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OZET

Perinatal Asfiksi Tanih Hastalarda NRF2, TAU ve Oksidatif Durum

Amag: Perinatal asfiksi tanili olgularda oksidatif strese karsi korunmada kritik rol oynayan
NRF2(Nukleer Faktor Eritroid-2) degisimini arastirmak; NRF2degisiminin ndron hasarinin
objektif gostergesi olan TAU proteini ile iligkisini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Bu calisma 3. Basamak Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
(YDYBU) 50 hasta 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 80 olguyla yapildi. Olgulardan
NRF2, TAS-TOS(Total Antioksidan Seviye-Total Oksidatif Seviye) ve TAU dizeyi
arastirilmak {izere dogum sonrasi ilk 6 saat i¢inde 2 cc kan 6rnegi alindi, santrifuj edildi ve
calismaya kadar -80°C’de saklandi. ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Kiti
kullanilarak NRF2, TAS-TOS, TAU dlzeyleri calisildi. Elde edilen veriler SPSS 26
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya; 50’si hasta, 30’u kontrol grubu olmak uzere toplam 80 olgu alindi.
Arastirmaya katilan olgularin %62,5’1 hasta, %37,5’1 kontrol grubundaydi. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Gruplar arasinda dogum
haftas1 agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Gruplar arasinda dogum agirlig
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hasta grubunun TOS, OSI(Oksidatif Stres
Indeksi) ve TAU diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0,01);
NRF 2 ve TAS diizeyleri ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edildi (p<0,01). Olgularin NRF 2 6l¢iimleri ile TAS 6lglim degerleri arasinda pozitif yonli
(NRF 2 arttikga; TAS artan) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (r=0,270; p=0,016;
p<0,05). Olgularin TAU olgiimleri ile TAS 6l¢iim degerleri arasinda negatif yonlii (TAS
azaldik¢a; TAU artan) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (r=-0,225; p=0,045;
p<0,05). TAS olctmlerindeki bir birimlik azalma; TAU duzeyini 27,792 kat (%95 CI: -
54,912/-0,672) arttirmaktadir. TAS, TAU diizeyi ilizerine bagimsiz risk faktoridiir.
Olgularin NRF 2 ol¢iimleri ile TAU ol¢iim degerleri arasinda negatif yonli (NRF 2
azaldik¢ca; TAU artan) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (r=-0,321; p=0,004;
p<0,01). NRF 2 o6lcumlerindeki bir birimlik azalma TAU diizeyini 11,758 kat (%95 CI: -
19,578/-3,937) arttirmaktadir. NRF 2 degiskeni, TAU diizeyi {izerine bagimsiz risk
faktoruddr.

Sonug: Perinatal asfiksili olgularda hipoksi hiicre g¢ekirdeginin islevini bozar; NRF2
duzeyinde azalmaya sekonder TAS diizeyinde azalmaya, TOS diizeyinde artisa sebep olur.
Azalan TAS ve artan TOS sonucunda néron hasari gelisir. No&ron hasarinin 6nemli
gostergelerinden birisi olan TAU proteini diizeyinde artis oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Perinatal Asfiksi, Nikleer Faktor Eritroid-2, Total Antioksidan
Seviye, Total Oksidatif Seviye, TAU proteini, yenidogan
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ABSTRACT

NRF2, TAU and Oxidative Status in Patients Diagnosed with Perinatal Asphyxia

Aim: To investigate the change in NRF2 (Nuclear Factor Erythroid-2), which plays a
critical role in protecting against oxidative stress in cases diagnosed with perinatal
asphyxia; The aim is to investigate the relationship of parts of the NRF2 change with the
TAU protein, which is an objective indicator of injury.

Materials and Methods: This study was conducted in the Tertiary Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) with a total of 80 cases, 50 patients and 30 control groups. To
investigate NRF2, TAS-TOS (Total Antioxidant Level-Total Oxidative Level) and TAU
levels, 2 cc blood samples were taken from the cases within the first 6 hours after birth,
centrifuged and stored at -80°C until the study. NRF2, TAS-TOS, TAU levels were
studied using the ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kit. The data obtained
was analyzed using SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) program.

Results: To work; A total of 80 cases, 50 patients and 30 control groups, were included.
62.5% of the cases participating in the study were in the patient group and 37.5% were in
the control group. There was no significant difference between the groups in terms of
gender (p>0.05). There was no significant difference between the groups in terms of week
of birth (p>0.05). There was no significant difference between the groups in terms of birth
weight (p>0.05). TOS, OSI and TAU levels of the patient group were significantly higher
than those of the control group (p<0.01); NRF 2 and TAS levels were found to be
significantly lower than the control group (p<0.01). A statistically significant positive (as
NRF 2 increases; TAS increases) statistically significant relationship was detected between
the NRF 2 measurements and TAS measurement values of the cases (r=0.270; p=0.016;
p<0.05). A statistically significant negative relationship was detected between the TAU
measurements and TAS measurement values of the cases (as TAS decreases; TAU
increases) (r=-0.225; p=0.045; p<0.05). One unit decrease in TAS measurements; It
increases the TAU level by 27.792 times (95% CI: -54.912/-0.672). TAS is an independent
risk factor on TAU level. A statistically significant negative relationship (as NRF 2
decreases; TAU increases) was detected between the NRF 2 measurements and TAU
measurement values of the cases (r=-0.321; p=0.004; p<0.01). A one-unit decrease in NRF
2 measurements increases the TAU level by 11,758 times (95% CI: -19,578/-3,937). NRF
2 variable is an independent risk factor on TAU level.

Conclusion: In cases of perinatal asphyxia, hypoxia impairs the function of the cell
nucleus and causes tissue and cell damage by causing a decrease in the TAS level
secondary to a decrease in the NRF2 level and an increase in the TOS level. We detected
an increase in the level of TAU protein, which is one of the important indicators of tissue
and cell damage.

Key Words: Perinatal Asphyxia, Nuclear Factor Erythroid Factor-2, Total Antioxidant
Level, Total Oxidant Level, TAU Protein, newborn
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1. GIRIS VE AMAC
Perinatal Asfiksi(PA), term ve preterm bebeklerde yiizde 35’lere varan

mortalitenin ve daha sonra gelisebilen noérolojik morbiditenin en G6nemli
nedenidir.(1,2)

Perinatal Asfiksi insidansi, 1000 canli dogumda 2-9 arasindadir, yogun
bakim tnitelerinde yatan hastalar i¢in de binde 12 olarak saptanmistir.(3,4)
Perinatal asfikside bir veya birden c¢ok sistemin tutulumu gorilebilir. Erken
yenidogan doneminde biling bozuklugu veya konviilsiyonlarla kendini gosterir,
solunum depresyonu ve hipotoni ortaya ¢ikar.(5,6) En agir tablo ise beyin
etkilenmesi sonucu goriilen hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)’dir. HIE
gelisimini Onlemek igin antenatal, perinatal ve postnatal takipler diizenli sekilde
yapilmali, riskli gebelik durumunda dogum sekli ve zamanina dikkat edilmelidir.
(7)Hastalarin prognozu hipoksinin siiresi, agirligi ve tutulum yeri ile iligkilidir
ancak prognozun kesin olarak 6ngoérilmesi zordur. Klinik dyki, muayene, APGAR
skoru, laboratuvar degerleri, nérogoriintilleme yontemleri prognozu belirlemede
blyuk 6neme sahiptir.(8) Etkilenme oranina gore hastalarda uzun donemde zeka
gelisim geriligi ve kalici ndrolojik hasarlar goriilebilir.(8) Morbidite ve mortalitesi
yiiksek, erken tani-tedavinin hayati oldugu bu durumun tanis1 umblikal korddan
alinan kan gazi 6rnegiyle konulmaktadir. pH ve baz agig1 (BA) metabolik asidozu
gosteren en Onemli iki parametredir. Umblikal kordondan bakilan kangazinda pH
degerinin <7.00 olmas1 fetal asidemiyi, BA’nin 12-16 mmol/L arasinda olmasi
bebegin hipoksik dogdugunu, <-16 mmol/L olmasi ise ciddi hipokside kaldigini
gosterir.(9)

Hipoksik Iskemik Ensefalopati(HIE)'deki en 6nemli patofizyolojik olay,
beyin hiicrelerine oksijen sunumunun azalmasiyla sonu¢lanan oksidatif stres artisi,
inflamasyon, eksitotoksisite ve gecikmis hiicre 6liimiidiir.(10) Antioksidanlar ise
serbest radikaller ile antioksidan aktiviteler arasindaki dengenin korunmasinda
onemli bir rol oynar ve bdylece total oksidatif stresi ortadan kaldirmaya yardimci
olur.(11) Yenidoganlar, diisiikk antioksidan seviyeleri, diisiik miyelinizasyon, diisiik
redoks-aktif demir mevcudiyeti; yuksek oksijen tlketimi, yiiksek doymamis yag

asitleri, yiiksek su icerigi nedeniyle oksidatif strese erigkinlerden daha
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duyarhdir.(11) Yenidogan doneminde hipoksinin derecesi ile oksidatif stresin
siddeti arasinda dogrudan bir iliski vardir(12). Bu nedenle, HIE tanili olgularda
oksidatif stresi azaltmak amaciyla antioksidatif mekanizmalar1 arttirmak
gerekmektedir. Bunun i¢in antioksidan ajanlarin kullanim1 mantikli bir strateji gibi

gorunmektedir. (11)

Oksidatif stresin toplam degeri; total oksidatif stres(TOS) olarak ifade edilir
ve serbest radikal bilesiklerin olusumunda artig, nitrojen tiirlerinin iiretiminde artis
veya antioksidan sistemdeki yetersizlik nedeniyle olusur. Bu meydana gelen
radikallerin biyiik kismi oksijen kaynaklidir. Oksijen disinda karbon, kiikiirt, azot
kaynakli radikaller de mevcuttur (13,14). Reaktif oksidatif stres molekdlleri
kararsiz yapiya sahiptir, nikleik asitler basta olmak Uzere lipitlere, proteinlere ve
hiicre zarmna ciddi zarar verir. Bu zarar antioksidan sistemler tarafindan 6nlenmeye
calisilir. Antioksidan sistemlerin yetersiz kaldigi durumlarda oksidatif stresin
zararli etkileri ortaya ¢ikar. Bu zararli etkiler DNA’nin i¢indeki bazlarin
pargalanmasi, kodlarin kirilmasi, delesyon ve denatlrasyon gibi ciddi hasarlara
neden olur. Ayrica protein oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, tiyollere bagimli
enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarin kaybina neden olur. Lipid peroksidasyonunun
bozulmast 6zellikli hiicre zarmin yap1 ve fonksiyonunun bozulmasinin nedenidir.
Hiicre zarindaki iyon pompasinin bozulmasi sonucu hiicre i¢ine kalsiyum girerek
proteazlar aktive olur ve hiicre hasar1 olusur (15-17).Total antioksidan stres (TAS)
ise serbest radikallere karsi organizmanin total antioksidan korunmasimin
gostergesidir.  Total ~ Antioksidatif  Stres  duzeyi  6lciminin  vicuttaki
antioksidanlarin ayr1 ayr1 6lgilimiine gore daha kapsayici bilgi verdigi bildirilmistir
(18).

Oksidatif stres artisina karsi endojen savunma sistemini aktive etmede
onemli bir role sahip olan Nukleer faktor eritroid 2 (NRF2), bir transkripsiyonel
faktordir. NADPH, kinon oksidorediktaz 1 (NQO1) ve glutatyon ailesi gibi
antioksidanlar1 arttirir ve kaspaz sistemi lizerinden oksidatif stresi azalttigi
bildirilmistir. Hiicrelerin elektrofilik veya oksidatif stres altindaki adaptasyonunda
onemli rol oynayan NRF2, antioksidan yaniti ve redoks homeostazin1 kontrol

ederek hucreleri enflamasyondan korur.(19) Boylece NRF2 sinir hiicresini iskemik
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beyin hasarindan korur.(20)Normalde NRF2 Keapl’e bagl olarak sitoplazmada
bulunur ve hiicrenin hasarlandig1 oksidatif stres gibi durumlarda NRF2’nin diizeyi
azalir. Azalan NRF2 diizeyi dokularin oksidatif strese bagli hasara daha duyarl

hale gelmesine neden olur. (21)

Mikrotubule bagli bir protein olan TAU proteini, néronlarin aksonlarinda
lokalizedir, hiicre iskeletinin korunmasinda ve akson transportunda 6nemli rol
oynar.(22) TAU protein, hipoksi veya travma gibi nedenlerle aksonal hasar
oldugunda santral sinir sistemi noronlarindan ekstraselliiler araliga salinir. Sonra da
seruma geger. Dolayisiyla serumda artmis miktarda saptanan TAU protein néronal
hiicresel hasarla iliskilidir.(22,23)

Bu ¢alismada perinatal asfiksi tanili yenidoganlarda, antioksidan yanit1 ve
redoks homeostazini kontrol eden Niikleer faktor eritroid 2(NRF2) ile beyin
hasariin objektif gostergesi olan TAU proteini arasindaki iliskiyi arastirmayi

hedefledik.
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1. GENEL BILGILER

2.1.TANIMLAR

Perinatal asfiksi, az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde oldukca sik karsilasilan,
yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin dnemli sebeplerinden olan bir durumdur.(24,25)
Prenatal, natal, postnatal bircok faktore bagli olarak perinatal donemde meydana gelen
bozulmus gaz degisimi sonucu hipoksemi, hiperkarbi ve kan gazindaki asidoz ile
karakterizedir.(26) Bu asfiktik durum sonucu bir¢ok organ ve doku etkilenir, merkezi sinir
sisteminde beyin ©6n planda olmak (izere meydana gelen hasara hipoksik iskemik

ensefalopati denilmektedir.(27)

Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftasi ve sonrasinda dogan, erken yenidogan
doéneminde ortaya ¢ikan, genellikle konviilsiyon, biling durumu degisikligi, kas tonusunda

azalma, solunumun yavaslamasi veya durmasinin eslik ettigi klinik bir sendromdur.(6)

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG)’nin 2014 yilinda yayimladig
raporda yenidogan beyninin 0Ozelligi, asfiksi nedenlerinin karmasiklig1 ve aralarindaki
iligkinin net olarak ortaya konulamamasindan dolayr hipoksik iskemik ensefalopati yerine

neonatal ensefalopati (NE) teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir.(28)

2.2 EPIDEMIYOLOJi

Perinatal asfiksi Ozellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde yenidogan
donemindeki morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. Dlnya genelinde
yaklasik olarak 5-9 milyon bebegin PA’dan etkilendigi, 1 milyon bebegin ise bu nedenle
hayatim1 kaybettigi diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiti’niin 2013 yilinda agikladig

verilere gore PA tiim diinyadaki yenidogan 6liimlerinin %11’inden sorumludur.(29)

Neonatal ensefalopati sikligi toplumdan topluma degisim gosterir. Her 1000 canli
dogumda; Hindistan’da yapilan bir ¢alismada 36,3(30), Almanya’da yapilan bir ¢alismada
0,89-2(31), Isvigre’de yapilan bir calismada ise 5-8 olarak saptanmistir.(32)

Ulkemizde ise Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin (TND) 2008 yilinda yayimladig
verilere gore, 19.857 yenidogandan 93’ii HIE tamis1 almis ve sikhigi binde 2,6 iken;

yenidogan yogun bakim iinitesinde yatanlar i¢inde ise binde 12 olarak saptanmuistir.(4)
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2.3 ETiYOLOJi

Perinatal asfiksi bircok maternal veya fetal nedenlerle, antepartum, intrapartum
veya postpartum dénemde olusabilir. %20 antepartum, %70 intrapartum, %10 postpartum

sebeplerin sorumlu oldugu bildirilmektedir.(9)

Risk faktorleri kisaca Tablo 1’de gosterilmistir.

fleri Anne Yas1 Cogul Gebelik
Multiparite Prematiirite-Postmatiirite
Hipertansiyon Intrauterin Gelisme
Epilepsi Geriligi
Preeklempsi Konjenital Anomali
Endokrin Hastaliklar Fetal Enfeksiyon
Madde Bagimlilig Fetal Anemi
fla¢ Kullanim1 Fetal Disritmi
Maternal Kanama
Agir Anemi
Agir Enfeksiyonlar
Ablasyo Plasenta Prezentasyon
Plasenta Previa Bozukluklar
Kord Prolapsusu-Basisi Sezaryen ile Dogum
Umblikal Damar Anomalileri | Vakum ve Forseps
Anneye Asirt Sedatif Verilmesi | Kullanimi
Erken Membran Riiptiirii
Mekonyumlu Amniyon
Mai
Uzamis Travay
Indiiksiyonlu Dogum
Sepsis/Sok
Prematiirite
Konjenital Kalp
Hastaliklar1
Agir Konjenital
Anomaliler
Noromuskiiler Hastaliklar
Derin Anemi

Tablo 1: Perinatal asfiksi risk faktorleri
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Antepartum sebepler arasinda HiE’ye en sik neden olanlar arasinda preeklampsi,

maternal diyabet, cogul gebelik, intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) yer almaktadir.

En sik goriilen ise intrapartum sebeplerdir. Bunlar arasinda uzun siliren veya
miidahale gerektiren zor dogum, kord prolapsusu, plasenta previa bulunur. Nelson ve
arkadaglarinin yaptig1 arastirmada toplam 4165 hastanin %15’inde plasenta previa, uterus

riptird veya kord prolapsusu gibi intrapartum olaylar saptanmistir(33).

Postpartum nedenler arasinda ise toplamda agir anemi ve persistan fetal dolagim
sayilabilir(34).

2.4 PATOFIiZYOLOJI

Perinatal asfikside esas sorun altta yatan nedenin derecesine ve siiresine bagli
olarak plesentadaki yetersiz gaz degisimi ile dokulara yetersiz oksijen sunumu ve kan

akiminda azalma olmasidir. (35)

Normal sartlarda serebral kan akiminda azalma olunca serebral vaskuler direng
diiser, kardiyak debi artar ve sistemik hipertansiyon geliserek beyin kan akimi tekrar
arttirihir (36). Asfiksiye bagli olarak serebral kan akimi azalinca kiguk damarlarda
vazodilatasyon geliserek serebral perfiizyonun korunmasi saglanir. Sistemik kan basincinin
artis ve azalisina ragmen damarlarin kasilma ve gevseme mekanizmalarini kullanarak
beyin kan akiminin korunmasi durumuna serebrovaskiiler otoregiilasyon denir.
Yenidoganlarda serebral kan basinci disiiktlir ve yenidogan beyninin otoregiilator
mekanizmasi heniiz olgunlasmamistir. Bu nedenle kan basincindaki diisiikliiklerden daha
kolay etkilenirler. Beyindeki buyik damarlar otoregilasyonda kiicik damarlardan daha
bliylik bir 6nem tasir ve bu damarlarin tonusunun korunmasinda bir¢ok farkli kimyasal
madde gorev yapar. Nitrik oksit (NO) vazodilatasyona; prostanoidler, endotelin-1 ise

vazokonstriiksiyona neden olmaktadir(37).

Hipoksi sonrasi serebrovaskiiler otoreglilasyon mekanizmalarinin bozulmasi
sonucunda olusan primer ve sekonder enerji yetmezligi HIE’deki serebral hasarin
patogenezinden sorumludur(38). Evrelerine gore ise akut faz, latent faz, sekonder faz ve

tersiyer faz olarak siniflandirilir. Primer enerji yetmezligi olarak da adlandirilan akut faz
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reperfuizyon ve reoksijenizasyon sirasinda olusur; yaklasik 1-6 saat stirer. Asfiksi nedeniyle
Nikotinamid Adenin Dinukleotit (NAD), Nikotinamid Adenin Dindkleotit Hidrit
(NADH)’e doniistiiriiliir, enerji ihtiyact karsilanamayinca aerobik yerine anaerobik
metabolizmaya kayma olur ve laktat Gretimi artar. Trikarboksilik asit siklusunda yuksek
enerjili fosfat liretimi azalir ve adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonundaki azalma ile
ATP bagimli sodyum-potasyum pompasi fonksiyonunu yerine getiremez. Iyon pompasimin
islev bozuklugu noronal membran degisimine neden olur. Normalde bazi ndronlar
depolarize bazilar1 hiperpolarize iken anoksinin devam etmesiyle ¢ogu hiicrede belirgin
depolarizasyon gelisir ve membran potansiyeli ortadan kalkar. Sodyum, klor ve kalsiyum
hiicre icine girer, potasyum hiicre disina ¢ikar. Iyon kanallarmdan sodyumla birlikte klor
ve su da hiicre igerisine girerek hiicrenin sismesine ve Olmesine neden olur. Hcre
oliimiiyle birlikte hiicre igerisindeki kalsiyum miktar1 artar, presinaptik araliktan ise
glutamat salimimi artar. Beyindeki baskin eksitator norotransmitter olan glutamat,
postsinaptik reseptorlerine (kainat (KA), N-metil D-aspartate (NMDA), 2-aminometil
fenilasetik (AMPA)) baglanir. KA ve AMPA reseptorlerinin uyarilmasi ile hiicre icerisine
sodyum ve klor girisi artar. NMDA reseptorlerinin uyarilmasiyla da kalsiyumun hicre
igerisine girigi artar. Hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artmasi sonucunda hiicre Sliimii,

iskemi, nekroz ve beyin 6demi gergeklesir(39).

Akut fazin ardindan latent faz goriiliir, siiresi iskemi siddeti ile ters orantilidir.
Iskemi siddeti ne kadar fazlaysa latent faz o kadar kisa siirelidir. Primer enerji
yetmezliginde baslayan apoptotik olaylar burada devam eder. Beyin kan akiminin bu
asamada diizeltilmeye ¢alisilmasi diger fazlardan farkidir(40).

Sekonder faz ise yaklasik 6-15 saat sonra goriiliir. Reperfiizyon sonrasi toksik
maddeler hasarli bélgeden diger alanlara yayilir ve etkilenen beyin alani artar, sitotoksik
o0dem gelisir(41). Haftalar sonra ise ge¢ hicre 6lumi, astrogliosis ve hasarli beyin
hiicrelerinin onarimini igeren tersiyer faz ortaya cikar(42). Sekil 1°de HIE patofizyolojisi

gosterilmistir(43).
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AKUT FAZ LATENT FAZ SEKOMDER FAZ TERSIYER FAZ

Hasar Hiicre oliimi ve apoptoz

Enflamasyon Astrogliosis
@ Oksidatif stres Geg hiicre olami
-y .
l O. T CO:2 :
Reperflizyon Hiperperfliizyon
Anaerobik metabolizma Sitotoksik 6dem

30 Dakika, 6-15 saat, Ginler Haftalar

Sekil 1: Hipoksik iskemik Ensefalopati Patofizyolojisi

2.5 KLINIiK

Perinatal asfiksili hastalarda klinik bulgular asfiksinin siddetine ve siiresine gore
degisiklik gosterebilir. Klinik bulgularin bilinmesi erken tani, tedavi ve prognozda yol
gostericidir. Oncelikle her bebegin dogum ©Oncesi maternal risk faktorleri, fetal
ultrasonografi sonuglari ile ilgili bilgiler 6grenilmelidir.

Fetal hipoksiye bagli artan vaskiiler diren¢ sonucu fetal bradikardi ve fetal
disritmiler gorulebilir. Solunum yizeyel olabilir veya spontan solunum olmayabilir. Taktil
uyarana yanitsizlik, apne, stupor veya koma gorilebilir. Hipertoni hafif etkilenen
hastalarda, hipotoni ise agir etkilenen hastalarda daha sik goriliir(44). Genellikle hastalarin
1. ve 5. dakika APGAR skoru (tablo 2) 7°nin altindadir ve yenidogan resusitasyonuna
ihtiyac duyulur(45)



APGAR SKORLAMASI

BULGU 0 1 2
CILT RENGIi | Mor veya Soluk Govde Pembe; Tamamen Pembe
Extremiteler Mor
KALP HIZI Yok <100/Dk >100/Dk
REFLEKS Yok Yiiz Burusturma Hapsirik-Oksiiriik-
YANIT Giiglii Aglama
TONUS Yok Alt Extremitelerde Fleksiyon | Aktif-Hareketli
(Tim Viicut
Ekstansiyonda)
SOLUNUM Yok Diizensiz-Cene Atma Diizenli-Agliyor

Tablo 2: APGAR Skorlamasi

Yenidoganlarda postnatal 6-12 saatte %50-60 nobet gelisir, term bebeklerde fokal
klonik, pretermlerde yaygin tonik ndbetler gézlenir. Postnatal 12-24 saatte jitteriness, apne
ortaya ¢ikabilir. Kas gii¢siizliigii termlerde proksimal iist extremitede, pretermlerde ise alt
extremitede daha ¢ok gorulir. 24-72 saatte agir evre olan yenidoganlarda kotiilesme, beyin
sapt tutulumu ve komayla birlikte 6lim gerceklesebilir. Pretermlerde intraventrikiler
kanama (IVK) goriiliir. Hafif evre olanlarda ise bu siirecte iyilesme izlenir. 72 saatten
sonra orta-agir evredeki bebeklerde emme-yutma fonksiyon bozukluguna bagli beslenme
problemleri ortaya ¢ikabilir, hipertoni veya hipotoni gibi norolojik defisitler kalici
olabilir(9).

Hipoksemiye ve asfiksiye sekonder olarak sistemik bulgular da ortaya ¢ikabilir.
Sistemik organ tutulum siklig1 genel olarak hepatik, pulmoner, renal ve kardiyak olarak

saptanmistir. Sistemik tutulumlar Tablo 3’te gosterilmistir(46).

TUTULAN SISTEM TUTULUM SEKLI
MERKEZI SINIR HIE, Beyin Odemi, Beyin Kanamasi, Konviilsiyon
SISTEMI
SOLUNUM SISTEMI Hipoventilasyon, Apne, RDS, Pulmoner Kanama, MAS
KARDIYOVASKULER Bradikardi, Hipotansiyon, Kalp Yetmezligi, Kardiyojenik Sok
SISTEM
GENITOURINER Bobrek Yetmezligi, Renal Ven Trombozu, Oligiiri
SISTEM
GASTROINTESTINAL NEK, Hepatik Disfonksiyon
SISTEM
HEMATOLOJIK Trombositopeni, Polisitemi, DIC
SISTEM
ENDOKRIN SISTEM Uygunsuz ADH Salinimi, Adrenal Yetmezlik
METABOLIK ETKILER Metabolik Asidoz, Hiponatremi, Hipokalsemi, Hipoglisemi

Tablo 3: Perinatal Asfiksinin Sistemik Tutulumu
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Karacigerde hiicre hasar1 nedeniyle ALT, AST, LDH yiikseklikleri ve koagiilasyon
parametrelerinde bozukluklar gorulebilir. Karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya bagli ilag
dagilimi ve atiliminda sikinti olabileceginden hastalarin ilag dozlarina dikkat edilmesi

gerekmektedir(47).

Hastalarda solunum sikintist veya norolojik etkilenmeye bagli hipoventilasyon ve
apne nedeniyle entiibasyon gerektirecek solunum destegine ihtiyag duyulabilir. Genellikle
hastanin durumu pulmoner hipertansiyon, mekonyum aspirasyon sendromu (MAS),
respiratuar distres sendromu(RDS), pulmoner kanama gibi patolojilerle iligkili
olmaktadir(48).

Erken donemde kardiyovaskiiler etkilenme kalp hizinda azalma ve kan basincinda
artma olarak kendini gosterir. Asfiksinin agirlig1 arttikca miyokard hasari ortaya ¢ikmaya
baslar. ilerlemesi ile kardiyojenik sok, trikiispit yetmezligine bagh sag kalp yetmezligi ve

tim miyokardin etkilenmesi ile kalp yetmezligi gelisebilir(49).

Diistik kalp debisine ikincil olarak boreklerde tiibiiler hasar gelisebilir. Klinik
olarak en sik oligiiri ortaya g¢ikar ve renal etkilenmeyi takip etmek amaciyla serum

kreatinin ve elektrolit degerlerinin takibi énemlidir (50).

2.6 NOROPATOLOJIi VE KLIiNIK KORELASYON

Asfiksiye bagli HIE de ortaya ¢ikan ndropatolojik dzellikler hastanin gestasyonel
yasina gore degismektedir. 36. gebelik haftas1 ve iizerinde olanlarda genellikle serebral
korteks ve subkortikal gri maddede etkilenme olurken, 36. gebelik haftasinin altinda
olanlarda ise periventrikiller beyaz maddede etkilenme olur (37). HiE’de goriilen

noropatolojik degisiklikler Tablo 4’te gosterilmistir.

HIiE’DE GORULEN NOROPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Selektif Noronal Nekroz
Parasagital Serebral Hasar

Periventrikuler Lokomalazi
Fokal ve Multifokal Iskemik Serebral Nekroz

Tablo 4: Hipoksik iskemik Ensefalopatide Goriilen Noropatolojik Degisiklikler
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2.6.1 Selektif Noronal Nekroz

Yenidoganlarda asfiksiye bagli goriilen en sik lezyondur. Siklikla serebral korteks,
talamus, serebellar korteks, beyin sap1 ve 6n boynuz hiicrelerinde noropatolojik olarak
ndron ve astrosit kaybr seklinde goriiliir. Biling diizeyinde azalma, konviilsiyon, hipotoni,

gorme kaybi, emme-yutma disfonksiyonu olarak klinige yansir(51).

2.6.2 Parasagital Serebral Hasar
Serebral korteks ve subkortikal beyaz maddede néropatolojik olarak iyi diferansiye
olmus hiicrelerin 6liimii seklinde goriiliir. Ozellikle iist ekstremitelerde daha belirgin

proksimal gucsiizlik ve hipotoni gorullr, prognozu kotudur(52).

2.6.3 Periventrikuler Lokomalazi

Siklikla prematiire bebeklerde alt ekstremitelere ait motor noéronlarda hasar ile

gortliir. Bilateral alt ekstremitelerde giigsiizliik seklinde klinige yansir(53).

2.6.4 Fokal ve Multifokal iskemik Serebral Nekroz

Orta serebral arterdeki enfarkta bagli nekroz en sik goriilen seklidir ve genellikle
tek tarafli goriiliir. Asemptomatik olabilecegi gibi hemiparezi, fokal ndbetler seklinde de

klinige yanstyabilir(54).

2.7 TANI

Perinatal asfiksi tanisin1 koyarken ayrintili alinmis anamnez, fizik muayene, klinik,
laboratuvar testlert ve goriintiileme yontemlerinin beraberce degerlendirilmesi

gerekmektedir.

2.7.1 Oykii

Hipoksik iskemik ensefalopati etiyolojisinde prenatal, natal ve postnatal bircok
etken bulunmaktadir. Bundan dolay1r maternal 6ykii iyi sorgulanmali (ila¢ kullanima,

gecirilen enfeksiyonlar, annenin hastaliklari), fetal kan akisim1 veya plasentadaki gaz
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degisimini etkileyecek durumlar (plasenta dekolmani, uterus riiptiiri, gébek kordunun

sarkmasi gibi) dikkatlice degerlendirilmelidir(9).

2.7.2 Norolojik Muayene

Perinatal asfiksili yenidoganlarin dogumdan sonraki muayenesinde saglikli

yenidogana gore bir veya birden ¢ok farklilik goriilebilir ve bu muayene bize hastanin

etkilenme diizeyi ve prognozu hakkinda bilgi verebilir. Bu amagla klinik ve muayene

parametrelerinin kullanildig1 ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Giinlimiizde en ¢ok

kullanilan Modifiye Sarnat Skorlamasi Tablo 5’te gosterilmistir (55). 6 kriterden en az

licliniin olmas1 gerekmektedir. Semptomlar hafif-orta-agir siitunlarindan hangisinde daha

coksa hasta o sttuna gore evrelendirilir.

MODIFIiYE SARNAT SKORLAMASI

BULGU HAFIF ORTA AGIR
BILINC DUZEYI Hiperalert Letarjik Stupor, Koma
KAS TONUSU Normal Hipotonik Flask
POSTUR Normal Fleksiyon Deserebre
TENDON Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
REFLEKSLERI/KLONUS
MYOKLONUS Var Var Yok
MORO REFLEKSI Canli Zayif Alinamaz
PUPILLER Midriyatik Miyotik Anizokorik
NOBETLER Yok Sik Deserebrasyon

Tablo 5: Modifiye SARNAT Skorlamasi

Kullanilan diger bir skorlama ise Thompson Skorlama sistemidir. Skoru 15 ve daha

fazla olan hastalar Sarnat evre 3’e, skoru 11-14 arasi olanlar evre 2’ye denk gelmektedir.

Skoru 10 ve daha az olan ve 7. Giinde klinigi iyi olan bebeklerin prognozunun iyi olacagi

sOylenebilir. Thompson Skorlamasi Tablo 6°da gosterilmistir (56).
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THOMPSON SKORLAMA SIiSTEMi

BULGU 0 PUAN 1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
TONUS Normal Hipertonik Hipotonik Flask
BILINC Normal Hiperalert Letarjik Koma
NOBET Yok <3/Giin >2/Giin
POSTUR Normal Yumruk, Cevirme Distal Fleksiyon | Deserebre
MORO Normal Parsiyel Parsiyel Yok
IC CEKME Normal Zayif Zayif Yok
EMME Normal Zayif Yok/Isirma Yok
SOLUNUM Normal Hiperventilasyon Kisa Apne Apne
FONTANEL Normal Gergin Bombe

Tablo 6: Thompson Skorlama Sistemi

Postnatal ilk 6 saat igerisinde yapilan noérolojik muayene tedavi kisminda
bahsedilecek olan hipotermi gibi noéroprotektif tedaviler icin blyik ©6neme sahiptir.
Hastanin klinik durumu, evresi saatler igerisinde degisebilmekte, bu degisim bize tedavi ve

prognoz agisindan 6ongori saglayabilmektedir(57)

2.7.3 Laboratuvar Testleri
2.7.3.1 Kord kan gaz1

Rutin yaklasimda prematiirite, mekonyumlu dogum, uzamis travay, koryoamniyonit
stiphesi, kanama vb. riskli durumlarda dogum sonrasi umblikal korddan 6rnekleme
yapilmas1 Onerilir. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) Fetus-Yenidogan Komitesi 5.
Dakika APGAR <5 olan durumlarda da ornekleme yapilmasini ve kan gazinin asfiksi
acisindan incelenmesini 6nermektedir. Anamnez ve klinik olarak siiphelenilen hastalarda

ise en gec 1. saatte alinan kan gazi1 da degerlendirilir.

HIE hastalarinda kord kan gazmnin &nemi biiyiiktiir, tam1 kriterleri arasinda yer
almaktadir. Degerlendirilme yapilirken pH ve baz eksisi metabolik asidozu gdsteren en
onemli iki parametredir; pH degerinin <7.00 olmasi fetal asidemiyi, baz eksisinin 12-16
mmol/L arasinda olmasi hastanin hipoksik oldugunu, baz ac¢iginin <-16 mmol/L olmasi ise

ciddi hipokside kaldigini gosterir(9).
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2.7.3.2 Tam kan sayimi
Hastanin olas1 anemi, trombositopeni ve enfeksiyon durumunu degerlendirmek i¢in
tam kan sayim1 yapilmalidir. Hipoksi sonrasi ¢ekirdekli kirmizi kiire hiicrelerinin (NRBC)

sayisinda artma oldugu yapilan bir ¢alismada gosterilmistir(58).

2.7.3.3 Biyokimya
Hastanin ilk yatisinda kan glukozu, kan iire azotu, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger enzimleri, kardiyak enzimler, serum elektrolit diizeyleri bakilmali, sonrasinda da

gerektikce seri sekilde tekrar edilmelidir(9).

2.7.4 Lomber Ponksiyon(LP)

HIE tanis1 icin rutinde lomber ponksiyon yapilmasi Onerilmemektedir. HIE
tamisinin  kesin olmadigi ve menenjit gibi patolojilerin HIE’yi taklit edebilecegi

diistintiliiyorsa LP yapilabilmektedir.

2.7.5 EEG/aEEG

EEG hastanin nobetlerini diger patolojilerden ayirt etmede ve subklinik nobetleri
fark etmede yardimci olmaktadir. Nedenindense daha ¢ok ensefalopatinin agirligi hakkinda
bilgi verir ve prognoz agisindan da ©Ongori  olusturur. Amplitid Entegre
Elektroensefalografi’de (aEEG) hasta basi serebral fonksiyon monitorii kullanilarak
bipariyetal elektrotlar yardimiyla elde edilen tek kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu
ve kaydi saglanir. Yorumlamak icin ileri bir egitime gereksinim duyulmamasi
Konvansiyonel Elektroensefalografiye goére biiyiik bir avantajidir. Amplitud Entegre
Ensefalografi’de ilk 36 saatte uyku uyaniklik dongiisiiniin belirmesi iyi prognoz
gostergesidir(9). Amplitiid Entegre Ensefalografi bulgularini tanimak igin siniflandirma
semasindan yararlanilir (Sekil 2). Normal ve hafif bozuk traseye sahip hastalarin daha iyi
uzun dénem sonuglara, ciddi bozuk traseli hastalarin ise kot uzun dénem sonuglara sahip

oldugu rapor edilmistir.

Surekli normal voltaj (CNV): Alt amplitiidin yaklasik 7-10 pV, iist amplitiidiin 10-25
puV oldugu siirekli aktivitedir.

Surekli olmayan normal voltaj (DNV): Her zaman alt amplitiidiin 5 pV altinda ve ist

amplitliidiin 10 pV iizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivitesidir.
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Burst supresyon (BS): Sirekli olmayan voltaj zemininde alt amplitudin 0-1 pV arasinda

iken 25 pV gecen amplitiidlii maksimum aktivitelerin olmasidir.

Siirekli asin diisiik voltaj (LV): Zemin paterninin siirekli ¢ok diisiik (5 pV ve altinda)

olmasidir.

AKktivitenin olmadig: duz ¢izgi (FT): 5 puV ve altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)

Voltaj Patern
siniflamasi siniflamasi
Normal trase CNV: Sirekli
alt ¢izgi 5 mV normal voltaj
tizerinde , st
¢izgi 10 mV
olmayan
Orta normal voltaj
derecede
anormal alt
cizgisSmV, | | s ol Rt ik el | B Burst
st gizgi > 10 | P45} & 0 Ll 3
1 slipresyonu
mV 5 vl".
ileri derecede LV: Disiik
anormal alt voltaj
sinir < 5mvV
Ust sinir< 10 FT- Duz
mV
trase,
it = izoelektrik

Sekil 2: aEEG Goriintiilerinin Siniflamasi

2.7.6 NOrogdruntileme
2.7.6.1 Kraniyal ultrasonografi

Erken donemde hasta basinda hizli ve kolay bir sekilde yapilmasi nedeniyle
yogunbakim sartlarinda en ¢ok kullanilan yéntemdir. Ozellikle parankimal kanama, kranial
malformasyonlar, parankimal Kistik lezyonlar hakkinda fikir verebilir. Ancak deneyimle
iligkilidir ve kiigiik lezyonlar1 saptamada, derin beyaz cevher hasarlarinda giivenirliligi

azdir.
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2.7.6.2 Bilgisayarh tomografi

Akut beyin kanamasi ve kemik anormalliklerinin saptanmasinda onemlidir. Ayrica
maruz kalinacak radyasyonun yenidogan beynine zarart da goz Oniine alindiginda

tomografinin bu hastalarda tanisal degeri ve 6nceligi bulunmamaktadir.

2.7.6.3 Manyetik rezonans gorunttleme (MRG)

Ensefalopatili hastalarda MRG ¢ekilmesi daha uygundur ¢lnkd etiyolojinin
aydinlatilmasinda, etkilenmenin derecesini gosterilmesinde ve gelisimsel beyin anomalisi
gibi patolojilerin ayirici tanisinda yardimer olmaktadir. Genellikle HIE’1i hastalarm %15-
30’'unun  MRG’leri normaldir. Ancak gorlintilemesi normal olan bebeklerde

ndrogelisimsel disfonksiyon riskinin devam edebilecegi unutulmamalidir.

Bazi hastalarda ilk giinlerde lezyonlar MRG’de goriilemeyecek kadar kiiciik veya
hafif olabilir. Postnatal 7-8 giinden sonrasinda ise anjiogenezin etkisiyle birlikte yanlis
normal bir goriintli olusabilir. Bu yilizden ideal olarak postnatal 3-7. giinler arasinda
konvansiyonel ve difizyon MRG ¢ekilmesi 6nerilmektedir. MRG’nin dezavantajlari ise
uygulama i¢in uzun zamana ihtiya¢c duyulmasi ve ¢ok az linitede yenidogan servisinde

uygulanabiliyor olmasidir(9).

2.7.6.4 Difiizyon agirhkh goriintiilleme (DWI)

Beyindeki su diflizyonunun yonii ve biiytikliigii ile ilgili bilgi verir. Difiizyondaki
azalma hipoksik iskemik hasarin erken tanisinda yiliksek duyarliliga sahiptir. Ancak
postnatal ilk 24 saatte hasarin ger¢cek boyutunu gosteremeyebilir. Difiizyondaki degisim 3-
5 giinde zirve yapar, ardindan normale doner. Bu nedenle ¢ekimin bu giinlerde yapilmasi
onerilmektedir. HIE’li yenidoganlar {izerine yapilan pek ¢ok calismada DWI,
konvansiyonel MRG’ye gore daha hassas oldugu saptanmistir(59). HIE’deki MRG

bulgular1 Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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HIiPOKSIK iISKEMIiK ENSEFALOPATIDE GORULEN MRG BULGULARI

KONVANSIYONEL MR BULGULARI

Serebral Kortikal Beyaz ve Gri Cevherde Diferansiyon Kayb1

Serebral Kortikal Yapilarda Sinyal Artisi

Bazal Ganglion/Talamusta Sinyal Artis1

Parasagital Serebral Kortex ve Subkortikal Beyaz Cevherde Sinyal Artisi
Periventrikiiler Beyaz Cevherde Artmis veya Azalmis Sinyal

Internal Kapsiiliin Posterior Limbinde Azalmis Sinyal

Serebral Vaskiiler Dagilimda Azalmis Sinyal

DIFFUZYON AGIRLIKLI MR BULGULARI

Hasarli Alanda Azalmis Difiizyon

Tablo 7: Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Goriilen MRG Bulgulari

2.7.6.5 Manyetik rezonans spektroskopisi
Beyindeki enerji metabolizmasini degerlendirmek amaciyla kullanilir ve beyindeki
kimyasal degisikliklerle ilgili bilgi saglar. Ancak hem ¢ekim zorlugundan hem de pahali

olmasindan dolay1 ¢ok tercih edilmemektedir.

2.7.7 Tam Kriterleri

Sonug olarak HIE tam kriterleri ACOG tarafindan yaymlanmis, Tiirk Neonatoloji
Dernegi Neonatal Ensefalopati Tani ve Tedavi Rehberi 2018 giincellemesinde de

belirtildigi gibi Tablo 8’de gosterilmistir(28).

HiPOKSIK iISKEMIK ENSEFALOPATI TANI KRITERLERI

ASAGIDAKI BULGULARIN/AKUT OLAYLARIN ESLIK ETMESI;

*Apgar Skorunun 5. Ve 10. Dakikada <5 Olmasi

*Fetal Umblikal Arter Kangazinda pH<7 veya Be <-12 mmol/L Olmasi
*MRI veya MRS’de HIE ile Uyumlu Beyin Hasarinin Goriilmesi
*Coklu Organ Yetmezligi veya Etkilenmesinin Olmasi

AKUT PERIPARTUM-INTRAPARTUM OLAYIN ESLIiK ETMESI;

*Dogumda Uterus Riiptiirii, Ablasyo Plasenta, Kord Prolapsusu, Maternal Hipotansiyon,
Amniyon Sivi Embolisi, Maternal Hipoksemi, Maternal Kardiyovaskiiler Kollaps, Vasa
Previa veya Fetomaternal Kanama Olmasi

*Goriintiillemede Tipik Bulgularin Olmasi, Derin Gri Cevherde Zedelenmeler, Kortikal
Hasar

*Su Durumlarin Olmamasi; Anormal Fetal Biiylime, Maternal Enfeksiyonlar, Neonatal
Sepsis, Kronik Plasental Lezyonlar

Tablo 8: Hipoksik Iskemik Ensefalopati Tan1 Kriterleri

26




2.8 TEDAVI

Perinatal asfikside de her hastalikta oldugu gibi asil 6nemli durum korunmaktir. Bu
nedenle yaklasimda ilk adim asfiksi riski olan bebeklerin perinatal donemde belirlenerek
dogumhanede etkin canlandirma yapilmasidir. HIE hastalarinda primer olarak serebral
tutulum ve etkilenme olmasiyla birlikte ciddi pulmoner, hepatik, kardiyovaskiler ve
bobrek gibi ¢oklu organ tutulumu da goriilmektedir. Yaklasimda amag tiim bu sistemlerin
stabilizasyonu, nobetlerin kontrolii ve noroprotektif tedaviler agisindan hastanin

degerlendirilmesidir(7).

2.8.1 Destekleyici Tedaviler
2.8.1.1 Ventilasyon

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun korunmasi i¢in oksijenizasyonun tam olarak
saglanmas1 gerekmektedir. Oksijen ve karbondioksit diizeylerini takip etmek i¢in kan gazi,
saturasyon probu, transkutandz Olcum, end-tidal karbondioksit gibi yontemler
kullanilabilir. Kan gazinda hedeflenen parsiyel karbondioksit basinci (pCO2) 35-45
mmHg’dir. pCO2’deki artis hiicre i¢i asidoza neden olarak serebrovaskiiler otoregiilasyonu
bozarken diislis ise beyin kan damarlarinda vazokonstriksiyon yaparak serebral kan
akiminda azalmaya neden olur. Bu nedenle ani diisiis veya artislarin olmamas1 gerekir.
Hastanin durumuna gore ihtiyact olan invasive ve non-invasive solunum desteginin

saglanmasi gerekmektedir(60).

2.8.1.2 Perflizyon

Asfiktik hastalarda sekonder iskemik hasardan korunmak icin yeterli perfiizyon
saglanmalidir. Kan basincinin gestasyonel yasa gore uygun aralikta tutulmasi,
hipotansiyondan ve hipertansiyondan kag¢inilmasit gerekmektedir. Gerekliligi halinde

dobutamin, dopamin gibi inotrop destegi verilebilir.

2.8.1.3 Siv1 elektrolit dengesi

S1v1 elektrolit dengesinin takibi hastanin klinik durumu, kan elektrolit diizeyleri,
aldigi-cikardigr dengesi ile yapilmaktadir. Yatisindan itibaren aralikli olarak elektrolit
degerleri takip edilmeli ve normal diizeyde tutulmalidir. Ozellikle renal etkilenmeye bagl

akut bobrek hasari olan hastalarda sivi elektrolit dengesizligi goriilebilmektedir. Agir
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vakalarda ise serebral etkilenme sonucu uygunsuz antidiliretik hormon gelisme riski

bulunur. Bu nedenle saglikli yenidoganlara gore daha kisith sivi verilerek takip
edilmelidir(61).

2.8.1.4 Beslenme ve yeterli glukoz seviyesinin saglanmasi

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarin dogum odasindaki kan sekeri
saglikli bebeklere gore anlamli derecede diisiikliik gostermektedir. Asfiksiden dolay1
anaerobik metabolizmaya gecisle Dbirlikte glikojen depolarmin tiikketilmesiyle
hipoglisemiye olan egilim artar. Hipoglisemi de ndronal hasari arttirir. Normalde HIE’li
hastalar hipoglisemiye egilim gosterirken hipotermi tedavisi sirasinda hiperglisemiye
egilimlidirler. Hiperglisemi ise laktik asidoz ve hiperosmolariteye bagli serebral hemoraji
riskini arttirmaktadir. Kan glukoz konsantrasyonundaki bu disiiklik ve yiikseklikler
sonucu olusan serebral hasar1 dnlemek amaciyla hastalarin takipleri sirasinda kan sekerinin

72-145 mg/dL araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (62).

Asfikside kan; splanknik organlardan beyin, kalp, adrenal gland gibi hayati
organlara gecis yaptigi i¢in hastalarin enteral beslenme toleransi azalir. Bu nedenle
ozellikle hipotermi, tedavisi alan agir hastalarda enteral beslenme kisitlanir veya kesilir. Bu
donemde minimal enteral beslenme veya hastanin ihtiyaglarina uygun olarak total

parenteral beslenme (TPN) kullanilir (63).

2.8.1.5 NObet yonetimi

Perinatal asfikside erken donemde baslayan, sik ve siddetli nobetler kotii prognoz
gostergesidir. HIE’ye bagli ndbetler de diger yenidogan néobetleri ile aym sekilde tedavi

edilir ve rutinde profilaktik antiepileptik ila¢ kullanilmasi 6nerilmez(64).

Tedavide secilecek ilk ilag fenobarbitaldir. Serebral metabolizmay1 azaltarak ve
vazokonstriksiyon yaparak serebral 6demi ve serbest radikallerin olusumunu azaltir. 20-30
mg/kg’dan yiikleme yapildiktan sonra 5 mg/kg’dan idame dozuna geg¢ilir. Eger hastanin
nobetleri devam ederse 10-20 mg/kg tekrar yiikleme yapilabilir. Tedaviye fenitoin yiikleme
20-30 mg/kg ve idame 5 mg/kg dozundan eklenebilir. Tekrar devam etmesi durumunda ise
hastanin kardiyak durumuna bakilarak fenitoin, midazolam, levatirasetam, lidokain
baslanabilir. Piridoksin bagimli nobetlerde 100 mg IV verilerek giinlik doz 500 mg’a
kadar ¢ikarilabilir. Nobet yonetimi genel hatlariyla Sekil 3’te gosterilmistir (65).
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| Fenobarbital 20-30 mg/kg yiilkleme I

v

Nobet kontrol altinda mi?

Fenobarbital 12 saat sonra Fenobarbital 10-20 mg/kg
idame 5 mg/kg, EEG ile yiikleme tekrari, 24 saat icin
izleme devam 24 saat siire ile maksimum doz 50 mg/kg,
nibet gecirmeyene kadar EEG ile izleme devam

[ Nobetler devam ediyor j

Evet Hayir

Kardiyak instabilite?

Hayir
Hasta fenitoin aldi mi?
Levatirasetam 40 mg/kg

IV bolus Hayir Evet Evet

Kardiyak instabilite?

Hayir

Midazolam 0,15 mg/kg
IV bolus, 0,06 mg/kg/saat
idame

Fenitoin 20 mg/kg
IV 12 saat sonra

5-8 mg/kg idame
2-3x

40-60 mg/kg IV-PO
2-3x /giinde

Lidokain 2 mg/kg Levatirasetam 40 mag/kg
bolus, 7 mg/kg IV bolus

/saat 4 saatte, 12
saatte 3.5 sonraki 40-60 mg/kg IV-PO
12 saatte 1,75 2-3 [giinde

Sekil 3: Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Nobet Yonetimi

2.8.2 Noroprotektif Tedaviler
2.8.2.1 Hipotermi

Terapétik hipotermi orta ve agir evre HIE hastalarinda faydasi kamitlanmis tek
tedavidir. Bir¢ok calismada hipoterminin norolojik sekel ve Oliim oranini azalttigi

gosterilmistir ve standart tedavi olarak uygulanmaktadir(66).

Viicut 1sisindaki her 1°C’lik diisiis serebral metabolizmada %6-10’luk azalma
saglar. Hipoterminin etki mekanizmasi1 beyin metabolizmasin1 yavaglatarak enerji
tiketiminde azalma, glutamat birikiminde azalma, serbest oksijen radikallerinin
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olusumunda azalma, hiicre icerisine su ve sodyum girisini Onleyerek hiicre 6demini

Onleme, apoptoz ve nekrozu azaltmadir(67).

Hipotermi tedavisi uygulama kriterleri Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
belirlenmistir. Endikasyonlar Tablo 9’da, dislama kriterleri ise Tablo 10°da gosterilmistir
(68).

TERAPOTIK HIPOTERMi ENDIKASYONLARI

*35. Gebelik Haftasin1 Tamamlamis Olmak

*Postnatal Ilk 6 Saatte Olmak

*Klinik Muayenede Orta / Siddetli Neonatal Ensefalopati Varligi
*Kord Kan Gazinda pH< 7,00 veya BE <-16 mmol/L Olmas1

EGER KAN GAZI UYGUN DEGILSE ASAGIDAKILERIN VARLIGI ILE TANIMLANAN “ASFIKSI
KANITI”

*Apgar Skorunun 10. Dakikada 5’ten Az Olmasi veya Pozitif Basingh Ventilasyonu veya Gogiis
Kompresyonuyla Resiisitasyon Thtiyacinin 10.Dakikada Hala Devam Ediyor Olmasi

*HIE ile Sonuglanabilecek Herhangi Bir Akut Perinatal Olay (Ornegin Abruptio Plasenta, Kord
Prolapsusu, Siddetli Fetal Kalp Hiz1 Anormalligi) Olmas1

Tablo 9: Terapdtik Hipotermi Endikasyonlari

TERAPOTIK HIiPOTERMI TEDAVI DISLAMA KRITERLERI

*Dogumunun Uzerinden 6 Saatten Daha Fazla Zaman Gegmis Bebekler

*34 Haftanin Altindaki Bebekler

*2000 Gramin Altinda Viicut Agirliginda Olan Bebekler

*Tanidan Emin Olunamayan Durumlar (Neonatal Ensefalopatiyi A¢iklayacak Bagka Bulgularin
Olmas1, Konjenital Metabolik Hastaliklar, Kardes Oykiisii ile Ailede Tan1 Konmus Enerji
Eksikligi ve Erken Ensefalopati ile Seyreden Diger Hastaliklar)

*Cok Agir veya Yaygmn Parankimal Kranial Kanamalar ve Cok Agir Hayati Tehdit Eden
Koagiilopati

*Maternal Koriyoamniyonit

*Trizomiler (13 ve 18)

*Coklu Organ Anomalisi Olan Olgular

Tablo 10: Terapotik Hipotermi Tedavi Dislama Kriterleri

30



Hipotermi tedavisi ile ilgi arada kalinan durum hafif evre olarak degerlendirilen
hastalardir. Tan1 ve tedavi kriterleri tam olarak netlesmemis hastalar Klinisyenlerce
degerlendirilerek kar-zarar dengesi, tedavi basarisi, hukuksal boyutu ve ailenin

bilgilendirilmesiyle son karar verilir.

Kiivoz, radyant 1sitic1 gibi cihazlarin kapatilmasi ile viicut 1sisinin diisiiriilmesine
pasif hipotermi; sogutulmus ped, kalip ve benzeri ekipmanlar ile viicut 1sisinin
diisiiriilmesine ise aktif hipotermi denmektedir. Eger hastanin oldugu merkezde hipotermi
cihaz1 yoksa pasif hipotermiye alinarak en kisa siirede aktif hipotermi yapilabilecek bir
merkeze sevki saglanmalidir. Aktif hipotermi bas sogutma veya tiim viicut sogutma
seklinde yapilabilir. Tedavide viicut 1sis1 34 °C’ye kadar diisiirtilerek 72 saat bu 1sida
tutulur. Ardindan saatte 0,5 °C olmak {iizere 1sitilmaya baglanir. Ancak 1sitilma esnasinda
hastada nobet gozlemlenirse sogutma siiresi 96 saate uzatilir. Biitiin silirecte hastanin viicut
1s1s1 yakindan takip edilmeli, 1sitma tamamlandiktan sonra da hipertermi agisindan dikkatli

olunmalidir (69).

Hipotermi tedavisinin siniis bradikardisi, trombositopeni, hipotansiyon, pihtilasma
anormallikleri, QT uzamasi, pulmoner arter basincinda artis ve pulmoner hipertansiyon

gibi yan etkileri olabilmektedir. Ancak bunlar hipotermi tedavisinin faydalarinin yaninda

daha kiigiik olarak degerlendirilmektedir (70).

2.8.2.2 Topiramat
Topiramat glutamat reseptorii Gzerinden antagonist etkisiyle glutamat salinimin
azaltmaktadir. Antiepileptik etkisinin yaninda 0Ozellikle hipotermi tedavisi ile

birlikteliginde noroprotektif etkisinin de oldugu gosterilmistir (54).

2.8.2.3 Xenon

Xenon, kan-beyin bariyerini gecebilen ve hizli sekilde anestezinin etki etmesini
saglayan giiclii bir anesteziktir. Xenon, NMDA reseptorlerine baglanip inhibitér etki
gosterir, boylelikle ndronal apoptozu engeller. Hipotermi tedavisi ile birlikteliginde

noroprotektif etkilerinin oldugu gosterilmistir (71).

2.8.2.4 Antioksidanlar
Oksidatif strese bagli olusan serebral hasar1 6nlemede antioksidanlarin faydasi
blyiktir. Kan-beyin bariyerini gecebilen N-asetilsisteinin hipotermi tedavisi ile
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birlikteliginde faydali oldugu goriilmiistiir(72). Serbest radikallerin olusumunu azaltan ve
ksantin oksidaz inhibitori olan allopurinoliin ise beyin hemodinamigi ve beyin aktivitesi

tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (73).

2.8.2.5 Melatonin

Endojen bir indolamin olan, kan beyin bariyerini rahatca gegebilen melatonin
antiapoptotik, antioksidan ve antienflamatuvar etkilere sahiptir. Melatoninle ilgili 2015
yilinda yapilan bir ¢aligmada, hipotermiyle birlikte kullanilmasinin oksidatif stresi azalttig

ve olumlu nérogelisimsel sonuglar1 oldugu gosterilmistir (74).

2.8.2.6 Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin, eritropoezde rol oynayan ve ayni zamanda noroprotektif etkisi olan bir
glikoproteindir. Santral sinir sistemindeki bir¢ok hiicrede EPO reseptorii bulunmaktadir ve
EPO’nun olmadigi ortamda programli hiicre 6liimii ger¢ceklesmektedir. Bu nedenle EPO
sentezinin yetersiz oldugu durumlarda disardan EPO vermenin yararli olacagi
gosterilmistir. EPO asfikside erken donemde antiapoptotik ve antienflamatuvar etki; gec
donemde ise norogenez ve anjiogenez uzerinden etki etmektedir. Bircok deneysel

calisgmada EPO uygulanan hastalarda beyin hasarinda azalma oldugu goriilmiistiir (75).

2.8.2.7 Magnezyum sulfat (MgSO4)

Magnezyum siilfat yenidogan yogun bakim {initelerinde yaygin olarak kullanilan
noroprotektif bir ilagtir. Hipotermi ile kombine edildiginde faydali oldugu
distiniilmektedir. Magnezyum silfatla ilgili yapilan bir ¢alismada kisa vadede olumlu

sonuglart olmasina ragmen mortaliteye bir etkisi olmadig goriilmiistiir (76).

2.8.2.8 Kalsiyum kanal blokorleri

Asfiktik hastalarda hiicre i¢i kalsiyum miktarmin artmasi hiicre 6liimiine neden
oldugu i¢in kalsiyum kanal blokorlerinin kullanimi arastirilmaya baslanmis ve bazi
deneysel calismalar yapilmistir. Ancak kesin faydasinin anlagilmasi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyac oldugu diistiniilmektedir (77).

2.8.2.9 Kok hucre tedavisi

Kordon kani, kdk ve progenitor hiicrelerden olduk¢a zengindir. Hipoksi-iskemi
sonras1 uygulanmasiyla antiapoptotik ve antienflamatuvar etkileri oldugu diistiniilmektedir.
Guvenli ve uygulanabilir gorilmekte ve hipotermi tedavisiyle birlikte kullanilmasi

amaglanmaktadir (78).
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2.8.3 Potansiyel Tedaviler

Hipoksik Iskemik Ensefalopatili bebeklerde kullanilmak {izere kanabinoidler,
kaspaz inhibitorleri, IGF-1,osteopontin, NRF2 aktivatorleri gibi ¢esitli ajanlarin
noroprotektif etkileri arastirilmaktadir, bununla ilgili heniiz insanlarda yapilmis bir ¢aligma
bulunmamaktadir(79,80). Ancak deneysel olarak hipoksiye maruz birakilan siganlarda

NRF2 yolagimin aktive edilmesinin néroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir.(10)

2.9 PROGNOZ

Hipoksik Iskemik Ensefalopatili hastalarda prognoz hipoksinin siiresi, agirlig1 ve
tutulum yeri ile iliskilidir ancak prognozun kesin olarak déngorilmesi zordur. Klinik, 6yki,
muayene, APGAR skoru, laboratuvar degerleri, EEG ve ndrogoriintiileme yoOntemleri
prognozu belirlemede buylk 6neme sahiptir. Etkilenme oranina gore hastalarda uzun
donemde zeka geriligi, dikkat eksikligi, 6grenme giicliigli, epilepsi, serebral palsi gibi

norogelisimsel bozukluklar goriilebilmektedir (8).

2.10 NRF-2

Bir transkripsiyon faktoru olan nukleer faktor eritroid 2(NRF 2), elektrofilik veya
oksidatif stres altinda hiicrelerin adaptasyonundan sorumludur. Normal kosullar altinda
NRF 2, Keapl'e bagh olarak sitoplazmada bulunur. Elektrofillerin veya reaktif oksidatif
stresin varliginda Keap1-Nrf2 kompleksi ayrilir ve NRF 2, hedef genlerin antioksidan yanit
element dizileriyle birlikte transkripsiyon ile uyarilan g¢ekirdege goc¢ eder. Antioksidan
tepkiye, redoks homeostazisine ve mitokondri biyogenezine katilan NRF2 genlerin

ekspresyonunu kontrol eder. Bu genlerin aktivasyonu hucreleri inflamasyondan korur.(19)

2.11 Total Antioksidan Stres (TAS), Total Oksidan Stres (TOS)

Serbest radikaller dis yoriingesinde eslesmemis tek elektron bulunduran atom ya da
molekiillerdir. Bu bilesikler viicuttaki normal metabolik yolaklarda gerek ara madde gerek
ise son lirlin olarak olusabilmektedir. Bazen eksojen yollar ile de olusabilmektedir. Bu
maddeler hiicre ve hiicrelerin yap1 taslariyla etkilesime girip yapt ve fonksiyonlarda
degisiklikler meydana getirebilmektedir. Endojen veya eksojen yollarla meydana gelen

oksidatif radikaller vicutta oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres, serbest radikal
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bilesiklerin olusumunda artis, nitrojen tiir ve tiirevlerinin {liretiminde artis veya antioksidan
sistemdeki yetersizlik nedeniyle meydana gelir. Oksidatif stresin toplam degeri; total
oksidatif stres ya da total oksidatif status (TOS) olarak ifade edilmektedir. Bu meydana
gelen radikallerin biiylik kism1 oksijen kaynakli olup ((Reactive oxygen species (ROS))
oksijen disinda karbon, kiikiirt, azot kaynakli radikaller de mevcuttur (13,14). Oksijen ve
azot kaynakli meydana gelen aktif bilesikler asagidaki Tablo-11’de 6zetlenmistir.

RADIKAL BILESIKLER RADIKAL OLMAYAN BILESIKLER

Hidroksil (OH) Hidrojen peroksit  (H20z)
Alkoksil (RO Singlet oksijen (107)
Peroksil (ROO") Ozon (03)
Stiperoksit (O2) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik Oksit (NO) Lipit hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOOY)

Tablo 11: Oksijen ve Azot Kaynakli Meydana Gelen Aktif Bilesikler

Reaktif oksidatif stres molekiilleri kararsiz yapiya sahip oldugundan basta niikleik
asitler olmak ftizere lipitlere, proteinlere ve hiicre zarina ciddi zarar vermektedir. Bu zarar
antioksidan sistemler tarafindan Onlenmeye caligilir. Antioksidan sistemlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda oksidatif stres molekiillerin zararli etkileri ortaya c¢ikar. Bu zararl
etkiler DNA’nin igindeki bazlarin pargalanmasi, kodlarin kirilmasi, delesyon ve
denatiirasyon gibi ciddi hasarlara neden olmaktadir. Ayrica protein oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu, tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarin kaybina neden oldugu
bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunun bozulmasi 6zellikli hiicre zarmm yap1 ve
fonksiyonunun bozulmasinin nedenidir. Hiicre zarindaki iyon pompasinin bozulmasi
sonucu hiicre igine kalsiyum girerek proteazlar aktive olur ve hiicre hasari olusur (15-17).
Total antioksidan stres (TAS), serbest radikallere karsi organizmanin total antioksidan
korunmasinin gostergesidir. TAS diizeyi Olciminin viicuttaki antioksidanlarin ayri ayri
Olglimiine gore daha onemli ve kapsayici bilgi verdigi bildirilmistir (18). Oksidan ve
antioksidan molekdllerin seviyelerini serumda ya da plazmada olgen bircok ydntem
bulunmaktadir. Fakat bu molekiilleri ayr1 ayr1 6lgmek zaman ve ekonomi agisindan
zorlayicidir. Bundan dolay1 organizmada TAS ve TOS degerlerinin 6l¢iimii daha pratik ve

kolaydir (81-83). Bir drnekteki total antioksidan seviyesi, antioksidan aktivite (TAA), total
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antioksidan gi¢ (TAOP), total antioksidan durum veya total antioksidan kapasite (TAC)
olarak da belirtilmektedir (84-87)

2.12 TAU PROTEINI

Santral sinir sistemi ndronlarinin aksonlarinda lokalize, mikrotiibiil yapisinda yer
alan Tau proteini; tubulin monomerlerinin birleserek mikrotibulleri olusturmasinda, hiicre
iskeletinin korunmasinda ve akson transportunun devaminda énemli rol oynar. insan Tau
proteini 17. kromozom iizerine yerlesmis genin tek bir transkripsiyonundan ¢ikarilmas,
alternatif eklemeler sonucunda olusan 6 degisik izoform seklinde goriiliir. Tau protein
izoformlarmin molekiiler agirligi 48-68 kDa arasinda degisir (22).

Tau proteini ¢Oziiniirliigli yiiksek bir proteindir ve normalde aksonal mikrotibdillere
yapisik halde bulunur. Mikrotibdalleri stabilize ederek, rijiditeyi saglar. Noronal olusum ve
hicre iskeletindeki aktinle etkileserek hucre i¢i vezikil transportunu diizenler. Tau protein
birgok serin/treonin kinaz tarafindan fosforile edilir. Bu fosforilasyon proteinin hem
normal hem de patolojik fonksiyonlarimi diizenler. Santral sinir sisteminin dejeneratif
hastaliklarinda, oksidatif strese bagli noron hasarinda seruma salinir. Bu nedenle serum
Tau protein diizeyinin, bazi hastaliklarin tanist1 ve aksonal hasarin siddetinin

belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. (22,23).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Eylil 2022-Temmuz 2023 tarihleri
arasinda perinatal asfiksi tanili hastalarda NRF2, TAU ve Oksidatif Durum c¢alisilmak
lizere; perinatal asfiksi tanisiyla takip ve tedavi edilen 50 hasta ve kontrol grubu olarak 30
saglikl1 bebek; toplam 80 olgu alindi. Calismaya baslamadan énce Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi (19.09.2022 tarihli 18 numarali oturum, 22283
protokol numarasi) ve c¢alisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapildi. Calismaya
alinan olgularin ailelerinden g¢alisma izni i¢in onam formlar1 alindi. Olgularin cinsiyetleri,
gestasyon yaslari, dogum sekilleri, dogum agirliklari, umblikal kordon kan gazi sonuglari,

hemogram ve biyokimya parametreleri, fizik muayene bulgular kaydedildi.

Dahil olma Kkriterleri: Hipotermi tedavisi uygulanacak hasta segimi Amerikan Pediatri

Akademisi tarafindan belirlenen endikasyonlara gore yapildi(2,88,89)
1. 35. Gebelik haftasin1 tamamlamig olmak

2. Postnatal ilk 6 saatte olmak

3. Klinik muayenede orta / siddetli neonatal ensefalopati varligi

4. Kord kan gazinda pH< 7,00 veya BA<-16 mmol/L olmasi

Eger kan gazi uygun degilse asagidakilerin varligi ile tanimlanan “asfiksi kanit1”

a-Apgar skorunun 10. dakikada 5’den az olmasi veya pozitif basingh ventilasyonu veya

gbgiis kompresyonuyla resiisitasyon ihtiyacinin 10.dakikada hala devam ediyor olmast

b-Hipoksik iskemik Ensefalopati ile sonuglanabilecek herhangi bir akut perinatal olay

(6rnegin abruptio plasenta, kord prolapsusu, siddetli fetal kalp hiz1 anormalligi) olmasi

Dislama Kriterleri: Dogumunun iizerinden 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis olan, 34
haftanin altinda dogan, 2000 gramin altinda viicut agirlifinda olan bebekler galismaya

dahil edilmedi. Tanidan emin olunamayan durumlar, konjenital metabolik hastaliklar,
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kardes Oykiisii ile ailede tan1 konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden
diger hastaliklar, ¢cok agir veya yaygin parankimal kranial kanamalar, ¢ok agir hayati tehdit
eden koagulopati, maternal koriyoamniyonit, trizomiler (13 ve 18) veya c¢oklu organ

anomalisi olan olgular ¢alisma dig1 birakildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizleri

Serum NRF2, TAU ve TAS-TOS diizeylerini arastirmak tizere dogum sonrasi ilk 6
saat icinde 2 cc kan jelli biyokimya tiipiine alindi. Kanin alinmis oldugu biyokimya tiipii
hizlica buz dolu kap ile biyokimya laboratuvarina ulastirildi, ardindan tiip 4000 rpm’de 10
dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiijden sonra siipernatant kisim olan plazma ependorf
tiiptine alind1 ve galigilmasi igin -80 °C’ de saklandi. NRF2, TAU ve TAS-TOS Kkitiyle
caligildi. Elde edilen sonuglar hasta ve kontrol grubu igin ayr1 ayri istatistiksel analize tabi

tutuldu.

3.1 NRF2 Ol¢iimii
Human NRF-2 Elisa Kit Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali

kit (Catalog no: E3244Hu) serum NRF2 seviyesi Ol¢timii i¢in kullanildi. Tim
reaktifler, standart sollsyonlar ve Ornekler talimatlara go6re hazirlandi.
Kullanmadan 6nce reaktifler oda sicakligina getirildi ve tahlil oda sicakliginda
gerceklestirildi. Test igin gerekli sayida serit belirlendi, seritler kullanilmak tizere
cercevelere yerlestirildi, kullanilmayan sgeritler 2-8°C’de saklandi. Standart
kuyucuga 50 pl Standart eklendi. Standart kuyuya antikor eklenmedi ¢lnki
standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir. Numune Kuyucuklarina 40 pul numune
eklenip, ardindan 10 ul anti- NRF-2 antikoru eklendi, sonra numune kuyucuklarina
ve standart kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirildi. Plaka
bir mihrleyici ile ortuldu; 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik maddesi
cikarildi ve plaka 5 kez yikama tamponu ile yikandi. Kuyucuklar her yikama igin
30 saniye ile 1 dakika arasinda 0,35 ml yikama tamponu ile 1slatildi. Otomatik
yikama i¢in, tiim kuyular1 aspire edildi ve 5 kez yikama tamponu ile yikanip
kuyulart yikama tamponu ile dolduruldu. Plaka bir kagit havlu izerinde kurutuldu.

Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklenip ve ardindan her kuyucuga 50 pl
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substrat soliisyonu B eklendi. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plagi karanlikta
37°C’de 10 dakika inkibe edildi. Her kuyuya 50 pl durdurma solusyonu eklendi,
mavi renk hemen sariya dondii. Durdurma sollisyonunu ekledikten sonra 10 dakika
icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun
optik yogunlugu (OD degeri) hemen belirlendi.

3.2 TAS Ol¢umii(Total Antioksidan Seviye)
Total Antioksidant Status (TAS) ticari Kitleri (Rel Assay Diagnostics,

Megatip Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. Gaziantep, TURKIYE), ticari kit protokolii
uygulanarak mikropleyt reader (Cytation-1, Biotek) ile okutuldu. Orneklerin total
antioksidan status dlzeyi (TAS), Erel (90) tarafindan gelistirilen Rel Assay marka
ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanildi. Sonuglar

mmol Trolox equiv./It olarak ifade edildi.

3.3 TOS Olguimii(Total Oksidatif Seviye)

Total Oxidant Status (TOS) ticari kitleri (Rel Assay Diagnostics, Megatip
Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. Gaziantep, TURKIYE), ticari kit protokolii uygulanarak
mikropleyt reader (Cytation-1, Biotek) ile okutuldu. Orneklerin total oksidan status
(TOS) dizeyi, Erel (91) tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii. Kalibrator olarak hidrojen
peroksit kullandi. Sonuglar pmol H2 O2 equiv./It olarak ifade edildi.

3.4. OSI'nin Hesaplanmasi (Oksidatif Stres indeksi)

Oksidatif Stres Indeksi: TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde
derecesi olarak ifade edilen OSI hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol
degeri TOS testindeki gibi pmol birimine ¢evrildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU)
olarak ifade edildi ve asagidaki formiile gore hesaplandi.

TOS, pmol H2 O2 equiv./It OSI = TAS, mmol Trolox equiv./lt X 1
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3.5 TAU Olgtimi

Serum Tau proteini incelemesi i¢in hastalardan kan 6rnegi alinarak analizi,
Human TAU Elisa Kit Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali kit
(Catalog no: E6248Hu) kullanilarak yapildi. Kullanmadan Once tim reaktifler oda
sicakligina getirildi, tahlil oda sicakliginda gerceklestirildi. Test i¢in gerekli sayida
serit belirlendi. Seritler kullanilmak tizere cercevelere yerlestirildi, kullanilmayan
seritler 2-8 derecede saklandi. Standart kuyucuga 50 pl Standart eklendi. Standart
kuyuya antikor eklenmedi ¢iinkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir.
Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi, ardindan 10 pl anti-TAU antikoru
eklendi, sonrasinda numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklarina 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirildi. Plaka bir muhirleyici ile ortildi; 37
°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik maddesi ¢ikarildi ve plaka 5 kez
yikama tamponu ile yikandi. Kuyucuklar her yikama igin 30 saniye ile 1 dakika
arasinda 0,35 ml yikama tamponu ile 1slatildi. Otomatik yikama i¢in tim kuyular
aspire edildi, 5 kez yikama tamponu ile yikandi ve kuyular yikama tamponu ile
dolduruldu. Plaka bir kagit havlu tzerinde kurutuldu. Her kuyucuga 50 ul substrat
soliisyonu A eklenip ve ardindan her kuyucuga 50 ul substrat soliisyonu B eklendi.
Yeni bir kapatict ile kaplanmis plak karanlikta 37°C’de 10 dakika inklbe edildi.
Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii.
Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikro plaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)

hemen belirlendi.
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
26 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile
gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks

test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-test

kullanildi.

Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi; ileri

degerlendirmelerde Lineer regresyon modellemeler yapildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Korelasyon katsayisinin (r) degerlendirilmesi asagidaki olciite gore yapilir:

r Yorum

0,0-0,25 Cok Zayif

0,26 - 0,49 Zayif

0,50-0,69 Orta

0,70-0,89 Guglu

0,90 - 1,00 Cok Giigli

-Akgiil A. Cevik O. (2003) “Istatistiksel Analiz Teknikleri”, Emek Ofset, Ankara
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4. BULGULAR

Arastirma Eylil 2022-Temmuz 2023 tarihleri arasinda Sanliurfa Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde 80 olguyla yapildi.
Arastirmaya katilan olgularin %62,5’1 (n=50) hasta, %37,5’1 (n=30) kontrol grubundaydi.
Hasta grubundaki olgularin 24’1 erkek; 26°s1 kizdi. Kontrol grubundaki olgularin ise 17’si
erkek; 13’i kizdi. Gruplar arasinda cinsiyet acgisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Hasta grubundaki olgularin ortalama dogum haftas1 38+1,11 iken; kontrol grubundaki
olgularin ortalama dogum haftas1 38,2+1,43 idi. Gruplar arasinda dogum haftasi agisindan
anlamh farklilik yoktu (p>0,05). Hasta grubundaki olgularin ortalama dogum agirlig
3,26+0,43 kilogram; kontrol grubundaki olgularin ortalama dogum agirhg 3,34+031

kilogram idi. Gruplar arasinda dogum agirlig1 acisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun TOS, OSI ve TAU diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlaml
derecede yiiksek (p<0,01); NRF 2 ve TAS diizeyleri ise kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik oldugu tespit edildi (p<0,01) (Tablo12).

Tablo 12: Gruplara Gére Tamimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Hasta (n=50) Kontrol (n=30) “E
CINSIYET N(%) Erkek:%48 Erkek:%56,7 0,45*
Ki1z:%52 Kiz:%43,3
DOGUM Ort+Ss 38«+1,11 38+1.43 0,54%*
HAFTASI Medyan 38 38,2
DOGUM Ort+Ss 3,26+0,43 3,34+0,31 0,39%*
AGIRLIGI Medyan 3,26 3,34
TAS Ort+Ss 1,0040,27 1,44+0,32 0,001%%*
Medyan (Min-Maks) 1 (0,5-1,6) 1,4 (1,1-2,5)
TOS Ort+Ss 14,82+4,56 11,07+1,88 0,001%**
Medyan (Min-Maks) 14,6 (5,9-28,8) 11,2 (6,5-15,2)
OSI Ort+Ss 1,61+0,73 0,8+0,21 0,001%%*
Medyan (Min-Maks) 1,4 (0,8-3,5) 0,8 (0,4-1,2)
NRF 2 Ort+Ss 2,66+0,96 3,84+1,25 0,001%**
Medyan (Min-Maks) 2,7 (1,2-7,3) 3,9 (2-6,8)
TAU Ort+Ss 144,85+45,47 97,01£21,13 0,001 %%*

Medyan (Min-Maks)

130,7 (84,3-264,2)

94,3 (55,4-159,4)

aChi-Square Test

* p>0,05

aStudent-t Test

**p>0,05

aStudent-t Test
***p< 0,01
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Calismaya alinan hasta grubundaki olgularin TAS ve NRF2 diizeyleri,

olarak daha diisiik saptandi. (p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Sekild, Sekil5).

Ort

TAS Olctumleri

ul

Hasta Kontrol

Sekil 4: Gruplarda TAS élciimlerinin dagilimi

OrttSs

NRF 2 Olgtumleri

nll

Hasta Kontrol

Sekil 5: Gruplarda NRF 2 élgiimlerinin dagilini
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Hasta grubundaki olgularin TOS, OSI ve TAU ol¢iimleri, anlamli olarak daha
yiiksek saptand1 (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01) (Sekil6, Sekil7, Sekil8).

TOS Olgumleri
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20 ~

OrttSs
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Hasta Kontrol

Sekil 6: Gruplarda TOS olciimlerinin dagilimi

0sSi Olgiimleri
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OrttSs

Hasta Kontrol

Sekil 7: Gruplarda OSI élciimlerinin dagilim
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TAU Olgumleri
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Sekil 8: Gruplarda TAU élciimlerinin dagilimi

Tdm olgular igin;
Olgularin NRF 2 6l¢iimleri ile TAS 6l¢iim degerleri arasinda pozitif yonlii (NRF 2
arttikga; TAS artan) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (r=0,270; p=0,016; p<0,05).

(Grafik 1)
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Grafik 1: NRF 2 ile TAS olciimlerinin iligki grafigi
44



Olgularin NRF2 ol¢iimleri ile TOS 6l¢im degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi. (p>0,05)

Olgularin NRF 2 6l¢timleri ile TAU 6lgiim degerleri arasinda negatif yonlii (NRF 2
azaldikca; TAU artan) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (r=-0,321; p=0,004;
p<0,01) (Grafik 2).
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Grafik 2: NRF 2 ile TAU él¢iimlerinin iliski grafigi
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Tam olgular icin;

Olgularin TAU d6lgiimleri ile TAS 06l¢iim degerleri arasinda negatif yonlii (TAS
azaldik¢ca; TAU artan) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (r=-0,225; p=0,045;
p<0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3: TAS ile TAU olciimlerinin iligki grafigi

Olgularin TAU o6lgiimleri ile TOS 6l¢tim degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi. (p>0,05)
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TAU Artis1 Uzerine TAS, TOS Etkilerinin Regresyon Analizi Uygulamasi

Olgularin TAU o6l¢timlerinin artist {izerine etkisi aragtirllmak istenen risk
faktorlerinden TAS ve TOS ol¢limleri Backward Lineer regresyon analizi ile

degerlendirmeye alind.

Risk faktorlerinin TAU Uzerine etki derecelerini gosteren model Ozeti ise Tablo
13’te verilmistir. Buna gore (R?=0.051) risk faktorleri TAU olciimlerini %35,1 oraninda
etkilemektedir.

Tablo 13: Model Ozeti

Model R R2 Diiz. R? Std. Hata

2 0,225 (a) 0,051 0,038 43,741

Risk faktorlerinin TAU o&lgtimlere etkileri regresyon analizi yardimiyla test edilmis
olup, anlamlilik stitunundaki degerden (F=4,162; p=0,045; p<0,05) s6z konusu degiskenler
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlasilmaktadir. Model 6zeti Tablo

14’te gosterilmektedir.

Tablo 14: Risk Faktorlerinin TAU él¢iimleri Arasindaki iliski

Unstandardized

Coefficients 95,0% Confidence Interval for B
Model B p Lower Bound Upper Bound
~ (Constanty 159213 0001 126224 192202
TAS -27,792 0,045* -54,912 -0,672

*p<0,01

Yapilan regresyon analizi sonucunda TAS o6l¢limlerinin modelde anlamli etkisi
oldugu goriilmektedir. Modele gore TAS Olcimlerindeki bir birimlik azalma; TAU
duzeyini 27,792 kat (%95 CI: -54,912/-0,672) arttirmaktadir. TAS, TAU duzeyi Uzerine

bagimsiz risk faktoriidiir.

TAU=159,21-27,792 (TAS)
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TAU Artis1 Uzerine TAS, TOS ve NRF2 Etkilerinin Regresyon Analizi Uygulamasi

Olgularin TAU ol¢iimlerinin artis1 iizerine etkisi arastirilmak istenen risk
faktorlerinden TAS, TOS ve NRF2 olciimleri Backward Lineer regresyon analizi ile

degerlendirmeye alindi.

Risk faktorlerinin TAU Uzerine etki derecelerini gosteren model Ozeti ise Tablo
15°te verilmistir. Buna gére (R?=0.103) risk faktdrleri TAU &lgiimlerini %10,3 oraninda
etkilemektedir.

Tablo 15: Model Ozeti

Model R R? Duiz. R? Std. Hata

3 |0321(a) | 0103 0,092 42,517

Risk faktorlerinin TAU &lglimlere etkileri regresyon analizi yardimiyla test edilmis
olup, anlamlilik stitunundaki degerden (F=8,959; p=0,004; p<0,01) s6z konusu degiskenler
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlasilmaktadir. Model 6zeti Tablo

16°da gosterilmektedir.

Tablo 16: Risk Faktorlerinin TAU olciimleri Arasindaki Tliski

Unstandardized

Coefficients 95,0% Confidence Interval for B
Model B p Lower Bound Upper Bound
~ (Constanty 163430  0001** 137,363 189,497
NRF 2 -11,758 0,004** -19,578 -3,937

*p<0,01

Yapilan regresyon analizi sonucunda NRF 2 6l¢iimlerinin modelde anlamli etkisi
oldugu goriilmektedir. Modele gore NRF 2 Olcumlerindeki bir birimlik azalma TAU
duzeyini 11,758 kat (%95 CI: -19,578/-3,937) arttirmaktadir. NRF 2 degiskeni, TAU

diizeyi lizerine bagimsiz risk faktoriidiir.

TAU =163,43-11,758 (NRF2
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5.TARTISMA

Bu ¢aligma, perinatal asfiksi tanili olgularda hiicreleri oksidatif strese kars1 koruyan
NRF?2 diizeyinin azaldigini ve buna bagli olarak beyin hasarinin objektif bir gdstergesi olan

TAU proteini diizeyinin arttigin1 gosteren nadir ¢alismalardan biridir.

Yenidogan yogun bakimda son zamanlarda yasanan ilerlemelere ragmen 5 yas alt1
oliimlerin %47’sinin ilk 28 giinde gelistigi bildirilmistir. Yenidogan Sliimlerinin %33°1Uk
kismu ilk giin i¢inde, %75°1lik kismu ise ilk 1 hafta iginde olmaktadir. Bu donemde ortaya
¢ikan Oliimlerin 6nemli bir kismini perinatal asfiksi olusturmaktadir.(92) Perinatal Asfiksi
goriilme sikligi toplumlar arasinda farklilik gostermekle birlikte sosyoekonomik diizeyi

diisiik, gelismemis iilkelerde ve gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilmektedir. (93,94)

Hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan NRF2, antioksidanlarin diizeyini arttirir,
oksidatif stresin azalmasina dolayli yoldan katki saglayan ana tamponlayici sistemlerden
biridir ve Keapl’e bagli olarak sitoplazmada bulunur. Yan Gao ve arkadaslarinin yaptig
calismada antioksidan, anti inflamatuar ve noroprotektif Ozellige sahip olan
Resveratrol’lin, hipoksik yenidogan sicanlarda NRF2 sinyal yolunun ekspresyonunu
arttirarak noroterapdtik etkili oldugu, oksidatif stresi ve inflamatuar yaniti hafiflettigi
goriilmiistiir.(10) Yajiao Hu ve arkadaglar1 yaptigi ¢calismada hipoksi olusturulan vahsi tip
(WT) ve NRF2-/- fareleri incelemislerdir. Hidrojenin, WT farelerde HIE’den sonra
norolojik skorlari iyilestirdigi, uzun vadeli hafiza fonksiyonlarint arttirdigini ancak NRF2-
/- farelerde bu etkilerin olmadigini tespit etmislerdir. Ayrica reaktif oksijen tiirleri WT
farelerde azalmis, antioksidan enzimler de artmistir. Ancak NRF2-/- farelerde bu degisiklik
goriilmemistir.(95) Cangcang Fu ve arkadaslarinin yaptigi calismada invivo ortamda
hipoksi olusturulan yenidogan siganlar incelenmis ve apigeninin PI3K/Akt/NRF2 yolunu
aktive ederek hipoksik iskemik beyin hasarina karsi noroprotektif bir etki yaptigi
bulunmustur.(96) Komaravelli ve arkadasglarinin yaptigi calismada RSV(Respiratuar
Sinsityal Virus) enfeksiyonuna bagli olarak NRF2 diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir.
Virisiin neden oldugu akciger hasarinin baglatilmasinda ve giiclendirilmesinde NRF2’nin
onemli bir rol oynadig1 tahmin edilmistir. Muhtemel olarak NRF2’nin azalmasina sekonder
olarak azalan antioksidan seviyenin reaktif oksijen turleri ve oksidatif stres artisi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir.(97) Giimiis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada COVID-19’1u
cocuklarda oksidatif streste anahtar rol oynayan NRF2 dizeylerinin anlamli derecede

diisiik oldugu goriilmiistiir. NRF2 diizeyindeki azalmanin oksidatif stres diizeyinde artisa
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neden olarak, COVID-19’un neden oldugu doku hasarimi1 agiklayabilecegi
ongoriilmiistiir.(19) Ekmen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oksidatif stresin artmasi ve
antioksidan savunma sistemlerinin azalmasinin glial tiimorler ile iliskisi tartigilmis ve
standart tedavilerle yiiz giildiiriici sonuglar alinamayan gliomalarin tedavisinde
antioksidatif sistemlerin harekete gecirilmesinin uygun bir tedavi olabilecegi bildirilmistir.
Bu amagla ‘NRF2 ekspresyonunu aktive etmek, hucreleri apoptozdan koruyan hedef
antioksidanlarin ve enzimlerin igerigini artiracagindan gliomalarda potansiyel bir terapotik
hedef gorevi gorirken, ekspresyonunun inhibe edilmesi, antitimdor tedavilerin etkilerini
artirabilir’ ifadesine yer verilmistir.(98) Ozenoglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
Deneysel Diyabet Olusturulan Siganlarda Kalp ve Iskelet Kast NRF2 Yapimi ve Oksidatif
Stres Uzerine Melatoninin Etkisinin Incelenmesi ele alimmis ve NRF2 aktivasyonunun
diyabetin periferal komplikasyonlarindan olan néropatiyi engellemede 6nemli bir yere
sahip oldugu vurgulanmistir. Yine ayni arastirmada diyabette NRF2 aktivasyonu ile
oksidatif stresin engellenmesinin son zamanlarda diyabetin komplikasyonlarindan olan
noropati, nefropati ve anjiyopatinin azaltilmasinda yer aldigindan bahsedilmistir.(99)
Yaptigimiz ¢alismada da perinatal donemde yogun strese maruz kalan perinatal asfiksili
olgularda NRF2 diizeyinin saglikli yenidoganlara kiyasla anlamli olarak azaldigini tespit
ettik.

Perinatal asfikside oksidatif stresle iligkili veriler olduk¢a azdir ve perinatal
asfikside oksidatif stresin arttig1 kabul edilmektedir. Bebeklerde oksidatif stres diizeyini,
antioksidan savunmayi, oksidan-antioksidan dengeyi etkiledigi bilinen faktorler; Total
Oksidatif Stres (TOS), Total Antioksidatif Stres (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi
(OSI)’dir. Oztas ve arkadaslarmin yaptign calismada preeklampsi ile iliskili perinatal
morbiditede oksidatif stres belirteclerinin rolii ele alinmistir. Oksidatif stresin, plasenta ile
iliskili hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir. Anne serumunda
artmis olarak gosterilen TOS ve azalmis olarak gosterilen TAS diizeylerinin siddetli
preeklampsi ile anlamli iliskisi olabilecegi bildirilmistir.(100) Yigenoglu ve arkadaglarinin
tekrarlayan gebelik kayb1 etyopatogenezini arastirdigi ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi
ile izlenen olgularda TOS ve OSI degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu; TAS degerinin ise anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur. (101) Kazanasmaz
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada oksidatif stresle iliskisi oldugu bilinen ¢ocukluk c¢agi
migren olgularinda TAS ve TOS diizeylerini arastirmis ve TAS diizeyinin kontrol grubuna

gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu; TOS diizeyinin ise kontrol grubuna gére anlamli
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derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.(102) Sarikaya ve arkadaslar1 yaptigi
calismada epilepsi tanili hasta c¢ocuklarda, noObetlerin oksidatif stres parametrelerini
artirdigin1 ve antioksidan mekanizmalarin oksidatif hasar1 azaltmada yetersiz oldugunu
gostermistir.(103) Ethemoglu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada epilepsisi iyi kontrol
edilen hastalarda tedaviye direngli hastalara gére TOS diizeyi anlamli derecede diisiik;
TAS ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(104) Aydemir ve arkadaslari yaptiklar
calismada perinatal asfiksili bebeklerin global oksidan/antioksidan durumunu ve nérolojik
sonuglarla iligskisini arastirmayr amacglamislardir.  Perinatal  asfiksili  olgularda
oksidan/antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozuldugunu gostermislerdir. Oksidatif
stres derecesinin yasamin ilk giinlerindeki norolojik tutulumun siddetiyle iliskili oldugunu
belirlemislerdir.(105) Bizim ¢alismamizda da perinatal asfiksili olgularda TAS diizeyinin
saglikli yenidoganlara kiyasla anlamli derecede azaldigini; TOS diizeyinin ise asfiksili

hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik.

Santral ~sinir sistemi noronlarinin  aksonlarinda bulunan TAU proteini,
mikrotiibiillerin yapisinda yer alir. Bu protein tubulin monomerlerinin birleserek
mikrotiibiilleri olugturmasinda, hiicre iskeletinin korunmasinda ve akson transportunun
devaminda 6nemli rol oynar. TAU proteini, mikrotubtllerin hareketini kontrol etmek icin
birgok serin/treonin tarafindan fosforilasyona ugrar. Bu fosforilasyon anormal derecede
oldugunda TAU birikir ve ndrofibriler yumaklar olusturur. Biriken TAU, BOS ve seruma
saliir, BOS ve serumda TAU protein diizeyinin bazi hastaliklarin tanisi ve aksonal hasarin
siddetinin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Olusan
norofibriler yumaklar ise noronal fonksiyonlar1 bozar; nérodejeneratif hastaliklara zemin
hazirlar.(22,23) Son zamanlarda TAU proteini hipoksik ndronal hasarin gostergesi olarak
da arastirllmistir. Hipoksik ya da travmatik aksonal hasar TAU proteininin santral sinir
sistemi tarafindan hiicre digina salinmasina neden olmaktadir, bu yiizden intrakraniyal
hasarin belirteglerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.(106) Kafa travmasinda, akut iskemik
inmede, menenjitte ve konviilziyon sonrasinda intrakraniyal hasarin belirlenmesinde TAU
protein diizeyleri ¢alisilmigtir. Travmatik beyin hasari (TBH) ile iligkili serebral iskemi
TAU proteininin hiperfosforilasyonunu indiikler, bu da TBH nin kronik ndérodejenerasyona
ve biligsel bozukluga katkida bulundugunu diisiindiiriir. Wang ve arkadaslari, serum TAU
proteininin travmatik beyin hasarindan sonra zirveye ulastigini, serum TAU seviyesinin
yaralanma siddetini yansittigini ve klinik sonucu 6ngordiigiinii gostermistir.(107) Guzel ve

arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada kafa travmali ¢ocuklarda serum TAU diizeyinin anlamli
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duzeyde yikseldigini gostermiglerdir.(108) Zemlan ve arkadaslari yapmis olduklar1 kafa
travmal1 hastalar1 kapsayan ¢alismada artmis serum TAU protein diizeyleri ile artmis kafa
i¢i basing ve kotii klinik sonuglar arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.(109) Irving ve
arkadaglarinin  kafa travmasi sonrasi Olenlerde yaptiklar1 postmortem incelemede,
oligodendrositlerde TAU protein diizeylerinin arttigi bildirilmistir.(110) Shaw ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 kapali kafa travmali hastalar1 kapsayan calismada serum
TAU protein dizeyi ile intrakraniyal yaralanma, sakatlik ve 6lim gibi kotl sonuclar
arasinda iliski oldugu bildirilmistir.(111) Wunderlich ve arkadaslari hiperakut iskemik
inmeli hastalar {izerinde yaptiklart c¢aligmada; hastalardan inme sonrasi ayr1 zaman
dilimlerinde kan 6rnekleri almislar ve serum TAU proteinin inme sonrasi 3. Saatte artmaya
basladig1 5. Giinde pik seviyesine ulastigini tespit etmislerdir. Bu artisin ciddi norolojik
defisit ve beyin tomografisindeki enfarkt voliimii ile yiiksek uyum gostermis oldugunu
belirtmislerdir.(112) Palmio ve arkadaslar1 yaptiklari calismada semptomatik nobet gegiren
hastalarin serum TAU diizeyini, fosforile TAU/total TAU oranmni oOlgmiisler ve
semptomatik ndbet gegirenlerde anlamli derecede yiiksek degerler bulmuslardir.(113)
Inoue ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bir epileptik ensefalopati olan West Sendromlu
¢ocuklarin serum TAU protein diizeyini 6lgmiisler ve hasta ¢ocuklarin TAU diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir.(114) Calderon-Garciduenas ve
arkadaglar1 yaptig1 calismada hava kirliligine maruz kalmanin oksidatif stresi arttirarak
noroinflamasyonu ve noropatolojileri tetikledigi hipotezinden yola c¢ikmislardir. Hava
kirliligine maruz kalan cocuklarin serum TAU protein diizeylerini 6lgmiisler ve TAU
hiperfosforilasyonunun anlaml diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.(115) Irazuzta
ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bakteriyel menenjitin siddetinin beyin hasarim
arttirdigin1 bilmelerine ragmen bu hasarin serumda da gosterilebilmesini amaglamislardir.
Beyinde artan TAU proteininin kan-beyin bariyerini gegerek serumda olgiilebilecegini
varsayarak hasta siganlarin serum TAU proteini diizeyini 6lgmislerdir. Hasta siganlarin
TAU diizeylerini anlamli diizeyde yiiksek saptamiglardir. Bakteriyel menenjitte norolojik
hasarin siddetini degerlendirmek i¢in TAU’nun yararli bir biyobelirteg olacaginm
gostermislerdir.(116) Hong-Yan Lv ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada dogumdan sonraki
24 saat icinde HIE’li (hipoksik iskemik ensefalopati) ve saglikli yenidoganlardan kan
ornegi almiglar ve TAU protein diizeyi ¢alismisladir. Ek olarak tum bebeklerin 9 aylikken
Gessel Gelisim Olgegi'ne gére norolojik gelisimlerini degerlendirmislerdir. Serumdaki

TAU proteini diizeyi HIE grubunda kontrol grubuna kiyasla, siddetli HIE’li
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yenidoganlarda orta dereceli HIE’li yenidoganlara kiyasla ve ndrogelisimsel geriligi olan
bebeklerde normal ndrogelisimi olanlara kiyasla anlamli derecede daha yuksek
bulunmustur. Bu calisma serum TAU protein diizeyi ile HIE’li yenidoganlarin gelisim
katsayilar1 arasinda belirgin bir negatif korelasyon oldugunu goéstermistir. (117) Ruoying
Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada HIE’li hastalar ile saglikli bebeklerin MR
goriintlileri ve TAU protein diizeylerini karsilastirmislar ve MR’da beyin hasar1 gostergesi
olan bebeklerin TAU protein diizeyinin saglikli bebeklerinkine gére anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Plazma TAU diizeyinin yiikselmesinin beyin hasari ile
iliskili oldugunu ve beyin hasarmi gostermede kullanilabilecegini sdylemislerdir.(118)
Yaptigimiz calismada Perinatal Asfiksi tanili hastalarin serum TAU proteini diizeyinin,
anlamli olarak yiliksek oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar bize Perinatal Asfiksi tanili
yenidoganlarda TAU proteini serum konsantrasyonunun, hipoksi kaynakli nérotoksisiteyi
tahmin etmede yararl olabilecegini gostermistir.

Beyin hasarinin temel sebeplerinden bir tanesi olan hipoksi, niikleusta bulunan ve
oksidatif dengeden sorumlu NRF2 dizeyinin azalmasmna; buna sekonder olarak
antioksidan savunmada énemli bir rol oynayan TAS diizeyinin de azalmasina neden olur.
TAS diizeyinin azalmasiyla TOS diizeyi artar. Bu artis ve azaliglar ndron hasari tizerinde
etkilidir. Oksidatif stres artisiyla néron hasar1 ve oOliimii meydana gelir. Bu durumda
serumda TAU proteini diizeyi de artar. Glimiis ve arkadaslari yaptiklari galismada COVID-
19’lu hastalarda NRF-2 azalmasi sonucunda TAS diizeyinin belirgin sekilde azaldigini,
TOS ve OSI degerlerinin ise anlamli olgiide arttigini tespit etmislerdir. Calismanin
sonucunda oksidatif streste anahtar rol oynayan NRF-2 diizeyindeki azalmanin, oksidatif
stres diizeyinde artisa neden olarak, COVID-19’un neden olabilecegi doku hasarini
aciklayabilecegini Oongdrmislerdir.(19) Calderon-Garciduenas ve arkadaglart da yaptigi
calismada oksidatif stresin merkezi sinir sistemi hasarinda rolii oldugu, gelismekte olan
beyin tizerindeki etkileri ile Alzheimer hastalig1 ve diger ndrolojik hastaliklarin etyolojisini
olusturdugunu belirlemislerdir.(115) Oksidatif stresin neden oldugu hiicre hasarini en aza
indirmek, ndrodejeneratif, norogelisimsel bircok hastaligin 6nlenmesini saglayabilir. Yan
Gao ve arkadaslar1 yaptig1 calismada hipoksik yenidogan sicanlarda NRF2 sinyal yolunun
ekspresyonunu arttirmanin noroterapdtik etkili oldugunu, oksidatif stresi ve inflamatuar

yanit1 hafiflettigini tespit etmislerdir.(10)

Yaptigimiz ¢alisma hipoksinin niikleer hasar yaparak NRF2 diizeyini azalttigini ve

sonugta TAS duzeyini de azalttigini1 gostermistir. Azalan NRF2 ve TAS diizeylerinin TOS
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ve OSI dizeyini arttirarak norotoksisiteye sebep olabilecegini belirledik. N6ron hasarinin
objektif gostergesi olan TAU proteini serum dizeyinin arttigini, nikleer NRF2 ile
sitoplazmik TAU arasinda bir korelasyon oldugunu gosterdik. NRF2 degiskeninin, TAU

diizeyi lizerine bagimsiz risk faktorii oldugunu tespit ettik.
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6. SONUC

Perinatal asfiksi giiniimiizde sik karsilasilan morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan
bir klinik tablodur. Yaptigimiz calismada perinatal asfiksi tanili hastalarin NRF2, TAS-
TOS ve TAU proteini diizeylerinin saglikli bireyler ile karsilagtirilmasi incelenmistir;
perinatal asfikside NRF2 ve TAS diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu, TOS ve

serum TAU diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda hipoksinin hiicre ¢ekirdeginin islevini bozarak NRF2 diizeyini
azalttigin1 gosterdik. NRF2 dizeyinin azalmasina sekonder TAS diizeyinde de azalma
oldugunu belirledik. Antioksidan seviyenin azalmasiyla oksidatif stres ortadan
kaldirilamadigi i¢in TOS ve OSI diizeyinde artis oldugunu; bu artislarin néron hasaria
sebep olabilecegini belirledik. Hasar gdren hiicrelerden salinan ve néron hasarinin objektif
gostergesi olan serum TAU diizeyinde de artis oldugunu belirledik. Niikleer NRF2 ile
sitoplazmik TAU arasinda bir korelasyon oldugunu; NRF2 degiskeninin, TAU diizeyi

tizerine bagimsiz risk faktorii oldugunu da belirledik.
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