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چكيده

زمینه و هدف:  ارزيابي وضعيت عصبي ـ تكاملي نوزادان ترم مبتلا به تشنج در سن سه ماهگي

روش بررسي: در طي يكسال 46 نوزاد ترم كه از نظر باليني دچار تشنج بودند، وارد مطالعه شدند. اطلاعات لازم از طريق اخذ تاريخچه، مشاهده، معاينه و ثبت در پرسشنامه جمع آوري شد, سپس در سه ماهگي اين نوزادان معاينه تكاملي- عصبي مجدد شدند و نتايج آن آناليز آماري شد.

يافته ها:  از 46 نوزاد ترم، 5/43% دختر و 5/56% پسر بودند و در 23% موارد اولين حمله تشنج  در طي روز اول تولد بروز كرد و در 84% نوزادان بروز اولين حمله تشنج در طي هفته اول تولد بود.

در 63% موارد فقط يك نوع حمله وجود داشت كه شايعترين نوع آن تشنج تونيك و توام بود. در 39% موارد نوار مغز غير طبيعي بود.

علت تشنج در 4/30% آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك، در 6/19% عفونت، در 13% موارد هيپوگليسمي و در 13% ساير اختلالات متابوليكي، در 11% موارد خونريزي مغزي، اختلالات ساختماني مغز، در 4%, hyperekplexia و تشنج فاميليال نوزادي هر كدام در2% و در 4% نيز علتي به دست نيامد. دوسوم بيماران براي پيگيري مراجعه نمودند كه در سه ماهگي مورد بررسي باليني قرار گرفتند. در نيمي از آنان معاينه 
عصبي ـ تكاملي غير طبيعي بود بطوریکه ‏‏‏كه تمامي نوزاداني كه تشنج آن ها ناشي از هيپوكسي زايماني بود را شامل مي شد (P=0.00). اما نوع تشنج و يافته هاي غير طبيعي در نوار مغز با معاينه عصبي غير طبيعي رابطه اي نداشت (P=6%) . 

نتيجه گيري: نوع تشنج و يافته هاي الكتروآنسفالوگرافيك با پيامد تكاملي- عصبي در سن سه ماهگي رابطه اي نداشته در حاليكه علت بروز تشنج تعيين كننده بود.
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افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ، درماني گناباد (دوره 11؛ شماره 4؛ سال 1384) 
مقدمه 

تشنج شايعترين واقعه عصبي در دوره نوزادي است. سيستم عصبي نارس نوزادان در مواجهه با علل متفاوت پاسخ غير اختصاصي به صورت تشنج مي دهد‏ به همين دليل است كه اغلب تشنج نوزادي با افزايش سن بهبـود كامل مي يابد. ولي گاه عوارضي گذرا يا ماندگار بر جاي مي گذارد (1). از آنجائي كه مغز نوزاد در سه ماه اول زندگي رشد و تكاملي سريع مي يابد، لذا هم ارزيابي وضعيت عصبي- تكاملي شيرخوار در اين سن مهم ‌
مي باشد و هم در صورت تجويز داروي ضد تشنج در سه ماهگي مي توان دارو را قطع نمود (3,2). از اين رو در اين مطالعه نوزادان ترم را كه به علت تشنج بستري شده بودند، از نظر وضعيت عصبي ـ تكاملي در سه ماهگي مورد بررسي قرار گرفتند.

روش بررسي

به مدت يك سال تمام نوزادان ترم را كه در بخش اطفال بستري شدند و از نظر باليني دچار تشنج بودند مورد مطالعه قرار داديم به طور متوسط هفته اي يك نوزاد وارد مطالعه مي شد. هر بيمار ازنظر جنس، آپگار، زمان شروع اولين حمله تشنج, نوع حمله, علت احتمالي بروز تشنج، يافته هاي آزمايشگاهي, 
يافته هاي الكتروآنسفالوگرافي و سي تي اسكن مغز مورد معاينه و بررسي قرار گرفت. پس از ترخيص به والدين تأكيد مي شد كه مجدداً در سنين 3 تا 4 ماهگي براي ارزيابي عصبي مراجعه نمايند. 31 بيمار براي پيگيري مراجعه نمودند كه بر اساس جدول Illingworth RS مورد ارزيابي تكاملي ـ عصبي قرار گرفتند (4).

يافته ها

از 46 بيمار مورد مطالعه 20 مورد (5/43%) دختر و 26 نوزاد (5/56%) پسر بودند. 34 مــــورد (74%) در هنگام زايمان آپگار طبيعي و 12 نوزاد (26%) آپگار پائين داشتند. در 33 مورد (7/71%) مادر دوران حاملگي را بدون هيچ مشكلي سپري كرده بودند و در 13 مادر (3/28%) مشكلاتي مانند پارگي زودرس كيسه آب, مسموميت حاملگي, مصرف دارو در طي دوران حاملگي ,ديابت و هيپوتيروئيدي وجود داشت.

سابقه خانوادگي تشنج در والدين يا ساير فرزندان خانواده در 4 مورد (7/8%) مثبت بود. توزيع فراواني نوع تشنج در جدول1 آمده است.در جدول 2 زمان وقوع اولين حمله تشنج بر حسب تعداد آورده شده است. در 23 مورد (50%) سونوگرافي مغز انجام شد كه در 11 نوزاد نرمال گزارش گرديد. در 35 مورد نيز (70%) 
سي تي اسكن مغزي انجام شد كه در 11 مورد طبيعي بود و در باقي موارد اختلالاتي مانند نماي هيپوكسيك آنسفالوپاتي, خونريزي در قسمت هاي مختلف و يا هيدروسفالي و اتساع 
بطن ها را نشان ميداد. الكتروآنسفالوگرافي در 31 نوزاد (3/67%) انجام شد, كه در 18 بيمار (39%) غير طبيعي گزارش شد. در هنگام ترخيص 30 نوزاد (62%) بدون تشنج و در 15 مورد (21%) با حملات مشكوك به تشنج ولي با حال عمومي خوب,1مورد مبتلا به Hyperekplexia و 5 نوزاد (10%) با حملات تشنج و با تجويز دارو مرخص شدند. 
بر اساس كسب شرح حال, معاينه باليني و يافته هاي آزمايشگاهي علت احتمالي تشنج مشخص شده در جدول 1 آمده است.3 نوزاد (5/6%) فوت شدند علل آن شامل مننژيت, خونريزي مغزي و آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك بود.از 43 نوزاد ترخيص شده30 كودك در سنين 3 تا 4  ماهگي براي معاينه مجدد مراجعه نمودند. در 14 مورد (46%) معاينه تكاملي ـ عصبي بر اساس جدول Illingworth غير طبيعي بود. اسپاسيتي اندام يا انـــدام ها در 7 مـــورد (23%)، رفلكس هاي اوليه تشديد يافته در 3 مورد (10%)، تأخير تكامل واضح در 10 مورد (3/33%)، ادامه تشنج در 4 مورد (3/13%)، عدم توجه به تحريك بينائي و نوري در 2 مورد (6/6%) مشاهده شد. (چون بعضي از نوزادان بيش از يك اختلال داشتند جمع آن از 14 بالاتر شده است). 

آپگار پائين در زمان تولد با معاينه عصبي غير طبيعي در 
سه ماهگي مقايسه شد. تمام كسانيكه آپگار پائين داشتند در 
سه ماهگي معاينه عصبي غير طبيعي داشتند و 2/63% نوزادي كه با آپگار طبيعي به دنيا آمده بودند داراي معاينه عصبي طبيعي بودند, اين اختلاف در دو گروه معني دار بود (P=0.00).
در مقايسه سابقه خانوادگي تشنج و زمان وقوع اولين حمله تشنج با معاينه عصبي غير طبيعي در سه ماهگي هيچ رابطه آماري معنی داری را نشان  نداد. كودكاني كه در 3 تا 4 ماهگي معاينه عصبي غير طبيعي داشتند نسبت به آن هائيكه معاينه نرمال داشتند بر حسب نوع تشنج مورد مقايسه قرار گرفتند، اگر چه تشنج تونيك و توام در گروه با معاينه عصبي غير طبيعي بالاتر بود اما از نظر آماري اين تفاوت معني دار نبود. بيشترين نوار مغز غير طبيعي در گروه هاي با تشنج كلونيك مولتي فوكال و تونيك ديده شد (P=1%), اما معاينه عصبي در سه ماهگي و نتايج الكتروآنسفالوگرافي نوزادان با يكديگر مقايسه شد. در موارديكه اين آزمايش غير طبيعي بود پس از سه ماه ميزان معاينه غير عصبي دو برابر معاينه عصبي بود, اما نتايج آماري، معني دار نبود. بيشترين نوزاداني كه در سه ماهگي معاينه عصبي غير طبيعي داشتند، علت تشنج آن ها آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك بود و اختلاف ديده شده در اين زمينه معني دار بود 0.02) .(P=    

جدول شماره 1: مقايسه انواع تشنج و علل احتمالي بروز تشنج و مقايسه آن با مطالعه Brunquell
	مطالعه Brunquell
	مطالعه ما
	

	n(%)

53
	n (%)
46
	نوع تشنج

	(42) 22
	(7/8) 4
	كلونيك فوكال

	(30) 16
	(13) 6
	كلونيك مولتي فوكال

	(51) 27
	(9/10) 5
	Subtle

	(8) 4
	(2/2) 1
	ميوكلونيك

	(25) 14
	(3/28) 13
	تونيك

	*  (3/45) 24
	(37)17
	توام

	------
	-------
	علل تشنج

	(49)26
	(4/30) 14
	آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك

	(11)6
	(11) 5
	خونريزي مغزي

	(6) 3
	(4) 2
	اختلالات ساختماني مغزي

	(17) 9
	(4) 2
	ايديوپاتيك

	(2) 1
	(2) 1
	تشنج خوش خيم نوزادي

	(2) 1
	(6/19) 9
	عفونت

	(2)1
	(13) 6
	هيپوگليسمي

	(2) 1
	(13) 6
	علل متابوليك ارثي

	(9) 5
	------
	انفاركتوس مغزي

	--------
	(2) 1
	Hyperekplexia


* در مطالعه Brunquell نوزاداني كه چند نوع تشنج توام داشتند به تنهائي و هم به عنوان تشنج توام محاسبه شده اند لذا تعداد از 53 افزايش یافته است (1).

جدول 2: زمان وقوع اولين حمله تشنج در نوزادان مورد مطالعه در بيمارستان قائم (عج) 84-1383
	زمان وقوع روز
	تعداد (%)

	1
	10 (7/21%)

	2
	7 (2/15%)

	3
	3 (5/6%)

	4
	7 (2/15%)

	5
	6 (13%)

	6
	3 (5/6%)

	7
	7( 2/15%)

	از 8 روزگي به بعد
	3 (6/6%)


بحث و نتیجه گیری
در 25 تا 35% نوزاداني كه دچار تشنج مي شوند عوارض تكاملي ـ عصبي بر جاي مي ماند (1). عوامل تعيين پيش آگهي تشنج نوزادي شامل مشخصات تشنج, عوامل قبل از تولد, وجود علائم عصبي, عامل ايجاد كننده, بررسي آزمايشگاهي و ناهنجاري هاي نوار مغز مي باشد. بيشترين عوامل دخيل در پيش آگهي علت بروز تشنج و نماي نوار مغز است (1,2). 

در اين مطالعه پيامد عصبي ـ تكاملي و ميزان مرگ و مير نوزادان ترم مبتلا به تشنج در سن سه ماهگي ارزيابي شده است. ارزيابي تكاملي بر حسب جدول تكاملي Illingworth RS انجام شد (4,5). در اين مطالعه 5/56% نوزادان مورد بررسي پسر بودند, در مطالعه اي مشابه در بارسلون كه بر روي 77 نوزاد صورت گرفته بود 6/63% پسر بودند (6).

در مطالعه ما 26% نوزادان مورد مطالعه آپگار پائين (کمتر از 5) داشتند (كمتر از 5) در مطالعه مشابه اين رقم برابر 5% بوده است. از آنجائي كه علت هيپوكسي زايماني ميتواند در قبل از تولد, حين و يا بعد از تولد جستجوشود افزايش آمار هيپوكسي زايماني در نوزادان مورد بررسي يك نكته هشدار دهنده است و نياز به پيشگيري دارد، فزايش اطلاعات عمومي درباره دوران حاملگي و مراقبت از زنان حامله و رسيدگي به چگونگي 
زايمان ها از موارد كمك كننده هستند. در مطالعه اي مشابه, زمان بروز اولين حملات تشنجي در 55% نوزادان در 24 ساعت اول تولد بود ولي در مطالعه ما در 23% نوزادان تشنج در روز اول بروز كرده بود (6).

در 63% بيماران ما فقط يك نوبت تشنج داشتند كه شامل انواع تونيك،Subtle و كلونيك فوكال بود كه ميزان آن با ديگر مطالعات تطابق دارد (1,5,6).

در 39% بيماران مورد مطالعه يافته هاي غير طبيعي در نوار مغز انترايكتال مشاهده شد،كه تقريباُ در تمامي مواردي كه تشنج توام وجود داشت نوار مغز غير طبيعي بود.

از متغير هاي دوران حاملگي، سابقه تشنج, نوع و زمان اولين تشنج و يافته هاي راديولوژيكي به همراه شرح حال و معاينه باليني در جهت تشخيص علت بروز تشنج در نوزادان استفاده شد و نشان داد كه شايعترين علت تشنج آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك در 4/30% نوزادان بود، اين نكته مشابه تمامي مطالعاتي بوده كه تاكنون بر روي اتيولوژي تشنج نوزادان انجام پذيرفته است (1,5,6,8), با اين تفاوت كه 26% نوزادان مطالعه حاضر آپگار پائين هنگام تولد داشتند ولي زمان بروز تشنج آن ها تا سومين روز بعد ازتولد نيز به تأخير افتاده بود. اما در مطالعه Alcover فقط 5% آپگار پائين هنگام تولد داشته اند اما علت تشنج نوزادان خود را در 39% موارد آنسفالوپاتي هيپوكسيك ايسكميك ذكر كرده است كه ميتواند مطرح كننده علل بعد از تولد باشد (6). عفونت با 6/19% دومين علت تشنج در مطالعه حاضر را شامل مي شد, در حاليكه در ديگر مطالعات به ميزان بسيار كم (2%) ذكر شده است(جدول1). 
بايستي نكات بهداشتي را به مادران جوان آموزش بيشتري داد و باورهاي غلط مثل دير استحمام كردن، بوسيدن نوزاد، استفاده از مواد غير استاندارد براي پوشاندن بند ناف و يا سرمه كشيدن به چشم ها  ..... را به تدريج حذف نمود.
ميزان مرگ و مير در مطالعه ما 5/6% و در مطالعات ديگر بالاتر و 7/20% ذكر شده است (6,9).

از آنجائي كه بيشترين رشد مغز در سال اول و آن هم در سه ماهه اول زندگي مي باشد همين امر باعث شده كه اغلب مشكلاتي كه در هنگام ترخيص در نوزادان ملاحظه مي شود در 3 تا 4 ماهگي به تدريح از بين برود به همين دليل درمان تشنج نوزادان نيز كوتاه مدت است و بر حسب وضعيت باليني نوزاد و پاسخ او به درمان از 2 هفته تا 3 ماه بعد از آخرين تشنج دارو را ميتوان قطع نمود (10,11,12). به طوري كه از 15 (31%) بيمار موردمطالعه كه هنگام ترخيص دارو دريافت مي داشتند در پيگيري فقط در 4 مورد دارو ادامه يافت. معاينه عصبي- تكاملي در اين سن بر حسب جدول Illingworth RS انجام شد كه نشان دهنده بروز عوارض عصبي در 46% نوزادان ترخيص شده بود كه مشابه ديگر مطالعات است (1,6).

بين بروز عوارض عصبي تكاملي با علت تشنج بیشترین رابطه وجود داشت. اگر چه كه مواردي مانند يافته هاي غير طبيعي نوار مغزي در حين بستري و يا تشنج تونيك و توام در نوزدان عارضه دار بيشتر بود اما اين موارد از نظر آماري معني دار نبود، در حاليكه در مطالعاتي ديگر يافته هاي غير طبيعي نوار مغزي را در پيش آگهي دخيل دانستند (13,14,15). با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش تشنج نوزادي مرگ و مير و معلوليت بالائي را  دنبال رساند و هيپوكسيك ايسكميك آنسفالوپاتي علت عمده تشنج اين دوره را شامل مي شود كه در نيمي از موارد همراه با معلوليت هاي عصبي خواهد بود.

تشكر و قدرداني  

بدينوسيله از خانم دكتر حكيمه باصري كه در جمع آوري آمار كمك شايان نموده اند و همچنين كاركنان بخش اطفال بيمارستان قائم (عج) قدرداني و تشكر مي گردد.
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Out come of term neonates with identified seizures
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Abstract

Background and Aim:To determine neurodevelopmental outcome of term neonatal seizures in the age of 3months.Patients and methods: 46 term neonates with clinical seizures were included during 1 year. Data collected through using history, observation and examination in the day of the admission and in 3 months of life. Then results were analyzed.

Results: From 46 term neonates 43.5% were girls and 56.5% boys. In 23% of  the cases, first seizures occurred in the first day of life and overall in 84% of patients, seizures started in the first week. 63% of neonates had one type of seizures; the most common type was tonic.In 39% interictal EEGs were abnormal.

The etiologies were hypoxic ischemic encephalopathy (HLE) in 30.4% infection 19.6%, hypoglycemia 13%, other metabolic disorders in 13%, intracranial hemmorhage in 11%, cerebal dysgenesis 4%, hyperekplexia and familial neonatal seizures each of them 2% and 4% unknown. 2/3 of neonates were available in 3 months of life. 50% of them had abnormal neurodevelopment assessment. All neonates with seizures due to HIE were in this group (P=0.00).Seizures type and EEG findings don’t have significant correlation with abnormal developmental outcomes (P =0.6).

Conclusion:Seizures type and EEG findings don’t have significant correlation with neurologic outcome in neonatal seizures, at 3 months of life, but the causes of seizures are determinative.

Key Words: outcome; seizures; neonates.
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