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KISALTMALAR

EIA: Enzyme immunoassay

HIE: Hipoksik-Iskemik Ensefalopati
MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu
NSE: Néron spesifik enolaz

RIA: Radioimmunoassay
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GIRIS

Giinlimiizde, tiim teknik imkanlarin gelismesine ragmen, perinatal asfiksi halen

sorun olarak karsimiza ¢ikmakta ve hem yenidogan donemindeki 6liim oranlarmi, hem
de ileri donemdeki sekel oranlarm artirmaktadir.' Bu oranlarm diisiiriilebilmesi,
perinatal dénemdeki risk faktorlerinin ortadan kaldinimasi ve bu tiir bebeklerin

dogum agamasinda etkili bir resiissitasyon uygulanmal ve su an deneme agamasinda
olan potansiyel tedavi yontemleri ile tedavi olanaklar1 arastirlmalidir. Dolayisiyla,

uygulanacak yaklagimmn belirlenmesi i¢in, perinatal asfiksinin erken tamsi ve
prognozunun tayini 6nem kazanmaktadir. Bu konuda gerek antenatal, natal gerekse
postnatal donemi kapsayan bir ¢ok aragtirma yapimigsa da tek bir yontem tam ve
prognoz tayininde yeterli bulunmamis ve birden ¢ok yéntemin bir arada kullamlmasi
tinerilmistir.s’6

Noron spesifik enolaz (NSE), beyinde néronlara spesifik bir enzimdir. Bir ¢ok
serebrovaskiiler olaya bagh hiicre hasarinda, bu enzim diizeylerinde yiikseklik oldugu
saptanmig ve bu ylikseklifin hasar derecesiyle iligkili oldugu belirlenmigtir. Yiiksek
NSE seviyelerinde klinik durumun daha kotii seyrettigi ve ileri donemde sekellerin
gbzlendigi saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak NSE’m tam ve prognozda
kullanilabilecek bir parametre oldugu vurgulanmustir.”'' Ancak, bu konuda yapilms
¢ahismalarin ¢ogu eriskin dénemi ilgilendirmekte olup, yenidogan bebekler ve perinatal
asfiksi konularinda az sayida ¢aligma bulunmaktadr.

Bu cahigmada, perinatal asfiksi tam ve prognozunun belirlenmesinde, NSE
enziminin etkinligi arastirimistir.




GENEL BILGILER

1.1- PERINATAL ASFiKSi

TANIM:

Anoksi, oksijenin tam yoklugu, hipoksi ise arteriyel oksijen konsantrasyonunun
normalden az olmas: anlamma gelir. Organ veya hiicrelerin normal fonksiyonunu
stirdiirebilmesi igin gerekli olan kan akimmin azalmasi durumuna ise iskemi denir.
Biitiin bu terimlerle iligkili olan perinatal asfiksi ise fetal veya neonatal gaz ahgverisinin
bozulmasma yol agan sebeplerle olusan, hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi
patolojik bir durumdur. Bu durum sonucunda, oksijenizasyon ve perflizyonun
bozulmastyla dokularda hipoksik-iskemik hasar meydana gelir."> > '*"°

INSIDANS:

Perinatal asfiksi insidansi, iilkenin geligmislik diizeyi, gebe takibi, dogum ve
yenidogan tinitelerinin durumu, ¢ahsan ekip ve resiissitasyon imkanlan ile yakindan
iligkilidir. Son yillarda, yukarida sayilan tiim imkanlarin gelismesine ragmen perinatal
asfiksi insidansi halen % 2-10 arasinda degismektedir. Bu oran sosyoekonomik diizey
distiik¢e artmakta, ayrica gestasyon yasindan da etkilenmektedir. Prematiire dogan
bebeklerde bu oran % 9-15 arasinda degisirken, miadinda dogan bebeklerde % 0,5’¢
kadar diismektedir."




ETYOLOJI:

Perinatal asfiksi etyolojisinde fetal veya neonatal gaz ahgverisini bozan

durumlar mevcuttur. Asfiksiye yol agan 5 temel mekanizma s6z konusudur.” '*'¢

1. Umblikal kan dolagiminmn kesintiye ugramasi (Kordon patolojileri)
2. Plasentada gaz degisiminin bozulmasi (Ablasyo plasenta, plasenta previa)
3. Plasenta maternal yiiziiniin yetersiz perflizyonu (Annenin hipotansiyonu

veya hipéftiﬁéiyonu, anormal uterus kastlmalarr)

4. Annede oksijenizasyonun bozulmasi (Kardiovaskiiler, pulmoner hastaliklar,
derin anemi )

5. Dogumda akciger ekspansiyonunun olmamasi1 ve fetal dolasimin devam
etmesi (Bebekteki agir kardiak ve pulmoner hastaliklar)

Etyolojide tiim bu mekanizmalarin rol oynadig1 antepartum, intrapartum ve
postpartum risk faktorleri sorumlu tutulmustur. Antepartum risk faktérleri arasinda,
fetal sebepler olarak; diisiik dogum agirliy ve prematiirite, fetal enfeksiyonlar, fetal
anemi, fetal kalp ritm bozukluklari, maternal sebepler olarak; annenin kotit beslenmesi,
multiparite, annenin derin anemisi, preeklampsi/eklampsi (gebelik toksikozu), annede
hipoksiye sebep olabilecek norolojik, pulmoner ve kardiovaskiiler hastaliklar,
maternal diabetes mellitus, maternal enfeksiyonlar gibi durumlar s6z konusu iken,
intrapartum sebepler arasinda uzamis travay, kordon patolojileri (sarkmasi,
dolanmas, diigiimlenmesi veya digtan basi) ablasyo plasenta, plasenta previa, plasenta
infarktiisleri, maternal kanama, postpartum sebepler arasinda ise yenidogan
bebekteki agir pulmoner hastaliklar, tekrarlayan apneler, konjenital kalp hastaliklari,

14, 12, 13,

kardiovaskiiler kollapsla seyreden sepsis gibi durumlar karsimza ¢ikmaktadir

119 (Tablo I). Burada, antepartum donemde ortaya ¢ikan bir ¢ok risk faktoriiniin

Onlenebilir olmas: dikkat cekicidir. Perinatal asfikside rol oynayan bu risk fakt6rlerinin
% 51’1 antepartum, % 40’1 intrapartum, % 9’u ise postpartum ddnemi

1,20

ilgilendirmektedir.
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TABLO I: Perinatal asfiksi etyolojisinde rol oynayan risk faktorleri

A | Endokrin Hastaliklar (Diabetes Mellitus vb.) Cogul gebelik

N | Hipertansiyon Postmatiirite

T | Kardiovaskiiler Hastaliklar Prematiirite

E | Epilepsi Intrauterin gelisme geriligi
P | Gebelik Toksemisi Konjenital anomaliler

A | Madde bagmhlihg; (alkol, sigara, ilag) Fetal infeksiyonlar

R ’ Ilag kullammm (Lityum, Mg, Rezerpin vs.)  Fetal anemi

T i Son tnmestlrde kanama Fetal kalp ritm bozukluklar
5 o -

‘M | Anne yagmm ileri olmas: (>35 yas)

|| Multiparite (>5 gebelik)

"__| Annenin agir enfeksiyonlar:

4 Ablasyo plaseta Prezentasyon bozukluklari

. % Plasenta previa Sezeryan

kT s Kiigiik Plasenta Vakum, Forseps

R | ' Kordon prolapsusu Erken membran riiptiirii

A Kordon diigiimlenmesi Mekonyumlu amnios mayi

P - Kordon dolanmasi Hizh travay (<30 dak.)

A | Kordon basisi Uzanmug travay (> 2 saat)

R« Umblikal damar anomalileri Indiiksiyonlu dogum

T Anneye agirt sedatif verilmesi
M

I

Aglr Pu]moner Hastahk (MAS Aspirasyon ve enfeksiy6z pnémoniler, IRDS vs.)
| Dogumsal kalp hastaliklar:

i Sepsis ve sok

| Agrr tekrarlayan apne ataklan

| Agrr konjenital anomaliler(Diafragma hernisi, ift tarafl: koanal atrezi, konjenital

| solunum yollart anomalileri)

{ N6romuskuler hastaliklar

Prematiirite
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PATOGENEZ ve PATOLOJI
Patogenez:

Asfiksi, akut veya kronik, total veya parsiyel olarak meydana gelebilmektedir.
Akut asfiksi, ilk 10 dakika siireyle asfiksiye maruz kalma sonucunda, kronik asfiksi ise
saatler, hatta giinler veya haftalarca asfiksiye maruz kalma sonucunda olugur. Akut
asfiksi daha nadir goriilen bir durumdur ve asfiktik durum devam ettigi taktirde primer
apneyi terminal apne izler ve 5liim gergeklesir. 1.19.21. 22 primer apne ile terminal apne

Ozellikleri Tablo II’de gosterilmistir.

Kronik asfikside, tekrarlayan asfiksi donemieri mevcuttur. Burada plasentanin
maternal hipoperflizyonu, uterin hipertonisite, plasental ayrilma, umblikal kord basisi
gibi olaylar sonucunda plasentamin gérevini tam yerine getirememesi veya fetal anemi,
fetal enfeksiyon, intrauterin gelisme geriligi, postmatiirite gibi faktorler sonucunda
fetiisiin yetersiz perfiizyon ve oksijenizasyonu s6z konusudur ve olay erken

farkedilmeyip, uzun siirerse 5liim veya agir sekellerle sonuglanir.”?!

Organizmanimn hipoksiye yanit1 hormonal yanit, metabolik yanit ve organ yaniti
olmak iizere 3’e ayrilabilir. Asfiksiye yol agan uyar1 kargisinda, organizmada hormonal
yanit olarak; katekolamin, vazopressin, adrenokotikotropik hormon, kortizol,
endorfin, eritropoetin, prostaglandin gibi bazi hormon seviyelerinde artis gdzlenirken,
metabolik yamt olarak; ATP gereksiniminin ve kullanmumn arttii, anaerobik
glikolizin gelistigi saptanir. Bunun sonucunda, bir taraftan ATP’den adenozin ve
hipoksantin gibi metabolitler olusurken, diger taraftan laktik asidoz meydana gelir.

Organ yanit1 olarak, erken donemde otoregiilasyon mekanizmalarinm etkisiyle
serebral kan akim artisi, vazodilatasyon ve kan dolagimmmin hayati organlara
gonderilmesi (redistriblisyon) gibi olaylar gerceklesirken, ge¢ donemde ise
otoregiilasyonun bozulmasi ile kardiak output ve kan basincinmn diismesi sonucunda,
basta santral sinir sisteminde olmak iizere, bir ¢ok organda iskemi
g elisir.l’ 3.14,1820,23.24 (e 1).




TABLO II: “Primer Apne” ve “Terminal Apne”nin ozellikleri

PRIMER APNE TERMINAL APNE
(Asfiksi Livida) (Asfiksi Pallida)
¢ Gasping geklinde solunum eforu mevcuttur | Hig solunum yoktur
¢ Cilt rengi siyanotiktir o Cilt rengi soluk veya kiil rengindedir
e Kalp hiz1 > 100 /dak. o Kalp hizi < 100 /dak.
[ ] L ]

Periferik uyari ve aspirasyon ile apne
stiresi kisaltilabilir

Zamaninda miidahale ile diizenli solunum
saglanir, aksi taktirde terminal apne

démemi bas

Entiibasyon ve pozitif basinglt ventilasyon
yapilmazsa diizeltilemez

Cogu kez sonug, yiiz giildiiriicii degildir.
Bu d6nem uzarsa 6liim veya agir sekellerle

ennnr;lamr

PERINATAL ASFIKSI

!

Kan Dolagimmnimn Redistribisyonu ik
Akciger Kalp ll)legm ) organ
Bobrek Beyin —— | [T it
Gis Adrenal g
l \‘ Hipoksi
Nabiz ve Kan Hiperkapni
Basmor T -+ | Serebral Kan AkmT | « Asidoz
VN ! /
Serebral Vaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi
Hemoraji ve kan basincinda 4
Beyin

| Serebral kan akiminda diigme I E—

Hasar

Sekil 1: Asfiksiye karsi olusan sistemik ve serebral yanit




Hiicresel diizeydeki degisikliklerde, ilk 6nce, ekstraselliiler oksijen seviyesinin
diismesi sonucunda anaerobik bir metabolizma olugur. Buna bagl, hiicredeki ATP ve
fosfokreatinin miktarinda hizla azalma olur. Buna kargin interstisyel alanda adenozin
miktar: artar. ATP ve ADP’nin hidrolizi sonucu meydana gelen adenozin, intraselliiler
bir G-proteininin aktive olmastyla, indirekt olarak ndronal potasyum kanallarmin
agiimasma neden olur. Diger yandan ATP’ye bagimhi Na-K pompasi yetersiz kalir ve
sonugta potasyum iyonu hiicre digma ¢ikarken, sodyum, klor, kalsiyum iyonlar1 ve su
hiicre igine girer. Boylece néronlarin uyarilmas: ve hiicre sigsmesi olaylar1 meydana

gelir (sitotoksik 6dem). ikincil olarak, intraselliller kalsiyum artig1 ile bir takim seri
olaylar gelisir. Kalsiyum, bir kisim potasyum kanallarim da aktive etme 6zelligine
sahiptir. Boylece noronlarin hiperpolarize olup, uyarilmasmma katkida bulunur.
Kalsiyuma bagh etkilerin ortaya ¢ikmasina kadar gelisen olaylar, bir bakima viicudun
hipoksiye adaptasyonunu ortaya koyan erkem hipoksi-iskemi ddénemini
yansitmaktadir ve geriye dondiiriilebilir. Ancak asfiktik durumun devam etmesi
halinde, aktif resiissitasyonun da bir sonucu olarak, reperfiizyon ve reoksijenizasyonun
baglamas: ile serbest oksijen radikallerinin de etkisiyle ge¢ hipoksi-iskemi donemi
baslar.l’ 19,23,25

Intraselliler kalsiyumun artmas: sonucunda hiicrede gelisen reaksiyonlar
hipoksik-iskemik hasarin gelisiminde Snemli rol oynar. Kalsiyumun hiicre iginde
artmasi sonucunda asagidaki reaksiyonlar gelisir ' 2% %" (Sekil 2).

1. Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu: Olusan arasidonik asidin lipooksijenaz ve
siklooksijenaz enzimleri ile yikilmasi sonucunda prostaglandinler, tromboksan ve
l6kotrienler agia ¢ikar ve bu maddelerin etkisi ile olugan vazokontriiksiyon sayesinde
iskemi agwlagir. Ayrica aragidonik asidin oksidatif yolla parcalanmasi ile serbest
oksijen radikalleri (SOR) de ortaya ¢ikar. Arasidonik asitin diger bir etkisi de
fosfolipaz C’nin aktivasyonu ile Inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) olusumu ve bunun
sonucunda, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salimmnm artmasidir. >




Membran
Lipidleri
T Salim o
 Tutulum Ca™ l Ca™| — Fosfolipaz A,

AA

| S J ..........

EAA| Ks0 /T l
R

” SO
2. DONEM I_I_I \ J
Noronal Eksitasyon Lipid Peroksidasyonu ve Vazofo?slirﬁk'swon
Hiicre membran Y1ikmm o e
HUCRE HASARI

Sekil 2: Perinatal asfikside 1. Dénem (Erken Dionem) ve 2. Donemde (Geg;
reperfiizyon donemi) meydana gelen hiicresel degisiklikler ve kalsiyumun etkisi (AA:
Arasidonik Asit, ATP: Adenin trifosfat, EAA: Eksitatér Aminoasit, HKS: Hipoksantin,
KsD: Ksantin Dehidrogenaz, KsO: Ksantin Oksidaz, LT: Lokotrien, PG: Prostaglandin,
SOR: Serbest Oksijen Radikalleri, TX: Tromboksan) **




2. Kalsiyuma bagli bir proteaz yardimi ile ksantin dehidrogenaz, ksantin
oksidaza doniigiir ve bu enzim sayesinde hipoksantinden SOR (siiperoksit, hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri, single oksijen) meydana gelir. SOR, hiicre
membranlarindaki lipid peroksidasyonu ile membranlarin pargalanmasima yol agar.”*2®

Asfiksi sonucunda ATP’den hipoksantin olugmaktadir. SOR, reoksijenizasyon
déneminde hipoksantinin ksantine ve oradan da tirik asite doniiglimii sirasinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu reaksiyon sirasinda ilk olugan serbest oksijen radikalleri siiperoksit
(CO;) ve hidrojen peroksit (H,0,)’dir. Bu olayr ksantin oksidaz enzimi

indiiklemektedir. %

Ayrica h1pokmkoiaylarda2 artmus ksantin oksidaz, siiperoksit,i?li'trik oksit ve
metabolik asidoz gibi kolaylastiric1 faktorlerin yardimiyla, ortamda bulunan demir,
ferroz duruma rediiklenir ve daha toksik etkiye sahip hidroksil radikali (OH®) ve
demir-oksijen kompleksleri olugur. 2?* SOR’nin olusumu ve zararlagtiriimas: ile ilgili
reaksiyonlar Sekil 3’de gosterilmistir.

3. Aspartat ve glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin salmiminin uyarilmas ile
néron membranlarinm asir1 depolarizasyonu meydana gelir.”?’

4. Beyin endotel hiicreleri ve n6ronlardaki nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin
aktivasyonu ile nitrik oksit (NO) olugur. Nitrik oksit, serbest gaz radikali olup, NOS
etkisiyle, L-argininin sitriiline déniismesi sirasinda ortaya ¢ikar ve siklik-guanozin
monofosfat (cGMP) yolu ile etki gosterir.”>' Nitrik Oksit, endotel kaynakh gevsetici
bir faktér (endothelium derived relaxing factor-EDRF) yoluyla vazodilatasyona yol
agan bir maddedir, ayrica trombosit agregasyonunu Snleme, makrofajlarin sitotoksik
etkisine yardimei olma, periferik ve santral ndrotransmitter olarak gorev yapma gibi
faydal etkilerinin de bulundugu saptanmustir.”>' Bazi yazarlar tarafindan NO ile
EDRF’iin aym maddeler oldugu belirtilmektedir.** >

Hipoksik kosullarda, nitrik oksit, organizmanmn yararma degil, zararina
calismaktadir. Bu durumda NO, ortamda bulunan siiperoksit ile reaksiyona girerek
toksik etki gosteren peroksinitrite ve demir gibi metallerin etkisiyle de nitronyum
iyonuna doniigiir ve doku hasarini artirir, 27 %2




10

20, + NADPH—2%SPA2Z___ , > 9,” + NADP" + H (siiperoksit olugumu)
20, + 2H," SUPEROKSDDISMUIAZ, ), 4 H,0, (hidrojen peroksit olusumu)
H;0, + CI —MYELOPEROKSIDAZ,  pOCJ+ OH'  (potent halid olusumu)

HOC! +RNH; _dokularda___, RNHCI + H,O (potent kloramin olusumu)

Fenton reaksiyonu:

Fe""+0, —— Fe™ + O,

Fe™ + H,0;, —— Fe™ + OH "+ OH™ (potent hidroksil radikal olusumu)

SOR zararsizlagtirma reaksiyonlari:

20, + 2H," 522, 0, + H,0;

H;0, + NADPH —XATALAZ , >l O+ O,

HZOZ + NADPH GLUTATYON PEROKSIDAZ » Hzo +N ADP+ + I_I+

REDUKTE GLUTATYON

Sekil 3: SOR olusumu ve zararsizlagtirma reaksiyonlari **
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Hipoksik-iskemik hasarin olugmasinda kalsiyumla birlikte etki gosteren
eksitatér aminoasitlerin de dnemli rol oynadigi gosterilmistir.' ** #* ** Glutamat
sahnimm veya ATP etkisindeki “glutamat re-uptake”inin bozulmasi sonucunda
ekstraselliler kompartmanda artan glutamatin beyindeki olaylan baglattig
samlmaktadir. N6éron ve glia hiicrelerinde bulunan glutamata baglanan doért tip
reseptor tanimlanmustir. Bunlardan tigli iyonotropik reseptérler olup; “kainiate (KA)
reseptdr”, “N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor” ve “o-amino-3-hidroksi-5-metil-
isoksazolepropionat (AMPA) reseptor” olarak adlandiriir. AMPA/KA reseptorleri
glutamat ile uyarildifi zaman noronlarin sodyum ve potasyuma gegirgenli3i artar.

NMDA reseptorlerinin uyariimasiyla kalsiyum iyonuna yiiksek gec;irgenlikr saglanir ve
sonugta iyon degigimleri baslar. Ekstraselliller potasyum seviyesi artarken,
ekstraselliiler sodyum ve kalsiyum seviyesi azalir.”> %

Metabotropik reseptér olarak adlandirilan dérdiincii reseptor, ikincil haberci
metabolizma ile ilgili olup, hiicre igindeki bir G-proteini yardimiyla ikincil uyarilar
kontrol eder. Glutamat tiim bu reseptorlere baglaminca, ortamdan Mg™ iyonunun
uzaklasmasiyla birlikte kalsiyumun hiicre i¢ine girisi artar. Hiicrede kalsiyum birikimi
gerceklesir. Glutamat aym zamanda hiicrelerin geligimi i¢in gerekli olan sistin alinimim
bloke ederek de etki gosterir. Sonugta, hiicrenin Oliimiine kadar giden seri
reaksiyonlar olugur.”> %

Patogenezde, normalde hiicre sa§ kalmm ve gelismesini saglayan
“Transforming Growth Factor Beta (TGF B)”, “Insulin-like Growth Factor-1
(IGF-1)” gibi faktorlerin azalmasmm da rol oynadig: belirtilmektedir."®

Ayrica, gen aktivasyonunun da patogenezde rol oynadigi saptanmustir.
Postiskemik beyinde, iskemi ve reperflizyonun gen ekspresyonunda degisikliklere yol
agtifn ve proto-onkojen c-fos ve c-jun genlerinin transkripsiyonunun arttig
gosterilmigtir. Biitlin bunlarin sonucunda patogenezde 6nemli yeri bulunan apopitozis
gelismektedir.”

Iskemik beyin hasarmin patogenezinde inflamatuvar mekanizmalarm rol
oynadigina dair ¢aligmalar da giin gectikge artmaktadir. Beyin hasar1 sonucunda
proinflamatuvar ve immunoregiilatér sitokinlerde, 6zellikle reperflizyon déneminde bir
artts s6z konusudur. BOS’da Interlokinlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10, Graniilosit-
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Monosit Koloni Stimiilan Faktor (GM-CSF), Platelet-Aktivatér Faktér (PAF) ve
Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve bunlarla iligkili olarak prostaglandinlerin,
Interselliller Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1), P- ve E- selektin, 16kosit integrin
seviyelerinde de artiy oldugu, tromboksan/prostasiklin oranmmn bozuldugu;
prostasiklin miktarinda diisiis, tromboksan miktarmda artis oldugu gosterilmistir.**™’
Hipoksik Iskemik Ensefalopatide, 6zellikle IL-6, IL-8, PAF seviyelerinin

35,37,38

belirgin olarak artif1 ve bu artigm HIE derecesi ile iligkili oldugu saptanmugtir.

Patoloji:

Perinatal asfikside birinci sirada etkilenen sistem, santral sinir sistemidir.
Kardiak debinin diigmesi ve gelisen hipotansiyon sonucunda beyinde ortaya ¢ikan
tabloya Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE) adi verilir."” > *'* Erken donemde
olusan degisiklikler sonucunda primer ndronal mekroz gelismekte, daha sonraki
donemde, biyokimyasal olarak; intraselliiler kalsiyum birikimi, eksitator aminoasitler,
serbest oksijen radikalleri gibi etkenlerin rolii, hiicresel olarak; biiyiime faktorlerinin
eksikligine bagh apopitozis (programlanmig hiicre Sliimii) ve inflamatuvar hiicrelerin
etkisi sonucunda, prognozdan asil sorumlu olan sekonder néromal nekroz
olusmaktadir.'®*°

Perinatal asfikside olusan hasarin derecesini, gestasyon yast (beynin
maturasyonu) ile asfiksiye yol agan uyarimn siiresi ve giddeti belirlemektedir."” % *°
Hayvan deneylerinde, aktif resiissitasyon sonrasinda, baglangi¢ déneminde beyinde bir
hiperemi donemi gozlenmis, daha sonraki donemde, &zellikle agwr olgularda
hipoperfiizyonun olustugu (“no reflow phenomenon™) gosterilmistir. Bu olayla
birlikte sekonder néron nekrozu olusmakta ve beyin 6demi siddetlenmektedir.** **

Yapilan deneysel ¢aligmalarda, degisik hayvanlar (maymun, koyun, kobay gibi)
tizerinde total veya kismi asfiksi olusturulmus, 8-10 dakikalk bir total asfiksi
sonucunda, insanlardaki spastik quadriplejiye benzer bir durumun gelistigi
g6zlenmistir. Bu hayvanlarda néropatolojik bulgular 6zellikle beyin sapinda, thalamus
ve bazal ganglionlarda bulunan niikleuslarda saptanmig, serebral korteksin
etkilenmedigi g6zlenmistir. Kismi asfikside ise her iki hemisferde lezyonlarin (bilateral
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noronal nekroz, bazal ganglionlarda lezyon gibi) ortaya ¢iktig:1 belirlenmis, ileri
donemde bu hayvanlarda fokal kortikal atrofi, bazal ganglionlarda beneklenme
seklinde (status marmaratus) lezyonlar tesbit edilmistir.?"-?’

Hayvan deneylerinin sonuclarin insanlara uyarlamak her zaman zordur. Ancak
gerek otopsi bulgulan, gerekse goriintiileme teknikleri burada yol gosterici olmustur.
Insanlarda, hipoksi ve iskemi, gri cevherde néronal nekrotik lezyonlara yol agarken,
beyaz cevherde periventrikiiler 16komalaziye ve germinatif matriks lezyonlarina neden
27

olur.

Gri cevher lezyonlan, genellikle term bebeklerde meydana gelir. Burada

mikroglia ve hipotrofik astrositlerin eslik ettigi karyoreksis, pinozis ve vakuolizasyonla
karakterize olan bir nekroz geligimi s6z konusudur. Makrofajlarm nekrotik alana
gelmesi ile haftalar sonra glial tabaka olugur. Lezyonlar serebral ve serebellar korteksi,
bazal ganglionlari, diensefalonu ve beyin sapim (orta beyin, pons ve mediilla) tutar.*’

Beyaz cevheri ilgilendiren l6komalazi, 6zellikle pretermlerde ortaya gikan bir
lezyondur. Once nekroz sonra astrosit dejenerasyonu ve glial proliferasyon olusur.
Makrofajlarin olaya katithmm ile psddokistik kaviteler geligir (poransefali, multipl kistik
ensefalomalazi). Gelisen fokal ve multifokal beyin lezyonlar, sikhikla periventrikiiler
bolgede, nadiren subkortikal bolgede goézlenir. Germinatif matriksi ilgilendiren
lezyonlar konjestif ven6z basing artigma bagh olarak ortaya ¢ikan hemorajik lezyonlar
seklinde kendini gosterir.”’

Preterm ve term bebeklerde, genel olarak 5 tip néropatolojik lezyon
gelismektedir. Term yenidoganlarda selektif nbéronal nekroz, status marmaratus,
parasagittal serebral hasar gelisirken, preterm yenidoganlarda fokal ve multifokal
serebral hasar ve periventrikiiler 16komalazi gelismektedir.”” % '* '® 27 #! Pretermlerde
gelisen lezyonlar ¢ogu kez kanamalarla birliktedir. Pretermlerde subependimal
germinal matriksin damarlanmasi fazla ve damarlarin bazal membranlari incedir, yani
immatiir damarlanma mevcuttur. Bu nedenle preterm bebeklerde periventrikiiler ve
intraventrikiiler kanamalar daha sik goriiliir. % '* " %" Aynca asfiktik bebeklerde kan
akim otoregiilasyonunun bozulmasi ve ilk d6nemde arteriyel kan basincmmn artmasi ile
kanama riski fazlalagir. Pozitif basingh ventilasyon, miyokard iskemisine bagli vendz
basing artigi, agr solunum giicliigii, hipotermi ve intravendz bikarbonat verilmesi,
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gereksiz kan transfiizyonlar: gibi olaylar bu olasthg: artirmaktadir.” > *' Intraserebral
hematomlarin rezoliisyonu ile kistik kaviteler, intraventrikiiler hemoraji sonrasinda ise
ilerleyici hidrosefali olugmaktadir. Olusan kanamalar pretermlerde germinal matriks
kapillerlerinde gozlendigi halde, term bebeklerde koroid pleksus kapillerlerinde
goriilmektedir. >

Term asfiktik yenidoganlarda, hipotansiyon ve iskemi sonucunda geligen beyin
harabiyeti, en sik, korteksi sulayan ii¢ ana damarm periferik u¢ noktalarinda; arka
parieto-oksipital bolgede gelismektedir. Bu lezyona “ulegria” veya “lober-nodiiler
kortikal skleroz” adi verilmektedir. Bu tiir lezyonlar yaygin ise kistik harabiyet ve

ventrikiil dilatasyonu gelisebilir. Spastik quadriparezi ve dogumsal spasfii( hemiparezili
olgularm bir ¢ogu bu tip lezyon sonucunda ortaya gikmaktadir. Yine term bebeklerde
sik gozlenen diger bir lezyon da “status marmoratustur”. Bazal ganglionlar: tutan,
korpus striatum ve Ozellikle globus pallidusta meydana gelen miyelinizasyon
bozuklugu ile karakterize olan bu lezyon, adim bu bdlgedeki astrosit orijinli liflerin
diizensiz miyelinlesmesi sonucunda, mermer kesitindeki damarlanmayr veya
beneklenmeyi andirir bir gériiniimden dolay: almagtir.

Bazi olgularda serebellum, beyin sap1 ve pons da etkilenebilir. Bu durumda
spastik paraliziler, bulber disfonksiyona bagh yutma, solunum fonksiyon bozukluklari
meydana gelebilir, - > 2 > *° Perinatal asfiksi sonucunda gelisen patolojik serebral
lezyonlar ve bunlara bagh ortaya ¢ikan olaylar Tablo III’de verilmigtir.

Ayrica retikiiler sistem tutulumunda yenidogan doneminde stupor, koma, uzun
dénemde hiperaktivite ve dikkat eksikligi gbzlenirken, serebral korteks tutulumunda
yenidogan doneminde nobetler, ileri donemde epilepsi geligebilir. Ayrica serebellar
sistemin tutulumunda yenidogan d6neminde hipotoni, ileri donemde ataksi
gozlenebilir. Medulla spinalisin tutuldugu durumlarda da hipotoni 6n plandadir.”’

Perinatal asfikside beyin disi organlarin da etkilenmesi beklenir. Bazi
aragtirmacilar tarafindan asfiksinin multisistem hastali1 oldugu ve santral sinir sistemi
ile birlikte diger organlar: ilgilendiren patolojiler olmadig: takdirde perinatal asfiksi

1,14, 16

tamsina giipheyle yaklasmak gerektigi vurgulanmaktadir.
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Tablo III:Hipoksik iskemik ensafalopatide gelisen lezyonlar ve olusan fonksiyon kayiplar

Patolojik bulgular Fonksiyonel kusur
Kistik ensefalomalasi | Beyaz cevherde kistlerle karakterize; Agr spastik

korteks incelmis kuadripleji
Periventrikiiler Prematiirelerde sik ventrikiil ve nucleus | Spastik dipleji
I6komalasi caudatus gevresinde nekroz sonucunda

Lober, nodiiler kortikal [ Term bebeklerde siktir. Ozellikle Serebral palsi, mental-
skleroz (Ulegria) parietooksipital giruslarda skleroz ve motor retardasyon,
distorsiyon mevcuttur epilepsi
Status marmaratus Bazal ganglionlarda ozellikle globus Koreatetoz
pallidus ve korpus striatumda
miyelinizasyon bozuklugu mevcuttur.
Parasagittal serebral | Motor korteks harabiyeti Spastik dipleji
lezyon
Serebellum, beyin sap1 | Serebellar korteks, nucleus dentatusda | Spastik paralizi,
ve pons lezyonlar ve pons alanlarinda nekroz bulber disfonksiyon




16

KLINIiK BULGULAR

Hipoksi belirtileri fetal donemden itibaren ortaya ¢ikmaktadir. DoZum
Oncesinde fetal distres bulgularinin varhg: uyaricidir. Dogum amnda, Apgar skorlarmin
diigtikligti asfiksi sonucunda ortaya ¢ikmmg bir bulgu olabilir. Apgar skoru bebegin
solunumu, kalp tepe atimy, postiirii, cilt rengi ve nazal katater uyarisina verdigi refleks
cevaba gore belirlenir. Apgar skorlamasi perinatal asfiksiyi ideal dlgiide yansitmadig

halde kolay uygulanabilir, standartize bir yontem oldugu igin halen yaygin olarak
kullanilmaktadwr. Klinik olarak, ilk degerlendirmede, 1. dakika Apgar skorunun 4-7
arasmda olmas1 hafif-orta dereceli bir asfiksiyi (mavi asfiktik bebek), 0-3 arasinda
olmas: agir dereceli bir asfiksiyi (soluk, beyaz asfiktik bebek) gosterebilir. Ancak,
Apgar skorlama sisteminin yardima muhtag bir bebegi gosterdigi ve tek bagina asfiksi
tanss1 igin yeterli olmadig1 konusu unutulmamahdir -

Dogum sonrasinda ortaya ¢ikan klinik bulgular, gestasyon yasi, etkilenme
stiresi ve tutulan sistem veya organa gore degisiklik gostermektedir. Asfikside, santral
sinir sistemi en fazla tutuldugu igin bu sisteme ait belirtiler 6n planda olmaktadur.
Bununla birlikte diger tutulan sistemlere ait bulgular da eslik edebilir. Yapilan bir
aragtirmada, asfiktik bebeklerin % 82’sinde bir veya daha ¢ok organ tutulumu
saptanmus; santral sinir sisteminin (SSS) % 72, renal sistemin % 42, kardiovaskiiler
sistemin % 29, gastrointestinal sistemin % 29, solunum sisteminin % 26 oraminda
tutuldugu gosterilmistir.** Yapilan bagka bir ¢alismada, asfiktik bebeklerin % 34iinde
hicbir organ hasan delili saptanmazken, olgularm % 23’tinde tek organ tutulumu,
% 34’iinde iki organ tutulumu, % 9’unda ii¢ organ tutulumuna ait bulgular tesbit
edilmigtir. Bu aragtirmacilarin yaptiklar ¢alismada bobrek tutulumu birinci sirada, SSS
tutulumu ikinci sirada yer almugtir.'*

Tutulan organa gore belirtiler degisiklik gostermektedir  '* '* (Tablo IV).
Etkilenmis bir ¢ok bebekte respiratuar yetmezlige kadar gidebilen solunum
problemleri gelisebilir (Yapilan bir ¢galigmada bebekler pnémokardiogram ile takip
edilmisler ve asfiktik bebeklerin %69’unda anormal sonuglar alinmgtir).**
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Tablo IV: Perinatal asfikside geligen sistem/organ tutulumlar: ve ortaya ¢ikan durumlar *

Santral Sinir Hipoksik iskemik ensefalopati bulgular:

Sistemi

Solunum sistemi Primer/terminal apne, ARDS, pulmoner 6dem, MAS

Kardiovaskiiler Miyokardiyal iskemi, tagikardi, tasipne, gallop ritmi, disritmi,

sistem iifiriim (trikiispid ve mitral regiirjitasyon), hipotansiyon, kalp
yetmezligi

Gastrointestinal NEK, gastrointestinal hemoraji, nekroz, Perforasyox;; kusma:vs

sistem

Bobrekler Akut bobrek yetmezligi (oligliri, kreatinin artis1), glomeriiler
filtrasyon hizinin diismesi, hiperiirisemi, iiratiiri

Adrenal Adrenal hemoraji

Metabolik Uygunsuz ADH salinmm, hipotermi, hipoglisemi, hiponatremi,

hiperpotasemi, hipokalsemi, karaciger yetmezligi

Karaciger Sok karacigeri, transaminazlarda yiikselme, pthtilasma faktorleri
ve albumin seviyelerinde diigme, bilirubin metabolizmasinda

bozukluk, hiperamonyemi, hipoglisemi vs.

Deri Subkutan yag dokusu nekrozu

Hematolojik DIK, trombositopeni, polisitemi, anemi

(ARDS: adult tip respiratuvar distres sendromu; MAS: mekonyum aspirasyon
sendromu; NEK: nekrotizan enterokolit; ADH: antidifiretik hormon; DIK: dissemine
intravaskiiler koagulasyon)
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Asfiktik bebeklerde 6zellikle dogumdan sonraki ilk hafta iginde uzams apne ve
periyodik solunum gibi sorunlar daha fazla gériilmekte, bu da ani bebek Sliimii (SIDS)
riskini artirmaktadar.**

Asfiktik bebeklerde, minimal tubuler hasardan akut kortikal nekroza kadar
giden bobrek hasar1 gelisebilir. Yenidogan bebeklerde ortaya ¢ikan bdbrek
yetmezliginin en sik sebebi olarak perinatal asfiksi gosterilmektedir. Genel olarak,
yenidoganlardaki bobrek olaylarinin ¢ogunlukla ilk 24-72 saat iginde gelistigi ve daha
cok agir asfiktik bebeklerde goriildiigii bildirilmektedir. Bébrek hasarmin tam ve
takibinde baglica kullanilacak parametreler, fraksiyone sodyum ekstresyonu (FENa),

renal yetmezlik indeksi (RFI), glgn;érﬁler filtrasyon hiz1 (GFH), ve/veya kan kreatinin
ve lire diizeyleri olup, bunlarin periyodik kontrolleri yapilmalidir. Ayrica, tubuler
hasarn erken donemde belirlenmesi igin B,-mikroglobulin diizeyi de Slgiilebilir." **

Asfiktik bebeklerde, normal bebeklerden daha ¢ok komplikasyon gozlenir.
Apgar skorunun diisiikliigii ve metabolik asidoz gibi faktorlerin varligi komplikasyon
riskini artirmaktadir. Prematiire bebeklerde bu risk daha da fazladr. Yapilan bir
caligmada asfiktik < 32 haftalik prematiire bebeklerde, 32-36 haftahk prematiire
bebeklere gore komplikasyonlarin daha fazla oldugu belirlenmigtir. Asfiktik prematiire
bebeklerde hyalen membran hastalifi ve difer solunumsal problemler daha sik
goriilmektedir. *°

Term bebeklerde beyindeki hasarin derecesine gére ilk kez Sarnat & Sarnat
tarafindan bir evreleme sistemi olusturulmus, daha sonra bu sistem modifiye edilerek
gelistirilmistir *'>'° (Tablo V). HIE bulgulari arasinda, 5-10. dakika (hatta 15-20. dk)
Apgar skorunun < 3 olmasi, bradikardi, uzamug (1 saat) antenatal asidoz, ilk 24-48
saatte ortaya ¢ikan konviilsiyon, 1 dakikadan uzun, pozitif basingh resiissitasyon
gereksinimi veya ilk aglamann 5 dakikadan uzun siirede olmasi gibi bulgular
tammlanmustir."

Etkilenen term bebeklerde klinik olarak 3 grup dikkati ¢ekmektedir. Bunlar;
normal tonuslu bebekler, hiperalert (cogu kez hipertonik) bebekler ve hipotonik
bebeklerdir."*’
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Tablo V: Hipoksik Iskemik Ensefalopati Evreleme sistemi

(Sarnat & Sarnat’dan modifiye edilmiy sekli ile Nelson’s Texbook of

Pediatrics’ den alinmistir.)

Belirtiler Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling durumu Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir ~|Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon Hiperaktif Hipoaktif Cevapsiz
Refleksleri/klonus
Myoklonus Var Var Yok
Moro refleksi Kuvvetli Zayif Cevapsiz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokori, 151k

refleksi zay1f
Konviilsif nobet | Yok Sik Deserebrasyon
EEG Normal Nobete gore Izoelektrik
degisiklik gosteren |hatta burst
diisiik voltaj supresyon
Devam siiresi Eger ilerlemezse | 1-14 giin Giinlerce,
24 saatten Once haftalarca
iyilesir
Sonu¢ Iyi Degisken Oliim veya

siddetli defisit
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Hiperalert grupta, kas tonusu normal veya hafif artmig bulunabilir. Bu tiir
bebekler, genelde ekstansor postiire egilimlidirler. Zayif emme refleksine ragmen,
diger yenidogan refleksleri ve derin tendon refleksleri abartili bigimde artmugtir. Hafif
midriazis ve tagikardi eslik edebilir. Bu olgularin ¢ogu normal olarak geligirler. Bu
grup Sarnat & Sarnat HIE Evreleme Sistemine gore 1. Evreye karsihk gelir. Bu
olgularin bir kismu ileri evreye gegis gosterebilir ve konviilzif ndbetler, letarji gibi
klinik belirtiler ortaya gikabilir."*’

Hipotonik grupdaki bebeklerin ¢cogu depresedir. Bu grup, Sarnat & Sarnat

7EIIE Evreleme sistemine gore 2. ve 3. Evreye uyar. Bu bebeklerde yenidogan

refleksleri zayif alinir ve spontan hareketler minimaldir, ileri donemde deserebre postiir
ve flask paralizi gozlenir." ¥ Agr olgularda klinik gidis saatler i¢inde degisiklik
gosterir. Bu bebeklerde, 0-12 saat arasinda stupor-koma, periyodik solunum, apne,
solunum yetersizligi gibi solunum bozukluklari, spontan hareketlerin azligi, hipotoni
ve tekrarlayan konviilsiyonlar gozlenirken, isik refleksine pupilla yanit1 ve okiilomotor
refleks heniiz bozulmamugtir. 12-24 saatte, baglangigta klinikk durumda hafif bir
diizelme olur, fakat saatler ilerledikge tckrarlayan apne ve konviilsiyonlarin
gelismesiyle, klinik durum giderek agirlasir. Bu donemde term bebeklerde (ist
ekstremitelerde, preterm bebeklerde alt ckstremitelerde gozlenen hipotoni
belirginlegir. 24-72 saatte, biling durumu tamamen kapanir ve apne sikligi artar. Bu
siirede, beyin sap1 okiilomotor ve pupilla reflekslerinde de bozulma gézlenir ve fizik
muayenede belirgin fontonel kabarikhifi saptanir. Olgularn ¢ogu bu dénemde
kaybedilir. Yagayanlarda koma d6énemi uzun siirer ve yaygin hipotoni gelisir. Bu
bebeklerde ileri dsnemde agir mental-motor sekel gozlenir.*s #

HIE’ye bagh konviilsiyonlar, orta ve agmr olgularda ortaya ¢ikmakta ve
genellikle dogumdan sonra 1-2. giin iginde saptanmaktadir.” > * * Volpe, asfiktik
yenidogan bebeklerin % 60°mmda, konviilsiyonlarin yagamlarmn ilk 12 saatinde ortaya
¢iktigim ortaya koymustur.”® HIE’ye bagh konviilsiyonlar yenidogan dénemindeki
konviilsiyon sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Tipik olarak fokal veya
multifokal klonik konviilsiyonlara rastlanmakta olup, amorf, tonik veya apneik
konviilsiyonlar da goriilebilmektedir. Generalize nobetler, yenidogan bebeklerde

miyelinizasyon ve sinaptogenezis gelismemis oldugu icin gozlenmez. HIE’de ortaya
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¢ikan konvillsiyonlarmn hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemiye bagh olarak da
ortaya ¢ikabilecegi unutulmamahdir." %>

Pretermler i¢in asfiksi belirtileri daha farkhdir. Gestasyonel yas1 34 haftadan
daha kiigiik olan bebeklerde klinik belirtiler belirgin olmayip, hi¢ bir klinik belirti
gériilmeyebilir. Preterm bebeklerde, genelde sik goriilen belirtiler; uyaranlara zayif
yanit, apne ve bradikardidir. Bu bebeklerde ileride serebral palsi, gorme ve igitme
problemleri gelisebilir.>> *’

Asfiktik yenidogan bebeklerde, kan viskozitesinin artmasi, bazi koagulasyon

faktorlerinde artiy (Faktor VIII gibi), antikoagulan 6zellife sahip antitrombin III

seviyesinde "ciiriisme gibi faktorlere sekonder olarak ortaya cikan hiperkoagulasyona
bagh santral ven6z sinus trombozlar1 (SVST) gelisebilir ve tabloyu agirlastirabilir. Bu
patolojik durum daha ziyade agir asfiktik bebeklerde ortaya gikmakta ve klinikte
koma, flaksisite, tekrarlayan konviilsiyonlar ile seyretmektedir. Bu tiir olgulara BBT
ve MRI ile tam koymak miimkiindiir.’"> *2

Asfiktik yenidogan bebeklerde hipoksiye bagh olusan beyin hasarinda,
kanlanmanm artti1 reperflizyon doneminde kanamalar geligebilir ve buna bagh olarak
klinik durum kotiilesir.?’

Hipoksiye maruz birakilmig olan siganlarda yapilmig bir deneysel ¢ahgmada,
immunizasyona antikor olugturma yamtmmn ve fagositik aktivitenin baskilanmg oldugu
gosterilmig, bunun sonucu olarak asfiktik olgularda enfeksiyon hastaliklarinin daha
fazla goriilebilecegi vurgulanmustir.™

TANI:

Tam koymada, kisaca; perinatal donem ve dogum Gykiisti, fizik muayene ve
laboratuar yontemler kullambr. Tanmi, antepartum, intrapartum ve/veya postpartum
dénemde konulabilir (Tablo VI).

Antepartum Tam Yoéntemleri:

Antepartum dénemde, fetus hareketleri ve fetal kalp hizinin tesbiti, nonstres
test, kontraksiyon stres test, biofizik profil, amniotik sivi indeks tayini gibi yontemler
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tam ve takip i¢in kullanilmaktadir. Ayrica Ultrasonografi (US) ile uterusun ve fetusun
gbzlenmesi, Doppler Ultrasonografi yardimiyla uterus kan akimi ve umblikal kan
akimmn $lciilmesi de tamda yardime: tetkikler olarak kullanilmaktadar.” 1> 3%

Tablo VI: Perinatal asfikside kullanilan perinatal ve postnatal tam yontemleri

ANTEPARTUM ve POSTPARTUM
INTRAPARTUM TANI TANI
- 1) Fetalhareketler =~~~ 1) Perinatal 6ykii
2) Fetal kalp hiz1 patternleri 2) Amnios mayinin tetkiki
3) Nonstres test (NST) 3) Apgar skorlama sistemi
4) Kontraksiyon stres test (CST) 4) Umblikal kordon kan gazlar1
5) Biyofizik profil (BPP) 5) HIE bulgularin tesbiti

6) Klasik ve Doppler Ultrasonografi 6) Multiorgan (> 3) tutulumu
7) Fetal sach deri, kapiller kan pH’1  7) Goriintiileme yontemleri
8) Umblikal kordon kan pH’1 8) Diger laboratuar testleri ve gostergeleri

Fetal hareketler, anne veya hekim tarafindan elle veya nonstres test (NST)
yardimtyla saptanabilir. Fetus hareketleri annenin rubi durumuna, maternal abdomenin
palpasyonuna, annenin bulundugu ortama bagh olarak artiy gosterebilir. Tetkik
sirasinda fetusun uyku dénemlerine denk gelinebilir, ancak 20 dakikalik bir siirede li¢
kez fetus hareketinin saptanmasi fetusun iyi oldugunun bir delilidir.’* **

Fetal kalp hizi, basit olarak ¢ocuk kalp sesi (CKS) dinleme aleti ile takip
edilebilirken, daha kapsamli 6lglim i¢in, tokodinamometre ile eksternal-noninvazif
veya intrauterin-invazif olarak da monitorize edilebilir. Bunlarm sonuglarma gére,
bazal kalp hiz1 degisiklikleri ve periyodik degisiklikler olarak smiflandirilan
karakteristik fetal kalp hiz1 patternleri gozlenir. Bazal fetal kalp hizi, uterus kasilmasi
olsun veya olmasin biitiin donemlerde akselerasyon (ritmin artmast) veya deselerasyon

(ritmin azalmasi) olmaksizin kaydedilen sabit kalp hizidir ve 120-160 vuru/dakika
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arasinda bir degerdedir. Kalp hizmn 120 vuru/dak. altinda olmasi bradikardi,
160 vuru/dak. iistiinde olmas: fagikardi olarak degerlendirilir. Bradikardinin 2 dakika
veya daha uzun slirmesi anlamhdir ve akut asfiksi ile iligkili olabilecegi gibi (vagal
aktivite sonucu), bradiaritmilere, bazi ilaglara (beta adrenerjik blokerler, lokal
anestezik maddeler gibi), veya hipotermiye bagh olabilir. Bradikardinin uzamasi
halinde fetal oksijenizasyon azalir ve asfiksi gelisir. Tagikardi de asfiksi sonucunda
ortaya ¢ikabildigi gibi (sempatik aktivite sonucu), maternal veya fetal enfeksiyonlar
(6zellikle korioamnionit), bazi ilaglar (beta adrenerjikler, atropin gibi parasempatik
blokerler vs) ve tagiaritmilere bagh olarak da ortaya ¢ikabilir. Normalde uterusun

kasilmas ile fetal kalp hiznda 6-25 vuru/dak bir degiskenlik (variabilite) gbzlenir. Bu
degiskenligin < 6 vuru/dak olmasi variabilitenin azalmms oldugunu, < 2 vuruw/dak
olmas1 veya hi¢ olmamas: varibilitenin yoklugunu, >25 vuru/dak olmas: variabilitenin
artmig oldugunu (sigrayici pattern) gosterir. Variabilitenin azalmig veya artmig olmasi
yukaridaki benzer sebeplere bagh oldugu halde, yoklugu agir asfiksiye ilaveten,
anensefali, santral etkili narkotik ilaglar, vagal blokaj yapan ilaglar (atropin,
skopolamin gibi) ve komplet dal blogu ile iliskili olabilir.>* >

Fetal kalp mlzinda meydana gelen periyodik degisiklikler ise ii¢
kisimda incelenebilir. Bunlar; erken deselerasyon, ge¢ deselerasyon ve variabl
deselerasyondur (Sekil 4).

Erken deselerasyonlar uterus kan akmunin herhangi bir sebeple azalmasi
(maternal hipotansiyon, fetal bagin kompresyonu gibi) sonucunda gelismekte olup,
uterus kontraksiyonlar: ile baglar, kontraksiyonlarin pik yaptigi dénemde diiser ve
kontraksiyon bitiminde bazal seviyeye d6ner. Bu atim degisikligi, genel olarak refleks
olarak ortaya ¢ikar ve fetal hipoksi veya fetal kétiiliik durumunun gostergesi olarak
kabul edilmez.** >*

Geg deselerasyonlar genellikle fetoplasental dolagim yetmezliginin habercisi
olup, uterus kontraksiyonlar1 pik yaptiktan sonra olugurlar ve kontraksiyon bittikten
sonra da devam ederler. Bazal kalp hiz1 seviyesine dénmeleri yavag olur. Bu durum,
asfiksiyle ve kronik plasental yetmezlik durumlariyla iligkilidir ve hem serebral hem de
miyokardial oksijenizasyonun yeterli olmamasi ile ortaya ¢ikar. Erken deselerasyonda

54,55

asidoz pek olmadig: halde ge¢ deselerasyona asidoz da eslik eder.
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Variabl deselerasyon ise birbirine benzemeyen patternlerden olusan ve uterus
kasilmalariyla iligkili olmayan bir durumdur. Genellikle gobek kordonunun sikismasina
bagh olabildigi gibi, oligohidroamnios ile de iligkili olabilir. Bu durumun uzun ve

tekrar edici periyotlarla stirmesi halinde asfiksi ve asidoz gelisir.’* *°

Nonstres test (NST), anne abdomeninden cksternal olarak &zel bir prop
yardimiyla uygulanir. Fetal kalp hizi, fetal hareketler ve uterin aktiviteyi ortaya koyan

ve fetal hareketler ile paralel olarak kalp hizindaki akselerasyonu (ritm artmasi) veya
deselerasyonu (ritm azalmasi) kaydeden bir yontemdir. Bu sayede fetusun durumu ve
gelecegi tahmin edilebilir. Reaktif test sonucu, 20 dakikalik bir siirede fetal kalp
hizinin tig-d6rt kez akselerasyon g6stermis oldugu anlamina gelir. Reaktif test sonucu
alman fetuslarin ¢ogunun en az bir hafta siireyle yasamum siirdiirdtigii gézlenmigtir.
Nonreaktif bir test sonucu ise fetus geleceginin kotii olacagm (perinatal 6liim,
asfiksi gibi) gosterir. Bu test sonuglarinda biiyilkk oranda yanhs-pozitif sonuglar
saptanabilir, bu nedenle sgiipheli durumda herhangi bir kontrendikasyon yoksa

54,55

kontraksiyon stres test veya biofizik profil yapilmas: gereklidir.

Kontraksiyon stres test (CST), solunum stimiilasyonu veya oksitosin ile
yapilan, uterin kontraksiyonlara karsi fetal kalp hizi yamtim kaydeden bir testtir.
Negatif CST sonucu, normal bazal kalp hizinin saptanmasi ve ge¢ deselerasyonun hig
olmamasi durumudur. Pozitif CST sonucu ise her 10 dakikalik bir siirede iigten az
sayida gelen kontraksiyona fetal kalp hizimin ge¢ deselerasyon ile cevap vermesidir ve
fetal kalp hzmin kontraksiyonlara cevabinn, variabilitesinin kaybolmus olabilecegi
anlamma gelir ve fetusun geleceginin iyi olmadiginin gostergesidir. Ancak bu testte de
yanls-pozitiflik oram yiiksek oldugu i¢in siipheli olgular takip edilmeli doguma yakin
zamanda fetal kalp hizi monitorizasyonu uygulanmahdir.** >

Biyofizik profil, fetustaki 5 biyofizik degiskeni degerlendirmeye yarayan bir

yontemdir. Bu degiskenler; fetal hareket, tonus, reaktivite, solunum ve amniotik sivi
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voliimiidiir. Fetal reaktivite (fetus hareketleriyle birlikte, 20 dakikahk test siiresinde
fetal kalp hizinn 15 saniye siireyle, en az iki kez > 15 vuru/dak’hik bir artig
gostermesi) NST ile belirlenir. Diger degigkenlere ultrasonografi ile bakilir. Fetal
viicut veya ekstremite hareketlerin 20-30 dakikalik bir donemde ikiden fazla olmasi,
fetal tonusun fleksiyon postiiriinde olmasi, yani ekstansiyon hareketinden sonra tekrar
fleksiyona gecmesi, fetal reaktivitenin gozlenmesi, fetal solunum hareketlerinin bu
stirede en az bir kez 30 sn. siireyle gézlenmesi ve amnios sivt voliimiiniin kalitatif

olarak yeterli olmas:1 (iki dik diizlemde de en az 1 cm’lik amnios sivi kesesinin

saptanmasi) biyofizik profilin normal oldugunu gosterir. Baz1 otérler son deglsken

yerine amniotik sivi indeksini ¢ (AFT) kullanmaktadirlar.’* >

Biyofizik Profil ydnteminin yanhs-pozitiflii veya negatifligi diger yontemlere
gore daha diisiikk orandadir. Her bir degiskenin degerlendirilmesinde, 0 (anormal) veya
2 (normal) puan verilir ve toplam 8-10 puan alan olgularm her kontrol zamam
geldiginde, 6 puan alan olgularm her giin veya daha sik takip edilmesi uygun
gorildiigii bhalde, 0-4 puan alanlarda siirekli takip ve gecikmeden dogumun
yaptirilmas: gereklidir.>* >

Amniotik siv1 indeksi (AFI), amniotik sivi voliimiiniin degerlendirilmesinde
semikantitatif bir yontemdir. Burada ultrasonografi ile uterus dort kadrana boliiniir
ve her kadrandaki amniotik sivi genislii cm olarak Slgiilir. Sonuglar < 5 cm ise
oligohidroamnios, 5,1-24 c¢m ise normal, > 24 cm ise polihidroamnios olarak
degerlendirilir."* %% %

Intrapartum Tam Yontemleri:

Intrapartum donemde, tam icin yapilabilecek tetkikler, fetal kalp hizinn
monitorizasyonu, fetus skalp (sagh deri) pH’ mmn 6lgiilmesi, kordosentez ile umblikal
kan 6rneginde asit-baz durumuna bakilmasi, aktif dogum eylemi sirasinda membran
riptiirii sonrasinda amnios mayinin mekonyumlu olup olmadigmnin gézlenmesi gibi

yontemleri icermektedir.” *°
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Fetus sach deri kapiller kan pH’1 normalde 7,25-7,35 arasindadir. pH < 7,20
olarak saptanan degerler asfiksi ile iligkili olabilir. 7,20-7,25 arasindaki degerlerde testi
tekrarlamak uygundur. Bu test sonuglarina gore, Apgar skorlarmin dogru tahmini
9% 80 olasilikla gerceklesmekte ise de yanls olarak normal veya patolojik pH degerleri
de saptanabilmektedir.”

Amniotik sivimin degerlendirilmesinde, mekonyumun saptanmasi ¢ogu otor
tarafindan asfiksi icin bir risk faktorii ve fetal distresin bir bulgusu olarak kabul
edﬂnlektedir 1,2, 13, 18, 56, 57

Richey ve arkada.slé}i, yaptiklar bir gahgmada amniotik sivida méi&)nyum olan
ve olmayan iki grupta asfiksi i¢in marker kabul edilen umblikal kordon kan pH’s,
laktat, hipoksantin ve eritropoetin seviyelerine bakmuglar, amniotik sivida mekonyum
bulunan olgularda, &zellikle eritropoetin seviyelerinin, kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek oldugunu saptamuslardir. Bu ¢alismaya gore, amniotik sivida
mekonyum saptanmasi durumu kronik asfiksinin bir gostergesidir.”’

Bazi arastirmacilar tarafindan amniotik sivida mekonyum bulunmasi
durumunun intrauterin enfeksiyon, korioamnionit gibi faktdrler sonucunda ortaya
¢iktig1 ve 6zellikle pretermlerde bu ihtimalin yiiksek oldugu tizerinde durulmaktadir.”®
Mekonyumlu amniotik sivi tiim dogan bebekler arasinda yaklagik olarak % 12,5
oranmda saptanmakta olup, bunlarm % 20-30"u deprese dogmaktadir. Bu olgularm
yaklagik % 5°inde mekonyum aspirasyon sendromu (MAS) gelismekte ve % 4’linde
6lim gozlenmektedir.”®

Her nekadar dogum &ncesi donemde tami ySntemleri olsa da olgularin ¢ogu
ge¢ bagvurmaktadir. Dogum sonrasnda perinatal asfiksi tamisini, tiim teknik
gelismelere ragmen tek bir parametre ile koymak dogru olmaz. Bu nedenle perinatal
asfiksi tanis1 konulurken birden fazla kritere ihtiyag duyulmaktadir.> 6,16

Postpartum Tam Yontemleri:

Apgar skorlama sistemi ilk kez 1952’de Virginia Apgar tarafindan ortaya
konmus ve bebegin klinik durumunu, ortama adaptasyonunu gosteren hizh bir ydntem
olagelmistir. Apgar skorlamast; dogumdan sonra bebegin rengi, solunumu, kalp tepe
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atimi, kas tonusu ve refleks yanitmna bakilarak yapilmaktadir ve 0-3 puan bebegin
klinik durumunun kétii oldugunu, 4-7 puan orta oldugunu, 8-10 puan iyi oldugunu
gosterir (Tablo VII). Eskiden Apgar skorunun birinci dakikada < 3; besinci dakikada
< 6 olmas1 kesin asfiksi kriteri olarak kabul edilirken, gliniimiizde bu goriis hakim
degildir. Zaten, Apgar skorlamasi prematiirite, diisiik dogum agirligi, agir metabolik
ve enfeksiyon hastaliklari, néromuskuler bozukluklar, agir konjenital malformasyonlar,
derin anemi gibi durumlardan etkilenmektedir. Apgar skorlamasi etyolojiyi degil,
ancak yardima muhta¢ bir yenidogan bebegin varhgm ortaya koymaktadwr. Son
yillarda, Apgar skorunun 10. ve hatta 20. dakikada diisiikk seyretmesinin daha anlamh

oldugu kabul edilmektedir." > ° Ayrica Apgar skorlama sistemi ile bebegin
degerlendirilmesinde, farkli uygulayicilar arasinda, farkh sonuglar ortaya ¢ikabildigi
i¢in resiissitasyona karar vermede kalp tepe atum daha yol gdstericidir.’

Tablo VII: Apgar skorlama sistemi (0-3: kotii; 4-7: orta; 8-10: iyi)

Skorlar
Bulgular 0 1 2
Solunum yok diizensiz, yiizeyel iyi aghyor
Kalp Hizx yok ¥ 100 vurw/dk T 100 vuru/dk
Kas Tonusu gevsek ektremite fleksiyonu aktif hareketler
Refleks Cevap yok yiiziinii burusturma Oksiiriik, aksirik
(Katatere cevap)
Cilt rengi mor/soluk viicut pembe, tiim viicut pembe
ekstremiteler mor

Kordon kani pH degeri asfiksi tamsinda 6nemli bir parametredir. Ancak pH
degerinin ka¢ olmasi gerektigi konusunda tartigmalar mevcuttur. 1992 yilinda
“Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji” tarafindan akut asfiksinin tammimnda
kordon pH < 7,0 olarak kabul edilmistir. Ancak King ve arkadaslarmmn yaptiklar1 bir
caligmada term ve terme yakmn klinik olarak stabil olan ve hipoksi-iskemi belirtileri
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gostermeyen bebeklerde, dogumda alinan umblikal arter kam 6rneklerinde pH < 7.0
olarak saptanmig, baz1 yazarlar tarafindan da stabil yenidogan bebeklerde asideminin
dogum indiiksiyonu, epidural veya spinal anesteziye bagh olabilecegi belirtilmistir.®

Baz fazlasin1 (“Base excess” (BE)), degerlendiren ¢ahgmalarda tartigmal
veriler olmakla beraber bu degerin < -20 mEqg/L olmasmm agir metabolik asidozu
gosterdigi ve biylik Olgtide norolojik sekelle iligkili olduguna dair bulgular
mevcuttur.” ¢

1992 yihnda “Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji” tarafindan akut

asfiksinin tanis1 igin 4 kriter belirlenmistir: >°

1) Umblikal kordon arteriyel pH min < 7,0 olmasi,

2) Birinci dak. Apgar skorunun 5 dakikadan uzun stirede < 3 olarak seyretmesi

3) Neonatal donemde nérolojik belirtilerin bulunmas1 (HIE bulgularr)

4) Multiorgan disfonksiyonu

Hernekadar yukaridaki kriterler belirlenmigse de bu 4 kriterin hepsini
bulunduran olgular az sayidadir. Bu kriterlerden en az ikisinin bulunmasi tamt igin
yeterli kabul edilir. Korst ve arkadaglar, yaptiklar bir ¢calismada, yukaridaki kriterlerin
timiinii kapsayan sadece 10 (%21), ii¢ kriteri bulunduran 24 (%51), iki kriteri
bulunduran 38 (%81) bebek tanmmlamslardir.®

Asfiktik bebeklerde bazi laboratuar paremetrelerinin varlig: da taniyr koymada
yardimei olur. > > 14 16-20 (Tablo VIII).

Arteriyel kan gazlarinda asidoz, hipoksi, hiperkapni bulgularimin bulunmasi
tipiktir. Ayrica, uygunsuz ADH salmmna bagh olarak kan sodyumunda ve
osmolaritesinde diigme, idrar dansitesi, osmolaritesi, sodyum atihminda artma, kan
biyokimyasinda; hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiponatremi, renal
tutuluma bagh idrar bulgular, iire, kreatinin, B,-mikroglobulin seviyelerinin artisi,
karacier hasarma bagh transaminazlarm, y-glutamil transferaz enzimlerinin
ylikselmesi, karacigerden iretilen pihtilasma faktSrlerinde, albuminde, fibronektin
seviyelerinde azalma, hiperamonyemi, hiperbilirubinemi (indirekt ve total bilirubin
artig1) saptanabilir.’- > 1+ ¢




Tablo VIII: Perinatal asfikside knllamilan laboratuar parametreler
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Perinatal asfikside kullanilan laboratuar parametreleri

A R L o

—_ e e e e e
B A W N = O

Umblikal kordon kan gazlar1: pH < 7,0; BE: <-20 mEq/ L

Kan Na degerinde diigiikliik, kan osmolaritesinde artig

Idrar dansitesi, osmolaritesi ve sodyumunda artig

Kanda iire, kreatinin artisi, GFH’da azalma, RFI’de bozulma (< 2,5)
Renal tiibuler hasarin erken gostergesi olan B,-mikroglobulin T
Karaciger transaminaz, GGT enzimlerinde artig

Karaciger kaynakli pihtilasma faktorlerinde, albumin, fibronektinde
Amonyak seviyelerinde artig, hiperbilirubinemi

Kordon kaninda, BOS ve serumda hipoksantin, iirat, laktat, hidroksibiitirat T

. LDH, eritropoetin, kortisol, katekolamin, vazopressin, endorfin seviyelerinde artig
. Kanda gekirdekli eritrositlerde artig, anemi veya polisitemi, trombositopeni

. Kanda Interlokin 1, 6, 8, 10; TNF, TGF, IGF, GM-CSF, PAF 1

. Prostoglandinlerde (TX, 6-keto-PGF ) T

. BOS proteininde artis

. CPK-BB, MBP, S-100, NSE, GFAP gibi beyine spesifik proteinlerde artig
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Umblikal kordon ve hasta kaminda ve/veya BOS’ta hipoksantin, iirik asit,
vasopressin, eritropoetin, laktat, laktik dehidrogenaz, hidroksibiitirat seviyelerinde
artls, BOS proteininde artig, dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) geligimine
bagli fibrin ve fibrin yikim trtinlerinde artis, trombositopeni, anemi veya polisitemi
saptanabilen diger laboratuar bulgulan arasmdadur." 1 14162

Baz1 arastirmacilar, kordon kanmnda sayilan ve her 100 beyaz kan hiicresine
denk gelen ¢ekirdekli kirmizi kan hiicresinin 10°dan fazla olmas1 durumunun asfiksi
igin bir markir olabilecegini savunmugstur. Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri aym
zamanda prematiirite, ikiz gebelik, Rh sensitizasyonu, ABO uygunsuzlugu, fetal

anemi, maternal diabetes mellitus, intrauterin gelisme geriligi durumlarmda da
artmaktadr.”

HIE bulgular1 gosteren olgularda spesifik kabul edilen kreatin fosfokinaz beyin
izoenzimi (CPK-BB), néron spesifik enolaz (NSE), S-100 proteini, myelin bazal
protein (MBP), glial fibriller asidik protein (GFAP), eksitatér aminoasitlerden
glutamat ve aspartat seviyelerinde artigm saptanmasi da diger laboratuar bulgulan
arasindadir.” * ™% 2 %62 Ayrica, baz sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF, TGF,
IGF, GM-CSF, PAF gibi) ve aragidonik asit metabolitlerinde (TX-B,, 6-keto-PG-Fi,
gibi) artis saptanabilir.>>*’

CPK enzimi, iskelet kasi, beyin ve kalp kasinda yiiksek oranda, akciger,
tiroid, bobrekte diisiik oranda bulunan, karaciger ve eritrositlerde ise hi¢ bulunmayan
bir enzimdir. Bu enzimin CPK-BB (beyin), CPK-MB (Kalp) ve CPK-MM (kalp ve
iskelet kasi) olmak iizere 3 tip izoenzimi saptanmstir. HIE’de beyin icin spesifik
olarak kabul edilen CPK-BB artmakla birlikte, perinatal asfikside multiorgan hasan
s6z konusu oldugu igin, ilgili organa ait iskemi oldugu taktirde bu enzime ait diger
izoenzimlerin kan seviyelerinde de ytikseklik saptanabilir.” HIE’de serum CPK-BB’nin
>5 TU olmas tipiktir ve bu yiiksek degerlerin kotii prognozla iligkisi vardir. 14,60

S-100 proteini, beyinde glial ve Schwann hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonda bulunan, kalsiyum-baglayici asidik bir proteindir. Beyin diginda
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adipoz doku, melanositler ve T lenfositlerde de saptanmistir. Noronal hasarda ve
bulundugu organlari ilgilendiren tiimorlerde arttig1 belirtilmektedir.”

Noron spesifik enolaz (NSE), enolaz isimli bir proteazin izoenzimi olup,
yy-subiiniti icermesi nedeniyle enolaz enziminin diger izoenzimlerinden ayrilan bir
enzimdir. Baglica néronlar, n6roendokrin hiicreler ve noroendokrin tiimérlerde
bulunur. Bununla birlikte diger non-ndroendokrin hiicrelerde de diisiik miktarlarda
bulundugu gosterilmistir.***  Asfiktik yenidogan bebekler {izerinde yapilmug
calismalarda da ensefalopatiyle 111$k1]1 olarak yiiksek degerler saptanmgtir 89

Asfiktik olgularda aymi zamanda bazi hormon diizeylerinde de degisiklikler
saptanir. HIE’l olgularda serum Katekolamin, vazopressin, adrenokortikotrop
hormon, kortizol, endorfin, eritropoetin, prolaktin, growth hormon, insiilin
seviyelerinde yiikseklik oldugu belirlenmistir.2* **

Giicliyener ve arkadaglarmin yaptiklani bir ¢ahgmada, hipoksik iskemik
ensefalopatili olgularin serumlarinda serbest oksijen radikallerine bagh lipid
peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan thiobarbitiirik asid (TBA)’in reaktif substanti
malondialdehyde (MDA), prostaglandin E,, vitamin E seviyelerine bakilmig ve
bunlarin HIE derecesiyle iliskili olarak arttiklar bulunmustur.®’

Carbonell ve arkadasglarmin yaptiklar1 bir ¢aligmada atrial natritiretik faktor
(ANF) seviyelerinin akut fetal distres ve HIE saptanan olgularin kord kanmda belirgin
olarak arttig1 saptanmugtir. ANF normalde de yenidogan bebeklerde daha fazladir,
ancak bu ¢aliymada asfiksinin ANF diizeylerini normal gruba gére anlamh bir bigimde
arttirdig1 lizerinde durulmaktadir. Bu olgularda ANF yasamin ilk 6 giiniinde artig
gostermektedir. ANF salnim, hipoksi sonucunda gelisen erken renal disfonksiyona ve
hemodinamik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan atrial basing degisikliklerine bagh
olabilir.**
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Ayrica, serum tirik asit yiiksekligi ve idrar iirik asit/kreatinin oraninin da hem
tam, hem de prognozda kullanilabilecek bir parametre oldugu ifade edilmektedir.*
Akisu ve arkadaglarmin yaptiklari ¢aligmada, spot idrarda iirik asit/kreatinin oram
normal bebeklerde 0,72 + 0,39, asfiktik bebeklerde 2,11 + 0,8 bulunmus ve bu
yiiksekligin prognozla da iliskisinin oldugu vurgulanmstir.”

Tamda, uyarilmis elektriksel potansiyel dlglimleri, intrakranial basing Sl¢timi,
EEG, kranial US, Doppler US, BBT, MRI, SPECT gibi tetkikler de
kullamimaktadir." ***

Uyarlmis (evok) elektriksel potansiyel élgiimleri (auditor, kortikal auditor,
orta latent cevaplar, visual, somatosensorial), etkilenmis olan beyin bdlgesinin
seviyesini tesbit etmek icin yardimer bir yontemdir. Bu testlerde génderilmig olan
impulsa; normal dalga formu, anormal dalga formu veya kortikal cevabmn yoklugu
seklinde @i¢ tip yanit alimir. Patolojik yamitlarm kotii prognoz ile iligkili oldugu da
gbsterilmigtir." 17!

intrakranial basmg dlgiimii, agir asfiktik bebeklerin hepsine uygulanmas: ve
izlemde kullamlmas1 gereken bir tetkiktir. Ancak, bu tetkik prematiire bebekte
hidrosefali yoksa, tammlayic1 6zelligi yetersiz kalr. Intrakranial basmng baglangicta
normal iken ilk 24-72 saatte giderek artar; bu dénemde serebral perfiizyon basmnci

normal kalr." ' ™ intrakranial basincm > 10 mm Hg’nin iizerinde seyretmesinin kotii

prognozla iliskili oldugu saptanmugtir.” ™

Elektroensefalografi (EEG), Hipoksik iskemik ensefalopati derecesini ve
prognozu belirlemede erken tam ydntemlerinden birisidi. EEG bulgulari, HIiE
derecesine gore degismekte; birinci evredeki olgularda genellikle normal veya
variabilitede azalma geklinde bulgular gézlenirken, daha ileri evredeki olgularda zemin
amplitiidiinde supresyon dikkati ¢eker. Daha agir olgularda diiz EEG veya burst-

15,22, 49

supresyon paterni gozlenebilir (Sekil 5). Bu olgularin prognozlar kétiidiir.
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Sekil 5: Agar asfiktik bebeklerde EEG’de gbzlenen burst-supresyon patterni. *




35

Bu tiir olgularmn takibinde EEG monitorizasyonu kullanilabilir. Konvansiyonel
EEG kullamm pratik agidan uygalanmasi zor oldugundan, beyin elektriksel zemin
aktivitesinin takibinde kullamlan integre-EEG yOnteminin daha faydah oldugu
belirtilmektedir.”

Kranial Ultrasonografi (US), daha ziyade prematiire bebekler i¢in sensitif
olan ve rutin olarak kullamlan bir tekniktir. Intraventrikiiler kanamalarm
gosterilmesinde daha iyi olmasi ve hasta basinda uygulanabilir bir teknik olmasmna
ragmen, iskemik zedelenmeyi tam olarak ortaya koymakta yetersiz kalmaktadir. HIE’li

term bebeklerde yasamm ilk giinlerinde beyin 6deminin tanimlanmast igin kullantlabilir.
Tekrarlanan US’lerde sonraki giinlerdeki parankimal diffiiz ekojenite artisi ndronal
nekrozu yansitabilir. Ayrica infarkt, hematom, kistik kaviteler, ventrikiil dilatasyonu,
kortikal atrofi gibi degisiklikler ge¢ donemde (birka¢ hafta sonra) belirlenebilir. Her
scye ragmen kranial US’un erken dénemde sensitif olmamasi, parankimal kanama
alam ile iskemik alan ayrimmnin tam yapilamamasi, subaraknoid arahii ve posterior
fossayr gosterememesi nedeniyle kullamm smirh kalmustir.” " 7 Kranial US’nin
prognozda da yerinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Term bebeklerde orta veya
siddetli ventrikiiler dilatasyon, posthemorajik parenkimal kistler, porensefali ve multipl
veya bliyllk (= 3 mm) periventrikiiler kistlerin saptanmasi kotii prognozu

gostermektedir.™

Doppler-Ultrasonografi (US), gerek intrauterin donemde gerekse postnatal
donemde kullanilabilen bir yéntemdir. Intrauterin dénemde uterus ve umblikal kordon
damarlarindaki akimin, postnatal donemde ise bebegin serebral kan akim hizinmn
belirlenmesinde 6nemli bir teknik olup, kan akim patterninin diigiisiiniin gésterilmesi
anlamhdir ve prognozla iligkisi de saptanmustir. Ancak, HIE’lLi bebeklerde genelde
serebral kan akiminda 4. giinden sonra bir azalma bagladig i¢in bu tetkik dogum
sonrasindaki erken tanida kullanilamaz." '

Bilgisayarh beyin tomografisi (BBT), kranial US’nin aksine term bebekler
i¢in tamsal deferi daha fazla olan bir tetkiktir. Preterm bebeklerin BBT sinde beyin
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dokularindaki yliksek sivi igerigi ve beyin omurilikk sivisin yiiksek protein
konsantrasyonuna sahip olmasi nedeniyle hatah olarak hipodens alanlar gézlenebilir.
Kontrasth yOntemlerle yapilan g¢ekimler bu tetkikin duyarliifim artrmugtr. Term
bebeklerde, erken donemde beyin 6demine ait bulgular gézlenmekte, dogumdan
sonraki 2. giinden sonra diger degisiklikler gbzlenmeye baglamaktadir. G6zlenen bu
degisiklikler; hipodens alanlarm varlii, beyaz-gri cevher ayrmmin kaybolmasi,
serebral atrofi, multikistik ensefalomalezi seklindedir. Ancak, belirgin BBT
bulgularinin ortaya ¢ikmasi bir haftayr bulmaktadir. Bu nedenle bir hafta sonrasindaki
bulgularin prognoz agisindan daha anlamh oldugu ifade edilmistir."” '* ™ ™ Yaygm

hipodens alanlarm, hemorajik alanlann gozlendigi olgularda; ﬁro gnozun kétii olduguna
dair galismalar mevcuttur.”

Niiklear Magnetik Rezonans Goriintiileme Teknikleri; Magnetik Rezonans
Goriintiilemesi (MRI) ve Magnetik Rezonans Spektroskopisi (MRS) seklinde
uygulanabilmektedir.

MRI, anotomik detaylar1 ve myelinizasyonu daha iyi gosterdigi igin ve
radyasyona maruz kalinmadig: icin BBT ye gore daha iistiinliik kazanmaktadir. Ancak
ekonomik ve uygulama agisindan dezavantajlar1 mevcuttur. Cekim zamanmin uzun
olmasi, ¢ekim odasinda gerektiginde metal ilk yardim aletlerinin kullanilamamasi bazi
glicliikler yaratmaktadir. Ayrica, kemik gibi sert dokularin degerlendirilmesinde, gri-
ak cevher ayrmimin yapilmasinda BBT kadar iyi degildir. MRI’de HIE ile iliskili
olarak periventrikiller 16komalazi, multikistik ensefalomalazi (diffuz beyin
zedelenmesi), infarkt alanlar, intraparenkimal ve intraventrikiiler hemoraji, ve
gecikmis miyelinizasyon gibi patolojiler daha sensitif olarak saptanabilir. Bu tiir
lezyonlarla k6tii prognoz arasmndaki iliskiyi ortaya koyan ¢ahsmalar da vardir." '+ 76"

MRS, beyindeki biyokimyasal degisiklikleri belirlemeye yarayan bir yontem
olarak kullamlmaktadir. Fosfor-31 (*'P) veya Proton (‘H) Manyetik Resonans
Spektroskopisi ile yapilan g¢aligmalar bu yontemin erken tam1 ve prognozda
kullanilabilecegini g6stermistir. Bu yéntemle beyin laktat, kreatin-fosfokreatin, kolin
ve N-asetil aspartat gibi metabolitler dlgiiliip, beyindeki oksidatif fosforilasyon hizi
tesbit edilebilmektedir.'* ™ "
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Ayrica, bozulmus olan beyin-kan bariyeri b6lgesini gésteren “Teknesyumlu
beyin sintigrafisi”; bolgesel serebral kan akimini gosteren “Single-photon emisyon
computer tomography (SPECT)”; azalmis serebral sagittal kan akimim gosteren
“positron emisyon tomografisi (PET)” beyindeki oksijenizasyon ve hemodinamik
degisiklikleri gosteren “Near-Infrared Spectroscopy (NIRS)” gibi yontemler de tam
ve prognoz amaciyla kullanilmaktadar.'* 7+ %

~ PET ile yapims deneysel bir ¢aligmada, hipoksik iskemik beyin hasarinda,

dopamin D; ve D, resptorlerine bakilmig; etkilenen bolgede D; reseptorlerinde
degisiklik gbzlenmezken, D, reseptorlerinde azalma saptanmustir. Bu ¢alismaya gore
HIE’ de D, reseptorlerinin arastiriimast hem tani hem de takip agisindan kullamlabilir

bir yontemdir.*!

Near-infrared spectroscopy ile yapilmis bir ¢ahsmada ise serebral kan
voliimii (SKV), oksijenize hemoglobin (HbO,), deoksijenize hemoglobin (HbR) ve
sitokrom oksidaz (Cytaas) seviyelerine bakilmig, degerler ilk 12 saatte, hafif ve orta
HIE’ Ii grupta stabil bulundugu halde, agir HIE’li olgularda diisiik olarak saptanmustir.
Bu arastrmacilar erken postasfiksiyel reperfiizyon hasarmm, agir HIE’l olgularda

erken donemde gerceklestigini ileri siirmiislerdir.*
TEDAVI

Perinatal asfiksinin gelismini 6nlemek, tedaviden daha Snemlidir. Ciinkii olay
gergeklestikten sonra yapilacaklar sinirh olup, etkinlikleri de tartismahdir. Perinatal
tam yontemleri ile risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, risk altindaki bebegin
dogumu aninda tam tesekkiillii bir canlandirma ekibinin bulunmasi ve iyi bir yogun
bakim sayesinde perinatal asfiksi ve sonuglarm Onlemek miimkiin olabilir. Ancak,
¢ogu kez bu tiir bebekler pediatristlerin karsisina olay gelistikten sonra geldigi igin
bundan sonra yapilmasi gerekenler de Onem kazanmaktadir. Her nekadar kesin
Hipoksik Iskemik Ensefalopati tanis1 konmus bir hastada iyilestirici bir tedavi yontemi
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olmasa da, destek tedavisi ve kismen gelisen olaylar1 Onleyici tedavi yontemleri
uygulanmaktadir." >4 31°

Asfikside gelisen olaylar; 6zetle, hipoksi, hipotansiyon ve perflizyon azhgi,
substrat ve enerji eksikligi, asidoz, sitotoksik ve vazojenik 6dem ve apopitozis
olduguna gore bunlar1 6nleyici tedaviler uygulanmalidar.”»* 1> 48

Tedavide en 6nemli nokta, organizmayi sistemik hipotansiyondan korumaktir.
Acilen yeterli solunum ve dolagimn saglanmas; hipotansiyonun dnlenmesi, daha sonra
destek ve semptomlara yonelik tedaviler yapilmasi s6z konusudur. Tedavideki

1,2,4,13-15

asamalar agagidaki gibidir:

1)Yeterli ventilasyon ve perflizyonun saglanmasi ve idame ettirilmesi:

Bunun i¢in yeterli oksijen verilmesi; hipoksi (prematiire bebeklerde PaO, < 40
mm Hg, term bebeklerde PaO,< 50 mm Hg) ve hiperoksiden kagmilmas: (yiiksek O,
konsantrasyonunun serebral kan akiminda azalma ve serbest oksijen radikal hasarmimn
artmasma yol agtifi gosterilmigtir); PaCO,’nin normal diizeyde (35-45 mmHg)
tutulmas: gerekir. Hiperkapninin iskemiyi artirdigi ve infakt sahasinda geniglemeye yol
actifn belirtilmektedir. Asir1 hipokapni de beyindeki kan akimim etkiledigi i¢in, asirt
hiperventilasyondan kagmilmahdur." > ***

Ayrica agir olgularda asit-baz dengesinin diizeltilmesi de gerekir. Bunun i¢in
hiperventilasyon, sodyum bikarbonat veya tromethamin (THAM) kullamlarak, pH
7,35 tizerinde tutulmaya ¢ahsiir. Ancak asidozun diizeltilmesi igin acele etmemek
gerekir. BE degeri < (-10) ise miidahale etmek uygundur. %4 31?

Perflizyonun saglanmasi igin uygun miktarda ve uygun hizda sivi vermek
gerekir. Santral ven6z kateter ile basing Olglimii (term bebeklerde 5-8 mm Hg;
preterm bebeklerde 3-5 mm Hg) ve periferik kapiller dolum zamani (2-4 sn) yol
gostericidir. Bu tiir hastalarda uygunsuz ADH salmmu ve beyin 6demi s6z konusu
oldugundan 6zellikle ilk giinlerde sv1 kisitlanmas: yapihr, -2 * *1°

2) Hipotansiyon ve dolagimin diizenlenmesi: Bunun igin pozitif inotropik

ajanlar (Dopamin 3-5 pg/kg/dk, Doputamin 5-10 pg/kg/dk) kullanilabilir, > * ',
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3) Serebral ddeme yonelik tedavi: Sivi aliniminin kisitlanmasi (insensibl kayip
+ idrar ve gikartif1 sivi), voliim genisleticilerden ve bolus tarzinda sodyum bikarbonat
uygulamalarindan kag¢milmasi, hiperventilasyon ve mannitol uygulamas: ile beyin
6demi azaltilabilir. - > * '° Ancak kortikosteroidlerin ve mannitoliin kullanm
tartigmah olup, baz1 kaynaklar tarafindan etkilerinin gegici oldugu ve yetersiz oldugu
belirtilmektedir.” * '> ' Oksijenizasyonun saglanmasi ve karbondioksitin normal
seviyelerde tutulmast beyin 6deminin azalmasmi kolaylastirir. Hiperventilasyonla
PaCO,’nin 20-30 mm Hg’ya diisiiriilmesi serebral 6demin azaltma yollarindan biridir.

azalttigl icin tehlikelidir. Aminofillin gibi ilaglar da beyin kan akmum azalttig,

1,2,13-15

dolayisiyla anoksiyi siddetlendirdigi i¢in kontrendikedir.

4) Konviilsiyonlara yonelik tedavi: HIE’de konviilsiyonlar genellikle ilk giin
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Ik kullamlacak ilag “fenobarbital” olup, 20 mg/kg yiikkleme
dozu somrasinda 3-5 mg/kg/giin olarak kullamhr. Bazi merkezlerde bu ilag
konviilsiyon goézlenmeden Once baslanmaktadir. Fenobabitalin, antikonviilsif etki
diginda beynin metabolik hiz ve enerji gereksinimi azalttigi, sinirsel impluslart
diizenleyip, hiicre i¢i kalsiyum artigimi inhibe ettigi, beyin 6demini azalttifi, SOR’i
nétralize ettifi yoniinde deneysel galigmalar mevcuttur. Fenobarbital, uzun streli
tedavi icin de EEG ve fizik muayene sonuglarma gére en az 1-2 ay siireyle de
kullamlabllir 1,2,4,13-15

Fenobarbitale yanit almamayan durumlarda, Fenitoin (20 mg/kg/doz yiikleme
sonrasinda 5 mg/kg/giin idame), Klonazepam (0,01 mg/kg/doz) ve Lidokain (2 mg/kg
yiikleme; 3-4 mg/kg/giin idame) kullamilabilir. Ancak hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi nedenlere bagh da konviilsiyon gelisebilecegi i¢in kan glikozu ve
elektrolitleri takip edilmeli ve gerekirse bunlara yonelik tedavi yapimahdr, %% 1>

e BT
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Potansiyel Tedavi Yaklagimlar::
Asfiksi patogenezinde yer alan olaylara karsi bir ¢ok tedavi yontemleri

geligtirilmig; bunlarin bazilarmdan olumlu sonuglar alinmasma ragmen, deneme
asamasinda olduklarindan halen rutin tedavi programma sokulmamustir (Tablo IX):

Tablo IX: Hipoksik iskemik ensefalopatide potansiyel tedavi yontemleri

1) SOR inhibitérleri (Antienflamatuar 7) Glukokortikoidler
ilaglar, Desferoksamin, Allopurinol vb.) 8) Fenobarbital

2) Nitrik oksit sentaz inhibitorleri 9) Monosialogangliositler

3) PAF antagonistleri 10) Norotrofik faktorler

4) Eksitator aminoasit (EAA) reseptor 11) Apopitozisi dnleyici ilaglar
blokerleri 12) L-Karnitin

5) Kalsiyum kanal blokerleri 13) Nonfarmakolojik tedavi

6) Nalokson yontemleri

Serbest Oksijen Radikal (SOR) inhibitorleri:

Hipoksik- iskemik durumda SOR; mitokondri igindeki sitokrom oksidazin
yetersiz oksijenizasyonu ya da ATP’nin hipoksantine doniigmesi ve reoksijenizasyon
déneminde hipoksantinden ksantin ve iirik asit olusumu sirasinda ortaya ¢ikar. Bu
reaksiyon zinciri ksantin oksidaz enzimi ile indiiklenmektedir. Ayrica hipokside
aragidonik asitten prostoglandin sentezi sirasinda da SOR olugmaktadir. Yapilan
deneysel caligmalarda normalde bile dogumda beyindeki demir miktarinn yiiksek
oldugu saptanmstir. HIE’de reperfiizyon doneminde ferritin igindeki ferrik demir
(Fe ™), siiperoksitle rediiklenerek serbest ferroz demir (Fe™) olusur; ferroz demirin

H,0, ile reaksiyona girmesiyle olduk¢a toksik olan hidroksil radikalleri agiga ¢ikar.
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Ayrica demir-oksijen kompleksleri (ferryl ve perferryl gibi) meydana gelir. Bu
mekanizmalar goz Oniinde tutularak fosfolipaz ve siklooksijenaz inhibitorleri
(indometazin: 5 mg/kg IV), ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol: 100 mg/kg,
oksipurinol: 40 mg/kg iV), demir selatorii (desferoksamin: 100 mg/kg SC), lipid
peroksidasyonunu inhibe eden ve membran stabilizasyonunu saglayan antioksidan
ajanlar (21-Amino Steroid Tirilazad Mesylate (U-74006F); Dimethylthiourea
(DMTU); Alpha-tocopherol (vitamin E); Askorbik asit (vitamin C)) gibi tedavi

yontemleri denenmis ve hayvan deneylerinde olumlu sonuglar alnmigtir? > -5

pargalayici enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz) verilmiy ve postasfiksiyel
hipoperfiizyonun dnlendigi gosterilmigtir.*’

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérleri:

Hipoksik hadiselerde nitrik oksit salimmm artmakta ve zararh etkilere yol
acmaktadir. Nitrik oksit HIE’de beyindeki vaskiiler endotel hiicreleri ve ndronlardan
NOS yardimyla iiretilmektedir. NO iiretimi hiicre yiizeyindeki glutamat reseptdorleri,
Ozellikle NMDA reseptoriiniin aktivasyonuna baghdir. Burada kalsiyum iyonunun rolii
biiyiiktiir. NO hem diger serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek toksik
firlinlerin olugmasma, hem de mitokondrial elektron transportunun ve enerji iiretiminin
inhibisyonuna neden olarak norotoksik etki gésterir. Bu nedenle NO iiretiminin
azaltilmasi i¢in NOS inhibitorleri (N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME))
gelistirilmistir.*> *’

Platelet aktivator faktor (PAF) antagonistleri:

PAF beyinde sentezlenen fosfolipid yapida, gii¢lii bir inflamatuar mediatordiir.
HIE’de PAF diizeylerinde artis saptanmis ve patogenezde rolii oldugu diisiiniilmiigtiir.
Liu ve arkadaglan siganlarda PAF antagonisti olarak, BN 52021 adindaki bir madde
kullanmuglar ve bu ajanin hipoksi-iskemiden sonraki 2 saat iginde verildigi taktirde
faydali oldugunu belirtmislerdir.*
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Eksitator Aminoasit antagonistleri:

Eksitator aminoasitlerin (EAA) HIE patogenezindeki yeri ¢ok iyi
bilinmektedir. Magnezyum (Mg"") iyonunun varligi, kalsiyum iyon kanallar1 ve diger
glutamat reseptorlerini bloke ederek etki gostermekte, kalsiyumun hiicre iginde
birikmesini 6nlemektedir. Bu nedenle MgSO, tedavide kullamlmis ve deneysel
calismalarda hiicre Oliimiiniin  engellendigi gosterilmigtir. Ayrica tedavide
phencyclidine, dextromethorphan, ketamine, MK-801, NBQX gibi spesifik glutamat
reseptor antagonistleri de denenmis ve metabolik olaylarin baglamasmdan sonra 24

saat i¢inde verilirse etkili olduklar saptanmustir.”?

Kalsiyum kanal blokerleri:

HIE patogenezinde kalsiyumun néronlarda birikimi 6nemli rol oynamakta ve
bir ¢ok zararh reaksiyonu baglatmaktadir. Bu nedenle kalsiyum kanal blokerleri olarak
flunarizine, nicardipine, lidoflazine, nimodipine gibi ilaglar denenmis; deneysel
calismalarda erken dénemde verilirse infarkt alamnmn kiciildiga gozlenmistir.*> ¥ *
Yenidogan HIE’li bebeklerde yapilan klinik bir ¢ahsmada da baslangigta olumlu
sonuglar almmasina ragmen, olgularda ani hipotansiyon gozlenmis ve bu ilaglarin
kullanminda dikkatli olmak gerektigi, aksi taktirde hasar1 artirabilecegi
vurgulanmigtir.”> * MgSO, da kalsiyum birikimini onledigi i¢in bu amacla
kullanilabilmektedir.”* *2

Nalokson:

HIE’li bebeklerde opiat tiirii maddelerin arttif1 ve bunlara bagh SSS
depresyonunun gergeklestigi one siiriilmiis ve saf opiat antagonisti olan Noloksan
kullamlmis, ancak ¢ok bagarii sonuglar alinamamustir. Nalokson dozu 0,1 mg/kg
(Neonatal Narcan olarak, 5-10 mg/kg) olup, IV puse veya IM verilebilir. Ilacin etkisi
2-5 dakikada ortaya ¢ikmakta, etkisi 45 dk - 4 saat arasinda siirmektedir. Istenen etki

solunum depresyonu ve SSS depresyonununun ortadan kalkmasidir,* *
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Glukokortikoidler:

Daha onceleri glukokortikosteroidlerin HIE’ye bagh beyin 6demini azaltica
etkisinin oldugu goriisi hakimdi. Ancak, diisiik ve yliksek doz steroidlerle yapilan
kontrollii caligmalarda bu etkinin gegici ve yetersiz oldugu; daha sonraki dénemde
rebound etkiyle intrakranial basingta artiga yol agtii ve mortalite/morbiditeyi
artirabilecegi  gosterildikten sonra bu goriis deger Kkaybetti. Giiniimiizde

kortikosteroidler tavsiye edilmemektedir.* **

Fenobarbital:

Fenobarbitalin, erken donemde kullamldiginda hipoksi-iskemi sonucunda
gelisen beyin hasarim azalttigim gésteren bir gok kontrolsiiz galigma olmasina ragmen
bu konu halen tartisilmaktadir. Bu ¢ahsmalara gére Barbitiiratlar, beyinin oksijen
gereksinimini ve enerji tliketimini azaltarak, oksidatif fosforilizasyonun hizim
yavaglatir. Bu yolla oksidatif fosforilizasyon sonucunda ortaya ¢ikacak zararh
tirlinlerin etkileri de inhibe olur. Ayrica eksitatér aminoasitlerin (glutamat, aspartat)
etkilerini bloke ederek konviilsiyonlar1 6nler. Bunlarin sonucu olarak hiicre hasar ve
beyin 6demi Onlenebilir. Son yillarda agir HIE gelismis term bebekler {izerinde
yapilmus bir cahgmada yiiksek doz fenobarbital (40 mg/kg/en az 1 saatlik IV inflizyon)
kullanihmis ve bagarih sonuglar alnmgtir, " *%*°

Monosialogangliositler:

Monosialogangliositler veya glikosfingolipidler beyin dokusunda yiiksek
konsantrasyonda bulunur ve hiicre membranlarmin 6nemli bir i¢erigini olustururlar.
Deneysel ¢galigmalarda terme yakin koyunlara reperfiizyon sonrasmda GM; verilmis ve
bunun néronal hasar1 ve beyin 6demini azalttigi gosterilmistir. Etki mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber verilen maddenin hiicre membran yapisina katilarak membran
stabilizasyonunu sagladig1 diistintilmektedir.*> !




Norotrofik faktorler:

HIE’de TGFB, IGF-1, Néron Biiyiime Faktoéri (NGF), Beyin kaynakh
norotrofik faktér (BDNF) gibi faktorlerin koruyucu olduklart ve hipoksik iskemik
hasarin siddetini azalttif1 6ne siiriilmiis ve deneysel ¢aligmalarda da gosterilmigtir.”*

Apopitozisi 6nleyici ilaclar:
HIE patogenezinde apopitozisin rolii biiyiiktiir. Bunun i¢in protein sentezini

inhibe eden cycloheximide veya endoniikleaz1 inhibe eden actinomycin gibi ajanlarin

kullammu giindeme gelmis ve deneysel gahsmalarda etkili olduklart g6sterilmistir.
Ayrica AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerini baglayarak gen aktivasyonunu &Snleyici
ilaglar da bulunmustur.>

L-Karnitin:

Hipoksi-iskemi durumunda yag asit oksidasyonu azalmakta, karnitin seviyesi
diismekte ve serbest yag asitleri hiicre sitoplazmasinda birikerek zararh olabilmektedir.
Bu nedenle, karnitin tedavisinin hiicre hasarim azaltacafi diisiiniilmiistiir. Ancak
Yurdakék ve arkadaglarinm yaptiklar: bir caligmada etkili olmadig1 saptanmugtir.””

Nonfarmakolojik tedavi yontemleri:

Bu grupta hiperglisemi, hiperkapni ve hipotermi olugturacak tedavi yontemleri
tizerinde durulmaktadir. 600 mg/dl kan diizeyi saglayacak sekildeki hiperglisemi
durumunun immatiir sicanlarda hipoksik iskemik beyin hasarim azaltif1 gosterilmesine
ragmen; yenidogan domuzlarda bu durumun ters etki yaptif1 saptanmmstir. Buradaki
olumlu etkinin insiiline bagimh olarak, hipoglisemi sonrasinda olusan keton
cisimlerinin  immatiir beyine glukoza gére daha kolay girmesine bagh oldugu
sanilmaktadir.’> ®

Mekanik ventilasyon gerektiren prematiir bebekler {izerinde yapilan
¢alismalarda normokapninin (PCO, = 39 mm Hg) hipokapniye (PCO, = 26 mm Hg);
hafif dereceli hiperkapninin (PCO; = 54 mm Hg) de normokapniye kiyasla hipoksik
iskemik hasar1 azaltmada daha faydal oldugu saptanmstir.””
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Hipotermi tizerine yapilan ¢aligmalar, beyinin sistemik veya fokal olarak 3 °C
ile 6 °C sogutulmasma dayanmakta olup, deneysel cahismalarda faydah sonuglar
alnmig, tam tersine hiperterminin ise hipoksik iskemik beyin hasarmi artirdids
saptanmistir.” >> * Ancak deneysel bir ¢alismada hipertermi olugturularak kalp hmzmnin
ve kardiak outputun artrilabilecegi, dolaysiyla perflizyonun diizeltilebilecegi ve
normoksik degerlerin saglanabilecegi savunulmustur.”

Yukanidaki tedavi yontemleri halen deneme asamasinda olup, rutin kullanima
girmemistir. Ayrica bu tedavi yontemlerinden ¢ogu erken dénemde faydah olmaktadir.

PROGNOZ

Asfiksinin neonatal mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynadig1, yenidogan
bebek Sliimlerinin basta gelen nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir,> > 14 1675 94.95

HIE’li bebeklerin yaklagik dortte biri yenidogan doneminde Olmekte,
yasayanlarin yaklagik %20-45’inde norolojik sekel gelismektedir.  '> > '® Ayrica
hayatta kalan agir asfiktik bebeklerin %68°i yasamlarmn ilk bir yih iginde &lmektedir.”
Bu tiir olgularda sekel olarak serebral palsi, degisik derecelerde mental gerilik,
ndrosensoriyel isitme kaybi, santral korlik gozlenmekte ve ileri yaslarda 6grenme
glichigii, okul basarisinda diistikliik, entellektiiel bozukluk, biiyiime ve gelisme geriligi
ortaya ¢ikmaktadir.” > > ** % Orta ve aprr asfiksi geciren g¢ocuklarm fizik-mental
gelismeleri ve okul bagarilar1 normalden belirgin olarak diisiik bulunurken, hafif asfiksi
gegirenlerde normale yakmn bulunmustur.”®

Bazi olgularda mikrosefali, hidrosefali ve epilepsi gibi durumlar da
gelisebilmektedir."> ** Mikrosefali gelisimi agrr asfiktik bebeklerde sik rastlanan bir
sorun olup, beyin atrofisine baghdir. Erken dénemde ilk 4 ayda yapilan seri bag ¢evresi
dlciimleri ve bag ¢evresi oraninin (6l¢iilen bag ¢evresi / yaga gore bas cevresi x 100%)
tesbiti ile ileri d6nemde mikrosefalinin geligip gelismeyecegi tahmin edilebilir.
Olgtimler arasindaki bas gevresi oranmda > %3,1’lik bir azalma anlamldir. Bu tiir
olgularda beraberinde mental gerilik, epilepsi, agir motor bozukluk gibi problemler de

96,97

gelismektedir.
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Serebral Palsi i¢in, perinatal asfiksi 6ykiisii bir risk kabul edilmekle birlikte,
etyolojide intrapartum asfiksiye bagh serebral palsi oram %3-13 arasinda
saptanmugtir.”® Ayrica yapilan calismalarda perinatal asfiksi sonucunda serebral palsi
gelisme oram yaklagik %15 bulunmugtur. Yagayan olgularin %85’inde, erken
dénemde norolojik defisit saptansa bile takipte serebral palsinin gelismedigi
goriilmiistiir.'®

Prognozu belirleyen en 6nemli durum, gestasyonel yas ve asfiksinin siiresidir.
Asfiktik pretermler bebeklerdeki prognoz, miadinda doganlara gére daha kotiidiir.

Prognozun erken belirlenmesi ve buna gore uygulanacak yaklagmmin

planlanmasi i¢in bir ¢ok kriter gelistirilmistir (Tablo X).

Yapilan ¢ahismalarda birinci ve besinci dakika Apgar skoru < 3 olmasi, 20.
dakikada bile Apgar skorunun diiglik seyretmesi, spontan solunumun baglamamasi
kotli prognoz kriteri olarak kabul edilmektedir. Besinci dakika Apgar skoru < 6 olan
bebeklerin, 6-10 arasmda skor alanlarla kargilastirildiginda bunlarda ii¢ kat daha fazla
nérolojik sekel gozlenmis oldugu saptanmustir.> > HIE evresiyle iligkili olarak da
prognoz degismektedir. HIE evresi arttik¢a prognoz kétillesmekte 6liim ve sekel oram
artmaktadir. Evre 1°deki olgularda 6liim ve seckel hemen hemen hi¢ gézlenmedigi
halde, Evre 2’deki olgularda 6liim az goriilmekte, yaklagik %20-50 oraminda sekel
ortaya ¢ikmaktadir. Evre 3’deki olgularm yaklagik %50-1001i 6lmekte, yasayanlarda
ise agir sekeller gelismektedir,'> %% %6 98100

Klinik olarak koma stiresinin uzamasi, hipotoninin varhigi, tekrarlayan apne ve
konviilsiyonlarin varhgi, multiorgan yetmezligi, nérolojik belirtilerin 2 haftadan uzun
siirmesi ile kotii prognoz arasinda iligki kurulmustur.” >

Ayrica dogumdan sonra erken oligiiri ve/veya bobrek yetmezliginin gelismesi
de kétii prognozu gostermektedir. ' 1!

Laboratuar verilerinde BOS’ta yiiksek laktik asit seviyesinin varligi, CK-BB
enzim seviyelerinde ylikseklik (> 5 IU) olmasi, serumda yiiksek iirik asit ve diisiik
sodyum degerleri, idrarda tirik asit/kreatinin oramnm yiiksekligi, kétii prognoz
isaretleridir.”” ' *- 7 Son yillarda, yitksek saptanan NSE degerlerinin de kotii

prognozla iligkisi gosteritmigtir.* *°
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Tablo X: Prognoza etki eden faktorler ve kétii prognoz delilleri

Perinatal asfiksideki kotii prognoz kriterleri

1) 5. Dk Apgar skorunun < 3 olmasi ve Uzatilnig Apgar skorunda (10, 15, 20. dk) bu

diigiikliigiin devarm

2) Klinik bulgularda hipotoninin varligy, tekrarlayan apne ve konviilsiyonlarin olmasi

3) 2 veya 3. Evre HIE bulgularinin mevcudiyeti ve koma durumunun uzun siirmesi

4) Multipl organ yetmezligi (3’den fazla organ tutulumu)

5) Erken dénemde oligiiri ve bobrek yetmezliginin gelismesi, 3,-mikroglobulin 0

6) Norolojik belirtilerin 2 haftay: agan siirede devam etmesi

7) BOS’da laktik asit, hipoksantin gibi metabolitlerin yiiksek saptanmasi

8) BOS ve/veya serumda CPK-BB, MBP, S-100, NSE gibi spesifik protein seviyelerinde
yiikseklik saptanmasi

9) Yiiksek iirat seviyesi, diisiik Na seviyesinin bulunmasi ve idrarda Urat/Kreatinin oranmin
yiiksek olmast (> 1)

10) Umblikal kan gaz1 6rneklerinde agir asidozun bulunmas: (pH < 7,0)

12)Fetal kalp hizinin anormal paternleri (6zellikle geg deselerasyon, uzamis bradikardi)

13) Doppler US’de kan akimlarinin diigiik bulunmasi

14) intrakraial basmcm > 10 mm Hg olmasi

15) Gériintiileme yontemlerinde HIE ile uyumlu patolojik bulgularin saptanmas:

16) Yenidogan déneminde ¢ekilen EEG’de zemin aktivitesinin baskilanmus olmasi ve burst
supresyon paterni

17) Postasfiksial morbidite skorunun > 6 olmasi
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Fetal kan orneginde, diisik pH ve diigiik PO, nin mevcutiyeti (metabolik
asidoz), fetal kalp hiz1 monitorizasyonunda ve Doppler US’da serebral akimin
diisiikliigii; intrakranial basincin >10 mm Hg olmasi, Kranial US’da erken ventrikiil
dilatasyonunun, multipl veya biiyiikk kistik alanlarm saptanmasi, EEG’de multipl
odaklarin veya voltaj supresyonunun bulunmasi da kétii prognoz delilleri olarak kabul
edilmektedir. " ' '* 2% 7> Serebral fonksiyon monitorii (bir-kanal EEG monitorit) ile
takibin de prognozun tahmininde yol gosterici oldugu saptanmustir,'*

Goriintiileme tekniklerinde saptanan patolojik durumlar ile koétii prognoz

arasinda da iligki kurulmugtur. Birinci haftadan sonra ¢ekilen BBT’de yaygin hipodens
alanlarm bulunmasi, hemorajik ve/veya infarkt alanlarmm, kistik alanlarin gézlenmesi
kot prognozu gostermektedir. MRI tekniginde de HIE ile iligkili olarak saptanan
benzer patolojiler yanisira miyelinizasyon defektlerinin gosterilmesi de prognozun
kotii olacagini ortaya koymaktadir. Ayrica Beyin Sintigrafisi, SPECT, PET, NIRS gibi
diger goriintiileme yo6ntemleriyle de erken donemde patolojik sonuglarin saptanmasi
halinde prognozun kétii seyrettigi belirlenmistir.”**’

Postasfiksiyel morbiditeyi belirlemek i¢in bir skorlama sistemi de gelistirilmigtir
(Tablo XI). Bu skorlama sisteminde besinci dakika Apgar skoru, umblikal arter kan
Orneginde baz acgi1 ve fetal kalp hiz1 izlemlerine gore olgulara 0-3 arasinda puan

verilmis ve > 6 puan alanlarda morbiditenin yiiksek oldugu saptanrmstlr.6’ 16, 103, 104

Tablo XI: Postasfiksial morbidite skorlama sistemi

Puanlar: 0 1 2 3

S. dak Apgar skoru >6 5-6 3-4 0-2

1. saat arteriyel kan <10 10-14 15-19 >20

gazinda Baz defisit

(mEq/L)

Fetal Kalp Hiz Normal Variabl siddetli / atipik Uzamig

Monitorizasyonu deselerasyon | variabl veya geg | bradikardi
deselerasyon
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Perinatal asfiksili bebeklerde dogar dogmaz 5 dakika iginde solunum baglatilir,
kalp atimu 100 vuru/dk iizerine g¢ikartilirsa prognozun iyi olacagi sdylenebilir. Bu
nedenle dogum amnda acil resiissitasyon verebilecek bir ekipmamn bulunmasi

onemlidir.
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1.2-NORON SPESIFIiK ENOLAZ (NSE)

NSE, enolaz isimli bir proteazin izoenzimidir. Enolaz (EC 4.2.1.11;
2-phospho-D-glyserate hydrolase) enziminin, ay, aa, Bp, o ve yy olmak {izere bes
farkli izoenzimi vardir. NSE, yy-subiinitleri icermesi nedeniyle enolaz enziminin diger
izoenzimlerinden ayrilir.***

NSE enzimi, spesifik olarak santral ve periferik néron sitoplazma —ve—————

dendritlerinde bulunur. Ayrica APUD (amin-precursor-uptake-decarboxylation)
hiicreleri gibi noroendokrin karakter gosteren hiicrelerde de bulunmaktadir.
Dolayisiyla, ndronlar ve ndroendokrin hiicreleri ilgilendiren olaylarda ve néroendokrin
tiimorlerde artig gosterir. Bununla birlikte lenfositler, eritrositler ve trombositler gibi
diger non-ndroendokrin hiicrelerde de diisitk miktarda bulundugu gosterilmistir.> **%

NSE, santral sinir sisteminde (SSS) bulunan diger nérona spesifik S-100, MBP
gibi protein yapisinda bir madde olup, beyindeki total soliibl proteinin %1,5-3 kadarim
olugturmaktadir. APUD hiicrelerindeki tiimoérlerde, medulloblastom, retinoblastom,
noroblastom gibi néroektodermal kékenli tiimoérlerde, seminomda, kiigiik hiicreli
akciger kanserinde, kalp krizi sonrasinda beyin hipoksisinde, santral ve periferik sinir
sistemini ilgilendiren hiicre hasarlarinda (iskemik felg, subaraknoid kanama, travmatik
beyin hasari, Guillain-Barre sendomu, bakteriyel menenjit, ensefalit vs.) BOS’da
ve/veya serumda bu enzim diizeyinde artis saptanmustir,” ® ' % 63 105109 Aypcq
konviilsif olaylarda ve komatoz gocuklarda da artti: belirtilmektedir.' "% "' Asfiktik
yenidogan bebekler {izerinde yapilmis cabgmalarda da ensefalopatiyle iligkili olarak
yiiksek degerler saptamustir.* ° NSE seviyesinin ilerleyici demans ile karekterize olan
Alzheimer hastaliginda ise BOS’da azald gosterilmigtir.'”? Siroz ve fulminant
hepatite bagh koma durumlarinda da NSE’m artti§i, benign karaciger hastaliklarinda
ise degismedigi saptanmugtir.*> '

Ayrica akut felglerde serum NSE diizeyinin arttifi, beyinde carnosine (B-
alanyl-L-histidin), anserine (B-alanyl-L-methylhistidin) ve homocarnosine (y-amino
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butyric acid [GABA]-histidine) isimli dipeptidleri hidrolize eden carnosinase
diizeylerinin diisttigli saptanmis; serumda NSE/Carnosinase oranlan normal grupta
0,019 bulunurken, intrakranial hemoraji ve serebral infarktl olgularda bu oranin
yilkksek oldugu saptanmus ve bu parametrenin tani, prognozda kullamlabilecegi
vurgulanmustir,''*

Son yillarda yapilan iki farkl ¢ahsmada dogumdan sonra sorunu olmayan
bebeklerle; intraventrikiiler hemoraji (IVH) ve periventrikiiler 16komalazi (PVL)
geligen yenidogan bebeklerin genetik arastirma veya enfeksiyon tetkiki igin dnceden

alinmig amniotik sivilarinda, aym zamanda NSE diizeylerine bakilmig; ortalama NSE

sonuglari; nonnal;en;iogaxﬂ;nngrubund; 2,5 + 1,39 pg/L bulunurken, IVH/PVL
gelisen bebeklerin grubunda 13,9 + 11,4 pg/L olarak saptanmis ve kontrol grubuna
g6re bu sonu¢ anlamh olarak yiiksek oldugu igin neonatal ndrolojik hasarda amniotik
stvi  NSE degerlerinin tam koydurucu bir marker olarak kullamlabilecegi
vurgulanmustir. Ayrica birinci ¢alismada farkh gestasyonel haftalarda amniotik mayi
NSE diizeyi agisindan degerlendirilmis fakat anlamh bir degisiklik bulunmamugtar.''> "¢

Bir ¢ok yaymda NSE’nin tam yamnda prognozda da kullamlabilecegi
belirtilmektedir. BOS’da ve/veya serumda artmug NSE degerleriyle, kétli prognoz
arasinda iliski bulunmugtur.* "' ¢ ¢ 197- 1% NQE ' santral néron hasarlarinda, hasar
siddeti ile uyumlu olarak 6nce BOS’da, daha sonra da kan-beyin bariyerindeki
bozukluga bagh olarak serumda da artmaktadur.” '* ' ¢ 6 19 197 Apcak serumdaki
yiikselmelerin her zaman BOS’daki yiiksekligi yansitmadigmi ve bazi kan hiicrelerinin
bu enzimi igerdigi i¢in Ozellikle hemolizli kanlarda yanly pozitif degerlerin ortaya
¢ikabilecegini belirten ¢alismalar da vardir.>® Bununla birlikte BOS incelemesinin daha
invazif ve daha riskli bir girisimi gerektirmesi ve seri takiplerin yapilamamas: nedeniyle
serum Srnekleri ile galiymak daha pratiktir.

NSE incelemesi, enzim immunoassay veya radyoimmunoassay teknikleri ile
yapilabilmekte, NSE normal degerleri hasarin giddetine ve alinma zamanma goére
degisiklik gostermektedir.> Komadaki ¢ocuklarda yapilan bir caliymada
ensefalopatisiz kontrol grubunda saptanan normal NSE degerlerin BOS’da 9,1
ng/mL’den, serumda 12,4 ng/ml’den diisiik oldugu saptanmustr.'' Beyin hasari
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sonucunda enzim diizeyinin genelde ilk 18 saatte yiikseldigi ve 4-6 gilinde yavasca
diismeye basladig: belirlenmistir.””

Yapilan bir ¢alismaya gore; 7 ay -66 yas arasindaki ¢alhigma grubunda, BOS
NSE diizeylerinin yas ile degisiklik gosterdigi, yas arttikca enzim diizeyinin arttig
belirlenmigtir. Bu c¢aligmaya gore; NSE diizeyleri her yil igin yaklasik %1 artis
gostermektedir.'®® Inoue tarafindan yapilmis olan bagka bir ¢alismada santral sinir
sistemi hastaligi olmayan yenidogan bebekler ve gocuklar tizerinde c¢ahgimis ve
yenidogan bebeklerdeki NSE diizeylerinin, daha bilyilk yastaki ¢ocuklarmn
degerlerinden daha yiiksek oldugu ve NSE diizeylerinin gestasyonel yas, dogum kilosu

ve postnatal glin ile korelasyon gﬁsterrriedigi tesbit edilmistir.""”
Ozetle, NSE hem bir tiimoral belirleyici olarak; hem de beyin hasarm
ilgilendiren durumlarda tam ve prognoz tayini i¢in kullamlabilir bir parametredir.
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Mayis 1996-Haziran 1998 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Yenidogan Servisinde asfiksi tamsiyla
yatirilan yenidogan term bebekler ile Kadin Hastahklar1 ve Dogum Kliniginde izlenen,
amniotik sivisnda mekonyum bulundugu halde fizik muayenesi normal olan term

bebekler arasmda yapilds. Kontrol grubu olarak Universite Hastanemizde ve Edirne
Devlet Hastanesinde spontan vajinal yolla dogmus saglikh yenidogan term bebekler
alnd.

Olgu Se¢imi:

Hastanemizde dogan veya c¢evre hastanelerden sevk edilmis olan, hipoksik
iskemik ensefalopati tamsi almig yenidogan bebekler ile fizik muayenelerinde patolojik
bulgu olmadif1 halde, amniotik sivida mekonyum tesbit edilen bebekler ¢ahsmaya
alindi. Kontrol grubunu olusturmak {izere, spontan vajinal yolla dogmus, miadinda,
normal dogum kilosuna sahip, saghkh bebekler rastgele segildi. Bu olgu gruplar
sirastyla Grup 1, Grup 2 ve Kontrol Grubu olarak isimlendirildi. Olgularin gestasyon
yasl, annenin son adet tarihine ve/veya Ballard yontemine goére belirlendi. Olgular
calismaya alinirken ailelerinden izin alind1.

Olgularn se¢iminde asagidaki kriterler kullamldi:

A. Grup 1 icin ¢alismaya alinma kriterleri:

1) Hipoksik-Iskemik Ensefalopati (HIE) kliniginin saptanmasi,

2) Dogum 6ykiistinde diisiik Apgar skoruna (1. dk. < 3; 5. dk. < 6)
sahip olma ve/veya canlandrma i¢in larinks entiibasyonu
gereksinimi §ykiisiiniin bulunmasi,

3) > 37 haftalik gestasyonel yasa sahip olmak.

Grup 1 icin dislanma kriterleri:

1) Yukaridaki kriterlerin bulunmamas,
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2) Agir konjenital anomali, derin anemi gibi durumlarm bulunmas:,
3) Cogul gebelik.

B. Grup 2 icin ¢alismaya alinma kriterleri:
1) Fizik muayenede normal bulunmasi,
2) > 37 haftalik gestasyonel yasa sahip olma,
3) Amniotik mayide mekonyum tesbit edilmesi
Yukarida Grup 2 i 1g:m bellrlenm1$ kriterleri bulundurmayan olgular caliymaya

almmadl Ayrica Grup 2’ deki olgularda, diigik Apgar skoruna sahip olma sarti
gozetilmedi.

C. Kontrol Grubu icin calismaya alinma kriterleri:
1) > 37 gestasyonel yasa sahip olmasi,
2) Normal, spontan vajinal yolla dogmus olmas,
3) Fizik muayenede patolojik bulgu saptanmamasi,
4) Amniotik sivilarimin berrak olmasi,
5) Tablo 1°deki perinatal risk faktorlerini bulundurmamasi.

Olgularm takibi ve degerlendirilmesi:

Tim olgularin cinsiyet, gestasyonel yas, dogum agwhgi, dofum tipi,
gestasyonel yasa gére tart1 durumu, anne ve bebege ait risk faktorleri, Apgar skorlari,
klinik seyir, varsa HIE evresi, ortaya ¢ikan komplikasyonlar, hastanede kahs siireleri,
sonug ve yasayanlarda gelisen sekeller agisindan verileri kaydedildi.

Grup 1’deki olgular taburcu oluncaya kadar her giin, taburcu olduktan sonra
ilk hafta sonunda ve 3, 6, 12. aylarinda tekrar fizik muayeneye tabi tutuldular. Ailenin
getirmemesi, go¢, bagka tedavi kurumundan takip edilme gibi sebeplerle izlenemeyen
olgularin sonuglar1 yapilan en son fizik muayene ve tetkiklere gore degerlendirildi.
Tam ve izlemde yardime olarak Denver Gelisimsel Tarama Testi (DGTT), BBT, EEG
gibi yontemler uygulandi. Grup 2 ve Kontrol Grubundaki olgulara hastanede kaldiklari
stirede sadece fizik muayene yapildi. Goriintiilleme y6ntemleri ve EEG uygulanmada.
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Orneklerin ahnmas::

Caligmaya alman Grup 1 ve Grup 2’deki olgulardan, NSE c¢alistirmak {izere
toplam iki kez, Kontrol Grubundan bir kez venéz kan 6rnegi ahnmasi planlandi.
Birinci kan 6rnegj, iki olgu harig, tiim olgulardan yasamlarmin ilk 48 saati iginde alindi
(iki olgudan sirayla yasamlarinm 50 ve 52. saatlerinde kan 6rnegi alnabildi). Ikinci kan
Ornekleri, Kontrol Grubundaki olgulardan alinmazken, diger gruplardaki olgulardan

yasamlarinmn 5-7. giinii arasinda alindi. Ancak o tarihe kadar 6len veya istenilen tarihte
gelmeyen olgulardan ikinci kan 6rnekleri alinamads.

Orneklerin ¢alistiriimas:

Alinan vendz kan 6rnekleri, alindiktan 20-30 dakika sonra 1500 x g; 10 dakika
siireyle, cam tiipte santriifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Daha sonra Niikleer Tip
Laboratuarindaki “Deep Freze”de —20 °C’de dondurularak saklandi. Gézle goriilebilir
derecede hemolizli olan serum &rnekleri, hatali pozitif sonuglara neden olabilecegi
i¢cin, caligmaya almmadi. Yaklagik olarak her 50 ornek toplaninca, drnekler oda
sicakliginda eritilerek toplu olarak, dilue edilmeden ‘“Pharmacia AB, Uppsala,
Sweden” kiti ile, radyoimmunoassay (RIA) y6ntemi ile aym glin ¢aligilds.

Kullanilan testin ¢alisma prosediirii:

Pharmacia NSE RIA, ¢ift antikor radioimmunoassay yontemi olup, bu yontem
ahinan 6rneklerdeki NSE’nin, '2I fikse edilmis spesifik antikor tizerine baglanmak iin
yarigmasi ve daha sonra ikincil immunoadsorban antikor ilavesi ile bagh veya serbest
haldeki NSE’nin ayrilarak bu bilesimdeki radyoaktivitenin 6l¢iilmesi teknigine dayanan
bir yontemdir. Diliie edilmemis 6rneklerde 6l¢tim aralig: 2,0-200 pg/L olup, saglikh
kigilerde 95. persantildeki serum diizeyi 12,5 pg/L olarak tanimlanmgtir.

Omekler ¢ahgilrken asagidaki hususlara dikkat edilmesi 6nerilmektedir:
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1. Kan 6rnekleri alindiktan sonra tamamen pihtilagmasi i¢in 20-30 dakika oda
sicakhgmda bekletilmesi ve daha sonra 800-1000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij
edilmesi,

2. Kan hiicrelerinden NSE salinabilecegi igin uzun siire bekletilen 6rnekler ve
gozle goriilebilir derecede hemolizli 6rnekler kullamlmamast,

3. Omekler en fazla 48 saat siireyle (oda sicakhginda veya 2-8 °C’de)
bekletilmesi. Bu siirede cahgilmayacak orneklerin  —20 °C’de hizh dondurma
y6ntemiyle saklanmast,

4. Ornekler g:ahsﬂlrken_rnqrma.lde diliie edilmeden ¢alisildig1 halde, > 200 pg/L

sonug elde edilen 6rneklerin diliie edilmesi.

Bu ¢alismada da yukaridaki hususlar dikkate alinmugtir.

Istatistiksel degerlendirme:

Grup 1, Grup 2 ve Kontrol Grubunun verileri istatistiksel olarak karsilastirilds.
Olgularda NSE kan degerleri, NSE’nin prognoza etkisi ve prognoza etki eden diger
faktorler aragtinildi. NSE birinci 6rnek degerlerinin tani ve prognoz agisindan spesifite
ve sensitivitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri belirlendi. Istatistik ¢aligmalari
Trakya U. Tip Fakiiltesi Dekanhk Bilgi Islem Merkezindeki lisansli SPSS istatistik
programi ile yapildi. “ % > ile belirtilen oranlarin karsilagtiriimasinda A testi, iki
grubun ortalamasmin kargilagtinimasmda Mann Whitney U testi, iki parametre
arasindaki iligkiyi ortaya koymada korelasyon testi kullaldi. Ortalama degerler,
ortalama + standart sapma (SD); ortanca degerler, ortanca (alt-list deger) olarak
verildi.
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BULGULAR:

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Servisinde Hipoksik Iskemik
Ensefalopati tansi ile izlenen 43 term bebek (Grup 1), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
servisinde takip edilen mekonyumlu amnios svi ile dogmus ancak HIE bulgular:
gostermeyen 29 term bebek (Grup 2) ve Edirne Devlet Hastanesi veya Hastanemizde
dogmus olan saghkh, 30 term bebek (Kontrol Grubu) ¢ahigmaya alindi. Tiim olgularn

(n=102) demografik &zellikleri Tablo XI1I’de g6sterilmigtir.

Grup 1’deki olgularm 28’i (% 65,1) erkek, 15°i kiz (% 34,9), Grup 2’deki
olgularm 16’s1 (% 55,2) erkek, 13’ii kiz (% 44,8), Kontrol Grubundaki olgularmn ise
12’si (% 40) erkek, 18’i (% 60) kiz idi. Olgular, cinsiyet bakimindan
kargilagtirildiginda Grup 1 ile Grup 2 arasinda anlamh farkhlik bulunmazken (p > 0,05),
Grup 1 ﬂe Kontrol Grubu arasinda bu agidan anlamh farkliik mevcuttu (p< 0,05).

Olgularm ortalama gestasyon yasi1 Grup 1°de 39,8 + 1,6 hafta, Grup 2’de
39,6 + 0,9 hafta, Kontrol Grubunda 39,4 + 0,9 hafta bulundu. Ortalama dogum
agirhklart Grup 1’de 3119 + 604 gr, Grup 2°de 3218 + 559 gr, Kontrol Grubunda
3436 + 437 gr olarak belirlendi. Gruplar arasinda, gestasyon yas1 bakimindan anlamh
farkhlik olmadid1 halde, dogum kilolar1 karsilastirildiginda Grup 1 ile Kontrol Grubu
arasinda anlamh farkhilik bulundu (p < 0,05). Grup 1 ile Grup 2 arasinda ve Grup 2 ile
Kontrol Grubu arasinda ise dogum kilosu agisindan anlamh farkhlik yoktu (p>0,05).

Risk Faktorleri:

Tiim olgularda, Tablo 1°deki risk faktorlerinin olup olmadig: arastirildi. Ayrica
dogum yeri, sosyockonomik durum, dogum sayisi, gebelik takibinin yapilip
yapilmamasi, amniotik mayide mekonyum bulunmasi, sezeryan dofum gibi
parametrelerin risk faktorii olup olmadigna bakilds.




Tablo XII: Tiim olgularin demografik ozellikleri
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Demografik Ozellikler:
Grup1 Grup 2 Kontrol
77777 (n = 43) (n = 29) (n = 30)
Cinsiyet*
Erkek 28 (65,1) 16 (55,2) 12 (40,0)
Kiz 15 (34,9) 13 (44,8) 18 (60,0)
Dogum Kilosu**(gr) 3119 + 604 3218 + 559 | 3436+ 437
Gestasyon 39,8+ 1,6 39,6 £ 0,9 39,4+0,9
Yasi**(hafta)
Gestasyon yasina gore
dogum agirhgr*
SGA 7 (16,3) 3(103) | 0 -
AGA 35 (81,4) 26 (89,7) 30 (100)
LGA 123 | - | -
Dogum Yeri*
Ev 123 | —— | -
Hastane 36 (83,7) 2(6,9) 11 (36,7)
Fakiilte 6 (14,0) 27 (93,1) 19 (63,3)
*olgu say1s1 (%) ** ortalama + SD
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Dogum yeri olarak olgular degerlendirildiginde, Grup 1’deki 36 olgunun
(% 83,7) bolgemizdeki kurum hastanelerinde, 1 olgunun (% 2,3) ise evde dogmus
oldugu belirlendi. Universite Hastanesi diginda dogan olgu sayist Grup 2’de 2 olgu
(%6,9), Kontrol Grubunda 11 olgu (% 36,7) idi.

Tiim olgular iginde iiniversite digt kurum hastanelerinde ve evde dogan
bebeklerin sayis1 50, iiniversite hastanesinde dogan bebeklerin sayis1 52 olarak
belirlendi. Bunlarda HIE gelisen olgu sayisi, evde ve kurum hastanelerinde dogan

bebeklerde 37 (% 74), iiniversite hastanesinde dogan bebeklerde 6 (% 11,5) idi
(p< 0,001).

Olgularn ailelerinin yasam kosullan ve kazan¢ durumlarma gdre
sosyoekonomik yapilarna bakildiginda, Grup 1’de 2 olgunun (% 4,7), Grup 2’de 5
olgunun (% 17,2), Kontrol Grubunda ise 1 olgunun ailelerinin sosyoekonomik
yapisiin kotii oldugu belirlendi. Diger olgularm aileleri, orta veya iyi sosyoekonomik
yapiya sahipti. Tiim 102 olgu i¢inde sadece 8’inde sosyoekonomik yapmin kotii olma
oykiisii meveuttu. Bu 8 olgunun 2’sinde (% 25) HIE gozlendi. Diger 94 olgunun
43’{inde (% 45,7) HIE saptandi (p > 0,05).

Olgularin annelerine gebelik boyunca diizenli takip; Grup 1°de 19 olguda
(% 44,2), Grup 2°de 18 olguda (% 62,1), Kontrol Grubunda ise 17 olguda (% 56,7)
yapilmusti. Tiim olgular i¢inde, annelerine gebelik takibi yapilan 55 olgunun 20’sinde
(% 36,4) ve gebelik takibi yapilmayan 49 olgunun 25%inde (% 51,0) HIE gelisti
(p > 0,05).

Annenin toplam ortalama gebelik sayis1 degerlendirildiginde, Grup 1°de
2,2 + 1,3, Grup 2’de 2,2 £ 1,5, Kontrol Grubunda 2,0 + 0,9 bulundu (p > 0,05).
Annesinin ilk gebeliginden dogan 40 olgunun 16’sinda (% 40), igten fazla sayida
gebelik geciren anneden dogan 16 olgunun 7’sinde (% 43,8) HIE saptand:. Buna gore,
annelerinde ne ilk gebelik ne de iigten fazla sayida gebelik Gykiisti bulunan olgularda
HIE gelisimi agisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi (p > 0,05).

Grup 1 (n = 43)’deki 20 olguda (%46,5) mekonyumlu amnios sivi saptanmusti.
Mekonyumlu amnios siviya sahip tiim olgular (n = 49) degerlendirildiginde, bunlar
arasinda HIE bulgular1 gozlenen olgu sayist 20 (% 40,8) olarak tesbit edildi.
Bunlardan 10’unda (% 20,4) MAS (Mekonyum Aspirasyon Sendromu) mevcuttu.
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Mekonyumlu amnios siviya sahip olmayan bebeklerde ise 53 olgunun 35’inde
(% 66) HIE saptandi. Mekonyumlu amnios stviya sahip olgular ile mekonyumlu
amnios mayiye sahip olmayan olgular arasinda HIE geligimi agisindan anlamli farklilik
bulundu (p< 0,05). Buna gore amniotik stvida mekonyum bulunmayan grupta HIE
daha fazla goriilmiistii.

Ayrica Grup 1°deki olgularm 17’sinde (% 39,5), Grup 2°deki olgularin 15’inde
(% 51,7) sezeryan ile dogum Oykiisii saptandi. Sezeryan ile dogan bebekler (n = 32)
arasmda 17 olguda (% 53,1), spontan vajinal yolla dogan bebekler (n = 70) arasinda
26 olguda HIE gozlendi (p>0,05).

Olgularda asfiksiye sebep olabilecek risk faktorleri genel olarak irdeiendiﬁinde,
Grup 1°deki olgularin 24’{inde antepartum, 35’inde intrapartum, 13’linde postpartum
risk faktérleri saptandi. Bunlar arasinda 18 olguda birden fazla risk faktorli mevcuttu.
Buna gore saptanan risk faktorlerinden % 33,3’li antepartum, % 48,6’s1 intrapartum,
% 18,1’ ise postpartum sebeplere ait idi.

Grup 2’de mekonyumlu amniotik siviya sahip olma diginda, 21 olguda
antepartum, 15 olguda intrapartum risk fakt6rleri saptandi. Bu grupta 8 olguda birden
fazla risk faktorii meveuttu ve toplam risk faktérlerinin % 58,31 antepartum déneme,
% 41,7’si intrapartum déneme ait idi (Tablo XIIT).

HIE Klinigi:

Sarnat & Sarnat evreleme sistemine gére, Hipoksik Iskemik Ensefalopati tamsi
alan olgularm 14°i (% 32,6) Evre 1, 19°i (% 44,2) Evre 2, 10’u (% 23,3) Evre 3
olarak degerlendirildi.

Apgar Degerleri:

Cevre hastanelerden sevkedilmis olan Grup 1°deki olgulardan 5’inde Apgar
skorlar1 elde edilemedi. Bu olgulara geldikleri yerde entiibasyon ve resiissitasyon
uygulanmust. Diger olgularin dogumdaki Apgar skorlar1 degerlendirildi§inde, birinci
dakika Apgar skoru ortalama degeri Grup 1°de 1,9 + 1,3, Grup 2°de 6,9 + 1,7,
Kontrol Grubunda 8,2 + 0,4 bulundu.
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Tablo XIII: Grup 1 ve Grup 2’ deki olgularda rastlanan risk faktorleri

(*Degerler, n (%) olarak verilmistir)

RiSK FAKTORLERI

Antepartum:

Gebelik toksikozu

GRUP 1

(n=43)*

7(16,3)

Annede enfeksiyon
Intrauterin gelisme geriligi
Postmatiirite

Annede anemi

Fetal kalp ritm bozuklugu
Multiparite ( >5 )

3. Trimestirde kanama
Annede hipertansiyon
Annenin kronik sigara i¢imi
Annede epilepsi

Yaglh primipar (> 35 yas)

Maternal diabetes mellitus

intrapartum:

Mekonyumlu amnios mayi
Uzamug travay (> 2 saat)
Kordon patolojileri

Ablasyo plasenta

Erken membran riiptiirii (> 24 saat)

Prezantasyon bozukluklari
Hizl travay ( < 30 dak.)

Plasenta previa

Postpartum:
Agir pulmoner hastalik (amnios mayi

veya mekonyum, aspirasyon sendromu)

6 (14,0)
7(16,3)
5(11,6)
2 (4,7)
2 (4,7)

20 (41,5)

11 (25,5)
5(11,6)
4(9,3)
3 (7,0)
2(4,7)
1(2,3)
1(2,3)

13 (30,2)

GRUP2
(n=29)*

7(24,1)

2(69)
3(10,3)

29 (100)
11 (37,9)
5(17,2)
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5. dakika ortalama Apgar skoru; Grup 1’de 4,0 + 1,0, Grup 2°de 8,7 + 0,8,
Kontrol Grubunda 9,3 + 0,5 idi.

10. dakika Apgar Skorlamast Grup 1°deki olgularin 13’tine, Grup 2’deki
olgularin 26’sina uygulanmis olup, Kontrol Grubundakilere uygulanmamisti. Buna
gére 10. dakika ortalama Apgar skoru Grup 1°de 6,0 = 1,4, Grup 2’de 9,4 + 0,6
olarak saptandi.

Grup 1°deki olgularm birinci ve besinci dakika Apgar skorlart Grup 2 ve
Kontrol Grubu ile karsilagtinldiginda Apgar skorlar1 bu grupta anlamh olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Ayn sekilde Grup 2 ile Kontrol Grubu arasinda da anlamh farkhhk

mevcuttu (p<0,001).

Tanida Yardimc: Tetkikler:

Grup 1°’deki 23 olguya (% 53,5) hastanede yattiklari donemde goriintiileme
yontemi olarak BBT uygulandi. HIE-Evre 1°deki onemli bir sorun gdzlenmeyen
olgulara ve kisa siire iginde 6len olgulara (HIE-Evre 2: 2 olgu, HIE-Evre 3: 6 olgu)
goriintiileme yontemleri uygulanmadi. HiE’li olgulara uygulanan ilk BBT cekimi,
olgularm dogumdan sonraki ortalama 9,1 + 5,4 (3 - 20) giinlerinde uyguland:. ilk
¢ekilen BBT sonuglarma gére; yedinci giinden 6nce BBT ¢ekilen olgularin 4’tinde ana
bulgu olarak beyin 6demi, 1’inde beyin 6demi yaninda intrakranial hemoraji, 3 olguda
ise serebral vendz sinus trombozu bulgular (sinliste dolma defekti, infarkt ve/veya
hemoraji, beyin 6demi) g6zlendi. Serebral venéz sinus tromboziu olgulara, MR
goriintiileme de yapilarak tamlar1 dogrulandi. Yedinci glinden sonra BBT ¢ekilmis
olan olgularin 20’sinde ana bulgu olarak parankimde hipodens alanlar g6zlenirken, 18.
giin BBT c¢ekilen 1 olguda yaygmn hipodens alanlarm varhinm yamsira, ventrikiiler
genisleme de goriildii. BBT gekilen olgularin 3°ti HIE Evre 1, 20’si HIE Evre 2 idi.
BBT gekilen HIE Evre 1°deki olgularda (3 olgu) hafif hipodens alanlarin varhgindan
bagka patolojik bir bulgu saptanmadi.

Hayatta kalan ve daha 6nce BBT cekilmis olan HIE ‘Evre 2 ve 3°deki
olgularinin (n = 15) 8’ine (% 53,3) kontrol amaciyla ortalama 31,6 + 9,3 giinlerinde
ikinci kez BBT ¢ekildiginde, bu olgularn tiimiinde ensefalomalazik alanlar, atrofi ve

atrofiye sekonder ventrikiiler dilatasyon bulgular: saptandi.
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EEG ¢ekimi hastanemizdeki cihazin elektrod bagh@: uymadig: i¢in yenidogan
déneminde uygulanamadi. Yasayan olgularm (n = 35) 18’sine (% 51,4) 3-6. aylan
arasinda EEG cekilebildi. Bu olgular iginde, HIE Evre 1°deki olgularm 5’ine EEG
cekildi ve hepsinde normal bulundu. HIE Evre 2’deki olgularm 13’iine EEG
cekilebildi ve sonuglar 5 olguda (% 38,5) normal, 2 olguda (% 15,4) fokal
paroksismal anomali, 6 olguda (% 46,2) generalize paroksismal anomali seklinde
bulundu.

Noron spesifik enolaz (NSE) sonuglari:

Birinci 6rnek alinig zamani (ortalama + SD);

Grup 1 igin 20 + 14 (4-52) saat, Grup 2 i¢in 14 + 12 (4-48) saat,
Kontrol Grubu igin 15 + 7 (4-26) saat olup, gruplar arasinda zaman bakimindan
anlamh farklilik saptanmads (p > 0,05).

Birinci 6rnek néron spesifik enolaz sonuglan (Sekil 6).;

Grup 1’de ortalama: 76,7 + 45,4 ( ortanca: 66,0 [13,6-200,0] ) pg/L,

Grup 2’de ortalama: 42,0 + 24,0 ( ortanca: 36,8 [15,5-102,8] ) pg/L,

Kontrol Grubunda ortalama: 21,0 + 5,3 (ortanca: 21,0[7,2-29,7] ) ug/L bulundu.

Grup 1°deki degerlerin ortalamasi diger iki gruptan anlamh olarak daha yiiksek
idi. (Grup1-2; z: 3,48 p < 0,05 , Grup 1-Kontrol; z: 6,29 p < 0,001). Ayrica Grup 2 ile
Kontrol Grubu ortalamalan arasinda da anlamh farkhilik bulundu (z: 4,20 p<0,001)

ikinci 6rnek ahmig zamam (ortalama + SD);
Grup 1 i¢in 6,5 + 0,7 giin, Grup 2 i¢in 6,6 + 0,9 giin idi (p > 0,05). Kontrol
Grubundan ikinci 6rnek alimmadi.

Ikinci 6rnek NSE sonuglan (Sekil 7);

Grup 1’de (n = 35) ortalama: 42,3 + 28,6 (ortanca: 38,6 [10,9-139,9] ) ug/L,
Grup 2’de (n =18) ortalama: 22,1 + 8,0 (ortanca: 20,6 [11,4-36,0]) pg/L bulundu.
(Grup 1-2; z: 3,28 p<0,05).
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3
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1. Om. NSE Degerleri (*)

‘é — Koritrol
GRUPLAR

Sekil 6: Calisma gruplarinin 1. Ornek NSE degerleri (* ortalama; pg/L)

&

2. Om. NSE Degerleri (*)
3 g

GRUPLAR

Sekil 7: Caligma gruplarmdaki 2. Ornek NSE degerleri (* ortalama; pg/L)

Ayni zamanda Grup 1°deki olgularm Hipoksik Iskemik Ensefalopati evresine
gdre ortaya ¢ikan NSE sonuglarnin da farklilik g&sterdigi saptand: (Tablo XIV).
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Tablo XIV: Grup 1’deki olgularin birinci ve ikinci NSE drneklerinin ortalama +
SD degerleri.

HIE 1.0rnek Sayi;mt | 1. Ornek Sonucu 2. Ornek 2. Ornek Sonucu
(ng/L) Sayisi (ng/L)
Evrel 14 65,3 £324 14 34,6 £ 13,9
Evre 2 19 64,6 £32.9 17 42,0 £32,7
Evre3 10 115,7 £ 60,9 4 70,8 £ 36,9

HIE’li olgularin birinci 6rnek sonuclarinin ortalamasu,
HIE Evre 1°deki olgularda 65,3 +32,4 pg/L,
HIE Evre 2°deki olgularda 64,6 +32,9 pg/L,

HIE Evre 3°deki olgularda 115,7 + 60,9 pg/L bulundu.
Bu sonuglara gore HIE Evre 1 ile HIE Evre 2 arasinda anlamh farkhlik

saptanmadi (z: 0,23 p> 0,05). HIE Evre 3’deki olgularm ortalama sonucu ise, hem Evre
1 hem de Evre 2°deki olgularm ortalama sonucundan anlamh olarak yiiksek bulundu.
(Evre 1-3; z: 1,93 p<0,05, Evre2-3;z: 2,2 p<0,05) (Sekil 8).
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Ewe 1 Ewe 2 Eve 3 Grup 2 Kontrol

Caligsma grubu (Grup 1: HIE Evre1, 2, 3; Grup 2 ve Kontrol Grubu)

Sekil 8: Cahsma grubundaki olgularm birinci érnekteki NSE degerleri (* ortalama; pg/L)
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Ikinci kan 6rnekleri, HIE Evre 1°deki olgularm tamaminda alndig: halde,
Evre 2°deki olgularin 17’sinde, Evre 3’deki olgularm ise 4’tinde alinabildi. Sonu¢larin
ortalamast;

HIE Evre 1°deki olgularda 34,6 £13,9 ng/L,

HIE Evre 2°deki olgularda 42,0 +32,7 pg/L,

HIE Evre 3’deki olgularda 70,8 £ 36,9 pg/L olarak bulundu.

HIE Evre 1 ve Evre 2°deki olgularm ikinci 6rnek sonuglar arasinda anlamh bir
farkhlik saptanmadi (z: 0,31 p > 0,05). Evre 3’deki olgularm ikinci drnek sonuglan ile

Evre 1’dekilerin sonuglar1 arasinda anlamh farklihk bulundugu halde (z: 2,3 p <70,05),
Evre 3°deki sonuglar ile Evre 2°deki sonuglar arasinda anlaml farklhilik yoktu (z: 2,06

p>0,05) (Sekil 9).
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Calisma Grubu (Grup 1(HIE Evre1, 2, 3) ve Grup 2)

Sekil 9 : Cahgma grubundaki olgularm ikinci drnekteki NSE degerleri (* ortalama; pg/L)

Ayrica ikinci NSE 6rnegi alman tiim olgular degerlendirildiginde; hem Grup
1’deki HIE’li olgularda hem de Grup 2°deki olgularda ikinci Ornek ortalama
sonuglarin, birinci 6rnek sonuglarindan anlamh olarak diisik oldugu belirlendi
(z: 3,28 p < 0,05) (Sekil 10).
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GRUPLAR GRUP 1(HE EVRE 1, 2, 3) VEGRUP 2

Sekil 10: Olgularn birinci ve ikinci NSE degerleri arasindaki farkhhk (* ortalama pg/L)
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Klinik Seyir:

HIE saptanan olgularda, klinik evrelerine gére gelisen HIE bulgularmm
yamisira, sadece respiratuar distres bulgulari saptanan 13 olgu (% 30,2) disinda, birden
fazla orgam ilgilendiren semptomlar goézlendi. Olgularm biiyik bir kismunda
respiratuar distres bulgulan 6n planda iken, ikinci siklikta multiorgan yetmezligi
(kardiovaskiiler, solunum, bdbrek, karaciger ve gastrointestinal, hematolojik sistem
tutulumunun bir arada olmasi) gézlendi. Solunum sistem bulgular1 Evre 1°de hakim
iken, multiorgan yetmezligi Evre 2 ve Evre 3’de gozlendi.

Multiorgan yetmezligi gelisen olgularda (n = 17) klinik agir seyretmis olup,

bunlarm 10’unda (% 59) sekel, 7’sinde (% 41) 6liim gerceklesti.

HIE’L olgularda sistem tutulumlar1 degerlendirildiginde santral sinir sistemi
disinda, kardiovaskiiler ve solunum sisteminin olaya katihmi (tagipne-bradipne-apne,
tagikardi-bradikardi-aritmi) % 100 oraminda saptandi. B&breklerin % 46,7 oraninda,
gastrointestinal sistemin % 37,8 oraminda, hemopoetik sistemin ise % 26,7 oraninda
olaya katildig1 belirlendi.

Grup 2°deki olgularda klinik olarak, 2 olguda polisitemi ve hiperbilirubinemi, 1
olguda kisa siireli tagipne (65 - 70 /dak) g6zlendi. Baska sorunlar g6zlenmedi.

HIE saptanan olgulardan Evre 2 ve Evre 3°deki 23 olguda (% 53,5)
konviilsiyon gozlenmis olup, toplam gegirdikleri konviilsiyon sayis1 ortalama 3,8 + 3
olarak saptandi. Evre 3°deki olgularn % 50°sinde tekrarlayan sayida (>3)
konviilsiyonlar gézlendi.

Sonugta, Grup 1°deki olgularin 8’1 (% 18,6) 51di. 22’si (% 51,2) sifa, 13’1 (%
30,2) kismi sifa ile taburcu edildi. HIE Evre 3°deki 10 olgudan 6’s1 (% 60) ve Evre
2’deki 19 olgudan 2’si (% 10,5) asfiksi nedeniyle kaybedildi. HIE Evre 1’deki 14
olgunun tiimii sifa ile sonuglandi. HIE-Evre 2°deki sag kalan olgularm 8’i (% 47,1)
sifa ile taburcu oldugu halde, 9 olgunun (% 52,9) ¢ikis nrolojik muayeneleri patolojik
idi. HIE-Evre 3°deki 6 olgu agir asfiksi nedeniyle kaybedilirken sag kalan 4 olgunun
da fizik muayeneleri patolojik idi.

Grup 2’deki olgularm tiimii sifa ile taburcu edildi. Kontrol Grubundaki
olgularm giinlik yapilan fizik muayenelerinde hicbir olguda patolojik bulgu

saptanmadi.
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Hasta takibi:

Yasayan olgularin hastanede ortalama kalig siireleri, Grup 1°de 16,1 + 8,6
(6-40) giin, Grup 2°’de 5,1 + 1,4 (3-9) giin bulunurken, Kontrol Grubunda bu deger
2,5+0,5 (2-4) giin olarak tesbit edildi (p< 0,001).

Grup 1°de hayatta kalan 35 olgu i¢inden, 25 olgu (% 71,4) 12 ay siireyle
izlenebildigi halde, 10 olgu (% 28,6) kontrole getirilmeme, g6¢ veya bagka tedavi
kurumundan takip edilme nedenleriyle, ortalama 4,6 + 2,0 ay (2-6 ay) siircyle
izlenebildiler. Hayatta kalan olgularin takibi, fizik muayene (nérolojik muayene) ve

11 olgu (% 31,4) sekelli olarak degerlendirildi. Sekelli olgularin fizik tedavi,
rehabilitasyon ve egitim programina alinmalari planlandi. Grup 2 ve Kontrol Grubunda

patolojik muayene bulgusu saptanmadi ve sekel gzlenmedi.

Sekel oranlar ve sekel tipleri:

Uzun stireli takip (1 yil) sonunda Grup 1°deki HIE’li olgular i¢inde 11 olguda
(% 25,6) kahci sekel saptandi. HIE Evre 1°deki olgularda sekel gbzlenmezken,
Grup 2’deki yasayan olgular icinde (n = 17) 7 olguda (% 41,2) sekel gelisti. HIE
Evre 3’deki yasayan olgularin (n = 4) hepsinde sekel saptandi. Hayatta kalan tiim
olgular (n = 35) iginde, sekel gelisen 11 olgunun hepsinde motor disfonksiyon
saptanirken, buna ilaveten 5 olguda (% 14,3) santral gérme kaybi, 1 olguda (% 2,9)
tekrarlayan konviilsiyonlarin varhg tesbit edildi. Otoakustik emisyon testiyle yapilan
isitme muayenesinde hi¢ bir olguda patolojik bulgu saptanmad:.

Prognoza etki eden faktirler:

Olgularmmzda, 5. Dakika Apgar skorunun < 3 olmasi, HIE Evresi, HIE
bulgularmin ve/veya koma halinin devam siiresi, toplam konviilsiyon sayisi, BBT de
yaygin hipodens alanlarin varhgi, birinci NSE degeri ve ikinci NSE degeri gibi
paremetrelerin prognoz ile iligkisine bakildi.

Hipoksik-iskemik Ensefalopatili olgularn Apgar skorlar1 bilinenler arasinda
(n= 38); besinci dakika Apgar degeri < 3 puan olan olgularm (n = 17) 11’inde
(% 64,7) kétii prognoz (6liim veya sekel) gozlendigi halde, > 3 puan Ustiindeki skora
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sahip olgularm (n = 21) sadece 5’inde (% 23,8) prognoz kétii seyretti (p < 0,01).
Apgar skorlan bilinen tlim olgularm (n = 97) besinci dakika Apgar skorlari ile prognoz
arasinda negatif bir korelasyon saptandi, yani Apgar skorunun diigmesiyle prognozun
kotiilestigi belirlendi (p< 0,001; r: - 0,6).

Hipoksik Iskemik Ensefalopati evresi ile prognoz arasindaki iligkiye
bakildiginda, HIE evresinin artmasiyla prognozun kotiilestigine dair pozitif bir
korelasyon tesbit edildi (p< 0,001; r: 0,74).

Hipoksik Iskemik Ensefalopatili olgular klinik durum ve prognozla iligkisi
acisindan degerlendirildiginde, konviilsiyon gecirmeyen veya toplam konviilsiyon

sayisi < 3 olan 31 olgunun 8’inde (% 25,8), konviilsiyon sayisi > 3 olan 11 olgunun
10’unda (% 90,9) prognozun kétii seyrettigi belirlendi (p<0,001).

HIE bulgulari veya koma hali < 5 giin siiren 26 olgunun 4’{inde (% 15,4) sekel
gozlenirken, bu stirenin 5 giiniin lizerinde olmasi halinde, bu durumdaki 7 olgunun
hepsinde sekel gelisti (p< 0,001). Ayrica, multiorgan yetmezligi veya bibrek patolojisi
eklenen 21 glgﬂnun 17’sinde; bu durum gelismeyen 23 olgunun 8’inde kotii prognoz
gozlendi (p<0,05).

Yedinci giinden sonra BBT ¢ekilen 20 olgu i¢inde, HIE Evre 1°deki 3 olgunun
BBT’lerinde ha,ﬁ{ hipoksik dégisﬂdikler saptanirken, 17 olguda yaygin hipodens
alanlarm varli saptandi. Bu 17 olgunun 11’inde (% 65) sekel gozlendi. Bu konuda
olgu sayist az' oldugu i¢in karsilagtirma yapilmada.

Tim yukaridaki bulgulara ilaveten, NSE birinci 6rnek ve ikinci ornek
sonuglarmmn prognoza etkisini belirlemek igin, sonuglar ile prognoz arasindaki
korelasyona bakildi.

Tiim olgular (n = 102) degerlendirmeye alindiginda NSE birinci ve ikinci 6rnek
sonuglan ile kotli prognoz arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon oldugu
gorildil (P 1. omey < 0,001;1: 0,52 Ve P (3. omeig < 0,001; 1: 0,58).

Ayrica, tiim olgular i¢inde, birinci 6rnek sonuglari > 103,4 pg/L olan biitiin
olgularm HIE tamsi almig oldugu saptandi. Birinci 6rnek sonuglari > 127,2 pg/L
olarak bulunan olgularda (HIE Evre 2: 1 olgu, HIE Evre 3: 5 olgu) prognoz kotii
seyretti ve bunlarm tiimiinde sekel veya 6liim gozlendi. Birinci NSE 6rneginde 19,2

ug/L altindaki degere sahip olgularda ise sekel veya 6liim hi¢ gézlenmedi.
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Prognoz tayininde ikinci drnek sonuglarmimn da dnemli oldugu belirlendi. Tkinci
kan orneklerinde > 63,9 pg/L bir degere sahip olan olgularm (HIE Evre 2: 4 olgu,
Evre 3: 2 olgu) hepsinde prognozun kétii seyretmis oldugu saptandi ve bunlarm
tiimiinde sekel veya 6liim gozlendi. Aksine, < 15,5 pg/L degere sahip olgularda ise
prognozun iyi oldugu belirlendi.

NSE’nin Duyarhlik ve Ozgiilliigii:
Fizik muayenesi normal olarak degerlendirilen kontrol grubunda, ortanca
deger 21,0 (7,2 - 29,7) ug/L olarak belirlenmis, * cut off > degeri olarak kontrol

grubundaki en tist deger olan 29,7 (= 30) pg/L degeri kabul edilmistir. Buna gére 102
olguluk galiyma grubunda, NSE’nin HIiE tamsmndaki duyarlihg1 % 84, 6zgiilligii % 71
(pozitif prediktif deger: % 68; negatif prediktif deger % 86) olarak tesbit edildi. Aym
“cut off ” degeri alindiginda NSE’nin kétii prognozu belirlemedeki duyarlihg: % 89,
ozgilliighh % 57 (pozitif prediktif deger: % 32, negatif prediktif deger % 96) olarak
bulundu.
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OLGULARIN DOKUMU
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TARTISMA:

Noron spesifik enolaz (NSE), beyin hasarmmn iyi bir gostergesi olup,
serebrovaskiiler olaylara bagh felg (stroke), kafa travmasi, status epileptikus, menenjit,
ensefalit, koma veya perinatal asfiksi sonrasinda gelisen hipoksi-iskemik ensefalopati
gibi beyini etkileyen bir ¢ok hastahkta arttify, beyindeki hasarm ve klinik durumun
siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmustir. Bu nedenle, bu tiir hastahklarin tam ve
prognoz tayini i¢in kullanimaktadir.”'" *> 107-110. 18120 By cahismada, NSE’nin

perinatal asfiksideki tani ve prognoz agisindan degeri arastirilmgtir.

NSE, santral sinir sistemini ilgilendiren olaylarda oncelikle BOS’da artis
gostermekte, daha sonra kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla seruma gegmektedir. Bu
nedenle hem BOS hem de serumdan ¢ahslabilir, ' 1% 1% 114

NSE enzimi, santral sinir sistemi diginda, periferal néronlar, endokrin
bezler, lenfositler, eritrositler ve trombositlerde de bulunmaktadir. Baz1 ¢cahgmalarda
serum Orneklerinin yanhs pozitifliklere neden olabilecegi; bu nedenle BOS’dan alman
orneklerin daha anlamh oldugu belirtilmektedir.® Bir kisim ¢ahsmada da serumdaki
diizeylerin her zaman BOS diizeyleri ile parelel olmadig1 gdsterilmistir,” > ''* '
Bununla birlikte serum érnekleriyle yapilan bir ¢ok galigmada serum NSE diizeylerinin
tam ve prognozda kullamlabilecegi bildirilmektedir.'™ ' > ¢ 1 ¥ Ayrica serum
rnekleriyle calismak daha pratik ve BOS incelemesine gére daha az risklidir. Ustelik,
rahathkla seri takipler yapilabilecegi i¢in daha avantajhdir. Bu sebeple, bu ¢ahgmada
da serum 6rnekleri tercih edilmigtir.

NSE ol¢iimiinde, farkh c¢aligmalarda “radioimmunoassay (RIA)” veya
“enzym-immunoassay (EIA)” yontemi kullamlmig, NSE enzim diizeyinin, hasar
sonrasmnda 18 saat ile 4 giin arasinda yiiksek seyretdigi, daha sonra yavasca diislis
gosterdigi saptanmustir.” * ' Schaarschmidt ve arkadaglarinm yaptig1 bir cahsmada ise
serebrovaskiiler olaylara bagh felg durumlarinda, kandaki NSE artigmin {i¢ d6nemde
oldugu; birinci artigin ilk giinde birkag saatte, ikinci artigin 24-72 saatte, ii¢lincii artigm
yaklagik olarak 48 saat ile birkag giinliik bir siirede gézlendigi belirtilmistir."’
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Inoue ve arkadaglarni bakteriyel menenjitli olgularda bu enzim diizeyinin
beyin-omurilik sivisinda, olaymn baslangicindan 2 ile 10 giin arasinda yiiksek
seyrettigini belirlemiglerdir.'” De Giorgio ve arkadaglan status epileptikuslu
hastalarda NSE serum diizeylerinde, nobetten 24 - 48 saat sonrasinda, normal ve
statusta olmayan epileptik kontrol gruplarma gore anlamh yiikseklik saptamuglar ve
status epileptikuslu hastalarda NSE’nin in vivo bir marker olabilecegini ileri

stirmiiglerdir.'*°

Horn ve arkadaglari, gerbil adi verilen bir tiir kemirgen hayvanlar
iizerinde yaptiklar1 bir deneysel ¢ahgmada, 69 gerbilde bilateral karotis arter

okliizyonu ile 5 dalgi}(a (grup 1) ve 15 dakika (grup 2) siireyle asfiksi olusturmug ve

enzim immunoassay ile serum NSE degerlerinin, postasfiksiyel reperfiisyon déneminde
grup 1°de 24 saatte; grup 2’de 4 saatte yiikseldigini saptammslar ve NSE diizeylerinin
asfiksinin siddetine ve siiresine bagimh olarak yiikseldigini gostermislerdir.®> Farkh
calismalarda 6rnek alnmas igin genelde ilk 72 saat segilmigtir.”* % ' 1"

Baziel ve arkadaglarmin 7 ay - 66 yas grubundaki 937 olgu {izerinde yaptiklan
bir ¢ahsmada BOS NSE diizeylerinin yasa parelel olarak artiy gosterdigi
belirtilmektedir.'®® Ancak bu ¢alisma yenidogan bebekleri kapsamamaktadir. Inoue ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir cahgmada yenidogan bebeklerde bu enzim diizeyinin daha
bilyiik yastaki cocuklara gbre daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.''” Eriskinlerde
yapilan galigmalarda kontrol gruplarmdaki serum-NSE ortalama diizeyi 4,5-8,11
ng/mL arasinda degisen degerlerde bulunmustur;” ' * ''° komal: ¢ocuklarda yapilan
bir ¢alismada ise nérolojik veya metabolik hastalii bulunmayan ¢ocuklardan olusan
kontrol grubunda serum NSE diizeyi <12,4 ng/mL olarak saptanmustir.'’
Cahsmamzdaki Kontrol Grubunun ortalama degeri 21 + 5 (ortanca: 21 (7,2-29,7))
ug/L’ olarak belirlenmistir

Perinatal asfiksi ile ilgili olarak, Garcia ve arkadaglarmin yaptiklar1 cahsmada
BOS ornekleri 12 ve 72 saatlerde alnmis, ensefalopatisiz grupta 12. saatte
13,9 + 1,57 ng/mL; 72. saatte 10,6 + 1,58 ng/mL degerler saptammgstir. Evre 1°deki
olgularm degerleri bu degerlere yakin bulunmustur. Aym c¢ahsmada 2 ve 3.
Evrelerdeki HIE olgularmdaki NSE diizeyleri, Evre 1 ve kontrol grubuna
(ensefalopatisiz olgular) gére anlaml bir derecede yiiksek olarak saptanmustir. HIE

* ug/L = ng/mL
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Evre 2 ve Evre 3’deki olgularin degerleri 12. saatte sirasiyla 43,6 + 7,4, 149 + 48
ng/mL bulunurken, 72. saatte 26,2 + 5,2, 168 15,6 ng/mL olarak belirlemnistir.8
Thornberg ve arkadaslarnin yaptiklar: ¢aligmada ise BOS 6rnekleri ilk 2-32
saatte, serum Ornekleri 2-64 saatte alinmig, kontrol grubundaki bebeklerde BOS’daki
ortanca deger 10,0 (5,7-20), HIE’li grupta ise 25,4 (9-200) pg/L bulunmustur
(p<0,001). Serum o&rnekleri, hafif HIE ve orta dereceli HIE’li olgularda BOS
degerlerine korelasyon gosterdigi halde agir HIE deki olgularm degerlerinden diigiik
gikmugtir. Aym galhigmada agir HIE olgularmdaki BOS degerleri (185 (49-200) ng/L),
orta dereceli HIE’li olgularm degerlerinden (34,5 (12-114) pg/L) ve hafif HIE

olgularmm degerlerinden (17,2 (9-43) pg/L) anlamh olarak yiiksek bulunmustur.’
Dayloglu ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir gahigmada; HIE tanis1 almg 32 olguda,
yasamlarmm 72. saatinde BOS Ornefi almmus ve bunlardaki prognozun
degerlendirilmesinde BOS NSE diizeylerinin 6nemi arastirilmugtir. En yiiksek BOS
NSE diizeyi, evre 3 asfiksili olgularda (77,89 £ 22,55 ng/ml) saptanmis ve evre 2
asfiksili olgularin sonuglar1 (45,05 £ 21,04 ng/ml) evre 1’deki olgulara gore anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica aym ¢ahsmada, sekelsiz taburcu edilen olgularin
sonuglart (35,03 £ 13,10 ng/ml) ile sekel gelisen veya &len olgularin sonuglari
(78,98 = 22,78 ng/ml) arasinda da anlamh farklilk saptanmigtir. Yasayan olgularin
birinci aylarinda yapilan norolojik muayeneleri sonucunda da sekel gelisen olgularm
BOS NSE diizeylerinin yiikksek oldugu belirlenmis, bu sonuglara gére BOS NSE
diizeylerinin prognozun belirlenmesinde degerli bir markir oldugu vurgulanmustir.'*'
Caligmamizda, birinci Srnek alma zamam 4-52 saat, ikinci 6rnek alma zamam
5-7 giin olup, HIE’li olgularda ilk giinlerde ahnan drneklerdeki degerlerin en yiiksek
degerler oldugu, bu yiiksekliin 5-7 giin arasmda alman 6rneklerde azaldid), fakat
tamamen normale inmedigi saptanmustir. Bu nedenle NSE tayini erken taniya olanak
vermektedir. Ik ahnan 6rnek sonuglarma gore; diger cahsmalara benzer olarak,
Hipoksik Iskemik Ensefalopatili olgularm NSE degerlerinin ortalamasi, kontrol
grubundan anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica hipoksi-iskemik ensefalopati
evresi ile NSE degerlerinin her iki drnekte de orta derecede pozitif bir korelasyon

gosterdigi gozlenmistir (p;. 6m<0,05; r: 0,38 .p;. om <0,05; r: 0,34).
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Baz1 ¢alismalarda mekonyumlu amniotik sivi, perinatal asfiksi igin bir markir
olarak kabul edilmektedir ve risk faktorii olarak almmaktadr.'> % ' '8 36 57 By
¢abgmada Grup 1 ve Grup 2’deki mekonyumlu amniotik siviya sahip olan olgular
(n=49) segildiginde bunlarn 20’sinde (%40,8) HIE gelistigi belirlenmistir. Ilging
olarak Grup 2’deki mekonyumlu amniotik siviya sahip olgularda antepartum ve
intrapartum risk faktorleri olmasmna ragmen HIE gelismemistir. Amniotik sivida
mekonyum bulunan gruptaki NSE diizeyleri birinci kan 6rneklerinde 42,0 + 24,0
(ortanca: 36,8 [15,5-102,8] ) pg/L, ikinci kan 6rneklerinde 22,1 + 8,0 (ortanca: 20,6
[11,4-36,0] ) pg/L bulinmustur. Bu grupta ilk 72 saatte alinan birinci kan 6rneklerinin

sonuglari, kontrol grubundan yiiksek olmasma ragmen, HIE’li olgularin sonuglarindan
dugiikttir. 5-8 gilinde alman ikinci kan orneklerinde bu degerlerin  diistiigii
goriilmektedir. Bu sonuglar NSE yiiksek saptanan olgularda da beyin hasarmn
baglamig oldugu fakat gerek asfiktik uyarimin siddetinin ve siiresinin az olmasi
nedeniyle HIE gelismedigi sonucunu diisiindiirebilir. Diger bir yorum da bu sonuglarin
hatal pozitif sonuglar olabilecegidir. Bu konuda kesin bir yorum yapabilmek igin bu
olgularmn uzun stireli takipte néromotor ve mental gelisimini de inceleyen daha genis
kapsamh ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Baz1 galigmalarda BOS’ta NSE diizeyleri ile glutamat, S-100 proteini, MBP
gibi parametrelerde iligkisine de bakilmugtir. Garcia ve arkadaglarmm yaptiklan
¢ahgmada asfiktik bebeklerde hem NSE, hem de MBP seviyelerinde yiikseklik
saptanmig, NSE’nin erken donemde (ilk 12 saat) daha dogru bir gésterge oldugu
vurgulanmustir.® Thornberg ve arkadaslarmmn yaptiklar: gahismada ise BOS glutamat ve
NSE seviyelerinin asfiktik bebeklerde yiiksek olduklar: halde birbirleriyle korelasyon
gostermedikleri bulunmug ve bu sonucun, bu iki maddenin salnma zamanlarmnin
farklihgmdan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.’ Persson ve arkadaglarmm yaptiklar
¢ahsmada ise iskemik beyin felgindeki olgularda, BOS ve serum S-100 proteni ve
NSE diizeyleri incelenmis ve ikisinin de iyi bir korelasyonla beyin hasarinin derecesini
gosteren parametreler oldugu saptanmugtir.’

Perinatal asfiksi tanisinda; umblikal kan pH’min < 7,0 olmasi, Apgar skorunun
5. dakikanin iizerinde < 3 olarak seyretmesi, HIE bulgularmin saptanmasi ve
multiorgan disfonksiyonunun bulunmasi tami kriterleri olarak kabul edilmektedir.
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Ancak bir ¢ok aragtirmaci, bu sayilan kriterlerin i¢inden 2 kriterin bulunmasini yeterli
gormektedir. ¢ Ozellikle Apgar skorlamasinmn bazi durumlarda da yamltici olarak
disik ¢ikabildigi icin ve ¢ogu kez hekimler tarafinda retrospektif olarak
uygulandigindan giivenilirligi azalmigtir. Buna ragmen kolay bir skorlama yontemi
oldugu i¢in halen kullamlmaktadir.* * Grup 1°deki olgularimizda, asfiksi tansi
5. dakika Apgar skorunun < 5’nmn altinda olmasi ve/veya resiissitasyon uygulanms
olmasi, HIE klinik bulgularmm bulunmas: ile konulmustur.

Perinatal asfikside uzun dénemli prognozu belirlemek i¢in fetal izlem ve kan
gazlari, Apgar skorlar (5, 10 15 20. dk), HIE evresi, konvu131yon sayisi, intrakranial

basingdaki artigin izlenmesi, radyolopk yontemler (US, BBT, MRI gibi) ve bazi
biyokimyasal parametrelere (glutamat, laktat, hipoksantin, {irik asit, CPK-BB, NSE
gibi) bakilmaktadir."> ** 27 By ¢alismada 5. dak Apgar skorunun <3 olmasy, HiE
evresinin 2 ve 3 olmasi, konviilsiyon sayisinin > 3 olmasi, ensefalopati (koma)
sliresinin 5 giinii agmasi gibi durumlarin diger caliymalara benzer olarak prognozu
kotli yonde etkiledigi tesbit edildi. Ayrica NSE sonuglarmm kétii prognoz ile iligkili
oldugu da gosterildi. Perinatal asfiksili term bebekler ve koma sonrasinda gelisen
ensefalopatili olgular {izerinde yapilan ¢alismalarda BOS ve/veya serum Orneklerinde
yiiksek NSE degerleri gosterenlerde klinik durumun ve hem yakin hem de uzak
donemdeki prognozun kotii seyrettigi ortaya konmusgtur.*'% '’ |

Schaarschmidt ve arkadaglarinin serebrovaskiiler bir hastalii olan olgularda
yaptiklari ¢aliymada, ilk 24 saatte serumdaki NSE diizeyi 30 ng/mL altinda saptanan
hastalarin norolojik fonksiyonlarin tamamen diizeldigi; buna karsin 120 ng/mL
lizerindeki bir degere sahip olgularin timiiniin 6ldiigii saptanmistir. Aym ¢ahgmada
NSE’nin prognoz tayininde nérolojik muayene ve goriintilleme yontemlerinden daha
erken, CPK-BB enzim tayininden daha iyi bir gosterge oldugu vurgulanmstir.'®

Fogel ve arkadaslari, kardiak arrest sonrasi koma gelisen 43 olguda NSE
diizeylerine bakmuglar ve 6liimle sonuglanan olgularda NSE diizeylerinin 33-85 ng/mL
arasinda seyrettigini ve NSE’nin prognoz tayinindeki 6zgiilligiiniin cut off degeri > 33
ng/ml. ahndigi taktirde % 100 oldugunu belirtmiglerdir. Aym g¢ahsmada beyin
hasarmn tamsmdaki duyarhlik % 80 olarak bulunmustur.'®’
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Perinatal asfiksili term bebeklerde, Garcia ve arkadaslan HIE evre 2 ve
evre 3’de NSE degerlerini ¢ok yiiksek saptamuslar ve parelel olarak bir yillik takipde,
bu olgularda prognozun kétii seyrettigini gostermislerdir. Prognoz tayininde dogum
sonrasi 12 saatte 6rnek alinanlarda, cut off degeri 25 ng/mL kabul edilmis ve duyarhhk
% 86, 6zgiilliik % 90 bulunmustur. 72. saatinde 6rnek almanlarda ise cut off degeri 35
ng/mL kabul edilmis ve duyarlihk % 57, &zgillik % 97 olarak saptanmustir.®
Thornberg ve arkadaglarimin yaptigi calismada ise BOS NSE diizeylerinin serebral
fonksiyon monitorizasyon sonuglariyla uyumlu oldugu ve prognozda Onemli yeri
oldugu belirtilmigtir. Aym ¢alhismada orta dereceli HIE bulunan iki bebekte 96 ve 114

ng/L degerler saptanmis ve bunlarm ikisinde de agir nérolojik sekel g6zlenmistir. Agir
HIE grubundaki bir bebek digindaki tiim olgularda NSE degerleri yliksek bulunmus ve
olgularin tiimiinde prognoz kotii seyretmistir.”

Miadinda dogan asfiktik bebeklerde Sliim oranmin % 10-20 oldugu, yasayan
olgularm % 20-45’inde sekel gelistizi belirtilmektedir.'! Bu ¢ahsmada, HIE’li 43
olgunun 8’inde (% 18,6) 6liim, 11’inde (% 23,6) sekel tesbit edilmistir.

Bu ¢aligmada, birinci kan 6rneklerinde NSE degeri > 103,4 pg/L bulunan tiim
olgularda HIE tamsmn konmus oldugu belirlendi. Ayrica birinci 6rnek sonucunda
> 127,2 ug/L, ikinci 6rnek sonucunda > 63,9 pug/L bir degere sahip olan olgularin
hepsi HIE Evre 2 veya 3 olarak degerlendirilmis olup, bunlarin tiimiinde sekel veya
oliim gézlendi. Birinci NSE drneginde <19,2 pg/L, ikinci kan 6rneginde <15,5 ug/L
degere sahip tiim olgularda ise prognozun iyi oldugu belirlendi.

Tiim ¢alisma grubunda (n = 102) “cut off” degeri olarak kontrol grubundaki
en {ist deger olan 29,7 (= 30) pg/L degeri kabul edildi. Buna gére, NSE’nin HIE
tamsindaki duyarlihg: % 84, ozgiilliigii % 71 (pozitif prediktif deger: % 68, negatif
prediktif deger % 86) olarak tesbit edildi. Aym “cut off” degeri alindiginda NSE’nin
kotii prognozu belirlemedeki duyarhhgi % 89, ozgilligti % 57 (pozitif prediktif
deger: % 32, negatif prediktif deger % 96) olarak bulundu.

Sonug olarak, NSE’nin yliksek degerleri hipoksik iskemik ensefalopati tam ve
prognozunda kullamlabilecek bir paremetre olup, tekralanan drneklerde de yiiksek
seyretmesi patolojik durumun devam ettiginin bir gdstergesi olabilir ve kotii prognoz

isareti olarak degerlendirilebilir.
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SONUC ve ONERILER

Bu galiymada NSE’m perinatal asfiksi tam ve prognozunda yol gsterici, iyi bir
parametre oldugu, erken tam ve prognoz tayini igin kullanilabilecegi saptanmugtir.
Cut off degeri olarak kontrol grubundaki en iist deger olan 30 ug/L
alindiginda, NSE’nin 102 olguda yapilan ¢alismada asfiksi tamsi i¢in duyarliligi % 84,
Ozgiilliigii % 71 iken, prognoz tayininde duyarhlik % 89, 6zgiillik % 57 olarak

bulunmugtur. Birinci 6rnek sonuglarinda > 127,2 pg/L, ikinci ornek sonuglarinda
> 63,9 ug/L bulunan tiim olgularda prognozun kétii seyretmis ve bunlarda sekel veya
Oliim gergeklesmigtir. Aksine birinci kan 6rneklerinde 19,2 g/l altinda degere sahip
olan olgularin hepsinde prognoz iyi seyretmistir. Buna gore, cut off degeri yiikseldikge
Ozgiillikk artmaktadir.

Cahsmamizda birinci 6rnek alma zamam olarak ilk 72 saat segilmis olup,
HIE’l olgularda ilk giinlerde alinan degerlerin en yiiksek degerler olup, bu yiiksekligin
5-7 giin arasinda ahnan &rneklerde azalms oldugu, fakat tamamen normale inmedigi
g6zlenmistir. Bu nedenle NSE tayini erken tamya olanak vermektedir.

Perinatal asfiksili olgularda, prognoz tayini, erken donemde uygulanacak
stratejiyi belirlemek agisindan énemlidir. Bu konuda NSE’nin 6nemi artmaktadir. Bu
cahsmada NSE’nin yanisira, 5. dakika Apgar degerlerinin < 3 olmasi, hastalarda agir
HIE bulgularmn bulunmasi, toplam konviilsiyon sayismm 3°{in {istiinde olmasi ve
multiorgan tutulumu saptanmasinin da prognozu kétii yonde etkiledigi saptannmugtir.

Cahsmamizda HIE’l 43 olgunun 8’inde (% 18,6) 6liim, 11’inde (% 23,6)
sekel gelistigi tesbit edilmistir. Bu rakamlar olaym boyutunun biiyiik oldugunu
gostermektedir. Ayrica daha 6nce yaptifimz bir ¢alismada yenidogan servisinde yatan
hastalarmmzm % 11°inin asfiksi nedeniyle yatirildig: saptanmustir.’” Bu rakamlar
asfiksinin bslgemizde biiyiik bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir. Ustelik HIE’Ii
olgularin % 83,7’si g¢evre hastanelerde dogduktan sonra fakiiltemize sevkedilmigtir.
Bu sonu¢ g¢evre hastanelerde acil yardimda yeterli ekipmanin olmadigim
diistindiirmektedir. Ayrica olgularimizda intrapartum sebeplerin 6n planda oldugu ve
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bunlardan da uzamug travaym en sik rastlanan prenatal risk faktorlerinden biri oldugu
bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak c¢evre hastanelerde yeterli ekipmanmn temini ve
sezeryan endikasyonunun zamamnda konmasi Onemlidir. Bu konuda, dogumun
yardimc1 ebeler tarafindan degil de Ozellikle bir uzman doktor tarafindan
yonlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Caliymamizda gebelik takibi ve sosyoekonomik durumun belirgin risk faktdrii
olmadigi bulunmustur. Bu sonuglar, olgu grubumuzun bolgemizde dogan tiim
bebekleri kapsamadifn i¢in ortaya ¢ikmug olabilir. Perinatal risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in genis kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir. Bununla birlikte her nekadar

caliymamizda risk faktorii olarak gdziikmese de gebelik takibi 6nemli bir konudur ve
burada, hem birinci basamak saghk kurumlarma hem de jinekologlara is diismektedir.

Sonu¢ olarak perinatal asfiksi yenidogan donemindeki 6liim oramm ve
gelecekteki sekel oranlarimi arttrmaktadir. Perinatal asfiksinin azaltilabilmesi i¢in hem
halk hem de tlim saglk personeli bu konuda ve ik yardim konusunda egitime tabi
tutulmah, hastanelerimizin acil tedaviyi yerine getirebilecek diizeyde teknik ve
personel agisindan takviye edilmesi gerekmektedir.
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OZET

Noron spesifik enolaz enzimi, beyin hasarm ilgilendiren serebrovaskiiler olaylar,
koma, ensefalit, kafa travmasi ve perinatal asfiksi gibi durumlarda artmakta ve bu
hastaliklarda hem tani, hem de prognoz i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢aligma term yenidoganlarda
yapilmis olup, perinatal asfikside tan1 ve prognoz agisindan NSE’nin degeri belirlenmeye
cahisilmugtir. Calisma grubuna 43 HIE’li yenidogan bebek (Grup 1), 29 amniotik sivida

mekonyum bulunan, fakat fizik muayeneleri normal olarak degerlendirilen 29 yenidogan
(Grup 2), Kontrol Grubunda ise fizik muayenelerinde patoloji saptanmayan spontan vajinal
yolla dogmus 30 saglikh term bebek segilmistir. Olgulardan NSE diizeyini tayin etmek iizere,
dogumdan sonra ilk 72 saat ve 5-7 giinde iki kan Ornegi alinmasi planlanmis, Kontrol
Grubundan ve Ornek alma zamanmna kadar Olen veya kontrole gelmeyen olgulardan ikinci
ornek almmamugtir. Birinci 6rnek sonuglar1 Grup 1°de ortalama 76,7 + 45,4, Grup 2’de
42,0 + 24,0, Kontrol Grubunda 21,0 + 5,3 pg/L. bulunmus, Grup 1’deki olgularda, hem
Grup 2 hem de Kontrol Grubuna gore anlamh yiikseklik saptanmmgtir (p;,< 0,05;
P1koutrol < 0,001). Ikinci kan &rnekleri Grup 1 icin 42,5 + 28,6, Grup 2 igin 22,1 + 8,0 ng/L
olarak tesbit edilmistir (p< 0,05). Ayrica NSE birinci kan 6rnek degerlerinin HIE evresine
gbre de degisiklik gdsterdigi saptanmustir. HIE Evre 1°deki olgularda bu deger ortalama
65,3 + 32,4, Evre 2’de 64,6 = 32,9, Evre 3’de ise 115,7 £ 60,9 ug/L olarak
degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore, Evre 1 ile Evre 2 arasinda anlamhi farkliik olmadig:
halde Evre 3’iin sonuglari, hem Evre 1 ve hem de Evre 2’deki olgularin sonuglarindan anlamls
olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,05). Ikinci drneklerde Evre 1°de 34,6 + 13,9, Evre 2’de
42,0 £32,7, Evre 3’de 70,8 + 36,9 ng/L degeri elde edilmistir. Evre 3’deki olgularin sonuglar
ile Evre 2 arasinda farklihk bulunmamig, ancak Evre 1 sonuglarina gore farkhilik saptanmigtir
(p<0,05). Grup 2 ve Kontrol Grubunda herhangi bir patoloji gézlenmezken, Grup 1°deki
olgularin 8’i (%18,6) olmiig, 1 yillik takipde yasayan olgularin 11’inde (%31,4) néromotor
defisit gelismistir. Oliim veya sekel goriilen olgular hepsinde hem 1. hem de 2. 6rneklerde
yiiksek degerler saptanmustir. 1. orneklerde > 127,2 pg/L saptanan olgular ile ikinci kan
orneklerinde > 63,9 pg/L saptanan tiim olgularda prognozun kétii oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak, NSE’nin hem erken tam, hem de prognoz tayininde kullanilabilecek bir parametre

oldugu saptanmstir.
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SUMMARY

THE EFFICACY OF NEURON SPECIFIC ENOLASE IN THE DIAGNOSIS AND
PROGNOSIS OF PERINATAL ASPHYXIA

Neuron specific enolase (NSE) is an enzyme which increases in cases associated with
brain damage such as cerebrovascular disorders, coma, encephalitis, cranial trauma, perinatal
asphyxia and is used for both diagnosis and prognosis of these entities. This research has been
carried out in term newborn babies to determine the efficacy of NSE in the diagnosis and
prognosis of perinatal asphyxia. The study groups comprised of 43 newborn babies with ~ ———
Hypoxic Ischemic Encephalopathy (HIE) (Group 1), 29 neonates with meconium stained
amniotic fluid but with normal physical examination (Group 2). 30 healthy term newborn
babies who were born after spontaneous vaginal delivery and with normal physical findings
were included in the control group. In the study groups, two blood examples were taken to
measure NSE levels, one during the first 72 hours of life and the other 5-7 days after birth.
However, it was not possible to take a second sample from those in the control group, those
who were lost during follow-up or died.

The mean serum concentrations of NSE of the first blood samples were 76,7 + 45,4
pg/L  for Group 1, 42,0 + 24,0 ug/L for Group 2, 21,0 + 5,3 pg/L for Control Group
(Porowp 1-2< 0,05, DP6roup 1- Controt < 0,001). The mean NSE concentrations of the second samples
were 42,5 + 28,6 ng/L for Group 1, 22,1 + 8,0 ug/L for Group 2 (p< 0,05). Besides, it was
found that serum NSE concentrations of the first blood samples were closely correlated with
HIE stage (Sarnat & Sarnat), mean NSE concentrations being 65,3 + 32,4 ug/L in stage I,
64,6 + 32,9 ug/L in stage II, 115,7 + 60,9 ug/L in stage Il (Dsage 1-3 aNd Pstage 2-3 < 0,05,
Psage 12> 0,05). The mean NSE concentrations of the second samples were 34,6 + 13,9 pg/L
in stage I, 42,0 + 32,7 pg/L in stage II, 70,8 + 36,9 pg/L in stage III. (Psage 1-3< 0,05,
Pstage 1-2< 0,05, Pstage 23> 0,05). While none of the patients in Group 2 and Control Group had a
pathological follow-up and course, in Group 1, 8 patients (%18,6) died and 11 patients
(%31,4) were observed to have sequela, after 1 year follow-up. In those patients who cither
died or developed sequela the serum NSE concentrations were high both in the first and
second blood samples. All those cases whose serum concentrations of the first samples were
>127,2 pg/L and > 63,9 ug/L in the second samples had poor prognosis. In conclusion, NSE
is a good marker for both the early diagnosis and prognosis of asphyxia.
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