Yenidogan Konviilsiyonlari
Newborn Convulsions
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OZET

Neonatal donemdeki konviilsiyonlar medikal acil durumdur. Etyoloji cesitlidir. Dogru tani icin hikaye, klinik muayene, laboratuar galigmasi, nérofizyolojik ve

nororadyolojik degerlendirmeler gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Konviilsiyon, neonatal dénem

ABSTRACT

Convulsions in the neonatal period are defined as medical emergency. Etiology of the convulsion varies. History, clinical examination, laboratory workout,
neuro-physiologic and neuro-radiologic investigations should be performed for the exact diagnosis.
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Giris

Ndbetler yenidogan doneminde en sik goriilen norolojik problemdir ve haya-
tin ilk ayinda insidansi en yiiksektir (1,2). Term bebeklerde ndbet insidansi
1-3/1000 canli dogum iken, preterm/diisiik dogum agirlikh bebeklerde term-
lerden 10 kat fazladir (3). Gok disik dogum agirlikii bebeklerde nébet insidan-
Sl %5.6 dir. Neonatal nébetlerin 1/3’ ilk giinde, 1/3’i ilk haftada olmaktadir.
Pretermlerde, <1500 gr dogum agirhgi ve erkek cinsiyet risk faktort iken term
bebeklerde sezeryan ile dogum sekli, geng anne yasi en gok iligkili risk fak-
torleri olarak bulunmustur (4,5,6). Term bebeklerde annede diabet olmasi ve
fetal distresin neonatal nobet igin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmigtir
(7). Aynca periventrikiler Iokomalazi bagimsiz olarak neonatal nobetlerle iligkili
bulunmustur (8,9). Bununla birlikte intrapartum ates veya enfeksiyon, post
term dogum ve anne yasinin >40 olmasinin neonatal ndbet riskini arttirdigi
saptanmistir (6).

YenidoGan konviilziyonlar hizlica degerlendirilip, tedavi edilmesi gereken tibbi
acil durumdur. Dogru tedavi edebilmek ve ailelere prognoz hakkinda tam bilgi
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verebilmek icin yenidogan nobetlerinde altta yatan nedeni aragtirmak gerekir.
Neonatal nobetlerin cogunlugunun reaktif, altta yatan nedene bagl oldugu he-
saplanarak degerlendirilmeli ve spesifik tedaviler verilmeye galigiimalidir.

Neonatal donemindeki ndbetler cesitlidir. Pretemlerde siklikla subtle tipi nobet
oldugundan tani almasi degiskenlik gosterir. Neonatal dénemde elektrografik
ndbetler klinik semptomlarla iligkili degildir. Buna ragmen literatiirde taninin
EEG (elektroensefalografi) ile degil daha ¢ok klinikle konuldugu belirtilmektedir
@.

Neonatal nobet spektrumu gestasyonel yas ile dedismektedir. Asin preterm
infantta intrakranial kanama 6n planda iken term yenidoganda hipoksik iske-
mik ensefalopati ve perinatal arteriyel inme siklikla kargsimiza gikmaktadir. Bu
nedenlerle aragtirma planlar hastanin gestasyonel ve postnatal yasi goz 6niine
alinarak yapiimalidir (1,8,10,12).

Tuim hastalarda oldugu gibi, anne ve aile hikayesi alinmalidir (Tablo 1). Giinki
hikaye ile etyoloji aydinlatilabilir.
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Tablo 1: Anne ve Aile Hikayesi

Maternal Nobetler icin kalitim | Neonatal nbetler agisindan
Hikaye aile hikayesi
Maternal hastalik Preeklampsi
Protrombotik hastaliklar
Akut veya kronik hastaliklar
Maternal ilag Antidepresanlar
kullanimi
Yasadis! ilag Alkol
kullanimi Opiatlar
Kokain
Benzodiazepinler
Anormal fetal ilk ne zaman fark edildi?
hareketler Ne siklikta
Fetal bilyime IUGR
Dogum Fetal kalp intrapartum asfiksi belirtileri
monitorizasyonu
Kord kan gazi
APGAR skoru
Klinik Nobetler Baslangic zamani

Siklik

Semptom tipi (Tonik, Klonik,
Miyoklonik, Subtle)

Fokal/ Lateralizan

Otonomik semptomlarin
birlikteligi (apne, tasikardi,

bradikardi, terleme) Biling

degisikligi
Jeneralizasyonu
Sistemik hastaligin Sepsis
eslik eden bulgulart | Sarilik

Dolasim kollapsi

Yenidogan dénemindeki nobetlerin prezentasyonu gocuk ve erigkinden farkli-
dir. Dogru tanim etyoloji hakkinda ipuglari verebilir. Klinik olarak nobetler tonik,
klonik, miyoklonik ve subtle olarak kategorize edilmektedir (Tablo 2). Zaman
zaman antiepileptik kullanimi ile elektro Klinik disosiasyon goriilebilmektedir
(13,14).
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Tablo 2: infantlarda Klinik ndbet tipleri. (Volpe ve Evanstan adapte edil-
mistir) (1,13,14)

Rolatif siklik
Term
%54

Nobet tipi Kinik bulgular

Preterm
%48

Subtle Goz kapaQi seyirmesi, gbz deviasyonu,
fikse acik goz, cigneme, emme, dil hare-
ketleri, pedal gevirme, boks hareketleri, ta-

sikardi, stabil olamayan kan basinci, apne
Ritmik jerkler, biling bulanikhigi genelde

Klonik %23 | %32
olur. Fokal nobetler altta yatan lezyonu
isaret edebilir. Multifokal; irreguler ve frag-

mante

Miyoklonik | %18 | %13 Hizli, izole jerkler

jeneralize

Fokal, multifokal

Tonik %5 %7 Jeneralize: iist extremite ekstansiyonu, alt
ekstremite esliginde yumruk yapma

Fokal: devamli ekstremitelerde kasiima

Nobet stiphesi olan biitiin yeni doganlar detayl muayene edilmelidir. Norolojik
muayenede biling seviyesi, tonus, bakis, viicut postiiri, kranial sinirler, derin
tendon refleksleri ve yeni dogan refleksleri bakilmalidir. Muayene siklikla tek-
rarlanmali ve degisiklikler not edilmelidir.

Baslangic laboratuar testleri tedavi edilmezse beyin hasarina sebep olabilecek
enfeksiyon ve metabolik hastaliklan bulmak amaglh yapiimaldir. Kan sekeri,
elektrolit bozuklugu, kan gazi, amonyak dahil biyokimyasal analiz yapiimaldir.
CMV ve HSV’a bagh meningoensefalit hizlica PCR ile degerlendirilimelidir. Bas-
langig testler negatifse, yeni dogan déneminde nébete neden olabilecek nadir
nedenler tetkik edilmelidir.

Pediatrik ndrolog ve metabolizma konsiiltasyonu ile nadir hastaliklar igin aras-
tirma plani yapilabilir. Uygun vakalarda karyotip analizi, TORCH grubu ve of-
talmolojik inceleme yapiimalidr, ilk asamadaki testler yapildiktan ve acil testler
organize edildikten sonra ideal olarak norofizyolojik testler yapiimalidir. aEEG
(amplitude EEG) , miimkiin olursa 32 kanalll EEG monitorizasyonu yapiima-
lidir (15,16). Kranial USG hem noninvaziv, hem de yenidogan yogun bakim
iinitelerinde kolay ulagilabilir ve intrakranial patolojileri gdsterebilen rutin bir
tetkiktir. Altta yatan intraventrikiler kanama, arteriyel inme, malformasyon ve
enfeksiyon icin yol gdsterici olabilir (17,18).

Beynin yapisal degerlendirmesinde altin standart Beyin MRG (Manyetik re-
zonans goriintiileme)dir. Bir gok beyin patolojisini (hipoksik iskemik hasar,
arteriyel ve venoz inme, menenijit, ensefalit, metabolik hastaliklar ve malfor-
masyonlar), 6dem ve inmeyi en iyi gosteren yontemdir (19). Beyin BT (bilgi-
sayarl tomografi) MRG nin erigilemedigi acil durumlarda kullanilir. Radyasyon
maruziyeti nedeniyle acil durumlar diginda kullanilmamalidir.



Etyoloji

Obstetrik ve perinatal bakimin artmasi beyin hasan spektrumunu degistirmis-
tir. ok asin preterm infantlann yasamasi, gelisen gorintiileme tekniklerinin
artmasi ile tani konabilen hastaliklarin artmasi, EEG, aEEG ile riskli populas-
yonun monitorizasyonu, hipoksik beyin hasarinda noroprotektif yaklagimlarin
standardizasyonu etyolojik profili degistirmistir (20). Multiple etyolojik faktor-
lere ragmen hipoksik iskemik ensefalopati, intrakranial kanama ve enfeksi-
yon ve gelisimsel anomaliler yeni dogan ndbetlerinin %85’ini olusturmaktadir
(tablo 3) (1).

Tablo 3: Term ve Pretermlerde Nobet Etyolojisi (1,20-22)

Etyoloji Siklik Term | Preterm
Hipoksik iskemik ensefalopati %40-60 | +++
intrakranial kanama %7-18 + +++
Serebral infarkt %6-17 | +++ ++
Serebral malformasyonlar %3-17 ++ +
Menejit/septisemi %2-14 | +++ ++
Akut metabolik durumlar %3-5 ++ ++
Hipoglisemi %0.1-5
Hipokalsemi/magnezemi %1-4

Metabolik hastaliklar %1-4 ++ +
Kernikterus %1 + ++
Maternal ilag kesimi %4 ++ +
idiopatik %2

Epilepsi sendromlari %1 ++

Hipoksik iskemik Ensefalopati (HIE)

Degisik serilerde term infantlarda nébetin %40-60 sebebidir. Orta ve agir HIE
tanisi almis hastalarin %22-64'ii EEG veya aEEG ile tani alir. HIE’li hastalarda
nobet varligi kotl prognoz gostergesidir. Hipoksiye bagli ndbet genellikle ilk 24
saatte olur, 6 saate kadar bildiren yazilar vardir (23-26). Low ve arkadaslarinin
arastirmasinda HiE de beyin sogutmanin ndbet siklgini azalttigi bulunmustur
(27).

Serebrovaskiiler Bozukluklar

Yenidogan donemindeki nobetlerin ikinci en sik nedeni serebrovaskiiler bo-
zukluklardir. Perinatal arteriyel stroke insidansi 20-63/100bin canli dogumdur.
Fokal serebral infarktin en sik nedenleri arteriyel in situ tromboz veya kalp
veya plesentadan embolidir. Serebral vendz siniis trombozu siklikla sagital,
transvers veya her iki siniisu de tutar. Bu durum igin maternal risk faktorleri:
oligohidramniyoz, korioamnioit, membranlarin prematir riptirdi, preeklampsi,
ve 1. dakika APGAR'In diisiik olmasidir (28,29). Perinatal arteriyel inmenin
en sik semptomu ndbetlerdir. Fokal serebral infarktlarda nobet baglamadan ve
ensefalopati olusmadan once hasta alerttir. Fokal infarkt stiphesi kranial MRG
ile ileri aragtirma gerektirir. Fokal infarkt konfirme edilen hastada tromboz risk
faktorleri degerlendirilmelidir (27).

1. intraventrikiiler Kanama

Pretermlerde postnatal 3 giinde grade 3 ve 4 kanama ngbet sebebidir. Galis-
malarda 30 haftanin altinda en yiiksek oranda (%16) bulunmustur (30). Bu
ndbetler siklikla birinci haftanin sonunda olur ve genelde parankim enfarkti
ile iligkilidir.
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2.Subaraknoid/subdural Kanama

Primer subaraknoid kanamalar belirgin klinik bulgu vermez ve uzun dénem
sekele neden olmazlar. Term bebeklerde genis subaraknoid kanamalar genelde
hayatin 2. giiniinde ndbete neden olurlar. Hastalarin nébetler arasinda Klinigi
iyidir. Bu hastalarin prognozu da iyidir (1).

Subdural kanamalar %8 oraninda asemptomatik olabilir. Travmatik doguma
bagl genis subdural kanamalar nébete sebep olabilir ve prognozlar iyidir. Cer-
rahi tedavi nadiren gerekir (31).

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Neonatal ngbeti olan hastalarin %5-10’unda santral sinir sistemi (SSS) enfek-
siyonu olur. En sik neden menenijittir. En iyi tanimlanmig viral meningoensefalit
etkeni herpes simpleks virustur. Diger nedenler; Grup B streptokoklar, E. Coli
Viruslar, mantarlar ve intrauterin toxoplazmadir (32). Maternal ve neonatal an-
timikrobiyal tedavideki gelismeler nobete neden olan SSS enfeksiyonlarinda
belirgin azalmaya sebep olmustur. Ancak ndbeti olan biitiin yeni doganlardan
lombar ponksiyon yapilarak enfeksiyon ekarte veya konfirme edilmelidir.

Kortikal Gelisim Anomalileri

Neonatal nobetlerin %5-9 nedeni kortikal malformasyonlardir (20,30). Gelis-
mis beyin goriintiileme teknikleri ile tani oranlar artmistir; tilberoskleroz, fokal
kortikal displazi, hemimegaensefali, lizensefali, subkortikal bant heterotopisi,
periventrikiiler nodiler heterotopi, sizensefali ve polimikrogri. Barkovic ve ar-
kadaglan genetik ve gelisimsel siniflama onermektedirler (33). Bu hastaliklarin
cogunun genetik temeli oldugundan ailelere ileriki gebelikler icin danigmanlik
verilmelidir.

Gecici Metabolik Nedenler
1. Hipoglisemi

Hipoglisemi pretermlerde, gestasyon yasina gore kiigik dogan (SGA) bebek-
lerde, hasta termlerde ve matermal diabeti olan hastalarda goriilebilmektedir.
Nobet akut norolojik disfonksiyonu gdsterdiginden norolojik gelisim agisindan
olumsuzdur. Tekgiil ve arkadaglarnnin serisinde neonatal nobetlerin %3 nedeni
hipoglisemidir (20).

2. Hipokalsemi/hipomagnezemi

Hipokalsemi yeni dogan déneminde erken (2-3 giin), veya ge¢ (1-2 hafta) or-
taya ¢ikabilir. Erken baglangigh hipoglisemi Gok diisiik dogum agirlikli bebek-
lerde (GDDA) ve diabetik anne bebeklerinde gérilir. Hipokalsemili bebeklerin
%1 inde bu nedenle ndbet olur. Geg baslangich hipoglisemi nadirdir ve yiksek
fosfor igerikli mama veya inek sitiine bagl geligebilir. Ayrica yeni doganin
gec hipoglisemisi endokrinopatilerle (maternal hiperparatiroidizm), maternal
viatmin D eksikligi veya Di George sendromu ile iligkili olabilir (1,3). Neonatal
ndbetlere neden olan primer hipomagnezemi siklikla hipokalsemi ile iligkilidir.

3. Hipo/Hipernatremi

Cok agin preterm veya agin preterm infantlarda sodyum bozukluklan ndbete
sebep olabilir. Bu durum kolayca fark edilip, sivi tedavisi ile dizeltilebilir. EGer
uzun sirerse uzun donemde norogelisimsel sorunlara neden olabilir. Gegici
hipernatremi term infantlarda yetersiz anne sitii alimmina bagh olarak gelisip,
nadiren nobete neden olabilir. Ayrica hipernatremide nobetler siklikla tedavi
sirasinda ¢ok hipotonik solusyon verilmesi ile de olur (1).
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Dogustan Metabolik Hastaliklar

Dogdustan metabolik hastaliklar; beslenme bozuklugu, letarji, nGbetler ve hi-
poglisemi, ketoniiri, hiperamonemi gibi biyokimyasal bozukluklarla giden bir
grup hastaliktir. Geri dontisimsiiz ndrolojik ve kognitif hasar 6nlemek icin
gerekli tedaviyi baglamak icin kesin tani konulmalidir.

Vian Hove ve arkadaslan yeni doganlarda nobete neden olan metabolik hasta-
liklar 3 kategoriye ayirmiglardir (34):

1. Norotransmitter metabolizma bozukluklan

a) Non ketotik hiperglisinemi

b) Pridoksin bagiml epilepsi

c) Folinik asit cevapli nobetler

2. Enerji iiretim bozukluklan

a) Privat dehidrogenaz eksikligi

b) Glukoz transporter eksikligi

¢) Biotidinaz eksikligi

d) Solunum zinciri bozukluklan: Leigh hastali§i, Alper hastaligi
e) Siilfit oksidaz eksikligi

3. Biyosentetik eksiklikler: beyin malformasyonlari ve disfonksiyonu
a) Peroksizomal hastaliklar

b) Konjenital glikolizasyon eksiklikleri

c) Kolesterol sentez bozukluklar:Smith-Lemni-Opitz sendromu
A) Piridoksin bagimh ndbetler

Piridoksin bagimli epilepsi nadir, otozamal resesif bozukluktur ve hayatin ilk
ginlerinde direngli epilepsiye neden olur. Bu nobetler intravendz piridoksine
dakikalar iginde cevap verir ve profilaksi icin uzun dénem piridoksin kullani-
mi gereklidir. Piridoksin kesilmesi ile ndbetlerin tekrarlamasi ile tani konabilir.
Baxter ve arkadaslari irlanda ve ingiltere’de sikigini 1/783000 canli dogumda
olarak bildirmislerdir (35,36).

Piridoksin bagimliligi konvansiyonel antikonviilzanlara refrakter, EEGsi bozuk
hastalarda ayirici tanida yer almalidir. Piridoksin bagimiiigindan stiphelenil-
diginde EEG kontroliinde 100-200mg piridoksin intravenz verilmelidir. Nobet
hemen durur ve EEG birkag saat icin normalize olur (37,38). Etkilenen be-
beklerin bir grubunda sadece 2 hafta yilksek doz pridoksin tedavisine cevap
verirler. Benzer klinik durum piridoksal 5-fosfat bagiml nébetlerde de gorilir.

B) Non Ketotik Hiperglisinemi

Genellikle erken miyoklonik nébetler ve ensefalopati ile karakterizedir. (miyok-
lonus agril uyaran ve taktil stimulusla uyanlir) Akut solunum distresi, periyodik
solunum ve koma olur. EEG de burst supresyon patterni goriliir (39).

C) Glukoz Transporter tip 1 Sendromu

Glukoz transporter tip 1 sendromu hayatin ilk aylarinda nobetlerle baslar, miks
tip ndbetler olur. ilk bir yiin sonunda mikrosefali ve ensefalopati olur (40).
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Yenidogan Déneminde Bulgu Veren Epilepsi
Sendromlari
1.Benign idiopatik Neonatal konviilzyonlar

Benign idiopatik neonatal nébetler saglikli yenidoganlarda hayatin ilk 5 giinin-
de taktil stimulusla baslar. Etyolojisi bilinmemektedir. Nobetler klonik, siklikla
parsiyel ve apneiktir. %60 vakada EEG de interiktal teta aktivitesi zeminde go-
rilliirken, digerlerinde EEG normal, fokal, multifokal anomaliler olabilir. iktal ka-
yitlarda unilateral veya jeneralize ritmik dikenler veya yavas dalgalar gortilebilir.
Tedavi gerekmez, ndbetler birkag giinde dizelir. Sonuglar iyidir, artmig mindr
norolojik bozukluk riski mevcuttur (41-43).

2. Benign familyal neonatal nébetler

Otozomal dominant gecen voltaj kapil potasyum kanallarini kodlayan genlerde
mutasyon (20q13,3 ve 8q24) bildirilmistir. Hastalarin hikéyesinde ilk hafta-
larinda guiclii nobet hikayesi vardir. Nobetler genellikle klonik, bazen apneik
speller seklindedir. Nadiren tonik nébetler tamimlanmigtir. Hastalik kendini si-
nirlar ve ilk 6 ayda dizelir (1,44,45). Dogumdan, nobetlerin baglangicina kadar
gecen siirede muayeneler normaldir. EEG ve biyokimya normaldir. Sonuglar
iyidir ancak sekonder epilepsi gelisebilir. Hastalarda %10-15 oraninda afebril
ndbet olabilir ve antiepileptik tedavi gerekebilir (46).

3. Benign non familyal (idiopatik) neonatal ndbetler

Hayatin ilk haftasinin sonuna dogru ortaya cikarlar, hastalann muayenesi
normaldir. interiktal EEG normaldir ve aile hikayesi yoktur. Genelde 5. giinde
statusla baglar ve antikonvulzan tedavi ile 2 haftada diizelir (1,45).

Erken Miyoklonik Ensefalopati

Genellikle dogustan metabolik hastaliklar ile iligkilidir ama serebral malformas-
yonlar da bildirilmigtir. ilk bir ayda baslar ve iktal bulgular; parsiyel ve fragman-
te miyoklonus, masif miyoklonus, parsiyel motor ndbetler ve tonik spazmlar
seklinde olabilir.

Zemin aktivitesi 1-5sn lik burst ve 3-10sn lik supresyon periyotlari ile karakte-
rizedir. EEG de atipik HIPSARITMI gorillir. Nobetler tedaviye direnglidi, ACTH
(adrenokortikotropik hormon) yarali olabilir. Bitiin bebekler ndrolojik olarak
anormaldir ve 1. yilin sonuna dogru 6lirler

Burst supresyon paterni ile erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara
sendromu)

Baslangic yasi hayatin ilk 3 ayinda tonik kiime seklinde nébetlerdir. Parsiyel
motor nobetler olabilir. EEG de hem uykuda, hem uyaniklikta gergek burst sup-
resyon patterni goriiliir. Asimetrik olabilir. N6bet esnasinda desenkronizasyon
olabilir. Bu sendrom genellikle serebral malformasyonlarla iligkilidir. Orn: Ai-
cardi sendromu, porensefali, hemimegaensefali. Nobetler tedaviye direnglidir,
ACTH nin gegici yarar olabilir. Prognozu kétiidiir ama erken miyoklonik ense-
falopatiden daha iyidir. infantil spazma evaluasyonu siktir (47).

Bilinmeyen Nedenler
Neonatal Kaginma Sendromu

Neonatal nobet zannedilen hastalarin %2-11inde bildirilmistir. Siklikla antie-
pileptiklerle tedavi edilirler. Maternal narkotik kullanimi olan bebeklerde olur.
Hayatin ilk giinlerinde ndbetler olur ve diger gekilme sendromu bulgulari vardir.
Erken tani ile n6betler 6nlenebilir (48).



Yenidogan Noébetlerinde Tedavi

Yenidogan nobetlerinde tedavi secimi ile ilgili randomize kontrolli deneyler
sinirhdir. Nitekim 2004’te Cochrane raporunda yeni dogan déneminde kul-
lanilabilecek herhangi bir antiepieptik ile ilgili kanitlar azdir (49,50). Fenitoin
fenobarbital gibi ilk jenerasyon antiepieptikler sinirli klinik etkilerine ve potansi-
yel norotoksisitelerine ragmen, gok fazla klinik deneyimleri oldugundan birinci
secenek ilaglardir (51,52). Tablo 4 de neonatal nbetlerde sik kullanilan ilaglar
oOzetlenmistir.

Tablo 4: Yeni dogan ndbetlerinde sik kullanilan ilaclar ve dozlari

ilag Yiikleme dozu idame

Fenobarbital 20-40mg/kg 20dk da i.v. 5mg/kg/giin

Midozolam 0.05mg/kg 10dk da i.v. 0.15mg/kg/saat
(max doz:0.5mg/kg/saat)

Lorazepam 0.05-1mg/kg

Klonazepam 0.01mg/kg 0.1-0.5mg/kg/giin

Fenitoin 20mg/kg 30dk da i.v. 5mg/kg/giin

i.v.; intraven6z

Fenobarbital

Stipheli veya kesin tiim ndbetlerin tedavisinde fenobarbital hala ilk segenektir
(11,52,53). Nedeni gilvenligi olarak agiklansa da néronal apoptozisis arttirdi-
gina dair kanitlar vardir (51,52).. Erken posthipoksi- iskemide fenobarbitalin
hipoterminin noroprotektif etkisini arttirdigi iddia edilmisti. Hipotermi sirasin-
da fenobarbitalin farmakokinetik ve dinamigi arastinidiginda 20mg/L plazma
konsantrasyonu altinda %69 oraninda cevapsizlik saptanmistir (55). Sarkar
ve arkadaslar ise profilaktik veya klinik ngbet sirasinda alinan fenobarbitalin
(hipotermi 6ncesi) neonatal 6lumu azaltmada yararli etkilerinin olmadigini tes-
pit etmislerdir (56).

Midazolam

Midozolam direngli ndbetlerde kullamimistir ve tedavi cevabi %67-80 olarak
bildirilmistir. Castro ve arkadaslar fenitoin ve fenobarbitale cevap vermeyen
13 hastada midazolam ile nobet kontrolii bildirmistir (57,58). Boylan ve ar-
kadaslarinin yaptigi galismada midozolamin lidokainle karsilastirdigi kiigiik
calismada 6 hastanin higbiri tedaviye cevap vermemistir (58).

Lidokain

Genis kullanimina olmamasina ragmen direncli nébetlerde 2. veya 3. seviye
ilag olarak yararl olduguna dair birgok yazi vardir. Tedavi cevaplar %70-92
arasinda degismektedir (59-64). Shany ve arkadaslarinin yaptigi caligmada fe-
nobarbital ardindan lidokain alan 22 hastanin 17sinde tam veya parsiyel cevap
alinmis (59). Kardiyak yan etkileri ile ilgili korkular bu ilacin genis kullanimini
onlemistir (65). Gegmiste devamli lidokain infiizyonunda %4,8 oraninda kar-
diyak aritmi bildirilmistir (66). Tedavi mutlaka yeni dogan yogun bakim Unite-
lerinde kardiyak monitorizasyon ile verilmelidir. Aritmi durumunda ilag derhal
kesilmelidir. Bu ilag konjenital kalp hastaldi olan ve fenitoin alan hastalarda
kullaniimamalidir (67,68).
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Tablo 5: Term ve preterm hastalarda lidokain dozlan

Lidokaini.v. | Viicut | Baglan- | infizyon | il doz ikinci doz
AQirhgi | gi¢ dozu azaltlmasi | azaltlmasi
0.8- | 2mg/kg | 5mg/kg/ | 2.5mg/kg/ | 1.25mg/kg/
2.0kg | 10dk da saat saat saat
Normotermi 4 saatte | (4-10saat) | (10-22saat)
sirasinda 2.0- | 2mg/kg | 6mg/kg/ | 3.0mg/kg/ | 1.50mg/kg/
2.5kg | 10dk da saat saat saat
4 saatte | (4-16saat) | (16-28saat)
2.6- | 2mg/kg | 7mg/kg/ | 3.5mg/kg/ | 1.75mg/kg/
4.5kg | 10dk da saat saat saat
4 saatte | (4-16 saat) | (16-28 saat)
2.0- | 2mg/kg | 6mg/kg/ | 3mg/kg/ | 1.5mg/kg/
2.5kg | 10dk da saat saat (3.5- | saat (15.5-
Hipotermi 3.5 saatte | 15.5saat) | 27.5 saat)
sirasinda 2.5- | 2mg/kg 7mg/ | 3.5mg/kg/ | 1.75mg/kg/
4.5kg | 10dkda | kg/saat saat saat (15.5-
3.5saatte | (3.5-15.5 | 27.5saat)
saat)

Preterm infantlarda Neonatal Nébet Tedavisi
Preterm hastalarda ngbet daha sik goriiliir, azalan gestasyonel yagla insidansi
artar (5). Term infantlardan daha az EEG ile konfirme edilmis ndbet gérilir.
CDDA I bebeklerde yapilan kohort ¢alismada klinikte ndbet olarak degerlen-
dirilen olaylarin kot norolojik prognozla iligkisi bulunmustur. Bu calismada
infantlarin %22’sinde EEG ile konfirme edilmis nobet bulunmustur. Epileptik
nobet aktivite bulgular term ve preterm hastalarda aynidir (69). Preterm has-
talarda ndbet tedavisi ozelliklidir, glinki hastalar antiepileptiklerin yan etkilerine
daha duyarlidir. Preterm infantlarda yapilmig antiepileptiklerle ilgili randomize
kontrollii calisma yoktur. Yayinlanan raporlara gore fenobarbital ik segenek
olarak kullaniimaktadir. Gelisimin erken safhalarinda GABAin eksitator rol
oynadigi bilindiginden GABA reséptorleri iistiinden etki eden midazolamin kul-
lanimi miyoklonik ndbetlere sebep olabilir (70).

Yeni Dogan Déneminde Kullanilan Yeni
Antiepileptikler
1. Bumetanide

Kisa siireli loop ditiretiktir. Amerikada 30 yildir ditiretik olarak kullaniimakta-
dir (71,72). Nobetlerin yiiksek siklikta olmasi ve standart antiepileptiklere az
cevap vermesi yeni dogan déneminde GABAmin immatir ndronlar istiinde
eksitator etki yapmasi ile agiklanmaktadir. Matiir néronlarda distk intraseliler
klorid konsantrasyonu vardir ve GABA ile indiiklenen hiperpolarizasyona yani
inhibisyona neden olur. Gelisim sirasinda Néronal klorid gradientinin degisme-
si ile eksitatorden inhibitor etkiye gecer. Bu gegis dogumda olur ama beynin
degisik bolgelerinde varyasyon gosterebilir; subkortikal bolgeler kortikal bol-
gelerden daha once olur (73-76). Yenidogan ratlarda bumetanide kullaniminin
intraseldler kloridi azaltarak GABAnin depolarizan davranigini azaltarak nronal
ateslemeyi azalttigi bulunmustur. Bu calismalalar fenobarbital ve bumetanidin
asfiktik yenidoganlarda noroprotektif tedaviye eklenmesinin nbet kontroliini
arttiracag diisiiniilmektedir (75,77-80). Bumetanid kan beyin bariyerini gecti-
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ginden norogelisim tizerine potansiyel etkileri hendiz bilinmemektedir.
2. Levatirasetam

Yeni bir mekanizma ile etki eden yeni antiepileptik olan levetirasetam erigkin
ve blyik gocuklarda etkinligi ve gtivenligi ve nerdeyse ideal farmokokinetik
karakteristigi vardir. Intravendz formu endikasyon disi olarak yenidoganlarda
kullaniimasina izin vermektedir. Bu ilacin dozu ve doz araliklar agisindan daha
birgok calismaya ihtiyac vardir. Etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Hay-
van galismalarinda immatiir beyinde apoptozu arttirmadigi ve sinaptik iletiyi
durdugu gorilmememistir (81-87). Neonatal rat modelinde Hipoksik iskemik
hasarli beyin modelinde levetirasetamin hipoksinin indiikledigi ndbetlerde
apoptotik hiicre 6lumunii belirgin olarak azaltiigr bulunmustur (88).

3. Topiramat

Biytik cocuklarda 10 yildir givenli ve nobet kontroliinde etkin olarak kulla-
nilmaktadir (89,90). NMDA aktivitesini etkilemeden bazi GABA subinitlerini
etkiler. Kainate/glutamat’in eksitatér etkisini antagonize eder. Topiramat ayri-
ca karbonik anhidrazin bazi izoenzimlerini inhibe eder. Ama bu etkisinin zayif
oldugu, major etkisinin antiepileptik etki oldugu diisiinilmektedir. Ayrica to-
piramatin hayvan modellerinde neonatal beyin hasarinda noroprotektif etkisi
oldugu bulunmustur (90-98). Topiramatin noroprotektif etkisi AMPA aracilikl,
kainat reséptér inhibisyonu ile olur. Ama ayrica sodyum ve voltaj kapili Ca
kanal inhibisyonu da olur (99-104). Gelismekte olan beyinde zararli etkileri
bildiriimemistir (54). Gondilliiler ve epilepsi hastalan stiinde yapilan galigma-
larda topiramatin konugma bozukluguna neden olduguna dair kanitlar vardir.
Konusmanin test edilemeyecegi ilk yil kullanimi ile ilgili endigeler vardir (105-
108). Baska bir gekince de intrauterin topiramat maruziyeti motor gelisme
geriligi, kognisyonda gerilik ve davranis problemlerine neden olmasidir (109).

Sonug

Neonatal dénemde beyin maturasyonu hizli ve hasara agiktir. Boyle hasara
acik bir donemde Klinik deneyler yapmak zordur. Ancak gectigimiz 25 yilda
yapilan klinik deneylerin isiginda ulusal ve uluslar arasi kilavuz kitaplar hazir-
lanmig, tedavi protokolleri gelistirilmigtir. Stiratle yasa 6zel antiepileptik ilag-
larin, hatta kiginin genetik ve hastaligina uygun antiepileptiklerin gelistirilmesi
gereklidir. Yapilacak deneylerde yiiksek etik standartlar gozetiimelidir.
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