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Yenidoganda topiramat kullanimi sonrasi nekrotizan
enterokolit: Bir vaka takdimi

GoOzdem Kayki!", Nesibe Ertugrull, Hasan Tolga Celik?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 1Pediatri Uzmani, 2Pediatri Yardimct Dogenti
*Iletisim: gozdem.kayki@hacettepe.edu.tr

SUMMARY: Kayki G, Ertugrul N, Celik HT. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Necrotizing
enterocolitis after topiramate use in a newborn: a case report. Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Dergisi 2019; 62: 14-16.

Preventing newborn seizures is important for avoiding neurodevelopmental
problems. Phenobarbital and phenytoin are the first-choice drugs for neonatal
seizures. When these drugs are not sufficient to control seizures, alternative
therapy are needed. Although, studies concerning topiramate use in newborns
is insufficient , it is preferred as the third choice antiepileptic drug, because
of its neuroprotective effect. In this article, we present a newborn with
necrotizing enterocolitis which occurred after topiramate therapy.
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OZET: Yenidogan nébetlerinin tedavisi, nobetin olas1 olumsuz nérogelisimsel
etkileri nedeni ile olduk¢a 6nemlidir. ilk tercih olarak kullanilan fenobarbital
ve fenitoin gibi ilaglar, etkin nobet kontrolii saglayamadiginda alternatif ilag
kullanimi1 gerekebilir. Heniiz yenidoganlarda yeterli sayida ¢alisma olmamakla
birlikte, noroprotektif etkisi ile tercih sebebi olan topiramat, iigiincii tercih
antiepileptik olarak yenidoganda kullanilmaktadir. Bu yazida, topiramat tedavisi
altinda nekrotizan enterokolit gelisen bir yenidogan sunulmustur.
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Vaka Takdimi

Kirk yasindaki annenin altinci gebeliginden
altinci yasayan olarak 35 haftalik gebeligin
ardindan sezaryan ile 2750 gr agirliginda
dogan erkek bebegin, mekonyum aspirasyonu

Yenidogan ndbetleri perinatal asfiksi, intrakranial
kanama, serebrovaskiiler lezyonlar, santral
sinir sistemi malformasyonlari, enfeksiyon ve
metabolik bozukluklar gibi bircok nedene bagli
olarak olusabilir. N6betlerin kontrold, uzun

donemde norogelisimsel sonuglar: etkiledigi
icin 6nemlidir. Yenidogan déneminde siklikla
ilk tercih olarak kullanilan fenobarbital ve
fenitoinin etkili olmadig1 durumlarda topiramat
tclincti tercih tedavi olarak kullanilmaktadir.2
Beyin zedelenmesi olan yenidogan hayvan
modellerinde, topiramatin belirgin néroprotektif
etkileri tespit edilmis ve zararli bir etkisi
goriilmemistir.! Yenidogan doneminde
antiepileptik olarak topiramat kullanimi ile
ilgili yayinlar her gecen giin artmaktadir. Fakat
10 hastalik bir vaka serisinde topiramat ve
nekrotizan enterokolit (NEK) arasinda iliski
bildirilmistir.2 Bu vaka takdiminde topiramat
tedavisi altinda nekrotizan enterokolit tespit
edilen bir yenidogan sunulmustur.

ve hipoksik-iskemik ensefalopati tanilari ile
entlibe olarak izlendigi, ii¢ giin hipotermi
tedavisi aldigi, 11 giinliikken sepsis nedeniyle
antibiyotik tedavisi, 14 giinliikken ilk kez
gbzlenen nobeti nedeni ile fenobarbital
baslandig1 ve 18. giiniinde nCPAP destegi ile
yogun bakim iinitesinde kiivozde izleme
alinan hastanin kranial manyetik rezonans
goriintiilemesinde (MRG) korpus kallosumun
displastik goriinimde oldugu tespit edildi.
Elektroensefalografide (EEG) epileptiform
aktivite vard1. Fenobarbital diizeyi yiiksek (49.5
pg/dl) olmasina ragmen EEG’de epileptiform
aktivitenin devam etmesi iizerine fenobarbital
kesildi, dogumdan sonra 23. giinde topiramat
(1 mg/kg/glin) baslandi, ili¢ giin sonra 2
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mg/kg/glin’e, 28. giinde 3 mg/kg/giin’e, 29.
giinde 4 mg/kg/giin’e ¢ikarildi. Hasta 30
giinlitkken solunum depresyonu, apne nedeniyle
entiibe edildi. Sepsis tanisiyla genis spektrumlu
antibiyotik tedavileri (meropenem, vankomisin,
amikasin) baslandi. Enteral beslendi (150
ml/kg/giin), 32. giinde karin distansiyonu,
kanli1 diskilama olmasi1 tizerine NEK 6n
tanisi ile enteral beslenmesi kesildi ve total
parenteral beslenme baslandi. Ayakta karin
grafisi cekildi (Sekil 1), genislemis bagirsak
anslar1 goriildii. Abdominal ultrasonografide
hafif intestinal duvar kalinlasmasi tespit edildi.
Kanli diskilamasinin devam etmesi lizerine
bu duruma topiramatin neden olabilecegi
siiphesi ile 39. gilinde levetiresetam 10 mg/
kg/glin baslandi, topiramat azaltilarak 42.
giinlinde kesildikten sonra levetiresetam dozu
20 mg/kg/giin’e c¢ikarildi. Dogumdan sonra
46. gliniinde tekrar enteral beslenmeye tekrar
baslandi. Antibiyotik tedavisi tamamlandi.
60. giiniinde EEG’de epileptiform aktivite
saptanmadi. izlemde ekstiibasyonu tolere
etmeyen hastanin laringoskopik muayenesinde
solunum yollarinda stenoz saptnamadi. Kronik
akciger hastaligl tanisi ile mekanik ventilator
ihtiyacinin devam etmesi {izerine trakeostomi
acildi, ev tipi mekanik ventilatdre gecildi ve
73. glinlinde taburcu edildi.

Tartisma

Yenidogan ndébetleri 1.000 canli dogumda
yaklasik 1-3,5 oraninda goriiliir.! Perinatal
asfiksi, intrakranial kanama, serebrovaskiiler
lezyonlar, santral sinir sistemi malformasyonlari,
enfeksiyon, metabolik bozukluklar gibi
bir¢ok nedenden kaynaklanabilir.? Yenidogan
nobetlerinin tedavisi, ndbetin nérogelisimsel
siirecteki olumsuz etkileri nedeni ile oldukca
onemlidir. Yenidogan déneminde ndbetlerde
tercih edilen ilk ilag fenobarbital ve yaygin
olarak kullanilan ikinci tedavi ise fenitoindir.!
Bu iki ilacin yenidogan nobetlerinin %
50’sinden daha azinda etkili oldugunu gosteren
kanitlar ve norogelisimsel olumsuz etkileri
yenidoganlarda farkli antiepileptik arayislarina
neden olmaktadir.3-6 Topiramat, yenidogan
déneminde ii¢iincii sirada kullanilan bir
antiepileptiktir.

Topiramat, glutamat reseptdr inhibisyonu
yaptig1 i¢in epilepsi tedavisinde kullanilir.
Emilimi, biyoyararlanimi ve tolerans: iyidir.”
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Sekil 1. Hastada karin distansiyonu oldugunda ¢ekilen
ayakta direkt karin grafisi.

Topiramatin, néron hiicre kiiltiirlerinde glutamat
ya da kainatin eksitotoksik konsantrasyonlari
ile indiiklenen hiicre zedelenmesini azalttig1
gosterilmistir.8 Serebral iskemi olan hayvan
modellerinde de topiramatin tek basina veya
hipotermi ile birlikte serebral zedelenmenin
siddetini azalttig1 bildirilmistir. Néroprotektif
etkisi hem glutamat a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA)
tizerinden hem de kainat reseptorleri ve Na
+ kanallarini inhibe ederek olusur. Hipotermi
ise iskemi sonrasi glutamatin yeniden alimini
arttirir ve nitrik oksit sentaz, oksidatif stres,
apoptoz ve enflamatuar yolaklar1 baskilar.
Bu nedenle topiramat, hipoksik iskemik
beyin zedelenmesi olan yenidoganlarda
hipoterminin etkisini arttiracagr ongoriisiiyle
kullanilmigtir.”-®¢ Topiramatin eriskin ve ¢ocuk
hastalarda saptanabilen metabolik asidoz,
nefrolitiyazis, glokom gibi yan etkileri agisindan
bu hastalar degerlendilmis ve dnemli yan etki
bildirilmemistir.7.8

Yenidogan doéneminde anti-epileptik olarak
topiramat kullanimi ile ilgili yayinlar
artmaktadir.! Yenidogan déneminde yeni
kullanilmaya baslanmasi nedeni ile olasi yan
etkileri agisindan dikkatli olunmalidir. Courchia
ve arkadaslari?, 2015-2017 yillar1 arasinda
10 prematiire hastada topiramat kullanimi
sonrast NEK gelistigini bildirmislerdir. Bu
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makalede dort hastada topiramat tedavisinin
oral olarak basglanmasindan 1-7 giin sonra NEK
bulgular ortaya ¢ikmistir. Sundugumuz vakada
da topiramat baslanmasindan dokuz giin sonra
hastada karin distansiyonu ve kanli diskilama
seklinde NEK bulgular1 ortaya ¢ikti. Kanh
diskilama enteral beslenme kesildikten sonra
da devam etti, ila¢c kesildikten sonra ise NEK
ile iliskili klinik bulgular geriledi.

Topiramatin gastrointestinal yan etkileri
eriskinlerde de bildirilmistir. Mikroskobik
koliti olan 46 eriskin hastada yapilan bir
calismada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
topiramat kullaniminin mikroskobik kolit i¢in
risk faktori oldugu bulunmustur.? Fakat bunun
mekanizmasi belirtilmemistir.

Eldeki veriler 1s1g§inda topiramat ile NEK
riski arasinda iliski kurulabilir, ancak heniiz
kesin olarak neden-sonu¢ baglantisini ortaya
koyabilen bir mekanizma bilinmemektedir.
Bilgilerimize gére bu vaka literatiirde yayinlanan
11. vakadir. Bu konuda farkindalik olusmasi
ve yenidoganlarda topiramat kullanimi
sirasinda NEK riski ac¢isindan dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Topiramat ve NEK
riski iliskisinin ve altta yatan mekanizmanin
ortaya konulabilmesi icin deneysel ve klinik
calismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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