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Yenidogan nébetleri: Etiyoloji

Yenidogan bebekte nobet ortaya cikmasi merkezi sinir sistemi
bozuklugunun ilk bulgusu olabilir.

Nobetlerin etyolojisinin belirlenmesi yenidogan nébetlerinin
yonetiminde ilk amac olmalidir.

Nobetin etyolojisinin belirlemek bu etyolojiye 6zgl tedaviyi uygulamayi
ve ortaya cikacak MSS disfonksiyonunu veya hasarini dnlemeyi veya
sinirlamayi saglar.
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Nobetler ,yasamin diger donemlerine gore yenidogan déneminde daha
sik goruliur; ozellikle de yasanin ilk haftasi en sik gorildigiu donemdir.

Bildirilen insidansi 1000°de 1,5 ila 5,5 arasinda degismektedir ve siklikla
prematuire bebeklerde gorulir.
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Sadece elektrografik nobetler:

EEG'de anormal desarijlarla karakterize ancak belirgin klinik belirti
gostermeyen nobetler, yalnizca elektrografik nobetler olarak tanimlanir.
Nobetlerin cogu bu tiptedir.

Elektroklinik nobetler:

Tipik bir elektroklinik yenidogan nébeti, ayni nébet icinde farkl
zamanlarda ortaya cikabilen farkli hareketler veya davranislar icerebilen
bir dizi klinik durumdur.
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Postsinaptik néron
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Yenidogan nébetleri: Klinik 6zellikler ve tani

Yenidogan nobetlerinin cogu (yaklasik yizde 85'i) tanimlanabilir
etiyolojik faktorlere yanit olarak akut reaktif olaylar olarak ortaya cikar.

Semptomatik yenidogan nobetleri (provokasyonla tetiklenen yenidogan

nobetleri olarak da adlandirilir) cok cesitli olasi etyolojilerden
kaynaklanabilir.

Diger n6betler ise yenidogan epilepsi sendromlari baglaminda
degerlendirilir.
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Akut Provoke (Semptomatik)

Akut yenidodan ensefalopatisi
(hipoksik-izkemik ensefalopati dahil)
Anrteriyel iskemik inme

Serebral sinovendz tromboz
intrakraniyal kanama (subdural,
subaraknoid. intraventrikiler,
intraparenkimal)

Enfeksiyonlar (sepsis, menenjit, ensefalit)
Metabolik bozukluklar (hipoglisemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi,
hiperamonemi)

Travma (intrapartum, kaza sonucu, kaza
disifistismar)

intoksikasyon veya yoksunluk sendromu

Ek yuksek riskli klinik senaryolar

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO)

Dogumsal (kongenital) kalp hastahid
Ensefalopati

Bilinen veya suphelenilen akut beyin
hasan

Vaskuler malformasyon (Galen veni
malformasyonu, dev arteriyovengz
malformasyon)

Serebral édem ile seyreden dodustan
metabolizma bozuklugu

Yenidogan Baslangigh Epilepsi

Izole serebral disgenezis (or. fokal

kortikal displazi, lissensefali,

hemimegalensefali, polimikrogiri)

Dogustan metabolizma bozukluklan ile

iligkili serebral disgenezis

Kronik enfeksiyon (TORCH

[toksoplazmozis, diger enfeksiyonlar,

Kizamikcik, sitomegaloviris ve herpes

simpleks] sendromlari; zika)

MNorokutantz sendromlar

o Incontinentia pigmenti

o Ito hipomelanozu

o Sturge-Weber sendromu

o Tdberoz skleroz kompleksi

o Lineer sebase nevis (epidermal nevids
sendromu)

Spesifik erken baslangich epilepsi

sendromilar

o Kendini sinirlayan (ailesel) yenidogan

epilepsisi (SeLNE)

Kendini sinirlayan ailesel

yenidogan-infantil epilepsi (SeLFNIE)

Erken infantil gelisimsel ve epileptik

ensefalopati (EIDEE)

KCNQ2 gelisimsel ve epileptik

ensefalopati (KCNQ2-DEE)

Piridoksin bagimh gelisimsel ve

epileptik ensefalopati (PD-DEE)

[u]

[n}

[}

u}
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Klinik Ozellikler

Yenidogan doneminin ndbetleri diger yas gruplarina gore benzersiz klinik
ozelliklere sahiptir.

Yenidogan nobetlerine en tutarl sekilde neden olan klinik olaylar;
fokal klonik ve fokal tonik nébetlerdir.
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TONIK NOBET

Vicut ve ekstremitelerde ani sertlesme olur.
Ekstremiteler ekstansiyona gider. Birkac
saniye surer.
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KLONIK NOBET

Ritmik tekrarlayici kasilmalar olur.
Extremitelerde fleksiyon-extansiyon
hareketleri gérular.

Inme veya serebral kanamada tipik olmakla
birlikte, HIE'de de gorulebilirler.
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MIYOKLONIK NOBET

Ani, kisa sureli kas sicramalari olur. Tek bir
kas grubunu veya viicudun bir bolimunu
etkiler.
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EPILEPTIK SPAZM

Epileptik spazmlar, proksimal ve gbvde
kaslarinin ani fleksiyon, ekstansiyon veya karisik
ekstansiyon-fleksiyon hareketleriyle karakterize
edilen hareketlerdir.
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Nobet disi paroksismal olaylar

Bu yas grubunda oldukca yaygin olan bu motor otomatizmalar cogu nébet disi
olaylardir ve nadiren elektroklinik nobetlerle iliskilidir.

Motor otomatizmler agiz-yanak-dil hareketleri seklinde ortaya cikabilir. Goz
hareketleri olarak ortaya ¢cikan otomatizmler gorulebilir.

Yenidoganlarda gortlen bir diger otomatizm turu ise ilerleyici hareketlerdir.
Bunlar, Ust ekstremitelerin pedal cevirme (bisiklet stirme), yiizme benzeri, donme
hareketleri veya bu hareketlerin karisimlandir.
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[ Critically ill or suspected seizure in a newborn J

Epis:odes with_out_ seizures Video-EEG or aEEG ]
(no ictal EEG findings) l

[ Seizure activity on EEG J
Electroclinical seizure [ Only electroclinical seizure
(with clinical findings)
/ Motor \
* Automatism
* Clonic

* Epileptic spasm
* Myoclonic
* Tonic
* Nonmotor
* Autonomic
* Behavioral pause

* Sequential
\ Unclassified /
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Yenidogan nobetleri en dogru sekilde elektroensefalografik imzalariyla
taninirlar ancak cogu siniflandirma nobetleri motor belirtilerine gore
yapiimistr.

1-Altin standart, kesin nobet tanisi. Klinik bulgularla birlikte veya
bulgular olmaksizin konvansiyonel EEG'de gbrilen ndbet.

2-Blyuk olasilikla nobet. Klinik olarak fokal klonik/fokal tonik n6bet veya
aEEG'de nobet aktivitesi olarak dogrulanan nébet.

3-Olasi nobet. Odaklanmis klonik veya odaklanmis tonik nobetler
disinda, epileptik nobeti distindiren klinik tablolar.

4-Nobet degil. Vaka tanimina uymayan klinik durumlar.
5-Kesinlikle nobet degil. EEG'de ndbet aktivitesine dair hicbir bulgu yok.
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ILAE, nobet geciren yenidoganlara yonelik uygun bir yaklasim icin bir cerceve
gelistirmistir, ancak her birimin bu cerceveye dayanarak kendi bireysel tedavi
protokolinu olusturmasini 6Gnermistir.

Nobet geciren yenidoganlara yaklasimda temel soru, bu bebegin nébet
onleyici tedaviye ihtiyaci olup olmadigidir. Nobet dnleyici tedaviye
baslandiktan sonra, bu tedavinin ne kadar slireyle devam etmesi gerektigi ve
ne zaman sonlandiriimasi gerektigi hala tartismalidir.
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Elektrolit veya glukoz anormalliklerine bagli gecici, geri donustmli, kisa sureli
nobetleri olan yenidoganlarda, nobet 6nleyici tedaviye hemen baslanmasi
gerekmez. Altta yatan glukoz veya elektrolit anormalliklerinin dizeltilmesi ve

tekrarlama acisindan dikkatli takip yeterli olacaktr.
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Akut tetiklenmis ndbete yol acan metabolik
bozukluklar

1-Hipoglisemi:

Hipoglisemide %10 dekstroz sollisyonundan 2 cc / kg bolus IV olarak verilir,
takiben 6 mg/kg/dk (100 mL/kg/giin) olacak sekilde inflizyonuna devam edilir.
Hipoglisemi uzun sirerse altta yatan metabolik hastaliklar yontinden mutlaka

incelenmelidir.
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Hipoglisemik Nobet Sonrasi Yenidogan MR — Oksipital Lob Tutulumu

Term yenidogan, hipoglisemik nébet sonrasi gekilen beyin MR incelemesi

DWI (b=1000) ADC

M b
}‘ . ? » Y .
.r”&" Y Y {L\
' i -} A

A He

ADC haritasinda aym bdlgelerde
belirgin sinyal disUklGga

ilateral oksipital lob korteks ve
skortikal beyaz cevherde belirgin

rintensite (difizyon kisitlanmas:) (diftzyon kistlanmasi ile uyumlu)

T2 Sagittal T2 Koronal
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Koronal planda bilateral parieto
oksipital tutulum.

Posterior (oksipital) bilgede
ikal-subkortikal T2 hiperintensite.

T2 Aksiyel

'.~—-.\f.-...

Bilateral oksipital lobda kortikal ve
subkortikal alanda T2 hiperintensite
(Gdem/iskermik dedisiklik)

FLAIR

-

Bilateral oksipital lob korteksinde
FLAIR hiperintensite.

T1 Aksiyel

Oksipital loblarda hafif kortikal
kalinlagma ve T1'de relatif
hipointensite

BULGU:

Bilateral parieto-oksipital loblarda
kortikal ve subkortikal yerlesimili
diflizyon kisitlanmasi, T2/FLAIR
hiperintensitesi.

YORUM:

Gordntidlermne bulgulari
hipoglisemiye bagh
hipoglisemik ensefalopati ile
uyumludur. Tutulumun posterior
yverlegimli clmasi hipoglisemik
beyin hasarinda tipiktir.

2 Not: Hipoglisemiye bafili beyin hasannda lezyonlar siklikla oksipital loblar, parietal loblar ve arka temporal loblar tutar.
Erken tam ve glisemik kontrol ndrolojik prognoz agisindan gok dnemilidir.

Geri donusumli metabolik
bozukluklarda, altta yatan nedenin
dizeltilmesine ragmen nobetler deva
ederse, birinci basamak ndbet 6nleyici

tedaviye baslanmalidir.
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2-Hipokalsemi:

Hipokalsemide %10 kalsiyum glukonat sollisyonundan 1- 2 cc / kg olacak
sekilde yavas IV ve monitorize edilerek verilir. ik bolus sonrasi elementer
kalsiyum, 50-75 mg / kg / glin olacak sekilde inflizyon en az 48 saat devam
edilir.

3-Hipomagnezemi:

Hipomagnezemide %50’ lik MgSO4 solliisyonundan 0.2 cc / kg olacak sekilde,
serum magnezyum duzeyleri normale gelinceye dek 8- 12 saatte bir IM yolla
verilmelidir.
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Akut tetiklenmis nébete neden olan MSS
enfeksiyonlari

MSS infeksiyonlari: Lomber ponksiyon ile infeksiyon tanisi kesinlestirilip
kltarler alindiktan sonra IV antibiyotik uygulanir.
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Asadidakilerden herhangi biri ile bagvuran yenidogan:
» Nobetlerden siiphelenmeyi gerektirecek klinik olaylar
olmasa bile, akut beyin hasan ve ensefalopatinin
kanitlanmig veya siipheli olmasi*

Y

Hizh degerlendirme ve triyaj:
= Oykii, fiziksel ve norolojik muayene
= Laboratuvar incelemelerifl
=Video EEG izleme (altin standart) miimkiinse, dzellikle
akut beyin hasan ve ensefalopatisi olan yenidoganlar
icin. Alternatifler seri rutin uzunlukta EEG'ler veya

Nobet tespit edildi mi? Klinik gozlem ve EEG
izleminin birlestirilmesine dayah nabet tamisi.2

]
Yes

1

No

Dogrulanmis ndbeti olan tiim

yenidoganlar icin Beyin MRG

ve seglimig vakalarda MRA
ve/veya MRV®

Alternatif tamilan disiiniin (6rn. motor
olaylar)

igin beyin MRG diisiiniin

»| Bulgulan yorumla Ensefalogatisi olan yenidoganlar icin metabolik ve

otomatizmalar, tonik postiiralar, diger paroksismal

Ndbet digi olaylarin etiyolojisini degerlendirmek

Yenidogan baglangich epilepsi:
» [zole serebral disgenezi (0rn. lissensefali,
hemimegalensefali)
= Metabolik inborn hatalan ile iligkili serebral
disgenezi
= Prenatal enfeksiyon (orn. TORCH, Zika vir(sii)
= Norokutandz sendromlar (orn. Sturge-Weber,
tiiberoskleroz kompleksi)
= Spesifik, cok erken baglangicl epilepsi
sendromlari:
= SeLNE
= SeLFNIE
= EIDEE
» KCNQ2-DEE
= PD-DEE
= PSPD-DEE

ozukluklar agisindan degerlendirmeyi

: Nobetler yalnizca akut provokasyonlu bir

Yes nedene mi bagl?
Ak kasyonlu ned - (yenid | o
ut provokasyonlu nedeni yonet (yenidogan
nobetierinin %ES’I - ; y &

= HIE dahil yenidogan ensefalopatisi
» Iskemik ve hemorajik inme dahil yapisal beyin
aralanmalar

= Basit metabolik bozukluklar (en sik glikoz ve
elektrolit anormallikleri)
anormallikleri) . )

= Akut CNS veya sistemik enfeksiyon

* Travma (intrapartum ve kaza disi)

Tekrarlayan nobetlerde ASM ile tedavi et; Nobetsiz
72 saatten sonra ASM durdurulabilir.

dogrulanmasi (bkz. ek):§
= ASM Fenellikle gereklidir¥
» ik galismalarla net bir neden belirlenemezse

ve beyin malformasyonlari igin tipik gen paneli
testi veya tiim ekzom dizilimi)

Yenidogan baslangicl epilepsi (%15) siiphesi veya

genetik degerlendirme (epileptik ensefalopatiler




Yenidoganda EEG ile dogrulanmis yeni baslangi¢l nobetler
2

Varsa, diizeltilebilir metabolik anormallikleri diizeltin.
Ndbetler diizeliyor mu?

I

I 1
Evet Hayir

¥ v
Birinci basamak ASM baglatin:

= Cogu etyoloji i¢in Fenobarbital (6rn. altta yatan NEHIE, iskemik inme,
ASM Yok intrakraniyal kanama, SSS enfeksiyonu)

» Kanalopati aile dykdsii varsa Fenitoin/fosfenitoin veya karbamazepin
[
| I
Nobetler diizeliyor

Nobetler de:am ediyor*

ikinci basamak ASM secenekleri:

= Cogu nobet etyolojisi icin Fenitoin/fosfenitoin, levetirasetam,
midazolam veya lidokain

= Klinik ve EEG bulgulari nedeniyle kanalopati siiphesi varsa
Fenitoin/fosfenitoin veya karbamazepin

= Kardiyak bozuklugu olan yenidoganda Levetirasetam tercih
edilebilir

= Vitamin B6'ya bagl epilepsiyi diisiindiiren klinik veya EEG bulgular
olan yenidoganlar igin Piridoksin denemesi (ASM'ye ek olarak

i
| |
Nobetler diizeliyor Nobetler devam ediyor*
Nobetler yalnizca akut provoke bir
nedenden mi kaynaklaniyor?
! Ha)lnr Farkli bir ikinci basamak ASM denemesi
o = Etyolojisi belirlenemeyen ndbetler igin
Evet (Y:gi'lgc;%?;‘e?%ﬂ‘:‘;%')d' Piridoksin denemesi (ASM'ye ek olarak)
= Yonetim icin epilepsi uzmanina
A v yonlendirin
Nobetlerin gegmesinden ve taburcu
edilmeden once 72 saat ASM'yi Devam eden ASM
durdurun; epilepsi riski artmig tedavisi
hastalar igin yakindan takip




Konvansiyonel anti-nobet ilaglarina
yanit vermeyen neonatal ndbetler

v

Piridoksin denemesi*: 3 ila 5 giin boyunca
giinde 3 kez baliinen dozlarda 100 mg IV'

veya 15 ila 30 mg/kg/giin oral

v
Klinik veya EEG yamiti?
I I v
Evet PLP denemesi: 2 la 3 giin _
Olasi antikiiitin eksikligi; boyunca giinde 3 bolunmiig
ALDH7AT1 genetik analizi ile dogrulayin | dozda 60 mg/kg/giin oral
1 Evet Klinik veya EEG yaniti?
ALDH7A1 patojenik varyanti ¥ ' ,
saptandi mi? Lékovorin denemesi: Hayir
. ' . 25mglV
Evet Hayir I
4 4 Klinik veya EEG
Piridoksin ile kronik Olasi PNPO yaniti?
takviye eksikligi v \
Biotinidaz eksikligi yenidogan Biotin denemesi:
PNPO genetik analizi taramasi ile dislandi mi? 10 mg oral
ile dogrulayin® | I—Btet

Siilfit diizeyleri igin

Evet
¥

Yiiksek

Siilfit diizeyleri icin

idrar cubuk testi idrar  ¢ubuk testi
[
| |
Olasi molibden kofaktor Normal
eksikligi [ ¥
GPHN, MOCS1, MOCS2, ¢ Alternatif tanilar icin degerlendirme ve

MOCS* igin genetik analiz
ile dogrulayin

genetik test (orn. kalitsal metabolik
hastaliklar, kanalopatiler)

Serumda biotinidaz
aktivitesini (eksik) veya BTD
genetik analizini dogrulayin
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Yenidogan ndbetlerinin siniflandirilmasi zaman icinde 6nemli
degisikliklere ugramistir. Altta yatan patofizyoloji hakkindaki bilginin
artmasiyla birlikte, siniflandirma daha dogru ve uygun hale gelmistir.

Yenidogan ndbetlerinin siddetinin azaltilmasi daha iyi bir prognozla

iliskilidir. Dogru tani ve uygun tedavi icin Cocuk Noroloji Uzmanlarinin
destegine her zaman ihtiyac vardir.
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