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OZET

HIPOKSIK iISKEMIK ENSEFALOPATILI
YENIDOGANLARDA miRNA EKSPRESYONU VE
BiYOMARKER iLE ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada HIE nin varhigini , siddetini, baslama zamanini, prognozunu
gosterebilen ve klinik kullanimda olan bir biyokimyasal test giiniimiiz igin
bulunmamasimdan ve mevcut literatirde miRNA'larin beyin gelisimi ve HIE
patogenezinde merkezi bir rol oynadigini gosteren arastirmalardan dolay1 HIE'li
yeni doganlarda miRNA ekspresyon profilini ve bu miRNA'larin biyomarker olarak
kullanilma potansiyelini degerlendirmeyi amacladik.

HIE i¢in ndronal hasarin erken belirtecleri olarak kullanilmasi amaciyla
biyomarkerlar {izerinde yapilan ¢alismalar1 sistematik bir sekilde incelemislerdir.
Bu tezde, miR-210, miR-374’a-5p ve mIiR-21 gibi miRNA'larin HIE'l
yenidoganlarda potansiyel biyomarkerler olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir

Calismaya 23 Hipoksik iskemik ensefatolopati tanili 23 hasta ve 23 saglikli
kontrol grubu olmak iizere 46 yenidogan dahil edildi. Neonatal ensefalopatiyi
arastirdigimiz yenidoganlardan mir210,mir 374-a,mir 21, TNF-alfa,iL-10,IL-6,IL-
1-alfa,HIF-1-alfa diizeyleri yenidoganlarin kan drneklerinde tani aldiklari 0. , 24.
ve 48-72.saatte ¢alisiimistir.

Ornekler ve hastanm klinigi ile birlikte degerlendirildiginde, galismaya
dahil edilen hastalar kontrol, evre 1, evre 2 ve evre 3 olmak tizere siniflandirilmistir.
Ayn1 zamanda hastalarin demografik 6zellikleri de ele alinmigtir.

Calismamiz, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinin iskemi
siiresine gore farkli biyomarker degerleri incelenmistir. Buna gore, IL-10 (0. saat,
24. saat ve 24-48. saat), TNF-alfa (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), HIF-1’a (0. saat,
24. saat ve 48-72. saat), IL-6 (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat) ve IL-1a (0. saat, 24.
saat ve 48-72. saat) biyomarker degerleri artis géstermistir

Calismamizda, hasta grubunun miRNA ekspresyonu ve biyomarkerlar
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. incelenen miRNA ve biyomarkerlar arasinda,
mir210, mir374-a-5p, mir21-5p, iL-10, HIF-1-a, IL-6 ve IL-1-a seviyelerinin hasta

grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, TNF-alfa



seviyeleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artis gostermis ancak iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir(p=0.46).

Calismamizda, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinda belirli
miRNA ekspresyon degerleri ve inflamatuar biyomarkerlarin hastalik evreleri ile
olan iligkisini degerlendirmistir. Hem miRNA ekspresyonlar1 (mir210, mir374-a-
5p, Mir21-5p) hem de belirli inflamatuar biyomarkerlar (IL-10, TNF-alfa, HIF-1’a,
IL-6, IL-1’a) agisindan hastalik evreleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.
Ozellikle mir210  (p<0.04)ve mir374-a-(p<0.001)'nin ekspresyon diizeyleri,
kontrol grubuna kiyasla evre 1, 2 ve 3 gruplarinda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak, mir21-5p'nin ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore artmis
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir(p=0.06).

Calismamizda, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinin iskemi
siiresine gore miRNA ekspresyonu degerleri karsilagtirllmigtir. Elde ettigimiz
sonuglara gore, mir210 (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), mir374-a-5p (0. saat, 24.
saat ve 48-72. saat) ve mir21-5p (0. saat, 24. saat ve 24-72. saat) miRNA
ekspresyonu artmaistir.

Sonug olarak bu ¢alismada serum miRNA ‘larin hipoksiye duyarl sekilde
ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir. Bu serum miRNA ‘lar gelecek donemlerde
potansiyel biyomarker olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: HIE, miRNA, Sitokin, Yenidogan



ABSTRACT

EVALUATION OF miRNA EXPRESSION AND ITS RELATIONSHIP
WITH BIOMARKERS IN NEWBORN WITH HYPOXIC
ISCEMICENSEPHALOPATHY

In this study, due to the absence of a biochemical test in clinical use that can
show the presence, severity, time of onset, and prognosis of HIE, and due to studies
in the current literature showing that miRNAs play a central role in brain
development and pathogenesis of HIE, the miRNA expression profile in newborns
with HIE has been investigated. and we aimed to evaluate the potential of using
these miRNAs as biomarkers.

They systematically reviewed studies on biomarkers for use as early
markers of neuronal damage for HIE. In this thesis, it is aimed to evaluate miRNAS
such as miR-210, miR-374'a-5p and miR-21 as potential biomarkers in neonates
with HIE.

A total of 46 newborns, 23 of whom were diagnosed with hypoxic ischemic
encephalopathy, and 23 of whom were healthy controls, were included in the study.
Among the newborns whose neonatal encephalopathy we investigated, mir210, mir
374-a, mir 21, TNF-alpha, IL-10, IL-6, IL-1-alpha, HIF-1-alpha levels were
diagnosed in the blood samples of newborns 0, 24, and 48. -Worked in the 72nd
hour.

When evaluated together with the samples and the patient's clinic, the
patients included in the study were classified as control, stage 1, stage 2 and stage
3. At the same time, the demographic characteristics of the patients were also
discussed.

In our study, different biomarker values of hypoxic ischemic
encephalopathy (HIE) patients were investigated according to ischemia duration.
Accordingly, IL-10 (0. hour, 24. hour and 24-48. hour), TNF-alpha (0. hour, 24.
hour and 48-72. hour), HIF-1 (0. hour). , 24th hour and 48-72nd hour), IL-6 (Oth
hour, 24th hour and 48-72nd hour) and IL-1 (Oth hour, 24th hour and 48-72th hour)

) biomarker values have increased

Vi



In our study, miRNA expression and biomarkers of the patient group were
compared with the control group. Among the miRNA and biomarkers examined,
mir210, mir374-a-5p, mir21-5p, IL-10, HIF-1-a, IL-6 and IL-1-a levels were found
to be significantly higher in the patient group. However, TNF-alpha levels increased
in the patient groups compared to the control group, but there was no statistically
significant difference between the two groups (p=0.46).

In our study, we evaluated the relationship of certain miRNA expression
values and inflammatory biomarkers with disease stages in patients with hypoxic
ischemic encephalopathy (HIE). Between disease stages in terms of both miRNA
expressions (mir210, mir374-a-5p, mir21-5p) and certain inflammatory biomarkers
(IL-10, TNF-alpha, HIF-1a, IL-6, IL-1a) significant differences were found. In
particular, the expression levels of mir210 (p<0.04) and mir374-a-(p<0.001) were
found to be significantly higher in stage 1, 2 and 3 groups compared to the control
group. However, although the expression level of mir21-5p was increased
compared to the control group, it did not show a statistically significant difference
(p=0.06).

In our study, miRNA expression values of hypoxic ischemic
encephalopathy (HIE) patients were compared according to ischemia duration.
According to our results, mir210 (0. hour, 24. hour and 48-72. hour), mir374-a-5p
(0. hour, 24. hour and 48-72. hour) and mir21-5p (0. hour) , 24th hour and 24-72nd
hour) miRNA expression increased.

As a result, in this study, it was observed that the expression of serum
miRNAS was increased in a hypoxia-sensitive manner. These serum miRNAS were
evaluated as potential biomarkers in the future.

Key words: HIE, miRNA, Cytokine, Newborn
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1. GIRIS

Yenidogan ensefalopatisi (NE) annenin gebelik yasina bakilmaksizin,
yasamin ilk birkag giinii icerisinde merkezi sinir sisteminde herhangi bir rahatsizlik
yasanmasi durumudur. Apne, apne benzeri ataklar, nobetler, hipotoni ve neonatal
reflekslerde azalma en sik gorilen klinik bulgulardir. Hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE), perinatal asfiksi ve/veya iskemik beyin hasarmin neden oldugu
neonatal ensefalopatiler olarak tanimlanir. Yenidogan ensefalopatisinin en yaygin
tirtdir (1, 2).

Iyi veya orta gelismislik diizeyine sahip iilkelerde HiE insidans1 1000 canli
dogumda 1.3-1.9 iken az gelismis iilkelerde 1000 canli dogumda 8.5’e¢ kadar
yiikselmektedir (2). 2008 yili Tiirk Neonatoloji Dernegi verilerine gore, Tiirkiye'de
HIE insidans1 1000 canli dogumda 2.6; yogun bakimdaki hastalarda %1.2 idi (3).

Neonatal HiE'nin mortalite oran1 ve morbidite orani yiiksektir. Tiim
yenidogan oliimlerinin %6-9'undan sorumlu olan bu hastalik nedeniyle diinya
capinda her yil yaklasik 1 milyon bebek 6liimii gergeklesmektedir (4). Hafif, orta
ve siddetli HIE'li hastalar néromotor hasar, yaygin gelisimsel bozukluk, isitme
sorunlari, gérme sorunlari gibi kalic1 hasar riski altindadir (5). Riskler, hastalik
siddeti ile dogru orantilidir. Bir hastalifin evresi arttikca kalict hasarin riski ve
siddeti artar. Hafif HIE'de, hastalar iyi bir uzun vadeli prognoz ve hayatta kalma
oranlarina sahiptir (6).

MikroRNA(miRNA)’lar, yiiksek seviyede korunan DNA bdlgelerinden
kodlanan fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen, yaklasik 18-24 niikleotid
uzunlugunda, kii¢iik RN A molekiilleridir. Bu protein kodlamayan RNA molekiilleri
kendi niikleotid dizilerinin tamamlayicis1 olan hedef mRNA’lara baglanip
translasyonel baskilama veya mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunun diizenlenmesini  gergeklestirirler.MikroRNA’lar bu yolagi
kullanarak hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmast ve hiicre olimi gibi
homeostatik siireglerde nemli roller oynamaktadir (7). MikroRNA'larin ¢ogu
gelismekte olan beyinde bir ¢ok fonksiyona sahiptir, bu da noral gelisimdeki
rollerini  gostermektedir(8). Sonu¢ olarak, perinatal donemde miRNA'larin

bozulmasinin uzun vadeli sonuglart olmas1 muhtemeldir (9, 10).



Hipoksamirler olarak adlandirilan birkag miRNA'nin hipoksi tarafindan
indiiklendigi ve HIiF'ler aracihigiyla hipoksiye hiicresel yamiti kontrol ettigi
gosterilmistir. Bunlar, HIF 1-alfa sinyalini diizenleyen miRNA'lar1 igerir. HIF 1-
alfa aktivasyonuna yanit olarak kopyalanan ve HiF'lerin akis asamasinda hareket
eden hipoksiye duyarli elementler iceren miRNA'lar mevcuttur (11-13).

MiRNA ekspresyonu dokuya ve hastaliga olduk¢a ozgiidiir, bu da
dolasimdaki dikkate deger stabiliteleriyle birlikte onlar1 potansiyel tanisal
biyomarker adaylar1 yapabilir (14). Bir g¢alismada miR-210 ekspresyonunun
yenidogan HIiE'sinden sonra aktive edilmis mikrogliada 6nemli dl¢iide yukari
regiile edildigini ve bir miR-210 inhibitoriiniin in vivo uygulamasinin gelismekte
olan beyinde mikroglia aracili néroinflamasyonu kontrol ederek HIE'yi etkili bir
sekilde bastirdigini gostermektedir (15).

HIE nin varligini, siddetini, baslama zamanni, prognozunu gosterebilen ve
klinik kullanimda olan bir biyokimyasal test giiniimiiz i¢in bulunmamaktadir.
Gilinlimiizde bu amacla kan, idrar veya beyin omurilik sivisinda bakilabilecek
biyokimyasal belirteglerle ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bunlar arasinda
idrarda protein S-100B, laktat, kreatinin; serumda IL- 1beta, iL-6, iL-8, iL-9, iL-
12, IL-13, TNF-a, noron spesifik enolaz (NSE), laktat, beyine 6zgii kreatin kinaz
(CK-BB), proteine bagli olmayan demir, glial fibriler asidik protein (GFAP),
iyonize kalsiyum; beyin omurilik sivisinda (BOS) GFAP, NSE, miyelin bazik
protein (MBP), protein S-100B, IL-1p, IL-6, iL-8, IL-10, TNF-0, bulunmaktadir
(16) .

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada; sitonkinlerin ve mir210, mir374-a, mir21
ekspresyonunun biyomarker ile iliskisini hipoksik iskemik yenidoganlarda

arastirilmasi planlanmustir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Neonatal Ensefalopatiler

Yenidogan ensefalopatisi (NE), yasamin ilk giinlerinde herhangi bir nedenle
merkezi sinir sisteminde bozulmaya neden olabilecek gebelik yasi 35 hafta ve
tizerindeki bebeklerde goriiliir. Biling degisiklikleri (huzursuzluk, azalmis yanit,

koma), nobetler, hipotoni, azalmis yenidogan refleksleri, apne ve beslenme



bozukluklar1 bu heterojen klinik durumun tipik semptomlaridir. NE'nin geri
dondiiriilebilir ve gecici olmasi veya bir beyin hasarinin, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonunun veya yasam boyu etkileri olabilecek bir beyin malformasyonunun
ilk belirtisi olmas1 miimkiindiir (17).

NE'nin en yaygin nedeni, perinatal asfiksi veya iskemik beyin hasarindan

sonra ortaya ¢ikan hipoksik iskemik ensefalopatidir (HIE) (2).
1.1.2. Epidemiyoloji

NE prevalansi 1000 canli dogumda 4-6'dir (17); NE'nin en yaygin nedeni
olan HIE prevalansi, iyi ve orta gelismislik diizeyine sahip iilkelerde 1000 dogumda
1.3-1.9'dur; diisiik gelismislik diizeyine sahip iilkelerde 1000 dogumda 8.5'tir (2).
Tiirk Neonatoloji Dernegi'nin 2008 yili verilerine gére Hipoksik Iskemik
Ensefalopati insidansi binde 2.6; yogun bakimdaki hastalarda ise %1.2 olarak

bulunmustur (3).
1.1.3. Etiyoloji

HIE'nin en yaygin nedeni perinatal asfiksidir (PA). Kan oksijenasyonundaki
azalmaya hipoksemi denir. Oksijen ve karbondioksit gazlarinin degisimi
bozuldugunda bogulma meydana gelir. Asfiksi durumunda, hipoksemi ile birlikte
karbondioksit seviyeleri artar, bu da asidoz ve serebral kan akisinda artis ile
sonuglanir (18).

Cesitli faktorler PA'ya yol agabilir. PA'y1 6nlemek ve tedavi etmek icin bu
nedenleri anlamak &nemlidir. PA, HIE'nin en yaygin nedeni olan antepartum,
intrapartum veya postpartum gelisebilir. Birgok caligmaya gore antepartum ve
intrapartum nedenler daha sik goriilmektedir. Bir vaka kontrol ¢aligsmasi, nedenlerin
yalnizca %7'sinin antepartum, %?20'sinin intrapartum ve %70'inin her ikisinin
birden oldugunu bulmustur (19). Rahim i¢i gelisme geriliginin yaygin bir nedeni

cogul gebeliklerdir, bunu intrauterin gelisme geriligi takip eder (18).
1.1.4. Patofizyoloji

HIE, hipoksi ve iskemi kombinasyonundan kaynaklanir. Kombine hipoksi,

hiperkapni ve asidoz yenidoganlarda ve fetiislerde klinik kdotiilesmeye yol acar.



Anneler, plasentalar ve fetiisler gebelik sirasinda veya dogumdan sonra pulmoner
diizeyde havalanmanin bozulmasi nedeniyle bu sorunu yasayabilirler (20).
Yenidoganlarda bogulmaya neden olan bes temel mekanizma vardir (21).
1. Gobek kordonundan kan akiginin engellenmesi (kordon sikismasi vb.).
2. Plasenta gaz degisimi bozukluklar1 (plasenta previa, dekolman,
yetmezlik).
3. Maternal hipotansiyon, hipertansiyon ve plasentanin hipoperfiizyonunun
neden oldugu anormal uterus kasilmalari.
4. Annede oksijenasyon bozuklugu (agir anne anemisi, kardiyopulmoner
kollaps).
5. Yenidoganin akcigerleri yeterli havalandirma almaz veya fetal
dolasimdan neonatal dolasima gecemez.

PA olusur olusmaz periferik vaskiiler direnci diistirmeye, kalp debisini
diizenlemeye ve serebral kan akisini artirmaya calisir. Beyin kendini boyle
diizenler. Aksine, hipoksi ve hiperkarbi, otoregiilasyon mekanizmasin1 bozar.
Boylece birincil ve ikincil enerji yetersizlikleri ortaya gikar (21).

Hiicrelerdeki yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinde ani bir azalma, serebral
iskemiye neden olan bogulma olayindan kaynaklanir. Birincil enerji eksikligi
bunun nedenidir. Fazla glutamat daha sonra salinir. N-metil D-aspartat
reseptOrlerinin glutamat tarafindan uyarilmasi, artan hiicre ici kalsiyum seviyeleri
nedeniyle nekrotik hiicre Oliimiine neden olur. Anaerobik metabolizma ATP
degradasyonu, laktik asit birikimi ve metabolik asidoz ile sonuglanacaktir (3, 22,
23).

Reperfiizyondan sonra beyin kan akis1 diizelir ve hiicresel enerji seviyeleri
2-3 saat i¢inde normale doner. Sonug olarak, gizli faz olusur. 6-15 saat siiren bu
fazda apoptoz ve sekonder inflamasyon meydana gelir. Bu siire igerisinde herhangi
bir miidahale yapilmadig: takdirde ikincil enerji kesintisi riski bulunmaktadir. Bu
72 saatlik siirecte hiicresel eksitotoksisite ve oksidatif hasar noronal 6liime neden

olur (22).



1.1.5. Néropatoloji ve iligkili Klinik Durumlar

Yenidoganin gebelik yasi, asfiksi sonrasi ortaya cikabilecek klinik
durumlan etkileyebilir. 36 haftalik gebelik yasi ile bir yenidogan dogdugunda,
serebral korteks ve subkortikal gri cevherin etkilenmesi beklenir; periventrikiiler

beyaz cevher yapilart etkilenir (18). Tablo 1'e gore (1, 22-24), ndropatolojik

lezyonlar beynin farkli bolgelerinde yer almaktadir.

Yeni dogan beynindeki bazal gangliyonlarda oldugu gibi, hipokampus
hipoksi hasarina kars1 hassastir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
otizm ve sizofreni semptomlari, hipokampus ve striatumda ki eklem hasarindan

kaynaklanabilir. Striatum hasar goriirse serebral palsi, motor defisit ve postiir

bozukluklari ortaya ¢ikabilir (25).

Tablo 1. Néropatolojik Bulgular ve Iliskili Oldugu Klinik Durumlar

Hasarin Meydana Geldigi Klinik Uzun D6énem
Hasar Sekli Bolge Yansimalari Sonuglari
Serebral korteks Stupor, koma Biligsel gecikme
Bazal Ganglia Konviilsiyon Spastik kuadriparezi
Talamus Hipotoni Konvulsiyon
Retikiiler Formasyon Hipertoni-
Beyin Sap1 Cekirdekleri Distoni Koreatetoz
Selektif Noronal Okiilomotor Bulber-psédobulber
Nekroz bozukluklar palsi
Emme-yutma
bozuklugu Hiperaktivite
Dikkat bozuklugu
Atonik kuadriparezi
Parasagittal Serebral ~ Serebral korteks Ust Spastik kuadriparezi

Hasar

Status Marmaratus

Fokal ve Multifokal
Iskemik Hasar

Periventrikiiler
Lokomalazi

Subkortikal beyaz cevher
Superomedial (parasagittal)
konveksiteler

Putamen

Globus pallidus

Talamus

Serebral korteks
Subkortikal beyaz cevher

(genellikle tek tarafli ve
vaskiiler dagilim boyunca)

Periventrikiiler beyaz cevher

ekstremitelerin
proksimalinde
tonus azalmasi

Bilinmiyor
Konvulsiyon
(genellikle
fokal)
Hemiparezi
(bilateralse
kuadriparezi)

Alt ekstremite
giic kaybi

Alt
ekstremitelerde
giic kaybi

Biligsel gecikme

Koreatetoz
Biligsel gecikme
Spastik kuadriparezi

Spastik hemiparezi
veya kuadriparezi

Biligsel gecikme

Spastik dipleji
Biligsel gecikme
Gorme kaybi




1.1.6. Klinik Bulgular

PA en sik ensefalopati ile iliskilidir. Ensefalopatili yenidoganlarda biling

bozuklugu, konviilsiyonlar, solunum depresyonu, hipotoni gibi belirtiler goriiliir.

Dogum sirasinda bu bebekler kendiliginden nefes alamazlar ve depresyona

girebilirler. HIE semptomlar1 arasinda solgunluk, siyanoz, apne, bradikardi ve

stimiilasyona kars1 duyarsizlik yer alir. Diisiik APGAR skorlar1 bu hastalar arasinda

yaygindir. Dogumdan hemen sonra bu bebeklerin tonusu normal veya hipotonik

olabilir (24).HIE'l term yenidoganlarda goriilebilen klinik durumlar sunlardir (26):

Normal, artmis veya azalmis ton goriilebilir.

Tepkisizlik, koma ve agir1 uyanik biling durumlari miimkiindiir.
Konviilsiyonlar: Ensefalopati ilerledikge konviilsiyonlar daha sik
meydana gelebilir.

Durus fleksiyonda veya deserebrasyonda olabilir.

Yenidoganin refleksleri normal veya azalmis olabilir.

Apne mevcut olabilir ve ventilasyon gerekebilir.

Fontanel bombeligi ciddi sekilde etkilenen yenidoganlarda goriilebilir.

Sarnat ve Sarnat smiflamasi en yaygin kullanilan HIE evreleme

skorlamasidir. Modifiye Sarnat siniflandirmasi, 1976'da Sarnat kardesler (24, 27)

tarafindan tanitildi. Ayn1 zamanda Thopson simiflamasi da olduk¢a yaygin

kullanilmaktadir. Smiflandirmalar Tablo 2 ve Tablo 3 'te gosterilmistir.

Tablo 2. Thompson siniflamasi

Bulgu 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flask
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Nibet Yok <3 giinde >2 glinde
Postiir Normal Fisting, cevirme Distal fleksiyon Deserebre
Moro Normal Parsiyel Yok
Yakalama Normal Az Yok
Emme Normal Az Yok
Solunum Normal Hiperventilasyon Apne Solunum destegi
Fontanel Normal Gergin Bombe




Tablo 3. Modifiye Sarnat Siiflamasi

Belirtiler Evrel Evre 2 Evre 3

Bilin¢ durumu Hiperalert  Letarjik Stupor, koma

Kas Tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon refleksleri/klonus ~ Hiperaktif ~ Hiperaktif Yok

Myoklonus Var Var Yok

Moro Refleksi Giglii Zayif Yok

Pupiller Midriyazis  Miyozis Anizokori, 151k
refleksi azalmig

Konviilsiyon Yok Sik Deserebrasyon

Elektroensefalogram Normal Diisiik voltaj ile nobet Burst siipresyonu,

Bulgular aktivitesi arasinda degisken Izoelektrik aktivite

Siire <24 saat 24 saat - 14 giin Birkag giin - hafta

Sonuc Iyi Degisken Agir sekel, Oliim

PA nérolojik etkilerinin yani sira iskemi, asidoz ve hipoksiye neden olarak
diger sistemleri de olumsuz etkiler. Boyle bir durum sonucunda kalp problemleri,
bobrek yetmezligi, karaciger problemleri, gastrointestinal problemler ve pihtilagma

bozukluklart meydana gelebilir (28). Tablo 3 (21) bu olas1t durumlari 6zetlemektedir.

Tablo 4. Asfiksinin Sistemik Etkileri

Sistem Etkiler

Merkezi Sinir Sistemi HIE, infarkt, intrakranial kanama, konviilsiyon, beyin édemi,
hipotoni, hipertoni

Kardiyovaskiiler Sistem Miyokard iskemisi, kontraktilitenin azalmas, trikiispit yetmezlik,
hipotansiyon

Pulmoner Sistem Pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama, respiratuar distres
sendromu

Bobrekler Akut tiibiiler veya kortikal nekroz

Adrenal Bez Adrenal kanama

Gastrointestinal Sistem Perforasyon, kanamayla seyreden iilserasyon, nekroz

Metabolik Uygunsuz ADH sendromu, hiponatremi, hipoglisemi,
hipokalsemi, miyoglobiniiri

Deri Cilt alt1 yag nekrozu

Hematolojik Sistem DIK

1.1.7. Tam

HIE; 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile teshis edilebilir. Anne
Oykiisii alimirken perinatal asfiksinin antenatal nedenlerinin sorgulanmasi

onemlidir. Tromboembolizm, diisiik yapma Oykiisii, gebelikte ila¢ kullanimu,



madde kotiiye kullanimi, detayli ultrason sonuglari, gebelik takibinde yasanan
sorunlar; fetal kalp izleme; dogum sirasinda herhangi bir komplikasyon olup
olmadig1; Oykii ile plasenta patolojisi gibi durumlar sorgulanarak dogum Oncesi
asfiksi olasiligin1 degerlendirmek miimkiindiir. Yenidogan1 klinik olarak
degerlendirirken yenidogan ensefalopatisinin ve konviilsiyonlarinin baglangicini ve
ilerlemesini dikkate almak 6nemlidir. Coklu sistem tutulumunun belirtileri oligiiri,
hipotansiyon ve koagiilopatiyi igerir (17).

American Society of Obstetrics and Gynecology'e gore (29), HIE asagidaki

tan1 kriterlerini karsilamaktadir.
» APGAR bes ve on dakikada puan alir.
» Kordon kan gazinda pH 7.00 veya Baz Ac¢igi(BE) -12 mmol/L
kaydedilmelidir.
> HIE ile uyumlu beyin hasarini gdsteren bir MR.
» Birden fazla organin tutulumu veya basarisizlig1.

HIE tanis1 konur konmaz hastaligin evrelendirilmesi prognoz igin ¢ok
onemlidir. Evreleme icin en yaygin olarak Sarnat ve Sarnat evrelemesi (Tablo 2)
kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemi kullanilarak hastaligin siddeti belirlenebilir.
Genel olarak, hafif HiE vakalar1 iyi bir prognoza sahiptir. Orta vakalarda %10, agir
vakalarda %30 6liim orani vardir ve geri kalanlarin %90'1inda ciddi norolojik sekel
(SP) gelisir (30).

Taniyr desteklemek ve yonlendirmek i¢in laboratuvar testleri,
norofizyolojik calismalar ve goriintileme yontemleri kullanilarak prognoz

hakkinda fikir sahibi olunur.
1.1.7.1. Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar incelemesi taniyr destekler ve diger organlarin tutulumu
hakkinda bilgi verir. Hastalig1 teshis etmenin yani1 sira pH, BE, laktat ve
elektrolitleri izlemek igin kan gazi analizi gereklidir (31). Yenidoganlarda ¢oklu
organ disfonksiyonu genellikle HIE'den kaynaklamir. Organa &zgii testler
kullanilarak bu siirecte hastalar izlenebilir (28). Bu hastalarda yapilmasi gereken
testler arasinda tam kan sayimi, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK),
kreatinin, kan iire nitrojeni (BUN), karaciger enzimleri, kardiyak enzimler,

pihtilasma parametreleri ve seri takipler yer alir (22, 31).



1.1.7.2.Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Bir beyin MRG'si, hastaligin
uzun vadeli sonucu hakkinda degerli, invazif olmayan bilgiler saglar. HIE ile iliskili
beyin hasarinin en iyi gorsellestirilmesini saglayarak klinik sonuglarin en dogru
sekilde tahmin edilmesini saglar (32). Bazal ganglionlar ve talamus ile internal
kapsiiliin arka bacagindaki hasar nedeniyle hastada yan etki beklenme olasiligi
vardir (33). Konvansiyonel MRG, difiizyon agirlikli MRG kadar duyarli degildir
(24). Bununla birlikte beyin hiicre 6demi yani sitotoksik 6dem gosterilebilir. Ayrica
bebeklik doneminde talamus ve bazal gangliyonlardaki hasarin anlagilmasini
saglar. Konvansiyonel bir MRG bu hasar1 birkag giin sonra tespit edebilir (33, 34).

Bilgisayarlh Tomografi (BT): BT goriintileme kafa i¢i kanamalari
gostermede iyi olmasina ragmen iskemik beyin hasar1 gésterilememektedir (34).
Laboratuar testlerinde koagiilopati ve diisikk hematokrit saptanirsa zor dogum
yapmis hastalarda intrakraniyal kanama olasiligini dislamak i¢in tercih edilebilir.
BT, talamus ve bazal gangliyonlarda MRG' ye benzer hasar gosterdi, ancak beyin
sap1 ve serebellumu goriintiilemede MR BT'den istiindiir (35).

Kranial- Transfontanel Ultrasonografi (TFUSG): Fontaneli agik olan
bebeklerin beyinleri ultrasonografik olarak incelenebilir. Bir ultrason goriintiileme
yonteminin taginabilir olmasi, uygulanabilir olmasi, istenildigi zaman
tekrarlanabilir olmasi ve radyasyon riski tasimamas1 gibi birgok avantaji vardir.
Term yenidoganlarda ideal goriintiileme i¢in yeterli olmayabilir. Vasifsiz kisiler,
deneyimleriyle yakindan baglantili oldugundan, ultrasonografi sirasinda silik
bulgular1 gbzden kagirabilirler (34).

Transkranial Doppler USG yontemi ile beyin kan akimi

goriintlilenebilmektedir.
1.1.7.3. Norofizyolojik Yontemler

Konvansiyonel Elektroensefalogram (CEEG): Yenidogan nobetleri cEEG
kullanilarak teshis edilir. Ancak uygulamasi teknik ekip ve yorumlamasi uzman
norolog goriisii gerektirdigi igin pratik degildir (36).

Amplitiid Entegre Elektroensefalografi (aEEG): Term ve erken dogmus
yenidoganlarda kortikal aktiviteyi izlemek icin bir EEG kullanilabilir. Hasta basi



uygulamasi yapilabilir. HIE hastalar1 uzun siireli izlemeden fayda goriir. Hastaligin
baslangicindan tedaviye kadar ve tedaviden sonra beyin kortikal aktivitesi

izlenebilir. Subklinik nobetlerin erken saptanmasi tedavi edilebilmelerini saglar

(36, 37).
1.1.8. Terapotik Hipotermi

Yenidoganlarda hipoksik iskemik ensefalopati, antenatal olarak yiiksek
asfiksi riski tasiyan bebekleri belirleyerek ve dogum odasinda uygun resiisitasyon
saglayarak en iyi sekilde yonetilir. Uygun dogumhane yonetimi ile her zaman
Ongoriilemeyen veya dnlenemeyen perinatal asfiksi durumunda yenidoganin beyin
hasarini miimkiin oldugunca onlemek miimkiin olmalidir. Bebeklerde yeterli
perflizyon ve ventilasyon olmalidir; Bu siiregte hiperoksi (serbest oksijen
radikallerini artiracagi i¢in) ve hipohiperkapniden (beyin otoregiilasyonunu
bozabilecegi i¢in) kagmilmalidir. Resiisitasyon ve stabilizasyonu takiben asfiksi
uygun sekilde tedavi edilebilecegi bir merkezde izlenmelidir (3, 22).

HIE igin kanitlanmis bir ndroprotektif tedavi, terapotik hipotermidir (TH).
Dogumdan sonraki 6 saat i¢inde baslanan hipotermi tedavisinin 6zellikle orta ve
agir HIE olgularinda ve 18 aylikken mortaliteyi azalthdi gosterilmistir (38).
Hipoksik iskemik olaylarin siddeti ve siiresi, yaralanmanin siiresi ve ciddiyeti ile
dogrudan iliskilidir. TH, bu hasar silirecine miidahale ederek harekete gecer. 6-15.
saatler arasinda sekonder enerji yetersizligi, sitotoksik 6dem, bozulmus
mitokondriyal oksidatif aktivite, eksitator aminoasit birikimi ve konviilsiyonlar
sonucu tedaviye bu déneme girmeden baslanmasi 6nemlidir (39).

Tedavi 6 saat icinde baslamali, 72 saat slirmeli ve 4 saat icinde yeniden
isitilmalidir. Yeniden 1sitma sirasindaki ndbetler, nobet gegiren bebeklerde 96 saat
tedavi edilmelidir. Hipotermi sirasinda saglikli bir viicut 1s1s1 33-34 santigrat derece
olmalidir. Viicut sicakligindaki her 1C'lik diislis beyin metabolizmasinda %6-10
oraninda azalma gosterir (40).

Cok sayida randomize kontrollii calisma, TH icin tedavi kriterlerini
belirlemistir. Bir dizi kriter karsilanmalidir:

= Gebelik yas1 >36 ve <6 saatten kiiciik bebekler,
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= Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan
pH<7.00 veya BE <-16 mmol/L olmasi,

= 10. dakika APGAR skoru <5 veya devam eden resusitasyon ihtiyaci,

= Klinik degerlendirmede orta veya siddetli ensefalopati bulgularinin
olmasi,

= Bazi ¢alismalar aEEG bulgularini da eklemektedir. Hipotermi tedavisi
uygulayan bir merkez aEEG kullanmalidir, ¢iinkii hem tanisal anlamda
hem de takipte gereklidir.

= pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklere ek iki bulgusu (APGAR
skorunun diisiikk olmasi ve ensefalopati bulgusunun olmasi) pozitif
oldugunda tedavi baslanmas1 uygundur.

= Maternal enflamasyon, koryoamniyonit gibi  Oykiileri olan
yenidoganlara hipotermi uygulanmasinin mortaliteyi arttirabilecegine
dair veriler mevcuttur, bu durum ¢ok net olmamakla birlikte dikkat
edilmesi gereken bir durumdur. Yani tani kriterleri uyan ancak tedavi

uygulanmasi uygun olmayan hastalar da olabilir.

Silveria ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hem segici bag sogutmanin hem de
tiim viicut sogutmanin etkili hipotermi yontemleri oldugunu gostermistir. Her iki
yontem de 72 saatlik sogutma ve ardindan yavas yeniden i1sitma gerektirdigi
goriildi (39). Genis serilerde ve meta-analizlerde iki yontem arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (41). Shankaran ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligma
sonucunda, tiim viicut sogutmas1 kullanilarak tiim beyin dokular1 homojen bir
sekilde sogutularak biitiinciil pozitif bir sonu¢ elde edilebilmis; secici kafa
sogutmasi ise beynin orta kismindaki beyin dokularini (bazal gangliyonlar ve
talamus) yeterince sogutamadigi anlasildi (30).

Joy ve arkadaglari tarafindan yapilan randomize, kontrollii bir ¢caligsma lipid
peroksidasyonunda biyolojik bir belirte¢ olan malondialdehit miktarini1 ve toplam
antioksidan seviyesini olgerek TH uygulanan yenidoganlarda serbest radikal
hasarindaki azalmay1 gostermisti (42). Gane ve arkadaslari tarafindan yapilan baska
bir caligmada 8 hidroksi 2-deoksiguanozini 6lgerek TH'nin DNA hasar1 ve oksidatif

stres tizerindeki etkisini arastirilmistir (13). 72 saat ardindan, hipotermi grubu,
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normotermi alan HIE bebeklerine kiyasla nemli 6l¢iide daha diisiik oksidatif stres
ve DNA hasari tespit edilmistir (p <0.001). Her iki ¢alisma da TH'nin olasi
noroprotektif mekanizmalarini géstermistir (42, 43).

Thoresen ve Whitelaw, TH'nin kalp atis hizi ve kan basmcindaki
degisiklikleri iyi yonde etkiledigini bildirdi, ama eger asir1 sogutma ve uygunsuz
hizli yeniden 1sitma ile birlikte sedasyon varsa, hipotansiyona neden olabilecegini
tespit ettiler. (44).

1.1.9. Prognoz

Yenidoganlar HIE nedeniyle 6liim ve ciddi hastalik riski altindadir. Hafif,
orta ve siddetli HIE, Sarnat evreleme sisteminde kullanilan en yaygin
siniflandirmalardir. Bir hastanin uzun vadeli prognozu dogrudan hastaliginin evresi
ile iliskilidir. Hafif HIE'li hastalarda uzun dénemde iyi bir prognoz vardir. Uzun
donemde orta ve siddetli HIE'li hastalarda SP, yaygin gelisimsel bozukluk, epilepsi,
gbérme ve igitme sorunlari gibi birgok hastalik gelisebilir (2, 5, 6).

TH prevalansi, orta ve siddetli HIE hastalarna rutin olarak uygulanan bu
tedavinin SP ve ciddi ndrolojik problemler gelistirme riskini 6nemli dl¢iide azalttig
birgok calisma ile gosterilmistir. Hafif bir HIE hastasmin prognozu iyidir, bu
nedenle rutin olarak hipotermi uygulanmaz (42).

Son zamanlarda hafif HIE hastalarmin uzun vadeli prognozunu incelemek
icin ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar daha yiiksek hayatta kalma oranlar ve
daha diisiik ciddi nérolojik sekel oranlar1 gdstermis olsa da hafif HIE hastalarinin

bilissel, davranigsal ve duyusal problemler gelistirebilecegi de gosterilmistir (2, 6,
45).

1.2. Hipoksik iskemik Ensefalopati Hastalarinda Nérogelisimsel

Sorunlar
1.2.1. Motor Fonksiyon Bozukluklari

Gelecekte, HIE morbiditeye neden olan durumlarda &nemli bir rol
oynayacaktir. TH uygulamalar1 ciddi ndéromotor bozukluklar1 6nemli Olgiide

onlemesine ragmen bir¢ok ¢ocukta SP gelismektedir (46). Romeo ve ark yaptig
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calismada Hammersmith Bebek Norolojik Muayenesi'nin (HINE) bu bebek
popiilasyonunda dogumdan sonraki 2. yilda ve sonraki ndrogelisimsel sonuglari
tahmin etmek i¢in iyi bir ara¢ olup olmadigini degerlendirmekti. HINE skorlar1 <67
olan bebekler motor fonksiyon  bozukluklariyla iliskilendirilmistir. Sonug
olarak, HINE, hipotermi ile tedavi edilen HIE'li bebeklerde bile yiiksek riskli
bebeklerin tanisinda erken norolojik muayene araglarindan biri olarak roliini
dogrulamaktadir. Bu sonuglar, motor yetersizliklerin erken teshisi ve uygun
miidahalenin planlanmasi i¢in bu bebeklerin takibinde yer alan klinisyenler icin
yararli olabilir (46).

Erken miidahale i¢in SP ve diger motor disfonksiyonlart miimkiin olan en
kisa stirede tespit etmek ¢ok onemlidir. Bir neonatal MRG, lezyonun konumuna
bagli olarak meydana gelebilecek motor eksiklikleri ortaya ¢ikarabilir. Tablo 1
lezyon bolgesi ile olast motor eksiklikler arasindaki iliskiyi 6zetlemektedir.
Noromotor bozukluklarin gelisimi bebeklik doneminden itibaren bazi testlerle de
tahmin edilebilmektedir (47). Bu testler sunlar1 igerir:

Prechtl’s Assesment of General Movements (GMs): Postnatal 20. haftada
fetal donemdeki spontan hareketler degerlendirilir. Her yas grubu farkli hareket
tirlerini dikkate alir. 0-3 aylik bebeklerde ilerideki motor defisitleri dngérmede
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (47).

Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE): 2-24 ay arasi
bebek ve c¢ocuklarda standardize norolojik muayene yontemidir. Sinir
fonksiyonunu, hareketleri, refleksleri ve reaksiyonlari, postiiri ve tonu
degerlendirmenin yani1 sira serebral palsiyi de degerlendirir. 5 aydan biiyiik
bebekler icin gelecekteki motor islev bozukluklarini tahmin etmede en giivenilir
yontemdir (48).

Alberta Infant Motor Scale (AIMS): Bebeklerin dogumdan yiiriimeye
baslamalarina kadar (0-18 ay) kaba motor fonksiyonlarini degerlendirir. Motor
gecikmelerin saptanmasinda, riskli bebeklerin takibinde ve uygulanan yontemlerin
faydalarimin degerlendirilmesinde giivenilir bir yontemdir (49).

Bayley Bebeklik ve Erken Cocukluk Gelisim Ol¢egi (BBGO): Bu tarama
yontemi ile 16 giin-42 ay arasi hastalarda motor, kognitif ve linguistik gelisim

degerlendirmesi yapilabilmektedir (50).
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1.2.2. Bilissel Bozukluklar

Orta derecede HIE vakalarinda, hastalar ciddi noromotor eksiklikler yerine
SP gibi degisken problemler yasayabilir. Bilissel bozukluklar bu problemler
arasindadir. Uzun siireli izlem calismalarinda nérolojik sekelsiz HIE hastalari
kognitif bozukluk agisindan incelenmis ve hafif hastalarin da bundan muzdarip
olabilecegi gosterilmistir (2, 6).

HIE hastalarimin kontrol gruplarma gore daha fazla dzel egitim ihtiyaci
vardir; 6grenme, okuma ve hecelemede giiclilk yasarlar. Bunlara ek olarak,
konsantre olma ve diisiinceleri takip etme problemli bulunmustur. Bu hastalarda
ozellikle yirttiicii igslev bozukluklarinin yaygin oldugu ve giinliik yasamlarinin bu
bozukluktan olumsuz etkilendigi goriilmiistiir (2).

Baz1 hastalar erken donemlerde bu sorunlar1 yasamayabilir ancak 2
yasindan sonra belirgin hale gelebilir. Baz1 arastirmalarda 2 yasinda bu sorunlari
yasayan hastalarin yilizde 25'inde, 5 yasinda ise yiizde 35'inde bu sorunlar1 yasadigi
tespit ediliyor. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda goriilebilen bir takim biligsel sorunlar
vardir (6).

Bu sorunlarin daha erken taninmasi ve erken miidahale firsati elde edilmesi
hastalarin uzun vadeli sonuglarini iyilestirmek i¢in ¢ok dnemlidir. Yasamin erken
donemlerinde biligsel sorunlar tespit etmek i¢in altin standart bir yontem olarak,
BDI degerlendirmesi yaygin olarak kullanilmaktadir. Disiik biligsel puanlar, BBDI

ile erken donemde tedavi edilebilir (51).
1.2.3. Davramssal Sorunlar

Davranis sorunlari, HIE hastalar1 arasinda uzun vadeli bir sorundur.
Aragtirmalara gore, HIE hastalarinda kontrol gruplarina gére davranis sorunlari
daha sik goriiliiyor. HIE'nin evresi arttik¢a bu problemlerin goriilme olasiligi daha
yiiksektir (2).

Davranis sorunlar ile ilgili arastirma sayist simirlidir. Kontrol gruplarina
gore otizm spektrum bozuklugu (ASD), DEHB, disa yonelim bozukluklari,
depresyon ve anksiyete daha sik goriilmektedir. Ayrica, sosyallesme ve arkadas

edinme yeteneklerinin zayif oldugu gosterilmistir. HIE hastalarinda goriilen
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davranig sorunlarindan biri olarak uyku problemlerini tanimlayan bir¢ok ¢alisma

vardir (2, 5).
1.2.4. Duyusal Sorunlar ve Duyu Biitiinleme (Islemleme) Bozukluklar

Gorme, duyma, dokunma, tat alma ve koku alma duyularina ek olarak, viicut
pozisyonu algis1 (proprioseptif duyu) ve denge (vestibiiler duyu) da dikkate
alinmalidir. HIE hastalarinda isitme ve gorme sorunlari degerlendirildiginde
siklikla birincil duyusal bozukluklar gelismektedir. Yasamlariin ilk yilinda bu
hastalarin %17'sinde isitme, %41'inde ise gérme bozuklugu oldugu bildirilmistir
(52).

Duyusal biitiinleme, ¢evreden gelen duyu girdileri ile duyu organlarinin
aldig1 girdileri merkezi sinir sistemine ulastirarak biitiinlestirerek, bu girdilere
yonelik davranis olusturur (53). Farkli duyu organlari, beynin farkli bolgelerinden
uyarilar alir ve bu bolgeler duyulari islemek icin birbirleriyle etkilesime girer. Birey
¢evreye uyum saglayarak gelisebilir (54). Duyusal biitiinleme sonucunda duygulari
diizenlemek, sosyal etkilesimde bulunmak, hareketleri planlamak ve 6grenmek
mimkiindiir (55).

Duyu biitiinleme bozukluklarinda duyular dogru islenmez veya tepkiler
verilmez. SP ve DEHB bununla iligkili hastaliklardan birkagidir (53). Bilgiyi
islemede giigliik ¢eken duyular sonucunda yandas hastaliklar gelisebilir (56). Duyu
biitiinleme bozuklugu sonucunda bireylerde su sorunlar yagsanabilmektedir (55):

* Is18a, dokunmaya, bazi1 yiyeceklere vb. kars1 hassasiyet)

* Motor beceri gecikmeleri

* Kendini sakinlestirememe

« Ogrenme giicliikleri, dikkat sorunlar1 ve diger davranis sorunlar

Dokunsal, vestibiiler ve proprioseptif duyularin dogru sekilde islenmesi,
uygun motor planlama i¢in esastir. Duyu biitiinleme bozuklugu olan bireylerde
motor planlama yapilamadigi i¢in motor gecikmelere ek olarak dikkat ve davranis,
sosyal beceriler, oyun becerileri gibi etkinliklerde beslenme, giyinme, uyuma ve
yemek yeme gibi etkinliklerde giigliik yasarlar (55).

DEHB olan kisilerde gorsel, isitsel, koku alma, dokunma ve vestibiiler

duyular bozulur. Duyusal tepkilerini ayarlamak zordur ve bu onlarin giinliik
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yasamlarint olumsuz etkiler. Arastirmalar, DEHB ve duyusal sorunlari olan
kisilerin kaygili olduklarini, 6grenmede giicliik ¢ektiklerini ve 6fkeyle bas etmekte
zorlandiklarini géstermistir (55).

Duyu biitiinleme bozuklugu olan bir kisi baz1 duyularina uygunsuz tepkiler
verdiginde, uyarandan kacinabilir, saldirgan davranabilir veya tam tersi uyarani
isteyebilir. Ayrica uyarana davranissal olarak yanit verilmez (57). Duyu biitiinleme
bozuklugu olan bir ¢gocugun tepkileri su sekilde 6zetlenebilir (55):

Duyusal uyaranlara asir1 tepki verme: Bu tiir hastalar, diisilk duyusal
esiklere sahip olduklarinda duyusal uyaranlara asir1 tepki verirler. Gosterdikleri
cekingen davraniglar ve saldirgan davraniglar olabilir. Duyularin neden oldugu
kaygi, tekrarlayan davranis kaliplarina yol acabilir.

Duyusal esik degeri yiiksek olan hastalar, duyusal uyaranlar1 olmasi
gerekenden daha az yogun algilarlar, bu da gecikmeli yanitlara veya hi¢ yanit
olmamasina yol agar. Semptomlar dalginlik, yorgunluk, ilgisizlik, uyku hali ve
cevreye olan ilginin azalmasini igerir.

Bir duyusal arayici olarak, duyusal uyarim i¢in doyumsuzsunuz. Duyusal
arayis, yiiksek seslerden hoslanma, baskin tatlar ve her zaman dokunulma arzusu
seklinde olabilir.

Duyusal entegrasyon, davranis bozukluklar1 ve bazi motor islev
bozukluklarinin birbiriyle iliskili oldugu yukaridan agiktir. Tablo 5'te gosterildigi
gibi (55), duyusal problemler diger problemlerle iligkilidir.

16



Tablo 5. Duyusal Problemlerin Davranissal ve Motor Yansimalari

Duyusal Problemler Davranis/Motor Yansimalari

Dikkatin kolay dagilmasi
Dokunulunca kendini ¢gekme
Baz1 yiyeceklerin ve giysilerin dokularindan kaginma
Bilindik hareketli aktivitelerden korkma
Yiiksek seslere hassasiyet
Dokunma, ses, hareket veya gormeye  Beklenmedik bir duyusal girdi ile agresif tavirlar
asir1 tepkili olma gosterme
Yogun duyusal girdi arama (kendini dondiirme,
nesnelerin, insanlarin {izerine atlama vb.)
Viicut pozisyonu ve agrinin farkinda olmama
Duyusal girdiye yetersiz tepki verme  Asir1 ve az tepkisellik arasinda gegisler yapma
Zayif denge
Spor becerilerde veya topla oynamada zorlanma
Motor koordinasyon gerektiren yeni gorevlerde zorlanma
Koordinasyon sorunlari Sarsaklik, sakarlik
Zekanin normal sinirda olmasina ragmen akademik
sorunlar
Akademik basar1 ya da giinliik yasam  El yazisi, makas kullanma, ayakkab1 baglama, diigme
becerilerinde gecikmeler ilikleme, fermuar ¢gekmede problemler
Diirtiisellik
Dikkat dagimiklig
Gorevleri planlamada giicliik
Hareketlerin sonuglarini 6ngérememe
Yeni durumlara adapte olmada zorluk
Basarisizlikla karsilagma halinde hayal kirikligi, agresif
Davranisin zayif organizasyonu davranislar ve kaginma
Tembel, sikkin, demotive gériiniim
Gorevlerden kaginma, inatgilik, karsi gelen davranislar
Benlik Giicti sergileme

1.3. Epigenetik

1942'de Conrad Waddington tarafindan tanimlandigi gibi epigenetik,
"genlerin fenotipleri iiretmek i¢in Triinleriyle nasil etkilesime girdiginin
incelenmesidir" (58). Gen ekspresyonu, kalitsal degisikliklerle DNA dizisini
degistirmeden degistirilebilir. Genetik degisikliklerin aksine, bu degisiklikler geri
dontisiimliidiir. Normal gelisimin birgok yonii, hastalik patofizyolojisi ve kanser ve
diger klinik durumlar icin tedaviler bundan etkilenir. Biiylik bir epigenetik
degisiklik, DNA metillendiginde, histonlar degistirildiginde, kromatin
degistirildiginde ve kodlayici olmayan RNA'lar mevcut oldugunda meydana gelir

(58). Insan genomu 20.000 ila 25.000 arasinda protein kodlayan gen igerir ve
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mRNA, bir hiicredeki tiim RNA'nin yaklasik %1'ini olusturur. Tipik olarak,
mRNA'nin 5' ucuna bir metil-guanozin bashgi (5'kapagi) eklenir ve 3' ucuna Poli-
A kuyruklar1 ve intronlar eklenir. Ceviri, mRNA c¢ekirdekten tasindiktan sonra
sitoplazmada gergeklesir. DNA ve protein arasindaki gegici bir ara madde olan
mRNA, sitoplazmada dakikalar ila saatler i¢inde bozulur. Proteinleri kodlamayan
RNA'larin viicutta bagka islevleri vardir. Baslica kodlamayan RNA'lar transfer
RNA'lar (tRNA), ribozomal RNA'lar (rRNA'lar), kiigiik niikleer RNA'lar (snRNA)
ve kiiclik niikleolar RNA'lar (snoRNA'lar), mikroRNA'lar (miRNA'lar), piwi
etkilesimli RNA'lar (piRNA'lar) ve uzun kodlamayan RNA'lardir. (IncRNA'lar)
(59).

Insan genomundaki DNA'nin sadece %1.5'1 fonksiyonel proteinleri
kodlarken geri kalaninin ¢ogu RNA'y1 kodlar. Kiigiik RNA molekiillerinin kesfine
kadar genomun geri kalaninin ¢ok az 6nemli olduguna inaniliyordu. Bu gruptaki
kodlayici olmayan RNA'lar, uzunluklar1 18 ila 24 niikleotit arasinda olan tek
sarmalli, kisa RNA molekiilleridir. insan genomunda, miRNA'lar ¢ok sayida gen
bolgesini hedefler. MiRNA veri tabani su anda 38.589 mikroRNA i¢cermektedir (7).

Ilk kez Lee ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir. 1993'ten itibaren
mikroRNA olarak anilmaktadir. Lee ve arkadaglarina goére 1993 yilinda
Caenorhabditis elegans'in gen igerigini taradilar ve lin-4'lin bir proteini degil, 22
niikleotitlik bir RNA'y1 kodladigini kesfettiler (60). RNA miRNA'lar1 hedef genler
tizerinde etki gosterir ve bu genlerin mRNA'sina karsilik gelen bir gen dizisine
sahiptir (61). MikroRNA'lar, hedef genlerin 3'-gevrilmemis bolgesi (3'-UTR) ile
etkilesime girerek, hedef mRNA'nin bozulmasina neden olarak veya protein
translasyonunu inhibe ederek gen ekspresyonunu baskilayabilir (59, 62). Hiicre
cogalmasi, farklilagmasi, hiicre gocii, hastalik baglangici ve ilerlemesi dahil olmak

tizere ¢ok sayida biyolojik aktiviteye miRNA'lar aracilik eder (63).
1.3.1. MikroRNA Sentezi

Birbirini takip eden adimlar sonucunda olgun miRNA sentezlenir:
1. Genomdan Pri-miRNA transkripsiyonu,
2.Cekirdekteki Pri-miRNA'lar 6nciill miRNA'lara (pre-miRNA'lar)

doniistiiriiliir,
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3. Pre-miRNA'nin genomdan tasinmasi ¢ekirdekten sitoplazmaya,

4. Olgun bir miRNA 18-25 niikleotidden olusur (64).

Cekirdek ve sitoplazmada miRNA'lar tip III "DROSHA" ve "DICER"
RNAazlar1 tarafindan sentezlenir (65). Birincil transkriptler olarak miRNA'lar
genomik DNA'dan RNA polimeraz II tarafindan sentezlenir. Birincil miRNA'lar,
poli A kuyruklart ve bir baslig1 olan kok halka yapilaridir. Bu pri-miRNA, g¢ift
sarmalli RNA'ya 6zgii riboniikleaz ailesi "RNAase III" ve onun kofaktorii
"Pasha"dan (DGCR 8) bir endoniikleazdir. Kritik bolge proteini 8 (DiGeorge
sendromu). Mikroislemci kompleksi (64, 65), onu 70-100 niikleotit uzunlugundaki
pre-miRNA'ya doniistiiriir. Pre-miRNA, niikleustan sitoplazmaya exportin 5 ve
RAN-GTP ile tasmir. "Dicer" olarak adlandirilan bir RNaz III niikleaz,
sitoplazmada pre-miRNA'lar1 21-23 niikleotitli (64-67) c¢ift sarmalli miRNA-
miRNA duplekslerine ayirir. Olgun bir miRNA iki sarmaldan biridir, digeri ise
analog bir miRNA'dir. Partner proteini ile ¢ift sarmallt miRNA molekiiliinii keserek
acar ve olgun mMIRNA sentezlenir (66). Esas olarak Argonaute (AGO)
proteinlerinden olusan RISC komplekslerinde, mikroRNA'nin iki sarmalindan
sadece biri, olgun sarmal olarak adlandirilir. Baz eslesmesi ile, tek sarmalli miRNA
igeren aktif RISC kompleksi, mRNA translasyonunu inhibe eder veya yok eder (68,
69). MiRNA biyogenezi Sekil 1°de gosterilmistir.(70)
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Sekil 1. MiRNA Biyogenezi (70)
1.3.2. MikroRNA’larin fonksiyonu

MikroRNA'lar, mRNA'ya miidahale ederek ve hedef genleri hedefleyerek
protein sentezini inhibe eder. Bir mikroRNA, niikleotit dizisine dayali olarak bir
hedef geni tanir. MikroRNA'lar, hedef mRNA'ya nasil baglandiklarina bagli olarak
mRNA'y1 bozabilir veya protein translasyonunu engelleyebilir. MiRNA 3. ugta
cevrilmemis bolgeye baglanirsa, hedef mRNA'nin c¢evirisi baskilanir. Bir
mikroRNA, hedef mRNA'nin "a¢ik okuma cercevesi" bolgesine baglanir ve eger
tam bir tamamlama varsa, mMRNA yok edilir ve bu da mRNA seviyelerinde bir
azalmaya neden olur. Bir hedef genin miRNA aktivitesi, mRNA seviyeleri
Olgiilerek belirlenebilir (64). Bir mikroRNA, birden fazla mRNA'nin ifadesini
diizenleyebilir ve bir miRNA, birden fazla mRNA'y1 hedefleyebilir (7).

MikroRNA'larla iliskili patolojiler sunlari igerir:

MiRNA ve Kanser: Molekiiler yollarda, hiicre proliferasyonu ve apoptoz

gibi bircok biyolojik siirecte etkili olan miRNA'lar, hedef mRNA'larina bagli olarak
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onkojenik veya tiimor baskilayici 6zellikler kazanabilirler. Calin ve arkadaslari (71)
tarafindan yapilan bir molekiiler c¢alisma, kronik lenfositik 16semili (KLL)
hastalarda miRNA'larin kanserlesmede rol oynadigin1i gostermistir. KLL
hastalarinin yaklasik %50'sinde 13q14'iin silme bolgesinde miR-15-a ve miR-16-1
ifadeleri yoktu. Birkag yil sonra kolon ve rektal adenokarsinomlar, meme kanseri,
Burkitt lenfomasi, malign beyin tiimorleri, tiroid, akciger, prostat kanseri ve
hepatoselliiler karsinomda miRNA ekspresyon diizeylerinin normal dokulara gore
degismis oldugu kesfedilmistir (7).

MiRNA ve Sepsis: Enflamasyon, enfeksiyon ve sepsis gibi patolojik
durumlar dolasimdaki miRNA spektrumunu degistirir; miR-25, miR-133a, miR-
146, miR-150 ve miR-223 gibi miRNA'larin sepsis ile iliskili oldugu gosterilmistir;
miRNA'lar sepsisi kan kiiltiirlerinden daha erken saptamak i¢in yeni bir biyobelirteg
olarak onerilmistir (72). Sepsis, TNF, TLR'ler ve NF-B sinyal yollarin1 hedefleyen
gesitli miRNA'lar tarafindan kontrol edilir. MiR-511 korumali farelerin
enjeksiyonu, TNF kaynakli endotoksik sok sendromuna karsi; miR-15a/16
eksikligi, fagositozla sonuglanan TLR4 ekspresyonunu uyarir (73). miR-23b'nin
NF-kB, TNF-a, IL-6, ICAM-1, E-selektin ve VCAM-1 iizerindeki inhibitdr etkisi
yoluyla sepsis kolaylagtirilir (74).

miRNA ve Otoimmiin Hastaliklar: Osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, diyabet, ailesel akdeniz atesi ve sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli
otoimmiin hastaliklar mikroRNA'lardan etkilenir (75). Enflamasyon, bagisiklik
tepkisi ve hematopoez, mikroRNA'lardan etkilenir. Bu siiregler, otoimmiin
hastaliklara neden olan mikroRNA diizensizligi ile bozulur. MicroRNA-146 ve
miR-155, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir ve
inflamasyonda Onemli rollere sahiptir. MikroRNA'larin ayrica T hiicre
farklilasmasin1 ve aktivasyonunu, dendritik hiicreleri, monositleri, notrofilleri,
plazma hiicrelerini ve mast hiicrelerini diizenlemede etkili oldugu bildirilmektedir

(76).
miRNA ve Prematiire Retinopatisi: ROP, retinal iskemi ve

neovaskiilarizasyon ile karakterizedir ve proliferatif bir vitreoretinopatidir.

MikroRNA'lar, metabolik siire¢leri, hafiza ve sinaptik gelisimi, anjiyogenezi, gen
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ekspresyonunu, tlimorijenezi ve bliylimeyi kontrol etmenin yani sira, ROP
patofizyolojisinde de rol oynayabilir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada evre 3
ROP'lu erken dogmus bebeklerde miR-23a ve miR-200b-3p ekspresyon
diizeylerinin ROP'u olmayan kontrol bebeklere gore anlamli olarak arttigi
saptanmis; miR-27b-3p ve miR-214-3p ifade seviyeleri 6nemli 6lgiide azalmistir
(77).

MiRNA ve Bronkopulmoner Displazi: Pulmoner morfogenez ve akciger
hasart miRNA'larla iligkilidir. Cok diisik dogum agirlikli bebeklerin hava
yollarindaki miR876-3p ekspresyonunun, bir ¢aligmada siddetli BPD'yi 6ngérmede
duyarli oldugu bulunmustur (78). Bir ¢alisma ayrica miR-34a seviyelerinin
hiperoksiye maruz kalan yenidogan farelerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu
ve miR-34a'nin silinmesi veya inhibisyonunun BPD ile iliskili pulmoner
hipertansiyonu hafiflettigini buldu; tersine, miR-34a asir1 ekspresyonu pulmoner
hipertansiyonu  kdtiilestirdi; miR34a diizeylerini diisliren anjiyopoietin-1
uygulamasi, BPD ve pulmoner hipertansiyon fenotiplerini iyilestirmistir (79).

MiRNA ve Nekrotizan Enterokolit: Bagirsak immiin veya inflamatuar
yanit, ¢esitli fizyolojik ve patolojik siire¢lerde yer alan miRNA'lar tarafindan
modiile edilir. MiR-146a, interlokin-1 reseptorii ile iligkili kinaz 1 (IRAKI)
ekspresyonunu asaglr dogru diizenleyerek yenidoganlarda bakteriyel kaynakli
bagirsak epitel hasarini inhibe eder; miR-23b ve miR-150, bagirsak iltihabini
diizenler; miR-141-3pmin NEC'de inflamasyonu ve oksidatif hasar1 azalttig
bulunmustur (80). Si¢anlarda neonatal NEC ile indiiklenen intestinal hiicre
apoptozu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu olan dokularda asir1 eksprese edilen
miR-124; miR-124"in inhibisyonu, bagirsak hiicresi apoptozunu baskiladi.
Sistematik bir meta-analizde miRNA-429/200a/b ve miRNA-141/200c¢ kiimelerinin
neonatal NEK tanisi i¢in biyobelirte¢ler oldugu bildirilmistir (81).

miRNA ve Hipoksik Iskemik Ensefalopati: Perinatal beyin hasarinda
anahtar faktor, mikroglia aktivasyonu ile karakterize edilen noroinflamasyondur
(82). Saglikli beyindeki mikroglia'nin, hipoksi ve iskemiyi takiben M1 fenotipine
aktive edildiginde proinflamatuar sitokinler salgiladigi bilinmektedir; bununla
birlikte, M1 fenotipindeki mikroglia'nin molekiiler kontrolii belirsizligini koruyor.

Neonatal HIE patojenik etkilerinin dnlenmesi, mikroglia'nin nasil aktive oldugunu

22



anlamakla miimkiin olabilir (15). MikroRNA'nin makrofajlar tizerindeki etkisinde
inflamatuar ve anti inflamatuar etkiler goriilebilir (83). Chen ve arkadaslari(82)
miR-374-a'min  yenidogan HIE'sinde ekspresyonunu &nemli 6lgiide azaltarak
mikroglia aracili néroinflamasyonu inhibe ettigini bildirdi . Intraserebroventrikiiler
MIRNA-210 antagomir uygulamasinin hiperoksik-iskemik hasarli yenidogan
sicanlarda ndro inflamasyonu baskilayarak beyin hasarimi azalttigi gosterilmistir
(15). MiR-124'in asir1 ekspresyonu, hipoksi-iskemi, oksijen-glikoz yoksunlugu
olan siganlarda néron sagkalimini ve norolojik bozukluklar iyilestirdi (84). HIE
siddeti, NSE ve S100B diizeylerindeki artigla iligkilidir; miR-210 ve miR-374a
seviyeleri negatif iligkilidir (85).

miRNA ve Travmatik Beyin Hasar1 (TBH): MiRNA'larin TBH'deki rolii
son yillarda artmaktadir (86). MicroRNA-144'iin TBH sonrast amiloid birikimine
bagli kognitif bozuklugu arttirdigi gosterilmistir (87). TBI kaynakli hiicre 6liimd,
microRNA-711'1 asagi dogru diizenleyerek oOnlenebilir (88). MIRNA agomiri,
TBH'l siganlarda miR-9-5p seviyelerini artirarak apoptozu, ndéroinflamasyonu ve
KBB hasarimi azaltir (86). MiR-22 seviyesi, sicanlarda TBH'dan sonra kortikal
noronlarda asagi regiile edildi; miR-22 yukar1 regiilasyonu, ndroproteksiyon
saglamak i¢in hiicre apoptozunu baskilar (89).

miRNA ve Iskemik Inme: Proinflamatuar M1 fenotiplerinin, iskemik
felcten sonra ikincil beyin hasarini siddetlendirdigi gosterilmistir. Bu sekilde
mikroglia ve makrofajlarin anti inflamatuar M2 fenotipine kaydirilmasinin

noroprotektif oldugu diistiniilmektedir (90).

23



2. TEDAVI

Tedavide ana amag hipoksik hasar olusmadan 6nlenmesine olmalidir ¢linkii
hipoksik iskemik hasar olustuktan sonra yapilan uygulamalardan yeterli sonuglar
elde edilememistir. Dogum Oncesi yapilan siki takipler ile yiiksek riskli gebeliklerin
belirlenmesi, dogum sonrast bakimin kalitesinin artirilmasi, pediatristin bulunmast,
gerektiginde optimal canlandirma uygulamasi ve en uygun dogum zamaninin
belirlenmesi HIBH gelisiminin énlenmesinde énemli rol oynayacaktir. Solunumun
saglanmasi, beyin dolasimmin saglanmasi, normal kan sekeri diizeyinin
saglanmasi, ndbetlerin kontrolii, beyin o6deminin kontrolii ve ek tedaviler
uygulanmasi yararli olabilir.

Tedavinin ana amagclarindan biri merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin
tyilestirilmesinin yani sira sistemik fizyolojik ve biyokimyasal dengenin korunmasi
(91).Diger bir amagta HIE’nin neden olabilecegi uzun donemdeki sorunlarmn
onlenmesidir ve bunun i¢cinde Oncelikle yenidoganin uygun bakimi gerekmektedir.
Cogu HIE olgusu akut peripartum olaylardan kaynakli degildir ve akut peripartum
olay kaynakli olsa da etiyolojik nedenin dniine ge¢ilmesi miimkiin olmayabilir (92).

Oncelikle yeterli ventilasyon ve oksijenizasyon ile dolasim saglanmalidir.
Laboratuvar testleri (kan gazi, metabolik parametreler, koagiilasyon calismalari,
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri) yakin bir sekilde kontrol edilmeli;
hipokalsemi, hipoglisemi, hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar varsa
diizeltilmeli, klinik veya elektrofizyolojik yontemlerle nobet aktivitesi izlenmelidir.
Endikasyon var ise terapotik hipotermi baslanmali ve diger ndroprotektif tedaviler
degerlendirilmelidir .

Hipoksik iskemik olay, siiregen bir hasarlanma siirecinden sonra meydana
gelmektedir ve HIE derecesi bu hasarlanmanin siiresi ve ciddiyeti ile dogrudan
iligkilidir. Terapotik hipotermi bu hasarlanma siirecini kesintiye ugratarak etki
gostermektedir. Sekonder enerji yetmezliginin meydana geldigi, ortalama 6. saat ile
15. saat arasinda, sitotoksik 6dem, mitokondriyal oksidatif aktivitenin bozuklugu,
eksitatuar aminoasitlerin birikimi ve konviilsiyonlarla seyreden bu ddneme
girilmeden tedavinin baslanmasi, ciddi hasarin Oniine gecilebilmesi agisindan

biiyiik 6nem tasimaktadir (93).
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2.1. Solunum Saglanmasi

Oksijen ve karbondioksit normal siirlarda tutulmalidir. Hipoksi kontrol
edilmediginde serebral hasar derinlesmektedir. Hipoksemi pulmoner vaskiiler
direnci artirarak pulmoner kan akiminin azalmasina yol agar. Siddetli hipoksi ise
apne ve bradikardiye yol agarak spontan solunumun baslatilmasint engeller (94).
Ayrica hiperoksidende kagimmmak gerekir.Clinkii hiperoksi serebral damarlarda
vazokonstriiksiyon yaparak kan akiminin azalmasina neden olur ve oksidatif stresi
artirarak serbest oksijen radikallerinin artisiyla hipoksik iskemik hasar1 artirabilir.

Ayrica BOS’ta azalmaya neden olarak néronal hasara katkida bulunabilir (95).
2.2. Beyin Dolasiminin Saglanmasi

HIBH’ da beyin yapilar1 bozulacagindan dolasim yeterli olarak
saglanamayacaktir. Beynin dolasimi, kan basinci ile kontrol altinda tutulmaktadir.
Kan basinci diistiigiinde beynin dolagimi azalir ve hasar derinlesir. Bu nedenle

sistemik basing normal sinirlarda tutulmalidir (96).
2.3. Kan Sekerinin Diizenlenmesi

Hipoksik iskemi ile birlikte artan anaerobik glikoliz sonucunda hepatik
glikojen depolart azalir.Bu durumda beynin ihtiyact olan glukoz seviyelerini
saglanamamasina neden olur. Hipoglisemi, hipoksik iskemik hasarin yam sira
noron hasariin siddetini de artirabileceginden kaginilmasi gereken bir durumdur
Ayrica yapilan diger caligmalarda hipogliseminin kotii prognozla iligkili oldugu da
goriilmistiir (97).Hiperglisemi ise laktik asidozu artirabilir veya serebral
hemorajiyi provoke edebilir. Bu nedenle yenidoganlarin glukoz seviyeleri dikkatli
izlenmeli verilen sivi tedavilerinde glukoz konsantrasyonlar1 kan glukoz diizeyi
Ol¢iimlerine gore ayarlanmalidir. Bu ylizden giincel yaklagim yenidoganda

HIBH’da normoglisemi saglamaktir.
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2.4. Nobetlerin Kontrolii

Hipoksik iskemi siiresi ne kadar uzun siireli veya siddetli ise o kadar fazla
nobet aktivitesi goriilmektedir. Nobet aktivitesi beyinde olumsuz etkilere yol
acabilir, bu nedenle subklinik de olsa nobet varliginda tedavi baslanmalidir (98).

Nobetlerin tedavisinde Oncelikle nobetin etyolojisine ydnelik arastirma
yapilmasi gerekir ,bu yiizden varsa hipokalsemi, hipoglisemi ve diger elektrolit
dengesizliklerinin diizeltilmesi gerekmektedir. Nobet tedavisinde ilk sirada
fenobarbital ve ikinci sirada ise fenitoin Onerilmektedir (99). Diger yandan
yenidogan doneminde bagslanan antiepileptik tedavinin, norolojik bulgularin
normale donmesi halinde erken donemde kesilmesi Onerilmektedir. EEG’ sinde
anormal bulgular1 yenidoganlarda nobet devam etmese EEG normal olana dek

tedavinin devam ettirilmesi gerekir (100).
2.5. Beyin Odemi Tedavisi

HIBH nedeniyle gelisen beyin édemi ciddi problemlerden biridir. Bugiine
kadar beyin 6deminin tedavisinde diiiretikler, mannitol, steroid, gibi ilaclar ve bas
yiikseltme gibi fiziksel uygulamalar kullanilmistir. Marchal ve arkadaslari(101)
yaptig1 bir ¢alismada hipoksiden hemen sonra verilen 1gr/kg/doz’ da mannitol 130
hipoksik bebekte, hipoksiden 2 saat sonra mannitol verilen 95 bebege gore mortalite
ve morbidite oranlarmin daha az oldugu gosterilmistir .Deksametazonun kan
basimcim artirict sekilde etkilemesi uzun dénemde ortaya ¢iktig1 icin HIBH’ nin
erken doneminde beyin 6demini azaltici etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Bagin
yiikseltilmesi, ditiretik ilaglar ve hiperventilasyonun beyin damarlarindaki direnci

artirdigi ve beyin 6demi tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (102).
2.6. Ek Tedavi Yontemleri
2.6.1. Terapotik Hipotermi

Terapédtik hipotermi orta ve agir HIE tamili yenidoganlarin tedavisinde
etkinligi kanitlanmis tek noroprotektif tedavi yontemdir. Hipotermi uygulamasinin
basarisi, tedavinin baslama zamanina, hipotermi uygulama siiresine ve yeniden

1sitma siiresine baglidir. Iki farkli hipotermi ydntemi vardir. Bunlar Tiim viicut
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sogutma ve bas sogutma seklinde  uygulanir. Birbirlerine iistiinliikleri
gosterilmemis olsa da tiim viicut sogutma daha yaygin kullanilan pratik bir
yontemdir. Tedavi amagcli bir cihaz yardimai ile bu sogutulma islemi yapilmasina ise
‘aktif sogutma’ ya da ’ terapotik hipotermi’ ‘denir. Pasif hipotermi ise , hastanin
soguk jel pedleri, sogutulmus dondurulmus kalip ve buz akiileri gibi baz1 yardimci
aletlerin yardimu ile yapilmasidir .

Hipotermi uygulamalar ile birlikte viicut sicakliginda 1°C’lik azalmayla
birlikte serebral metabolizmada %5 azalma saglanir. Serebral metabolizmada
azalma ile birlikte enerji tiiketimi azalir. Hiicre dis1 aspartat, glutamat gibi eksitator
aminoasitlerin ve hiicre i¢i Cat2 akisinin azalmasiyla birlikte hiicre
depolarizasyonunda gecikme ile norotoksisite dnlenmis olur (103).

Inflamatuvar mekanizmalarin ve ndronal apopitoza neden olan kaskatlarin
inhibisyonu ile de ndronal hasarin azalmasi saglanir. Mitokondriyal disfonksiyon
ve hiicre hasariyla birlikte artan reaktif oksijen ve nitrojen iriinlerinin endojen
antioksidan mekanizmalarla azaltilmas1 saglanir (93). HIE terapdtik hipotermi

uygulama kriterleri Tablo 6 ‘da belirtilmistir.

Tablo 6. HiE terapétik hipotermi uygulama kriterleri,

1. Gebelik yas1 =36 hafita ve <6 saatten kiiciik bebekler

[

Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan kan gazinda pH=7.00
ya da BE =-16 mmol/L olmasi

3. 10. dakika APGAR skoru <5 veya devam eden resusitasyon gereksinimi

4. Klinik degerlendirmede orta ya da agir ensefalopati bulgularinin olmasi

5. pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklere ek iki bulgu varligi (APGAR skorunun diisiik
olmasi ve ensefalopati bulgusunun olmast)

Hipotermi tedavisine uygun goriilecek hastalar i¢in 2014 yilinda Amerikan

Pediatri Akademisi tarafindan belirlenen kriterler sunlardir (104)
2.6.1.1.Hipotermi Tedavisinin Yan Etkileri

Hipotermi tedavisinin hastalarda en sik yan etkisi trombositopenidir.
Hastalarin bazilarinda soguga bagli bradikardi goriilebilir. Yapilan ¢aligmalarda
viicudun sogutulmasina bagl olarak kan viskozitesinde artma, koagulasyon
bozuklugu, kalp kasilmasinda azalma, doku dolagiminda azalma ve sepsis riskinde

artma olabilecegi bildirilmistir (105).
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2.6.2. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin (EPO), hipoksiye yanit olarak bobrekler tarafindan salgilanan
bir glikoproteindir ve eritropoezden sorumlu birincil hematopoetik biiyiime
faktoridiir (106). EPO hipoksinin indiikledigi transkripsiyon faktor-1 (HIF-1)
aracilifiyla beyinde astrositler, mikrogliya, oligodendrositler tarafindan da
tiretilmektedir(106). EPO’nun ayrica ndronlari koruyabilen antioksidan,

antieksitotoksik, antiapopitotik ve antiinflamatuvar 6zellikleri de mevcuttur.
2.6.3. Askorbik Asit (C vitamini)

Hipoksik-iskemik beyin hasart sonucunda olusan noéronal hiicre hasar,
kismen serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) sentezlenmesi
sonucu olusur. Beynin reperfiizyonu ve reoksijenizasyonu sirasinda salinan serbest
radikaller ve reaktif oksijen tiirleri, hiicre nekrozunu ve apoptozisini indiikleyebilir.
Askorbik asit (AA), g¢esitli ROS tiplerini temizleyen giiglii bir antioksidandir.
Askorbik asit (AA) suda ¢oziiniir bir indirgeyici madde ve kollojen ve katekolamin
biyosentezi ve hematopoezi gibi ¢esitli fizyolojik rol oynayan antioksidandir (107).

C vitamini, diisiik konsantrasyonlarda reaktif oksijen tiirevlerini ortadan
kaldirir ve nétralize ederek a-tokoheroksil, iirat ve B-karoten gibi antioksidanlarin
yeniden sentezini saglar.Sonug olarak hipoksik iskemik ensefalopatiye (HIE) kars1
onemli bir néroproteksiyon saglamis olur (108).

Yapisal olarak tiim hiicrelerde sentezlenip , oksijen varliginda hemen
pargalanan HiF-1 alfa , hipoksi kosullar1 altinda, hiicrelerin iginde birikir ve hedef
genlerinin transkripsiyonunu indiikler. C vitamini, prolil hidroksilaz aracili HIF-1
alfa’ nin pargalanmasimni kolaylastirarak hipoksinin neden oldugu apoptozisi

azaltabildigini gosteren caligmalarda mevcuttur (109).
2.6.4. Magnezyum Siilfat

Magnezyum NMDA iyon kanallarini baskiladigi, hipoksik iskemiyi takiben
sistemik uygulandiginda noéronal hasar1 azalttifi deneysel olarak gosterilmistir

(110).
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2.6.5. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) Olusumunun Engellenmesi

Hiicre i¢i Ca+2 artis1 fospolipaz A2 olusumuna neden olur. Bundan sonra
SOR olusumuna neden olan bir grup enzimi aktiflestirir .Ayrica ATP yikim yolunda
ve arjinin-iire doniistimii sirasinda da SOR f{retilir. Bu sistemlerdeki enzimlerin
uyarilmalarmin engellenmesi ile HIBH’ nin tedavi edilebilecegi ileri siiriilmiistiir

(110).

2.6.5.1.Fosfolipaz A2 inhibitorleri, Lipooksijenaz (LO) Inhibitérleri ve
Siklooksijenaz (SO) Inhibitorleri

Yapilan bir hayvan deneyinde siklooksijenaz inhibitdrii  olan
indometazin’in deneysel hipoksik iskemik rat beyninde hipoksik iskemiden 30
dakika sonras1 0,2 mg/kg (12 saat arayla 3 doz) indometazin tedavisinin kontrol
grubuna gore rat beyninde infarkt alaninin kiigtildigiinii bildirmislerdir (111).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise hipoksik iskemik rat modelinde hipoksi ve
iskemiden 30 dakika 6nce tek doz 2 mg/kg indometazin tedavisiyle apoptotik hiicre

sayisini kontrol grubuna gore diisiik oldugunu tespit etmislerdir (112).
2.6.5.2. Allopurinol

HIE yonetiminde allopurinol kullanilmasinin nedeni, oksidatif strese dahil
olan bir enzim olan ksantin oksidaz tizerindeki inhibe edici etkisidir. Ek olarak, bu
ilag serbest demir selatlayict gorevi goriir ve hidroksil radikallerini
baskilamaktadir(113).

Yapilan bir rat ¢aligmasinda hipoksik hasardan sonra allopiirinol verilen

grupta enfarkt alanin azaldigini gostermislerdir (114.)
2.6.6. Melatonin

Melatonin (N-asetiL-5-metoksitriptamina), salgilanmasi gece giindiiz
dongiisiinii izleyen ve asil rolii sirkadiyen ritmi diizenlemede olan pineal bez
tarafindan sentezlenen bir néro hormondur. HIiE yonetiminde kullanilmasia izin
veren kilit unsurlar, giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar aktivitesi ve kan-beyin

bariyerini gegmesi ve merkezi sinir sistemine ulasabilmesidir (115).
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2.6.7. Kok Hiicreler

HIE de dahil olmak iizere her tiirlii hastaligin tedavisi i¢in kok hiicre
kullanimi ¢ok ciddi bir sekilde arastirilmaya devam etmektedir. Bu terapotik
yaklasim, hipoksik-iskemik, kok hiicrelerin, dalak gibi beyinden uzak organlardaki
immiin hiicrelerle etkilesime girmesi sonucu hasar goren beyin dokusunun
onarilmasina ve yenilenmesine yardimci olabilecegi, boylece immiin / inflamatuar

yanit1 degistirebilecegi diistiniilmektedir (116).
2.6.8. N-Asetil-Sistein (NAC)

N-asetilsistein  (NAC) serbest radikalleri temizleyen ve glutatyon
olusumuna katilan boylece oksidatif stresi diizenleyen bir sistein onciistidiir (117).
Jatana ve arkadaglar1 (119) yaptig1 bir hayvan galismasinda ,hayvan modellerinden
elde edilen kanitlar NAC ve hipotermi kombinasyonu ile birlikte tedavi edilen
hayvanlarda serebral enfarktiis hacminde ciddi bir azalma oldugunu gostermektedir
(118).Gebelikte teratojenik etkisi olmadigi igin ve plasentayr gegebilecegi igin
NAC, yenidogan yogun bakim iinitelerinde gelecekteki kullanim i¢in en umut verici

terapdtik ajanlardan biri olarak kabul edilmektedir(119) .
2.6.9. Soy Gazlar

Ksenon plasentay1 ve kan beyin bariyerini gegebilen bir soygazdir. Ksenon
NMDA glutamat reseptdrlerine baglanarak bunlarin fonksiyonunu inhibe ettigi ve
Hi sonrasindaki eksitotoksisiteyi azaltabildigi ve sonug olarak ksenonun terapotik

bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (120).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Materyal Toplama

Bu calisma Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim iinitesinde Aralik 2021 ile Aralik 2022
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismamiz prospektif olarak planlanmis ve
uygulanmistir. 35 hafta tistiinde dogan 46 yenidogan arasinda 23 hasta ve 23 kontrol
grubu olarak iki gruba ayrildi. Hipoksik iskemik ensefalopati gelisiminde rol alan
prenatal-natal 6ykii, hastalarin demografik bilgileri, kan gazi parametreleri, klinik
nobetler, mekanik ventilator ihtiyaci , laboratuvar bulgulari, sitokinler ve miRNA
is18inda degerlendirildi. Agir renal hastaliklar, hipertansif hastaliklar, konjental
maligniteler, immiin yetmezlik durumlari, metabolik hastaliklar, sendromik
hastalar, agir norolojik hastalar gibi multisistemik etki gosteren durumlar gelisen
hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Caligmaya alinmadan Once tiim hastalarin anne ve
babalar1 bilgilendirildi, aydinlatilmis onam formu okutuldu ve bebeklerin
calismaya katilmasini kabul eden anne ve babalardan yazili izin alindu.

Hastalardan HIE tanis1 aldign andan itibaren 0.saat, 24.saat ve 48-
72.saatlerde alinan 2 cc kan 6rnegi EDTA’l tiiplerde santrifiij edildikten sonra
serum kismi ayrilarak -80 derecede saklanmistir .Kontrol grubunda yer alan
¢ocuklardan rutin alinan kanlardan EDTA’l tiipe alinan 2 cc kan 6rnegi santrifiij
edildikten sonra serum kismi ayrilarak -80 derecede saklanmuigtir.

Hastalarin kimlik ve iletisim bilgileri kaydedildi. Erken membran riiptiiri,
koryoamniyonit varlig1 gibi gebelige ait faktorler sorgulandi ve kayit altina alindi.
Gebelik sayis1 ve haftasi, intrauterin biliylime geriligi varligi, dogum kilosu ve sekli,
APGAR skoru (Activity-Pulse-Grimace-AppearenceRespiration), dogum sonrasi
aglama ve morarma varligi, dogum salonunda oksijen ihtiyaci varlig1 ve seviyesi

gibi dogum ile birlikte ortaya ¢ikan 6zellikler belirlendi.
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3.2. Molekiiler Genetik Calismalar
3.2.1. Real Time PCR ile MiRNA ifadelerinin Degerlendirilmesi

Calismada belirtilen toplam hasta sayisina ulasildiktan sonra ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (Real time-Polymerase Chain Reaction; Real time-
PCR) ¢aligsmalar1 i¢in kan &rnekleri kuru buz icerisinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dalina ulastirilmistir. RNA izolasyonu, cDNA
(Complementary DNA) sentezi, Real time PCR calismalar1 Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi T1bbi Biyoloji laboratuvarlarinda yapilmistir. MiRNA-210, miRNA-374-
a, MIRNA-21 ‘in ifade analizleri i¢in Real Time PCR uygulanmigtir. Hasta ve
saglikli yenidoganlardan alinan ve -80°C’de saklanan Ornekler sirasiyla RNA
izolasyonu yapildiktan sonra RNA konsantrasyonu spektrofotometri ile 260 nm’de

belirlenmistir. RNA izolasyonu kisaca asagidaki gibidir.
3.2.2. Ornegin Homojenize Edilmesi

1. Total kan, 2000 rpm’de5 dk santrifiij edildi.

2. Siipernatant uzaklastirildi. Aradaki faz yeni ependorfa toplanildi ve
toplanan fazin istiine 800 pl Trizol eklendi (Bu asamada RNA’ya bagl proteinler
uzaklastirilir).

3. 1-2 dk elde hizlica ¢alkalandi. 5 dk oda sicakliginda bekletildi (5 dk’ dan
fazla beklerse RNA zarar gorebilir).

3.2.3. RNA Eldesi

1. 160 pl kloroform eklendi ve 1-2 dk elde hizlica ¢alkaland1 (Bu asamada
yogun kivamda olacak. 2-3 dk bekletildi).

2. 13.000 rpm’del5 dk santrifiij edildi (+4°C).

3. Ust faz yeni tiipe aktarild.

3.2.4. RNA’nmin Coktiiriilmesi

1. 400 pl, 2-propanol eklendi. 3-5 defa alt iist edildi (Bulaniklik g6zlendi).
2. 10 dk oda sicakliginda beklendi.
3. 13.000 rpm’del5 dk santrifiij edildi. (+4°C) ve 1 ml %70 etanol eklenildi.
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4.7.500 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. (+4°C) (pellet gortinmeli).
5. Pellet 20 pl nuclease-free dH20 ile ¢oziildii.

3.2.5. RNA Ol¢iimii

RNA o6lgiimiine baslamadan 6nce distile suyun kor olarak okutulmasiyla
cihaz kalibre edildi. BioSpec-Nano (Shimadzu) cihazinin 6l¢iim alanina 2 ul RNA
konularak RNA miktar1 ng/pl olarak 6l¢iildii. Her 6rnek okumasinin ardindan cihaz
temizlenerek 2 dakika bekletildi.

Komplementer DNA (cDNA) sentezinde esit RNA miktarlarinda
calisilabilmesi i¢in okunan en diisiik RNA degeri standart olarak alindi. Tablo 7°de

kullanilan primer dizilimleri verilmistir (95).

Tablo 7. gRT-PCR’de Kullanilmis Olan Primer Dizileri

RT primer foward Rt primer revers
Mir-270 CTGTGCGTGTGACAGC GTGCAGGGTCCGAGG (121)

Mir374- CGGCGGTTATAATACAACCTG AGCTCGAGTGGAAGTCTGTGCA
a (122)
Mir-21  ACGTTGTGTAGCTTATCAGACTG AATGGTTGTTCTCCACACTCTC(123)

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT (124)

3.2.6. Komplementer DNA Sentezi

RT-PCR’1 igin kullanilacak cDNA’larin hazirlanmasin da RNA 6rnekleri
kullanild1. Bunun i¢in her 6rnekten 5 pl RNA alindi. cDNA sentezi toplam 10 pl
hacimde gerceklestirildi. Sentez i¢in A.B.T Laboratory Industry cDNA synthesis
Kit / CatalogueNo: C03-01-05  kullamldi.Ornekler termal déngii cihazina
yerlestirildi. Ik etapta 65°C’de 5 dk ve buzlu blokta 5 dk bekletildi. Son olarak
25°C’de 10 dk, 37°C’de 120 dk, 85°C’de 5 dk ve en son sicaklik 4°C olacak sekilde
cihazda bekletildi. Olusan cDNA 6rnekleri -20°C’de saklandi. Tablo 8,Tablo 9 ve
Tablo 10 ‘da komplementer DNA sentezindeki karisim miktar1 gosterilmektedir.
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Tablo 8. Komplementer DNA Karisim Miktar1 (5 ul’lik Reaksiyon)

Bilesik Hacim (ul)

10X RT tamponu 1

25X dNTP karigimi (100mM) 0.5

Revers Transkriptaz (50U/pl) 0.5

10X RT Random Primer 2

Niikleaz igermeyen H,O Sulandirma miktarina gore
RNA o6rnegi 5

Reaksiyon toplami 10

Tablo 9. Komplementer DNA Sentezi PCR Programi (2 Adimli)

PCR 1.Adim 2. Adim
Sicaklik 65°C 4°C
Zaman 5dk o0

Tablo 10. qRT-PCR Programi

PCR 1.Adim 2. Adim 3. Adim 4. Adim
Sicaklik 25°C 37°C 120 dk 4°C
Zaman 30 dk 120 dk 5 dk o0

3.2.7. RT-PCR

3.2.7.1.Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA
Amplifikasyonu

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar dizi spesifik primerlerin

varliginda qRT-PCR yontemi ile ¢ogaltildi. Bebek kan sivisinda belirtilen genlerin

miRNA ifade diizeyleri incelendi. RT-PCR analizleri sonucunda gen ifadelerindeki

farkliliklarn hesaplanmasinda 22T yontemi kullanildi. RT-PCR “da kullanilan

primerler Tablo 11°de belirtilmistir.
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Tablo 11. RT-PCR’da Kullanilan Primerler

Primerler Katalog Numarasi
ué 220808-1-56 (F)
220810-1-2 (R)
Hsa-mir-21 230109-1-4 (F)
230109-1-5 (R)
Hsa-mir-374a 230109-1-6 (F)
230109-1-7 (R)
Hsa-mir-210 230109-1-8 (F)

230109-1-9 (R)

RT-PCR yapilirken pleytin kuyucuklarina ¢cDNA o6rneklerinden 0,5 pl
koyuldu. Her bir 6rnek i¢in 2,5 ul SYBR Green Master (A.B.T Laboratory Industry
gPCR SYBR-Green Master Mix synthesis kit / CatalogueNo: C03-02-01) 1,5 ul

niikleaz icermeyen su ve 0,25 pl primer hibridizasyon probu ornek sayisina gore
bilesen miktarlar1 hesaplanarak ependorflara birakildi ve vortekslendi. Pleytte Ki
cDNA orneklerinin iizerine hazirlanan karisimdan 4,5 pl pipet ile birakilarak
pleytin lizeri optik filmle kapatildi. Pleyt 6rneklerin tamamen dibe ¢6kmesi ve
olusan kabarciklarin yok edilmesi amaciyla mini pleyt santrifiij cihazinda 1 dakika
santrifiij islemine tabi tutuldu.RT-PCR i¢in kullanilan bilesikler Tablo 12 “ de
belirtilmistir.

Tablo 12.RT-PCR i¢in Kullanilan Bilesikler

Bilesikler Hacim (ul)
cDNA 0.5

Primer 0.25
SYBR Green Master Mix 2.5
Niikleaz igermeyen H,O 15
Toplam 5

3.3. Biyokimyasal Analizler
3.3.1. Rutin Analizler

3.3.1.1. ELISA Analizleri

Interldkin-6, IL-10,IL-1-alfa, TNF-alfa ve HIF-1-alfa sitokinleri serum
orneklerinden analiz edildi. Aprotininli tiiplere alinan 1,5 ml kan 5000 rpm’de 10

dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri ayrildi. Ayrilan serumlar ve altta kalan
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hiicre pelleri kullanilincaya kadar - 80°C’de saklandi. ELISA analizleri serum

orneklerinde insan spesifik ELISA kitleri kullanilarak gerceklestirildi. Serum

stvisinda ELISA analizleri yapildi.

Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Yikama Tamponu: Kitin i¢inde bulunan konsantre yikama soliisyonundan

30 ml alin1p iizerine 750 ml deiyonize distile su koyuldu.

Standart Soliisyonu: Her kitin protokoliine bagli kalinarak bes farkli

konsantrasyonda standart hazirlandi.

Yontem: (IL-6, 1L-10,IL-1-alfa, TNF-alfa ve HiF-1-alfa)

1. Tim reaktifleri, 6rnekleri ve standartlar1 hazirlandi.

2. Standartlar ve ELISA soliisyonu hazirlanmis 6rneklerin tlizerine eklendi.

37°C 'da 60 dakika stiresince tepkime vermeleri icin beklendi.

3. Bes defa yikama islemi uygulandi. Kromojen A ve B soliisyonlari

eklendi. 37 °C de on dakika inktibe edildi (renk degisimi igin).

4. Stop soliisyonu eklendi.

5. On dakika i¢inde optimum degeri okundu.

Calismada kullanilan ELISA kitlerine ait bilgiler Tablo 13 ‘te belirtilmistir.

Tablo 13.Calismada Kullanilan ELISA Kitlerine Ait Bilgiler

. o . OLCUM . KATALOG
KIT ADI REAKTIVITE HASSASIYET ARALIGI MARKA/MENSEI NUMARASI
BostonChem- 7.82-500
IL10 Insan 3 pg/mL og/ml USA BLS-1142Hu
BostonChem- . 15.63-1000
TNE ALFA Insan 6.5 pg/mL og/ml USA BLS-1190Hu
BostonChem- o 3.2 pg/mL 782-500 50 BLS-1156Hu
IL6 pg/ml
BostonChem- . 0.16-10
HIEL ALEA Insan 0.057 ng/mL ng/mL USA BLS-1603Hu
BostonChem- 7.82-500
IL1 ALFA Insan 2.7 pg/mL og/ml USA BLS-2273Hu
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici
veriler kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart
sapma (Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi1 kategorik degiskenlerin
karsilagtirllmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde student t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Mann
Whitney U-testi kullanilmustir. Ikiden fazla degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilima uyanlara One Way ANOVA analizi, normal dagilim
gostermeyenlere ise Kruskal Wallis testi yapilmistir. Stirekli degiskenlerin
birbiriyle iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson, normal
dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden yararlanilmigtir.
Olgiimsel verilerin zamana gore karsilastirilmasi igin ikili 6lgiimde Wilcoxon
analizi, ikiden fazla Ol¢lim ic¢in Friedman analizi uygulanmistir. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 23 hasta ve 23 kontrol olmak iizere toplam 46 katilimci dahil
edilmistir. Hasta grubunda bulunanlarin %39.1°1 kiz ve %60.9’u erkek olup kontrol
grubunda bulunanlarin %56.5°1 kiz ve %43.5’s1 erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli farklilik goériilmemistir (p=0.238). Hasta grubunda bulunanlarin
agirlik ortalamasi1 3067.74375.5 olarak kontrol grubunda bulunanlarin agirlik
ortalamasi ise 3182.6+235.3 olarak bulunmus olup gruplar arasinda agirhik
acisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0.220). Hasta grubunda bulunanlarin
dogum haftas: ortalamasi1 38.1+1.5 olarak kontrol grubunda bulunanlarin dogum
haftas: ortalamasi ise 38.2+1.6 olarak bulunmus olup gruplar arasinda dogum
haftas1 agisindan anlamli farklilik goériilmemistir (p=0.669). Hasta grubunda
bulunanlarin %82.6’s1, kontrol grubunda bulunanlarin ise %60.9’u normal dogum
iken gruplar arasinda dogum sekli acisindan anlamli farklilik goériilmemistir
(p=0.102). Hasta grubunda bulunanlarin ilk gebelik olma orani (%73.9) kontrol
grubunda bulunanlarin oranindan (%43.5) anlamli sekilde yiliksek bulunmustur
(p=0.036)(Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarm Cinsiyet, Agirlik ve Dogum Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Say1 % Say1 % P
- Kiz 9 39.1 13 56.5 *
Cinsiyet Erkek 14 60.9 10 435 0238
Agirlik, Ort+SS 3067.7+£375.5 3182.6+235.3 0.220™
Dogum haftasi, Ort£SS 38.1£1.5 38.2+1.6 0.669™"
- . Normal 19 82.6 14 60.9 -
Dogum sekli Sezaryen 4 17.4 9 39.1 0.102
. . Evet 17 73.9 10 43.5 *
Mcgebelik b0 6 26.1 13 56.5 0.036

Hastalarin evreleri incelendiginde 5°i (%21.7) Evre 1, 11’1 (%47.8) Evre 2
ve 7’si (%30.4) Evre 3 seklindedir (Sekil 2).
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Sekil 2.Hastalarm Evrelere Gore Incelemesi

Hasta grubunda bulunanlarin evreler arasinda cinsiyet (p=0.962), agirlik
(p=0.677), dogum haftas1 (p=0.505), dogum sekli (p=0.963) ve ilk gebelik olma
durumu (p=0.264) agisindan anlamli farklilik goériilmemistir (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Gore Cinsiyet, Agirlik ve Dogum

Ozelliklerinin Karsilastirilmas1

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Say1 % Say1 % Say1 % P
. Kiz 2 40.0 4 36.4 3 42.9 *

Cinsiyet ek 3 60.0 7 63.6 4 57.1 0.962
Agirlik, Ort+SS 3204.0+£262.8 3030.9+£376.3 3028.1+463.9 0.677"
Dogum haftasi, -
OrizSS 38.2+,8 38.4+1.7 37.6x£1.6 0.505
Dogum Normal 4 80.0 9 81.8 6 85.7 0.963"
sekli Sezaryen 1 20.0 2 18.2 1 14.3 '
. .. Evet 3 60.0 10 90.9 4 57.1 *
Mkgebelik v 2 40.0 1 9.1 3 42.9 0.264

Hastalarin 17°sinde (%73.9) uzamis dogum eylemi, 5’inde (%21.7)

mekonyum bulasi ve 1’inde (%4.3) plasenta dekolmani goriilmiistiir (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarm Dogum Oykiisii ve Oranlari

Say1 %
Uzamis dogum eylemi 17 73.9
Dogum &ykiisii Mekonyum bulas1 5 21.7
Plasenta dekolmant 1 4.3
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Evre 1’de bulunanlarin %80’inde. Evre 2’de olanlarin %63.6’sinda ve Evre
3’te olanlarin ise %85.7’sinde uzamis dogum eylemi goriilmiis olup evreler

arasinda dogum oykiisii agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.289)(Tablo
17).

Tablo 17. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Gore Dogum Opykiisiiniin

Karsilastirilmasi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 -
Sayi % Sayi % Sayi % P
Dogum Uzamis dogum eylemi 4 80.0 7 63.6 6 85.7
Svkiisii Mekonyum bulast 1 20.0 4 36.4 0 .0 0.289
OYKUSU plasenta dekolmam 0 .0 0 .0 1 14.3

Hastalarin kan gaz1 degerleri incelendiginde; Ph ortalamasi1 7.0+.1 olarak.
pCO2 ortalamasi 60.5+16.1 olarak. HCO3 ortalamas1 13.3+1.9 olarak. laktat
ortalamas1t 10.8+2.9 olarak ve baz agig1 ortalamas: ise -13.2£3.2 olarak
bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin Kan Gazi Degerleri

Ort£SS
Ph 7.0+.1
pCo02 60.5+16.1
HCO3 13.3+1.9
Laktat 10.8+2.9
Baz ac1g1 -13.2+£3.2

Tablo 19. Hasta Grubunda Bulunanlarin Tedavi Oncesi ile 24. Saat CK Degerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi 24, saat «
Ort+SS Ort:SS P

CK 1656.4+1093.8 2755.5+1925.3 0.003

Evreler arasinda Ph (p=0.449). PCO2 (p=0.129). HCO3 (p=0.637). laktat
(p=0.199) ve baz acig1 (p=0.148) degeri agisindan anlaml farklilik gériilmemistir
(Tablo 20).

40



Tablo 20. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Gore Kan Gazi Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3

Ort=SS Ort=SS OrtSS P
Ph 7.0+.1 7.0+.1 7.0+£.0 0.449"
PCO02 64.4+13.8 55.2+16.5 66.0+16.5 0.129™
HCO3 13.5+2.0 13.6+£2.3 12.7+1.5 0.637"
Laktat 8.8+£3.6 11.5+3.0 11.1+1.7 0.199"
Baz agig1 -10.7+3.0 -13.9+3.4 -14.0+£2.2 0.148™

Tablo 21. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Gore CK Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 *
Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Tedavi 6ncesi CK 1768.8£771.5 1694.6+1116.6 1516.1+1369.8 0.504
24. saat CK 1550.0+943.8 3613.6+2092.9 2268.1+1691.0 0.092

Hastalarin MV ihtiyaci incelendiginde; 4’ (%17.4) spontan solunum. 12’si
(%52.2) nazal CBAP ve 7’si (%30.4) entiibe seklindedir. Hastalarin 18’inde
(%78.3) aktif, 5’inde (%21.7) pasif sogutma goriilmiis iken 6’sinda (%26.1) klinik
nobet vardir. Hastalarin AEEG /EEG sonuglarina gore 17’sinde (%73.9) uyku
uyaniklik siklusu ve 6’sinda (%26.1) orta diskontinyu gortilmistiir. Hastalarin 20’si
(%87) antikonviilzan tedavi almaktadir. Hastalarin 14’iniin (%60.9) beyin MR

sonucu. 22’sinin (%95.7) transfontanel USG sonucu normal gelmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Say1 %

Spontan 4 17.4
MV ihtiyaci Nazal CBAP 12 52.2
Entiibe 7 304
Sosutm Aktif 18 78.3
ogutma Pasif 5 21.7
T, Var 6 26.1
Klinik nébet Yok 17 73.9
Uyku uyaniklik sikliisii 17 73.9
AEEG /EEG Orta diskontinyu 6 26.1
. . Var 20 87.0
Antikonviilzan kullanimi Yok 3 130
. Normal 14 60.9
Beyin MR Patolojik 9 39.1
Normal 22 95.7

Trans fontanel USG Grade 1 periventrikiiler kanama 1 4.3
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Evre 1°de olanlarin %40°1 spontan , %60°1 nazal CBAP solunumu yaparken
Evre 2’de olanlarin %18.2’si spontan, %81.8’1 nazal CBAP ve Evre 3’te olanlarin
ise tamami entiibedir. Evreler arasinda MV ihtiyaci agisindan anlamli farklilik
gorilmistiir (p<0.001). Evre 1’de olanlarin tamamai pasif sogutma iken Evre 2 ve
Evre 3’te olanlarin tamami aktif sogutma seklindedir ve evreler arasinda sogutma
acisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p<<0.001). Evre 1°de olanlarin %40°1, Evre
2’de ve Evre 3’te olanlarin ise tamami antikonviilzan kullanmaktadir. Evreler
arasinda antikonviilzan kullanimi ag¢isindan anlamli farklilik  gorilmiistiir
(p=0.006). Evre 1’de olanlarin %20’sinin, Evre 2’de olanlarin %18.2’sinin ve Evre
3’te olanlarin ise %85.7’sinin beyin MR sonucu patolojiktir. Evreler arasinda beyin
MR sonucu agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p=0.014). Evreler arasinda
klinik nébet varligr (p=0.390). AEEG/EEG sonucu (p=0.390) ve Transfontanel
USG (p=0.565) sonucu agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 23).

Tablo 23. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Gore Klinik ve Radyolojik

Ozelliklerinin Karsilastirilmas1

Evre 1 Evre 2 Evre 3 *
Say1 % Sayt % Sayt % P
Spontan 2 40.0 2 182 O .0
MV ihtiyact  Nazal CBAP 3 60.0 9 818 O .0 <0.001
Entiibe 0 .0 0 .0 7 100.0
- Aktif 0 .0 11 100.0 7 100.0
Sogutma - pgjt 5 100 0 0 o o <0001
s Var 0 .0 4 364 2 28.6
Klinik ndbet yo) 5 1000 7 636 5 714 039
Uyku uyaniklik siklisii 5 1000 7 636 5 71.4
AEEG /EEG Orta diskontinyu 0 .0 4 36.4 2 28.6 0.390
Antikonviilzan Var 2 40.0 11 100.0 7 100.0 0.006
kullanimi Yok 3 60.0 0 .0 0 .0 '
. Normal 4 80.0 9 818 1 14.3
BeynMR  patolojik 1 200 2 182 6 gs7 0014
Trans fontanel Normal 5 100.0 10 909 7 100.0
USG Grade 1 periventrikiiler 0 0 1 91 0 0 0.565

kanama

IL-10 (p=0.047), HIF-1-alfa (p<0.001), iL-6 (p<0.001) ve IL-1-alfa
(p=0.011) degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek; mir374-a (p<0.001)
degeri ise anlamli sekilde diisiik goriilmistiir. Gruplar arasinda TNF-alfa degeri

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.464)(Tablo 24)
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Tablo 24. Hasta Grubunun 0. Saat ile Kontrol Grubunun Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol p
iL-10 46.9+26.2 33.1+£19.3 0.047™
TNF-alfa 49.5+27.1 44.5+18.6 0.464™
HIiF-1-alfa 4.8+.9 3.1+1.3 <0.001"
iL-6 20.1+£5.8 13.6+2.7 <0.001"
1L-1-alfa 58.84+28.2 38.7£14.8 0.011"

Gruplar arasinda iL-10 agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0.036) ve
bu farklilik kontrol grubu ile evre 3 arasinda goriilmiis olup kontrol grubunun degeri
daha diisiiktiir. Gruplar arasinda HIF-1-alfa agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p<0.001) ve bu farklilik kontrol grubu ile evre 2 ve evre 3 arasinda goriilmiis olup
kontrol grubunun degeri daha diisiiktiir. Gruplar arasinda IL-6 agisindan anlamli
farklilik goriilmiistiir (p<0.001) ve bu farklilik kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda goriilmis olup kontrol grubunun degeri daha diisiiktiir. Gruplar arasinda
IL-1-alfa acisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p=0.04) ve bu farklilik kontrol
grubu ile evre 1 ve evre 3 arasinda goriilmiis olup kontrol grubunun degeri daha

diistiktiir (Tablo 25).

Tablo 25. Tim Gruplarin 0. Saat ile Kontrol Grubunun Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Kontrol p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
IL-10 30.4+23.320 46.6+18.0%P 59.2+34.72 33.1£19.3° 0.036™
TNF-alfa 50.5421.5 45.1£33.3 40.0£19.1 44.5+18.6 0.510™
HiF-1-alfa  4.4+1.2%° 4.8+.82 5.1+.62 3.1+£1.3° <0.001"
iL-6 17.34£2.52 21.6+7.52 19.6+3.72 13.6+£2.7° <0.001"

IL-1-alfa 71.8436.6% 50.3+£26.5%P 62.7+£23.82 38.7+14.8° 0.04"

Olgiim zamanlar1 arasinda TNF-alfa agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0.019). Bu farklilik 48-72. Saat ile diger iki zaman arasindaki farktan
kaynaklanmistir ve 48-72. Saat dlciimii en yiiksek goriilmiistiir. Ol¢iim zamanlar
arasinda IL-1-alfa agisindan anlamli farklilhk gériilmiistiir (p=0.032). Bu farklilik
0. Saat ile 24. saat arasindaki farktan kaynaklanmistir ve 0. Saat 6l¢iimii 24. Saatteki

dlgiimden daha yiiksek goriilmiistiir. Zamanlar arasinda IL-10 (p=0.499), HiF-1-
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alfa (p=0.260) ve IL-6 (p=0.438) degeri agisindan anlaml farklilik gériilmemistir
(Tablo 26).

Tablo 26. Hasta Grubunda Bulunanlarin Zamana Gore Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi

0.saat 24, saat 48-72.saat

Ort£SS Ort+SS Ort£SS P
iL-10 46.9+26.2 53.7+46.7 53.3+29.5 0.499
TNF-alfa 49.54+27.12 50.3+17.82 70.0+38.2P 0.019
HiF-1-alfa 4.8+9 4.9+.8 4.9+7 0.260
L-6 20.145.8 22.249.9 27.3+43.0 0.438
IL-1-alfa 58.8+28.22 43.3+20.4° 57.0+34.6%P 0.032

Evreler arasinda biyomarker degerleri ac¢isindan anlamhi farklilik

goriilmemistir (p>0.05)(Tablo 27).

Tablo 27. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye ve Zamana Gore

Biyomarkerlarinin Karsilagtirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
IL-10 0. saat 30.4+23.3 46.6+18.0 59.2+34.7 0.172"
[L-10 24. saat 38.2+£19.8 51.7+£56.1 67.8+45.1 0.151™
IL-10 24-48. saat 52.9+34.2 44.2429.5 68.0+23.4 0.312*
TNF-alfa 0. saat 50.5+£21.5 55.1+33.3 40.0+19.1 0.535"
TNF-alfa 24. saat 28.946.6 44.1+18.1 42.7+21.1 0.260™
TNF-alfa 48-72. saat 56.9+29.4 73.1+£34.9 74.5+£50.8 0.706"
HIF-1 alfa 0. saat 4.4+1.2 4.8+8 5.1+.6 0.390™
HIF-1 alfa 24. saat 4.8+5 5.2+.9 4.6+.6 0.172"
HIF-1 alfa 48-72. saat 5.1+.6 5.2+.6 4.4+8 0.055"
IL-6 0. saat 17.3£2.5 21.6+7.5 19.6+3.7 0.524™
IL-6 24. saat 18.5+6.5 23.0+£10.2 23.7+£12.0 0.705™
[L-6 48-72. saat 19.7+4.3 37.7£61.7 16.3+4.6 0.307™
IL-1-alfa 0. saat 71.8+36.6 50.3+£26.5 62.7+23.8 0.487™
[L-1-alfa 24. saat 39.849.5 36.6+£20.7 56.4+21.2 0.117"
[L-1-alfa 48-72. saat 43.3+£27.0 41.1+£21.4 104.8+126.2 0.247"
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Evre 1 olan hastalarda Olglim saatlerinde anlamli sonug¢lanmamistir

(Tablo28).

Tablo 28.Hasta Grubunda Evre 1 Olanlarin Zamana Gore Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi
0.saat 24 .saat 48-72.saat p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
IL-10 30.4+23.3 38.2+19.8 52.9+34.2 0.819
TNF-alfa 50.5421.5 28.9+6.6 56.9+29.4 0.165
HIiF-1-alfa 4.44+1.2 4.8+5 5.1+.6 0.247
iL-6 17.3+2.5 18.5+6.5 19.7+4.3 0.247
1L-1-alfa 71.8+36.6 39.849.5 43.3+£27.0 0.091

Evre 2 olan hastalarda Olglim saatlerinde anlamli sonug¢lanmamistir

(Tablo29).

Tablo 29.Hasta Grubunda Evre 2 Olanlarin Zamana Goére Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi
0.saat 24 saat 48-72.saat p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
IL-10 46.6+18.0 51.7+56.1 44.2+29.5 0.695
TNF-alfa 55.1+£33.3 44.1+18.1 73.1+£34.9 0.234
HiF-1-alfa 4.8+.8 5.2+9 5.2+.6 0.148
IL-6 21.6+7.5 23.0+£10.2 37.7£61.7 0.336
IL-1-alfa 50.3£26.5 36.6+£20.7 41.1+£21.4 0.178

Evre 3 hasta gruplarinda TNF-alfa degerleri anlamli Olgilmistiir
(p=0.048)(Tablo 30).

Tablo 30. Hasta Grubunda Evre 3 Olanlarin Zamana Goére Biyomarkerlarinin

Karsilastirilmasi
0.saat 24 saat 48-72.saat p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
IL-10 59.2+34.7 67.8+45.1 68.0+23.4 0.368
TNF-alfa 40.0+19.12 42.7421.12b 74.54+50.8° 0.048
HIF-1-alfa 5.1+.6 4.6+.6 4.4+8 0.651
IL-6 19.6+3.7 23.7+12.0 16.3+4.6 0.368
IL-1-alfa 62.7+23.8 56.4+21.2 104.8+126.2 0.651

Hasta grubunda bulunanlarin mir210 (p=0.006), mir-374-a (p<0.001) ve
mir21 (p=0.008) hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli sonuglanmistir (Tablo
31).
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Tablo 31. Hasta Grubunun 0. Saat ile Kontrol Grubunun miRNA Ekspresyonu ve

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
Ort=SS OrtSS P
mir210 3.9+3.1 1.3+1.0 0.006"
mir374-a A1+.2 1.841.5 <0.001"
mir21 1.4+1.2 1.6+£5 0.008"

Gruplar arasinda mir210 agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0.04)
ve bu farklilik kontrol grubu ile evre 1 ve evre 3 arasinda goriilmiis olup kontrol
grubunun degeri daha diisiiktiir. Gruplar arasinda mir374-a agisindan anlamli
farklilik goriilmistir (p<0.001) ve bu farklilik kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda goriilmiis olup kontrol grubunun degeri daha yiiksektir (Tablo 32).

Tablo 32. Tiim Gruplarin 0. Saat ile Kontrol Grubunun MiRNA Ekspresyonu ve

Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Kontrol

Ort=SS Ort=SS Ort=SS Ort+SS P
mir210 4.4+2.82 4.3+3.32b 4.2+3.12 1.3+1.0° 0.04"
mir374-a 2+.42 A+12 A+.12 1.8+1.5° <0.001"
mir21 1.2+.8 1.4+1.1 1.7+1.7 6+.5 0.067"

Olgiim zamanlar arasinda mir210 agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir
(p=0.004). Bu farkliblk 0. Saat ile diger iki zaman arasindaki farktan
kaynaklanmistir ve 0. Saat &lgiimii en yiiksek goriilmiistiir. Olgiim zamanlari
arasinda mir374-a agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p<<0.001). Bu farklilik
0. Saat ile diger iki zaman arasindaki farktan kaynaklanmistir ve 0. Saat 6l¢limii en
diisiik goriilmiistiir. Ol¢iim zamanlari arasinda mir21 agisindan anlaml farklilik
goriilmiistiir (p<0.001). Bu farklilik tiim zamanlardaki 6l¢iimler arasindaki farktan

kaynaklanmistir ve zamanla degeri artmistir goriilmiistiir (Tablo 23).

Tablo 33.MiRNA ‘larin Ol¢iim Saatlerine Gore Karsilastirilmasi

0. saat 24. saat 48-72. saat *

OrtSS Ort=SS OrtSS P
mir210 3.9+3.12 4.1+5P 4.3+.6P 0.004
mir374-a 0.1+.22 0.7+.8° 1.5+.9° <0.001
mir21 1.4+1.28 10.8+6.7° 48.1+16.1° <0.001
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Evreler arasinda miRNA Ekspresyonu degerleri agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 34).

Tablo 34. Hasta Grubunda Bulunanlarin Evreye Goére MiIRNA Ekspresyonu

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3

Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
mir210 0. saat 4.442.8 3.5+3.3 4.2+3.1 0.885"
mir 210 24. saat 1.0+.6 1.9+5 1.2+.6 0.448™
mir210 48-72. saat 1.0+.5 1.0+.7 1.1+.7 0.954™
mir374-a 0. saat 0.2+.4 0.1+.1 0.1+.1 0.911"
mir374-a 24. saat 0.8+1.0 0.7+.8 0.8+.6 0.956"
mir374-a 48-72. saat 1.6+.6 1.2+9 1.8+1.1 0.387™
mir21 0. saat 1.2+.8 1.4+1.1 1.7+1.7 0.985"
mir21 24. saat 9.6+4.8 11.748.1 10.446.2 0.913"
mir21 24-72. saat 50.7+5.5 40.8+19.9 57.7+7.6 0.145"

Evre 1 olan hastalar arasinda 6l¢iim zamanlar1 arasinda mir21 acisindan
anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0.007). Bu farklilik 0. Saat ile 48-72. Saat
arasindaki farktan kaynaklanmistir ve 48-72. Saatteki degeri daha yiiksektir (Tablo
35).

Tablo 35. Hasta Grubunda Evre 1 Olanlarin Zaman Gére MiRNA Ekspresyonu ve

Karsilastirilmasi
0. saat 24. saat 48-72. saat N
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
mir210 4.442.8 1.0+.6 1.0+£5 0.247
mir374-a 0.2+4 0.8+1.0 1.6+.6 0.074
mir21 1.2+.8? 9.6:+4.82b 50.7+5.5P 0.007

Evre 2 olan hastalarda 6l¢iim zamanlar1 arasinda mir374-a (p=0.001) ve
mir21(p<0.001) acisindan anlamli farklilik gorilmistiir. Bu farklilik 0. Saat ile
diger iki zaman arasindaki farktan kaynaklanmistir ve 0. Saat 6l¢iimii en diistik

goriilmistiir (Tablo 36).

Tablo 36. Hasta Grubunda Evre 2 Olanlarin Zaman Gore MiRNA Ekspresyonu ve

Karsilastirilmasi
0. saat 24. saat 48-72. saat *
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
mir210 3.5+£3.3 1.9+5 1.0+.7 0.178
mir374-a 0.1+.12 0.7+.8° 1.2+£.9° 0.001
mir21 1.4+1.18 11.7+8.1° 40.8+19.9° <0.001
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Olgiim zamanlari arasinda mir210 (p=0.048), mir374-a (p=0.002), mir21
(p=0.001) ve TNF-alfa (p=0.048) a¢isindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu
farklilik 0. Saat ile 48-72. Saat arasindaki farktan kaynaklanmistir ve mir210 igin
0. Saat en yiiksek diger degerler i¢in ise en diisiik goriilmistiir (Tablo37).

Tablo 37. Hasta Grubunda Evre 3 Olanlarin Zaman Gore MiRNA Ekspresyonu ve

Karsilastirilmasi
0. saat 24. saat 48-72. saat x
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
mir210 4.2+3.12 1.2+.62b 1.1+.7° 0.048
mir374-a 0.1+.1° 0.8+.6%P 1.8+1.1° 0.002
mir21 1.7+£1.78 10.4+6.220 57.7+7.6° 0.001

Hasta grubunda bulunanlarda 0. Saat degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda mir210 ile mir2larasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. HIF-1 alfa ile IL-1-alfa arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

goriilmistiir (Tablo 38).

Tablo 38. Hasta Grubunda Bulunanlarin 0. Saat MiIRNA Ekspresyonu ve
Korelasyonu

mir210 mir374-a mir2l [L-10 TNF-alfa HiF-1a IL-6

) r 237
mir374-a 0 977
_— r 836 377
D 000 076
. r 120 282 -030
IL-10 0 587 193 893
r 198 .090 015 108
TNF-alfa 366 681 046 625
. r 129 -194 191 230 .030
HIF-lalfa 556 376 383 201 893
e r 105 -078 121 271 262 063
D 634 723 584 211 227 774
L Lealfa r 165  .004 100 096 155 505  -.069
D 452 984 650 664 480 014 754

Hasta grubunda bulunanlarda 24. Saat degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda mir210 ile IL-10 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. 1L-10 ile IL-1 alfa arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
belirlenmistir. HiF-1alfa ile IL-6 arasinda negatif yonde anlaml1 bir korelasyon

goriilmiistiir (Tablo 39).
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Tablo 39. Hasta Grubunda Bulunanlarin 24. Saat MIRNA Ekspresyonu ve
Korelasyonu

mir210  mir374-a mir2l [L-10 TNF-alfa HiF-1a IL-6

. r 366

mir374-a 0 086

o r 090 .000
0 683 1.000

: r 461 -.062 -223

IL-10 D 027 778 306
r 199 -102 231 281

TNF-alfa p 364 644 288 195

. r 109 -042 088 -262 -.056

HIF-lalfa 622 851 690 227 799

e r 042 137 091 021 .03  -504
b 851 533 678 923 879 014

L Lalfa r 086 063 _263 483 077  -204  -009
b 697 774 226 020 727 352 968

Hasta grubunda bulunanlarda 48-72. Saat degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda mir210 ile IL-6 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. Mir21 ile IL-10 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski belirlenmistir.
IL-10 ile IL-1 alfa arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo
40).

Tablo 40. Hasta Grubunda Bulunanlarin 48-72. Saat MiRNA Ekspresyonu ve

Biyomarkerlarinin Korelasyonu

mir210 mir374-a mir2l [L-10 TNF-alfa HiF-1a IL-6

. r 238
mir374-a 0 574
. r 023 260
D 018 231
: r 006 289 433
IL-10 0 979 182 039
r 244 069 074 261
TNF-alfa 0 262 754 737 229
: r 028 -263 -199  -163 152
HIF-1a 0 200 226 364 457 488
e r _474  -264 _364 262 -166 .07
b 022 224 088 227 449 975
LLalfa r 070 260 287 642 233 -042 A3
0 750 231 185 001 284 847 430
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5. TARTISMA

Bu calismada HiE’nin varligin1 , siddetini, baslama zamanini, prognozunu
gosterebilen ve klinik kullanimda olan bir biyokimyasal test giinlimiiz i¢in
bulunmamasindan ve mevcut literatirde miRNA'larin beyin gelisimi ve HIE
patogenezinde merkezi bir rol oynadigin1 gdsteren arastirmalardan dolayr HIE'li
yeni doganlarda miRNA ekspresyon profilini ve bu miRNA'larin biyomarker olarak
kullanilma potansiyelini degerlendirmeyi amagladik.

Yenidogan ensefalopatisi(NE) , gebelik yasi 35 hafta ve tizerindeki
bebeklerde goriilen yasamin ilk gilinlerinde herhangi bir nedenle merkezi sinir
sisteminde bozulmaya neden olan bir durum olup NE'nin geri dondiiriilebilir ve
gecici olmasi veya bir beyin hasarinin, merkezi sinir sistemine yasam boyu etkileri
olabilecek ¢ok 6nemli bir halk sagligi sorunudur (125).NE'nin en yaygin nedeni,
perinatal asfiksi veya iskemik beyin hasarindan sonra ortaya ¢ikan hipoksik iskemik
ensefalopatidir (126).

HIE prevalansi, iyi ve orta gelismislik diizeyine sahip iilkelerde 1000
dogumda 1.3-1.9'dur; diisiik gelismislik diizeyine sahip iilkelerde 1000 dogumda
8.5'tir (126).

Ozel ve arkadaglarinin (127) yaptiklar1 retrospektif calismada
,yenidoganlarin % 52 ‘sinin erkek ve % 48 ‘inin kiz oldugunu ve istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05).Yenidoganlarin ortalama dogum haftas:
38.6+2.1, dogum agirlig1 3464,5+528,4 idi ve istatistiksel olarak anlamli goriilmedi
(p>0.05). Ayrica yenidoganlarin dogum yontemlerine bakildiginda bebeklerin
54°Uniin (% 52,9) vajinal yol, 48’inin (% 47,1) primer sezaryen ile dogdugu
saptandi ve istatiksel olarak anlamli gériilmedi (p>0.05) .

Caligmaya 23 hasta ve 23 kontrol olmak iizere toplam 46 katilimci1 dahil
edilmistir. Hasta grubunda bulunanlarin %39.1°1 kiz ve %60.9’u erkek olup kontrol
grubunda bulunanlarin %56.5’1 kiz ve %43.5’si erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,238). Hasta grubunda bulunanlarin
agirhik ortalamasi1 3067.7+375.5 olarak kontrol grubunda bulunanlarin agirlik
ortalamast ise 3182.6+235.3 olarak bulunmus olup gruplar arasinda agirlik
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.220). Hasta grubunda bulunanlarin

dogum haftas: ortalamasi1 38.1+1.5 olarak kontrol grubunda bulunanlarin dogum
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haftas: ortalamasi ise 38.2+1.6 olarak bulunmus olup gruplar arasinda dogum
haftasi agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p=0.669). Hasta grubunda
bulunanlarin %82.6’s1, kontrol grubunda bulunanlarin ise %60.9’u normal dogum
iken gruplar arasinda dogum sekli acisindan anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0.102).Bu veriler esliginde literatiir ile benzer sonuglar goriilmiistiir.

Martinello ve arkadaslari(128) tarafindan yenidogan ensefalopatisinin
yonetiminin ve tedavi modellerinin yeniden arastirildigi ve incelendigi ¢alisma da ,
agirhk ve gestasyonel yasin HIE riski {izerinde 6nemli bir etkisi olmadif
gosterilmisti. Calismamizda ele aliman 46 yenidoganin demografik ve klinik
ozellikleri, HIE hastalar1 ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, agirlik ve dogum
haftas1 a¢isindan anlamli farkliliklar bulunmamistir (p>0.05).

Kurinczuk ve arkadaslar1(18) neonatal ensefalopati ve hipoksik iskemik
ensefalopati epidemiyolojisini incelemis , ilk gebeliklerde HIE riskinin daha 6nce
dogum yapmis hasta gruplarina gore daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Calismamizda da ilk gebelik durumunun hasta grubuna ve kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0.036) . Bu bulgu, 6zellikle ilk
gebeliklerde HIE riskinin daha yiiksek olabilecegine isaret etmektedir.

Eken ve arkadaslar1(129) Sarnat kriterleri , Doppler USG ve Kranial USG
kullanilarak 34 HIE tanili bebekte uzamis dogum eyleminin ve mekonyum
aspirasyonunun, oksijen ve kan akisinin azalmasi nedeniyle bebekte beyin hasarina
yol agabilecegini belirtmistir. Calismamizdaki hastalarin %73.9'unda uzamis
dogum eylemi, %21.7'sinde mekonyum bulas1 ve %4.3"linde plasenta dekolmani
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, literatiirdeki ¢alisma verileri ile uyumlu olup
dogum siirecinde meydana gelen komplikasyonlarin HIE'nin gelisimine katkida
bulunan veya iligkili faktorler oldugunu desteklemektedir.

Martinez ve arkadaslar1 (19) hipoksik iskemik ensefalopatinin antepartum
ve intrapartum etkenlerini arastirdiklari, 405 hastayr retrospektif  olarak
inceledikleri  c¢aligmada, uzamis dogum eyleminin hipoksik yenidoganlar
tizerindeki etkisini ve evreler arasindaki iliskisini ele almis ve anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir . Calismamizda inceledigimiz dogum 6ykiisiiniin evrelere etkisi
olup olmadigini inceledigimiz de Evre 1'de bulunan yenidoganlarin %80'inde, Evre

2'de olanlarin %63.6'sinda ve Evre 3'te olanlarin %85.7'sinde uzamis dogum eylemi
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tespit edilmistir. Ancak, bu evreler arasinda dogum Oykiisli acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0.289).

Monen ve arkadaslarinim (8) yaptig1 ¢alismada HIE evrelerinin mekonyum
bulasi ile iliskisi tespit edilememistir . Yine Poggi ve arkadaslar1 (130) da yaptigi
calismada mekonyum bulasinin neonatal ensefalopatinin evreleri arasinda iligki
kurulamamigtir.  Calismamizda mekonyum bulasinin  evreler ile  iligkisi
incelendiginde, Evre 1'de %20, Evre 2'de %36.4 ve Evre 3'te %0 oldugu
gorilmiistir. Ancak ¢alismamizin  kapsaminda yapilan istatistiksel analizlerle
mekonyum bulasi ve evreler arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir(
p=0.289).

Wang ve arkadaslar1 (131) tarafindan HIE tanili yenidogan iizerinde
miRNA’larin HIE {izerindeki diizenleyici mekanizmalar1 ve  HIE siddeti ve
prognozuyla iliskisi inceleyen calismasinda, HIE nin evrelerine gére dagilim
acisindan Evre 2 en sik goriilen evre olmustur. Wang ve arkadaglari calismalarinda,
HIE'li hastalarm %37.5'i Evre 1, %45.8'i Evre 2 ve %16.7'si Evre 3 olarak rapor
edilmistir . Calismamizda ki hastalarin evre dagilimina baktigimizda ise, literatiire
benzer sekilde %21.7'sinin (n=5) Evre 1, %47.8'inin (n=11) Evre 2 ve %30.4"{iniin
(n=7) Evre 3 oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda Evre 1, 2 ve 3 hastalarin
oranlari sirasiyla %21.7, %47.8 ve %30.4'tlir .

Mastrangelo ve arkadaglart (132) neonatal ensefalopatili yenidoganlarda
ndbetlerin tanimlanmasi i¢in 28 yenidogandan alinan konvansiyonel cEEG/aEEG
uzun stireli kaydi gozden gecirdi. Amplitide EEG ve konvansiyonel EEG’ yi
karsilastirmali olarak degerlendirdi. Hastalarin % 22.6 ‘sinda status epilepticus(SE)
,%38.6 ‘sinda tekrarlayan nobetler ve % 38.8 ‘inde uyku uyaniklik siklusu
goriildii.SE  goriilen yenidoganlarin tamaminda aEEG sonuglarini patolojik
saptadilar ve HIE'nin AEEG/EEG bulgularinda anormalliklere ve klinik ndbetlere
yol agabilecegi bildirdiler. Calismamizda AEEG/EEG sonuglarina gore hastalarin
%73.9'unda uyku-uyaniklik siklusu ve %26.1'inde orta diskontinyu goriilmiistiir.
Calismamizda SE tanimlanmamis olmasina ragmen ndbet geciren yenidogan

ortalamasi literatiir ile benzer sonuglanmaistir.
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Tan1 icin kullanilan gorlintileme yoOntemlerinden Beyin MR ve
transfontanel USG, HIiE'nin derecesini ve etkilenen beyin bdlgelerini belirlemek
i¢in kullanilan 6nemli goriintiilleme yontemleridir (133). Rutherfor ve arkadaslari
(134) hipoksik-iskemik ensefalopatili yenidoganlarda sogutma tedavisi sonrasinda
beyin dokusunda ki hasar1 degerlendirdi ve HIE'nin siddetine bagl olarak beyin
MR ve USG bulgularinda patolojik degisikliklerin goriilebilecegini ve evre
ilerledik¢e beyin MR goriintiilerinin patolojik sonuglar ile korele iliskisi oldugunu
bildirdi(134,135).

Srinivasakuma ve arkadaslar1(136) orta ve agir HIE tanili yenidogani
prospektif olarak degerlendirdi. Bu hastalarin MR goriintiileri kantitatif olarak
puanlandi. Agir HIE’ 1i hastalarin MRG ile degerlendirilmesi sonucunda, hasarin
ve orta derece HIE’lere gore patolojik alanlarin daha fazla oldugu ve bebeklerde
ndbet yogunlugunun arttigim gézlemlediler(p<0.01).Ayrica agir HIE * li olgularda
elektrografik nobet yiikiinii orta HIE “ 1i olgulara gore daha anlamli oldugu gériildii
(p<0.004).

Calismamizda beyin MR sonuclarina gore hastalarin %60.9'u normal iken
%39.1'inde patolojik bulgular tespit edilmistir. Transfontanel USG sonuglari ise
%95.7'sinde normal ve %4.3'linde grade 1 periventrikiiler kanama olarak
belirlenmistir. Calismamizdaki bu sonuglar, HIE'nin beyin dokusunda yapisal
degisikliklere ve hasara yol agabilecegini goOstermektedir ve bu hasarlarin
degerlendirilmesinde ve tespitinde beyin MR * 1n 6nemli bir yeri oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica Beyin MR sonuglarina gore, Evre 1'de olan hastalarin
%20'sinin, Evre 2'de olanlarin %18.2'sinin ve Evre 3'te olanlarin %85.7'sinin beyin
MR sonucu patolojiktir. Evreler arasinda beyin MR sonucu agisindan anlaml
farklilik goriilmiistiir (p=0.014).

Beyin MR sonuglarinin evreler arasinda anlamli farklilik gdstermesi,
hastaligin ilerlemesi ile beyin hasar1 ve patolojik bulgularin artabilecegine isaret
etmektedir. Calismamizda evrenin ilerledikge patolojik MR goriintii oraninda ve
ndbet sikiliginda litaretiir ile benzer sekilde artis goriildiigii tespit edilmistir.

Doven ve arkadaslarinin(137) yaptigr 62 yenidogan bebegin arastirildigi
calismada bebeklerin % 87 sinin oksijen destegine ihtiyag duydugu ve bu

hastalarin % 79’unun mekanik ventilator destegine ihtiya¢ duydugunu belirmistir.

53



Akgura ve arkadaslari(138) 2014 -2018 yillar1 arasinda yaptiklari arastirmada
ventilasyon destegi ihtiyacinin hastalarin % 82.5 oraninda goriildiigiinii ve evre
ilerledikce, solunum ihtiyacinin komplekslestigini, ventilatér destegi alan hasta
sayisinin daha fazla oldugunu, ventilatdrde kalis siiresinin uzadigini ve yasayan
hastalarda hastanede yatis siiresinin daha uzun goriilmiistiir. Calismamizda daha
onceden klinik ve radyolojik 6zellikleri evrelere gore kiyaslama yaptigimiz elde
edilen verilere gore, farkli evrelerdeki hastalar arasinda bazi onemli farkliliklar
gbzlemlenmistir. Evre 1'de olan hastalarin %40 spontan, %601 nazal CBAP
solunumu yaparken; Evre 2'de olan hastalarin %18.2'si spontan, %81.8'1 nazal
CBAP ve Evre 3'te olan hastalarin tamami entiibedir. Evreler arasinda mekanik
ventilasyon (MV) ihtiyact acgisindan anlamli  farklilik  goriilmiistiir
(p<0.001).Literatiir ile benzer sekilde HIE ‘de oksijen ihtiyacinin oldugu ve HIE
i¢in tedavinin temel pargasi oldugu gosterilmistir.Ayrica MYV ihtiyaci agisindan,
artan evrelerle birlikte mekanik ventilasyon ihtiyacinin arttig1 ve evreler arasinda
anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

Jakops ve arkadaslar1 (139) 1505 HIE tanili bebegi inceledikleri calismada,
terapotik hipoterminin ,hipoksik iskemik ensefalopatisi olan term ve preterm
yenidoganlarda sekel birakmadan mortaliteyi azalttigin1 ve sogutma tedavisinin
hayatta kalma ve noro gelisim iizerindeki faydalarinin, yan etkilerden daha agir
bastigin1 ve mortalite veya major ndro gelisimsel problemlerin birlesik sonucunda
istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak 6nemli bir diisiisle sonu¢landigini tespit
ettiler (p<0.01). Garfinkle ve arkadaslar1(140) hipotermi tedavisi planlanan 30 HIE
‘li yenidogani terapotik hipotermi tedavisi 6ncesi klinik olarak gézlemlediler. Otuz
bebek terapotik hipotermi aldi ve tedavi sonrasi takip edildi. Bu yenidoganlarda
klinik nébetler tedavi sonrasinda daha az siklikla goriildii. Hipotermi alan HIE’li
yenidoganlarda gozlenen norolojik morbiditesini  biiyiik 6lclide azaldigi
gorildi.Calismamizda sogutma yontemi acgisindan, Evre 1'de olan hastalarin
tamami pasif sogutma ile tedavi edilirken, Evre 2 ve Evre 3'te olan hastalarin
tamami aktif sogutma yontemi ile tedavi edilmistir. Bu durum, evreler arasinda
sogutma yontemi agisindan anlamli farklilik oldugunu goéstermektedir (p<<0.001).
Aktif ve pasif sogutma yontemleri arasindaki anlamli fark, hastalarin terapotik

sogutma ihtiyaclarinin evrelere gore degistigini gdstermektedir.
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Atic1 ve arkadaglar (141) perinatal asfiksi ve hipoksik iskemik ensefalopati
evre 2-3 tanili yenidogan bebekleri inceledi ve bu bebekleri 2 gruba ayirdi. Bu
yenidogan bebekler ilk alt1 saatteki amplitiit entegre elektroensefalografi (aEEG)
bulgularina gore iki gruba ayrildi. Birinci grupta aEEG bulgular1 anormal olan veya
klinik nobet gozlenen ve hipotermi tedavisi uygulananlar, ikinci grupta ise aEEG
bulgular1 normal olan ve hipotermi tedavisi uygulanmayanlar olarak ikiye ayrildu.
Sonrasinda yasayan bebeklerde tiim viicut sofutma yontemi ile hipotermi
uyguladiklar1 yenidoganlarda bu tedavinin néronal hasar1 azalttigini goriildii. Shah
ve arkadaslari(142) tarafindan, ge¢mis literatiir taranarak, hipotermi tedavisinin
uygulandigr calismalar incelenmis ve meta analiz verileri yayinlanmistir Bu
calismalarda toplam 1440 olgu randomize olarak degerlendirilmistir. Ortalama 56
olgu, hafif HiE olarak rapor edilmistir. Incelenen yedi ¢alismada sistemik hipotermi
,alti caligmada ise selektif bas sogutmasi uygulanmistir .Tim c¢aligsmalarda,
hipotermi dogumdan itibaren ilk alt1 saat i¢inde uygulanmistir. Hasta gruplari
incelendigi zaman hipotermi uygulanan olgularda mortalite riski ve orta-ciddi néro
gelisimsel kayip gelisme riski, serebral palsi, ciddi gérme kaybi, kognitif
fonksiyonlar da gecikme, psikomotor gerilik riskinde belirgin azalma saptanmistir
. Ayrica hastalarin %78.3"linde aktif ve %21.7'sinde pasif sogutma uygulanmistir.

Awal ve arkadaslart (143) Ocak 1960'tan Nisan 2014'e kadar yaptigi
literatiir taramasinda antikonviilzan ila¢ kullanimmin HIE ‘nin evreleriyle korele
oldugunu gosterdi ve daha ileri evrelerdeki hastalarin antikonviilzan 1ilag
kullaniminin daha yaygm oldugu bildirdi.Calismamizda hastalarin  %87'si
antikonviilzan tedavi almistir. Bu, klinik nébetlerin HIE hastalarinda yaygin
oldugunu ve antikonviilzan tedavinin bu hastalarda ©6nemli oldugunu
gostermektedir. Yine ¢alismamizda antikonviilzan ila¢ kullanimina bakildiginda,
Evre 1'de olan hastalarin %40'1, Evre 2 ve Evre 3'te olan hastalarin ise tamam
antikonviilzan ila¢ kullanmaktadir. Evreler arasinda antikonviilzan ilag kullanimi
acisindan anlamh farklilik goriilmiistiir (p=0.006). Antikonviilzan ila¢ kullanimi
acisindan da daha ileri evrelerdeki hastalarin daha yiiksek oranda antikonviilzan ilag

kullandig1 goriilmektedir.
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CK, hiicre hasar1 ve enerji liretimi siireglerinde rol oynayan bir enzimdir ve
HIE hastalarinda siklikla yiikselir . Wan ve arkadaslar1 (144) 24 saatten kisa siiren
erken membran riiptiirii nedeniyle dogum yapan ve kord serumundan Ornek
aldiklar1 40 yenidoganda, dogumdan 1-2 dakika sonra gébek kordonu kesildikten
sonra gobek kordonu kanindan CK o6rnekleri aldilar ve 15 dakika i¢inde dlgiime
gonderdiler. Sonuglarda CK diizeyleri kontrol grubuna gore bariz yiiksek 6l¢iildi
ve HIE hastalarinda CK diizeylerinin hastaligin siddeti ile iliskili oldugu buldular.
Ancak, bu ¢alismada evreler arasinda CK degerlerinin dogrudan karsilagtirilmasi
yapilmadi. Ayrica, Kitzenberg ve arkadaslari(145) tarafindan yapilan bir ¢alismada
hipoksik kalan perinatal bebeklerde mitokontrial disfonksiyon ve apoptozise maruz
kalma sonucunda CK diizeyinin artti§1 bu nedenle de HIE hastalarinda yiiksek CK
diizeylerinin artan hipoksi ile iligkili oldugu , k&tii norogelisimsel sonuglar ve
mortalite ile iligkili oldugu buldular .Ancak, bu calismada evreler arasinda CK
degerlerinin dogrudan karsilastirilmasi yapilmadi. Calismamizda daha dnceden
degerlendirmesi yapilan CK degerinin evrelere gore karsilastirilmasi yapildiginda
elde edilen sonuclara gore, tedavi oncesi CK degerlerinin, evreler arasinda anlaml
bir sonu¢ gostermedigi goriilmiistiir(p=0.504). Yine aymi sekilde 24. saat CK
degerleri acisindan da evreler arasinda anlamli olmayan bir farklilik egilimi
goriilmiistiir (p=0.092). Bu durum, CK'nin HIE hastalarmin evrelerini belirlemede
etkin bir rol oynamadigi ileri siiriilebilir.

CK, hiicre hasar1 ve enerji metabolizmasi diisiikliigii sirasinda serbestlesen
bir enzim olup, 6zellikle beyin ve kas dokularinda bulunmaktadir. Bu nedenle, CK
seviyelerindeki artis, HIE hastalarinda tedavi siirecinde ndromiiskiiler stresin ve
enerji metabolizmasindaki azalmanin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir
(146,147). Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, hastalarin tedavi dncesi
CK degerleri 1656.4+1093.8 iken, 24. saatte bu degerler 2755.5+1925.3'e
yiikselmistir (p=0.003). Sonug olarak bu anlamli artis, hastalarin tedavi siirecindeki
noromiiskiiler stres ve enerji metabolizmasi diisiikliigi ile iliskilendirilebilir ve
tedavi siirecindeki basarty1 Olgmede potansiyel bir biyomarker olarak

degerlendirilebilir.
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Henrot ve arkadaslart (148)merkezi sinir sisteminde ¢esitli travmalar
sonrasinda sitokinlerin ¢ok onemli rolleri oldugunu gosterdiler ve inflamatuar
mediatdrleri incelediler. Elde edilen sonuglar sonrasinda IL-1-alfa, TNF-alfa ve iL-
6’nin en iyi karakterize edilmis erken yanit sitokinleri arasinda yer aldigimi
gordiiler. Beyindeki hasarmn ilerlemesini sonucunda bu sitokinlerin biyolojik
etkileri, nitrik oksit sentaz gibi ndronal hasar aracilarinin sentezini uyarmayi,
l16kosit infiltrasyonunu ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiiklemeyi,
glial gen ekspresyonunu etkilemeyi ve oligodendrositlere zarar vermeyi indiikledigi
goriildii. Bu sitokinlerin prenatal intrauterin enfeksiyon sirasinda beyaz cevher
hasarina yol acabilecegi ve serebral hipoksi ve iskeminin neden oldugu akut beyin
hasarinda ilerleyici néronal hasara neden olabilecegi goriildii. IL-6, TNF-alfa ve
IL-1-alfa ‘nin inflamasyon ve néronal hasarla iliskisi oldugunu tespit ettiler . Ayni
sekilde Morkos ve arkadaslari(149) 30 term yenidoganda 18 aylik retrospektif
calismasinda asfiksik term yenidoganlarda 6l¢iim zamanlar1 arasinda mediatorlerin
asfiksi ile iligkisini inceledi ve hasar ile korele artis gosterdigini buldular.

Massaro ve arkadaslar (150) 50 HIE tanili term neonatal’de TNF —alfa ve
IL-6’ nmn beyin MR da ki hasar ile korele sekilde artis gosterdigini istatistiksel
olarak tespit ettiler (p=0.05).Ancak bu ¢alismada inflamatuar sitokin yanitinin
gecikmis olgularda etkinliklerinin sinirli oldugu gériildi (p=0.4) .

Ding ve arkadaglar1 (151)yaptiklar fare deneyinde fareler ii¢ hafta boyunca
her giin bir kosu bandinda 30 dakika egzersize tabi tutuldu. Daha sonra, liimen i¢i
bir filaman kullanilarak 2 saatlik bir orta serebral arter (MCA) okliizyonu ile iskemi
indiiklendi. Beyindeki TNF-alfa diizeyleri ELISA kullamlarak &lgiildii ve sonug
olarak TNF-alfa artisinin néronal hasar ile dogru orantili oldugunu gézlemlediler.
Ancak bu hayvan deneylerinde de evreler arasinda degerlendirme yapilmamaistir.

Li ve arkadaslar1 (152) 80 rat tizerinde yaptig1 ¢alismada ratlardan rastgele
secim yaparak ratlar1 karatis arter ligayonu 1ile hipoksik hasarli ve saglikli kontrol
grubu olarak iki gruba ayirdi .Serum ve beyin dokularindaki TNF-alfa, IL-6, IL-
10 konsantrasyonu, ELISA ile 6lgiildii. Hipoksik-iskemik beyin hasari olan ratlarda
néronal apoptoz orani ile TNF-a ve IL-6 diizeylerinin hipoksiye kiyasla 6 saat, 24
saat, 48 saat ve 72 saat sonra dnemli Ol¢iide arttigim1 buldular (p < 0.05). Ayrica

noronal apoptoz oranmin TNF-a ve IL-6 seviyeleri ile pozitif, IL-10 negatif
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korelasyon gosterdigini tespit ettiler . Sonu¢ olarak hipoksik hasarli neonatal
ratlarda beyin hasarindan 24-72 saat sonra en yiiksek hasar seviyelerine ulagildigini
, TNF-a ve 1L-6 gibi inflamatuar sitokinler, HiE kaynakli nronal apoptozu tesvik
ederken, IL-10 ‘un bunu antagonize ettigini tespit ettiler .

Gu ve arkadaslarimin (153) yaptigt hayvan deneyinde iskemik beyin
hasarinda mezenkimal kok hiicrelerin IL-10 salimimini azaltarak TLR2 / NFxB
yolunun inhibisyonu yoluyla apaotozisi engelledigi goriildii .

Calismamizda incelenen biyomarkerlar arasinda TNF-alfa(p=0,019) ve iL-
1-alfa (p=0.032) ‘min HIE de 6l¢iim saatleri arasinda anlamli farkliliklar
goriilmektedir. TNF-alfa 48.saatten sonra klinik siddeti ile korele sekilde yiikseldigi
(p=0.019) ve IL-1-alfa’nin da 48.saatten klinik siddeti korele sekilde yiikseldigi
(p=0.032) istatiksel olarak da anlamli sonuglanmistir. Diger bir sitokin olan IL-6’
nin ise hasta ve kontrol gruplari arasinda da anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0.001)
ve bu farklilik kontrol grubu ile Evre 1,Evre 2 ve Evre 3 arasinda goriilmiis olup
kontrol grubunun degeri daha diisiiktiir. IL-10 diizeyinin ise hastalik evreleri ile
kontrol grubu kiyaslamasinda istatiksel olarak anlamli  farkliliklar
bulunmustur(p=0.036) ve bu farklilik kontrol grubu ile Evre 2 ve Evre 3 arasinda
goriilmiis olup kontrol grubunun degeri daha diisiik Ol¢lilmiistiir .Sonug olarak
calismamizda inflamasyon ve ndronal hasarla iliskili oldugu bilinen inflamatuar
sitokinler olan IL-6, IL-l1-alfa ,IL-10 ve TNF -alfa ‘nin perinatal asfikside
inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigma dair literatiirdeki diger g¢alismalarla
uyumlu sonuglar goriilmiistiir(147,148,149,150,151,152) .

Ancak sitokinleri tek bagina ele alindiginda ve HIE hastalarinin evrelerine
gore degerlendirdigimizde IL-10 (0. saat, 24. saat ve 24-48. saat), TNF-alfa (0.
saat, 24. saat ve 48-72. saat), HIF-1"alfa (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), IL-6 (0.
saat, 24. saat ve 48-72. saat) ve IL-1’alfa (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat) ‘nin farkli
saatlerde 6l¢limiiniin evreleme i¢in tek basina biyomarker olarak kullanilmasi ve
tek bagina hastaligin siddetini degerlendirmemizde istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p>0.05).

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), memeli gelisimi, fizyolojisi ve

hastalik patogenezinde Onemli roller oynayan, oksijenle diizenlenen bir
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transkripsiyonel aktivatordiir. HIF-1 alfa alt birimi, von Hippel-Lindau proteininin
aracilik ettigi oksijene bagimli ubikitinasyona ve proteazomal bozulmaya neden
olur. HIF-1 alfa’nin koaktivatorlerle etkilesimi, hipoksi ile indiiklenir (153).

Chen ve arkadaslar1 (155) bir HIF-1 alfa inhibit6rii olan 2-metoksiestradiol
(2ME2)’1, farkli dozlarda (1.5, 15 ve 150 mg/kg) 3 kez uygulanarak bir terapotik
pencere doneminde test ettiler. Hipoksik iskemik yaralanmadan 48 saat
sonra enfarktiis boyutu ve beyin 6deminin siddetini tespit ettiler. Kan-beyin
bariyeri (KBB) gecirgenligini de IgG boyamasi ile incelediler. HIF-1 alfa’nin
ekspresyonu ve dagilimini ise immiinohistokimya ve Western Blot analizi ile
incelediler. Bu islemler sonrasinda 2ME2’un , enfarktiis hacmini azaltarak ve beyin
O6demini hafifleterek doza bagimli néroproteksiyon sergiledigini goézlemledir. Bu
Calisma, HIF-1 alfa'nmin akut inhibisyonunun, kan beyin bariyeri biitiinligiinii
koruyarak ve beyin 6demini azaltarak yenidogan hipoksik-iskemik hasarinda
noroprotektif oldugunu gostermektedir (154).

Min ve arkadaslari(156)bir HIF-1 alfa inhibitérii olan Vitexin (5, 7, 4-

trihidroksiflavon-8-glukozit)’inin hipoksik hasara karsi koruma saglayabilecegini
tespit ettiler.Bu calismada yenidogan sican yavrulari, tek tarafli karotid arter
ligasyonuna ve ardindan 2.5 saat hipoksiye maruz birakildilar. Vitexin (30, 45 veya
60 mg/kg), hipoksik iskemiden 'den 5 dakika ve 3 saat sonra intraperitoneal olarak
iki kere uygulandi. Hipoksik iskemiden 'den 5 dakika sonra Vitexin verilen siganlar
48 saat sonra degerlendirildi .Degerlendirme sonucunda azalmis enfarktiis hacmi

goriildiigii  gibi., noronal hiicre  dliimiiniin _azaldigin1, kan beyin bariyeri

biitiinliigliniin korundugunu ve beyin 6deminin geriledigi goriildii. HIF-I alfa

seviyeleri de immiinohistokimya ve Western Blot kombinasyonu kullanilarak

degerlendirildi. Sonug olarak, vitexin ile erken HIF-1a inhibisyonunun, neonatal
hipoksik hasarindan sonra gelisen ,beyinde hem akut donemde noroperotektif etki
sagladigin1 gosterdiler .
Bagka bir ¢alismada da Huang ve arkadaglari (157) iskemi sonrasinda
iskeminin siddeti arttikca HIF -1-alfa’ nin ekspresyonunun arttigmi goézlemledi.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HiF-1-alfa agisindan da

anlamli farklilhik goriilmiistiir (p<0.001) ve bu farklilik kontrol grubu ile Evre 1,
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Evre 2 ve Evre 3 arasinda goriilmiis olup kontrol grubunun degeri daha diisiiktiir
Olciilmiistiir.

Ayrica HIF-1-alfa degerinin 48.saatten itibaren hastalifin evresi arttikca
evreyle korele sekilde artis gostermis ve istatistiksel olarak anlamli dlgiilmiistiir
(p=0.055). Ayrica HIF-1 alfa ile IL-1-alfa arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon goriilmiistiir.

Hipoksik dokularda miR-210 artis1 glikolizi arttirdigini, laktat salinimini
arttirdigin1 ve astrositlerde bir anti-inflamatuar transkripsiyonel ve translasyonel
stirece neden olur (158).

Keiran ve arkadaslart (159) hipoksiye maruz kalan insan astrositlerini
inceledikleri ¢alismada , astrositik miRNA ekspresyon profillerini, kantitatif ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak incelendiler ve
miR-210"un oldukca spesifik oldugunu gérdiiler. Insan fetal astrositlerini in vitro
stres kosullar1 altinda kiiltiirlediler ve miR-210'un degisen seviyelerinin astrosit
fonksiyonunu nasil etkiledigini daha iyi anlamak i¢in ¢aligmalar yaptilar. Hipoksik
ve inflamatuar streslerin miR-210 ekspresyonunu yukari yonde regiile ettigi
gozlemlediler. MiR-210’un hem beyaz cevher hem de gri cevher de enfarktiis
alanlarindaki astrositlerde artis gosterdigini tespit ettiler. Beyaz cevherde ki
enfarktiis alanlarindaki astrositlerde , iskemiye maruz kalmamis alanlardaki
astrositlere gore kronik iskemi doneminde miR-210 ekspresyonunun 1.6 kat daha
fazla oldugu gorildi(p < 0,05).Yine aymi calismada miR-210 ekspresyon
seviyelerin kantitatif Ol¢limiinde RT-PCR ile olglilen degerlerin inflamatuar
alanlarda 2 delta Treshold Cycles (AACT) ‘den fazla 6l¢iilmiis olup bu deger
hipoksiye maruz kalmayan alanlarda 2 AACT’ nin altinda 6l¢iilmiistiir (p<0.05).

MiR-210, hipoksi ile 6zdeslesmis en bilinen miRNA'lardan biridir ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sinyal yolunun aracilik ettigi
anjiyogeneze yardim ederler (159).

Zhang ve arkadaslarmin (160) yaptiklar1 ¢alismada, farelerde gegici orta
serebral arter okliizyonu ile iskemik bir alan olusturdular. Sonrasinda iskemik
lezyon alanlarin1 hedeflenerek kolesterol ile modifiye edilmis miR-210 ‘u
intravendz (IV) olarak uyguladilar. Bunun sonucunda iskemik bolgelerde miR-

210°da artisa goriildii. Bu artisa paralel olarak vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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(VEGF) salinimda da artis goriildii. Bu artis iskemiden sonra 1.saatte baslamis olup
4. Saatte yaklasik 3 kat artarak en yiiksek seviyeye ulagmistir ve miR-210'un
ortalama yogunlugu 108 pmol olarak hesaplanmistir(p<0.0001).Daha sonra
kolesterol ile modifi edilmis mMiR-210 ‘un IV uygulamasindan sonra lezyon
bolgesindeki artmis miR-210 ve VEGF seviyeleri, miR-210'un iskemik alanlarda
etkili oldugunu gosterdiler(p<0.001).

Ayrica VEGF’ deki oOnemli artis anjiyogenezinde hizlanmasini
sagladi(161). Sonug olarak, kolesterol ile modifiye edilmis miR-210 ile tedaviden
sonra artan miR210 ve VEGF hayvan sag kaliminda 6nemli bir artisa neden
oldugunu tespit ettiler.

Zeng ve arkadaglarinin (163)yaptiklart ¢alismada 25-30 g agirhigindaki
erkek fareleri gruplara ayirdilar. Hayvanlara 14 gilinlik lentiviral vektor aracili
MIRNA-210(LV-miR-210) gen transferinden sonra 90 dakikalik orta serebral arter
okliizyonu ile iskemiye maruz biraktilar. Sonrasinda iskemi gelisen farelerde
miRNA profilini arastirdilar. Fareler akut (<2 giin) ve subakut agamalarda (2-30
giin) miR-210 diizeyleri 6l¢iildii. Yapilan ¢aligmalar sonucunda LV-miR-210 ile
tedavi edilen farelerde MiR-210 ‘un ekspresyonu 28.giinde en yiiksek degere
ulagtigini  gordiiller (p<0.05)(162).miR-210 ekspresyonunun iskemik beyinde
anjiyogenezi ve ndrojenezi destekledigi goriildii.(162,163,164).Calismamizda
Ol¢iilen miR-210 degeri hasta ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
gruplarinda anlaml bir sekilde yiikseldigi goriilmiistiir (p=0.006).Ol¢iim zamanlar
arasinda da miR-210 tiim evrelerde en yiiksek 0.saatte dl¢iilmiis olup diger 6l¢tim
saatlerinde kademeli bir sekilde azalmistir ve istatiksel olarak anlamli farklilik
goriilmiistiir (p=0,004).

Hasta evre gruplari ve kontrol grubu arasinda mir210 agisindan da anlaml
farklilik goriilmiistiir (p=0,04) ve bu farklilik kontrol grubu ile Evre 1 ,Evre2 ve
Evre 3 arasinda goriilmiis olup kontrol grubunun degeri daha diistktiir
Olgiilmistiir.Bu  sonuglar hipoksiye maruziyetin baslamas1 ile miR-210
ekspresyonun bagladigin1 ve hipoksiye maruz kalmamis kontrol grubuna gore
anlamli bir yiikselis gosterdigi, literatiir ile benzer sekilde hipoksik durumlarda

artis gosterdigi goriilmiistiir.
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Casey ve arkadaglarinin (165) yavru domuz modellerinde yaptigi calismada
hipoksi sonrasi gobek kordon kanindan miRNA'nin in vitro ekspresyonu inceledi
ve MiR-374-a 'nin hipoksiye yanit olarak ekspresyonunun arttigini goriildii ve HIE
patogenezinde temel bir rol oynadigini tespit edildi. Yapilan kantitatif 6l¢timlerde
hipoksi sonrasi 0. Saatte 0.5 AACT ‘nin iizerinde, 1 .saatte ise 1 AACT ‘nin iizerinde
Ol¢iim yapildig1 goriildii. Ancak hipoksinin ilerleyen saatlerinde bu degerler <0.5
AACT’nin altinda 6l¢iildigi goriildii(p<000.1).

Xing ve arkadaslar1 (166) farelerde miR 374-a ve miR 374-a ‘nin hedef geni
Wnt5a ‘y1 incelemek i¢in orta serebral arter okliizyonu ile hipoksik bir modeli
olusturdu ve daha sonra serebral iskemik hasarda microRNA-374'-a’nin (miR-374)
roliinii kesfetmek i¢in farelere reperfiizyon uyguladilar. Reperfiizyondan sonra
endojen miR-374 -a seviyesi azaldi ve beyin dokusunda miR-374-a hedef geni
WntSa'nin ekspresyonu arttt. MiR-374-a’nin  agomir tedavisi, nérodavranissal
eksiklikler, enfarktiis, beyin 6demi ve kan-beyin bariyeri bozulmasi dahil olmak
lizere beyin hasarini hafifletti. Ayrica, miR-374-a agomir ile dnceden tedavi edilen
farelerde apoptotik noronlarda dikkate deger bir diislis gosterdi. 4 saat
reperfiizyondan sonra gercek zamanli PCR gergeklestirildi ve miR-374-a ve
Wnt5a’nin 6.saat,24.saat ve 72.saatte ki degerleri 6l¢iildii. Reperfiizyondan sonra
farelerin beyin dokularinda endojen miR-374-a degerleri 6.saatten itibaren 72.saate
dogru azalma gosterirken (p<0.01),Wnt5a’nin degerleri ise 6.saatten 72.saate dogru
kademeli sekilde artig gosterdi (p<000.1).

Wang ve arkadaslarinin (85)167 HIE tamli ve 82 kontrol grubu kabul
ettikleri yenidoganlar ile yaptiklar1 ¢alismada biyomarker seviyelerini belirlemek
icin kan ornekleri aldilar. Spesifik olarak, S100B proteini ve NSE seviyeleri, enzim
baglantili ELISA kitlerine dayali olarak saptanirken, miR-210 ve miR-374-a'nin
kantitatif 6l¢timlerini ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu ( RT - PCR)
ile yaptilar. Yaptiklar1 6l¢iimler sonucunda miR-210 ve miR-374 -a‘nin hasta ve
kontrol gruplarina gore sensitivitesinin %67 ,spesifitesinin % 86 oldugunu ve bu
yenidoganlarda kantitatif dl¢ctimlerin <0.9 AACT oldugunu ve giiven araliginin ise
0.8-0.9 AACT araliginda oldugunu buldular (p<0.05).

Bununla birlikte Looney ve arkadaglar1 (167) tarafindan 2015 yilinda 52
perinatal asfiksili yenidoganda PCR ile  gergeklestirilen ve umbilikal kord
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kanindaki miR-374-a diizeylerinin 6l¢iildiigi calismada asfistik yenidoganlarin
kontrol grubuna gore miR-374-a’nin ekspresyonunun artis gosterdigi tespit
ettiler(p<0.003) .

Wang ve arkadaslari (9) miRNA’larin HIE iizerindeki diizenleyici
mekanizmalar1 ve  miR-210 ile miR-374-a'nin HIE siddeti ve prognozu ile iliskisi
inceleyen calismasinda HIE'nin patogenezi ve prognozunu belirlemekte dnemli
rolleri oldugunu ve bu miRNA'larin korele bir sekilde artis gosterdigini belirtmisti.

Beyer ve arkadaslar1 (168) miRNA’larin ve sitokinlerin beyin dokusunda
iskemi ve reperflizyonda inceledikleri dl¢limlerde iskemide bazt miRNA’larin ve
sitokinlerin anlamli sekilde ekspresyon diizeylerinin arttigin1 tespit ettiler.
Calismamizda Ozellikle mir210 ve mir374-a'nin ekspresyon diizeyleri, kontrol
grubuna goére Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 gruplarinda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Calismamizda miR-374’tin hasta ve kontrol gruplart karsilastirildiginda
hastalarda artis gosterdigi goriildii (p<<0.001). Hastalar arasinda ol¢iim yapilan
saatler arasinda miR-374 ‘iin O.saatten 48-72. saate kadar diizenli sekilde arttig1
goriildii (p<0.001).

Evre 1 hastalarinda kantitatif deger 6l¢timleri 0.saatten 48-72.saate kadar
diizenli bir artig gostermistir(p=0.074).Evre 2 hastalarinda da kantitatif deger
Ol¢iimleri O.saatten 48-72.saate kadar diizenli bir artis gdstermistir(p<0.001).Evre 3
hastalarinda da kantitatif deger dl¢limleri O.saatten 48-72.saate kadar diizenli bir
artis gostermistir(p=0.002).

Yan ve arkadaglari (169) yaptiklar1 fare deneyinde orta serebral arter
okliizyonu ile yaptiklar1 fokal serabral iskeminin ¢ok sayida ndronal apoptozise yol
actigin1 ve serebral enfarktiis sonucu ndronal 6liimlerin gerceklestigini gordiiler. Bu
iskemi sonucunda olusan alanlardan RT-PCR o6l¢timleri miR-21 dlgtimleri yapildi
ve mMiR-21 in hipoksiye maruz kalmamis alanlardan daha az ekspresse edildigi
goriildii ve iskemide gii¢lii bir anti apoptoz faktor oldugu anlasildi. Ayni zamanda
bu c¢alismada hipoksik ve antihipoksik alanlardan , in vitro ve in vivo iskemiyi
takiben miR-21'in in vitro ve in vivo asir1 ekspresyonu , iskemiyi takiben p53'iin
ekspresyonunu biiyiikk 6lgiide inhibe ederken, miR-21'inin vitro ve in vivo

inhibisyonu iskemiyi takiben artan p53 ekspresyonu ile sonuglandi. Ayrica miR-
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21'in in vivo asirt ekspresyonun, noronal 6limii azalttigini, iskemik hasara karsi
korudugunu ve p53/Bcl-2/Bax sinyalini inhibe ederek nérolojik fonksiyonlari
iyilestirdigini , miR-21'in inhibisyonun ise p53/Bcl-2/Bax sinyalini aktive ettigini
ve in vivo olarak iskemik néronal hasar1 agirlastirdigini gordiiler .Olgiilen kantitatif
degerlerde miR-21’in normoksia sartlarinda >1 AACT ,hipokside ise <0.6 AACT
Ol¢iilmiistiir(p<0.05).Ayn1 zamanda p53 ise normoksia sartlarinda <1 AACT
,hipoksi de ise > 2 AACT olgiildii (p<0.01).

Iskemik inmeyi takiben tanimlanan miRNA'lar arasinda, miRNA-21'in
apoptozu inhibe eden ve hayatta kalmayi destekleyen giiclii bir faktdr oldugu
gosterildi (169,170).

Zhou ve arkadaglar1 (171) fare noronlarinda oksijen -glikoz yoklugu ile
hipoksik bir model olusturdular. Protein ve miRNA ekspresyon seviyelerini
saptamak i¢cin Western Blot analizi ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
kullandilar. MiR-21, akut serebral enfarktiisii olan 68 hasta ve 21 saglikli farenin
plazmasinda analiz edildi. Bu ¢alismada plazma miR-21 ‘lin serebral enfarktiislii
farelerde kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). Yapilan
kantitatif 6lgtimlerde hipoksik farelerde </ AACT, kontrol grubunda ise > 1 AACT
ol¢iildii (p<0.05).

Iskemiden hemen sonra, hiicreler icin gerekli olan enerjiye bagl siirecler,
oksijen ve glikozun tiikenmesiyle engellenir ve bu nedenle bir dizi biyolojik neden
olur ve sonug olarak biiyiik miktarda hiicre 6liimii gerceklesir (172).

Han ve arkadaslar1 (173) hiicre 6limii promotérii olan MEG3'in miR-21'i
hedefledigini ve dolayisiyla iskemik ndronal o6liimde 6nemli bir rol
oynayabilecegini belirtti. Iskemi sonrasinda , miR-21'in giiglii bir anti-apoptoz ve
hayatta kalma yanlis1 faktor oldugu ve apoptozla ilgili proteinlerin ekspresyonunu
asag1 dogru dlizenleyebilecegi gosterilmistir.

Benzer sekilde Kaucsar ve arkadaslari (174) da iskemi sonrasinda
reperfiizyonda o6zellikle, mir21’in zamanla artan degerlerinin ndronal hasar ve
inflamasyonla korele iligkisini gosterdi.Calismamizda da mir21 ekspresyon
diizeyinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hastalarda daha diisiik 6l¢tilmiistiir
(p=0.008).0l¢iim zamanlar1 arasinda 0.saatten 48-72.saate kadar anlamli bir sekilde

yiikselis gergceklesmis (p<0.001) olup bunun tedavi ile iskemik hasarin
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azalmasindan dolay1 oldugu diisliniilmiistiir. Evre 1 hastalarinda (p=0.007) ,Evre 2
hastalarinda (p<0.001) ve Evre 3 hastalarinda (p<0.001) olarak Ol¢lilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.Literatiir ile benzer sekilde ,miR-21
antiapoptotik siirecte rol oynayan bir miRNA oldugu icin daha siddetli hipoksiye
maruz kalmis Evre 3 HIE yenidoganlarda ,daha az hipoksiye maruz kalan Evre 1
ve Evre 2 HIE tanili yenidoganlara oranla daha fazla ekspresse edilmistir. Ciinkii
iskemik noronal o6liimleri 6nlemek i¢in daha fazla ekspresse edildigi ve hipoksiye
maruz kalmayan kontrol gruplarinda hastalara gore daha fazla ekspresse edildigi
icin anti apoptoziste rol alabilecegi literatiir ve istatistiksel verileri 1s18inda
Ongorilmiistiir.

Calismamizda mir210(p=0,004), mir374-a(p<0,001) ve mir21 (p<0,001)
ekspresyon diizeyleri, Ol¢lim zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gostermektedir.

Calismamizda miRNA ekspresyonunu evrelere gore kiyasladigimizda elde
ettigimiz sonuglara gére, mir210 (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), mir374-a (0. saat,
24. saat ve 48-72. saat) ve mir2l (0. saat, 24. saat ve 24-72. saat) miRNA
ekspresyon degerleri agisindan evreler arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05).

Calismamizdaki, hasta grubunun miRNA ekspresyonu ve biyomarkerlari
kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman , HIE hastalarinda inflamatuar ve hipoksik
siireglerin ¢ok 6nemli bir rol oynadigim gériilmektedir. Incelenen miRNA ve
biyomarkerlar arasinda, mir210, mir374-a, mir21, IL-10, HIF-1-alfa, IL-6 ve IL-1-
alfa seviyelerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek
oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda mir21 ,mir210 ,mir374-a ,IL-10,TNF-alfa,HiF-1-alfa,iL-6
VE IL-1-alfa gibi ekspresyon diizeyleri artan ve HIE’nin patofizyolojisi,

evrelemesini ve tedavi siireclerine katkis1 olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza yenidogan yogun bakim iinitemize bir y1l boyunca yatan HIE
tanis1 almis 23 yenidogan hasta grubu olarak,23 HiE tanis1 almamis hastada kontrol
grubu olarak dahil edilmistir.

Neonatal ensefalopatiyi arastirdigimiz yenidoganlardan mir210,mir 374-
a,mir 21, TNF-alfa,iL-10,iL-6,iL-1-alfa,HiF-1-alfa diizeyleri yenidoganlarin kan
orneklerinde tan1 aldiklar1 0. , 24. ve 48-72.saatte ¢alisilmistir.

Ornekler ve hastanin klinigi ile birlikte degerlendirildiginde, ¢alismaya
dahil edilen hastalar kontrol, Evre 1 , Evre 2 ve Evre 3 olmak {izere
siiflandirilmigtir. Ayn1 zamanda hastalarin demografik 6zellikleri de ele alinmistir.
Bebege ait faktorlerden dogum kilosu, dogum sekli, dogum haftasi, cinsiyet gibi
faktdrler kontrol ve HIE gruplar arasinda anlamli  gdstermemistir, bu bulgular
literatiir bilgileri ile de uyum godstermektedir. Ancak ilk gebeligin HIE’ ye etKisi
istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir(p<0.036).

HIE i¢in néronal hasarin erken belirtecleri olarak kullanilmasi amaciyla
biyomarkerlar {izerinde yapilan ¢alismalar1 sistematik bir sekilde incelemislerdir.
Bu tezde, miR-210, miR-374’a ve miR-21 gibi miRNA'larin HIE'li yenidoganlarda
potansiyel biyomarkerler olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizda, hasta grubunun miRNA ekspresyonu ve biyomarkerlar
kontrol grubuyla karsilastiriimistir. Incelenen miRNA ve biyomarkerlar arasinda,
mir210, mir374-a, mir21, IL-10, HIF-1-alfa, IL-6 ve IL-1-alfa seviyelerinin hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, TNF-alfa
seviyeleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artis gostermis ancak iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir(p=0.46).

Calismamizda, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinda belirli
miRNA ekspresyon degerleri ve inflamatuar biyomarkerlarin hastalik evreleri ile
olan iliskisini degerlendirmistir. Hem miRNA ekspresyonlari (mir210, mir374-a,
mir21) hem de belirli inflamatuar biyomarkerlar (IL-10, TNF-alfa, HIF-1"alfa, IL-
6, IL-1’alfa) acisindan hastalik evreleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.
Ozellikle mir210  (p<0.04)ve mir374-a-(p<0.001)'nin ekspresyon diizeyleri,
kontrol grubuna kiyasla evre 1, 2 ve 3 gruplarinda anlamli olarak yiliksek

bulunmustur. Ancak, mir21'in ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore artmis
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olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemistir(p=0.06).
Benzer sekilde, IL-10, TNF-alfa, HIF-1-alfa, IL-6 ve IL-1-alfa biyomarkerlar: da
Evre 1, 2 ve 3 gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar géstermistir.

Calismamizda, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinin iskemi
stiresine gore miRNA ekspresyonu degerleri karsilastirilmistir. Elde ettigimiz
sonuglara gore, mir210 (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), mir374-a (0. saat, 24. saat
ve 48-72. saat) ve mir2l (0. saat, 24. saat ve 24-72. saat) miRNA ekspresyonu
artmistir ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Calismanmiz, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hastalarinin iskemi
siiresine gore farkli biyomarker degerleri incelenmistir. Buna gére, IL-10 (0. saat,
24. saat ve 24-48. saat), TNF-alfa (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat), HIF-1"alfa(0.
saat, 24. saat ve 48-72. saat), IL-6 (0. saat, 24. saat ve 48-72. saat) ve IL-1 alfa (0.
saat, 24. saat ve 48-72. saat) biyomarker degerleri artis gostermistir ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(p>0.05)

Maddi yetersizlikler ,hasta sayisini az olmasi ve bazi hastalardan yetersiz
sayida numune toplanmis olasi ¢alisma sonucglarimizi olumsuz yonde etkilemistir.
Calismaya katilan hasta sayisinin gorece diisilk olmasi, elde edilen verilerin
genellemeye uygunlugunu sinirlayabilir.

Siirlamalarina karsin bu ¢alisma, HIE hastalarinda hem miRNA
ekspresyon diizeylerini (miRNA-210, miRNA-374-a ve miRNA-21) hem de
inflamatuar biyomarkerlar1 (IL-6, IL-1-alfa, iL-10, TNF-alfa ve HIF-1alfa) bir
arada degerlendiren kapsamli bir yaklasim sunmaktadir. Bu, HIE patogenezi ve
inflamasyon siirecleri {lizerindeki etkileri anlamada daha genis bir bakis acisi
saglamaktadir.

Ayrica, bu ¢alisma, HIE hastalarinda miRNA ekspresyon diizeylerinin ve
inflamatuar biyomarker diizeylerinin anlagilmasma yonelik 6nemli katkilarda
bulunmaktadir. Bu bulgular, HIE patogenezi, tedavisi ve prognozu i¢in potansiyel

hedeflerin belirlenmesine ve mevcut bilgi birikimine katki saglamaktadir.
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EK1.HASTA KAYIT FORMU

8. EKLER

BEBEK iSMi: ILK KAN GAZI:

DOSYA NUMARASI:
KORD KAN GAZI:

KiMLIiK NUMARASI:

CIS : APGAR:

NSVYD:

DOGUM TARIHi: DOGUM HAFTASI:
PERSENTIL:

DOGUM YERI:

GRAVIDE: DOGUM KiLOSU:
PERSENTIL:

PARITE:

ABORTUS:

DiGER:

ILETiSiM ADRESI: BOGUM BOYU:
PERSENTIL:

TELEFON NUMRASI: NSVYD:
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CIS:

ANNE YASI:

ANNE DOSYA NUMARASI:

ANNE KiMLiK NUMARASI:

SOSYOEKONOMIK DUZEY:

PERINATAL OYKU:

ANNE-BABA EGITiM DUZEYI:

NATAL OYKU: SOYGECMIS:
ERITROPOETIN 0-3. SAAT 24. SAAT 48-72.SAAT
MiR21 ,MiR210 ,MiR374-a 0-3. SAAT 24. SAAT 48-72.SAAT
iL-6,iL-10,iL-1-Alfa, TNF-Alfa, | 0-3. SAAT 24. SAAT 48-72. SAAT

HiF-1 Alfa
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EK 2 . HASTA TAKiP FORMU

THAMPSON EVRELEMESI:

BELIRTI EVRE-0 | EVRE-1 EVRE-2 EVRE-3

TONUS NORMAL | HIPERTONIK HIPOTONIK | FLASIT

BIiLiNC NORMAL | HIPERALERT LATERJIK | KOMATOZ

NOBET YOK <3GUNDE >2 GUNDE

POSTUR NORMAL | FISTING,CEVIRME DISTAL DESEBRE
FLEKSIYON

MORO NORMAL | PARSIYEL YOK

YAKALAMA| NORMAL | AZ YOK

EMME NORMAL | AZ YOK

SOLUNUM | NORMAL | HIPERVENTILASYON | APNE SOLUNUM

DESTEGI
FONTANEL | NORMAL | GERGIN BOMBE
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SARNAT EVRELEMESI:

BULGU EVRE-1 EVRE-2 EVRE-3
BILiNC DUZEY] NORMAL HIiPOTONIK STUPOR,KOMA
KAS TONUSU NORMAL HIPOTONIK FLASK
POSTUR NORMAL FLEKSIYON DESEREBRE
TENDON HiPERAKTIF HIPERAKTIF ALINAMAZ
REFLEKSI/KLONUS
MYOKLONUS VAR VAR YOK
MOROREFLEKSI CANLI ZAYIF ALINAMAZ
PUPILLER MIDRIYATIK MIYOTIK ANIZOKORIK
NOBETLER YOK SIK DESEREBRASYON
EEG BULGULARI NORMAL DUSUK VOLTAJDAN | BURST
NOBET ‘
SUPRESYONU,IZOELKTRIK
AKTIVITESINEDEGISKEN | AKTIVITE
SURE 24 SATTTEN AZ | 1-14 GUN BIRKACGUN-HAFTA
SONUC Iyi DEGISKEN OLUMVEYA AGIR
SEKEL
EEG:

0-24 .SAAT AEEG

24.48.SAAT AEEG

48.-72.SAAT AEEG

UYKU EEG [VARSA]
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GORUNTULEME :

TFUSG:

BATIN USG:

BEYiN MR :

BEYiN MR DiFFUZYON:

ANORMAL RADYOLOJK BULGU,PAAG,ADBG:
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SOLUNUM DESTEGi,MEKANIK VENTILATOR iHTiYACI [VARSA AYARLARI|,KAN
GAZI :

GUN | SOLUNUM DESTEGi KAN GAZI MV KULLANIYOR iSE AYARLARI

PH PCO2 PO2 LAC HCO3 BE

10.

9.0ZGECMIS
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