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OZET

Amac: Hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE), perinatal hipoksi-iskemi sonrasi
yenidogan déneminde anormal nérolojik davranis olarak tanimlanir. HIE, neonatal
beyin hasarinin, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. Bu
arastirmada yenidogan yogun bakim iinitesinde HIE tamis1 ile terapdtik hipotermi
tedavisi alan yenidoganlarda trombosit (PLT) sayisi, protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), international normalized ratio (INR) ve

fibrinojen degerlerinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, SBU Dr. Sami Ulus Kadm Dogum, Cocuk Saglhig
ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
15.03.2021-15.03.2022 tarihleri arasinda HIE tamus1 ile takip edilen ve hipotermi
tedavisi alan hastalar prospektif olarak degerlendirildi. Hipotermi tedavisi siiresince
ve tedavi bitiminde PLT, aPTT, PT, INR ve fibrinojen degerleri incelendi ve hastalar

kanama agisindan takip edildi.

Bulgular: Calismaya evre 2-3 HIE tanili ve terapétik hipotermi uygulanan 61 hasta
dahil edildi. Hastalar kanayan ve kanamayan olmak iizere iki gruba ayrildi. 61 hastanin
24’{inde (%39) kanama varken, 37’sinde (%61) kanama goriilmedi. Kanamasi olan 24
hastanin %79,1’inde intrakraniyal kanama (IKK), %8,3’{inde hematiiri, %4,1’inde
pulmoner kanama, %20,8’inde diger kanamalar (mindér kanamalar) tespit edildi.
Kanamasi olan hastalarin %91,7’sinde, kanamasi olmayan hastalarin %67,6’sinda
birinci giin hemostatik bozukluk saptandi. Baglangi¢ hemostatik bozuklugu olan ve
olmayan hastalar arasinda kanama ag¢isindan anlamli fark izlendi. Kanamasi olan ve
olmayan gruplar arasinda baslangic PLT, PT, aPTT, INR ve fibrinojen degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin hipotermi tedavisi
stiresince bakilan PLT, PT, aPTT, INR ve fibrinojen degerlerinde giinler arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kanamasi olan gruptaki hastalarin
%54,2’sinin, kanamasi olmayan gruptaki hastalarin %27’sinin herhangi bir kan tirtinii
ile transfiize edildigi goriildi. Taze donmus plazma (TDP) ve kriyopresipitat destegi
almayan hastalarin PLT, PT, aPTT, INR ve fibrinojen degerlerinde giinler arasindaki

degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu.



Sonu¢: Arastirmamiz koagiilopatinin asfiksi ile iliskisini desteklemekle birlikte,
hipotermi tedavisinin hemostaz iizerine negatif bir etkisinin olmadigini diisiindiirdii.
Baslangigta goriilen hemostatik disfonksiyonun sonraki giinlerde normallesmesi,
asfiksi ile gelisen koaglilopatinin hipotermiden ciddi sekilde etkilenmedigini

distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, hipotermi, koagiilasyon, kanama



ABSTRACT

Objective: Hypoxic-ischemic encephalopathy is defined as abnormal neurologic
behavior in the neonatal period after perinatal hypoxia-ischemia. HIE is a major cause
of neonatal brain injury, morbidity and mortality. In this study, the evaluation of
platelets (PLT), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT),
international normalized ratio (INR), fibrinogen and in neonates diagnosed with HIE
and therapeutic hypothermia treatment in the neonatal intensive care unit was

performed.

Materials and Methods: In our study, the patients treated in the nepnatal intensive
care unit of SBU Dr. Sami Ulus Obstetrics, Gynecology and Pediatrics Training and
Research Hospital between 15.03.2021 and 15.03.2022 with the diagnosis of HIE and
therapeutic hypothermia were prospectively evaluated. Platelet count, activated partial
thromboplastin time (aPTT), prothrombin time (PT), International Normalized Ratio
(INR) and fibrinogen levels were assessed during and at the end of hypothermia

treatment, and patients were observed for bleeding.

Results: A total of 61 patients with a stage 2-3 dignosis HIE who underwent
therapeutic hypothermia were enrolled in the study. The mothers of 10 patients had a
history of maternal disease, with gestational diabetes mellitus being the most common.
Complications during pregnancy were pregnancy occured in 17 patients, with cord
entanglement observed in 7 patients being the most common cause in our study.
Patients were divided into two groups: bleeding and non-bleeding. While bleeding
occured in 24 (39%) of 61 patients, no bleeding was observed in 37 (61%) patients.
Intracranial hemorrhage (ICH) was noted in 79,1% of the 24 patients with bleeding,
hematuria in 8,3%, pulmonary hemorrhage in 4,1%, other bleeding (minor bleeding)
in 20.8%. Hemostasis disturbance was noted on the first day in 91,7% of patients with
bleeding and in 67,6% of the patients without bleeding. There was no statistically
significant difference between the groups with and without bleeding in baseline
platelet levels, PT, aPTT, INR and fibrinogen. The difference between the days on
which patients' PLT, PT, aPTT, INR and fibrinogen levels were measured during

hypothermia treatment was statistically significant. It was found that 54,2% of patients

Vi



in the bleeding group and 27% of patients in the non-bleeding group received
transfusion of blood product. The difference between PLT, PT, aPTT, INR and
fibrinogen levels of patients who did not receive Fresh Frozen Plasma (FFP) and

cryoprecipitate was statistically significant.

Conclusion: Although our study confirms the association between coagulopathy and
asphyxia, it suggests that treatment with hypothermia has no effect on hemostasis. The
normalization of initial hemostatic dysfunction in the following days suggests that

coagulopathy developing with asphyxia is not severely affected by hypothermia.

Keywords: Hypoxic ischemic encephalopathy, hypothermia, coagulation, bleeding
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SIMGELER VE KISALTMALAR
aEEG: Amplitiid-entegre elektroensefalografi
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
BE: Baz eksisi
C/S: Sezaryen
EEG: Elektroensefalografi
EMR: Erken membran riiptiirii
EPO: Eritropoetin
GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus

HFOV: High frequency oscillatory ventilation (Yiiksek Frekansli Osilasyonlu
Ventilasyon)

HIE: Hipoksik Iskemik Ensefalopati
INR: International Normalized Ratio
IKK: intrakraniyal kanama

LDH: Laktat dehidrogenaz enzimi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MRS: Manyetik rezonans spektroskopi
NEK: Nekrotizan enterokolit

NMDA: N-metil D-aspartat

NSVY: Normal spontan vajinal yol
PLT: Platelet

PT: Protrombin zamani

SGA: Small Gestational Age (Gestasyon Haftasina Gore Diisiik Dogum Agirliklr)

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
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SSS: Santral Sinir Sistemi
TPO: Trombopoetin

YDIP: Yaygin damar ici pihtilasma
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1. GIRIS VE AMAC

Hipoksik iskemik ensefalopati, perinatal asfiksi meydana geldikten sonra
yenidogan déneminde goriilen anormal nérolojik davranis olarak tanimlanir (1). HiE,
neonatal morbidite ve mortalitenin onde gelen nedenlerinden biridir (2). HIE,
yenidoganlarin tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir ve c¢ocukluk ¢ag1 norolojik sekellerinin baslica
nedenlerinden biridir (3). Hipoksik-iskemik hasarin siiresini ve biyiikliigiinii yansitan

beyin hasarmin siddeti, bu klinik ensefalopatinin derecesini belirler (4).

Gelismis iilkelerde HIE siklign 1-2/1000, gelismekte olan iilkelerde ise 2-
13/1000 olarak bildirilmistir (5). Tirkiye’de, Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik
Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayinladigi veriye gére, 19857
canli dogumda 93 bebek HIE tanis1 ile incelenmistir. HIE siklig1 2,6/1000, yogun
bakim tiinitelerinde yatan hastalar igin ise %1,2 olarak saptanmustir (3). Etkilenen
bebeklerin %10-40’min hayatin1 kaybettigi ve yaklasik 1/3’tinde uzun siireli

norogelisimsel gecikme oldugu goriilmiistiir (6).

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarin tedavisi dogum salonunda
resiisitasyon ve destek tedavileri ile baslar. Terapotik hipotermi, HIE’de kanitlanmig
tek noroprotektif tedavidir. Hipoterminin hem sag kalimi artirdigi hem de 18. ayda

prognozu diizelttigi gézlenmistir (7, 8).

Perinatal asfiksili yenidoganlarda ¢oklu organ disfonksiyonunun bir parcasi
olarak trombositopeni ve koagiilasyon bozukluklart ortaya ¢ikabilir (9). Karaciger ve
kemik iligine yetersiz perflizyon sonucu pihtilagsma faktorlerinin ve trombosit say1sinin

olumsuz etkilendigi disiiniilmektedir (10).

Hipotermi tedavisinin HIE’li bebeklerde trombosit sayisii azalttigi ve
trombosit iglev bozukluguna neden oldugu bilinmektedir (11). Hipotermi tedavisinin
koagiilasyon kaskadinda enzimatik reaksiyonlar1 inhibe ettigi kabul edilse de yapilan
son calismalarda koagiilasyon parametrelerinde bozulma olmamasi nedeni ile

enzimlerde 6nemli derecede etkilenme olmadigi diisiiniilmektedir (12-14).

Bu calisma ile SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde HIE



tanist ile hipotermi tedavisi alan hastalarda PT, aPTT, INR, fibrinojen ve

trombositlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOKSIK iISKEMIiK ENSEFALOPATI

2.1.1. Tanimlamalar

Yenidogan bebegin hipoksik-iskemik beyin hasari tiim diinyada 6nemli bir

sorun olmaya devam etmektedir. Hipoksemi “kandaki oksijen miktarinin azalmasi”,

serebral iskemi ise “fizyolojik islevi siirdiirmek i¢in beyne perfiize olan kan miktarinin

azalmas1” olarak tanimlanir (15). Perinatal asfiksi terimi, plasenta ve gobek kordonu

yoluyla fetiise giden oksijenin kesintiye ugrayarak gaz degisiminin bozulmasini,

kombine hipoksi ve hiperkapniye yol agmasini tanimlamak i¢in kullanilir. Bozulmusg

gaz degisimi, hipoksi veya hiperkapninin siiresine ve boyutuna bagl olarak iskemiye

neden olacaktir. Asfiksinin neden oldugu beyin hasarmin patogenezinin temelinde,

serebral kan akisindaki azalma sonucu olusan iskemi yer alir. Oksijenin tamamen

kesilmesi durumunda dakikalar i¢inde anaerobik glikoliz olusacak, laktik asidoz ve

dolayisiyla metabolik asidoz olusacaktir (16). Asfiksinin multisistemik etkileri Tablo

2.1.’de gosterilmistir (17).

Tablo 2.1. Asfiksi'nin multiorgan etkileri

SISTEM ETKILERI
Merkezi sinir Hipoksik-iskemik ensefalopati, enfarktiis, kafa i¢i kanama,
sistemi ndbetler, beyin 6demi, hipotoni, hipertoni

Dolasim sistemi

Miyokardiyal iskemi, zayif kontraktilite, konjestif kalp
yetmezIigi, aritmi, trikiispit yetmezIligi, hipotansiyon

Solunum sistemi

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama, respiratuar
distres sendromu

Renal

Akut tiibiiler veya kortikal nekroz

Adrenal

Adrenal hemoraji

Gastrointestinal

Perforasyon, kanamali iilserasyon, nekrotizan enterokolit

sistem (NEK)

Metabolik Antiditiretik hormonun uygunsuz salgilanmasi,
hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi, miyoglobiniiri

Cilt Deri alt1 yag nekrozu

Hematolojik Yaygin damar i¢i pthtilagsma




Hipoksik-iskemik ensefalopati terimi, perinatal asfiksi gelistikten sonra
yenidogan donemindeki nérolojik davranis bozuklugunu tanimlar (1, 5). HIE, neonatal
beyin hasarinin, noérolojik bozukluklarin, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir (18).

Hipoksik-iskemi akut veya kronik olarak ortaya gikabilir ve yaygin olarak
maternal faktorler (hipotansiyon, siddetli hipoksi), kord faktorleri (prolapsus,
okliizyon), plasental faktdrler (yetmezlik ve abrupsiyon) ve uterus faktorleri (riiptiir)
ile iliskilidir. Sok, solunum veya kalp durmasi gibi postnatal olaylar da hipoksik-
iskemik hasara yol agabilir (15).

2.1.2. insidans

Hipoksik iskemik ensefalopatinin sikligi, gelismis iilkelerde 1-2/1000,
gelismekte olan iilkelerde ise 2-13/1000 olarak bildirilmistir (5, 15). Tirkiye’de, Tiirk
Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda
yaymmladig1 veriye gore, 19857 canli dogumda 93 bebek HIE tanist ile incelenmis olup
tilkemizdeki siklik 2,6/1000, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar iginde %1,2

olarak saptanmustir (3).

Hipoksik iskemik ensefalopatili bebeklerin yaklasik %20-30'unda yenidogan
doneminde mortalite goriiliir ve hayatta kalanlarin %33-50'sinde kalic1 nérogelisimsel
anormallikler (serebral palsi, 6grenme/bilissel bozulma) gozlenir. Siddetli fetal
asidozu (pH<6.7) ve baz eksisi (BE) >25 mmol/L olan bebeklerde ¢oklu organ hasari

ve yetmezligi olusabilir (17).

2.1.3. Etiyoloji

Perinatal asfiksi antepartum, intrapartum veya postpartum donemde gelisebilir.
Yenidoganlarda HIE’den, %20 antepartum, %35 intrapartum, %35 ante-intrapartum

ve %10 postpartum risk faktorleri sorumlu tutulmaktadir (5).

Hipoksik-iskemik hasar antepartum donemde (maternal travma ve
hipotansiyon, uterus kanamasi, vs) ortaya ¢ikabilmesine ragmen, bu yaralanma
neonatal HIE sebeplerinin %5 ile %20'sini olusturur. Maternal diyabet ve

hipotiroidizm, obezite, preeklampsi, plasental vaskiilopati, intrauterin bitytime geriligi



ile fetal serebral perfiizyonu tehlikeye atabilecek ikiz gebelik intrapartum hipoksi-
iskemi nedenlerindendir (19).

2.1.4. Patofizyoloji

Fetal hipoksik iskemik hasar tiim metabolizmay etkiler (1). Hipoksi, azalmis
serebral perflizyon ve oksidatif metabolizma sonucunda ¢esitli derecelerde hipoksik-
iskemik beyin hasarina neden olur (7). Hipoksik-iskemi baslangigta enerji
yetmezligine ve mitokondriyal fonksiyon kaybina neden olur (20). Perinatal asfiksinin
patofizyolojisinde temel olay, plasentada yetersiz gaz degisimi veya postnatal olaylar

nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasidir.

Hipoksiye ilk yanit kardiyak outputu artirarak, tiim organlara giden kan akimini
artirmaktir. Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi, neonatal hipoksik-iskemik
beyin hasarmin patofizyolojisinde 6nemli bir faktor olarak gosterilmistir. Serebral
iskeminin olumsuz sonuglari enerji substratlari ile oksijenin eksikligi ve potansiyel

olarak birikmis toksik metabolitlerin temizlenememesini igerir (4).

Hipoksik iskemik ensefalopati patofizyolojisi oksidatif stres, mitokondriyal
enerji tiretim yetmezligi, glutaminerjik eksitotoksisite ve apoptozu igerir. Fetusa yeteri
kadar oksijen ve glukoz saglanamamasi sonucunda oksidatif fosforilasyon bozulur ve
hiicreler anaerobik metabolizmaya yonelirler. Anaerobik metabolizma sonucunda
laktik asidoz ve sonrasinda fetal asidemi gelisir (5). Asfiksi sonucunda serebral iskemi
olusur ve hiicresel yiiksek enerjili fosfat diizeylerinde ani diisiis meydana gelir. Bu
durum primer enerji yetersizligi olarak tanimlanir. Hiicre ylizeyinde bulunan enerji
bagimli iyon kanallarinin (Na-K-ATPaz ve Na-Ca pompasi) fonksiyonlarini
kaybetmesi ile hiicre igerisine su, sodyum ve klor girerek hiicrenin sismesine ve
osmotik lizise neden olur. Hiicresel depolarizasyon nedeni ile glutamatin salinimi
artar. N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin glutamat ile asir1 uyarilmasi
sonucunda hiicre i¢i kalsiyum artar ve nekrotik hiicre dliimiine yol agar (5, 21). Ek
olarak serbest oksijen radikallerinde artis, nitrik oksit tiretimi ve hiicre membranlari
lipid peroksidasyonu gelisir. Bunun sonucunda da hiicre membrani hasarina ve
apopitozda gorevli genlerin (Caspase-3) uyarilmasina neden olur. Akut zedelenmeyi

ve resiisitasyonu takiben serebral kan akimi kismen veya tamamen diizelmeye baglar



ve bu donem latent faz olarak adlandirilir. Latent faz 6-15 saat siirer ve ayn1 zamanda
oksidatif metabolizma normale donerken ikincil inflamasyon ve hiicresel apopitoz
bagslar. Miidahale edilmezse, latent faz ikincil enerji yetersizligine ilerler ve hiicresel
eksitotoksisite, oksidatif hasar ve 3 giin i¢inde ndronal 6liim gelisir. Nobetler tipik
olarak ikincil asamada ortaya cikar. Noroprotektif tedaviler, latent faz ve ikincil enerji

yetersizligi baglamadan uygulanmak iizere diizenlenmistir (5, 21-23).

Santral sinir sistemi (SSS) disindaki hipoksik-iskeminin patolojisi, etkilenen
organa ve hasarin ciddiyetine baghdir. Fetiisiin hipoksiye ilk dolasim tepkisi, oncelikli
olarak kalp, beyin ve adrenal bezlerin perflizyonunun korunmasi seklindedir. “Dalma
refleksi” olarak adlandirilan bu olay ile akciger, bobrek ve barsaklar gibi daha az hayati

organlara giden kan miktar1 azalir (23).

Serebral hasarin topografisi, serebral kan akiginin azaldig: alanlarla ve goreceli
daha yiiksek metabolik ihtiyacin oldugu alanlar ile iliskilidir. Ayrica gebelik yas1 ve
hasarmn derecesinden de etkilenir. HIE’li bebeklerde beyin hasari ve klinik iliskisi

Tablo 2.2.’de gosterilmistir (17).



Tablo 2.2. Hipoksik-iskemik ensefalopatili term bebeklerde beyin hasarinin

topografisi ve klinik iligkisi

Hasar Sekli

Serebral Hasarin
Topografik
Yerlesimi

Klinik Bulgular

Uzun Siireli Sekel

Selektif norolojik Serebral korteks Stupor, koma Biligsel gecikme
nekroz Bazal ganglia Hipotoni Distoni
- - -
Retikiiler formasyon | Nobet Spastik quadriparezi

Talamus

Hipertoni, distoni

Nobet
Koreatetoz

Beyin sap1
cekirdekleri

Emme-yutma
bozuklugu
Okiilomotor
bozukluklar

Hiperaktivite

Dikkat eksikligi
Atonik quadriparezi
Bulber-pseudobulber
palsi

Parasagittal serebral
hasar

Serebral korteks
Subkortikal beyaz
cevher

Proksimal st
ekstremitede tonus
azalmasi

Bilissel gecikme
Spastik quadriparezi

Parasagittal bolgeler

Putamen Bilissel gecikme
Status marmaratus Globus pallidus Bilinmiyor Spastik quadriparezi

Talamus Koreatetoz

Serebral korteks Hemiparezi

. Tek tarafli bulgular . P

Fokal iskemik nekroz Subkortikal beyaz Nobetler yaygin ve Nobetler

cevher (vaskiiler yayeln v Biligsel gecikmeler

dagilim boyunca)

tipik olarak fokal

Periventrikiiler
l6komalazi

Periventrikiiler beyaz
madde

Alt ekstremitelerde gii¢

kayb1

Spastik dipleji

2.1.5. Risk Faktorleri

Perinatal asfiksi, antepartum, intrapartum veya postnatal donem kaynakli

olabilir.

e Antepartum risk faktorleri: HIE vakalarimin %20’sini olusturan
maternal travma ve hipotansiyon, uterin kanama gibi nedenlerle olur.
e intrapartum risk faktorleri: Plasenta dekolmani, uterus riiptiiri,

umblikal kord prolapsusu, intrauterin biiylime geriligi, preeklampsi,



maternal diyabet ve ¢ogul gebelik gibi nedenlerle gelisebilir. HIE
vakalariin yaklasik %70°1 intrapartum dénem kaynaklidir.

e Postnatal risk faktorleri: Konjenital kalp hastaliklar1  veya
kardiyorespiratuvar yetmezlige bagl goriilir ve HIE vakalarinm
%10’unu olusturur (21, 24).

2.1.6. Klinik Bulgular

Klinik belirti ve semptomlar siklikla zaman i¢inde gelistiginden, HIE tanili
yenidoganlart uygun sekilde degerlendirmek i¢in seri muayeneler ile takip etmek

Onemlidir.

Hafif HIE'li yenidoganlarda dogumdan sonra 12 saate kadar normal muayene
bulgular1 olabilir. Daha siddetli etkilenen yenidogan, yasamin ilk saatlerinden itibaren
depresif bir biling diizeyi sergiler. Apne ve bradikardi ile periyodik solunum genellikle
ilk belirtilerdir. Bunun yani sira derin stupor veya koma, solunum yetersizligi, yaygin

hipotoni, subtle veya fokal klonik nobetler goriilebilir.

Dogumdan sonra 12-24 saatlik donemde nébetler, belirgin jitteriness ve apne
ortaya c¢ikabilir. Term bebeklerde proksimal iist ekstremite gii¢siizliigii, preterm
bebeklerde ise alt ekstremite gligslizligii gortiliir. 24-72 saat araliginda ise solunum
yetmezligi gelisebilir. Biling diizeyi kotiileserek derin stupor ve komaya ilerler.
HIE’ye bagh 6liimler siklikla bu donemde goriiliir. Genel uyaniklik diizeyi 72 saatten
sonra iyilesir ama hafif-orta stupor devam edebilir. Yaygin hipotoni veya hipertoni
goriilebilir. Yenidoganin emme ve yutma fonksiyonu siklikla bozuldugu i¢in beslenme

giivenligi degerlendirilmelidir (4, 21, 25).
2.1.7. Evreleme

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelemesi, ilk olarak 1976 yilinda
Sarnat&Sarnat tarafindan belirgin fetal distres Oykiisii olan veya 1. ve 5. dakikada
diisiik APGAR skoru olan yenidoganlarda klinik O6zellikleri karakterize edilerek
ensefalopati derecelendirmesi i¢in siniflama olusturulmustur. Modifiye Sarnat
siniflamasi, ensefalopatili yenidoganlar1 ve 6zellikle terapdtik hipotermiye uygun

olanlar1 tanimlamak i¢in diinya ¢capinda hala yaygin olarak kullanilan bir aractir (Tablo



2.3.) (26, 27). Bunun yani sira Thompson skoru da evrelemede siklikla
kullanilmaktadir (Tablo 2.4.) (28).

Tablo 2.3. Hipoksik Iskemik Ensefalopatili yenidoganlarda Modifiye Sarnat

Siiflamasi (17)

Belirtiler
Bilin¢ durumu
Kas tonusu
Postiir

Tendon refleksleri,
klonus

Myoklonus

Moro refleksi
Pupiller

Nobet

Elektroensefalografik
bulgular

Siire

Sonu¢

Evre 1

Hiperalert
Normal

Normal

Hiperaktif

Var

Giicli
Midriazis

Yok

Normal

<24 saat

Iyi

Evre 2 Evre 3
Letarjik Stupor, koma
Hipotonik Flask
Fleksiyon Deserebre
Hiperaktif Yok
Var Yok
Zayif Yok
. Anizokori, 1s1k
Myozis refleksi azalmis
Yaygin Deserebrasyon

Diistik voltaj ile

nobet aktivitesi ~ Burst supresyon,
arasinda izoelektrik aktivite
degisken

24 saat — 14 giin =~ Birkag giin - hafta

Degisken Agir sekel, 6liim



Tablo 2.4. Thompson Skorlama Sistemi

Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flask
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Nobet Yok Ginde <3 Gilinde >2 Gilinde >2
. : Distal
Postiir Normal Fisting, ¢evirme IS.t a Deserebre
fleksiyon
Moro Normal Parsiyel Yok Yok
Yakalama Normal Az Yok Yok
Emme Normal Az Yok Yok
. . lunum
Solunum Normal Hiperventilasyon Apne Solu l{
destegi
Fontanel Normal Gergin Bombe
2.1.8. Tam

Oykii ve fizik muayene bulgular1 HIE tanisi i¢in oldukga énemlidir. Ayrintili
anamnez, norolojik muayene, laboratuar testleri ve beyin goriintiilleme ¢alismalar ile
altta yatan etyoloji belirlenmelidir. Maternal 6ykiide 6nceki gebelik kayiplari, tiroid
hastaliklari, ila¢ kullanimi, tromboembolik olay, ndbet dykiisii ve enfeksiyon dykiisii

sorgulanmalidir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarin arastirilmasi ile altta yatan

etyoloji ve beyin hasarinin zamanlamasi belirlenebilir ve bu sayede yenidoganin

norogelisimsel sonucu tahmin edilebilir (4).

Umblikal kord kan gazlar1 fetusun intrapartum metabolik durumu hakkinda
bilgi verir. Fetal umblikal arter pH<7.0 veya 12 mmol/L'ye esit veya daha biiyiik baz

ac1g1 veya her ikisi birlikte varsa, neonatal ensefalopatinin intrapartum hipoksik

bileseni olma olasilig1 yiiksektir (16).
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Laboratuvar tetkikleri taniyr destekler ve eslik eden organ tutulumlar
konusunda fikir verir. Tam kan sayimi, kan gazi, kan kiltiirii, serum elektrolitleri,
kreatinin, kan iire azotu, periferik yayma, karaciger enzimleri, kardiyak enzimler,
laktat dehidrogenaz enzimi (LDH) ile protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin
zamani (PTT), fibrinojen, d-dimer gibi koagiilasyon parametreleri bu hastalarda

degerlendirilmeli ve gerektiginde kontrol degerleri goriilmelidir.

Kardiyak fonksiyonu degerlendirmek i¢in ekokardiyografi, u¢ organ hasari

saptamak i¢in hepatik ve renal ultrason yapilabilir (8, 16, 21).

Peripartum-intrapartum hipoksiye asagidaki bulgular eslik ettifinde HIE

diisiiniilmelidir:

5. ve 10. dakika APGAR skorlarinin <5 olmasi

e Kord kan gazinda pH<7,00 veya baz eksisinin (BE) < -12 mmol/L

olmasi

e Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) veya manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) incelemelerinde HIE ile uyumlu beyin

hasarmin goriilmesi,
e (Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi

Beyin MRG’deki spesifik bulgular neonatal ensefalopatinin patogenezini ve
prognozunu belirlemede faydali olabilir. Genellikle beyin MRG bebek terapotik
hipotermiyi tamamladiktan sonra 4-7 giinliikken uygulanir. Beyin MRG kortikal ve
beyaz cevher hasari, derin gri cevher lezyonlari, kanama, gelisimsel beyin
malformasyonlar1 ve neonatal ensefalopatinin diger altta yatan nedenlerini saptamak
igin en hassas goriintiileme aracidir. Manyetik rezonans spektroskopi serebral
metabolitlerin konsantrasyonunu degerlendirerek, beyinde HIE’ye bagl gelisen
biyokimyasal degisiklikler hakkinda bilgi verir. Ozellikle N-asetil-aspartat/kolin
oraninin yiiksek ve laktat/kolin oraninin diisiik olmasi daha iyi bir norogelisimsel

sonlanimi ngoriir (29).
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Amplitiid-entegre  elektroensefalografi (aEEG)  gilinimiizde  asfiktik
yenidoganin tani, tedavi ve takibinde en popiiler yontemlerden biridir. Hasta basi
kullanilabilen ve yenidogan yogun bakim iinitesinde 24 saat izlem olanag1 saglayan
tek veya iki elektrodlu EEG monitoriidiir. Serebral aktiviteyi amplitiid olarak gosterir
ve HIE ile ilgili prognoz hakkinda bilgi verir. Ilk 36 saatte aEEG’de uyku uyaniklik

dongiisiiniin goriilmesi iyl prognoz gostergesidir (5, 22).

2.1.9. Ayirica Tam

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin ayirici tanisinda sepsis, menenjit ve
menengoensefalit gibi santral sinir sistemi enfeksiyonlari, konjenital kalp hastaliklari,

norometabolik hastaliklar ve konjenital anomaliler akla gelmelidir (4).

2.1.10. Tedavi

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlar i¢in ideal yaklasim, asfiksi riski
yiiksek olan hastalarin antenatal donemde saptanmasi ve dogum salonunda uygun

sekilde restsite edilmesi ile baslar (21).

Hipoksik iskemik ensefalopati tedavisi genellikle hasarin artiginin 6nlenmesine
yonelik destek tedavilerinden olusur ve bu tedavilere dogumhaneden itibaren
baslanilmalidir. Tan1 kriterlerine uyan bebeklerde geri doniisimsiiz ikincil enerji
yetersizliginin  baslangicindan  Onceki terapdtik pencereyi hedefleyen Gzel
noroprotektif tedaviler uygulanmaktadir. Destek tedavide Oncelikle, fizyolojik
homeostazin korunmasi ve beyin hasarinin belirtilerinin tedavisi hedeflenir.

Destekleyici bakimin temel yonleri asagidakileri igerir (30):

e Hipoksi ve hiperoksiden kaginarak yeterli ventilasyonun saglanmasi

e Yeterli beyin ve organ perfiizyonunun siirdiiriilmesi (sistemik hipotansiyon
veya hipertansiyondan kag¢inma)

e Normal metabolik durumun siirdiiriilmesi (ph, kan sekeri, nutrisyonel
durumun diizenlenmesi)

¢ Beyin 6deminin kontrolii (s1v1 yliklenmesinin 6nlenmesi)

e Nobetlerin kontroli
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Terapdtik hipotermi, HIE igin &nerilen giivenli ve tek efektif ndroprotektif
tedavi seklidir. Viicut 1sisinin belli bir siire belli bir 1s1da tutularak beyin dokusunun
sogutulmasi ile yapilan isleme terap6tik hipotermi adi verilir. Viicut sicakligindaki her
1°C’lik distis i¢in serebral metabolizma hizinin %6-7 oraninda azaldigr tahmin

edilmektedir (31).

Radyant 1siticilarin veya kiivozlerin 1siticilarinin kapatilarak kullanilmasina
veya soguk jel pedleri ve buz akiileri gibi yardimci aletler ile sogutma yapilmasina
pasif hipotermi denilir. Tedavi amaglh ve 6zel olarak tasarlanmis bir cihaz yardimi ile
sogutulmasina ise “terapotik hipotermi”, “aktif sogutma” denir. Bebegin viicut 1sisina
gore kendi 1sisin1 ayarlayabilen cihaz ile yapiliyorsa buna servo-kontrollii sogutma

tedavisi denir (22).

Hipotermik noroproteksiyonun kesin mekanizmalari hala belirsizdir. Genel
olarak sogutma, gecikmis hiicre 6liimiine yol agan bir¢ok yolu baskilar. Hipotermi i¢in
noroprotektif yararin temel belirleyicileri; zamanlama (gecikmis enerji yetmezligi ve
nobetlerden once hipotermiye baslanmasi), sicaklik derecesi (viicut 1sisinin 3°C ile

4°C arasinda diigsmesi) ve yaklasik 72 saat olan sogutma stiresidir.
Hipoterminin etki mekanizmalart ;

Enerji tiiketimini azaltir
Hiicre dis1 glutamat birikimini azaltir
Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin {iretimini azaltir

Enflamatuar mekanizmalari inhibe eder

AN NN

Apoptoza dogru molekiiler basamaklarin kesintiye ugramasini saglar (19).

Hipotermi tedavisi bas sogutma ve tiim viicut sogutma olmak iizere iki yontem
ile uygulanabilir. Bu yontemlerin birbirlerine iistiinliigii gdsterilmemistir ancak ¢ogu

merkezde tiim viicut sogutma tercih edilmektedir.

Terapodtik hipotermi HIE’li bebekler icin bugiine kadarki en umut verici
miidahaledir. 2007 yilinda yayimlanan Cochrane meta-analizinde dogumdan sonraki
6 saat icinde baslayan 72 saatlik orta dereceli hipoterminin 18 aylikken Sliim ve

sakatlik oranini azalttig1 sonucuna varilmistir (13).
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Terapdtik hipotermiye tiim viicut sogutma icin 33°C ile 34°C veya selektif bag
sogutma icin 34°C ile 35°C hedef rektal sicaklik ile 72 saat devam edilmelidir.
Yeniden 1sitma her 1-2 saatte bir 0,5°C olacak sekilde 6-12 saat iginde
gergeklesmelidir. Uygun tedavi siiresi 72 saattir ancak isitilirken ndbet geciren

bebeklerin tedavisinin 96 saate uzatilmasi 6nerilmektedir (22, 32).

Bilimsel kanitlara gore, terapotik hipotermi, eksito-oksidatif kaskaddaki
anahtar basamaklari inhibe eder. Hipoksik-iskemi sirasinda olusan hiicresel metabolik
talebi, asir1 sitotoksin birikimini (6rnegin, glutamat) ve serbest oksijen radikallerini
azaltir, postiskemik inflamatuar reaksiyonu ve apoptoz benzeri programlanmis hiicre
oliimiine yol acan hiicre igi yollar1 inhibe eder (32). Ancak tam bir néroproteksiyon
saglamaz ve sadece kismen etkilidir. Tedaviden sonra bile, terapdtik hipotermi
uygulanan yenidoganlarin %40-50'sini etkileyen yiiksek bir norolojik morbidite ve

mortalite prevalansi vardir (23).
Terapotik hipotermi uygulanacak hastalar i¢in belirlenen kriterler:

» Gebelik yas1 > 36 hafta ve < 6 saatten kiiciik bebekler

» Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan kan
gazinda pH < 7,00 veya BE <-16 mmol/L olan bebekler,

» 10. dakikada bakilan APGAR skoru <5 veya devam eden resiisitasyon ihtiyaci
olmasi,

» Klinik degerlendirmede Evre 2 veya Evre 3 ensefalopati bulgular1 veya
anormal aEEG bulgusu olmasi.

» pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklerde ek olarak APGAR skorunun

diisiikliigii ve ensefalopati oldugunda tedavi baglanmasi uygundur (22).

Terapdtik hipoterminin en yaygin yan etkisi sinlis bradikardisi ve
elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasidir. Ayrica sistemik vaskiiler direnci
arttirir. Trombositlerin sayis1 ve fonksiyonunu azaltabilir ve kanama riskini artirabilir

(31).
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2.1.10.1. Deneysel tedaviler

Serebral metabolik aktivite hizin1 azaltarak etki eden hipotermi tedavisinin yant

sira deneme asamasinda olan ¢esitli uygulamalar mevcuttur.

Melatonin, triptofandan sentezlenen ve pineal bezden salgilanan bir
norohormondur. Anti-inflamatuvar ve antiapoptotik etkileri beraberinde serbest

radikalleri temizleyerek antioksidan enzimleri indiikler (33).

Eritropoetin (EPO), eritropoezde rolii olan ve santral sinir Sisteminde
noroprotektif ve onarici etkisi oldugu bilinen bir glikoproteindir. Preklinik ¢calismalar
hipoksik iskemik beyin hasar1 sonrast EPO’nun histolojik ve fonksiyonel olarak ise
yaradigini1 gostermistir. Erken dénemde antiapoptotik ve anti-inflamatuvar etkileri
gortiliirken ge¢ donemde ise norogenez, oligodendrogenez ve anjiogenez tizerine etki
etmektedir. Neonatal hipoksik-iskemi ile ilgili ¢ok sayida deneysel ¢alisma, EPO

uygulamasiyla beyin hasarinda azalma oldugunu géstermistir (34).

Magnezyum, yenidogan yogun bakim initelerinde sik¢a kullanilan,
noroprotektif etkisi hem prenatal hem de hayvan deneyleri ile kanitlanmis, hipotermi

ile kombine edildiginde faydali olacagina dair goriisler olan bir ilagtir (35).

Metformin, hipoksik iskemik hasardan 24 saat sonra beyin 6demini 6nemli
Olciide azaltir. Noronal apoptozu inhibe ederek, noroinflamasyonu baskilayarak ve kan

beyin bariyerinin yikimini iyilestirerek néroproteksiyon saglar (36).

Gobek kordonundan elde edilen kdk hiicre uygulamasi, HIE tarafindan
tetiklenen noroinflamatuvar kaskadlara karsit koruyan gii¢lii bir immiinomodiilator
etkiye sahiptir. Diger tedavi segenekleri ile kombinasyonu beyaz cevher hasarini
azaltir ancak etkinlik ve giivenilirliginin gosterilmesi i¢in daha ¢ok klinik arastirma

yapilmas1 beklenmektedir (37, 38).
Asfiksi ve Hemostaz

Hemostaz, trombosit, endotel ve plazma pihtilagsma faktorleri arasinda gelisen
karmasik etkilesim sonucu olusur (39). Perinatal asfiksinin hematolojik etkilerini

tanimlayan yayimlanmis az sayida calisma vardir. Tam kanin degisen hiicresel
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bilesenleri, belirli proteinler, trombositler ve koagiilasyonun aktivasyonunun artmasi

ile ilgili hematolojik ve hemostatik sekeller tariflenmistir.

Perinatal asfiksi sonrasi neonatal karacigere ve kemik iligine yetersiz
perfiizyonun sonuglarindan biri de koagiilopatidir. Yaygin damar i¢i pihtilasma
(YDIP), yenidoganda asfiksiyi takiben siklikla tammlanmistir (10). Yapilan
caligmalarda, asfiktik yenidoganlarin hemostaz dengesinin bozuldugu, potansiyel

olarak kanama ve tromboza yatkin hale geldigi gortilmustiir (40).

Yayinlar arasinda istatistiksel anlamda tutarlilik olmasa da asfiktik
yenidoganlarda orta dereceli trombositopeni bildirilmistir (41). Yapilan bir ¢alismada
yenidogan yogun bakim {initesine kabul edilen bebeklerin yaklasik 1/5’inde gegici
trombositopeni gelistigi ve dogum asfiksisinin trombositopeni i¢in énemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Trombosit infiizyonu yapilan yenidoganlarda
baslangigta trombosit sayisinda bir artis saptanmig ancak infiizyondan yaklasik 24-48
saat sonra trombosit sayisinin baslangi¢ degerlerine geriledigi gozlenmistir (42).
Trombositlerin artan yikimi asfikside trombositopeninin en 6nemli mekanizmasi

olarak tanimlanmustir (40).

Asfiktik yenidoganlarda trombosit aktivasyonu gostergesi olarak tromboksan
seviyeleri ylksektir. Kordon kanindaki trombositlerin in vitro davranisina iliskin
yapilan bir calismada, asidotik kosullar altinda trombositleri c¢evreleyen plazma
proteinleri, notr sartlara kiyasla daha az negatif ve birbirini daha az itici olduklar
goriilmiistiir. Asidozda trombositlerin bu degisen elektrokinetik 6zelliklerinin,
perinatal asfiksili bebeklerde siklikla goriilen kanama belirtilerine ve trombotik

komplikasyonlara katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir (43).

Trombopoetin (TPO), megakaryositlerin uyarilmasindan, iiretilmesinden ve
olgunlasmasindan sorumludur. Bu nedenle trombosit sayisinin temel fizyolojik
diizenleyicisi olarak kabul edilir. Asfiktik yenidoganlarda TPO seviyelerinin

yiikseldigi gozlemlenmistir (44).

Hipotermi tedavisinin koagiilasyon kaskadinda enzimatik reaksiyonlar1 inhibe

ettigi kabul edilse de yapilan son ¢aligmalarda koagiilasyon parametrelerinde bozulma
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gozlenmemesi nedeni ile enzimlerde Onemli derecede etkilenme olmadig
diistiniilmektedir (12, 13). Hipoterminin tromboksan A2 diizeylerini ve glikoprotein
Ib-IX kompleksinin trombosit yiizey ekspresyonunu azaltarak trombosit islev
bozukluguna neden oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle kanama riski, hipotermi
uygulanan HIE'li yenidoganlar icin énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Kanama riskinin degerlendirilmesi, aPTT, PT, INR, fibrinojen seviyeleri ve trombosit

sayimlarinin seri olarak izlenmesiyle rutin olarak gergeklestirilir (10).

2.1.11. Prognoz

Prognoz, bebegin hipoksi ile karsilastiginda noronal gelisimin hangi evresinde
olduguna ve etkilendigi siireye gore degisir. HIE tanis1 konulan bebeklerde yaklasik
olarak %10 eksitus, %30 ndrolojik sekel ve %60 oraninda normal gelisim beklenir.
Preterm bebeklerde ise bu siralama %30 eksitus, %20 norolojik sekel ve %50 oraninda
normal gelisim seklindedir (45). APGAR skoru nérolojik morbiditeyi belirlemede
onemlidir. EEG ve MRG bulgular1 prognoz hakkinda bilgi verir. Normal EEG ve
MRG 1yi prognoz ile iligkiliyken, patolojik EEG ve MRG bulgular ise kotii prognozu
gosterir (46).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
15.03.2021-15.03.2022 tarihleri arasinda hastanemizde dogan ve/veya sevk ile kabul
edilen, hipoksik iskemik ensefalopati tanisi ile yatirilan ve terapotik hipotermi tedavisi

uygulanan yenidoganlar prospektif olarak degerlendirildi.

Calismamiz igin gerekli etik kurul onayr SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (Karar No: 2021-107) alindi. Bu ¢alisma, 2013 yilinda Brezilya’da
giincellenmis Helsinki Deklerasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Y énetmeligine ve lyi

Klinik Uygulamalar Kurallarina uygun olarak diizenlenmistir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlar, ayrintili muayene ile
Sarnat&Sarnat siniflamasina gore Evre 1 (hafif), Evre 2 (orta) ve Evre 3 (agir) olarak
siniflandirildi. Evre 2 ve evre 3 HIE olarak belirlenen 67 yenidogana terapdtik
hipotermi baslandi, 6 hastada ¢esitli sebeplerle hipotermi tamamlanamadan
sonlandirildi ve takiplerde 3 hasta kaybedildi.

Caligmada hastalarin gebelik yasi, dogum sekli, cinsiyeti, APGAR skoru,
dogumda veya ilk 1 saat i¢inde alinan kan gazi, anne yasi, kaginci gebelik oldugu,
gebelikte komplikasyon gelisimi, transportta pasif hipotermi uygulanmasi gibi
demografik verileri incelendi. Hipotermi tedavisi siiresince ve tedavi bitiminde
trombosit sayisi, aPTT, PT, INR ve fibrinojen degerleri incelendi. Hastalar kanama
acisindan takip edildi. Hipotermi esnasinda yapilan aEEG izlemine ve klinik nobete
gore antiepileptik tedavileri baglandi. Hipotermi esnasinda transfiizyon alip almadig:

ve hipotermi sonrasinda MRG degerlendirmeleri incelendi.

Hastalar Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin Perinatal Hemostaz
Alt Komitesi’ne gore anlamli kanamanin varligina veya yokluguna gore 2 gruba
ayrildi. Kanama; 24 saat i¢inde 2 gr/dl hemoglobin azalmasi, hemostaz i¢in kan
transflize edilmesi veya Kritik bir organ sisteminin tutulumu ile iligkili ise klinik olarak

anlamli kabul edildi (47).
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Dogum travmasma bagli olabilecegi diisiiniilen sefal hematom ve caput
succadenum ¢alismaya dahil edilmedi. IKK tamimlamasi transfontanel ultrason
kullanilarak yapildi. IKK ’larin tiimii beyin MRG ile dogrulandi. Gobek kordonundan
ve gastrointestinal sistemden olan hafif kanamalar diger basligi altinda toplandi.
Kanayan ve kanamayan grup arasindaki demografik veriler ve laboratuvar degerleri

karsilastirildi.
Calisma grubu i¢in diglanma kriterleri;

e 34 haftanin altinda dogan bebekler

e Dogum sonrasi 6 saatten fazla siire gecen yenidoganlar

e 2000 gr’in altinda dogan bebekler

e Sepsis sliphesi olan hastalar

e Neonatal ensefalopatiye neden olabilecek diger durumlarin saptanmis
olmasi (konjenital metabolik hastalik veya erken ensefalopati ile seyreden
diger hastaliklar)

e Ailede kanama ile iligkili hastalik 6ykiisii olanlar

e Maternal koryoamniyonit, trizomiler, ¢oklu organ anomalisi olanlar

e Hipotermi tedavisi tamamlanmayanlar

e Yatis doneminde kaybedilen hastalar ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Hastanemizde hipotermi tedavisi tiim viicut sogutma seklinde Tecotherm
Neo® Astek Medikal total viicut sogutma cihazi ile servokontrollii olarak uygulandi.
aEEG izlemleri Astek Medikal ® cihazi ile yapildi. Hastalara 72 saat rektal 1s1 33,5-
34,5 °C olacak sekilde tiim viicut sogutma uygulandi. Hastalarin idame s1vi1 tedavisi
ve antibiyotik tedavisi rutin olarak baslandi. Klinik durumlar1 degerlendirilerek
endikasyonu olan hastalara inotrop ve antikonviilsif tedavileri verildi. Sogutma
tedavileri tamamlanan hastalar rektal 1s1 saatte 0,5 °C artacak sekilde 37+0,2°C’ye
kadar 1sitildi. Ismnma siirecinde ndbet gegirenlerin sogutma tedavisi 96 saate
tamamlandi. Postnatal 4.-7. giinler arasinda EEG ve beyin MR goriintiilemeleri

uygulandi.
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Hastalarin trombosit sayilart Sysmex XN-10 model hemogram cihazi ile
degerlendirildi. PT, aPTT, INR ve fibrinojen degerleri ise Sysmex CS-2100i model
cihaz ile calisildi.

Koagiilopati hastalarin gestasyonel yasina uygun referans degerlerle
degerlendirilirken, hemostatik bozukluk tanimi i¢in PT >18 sn, aPTT >50 sn ve
fibrinojen <100 mg/dl, trombosit <150x10%/uL degerlerinden bir ya da birden

fazlasinin eslik etmesi referans alindi (48).

3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma verisi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0 istatistik
paket programi araciligiyla degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler kisminda
kategorik degiskenler say1, ylizde verilerek tablo ve grafik halinde siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve ortanca (en kii¢lik - en biiyiik deger) ile sunulmustur.
Siirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan siirekli degiskenlerin iki
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmasinda bagimsiz gruplar T Testi, normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin ikiden fazla sayida bagimsiz grup arasinda
karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi, normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerin iki bagimsiz grup arasindaki karsilagtirmalarda Mann Whitney-U testi
kullanilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerin ikiden fazla bagimh
grup karsilastirmasinda Friedman testi, normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerin iki bagimli grup karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Bu

calismada istatistik anlamlhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza HIE tanis1 alan 67 hasta dahil edildi, 6 hastanin hipotermi tedavisi
tamamlanamadi ve takip siirecinde 3 hasta ¢oklu organ yetmezliginden kaybedildi ve
toplamda 61 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarimizin 29’u (%47,5) kiz, 32’si (%52,5)
erkek idi. Gebelik haftasina gore hastalarim iicii (%4) <3677 hafta, sekizi (%13) 37%7-
37" hafta, 38’ (%62) 38Y7-397/7 hafta ve 12’si (%19) >40%7 hafta iken 36’s1 (%59)
normal spontan vajinal yol (NSVY), 25’1 (%41) sezaryen (C/S) ile dogdugu goriildii.

Calismaya katilan hastalar kanama olan ve olmayan hastalar olmak tizere 2
gruba ayrildi. Caligmaya alinan 61 hastanin 24’tinde (%39) kanama varken, 37’sinde

(%61) kanama goriilmedi (Sekil 4.1.).

Kanamasi
Olan Grup
%639

Kanamasi
Olmayan
Grup
%061

Sekil 4.1. Hastalarin gruplara gore dagilimi

Kanamasi olan gruptaki hastalarin dogum agirlig1 ortalamasi1 3239,8+415,7 gr,
kanamasi olmayan gruptaki hastalarin ise 3200,8+373,0 gr’di (p=0,819). Kanamasi
olan gruptaki hastalarin gebelik haftasi ortalamas1 39,2+1,3 hafta, kanamas: olmayan
gruptaki hastalarin ortalamas1 39,0+1,4 haftaydi (p=0,477). Kanayan gruptaki
hastalarin 15’1 (%62,5) NSVY, 9’u (%37,5) C/S dogum iken, kanamayan gruptakilerin
21’1 (%56,8) NSVY, 16’s1 (%43,2) C/S ile dogmustu (p=0,858). Anne yas ortalamasi
kanamasi olan grupta 27,1+5,3 iken, kanamasi olmayan grupta 28,8+5,9’du (p=0,280).
Kanayan gruptaki 24 hastanin 8’1 (%33,3) kiz, 16’s1 (%66,7) erkek; kanamayan
gruptaki 37 hastanin 21’1 (%56,8) kiz, 16°s1 (%43,2) erkek idi (p=0,127).

Calismaya dahil olan tiim hastalarimizin 10. dk APGAR skoru 5’in altindaydi.

Kanamasi olan gruptaki hastalarin dogum sonrasi ilk 1 saat icinde bakilan kan gaz1 pH
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degeri ortalamasi 6,9+0,2 iken kanamasi olmayan gruptaki hastalarin ortalamasi
7,0+0,1°di (p=0,223). Kanamasi olan gruptaki hastalarin kan gazinda baz eksisi (Be)
degeri ortalamasi -16,0+5,7 mmol/L, kanamasi1 olmayan gruptaki hastalarin ortalamasi
-14,9+4,4 mmol/L idi (p=0,291). Tablo 4.1.’de her iki grup arasindaki demografik

veriler gosterildi.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin demografik verileri

Kanayan grup Kanamayan . .
(n:24) grup (n:37) p deger

Cinsiyet (n, % erkek) 16 (66,7) 16 (43,2) 0,127***
Dogum sekli (n, %)
NSVY 15 (62,5) 21 (56,8)
CIS 9 (37,5) 16 (43,2) 0,858***
Gestasyon yas1* (hafta) 39,2+1,3 39,0+1,4 0,477**
Dogum agirligi* (gram) 3239,8+415,7 3200,8+373,0 0,819**
pH* 6,9+0,2 7,0£0,1 0,223%
Be* -16,0+5,7 -14,9+4.4 0,291°
Anne yast* 27,1+5,3 28,8+5,9 0,280**

*: Ortalama + Standart Sapma
**: Bagimsiz Gruplar T Testi
***: Ki-Kare Testi
*s Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
NSVY: Normal spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen, Be: Baz eksisi

Calismaya alinan hastalarin 10’unun (%16,4) annesinde prenatal hastalik
Oykiisii mevcuttu. Hastalik Oykiisii olan annelerin dordiinde gestasyonel diyabetes
mellitus, iiciinde hipotiroidi, birinde gebelikte hipertansiyon, birinde hipertiroidi,
birinde ise talasemi trait saptandi. Gebelikte komplikasyon gelisen 17 (%27,9) gebenin
altisinda kordon dolanmasi, iiciinde agir fetal distres, ikisinde plasenta dekolmani,
birinde uterin riiptiir, birinde kordon prolapsusu, birinde erken membran riiptiirii
(EMR) oldugu, i¢ annenin de gebelikte 3. trimesterda COVID-19 enfeksiyonu
gecirdigi gozlendi.

Kanamasi olan grupta 20 (%83,3) ve kanamasi olmayan grupta 27 (%73)
hastanin transportta hipotermi aldig: goriildii (p=0,530).
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Diger; %20,80

Hematiiri;
908,30

Pulmoner
kanama ; %04,10

iKK; 979,10

Sekil 4.2. Kanayan gruptaki hastalarin kanama bolgelerine gore dagilimi

IKK: Intrakraniyal kanama

Calismaya dahil edilen hastalarin 24’tinde (%39) kanama varken, 37’sinde
(%61) kanama yoktu. Kanamasi olan 24 hastanin %79,1’inde IKK, %8,3iinde
hematiiri, %4,1’inde pulmoner kanama, %20,8’inde diger (mindr) kanamalar tespit
edildi (Sekil 4.2.).

Kanamasi olan gruptaki hastalarin birinci giin (baslangig) PLT degerleri
ortalamas1 247x10%uL, minimum PLT degeri ise 79x10%/uL, kanamasi olmayan
gruptaki hastalarin baslangic PLT degerleri ortalamasi 232x10%/uL, minimum PLT
degeri 64x10%/uL’ydi. Kanamasi olan gruptaki hastalarin baslangic aPTT degerleri
ortalamas1 37,8 sn, maksimum aPTT degeri ise 77,5 sn, kanamasi olmayan gruptaki
hastalarin baglangic aPTT degerleri ortalamasi 33,3 sn, maksimum aPTT degeri 54,1
sn’ydi. Kanamas1 olan gruptaki hastalarin baslangic INR degerleri ortalamasi 1,6,
maksimum INR degeri ise 3,5, kanamasi olmayan gruptaki hastalarin baslangi¢ INR
degerleri ortalamasi 1,4, maksimum INR degeri 1,8’di. Kanamas1 olan gruptaki
hastalarin baglangic PT degerleri ortalamasi 18,4 sn, maksimum PT degeri 21,2 sn,
kanamasi olmayan gruptaki hastalarin baglangic PT degerleri ortalamasi 15,9 sn,
maksimum PT degeri ise 40,5 sn’ydi. Kanamas1 olan gruptaki hastalarin baslangi¢

fibrinojen degerleri ortalamasi 131,9 mg/dl, minimum fibrinojen degeri ise 41,8 mg/dl,
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kanamasi olmayan gruptaki hastalarin baslangi¢ fibrinojen degerleri ortalamas1 149,9
mg/dl, minimum fibrinojen degeri ise 79 mg/dlI’ydi. Kanamasi olan ve olmayan
gruplar arasinda baslangi¢ trombosit (p=0,465), aPTT (p=0,232), INR (p=0,298), PT
(p=0,268) ve fibrinojen degerlerine (p=0,089) gore istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmadi.

Her iki grubun baslangic ve maksimum/minimum trombosit, aPTT, INR ve

fibrinojen degerleri Sekil 4.3.’te gosterilmistir.

4 160
3,5 140
3 = 120
=
2,5 £ 100
% 2 S 80
= S
1,5 £ 60
=
1 iC 40
0 0
Girig INR Maximum INR Giris Fibrinojen ~ Minimum Fibrinojen
W Kanamasi Olan Grup B Kanamasi Olan Grup
B Kanamasi Olmayan Grup B Kanamasi Olmayan Grup
300000 90
— 80
— 250000
= 70
32}
S
~ 200000 T 60
~ 2
2 S 50
2150000 <
171 ~ 40
= =
& 100000 % 30
st
g 20
= 50000
0 0
Giris PLT Minimum PLT Girig aPTT Maximum aPTT
W Kanamasi Olan Grup B Kanamasi Olan Grup
B Kanamasi Olmayan Grup B Kanamasi Olmayan Grup

Sekil 4.3. Kanamasi olan ve olmayan hastalarin baglangi¢c ve max/min
trombosit, aPTT, INR, fibrinojen degerleri

PLT: Platelet, INR: International Normalized Ratio, aPTT: Aktive parsiyel trombosplastin zaman1
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Her iki gruptaki hastalarin koagulasyon parametrelerini karsilastirdigimizda;
kanamas1 olan gruptaki alt1 (%25) hastada, kanamasi olmayan gruptaki bes (%13,5)
hastada PT uzun bulundu. PT uzamasi olan ve olmayan gruplar arasinda kanama
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,315). Kanamas1 olan
gruptaki hastalarin iicinde (%12,5), kanamasi olmayan hastalarin birinde (%2,7)
birinci giin aPTT uzamasi vardi. aPTT uzamasi olan ve olmayan gruplar arasinda
kanama bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,290).
Kanamasi olan gruptaki yedi (%29,2) hastada, kanamasi1 olmayan ii¢ (%8,1) hastada
birinci giin fibrinojen diisiikliigli mevcuttu. Birinci giin fibrinojen diisiikligii olan
grupta kanama oran1 %70 idi. Birinci giin fibrinojen diistikliigii olan ve olmayan

gruplar arasinda kanama bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,040).

Kanamasi olan hastalarin 22’sinde (%91,7), kanamasi olmayan hastalarin
25’inde (%67,6) baslangicta hemostatik bozukluk mevcuttu. Baglangic hemostatik
bozukluk olan ve olmayan gruplar arasinda kanama bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,029). Tablo 4.2.’de her iki grup arasindaki baslangic

hemostatik parametreleri karsilagtiriimistr.
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Tablo 4.2. Kanamasi olan ve olmayan gruplarin baslangi¢c hemostatik
parametrelerinin karsilastirilmasi

Kanamasi Olan | Kanamasi Olmayan
Grup Grup p
(n=24) (n=37)
PLT diisiikliigii (n,
1(4,2) 4 (10,8) 0,640**
%)
PT uzamasi (n, %) 6 (25,0) 5(13,5) 0,315**
1. giinaPTT
3(12,5) 1(2,7) 0,290**
uzamasi (n, %)
1. giin fibrinojen
7 (29,2) 3(81) 0,040**
diisiikliigii (n, %)
1. giin hemostatik
22 (91,7) 25 (67,6) 0,029*
bozukluk (n, %)

*Ki-Kare Testi, **Fisher’s Exact Testi

PLT: Platelet, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel trombosplastin zamani

Kanamasi olan gruptaki hastalarin birinde (%4,2), kanamasi olmayan gruptaki
hastalarin doérdiinde (%10,8) trombositopeni gozlendi. Trombositopenisi olan ve
olmayan gruplar arasinda kanama bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,640).

Hastalarin birinci giin PLT ortancas1 247x10%/uL (123-371x10%/uL), ikinci giin
PLT ortancast1 210x10%uL (87-337x10%uL), {igiincii giin PLT ortancasi
178x10%/uL’dir (64-334x10%uL). Bakilan PLT degerlerinde giinler arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Birinci giin PLT degeri ikinci
ve ligiincil gline gore anlaml1 derecede yiiksek, ikinci glin PLT degeri de iiclincii giine

gore anlaml derecede yiiksek saptandi.

Hastalarin birinci giin PT ortancas1 15,3 sn (12,1-40,5 sn), ikinci giin PT
ortancasi 14,1 sn (10,8-18,6 sn) ve iiciincii giin PT ortancas1 12,2 sn (9,8-15,8 sn) idi.

Hastalarin PT degerlerinde giinler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
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(p<0,001). Birinci giin PT degerleri ikinci ve iigiincii giinden, ikinci glindeki PT degeri
iclincli giinden anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Hastalarin birinci giin INR
ortancast 1,3 (1,0-3,5), ikinci giin INR ortancas1 1,1 (0,9-1,6), ii¢iincii giin INR
ortancast 1,0 (0,8-1,3) idi. Birinci giin INR degerleri ikinci ve ti¢iincii giinden, ikinci

giindeki INR degeri ti¢iincii giinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Hastalarin birinci giin fibrinojen ortancasi 138,0 mg/dl (41,8-340,0 mg/dl),
ikinci giin fibrinojen ortancas1 168,0 mg/dl (53,0-411,0 mg/dl), ti¢lincii giin
fibrinojen ortancas1 241,0 mg/dI’ydi (50,0-533,0 mg/dl). Giinler arasinda fibrinojen
degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p<0,001). Birinci
giin fibrinojen degerleri ikinci ve tigiincii giinden, ikinci giindeki fibrinojen degeri
tiglincii giinden anlamli derecede diisiiktii (p<<0,001). Tablo 4.3.’te hastalarin birinci

giin, ikinci giin ve tglincii glin koagiilasyon parametlerinin karsilastirilmasi sunuldu.

Tablo 4.3. Tiim hastalarin kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Ortanca (Min-Max) p*
1. giin trombosit (uL) 247000 (123000-371000)
2. giin trombosit (uL) 210000 (87000-337000) <0,001
3. glin trombosit (uL) 178000 (64000-334000)
1. giin PT (sn) 15,3 (12,1-40,5)
2. glin PT (sn) 14,1 (10,8-18,6) <0,001
3. giin PT (sn) 12,2 (9,8-15,8)
1. giin aPTT (sn) 33,0 (20,0-77,5)
2. gin aPTT (sn) 33,1 (20,9-47,8) 0,005
3.gin aPTT (sn) 33,9 (19,5-50,1)
1. giin INR 1,3 (1,0-3,5)
2. gin INR 1,1 (0,9-1,6) <0,001
3. giin INR 1,0 (0,8-1,3)
1. giin fibrinojen (mg/dl) 138,0 (41,8-340,0)
2. gun fibrinojen (mg/dl) 168,0 (53,0-411,0) <0,001
3. giin fibrinojen (mg/dl) 241,0 (50,0-533,0)

*Friedman Testi
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PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel trombosplastin zamani, INR: International Normalized

Ratio

Tedavi siirecinde TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin koagiilasyon
parametreleri  karsilagtirildiginda;  hastalarin ~ birinci  giin  PLT  ortalamasi
238.0004£57261,1/uL, ikinci giin PLT ortalamasi 216.000+60774,0/uL, tiglincii giin
PLT ortalamasi1 194.000+58331,4/uL idi. Bakilan PLT degerlerinde giinler arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Birinci giin PLT degeri ikinci
giinden (p=0,011) ve tigilincii glinden (p<0,001), ikinci giin PLT degeri de {iglincii giine
gore anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,004).

Taze donus plazma ve Kriyopresipitat almayan hastalarin birinci giin PT
ortalamasi 15,2+1,7 sn, ikinci giin PT ortalamas1 13,8+1,5 sn, tiglincii giin PT
ortalamasi 12,3+1,4 sn idi. Bu hastalarda da PT degerlerinde giinler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Birinci giin PT degerlerinin ikinci ve ii¢iincii
giinden, ikinci giindeki PT degerlerinin igiincli giinden anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001). Ayni hastalarin birinci giin aPTT ortalamasi 32,5+6,1 sn,
ikinci giin aPTT ortalamasi 32,0+4,4 sn, tigiincii giin aPTT ortalamasi 34,0+4,2 sn’ydi.
aPTT degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Birinci giin
aPTT degeri t¢lincti glinden (p=0,004), ikinci giin aPTT degeri igiinci giin aPTT
degerinden anlamli derecede diisiiktii (p=0,001). Bu hastalarin birinci giin INR
ortalamasi 1,3+0,2, ikinci giin INR ortalamasi 1,2+0,1, ti¢iincli giin INR ortalamasi
1,0£0,1°di. Giinler arasinda INR degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p<0,001). Birinci giin INR degerleri ikinci ve ti¢iincii giinden, ikinci giindeki
INR degeri ligiincii giinden anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Ayni hastalarin
birinci giin fibrinojen ortalamasi 148,6+50,1 mg/dl, ikinci giin fibrinojen ortalamasi
177,6+54,9 mg/dl, Gigiincii giin fibrinojen ortalamasi 260,8+103,2 mg/dl’ydi. Giinler
arasinda fibrinojen degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p<0,001). Birinci giin fibrinojen degerleri ikinci ve iiglincii giinden, ikinci giindeki
fibrinojen degeri tigiincii glinden anlamli derecede diisiiktii (p<0,001). Tablo 4.4.te

TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin koagiilasyon parametreleri karsilastirildi.
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Tablo 4.4. TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin koagiilasyon
parametrelerinin giinlere gore karsilastirilmasi

Ortalama%SS p*
1. giin trombosit (L) 238733,3+57261,1
2. giin trombosit (uL) 216288,9+60774,0 <0,001
3. giin trombosit (uL) 194111,1+58331,4
1. giin PT (sn) 15,2+1,7
2. giin PT (sn) 13,8+1,5 <0,001
3. gin PT (sn) 12,3+1,4
1. giin aPTT (sn) 32,5+6,1
2. gin aPTT (sn) 32,0+4,4 0,002
3. gin aPTT (sn) 34,0+4,2
1. giin INR 1,3+0,2
2. giin INR 1,2+0,1 <0,001
3. giin INR 1,0+0,1
1. giin fibrinojen (mg/dl) 148,6+50,1
2. giin fibrinojen (mg/dl) 177,6+54,9 <0,001
3. gtin fibrinojen (mg/dl) 260,8+103,2

*Friedman Testi

PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel trombosplastin zamani, INR: International Normalized

Ratio, TDP: Taze donmus plazma

Kanamasi olan gruptan 13 (%54,2) hastaya, kanamasi olmayan gruptan 10
(%27) hastaya herhangi bir kan iiriinii ile transfiizyon uygulandig goriildii (p=0,062).
Kanamasi olan grupta eritrosit siispansiyonu alan sekiz (%33,3) hasta, kanamasi
olmayan grupta ise dort (%10,8) hasta vardi. Kanamasi olan grupta eritrosit
stispansiyonu alma oraninin yiiksek oldugu goriildii. Kanamasi olan grupta 10 (%41,7)
hastaya, kanamasi olmayan grupta bes (%13,5) hastaya TDP verildigi gorildi.
Kanamasi olan hasta grubuna TDP verilme orani daha yiiksek bulundu. Kanamas1 olan
gruptaki hastalarin ti¢ii (%12,5), kanamasi olmayan gruptaki hastalarin biri (%2,7)
kriyopresipitat aldi (p=0,290). Kanamas1 olan gruptan iki (%8,3) hastanin, kanamasi

olmayan gruptan da iki (%5,4) hastanin trombosit siispansiyonu aldigi goriildii
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(p=0,643). Hastalarin gruplarina gore kan iriinii transfiizyon bilgileri Tablo 4.5.’te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Kanamasi olan ve olmayan hastalarin transfiizyon bilgileri

Kanamasi Kanamasi
Olan Grup Olmayan Grup p
(n=24) (n=37)

Transfiizyon (n, % Alan) 13 (54,2) 10 (27,0) 0,062*
TDP (n, % Alan) 10 (41,7) 5 (13,5) 0,029*
ES (n, % Alan) 8 (33,3) 4 (10,8) 0,047**
Kriyopresipitat (n, % Alan) 3(12,5) 1(2,7) 0,290**
Trombosit (n, % Alan) 2 (8,3) 2 (5,4) 0,643**

*Ki-Kare Testi, **Fisher’s Exact Testi

TDP: Taze donmus plazma, ES: Eritrosit siispansiyonu

Kanamasi olan gruptaki hastalarin altis1 (%25), kanamasi olmayan gruptaki
hastalarin dokuzu (%24,3) nébet gegirdi (p=1,000). Kanamasi olan grupta 17 (%70,8)
hastaya, kanamasi1 olmayan gruptan ise 21 (%56,8) hastaya antiepileptik ilag baslandi
(p=0,402). Antiepileptik tedavi alan ve kanamasi olan grupta alt1 hastada, kanamasi
olmayan grupta ise dokuz hastada klinik nobet goriildii. Hastalarin gruplarina gore

nobet Oykiisii ve antiepileptik ilag kullanimi Tablo 4.6.’da gosterildi. Diger taraftan

hastalarimizin 50’sinde (%82) hipotermi siirecinde bradikardi gozlendi.

Tablo 4.6. Hastalarin nobet dykiisii ve antiepileptik ila¢ kullanimina gore

degerlendirmesi
Kanamasi olan Kanamasi p
grup olmayan grup
'(Anr?toi/ipét?g)tt)ik ila¢ kullanim 17 (70,8) 21 (56,8) 0,402*

*Ki-Kare Testi
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5. TARTISMA

Hipoksik iskemik ensefalopati, asfiksili bebeklerde gelisebilen, zayif kas
tonusu, yetersiz bagimsiz solunum yetenegi, biling anormallikleri ve ndbetler ile
karakterize bir sendromdur. Ensefalopatinin siddeti asfiksinin derecesine gore

degisebilir ve ¢oklu organ disfonksiyonu eslik edebilir (49, 50).

Hipoksik iskemik ensefalopati, klinik bulgulara goére Sarnat&Sarnat
smiflamasi ile Evre 1 (hafif), Evre 2 (orta) ve Evre 3 (agir) olarak degerlendirilir.
Arastirmamiza dahil edilen hastalarin tiimii Evre 2 ve Evre 3 HiE idi. Evre 2 ve 3 HIE
icin terapotik hipotermi, giinlimiizde sag kalimi1 6nemli 6l¢iide artiran ve kalict sekeli

azalttig1 bilinen baslica noroprotektif tedavidir (51, 52).

Neonatal ensefalopati insidanst 1000 canli dogumda 3,0 iken, HIE’nin
insidans1 1000 canli dogumda 1,5 olarak bildirilmektedir (53). HIE, gelismis iilkelerde
1000 canli dogumda 1-8 oraninda goriiliir (54). Perinatal asfiksi, yillik 4 milyon global
yenidogan 6liimiiniin %23’iinden sorumludur (55). Calismamiza HIE tanisi alan 67
hasta ile baslanildi, 6 hastanin hipotermi tedavisi gesitli sebeplerle tamamlanamadi ve
takip siirecinde 3 hasta kaybedildi. Hipotermi tedavisi tamamlanmadan durdurulan
birinci hastamizin hayat: tehdit eden IKK olmasi nedeni ile hipotermi tedavisi
durdurularak beyin cerrahisi olan bir merkeze sevk edildi. ikinci hastamizin pulmoner
ve gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi olmasi ve pulmoner hipertansiyon gelismesi
lizerine, hipotermi tedavisi ilk 24 saat i¢cinde sonlandirildi. Ugiincii hastanin pulmoner
hipertansiyon geligsmesi iizerine hipotermi tedavisi 60. saatinde sonlandirilarak yiiksek
frekansli osilasyonlu ventilasyona (HFOV) alindi. Doérdiincii, besinci ve altinct
hastalarda da ciddi pulmoner hipertansiyon gelismesi iizerine hipotermiye ara verildi,

HFOV’a alindilar ve takiplerinde bu 3 hastamiz da exitus oldu.

Yapilan ¢alismalarda HIE etyolojisinde en sik yer alan nedenler arasinda
plasenta dekolmani, uterin riiptiir ve umblikal kord prolapsusu oldugu goériilmektedir
(54). Shankaran ve ark. calismasinda en sik sebep fetal kalp hiz1 deselerasyonu (%73),
ikinci olarak da kordon prolapsusu (%23) saptanmistir (56). Parker ve ark.
arastirmasinda en sik koryoamniyonit (%40) goriilmiistiir (57). Pakvasa ve ark. yaptigi

calismada ise en sik gebelik komplikasyonu plasenta dekolmani (%23) idi. Bizim
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calismamizda da HIE tamli hastalarda perinatal dykiilerine baktigimizda gebelik
komplikasyon &ykiisiiniin %27,9 oraninda oldugu goriildii ve en sik neden olarak
kordon dolanmasi (%11) saptandi. Calismamiz 32 (%52) erkek, 29 (%48) kiz hastadan
olugmaktadir. Kanamast olan grubun %66,7’si, kanamayan grubun ise %43,2’si
erkekti. Istatiksel olarak anlamli olmasa da erkek bebeklerde kanamanin daha fazla
oldugunu saptadik. Nadkarni ve ark. yaptig1 ¢alismada asfiksi ve trombositopeni
insidans1 erkeklerde daha yiiksek bulunmustur (58). Aly ile ark. yaptig1 ¢alismada ve
Bekedam ile ark. yaptigi calismada da erkek bebeklerde perinatal asfiksi riskinin arttigi
belirtilmistir (44, 59).

Asfiktik bebeklerde trombositopeni yaygin goriilmektedir ve trombosit
yikimimna bagli oldugu disiiniilmektedir (60). Castle ve ark. caligmasinda
yenidoganlarda trombosit inflizyonundan sonra baslangicta trombosit sayisinda artis
oldugu ancak inflizyondan 24-48 saat sonra trombosit sayisinin infiizyon Oncesi
seviyelere geriledigi belirtilmistir (42). Boylece trombositlerin artan yikimi asfikside
trombositopeninin en 6nemli mekanizmasi olarak tanimlanmustir (40). Christensen ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada trombositopeni, asfiksili yenidoganlarin
%31’inde (117/375) ve asfiksi olmayan kontrollerin %5’inde gelistigi gorilmiistiir
(61). Castle ve ark. yaptigi ¢alismada, siddetli hipoksinin erigkin ve yenidogan
tavsanlardan olusan iki grupta da trombosit dmriinii azalttig1 ve bunun yiiksek oranda
dalak ve karacigerde sekestrasyona bagl oldugu gosterilmistir (62). Asfiksi diginda
terapotik hipoterminin, trombosit sayisini azalttigi ve fonksiyon bozukluguna neden
olduguna dair caligmalar bulunmaktadir. Literatiirde terapdtik hipotermi alan
yenidoganlarda bildirilen trombositopeni insidansi %3 ile %65 arasinda degismektedir
(56, 63-65). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak trombositopeni insidansi

%37 olarak gorildi.

Boutaybi ve ark. yaptig1 bir ¢alismada 100 yenidogan perinatal asfiksi nedeni
ile arastirilmis ve hipotermi tedavisi alan 54 hasta hipotermi grubunu, terapotik
hipotermi uygulamasinin 6éncesinde dogan 46 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur.
Trombositopeni insidansi hipotermi grubunda (%80), kontrol grubuna (%59) gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (66). Bununla birlikte 2013 yilinda

yayimlanan Cochrane meta-analizinde, tiim viicut sogutmasini kullanan 5 arastirma
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(Eicher 2005; NICHD Calismas1 2005; TOBY Calismas1 2009; neco.nEURO Calismasi
2010; Zhou 2010; ICE Caligsmas1 2011), terapotik hipoterminin perinatal asfiksili
yenidoganlarda trombositopeni iizerinde énemli bir etki géstermedigini bildirmistir
(13). Calismamizda trombosit degerlerinde giinler arasindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Birinci giin PLT degeri ikinci ve ii¢lincii giine gore
anlamli derecede yiiksek, ikinci giin PLT degeri de iigiincii giine gore anlamli derecede
yuksek olarak saptandi (p<0,001). Hem perinatal asfiksinin hem de terapotik
hipoterminin trombositopeni yan etkisi bilinmektedir. Calismamizdaki hastalarin
tamam1 hipotermi alan asfiksili yenidoganlardan olusmaktadir. HIE tamis1 alan
hastalarda terapdtik hipotermi uygulanmasi gereken bir tedavidir. Bu nedenle
hipotermi ile asfiksinin trombositopeni iizerindeki etkisi ancak birlikte tartisilabilir.
Bununla beraber ikinci ve igiincii giinlerde trombosit sayisinin kademeli diisiisi
hipotermi tedavisinin trombositopeni etkisini destekleyici bir bulgu oldugunu
disiindiirmektedir. Boutaybi’nin  ¢alismasinda  hipotermi  grubunda artmuis
trombositopeni oranina ragmen, IKK riskinde artis tespit edilmemistir (66).
Yayimlanan diger literatiirlere baktigimizda trombositopeni ile major IKK arasinda
iliski olmadig1 gésterilmistir (62, 73) Calismamizda IKK saptanan 19 hastanin sadece
8’inde trombositopeni bulunmaktaydi, trombositopeni ile IKK arasinda iliski

bulunmad:.

Diisiik pH ve hipotermi, orta ve agir siddetli HIE’li hastalar icin normal
trombosit sayisina ragmen trombosit fonksiyon bozukluguna neden olarak kanama
riskini etkileyebilir. Pakvasa ve ark. ¢alismasinda kanamasi olan hastalarin ¢ogunda
PLT sayis1 >100x10%/uL olarak saptanmustir. Calismamizda da kanamasi olan grupta
belirgin trombositopeni goriilmedi (%4,2). Trombosit fonksiyon testleri hastanemizde
caligilamadigi i¢in bu konuda net bir sey sdyleyememekle birlikte calismamizdaki bu
sonug, bu grup hastalarda goriilen kanamanin trombosit fonksiyon bozuklugundan

kaynaklanabilecegini desteklemektedir.

Koagiilopati, perinatal hipoksik iskemik bir hasar sonrasinda gelisebilir ve
aPTT, PT ve fibrinojen anormalliklerini igerir (67). Asfiksi, hipoksi ve iskeminin

siddetiyle orantili olarak pihtilasma siirecini bozar (60).
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Oncel ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayimlanan, 17 perinatal asfiksili ve 15
saglikli yenidogan ile yapilan calismada perinatal asfiksi grubunda birinci giin
trombosit sayis1 ve fibrinojen diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik,
PT, INR ve aPTT ortalamalari ise anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur. Hipotermi
sonrast bakilan PT, INR ve aPTT degerlerinde gerileme, fibrinojen degerinde ise
yiikselme saptanmistir (14). Karlsson ve ark. ¢alismasinda asfiksili yenidoganlarda
INR’nin, normal kontrol grubuna gore birinci ve ikinci giin yiiksek oldugu tigilincii giin
ise normale dondiigiinii agiklamislardir (68). Calismamizda da literatiirlerle uyumlu
olarak birinci giin PT ve INR’nin yiiksek, fibrinojen degerinin diisiik oldugu goriildii.
Ikinci ve igiincii giinlerde PT ve INR’nin azalmas1 ve fibrinojenin artmasi ise bize
koagiilopatinin asfiksi ile iliskisini desteklemekle birlikte, hipotermi tedavisinin

hemostaz tizerine negatif bir etkisinin olmadigini diigiindiirdii.

Oncel ve arkadaslar1 calismalarinda hipoterminin hemostatik bozuklugu
agirlagtirmaktan ziyade, klinik tabloyu iyilestirebilecegini ve tedavi i¢in giivenli bir
secenek oldugunu belirtmislerdir (14). Yine Cochrane meta-analizinde tiim viicut
sogutma kullanan 6 ¢alismada da (Shankaran 2002; Eicher 2005; NICHD 2005; TOBY
Calismas1 2009; neo.nEURO Caligmas1 2010; ICE Calismasi 2011) hipoterminin
koagiilopati tiizerine anlamli bir etkisi gozlenmemistir (13). Calismamizda
koagiilasyon parametrelerinin TDP ve kriyopresipitat alan hastalar hari¢ tutularak
yapilan istatistiksel incelmesinde PT ve INR’de birinci giine gore kademeli diislis
oldugu, fibrinojen degerinde ise artig oldugu saptandi. (p<0,001). Baslangicta goriilen
hemostatik disfonksiyonun ilerleyen giinlerde normallesmesi asfiksi ile gelisen
koagiilopatinin hipotermiden ciddi sekilde etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Elbette
bu sonucun dogrulanmasi i¢in daha kapsamli ve biiyiik 6lgekli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Forman ve ark. 2014 yilinda yayimlanan ¢alismasinda 76 HIE tanmili bebek
degerlendirilmistir. 41 hastada gastrointestinal kanama (n=19), pulmoner kanama
(n=18), IKK (n=13), hematiiri (n=11) ve diger (n=1) bolgelerde kanama saptanmistir.
Temel Ozelliklerde kanayan ve kanamayan gruplar arasinda belirgin fark

goriilmemistir. Bizim caligmamizda da kanayan ve kanamayan gruplar arasinda
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demografik veriler agisindan anlamli bir fark bulunmadi. 24 hastamizda IKK (%79,1),

hematiiri (%8,3), pulmoner kanama (%#4,1) ve diger (%20,8) kanamalar saptandi.

Orta ve agir siddetli HIE’li yenidoganlarda hemostatik disfonksiyon oldukc¢a
yaygin goriillmektedir. Pakvasa ve ark. 2016 yilinda yayimlanan ¢alismasinda
degerlendirilen 98 yenidoganin baslangi¢c hemostatik disfonksiyon prevalansi %69
olarak saptanmistir. Caligmamizda kanamasi olan hastalarin %91,7’sinde, kanamasi
olmayan hastalarin %67,6’sinda birinci glin hemostatik bozukluk mevcuttu.
Pakvasa’nin ¢alismasinda 27 hastanin kanamasi olmus, 56 hasta en az bir kan tiriini
transfiizyonu almistir. En sik TDP (%71) transfiizyonda kullanilmigtir. Kanamasi olan
yenidoganlarin baglangic aPTT, PT, INR degerleri kanamasi olmayan yenidoganlara
gbre anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Baslangic fibrinojen ve trombosit
degerleri ise kanamasi olan grupta daha diisiik saptanmistir. Kanamasi olan hastalarda
en sik pulmoner, iist gastrointestinal sistem ve umblikal bolgelerde kanama
saptanmustir (69). Forman’in ¢alismasinda da kanayan gruptaki hastalarin baglangig ve
maksimum aPTT ve INR degerleri kanamayan gruba gore daha uzun, minimum
fibrinojen ve trombosit degerleri daha diisiik bulunmustur (10). Calismamizda
litaratiirle uyumlu olarak baslangi¢ hemostatik bozuklugu olan ve olmayan gruplar
arasinda kanama agisindan anlamli bir fark saptandi (p=0,029). Kanamasi olan grubun
%91’inde birinci giin hemostatik bozukluk oldugu goriildii. Baslangi¢ fibrinojen
degeri bizim ¢aligmamizda da kanamasi olan grupta anlamli derecede daha diisiiktii
(p=0,040). Bulgularimiz baslangictaki diigiik fibrinojenin kanama ile iliskisini
desteklemektedir. Calismamizda da kan transfiizyon iiriinlerinden en sik TDP (%24)

kullanildig: gortildii.

Michniewicz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada HIE tanisi alan 57 hasta
terapotik hipotermi dncesinde degerlendirilmis ve hastalar Sarnat siniflamasina gore
Evre 2 ve Evre 3 olarak iki gruba ayrilmistir. Koagiilopati, sirasiyla 23/27 (%85,1) ve
29/30 (%96,6) insidans oraniyla hem Evre 2 hem de Evre 3 HIiE’de en sik gdzlenen
komplikasyon olmustur. Koagiilasyon parametrelerinin her iki grupta benzer sekilde
etkilendigi goriiliirken, Evre 3 HIE’lerde Evre 2 HiE’lere gore daha yiiksek
trombositopeni insidanst saptanmistir (49). Eicher ve ark. yaptigi c¢alismada

trombositopeni ve koagiilopatinin hipotermi grubunda normotermi grubuna gore daha
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sik goriildiigii, bununla birlikte koagiilopatinin klinik belirtilerine nadiren rastlandigi

saptanmustir (65).

Bradikardi, hipoterminin bilinen en sik komplikasyonlarindan biridir (65).
Azzopardi ve ark. tarafindan dogum asfiksisi klinik 6zelliklerine sahip 16
yenidogandan 10 tanesine hipotermi tedavisi verilmis ve bu 10 hastanin hipotermi
stiresince bradikardisi oldugu gozlenmistir (70). Eicher ve ark. tarafindan 65
yenidogan ile yapilan ¢alismada 32 hastaya hipotermi uygulanmis ve bradikardi (kalp
hiz1 <80/dk) hipotermi grubunda anlamli olarak daha yaygin saptanmistir (65). Bizim
calismamizda da 50 (%82) hastamizin hipotermi siirecinde bradikardisi goriildii.
Tedavi bitiminde viicut sicakliginin normale donmesi ile bradikardinin geriledigi

saptandi.

Calismamizda kanamasi olmayan ancak trombosit siispansiyonu alan iki
hastamiz vardi Bunlardan birinin baslangigta INR (1,33) uzamasi ve fibrinojen
diisiikligli mevcuttu, diger hastamizin ise koagiilasyon parametreleri normal aralikta
goriildii. Hastalarrmizin transfiizyon uygulanan trombosit degerleri 64x10%/uL ve
74x10%uL idi. Kanamas1 olmayan gruptaki TDP alan hastalarimizin ortalama INR
degeri 1,79 olarak bulundu.

Hipotermi alan hastalarda koagulasyon parametrelerinden hangisi/hangilerinin
ve hangi degerlerin kanamay1 6ngérdiigii belirsizdir. Bununla birlikte, HIE‘de
transflizyon tedavilerinin yalnizca klinik kanama olduktan sonra replasman tedavisi
verilmesine  yoOnelik  yaklasima  karsi, standart koagiilasyon  testlerinin
normallestirilmesinin hedeflenmesinin gerekip gerekmedigi net degildir (10). Asfiksili
bebeklerde trombosit replasmani ile ilgili yapilan bir c¢alismada aktif kanamasi
olmayan hastalarin PLT sayis1 20-30x10%/uL altina diisene kadar profilaktik trombosit
transflizyonun gerekli olmadigini belirtmislerdir (71). Forman ve arkadaslar
trombositleri <130x10%uL, fibrinojeni 1,5 g/L’nin altinda ve INR degeri >2 olan
HIE’li bebeklerde klinik olarak anlamli kanama insidansinin daha yiiksek oldugunu,

transfiizyon stratejilerinde yol gosterici olabilecegini vurgulamislardir (10).
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Biz de calismamizda HIE’li hastalarda klinik kanamay: &nlemek igin
transflizyon tedavilerine yonelik algoritmalara ve koagiilasyon parametreleri ile ilgili

esik degerlere ihtiyac oldugu yorumuna vardik.

Calismamizin kisith yani hastalarimizdan sadece 10 tanesi hastanemizde
dogmus olup, diger hastalar sevk ile kabul edilmistir. Bu nedenle hastalarin perinatal,
postnatal bilgileri ile gebelik komplikasyonlar ile ilgili bilgiler sevk belgelerindeki
kisitlt verilere baglidir. Trombositopeni etyolojisini aydinlatabilmemiz igin gereken
trombosit fonksiyon testlerinin hastanemizde calisilamamasi da ¢alismamizin kisith

yonlerinden biridir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda hipotermi tedavisinin koagiilasyon
parametrelerine etkisini degerlendirdigimiz bu ¢alismamizda, hipotermi tedavisinin
koagiilasyonu ciddi sekilde etkilemedigi goézlemlenmistir. Dolayisiyla terapdtik
hipoterminin giivenli bir tedavi se¢enegi oldugu goriilmektedir. Elbette bu sonucun

dogrulanmasi i¢in daha kapsamli ve biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

SBU Dr. Sami Ulus Kadim Dogum, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 15.03.2021-15.03.2022
tarihleri arasinda takip edilen, HIiE tanili ve terapdtik hipotermi uygulanan 61

yenidogan prospektif olarak degerlendirildi.

e Hastalarimizin %66,7’si erkek, %43,2°si kiz bebeklerden olugsmaktaydi.

e Gebelik haftasina gore hastalarim %4’ii < 36”7 hafta, %13’ii 37%7-3777 hafta,
%62’si 38"7-39"" hafta ve %19’u >40%" hafta arasinda; %59’u NSVY, %41’i
C/S ile dogmustu.

e Hastalarin %39’unda kanama varken, %61 ’inde kanama gdzlenmedi. Hastalar
kanayan ve kanamayan olmak tizere 2 gruba ayrildi.

e Kanamasi olan gruptaki hastalarin ortalama dogum agirlig1 3239,8+415,7 gr,
kanamasi olmayan gruptaki hastalarin ise 3200,8+373,0 gr idi.

e Kanamasi olan gruptaki hastalarin dogum sonras1 ilk 1 saat i¢inde bakilan kan
gaz1 pH degeri ortalamas1 6,9+0,2, kanamasi olmayan gruptaki hastalarin
ortalamasi 7,0+0,1°di.

e Kanamasi olan gruptaki hastalarin kan gazinda Be degeri ortalamas1 -16,0+5,7
mmol/L, kanamasi olmayan gruptaki hastalarin ortalamasi -14,9+4,4 mmol/L
idi.

e Olgularin annelerinde prenatal hastaliklardan en sik gestasyonel diyabetes
mellitus saptandi.

e Gebelikte komplikasyon Oykiisii %27,9 hastada mevcuttu ve en stk kordon
dolanmas1 ykiisii vardi.

e Kanamasi olan grubun %83,3’li, kanamasi olmayan grubun ise %73’
transportta hipotermi aldi.

e Kanamasi olan gruptaki hastalarin %25’inde, kanamasi olmayan gruptaki
hastalarin %24,3’tinde nébet gozlendi.

e Kanamasi olan 24 hastanin %79,1’inde KK, %8,3’iinde hematiiri, %4,1’inde
pulmoner kanama, %20,8’inde diger kanamalar tespit edildi. IKK’lar beyin

MR goriintiilemesi ile saptandi.

38



Kanamasi olan hastalarin  %91,7’sinde, kanamasi olmayan hastalarin
%67,6’s1nda birinci glin hemostatik bozukluk varda.

Kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda baslangi¢ trombosit degerlerine
(p=0,465), aPTT degerlerine (p=0,232), INR degerlerine (p=0,298), PT
degerlerine (p=0,268) ve fibrinojen degerlerine (p=0,089) gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Baslangi¢ fibrinojen diisiikliigii olan ve olmayan gruplar arasinda kanama
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,040).

Baslangic hemostatik bozuklugu olan ve olmayan hastalar arasinda kanama
agisindan anlamli fark izlendi (p=0,029).

Hastalarin PLT, PT ve INR degerlerinde giinler arasindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). 1. giin PLT, PT, INR degeri 2. ve 3. giine
gore anlaml derecede yiiksek, 2. giin PLT, PT, INR degeri de 3. giine gore
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

Glinler arasinda bakilan aPTT degerlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,005). 2. giin aPTT degeri 3. giin aPTT degerinden anlamli
derecede diisiiktii (p=0,001).

1. gilin fibrinojen degerleri 2. ve 3. giinden, 2. giindeki fibrinojen degeri 3.
giinden anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).

Kanamasi olan gruptaki hastalarin %54,2’sinin, kanamasi olmayan gruptaki
hastalarin %27’sinin herhangi bir kan {iriinii transfiizyonu aldig1 goriildii.
Kanamasi olan gruptan 10 hastaya, kanamasi olmayan gruptan ise 5 hastaya
TDP verildigi, hastalarin en ¢cok TDP gereksinimi oldugu saptandi.

TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin, PLT, PT ve INR degerlerinde
giinler arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). 1.
giin degerleri 2. giinden ve 3. giinden anlaml1 derecede yiiksek, 2. giin degerleri
de 3. giine gore anlamli derecede yliksek olarak saptandi.

TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin 1. giin aPTT degeri 3. gilinden
(p=0,004), 2. giin aPTT degeri 3. glin aPTT degerinden anlamli derecede
diisiiktii (p=0,001). aPTT degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamliyd1
(p=0,002).
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TDP ve kriyopresipitat almayan hastalarin giinler arasinda fibrinojen degeri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001). 1. giin
fibrinojen degerleri 2. ve 3. glinden, 2. glindeki fibrinojen degeri 3. glinden
anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).

1. giin bakilan PT ve INR degerinin yliksek, fibrinojen degerinin diistik oldugu
goriildii. 2. ve 3. giinlerde PT ve INR’nin azalmasi ve fibrinojenin artmasi bize
koagiilopatinin asfiksi ile iliskisini desteklemekle birlikte, hipotermi
tedavisinin hemostaza etkisiz oldugunu diisiindiirdii.

Baslangigcta  goriilen  hemostatik  disfonksiyonun  sonraki  gilinlerde
normallesmesi, asfiksi ile gelisen koagiilopatinin hipotermiden ciddi sekilde

etkilenmedigini diistindiirmektedir.
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EKLER

EK-1: HASTA TAKiP FORMU

Hasta adi-soyadi

Gestasyon yasi (hafta)

Cinsiyet (E/K)

Dogum sekli (CS/NSVY)

Dogum agirhg

Dogum yeri

Apgar skoru

ilk kord kan gazi / ilk 1 saat iginde
alinan kan gazi

Anne yasl

Kaginci gebelik

Annede kronik hastalik var mi?

Gebelikte komplikasyon gelisti mi?

Transport esnasinda pasif
hipotermi aldi mi?

Aeeg degerlendirmesi

Klinik n6bet var mi?

Antiepileptik tedavi aldi mi?

Transflizyon aldi mi?

Eritrosit transflizyonu aldi mi?

TDP aldi mi?

Kriyopresipitat aldi mi?

Trombosit stispansiyonu aldi mi?

Kanama var mi?

Kanama yeri
(umblikal,intrakranial,lriner,vs)

inotrop destegi aliyor mu?

Plt

Pt

Aptt

Inr

Fibrinojen
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Hipotermi 1. glin

Hipotermi 2. glin

Hipotermi 3. Guin

Olgiimleri yapan hekim
Adi soyadi :

imza :
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EK-2: ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C
ANKARA VALILIGI
iL SAGLIK MUDURLUGT
SBUI ANKARA DR.SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

18/02/2021

Say1 :2020-KAEK-141/108
Protokol No: -21/02-107
Konu: Klinik Aragtrmalar Etik Kurul Karar

Dr. SAMI ULUS KADIN DOGUM COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

¢ Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE) Tamsi fle Hipotermi Tedavisi Alan Yenidogan
Olgulanimizda Koagulopatinin Degerlendirilmesi’adli klinik aragurmalar basvuru dosyasi ve
ilgili belgeler aragurmanm gerekge, amag, yaklapm ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis, ¢aligmanm bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz kararinin ba.s:xﬁsahibi tarafindan Saghk
Bakanhii’na arzina gerek olmadigina toplantiya katilan Etik Kundl tiye tgm sayisinin salt
cogunlugu ile karar verilmigtir.

Prof. Dr.\Cun Demir KARACAN
Etik Kurul Bagkan

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Sagii@ ve Hastaliklan Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Plevne Mahalles| Bablr Cad.No:44 Altindag/ANKARA
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