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TESEKKUR
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KISALTMALAR DiZiNi

AIMS Alberta infant motor skoru

ASQ Yaslar ve Evreler Anketi, Ugiincii Baski

ATP Adenozin trifosfat

Bayley-I11 Bayley Bebek Gelisim Skoru 3. Baski

BE Baz ag1g1

BT Bilgisayarli tomografi

CRP C-reaktif protein

CPK Kreatin fosfokinaz

DDST-11 Denver Gelisim Tarama Testi

DTI Difiizyon tensor goriintiileme

EEG Elektroensefalografi

EPO Eritropoietin

FA Fonksiyonel anizotropi

HIE Hipoksik iskemik ensefalopati

ILAE Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi

Lac Laktat

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

MRS Manyetik rezonans spektroskopi

MRS Modifiye Rankin skoru

NAA N-asetil aspartat

NICHD Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisim Enstitiisii
NGF Nerve growth factor

PEDS Ebeveynlerin Gelisim Durumu Degerlendirmesi
PLIC Kapsiila interna arka bacagi

SWYC Mitral valv prolapsusutrakt bazli uzaysal istatistik incelemesi
TBSS Trakt bazli uzaysal istatistik incelemesi

TFUS Transfontanel ultrasonografi

TOBY Total Body Hypothermia ¢alisma grubu

YBU Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftas1 ve sonrasinda dogmus, erken yenidogan
doneminde ortaya ¢ikan, biling bozuklugu veya konviilziyonlarla kendini gosteren,

solunum depresyonu ve hipotoniyle goriilen heterojen bir klinik sendromdur (1).

Perinatal asfiksi ve neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), diinya ¢apinda
yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla iliskilidir. Perinatal asfiksi nedeniyle 1000 canli
dogum basina 3-5 yenidoganin etkilendigi ve beraberinde orta-agir HIE goriilme sikliginin

1000 canli dogum bagina 0,5-1 oldugu belirtilmistir (2).

Terapotik hipotermi, bazal ganglionlarla derin beyin yapilarinin sicakligini 32-34
°C dereceye diisiirmeyi amaglayan, HIE olgularinda yaygin olarak kullanilan bir tedavi
secenegidir. HIE olgularinda tiim viicut sogutma ve secici bas sogutma seklinde iki yontem
kullanilmaktadir (3). Orta ve agir HIE olgularinda terapdtik hipoterminin 6liim ve

Oziirliiliik oranlarin1 anlamli derecede azalttigi goriilmiistiir (4,5).

Bu ¢alismada terapotik hipotermi uygulanan ve perinatal asfiksi 0ykiisii bulunan
yenidoganlarin, yenidogan donemindeki biligsel ve norolojik muayene parametrelerinin
norolojik gelisim basamaklari {izerine etkisinin incelenmesi, dolayisiyla bu olgularda uzun

donem norogelisimsel gerilik oranlarin ve agirhiginin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. TANIM

Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), 35. gebelik haftasinda veya
sonrasinda tanimlanan, perinatal asfiksi gelismesi sonrasi olusan; biling bozuklugu,
nobetler, solunum depresyonu ve viicut tonusunun azalmasi ile goriilen bir klinik

sendromdur (1).

HIE yenidoganda mortalite ve kalici morbiditelerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir (5). Diinyada yenidogan oliimlerinin %28’inin preterm dogumlara, %26’sinin agir
neonatal enfeksiyonlara, %23’linlin ise perinatal asfiksiye bagli oldugu bildirilmistir (6).
HIE, perinatal asfiksiye ek olarak, hayatin sonraki yillarinda olusabilecek serebral palsi,
epilepsi, 6grenme giicliikleri ve diger gelisimsel sorunlar gibi morbiditeler ile iliskilidir.
Soguk uygulama tedavisi olmaksizin orta HIE olgularinda morbidite veya mortalite

gelisme siklig1 %52, agir HIE olgularinda ise %72 olarak belirtilmistir (7).

Tiirkiye’de 2008’de yapilan Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik
Ensefalopati Calisma Grubu’nun ¢ok merkezli ¢calismasinda siklik binde 2.6, yogun bakim

tinitesinde yatanlar i¢erisinde ise %1.2 olarak izlenmistir (8).
2.2. PATOGENEZ

Hastaligin gelisme mekanizmalari ii¢ asama olarak tamimlanmustir (9). Ik asama
hipoksik hasarin ilk 0-6. saatler arasini kapsamaktadir. Temel hasarin olusma nedeni olarak
fetal serebral kan akimimin azalmasi olarak belirtilmektedir; bunun etyolojisinde ise
plasental kan akimini azaltan uimbilikal kordon dolanmasi, plasenta previa ve distosi gibi
nedenler bulunmaktadir. Plasental kan akimimin azalmasi ile doku/organ hipoksisi ve
asidozu, kalp kontraktilitesinde azalma, serebral kan akiminda azalma gibi degisiklikler
olusmaktadir (10). Sonug olarak sinir hiicrelerinde ATP iiretiminin azalmasina bagh olarak;
iyon tagima mekanizmalarinin bozulmasi, mitokondri iglevlerinin kaybi, eksitatuar amino
asitlerin salinmasi, serbest radikal ve laktik asit birikimi gibi bozukluklarin ardindan sinir
hiicre 6demi ve apoptozu gelismektedir (11,12). Soguk uygulama, serbest radikal
ogiitiiciileri, eksitatuar amino asit bloke edici ve/veya noroprotektif ajanlar bu agamanin

tedavisinde uygulanabilecek secenekler olarak one stiriilmiistiir (9).



Ikinci asama hipoksik hasarin 6-72. saatlerini kapsamakta olup hiicre apoptozunun
basladigr donemi icermektedir. Mitokondriyal hasarin artmasi, serbest radikal birikiminin
artmasi ve inflamatuar faktorlerin devreye girmesi ile beyin hiicre hasarinin artmasi s6z
konusudur (13,14). Ensefalopatiye bagli nobetlerin bu donemde ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir (9,10).

Uciincii asama kronik inflamasyon ve hasarin geri dondiiriilmesi asamasidir,
hipoksik hasarin gelistigi 72. saatin sonrasindaki giinleri veya aylar1 kapsamaktadir. Bu
donemde, onceki donemlerdeki yapilan tedaviye veya olusan hasara gore, sinir
hiicrelerindeki yikimin inflamatuar faktorler nedeniyle artis1 veya sinir hiicre onariminin

baslamas1 s6z konusudur (9).
2.3. TANI

HIE nin kliniginin en belirgin bulgulari; biling diizeyindeki degisiklikler, nobetler,
viicut tonusunda azalma ve azalmis yenidogan refleksleridir. Biling diizeyi, ndbetler,
elektroensefalogram (EEG) bulgulari, yenidogan refleksleri, néromuskuler kontrol,
otonomik islev anlaminda Sarnat ve Sarnat tarafindan ensefalopati agirlik siniflamasi
tanimlanmistir ve hastaligin takibinde kullanilmaktadir (Tablo 1). 5 ana basliktaki bulgular
incelenmektedir ve norolojik defisit durumu ile iligkili bulunmustur. Klinik olarak {i¢

evreyi igerir (15).

Ek olarak, Thompson 6l¢egi de perinatal asfiksi sonrast yenidoganlarin ndrolojik
durumunu degerlendirmek i¢in uygundur. 9 parametreyi dikkate alir; sonucu 0-22 puan
arasinda degisir ve norolojik durumun ciddiyeti ile dogru orantilidir (Tablo 2). Bu dlgek
ayrica norolojik gelisim i¢in uzun dénem prognozun belirlenmesinde yardimci olmaktadir.
Thompson ve ark., en fazla 10 puan alan ¢cocuklarin yasamin 1. yilinda gelisiminin normal
oldugunu, 10 puanin iizerinde olanlarin %65'inin ve 15 puanin {izerinde olanlarin
%92'sinin gelisiminin anormal bulundugunu kaydetmistir (16). Mendler ve ark. prognostik

bir ara¢ olarak bu 6lgegin kullanish oldugunu teyit etmistir (17).

APGAR skoru, 1952°de Dr. Virginia Apgar tarafindan tanimlanmis ve yenidoganin
1. dakikada solunumunun saglanmasi veya devam ettirilmesi i¢in hizli1 degerlendirilmesini
amaglayan bir skorlama sistemidir. Hastalar bu skorlamada renk, kalp tepe atimi, refleksler,

kas tonusu ve solunum agisindan degerlendirilmektedir ve her boliim i¢in 0,1 veya 2 puan



verilmektedir (18, Tablo 3).

Tablo 1. Sarnat ve Sarnat hipoksik iskemik ensefalopati agirhk siniflamasi

Her diizeyde neonatal hipoksik iskemik ensefalopati bulgular

Evre 1 (Hafif

HIE)
Biling diizeyi Normal
Noromuskuler
kontrol Normal
* Kastonusu pyafit distal
e Postiir fleksiyon

e Miyoklonus Var

e Derin tendon Hiperaktif

refleksleri
Karmasik refleksler
e Emme Zay1f
e Moro Giigli
Otonomik islev
e Pupiller Midriyatik
e Kalp tepe Bradikardi
atimi
EEG bulgular

Evre 2 (Orta HIE)

Uykuya egilim

Hafif hipotoni

Belirgin distal fleksiyon

Var

Hiperaktif

Zayif veya yok

Zayif

Miyotik

Tasikardi

Diisiik voltajdan nobet
aktivitesine kadar

degisken

Evre 3 (Agir HIE)

Stupor, koma

Flask

Deserebre

Yok

Arefleksi

Yok

Yok

Anizokorik, azalmis 151k

refleksi

Degisken

Burst stipresyonu,

izoelektrik aktivite



Tablo 2. Thompson hipoksik iskemik ensefalopati agirhik siniflamasi

Bulgu 0 1 2 3

Tonus Normal |Hipertoni Hipotoni Flask
Biling diizeyi Normal |Hiperalert Letarjik

Nobet Yok <3/giin >2/gilin

Postiir Normal |Yumruk/bisiklet |Giiglii distal fleksiyon |Deserebre
Moro refleksi Normal |Parsiyel Yok

Yakalama refleksi  |Normal |Zayif Yok

Emme refleksi Normal |Zayif Yok/Isirma

Solunum Normal |Hiperventilasyon |Kisa apne IPPV (apne)
Fontanel Normal

Tablo 3. APGAR skoru

Parametre 0 1 2

Renk/goriiniim Mor veya soluk Govde pembe, Tamamen pembe
ekstremiteler mor

Kalp hiz1 Yok <100/dk >100/dk

Refleks yanit Yok Yiiz burusturma Oksiiriik, hapsirma,

giiclii aglama

Tonus/Aktivite Yok/ekstansiyonda  |Ekstremitelerde hafif | Aktif hareketli
fleksiyon

Solunum Yok Diizensiz/yavag Diizenli/aghyor

2.3.1. Perinatal hipoksi varhgi

Neonatal hipoksik iskemik ensefalopatide peripartum veya intrapartum bir olay
sebebiyle perinatal hipoksi oldugunun gosterilmesi tami ig¢in gereklidir. Bu baglamda

randomize kontrollii ¢aligmalara gore belirtilen tani kriterleri sunlardir (19):
-Hastanin gebelik haftasinin 36. hafta ve 6 saatin altinda olmasi,

-Postnatal 1 saat i¢inde alinmis fetal umbilikal arter kaninda pH <7,0 veya baz
aciginin 12 mmol/l veya daha fazla olmasi (veya baz agiginin 16 mmol/l veya daha fazla

olmasi [4,20,21]),

10



-APGAR skorunun 10. dakikada 5 veya daha az olmasi, veya 10. dakikada

canlandirma gerekliliginin devam etmesi,

-Fizik muayenede orta veya agir ensefalopati bulgular1 (Sarnat-Sarnat, Thompson

skorlarina gore),

-Postnatal 1. saatte amplitid EEG’de en az 20 dakika siliren orta veya ciddi
derecede anormal temel aktivite veya nobet aktivitesi izlenmesi (TOBY c¢alismasinda 30 dk

olarak belirtilmistir [21]),

-Perinatal hipoksi ile uyumlu manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya

manyetik rezonans spektroskopi (MRS) bulgulari (4,20-24).

Bu kriterlere ek olarak agir plasenta ablasyonu, uterus riiptiirii, umbilikal kord
prolapsusu, amnion s1vi embolisi, maternal dolagim yetersizlikleri, agir maternal hemoraji
veya plasenta previaya bagl plasental kan akiminin azalmasi gibi belirli antenatal olaylarin
mevcut olmasi halinde perinatal hipoksi gelisebilecegi ve Oykiide sorgulanmasi uygun

olacag belirtilmektedir (1).
2.3.2. Nobetler

Yenidogan doneminde term dogumlarda en sik nobet nedeni olarak %38 oraninda
HIE ilk siray1r almaktadir (25). Bu donemdeki nobet tipleri fokal klonik, tonik veya
myoklonik atimlar; tonik géz kaymasi, gozlerin bir noktaya fiksasyonu, uzun siire gozlerin
acik kalmasi gibi daha zor tespit edilebilecek gozlerle iliskili nobetler olarak gozlenebilir.
Nobetler kiiclik agiz, dil ve yiiz hareketleri seklinde kendini gosterebilir ve normal
yenidogan davramigindan ayirt edilmesi zordur. Nobetlerin otonomik bulgular1 apne,

bradikardi ve tasikardi seklinde g6zlenebilir.

Nobetler, diger yenidoganda semptomatik epilepsi nedenlerinde oldugu gibi,
siklikla hayatin ilk 72 saati igerisinde ortaya ¢ikar (26). Nobetlerin biiyiik cogunlukla fokal
baslangi¢li oldugu belirtilmistir, fakat epileptik spazmlar ve miyoklonilerde oldugu gibi
hizl1 bilateral nobet olusumu gozlenebilmektedir (27). Fakat bilateral veya oOnceki

siniflamadaki ismi ile jeneralize ndbetler yenidoganda oldukc¢a nadir goriilmektedir (28).

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE) tarafindan siniflanmis biligsel, duysal
ve emosyonel nobet tipleri yenidogan yas grubunda tanis1 konamayan ndbet tipleridir. Ek

olarak bilincin net degerlendirmesinin yenidogan yas grubunda uygulanabilecek bir

11



yontemi bulunmamaktadir. ILAE 2017 smiflamasinda bu bilgiler 1s18inda klinik nobet
tipleri ilk planda motor ve motor olmayan nobetler seklinde ayrilmistir. Motor nobetler;
otomatizmalar, klonik nébetler, epileptik spazmlar, miyoklonik nobetler, tonik nobetler
olarak belirlenmistir. Motor olmayan ndébetler otonom nébetler ve davranista duraklama
olarak siiflandirilmistir. Bu ndbetlere ek olarak, var olan genetik epilepsilerin 6zelliklerini
iceren sekans nobetleri ve EEG ile tan1 konan elektrografik nobetler de bu siniflamada

tanimlanmaktadir (27).
2.3.3. EEG bulgulan

Yenidogan donemindeki nébetlerin yaklasik  %80°1 klinik olarak bulgu
vermemektedir (26). Ek olarak, yatak basi gézlemlenen klinik nobetlerin bir ¢alismada
%73 tniin elektrografik bir karsiligt olmadigr goriilmiistiir (29). HIE’de ndbetlerin
%350’sinin hipotermi tedavisi sirasinda sogutma doneminin 24. saati ardindan gozlendigi
belirtilmistir. Nobetlerin %5°1 ise 1sitma doneminde goriilmiistiir. Klinik ve elektrografi
arasindaki anlamli farklar, nobetlerin dogru tanisinin konmasini zorlasgtirmakta olup,
yenidogan nobetlerin takibinde devamli EEG takibini gerektirmektedir, devamli EEG
yenidogan nobetlerinin tanisinda altin standart tani testi olarak belirlenmistir. Amplitiid
EEG bu amagla kullanilan, geleneksel devamli EEG yontemlerinin aksine, pratik olarak
kullanilabilen, basa yerlestirilen iki ila dort elektrot ile kayit yapilan, yenidogan bakim
kalitesini arttirdig: bildirilen bir EEG yontemidir (26).

Amplitiid EEG yorumunda zemin aktivitesi amplitiid, devamlilik, uyku uyaniklik
donemlerine gore belirlenmektedir. Al Nageeb ver ark. ile Toet ve ark. caligmalar1 en sik

kullanilan kriterler olarak goriilmektedir (30,31, Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 4. Al Naqeeb ve ark. calismasinda tanimlanan amplitiid EEG Kkriterleri

Normal amplitiid Ust amplitiidiin 10 pV iizerinde ve alt amplitiidiin 5 pV
iizerinde oldugu aktivitedir.

Orta  derecede  anormal |Ust amplitiidiin 10 pV iizerinde, alt amplitiidiin 5 uV’ye
amplitiid esit veya altinda oldugu aktivitedir.

Baskilanmis amplitiid Ust amplitiidiin 10 uV altinda, alt amplitiidiin 5 pV altinda
oldugu aktivitedir, ek olarak 25 pV’ye varan ani patlama
seklinde ortaya ¢ikan yiiksek voltajli dalgalar (burst
supresyon) eslik edebili. Olim ve morbidite ile
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iligkilendirilmistir.

Tablo 5. Toet ve ark. calismasinda tammmlanan amplitiid EEG Kriterleri

Siirekli normal voltaj Amplitiidiin  10-25 pV  oldugu stirekli
aktivitedir.
Stirekli olmayan normal voltaj Amplitiidiin degerlendirmede baskin olarak

5 uV fdizerinde oldugu siirekli olmayan

aktivitedir.

Burst supresyon Cok diistiik amplitiidlic donemlere eslik eden
>25 uV amplitiidlii ani ortaya ¢ikan yiliksek
voltajli dalgalarin (burst) oldugu siirekli
olmayan aktivitedir.

Siirekli asir1 diisiik voltaj Siirekli 5 pV civarinda veya altinda voltajin

oldugu zemin aktivitesidir.

Diiz ¢izgi 5 wuV altinda inaktif zemin (izoelektrik
aktivite) aktivitesidir.

Burst supresyon, siirekli asirt diisiik voltaj ve izoelektrik aktivite kavramlar1 kotii

prognoz ve sagkalim ile iligkilendirilmistir (32).
2.3.4. Goriintiileme

Hipoksik hasarin goriintiilenmesi anlaminda gilinlimiizde en yaygin kullanilan tani
aract manyetik rezonans goriintileme (MRG) olmustur. Ek hastaliklar veya acil
miidahalelere yonelik transfontanel ultrasonografi (TFUS) veya bilgisayarli tomografi (BT)
yardimci tami testleri olarak kullanilabilmektedir. Transfontanel ultrasonografi, en sik
intrakraniyal kanama veya HIE benzeri tutuluma neden olabilecek diger hastaliklarin
dislanmasinda  kullanilmaktadir (33). TFUS antenatal donemde gelisen atrofi,
ventrikiilomegali, porensefali gibi yapisal lezyonlari tanimlamada yardimci olabilir. Bu
yapisal lezyonlarin Annink ve ark. ¢alismasinda 83 hastanin 14’tinde (%]17) saptandigi

gosterilmistir (34). Ek olarak HIE’de goriilen bazal ganglionlar ve talamus tutulumunu
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saptayabilme diizeyi bazi1 ¢alismalarda MRG’ye yakin oldugu gosterilmistir (35,36). Fakat
TFUS ile bu bulgular biiyilk ¢ogunlukla hayatin 48-72. saatlerinde gelisir ve ilk
degerlendirmede bu bulgular saptanamamaktadir (33). Bir yenidogan c¢alismasinda derin
gri cevher tutulumunun 1994 adet TFUS uygulanan hastada %7,0 kadar saptanabildigi ve
MRG’de ise 2671 hastada %?22,6 kadarinda saptanabildigi gosterilmistir (37).

BT oOnceki yillarda goriintiilemede ilk secenek olarak kabul edilmekte iken, zaman
icinde yerini MRG’ye birakmistir (36). BT nin kan ve kalsifikasyon i¢in yiiksek duyarlilig
Mmevcut olmasina ragmen, MRG’nin prognoz agisindan énemli beyin alanlarinin hipoksik
hasar bulgular1 agisindan daha dogru bilgi verdigi goriilmiistiir. Ek olarak, radyasyon
maruziyetine bagli malignite gelisim riski ve biligsel gerilige neden olabilmesi nedeniyle
BT tercih edilmemektedir (38,39). BT, giiniimiizde 6n planda cerrahi acillerin tanisi ve

intrakranial kanama saptanmasi amaciyla uygulanmaktadir (33).

MRG, hipoksik iskemik ensefalopati tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (40,41). Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve son
yillarda diffiizyon tensor goriintiilleme (DTI), konvansiyonel MRG‘ye ek olarak prognoz
hakkinda bilgi verebilmektedir (42,43). MRS’in gelisimi ile hipoksik hasarin ilerleyici
oldugu, hasarin ilk giinlerinde hayatta kalan hiicrelerin giinler veya haftalar icinde 61digi

gosterilmistir (44).

Hipoksik hasar zaman igerisinde farkli goriintiileme bulgular1 verebilir. MRG, HIE
olgularinda ¢ogu pratikte, soguk uygulama tedavisinin hemen ertesinde ve hayatin 2.
haftasinda (10-14. giinlerde) yapilmaktadir. Hayatin ilk haftasinda ADC sinyalleri en diisiik
noktasina ulagmakta, ikinci haftada ise psddo-normal olarak goriilmektedir. Bu nedenle
erken goriintiilemenin bulgu saptayabilme agisindan avantajli oldugu sdylenebilir (45).
Fakat erken goriintiileme bulgularin heniliz yeteri kadar gelismemesi nedeniyle bazi
hipoksik hasar olgularini saptayamayabilir (46). Ayrica, erken ve ge¢ goriintiileme
bulgularmin karsilastirildigt  yayinlarda c¢ogu yenidogan i¢in erken goriintiileme
bulgularinin tan1 koyma ve prognoz belirleme konusunda yeterli veri sagladigi
gosterilmistir (41,47,48). Ek olarak, erken goriintiilemede saptanan beyin hasari

bulgularinin geri doniisiimsiiz degisiklikleri temsil edebilecegi gosterilmistir (48,49).
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2.3.4.1. Manyetik rezonans goriintiilleme bulgulari

Norogoriintilleme anlaminda hipoksik hasarin birtakim tipik bulgulari mevcuttur.
Bu bulgular hastanin dogum haftasi, verilen tedavilerin baslama zamani ve etkinlik
derecesi, hipoksinin klinik bulgularinin agirligi gibi 6zelliklere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir (50). Bu bulgu tipleri asagida agiklanmistur.

2.3.4.1.1. Bazal ganglion ve talamus tutulumu

Merkezi tutulum olarak da adlandirilan bu tablo bilateral bazal ganglionlarin,
talamusun ve oOzellikle perirolandik korteksin hasari ile tanimlanir. Talamusta 6zellikle
ventrolateral niikleus, bazal ganglionlarda ise putamen ve globus pallidus tutulumu patoloji
serilerinde sik goriiliir, term yenidoganlarda hipokampiis tutulumu da bildirilmistir (49).
Klinik olarak MRG bulgular1 perinatal hipoksik olaylar ve orta-agir HIE sonrasi sik¢a
gelismektedir (51,52). MRG bulgulart siklikla bazal ganglionlarda ve perirolandik
kortekste hasar ile uyumlu sinyal degisiklikleri olarak goriiliir (52). Ek olarak, hipokampiis
hasar1 akut donemde MR diflizyon goriintilleme ile dahi bulgu vermeyebilir. Kronik

dénemde hipokampal voliim azalmas1 hasar bulgusu yoniinde degerlendirilmektedir (53).
2.3.4.1.2. Watershed tutulumu

Biiyiik serebral arterlerin sonlanma boélgelerindeki parasagittal serebral korteksin
hasar1 olarak tanimlanir, parasagittal patern veya smir bolge hasar paterni olarak da
adlandirilir. Hasar tipik olarak bilateral goriiliir, asimetri gosterebilir (52). Derin gri cevher,
sulkuslarin derin bolgeleri genellikle daha fazla etkilenmektedir (54). Parasagittal hasar,

uzamis maternal hipotansiyon, hipoglisemi ve sepsis ile iligskilendirilmistir (53,55,56)
2.3.4.1.3. Punktat beyaz cevher tutulumu

Prematiirite mevcut olan veya hafif HIE tamimindaki vakalarda daha sik
goriilmektedir . Noropatolojik olarak bu hasar tiirii periventrikiiler 16komalazi olarak
tanimlanmaktadir, tipik bulgusu yaygin gliozis alanlar1 tarafindan c¢evrelenmis
periventrikiiler beyaz cevherin fokal nekrozu seklindedir (57). Klinik olarak neonatal
hipoksik iskemik ensefalopatide beyaz cevher tutulumu koryoamnionit, hipoglisemi, bazi
genetik hastaliklar ve metabolik hastaliklar ile iligskilendirilmistir (58,59,60).  Hasar

alanlar1 transfontanel ultrasonografi ile goriintiilenebilmektedir, MRG’de ise daha sik
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goriilebilmekte olup, bulgusu difiizyon kisithiliginin eslik edebildigi noktasal T1 sinyal
artis odaklaridir (57). Punktat beyaz cevher tutulumu izlenen yenidoganlarin ¢ogunda
takipte norogelisimin normal veya hafif derecede etkilendigi, agir etkilenen olgularin

genellikle altta yatan bir genetik bozuklugu mevcut oldugu gosterilmistir (60).
2.3.4.1.4. Yaygin hasar paterni

Global hasar paterni veya totale yakin hasar paterni olarak adlandirilan bu tablonun
ayirt edici Ozelligi derin beyaz cevher, korteks, beyin sapinda yaygin ndron nekrozu
mevcut olmasidir. Goriintiilleme bulgusu bazal ganglionlar, korteks, beyaz cevher ve beyin
sapinda yaygin sinyal degisiklikleri seklindedir. Serebellum normal saptanabilir, fakat
diftizyon tensor goriintiilemede hasar bulgusu goriilebilmektedir (61,62). Klinik olarak

uzamis hipoksi maruziyeti ve agir HIE ile iligkilendirilmistir (52).
2.3.4.1.5. Beyin sap1 tutulumu

Bu tablo bazal ganglionlar ve talamus tutulumu ile birlikte goriilebilmekte olup, bu
tabloda beyin sap1 tegmentum hasar1 &n plandadir. izole tutulum nadirdir, ¢ogunlukla
serebral korteks tutulumu ile beraber beyin sapi tutulumu izlenmektedir. Noropatolojik
olarak inferior kollikulus, 3 lncii, 4’lincii, 5’inci, 6’nc1, 8’inci, 9’uncu ve 10’uncu kranial
sinir niikleuslari, substansia nigra, retikiiler formasyon, pons niikleuslari, inferior olivar
niikleus, niikleus gracilis ve niikleus cuneatus yapilarinda néronal nekroz seklinde bulgu
verir (50). Norogoriintilleme anlamimda MRG’de beyin sap1 ve bazal ganglion/talamus
tutulumu izlenebilmekle birlikte, beyin sapi niikleuslarinin tutulumlari konvansiyonel

MRG teknikleri ile gogunlukla saptanamamaktadir (52).
2.3.4.1.6. Serebellar tutulum

Serebellum hasar1 hipoksi olgularinda genel olarak nadir saptanan bir tablodur.
Serebellum sinir hiicrelerinin hipoksiden etkilenme o6zellikleri néropatolojik olarak
tanimlanmakla birlikte, serebellar hipoksinin klinik etkileri agisindan literatiirde fazla
calisma bulunmamaktadir (52,62). Fakat noropatolojik hipoksik bulgulari mevcut
olgularda diflizyon goriintiillemede hasar bulgular1 birlikteligi bazi calismalarda

gosterilmistir (61,62).
2.3.4.1.7. Perinatal arteriyel iskemik inme

Neonatal HIE olgulari igerisinde nadir olarak arteriyel iskemik inme bulgulari
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izlenebilmektedir. Bu bulgular bir serebral arter seyri igerisindeki bolgenin kama seklinde
olan infarkt alanlar1 seklinde goriiliir. Akut donemde difiizyon goriintiileme ile daha iyi
saptanabilir. Cogunlukla medial serebral arter iskemisi izlenmektedir. iskemik inmenin bu
yas grubunda en sik klinik bulgusu ndbetler olmakla birlikte, bazi olgular HIiE tablosu
seklinde izlenebilir. Risk faktorleri; gestasyonel diyabet veya preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlari, acil sezaryen ve vakum/forseps ile dogum gibi dogumla ilgili

komplikasyonlar seklinde belirtilmektedir (63).
2.3.4.2. Difiizyon tensor goriintiileme (DTI) bulgular:

Difilizyon agirhikli goriintiilemenin (DWI) aksine, DTI ayrica suyun difiizyon
yoniinii de agiklayan bir tetkik modalitesidir. Bu difiizyon yon etkisi fonksiyonel anizotropi
(FA) denilen bir parametre ile kaydedilebilir. DTI, beyinde mikro yapisal anomalilerin
saptanmasinda onemli bir tani aracidir. Bununla birlikte, DWI’de gorsel olarak mikro
yapisal anomaliler yorumlanabilirken, DTI verilerinin elde edilmesi ve analizi ciddi
derecede daha karmasiktir ve anlamli sonuglarin bulunmasi igin giivenilir bir nicel analiz
yontemi gerektirir (64). Bu analiz, manuel tanimlama, otomatik parselasyon veya
boliimleme ile tanimlanan belirli bir beyin bdlgesinden difiizyon 6l¢iimlerinin alinmast ile
yapilabilir. Bu yonteme ilgilenilen bolge analizi adi verilir (65). Dibble ve ark. tarafindan
yazilan 19 calismay1 igeren bir derlemede, DTI’de kapsiila interna arka bacagi (PLIC),
korpus kallozum genusu ve korpus kallozum spleniumundaki diisiik FA diizeyleri daha

kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (66).

Kantitatif bir diger analiz yontemi trakt bazli uzaysal istatistik incelemesidir
(TBSS). TBSS tek bir bolge belirlenmeksizin tiim beyinde coklu bdlgelerin difilizyon
verisinin ve FA’larin incelenmesini saglayabilir (64). Porter ve ark., TBSS kullandiklar1 bir
calismada HIE mevcut olan, term dogumlu infantlarda beyaz cevher traktlarinda yaygin
mikro yapisal anomaliler saptayabilmis, hipotermi tedavisi ile bu anomalilerin sikliginin
azaldigin1 bildirmistir (66). HIE'li 43 term bebegi iceren baska bir ¢alismada Tusor ve ark.
TBSS ile bu yenidoganlarin 2 yillik prognozlarimin tahmin edilebildigini; kotii prognoz
kriterleri mevcut olan hastalarin korpus kallozumda, sentrum semiovale'de, kapsiila
internanin 6n ve arka kolunda, kapsiila eksternada, fornikste, singulumda, inferior
longitudinal fasikiilde, serebral pedinkiillerde ve optik radyasyonda 6nemli 6l¢iide daha

diisiik FA degerleri bulundugunu bildirmistir (42).
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2.3.4.3. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) bulgulari

Proton manyetik rezonans spektroskopi, HIE’de gelisen beyin metabolizmasindaki
ve beyin hiicrelerinin biyokimyasindaki degisiklikler hakkinda bilgi edinmek amaciyla
1990’larin basindan beri kullanilmaktadir (68). Protonlarin manyetik alanlari, bulunduklar1
gevrenin kimyasal Ozelliklerden etkilenir. Farkli yerlesimli protonlar, manyetik olarak
farkl1 frekansta rezonans vermektedir. Proton MRS’te bu yerlesim farkliligi bazi

metabolitleri ayirt etmek tizere kullanilir (65).

Alderliesten ve ark. ¢alismasinda, MRG veya DWTI’nin tek bagina kullanilmasina
gore, laktat(Lac)/n-asetil aspartat(NAA) orami artis1 ile MRG skorlamasiin birlikte
degerlendirmesinin kotii prognoz ile anlamli derecede daha iliskili oldugu gosterilmistir
(69). 2010°da yayinlanan 32 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde, kotli prognoz
gelisimi tahmini acisindan incelendiginde, konvansiyonel MRG’nin duyarliligt %91,
ozgilligli %51 olarak belirtilmis olup, ge¢ donem MRG’lerinin duyarliliginin erken
doneme gore daha fazla oldugu, fakat 6zgilliiglinliin diisiik oldugu belirtilmistir. Proton
MRS’de derin beyaz cevher Lac/NAA oraninin ise kotlii prognoz tahmini iizerine

duyarliligi %82, 6zgiilligi %95 olarak bildirilmistir (70).
2.3.4.4. Manyetik rezonans goriintiilleme skorlamalari

Beyin hasarin1 6l¢gmek ve HIE mevcut infantlarin prognozunu tahmin etmek i¢in
birka¢ MRI skorlama sistemi gelistirilmistir. Ilk skor, MRG'yi bazal ganglionlar, talamus
ve watershed bolgelerindeki hasari ayri ayri inceleyerek degerlendiren Barkovich ve ark.
tarafindan tanimlanmigtir (71, Tablo 6). Ulusal Cocuk Saghg ve insan Gelisim Enstitiisii
(NICHD) Neonatal Arastirma Agi tarafindan gelistirilen skorlama sistemi, beyin hasarini 6

kategori kullanarak derecelendiren bir yaklagim gelistirmistir (72, Tablo 7).

2017°de, Trivedi ve ark. DWI ve T1/T2 agirlikli goriintiileme kullanilan bir
skorlama sistemi tanimlamigtir. Bazal gangliyonlar/talamus, PLIC, beyaz cevher, korteks,
serebellum ve beyin sap1 olmak iizere alt1 bolgedeki anormallikler degerlendirilerek hasar
yok, hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirilmistir . Bu skorun, dogumdan 18-24 ay

sonra kotii prognozu dnemli 6l¢iide anlamli tahmin ettigi gosterilmistir (73).
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Tablo 6. Barkovich ve ark. tarafindan tanimlanan HIE mevcut term yenidoganlarda

MRG skorlama sistemi

Skor Bulgu

Bazal ganglionlar (BG)

0
1
2
3
4

Normal veya izole fokal kortikal infarkt
Talamusta anormal sinyal

Talamus ve lentiform niikleusta anormal sinyal

Talamus, lentiform niikleus ve perirolandik kortekste anormal sinyal,

Daha kapsamli tutulum

Watershed (W)

0
1
2
3

4
5

Normal
Tek odakli infarkt
Anterior veya posterior watershed beyaz cevher bolgelerinde anormal sinyal

Anterior veya posterior watershed korteks ve beyaz cevher bolgelerinde anormal
sinyal

Hem anterior, hem de posterior watershed bolgelerinde anormal sinyal

Daha kapsamli kortikal tutulum

Bazal gangliyonlar/Watershed (BG/W)

0
1
2
3

4

Normal

Bazal gangliyon veya talamusta anormal sinyal
Kortekste anormal sinyal

Korteks ve bazal niikleuslarda anormal sinyal
(bazal gangliyonlar veya talamus)

Tiim korteks ve bazal niikleuslarda anormal sinyal

Toplama (S): BG ve W'nin aritmetik toplami1

Kontrast tutulumu (E)

0

1
2
3
4

Kontrast tutulumu yok

Yalnizca beyaz cevherde kontrast tutulumu

Derin gri cevher niikleuslarinda kontrast tutulumu

Serebral kortekste kontrast tutulumu

Korteks ve derin gri cevher veya beyaz cevher kontrast tutulumu
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Tablo 7. Ulusal Cocuk Saghg ve Insani Gelisme Enstitiisii (NICHD) Neonatal

Arastirma Ag HIE mevcut yenidoganlarda MRG skorlama sistemi

Skor Bulgu

0 Normal

1A Frontal ve parietal subkortikal alanlardaki lezyonlar

1B Frontal, parietal ve oksipital subkortikal alanlarda yaygin serebral lezyonlar
2A Bazal ganglionlar, talamus ve kapsiila internada lezyonlar

2B Bazal ganglionlar, talamus ve kapsiila internada ve serebral alanlarda lezyonlar
3 Serebral hemisferik yikim

Weeke ve ark. tarafindan DWI, konvansiyonel MRG, MRS bulgularini iceren
kapsamli bir skorlama sistemi gelistirmistir. Bu skorlamada beyin hasari; gri madde (bazal
ganglionlar ve talamus, PLIC, perirolandik korteks, beyin sapi, hipokampus), beyaz
cevher/korteks (korteks, periventrikiiler beyaz cevher, optik radyasyonlar, korpus
kallozum) ve serebellum siniflar1 icerisinde iice ayrilmaktadir. Intraventrikiiler ve subdural
kanama gibi ek bulgular da skorlanir (74). 2 yasindaki norogelisimsel sonugla ilgili olarak
Barkovich, NICHD ve Weeke puanlama sistemlerini karsilagtiran yakin tarihli bir ¢aligma,
bu yaklagimlarin her birinin HIE'li bebeklerde biligsel ve motor sonug i¢in 1yi bir tahmin
degerine sahip oldugunu, ancak yalnizca Weeke puaninin 2 yildaki dil puanlar ile iligkili

oldugunu gostermistir (75).
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2.4. TEDAVI
2.4.1. Terapotik hipotermi (TH)

Hipoterminin tedavi amaciyla diinyada ilk uygulamalarmin ilk Cag déneminde
oldugu belirtilmektedir. Misir, Yunan ve Roma uygarliklarinda savas yaralanmalar1 ve
birtakim serebral bozukluklarda soguk uygulama oOnerildigi gorilmistiir. Yunan hekim
Hipokrat kis zaman1 disaritya maruz kalan siit ¢ocuklarinin yazin kalanlara gore daha uzun

yasadiklarini1 gozlemlemistir (76).

Bu donemin ¢ok sonrasinda, 19. yiizyilda, Bernard ve Edwards gibi hekimler
tarafindan hipoterminin insan viicudu tizerindeki etkileri tanimlanmistir (76,77). Asfiktik
hayvanlar iizerinde yapilan hipotermi uygulama calismalarinda hipotermi uygulanan

vakalarda sagkalimin daha iyi oldugu belirtilmistir (77,78).

Bu veriler 1s18inda 20. yiizyilin ortalarinda perinatal asfiksi mevcut olan
yenidoganlarda soguk suya maruz birakilip ardindan saatler i¢inde spontan 1sitma yontemi
uygulanan kiiciik capli ¢alismalar yapilmis, yenidogan sagkalimlarinin hipotermi sonrasi
arttigr bildirilmistir (79,80). Bu yaklasim, 1960’larda, bazi calismalarda deri alti yag
nekrozu, artan oksijen ihtiyact ve artan mortalite oranlar ilk iligkilendirilmesi iizerine,

yerini aktif canlandirma tekniklerine birakmistir (81-85).

TH’nin en etkili oldugu donem hayatin ilk 6 saati igerisinde yer alir. Sogutmanin
48-72 saat kadar rektal sicaklik 34.5-35°C olacak sekilde stirdiiriilmesi Onerilmistir (9).
Cogu klinikteki gilincel uygulama, hipotermi kriterlerini karsilayan hipoksik yenidoganlar
icin, dogum sonrasi ilk miidahalede 37°C’yi agsmayacak sekilde pasif sogutma saglamak,
yenidogan yogun bakim iinitesinde ilk miidahalenin hemen ardindan viicut 1sisin1 rektal
probla monitorizasyon altina almak, 34-35°C’y1 hedefleyecek sekilde pasif sogutmaya
devam etmek, kriterlerin karsilanmasi halinde tiim viicut sogutma i¢in 33,5+0,2°C, bas
sogutma i¢in 34,5+0,5°C hedefi ile aktif sogutmaya baslanmasi, sogutmanin 72 saat
devami ve ardindan saatte 0,5°C hizinda 1sitma yapilmasi seklinde onerilmektedir. ilk
degerlendirme sirasinda ve hayatin 6. saati sonunda amplitiid EEG’nin normal olmasi
halinde sogutmanin durdurulmasi Onerilmektedir. Ilk degerlendirmede amplitid EEG
normal olmas1 fakat takipte anormal bulgularin gelismesi halinde ise sogutmanin genel

oneriler dogrultusunda devami onerilmektedir (86).
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Hayatin 6 saatinin ardindan hipotermi verilebilecek hastalarla ilgili Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki Neonatal Arastirma Agi merkezleri tarafindan yakin zamanda
yiiriitiilen bir randomize kontrollii ¢calisma, dogumdan 6-24 saat Sonra ortalama 16=+5
saatte sogutulan 83 term bebegi ve sogutulmamis 85 bebegi karsilagtirmistir. Hipotermi
uygulanan bebeklerin %24,4'iinde 6lim veya orta ila siddetli sakatlik goriiliirken,
uygulanmayan bebeklerde bu oran %27,9 olarak goriilmiistiir. Bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirtilmistir (p=0,230). Laptook ve ark., bir Bayes analizi kullanarak,
%1-3"lik kiiciik bir yiizde ile 6liim veya sakatlik oranlarinin %76 olasilikla azaldigini 6ne
stirmuslerdir (87). Fakat, olas1 etki biiyiikliigiiniin ¢ok kiigiik olmasi ve potansiyel zararin
tartisgilmamis olmast nedeniyle 6 saat sonra sogutmanin onerilemeyecegi disliniilmiistiir.
Tedaviye dogumdan sonraki ilk 6 saat i¢cinde miimkiin oldugu kadar erken baglamaya

odaklanmak kritik nem tasimaya devam etmektedir (86).

TH, ozellikle orta ve agir HIE olgularinda etkili bir tedavi secenegi olarak
goriilmektedir. Noroprotektif etkisinin mekanizmasi heniiz tam net olarak anlagilmamistir.
Glutamat salinimini azaltmasi, beyin dokusunda metabolizma ve enerji tiiketimini
azaltmasi, noronlarda asidozu azaltmasi ve protein sentezini arttirmasi, lokotrien sentezini
azaltmasi, beyin 6demi ve kan beyin bariyeri hasarini azaltmasi, serbest radikalleri ve
hiicre apoptozunu inhibe etmesi, lipid peroksit tepkimelerini inhibe etmesi gibi etkenler
sinir hiicrelerinin korunmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (9). 1995°te Thoresen ve
ark. hayvan calismasi, yenidogan domuzlarda viicut 1sisinin 38.5°C’den 35°C’ye
diisiiriilmesi ve 12 saat bu 1sinin siirdiiriilmesi seklinde uygulanmistir. Bu c¢alismada
hipotermi sirasinda normotermili olgularda goriilen yiiksek enerjili fosfat kaybinin
engellendigi kaydedilmistir (88). Bu etkinin hipotermi sonrasinda 72 saat kadar devam
ettigi bildirilmistir. Lorek ve ark. da benzer bir calismada bilateral karotis tikanikligi
mevcut olan yenidogan domuzlarda MRS ile degerlendirildiginde hipotermi sirasinda ATP

kaybinin normalin %30’u kadar oldugunu belirtmistir (89).

Soguk uygulama tedavisinin prognoz lizerindeki etkileri ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. 2013’te yapilan, 11 randomize kontrollii calismayr barindiran, 1505 adet
orta/agir HIE olgusu ile yapilan Jacobs ve ark. tarafindan yiiriitiilen meta analizde 6 saat

oncesinde soguk uygulanan hastalarda tedavi etkisi ve prognoz arastirilmistir. Bu
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calismada, soguk uygulamanin hayatin 18. ayinda mortalite ve 6nemli norogelisimsel
gerilikleri azalttig1 goriilmistiir. Ek olarak; tan1 aninda 1468 olguda mortalitenin azaldigi,
yasayan 917 olguda ise dnemli nérogelisimsel geriligin azaldigi bildirilmistir, yasayan 881
olguda serebral palsi sikliginin azaldigi gortlmiistiir. 907 hastada ilk yatista nobet
sikligimin tedavi ile azaldigi bildirilmistir, fakat takip edilen 650 hastada antiepileptik

kullanimi1 ve ndbet sikliginda azalma gosterilmemistir (5).
2.4.2. Melatonin

Melatonin, epifiz bezi tarafindan salgilanan, giiclii antiinflamatuar ve serbest
radikal temizleyici etkileri olan bir amin hormonudur. Ozellikle melatonin dogrudan
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, 6-fosfat glikoz dehidrogenaz ve siiperoksit
dismutaz iiretimini indiikleyebilir; ayrica mitokondriyal elektron transportunun etkinligini
arttirtr. Miyelin kilifinin olusumunu tesvik edebilir ve beyin noronlarinin hayatta kalmasini
tyilestirebilir (90). Melatonin hidroksil radikallerini uzaklastirma konusunda mannitol,
glutatyon veya E vitamininden daha etkili oldugu bildirilmistir. Son klinik deneyler, orta
veya agir HIE'si olan yenidoganlarda hafif hipotermi ile birlikte melatonin tedavisinin
oksidatif stresi azalttigimi 6 aylikken sagkalimi ve norogelisimsel sonuglar
iyilestirebildigini bildirmistir (91). Yenidogan HiE'si i¢in giivenli, toksik olmayan, etkili
bir noroprotektif ila¢ olarak kullanilabilecegi s6ylenebilir (9).

2.4.3. Eritropoietin (EPO)

EPO; anemi, bobrek yetmezligi, kanser, prematiirite ve kronik inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilan glikoprotein yapida bir hormondur. Yakin zamanda,
EPO'nun belirgin bir néroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Wang ve ark. caligmasinda,
orta/agir HIE'si olan yenidoganlarda, EPO'nun yenidogan norolojik fonksiyonunun erken
lyilesme asamalarin1 destekleyebilecegi (92) ve bebegin ince motor ve dil becerilerinin
yani sira algr gelisimini iyilestirebilecegi tartisilmistir. (93). HIE'li yenidoganlarda EPO
kullaniminin zekay1r ve motor gelisimi iyilestirebilecegi, serebral palsi insidansini ve
sakatlik oranin1 azaltabilecegi yoniinde veriler edinilmistir (94). Bir faz Il ¢calismas1 HIE'li
yenidoganlar i¢in yiiksek dozlarda EPO'mun (1000 IU/kg) beyin hasarinin siddetini
azaltabilecegini (manyetik rezonans goriintiileme ile tespit edildigi gibi) ve 1 yasinda
motor fonksiyonu 1iyilestirebilecegini gostermistir (95). EPO, neonatal HIE igin

noroprotektif bir ila¢ goérevi gorebilir. Bununla birlikte, optimal doz, sinir hiicre fonksiyonu
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iyilestirmesinin uzun vadeli etkisi ve EPO'nun terapdtik mekanizmasi konular1 hala daha

fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir.
2.4.4. Noral kok hiicre tedavisi

Noral kok hiicreler, yaygin olarak embriyo ve yetigkin sinir sisteminde bulunmakta
olup in vivo ve in vitro sartlarda noronlara, astrositlere ve oligodendrositlere
farklilasabilmektedir. Kok hiicre nakli; intraserebral, intratekal, arteriyel, intravenoz,
intranazal ve intraperitoneal olarak uygulanabildigi belirtilmektedir. Ratlarda yapilan
calismalarda kok hiicre nakli yapilan olgularda bu farklilasma o6zelligi tanimlanmis,
embriyonel kok hiicrelerden elde edilen néral kok hiicrelerin HIE mevcut olan ratlarin
derin motor korteksine yerlestirildiginde bu hiicrelerin kortikal ndronlara doniistiigli ve 3
haftada motor fonksiyonun iyilestigi bildirilmistir (96,97). Ek olarak bazi1 HIE mevcut olan
infantlarda da kok hiicre tedavisinin faydali olabildigi gosterilmekle birlikte, bu uygulama

ile ilgili ¢calismalar devam etmektedir (9).
2.4.5. Kordon kam transfiizyonu

Kordon kanindaki kok hiicreler, sinir hiicre yenilenmesi i¢in giiclii bir potansiyele
sahiptir. Ek olarak, bu kok hiicreler diger yontemlere gore daha kolay elde
edilebilmektedir. Hayvan calismalarinda uygulama sonrasi mikroglia aktivitesinde azalma,
sinir hiicre 6liimiiniin inhibisyonu ve sensorimotor refleks fonksiyonlarinin iyilesmesi gibi
etkiler gézlenmistir (98). Diger ¢aligmalarda, ratlarda uygulama sonrasi 6grenme yetisinin
ve uzun dénem uzaysal bellegin belirgin derecede gelistigi izlenmistir (99,100). HIE tanili
infantlarda yaygin olarak kullanilabilme firsat1 olabilecek bu tedavi se¢eneginin uygulama

yontemi, zamanlama, dozlamasi1 konusunda calismalar devam etmektedir (9).
2.4.6. Ksenon

Ksenon inhale anestezik olarak kullanilan bir N-metil-D-aspartat reseptorii
antagonistidir. Ksenonun iyon kanallarimi etkileyerek ve genel olarak norotransmitter
salinimini azaltarak noroprotektif etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir. Ksenon, kan-beyin
bariyerini kolayca gectigi, hizli etki gosterdigi, hizla viicuttan atilabildigi ve ¢ok smnirh
potansiyel kardiyovaskiiler etkilerle miyokardiyal koruyucu 6zelliklere sahip oldugundan
HIE'li bebeklerde kullanim igin ilgi toplayan bir tedavi segenegi olmustur (10,101).
Ksenonun hipotermi ile kombinasyon halinde kullanildigi bir faz 1 calismasi ksenon

uygulamasinin olumsuz kardiyovaskiiler veya solunumsal etki olmaksizin uygulanabilir
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oldugunu gostermistir (102). Uygulama ile ilgili faz 2 ¢alismalar1 devam etmektedir (10).

2.4.7. Diger tedavi secenekleri

Minosiklin, magnezyum, nerve growth factor (NGF), gangliozidler ile ilgili

yayinlar mevcuttur ancak hi¢bir ek tedavi heniiz rutin olarak onerilmemektedir (9).

Ek olarak, HIE tablosuna eslik eden nobetler icin ilk secenek olarak fenobarbital,
ikinci segenek olarak levetirasetam ve fenitoin kullanimi yaygin olarak onerilmektedir.
Nobetlerin  kontrolii saglanamamasi halinde midazolam infiizyonu distiniilebilecegi
bildirilmektedir. Fakat antikonvulsan ilaglarin HIE tanili yenidoganlarda etkinligi tartisma
konusu olmustur (103). 59 olguluk bir randomize kontrollii ¢alismada, fenobarbital ve
fenitoinin olgularin yarisinin azinda etkili oldugu bildirilmistir (104). Benzer olarak bir
diger ¢ok merkezli ¢aligmada, olgularin %63 iiniin fenobarbital yiikleme dozuna yanit
vermedigi belirtilmistir (105). 2007’de bir Cochrane derlemesinde, perinatal asfiksi
ertesinde nobet gegiren term infantlara antikonvulsan tedavinin rutinde onerilemeyecegini,
ancak uzamig veya tekrarlayan nobetlerde uygun olabilecegini bildirmistir (106). Fakat,
yakin tarihli bir calismada, herhangi bir nedene bagli gelisen yenidogan ndbetlerinde
fenobarbital ve levetirasetam uygulamasinin etkinligi tartisilmigtir. Fenobarbital alan
hastalarin %80°1, levetirasetam alan hastalarin %28’1 24 saat ndbetsiz izlenmistir. Ek
olarak, HIE nedeniyle nobet gegirenlere yapilan karsilastirmada, fenobarbital alan
olgularin %90°1, levetirasetam alan hastalarin %35’inin 24 saat ndbetsiz izlendigi
bildirilmistir (107). Bu yliksek oranin, devamli EEG takibi ve ndbetlere fenobarbital ile
erken miidahale ile aciklanabilecegi belirtilmistir (104). Preklinik ve klinik bazi
caligmalarda profilaktik uygulanan fenobarbitalin néroprotektif etkisi olabilecegi, sekonder
hiicre oliimiinii azaltabilecegi tartisilmigtir, fakat klinik uygulama i¢in bu hipotezi

destekleyici ve kanit diizeyi yiiksek yeterli yayin bulunmamaktadir (106).
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2.5. PROGNOZ

HIE nedeniyle takip edilen olgularin sonraki norogelisimsel parametreleri
incelendiginde Oncelikle serebral palsi, géorme disfonksiyonu ve isitme disfonksiyonu olup
olmadig1 arastirilmaktadir. Ek olarak, bazi testler gelisim diizeyini belirlemede yardimci
olabilmektedir. Bayley Bebek Gelisim Skoru 3. Baski (Bayley-III) ve Denver Gelisim
Tarama Testi (DDST-II) bu baglamda en sik kullanilan gelisim testleridir (5).

Bayley-1II, 1 ve 42 ay arasindaki ¢ocuklara uygulanabilen bir gelisim testidir.
Biligsel, motor, dil gelisim 6zellikleri bu test dahilinde muayene sirasinda belirlenebilir.
Ebeveynlerden 6grenilen bilgilerden ise test dahilinde ¢ocugun sosyal/emosyonel gelisimi,
davranigsal 6zellikleri kaydedilebilir. Test yaklagik 30-90 dakika siirmektedir. Uygulayan
kisinin gelisimsel degerlendirme konusunda tecriibeli olmasi ve Bayley-1ll uygulama
egitimi almas1 gereklidir. Bayley-IIl, belirtilen yas grubunda gelisim geriligi saptanmasi

konusunda altin standart test olarak kabul edilmektedir (108).

DDST-II, Bayley-III’e benzer olarak ebeveynlerden edinilen bilgiler ve muayene ile
gelisim basamaklarina uygunlugun belirlendigi bir testtir. Cocugun kaba motor, ince motor,
dil ve sosyal gelisimi incelenir. Hizli tarama imkan1 sagladigi igin tercih edilebilmektedir.
Bir ¢ocugun testte gelisim basamaklarina gore geriligi saptanmasi halinde Bayley-I11 gibi

daha detayli testler 6nerilmektedir (109).
Ek olarak, gelisim geriligi taramasinda kullanilan anket seklindeki testler sunlardir:
1-Yaslar ve Evreler Anketi, Uciincii Baski (ASQ)
2-Ebeveynlerin Gelisim Durumu Degerlendirmesi (PEDS)
3-Kiiciik Cocuklarin Iyilik Hali Anketi: Déniim Noktalar: (SWYC)

Bu testlerin Bayley-IIl referans alinarak ozgillik ve duyarliliklarinin
karsilastirildigr 1545 olguluk bir ¢alismada sonug¢ olarak bu ii¢ testin birbirine benzer

oranda gelisim geriligi saptadig1 ve tarama i¢in yeterli oldugu yorumu yapilmistir (110).

Jacobs ve ark. calismasinda 6nemli norogelisimsel gerilik tanimi kapsaminda ndbet
varligi, géorme disfonksiyonu, isitme disfonksiyonu, serebral palsi gelisimi, Bayley-IlI
skorunun ortalamanin -2 SDS’sinden daha diisiik olmasi1 gibi kriterler incelenmistir. Bu 11
randomize kontrollii ¢alismalik seride, kisa donem prognoz agisindan, terapdtik hipotermi

ile 18-24 ayda 6liim ve dnemli norogelisimsel gerilik oranlariin diistigii gézlemlenmistir.
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Alt gruplara bakildiginda; néromotor gerilik, biligsel gerilik ve serebral palsi gelisim
oranlarinin belirgin derecede azaldigi goriilmiistiir. Gorme disfonksiyonunun sinirda
geriledigi bildirilmistir (5).

Jacobs ve ark. ¢alismasindan farkli olarak, daha yakin tarihli kohort ¢caligmalarinda
terapotik hipotermi uygulanan olgularin 2 yasinda epilepsi sikligiin belirgin derecede

azaldig1 (111), serebral palsi gelisim oranlarinin anlamli derecede azaldigi bildirilmistir
(112).

Uzun donem prognoz acisindan, Azzopardi ve ark. diizenledigi 280 olguluk
caligmasinda, terapotik  hipotermi  uygulanan  olgularn  6-7 yaslarinda
degerlendirildiklerinde kontrol grubuna gére 85 ve daha iizeri IQ izlenme oraninin anlaml
derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (%52’ye kars1 %39, RR 1.31, p=0.040). Ayrica,
hipotermi grubundaki olgularin kontrol grubuna gore norolojik defisit olmaksizin yasama
devam etme orani anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (45%’e kars1 28%, RR 1.60,
CI: 1.15, 2.22). Ek olarak, serebral palsi riskinde (%21'e karst %36, p=0.030) ve orta veya
siddetli sakatlik riskinde (%22'ye kars1 %37, p=0.030) anlaml1 bir azalma izlenmistir (113).

Shankaran ve ark. yaptigi 190 olguluk c¢aligmada ise yenidogan doneminde
terapotik hipotermi uygulanan olgularin 6-7 yasindaki muayenelerinde 1Q’nun 70 veya
altinda olmasi ve 6liim oranlar birlikte degerlendirildiginde kontrol grubuna gore anlamli

farkliliginin olmadigi, fakat 6liim oranlarmin anlamli derecede azaldigi bildirilmistir (114).

Guillet ve ark. yaptigt 62 olguluk ¢aligmada terapdtik hipotermi uygulanmis
olgularin 18. ay degerlendirmesi sonucu bulunan gerilik veya oziirliilik durumunun, 7-8
yas degerlendirmesindeki norogelisimsel parametreler ile belirgin iligkili oldugu
gosterilmigtir (p=<0,001). Bu calismada, diger caligmalarda da temel alinan 18. ay
degerlendirmesinin uzun donem prognoz tahmini agisindan Onemli bilgiler verdigi

tartistlmastir (115).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve izlem

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde terapdtik hipotermi uygulanan ve Cocuk Néroloji Bilim Dali tarafindan
poliklinikte en az 6 ay kadar takip edilmis olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
protokolii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 2021/294 proje numarasiyla onay almistir.
3.1.1. Calismaya dahil etme kriterleri:

e Klinik, laboratuvar ve/veya radyolojik yontemlerle hastanin kanitlanmig perinatal

hipoksisinin mevcut olmasi

e Sonraki donemlerde en az 6 ay siireyle Cocuk Norolojisi Poliklinigi’nden takipli

olunmasi

3.1.2. Cahismadan dislama kriterleri:
e Perinatal hipoksi disinda tanimlanmis sistemik bir hastalik mevcut olmast
e (Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde izleminin yapilmamis olmasi

e Hastanin norolojik gelisimini etkileyen baska bir prenatal/perinatal risk faktorii

bulunmasi

3.2. Kullanilan veriler

Hastane dosyalar1 ve veri sisteminden olgularin demografik bilgileri, gebelik
haftasi, dogum bas cevresi, APGAR 1. dk ve 5. dk skorlari, Sarnat skorlari, hipotermi
baslangi¢ saati, laboratuvar parametreleri, TFUS bulgulari, amplitiid EEG bulgular1 ve

doku/organ yetmezligine isaret edebilecek klinik seyirdeki 6zellikler kaydedilmistir.

Olgular Cocuk Norolojisi poliklinik rutin kontroliinde degerlendirilmistir.
Antiepileptik kullanimi, gérme disfonksiyonu, isitme disfonksiyonu, herhangi bir nérolojik
defisit, serebral palsi gelisimi olup olmadigt muayenedeki goriigmeler sirasinda
kaydedilmistir. Norolojik gelisim basamaklarinin incelenmesinde;, genel degerlendirme
icin her yastaki olguya PEDS testi (116, Ek 1), motor fonksiyon degerlendirmesi i¢in 18 ay
ve altindaki olgulara Alberta Infant Motor Skorlamas: (AIMS) (117, 118, Ek 2), 18 ay
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tizerindeki olgulara Warlow ve arkadaslari tarafindan tanimlanan modifiye Rankin
skorlamas1 uygulanmistir (119, Tablo 8). PEDS testi i¢in E grubunda yer alan olgular
norogelisimi normal, diger gruplardaki olgular ise anormal olarak kabul edilmistir. AIMS
icin yasa uygun persantil egrilerinde 5. persantilin altindaki degerler anormal kabul
edilmistir. Modifiye Rankin skorlamasinda 3 ve daha fazla skor alan hastalarin

norogelisimi anormal olarak kabul edilmistir.

Tablo 8. Modifiye Rankin skorlamasi

Bulgu Skor
Semptomsuz 0
Yasla uyumlu gelisim, muayenede defisit yok 1

Hafif kisitlilik, dnceki tiim fonksiyonlarini yerine getirememekte, fakat yas ve|2
cinsiyetle uyumlu derecede bagimsiz fonksiyon gosterebilmekte

Orta derecede kisitlilik, gilinliikk igler i¢in yardim gerekli, fakat kendi basina 3
yiiriiyebilmekte, hafif fonksiyon kisitliligina ragmen yasa gore yeterli motor gelisim
(yasa gore motor fonksiyonda en fazla 1 birim gerilik)

Orta-agir kisitlilik, yardimsiz yliriiyememekte, motor fonksiyonda 2 birim gerilik 4

Agir kisithlik, yataga bagimli, devamli bakim ihtiyact mevcut 5

Oli 6

Dogum bas ¢evresi; 33 cm ve iizerinde normal kabul edilmistir. APGAR 1. ve 5. dk
skorlar1 <5 ve >5 olarak gruplanmistir. pH degeri; <7.0, >7.0 olarak gruplanmistir. Baz
ac1g1 degeri; <-16, (-12)-(-16), >-12 olarak gruplanmistir. Laktat yiiksekligi >2 mmol/l (18
mg/dl) olarak kabul edilmistir. Hipotermi baslangic saati; 3 saat ve alti, 4. saat, 5. saat, 6.
saat olarak gruplanmistir. Bobrek yetmezligi degerlendirilirken 24. saatin altinda bakilan
biyokimyasal parametreler maternal kani yansitabileceginden 24-48. saatler arasindaki
biyokimyasal parametreler dikkate alinmistir. Bobrek yetmezligi i¢in KDIGO tarafindan
tanimlanan serum kreatinin diizeyinin bazal degerinin 1,5 kat1 ve daha fazla artmasi veya
0.3 mg/dl veya daha fazla artmasi kriterleri gz Oniinde bulundurulmustur (120-122).
Karaciger disfonksiyonu tanimi sirasinda AST>200 U/I, ALT>100 U/l degerleri dikkate
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alimmustir. Solunum yetmezligi, 3 veya daha fazla giin mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci
olarak tanimlanmistir. Perinatal ¢oklu organ yetmezligi; solunum yetmezligi, dolasim
yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger disfonksiyonu gruplarinin en az ikisinin mevcut

olmasi seklinde tanimlanmustir.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
yontemiyle yapilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama+standart sapma, normal
dagilim goéstermeyen degiskenler medyan (25-75. persantil) olarak verilmistir. Kategorik
degiskenler frekans (yiizde) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler
Ki-kare analiziyle belirlenmistir. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel dnemlilik igin

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen 78 olgunun 47’si erkek (%60,3), 31’1 kizdi (%39,7).

Hastalarin muayeneleri sirasindaki yaslari ortalama 45,8423 ay idi. Olgularin dogum
haftalar1 medyan 39 hafta, 25-75. persantilleri 38-40 haftaydi. Olgularin dogum agirliklar
ortalama 3,288.4+604.7 gramdi. Olgularin yenidogan yogun bakim iinitesine kabuliinde
viicut sicakliklari medyan 35 °C, 25-75. persantilleri 33.9-36 °C arasindaydi. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde terapotik hipotermi baslanma saati medyan 4 saat, 25-75.
persantilleri 3-5.25 saatti. Olgularin 64’iine tim viicut sogutma (%82.1), 14’{ine bas

sogutma (%17,9) seklinde hipotermi uygulanmist1 (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin uygulanan terapotik hipotermi yontemlerine gore dagilim

Hipotermi uygulama yontemi Say1 Yiizde (%)
Tiim viicut sogutma 64 821
Bas sogutma 14 17,9
Toplam 78 100

Hipoksi etyolojisi arastirildiginda, verilerine ulasilabilen 70 olgunun 31’inin
(%44.3) zor dogum veya uzamis dogum eylemi Oykiisii oldugu goriildii. Diger hipoksi
nedenleri olarak 18 olguda (%25,7) mekonyum aspirasyonu, 13 olguda (%16.7) NST
bozuklugu, 5 olguda (%6.4) kordon dolanmasi, 3 olguda (%4,3) plasenta dekolman
mevcut oldugu goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin hipoksi nedenlerine gore dagilim

Hipoksi nedeni Say1 Yiizde (%)
Zor dogum veya uzamis dogum eylemi 31 44.3
Mekonyum aspirasyonu 18 25.7
NST bozuklugu 13 16.7
Kordon dolanmasi 5 6.4
Plasenta dekolmani 3 4.3
Toplam 70 100.0
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Dort olguda (%5.1) takipte antiepileptik kullanimi oldugu, 3 olguda (%3.8) ndbet
sikayeti oldugu, 1 olguda (%1.3) gérme ve 1 olguda (%1.3) isitme islev bozuklugu oldugu,
5 olguda (%6.4) serebral palsi gelismis oldugu goriildii. 13 hastada (%16.7) norolojik islev
kayb1 mevcuttu. PEDS skoru 23 olguda anormal olarak goriildii (%29.5). Modifiye Rankin
skorlamas1 veya AIMS 12 hastada anormal izlendi (%15,4) (Tablo 11).

Hastalarin perinatal donemdeki APGAR 1. dak. ve 5. dak. skorlari, kan pH, PCO2,
baz agig1 ve laktat degeri, Sarnat skoru, sogutma sekli, EEG bulgulari, konviilziyon
gecirme durumu, hipoglisemi veya hiperglisemi varligi, hipokalsemi varligi, elektrolit
bozuklugu varligi, bobrek yetmezligi, inotrop kullanilmasimi gerektiren dolasim
yetmezligi, karaciger islev bozuklugu, solunum yetmezligi, hematolojik bozukluk,
koagiilasyon bozuklugu, ¢oklu organ yetmezligi, C-reaktif protein (CRP), troponin I ve
kreatinin fosfokinaz (CK) degeri; antiepileptik kullanimi, nobet sikayeti, gorme ve isitme
islevleri, norolojik islev kaybi, PEDS skoru, modifiye Rankin skoru veya AIMS skoru
ozellikleriyle karsilagtirildi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi ve degisken kategorileri
icerisinde yeterli hasta bulunmamasi nedeniyle hipoksi etyolojisi, hipotermi tedavisine
baslangi¢ saati ve PCO2 diizeyi; norolojik defisit gelisimi, PEDS skoru ve modifiye

Rankin skoru veya AIMS skoru ozellikleriyle istatistiksel olarak karsilastirilamadi.

Troponin | verisi 54 olguda mevcutken, CRP verisi 77 olguda, CK verisi 55 olguda
mevcuttu. Baz agi@1 degeri karsilastirilmasinda toplam 77 olgu, laktat degeri

Karsilagtirmasinda toplam 60 olgu mevcuttu.
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Tablo 11. Olgularin klinik degerlendirmede norogelisimsel ozelliklerinin ve

norogelisimsel test sonuc¢larimin dagilimi

Ozellikler Say1 Yiizde (%)
Antiepileptik kullanimi

Var 4 5.1
Yok 74 94.9
Nobet sikayeti

Var 3 3.8
Yok 75 96.2
Gorme islev bozuklugu

Var 1 1.3
Yok 77 98.7

Isitme islev bozuklugu

Var 1 1.3
Yok 77 98.7
Norolojik islev kaybi

Var 13 16,7
Yok 65 83.3
Serebral palsi gelisimi

Var 5 6.4
Yok 73 93.6
PEDS skoru

Normal 55 70.5
Anormal 23 29.5

Modifiye Rankin skorlamasi veya AIMS

Normal 66 84.6
Anormal 12 15,4
Toplam 78 100
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4.1. Norolojik islev kaybi

Izlem siirecindeki klinik degerlendirmede nérolojik islev kaybi varlig ile 1. dak.
APGAR’1n 5’in altinda olmas1 (p= 0.525), Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olmas1 (p=
0.147), kan pH degerinin 7,0’nin altinda olmasi (p=0.223), baz ag¢iginin -16’dan diisiik
olmas1 (p=0.612) ve laktat degerinin yiiksek olmas1 (p=0.104) arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi. Hipotermi uygulama seklinin noérolojik islev kaybi gelisimi
acisindan anlamli bir etkisi saptanmadi (p=1.000). Ancak, 5. dak. APGAR skorunun 5’in
altinda olmasinin nérolojik islev kaybiyla istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptandi

(Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12. Yenidogan yogun bakim iinitesine kabul sirasindaki parametreler ile

norolojik defisit gelisiminin karsilastirilmasi

Ozellikler Say1 (Yiizde) p degeri
Norolojik islev kayb1 Var Yok

APGAR 1. dak skoru 0.525
APGAR 1. dak <5 10 (%19.6) 41 (%80.4)

APGAR 1. dak >5 3(%11.1) 24 (%88.9)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

APGAR 5. dak skoru 0.021
APGAR 5. dak <5 6 (%37.5) 10 (%62.5)

APGAR 5. dak >5 7 (%11.3) 55 (%88.7)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

Sarnat skoru 0.147
Sarnat skoru evre 1 5 (%10.6) 42 (%89.4)

Sarnat skoru evre 2 veya 3 8 (%25.8) 23 (%74.2)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

pH degeri 0.223
pH <7.0 9 (%21.4) 33 (%78.6)

pH >7.0 4 (%11.1) 32 (%88.9)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

Hipotermi uygulama sekli 1.000
Bas sogutma 2 (%14.3) 12 (%85.7)

Viicut sogutma 11 (%17.2) 53 (%82.8)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

Tablo 13. Baz acig1 ve laktat degerlerinin norolojik defisit gelisimi acisindan

karsilastirilmasi
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Ozellikler Say1 (Yiizde) p degeri
Norolojik islev kayb1 Var Yok

Baz aqig1 (BE) 0.612
BE <-16 8 (919.0) 34 (%81.0)

-16 <BE <-12 3(%11.1) 24 (%88.9)

BE >-12 2 (%25.0) 6 (%75.0)

Toplam (n=77) 13 (%16.9) 64 (%83.1)

Laktat 0.104
Yiiksek 4 (%36.4) 7 (%63.6)

Normal 7 (%14.3) 42 (%85.7)

Toplam (n=60) 11 (%18.3) 49 (%81.7)

Olgularin izleminde saptanan ndrolojik islev kaybiyla amplitiid EEG’de anormal
bulgular mevcut olmast (p=0.324), takipte konviilziyon gelismis olmasi (p= 0.126),
hipokalsemi (p=0.411), herhangi bir elektrolit bozuklugu (p= 0.119), karaciger islev
bozuklugu (p= 0.261), hematolojik bozukluk (p= 0.324), koagiilasyon bozuklugu (p=
0.110) olciitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Norolojik islev
kaybiyla perinatal donemde ¢oklu organ yetmezligi (p= 0.002), solunum yetmezligi (p=
0.006), inotrop gerektiren dolasim yetmezligi (p= 0.011), bobrek yetmezligi (p= 0.017) ve
hiperglisemi veya hipoglisemi (p= 0.042) varlig1 birlikteligi olciitleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptandi (Tablo 14, Tablo 15). Tek basma hipoglisemi varlig
acisindan istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.107). Takipteki laboratuvar
degerlerinin norolojik islev kaybiyla iliskisi karsilastirildiginda; CRP (p= 0.502) ve CK (p=
1.000) yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi izlenmedi. Troponin I yiiksekligi
ve norolojik islev kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p= 0.002)

(Tablo 15).
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Tablo 14. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki parametrelerle norolojik islev

kayb1 arasindaki iliski

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri
Norolojik islev kayb1 Var Yok

EEG bulgulan 0.324
Anormal 10 (%19.6) 41 (%80.4)

Normal 3 (%11.1) 24 (%88.9)

Konviilziyon 0.126
Var 6 (%37.5) 10 (%62.5)

Yok 7 (%11.3) 55 (%88.7)

Bobrek yetmezligi 0.017
Var 4 (%36.4) 7 (%63.6)

Yok 7 (%14.3) 42 (%85.7)

Inotrop gerektiren dolasim yetmezligi 0.011
Var 2 (%14.3) 12 (%85.7)

Yok 11 (%17.2) 53 (%82.8)

Karaciger islev bozuklugu 0.261
Var 8 (%23.5) 26 (%88.6)

Yok 5 (%11.4) 39 (%76.5)

Solunum yetmezligi 0.006
Var 6 (%46.2) 7 (%53.8)

Yok 7 (%10.8) 58 (%89.2)

Hematolojik bozukluk 0.324
Var 11 (%20.0) 44 (%80.0)

Yok 2 (%8.7) 21 (%91.3)

Koagiilasyon bozuklugu 0.110
Var 13 (%20.0) 52 (%80.0)

Yok 0 (%0.0) 13 (%100.0)

Coklu organ yetmezligi 0.002

Var 11 (%33.3) 22 (%66.7)
Yok 2 (%4.4) 43 (%95.6)
Toplam 13 (%16.7) 65 (%683.3)
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Tablo 15. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki kan degerleri ile norolojik islev

kaybi arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi

Ozellikler Say (Yiizde) p degeri
Norolojik islev kayb Var Yok

Glukoz 0.042
Hipoglisemik 4 (%33.3) 8 (%66.7)

Normoglisemik 6 (%10.3) 52 (%89.7)

Hiperglisemik 3 (%37.5) 5 (%62.5)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

Hipokalsemi 0.411
Var 3 (%25.0) 9 (%75.0)

Yok 10 (%15.2) 56 (%84.8)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

Elektrolit bozuklugu 0.119
Var 11 (%22.0) 39 (%78.0)

Yok 2 (%7.1) 26 (%92.9)

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)

CRP 0.502
Yiiksek 5 (%22.7) 17 (%77.3)

Normal 8 (%14.5) 47 (%85.5)

Toplam (n=77) 13 (%16.9) 64 (%83.1)

CK 1.000
Yiiksek 9 (%19.1) 38 (%80.9)

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)

Toplam (n=55) 10 (%18.2) 45 (%81.8)

Troponin | 0.002
Yiiksek 7 (%43.8) 9 (%56.3)

Normal 2 (%5.3) 36 (%94.7)

Toplam (n=54) 9 (%16.7) 45 (%83.3)

37



4.2. PEDS skoru

Olgularin takipteki PEDS skorunun anormal saptanmasiyla 1. dak APGAR’1n 5’in
altinda olmasi (p=0.199), 5. dak APGAR’1n 5’in altinda olmasi1 (p=0.064), Sarnat skorunun
evre 2 veya evre 3 olmasi (p=0.088), kan pH degerinin 7,0’nin altinda olmasi (p=0,848),
baz acigimin -16’dan diisilk olmas1 (p=0.877) ve laktat degerinin yiiksek olmasinin
(p=0.104) birlikteligi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Hipotermi uygulama seklinin,
PEDS skoru anormalligi agisindan anlamli bir etkisi saptanmadi (p=0.747) (Tablo 16,
Tablo 17).

Tablo 16. Yenidogan yogun bakim iinitesine kabul sirasindaki parametrelerle PEDS

skorunun karsilastirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri

PEDS skoru Anormal Normal

APGAR 1. dak skoru 0.199
APGAR 1. dak<5 18 (%35.3) 33 (%64.7)

APGAR 1. dak>5 5 (%18.5) 22 (%81.5)

Toplam 23 (9%29.5) 55 (%70.5)

APGAR 5. dak skoru 0.064
APGAR 5. dak<5 8 (950.0) 8 (%50.0)

APGAR 5. dak>5 15 (%24.2) 47 (%75.8)

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)

Sarnat skoru 0.088
Sarnat skoru evre 1 10 (9%10.6) 37 (%89.4)

Sarnat skoru evre 2 veya 3 13 (%41.9) 18 (%58.1)

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)

pH degeri 0.848
pH<7.0 12 (%28.6) 30 (%71.4)

pH=7.0 11 (%30.6) 25 (%69.4)

Toplam 23 (9%29.5) 55 (%70.5)

Hipotermi uygulama sekli 0.747
Bas sogutma 5 (%35.7) 9 (%64.3)

Viicut sogutma 18 (%28.1) 46 (%71.9)

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)
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Tablo 17. Baz aqg1 ve laktat degerlerinin PEDS skoru ozellikleri acgisindan

karsilastirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri

PEDS skoru Anormal Normal

Baz aci1g1 (BE) 0.877
BE<-16 12 (%28.6) 30 (%71.4)

-16<BE<-12 9 (%33.3) 18 (%66.7)

BE>-12 2 (%25.0) 6 (%75.0)

Toplam (n=77) 23 (%29.9) 54 (%70.1)

Laktat 0.719
Yiiksek 4 (%36.4) 7 (%63.6)

Normal 14 (%28.6) 35 (%71.4)

Toplam (n=60) 18 (%30.0) 42 (%70.0)

Hastalarin takipteki PEDS skoru anormalligiyle amplitiid EEG’de anormal bulgular
mevecut olmast (p=0.485), hiperglisemi veya hipoglisemi (p=0.348), hipokalsemi
(p=0.741), herhangi bir elektrolit bozuklugu (p=0.154), karaciger disfonksiyonu (p=0.460),
hematolojik bozukluk (p=0.214), koagiilasyon bozuklugu (p=0.094) mevcut olmasi
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. PEDS skoru anormal saptanan olgularda
perinatal donemde konviilziyon 6ykiisii (p=0.004), bobrek yetmezligi (p=0.009), solunum
yetmezligi (p=0.016), c¢oklu organ yetmezligi (p=0.017), inotrop gerektiren dolasim
yetmezligi (p=0.023) varlig: istatistiksel anlamli olarak daha sik saptandi (Tablo 18, Tablo
19). Takipteki laboratuvar degerleri PEDS skoruyla karsilastirildiginda, troponin |
(p=0.107), CRP (p=0.106) ve CK (p=0.700) yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi izlenmedi (Tablo 19).
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Tablo 18. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki parametrelerle PEDS skorunun

karsilastirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri
PEDS skoru Anormal Normal

EEG bulgular: 0.485
Anormal 18 (%32.7) 37 (%67.3)

Normal 5 (%21.7) 18 (%78.3)

Konviilziyon 0.004
Var 10 (%62.5) 6 (%37.5)

Yok 13 (%21.0) 49 (%79.0)

Bobrek yetmezligi 0.009
Var 11 (%55.0) 9 (%45.0)

Yok 12 (%20.7) 46 (%79.3)

Inotrop gerektiren dolasim yetmezligi 0.023
Var 18 (%40.9) 26 (%59.1)

Yok 5 (%14.7) 29 (%85.3)

Karaciger islev bozuklugu 0.460
Var 12 (%35.3) 22 (%64.7)

Yok 11 (%25.0) 33 (%75.0)

Solunum yetmezligi 0.016
Var 8 (%61.5) 5 (%38.5)

Yok 15 (%23.1) 50 (%76.9)

Hematolojik bozukluk 0.214
Var 19 (%34.5) 36 (%65.5)

Yok 4 (%17.4) 19 (%82.6)

Koagiilasyon bozuklugu 0.094
Var 22 (%33.8) 43 (%66.2)

Yok 1 (%7.7) 12 (%92.3)

Coklu organ yetmezligi 0.017
Var 15 (%45.5) 18 (%54.5)

Yok 8 (%17.8) 37 (%82.2)

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)
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Tablo 19. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki kan degerleriyle PEDS skorunun

karsilastirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri
PEDS skoru Anormal Normal

Glukoz 0.348
Hipoglisemik 4 (%33.3) 8 (%66.7)

Normoglisemik 15 (%25.9) 43 (%74.1)

Hiperglisemik 4 (%50.0) 4 (%50.0)

Toplam 23 (9%29.5) 55 (%70.5)

Hipokalsemi 0.741
Var 4 (%33.3) 8 (%66.7)

Yok 19 (%28.8) 47 (%71.2)

Toplam 23 (9%29.5) 55 (%70.5)

Elektrolit bozuklugu 0.154
Var 18 (%36.0) 32 (%64.0)

Yok 5 (%17.9) 23 (%82.1)

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)

CRP 0.106
Yiiksek 10 (%45.5) 12 (%54.5)

Normal 13 (%23.6) 42 (%76.4)

Toplam (n=77) 23 (%29.9) 54 (%70.1)

CK 1.000
Yiiksek 9 (%19.1) 38 (%80.9)

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)

Toplam (n=55) 10 (%18.2) 45 (%81.8)

Troponin | 0.107
Yiiksek 7 (%43.8) 9 (%56.3)

Normal 8 (%21.1) 30 (%78.9)

Toplam (n=54) 15 (%27.8) 39 (%72.2)
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4.3. Modifiye Rankin skoru veya Alberta Infant Motor Skoru (AIMS) 6zellikleri

Hastalarin takipteki modifiye Rankin skoru veya AIMS’nin anormal saptanmasiyla
1. dak APGAR’1n 5’in altinda olmasi (p=0.527), Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3
olmasi (p=0.088), kan pH degerinin 7,0 nin altinda olmasi (p=0,333), baz agiginin -16’dan
diisiik olmas1 (p=0.376) ve laktat degerinin yiliksek olmasi (p=0.407) arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi. Hipotermi uygulama seklinin modifiye Rankin/AIMS skoru
anormalligi agisindan anlamli bir etkisi saptanmadi (p=1.000) (Tablo 16). 5. dakika
APGAR’mn 5’in altinda olmasi (p=0.013) ve Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olmasi

(p=0.010) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (Tablo 20, Tablo 21).

Tablo 20. Yenidogan yogun bakim iinitesine kabul sirasindaki parametrelerle

modifiye Rankin skoru veya AIMS’in karsilastirilmasi

Ozellikler Say1 (Yiizde) p degeri
Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal

APGAR 1. dak skoru 0.527
APGAR 1. dak<5 9 (%17.6) 42 (%82.4)

APGAR 1. dak>5 3 (%11.1) 24 (%88.9)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

APGAR 5. dak skoru 0,013
APGAR 5. dak<5 6 (%37.5) 10 (%62.5)

APGAR 5. dak>5 6 (%9.7) 56 (%90.3)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

Sarnat skoru 0.010
Sarnat skoru evre 1 9 (%29.0) 22 (%71.0)

Sarnat skoru evre 2 veya 3 3 (%6.4) 44 (%93.6)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

pH degeri 0.333
pH<7.0 8 (%19.0) 34 (%81.0)

pH>7.0 4 (%11.1) 32 (%88.9)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

Hipotermi uygulama sekli 1.000
Bas sogutma 2 (%14.3) 12 (%85.7)

Viicut sogutma 10 (%15.6) 54 (%84.4)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)
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Tablo 21. Baz aqig1 ve laktat degerleriyle modifiye Rankin skoru veya AIMS’nin

karsilastirilmasi

Ozellikler Say (Yiizde) P degeri
Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal

Baz aqig1 (BE) 0.376
BE<-16 8 (%19.0) 34 (%81.0)

-16<BE<-12 2 (%7.4) 25 (%92.6)

BE>-12 2 (%25.0) 6 (%75.0)

Toplam (n=77) 12 (%15.6) 65 (%84.4)

Laktat 0.407
Yiiksek 3 (%27.3) 8 (%72.7)

Normal 8 (%16.3) 41 (%83.7)

Toplam (n=60) 11 (%18.3) 49 (%81.7)

Olgularmm takipteki modifiye Rankin skoru veya AIMS’nin anormal saptanmasiyla
amplitid EEG’de anormal bulgular mevcut olmast (p=0.492), hiperglisemi veya
hipoglisemi (p=0.383), hipokalsemi (p=0.082), karaciger islev bozuklugu (p=0.151),
hematolojik bozukluk (p=0.492), koagiilasyon bozuklugu (p=0.200) ve c¢oklu organ
yetmezligi (p=0.124) birlikteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
Modifiye Rankin skoru veya AIMS anormalligiyle perinatal donemde inotrop gerektiren
dolasim yetmezligi (p=0.003), solunum yetmezligi (p=0.004), bdbrek yetmezligi
(p=0.010), konviilziyon Oykiisii (p=0.013) ve herhangi bir elektrolit bozuklugu (p=0.047)
birlikteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Takipteki laboratuvar
degerleri modifiye Rankin skoru veya AIMS’yle karsilastirildiginda CRP (p=0.307) ve CK
(p=1.000) yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi izlenmedi (Tablo 19).
Troponin I yiiksekligi (p=0.002), modifiye Rankin skoru ve AIMS’yle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildii (Tablo 22, Tablo 23).
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Tablo 22. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki parametrelerle modifiye Rankin

skoru ve AIMS’nin karsilagtirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri
Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal

EEG bulgulan 0.492
Anormal 10 (%18.2) 45 (%81.8)

Normal 2 (%8.7) 21 (%91.3)

Konviilziyon 0.013
Var 6 (%37.5) 10 (%62:5)

Yok 6 (%9.7) 56 (%90.3)

Bobrek yetmezligi 0.010
Var 7 (%35.0) 13 (%65.0)

Yok 5 (%8.6) 53 (%91.4)

Inotrop gerektiren dolasim yetmezligi 0.003
Var 12 (%27.3) 32 (%72.7)

Yok 0 (%0.0) 34 (%100.0)

Karaciger islev bozuklugu 0.151
Var 8 (%23.5) 26 (%76.5)

Yok 4 (%9.1) 40 (%90.9)

Solunum yetmezIligi 0.004
Var 6 (%46.2) 7 (%53.8)

Yok 6 (%9.2) 59 (%90.8)

Hematolojik bozukluk 0.492
Var 10 (%18.2) 45 (%81.8)

Yok 2 (%8.7) 21 (%91.3)

Koagiilasyon bozuklugu 0.200
Var 12 (%18.5) 53 (%81.5)

Yok 0 (%0.0) 13 (%100.0)

Coklu organ yetmezligi 0.124
Var 8 (%45.5) 25 (%54.5)

Yok 4 (%17.8) 41 (%82.2)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%084.6)
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Tablo 23. Yenidogan yogun bakim takibi sirasindaki kan degerleriyle modifiye

Rankin skoru ve AIMS’nin karsilastirilmasi

Ozellikler Sayi (Yiizde) p degeri
Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal

Glukoz 0.438
Hipoglisemik 3 (%25.0) 9 (%75.0)

Normoglisemik 7 (%12.1) 51 (%87.9)

Hiperglisemik 2 (%25.0) 6 (%75.0)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

Hipokalsemi 0.082
Var 4 (%33.3) 8 (%66.7)

Yok 8 (%12.1) 58 (%87.9)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

Elektrolit bozuklugu 0.047
Var 11 (%22.0) 39 (%78.0)

Yok 1 (%3.6) 27 (%96.4)

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)

CRP 0.307
Yiiksek 5 (%41.7) 7 (%58.3)

Normal 17 (%26.2) 48 (%73.8)

Toplam (n=77) 22 (%28.6) 55 (%71.4)

CK 1.000
Yiiksek 8 (%17.0) 39 (%83.0)

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)

Toplam (n=55) 9 (%16.4) 46 (%83.6)

Troponin | 0.002
Yiiksek 7 (%43.8) 9 (%56.3)

Normal 2 (%5.3) 36 (%94.7)

Toplam (n=54) 9 (%16.7) 45 (%83.3)

Gorme disfonksiyonu saptanan 1 olgu, isitme disfonksiyonu saptanan 1 olgu,
antiepileptik kullanim1 ve nobet sikayeti devam eden 3 olgu, serebral palsi gelisen 5 olgu
ve TFUS goriintiilemesinde intrakranyal kanama saptanan 4 olgu istatistiksel analize hasta

sayis1 yetersizligi nedeniyle dahil edilemedi.
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Gorme disfonksiyonu olan olgunun perinatal donem parametrelerine bakildiginda,
APGAR skorlarinin 5’in altinda, Sarnat skorunun evre 3, pH degerinin 7.0’nin altinda, baz
acg1g1 degerinin -16’nin altinda, konviilziyon 6ykiisii oldugu; elektrolit bozuklugu, bébrek
yetmezIligi, inotrop gerektiren dolasim yetmezligi, karaciger islev bozuklugu, solunum
yetmezligi, hematolojik bozukluk, koagiilasyon bozuklugu, CK yiiksekligi mevcut oldugu
goriildii. Amplitiid EEG incelemesi normal saptandi. TFUS incelemesinde intrakranyal
kanamasi mevcut oldugu izlendi. Takipte hastanin PEDS skoru A, modifiye Rankin skoru

5°t1, norolojik islev bozuklugu ve serebral palsi gelisimi mevcuttu.

Isitme bozuklugu olan olgunun perinatal dénem parametrelerinde, 1. dk APGAR
skoru 5’in altinda, pH degeri 7.0 nin iizerinde, baz agig1 degeri -12 ve -16 arasinda, laktati
yiiksek, Sarnat skoru evre 1, amplitiid EEG incelemesi anormaldi. Ek olarak, bdbrek
yetmezligi, inotrop gerektiren dolasim yetmezligi, karaciger islev bozuklugu, hematolojik
bozukluk, koagiilasyon bozuklugu, CRP yiiksekligi, CK yiiksekligi oldugu goriildii.
Takipte hastanin norolojik defisiti mevcuttu, PEDS skoru B, modifiye Rankin skoru 2’ydi.

TFUS incelemesinde intrakranyal kanama saptanan olgularin hepsinde perinatal
donemde APGAR 1. ve 5. dak’da dusiikliik, coklu organ yetmezligi, 3’linde konviilziyon
oykiisti, 3’tinde EEG anormalligi mevcuttu. Olgularin 2’sinin takipte nobet sikayeti ve
antiepileptik kullanim1 devam etmekteydi. Olgularin 3’iiniin takipte serebral palsi gelisimi

mevcuttu. Ug olguda troponin I yiiksekligi mevcuttu.

Nobet sikayeti ve antiepileptik kullanimi devam eden 3 olgunun tamaminda
perinatal donemde coklu organ yetmezligi, EEG anormalligi, konvulziyon Oykiisi
mevecuttu. Iki olgunun APGAR 1. dak ve 5. dak skoru 5’in altinda idi. Troponin I degerinin
bu 3 hastada yiiksek oldugu goriildii.

Takipte serebral palsi gelisen 5 olgunun tamaminda perinatal donemde APGAR 1.
ve 5. dak skorlarinda diisiikliik, ¢oklu organ yetmezligi mevcuttu. Dort olguda konviilziyon
Oykiisl, 4 olguda troponin I yiiksekligi, 4 olguda baz aciginin -16’nin altinda oldugu

goriildil.
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5. TARTISMA

Bu calismada, perinatal donemdeki klinik 6zelliklerin uzun dénem nérolojik
gelisim lizerine etkisi incelenmesi amaglanmistir. Norolojik gelisim degerlendirmesi
acisindan ortaya konan parametrelerden norolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye
Rankin/AIMS skoru incelemeleri istatistiksel olarak perinatal donem oOzellikleri ile

karsilastirilmistir.

Norolojik defisit i¢in 5. dak. APGAR skorunun 5’in altinda olmasi, perinatal
donemde coklu organ yetmezligi, solunum yetmezligi, inotrop gerektiren dolagim
yetmezligi, bobrek yetmezligi, hiperglisemi veya hipoglisemi varligi ve troponin I
yiiksekligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmaigtir.

PEDS skoru anormal saptanan olgularda perinatal donemde konviilziyon oykiisi,
bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi, inotrop gerektiren dolasim

yetmezligi varligi istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik saptanmustir.

Modifiye Rankin/AIMS anormalligi ile 5. dakika APGAR’1in 5’in altinda olmasi,
Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olmasi, perinatal donemde inotrop gerektiren dolasim
yetmezligi, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi, konviilziyon Oykiisii, herhangi bir
elektrolit bozuklugu ve troponin I yiiksekligi birlikteligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmuistir.

Literatiirde APGAR skorlarinin diisiikliigiiniin 18. ayda ve uzun donemde kotii
prognoz ile iliskilendirildigi goriilmektedir. Tokuhisa ve ark. yaptigir ¢alismada 18 aylik
dénemdeki prognoz 6zelliklerinin 1. dak APGAR ve 5. dak APGAR skorlariyla istatistiksel
olarak anlamli bir iligskisi oldugunu belirtmistir (123). Natarajan ve ark. yaptigi
calismadaysa 10. dak APGAR skorlar1 degerlendirilmis ve 6-7 yasindaki prognostik
Ozelliklerle anlaml1 iliskisi oldugu bildirilmistir (124). Benzer olarak, calismamizda 5. dak
APGAR skorunun diisiik saptandigi hastalarda norolojik defisit ve modifiye Rankin
skoru/AIMS anormalligi varlig: istatistiksel olarak anlamli bir fark icermekteydi. Fakat 1.
dak APGAR diisiikliigii icin, farkli olarak, norolojik defisit, PEDS veya modifiye Rankin
skoru/AIMS i¢in anlamli bir fark izlenmedi. Bu bulgular sonucu 5. dak APGAR skoruna
benzer olarak 10. dak APGAR skorunun prognozla iligkili olabilecegi, fakat bu hipotezin
10. dak APGAR skoru igeren ¢alismalarca desteklenebilecegi diisiiniildii.
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Sarnat skoru, tanimlandigi donemden beri hipoksi agirlik derecesinin klinik
degerlendirmesi amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bir¢ok hipoksik iskemik
ensefalopati ve terapotik hipotermi g¢alismasinda evreleme icin baz alinmaya devam
etmektedir (5). Ek olarak 2019°da Chalak ve ark. yayinladigi ¢alismada, Sarnat skorunun 5
veya iizeri bulunmasi anormal Bayley-III skorlar ile istatistiksel olarak anlamli derecede
iliskilendirilmistir. Sarnat skorunun 5 gibi hafif HIE olgularinda gériilebilecek bir degerde
Bayley-III anormallikleri ile iliskilendirilmesi, hafif HIE olgularinda toplam Sarnat
skorunun prognoz ile ilgili bilgi verebilecegini diisiindiirmiistiir (125). Calismamizda
literatlire benzer olarak Sarnat evresinin 2 veya 3 olarak izlenmesinin, anormal modifiye

Rankin/AIMS skorlari ile anlamli iligkisi saptanmustir.

Laboratuvar degerleri anlaminda, Hayakawa ve ark. yaptigi1 227 olguluk ¢alismada
pH degerinin diisiik, baz agig1 degerinin yiliksek saptandigi, CK ve laktatin yiiksek
saptandig1 hastalarda norolojik defisit veya Oliim oraninin anlamli olarak daha fazla
oldugunu belirtmistir. CRP yiiksekliginin prognoz tlizerine anlamli bir farki gdzlenmemistir
(126). Ek olarak, Lee ve ark. 72 olguluk g¢alismasinda troponin I yiiksekligini, 1 yas
degerlendirmesinde ndrogelisimsel gerilik mevcut olmasiyla anlamli olarak iligkili
bulmustur. Bu ¢alismada CK degerinin prognoz iizerine bir etkisi izlenmemistir (127).
Calismamizda ise pH degerinin veya baz aciginin anormal olmasinin herhangi bir prognoz
ozelligiyle anlamli bir iliskisi saptanmadi. pH ve baz ac¢ig1 degerlerinin kurumumuz
yenidogan yogun bakima bagvuru kan gazinda degerlendirilmesi nedeniyle prognoz ile
iligkili saptanmamis olabilecegi diisiiniildii. Lee ve ark. calismasina benzer olarak CK
hicbir prognoz 6zelligiyle iliskili saptanmadi. Ek olarak, troponin I yiiksekliginin benzer
olarak norolojik defisit ve anormal modifiye Rankin skoru/AIMS ile anlamli bir iligkisi
mevcuttu. Hayakawa ve ark. calismasindan farkli olarak laktat yiiksekliginin ¢alismamizda
prognoz Ozellikleri ile anlamli bir iliskisi saptanmadi. Alinan laktat degerlerinin basvuru
kan gazindan degerlendirilmesi nedeniyle degerinin nonspesifik olarak yiiksek
seyredebilecegi diisliniildii. Ek olarak, bu bulgular 151¢inda troponin I yiiksekliginin uzun
donem prognozla ilgili anlamli bilgi verebildigi, fakat CK yiiksekligi konusunda daha

detayli incelemeler yapilabilecegi diislintildii.

Acharya ve ark. tarafindan diizenlenen 150 olguluk c¢alismada, elektrolit
diizeylerinin agir HIE olgularinda hafif olgulara gore daha belirgin derecede etkilendigi

bildirilmistir. Calismada, perinatal donemde elektrolit bozukluklarmin diizeltilmesinin iyi
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prognoz ile iligkili olabilecegi tartisilmistir. Ek olarak, calismada {ire ve kreatinin
degerlerinin agir HIE olgularinda hafif olgulara gére daha yiiksek izlendigi bildirilmistir
(128). Calismamizda elektrolit bozuklugu varligi, benzer olarak modifiye Rankin/AIMS
anormallikleri ile iligkili bulunmustur. Ek olarak, ¢alismamizda bobrek yetmezligi varligi
ile norolojik defisit, PEDS skoru anormallikleri ve modifiye Rankin/AIMS anormallikleri
arasinda anlamli iligki bulunmasinin Acharya ve ark. caligmasi ile benzer bulgular mevcut

oldugunu diistindiirmiistiir.

Coklu organ yetmezliginin prognoz iizerindeki etkisi ¢alismamizda arastirildiginda,
norolojik defisit ve PEDS skoru anormalligiyle anlamli olarak iliskisi oldugu saptandi.
Shah ve ark. yaptig1 calismada etkilenen organ sayisi arttikca prognozun kétiilestigini
bildirmistir. Ek olarak, istatistiksel anlam igermemekle birlikte, kardiyovaskiiler sistem ve
bobrek disfonksiyonu varliginda kotii prognoz oraninin arttigi belirtilmistir (120). Benzer
olarak, calismamizda dolasim yetmezligi veya bdobrek yetmezligi mevcut hastalarda
norolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skoru/AIMS anormalligi saptanma orani
anlamli derecede artmis olarak bulundu. Sweetman ve ark. yaptigi calismada ¢oklu organ
disfonksiyonu temel alinarak bir skorlama sistemi tanimlamistir, bu skorun artmasiyla
Bayley-III skorunun anormal saptanmasi, 6liim oraninin artis1 ve norolojik defisit oraninin
artist  birlikteligi anlamli saptanmisti. Bu c¢alismada kardiyovaskiiler, solunum,
gastrointestinal, hematolojik ve norolojik sistemler skorlamaya katilmistir (129). Bu
calismaya benzer 6zellik olarak, caligmamizda solunum veya dolasim yetmezligi mevcut
hastalarda norolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skoru/AIMS anormalligi
saptanmasi anlamli olarak iligkili izlendi. Yan ve ark. ¢alismasinda, perinatal donemdeki
norolojik disfonksiyon ve bobrek yetmezliginin mevcut olmasi halinde kotii prognoz
oraninin anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir. Norolojik disfonksiyon bu calismada
amplitiid EEG’de elektrografik nobet, burst supresyon veya elektriksel status epileptikus
varlig1 olarak tanimlanmistir (130). Calismamizda, amplitiid EEG bulgulariin detay: ele
almmamis olmakla birlikte, anormal EEG bulgularimin prognozla anlamli bir iligkisi
bulunmadi. Fakat, konviilziyon Oykiisii bulunan hastalarda PEDS skoru ve modifiye
Rankin skoru/AIMS anormallik oraninin anlamli derecede arttigi gozlendi. Ek olarak,
antiepileptik kullanimi devam eden, serebral palsi gelisimi olan, gorme ve isitme islev
bozuklugu olan, istatistiksel analize katilamayan ve c¢alismaya dahil hastalarin ortak

0zelligi ¢oklu organ yetmezligi mevcut olmasiydi. Bu bulgularin sonucu olarak, perinatal
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donemde organ sistemi olarak solunum, dolasim, bobrek yetmezliginin ve norolojik islev
bozuklugunun, tek basina ele alindigindaysa coklu organ yetmezliinin kotii prognoz

kriteri olarak degerlendirilebilecegi diisiiniildi.

Parmentier ve ark. yaptig1 calismada HIE mevcut hastalarda ek olarak hipoglisemi
izlenmesi halinde 2 yas degerlendirmesinde MRG’de beyin hasar1 ve norogelisimsel gerilik
oranmin arttig1 bildirilmistir (131). Lee ve ark. ¢alismasinda HIE olgular1 hipoglisemik,
normoglisemik ve hiperglisemik gruplara ayrildiginda, normoglisemi dis1 gruptaki
hastalarda beyinde parankim lezyonlarinin ve norolojik gelisimde geriligin daha fazla
saptandig1 bildirilmistir. Calismada isitme islev kaybi sikliginin anormal kan sekeri mevcut
hastalarda arttig: belirtilmistir (132). Chouthai ve ark. diizenledigi calismada ise HIE
takibi sirasinda hiperglisemi gelisen 9 olgunun tamaminda 18 ay-3 yas donemindeki
takiplerde Olim veya orta/agir derece gerilik meydana geldigi bildirilmistir (133).
Calismamizda Lee ve ark. calismasina benzer olarak hipoglisemi veya hiperglisemi mevcut
hastalarda sadece norolojik defisit oraninin anlamli derecede arttig1 gézlenmistir. Bununla
birlikte, isitme islev kaybi1 mevcut olan tek olgumuzda kan sekeri anormalligi
izlenmemistir. Hipoglisemi tek basina degerlendirildiginde nérolojik defisit iizerinde
anlamli etkisi bulunmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgularin, hipoglisemi veya hiperglisemiye
neden olabilecek diger organ disfonksiyonlarinin beraber goriilmesine bagl olarak gelistigi
diisiiniildii. Fakat, hipogliseminin tek basina norolojik islev bozukluguyla birlikteliginin
sinirda anlamsiz saptanmasi nedeniyle, hasta sayisinin daha fazla oldugu caligmalarda

anlamli iligki bulunabilecegi diistiniildii.

Bu ¢alismanin tiim retrospektif ¢aligmalarda mevcut olabilecek ortak kisithiliklar
s6z konusudur (134). Ayrica, tek merkezli yiiriitiilen bu ¢alismanin genel popiilasyonu
yansitma konusunda kisitliligt mevcut oldugu diisiiniilmiistiir. Olgularin gelisimlerinin
degerlendirmesinde Bayley-111 veya DDST-II gibi daha detayli testler, bu testler igin
calisma grubu icerisinde gerekli egitimi alan bir iiyenin mevcut olmamasi nedeniyle
uygulanamamistir. MRG incelemelerinin yenidogan yogun bakim iinitesi takibi sirasinda
uygulanamamasi kisithliginin olgularin biiyiilk ¢cogunlugunun goriintiilleme sartlar1 icin
yeterince stabil olmamasi nedeniyle olustugu diisliniilmiistiir. Hasta sayisinin azlhigi
nedeniyle antiepileptik kullanimi, ndbet sikayeti, gérme ve isitme islev bozuklugu, serebral
palsi gibi sonuglarin perinatal donem Ozellikleriyle iligkisi istatistiksel olarak ortaya

konamamisti. APGAR 10. dak verisinin mevcut olmamasinin nedeni, kurumumuz
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yenidogan yogun bakim iinitesine ¢ogunlukla dis merkezden sevklerin yapilmasi ve
APGAR’1n kurumumuzca degerlendirilememesi olarak diisiiniilmiistiir. Calismanin giiglii
yonlerinin, HIE &ykiisii mevcut olan her yastaki olgunun dahil edilmesi, motor ve global
incelemenin literatiir tarafindan desteklenen testlerle birlikte degerlendirilmesi oldugu

distiniilmistiir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, terapdtik hipotermi alan term HIE tanili yenidoganlarda perinatal
donemdeki konviilziyon Oykiisii, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, inotrop
gerektiren dolasim yetmezligi, ¢coklu organ yetmezligi, 5. dakika APGAR skorunun 5’in
altinda olmasi, hiperglisemi veya hipoglisemi, troponin I yiiksekligi, Sarnat evresinin ileri
olmasi, pH 1 6,8’in altinda ve elektrolit bozuklugu seklinde siralanabilecek 6zelliklerin
norolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skorlamasiyla anlamli iligkisi
saptanmas1 nedeniyle, perinatal donem Ozelliklerinin uzun donem prognozu bir¢ok

parametre lizerinden etkiledigi diistiniilm{istiir.
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7. OZET

Amag: Perinatal asfiksi ve neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), diinya ¢apinda
yiiksek morbidite ve mortalite oranlartyla iligkilidir. Tedavisinde terapodtik hipotermi (TH)
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada kurumumuzda TH alan olgularin perinatal
donemdeki bulgulariyla takiplerindeki norolojik gelisimleri arasindaki ilsikilerin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Calismamizda 2013’ten itibaren TH almis ve en az 6 aylik ¢ocuk noroloji
poliklinik kontrolii takibi olan hastalarin perinatal donem o6zellikleri geriye doniik olarak
tarand1. Norolojik gelisim diizeyi tiim hastalarda PEDS testi, 18 ay ve altindaki hastalara
Alberta Infant Motor Skoru (AIMS), 18 ay iizerindeki hastalara modifiye Rankin skoruyla
(mRS) degerlendirildi. Hipoksi hasarinin gelistigi donemdeki klinik ve laboratuvar

bulgulari, norogelisimsel test sonuglariyla karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya ortalama yaslar1 45,8423 ay olan 78 olgu dahil edildi. On {i¢ olguda
norolojik islev bozuklugu mevcuttu. PEDS skoru 23 olguda anormal olarak goriildii. mRS
veya AIMS ise 12 olguda anormal izlendi. Olgularin takipteki norolojik islev bozuklugu
varliginda coklu organ yetmezligi, troponin I yiiksekligi, solunum yetmezligi, inotrop
gerektiren dolagim yetmezligi, bobrek yetmezligi, 5. dakika APGAR skorunun 5’in altinda
olmas1 ve hiperglisemi veya hipoglisemi birlikteligi istatistiksel olarak anlamli saptandi.
PEDS skoru anormal saptanan olgularda beraberinde konviilziyon Oykiisii, bobrek
yetmezligi, solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi, inotrop gerektiren dolasim
yetmezligi varligr istatistiksel olarak anlamli saptandi. mRS veya AIMS’in anormal
saptandig1 hastalardaysa troponin I yiiksekligi, inotrop gerektiren dolasim yetmezligi,
solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi, Sarnat evresinin ileri olmasi, konviilziyon oykiisti,
5. dakika APGAR skorunun 5’in altinda olmasi ve elektrolit bozuklugu birlikteligi

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Sonuc¢: Hipoksik iskemik ensefalopati perinatal donem etkenlerinden APGAR skoru
diistikliiglinlin, organ yetmezliklerinin, hipoglisemi veya hipergliseminin, troponin I
artisinin ve konviilziyon dykiisii olmasinin uzun dénem prognoz iizerinde anlamli etkisi

oldugu diistiniilm{istiir.
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8. INGILIiZCE OZET
ABSTRACT

Objective: Perinatal asphyxia and neonatal hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) are
associated with high morbidity and mortality rates worldwide. Therapeutic hypothermia
(TH) is widely used in its treatment. In this study, our goal was to examine the findings in
the perinatal period and the neurological development of the patients who received TH in

our institution.

Methods: In our study, the perinatal period characteristics of the patients who had taken
TH since 2013 and had at least 6 months of follow-up in the pediatric neurology outpatient
clinic were retrospectively screened. The level of neurological development was evaluated
with the PEDS test in all patients, Alberta Infant Motor Score (AIMS) in patients 18
months and younger, and modified Rankin score (mRS) in patients over 18 months of age.
Clinical and laboratory findings at the time of hypoxia injury were compared with

neurodevelopmental test results.

Results: 78 patients with a mean age of 45.8+23 months were included in the study. 13
patients had neurological deficits. The PEDS score was abnormal in 23 patients. mRS or
AIMS was abnormal in 12 patients. In the presence of neurological deficit in the follow-
up; multi-organ failure, troponin | elevation, respiratory failure, circulatory failure
requiring inotropes, renal failure, 5th minute APGAR value below 5, and hyperglycemia or
hypoglycemia association were found to be statistically significant. In patients with
abnormal PEDS score; concomitant history of convulsions, renal failure, respiratory
failure, multiple organ failure, circulatory failure requiring inotropes were found to be
statistically significant. In patients with abnormal modified Rankin score or AIMS; the
association with troponin | elevation, circulatory failure requiring inotropes, respiratory
failure, renal failure, advanced Sarnat stage, history of convulsions, 5th minute APGAR

below 5, and electrolyte disturbance were found to be statistically significant.

Conclusion: It was thought that low APGAR score, organ failures, hypoglycemia or
hyperglycemia, troponin | increase and a history of convulsions, which are among the
perinatal factors of hypoxic ischemic encephalopathy, have a significant effect on long-

term prognosis.
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9. EKLER

Ek 1. Ebeveynlerin Gelisim Durumu Degerlendirmesi (PEDS) Testi

Child's Name Parent's Name
Child's Birthday Child's Age Today's Date

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:

Circle one: No Yes A little COMMENTS:
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Date of Birth:

Child's Name:

Date(s) of scoring:
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Ek 2. Alberta infant Motor Skoru (AIMS)

L
ALBERTA INFANT -
L ]
L]
MOTOR SCALE -
L]
L]
Record Booklet .
Year Month Day
Name Date of Assessment
Identification Number Date of Birth
Examiner Chronological Age
Place of Assessment Cormected Age
Previous Items Items Credited Subscale
Credited In Window Score
Prone | s Sme——— ] e
Supine |
Sit
Stand

Total Score :I Percemie[:}

® @ 0 0 0 0 O 0 0 00 0O 0P OO O OO OO O SO OO ORGP SO

Comments/Recommendations
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Alberta Infant Motor Scale
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Reaching from Four-Point Kneeling
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Four-Point Kneeling (2)

Reciprocal Creeping (1)
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