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Ozet

Yenidogan nobetlerinin gorilme sikligi miadinda doganlar icin %2-3, prematire bebekler icin %10-15 civarindadir. Yeni dogan nobetleri,
cocukluk ve yetiskin donemindekilerden farkl klinik goriinimlere ve elektroansefalografi (EEG) bulgularina sahip olmasi nedeniyle farkli
bir 6nem tagimaktadir; nitekim bu dénemde pek ¢ok paroksizmal olay ebeveynlerce sik olarak bildirilir ancak cogu epileptik nébet degildir.
Diger yandan klinik olarak tipik bir nobet tablosunda EEG bulgulari normal ya da oldukca atipik olabilmektedir. Bu yas grubunda etiyolojinin
oldukga zengin hastalik gruplarindan olugsmasi ve altta yatan nedenlerin de prognoz ile iliskili olmasi ayrica vurgulanmalidir. Bu yazida yeni
dogan nébetleri sinsi nobetler, klonik, tonik ve miyoklonik nobetler olmak lizere dért ana grupta ele alinmaktadir.

Anahtar sozciikler: Nobet; yenidogan.

Summary

The incidence of newborn seizures is reported as 2-3% for term infants and as 10-15% for premature infants. Newborn seizures carry a special
importance because they have different clinical and electroencephalographic (EEG) characteristics than childhood and adolescent seizures;
nevertheless, many paroxysmal events are commonly reported by parents though most of them are usually not epileptic of origin. On the
other hand, in the presence of a typical epileptic seizure, EEG findings may be normal or atypical. Numerous underlying disorders in this age
group and prognostic influence of these disorders should also be underlined. In this paper, newborn seizures are discussed in four main
groups as insidious seizures, clonic, tonic and myoclonic seizures.
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Yeni dogan nobetleri, cocukluk ve yetiskin donemindekiler-
den farkh klinik gériiniimlere ve elektroansefalografi (EEG)
bulgularina sahiptir. Bu dénemde oldukga sik karsilasilan
pek cok paroksizmal olay epileptik nébet olmayacadi gibi,
EEG bulgularinin oldukga atipik olmasi ya da normal olmasi
mevcut tablonun epileptik olmadigi anlamina gelmez. Bu
yas grubunda gorilen nobetlerin bir diger dnemli 6zelligi
ise, etiyolojisinin zengin hastalik gruplarindan olusmasi ve
nobetler kadar altta yatan nedenlerin de prognoz ile iliskili
olmasidir. Yeni dogan nébetlerinin gorilme sikhgr miadinda
dodanlar icin %2-3, prematire bebekler icin %10-15 civa-
rindadir. Gestasyonel yasin yani sira dogum kilosunun da
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ndbet gorilme sikliginda artisla baglantisi olmakla beraber,
bazi calismalar prematiire bebeklerdeki bu sik insidans ora-
nini muhtemelen bu grupta epileptik olmayan nébetlerin
alinmis olmasina baglamaktadir™? Yeni dogan nobetleri
dort ana grupta ele alinmaktadir; sinsi nébetler, klonik, to-
nik ve miyoklonik nébetler.

Sinsi nobetler, ekstiremitelerde tonik ya da klonik hareket-
ler olmadan, agiz sapirdatma, emme, yutkunma hareketleri,
agiz burusturma, siritma, géz deviyasyonu, tekrarlayan goz
kirpmalari, pedal cevirme, boks yapma, ylizme ve adimlama
gibi kompleks paternleri icermektedir. Vazomotor degisik-
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likler, salivasyon, kalp ritminde degisiklikler gibi otonom fe-
nomenler izole olarak meydana gelebilir; fakat bunlar daha
siklikla motor otomatizmalarla birliktedir.®# Gozlerin tonik
deviyasyonu her zaman ndbet manifestasyonudur.® Bu tip
ndbetler genellikle agir yeni dogan hastaliklarinda ve diger
tip nobetlerle birlikte gorilur. Apneik nébetler genellikle,
okiiler ve otonom bulgularla birlikte gorilir; bradikardi epi-
leptik kbkenli apnelere eslik etmez.©

Klonik nobetler, viicudun herhangi bir bélgesini icerebilen
ritmik kas sicramalarindan olusur. Fokal klonik nébetler, yiiz
yarisi, bir ekstremite ya da viicut yansi ile sinirh kalirken,
multifokal klonik nébetler bir yerden baslayan fokal klonik
nébetlerin hizli bir sekilde komsu olmayan bélgelere yayil-
masi veya karsi tarafa sicramasiyla karakterizedir. Jeneralize
nobetteki kasilmalar gibi senkron olmayan bu tur nébetler
icin erratik ve migratuvar terimleri kullanilmaktadir.

Tonik nobetler, viicudun ya da ekstremitelerin kasiimasi
ile sekillenir. Yeni dogan déneminde tonik gorinimli n6-
betlerin bir cogu ‘serbest kalma’ fenomeni niteliginde olup,
uyarilma ile tetiklenebilir. Fokal tonik nébetler bir ekstremi-
tenin uzun sureli asimetrik postiir almasi ile gévdenin o ta-
rafa dogru fleksiyonundan olusur. Tonik g6z deviyasyonu ve
apne, ylz kizarmasi, siyanoz gibi otonom semptomlar eslik
eder. Bu nobetler engellenemez ya da uyarilamaz.”? Uzun
sureli opistotonik postir ve deserebre postiir farkh ele alin-
masi gereken durumlardir.

Miyoklonik nébetler daha nadir olarak gorilir; erratik veya
fragmanter, kol veya bacaklarda ya da her ikisinde goriilen
ani sicramalar ile karakterizedir. Genelde altta yatan kalitsal
metabolik hastaliklar bu tlr nébetlere yol acarlar. Yeni do-
ganin uykusu sirasinda gériilen parmak veya el bilegindeki
sicramalar selim noktlrnal miyoklonus olarak adlandirilir.
Ayrica diger nobetlerle karisan hadiseler, jitteriness’ olarak
bilinen, periyodik bicimde titreme hareketlerinden olusan
durumda, tekrarlayan fleksiyon ve ekstansiyon fazlarinda
hareketin hizi birbirine esit oldugundan, bu durumu aktif
fazi hizli, gevseme fazi yavas olan konviilsif hareketlerden
ayirmak cok zor degildir.”? Urperti (shuddering) ataklan da
hayatin ilk aylarinda gézlenebilir. Sogukta isiimeyi animsa-
tan, bas ve kollarda kisa siireli (5-15 saniye) hizl tremor sek-
lindedir.® Bu tiir olgular “bebekligin ‘benin” miyoklonusu”
ile iliskili olabilirler.

Yukarida ele alinan klinik bulgular ile EEG bulgularinin bir-
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likte degerlendirilmesi yeni dogan dénemindeki nébetlerin
dogdru bir sekilde teshis edilmesine ve siniflandiriimasina
yardimci olacaktir. Klinik verilerin degerlendirilmesi sirasin-
da gestasyonel yas, tibbi 6ykd, klinik muayene ve laboratu-
var sonuglari hesaba katilmahdir.” Klinik olarak nobet kabul
edilen her tabloya EEG'de iktal bosalimlarin eslik etmeyebi-
lecedi akilda tutulmaldir. Yeni doganlarda EEG desarjlari iki
ana unsurdan olusmaktadir: anormal paroksizmal ritimler
ve tekrarlayici dikenler veya keskin dalgalar.

Anormal paroksizmal ritimler en sik delta-benzeri olmak
Uizere, alfa veya teta benzeri ritimleri icerir.”’ Az sayida has-
tada, oOzellikle desarjlarin baslangicinda, ¢ok hizli ritimler
(12-14 Hz) kaydedilmistir. Ozellikle beta frekansindaki hizli
ritimler bazi nébetlerde tek anormal gorintliyl olusturur-
lar®! Bunlar kétl prognozu disundirirler ve ¢ok siklikla
diger paroksizmal bulgularla iliskilidirler. Bosalimlarin siiresi
oldukca degisken olup, iktal nitelikte kabul edilebilmeleri
icin en az 10 saniye strmeleri gerektigi dustintilmektedir."%

Tekrarlayici diken veya keskin dalga bosalimlari nispeten
hizli olabildigi gibi (2-4 Hz), ileri yastaki hastalarin periyodik
lateralize epileptiform desarjlarina (PLED) benzer bicimde
yavas da (1 Hz) olabilirler." Fokal veya multifokal olabilirler;
genellikle rolandik bélgeleri se¢gme egilimindedirler. Siklikla
diger anormal iktal ritimlerle birlikte gorilirler ve boylece
olusan kombinasyonlar egimli (indented) ya da tiimsekli
(notched) difazik veya trifazik tekrarlayici kompleksleri olus-
turabilirler.

Bu iki ana epileptiform aktivitenin yani sira, kétli prognoz
acisindan 6nemli olan yeni dogan EEG bulgulan icinde
izoelektrik patern ve baskilanma-bosalma paterni bulun-
maktadir. izoelektrik patern serebral kokenli belirgin bir
aktivitenin bulunmamasi ile ayirt edilir. Bu EEG paternine
sahip hastalarin biyuk bir kismi kaybedilir, sag kalanlar ise
agir norolojik sekel ile yasarlar. Baskilanma-bosalma pater-
ni siklikla 10 saniyeden uzun sireli jeneralize bir izoelektrik
patern ile bolinmis 0.5-1 saniyelik senkron ya da asenkron
bosalim aktiviteleri ile sekillenir, tiim kayit boyunca tek pa-
tern olarak izlenir.”}

Yeni dodan nobetlerinde etiyolojiyi aydinlatabilmek igin
klinisyenin cok iyi bir anamnez alip, anneyi, akrabalar ve
dogumu etraflica sorgulamasi gerekir.? Yeni dogan nobet-
lerinin en sik goriilen nedeni hipoksik-iskemik ensefalopa-
tidir. Diger nedenler lokalize iskemik hadiseler, kanamalar,



intrakraniyal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, gelisimsel
beyin defektleri, toksik nedenler, ilag kesilmesi ve idiyopatik
nébetlerdir. Fokal klonik ve fokal tonik nébetler lokal hadise-
lerle (enfarkt, hemoraji vs.), bazi metabolik bozukluklarla (hi-
poglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi vs.) ve santral sinir
sistemi (SSS) enfeksiyonlariyla (menenijit, ensefalit) iliskilidir.
Jeneralize tonik ndbetler, motor otomatizmalar, sinsi nébet-
ler ve miyoklonik nébetler daha yaygin beyin tutulumlar (hi-
poksi-iskemi, iki tarafli enfarktlar, ilerlemis SSS enfeksiyonlari
vs.) sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedirler.?'? Hipoksik-iske-
mik ensefalopati yeni dogan ndbetlerinin %60-80'ninden so-
rumludur. Fokal veya multifokal tiptedir ve ilk 72 saat icinde
gorulirler. Tonik nébetler siklikla subependimal hemoraji ile
beraber olup yaygin beyin hasari ile iliskilidir. Hipoglisemiye
ait bulgular ilk 72 saat icinde ortaya ¢ikar, nébetlerin yani sira
apne, siyanoz, tasipne, jitteriness, beslenme zorlugu, kusma,
apati, hipotoni ve koma gorulir.® Hipokalsemi (iyonize kal-
siyum <1mg/L) durumunda huzursuz, hiperaktif ve siklikla
asir istahl bir bebekte tekrarlayic, iyi sekillenmis fokal veya
multifokal nébetler izlenir. Erken hipokalsemili bebekler gec
hipokalsemili olanlara goére ¢ok daha agir bir prognoza sa-
hiptirler. Piridoksin bagimliligi, hayatin ilk birka¢ gliniinde
veya hatta dogum 0Oncesi glinlerde baslayan ve intraventz
piridoksin tedavisine, klinik ve EEG bulgularinin dramatik
olarak yanit verdigi ve tedavi kesilirse birkac glin icinde tek-
rar eden direncli nobetlerle karakterize otozomal resesif bir
hastalik olup, defektif geni 5. kromozoma lokalizedir.'? Son
veriler, nébetlerin yeni dogan déneminden ¢ok sonra, 12
hatta 18 aylarda dahi gorilebilecedi, antiepileptiklerle gecici
diizelmelerin gorilebilecegi ve B6 vitaminin kesilmesinden
sonraki haftalar hatta aylar boyunca nébetsiz dénemlerin
bulunabilecegini gostermektedir.”? Aminoasit ve organik asit
bozukluklar dogumu izleyen birkag saat veya birkag gtinliik
semptomsuz bir dénemden sonra norolojik belirtilerin olu-
sumu ile karakterizedir. Genellikle 5nce non-epileptik tabiatl
anormal hareketler baslar, konvilsiyonlar goreceli olarak geg
ortaya ¢ikarlar. Nonketotik-hiperglisinemi, baskilanma-bosa-
lm seklindeki EEG paterni ve fragmanter miyoklonus ve par-
siyel nobetlerle sekillenir. Gelisimsel beyin defektleri hayatin
dahailk glinlerinden itibaren, nébetlerin nedeni olabilir. Agir
disgeneziler erken baslayan nobetlere neden olur. Klinik ola-
rak nébetler siklikla miyokloniler ya da infantil spazmlardir;
fakat, fokal klonik nobetler veya sinsi ataklar da goézlenir.
EEG'de nadir olmayarak baskilanma-bosalim paterni gori-
lebilir. intrakraniyal enfeksiyonlar yeni dogan nébetlerinin
%12'sini olusturmaktadir; ates, sedimantasyon yiksekligi
gibi ek bulgular tanida yardimcidir.l'

Yenidogan Nobetleri

Yeni dogan doneminde epileptik nébetlerin yani sira, bazi
epilepsi sendromlari da goriilmektedir.

Benin familyal neonatal konviilsiyonlar (BFNK) otozomal
dominant gecis gosterir; zamaninda dogan saglikli bebek-
lerde cogunlukla ilk hafta icinde, 6zellikle 2.-3. glinde basla-
yan nobetlerle sekillenir. Nobetler esnasinda 5-19 saniye su-
reli bilateral simetrik bir EEG diizlesmesini takiben bilateral
dikenler ve keskin dalga desarjlari; vokalizasyon, ¢igneme
hareketleri ve es zamanl fokal veya jeneralize klonik akti-
vite gorilmektedir. Nobetler glinde 3-6 sikliginda tekrarlar,
status epileptikus gorilmez. Tani timiyle aile dykisiine
baghdir; fakat aile Gyelerindeki erken nébetler unutulabil-
diginden, hikayeyi ortaya koymak her zaman kolay olmaya-
bilir. Genetik calismalar sirasiyla 20q13.3 ve 8q24 kromozom
lokuslariyla ilgili KCNQ2 ve KCNQ3 adi verilen potasyum
kanali defektlerine bagli ENB1 ve EBN2 gen tiplerinin tani-
tilmasini saglamistir. Bebeklerin %70'inde ilk haftada tam
remisyon goralir. 1214

Benin idiyopatik neonatal konviilsiyonlar (BiNK), bir diger
adiyla 5. giin nébetleri, yasamin ilk haftasi icinde gorilen
kisa sureli (1-3 dakika) fokal klonik ve/veya apneik nébet-
lerdir. Tonik nébet goriilmez. Soy ge¢miste benzer nébet
bilgisi yoktur. Bu hastalarda nébetlerin sik yinelenmesiyle
sekillenen status gorulebilir (2 saat-3 glin). EEG'de iktal bul-
gular parsiyel ya da jeneralize ritmik diken ya da yavas dal-
galardan olusmaktadir.2*' interiktal EEG'de ‘théta pointu
alternant’ adi verilen taraf degistiren, kesintili, non-reaktif,
uyaniklik ve uykuda yer alabilen bir teta ritmi bildirilmistir.
iyi gidisli kabul edilmekle birlikte uzun siireli prognozu hak-
kinda yerlesmis bilgi bulunmayan bu sendromun etiyolojisi
bilinmemektedir.

Erken miyoklonik ensefalopatinin etiyolojisinde siklikla
nonketotik-hiperglisinemi gibi kalitsal metabolik hastaliklar
yer alir. Belirgin gelisim geriligi ile birlikte ndbetler birinci ay
icinde ortaya cikar. On plandaki nébet tipi erratik, fragmen-
ter, masif miyoklonus, parsiyel ve daha nadir tonik ndbetler-
dir. Sicramalar ekstremitelerde ve yilizde gorilir, genellikle
parmaklar, kas ile sinirlidir; bazen tiim ekstremiteyi tutabilir.
Sik tekrarlar ve bazi hastalarda devamlidir. Uykuda devam
eder. Tonik nébetler daha ge¢ donemde ortaya cikar. EEG'de
sadece uykuda 1-3 saniyelik bosalimlar ve 3-10 saniyelik
baskilanma seklinde izlenen baskilanma-bosalim paterni
birkac ay sonra atipik hipsaritimiye donusur. Prognoz koti-
dur ve tedavi denemelerinde heniiz basari yoktur.?312
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Erken infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu)
siklikla yasamin ilk 1.-2. ayinda 6zellikle hayatin ilk 10 gi-
niinde baslayan tek ya da kiime halinde tonik spazmlarla
karakterize bir hastaliktir; bazi hastalarda SCN2A gen mu-
tasyonlari ile iliskili bulunmustur.'® Bazi hastalarda parsiyel
nobetler ve hemikonviilsiyonlar da gorilebilir. Miyoklonik
ndbetler nadirdir ve erratik miyokloniler tablonun 6zelligi
degildir. Tipik EEG bulgusu uyaniklik ve uykuda gériilen,
her biri 3-5 saniye sureli, baskilanma ve yiiksek voltajl di-
kenler iceren bosalim paternidir. Bebeklerde gelisim geridir
ve ¢esitli norolojik bozukluklar mevcuttur. Yasam siresi kisa,
yasayabilen olgularda ise yasam kalitesi distktir; bir kismi
West sendromuna donusir. Etiyolojik nedenler arasinda
beynin yapisal ve gelisimsel anomalileri mevcuttur. Etkin bir
tedavisi yoktur.

Yeni dogan ndbetlerinde tedavi edilebilir bir neden bulunur
bulunmaz spesifik tedaviye baslanmasi gereklidir. Hipogli-
semi mevcutsa akut donemde %10’luk gliikoz sollisyonu
kg basina 2 ml olarak intravendz yolla verilir. Hipokalsemi
tespit edilirse %2.5 ya da %5'lik kalsiyum glukonat 2 ml/kg
dozda yavas intravendz enjeksiyonla (10 dakika), elektrokar-
diyografik monitorizasyon yapilarak verilir. Hipomagnezemi
durumunda %2 ya da %3'lik sollisyondan 2-8 ml intraven6z
olarak ya da %50’lik solusyondan 0.2ml/kg intramuskiiler
olarak magnezyum sulfat eklenebilir. Potansiyel kiirar-ben-
zeri etkisini engellemek icin serum magnezyum seviyeleri
monitorize edilmelidir.”? Piridoksin bagimlihginda 100 mg
intravenoz piridoksin tim nobetleri durdurur ve EEG'yi dii-
zeltir. Omiir boyu 50-100 mg/giin kullanilir’? Daha nadir
gorilmekle birlikte tedavi edilebilir metabolik hastaliklarin
tanisi ve 6zgiin tedavilerinin erken baslatiimasi hayati 5nem
tasir''7Y Bunun yani sira nedenleri ne olursa olsun, yeni do-
gan nobetlerinin beyne hasar verecegini diistinen yazarlar
yiiksek dozlarda uzun etkili antikonviilsif ilaclar ile acil te-
davi onerirler. Secilecek ilk ilag genellikle fenobarbitaldir;
20 mg/kg intravendz yiikleme dozunu takiben intraven6z
veya intramuskiiler yollardan 2 doz halinde 3-4 mg/kg/giin
seklinde idame dozu ayarlanir. Kullanilan 2. ilag genellikle
fenitoindir; 10-20mg/kg yikleme dozu genellikle etkilidir
ve 3-5mg/kg/glin idame dozu ile devam edilmelidir. Her iki
ilacin da toksik etkileri nedeniyle kan seviyelerinin stk moni-
torizasyonu zorunludur. Diazepam, 24-48 saat arasi slirede,
0.5-1mg/kg dozunda 4-6 saatte bir tekrar edilebilecek sekil-
de intravendz veya rektal olarak kullanilabilir. Tedaviye yanit
alinmadigr durumlarda, vigabatrin, karbamazepin, lamotri-
jin, topiramat ve valproat kullaniimaktadir, ancak etkinlikle-
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rine yonelik calismalar yeterli degildir. Yeni dogan nobetle-
rinin tedavisinin optimum suresi belirlenmemis, bu konuda
spesifik ilkeler olugturulmamigtir.l'®

Tim yazarlar yeni dogan ndobetleri gecirmis bebeklerde
prognozun en énemli géstergesinin konvdlsiyonlarin nede-
ni oldugu konusunda hemfikirdirler.'®?% Bu nedenle etiyo-
lojik faktor ya da faktorleri belirleyip, hemen tedavi etmek
sarttir. Nobetlerin erken baslamasi ve dort giin ya da daha
uzun stirmesi, tonik spazmlar ve masif miyoklonus ile sekil-
lenmesi ve iki ya da daha fazla anti-epileptik ila¢ kullanimi-
nin gerekliligi de prognozun kéti olacagini gosterir. EEG'de
kotli prognostik bulgusu ise belirgin temel biyoelektrik ak-
tivite bozuklugu ve baskilanma-bosalim paternidir. Nobet-
lerin yeni dogan beynindeki etkisi kesin olmamakla birlikte,
tekrarlayici tim nébetlerin ivedilikle ve en iyi yontemle te-
davi edilmesi 6nerilmektedir.
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