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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftası ve sonrasında doğmuĢ, erken yenidoğan 

döneminde ortaya çıkan, bilinç bozukluğu veya konvülziyonlarla kendini gösteren, 

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

 Perinatal asfiksi ve neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HĠE), dünya çapında 

yüksek morbidite ve mortalite oranlarıyla iliĢkilidir.  Perinatal asfiksi nedeniyle 1000 canlı 

doğum baĢına 3-5 yenidoğanın etkilendiği ve beraberinde orta-ağır HIE görülme sıklığının 

1000 canlı doğum baĢına 0,5-1 olduğu belirtilmiĢtir (2).  

 Terapötik hipotermi, bazal ganglionlarla derin beyin yapılarının sıcaklığını 32-34 

°C dereceye düĢürmeyi amaçlayan, HĠE olgularında yaygın olarak kullanılan bir tedavi 

seçeneğidir. HĠE olgularında tüm vücut soğutma ve seçici baĢ soğutma Ģeklinde iki yöntem 

kullanılmaktadır (3). Orta ve ağır HĠE olgularında terapötik hipoterminin ölüm ve 

özürlülük oranlarını anlamlı derecede azalttığı görülmüĢtür (4,5).  

 Bu çalıĢmada terapötik hipotermi uygulanan ve perinatal asfiksi öyküsü bulunan 

yenidoğanların, yenidoğan dönemindeki biliĢsel ve nörolojik muayene parametrelerinin 

nörolojik geliĢim basamakları üzerine etkisinin incelenmesi, dolayısıyla bu olgularda uzun 

dönem nörogeliĢimsel gerilik oranlarının ve ağırlığının belirlenmesi amaçlanmıĢtır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. TANIM 

 Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), 35. gebelik haftasında veya 

sonrasında tanımlanan, perinatal asfiksi geliĢmesi sonrası oluĢan; bilinç bozukluğu, 

nöbetler, solunum depresyonu ve vücut tonusunun azalması ile görülen bir klinik 

sendromdur (1).   

 HIE yenidoğanda mortalite ve kalıcı morbiditelerin önde gelen nedenlerinden 

biridir (5). Dünyada yenidoğan ölümlerinin %28‟inin preterm doğumlara, %26‟sının ağır 

neonatal enfeksiyonlara, %23‟ünün ise perinatal asfiksiye bağlı olduğu bildirilmiĢtir (6). 

HIE, perinatal asfiksiye ek olarak, hayatın sonraki yıllarında oluĢabilecek serebral palsi, 

epilepsi, öğrenme güçlükleri ve diğer geliĢimsel sorunlar gibi morbiditeler ile iliĢkilidir. 

Soğuk uygulama tedavisi olmaksızın orta HIE olgularında morbidite veya mortalite 

geliĢme sıklığı %52, ağır HIE olgularında ise %72 olarak belirtilmiĢtir (7). 

 Türkiye‟de 2008‟de yapılan Türk Neonatoloji Derneği Hipoksik Ġskemik 

Ensefalopati ÇalıĢma Grubu‟nun çok merkezli çalıĢmasında sıklık binde 2.6, yoğun bakım 

ünitesinde yatanlar içerisinde ise %1.2 olarak izlenmiĢtir (8). 

2.2. PATOGENEZ 

 Hastalığın geliĢme mekanizmaları üç aĢama olarak tanımlanmıĢtır (9). Ġlk aĢama 

hipoksik hasarın ilk 0-6. saatler arasını kapsamaktadır. Temel hasarın oluĢma nedeni olarak 

fetal serebral kan akımının azalması olarak belirtilmektedir; bunun etyolojisinde ise 

plasental kan akımını azaltan uımbilikal kordon dolanması, plasenta previa ve distosi gibi 

nedenler bulunmaktadır. Plasental kan akımının azalması ile doku/organ hipoksisi ve 

asidozu, kalp kontraktilitesinde azalma, serebral kan akımında azalma gibi değiĢiklikler 

oluĢmaktadır (10). Sonuç olarak sinir hücrelerinde ATP üretiminin azalmasına bağlı olarak; 

iyon taĢıma mekanizmalarının bozulması, mitokondri iĢlevlerinin kaybı, eksitatuar amino 

asitlerin salınması, serbest radikal ve laktik asit birikimi gibi bozuklukların ardından sinir 

hücre ödemi ve apoptozu geliĢmektedir (11,12). Soğuk uygulama, serbest radikal 

öğütücüleri, eksitatuar amino asit bloke edici ve/veya nöroprotektif ajanlar bu aĢamanın 

tedavisinde uygulanabilecek seçenekler olarak öne sürülmüĢtür (9).  
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 Ġkinci aĢama hipoksik hasarın 6-72. saatlerini kapsamakta olup hücre apoptozunun 

baĢladığı dönemi içermektedir. Mitokondriyal hasarın artması, serbest radikal birikiminin 

artması ve inflamatuar faktörlerin devreye girmesi ile beyin hücre hasarının artması söz 

konusudur (13,14). Ensefalopatiye bağlı nöbetlerin bu dönemde ortaya çıktığı 

düĢünülmektedir (9,10). 

 Üçüncü aĢama kronik inflamasyon ve hasarın geri döndürülmesi aĢamasıdır, 

hipoksik hasarın geliĢtiği 72. saatin sonrasındaki günleri veya ayları kapsamaktadır. Bu 

dönemde, önceki dönemlerdeki yapılan tedaviye veya oluĢan hasara göre, sinir 

hücrelerindeki yıkımın inflamatuar faktörler nedeniyle artıĢı veya sinir hücre onarımının 

baĢlaması söz konusudur (9).  

2.3. TANI 

 HIE‟nin kliniğinin en belirgin bulguları; bilinç düzeyindeki değiĢiklikler, nöbetler, 

vücut tonusunda azalma ve azalmıĢ yenidoğan refleksleridir. Bilinç düzeyi, nöbetler, 

elektroensefalogram (EEG) bulguları, yenidoğan refleksleri, nöromuskuler kontrol, 

otonomik iĢlev anlamında Sarnat ve Sarnat tarafından ensefalopati ağırlık sınıflaması 

tanımlanmıĢtır ve hastalığın takibinde kullanılmaktadır (Tablo 1). 5 ana baĢlıktaki bulgular 

incelenmektedir ve nörolojik defisit durumu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Klinik olarak üç 

evreyi içerir (15).  

 Ek olarak, Thompson ölçeği de perinatal asfiksi sonrası yenidoğanların nörolojik 

durumunu değerlendirmek için uygundur. 9 parametreyi dikkate alır; sonucu 0-22 puan 

arasında değiĢir ve nörolojik durumun ciddiyeti ile doğru orantılıdır (Tablo 2). Bu ölçek 

ayrıca nörolojik geliĢim için uzun dönem prognozun belirlenmesinde yardımcı olmaktadır. 

Thompson ve ark., en fazla 10 puan alan çocukların yaĢamın 1. yılında geliĢiminin normal 

olduğunu, 10 puanın üzerinde olanların %65'inin ve 15 puanın üzerinde olanların 

%92'sinin geliĢiminin anormal bulunduğunu kaydetmiĢtir (16). Mendler ve ark. prognostik 

bir araç olarak bu ölçeğin kullanıĢlı olduğunu teyit etmiĢtir (17). 

 APGAR skoru, 1952‟de Dr. Virginia Apgar tarafından tanımlanmıĢ ve yenidoğanın 

1. dakikada solunumunun sağlanması veya devam ettirilmesi için hızlı değerlendirilmesini 

amaçlayan bir skorlama sistemidir. Hastalar bu skorlamada renk, kalp tepe atımı, refleksler, 

kas tonusu ve solunum açısından değerlendirilmektedir ve her bölüm için 0,1 veya 2 puan 
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verilmektedir (18, Tablo 3). 

Tablo 1. Sarnat ve Sarnat hipoksik iskemik ensefalopati ağırlık sınıflaması 

Her düzeyde neonatal hipoksik iskemik ensefalopati bulguları 

 Evre 1 (Hafif 

HIE) 

Evre 2 (Orta HIE) Evre 3 (Ağır HIE) 

Bilinç düzeyi Normal Uykuya eğilim Stupor, koma 

Nöromuskuler 

kontrol 

 Kas tonusu 

 Postür 

 Miyoklonus 

 Derin tendon 

refleksleri 

 

Normal Hafif hipotoni Flask 

Hafif distal 

fleksiyon 

Belirgin distal fleksiyon Deserebre 

Var Var Yok 

Hiperaktif Hiperaktif Arefleksi 

KarmaĢık refleksler 

 Emme 

 Moro 

 

Zayıf Zayıf veya yok Yok 

Güçlü Zayıf Yok 

Otonomik iĢlev 

 Pupiller 

 

 Kalp tepe 

atımı 

 

Midriyatik Miyotik Anizokorik, azalmıĢ ıĢık 

refleksi 

Bradikardi TaĢikardi DeğiĢken 

EEG bulguları  DüĢük voltajdan nöbet 

aktivitesine kadar 

değiĢken  

Burst süpresyonu, 

izoelektrik aktivite  
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Tablo 2. Thompson hipoksik iskemik ensefalopati ağırlık sınıflaması 

Bulgu 0 1 2 3 

Tonus Normal Hipertoni Hipotoni Flask 

Bilinç düzeyi Normal Hiperalert Letarjik  

Nöbet Yok <3/gün >2/gün  

Postür Normal Yumruk/bisiklet Güçlü distal fleksiyon Deserebre 

Moro refleksi Normal Parsiyel Yok  

Yakalama refleksi Normal Zayıf Yok  

Emme refleksi Normal Zayıf Yok/Isırma  

Solunum Normal Hiperventilasyon Kısa apne IPPV (apne) 

Fontanel Normal    

 

Tablo 3. APGAR skoru 

Parametre 0 1 2 

Renk/görünüm Mor veya soluk Gövde pembe, 

ekstremiteler mor 

Tamamen pembe 

Kalp hızı Yok <100/dk >100/dk 

Refleks yanıt Yok Yüz buruĢturma Öksürük, hapĢırma, 

güçlü ağlama 

Tonus/Aktivite Yok/ekstansiyonda Ekstremitelerde hafif 

fleksiyon 

Aktif hareketli 

Solunum Yok Düzensiz/yavaĢ Düzenli/ağlıyor 

 

2.3.1. Perinatal hipoksi varlığı 

 Neonatal hipoksik iskemik ensefalopatide peripartum veya intrapartum bir olay 

sebebiyle perinatal hipoksi olduğunun gösterilmesi tanı için gereklidir. Bu bağlamda 

randomize kontrollü çalıĢmalara göre belirtilen tanı kriterleri Ģunlardır (19): 

 -Hastanın gebelik haftasının 36. hafta ve 6 saatin altında olması, 

 -Postnatal 1 saat içinde alınmıĢ fetal umbilikal arter kanında pH <7,0 veya baz 

açığının 12 mmol/l veya daha fazla olması (veya baz açığının 16 mmol/l veya daha fazla 

olması [4,20,21]), 
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 -APGAR skorunun 10. dakikada 5 veya daha az olması, veya 10. dakikada 

canlandırma gerekliliğinin devam etmesi, 

 -Fizik muayenede orta veya ağır ensefalopati bulguları (Sarnat-Sarnat, Thompson 

skorlarına göre), 

 -Postnatal 1. saatte amplitüd EEG‟de en az 20 dakika süren orta veya ciddi 

derecede anormal temel aktivite veya nöbet aktivitesi izlenmesi (TOBY çalıĢmasında 30 dk 

olarak belirtilmiĢtir [21]), 

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

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

 Bu kriterlere ek olarak ağır plasenta ablasyonu, uterus rüptürü, umbilikal kord 

prolapsusu, amnion sıvı embolisi, maternal dolaĢım yetersizlikleri, ağır maternal hemoraji 

veya plasenta previaya bağlı plasental kan akımının azalması gibi belirli antenatal olayların 

mevcut olması halinde perinatal hipoksi geliĢebileceği ve öyküde sorgulanması uygun 

olacağı belirtilmektedir (1). 

2.3.2. Nöbetler 

 Yenidoğan döneminde term doğumlarda en sık nöbet nedeni olarak %38 oranında 

HIE ilk sırayı almaktadır (25). Bu dönemdeki nöbet tipleri fokal klonik, tonik veya 

myoklonik atımlar; tonik göz kayması, gözlerin bir noktaya fiksasyonu, uzun süre gözlerin 

açık kalması gibi daha zor tespit edilebilecek gözlerle iliĢkili nöbetler olarak gözlenebilir. 

Nöbetler küçük ağız, dil ve yüz hareketleri Ģeklinde kendini gösterebilir ve normal 

yenidoğan davranıĢından ayırt edilmesi zordur.  Nöbetlerin otonomik bulguları apne, 

bradikardi ve taĢikardi Ģeklinde gözlenebilir.  

 Nöbetler, diğer yenidoğanda semptomatik epilepsi nedenlerinde olduğu gibi, 

sıklıkla hayatın ilk 72 saati içerisinde ortaya çıkar (26). Nöbetlerin büyük çoğunlukla fokal 

baĢlangıçlı olduğu belirtilmiĢtir, fakat epileptik spazmlar ve miyoklonilerde olduğu gibi 

hızlı bilateral nöbet oluĢumu gözlenebilmektedir (27). Fakat bilateral veya önceki 

sınıflamadaki ismi ile jeneralize nöbetler yenidoğanda oldukça nadir görülmektedir (28). 

 Uluslararası Epilepsiyle SavaĢ Ligi (ILAE) tarafından sınıflanmıĢ biliĢsel, duysal 

ve emosyonel nöbet tipleri yenidoğan yaĢ grubunda tanısı konamayan nöbet tipleridir. Ek 

olarak bilincin net değerlendirmesinin yenidoğan yaĢ grubunda uygulanabilecek bir 
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yöntemi bulunmamaktadır. ILAE 2017 sınıflamasında bu bilgiler ıĢığında klinik nöbet 

tipleri ilk planda motor ve motor olmayan nöbetler Ģeklinde ayrılmıĢtır. Motor nöbetler; 

otomatizmalar, klonik nöbetler, epileptik spazmlar, miyoklonik nöbetler, tonik nöbetler 

olarak belirlenmiĢtir. Motor olmayan nöbetler otonom nöbetler ve davranıĢta duraklama 

olarak sınıflandırılmıĢtır. Bu nöbetlere ek olarak, var olan genetik epilepsilerin özelliklerini 

içeren sekans nöbetleri ve EEG ile tanı konan elektrografik nöbetler de bu sınıflamada 

tanımlanmaktadır (27).  

2.3.3.  EEG bulguları 

 Yenidoğan dönemindeki nöbetlerin yaklaĢık %80‟i klinik olarak bulgu 

vermemektedir (26). Ek olarak, yatak baĢı gözlemlenen klinik nöbetlerin bir çalıĢmada 

%73‟ünün elektrografik bir karĢılığı olmadığı görülmüĢtür (29). HIE‟de nöbetlerin 

%50‟sinin hipotermi tedavisi sırasında soğutma döneminin 24. saati ardından gözlendiği 

belirtilmiĢtir. Nöbetlerin %5‟i ise ısıtma döneminde görülmüĢtür. Klinik ve elektrografi 

arasındaki anlamlı farklar, nöbetlerin doğru tanısının konmasını zorlaĢtırmakta olup, 

yenidoğan nöbetlerin takibinde devamlı EEG takibini gerektirmektedir, devamlı EEG 

yenidoğan nöbetlerinin tanısında altın standart tanı testi olarak belirlenmiĢtir. Amplitüd 

EEG bu amaçla kullanılan, geleneksel devamlı EEG yöntemlerinin aksine, pratik olarak 

kullanılabilen, baĢa yerleĢtirilen iki ila dört elektrot ile kayıt yapılan, yenidoğan bakım 

kalitesini arttırdığı bildirilen bir EEG yöntemidir (26).  

 Amplitüd EEG yorumunda zemin aktivitesi amplitüd, devamlılık, uyku uyanıklık 

dönemlerine göre belirlenmektedir. Al Naqeeb ver ark. ile Toet ve ark. çalıĢmaları en sık 

kullanılan kriterler olarak görülmektedir (30,31, Tablo 4, Tablo 5). 

 

Tablo 4. Al Naqeeb ve ark. çalıĢmasında tanımlanan amplitüd EEG kriterleri 

Normal amplitüd Üst amplitüdün 10 µV üzerinde ve alt amplitüdün 5 µV 

üzerinde  olduğu aktivitedir. 

Orta derecede anormal 

amplitüd 

Üst amplitüdün 10 µV üzerinde, alt amplitüdün 5 µV‟ye 

eĢit veya altında olduğu aktivitedir. 

BaskılanmıĢ amplitüd Üst amplitüdün 10 µV altında, alt amplitüdün 5 µV altında 

olduğu aktivitedir, ek olarak 25 µV‟ye varan ani patlama 

Ģeklinde ortaya çıkan yüksek voltajlı dalgalar (burst 

supresyon) eĢlik edebilir. Ölüm ve morbidite ile 
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iliĢkilendirilmiĢtir. 

Tablo 5. Toet ve ark. çalıĢmasında tanımlanan amplitüd EEG kriterleri 

Sürekli normal voltaj Amplitüdün 10-25 µV olduğu sürekli 

aktivitedir. 

Sürekli olmayan normal voltaj Amplitüdün değerlendirmede baskın olarak 

5 µV üzerinde olduğu sürekli olmayan 

aktivitedir. 

Burst supresyon Çok düĢük amplitüdlü dönemlere eĢlik eden 

>25 µV amplitüdlü ani ortaya çıkan yüksek 

voltajlı dalgaların (burst) olduğu sürekli 

olmayan aktivitedir. 

Sürekli aĢırı düĢük voltaj Sürekli 5 µV civarında veya altında voltajın 

olduğu zemin aktivitesidir. 

Düz çizgi 5 µV altında inaktif zemin (izoelektrik 

aktivite) aktivitesidir. 

 

 Burst supresyon, sürekli aĢırı düĢük voltaj ve izoelektrik aktivite kavramları kötü 

prognoz ve sağkalım ile iliĢkilendirilmiĢtir (32).  

2.3.4. Görüntüleme 

 Hipoksik hasarın görüntülenmesi anlamında günümüzde en yaygın kullanılan tanı 

aracı manyetik rezonans görüntüleme (MRG) olmuĢtur. Ek hastalıklar veya acil 

müdahalelere yönelik transfontanel ultrasonografi (TFUS) veya bilgisayarlı tomografi (BT) 

yardımcı tanı testleri olarak kullanılabilmektedir. Transfontanel ultrasonografi, en sık 

intrakraniyal kanama veya HĠE benzeri tutuluma neden olabilecek diğer hastalıkların 

dıĢlanmasında kullanılmaktadır (33). TFUS antenatal dönemde geliĢen atrofi, 

ventrikülomegali, porensefali gibi yapısal lezyonları tanımlamada yardımcı olabilir. Bu 

yapısal lezyonların Annink ve ark. çalıĢmasında 83 hastanın 14‟ünde (%17) saptandığı 

gösterilmiĢtir (34). Ek olarak HĠE‟de görülen bazal ganglionlar ve talamus tutulumunu 
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saptayabilme düzeyi bazı çalıĢmalarda MRG‟ye yakın olduğu gösterilmiĢtir (35,36). Fakat 

TFUS ile bu bulgular büyük çoğunlukla hayatın 48-72. saatlerinde geliĢir ve ilk 

değerlendirmede bu bulgular saptanamamaktadır (33). Bir yenidoğan çalıĢmasında derin 

gri cevher tutulumunun 1994 adet TFUS uygulanan hastada %7,0 kadar saptanabildiği ve 

MRG‟de ise 2671 hastada %22,6 kadarında saptanabildiği gösterilmiĢtir (37).  

 BT önceki yıllarda görüntülemede ilk seçenek olarak kabul edilmekte iken, zaman 

içinde yerini MRG‟ye bırakmıĢtır (36). BT‟nin kan ve kalsifikasyon için yüksek duyarlılığı 

mevcut olmasına rağmen, MRG‟nin prognoz açısından önemli beyin alanlarının hipoksik 

hasar bulguları açısından daha doğru bilgi verdiği görülmüĢtür. Ek olarak, radyasyon 

maruziyetine bağlı malignite geliĢim riski ve biliĢsel geriliğe neden olabilmesi nedeniyle 

BT tercih edilmemektedir (38,39). BT, günümüzde ön planda cerrahi acillerin tanısı ve 

intrakranial kanama saptanması amacıyla uygulanmaktadır (33). 

 MRG, hipoksik iskemik ensefalopati tanısında ve prognozunun belirlenmesinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (40,41). Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve son 

yıllarda diffüzyon tensör görüntüleme (DTI), konvansiyonel MRG„ye ek olarak prognoz 

hakkında bilgi verebilmektedir (42,43). MRS‟in geliĢimi ile hipoksik hasarın ilerleyici 

olduğu, hasarın ilk günlerinde hayatta kalan hücrelerin günler veya haftalar içinde öldüğü 

gösterilmiĢtir (44). 

 Hipoksik hasar zaman içerisinde farklı görüntüleme bulguları verebilir. MRG, HĠE 

olgularında çoğu pratikte, soğuk uygulama tedavisinin hemen ertesinde ve hayatın 2. 

haftasında (10-14. günlerde) yapılmaktadır. Hayatın ilk haftasında ADC sinyalleri en düĢük 

noktasına ulaĢmakta, ikinci haftada ise psödo-normal olarak görülmektedir. Bu nedenle 

erken görüntülemenin bulgu saptayabilme açısından avantajlı olduğu söylenebilir (45). 

Fakat erken görüntüleme bulguların henüz yeteri kadar geliĢmemesi nedeniyle bazı 

hipoksik hasar olgularını saptayamayabilir (46). Ayrıca, erken ve geç görüntüleme 

bulgularının karĢılaĢtırıldığı yayınlarda çoğu yenidoğan için erken görüntüleme 

bulgularının tanı koyma ve prognoz belirleme konusunda yeterli veri sağladığı 

gösterilmiĢtir (41,47,48). Ek olarak, erken görüntülemede saptanan beyin hasarı 

bulgularının geri dönüĢümsüz değiĢiklikleri temsil edebileceği gösterilmiĢtir (48,49). 
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2.3.4.1. Manyetik rezonans görüntüleme bulguları 

 Nörogörüntüleme anlamında hipoksik hasarın birtakım tipik bulguları mevcuttur. 

Bu bulgular hastanın doğum haftası, verilen tedavilerin baĢlama zamanı ve etkinlik 

derecesi, hipoksinin klinik bulgularının ağırlığı gibi özelliklere bağlı olarak değiĢkenlik 

göstermektedir (50). Bu bulgu tipleri aĢağıda açıklanmıĢtır. 

2.3.4.1.1. Bazal ganglion ve talamus tutulumu 

 Merkezi tutulum olarak da adlandırılan bu tablo bilateral bazal ganglionların, 

talamusun ve özellikle perirolandik korteksin hasarı ile tanımlanır. Talamusta özellikle 

ventrolateral nükleus, bazal ganglionlarda ise putamen ve globus pallidus tutulumu patoloji 

serilerinde sık görülür, term yenidoğanlarda hipokampüs tutulumu da bildirilmiĢtir (49). 

Klinik olarak MRG bulguları perinatal hipoksik olaylar ve orta-ağır HĠE sonrası sıkça 

geliĢmektedir (51,52). MRG bulguları sıklıkla bazal ganglionlarda ve perirolandik 

kortekste hasar ile uyumlu sinyal değiĢiklikleri olarak görülür (52). Ek olarak, hipokampüs 

hasarı akut dönemde MR difüzyon görüntüleme ile dahi bulgu vermeyebilir. Kronik 

dönemde hipokampal volüm azalması hasar bulgusu yönünde değerlendirilmektedir (53). 

2.3.4.1.2. Watershed tutulumu 

 Büyük serebral arterlerin sonlanma bölgelerindeki parasagittal serebral korteksin 

hasarı olarak tanımlanır, parasagittal patern veya sınır bölge hasar paterni olarak da 

adlandırılır. Hasar tipik olarak bilateral görülür, asimetri gösterebilir (52). Derin gri cevher, 

sulkusların derin bölgeleri genellikle daha fazla etkilenmektedir (54). Parasagittal hasar, 

uzamıĢ maternal hipotansiyon, hipoglisemi ve sepsis ile iliĢkilendirilmiĢtir (53,55,56) 

2.3.4.1.3. Punktat beyaz cevher tutulumu 

 Prematürite mevcut olan veya hafif HĠE tanımındaki vakalarda daha sık 

görülmektedir . Nöropatolojik olarak bu hasar türü periventriküler lökomalazi olarak 

tanımlanmaktadır, tipik bulgusu yaygın gliozis alanları tarafından çevrelenmiĢ 

periventriküler beyaz cevherin fokal nekrozu Ģeklindedir (57). Klinik olarak neonatal 

hipoksik iskemik ensefalopatide beyaz cevher tutulumu koryoamnionit, hipoglisemi, bazı 

genetik hastalıklar ve metabolik hastalıklar ile iliĢkilendirilmiĢtir (58,59,60).   Hasar 

alanları transfontanel ultrasonografi ile görüntülenebilmektedir, MRG‟de ise daha sık 
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görülebilmekte olup, bulgusu difüzyon kısıtlılığının eĢlik edebildiği noktasal T1 sinyal 

artıĢ odaklarıdır (57). Punktat beyaz cevher tutulumu izlenen yenidoğanların çoğunda 

takipte nörogeliĢimin normal veya hafif derecede etkilendiği, ağır etkilenen olguların 

genellikle altta yatan bir genetik bozukluğu mevcut olduğu gösterilmiĢtir (60). 

2.3.4.1.4. Yaygın hasar paterni 

 Global hasar paterni veya totale yakın hasar paterni olarak adlandırılan bu tablonun 

ayırt edici özelliği derin beyaz cevher, korteks, beyin sapında yaygın nöron nekrozu 

mevcut olmasıdır. Görüntüleme bulgusu bazal ganglionlar, korteks, beyaz cevher ve beyin 

sapında yaygın sinyal değiĢiklikleri Ģeklindedir. Serebellum normal saptanabilir, fakat 

difüzyon tensör görüntülemede hasar bulgusu görülebilmektedir (61,62). Klinik olarak 

uzamıĢ hipoksi maruziyeti ve ağır HĠE ile iliĢkilendirilmiĢtir (52). 

2.3.4.1.5. Beyin sapı tutulumu 

 Bu tablo bazal ganglionlar ve talamus tutulumu ile birlikte görülebilmekte olup, bu 

tabloda beyin sapı tegmentum hasarı ön plandadır. Ġzole tutulum nadirdir, çoğunlukla 

serebral korteks tutulumu ile beraber beyin sapı tutulumu izlenmektedir. Nöropatolojik 

olarak inferior kollikulus, 3‟üncü, 4‟üncü, 5‟inci, 6‟ncı, 8‟inci, 9‟uncu ve 10‟uncu kranial 

sinir nükleusları, substansia nigra, retiküler formasyon, pons nükleusları, inferior olivar 

nükleus, nükleus gracilis ve nükleus cuneatus yapılarında nöronal nekroz Ģeklinde bulgu 

verir (50). Nörogörüntüleme anlamında MRG‟de beyin sapı ve bazal ganglion/talamus 

tutulumu izlenebilmekle birlikte, beyin sapı nükleuslarının tutulumları konvansiyonel 

MRG teknikleri ile çoğunlukla saptanamamaktadır (52). 

2.3.4.1.6. Serebellar tutulum 

 Serebellum hasarı hipoksi olgularında genel olarak nadir saptanan bir tablodur. 

Serebellum sinir hücrelerinin hipoksiden etkilenme özellikleri nöropatolojik olarak 

tanımlanmakla birlikte, serebellar hipoksinin klinik etkileri açısından literatürde fazla 

çalıĢma bulunmamaktadır (52,62). Fakat nöropatolojik hipoksik bulguları mevcut 

olgularda difüzyon görüntülemede hasar bulguları birlikteliği bazı çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (61,62). 

2.3.4.1.7. Perinatal arteriyel iskemik inme 

 Neonatal HĠE olguları içerisinde nadir olarak arteriyel iskemik inme bulguları 
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izlenebilmektedir. Bu bulgular bir serebral arter seyri içerisindeki bölgenin kama Ģeklinde 

olan infarkt alanları Ģeklinde görülür. Akut dönemde difüzyon görüntüleme ile daha iyi 

saptanabilir. Çoğunlukla medial serebral arter iskemisi izlenmektedir. Ġskemik inmenin bu 

yaĢ grubunda en sık klinik bulgusu nöbetler olmakla birlikte, bazı olgular HĠE tablosu 

Ģeklinde izlenebilir. Risk faktörleri; gestasyonel diyabet veya preeklampsi gibi gebelik 

komplikasyonları, acil sezaryen ve vakum/forseps ile doğum gibi doğumla ilgili 

komplikasyonlar Ģeklinde belirtilmektedir (63).  

2.3.4.2. Difüzyon tensor görüntüleme (DTI) bulguları 

 Difüzyon ağırlıklı görüntülemenin (DWI) aksine, DTI ayrıca suyun difüzyon 

yönünü de açıklayan bir tetkik modalitesidir. Bu difüzyon yön etkisi fonksiyonel anizotropi 

(FA) denilen bir parametre ile kaydedilebilir. DTI, beyinde mikro yapısal anomalilerin 

saptanmasında önemli bir tanı aracıdır. Bununla birlikte, DWI‟de görsel olarak mikro 

yapısal anomaliler yorumlanabilirken, DTI verilerinin elde edilmesi ve analizi ciddi 

derecede daha karmaĢıktır ve anlamlı sonuçların bulunması için güvenilir bir nicel analiz 

yöntemi gerektirir (64). Bu analiz, manuel tanımlama, otomatik parselasyon veya 

bölümleme ile tanımlanan belirli bir beyin bölgesinden difüzyon ölçümlerinin alınması ile 

yapılabilir. Bu yönteme ilgilenilen bölge analizi adı verilir (65). Dibble ve ark. tarafından 

yazılan 19 çalıĢmayı içeren bir derlemede, DTI‟de kapsüla interna arka bacağı (PLIC), 

korpus kallozum genusu ve korpus kallozum spleniumundaki düĢük FA düzeyleri daha 

kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir (66). 

 Kantitatif bir diğer analiz yöntemi trakt bazlı uzaysal istatistik incelemesidir 

(TBSS). TBSS tek bir bölge belirlenmeksizin tüm beyinde çoklu bölgelerin difüzyon 

verisinin ve FA‟ların incelenmesini sağlayabilir (64). Porter ve ark., TBSS kullandıkları bir 

çalıĢmada HIE mevcut olan, term doğumlu infantlarda beyaz cevher traktlarında yaygın 

mikro yapısal anomaliler saptayabilmiĢ, hipotermi tedavisi ile bu anomalilerin sıklığının 

azaldığını bildirmiĢtir (66). HĠE'li 43 term bebeği içeren baĢka bir çalıĢmada Tusor ve ark. 

TBSS ile bu yenidoğanların 2 yıllık prognozlarının tahmin edilebildiğini; kötü prognoz 

kriterleri mevcut olan hastaların korpus kallozumda, sentrum semiovale'de, kapsüla 

internanın ön ve arka kolunda, kapsüla eksternada, fornikste, singulumda, inferior 

longitudinal fasikülde, serebral pedinküllerde ve optik radyasyonda önemli ölçüde daha 

düĢük FA değerleri bulunduğunu bildirmiĢtir (42). 
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2.3.4.3. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) bulguları 

 Proton manyetik rezonans spektroskopi, HĠE‟de geliĢen beyin metabolizmasındaki 

ve beyin hücrelerinin biyokimyasındaki değiĢiklikler hakkında bilgi edinmek amacıyla 

1990‟ların baĢından beri kullanılmaktadır (68). Protonların manyetik alanları, bulundukları 

çevrenin kimyasal özelliklerden etkilenir. Farklı yerleĢimli protonlar, manyetik olarak 

farklı frekansta rezonans vermektedir. Proton MRS‟te bu yerleĢim farklılığı bazı 

metabolitleri ayırt etmek üzere kullanılır (65).  

 Alderliesten ve ark. çalıĢmasında, MRG veya DWI‟nin tek baĢına kullanılmasına 

göre, laktat(Lac)/n-asetil aspartat(NAA) oranı artıĢı ile MRG skorlamasının birlikte 

değerlendirmesinin kötü prognoz ile anlamlı derecede daha iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(69). 2010‟da yayınlanan 32 çalıĢmanın dahil edildiği bir meta analizde, kötü prognoz 

geliĢimi tahmini açısından incelendiğinde, konvansiyonel MRG‟nin duyarlılığı %91, 

özgüllüğü %51 olarak belirtilmiĢ olup, geç dönem MRG‟lerinin duyarlılığının erken 

döneme göre daha fazla olduğu, fakat özgüllüğünün düĢük olduğu belirtilmiĢtir. Proton 

MRS‟de derin beyaz cevher Lac/NAA oranının ise kötü prognoz tahmini üzerine 

duyarlılığı %82, özgüllüğü %95 olarak bildirilmiĢtir (70). 

2.3.4.4. Manyetik rezonans görüntüleme skorlamaları 

 Beyin hasarını ölçmek ve HIE mevcut infantların prognozunu tahmin etmek için 

birkaç MRI skorlama sistemi geliĢtirilmiĢtir. Ġlk skor, MRG'yi bazal ganglionlar, talamus 

ve watershed bölgelerindeki hasarı ayrı ayrı inceleyerek değerlendiren Barkovich ve ark. 

tarafından tanımlanmıĢtır (71, Tablo 6). Ulusal Çocuk Sağlığı ve Ġnsan GeliĢim Enstitüsü 

(NICHD) Neonatal AraĢtırma Ağı tarafından geliĢtirilen skorlama sistemi, beyin hasarını 6 

kategori kullanarak derecelendiren bir yaklaĢım geliĢtirmiĢtir (72, Tablo 7). 

 2017‟de, Trivedi ve ark. DWI ve T1/T2 ağırlıklı görüntüleme kullanılan bir 

skorlama sistemi tanımlamıĢtır. Bazal gangliyonlar/talamus, PLIC, beyaz cevher, korteks, 

serebellum ve beyin sapı olmak üzere altı bölgedeki anormallikler değerlendirilerek hasar 

yok, hafif, orta veya Ģiddetli olarak derecelendirilmiĢtir . Bu skorun, doğumdan 18-24 ay 

sonra kötü prognozu önemli ölçüde anlamlı tahmin ettiği gösterilmiĢtir (73). 
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Tablo 6. Barkovich ve ark. tarafından tanımlanan HĠE mevcut term yenidoğanlarda 

MRG skorlama sistemi 

Skor Bulgu 

Bazal ganglionlar (BG) 

0 Normal veya izole fokal kortikal infarkt 

1 Talamusta anormal sinyal 

2 Talamus ve lentiform nükleusta anormal sinyal 

3 Talamus, lentiform nükleus ve perirolandik kortekste anormal sinyal,  

4 Daha kapsamlı tutulum 

Watershed (W) 

0 Normal 

1 Tek odaklı infarkt 

2 Anterior veya posterior watershed beyaz cevher bölgelerinde anormal sinyal 

3 Anterior veya posterior watershed korteks ve beyaz cevher bölgelerinde anormal 

sinyal 

4 Hem anterior, hem de posterior watershed bölgelerinde anormal sinyal 

5 Daha kapsamlı kortikal tutulum 

Bazal gangliyonlar/Watershed (BG/W) 

0 Normal 

1 Bazal gangliyon veya talamusta anormal sinyal 

2 Kortekste anormal sinyal 

3 Korteks ve bazal nükleuslarda anormal sinyal 

(bazal gangliyonlar veya talamus) 

4 Tüm korteks ve bazal nükleuslarda anormal sinyal 

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

Kontrast tutulumu (E) 

0 Kontrast tutulumu yok 

1 Yalnızca beyaz cevherde kontrast tutulumu 

2 Derin gri cevher nükleuslarında kontrast tutulumu 

3 Serebral kortekste kontrast tutulumu 

4 Korteks ve derin gri cevher veya beyaz cevher kontrast tutulumu 
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Tablo 7.  Ulusal Çocuk Sağlığı ve Ġnsani GeliĢme Enstitüsü (NICHD) Neonatal 

AraĢtırma Ağı HĠE mevcut yenidoğanlarda MRG skorlama sistemi 

Skor Bulgu 

0 Normal 

1A Frontal ve parietal subkortikal alanlardaki lezyonlar 

1B Frontal, parietal ve oksipital subkortikal alanlarda yaygın serebral lezyonlar 

2A Bazal ganglionlar, talamus ve kapsüla internada lezyonlar 

2B Bazal ganglionlar, talamus ve kapsüla internada ve serebral alanlarda lezyonlar 

3 Serebral hemisferik yıkım 

 

 Weeke ve ark. tarafından DWI, konvansiyonel MRG, MRS bulgularını içeren 

kapsamlı bir skorlama sistemi geliĢtirmiĢtir. Bu skorlamada beyin hasarı; gri madde (bazal 

ganglionlar ve talamus, PLIC, perirolandik korteks, beyin sapı, hipokampus), beyaz 

cevher/korteks (korteks, periventriküler beyaz cevher, optik radyasyonlar, korpus 

kallozum) ve serebellum sınıfları içerisinde üçe ayrılmaktadır. Ġntraventriküler ve subdural 

kanama gibi ek bulgular da skorlanır (74). 2 yaĢındaki nörogeliĢimsel sonuçla ilgili olarak 

Barkovich, NICHD ve Weeke puanlama sistemlerini karĢılaĢtıran yakın tarihli bir çalıĢma, 

bu yaklaĢımların her birinin HIE'li bebeklerde biliĢsel ve motor sonuç için iyi bir tahmin 

değerine sahip olduğunu, ancak yalnızca Weeke puanının 2 yıldaki dil puanları ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir (75). 
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2.4. TEDAVĠ 

2.4.1. Terapötik hipotermi (TH) 

 Hipoterminin tedavi amacıyla dünyada ilk uygulamalarının Ġlk Çağ döneminde 

olduğu belirtilmektedir. Mısır, Yunan ve Roma uygarlıklarında savaĢ yaralanmaları ve 

birtakım serebral bozukluklarda soğuk uygulama önerildiği görülmüĢtür. Yunan hekim 

Hipokrat kıĢ zamanı dıĢarıya maruz kalan süt çocuklarının yazın kalanlara göre daha uzun 

yaĢadıklarını gözlemlemiĢtir (76).  

 Bu dönemin çok sonrasında, 19. yüzyılda, Bernard ve Edwards gibi hekimler 

tarafından hipoterminin insan vücudu üzerindeki etkileri tanımlanmıĢtır (76,77). Asfiktik 

hayvanlar üzerinde yapılan hipotermi uygulama çalıĢmalarında hipotermi uygulanan 

vakalarda sağkalımın daha iyi olduğu belirtilmiĢtir (77,78).  

 Bu veriler ıĢığında 20. yüzyılın ortalarında perinatal asfiksi mevcut olan 

yenidoğanlarda soğuk suya maruz bırakılıp ardından saatler içinde spontan ısıtma yöntemi 

uygulanan küçük çaplı çalıĢmalar yapılmıĢ, yenidoğan sağkalımlarının hipotermi sonrası 

arttığı bildirilmiĢtir (79,80). Bu yaklaĢım, 1960‟larda, bazı çalıĢmalarda deri altı yağ 

nekrozu, artan oksijen ihtiyacı ve artan mortalite oranları ilk iliĢkilendirilmesi üzerine, 

yerini aktif canlandırma tekniklerine bırakmıĢtır (81-85). 

 TH‟nin en etkili olduğu dönem hayatın ilk 6 saati içerisinde yer alır. Soğutmanın 

48-72 saat kadar rektal sıcaklık 34.5-35°C olacak Ģekilde sürdürülmesi önerilmiĢtir (9). 

Çoğu klinikteki güncel uygulama, hipotermi kriterlerini karĢılayan hipoksik yenidoğanlar 

için, doğum sonrası ilk müdahalede 37°C‟yi aĢmayacak Ģekilde pasif soğutma sağlamak, 

yenidoğan yoğun bakım ünitesinde ilk müdahalenin hemen ardından vücut ısısını rektal 

probla monitorizasyon altına almak, 34-35°C‟yi hedefleyecek Ģekilde pasif soğutmaya 

devam etmek, kriterlerin karĢılanması halinde tüm vücut soğutma için 33,5±0,2°C, baĢ 

soğutma için 34,5±0,5°C hedefi ile aktif soğutmaya baĢlanması, soğutmanın 72 saat 

devamı ve ardından saatte 0,5°C hızında ısıtma yapılması Ģeklinde önerilmektedir. Ġlk 

değerlendirme sırasında ve hayatın 6. saati sonunda amplitüd EEG‟nin normal olması 

halinde soğutmanın durdurulması önerilmektedir. Ġlk değerlendirmede amplitüd EEG 

normal olması fakat takipte anormal bulguların geliĢmesi halinde ise soğutmanın genel 

öneriler doğrultusunda devamı önerilmektedir (86). 
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 Hayatın 6 saatinin ardından hipotermi verilebilecek hastalarla ilgili Amerika 

BirleĢik Devletleri'ndeki Neonatal AraĢtırma Ağı merkezleri tarafından yakın zamanda 

yürütülen bir randomize kontrollü çalıĢma, doğumdan 6–24 saat sonra ortalama 16±5 

saatte soğutulan 83 term bebeği ve soğutulmamıĢ 85 bebeği  karĢılaĢtırmıĢtır. Hipotermi 

uygulanan bebeklerin %24,4'ünde ölüm veya orta ila Ģiddetli sakatlık görülürken, 

uygulanmayan bebeklerde bu oran %27,9 olarak görülmüĢtür. Bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirtilmiĢtir (p=0,230). Laptook ve ark., bir Bayes analizi kullanarak, 

%1-3'lük küçük bir yüzde ile ölüm veya sakatlık oranlarının %76 olasılıkla azaldığını öne 

sürmüĢlerdir (87). Fakat, olası etki büyüklüğünün çok küçük olması ve potansiyel zararın 

tartıĢılmamıĢ olması nedeniyle 6 saat sonra soğutmanın önerilemeyeceği düĢünülmüĢtür. 

Tedaviye doğumdan sonraki ilk 6 saat içinde mümkün olduğu kadar erken baĢlamaya 

odaklanmak kritik önem taĢımaya devam etmektedir (86). 

 TH, özellikle orta ve ağır HĠE olgularında etkili bir tedavi seçeneği olarak 

görülmektedir. Nöroprotektif etkisinin mekanizması henüz tam net olarak anlaĢılmamıĢtır. 

Glutamat salınımını azaltması, beyin dokusunda metabolizma ve enerji tüketimini 

azaltması, nöronlarda asidozu azaltması ve protein sentezini arttırması, lökotrien sentezini 

azaltması, beyin ödemi ve kan beyin bariyeri hasarını azaltması, serbest radikalleri ve 

hücre apoptozunu inhibe etmesi, lipid peroksit tepkimelerini inhibe etmesi gibi etkenler 

sinir hücrelerinin korunmasında etkili olduğu düĢünülmektedir (9). 1995‟te Thoresen ve 

ark. hayvan çalıĢması, yenidoğan domuzlarda vücut ısısının 38.5°C‟den 35°C‟ye 

düĢürülmesi ve 12 saat bu ısının sürdürülmesi Ģeklinde uygulanmıĢtır. Bu çalıĢmada 

hipotermi sırasında normotermili olgularda görülen yüksek enerjili fosfat kaybının 

engellendiği kaydedilmiĢtir (88). Bu etkinin hipotermi sonrasında 72 saat kadar devam 

ettiği bildirilmiĢtir. Lorek ve ark. da benzer bir çalıĢmada bilateral karotis tıkanıklığı 

mevcut olan yenidoğan domuzlarda MRS ile değerlendirildiğinde hipotermi sırasında ATP 

kaybının normalin %30‟u kadar olduğunu belirtmiĢtir (89). 

 Soğuk uygulama tedavisinin prognoz üzerindeki etkileri ile ilgili çalıĢmalar devam 

etmektedir. 2013‟te yapılan, 11 randomize kontrollü çalıĢmayı barındıran, 1505 adet 

orta/ağır HĠE olgusu ile yapılan Jacobs ve ark. tarafından yürütülen meta analizde 6 saat 

öncesinde soğuk uygulanan hastalarda tedavi etkisi ve prognoz araĢtırılmıĢtır. Bu 
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çalıĢmada, soğuk uygulamanın hayatın 18. ayında mortalite ve önemli nörogeliĢimsel 

gerilikleri azalttığı görülmüĢtür. Ek olarak; tanı anında 1468 olguda mortalitenin azaldığı, 

yaĢayan 917 olguda ise önemli nörogeliĢimsel geriliğin azaldığı bildirilmiĢtir, yaĢayan 881 

olguda serebral palsi sıklığının azaldığı görülmüĢtür. 907 hastada ilk yatıĢta nöbet 

sıklığının tedavi ile azaldığı bildirilmiĢtir, fakat takip edilen 650 hastada antiepileptik 

kullanımı ve nöbet sıklığında azalma gösterilmemiĢtir (5). 

2.4.2. Melatonin 

 Melatonin, epifiz bezi tarafından salgılanan, güçlü antiinflamatuar ve serbest 

radikal temizleyici etkileri olan bir amin hormonudur. Özellikle melatonin doğrudan 

glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, 6-fosfat glikoz dehidrogenaz ve süperoksit 

dismutaz üretimini indükleyebilir; ayrıca mitokondriyal elektron transportunun etkinliğini 

arttırır. Miyelin kılıfının oluĢumunu teĢvik edebilir ve beyin nöronlarının hayatta kalmasını 

iyileĢtirebilir (90). Melatonin hidroksil radikallerini uzaklaĢtırma konusunda mannitol, 

glutatyon veya E vitamininden daha etkili olduğu bildirilmiĢtir. Son klinik deneyler, orta 

veya ağır HIE'si olan yenidoğanlarda hafif hipotermi ile birlikte melatonin tedavisinin 

oksidatif stresi azalttığını 6 aylıkken sağkalımı ve nörogeliĢimsel sonuçları 

iyileĢtirebildiğini bildirmiĢtir (91). Yenidoğan HĠE'si için güvenli, toksik olmayan, etkili 

bir nöroprotektif ilaç olarak kullanılabileceği söylenebilir (9).  

2.4.3. Eritropoietin (EPO) 

 EPO; anemi, böbrek yetmezliği, kanser, prematürite ve kronik inflamatuar 

hastalıkların tedavisinde kullanılan glikoprotein yapıda bir hormondur. Yakın zamanda, 

EPO'nun belirgin bir nöroprotektif etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Wang ve ark. çalıĢmasında, 

orta/ağır HIE'si olan yenidoğanlarda, EPO'nun yenidoğan nörolojik fonksiyonunun erken 

iyileĢme aĢamalarını destekleyebileceği (92) ve bebeğin ince motor ve dil becerilerinin 

yanı sıra algı geliĢimini iyileĢtirebileceği tartıĢılmıĢtır. (93). HIE'li yenidoğanlarda EPO 

kullanımının zekayı ve motor geliĢimi iyileĢtirebileceği, serebral palsi insidansını ve 

sakatlık oranını azaltabileceği yönünde veriler edinilmiĢtir (94). Bir faz II çalıĢması HIE'li 

yenidoğanlar için yüksek dozlarda EPO'nun (1000 IU/kg) beyin hasarının Ģiddetini 

azaltabileceğini (manyetik rezonans görüntüleme ile tespit edildiği gibi) ve 1 yaĢında 

motor fonksiyonu iyileĢtirebileceğini göstermiĢtir (95). EPO, neonatal HIE için 

nöroprotektif bir ilaç görevi görebilir. Bununla birlikte, optimal doz, sinir hücre fonksiyonu 
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iyileĢtirmesinin uzun vadeli etkisi ve EPO'nun terapötik mekanizması konuları hala daha 

fazla araĢtırma yapılmasını gerektirmektedir. 

2.4.4. Nöral kök hücre tedavisi 

 Nöral kök hücreler, yaygın olarak embriyo ve yetiĢkin sinir sisteminde bulunmakta 

olup in vivo ve in vitro Ģartlarda nöronlara, astrositlere ve oligodendrositlere 

farklılaĢabilmektedir. Kök hücre nakli; intraserebral, intratekal, arteriyel, intravenöz, 

intranazal ve intraperitoneal olarak uygulanabildiği belirtilmektedir. Ratlarda yapılan 

çalıĢmalarda kök hücre nakli yapılan olgularda bu farklılaĢma özelliği tanımlanmıĢ, 

embriyonel kök hücrelerden elde edilen nöral kök hücrelerin HĠE mevcut olan ratların 

derin motor korteksine yerleĢtirildiğinde bu hücrelerin kortikal nöronlara dönüĢtüğü ve 3 

haftada motor fonksiyonun iyileĢtiği bildirilmiĢtir (96,97). Ek olarak bazı HĠE mevcut olan 

infantlarda da kök hücre tedavisinin faydalı olabildiği gösterilmekle birlikte, bu uygulama 

ile ilgili çalıĢmalar devam etmektedir (9). 

2.4.5. Kordon kanı transfüzyonu 

 Kordon kanındaki kök hücreler, sinir hücre yenilenmesi için güçlü bir potansiyele 

sahiptir. Ek olarak, bu kök hücreler diğer yöntemlere göre daha kolay elde 

edilebilmektedir. Hayvan çalıĢmalarında uygulama sonrası mikroglia aktivitesinde azalma, 

sinir hücre ölümünün inhibisyonu ve sensörimotor refleks fonksiyonlarının iyileĢmesi gibi 

etkiler gözlenmiĢtir (98). Diğer çalıĢmalarda, ratlarda uygulama sonrası öğrenme yetisinin 

ve uzun dönem uzaysal belleğin belirgin derecede geliĢtiği izlenmiĢtir (99,100). HĠE tanılı 

infantlarda yaygın olarak kullanılabilme fırsatı olabilecek bu tedavi seçeneğinin uygulama 

yöntemi, zamanlama, dozlaması konusunda çalıĢmalar devam etmektedir (9). 

2.4.6. Ksenon 

 Ksenon inhale anestezik olarak kullanılan bir N-metil-D-aspartat reseptörü 

antagonistidir. Ksenonun iyon kanallarını etkileyerek ve genel olarak nörotransmitter 

salınımını azaltarak nöroprotektif etkiye sahip olabileceği bildirilmiĢtir. Ksenon, kan-beyin 

bariyerini kolayca geçtiği, hızlı etki gösterdiği, hızla vücuttan atılabildiği ve çok sınırlı 

potansiyel kardiyovasküler etkilerle miyokardiyal koruyucu özelliklere sahip olduğundan 

HIE'li bebeklerde kullanım için ilgi toplayan bir tedavi seçeneği olmuĢtur (10,101). 

Ksenonun hipotermi ile kombinasyon halinde kullanıldığı bir faz 1 çalıĢması ksenon 

uygulamasının olumsuz kardiyovasküler veya solunumsal etki olmaksızın uygulanabilir 
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olduğunu göstermiĢtir (102). Uygulama ile ilgili faz 2 çalıĢmaları devam etmektedir (10). 

 

2.4.7. Diğer tedavi seçenekleri 

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

yayınlar mevcuttur ancak hiçbir ek tedavi henüz rutin olarak önerilmemektedir (9).  

 Ek olarak, HĠE tablosuna eĢlik eden nöbetler için ilk seçenek olarak fenobarbital, 

ikinci seçenek olarak levetirasetam ve fenitoin kullanımı yaygın olarak önerilmektedir. 

Nöbetlerin kontrolü sağlanamaması halinde midazolam infüzyonu düĢünülebileceği 

bildirilmektedir. Fakat antikonvulsan ilaçların HĠE tanılı yenidoğanlarda etkinliği tartıĢma 

konusu olmuĢtur (103). 59 olguluk bir randomize kontrollü çalıĢmada, fenobarbital ve 

fenitoinin olguların yarısının azında etkili olduğu bildirilmiĢtir (104). Benzer olarak bir 

diğer çok merkezli çalıĢmada, olguların %63‟ünün fenobarbital yükleme dozuna yanıt 

vermediği belirtilmiĢtir (105). 2007‟de bir Cochrane derlemesinde, perinatal asfiksi 

ertesinde nöbet geçiren term infantlara antikonvulsan tedavinin rutinde önerilemeyeceğini, 

ancak uzamıĢ veya tekrarlayan nöbetlerde uygun olabileceğini bildirmiĢtir (106). Fakat, 

yakın tarihli bir çalıĢmada, herhangi bir nedene bağlı geliĢen yenidoğan nöbetlerinde 

fenobarbital ve levetirasetam uygulamasının etkinliği tartıĢılmıĢtır. Fenobarbital alan 

hastaların %80‟i, levetirasetam alan hastaların %28‟i 24 saat nöbetsiz izlenmiĢtir. Ek 

olarak, HĠE nedeniyle nöbet geçirenlere yapılan karĢılaĢtırmada, fenobarbital alan 

olguların %90‟ı, levetirasetam alan hastaların %35‟inin 24 saat nöbetsiz izlendiği 

bildirilmiĢtir (107). Bu yüksek oranın, devamlı EEG takibi ve nöbetlere fenobarbital ile 

erken müdahale ile açıklanabileceği belirtilmiĢtir (104). Preklinik ve klinik bazı 

çalıĢmalarda profilaktik uygulanan fenobarbitalin nöroprotektif etkisi olabileceği, sekonder 

hücre ölümünü azaltabileceği tartıĢılmıĢtır, fakat klinik uygulama için bu hipotezi 

destekleyici ve kanıt düzeyi yüksek yeterli yayın bulunmamaktadır (106). 
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2.5. PROGNOZ 

 HĠE nedeniyle takip edilen olguların sonraki nörogeliĢimsel parametreleri 

incelendiğinde öncelikle serebral palsi, görme disfonksiyonu ve iĢitme disfonksiyonu olup 

olmadığı araĢtırılmaktadır. Ek olarak, bazı testler geliĢim düzeyini belirlemede yardımcı 

olabilmektedir. Bayley Bebek GeliĢim Skoru 3. Baskı (Bayley-III) ve Denver GeliĢim 

Tarama Testi (DDST-II) bu bağlamda en sık kullanılan geliĢim testleridir (5). 

 Bayley-III, 1 ve 42 ay arasındaki çocuklara uygulanabilen bir geliĢim testidir. 

BiliĢsel, motor, dil geliĢim özellikleri bu test dahilinde muayene sırasında belirlenebilir. 

Ebeveynlerden öğrenilen bilgilerden ise test dahilinde çocuğun sosyal/emosyonel geliĢimi, 

davranıĢsal özellikleri kaydedilebilir. Test yaklaĢık 30-90 dakika sürmektedir. Uygulayan 

kiĢinin geliĢimsel değerlendirme konusunda tecrübeli olması ve Bayley-III uygulama 

eğitimi alması gereklidir. Bayley-III, belirtilen yaĢ grubunda geliĢim geriliği saptanması 

konusunda altın standart test olarak kabul edilmektedir  (108). 

 DDST-II, Bayley-III‟e benzer olarak ebeveynlerden edinilen bilgiler ve muayene ile 

geliĢim basamaklarına uygunluğun belirlendiği bir testtir. Çocuğun kaba motor, ince motor, 

dil ve sosyal geliĢimi incelenir. Hızlı tarama imkanı sağladığı için tercih edilebilmektedir. 

Bir çocuğun testte geliĢim basamaklarına göre geriliği saptanması halinde Bayley-III gibi 

daha detaylı testler önerilmektedir (109). 

 Ek olarak, geliĢim geriliği taramasında kullanılan anket Ģeklindeki testler Ģunlardır: 

 1-YaĢlar ve Evreler Anketi, Üçüncü Baskı (ASQ) 

 2-Ebeveynlerin GeliĢim Durumu Değerlendirmesi (PEDS) 

 3-Küçük Çocukların Ġyilik Hali Anketi: Dönüm Noktaları (SWYC) 

 Bu testlerin Bayley-III referans alınarak özgüllük ve duyarlılıklarının 

karĢılaĢtırıldığı 1545 olguluk bir çalıĢmada sonuç olarak bu üç testin birbirine benzer 

oranda geliĢim geriliği saptadığı ve tarama için yeterli olduğu yorumu yapılmıĢtır (110). 

 Jacobs ve ark. çalıĢmasında önemli nörogeliĢimsel gerilik tanımı kapsamında nöbet 

varlığı, görme disfonksiyonu, iĢitme disfonksiyonu, serebral palsi geliĢimi, Bayley-III 

skorunun ortalamanın -2 SDS‟sinden daha düĢük olması gibi kriterler incelenmiĢtir. Bu 11 

randomize kontrollü çalıĢmalık seride, kısa dönem prognoz açısından, terapötik hipotermi 

ile 18-24 ayda ölüm ve önemli nörogeliĢimsel gerilik oranlarının düĢtüğü gözlemlenmiĢtir. 
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Alt gruplara bakıldığında; nöromotor gerilik, biliĢsel gerilik ve serebral palsi geliĢim 

oranlarının belirgin derecede azaldığı görülmüĢtür. Görme disfonksiyonunun sınırda 

gerilediği bildirilmiĢtir (5). 

 Jacobs ve ark. çalıĢmasından farklı olarak, daha yakın tarihli kohort çalıĢmalarında 

terapötik hipotermi uygulanan olguların 2 yaĢında epilepsi sıklığının belirgin derecede 

azaldığı (111), serebral palsi geliĢim oranlarının anlamlı derecede azaldığı bildirilmiĢtir 

(112). 

 Uzun dönem prognoz açısından, Azzopardi ve ark. düzenlediği 280 olguluk 

çalıĢmasında, terapötik hipotermi uygulanan olguların 6-7 yaĢlarında 

değerlendirildiklerinde kontrol grubuna göre 85 ve daha üzeri IQ izlenme oranının anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu görülmüĢtür (%52‟ye karĢı %39, RR 1.31, p=0.040). Ayrıca, 

hipotermi grubundaki olguların kontrol grubuna göre nörolojik defisit olmaksızın yaĢama 

devam etme oranı anlamlı derecede daha yüksek bulunmuĢtur (45%‟e karĢı 28%, RR 1.60, 

CI: 1.15, 2.22). Ek olarak, serebral palsi riskinde (%21'e karĢı %36, p=0.030) ve orta veya 

Ģiddetli sakatlık riskinde (%22'ye karĢı %37, p=0.030) anlamlı bir azalma izlenmiĢtir (113). 

 Shankaran ve ark. yaptığı 190 olguluk çalıĢmada ise yenidoğan döneminde 

terapötik hipotermi uygulanan olguların 6-7 yaĢındaki muayenelerinde IQ‟nun 70 veya 

altında olması ve ölüm oranları birlikte değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılığının olmadığı, fakat ölüm oranlarının anlamlı derecede azaldığı bildirilmiĢtir (114). 

 Guillet ve ark. yaptığı 62 olguluk çalıĢmada terapötik hipotermi uygulanmıĢ 

olguların 18. ay değerlendirmesi sonucu bulunan gerilik veya özürlülük durumunun, 7-8 

yaĢ değerlendirmesindeki nörogeliĢimsel parametreler ile belirgin iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (p=<0,001). Bu çalıĢmada,  diğer çalıĢmalarda da temel alınan 18. ay 

değerlendirmesinin uzun dönem prognoz tahmini açısından önemli bilgiler verdiği 

tartıĢılmıĢtır (115). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1. Hastalar ve izlem 

 Kocaeli Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesi‟nde terapötik hipotermi uygulanan ve Çocuk Nöroloji Bilim Dalı tarafından 

poliklinikte en az 6 ay kadar takip edilmiĢ olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma 

protokolü Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu tarafından 2021/294 proje numarasıyla onay almıĢtır. 

 3.1.1. ÇalıĢmaya dahil etme kriterleri: 

 Klinik, laboratuvar ve/veya radyolojik yöntemlerle hastanın kanıtlanmıĢ perinatal 

hipoksisinin mevcut olması 

 Sonraki dönemlerde en az 6 ay süreyle Çocuk Nörolojisi Polikliniği‟nden takipli 

olunması 

 3.1.2. ÇalıĢmadan dıĢlama kriterleri: 

 Perinatal hipoksi dıĢında tanımlanmıĢ sistemik bir hastalık mevcut olması 

 Çocuk Nöroloji Polikliniği‟nde izleminin yapılmamıĢ olması 

 Hastanın nörolojik geliĢimini etkileyen baĢka bir prenatal/perinatal risk faktörü 

bulunması 

 

 3.2. Kullanılan veriler 

 Hastane dosyaları ve veri sisteminden olguların demografik bilgileri, gebelik 

haftası, doğum baĢ çevresi, APGAR 1. dk ve 5. dk skorları, Sarnat skorları, hipotermi 

baĢlangıç saati, laboratuvar parametreleri, TFUS bulguları, amplitüd EEG bulguları ve 

doku/organ yetmezliğine iĢaret edebilecek klinik seyirdeki özellikler kaydedilmiĢtir.  

 Olgular Çocuk Nörolojisi poliklinik rutin kontrolünde değerlendirilmiĢtir. 

Antiepileptik kullanımı, görme disfonksiyonu, iĢitme disfonksiyonu, herhangi bir nörolojik 

defisit, serebral palsi geliĢimi olup olmadığı muayenedeki görüĢmeler sırasında 

kaydedilmiĢtir. Nörolojik geliĢim basamaklarının incelenmesinde;, genel değerlendirme 

için her yaĢtaki olguya PEDS testi (116, Ek 1), motor fonksiyon değerlendirmesi için 18 ay 

ve altındaki olgulara Alberta Ġnfant Motor Skorlaması (AIMS) (117, 118, Ek 2), 18 ay 



 

 

29 

üzerindeki olgulara Warlow ve arkadaĢları tarafından tanımlanan modifiye Rankin 

skorlaması uygulanmıĢtır (119, Tablo 8). PEDS testi için E grubunda yer alan olgular 

nörogeliĢimi normal, diğer gruplardaki olgular ise anormal olarak kabul edilmiĢtir. AIMS 

için yaĢa uygun persantil eğrilerinde 5. persantilin altındaki değerler anormal kabul 

edilmiĢtir. Modifiye Rankin skorlamasında 3 ve daha fazla skor alan hastaların 

nörogeliĢimi anormal olarak kabul edilmiĢtir. 

 

Tablo 8. Modifiye Rankin skorlaması 

Bulgu Skor 

Semptomsuz 0 

YaĢla uyumlu geliĢim, muayenede defisit yok 1 

Hafif kısıtlılık, önceki tüm fonksiyonlarını yerine getirememekte, fakat yaĢ ve 

cinsiyetle uyumlu derecede bağımsız fonksiyon gösterebilmekte 

2 

Orta derecede kısıtlılık, günlük iĢler için yardım gerekli, fakat kendi baĢına 

yürüyebilmekte, hafif fonksiyon kısıtlılığına rağmen yaĢa göre yeterli motor geliĢim 

(yaĢa göre motor fonksiyonda en fazla 1 birim gerilik) 

3 

Orta-ağır kısıtlılık, yardımsız yürüyememekte, motor fonksiyonda 2 birim gerilik 4 

Ağır kısıtlılık, yatağa bağımlı, devamlı bakım ihtiyacı mevcut 5 

Ölü 6 

  

 Doğum baĢ çevresi, 33 cm ve üzerinde normal kabul edilmiĢtir. APGAR 1. ve 5. dk 

skorları <5 ve ≥5 olarak gruplanmıĢtır. pH değeri; <7.0, >7.0 olarak gruplanmıĢtır. Baz 

açığı değeri; <-16, (-12)-(-16), >-12 olarak gruplanmıĢtır. Laktat yüksekliği >2 mmol/l (18 

mg/dl) olarak kabul edilmiĢtir. Hipotermi baĢlangıç saati; 3 saat ve altı, 4. saat, 5. saat, 6. 

saat olarak gruplanmıĢtır. Böbrek yetmezliği değerlendirilirken 24. saatin altında bakılan 

biyokimyasal parametreler maternal kanı yansıtabileceğinden 24-48. saatler arasındaki 

biyokimyasal parametreler dikkate alınmıĢtır. Böbrek yetmezliği için KDIGO tarafından 

tanımlanan serum kreatinin düzeyinin bazal değerinin 1,5 katı ve daha fazla artması veya 

0.3 mg/dl veya daha fazla artması kriterleri göz önünde bulundurulmuĢtur (120-122). 

Karaciğer disfonksiyonu tanımı sırasında AST>200 U/l, ALT>100 U/l değerleri dikkate 
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alınmıĢtır. Solunum yetmezliği, 3 veya daha fazla gün mekanik ventilasyon desteği ihtiyacı 

olarak tanımlanmıĢtır. Perinatal çoklu organ yetmezliği; solunum yetmezliği, dolaĢım 

yetmezliği, böbrek yetmezliği, karaciğer disfonksiyonu gruplarının en az ikisinin mevcut 

olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır. 

 

 3.3. Ġstatistiksel değerlendirme 

 Ġstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

yöntemiyle yapılmıĢtır. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testiyle 

değerlendirilmiĢtir. Normal dağılım gösteren değiĢkenler ortalama±standart sapma, normal 

dağılım göstermeyen değiĢkenler medyan (25-75. persantil) olarak verilmiĢtir. Kategorik 

değiĢkenler frekans (yüzde) olarak verilmiĢtir. Kategorik değiĢkenler arasındaki iliĢkiler 

Ki-kare analiziyle belirlenmiĢtir. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel önemlilik için 

anlamlı kabul edilmiĢtir.   
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya dahil edilen 78 olgunun 47‟si erkek (%60,3), 31‟i kızdı (%39,7). 

Hastaların muayeneleri sırasındaki yaĢları ortalama 45,8±23 ay idi. Olguların doğum 

haftaları medyan 39 hafta, 25-75. persantilleri 38-40 haftaydı. Olguların doğum ağırlıkları 

ortalama 3,288.4±604.7 gramdı. Olguların yenidoğan yoğun bakım ünitesine kabulünde 

vücut sıcaklıkları medyan 35 °C, 25-75. persantilleri 33.9-36 °C arasındaydı. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitesinde terapötik hipotermi baĢlanma saati medyan 4 saat, 25-75. 

persantilleri 3-5.25 saatti. Olguların 64‟üne tüm vücut soğutma (%82.1), 14‟üne baĢ 

soğutma (%17,9) Ģeklinde hipotermi uygulanmıĢtı (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Olguların uygulanan terapötik hipotermi yöntemlerine göre dağılımı 

Hipotermi uygulama yöntemi Sayı Yüzde (%) 

Tüm vücut soğutma 64 82.1 

BaĢ soğutma 14 17,9 

Toplam 78 100 

 

 Hipoksi etyolojisi araĢtırıldığında, verilerine ulaĢılabilen 70 olgunun 31‟inin 

(%44.3) zor doğum veya uzamıĢ doğum eylemi öyküsü olduğu görüldü. Diğer hipoksi 

nedenleri olarak 18 olguda (%25,7) mekonyum aspirasyonu, 13 olguda (%16.7) NST 

bozukluğu, 5 olguda (%6.4) kordon dolanması, 3 olguda (%4,3) plasenta dekolmanı 

mevcut olduğu görüldü (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Hastaların hipoksi nedenlerine göre dağılımı 

Hipoksi nedeni Sayı Yüzde (%) 

Zor doğum veya uzamıĢ doğum eylemi 31 44.3 

Mekonyum aspirasyonu 18 25.7 

NST bozukluğu 13 16.7 

Kordon dolanması 5 6.4 

Plasenta dekolmanı 3 4.3 

Toplam 70 100.0 
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 Dört olguda (%5.1) takipte antiepileptik kullanımı olduğu, 3 olguda (%3.8) nöbet 

Ģikayeti olduğu, 1 olguda (%1.3) görme ve 1 olguda (%1.3) iĢitme iĢlev bozukluğu olduğu, 

5 olguda (%6.4) serebral palsi geliĢmiĢ olduğu görüldü. 13 hastada (%16.7) nörolojik iĢlev 

kaybı mevcuttu. PEDS skoru 23 olguda anormal olarak görüldü (%29.5). Modifiye Rankin 

skorlaması veya AIMS 12 hastada anormal izlendi (%15,4) (Tablo 11).  

 Hastaların perinatal dönemdeki APGAR 1. dak. ve 5. dak. skorları, kan pH, PCO2, 

baz açığı ve laktat değeri, Sarnat skoru, soğutma Ģekli, EEG bulguları, konvülziyon 

geçirme durumu, hipoglisemi veya hiperglisemi varlığı, hipokalsemi varlığı, elektrolit 

bozukluğu varlığı, böbrek yetmezliği, inotrop kullanılmasını gerektiren dolaĢım 

yetmezliği, karaciğer iĢlev bozukluğu, solunum yetmezliği, hematolojik bozukluk, 

koagülasyon bozukluğu, çoklu organ yetmezliği, C-reaktif protein (CRP), troponin I ve 

kreatinin fosfokinaz (CK) değeri; antiepileptik kullanımı, nöbet Ģikayeti, görme ve iĢitme 

iĢlevleri, nörolojik iĢlev kaybı, PEDS skoru, modifiye Rankin skoru veya AIMS skoru 

özellikleriyle karĢılaĢtırıldı. Hasta sayısının yetersiz olması ve değiĢken kategorileri 

içerisinde yeterli hasta bulunmaması nedeniyle hipoksi etyolojisi, hipotermi tedavisine 

baĢlangıç saati ve PCO2 düzeyi; nörolojik defisit geliĢimi, PEDS skoru ve modifiye 

Rankin skoru veya AIMS skoru özellikleriyle istatistiksel olarak karĢılaĢtırılamadı.  

 Troponin I verisi 54 olguda mevcutken, CRP verisi 77 olguda, CK verisi 55 olguda 

mevcuttu. Baz açığı değeri karĢılaĢtırılmasında toplam 77 olgu, laktat değeri 

karĢılaĢtırmasında toplam 60 olgu mevcuttu. 
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Tablo 11. Olguların klinik değerlendirmede nörogeliĢimsel özelliklerinin ve 

nörogeliĢimsel test sonuçlarının dağılımı 

Özellikler Sayı Yüzde (%) 

Antiepileptik kullanımı   

Var 4 5.1 

Yok 74 94.9 

Nöbet Ģikayeti   

Var 3 3.8 

Yok 75 96.2 

Görme iĢlev bozukluğu   

Var 1 1.3 

Yok 77 98.7 

ĠĢitme iĢlev bozukluğu   

Var 1 1.3 

Yok 77 98.7 

Nörolojik iĢlev kaybı   

Var 13 16,7 

Yok 65 83.3 

Serebral palsi geliĢimi   

Var 5 6.4 

Yok 73 93.6 

PEDS skoru   

Normal 55 70.5 

Anormal 23 29.5 

Modifiye Rankin skorlaması veya AIMS   

Normal 66 84.6 

Anormal 12 15,4 

Toplam 78 100 
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 4.1. Nörolojik iĢlev kaybı 

 Ġzlem sürecindeki klinik değerlendirmede nörolojik iĢlev kaybı varlığı ile 1. dak. 

APGAR‟ın 5‟in altında olması (p= 0.525), Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olması (p= 

0.147), kan pH değerinin 7,0‟nin altında olması (p=0.223), baz açığının -16‟dan düĢük 

olması (p=0.612) ve laktat değerinin yüksek olması (p=0.104) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmadı. Hipotermi uygulama Ģeklinin nörolojik iĢlev kaybı geliĢimi 

açısından anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=1.000). Ancak, 5. dak. APGAR skorunun 5‟in 

altında olmasının nörolojik iĢlev kaybıyla istatistiksel olarak anlamlı iliĢkisi saptandı 

(Tablo 12, Tablo 13).  

Tablo 12. Yenidoğan yoğun bakım ünitesine kabul sırasındaki parametreler ile 

nörolojik defisit geliĢiminin karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

Nörolojik iĢlev kaybı 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 değeri   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 Ģekli   1.000  

BaĢ soğutma 2 (%14.3) 12 (%85.7)  

Vücut soğutma 11 (%17.2) 53 (%82.8)  

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)  

Tablo 13. Baz açığı ve laktat değerlerinin nörolojik defisit geliĢimi açısından 

karĢılaĢtırılması  
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Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

Nörolojik iĢlev kaybı Var Yok  

Baz açığı (BE)   0.612 

BE <-16 8 (%19.0) 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 

Yüksek 4 (%36.4) 7 (%63.6)  

Normal 7 (%14.3) 42 (%85.7)  

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

 

 Olguların izleminde saptanan nörolojik iĢlev kaybıyla amplitüd EEG‟de anormal 

bulgular mevcut olması (p=0.324), takipte konvülziyon geliĢmiĢ olması (p= 0.126), 

hipokalsemi (p=0.411), herhangi bir elektrolit bozukluğu (p= 0.119), karaciğer iĢlev 

bozukluğu (p= 0.261), hematolojik bozukluk (p= 0.324), koagülasyon bozukluğu (p= 

0.110) ölçütleri arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. Nörolojik iĢlev 

kaybıyla perinatal dönemde çoklu organ yetmezliği (p= 0.002), solunum yetmezliği (p= 

0.006), inotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği (p= 0.011), böbrek yetmezliği (p= 0.017) ve 

hiperglisemi veya hipoglisemi (p= 0.042) varlığı birlikteliği ölçütleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki saptandı (Tablo 14, Tablo 15). Tek baĢına hipoglisemi varlığı 

açısından istatistiksel anlamlı bir iliĢki saptanmadı (p= 0.107). Takipteki laboratuvar 

değerlerinin nörolojik iĢlev kaybıyla iliĢkisi karĢılaĢtırıldığında; CRP (p= 0.502) ve CK (p= 

1.000) yüksekliğinin istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi izlenmedi. Troponin I yüksekliği 

ve nörolojik iĢlev kaybı arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki mevcuttu (p= 0.002) 

(Tablo 15).  
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Tablo 14. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki parametrelerle nörolojik iĢlev 

kaybı arasındaki iliĢki 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

Nörolojik iĢlev kaybı Var Yok  

EEG bulguları   0.324 

Anormal 10 (%19.6) 41 (%80.4)  

Normal 3 (%11.1) 24 (%88.9)  

Konvülziyon   0.126 

Var 6 (%37.5) 10 (%62.5)  

Yok 7 (%11.3) 55 (%88.7)  

Böbrek yetmezliği   0.017 

Var 4 (%36.4) 7 (%63.6)  

Yok 7 (%14.3) 42 (%85.7)  

Ġnotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği   0.011 

Var 2 (%14.3) 12 (%85.7)  

Yok 11 (%17.2) 53 (%82.8)  

Karaciğer iĢlev bozukluğu   0.261 

Var 8 (%23.5) 26 (%88.6)  

Yok 5 (%11.4) 39 (%76.5)  

Solunum yetmezliği   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)  

Koagülasyon bozukluğu   0.110 

Var 13 (%20.0) 52 (%80.0)  

Yok 0 (%0.0) 13 (%100.0)  

Çoklu organ yetmezliği   0.002 

Var 11 (%33.3) 22 (%66.7)  

Yok 2 (%4.4) 43 (%95.6)  

Toplam 13 (%16.7) 65 (%83.3)  
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Tablo 15. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki kan değerleri ile nörolojik iĢlev 

kaybı arasındaki iliĢkinin karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

Nörolojik iĢlev kaybı 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 bozukluğu   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 

Yüksek 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 

Yüksek 9 (%19.1) 38 (%80.9)  

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)  

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

Troponin I   0.002 

Yüksek 7 (%43.8) 9 (%56.3)  

Normal 2 (%5.3) 36 (%94.7)  

Toplam (n=54) 9 (%16.7) 45 (%83.3)  
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4.2. PEDS skoru 

 Olguların takipteki PEDS skorunun anormal saptanmasıyla 1. dak APGAR‟ın 5‟in 

altında olması (p=0.199), 5. dak APGAR‟ın 5‟in altında olması (p=0.064), Sarnat skorunun 

evre 2 veya evre 3 olması (p=0.088), kan pH değerinin 7,0‟nin altında olması (p=0,848), 

baz açığının -16‟dan düĢük olması (p=0.877) ve laktat değerinin yüksek olmasının 

(p=0.104) birlikteliği istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Hipotermi uygulama Ģeklinin, 

PEDS skoru anormalliği açısından anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0.747) (Tablo 16, 

Tablo 17).  

Tablo 16. Yenidoğan yoğun bakım ünitesine kabul sırasındaki parametrelerle PEDS 

skorunun karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

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 (%29.5) 55 (%70.5)  

APGAR 5. dak skoru   0.064 

APGAR 5. dak<5 8 (%50.0) 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 (%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 değeri   0.848 

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

pH≥7.0 11 (%30.6) 25 (%69.4)  

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)  

Hipotermi uygulama Ģekli   0.747 

BaĢ soğutma 5 (%35.7) 9 (%64.3)  

Vücut soğutma 18 (%28.1) 46 (%71.9)  

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)  
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Tablo 17. Baz açığı ve laktat değerlerinin PEDS skoru özellikleri açısından 

karĢılaĢtırılması  

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

PEDS skoru Anormal Normal  

Baz açığı (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 

Yüksek 4 (%36.4) 7 (%63.6)  

Normal 14 (%28.6) 35 (%71.4)  

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

 

 Hastaların takipteki PEDS skoru anormalliğiyle amplitüd EEG‟de anormal bulgular 

mevcut olması (p=0.485), hiperglisemi veya hipoglisemi (p=0.348), hipokalsemi 

(p=0.741), herhangi bir elektrolit bozukluğu (p=0.154), karaciğer disfonksiyonu (p=0.460), 

hematolojik bozukluk (p=0.214), koagülasyon bozukluğu (p=0.094) mevcut olması 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. PEDS skoru anormal saptanan olgularda  

perinatal dönemde konvülziyon öyküsü (p=0.004), böbrek yetmezliği (p=0.009), solunum 

yetmezliği (p=0.016), çoklu organ yetmezliği (p=0.017), inotrop gerektiren dolaĢım 

yetmezliği (p=0.023) varlığı istatistiksel anlamlı olarak daha sık saptandı (Tablo 18, Tablo 

19). Takipteki laboratuvar değerleri PEDS skoruyla  karĢılaĢtırıldığında, troponin I 

(p=0.107), CRP (p=0.106) ve CK (p=0.700) yüksekliğinin istatistiksel olarak anlamlı bir 

etkisi izlenmedi (Tablo 19).  
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Tablo 18. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki parametrelerle PEDS skorunun 

karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

PEDS skoru Anormal Normal  

EEG bulguları   0.485 

Anormal 18 (%32.7) 37 (%67.3)  

Normal 5 (%21.7) 18 (%78.3)  

Konvülziyon   0.004 

Var 10 (%62.5) 6 (%37.5)  

Yok 13 (%21.0) 49 (%79.0)  

Böbrek yetmezliği   0.009 

Var 11 (%55.0) 9 (%45.0)  

Yok 12 (%20.7) 46 (%79.3)  

Ġnotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği   0.023 

Var 18 (%40.9) 26 (%59.1)  

Yok 5 (%14.7) 29 (%85.3)  

Karaciğer iĢlev bozukluğu   0.460 

Var 12 (%35.3) 22 (%64.7)  

Yok 11 (%25.0) 33 (%75.0)  

Solunum yetmezliği   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)  

Koagülasyon bozukluğu   0.094 

Var 22 (%33.8) 43 (%66.2)  

Yok 1 (%7.7) 12 (%92.3)  

Çoklu organ yetmezliği   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. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki kan değerleriyle PEDS skorunun 

karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

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 (%29.5) 55 (%70.5)  

Hipokalsemi   0.741 

Var 4 (%33.3) 8 (%66.7)  

Yok 19 (%28.8) 47 (%71.2)  

Toplam 23 (%29.5) 55 (%70.5)  

Elektrolit bozukluğu   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 

Yüksek 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 

Yüksek 9 (%19.1) 38 (%80.9)  

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)  

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

Troponin I   0.107 

Yüksek 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 Ġnfant Motor Skoru (AIMS) özellikleri 

 Hastaların takipteki modifiye Rankin skoru veya AIMS‟nin anormal saptanmasıyla 

1. dak APGAR‟ın 5‟in altında olması (p=0.527), Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 

olması (p=0.088), kan pH değerinin 7,0‟nin altında olması (p=0,333), baz açığının -16‟dan 

düĢük olması (p=0.376) ve laktat değerinin yüksek olması (p=0.407) arasında istatistiksel 

anlamlı iliĢki saptanmadı. Hipotermi uygulama Ģeklinin modifiye Rankin/AIMS skoru 

anormalliği açısından anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=1.000) (Tablo 16). 5. dakika 

APGAR‟ın 5‟in altında olması (p=0.013) ve Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olması 

(p=0.010) arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptandı (Tablo 20, Tablo 21). 

Tablo 20. Yenidoğan yoğun bakım ünitesine kabul sırasındaki parametrelerle 

modifiye Rankin skoru veya AIMS’in karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

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 değeri   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 Ģekli   1.000 

BaĢ soğutma 2 (%14.3) 12 (%85.7)  

Vücut soğutma 10 (%15.6) 54 (%84.4)  

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

karĢılaĢtırılması  

Özellikler Sayı (Yüzde) P değeri 

Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal  

Baz açığı (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 

Yüksek 3 (%27.3) 8 (%72.7)  

Normal 8 (%16.3) 41 (%83.7)  

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

 

 Olguların takipteki modifiye Rankin skoru veya AIMS‟nin anormal saptanmasıyla 

amplitüd EEG‟de anormal bulgular mevcut olması (p=0.492), hiperglisemi veya 

hipoglisemi (p=0.383), hipokalsemi (p=0.082), karaciğer iĢlev bozukluğu (p=0.151), 

hematolojik bozukluk (p=0.492), koagülasyon bozukluğu (p=0.200) ve çoklu organ 

yetmezliği (p=0.124) birlikteliği arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

Modifiye Rankin skoru veya AIMS anormalliğiyle perinatal dönemde inotrop gerektiren 

dolaĢım yetmezliği (p=0.003), solunum yetmezliği (p=0.004), böbrek yetmezliği 

(p=0.010), konvülziyon öyküsü (p=0.013) ve herhangi bir elektrolit bozukluğu (p=0.047) 

birlikteliği arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptandı. Takipteki laboratuvar 

değerleri modifiye Rankin skoru veya AIMS‟yle karĢılaĢtırıldığında CRP (p=0.307) ve CK 

(p=1.000) yüksekliğinin istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi izlenmedi (Tablo 19). 

Troponin I yüksekliği (p=0.002), modifiye Rankin skoru ve AIMS‟yle  karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olduğu görüldü (Tablo 22, Tablo 23). 
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Tablo 22. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki parametrelerle modifiye Rankin 

skoru ve AIMS’nin karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

Modifiye Rankin skoru veya AIMS Anormal Normal  

EEG bulguları   0.492 

Anormal 10 (%18.2) 45 (%81.8)  

Normal 2 (%8.7) 21 (%91.3)  

Konvülziyon   0.013 

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

Yok 6 (%9.7) 56 (%90.3)  

Böbrek yetmezliği   0.010 

Var 7 (%35.0) 13 (%65.0)  

Yok 5 (%8.6) 53 (%91.4)  

Ġnotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği   0.003 

Var 12 (%27.3) 32 (%72.7)  

Yok 0 (%0.0) 34 (%100.0)  

Karaciğer iĢlev bozukluğu   0.151 

Var 8 (%23.5) 26 (%76.5)  

Yok 4 (%9.1) 40 (%90.9)  

Solunum yetmezliği   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)  

Koagülasyon bozukluğu   0.200 

Var 12 (%18.5) 53 (%81.5)  

Yok 0 (%0.0) 13 (%100.0)  

Çoklu organ yetmezliği   0.124 

Var 8 (%45.5) 25 (%54.5)  

Yok 4 (%17.8) 41 (%82.2)  

Toplam 12 (%15.4) 66 (%84.6)  
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Tablo 23. Yenidoğan yoğun bakım takibi sırasındaki kan değerleriyle modifiye 

Rankin skoru ve AIMS’nin karĢılaĢtırılması 

Özellikler Sayı (Yüzde) p değeri 

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 bozukluğu   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 

Yüksek 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 

Yüksek 8 (%17.0) 39 (%83.0)  

Normal 1 (%12.5) 7 (%87.5)  

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

Troponin I   0.002 

Yüksek 7 (%43.8) 9 (%56.3)  

Normal 2 (%5.3) 36 (%94.7)  

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

 

 Görme disfonksiyonu saptanan 1 olgu, iĢitme disfonksiyonu saptanan 1 olgu, 

antiepileptik kullanımı ve nöbet Ģikayeti devam eden 3 olgu, serebral palsi geliĢen 5 olgu 

ve TFUS görüntülemesinde intrakranyal kanama saptanan 4 olgu istatistiksel analize hasta 

sayısı yetersizliği nedeniyle dahil edilemedi.  
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 Görme disfonksiyonu olan olgunun perinatal dönem parametrelerine bakıldığında, 

APGAR skorlarının 5‟in altında, Sarnat skorunun evre 3, pH değerinin 7.0‟nin altında, baz 

açığı değerinin -16‟nın altında, konvülziyon öyküsü olduğu; elektrolit bozukluğu, böbrek 

yetmezliği, inotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği, karaciğer iĢlev bozukluğu, solunum 

yetmezliği, hematolojik bozukluk, koagülasyon bozukluğu, CK yüksekliği mevcut olduğu 

görüldü. Amplitüd EEG incelemesi normal saptandı. TFUS incelemesinde intrakranyal 

kanaması mevcut olduğu izlendi. Takipte hastanın PEDS skoru A, modifiye Rankin skoru 

5‟ti, nörolojik iĢlev bozukluğu ve serebral palsi geliĢimi mevcuttu. 

 ĠĢitme bozukluğu olan olgunun perinatal dönem parametrelerinde, 1. dk APGAR 

skoru 5‟in altında, pH değeri 7.0‟nin üzerinde, baz açığı değeri -12 ve -16 arasında, laktatı 

yüksek, Sarnat skoru evre 1, amplitüd EEG incelemesi anormaldi. Ek olarak, böbrek 

yetmezliği, inotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği, karaciğer iĢlev bozukluğu, hematolojik 

bozukluk, koagülasyon bozukluğu, CRP yüksekliği, CK yüksekliği olduğu görüldü. 

Takipte hastanın nörolojik defisiti mevcuttu, PEDS skoru B, modifiye Rankin skoru 2‟ydi. 

 TFUS incelemesinde intrakranyal kanama saptanan olguların hepsinde perinatal 

dönemde APGAR 1. ve 5. dak‟da düĢüklük, çoklu organ yetmezliği, 3‟ünde konvülziyon 

öyküsü, 3‟ünde EEG anormalliği mevcuttu. Olguların 2‟sinin takipte nöbet Ģikayeti ve 

antiepileptik kullanımı devam etmekteydi. Olguların 3‟ünün takipte serebral palsi geliĢimi 

mevcuttu. Üç olguda troponin I yüksekliği mevcuttu. 

 Nöbet Ģikayeti ve antiepileptik kullanımı devam eden 3 olgunun tamamında 

perinatal dönemde çoklu organ yetmezliği, EEG anormalliği, konvulziyon öyküsü 

mevcuttu. Ġki olgunun APGAR 1. dak ve 5. dak skoru 5‟in altında idi. Troponin I değerinin 

bu 3 hastada yüksek olduğu görüldü. 

 Takipte serebral palsi geliĢen 5 olgunun tamamında perinatal dönemde APGAR 1. 

ve 5. dak skorlarında düĢüklük, çoklu organ yetmezliği mevcuttu. Dört olguda konvülziyon 

öyküsü, 4 olguda troponin I yüksekliği, 4 olguda baz açığının -16‟nın altında olduğu 

görüldü. 
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5. TARTIġMA 

 Bu çalıĢmada, perinatal dönemdeki klinik özelliklerin uzun dönem nörolojik 

geliĢim üzerine etkisi incelenmesi amaçlanmıĢtır. Nörolojik geliĢim değerlendirmesi 

açısından ortaya konan parametrelerden nörolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye 

Rankin/AIMS skoru incelemeleri istatistiksel olarak perinatal dönem özellikleri ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

 Nörolojik defisit için 5. dak. APGAR skorunun 5‟in altında olması, perinatal 

dönemde çoklu organ yetmezliği, solunum yetmezliği, inotrop gerektiren dolaĢım 

yetmezliği, böbrek yetmezliği, hiperglisemi veya hipoglisemi varlığı ve troponin I 

yüksekliği karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. 

 PEDS skoru anormal saptanan olgularda perinatal dönemde konvülziyon öyküsü, 

böbrek yetmezliği, solunum yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, inotrop gerektiren dolaĢım 

yetmezliği varlığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık saptanmıĢtır. 

 Modifiye Rankin/AIMS anormalliği ile 5. dakika APGAR‟ın 5‟in altında olması, 

Sarnat skorunun evre 2 veya evre 3 olması, perinatal dönemde inotrop gerektiren dolaĢım 

yetmezliği, solunum yetmezliği, böbrek yetmezliği, konvülziyon öyküsü, herhangi bir 

elektrolit bozukluğu ve troponin I yüksekliği birlikteliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. 

 Literatürde APGAR skorlarının düĢüklüğünün 18. ayda ve uzun dönemde kötü 

prognoz ile iliĢkilendirildiği görülmektedir. Tokuhisa ve ark. yaptığı çalıĢmada 18 aylık 

dönemdeki prognoz özelliklerinin 1. dak APGAR ve 5. dak APGAR skorlarıyla istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢkisi olduğunu belirtmiĢtir (123). Natarajan ve ark. yaptığı 

çalıĢmadaysa 10. dak APGAR skorları değerlendirilmiĢ ve 6-7 yaĢındaki prognostik 

özelliklerle anlamlı iliĢkisi olduğu bildirilmiĢtir (124). Benzer olarak, çalıĢmamızda 5. dak 

APGAR skorunun düĢük saptandığı hastalarda nörolojik defisit ve modifiye Rankin 

skoru/AIMS anormalliği varlığı istatistiksel olarak anlamlı bir fark içermekteydi. Fakat 1. 

dak APGAR düĢüklüğü için, farklı olarak, nörolojik defisit, PEDS veya modifiye Rankin 

skoru/AIMS için anlamlı bir fark izlenmedi. Bu bulgular sonucu 5. dak APGAR skoruna 

benzer olarak 10. dak APGAR skorunun prognozla iliĢkili olabileceği, fakat bu hipotezin 

10. dak APGAR skoru içeren çalıĢmalarca desteklenebileceği düĢünüldü. 
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 Sarnat skoru, tanımlandığı dönemden beri hipoksi ağırlık derecesinin klinik 

değerlendirmesi amacıyla yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Birçok hipoksik iskemik 

ensefalopati ve terapötik hipotermi çalıĢmasında evreleme için baz alınmaya devam 

etmektedir (5). Ek olarak 2019‟da Chalak ve ark. yayınladığı çalıĢmada, Sarnat skorunun 5 

veya üzeri bulunması anormal Bayley-III skorları ile istatistiksel olarak anlamlı derecede 

iliĢkilendirilmiĢtir. Sarnat skorunun 5 gibi hafif HĠE olgularında görülebilecek bir değerde 

Bayley-III anormallikleri ile iliĢkilendirilmesi, hafif HĠE olgularında toplam Sarnat 

skorunun prognoz ile ilgili bilgi verebileceğini düĢündürmüĢtür (125). ÇalıĢmamızda 

literatüre benzer olarak Sarnat evresinin 2 veya 3 olarak izlenmesinin, anormal modifiye 

Rankin/AIMS skorları ile anlamlı iliĢkisi saptanmıĢtır. 

 Laboratuvar değerleri anlamında, Hayakawa ve ark. yaptığı 227 olguluk çalıĢmada 

pH değerinin düĢük, baz açığı değerinin yüksek saptandığı, CK ve laktatın yüksek 

saptandığı hastalarda nörolojik defisit veya ölüm oranının anlamlı olarak daha fazla 

olduğunu belirtmiĢtir. CRP yüksekliğinin prognoz üzerine anlamlı bir farkı gözlenmemiĢtir 

(126). Ek olarak, Lee ve ark. 72 olguluk çalıĢmasında troponin I yüksekliğini, 1 yaĢ 

değerlendirmesinde nörogeliĢimsel gerilik mevcut olmasıyla anlamlı olarak iliĢkili 

bulmuĢtur. Bu çalıĢmada CK değerinin prognoz üzerine bir etkisi izlenmemiĢtir (127). 

ÇalıĢmamızda ise pH değerinin veya baz açığının anormal olmasının herhangi bir prognoz 

özelliğiyle anlamlı bir iliĢkisi saptanmadı. pH ve baz açığı değerlerinin kurumumuz 

yenidoğan yoğun bakıma baĢvuru kan gazında değerlendirilmesi nedeniyle prognoz ile 

iliĢkili saptanmamıĢ olabileceği düĢünüldü. Lee ve ark. çalıĢmasına benzer olarak CK 

hiçbir prognoz özelliğiyle iliĢkili saptanmadı. Ek olarak, troponin I yüksekliğinin benzer 

olarak nörolojik defisit ve anormal modifiye Rankin skoru/AIMS ile anlamlı bir iliĢkisi 

mevcuttu. Hayakawa ve ark. çalıĢmasından farklı olarak laktat yüksekliğinin çalıĢmamızda 

prognoz özellikleri ile anlamlı bir iliĢkisi saptanmadı. Alınan laktat değerlerinin baĢvuru 

kan gazından değerlendirilmesi nedeniyle değerinin nonspesifik olarak yüksek 

seyredebileceği düĢünüldü. Ek olarak, bu bulgular ıĢığında troponin I yüksekliğinin uzun 

dönem prognozla ilgili anlamlı bilgi verebildiği, fakat CK yüksekliği konusunda daha 

detaylı incelemeler yapılabileceği düĢünüldü. 

 Acharya ve ark. tarafından düzenlenen 150 olguluk çalıĢmada, elektrolit 

düzeylerinin ağır HĠE olgularında hafif olgulara göre daha belirgin derecede etkilendiği 

bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada, perinatal dönemde elektrolit bozukluklarının düzeltilmesinin iyi 
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prognoz ile iliĢkili olabileceği tartıĢılmıĢtır. Ek olarak, çalıĢmada üre ve kreatinin 

değerlerinin ağır HĠE olgularında hafif olgulara göre daha yüksek izlendiği bildirilmiĢtir 

(128). ÇalıĢmamızda elektrolit bozukluğu varlığı, benzer olarak modifiye Rankin/AIMS 

anormallikleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ek olarak, çalıĢmamızda böbrek yetmezliği varlığı 

ile nörolojik defisit, PEDS skoru anormallikleri ve modifiye Rankin/AIMS anormallikleri 

arasında anlamlı iliĢki bulunmasının Acharya ve ark. çalıĢması ile benzer bulgular mevcut 

olduğunu düĢündürmüĢtür. 

 Çoklu organ yetmezliğinin prognoz üzerindeki etkisi çalıĢmamızda araĢtırıldığında, 

nörolojik defisit ve PEDS skoru anormalliğiyle anlamlı olarak iliĢkisi olduğu saptandı. 

Shah ve ark. yaptığı çalıĢmada etkilenen organ sayısı arttıkça prognozun kötüleĢtiğini 

bildirmiĢtir. Ek olarak, istatistiksel anlam içermemekle birlikte, kardiyovasküler sistem ve 

böbrek disfonksiyonu varlığında kötü prognoz oranının arttığı belirtilmiĢtir (120). Benzer 

olarak, çalıĢmamızda dolaĢım yetmezliği veya böbrek yetmezliği mevcut hastalarda 

nörolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skoru/AIMS anormalliği saptanma oranı 

anlamlı derecede artmıĢ olarak bulundu. Sweetman ve ark. yaptığı çalıĢmada çoklu organ 

disfonksiyonu temel alınarak bir skorlama sistemi tanımlamıĢtır, bu skorun artmasıyla 

Bayley-III skorunun anormal saptanması, ölüm oranının artıĢı ve nörolojik defisit oranının 

artıĢı birlikteliği anlamlı saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada kardiyovasküler, solunum, 

gastrointestinal, hematolojik ve nörolojik sistemler skorlamaya katılmıĢtır (129). Bu 

çalıĢmaya benzer özellik olarak, çalıĢmamızda solunum veya dolaĢım yetmezliği mevcut 

hastalarda nörolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skoru/AIMS anormalliği 

saptanması anlamlı olarak iliĢkili izlendi. Yan ve ark. çalıĢmasında, perinatal dönemdeki 

nörolojik disfonksiyon ve böbrek yetmezliğinin mevcut olması halinde kötü prognoz 

oranının anlamlı derecede arttığı görülmüĢtür. Nörolojik disfonksiyon bu çalıĢmada 

amplitüd EEG‟de elektrografik nöbet, burst supresyon veya elektriksel status epileptikus 

varlığı olarak tanımlanmıĢtır (130). ÇalıĢmamızda, amplitüd EEG bulgularının detayı ele 

alınmamıĢ olmakla birlikte, anormal EEG bulgularının prognozla anlamlı bir iliĢkisi 

bulunmadı. Fakat, konvülziyon öyküsü bulunan hastalarda PEDS skoru ve modifiye 

Rankin skoru/AIMS anormallik oranının anlamlı derecede arttığı gözlendi. Ek olarak, 

antiepileptik kullanımı devam eden, serebral palsi geliĢimi olan, görme ve iĢitme iĢlev 

bozukluğu olan, istatistiksel analize katılamayan ve çalıĢmaya dahil hastaların ortak 

özelliği çoklu organ yetmezliği mevcut olmasıydı. Bu bulguların sonucu olarak, perinatal 
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dönemde organ sistemi olarak solunum, dolaĢım, böbrek yetmezliğinin ve nörolojik iĢlev 

bozukluğunun, tek baĢına ele alındığındaysa çoklu organ yetmezliğinin kötü prognoz 

kriteri olarak değerlendirilebileceği düĢünüldü. 

 Parmentier ve ark. yaptığı çalıĢmada HĠE mevcut hastalarda ek olarak hipoglisemi 

izlenmesi halinde 2 yaĢ değerlendirmesinde MRG‟de beyin hasarı ve nörogeliĢimsel gerilik 

oranının arttığı bildirilmiĢtir (131). Lee ve ark. çalıĢmasında HĠE olguları hipoglisemik, 

normoglisemik ve hiperglisemik gruplara ayrıldığında, normoglisemi dıĢı gruptaki 

hastalarda beyinde parankim lezyonlarının ve nörolojik geliĢimde geriliğin daha fazla 

saptandığı bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada iĢitme iĢlev kaybı sıklığının anormal kan Ģekeri mevcut 

hastalarda arttığı belirtilmiĢtir (132). Chouthai ve ark. düzenlediği çalıĢmada  ise HĠE 

takibi sırasında hiperglisemi geliĢen 9 olgunun tamamında 18 ay-3 yaĢ dönemindeki 

takiplerde ölüm veya orta/ağır derece gerilik meydana geldiği bildirilmiĢtir (133). 

ÇalıĢmamızda Lee ve ark. çalıĢmasına benzer olarak hipoglisemi veya hiperglisemi mevcut 

hastalarda sadece nörolojik defisit oranının anlamlı derecede arttığı gözlenmiĢtir. Bununla 

birlikte, iĢitme iĢlev kaybı mevcut olan tek olgumuzda kan Ģekeri anormalliği 

izlenmemiĢtir. Hipoglisemi tek baĢına değerlendirildiğinde nörolojik defisit üzerinde 

anlamlı etkisi bulunmadığı görülmüĢtür. Bu bulguların, hipoglisemi veya hiperglisemiye 

neden olabilecek diğer organ disfonksiyonlarının beraber görülmesine bağlı olarak geliĢtiği 

düĢünüldü. Fakat, hipogliseminin tek baĢına nörolojik iĢlev bozukluğuyla birlikteliğinin 

sınırda anlamsız saptanması nedeniyle, hasta sayısının daha fazla olduğu çalıĢmalarda 

anlamlı iliĢki bulunabileceği düĢünüldü. 

 Bu çalıĢmanın tüm retrospektif çalıĢmalarda mevcut olabilecek ortak kısıtlılıkları 

söz konusudur (134). Ayrıca, tek merkezli yürütülen bu çalıĢmanın genel popülasyonu 

yansıtma konusunda kısıtlılığı mevcut olduğu düĢünülmüĢtür. Olguların geliĢimlerinin 

değerlendirmesinde Bayley-III veya DDST-II gibi daha detaylı testler, bu testler için 

çalıĢma grubu içerisinde gerekli eğitimi alan bir üyenin mevcut olmaması nedeniyle 

uygulanamamıĢtır. MRG incelemelerinin yenidoğan yoğun bakım ünitesi takibi sırasında 

uygulanamaması kısıtlılığının olguların büyük çoğunluğunun görüntüleme Ģartları için 

yeterince stabil olmaması nedeniyle oluĢtuğu düĢünülmüĢtür. Hasta sayısının azlığı 

nedeniyle antiepileptik kullanımı, nöbet Ģikayeti, görme ve iĢitme iĢlev bozukluğu, serebral 

palsi gibi sonuçların perinatal dönem özellikleriyle iliĢkisi istatistiksel olarak ortaya 

konamamıĢtır. APGAR 10. dak verisinin mevcut olmamasının nedeni, kurumumuz 
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yenidoğan yoğun bakım ünitesine çoğunlukla dıĢ merkezden sevklerin yapılması ve 

APGAR‟ın kurumumuzca değerlendirilememesi olarak düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmanın güçlü 

yönlerinin, HĠE öyküsü mevcut olan her yaĢtaki olgunun dahil edilmesi, motor ve global 

incelemenin literatür tarafından desteklenen testlerle birlikte değerlendirilmesi olduğu 

düĢünülmüĢtür. 
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6. SONUÇ 

 Bu çalıĢmada, terapötik hipotermi alan term HĠE tanılı yenidoğanlarda perinatal 

dönemdeki konvülziyon öyküsü, böbrek yetmezliği, solunum yetmezliği, inotrop 

gerektiren dolaĢım yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, 5. dakika APGAR skorunun 5‟in 

altında olması, hiperglisemi veya hipoglisemi, troponin I yüksekliği, Sarnat evresinin ileri 

olması, pH‟ın 6,8‟in altında ve elektrolit bozukluğu Ģeklinde sıralanabilecek özelliklerin 

nörolojik defisit, PEDS skoru ve modifiye Rankin skorlamasıyla anlamlı iliĢkisi 

saptanması nedeniyle, perinatal dönem özelliklerinin uzun dönem prognozu birçok 

parametre üzerinden etkilediği düĢünülmüĢtür.  
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7. ÖZET 

 

Amaç: Perinatal asfiksi ve neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HĠE), dünya çapında 

yüksek morbidite ve mortalite oranlarıyla iliĢkilidir. Tedavisinde terapötik hipotermi (TH) 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalıĢmada kurumumuzda TH alan olguların perinatal 

dönemdeki bulgularıyla takiplerindeki nörolojik geliĢimleri arasındaki ilĢikilerin   

incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: ÇalıĢmamızda 2013‟ten itibaren TH almıĢ ve en az 6 aylık çocuk nöroloji 

poliklinik kontrolü takibi olan hastaların perinatal dönem özellikleri geriye dönük olarak 

tarandı. Nörolojik geliĢim düzeyi tüm hastalarda PEDS testi, 18 ay ve altındaki hastalara 

Alberta Ġnfant Motor Skoru (AIMS), 18 ay üzerindeki hastalara modifiye Rankin skoruyla 

(mRS) değerlendirildi. Hipoksi hasarının geliĢtiği dönemdeki klinik ve laboratuvar 

bulguları, nörogeliĢimsel test sonuçlarıyla karĢılaĢtırıldı. 

Bulgular: ÇalıĢmaya ortalama yaĢları 45,8±23 ay olan 78 olgu dahil edildi. On üç olguda 

nörolojik iĢlev bozukluğu mevcuttu. PEDS skoru 23 olguda anormal olarak görüldü. mRS 

veya AIMS ise 12 olguda anormal izlendi. Olguların takipteki nörolojik iĢlev bozukluğu 

varlığında çoklu organ yetmezliği, troponin I yüksekliği, solunum yetmezliği, inotrop 

gerektiren dolaĢım yetmezliği, böbrek yetmezliği, 5. dakika APGAR skorunun 5‟in altında 

olması ve hiperglisemi veya hipoglisemi birlikteliği istatistiksel olarak anlamlı saptandı. 

PEDS skoru anormal saptanan olgularda beraberinde konvülziyon öyküsü, böbrek 

yetmezliği, solunum yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, inotrop gerektiren dolaĢım 

yetmezliği varlığı istatistiksel olarak anlamlı saptandı. mRS veya AIMS‟in anormal 

saptandığı hastalardaysa troponin I yüksekliği, inotrop gerektiren dolaĢım yetmezliği, 

solunum yetmezliği, böbrek yetmezliği, Sarnat evresinin ileri olması, konvülziyon öyküsü, 

5. dakika APGAR skorunun 5‟in altında olması ve elektrolit bozukluğu birlikteliği 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı.  

Sonuç: Hipoksik iskemik ensefalopati perinatal dönem etkenlerinden APGAR skoru 

düĢüklüğünün, organ yetmezliklerinin, hipoglisemi veya hipergliseminin, troponin I 

artıĢının ve konvülziyon öyküsü olmasının uzun dönem prognoz üzerinde anlamlı etkisi 

olduğu düĢünülmüĢtür. 
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8. ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

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 I 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 I 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 I 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 GeliĢim Durumu Değerlendirmesi (PEDS) Testi 
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Ek 2. Alberta Ġnfant Motor Skoru (AIMS) 
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Ek 3. GiriĢimsel Olmayan AraĢtırmalar Etik Kurulu onay 

belgesi
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