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OZET

Hipotermi Tedavisi Uygulanan Perinatal Asfiksi Hastalarinda Rejyonel Oksimetre(03) ile

Serebral Oksijenasyonun Olgtilmesi

Dr. Abdulsamet Akan
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: Her ne kadar amplitiid elektroensefalografi (aEEG), kan gazi analizi ve yardimci
cesitli biyobelirtecler mevcut olsa da perinatal asfiksi (PA) tanili olgularda hipotermi tedavisi
uygulama kararinda bazi durumlarda tanisal zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu ¢alismada {igiincii
seviye bir yenidogan yogunbakim iinitesine PA tanisiyla yatirilip terap6tik hipotermi tedavisi
uygulanacak hastalarda Near Infrared Spektroskopi (NIRS) cihazi ile dl¢iilen serebral bolgesel doku
oksijen saturasyonunun (rSO) hipotermi tedavisinde karar asamasinda yardimci bir parametre

olarak kullanilabilirligini arastirilmas1 amaglanmastir.

Gereg ve Yontemler: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Ocak 2019-2020 tarihleri
arasinda, PA tanisi ile hipotermi tedavisi verilen 35-41 hafta arasi1 36 olgu alindi. Serebral bolgesel
doku oksijen saturasyonu olciimleri; Regional Oksimetre Root cihazi (MASSIMO O3®, Masimo,
Irvine, A.B.D) ile gerceklestirildi. Ortalama rSO2 degeri ise her iki taraftan alinan dlglimlerin

aritmetik ortalamasi (Ort.rSO> ) alinarak elde edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen (n=36) PA tanitli olgularin %50’sinin erkek, %50’sinin
kiz cinsiyette oldugu saptandi. Olgularin ortalama gebelik haftalari; 38,25+1,62 hafta iken ortalama
dogum agirliklar1 3256+475 gram idi. Olgularin hipotermi Oncesi alinan kan gazi orneginde
ortalama pH 6,94+,09 ( min-max, 6,80-7,12) , ortalama baz defisiti (BD) 17,56+3,94 (min-max, 10-
25,10) iken hipotermi sonrasi alinan biyokimyasal kan 6rneginde ortalama C-reaktif protein (CRP)
1,69£1,99 idi. Hipotermi 6ncesi NIRS cihazi ile 6lgiilen ortalama rSO2Sol 71,94+£9,53 (min-max,
54-95) iken ortalama rSO2Sag 71,13+10,14 ( min-max, 51-92) ve ortalama rSO> ise 71,54+9,17
oldugu goriildii. Pearson korelasyon analizinde sadece rSO2Sag ile rSO2Sol, pH ile BD, Ort.rSO-
ile rSO2Sag, Ort.rSO; ile rSO2Sol ve rSO2Sag ile pH parametreleri arsinda pozitif yonde anlamli bir
iligki mevcuttu ( p<0.05).

VIl



Sonug: pH ile rSO2Sag 6lgtimleri arasindaki pozitif korelasyon iliskisi; hipotermi tedavisi
uygulanacak PA olgularinda karar asamasinda rSO2’nin yardimci bir parametre olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Saglikli kontrol grubu yenidogan bebeklerle hipotermi dncesi

PA olgularinin karsilastirilacag: ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimler: Perinatal asfiksi, terapotik hipotermi, serebral bélgesel doku oksijen

saturasyonunun



ABSTRACT

Measurement of Cerebral Oxygenation with Regional Oximeter(03) in Perinatal Asphyxia

Patients Treated for Hypothermia

Dr. Abdulsamet Akan
Specialty Thesis Department of Child Health and Diseases

Objective: Although amplitude electroencephalography (aEEG), blood gas analysis and
various auxiliary biomarkers are available, some diagnostic difficulties are encountered in the
decision to apply hypothermia treatment in cases with perinatal asphyxia (PA). In this study, it was
aimed to investigate the usability of cerebral regional tissue oxygen saturation (rSO2) measured by
Near Infrared Spectroscopy (NIRS) device as an auxiliary parameter in the treatment of hypothermia
in patients who will be hospitalized in a tertiary neonatal intensive care unit with the diagnosis of

PA and undergo therapeutic hypothermia treatment.

Materials and Methods: Thirty-six cases between 35-41 weeks of gestation, who were
treated for hypothermia with the diagnosis of PA, between January 1, 2019-2020 in the Neonatal
Intensive Care Unit were recruited. Cerebral regional tissue oxygen saturation measurements;
Regional Oximeter Root device (MASSIMO O3®, Masimo, Irvine, USA) was performed. The
mean rSO value was obtained by taking the arithmetic mean (Avg.rSO: ) of the measurements taken

from both sides.

Results: It was determined that 50% of the patients with PA diagnosis included in the study
(n=36) were male and 50% were female. Average weeks of gestation of the cases; Mean birth weight
was 3256475 grams at 38.25+1.62 weeks. Mean pH 6.94+.09 (min-max, 6.80-7.12), mean baseline
deficit (BD) 17.56£3.94 (min-max, 10-25) in blood gas samples taken before hypothermia, 10), the
mean C-reactive protein (CRP) in the biochemical blood sample taken after hypothermia was
1.69£1.99. The mean rSO2Sol measured with the NIRS device before hypothermia was 71.94+£9.53
(min-max, 54-95), while the mean rSO.Right was 71.13£10.14 (min-max, 51-92) and the mean
rSO, was 71.54 It was found to be £9.17. In the Pearson correlation analysis, there was a significant
positive correlation only between rSO2Right and rSO:Left, pH and BD, Avg.rSO> and rSO2Right,
Avg.rSO; and rSO-Left, and rSO2Right and pH parameters (p<0.05).



Conclusion: Positive correlation relationship between pH and rSOzRight measurements;
suggested that rSO. could be used as an auxiliary parameter in the decision phase in PA cases to be
treated for hypothermia. Further studies are needed to compare healthy control newborn infants and
PA cases before hypothermia.

Keywords: Perinatal asphyxia, therapeutic hypothermia, cerebral regional tissue oxygen

saturation
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1. GIRIS VE AMAC

Perinatal asfiksi, term ve preterm yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin en dnemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). PA, hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanan kan
gaz1 degisiminde bir bozulma ile ortaya ¢ikan metabolik asidoz, diisiik APGAR skoru ve dogum

odasinda restisitasyon ihtiyacini igeren klinik bir sendromdur (2,3).

Perinatal asfiksi, en yikici norolojik siire¢lerden biri olmaya devam etmektedir. Hipoksik-
iskemik ensefalopati (HIE) teshisi konan bir bebegin prognozu son yirmi yilda degismedi (4).
Giliniimilizde tiim viicut hipotermi orta ve agir neonatal ensefalopatili (NE) hastalarda kabul

gormiis ve kanita dayali beyin koruyucu tedavidir (5,6).

Siddetli asidoz (pH < 7.0, kan gazlarinda baz fazlaligi > 12), zayif APGAR skorlar

(yasamin 10. dakikasinda <5) veya dogumda resiisitasyon ihtiyaci PA igin tan1 kriterleridir (7).

Etkilenmis olan orta ve agir ensefalopatili bebeklerin yaklasik 1/3 yenidogan doneminde
yasamlarint yitirmektedir (8). Geriye kalanlarda asfiksi uzun vadede serebral palsi, nobet
bozukluklari, motor bozukluklar, gelisimsel gecikmeler, konusma gecikmeleri, 6grenme
glicliikleri, davramigsal ve duygusal bozukluklar, isitme bozukluklari, gérme ve beslenme

bozukluklar1 gibi kalic1 ve gegici sekeller olusturmaktadir (9-11).

Calismalarda prognoz hakkinda ongiiriide bulunabilmek asfiksinin derecesiyle ilgilidir.
Tani kriterlerini karsilamayan, (34-35 hafta arasi bebekler, 6-12 saati icinde olan bebekler, kord
kan gazinda 7’nin tizeri pH, -12 ile -16 arasi olan hastalar) hipotermi tedavisi baslama kriterleri de
tam olarak netlesmemis vakalar sebebiyle taniy1 destekleyen yardimci tani yontemlerine ihtiyaci
ortaya ¢ikmistir. Bu baglamda en sik kullanilan yontem aEEG dir. aEEG, dogumdan sonraki ilk 6
saat icinde bile asfiktik yenidoganlarda sonucun tahmininin miimkiin oldugunu gosteren ilk
yontemdi (12). Ensefalopatinin nedeninden daha ¢ok ensefalopatinin ciddiyeti konusunda bilgi
verir ve prognoz konusunda da ongoriiye destek saglayabilir. Ayrica bu baglamda etkinligi tam
anlamiyla kanitlanmamis olsada bazi ¢alismalarda CRP’nin de PA tanisin1 koymada yardimci bir
parametre olarak kullanilabilecegi Ongoriilmiistiir (13). Yapilan bir ¢alismada; hipotermi
tedavisinin yeniden 1sinma asamasindan hemen oOnce Olgiilen CRP seviyesinin, NE siddetini

belirlemede i¢in yararli bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (13).



Asfiktik bebeklerde prognozun 6ngoriillmesinde norofizyolojik gelismeler ve 6zellikle
beynin oksijenizasyonu biiyiik 6nem tagimaktadir. Hiperoksi, hipoksi ve serebral oksijenasyondaki
dalgalanmalar, zayif serebral otoregulasyonun gostergesi ve beyin gelisimini olumsuz yonde
etkileyebilir (14,15). Kalp atim sayisi, kan basinci, nabiz oksimetresi ve arteriyel oksijen
satlirasyonu (SaO2) gibi parametreler yenidoganin durumunu degerlendirmek i¢in dnemlidir ancak
beyin oksijenasyonunu direkt olarak degerlendirmez (16,17). NIRS ile izlenen rejiyonel serebral
oksijen satlirasyonu (rSOz ), anlik beyin oksijenasyonunu izlemek ig¢in non-invaziv yontemdir.
rSO; izleme, yan etki olmadan uzun siireler boyunca (birka¢ giine kadar) yatak basinda rahatlikla

kullanilabilir.

Her ne kadar amplitiid elektroensefalografi (aEEG), kan gazi analizi ve yardimer ¢esitli
biyobelirtecler mevcut olsa da PA tanili olgularda hipotermi tedavisi uygulama kararinda bazi
durumlarda tanisal zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu calismada {i¢iincii seviye bir yenidogan
yogunbakim iinitesine PA tanisiyla yatirilip terapotik hipotermi (TH) tedavisi uygulanacak
hastalarda NIRS cihazi ile 6lgiilen serebral rSO2’nin hipotermi tedavisinde karar asamasinda

yardimeci bir parametre olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Ensefalopati

2.1.1. Tanimlar

Anoksi, bircok primer nedene bagli olarak gelisebilen, oksijenin tamamen yoklugunun
neden oldugu sonuglart tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Hipoksemi, kandaki kismi oksijen
basincinda bir azalma olarak tanimlanirken, hipoksi, azalmis doku oksijenasyonu seviyesi ile
tanimlanir. iskemi terimi, arteriyel akisin tikanmasi nedeniyle dokulara yetersiz kan beslemesini

belirtmek i¢in kullanlan bir terimdir (16).

Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftasi ve sonrasinda dogan, yenidogan déneminin
erken safhasinda ortaya ¢ikan, biling bozuklugu veya nébetlerle kendini belli eden, solunumun
baslatilmasinda ve devaminda zorluk, aktivite azlig1, gevseklik ile karakterize heterojen klinik bir

sendromdur (17,18).

Perinatal asfiksi, ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte ilerleyici hipoksemi, hiperkapni ve
metabolik asidoza yol agan bir durum olarak tanimlanir (19). Hipoksik-iskemik ensefalopati, 5
dakikalik APGAR skorunun 5'in altinda olmasi ve asagidaki norolojik islev bozuklugu
belirtilerinden bir veya daha fazlasiyla iliskili metabolik asidoz kanit1 olarak tanimlandi; biling
dizeyinde depresyon, solunum depresyonu, anormallik, kas tonusu, kraniyal sinir fonksiyonu
bozukluklar1 ve ndbetler(yasamin ilk haftasinda) ( 20 ). Bu tanimdanda anlisacag: gibi literatiirde
perinatal hipoksik-iskemi ve asfiksiya neonatal hipoksik iskemik ensefalopati ile es anlamli
kullanilmaktadir (21).

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) yayinladigi son raporda yenidogan
beyninin dogal 6zelligi ve hastalik sebeplerinin karisikligindan dolay1 ortaya ¢ikan neden-sonug
iligkisinin tam olarak anlasilmamis olmasindan dolayr hipoksik iskemik ensefalopati yerine,

“neonatal ensefalopati* tanimini1 kullanmayi 6nermektedir (22).



2.1.2. insidans

Her yil diinyada 136 milyon bebek dogmaktadir. Insidansini ve sonuglarmni azaltmaya
yonelik cabalara ragmen, PA diinya ¢apinda her yil yaklasik 4 milyon bebekte ortaya Gikmaya
devam ediyor (23) ve tim yenidogan oOliimlerinin %23"inii, ¢ocukluk olumlerinin %8'ini
olusturuyor (24). Hayatta kalanlarin ise %45'inde biligsel ve gelisimsel gecikme veya 6grenme
guclukleri, %29 unda serebral palsi, %26 sinda korliik veya gérme kusurlari, %17 sinde kaba
motor ve koordinasyon sorunlari, epilepsi, %9 unda isitme kaybi veya sagirlik ve %1 inde ise
davranig sorunlar1 meydana gelmektedir (25,26). Diinya ¢apinda insidans1 20/1,000 dogumda (27)
olarak tahmin edilmektedir, ancak bodlgeden bolgeye biiyiik Olglide degisiklik gostermektedir.
Neonatal ensefalopati (NE), yuksek gelirli tilkelerde 1000 canli dogumda 1-4'te goriiliir ve diisiik
ve orta gelirli lilkelerde (LMIC'ler) 1000 canli dogumda 26 olacak kadar yiksek oldugu tahmin
edilmektedir (28,29). Kiresel olarak NE'ye atfedilen yillik 1 milyon neonatal 6limin %99'u da
LMIC'lerde meydana gelmektedir (28,30,31). Tiirkiye’de, Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik
Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayimladigi veriye gore, 19857 canli
dogumda 93 bebek HIE tanis1 almis ve incelenmis, siklik binde 2,6, yogun bakim {initelerinde

yatan hastalar i¢inde %1,2 olarak saptanmaistir.

2.1.3. Etyoloji

Perinatal asfiksi, maternal hemodinamik bozulma (amniyotik sivi embolisi), uterus
kosullar1 (uterus riiptiirii) veya plasenta ve gobek kordonu (plasental ayrilma, gobek kordonu
diiglimii veya sikismasi) ve enfeksiyon nedeniyle olusabilir. Asfiksi, dogumdan Once ortaya

cikabilir veya dogum esnasinda ve dogum sonrasindada meydana gelebilir (32,33).

Perinatal asfiksi vakalarinin ¢cogu dogum sirasinda ortaya ¢ikar, ancak %20'si antepartum,
diger vakalar ise dogum sonrasi erken donemde ortaya ¢ikar. Bu durumun altinda yatan patolojik
olaylarin ¢ogu, bozulmus serebral kan akisinin (iskemi) ve beyne oksijen verilmesinde
bozuklugun (hipoksi) olmasinin bir sonucudur.

Iskemi ve hipoksinin sebeplerini soyle siralaybiliriz:

Perinatal donemde hipokseminin bashca sebepleri



1. Intrauterin donemde plasental yetmezlik nedeniyle gaz degisiminin olmamasi,
dogumda aktif solunumun hemen baglatilamamasi veya her ikisi.

2. Postnatal siddetli solunum sikintisina bagli solunum yetersizligi.

3. Persistan fetal dolasim veya konjenital kalp hastaligina (KKH) sekonder gelisen ciddi

sag sol sant.

Perinatal donemde ciddi iskeminin baslica sebepleri

1. Dogumda ya da dogum sonrasinda Serebrovaskiiler otoregiilasyonun kaybina ya da
kardiyak yetersizlige sebep olan intrauterin asfiksi.

2. Konjenital kalp hastaligi veya siddetli hipoksemiye sekonder gelisen postnatal
kardiyak yetmezlik.

3. Vaskiler kollaps veya patent duktus arteriosus“a (PDA) sekonder gelisen postnatal

dolasim yetmezligi degerlendirilmistir.

Perinatal donemdeki asfiksi i¢in risk faktorleri asagida siralanmistir (34).

Neonatal asfiksi ile iliskili faktorler

1. Antepartum faktorler: Maternal travma, maternal hipotansiyon ve uterin kanama
olmas1 HIE olgularin yaklasik %20 sinden sorumlu tutulmaktadir.

2. Intrapartum faktorler: Plasenta dekolmani, umblikal kord prolapsusu, uterin riiptir ve
plasental vaskiler yetmezlik yapan durumlar (maternal diyabet, intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), preeklampsi ve ¢oklu gebelik) yaklasik olarak %70 vakadan sorumlu tutulmaktadir.

3. Postpartum faktorler: Geriye kalan %10 ise kardiyopulmoner yetmezlik ve KKH

tarafindan olusturulmaktadir.

2.1.4. Patofizyoloji

Perinatal asfiksi, asidoz gelisiminin eslik ettigi bozulmus solunum gazi1 degisimi olarak
tanmimlanabilir (35). PA antepartum, intrapartum veya postpartum donemde baslayabilir.

Fizyopatolojisi karisik olan bu hadisenin olugsmasinda maternal, fetal, plasental ve neonatal

faktorler dikkat cekmektedir (36).



2.1.4.1. Normal Fetal Dolasim

Fetal dolasim, umbilikal ven (UV) ile plasentadan gelen oksijenize kanin fetiisten
umbilikal arterler (UA) araciligiyla plasentaya geri donmesi olarak tanimlanir. Diisiik sitemik
vaskiler diren¢ (SVD) ve yiksek pulmoner vaskiler direng (PVD) ile karakterizedir. Fetal
dolasim sistemik ve pulmoner dolagim arasinda gegisleri saglayan fetal santlarin (foramen ovale
(FO), duktus venozus (DV), duktus arteriyozus (DA) varligina bagimli olup paralel niteliktedir.
Mutlak plasental-umbilikal kan akimi miktar1 gebelik haftasi arttikga artar. Son trimesterde
kombine(biventrikdiler) kardiyak debi 400-450 mi/kg/dk olup postnatal dénemdekinden (150-200
ml/kg/dk) yaklasik iki kat fazladir. Fetal donemde sag ventrikiil iistiinliigii vardir; kombine
kardiyak debinin %60’1n1 olusturur. Kombine kardiyak debinin 1/3’ti UA araciligiyla plasentaya
doner. Plasentanin oksijenize kan1 UV yoluyla fetlise gelir (UV: arteriyel oksijen satiirasyonu
(Sa02): %80, parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2): 30-35 mmHg). UV, plasentadan aldig1
oksijenize kanin %50 sini karacigere verir, %50’sini DV, vena porta ve vena cava inferior (VCI)
aracihigiyla sag atriyuma tagir. Oksijenize kan portal ven ve VCI’den (viicudun alt yarisinin
deoksijenize kani1) gelen desatiire kanla karigir. Kan sag atriyuma geldiginde SaO2 %70’e (PaO2:
25 mmHg)diiser. Sag atriyuma gelen oksijenize kan FO yoluyla sol atriyuma geger. Sol atriyum
pulmoner venlerden gelen kani da toplar. Sol atriyuma gelen kan, sol ventrikiile pompalanir ve
asendan aorta aracilifiyla koroner arterleri ve beyni kanlandirir (Sol ventrikiil SaO2: %65,Pa02:
20 mmHg). Beyin ve viicudun ist yarisindan gelen deoksijenize kan, superior vena cava
(SVC)(SVCSa02:%40) araciligiyla sag atriuma gelir ve burada plasentadan gelen oksijenize kanla
karisir. Deoksijenize sag atriyum kani sag ventriklle ve pulmoner arterlere gecer (Sagventrikiil
Sa02: %55). Fizyolojik hipoksiye bagli pulmoner arterler vazokonstriikte ve PVD yiiksek, DA
dilate ve duktal direng diisiik oldugu igin sag ventrikiil debisinin yaklasik %90’1 viicudun alt
yarisint kanlandirmak i¢in DA araciligiyla desendan aortaya yonlenir, sadece %10-12 kadari
akcigerlere gider (Desendan aorta Sa02:%60). Terme dogru pulmoner damar yatagi gelistikce

akcigerlere giden kan akimi artsa da bu miktar herzaman DA’ya gec¢en kandan az olur.

2.1.4.2. Neonatal Donem ve Dogum Eyleminde Dolasimsal Degisiklikler

Dogumda fetiisiin yasamindan yenidogan yasamina gecis, tiim insanlarin hayatta kalmak
icin iistlenmesi gereken biiyiik bir fizyolojik zorlugu temsil eder. Dogumdan 6nce, akcigerlerin
gelecekteki hava yollari siviyla doludur ve akcigerler, bunun yerine plasenta boyunca gercgeklesen

gaz degisiminde yer almaz (37). Ayrica, pulmoner kan akimi (PBF) disiiktiir, ¢iinkii PVD



yiiksektir ve sag ventrikiil ¢ikisinin (RVO) ¢ogunlugunu DA yoluyla ve sistemik dolasima
yonlendirir (38,39). Bu fizyolojik diizenleme, fetiisiin anne karninda hayatta kalmasimi ve
gelismesini saglayan temel adaptif mekanizmalar olup, dogumdan sonra hayatta kalmaya elverisli
degiller. Ozellikle bebegi plasentadan ayirmak, dogumdan sonraki dakikalar icinde pulmoner gaz
degisimine hizli gegisi gerektirir. Bu degisim, yalnizca hava yollarinin ve akcigerin gaz degisim
bolgelerinin havalandirilmasin1 degil, aym1 zamanda fetal kardiyovaskiiler sistemin yeniden
yapilanmasinida icerir (38-40). Spesifik olarak, PVD hizla diismelidir, boylece PBF artabilir ve
RVO'nun tek alicisi olabilir. Bu, yalnizca akcigerin gaz degisim verimliliginin yeterli olmasini
saglamak icin degil, aym1 zamanda PBF'yi artirmak ve sol ventrikiil i¢in tek 6n yiikk kaynagi
olmasini saglamak ic¢in de kritik dneme sahiptir (41,42). Bunun nedeni, PBF'nin yetiskinlerde sol
kalp i¢in tek vendz doniisiin kaynagi olmasi ve dolayistyla PBF'nin, kordon klemplendiginde sol
ventrikiil i¢in birincil 6n ylik kaynagi olarak umbilikal vendz doniisiin yerini alacak kapasiteye
sahip olmasi1 gerektigidir. Tiim bu olaylarin dogumdan sonraki dakikalar i¢cinde gerceklesmesi ve
hepsinin hayatta kalmak i¢in kritik olmasi1 gerektiginden, bunlarin baglantili olmasi ve cogunlukla
tek bir olayla tetiklenmesi sasirtict degildir: akciger havalanmasi (41,42). Akciger havalandirmasi,
g6bek kordonunun klemplenmesiyle birlikte, bebegin dolasimini ¢arpict bigimde yeniden
dizenleyen bir dizi degisiklik baslatan, PVD'deki azalmayi ve PBF'deki artisi tetikler. Sonug
olarak, major vaskiiler santlar kapanir, pulmoner ve sistemik dolagimlar ile kalbin sag ve sol
taraflarinin anatomik olarak ayrilmasina yol acarak yenidoganin dolagimini fetal devreden yetiskin

fenotipine doniistiirtir (38).

2.1.4.3. Perinatal Asfiksi Nedenleri

Dogum stresinin bir parcasi olarak yenidoganda, maternal-fetal umbilikal solunum gazi
degisiminden fetal akciger aktivasyonuna gecis sirasinda, doguma gegici bir asfiksi periyodu
(hipoksi ve hiperkapni) eslik eder. Bu patolojik olmayan hadise, uzun siireli dogum eylemi veya
kan akisinin azaldigi gobek tikanikligi gibi dogum komplikasyonlarinda, ¢ogunlukla hipoksiye
duyarl olgunlasmamis beyinde PA” ya doniisebilir (43).

Perinatal asfiksi, peripartum dénemde bir fetusa veya bebege giden kan akiginin ve/veya
oksijenin ¢esitli sebeplerden dolay1 azalmasina bagli olarak derin sistemik ve norolojik sekellere

neden olabilir.



Perinatal asfiksi i¢in gebelik oncesi risk faktorleri; anne yas1 > 35, sosyal faktorler, ailede
norolojik hastalik oykiisii, kisirlik tedavisi almis olmasi, kronik hastalik, 6nceki yenidogan Sliimii.
Dogum oOncesi risk faktorleri ise; maternal tiroid hastaligi, siddetli preeklampsi, ¢cogul gebelik,
kromozomal/genetik anormallikler, konjenital malformasyonlar, intrauterin biiyiime kisitlamasi,

travma, malprezentasyon ve antepartum kanama (44).

Plasental nedenler ise plasenta dekolmani, fetomaternal kanama veya enflamasyon gibi
plasentaya bagli faktorlerde kan akisinin azligina sebep olabilir. Koryoamniyonit ve funisit
plasental kan akiminda bozulma ve asfiksi ile yakindan iligkilidir (45). Gobek kordonu, Nuchal

kord veya kordon prolapsusu vb. gibi sebeplerden dolay1 disardan sikistirilabilir.

2.1.4.4. Asfiksiye Kars1 Olusan Adaptif Mekanizmalar

Plasental kan akiginin bozulmasi, fetiisiin hem dolasimsal hem de dolagimsal olmayan
adptasyon mekanizmalarint baslatir. Dolasimsal yanitlar hayati organlara kan akisinin

yonlendirilmesini icerir. Dolagimsal olmayan degisiklikler ise hiicre canliligin1 korumay1 amaglar.

Asfiksi sonrast dolasimsal degisiklikler; Hipoksiye karsi kardiyak anlamdaki en 6nemli
tepki, basta kalp ve beyin olmak Uzere hayati organlarin kan akisin1 yeniden saglamasidir (46).
Hipokseminin etki ettigi kemoreseptorlerin kardiyovaskiiler yanitin esas itici giicleri oldugu
gortlmektedir. Karotis ve aort govdesi deneysel olarak olmazsa, hipoksik durumlarda kalp hizinda
veya kan basincinda higbir bir degisiklik olmaz (46,47). Hipoksemi etki mekanizmasi olarak
karotis arter kemoreseptorleriyle algilandiginda katekolamin salinmasina neden olur (48).
Katekolaminlerin  salinmasiyla, sirastyla, periferik vazokonstrilksiyon ve kan akiminin
santralizasyonuna neden olur. Hipoksemi ayrica pulmoner vazokonstriiksiyona boylece pulmoner
kan akiminda, sol atriyal vendz doniis ve sol atriyal basincinda azalmaya neden olur (49,50).
Foramen ovaleden sagdan sola sant sol kalbe daha da fazla oksijenli kan verme cabasiyla artar

(tercihen beyne ve miyokardiyuma yonelik).

Asfiksi nedeniyle beyindek kan akiminda olusan degisimler énemlidir. PA’y1 takiben
erken safhada serebral vaskiler direncin diismesi, kardiyak sistemin uyarilmasiyla serebral kan
akimi arttirilmaya calisilir. Beyin icinde, hipoksemi serebral vaskiler direncte bir azalma ile
sonuglanir. Yapilan ¢alismalarda bu direncin %50'ye kadar inebildigi ve bunun da serebral kan

akiminda artisa sebep oldugu gosterilmistir. Bu, asfiksinin ilk asamasinda azalan kanin oksijen
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icerigini tolere eder. Asfiksiyal siire¢ beklenenden uzun siirdiigiinde ve/veya siddetli oldugunda,
sistemik kan basinci, adaptif mekanizmalarin basarisiz oldugu ve dolasim kollapsinin meydana
geldigi bir noktaya diiser. Bu kritik esik yenidoganda hastadan hastaya degisir ve bu kritik esik
degerin altinda serebral dolasimin akisi siirdiirmek i¢in artik genisleyemedigi bir noktay1 temsil
eder (51,52). Bu noktada, serebral oksijen iletimi hiicresel talebi karsilamak igin yetersizdir ve

beyin hasar1 meydana gelir.

Asfiksi sonrast solunumsal degisiklikler; asfiksi ile ilgili agiklanan kardiyak degisimlere
ek olarak, solunum sisteminde de baz1 degisiklikler meydana gelir. Asfiksi ile bu kardiyo-solunum
degisiklikleri Dawes ve ark. (53) Rhesus maymunu kullanilarak, gobek kordonunun baglanmasi ve
basin kii¢iik bir 1lik salin torbasiyla kapatilmasiyla asfiksi baglatildi. Hemen karakteristik bir dizi
degisiklik gozlemlendi. 30 i¢inde kisa bir siire i¢inde hizli ritmik solunum cabasi meydana geldi.
Bu, cogu durumda apne (birincil) ve bradikardi (kalp hiz1 (KH) >60 atim/dk (bpm) ile sonuglandi.
Asfiksiyel siire¢ kesintiye ugradiysa (genellikle 30 ila 90 saniye icginde), kalp hizi, zamaninda
uygulanirsa kurutma, stimiilasyon ve/veya torba maske ventilasyonu gibi temel miidahalelere
degismez bir sekilde yanit verir (53). Bogulma siirecinin devam etmesine izin verilirse, hayvan
daha sonra nefes almaya basladi. Asfiksiyel siire¢ kesintiye ugradiysa, hizli fiziksel stimiilasyon
yoluyla spontan diizenli solunumlar hala indiklenebilir. Miidahale olmadan, nefes alma ~4 dakika
stirdii, son bir "son nefes" olusana kadar yavas yavas zayifladi. Bu, kalp hiz1 her zaman <60 bpm
ve pH <7,00 olan ikincil apne olarak kabul edildi. Canlandirma olmadan, 6liim izlendi. Ozellikle
asfiksinin bu asamasinda resiisitasyonun baglatilmasindaki her 1 dakikalik gecikme igin, nefes

almanin gozlemlenmesi ~2 dakika ve solunum belirgin hale gelene kadar 4 dakika siirmiistiir (53).

2.1.4.5. Bozulmus Gaz Degisimi ve Asidoz

Plasenta tarafindan azalmis karbondioksit ve oksijen degisimi, PA’nin ayirt edici
ozelligidir. Her iki gaz da basit difiizyon ile kismi basing gradyenti ile harek eteder ve her bir
gazin bozulmus degisimi asidoza katkida bulunur. Belirtildigi gibi, fetiis nispeten diisiik oksijen
basinglarinda gelisimini siirdiiriir. Maternal uterin arter, plasentaya spiral arterlerle oksijeni yuksek
kan verir ve bu kan, nispeten biiyilik bosluklar olan intervill6z bosluga (oksijensiz kanla karistirilir)
ve fetal damarlar1 igeren koryonik villiislerin arasina girerek enerjiye bagli olmadan basit
difizyonla oksijenin tasinmasi saglanir. Plasental oksijen transferini belirleyen temel faktorler

Tablo-1'de gosterilmektedir.



Tablo-1: Plasental oksijen transferini belirleyen temel faktorler

Plasental membran difiizyon kapasitesi

Maternal arteryel PaO2 Fetal arter PaO2* si

Maternal ve fetal Hb-O2 afinitesi (P50)

Maternal plasental kan akimi1

Fetal plasental kan akimi

Plasental bosluklarda Maternal ve fetal kan akimu iligkisi

Vaskiiler yap1

CO2 degisim miktar1

Fetiisiin oksijen ihtiyaci plasental oksijen sunumunu astiginda, hiicreler enerji
gereksinimlerini karsilamak igin anaerobik solunum sistemine bagvururlar. Anaerobik yolak
neticesinde laktik asit birikir ve pH diiser (54). Karbondioksit fetiis tarafindan iiretilir ve 3 formda
kanda tasimir (1), bikarbonat olarak eritrositlerde, (2) karbamat olarak hemoglobinde ve (3)
¢Ozlinmiis gaz olarak kanda tasmir. Coziinmiis CO2 gazi, bikarbonat ve karbamattan daha az
kanda CO2 igerigi olusturmasina ragmen, plasentaCO2 transferinin ¢ogundan sorumludur.
Aslinda, CO2 oldukga hizli bir sekilde (Oksijenden yaklasik 20 kat daha hizli) diffiize olur. Bu
nedenle, CO2 transferi esas olarak kan akisina dolayisiyla saglam uteroplasental ve fetoplasental
dolagimlara baghdir (55). Karbondioksit, daha yiiksek fetal dolasimdan daha diisiik olan maternal
dolagima dogru hareket eder ve maternal akcigerler tarafindan elimine edilir. Bu nedenle, maternal
pH fetal pH'danbiraz daha yiiksektir (yaklasik0,1 birim). iki ilging fenomen olan Bohr ve
Haldane'in etkisi ile plasentadan gaz degisimi saglanmaktadir. Bohr etkisi, pH ve karbondioksit
den etkilenen artmis oksijen transferini ifade eder. Anne kanina CO2 gecip daha asidik hale
geldikce, oksijen-nemoglobin disosiyasyon egrisi saga kayar. Boylece hemoglobinin oksijene
afinitesi azalir ve oksijenin ayrilmasi kolaylastirilir. Es zamanh olarak, fetal dolagim CO2 miktari
azaldikca daha alkalotik hale gelir, egri sola kaydirilir ve oksijen alimi arttirilir. Haldane etkisi,
oksijenden etkilenen hemoglobin tarafindan CO2 tasinmasini ifade eder. Oksijenin hemoglobine
baglanmasi fetal tarafta CO2salinimini arttirir. Boylece, plasentada maternal dolasima taginmasi
icin daha fazla fetal CO2 bulunmus olur. Benzer sekilde, hemoglobin deoksijenize edildiginde,
CO2 uzaklastirilmasi igin serbest kalan hemoglobin sayesinde maternal dolasima daha fazla
miktarda CO2 tasinabilir (54). Fetal asidemi veya asit birikimi 3 yolla gergeklesir: a-fazla
karbondioksitin karbonik asite doniismesiyle, b-fazla non-karbonik veya metabolik asitlerin
birikmesiyle (laktik asit veya ketoasitler) veya c-hem karbonik hem de non-karbonik asitlerin
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artmasiyla olur (56). Belirtildigi gibi, CO2 plasentaya hizli diffiizyonla yayilir ve anne akcigerleri
tarafindan atilir (57). Boylece, karbondioksit birikimi nedeniyle fetal pH'ta hizli degisiklikler
meydana gelebilir ve hemen diizeltilmis olur. Buna karsilik, non-karbonik asitler yavas diflizyonla
maternal dolasima geger. Primer non-karbonik asit olan laktik asit, anaerobik glikoliz sonucunda
olusur ve karbonik asitten ¢ok daha yavas bir sekilde olusur. Bu sureg, hipoksik-iskemik beyin
hasarinin hem ciddiyeti hem de suresi ile ilgili olan daha uzun sireli fetal asidemiyle
sonu¢lanmaktadir (56). Non-karbonik asitler, maternal bobrekler tarafindan atilmak iizere
maternal dolagimin igine yavasg¢a yayildigi i¢in, anneye ait bazi durumlarda (diyabet, preeklampsi
ve kronik hipertansiyon gibi), umbilikal arterde daha asidik bir pH"ya neden olabilirler (54).
Asfiksiyi en iyl tanimlayan asidoz derecesi veya umblikal 12 arter pH*sinin ne oldugu halen kesin
degildir. Geleneksel olarak asfiksi, 7.20" den diisik umblikal arter pH's1 olarak tanimlanmistir.
Ancak siddetli fetal asidemi veya 7.00' den diisiik umblikal arterpH's1 norolojik sekel riskinin
arttig1 bir asidemik dereceyi yansitmaktadir. Dolayisiyla patolojik fetal asidemi igin siir deger
7.00 olarak kabul edilebilir (58). Bununla birlikte, bu derece asidemide bile, ortaya ¢ikabilecek
beyin hasar1 olasiligi diisiik kalmakta ve bu bebekleringogunlugu (>% 60) sorunsuz bir sekilde
dogmakta, kreslerde kalip ve komplikasyonsuz taburcu edilmektedir (59). Ciddi fetal asidemili
bebekler yogun bakima alindiginda bile (genellikle solunum giicliigli nedeniyle) yaklasik% 80
ile% 90' 1 iyi huylu bir nérolojik seyir sergiler ve ensefalopatisi mevcut olan sadece kigik bir
yuzde kalmaktadir (60,61). Bir ¢alismada, siddetli fetal asidemisi olan 47 bebekten, ndbet geciren
ve HIE tanis1 alan 8'i (%12) yenidogan yogun bakim iinitesine yatis1 yapilmistir. Yine bu
caligmada, ndbet gegiren bebeklerin dogum odasinda kardiyopulmoner resiisitasyon ihtiyaci 234
kat daha fazla idi (60). Bu nedenle, siddetli fetal asideminin varligi, fetal stresin belirgin bir
belirteci olmasina ragmen, fetiisiin serebral perfiizyonunu siirdiirememesiyle es tutulamaz. Ancak,
dogum odasinda resiisitasyon gerektiren bradikardik bir yenidoganda siddetli asidemi
goriindiigiinde anlamli bir intrapartum hasar olasiligi daha yiiksektir. Bu durumda, serebral
perflizyon ve oksijen iletimi tehlikeye girmistir demektir. Daha 6nce agiklandigi gibi beynin
asfiksiye direnci olagan tstiidiir ve kismen fetiisiin perflizyonunu ve oksijen verimini korumak

icin fetiislin plasental kan akiminin kesilmesine uyum gdsterme kabiliyetine dayanir (54).

2.1.4.6. Asfiksi Sonrasi Noronal Hiicre Oliimii

Telafi edici mekanizmalar bastirildiginda ve serebral kan akisi artik karsilanmay1 talep
edemez hale geldiginde, bir dizi biyokimyasal olay baglar. Bu olaylar karmasiktir, birbiriyle

iligkilidir ve sonugta miidahale olmaksizin hiicre 6liimiine yol acar. Bu boliim, asfikside goriildiigii
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gibi hipoksik-iskemik beyin hasarinin hiicresel patofizyolojisine odaklanmaktadir. Bogulan fetiiste
veya yenidoganda oksijen iletimi azalir, anaerobik glikoliz devreye girer ve yliksek enerjili fosfat
bilesikleri azalir (yani, adenozin trifosfat ve fosfokreatinin). Laktik asit birikir ve membran iyon
pompalart arizalanir (Na + /K + adenozin trifosfataz ve Na + /Ca 2+ degistirici). Membran
pompasi arizasi ile sodyum ve su hiicrelere girerek hiicre sismesine neden olur. Kalsiyum ayrica
glutamat gibi uyarici amino asitlerin hiicre dis1 bosluga salinmasini baglatan hiicrelere akar. Bu
asir1 uyarilma, eksitotoksik bir dongiiyii tesvik ederek daha fazla kalsiyum akisina yol agar (62).
Diger sonuglar arasinda serbest radikallerin olusumu, nitrik oksit {iretimi ve hiicre zarlarinin lipid

peroksidasyonu sayilabilir.

Hiicre dliimiiniin son noktasinin klasik olarak nekroz veya apoptoz (programlanmis hiicre
oliimii) yoluyla meydana geldigi tanimlanmaktadir. Nekroz, hiicre sismesi, organellerin bozulmasi
ve hiicre lizizi ile fosfolipid membran biitiinliigiiniin kaybi ile tanimlanir. Primer hipoksik-iskemik
hasar ile meydana gelen hiicresel fonksiyonun hizli ve siddetli bir sekilde bozulmasini temsil eder
(63). Resiisitasyondan sonra, enerji kaynaklarmin kismi restorasyonu ile birlikte serebral
perfizyon ve oksijenasyon restore edilir. Bununla birlikte, 24 ila 48 saat sonra yuksek enerjili

fosfatlarda ilerleyen bir azalma, yani ikincil bir enerji arizasi vardir.

Ikincil enerji yetmezligi sirasinda, birincil saldiridan kaynaklanan uzun = siireli
reaksiyonlar nedeniyle reperflizyon hasart meydana gelir. Bu yaralanma, iltihaplanma, reaktif
oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin olusumu ve 6nemli olarak apoptoz yoluyla hiicre 6limi
ile karakterize edilir (64). Apoptotik yollar baslatildiginda, hiicreleri aktif olarak tiiketilebilir
bilesenlere ayirmak igin adenosin trifosfat kullanilir (63). Hiicreler kiigiiliir, kromatin yogunlasir
ve cekirdekler piknotik. Apoptoz, kaspaz bagimli veya gen transkripsiyonu (kaspazdan bagimsiz)
surecler yoluyla induklenebilir (62). Kaspaz-3, gelismekte olan beyinde en bol bulunan efektor
kaspazdir (65) ve kaspaz-3 aktivasyonu ile hipoksi-iskemi sonrasi hasarin derecesi arasinda
dogrudan bir iligki vardir (66). Son zamanlarda, hiicre 6liimii siirekliligi boyunca nekroz ve apop
kaspaz-3 aktivasyonu ile hipoksi-iskemi sonrasi hasarin derecesi arasinda dogrudan bir iliski
vardir (67). Son zamanlarda, hiicre 6liimiiniin siirekliligi boyunca nekroz ve apoptoz arasindaki

bosluklar1 dolduran, néronal 6liimiin hibrit formlar1 dikkat ¢ekmistir (63).
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2.1.4.7. Asfiksi Sonrasi Patolojik Beyin Hasari

Asfiksi sonrasi beyin hasar1 dogada hipoksik-iskemiktir ve Manyetik rezonans
gorintulemede (MRG) veya otopside karakteristik yerlerde ortaya ¢ikar. Yaralanan bdlge, hasarin
tipine ve siiresine, gebelik yasina ve bebegin hipotermi ile tedavi edilip edilmedigine bagli olarak
degisebilir (68,69). HIE'den kaynaklanan klasik néropatolojik hasar paternleri, secici ndronal

nekroz, parasagital beyin hasari, periventrikiiler Iokomalazi ve fokal iskemik nekrozu igerir.

Secici noronal nekroz, beyin hasarmin en yaygin tiriidiir. Genellikle 3 modeli vardir:
yaygin, kortikal-derin nikleer ve derin nikleer-beyin sapi. Parasagital beyin hasari,
parietooksipital korteksin ve subkortikal beyaz cevherin arter sonu su havzasinda meydana gelir.
Periventrikiler I6komalazi, hipoksi-iskemi sonrasi term bebeklerde tanimlanabilmesine ragmen,
erken dogmus bebeklerin klasik beyaz cevher nekrozu ve gliyozu anlamina gelir. Fokal iskemik
nekroz arteriyel inme ile ilgilidir ve 1 veya daha fazla serebral arterin vaskiiler dagilimlarinda
tanimlanabilir. Heterojen oOrintiiler yaygindir, ¢linkii bu Oriintiilerin 1'den fazlasinin o6geleri
siklikla takdir edilmektedir. TH ile tedavi edilen 10 bebekte izole hipokampal yaralanmanin
oldugu yakin tarihli bir ¢alismada tarif edildigi gibi kismi lezyonlar da bulunabilir (69). Kotu
sonugla iligkili MRG bulgular1 arasinda bazal gangliyon ve talamus, i¢ kapsiiliin arka ekstremitesi

Ve gri-beyaz cevher farklilasmasi kayb1 (70).

2.1.4.8. Asfiksinin Baslangi¢c Zamam ve Siiresi

Bir asfiksiyel olayin meydana geldigi kesin zaman, genellikle dogum uzmani, neonatolog
ve ebeveynler tarafindan yogun bir incelemenin odak noktasidir. Bu, derin sentinel olaylarin
oldugu durumlarda, yani fetal kalp hiz1 izlemede degisiklik (degiskenlik veya yavaslama yok),
uterus rlptiirt, plasental abrupsiyon, kord prolapsusu veya travma gibi durumlarda agik olabilir.
Ancak, bazi durumlarda, bu zor kalir. Bu anlamda, asfiksiyel hakaret akut veya subakut olarak

siniflandirilabilir.

Akut asfiksiyel hasarin klasik bir ornegi, tam bir resiisitasyonun gerceklestigi bir
"megakod"dur. Fetal kalp hizinda ani bir degisiklik olusmus bir yenidogan zayip APGAR skoru
ve asidoz ile dogar ve bu durumda ensefalopati ile birlikte siklikla bobrek ve diger u¢ organ

disfonksiyonu gordlir.
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Bogulan bebeklerin bir alt kiimesi, dogumda énemli dolasim kollapsi gostermeyebilir. Bu
durumlarda, olay muhtemelen subakut bir sekilde meydana geldi ve fetiisiin uteroda "kendi
kendini canlandirmasina" izin verdi. Dogum genellikle karmasik degildir ve yenidogan dogumda
ciddi miidahale gerektirmez. Sonug olarak, siddetli asidemi belirgin degildir, ancak ensefalopati
mevcut olabilir. Bu bebeklerin bazilar1 baslangicta taninmayabilir, daha sonra 12 ila 24 saat i¢inde

bir ensefalopati ve ndbet sendromu gelistirebilir (71).

Son zamanlarda hipotermi ile tedavi edilen bebekler lizerinde yapilan bir ¢calismada akut
ve subakut hasar baska bir sekilde tarif edilmis. Dogumda daha siddetli ensefalopati ile bagvuran
intrapartum Ozelliklerine dayali subakut hakaretleri olan yedi bebek, akut hakaretleri olan 26
bebekle (6rnegin, uterus ripturl, plasenta dokolmani) karsilagtirildiginda daha siddetli
resusitasyon gerektirme olasiligi daha diisiiktii (71). Her iki durumda da sistemik organ hasari,
Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu ve MRG'de gorilen beyin hasarin kaniti olarak sayilabilir.
Bu durumlarda, hasarlanmanin zamaninin bilinmesi zordur. Ancak maternal éykiden elde edilen

ip uglar1 (yani, fetal harekette azalma) spesifik MRG bulgular1 kadar degerli olabilir.

MRG'deki hasarlanma, reperfiizyon dénemi boyunca gelisebilir (71). Ornegin, difiizyon

ve metabolik degisiklikler 4. veya 5. giine kadar kotiilesir ve ardindan normallesmeye baslar (72).

Baz1 hasar cesitleri, asfiksinin siiresi hakkinda onerilerde bulunabilir. Orta ila siddetli
uzun sdreli hasarlanma, kortikal ve derin nikleer (bazal ganglionlar ve talamik) noéronal
yaralanmaya sebep olur. Siddetli ve ani olan hipoksi-iskemi, agirlikli olarak beyin sapinda hasara

neden olur.

2.1.5. Klinik

Perinatal asfiksi sonrasinda klinik bulgular asfiksinin siddeti, siiresi, norolojik tutulumun
siddeti ve yeri, diger sistemlerin etkilenme dereceleri ve yerleri, infantin gestasyon yasi ile
iligkilidir. Bulgular santral sinir sistemini (SSS) ve SSS disindaki tutuluma goére ortaya ¢ikar

2.1.5.1. Santral Sinir Sistemini flgilendiren Klinik Bulgular

1) Dogum-12 saat: Term bebeklerde, 6-12 saatte, derin stupor veya koma, solunum

yetersizligi veya periyodik solunum, yaygin hipotoni, pupilla veya okiilomotor yanitin alinabilir
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olmas1 ve subtil veya fokal klonik nobetler ile birlikte preterm bebeklerde yaygin tonik ndbetler
g6zlemlenebilir.

2) 12-24 saat: Beyin hasarinin daha az oldugu vakalarda uyaniklik diizeyinde iyilesme
gorulebilir, ancak bu donemde ciddi nobetler, belirgin jitteriness ve apne de ortaya ¢ikabilir. Term
bebeklerde proksimal {iist ekstremite glicsiizliigii varken preterm bebeklerde alt ekstremite
gligsiizliigl goriiliir.

3) 24-72 saat: Biling diizeyi kotiileserek derin stupor ve komaya ilerler ve solunum
yetersizligine yol agar. Beyin sap1 tutulumuna bagli olarak pupiller ve okiilomotor sorunlar bu
dénemde ortaya ¢ikar. Hipoksik iskemik ensefalopatiya bagli 6liimler ortalama 2 guin olmak (zere,
siklikla bu dénemde meydana gelir. Bu donemde oOlen pretermlerde siklikla intraventrikiiler
kanama ve periventrikiler hemorajik infarkt vardir.

4) 72 saatten sonra: Hafif-orta stupor devam edebilir, ama genel uyaniklik diizeyi
iyilesir. Yaygin hipotoni devam edebilir veya hipertoni belirginlesebilir. Anormal emme, yutma ve

dil hareketlerine bagli beslenme sorunlari ortaya ¢ikar (73).

2.1.5.2. Santral Sinir Sistemi Disindaki Klinik Bulgular

1. Bobrek; Oligiiri, bobrek fonksiyon bozuklugunun bir belirtisi olarak PA’dan sonra sik
goralir. Bu durum akut tiibiiler nekroza sekonder gelisen bobrek hasarina baglida olabilir, azalan
kalp debisine baglida olabiir.

2. Akciger; Siddetli PA’s1 olan bebeklerde siddetli solunum yetmezligi siklikla goriilse
de, genellikle sepsis, pndmoni veya mekonyum aspirasyon sendromu (MAS) gibi altta yatan veya
eslik eden bir bozuklugun sonucudur (74). Bununla birlikte, PA, dogumdan sonra PVD ylksek
kaldiginda ortaya c¢ikan ve fetal dolasim yoluyla kanin sagdan sola (R'den L'ye) santiyla
sonuclanan yenidoganin kalict pulmoner hipertansiyonu (PPHN) ile iliskilidir.

3. Kardiyak; Belirgin bir hipoksik-iskemik hasardan sonra, miyokardiyal iskemiye
ikincil olarak bozulmus miyokardiyal kontraktilite nedeniyle diisiik kardiyak debi ve hipotansiyon
yaygin olarak gozlenir (75,76).

4. Karaciger; PA’l1 bebeklerde serum alanin transaminaz diizeyi >100 unite/L olarak
tanimlanan karaciger enzimlerinin yiikselmesi, sik goriiliir (77). Azalmis karaciger fonksiyonu,
hiperbilirubinemi, hipoalbiiminemi, pihtilasma faktorlerinin {iretiminin azalmasina katkida
bulunabilir

5. Hematolojik; Dissemine intravaskiiler pthtilasma, PA’dan sonra meydana gelir ve bu

da devam eden pihtilasma faktorleri ve trombosit tiketimine neden olur (78-79). Ayrica kemik
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iligi baskilanmasina bagli trombositopeni ve karaciger hasarina bagli pihtlasma faktorlerindeki
azalma PA sonras1 olusan hematolojik hasarlar olarak sayabiliriz.

6. Gastrointestinal; PA’l1 hastalarda paralitik ileus ve nekrozitan enterekolit olusumu ug
organlarda azalan perfiizyon nedeniyle sik goriiliir.

7. Metabolik; Laktat yiiksekligine bagl asidoz, hiperinsiilinizme bagli hipoglisemi, artan
fosfat yiikii ve metabolik asidozun diizeltilmesine bagli hipokalsemi ve uygunsuz antidilretik

hormon sekresyonuna bagli hiponatremi.

2.1.6. Tam

2.1.6.1. Maternal Gostergeler

1-Oykii: 1yi ve ayrtili bir anamnez (abortus &ykiisii, ilag kullanimi, daha 6nce gegirilen
enfeksiyonlar, tiroit hastaliklari, ates) ve aile dykiisii (ndbetler ve tromboembolik hastaliklar) HIE
disinda diger NE sebeplerini belirlemede fikir verebilir.

2-Fetal Kalp Hiz1 (FKH) Paternleri: Fetal kalp hizi (FHR) izleme, fetal durum
hakkinda onemli bilgiler saglar. Bununla birlikte FHR izlemesinin birincil amaci, nérolojik
yaralanma veya Oliim olasiligin1 azaltmak ve zamaninda miidahalenin yapilabilmesi i¢in dogum
sirasinda fetal oksijenasyonun yeterliligini degerlendirmektir. Bir diger onemli hedef, uygun
sekilde oksijenlenmis fetiislerin dogru tanimlanmasidir, bdylece gereksiz miidahaleden
kacinilabilir. Intrapartum fetal izlemenin intrapartum 6liimde bir azalma ile iliskili olduguna dair
bazi kanitlar vardir. Bununla birlikte, uzun vadeli nérolojik bozuklukta bir azalma olduguna dair
kesin kanit yoktur. Biitiin bunlara ragmen, anormal degerlerin yOnetimi igin protokollerin
gelistirilmesine ve yorumlanmasina yonelik c¢abalar her ne kadar fazla olsada, fetal asfiksi
tahminindeki rolii tartismalidir (80,81).

3-Plasenta Patolojisi: Plasentaya bakilarakta asfiksi etiyolojisine katkida bulunulabilir.
Plasentanin anormal gérinima, hematomu siddetli preeklampsi nedeniyle normal plasentasyon
icin gerekli trofoblastik invazyonun olugsmamasi veya yetersiz kalmasi sonucu ortaya cikan
faktorlerin, uteroplasental ve sistemik dolasimda endotel hasarina neden olmalar1 sonucu
beslenmenin bozulmasi buna 6rnek olarak gosterilebilir.

4-Umbilikal Kord Kan Gazlari: Mortalite ve morbiditenin belirlemesinde PaO2,
PaCO2 ve bikarbonat bize bu konuda bir fikir vermez, bize fikir veren en 6nemli iki deger,

metabolik asidozu gosteren pH ve baz agigidir. Kord kanindan bakilan kan gazinda pH degerinin
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<7,00 olmas1 belirgin fetal asidemiyi, baz agiginin 12-16 mmol/L aras1 olmasi bebegin hipoksik

dogdugunu, >16 mmol/L olmasi ise ciddi hipokside kaldigin1 gosterir.

2.1.6.2. Neonatal Gostergeler

1-APGAR Skoru: Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore, her yil dogum asfiksisi gelisen
yaklagik dort ila dokuz milyon yenidogan vardi. APGAR skoru, yasamimn 1. ve 5. dakikalarinda
sifir ile on arasinda degisen puanlarla degerlendirilen PA duzeyini belirlemek igin kullanilir.
Yasamin ilk dakikasindaki dort ila yedi APGAR skoru orta dereceli PA’y1, sifir ile {i¢ arasinda ise
siddetli asfiksiyi gosterir (82).

2-Fizik Muayene: Fizik muayene bulgularma gére HIE evrelemesinde Sarnat siniflamasi
kullanilir.

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

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

Evre-3 (Agir): Stupor, flask kas tonusu, aralikli deserebrasyon, emmeme, Moro
olmamasi, pupilla 1s1k refleksinin zayifligi.

3-Laboratuvar Tetkikleri: Periferik yayma ile birikte tam kan sayimi, kan kiiltiird,
elektrolitler, kan Ure azotu, kreatinin, kardiyak enzimler, karaciger enzimleri, koagiilasyon paneli
ve kan gazlarina, ilk geliste bakilmali ve ardindan da gerektikce seri olarak tekrar edilmelidir.
Serum iire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum ve fosfat diizenli araliklarla él¢tlmelidir.

4-Kranyum Dis1 Goriintiilemeler: Kardiyak ventrikiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in
ekokardiyografi yapilmalidir. Ug organ hasarini gosterebilmek i¢in renal ve hepatik ultrasonografi
yapilabilir.

5-Konvansiyonel Elektroensefalografi (CEEG): Degisik kriterlere dayanan cesitli
neonatal cEEG siiflandirma sistemlerinde amplitiid, simetri, siireklilik, uyku-uyaniklik durumu
ve frekans degiskenleri kullanilir.

6-Amplitid Entegre Elektroensefalografi (aEEG): EEG nébetleri diger sorunlardan
ayirt etmede ve subklinik nobetleri tanimada yardimci olmaktadir. Ensefalopatinin neden
oldugundan c¢ok ensefalopatinin prognozu konusunda bilgi vermektedir. aEEG’de genis
caligmalarda neonatal ensefalopatinin tani, tedavi ve takibinde faydali bir EEG yontemidir. aEEG

tek kanalli EEG’den amplitlid integrasyonu ve kaydini saglar. Avantaji, yorumlamak icin (st
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diizey egitime gerek olmayisidir. ilk 36 saatte aEEG’de uyku uyaniklik dongiisiiniin belirmesi iyi

prognozu gosterir.

Asagidaki siniflandirma semas1 aEEG bulgularim1 tanimlamak icin onerilir:

Sarekli normal voltaj: Alt amplitiidiin yaklasik 7-10 uV ve st amplitidiin 10-25 pV
oldugu stirekli aktivite.

Surekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidin her zaman 5 pV altinda ve iist
amplitiidiin 10 pV tizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivite.

Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 (2) uV ve >25 uV amplitiidli
burstlerin oldugu stirekli olmayan zemin.

Siirekli asinn diisiik voltaj: Siirekli ¢cok diisiik voltajin oldugu zemin paterni (5 uV
civarinda veya altinda)

Aktivitenin olmadigi, diiz ¢izgi: 5 uV altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)

7-Beyin Manyetik Rezonans Goéruntilemesi: Ensefalopatili hastalara MRG cekilmesi,
hem etiyolojiyi aydinlatmada etkilenmenin derecesini gostermede hemde gelisimsel beyin
anomalisi veya infarkt gibi patolojilerin ayirici tanisinda yardimci olabilmektedir. MRG ve
difiizyon agirlikli MRG dogumdan sonra 3 ile 5. giinlerde ¢ekilmesi uygun olur. Hipotermi alan
hastalarda tam olarak MRG ¢ekilme giinii ile ilgili kanit degeri yiiksek ¢alismalar olmasa da 7.
giine kadar MRG c¢ekilebilmektedir (83).

8-Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS): Serebral metabolitlerin yogunlugunu
degerlendirmek icin kullamlir, boylelikle HIE'ye sekonder gelisen beyindeki biyokimyasal
degisikliklerle ilgili bizlere fikir verir.

9-Difiizyon agirhkh goriintiileme (DWI) ve diflizyon tensor goruntileme (DTI):
Beyindeki su difiizyonunun yonii ve biiytikligi hakkinda fikir vermektedir. Belirgin diflizyon
katsayisi-apparent diffusion coefficient (ADC) diflizyon oranini yansitir ve iskemik bir hasardan
sonra hizla diiser. Diisiik bir ADC degeri diflizyon goriintiilemede yiiksek yogunluklu bir sinyale
doniistir. Diflizyonun kisitli olmasi erken tanida en yliksek hassasiyete sahiptir; ancak ilk 24 saatte

yapildiginda hasarin ger¢ek boyutu hakkinda fikir vermeyebilir.

2.1.7. Neonatal Ensefalopati Evrelendirmesi

Hipoksik-iskemik ensefalopati, perinatal donemin en sik goriilen ndrolojik hastaligi olup

cocuk ¢aginda fonksiyon kaybinin en énemli nedenlerinden birtanesidir. Ensefalopatinin agirligi,
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hasarin zamani ve siiresi ile iligkilidir. Bulgularin ginler iginde gelismesi seri norolojik
muayenenin 6nemli oldugunu gosterir. Term bebeklerde beyin hasarmin diizeyine gore ilk kez
Sarnat tarafindan bir evreleme sistemi olusturulmus (84), daha sonra bu sistem Shalak ve
arkadaglar1 tarafindan modifiye edilerek iyilestirilmis ve literatirde modifiye sarnat evrelemsi

olarak yerini almigtir (85). Tablo-2“de Modifiye Sarnat siniflandirmasi 6zetlenmistir.

Tablo-2: Modifiye Sarnat skorlamasi

BULGULAR | NORMAL HAFIF ORTA AGIR
1-Biling Uyanik, eksternal | Hiperalert,  ylksek | Letarjik Stupor,
Dizeyi Uyaranlara cevap | perdeli aglamasi koma
verir vardir, minimum
sakinlesebilir uyaranlara
abartili cevap
verir, dayanilmaz

2-Spontan Uyanikken Normal veya Azalmigs aktivite | Aktivite

Aktivite pozisyon azalmis yok
degistirebilir

3-Postur Sessizken Distal eklemlerin distal eklemler Deserebre
cogunlukla hafif fleksiyonu orta fleksiyonda,
fleksiyonda (parmaklar, geri kalan

genellikle el ekstansiyonda
bilegi)

4- Kas tonusu | TUm Normal veya Hipotoni (fokal | Flask veya
ekstremitelerde hafifce artmis veya genel) veya | rijidete
ve kalcada periferal tonus hipertoni
gucli fleksor
tonus

5-Primitif

refleksler

a-emme Guclu Zayif, az Zayif ama ¢eme | Yok

yok

b-moro Tam yanit Kismi yanit Tamamlanmami | Yanit yok

$

6-Otonom

19



sistem
a-pupiller Karanlikta: Midriyatik Miyotik Nonreaktif
2.5-4.5 mm;
1s1ikta: 1.5-2.5
mm
b-kalp hiz1 100-160 160 Ustu 100 iin  alt1 | Degisken
tagikardik bradikardik
c-solunum Diizenli solunim | Takipne Periyodik Apne veya
Solunum ventilasyon
destegi
Ensefalopati derecesi, alti kategori arasinda yapilan isaretlemeler neticesinde

belirlenecektir. Eger orta ve agir kolondaki isaretler esit olarak dagitilmissa, 1. Kategoriye bakilir.

Hangi kolondaki en yiksek ise ensefelopati dercesi ona gore belirlenir. 1. kategori yani biling

seviyeleri esitse o zaman 4. Kategori yani kas tonusuna gore belirlenir. Nobet gegiren bir bebek ise

norolojik muayeneye bagli olarak orta veya siddetli NE olacaktir. Nobet gegiren hastanin nérolojik

muayenesi normal veya hafif NE veya orta NE smifina dahil oluyorsa “Orta NE” olarak
adlandirilacaktir. Siddetli NE sinifina dahil oluyorsa“siddetli NE” olacaktir (86).

Tablo-3: Thompson skorlama sistemi

Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flaksit
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Postur Normal Fisting, cevirme Distal fleksiyon | Deserebre
Nobet Yok <3 giinde >2 glnde >2 glnde
Moro Normal Parsiyel Yok Yok
Yakalama | Normal Az Yok Yok
Emme Normal Az Yok Yok
Solunum | Normal Hiperventilasyon Apne Solunum
destegi
Fontanel | Normal Gergin Bombe

Shalak, hem hafif hem de orta derecede ensefalopatik klinik belirtileri olan bebeklerin

taburculukta anormal bir sonucu % 100 duyarlilikla tanimladigmni buldu. Bu, HiE'nin gelisen
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dogas1 hakkindaki bilgimizle uyumludur ve bebeklerin daha sonra hafif ensefalopati belirtileri
sonrasinda orta-giddetli ensefalopati gelistirebilecegini diisiindiirmektedir (87). Ayrica Thompson
skoru da yaygin olarak kullanilan bir skorlama sistemidir. Thompson skoru (Tablo-3), Neonatal
ensefalopatili bebeklerin nérolojik muayenesinin dokuz yoniinden elde edilmistir: Toplam skor, O-
22 arasindadir ve kappa katsayisi, 0.87'dir. Bu puan, bebeklerin “hafif”, “orta” veya “siddetli” den
daha kesin bir sekilde tanimlanmasini saglar. Normotermik bebeklerde, yasamin ilk 7 gilinii
boyunca> 10 olan maksimum puan, % 100 duyarlilik ve % 61 6zgullik ile anormal bir sonug
ongoriir. Dogumdan 6 saat sonra anormal bir aEEG'yi kesin olarak dngdren saglam bir erken
klinik skor, TH i¢in spesifik bebeklerin hizli triyajina izin verir. Bununla birlikte, dogumdan <6
saat sonra elde edilen bir Thompson skorunun prognostik degeri hakkinda yayinlanmis bir veri

yoktur (87,88).

2.1.8. Tedavi ve Yaklasim

Orta ve siddetli neonatal ensefalopatinin destekleyici tedavisi yenidogan yogun bakim
tinitesinde yapilmalidir. Baglica hedefler, fizyolojik homeostazin korunmasini ve beyin hasarinin
belirtilerinin azaltilmasin1 hedeflemektedir. Bu baglamda asagidaki gibi multidisipliner yaklagim

gerekir.

2.1.8.1. Yeterli Ventilasyonun Surdurulmesi

Hipoksik iskemik ensefalopati gelisme riski olan bebekte yeterli ventilasyonun
saglanmasi gerekir. Bu durum saglanirkende oksijen ve PaCO2 dizeyleri dikkatli bir dengede
tutulmalidir. Oksijenasyonu siirdiirmek i¢in kalici baz1 vakalarda (pulmoner hipertansiyonu olan
bebekler) yuksek frekansli ventilasyon, inhale nitrik oksit veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyon tedavileri kullanilabilir. Hiperoksi, 6zellikle beyin ve miyokardda serbest oksijen

radikallerinin yol agtig1 reperfiizyon hasarini arttiracagindan dikkatli olunmalidr.

PaCO2 diizeyi serebral kan akimimi etkiledigi ic¢in, normal sinirlarda tutulmalidir.
Hiperkarbi; PaCO2“deki yiikselmedir. Bu durum serebral asidoza, basing-pasif serebral dolagimin
bozulmasina ve serebral vazodilatasyon ile intrakranial kan akiminin artsina sebep olup hemorajik
komplikasyonlara neden olur. Hipokarbide ise serebral vazokonstrikyon olup serebral iskemik
hasara sebep olur (73).
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2.1.8.2. Yeterli Beyin Ve Organ Perflzyonunun Surdurilmesi

Yeterli perfiizyonun saglanmasi asfiktik hastada sekonder iskemik hasar olusmasinin
onlenmesi agisindan oOnemlidir. Kan basmcini ve yeterli serebral perfiizyonu korumak igin
sistemik hipotansiyon veya hipertansiyondan kaginilmali ve ayrica hiperviskoziteye dikkat
edilmeli. Gerekirse inotropik ila¢ kullanilabilir ve dobutamin olmalidir (73). Bununla birlikte,

serebral 6demi kotiilestirebilecek sivi yiiklemelerinden kacginilmasi lazim.

2.1.8.3. Normal Metabolik Durumun Surdirilmesi

Calismalarda, PA’nin metabolik gegisi bozdugu ve farkli mekanizmalarla kandaki glukoz
seviseyisini  diisiirdiigiinii ortaya koymustur. Yine bu calismalarda HIE'li bebeklerde
hipogliseminin beyin hasar iizerinde giiglii bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalarda kan
sekeri 45 mg/dl iistiinde olan infantlarin noérolojik prognozunun daha iyi oldugunu gostermistir.
Hipoglisemi gibi hiperglisemi (>150 mg/dl) de asfiktik yenidoganlarda istenmemektedir. Sonug
olarak hipoglisemi ndronal hasar1 arttirdigr i¢in hiperglisemi ise serebral laktik asidozu arttirdigi
veya hiperosmalariteden dolay1 serebral hemoraji riskini arttirdigr i¢in kan sekeri 50-100 mg/dl

arasinda tutulmasi gerekir (73). Oglisemi korunmali (89,90).

2.1.8.4. Nobetlerin Kontroll

Yenidogan nobetleri yenidogan doneminde en sik goriilen norolojik acildir ve 1000 canl
dogumda 1-5 oraninda gorilir (91). PA, yenidogan popiilasyonunda nébetlerin ve hipoksik-
iskemik ensefalopatinin baslica nedenidir (91,92). HIE'li bebeklerde nobetlerin yaralanmayi
siddetlendirebilecegine dair bazi sinirli klinik kanitlar vardir. Klinik bir manyetik rezonans
spektroskopisi ¢alismasi, nobetlerin oksijen arzi1 ve talebindeki bir uyumsuzlukla iliskili oldugunu,
Oyle ki artan nobet ylikiiniin, ndronal hasarin bir belirteci olan yiiksek laktat ve azalmis NAA/kolin
orant ile iligkili oldugunu ileri siirmiistiir (93). Bu, HIE'li yenidoganlarda nobetlerin ciddiyetinin
bagimsiz olarak beyin hasari ile iligkili oldugunu gosteriyor gibi goriinmektedir (93). Bu hipotezle
tutarli olarak, kii¢iik bir prospektif ¢alisma, dogumdan 5 giin sonra MRG’de goériulen yaralanma
siddeti kontrol edildikten sonra klinik nébetleri olan bebeklerin motor ve bilissel sonu¢larinin daha
kot oldugunu bulmustur (94) ve ayrica, daha fazla nobet siddeti daha kotii motor ve bilissel
sonugclarla iligkiliydi. Bu nedenledir ki nobetlerin tedavisi hizli ve sistematik bir sekilde olmalidir.

Oncelikle HIE olan bir yenidoganda metabolik nedenlerin tedavi edilmesi gerekir, hipoglisemi,
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hipokalsemi ve hipomagnezemi diizeltilmelidir. Pridoksin bagimli nébetlere 100 mg iv verilebilir
ve 500 mg’a kadar giinliik dozu cikilabilir. Bu arada EEG yakin takip edilmelidir. Yanit
alimamayan vakalarda folinik asit de denenebilir (leucovorin 2,5 mg) IV verilir. Yenidoganlarda
antikonvulzanlarin yararl etkisine iliskin kanitlar o kadar sinirlidir ki, 2007 yilindaki bir Cochrane
incelemesi, “PA’y1 takip eden hemen donemde dogan bebeklere antikonviilzan tedavi, rutin klinik
uygulama i¢in, tedavinin disinda 6nerilemez” sonucuna varmistir (95). Yenidogan ndbetleri i¢in
yaygin olarak Onerilen birinci basamak ilag barbittirat, fenobarbitaldir, GABA reseptorleri yoluyla
kloriir akimlarini arttirip, néroinhibisyonu artirarak etkisini gosterir (96). 20-30 mg/ kg yikleme
(glinliik 50 mg/kg dozuna cikilabilir) ardindan 5 mg/kg idameye gecilir. Nobetler kontrol altina
alinamadi ise fenitoin yiikleme 20-30 mg/kg’dan eklenebilir, 5 mg/ kg dozundan idameye gecilir.
Yanit alinamad: ve direncli ise midazolam 0,15 mg/kg IV bolus, levatirasetam 40 mg/ kg IV bolus
ve lige boliinmiis dozlarda idameye gegcilir. En son olarak lidokain 2 mg/kg bolus 7 mg/kg/saat 4
saatlik inflizyon ardindan yari1 dozuna (12 saatte 3,5 mg/kg ve diger 12 saatte 1,75 mg/kg)

diistilerek tedavi siirdiiriilebilir ve fenobarbital ile devam edilir.

2.1.8.5. Noroprotektif Mudahaleler

Noronal 6liim, geri doniistimlii bir hipoksik-iskemik hasar1 takiben iki asamada meydana

gelir.

1-Ilk asama birincil néron Oliimiidiir. Hakaret siddetliyse, hiicrenin yiiksek enerji
depolarinin tilkkenmesi ile hiicresel hipoksiye bagli olarak ani birincil ndron 6liimii olabilir.

2-Gizli bir donemden sonra, serbest radikal hasari, mikroglia'nin sitotoksik etkileri,
mitokondriyal yetmezlik ve nitrik oksit sentezi nedeniyle gecikmis néron Sliimiiniin ikinci agamasi
baslar. Gecikmis faz, siddetli hakaretlerden sonra bile nihai hiicre kaybinin énemli bir bolimiinii

olusturur. Gecikmis faz genellikle ensefalopati ve ndbetlere neden olur.

Birincil ve gecikmis noron 6liimii arasindaki gizli siire, deneysel ¢aligmaya gore yaklagik
6 saattir (97). Bu latent faz veya terapétik firsat penceresi, asfiktik yenidoganin resiisitasyonundan
sonraki aralikta, gecikmis noronal 6liimiin ikinci faz1 baglamadan 6nce mevcuttur. TH’nin amaci,
latent donemde midahale etmek ve ikincil ndronal hasardan kaynaklanan hasar1 minimuma
cekmektir. TH, yaralanmadan sonraki alt1 saat icinde baslatildiginda, mortaliteyi ve ciddi sakatligi
%62'den %48'e indirir ve normal sonugla sagkalimi %24'ten %40'a yiikseltir (98). TH tedavisi

disinda asfiktik yenidoganlarda kullanilan diger tedaviler antikonvilzan tedavi, ksenon,
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antioksidanlar, melatonin, eritropoietin, magnezyum, kalsiyum kanal blokerleri ve kok hiicre

naklidir.

Hipotermi; Terapo6tik hipotermi, neonatal HIE icin noroprotektif bir tedavidir. Son
zamanlarda, TH, DSO tarafindan yenidoganlarda morbidite ve mortalite riskini diisiiren bir faktor
olarak kabul edilmistir (99-101). TH uygulamalarinin ¢ogu igin 33-34 °C'de tavsiye edilir (102).
Bebekler 72 saat sogutulur ve ardindan 0,5 santigrat derece/saat hizinda yeniden 1sitma yapilir.
TH’nin etkileri, yikict enzimatik reaksiyonlarin geciktirilmesi, serbest radikal reaksiyonlarin
baskilanmasi, membran akiskanliginin korunmasi, hiicre i¢i asidozun azaltilmasi, biyosentezin
inhibisyonu, intrakraniyal azalma dahil olmak iizere beyne asir1 kan yiiklenmesini yavaglatmay1 ve
ATP tiiketimini azaltmayi igerir (103-105). Uyarici nérotransmitterlerin basinci, salinimi, alim1 ve
tikenmis sinapslar (106-108) beyin aktivitesinin azalmasina neden olur, bu da daha az beyin
hasar1 ile sonuglanir (109). Bu nedenle, indiklenen hafif-orta TH, dokularin anoksik akissiz
durumlara dayanma yetenegi saglar (110,111). Bu baglamda, sicakliktaki her 1 °C'lik diisiis i¢in,
serebral metabolizma hizinin %6-7 oraninda azaldigi (112,113) ve TH’yi iskemik beyin hasarini

azaltmak icin su anda en gii¢lii tedavi haline getirdigi tahmin edilmektedir.

Terapotik hipotermi, ya secici kafa sogutmasi (SHC) ya da tlim viicut sogutmasi ile
uygulanir. SHC'nin yenidoganin ¢ekirdek sicakligini azaltmak i¢in soguk su sirkiilasyonu saglayan
bir basliga ihtiyac1 vardir. Bas ve beyin yapilar1 viicuttan daha soguk bir sicakliga ulasir. SHC'deki
hedef sicaklik 34 ila 35 derece C'dir. Kafa derisinin kapaktan kaynaklanan tahris edici
yaralanmasini arastirmak i¢in her 12 saatte bir sogutma kapagi c¢ikarilir. Tiim viicut sogutmasi,
suyu dolastiran, sogutulabilen veya isitilabilen 6zel bir battaniyeye ihtiya¢ duyar. TUm vicut
sogutmasi, tiim viicudun homojen bir sekilde sogutulmasini saglar. Tiim viicut sogutmasindaki

hedef sicaklik 33 ila 34 derece C'dir.

Shah, HIE’li yenidoganlarda hipoterminin etkisini belirlemek amaciyla 13 denemeden
kontrol veya hipotermiye randomize edilen 1440 bebegin bir meta-analizini yapmis ve elde ettigi
sonuglar; hipotermi alan bebeklerin 12 aylikken mortalite, orta-siddetli norogelisimsel yetersizlik,
serebral palsi, ciddi gérme eksikligi, bilissel gecikme ve psikomotor gecikme riskinde énemli bir
azalma oldugunu gdstermistir (114). CoolCap calismasi, Ulusal Cocuk Saglig1 ve insan Gelisimi
Enstitiisii (NICHD) ¢alismasi ve Toplam Viicut Hipotermisi (TOBY) ¢alismasindan 767 bebegin
bir meta-analizi, hipotermi tedavisinin kontrole kiyasla 18 aylik HIE'li bebekler i¢in sonuglari

tyilestirip iyilestirmedigini belirlemek i¢in yapilmistir. Aylar Sonuglar, 18 aylikken mortalite,
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ciddi sakatlik, serebral palsi, siddetli norogelisimsel gecikme ve korliik riskinde bir azalma
oldugunu gosterdi; ancak, hipotermi sagirligi iyilestirmedi (115). Orta dereceli hipoterminin
faydali olduguna dair cesaret verici sonuglara ragmen, hayatta kalan ve hipotermi tedavisi goren
bebeklerin yaklagik %30'u 18 aylikken hala biiyiik ndrogelisimsel engellere sahipti. EK olarak, orta
derecede HIE'li bebeklerin 18 aylikken 6liim veya sakatlik oranlarinda énemli azalmalar olmustur;
bununla birlikte, siddetli HIE'li bebeklerin 6liim veya sakatlik oranlarmnda onemli azalmalar

olmadi (115).

Hipotermi tedavisi uygulanacak hasta secimi Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan

belirlenen endikasyonlara gore yapilmaktadir (116);

1. 35. Gebelik haftasin1 tamamlamis olmak

2. Postnatal ilk 6 saatte olmak

3. Klinik muayenede orta / Siddetli neonatal ensefalopati varligi

4. Kord kan gazinda pH< 7,00 veya BD >16 mmol/L olmasi. Kord kan gazi mevcut
degilse, ilk 60 dakikada alinan arteryel pH< 7,00 veya BD >16 mmol/L olmasi. Eger kan gazi
uygun degilse asagidakilerin varligi ile tanimlanan “asfiksi kanit1”

a- APGAR skoru 10. dakikada 5“ten az olmasi veya pozitif basingli ventilasyonu veya
g06glis kompresyonuyla resiisitasyon ihtiyacinin 10. dakikada devam ediyor olmasi

b- HIE ile sonuglanabilecek herhangi bir akut perinatal olay (8rnegin, abruptio plasenta,

kord prolapsusu, siddetli fetal kalp hizi anormalligi) olmasi

Yenidoganlarda TH icin dislama Kriterleri asagidaki gibidir:

1-36 haftadan kiigiik gebelik yas1

2-1800 gramdan az dogum agirlig1 (bazi birimler 2000 gramdan az olarak kabul edilir)

3-Terapotik hipoterminin baglangicinda 6 saatten fazla yas

4-Solunum veya kardiyovaskiiler sistemde yasami tehdit eden anormallikler, Or.
ventilasyon gerektiren diyafram fitig1 veya karmasik dogustan kalp hastaligi olmasi

5-Trizomi 13, 18 gibi énemli kromozom anomalileri

6-Oliim kaginilmaz goriiniiyor

7-Onemli aktif kanama ile hayati tehdit eden koagiilopati bir dislama kriteridir.
Bebeklerin ¢ogunda asfiksi ve sogumanin birlesik etkilerinden kaynaklanan hafif koagiilopati

vardir ve birgogunun hafif klinik kanama orani artar, ancak yine de TH’den fayda gorir (117).
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8-Norolojik olarak onemli kafa travmasi veya kafatasi kiridi, major intrakraniyal
kanamaya neden olur. Subgaleal kanama, seg¢ici kafa sogutmasi (SHC) i¢in goreceli bir
kontrendikasyondur. ilk stabilizasyondan sonra bu bebekler i¢in tiim viicut sogutmayi diisiiniin.

O-Imperfore aniis, rektal sicaklik kayitlar1 almamadigi icin SHC icin bir diglama
kriteridir. Ozofagus probu kullanirsak, deliksiz aniis tiim viicut sogutmasi tiim viicut sogutmasi
icin bir kontrendikasyon degildir.

10-Yenidoganin  kalict  pulmoner  hipertansiyonu  (PPHN)  goreceli  bir
kontrendikasyondur. Randomize kontrollii ¢alismalar, hipoterminin PPHN'yi kétiilestirmedigini
veya indiikklemedigini dogrulamistir. Dolayisiyla, PPHN TH icin mutlak bir kontrendikasyon
degildir (118).

Terapotik hipoterminin sadece orta ila siddetli ensefalopatisi olan bebeklerde sonuglari
iyilestirdigi belirlenmis. Bu tedavinin daha hafif derecelerde ensefalopatisi olan bebeklerde
sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi net olarak bilinmemektedir. Calismalar, hafif ensefalopatili
yenidoganlarin da beyin hasar1 gosterebilecegini one siirmekte (119,120); bununla birlikte, hafif
ensefalopati i¢in TH’nin giivenligi ve etkinligi heniiz klinik deneylerde tam olarak gosterilememis
(121,122). Ayrica hipotermiye bir an evvel baslanmasi gerektigi unutulmamalidir. Yapilan
caligmalara gostermistir ki, hipotermiye ne kadar erken baslanirsa etkinlik o kadar artmaktadir
(123). Bebege yapilacak herhangi bir girisim ig¢in hipotermi bekletilmemelidir (gébek kateteri
takmak, aEEG monitorl probu takmak, kan almak gibi).

Sonug olarak, HIE i¢in risk altindaki bebeklere TH nin erken uygulanmasinin, MRG'deki
beyin hasarmin boyutunu azalttigi, mortaliteyi azalttifi ve norogelisimsel sonuglar1 iyilestirdigi
asikardir. Hafif HIE'de bu TH tedavisinin prognozu ne 6lgiide etkiledigini belirlemek icin daha

fazla arastirma yapilmasi gerekir (73).

Terapotik Hipotermi Komplikasyonlari

Kardiyovaskuler ve Solunumsal: Bradikardi énemli bir komplikasyon olup kalp atis
hiz1, sicakliktaki 1 derece C degisiklik basina 15/dk azalir bununla birlikte 33,5 derece C'de
ortalama kalp atis hiz1 dakikada yaklasik 80 ila 100 vurustur (bpm). Ancak kan basinci yeterince
korunursa, yenidoganlar 6nemli bradikardiyi (60 ila 80 bpm) yenebilir (124). Hipotermi, kalp
debisinide azaltir ve hipotansiyona yol acan periferikvazokonstriksiyona sebep olur. Ortalama

arter basincin1 (MAP) 40 mmHg'den fazla tutulmasi hastanin stabilitesi igin 6nemlidir (124).
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Stabil edilemeyen durumlarda kardiyak fonksiyonu diizeltmek icin inotroplara ihtiya¢ duyulabilir.
Dobutamin bu baglamda kullanibilecek bir ilagtir. Yiiksek doz inotroplara yanit vermeyen siddetli
hipotansiyonu olan bebekler icin, Ozellikle adrenal yetmezlik i¢in kanit veya endise varsa,
hidrokortizon (doz basia 1.25 mg/kg, 24 saatte 4 doz) kullanilabilir (125). 35 bebekte yapilan bir
klinik calisma, diisiik doz hidrokortizonun (alt1 saatte bir verilen doz basina 0,5 mg/kg), kan
basincini yiikseltmede ve inotrop dozunu azaltmada plasebodan daha etkili oldugunu bildirmistir,
bu da daha diisiik hidrokortizon dozlarinin artista etkili olabilecegini gostermektedir. Yenidoganin
kalict pulmoner hipertansiyonu (PPHN), PA ile iliskili bilinen bir komplikasyondur. Bu
hastalarda, TH sirasinda da uygulanabilen inhale nitrik oksit ihtiya¢ duyulabilir.

Hematolojik Yan Etkiler: Sinirli veriler, hipoterminin PA’nin neden oldugu artan
koagiilopati riski tizerinde ek bir etkisi olmadigini, ancak sogutmanin artmis trombositopeni riski
ile iliskili oldugunu bildirmektedir (126). Bununla birlikte, midahale gerektiren koagulopati, TH
sirasinda yaygin bir durum olmaya devam etmektedir, bu nedenle pithtilasma faktérlerinin (6rn.,
plazma fibrinojen) ve karaciger fonksiyonunun kontrol edilmesi gerekir.

Bobrek Yetmezligi: Perinatal asfiksisi olan bebekler, akut bobrek hasar1 nedeniyle sivi
ve elektrolit anormallikleri ve siklikla beyin hasari ile iligkili olan uygunsuz antidiuretik hormon
sendromu agisindan tehlike altindadir (127). Sivi ve elektrolit yonetimi ayarlamalari, net sivi
alimmin, agirhginin ve solunum durumunun izlenmesi ve elektrolitlerinin  (hipokalemi,
hiponatremi, hipomagnezemi, hipofosfatemi) sik degerlendirilmesi dahil olmak {izere sivi
dengesinin siirekli izlenmesiyle hastanin klinik durumundaki degisikliklere yanit olarak yapilir.
Sogutma sirasinda sivi tedavisi ayarlanarak elektrolit seviyeleri normal aralikta tutulmalidir.
Genellikle yasamin ilk giiniinde bebekler, giinde 30 ila 60 cc/kg oraninda ek olarak sodyum ve
potasyum icermeyen yiizde 10 dekstroz iceren intravendz sivilarda tutulur. Bu derecedeki sivi
kisitlamasi, genellikle neonatal PA’da ortaya ¢ikan uygunsuz antiditretik hormon sendromu ile
iligkili su tutma riskini Onlemek icindir. Siddetli bobrek yetmezligi olan bebekler asiri sivi
yuklenmesine egilimlidir ve sivi kisitlamasina ihtiyag duyubilir. Pulmoner fonksiyonda bir
diistis/tehlike ile sonuglanan asir1 sivi yiiklenmesi kanit1 varsa, hipervolemiyi diizeltmek icin bir
loop dilretik (6rn. furosemid doz basina 1 mg/kg) onerilir (128).

Bagirsak yan etkiler: Hipotermi, nekrotizan enterokolit riskini artirtyor gibi
goriinmemektedir ve ilave iskemik bagirsak hasarmi 6nlemek i¢in potansiyel fayda saglayabilir.
Bununla birlikte, TH sirasinda sedasyon/analjezi i¢in zorunlu morfin uygulamasi, bagirsak
hareketliligini daha da azaltabilir. Sonug olarak, TH sirasinda tam enterik beslenmeden kaginilir,

ancak "minimal enteral beslenme" saglanir.
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Antikonvilzan ilaglar: Hem hayvan hem de insan c¢alismalarindan elde edilen veriler,
nobetlerin neonatal hipoksik-iskemik beyin hasarimi artirdigini ortaya koymaktadir (129,130). Bu
sebeple antikonviilzan ilaglar nobetler ve akut hipoksi-iskemi tarafindan tetiklenen benzer hiicresel
olaylar dizisi temelinde olas1 néroprotektif ajanlar olarak arastirilmaktadir (131). PA’da 6zellikle

ilgi ceken iki ilag topiramat ve levetirasetamdir.

Topiramat ~ birgok  hiicre  yolunda  etkilidir:  alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionat (AMPA)/kainit ve gama-aminobltirik asit (GABA) A ile aktive olan iyon
kanallar1 ve voltajla aktive olan modilasyonu yoluyla etki eder (132-134). Topiramat, 6zellikle
beyin noronlarinda GABA aracili kloriir akisin1 ve GABA ile uyarilmis kloriir akimlarini arttirarak
nobet esigini yiikseltir ve ndbet olusumunu engeller (135). Yenidogan sican felg modelinde, ne
topiramat ne de hipotermi tek basina koruma saglamazken, topiramat ve hipotermi ile kombine
tedavi, tek basma gecikmis hipotermiye kiyasla fonksiyonel performansi ve beyin hasarinin
siddetini olumlu yonde etkiledi (136). Diger ¢alismalarda, topiramatin tek basina noroprotektif
etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (137). Baska bir ¢alismada topiramat, hipoksik-iskemik
beyaz cevher hasarina karsi koruyucuydu ve bununla beraber ndromotor eksiklikleri azaltt1 (138).
Ozellikle, koruyucu topiramat dozlari, oligodendrositlerin normal olgunlasmasin1  ve

proliferasyonunu etkilemedi (138).

Levetirasetamin nobet tedavisindeki etkinligine ek olarak, bazi ¢alismalar néroprotektif
oldugunu iddia etmektedir (139). Levetirasetam ile klinik deneyim eksikligi olmasina ragmen, bu
ajan, fenobarbital ve fenitoin gibi diger geleneksel antikonviilzanlarin aksine, noroprotektif bir
ajan olarak daha fazla arastirmaya degerdir, yiiksek dozda bile gelismekte olan beyinde hiicre

6lumund indiklemez (140).

Xenon: Ksenon, plasenta, kan beyin bariyerini gecen ve NMDA reseptorlerinin glisin
bolgesinde bir antagonist olarak hareket ettigi ve ndrotransmiter salinimini azalttigi diisiiniilen
anestezik bir gazdir (141). Kandaki zayif ¢oziiniirliigi nedeniyle (0,115 kan/gaz dagilim
katsayisinda) ksenon, anestezik olarak ¢ok hizli indiiksiyon ve iyilesme 6zellikleri saglar. Ksenon,
belirgin kardiyovaskuler stabilitesi (142), miyokardiyal koruyucu 6zellikleri (143), yenidoganlarda
serebral kan akisinin degerlendirilmesinde onceki kullanimi (144) ve kan beyin bariyerini hizla
gecme yetenegi nedeniyle yenidoganda kullanilmasi cazip hale gelmistir (145). Ancak xnenon

hipotermi ile beraber uygulandiginda etkili oldugu goériilmistiir (146).
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Preklinik ¢alismalarda da olumlu etkiler gézlemlenince tiim viicut hipotermi tedavisi ve
Xenon caligmas1t (TOBYXe) baslatilmistir. 36-43 hafta arasinda dogmus 92 bebek caligmaya
alinmis, 46’s1 sadece hipotermi alirken 46°s1 hem hipotermi hem Xenon almis. Birincil sonlanim
laktat/NAA oram1 ve 15 giinliikken ¢ekilen MRG bulgular1 olmus. Hasta sayisi laktat/ NAA
oranlarindaki farki gostermeye yetemeyen bu calismada Xenon alan grupta MRG’de fraksiyonel

anizotropi daha iyi bulunmus ve hastalarda ciddi bir yan etki goriilmemstir.

Antioksidanlar - N-Asetilsistein, Allopurinol: Oksidatif stres, yenidogan hipoksik
iskemik beyin hasarinin 6nemli bir mekanizmasi oldugu diisiiniiliirse, antioksidan 6zelliklere sahip
ajanlarin tedavide kullanibilirligi diisiiniilebilir. Yapilan bir ¢alismada hipotermi ve N-Asetilsistein
rasinda sinerjik koruyucu etkiler goruldu. N-Asetilsistein ve hipotermi tek basina sinirh
noroprotektif etkilere sahipken, N-Asetilsistein ve hipotermi kombinasyonu omurilik

fonksiyonunda 6nemli bir iyilesme sagladigi goriilmiis (147).

Allopurinol, bir terapotik etkiye (antioksidatif) sahip bir ksantin oksidaz inhibitoéridir
(148). HIEmin hayvan modellerinde yapilan klinik 6ncesi calismalar, tek basina ve TH'yi
tamamlayicit olarak kullanildiginda ndroprotektif etkiler gostermistir. 2012'de yapilan bir
inceleme, 6lum riskinde veya Olim veya ciddi norogelisimsel sakathigin bir bilesiminde

istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymadi (148).

Melatonin:  Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin), epifiz  bezi, retina ve
gastrointestinal sistemde 1-triptofandan tiretilen olaganiistii bir dogal néroprotektandir ve giiglii bir
antioksidandir (149). Antioksidan kapasitesinin yani sira melatonin ayrica anti-inflamatuar,
antilipidemik ve anti-hipertansif etkiler yoluyla kardiyovaskiiler koruma saglar ve bu da klinike
uygulanmasi i¢in ciddi sekilde Onerilmektedir (150). Aly ve arkadaslari, orta ve siddetli NE'li
bebeklerin kicik bir pilot galimasinda, melatonin ve TH kombinasyonunun, oksidatif stresi
azaltmada etkili oldugunu ve 6 aylikken olumlu ndérogelisimsel bir sonugla sagkalimi
iyilestirdigini oraya koymuslardir (151).

Eritropoetin (EPO): Eritropoietin (EPO), dogal olarak olusan bir sitokin ve eritropoezde
merkezi bir rol ile yaygin olarak iliskilendirilen bir glikoproteindir. EPO, noroprotektif, nérojenik,
anti-inflamatuar ve anti-apoptotik o6zelliklere sahiptir (152,153). Gegtigimiz birkag¢ yilda,
EPO'nun CNS iginde mitokondriyal biyogenezin bir aktivatorii oldugu gosterilmistir (154). Bunun
sebebi, EPO'nun, astrositlerde ve néronlarda mitokondriyal diizenleyici peroksizom proliferator

ile aktive olan reseptor gama koaktivatori 1-a'nin (PGC-1a) ekspresyonunu artirarak ¢alisiyor gibi
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gorinmesidir (155). EPO'nun bu mitoprotektif etkisinin yan1 sira oksidatif hasari, NO toksisitesini
ve glutamat toksisitesini azaltma 6zelligine de atfedilebilir (156) asfiksi sonrasi beyin gelisiminde
mitokondriyal disfonksiyonun patogenezinde merkezi bir rol oynar. Bir kemirgen hipoksi-iskemi
modelinde, EPO'nun sensorimotor eksiklikleri ve beyin hasarini 6nledigi gosterilmistir (157).
Eriskin inme modeliyle ilgili bagka bir ¢calismada, rekombinant insan eritropoietini (thEPO) ayrica
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) ve beyin kaynakli norotrofik faktérii (BDNF)
artirarak iyilesmeyi uyarmanin yani sira inme enfarktiisii boyutunu kiiciiltiip fonksiyonel sonuglari
iyilestirdi (158). Kemirgenlerde yapilan erken neonatal ¢alismalar, 1000-5000 U/kg EPO'nun tek
bir dozunun veya tekrarlanan dozlarmin ilk uygulamasinin néroprotektif oldugunu gostermistir.
100 term yenidogan ile yapilan bir HIE klinik g¢alismasi, thEPO ve TH kombinasyonunun
noroprotektif oldugunu gostermistir (159). Baska bir ¢aligmada, PA'l1 67 term yenidogana yiiksek
doz eritropoietin, yani 1000 Ul/kg ila 30.000 Ul/kg verildi ve bu, PA’l1 yenidoganlarin sonucu
uzerinde olumlu bir etki gosterdi. Bunun nedeni, ylksek doz eritropoietinin, akut yaralanma
sonras1 donemde belirgin anti-apopitotik ve anti-inflamatuar etkilere sahip olmasi ve PA sonrasi
iyilesme doneminde noérojenik ve vaskiilojenik etkilere sahip olmasi olabilir (160). Yakin
zamanda, rhEPO'dan tlretilmis bir molekiil olan darbepoetin alfa'nin (Darbe) kullanimina iliskin
Faz 11 ¢cok merkezli, plasebo kontrolli, randomize, klinik bir ¢alisma, hafif ensefalopatili
(NCT03071861) yeni doganlarda giivenlik ve farmakokinetik saglamistir.

Magnezyum: Magnezyum siilfat, preterm dogumlarda noroproteksiyon igin antenatal
olarak yaygin olarak kullanilan iki terapotik etkiye (antieksitotoksik ve antiapoptotik) sahip bir
NMDA reseptor antagonistidir. Siddetli asfiksili bebeklerde hipotermi tedavisi olmaksizin MgSO4
kullannminin prospektif, uzunlamasina, plasebo kontrollii bir denemesi, standart destekleyici
tedaviye kiyasla iyi kisa vadeli sonuglar gosterdi (161). HIE'de MgSO4'ii degerlendiren bir baska
meta-analiz, kisa vadeli sonuglarda iyilesme oldugu ve yan etkilerde artis olmadigi sonucuna
varmistir (162). Bununla birlikte, magnezyumun uzun vadeli faydalari olup olmadigini belirlemek
ve giivenligini dogrulamak i¢in daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Kalsiyum kanal blokerleri: Noronal hiicre o6liminin ana faktorlerinden birisinin
kalsiyum olmas1 ve asfiktik hastalarda intrasitoplazmik kalsiyumun artmasi hiicre olimiini
tetiklediginden kalsiyum kanal blokdrleri arastirilmaya baglanmistir. Deneysel calismalar bazi
yararlar gostermekle birlikte yapilan bazi kiigiik 6l¢ekli ¢alismalar bu preparatlarin toksisitesinin
daha iyi anlagilmasi i¢in detayl arastirilmasi gerektigini 6ngormiistiir (163).

Kok hicre tedavisi: Mezenkimal kok hiicreler, HIE'nin ¢esitli klinik dncesi ve klinik

caligmalarinda 6nemli sonuglarla yeni terapotik miidahaleler olarak yer almistir (164,165).
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Onceki bir ¢alisma, 9 giinliik postnatal farelerde neonatal hipoksi-iskemiden (Hi) sonraki
3. giinde tek bir mezenkimal kok hiicre tedavisinin sensorimotor fonksiyonu iyilestirdigini ve
lezyon boyutunu azalttigimi ortaya koymustur. Neonatal Hi'dan sonra mezenkimal kok hiicre
transplantasyonu davranigsal sonucu iyilestirdi, gri ve beyaz cevher kaybini azaltti ve ndrojenez,
oligodendrojenezi artirdi (166). Yakin tarihli bir ¢alismada, mezenkimal kok hiicre tedavisinin
PA'min miyelinasyon, oligodendrosit sayisi ve hiicre Olimii {izerindeki etkisini azalttigi
gosterilmis. Ayrica, mezenkimal kok hiicreler tedavisinin etkisini degerlendiren bir ndronal ag
olusumu ile karakterize edilen bir donem olan postnatal giinlerde (P) 1, 7 ve 14'te siganlarin
telensefalik beyaz maddesindeki olgun oligodendrositlerin hayatta kalmasin1 ve miyelinasyonu
iyilestirir (167).

2.1.9. Pulse Oksimetre

Pulse oksimetre (PO), klinik pratikte uzun suredir periferal kapiller oksijen sattirasyonunu
(SpO2) ve kalp hizimt Olgmede kullanilmaktadir. Tibbin bir¢ok alaninda, bu kadar sik
kullanilmasinin en biiylik sebebi, uygulamasinin son derece kolay ve pratik olmasi. Ayrica
hastanin anlik durumu, vital bulgular1 hakkinda hizli, dogru bilgi verebilmesinden dolay1
kullanim1 siktir (168). Konvansiyonel pulse oksimetrede prob elin distal falanksina takilarak,

vaskiiler yataga iki farkli dalga boyu (kizil ve kizil6tesi) 151k gonderilerek SpO2 olgiiliir.

Isik yayma diodlarindan gonderilen kirmizi (660 nm dalga genisliginde) ve kizildtesi 151k
(940 nm dalga genisliginde) dokunun karsi tarafinda bulunan fotodedektore iletilir ve 15181n

emilim derecesi belirlenir (169).

Venoz kan mavi, arteriyel kan ise kirmizi goriindiigii icin oksijene olmus hemoglobin
(HbO2) ve indirgenmis hemoglobin emilim spektrumu birbirinden farklidir. Kirmizi 151k (660 nm)
hemoglobin, kizilotesi 1s1k (940 nm) oksihemoglobin tarafindan absorbe edilir. Her bir 1s1k
frekansinda 151k emilme miktart dokular i¢indeki hemoglobinin oksijenasyon derecesine gore
degisir. 660 nm‘de oksihemoglobin, indirgenmis hemoglobinden 15181 daha az absorbe eder, 940

nm‘de ise indirgenmis hemoglobin, oksihemoglobinden daha az 15181 absorbe eder (170).

PO, prob temas yiizii doku ylizeyine degecek sekilde arterial perfiizyonlu bir doku
iizerine yerlestirildiginde, fotodedektor 1sin yayma diodlarindan damarin karsisina gonderilen

151810 siddetini 6lger ve kaydeder (171).
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Kayit edilen saturasyon degerleri anlik degildir. Zira hasta hareketine bagl basing dalga
degismelerinin etkisini azaltmak ve gecici olabilecek yiiksek ve diisiik okuma yapmamak i¢in 3-10
sn Onceki ortalamalar1 alir ve sonuglar 0.5-1 saniye araliklarla monitérde gosterilir. PO‘lar nabiz
oranini ise, ardarda gelen pulsatil sinyaller arasindaki 151k yayma diodlarinin devir sayisindan
hesaplar ve monitor 6zelligine bagh ayarlanmis bir zaman peryodunda (0,5-20 sn) ortalama olarak
bildirirler (172).

2.1.10. Near infrared Spektroskopi (NIRS)

Near Infrared Spektroskopi teknigi, biyolojik dokunun 1s13a goreli seffafligina
dayanmaktadir. Yenidogan beyin dokusu, ince deri ve kafatasi katmanlari nedeniyle NIR 15181
(700-1.000 nm) ile kolayca niifuz edebilir. Bir emitdr, yari kavisli bir sekilde beyin dokusundan
yakin kizilotesi spektrumun 1181 yaklasik 2-3 ¢cm derinliginde bir dedektore gonderir (173).
Oksijenli (O2Hb) ve oksijensiz (HHb) hemoglobin, NIR 1s1gmn1 farkli dalga boylarinda emer ve
birlikte toplam Hb'yi (THb = O2Hb + HHD) olusturur. NIR 151k absorpsiyonundaki farkliliklar
sensor tarafindan algilanir ve degistirilmis Lambert-Beer yasasina goére Ohb ve HHD
konsantrasyonlarini hesaplamak i¢in kullanilir. O2Hb ve HHb arasindaki oran, NIRS cihazinin
tireticisine bagli olarak beyin rSO. veya doku oksijenasyon indeksi (TOI) olarak ifade edilir.

Onceki arastirmalar TOI ve beyin rSO; arasinda iyi bir iliski oldugunu gostermistir (174,175).

Olgiim yapilirken lokal oksijen satlirasyonunu verir, pulsatilite gerektirmez. Pulse
oksimetre ise arteriyel kandaki sistemik oksijen satlirasyonunu gosterir, pulsatilite gerektirir. NIR
15181 hem arteriyel hem de vendz damarlarda HHb ve O2Hb tarafindan %25:75 oraninda emilir ve
bu nedenle NRS esas olarak serebral ven6z oksijen satiirasyonunu yansitir (176). NIR 15181 hem
yiizeysel dokular hem de serebral korteks tarafindan emilir. Iki veya daha fazla dedektor
kullanildiginda, serebral korteks oksijenasyonunu yansitan daha derin sinyal, yiizeysel sinyalden
ayirt edilebilir, bu da sagilmanin etkisini azaltir (177,178). Piyasada bulunan ¢ogu cihaz,
oksijenasyonu hesaplamak icin siirekli bir 151k kaynagindan gelen NIR 1s1g1inin zayiflamasini (veya
absorpsiyonunu) Olcen sirekli dalga teknigini kullanir (179). Zaman ¢6zUmli spektroskopi ve
frekans ¢Ozlimlii spektroskopi gibi diger NIRS teknikleri artik serebral kan hacmini
degerlendirebilir ve sirastyla HHb ve O2Hb'in mutlak konsantrasyonlarini Olcebilir. Bununla
birlikte, bu tekniklerin yenidogan bakiminda pratik olarak yararli oldugu heniiz kanitlanmamigtir

(179).
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3. GEREC ve YONTEM
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Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Ocak 2019-2020 tarihleri arasinda, PA tanis1 ile
hipotermi tedavisi verilen 35-41 hafta arasi 36 olgu alindi. Serebral bolgesel doku oksijen
saturasyonu Olciimleri; Regional Oksimetre Root cihazi (MASSIMO O3®, Masimo, Irvine,
A.B.D) ile gerceklestirildi. Her dl¢lim ayn1 saglik personeli tarafindan iiretici talimatlarina uygun
bir sekilde gergeklestirildi. Hastalara hipotermi uygulanmadan hemen hastlar nétral pozisyona
getirilip, 6nce sag ve sol alin bolgesine problar yerlestirildikten sonra cihaz saglik 6lgiim degerleri
iiretmeye basladigi anda goriilen ilk olgiimler kaydedildi. Olgiim islemi sonunda zaman
kaybetmeksizin hipotermi tedavisine gegildi. Her 6l¢iim igin yeni bir prob kullanildi. Bu ¢alisma,
2008 Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olup, Turkiye'deki yerel etik kurulumuz olan Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15 eyliil 2021 tarihli karar
ile onaylanmistir. Hastalarin dogum haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum sekli, ilk gelis pH,
baz defisit (BD), beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil(NEU), lenfosit (LY M), trombosit (PLT) ve

1sitmadan sonraki CRP degerleri incelendi.

Dahil etme kriterleri; Hipotermi tedavisi uygulanacak hasta secimi Amerikan Pediatri

Akademisi tarafindan belirlenen endikasyonlara gore yapilmaktadir (124);

1. 35. Gebelik haftasin1 tamamlamis olmak

2. Postnatal ilk 6 saatte olmak

3. Klinik muayenede orta / Siddetli neonatal ensefalopati varligi

4. Kord kan gazinda pH< 7,00 veya BA >16 mmol/L olmasi. Kord kan gazi mevcut
degilse, ilk 60 dakikada alinan arteryel pH< 7,00 veya BA >16 mmol/L olmasi. Eger kan gazi
uygun degilse asagidakilerin varligi ile tanimlanan “astiksi kanit1”

a-Apgar skoru 10. dakikada 5 den az olmasi veya pozitif basingli ventilasyonu veya
g0giis kompresyonuyla restisitasyon ihtiyacinin 10.dakikada devam ediyor olmasi

b-HIE ile sonuglanabilecek herhangi bir akut perinatal olay (6rnegin, abruptio plasenta,

kord prolapsusu, Siddetli fetal kalp hizi anormalligi) olmasi

Dislama Kriterleri: 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis bebekler (konsiiltan karari ile
degisebilir). 34 haftanin altinda bebekler. 2000 g altinda bebekler, CoolCap® i¢in 1800 g sinirdir.
Tanidan emin olunamayan durumlar veya NE neden olabilen diger durumlarin dokiimente edilmis
olmasi, konjenital, metabolik hastaliklar, dogumsal kalp hastaligi olanlar, diyafragma hernisi
olanlar, kardes Oykiisii ile (indeks vaka) ailede tan1 konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati

ile seyreden diger hastaliklar (konsiiltan karari ile degisebilir). Tedaviden yarar gérmeyecegi
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diisiintilen bebekler, ¢ok agir veya yaygin parenkimal kranial kanamalar, ¢ok agir hayati tehdit
eden koagulopati. Maternal koriyoamniyonit, trizomiler, 13,18 veya ¢coklu organ anomalisi olanlar
calismaya dahil edilmedi. Ayrica fototerapi alan, 1sitilmis, nemlendirilmis ve keratinize olmayan
cilt hastaligina sahip hastalarda ¢alismamiza dahil edilmedi. Bunula birlikte 6l¢iim esnasinda
aglayan, hareket eden bebekelr 6l¢iim sonuclar etkileyebileceginden dolayr bu hastalar ¢alisma

kapsami diginda birakildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizleri

Kan gaz1 analizi: Arastirmaya katilan tiim olgularda, dogumdan hemen sonra fetal ilk
nefes alimindan 6nce, 10-20 cm“lik umblikal kordon segmenti iki tarafli klemplenmistir. Her
yenidoganin umblikal arterinden heparinle yikanmis enjektore anaerobik ortamda kan gazi
calismas1 icin iki cc fetal kan Ornegi toplanmustir. Ornek alimlarmi miiteakip igne uglar
blkulerek, plastik kapak ile igne uglar1 kapatilmis bu sayede fetal kanlarin oksijen ile temasi
engellenmistir. Toplanilan 6rneklerin kan gazi parametreleri soguk zincir sartlarinda, ilk otuz
dakika icerisinde tayin edilmistir.

Tam kan sayim analizi: Tam kan sayimi analizi otomatik hiicre sayma cihazi (Abbot
Celldyn 3500 III, ABD) ile hesaplandi. Analiz sonucunda WBC, NEU, LYM ve PLT degerleri
elde edildi.

Biyokimya analizi: Biyokimysal analiz sonuglari, bir spektrofotometrik kimysal analizér
Architect C16000 ( Abbott Diagnostics, Abbott Park, ABD ) kullanilarak elde edildi. Analiz

sonucunda CRP diizeyleri elde edildi.
3.1. MASSIMO 0O3® Regional Oksimetre ¢calisma prensibi

3.1.1. Genel Bakis

O3® Regional Oksimetre Sisteminin (O3® Sistemi) c¢alisma prensibi, ¢oklu mesafe
daginik yansitma spektroskopisine dayanmaktadir. O3® Sistemi, 15181 kullanarak capraz kesit
doku mikro vaskiilatiirii (arteriyel, kapiller ve veniillerden olusan karma bir yatak) inceler ve

dokulardan gectikten sonra geri donen 15181 analiz eder.

Beer-Lambert Kanununun Prensipleri ve Bolgesel Oksimetri
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Beer-Lambert Kanunu, yol uzunlugunun (veya mesafesinin) fonksiyonu olarak bir

ortamdan gegen 15181n zayiflamasini ve ortamin absorpsiyon katsayisini agiklar.

Beer-Lambert Kanunu asagidaki sekilde yazilabilir:

I=1g%

Sekil-1: Beer-Lambert Kanunu

Yukaridaki esitlikte (Sekil-1), Io kaynaktaki 151k yogunlugudur ve I ise pa degerindeki
absorpsiyon katsayisina sahip bir ortamda A mesafesini gectikten sonra elde edilen 151k

yogunlugudur.

Insan viicudu, gdzle goriiniir gogu 151k frekanslari icin opaktir ancak kirmizi ve kizilétesi
151k i¢in daha seffaftir. Ayrica, oksijenli ve oksijeni alinmis hemoglobin gibi oksijenle iliskili
kromoforlarin 151k absorpsiyonlari, yakin kizildtesi spektrumun dalga boyunun bir fonksiyonu
olarak degisiklik gosterir. Bu nedenle dokudaki oksijenasyon diizeyi degisirse, oksijenli ve
oksijeni alinmis hemoglobin konsantrasyonlarina gore dokunun optik 6zellikleri de degisir. Isigin
kromofor konsantrasyonlar: tarafindan absorpsiyonu, oksijenli hemoglobinin total hemoglobine

orani olarak tanimlanan oksijen doygunlugu 6l¢iimiiniin temelini olusturur.
3.1.2. Bolgesel Oksimetri Sisteminin Bilesenleri

Masimo O3® Regional Oksimetre Sistemi, ortak bir yayici ve yayiciya gore farkli
mesafelerde birbirinden ayr1 yerlestirilen en az iki (2) detektor kullanir. Sekil 1'de gosterildigi

sekilde, iki detektorlii sistemlerde detektorler asagidaki gibi olabilir:

e Sig detektor: Detektor yayiciya (LED'ler) daha yakindir ve gorece olarak dokunun
yiizeysel (s1g) kesitinden gegen optik sinyali alir.
* Derin detektor: Bu detektor yayicidan daha uzaktadir ve yiizeysel katmanlara ek olarak

dokunun igerisinde daha derinden gegen optik sinyali alir.

36



Deep Detector Deep Detector
W~ Shallow Detector

Shallow Detector

Sekil-2: Derin doku oksijenasyonunu dlgen bir bolgesel oksimetre sensorii 6rneginin semas.

Bu geometri, derin dokuda rSO, hesaplamasina olanak saglayan asagidaki iliskilerin

olusmasina neden olur.

1. Aynm detektdrde alinan optik sinyaller ayni yolu geg¢mistir. Ancak 151k absorpsiyonu
dalga boyuna bagl oldugundan, farkli dalga boylar1 nedeniyle zayiflama degerleri farklidir. (Bu
durum Beer-Lambert Kanununda farkli pa ve ayn1 A degerlerine neden olur.)

2. Farkli detektorlerde alinan ayni dalga boyunun optik sinyalleri ayni doku absorpsiyonu
katsayisini géormekte ancak farkli yollardan gectikleri igin farkli zayiflama degerleri s6z konusu

olmaktadir. (Bu durum Beer-Lambert Kanununda ayn1 pa ve farkli A degerlerine neden olur.)

Bu nedenle derin doku oksijenasyonu, derin ve s1g detektorlerde alinan sinyallerin

manipiilasyonuyla derin dokudan s1g doku etkilerinin ¢ikarilmasiyla hesaplanabilir.
3.1.3. Sistem Aciklamasi
O3® Regional Oksimetre Sistemi (O3® Sistemi) U¢ (3) bilesenden olusmaktadir:
1-Root
2-03® moddli

3-03® sensori/sensorleri
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Tek bir O3® Module cihazina en fazla iki O3® Sensorii baglanabilir. Root® cihazina en
fazla iki O3® Modiilii baglanabilir.

ROOQOT:rSO; parametrelerinin goriildiigii ekran

Sekil-3: Root® bolgesel oksijen doygunlugu (rSOz) ile ilgili parametreleri ve trendleri gorintuler.

O3® Module ve O3® Sensori

1-Sol Alin
2 - Sag Alin

O3 Sensors

O3 Module

Sekil-4: Alin bolgesine takilan problar ve problarin baglandigi kisim
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Sekil-5: Alin problarinin baglandigi kism

Sekil-6: Terapotik hipotermi tedavisi alan hastada rSO. 6l¢im

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24 versiyonu (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, minimum-maksimum degerler, ortanca,
ortalama ve standart sapma seklinde 6zetlendi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak incelendi. Normal
dagilim gosteren veriler One Way ONOVA testi kullanilarak analiz edilirken normal dagilim
gostermeyenler Krukal Wallis testi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim gosteren veriler

arasindaki iliski Pearson korelasyon analiziyle incelenirken normal dagilim gostermeyen
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parametrelerin arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile incelendi. Normal dagilan verilerin
tek bir o6lcim sonucu ile farklilik gosterip gostermedigi One sample test vasitasiyla
gerceklestirildi. Ayrica beynin sag ve sol yarisindan kaydedilen ve normal dagilim gosteren dl¢iim
sonuclar1 Paired sample t testi vasitasiyla gerceklestirildi. Korelasyon katsayisi (r) ve (p) olasilik
degeri yapilan analiz sonucunda belirtildi. Sag ve sol beyin loblarindan elde edilen rSO.sol ve
rSO2 her Olgliimiin aritmetik ortalamasi almip ((rSO2s0l+rSO2sag)/2) ortlama >rSO; degeri
(ort.rSO») elde edildi. Caligmadaki analizlerde olasilik (p) degeri 0.05ten kii¢iik oldugu (p < 0.05)

karsilagtirmalar degeri elde edildi. istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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Calismaya dahil edilen (n=36) perinatal asfiski tanitli olgularin %50’sinin erkek,
%50’sinin kiz cinsiyette oldugu saptandi. Olgularin ortalama gebelik haftalari; 38,25+1,62 hafta
(min-max, 35-41) iken ortalama dogum agirliklar1 3256,66+475,23 gram (min-max, 2200-4180
gram ) idi (Tablo 4-5).

Tablo-4: Bebeklerin cinsiyetlerine gore dagilimlari

N %
Erkek 18 %50
Kadin 18 9050

Tablo-5: Bebeklerin dogum haftasi ve dogum agirligi dagilimlart

N Minimum Maksimum Ortalama Std.Sapma
Dogum 36 35 41 38 1,62
haftasi
Dogum 36 2200 4180 3256,66 475,23
agirlig (gr)

Bebeklerin aEEG paternleri incelendiginde %36,1’inde (n=13) siirekli normal voltaj,

%38,9’unda (n=14) burst siipresyon ,%25’inde ise ( n=9) diisiik voltaj oldugu goriildii ( Tablo-6).

Tablo-6: Bebeklerin aEEG patern siniflamasinin dagilimi

N %
Surekli normal voltaj 13 36,1
Burst supresyonu 14 38,9
Diisiik voltaj 9 25
Toplam 36 100

Olgularin hipotermi oncesi alinan tam kan sayiminda; ortalama WBC 22,97+8,71 ( min-
max, 7,85-42,87), ortalama NEU 12,97+5,82 (min-max, 3,07-26,70), ortalama LYM 7,32+6,95
(min-max, 1,67-35,42) ve ortalama PLT 36,00+415 (min-max, 254,05-78) oldugu goriildii (Tablo-
7).

Tablo-7: Bebeklerin tam kan sayimi analizi sonucu elde edilen parametreleri
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N Minimum Maksimum Ortalama Std.Sapma

WBC 36 7,85 42,87 22,9 8,71
NEU 36 3,07 26,70 12,97 5,82
LYM 36 1,67 35,42 7,32 6,95
PLT 36 36 415 254,05 78

WBC: Beyaz kan hiicresi ;NEU:N6trofil;LYM:Lenfosit;PLT:Trombosit

Olgularin hipotermi 6ncesi alinan kan gazi 6rneginde ortalama pH 6,947+0,09548 (min-
max, 6,80-7,12), ortalama BD 17,56£3,94 (min-max, 10-25,10) iken hipotermi sonrasi alinan
biyokimyasal kan 6rneginde CRP ortalama 1,69+1,99 idi. Hipotermi dncesi NIRS cihazi ile
olcilen ortalama rSO2Sol 71,94+9,53 (min-max, 54-95) iken ortalama rSO»Sag 71,13+£10,14 (min-
max, 51-92) ve ortalama Ort.rSO 71,54+9,17 oldugu goriildi (Tablo-8).

Tablo-8: Bebeklerin pH, BD, rSO2Sol, rSO2Sag, Ort.rSO2, CRP degerlerinin dagilimi

N Minimum Maksimum Ortalama Std.Sapma
pH 36 6,80 7,12 6,94 0,095
BD 36 10 25,10 17,56 3,94
rSO2Sol 36 54 95 71,94 9,53
rSO2Sag 36 ol 92 71,13 10,14
Ort.rSO2 36 56 89 71,54 9,17
CRP 36 0 9,45 1,69 1,99

CRP:C reaktif protein ;BD:Baz defisiti;RSO.Sol-Sag:Beyin oksijenizasyon degerleri, ort.rSO2:(
rSO2-rSO2Sag )/2

Olgularin rSO2Sag, sol, ortalama pH, BD ve CRP parametreleri arasinda Pearson
korelasyon analiziyle iliski olup olmadigi arastirildi. Pearson korelasyon analizinde sadece
rSO.Sag ile rSO.Sol, pH ile BD, Ort.rSOz ile rSO2Sag, Ort.rSO2 ile rSO2Sol ve rSO2Sag ile pH
parametreleri arsinda pozitif yonde anlamli bir iliski mevcuttu (p<0.05) (Tablo 8). Bakilan diger

parametreler arasinda korelasyon analizinde herhangi anlamli bir iligki bulunmadi (Tblo-9).

Tablo-9: Biyokimyasal kan sonuglari, kan gazi sonuglar1 ve beyin oksijenizasyon parametrelerinin

Pearson korelasyon analizi
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r

p

rSO,2Sag-rSO,Sol 0,737 <0,001

pH-BD -0,498 <0,002

rSO,Sag-pH 0,351  <0,036
Ort.rSO2-rSO2Sag 0,936 <0,001
Ort.rSO2-rSO2Sol 0,928 <0,001
BD-rSO:Sol 0,278 >0,101

BD-rSO2Sag 0,083 >0,632

BD-CRP 0,341 <0,042

BD- Ort.rSO; 0,190 > 0,267

pH-CRP -0,119 >0,488

pH- Ort.rSO; -0,305 >0,071

rSO2Sol-pH -0,213 >0,213

rSO2Sol-CRP 0,074 >0,666

rSO2Sag-CRP 0,069 >0,687

Ort.rSO2-CRP 0,077 >0,655

CRP:C reaktif protein ; BD:Baz defisiti; rSO2Sol-Sag:Beyin oksijenizasyon degerleri, ort.rSO>

:(rSO2-rSO2Sag )/2 r:Korelasyon katsayist; p:Olasilik

Tablo-10: Biyokimyasal kan sonuglari, kan gazi sonuglart ve beyin oksijenizasyon
parametrelerinin Kruskal-Wallis testi ile analizi
Min- Surekli normal voltaj | Burst stpresyonu | Diisiik voltaj (N=9) | p*
maks(medyan) | (N=13) (N=14)

PH 6,90-7,09 (6,98) 6,80-7,09 (6,99) 6,80-7,12 (6,91) 0,86
rSO.Sol 63-87 (72) 61-91 (72,5) 54-95 (67) 0,46
rSO2Sag 51-83 (68) 57-92 (73,5) 54-83 (68) 0,33

BD 13,20-20 (19,90) 10,90-25,10 (17) 10-25 (19,30) 0,14

CRP 0-3,3(0,71) 0-9,45 (2,06) 0-2,66 (1,25) 0,31
Ort.rSO> 62,50-85 (70) 59-8,5 (74,25) 56-89 (69) 0,25

CRP:C reaktif protein ; BD:Baz defisiti; rSO2Sol-Sag:Beyin oksijenizasyon degerleri, ort.rSO2 :(

rSO2-rSO2Sag )/2,

*:Kruskal-Wallis
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Olgularin her iki taraftan elde edilen serabral rSO2Sag-rSO2Sol degerleri Paired Samples

Test ine gore karsilastirildi ve 6lglim sonuglarinin arasinda anlamli bir fark olmadig goriildi (p
>0,005) gorildu (Tablo-11).
Tablo-11: Paired Samples testine gore rSO2Sag-Sol karsilagtirilmasi

Ortalama

Std.sapma

rSO2Sag-rSO,Sol

0,80556

7,15

> 0,504

rSO.Sol-Sag: Beyin oksijenizasyon degerleri

Calismamizda saglh term bebeklerden olusan kontrol grubu bulunmadigi i¢in Sean M.

Bailey ve ark.’nin (180) ve Tomohiko Nishino ve ark.’nin (181) saglikli term bebekelerde elde

ettigi ortlama sereberal rSO; ile ¢alisma grubumuzdaki ortalama rSO2Sag-rSO»Sol degerleri One-

Sample Testi ile karsilastirildi. Calisma grubumuzun ortalama rSO2Sag-rSO2Sol degeri Sean M.

Bailey ve ark. ve Tomohiko Nishino ve ark.’nin tarafindan elde edilen ortalama rSO.Sag-rSO.Sol

degerinden den anlamli derecede daha disiiktii (p<0.001). Sean M.Bailey ve ark.’nin yaptigi

calismada ortalama rSO.Sol 78.2 £7.9, ortalama rSO»Sag 92.1+5.3, Tomohiko Nishino ve ark.’nin

yaptig1 calismada ortalama rSO.Sol 75.8+5.7 iken; c¢alisma grubumuzda ortalama rSO2Sol
71,94+9,53, ortalama rSO2Sag 71,13+10,14 olarak olgtilmiistii (Tablo-12).

Tablo-12: Sean M. Bailey ve ark. , Tomohiko Nishino ve ark.’nin saglikli term bebeklerle ilgili

yaptig1 ¢alisma ile ¢alisma grubundaki degerler One-Sample Testi ile analiz edildi.

Sean M. Bailey, Tomohiko Nishino | Calisma grubu P
ortalamaxSD
rSO.Sol 78.2£7.9 758 5.7 71,94+9,53 <0,001
92.1+5.3 71,13+10,14 <0,001
rSO2Sag

rSO.Sol-Sag: Beyin oksijenizasyon degerleri
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5. TARTISMA

Terapotik hipotermi, PA icin noroprotektif bir tedavidir. Son zamanlarda, TH, DSO
tarafindan yenidoganlarda morbidite ve mortalite riskini diisiiren bir faktor olarak kabul edilmistir
(99-101). TH uygulamalarinin ¢ogu icin 33-34 °C'de tavsiye edilir (102). Bebekler 72 saat
sogutulur ve ardindan 0,5 santigrat derece/saat hizinda yeniden isitma yapilir. Ancak TH’nin
uygulanmasi igin bazi kriterlerin karsilanmasi gerekir. Esas sorun arada kalan vakalarin
tedavisinin nasil olacagina karar vermektir. Tani kriterlerini karsilamayan, (34-35 hafta arasi
bebekler, 6-12 saati iginde olan bebekler, kord kan gazinda 7’nin iizeri pH, -12 ile -16 aras1 olan
hastalar) hipotermi tedavisi baglama kriterleri de tam olarak netlesmemis vakalar, konsiiltan hekim
ve yogun bakim sorumlusu veya 0gretim liyesi ile tartisilir, hastanin kar/zarar dengesi, tedavinin
basarisi, hastanin ileriki donem izlemi, hukuksal boyutu degerlendirilir ve ailenin bilgilendirilmesi
ile de nihai karar verilerek tedaviye baglanip baslanilmayacagina karar verilir. Bu nedenlerden
dolayr tamiy1 kolaylastiracak farkli parametrelerin arayigina girilmistir. Bu anlamda en ¢ok
kullanilan parametre olarak aEEG’yi 6rnek verebiliriz. aEEG, dogumdan sonraki ilk 6 saat iginde
bile asfiktik yenidoganlarda sonucun tahmininin miimkiin oldugunu gosteren ilk yontemdi (12).
Ayrica bu baglamda etkinligi tam anlamiyla kanitlanmamis olsa da bazi ¢aligmalarda CRP’de PA
tanisin1 koymada yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir (13). Yapilan bir
caligmada; hipotermi tedavisinin yeniden 1sinma asamasindan hemen Once Olgiilen CRP
seviyesinin, NE siddetini belirlemede igin yararli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (13). Bizim ¢alismamizda da YYBU’de PA tanisiyla yatiriip TH tedavisi
uygulanacak hastalarda NIRS cihazi ile 6l¢ulen rSO2’nin hipotermi tedavisinde karar asamasinda
yardimci bir parametre olarak kullanilabilirligi arastirtlmistir. Nitekim rSO2’nin literatlirde cesitli
nedenlerle sistemik veya lokak hipoksi maruziyeti gelisen hastalarda rSO2 6lglimunin viicutta
farkli lokalizasyonlarda kullanimiyla ilgili ¢esitli yaymlar bulunmaktadir. Trijntje E.Schat ve
arkadaglarinin  (182) yaptigi bir ¢alismada, nekrotizan enterokolit gecirme riskinin
degerlendirilmesi amaciyla bagirsakta rSO- dlgiilmiis olup diisiik bulunmasi nekrotizan enterokolit
ile iligkilendrilmistir. Farkli bir ¢alismada Awni M. Al-Subu ve arkadaslar1 (183) yavru domuzlar
tizerinde kardiyak arrest oncesi ve sonrasi rSO2 Olcimleri gergeklestirmis olup, kardiyak arrest
sonrasindaki rSO2 él¢tmleri, kardiyak arrest éncesi rSO2 élglimlerine gore anlamli derecede diisiik
bulmuslardir. Balc1 ve arkadaglarinin (184) yetiskin hasta popiilasyonunda yaptig1 bir ¢alismada
ise; elektif asendan aort onarimi yapilan hastlarda iatrojenik iskemi olusturulmus olup, iskemi
oncesinde ve sonrasinda yapilan rSO2 Ol¢limlerinde iskemi sonrasinda yapilan rSO. 6lguimlerinin,

iskemi 6ncesi kaydedilen 6l¢iimlere gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Bu g¢alismalarda
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goriildiigl gibi doku oksijenasyonunun bozuldugu durumlarda bolgesel rSO; Ol¢iimlerinin tanida
faydali bir parametre olabilecegi goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da santral hipoksiye maruz
kalan PA olgularinda serebral bdlgesel rSO. o6lgiilmiis olup TH tedavisinin karar asamasinda

yardimci bir parametre olarak kullanilabilirligi arastirilmistir.

Near Infrared Spektroskopi, yenidoganlarda bircok organda rSO- izleme potansiyeline
sahiptir (180). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda izlem yapilirken gesitli faktorlerden etkilenip
etkilenmedigi arastirilmistir. Nicole S. Glaser ve arkadaslarinin (185), yaptigi bir ¢alismada
diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda verilen sivinin 6ncesinde ve sonrasinda OSlgiilen rSO;
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer sekilde Sheila J. Hanson ve
arkadaglarinin (186), dehidratasyonu olan hastalarda hidrasyon oncesi ve sonrasinda 6l¢tilen rSO;
degerlerinde anlamli bir fark olmadigini saptamistir. Calismamiza dahil edilen hastlarda rSO:
Olgtimleri yapilirken hastaya verilen sivi miktar1 dikkate alinmadi. Aksine PA tedavisine uygun
olarak hastlarimza kisitli mayi verip rSO; dl¢iimlerimizi yaptik. Olgiim yapilirken hastanin farkli
pozisyonlarinda rSO2 degerlerinin degisip degismedgi ile ilgili ¢alisma yapan Run Li ve
arkadaglarinin (187) bir ¢alismada prematiire bebeklerin yatar ve sirtiistii pozisyonlarindayken
rSO2 degerleri ol¢iilmiis ve degerler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde
Michael E.Valente ve arkadaslar1 (188) tarafindan akselerasyon ile ilgili yapilan farkli bir
caligmada; kara ambulansi, helikopter ve sabit kanatli ucgaklarla tesisler arasi tagima sirasinda
olusturdugu ivmelenmenin pediatrik ve yenidogan hastalarda serebral oksijenasyonu 6l¢iimlerinde
anlamli bir fark olusturmadigini bulmuslardir. ivmelenme, hareket ve pozisyonun her ne kadar
ol¢tim sonuglarina etki etmedigi bu iki ¢alismada gosterilmis olsa da bu konuyla ilgili literatiirde
yeterli calisma bulunmadigindan dolayr rSO: Ol¢limlerimiz nétral pozisyonda ve bebekler

hareketsizken kaydedilmistir.

rSO2 nin bazi hastalik durumlarinda degiskenlik gosterip gostermedigi arastirildiginda;
Junichi Saito ve arkadaslar1 (189) tarafindan yapilan bir ¢alismada KKH olan pediatrik yas grubu
preoperatif rSO> degeri kotii sonuglari olan hastalarda, sonuglar1 kotii olmayanlara gére anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Bir baska calismada, Petja Fister ve arkadaslarinin (190)
preoperatif KKH olan yenidoganlarin KKH'si olmayan yenidoganlara gore daha diisiik rSO>
saptanmistir. Abramo, Thomas J. Ve arkadaslarinin (191) yaptig1 farkli bir ¢alismada ise arizali
santl1 pediatrik yas grubu hastalarinda preoperatif ve postoperatif sag-sol rSO; 6lglimleri arasinda
ciddi bir fark saptanmistir. Po-Yang Tsou ve arkadaslarinin (192) pediatrik yas grubunda yaptigi

bir ¢alismada ise ekstrakorporeal membran oksijenasyonu alan hastalarda rSO, o6l¢iilmiis ve
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baglangica gore %?20’den fazla diisiis saptanmis olup kotlii prognozla iliskilendrilmis.
Calismamizda ol¢iim sonuglarimizi etkileyebileceginden dolayi; KKH olan hastalar, santli
hastalar, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu alan ve ciddi dolasim bozuklugu olan hastalar
calisma kapsami diginda birakildi. Transflzyonun rSO, Olgumlerini etkileyip etkilemedigi Selma
Aktas ve arkadaslar1 (193) tarafindan yapilan bir ¢alismada arastirilmis ve transfiizyon sonrasi
rSO; oOlgiimlerinde anlamli bir artis saptanmistir. Benzer bir ¢alismada Baserga, Mariana ve
aradaslar1 (194) nekrotizan enterokolit hastalarini transfiize etmis ve sonrasinda rSO2’nin anlamli
bir sekilde arttigini saptamistir. Calismamizda transfiizyon ihtiyaci olan hastalar 6l¢iim

sonuglarimiz etkileyebileceginden dolay1 ¢alisma kapsami disinda birakildi.

TerapOtik hipotermi, PA icin noroprotektif bir tedavidir (99-101). TH tedavisinin
planlanmasi igin, tedavi kriterlerinden pH veya BD’nin hipotermi tedavisi i¢in uygun aralikta
olmas1 gerekir. pH ve BD, PA sonrasi hayatta kalma ve taburculuk i¢in iyi bir gostergedir (195).
Abdul Mannan ve arkadaslarinin (195) yenidoganda arteriyel kan pH't ve BD’nin PA’y1 takiben
sagkalimi ¢ok iyi 6ngordiigiinii saptamistir. Benzer sekilde Sabina Marti Gamboa ve arkadaglari
(196) pH ve BD’nin yenidoganlarda neonatal morbiditeyi dngérmede etkili oldugunu saptamistir.
pH ve BD arasinda nasil korelasyon oldugu ile ilgili ¢aligmalarda yapilmistir. LivKnutzen ve
arkadaglarinin (197) yaptigi bir calismada BD ve pH arasinda anlamli bir sekilde negatif
korelasyon oldugu, bu da daha biiyiik baz agiginin daha diisiik pH ile iligkisini ortaya koydugu
saptamistir. Benzer sekilde Rahi Victory ve arkadaslari (198) pH ve BD arasinda anlamli bir
sekilde ters iligki oldugunu saptamistir. Calismamizda da BD ve pH arasinda anlamli bir sekilde
negatif korelasyon oldugunu saptadik. Ayrica 6lgliimlerimiz sonucunda rSO2Sag ile pH arasinda da

anlamli bir sekilde negatif korelasyon oldugunu ortaya koyduk.

Bu calismada saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubu bulunmadigindan literatiirde
saglikli term yenidogan bebeklerden alinmis serebral rSO2 ol¢iimleri ile PA’li olgularin rSO2
olcimlerini One Sample Testi vasitasiyla karsilastirdik. Bu karsilastirma sonucunda ortalama
sereberal rSO> 6l¢imlerimizin hem Sean M. Bailey ve ark.’nin (180) hem de Tomohiko Nishino
ve ark.’nin (181) saglikli term bebekelerde elde ettigi ortalama sereberal rSO> degerlerine gore
anlamli derece daha diisiik oldugunu saptadik. Calismamizda ayrica rSO2Sag ile pH arasindaki
negatif yonde bir korelasyon iliskisi tespit ettik. Hem bu korelasyon iliskisi hem de saglikli
kontrol gruplariyla yapilan ortalama sereberal rSO> 6l¢iiml sonuglarina gére anlamli derece diisiik
bulunmasi bize PA tanili olgularda TH tedavisi uygulama karar1 verirken rSOz’nin yeni bir

parametre olabilecegini disiindiirmiistiir. Caligmamizda kontrol grubu olmamasi en biiylik
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kisithliktir. Nitekim saglikli term yenidoganlardan olusan ve PA tanili olgularin karsilastirildigi
ileri klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda sadece pH ile rSO2Sag arasindaki
anlamli bir negatif korelasyon bulunmus ve rSO2Sol ile anlamli iliski bulunmamistir. Benzer
seklde rSO2Sag ve rSO2Sol’un BD ile arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bu durumun
caligmamizdaki bir diger kisitlilik olan yetersiz olgu sayisindan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1-

Calismaya dahil edilen (n=36) perinatal asfiski tanitli olgularin %50’sinin erkek,
%50’sinin kiz cinsiyette oldugu saptandi. Olgularin ortalama gebelik haftalari; 38,25+1,62
hafta iken ortalama dogum agirliklar1 3256+475 gram idi.

Olgularin hipotermi 6ncesi alinan kan gazi 6rneginde ortalama pH 6,94+,09 ( min-max,
6,80-7,12) , ortalama baz defisiti 17,56£3,94 (min-max, 10-25,10) olarak saptandi.
Hipotermi 6ncesi NIRS cihazi ile dlgiilen ortalama rSO2Sol 71,94+9,53 (min-max, 54-95)
iken ortalama rSO.Sag 71,13+10,14 ( min-max, 51-92) ve ortalama rSO; ise 71,54+9,17
oldugu goriildii.

Pearson korelasyon analizinde sadece rSO2Sag ile rSO2Sol, pH ile BD, rSO2Sag ile pH
parametreleri arsinda pozitif yonde anlamli bir iliski mevcuttu ( p<0.05).

pH ile rSO2Sag olgiimleri arasindaki pozitif korelasyon iliskisi; hipotermi tedavisi
uygulanacak PA olgularinda karar asamasinda rSO2’nin yardimci bir parametre olarak
kullanilabilecegini diistindlirm{istiir.

Saglikli  kontrol grubu yenidogan bebeklerle hipotermi oncesi PA olgularinin

karsilastirilacagi ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1, GIALS W= AMAL Parinatal asfiksi, berm ve preterm yenidedanlarca morbidice ve mortalizenin en
anamii nedenlerirden kel olmaya devam etmakbedic (1], PA, hipokserni ve hiparkapni e
sopaclanar kan gaa dedisiminds bir bazuima ile ortayve gikan melabefs asidez, digls APGAR
skanu ve dedum adasinga resusitasyan iktivacin igeran kiinik pr sendromdur {(2,3). Peinatal
asfiksi, en vikicl ndrelaji< soregierden pin olmaya dovam stmekledin, Higoksik iskamik
arsafalopati (HIE] tesnisi konan bir bebed a1 progracu son yirmi yilda dedigmedi (4], Gldnimczds
sam vicus hipatsrmi arts v adie rasnatal ensefalopatill (ME) nastalérda kabul gorms v kanita
dawall beyin koruyucy tedavider [5,6]. Siddetd asdoe (gH < 7.0, kan garlannda baz fazlahf =
12), zayd AFGAA skorlas (yagamin 10, dakikasnda <5 weve dedumda reslisitasyen ikoyaa Ba
i tan kriteriendi (7], Etcilenmis olan orta ve adir ersofalopatil secexlerin yakank 103
yenidoden doneminge yegamlann yitirmektedir (8). Geriye kelanlarda sefixsl uzun vac ede
serehral palsl, rbat torukluclan, motar bazukluklar, gelizimsel gecikenelen, Konugma gacikmeler,
Hirenme glgukler, davramssal ve duygusal bazukluklar, ptrre bozukluklan, gorme ve esiinme
torukduklan gil kalicn ve geclel sakalier olusturrraktade (5-113. Calsmalarda prognee hakkinda
sngoroce bulurabiimes asfiksini derecesivie ligildin. Tam krterleci karsilamaan, {34-35 hafta
args bebmicwr B-12 saaliicings glan beboklor, kord kar geonda Fain Uzen pH. - 2 il= -16 arasi
alan Fastalar] hipoterml tedaws baslemag keiperen de tam alacak nesdlssmenis vakalar seEaenalyie
tanw testekleyr gardin tani yintemizine ihtivao orteya gkmigor. Bu badlamds en sk
Ludamilan yantem aBES din aEEG, dedumdan sonraki il & sazt igindz Bile astiktk yvenigaganlerda
sanuan tabrnienin mibmkin olaugunu gosteren ilk yartemdl [12). Ersatalopatine nedeningzn
daha cok ensefzlopatinie ciddoet konisiinga allal veor we propog EONUsUnds di odurlse
destak sedlevanilic. Ayrica bu balamda eskinldi Larn anlarigla kamitdanmemiy olsada bazi
galigmalards CAFRIR de PA tamsin keymada yardimen bir parametoe slarak o lamlakilzcedi
gngaralmagtis {131 Yamlan bir gahsmada; hpotaimi tedavisinin yeniden ixinme agamasinoan
Jamen Bace fgilen CAP sevivesinin, KE siddetinl talidemede igin veararl bir Biyabalireg olzrak
kullamlabilecedi bildirilrrigtic { 13), Astiktik babaklarce pragrozun tngeriimesince norofizy o ofik
palismeter ve Gzellikle baynin oksljenizasyanu biydk dnem mumaktadie Hiperaksi, Rpoksl ve
serebeal aksijenasyondaki dalgalanmaltar, zav? serebral atocregilasyonan ghstergess va bayin
pelisimini aluFsuz yinge stldleyebor (14,15), Kalp aam sayis, kan sasro, nalee oksimatresl ve
arterivel aksijen salirasyonu (Sa0Z) giol parametrefer yaridofanin guramunu deferlendimek
icir Anamlidic ancak beyir oksijenasyanuau direkt olaraic defjerlendirmes (18,27, NIRS il izlear
rejiyanel sereleal ckaijen satirasyane (rS02 1, anlik boyin oksharasyanung izemak igin non-
jrwaziv yintermdie. F502 izleme, yan ekl olmadan urun sinele beyunca {birkas gune kadar) yatak
baginda rahathkda kullzmlabiis Her ne kedar amplitid elektrosnsefaiograft (SESG), kan gaz
analizl ve yardimo gesitli bivobalitteger meveut ohsa da PA fani olgularda ipotermi tedans)
uygularma sarannoa tas derumilacda amsal zarukizra karslagsimaktadic Bu gelgmada Gglincd
seviye Dir yerldedan yofunbakem dnitesine PA tzmsiyda yannlip terapotik hipstermi (TH) tadavs
uygulanacak hastalarca MIRS cihza ile dgllen serebral rsO2min hipaterml tedavisinde karar
asamasinda yardimo bir paramete slarak kullamlabilidiinie aragtnimas arraglaam g 2
GEMEL BILGILER 7.1, Macnatal Erse=faloasti 7.1.1. Tammrlar Ancksi, birgok pnmer redene bagh
alarak golisehilen, aksjenin mamen yokluganun neden aldudu sonedan Lammlamak ion
ullarulan bir teeimdin. Hipaksemi, kaadaki kel oksijen basinanca B azalma olarak
sarimianirken, hipaks:, azaimig doku okstjenesyenu sevipes! te tamelani, Tskaml termi, arterye
akigin tikanras: nedenyle colulare yetersiz kan beslemesing geliftme igin kullarian Bie termei
{16}, Megnatal anscfaloget, 35, cebellk haftas ve S0ni3ginga degan, yenidodan dhneTurin arken
safhasinds progea Glsan, biling barukluiy veyi rabetlede gendici belll eden, selunumun
baslablrrasinda ve devamirda zarluk, aktivite azhd, gevselik (i kargkleérize heteraen klires bir
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