T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez Y Oneticisi
Dog. Dr. Ridvan DURAN

HiPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATILI
YENIDOGANLARDA NOROLOJIK
DISFONKSIYONUN GOSTERGESI OLARAK SERUM
TAU VE S100B PROTEIN DUZEYLERI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Ozlem SAHALOGLU

EDIRNE - 2012



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince mesleki bilgi ve
deneyimi kazanmamda emegi gecen, basta Anabilim
Dali Baskanimiz Prof. Dr. Betiill ACUNAS olmak
iizere, tez hocam Dog¢. Dr. Ridvan DURAN’a ve
hocalarim Prof. Dr. Serap KARASALIHOGLU,
Prof. Dr. Mehtap YAZICIOGLU, Prof. Dr. Betiil
ORHANER, Prof. Dr. Filiz TUTUNCULER, Dog.
Dr. Nese OZKAYIN, Do¢. Dr. Ulfet
VATANSEVER OZBEK, Yrd. Dog¢. Dr.Yasemin
Karal ve Yrd. Do¢. Dr Nikhet ALADAG
CIFTDEMIR ile Biyoistatistik AD Baskani1 Dog. Dr.
Necdet SUT ‘e ve Aras. Gor. Dr. uzmanlik 6grencisi
arkadaslarim ve tiim c¢ocuk klinigi calisanlarina,

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ... 1
GENEL BILGILER...........ccoooiooiiiioooooeeeoeoeeeeoeeeeee oo 3
PERINATAL ASFiKSiNiN TANIMI, ETYOLOJiSi, PATOGENEZI VE
PATOLOJIK OZELLIKLERI .........c..cooiiiiiiiiiececeeeee e 3
PERINATAL ASFIKSININ KLINIK BULGULARI ........cccccccooviiieieieeeceeeeen, 10
PERINATAL ASFIKSININ TANISH ..ot 12
PERINATAL ASFIKSININ AYIRICI TANISI ...coviiiiieiiieeeece e, 15
PERINATAL ASFIKSININ TEDAVISI.......cc.cooiviiiiiieecceeeeeeeeeee e, 15
PERINATAL ASFIKSININ PROGNOZU. .......ccccovoieiieieiieeeeeee oo, 21
HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI .........c.ooooiiiiiiiicececeeee e, 23
S-100 B PROTEINI ......c.oooiiiiiiiiccece ettt n et 25
TAU PROTEIN ......ooooviiiiiceeeeeeee ettt en sttt en st n sttt an s 26
GEREC VE YONTEMLER .....ccoooooooeoeceoeeceeeeeeeoeeeeeeeeeeeeee e 28
BULGULAR ...ttt ettt sttt en sttt en et 32
TARTISMA ...t eese e 50
SONUGCLAR ... 59
(077 8 OO 61
SUMMARRY ..ottt r sttt sttt 63
KAYNAKLAR. ..ottt ettt st st ene s 65

EKLER



BBT
BOS
C/S
CKMB:
CK
EEG
HIE
MRG
MSS
NSVY
USG

SIMGE VE KISALTMALAR

: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
: Beyin Omurilik Sivisi

: Caeserean/Sectio

Creatine Kinase Myocard Band

: Creatine Kinase

: Elektroensefalografi

: Hipoksik Iskemik Ensefalopati

: Manyetik Resonans Goriintiileme
: Merkezi Sinir Sistemi

: Normal Spontan Vajinal Yol

- Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Tan1 ve tedavideki son gelismelere karsin perinatal asfiksi insidansi halen % 2-10
arasinda degigmekte; prematiirelerde bu oran % 9-15’e ulasirken, term bebeklerde % 0,5’
kadar diismektedir. Asfiksi; % 2-50 oraninda mortalite, % 4-57 arasinda degisen oranlarda
serebral palsi, mental retardasyon, epilepsi, 6grenme giicliigii gibi kisa ve uzun dénemde
ortaya ¢ikan morbidite ile sonug¢lanmaktadir (1). Asfiksi, neonatal donemde prenatal, natal
veya postnatal faktorlerin etkisiyle olusan hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi bir
durumdur. Bu olayin sonucunda bir¢ok organ ve doku, 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS)
on planda etkilenmekte ve olusan hasar sonucu ortaya ¢ikan klinik tabloya Hipoksik Iskemik
Ensefalopati (HIE) ad1 verilmektedir (1). HIE oranlarmin azaltilabilmesi, perinatal dénemdeki
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ve bu tiir bebeklerin erken donemde taninip, tedavi
edilmesi ile miimkiin olacaktir. Bunun i¢in de bu bebeklere dogum asamasinda etkili bir
resusitasyon uygulanmali ve halen deneme asamasinda olan tedavi yontemleri arastiriimalidir
(2). Dolayisiyla, uygulanacak yaklasimin belirlenmesi i¢in, perinatal asfiksinin erken tanisi ve
prognozunun belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Yapilan gesitli arastirmalar sonucunda tek bir
yontem tan1 ve prognoz tayininde yeterli bulunmamis ve birden ¢ok yOntemin bir arada
kullanilmasi onerilmistir (2).

Norolojik hasar1 belirlemede Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Bilgisayarh
Beyin Tomografi (BBT), Pozitron Emisiyon Tomografi (PET) gibi gériintiilleme yontemleri
kullanilmaktadir (2). Ancak radyolojik tetkikler yeterince hizla yapilamamakta, yorumu
uzman eleman gerektirmekte, pahali olmakta ve radyasyona maruziyet s6z konusu

olmaktadir. Bu nedenle tanida, prognozu belirlemede, sekel olasiligini saptamada bagka



belirteclere ihtiya¢ vardir. Klinik ve radyolojik degiskenlerin aksine biyobelirtecler kolay,
hizli, tekrarlanabilir, objektif, kullanicinin yorumundan bagimsiz ve ucuzdur (3,4).

Noron yapisinda bulunan ancak ndéron hasar1 veya Oliimiiyle acgiga ¢ikan
biyobelirteglerin serum veya beyin omurilik sivisinda (BOS) tespiti asfiksi, intrakranial
kanama, travma ve inme gibi bircok durumda tani araci olarak kullanilmaktadir. Noéronal
hasar1 belirlemede néron spesifik enolaz (NSE), kreatin kinaz beyin izoenzimi (creatine
kinase brain band-CK-BB), serum 100 beta protein (S100B), glial fibriler asidik protein
(GFAP) gibi serum belirtegleri arastirma konusu olmaya devam etmektedir (5-10). Bunlardan
S100B proteini ve NSE ile birlikte aktivin A, adrenomedulin, interlokin 1 beta (IL-1pB) ve
interlokin 6 (IL 6)’nin HIE tanisinda belirteg olarak kullanilabilecegi dnerilmektedir (5).

Protein S100B bir¢ok hiicre tipinin majér komponenti olup ozellikle astrosit ve
schwann hiicrelerinde baskin olarak bulunur. Protein S100B kan beyin bariyerini de gegebilir.
Bu yiizden BOS ve serum S100B seviyeleri iskemik beyin zedelenmesi, primer ve sekonder
beyin hasarinda yiikselmektedir. Buradan yola ¢ikarak S100B proteininin MSS hasari tani ve
prognozunda kullanilabilecek bir parametre oldugu vurgulanmaktadir (11,12).

Son zamanlarda kullanilan biyobelirteglerden biri de Tau proteinidir. Tau protein MSS
noronlarinin aksonlarinda lokalize, mikrotiibiil yapisinda yer alan bir proteindir. Tubulin
monomerlerinin birleserek mikrotubulleri olusturmasinda, hiicre iskeletinin korunmasinda,
akson transportunun devaminda, hiicre i¢i vezikiil transportunda énemli rol oynar. Hipoksi ve
travma gibi noronal hasar durumunda hiicre disina ¢ikar. Bu nedenle BOS ve serum Tau
protein diizeyinin bazi hastaliklarin tanisi, aksonal hasarin saptanmasi ve siddetinin
belirlenmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (13,14). Ancak
yenidogan déneminde HIE ve Tau proteini ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada amacimiz, HIE’li yenidoganlarda nérolojik disfonksiyonun gostergesi

olarak serum S100B proteini ve Tau protein diizeylerinin kullanilabilirligi arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

PERINATAL ASFiKSININ TANIMI, ETYOLOJiSi, PATOGENEZI VE
PATOLOJIK OZELLIKLERI

Anoksi, oksijenin tam yoklugu, hipoksi ise arteriyel oksijen konsantrasyonunun
normalden az olmast anlammna gelir. Organ veya hiicrelerin normal fonksiyonunu
stirdiirebilmesi i¢in gerekli olan kan akiminin azalmasi durumuna ise iskemi denir. Biitiin bu
terimlerle iliskili olan perinatal asfiksi ise fetal veya neonatal gaz aligveriginin bozulmasina
yol agan sebeplerle olusan, hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi patolojik bir
durumdur. Bu durum sonucunda, oksijenizasyon ve perfiizyonun bozulmasiyla dokularda
hipoksik-iskemik hasar meydana gelir (15-21). .

Perinatal asfiksi insidansi, tilkenin gelismislik diizeyi, gebe takibi, dogum ve
yenidogan tiinitelerinin durumu, calisan ekip ve resiisitasyon imkanlari ile yakindan iligkilidir.
Son vyillardaki tiim gelismelere ragmen perinatal asfiksi insidansi halen % 2-10 arasinda
degismektedir. Bu oran sosyoekonomik diizey diistiik¢e artmakta, ayrica gestasyon yasindan
da etkilenmektedir. Perinatal asfiksi 1-3/1000 oraninda gézlenir. Perinatal asfiksi tanisi alan
hastalarin % 15-20°si yenidogan doneminde oOliirler. Yasayanlarin % 25’inde ise kalict
norolojik bozukluklar gelisir (1,22). Perinatal asfiksinin neden oldugu beyin hasar1 hem erken
dogmus hem de zamaninda dogmus bebeklerde nérolojik sekellerin en 6nemli nedenidir.
Prematiire dogan bebelerde bu oran % 9-15 arasinda degisirken, miadinda dogan bebeklerde
ise % 0,5’e kadar diismektedir (1,23).



Etiyoloji

Perinatal asfiksi etyolojisinde fetal veya neonatal gaz aligverigini bozan durumlar
mevcuttur. Asfiksiye yol agan 5 temel mekanizma s6z konusudur (15,20,21).

1. Umbilikal kan dolasiminin kesintiye ugramasi (Kordon patolojileri)

2. Plasentada gaz degisiminin bozulmasi (Ablasyo plasenta, plasenta previa)

3. Plasenta maternal yiiziiniin yetersiz perflizyonu (Annenin hipotansiyonu veya
hipertansiyonu, anormal uterus kasilmalar1)

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

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

Asfiksi perinatal bir olaydir ve vakalarm % 90’inda dogum eyleminden Once
(antepartum) ya da dogum eylemi sirasinda (intrapartum) gelisirken, % 10 vakada ise dogum
sonrasi (postpartum) ortaya ¢ikmaktadir (24-28).

Antepartum risk faktorleri arasinda, fetal sebepler olarak; diisik dogum agirligi ve
prematiirite, fetal enfeksiyonlar, fetal anemi, fetal kalp ritm bozukluklari, maternal sebepler
olarak; sosyockonomik diizey, ailede ndbet veya norolojik hastalik hikayesi, infertilite
tedavisi sonrasi gebelik, annenin kotii beslenmesi, multiparite, annenin derin anemisi,
preeklampsi/eklampsi (gebelik toksikozu), annede hipoksiye sebep olabilecek nérolojik,
pulmoner, tiroid ve kardiovaskiiler hastaliklar, maternal diabetes mellitus, maternal
enfeksiyonlar, anormal plasental yerlesim ve zamanindan sonra dogum gibi durumlar s6z
konusudur (24).

Intrapartum sebepler arasinda uzamis travay, kordon patolojileri (sarkmasi, dolanmast,
diigiimlenmesi veya distan basi) ablasyo plasenta, plasenta previa, plasenta infarktiisleri,
maternal kanama yer alir. Operatif vajinal dogum ile risk artarken elektif sezeryan ile risk
azalir. Fetal hipoksinin nedenleri arasinda, anestezi siiresince gelisen hipoventilasyon
sonucunda anne kan oksijenizasyonu yetersizligi, siyanotik dogumsal kalp hastaliklari,
solunum yetmezligi veya CO; maruziyeti de sayilabilir. Diisiik anne kan basinci, spinal
anestezi veya biiyiiyen uterusun vena kava veya aortaya basisi sonucunda gelisir (24).

Postpartum sebepler arasinda ise yenidogan bebekteki ciddi anemi, ciddi kanama,
hemolitik hastalik, agir pulmoner hastaliklar; tekrarlayan apneler, konjenital kalp hastaliklari,

kardiovaskiiler kollapsla seyreden sepsis gibi durumlar karsimiza ¢ikmaktadir (24).



Burada, antepartum donemde ortaya ¢ikan bir¢ok risk faktoriiniin 6nlenebilir olmasi dikkat

cekicidir (18-20,24,29-32).

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 gilinler veya haftalarca asfiksiye maruz kalma sonucunda olusur. Akut asfiksi daha nadir
goriilen bir durumdur ve asfiktik durum devam ettigi taktirde primer apneyi terminal apne
izler ve olim gergeklesir (15,31-34). Kronik asfikside, tekrarlayan asfiksi donemleri
mevcuttur. Burada plasentanin maternal hipoperfiizyonu, uterin hipertonisite, plasental
uyarilma, umblikal kord basisi gibi olaylar sonucunda plasentanin gdrevini tam yerine
getirememesi veya fetal anemi, fetal enfeksiyon, intrauterin gelisme geriligi, postmatiirite gibi
faktorler sonucunda fetiisiin yetersiz perfiizyon ve oksijenizasyonu séz konusudur ve olay
erken farkedilmeyip uzun siirerse 6liim veya agir sekellerle sonuglanir (15,33).

Organizmanin hipoksiye yaniti hormonal yanit, metabolik yanit ve organ yanit1 olmak
tizere 3’e ayrilabilir. Asfiksiye yol agan uyari karsisinda, organizmada hormonal yanit olarak;
katekolamin, vazopressin, adrenokortikotropik hormon, kortizol, endorfin, eritropoetin,
prostoglandin gibi baz1 hormon seviyelerinde artis gozlenirken, metabolik yanit olarak; ATP
(Adenozin trifosfat) gereksiniminin ve kullanimimin arttigi, 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 mekanizmalarinin etkisiyle serebral kan akimi artisi, vazodilatasyon ve kan
dolasiminin hayati organlara gonderilmesi (redistribiisyon) gibi olaylar gerceklesirken, gec
donemde ise otoregiilasyonun bozulmasi ile kardiak output ve kan basincinin diismesi
sonucunda, basta merkezi sinir sisteminde olmak {izere, bir ¢ok organda iskemi gelisir
(15,35,36).

Hiicresel diizeydeki degisikliklerde, ilk o©nce, ekstraselliiler oksijen seviyesinin
diismesi sonucunda anaerobik bir metabolizma olusur. Buna bagli, hiicredeki ATP ve
fosfokreatinin miktarinda hizla azalma olur. Buna karsin interstisyel alanda adenozin miktar1
artar. ATP ve ADP (Adenozin difosfat)’nin hidrolizi sonucu meydana gelen adenozin,
intraselliiler bir G-proteininin aktive olmasiyla, indirekt olarak néronal potasyum kanallarinin
acilmasina neden olur. Diger yandan ATP’ye bagimli Na-K pompasi yetersiz kalir ve sonugta

potasyum iyonu hiicre disina ¢ikarken, sodyum, klor, kalsiyum iyonlar1 ve su hiicre igine



girer. BOylece ndronlarin uyarilmas: ve hiicre sismesi olaylari meydana gelir (sitotoksik
6dem). ikincil olarak, intraselliiler kalsiyum artis1 ile bir takim seri olaylar gelisir. Kalsiyim,
bir kistm potasyum kanallarini da aktive etme Ozelligine sahiptir. Boylece noéronlarin
hiperpolarize olup uyarilmasina katkida bulunur. Kalsiyuma bagh etkilerin ortaya ¢ikmasina
kadar gelisen olaylar, bir bakima viicudun hipoksiye adaptasyonunu ortaya koyan erken
hipoksi-iskemi donemini yansitmaktadir ve geriye dondiriilebilir. Ancak asfiktik durumun
devam etmesi halinde, aktif resiissitasyonunun da bir sonucu olarak, reperfiizyon ve
reoksijenizasyonunun baslamasi ile serbest oksijen radikallerinin de etkisiyle ge¢ hipoksi-
iskemi dénemi baglar (37-39).

Intraselliiler kalsiyumun artmasi sonucunda hiicrede gelisen reaksiyonlar hipoksik-
iskemik hasarmn gelisiminde énemli rol oynar. Kalsiyumun hiicre iginde artmasi sonucunda bir
seri reaksiyon geligir (19,37-40). Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile arasidonik asidin
lipooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile yikilmasi sonucunda prostaglandinler,
tromboksan ve lokotrienler agiga ¢ikar ve bu maddelerin etkisi ile olusan vazokonstriiksiyon
sayesinde iskemi agirlasir. Ayrica arasidonik asidin oksidatif yolla parcalanmasi ile serbest
oksijen radikalleri (SOR) de ortaya ¢ikar. Kalsiyuma bagli bir proteaz yardimi ile ksantin
dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniisiir ve bu enzim sayesinde hipoksantinden SOR
(stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, single oksijen) meydana gelir. SOR, hiicre
membranlarindaki lipid peroksidasyonu ile membranlarin pargalanmasina yol agar (37,41-43).

Asfiksi sonucunda ATP’den hipoksantin olugmaktadir. SOR, reoksijenizasyon
doneminde hipoksantinin ksantine ve oradan da iirik asite doniisimii sirasinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu reaksiyon sirasinda ilk olusan serbest oksijen radikalleri stiperoksit (-O2) ve
hidrojen peroksit (H,O,)’dir. Bu olay1 ksantin oksidaz enzimi indiikklemektedir. Beyin endotel
hiicreleri ve noronlardaki nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin aktivasyonu ile nitrik oksit
(NO) olusur. Nitrik oksit, serbest gaz radikali olup, NOS etkisiyle, L-argininin sitriiline
donilisimesi sirasinda ortaya ¢ikar ve siklik-guanozin monofosfat (cGMP) yolu ile etki
gosterir.  Hipoksik kosullarda, nitrik oksit, organizmanin yararina degil, zararina
caligmaktadir. Bu durumda NO, ortamda bulunan siiperoksit ile reaksiyona girerek toksik etki
gosteren peroksinitrite ve demir gibi metallerin etkisiyle de nitronyum iyonuna doniisiir ve
doku hasarini arttirir (44-49).

Patogenezde, normalde hiicre sag kalimini ve gelismesini saglayan ‘‘Transforming
Growth Factor Beta (TGF B) *°, “‘Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)’’ gibi faktorlerin

azalmasinin da rol oynadig belirtilmektedir (38).



Ayrica, gen aktivasyonunun da patogenezde rol oynadigi saptanmistir. Postiskemik
beyinde, iskemi ve reperfiizyonun gen ekspresyonunda degisikliklere yol acti§i ve proto-
onkojen c-fos ve c-jun genlerinin transkripsiyonunun arttigi gosterilmistir. Biitiin bunlarin
sonucunda patogenezde O6nemli yeri bulunan apopitozis gelismektedir (38). Postasfiksiyal
donemde néron dliimii Hi olaym direkt sonucu olarak nekrozla baslayabilecegi gibi apoptoz
sonucu da olusabilir. Apoptoz; karmasik ve iyi anlasilamayan hiicreler arasi sinyal sistemindeki
bozukluga bagl gelisen programh hiicre oliimiidiir. Sekonder noéron oOlimii muhtemelen
birbirleriyle iligkili bu iki olayin birlikte sonucudur. Reoksijenizasyon ve reperfiizyon ile olusan
serbest radikallerin etkisi ile noronlardan serbestlesen glutamat ( hizli uyaran noérotransmitter-
eksitator norotransmitter)’ i etkisi ile Ca’™ ‘un hiicre igerisine girisi uyarilir. Glutamat
postsinaptik iyon kanallarindaki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri tizerinden etki eder.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu néronal NO sentetaz (NOS) ile NO yapimina yol acar. NO’da
membranlardan gegerek glutamat salinimmin uyarilmasina da yol agar. NO ayrica molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek deoksiribontikleik asit (DNA) hasari ve membran lipit
oksidasyonuna yol acan siiperoksit, peroksit ve peroksinitrit serbest radikallerini olusturur. Bunlar
apoptoz’un potansiyel indiikleyicisidirler (41).

Iskemik beyin hasarimin patogenezinde inflamatuvar mekanizmalarm da rol
oynadigina dair c¢aligmalar da giin gectikce artmaktadir. Beyin hasart sonucunda
proinflamatuvar ve immiinoregiilator sitokinlerde, 6zellikle reperflizyon doneminde bir artig
s0z konusudur. BOS’da interlokinlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10, Grantlosit-Monosit
Koloni Stimulan Faktor (GM-CSF), “Platelet-Activated Factor” (PAF) ve Timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) ve bunlarla iligkili olarak prostaglandinlerin, “Intracellular” Adezyon
Molekiili-1 (ICAM-1), P- ve E-selektin, 16kosit integrin seviyelerinde de artis oldugu,
tromboksan/prostasiklin oraninin bozuldugu; prostasiklin miktarinda diisiis, tromboksan
miktarinda artis oldugu gdsterilmistir. HIE’de, 6zellikle IL-6, IL-8, PAF seviyelerinin belirgin
olarak arttig1 ve bu artisin HIE derecesi ile iliskili oldugu saptanmustir. Hipoksik iskemik
beyin hasarmin patogenezindeki olaylar sekil 1°de 6zetlenmistir (47,49-53).
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Sekil 1. Hipoksik-iskemik beyin hasar patogenezine genel bakis (53)

Patoloji

Perinatal asfikside birinci sirada etkilenen sistem merkezi sinir sistemidir. Kardiak
debinin diismesi ve gelisen hipotansiyon sonucunda beyinde ortaya cikan tabloya HIE adi
verilir (25-29). Erken donemde olusan degisiklikler sonucunda primer noéronal nekroz
gelismekte, daha sonraki donemde, biyokimyasal olarak; intraselliiler kalsiyum birikimi,
eksitatdr aminoasitler, serbest oksijen radikalleri gibi etkenlerin rolii, hiicresel olarak; biiylime
faktorlerinin eksikligine bagli apopitozis (programlanmis hiicre 6liimii) ve inflamatuvar

hiicrelerin etkisi sonucunda, prognozdan asil sorumlu olan sekonder ndronal nekroz

olusmaktadir (15,16,54).

Perinatal asfikside olusan hasarin derecesini, gestasyon yasi (beynin maturasyonu) ile
asfiksiye yol agan uyarmin siiresi ve siddeti belirlemektedir. Hayvan deneylerinde, aktif

ressiisitasyon sonrasinda, baglangi¢ doneminde beyinde bir hiperemi donemi gozlenmis, daha
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sonraki donemde, 6zellikle agir olgularda hipoperfiizyonun olustugu (no reflow phenomenon)
gosterilmistir. Bu olayla birlikte sekonder ndéron nekrozu olusmakta ve beyin O6demi
siddetlenmektedir (41,45).

Yapilan deneysel g¢alismalarda, degisik hayvanlar (maymun, koyun, kobay gibi)
tizerinde total veya kismi asfiksi olusturulmus, 8-10 dakikalik bir total asfiksi sonucunda,
insanlardaki spastik kuadriplejiye benzer bir durumun gelistigi gozlenmistir. Bu hayvanlarda
noropatolojik bulgular 6zellikle beyin sapinda, talamus ve bazal ganglionlarda bulunan
niikleuslarda saptanmis, serebral korteksin etkilenmedigi gézlenmistir. Kismi asfikside ise her
iki hemisferde lezyonlarin (bilateral noéronal nekroz, bazal ganglionlarda lezyon gibi) ortaya
¢iktig1 belirlenmis, ileri donemde bu hayvanlarda fokal kortikal atrofi, bazal ganglionlarda
beneklenme seklinde (status marmaratus) lezyonlar tespit edilmistir (33,37).

Hayvan deneylerinin sonuglarini insanlara uyarlamak her zaman zordur. Ancak gerek
otopsi bulgulari, gerekse goriintiilleme teknikleri burada yol gosterici olmustur. insanlarda,
hipoksi ve iskemi, gri cevherde ndronal nekrotik lezyonlara yol agarken, beyaz cevherde
periventrikiiler 1ckomalaziye ve germinal matriks lezyonlarina neden olur (37).

Gri cevher lezyonlari, genellikle term bebeklerde meydana gelir. Burada mikroglia ve
hipotrofik astrositlerin eslik ettigi karyoreksis, pinozis ve vakuolizasyonla karakterize olan bir
nekroz gelisimi s6z konusudur. Makrofajlarin nekrotik alana gelmesi ile haftalar sonra glial
tabaka olusur. Lezyonlar serebral ve serebellar korteksi, bazal ganglionlari, diensefalonu ve
beyin sapini (orta beyin, pons ve mediilla) tutar (37).

Beyaz cevheri ilgilendiren lokomalazi, Ozellikle pretermlerde ortaya ¢ikan bir
lezyondur. Once nekroz sonra astrosit dejenerasyonu ve glial proliferasyon olusur.
Makrofajlarin olaya katilimi ile psddokistik kaviteler gelisir (poransefali, multipl kistik
ensefalomalazi). Gelisen fokal ve multifokal beyin lezyonlari, siklikla periventrikiiler
bolgede, nadiren subkortikal bolgede gozlenir. Germinal matriksi ilgilendiren lezyonlar
konjestif ven6z basing artigsina bagli olarak ortaya ¢ikan hemorajik lezyonlar seklinde kendini
gosterir (37).

Preterm ve term bebeklerde, genel olarak 5 tip néropatolojik lezyon gelismektedir.
Term yenidoganlarda selektif noronal nekroz, status marmaratus, parasagittal serebral hasar
gelisirken, preterm yenidoganlarda fokal ve multifokal serebral hasar ve periventrikiiler
l6komalazi gelismektedir. Pretermlerde gelisen lezyonlar ¢cogu 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. Ayrica asfiktik bebeklerde kan
akimi otoregiilasyonunun bozulmasi ve ilk dénemde arteriyel kan basincinin artmasi ile
kanama riski fazlalasir. Pozitif basingli ventilasyon, miyokard iskemisine bagli venoz basing
artisi, agir solunum giigliigli, hipotermi ve intravendz bikarbonat verilmesi, gereksiz kan
transfiizyonlar1 gibi olaylar bu olasilig1 arttirmaktadir (18,19,50). intraserebral hematomlarn
rezoliisyonu ile kistik kaviteler, intraventrikiiler hemoraji sonrasinda ilerleyici hidrosefali
olusmaktadir. Olusan kanamalar pretermlerde germinal matriks kapillerlerinde gozlendigi
halde, term bebeklerde koroid pleksus kapillerlerinde goriilmektedir (18,49).

Term asfiktik yenidoganlarda, hipotansiyon ve iskemi sonucunda gelisen beyin
harabiyeti en sik korteksi sulayan ii¢ ana damarin periferik u¢ noktalarinda; arka parieto-
oksipital bolgede gelismektedir. Bu lezyona ‘“ulegria’” veya ‘‘lober-nodiiler kortikal skleroz’’
ad1 verilmektedir. Spastik kuadriparezi ve dogumsal spastik hemiparezili olgularin bir ¢ogu
bu tip lezyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Yine term bebeklerde sik gozlenen diger bir
lezyon da ‘‘status marmoratustur’’. Bazal ganglionlar1 tutan, korpus striatum ve 6zellikle
globus pallidusta meydana gelen miyelinizasyon bozuklugu ile karakterize bir lezyondur
(33,55,56).

Baz1 olgularda serebellum, beyin sap1 ve pons ta etkilenebilir. Bu durumda spastik
paraliziler, bulber disfonksiyona bagli yutma, solunum fonksiyon bozukluklari meydana
gelebilir (15,16,36,37,51,54). Ayrica retikiiler sistem turulumunda yenidogan déneminde
stupor, koma, uzun dénemde hiperaktivite ve dikkat eksikligi gozlenirken, serebral korteks
tutulumunda yenidogan doneminde nobetler, ileri donemde epilepsi gelisebilir. Medulla
spinalisin tutuldugu durumlarda da hipotoni 6n plandadir (37).

Perinatal asfikside beyin dis1 organlarin da etkilenmesi beklenir. Bazi arastirmacilar
tarafindan asfiksinin multisistem hastalig1 oldugu ve santral sinir sistemi ile birlikte diger
organlart ilgilendiren patolojiler olmadigr takdirde perinatal asfiksi tanisina siipheyle

yaklagmak gerektigi vurgulanmaktadir (54).

PERINATAL ASFIKSININ KLiNiK BULGULARI

Hipoksi belirtileri fetal donemden itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Dogum oncesinde fetal
distres bulgularinin varligi uyaricidir. Dogum aninda, Apgar skorlarinin disiikligi asfiksi
sonucunda ortaya ¢ikmis bir bulgu olabilir. Apgar skoru bebegin solunumu, kalp tepe atima,
postiirii, cilt rengi ve nazal kateter uyarisina verdigi refleks cevaba gore belirlenir (Tablo 1)

(57). Apgar skorlamasi perinatal asfiksiyi ideal oOlgiide yansitmadigi halde kolay
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uygulanabilir, standartize bir yontem oldugu i¢in halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik
olarak, ilk degerlendirmede, 1. dakika Apgar skorunun 4-7 arasinda olmasi hafif-orta derceli
bir asfiksiyi (soluk, beyaz asfiktik bebek ) gosterebilir. Ancak, Apgar skorlama sisteminin
yardima muhtag bir bebegi gosterdigi ve tek basina asfiksi tanisi igin yeterli olmadigi konusu

unutulmamalidir (15,19).

Tablo 1. Apgar skorlama sistemi (57)

Parametre Degerlendirmede verilecek puan
0 1 2
Goriiniim Siyanozlu veya Govde pembe, ekstremiteler Permb
embe
(deri rengi) soluk siyanozlu
Nabiz (kalp hiz1) | Yok <100 >100
Refleks yamit
(buruna nelaton o Aksirik,
Yok Yiizde hafif mimik
sondasi aglama
dokundurularak )
) ) ] ] ] Aktif
Tonus Genel hipotoni Ekstremitelerde hafif fleksiyon
hareketler
Yiizeysel, diizensiz, i¢ gekme | Diizenli,
Solunum Yok .
seklinde agliyor

8-10 puan arast; bebegin iyi durumda oldugunu,
4-7 puan arasi; bebegin tehlikede oldugunu,
0-3 puan arasi; bebegin durumunun cok agir oldugunu gosterir.

Dogum sonrasinda ortaya ¢ikan klinik bulgular, gestasyon yasi, etkilenme siiresi ve
tutulan sistem veya organa gore degisiklik gostermektedir. Asfikside, MSS en fazla tutuldugu
icin bu sisteme ait belirtiler 6n planda olmaktadir. Bununla birlikte diger tutulan sistemlere ait
bulgular da eslik edebilir. Perinatal asfiksi tiim organlan etkileyen bir durumdur (Tablo 2)
(57). Yapilan bir arastirmada, asfiktik bebeklerin % 82’sinde bir veya daha ¢ok organ
tutulumu saptanmis; MSS % 72, renal sistemin % 42, kardiovaskiiler sistemin % 29, solunum
sisteminin % 26 oraninda tutuldugu gosterilmistir (23,56). Tutulan organa gore belirtiler
degisiklik gostermektedir. MSS etkilenmesi sonucu olusan HIE tablosundan ilerde

bahsedilecektir. Etkilenmis birgok bebekte respiratuar yetmezlige kadar gidebilen solunum
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problemleri gelisebilir. Yapilan bir ¢alismada bebekler pndmokardiogram ile takip edilmisler
ve asfiktik bebeklerin % 69’unda anormal sonuglar alinmistir (51).

Asfiktik bebeklerde, minimal tubiiler hasardan akut kortikal nekroza kadar giden
bobrek hasar1 gelisebilir. Yenidogan bebeklerde ortaya g¢ikan bobrek yetmezliginin en sik
sebebi olarak perinatal asfiksi gosterilmektedir. Genel olarak, yenidoganlardaki bobrek
olaylarinin ¢ogunlukla ilk 24-72 saat i¢inde gelistigi ve daha ¢ok agir asfiktik bebeklerde
goriildigi bildirilmektedir (15,52).

Tablo 2. Perinatal asfikside ¢oklu organ tutulumu (57)

Merkezi sinir | Beyin 6demi, beyinde kanama belirtileri, konviilziyon

sistemi

Bobrek ve idrar | Akut bobrek yetersizligi, hematiiri, miyoglobiniiri

yollar1

Gastrointestinal Anormal motilite, beslenme entoleransi, nekrotizan enterokolit,
sistem karaciger enzimlerinde yiikselme

Kalp-dolagim Miyokard iskemisi, papiller kas nekrozu, ventrikiil fonksiyonunda
sistemi azalma

Solunum sistemi Mekonyum aspirasyonu, persistan pulmoner hipertansiyon, apne

Metabolik Hiponatremi (uygunsuz ADH), hipoglisemi, hipokalsemi, karaciger
bozukluklar enzimlerinde artis, NH37, metabolik asidoz

ADH: Antiditiretik hormon.

PERINATAL ASFIKSININ TANISI
Tan1 temel olarak, detayli hikaye ve fizik muayeneye dayanir. Gebelik ve dogumun
komplikasyonlari, fetal kalp monitorizasyonu sonuglari, fetusun asit-baz durumu, bebegin 1.,
5., ve 20. dakikadaki Apgar skoru, dogumu takiben kan pH degeri, amniyotik sivida
mekonyum varlig1 ve plasental histoloji tanida degerli ipuclaridir. Asfiksinin tanisinda altin
standart erken postnatal donemde bebegin klinik norolojik durumunun degerlendirilmesidir.
Ancak yenidoganin degerlendirilmesi hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozukluklari,
gecici miyokardiyal iskemi, karaciger ve/veya bobrek disfonksiyonu, akut tiibiiler nekroz gibi
hipoksik iskemik olayin diger organlara etkisini de igermelidir (2,40,58,59).
Tan1 koymada kisaca, perinatal donem ve dogum oykiisti, fizik muayene bulgular1 ve

laboratuar sonuglar1 kullanilir (59).
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Antepartum Tan1 Yontemleri

Antepartum donemde, fetus hareketleri ve fetal kalp hizinin tespiti, nonstres test,
kontraksiyon stres test, biyofizik profil, amniyotik sivi indeks tayini gibi yontemler tan1 ve
takip i¢in kullanilmaktadir (15,19,58).

Nonstres test (NST), anne karnindan eksternal olarak 6zel 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 (59). Kontraksiyon stres test (KST), solunum stimulasyonu
veya oksitosin ile yapilan, uterin kontraksiyonlara kars1 fetal kalp hizi yanitin1 kaydeden bir
testtir. Negatif KST sonucu, normal bazal kalp hizinin saptanmasi ve ge¢ deselerasyonunun
hi¢ olmamasi durumudur. Pozitif KST sonucu ise her 10 dakikalik bir siirede iicten az sayida
gelen kontraksiyona fetal kalp hizinin ge¢ deselerasyon ile cevap vermesidir ve fetal kalp
hizinin kontrakiyonlara cevabinin, variabilitesinin kaybolmus olabilecegi anlamina gelir ve

fetusun geleceginin iyi olmadiginin gostergesidir (58).

Intrapartum Tam Yéntemleri

Intrapartum dénemde, tam1 icin yapilabilecek tetkikler, fetal kalp hizinin
monitorizasyonu, fetal skalp (sagli deri) pH’sinin 6l¢iilmesi, kordosentez ile umblikal kan
orneginde asit-baz durumuna bakilmasi, aktif dogum eylemi sirasinda membran riiptiiri
sonrasinda amnios mayinin mekonyumlu olup olmadiginin gézlenmesi gibi yontemleri
icermektedir (15,19).

Amniotik sivinin degerlendirilmesinde, mekonyumun saptanmasi ¢ogu otor tarafindan
asfiksi i¢in bir risk faktorii ve fetal distresin bir bulgusu olarak kabul edilmektedir (15,16, 19).

Her ne kadar dogum oncesi donemde tani yontemleri olsa da olgularin ¢ogu ge¢
bagvurmaktadir. Dogum sonrasinda perinatal asfiksi tanisi1 konulurken birden fazla kritere

ihtiya¢ duyulmaktadir (2,59).

Postpartum Tam Yontemleri

Apgar skorlamasi; dogumdan sonra bebegin rengi, solunumu, kalp tepe atimi, kas
tonusu ve refleks yanitina bakilarak yapilmaktadir ve 0-3 puan bebegin klinik durumunun
kot oldugunu, 4-7 puan orta oldugunu, 8-10 puan iyi oldugunu gosterir. Eskiden Apgar
skorunun birinci dakikada < 3; besinci dakikada < 6 olmas1 kesin asfiksi kriteri olarak kabul

edilirken, glinimiizde bu goriis hakim degildir. Zaten, Apgar skorlamasi prematiirite, diisiik
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dogum agirligi, agir metabolik ve enfeksiyon hastaliklari, néromuskiiler bozukluklar, agir
konjenital malformasyonlar, derin anemi gibi durumlardan etkilenmektedir. Apgar skorlamasi
etiyolojiyi degil, ancak yardima muhtag bir yenidogan bebegin varligini ortaya koymaktadir.
Son yillarda, Apgar skorunun 10. ve hatta 20. dakikada diisiik seyretmesinin daha anlamli
oldugu kabul edilmektedir. Ayrica Apgar skorlama sistemi ile bebegin degerlendirilmesinde,
farkli uygulayicilar arasinda, farkli sonuglar ortaya cikabildigi igin resiissitasyona karar
vermede Kkalp tepe atimi1 daha yol gostericidir (15).

1992 yilinda ‘‘Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji’’ tarafindan akut
asfiksinin tanis1 igin 4 kriter belirlenmistir (40,59).

1) Kordon kaninda arteriyel pH’inin < 7,0 olmasi,

2) Birinci dakika Apgar skorunun 5 dakikadan uzun siirede < 3 olarak seyretmesi

3) Neonatal dSnemde nérolojik belirtilerin bulunmasi (HIE bulgular1)

4) Multiorgan disfonksiyonuna ait belirti ve bulgularin olmasi

Her ne kadar yukaridaki kriterler belirlenmisse de bu 4 kriterin hepsini bulunduran
olgular az sayidadir. Bu kriterlerden en az ikisinin bulunmasi tani i¢in yeterli kabul edilir
(2,40,59).

Arteriyel kan gazinda asidoz, hipoksi, hiperkapni bulgularinin bulunmasi tipiktir.
Ayrica, uygunsuz antidiiretik hormon (ADH) salinimina bagli olarak kan sodyumunda ve
osmolaritesinde diisme, idrar dansitesi, osmolaritesi, sodyum atiliminda artma, kan
biyokimyasinda; hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiponatremi, renal tutuluma
bagli idrar bulgular, {ire, kreatinin B.mikroglobulin seviyelerinin artigi, karaciger hasarina
bagli transaminazlarin, y-glutamil transferaz enzimlerinin yiikselmesi, karacigerden iiretilen
pihtilasma faktorlerinde, albiiminde, fibronektin seviyelerinde azalma, hiperamonyemi,
hiperbilirubinemi (indirekt ve total bilirubin artis1) saptanabilir (15,19,20,29).

Perinatal asfikside kan ve BOS’ta laktat, laktik asit, Laktat Dehidrogenaz (LDH),
hidroksi bitiirat diizeylerinde de artis saptanir. Ayrica, serum {irik asit yiiksekligi ve idrar {irik
asit/kreatinin oraninin da hem tani, hem de prognozda kullanilabilecek bir parametre oldugu
ifade edilmektedir (60).

Tanida, uyarilmis elektriksel potansiyel 6l¢timleri, intrakraniyal basing 6l¢iimii, EEG,
kraniyal ultrasonografi (USG), Doppler USG, BBT, MRG, Tekli Foton Emisyon Bilgisayarl
Tomografi (SPECT) gibi tetkikler de kullanilmaktadir (15,19,21).

Elektroensefalografi (EEG) HIE derecesini ve prognozu belirlemede erken tan
yontemlerinden birisidir. EEG bulgulari, HIE derecesine gore degismektedir (21,34).

14



Kranial USG, daha ziyade prematiire bebekler igin sensitif olan ve rutin olarak
kullanilan bir tekniktir. intraventrikiiler kanamalarin gosterilmesinde daha iyi olmasi ve hasta
basinda uygulanabilir bir teknik olmasina ragmen, iskemik zedelenmeyi tam olarak ortaya
koymakta yetersiz kalmaktadir. HIiE’li term bebeklerde yasamin ilk giinlerinde beyin
6deminin tanimlanmasi igin kullanilabilir. Herseye ragmen kraniyal USG’nin erken donemde
sensitif olmamasi, parankimal kanama alani ile iskemik alan ayiriminin tam yapilamamasi,
subaraknoid aralig1 ve posterior fossayr gosterememesi nedeniyle kullanimi smirli kalmistir
(15,20,61).

Bilgisayarli beyin tomografisi, kraniyal USG’nin aksine term bebekler i¢in tanisal
degeri daha fazla olan bir tetkiktir. Kontrastli yontemlerle yapilan c¢ekimler bu tetkikin
duyarliligint artirmistir. Gozlenen degisiklikler, hipodens alanlarin varligi, beyaz-gri cevher
aymrminin kaybolmasi, serebral atrofi, multikistik ensefalomalazi seklindedir. Ancak, belirgin
BBT bulgularinin ortaya ¢ikmasi bir haftayr bulmaktadir. Bu nedenle bir hafta sonrasindaki
bulgularin prognoz agisindan daha anlamli oldugu ifade edilmistir (15,20,61).

Magnetik resonans incelemesi, anatomik detaylar1 ve miyelinizasyonu daha iyi
gosterdigi icin ve radyasyona maruz kalinmadigi i¢in BBT’ye goére daha iistiinliik
kazanmaktadir. Ancak ekonomik ve uygulama acisindan dezavantajlart mevcuttur. Cekim
zamanmin uzun olmasi, c¢ekim odasinda gerektiginde metal ilk yardim aletlerinin

kullanilamamas1 baz1 gii¢liikler yaratmaktadir (15,20,62).

PERINATAL ASFIKSININ AYIRICI TANISI
Perinatal asfiksi ayiric1 tanisinda sepsis ve bakteriyel menenjit, viral ensefalitler,
konjenital anomaliler, anneye uygulanmis sedasyon ve analjezi, metabolik ensefalopati ve

noromuskiiler hastaliklar goz oniine alinmalidir (63).

PERINATAL ASFIKSININ TEDAVISI

Perinatal asfiksinin gelisimini Onlemek, tedaviden daha Onemlidir. Ciinkii olay
gerceklestikten sonra yapilacaklar sinirli olup, etkinlikleri de tartigmalidir. Perinatal tani
yontemleri ile risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, risk altindaki bebegin dogumu aninda
tam tesekkiillii bir canlandirma ekibinin bulunmasi ve 1yi bir yogunbakim sayesinde perinatal
asfiksi ve sonuglarin1 onlemek miimkiin olabilir. Ancak, c¢ogu kez bu tiir bebekler
pediatristlerin karsisina olay gelistikten sonra geldigi i¢in bundan sonra yapilmasi1 gerekenler

de 6nem kazanmaktadir. Her ne kadar perinatal asfiksi tanis1 konmus bir hastada iyilestirici
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bir tedavi yontemi olmasa da, destek tedavisi ve kismen gelisen olaylari Onleyici tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (15-21,35).

Resiisitasyonda basamaklar takip edilirken kalp atimi ve solunum es zamanh
degerlendirmelidir. NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) 2010°da renk degerlendirilmesi
cikarilmigtir. Bebekler igin resiisitasyon basladiginda %100 oksijen yerine oda havasi -
oksijen karigimi kullanmanilmasi oOnerilmektedir. Resiisitasyonda verilecek oksijen
konsantrasyonu pulse oksimetre ile ayarlanmali ve oksijen ile oda havasi karisimi blender ile
ayarlanmalidir. Oksijen karistirict yoksa oda havast ile resusitasyona baglanmalidir.
Dogumdan sonraki 1. dakikada spO,’ nin % 60-70 arasinda tutulmasi 6nerilmektedir. Pozitif
basingli ventilasyon (PBV) sirasinda KTA> 100/dk tutacak en diisiik basingla 40-60/dk
hizinda solunum yaptirma amaglanmalidir (64).

Yenidogan resiisitasyon programi  2010’daki  yeniliklerde, dogum odas1
resilisitasyonunda nazal prong ile PBV uygulamasinin yiliz maskesi ile uygulamaya gore daha
etkili oldugu belirtilirken, uygulanacak yontemin Uygulayicinin tecriibesine gore segilmesi
onerilmektedir. Gerekli teghizat varsa (T parca ve laringeal maske) Pozitif Ekspiriyum Sonu
Basinci (PEEP) kullanilmasit 6nerilmektedir. Son Onerilere gore spontan soluyan Respiratuar
Distres Sendrom’lu preterm yenidoganlara nazal siirekli pozitif havayolu basinci (NCPAP)
veya mekanik ventilasyon uygulanabilir. Nazal CPAP entiibasyon, mekanik ventilasyon ve
stirfaktan ihtiyacini azaltir, pnomotoraks oranii artirir. Ancak solunum sikintist olan term
bebeklerde CPAP kullanimina ilisgkin kanit bulunmamaktadir. Endotrakeal entiibasyon
endikasyonlari; trakeal mekonyum aspirasyonu, maske ile solunumun etkisiz veya uzamis
olmasi, gogiis kompresyon gereksinimi ve konjenital diyafram hernisi ile asir1 diisiik dogum
agirlikli bebek gibi 6zel durumlar bulunurken adrenalin uygulamasi endikasyonlardan
cikarilmistir (64). Endotrakeal tiip’tin yerinin dogru belirlenmesinde en iyi goéstergenin
bradikardinin diizelmesi oldugu vurgulanirken, ekshale CO; 6l¢iimiiniin de tiiptin yerinin
dogru belirlenmesinde kullanilmasi1 Onerilmistir. Resusitasyon sirasinda kardiyak masaj ile
ventilasyon orani 3:1 dir ancak arrest nedeni kardiyak etiyolojiye bagh ise kardiyak masaj
orani arttirilabilir (15:2) (64).

Yenidogan resusitasyon programi 2010°da dogum odas1 resusitasyonunda ilag olarak
adrenalin, voliim kaybi bulgular1 varsa serum fizyolojik ya da kan transfiizyonu
onerilmektedir. Naloxane, vazopresin ve bikarbonatin dogum odasi resusitasyonunda yeri

olmadig belirtilmistir (64).
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Mekonyum boyali aspirasyon sivisi ile dogan bebeklerde eger bebek deprese degilse
endotrakeal aspirasyonun yarari kanitlanmamistir (64).

Term ya da terme yakin ciddi asfiksi ile dogan bebeklerde terdpatik hipotermi
onerilmektedir (64).

Asfikside gelisen olaylar; 6zetle, hipoksi, hipotansiyon ve perfiizyon azligi, substrat ve
enerji eksikligi, asidoz, sitotoksik ve vazojenik ddem ve apopitozis olduguna gore bunlari
onleyici tedaviler uygulanmalidir (15,19,20).

Tedavide en 6nemli nokta, organizmayi sistemik hipotansiyondan korumaktir. Acilen
yeterli solunum ve dolasimin saglanmasi; hipotansiyonun dnlenmesi, daha sonra destek ve
semptomlara yonelik tedaviler yapilmasi séz konusudur. Tedavideki asamalar asagidaki
gibidir (15-21,32):

Yeterli ventilasyon ve perfiizyonun saglanmasi ve idame ettirilmesi: Bunun igin
yeterli oksijen verilmesi; hipoksi (prematiire bebeklerde PaO,-< 40 mmHg, term bebeklerde
PaO,< 50 mmHg) ve hiperoksiden kaginilmasi (yiiksek O, konsanrasyonunun serebral kan
akiminda azalma ve serbest oksijen radikal hasarinin artmasma yol agtigi gosterilmistir);
PaO,’nin normal diizeyde (35-45 mmHg) tutulmasi gerekir. Hiperkapninin iskemiyi artirdig:
ve infarkt sahasinda genislemeye yol a¢tig1 belirtilmektedir. Asir1 hipokapni de beyindeki kan
akimini etkiledigi i¢in, agir1 hiperventilasyondan kaginilmahdir (15-21,32).

Ayrica agir olgularda asit-baz dengesinin diizeltilmesi de gerekir. Bunun ig¢in
hiperventilasyon, sodyum bikarbonat veya tromethamin kullanilarak, pH 7,35 iizerinde
tutulmaya ¢aligilir. Ancak asidozun diizeltilmesi i¢in acele etmemek gerekir. Baz eksisi degeri
< (-10) ise miidahale etmek uygundur (15-21).

Perflizyonun saglanmasi icin uygun miktarda ve uygun hizda sivi vermek gerekir.
Santral venoz kateter ile basing 6lgiimii (term bebeklerde 5-8 mmHg; preterm bebeklerde 3-5
mmHg) ve periferik kapiller dolum zamani (2-4 sn) yol gostericidir. Bu tiir hastalarda
uygunsuz ADH salinimi1 ve beyin édemi s6z konusu oldugundan o6zellikle ilk giinlerde sivi
kisitlanmasi yapilir (15-21).

Hipotansiyon ve dolasimin diizenlenmesi: Bunun icin pozitif inotropik ajanlar
(dopamin 3-5 pg/kg/dk, Dobutamin 5-10 pg/kg/dk) kullanilabilir (15-21).

Serebral 6deme yonelik tedavi: Sivi aliniminin kisitlanmasi (insensibl kayip +
cikardigr idrar), volim genisleticilerden ve bolus tarzinda sodyum bikarbonat
uygulamalarindan kacinilmasi, hiperventilasyon ve mannitol uygulamasi ile beyin 6demi

azaltilabilir. Ancak kortikosteroidlerin ve mannitoliin kullanilmasi tartismali olup, bazi
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kaynaklar tarafindan etkilerinin gecici ve yetersiz oldugu belirtilmektedir. Oksijenizasyonun
saglanmast ve karbondioksitin normal seviyelerde tutulmasi beyin 6deminin azalmasini
kolaylastirir. Hiperventilasyonla PaCO,’nin 20-30 mmHg’ya diisiiriilmesi serebral 6demin
azaltma yollarindan biridir. Ancak karbondioksit miktarmin bu seviyenin altina diistiriilmesi
beyin kan akimini azalttigi, dolayisiyla anoksiyi siddetlendirdigi i¢in kontrendikedir (15-21).

Konviilziyonlara yonelik tedavi: Hipoksik iskemik ensefalopatide konviilziyonlar
genellikle ilk giin icinde ortaya ¢ikmaktadir. Ik kullanilacak ilag ‘fenobarbital’ olup, 20
mg/kg yiikkleme dozu sonrasinda 3-5 mg/kg/giin olarak kullanilir. Baz1 merkezlerde bu ilag
konviilziyon gozlenmeden Once baslanmaktadir. Fenobarbitalin, antikonviilzif etki disinda
beynin metabolik hiz ve enerji gereksinimini azalttig1, sinirsel impulslart diizenleyip, hiicre i¢i
kalsiyum artisin1 inhibe ettigi, beyin 6demini azalttii, serbest oksijen radikalini nétralize
ettigi yoniinde deneysel ¢aligmalar mevcuttur. Fenobarbital, uzun stireli tedavi i¢in de EEG ve
fizik muayene sonuglarina gore en az 1-2 ay siireyle de kullanilabilir (57).

Fenobarbitale yanit alinamayan durumlarda, Fenitoin (20 mg/kg/doz yiikleme
sonrasinda 5 mg/kg/giin idame), Klonazepam (0,01 mg/kg/doz) ve Lidokain (2 mgkg
yikleme; 3-4 mg/kg/giin idame) kullanilabilir. Ancak hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi nedenlere bagli da konviilziyon geliseilecegi icin kan glikozu ve

elektrolitleri takip edilmeli ve gerekirse bunlara yonelik tedavi yapilmalidir (57).

Potansiyel Tedavi Yaklasimlar:

Asfiksi patogenezinde yer alan olaylara karst bir¢ok tedavi yontemleri gelistirilmis;
bunlarin bazilarindan olumlu sonuclar alinmasina ragmen, deneme asamasinda olduklarindan
halen rutin tedavi programina sokulmamistir (32,64).

Serbest Oksijen Radikal inhibitérleri: Hipoksik-iskemik durumda SOR; mitokondri
icindeki sitokrom oksidazin yetersiz oksijenizasyonu ya da ATP’nin hipoksantine doniismesi
ve reoksijenizasyon doneminde hipoksantinden ksantin ve iirik asit olusumu sirasinda ortaya
cikar. Bu mekanizmalar goz Oniinde tutularak fosfolipaz ve siklooksijenaz inhibitorleri
(Indometazin: 5 mg/kg 1V), ksantin oksidaz inhibitérleri (Allopurinol: 100 mg/kg,
oksipurinol: 40 mg/kg 1V), demir selatorii (Desferoksamin: 100 mg/kg SC), Alpha-tocopherol
(Vitamin E); Askorbik asit (Vitamin C) gibi tedavi yontemleri denenmis ve hayvan
deneylerinde olumlu sonuglar alinmistir (65).

Nitrik Oksidaz Sentaz Inhibitorleri: Hipoksik hadiselerde NO salinimi artmakta ve

zararli etkilere yol agmaktadir. NO HIE’de beyindeki vaskiiler endotel hiicreleri ve
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noronlardan NOS yardimiyla iiretilmektedir. Bu nedenle NO iiretiminin azaltilmasi i¢in NOS
inhibitorleri (N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)) gelistirilmistir (38,65).

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 diistiniilmiistiir (65).

Eritropoietin: Yakin zamandaki bir calismada orta-siddetli hipoksik iskemik
ensefalopatide diisiik doz eritropoietine (300-500 U/kg) ilk 48 saatte bafllanarak 2 hafta
siireyle verilmesinin mortaliteyi diisiirdiigii ve 18. ayda orta-agir ndrolojik defisit insidensini
azalttig1 gosterilmistir (43,8% vs 24,6%; p<0,05) (32).

Allopurinol: Kiigiik bir grupta yapilan ¢alismada sagkalimda artigl ve serebral kan
akiminda iyilesme sagladigi gosterilmistir (32).

Eksitator amino asid (EAA) antagonistsleri: MK-801 ile deneysel hayvan
calismalar1 ve sinirli sayidaki eriskin ¢aligmalarinda timit verici sonuglar alinmigtir. Ancak bu
ilacin ciddi kardiyovaskiiler yan etkileri bulunmaktadir (32).

N-metil-D-aspartat reseptorleri ya da kanallarin1 bloke ederek etki gosteren dizocilpine
(MK-801), dextromethopran, ketamin ya da magnezyum gibi ilaglar, hipoksi-iskemiden once
ya da hemen sonrasinda verildiginde hipoksik iskemik hasardan koruma saglar. AMPA (a
amino-3 hydroxy-5-methylisoazole-4-propionic acid) antagonist ilaglar, NMDA antagonistler
kadar etkin bulunmamustir. HIE tanis1 olan olgularla yapilan bir ¢alismada, bir AMPA
antagonisti olan topiramat, hipotermi ile birarada uygulandiginda koruyucu oldugu
gosterilmistir (66).

Profilaktik barbitiirat kullanim1: Kiigiik ¢apli randomize bir ¢alismada siddetli HIE’li
bebeklerde 40 mg/kg gibi yiiksek doz fenobarbitalin 1 saat i¢inde verilmesinin konviilziyon
sitkligim1 ve 3 yasindaki norolojik degerlendirmede norolojik defisitleri azalttigi ortaya

konmustur (32).

Nonfarmakolojik tedavi yontemleri: Bu grupta hiperglisemi, hiperkapni ve
hipotermi olusturacak tedavi yontemleri lizerinde durulmaktadir. Alt1 yiiz mg/dl kan diizeyi
saglayacak sekildeki hiperglisemi durumunun immatiir siganlarda hipoksik iskemik beyin
hasarii azalttig1 gosterilmesine ragmen; yenidogan domuzlarda bu durumun ters etki yaptigi
saptanmistir. Buradaki olumlu etkinin insiiline bagimli olarak, hipoglisemi sonrasinda olusan
keton cisimlerinin immatiir beyine glukoza gore daha kolay girmesine bagli oldugu
sanilmaktadir (38,65).
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Mekanik ventilasyon gerektiren prematiir bebekler iizerinde yapilan calismalarda
normokapninin (PCO, = 39 mmHg) hipokapniye (PCO, = 26 mmHg); hafif dereceli
hiperkapninin (PCO, = 54 mmHg) de normokapniye kiyasla hipoksik iskemik hasari
azaltmada daha faydali oldugu saptanmustir (65).

Hipoksik iskemik beyin hasarinda kombine ilag kullanimi tek ila¢ kullanimina gore
daha faydalidir. Giiniimiizde farmakolojik tedavilere ek olarak beyin hasarinin 6nlenmesi i¢in,
farmakolojik olmayan bir takim tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bunlar hiperglisemi, orta
derecede hiperkapni, sistemik veya lokal hipotermidir. Hipotermi HIE’1i hastalarda tiim viicut
veya bas sogutulmasi ile yapilir. Tiim viicut veya sadece bas sogutulmasi ile beyin hasarinin
azaldig1 gosterilmistir (66). Ozellikle sadece bas sogutulmasi ile ciddi kortikal lezyonlarda
azalma saptanmustir. Hipotermi 72 saat boyunca uygulanir. Hipotermiye maruz kalan HIE’li
hastalarda 6liim oraninin veya sakat kalma riskinin azaldigi, ciddi EEG degisikliklerinin
diizeldigi saptanmistir. Sogutmanin belli bir yan etkisi yoktur. Tiim viicut sogutmanin en az
72 saat siire ile yapilmas1 gerektigi de bildirilmistir (32,64,67).

Asfiktik olay sonrasi 6 saati gecirmeden viicut 1sisinin 3-4 °C diisiirtilmesinin beyin
dokusunu koruyucu etki gosterdigi deneysel olarak kanitlandiktan sonra, 1998’ den
baglayarak asfiktik yenidoganlarda posthipoksik hipotermi tedavisi uygulanmaya
baslanmistir. Hipotermi beyindeki metabolik hiz1 diisiiriir ve enerji tiiketimini azaltir, eksitator
transmitter salinimini azaltir, iyon akisinda azalma saglanir, hipoksik iskemik ensefalopatiye
bagli gelisen apopitozisi, vaskiiler permeabilite, ddem ve kan beyin engeli fonksiyonlarindaki
bozulmay: azaltir. iki metod kullaniimaktadir; bas sogutma ve tiim viicut sogutma. Selektif
bas sogutmada (CoolCap) kanallar i¢inde soguk su dolasan bir baslik bebegin basina
yerlestirilir ve pompalayan bir alet ile soguk suyun devamli dolagim1 saglanir. Nazofarengeal
ya da rektal 1s1 72 saat siireyle 34-35 °C arasinda tutulur. Tiim viicut sogutmada, bebek soguk
su dolastirilarak sogutmaya elverigli tiretilmis battaniye iizerine yatirilir, boylelikle istenilen
hipotermi diizeyine ¢abuk ulasilir ve 72 saat siireyle devam ettirilir. HIE’li 767 bebegin 18
aydaki 6liim ve agir nérogelisimsel durumunu gésteren 3 galisma ile sadece mortalite sayisini
veren 7 calisma sonuglarina gore; 3 calismada hipotermi, 18. ayda olim ve agir
norogelisimsel geriligi belirgin olarak azaltmis, normal norolojik bulgularla yasam siiresini
artirmigtir. Serebral palsi ve BAYLEY II mental ve psikomotor gelisimsel indeksi <70 olan
bebeklerin sayisim azaltmistir. Sonug olarak orta derecede hipotermi HIE’li bebeklerde 18.

ayda 6liim ve norolojik hasar gelisimini belirgin olarak azaltmistir (32).
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Yukaridaki tedavi yontemleri halen deneme asamasinda olup, rutin kullanima
girmemistir. Ayrica bu tedavi yontemlerinden ¢ogu erken donemde faydali olmaktadir (67).
Neonatal resisiitasyon konusunda iyi egitilmis saglik personelinin varligi neonatal

morbidite ve mortalitede anlamli azalma saglar (64).

PERINATAL ASFIKSININ PROGNOZU

Asfiksinin neonatal mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynadigi, yenidogan bebek
Oliimlerinin basta gelen nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Hipoksik iskemik
bebeklerde prognoz bir¢ok faktdre baglidir. Bunlar arasinda beyin zedelenmesinin agirligi ve
stiresi, gebelik yasi, nobet gecirip gecirmedigi, beraberinde enfeksiyon veya metabolik
sorunlarin varligi sayilabilir. Hipoksi-iskemi erken ve zamaninda dogmus bebekte beyinde
degisik alanlar1 tutar. Perinatal asfikside prognoz tam iyilesmeden oliime kadar cesitlilik
gosterir. Prognoz 6zellikle metabolik veya kardiyopulmoner komplikasyonlarin tedavi edilip
edilmemesine baglidir. Perinatal asfiksi tanisi konulan bebeklerde yaklasik olarak % 10
eksitus, % 30 norolojik sekeller ve % 60 normal gelisim beklenir. Preterm bebeklerde ise bu
siralama % 30 eksitus, % 20 norolojik sekel ve % 50 normal gelisim seklindedir (68-71).

Perinatal asfiksili hastalarin uzun donem takiplerinde Ozellikle Apgar skorunun
norolojik morbiditeyi belirlemede 6nemli oldugu gosterilmistir. Besinci dakika Apgar skoru
dordiin altinda olan bebeklerin % 90’1 hayatin ilk y1l1 icinde kaybedilmektedir. Sag kalanlarin
ticte birinde agir norolojik sekeller gozlenir. Hipoksik iskemi olan, zamaninda dogmus
bebekler gibi erken dogmus bebeklerde de uzun dénemde Statik Ensefalopati (SE), mental
gerilik, 6grenme giigliikleri, kismi veya tam korliik, sagirlik gibi sonuglar gézlenmektedir
(72).

Baz1 olgularda mikrosefali, hidrosefali ve epilepsi gibi durumlar da gelisebilmektedir
(14). Mikrosefali gelisimi agir asfiktik bebeklerde sik rastlanan bir sorun olup, beyin
atrofisine baglidir. Erken donemde ilk 4 ayda yapilan seri bas ¢evresi 6lgiimleri ve bas ¢evresi
oranmnin (Olglilen bas cevresi/yasa gore bas cevresi x 100%) tespiti ile ileri donemde
mikrosefalinin gelisip gelismeyecegi tahmin edilebilir. Olgiimler arasindaki bas cevresi
oraninda > %3,1°lik bir azalma anlamlidir. Bu tiir olgularda beraberinde mental gerilik,
epilepsi, agir motor bozukluk gibi problemler de gelismektedir (73,74).

Serebral palsi icin, perinatal asfiksi Oykiisii bir risk kabul edilmekle birlikte,
etiyolojide intrapartum asfiksiye bagli serebral palsi orant % 3-13 arasinda saptanmistir.

Ayrica yapilan ¢aligmalarda perinatal asfiksi sonucunda serebral palsi gelisme orani yaklagik
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% 15 bulunmustur. Yasayan olgularin % 85’inde, erken donemde ndrolojik defisit saptansa
bile takipte serebral palsinin gelismedigi goriilmiistiir (75).

Prognozu belirleyen en 6nemli durum, gestasyonel yas ve asfiksinin siiresidir. Asfiktik
preterm bebeklerdeki prognoz, miadinda doganlara gore daha kotiidiir. Prognozun erken
belirlenmesi ve buna gore uygulanacak yaklasimin planlanmasi igin bir ¢ok Kkriter
gelistirlmistir (16).

Yapilan galigsmalarda birinci ve besinci dakika Apgar skoru < 3 olmasi, 20. dakikada
bile Apgar skorunun diisiikk seyretmesi, spontan solunumun baglamamasi kotii prognoz kriteri
olarak kabul edilmektedir. Besinci dakika Apgar skoru < 6 olan bebeklerin, 6-10 arasinda skor
alanlarla karsilastirildiginda bunlarda {i¢ kat daha fazla norolojik sekel gozlenmis oldugu
saptanmustir (16,19,35).

Klinik olarak koma siiresinin uzamasi, hipotoninin varligi, multiorgan yetmezIligi,
norolojik belirtilerin 2 haftadan uzun siirmesi ile kotlii prognoz arasinda iliski kurulmustur.
Ayrica dogumdan sonra erken oligiiri ve/veya bobrek yetmezliginin gelismesi de koti
prognozu gostermektedir (15,35,76).

Laboratuar verilerinde BOS’ta yiiksek laktik asit seviyesinin varligi, CK-BB enzim
seviyelerinde yiikseklik (> 5 IU) olmasi, serumda ytiiksek iirik asit ve diisiik sodyum degerleri,
idrarda {irik asit/kreatinin oranmin yiiksekligi, kotii prognoz isaretleridir (15,18-20,68,69).
Son yillarda, yiiksek saptanan NSE degerlerinin de kotii prognozla iligkisi gosterilmistir
(18,22).

Fetal kan 6rneginde, diisiik pH ve diisiik pO2’nin mevcudiyeti (metabolik asidoz), fetal
kalp hiz1 monitorizasyonunda ve Doppler USG’de serebral akimin diisiikliigii; intrakraniyal
basmcin > 10 mmHg olmasi, Kraniyal USG’de erken ventrikiil dilatasyonunun, multipl veya
biiyiik kistik alanlarin saptanmasi, EEG’de multipl odaklarin veya voltaj supresyonunun
bulunmasi da kétii prognoz delilleri olarak kabul edilmektedir (15,19,20,36).

Perinatal asfiksili bebeklerin uzun siireli prognozu yapilan arastirma ve
degerlendirmeler sonrasi tahmin edilebilmesine karsin hastalifin gelisimini etkileyen birgok
faktor bulundugundan kesin bir sonuca varmak zor gibi goziikmektedir. Prognozu iyi olmayan
bu bebeklerin hipoksi-iskemiye maruz kalmamasi i¢in tiim g¢abalarin gésterilmesi esas amag
olmalidir (77).

Postasfiksiyel morbiditeyi belirlemek i¢in bir skorlama sistemi de gelistirilmistir. Bu

skorlama sisteminde besinci dakika Apgar skoru, umblikal arter kan 6rneginde baz agig1 ve
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fetal kalp hiz1 izlemlerine gore olgulara 0-3 arasinda puan verilmis ve > 6 puan alanlarda
morbiditenin yiiksek oldugu saptanmigtir (16,29,59).

Perinatal asfiksili bebeklerde dogar dogmaz 5 dakika i¢inde solunum basglatilir, kalp
attmi 100 vuru/dk tizerine ¢ikartilirsa prognozun iyi olacagi sdylenebilir. Bu nedenle dogum

aninda acil ressiisitasyon verebilecek bir ekibin bulunmasi 6nemlidir (57).

HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI

Perinatal asfiksinin en agir sonucudur. Yenidoganda hayatin erken donemlerinde
solunumun baglama ve siirdiiriilmesinde giicliik sonucunda, oncelikle beynin oksijensiz
kalmasia bagli olarak kas tonusu ve reflekslerde baskilanma, bilin¢ diizeyinde bozulma ve
cogunlukla konviilziyonla karakterize bir sendromdur (17,78). Term bebeklerde beyindeki
hasarin derecesine gore ilk kez Sarnat & Sarnat tarafindan bir evreleme sistemi olusturulmus,
daha sonra bu sistem modifiye edilerek gelistirilmistir (17) (Tablo 3). Etkilenen term
bebeklerde klinik olarak 3 grup dikkati ¢ekmektedir. Bunlar; normal tonuslu bebekler,
hiperalert (¢ogu kez hipertonik) bebekler ve hipotonik bebeklerdir (15,56).

Hiperalert grupta, kas tonusu normal veya hafif artmis bulunabilir. Bu tiir bebekler,
genelde ekstansor postiire egilimlidirler. Zayif emme refleksine ragmen, diger yenidogan
refleksleri ve derin tendon refleksleri abartili bigimde artmistir. Hafif midriazis ve tasikardi
eslik edebilir. Bu olgularin ¢ogu normal olarak gelisirler. Bu grup Sarnat & Sarnat Evreleme
Sistemine gore 1. evreye karsilik gelir. Bu olgularin bir kismui ileri evreye gecis gosterebilir ve
konviilsiyon, letarji gibi Klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir (15, 56).

Hipotonik gruptaki bebeklerin ¢ogu depresedir. Bu grup Sarnat & Sarnat Evreleme
(16-18) Sistemine gore 2. ve 3. evreye karsilik gelir. Bu bebeklerde yenidogan refleksleri
zayif aliir ve spontan hareketler minimaldir, ileri donemde deserebre postiir ve flask paralizi
gozlenir (57,79). Agir 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 azlig1, hipotoni ve tekrarlayan konviilziyonlar gozlenirken,
151k refleksine pupilla yaniti ve okulomotor refleks heniiz bozulmamistir. 12-24 saatte,
baslangicta klinik durumda hafif bir diizelme olur, fakat saatler ilerledikge tekrarlayan apne ve
konviilziyonlarin gelismesiyle, klinik durum giderek agirlasir. Bu donemde term bebeklerde
iist ekstremitelerde, preterm bebeklerde alt ekstremitelerde gozlenen hipotoni belirginlesir.
24-72 saatte, biling durumu tamamen kapanir ve apne sikligi artar. Bu siirede, beyin sap1

okiilomotor ve pupilla reflekslerinde de bozulma gozlenir ve fizik muayenede belirgin
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fontanel kabarikligi saptanir. Olgularin ¢ogu bu donemde kaybedilir. Yasayanlarda koma
dénemi uzun siirer ve yaygin hipotoni gelisir. Bu bebeklerde ileri donemde agir mental-motor
sekel gbzlenir (51).

Hipoksik iskemik ensefalopatiye bagl konviilziyonlar, orta ve agir olgularda ortaya
cikmakta ve genellikle dogumdan sonra 1-2. giin i¢inde saptanmaktadir. Volpe, (24) asfiktik
yenidogan bebeklerin % 60’inda, konviilziyonlarin yasamlarinin ilk 12 saatinde ortaya
ciktigin1 ortaya koymustur. HIE’ye bagh konviilziyonlar yenidogan donemindeki konviilziyon
sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Tipik olarak fokal veya multifokal klonik
konviilziyonlara rastlanmakta olup, amorf, tonik veya apneik konviilziyonlar da
goriilebilmektedir.  Generalize ndbetler, yenidogan bebeklerde miyelinizasyon ve
sinaptogenezis gelismemis oldugu i¢in gézlenmez (16,18,25). Asfiktik yenidogan bebeklerde
hipoksiye bagli olusan beyin hasarinda, kanlanmanin arttifi reperfiizyon doneminde
kanamalar gelisebilir ve buna bagl olarak klinik durum kétiilesir (37).

Hipoksik iskemik ensefalopati bulgular1 gésteren olgularda spesifik kabul edilen CK-
BB, NSE, S-100 proteini, myelin bazal protein (MBP), GFAP, eksitator aminoasitlerden
glutamat ve aspartat seviyelerinde artigin saptanmasi da diger laboratuar bulgular arasindadir
(28,40,45-47).

Noron spesifik enolaz isimli bir proteazin izoenzimi olup, asfiktik yenidogan bebekler
tizerinde yapilmis ¢alismalarda da ensefalopatiyle iliskili olarak yiiksek degerler saptanmistir
(76,80).

Hipoksik iskemik ensefalopati evresiyle iliskili olarak da prognoz degismektedir. HIE
evresi arttikca prognoz kotiilesmekte 6liim ve sekel orani artmaktadir. Evre I’deki olgularda
Olim ve sekel hemen hemen hi¢ gozlenmedigi halde, Evre II’deki olgularda 6liim az
goriilmekte, yaklagik % 20-50 oraninda sekel ortaya ¢ikmaktadir. Evre III’deki olgularin
yaklagik % 50-100’1 6lmekte, yasayanlarda ise agir sekeller gelismektedir (18,34,73,74).
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Tablo 3. Hipoksik iskemik ensefalopati evreleme sistemi (17)

Belirtiler Evre | Evre 1l Evre 111

Bilin¢ durumu Hiperalert Letarjik Stupor, koma

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon Hiperaktif Hipoaktif Cevapsiz

refleksleri/klonus

Miyoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Kuvvetli Zayif Cevapsiz

Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokori,isik
refleksi zayif

Konviilsif nobet | Yok Sik Deserebrasyon

Sonu¢ Iyi Degisken Oliim/siddetli
defisit

S-100 B PROTEINI

S100 proteininin biyolojik sistemdeki yeri arastirilmigtir. S-100 proteini, beyinde glial
ve Schwann hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonda bulunan, molekiiler agirligi 10-12 kdalton
arast olan kalsiyum-baglayici asidik dimerik proteindir. S-100’tin boyle bir tiir kalsiyum
algilayicist oldugu gosterilmistir (81). Klasik S100 proteini A ve B olmak iizere iki alt
tiniteden olusur. S100B’nin en zengin kaynag1 beyindir, astrositlerden asir1 miktarda salinir
(72). Spesifik hiicre i¢i hedef proteinler ile kalsiyum diizenleyiciler arasi iligkiyi sagladigi
bulunmustur. Boylece hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 etki gosterir. Hiicre dis1 etkileri protein
alinimini arttirmak ve santral sinir sistemi glial hiicre ¢ogalmasini saglamaktir. Hiicre ici
fonksiyonlar1 ise enzim aktivitelerinde degisiklik, hiicre doniisiim reaksiyonlar1 olaylari,
fosforilasyon, gesitli iskelet hiicre elementlerinin polimerizasyonunun diizenlenmesidir (82).
S100’iin ¢ok 6zel hiicresel hedefleri tanimlanmistir. Bu hedefler miyozin, membran birlesim
proteinleri, tubulin, mikrotiibiil ile iliskili proteinler, glial fibriller ve asidik proteinlerdir (83).
Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagl olarak yararli (reaktif sinaptogenezi indiikleme) ve
zararli (n6ronal hiicre 6liimi indiikleme) etkileri vardir. Ayrica protein S100B en yiiksek
oranda beyin hiicrelerinden salinmasina ragmen, kahverengi yag dokusu, deri ve iskelet kas
hiicrelerinden de salinir (14). Beyin disinda adipoz doku, melanositler ve T lenfositlerde de

saptanmistir. Noronal hasarda ve bulundugu organlari ilgilendiren tiimdrlerde arttigi
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belirtilmektedir. Protein S100B kan beyin bariyerini de gegebilir. Bu yiizden BOS ve serum
S100B seviyeleri iskemik beyin zedelenmesi, primer ve sekonder beyin hasar1 ve felgte
yiikselmektedir (83). Norogelisimsel engelleri degerlendirebilmek igin uzun siireli (> 12 ay)
takipli calismalar gerekmektedir. Ozellikle degisken klinikle karsimiza cikabilen HIE evre Il
tanis1 alan hastalarda bu daha da 6nem kazanir. Ensefalopati tanist alan hastalarda 6rneklerin
96. saatten sonra alinmasi anlamsiz olarak kabul edilmektedir. Yapilan bazi c¢aligmalarda
hasarli hiicreden salinan astroglial bir protein olan S100B’nin asfiktik dogum sonrasi 2-6.
saatlerde en yiiksek degerlere ulastigin1 bildirmistir. Baz1 ¢aligmalar ise diizeylerin 1-2 giin
yiiksek kaldigini bildirmektedir. Bir diger calismada ise idrar S100B diizeylerinin 4. saatte
yiikkselmeye baslayip 12. saatte en yiliksek degere ulastigin1 ve bir hafta boyunca yiiksek
kaldigim1  saptamistir. Tiim bu caligmalar S100B proteininin  bozulmus oksidatif
metabolizmanin gergek bir belirteci oldugunu gostermektedir (5). Yenidoganlarda yapilan
cesitli caligmalarda (84-86) serum, idrar ve BOS S100B protein diizeylerinin asfiktik

yenidoganlarda beyin hasarinin erken gostergesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

TAU PROTEIN

Tau protein MSS néronlarinin aksonlarinda lokalize, mikrotiibiil yapisinda yer alan bir
proteindir. Bu protein tubulin monomerlerinin birleserek mikrotubiilleri olusturmasinda, hiicre
iskeletinin korunmasinda ve akson transportunun devaminda énemli rol oynar (11). insan Tau
proteini 17. kromozom iizerine yerlesmis genin tek bir transkripsiyonundan c¢ikarilmus,
alternatif eklemeler sonucunda olusan 6 degisik izoform seklinde goriiliir. Tau izoformlarinin
molekiiler agirligi 48-68 kDa arasinda degisir (11).

Tau proteini ¢oziiniirliigii yiiksek bir proteindir ve normalde aksonal mikrotubiillere
yapisik halde bulunur. Mikrotubiilleri stabilize ederek, rijiditeyi saglar. Noronal olusum ve
hiicre iskeletindeki aktinle iligskiye girerek hiicre i¢i vezikiil transportunu diizenler. Tau
protein bir ¢ok serin/treonin kinaz tarafindan fosforile edilir. Bu fosforilasyon proteinin hem
normal hem de patolojik fonksiyonlarini diizenler. MSS’nin dejeneratif hastaliklarinda BOS’a
ve seruma salinir. Bu nedenle BOS ve serum Tau diizeyinin, bazi hastaliklarin tanisi ve
aksonal hasarmn siddetinin  belirlenmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi
diisiintilebilmektedir. Tau proteini ile ilgili bilinenlerin temel kaynagini Alzheimer hastalig
konusunda yapilan ¢aligmalar olusturulmustur (11,14,84,85). Alzheimer hastaliginda belirli
beyin bolgelerinde secilmis bazi ndronlarin i¢cinde bulunan anormal lif demetlerinden olusan

birikintilere, goriinlimlerine dayanarak norofibriller yumak (Tangle) adi verilir. Yumag:
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olusturan liflerin her birinin iki ince liften olusan bir sarmal oldugu goriiliir. Buna helikal
filament ¢ifti denilir. Bu filamentlerin ana birleseni, aslinda aksonun mikrotubiiliinde yapisal
olarak bulunan Tau proteindir. Ancak mikrotubiile bagliyken solubl olan Tau proteini hiicre
ici birikimlerde hiperfosforile sekildedir ve bu nedenle pek solubl degildir. Bu néron igi
birikimler, hiicrenin temel iskeletini bozarak iletinin bozulmasina ve giderek hiicrenin
canliliginin sona ermesine neden olurlar. Hiperfosforilasyon Tau proteinin mikrotiibiil
baglama fonksiyonunu bozarak Alzheimer hastalarinin  beyinlerinde  mikrotiibiil
stabilizasyonunu bozar, sonugta néronal dejenerasyon ortaya ¢ikar (84-86).

Kortikal bazal dejenerasyon, progresif supraniiklear palsi, Pick hastaligi ve Parkinson
hastaliginin bazi formlar1 gibi diger norodejeneratif hastaliklarda da Tau filamentlerinin
depolanmasi sorumlu tutulmaktadir (86).

Tau protein, hipoksi veya travma gibi nedenlerle aksonal hasar oldugu zaman SSS
noronlarindan ekstraselliiler araliga salinir. Sonra BOS’a ve seruma geger. ELISA yontemi ile
tespit edilebilir (87-89).

Beyin omurilik sivisinda Tau protein diizeyi, kafa travmasinda, aksonal hasarmn
derecesini belirlemede, noroprotektif ajanlarin etkinligini izlemede, prognozu belirlemede,
klinik iyilesmenin takibinde bir belirte¢ olarak kullanilabilir (90-92).

Tekrarlayan kisa siireli nobetlerin néronal hasara yol acip agmadig tartigmalidir.
Beyin omurilik sivisinda ve serumda total Tau ve fosforile Tau O6l¢iimlerinin Alzhemier
hastalig1 tanisinda kullanilabilecegi diistiniilmektedir, ayrica total Tau’nun aksonal hasar ve
noronal dejenerasyonun bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (84,85,88).

Literatiirde, yenidoganda perinatal asfiksi konusunda Tau protein ile ilgili herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya bolgesinde diinyaya gelen yliksek riskli yenidoganlarin takip edildigi {igiincii
basamak tek hastane olan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde Subat 2009-Temmuz 2011 tarihleri arasinda dogan veya dis merkezlerde
dogup refere edilen, perinatal asfiksi 6n tamsi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilarak HIE tanisi alan term yenidoganlar calisma
grubunu, hastanemizde dogan ve dogum sonrasi herhangi bir bulgusu olmayan saglikli term
yenidoganlar ise kontrol grubunu olusturdu. Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurul onayi ile kurallara uygun olarak yapildi (Ek-1). Calismaya katilan yenidoganlarin
ailelerinden izin belgesi alind1 (Ek-2).

Hipoksik iskemik ensefalopati tablosu, Sarnat ve Sarnat skorlama sistemi (17)
kullanilarak hafif (Evre 1), orta (Evre II) ve agir (Evre III) olarak siniflandirildi.

Olgularin se¢iminde asagidaki kriterler kullanildi:

A. Calisma grubu igin ¢aligmaya alinma kriterleri:

1) Sarnat ve Sarnat skorlama sistemine gére HiE kliniginin saptanmast,

2) Term olmas1 (38-40 hafta gestasyonel yasa sahip olmasi)

Calisma grubu i¢in dislanma kriterleri:

1) HIE kliniginin olmamast,

2) Preterm olmasi,

3) Agir konjenital anomali, derin anemi gibi durumlarin bulunmasi,

4) Cogul gebelik.

B. Kontrol Grubu i¢in ¢alismaya alinma kriterleri:

1) 38-40 hafta gestasyonel yasa sahip olmasi,
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2) Fizik muayenede patolojik bulgu saptanmamasi.

Olgularin Takibi ve Degerlendirmesi

Calisma grubundaki yenidoganlar prospektif olarak gestasyon yasi, dogum agirligi,
cinsiyet, gebelik haftasina gore agirlik durumu, asfiktik dogum igin risk faktorleri,
mekonyum varlig1, Apgar skorlari, resusitasyon varhig, HIE evresi, ¢oklu sistem tutulumu
hastaligin seyri, gelisen komplikasyonlar ve mortalite oran1 yoniinden degerlendirildi.

Her hastanin birinci ve besinci dakika Apgar skorlar1 kaydedildi. Genel fizik
muayenede Ozellikle norolojik bulgulara 6nem verildi. Kas tonusu, nébet durumu, biling
durumu, tendon refleksleri, yenidogan refleksleri (Moro, yakalama, emme), 1sik refleksi,
solunum diizeni ve kalp atim hizi ayri ayri degerlendirilerek not edildi. ilk nérolojik
degerlendirme sonrasi 24. ve 48. saatlerde degerlendirme yinelendi.

Calisma grubundaki hastalarda arteryel kan gazi degerleri, Alanin Aminotransferaz
(ALT), Aspartat Transferaz (AST), iire, kreatinin, trik asit, LDH, Kreatin Kinaz (CK),
Kreatin Kinaz Miyoglobin Bandi (CK-MB), amonyak ve laktat degerlerine bakildi.

Letarji, stupor ya da koma saptanan hastalara yasamin ilk bir haftasinda kraniyal BT
cekildi. Kraniyal BT de hipodens alanlarin varligi iskemi, ventrikiillerde silinme ise 6dem
bulgulari olarak degerlendirildi.

Yasayan tiim olgular postnatal birinci ayda norolojik muayene ile degerlendirildi.
Muayenede hipotonisite, hipertonisite ve yenidogan reflekslerinde azalma saptanan hastalarin

norolojik muayenesi patolojik olarak kabul edildi.

Orneklerin Ahnmasi ve Saklanmasi

Calisma ve kontrol grubundan dogumdan sonraki 2. saatte kan ornekleri alindu.
Calisma grubundan Tau protein ve S-100 proteini igin 48. saatte kan ornekleri (2 cc serum)
alimirken kontrol grubunda tek 6rnek alinmistir. Alinan 6rneklerin serum ve plazmalari
ayrigtirildiktan sonra uygun kosullarda -80°C’de saklandi. Daha sonra ¢ozdiiriilen kan

ornekleri Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuarinda uygun kitler kullanilarak ¢alisildi.

Orneklerin Cahstirilmasi

Protein S100B ornekleri BIO-TEK u Quant cihaz1 (BIO-TEK, Vermont, USA) ile Dia
Metra kitleri (Italy) kullanilarak ‘‘Enzyme linked immunsorband assay’’ (ELISA) yontemiyle
calisildi. Calisma prensibi; S100B ELISA testi, biri mikro kuyucuk plaklarina sabitlenmis
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digeri ise kirmizi turp peroksidaz enzimi ile konjuge edilmis iki antikorun baglanmasina
dayanan testtir. Test, herbirinde inkiibasyon basamagin1 takip eden, iki baglanma basamagiyla
gerceklesmektedir. Baglanmis veya serbest olan maddeler basit yikama ile ortamdan
uzaklastirilir. Daha sonra siibstrat eklenir. Maksimum renk olusumu igin gegen uygun
zamandan sonra enzim reaksiyonu durur ve esik absorbans tespit edilir. Renk yogunlugu ile
orantili olarak oOrnekteki S100B konsantrasyonu belirlenir. S100B insan serumu ya da
plazmasinda saptanabilir. Hemoliz olmus drnekler kullanilmaz. Ornekler bir giin boyunca +2-
8 °C’de daha uzun siire - 20 °C’de saklanabilir. 5 pg/ml lizerindeki 6rnekler diliie edilir.
Serum Tau proteini incelemesi icin hastalardan kan 6rnegi alinarak analizi, p Quant
cihaz1 (BIO-TEK, Vermont, USA) ile Invitrogen Human Tau (total) kiti (Camarillo, CA
93012) kullanilarak Sandwich ELISA yontemiyle yapildi. Invitrogen Human Tau (total) kiti
bir kat1 faz sandvi¢ ELISA yontemidir. Testte kullanilan mikrotitre strip kuyucuklarinmn
yiizeyi Human Tau protein spesifik antikor ile kaplanir. Human Tau protein igerdigi bilinen
standartlar, kontrol 6rnekler ve icerigi bilinmeyen ornekler (hasta serumu) bu kuyucuklara
pipetle konulur. Birinci inkubasyon siiresince, Human Tau antijenleri bu hareketsiz
antikorlara baglanir, yikandiktan sonra tavsandan elde edilen poliklonal Human Tau
antijenlerine spesifik antikorlar eklenir. ikinci inkubasyon siiresince, bu antikorlar birinci
inkubasyonda yakalanilan Human Tau antijenine baglamir. Ikinci antikorlarin fazlasi
yikandiktan sonra peroksidaz ile isaretlenmis atlardan elde edilen anti-tavsan antikorlari
eklenir. Bunun tavsan antikorlarima baglanmasi ile dort katli sandvi¢ tamamlanmis olur.
Uciincii  inkiibasyondan sonra anti-tavsan antikorlarinin fazlas1 yikanir. Antikorlarm
tizerindeki enzim ile etkilesen bir substrat eklenir ve enzime baglanma olursa renk degisimi

ortaya ¢ikar. Bu renk yogunlugu 6rnekteki Human Tau proteinin miktari ile dogru orantilidir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinin SPSS 19,0
(Lisans no=10240642) istatistiksel paket programi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma ya da sayr ylizde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test
etmede tek orneklem Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Calisma ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim
gostermeyenler i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Evrelere gore niceliksel degerlerin
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis test kullanildi. Gruplar arasi fark bulundugunda farkliligin

hangi evreler arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
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kullanildi. Tau ve S100 degerlerinin 2. ve 48. saatleri arasinda farklilig1 incelemede Wilcoxon
sign rank test kullanildi. Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Tau ve S100B degerlerinin ‘cut-off’ noktalar1 ‘receiver operating characteristic’
(ROC) analizi yontemi kullanilarak belirlendi ve bu noktalardaki duyarlilik ve o6zgiilliik

degerleri hesaplandi. p <0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde HIE tamisi ile
izlenen 20 term bebek ¢alisma grubunu, hastanemizde dogmus olan ve Kadin hastaliklari ve
Dogum servisinde izlenen term saglikli 20 bebek kontrol grubunu olusturdu.

Calisma grubumuzdaki hastalar 38-40 gebelik haftasindaki bebeklerden olugmaktaydi.
Calisma grubundaki olgularin 7’si (% 35) kiz, 13’1 (%65) erkek, kontrol grubundaki olgularin
12’si (%60) kiz, 8’1 (%40) erkek idi. Olgular cinsiyet yoniinden karsilagtirildiginda iki grup
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Hastalarin 9°u (%45) normal spontan vajinal yol (NSVY) ile 11°i (%55) sezaryen ile
dogdu. Kontrol grubunu olusturan bebeklerin 11’1 (%55) NSVY ile dogarken 9’u (%45)
sezaryen ile dogmustu. Dogum sekli agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Hipoksik iskemik ensefalopatili olgularm viicut agirhiklart 3019,5 + 523,3 g iken
kontrol grubunun 3202 + 325,5 g idi. Dogum agirliklar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Calisma grubundaki olgularin gestasyon yaslarina gore agirliklar incelendiginde, 2’si
LGA (dogum haftasina gore fazla tartil1) 18’1 ise AGA (dogum haftasina uygun tartili) olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda ise 1 hasta LGA 19 hasta ise AGA olarak degerlendirildi.
Istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Tiim olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4‘te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik ozellikleri

Calisma grubu Kontrol p
(n=20) (n=20)
Cinsiyet
Kiz 7 (9%35) 12 (%60) 0,113
Erkek 13 (%65) 8 (%40)
Dogum sekli
NSVY 9 (%45) 11 (%55) 0,132"
Sezeryan 11 (%55) 9 (%45)
Dogum agirhig (g) 3019,5 +523,3 3202 £325,5 0,073"
Gestasyon yasina gore
dogum agirhg:
AGA 18 (%90) 19 (%95) 0,12
LGA 2 (%10) 1 (%5)

NSVY: Normal spontan vajinal yol, AGA: Dogum haftasina uygun tartili, LGA: Dogum haftasina gore fazla
tartili. * Ki-kare , **Mann Whitney U test.

Hipoksik iskemik ensefalopati Evre 1 (hafif) tanis1 alan 4 (%20), HIE Evre Il (orta)
tanis1 alan 9 (% 45), HIE Evre 11 (agir) tanist alan 7 (% 35) hasta vard (Sekil 2).

evre lll; 7

Sekil 2. Evrelere gore hipoksik iskemik ensefalopatili hasta sayillarinin dagilim
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Hastalar asfiksiye neden olabilecek risk faktorleri yoniinden incelendi. Ug hastada
fetusla, 6 hastada anne ile ilgili risk faktorleri bulunurken 6 hastada gebelik ve dogum ile ilgili
risk faktorleri vardi. Oniki hastada birden fazla risk faktorii mevcuttu. En yiiksek oranda

saptanan risk faktorlerinin ileri anne yasi ile plasental yetmezlik oldugu saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Hipoksik iskemik ensefalopati i¢in risk faktorleri

Fetusla ilgili

Postmatiiritelik 1(5)*
Aritmi 2 (10)
Anne ile ilgili

Diyabet 1(5)
Hipertansiyon 2 (10)
fleri yas (>35) 3 (15)
Gebelik ve dogum ile ilgili
Polihidramniyos 1(5)
Plasental yetmezlik 3 (15)
Anormal prezentasyon 1(5)
Uterus riiptiirii 1(5)

*Parantez igerisindeki degerler yiizdelik olarak hesaplanmig degerlerdir.

Mekonyumlu amniyon sivist agisindan olgular degerlendirildiginde 20 olgudan
6’sinda (%30) mekonyum Oykiisii vardi. Bu hastalardan yalnizca 1’inde mekonyum
aspirasyonu varken diger 5 hasta dis merkezde dogup tarafimiza yonlendirildigi i¢in siipheli
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin 2’si Evre |, 2’si Evre II diger 2’si de Evre Il tanisi
aldi.

Her hasta i¢in dogum sonrasi birinci ve besinci dakika Apgar skorlari hesaplanip not
edildi. HIE Evre I tanis1 alan hastalarin birinci dakika Apgar skoru ortalamasi 3,75 + 0,95,
Evre Il tanis1 alan hastalarda bu deger 4,11 + 1,05 iken Evre III'te 3,28 + 0,75 olarak
hesaplandi. Besinci dakika Apgar skoru ortalama degerleri ise HIE Evre I, 1l ve 11T’ te sirasi
ile7+0,81,6,6 +1,1ve 6,0+ 1,15 olarak bulundu. Evreler arasinda yapilan karsilastirmada
1. ve 5. dk. Apgar skoru degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Kontrol grubundaki Apgar degeri 1. dakikada 8,45 + 0,75, 5. dakikada 9,9 + 0,3 olarak
hesaplandi. Calisma grubundaki Apgar degerleri (1. ve 5. dk) kontrol grubuna goére anlamli
disiikti (1. dk p<0,001, 5. dk p<0,001) (Tablo 6, Sekil 3 ve Sekil 4).
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Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarimin birinci ve besinci dakika Apgar skoru degerleri

FEE

HIE Evre | HIE Evre 1l HIE Evre 111 Kontrol P
(n=4) (n=9) (n=7) (n=20)
Apgar
skoru
1. dk 3,75+0,95 4,11+1,05 3,28+0,75 8,45+0,75 <0,001*
5. dk 740,81 6,6+1,11 6,0£1,15 9,90+0,30 | <0,001**

HIE: Hipoksik Iskemik Ensefalopati.
*** Calisma grubundaki her bir evrede birinci ve besinci dk Apgar skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiiktii p< 0,001

***Kruskal Wallis test.

8,00

6,00

95% Cl Apgar 1.dk

4,007

200

T
1 2 3 kontrol
Evre

Sekil 3. Birinci dakika Apgar skorlarinin evrelere gore ortalama degerlerinin dagilim
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Sekil 4. Besinci dakika Apgar skorlarinin evrelere gore ortalama degerlerinin

dagilimm

Caligma grubundaki olgularin tiimiinde arteryel kan gazi degerlendirilmesi ortalama
postnatal 2. saatte yapildi. Ortalama kan gazi degerleri HIE evrelerine gore verildi. Evre |
tanis1 alan yenidoganlarin ortalama arteryel kan gazi pH degeri 7,29 = 0,14, HIE Evre II tanis
alan hastalarda bu deger 7,26 + 0,98 HIE Evre Ill tanis1 alan hastalarda ise 7,19 + 0,21 olarak

bulundu. Evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma grubunun evrelere gore ortalama arteryel kan gaz degerlerinin

karsilastirilmasi
HIE Evre | HIE Evre I HIE Evre I P
I (n=9) (n=7)
(n=4)
Kan gazi
pH 7,29+0,14 7,26+0,98 7,19+0,21 0,60

*Kruskal Wallis test, HIE: Hipoksik Iskemik Ensefalopati
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Hipoksik iskemik ensefalopatili olgularin 11’inde (% 55) dogum sonrasi yapilan
resiisitasyon sirasinda PBV uygulanirken 9’unda PBYV ihtiyac1 olmamistir. HIE Evre III tanili
hastalarin 7’sinde de (% 100) da PBV ihtiyaci oldugu goriilmistiir (Sekil 5).

100% |
9%
80%
70%
60% -
50%
40%
30% -
20%
10%

0%
HIE evre 1 HIE evre 2 HIE evre 3 Kontrol

M yok

M var

Sekil 5. Calisma grubunda resiissitasyon sirasinda evrelere gore pozitif basinch

ventilasyon uygulama yiizdeleri

Calisma grubundaki olgularda bakilan ALT, AST, amonyak, laktat, trik asit, iire
kreatinin, LDH, CK ve CK-MB diizeylerinin olgularin tiimiinde normal diizeylere gore
yiiksek oldugu belirlendi. Ancak HIE Evre I, II III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 8).

Asfiksiye maruziyet sonrasi beyin hasarinin erken donemde degerlendirilmesi
acisindan calisma grubundaki yasayan ve klinik gereklilik goriilen yenidoganlara BBT ile
degerlendirme yapildi. HIE Evre I tanis1 olan 4 hastaya kraniyal BT ¢ekilmedi. HIE Evre Il
tanis1 alan 9 hastadan 5’ine kraniyal BT ¢ekildi ve tiimiinde beyin 6demi bulgularina
rastlandi. HIE Evre III tamis1 alan 7 hastanin yasayan 4 tanesine kraniyal BT ¢ekildi ve

hepsinde iskemi ve 6dem bulgularina rastlandi (Sekil 6).
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Tablo 8. Evrelere gore biyokimyasal degerler

HIE Evre | HIE Evre I HIE Evre 11 P’
(n=4) (n=9) (n=7)
ALT 30,2 + 10,7 52 £25.6 173 + 343 0,426
AST 107,5 +75 123 + 66,3 214,5 + 180,7 0,238
Amonyak 118,7+53 109,3 £40,9 98 + 41,6 0,663
Laktat 72,4 +26,8 61,8 + 46,4 100,8 + 59 0,303
Urik asit 6,66 +2 6,31+2,9 7,17 £ 1,89 0,784
Ure 25,6 + 14,4 32+£20,4 30,3 + 14,7 0,841
Kreatinin 0,7+0,21 0,82+ 0,26 1,06 +£ 0,62 0,356
LDH 2390 + 567 1525 + 882 2365 + 183,7 0,354
CK 1153,5 + 868 2122 + 1768 3590 +526,4 0,144
CK MB 345,7 + 299 451 + 499 7154 +927 0,619

ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Transferaz LDH: Laktat Dehidrogenaz CK: Kreatin Kinaz,
CKMB; Kreatin Kinaz Miyoglobin Band.
*Kruskal Wallis test

evrel

evre 3
64%

Sekil 6. Bilgisayarh Beyin Tomografisinde patolojik bulgu saptanan hastalarin

evrelere gore yiizde olarak dagilimi

Hipoksik iskemik ensefalopati gelisen olgularda, klinik evrelerine gore gelisen HIE
bulgular1 disinda, 10 (%50) olguda birden fazla sistemi ilgilendiren bulgular saptanirken, 9
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(%45) olguda belirgin respiratuar distres bulgular1 vardi. Evre I’de solunum sistemi bulgulari
hakimdi.

On olguda birden fazla sistemi ilgilendiren patolojik bulgular saptanirken, bunlardan
3’tinde multi organ yetmezligi gelisti. Bu hastalarin klinikleri agir seyretti ve 2’si kaybedildi.

Hipoksik  iskemik ensefalopatili  olgular  sistem tutulumlar1  agisindan
degerlendirildiginde, sinir sistemi bulgular1 disinda olgularin 17’sinde (%85) kardiyovaskiiler
sistem ve solunum sistemi bulgular1 (tasipne-bradipne-apne) mevcuttu. Gastrointestinal
sistemin 5 (%25), hematopoetik sistemin 7 (%35), bobreklerin ise 5 (%25) olguda etkilendigi
gozlendi.

Hastalarda biyokimyasal tani dlgiitii olarak Tau protein ve S100B protein diizeyleri 2.
ve 48. saatlerde olgiildii. Kontrol grubunda ise 2. saatte alinan kandan 6l¢iimler yapildi. Elde
edilen degerler kontrol grubu ile karsilastirildi.

Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi alan hastalarda 2. saatte alinan protein S100B
degeri 179,3 + 70,9 ng/ml, 48. saat degeri 279,9 £ 70,9 ng/ml olarak saptandi. Kontrol
grubunda ise 347 + 187,7 ng/ml saptandi. S100B protein 2. saat diizeyleri ¢aligma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli daha disiiktii (p=0,001), bu farkin 48. saatte kayboldugu
gozlendi. (Tablo 9). Ikinci saat degerleri Evre I, 1l ve III'te sirasiyla 168,6 + 65 ng/ml, 180,7 +
87 ng/ml ve 183,5 = 60 ng/ml, 48. saat degerleri ise Evre I’de 148,2 + 50,4 ng/ml, Evre 1I’de
390,7 + 410 ng/ml ve Evre III’te 212,7 + 195,6 ng/ml olarak hesaplandi (Tablo 10, Sekil 7,
Sekil 8).

Tablo 9. Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda ve kontrol grubunda serum S100B

protein diizeyleri

Vaka grubu (n=20) | Kontrol grubu (n=20) P
S100B proteini
(ng/ml)
2. saat 179,3 £70,9 347+187,7 0,001
48. saat 279,9 +307,4 0,410

ng/ml: nanogram/mililitre, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati
*Mann Whitney U test
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Tablo 10. Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda evrelere ve kontrol grubuna gore

serum S100B protein diizeylerinin karsilagtirilmasi

HIiE Evre I HIE Evre II HIE Evrelll Kontrol P
(n=4) (n=9) (n=7) (n=20)
Protein S 100 B
(ng/ml)
2. saat 168,6 £65 180,7 + 87 183,5 + 60 34741877 0,010
48. saat 148,2 + 50,4 390,8 + 410 212,7 + 1956 ’ 0,269

ng/ml: nanogram/mililitre, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, *Kruskal Wallis test
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Sekil 7. i1k ahnan 6rneklerde S100B diizeylerinin evrelere gore dagihm
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Sekil 8. Ikinci alinan 6rneklerde S100B diizeylerinin evrelere gore dagilimi

Ikinci saate alman &rneklerde HIE tanisi icin “‘cut-off”> degeri olarak 252,37 ng/ml
alindiginda 6zgiilliik % 50 duyarlilik % 95 olarak saptanirken, 48. saatte bu degerler sirasi ile
188,8 ng/ml, % 75, % 55 tespit edildi (Sekil 9, Sekil 10).
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Sekil 9. S100B proteini 2. saat olciit (cut-off), 6zgiilliik ve duyarhlik degerleri
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S100 48.Saat
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Sekil 10. S100B proteini 48. saat ol¢iit (cut-off), ozgiilliik ve duyarhhk degerleri

Ikinci ve 48. saatlerde Tau protein diizeyleri calisma grubunda sirasiyla 724,86 +
1339,9 ve 620,9 + 822,6 pg/ml olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 201,3 = 129,5 pg/ml
olarak tespit edildi. ikinci ve 48. saatlerde saptanan degerler kontrol grubuna gore yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (2. saat p=0,057, 48. saat p=0,067) (Tablo
11). Ikinci saatte tau protein diizeyi evre I’de 251,9 + 132,5 pg/ml, evre II’ de 1259 + 1893
pg/ml, evre III” te 307,9 + 342 pg/ml, 48. saat degerleri ise sirasi ile 357,1 + 360 pg/ml, 1093
+ 1035 ve 164,1 + 153,3 pg/ml olarak saptandi. Evreler arasinda karsilastirma yapildiginda 2.
saatte Evre II’de kontrol grubuna (p=0,017), 48. saatte Evre 1I’de Evre IlI’e (p=0,035) ve
kontrol grubuna (p=0,001) gore istatistiksel olarak anlaml bir yiikseklik saptandi. Tau protein
diizeylerinde 2. ve 48. saat degerleri arasinda anlamli bir azalma saptanmamistir (p>0,05).

(Tablo 12, Sekil 11 ve 12).
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Tablo 11. Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda ve kontrol grubunda serum Tau

protein diizeyleri

Calisma grubu (n=20)

Kontrol grubu (n=20) | P

2. saat
48. saat

Tau proteini (pg/ml)

724,8 £1339,9
620,9 + 822,6

201,3 +129,5

0,057
0,067

pg/ml: pikogram/milimetre

*Mann Whitney U testi

Tablo 12. Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda evrelere ve kontrol grubuna gore

serum Tau protein diizeylerinin karsilastirilmasi

HIE Evre I HIE Evre II HIE Evrelll Kontrol P
(n=4) (n=9) (n=7) grubu
(n=20)
Tau protein
(pg/ml) N
2.saat 251,9 + 132,5 1259 + 1893 307,9 + 342 20124129.5 0,017"
48. saat 357,1 360 1093,5 + 1035 164,1 + 153,3 ’ 0,035
0,001

pg/ml: pikogram/milimetre, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati.

*Kruskal Wallis test

**2.saatte alinan orneklerde Evre II ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
*hk *kx**A8. saatte alinan Orneklerde Evre Il ile Evre Il (***) ve kontrol grubu (****) arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulundu.
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Sekil 11. Tlk alinan 6rneklerde tau protein diizeylerinin evrelere gore dagilim
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Sekil 12. Ikinci alinan 6rneklerde tau protein diizeylerinin evrelere gore dagilim

Ikinci saatte alman drneklerde HIE tanisi icin *‘cut-off’” degeri olarak 219,14 pg/ml
alindiginda 6zgiilliigli % 65 duyarlilik % 75 olarak saptanirken, 48. saat i¢in bu degerler siras1

ile 327,82 pg/ml, % 85, % 55 olarak tespit edildi (Sekil 13 ve 14).
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Sekil 13. Tau proteini 2. saat olgiit (cut-off), 6zgiilliik ve duyarhhik degerleri
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Sekil 14. Tau proteini 48. saat ol¢iit (cut-off), ozgiilliik ve duyarhlik degerleri

Yasayan tiim olgular postnatal birinci ayda norolojik muayene ile degerlendirildi. Evre
IIT tanis1 alan ve yasayan tiim olgularda belirgin hipotonisite ve reflekslerde azlik saptanirken
Evre II’deki 9 olgunun 6’sinda (%66) norolojik muayenede patoloji (hipotonisite,
hipertonisite, reflekslerde azlik) saptandi. Evre I tanis1 alan olgularin tiimii normal norolojik

muayeneye sahipti. Evre Il ve Evre III’te Evre I’e goére norolojik muayenede patoloji

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklilik saptandi (p=0,008) (Tablo 13).

Tablo 13. Birinci ay sonunda norolojik muayene degerlendirmesinin evrelere gore

dagilin
HIE Evre I HIE Evre 11 HIE Evre 11T P
(n=4) (n=9) (n=4)
Norolojik
muayenede 0(0) 6 (66) 4 (100) 0,008
patoloji n (%)

*Ki-kare

**Evre II ve evre II’te evre I’e gore anlam yiikseklik saptand1. HIE: Hipoksik Iskemik Ensefalopati
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Norolojik muayenesi patolojik ve normal olan olgularin serum protein S100B ve Tau
protein diizeyleri karsilastirildiginda; serum protein S100B ve Tau protein 2. ve 48. Saat
degerleri norolojik muayenesi patolojik grupta normal olan gruba gore yiiksek olmasina
ragmen, muhtemelen olgu sayisinin azligina bagli olarak istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmamustir (Tablo 14).

Tablo 14. Postnatal birinci ay sonunda yapilan norolojik muayene ile S100B ve Tau

protein diizeylerinin karsilastirilmasi

Normal norolojik Patolojik norolojik p
muayene muayene
(n=7) (n=10)
S100 protein 2. Saat 290,9 £ 165,1 437,8 £182,5 0,111
S100 protein 48.saat 161,2 + 55,5 350,6 +405,2 0,243
Tau protein 2. Saat 285,1 +£204,4 1191,6 + 1809,1 0,211
Tau protein 48. Saat 431,9 +£431,1 921,5+1035,1 0,259

ng/ml: nanogram/mililitre, pg/ml: pikogram/milimetre, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati
*T-test, ki-kare

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin tiim verileri Tablo 15 ve Tablo 16’da

verilmistir.
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Tablo 15. Vaka grubundaki hastalarin tiim verilerinin dokiimii

Sira | Olgu Prot. Dogum Cinsiyet | Gestasyon | Dogum | 1.Dak. | 5.Dak. HIiE Mekonyum | PBV | ALT | AST LDH URE | KREATININ | URIK | AMONYAK
No (Ad1- No. Tarihi Yasi Agirhgr | Apgar Apgar Evresi Oykiisii (1u/L) | (1u/L) | (1UL) | (mordl) (mg/dl) ASIT (mmol/l)
Soyadi) (gr) Skoru Skoru (mg/dI)

1. B.E. 379381 | 17.03.2009 | E 40 4000 3 5 3 VAR VAR | 950 550 6398,0 | 48,0 2,0 9,0 174
2. B.B. 374951 | 16.02.2009 | E 40 3030 3 6 2 YOK YOK | 73 230 1931 52,0 1,0 7,0 120
3. B.K. 376673 | 27.02.2009 | E 40 2700 4 7 1 YOK YOK | 28 20 3192 26,0 0,8 4,2 117
4. B.1 384437 | 21.04.2009 | E 40 2800 5 8 2 YOK YOK | 33 69 2547 74,0 0,8 3,6 141
5. 1.O. 381398 | 31.03.2009 | K 40 3130 5 8 1 VAR YOK | 22 63 2100 14,0 0,4 59 123
6. B.O. 379216 | 17.03.2009 | E 38 2970 5 8 3 YOK VAR | 13 100 1650 26,0 15 57 126
7. B.T. 397412 | 24.07.2009 | E 40 2480 3 7 3 VAR VAR | 68 169 1830 39,0 1,33 52 57
8. S.A. 400445 | 17.08.2009 | K 40 3100 3 7 2 YOK VAR | 74 178 3060 15,0 1,2 13,0 65
9. B.1. 399522 | 11.08.2009 | K 41 3640 3 6 3 YOK VAR | 68 116 1700 12,0 1,1 4,7 76
10. B.D. 405947 | 02.10.2009 | E 40 3440 3 6 3 YOK VAR | 12 64 2433 23,0 0,4 8,0 61
11. D.C. 413714 | 08.01.2010 | K 36 3560 3 5 2 YOK VAR | 67 88 804 35,0 0,74 3,7 58
12. B.S. 415012 | 21.12.2009 | E 40 3300 3 5 2 VAR YOK | 32 83 768 13,0 0,7 4,2 81
13. B.T. 446600 | 03.09.2010 | E 40 2970 3 7 1 VAR VAR | 25 191 1900 17,0 0,7 8,6 123
14. B.K. 451900 | 16.10.2010 | K 40 2600 5 7 2 YOK YOK | 18 55 557 15,0 0,95 54 86
15. B.P. 451920 | 17.10.2010 | E 36 2850 5 8 2 VAR YOK | 94 208 1951 18,0 0,34 75 168
16. B.V. 479840 | 24.05.2011 | E 40 2900 5 7 2 YOK YOK | 32 67 960 37,0 0,6 6,7 105
17. B.D. 478771 | 15.05.2011 | E 40 3380 5 7 2 YOK YOK | 45 129 1155 29,0 1,05 57 160
18. B.E. 478396 | 11.05.2011 | E 37 2960 3 6 1 YOK VAR | 46 129 2371 46,0 09 8,0 112
19. B.Y. 475263 | 15.04.2011 | E 40 3200 3 5 3 YOK VAR | 77 381 1704 15,0 09 9,0 84
20. B.O. 483439 | 22.06.2011 | K 40 3330 3 5 3 YOK VAR | 23 124 842 47,0 0,2 8,6 108

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, PBV: Pozitif basingh ventilasyon, ALT: Alanin Aminotransferaz; AST:

IU/L: Internasyonel tnite/ Litre, mg/dl: miligram/desilitre, mmol/l: milimol/litre.
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Tablo 15. (devami) Vaka grubundaki hastalarin tiim verilerinin dokiimii

Sira Olgu Prot. | Laktat | CK CK- Kan Norolojik Kraniyal $100B S100B Tau Tau Sonug
No (Adi1- No. MB gazi muayene BT protein 2. | protein 48. | protein 2. | protein 48.
Soyadi) pH (postnatal 1.ay) saat saat saat saat
(ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml)

1. B.E. 379381 | 177 5875 | 2770 7,17 Yapilamadi Yapilamadi 165.05 168.91 223.79 53.6 Eksitus
2. B.B. 374951 | 163 651 | 338 7,32 Patolojik Patolojik 175.17 160.46 1632.21 48.24 Sifa
3. B.K. 376673 | 112 2326 | 378 7,38 Normal Yapilmadi 242.28 188.81 256.72 97.3 Sifa
4. B.L 384437 | 45 1900 | 58 7,16 Patolojik Yapilmadi 219.15 1390.25 843.96 3420.32 Sifa
5. 1.0. 381398 | 56 1040 | 1315 | 7,11 Normal Yapilmadi 207.12 90.17 72.93 52.6 Sifa
6. B.O. 379216 | 133 5491 | 565,3 | 7,14 Yapilamadi Yapilamadi 100.45 161.99 55.16 44.1 Eksitus
7. B.T. 397412 | 44 6919 | 678 7,34 Patolojik Patolojik 189.63 117.1 38.92 35.28 Sifa
8. S.A. 400445 | 98 3607 | 256 7,33 Normal Patolojik 346.86 100.45 54.61 35.67 Sifa
9. B.L 399522 | 87 3400 | 238,7 | 6,75 Yapilamadi Patolojik 258.88 632.13 306.25 81.67 Eksitus
10. B.D. 405947 | 15 633 | 338 7,28 Patolojik Patolojik 460.28 22.64 20.72 189.23 Sifa
11. D.C. 413714 | 30 1200 | 660 7,28 Normal Yapilmadi 637.67 179.94 6147.36 796.04 Sifa
12. B.S. 415012 | 5 2320 | 678 7,42 Normal Yapilmadi 149.99 211.38 659.87 1170.18 Sifa
13. B.T. 446600 | 68 226 | 116 7,42 Normal Normal 621.12 192.08 286.9 826.12 Sifa
14, B.K. 451900 | 75 736 | 265 7.2 Patolojik Patolojik 515.71 679.87 524.87 1546.42 Sifa
15. B.P. 451920 | 60 2354 | 1630,6 | 7.17 Normal Yapilmadi 145.59 224.4 273.54 389.62 Sifa
16. B.V. 479840 | 48 378 |33 7.14 Patolojik Patolojik 679.87 276.92 224.96 964.14 Sifa
17. B.D. 478771 | 33 5954 | 1422 | 7.34 Patolojik Patolojik 472.3 293.52 972.49 1470.46 Sifa
18. B.E. 478396 | 55 1022 | 758 7.25 Normal Yapilmadi 323.82 121.77 391.25 452.5 Sifa
19. B.Y. 475263 | 158 1207 | 345 7.35 Patolojik Patolojik 556.85 232.48 950.32 414.44 Sifa
20. B.O. 483439 | 92 1610 | 74 7.36 Patolojik Normal 472.3 153.69 560.43 330.76 Sifa

CK: Kreatin Kinaz, CKMB; Kreatin Kinaz Miyoglobin Bandi1. BT: Bilgisayarli Tomografi, ng/ml: nanogram/mililitre, pg/ml: pikogram/mililitre.
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Tablo 16. Kontrol grubundaki hastalarin tiim verilerinin dokiimii

Sira ((?slcgiij Prot. Cinsiyet Gestasyon Angglllllgn D;'k' Dsa.k' Mgkorly UM | pgyv Srloq(gi pljl;étl: in
No Soyad) No. Yas1 n) Apgar | Apgar OyKkiisii 2 saat | 2. saat
Skoru | Skoru
1 B.G. 490647 | E 38 3210 3 5 YOK YOK | 165,05 | 282,85
2. B.B. 489625 | K 40 3300 9 10 YOK YOK | 175,17 | 1218
3. B.A. 421140 | K 40 2900 7 9 YOK YOK | 242,28 | 406,07
4. B.O. 467565 | E 39 3250 10 10 YOK YOK | 219,15 | 327,82
5. B.D. 467893 | K 40 3100 9 10 YOK YOK | 207,12 | 532,65
6. B.A. 489339 | K 38 3100 8 10 YOK YOK | 100,45 | 178,81
7. B.G. 472178 | K 38 2700 8 10 YOK YOK | 189,63 | 277,51
8. B.A. 394686 | K 38 3200 9 10 YOK YOK | 346,86 | 339,68
9. B.E. 402175 | E 39 2750 9 10 YOK YOK | 258,88 | 71,73
10. B.K. 485316 | K 40 3670 8 10 YOK YOK | 460,28 | 130,8
11. B.D. 491429 | E 40 2830 9 10 YOK YOK | 637,67 | 82,96
12. B.O. 166316 | E 40 3100 9 10 YOK YOK | 149,99 | 26,26
13. B.A. 461912 | E 39 3200 8 10 YOK YOK | 621,12 | 268,29
14. B.G. 489055 | E 39 4000 9 10 YOK YOK | 515,71 | 86,92
15. B.C. 310708 | K 38 3800 8 10 YOK YOK | 14559 | 157,1
16. B.D. 191270 | E 39 3200 9 10 YOK YOK | 679,87 | 219,14
17. B.T. 379672 | K 39 3150 8 10 YOK YOK | 472,3 75,37
18. B.G. 455299 | K 40 3010 8 10 YOK YOK | 323,82 | 130,98
19. B.O. 155643 | K 40 3380 8 10 YOK YOK | 556,85 | 1819
20. B.M. 477127 | K 39 3190 7 9 YOK YOK | 472,3 127,59

E: Erkek, K: Kiz, BT: Bilgisayarli Tomografi, ng/ml: nanogram/mililitre, pg/ml: pikogram/mililitre.
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TARTISMA

Perinatal asfiksi, doku zedelenmesine yol acacak kadar dokuya oksijen verilmesinin
bozulmasi sonucu hipoksemi ve hiperkapninin beraberligidir. Asfiksinin neden oldugu beyin
hasart hem zamanindan 6nce hem de zamaninda dogmus bebeklerde norolojik hasar
birakmaktadir. HIE santral sinir sistemi hiicrelerinde kalic1 hasar, 6liim, SE veya MG’ye yol
acabilir. Yenidogan doneminde karsilagtigimiz dlimlerin % 15-20’sini, SE, MG gibi kalici
ndrogelisimsel anomalilerin de % 25-30’unu olusturmaktadir. Ayrica HIE tamsi alan
bebeklerin licte birinde akciger, bobrek ve kardiyak fonksiyon bozukluklarina
rastlanmaktadir. Bu nedenle HIE’de erken tani, dnlem ve tedavi agisindan énem tasir (27,35).
Beyin hasar1 yapacak nedenler arasinda hipoksemi, iskemi, kanama, enfeksiyon, metabolik
bozukluklar olmasina karsin en 6nemli kismini1 HIE olusturmaktadir (28).

Perinatal asfiksi tanisinda; umbilikal kan pH’sinin < 7,00 olmasi, Apgar skorunun 5.
dakikadan sonra da < 3 devam etmesi, HIE bulgularinin saptanmasi ve multiorgan
disfonksiyonu bulgularinin olmasi tani kriterleri olarak bilinmektedir. Ancak bir¢ok
aragtirmaci bu kriterler i¢inden ikisinin olmasini yeterli bulmaktadir (1,57). Apgar skorlamasi
cogu kez hekimler tarafindan retrospektif olarak degerlendirilmesi nedeni ile giivenilirligi
zayiftir. Ancak uygulamasi kolay olmasi nedeni ile kullanilmaya devam edilmektedir. Moster
ve ark (93), bebek tizerinde yaptig1 genis kapsaimli (n=235,165) bir ¢alismada Apgar skoru
birinci ve besinci dakikalarda 0-3 arasi olanlarin 7-10 skor alan bebeklerle karsilastirildiginda
SE ve 6lim riskinin sirasi ile 145 ve 642 kat arttigin1 gostermislerdir. Nagdyman ve ark (94),
30 asfiktik bebekle yaptiklari bir galismada, birinci ve besinci dakika Apgar skorlarini,

kontrol grubu hastalarin skorlarina gore karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli
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derecede diisiik saptamiglardir. Bizim g¢alismamizda g¢alisma grubundaki evreler arasinda
yapilan karsilastirmada 1. ve 5. dk. Apgar skoru degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi p>0,05). Kontrol grubundaki Apgar degeri 1. dakikada 8,45 + 0,75, 5. dakikada
9,9 £ 0,3 olarak hesaplandi. Calisma grubundaki Apgar degerleri (1. ve 5. dk) kontrol grubuna
gore anlaml disiikti (1. dk p<0,001, 5. dk p<0,001).

Andres ve ark. (95), yenidogan umblikal arter gazlar1 iizerinde bir c¢alisma
yapmuslardir. Agir HIE gelisen hastalarda arter pH 6,69-6,93 arasi, kardiyopulmoner yeniden
canlandirma uygulanan hastalarda pH 6,83-6,93 arasi, konviilziyon gegirenlerde pH 6,75-6,93
aras1 bulmuslardir. Ozellikle arter kan gazi pH’s1 7,00 altina diistiikten sonra HiE’de dahil
olmak tiizere agir metabolik, solunumsal ve kardiyovaskuler sorunlarin gelistigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alisgmamizda da tiim evrelerde arteryel kan gazi pH’s1 tiim hastalarda
normal degerlere gore diisik bulunurken, HIE evreleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir.

Hipoksik iskemik ensefalopatide karaciger ve bobrek fonksiyonlari da bozulmakta
oldugu icin karaciger enzimleri ile {ire, kreatinin tanida kullanilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
HIE tanis1 alan tiim hastalarda ALT, AST degerleri normal referans degerlere gore yiiksek
saptandi. Bu yiikseklik HIE evrelerinin {iciinde de saptandi. Ancak evreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmadi. Bu da bize serum degerlerindeki
yiikselmenin asfiksi nedeni ile olacagmi ancak HIE’nin agirligi konusunda yeterli bilgi
veremeyecegini gostermektedir. Benzer sekilde yine perinatal asfiksi tamisinda yliksek
saptanmasi beklenen belirteclerden amonyak, laktat, CK ve CK MB de olgularin tiimiinde ii¢
evrede de normal degerlerin lizerinde saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Bobrek fonksiyonlarini gosteren iire ve kreatinin diizeyleri de hastalarimizda yiiksek
saptandi. Ancak HIE evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig
goriildii.

Protein S100B’nin iskemi ve beyin 6deminde astrositlerden salindig1 ve kolaylikla
kan-beyin bariyerini gecerek serumda yiiksek diizeyde saptanabildigi, bu nedenle de erken
tan1 acisindan giivenilir bir laboratuar parametresi olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir
(50).

Nagdyman ve ark. (84), yaptiklar1 bir diger ¢alismada, asfiksili yenidoganlar1 hafif ve
orta/agir dereceli asfiksi olmak iizere iki gruba aymrmuslardir. Ikinci, altinci, 12. ve 24.

saatlerde serum protein S100B diizeylerine bakmuslar. Ikinci ve altinci saat protein S100B
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diizeyleri orta/ciddi HIE’de, hafif HIE’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
tespit etmisler, ancak 12-24. saatlerde bu farki gosterememislerdir. Bizim ¢alismamizda da
48. saatte serum protein S100B degerleri evre II’de en yiiksek bulunurken, istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen evre II’de evre I ve evre III’e gore daha yiiksekti.

Murabayashi ve ark. (85) 62 term yenidoganla yaptiklar1 bir ¢alismada kafa i¢i lezyon
saptanan hastalarda klinik bir belirte¢ olarak serum S100B’nin yararliligini aragtirmiglardir.
Bu hastalarin 40’1 klinik, biyokimyasal degerler ve goriintiileme yontemleri sonuglarina gore
beyin hasar1 saptanan hastalardan secilmistir. Hastalar, HiE tanis1 alan perinatal asfiktikler,
perinatal asfiksi Oykiisii olanlar, intrakraniyal kanama olan ve beyin malformasyonu
saptananlar seklinde dort gruba ayrilmis. Hastalardan 1., 2. ve 6. giinlerde serumda S100B
diizeyi bakilmistir. Yirmi saglikli term yenidogan kontrol grubu olarak se¢ilmis ve dogum
sonrasi 1. ve 6. giinlerde serum S100B diizeylerine bakilmistir. Hastalar postnatal 18. ayda
S100B protein diizeyi ile prognoz karsilastirmasi i¢in degerlendirilmistir. Birinci giinde alinan
serum protein S100B diizeyleri HIE tanis1 alan grupta diger gruplara gore belirgin yiiksek
saptanmig. Diger giinlerde hasta ile kontrol grubu arasinda anlaml yiikseklik saptanmamustir.
Dogum asfiksisi olan yenidoganlarda serum S100B diizeyi HIE evre III tanis1 alanlarda HiE
evre I ve II tanisi alanlara gore anlamhi yiiksek saptanmistir. Serum S100B diizeyi 1. ve 2.
giinlerde >10 pg/l olan iki hastada serebral palsi gelismistir. Sonug olarak, akut perinatal
beyin hasarinda serum protein S100B’nin yararli bir belirte¢ oldugu ve asfiktik
yenidoganlarda HIE’nin biyokimyasal belirteci olarak kullamlabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Gazzalo ve ark. (86) yaptiklar1 bir ¢alismada asfiktik term yenidoganlarda (n=38)
beyin hasarinin erken gostergesi olarak idrar S100B protein diizeyine dogum sonrasi 1., 12.,
24 ve 72. saatlerde bakmislar. Sonuglar, norolojik bulgularin varligi ve yoklugu ile 12. ayda
yapilan kontrollerde degerlendirilmis Ve paralellik gosterdigi gozlenmistir. Idrar S100B
protein diizeyleri dort ayr1 zamanda da kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik
gostermistir (p<0,001). Onikinci ve 72. saatlerde duyarlilig1 % 100, 6zgilligi % 98,2 olarak
hesaplanmis, dogum sonrasi bakilan idrar S100B diizeyi asfiktik yenidoganlarda uzun
donemde gelisebilecek norolojik sekel riskini belirlemede yararli bir belirte¢ oldugu
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ikinci saate alman 6rnekte HIE tanis1 i¢in cut-off degeri
olarak 252,37 ng/ml alindiginda 6zgiillik % 50 duyarlilik % 95 olarak saptanirken, 48. saatte
bu degerler sirasi1 ile 188,8 ng/ml, % 75, % 55 seklinde belirlendi.
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Gazzalo ve ark. (96) yaptiklar1 baska bir kesitsel bir ¢alismada perinatal asfiksi tanisi
ile izlenen hastalardan Glenlerin idrarda S100B proteinin ile erken tanisini amaglamiglardi.
Perinatal asfiktik 60 hasta dogum sonrasi ilk hafta 6lenler (n=12) ve yasayanlar (n=48) olmak
tizere iki gruba ayrilmiglar. Bu 2 hasta grubu ve 72 saglikli term yenidoganda dogum sonrasi
ilk idrar ile 24, 48 ve 96. saatlerde idrar 6rneginde S100B diizeylerine bakmislardir. Alinan ilk
idrar o6rneginde protein S100B diizeyi 6limle sonuglanan grupta, diger gruba gore belirgin
yiiksek saptanirken ilerleyen donemlerde de artis goriilmiistiir. Bizim caligmamizda ise
muhtemelen c¢alisma ve kontrol gruplarindaki olgularin sayisinin azlhigina bagl, ¢alisma
grubundaki olgularin serum S100B protein diizeyleri kontrol grubundakilere gore yiiksek
saptanmamustir. Bu nedenle ¢alismamiz sonuglarma gore serum S100B proteininin HiE’nin
erken tanisinda biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilamamaistir.

Blennow ve ark. (97) ciddi asfiksiye maruz kalan 22 term yenidoganla yaptiklari bir
calismada, yiiksek konsantrasyonda beyine 0zgii proteinlerin (ndrofilament protein (NFp),
glial fibriler asidik protein (GFAp), S 100B ve NSE protein) beyin omurilik sivisina (BOS)
gectiginden uyarlanarak asfiktik yenidoganlarda bu proteinlerin BOS diizeylerini
arastirmiglar. Calismada arastirilan dort protein de asfiksiye maruz kalan yenidoganlarda
belirgin olarak yiiksek bulmuslardir. Bir yillik siire¢ igerisinde gelisen norolojik hasar ile
korole degerler bulunurken o6zellikle kaybedilen bes hastada ¢ok daha yiiksek degerler
saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar, ciddi diizeyde asfiksiye maruz kalan yenidoganlarda uzun
donem prognozu belirlemede erken ve objektif belirteglere ihtiyag oldugunu ortaya
koymustur.

Bennet ve ark. (5) hasarli hiicreden salinan astroglial bir protein olan S100B’nin
asfiktik dogum sonrasi 2-6. saatlerde en yiiksek degerlere ulastigini bildirmistir. Bazi
caligmalar ise diizeylerin 1-2 giin yiiksek kaldigmi bildirmektedir. Bashir ve ark.(5) idrar
S100B diizeylerinin 4. saatte yilikselmeye baslayip 12. saatte en yiiksek degere ulastigini ve
bir hafta boyunca yiiksek kaldigin1 saptamustir. HIE tanis1 alan hastalarda dogum sonras1 2.
saatte baktiklar1 S100B ve kreatin kinaz diizeylerini yiiksek bulmalarina karsin, bu hastalarin
20 yasindaki norogelisimsel sonuglari ile belirgin bir korelasyon gosterememiglerdir.
Norogelisimsel engelleri degerlendirebilmek i¢in uzun siireli (> 12 ay) takipli ¢aligmalar
gerekmektedir. Ozellikle degisken klinikle karsimiza ¢ikabilen HIE evre tanis1 alan hastalarda
bu daha da onem kazanir. Ensefalopati tanis1 alan hastalarda orneklerin 96. saatten sonra
alinmasi anlamsiz olarak kabul edilmektedir. Tiim bu ¢alismalar S100B proteininin bozulmus

oksidatif metabolizmanin gercek bir belirteci oldugunu géstermektedir (5).
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Nagdyman ve ark. (84), asfiksili hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada ikinci,
altinci, 12. ve 24. saatlerde protein S100B serum 0&rnegi alarak kontrol grubu ile
karsilastirmislardir. Asfiksili yenidoganlarin protein S100B degerlerinin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ozellikle ikinci ve altinci saatteki
yiiksek degerlerin 12. saatten itibaren hizla geriledigini gozlemlemislerdir. Ancak uzun
donem izlemlerinde normal sonuglanan bebekler ile 6liim ve ndrolojik sorunlar gelisen
bebekler arasinda protein S100B sonuglari agisindan bir iliski kuramamuslardir. Ikinci ve
altinci saatlerde protein S100B degeri 6len veya komplikasyon gelisen bebeklerde daha
yiiksek olmasina karsin, bunun uzun dénem sonuglarina yansimasi agisindan bir anlamlilik
gosterilememistir. Maschman ve ark. (98), yaptiklar1 bir ¢alisgmada, protein S100B serum
orneklerinin santral sinir sistemi bulgular1 olan bebeklerde bir belirteg olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ancak yapmis olduklar1 c¢alismalarda, bulduklar
sonuclarin  uzun donemde gelisecek norolojik sisteme olan etkisini standartize
edememislerdir.

Sengiil ve ark. (99) yaptiklari bir ¢aligmada protein S 100B seviyelerini 2. ve 72. saatte
dlgmiisler. Serum S100B degerinin, tiim HIE’li olgularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptamislardir. Hafif dereceli HIE’de orta ve agir dereceli
HIE’ye gore hem ikinci hem de 72. saatte anlaml bir diisiikliik vardi. Ancak her ii¢ evrede de
72. saate gelindiginde protein S100B degerlerinin ikinci saate gore istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde azaldig1 goriildii. Bu da bize erken saatlerde alinabilecek protein S100B serum
orneklerinin HIE tanis1 icin yararli olabilecegini gosterebilir. Yine 6liim ile sonuglanan ve SE
gelisen hastalarda protein S100B degerlerinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, normal
sonuglanan hastalara gore daha yiiksek olmasi tani i¢in yol gosterici olabilir. Ancak ikinci ve
72. saatler arasinda tiim HIE gruplari ve 6liim ile sonuglanan hastalarda belirgin protein
S100B serum degeri diisiisleri gozlenirken, ilging bir sekilde SE gelisenlerde diigmenin
olmadig1 gozlenmistir. Bu da protein S100B’nin 72. saatte halen yiiksek degerlerde
seyretmesinin ileriki donemlerde SE veya norolojik gelisimsel bozukluklarin gelisebilecegini
diistindiirebilir. Bizim ¢aligmamizda da evreler arasinda protein SI00B ve Tau protein 2. ve
48. saat degerleri arasinda (6zellikle HIE Evre II Tau protein diizeyleri) anlamli bir diisiis
saptanmamustir. Ayrica Tau protein diizeyi yiliksek olan Evre II vakalarinin postnatal 1. aydaki
norolojik muayeneleri Evre I’dekilere gore anlamli olarak daha patolojikti ve norolojik
muayenesi patolojik olan olgularin serum protein S100B ve Tau protein diizeyleri kontrol

grubuna gore daha yiiksekti.
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Son zamanlarda hipoksik noronal hasarin gostergesi olarak arastirilan Tau protein ise
bir mikrotiibiil yapisina sahiptir ve MSS noronlariin aksonlarinda yer alan bir maddedir. Bu
protein tubulin monomerlerinin birleserek mikrotubiilleri olusturmasinda, hiicre iskeletinin
korunmasinda ve akson transportunun devaminda onemli rol oynar (79). Tau proteini
¢Oziiniirligl yiiksek bir proteindir ve normalde aksonal mikrotubiillere yapisik halde bulunur.
Mikrotubiilleri stabilize ederek, rijiditeyi saglar. Noronal olusum ve hiicre iskeletindeki
aktinle iliskiye girerek hiicre i¢i vezikiil transportunu diizenler. Hipoksik ya da travmatik
aksonal hasar Tau proteininin MSS néronlar1 tarafindan hiicre disina salinmasina neden
olmaktadir (80). Bu yiizden intrakraniyal hasarin belirteclerinden biri  oldugu
distiniilmektedir. Bir ¢ok ¢alismada minor kafa travmasinda, akut iskemik inmede ve sinirhi
sayida arastirmada eriskinde konviilziyon sonrasinda intrakraniyal hasarin belirlenmesinde
Tau protein diizeyleri ¢alisilmistir (15,57,87). Saglikli yenidoganlarda normal Tau protein
degerlerine iligkin heniiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak noronal hasar sonucunda
yiikseldigi yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir (100).

Cengiz ve ark. (101) hidrosefali saptanan ve ventrikiiloperitoneal sant takilmasi ya da
revize edilmesi planlanan 0-18 yaslar arasinda 11 ¢ocuk ve 9 kontrol grubunda beyin omurilik
sivisinda c-tau protein diizeylerine bakmislar. Kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda
hidrosefalisi olan hastalarda belirgin yiiksek degerler saptamislar. C-tau diizeylerini hastalarin
yas1t ve semptomlarin siiresi ile karsilastirdiklarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptayamamislardir. Sonug olarak c-tau diizeyindeki artis1 aksonal hasarlanmaya bagli oldugu
distinilmiistiir.

Okumus ve ark. (102) biliriibin kaynakli norotoksisite gelismis term yenidoganlarda
(n=92) total biliriibin diizeyleri ile serum tau ve S 100B diizeylerini karsilagtirmiglar. 92
sarilikli hastanin tiimiinde serum Tau ve S 100B diizeyleri normal degerlerin iizerinde
saptamamiglardir. Ortalama total bilirtibin, S 100B ve tau protein diizeyleri, ndrolojik
anomali, isitme kayb1 ya da elektroensefalogram anomalisi gelisenlerde gelismeyenlere oranla
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.

Zemlan ve ark. (11)’nin yapmis olduklar siddetli kafa travmali hastalar1 kapsayan
calismada artmis serum ve BOS Tau protein diizeyleri ile artmis kafa i¢i basing ve kotii klinik
sonuglar arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Postmortem yapilan incelemede de kafa
travmast sonrasit Olen insanlarin oligodendrositlerinde Tau protein diizeylerinin arttig1

bildirilmistir (11).
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Yine Zemlan ve ark. (103)’nin yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada kafa travmasina
bagli aksonal yaralanmanin Olgiilmesinde BOS Tau protein diizeyi belirlenmesinin klinik
olarak faydali oldugunu gostermislerdir. Shaw ve Jauch’un (90) yapmis olduklar1 kapali kafa
travmali hastalar1 kapsayan ¢alismada serum Tau protein diizeyi ile intrakraniyal yaralanma
ve Oliim, sakatlik gibi kotii sonuglar arasinda iligki oldugu bildirilmistir.

Tau proteinin akut iskemik atakta bir beyin hasari1 belirteci olarak kulanabilecegini
destekleyen ¢alismalar da vardir. Wunderlich ve Lins (104) 66 hiperakut iskemik inmeli
hastayla yaptiklar1 ¢alismada; NSE ve Tau protein serum diizeyini degerlendirmislerdir.
Hastalardan inme sonrasi ayri zaman dilimlerinde kan 6rnegi alinmistir ve serum Tau protein
ve NSE’nin inme sonrasi 3. saatte artmaya basladig1 5. giinde pik seviyesine ulastig tespit
etmislerdir. Bu artisin ciddi norolojik defisit ve BBT deki enfarkt voliimii ile yiikksek uyum
gostermis oldugunu belirtmislerdir. Strand ve ark. (105) akut inmeli 40 hastayla yaptiklari
calismada; BOS’ta Tau protein diizeylerini analiz etmislerdir. BOS’daki Tau protein
diizeyindeki artislar BBT deki lezyonun biiyiikliigli ile uyum gostermedigi ve kisa donem
prognozu belirlemede etkili olmadigini belirtmislerdir.

Tau proteini daha ¢ok kafa travmali ve konviilziyon geciren hastalarda arastirilmis ve
beyin omurilik sivisindaki diizeyleri degerlendirilmistir. Cocuklarda serum diizeyleri ile ilgili
yapilan arastirmalar kisith sayidadir.

Mutlu ve ark. (81)’nin yaptigi bir ¢alismada afebril (n=30) ve febril konviilsiyon
(n=30) geg¢iren ¢ocuklarda nobet sirasinda olusan hipoksiye bagli olusabilecek néronal hasarin
belirteci olarak serum Tau protein diizeyinin yerini ve risk faktorlerini tanimlamadaki 6nemi
arastirilmistir. Calisma gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum tau protein diizeyi
kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Konviilziyonlarda noéronal hasara yol acan
mekanizmalarin serum Tau protein diizeyini artirdigi, ama bu durumun nébetin febril veya
afebril olmasi, bir kez veya tekrarlayan sekilde gegirilmesi, febril konviilziyonun basit veya
komplike olmasi, konviilziyon klinik tipi, konviilziyon siiresi, ailede epilepsi ve febril
konviilziyon Oykiisii, nobetin idiopatik veya semptomatik olmasi gibi risk ve prognoz
belirleyici parametrelerden etkilenmedigi sonucuna varilmstir.

Tung ve ark. (106) doksan yenidogan bebekle yaptiklart bir calismada sezeryan ile
dogumun ve dogum sirasinda kullanilan forsepsle vakumun perinatal morbiditeyi arttirdigin
savunarak kordon kaninda tau proteini diizeyi bakmislar. Hastalart NSVY ile dogan (n=30),
sezeryan ile dogan (n=30) ve dogum sirasinda forseps/vakum kullanilmis (n=30) hastalar

olmak {izere ii¢ gruba ayirmislar. En yiliksek degerler forseps uygulamis olan bebeklerde
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saptanirken NSVY ile doganlarda sezeryan ile doganlardan daha yiiksek degerler
bulunmusgtur. Bunun nedeni olarak sezeryanlarin 18’inin elektif olmasi olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak forseps uygulamasinin, perinatal asfiksi gelismedikge
kordon kani tau protein diizeyini etkilemedigi gosterilmistir.

Roka ve ark. (107) perinatal asfiksi tanisi alan term yenidoganlarda sistemik
hipoterminin serum S100B ve NSE diizeyleri lizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligma yaptilar.
Yogun bakimda 72 saat tiim beden sogutma yontemi kullanilarak hipotermi tedavisi
uygulanan (n=13) ve normotemik (n=11) hastalarda dogum sonrasi 6, 12, 24, 48 ve 72.
saatlerde serum S100B ve NSE diizeyi bakilmustir. ilk 72 saat igerisinde her iki protein de tiim
hastalarda yiiksek saptanmis. Hipotermik grupta serum S100B diizeyi daha diisiik saptanmis
ve bu bulgular iki yasinda yapilan ndrolojik degerlendirme ile paralellik gdstermistir.

Bizim ¢alismamizda HIE tanis1 alan 20 hasta ile 20 olgudan olusan kontrol grubunda
tau protein diizeylerine bakilmustir. ikinci ve 48. saatlerde Tau protein diizeyleri vaka
grubunda kontrol grubuna gore oldukga yiiksek olmasina ragmen, muhtemelen vaka sayisinin
azligma bagl istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir. Evreler arasinda karsilagtirma
yapildiginda 2. saatte evre II’de kontrol grubu, 48. saatte ise evre II’de evre III ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit edilmistir.

Calismamizin kisitliliklar1 ¢caligma ve kontrol grubundaki olgu sayisinin azligi, tek bir
merkezde takip edilen hastalarin calismaya alinmasi ve sadece HIE gelisen hastalarm
caligmaya almmasina karsin perinatal asfikside kalip HIE gelistirmeyen olgularm alinmamasi
olarak sayilabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda S100B proteini yoniinden c¢alisma grubunda kontrol
grubuna gére anlaml bir yiikseklik saptanmadi. Tau proteininde ise 48. saat degerlerinde HIE
Evre 1l vakalarinda Evre I, Evre Il ve kontrol vakalarina gore ylikseklik tespit edilmistir.
Ayrica ¢alisma grubunda 2. ve 48. saat ortalama Tau protein diizeylerinin kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Ayrica
evreler arasinda protein S100B ve Tau protein 2. ve 48. saat degerleri arasinda (6zellikle HIE
Evre 1l Tau protein diizeyleri) anlaml bir diisiis saptanmamistir. Tau proteininin 2. saatteki
duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla % 65 ve % 75 olarak bulunurken, 48. saatte 6zgiilliigli daha
yiiksek (% 85) tespit edildi. Tau protein diizeyi yiiksek olan Evre II vakalarinin postnatal 1.
aydaki norolojik muayeneleri Evre I’dekilere goére anlamli olarak daha patolojikti. Sonug

olarak 6zellikle Tau proteininin HIE’li olgularda nérolojik disfonksiyonun gostergesi olarak
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bir belirteg seklinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Bu calismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde

HIE tanis1 ile izlenen 20 term bebek calisma grubunu, hastanemizde dogmus olan ve Kadin

hastaliklar1 ve Dogum servisinde izlenen term saglikli 20 bebek kontrol grubunu olusturdu.

HIE’li olgularda nérolojik disfonksiyonun gostergesi olarak S100B ve Tau proteinlerinin

kullanilabilirligi aragtirilmistir. Calismamizda birinci 6rnek alma zamani dogum sonrasi 2.

saat ikinci 6rnek alimi igin ise 48. saat secildi.

1.

Calisma grubun’daki olgularin 7’si kiz, 13’0 erkek, kontrol grubun’daki olgularin
12’s1 kiz, 8’1 erkek idi. Olgular cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

Hastalarin 9’u NSVY, 11°1 sezaryen ile kontrol grubunu olusturan bebeklerin ise 11’1
NSVY, 9’u sezaryen ile dogmustu. Dogum sekli agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Hastalar asfiksiye neden olabilecek risk faktorleri yoniinden incelendi. 3 hastada
fetusla, 6 hastada anne ile ilgili risk faktorleri bulunurken 6 hastada gebelik ve dogum
ile ilgili risk faktorleri vardi. 12 hastada birden fazla risk faktorii mevcuttu.

Hipoksik iskemik ensefalopati evre I (hafif) tams1 alan 4 (%20), HIE evre II (orta)
tanisi alan 9 (% 45), HIE evre I1I (agir) tanist alan 7 (% 35) hasta vard.

Yirmi olgu arasinda 6 (%30) olguda mekonyum Oykiisii vardi.

Hipoksik iskemik ensefalopatili olgularin 11’inde dogum sonrasinda PBV
uygulanirken 9’unda PBV ihtiyaci olmamustir.

Hasta grubundaki Apgar degerleri (1. ve 5. dk) kontrol grubuna gore anlamh diisiiktii.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tiim hastalarda CK, CK-MB, LDH, amonyak, laktat, iire, kreatinin, tiriik asit, ALT ve
AST diizeyleri yiiksek saptandi. Ancak HIE evreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi olan 20 hastanin 9’unda (%45) BT’de patolojik
bulgular saptandi.

On olguda birden fazla sistemi ilgilendiren patolojik bulgular saptanirken, bunlardan
3’linde multi organ yetmezligi gelisti. Bu hastalarin klinikleri agir seyretti ve 2’si
kaybedilirken, digerinde agir sekel gelisti.

Yasayan tiim olgular postnatal birinci ay sonunda degerlendirildiginde evre I tanisi
alan olgularin tiimii normal ndrolojik muayeneye sahipti. Evre II ve Evre III’te Evre
I’e gore norolojik muayenede patoloji yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklilik saptandi.

Calisma grubunda 2. ve 48. saatlerde saptanan protein S100B degerlerinde kontrol
grubuna gore daha diisiiktii. Evreler kendi arasinda degerlendirildiginde protein S100B
yoniinden istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ikinci ve 48. saat degerleri
arasinda anlamli bir azalma saptanmamugtir.

S100B proteininde ikinci saate aliman Orneklerde duyarlilik yiiksek bulunurken,
ozgilligii disiik saptandi. Kirksekizinci saatte hem duyarlilik hem 6zgilliik distik
saptandi.

Tau proteininde ikinci saatte saptanan deger kontrol grubuna gore yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ikinci saatte Evre Il ile kontrol grubu 48.
saatte Evre II’de Evre III’e ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklik saptandi. Ikinci ve 48. saat degerleri arasinda anlamli bir azalma
saptanmamustir. Ikinci saatteki duyarlilik ve zgiilliigii diisiik saptanirken, 48. saatte
ozgilligi yiiksek bulundu.

Sonug olarak ozellikle Tau proteininin HIE’li olgularda nérolojik disfonksiyonun
gostergesi olarak bir belirteg seklinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda

daha genis kapsamli ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Hipoksik iskemik ensefalopati, merkezi sinir sistemi hiicrelerinde kalici hasara,
neonatal mortaliteye ya da ileriki donemlerde statik ensefalopati ve mental gerilige yol
agmast nedeni ile ¢ok Onemlidir. S100B ve Tau proteinleri beyin hasarini ilgilendiren
serebrovaskiiler olaylar, kafa travmasi, koma ve perinatal asfiksi gibi durumlarda artmakta
olup, beyin omurilik sivisi ve serum diizeyleri tan1 ve prognoz belirlemede
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, Hipoksik iskemik ensefalopatili term yenidoganlarda
norolojik disfonksiyonun gostergesi olarak S100B ve Tau proteinlerinin yeri aragtirilmistir.
Calisma grubunu hipoksik iskemik ensefalopati tanisi alan 20 term yenidogan ile kontrol
grubu olarak fizik muayenelerinde patolojik bulgu saptanmayan saglikli 20 term yenidogan
olusturmaktaydi. Olgulardan S100B ve Tau proteinleri i¢in ilk 2 saat i¢inde ve 48. saatte
olmak tizere iki kez serum 6rnegi alindi. Kontrol grubundan ise dogum sonrasi 2. saatte tek
kan 6rnegi alindi. Calisma grubunda 2. ve 48. saatte saptanan protein S100B diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik yoktu. Tau protein diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tau
proteininde, 2. saatte Evre II’de kontrol grubuna gore (p=0,017) 48. saatte Evre 1I’de, Evre
III’e (p=0,035) ve kontrol grubuna (p=0,001) gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
saptandi. S100B proteininde ikinci saatte alinan Orneklerde duyarlilik yiliksek (% 95)
bulunurken 6zgiilliigii diisiik (% 50) saptandi. Kirksekizinci saatteki duyarlilik (% 75) ve
ozgilliik (% 55) disiiktii. Tau proteininde ise ikinci saatte duyarlilik (% 75) ve 6zgiilliik
(% 65) diisiik saptanirken 48. saatte Ozgilillik yiiksek (% 85) duyarhilik diisiik (% 55)

saptand1. Postnatal 1. ayda yapilan norolojik muayenede Evre II ve Evre III’te Evre I’e
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gore patoloji yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklilik saptandi. Norolojik
muayenesi patolojik olan olgularin serum protein S100B ve Tau protein diizeyleri normal
olan gruba gore daha yiiksekti. Sonu¢ olarak 6zellikle Tau proteininin hipoksik iskemik
ensefalopatili olgularda norolojik disfonksiyonun gostergesi olarak bir belirte¢ seklinde
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli ileri ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Perinatal asfiksi, hipoksik iskemik ensefalopati, Tau protein,
S100B protein
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THE VALUE OF SERUM TAU AND S100B PROTEINS AS
INDICATORS OF NEUROLOGIC DYSFUNCTION IN HYPOXIC
ISCHEMIC ENCEPHALOPATHIC NEWBORNS

SUMMARY

Hypoxic ischemic encephalopathy is very important as it causes permanent central
nervous system damage and neonatal mortality or static encephalopathy and mental
retardation in future stages. Since S100B and Tau proteins increase during cerebrovascular
events such as head injury, coma and perinatal asphyxia, cerebrospinal fluid and serum levels
of these proteins have been used to determine diagnosis and prognosis.

In this study the aim was to determine the importance of serum S100B and tau
proteins in the diagnosis and prognosis of hypoxic ischemic encephalopathy in term newborn
infants. The study group consisted of 20 term newborn infants with a diagnosis of hypoxic
ischemic encephalopathy and 20 term newborn infants with normal physical examination
findings were included as the control group. For S100B and tau proteins, serum samples were
taken twice in the first two hours and on the 48" hour postnatally from the subjects with
hypoxic ischemic encephalopathy. Blood samples of the control group were taken once on the
2" hour postnatally. S100B protein levels of the study group were not significantly high
compared to the control group. Although Tau protein levels were higher compared with the
control group, the difference was not statistically significant. Tau protein levels obtained at
2" hour postnatally from infants with stage 11 (p=0,017) and at 48" hours of life from infants
with stage Il, were significantly higher than stage Il (p=0,035) infants and those in the
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control group (p=0,001). While sensitivity was high (95%), specificity (50%) was found low
in S100B protein obtained at the 2nd hour. Sensitivity (75%) and specificity (%55) at the 48th
hour were low. In Tau protein obtained at the 2nd hour, sensitivity (75%) and specificity
(%65) were low, while in tau protein obtained at the 48th hour specificity (85%) was found
high and sensitivity (55%) was low. Neurological examination performed at one month of age
revealed that pathological findings were more frequently encountered in those infants with
stage Il and Il hypoxic ischemic encephalopathy compared to those with stage I. In those
infants whose neurologic examination were pathologic, protein S100B and Tau levels were
higher. As a result, it was seen that especially Tau protein is a relatively significant indicator
in determining the neurologic dysfunction in infants with hypoxic ischemic encephalopaty.
We thought that the reason why we found S100B protein meaningless, is due to the lack of

case number in our study. Further studies are needed in this field.

Key words: Perinatal asphyxia, hypoxic ischemic encephalopaty, Tau protein, S100B
protein
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Ek 2

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad1 ‘Hipoksik Iskemik
Ensefalopatili yenidoganlarda noérolojik gelisimin gostergesi olarak serum Tau proteini ve
S100B proteininin yeridir.

Calismamizin amaci HIE’li yenidoganlarda sinir hasarinin gdsterilmesinde serum Tau
proteini ve S100B proteininin yerinin olup olmadigidir. Tau proteini ve S100B proteini
beyindeki sinir kiliflarinda yer alan ve sinirler arasi iletisimde rol oynayan bir proteindir. Bu
caliyma sonrasinda Tau proteininve S100B proteininin  diizeyinin yiiksekligi ile HIE
arasindaki iliski olup olmadig1 hakkinda da bilgi sahibi olunacaktir.

Subat 2009 ve Temmuz 2011 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesine HIE tamisiyla yatirilan 20
hasta ve Kadin Hastaliklart ve Dogum servisinde yatan 20 saglikli term incelemeye
almacaktir.

Bu arastirmada ¢ocugunuzun hastaligi ile gerekli bilgiler alinacak, fizik muayeneleri
yapilacak ve tiim bilgiler hazirlanmis olan takip formlarina kaydedilecektir. Bu islemler 45
dakika ile 1 saat icinde tamamlanacaktir. Cocugunuzdan yaklasik 3 cc vendz kan Ornegi
aliacaktir. Bu islem sirasinda kan alinan bolgede hafif agr hissi, kanamaya bagli kizariklik
gibi sorunlar gortlebilir.

Bu arastirmada ¢ocugunuzda yukarda bahsedilen nadir riskler ve rahatsizliklar s6z
konusu olabilir; ancak sizin i¢in beklenen yarar c¢ocufunuzda sinir hasarinin
degerlendirilmesinde pahali ve girisim gerektiren, radyasyon igeren ve bazen hasarin
belirlenmesinde yetersiz kalan goriintiileme yontemlerinin yerine serum Tau Protein ve
S100B protein diizeylerine bakilarak sinir hasarinin degerlendirilmesidir. Bu aragtirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 en az 40 olarak planlanmaktadir.

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiricilar tarafindan yapilacak, bu islemler i¢in {icret talep edilmeyecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0284 2357641/4908 no.lu telefondan Dog.
Dr.Ridvan Duran’a ya da 0284 2357641/ 2900 numarali telefonlardan arastirma gorevlisi
Dr.Ozlem Sahaloglu’na basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir O6deme yapilmayacaktir.
Cocugunuzun Cocuk Sagligit ve Hastaliklari AD Yenidogan Yogunbakim servisinde
yapilacak fizik muayenesi ve serum Tau ve S100B proteinlerinin tetkiki i¢in sizden veya baglh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.



Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz gibi nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir;calismadan cekilmeniz ya da arastirici tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:



Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Dog. Dr. Ridvan Duran

Gorevi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD Ogretim Uyesi
Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD

Tel. no: 0284 2357641 / 4908 , Faks no: 0284 2352338

Tarih ve Imza:

Adi-Soyadi: Aras. Gor. Dr. Ozlem Sahaloglu

Gorevi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD Arastirma Gorevlisi
Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD

Tel. no: 0284 2357641 / 2900

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/gériisme
taniginin,

Adi-Soyadu:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



