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OZET

Giris ve amac: HIE, 35. gebelik haftas1 ve sonrasinda dogmus bebeklerde erken
yenidogan doneminde ortaya ¢ikan, biling bozuklugu veya konviilsiyonlarla kendini gosteren,
solunum depresyonu ve hipotoni ile karakterize Kklinik bir sendromdur. Orta ve agir derece
HIE tanis1 almis yenidoganlarda &liim ve ndrolojik sekel oranlarinda kayda deger oranlarda
azalmaya yol agan ve standart tedavi haline gelen TH tedavisi kullanilmaktadir. Her ne kadar
terapdtik hipoterminin HIE’1i yenidoganlarda mortalite ve morbidite riskini azaltma agisindan
yararlar1 kamitlanmis olsa da kemik iligi tizerinde olumsuz etkileri mevcut olup, enfeksiyon
insidanst lzerindeki etkileri kanitlanamamistir. Calismamizda yenidogan yogun bakim
iinitesinde HIE tanis1 ile terapdtik hipotermi uygulanmis ve uygulanmamis bebeklerde
postnatal ilk 7 giinde C-Reaktif protein ve hematolojik parametre dlgiimlerinin sonuglarinin
degerlendirilmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesinde, 1
Ocak 2006-31 Ocak 2018 tarihleri arasinda Sarnat&Sarnat evrelemesine gére HIE tanisi alan;
Grup 1 (TH uygulanan evre 2-3 HIE), Grup 2 (TH uygulanmayan evre 2-3 HIE) ve Grup 3
(TH uygulanmayan evre 1 HIE) olarak siniflandirilmis 139 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, postnatal ilk 7 giinde CRP o&l¢iimleri,
beyaz kiire, nétrofil say1 ve degisiklikleri kaydedildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak
p<0.05 alind1 ve hesaplamalarda SPSS (ver. 18.0) programi kullanildi.

Bulgular: Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi almig 139 hasta calismaya dahil
edilmistir. Tiim calisma grubunda mortalite oram1 %7,9 olarak bulunmustur. Calismanin alt
gruplar1 incelendiginde ise; mortalite TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunu olusturan 84
hastada %6, TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunu olusturan 23 hastada %26,1 iken, TH
uygulanmayan evre 1 HIiE grubunu olusturan 32 hastada ise mortalite saptanmamustir. Her bir
grupta CRP, lokosit, notrofil dl¢limlerinin gilinlere gore periyodik degisimi ve tepe yaptigi
giinler incelenmistir.

C-Reaktif protein dlgiimleri incelendiginde; TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda
CRP olglimlerinin postnatal 4. glinden itibaren yiikselmeye basladigl ve postnatal 6. gilinde
tepe degere ulastigi belirlenmistir (p<0.05). Her ne kadar CRP degerlerinin postnatal 6. giinde
maksimum degerine ulastig1 gozlense de postnatal 4., 5., 6. ve 7. giinlerde CRP 0Sl¢limleri
arasindaki farkin anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).

TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda CRP &lgiimlerinin postnatal 3. giinde tepe
degerine ulastig1 belirlendi. Bu grupta CRP’nin en diisiik degerini ise postnatal 1. giinde aldig:
goriildii. TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda CRP 6lgiimlerinin postnatal 3., 4. ve
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6.glinlerde tepe degerine ulastigi belirlendi. Bu grupta CRP en diisiik degerini ise postnatal 5.
giinde almigtir.

Beyaz kiire say1 ve dagilimlart incelendiginde; her li¢ grup icin de dlgiilen beyaz kiire
sayilariin postnatal 1. glinde tepe degerinde oldugu goriildii. Postnatal 3., 4. ve 5. giinlerdeki
beyaz kiire ortalamasmin TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda diger iki gruba gére daha
diisiik oldugu ve ayrica 4-7. giin beyaz kiire ortalamas1 TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda
diger iki gruba gore daha diisiik bulundu.

Notrofil say1 ve dagilimlari incelendiginde ise; TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda
notrofil Olglimlerinin postnatal 1. ve 2. giinde tepe degerine ulastigi belirlendi. TH
uygulanmayan evre 1 HIE grubunda nétrofil 6lgiimlerinin ise postnatal 1.giinde tepe degerine
ulastig1 belirlendi. TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda nétrofil dlgiimlerinin postnatal
2.glinde tepe degerine ulastig1 belirlendi.

Hemokiiltiir tireme siklig1 a¢isindan sonuglar degerlendirildiginde, her 3 grup arasinda
hemokiiltiir liremeleri agisindan postnatal 1, 2, 3, 5 ve 7. gilnlerde anlamli fark
saptanmamugtir. Grup 1° deki olgularda postnatal 1, 2, 3, 5, 7. giinde hemokiiltiir iireme
sikliklar1 siras1 ile % 1.2, %1.3, %1.3, %2.3 ve %13.3 idi. Klinik sepsis agisindan
degerlendirildiginde, 5 ve 7. glinlerde TH alan grupta (Grup I’de) bulunan olgularda klinik
sepsis tanisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik (p=0.033 ve
p=0.049). Grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0.05), TH uygulanan evre 2-3
HIE “li bebeklerde klinik sepsis tanist siklig1 anlamli sekilde artmis bulundu (p<0.001).
Sonug: Terapétik hipoterminin mortaliteyi anlamli sekilde azalttigi saptandi. TH uygulanan
bebeklerde CRP ortalama degerleri daha yiiksek idi. Gruplar arasinda hemokiiltiir iremeleri
acisindan anlaml fark saptanmazken, postnatal 5 ve 7. giinlerde TH alan grupta klinik sepsis
tanisinin anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. TH alan bebeklerde gozlenen bu CRP
cevabinin enfeksiyon lehine degerlendirilmesi, uzun siireli ve gereksiz antibiyotik kullanimina
yol agabilir. Bu nedenle, kan kiiltiirii sonuglanana ve sepsis tanisi kesin olarak dislanana kadar
ampirik antibiyoterapiye baslanmasi, takip sirasinda ise CRP oOl¢limlerine gore agresif bir

rejime hizla gecilmemesinin gerektigi akilda tutulmalidir.
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Hypoxic ischemic encephalopathy is a clinical syndrome
characterized by respiratory depression and hypotonia in the early neonatal period, which
occurs among neonates born after 35th gestational week. Therapeutic hypothermia is the
treatment of choice in newborns with moderate and severe hypoxic ischemic encephalopathy,
leading to a significant reduction in mortality and neurological sequelae. Although the
benefits of therapeutic hypothermia in reducing the risk of mortality and morbidity in
neonates with HIE are unquestionable, it may affect bone marrow adversely and its effects on
the incidence of infection have not been proven. In our study, we aimed to evaluate the results
of C-reactive protein and hematological parameter measurements at postnatal first 7 days
among infants with HIE who were treated with TH and compare the results with the results of
babies with HIE but not treated with TH in the neonatal intensive care unit.

Methods: In our study, neonates who were diagnosed as HIE in our neonatal intensive
care unit between January 1, 2006 and January 31, 2018 according to the Sarnat & Sarnat
staging were included; a total of 139 patients who were classified as Group 1, Group 2 and
Group 3 were retrospectively evaluated. Demographic characteristics of the patients, C-
reactive protein measurements, WBC, neutrophil numbers and changes were recorded in the
first 7 days. Statistical significance was taken as p <0.05 and SPSS (ver. 18.0) was used for
statistical analysis.

Results: A total of 139 patients with hypoxic ischemic encephalopathy were included
in the study. Mortality rate was 7,9% in all study groups. When the subgroups of the study
were evaluated; mortality was found to be 6% among babies with HIE stage 2-3 who were
treated with TH; whereas mortality was 26.1% in neonates who were not treated with TH.
Among stage 1 HIE group any mortality was not observed. In each group, CRP, leukocyte
and neutrophil measurements were examined periodically and the PN day with peak levels
were determined.

CRP measurements in stage 2-3 HIE group treated with therapeutic hypothermia
started to increase from postnatal 4th day and reached peak value on postnatal 6th day
(p<0.05). In the stage 1 HIE group, where no therapeutic hypothermia was applied, CRP
measurements were found to reach a peak level at the postnatal 3rd day. In this group, the
lowest value of CRP was found on postnatal 1st day. CRP measurements in stage 2-3 HIE
group without therapeutic hypothermia were found to reach peak value on postnatal 3rd, 4th

and 6th days. In this group, CRP received the lowest value at postnatal 5th day.
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When the number and distribution of white blood cells were evaluated; the number of
white cells for all three groups was found to reach peak levels at the postnatal 1st day.
The mean white blood cell count on postnatal 3rd, 4th and 5th days was found to be lower in
the hypoxic group with HIE compared to the other two groups. In addition, the mean value of
the white blood cells at 4th-7th day in the stage 2-3 HIE group treated with therapeutic
hypothermia was lower than the other two groups.

When neutrophil numbers and distributions are evaluated; it was determined that
neutrophil measurements reached a peak value on postnatal 1st and 2nd day in stage 2-3 HIE
group treated with therapeutic hypothermia. Neutrophil values in the stage 1 HIE group who
were not treated with TH were found to reach peak values on the postnatal dayl. It was
determined that neutrophil values reached apeak value on postnatal day 2 among the stage 2-3
HIE group who were not treated with therapeutic hypothermia.

Regarding blood culture positivity, any statistical difference was not found between 3
Groups for thelst, 2nd, 3rd, 5th and 7th postnatal days. The hemoculture positivity rate in
Group 1 at 1st, 2nd, 3rd, 5th and 7th PN days were 1.2%, 1.3%, 1.3%, 2.3% and 13.3%,
respectively. At 5th and 7th PN days, the rate of clinical sepsis was found to be statistically
significantly higher in Group 1 (p=0.033 and p=0.049). While any significant difference was
not found between Group 2 and 3 (p>0.05), the rate of clinical sepsis was found to be
significantly higher in neonates of Group 1 who were treated with TH (p<0.001).

Conclusion: Therapeutic hypothermia was found to decrease mortality significantly.
The mean CRP values were found to be higher among babies who were treated with TH.
Regarding blood culture positivity, while any significant difference was not found between
groups, clinical sepsis rate was found to be statistically significantly higher in babies treated
with TH at PN 5th and 7th days. Among babies treated with TH, accepting this usual rise in
CRP levels as a true marker for infection may lead to improper and longer use of antibiotics.
It should be kept in mind that, until blood culture results are negative and sepsis diagnosis is
ruled out, aggressive antibiotic regimens should be avoided by serial CRP measurements.



GIRIS VE AMAC

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), fetus ve yenidoganda, plasentada yetersiz gaz
degisimi ve postnatal olaylar nedeni ile pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmast sonucu
beyin kan akiminin azalmasi ve sistemik hipoksi ile sonuglanan beyin hasar1 olarak
tanmimlanmastir (1).

Hipoksik iskemik ensefalopati, cocuklarda konviilsiyon, mental retardasyon, serebral
palsi ve diger bir¢ok norolojik bozukluga neden olabilmektedir. Neonatal bakimdaki ve
teknolojideki gelismelere ragmen giinlimiizde hala noérolojik morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni olmaya devam etmektedir (2).

Hipoksik iskemik ensefalopati sikligi term canli yenidoganlarda 1-3/1000 olarak
bildirilmektedir (3,4). Etkilenmis bebeklerin  %15-20’si  dogum sonrast donemde
kaybedilmekte, %25’inde ise ilerleyen donemde motor-mental retardasyon, gorme
bozukluklari, hiperaktivite, serebral felg ve epilepsi gibi ciddi ve kalict ndrolojik hasar
goriilmektedir (5). Hastaligin prognozu hipoksinin siddeti, siiresi, yenidoganin gestasyonel
yasl, beyin hasarmin yeri, metabolik ve kardiyopulmoner komplikasyonlara bagli olarak
degiskenlik gosterir (6).

Hipoksemi, arteriyel oksijen konsantrasyonunun azalmasini ifade eder. Hipoksi ise
hiicre ve organlarin oksijenizasyonunun azalmasidir. Hipokseminin varliginda, hipoksinin
derecesine ve siiresine gore tiim organlar az ya da ¢ok etkilenir ve etkilenen organlar i¢inde en
duyarli olan1 ise beyindir. Bu durum sonucunda beyinde gelisen olaylar, hipoksik iskemik
ensefalopati olarak adlandirilir.

Gilintimiizde yeterli donanim ile etkin kardiyopulmoner canlandirma uygulanmasina,
uygun bebek bakimi ve gelismis ventilasyon tekniklerinin kullanilmasma ragmen HIE’li
bebeklerde kalici organ hasarlarina ve noronal dokunun kaybina engel olunamamaktadir (7).
Giiniimiizde orta ve agir HIE’li hastalarda uygulanan tiim viicut terapétik hipotermi, kanita
dayali olan kabul gérmiis néroprotektif tedavidir.

Perinatal asfiksinin patofizyolojisinde primer olay, plasentada yetersiz gaz degisimi
veya postnatal olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasidir. Bunun
sonucunda oksijen ve karbondioksit degisimi bozulmakta ve arteriyel hipoksemi, hiperkarbi
ve asidoz gelismektedir (4). Asfiksi nedeni ile serebral kan akiminda olusan degisiklikler
onemli olup, perinatal asfiksiyi takiben erken donemde serebral vaskiiler direncin diismesi,
kardiyak output’un diizenlenmesi ve sistemik hipertansiyon gelismesi ile beyin kan akimi
artirllmaya ¢aligilir.  Asfiksiye bagli serebral perfiizyonun azalmasiyla serebral kiigiik

damarlar dilate olarak serebral kan akimi kompanze edilir. Sistemik kan basicindaki
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degisimlere ragmen serebral kan akiminin korunmasi bir otoregiilasyon mekanizmasidir.
Serebrovaskiiler otoregiilasyon, beynin normal fonksiyonel aktivitesini saglayan sistemdir ve
serebral kan akimini sabit tutmak i¢in damarlarin dilatasyon ve kontraksiyon mekanizmalarini
kullanir. Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi ve bunun sonucu olusan primer ve
sekonder enerji yetmezligi, sercbral hasarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (4).
Asfiktik olay serebral iskemiye yol agarak, hiicresel yiiksek enerjili fosfat diizeylerinde ani
diistise neden olur; bu durum primer enerji yetersizligi olarak adlandirilir. Eksitatdr bir amino
asit olan glutamat da, hiicresel depolarizasyon nedeni ile asir1 miktarda salinir. N-metil D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin glutamat ile asir1 uyarilmasi hiicre ici kalsiyum artisina ve
nekrotik hiicre Olimiine yol agar. Serebral kan akimi, reperflizyon sirasinda diizelirken
olaydan sonraki 2-3 saat i¢inde hiicresel enerji diizeyleri normallesir. Bunu izleyen latent faz
6-15 saat siirer ve bu sirada oksidatif metabolizma bazal duruma donerken, ikinci inflamasyon
ve hiicresel apopitozis baslar. Miidehale edilmezse, latent faz ikincil enerji yetersizligine
ilerler; bu doénemin ozellikleri, hiicresel eksitotoksisite, oksidatif hasar ve 3 giin iginde
noronal 6limdiir (8).
Bulgular Sarnat skalasina gore HIE ciddiyetini derecelendirir.
A) Evre 1 (hafif). Asirn uyaniklik, normal kas tonusu, zayif emme, diisiik moro esigi,
midriyazis, nébetlerin olmamasi
B) Evre 2 (orta). Laterjik veya uykuya egilimli, hafif hipotoni, emmede zayiflik veya
emmeme, zay1f moro, miyozis, fokal veya multifokal nobetler
C) Evre 3 (agir). Stupor, flask kas tonusu, aralikli deserebrasyon, emmeme, moro refleksinin
alimamamasi, pupilla 1sik refleksinin zayifligi (9)
Bizim calismamizda hastalar 3 gruba ayrilmis olup;
Grupl: Terapétik hipotermi tedavisi uygulanan evre 2-3 HIE’li hastalar
Grup2: Terapétik hipotermi tedavisi uygulanmayan evre 2-3 HIE’li hastalar
Grup3: Terapotik hipotermi tedavisi uygulanmayan evre 1 HIE’li hastalar, mevcut 3
grubu olusturmaktadir.
Biz bu tez calismasinda yenidogan yogun bakim iinitesinde HIE tanis1 almis, 3 grup
altinda topladigimiz hastalarin ilk 1 haftalar1 stiresince C-reaktif protein ve hematolojik

parametre ol¢timlerinin degerlendirilmesini amagladik.



GENEL BILGILER

Tanimlar

Perinatal hipoksi ve asfiksi ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik
karsilasilan bir saglik sorunudur (10). Anoksi, bir¢ok primer nedene bagli olarak gelisen,
oksijenin tamamen yoklugunun neden oldugu sonuglari tanimlamak ig¢in kullanilan bir
terimdir. Hipoksi hiicre ve organ oksijenizasyonunun azalmasi, hipoksemi ise kanda oksijen
miktarin azalmasidir. Asfiksi yunanca "nabizsizlik" kelimesinden kaynak almakta olup, ¢cok
agir hipoksi durumunda goriilen kalp yetmezligini tanimlar. Perinatal asfiksi, dokuya ulasan
oksijenin doku hasarina yol agacak derecede azalmasi (hipoksi-iskemi) sonucu hipoksemi,
hiperkapni ve asidozun birlikte olmas1 durumudur. iskemi ise bir organdaki kan akimmin
azalmasi veya tamamen kesilmesidir. Bu durumda sadece O, degil, diger substratlar da
dokuya ulasamaz. Fetus veya yenidogandaki iskemi g¢ogunlukla sistemik hipoksi-asidoz
sonucunda meydana gelir. Ayrica kardiyovaskiiler fonksiyonun baskilandigr durumlarda veya
tikayict vaskiiler hastaliklarda da iskemi olusabilir. Perinatal hipoksi-iskemi durumunda
yenidogan bebeklerde oncelikle beyin olmak iizere bir veya birden fazla organ tutulumu olur
(112).

Hipoksik iskemik ensefalopati, perinatal asfiksinin en agir klinik sonucudur (12).
Yenidoganda dogum sonrasinda solunumun baslamasi ve/veya siirdiiriilmesinde giigliik
yasanmasina bagli olarak, oncelikle beynin oksijensiz kalmasina, kas tonusunda ve
reflekslerde baskilanmaya, biling diizeyinde bozulmaya ve ¢ogunlukla da konviilsiyonlarla
karakterize bir tablonun ortaya ¢ikmasina sebep olur (13,14).

Tarihce

Ik kez 1862 yilinda J.W.Little tarafindan yapilan ¢alismalarda anormal perinatal
olaylarla, bunu izleyen norolojik bozukluklar ve serebral hasar arasinda iliski olduguna dikkat
cekilmistir (15,16). Izleyen yillarda prenatal olaylar (Freud 1898, Collier 1923) ve perinatal
olaylar (Crotrs ve Paine 1959) iizerine gesitli klinik ¢alismalar yapilmistir (16). Sarnat &
Sarnat’in 197011 yillarda yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda perinatal asfiksi tanimlamalar1 ve
evrelemeleri ¢ok Onemli bir doniim noktasi olmustur. 1980°1i yillarda o6zellikle Hill ve
Volpe’nin fizyopatoloji ve noropatoloji lizerinde yaptig1 caligmalar (Hill ve Volpe, 1982; Hill
ve Volpe, 1984; Volpe, 1987) 1s1ginda glinimiizdeki yeni tedavi denemelerine kadar
gelinmistir (15,16).



Insidans

HIE gériilme siklig1 toplumlar arasi degisim gostermekle birlikte diinyada genel olarak
1000 canli term yenidoganda 2-9 olarak bildirilmektedir (4). Etkilenen yenidoganlarin %15-
20°st postnatal donemde kaybedilirken, 9%25’1 ¢ocuklukta engelli olarak yasamini
siirdiirecektir (5). Tiirkiye’de, Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayimladig1 veriye gore, 19857 canli dogumda 93 bebek
HIE tanis1 altinda incelenmis, siklik binde 2,6, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar i¢inde
%1,2 olarak saptanmustir (17).

Etyoloji

HIE, %20 antepartum, %35 intrapartum, %35 ante+intrapartum ve %10 postpartum
nedenlere bagl gelisir. Maternal diyabet, intrauterin biiyiime kisitliligi, maternal enfeksiyon,
maternal hipotansiyon, kronik hipertansiyon, hizli dogum eylemi, uzamis dogum ve erken
membran riiptiirii en sik goriilen antepartum ve intrapartum nedenlerdir (18).

Patofizyoloji

Perinatal asfiksinin patofizyolojisinde primer olay, plasentada yetersiz gaz degisimi
veya postnatal olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasidir. Bu olay
hipoksi ile sonuglanir. Hipoksiyi takiben erken donemde serebral vaskiiler direncin diismesi,
kardiyak output’un diizenlenmesi ve sistemik hipertansiyon gelismesi ile beyin kan akimi
arttirllmaya c¢aligilir. Sistemik kan basincindaki degismelere ragmen serebral kan akiminin
korunmasi otoregiilasyon mekanizmasidir. Serebrovaskiiler otoregiilasyon serebral kan
akimini sabit tutmak i¢in damarlarin kontraksiyon ve dilatasyon mekanizmalarin1 kullanir.
Hipoksi, hiperkarbi ve hipoglisemi ile birlikte otoregiilasyonu olumsuz etkiler. Hipoksiye
bagli olarak bozulan otoregiilasyon nedeniyle serebral arteriollerin basing degisikligine ve
CO; konsantrasyonuna verdigi cevap da degisir, bu ise basingtan bagimsiz serebral kan
akiminda degismelere neden olur (4).

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi ve bunun sonucu olusan primer ve
sekonder enerji yetmezligi, serebral hasarin patogenezinden sorumludur. Santral sinir
sistemindeki hiicre oliimiine, molekiiler ve hiicresel diizeyde bakildiginda iki farkli faz
tanimlanmistir. Birinci faz; reperfiizyon ve reoksijenasyon sirasinda olusur; ikinci faz ise
saatler sonra baslar, bu siire 72 saati bulabilir. Birinci faz esnasinda asfiksi, NAD’in hizli bir
sekilde NADH’a donilismesine sebep olur. Enerji ihtiyact karsilanamayinca aerobikten
anaerobik metabolizmaya kayma olur, bu da glikolizin hizlanmasina neden olur ve laktat
tiretimi artar. Ayn1 zamanda trikarboksilik asit sikliis (TCA) ara {iriin konsantrasyonu azalir ve

yiiksek enerjili fosfat iiretimi azalir. Bu degisiklikler fosfokreatinde hizli diismeye ve beyin
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adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonunda azalmaya neden olur. ATP konsantrasyonunda
azalma ile oOzellikle Na'/K® pompasi, gorevlerini yerine getiremez. Iyon pompasmin
fonksiyonu bozuldugunda néronal membran degisime ugrar. Noronal membran potansiyelinin
ortadan kalkmasi ile hiicre icine Na®, CI" ve Ca'" girisi ve hiicreden K* ¢ikisi olur. Bu
durumlarla birlikte glutamatin saliniminin artmasi ve geri aliminin azalmasi ile birlikte
ekstraseliiler konsantrasyonu artar. Asifiksiye bagli ndron hasarinda 6énemli durumlardan biri
de eksitotoksisitedir. Hipoksi esnasinda ekstraselliller glutamattaki artma, glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina ve hiicre Oliimiine neden olur. Glutamata bagli iyon
kanallar1 ile fazla miktarda Na® hiicre igine girer, beraberinde CI” ve su hiicre igine girerek
ozmotik lizise neden olur. Intraselliiler Ca™"daki siirekli artis toksik kaskadi uyarir, bu da
nekrotik hiicre 6liimiine neden olur. Asfiksiye bagli hasar ve hiicre 6liimiiniin ikinci fazinda
yavas hiicre 6limii gerceklesir. Serbest radikaller, inflamatuar sitokinler ve endojen biiyiime
faktorleri asfiksi sonrast apopitozu baslatan faktorler olarak degerlendirilmektedir.

Hiicre i¢i pompalarin etkinliginin azalmasi sonucu beyin hiicrelerinde sodyum,
kalsiyum ve su birikir. Bu olaylarin sonucunda yag asitlerinin birikimi, serbest oksijen
radikallerinde artma, hiicre apoptozisi ve hiicre Oliimleri goriiliir. Akut zedelenmeyi ve
resusitasyonu takiben beynin oksidatif metabolizmasi kismen veya tamamen diizelmeye
baslar ve bu donem latent faz olarak adlandirilir ve latent faz potansiyel tedavi araligidir.
Sonrasinda ikincil bozulma dénemi goriiliir ve bu faz ge¢ hasarlanma donemi olarak
adlandirilir. Serebral perfiizyon ve oksijenizasyon normal haline gelince hasarin ikinci
asamasi 6-48 saat i¢inde meydana gelir. Bu donemde noéronal ve glial hiicre 6liimleri meydana
gelir (4).

Perinatal hayvan calismalarinda latent donemde baslayan tedavilerde kalici beyin
hasarmin engellendigi gosterilmistir ve terapdtik pencere kavraminin dogmasina neden
olmustur. Noron koruyucu terapdtik pencere term koyun fetiislerinde beynin sogutulma
slirecinde 6 saat olarak saptanmustir (19,20).

HIE’de goriilen ndropatolojik bulgular; hipoksinin siddet ve siiresine, bebegin
gestasyonel yasina, metabolik durumu ve viicut sicakligina bagh olarak degisiklik gosterir
(21). Gestasyonel yas1 36 hafta ve daha biiyiik olanlarda serebral korteks ve subkortikal gri
madde daha ¢ok etkilenirken, 36 haftadan kiigiik olanlarda ise hipoksiye daha duyarli olan
periventrikiiler beyaz cevher hasari 6n plandadir (17). Matiir yenidoganlarda hipoksi
sonucunda sik goriilen lezyonlar; selektif noronal nekroz (en sik), parasagittal serebral hasar,
status marmaratus ve fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz olarak gosterilebilir.

Prematiire yenidoganlarda sik goriilen lezyonlar; periventrikiiler 16komalazi, periventrikiiler
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hemorajik lezyonlar, selektif néronal nekroz, fokal veya multifokal iskemik serebral
nekrozdur (22). Iskeminin baslamasindan 5-30 dakika sonra hiicrelerde sitoplazmik
vakuolizasyon ve mitokondriyal sisme goriiliir. Merkezi sinir sisteminde en ¢ok etkilenen
bolgeler; hipokampiisiin CA1 ve dentat girus bolgesindeki noronlar, serebral korteksin derin

katmanlari, putamen, talamus ve serebellar purkinje hiicreleridir.

J. Serebral kan akimi
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Pargalanma. (ROS) Reaktif Oksijen Tiirevleri. (NO) Nitrik Oksit. (DNA) Deoksiriboniikleik Asit (Shalak ve
Perlman, 2004)
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Risk Faktorleri

Perinatal asfiksi, antepartum, intrapartum veya postnatal donemde gelisebilir.

a) Antepartum risk faktdrleri, HIE vakalarinin %20’sini olusturur; maternal travma,

b)

uterin kanamalar ve maternal hipotansiyon gibi

Vakalarin yaklasik %70 ‘i intrapartum donemde olmaktadir; plasental ayrilma, uterus
rliptiirii, umbilikal kord prolapsusu ve plasental damarsal yetersizlikle iligkili durumlar

(maternal diyabet, preeklampsi, intrauterin biiytime kisitliligi ve ¢cogul gebelik gibi)

Postnatal risk faktdrleri, HIE vakalarinin %10’unu olusturur ve kardiyorespiratuvar

yetersizlik ve konjenital kalp hastaligina baglidir (23).

Klinik Bulgular

i)

i)

Dogum- 12 saat: Term bebeklerde, 6-12 saatte, derin stupor veya koma, solunum
yetersizligi veya periyodik solunum, yaygin hipotoni, pupilla veya okiilomotor
yanitin alinabilir olmas1 ve subtil veya fokal klonik ndbetler ile birlikte preterm

bebeklerde yaygin tonik nobetler gézlemlenebilir.

12-24 saat: Beyin hasarmin daha az oldugu vakalarda uyaniklik diizeyinde
tyilesme goriilebilir. Ancak bu dénemde ciddi ndbetler, belirgin jitteriness ve apne
de ortaya cikabilir. Term bebeklerde proksimal iist ekstremite gili¢siizliigii varken

preterm bebeklerde alt ekstremite gii¢siizligii goriiliir.

24-72 saat: Biling diizeyi kotiileserek derin stupor ve komaya ilerler ve solunum
yetersizligine yol agar. Beyin sap1 tutulumuna bagl olarak pupiller ve okiilomotor
sorunlar bu donemde ortaya ¢ikar. HIE’ye bagh &liimler ortalama 2 giin olmak
lizere, siklikla bu donemde meydana gelir. Bu dénemde 6len pretermlerde siklikla

intraventrikiiler kanama (IVK) ve periventrikiiler hemorajik infarkt vardir.

72 saatten sonra: Hafif- orta stupor devam edebilir ancak genel uyaniklik diizeyi

iyilesir. Yaygin hipotoni devam edebilir veya hipertoni duruma eslik edebilir.



Anormal emme, yutma ve dil hareketlerine bagli beslenme sorunlari ortaya

cikabilir.

Tam

Asagida bahsi gecen olaylar, intrapartum ve peripartum hipoksik olaylara eslik ettigi
taktirde ensefalopati gelisimini artirir, bu klinik durumlar ensefalopati varliginda sorgulanmali
ve kayit altina alinmalidir.

A) Maternal Gostergeler:

1-Oykii: Detaylandirilmis maternal oykii (diisiik, 6lii dogum varsa kiiretaj
Oykiisii, ila¢ kullanimi, varsa gegirilen enfeksiyonlar, tiroid hastaliklari, ates) ve aile
Oykiisii (ndbetler ve tromboembolik hastaliklar) HIE disinda diger neonatal

ensefalopati (NE) sebeplerini saptamada yardimet olabilir (24).

2-Plasenta Patolojisi: Plasentanin fetal ve maternal yiiziine bakarak da
neonatal ensefalopati etyolojisine ait bilgiler elde edilebilir. Marjinal kord insersiyonu
veya kord hematomu gibi patolojik umbilikal kord lezyonlar1 fetal vaskiiler
beslenmede bozulmanin gostergesi olabilir. Fetal trombotik vaskiilopati genetik bir
koagiilopatiyi gosterebilirken, koryoamniyonit ve funisit NE i¢cin enfeksiydz bir

etyolojiye isaret edebilir.

3-Fetal Kalp Hizi (FKH) Paternleri: Bazi FKH traseleri, uteroplasental
yetersizlik ve fetal stresin antepartum gostergesi olabilir. Reaktif FKH gozlenmesi ve
sonrasinda FKH’nin uzun siireli deselerasyonu, ani katastrofik olay1 diigiindiiriir (akut
asfiksi paterni). Dogum eylemi sirasinda nonreaktif hale gelen reaktif FKH, yiikselmis
FKH bazali ve tekrarlayan gec deselerasyonlarla birliktedir (intrapartum asfiksi
paterni). Bagsvurudan doguma kadar sabit bir bazal hizla beraber persistan nonreaktif
FKH o6ncesinde yasanmis olan norolojik hasari diigiindiirir. Bu FKH paterni siklikla
azalmis fetal hareketler, eski mekonyum ¢ikisi, oligohidramniyos ve anormal fetal
pulmoner damarlanma (persistan pulmoner hipertansiyon) ile iligkilidir. FKH

paternleri her zaman 6zgiil degildir ve ciddi bir yalanci pozitiflik orani vardir (23).

4-Umbilikal Kord Kan Gazlari: Umbilikal kord kan gazi fetusun intrapartum
durumu hakkinda objektif bilgi saglar. Arteriyel kord pH< 7.0 ve baz agig1 < -12
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B)

mmol/L fetal metabolik asidoz ile uyumludur. Neonatal morbidite, umbilikal arter pH
7.0 degerinin altina diistiikk¢e artar. Metabolik komponent (baz agig1 ve bikarbonat)
solunumsal komponentten daha 6nemlidir. Izole solunumsal asidoz tipik olarak
neonatal komplikasyonlarla iliskli degildir. pH < 7.0 olmasi1 klinik olarak ciddi

asidozun gostergesidir. Tek bagina asidemi, hipoksik hasarin gelistigini gostermez.

Neonatal Gostergeler:

1-Apgar Skoru: Yeni AAP/ACOG bildirisinde, diisiik 5. dakika Apgar
skorunun neonatal mortalite ile iliskili olabilecegi, ancak 1. ve 5. dakikada diisiik
Apgar skorunun asfiksinin kesin belirtecleri olmadigi sonucuna varilmistir. Apgar
skoru 5. dakikada 0-3 olup 10. dakikada 4’iin {izerinde olan bebeklerin 7 yasinda
serebral felg olmama sanst %99’un iizerinde iken, serebral felg olan cocuklarin

%75’inin dogumda Apgar skorlart normaldir.

2-Fizik Muayene: Fizik muayene bulgularina gére HIE evrelemesinde Sarnat
siiflamasi kullanilir.

i) Evre-1 (Hafif): Asir1 uyaniklik, normal kas tonusu, zayif emme, diisiik
Moro refleksi esigi, midriyazis. Bu evrede ndbet gozlenmez.

ii) Evre-2 (Orta): Letarjik veya uykuya egilim, hafif hipotoni, emmede
zayiflik veya emmeme, zayif Moro refleksi, miyozis ve fokal veya multifokal nobet
varlig1.

iii) Evre-3 (Agir): Stupor, flask kas tonusu, aralikli deserebrasyon,

emmeme, Moro olmamasi, pupilla 151k refleksinin zayiflig1.

3-Laboratuvar Tetkikleri: Periferik yayma ile birikte tam kan sayimi, kan
kiiltiirti, elektrolitler, kan {ire azotu, kreatinin, kardiyak enzimler, karaciger enzimleri,
koagiilasyon paneli ve kan gazlarina, ilk geliste bakilmali ve ardindan da gerektikce
seri olarak tekrar edilmelidir. Serum iire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum ve fosfat
diizenli araliklarla (her 8-12 saatte bir) Ol¢iilmelidir. Bununla beraber, neonatal
elektrolitler yasamin ilk 24 saatinde annenin bobrek fonksiyonlarini yansitabilir (85).
Tam kan sayimi ve arteriyel kan gazlarinin diizenli izlemi, hem anemi ve asit-baz

dengesizliginin hizli tanisina olanak saglar, hem de acil tedaviyi kolaylastirarak daha
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ileri hipoksik hasar ve anaerobik metabolizmadan ka¢inmay1 saglar. Perinatal hipoksi-
iskemi sonrasinda bebekler koagiilopati riski altinda olabilirler; bu yiizden
koagiilasyon parametreleri izlenmelidir. Idrar kreatinin, sodyum ve osmolalitesi,
uygunsuz ADH sendromuna (UADHS) sekonder hiponatremiyi belirlemede yararh
Olctimlerdir. Proteiniiri ve mikroskobik hematiiri olup olmadigini belirlemek i¢in tam
idrar tetkiki ve idrar mikroskopisi bakilmalidir. Renal anatomiyi belirlemek ve
konjenital malformasyonlari diglamak igin tiriner ultrasonografi incelemesi gerekir.
Bobrek kan akiminin 6l¢iimii, mesanede idrar bulunup bulunmadiginin belirlenmesi ve

mesane ¢ikis obstriiksiyonunun dislanmasi 6nemlidir.

4-Kranyum Disi1  Goriintiillemeler: Kardiyak ventrikiiler fonksiyonu
degerlendirmek i¢in ekokardiyografi yapilmalidir. U¢ organ hasarini gdsterebilmek

icin renal ve hepatik ultrasonografi yapilabilir.

5-Konvansiyonel Elektroensefalogram (CEEG): Degisik kriterlere dayanan
cesitli neonatal cEEG siniflandirma sistemlerinde amplitiid, simetri, siireklilik, uyku-

uyaniklik durumu ve frekans degiskenleri kullanilir.

6-Amplitiid-entegre EEG (aEEG): Bu monitorizasyon seklinde bir hasta basi
serebral fonksiyon monitorii kullanilir. Bu monitdr bipariyetal elektrodlardan elde
edilen tek kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu ve kaydini saglar. aEEG’nin
cEEG’ye gore avantaji, yorumlamak i¢in ileri bir egitim gerektirmemesidir. Bir meta-
analize gore aEEG, HIE olan bebeklerde uzun dénem néro-gelisimsel sonlanimi
ongdrmek acisindan yararhidir. Ik 36 saatte aEEG’de uyku-uyamklik déngiisiiniin

belirmesi i1yi prognozu gosterir.

7-Beyin MR Goriintiilemesi: MR goriintiillemesi normal olan HIE'li
bebeklerde de norogelisimsel disfonksiyon riskinin devam edebilecegi bilinmelidir.
Diflizyon tensor manyetik rezonans goriintiileme, ilk 48-72 saatte serebral 6demin

olmasi nedeniyle beyin hasarinin sinirlarint daha dogru sekilde belirleyebilir.

8-Manyetik Rezonans Spektroskopi(MRS): Serebral metabolitlerin
konsantrasyonunu degerlendirerek, beyinde HIiE'ye ikincil gelisen biyokimyasal

degisiklikler ile ilgili bilgi saglar.
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9-Difiizyon Agirhkh Gériintilleme (DWI) ve Difiizyon Tensor

Goriintilleme (DTI): Beyindeki su difiizyonunun miktarini ve yoniinii gosteren

onemli bilgiler saglar. Diflizyonun smirli olmasi erken tanida en yiiksek duyarliliga

sahiptir; ancak ilk 24 saatte yapildiginda hasarin ger¢cek boyutunu saptamayabilir.

Difiizyon anormallikleri 3-5 giinde zirve yapar ve ardindan normale doner.

HIE Komplikasyonlar

) Renal: Akut tiibiiler nekroz, hematiiri veya akut bobrek hasari seklinde ortaya
cikabilir.

i) Pulmoner: Solunum yetersizligi ve mekonyum aspirasyonu, fetal distres ve
persistan pulmoner hipertansiyona baglidir.

11)) Kardiyak: Miyokardiyal disfonksiyon ve konjestif kalp yetersizligi, aritmi ve
hipotansiyona yol agabilir.

iv) Hepatik: Hepatik disfonksiyona bagli olarak karaciger enzimlerinde anormallik,
serum bilirubininde yiikselme, koagulasyon faktorlerinde azalma gozlenebilir.

V) Hematolojik: Koagiilopatiye ek olarak kemik iligi baskilanmasina ve azalmig
trombosit yasam sliresine bagli trombositopeni gelisebilir (en sik ).

Vi) Gastrointestinal: Azalmis ug-organ perfiizyonuna bagli paralitik ileus veya
nekrotizan enterokolit (NEK) gelisebilir.

vii)  Metabolik: Asidoz (artmis laktat), hipoglisemi (hiperinsiilinizm), hipokalsemi

(artmis fosfat yiikii, metabolik asidozun diizeltilmesi) ve hiponatremi/uygunsuz

antiditiretik hormon salinimi sendromu goriilebilir (24).

HIiE Evrelendirilmesi

Neonatal ensefalopati zamaninda dogmus infantta erken postnatal giinlerde goriilen ve

norolojik fonksiyonlarmn bozuklugu ile tanimlanan bir klinik sendrom olup; biling
degisiklikleri, anormal kas tonusu, anormal refleksler, solunum degisiklikleri ve nobetler gibi

bozukluklarin birlikteligi ile seyreder (9).

Neonatal ensefalopatinin agirligi, hasarin zamani ve stiresi ile iliskilidir. Semptomlarin

giinler iginde gelismesi seri norolojik muayeneyi O6nemli kilar. Term bebeklerde beyin
hasarimin diizeyine gore ilk kez Sarnat & Sarnat tarafindan bir evreleme sistemi olusturulmus,

daha sonra bu sistem modifiye edilerek gelistirilmistir (9). Tablo 1°de Sarnat & Sarnat
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evrelemesi Ozetlenmistir ayrica Thompson skoru da yaygin olarak kullanilan bir skorlama

sistemidir. Sarnat & Sarnat tarafindan 6nerilen evrelendirme HIE’nin derecesini hizli ve

dogru bir sekilde gostermekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu evrelendirmeye gore

bebeklerdeki mortalite oranlart ve prognoz konusunda yorum yapilabilmektedir. Mortalite

oraninin en fazla Evre 3’teki bebeklerde oldugu bildirilmistir (9). Satar ve ark. ¢alismasinda
Evre 2’de %15, Evre 3’te %78.6, toplamda %?24.4 mortalite saptamislardir (25). Tirk

Neonatoloji Dernegi’nin ¢ok merkezli calismasinda ise Evre 1°deki olgularin tamami taburcu

olurken, Evre 2°de % 16.7, Evre 3’de %51.7, toplamda %22.6 mortalite orani bildirilmistir

(26).

Tablo 1. Hipoksik iskemik Ensefalopati Sarnat Evreleme Sistemi

BULGULAR EVRE 1 EVRE 2 EVRE3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipoton Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon Hiperaktif Hiperaktif Yok
refleksleri/klonus
Miyoklonus Mevcut Mevcut Yok
Moro refleksi Kuvvetli Zayif Yok
Pupiller Midriazis Miyozis Zayif 11k refleksi
Nobet Yok Sik Deserebrasyon
EEG bulgulari Normal Diisiik  voltaj- Burst supresyodan
ndbet aktivitesi izolelektrige kadar degisken
Siire Ilerleme olursa<24 saat 24 saat-14 giin Giinler-haftalar
Sonlanim Iyi Degisken Oliim-ciddi defisit
Tablo 2. Thompson Skorlama Sistemi
Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flasit
Biling Normal Hiperalert Laterjik Komatoz
Postiir Normal Fisting, cevirme Distal fleksiyon Deserebre
Nobet Yok <3 giinde >2 giinde >2 giinde
Moro Normal Parsiyel Yok Yok
Yakalama Norma Az Yok Yok
Emme Normal Az Yok Yok
Solunum Normal | Hiperventilasyon Apne Solunum
destegi
Fontanel Normal Gergin Bombe
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Tedavi ve Yaklasim

HIE'li bebeklere yaklasim, asfiksi riski yiiksek olan vakalarin perinatal dénemde
belirlenmesi ve dogumhanede yeterli ve etkin canlandirma yapilmasi ile baslar. Perinatal
asfiksi vakalarmin ¢ogunun beklenmedik ve Onlenemez sekilde ortaya ¢ikmasi nedeniyle
klinik yaklagim, ¢ogunlukla hasarin artisinin 6nlenmesine yonelik destek bakimin saglanmasi
ve geri doniisiimsiiz ikincil enerji yetersizliginin baslangicindan 6nceki terapotik pencereyi
hedef alan 6zel noroprotektif tedaviler iizerine odaklanmaktadir.

A. Destek bakim

1. Canlandirma. 2015 Yenidogan Canlandirma Programi Kilavuzu’nda, tim term ve
preterm bebeklerde, preduktal SpO2 postnatal 1. dakikada %60-65, 5. dakikada
%80-85 olacak sekilde oda havasi veya oksijen-hava karigimi kullanilarak
canlandirmaya baslanmasini 6nermektedir (27). Giiniimiizde HIE'li yenidoganlara
spesifik bir kilavuz yoktur. Hayvan galismalarinda, %100 O2 ile canlandirmada
beyin kan akimi ve perfiizyon daha hizli normale donmesine ragmen, serbest
oksijen radikallerinin yol a¢tig1 oksidatif hasar hipoksik iskemik beyin hasarini
artiracagi icin, hiperoksiden kagimilmalidir (24).

2. Ventilasyon. Hiperkarbi, serebral intraselliiler asidozu daha da arttirabilir ve
serebrovaskiiler otoregiilasyonu bozabilir; hipokarbi ise ( paC0O2<20-25 mmHg )
beyin kan akimini azaltir ve preterm bebeklerde PVL ile term bebeklerde de gec
baglangicli sensorindral isitme kaybma sebep olabilir. Bu nedenle pCO2’yi
fizyolojik sinirlarda tutmak icin ventilasyon gerekebilir.

3. Perfiizyon. Arteriyel kan basinci, gestasyon yasina ve agirlifina uygun normal
aralikta tutulmalidir. Serebrovaskiiler otoregiilasyon kaybi nedeniyle, sistemik
hipotansiyon ve hipertansiyon arasinda hizli gegisleri Onleyebilmek amaciyla
hacim genisleticiler ve inotrop destek dikkatli kullanilmalidir.

4. Asit-Baz Durumu. Baz agigmin, perflizyonun iyilesmesi ve laktik asit
diizeylerinde gegcici artiga ikincil olarak gelisen yikama etkisi nedeniyle, hayatin
ilk 30 dakikasinda arttig1 diisliniilmektedir. Ancak asidoz, bebeklerin ¢ogunda
bikarbonat tedavisinden bagimsiz olarak hayatin ilk 4 saatinde normale ddner.
Asidozun diizelme hizi, HIE ciddiyetini gdsterebilmekte ancak hipoksinin siiresini
gostermemekte ve sonlanimi dngérmemektedir. Sodyum bikarbonat tedavisi, hiicre

ici pCO2 diizeylerinde artisa neden olmasi, pH degisiklikleri iizerinde olumsuz
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etki yapmasi ve intraventrikiiler kanama ve mortalite oranlarinda artisa yol agmasi
nedeniyle onerilmemektedir. Asidozun derecesi, oykii ve klinik ile uyumsuz ise ve
uygun tedaviye ragmen metabolik asidoz devam ediyorsa dogumsal metabolizma
hastalig1 disiiniilmelidir (24).

HIE’li bebeklerde sodyum bikarbonat tedavisinin plaseboya kiyasla
mortalite, morbidite veya asit-baz durumunda iyilesme sonuglarini karsilagtiran
heniiz yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Lokesh ve arkadaslari, dogumda
resiisitasyon uygulanan asfiktik bebeklerde sodyum bikarbonat kullanimi ile
plasebo (%5 dekstroz) grubunu taburculuk sirasindaki ndrolojik durum ve
sagkalim acisindan kargilastirmistir (28). Ensefalopati, serebral ddem, inotrop
destegi ihtiyaci, intraventrikiiler hemoraji insidansi ve 6. saatteki ortalama arteriyel
pH iki grup arasinda benzer bulunmustur. Yenidogan resiisitasyonu sirasinda
sodyum bikarbonat uygulamasi, sag kalimi ve norolojik sonucu iyilestirmemistir.
Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sivi dengesi. Sivi kisitlamasi, uygunsuz ADH salinimi, renal disfonksiyon ve
konjestif kal yetmezligi gibi komplikasyonlar1 olan hipoksik infantlar i¢in 6nemli
olablir. Her {i¢ durum da asfiktik hastalarda sik goriildiigiinden, yasamin ilk 3 giinii
veya renal fonksiyonlar diizelene kadar normal sivi aliminin %20 kisitlanmast
onerilir. Fazla sivi kisitlanmasinin sonucu olarak hipoglisemi ve dehidratasyon
gelisebilecegi akilda tutulmalidir (29).

. Kan sekeri izlemi. HIE'de baslangicta hipoglisemi olmasi (<40mg/dl)
ensefalopatinin orta dereceden agir dereceye ilerleme riskini artirir. Bu yiizden kan
sekeri diizeyinin zamaninda ve sik araliklarla izlenmesi gerekir (1).

. Nobetler. Yenidogan konviilsiyonlarinin tedavi prensipleri gegerlidir. Profilaktik
antikonviilzan rutin olarak onerilmez. Oncelikle HIE olan bir yenidoganda
metabolik nedenlerin tedavi edilmesi gerekir, hipoglisemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi diizeltilmelidir. Pridoksin bagimli nobetlere, 100 mg iv pridoksin
verilebilir ve 500 mg’a kadar giinliik dozu ¢ikilabilir bu arada EEG ile yakin takip
edilmelidir. Yanit alinamayan vakalarda folinik asit de denenebilir (leucovorin 2,5
mg V). HIE’de nébet tedavisinde en son neonatal konviilsiyon tedavisi gegerlidir,
ilk secenck fenobarbitaldir. 20-30 mg/ kg yiikkleme (giinlik 50 mg/kg dozuna
cikilabilir) ardindan 5 mg/kg idame edilebilir. Nobetler kontrol altina alinamadi ise
fenitoin yiikleme 20-30 mg/kg’dan eklenebilir, 5 mg/ kg dozundan idameye

gecilir. Yanit alinamad: ve direngli ise midazolam 0,15 mgkg IV bolus,
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levatirasetam 40 mg/ kg IV bolus ve iige boliinmiis dozlarda idame edilebilir. En
son olarak lidokain 2 mg/kg bolus, 7 mg/kg/saat 4 saatlik infiizyon ardindan yar1
dozuna (12 saatte 3,5 mg/kg ve diger 12 saatte 1,75 mg/kg) diisiilerek tedavi
stirdiiriilebilir ve fenobarbital ile devam edilir (30). Asfiktik bebeklerde,
hipoterminin yaninda hepatik ve renal disfonksiyon nedeniyle de ila¢ yarilanma
stiresi ve plazma konsantrasyonu arttig1 i¢in fenobarbital diizeyleri dikkatli bir
sekilde izlenmelidir (31).
B.Noroprotektif stratejiler

1.Farmakoterapi. HIE tedavisinde néroprotektif ilaglarin kullanimi ile ilgili
aragtirmalar devam etmektedir. Ancak bu ilaclarin yaygin klinik kullanimlar
heniiz bulunmamaktadir. Stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan
enzimler, beyin hasarindan once hayvanlara verildiginde etkili bulunmustur.
Allopurinol gibi serbest radikal inhibitdrleri, canlandirmadan hemen sonra asfiktik
bebege verildiginde etkili oldugu goriilmiistiir. Bir serbest radikal inhibitorii olan
deferoksamin, hayvan caligmalarinda reperfiizyon fazi sirasinda verildiginde
yararli bulunmustur. Retrospektif klinik verilere bakildiginda, bir N-metil-D-
aspartat (NMDA) glutamat reseptoér antagonisti olan magnezyum, serebral felci
onlemede yararli olabilirken, yenidogan hayvan calismalarinda etkisi
goriilmemistir.  Flunarizin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin profilaktik
kullanimimin  hayvan c¢aligmalarinda yararli oldugu gosterilmistir ancak
kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle giiniimiizde bebeklerde kullanimi
kontrendikedir. Eritropoietinin, hafif/orta HIE olan term bebeklerde, noronal
hasar1 diizenlemesi ve noéronal rejenerasyonu desteklemesi nedeniyle sonlanimi
tyilestirdigi gosterilmistir. Plasenta ve kan beyin bariyerini gegebilen bir soygaz
olan Xenon, N-metil-D-aspartat glutamat reseptorlerine baglanarak fonksiyonunu
inhibe eder ve boylece ndronal apopitozu azaltir. Preklinik ¢aligmalarda da olumlu
etkiler gozlemlenince tiim viicut hipotermi tedavisi ve Xenon c¢alismasi
(TOBYXe) baslatilmistir. 36-43 hafta arasinda dogmus 92 bebek caligmaya
alinmis, 46’s1 sadece hipotermi alirken 46’s1 hem hipotermi hem Xenon almis.
Birincil sonlanim laktat/NAA orani ve 15 giinliikken ¢ekilen MRG bulgulari
olmus. Hasta sayis1 laktat/ NAA oranlarindaki farki gostermeye yetemeyen bu
calismada Xenon alan grupta MRG’de fraksiyonel anizotropi daha iyi bulunmus
ve hastalarda ciddi bir yan etki gozlenmemis olup caligmalara devam

edilmektedir. Melatonin, N-asetil-5-metoksitriptamin, pineal bezden salgilanan,
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triptofandan sentezlenen, gii¢lii antioksidan etkileri olan, serbest radikalleri
temizleyen, antioksidan enzimleri indiikleyen bir noérohormondur. Randomize
kontrollii bir ¢aligmada elektroensefalografik olarak sonuglarin daha iyi, iki
haftanin sonunda azalmis MRG bulgular1 ve 6 aymn sonunda sekelsiz sag kalim
orani daha iyi bulunmustur (32).

2.Terapotik hipotermi. Hipoterminin HIE tedavisinde kullanimi, 1950’li
yillarda, asfiktik infantlarin spontan solunumlar1 baslayana kadar soguk su
kiivetlerinde tutulmalarinin bildirildigi izole raporlarla, literatiirde goriilmeye
baslamistir (50). Son zamanlarda yapilan arastirmalar HIE’deki beyin hasarmi
izleyerek gelisen noronal Olimiin iki fazi oldugunu kanitlamistir. Ciddi hasari
izleyen donemde yiiksek enerji depolarinin yetersizligi nedeniyle (primer enerji
yetmezligi) olusan ndéronal 6liime primer ndronal 6liim denir. Bunu izleyen
donemde 6 saatlik bir latent periyot vardir ki bu periyodun ardindan gecikmis
noronal 6lim baslar (33,34). Uygulanan terapétik hipoterminin 6zellikle latent
fazda programlanmis hiicre Olimiinii (apopitozis) baskilamasi ayrica serbest
radikal Uretimini ve eksitator aminoasitlerin salininmini azaltmasi baslica etki
mekanizmasin1  olusturmaktadir. Hipotermi ayni zamanda noronlar1 serebral
metabolizma hizin1 azaltarak da korumaktadir. Hipoksi, ozellikle iskemiden
etkilenmis beyin boliimlerinin glutamat aliminm azaltarak, nitrik oksit ve serbest
radikallerin liretiminin azalmasina yol agmaktadir (33,34).

Terapotik hipotermide amag 72 saat siire ile bazal ganglion gibi hasara
yatkin derin beyin dokularinda 1siy1 32-34 dereceye diisiirmektir. Iki yontem
vardir; tiim viicut sogutmas1 ve hafif sistemik hipotermi ile birlikte selektif bas
sogutmasidir. Arastirmalar, ancak viicut ‘core’ 1sisinin 34 dereceye diistiriildiigi
zaman, beynin derin dokularinda 1s1y1 diislirmenin miimkiin oldugunu gostermistir
(35).

Giiniimiizde, HIE igin serebral hipoterminin dogumdan sonraki 6 saat
icinde baslaylp 72 saat devam ettigi, cok merkezli 3 biiylik aragtirma
tamamlanmistir. Yeni bir derlemede (Wu, 2011), selektif bas sogutma ve tim
viicut sogutmanin dogrudan karsilagtirmasi yapilmamis olsa da, her ikisinin
benzer giivenilirlik ve etkinligi gosterilmistir. Atict ve arkadaglarinin 2010 yilinda
53 HIE tanis1 alan bebek iizerinde yaptiklar1 calismada bas sogutma ve tiim viicut
sogutma islemleri karsilastirilmis olup kisa donem sonuglar1 agisindan belirgin bir

fark bulunamamistir (36). Uygulama kolayligi ve EEG monitorizasyonu agisindan
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kafa derisine daha kolay erisilebilirliginin olmasi nedeni ile Birlesik Devletlerde

pek ¢cok merkezde tiim viicut sogutma tercih edilmektedir (37, 38, 39).
Terapétik hipotermi, orta ve agir HIE tan1 kriterlerine uygun bebeklerin (postnatal ilk
6 saati i¢inde, gestasyon haftasi 35 0/7 veya daha biiylik) tedavisinde endikedir. Bebekler
once tedaviye uygunluk agisindan, klinik ve fizyolojik kriterler ve tam bir norolojik muayene
ile degerlendirilmelidir. Fizyolojik ve ndrolojik kriterlerin her ikisine de uygun olmalari

gerekir.

Terapotik Hipotermi Endikasyonu Acisindan Bebegin Degerlendirilmesi

flk Degerlendirme: Klinik ve fizyolojik kriterler géz oniine alinr.

1. Kan Gazi: Kordon kan gazi veya hayatin ilk saatinde alinan arteriyel (tercihen) ya
da venoz/kapiller kan gazinda pH 7’nin altinda veya baz a¢ig1 -16 mmol/L’den fazla ise ikinci
degerlendirmeye gecilir.

2. Kan gaz1 yok veya arteriyel/venoz/kapiller kan gazinda pH 7-7.15 arasinda veya baz
aciginin 10-15.9 mmol/L arasinda olmas ile birlikte akut bir perinatal olay varligi (kordon
sarkmasi, ablasyo plasenta, ciddi fetal kalp hizi (FKH) anormalligi, degisken ve ge¢
deselerasyonlar; maternal travma, kanama veya kardiyak arrest) ve asagidaki a veya b
durumlarindan birinin varliginda ikinci degerlendirmeye gegilir.

a. 10. Dakika Apgar skoru 5 ve altinda olmasi
b. Dogumda baslanan ventilasyon desteginin en az 10 dakika daha devam etmesi.
ikinci Degerlendirme: Tam nérolojik muayene yapilir. Bebegin ilk degerlendirme
kriterlerine uydugu belirlendikten sonra, tam standart bir norolojik muayene yapilir. Orta veya
agir ensefalopati, nobetler veya 6 kategoriden olusan HIE evreleme kriterlerinden (biling
diizeyi, spontan aktivite, postiir, tonus, ilkel refleksler ve otonom sinir sistemi) en az 3
kategoride, bir veya daha fazla bulgunun varligi olarak tanimlanir. Orta veya agir bulgularin
sayist ensefalopatinin derecesini gosterir; bulgular her kategoride esit sekilde dagiliyorsa
tanimlama biling diizeyi {izerinden yapilir.
1.NoObet gecirilmis veya devam etmekte ise, bebek otomatik olarak sogutma aday1
kabul edilir.
2.Nobet yoksa, bebegin sogutmaya aday olabilmesi igin, orta veya agir
ensefalopatinin 6 nérolojik bulgusundan en az 3 tanesinin olmasi gerekir.
-Birinci ve ikinci degerlendirme kriterleri karsilaniyorsa bebekte terapotik hipotermi

endikasyonu bulunmaktadir.
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Terapotik Hipotermi Komplikasyonlar:

i. Kardiyovaskiiler ve Solunumsal

1.Aritmi. Hipotermi, kardiyak ‘pacemaker’ hiicrelerini depolarize ederek
bradikardiye (en sik komplikasyon) neden olabilir (40,41,42). Daha ciddi
aritmileri engellemek i¢in bebegin viicut 1sisin1 33.5 C+ 0.5 C arasinda tutmak
gereklidir.

2. Hipotansiyon. Atim hacmi ve kalp hizinda azalma sonucu kalp debisi diiserek
hipotansiyona neden olabilir. Sogutma sirasinda inotrop kullanimi ile ilgili
standart bir yaklagim bulunmamaktadir.

3. Pulmoner Hipertansiyon: Hipotermik bebeklerde pulmoner vaskiiler direncin
arttigr bildirilmistir; ancak genis kapsamli klinik ¢alismalarda, persistan pulmoner
hipertansiyon gelisen hipoksik-iskemik bebek sayilari, sogutma uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda benzer bulunmustur.

4. Kan Gazi: Hipotermi, O2 tiiketimini ve CO2 {iiretimini azaltir; bu nedenle
ventilator  ayarlari, serebral vazokonstriiksiyona ~ yol acabilecek
hiperventilasyondan kaginmak {izere ayarlanmalidir. Kan gazi degerleri sicakliga
bagimlidir. Kan o6rnekleri ¢ogu laboratuvarda oldugu gibi, calisilmadan o6nce
37°Cye getirilecek olursa, hipotermik hastalarda pO2 ve pCO2 yanlis yiiksek, pH
yanlis diisiik bulunacaktir. Dogru degerlendirme i¢in Ornek, hastanin kan gazi

alindigindaki viicut sicakliginda galigilmalidir (43).

ii. Metabolik

Metabolik asidoz. Kalp debisinin diismesi laktik asit klirensinin azalmasina
neden olur.

Glukoz metabolizmasinda degisiklikler. Hipotermi, insiilin duyarliligi ve
salinimini azaltarak hiperglisemi gelisimine yol agar; insiilin infiizyonuna ihtiyag
duyulabilir. Insiilin alan bebeklerde, 1sitma sirasinda insiilin duyarlilig
diizeleceginden, hipoglisemi riski artabilir.

Ilac metabolizmasi. Hem sogutma hem de HIE komplikasyonu olarak
hepatoseliiler ve renal fonksiyonlarin bozulmasi ila¢ metaboilzmasi ile ilag ve
metabolitlerin atilimini degistirebilir. Metabolizma ve atilim bozulursa, ilaglarin
toksik diizeyleri sistemde birikebilir.

Hematolojik. Sogutma sirasinda hematolojik parametrelerin diizenli takibi

bakimin énemli bir pargasidir.
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1. Hipoterminin tetikledigi trombositopeni. Trombositlerin artmis yikimi ve
yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK) sonucu, erken trombositopeni ve kemik
iligi baskilanmasinin yol a¢tig1 azalmis trombosit liretimine baglidir.

2. Koagiilopati. Agir kanama riski, hafif hipotermide terapotik hipotermi

uygulamasina oranla diigtiktiir.

iii. Dermatolojik.

1. Cilt Hasari: Asinn soguk sirasindaki vazokonstruksiyon, kan akimini
azaltarak, cilt ve diger dokularda lokalize hasara neden olabilir. Sogutma sirasinda
bebegin cildinin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir.

2.Subkutan Yag Nekrozu: Nedeni belli degildir ve genellikle perinatal
asfiksi ile birliktedir. Hipotermi, vazokonstruksiyona yol acarak, asfiksi nedeni ile
zaten bozulmus olan cilt dolasimin1 daha da bozar, sonucta da yag nekrozuna
neden olur. Bildirilen vakalarin ¢ogu, sogutma tedavisi bittikten sonra olugsmustur

(44).

iv. Enfeksiyonlar:

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk aymda enfeksiyona ait sistemik bulgularin
oldugu ve kan Kkiiltiirlinde 6zgiil bir etkenin tretilebildigi klinik bir sendromdur.
Terapotik hipoterminin immiinsiipresif ve antiinflamatuar etkileri bilinmekle birlikte
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda, artmis sepsis riski ile iligskili olmadig
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalara ragmen kan kiiltiirii sonuglar1 elde edilene kadar
ampirik antimikrobiyal tedavinin baslatilmas1 6nerilmektedir.

*Kanitlanmig sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu
oldugu ve etkenin gosterildigi hastalar

*Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu
ancak etkenin gosterilemedigi hastalar

*Siipheli sepsis: Bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti
olsun olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin goriilmesi

*Erken baglangicli yenidogan sepsisi: Yasamin ilk 3 giiniinde (ilk 72 saatte)
tan1 alan sepsis

*Geg¢ baglangichi yenidogan sepsisi: Yasamin 4-30. Glinleri arasinda tant

alan sepsis olarak tanimlanr.
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Yenidogan sepsisi insidansi gelismis iilkelerde daha diisiik olmak tizere 1000
canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir(60). Erken baslangichi sepsis 2500
gram tistiinde 1000 canli dogumda 0,57 iken, 401-1500 gram arasinda 10,96 olarak
bildirilmistir (61). Geg¢ baslangicl sepsis insidansi ise 501-750 gram arasinda %51,2,
1500 gram alt1 bebeklerde %15-25 arasinda saptanirken 2500 gram {izerinde %1,6
olarak bildirilmistir (62).

Fetal distres, diisik APGAR skoru ve canlandirma, ¢ogul gebelik erken
baslangicli sepsis; sik kan alinmasi, entiibasyon, mekanik ventilasyon, kateter/sonda
takilmas1 gibi invaziv girisimler, yetersiz anne siitii, uzun siire parenteral beslenme,
mide asiditesinin azaltilmasi, cerrahi girisim ihtiyaci 6zellikle ge¢ baslangicli sepsis
riskini artirmaktadir (63).

Sepsis tanist i¢in altin standart kan kiiltiirlinde etkenin iiretilmesidir.
Uremelerin biiyiik cogunlugu (%90) ilk 48 saat iginde olur (64). Erken baslangigh
sepsis tanisinda kan kiiltiiric duyarliligi disiiktiir (84). Yenidogan doneminde kan
kiiltiiri duyarhigi %50-80’dir. Pozitif kan kiiltiirii tan1 koydururken negatif kan
kiiltiirdi, sepsisi tan1 dis1 birakmaz. Negatif kan kiiltliriine sahip bir yenidoganda,
antibiyotik tedavisini belirlemek i¢in trombosit, beyaz kiire ve seri C-reaktif protein
(CRP) olgtimleri gibi inflamatuar belirtegler ve yenidoganin klinik durumunun
bilinmesi gerekir (65,66).

Erken baslangicli sepsis Ongoriisii igin gestasyon haftasi, erken membran
riiptlirii (EMR) ve intrapartum antibiyotik uygulamasi bilgilerini kullanan skorlama
sistemleri mevcuttur (71). Klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte kullanildig:
Tollner, European Medicines Agency (EMA) gibi skorlamalar tani i¢in yararlidir. Bir
bebekte 16kopeni, nétropeni, I/T nétrofil >0,2, CRP >1,0 mg/dL, PCT >2 ng/mL,
trombosit sayis1 <100.000/mm3 olmas1 sepsis tanisi i¢in anlamlidir.

Beyaz kiire ve notrofil sayisinin sepsis i¢in pozitif belirleyici degeri ¢ok azdir.
Kanitlanmig sepsis vakalarinin %50°sinde degerler normal araliktadir (67). Annedeki
ates, hipertansiyon, preeklampsi, dogum sekli, perinatal asfiksi, mekonyum
aspirasyonu, intraventrikiiler kanama, pndmotoraks, hemolitik hastalik, retikiilositoz,
ndbet ve hatta uzamis aglamanin l6kosit ve nétrofil sayisinda degisiklie neden
olabilecegi akilda tutulmalidir. Immatiir nétrofil sayisinin total nétrofil sayisina orani
(I/T oran1) yenidogan sepsisi i¢in en duyarli gostergedir. Normal degeri dogumda

0,16 iken 60. saatte 0,12’ye diiser; > 0,2 olmasi sepsis i¢in anlamlidir (68).
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C-reaktif protein (CRP) klinik sepsis tanisina yardimci olmak i¢in yaygin
olarak kullanilan inflamatuvar bir belirtegtir. Aktif fazli bir protein olan yiiksek
hasssasiyetli C-reaktif protein (CRP), makrofaj ve yag hiicreleri tarafindan
sentezlenen faktorlere yanit olarak, karaciger tarafindan salgilanir. Inflamasyona
cevap olarak yiikseldigi i¢in inflamatuar reaksiyonlarin duyarli bir gostergesidir (55).
Seri CRP olgiimleri, enfekte olmus yenidoganlarda tedaviye verilen yanitin
izlenmesinde, antibiyotik tedavisinin siiresinin  belirlenmesinde ve olasi
komplikasyonlarin fark edilmesinde yardimeci olabilir (69,70).

Terapotik hipoterminin her ne kadar ndroprotektif etkisi kanitlanmis olsa da
eriskinlerde yapilan ¢alismalarda, hipoterminin immunsupresyon ve antienflamatuar
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (51,52). Akriotis ve ark. ve yine Kimura ve
ark.’nin farkli merkezlerde ve farkli zaman dilimlerinde gergeklestirmis olduklari
calismalar dogrultusunda, hipoterminin, nétrofil salinimini ve islevlerini engelledigi,
16kosit kemotaksisini azalttigi, fagositoz ve patojenik organizmalarin yok edilmesini
engelledigi ve proliferatif sitokinlerin salinimini geciktirdigi gosterilmistir (72,73).
Diger taraftan eriskinler lizerinde yapilan ¢alismalar, hipotermi uygulanan vakalarda
pnoémoni insidansinin arttigin1  gosterse de, yenidoganlarda yapilan randomize
kontrollii calismalar, terapotik hipotermi sirasinda sepsis insidansinda herhangi bir
artts gostermemistir (75,82). Bununla birlikte yapilan farkli biiyiik ¢alismalarin meta
analizlerinde hipotermi tedavisi uygulanan hastalarda enfeksiyon riskinin artmadigi
bildirilmistir (53). Rath ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, 19 HIE
tanil1 yenidogan degerlendirilmis olup, evre2 ve evre 3 HIE vakalari arasinda kan
kiiltirti pozitifligi olmadan %68’inde CRP degerinde artis goriilmiistiir (83). 3 ayr1
aragtirmanin dahil edilerek yapildigi, ICE Study 2011 calismasina, 220 HIE tanili
infant dahil edilmis olup, vakalarin yarisina terapotik hipotermi uygulanmigtir. Tim
vakalardan sadece 7’sinde kan kiiltiiri liremesi olmus, bunlardan 4’iiniin hipotermi
tedavisi alan grupta, 3iiniin ise normotermik grupta oldugu saptanmistir. Yapilan bu
caligmada, 7 vakada gec baslangich klinik sepsis tanist konmus olup, 2 vakayi
hipotermi uygulananlarin olusturdugu gorilmistiir (81). Mevcut veriler, terapotik
hipoterminin septisemi insidansini arttirmadigini, kan kiiltiirii sonuglar elde edilene
kadar ampirik antimikrobiyal tedaviye devam edilmesi gerektigini ileri stirmektedir
(74). Bu noktada sepsisin taninmasina yardimci olmak ve takip sirasinda kullanilacak
bir baslangic degerine sahip olmak i¢in serum CRP diizeyinin degerlendirilmesi

gereklidir.
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Prognoz

Neonatal ensefalopati varligi, perinatal olaylarla kalici beyin hasar1 arasinda énemli
bir etyolojik baglant1 olarak kabul edilir. Hafif neonatal HIE vakalarinda prognoz iyiyken,
agir vakalarda mortalite ve ndrogelisimsel bozukluk riski yiiksektir. Prognoz ongoriileri
asagidaki zamanlama gruplarina gore kategorize edilebilir (42,45).

A. Dogumdan sonraki 0-6 saat: Calismalarda orta derecede veya ciddi HIE olan
vakalarda prognozu 6ngérmek igin su 3 faktor kullanilmistir; 1 dakikadan uzun siireyle gogiis
kompresyonu, solunumun 20 dakikadan sonra baslamasi ve baz a¢iginin -16 mmol/L’dan
fazla olmasi. Bu 3 fakt6rden higbirinin olmadig1 durumda ciddi kétii prognoz oranmi %46 iken,
herhangi birinin varliginda %64, ikisinin varliginda %76, her iicliniin de varliginda %93'tiir.
Anormal aEEG traselerinin de 6liim veya orta-ciddi oziirliiliikk agisindan 6ngorii degeri vardir
(42,45).

B. Dogumdan sonraki 6-72 saat: Ensefalopatinin Sarnat evrelemesi, nébet varligt,
spontan aktivite ve beyin sapi1 fonksiyonlarina odaklanan klinik muayene, prognoz igin
prediktiftir. MR ve MRS'de su bulgularin olmasi kétii prognoz ile iliskilidir: Internal kapsiiliin
arka bacaginda normal hiperintensitenin kaybi, sulama alan1 (watershed) veya bazal
gangliyon/talamus baskin patern, yiiksek bir laktat/kolin oranm1 veya diisik N-asetil
aspartat/kolin orani. Diffiizyon tensor goriintiilemesindeki anormallikler uzun dénem prognoz
ile korele degildir. A-EEG'de burst supresyon veya siirekli olmayan zemin aktivitesi 6lim
veya ciddi oziirliilik durumunu 6ngérmesi agisindan 6nemlidir (4).

C. Taburculuk oncesi: Postnatal 1. haftada norolojik muayenenin normal olmasi
biiyiik oranda normal prognoz ile iliskilidir. Oral beslenmenin baslamasi 1yi bir prognostik
gostergedir. Norogoriintiillemedeki lezyonlar beyin 6demi geriledikce kaybolabilir veya daha
da belirginlesebilir (46).

D. Taburculuk sonrasi takip: Postnatal 3. ayda mikrosefali veya 12 aylik
oldugunda anormal nérolojik muayene, 5 yasinda kotii ndrogelisimsel sonlanim ile iligkilidir.
Dogum-4 ay arasindaki siirecte, bas ¢evresi oranlarinda (Olgiilen bas cevresi / yasa gore
ortalama bas gevresi x %100) azalmanin %3,1’den fazla olmasi, 18 aydan 6nce mikrosefali
gelisimini yliksek oranda dngérmektedir. Bag biiylime hizinin suboptimal olmasi ile birlikte
MR goriintiillemede orta dereceli serebral beyaz cevher degisikligi olmasi kotii nérogelisimsel

sonlanim i¢in daha iyi bir belirleyici olabilir (46).
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MATERYAL-METOD

Calismamizda SBU istanbul Egitim Arastirma Hastanesi, Siileymaniye Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne 1 Ocak 2006 - 31 Ocak 2018
tarihleri arasinda hipoksik iskemik ensefalopati tanisi almis, terapotik hipotermi uygulanan ve
uygulanmayan 139 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlar Sarnat&Sarnat‘in klinik evreleme
kriterlerine gore hafif (Evre I), orta (Evre II) ve agir (Evre III) olarak gruplandirildi. Terapotik
hipotermi, hafif, orta ve agir HIE tam kriterlerine uygun bebeklerin (postnatal ilk 6 saati
icinde, gestasyon haftasi 35 0/7 veya daha biiyiik) tedavisinde endike oldugundan bebekler
oncelikle tedaviye uygunluk acisindan, klinik ve fizyolojik kriterler ve tam bir ndrolojik
muayene ile degerlendirildi.

Ik degerlendirme: Klinik ve fizyolojik kriterler goz dniine alinir.

1.Kan Gazi: Kordon kan gazi veya hayatin ilk saatinde alinan arteriyel (tercihen) ya
da venoz/kapiller kan gazinda pH 7’nin altinda veya baz acig1 -16’dan fazla ise ikinci
degerlendirmeye gecilir.
2.Kan gazi1 yok veya arteriyel/vendz/kapiller kan gazinda pH 7-7.15 arasinda veya baz
aciginin 10-15.9 arasinda olmasi ile birlikte akut bir perinatal olay varligi (kordon sarkmasi,
ablasyo plasenta, ciddi fetal kalp hizi (FKH) anormalligi, degisken ve ge¢ deselerasyonlar;
maternal travma, kanama veya kardiyak arrest) ve asagidaki a veya b durumlarindan birinin
varliginda ikinci degerlendirmeye gegilir.
a. 10. Dakika Apgar skorunun 5’in altinda olmasi
b. Dogumda baslanan ventilasyon desteginin en az 10 dakika daha devam
etmesi.

Ikinci Degerlendirme: Tam nérolojik muayene yapilir. Bebegin ilk degerlendirme
kriterlerine uydugu belirlendikten sonra, tam standart bir norolojik muayene yapilir. Hafif,
orta veya agir ensefalopati, nobetler veya 6 kategoriden olusan HIE evreleme kriterlerinden
(biling diizeyi, spontan aktivite, postiir, tonus, ilkel refleksler ve otonom sinir sistemi) en az 3
kategoride, bir veya daha fazla bulgunun varhigi olarak tamimlanir. Hafif, orta ve agir HIE
bulgularin sayisi ensefalopatinin derecesini gosterir; bulgular her kategoride esit sekilde
dagiliyorsa tanimlama biling diizeyi lizerinden yapilir.

1.Nobet gegirilmis veya devam etmekte ise, bebek otomatik olarak terapotik
hipotermi aday1 kabul edilir.

23



2.Nobet yoksa, bebegin terapotik hipotermiye aday olabilmesi i¢in, orta veya agir

ensefalopatinin 6 norolojik bulgusundan en az 3 tanesinin olmasi gerekir.
Fizyolojik ve ndrolojik kriterlerin her ikisine de uygun olup terapotik hipotermi

uygulanan ve uygulanmayan, 3 grup altinda siiflandirilan olgular calismamiza dahil edildi.

Grup 1: Terapotik hipotermi tedavisi uygulanan evre 2-3 hipoksik iskemik
ensefalopatili hastalar

Grup 2: Terapétik hipotermi tedavisi uygulanmayan evre 2-3 hipoksik iskemik
ensefalopatili hastalar

Grup 3: Terapotik hipotermi tedavisi uygulanmayan evre 1 hipoksik iskemik
ensefalopatili hastalar;
olusturmaktadir.

Calismamiz kayitlarina, 2006-2012 yillar1 arasinda evre 2-3 Hipoksik Iskemik
Ensefalopati tanis1 alan ancak terapotik hipotermi tedavisi uygulanmamis 23 olgu (Grup 2),
2012-2018 yillar1 arasinda evre 2-3 HIE tanist almis ve terapotik hipotermi tedavisi
uygulanmis 84 olgu (Grup 1) ve 2008-2018 yillar1 arasinda evre 1 HIE tanis1 almis terapotik
hipotermi uygulanmamis 32 olgu (Grup 3) dahil edildi.

Olgularin prenatal, natal ve postnatal oykiileri ile birlikte, dogum sonras: ilk 7 giin
boyunca ardisik alinan CRP, beyaz kiire, notrofil sayilari, klinik sepsis durumu, kan kiiltiirleri

ve olgulara hastane yatiglari siiresince uygulanan antibiyotik tedavileri incelendi.

Dislanma kriterleri:

a. Dogum sonras1 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis bebekler,

b. Gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan bebekler,

c. Dogum agirlig1 1800 gr’in altinda olan bebekler,

d. Tanidan emin olunamayan durumlar veya NE’ye neden olabilen diger durumlarin
tespit edilmis olmasi, konjenital metabolik hastaliklar1 olan, kardes Oykiisii ile (indeks vaka)
ailede tan1 konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar1 olan
bebekler,

e. Tedaviden yarar géormeyecegi diisiiniilen bebekler, ¢ok agir veya yaygin parenkimal
kranial kanamalar, ¢cok agir hayat: tehdit eden koagiilopatisi olan bebekler,

f. Annede koriyoamniyonit saptanmis olan bebekler, trizomi 13, trizomi 18 veya ¢oklu
organ anomalisi olan bebekler ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlardan elde edilen

veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 18.0 istatistik programinda analiz edildi.
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Degerlendirme ve analizlerde elde edilen verilere ait tanimlayici degerler 6zelliklerin tipine
bagh olarak frekans (say1 ve %), ortalama ve standart sapma (SD) olarak verildi. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi, degiskenlerin dagilim sekline bagh olarak kruskal
wallis testi, ki-kare testi ve posthoc testi kullanildi.

Calismamizin kabulii i¢in S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ na basvurulmus olup, 20 Temmuz 2018 tarihli karar ile onay

alimmustir.
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BULGULAR
Demografik ve Klinik Ozellikler

Gestasyon haftasi, dogum tartisi, cinsiyet, Apgar skoru, kan gazi degerleri, klinik

ozellikler ve mortalite agisindan ii¢ gruba ait verilerin degerlendirmesi Tablo 3’ te 6zetlendi.

Tablo 3. Hastalarimizin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1* Grup 2** Grup 3***
(n=84) (n=23) (n=32) P
Gestasyonel yas, 3841412 3846 +1,33 38,7 0,78 0.695
ort.+SD, hafta
Dogum tartisi,
3083,60 557,33 3265,65£705,82 | 3226,31+ 395,62 0.276
ort.£SD, gr
Cinsiyet
y 41/43 13/10 12/20 0,351
sayt, (K/IE)
Apgar 1. Dk Grup 1-3 p=<0.001
ort. (25p-75p) 2 (1-4) 1(0-2) 4 (3-6) 0.001 Grup 1-2 p=0.024
Grup 2-3 p=<0.001
Apgar 5. Dk Grup 1-3 p=<0.001
ort. (25p-75p) 5 (4-7) 3 (2-5) 7 (6-8) 0.001 Grup 1-2 p=0.003
Grup 2-3 p=<0.001
Postnatal 1. saat pH Grup 1-3 p=<0.001
ort.£SD 6,94+ 0,15 6,96+ 0,18 7,09+ 0,10 0.001 Grup 1-2 p=0.987
Grup 2-3 p=0.001
Postnatal 1.saat Grup 1-3 p<0.001
BE**** -17,17 + 5,21 -16,79 + 5,35 -10,11+3,86 | 0.001 Grup 1-2 p=0.732
ort.£SD Grup 2-3 p=<0.001
Klinik sepsis
Postnatal 1. giin 84, %100 23, %100 31, %96,9 0,396
sayi, (%)
Klinik sepsis
Postnatal 5. giin 74, %88,1 22, %95,7 32, %100 0,425
sayi, (%)
Klinik sepsis
Postnatal 7. giin 72, %85,7 23, %100 31, %96,9 0,049
sayt, (%)
Mortalite Grup 1-3 p=0.871
sayi, (%
(%) 5 (%6) 6 (%26,1) 0 (%0) 0,003 Grup 1-2 p=0.005

Grup 2-3 p=0.001

*Grup 1: TH(+) Evre 2-3 HIE
**Grup 2: TH(-) Evre 2-3 HIE
***Grup 3: TH(-) Evre I HIE

*hkk

BE: Baz A¢igi
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Birinci dakika ve 5. dakika Apgar degerleri, mortalite, postnatal 1. saat kan gazinda
pH ve baz ac¢ig1 degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasi
ikili karsilastirma sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Her bir grupta CRP, 16kosit, notrofil dl¢limlerinin periyodik degisimi ve tepe yaptigi
giinler incelendiginde sirasiyla asagidaki sonuglar elde edildi.

CRP degerinin postnatal giinlere gore degisimi ( Tablo 4, Sekil 2)

TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda CRP &lgiimlerinin postnatal 4. giinden itibaren
yilikselmeye basladig1 ve postnatal 6. giinde tepe degere ulastig1 belirlendi. Her ne kadar CRP
degerlerinin grafikte postnatal 6. giinde maksimum degerine ulastig1 gozlense de postnatal 4.,
5., 6. ve 7. glinlerde CRP oOlglimleri arasindaki farkin anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05). En
diisitk CRP degerinin ise postnatal 1.giinde 6l¢iildiigli saptanmustir.

TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda CRP dl¢iimlerinin postnatal 3. giinde tepe
degerine ulastig1 belirlendi. Bu grupta CRP’nin en diisiik degerini ise postnatal 1. giinde aldig1
gortldii.

TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda CRP &lciimlerinin postnatal 3., 4. ve
6.glinlerde tepe degerine ulastigi belirlendi. Bu grupta CRP en diisiik degerini ise postnatal 5.

giinde almstir.

i3
Hasta Gruplamn .
— g— TH[#}Evre -E_HIE
g | |—8— TH[-jEvre 1HIE
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1]
=
=9
e 1%
L
£
© 1
4]
=
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Sekil-2. CRP odl¢limlerine ait ortalama degerlerin her bir grupta zamana gore degisimi
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Ortalama postnatal 1. giindeki CRP ortalamasinin TH uygulanmayan evre 1 HIE

grubunda TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubuna gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

belirlendi (p<0.05).

Postnatal 4., 5., 6. ve 7.giinlerdeki CRP ortalamasmin TH uygulanmayan evre 1 HIE

grubunda TH uygulanan evre 2-3 HIE grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

belirlendi (p<0.05). Kruskal Wallis testi ile {i¢ grup degerlendirildikten sonra gruplar arasi

farkliliklar icin CRP 1., 4., 5., 7. giin degerleri posthoc testlerle degerlendirildi. Ug grup

arasindaki ikili karsilastirmalarin sonuglar1 Tablo 4 ‘te verilmistir.

Tablo 4. Periyodik olarak 6l¢iilen CRP degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Grup1-3 Grupl-2 Grup
(s=84) (s=23) (s=32) P P 263
CRP 1. Giin
(mg/1) 1,09 34 &
Ortalama 05317) | (@5) (013031 | 000L | OOL | 002 <00
(25p-75p)
CRP 4. Giin
(mg/1) 10,65 4,9 48
Ortalama (585-25) | (313292) | (3287.76) | 0%8 0.046 0857 | 044
(25p-75p)
CRP 5. Giin
(mg/1) 12,5 05 3,67
Ortalama (7,94-30,65) | (0,5:0,5) (204753 | 0001 <001 0179 1 051
(25p-75p)
CRP 7. Giin
(mg/l) 12,45 5 3,67
Ortalama (38-30) | (355-1094) | (2,04-7,53) | 0008 0.010 045 | 0662
(25p-75p)

Crp: C Reaktif Protein
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Lokosit degerlerinin postnatal giinlere gore degisimi (Tablo 5, Sekil 3)

TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda ve TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda
16kosit 6l¢timlerinin postnatal 1.giinde tepe degerine ulastigi belirlendi (p<0.05).

TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda ise Idkosit dlciimlerinin postnatal 1. ve

5.giinlerde tepe degerine ulastig1 belirlendi.

2 1 HaDta Gnudilor
\l\ —t= TH*] Evrel 3 HIE
i ) :\\ :__" THY{ ] EvrelH
i) l.'. THl WEwre? TE
1w N Ff \

..' =
Teaz W T . I_;’ ‘.Ill
-\-. lr
1anon -‘_-'::--‘ -I". II'|
e’ . p~ —
- . i ! *
;a0 J—

WBCL.giin WBC2.giin WBC3.giin WBC4.giin WBC5.giin WBC6.giin WBC7.giin WBC4-7.giin

Ortalama WBC degerleri (mm™)

Sekil-3. Beyaz kiire 6l¢iimlerine ait ortalama degerlerin her bir grupta zamana gore degisimi

Postnatal 3., 4. ve 5. giinlerdeki beyaz kiire ortalamasmin TH uygulanan evre 2-3 HIE
grubunda diger iki gruba gore daha diisiik oldugu ve ayrica beyaz kiire 4-7 ortalamas1 TH
uygulanan evre 2-3 HIE grubunda diger iki gruba gore daha diisiik bulundu (p<0.05).
Dordiincii giin 16kosit degerleri ikili karsilastirmalar ile degerlendirildiginde grup 1 ve 3
arasinda anlamli farklilik bulunurken (p=0.034), Grup 2-3 ve Grup 1-2 arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.982, p=0.117). Ug grup arasinda anlamli farklilik saptanan 5. giin
16kosit sayist agisindan gruplar ikili degerlendirildiginde; Grup 1 ve 2 arasinda anlamli
farklilik saptandi (p=0.05). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (grupl-3:
p=0.291; Grup 2-3: p=0.824).
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Tablo 5. Periyodik olarak 6l¢iilen 16kosit degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(s=84) (s=23) (s=32)
Lokosit 1. Glin
3
(mm?®) 22118 + 9593,06 19801,9 + 751115 20592,19 + 657914 0,752
ort.=SD
Lokosit 4. Gilin
3
(mm?) 8866,11 + 362498 12178 + 4246,87 12601,25 + 4034,04 0,007
ort. £SD
Lokosit 5. Giin
3
(mm?) 9183,77 + 475978 1893333+ 11614,79 | 11003 +3559,83 0,024
ort.=SD
Lokosit 7. Giin
3
(mm?) 11503.28 + 5028,19 13233,75 + 5773.26 1147714 + 4642,68 0,627
ort.=SD

Notrofil degerlerinin postnatal giinlere gore degisimi (Tablo 6, Sekil 4)

TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda nétrofil dlgiimlerinin postnatal 1. ve 2.giinde
tepe degerine ulastifi belirlendi. TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda nétrofil
Ol¢timlerinin ise postnatal 1.glinde tepe degerine ulastig belirlendi.

TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda nétrofil dlgiimlerinin postnatal 2.giinde tepe
degerine ulastig1 belirlendi. Her ii¢ grup arasinda postnatal 1., 4., 5. ve 7. giin nétrofil

sayilarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 4. Notrofil dl¢timlerine ait ortalama degerlerin her bir grupta zamana gore degisimi

Tablo 6. Periyodik olarak 6l¢iilen notrofil degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(s=84) (s=23) (s=32) P
Notrofil 1. Giin
3
(mm®) 10264,78 £4283,14 880438 £5813,1 10708,75 = 3320,03 0,175
ort.=SD
Notrofil 4. Giin
3
(mm®) 5821,08 = 2681,34 7590 + 5507,18 635833 + 3026 0,906
ort.+=SD
Notrofil 5. Giin
3
(mm®) 47625+ 2347.53 440333 £ 175021 572571 + 2502,16 0,649
ort.+SD
Notrofil 7. Gin
3
mm
(mm°) 4967.63 312821 7748 +2794.84 394143 + 230522 0,059
ort.+SD
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Yatis siireleri karsilagtirnlldiginda gruplar arasinda anlamli farklilhik saptandi
(p=0.001). Grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir fark saptanmazken (p=0.486), TH uygulanmayan
evre 1 HIE grubunda yer alan bebeklerin yatis siireleri grup 1 ve grup 2’ ye gére anlamli kisa
bulundu (p<0.001, p<0.001).

Ortalama antibiyotik kullanim ve oksijen destegi ihtiyaci olan giin sayist TH
uygulanmayan evre 1 HiE ‘li bebeklerde diger gruplara gére anlamli kisa bulundu. Grup 1 ve
Grup 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.231).

Mekanik ventilatérdeki giin sayisi, TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda
digerlerine gore anlamli diizeyde daha diisik bulundu (p<0.05). TH uygulanan ve
uygulanmayan Evre 2-3 HIE ‘li bebeklerin mekanik ventiatérdeki giin sayilar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmadi (p=0.640).

Mortalite acisindan degerlendirildiginde {i¢ grup arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.001). TH uygulanmayan Evre 1 ve diger iki grup arasinda anlaml fark saptanirken; TH
uygulanan ve uygulanmayan Evre 2-3 HIE gruplar1 arasinda fark saptanmadi (p=0.871).

Hemokiiltiir tireme siklig1 acisindan sonuclar degerlendirildiginde, her 3 grup
arasinda hemokiiltlir iiremeleri agisindan postnatal 1, 2, 3, 5 ve 7. gilinlerde anlamli fark
saptanmamistir. Grup 1’deki olgularda postnatal 1, 2, 3, 5, 7. giinde hemokiiltiir iireme
sikliklari sirasi ile % 1.2, %1.3, %1.3, %2.3 ve %13.3 idi.

Klinik sepsis acisindan degerlendirildiginde, 5 ve 7. giinlerde TH alan grupta (Grup
1’de) bulunan olgularda klinik sepsis tanisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek
oldugunu tespit ettik (p=0.033 ve p:0.049). Grup 2 ve 3 arasinda anlaml fark saptanmazken
(p>0.05), TH uygulanan Evre 2-3 HIE ‘li bebeklerde klinik sepsis tams1 sikligi anlamli
sekilde artmis bulundu (p<0.001).

Bu parametreler disinda diger veriler agisindan gruplar karsilastirildiginda, gruplar

aras1 anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Perinatal asfiksi, fetal veya neonatal donemde prenatal, natal veya postnatal
faktorlerin etkisiyle olusan ve hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi bir durumdur.
Asfiktik uyar1 sonucunda birgok organ ve doku, 6zellikle merkezi sinir sistemi 6n planda
etkilenmekte ve olusan hasar sonucu ortaya ¢ikan serebral zedelenmeye hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE) ad1 verilmektedir (1).

Hipoksik iskemik ensefalopati, tip alanindaki tiim gelismelere ragmen perinatal
mortalitenin  %20-50’sinden sorumlu tutulmakta, morbidite orami ise %4-57 arasinda
seyretmektedir (47,49). Azzopardi ve ark. tarafindan yapilan, 325 HIE tanili infant1 dahil
ettikleri ¢ok merkezli ¢alismada, 163 vakaya terapotik hipotermi uygulanmis olup, 42 vaka
tedavi esnasinda kaybedilmistir. Terapotik hipotermi uygulanmamis 162 HIE tamili vaka
arasindan ise 44’iiniin kaybedildigi bildirilmistir (74). Jacobs ve ark. Avustralya’da 220 HIE
vakasini dahil ettikleri bir ¢alismada, terapdtik hipotermi uygulanmig 110 vakada mortalite
oranini %20,9 olarak saptamislardir (81). Bizim ¢alismamizda hipoksik iskemik ensefalopati
tanist almis 139 hasta mevcut olup, perinatal mortalite oram1 %7,9 olarak bulunmustur.
Calismanin alt gruplar incelendiginde ise; mortalite TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunu
olusturan 84 hastada %6, TH uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunu olusturan 23 hastada
%26,1 iken, TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunu olusturan 32 hastada ise mortalite
saptanmamustir. Yapilan ¢aligmalarda terapdtik hipoterminin evre 2-3 HIE’li yenidoganlarda
mortalite oranlarini azalttigi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizin mortalite oranlar1 g6z Oniine
alindiginda, terap6tik hipoterminin zamaninda ve etkin bir sekilde uygulanmasinin mortaliteyi
anlaml1 sekilde azalttig1 goriilmektedir.

Calismamizda ardistk CRP  Olgiimlerinde, terapotik hipotermi  uygulanip
uygulanmadigina bakilmaksizin ilk giin degerlerinin tiim gruplarda en diisiik seviyede oldugu
goriilmektedir. Ortalama postnatal 1. glindeki CRP ortalamasinin terapotik hipotermi
uygulanmayan evre 1 grubunda TH uygulanan evre 2-3 HIE grubuna gére anlamli diizeyde
daha diisik oldugu saptanmistir (p<0.05). Postnatal 4., 5., 6. ve 7. giinlerdeki CRP
ortalamasmnin TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda TH uygulanmayan evre 1 HIE grubuna
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0.05). Ardisik olgiilen CRP
degerlerinin, 72. saatte yiikselise gectigi goriilse de Grup 1 ve 2 i¢in pik degere 96. saatinde
ulastig1 ve terapotik hipotermi uygulanan gruptaki artisin 6zellikle hipotermi tedavisi sonrasi
ivmelendigi gozlenmistir. Yakin zamanda yapilan bir caligmada, Chakkarapani ve ark.

neonatal ensefalopatili 104 bebekte, sepsis i¢in prenatal risk faktori tasiyip tasimamalarina
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gore 2 grup olusturarak terapotik hipotermi uygulanan ve uygulanmayan gruplarda CRP, kan
kiltirt, WBC ve trombosit sayisint degerlendirmislerdir. Caligmaya dahil edilen vakalarin
hi¢birinin kan kiiltiiriinde lireme olmadigi bildirilmis olup, prenatal risk faktorii olup
olmadigina bakilmaksizin terapotik hipotermi uygulanan HIE’li bebeklerde uygulanmayanlara
gore postnatal 96. ve hatta 120. saatte CRP &lgiimlerinin normotermik HIE’lilere oranla
yiikksek bulundugu ve terapétik hipotermi alan bebeklerin prenatal risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak CRP cevabinin geciktigi goriilmistir (56). Okumus ve ark. tarafindan
yapilan, 2011-2013 yillar1 arasinda HIE tanis1 almis 133 yenidoganin dahil edildigi ¢calismada
vakalar terapdtik hipotermi uygulanip uygulanmamasina gore gruplandirilmis olup, postnatal
1. giinden itibaren kan kiiltiiri ve CRP Olglimleri kaydedilmistir. Her iki grupta da CRP
diizeyleri 1. glinde benzer iken, terapdtik hipotermi hastalarinin 1. gilinlinden sonra daha
yiiksek CRP seviyelerine ulastigi goriilmiis, kan kiiltlirleri negatif sonu¢ vermis ve klinik
sepsis belirtisi gozlenmemistir. Terapdtik hipotermi uygulanan grupta CRP artisinin 96. Saatte
tepe degere ulastigi, kan kiiltiirlinde tireme olmayan ancak klinik sepsis diisiiniilen hastalarda
ise CRP degerlerinin, terapotik hipotermi sirasinda azaldigi goriilmistiir. Terap6tik hipotermi
uygulanmamis vaka grubunda ise CRP degerlerinin kan kiiltiiriinde iremesi olan hastalarda 7.
giinde tepe degerine ulastii, aksine Kkiiltiirde iliremesi olmayan hastalarda ise CRP’nin
yiikselmedigi goriilmiistiir. Bu veriler, CRP diizeylerindeki artisin, gergek bir enfeksiyondan
ziyade, inflamatuvar bir durumu yansittigin1 diisiindiirmektedir. Septisemi olmayan, terapotik
hipotermi tedavisi uygulanan hastalarda CRP diizeylerinin yiikselmesinin, es zamanli olarak
16kosit ve mutlak nétrofil sayilarindaki azalmanin ve CRP diizeylerindeki yiikseligin
enfeksiyoz olmayan bir nedene bagli oldugu disiiniilmiistiir (57). Schuetz ve ark. tarafindan
kardiyak arrest sonrast hipotermi tedavisi uygulanan eriskin hastalarda yapilan retrospektif
calismada seri CRP degerleri ol¢lilmiis olup, CRP tepe degerlerine 3-4. giinde ulasildigi
goriilmiistiir. CRP degerlerinde hipotermi sonrasi goriilen bu yiikselisin, hipotermi tedavisine
bagli olarak sitokinlerin ge¢ salinimina sekonder olarak gergeklestigi ve bu durumun
enfeksiyon kaynakli olmadigi diistiniilmiistiir (76). Yine Perrone ve ark. tarafindan 2010
yilinda yayinlanan bir ¢alismada tiim viicut hipotermi tedavisi uygulanmis ve normotermik
olarak takip edilmis HIE tanisi alan bebeklerin, postnatal 6, 12, 24, 48, 64. saatlerinde
oksidatif strese cevap olarak yiikseldigi disiiniilen CRP o6lgiimleri kaydedilmis olup,
hipotermik gruptaki CRP cevabinin normotermik gruba gore daha yavas ve gec yiikseldigi
gortilmistiir. Bu sonug, hipoterminin oksidatif stresi azalttigi yoniinde yorumlanmistir (77).
Farkl1 bir goriis olarak, Shang ve ark. tarafindan 2010-2013 yillar1 arasinda Cin’de HIE tanisi

alan 74 yenidogan ile yapilan caligmada ise hipotermi tedavisi sonrasi yiikselerek tepe
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degerlere ulasan ve geciken CRP yanitinin HIE’nin derecesi ve prognozu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (54).

HIE tamsi almis infantlarda uygulanan terapétik hipoterminin, 16kosit say1 ve
islevleri iizerindeki etkisi ile ilgili g¢esitli ¢calismalar yaymnlanmistir. Dort farkli zaman ve
merkezde (Gunn 1998; Cool Cap Study 2005; Eicher 2005; ICE Study 2011) yapilan
caligmalarda terapotik hipotermi uygulanan vakalarda 16kopeni goriilmiistiir (75). Cool Cap
Study 2005 calismasina 223 HIE’li bebek dahil edilmis olup, 107’sine selektif bas sogutma
tedavisi uygulanmis ve 2 vakada l16kopeniye rastlanmistir (40,75). Bu calismaya paralel olarak
ICE Study 2011 c¢alismasina 221 infant dahil edilmis olup, hastalardan 110’una tiim viicut
hipotermi tedavisi uygulanmis ve 6 vakada 16kopeni gelisimi saptanmistir. Normotermik 111
vakadan olusan kontrol grubunda ise 1 16kopenik hastaya rastlanmistir (79, 80, 81). Dufner
ve ark. 139 vakay1 dahil ederek yapmis olduklar1 tek merkezli ¢alismada, erigskin hasta
grubunda kardiyak arrest sonrasi uygulanan hipotermiye sekonder beyaz kiire ve CRP
kinetiklerini goézlemlemis olup, hipotermi sonrast beyaz kiire degerlerinin 4 ve 5. giinlerde
azaldigini tespit ederken; CRP degerlerinde ise hipotermi tedavisi sonrasi artis oldugunu
saptamiglardir. Bu sonuglar 1s1ginda, terapotik hipoterminin beyaz kiire iiretimi ya da
aktivasyonunu dogrudan etkileyip etkilemedigi konusunda net bir sonuca ulagilamamis ve
daha net sonuglar i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigi onerilmistir (58). Chakkarapani
ve ark. neonatal ensefalopatili 104 bebekte, sepsis i¢in prenatal risk faktorli tasiyip
tasimamalarina gére 2 grup olusturarak, terapdtik hipotermi uygulanan ve uygulanmayan
gruplarda 16kosit sayimlarint degerlendirmislerdir. Sonug olarak vakalar arasinda, asfiksi ve
mekonyum aspirasyonu siddetinden bagimsiz olarak, ozellikle prenatal sepsis riskine sahip
olan hipotermik grupta beyaz kiire sayisindaki diislisii gozlemlemislerdir (56). Bizim
calismamizda ise ardisik dlgiilen beyaz kiire say1 ve dagilimlarina bakildiginda TH uygulanan
evre 2-3 HIE grubunda ve TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda beyaz kiire dlgiimlerinin
postnatal 1.giinde tepe degerine ulastifi belirlenmistir. TH uygulanmayan evre 2-3 HIE
grubunda ise beyaz kiire Ol¢limlerinin postnatal 1. ve 5.giinlerde tepe degerine ulastigi
goriilmiistiir. Veriler géz oniinde bulunduruldugunda ise Olgiilen en diisiik beyaz kiire
sayilarinin postnatal 4. giinde oldugu saptanmistir. Terapdtik hipotermi uygulanan grupta
beyaz kiire sayisindaki diisiisiin ilk giinden itibaren kademeli olarak gerceklestigi ve hipotermi
sonlanimi ardindan yiikselise gectigi goriilmiustiir.

Jenkins ve ark. 2013 yilinda 65 HIE vakasmi dahil ettikleri ¢ok merkezli bir
calismada; hipotermi uygulanan gruptaki notrofil sayilarinin, normotermik gruba gore 24 ve

36. Saatte yapilan Olclimlerde, anlamli olarak daha diisiik seviyelere daha kisa zamanda
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ulastigini gérmiislerdir (59). Eicher ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayinlanan, 65 HIE tanis
almig yenidogan ile yapilan g¢aligmada, 32 vakaya hipotermi tedavisi uygulanmis olup
normotermik takip edilen vakalarda nétropeniye rastlanmadigi, hipotermi uygulanan
vakalarda ise nétropeninin varligi goriilmistiir (78). Bizim ¢alismamizda, notrofil sayilar: 3
grup icin karsilastinldiginda; TH uygulanan evre 2-3 HIE ve TH uygulanmayan evre 1 HIE
grubunda noétrofil 6lglimlerinin postnatal 1.giinde tepe degerinde oldugu belirlenmistir. TH
uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda ise nétrofil lgiimlerinin postnatal 2.giinde tepe
degerine ulastig1 gorilmiistiir. Tiim gruplar goz oniinde bulunduruldugunda en diisiik nétrofil
sayllarina postnatal 6. giinde ulasildigi saptanmistir. Sonug olarak beyaz kiire sayisindaki
diisiisiin, uygulanan terapdtik hipoterminin immiinsuprese etkisine bagl oldugu ve HIE’ nin
sebep oldugu hasar derecesi ile iligkili oldugu disiiniilmiistir (59). Calismamizdan elde
ettigimiz veriler yapilan arastirmalar1 desteklemektedir.

Sekiz galismanin dahil edildigi bir meta analizde, HIE tanis1 almis ve yasamin ilk 6
saatinde terapotik hipotermi tedavisi uygulanmis bebeklerde hipoterminin erken yenidogan
sepsis riskini arttirmadigi gortilmistiir (75). Bizim ¢alismamizda hemokiiltiir tiremeleri
acisindan sonuglar degerlendirildiginde, her 3 grup arasinda hemokiiltiir iiremelerinde
postnatal 1, 2, 3, 5 ve 7. giinlerde anlamh fark saptanmamustir. Grup 1’ deki olgularda
postnatal 1, 2, 3, 5, 7. giinde hemokiiltiir ireme sikliklar1 sirast ile % 1.2, %1.3, %1.3, %2.3
ve %13.3 olarak saptanmistir. Klinik sepsis agisindan degerlendirildiginde, postnatal 5 ve 7.
giinlerde TH alan grupta (Grup 1’de) bulunan olgularda klinik sepsis tanisinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.033 ve p=0.049). Mevcut veriler,
terapOtik hipoterminin septisemi insidansini artirmadigini 6ne siirse de, kan kiiltiirii sonuglari
elde edilene dek, ampirik antimikrobiyal tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir (53,74).

Calismamuzin giiglii yaniny, ilk kez evre 1-2-3 HIE tanisi alan ve terapotik hipotermi
tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gruplarin tiimiiniin (TH uygulanmayan evre 2-3 HIE’li
vaka grubunu da kapsayan) karsilastirilmasi olusturmaktadir. Retrospektif olarak yapilmig
olmasi ve terapdtik hipotermi uygulanmayan evre 2-3 HIE grubundaki bebeklerin verilerinin
temininde yasanan zorluk ¢alismamizin kisithiliklarini olusturmaktaydi.

Terapotik hipoterminin inflamatuar belirteglerin salinimi ve seyri iizerinde belirgin
bir etki gosterdigi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. CRP yanitindaki gecikmenin, beyaz kiire
ve notrofil sayilarindaki azalmanin terapotik hipoterminin immiinsupresif ve antiinflamatuar
etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Erken baslangichi yenidogan sepsisinin, HIE’li
bebeklerde ¢ok nadir goriildiigli goz onilinde bulundurulmalidir. Gecikmis CRP cevabinin bu

popiilasyonda enfeksiyon lehine degerlendirilmesi, uzun siireli ve gereksiz antibiyotik
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kullanimina yol agabilir. Kan kiiltiirii sonuglanana ve sepsis tanis1 kesin olarak dislanana
kadar ampirik antibiyoterapiye baglanmasi, takip sirasinda ise CRP Ol¢limlerine gore agresif

bir rejime hizla gegilmemesi gerektigi onerilmektedir.

37



SONUCLAR

TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunu olusturan 84 hastada mortalite %6, TH
uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda ise %26,1 olarak saptandi. TH uygulanmayan evre
1 HIE grubunu olusturan 32 hastada ise mortalite saptanmamustir. Terapotik hipoterminin
mortaliteyi anlamli sekilde azalttig1 saptandi.

Postnatal 4., 5., 6. ve 7. giinlerdeki CRP ortalamasinin TH uygulanan evre 2-3 HIE
grubunda TH uygulanmayan evre 1 HIE grubuna gére anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu goriilmistiir (p<0.05). Ardisik Ol¢iilen CRP degerlerinin, 72. saatte yiikselise
gectigi goriilse de Grup 1 ve 2 i¢in pik degere 96. saatinde ulastig1 ve terapotik hipotermi
uygulanan gruptaki artisin 6zellikle hipotermi tedavisi sonrasi ivmelendigi gézlenmistir.
TH uygulanan evre 2-3 HIE grubunda ve TH uygulanmayan evre 1 HIiE grubunda beyaz
kiire Olclimlerinin postnatal 1.glinde tepe degerine ulastigi belirlenmistir. TH
uygulanmayan evre 2-3 HIE grubunda ise beyaz kiire olgiimlerinin postnatal 1. ve
5.giinlerde tepe degerine ulastig1 goriilmiistiir.

TH uygulanan evre 2-3 HIE ve TH uygulanmayan evre 1 HIE grubunda nétrofil
Olciimlerinin postnatal 1.giinde tepe degerinde oldugu belirlenmistir. TH uygulanmayan
evre 2-3 HIE grubunda ise notrofil dlgiimlerinin postnatal 2.giinde tepe degerine ulastig
gorilmiistiir.

Her 3 grup arasinda hemokiiltiir iiremelerinde postnatal 1, 2, 3, 5 ve 7. gilinlerde anlaml1
fark saptanmamastir.

Postnatal 5 ve 7. giinlerde TH uygulanan grupta (Grup 1’de) bulunan olgularda klinik
sepsis tanisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugu tespit edilmistir

(p=0.033 ve p=0.049).
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