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OZET

YENIDOGAN KONVULZIYONLARINDA ETYOLOJIK VE PROGNOSITIK
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Yenidogan doneminde konviilziyon geciren bebeklerde etyolojik nedenlerin, olasi
risk faktorlerinin ve bu faktorlerin uzun donem norogelisimsel prognoza etkilerinin

degerlendirilmesi amaclanmaistir.

YONTEM: istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dal’na 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda, dogumdan sonraki
ilk 28 giin icerisinde nobet gecirme nedeni ile bagvurmus 112 bebek calisma grubunu
olusturdu. Bebeklerin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait verileri hastanemiz
bilgisayar veritabanindan ve hasta dosyalarindan elde edildi. Kronolojik yaslar1 23 ile 44 ay
arasinda degisen hastalar norogelisimsel agidan degerlendirildi. Gelisimsel degerlendirme icin
Bayley Bebek ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olcegi-III  kullanilds.

Norogelisimsel prognoz ile bu veriler istatiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calisma grubunun dogum agirhigi 580-5180 g (2633959 g), gestasyon yasi
24.3-41 hafta (36.3+4.2 hafta), degerlendirilme yas1 23-44 ay (38.4+4.7 ay) arahigindaydi.
Calisma grubumuzdaki olgularda perinatal asfiksi %28.6 oraninda goriilerek konviilziyonlarin
en yaygin nedeni olarak saptandi. Etyolojik nedenlerin siklig1 degerlendirildiginde
intrakraniyal kanama %17, metabolik hastalik %10.7, hipoglisemi %8, nedeni bilinmeyen
ndbetlerin orani ise %8.9 olarak belirlendi. Izlemde hastalarin %?27,6’sinda serebral palsi
gelismisti. Epilepsi siklig1 %35.7 olarak belirlendi. Hastalarin neredeyse yarisinda iki veya
daha fazla gelisim alaninda gerilik saptandi ve global gelisim geriligi en yaygin (%50.8)
norogelisimsel bozukluk olarak belirlendi. Olgularin %40’1 Bayley kognitif dl¢ekte, %39’u
dil 6l¢eginde, %44’ i motor dlcekte 70 puanin altinda almislardir.

YORUM: Etyolojik nedenlerin sikligi, olasi risk faktorlerinin etkisi, norogelisimsel
sorunlarin goriilme oram benzer c¢alismalarla uyumlu bulundu. Normal prognoza sahip,
etkilenmeyen cocuklarin orani ise diger c¢aligmalara gore daha diisiik saptandi. Bu sonug
Bayley test sonuglarini 6ne ¢ikarmakta ve birden fazla degerlendirmenin yapilacagi daha fazla

sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan konviilziyonu, ndrogelisimsel prognoz.



ABSTRACT

EVALUATION OF ETIOLOGICAL AND PROGNOSTIC FACTORS IN NEONATAL
CONVULSIONS

OBJECTIVE: Objective of this study is to evaluate etiological and risk factors of neonatal

convulsions and to investigate their relations to long term neurodevelopmental outcome.

METHODS: This sudy was performed at Istanbul University, Istanbul Medical Faculty,
Department of Paediatrics, Division of Pediatric Neurology. Between 1 January 2007 and 31
December 2009, 112 newborns were referred to our clinic with neonatal seizures. Patients’
data related to their prenatal, natal and postnatal periods were collected from their charts and
digital database. Patients whose chronological ages were were between 23 months and 44
months were assesed neurodevelopmentally using Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, Third Edition (BSID III, Bayley-III). The relation between neurodevelopmental

prognosis, etiological factors and risk factors was analyzed statistically.

RESULTS: Birth weights and gestational ages of the patients were between 580 g and 5180 g
(2633+959), and between 24.3 weeks and 41 weeks (36.3+4.2 ). Their ages were between 23
months and 44 months (38.4+4.7) when they were studied. In our study, the most common
reason of the convulsions was perinatal asphyxia with 28.6%. Intracranial hemorrhage (17%),
metabolic diseases (10.7%) and hypoglisemia (8%) were etiological factors of the seizures. In
8.9% of the patients, the reason of the seizures was not found. During the follow up, 27.6% of
the patients have diagnosed as cerebral palsy (CP). Global developmental delay (50.8%) was
the most common neurodevelopmental disorder. In about half of the patients, at least two or
more neurodevelopmental areas were damaged. According to Bayley scales, 39% of the
patients in cognitive functions, 39% in lingual functions and 44% in motor functions were

below the cut-off score of 70.

CONCLUSION: The rates of etiological reasons, risk factors and neurodevelopmental
disorders were found to be similiar with previous studies. On the other hand, in our study, the
rate of unaffected children was found to be lower which shows the importance of results of

Bayley III.

Key words: neonatal convulsions, neurodevelopmental outcome.



1. GIRiS VE AMACLAR

Yenidogan konviilziyonu, postnatal 0-28. giinler aras1 bebeklerin norolojik
hastaliklarinda en sik karsilasilan klinik isarettir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde son
donemdeki gelismis teknolojik ve tibbi bakim olanaklarina ragmen tani, tedavi ve prognoz
acisindan onemli bir klinik sorun olmaya devam etmektedir. Yenidogan konviilziyonlarinin
klinik tanimlayic1 Ozelliklerinin belirsizligi nedeni ile gercek sikligini belirlemek zordur;
klinik gozlemlere gore 2/1000 canli dogum ile dogum agirligr azaldik¢a 50/1000 arasinda
degismektedir (1).

Kontrol altina alinamayan veya uzun siiren nobetlerin, etyolojik nedenlerle yakindan
iligkili yiiksek mortalite oranlari ve olumsuz norogelisimsel prognozla iligkisi tani ve
tedavinin acil yapilmasimi zorunlu kilar. Son yillarda, neonatolojinin gelismesi, acil onlem
olanaklar1 ve gelismis inceleme yontemleri farkl etyolojik faktorlerin goreceli olarak 6nemini
arttirmigtir. Agir hasta yenidoganlarin yasatilma orani belirgin olarak artmus, dolayisiyla da
nobet gecirme riski yiiksek bebek popiilasyonu biiyiimiistiir (1,2). Erken donemde etyolojik
nedeni belirlemeye yonelik ¢aligmalarin iki 6nemli amaci vardir: birincisi nedene yonelik
tedaviyi planlamak, ikincisi ise uzun donem prognozu belirlemek. Cok sayida etyolojik neden
tanimlansa da perinatal asfiksi ve intrakranial kanamalar tiim nedenlerin %80-85’ini olusturur

(3.4.5).

Perinatal ve neonatal bakimdaki iyilesmeler nedeni ile yenidogan konviilsiyonlarmin
prognozunun iyilestigi pek ¢ok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Volpe 1969 yili 6ncesi
ve sonrasinda yayinlanmis ¢alismalardan 2000 vakanin sonuglarini toplamis ve mortalitenin
%40’ lardan %15’lere inmis oldugunu belirlemistir. Mortalitenin diismesine karsin sag kalan
bebeklerde norolojik sekel oraninda azalma  gozlenmemistir (1). Yenidogan
konviilziyonlarinda norolojik sekellerin basinda mental gerilik, kognitif bozukluklar, serebral
hareket bozukluklar1 ve devam eden epileptik nobetler gelir. Bu sekellerin orani gebelik

yaslar ile iligkisiz olarak %25 ile %35 arasinda degismektedir (3,6).

Yenidogan konviilziyonlarmin patofizyolojisini, norogelisimsel sorunlarla iliskili
perinatal ve neonatal risk faktorlerini, bunlarmm ne sekilde beyin hasarmna yol actigini ve
prognozu O0n gormedeki etkilerini anlamaya caligmak giindemdeki en 6nemli konulardir.

Norogelisimsel sorunlarin erken taninmasi ve uygun rehabilitasyon programlarina alinmasi



sekel oranin1 ve diizeyini diisiirmektedir. Ailelerin de bebeklerde karsilasilabilecek sorunlar

konusunda bilgilendirilmeleri ve izlem konusunda bilin¢lendirilmeleri gerekmektedir.

Bu calismada, Cocuk Norolojisi Bilim Dali tarafindan izlenen, postnatal ilk 28 giin
icerisinde gecirilmis bir nobet nedeni ile basvuran hastalarin etyolojik nedenleri, risk
faktorleri ve bu faktorlerin uzun donem norogelisimsel prognoza etkilerinin
degerlendirilmesinin yani sira aileleri ¢cocuk gelisimi konusunda bilin¢lendirmek, norolojik
muayene ve Bayley III sonuglarina gore ihtiya¢ duyan ¢ocuklara 6zel egitim, fizik tedavi ve

rehabilitasyon ve psikolojik destek olanagini saglamak amaclanmaistir.

Calisma grubumuzda;

e Konviilziyona neden olan etyolojik faktérlerin sikliklari,

e Etyolojik faktorlerin perinatal ve postnatal sorunlarla ve uzun dénem
norogelisimsel prognozla iliskisi,

e Uygulanan tedavi yontemleri ve tedavi siireleri ile gelisimsel prognoz
arasindaki iliski ile ilgili sorulara yanit bulunmaya calisilmis ve

e Hastalarin noérolojik gelisimlerini degerlendirmek, motor, dil ve bilissel
islevlerdeki sorunlar1 belirlemek; bu amacla bugiin tiim diinyada bebek ve
cocuklarin gelisimini degerlendirmekte en kapsamli ve en giivenilir arag
olarak kabul edilen Bayley Bebek ve Cocuklarda Gelisimsel Degerlendirme

Olgeginin (Bayley III) kullanilmasi saglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Yenidogan konviilziyonlari, hemen her zaman 6nemli bir klinik bulgu olup serebral
disfonksiyonun ilk belirtisi olarak kabul edilmelidir. Ayn1 zamanda yenidoganin nérolojik
bozukluklarinin en sik nobetlerle ortaya c¢iktig1 unutulmamalidir (1). Yenidogan doneminde
goriilen konviilziyonlarin genellikle ciddi hastaliklarla iligkili olabilmesi ve spesifik tedavi
gerekliligi, solunum-dolasim biitiinliigiinii bozabilmesi, kontrol altina alinamayan nébetlerin
ciddi beyin hasar1 yaratarak uzun donem prognozunu olumsuz etkilemesi tani ve tedavinin

acil olarak yapilmasimni zorunlu kilar (1,2).

Yenidogan Kkonviilziyonlar1 etyoloji, klinik, tedavi ve prognositik faktorler
bakimmdan diger yas grubunda goriilen konviilziyonlardan farklilhik gosterirler (1,3). Bu
nobetlerin klinik olarak taninmasi kolay olmamakla birlikte tan1 ve tedavide zorluklar
yasanmaktadir (1,3,4). Bu teshis zorluklarinin sonucunda, yenidogan nobetlerinin gercek
insidans1 farkli serilerde %0.15’den %1.4’e kadar degismektedir. Yenidogan genel
popiilasyonunda bildirilen insidans, Lanska ve arkadaslarimin 1995 yilinda yaptiklari
retrospektif kohort caliymada %0.35 iken (5,6) Ronen ve Peney’in yine 1995 yilinda
yaptiklar1 prospektif bir calismada %0.25°dir (5,7). Ancak gestasyon yasinin ve tartisinin
diismesi ile birlikte bu oran belirgin bir artis gostermektedir. Lanska ve arkadaslar1 ayni
calismada verilerin dogum tartisina gore gruplandirilmasi ile ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde (1500 gram ve alti) ortalama 1000 canli dogumda 57.5 olgu gibi yiiksek bir
insidans bildirmistir. Bergman ve arkadaslar1 1983 yilinda yaptiklar1 ¢alismada prematiir
bebeklerdeki insidans oranini %24 olarak bildirmistir (7,8). Scher ve arkadaslar1 yogun bakim
tinitesinde takip edilen tiim bebeklerin %2.3’liniin nobet gecirdigini tahmin etmislerdir (7,9).
Ulkemizde neonatal konviilziyonlarm sikligi hakkinda tam bir calisma olmamakla birlikte
Ozmen ve arkadaslar1 1983 ve 1984 yillarinda klinigimizin acil servisine basvuran hastalarin
%15’inin  yenidogan oldugunu ve bunlarin da %50’sinin  konviilziyon nedeni ile

basvurdugunu belirtmektedir (10).



2.1 YENIDOGAN KONVULZIYONLARININ PATOFiZYOLOJiSi
A.TEMEL MEKANIZMA

Konviilziyonlar néronlarin es zamanl, asir1 desarjlar1 sonucu olusan hiperfizyolojik
bir durumdur (1,5). Depolarizasyon sodyum iyonunun (Na) hiicre i¢ine tasinmasi,
repolarizasyon ise potasyum iyonunun (K) hiicre disina atilmasi ile olusur. Hiicre membrani
boyunca bu potansiyelin devamlilig1 enerji (Adenozin trifosfat) bagimli bir pompa araciligi ile
saglanmaktadir. Yenidogan konviilziyonlarinda temel mekanizma tam olarak anlasilamamis
olmakla birlikte yapilan caligmalar ile asir1 noronal depolarizasyona yol acan bozukluklar ve

temel noronal mekanizmalar asagidaki sekilde dzetlenmistir:

Birincisi enerji iiretimindeki bir bozuklugun ATP bagimli Na-K pompasinda
yetersizlige neden olmasidir. Hipoksi, hipoglisemi ve iskemi enerji iiretiminde ani bir

azalmaya neden olarak bu mekanizma ile nobetlere neden olabilir (1,11,12).

Ikinci mekanizma ise beyindeki eksitatér ndrotransmitterlerin artisi ile agir1 néronal
depolarizasyonun gerceklesmesidir. Beyindeki ana eksitator ndrotransmitter olan glutamat ve
glisinin yine hipoksi, hipoglisemi ve iskemi sonucu glia ve presinaptik sinir sonlanmalarinda

ekstraselliiler miktarmin artmasi konviilziyon ile sonug¢lanir (1,11).

Bir diger mekanizma inhibitdr norotranmitterlerin eksitator norotransmitterlere
oranla eksikligidir. GABA (gamma amino biitirik asit); beyindeki ana inhibitor
norotransmitter olmakla birlikte sentezinde gorevli enzim (glutamik asit dekarboksilaz)
aktivitesinin azalmasi, bu enzim kofaktoriiniin (piridoksin ve B6 vitamini) eksikligi ya da

baglanmasindaki bir bozukluk GABA aktivitesinde azalmaya yol acacaktir (13,14).

Son olarak noronlarin depolarizasyonunu saglayan Na iyonunun membran boyunca
hareketini inhibe eden kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin eksiligi sonucunda hiicre i¢inde

biriktigi ve nobete neden oldugu diisiiniilmektedir (2,14).

B. NOROANATOMIK OZELLIKLER

Yenidogan konviilziyonlar: cocukluk ¢aginin diger konviilziyonlarindan ¢ok farl bir

semiyolojik yap1 gosterir. Ote yandan prematiire bebeklerin nobetlerinin semiyolojisi de term



bebeklerden oldukc¢a farklidir. Bu durum yenidogan bebegin néroanatomisi ve norofizyolojik

ozellikleri ile anlatilmaya ¢alisilmaktadir (10,11).

Perinatal donemde noroanatomik gelisimsel siire¢; kortikal noronlarin uygun dizilimi
ve katmanlagmasi, aksonal ve dentritik dallanmalarin olusmasi, sinaptik baglantilarin
gelismesi ve bunlarin miyelinizasyonu seklinde olmaktadir. Heniiz yeni dogmus bir bebekte
bunlardan sadece ilki iyi gelismistir. Daha sonraki asamalar yani noronal apoptozis,
sinaptogenezis ve miyelinizasyon generalize konviilziyonlarm ortaya ¢ikis1 ve devaminda
kortikal baglantilarin saglanmasimda ¢ok onemlidir. Bu durum yenidoganda neden generalize

konviilziyonlarin olugsmadigini1 agiklar (1,15,16).

Noroanatomik olarak kortikal gelisimin tamamlanmamis olmasinin yaninda limbik
sistemin de diensefalon ile baglantisinin tam olmayisi, yani corpus callosumun yetersiz
caligmasi belirsiz (subtle) tipte nobetlerin (oral-buccal-lingual hareketler, yutma-¢igneme

hareketleri ve apne nobetleri) ortaya ¢ikisini aciklamaktadir (1,10,15).
C. NOROFIZYOLOJIK OZELLIKLER

Fokal elektriksel aktivitenin devamliligmin ve yayilimmin kapasitesini belirlemede
eksitator ve inhibitor sinapslar arasindaki iligkinin bilinmesi 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki gelismekte olan memelilerin korteksinde eksitator ve inhibidr sinaptik
aktivitenin oram eriskin beynine gore farklilk gostermektedir. Immatiir hipokampus ve
kortikal noronlarda primer olarak eksitator aktiviteden sorumlu glutamat reseptorleri
[0zellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionic asit (AMPA)] eriskin néronlara oranla daha yiiksek seviyelerde bulunur
ve nobet aktivitesine eriskin néronlara gore daha duyarhdir (15). Bu iki glutamat reseptoriiniin
neonatal periyottaki belirli 6zellikleri, eksitator fonksiyonlarin artmasi ile sonuglanir. Ornegin
NMDA reseptorlerinin,  NMDA bagimli eksitator potansiyelin siiresini uzatmas,
magnezyumun NMDA reseptor aktivitesini bloke etme yeteneginin az olmasi, poliamin
baglayici bolgelerin (inhibitdr) azalmasi ve NMDA reseptor konsantrasyonunun artmasi bu
ozelliklerden bazilaridir (11,15,16,17). Benzer sekilde AMPA reseptorlerinde kalsiyumun
hiicre icine girisini 6nleyen GluR2 subiiniti eksiktir ve bu immatiir AMPA reseptorlerini

kalsiyuma gecirgen hale getirerek eksitasyonu arttirir (15).

Perinatal donemdeki noronal klor (Cl) seviyeleri ve Cl transportu arasindaki kritik

gelisimsel iliski, GABA eksitasyonunu ve yenidogan konviilziyonlarma klinik ve terapotik



bakis acismn1 anlamada Onemlidir. Major postsinaptik GABA-A reseptori GABA
aktivasyonunu ve Cl akigimi saglar. Matiir noronda Cl'un akisi hiicre icine dogrudur ve
elektrokimyasal gradient meydana gelir. Ancak immatiir ndronlarda GABA aktivasyonu
Cl’'un hiicre disina akigimi saglayarak eksitasyon olusturur. Arastirmalar gostermistir ki bu
paradoksal etkinin temeli noronal Cl seviyelerini belirleyen 2 adet Cl tasiyicis1 arasindaki
gelisimsel uyumsuzluk ile iliskilidir. Perinatal periyotda serebral kortekste Na-K-Cl
kotransporter1 (NNKCCI1) pik yapar ki bu Cl'un hiicre i¢ine akismndan sorumludur. Buna
karsilik K-ClI kotransporter1 (KCC2) gorece daha diisiik yogunlukladir ve Cl’un hiicre disina
akismi saglar. Sonu¢ olarak noronal Cl'un seviyesi artar ve GABA-A reseptorii aktive
oldugunda Cl’un hiicre disina akis1 saglanir. Bu sayede depolarizasyon ve eksitasyon gelisir
(18) Norogelisimsel siire¢ ile NKCCI1 kotransporter seviyesi azalirken KCC2 seviyesinin
artmast noronal Cl seviyelerinin azalmasina neden olur. Bdylece GABA-A reseptor
aktivasyonu da Cl'un hiicre i¢ine akist ve inhibisyon ile sonuclanir. Bu norogelisimsel
degisiklikler yenidogan konviilziyonlarinin, GABA agonist antikonviilzan ilaglara yanitlarinin

1yl olmamasin aciklayabilir (19).

D. BIYOKIMYASAL OZELLIKLER

Enerji metabolizmas1 bozuklugu, yenidogan konviilziyonlarmin akut gelisiminde rol
oynayan en onemli faktordiir. Yenidoganda eriskine gore hem beyin kan akimi hem de beyin
dokusunun oksijen ve glikoz kullanimi daha fazladir. Konviilziyon bir dizi biyokimyasal
olaym gerceklesmesi sonucunda ortaya c¢ikar. ATP ve beynin enerji maddesi olan
fosfokeratinin azalmasi enerji kaybina baglh olarak iyon pompalanmasmi olumsuz etkiler.
Glukoz yapimini da olumsuz etkileyen bu olay yine glikozdan yapilan GABA diizeyinin
diismesine neden olur. Glukoz eksikligi ve GABA diizeyinin diismesi hem nobet olusumuna
hem de nobetlerin tekrarma yol acar. Preterm bebeklerde term bebeklere gore enerji
depolarmin yetersizligi bu noktada ©6nem tasimaktadir. Diger taraftan konviilziyonun
baslamasi ile beraber ATP, Adenozin difosfata (ADP) doniisiir ve bir fosfor ac¢iga cikar. Ayni
anda glikoz yakilarak CO2 ve piruvata parcalanir. Aciga ¢ikan fosfor ve piruvat sitoplazma
diizeyinde nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) ile beraber laktat olarak atilir. Asir1 laktat,
0zellikle de hidrojen iyonu (H) iyi bir etki olarak lokal vazodilatasyona ve beyin kan akiminin
artmasina neden olur. Bu durum yenidoganda iyi isleyen bir oto serebro vaskiiler

mekanizmanin varligi ile saglanir. Belirtilen bu olaylarda beyin glukoz diizeyi konviilziyonun



baslamasi ile ilk 5 dakika i¢inde hizla diiser. Diizelmeyen glukoz diizeyi 30 dakika devam
ederse beyin laktat diizeyi artar ve hipoksik iskemik beyin hasarinin temelini olusturur (20)

(Bkz.Sekil 2.1).

Konviilziyon

ATP J’ » ADP+Pi

/¥

Glukoz —— yPiruvat —  haktat+H

o

Sekil 2.1 Konviilziyonun olusumu sirasinda gerceklesen biyokimyasal olaylar

E. TEKRARLAYAN NOBETLERIN BEYIN HASARI MEKANIZMASI

Konviilziyonlarin olumsuz etkileri; uzun siireli tek bir nobette ve kisa siireli
tekrarlayic1 nobetlerde farklilik gostermektedir. Birincisinin en 6nemli etkisi hiicre kaybi iken
ikincisinin en onemli etkisi beyin gelisiminin bozulmasidir. immatiir beyinde, matiir beyine
oranla konviilziyon esigi daha diisiik olmakla birlikte gelismekte olan noronlarda uzun siireli
tek bir nobet sonrasi hasar olugsma riski daha azdir. Bu farklilik diisiik orandaki aktif sinapslar,
diisiik enerji tiiketimi ve hiicre oliimiine neden olan biyokimyasal kaskadin immatiiritesi ile

iligkili olabilir (20).

Yenidogan doneminde izole ndbetler goreceli olarak nadir olup hastalarin onemli bir

kisminda nobetler uzun siire tekrar eder (5).

Tekrarlayan nobetler nedeniyle gelisen hipoventilasyon ve apne hipoksemi ve
hiperkapni yaratir. Bu durum kardiyovaskiiler kollaps nedeni ile beyin kan akimini yavaslatir.
Ote yandan yiikselen kan basinci intrakraniyal basinci da arttirarak serebral kanamaya yol

acabilir (21,22). ATP ’nin azalip ADP’nin artmas: ile glikoliz artar ve bu durum kandaki



laktat miktarmni arttirir. Laktat intrakraniyal basincin artmasina katkida bulunurken ADP’nin
artig1 zaten konviilziyon nedeni ile artmis olan eksitator aminoasitlerin miktarii daha da
arttirr. Tiim bu olaylar beyin hasarina yol acabilir (Bkz.Sekil2.2). Oksijen verilmesi, kan
basincinin diisiiriilmesi, artan ADP ve eksitator aminoasitlerin etkisini azaltacak ila¢ tedavisi

ilk yapilacak girisimdir (10).

Preterm bebekte periventrikiiler bolgenin damardan zengin ve kapiller frajilitenin
yilksek olusu, kan basmcimin yiiksek oldugu durumlarda beyin kan akiminin artarak
periventriikiiler ve intraventriikiiler alanda kanama riskini yiikseltir. Tam tersi durumlarda,
yani beyin kan akimmin azalmas: ise periventrikiiler lokomalazi ve spastik diparezi olugma

insidansini artirir (20,23).

Tekrarlayan ya da uzun siiren yenidogan konviilziyonlarinda beyin hasarina yol acan
nedenler arasinda artan eksitator aminoasitlerin limbik sisteme, hatta serebelluma kadar
uzanan bdlgelerde hiicre Oliimiine neden oldugu son yillarda yapilan arastirmalarla
gosterilmigtir. Noronal hiire Oliimlerinin gerceklestigi bolgelerin basinda hipokampus ve
korpus kallozum gelmektedir. Korpus kallozumun ince kalmasi farkli motor bozukluklara ve

o0grenme giicliiklerine yol acabilir (15,25,26).

Yenidogan doneminde epileptik status terimi Dreyfus-Brisac ve Monod tarafindan
1970’11 yillarda interiktal donemde siirmekte olan anormal norolojik tabloya eslik eden klinik
ve elektriksel ya da sadece elektriksel nobetlerin tekrarlamasi seklinde tanimlanmistir.
Dreyfus-Brisac ve arkadaslar1 bir calismada 121 yenidogandan 79’unun izole ndbetlerden
ziyade epileptik status tablosu gosterdigini ortaya koymustur (24). Yenidoganda birkag¢ saat
boyunca devam etmekte olan nobetler sirasinda EEG’de iktal degisikliklerin goriilmemesi de
miimkiindiir. EEG bulgusu olmadan tekrarlayan klinik nobetleri icermedigi i¢in bu tanimlama
yerine ‘seri nobetler ¢ tercih edilebilir. Bu terim ilag tedavisi etkisinden otiirii giivenilir olarak
degerlendirilmesi imkansiz olan anormal interiktal norolojik tablonun varligmi
gerektirmemektedir. Nobetli donemin siiresi ve nobetlerin tekrarlama siklig1 ne olursa olsun,
ayn1 hastada birka¢ nobet paterninin ortaya c¢ikmasi istisnadan ¢ok kuraldir. Konviilziyon

sliresinin uzamasi ndbetin niteliginde bozulmaya yol agcmaktadir (5).
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Sekil 2.2 Tekrarlayan konviilziyonlarda beyin hasar1 patogenezi



2.2. YENIDOGAN KONVULZiYONLARININ KLIiNiGi
A.YENIDOGAN NOBETLERININ SINIFLANDIRILMASI

Konviilziyonlar yenidogan doneminde cok degisik sekillerde goriilebilir. Uzun siireli
EEG monitorizasyonu ile es zamanli video ve muayene, beraberinde pek cok teknik
imkanlarin yenidogan iinitelerine girmesi ile siniflamada yenilikler de kaginilmaz olmustur.
Bazi durumlarda konviilziyon srrasinda olusan elektriksel aktivite yiizeysel EEG
elektrodlarina ulasmadigindan, klinik olarak konviilziyon gozlenmesine karsin EEG bulgusu
saptanamaz (klinik nobet). Bazi durumlarda ise EEG bulgusu olmasina karsin klinik bulgu
yoktur (elektrografik nobet). Hem klinik hem EEG bulgusu varsa bu durum elektroklinik
nobet olarak isimlendirilir. Volpe yenidogan konviilziyonlarmni temel klinik 6zelliklere gore 4

smifa ayirmaktadir; Subtle, klonik, tonik ve myoklonik ndbetler (Bkz. Tablo 2.1).

Bu yeni smiflamada nobetin elektrografik imzasinin bulunma 6zelligi de ilave
edilmektedir. Alt gruplarm ayrimi ise konviilziyonlarm fokal jeneralize ve multifokal
oluslarma gore yapilir. Multifokal taniminda klinik nobet aktivitesinin birden fazla alanda
asenkron ve genellikle gezici 6zellikte ¢ikist anlatilir. Jeneralize ifadesi ise klinik aktivitenin

bilateral, yaygin ve senkronize olup gezici olmayan 6zelligini ifade eder (1,12).



Tablo 2.1 Yenidogan nobetlerinin klinik siniflamasi (Volpe 2008)

Elektrografik Nobetler

Klinik Nobet EEG bulgusu var EEG bulgusu yok
1.Subtle +
2.Klonik

Fokal +

Multifokal +
3.Tonik

Fokal +

Jeneralize +
4. Myoklonik

Fokal, multifokal +

Jeneralize +

1) Subtle Nobetler: Yenidogan doneminde en sik goriilen nobet tipidir. Bu terim nobetin

motor, davramigsal ya da otonom Ozelliklerine bakilarak klonik, tonik ve myoklonik
tanimlamasmin yapilamadig1 nobetler i¢in kullanilir. EEG kayitlarina veya direkt gozlemlere
dayanarak yapilan calismalarla subtle nobetlerin pretermlerde, termlere gore daha sik
goriildiigii, term infantlarda rastlanan bazi klinik fenomenlerin ise EEG aktivitesi ile iliskisiz
oldugu gosterilmistir (1,27,28). Preterm ve term bebeklerde en sik rastlanan ortak subtle ndbet
degisiklikleri okiiler bulgulardir. Prematiir infantta en sik fikse goz hareketleri seklinde iken
term infantta daha ¢ok horizontal goz hareketleri seklindedir (1). Apneik konvulziyon siktir,
nadiren tek bulgudur. Siklikla okuler veya otonomik bulgularla birliktedir. Fenichel ve
arkadaslar1 prematiir bebekteki epileptik olmayan apnelerin Ozellikle 20 saniyeden uzun
olanlarmna eslik eden bradikardinin, epileptik apneik nobetlere eslik etmedigini gostermistir

(29). Tablo 2.2°de subtle nobetlerde goriilen klinik degisiklikler 6zetlenmistir (1).



Tablo 2.2 Subtle nobetlerde goriilen major degisiklikler

1.G06z hareketleri :

(a) tonik horizontal donme seklinde olan goz hareketleri
(b) fiksasyonun eslik ettigi bakis
2.Ag1z, yanak, dil hareketleri (emme, ¢igneme, yalanma)
3.Ekstremite hareketleri (pedal ¢cevirme, kol ¢cevirme,)
4.0Otonomik belirtiler

5.Apne

2)Klonik Nobetler: Viicudun herhangi bir bolgesini icerebilen ritmik kasilmalar seklinde

ortaya c¢ikar. Fokal ve multifokal olmak iizere iki alt tipi tamimlanmistir. Fokal klonik
nobetler; yiiz, alt ve iist ekstremite hareketleri ya da aksiyal yapi (boyun ve govde)
bozukluklar1 seklinde goriilebilmektedir. Multifokal nobetler ise gezici karakterleri ile daha
cok viicudun birka¢ boliimiinde izlenir. Ayn1 anda birka¢ segment tutulabilir, fakat hizli yer
degistirme kabaca generalize nobeti taklit edebilse de kasilmalar senkron degildir. Klonik
nobetler yenidoganda metabolik bozukluklara bagl olabilir. Genellikle EEG aktivitesi ile
uygunluk gosterirler (28,30).

3)Tonik Nobetler: Tonik nobetler fokal ve generalize olarak ikiye ayrilir ve generalize tip

fokal tiplere gore daha sik goriiliir. Fokal tonik nobetler, bir ekstremitenin asimetrik postiir
almas1 ve govdenin etkilenen tarafa dogru fleksiyonundan olusur. Mizrahi ve Kellaway
horizontal goz hareketlerini de fokal tonik nobetler icerisinde smiflamaktadir. Jeneralize
nobetlerin aksine fokal tonik nobetlerde EEG degisikligi goriiliir. Jeneralize nobetler siklikla
tiim ekstremitelerin tonik ekstansiyonu ya da nadiren iist ekstremitelerin fleksiyonu ve alt
ekstremitelerin ekstansiyonu ile beraberdir. Ancak %15’inde elektriksel nobet aktivitesi vardir

(28).



4)Miyoklonik Nobetler: Nadir olarak goriilen ve tonik ndobetler gibi EEG aktivitesi

izlenmeyen nobetlerdir. Genellikle fleksor kas gruplarini tutmalar1 ve daha hizli olusum
karakterleri ile klonik nobetlerden ayrilir. Myoklonik nobetler; fokal, multifokal ve generalize
olmak {lizere iice ayrilir. Fokal myoklonik nobetler tipik olarak iist ekstremitenin fleksor kas
grubunda goriilir. Mizrahi ve Kellaway yaptiklar1 bir arastirmada 41 fokal myoklonik
nobetten sadece 3’tinde EEG bulgusu oldugunu gostermislerdir (28,31). Generalize
miyoklonik nobetler iist ve alt ekstremitenin bilateral fleksor kasilmalar: ile karakterizedir.
Fokal ve multifokal nobetlerde elektrografik birliktelik nadir iken generalize myoklonik
nobetlerin yaklasik %50’sinde elektrografik birliktelik vardir. Mizrahi ve Kellaway’in
calistig1 58 generalize myoklonik nobette de EEG degisikligi olmustur (31). Myoklonik

nobetlerin her ii¢ tipi de neonatal epileptik ve nonepileptik sendromlarda goriilebilir.

B. EPILEPTIK-NONEPILEPTIK FENOMENININ AYRIMI

Geleneksel olarak nobet kabul edilen her klinik tabloya EEG’de iktal bosalimlar eslik
etmez. Bu konviilziyonlar bazi subtle nobetler, jeneralize tonik konviilziyonlar, fokal ya da
multifokal miyoklonik nobetlerdir. Bu ndbet tiplerinden miyoklonik atimlar, sinir sisteminin
degisik seviyelerinden izole olarak ortaya ¢ikmis olabilmekle birlikte subtle ve jeneralize

tonik nobetlerin patofizyolojisi net degildir (30).

Kellaway ve Mizrahi, 28-44. gestasyon haftasi i¢cindeki 420 yenidogana ait bir video-
EEG calismasinda, 100 bebekte ya klinik nobet ya da klinik nobetin eslik etmedigi
elektrografik nobetlerin gozlendigini bildirmislerdir (32). Diger arastirmacilarin deneyimleri
de benzer olgiidedir. Fokal ya da multifokal klonik nobetleri ve fokal tonik nobetleri olan tiim
hastalarda, jeneralize miyoklonik ve apneik nobetleri olan bazi hastalarda ve jeneralize tonik
ve sinsi nobetleri olan hastalarin sadece birkaginda sebat eden iktal EEG aktivitesi

saptanmustir (5).

Uzun siireli EEG monitorizasyon deneyimlerinin artmast ile birlikte yenidoganlarda
fark edilebilir klinik belirtiler olmadan da EEG’de nobet desarjlarinin oldugu gosterilmistir.
Connell ve arkadaslar1 275 term ya da preterm bebegin 55 tanesinde EEG’de nobet aktivitesi

saptamis ve bu bebeklerin 23 tanesinde hicbir klinik nobet bulgusu gdzlemlememislerdir (33).



2.3. YENIDOGAN KONVULZiYONLARINDA ETYOLOJi

Yenidogan konviilziyonlarnda etyolojik tani, klinik Ozellikler ve laboratuvar
bulgularia dayanir. Etyolojik nedenlerin siklig1 nobetlerin baslangic zamanina ve bebeklerin
gestasyonel yaslarina gore degisiklik gosterir (Bkz. Tablo 2.3). Son yillarda, neonatolojinin
gelismesi, acil onlem olanaklar1 ve gelismis inceleme yontemleri farkli etyolojik faktorlerin
goreceli olarak Onemini arttirmistir. Agir hasta yenidoganlarin yasatilma orani belirgin olarak

artmis, dolayisiyla da nobet gecirme riski yiiksek bebek popiilasyonu biiyiimiistiir (1,5,10).

Mizrahi ve Kellaway, 1962-1995 yillar1 arasinda Texas Cocuk Hastanesi veritabanini
kullanarak yaptiklar1 4 farkli calismalarda etyolojik faktorlerdeki degisimleri tartigmislardir.
Ornegin hipokalsemi nedeniyle nobet geciren bebeklerin oram 1971°de %31 olarak
saptanmigken bu oran 1995°de %4’e, etyolojinin gosterilemedigi bebeklerin orani ise
%23’den %9’a diismiistiir. infeksiyon hastaliklarinin orani ise bu ¢alismalarda %4’ den %14’e

cikmustir (31).

Erken donemde etyolojik nedeni belirlemeye yonelik caligmalarin iki 6nemli amaci
vardir: birincisi nedene yonelik tedaviyi planlamak, ikincisi ise uzun dénem prognozu
belirlemek. Cok sayida neden tanimlansa da birkac¢ etyolojik faktor tiim nedenlerin %80-
85’ini olusturmaktadir (Bkz. Tablo 2.4 ) (1,10).

Tablo 2.3 Konviilziyon baslangici-etiyoloji iliskisi (Volpe 2008)

ETIYOLOII 0-3. GUN 3-10. GUN
Intrakraniyal Kanama + +
HIE +
Hipoglisemi +
Hipokalsemi + +
Merkezi sinir sistemi + +
infeksiyonlar1
Gelisimsel serebral + +
anomaliler
Yenidoganin Epileptik + +
Sendromlar1




Tablo 2.4 Yenidogan konviilziyon nedenleri (Volpe 2001)

ETIYOLOJI TERM PRETERM PROGNOZ
Hipoksik iskemik En sik Sik Degisken
ensefalopati
Intraventrikiiler kanama Nadir Sik Kot
(Grade 3-4)

Subaraknoid Kanama Sik Nadir Iyi
Hipoglisemi Sik Sik Degisken
Hipokalsemi Nadir Nadir Iyi

Intrakraniyal Infeksiyon Sik Sik Degisken
Gelisimsel serebral Sik Sik Koti
anomali

A. HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI (HIE)

Hipoksik iskemik ensefalopati, neonatal donemde en sik akut norolojik bozukluk ve
nobet nedeni olarak bilinen klinik durumdur. Giiniimiizde antenatal ve neonatal bakimdaki
gelismelere ragmen, belirgin intrapartum asfiksiyi takiben gelisen akut neonatal ensefalopati

bu bebeklerde hala en 6nemli akut ve kronik morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir.

Hipoksi, ¢cogunlukla uteroplasental kan akimmin durmasina veya gobek kordonunun
ani tikanmasina bagh yetersiz feto-maternal gaz degisimi nedeniyle olmaktadir. Fetus bu
duruma uyarilmis adrenerjik sistemi ile beyin ve kalbin perfiizyonunu arttirarak cevap verir.
Ancak bu durumun uzamasi serebral perfiizyon ve oksijenizasyonun bozulmasina, norotoksik
mediatorlerin salinmasina neden olacak bir dizi biyokimyasal olaylar zincirini baslatir.
Hipoksi ve iskemiden sonraki hiicre oliimii ya apoptoz ya da nekroz seklinde olmaktadir.

Baslangictaki olayin siddeti fazla ise nekroz, az ise apoptoz goriilmektedir.

Ister term, ister preterm olsun HIE’nin olumsuz etkisi en cok merkezi sinir sistemi
(MSS) iizerinedir. Hipoksik iskemik ensefalopati ile birlikte olan ndropatolojik lezyonlar term
ve preterm bebekte farklhiliklar gosterir. Term bebeklerde daha cok gri cevher, kortikal ve



subkortikal bolgelerde zedelenme olurken, prematiirelerde intraventrikiiler kanama ve beyaz

cevher harabiyeti ve bazi 6zgiin ndronal zedelenme 6n plandadir (34).

1.Parasagital serebral lezyon: Arteryal kan akimindaki azalmaya ikincil olarak

ortaya cikar. Bilateral ve simetriktir. Term bebeklerde perinatal asfiksinin sik rastlanan
seklidir. Klinik olarak omuz kaslarinda zayiflik, spastik kuadriparezi, degisik diizeyde mental

retardasyon, konusma ve gérme bozukluklar: goriilebilir (34,35).

2.Derin gri cevher cekirdeklerinde harabiyet: Daha ¢ok term bebeklerin sorunudur.

Talamus, bazal ganglion ve diencephalondaki zedelenme erken donemde kanama ve hemoraji
ile ortaya cikar, daha sonra kistik degisiklikler gelisir. Bu bebeklerde; erken donemde beyin
sap1 disfonksiyonlari, daha sonra distoni, rijidite gibi ekstrapiramidal bulgular ve konusma

bozukluklari ile giden serebral palsi geligir (34).

3.Beyin sapi tutulumu: Bu lezyonlar daha c¢ok izoledir ve akut hipotansiyon

sonucunda gelisir. Bu bebeklerde 5, 7, 9 ve 10. kraniyal sinirlerin tutulumu goriiliir ve

prognozu kotiidiir.

4.Serebellar tutulum: Serebellar bolge, Ozellikle hipoksik iskemik zedelenmeye

hassastir. Bu bebeklerde orta- agir derecede ensefalopati goriiliir. Akut cift tarafli faysal
zayiflik, bakis anormallikleri, dilde fasikiilasyonlar tanimlanmistir (36). Bu tip zedelenmede

korteks ve beyaz cevher korunmustur (34).

5.Fokal beyin zedelenmesi: Fokal kortikal arteryal tikanmalara ikincil o bolgede

nekroz ile karakterize bir zedelenmedir. Siklikla term bebeklerde otopsi serilerinin %5-9’nda
goriildiigii bildirilmistir (34). Eger birden ¢ok damar etkilenmis ise multikistik ensefalomalazi

gelisebilir ve bu hastalarda fokal norolojik bulgular, fokal klonik nobetler goriilebilir (35,36).

6.Beyaz cevher zedelenmesi: Prematiirelerde hipoksik iskemik zedelenmeye baglh

goriilen en sik lezyon tipidir. Periventrikiiler beyaz cevher hasar1 ¢cok diisiik dogum agirlikli
pretermlerde beyin hasarinin en sik goriilen sekli ve ge¢c donem norolojik morbiditenin en

onemli nedenidir (37).

Periventrikiiler 1okomalazi (PVL), periventrikiiler beyaz cevherde fokal nekrotik
lezyonlar ve/veya diffuz beyaz cevher hasari ile karakterizedir. Fokal lezyonlar derin ak
madde hasari ile iliskilidir. Tiim hiicresel elementlerin kayb1 sonucunda makroskopik kistler

olusur. Kistik PVL spastik diplejiden sorumludur. PVL patogenezinde tetikleyici faktorler



serebral iskemi, maternal intrauterin (veya neonatal) enfeksiyon ve fetal sistemik
enflamasyondur (35,38). PVL olumsuz noérogelisimsel prognoz icin bagimsiz bir risk
faktoriidiir (39) ve ozellikle de 32. gestasyonel haftasindan dnce dogan pretem bebeklerde
biligsel, davranigsal, motor ve duyusal sorunlarin esas nedenidir. Asirt diisiik dogum agirlikli
(<1500 gr) pretermlerin yaklasik %10’unda goriilen serebral palsi, %50’sinde izlenen okul
cagindaki ogrenme giicliigii biiylik oranda PVL’ye baghdir. PVL, alt ekstremitelerle ilgili
motor aksonlarin bulundugu periventrikiiler beyaz cevheri etkiledigi icin, Ozellikle alt
ekstremitelerde anormal kas tonusu (spastisite) ve kas giiciinde azalmaya neden olur. Agir
PVL olan pretermlerde epilepsi gelisebilir (40). Parankimal lezyonlar veya ventrikiiler

genisleme 6 yasinda mental retardasyon riskini arttirmaktadir (39).
a) HIE’de Noérolojik Degerlendirme:

Hipoksik iskemik olaya bagli norolojik bozukluk, degisen bilin¢ ve uyarilma diizeyi,
tonus degisikligi ve konviilziyonlar ile karakterizedir. HIE’nin agirligini gosteren en iyi

derecelendirme Sarnat ve Sarnat tarafindan gelistirilmis olanidir (41).

I.derece ensefalopatide; bebeklerin degisken letarji ve irritabilite periodlar1 vardir,
beslenmeleri iyi degildir, uyku-uyaniklik dongiisii bozulmustur ve kendiliginden ya da uyar1
ile olusan myoklonuslar1 vardir. Kas tonusu normal veya artmis, derin tendon refleksleri

(DTR) hiperaktifitir. Bu tablo 24 saatten kisa siirer.

II.derece ensefalopati; ilk 24 saatten sonra goriilebilir. Bebekler letarjiktir,
beslenmeleri bozuktur, kas tonusu azalmis, DTR’leri artmistir. Spontan motor aktivite azalmig
olup myoklonus goriilebilir. Bu durum 2-14 giin siirebilir. Iyilesme déneminde myoklonus
kaybolur, bilin¢ diizeyi diizelir. Eger anormal norolojik durum 1 haftadan uzun siirerse bu

bebeklerin %20-40’1nda norolojik sekel kalabilir.

IIl.derece ensefalopati; uyarana cevapsizlik ve agir hipotoni vardir, beyin sapi
etkilenmigtir. DTR ve yenidogan refleksleri alinamaz, pupillerin 15183a refleksi alinamaz,
okiilosefalik refleks yoktur ve siklikla olaya nobetler eslik eder. Yasayan tiim olgularda
norolojik sekel vardir (41).

b) HIE’de Klinik Degerlendirme:



HIE tamisi, perinatal 6ykii, seri Apgar skorlar1 (1., 5. ve 10. dakika), kordon kani kan
gaz1 ve norolojik muayene bulgular1 ile konulur. Oykii ve kimi zamanda diger faktorler taniy1

kesinlestirmede yetersiz kalabilir. Kraniyal goriintiileme yol gosterici olabilir.

Obstetrik Uygulama ve Amerikan Pediatrik Akademi Komitesi; agir metabolik veya
mikst asidemi i¢in, 5 dakikadan uzun siiren 0-5 arast APGAR skorunu, neonatal norolojik
belirtileri ve multisistem organ disfonksiyonunun varligin1 gerekli kabul etmistir (11). Cogu
arastrmact tek basina ele alinan parametrelerin klinik seyri tam olarak yansitmadigi
konusunda hemfikirdir. HIE tanis1 icin fetal distres, dogumda vital depresyon ve nobetleri de
icine alacak sekilde ensefalopatinin klinik belirtilerinin  kesin  kanitlarinin  olmasi

gerekmektedir. Prenatal veya intrapartum zorluklar HiE teshisi igin yeterli degildir (5,31,34).

HIE’de nobetler biiyiik oranda dogumdan sonraki 4-24 saat icinde meydana gelir ve
bu tablodaki hastalarin %60°1 12 saate kadar nobet ge¢irmis olur (34). Nobetler baslangicta
cogu kez izoledir. Dogumdan sonraki 12-24 saat icinde siddetlenip tekrarlama egilimi
gosterirler ve status seklinde gelisebilirler. Bu donemde goriilen konviilziyonlarin prognozu

da oldukga kotiidiir (34).

B. INTRAKRANIYAL HEMORAIJI

Yenidogan konviilziyonlarinin 6nemli bir nedenini olusturur. Yapilan pek c¢ok
caligmada intrakraniyal hemorajinin olgularm %15-25’inde goriildiigii bildirilmistir (1,3,10).
Siklikla dogum travmasina, ender olarak da kanama bozukluklar1 ve konjenital damarsal
anomalilere bagl olarak meydana gelir. Yenidoganda intrakraniyal kanama tipleri: subdural,
subaraknoid, intraserebellar, intraventrikiiler ve intraparankimaldir. Ortak kinik bulgular;
fontanelde kabariklik, emmede azalma, bradikardi, solunum derinliginde ve sikliginda
degisme, apne, hipotonisite, solukluk ve konviilziyondur. Ultrasonografi tarama yontemi

olarak, BT ve/veya MRG ise tan1y1 dogrulamak icin gereklidir (42).

a) Subaraknoid kanama; bir¢cok hastada klinik 6nemi az olsa da Ozellikle term
bebeklerde nobetlerle ilgkili olabilir. Konviilziyonlar cogunlukla fokal ya da multifokal klonik
olmakla birlikte en sik postnatal 2. giinde goriilmektedir. Interiktal donemlerde bebek belirgin
olarak 1iyidir. Az miktardaki primer subaraknoid kanamanin prognozu oldukg¢a iyi iken

posthemorajik hidrosefali gelisimi agisindan hastalarin takibi onerilir (42).



b) Subdural kanama; siklikla travmaya baglh olarak goriiliir. Yerlesimi tentoryuma
yakin, ozellikle posterior fossada veya interhemisferik fissiirde ya da en iyi taninan sekli ile
serebral konveksitelerde olur. Klinik bulgular yerlesim yerlerine gore sekillenir. Serebral
konveksitelerde lokalize olan kanamalar nobetlerle seyreder (42). Lombroso ve arkadaglarmin
yaptiklar1 bir calismada subdural hemorajisi olan yenidoganlarin %50’sinde konviilzif
fenomen saptanmis ve bu hastalarda nobetlerin yasamin ilk 48 saati icinde ortaya ¢iktiklar:

belirtilmistir (1,42).

¢) Germinal matriks-intraventrikiiler kanama (GM-IVK); prematiir bebeklerde en sik
goriilen ve kendine ozgii patolojisi olan intrakraniyal kanama seklidir. GM-IVK,
komplikasyonlar1 (periventrikiiler hemorajik infarkt, posthemorajik hidrosefali) ve siklikla
eslik eden sorunlar (perivenrikiiler lokomalazi, serebellar kanama) nedeni ile yenidogan
donemindeki mortalite, morbidite ve uzun donem norogelisimsel sorunlarin Snemli
belirleyicilerindendir. Preterm dogum sikliginin artmasi ve dzellikle asir1 diisilk dogum tartili
preterm bebeklerin yasama sansmnin artmus olmasi nedeniyle GM-IVK, yenidogan yogun

bakim iinitelerinin 6nemli bir sorunu olmaya devam etmektedir (40).

Goriilme siklig1 gestasyon yasi ve dogum agirligi azaldik¢a artar. Kolay
zedelenebilen bir yapiya sahip olan germinal matriksin kanamasi ¢esitli hemodinamik
faktorlerle iliskilidir. Bunlardan biri, belirli bir serebral perfiizyon basin¢ araliginda serebral
kan akimimi sabit tutmayi saglayan serebral basin¢ otoregiilasyonunun hasta pretermlerde
bozulmus olmasidir. Serebral otoregiilasyonun bozulmasi, bir yandan serebral hipoperfiizyona
ve iskemiye diger yandan da hiperperfiizyon ataklari sirasinda hassas GM damarlarinin
yirtilmasina neden olur. Ayni zamanda kardiyorespiratuar sistemin immatiiritesi nedeni ile

olusan hemodinamik dengesizlikler, GM biitiinliigiiniin bozulmasina katkida bulunur (40,43).

GM-1VK tamis1 %50 oraninda ilk giin, %80-90 oraminda ilk 3 giinde konur. Bu
bebeklerin %20-40’1nda kanama ilerlemeye devam eder. Spontan hareketlerde degisiklikle
seyreden saltatuar sendromla veya akut katastrofik bozulmayla kendini gosterebilir. Klinik
konviilziyonlar GM-IVK olgularmin %17’sinde bildirilse de (40) elektroensefalografik
inceleme ile yapilan calismalarda EEG bulgusu olan bebeklerin %45’inde VK ve
periventrikiiler hemorajik infarkt saptanmistir (44). Bu bebeklerde goriilen en sik nobet tipi

generalize tonik nobetlerdir.

GM-1VK siddetini degerlendirmek icin Papile (1978) ve Volpe (1995) nin evreleme

sistemi kullamilmustir. Bilgisayarli tomografi bulgularina dayanarak yapilan Papile



evrelemesinde evre 1 kanama germinal matrikste sinirhidir. Evre 2 ventrikiil i¢ine kanama,
evre 3 lateral ventrikiiliin genislemesine neden olan kanama, evre 4 ise parankim i¢ine olan
kanamadir. Volpe’nin evrelemesine gore evre-2 kanamada kan ventrikiil capinin %50’sinden
azini, evre 3’te %50’sinden fazlasmi doldurur. Bunun disinda Volpe parankimal lezyonlarin
vendz enfarkt sonucu olustugunu savunmus ve evre 4 demek yerine ayrica belirtmeyi uygun

gormiistiir. Periventrikiiler ekojenite artisini da ayrica vurgulamustir (40,43).

Prognoz IVK’nin siddetine, parankimal lezyonlarin varligina, gestasyonel yas ve
dogum agirligma baghdir (40). Evre 1 ve 2 GM-IVK’da nérogelisimsel sekel (serebral palsi
ve/veya mental retardasyon) goriilme siklig1 normal kraniyal USG bulgusu olanlara gore hafif
artmustir. Evre 3 IVK’da risk belirgin artmis; %35-50 oranminda bildirilmistir. Periventrikiiler
hemorajik infarkt varliginda %75 lere ulagir (40). Evre 3 GM-IVK ve posthemorajik enfarkt
olgularinda konviilziyon siklig1 %60-75 oraninda bildirilmistir (43). Mortalite onceki yillarda
%60 olarak bildirlirken son yayinlarda %40’lara diigmiistiir. Posthemorajik hidrosefali ise en
kaygi verici komplikasyondur. Yasayanlarin ancak %35-30’u sekelsiz kalir. Sant ihtiyaci
olanlarin %50’sinde cok agir norolojik sekel (kuadriplejik serebral palsi) saptanmigtir. GM-
IVK’ya eslik edebilen serebellar hemorajik hasar biligsel ve iletisim alaninda gelisimsel
sorunlarla iligkili bulunmustur. Bu caocuklarda otizmin daha sik goriildiigiinii bildiren

yayinlar vardir. Hipotoni, okiillomotor ve yiiriiyiis sorunlart da bu grupta artmstir (40,43).

C. INTRAKRANIYAL INFEKSiYON

Bakteriyel ya da bakteriyel olmayan intrakraniyal infeksiyonlar, yenidogan
doneminde meydana gelen konviilziyonlarin %5-%10’undan sorumlu tutulmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlardan grup B streptokok ve E.coli’ye bagli menenjit olgular1 en sik
grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda konviilziyonlar siklikla yasamin ilk 3 giiniinden sonra
gozlenir. Bakteriyel olmayan infeksiyonlar; toxoplazma, herpes simplex viriis, rubella ve
sitomegaloviriis sonrasimnda gelisen ensefalitleri icerir. Intrauterin toxoplazma ve

sitomegaloviriis enfeksiyonlrinda konviilziyonlar hayatim ilk 3 giinii icinde goriilebilir (1).

Yenidogan konviilziyonlarinin septisemi ile birlikteligini gosteren yeterli ¢caligmalar
yoktur ancak sepsisin olumsuz norogelisimsel prognoz i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Glass ve arkadaslar kiiltiir pozitif infeksiyonlarin beyaz cevher hasarmi 8 kat arttirdigini

saptamiglardir. Enfeksiyon ve iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda salinan proenflamatuar



sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin beyaz cevher hasarina yol actig1 gosterilmistir

(45).
D. GELiSIMSEL SEREBRAL ANOMALI

Kortikal gelisimsel anomalilerin biiylik bir boliimiiniin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Muhtemelen gelismekte olan beynin ¢evresel ve genetik faktorlere genel bir

yanit1 seklinde degerlendirilmektedir.

Klinik bulgular etkilenen alanin fonksiyonuna bagli olarak degiskendir. Epilepsi,
motor-mental gerilik ve fokal norolojik sorunlar en 6nemli klinik bulgulardir. Epilepsi siklikla
kroniktir ve lezyonun yayilimma bagli olarak parsiyel ve jeneralize ataklardan olusur.
Durdurulamayan nobetler nedeni ile epilepsi cerrahi merkezlerine gonderilen hastalarin
yaklasik %50’sini gelisimsel anomaliler olusturmaktadir (46). Nobetler siklikla yasamin erken
doneminde goriilir ve yenidogan doneminde goriilen nobetlerin %5-%10’undan
sorumludurlar. Klinik olarak nobetler siklikla myokloniler ya da infantil spazmlar seklinde
gozlense de fokal klonik nobetler ya da sinsi ataklar da gozlenir (5). Motor bulgular orta
derecede hemiplejiden agir atonik diplejiye; mental bulgular ise normal zeka veya hafif

o0grenme giicliigiinden, agir zeka geriligine kadar degisken olabilir (46).

Elektroensefalografi (EEG) hastalarin %75’inde kortikal displazi nedeniyle olusan
epilepsilerin tanis1 i¢in faydalidir ancak bulgular spesifik degildir. Iki farkli EEG paterni tarif
edilmistir. Birincisi spesifik yiiksek amplitiidlii ritmik hizli aktivite, ikincisi diisiik amplitiidlii
fokal interiktal keskin veya diken dalga. Klinik nobet tarif edilmese de EEG’de epileptik
bozukluklar kaydedilebilir. Bu nedenle klinik ndbet olmasa da EEG kaydi yapilmalhidir (47).

Merkezi sinir sisteminin (MSS) dogumsal anomalilerini tam olarak smiflamak

miimkiin degilse de yapisal gelisime gore bir siniflama yapilabilir (10);

1. Disrafik Anomaliler: Noral tiipiin kapanma bozukluklarina verilen genel isimdir.

Anensefali, sefalosel, hidranensefali ve spina bifida disrafik anomalilerin tipik 6rnekleridir.

a) Spina bifida okiilta; spina bifidanin yalnizca radyolojik bir goriintii olarak ve klinik bulgu
vermeyen tipine spina bifida okiilta (kapal spina bifida) denir. Spina bifidanin acik tipinde de
disar1 ¢ikan kisim yalnizca meninks ise meningosel, disar1 ¢ikan kisim omurilik ya da spinal

sinir koklerini de iceren bir kese seklinde ise meningomiyelosel adini alir.



b) Anensefali; Genis bir kalvaryum icinde rudimenter beyin olan bir disrafi tiiriidiir. Beyin
sap1, bag dokusu ve damarlar disinda serebrum ve serebellum da yok gibidir. Vakalalrin

hemen tiimii dogumdan sonraki ilk haftalarda ya da aylarda kaybedilirler.

c) Ensefalosel: Kraniyum bifidum olarak da adlandirilan major bir defekttir. Beyin ve
zarlarinin kraniyumdaki kemik defektinden disariya ¢ikmasidir. Ender rastlanan bir anomali
olmakla birlikte en sik basin oksipital bolgesinden kaynaklanir. Ensafalosel ile birlikte

hidrosefali varsa prognoz oldukca kotiidiir.

2. Korpus Kallosum Agenezisi: Noral tiipiin kapanmaya bagladigi 4. gestasyon
haftasinda korpus kallosumun ilk lifleri belirmeye baslar. Dogumdan sonra da gelismeye
devam eden korpus kallosumun tam gelisimi yaklasik 15 yasinda tamamlanir. islevi tam
olarak bilinmemekle birlikte hemisferler arasinda baglantiy1 saglar. Tiim motor ve sensoryal
baglantilar korpus kallosumdan (KK) gecer. KK’un tek basmna ya da diger anomalilerle
birlikte olan agenezisi en sik rastlanan anomalilerdendir. Cesitli sendromlar KK agenezisi ile
birliktedir. Dogumdan kisa bir siire sonra baslayan ve tedaviye yanit vermeyen konviilziyon
nobetleri, agir zeka geriligi ve bazi vakalarda hemivertebra ile belirlenen Aicardi Sendromu
tipik olarak KK agenezisi ile birliktedir. KK agenezisi asemptomatik olabilecegi gibi
psikiatrik sorunlar, alg1 ve 6grenme bozukluklari, zeka ve konusma kusurlarina yol acabilir.

Bu hastalarda konviilziyonlar da siktir.

3. Ventrikiil Gelisim Bozuklugu: Prozensefali, holoprozensefali bu gruptandir. Beynin
on kismini ilgilandiren ve 4-6. gestasyon haftasinda olusan anomalilerdir. Dort gruba ayrilir.
Birinci grupta goz kiirecikleri ve traktus olfaktorius yoktur, beyin dokusu genelde normaldir.
Bu tipe arinensefali denir. Ikinci grupta ayni bulgularin yani sira énemli beyin hasari vardr.
Ayrica serebellar hipoplazi goriiliir. Uciincii grup tek ventrikiillii olan gruptur. Bu vakalar

siklops ventrikiil denen anomali 6rnekleridir. Dordiincii grupta rudimenter beyin vardir.

4. Noron Migrasyonu Bozukluklari: Néronal migrasyonun gestasyonun 5. ayidan dnce
durmasi sonucu noron gruplarmin normal yerlerine ulasamamasi olay1 (heterotipi),
periventrikiiler (subepandimal), subkortikal (laminer bant, nodiiler) ya da leptomeningeal
bolgeleri ilgilendirebilir ve manyetik rezonans goriintiileme ile tanmir. Agir gelisim geriligine

ve epileptik nobetlere yol acar. Ak maddede fokal nodiiler heterotipiler en sik goriilen tiptir.

a) Lissensefali; Serebral kivrimlarin yoklugu (agiri) ya da asir1 genisligi (pakigiri) ile

belirlenen ve beynin 3-4 aylik bir fetus beynine benzedigi bir anomalidir. Ventrikiiller



genislemistir ve ak maddede heterotipi (gri maddenin yer degistirerek ak maddede yer almasi)

goriliir. Klinik olarak agir gelisme geriligi ve direngli nobetler goriiliir.

b) Sizensefali; Beyinde tek ya da iki tarafli yarik seklinde beliren, ¢ogu kez Sylvius yariginda
goriilen bir morfogenez bozuklugudur. Genellikle anormal bir korteks yapisinda olan yarik
duvarlar: birbirine yakin ya da uzak olabilir. Hastalarin 6nemli bir boliimiinde zeka geriligi,

spastisite ve epilepsi gelisir.
5. Beyin Dokusunun Gelisim Bozukluklari:

a) Mikrosefali; hemen daima beynin gelisme kusurlarina bagl olarak bas cevresinin yas ve
cinsiyete gore belirlenmis standart Slciilerden kii¢iik olmasidir. Daha nadir olarak mikrosefali

kafatas1 kemikleri arasindaki siitiirlerin erken kapanmasina bagh gelisebilir (kraniyosinostoz).

b) Hidrosefali; BOS salgilanmasi ve emilimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ventrikiil
sisteminin beyin dokusu aleyhine genislemesi ile ortaya cikan bir durumdur. Klinik tablo
olaya yol acan etken ve hastanin yasina gore farklilik gosterebilir. Intrauterin dosnemde gelisen
hidrosefalide dogumda sorunlar ve nadiren yenidogan doneminde nobetler goriilebilir.
Neonatal menenjit, preterm bebekte intrakraniyal kanamalar, viral ensefalitler, arka c¢ukur
malformasyonlar1 obstriiktif hidrosefaliye yol acarak nobet ile kendini gosterebilir ve

prognozlar1 oldukga kotiidiir.

6. Beyinde Harabiyete Yol Acan Lezyonlar:

a) Porensefali; Beyinde kistik ya da kaviteli lezyonlarin bulunmasidir. Genellikle ndronal
migrasyon bozukluguna bagli dogumsal bir gelisim defekti sonucu goriiliir. Nadir olarak
beyin enfarkti gibi edinsel bir nedenle de ortaya cikabilir. Dogumsal porensefali zeka geriligi,

optik atrofi ve konviilziyon ataklari ile birlikte olabilir (10).
E. METABOLIK BOZUKLUKLAR

Bu genel kategori igerisinde 0zellikle glukoz ve serum elektrolit (sodyum, kalsiyum,
magnezyum) bozukluklar1 yaninda amino asit metabolizmas1 bozukluklar1 (6zellikle

nonketotik hiperglisinemi), organik asidemiler, mitokondriyal (piruvat dehidrogenaz,



sitokrom-c oksidaz) ve peroksizomal (zellweger sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi)

hastaliklar, piridoksin ve folinik asit bagimlili1, glukoz transport bozuklugu sayilabilir.

a) Hipoglisemi; yenidogan doneminde en sik ve zaman zaman agir sekellere yol
acabilen metabolik bozukluk hipoglisemidir. Ozellikle dogum kilosu ve gestasyon haftasi
diisiik bebekler ve diabetik anne bebekleri yiiksek risk altindadir. Kovisto ve arkadaslari
norolojik belirtilerin olusmasinda en kritik belirleyicilerin hipogliseminin siiresi ve tedaviye

baslama zamani oldugunu belirtmislerdir (48).

Nedeni ne olursa olsun hipoglisemide erken ve tekrarlayici konviilziyonlar meydana
gelir. Konviilziyonlara ek olarak norolojik semptomlar i¢inde jitteriness, apne, hipotoni de sik
goriiliir. Yapilan bir ¢caligmada hipoglisemisi olan gestasyon yasi kiiciik bebeklerin %80’inde
norolojik semptomlar, %50’sinde nobet goriildiigii bildirilmistir. Bu bebeklerde hipoglisemi
erken donemde (genelde yasamin 2. giiniinde) gelismistir (1,5). Hipoglisemi; hipokalsemi,
perinatal asfiksi, sepsis ve intrakraniyal hemoraji gibi klinik durumlarla birliktelik
gosterebileceginden bu bebeklerin nobetlerinde hipogliseminin roliinii belirlemek oldukca
giictiir. Volpe, baska herhangi bir metabolik defekt olmaksizin izole hipoglisemi nedeni ile
olusan nobet sikligim1 %9 olarak aciklasa da son yapilan caligmalarda bu oran %3 olarak
belirtilmistir (1,3).

b) Hipokalsemi; yenidogan doneminde erken ve ge¢ hipokalsemi olmak iizere iki
farkli zaman dilimi icerisinde gerceklesir. Hayatin ilk 2. ve 3. giiniinde gozlenen erken
hipokalsemi prematiire ve diisik dogum tartili bebeklerde; diabetik anne bebeklerinde;
herhengi bir nedenle Ozellikle de hipoksik hasar nedeniyle neonatal distres yasamis
bebeklerde sik rastlanan bir bulgudur. Erken hipokalsemi bu nedenle konviilziyonlarin
olusmasinda temel role sahip diger potansiyel etyolojik faktorlere baghdir ve
konviilziyonlarin ana nedeni degil, ek bir durum olarak kabul edilmelidir (1). Nitekim tek
basma kalsiyum tedavisinin nobetleri durdurmaktaki basarisizligi, erken hipokalsemili
bebeklerin ge¢ hipokalsemili bebeklere gore daha agir bir prognoza sahip olmasi bu goriisii
desteklemektedir (1,5). Geg¢ hipokalsemi, optimal olmayan fosfor-kalsiyum ve fosfor-
magnezyum oranlar1 iceren mamalarin biiylik miktarlar1 ile beslenen term bebeklerde
2.haftanin basinda ortaya ¢ikar. Bu mamalarin icerdigi asir1 fosfat yiikii heniiz olgunlagsmamais
bobregin  fosfor atma yeteneginin smirli olmasindan kaynaklanan fonksiyonel

hipoparatiroidizme neden olabilir (5).



Klinik olarak huzursuz, hiperaktif ve siklikla asir1 istahli bir bebekteki tekrarlayici,
iyi sekillenmis fokal ve multifokal nobetlerle karakterizedir. Ge¢ hipokalsemide tedaviye
yanit ve prognoz c¢ok iyidir (1,5). 1970’li yillarda yenidogan nobetlerinde hipokalseminin
siklig1 %13 olarak belirtilse de burada hipokalseminin diger etyolojik faktorlerle birlikteligi
vurgulanmustir. Giiniimiizde izole hipokalseminin yenidogan konviilziyonlarindaki siklig1 %3

olarak bildirilmistir (3).

Hipomagnezemik konviilziyonlarin ender oldugu ve olduk¢a ge¢ meydana geldigi
bilinmektedir. Magnezyum absorbsiyon bozuklugu yani1 sira hipomagnezemi otozomal resesif

kalitim ile de goriilebilir (10).

c¢) Pridoksin bagimlilig1; ender olarak gozlenen nedenler arasindadir. Pridoksal-5-
fosfatin, glutamik asit dekarboksilaza anormal baglanmasi sonucunda GABA sentezinde
azalma ve glutamat miktarinda artma, kortikal eksitasyon ve epilepsinin patofizyolojisinde yer
almaktadir (49). Pridoksin bagimlilig1 klasik olarak erken baslayan ve pridoksin tedavisine
dramatik yanit veren ve tedavi kesilirse birkac giin i¢cinde tekrarlayabilen direngli ndbetlerle
karakterizedir. Nobetler genellikle generalize tonik klonik seklinde gelisir ve saatlerce
uzayabilecek kadar etkili olabilir. EEG’de hemen her zaman kesin bulgu vermeyebilir. Sayet
EEG bulgusu belirirse hemen her zaman multifokal diken yavas dalga seklinde kaotik bir
bulgu olup infantil spazmi andirir. EEG bulgusunun hipsartimi olmasina karsin ndbetin
fleksiyon ya da ekstansiyon spazmi seklinde olmayis1 ve hemen her zaman generalize klonik
olusu piridoksin bagimlihginin diisiindiiriir (10). Intraven6z 50-100 mg piridoksine dakikalar
icinde yanit almir. Yenidogan donemi disinda ilk 18 aya kadar nobetle basvuran ve nedeni

bilinmeyen tiim direncli olgularda intravenoz piridoksin mutlaka denenmelidir (5,49).

d) Diger metabolik nedenler: hiponatremi; menenjit, intrakraniyal kanama veya
hipoksi nedeniyle antidiliretik hormonun uygunsuz salmimi sonucunda meydana gelir.
Hipernatremi ise asir1 dehidratasyon ve asir1 bikarbonat verilmesine bagl olarak goriiliir. Her

iki durumun da primer olarak ndbete neden olma olasilig1 olduk¢a diisiiktiir (5,10).

Bazi aminoasidiiriler ve organik asidiiriler daha yenidogan ddneminde nobetlere
neden olabilirler, ancak bunlar cok nadir durumlardir. Bu hastaliklar arasinda nonketotik
hiperglisinemi, siilfit oksidaz eksikligi, multipl karboksilaz eksikligi, glutarik asidiiri tip2 ve
tire siklus defektleri sayilabilir. Bu vakalarda konviilziyonlar beslenmenin baslamasindan
genellikle 5-10 giin sonra goriiliir. Siklikla hiperamonyemi, asidoz, letarji gibi Onemli

semptomlarla birliktedirler. Nonketotik hiperglisinemide ndbetler myoklonik ve higkirik



nobetleri seklindedir. BOS glisin diizeyinin kan glisin diizeyinden yiiksek olmasi ile tani

konulur ve prognozu oldukg¢a kotiidiir.

Yakin zamanda tanimlanmis bir glukoz transport bozuklugu De Vivo’s sendromu
olarak adlandirilir. Bu sendromdan bahsetmek olduk¢a onemlidir. Ciinkii hizli tan1 ve tedavi
hem kocgnviilziyonlarin durdurulmasina hem de norolojik gelisimin iyilesmesine katkida
bulunacaktir. Vakalarin yaklasik %?25’inde nobetler yasamin ilk 2 aymda goriiliir. Kan glukoz
diizeyi normal olmasma karsin BOS glukoz diizeyi diisiik, laktat diizeyi normal ya da
diisiiktiir. BOS/kan glukoz diizeyi orani yaklasik olarak %37°dir. Bozuk glukoz transportu
glukozun kan beyin bariyeri ve noral plazma membrani boyunca uygun bicimde
difiizyonundan sorumlu olan GLUT-1’deki defekt ile iligkilidir. Ketojenik bir diyet beyin
enerji metabolizmas1 i¢cin uygun bir metabolik yakit teskil eder ve GLUT-1 ile taginmaz.
Ketojenik diyet tedavisi bu vakalarda nobetleri, norolojik gelisim bozuklugunu ve edinsel

mikrosefaliyi onler (50).
F. TOKSIK NEDENLER

Lokal anestezik madde intoksikasyonuna bagli nobet Amerika Birlesik
Devletleri’nde bildirilmistir. Paraservikal, pudental ya da epidural blokaj sirasinda lokal
anestezinin yanliglikla bebegin sacli derisine enjekte edilmesi sonucu meydana gelir. Diisiik
APGAR skoru, hipotoni, bradikardi ve hipoventilasyon olusur. Nobetler ilk 6 saat icinde

goriiliir ve uygun tedavi edildiginde prognozu iyidir (1).

[laca bagli konviilsiyonlar; gelismis sanayi toplumlarinda sik¢a goriilmesine karsin
iilkemizde nadirdir. Intoksikasyon ya da yoksunluk sonucu ortaya cikabilir. Gebelikte annenin
narkotik analjezik bagimliligi hayatn ilk 24 saatinde irritabilite ve tremora neden olur.
Vakalarin yalmizca %1.2°s1 ile %3’tinde nobetler goriiliir. Kisa etkili barbitiiratlar ve alkol

bagimlis1 annelerin bebeklerinde de benzer etki yasanir (5).

G. YENIDOGAN DONEMI EPIiLEPTIK SENDROMLARI

Uluslararas1  Epilepsi  Derneginin;  Epilepsi ve Epileptik  Sendromlarini
smiflandirmasinda yenidogan dénemine ait dort tablo yer alir. Yenidogan doneminde goriilen

bu sendromlar sdyle siralanabilir:



1) Selim Ailevi Neonatal Konviilziyonlar: Seyrek rastlanan bir konviilziyon tiirtidiir.
Baslangici cogu hastada dogum sonrasi 2. ile 15. giinler arasinda olmakla birlikte en sik 2. ve
3.glinlerde gozlenir. Nobetler bir ya da iki tarafli, ¢ogu multifokal klonik ve apneik tipte,
genellikle uykuda beliren, kisa siireli fakat tekrarlayici karakterdedir. Interiktal tablo ya
normaldir ya da hafif bulgular gosterir. Interiktal EEG’de normaldir. Otozomal dominant
kalitimin s6z konusu oldugu bu epilepsi tiiriinde; Leppert ve arkadaslar tarafindan 1989°da
20. kromozomun uzun kolunda bulunan potasyum kanali genlerinden (EBN1) birinin
mutasyonu ile gosterilen baglanti daha sonra yapilan c¢alismalarla da kanitlanmistir. Takip
eden yillarda Steinlein ve arkadaslar1 20. Kromozomla baglantinin dislandigi, baska aile
soyagaclar1 belirlemis ve 8. Kromozomda ikinci bir lokus (EBN2) saptamislardir (5). Tam
diger konviilziyon nedenlerinin dislanmasi ve ailede yenidogan doneminde benzer nobet
Oykiisiiniin alinmasi ile konulur. Prognozu iyidir, ila¢ tedavisinin 3-6 ay gibi kisa zamanda

kesilmesi onerilir. ileri yaslarda epilepsi gelisme riski %11-%15 arasindadir (51).

2) Selim Idiyopatik Neonatal Konviilziyonlar: Hayatm ilk haftasinda, ¢ogunlukla da
4-6.gilinlerinde ortaya c¢ikan, bu nedenle de 5. giin nobetleri olarak isimlendirilen bu
sendromun yenidogan nobetlerindeki prevalansi %?2-7 arasindadir (4). Ataklar genellikle
multifokal klonik veya apne nobetleri seklinde olmaktadir ve tonik nobet godzlenmez.
Nobetlerin statusa egilimili oldugu ve sayet status gelisirse ortalama 20 saat siirdiigii
belirtilmistir. Interiktal EEG kayitlar1 fizyolojik aktivitenin korundugunu ve uyku
organizasyonunun bozulmadigin1 gostermistir. Siklikla 15 giin icinde sonlanir. Etyolojisi
bilinmemekle birlikte miadinda dogum, normal bir gebelik ve dogum siireci, 8‘den yiiksek
APGAR skoru, 4-6.giinlerde baslangi¢, interiktal donemde normal norolojik durum, normal

laboratuvar bulgular: tani i¢in gerekli kriterlerlerdir ve olumlu prognoz gostergeleridir (52).

3) Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (EIEE): Ohtahara ve arkadaslar tarafindan
ilk olarak 1976 yilinda tanimlanmis, en erken goriilen yasa 6zgii epileptik sendromdur.
Prevalanst %0.04 ile %0.2 arasinda degismektedir. Nobetler hayatin ilk aylarinda (0-3ay)
ortaya c¢iksa da vakalarm %75 ’inde ilk 1 ay icinde goriiliir. Etyolojisinde ¢cogunlukla yapisal
serebral anomaliler; porensefali, lisensefali, Aicardi sendromu, olivery-dentate displazi, fokal
kortikal displazi, hemimegalensefali bulunsa da nadiren sitokrom oksidaz eksikligi, Leigh
ensefalopatisi, piridoksal-5-fosfat kusuru gibi metabolik nedenler de bildirilmistir. Nobetler 5-
15 saniye araliklarla, 10’lu-40’lhi kiimeler halinde 10 saniyeden kisa siireli gelen tonik
spazmlar seklindedir. Nobet siklig1 izole nobetlerde giinde 300’e kadar ¢ikabiliyorken kiime
halinde 10-20 kez olabilir. Olgularm 1/3’iinde yer degistiren motor nobetler, tek tarafli klonik



veya generalize asimetrik tonik nobetler de gozlenir. EEG’de burst supresyon paterni bu
hastalik i¢in tipik olmakla birlikte interiktal EEG’de de periyodik burst supresyon gozlenir.
Belirgin aktivite azalmasi, hatta elektrografik olarak tamamen sessiz donemler iceren
paroksizmal aktivite bosalimlar1 izlenir. Paroksizmal bosalimlar dikenlar, sessiz dalgalar,
keskin ve yavas dalgalarin diizensiz olarak i¢ ice ge¢mis karisimindan olusur. EEG paterninde
uyku uyaniklik farkinin olmamasi ile hipsartimiden ayrilir. Pek ¢ok klinisyen Ohtahara
sendromunu yasa 6zgii ensefalopatilerin (West sendromu, Lennox Gastaut sendromu) erken
bir varyanti1 olarak goriir. Ancak bazi olgularda infantil spazmlarin ortaya ¢ikmadigi da
bilinmektedir (53). Olgularin %75’ inde 3-6.aylarda West sendromu gelisir. Mortalite 6zellikle

erken donemde yiiksektir ve sag kalanlarda agir motor-mental gerilik goriiliir (51,53).

4) Erken Myoklonik Epilepsi (EME): Ilk olarak 1978de Aicardi ve Goutieres
tarafindan tanimlanmistir. Hayatin ilk aylarinda baslayan sik miyokloniler, parsiyel nobetler
ile EEG’de stabil burst supresyon paterninin 2. haftadan sonra da sebat etmesiyle karakterize
bir sendromdur (54). Bu sendrom belirlenmemis metabolik defektler ve serebral
malformasyonlar sonucunda ortaya c¢ikar. EME’nin klinik ve EEG ozellikleri bir glisin
aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan nonketotik hiperglisinemi ile benzerdir. Propiyonik
asidemi, Menkes hastaligi, molibden kofaktor eksikligi bazen EME ile ortaya ¢ikar. Nobetler
ilk 3 ay icinde, en sik da ilk 10 giinde ortaya cikar. Multifokal diizensiz miyokloniler ve yine
giinde ¢ok kez tekrarlayan parsiyel nobetler goriiliir. Multifokal diizensiz miyoklonilerin
belirginligi ve tonik spazmlarin ge¢ ortaya c¢ikisi ile EIEE’den ayrilir. Miyoklonik
ensefalopati 1 yasindan sonra da devam edebilir, 4-5.aylarda West Sendromuna veya
multifokal bagimsiz diken odakli agir epilepsi tablolarma degisebilir. Mortalite ¢ok yiiksektir.
Hastalarin neredeyse yaris1 2 yasina gelmeden kaybedilir. Yasayanlarda agwr ndromotor

etkilenme mevcuttur (55).

H. YENIDOGAN DONEMINDE KONVULZIYON iLE KARISABILEN DURUMLAR

Yenidoganin kendi donemine ait bazi refleks, titreme, c¢ekilme, sicrama ve atetoz
benzeri hareketleri siklikla konviilziyon ile karisabilmektedir. Tremorlar cene, iist ve alt
ekstremitelerde goriilebilir. Kisa siireli olup amplitiidleri diisiiktiir, oysa klonilerde
amplitiidler biiyiik ve daha yavastir. Tremorlar istemli uyarilar ile ortaya ¢ikabilir, yasamin ilk

giinlerinde belirir ve 3-4 ay civarinda azalarak kaybolur.



“Jitterines” de yenidogan doneminde sikg¢a goriilebilir, genellikle selim kabul
edilmekle birlikte; hipokalsemi, asfiksi ve kimi zaman konviilziyonlara da eslik edebilir, en

biiylik 6zelligi aktif olarak hareketin durdurulabilmesidir (4,56).

Konviilziyon ile karigabilen bir diger durumda selim yenidogan uyku
miyoklonileridir. Bebeklerde uykunun hizli goz hareketleri (REM) fazi aktif donemdir. Bu
donemde g6z kapaginda seyirmeler, agiz cevresinde ¢ekilmeler ve ekstremitelerde multifokal
atimlar goriilebilir. Bu durum siklikla konviilziyonla karigabilir, bazi zamanlarda uyku
miyoklonileri olduk¢a belirgin olabilir. Beslenme sonrasi uykuya dalar iken tekrarlayici,
yiikksek frekansta saniyeler-dakikalar siirebilen, kollarda ve bacaklarda miyoklonik atimlar
goriilebilir. Eger cocuk uyanir ise atak sonlanir, uyku disinda goriilmezler. Bu ataklar
genellikle cocuk 4-6 aylik olunca kendiliginden kaybolurlar. Bebegin gelisimi normal olup,
uyku EEG’si de normaldir. Tedavi gereksizdir (56).

Ozellikle hipoksemiye maruz kalmis yenidoganlarda goriilen asfiktik reaksiyonlar da
siklikla nobet olarak yorumlanabilmektedir. Korteksin belirgin olarak baskilandigi hipoksik
durumlarda beyin sapmndan kaynagmi alan, epileptik olmayan, gozde kaymalar, dil
sapirdatmalari, pedal cevirmeler, diizensiz viicut hareketleri seklinde paroksismalar
goriilebilir. Bunlara nadiren EEG'de desarjlar eslik eder ve Kkonviilziyon olarak
degerlendirilirler. Ozellikle yogun bakimda uzun siire ventile edilen hastalarda goriilebilir.
Ayiric tan1 icin EEG monitorizasyonu Onerilir. Epileptik olmayan bu hareketlere antiepileptik

ilaclarin etkisi yoktur (56).

Yenidogan doneminde direngli konviilziyon ile karisabilen olduk¢a nadir bir durum
da hiperekpleksiadir. Beyindeki inhibitor glisin  reseptorlerinin  matiirasyonunun
tamamlanmamas1 sonucu, ¢evresel uyarilara verilen asir1 bir yanittir. Atak aninda ¢ocuk tonik
kasilir, bu donemde nefes alamaz ve siyanoz tabloya eklenebilir. Ozellikle beslenme
esnasinda uyari ile atak baslarsa aspirasyon olabilir. Ciddi ataklarda kalp durabilir. Cocuk
biiytidiik¢e ataklarin siddeti ve siklig1 azalir, spazmlar kaybolur, ancak ani sigramalar devam
edebilir. Diisiik doz benzodiazepinler ve valproik asid oldukga etkilidir. Otozomal dominant

ve resesif kalitim s6z konusu olabilir (57,58).

Yenidogan doneminde kolaylikla nobet ile karigabilen bu durumlarin her zaman
aymrict tanida  diisiiniilmesi, gerekli durumlarda video-EEG ile olaym aydinlatilmasi

gerekebilir (56).



2.4. YENIDOGAN KONVULZiYONLARINDA TANI

Yenidogan konviilziyonlarinin tanis1 zor olmakla birlikte acil tedaviyi takiben
etyolojiye yonelik tetkiklerin vakit kaybetmeden baslatilmas:i gerekmektedir. Oncelikle
prenatal donem ve dogum ile ilgili detayl bir oykii alinmalidir. Gebelik ile ilgili; gestasyon
yasl, ila¢ kullanimi, annenin enfeksiyonlari, kanama ya da travma, preeklampsi, eklampsi,
amnion sivinin 6zellikleri 6grenilir. Dogum ile ilgili; eylemin siiresi ve komplikasyon varligi,
amnion mayisinin mekonyumlu olmasi, aspire etmesi, oksijen gereksinimi olmasi ya da
resiisitasyon varligi, dogumun uzamasi ya da cok hizli olmasi, travma olmasi, Apgar skoru,
kordon kan gazi hakkinda bilgi toplanir. Aile dykiisiinde akraba evliligi, ailede Ozellikle
yenidogan doneminde konviilziyon gecirmis birey varligi, kardes oliim Oykiisii mutlaka
sorgulanmalidir. Daha sonra bebek muayene edilmeli; vital bulgulari, tartisi, boyu, bas
cevresi, fontanelin boyutlari, bombeligi, iifiirlim, deri, gz bulgulari, cilt rengi mutlaka not
edilmelidir. Norolojik muayenede; biling durumu, cevre ile iligkisi, spontan hareketleri ve
tonusu, kranial sinir muayenesi, tendon refleksleri, ilkel reflekslere bakilmali 6zellikle taraf
farki acismmdan kontrol edilmelidir. Yapilacak laboratuar tetkiklerine hasta bazinda karar
verilmesi Onerilmekle birlikte kan glukoz diizeyi, kan sayimi, idrar tetkiki, kan ve idrar
kiiltiirti, serum elektrolitleri, kranial ultrasonografi, EEG her yenidogan konviilziyonlarinda
yapilmas1 gereken incelemelerdir. Etyolojinin belirlenememesi durumunda serolojik testler,
metabolik tetkikler planlanmali, nobet devam ediyor ise kranial ultrasonografi normal olsa

bile bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ile goriintiileme yapilmalidir (4,59).

Elektroensefalogram (EEG), serebral fonksiyonlarin degerlendirilmesinde uygulanan
giivenilir bir yontemdir. Yenidoganda ozellikle atipik stereotip hareketlerin nobet olup
olmadiginin saptanmasinda, konviilzif apnenin diger nedenlere bagli apneden ayriminda,
amorf ‘subtle’ nobetlerin gosterilmesinde ve prognozun ongoriilmesinde onemli yarar saglar
(60). Ancak klinik nobetlere her zaman elektriksel desarjlarin eslik etmeyecegi, diger yandan
diisik agirlikli pretermlerde oldugu gibi klinik bir belirti olmadan da elektriksel nobet
aktivitesinin olabilecegi unutulmamalidir. Interiktal zemin aktivitesi, nobetlerle iligkili MSS
patolojisinin varhigi, ciddiyeti ve yaygmligina iligkin 6nemli ipuglar1 verir. Konviilziyon
geciren yenidoganda EEG siirekli normal kalirsa veya kisa bir zaman i,¢cinde EEG’de belirgin

bir normallesme olursa bu prognositik yonden onemli bir gelisme olarak kabul edilir (61,62).



2.5. YENIDOGAN KONVULZiYONLARINDA PROGNOZ

Perinatal ve neonatal bakimdaki iyilesmeler nedeni ile yenidogan konviilziyonlarinin
prognozunun iyilestigi pek ¢ok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Volpe 1969 yili 6ncesi
ve sonrasinda yayinlanmis ¢alismalardan 2000 vakanin sonuglarini toplamis ve mortalitenin
%40’ lardan %15’lere inmis oldugunu belirlemistir. Mortalitenin diismesine karsin sag kalan
bebeklerde norolojik sekel oraninda azalma gozlenmemistir. Prognozun kotii olmasimi 6n
planda konviilziyonun etyolojisi belirler. Dogum tartisi, gestasyonel yas, APGAR puani,
konviilziyonun baslangi¢c zamani, tipi, siiresi prognoz iizerine etkili diger faktorlerdir. Status
varligi, nobetlerin ilk 72 saat igerisinde baslamasi ve myoklonik konviilziyonlarda prognoz
nispeten daha kotiidiir. Hipoksik iskemik ensefalopati, intrakraniyal kanama ve menenjitte
mortalite %20-%70, sekel %10-%40, sekelsiz iyilesme olasiligi ancak %10-%35 dir.
Hipokalsemi ve selim familyal yenidogan konviilziyonlarinda prognoz en iyidir. Tablo 2.5 de

etyolojik faktor ile prognoz arasindaki iliski 6zetlenmistir (9,31,63,64,65,66,67,68,69,70).

Tablo 2.5 Yenidogan konviilziyonlarinda etyoloji-prognoz iliskisi

Etyolojik nedenler Normal gelisim %
Hipoksik iskemik ensefalopati 50
Intraventrikiiler kanama 10
Primer Subaraknoid Kanama 90
Hipoglisemi 50
Hipokalsemi
Erken 50

' Gec ' 100
Intrakraniyal Infeksiyon 50
Gelisimsel serebral anomali 0

Yenidogan konviilziyonlarinda norolojik sekellerin basinda mental gerilik, kognitif
bozukluklar, serebral hareket bozukluklar1 ve devam eden epileptik konviilziyonlar gelir. Bu
sekellerin orami gebelik yaslar1 ile iliskisiz olarak %25 ile %35 arasinda degismektedir.
Mental retardasyon ve motor bozukluklar, epileptik nobetlerden daha sik gozlenir.
1980’lerden sonra prematiir infantlardaki sag kalim oranlarmin artmasi ile birlikte yenidogan

doneminde konviilziyon geciren infantlarin genel prognozlar1 ve mortaliteleri gestasyon



yasina gore degisiklik gostermistir (3,9,65,67,71) (Bkz. Tablo 2.6). Yapilan bir ¢aligmada
miadinda dogmus bebeklerde nobetlerle iliskili yenidogan mortalitesi %17, 32.-36.
gestasyonel haftalar arasinda doganlar icin %57 ve 31.gestasyonel haftadan once doganlar
icin %84 bulunmustur (72). 1500 gram altinda dogmus prematiir infantlarla ilgili yapilan bir
caligmada klinik nobeti olan 368 bebegin %40’inda ciddi intrakraniyal kanama ve yaklasik
%20’ sinde kistik periventrikiiler lokomalazi gelistigi gosterilmistir (73).

Tablo 2.6 Yenidogan konviilziyonlarinda prognoz

Normal Oliim Sekel
Miyad (>2500 g) %60 %10 %30
Prematiir (<2500 g) %35 %35 %30
Prematiir (<1500 g) %20 %40 %40

EEG, yenidogan konviilziyonlarinin prognozunu saptamada oldukga giivenilir bilgi
vermektedir. Klinik ¢aligmalarda, EEG’nin iktal ve interiktal anormalliklerinden ¢ok zemin
ritmi anormalliklerinin prognozu belirlemede 6nemli oldugu bildirilmistir. EEG’nin normal
oldugu bebeklerde genellikle prognozun normal olmasi beklenirken agwr zemin ritmi
anormalliklerinde normal norogelisim olasiligi azdiwr. En kotii prognoz, yaygin genlik

depresyonu ve burst supresyon paterni gdsteren yenidoganlarda beklenir (74,75).

2.6 YENIDOGAN KONVULZiYONLARINDA TEDAVi

Yenidogan nobetlerinde, Oncelikler yeterli ventilasyon ve kan glukoz diizeyinin
saglanmasi, konviilziyonun acil ve etkin tedavi ile durdurulmasi, tekrarmin Onlenmesi
saglandiktan sonra altta yatan nedenin saptanmasi ve miimkiinse ortadan kaldirilmasi

tedavinin esasini olusturur (4).

Tim yazarlar yenidogan nobetleri gecirmis bebeklerde prognozun en Onemli
gostergesinin etyoloji oldugu konusunda hemfikirdirler. Bu nedenle etyolojik faktér ya da
faktorleri tespit edip hemen tedavi etmek sarttir (1,5).



Epileptik ve non-epileptik fenomenin belirlenmesinde klinik o6zellikler dikkatlice
incelenmeli ve eger yenidogan yogun bakim iinitesi uzun siireli EEG ve video-EEG
monitorizasyonu imkanlarina sahip ise maksimum diizeyde faydalanilmalidir. Ancak her
klinik nobetin elektrografik imzalarinin olmayacagi da unutulmamalidir. Nobet gegiren
yenidoganin Oncelikle hava yolu agik tutulur, oksijen verilir, damar yolu acilarak

biyokimyasal testler icin kan ornekleri alimir (76).

2.6.A TEDAVI BASAMAKLARI

1. GLUKOZ

Konviilziyon geciren bir yenidoganin vital bulgular: stabilize edildikten sonra ilk
olarak damar yolu acilarak stick ile kan glukoz diizeyi bakilir. Hipoglisemi mevcutsa akut
donemde %10’luk glukoz solusyonu kilogram basina 2 ml olarak IV yolla verilir. Sonrasinda
6-8 mg/kg/dk glukoz idamesi saglanmalidir. Bu uygulama ile bebeklerin ¢ogunda hipoglisemi
yaklasik 10 dakika icerisinde diizelir (77). Yineleyen nobetlerin yol a¢tigi metabolik olaylar
diistiniildiigiinde hipoglisemi olmasa da konviilziyon geciren bebekte kan sekerinin normalin

ist sinirinda tutulmasi yararh olacaktir (78).

2. FENOBARBITAL

Konviilziyon geciren bir yenidoganda sayet hipoglisemi saptanmad: ise fenobarbital
20 mg/kg dozunda, 15-20 dakika i¢inde uygulanmalidir. Eger 20 mg/kg yiikleme dozu
nobetin sonlanmasi i¢in yeterli olmadi ise 5 mg/kg ilave dozlar ile 40 mg/kg toplam doza
ulasilmas1 Onerilmektedir. Fenobarbital icin hedeflenen serum konsantrasyonu 40-50
mikrogram/mldir. Yiikleme dozunun verilmesi sirasinda solunum eforunun yakin izlemi
onemlidir. Fenobarbitalin proteine olan baginin diger antikonviilzanlara gore diisiik olmasi,
yasamun ilk 1-2 haftasindaki yar1 dmrii ¢cok uzun olup (6zellikle 5.-7. giinlerde yaklasik 100
saat) ondan sonra hizla kisalmasi gibi 6zellikleri doz diizenlemelerinin uygun yapilabilmesi
icin ila¢ serum diizeyinin sik monitorizasyonunu gerektirir. Fenobarbital i¢cin 50
mikrogram/ml iizerinde serum diizeyine kardiyovaskiiler sistem iizerine olan toksik etkileri
nedeni ile miisaade edilmemelidir (78). Klinik c¢aligmalar bebeklerin %43-%70’inde

fenobarbital ile nobetlerin kontrol altina alinabilecegini gdstermistir (13).

3. FENITOIN
Fenobarbital uygulamasma ragmen nobetler devam ediyor ise fenitoin 10-20 mg/kg

yiikkleme dozunda intravendz yoldan verilmelidir. Cogunlukla fenobarbital uygulamasinin



basarisiz oldugu durumlarda kullanildigindan fenobarbital ile kombine kullanilir ve ndbetlerin
%85’1nin kontrol altina alinmasini saglar. Ancak yapilan calismalar fenobarbital ve fenitoinin
akut kullanimimin nobet kontroliindeki etkinliklerinin iki ila¢ arasinda belirgin bir fark
gostermedigini ortaya koymustur (13,79). Kardiyovaskiiler kollaps ve kardiyak ritm
bozuklugu gibi yan etkilerinden kaginmak i¢in fenitoinin uygulama hizi 1 mg/kg/dk iizerinde
olmamalidir. 10-20 mg/kg yiikleme dozu genellikle etkilidir ve 3-5 mg/kg/giin idame dozu ile
devam edilmelidir (79).

4 BENZODIAZEPINLER

Fenobarbital ve fenitoin uygulamasina ragmen olgularm %15’inde nobetler devam
etmektedir ve bu durumda secilecek ilag¢ lorazepamdir. Ulkemizde bulunmayan lorazepam,
hizl1 ve uzun etkili olmasmin yani sira beyin ve yag dokusunda ikincil salintimmin olmamasi
avantajlarina sahiptir. Etkisi 2-3 dakika i¢inde baslar ve genellikle 24 saate kadar devam eder.
Kullanilan efektif doz 0.05-0.10 mg/kg olarak verilir. Solunum depresyonu ve hipertansiyon
gibi yan etkilerinin oldugu bildirilmistir (79,80).

Diazepam yenidogan konviilziyonlarmin akut tedavisinde pek ¢ok Avrupa iilkesinde
kullanilabilmektedir. Lorazepam gibi etkili bir ila¢ olsa da pek cok nedenle tercih edilmez. Bu
nedenlerden birincisi; beyin klirensi ¢ok hizlidir (uygulamadan dakikalar sonra) ve bu durum
barbitiiratlarla birlikte kullanimin1 zorunlu kilar. Bu nedenle tedavinin devamlilig1 i¢in uygun
degildir. Ikincisi; barbitiiratlarla birlikte kullanimi ¢ok ciddi dolasim kollapsi ve respiratuar
yetmezlik riski tasimaktadir. Uciinciisii; giivenli doz araligi ¢ok dardir. Dérdiinciisii; IV
diazepam igeren bir¢ok preparat sodyum benzoat icerir ki bu albumine baglanmada bilirubin
ile yarigarak kernikterius riskini arttirir. Diazepam perfiizyon olarak yenidogan ndbetlerinde

kullanilmakta olup 0.3 mg/kg/saat olarak dozu belirlenir (81).

Kisa etkili olan benzodiazepin grubundan olan midazolam, etkinligi bakimindan
lorazepama benzemekle birlikte iilkemizde lorazepam bulunmadig i¢in bircok klinikte yaygin
olarak kullanilmaktadir. Solunum depresyonu riski lorazepam ve diazepama gore daha
diisiiktiir. Midazolamin uygulanmasi 0.15 mg/kg bolus dozlar ve 0.10-0.40 mg/kg/saat
infiizyon seklindedir (81).

5. LIDOKAIN



Diazepam gibi infiizyon seklinde kullanilmas1 gereken antiepileptiktir. Doz aralig:
pek cok kliniklerde farklilik gosterebilmekle birlikte baslangicta 4 mg/kg/saat ve devam
etmek istenirse de 2 mg/kg/saat olarak verilmesi en cok kabul goren kullanim seklidir. Aritmi,
hipotansiyon, ndbetleri uyarma gibi yan etkileri bakimimdan tedaviye 24 saatten fazla devam

edilmesi Onerilmemektedir (81).

6. PARALDEHID
Intravendz bolus olarak kullamlabilen bir ilagtir. Solunum depresyonu etkisinin

diazepama gore daha yogun olmasi ve asir1 sekresyon yapmasi klinik kullanimini

kasitlamaktadir (81).

7. VALPROIK ASIT
Yenidogan doneminde oral olarak uygulanabilen valproik asitin zayif antikonviilzif
etkisi ve olduk¢a yogun yan etkileri vardir. Karacigerden metabolize olur ve hepatotoksisite,

kemik iligi depresyonu gelisebilir (81).

8. KALSIYUM VE MAGNEZYUM

Yenidogan konviilziyonlarmin tedavisinin baslangicinda rutin olarak kalsiyum ve
magnezyum verilmez. Sayet hipokalsemi saptandi ise %10 kalsiyum glukonat intravendz
olarak 2 ml/kg doz olarak uygulanir. Hipomagnezemi varliginda ise %50’lik magnezyum
stilfat 0.2 ml/kg intramuskuler olarak uygulanir. Magnezyum tedavisi sirasinda ndoromuskuler

blok yapici etkisi unutulmamali ve monitdrizasyon yapilmalidir (81).

9. PIRIDOKSIN

Direncli nobetlerin varhiginda piridoksin bagimhiligini diisiinerek 50-100 mg/kg
piridoksin intravendz olarak verilmelidir. Ilacin uygulanmasi sirasinda es zamanli EEG
monitdrizasyonun yapilmasi piridoksin bagimlilig1 vakalarinda nobetlerin dakikalar i¢inde

durdugunu ve EEG paterninin normallestigini gostermesi bakimindan 6nerilmektedir (82).

2.6.B. TEDAVI SURESI

Yenidogan konviilziyonlarinin tedavisi ile ilgili optimum siire belirlenememis, bu

konuda spesifik ilkeler olusturulamamistir. Akut tedavi sonrasmnda bebegin norolojik



muayenesi, etyolojik nedenler ve EEG kayitlarina gore karar verilmesi onerilmektedir. Mesela
asfiktik bebeklerde yapilan iki ayri1 ¢aligmada anormal norolojik muayene varliginda
nobetlerin tekrarlama riskinin %50 oldugu gosterilmistir (83). Etyoloji de benzer sekilde
tedavinin devami karar1 i¢in onemlidir. Asfiktik bebeklerde beklenen ndbet tekrart %30
dolaylarinda iken serebral disgenezi varliginda bu oran %100’e ¢cikmaktadir. Gegici metabolik
bozukluklardan hipokalsemi varliginda ise nobetlerin tekrar riski yoktur. Yenidogan
konviilziyonlarinda EEG zemin ritmi normal veya minimal bozuk ise nobet tekrarlama
olasilig1 diisiik, orta ya da agir zemin aktivitesi anormalliklerinde bu olasilik daha yiiksektir

(68,84).

Tedavi siiresine yukarida bahsedilen faktorlerin dikkatlice degerlendirilmesi ile karar
verilir. Volpe, tedavideki genel yaklasimi su sekilde Ozetlemistir: Akut tedavi sonrasinda
bebegin norolojik muayenesi normal, etyoloji gec¢ici metabolik bozukluklardan biri ise
antikonviilzan tedavi sonlandirilabilir. Eger bebegin norolojik muayenesi anormal ve/veya
EEG’de anormal bulgular mevcut ise antikonviilzan tedavi bebegin nébet yogunluguna gore
sirdiiriilir. Hastanin taburculugunun tercihen tek ila¢ ile yapilmasi, 1. ayda norolojik
muayene ve EEG incelemesi ile degerlendirilmesi uygun olacaktir. Genel yaklasim normal
muayene ve EEG bulgular1 var ise tedavinin 3 ay i¢inde kademeli olarak kesilmesidir.
Konviilziyonun devam etmesi halinde antikonviilzan tedavi siirdiiriiliir ve gerekli oldugunda
eski ve yeni antikonviilzan ilaglar ile tedavi desteklenir. Kortikal lezyonlara (fokal kortikal
displazi, hemimegalensefali, Sturge Weber Sendromu) yonelik cerrahi tedavi secenekleri siit

ve oyun ¢ocuklugu donemlerinde secenek olarak onerilmektedir (1).



3. BIREYLER VE YONTEM

I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dalr'na 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda basvurmus,
kronolojik yaslar1 23 ile 44 ay arasinda degisen, dogumdan sonraki ilk 28 giin igerisinde
konviilziyon gecirme Oykiisii olan bebekler caliyma grubunu olusturdu. Bebeklerin prenatal,
natal ve postnatal donemlerine ait bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Ailesinin Istanbul diginda oturmasi1 nedeniyle gelemeyen 9 bebek,
ailesi gelmek istemeyen 5 bebek, telefon ve adres kayitlarindan ulagilamayan 12 bebek

calisma disinda birakildi.

Calismaya alinan 112 bebegin dosyalarindan dogum bilgileri (gestasyon haftasi,
dogum sekli, dogum tartisi, APGAR skoru ve resiisitasyon gereksinimi), neonatal doneme ait
bilgiler (gecirilen konviilziyonun zamani ve tipi, kraniyal goriintileme ve EEG bulgulari,
status varligi, aldiklar1 tedavi ve akut donemde verilen tedaviye yanit, sepsis varligi), aldiklar1

tedavilerin siiresi, etyolojik faktorler olugturulmus formlara aktarildi (Bkz. EK-1).

Calisma grubundaki cocuklarin ¢ogu Cocuk Norolojisi polikliniginden takip edilen
cocuklardi. Takipli olmayanlara telefonla ulasildi. Ailelere cocuklarinin gelisimsel sorunlar
acisindan tasidigi riskler anlatildi ve norogelisimsel degerlendirme icin randevu verildi.
Randevu veya kontrol giiniinde ¢ocuk ve aile birlikte goriildii; kisaca yenidogan doneminde
nobet geciren bu cocuklarin tasidiklari riskler ve gelisimle ilgili goriilebilecek sorunlar
hakkinda bilgi verildi. Ailelerden yapilacak tiim degerlendirmeler i¢in onay alindi. Ardindan
aileden tekrar prenatal donem, dogum ve postnatal donemle ilgili detayli 6ykii alindi. Genel
fizik muayene ve norolojik muayene yapildi. Norolojik muayenesinde patolojik bulgusu olan
cocuklar bir pediatrik norolog tarafindan degerlendirildi. Aym: giin ¢ocuklarin yenidogan
donemi ve sonraki izlem sorunlarini bilmeyen sertifikali ¢ocuk gelisim uzmani (Emine
Eraslan) tarafindan Bayley Bebek ve Cocuklar i¢in Gelisimsel Degerlendirme Olgegi-III ayri,

sessiz ve kosullar1 uygun bir odada uygulanda.

Yapilan degerlendirme sonrasinda takipli olmayan tiim ¢ocuklar gerekli durumlarda

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, G6z, Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dallar1’na yonlendirildi.

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 17.12.2010 tarihinde
onaylandi (Dosya No: 2010/1076-366).



3.1. Tammmlar ve Simflandirma
Prenatal, natal ve postnatal veriler su sekilde tanimlanmis ve gruplandirilmistir:

Gestasyon Haftasi: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye gore
belirlenen hafta. Hastalar gestasyon haftalarina gore ; < 37 GH ve >37 GH olarak
gruplandirildi.

Dogum Tartis1: Hastalar dogum kilolarina gore; >2500 g, 1500-2499 g ve <1500 g olarak
gruplandirildi.

APGAR Skorlamasi: Bebegin goriiniimii, nabzi, refleks yaniti, tonusu ve solunum
degerlendirildi. Her parametre i¢in O, 1 veya 2 puan verildi. 1. APGAR skorlar1 0-4, 5-7 ve 8-
10 arasi, 5. dakika APGAR skoru ise <7 ve >7 olarak gruplandirildi.

Resusitasyon: Postnatal donemde pozitif basingh ventilasyon (PBV), endotrakeal entubasyon

(ETT) ve kardiyak masaj/ila¢ kullanimi olarak tanimlanmustir.

Kranial Goriintiileme: Hasta dosyalarindan ve hastanemiz bilgisayar veritabanindan
hastalarin konviilziyonlarindan sonraki ilk hafta icerisinde Neonatoloji Ogretim gorevlisi,
Cocuk Norolojisi 6gretim gorevlisi ya da Radyoloji uzmani tarafindan yapilmis olan kranial
USG bulgular1 kaydedildi. Kraniyal USG bulgularma gore hastalar; normal, Evre-1 ve 2 IVK,
Evre-3 ve/veya intraparankimal kanama olmak iizere gruplandirildi. Ayrica gerekli goriilen
vakalara cekilmis olan kraniyal BT, kraniyal MR bulgular: ile saptanan ekstraparankimal

lezyon/kanama ve fokal/multifokal serebral lezyonlar ayr1 gruplarda degerlendirildi.

Status Epileptikus: En az 30 dakika olan devamli konviilziyon aktivitesi veya tam iyilesme

olmaksizin 30 dakikadan uzun siiren tekrarlayan ndbetler olarak tanimlanmustir.

EEG: EEG cekimleri 30 dakika siire ile kagit hiz1 30 mm / sn, amplitiid 70pv = 10mm olacak
sekilde yapilmistir. Sacli deri ylizeyine elektrodlar uluslararasi 10 / 20 sistemine uygun
sekilde yerlestirilmistir. Yenidogan doneminde bas ¢evresinin kiiciik olusu nedeniyle daha az
sayida elektrodun kullanildigi baglantilar tercih edilmistir. Cekilen tim EEG’ler Cocuk
Norologu tarafindan degerlendirilmistir. EEG kayitlar1 zemin aktivitesi goz Oniine almarak 4

grupta incelenmistir (85,86):

1.grup; normal EEG kayitlar1



e Uyku evreleri ve gecislerinin korunmasi
¢ Yasile uyumlu voltaj, senkroni ve simetri

e Yasauygun gelisimsel EEG 6zellikleri

2.grup; hafif derecede anormal EEG kayitlari

e Artmis keskin dalga aktivitesi

3.grup; orta derecede anormal olanlar

e Asimetri (voltaj/periyod)
e Uzamis sessiz periyod
¢ Dismatirite

e Diisiik voltajli zemin ritim ativitesi (nrmal gelisimsel 6zellik gosteren)

4.grup; agir derecede anormal EEG kayaitlar1

e Elektroserebral inaktivite
® Burst supresyon paterni

e Diisiik voltajli zemin ritim aktivitesi (normal geisimsel 6zellik gostermemesi)

Neonatal Sepsis: klinik ve laboratuar bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde kiiltiirlerinde
tireme olanlar kanitlanmig, olmayanlar ancak klinigi sepsis ile uyumlu olup ampirik

antibiyoterapiden fayda gorenler klinik sepsis olarak tanimlandi.

Cocuk Norolojisi poliklinik izlem dosyalarindan hastalarin ilk kez nobetlerini kaginci
saatte gecirdigi ile ilgili bilgiler kaydedildi. Bu hastalar dogumdan sonraki ilk 24 saatte ndbet
geciren bebekler, 25-72. saat icinde nobet geciren bebekler ve 72. saatten sonra ndbet gegiren
bebekler seklinde gruplandirildi. Yine dosyalardan gegirilen ndbetin klinik tipi ile ilgili
bilgilere ulasildi. Nobetlerin smiflandirilmasinda Volpe’nin klinik o6zellikleri esas alarak

yaptig1 smiflama kullanildi; Subtle, klonik, tonik ve myoklonik nobetler



3.2. Norolojik Degerlendirme

Hastalar norolojik muayene bulgularina gore normal ve patolojik olmak iizere iki
gruba ayrildi. Muayenede patolojik bulgusu olanlar pediatrik norologlar tarafindan
degerlendirildi, sorunlar kaydedildi. Kranial MR c¢ekilmis olanlarin MR bulgular1 formlara
aktarildi. Daha Once yapilmadi ise kranial MR incelemesi Onerildi. Cocuk Norolojisi
poliklinik izlemleri sirasinda ¢ekilen tiim EEG bulgular1 kaydedilerek gerekli goriilen olgulara
yeni EEG c¢ekimi Onerilip bulgular pediatrik ndrolog tarafindan degerlendirildi. Caligma
grubundaki olgular, norolojik muayeneleri, EEG ve kranial goriintiileme bulgulari, Bayley
puanlar1 gbz oniinde bulundurularak nérogelisimsel prognoz agisindan dort alt gruba ayrildi.
Hastalarm  norogelisimsel  prognozlarinin  gruplandirilmasinda  ve  tamimlanmasinda

literatiirdeki benzer calismalardan faydalanildi (3,91,93).

1.Grup: Etkilenmemis grup, norolojik muayenede patolojik bulgusu olmayanlar ve
Bayley puani en az iki gelisim alaninda 85 ve lizerinde tespit edilen olgular.

2.Grup: Serebral palsi; immatiir beyinde meydana gelen defekt ve lezyonlarin
neden oldugu, erken donemde ortaya cikan, ilerleyici olmayan motor bozukluk olarak
tanimlandi. Kas tonusunda, gerginliginde, postiirde, reflekslerde ve motor davramslarda
objektif degisiklikler ile karakterizedir (87).

3.Grup: Global gelisim geriligi; Amerika Cocuk Norolojisi ve Cocuk Norolojisi
Birligi’nin uygulama kilavuzuna gore iki veya daha fazla gelisim alaninda (ince motor, dil,
algilama, konusma, kisisel-sosyal gelisim ve giinliikk olagan aktiviteler) objektif ve Onemli
gecikme olarak tanimlanmustir (88).

4.Grup: Epilepsi; Tekrarlayici, provake edilmemis ndbetler olarak tanimlandi (89).
3.3. Gelisimsel Degerlendirme Olcegi Bayley 11T

Calismamizda norogelisimsel degerlendirme Olgegi olarak Bayley Bebekler ve
Cocuklar i¢in Gelisimsel Degerlendirme Olcegi III kullanildi. Bayley Olgegi, ilk kez 1969
yilinda iinlii psikolog Nancy Bayley tarafindan gelistirilmis olup 1 ay ile 42 ay 15 giin
arasindaki  cocuklarin, bilissel, dil ve motor becerilerinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Cocuklarda gelisimsel gecikmenin saptanmasini, erken miidahelenin
planlanmasini ve bunun sonucunda goriilen gelisimsel ilerlemenin izlemini amaglar. Test
1984’de ve 1993’te giincel bilgileri kapsamasi, kalitenin iyilestirilmesi ve kullaniminin

arttirllmasi amaciyla revize edilmistir. En son halini 2006 yilinda almistir (Bayley III). Yeni



Bayley’in gelistirilmesindeki amaglar; normal degerleri giincellemek, ABD’de federal kanun
tarafindan Ongoriildiigii iizere iki yeni, sosyal-duygusal ve uyumsal davranis 6lgeklerini
gelistirmek, psikometrik Ozelliklerini giiclendirmek, tedavide kullamilabilirligini arttirmak,
uygulanmasi basitlestirmekti. Bayley III 6lceginin biligsel, motor ve dil Olcekleri bir
profesyonel tarafindan uygulanirken sosyal-duygusal ve uyumsal davranis anketleri aileler
veya bakicilar tarafindan doldurulmaktadir. Boylece egitimli klinisyenlerle, ¢ocukla birebir
yasayanlarin gdzlemleri birlestirilmis olmakta, cocuklar en iyi sekilde degerlendirilmektedir.
Bayley III biligsel gelisimi say1 saymak, yapboz tamamlamak, renkleri eslestirmek ve
oyun tiirleri gibi yasa uygun aktivitelerle 6lgmektedir. Gorsel izleme, uzanma, yakalama gibi
ince motor becerileri, oturmak, emeklemek, ayakta durmak, ziplamak, merdiven inip ¢ikmak
gibi kaba motor hareketleri degerlendirir. Dil alaninda heceleme, viicut dilini kullanma,

esyalar1 tanimlama, sozciik haznesi, ¢ogul ekleri ve fiil cekimlerini kullanmay1 degerlendirir.

Bayley III Gelisimsel Degerlendirme Olgegi aragtrmalarda yaygm olarak
kullanilmakta ve uluslar arasi platformlarda 1-43 ay arasi ¢ocuklarin degerlendirilmesinde en
kapsamli ara¢ olarak taninmaktadir. Cocuklarda gelisimsel gecikmenin saptanmasinda diger

degerlendirme yontemleri arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir.

Bayley III sonuglar1 hem birlesik puan ve bu puana gore verilen persentiller hem de
puanlara karsilik gelen gelisimsel yas ile degerlendirilebilir. Ornek olarak bilissel 6lgekte 100
puan alan bir ¢cocuk 50. persentildedir. 85 puanm alt1 (-1 SD) hafif gelisimsel gecikmeyi, 70
puanin alt1 (-2 SD) anlaml gelisimsel gecikmeyi gosterir (90).

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin verileri degerlendirilirken istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 istatistik paket programi ve GraphPad InStat demo
versiyonu kullanildi. Elde edilen verilerin analizinde tamimlayici istatistiksel metotlarin
(minimum, maksimum, median gibi) yan1 sira gruplarin karsilastirildig1 analizlerde kategorik
degiskenler icin Ki-kare ve Fischer exact test, iki grup ortalama karsilastirmalarinda Student T
test ve Mann Whitney U test, iic grup ortalama karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve
sonrasinda ikili karsilagtirmalar icin Dunn’s test kullanildi. Risk faktorlerinin prognoz
tizerindeki etkisi i¢in multivariate lojistik regresyon metodu kullanildi. Analiz 3 tane birbirini
izleyen model iizerinde yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
kabul edilerek degerlendirildi.



4.BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERIi

I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’na 1 Ocak 2007-31 Aralik 2009 tarihleri arasinda basvurmus,
kronolojik yaslar1 23 ile 44 ay arasinda degisen, dogumdan sonraki ilk 28 giin igerisinde
konviilziyon gecirme Oykiisii olan bebekler caliyma grubunu olusturdu. Bebeklerin prenatal,
natal ve postnatal donemlerine ait bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Ailesinin Istanbul disinda oturmasi nedeniyle gelemeyen 9 bebek,
ailesi gelmek istemeyen 5 bebek, telefon ve adres kayitlarindan ulagilamayan 12 bebek

caligma disinda birakildi.

Calismaya %36,6’s1 (n=41) kiz ve %63,4’ti (n=71) erkek olmak {izere toplam 112
yenidogan konvulziyonu geciren hasta dahil edildi. Ex olan 8 hastanin yas, tedavi siiresi, ek

tedavi ve Bayley-III puanlar1 degerlendirilmedi.

Yenidogan doneminde gecirilmis konviilziyon nedeni ile takipli bebeklerin
olusturdugu calisma grubunun dogum agirliklar1 580-5180g (2633+959g), gestasyon yaslari
24.3-41 hafta (36.3+4.2 hafta), degerlendirilme yaslar1 23-44 ay (38.4+4.7 ay) araliginda idi.

Olgularin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1.1 ve 4.1.2°de verilmistir.

Tablo 4.1.1 Olgularin yas, gestasyon haftasi ve dogum agirhg degerleri

Ort Ss Median Min Max
yas 38,43 4,69 40,00 23 44
gestasyon haftasi 36,30 4,27 38,00 24,3 41

dogum agirhg: 2633,75 959,12 2900,00 580 5180



Calisma grubumuzdaki 68 bebek (%60.7) sezaryen (CS) ile, 44 bebek (%39.3)
normal spontan dogum (NSD) ile dogmustu. Bebeklerin 67’sinin (%59.8) dogdugunda
canlandirma girisimlerine ihtiyaci olmamisti. 11 bebege (%9.8) kardiyak masaj ve ilag
tedavisi uygulanmusti. 18 bebegin (%16) 1. dk APGAR skoru <4 ve 24 bebegin (%21) 5. dk
APGAR skoru<7 idi.

Olgularm 40’1 (%35.7) ilk 24 saat icinde nobet ge¢irmisti ve tiim bebeklerin 26’sinda
(%23.2) status epileptikus gelismisti. Hastalarin dosyalarmmdan gegirilen nobet tipine iligkin
verilere dayanilarak 43 hastanin (%38.4) birden fazla tipte nobet gecirdigi, 7 hastaya nobetin
gozlendigi ilk 5 giin icerisinde EEG cekilmedigi, 69 hastanin (%61.6) ise normal ya da hafif
EEG bulgularina sahip oldugu saptandi. 74 olguda (%66.4) akut tedaviye verilen yanit olumlu

idi. 73 (%65.2) hastanin nobetleri fenobarbital ile kontrol altina alinmisti

Kraniyal goriintileme ile 22 olguda (%19.7) agr IVK/ parankim i¢i kanama
saptandi. 5 hastada ekstraparankimal kanama (3’1 subdural, 2°si subaraknoid) tespit edildi. 74
hastanin (%66.1) kraniyal USG/BT/MR goriintiileri normal olarak degerlendirildi.

Cocuk Norolojisi ve Yenidogan poliklinik takipleri sirasinda 53 hasta (%51) Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezlerine; fizik tedavi (%31.7), bireysel egitim (%3.8) ya da her
ikisini (%15.4) almak tizere yonlendirilmisti. G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dalr’ndan takip
edilen ¢ocuklarin %23.4° iinde strabismus, %?2.2’sinde nistagmus, %9’unda kirma kusuru ve
%?3.8’inde ise degisik derecelerde gorme kaybi vardi. 4 ¢cocuga (%3.5) isitme kaybi1 nedeni ile
isitme cihazi takilmisti. Bir cocukta tam sagirlik mevcuttu. Diger 13 c¢ocukta (%10.7) ise

farkli derecelerde isitme kaybi s6z konusu idi.



Tablo 4.1.2 Olgularin ozellikleri

N %o

Cinsiyet

erkek 71 63,4

kiz 41 36,6
Dogum Sekli

CS 68 60,7

NSD 44 39.3
Resusitasyon

yok 67 59,8

PBV 17 15,2

ETT 17 15,2

Kardiyak- ila¢ 11 9,8
Konvulzivon Zamam

ilk 24 saat 40 35,7

24-72 saat 40 35,7

72 saatten sonra 32 28,6
Status Epileptikus

var 26 23,2
yok 86 76,8

Sepsis

var 27 24,1

yok 85 75.9
Nobet Tipi

subtle 18 16,1

tonik 21 18,8

myoklonik 15 13,4

Kklonik 15 13,4

birden fazla tip 43 38,4




Kraniyal Goriintiileme

normal 74 66,1
evre 1-2 IVK 11 9,8
evre 3 IVK ve intraparankimal k. 22 19,7
ekstraparankimal kanama 5 4.8

PBV:pozitif basingh ventilasyon, ETT:endotrakeal entiibasyon, IVK:intraventrikiiler kanama

Tablo 4.1.2 Olgularin 6zellikleri (devam)

EEG
normal/hafif 69 61,6
orta 20 17,9
agir 16 14,3
cekilmemis 7 6,3

AKkut tedaviye yanit

olumlu 74 66,1

olumsuz 38 33,9
Tedavi

FB tek 73 65,2

kombine tedavi 30 26,8

baslanmanmus 9 8,0
Ek Tedavi

almiyor 51 49,0

FT 33 31,7

bireysel 4 3,8

FT+bireysel 16 15,4




Tedavi Siiresi

0-6 ay 36 34,6
6-12 ay 16 15,4
12-24 ay 21 20,2
24 aydan uzun 31 29,8
Gorme-isitme sorunu
normal 58 55,8
gorme 28 26,9
isitme 6 5,8
her ikisi 12 11,5
Anne Egitim Diizeyi
okuryazar degil 5 4,5
8 yul 69 61,6
8 yil iizeri 38 33,9

*FB:fenobarbital, FT: fizik tedavi

Tablo 4.1.3 Olgularin 1. ve 5. dk APGAR degerleri

ort S Median Min Max
APGAR 1.dk 6,62 2,54 8 0 10
APGAR 5.dk 8,18 2,05 9 0 10




Calisma grubumuzdaki olgularda perinatal asfiksi konviilziyonlarin en yaygimn nedeni
olarak saptandi (%28.6). 10 hastaya (%8.9) Oykii, fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme
yontemleri, metabolik taramalar neticesinde tam1 konulamamisti. Antenatal donemde korpus
kallosum agenezisi saptanan ve postnatal 10. giinde kraniyal MR cekilmesi planlanan bir
hastada verilen IV midazolama bagli nobet gelismisti. Serebral gelisim anomalisi diisiiniilen 5
hastanin kraniyal MR goriintiilemeleri ile birinde korpus kallosum agenezisi, ikisinde
sizensefali, birinde porensefali (hipoksemi ile uyumlu dykiisii yoktu) ve birinde de konjenital

hidrosefali saptanmist1. Diger etyolojik nedenlerin sikligi Tablo 4.1.4’de sunulmustur.

Tablo 4.1.4 Yenidogan konviilziyonlarinin etyolojik nedenlerinin dagihim

Etyoloji N %
perinatal asfiksi 32 28,6
IKK 19 17,0
serebral gelisim anomalisi 5 4,5
hipoglisemi 9 8,0
hipokalsemi 2 1,8
hipoglisemi-+hipokalsemi 2 1,8
hiperbilirubinemi 4 3,6
metabolik hastahk 12 10,7
sepsis 4 3,6
menenjit 4 3,6
piridoksin bagimhihg: 2 1,8
ailevi epileptik sendrom 5 4,5
5.giin nobeti 1 0,9
ilaca bagh 1 0,9

bilinmiyor 10 8,9



Yapilan norolojik muayene, Bayley Bebek ve Cocuklar i¢in Gelisimsel
Degerlendirme Olgegine gore cahisma grubundaki cocuklarin Bayley bilissel, dil ve motor

puanlarinin ortalama degerleri Tablo 4.1.5’de sunulmustur.

Tablo 4.1.5 Olgularin Bayley-III degerleri

Ort Ss Median Min max
kognitif puan 78,46 23,21 75 50 145
dil puan 81,5 28,41 76 45 153
motor puan 78,57 30,83 76 40 151

Hastalar norolojik muayene bulgularina gore normal ve patolojik olmak iizere iki
gruba ayrildi. Muayenede patolojik bulgusu olanlar pediatrik norologlar tarafindan
degerlendirildi. Calisma grubundaki olgular, norolojik muayeneleri, EEG ve kranial
goriintiileme bulgulari, Bayley puanlar1 g6z 6niinde bulundurularak nérogelisimsel prognoz

acisindan dort alt gruba ayrild.

Ex olan 8 olgunun en son poliklinik muayenesinde almig olduklar1 tanilar ve
yasayan olgularin yapilan norolojik muayeneleri sonucunda 71 (%63.4) hastada
norogelisimsel sorun saptandi. izlemde 31 hastada (%27,6) serebral palsi gelismisti. Serebral
palsi (CP) gelisen olgularin 19’u (%61) aym1 zamanda epilepsi tanisi da almisti. CP ve global
gelisim geriligi birlikteligi ise %68 olarak saptandi. Epilepsi siklig1 %35.7 olarak belirlendi.
Hastalarin neredeyse yarisinda iki veya daha fazla gelisim alaninda gerilik saptandi ve global

gelisim geriligi en yaygin (%50.8) norogelisimsel bozukluk olarak belirlendi.



Tablo 4.1.6 Olgularin norogelisimsel prognozlar yoniinden siniflandirilmasi

Normal Ccp Epilepsi Global gelisim
geriligi
n % n Vi n %
n %
41 36,6 31 27,6 40 35,7 57 50,8

4.2. ETYOLOJIiK NEDENLERIN DEGERLENDIRILMESI

Konvulziyon etyolojisine gore olgular; perinatal asfiksi, intrakraniyal kanama (IKK)
metabolik bozukluklar (ge¢ici metabolik bozukluklar ve metabolik hastaliklar), diger (serebral
disgenezi, infeksiyon, ailevi epileptik sendromlar, piridoksin bagimliligi, ilaca bagl) ve
nedeni bilinmeyen ndbetler olmak iizere 5 gruba ayrildi.

Konvulziyon etyolojisinde; cinsiyet, dogum sekli, status varligi, sepsis varligi ve
akut tedaviye yamit bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05).
Perinatal asfiksi grubunda; IKK, metabolik ve diger etyoloji gruplarma gore ilk 24 saatte
konvulziyon goriilenlerin orami anlamli derecede daha yiiksek (p<0,01) ve etyolojisi
bilinmeyen gruba gore 37 GH’nin altinda dogan olgularin orani anlamli derecede yiiksek
(p<0,05) saptand1
Diger etyoloji grubunda; IKK etyoloji grubuna gore ilk 24 saatte konvulziyon goriilenlerin
oran1 anlamli derecede yiiksek oranda bulundu (p<0,05).

Etyolojisi IKK olan grupta; metabolik, diger ve bilinmeyen etyolojilere goére 37 GH’nin
altinda olan olgularin oram1 anlamli derecede yiiksek (sirasiyla p<0,05; p<0,01 ve p<0,01);
etyolojisi bilinmeyen gruba gore dogum agirligi anlamli derecede diisiik saptandi ( p<0,01).

Etyolojik faktorlerin, olgularin ve ndbetlerin klinik ve laboratuar bulgular: ile iliskisi Tablo

4.2.1°de sunulmustur.



Tablo 4.2.1 Etyolojik nedenlerin; olgularin-nébetlerin klinik ve laboratuar bulgular ile iliskisi

perinatal asfiksi IKK Metabolik diger Bilinmeyen | ki- P
kare
n % n % n % n %0 n %0
dogum sekli
CS 24 35,3 12 17,6 | 16 | 235 | 11 | 16,2 | 5 7.4 7,073 | 0,132
NSD 8 18,2 7 15,9 9 20,5 | 15 | 34,1 | 5 11,4
GH
<37 hafta 12 36,4 11 333 5 152 | 5 [ 152 O 0,0 | 14,949 | 0,005
>37 hafta 20 25,3 8 10,1 | 20 | 253 | 21 | 26,6 | 10 12,7 *&
D.tartis1
<1500 g 7 35,0 10 | 50,0 2 10,0 | 1 5,0 0 0,0 - -
1500-2499 g 5 29,4 2 11,8 2 1,8 | 7 | 412 | 1 5,9
>2500 g 20 26,7 7 9,3 21 28,0 | 18 | 240 | 9 12,0
Konv.zamam
ilk 24 saat 19 47,5 3 7,5 5 1251 9 | 225 | 4 10,0 | 26,333 | 0,001
24-72 saat 11 27,5 10 | 250 10 | 250 | 4 | 100 | 5 12,5 ok
>72.saat 2 6,3 6 18,8 10 | 31,3 | 13 | 40,6 | 1 3,1
Status epilep.
var 11 42,3 2 7,7 6 23,1 | 6 | 23,1 1 3,8 4,941 | 0,293
yok 21 24,4 17 19,8 19 | 22,120 (233 | 9 10,5
Sepsis
var 8 29,6 7 25,9 3 1,1 | 8 | 296 | 1 3,7 5,420 | 0,247
yok 24 28,2 12 14,1 | 22 | 259 | 18 | 21,2 | 9 10,6
USG/BT/MR*
I 13 17,6 0 0,0 25 | 33,8 | 26 | 351 | 10 13,5 - -
II 4 36,4 7 63,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0
III 15 55,6 12 | 444 0 0,0 0 0,0 0 0,0
EEG
normal/hafif 19 27,5 7 10,1 18 | 26,1 | 16 | 232 | 9 13,0 - -
orta 3 15,0 5 25,0 4 200 7 | 350 1 5,0




agir

6 37,5 4 25,0 3 188 | 3 188 | O 0,0

Resusitasyon

yok 1 1,5 9 134 | 23 343 | 25 | 373 | 9 13,4 -
PBV 6 35,3 7 41,2 2 11,8 1 5.9 1 5.9
ETT/PCR/ilac 25 89,3 3 10,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0

*I: normal, II: evre 1-2 intraventrikiiler kanama, III: evre-3 intraventrikiiler/ intraparankimal/ ekstraparankimal
kanama

Olumlu prognoz; perinatal asfiksi grubunda etyolojisi metabolik bozukuluk ve

bilinmeyen gruba gore anlamli derecede diisiik oranda (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01); etyolojisi
diger olan grupta bilinmeyen gruba gore anlamli olarak diisiik oranda (p<0,05) tespit edildi.
Perinatal asfiksiye bagli nobet gegirenlerde; IKK, metabolik, diger ve bilinmeyen etyoloji
gruplarina gore CP anlamli derecede yiiksek oranda saptandi (sirasiyla p<0,05; p<0,001;
p<0,001 ve p<0,01).
Metabolik bozukluk grubunda; perinatal asfiksi ve diger etyoloji gruplarina gore epilepsi
anlaml1 derecede diisiik oranda bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05). Etyolojisi bilinmeyen
grupta perinatal asfiksi ve IKK gruplarina gore GGG anlamli derecede diisiik oranda bulundu
(p<0,01). Nedeni belirlenemeyen nobet geciren olgularin nérogelisimsel prognozlar: diger 3
gruba gore daha 1yi saptandi.

Etyoljik nedenlerin ndrogelisimsel bozukluk ile iliskisi Tablo 4.2.2°de verilmistir.



Tablo 4.2.2 Etyolojik nedenlerin norogelisimsel prognoz ile iliskisi

Perinatal asfiksi IKK metabolik | diger Bilinmeyen
n % n % | n % | n % | n % | Kki-kare p
Prognoz
olumlu 6 146 | 7 | 17,1 | 11 [26,8| 9 | 220 8 19,5 | 13,145 0,011
olumsuz 26 36,6 | 12 | 169 | 14 | 19,7| 17 | 239 | 2 2,8 *
Ccp
var 20 645 | 5 | 16,1 | 4 | 129| 2 | 6,5 0 0,0 | 30,120 0,0001
yok 12 148 | 14 | 17,3 | 21 259 24 | 29,6 | 10 | 12,3 okok
Epilepsi
var 17 425 | 6 | 150 4 | 10,0 11 | 27,5| 2 5,0 10,166 0,038
yok 15 20,8 | 13 | 18,1 | 21 29,2 15 | 20,8 8 11,1 *
GGG
var 20 35,1 |12 | 21,1 | 12 | 21,1 12 | 21,1 1 1,8 9,877 0,043
yok 12 21,8 | 7 | 12,7 | 13 |23,6 14 | 255 | 9 16,4 *

Etyolojisi perinatal asfiksi olan grupta etyolojisi bilinmeyen gruba gore Bayley

kognitif puan ve motor puan anlaml derecede diisiik (p<0,01), etyolojisi perinatal asfiksi olan

grupta etyolojisi metabolik ve bilinmeyen gruba gore dil puami anlamli derecede diisiik

(srastyla p<0,05, p<0,01) tespit edildi. Etyolojik nedenlerin Bayley puanlari ile iligkisi Tablo

4.2.3 ve Sekil 4.2.1°de 6zetlenmistir.




Tablo 4.2.3 Etyolojik faktorlerin Bayley puanlan ile iliskisi

perinatal IKK metabolik diger Bilinmeyen
asfiksi
ki- P
n % kare
% n % n % n %
kognitif puan
<70 19 | 45,2 143 5 | 11,9 | 10 | 23,8 2 4,8 - -
70-85 6 214 250 8 | 286 7 25,0 0 0,0
>85 5 14,7 11,8/ 9 265 8 23,5 8 23,5
dil puan
<70 18 | 43,9 122 5 | 12,2 | 11 | 26,8 2 4.9 - -
70-85 4 22,2 222 6 333 | 4 22,2 0 0,0
>85 8 17,8 17,8 11 | 244 | 10 | 22,2 8 17,8
motor puan
<70 21 | 45,7 130, 5 | 109 | 12 | 26,1 2 43 - -
70-85 2 14,3 214 5 357 3 214 1 7,1
>85 7 15,9 182 12 | 27,3 | 10 | 22,7 7 15,9
#p<0,05 *#p<0,01 **¥p<0,001
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Sekil 4.2.1 Etyolojik faktorlerin Bayley puanlan ile iliskisi




4.3 OLGULARIN NOROGELISiIMSEL PROGNOZLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Hastalar norolojik muayene bulgular1 ve Bayley-norogelisimsel test sonuclarina gore
normal ve patolojik olmak iizere iki gruba ayrildi. Norogelisimsel prognozun normal
saptandig1 olgular ¢calisma grubumuzun %36.6’sin1 olusturdu. Muayenede patolojik bulgusu
olanlar norolojik muayeneleri, EEG ve kranyial goriintiileme bulgulari, Bayley puanlar1 gz
oniinde bulundurularak norogelisimsel prognoz acisindan serebral palsi, epilepsi ve global

gelisim geriligi tanilar1 alarak 3 grupta degerlendirildi.

Cinsiyet, gestasyonel hafta, dogum agirligi, konvulziyon zamani ve sepsis durumuna
gore olumlu veya olumsuz prognoz varligi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

bulunmadi (p>0,05).

Anne egitim diizeyi 8 yil {lizeri olanlarda 8 yil ve alt1 olanlara gore (p<0,01), dogum
sekli CS olanlarda NSD olanlara gore (p<0,01), statusu olanlarda olmayanlara gore (p<0,001),
akut tedaviye yanit1 olumlu olanlarda olumsuz olanlara gore (p<0,001), APGAR 5.dk degeri
7-10 olanlarda 0-6 olanlara gore (p<0,01) olumsuz prognoz istatistiksel olarak anlamli

derecede daha diisiik oranda saptand:.

APGAR 1.dk skoru 7-10 olanlarda 0-3 olanlara gore olumlu prognoz anlamli
derecede yiiksek tespit edildi (p<0,01).

Subtle, klonik ve tonik nobet gecirenlerde myoklonik ve birden fazla nobet

gecirenlere gore olumlu prognoz anlamli derecede yiiksek oranda bulundu.

Goriintiileme sonucunda evre 3 IVK ve intra/ekstraparankimal kanama saptananlarda,
normal olanlara ve evre 1-2 IVK saptananlara gére anlamli derecede yiiksek oranda olumsuz

prognoz saptandi (p<0,01).

EEG sonucu normal/hafif olanlarda orta ve agir olanlara gore olumlu prognoz anlamli

derecede yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001).

ETT/PCR/ila¢ uygulananlarda, resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV uygulananlara

gore olumsuz prognoz anlamli derecede yiiksek saptandi (swrastyla p<0,001 ve p<0,05).



Kombine ila¢ tedavi almis olanlarda tek basina fenobarbital alan ve tedavi
baslanmamis hastalara gore olumsuz prognoz anlamli derecede yiiksek oranda bulundu

(strastyla p<0,01 ve p<0,001).

Tedavi siiresi degerlendirildiginde; 0-6 ay arasi tedavi alanlarda 6-12 ay, 12-24 ay ve
24 aydan fazla tedavi alanlara gore (swrasiyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,001), 6-12 ay ve 12-24
ay tedavi alanlarda 24 aydan fazla tedavi alanlara gore (p<0,05) olumlu prognoz anlaml

derecede yiiksek saptanda.

Tablo 4.3.1 Risk faktorlerinin norogelisimsel prognoz iizerine etkisi

olumlu prognoz | olumsuz prognoz
n %0 n %0 ki-kare |
Cinsiyet
erkek 25 35,2 46 64,8 0,163 0,687
kiz 16 39,0 25 61,0
Dogum Sekli
CS 32 47,1 36 52,9 8,148 0,004
NSD 9 20,5 35 79,5 ik
Gestasyonel Hafta
<37 hafta 14 42,4 19 57,6 0,682 0,409
>37 hafta 27 34,2 52 65,8
Dogum Tartis1
<1500 g 8 40,0 12 60,0 1,246 0,536
1500-2499 8 47,1 9 52,9
>2500 g 25 333 50 66,7
APGAR 1.dk
0-3 2 11,1 16 88,9 8,875 0,012
4-6 8 28,6 20 71,4 *
7-10 31 47,0 35 53,0
APGAR 5.dk
0-6 2 8,3 22 91,7 10,522 | 0,001




7-10 39 44,3 49 55,7 ok
Resusitasyon
yok 30 44,8 37 55,2 10,816 | 0,004
PBV 8 47,1 9 52,9 ek
ETT/PCR/ila¢ 3 10,7 25 89,3
Sepsis
var 10 37,0 17 63,0 0,003 0,958
yok 31 36,5 54 63,5
Kraniyal Goriintiileme
normal 33 44,6 41 55,4 13,480 0,001
1-2iVK 6 54,5 5 45,5 i
3-41VK 2 7,4 25 92,6
EEG
normal/hafif 36 52,2 33 47,8 20,332 | 0,0001
orta 3 15,0 17 85,0 wEE
agir 0 0,0 16 100,0

#p<0,05 *p<0,01 *+*p<0,001




Tablo 4.3.1 Risk faktorlerinin norogelisimsel prognoz iizerine etkisi (devami)

olumlu prognoz

olumsuz prognoz

n %0 n %0 ki-kare P
Konvulziyvon Zamam
ilk 24 saat 12 30,0 28 70,0 1,470 0,480
24-72 saat 15 37,5 25 62,5
72 saatten sonra 14 438 18 56,3
Nobet Tipi
subtle 13 72,2 5 27,8 33,234 | 0,0001
tonik 11 52,4 10 47,6 akok
myoklonik 1 6,7 14 93,3
klonik 10 66,7 5 33,3
birden fazla 6 14,0 37 86,0
Status
var 2 7,7 24 92,3 12,199 | 0,0001
yok 39 45,3 47 54,7 ok
Akut Tedaviye Yamt
olumlu 37 50,0 37 50,0 16,858 | 0,0001
olumsuz 4 10,5 34 89.5 ok k
Tedavi
FB tek 31 42,5 42 57,5 16,805 | 0,0001
kombine tedavi 3 10,0 27 90,0 ke
baslanmamus 7 77,8 2 22.2
Tedavi Siiresi
0-6 ay 24 66,7 12 33,3 22,714 | 0,0001
6-12 ay 6 37,5 10 62,5 okok
12-24 ay 8 38,1 13 61,9
24 aydan uzun 3 9,7 28 90,3




Anne Egitim Duzeyi

8 yil ve alt1

8 yil iizeri

20
21

27,0
55,3

54
17

73,0
44,7

8,626

0,003

deok

#p<0,05 *#p<0,01 *+*p<0,001

Calisma grubumuzda normal noérogelisimsel prognoza sahip olan olgular ile

patolojik norogelisimsel prognoza sahip hastalarin ortalama Bayley-3 puanlar1 Sekil 4.3.1°de

gosterilmistir.

Sekil 4.3.1 Norogelisimsel prognozun Bayley puanlan ile iliskisi
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4.3.1 SEREBRAL PALSI (CP) TANILI OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma grubumuzda izlemde 31 hastada (%27,6) serebral palsi geligsmisti. Serebral
palsi (CP) gelisen olgularin 19’u (%61) aym1 zamanda epilepsi tanisi1 da almisti. CP ve global
gelisim geriligi birlikteligi ise %68 olarak saptandi.

Cinsiyet, dogum sekli, gestasyonel hafta, dogum agirligma gore CP varlig1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Klinik ya da laboratuar olarak sepsis tanis1 alan olgularda (p<0,05), akut tedaviye
yanitin olumsuz oldugu hastalarda (p<0,001), 5.dk APGAR skoru 0-6 olanlarda (p<0,001) CP

varligi istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda saptanda.

Kraniyal goriintileme ile evre 3 IVK ve intra/ekstraparankimal kanama
saptananlarda normal olanlara ve evre 1-2 IVK saptananlara gore CP anlaml derecede yiiksek
oranda saptandi (swrasiyla p<0,001 ve p<0,05). EEG sonucu agir olanlarda normal/hafif ve
orta olanlara gore CP anlamli derecede yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).
ETT/PCR/ila¢ uygulananlarda resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV uygulananlara gore CP
anlamli derecede yiiksek saptandi (swrasiyla p<0,001 ve p<0,01). 24 aydan uzun tedavi
alanlarda 0-6 ay ve 6-12 ay tedavi alanlara gore CP anlamli derecede yiiksek oranda saptandi
(strastyla p<0,01 ve p<0,05).

Subtle nobet gecirenlerde myoklonik ve birden fazla nobet gecirenlere gore CP
anlaml derecede diisiik oranda bulundu (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01). APGAR 1.dk skoru 7-
10 olanlarda 0-3 olanlara ve 4-6 olanlara gore CP anlamli derecede diisiik (sirasiyla p<0,001
ve p<0,01), APGAR 1.dk skoru 4-6 olanlarda 0-3 olanlara gére CP anlamli derecede diisiik
(p<0,01) tespit edildi.

Tablo 4.3.2 Risk faktorlerine gore CP varhg:

CP var CP yok
n % n % ki-kare P
Dogum Sekli
CS 17 25,0 51 75,0 0,620 0,431

NSD 14 31,8 30 68,2



Gestasyonel Hafta

<37 hafta 11 333 22 66,7 0,747 0,387
>37 hafta 20 25,3 59 74,7
Dogum Agirhg
<1500 g 8 40,0 12 60,0 2,410 0,300
1500-2499 3 17,6 14 82,4
>2500 g 20 26,7 55 73,3
APGAR 1.dk
0-3 14 77,8 4 22,2 33,083 0,0001
4-6 10 35,7 18 64,3 ook
7-10 7 10,6 59 89,4
APGAR 5.dk
0-6 19 79,2 5 20,8 40,453 0,0001
7-10 12 13,6 76 86,4 Ho
Resusitasyon
yok 7 10,4 60 89,6 36,857 0,0001
PBV 4 23,5 13 76,5 wok
ETT/PCR ila¢ 20 71,4 8 28,6
Sepsis
var 12 44.4 15 55,6 4,996 0,025
yok 19 22,4 66 77,6 i
Kraniyal Goriintiileme
normal 12 16,2 62 83,8 22,145 0,0001
1-2iVK 2 18,2 9 81,8 ook
3-4iVK 17 63.0 10 37,0
EEG
normal/hafif 10 14,5 59 85,5 24,457 0,0001
orta 6 30,0 14 70,0 e
agir 12 75,0 4 25,0

*p<0,05 **p<0,01

***p<0,001




Tablo 4.3.2 (Devam) Risk faktorlerine gore CP varhgi

CP var CP yok
n % n % ki-kare P
Konvulziyon Zamam
ilk 24 saat 17 42,5 23 57.5 7,248 0,027
24-72 saat 9 22,5 31 71,5 E
72 saatten sonra 5 15,6 27 84,4
Akut Tedaviye Yamt
olumlu 11 14,9 63 85,1 17,890 0,0001
olumsuz 20 52,6 18 47,4 *kk
Nobet Tipi
subtle 1 5,6 17 94,4 - -
tonik 4 19,0 17 81,0
myoklonik 7 46,7 8 53,3
klonik 2 13,3 13 86,7
birden fazla 17 39,5 26 60,5
Status
var 18 69,2 8 30,8 29,206 0,0001
yok 13 15,1 73 84.9 woAE
Tedavi
FB tek 13 17,8 60 82,2 17,381 0,0001
kombine tedavi 17 56,7 13 43,3 R
baslanmams 1 11,1 8 88,9
Tedavi Siiresi
0-6 ay 5 13,9 31 86,1 11,014 0,012
6-12 ay 3 18,8 13 81,3 *
12-24 ay 5 23,8 16 76,2
24 aydan uzun 15 48,4 16 51,6

#p<0,05 *p<0,01 *+*p<0,001




Tablo 4.3.3 CP Tanmih olgularin Bayley puanlan

CP var CP yok
n Yo n Yo ki-kare P
Kognitif puan
<70 27 64,3 15 35,7 50,087 0,0001
70-85 1 3,6 27 96,4 RS
>85 0 0,0 34 100,0
Dil puan
<70 25 61,0 16 39,0 39,899 0,0001
70-85 1 5,6 17 94.4 Hek
>85 2 4,4 43 95,6
Motor puan
<70 28 60,9 18 39,1 48,311 0,0001
70-85 0 0,0 14 100,0 R
>85 0 0,0 44 100,0
**%p<0,001

Sekil 4.3.2 CP tanih olgularin ortalama Bayley puanlar
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4.3.2 EPILEPSi TANILI OLGULARIN DEGERLENDIRILMESi

Calisma grubumuzda epilepsi siklig1 %35.7 olarak belirlendi. Cinsiyet, gestasyonel
hafta, dogum agirligi, konvulziyon zamani, sepsis varligina gore epilepsi varligi acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).




Normal spontan dogum ile diinyaya gelme (p<0,05), status epileptikus gelismesi
(p<0,001), akut tedaviye yanitin olumsuz olmas: (p<0,001) ve APGAR 5.dk skorunun 0-6
olmasi1 (p<0,01) epilepsi tanisi i¢in istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda

saptand.

Kraniyal goriintiilemede evre 3 IVK ve intra/ekstraparankimal kanama saptananlarda
normal olanlara ve evre 1-2 IVK saptananlara gore epilepsi anlamli derecede yiiksek oranda

saptand1 (p<0,01).

EEG sonucu agir olanlarda normal/hafif ve orta olanlara gore epilepsi anlamli

derecede yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).

ETT/PCR/ila¢ uygulananlarda resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV uygulananlara

gore epilepsi anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,01 ve p<0,01).

Kombine ila¢ tedavisi almis olanlarda tek basina FB alan ve tedavi basglanmamis
hastalara gore epilepsi anlamli derecede yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p<0,001 ve

p<0,01).

Subtle, klonik ve tonik nobet gecirenlerde myoklonik ve birden fazla ndbet
gecirenlere gore epilepsi anlamli derecede diisiik oranda bulundu. 0-6 ay arasi tedavi alanlarda
12-24 ay ve 24 aydan fazla tedavi alanlara gore (p<0,001), 6-12 ay ve 12-24 ay tedavi
alanlarda 24 aydan uzun tedavi alanlara gore (swrasiyla p<0,001 ve p<0,01) epilepsi anlaml1
derecede diisiik saptandi. APGAR 1.dk skoru 7-10 olanlarda 0-3 olanlara ve 4-6 olanlara gore
epilepsi anlamli derecede diisiik (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05) tespit edildi.



Tablo 4.3.4 Risk faktorlerine gore epilepsi varhg

epilepsi var epilepsi yok
n % n % ki-kare P
Cinsiyet
erkek 28 39,4 43 60,6 1,170 0,279
kiz 12 29,3 29 70,7
Dogum Sekli
CS 19 27,9 49 72,1 4,555 0,033
NSD 21 47,7 23 52,3 *
Gestasyonel Hafta
<37 hafta 10 30,3 23 69,7 0,597 0,440
>37 hafta 30 38,0 49 62,0
Dogum Agirhg
<1500 g 4 20,0 16 80,0 3,190 0,203
1500-2499 8 47,1 9 52,9
>2500 g 28 37,3 47 62,7
Konvulziyon Zamam
ilk 24 saat 16 40,0 24 60,0 0,933 0,627
24-72 saat 12 30,0 28 70,0
72 saatten sonra 12 37.5 20 62,5
APGAR 1.dk
0-3 12 66,7 6 33,3 9,560 0,008
4-6 10 35,7 18 64,3 ok
7-10 18 27,3 48 72,7
APGAR 5.dk
0-6 15 62,5 9 37.5 9,545 0,002
7-10 25 28,4 63 71,6 o
Resusitasyon
yok 18 26,9 49 73,1 13,340 0,001
PBV 4 23,5 13 76,5 wok




ETT/PCR ila¢ 18 64,3 10 35,7
Tablo 4.3.4 (Devam) Risk faktorlerine gore epilepsi varhg:
epilepsi var epilepsi yok
n % n % ki-kare P
Kraniyal Goriintiilleme
normal 22 29,7 52 70,3 13,282 0,001
1-2iVK 1 9,1 10 90,9 i
3-41VK 17 63,0 10 37,0
EEG
normal/hafif 17 24,6 52 75,4 18,181 0,0001
orta 8 40,0 12 60,0 ook
agir 13 81,3 3 18,8
Nobet Tipi
subtle 1 5,6 17 94,4 21,470 0,0001
tonik 5 23,8 16 76,2 e
myoklonik 9 60,0 6 40,0
Kklonik 2 13,3 13 86,7
birden fazla 23 53,5 20 46,5
Status Epileptikus
var 18 69,2 8 30,8 16,567 0,0001
yok 22 25,6 64 74,4 kx
Sepsis




var 9 33,3 18 66,7 0,088 0,767
yok 31 36,5 54 63,5
Akut Tedavive Yanit
olumlu 15 20,3 59 79,7 22,658 0,0001
olumsuz 25 65,8 13 34,2 *kk
Tedavi
FB tek 17 23,3 56 76,7 25,775 0,0001
kombine tedavi 22 73,3 8 26,7 e
baslanmanmus 1 11,1 8 88,9
Tedavi Siiresi
0-6 ay 0 0,0 36 100,0 58,840 0,0001
6-12 ay 1 6.3 15 93,8 ook
12-24 ay 8 38,1 13 61,9
24 aydan uzun 26 83,9 5 16,1

#p<0,05 *¥p<0,01

*#+p<0,001

Epilepsi tanili olgularin Bayley puanlar1 Tablo 4.3.5 ve Sekil 4.3.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3.5 Epilepsi tanili olgularin Bayley puanlan

epilepsi var epilepsi yok
n % n % ki-kare P
Kognitif puan
<70 31 73,8 11 26,2 51,294 0,0001
70-85 3 10,7 25 89,3 ek
>85 1 2,9 33 97,1
Dil puan
<70 31 75,6 10 24.4 53,367 0,0001
70-85 1 5,6 17 94,4 ek
>85 3 6,7 42 93,3
Motor puan
<70 34 73,9 12 26,1 60,117 0,0001
70-85 1 7,1 13 92,9 ek
>85 0,0 44 100,0




Sekil 4.3.3 Epilepsi varhgina gore BAYLEY-III ortalama puanlar
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4.3.3 GLOBAL GELISIM GERILIGI (GGG) TANILI OLGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin neredeyse yarisinda iki veya daha fazla gelisim alaninda gerilik saptandi ve

global gelisim geriligi en yaygin (%50.8) norogelisimsel bozukluk olarak belirlendi.

Cinsiyet, gestasyonel hafta, dogum agirligi, konvulziyon zamani, status durumu,
sepsis varhigi, akut tedaviye yanit ve APGAR 1.dk skoruna gore GGG varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

NSD ile dogma (p<0,05), APGAR 5.dk skorunun 0-6 olmasi (p<0,01) GGG varlig1

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda saptandi.

Kraniyal goriintiilemede evre 3 IVK ve/veya intraparankimal/ekstraparankimal
kanama saptananlarda normal olanlara ve evre 1-2 IVK saptananlara gore GGG anlamli

derecede yiiksek oranda saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01).

ETT/PCR/ilag  uygulananlarda, resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV
uygulananlara gore GGG anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,01).



Subtle, klonik ve tonik nobet gecirenlerde myoklonik ve birden fazla nobet

gecirenlere gore GGG anlamli derecede diisiik oranda tespit edildi.

EEG sonucu normal/hafif olanlarda orta ve agir olanlara gére GGG anlamli derecede

diisiik oranda bulundu (sirastyla p<0,05 ve p<0,01).

Tedavi baslanmamis hastalarda tek basina FB alan ve kombine ila¢ tedavisi almis
olanlara gore GGG anlamli derecede diisiik oranda bulundu (p<0,05). 0-6 ay ,6-12 ay ve 12-
24 ay tedavi alanlarda 24 aydan uzun tedavi alanlara gore (swrasiyla p<0,001, p<0,05 ve
p<0,05) GGG anlaml1 derecede diisiik saptanda.

Tablo 4.3.6 Risk faktorlerine gore GGG varh@

GGG var GGG yok
n % n % ki-kare P
Cinsiyet
erkek 36 50,7 35 49,3 0,003 0,958
kiz 21 51,2 20 48,8
Dogum Sekli
CS 28 41,2 40 58.8 6,539 0,011
NSD 29 65,9 15 34,1 *
Gestasyonel Hafta
<37 hafta 14 42,4 19 57,6 1,343 0,247
>37 hafta 43 54,4 36 45,6
Dogum tartisi
<1500 g 9 45,0 11 55,0 2,716 0,257
1500-2499 g 6 35,3 11 64,7
>2500 g 42 56,0 33 44,0
APGAR 1.dk
0-3 13 72,2 5 27,8 4,634 0,099
4-6 15 53,6 13 46,4
7-10 29 43,9 37 56,1




APGAR 5.dk
0-6 18 75,0 6 25,0 7,103 0,008
7-10 39 443 49 55,7 ok
*p<0,05 **p<0,01 **¥*p<0,001
Tablo 4.3.6 (Devam) Risk faktorlerine gore GGG varhgi
GGG var GGG yok
n % n % ki-kare P
Resusitasyon
yok 30 44.8 37 55,2 9,169 0,010
PBV 6 35.3 11 64,7 *
ETT/PCR ila¢ 21 75,0 7 25,0
Status Epileptikus
var 15 57,7 11 42,3 0,626 0,429
yok 42 48,8 44 51,2
Nobet Tipi
subtle 5 27,8 13 72,2 20,749 0,0001
tonik 8 38,1 13 61,9 e
myoklonik 12 80,0 3 20,0
klonik 3 20,0 12 80,0
birden fazla 29 67,4 14 32,6
Konvulziyon Zamam
ilk 24 saat 22 55,0 18 45,0 0,489 0,783
24-72 saat 20 50,0 20 50,0
72 saatten sonra 15 46,9 17 53,1
Sepsis
var 14 51,9 13 48,1 0,013 0,909
yok 43 50,6 42 49,4
Kraniyal Gériintiileme
normal 31 41,9 43 58,1 17,559 0,0001




1-2iVK 3 27,3 8 72,7 ook
3-41VK 23 85,2 4 14,8
EEG
normal/hafif 27 39,1 42 60,9 11,302 0,004
orta 13 65,0 7 35,0 o
agir 13 81,3 3 18,8
Akut Tedaviye Yamt
olumlu 34 45,9 40 54,1 2,136 0,144
olumsuz 23 60,5 15 39.5
Tedavi
FB tek 38 52,1 35 47,9 - -
kombine tedavi 18 60,0 12 40,0
baslanmamus 1 11,1 8 88,9
Tedavi Siiresi
0-6 ay 11 30,6 25 69.4 13,247 0,004
6-12 ay 7 43,8 9 56,3 ok
12-24 ay 9 42,9 12 57,1
24 aydan uzun 23 74,2 8 25,8
*p<0,05 **p<0,01 **¥p<0,001
Tablo 4.3.7 GGG Tamh olgularin Bayley puanlarinin degerlendirilmesi
GGG var GGG yok
n % n % ki-kare P
kognitif puan
<70 32 76,2 10 23,8 42,837 | 0,0001
70-85 17 60,7 11 39,3 e
>85 1 2,9 33 97,1
dil puan
<70 30 73,2 11 26,8 38,463 | 0,0001
70-85 14 77,8 4 22,2 *kk




>85

13,3

39

86,7

motor puan
<70
70-85
>85

33
11

71,7
78,6
13,6

13

38

28,3
21,4

86.4

36,440

0,0001

sk

Sekil 4.3.4 GGG tanih olgularin ortalama Bayley puanlar
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4.3.4 BAYLEY PUANLARININ, RISK FAKTORLERI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Cinsiyet, gestasyonel yas, dogum agirligi, konvulziyon zamani ve sepsis varligina

gore kognitif, dil ve motor puanlari istatistiksel olarak anlamli farklhilik gostermedi (p>0,05).

Anne egitim diizeyi 8 yil ve alt1 olanlarda, NSD ile doganlarda ve status epileptikus

saptananlarda her 3 puan da anlaml olarak diisiik saptandu.

Subtle nobet gecirenlerde kognitif puan myoklonik nobet ve birden fazla nobet
gecirenlere gore daha yiiksek (swrasiyla p<0,01 ve p<0,001), benzer sekilde klonik nobet
gecirenlerde kognitif puan myoklonik nobet ve birden fazla nobet gecirenlere gore daha

yiiksek (sirastyla p<0,05 ve p<0,01) bulundu.

Subtle nobet gecirenlerde dil puami myoklonik nobet ve birden fazla nobet

gecirenlere gore daha yiiksek (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001) tespit edildi.

Subtle nobet gecirenlerde motor puan myoklonik ndbet ve birden fazla nobet
gecirenlere gore daha yiiksek (sirasiyla p<0,05 ve p<0,001), klonik ndbet gec¢irenlerde birden
fazla nobet gecirenlere gore daha yiiksek (p<0,05) saptandi.

Kraniyal goriintiileme ile evre 3-IVK/intra-ekstra parankimal kanamasi olanlarda
normal olanlara ve evre 1-2 IVK olanlara gore kognitif puan anlaml derecede diisiik bulundu
(srrastyla p<0,001 ve p<0,01). Evre 3-1VK/intra-ekstra parankimal kanamasi olanlarda normal
olanlara ve evre 1-2 IVK olanlara gore dil puam anlamli derecede diisiik saptand: (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,05). Evre 3-1VK/intra-ekstra parankimal kanamas1 olanlarda normal olanlara

ve evre 1-2 IVK olanlara gére motor puan anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).

EEG sonucu agir ¢ikanlarda normal/hafif ve orta olanlara gore kognitif puan anlamli
derecede diisiik (swrasiyla p<0,001 ve p<0,05), EEG sonucu agir ¢ikanlarda normal/hafif ve
orta olanlara gore dil puam anlamli derecede diisiik (swrasiyla p<0,001 ve p<0,05), EEG
sonucu agir ¢cikanlarda normal/hafif ve orta olanlara gére motor puan anlamli derecede diisiik

(strastyla p<0,001 ve p<0,05) tespit edildi.

ETT/PCR/ila¢ uygulananlarda resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV olanlara gore
kognitif puan anlamli derecede diisiikk (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01), ETT/PCR ilac
uygulananlarda resusitasyon uygulanmayanlara ve PBV olanlara gore dil puami anlamlh

derecede diisiik (p<0,001), ETT/PCR ila¢ uygulananlarda resusitasyon uygulanmayanlara ve



PBV olanlara gére motor puan anlamli derecede diisiik (swrasiyla p<0,001 ve p<0,01)

bulundu.

Kombine ila¢ tedavisi alanlarda kognitif puan tek basina FB alanlara ve tedavi
baslanmamis olanlara gore anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).
Kombine ila¢ tedavisi alanlarda dil puami tek basina FB alanlara ve tedavi baslanmamis
olanlara gore anlaml derecede diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01). Kombine ilag
tedavisi alanlarda motor puan tek basma FB alanlara ve tedavi baglanmamis olanlara gore

anlaml derecede diisiik saptand1 (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).

24 aydan uzun tedavi alanlarda 0-6 ay, 6-12 ve 12-24 ay tedavi alanlara gore kognitif
puan anlamh derecede diisiik (sirasiyla p<0,001, p<0,05 ve p<0,05); 24 aydan uzun tedavi
alanlarda 0-6 ay ve 6-12 tedavi alanlara gore dil puan anlamli derecede diisiik (p<0,001); 24
aydan uzun tedavi alanlarda 0-6 ay ve 6-12 tedavi alanlara gore motor puan anlamli derecede

diisiik (strasiyla p<0,001 ve p<0,05) bulundu.

APGAR 1.dk skoru 0-3 arasinda olanlarda 7-10 olanlara gore kognitif puan anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0,01). APGAR 1.dk skoru 0-3 arasinda olanlarda 7-10 olanlara
gore dil puan anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001). APGAR 1.dk
skoru 0-3 arasinda olanlarda 7-10 olanlara gore motor puan anlamli derecede diisiik bulundu

(p<0,001).

Akut tedaviye yanitin olumsuz oldugu hastalarda olumlu olan hastalara gore, CP
olanlarda CP olmayanlara gore, epilepsi olanlarda epilepsi olmayanlara gore, GGG olanlarda

GGG olmayanlara gore her 3 puan da istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi.

Perinatal asfiksisi olanlarda etyolojisi bilinmeyenlere gore kognitif ve motor puan
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,01). Perinatal asfiksisi olanlarda IKK olanlara ve
etyolojisi bilinmeyenlere gore dil puan anlaml derecede diisiik bulundu (sirasiyla p<0,05 ve
p<0,001). Olgularin Bayley puanlar1 ile risk faktorleri arasindaki iliski Tablo 4.3.8’de

sunulmustur.



Tablo 4.3.8 Risk faktorlerine gore Bayley III puanlar

Bayley Kognitif Bayley Dil Bayley Motor
ort Ss P ort Ss P ort Ss P

Cinsiyet

erkek 75,86 | 21,69 | 0,207 | 79,77 | 28,34 | 0,387 | 75,52 | 30,91 | 0,194

kiz 82,79 | 25,24 84,38 | 28,66 83,64 | 30,41
Anne Egitim Diizeyi

8 y1l ve alt1 73,49 | 20,86 | 0,002 | 74,12 | 26,14 | 0,0001 | 72,46 | 29,60 | 0,003

8 yil iizeri 87,86 | 24,76 ok 95,44 | 27,59 wok 90,11 | 30,17 ek
Dogum Sekli

CS 82,83 | 23,66 | 0,016 | 87,38 | 29,16 | 0,010 | 83,95 | 31,78 | (0,038

NSD 71,47 | 20091 i 72,10 | 24,73 E 69,95 | 27.47 *
Gestasyonel Hafta

<37 hafta 79,55 | 22,36 | 0,525 | 84,12 | 26,81 0,391 | 81,15 | 31,46 | 0,472

>37 hafta 77,96 | 23,73 80,28 | 29,23 77,37 | 30,68
Dogum Agirhg

<1500 g 77,60 | 20,86 | 0,836 | 81,25 | 25,26 | 0,315 | 79,20 | 31,04 | 0,721

1500-2499 g 81,12 | 23,92 90,41 | 29,41 84,59 | 35,83

>2500 g 78,04 | 23,97 79,31 | 29,00 76,85 | 29,70
APGAR 1.dk

0-3 63,06 | 14,70 | 0,005 | 57,31 | 16,88 | 0,0001 | 59,31 | 23,87 | 0,001

4-6 76,37 | 22,83 ok 81,96 | 27,38 ook 72,11 | 27,53 ok

7-10 83,43 | 23,55 87,64 | 28,20 86,48 | 31,30
APGAR 5.dk

0-6 61,55 11,68 | 0,0001 @ 57,73 | 16,08 | 0,0001 | 5595 | 20,20 K 0,0001

7-10 83,00 | 23,47 #®k%k | 87,88 | 27,65 R 84,63 | 30,44 | Hkx
Resusitasyon

yok 83,37 | 23,60 | 0,0001 | 87,45 | 27,40 | 0,0001 | 85,39 | 31,27 | 0,0001

PBV 85,13 | 24,74 Rk 0463 | 27,32 woAE 86,25 | 28,56 | #**




ETT/PCR/ ila¢ 62,65 | 12,02 59,23 | 18,21 57,58 | 20,70
Konvulziyon Zamam
ilk 24 saat 76,86 | 25,61 | 0,638 | 76,08 | 31,63 0,199 | 76,19 | 32,86 | 0,696
24-72 saat 78,10 | 22,08 85,23 | 27,74 80,03 | 31,39
72 saatten sonra 80,93 | 22,14 83,21 | 24,78 79,55 | 28,24
Status Epileptikus
var 62,75 | 14,17 | 0,0001 | 58,92 | 20,44 | 0,0001 | 5525 | 19,41 | 0,001
yok 83,18 | 23,37 *®Ek | 88,28 | 27,01 ook 85,56 | 30,24 o
#p<0,05 *#p<0,01 **¥p<0,001
Tablo 4.3.8 (Devam) Risk faktorlerine gore Bayley III puanlan
Bayley Kognitif Bayley Dil Bayley Motor
ort Ss P ort Ss P ort Ss P
Nobet Tipi
subtle 97,33 25,31 0,0001 | 105,50 | 24,09 | 0,0001 | 101,94 | 31,59 | 0,0001
tonik 84,10 24,03 He 89,33 | 30,83 | HE* 83,19 | 30,14 e
myoklonik 65,18 16,17 65,45 | 28,31 61,55 | 23,54
klonik 89,07 21,76 86,67 | 26,58 92,60 | 30,05
birden fazla 66,38 13,96 68,74 | 19,96 64,69 | 23,31
Sepsis
var 75,81 22,45 0,626 | 78,52 | 26,72 | 0,592 | 75,74 | 31,50 | 0,679
yok 79,39 23,54 82,55 | 29,08 79,56 | 30,74
Kraniyal Goriintiileme
normal 83,35 24,14 0,0001 | 87,78 | 28,71 | 0,0001 | 83,57 | 31,28 | 0,0001
1-2iVK 83,64 14,68 e 87,82 | 20,95 | #kx* 93,45 | 25,05 Hoe
3-41VK 62,04 15,17 60,54 | 19,80 57,38 | 21,02




EEG

normal/hafif 84,50 23,05 0,0001 | 89,72 | 27,18 | 0,0001 | 85,88 | 30,07 | 0,0001
orta 73,13 22,57 ook 75,13 | 24,85 | k% 73,38 | 30,43 ook
agir 56,46 7,93 49,92 | 9,04 49,00 | 13,95

Akut Tedaviye Yanit
olumlu 84,17 22,76 0,0001 | 89,96 | 25,81 | 0,0001 | 86,94 | 29,43 | 0,0001
olumsuz 66,18 19,32 e 63,30 | 25,31 | *** 60,55 | 25,95 Ho

Tedavi
FB tek 82,58 23,30 0,0001 | 87,46 | 26,99 | 0,0001 | 84,52 | 30,17 | 0,0001
kombine tedavi 64,35 17,14 *kk 61,65 | 22,84 | wk* 58,27 | 22,47 *kk
baslanmams 87,67 22,67 93,11 | 28,88 91,56 | 32,96

Tedavi Siiresi
0-6 ay 89,78 20,54 0,0001 | 95,78 | 23,59 | 0,0001 | 96,06 | 27.88 | 0,0001
6-12 ay 81,38 21,67 e 92,38 | 20,58 | *** 80,44 | 24,40 ki
12-24 ay 78,90 24,06 78,33 | 29,98 76,67 | 31,03
24 aydan uzun 63,52 18,64 61,45 | 24,11 58,58 | 25,15

Etyoloji
perinatal asfiksi 67,20 16,97 0,002 | 67,10 | 25,63 | 0,001 | 63,00 | 25,15 | 0,002
IKK 76,76 20,46 ok 82,47 | 24,76 *& 82,12 | 28,40 *&
metabolik 83,41 20,15 87,64 | 24,07 83,45 | 25,85
diger 77,08 20,60 80,12 | 24,42 77,84 | 29,43
bilinmeyen 107,70 31,15 113,00 | 34,61 110,30 | 39,06
#p<0,05 *#p<0,01 **¥p<0,001




4.4. KORELASYONLAR

Gestasyon haftast (GH) ile dogum agirlig1 arasinda (r= .887, p=0.0001), APGAR 1.dk
skoru ile APGAR 5.dk skoru arasinda (r=.943, p=0.0001), kognitif puan ile dil puan arasinda
(r=.893, p=0.0001), kognitif puan ile motor puan arasinda (r= .896, p=0.0001), dil puan ile
motor puan arasinda (r= .853, p=0.0001) pozitif yonde kuvvetli derecede anlamli korelasyon
elde edilmistir. GH ile APGAR 1.dk (r= .325, p=0.0001) ve APGAR 5.dk skoru arasinda(r=
353, p=0.0001), dogum agirlig1 ile APGAR 1.dk (r=.328, p=0.0001) ve APGAR 5.dk skoru
arasinda (r= .350, p=0.0001), APGAR 1.dk skoru ile kognitif puan (r= .319, p=0.001), dil
puan (r=.318, p=0.001) ve motor puan arasinda (r=.329, p=0.001), APGAR 5.dk skoru ile
kognitif puan (r= .346, p=0.0001), dil puan (r= .383, p=0.0001) ve motor puan (r= .374,
p=0.0001) arasinda pozitif yonde zayif derecede anlamli korelasyon saptandi (Tablo 4.4.1).



Tablo 4.4.1 Bayley III skorlan ile yas, GH, dogum agirhgi, APGAR skorlarn iliskisi

Yas GH dogum APGAR APGAR kognitif dil puan
agirhgi 1.dk 5.dk puan
r p r p r p r p
r p r p r p
Yas = =
GH ,»329 | 0,001 - -
skek
dogum ,300 | 0,002 | ,887 | 0,0001 - -
agirhgi s e
APGAR | ,311 | 0,001 | ,325 | 0,0001 |,328 | 0,000 - -
1.dk 1
skak skekesk
skeksk
APGAR | ,385 | 0,0001 | ,353 | 0,0001 | ,350 | 0,000 | ,943 | 0,000 - -
S.dk 1 1
skeksk skeksk
skeksk skeksk
kognitif | ,154 | 0,118 | -,010 | 0,921 |,004 | 0,970 |,319 | 0,001 | ,346 | 0,000 - -
puan 1
skek
skeksk
dil ,153 | 0,121 | -,016 | 0,872 | -,046 | 0,642 |,318 | 0,001 | ,383 | 0,000 | ,893 | 0,00 - -
1 01
puam sk
skeksk skeksk
motor ,121 | 0,221 | -,032 | 0,749 | -,025 | 0,801 | ,329 | 0,001 | ,374 | 0,000 | ,896 | 0,00 | ,853 | 0,0
puan 1 01 001
skek
skeksk skekesk skekesk
#4p<0,01  ##¥p<0,001




4.5. NOROGELISIMSEL BOZUKLUK UZERINE ETKi EDEN RiSK
FAKTORLERININ COK DEGISKENLIi LOJiSTiK REGRESYON ANALIZLERI

Multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarma gore perinatal asfiksi olanlarda
etyolojisi bilinmeyenlere gére CP 16,67 kat fazla saptandi (Tablo 4.5.1, Model 1). Perinatal
asfiksi ile CP arasindaki anlamli iliski Model 2’de status durumu kontrol edildikten sonra bile
istatistiksel olarak anlamli kaldi; Model 2°de statusu olanda statusu olmayana gore CP 63,97
kat fazla bulundu. Model 3’te ek olarak EEG, resusitasyon, tedavi faktorleri kontrol
edildiginde perinatal asfiksi ile CP arasinda anlamli iliski saptanmadi. Agir EEG bulgular:
olanlarda, PBV, ETT/PCR/ ila¢ uygulamast durumunda CP riski anlaml olarak yiiksek tespit
edildi.

Multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarma gore her 3 modelde de IKK
varligimnda GGG riski etyolojisi bilinmeyene gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Model 2’de
myoklonik nobet ve birden fazla nobet tipi gegirenler subtle nobet gecirenlere gore GGG ile
anlamli olarak iliskili saptandi; ancak Model 3’te nobet tipinin anlamli etkisi kalmadi. Model
3’te tedavi siiresinin 24 aydan uzun olmasi1 GGG ile anlamli olarak iligkili bulundu (Tablo
4.5.2).

Epilepsi i¢in multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarina gore sadece Model
2’de myoklonik nobet ve birden fazla nobet tipi gecirenler subtle ndbet gecirenlere gore ve

status varlig1 epilepsi ile anlamli olarak iligkili saptand: (Tablo 4.5.3).

Risk faktorlerinin etkisi asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.



Tablo 4.5.1 CP iizerine etki eden risk faktorlerinin multivarite lojistik regresyon analizi

0dd’s oram (%95 CI)
Model 1 Model 2 Model 3
Etyoloji
bilinmeyen 1 1,00 1,00 1,00
diger 0,42 (0,02-7,34) 0,29 (0,01-7,92) 0,03 (0,00-2,32)
metabolik 1,91 (0,19-19,33) 1,84 (0,10-33,58) 0,92 (0,03-25,96)
IKK 3,57 (0,36-35,45) 18,04 (0,70-463,87) 1,80 (0,04-91,88)

perinatal asfiksi
status
yok 1
var
EEG
normal/hafif 1
orta
agir
resusitasyon
yok 1
PBV
ETT/PCR ilag
tedavi
baslanmamig 1
b tek
kombine

16,67 (1,89-146,95)*

56,27 (2,45-1293,03)*

1,00
63,97 (7,51-545,11)%**

1,24 (0,02-92,09)

1,00
8,44 (0,44-162,12)

1,00
4,52 (0,51-40,19)
83,87 (2,81-2507,38)*

1,00
38,67 (1,16-1284,97)*
109,55 (1,72-6990,51)*

1,00
0,53 (0,03-8,20)
5,26 (0,14-196,41)

T:referans grup

#p<0,05

#p<0,01 **#p<0,001



Tablo 4.5.2 GGG iizerine etki eden risk faktorlerinin multivarite lojistik regresyon

analizi
Odd’soram (%95 Ci)
Model 1 Model 2 Model 3
Etyoloji
bilinmeyen 1 1,00 1,00 1,00
diger 7,71 (0,85-69,98) 7,04 (0,70-70,55) 6,71 (0,54-83,52)
metabolik 8,31 (0,91-75,73) 8,75 (0,89-86,38) 22,12 (1,67-293,21)*
KK 15,43 (1,60-148,82)* 14,76 (1,36-160,14)* 23,64 (1,56-357,86)*
perinatal asfiksi 15,00 (1,69-133,55)* 11,70 (1,21-112,73)* 14,32 (1,20-171,50)*
nobet tipi
subtle 1 1,00 1,00
tonik 1,47 (0,34-6,44) 1,23 (0,23-6,54)
myoklonik 7,69 (1,41-42,05)* 4,32 (0,47-39,43)
klonik 0,48 (0,09-2,60) 0,41 (0,06-2,78)

birden fazla
EEG
normal/hafif 1
orta
agir
tedavi siiresi
0-6 ay 1
6-12 ay
12-24 ay
>24 ay

4,56 (1,23-16,88)*

2,74 (0,54-13,87)

1,00
2,47 (0,53-11,53)
1,03 (0,19-5,69)

1,00
2,21 (0,49-9,87)
2,26 (0,47-10,99)
10,12 (2,17-47,19)%*




Tablo 4.5.3 Epilepsi iizerine etki eden risk faktorlerinin multivarite lojistik regresyon

analizi
Odd’s oram (%95 Ci)
Model 1 Model 2 Model 3
Etyoloji
bilinmeyen 1 1,00 1,00 1,00
diger 2,93 (0,52-16,61) 2,25 (0,29-17,47) 1,23 (0,14-11,19)
metabolik 0,76 (0,12-5,01) 0,39 (0,04-3,51) 0,26 (0,02-2,82)
IKK 1,85 (0,30-11,47) 1,48 (0,17-12,59) 1,15 (0,11-12,05)
perinatal asfiksi 4,53 (0,83-24,76) 2,16 (0,30-15,59) 2,14 (0,27-17,25)
nobet tipi
subtle 1 1,00 1,00
tonik 4,11 (0,40-42,43) 2,02 (0,16-25,68)
myoklonik 11,77 (1,09-127,35)* 4,36 (0,28-68,97)
klonik 1,39 (0,10-19,14) 0,58 (0,03-12,08)
birden fazla 9,88 (1,10-88,64)* 8,16 (0,69-96,08)
status
yok 1 1,00 1,00
var 5,13 (1,59-16,54)** 0,61 (0,11-3,26)
EEG
normal/hafif 1 1,00
orta 1,76 (0,45-6,83)
agir 5,79 (0,87-38,57)
tedavi
baslanmamig 1 1,00
FB tek 0,68 (0,05-8,98)
kombine 6,28 (0,32-124,97)

T:referans grup  *p<0,05 *p<0,01 **+#p<0,001

Multivariate lojistik regresyon analizi sonuglarma gore anne egitimi Model 1°de
Bayley kognitif puan iizerine anlamli derecede etkili bir faktor iken Model 2,3 ve 4’te
anlamliligim yitirdi. Model 4’te agir EEG bulgulariin olmasinin ve tedavi siiresinin 24 aydan

uzun olmasinin kognitif puan tizerinde olumsuz etkisi oldugu saptandi (Tablo 4.5.4).

Benzer sekilde anne egitimi Model 1’de Bayley dil puan ve motor puan iizerine
anlaml1 derecede etkili bir faktor iken Model 2,3 ve 4’te anlamliligini yitirdi. Model 3’te agir
EEG bulgular: diisiik dil puani iizerinde anlamli derecede etkili iken Model 4’te anlamliligini
yitirdi. Dil puan i¢in Model 4’te anlaml derecede etkili tek faktor tedavi siiresinin 24 aydan
uzun olmasi idi (Tablo 4.5.5).



Bayley motor puan i¢in ise Model 4’te anlamli derecede etkili olan faktorler

etyolojide perinatal asfiksi olmas1 ve tedavi siiresinin 24 aydan uzun olmasi olarak saptandi

(Tablo 4.5.6).

Tablo 4.5.4 Bayley kognitif puan iizerine etkili risk faktorlerinin multivarite lojistik

regresyon analizi

0dd’s oran (%95 CI)
Model 1 Model 2 Model 3 model 4
anne egitimi
8 il iizeri 1 1,00 1,00 1,00 1,00

8 yil ve alt1

etyoloji

bilinmeyen 1

diger

metabolik

IKK

perinatal asfiksi
nobet tipi

subtle 1

tonik

myoklonik

klonik

birden fazla

status

yok 1

var
EEG

normal/hafif 1

orta
agir
tedavi

baslanmamig 1

fb tek

kombine
tedavi siiresi

0-6 ay 1

6-12 ay

12-24 ay

>24 ay

2,83 (1,16-6,90)*

2,40 (0,80-7,21)

1,00

1,77 (0,25-12,70)
0,81 (0,11-6,26)
2,06 (0,25-16,66)
3,69 (0,55-24,83)

1,00
2,79 (0,45-17,56)
9,67 (1,32-70,68)*
1,46 (0,19-11,16)
7,85 (1,47-41,82)*

1,83 (0,54-6,17)

1,00

1,35 (0,19-9,84)
0,47 (0,05-4,18)
1,61 (0,18-14,48)
3,10 (0,45-21,24)

1,00

2,07 (0,31-14,06)
3,17 (0,34-29,97)
0,73 (0,08-6,47)
3,67 (0,61-22,10)

1,00
2,00 (0,46-8,73)

1,00
3,30 (0,81-13,47)
17,25 (1,55-191,55)*

1,66 (0,41-6,76)

1,00

1,30 (0,14-12,22)
0,95 (0,08-11,07)
3,09 (0,25-37,96)
6,73 (0,69-65,43)

1,00
1,59 (0,19-13,21)
0,88 (0,05-17,20)
0,47 (0,03-6,66)

2,02 (0,25-16,29)

1,00
0,72 (0,09-5,70)

1,00
4,51 (0,94-21,67)
23,54 (1,15-483,14)*

1,00
0,55 (0,05-6,68)
2,84 (0,10-80,15)

1,00

1,36 (0,19-9,46)

2,57 (0,39-16,90)
11,04 (1,90-64,12)**

T:referans grup

*p<0,05

**p<0,01



Tablo 4.5.5 Bayley dil puan iizerine etkili risk faktorlerinin multivarite lojistik egresyon

analizi

Odd’s oran

Model 2

Model 3

Model 4

anne egitimi
8 yil tizeri 1
8 yil ve alt1
etyoloji
bilinmeyen 1
diger
metabolik
IKK
perinatal asfiksi
nobet tipi
subtle 1
tonik
myoklonik
klonik
birden fazla
status
yok 1
var
EEG
normal/hafif 1
orta
agir
tedavi
baglanmamig 1
b tek
kombine
tedavi siiresi
0-6 ay 1
6-12 ay
12-24 ay
>24 ay

3,30 (1,32-8,27)*

1,00
2,68 (0,87-8,31)

1,00
1,63 (0,22-12,11)
0,68 (0,09-5,45)

1,25 (0,14-11,19)
2,59 (0,38-17,77)

1,00
6,08 (0,62-59,91)
33,65 (2,83-399,99) %
4,83 (0,44-53,07)
13,95 (1,60-121,76)*

1,00
1,83 (0,54-6,19)

1,00
1,33 (0,17-10,19)
0,39 (0,04-3,55)
0,81 (0,07-8,94)
1,88 (0,27-13,20)

1,00

4,61 (0,45-47,28)
11,71 (0,83-165,83)
2,70 (0,23-32,35)
5,52 (0,57-53,68)

1,00
3,32 (0,78-14,18)

1,00
2,31 (0,55-9,69)
13,40 (1,24-145,35)*

1,00
1,85 (0,40-8,62)

1,00

1,53 (0,14-16,36)
0,85 (0,07-10,23)
1,51 (0,08-28,62)
3,99 (0,36-44,49)

1,00
4,36 (0,31-61,30)
3,52 (0,11-111,98)
2,32 (0,12-45,41)
2,97 (0,20-44,07)

1,00
2,35 (0,27-20,22)

1,00
3,83 (0,66-22,07)
10,30 (0,44-239,63)

1,00
0,48 (0,04-6,75)
1,97 (0,06-62,68)

1,00
0,31 (0,03-3,53)
1,50 (0,22-10,17)
12,99 (2,16-78,04)%*

T:referans grup

#p<0,05

#4p<0,01



Tablo 4.5.6 Bayley motor puan iizerine etkili risk faktorlerinin multivarite lojistik

regresyon analizi

0dd’s oram (%95 CI)
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
anne egitimi
8 yil iizeri 1 1,00 1,00 1,00 1,00
8 yil ve alt1 2,93 (1,22-6,99)* 2,29 (0,76-6,36) 1,79 (0,54-5,93) 1,50 (0,37-6,10)
etyoloji
bilinmeyen 1 1,00 1,00 1,00
diger 2,40 (0,34-17,07) 2,22 (0,30-16,50) 2,01 (0,21-19,53)
metabolik 0,78 (0,10-6,03) 0,45 (0,05-4,13) 0,95 (0,08-11,69)
KK 1,88 (0,23-15,34) 1,86 (0,20-17,44) 3,29 (0,25-43,89)
perinatal asfiksi 4,93 (0,73-33,49) 4,61 (0,65-32,61) 12,37 (1,11-138,39)*
nobet tipi
subtle 1 1,00 1,00 1,00
tonik 3,23 (0,52-20,30) 2,45 (0,37-16,24) 2,14 (0,27-17,25)
myoklonik 14,20 (1,81-111,16)* 4,12 (0,44-38,98) 1,72 (0,09-33,67)
klonik 2,02 (0,28-14,52) 0,98 (0,12-7,98) 0,87 (0,07-11,05)
birden fazla 8,52 (1,58-45,98)* 3,69 (0,61-22,52) 2,36 (0,29-19,27)
status
yok 1 1,00 1,00
var 4,32 (0,89-21,02) 1,83 (0,21-15,72)
EEG
normal/hafif 1 1,00 1,00
orta 2,11 (0,50-8,92) 2,28 (0,47-11,09)
agir 9,62 (0,84-109,80) 12,83 (0,49-334,85)
tedavi
baslanmamig 1 1,00
b tek 0,46 (0,03-7,21)
kombine 1,95 (0,06-66,85)
tedavi siiresi
0-6 ay 1 1,00
6-12 ay 3,32 (0,50-22,21)
12-24 ay 3,38 (0,51-22,56)
>24 ay 16,78 (2,56-110,02)**

T:referans grup

#p<0,05

**p<0,01



5. TARTISMA

Yenidogan doneminde goriilen konviilziyonlar, sinir sistemini tutan hastaliklarin en
onemli belirtilerinden birisidir. Nobet geciren yenidoganin tasidigi 6liim riski ve yasadigi
takdirde gelisebilecek olumsuz norogelisimsel siire¢ bu alanda pek cok c¢alismayr da
beraberinde getirmistir. YDK’ nin erken taninmasi ve acil miidahele girisimlerinin yapilmasi,
prenatal, natal ve postnatal risk faktorlerinin tespit edilerek uzun donemdeki izlemde degerli
prognositik faktorlerin belirlenmesi, tedavi yontemlerinin ve siiresinin degerlendirilmesi

yapilan ¢aligmalarin temel amacini olugturmaktadir (3,7,28,67).

Literatiirde YDK tanis1 alan bebeklerde mortalite, morbidite ve norolojik prognoz
tizerine bircok calisma vardir. Neonatal bakimdaki iyilesmeler ile birlikte prematiir
yenidoganlardaki sag kalim oranlarmin artmasi, yenidogan déoneminde konviilziyon geciren
bebeklerin genel prognozlarinin ve mortalitelerinin gestasyon yasma gore degisiklik
gostermesi ile sonuclanmistir (3,9,65,67,71). 1990°’lh yillardan 6nce yapilan caligmalarda
preterm bebekler i¢in yiiksek mortalite oranlar1 verilmekte idi. Bergman ve arkadaslarinin 131
yenidogan konviilziyonu tanili bebekte yaptiklar1 ¢aligmada; miadinda dogmus bebeklerde
nobetlerle iligkili yenidogan mortalitesi %17, 32.-36. gestasyonel haftalar arasinda doganlar
icin %57 ve 31. gestasyonel haftadan once doganlar i¢in %84 bulunmustur (72). Son donemde
yapilan iki biiyiik ¢calismada da gestasyon haftasinin kiigiilmesi ile noérolojik sekel oranlarinin
arttigr gosterilmistir. Pisani ve ark. term ve preterm bebekler arasinda etyolojik faktorler,
nobet tipi, morbidite acisindan Onemli farkhiliklar bildirmislerdir. 106 bebegin
degerlendirildigi ¢alismada 27 bebek <29. gestasyon haftasi (GH) alti, 19 bebek 29-33. GH
arasinda, 22 bebek 34-36. GH arasinda ve 55 bebek ise 37 hafta lizerinde dogmustu. 29.
GH’nin altinda dogan bebeklerde YDKna bagli olumsuz norogelisimsel prognoz %86, 29-
36.GH’da doganlarda %34, 37.GH iizerinde doganlarda ise %353 olarak saptanmustir (67).

Ronen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada YDK tanist alan 62’si term, 26’s1
preterm bebeklerden olusan 88 bebek degerlendirilmis ve term bebeklerin 28’inde (%45),
preterm bebeklerin ise sadece 3’iinde (%12) normal norolojik prognoz saptanmustir (91).
Mortalite ve morbidite oranlarinin gestasyonel yas kiigiildikce bu denli artmasi
prematiiriteligin getirmis oldugu olumsuz risk faktorlerinin (RDS, BPD, NEK, sepsis, IVK)
de norogelisimsel siire¢ iizerine olumsuz etkisi ile iliskili olabilir. Biz calismamizda c¢esitli
merkezlerde YDK tanis1 alarak birimimize yOnlendirilen, Cocuk Norolojisi Bilim Dali

tarafindan norolojik izlemleri yapilan olgular1 degerlendirdik. Dolayisiyla hastanemiz



Yenidogan YBU’nde izlenen ve bu siiregte konviilziyon gegiren olgularm insidansi ve
mortaliteleri ile ilgili sonu¢ elde edemedik. Ancak preterm dogan bebeklerin norogelisimsel
stirecleri ve risk faktorleri degerlendirildiginde norolojik sekel oranlarinin term bebeklerden
cok da farkli olmadigini gordiik. Bu durum obstetrik ve perinatal alandaki gelismelere bagli
olabilecegi gibi farkli yenidogan yogun bakim iinitelerinden yoOnlendirilen hastalarin
degerlendirilmesi, heterojen bir calisma grubumuzun olusmas: ile ilgili olabilir. Preterm
bebeklerden agir etkilenenlerin ve bunun sonucunda akut evrede kaybedilenlerin
degerlendirilememesine bagl olarak bu bebeklerin norolojik prognozlar: term bebeklerden
cok da farkli goriilmemistir. Yine ¢alisma grubumuzdaki 33 preterm bebekten 30’u (%90)
hayatlarmin bir doneminde fizik tedavi ve/veya bireysel egitim almislardi. Bu bebeklerin
neonatal bakimdaki iyilesmeler ile birlikte 6zellikle agir etkilenmeyen olgularda ilk andan
itibaren diizenli takibin ve erken donemde wuygun rehabilitasyon merkezlerine
yonlendirilmelerinin olumlu noérogelisimsel siire¢ ile sonuglanmis olabilecegi diisiiniildii.
Ayrica bu gruptaki bebeklerde epileptik olmayan otomatizmalarin siklig1 ve buna bagh olarak
yanlis tani almalar1 pek c¢ok literatiirde oOzellikle vurgulanmistir (1,5,11). Konviilziyon
etyolojisi IKK olan gruptaki olgularin ¢ogunlugunun 37.GH’nin altinda dogan bebeklerden

olugsmas: literatiirle uyumlu saptanmustir.

Diisiik dogum agirligin YDKnin ortaya cikisinda, mortalite ve norolojik sekel
olusumunda 6nemli bir risk faktorii olarak pek c¢ok literatiirde bildirilmistir. Lanska ve
arkadaslarinm 1995 yilinda yaptiklar: toplum tabanli retrospektif kohort ¢calismada YDKnin
insidans1 1000 canli dogumda 3.5 olarak verilmis, verilerin dogum tartisina gore
smiflandirilmasi ile diisiik dogum agirlikli bebeklerde (DDA) (1500 gr altinda) ortalama 1000
canli dogumda 57.5 olgu gibi ¢ok yiiksek bir insidans ortaya ¢ikmistir. Ayni ¢alismada DDA
bebeklerde norolojik sekel oranmin diger bebeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(6). Kohelet ve ark.nin 1500 gram altinda dogmus prematiir infantlarla ilgili yaptiklar1 bir
caligmada klinik nobeti olan 368 bebegin %40’inda ciddi intrakraniyal kanama ve yaklasik
%20’sinde kistik periventrikiiler 16komalazi gelistigi gosterilmis ve DDA’nin mortalite ve
morbidite ac¢isindan ©Onemli prognositik faktor oldugu vurgulanmistir (73). Pisani ve
arkadaslarinin YDK tanis1 alan bebeklerde dogru prognositik gostergeleri saptamak amaciyla
yaptiklar1 calismada bir skorlama sistemi olusturmus ve dogum agirliginin onemli bir faktor
oldugu savunulmustur. 106 bebegin degerlendirildigi ¢aligmada 1500 gr altinda dogan 32
(%27.5) bebekten 27°sinde (%84), 1500-2499 gr arasinda dogan 20 (%18.8) bebekten
17’sinde (%85) ve 2500 gr iizerinde dogan 54 bebekten 26’smda (%48) olumsuz prognoz



tespit etmislerdir. Dogum agirhiginin, gestasyonel yasa gore daha objektif ve istatiksel olarak

daha anlamli oldugunu savunup skorlama sisteminde dogum tartis1 kullanilmistir (67).

Calismamizda 1500 gr altinda dogan 20 (%18) bebekten 12’sinde (%60), 1500-2499
gr arasinda dogan 17 (%15) bebekten 9’unda (%52.9) ve 2500 gr iizerinde dogan 75 (%67)
bebekten 50’sinde (%66) anormal norogelisim saptandi. Norolojik muayene ve Bayley
puanlarinin degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii. Bu durumun
agir morbiditeleri olan olgularin kaybedilmesi ve calismamizdaki diisik dogum agirligina
sahip bebeklerin normal tartili bebeklere gore az sayida olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.
Ancak calismamizda diisiik dogum agiligma sahip olgularda intrakraniyal kanamanin yaygin

goriilen etyolojik neden olmasi literatiirle uyumlu bulundu (3,42,67,73).

Dogum seklinin prognoz iizerine etkili olabilecegini gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (67,92,93). Garfinkle ve ark.nin Kanada‘da YDK tanili 120 bebegi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda sezaryen ile diinyaya gelen 41 (%34) bebekten 30’unda
(%73) olumsuz norogelisim tespit etmislerdir (p=0.005). Calismadaki 41 sezeryan dogumun
39 tanesinin acil nedenlerle, 2’sinin ise elektif sartlarda yapildig: bildirilmis ve 39 olgunun
asfiksi ile birlikteligi vurgulanmistir (93). Brezilya’da yapilan bir caligmada ise sezaryen ile
doganlarda, normal spontan dogum ile doganlara gore daha sik nérogelisimsel gerilik tespit
edilmis ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir (94). Pisani ve ark.
caligmalarinda sezaryen ile dogan 62 bebekten 44 tanesinde (%71) olumsuz prognoz tespit
etmis ancak bu faktor coklu lojistik regresyon testleri sonucuna gore skorlama sistemine dahil

edilmemistir (67).

Calismamizda sezaryen (CS) ile dogum oran1 normal spontan doguma (NSD) gore
yikksek (%60) oranda saptandi. Dogum sekli CS olanlarda NSD olanlara gore olumsuz
prognoz istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. Ayrica nobet etyolojisi ile
dogum sekli arasinda anlamli iliski saptanmadi. Yukarida bahsedilen c¢alismalarin
gerceklestirildigi iilkelerde CS ile dogum, daha ¢ok NSD’un miimkiin olamadigi ve fetal
distres gibi acil durumlarin gelistigi olgulara yapilmaktadir. Dolayisiyla bu anormal durumlar
bebek icin perinatal morbiditeyi de beraberinde getirmektedir. Calisma grubumuzda NSD ile
dogan hasta sayisinin az olmasinin ve bu hastalarda konviilziyona yol acan etyolojik nedenler
incelendiginde neredeyse yarisinda asfiksi, serebral disgenezi, menenjit, ailevi epileptik

sendromlar ve metabolik hastaliklar gibi kotii prognoza yol acan (3) faktorlerin 6n planda



olmasinin; iilkemizde CS ile dogumlarin elektif sartlarda ve sorunsuz gebelere yaygin olarak

yapilmasinin bu sonug iizerine etkili olabilecegi diisiiniildii.

Eski literatiirlerde erken donemde baglayan nobetlerin agir bir prognozla birlikteligi
(89,90) savunulmus olsa da son donemde nobet tipinin ve ndbet baslama zamanimin prognozla
iliskisi net olarak ortaya konulamamistir (3,67,97). Brown ve ark. nobeti ilk 24 saat i¢cinde
baslayan bebeklerin 1/3’tintin kaybedildigini ve yasayanlarin %60’mda 1. yilda
norogelisimsel gerilik saptadiklarini belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alismada nobetleri 2. giinde
baslayan bebeklerin yarisi, 3. giinde baslayanlarin %70°1 ve 4. giinde baslayanlarin %90°1
takiplerinde normal bulunmustur (95). Calismamizda dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde
nobet geciren 40 hastadan %70’inde, 24-72. saatler arasinda nobeti olan 40 hastanin
%62’sinde ve 72. saatten sonra ndbeti olan 32 hastanin %56.3’tinde olumsuz ndrogelisimsel
prognoz saptadik. Norogelisimsel sorunlar ve Bayley puanlar1 ile nobetin baglama zamani
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Bizim calismamizda oldugu gibi
Tekgiil ve ark. yenidogan doneminde nobet geciren 89 term bebegi degerlendirdikleri
caligmalarinda bebeklerin %64’iinde ilk giin, %20’sinde 24-72 saat arasinda, %16’sinda ise
72. saat sonrasimnda nobet saptamuslar ve mortalite ya da norogelisimsel sekelin nobetlerin
baslama saati ile anlaml iligkisi olmadigini bildirmislerdir (3). Benzer sekilde Pisani ve ark.
postnatal ilk 48 saatten Once nobeti gbzlenen 41 bebekten 24’linde (%59), 48.saatten sonra
nobeti gozlenen 65 bebekten ise 46’sinda (%71) olumsuz prognoz bildirmis ve bunun

istatiksel olarak anlamli olmadigini saptamislardir (67).

Son donemde Garfinkle ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ilk 24 saat icinde ve
72. saatten sonra ndbet geciren bebeklerin prognozlariin 24-72 saat arasinda nobet gegiren
bebeklere gore daha kotii seyirli oldugu gosterilmistir (p=0.014). i1k 24 saatte nobeti olan 79
yenidogandan 47 tanesinin (%359), 72. saatten sonra ndbeti olan 11 bebekten de 8’inin (%73)
kotii prognozlu oldugu bildirilmistir. Bu olumsuz norogelisimsel siire¢ 24-72 saat arasinda
nobeti gozlenen 24 bebekte %29 olarak saptanmuistir. Yine bu caligmada ilk giin ndbeti olan
bebeklerde perinatal asfiksinin varligi gosterilmistir (p=0.045) (93). Calismamizda perinatal
asfiksiye baglh konviilziyon geciren olgularda ilk 24 saat icinde nobet goriilme oraninin diger
etyolojik nedenli olgulardan anlamli sekilde yiiksek saptanmasi literatiirle uyumlu bulundu
(1,60,93). Bu sonuglar muhtemelen nobet baslama saatinin dogrudan klinik gidis ile baglantili

olmayip hipoksik ensefalopatinin sonucunda ortaya ¢ikmasi ile ilgilidir.



Nobet tiplerinin sikligi konusunda literatiirlerde farkli sonuclar bildirilmektedir.
Mizrahi ve Kellaway, subtle nobetlerin diger nobet tiplerine gore daha yaygin oldugunu
bildirmislerdir (28). Benzer sekilde Scher ve ark. ¢aligmalarinda 62 term, 30 preterm bebegi
degerlendirmis ve her iki grupta da en sik subtle nobetlerin goriildiigiinii; klonik, miyoklonik
ve tonik nobetlerin dagiliminin neredeyse birbirine esit oldugunu bildirmislerdir (44). Tekgiil
ve ark. caligmalarinda en sik klonik (%64), sonrasinda tonik (%19), subtle (%13) ve
miyoklonik (%7) nobetlerin gdzlendigi bildirilmisler, birden fazla nobet gegiren olgularda ilk
gecirilen nobet tipini degerlendirmislerdir (3). Pisani ve ark. olgular: tek tip ndbet gecirenler
ve birden fazla tipte nobet gecirenler olarak gruplandirmis ve 2. gruptaki hasta sayismin 1.
gruptaki hasta sayisinin iki kat1 oldugunu bildirmislerdir (67). Benzer sekilde Ronen ve ark.
da olgularda en sik birden fazla sayida nobetlerin gozlendigini saptamislardir (91). Bizim
caligmamizda da olgularn %38.4’iiniin birden fazla tipte nobet gecirdigi saptandi. Diger
nobetlerin dagilimi neredeyse birbirine esit bulundu. Bu sonug¢ bir kisim literatiirle uyumlu
olmakla birlikte preterm ya da ensefalopatik bebeklerde epileptik olmayan davranislarin,
motor otomatizmalarmn varlig1, hemen hemen tiim yenidogan YBU’de tanmin klinik gozlemle
konulmasi, klinik nobet tiplerinin hastalar1 takip eden hekimler tarafindan farkli
yorumlanabilme ihtimali; uzun siireli video-EEG monitorizasyonun yapilmasi ile daha saglikli

verilerin elde edilebilecegini diisiindiirdii.

Gecirilen nobet tipinin etyolojik nedenlerle ve diger faktorlerle iliskisi, prognoz
izerine bagimsiz bir etkisi olup olmadigi konusu tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak bazi
caligmalar nobet tipinin olumsuz prognoz lizerine etkili oldugunu gostermistir (28,72,97,98).
Bergman ve ark. tonik nobetlerin kotii prognoz ile birlikteligini savunmustur (72). Brunquell
ve ark. da tonik ve subtle nobetlerin epilepsi gelisiminde Oonemli bir faktér oldugunu
savunmugstur (97). Calismamizda bu iki literatiiriin de aksine tonik ndbet gecirenlerin
yarisinda subtle nobet geciren olgularin ise biiyiik kisminda (%72.4) normal norogelisimsel
prognoz saptadik. Subtle nobet geciren olgularin Bayley puanlar1 her iic kategoride de
ozellikle birden fazla tipte ve miyoklonik tipte nobet geciren olgulardan anlaml sekilde
yiiksek saptandi. Miyoklonik nobet gecirdigi saptanan 15 olgunun 12’°sinde (p=0.0001) global
gelisim geriligi, 9 hastada ise epilepsi (p=0.0001) gelistigi saptandi. Sankar ve ark.
miyoklonik nobetlerin agir norolojik sekel ile birlikteligini gostermistir (107). Benzer sekilde
Ronen ve ark. da miyoklonik nobetlerin 6zellikle preterm bebekte kotii norogelisimsel siire¢
ve mortalite ile iligkisini gdstermis ve ¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Yine calismamizda

klonik nobetlerin %67 oraninda normal norogelisimsel seyir gostermesi literatiirlerle uyumlu



saptanmustir (91,93). Tekgiil ve ark. tonik nobet gegiren 17 hastadan 8’inin (%47), klonik
nobet geciren 54 hastadan 15’inin (%28), subtle ndbet geciren 12 hastadan ise 2’sinin (%17)
kotii prognoza sahip oldugunu, ancak nobet tipi ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iliski saptayamadiklarmi bildirmislerdir (3).

Calismamizda kraniyal goriintiileme bulgularinin prognoz ile iligkisi arastirilmis ve
kraniyal USG bulgular1 esas almmistir. Calisma grubumuzda gerekli goriilen olgulara
cekilmis olan BT ya da MR goriintiileri ile 5 hastada ekstraparankimal kanama tespit
edilmisti. USG’nin kolay ulasilabilirligi, yatak basinda uygulama kolayligi ve noninvaziv
olmasi gibi avantajlarinin yani sira norolojik sekel i¢in prognositik degeri pek ¢ok calismada
kanitlanmigtir (99,100,101). Leijyer ve ark. 32 hastanin altinda dogan bebeklerin neonatal
periyotta yapilan kraniyal USG bulgular1 ile 40. gestasyonel haftalarindan sonra ¢ekilen MR
goriintiilerini  karsilastirmis ve Ozellikle periventrikiiler, intraventrikiiler, intraparankimal
lezyonlarin taninmasinda USG bulgularinin MR ile esit sonuglar1 yansittigini gostermislerdir.
Yine bu caligmada anormal USG bulgularinin prognositik 6nem tasidig1 ve nodrologelisimsel

sekeli yansittg1 vurgulanmustir (100).

Dreyfus ve ark. nobeti olan 29 prematiir bebekten 15’inde, 13 term bebekten
2’sinde agir IVK tespit etmislerdir. Ozellikle pretermlerde agir IVK ve intraparankimal
lezyon varliginin mortalite ve agir olumsuz prognoz ile iliskili oldugunu saptamislardir (102).
Pisani ve ark. normal USG bulgusu olan hastalarin %33’iinde, evre 1-2 IVK olanlarin
%45’inde, evre 3 IVK ve intraparankimal kanamasi olanlarin ise %98’inde olumsuz nérolojik
prognoz saptamig ve USG bulgularinin prognoz iizerine etkili oldugunu vurgulamislardir (67).
Volpe, prognozun IVK’nin siddetine, parankimal lezyonlarin varligina, gestasyonel yas ve
dogum agirligina bagh oldugunu, Evre-3 GM-IVK ve posthemorajik enfarkt olgularinda
konviilziyon sikhiginmm %60-75 oraninda goriildiigiinii bildirmistir (40). Biz evre 3 ve
intra/ekstra-parankimal kanamasi olan hastalarimizin %92’sinde agir noérolojik sekel ve
anlamli diisiik Bayley puanlar1 saptadik (p=0.001). Ozellikle preterm bebeklerde
intraventrikiiler ve parankimal kanamanin varligi ve agir norolojik sekel ile birlikteligi

literatiirlerle uyumlu bulundu.

Bir cok calismada nobetlerin sik tekrarlamasi ya da her atagin uzun siirmesi kotil
klinik seyir ile iligkili bulunmustur (92,92,98,103). Holden ve ark. yenidogan déneminde
nobeti olan 277 bebekten olusan serilerinde mortalite oranin1 %34.8 saptamislar. Yasayan 181

bebek 7 yasma geldiginde degerlendirilmis ve %70’i normal bulunmustur. Epilepsi ve



serebral palsi gelisen gruptaki en Onemli risk faktorleri diisik APGAR skoru, yenidogan
donemindeki resiisitasyon gereksinimi ve tekrarlayan nobetlerin varligi olarak belirlenmistir
(98). Tekrarlayan neonatal nobetlerin ya da neonatal status epileptikus varligmin prognoz
tizerine etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada bu durumun gestasyonal yasa bagli olarak term
bebeklerde norogelisimsel gerilik (p=0.006), hem term hem de preterm bebeklerde epilepsi
gelisimi (p=0.021) i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (67).

Biz ¢alismamizda 30 dakikadan uzun siiren ya da tekrarlayan nobetleri olan 26
bebekten 24’iinde (p=0.0001) agir norologelisimsel gerilik tespit ettik. Status epileptikus
saptananlarda her 3 alanda da Bayley puanlar1 anlaml olarak diisiik saptandi. Tekrarlayan ya
da uzun siiren konviilziyonlarin yarattigi beyin hasarmin norolojik sekel riskini de beraberinde

getirmesi status varligmi giiclii bir prognositik faktor kilmistir.

Mellits ve ark. 5.dakika APGAR puaninin 7’nin altinda olmasini olumsuz
norogelisimsel siire¢ i¢in anlamli bulmustur (103). Nunes ve ark. da 1.dakikada 5’in, 5.
dakikada 7’nin altindaki APGAR puaninmn perinatal mortalite, epilepsi ve norogelisimsel
gerilik i¢in risk oldugunu gostermistir (94). Calismamizda 1.dk APGAR skorunun <4 ve 5.dk
APGAR skorunun <7 olmasi, nérogelisimsel sorunlar ve Bayley puanlarinin her ii¢ alanda da
70’in altinda olmasi ile iliskili saptandi. Garfinkle ve ark. 5.dakika APGAR1 3 ve altinda
saptanan 15 hastadan 12’sinde (%80), 4-6 arasinda olan 39 hastadan 25’inde (%64) ve 7’nin
izerinde saptanan 65 hastanin 29’unda (%45) olumsuz prognoz gelistigini belirtmislerdir.
Olumsuz prognoz, 5.dakika APGARu1 ile iliskili (p=0.004) bulunmustur (93). Pisani ve ark.
olumsuz prognozun 1. dakika APGAR puam diisiikliigii ile iliskili oldugunu savunmustur

(67).

Perinatal asfiksi, neonatal donemde en sik akut norolojik bozukluk ve nobet nedeni
olarak bilinen klinik durumdur. Mizrahi ve Kellaway, 1962-1995 yillar1 arasinda Texas Cocuk
Hastanesi veritabanini kullanarak yaptiklar1 4 farkli ¢aligmada neonatal konviilziyonlarin
sikligini, etyolojik faktorlerin degisimlerini tartismislardir (31). Perinatal asfiksi insidansinin
onceki calismalardaki %60’dan (104), 1960’larin sonlarinda %30’lara diistiigiinii (105), daha
sonra ise bugiinkii oranlar1 olan %40-50’lere yiikseldigini (72) saptamiglardir. Calciori ve
arkadaslari, 1982 ve 1987 yillar1 arasinda YDK tanisiyla izledikleri 150 yenidogan hakkimdaki
kayitlara dayanarak yaptiklar1 retrospektif calismalarinda etyolojik nedenler i¢inde perinatal
asfiksi agirhigini % 65 olarak bildirmislerdir (106). Obstetrik Uygulama ve Amerikan

Pediatrik Akademi Komitesi yenidogan asfiksisi tanisi icin bebegin kord kani ve/veya ilk



alman kan gazinda metabolik asidoz (pH<7.0), 5.dakika APGAR skorunun 6 ve altinda
olmas, fetal distres varligi, norolojik belirtilerin ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikmasi gibi yeni
kriterler belirlemistir. Cogu yazar, tek basina ele alinan parametrelerin klinigi tam olarak
yansitmadig1 konusunda hemfikirdir (5,31,34). Tutarsiz kullanilan tani kriterlerinin bir sonucu
olarak en yaygin etyolojik neden olmasina karsm goriilme sikliginin gesitli caligmalarda %15
ile %353 arasinda degistigi bildiriliyor (1,3,60,67,91,93). Kumar ve ark. 90 YDK tanili bebegi
degerlendirmis perinatal asfiksi sikligim1 %44,4 olarak bildirmislerdir (60). Tekgiil ve ark. (3)
siklig1 %40, Ronen ve ark. %42 olarak saptamiglardir (91). Her ii¢ calismada da asfiksinin

olumsuz norogelisim i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmustir.

Perinatal asfiksi ¢calismamizda en yaygin neden olarak saptanmakla birlikte goriilme
orant %?28.6 olarak literatiirlerde belirtilen araliklarda ancak alt simirda bulundu. Olumlu
prognoz; perinatal asfiksi grubunda etyolojisi metabolik bozukuluk olan ve sebebi
belirlenemeyen gruba gore anlamli derecede diisiik oranda (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01) tespit
edildi. Perinatal asfiksiye bagl nobet gegirenlerde; IKK, metabolik, diger nedenler (serebral
disgenezi, sepsis, ailevi epileptik sendromlar) ve sebebi belirlenemeyen etyoloji gruplarina
gore CP anlamli derecede yiiksek oranda saptandi (sirasiyla p<0,05; p<0,001; p<0,001 ve
p<0,01). Perinatal asfiksisi olanlarda etyolojisi saptanamayan olgulara gore Bayley kognitif
ve motor puan anlaml derecede diisiik bulundu. Yine bu grupta, IKK olanlara ve etyolojisi
saptanamayanlara gore Bayley dil puan anlamli derecede diisiik bulundu (sirastyla p<0,05 ve
p<0,001). Etyolojik nedenler konusunda iilkemizde yapilan caligmalar ve uluslararasi
yaymlardan elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde, obstetrik alanindaki ilerlemeler
sayesinde dogum travmalar1 ve perinatal asfiksi olaylarinin azalmasi sonucunda, YDKnin
etyolojisinde perinatal asfiksinin payinin azaldigi ve oran olarak %70-80’ lerden % 30-40’
lara indigi, buna karsililk halen YDKnin en Onemli nedeni olmaya devam ettigi ve
norogelisimsel sorunlar1 beraberinde getirdigi goriilmektedir. Ancak dikkat edilmelidir ki; tani
kriterlerinin tutarsiz kullanilmasi ile asfiksinin gercekte oldugundan daha fazla tan1 almas: ve
tedavi edilebilir sebeplerin (piridoksin bagimliligi, menenjit gibi) veya ailevi epileptik
sendromlarin taninmasina engel olarak ciddi sonuclar dogmasina yol agabilmesi miimkiin
olabilir.

Volpe, perinatal asfiksiye begli nobetlerin biiyiik oranda dogumdan sonraki 4-24
saat icinde meydana geldigini ve bu tablodaki hastalarin %60’min 12 saate kadar nobet
gecirmis oldugunu yazmustir (34). Kumar ve ark. konviilziyonlarin ilk 8-36 saat igcinde

basladigini ifade etmis ve en sik multifokal klonik nobetlerle goriildiigiinti bildirilmislerdir



(60). Bizim calismamizda perinatal asfiksiye bagli nobet gec¢iren olgularda ilk 24 saatte nobeti

olanlarin oran1 anlaml sekilde yiiksek bulundu.

Yenidogan doneminde en sik ve zaman zaman agir sekellere yol agabilen metabolik
bozukluk hipoglisemidir. Ozellikle dogum kilosu ve gestasyon haftas1 diisiik bebekler ve
diabetik anne bebekleri yiiksek risk altindadir. Kovisto ve arkadaslar1 norolojik belirtilerin
olusmasinda en kritik belirleyicilerin hipogliseminin siiresi ve tedaviye baslama zamani
oldugunu belirtmislerdir (48). Caligmamizda hipoglisemiye bagli ndbet geciren olgularda

saptanan %355 normal norogelisim literatiirle uyumlu olarak bulunmustur (1,3,67).

Cornblath ve ark. hipoglisemisi olan gestasyon yas1 kiiciik bebeklerin %80’inde
norolojik semptomlar, %50’sinde nobet goriildiigii bildirilmistir. Bu bebeklerde hipoglisemi
erken donemde (genelde yasamin 2. giiniinde) gelismistir (108). Hipoglisemi; hipokalsemi,
perinatal asfiksi, sepsis ve intrakraniyal hemoraji gibi klinik durumlarla birliktelik
gosterebileceginden bu bebeklerin nobetlerinde hipogliseminin roliinii belirlemek oldukca
giictiir. Volpe, baska herhangi bir metabolik defekt olmaksizin izole hipoglisemi nedeni ile
olusan nobet sikligin1 %9 olarak aciklasa da yaklasik 30 yil once yayinlanan literatiirlerde
%26,6 gibi yiiksek oranlar da bildirilmistir (109,110). Son yapilan ¢aligmalarda Tekgiil ve
ark. bu oram1 %3 olarak belirtilmistir (1,3). Kumar ve ark.nin ¢alismalarinda siklik %11.11
olarak saptanmis ve nobetlerin goriilme saati median degeri 63.5 saat olarak verilmistir (60).
Volpe hipoglisemiye bagli nobetlerin en sik 2. giinde gelistigini yazar (1). Bizim
calismamizda hipoglisemiye bagli ndbetlerin siklig1 %8 bulunmakla birlikte bunun diginda 2
olguda (%1.8) hipoglisemi ile birlikte hipokalsemi de saptanmistir. Olgularimizin %81 inde

nobetler 24-72. saatler arasinda gelismis olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirlerde hipoglisemik nobetlerde EEG bulgularmi gosteren sistematik bir
calisma bulunamadi. Bununla birlikte YDK ile ilgili ¢aligmalarda hipoglisemik nobetlere
anormal EEG varliginin eslik etme orani ¢ok genis bir aralikta verilmisti. Rose ve
Lombrosonun yaptig1 ¢alismada (105) bu oran %42.9 iken Mizrahi ve Kellaway %4.9 olarak
bildirmistir (28). Kumar ve ark. etyolojisini hipoglisemi olarak saptadiklar1 9 hastadan 3
tanesinde (%33.3) anormal EEG varlig1 tespit etmislerdir (60). Bizim hipoglisemik ndbet

geciren 9 olgumuzdan sadece 1’inde (%11) anormal EEG varligi mevcuttu.

Calismamizda iki olguda (%1.8) hipokalsemi, iki olguda ise hipoglisemi ile birlikte
hipokalsemi (%1.8) birlikte bulunmakta idi. 1970’li yillarda yenidogan ndbetlerinde
hipokalseminin siklig1 %13 olarak belirtilse de burada hipokalseminin diger etyolojik



faktorlerle birlikteligi vurgulanmistir (111). Giintimiizde izole hipokalseminin yenidogan
konviilziyonlarindaki sikligi %3-10 olarak bildirilmistir (3,60). Erken donemde baslayan
hipokalseminin 0zellikle asfiksi gibi bagka etyolojik nedenlerle birlikteligi, prognozun temel
role sahip diger potansiyel etyolojilere bagli kalmasma neden olur. Ge¢ donemde baslayan
hipokalsemide ise prognoz tekrarlayan nobetlerin varliginda bile mitkemmeldir (3,111,112).
Olgularimizin birinde nobet postnatal 2. giinde, digerinde ise 4. giinde gelismisti.
Hipoglisemi ile birliktelik gosteren olgularda ise nobetler 24-72.saat arasinda ortaya ¢ikmisti.
Her 4 olgunun da norogelisimsel degerlendirmesinde olumsuz bir sonuca rastlanmamasi

literatiirlerle uyumlu idi.

Intrakraniyal kanamalar (IKK) YDK’nin 6nemli bir nedenini olustururlar. Yapilan
pek ¢ok calismada IKK’'nin olgularmn %15-25’inin etyolojisinde rol aldig1 bildirilmistir
(1,3,7,10). IKK siklikla dogum travmasina, ender olarak da kanama bozukluklar1 ve
konjenital damarsal anomalilere bagl olarak meydana gelebilecegi gibi prematiirelik 6zellikle

GM-1VK igin 6nemli bir risk faktoriidiir.

Sheth ve ark. Amerika Birlesik Devletleri- Wisconsin Universite’sinde 1986-1995
yillar1 arasinda yenidogan iinitesinde izlenen 4165 hastayr degerlendirmis ve 356 hastada
YDK tanis1 koymuslardir. Bu ¢alismada IKK’nin 30. GH’nin altinda dogan bebeklerde en sik
neden oldugu bildirilmistir (113). Tekgiil ve ark. 89 hastadan 15’inde (%17) IKK ve bunlarin
sadece 2 (%13) sinde olumsuz klinik gidis tespit etmislerdir. Benzer sekilde Garfinkle ve ark.
da 120 hastadan 17 (%14) sinde IKK ve bunlardan 3’iinde (%18) olumsuz prognoz
saptamustir (93). Ancak her iki caliymada da term bebekler degerlendirilmis ve etyolojide
perinatal asfiksinin siklig1 ve olumsuz prognositik etkileri 6n plana ¢ikmustir. Buna karsilik
Pisani ve ark.nmn. Parma Universitesi’nde 51 pretem, 55 term olmak iizere YDK tanis1 almus
106 bebegin degerlendirdigi ¢alismada etyolojik faktorler ciddi perinatal asfiksi, evre-3 IVK
ve parankim kanamasi ile birlikte gruplandirilmig, 79 hastada agir intrakraniyal hemoraji
tespit edilmis, bunlarin %77’ sinin olumsuz prognoza sahip oldugu bildirilmistir (67). Ronen
ve ark.nin 62 term ve 26 pretem bebegi birlikte degerlendirdikleri ¢alismalarinda IKK
sikligin1 %17 (15 olgu) saptamuslardir. Bu hastalarin sadece 1’inin (%6) normal prognoza

sahip oldugu bildirilmistir (91).

Biz ¢alismamizda IKKya bagl konviilziyon sikligmi %17 (19 olgu) olarak saptadik.
Bu oran literatiirlerle uyumlu idi. Ayrica IKK’nin 6zellikle <1500 g agirhgindaki bebeklerde
en yaygin, preterm bebeklerde de termlere gore daha sik karsilan etyolojik neden olarak



ortaya c¢cikmasi ve hastalarin %63’linde saptanan olumsuz ndrogelisimsel sonu¢ term ve

pretem bebeklerin birlikte degerlendirildigi calismalarla benzer bulunmustur.

Volpe, enfeksiyona bagl nobet sikligin1 %12 civarinda bildirmistir. 1990’1 yillarin
sonunda yapilan bir calismada Penney ve ark. sikligi %20 olarak saptamislardir (114).
2000’lerden sonraki caligmalarda enfeksiyona bagli nobetlerin %3 oraninda goriildiigi
yayimlar (3) olsa da iki biiyiik calismada bu oran %7-15 arasinda belirtilmistir (91,93).
Calismalar 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlarinin agir norolojik sekel ile
birlikteligini vurgulamistir (3,91,93). Garfinkle ve ark.nin calismasinda infeksiyona
(menenjit-sepsis) bagli nobet geciren 8 hastadan biri kaybedilmis (%13), 5’inde (%63) ise
olumsuz norogelisim bildirilmistir (93). Da Silva ve ark. epilepsi gelisimi ile MSS
enfeksiyonu arasinda anlamli iligki oldugunu (p=0.02) gostermislerdir (71). Calismamizda
enfeksiyona bagli nobet sikligmni %7.2 (8 olgu) olarak saptadik. Olgularin 3’tinde (%37)
normal prognoz saptanmis olup enfeksiyonun epilepsi ve global gelisim geriligi icin olumsuz
bir risk oldugu gosterilmis, ancak hasta sayisinin azlig1 nedeni ile anlaml istatiksel sonug elde

edilememistir.

Bazi aminoasidiiriler ve organik asidiiriler yenidogan doneminde ndbetlere neden
olabilirler. Bu hastaliklar arasinda nonketotik hiperglisinemi, siilfit oksidaz eksikligi, multipl
karboksilaz eksikligi, glutarik asidiiri tip 2 ve iire siklus defektleri sayilabilir. Nonketotik
hiperglisinemide nobetler myoklonik ve higckirik nobetleri seklindedir. Literatiirde metabolik
hastaliga bagli YDK olduk¢a nadir olarak bildirilmistir. Siklik %2-3 olarak bildirilse de uzun
donem prognozunun agir norolojik sekel ile birlikteligi vurgulanmustir (3,67,94). Biz
calismamizda 12 (%10) olgunun metabolik hastaliga bagli YDK gecirdigini saptadik. 2 hasta
biyotinidaz eksikligi, 2 hasta akc¢aaga¢ surubu hastaligi (MSUD), 2 hasta laktik asidemi, 1
hasta uzun zincirli yag asiti metabolizma bozuklugu, 1 hasta metil malonik asidiiri ve 1
hastada iire siklus defekti tanis1 konulmustu. Non-ketotik hiperglisinemi, glutarik asidiiri tip-2
ve dopamin metabolizma bozuklugu tanisi alan 3 hasta izlemleri sirasinda kaybedildi. Bu
hastalarin %66’sinda nobetlerin 72. saatten sonra ortaya cikmasi ve sadece 3 (%25) olguda
normal norogelisimsel prognoz izlenmesi literatiirle uyumlu idi (3,93). Hastanemizin
Tiirkiye’de dogumsal metabolik hastaliklarin tani ve tedavisini yiiriiten sayili merkezlerden
olmas1 ve norolojik gelisimlerinin birimimizle ortak takip edilmesi sikligin literatiirlerde

bildirilenlerden daha yiiksek saptanmasinin nedeni olarak diistiniildii.



Piridoksin bagimliligi (PB) yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde nadir ortaya
cikabilen konviilziyon nedenlerindendir. Olgularimizin ikisine piridoksine bagl ndbet tanisi
konulmustu. Tekgiil ve ark. ve Nunes ve ark. ¢alismalarinda birer olgu bildirmislerdir (3,94).
PB sonucunda gelisen konviilziyonlar dogumdan sonra birkac saat ile 6 ay arasinda ortaya
cikabilir ve nobetler tipik olarak miyokloniktir (115). Bizim olgularimizin her ikisinde de
nobetler dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde gelismisti. Nobetlerin iki olguda da miyoklonik
tipte olmasi literatiir ile uyumlu bulundu. PB’da prognoz tedavinin erken baglanmasina bagl
olarak degisiklik gosterir. Ozellikle uzun siireli nobet varhginda ve tedavinin ge¢ basladigi
olgularda mental retardasyon, kognitif bozukluk, otizm ve artikiilasyon bozuklugu gelisen
olgular bildirilmistir (116,117). Olgularimizin birinde status varligi ve tedavinin ge¢ donemde
baslanmasi s6z konusu idi. Bu hastanin norogelisimsel degerlendirmesinde her ii¢ kategoride
de Bayley puanlar1 70’nin altinda (agir gelisimsel bozukluk) degerlendirildi. Diger hastamizda
ise tedavi nispeten daha erken donemde baslamisti ve status varligi bildirilmiyordu. Bu
olgunun sadece dil gelisiminde anlamli gerilik tespit edildi ve konusma terapisine

yonlendirildi.

Calismamizdaki olgularin 5’inde selim olmayan ailevi epileptik sendrom tanilarindan
biri (erken infantil epileptik ensefalopati ve erken miyoklonik ensefalopati) diisiiniildii. Her
bes olguda da ailede benzer hastalik 6ykiisii ve dordiinde ayn1 bulgularla kaybedilmis kardes
Oykiisii bulunmakta idi. Hastalarimizin patolojik aile Oykiilerinin diginda ndbetlerin
tekrarlayan miyokloniler seklinde ortaya ¢ikmasi, 4 hastada agwr EEG bulgularinin (2sinde
burst supresyon paterni) olmasi ve agir norogelisimsel geriligin varligi literatiirlerle uyumlu

olup taniya ulasilmasinda anlamli bulundu (53,54,55).

Olgularimizin birinde selim idiyopatik neonatal konviilziyon (5. giin nobeti) tanisi
mevcuttu. Bu sendromun yenidogan nobetlerindeki prevalansi %2-7 arasinda bildirilmektedir
(4). Miadinda dogum, normal bir gebelik ve dogum siireci, 8‘den yiiksek APGAR skoru, 4-
6.glinlerde baslangi¢, interiktal donemde normal noérolojik durum, normal laboratuvar
bulgular: tani i¢in gerekli kriterlerler olup olgumuzun bu kriterleri saglamas: ve normal bir
norogelisimsel siirece sahip olmasi literatiirle uyumlu idi (52). Bu tani ile takipli hasta
saymmizin azligi ndrogelisimsel agidan sorun yasamayan hastalarin zaman i¢inde poliklinik

takiplerimizden uzaklagmalarina bagh olabilir.



Calismamizda Oykii, fizik muayene, laboratuar ve goriintilleme yontemleri,
metabolik taramalar neticesinde 10 hastada (%8.9) etyolojik neden belirlenememisti. Bu oran
literatiirde %5 ile %25 arasinda degismektedir (3,92,93,112). Tekgiil ve ark. hastalarin
%12’sinde etyolojiyi saptayamamis, bunlardaki normal norogelisim oranini %100 olarak
bildirmislerdir (3). Garfinkle ve ark. etyolojiyi saptayamadiklar1 6 hastanin (%5) 4’iinde
(%67) normal norogelisim bildirmislerdir (93). Calismamizda etyolojisi saptanamayan grupta,
etyolojisi perinatal asfiksi ve IKK olan gruplara gére GGG anlaml1 derecede diisiik oranda
bulundu. Bayley puanlarmin ortalamasi bu grupta kognitif, dil ve motor alanlarinda 85’in
izerinde tespit edildi (sirasiyla 107.7+ 31.1, 113+ 34.6 ve 110.3+ 30.06). Belirlenebilir sebebi
olmayan vakalarm goriilme siklig1, cogu kez selim seyirli olarak bildirilmesi, bu gruptaki
olgularin biiyiik oranda term bebeklerden olusmasi ve olgularimizin 8’inde (%80) normal

norogelisim saptamamiz literatiirle uyumlu idi (3,55).

Asagidaki tabloda calisma grubumuzdaki etkilenmemis olgular ile nébetin etyolojisi

arasindaki iliski sunulmustur.

Tablo 5.1 Etyolojik nedenler ile normal prognoz arasindaki iliski

Etyolojik nedenler Normal gelisim %
Hipoksik iskemik ensefalopati 19
Intraventrikiiler kanama 36
Metabolik hastaliklar 25
Hipoglisemi 55
Hipokalsemi 100
Intrakraniyal infeksiyon 0
Gelisimsel serebral anomali 20
Sebebi bilinmeyen 80

Yenidogan doneminde EEG ve klinik kriterlerin kombinasyonu ndbetlerin dogru
sekilde teshis edilmesini ve smiflandirilmasini saglar. Sadece klinik kriterlerle tani konulan,
EEG ile dogrulanmayan, normal ya da epileptik olmayan patolojik hareket bozukluklar:
‘yanlig pozitif® olgularin yenidogan nobeti tanist almasina neden olmaktadir. Tersine beynin

subkortikal bolgelerinden kaynaklanan desarjlarin EEG’ye yansimadigi klinik nobetler de



‘yanlis negatif’ sonuglara yol acabilmektedir. Bu durum pek cok calismada insidansin farkl
rapor edilmesine yol agmaktadir. Sadece EEG ile dogrulanan bir ¢alismada insidans (44);
EEG bulgusu olmadan klinik kriterlere gore yapilan insidansin (118) yarisindan daha azdir.
Scher ve Painter klinik nobetleri olan 23 bebekten sadece 4’iinde EEG’de orta- agir patolojik
desarjlarin oldugunu bildirmislerdir (44). Tekgiil ve ark. klinik olarak nobet tespit edilen 116
hastanin 47’°sinde (%40) normal/hafif EEG bulgusu, Garfinkle ve ark. 120 hastanin %39’unda
normal ya da hafif anormal EEG bulgusu saptamiglardir (3,93).

Orta ve agwr EEG bulgularma sahip hastalarin kotii prognozlu oldugu bircok
caligmada gosterilmistir (119,120,121). Silverstein ve ark. fokal beyin lezyonlarinin
varhiginda EEG’de fokal bulgularin gozlendigini ve kisa ddonem prognozun olumlu oldugunu,
fakat beynin global olarak etkilendigi hipoksi durumlarmmda EEG kayitlarmin tutarsiz olup
kisa donem prognozun kotii oldugunu bildirmislerdir (11). Tekgiil ve ark. normal yada hafif
EEG anormalligi olan 47 hastanin 5’inde (%10) kotii prognoz, orta derecede agirhikta EEG
anormalligi olan hastalarin %36’smda, agir EEG bulgular1 olan hastalarin %82’sinde kotii
prognoz saptamuslardir (3). Garfinkle ve ark. orta ve agir EEG bulgularinin CP, global gelisim
geiligi ve epilepsi gelisimi ile anlaml iliskisi oldugunu gosterilmislerdir (p<0.001, p<0.001 ve
p=0.004) (87).

Calismamizda hastalarin, nobetlerinin saptandigr donemdeki ilk 5 giin icerisinde
cekilmis EEG kayitlar1 degerlendirildi. Daha ge¢ donemde EEG’si c¢ekilen 7 hasta
degerlendirme disinda birakildi. Hastalarin %61.6’sinda hafif/normal EEG, %18’inde orta
agirlikta anormal EEG bulgular1 ve %15’inde agir EEG bulgular: tespit edildi. Agir EEG
bulgular1 varliginda kétii prognoz %100, orta derecede anormal EEG bulgular: olanlarda %85,
normal/hafif EEG varliginda ise %47 oraninda kotii prognoz belirlendi. Akut evrede cekilen
EEG’de orta ve agir derecede bulgularin varligi epilepsi, global gelisim geriligi ve CP
gelisimi i¢in anlamli bir prognositik faktor olarak degerlendirildi (p=0.0001, p=0.004 ve
p=0.0001).

Gelisimsel gerilikler, cocuklarda yaygin goriilen bir grup kronik bozukluklardir ve
toplumdaki prevalans1 %10 olarak bildirilmistir (122,123). Neonatal konviilziyonlardan sonra
goriilme siklig1 son yillarda yapilan bir calismada %38 olarak saptanmustir (93). Bu calismada
tek degiskenli analizlerde dogum sekli, 1.ve 5. dakika APGAR skorlari, nobet baglama
zaman1 ve nobet tipi, ilk EEG bulgulari, antiepileptik tedavi ve etyoloji ile; ¢oklu lojistik

regresyon analizi ile de dogum sekli (sezeryan ile dogum), nobetin baslama zamani, ilk



EEG’nin anormalligi ve etyoloji ile anlaml iligkisi gosterilmistir (93). Bizim calismamizda
olgularimizin %50.8’inde global gelisim geriligi saptandi. NSD ile dogma, perinatal asfiksi
varligi, 5.dk APGAR skorunun 0-6 olmasi, evre-3 IVK ve/veya intraparankimal/
ekstraparankimal kanama varligi, dogumda ETT/PCR/ilag uygulanmast GGG varlig1 i¢in
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda saptandi. Yine antiepileptik ilag
tedavisinin 24 aydan uzun kullanilmasi ve kombine aniepileptik tedavi alan bebeklerde GGG
anlamli olarak yiiksek saptandi. Multivarite lojistik regresyon testleri ile perinatal asfiksi, agir
intrakraniyal hemoraji, nobet tipi ve antiepileptik tedavi siiresinin 24 aydan uzun olmasi
anlamli saptandi. Sonug¢lar YDK’da norogelisimsel geriligin arastirildigi caligmalarla uyumlu

bulundu.

Clancy ve Legido tarafindan yapilan bir ¢alismada neonatal donemde nébeti olan
cocuklarin, cocukluk epilepsisi i¢in riski %50 iken genel popiilasyonda bu risk %0.05 olarak
bildrilmistir (125). YDK’dan sonra epilepsi gelisme sikligi cesitli literatiirlerde %10-50
arasinda genis bir yelpazede verilmektedir (84,125). Toet ve ark.nm yaptig1 caligmada 126
YDK tanisi alan bebekten 12’sinde (%9.4) elektroensefalogram imzali epilepsi gelismistir.
Etyolojisi perinatal asfiksi olarak belirlenen 84 cocuktan sadece 6’sinda, etyolojisi IKK olan
24 c¢ocuktan da sadece 1’inde epilepsi gelistigi bildirilmistir. Bu c¢aligmada sadece
elektroklinik nobetleri olan olgular degerlendirildiginden bu rakamlar klinik nobetleri olan
hastalardan sayica ¢cok daha az saptanmustir. Yine bu ¢alismada YDK’n1 kontrol altina almak
icin kullanilan ilaglarm fazlaligr epilepsi gelisimi ile ilgili bulunmustur (84). Ronen ve ark.

serilerinde epilepsi gelisme oranint %34 saptamislardir (91).

Calisma grubumuzda epilepsi siklig1 %35.7 olup literatiirle uyumlu idi. Cinsiyet,
gestasyonel hafta, dogum agirligi, konvulziyon zamani, sepsis varligina gore epilepsi gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmedi. Status epileptikus varligi ve akut
tedaviye yanitin olumsuz olmasi epilepsi tanisi i¢in istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiikksek oranda saptandi. Bu sonug¢ Pisani ve ark.nin neonatal status epileptikus saptanan
olgular1 degerlendirdikleri ¢alismalar1 ile uyumlu bulundu (92). Garfinkle ve ark. klonik
olmayan nobetlerin, akut evrede ¢ekilen EEG’deki agir bulgularm, kombine ila¢ tedavisinin
ve etyolojik nedenlerin (asfiksi, serebral disgenezi, menenjit, metabolik hastalik, genetik
sendrom) epilepsi gelisimi i¢in istatiksel olarak yiiksek oranda anlamli oldugunu bildirmistir.
Bizim ¢alismamizda bu faktorlere ek olarak 5.dk APGAR skoru, resiisitasyon gereksinimi,
miyoklonik nobet gecirme, status varligi ve akut tedaviye yanitin olumsuz olmasi da epilepsi

gelisimi i¢in anlamli bulundu.



Garfinkle ve ark. YDK’dan sonra CP gelisim sikligin1 %28 olarak bildirmis ve
APGAR skoru, nobetin baslama zamani, nobet tipi, ilk EEG bulgulari, tedavi ve etyoloji ile
anlamli iligkisini gostermislerdir. Bu calismada CP’li ¢ocuklarda epilepsi goriilme oranimi
%358 olarak saptamislardir (93). Ronen ve ark. ise YDK’dan sonra CP gelisme oranim %34
olarak vermis ve asfiksinin CP gelisimi i¢in ciddi bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir
(91). Calisma grubumuzdaki olgularin izleminde 31 hasta (%27,6) CP tanis1 almisti. CP
gelisen olgularda epilepsi goriilme siklig1 %61 olarak literatiirle uyumlu bulundu. Garfinkle
ve ark.nin belirledikleri risk faktorlerinden nobetin baglama zamani diginda diger hepsi bizim
olgularimiz icin de gecerli olup ek olarak agir intrakraniyal hemoraji, dogumda resiisitasyon
ihtiyaci, akut tedaviye yanitin olumsuz olmasi da CP gelisimi i¢cin anlamli bulundu. Risk
faktorlerinin multivarite lojistik regresyon analizlerinde perinatal asfiksi etyolojisinde gelisen
nobetlerde, agir EEG bulgular1 olanlarda, dogumda reiisitasyon ihtiyaci olanlarda (PBV-
ETT/PCR/ ilag uygulamasi1) CP riski anlamli olarak yiiksek tespit edildi.

Genel anlamda YDK’dan sonra norogelisimsel sorunlardan etkilenmeyen
cocuklarm orant %35-%55 arasinda degismektedir (3,91,93,112). Lombroso ve arkadaslarinin
1983’te yayimlanan caliymalarinda bu oran %47 olarak bildirilirken (112), normal prognozu
Garfinkle ve ark. %44, Ronen ve ark.%35 ve Tekgiil ve ark. %52 olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda norolojik muayenelerinde patolojik bulgusu olmayan ve Bayley norogelisimsel
test puanlar1 en az iki gelisim alaninda 85 ve iizerinde olan olgular normal kabul edilip
bunlarin oran1 %36.6 saptand1. Literatiirlerden farkli olarak biz olgularin degerlendirilmesinde
Bayley III gelisimsel testini kullandik. Bayley Bebekler ve Cocuklar i¢in Gelisimsel
Degerlendirme Olgegi riskli bebeklerde gelisimsel sorunlarin erken dénemde belirlenmesinde
en sik kullanilan yontem olup literatiirde kullanilan testler ig¢inde altin standart olarak
bildirilmistir. Ayrica iigiincii baskinin normal populasyonu daha ¢ok temsil ettigi ve diger
gelisimsel testler ile daha uyumlu oldugu ifade edilmistir (126). Bizim c¢alismamizda
norogelisimsel patolojisi olan ¢ocuklarin (epilepsi, CP, global gelisim geriligi) oran1 benzer
caligmalarla uyumlu bulunsa da gelisimsel sorunlardan etkilenmeyen cocuklarin orani
literatiirlere gore daha alt sinirda saptanmistir. Bu sonug iizerinde Bayley III puanlar: fark
yaratmaktadir. Bayley III gelisimsel degerlendirme testinin normal norogelisimsel prognoz
kararin1 verdirmede tek basmna yeterli olup olmadigma karar vermek i¢in birden fazla

degerlendirmenin birlikte sunulacagi ¢caligmalar planlanmalidir.



Son yillarda yayimlanan literatiirlerdeki ndrogelisimsel sorunlar1 ¢alismamiz ile

karsilastirdigimizda elde ettigimiz sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2 Norogelisimsel sorunlarin diger calismalar ile karsilastirilmasi

Ronen ve ark. | Garfinkle ve ark. | Tekgiil ve ark. | Nunes ve ark. | ITF-Cocuk
1990-1995 1991-2007 1997-2000 1999-2003 Noroloji
2007-2009
Normal gelisim %35 %44 %52 %26 %37
Serebral palsi %25 %32 %27.6
Epilepsi %27 %31 %30 %35.7
GGG %57 %52 %51 %350.8
Yenidogan konviilziyonu nedeniyle takipli olgularda tedavinin siiresine;

antiepileptik tedavinin kesilmesi sirasinda yasanacak niiks riski ve mevcut tedavinin yan
etkileri dikkate alinarak karar verilmelidir (125). Bugiine kadar ilaclarin uygun kullanim
stiresi ve geri ¢ekilmesi ile ilgili tatmin edici bir ¢alisma yapilmamis, spesifik ilkeler
olusturulamamistir (51,93). Fenobarbital, fenitoin ve benzodizepinler gibi ilaglarla az sayida
kontrollii caligmanin olmasi nobeti olan yenidoganda tedavi secenegini kisitlamaktadir
(127,128). Klinik ¢aligmalar bebeklerin %43-%70’inde fenobarbital ile ndbetlerin kontrol
alta alinabilecegini gostermistir (13). Garfinkle ve ark. calismalarinda 59 hastada nobetlerin
fenobarbital ile kontrol altina alindigini, 61 hastada kombine tedavi (fenobarbital ile birlikte
fenitoin, benzodiazepinler) ile kontrol edilebildigini bildirilmislerdir (93). Toet ve ark.
YDK’n1 kontrol altina almak i¢in kullanilan ilaglarin sayica fazlaliginin epilepsi gelisimi ile
anlamh iligkisi oldugunu bildirmislerdir (84). Bizim c¢alismamizda bebeklerin %65’ inde
nobetler fenobarbital ile kontrol alinmisti. Hastalarin %34.6’sinda antiepileptik tedavi 0-6 ay
arasinda, %30’unda ise 2 yildan uzun kullanilmisti. Kombine antiepileptik ila¢ tedavisi alan
hastalarin %74’1 takiplerinde epilepsi tanis1 almis, %84’ii 2 yildan uzun siire antiepileptik
tedavi kullanmisti. Her iki durum da epilepsi gelisimi ile anlamli bulundu (p=0.0001 ve
p=0.0001). 2 yildan uzun siire tedavi alanlarin %74 tinde global gelisim geriligi saptanmis
olup bu oran istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).

YDK’da kullanilan antiepileptik ilaglarin uzun siireli nérogelisimsel prognoz ya da

kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi ile ilgili literatiirde sistematik yapilmis bir caligmaya




rastlamadik. Farwell ve ark. yaslar1 8-36 ay arasinda degisen 217 febril nobet hikayesi olan
cocukta yaptiklar1 kontrollii calismada fenobarbitalin kognitif fonksiyonlar iizerine deprese
edici etkilerini gostermislerdir (129). Bizim caligmamizda kombine antiepileptik ilag¢ tedavisi
alanlarda Bayley sonuclar1 degerlendirildiginde; kognitif puanin ortalama 64.3+ 17.1, dil
puaninin ortalama 61.6+ 22.84, motor puanin ise ortalama 58.2+ 22.47 oldugu goriildii.
Kombine antiepileptik ila¢ alan gruptaki bu norogelisimsel sorunlarin ilaglarin yan etkisinden
mi, yoksa diger gruba gore daha diren¢li olan nobetlerin yarattigi beyin hasarindan mi

kaynaklandigmi anlamak i¢in daha fazla kontrollii caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniildii.

Farkli popiilasyonlar iizerinde yapilan caligmalarda anne egitiminin 12 yildan az
olmasinin norogelisimsel bozukluk i¢in anlamli bir risk faktorii oldugu ifade edilmektedir
(130,131). Bu caligmalar preterm ya da diisiik dogum agirlikli bebeklerin degerlendirildikleri
caligmalar olup YDK tanili bebeklerin norogelisimsel durumlarinin anne egitimi ile iligkisini
gosteren bir ¢calismaya rastlamadik. Bizim caliyjmamizda annelerin egitim diizeyi 8 yil ve tizeri
olarak gruplandirildi ve nérogelisimsel sorunlardan etkilenmeyen ¢ocuklarin annelerinin daha
yiikksek oranda lise ve iiniversiteden mezun anneler oldugu goriildii. 8 yilin altinda egitim
almis ve/veya okur yazar olmayan annelerin ¢ocuklarinda Bayley puanlar1 her ii¢ alanda
istatiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Bu durum anne egitimi ve Bayley norogelisimsel
test sonuglarmin arastirildigi literatiirlerle uyumludur. Kuperus ve arkadaslari, uyaran
zenginligi olan ¢evrede bilyiiyen cok diisilk dogum agirlikli bebeklerin (CDDA) yiiksek riskli
olsalar bile, biligsel islevlerde yasitlarin1 daha kolay yakaladiklarmi saptamislardir (132). Bu
bilgiden yola ¢ikarak riskli bebeklerin taburculuk sonrasi norogelisimsel izleminin yakindan
takip edilmesi ve ailelerin dogru zamanda yonlendirilerek gerekli destek programlarmdan

faydalanmalarinin prognozun olumlu etkilenmesine katkida bulunacagini diisiiniildii.

Pisani ve ark.nin gelistirdigi skorlama sisteminde akut donemde tedaviye verilen
yanitin prognoz iizerine etkisi anlamli bulunmustur. Tedaviye yanitin olmadig1 28 hastanin
%93’tinde norolojik sekel gelistigi bildirilmistir (67). Da Silva ve ark. neonatal nobetlerden
sonra epilepsi gelisiminde akut tedaviye verilen olumsuz yanitin anlamli oldugunu
gostermislerdir (p=0.004) (71). Calismamizda akut tedaviye yanitin olumsuz olmasinin,
epilepsi gelisimi i¢in istatiksel olarak anlamli bir risk oldugu saptanmistir. Ayrica bu grupta
ortalama Bayley puanlarinin her ii¢ gelisim alaninda da 70’in altinda saptanmasi istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Norolojisi Bilim Dal’'na 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda basvurmus,
dogumdan sonraki ilk 28 giin igerisinde konviilziyon gecirme Oykiisii olan bebeklerde
gecirilmis nobetlerin etyolojisi, norogelisimsel sonuclart ve etki eden risk faktorleri

arastirilmistir.

Etyolojik nedenler konusunda iilkemizde yapilan c¢aliymalar ve uluslararasi
yaymlardan elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde, obstetrik ve perinatoloji
alanindaki ilerlemeler sayesinde perinatal asfiksinin goriilme oraninin giderek azaldig1 ancak
YDK’nin en 6nemli nedeni olmaya devam ettigi goriilmektedir. Bu ¢alismada da olgularin
%28.6’smin etyolojisinde perinatal asfiksi saptanmis ve en yaygin nedeni olusturmustur.
Intrakraniyal hemorajiler ise 37. GH’dan 6nce dogan ve dogum agirhigi <1500 g olan
bebeklerde daha yaygin bir neden olarak saptanmistir.

Calismada yer alan 112 olgudan 104 tanesi 23 ile 44. ay arasinda goriilmiis, ex olan 8
olgunun gecirmis olduklar1 nobetin etyolojisi, risk faktorleri ve son poliklinik muayenede
almis olduklar1 tanilar degerlendirilmistir. NoOrogelisimsel sorunlardan etkilenmeyen
cocuklarm orani %36.6, serebral palsi %27.6, epilepsi %35.7 ve global gelisim geriligi %50.8
oraninda saptanmistir. Olgularm %40’1 Bayley kognitif 6l¢ekte, %39’u dil 6lgeginde, %44’
motor Olcekte 70 puan ve altinda almislardir. Etkilenmeyen ¢ocuk orami diger calismalara

gore diisiik saptanmakla birlikte nérogelisimsel bozukluk oranlar1 benzerdir.

Etyolojik nedenlerin norogelisimsel prognozu etkileyen en Onemli faktor olmasi;
asfiksi, serebral disgenezi, menenjit, metabolik hastaliklar ve ailevi neonatal nobetlerle
olumsuz prognozun birlikteligi literatiirlerle uyumlu bulunmustur. Caligmamizda etyolojik
nedenler (asfiksi, serebral gelisim anomalisi, MSS enfeksiyonu, metabolik hastaliklar), diisiik
APGAR skoru, normal spontan dogum ile dogma, dogumda resiisitasyon ihtiyaci, agir
intrakraniyal hemoraji, akut donemde c¢ekilen EEG’de agir zemin aktivitesi bozuklugunun
saptanmasi, birden fazla tipte nobet goriilmesi ve miyoklonik ndbet tipi, status epileptikus
varligl, akut tedaviye yanitin olumsuz olmasi, kombine antiepileptik ilag tedavisi, tedavi
sliresi ve anne egitim diizeyinin <8 yil olmasimnin norogelisimsel prognozu olumsuz etkiledigi

gosterilmistir.



Gestasyon haftasi, dogum agrhigi, cinsiyet, nobetin baglama zamani ve sepsis

varlig1 ile prognoz arasinda iliski saptanmamustir.

Bu calismadaki sikmtilardan biri ¢esitli yenidogan yogun bakim {initelerinden,
merkezimize tan1 ve takip amaci ile sevk edilen bebeklerin arsiv verilerinin bilgisayar
ortaminda olmamasi ve buna bagli olarak bebeklerin bilgilerine ulagsmakta yasanan zorluklar
oldu. Ayrica uzun siireli takipte bazi hastalarin adres ve telefon bilgilerini giincellememis ve
takiplere uyumunun azalmis oldugu goriildii. Uzun siireli izlem ¢alismalarinda daha giivenilir
sonuclar elde edebilmek i¢in olgu sayisim arttrmak ve bu amacla ¢ok merkezli caligmalar
yapilmas1 gerekmektedir. Gelismis iilkelerde oldugu gibi ortak veritabani olusturmak bu

anlamda faydali olacaktir.

Bu konu ile ilgili literatiirlerde insidansimn ¢ok genis araliklarda verilmesi, klinik
nobetlerin EEG ile dogrulandigi caligmalarda insidans oranlarinin neredeyse yari yariya
diigsmesi, nobet tiplerinin siklig1 konusunda ¢caligmalar arasindaki biiyiik farkliliklar yenidogan
konviilziyonlarinin taninmasmda yasanan zorluklar ve klinik nobet tiplerinin hastalar1 takip
eden hekimler tarafindan farkli yorumlanabilme ihtimali konusunda ipucu vermektedir.
Ozellikle preterm bebeklerde epileptik olmayan otomatizmalarin yaygmhgi da
diisiiniildiigiinde uzun siireli video-EEG monitorizasyonundan yenidogan yogun bakim
tinitelerinde miimkiin oldugunca fazla faydalanilmas: daha saglikli verilere ulagilmasina

yadimci olacaktir.

Yenidogan doneminde konviilziyon nedeni izlenen riskli bebeklerin norolojik
muayenelerinin diizenli araliklarla yapilmasi, normalden fakli bir durum saptandiginda uygun
birimlere yOnlendirilmesi norogelisimsel prognozu olumlu yonde etkileyecektir. Kendi
olgularimizda da gordiikk ki Ozellikle agir etkilenmeyen olgularda fizik tedavi ve
rehabilitasyon takibinin motor gelisim iizerinde olumlu etkileri olmaktadir. Cocuk gelisim
uzmanlarinin ve psikologlarin izlem programlarina dahil edilmesinin 6zellikle kognitif ve dil
gelisimine biiyiik yarar1 olacagina inanilmaktadir. Bu izlem siirecinin multidisipliner olarak
stirdiiriilmesi norogelisimsel sorunlardan en az etkilenen ‘birey’ sayismnin artmasma katki

saglayacaktir.
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