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6z
Amag: Yenidogan déneminde saptanan konvilziyonlarda etyolojik degerlendirme, konviilziyon tipi ve uygulanan antikonvilzan tedavilerinin
etkinliklerinin karsilastirlmasi amaclandi.

Yéntemler: Aralik 2010- Ocak 2015 tarihleri arasinda 3. diizey yenidogan yogun bakim Unitesine konvilziyon tanisiyla yatan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin verileri calisma formuna kaydedildi. Elde edilen veriler term ve preterm bebek alt gruplarinda karsilasti-
rildi. Istatistiksel olarak tanimlayici analiz, Pearson Ki kare ve independent t testleri kullanildi.

Bulgular: Belirlenen tarihler arasinda 3. dlizey yenidogan yogun bakim tnitemizde yatan 1322 bebegin 41'i konvilziyon tanisiyla izlenmisti. Be-
beklerin %63,4'U erkek, %80'i termdi. Ortalama dogum agirligi 3066+ g, ortalama dogum haftasi 37,9+ hafta saptandi. En sik saptanan etyolojik
nedenler %14,6 hipoglisemi, %12,2 hipoksik iskemik ensefalopati ve %12,2 hipokalsemi idi. Konviilziyon tipleri %29,3 tanimlanmamis (subtle)
tip, %26,8 fokal tonik, %19,5 miyoklonik, %19,5 otonomik ve %17,1 fokal klonik olarak saptandi. Tedavide ilk secenek antikonviilzan olarak %82,6
fenobarbital kullaniimisti. %30 bebege ikinci antikonviilzan gereksinimi oldugu ve ikinci antikonviilzan olarak en sik (%71,4) fenitoin kullanidigi be-
lirlendi. Preterm ve term bebeklerin verileri karsilastinldiginda; konvilziyon etyolojisi, tipi, sayisi, konvilziyon gegirdigi giin ve aldigi antiepileptik
tedavileri agisindan fark saptanmadi. Preterm bebeklerde, term bebeklerden farkli olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadigi
gozlendi.

Sonug: Sonug olarak calismamizda yenidogan konvilziyon nedenleri arasinda en sik hipoglisemi, hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi
oldugu, bebeklerin yaklasik yarisinda antikonviilzan tedavi gereksinimi olmadigi, antikonvilzan gereksinimi olanlarda biytk oranda ilk ilag olarak
fenobarbital kullanildigi ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonvilzan ilaca gereksinim olmadigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, konviilziyon, antikonviilzan ilag

ABSTRACT

Obijective: The aim of our study was to evaluate the etiology and type of seizures in newborns, and to compare the efficacy of various
anticonvulsant drugs.

Methods: Patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit between December 2010 and January 2015 and diagnosed with
seizures were included in the study. Obtained data were compared with regard to the term and preterm subgroups. Definition analysis, Pearson’s
chi-squared test, and independent t-test were used as statistical methods.

Results: Forty-one out of 1322 patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit were diagnosed with seizures. Considering
gender, 63.4% were male, and 80% of the patients were full term. The mean birthweight was 3066 grams, and the average delivery was at 37.9
weeks. The most common etiologic factors were hypoglycemia (14.6%), hypoxic ischemic encephalopathy (12.2%), and hypocalcemia (12.2%).
Convulsion types were the following: unclassified type (29.3%), focal tonic (26.8%), myoclonic (19.5%), autonomic (19.5%), and focal clonic (17.1%).
Phenobarbital was used as a first-choice drug in 82.6% of patients. A secondary anticonvulsant drug was required in 30% patients, and phenytoin
was used in 71.4% patients. Comparing the data of the full term and preterm subgroups, the seizure etiology, type of convulsion, convulsion
time, and medications used to control the seizure were not different. However, preterm patients did not require a secondary antiepileptic drug,
as opposed to term patients.

Conclusion: Our study demonstrated that the most common disorders that cause seizures in newborns are hypoglycemia, hypoxic ischemic
encephalopathy, and hypocalcemia, and one half of the patients did not require any anticonvulsant drug. When a secondary drug was required,
it was usually phenobarbital. Preterm newborns usually did not require secondary drugs.
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GiRiS

Konvilziyon bir grup néronun paroksismal desarji sonucu olu-
san gegici norolojik islev bozuklugudur. Yenidogan bebeklerde
santral sinir sistemi matlrasyonu tam olarak olgunlasmadigin-
dan konvilziyona yatkinlk daha fazla olup, konvilziyonun klinik
bulgulart da ileri cocukluk dénemlerine goére farklik gosterir.
Yenidogan déneminde konvilziyon gérilme sikhigr 1000 canli
dogumda 1,8-3,5 arasinda bildirilmektedir (1). Yenidogan déne-
minde konvilziyon etyolojisinde hipoksik iskemik ensefalopati
(HiB), intrakraniyal kanama, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
akut metabolik bozukluklar, dogustan metabolik hastaliklar, sant-
ral sinir sisteminin konjenital malformasyonlari, serebrovaskdler

olaylar, uygulanan ilaglar ve yenidoganin benign konvilziyonlar
rol alir (2-4).

GUnUmUzde yenidodan déneminde konvilziyon tanisinin konul-
ma metodu ile ilgili goris birligi bulunmamaktadir. Bu durumun
ana nedeni yenidogan ddéneminde santral sinir sistemi matu-
rasyonunun tam olarak gelismemesi olarak kabul edilmektedir.
Yenidogan déneminde sinir sisteminde aksonal ve dendritik
olusumlar tamamlanmasina ragmen sinaptik baglantilar olgun-
lasmadigi icin jeneralize tonik klonik konvilziyonlar gézlenmez.
Yapilan ¢alismalarda stipheli nébeti oldugu kabul edilen bebek-
lerin 2/3'inde EEG’de patolojik bulgu saptanmadigi, elektriksel
aktivitenin miyelinizasyonun tamamlanmamis olmasi nedeni ile
elektroda yansimamasi ile iliskilendirilmistir (2). Bunun aksine risk-
li yenidogan bebeklerin rutin EEG ile izlendigi durumlarda, 1/3
oraninda klinik bulgusu olmayan bebeklerin EEG'sinde konviilzi-
yon aktivitesinin saptandidi bildirilmektedir (5). Ginlimuzde hem
klinik bulgu hem de EEG bulgusunun birlikteliginde yenidogan
bebeklerde konvilziyon tanisi konularak degerlendirilmesi ge-
rektigi agirlikl olarak kabul edilmektedir (6).

Yenidogan konvilziyonlarinin tedavi metodu ile ilgili literatirde
standart bir tedavi modeli bulunmamaktadir. Tedavide siklikla fe-
nobarbital, levatirasetam, fenitoin, lorazepam ve diazepam sira-
styla kullanilmaktadir (6).

Calismamizda konvilziyon tanisi ile yenidogan yogun bakim Uni-
tesinde yatarak takip ve tedavi edilen hastalarin demografik 6ze-
likleri, klinik bulgulari, konvilziyon etyolojileri, uygulanan tedavi
yontemleri ve kisa dénem sonuclar incelenerek literatir bilgile-
riyle karsilastirildi.

YONTEMLER

Ocak 2010- Aralik 2015 (6 yil) tarihleri arasinda hastanemiz 3. du-
zey yenidogan yogun bakim Unitesinde konvilziyon tanisiyla ya-
tan hastalarin dosyalar geriye donlk olarak incelendi. Calisma
icin etik kurul onami (1167/05/01/2016) alindi. Retrospektif dosya
taramasi yapildigindan hasta onami alinamadi. Annelerin ve be-
beklerin prenatal, natal ve postnatal demografik verileri, konvilzi-
yon etyolojileri, konvilziyon tipleri, aldiklar antikonvilzan tedavi
cesitleri, gortintileme yoéntemleri sonuclari ve aEEG bulgular ¢a-
lisma formuna kaydedildi.

Tanimlar

Hipoksik iskemik Ensefalopati: Asfiktik bir siirec sonrasinda
bircok organ ve dokunun, 6zellikle merkezi sinir sisteminin on
planda etkilenmesi ve olusan hasar sonucu ortaya c¢ikan serebral

zedelenmeye hipoksik iskemik ensefalopati adi verildi. Tanimla-
masinda Sarnat & Sarnat skorlamasi kullanildi (7).

Hipoglisemi: Semptomu olan bebeklerde serum glukoz degeri-
nin 40 mg/dL altinda olmasi hipoglisemi olarak kabul edildi.

Hipokalsemi: Serum kalsiyum degeri term bebekler icin 8 mg/
dL, preterm bebekler icin 7 mg/dL alti olarak kabul edildi.

Enfeksiyon: Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu tanisi icin; BOS
kultirinde patojen bakteri Uretilmesi veya hastanin serum en-
feksiyon gostergelerinde (CRP, prokalsitonin, 16kosit sayisi) ar-
tis ile birlikte lomber ponksiyon sonuclarinda (I6kosit sayisi>10/
mm?3 ve protein artisl) menenjit lehine bulgu olmasi durumu ka-
bul edildi.

Santral Sinir Sistemi Gelisim Anomalisi: Bebeklere yapilan kra-
niyal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezo-
nans gorintileme sonuclarina gére tani konuldu.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz olarak demografik ézelliklerin incelenmesinde
tanimlayici istatistik metodu kullanildi. Verilerin karsilastirlmasin-
da Pearson Ki-Kare testi uygulandi. Term ve preterm bebeklerin
verileri independent t testi ile karsilastirildi. p<0,05 degeri anlam-
li farklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen yillar icerisinde hastanemizde canli dogum sayisi 21
578, klinigimizde Ug¢lincl dizeyde yatan bebek sayisi 1 322, kon-
vilziyon tanisi alan bebek sayisi 41 ve konvilziyon gérilme sikhg
1000 canl dogumda 1,9 ile Gglinct duzey yogdun bakima yatan
bebeklerde %3,1 idi. Bebeklerin cinsiyet dagilimi 26 (%63,4) erkek
ve 15 (%36,6) kiz seklindeydi. Olgularin ortalama dogum agirhgi 3
066 g (alt-Gst sinir: 850-4500 g), dogum haftasi 37,9 hafta (alt-Gst
sinir: 25-41 hafta) saptandi. Bebeklerin %80'nin term, %20'sinin
ise preterm oldugu gorlldu. Bebeklerin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de ayrintili olarak sunulmustur. Birinci ve 5. dakika APGAR
skorlarinin medyan degerleri sirasiyla 6 ve 9 idi. Maternal 6zellik-
ler irdelendiginde annelerin ortalama yasi 29,2 yil (alt-Ust sinir: 20-
38 yil) idi. Annelerin %73,1 (n=30) saglikl iken, % 26,9'nda (n=11)
ise kronik bir hastalik (3'inde diyabet, 5'inde hipotroidi, 3'inde
ise epilepsi) oldugu belirlendi. Bebeklerin soy gegmisleri deger-
lendirildiginde %9,8'inde (n=4) anne-baba arasinda akraba evlili-

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Cinsiyet

Erkek %63,4

Kiz %36,6
Konviilziyon gecirilme zamani, giin® 5(1-27)
Dogum agirhigr, gram¢ 3066 (850-4500)
Dogum suresi, hafta® 37,9 (25-41)
Anne yasi, yil* 29,2 (20-38)
Akraba evliligi orani %9,8
Ailede konviilziyon éykist %22

“degerler ortalama (alt sinir-Ust sinir) olarak verilmistir



gi saptanirken, %22'sinin ailesinde (n=9) ise konvilziyon gegirme
oykusi oldugu saptandi.

Perinatal asfiksi nedeniyle aktif hipotermi uygulanan ve aEEG
cihazi ile izlenen 5 bebegin 3'Unlin aEEG'sinde burst supresyon
bulgusu tespit edildi, 2 sinde ise patoloji saptanmad.

Bebeklerde en sik saptanan konvilziyon tipi %29,3 (n=12) orani
ile tanimlanmamus (subtle) tip idi (Tablo 2). En sik gérilen etyolo-
jik faktor %14,6 (n=6) sikhiginda hipoglisemi idi (Tablo 3).

Konvilziyonun gorilme zamaniile ilgili yapilan degerlendirmede;
bebeklerin %63,4'tnin yasamlarinin ilk haftasinda, %36,6'sinin ise
ilk haftadan sonra goérildigu, hastaneye getirilme zamaninin or-
tanca 5 gun (ilk-Gglinct ¢eyrekler: 2-10 gun) oldudu belirlendi.

Bebeklerin takiplerinde 18'ine (%43,9) tekrar konvilziyonun olma-
masi ve altta yatan etyolojik nedene yonelik tedavi verildiginden
antikonvilzan ilag baglanmadi. Antikonviilzan verilmeyen bebek-
lerin etyolojik nedenlerine gére tedavileri dizenlendi. Konviilzi-

b
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yon saptanan 23 bebege antikonvilzan tedavi baglandi. Bunlarin
%82'sine fenobarbital ilk tedavi secenedi olarak verilirken %9'una
levatirasetam, %9'una ise fenitoin basglanmisti. Tedavi verilen be-
beklerin %30’una ikinci antikonvilzan ilag baglanmisti. Bu bebek-
lerin tanilan incelendiginde; serebral infarkt, holoprosensefali,
intraventrikiler kanamaya ikincil hidrosefali, periventrikiler 16-
komalazi ve subepandimal hemoraji birer bebekte saptanirken,
iki bebekte herhangi bir etyoloji saptanamadi. ikinci bir antikon-
viilzan tedavi gereksinimi olan bebeklere en sik fenitoin verildigi
belirlendi (Tablo 4).

Calismamizda term ve preterm bebeklerin verileri karsilastirldi-
ginda; konvilziyon etyolojisi, tipi, sayisi, konvilziyon gecirdidi
glin ve aldidi antiepileptik tedavileri acisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. Preterm bebeklerde, term bebeklerden
farkli olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadig
gozlendi.

TARTISMA

Yenidogan bebeklerde konviilziyon dnemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Yenidodan déneminde konvdlziyon gérilme sikhid
1000 canl dogumda 1-3,5 olarak bildirilmektedir (8). Calismamiz-
da da benzer olarak yenidogan konvilziyonu géridlme sikligr 1000
canli dogumda 1,9 oldudu tespit edildi. Calismalarda yenidogan
yogun bakim Unitelerinde yatan bebeklerde konvilziyon gorilme
sikh@ oldukea farkli oranlarda verilmektedir. Farkli oranlarin ana
nedeninin bebeklerde konvilziyon tanisinin subjektif olmasi ve
klinik bulgulara gére tani konulmasi oldugu dustinilmektedir. Ca-
lismamizda 3. diizey yenidogan yogun bakim servisinde yatan has-
talarda konvllziyon sikligi % 3,1 olarak saptandi. Yenidogan yogun
bakim Unitesindeki konviilziyon sikligini Sabzehei ve ark. (9) %9,1,
Moayedi ve ark. (10) ise %2,5 olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum, annenin 18 yasindan kiglk
ya da 40 yasindan biyutk olmasi, maternal diyabet, maternal en-
feksiyon, fetal distres, preterm dogum neonatal konvilziyon igin
belirtilen risk faktérleridir (11-13). Calismamizda da erkek cinsiyet
ve sezaryen ile dogumun daha ylksek oranda oldugu gorilirken,
diger caligmalardan farkli olarak anne yasi acisindan bilinen riskli
yas dadiliminda bir olgumuz yoktu.

Calismamizda dikkat ¢ceken bir nokta ise konviilziyon gegiren has-
talanin %22 sinin ailesinde konvilziyon 6ykist olmasiydi. Bu du-
rum, bebeklerin konvilziyon etyolojisinin degerlendirilmesinde
genetik faktorlerin énemli oranda yer aldiginin indirekt bir gos-
tergesi olabilecegini distindirmustur. Literatiirde konvilziyon ve
epilepsi hastalarinda ailevi genetik gecis ile ilgili bircok mutas-
yon bildirilmektedir. Bu mutasyonlardan en sik goérileni KCNQ2
olarak rapor edilmistir (14). Ancak bu mutasyonlarin yenidogan
déneminde saptanan konvilziyonlar ile iliskisi tam olarak bilin-
memektedir. Gelecekte etyolojisi saptanamayan yenidogan be-
beklerde aile anamnezinde konvilziyon varliginda genetik analiz
planlamasinin tanida yer alabilecegdini disiinmekteyiz.

Yenidogan déneminde en sik saptanan konvilziyon tipinin tanim-
lanmamis (subtle) tip oldugu ¢alismalarda bildirmektedir (10, 15).
Tanimlanmamis (subtle) tipten sonra ise siklikla tonik konvilziyon
gorildugu rapor edilmektedir. Calismamizda en sik gorilen kon-
vilziyon tipinin tanimlanmamis (subtle) tip olmasi diger calisma
bulgularini destekliyordu.
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Yenidogan konviilziyonlarinda etyolojik nedenlerin dagilimi farklilik
gostermekte olup, genellikle en sik nedenin hipoksik iskemik ense-
falopati oldugu kabul edilmektedir. Moayedi ve ark. (10) ile Arpino
ve ark. (16) yaptiklari calismalarda yenidogan dénemindeki konvdil-
ziyonun en sik nedeninin hipoksik iskemik ensefalopati oldugunu
bildirilirken, bu durumdan farkli olarak Taksande ve ark. (17) ise en-
feksiyonlarin %28,2 ile ilk sirayi aldigini belirtmistir. Konu ile ilgili
prospektif ve kapsamli olarak yapilan 426 bebegi iceren giincel bir
calismada, yenidogan konvilziyonlarinin etyolojik nedenleri %38
HIE, %18 iskemik atak, %12 intrakraniyal kanama, %6 genetik epi-
lepsi, %4 intrakraniyal kanama, %4 hipoglisemi ve/veya elektrolit
bozukluklari, %3 metabolik hastalik, %3 benign familyal epilepsi ve
%9 bilinmeyen olarak aciklamistir (6). Calismamizda etyolojik de-
Gerlendirmede literatirden oldukga farkli sonuclarin alindigs; etyo-
lojide ilk sirada % 14,6 ile hipogliseminin yer aldigy, ikinci siklikta ise
%12,2 orani ile hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi tespit
edildi. Yenidogan déneminde konvilziyon etyolojisinde Ulkelerin
gelismislik diizeyi ile bolgesel cografik ézelliklerin de énemli oran-
da etkili oldugu ve etyoloji siralamasinin degistidi bilinmektedir.

Glass ve ark. (6) calismalarinda konvilziyon etyolojisinde merkezi
sinir sistemi enfeksiyon sikhigini %4 olarak bildirmislerdir. Calisma-
mizda hastalarin %4,8'inde etyolojide merkezi sinir sistemi enfek-
siyonu ve sepsis tespit edildi. Ancak gelismekte olan Ulkelerde
yapilan calismalarda etyolojide %17,2-28,7 araliginda sepsis go-
rildigu rapor edilmistir (9, 17).

Calismamizda konviilziyon etyolojisinde intraventrikiler kanama
sikligi %2,4 olarak saptandi. Bu oran Malik ve ark. (18) ile Sabzehei
ve ark. (9) calismalarinda yaklasik %6,9 iken Ross ve ark. (19) ile
Glass ve ark. (6) calismalarinda ise ¢cok daha yiksek oranda tespit
edilmistir. Calismamizda bu sikhigin daha disik saptanmasinin
nedeninin ¢alisma grubumuzdaki bebeklerin dogum kilolarinin
diger calismalara gore yiksek olmasi ile agiklanabilecegini du-
sinmekteyiz.

Yenidogan konvilziyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak fe-
nobarbital tercih edilmekte, ikinci tedavi gereksinimi oldugunda
ise genellikle tedaviye fenitoin eklenmektedir. Painter Mu ve ark.
(20) 59 bebegi iceren calismalarinda; 30 bebegin 13'Unde (%43)
fenobarbitale yanit aldiklarini, 29 bebegdin 13’tnde (%45) fenitoi-
ne yanit aldiklarini, fenobarbitale yanitsiz olan 15 hastada fenitoi-
ni ikinci tedavi olarak eklediklerini bu hastalardan sadece 4'tinde
yanit alindigini belirtmiglerdi. Glass ve ark. (6) calismalarinda da
%94 bebege ilk basamak tedavide fenobarbital kullandiklarini,
ikinci secenek olarak ise en sik levatirasetam ve fosfenitoin kul-
landiklarini belirtmislerdir. Son yillarda yenidogan konvilziyonla-
rinda levatirasetamin; kardiyak ve karaciger fonksiyon bozuklugu
olanlarda uygun bir tedavi secenedi olabilecedi, néroprotektif et-
kisinin olmasi ve néronal apopitoza neden olmamasi ézellikleri ile
yenidogan konvilziyon tedavisinde ikinci basamak tedavisinde
yer aldigi gdzlemlenmistir (21). Levatirasetamin 37 preterm be-
bekte antikonvilzan olarak ilk basamakta glvenli bir sekilde yan
etki gelismeden kullanildigr bildirilmekte ancak ¢ift kér ve rando-
mize daha fazla vaka iceren ¢alismaa gerektigi vurgulanmistir (22).
Ulkemizde fenobarbitalin intravenéz formunun temininde sorun-
lar yagsanmakta ve ilag temin edilemediginde fenitoin, levatirase-
tam ve midazolam kullaniimaktadir. Calismamizdaki 4 bebekte
fenobarbital temin edilemediginden ilk basamak tedavi olarak
fenitoin ve levatirasetam kullanilmistir.

Tedaviye direncli olgularda altta yatan kalici bir konvilziyon et-
yolojisi oldugu, genellikle HIE, inme ve intrakraniyal kanama sap-
tandigi bildirilmektedir (6). Calismamizda antikonvilzan tedavi
verilen bebeklerin 7'sinde (%30,4) tedaviye direng nedeniyle ikinci
antiepileptik tedavi ihtiyaci oldugu ve bu bebeklerin tanilarinin
konjenital santral sinir sistemi anomalisi, periventrikiler [6koma-
lazi, inme ve dogumsal metabolik hastalik oldugu tespit edildi.

Yenidogan déneminde konvilziyon tani ve tedavisi ile ilgili ulus-
lararasi dizeyde kabul edilmis bir protokol bulunmamaktadir.
Tanida aEEG ile birlikte klinik bulgularin degerlendiriimesi one-
rilmekte ancak aEEG'nin kullanim endikasyonlari ve gelismekte
olan ulkelerde ulasilabilirligi ile ilgili bir cok sorun bulunmakta-
dir. Yenidogan konvilziyon tedavisinde en sik kullanilan ilag fe-
nobarbital iken levatirasetamin yaygin olarak kullaniminin arttigi
gorilmektedir. Antikonviilzan tedaviye ragmen yenidogan kon-
viilziyonlarinin yaklasik yarisinda tedaviye diren¢ oldugu ve ikinci
bir antikonvilzan gereksiniminin oldugu gorildi.

SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda yenidogan konvilziyon nedenleri ara-
sinda en sik hipoglisemi, HIE ve hipokalsemi oldugu, bebeklerin
yaklagik yarsinda antikonviilzan tedavi gereksinimi olmadig, anti-
konvilzan gereksinimi olanlarda biyik oranda ilk ilag olarak feno-
barbital kullanildigi ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonviilzan
ilaca gereksinim olmadigi saptandi. Calismamizda yenidogan kon-
viilziyonu olan bebeklerin aile dykilerinde énemli bir oranda kon-
viilziyon gegirme 6zelligi bulundudu belirlendi. Gelecekte nedeni
aciklanamayan yenidogan konvilzyonlarinin etyolojisinde, genetik
faktor incelemesinin 6nemli bir yer alacagi 6ngérilmektedir.
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