TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESI'NDE HiPOKSIK
ISKEMIK ENSEFALOPATI NEDENI ILE TERAPOTIK
HIPOTERMI UYGULANAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Giilay irem PARLAK OZEL

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Dog¢. Dr. Emel OKULU

ANKARA
2022



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESI'NDE HiPOKSIiK
ISKEMIK ENSEFALOPATI NEDENI iLE TERAPOTIK
HIPOTERMI UYGULANAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Giilay irem PARLAK OZEL

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Do¢. Dr. Emel OKULU

ANKARA
2022



Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanh@i’na

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlaylp sundugum “Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'nde Hipoksik Iskemik Ensefalopati Nedeni Ile Terapétik Hipotermi Uygulanan
Hastalarin Degerlendirilmesi” baglikli tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan
yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez danismanim ve bana aittir. Tezde yer alan

arastirma tarafimca yapilmis olup, tiim climleler, yorumlar bana aittir.

Bu tez calismasiyla ilgili tiim siiregler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan, 13.07.2020 ve 07.02.2022 tarihinde, 17-424-20 ve 101-64-22 numarali
kararla onaylanmustir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi: Giilay irem PARLAK OZEL
Tarih:

Imza:



OZGUNLUK RAPORU

turnitinJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulagugim bildirmektedir. Ginderiminize dair bilgiler
soyledir:

Gonderinizin ilk sayfas) asagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Gilay Irem Parlak Ozel
Odev baghg: Tez
Gonderi Bashg:  YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESI'NDE HIPOKSIK ISKEMIK ...
Dosya adi:  TI_K_HI_POTERM|_UYGULANAN_HASTALARIN_DEG_ERLENDI_R...
Dosya boyutu:  545,23K
Sayfa sayisi: 93
Kelime sayisi: 22971
Karakter sayisi: 146,860
Gonderim Tarihi:  05-Haz-2022 08:3408 {UTC+0300)
Gonderim Numaras:: 1850839691

- TR T
i w el T
T FARTLYES

VSIS O N BRI S TSI s
RN ESSEFALOFAT] SEBE ILE TERAFITIE
R TERS UNGULAR A ILASTALARIS
DFCERLESTORILMES]

A e
TS O TE B S L S B

PR

B
o . B T

ORIJINALLIK RAPORU

w9 %9 %3 %2

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCi ODEVLERI



KABUL ONAY SAYFASI

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ

Ady, Soyad: Giilay irem PARLAK OZEL

Anabilim/Bilim Dali: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1

Tez Damismani: Dog. Dr. Emel OKULU

Sinav tarihi:

15 /06 / 2022

II. TEZ iLE iLGIiLi BILGILER

Tezin Bashgi: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde Hipoksik Iskemik Ensefalopati Nedeni

Ile Terapotik Hipotermi Uygulanan Hastalarin Degerlendirilmesi

Tezin Niteligi: [X]Ana Dal Uzmanlik Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kacinci tez smavi oldugu: X]1 []2 []3
I11. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak

[XIKabuliine

[ ] Reddine

[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

Xl Oy birligi [] Oy ¢oklugu ile karar verilmistir.
IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli aciklamalarinizi buraya yaziniz.

Jiiri Bagkani
Dog. Dr. Emel OKULU
Neonatoloji Bilim Dali

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Prof. Dr. Omer ERDEVE Dog. Dr. Ufuk CAKIR
Neonatoloji Bilim Dali Neonatoloji Bilim Dali




ONSOZ

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismasi siirecim boyunca bilgi ve deneyimleriyle bana yol
gosteren, emek ve sabrini hi¢gbir zaman esirgemeyen, ilgi ve yardimlariyla her zaman destegini
hissettigim, tez asistan1 oldugum i¢in daima kendimi sansl hissedecegim, degerli hocam Dog.
Dr. Emel OKULU’ya,

Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 uzmanlhk egitimim siiresince bilgi ve tecriibeleriyle
gelisimime yon veren, hem hekimlik hem etik degerler adina ¢ok sey 6grendigim, hekimlik
meslegim siiresince Oornek alacagim, anabilim dali baskanimiz saygideger hocam Prof. Dr.
Saadet ARSAN’a,

Asistanlik egitimimiz boyunca bilgi ve tecriibeleriyle daima yanimizda olan saygideger
hocalarimiz Prof. Dr. Begiim ATASAY ve Prof. Dr. Omer ERDEVE ye,

Uzmanlik egitimi siiresince daha donanimli hekimler olmamiz i¢in emegi gegen,
yetkinlikleriyle meslek hayatima yol gosterici, degerli katkilar saglayan tiim saygideger
hocalarima,

Asistanlik siirecimi giizellestiren, birlikte calismaktan mutluluk duydugum, en zorlu
stirecleri birlikte atlattigimiz sevgili eskidemlerime,

Biiyiik fedakarliklarla bugiinlere gelmemi saglayan, desteklerini ve sevgilerini hep
yanimda hissettigim sevgili annem, babam ve kardesime,

Varlig1 ile hayatima anlam katan, destegini ve sevgisini her zaman hissettiren, en iyi
dostum, hayat arkadasim, sevgili esim Dr. Erhan Ozel’e

Sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Giilay irem PARLAK OZEL

Ankara, 2022



ICINDEKILER

Etik Beyan

Ozgiinliik Raporu
Kabul Onay Sayfasi
Onsoz

Icindekiler

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini

1. OZET

2. ABSTRACT

3. GIRIS ve AMAC

4. GENEL BILGILER

4.1. Perinatal Asfiksi

4.2. Neonatal Ensefalopati

4.2.1. Epidemiyoloji

4.2.2. Etiyoloji

4.2.3. Patofizyoloji

4.2.3.1. Mitokondriyal disfonksiyon
4.2.3.2. Oksidatif stres

4.2.3.3. Eksitotoksisite

4.2.3.4. inflamasyon

4.2.3.5. Apopitoz

4.2.4. Noropatoloji ve Klinik Yansimalari
4.2.4.1. Selektif noronal nekroz
4.2.4.2. Parasagital serebral hasar
4.2.4.3. Fokal veya multifokal iskemik serebral hasar
4.2.4.4. Periventrikiiler lokomalazi
4.2.5. Klinik Bulgular

4.2.5.1. Kardiyovaskiiler sistem
4.2.5.2. Solunum sistemi

4.2.5.3. Renal sistem

4.2.5.4. Hematolojik sistem

4.2.5.5. Gastrointestinal sistem
4.2.5.6. Endokrin sistem

0 0O ~N N ~N~N U W e

el el e e o e T o o o o o S e
N N NN oo ~MDMDDMWWWRNONDNODNDRO



4.2.5.7. Metabolik degisiklikler

4.2.6. Tam

4.2.6.1. APGAR skorlama sistemi

4.2.6.2. Norofizyolojik calismalar

4.2.6.2.1. Amplitiid Elektroensefalografi (AEEG)

4.2.6.2.2. Yakin kizilotesi spektroskopi (Near Infrared Spektroskopi-NIRS)

4.2.6.2.3. Uyarilmis potansiyeller

4.2.6.3. Norogoriintiileme

4.2.6.3.1. Kraniyal Ultrasonografi (USG)
4.2.6.3.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

4.2.6.3.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

4.2.6.3.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)
4.2.6.4. Laboratuvar bulgular:

4.2.7. Tedavi

4.2.7.1. Sistemik destek tedavileri
4.2.7.2. Konviilziyon tedavisi

4.2.7.3. Terapotik hipotermi

4.2.7.4. Diger tedavi yontemleri
4.2.7.4.1. Eritropoetin (EPO)
4.2.7.4.2. Magnezyum Siilfat (MgSO4)
4.2.7.4.3. Xenon

4.2.7.4.4. Melatonin

4.2.7.4.5. Kok hiicre tedavisi

4.2.8. Prognoz

5. GEREC ve YONTEM

5.1. Olgularin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri
5.2. Olgularin Degerlendirilmesi

5.3. Istatistiksel Analiz

6. BULGULAR

7. TARTISMA

8. SONUC ve ONERILER

9. KAYNAKLAR

10. EKLER

Ek-1: Olgu Rapor Formu

Vi

17
18
18
19
19
20
20
21
21
21
21
22
23
24
25
26
26
28
28
29
29
29
29
29
31
31
31
33
34
52
61
64
75
75



SIMGELER ve KISALTMALAR

AAP : Amerikan Pediatri Akademisi

ABH . Akut bobrek hasari

ACOG . Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi

ADH . Antidiiiretik Hormon

AEEG . Amplitiid Elektroensefalografi

APGAR . Appearence, Pulse, Grimace, Activity, Respiration

AMPA . a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit

ALT . Alanin Aminotransferaz

AST . Aspartat Aminotransferaz

ATP . Adenozin Trifosfat

BAER . Isitsel Beyinsap1 Uyarilmis Potansiyel (Brainstem auditory evoked
response)

BE . Baz eksisi

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

BT . Bilgisayarli Tomografi

Ca* . Kalsiyum

CK-BB . Kreatin Kinaz Izoenzim-BB

CK-MB . Kreatinin Kinaz Izoenzim-MB

DNA . Deoksiribo Niikleik Asit

DAMP . Damage associated molecular patterns

EKMO . Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu

EEG . Elektroensefalogram

EKO . Ekokardiyografi

EKG . Elektrokardiyografi

EPO . Eritropoetin

GABA . Gama-Amino-Biitirik-Asit

GFAP . Glial Fibriler Asidik Protein (Glial fibrillary asidic protein)

HIE . Hipoksik Iskemik Ensefalopati

HFOV . Yiksek frekans ossilasyonlu ventilasyon (HFOV)

IL-1beta . Interldkin-1 beta

IL-6 . Interlokin-6

IL-10 . Interl6kin-10

INF-y . Interferon gama

vii



1)

MMP-3 ve MMP-9 :

MRG
NAA
NEK
NF-KB
NICHD
NIRS
NMDA
NO
NSE
PaCO>
PaO:
SSEP

TNF- alfa
USsG
VEP
YDP

: Mikrometre

Matriks Metalloproteinaz 3 ve 9

. Manyetik Rezonans Goriintiileme

. N-Asetil Aspartat

. Nekrotizan Enterokolit

. Niikleer Faktor-KB

: Ulusal Cocuk Saghigi ve insan Gelisimi Enstitiisii
. Yakin Kizil6tesi Spektroskopi (Near Infrared Spektroskopi)
. N-metil D-aspartat

- Nitrit Oksit

. Noron Spesifik Enolaz

. Parsiyel Karbondioksit Basinci

. Parsiyel Oksijen Basinci

. Somatosensdriyel Uyarilmis Potansiyeller (Somatosensorial evoked

potential)

: Timor Nekrozis Faktor-alfa

: Ultrasonografi

. Gorsel Uyarilmig Potansiyel (Visual evoked potential)
> Yaygin Damari¢i Pthtilasma

viii



Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 6.1.
Sekil 6.2.
Sekil 6.3.
Sekil 6.4.
Sekil 6.5.
Sekil 6.6.
Sekil 6.7.
Sekil 6.8.
Sekil 6.9.
Sekil 6.10.

SEKILLER DiZIiNi

HIE patofizyolojisine genel baKis ...........cvceueveiiireirerereiiiieeeieeee e 9
HIE PAtofiZY0l0JiSi cocvvevevevevererereeeieieeesesseeseeesesesesesssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssesens 10
NOronlarda Ca™2 etKISH.......ccvevvecueeeieieeceee et 11
Hastalarin dogum salonunda canlandirma gereksinimlerine gore dagilimlar-...... 36
Tiim hasta grubunun APGAR skorlar1 (0rtanca) .........ccccocereveneeiiienicniienenne 36
Hastalarin antepartum maternal etiyoloji dagilimlart ...........cccooeviiiiniinnnn, 38
Hastalarin antepartum fetal etiyoloji dagilimlart .........cccccevvviiiiiiiiiiiiiiieciienns 38
Hastalarin intrapartum etiyoloji dagilimlart...........cccooeniiiiiiiiiis 39
Hastalarin postpartum etiyoloji dagilimlart ...........cccoooeiiiiiiiiiniiiicces 39
Hastalarin yatis Thompson skoru dagilimi .........cccooeriiniiniinne 40
Yatis AEEG bulgularin hasta gruplarina gore dagilimi ..........cccoeveveeiiieiiiennnnnen. 41
Dogum sonrasi solunum destegi tiiriiniin evrelere gore dagilimi.............ccoceenenn 42
Hipotermi baslama saati icin ROC @ZIiSI.......ccviiieiiiniiiiiiiiienieseeeeseee e 51



Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.
Tablo 6.1.
Tablo 6.2.

Tablo 6.3.
Tablo 6.4.
Tablo 6.5.

Tablo 6.6.

Tablo 6.7.
Tablo 6.8.
Tablo 6.9.
Tablo 6.10.
Tablo 6.11.

Tablo 6.12.
Tablo 6.13.

TABLOLAR DiZiNi

Asfiksi etiyolojisinde yer alan faktorler ... 8
Modifiye Sarnat EVIEIEMESI .......ccvieeiieiicie e 15
Thompson SKOTlamast .........cceciiiiiiiiiiii 16
HIE igin belirtilen tant KIiterleri......c.coovovrevevereeecceeeeseeeeeie e 18
APGAR SKOrIama SISEEMI.........coeiiiiiciiiree e 19
AEEG'de goriilen bul@ular ..........ccooviiiiiiiiiceese e 19
HIE terapétik hipotermi uygulama Kriterleri.......ovvveeeeeeccceecceccececeeeeeeenns 27
Hastalarin demografik 6zelliKIeri ..........ccovveiiiiiiiiiii 34

Hastalarin  dogum  Ozellikleri ve dogum salonu canlandirma

GEIEKSINIMIBTT ..ot 35
Hastalarin etiyolojik bul@ulart.........ccococveiiiiiiiiiiiii e 37
Hastalarin kord ve ilk 1 Saatte alinan kan gazi verileri...........ccoocovviiiiininnnnne, 40

Hastalarin yatis Thompson, AEEG, hipotermi ve solunum destegi

107251 1114 (<) TSP OPPRP 42
Izlemde klinik ndbet veya anormal AEEG bulgular1 ile uygulanan

TRAAVIIET ... 43
Izlem siiresince karsilasilan sorunlarmn dagilimi .........co.oocveevevevencrceerenecennans 44
Hastalarin takip ve taburculukta norolojik bulgulari..........cccocveviiiiiiiiis 45
Taburculukta EEG bulgularinin dagilimi ... 46
Hastalarin MRG bul@ulart ..........ccooviiiiiiiiiii 46
Calisma grubunun isitme testi sonuglari, sagkalim ve hastanede kalis

1 UL TR PR PR 47
Olen ve sagkalan hastalarin 6ZelliKIETi..............cccevereriieecreieiereeecee e 48
MRG bulgular1 anormal ve normal olan hastalarin 6zellikleri.............cccceeneee. 50



1. OZET

Amag: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), antepartum, intrapartum, postpartum pek
cok risk faktorii nedeniyle ortaya ¢ikan, yenidoganda basta santral sinir sistemi olmak {lizere
multisistemik etkilenmeye yol agan, yenidogan morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Terap6tik hipotermi ndroprotektif etkisi kanitlanmis tek yontemdir. Bu
calismanin amaci, terapotik hipotermi uygulanan Evre 2 ve Evre 3 HIE tanili yenidoganlarin

degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde retrospektif olarak planland.
Hastalar modifiye Sarnat evrelemesine gore Evre 2 ve Evre 3 HIE olarak gruplara ayrildi.
Hastalarin demografik, etiyolojik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar ve goériintiileme yontemleri
sonuglari, terapotik hipotermi uygulamalari, yatista karsilasilan sorunlari, yatista ve

taburculukta norolojik durumlart ve 6liim oranlar1 incelendi.

Bulgular: Caligmaya toplam 53 hasta dahil edildi. Hastalarin gebelik haftasi ortalamasi
38,9+1,5 hafta, dogum agirlig1 ortalamasi 3210+547 g ve %73,6’s1 erkekti. Modifiye Sarnat
evrelemesine gore hastalarin %71,7’si Evre 2 HIE, %28,3’ii Evre 3 HIE olarak degerlendirildi.
Etiyolojide antepartum maternal faktorler %30, antepartum fetal faktorler %26, intrapartum
faktorler %43, postpartum faktorler %24 oraninda rol oynamaktaydi, Evre 2 ve 3 HIE grubunda
bu faktorlerin dagilimi benzerdi. Hipotermi baslama zamani ortancasi 2 saat (1-12 saat) olup
gruplar arasinda benzerdi. Evre 3 HIE hastalarinin  yatista anormal amplitiid
elektroensefalografi (AEEG) siklig1 daha fazla, yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson
skoru ortancalari ile 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte anormal norolojik muayene orani daha
yiiksekti. Yatista hastalarin %81,1’inde en az bir sorunla karsilasildi. Evre 3 HIE hastalarinda
Evre 2 HIE hastalarina gére asidoz, hipotansiyon, yaygin damar ici pihtilasma (YDP),
trombositopeni, kan sekeri bozuklugu, elektrolit dengesizligi, enfeksiyon gelisme siklig1 daha
yiiksek saptandi. Her iki grup arasinda klinik nobet sikligi benzerdi. Sag kalan hastalarin
%16,7’sinde taburculukta anormal nérolojik muayene bulgular mevcuttu, bu oran Evre 3 HIE
hastalarinda daha yiiksekti. Hastalarin tiimiine magnetik rezonans goriintileme (MRG)
yapilmis olup hastalarm %49,1’inde anormal MRG bulgusu saptanmisti. Bu oran Evre 3 HIE
grubunda %100, Evre 2 HIE grubunda %28,9°di. Oliim oran1 %9,4 olup, Evre 3 HIE grubunda
%26,7 ile Evre 2 HIE grubuna gore daha yiiksekti. Olen hastalarin %80’i Evre 3 HIE grubunda
olup, 6len hastalarin yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skorlari, 72. Saatte anormal

norolojik muayene orani, yatis sirasinda karsilasilan sorun sikligi ve anormal MRG bulgu orant
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sag kalanlara gore daha yiiksekti. Calisma grubunda, anormal MRG bulgusu olan hastalarda
yatig, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skorlar1 ile bu saatlerdeki anormal norolojik
muayene oraninin daha yliksek oldugu, hipotermi baglama zamaninin daha ge¢ oldugu ve yatis

sirasinda gozlenen sistem sorunlarinin anormal MRG bulgulari ile iligkili oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizda, Evre 3 HIE tanili yenidoganlarin Evre 2 HIE tanili yenidoganlara
gore, yatig sirasinda ve izlem siirecinde klinik ve goriintiileme bulgularinin daha kotii,
karsilagilan sorunlar ile 6liim oranlarinin daha fazla oldugu, hastalarin yatis ve izlem sirasinda
gozlenen norolojik ve sistem sorunlarinin 6liim ve anormal MRG bulgular ile iligkili oldugu,
1yl noroprotektif sonuglar1 elde etmek ic¢in etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemi olan

hipoterminin en erken zamanda baslanmasinin 6nemli oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, yenidogan, hipotermi, AEEG, MRG



2. ABSTRACT

Aim: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is one of the leading causes of neonatal
morbidity and mortality, which occurs due to antepartum, intrapartum and postpartum risk
factors and causes multisystemic effects especially in the central nervous system of the
newborn. Therapeutic hypothermia is the only treatment modality with proven neuroprotective
effect. The aim of this study is to evaluate the newborns who diagnosed with Stage 2 and Stage

3 HIE and underwent therapeutic hypothermia.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted in Ankara University
Faculty of Medicine, Neonatal Intensive Care Unit between January, 2015 and December 2019.
The patients were grouped as Stage 2 HIE and Stage 3 HIE according to the modified Sarnat
staging. Demographic, etiological and clinical characteristics of the patients, results of
laboratory and imaging methods, therapeutic hypothermia applications, problems occured
during hospitalization, neurological status at admission and at discharge, and mortality rates

were evaluated.

Results: 53 patients were included in this study. The mean gestational age was 38,9+1,5
weeks, the mean birth weight was 3210+547 g, and 73,6% of patients were male. According to
the modified Sarnat staging, 71,7% of patients were defined as Stage 2 HIE, and 28,3% as Stage
3 HIE. In all patients, antepartum maternal factors were responsible for 30% of the etiology,
antepartum fetal factors for 26%, intrapartum factors for 43%, and postpartum factors for 24%.
In the Stage 2 and 3 HIE groups, the distribution of these factors was similar. The median time
to onset of hypothermia was 2 hours (1-12 hours) and was similar between groups. Patients
with stage 3 HIE had a higher incidence of abnormal amplitude electroencephalography
(AEEG) at admission, and a higher rate of abnormal neurologic examination at the 24th, 48th,
and 72nd hours of hospitalization, with higher medians of Thompson scores at 24th, 48th, and
72nd hours. During hospitalization, 81,1% of patients had at least one problem. Acidosis,
hypotension, disseminated intravascular coagulation (DIC), thrombocytopenia, blood sugar
disorder, electrolyte imbalance, and the incidence of infection were found to be higher in
patients with stage 3 HIE compared to patients with stage 2 HIE. At the time of discharge,
16,7% of the surviving patients had abnormal neurological examination findings, and this rate
was higher in patients with Stage 3 HIE. Magnetic resonance imaging (MRI) was performed in
all of the patients, and reported with abnormal findings in 49,1% of the patients. While MRI
findings were abnormal in all stage 3 HIE patients (100%), this rate was 28,9% in the stage 2
HIE group. The rate of mortality was 9,4% in all patients, and it was higher in the Stage 3 HIE

3



group (26,7%). The rate of mortality in the Stage 3 HIE group was 80%. The Thompson scores
at admission, 24th, 48th and 72nd hours, the rate of abnormal neurologic examination at 72nd
hours, frequency of problems encountered during hospitalization, and the rate of abnormal MRI
findings were all higher in dead group than in the survivors. It was determined that the
Thompson scores at admission, 24th, 48th and 72nd hours, and the rates of abnormal
neurological examination at 24th, 48th and 72nd hours were higher, the initiation of
hypothermia was later in patients with abnormal MRI findings, and systemic problems observed

during hospitalization were associated with abnormal MRI findings.

Conclusion: This study showed that newborns with Stage 3 HIE had worse clinical and
imaging findings, higher problems encountered during hospitalization and mortality rates
compared to Stage 2 HIE newborns. Neurological and systemic problems ocuured during
hospitalization and follow-up were found to be associated with death and abnormal MRI
findings. Worse. It is important to initiate hypothermia which is the only evidence-based

treatment method as early as possible to provide its neuroprotective effects.

Key words: Hypoxic ischemic encephalopathy, newborn, hypothermia, AEEG, MRI, death



3. GIRIS ve AMAC

Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftasi ve sonrasinda dogan bir bebekte yasamin ilk
giinlerinde norolojik fonksiyonun bozulmasiyla karakterize anormal biling diizeyi veya ndbetler
ile kendini gosteren, siklikla solunumu baglatma ve siirdiirmede giicliik, tonus ve refleks
kaybinin eslik ettigi klinik olarak tanimlanmus bir sendromdur [1]. Dogum asfiksisi ve hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE), neonatal ensefalopati olgularinin ¢ogundan sorumludur. Hipoksi,
iskemi ve asidoz sonucunda bozulmus plasental perfiizyon ve gaz degisimini gosteren dogum

asfiksisi tanim, tarihte HIE’yi tanimlamak igin kullanilmustir [2].

Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Caliyma Grubu'nun 2008
yilinda yaymladig1 verilere gore, iilkemizde HIE orami 19,857 canli dogumda 93, siklig1 ise
binde 2,6 iken yogun bakim {initelerinde izlenen hastalar igerisinde oran %21,2 olarak

bulunmustur [3].

Umbilikal kord basisina bagli umbilikal kan akiminin bozulmasi, maternal hipotansiyon
veya hipertansiyon nedeni ile veya plasental gaz degisimini engelleyen nedenlerle plasental
perfiizyonun bozulmasi, maternal anemi gibi nedenlerle maternal oksijenizasyonun bozulmasi
ve yenidoganin solunum isini gergeklestirememesi gibi antepartum, intrapartum ve postpartum
nedenler asfiksiye yol agan faktorlerdir [4]. HIE patofizyolojisinin temelini oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, eksitotoksisite, inflamasyon ve apopitoz olusturur ve her faktor

birbiriyle i¢ ice gegmis durumdadir [5].

Yenidoganlarda HIE, klinik bulgular acisindan gesitlilik gdstermektedir. Bradikardi,
apne, uyaranlara yanitsizlik gibi spesifik olmayan bulgularin yanisira anormal biling durumu
(hiperalert, irritabilite, letarji), spontan hareketlerde azalma, solunumu siirdiirmede giigliik,
anormal postiir, nobet aktivitesi, primitif reflekslerin azalmasi veya kaybolmasi gibi bulgularla
da kendini gosterebilir. Dogum salonunda ensefalopatik yenidoganda diisik APGAR

(Appearence, Pulse, Grimace, Activity, Respiration) skorlar1 goriilebilir [6].

Klinik olarak HIE siniflandirmasinda modifiye Sarnat evrelendirmesi ile Thompson
skorlamasi kullanilmaktadir. Modifiye Sarnat evrelendirmesi ile HIE Evre 1 (hafif), Evre 2
(orta) ve Evre 3 (agir) olarak evrelere ayrilmistir. Thompson skorlamasinda hastanin giinliik
olarak puanlamasi yapilir ve bebegin aldig1 puana gore fikir yiiriitiilebilir. Giinlimiizde modifiye
Sarnat evrelemesi ve Thompson skorlama sistemi HIE olgularini tanimlamak ve 6zellikle
terapotik hipotermi uygulamasinin uygun olacagi vakalar1 belirlemek i¢in yaygin kullanilan

araglardir [7, 8].



Hastalarin degerlendirilmesinde APGAR skorlari, kan gazi parametreleri, amplitiid
elektroensefalografi (AEEG), yakin kiziltesi spektroskopi (Near Infrared Spektroskopi-NIRS)

ve beyin goriintiileme yontemleri ile laboratuvar yontemleri yardimeidir [9].

Santral sinir sistemi basta olmak {izere, HIE’de kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi
siklikla etkilenmektedir. Bunun yani sira akut bobrek hasar1 (ABH), koagiilopati, karaciger
disfonksiyonu, kan sekeri ve elektrolit degisiklikleri yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle

yenidoganlarda multisistemik degerlendirme yapilmali, uygun destek tedavileri verilmelidir.

HIE’de néroprotektif 6zelligi kanitlanmis tek tedavi ydntemi terapdtik hipotermidir. 2014
yilinda Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan (AAP) terapotik hipotermi uygulanacak
yenidoganlar i¢in kriterler belirlenmistir [10]. Kriterleri karsilamayan bebeklerde, yenidoganin
Klinik durumu ve klinisyen kararina gore terapdtik hipotermi tedavisi uygulanabilmektedir.
HIE’de yenidoganlara uygulanan canlandirma ve takiben olusan reperfiizyon sonrasi devreye
giren serebral oksidatif mekanizmalarin geri doniisiimlii olarak diizelebildigi 1-6 saatlik latent
faz donemi, noroprotektif 6zellikteki terapotik hipoterminin baslatilmasi gereken terapotik

pencere donemi olarak kabul edilmektedir [11].

Giiniimiizde HIE yenidogan morbidite ve mortalitesinin en Snemli nedenlerinden biridir.
Multisistemik etkilenme ile ¢esitli organ disfonksiyonlarina yol agar, ve tam iyilesme,
norogelisimsel olumsuz sonuglar veya bebegin 6liimiine kadar gidebilen genis bir yelpaze ile
sonuglanabilmektedir [12]. Bu nedenle HIE gelisiminin 6nlenmesi, canlandirma gereksinimi
olan ensefalopatik yenidoganin uygun sekilde yonetimi, tani konuldugunda gerekli destek
tedavilerinin yapilmasi ve terapotik hipotermi uygulama kriterlerini kargilamast durumunda

zaman kaybetmeden terapotik hipotermi tedavisine baglanmasi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
Ocak 2015 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda, Evre 2 ve Evre 3 HIE tanist ile terapdtik hipotermi
uygulanan yenidoganlarin demografik, etiyolojik ve klinik oOzelliklerinin, laboratuvar ve
gorlintiileme yontemleri verilerinin, hipotermi uygulamalarinin, yatista Kkarsilagilan
sorunlarinin, yatis sirasinda ve taburculuktaki noérolojik durumlarinin ve 6liim oranlarinin

degerlendirilmesi amaglanmugtir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Perinatal Asfiksi

Perinatal asfiksi, hipoksi ve iskeminin bir arada goriildiigii bir siire¢ olup; anne, fetiis ve
plasentadan olusan biyolojik iinitenin fonksiyonlarmmin veya postpartum pulmoner gaz
degisiminin bozukluguna bagli olarak fetiis veya yenidoganda hipoksemi, hiperkapni ve asidoz

ile birlikte olan klinik depresyon tablosu olarak tanimlanabilir [1].

4.2. Neonatal Ensefalopati

Neonatal ensefalopati, 35. Gebelik haftas1 ve sonrasinda dogan bir bebekte yasamin ilk
giinlerinde norolojik fonksiyonun bozulmasiyla karakterize anormal biling diizeyi veya nobetler
ile kendini gosteren, siklikla solunumu baslatma ve siirdiirmede giigliik, tonus ve refleks

kaybinin eslik ettigi klinik olarak tanimlanmis bir sendromdur [2].

Neonatal ensefalopati akut veya kronik hipoksi, vaskiiler hastaliklar, santral sinir sistemi
malformasyonlari, metabolik hastaliklar gibi bir¢cok nedene bagli olusabilir [13]. Dogum
asfiksisi ve hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), neonatal ensefalopati olgularinin gogundan
sorumludur. Hipoksi, iskemi ve asidoz sonucunda bozulmus plasental perfiizyon ve gaz
degisimini gosteren dogum asfiksisi tanimi, tarihte HIE’yi tamimlamak igin kullanilmistir.
Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)
tarafindan onaylanan kilavuzlar, perinatal asfiksi yerine HIE terimini kullanir ve bu tanimin,
akut peripartum veya intrapartum olaylarin kanitlanmis oldugu vakalarda kullanilmasi

gerektigini onermektedir [2].

4.2.1. Epidemiyoloji

Neonatal ensefalopati 6liim, epilepsi, serebral palsi, biligsel, davranigsal ve gelisimsel
problemler gibi ciddi sonuglara neden olabilecek bir durumdur. Neonatal ensefalopati sikligi
2010 yilina ait bir calismada 1000 canli dogumda 3 olarak bildirilmistir, HIE igin ise bu oran
1000 canli dogumda 1,5°tir [14]. Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yaymladig: verilere gore, HIE oranm1 19,857 canli dogumda
93, sik ise binde 2,6 iken yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalar igerisinde oran %1,2 olarak

bulunmustur [3].



4.2.2. Etiyoloji

Antepartum, intrapartum, postpartum doénemde ortaya ¢ikan olaylar sonucu HIE

olusabilir. Asfiksiye neden olabilecek bes farkli mekanizma vardir [4]:

1. Umbilikal kord basisina bagli olarak gelisen umbilikal kordda kan akiminin azalmast

2. Anormal uterin kasilma, maternal hipotansiyon, maternal hipertansiyon gibi
plasentanin maternal kaynakli perfiizyonunun bozulmasi

3. Maternal anemi, kardiyopulmoner hastalik gibi maternal oksijenizasyonun bozulmasi

4. Anormal yerlesimli plasenta, plasental yetmezlik, plasenta previa nedeniyle
plasentanin gaz degisiminin bozulmasi

5. Yenidoganin akcigerlerde gerekli solunum isini gergeklestirememesi, persistan fetal

dolagim

Asfiksiye yol agabilecek faktorler Tablo 4.1°de verilmistir [8]:

Tablo 4.1. Asfiksi etiyolojisinde yer alan faktorler

Antepartum déonem Intrapartum dénem Postpartum donem
Maternal diyabet Anormal yerlesimli plasenta Dogumsal kalp hastaligi
Maternal enfeksiyon Prezentasyon anomalisi Kardiyovaskiiler kollaps
Hipertansiyon Miidahaleli dogum Agir anemi
Preeklampsi/eklampsi Hizli dogum Solunum sistemi hastaliklari
[leri anne yas Uzamis dogum
Kardiyak hastaliklar Erken membran riiptiirii
Anemi Plasenta dekolmani
Ilag tedavisi Plasenta previa

4.2.3. Patofizyoloji

Fetal beyin keton, laktat, glukoz gibi adenozin trifosfat (ATP) sentezleyebilen molekiilleri
enerji kaynagi olarak kullanir [15]. Fetal beynin ihtiyaci olan bu molekiiller yeterli serebral kan
akis1 ile saglanir. Bu durum fetal beynin homeostazinin siirdiiriilmesi ve enerji ihtiyacinin
karsilanmasina yardimci olur [16]. Eriskinlere kiyasla fetal beyin kullanabilecegi enerji
kaynaklar1 nedeniyle asfiksiye daha dayaniklhidir [15]. Plasenta dekolmani, kord prolapsusu,
kord dolanmasi, kronik maternal hipoksi, uterus riiptiirii gibi nedenler plasenta perfiizyonunu
bozar [16, 17]. Fetiise yeterli serebral kan akiminin saglanamamasiyla hipoksi gelisir [16].
Hipoksi fetal kardiyak debide azalmaya neden olacagindan serebral kan akimi da azalir.
Serebral kan akimindaki azalma sonucunda beyin sapi, serebellum ve bazal gangliyonlarin

yeterli perflizyonunu saglamak icin serebral arterler beynin anterior dolasimdan posterior



dolasima olan kan akimini keser. Ancak akut gelisen kan akiminda azalma durumunda talamus

ve bazal gangliyonlarda da hasara neden olur [17].

Hipoksik iskeminin patogenezinde hasar siiresi ve tedaviye baslama zamani1 énemli rol
oynar. Akut hasar sonrasi ilk periyotta ndronlara zarar veren ve iskemik siireci baglatan eksitator
norotransmitterlerin kontrolsiiz salinimi baglar, kan beyin bariyeri hasar goriir ve 6nemli bir
inflamatuvar yanit olusur. Bunun sonucunda oksidatif mekanizmalarda yetersizlik,
eksitotoksinlerin birikimi ve sitotoksik 6dem meydana gelir [18]. Hasardan sonra yaklasik 6
saat siiren latent periyotta giinlerce siirebilen ikincil enerji yetmezligi gelisir. Bu donemde
nobetler, sitotoksik 6dem, eksitotoksinlerin salinimi, bozulmus oksidatif enerji metabolizmasi
ve apopitotik kaskadlarin aktive oldugu goriliir [19]. Hipoksik iskemik hasardan sonraki 6-48.
saatte fosfat rezervleri tlikenir, eksitator ndrotransmitterlerin salimmastyla ikincil enerji
yetmezligi derinlesir. Akut iskemi sonrasi {igiincii periyotta ise hiicre 6liimii, hasarli beynin

yeniden sekillenmesi ve astrogliosis meydana gelmektedir (Sekil 4.1.) [20].

HIE patofizyolojisinin temelini oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,

eksitotoksisite, inflamasyon ve apopitoz olusturur ve her faktor birbiriyle i¢ ice gecmis

durumdadir (Sekil 4.2) [5].

30 dk 6-12 saat >3 giin- Aylar
Latent Faz Sekonder Faz Uciinciil Faz
Hiicre Oliimii [ Sekonder mitokondriyal yetmezlhk Geg hiicre oliimii
Multiple programlanms p
hiicre §liim yolaklar: [ Nibet Remodeling J
Eksitotoksisite Astrogliozis
h
Inflamasyon J Yenilenme
Oksidatif Stres J

Sekil 4.1. HIE patofizyolojisine genel bakis



Hipoksi-Iskemi

Kronik maternal hipoksi, preeklampsi,umbilikal kord basisi, umbilikal kord prolapsusu,

omuz distosisi, plasentea dekolmam

<

[ Primer enerji yetersizligi ]

O

[ Iskemik kaskad ]

[ Woronal hiicre 6liimi ] [ Kan beyin bariyverinde bozulma ] [ Inflamatuvar cevap ]

[ Oksidatif stres ]@[ Intraselliiler Ca** birikimi ]@[ Eksitotoksisite ]@[ Mitokondiriyal disfonksiyon ]@

Sekil 4.2. HIE patofizyolojisi

4.2.3.1. Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondri hiicre ici kalsiyum (Ca*?) diizenlenmesi, ATP iiretimi, serbest oksijen
radikalleri iretimi, aminoasit, lipid ve niikleotidlerin biyosentezi gibi bir¢ok isleve sahiptir [21].
Ayrica apopitozun diizenlenmesi yoluyla da ikincil beyin hasarma katkida bulunur [5].
Mitokondri serbest oksijen radikallerinin iiretildigi, en énemli hiicre ici Ca*? tamponlama
sistemine sahip bir¢ok hiicresel aktivite i¢in zorunlu olan enerjiyi saglayan organeldir [22].
Mitokondriyal disfonksiyon gelistiginde enerji yetersizligi ve hiicre ici Ca* birikimi
kaginilmazdir. Hiicre i¢i Ca*? birikimi membran gradiyentini saglamak icin gerekli olan
enerjinin karsilanmamasindan kaynaklanir ve voltaj kapili Ca*? kanallar1 ile N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptdrlerinin aktiflesmesiyle hiicre i¢i Ca*? birikimi kisir bir dongiiye girer [23].
Hipoksi durumunda azalan kan akimiyla birlikte oksijen ve glukoz diizeylerinin azalmasi
glutamat saliniminin asir1 uyarilmasina, glutamat salinimi da NMDA reseptorlerini uyararak
hiicre i¢i Ca*? artisina neden olur [15]. Hiicre igi yiiksek Ca*?nitrit oksit sentazi (NOS) aktive
eder, mitokondri hasarina katkida bulunur, néron apopitozuna yol acar ve hipoksik iskemide

goriilen nérodejenerasyona ve geri dontisiimsiiz hiicre dliimiine neden olur (Sekil 4.3.) [24, 25].
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Hipoksik Iskemi

[iy Oksijen ve glukoz ]

[ Glutamat salinim ]

[ NMDA reseptdr kanallanmn agilmasi ]
[ Noronlarda Ca™ birikimi ]
Nitrit Oksit Sentaz Mitokondriyal Ca*? bagimh Mitokondriyal
aktivasyonu disfonksiyon proteinlerin gegirgenlik
aktivasyonu @
[ Waronal hijere liimi] ] Nikotinamid adenin
nitkleotid kaybi

Sekil 4.3. Noronlarda Ca*? etkisi

4.2.3.2. Oksidatif stres

Tiim yenidoganlar hipoksik olan intrauterin hayattan ekstrauterin hayata geciste hiperoksi
ile karsilastiklarinda oksidatif strese maruz kalirlar. Hipoksi-hiperoksi, iskemi-reperfiizyon,
glutamat, yiiksek miktarda demir salinimi gibi serbest oksijen radikal kaynaklar1 oksidatif stresi

artirir.

Doymamis yag asitleri agisindan zengin olan yenidogan beyni doymamis yag asidi
peroksidasyonuna neden olan serbest oksijen radikallerine daha duyarlidir. Yenidoganlar
beyinlerinde serbest oksijen radikal olusumunu engelleyen ve azaltan mekanizmalar olmasina
ragmen, bu mekanizmalar olgunlagsmamis oldugu ve daha diisiik miktarda antioksidan igerdigi

icin risk altindadir [26, 27].

Serbest demir fenton reaksiyonu ile reaktif oksijen tiirevlerini daha toksik olan serbest
oksijen radikallerine katalize eder ve yenidogan beynini oksidatif strese maruz birakir [26].
Serbest radikal olusumunu saglayan diger mekanizma ndronal kaynakli nitrit oksit (NO)
tiretimidir. Endotelyal, ndronal ve uyarilabilir NO olmak {izere 3 farkli NO tiirii NOS enzimi
tarafindan tiretilmektedir. NO’nun fazla miktarlarinin nérotoksik oldugu bilinmektedir. NMDA

toksisitesinin de ¢gogunlukla NO araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica fazla NO {iretimi
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deoksiriboniikleik asit (DNA) zincir kopmalarina ve kaspaz-3 i aktive ederek apopitoza da

neden olmaktadir [28].

4.2.3.3. Eksitotoksisite

Uzun siireli hipoksik iskemi sonucu gelisen ATP tiiketimi ve membran gradiyentinin
bozulmasi ile hiicre homeostaz1 bozulur, néronlar depolarizasyona ugrar ve sinaptik araliga
glutamat salgilanir [29]. Yiiksek glutamat diizeyleri NMDA, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) gibi glutamat reseptorlerinde eksitotoksisiteye neden olarak
hiicre icerisine asir1 Ca*? akigina neden olur. Hiicre ici yiiksek Ca*? diizeyleri ise organellerin
biitlinliigiinli bozan lipaz, proteaz, endoniikleaz, deoksiriboniikleazlarin aktivasyonuna, serbest
oksijen tiretimi, sitotoksik 6dem, mitokondriyal islev bozukluguna neden olur. Ayrica kaspaz-

3 1 aktive ederek proapopitotik siireglerin baglamasina ve hiicre 6liimiine aracilik eder [15, 28].

4.2.3.4. inflamasyon

Hipoksik iskemiyi takiben aktive olan mikrogliya, astrosit ve endoteliyal hiicreler
inflamasyonu baslatir. Mikrogliya hiicreleri tarafindan toll-like reseptorler eksprese olur ve
DAMP’leri (Damage associated molecular patterns) algilar, inflamasyon ile iliskili niikleer
faktor olan Niikleer Faktor-KB (NF-KB) aktive olur. NF-KB aktivasyonuyla inflamatuvar
sitokinler olan Timoér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa), Interlokin-1 beta (IL-1 beta),
Interlokin-6 (I1L-6), Interlokin-10 (IL-10), interferon gama (INF-y) ve matriks metalloproteinaz
3 ve 9 (MMP-3 ve MMP-9) gibi proteazlarin salinmasiyla hiicre 6liim yollart indiiklenir [15,
30]. Astrositler ayn1 zamanda immiin hiicreleri etkileyen doku hasarmin olusumuna katki
saglayan kemokinler salgilar. Kemokinler G-proteini iligkili reseptorler araciligiyla hareket
ederler ve hiicre i¢i inflamatuar hiicre yolaklarini kontrol ederek néronal hasarda énemli rol

oynarlar [5, 15].

4.2.3.5. Apopitoz

Hipoksik iskemiyi takiben oksijen, glukoz, ATP yetersizligi sonucunda anaerobik
mekanizmalar devreye girer ve membran iyon pompalarinin islev bozuklugunun ardindan hiicre
icine fazla miktarda salman Ca*? ile birlikte hiicre depolarizasyonu, sitotoksik ddem, membran
biitiinliiglinlin bozulmas1 meydana gelir, yaygin inflamasyon ile immiin sistemin aktivasyonu

gergeklesir. Birincil hiicre hasar1 ad1 verilen bu donemde nekrotik hiicre 6limii gergeklesir.

Reperfilizyon ile birlikte antioksidan molekiillerin yetersizligi nedeniyle olusan serbest
oksijen radikalleri ile tekrar bir yiiksek enerjili fosfat baglarinin kaybi sonucu ATP yetersizligi

meydana gelir ve boylece ikincil noronal hasar baslar. ATP tiiketimi ve serbest oksijen
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radikallerinin artisiyla beyinde Na-K-ATPaz pompasi inhibe olur, asir1 miktarda glutamat
salinimi NMDA ve AMPA reseptorlerini aktive eder, NOS enzimiyle NO {iretilerek

mitokondriyal disfonksiyon ve apopitoz ile hiicre 6liimii gergeklesir [31].

Apopitoz genler tarafindan yiiriitiilen bir siirectir, APAF1, BCL2, Bax ve kaspaz gen
ailesi gibi hem proapopitotik hem de antiapopitotik genlerin kontrolinde meydana gelir.
Kaspaz gen ailesinin rol aldig1 apopitoz mekanizmasinda aktive olan kaspaz-3 ile birlikte
kaspaz aktive edici DNAaz aktifleserek DNA’nin fragmantasyonuyla apopitoz sonlanir [28,
32].

4.2.4. Noropatoloji ve Klinik Yansimalar:

Yenidoganda HIE’nin ndropatolojik &zellikleri gebelik haftasi, hasarin lokalizasyonu,
hasarin siddetine bagli olarak degiskenlik gosterir [6]. Gebelik haftast 36 hafta ve iizeri
olanlarda subkortikal gri cevher ve serebral korteks etkilenirken, 36 haftadan kii¢iik olanlarda
periventrikiiler beyaz cevherde olusan etkiler daha belirgindir.

HIE’de gériilen noropatolojik degisiklikler sunlardir:

1. Selektif néronal nekroz

2. Parasagittal serebral hasar

3. Fokal veya multifokal iskemik serebral hasar

4. Periventrikiler lckomalazi

4.2.4.1. Selektif noronal nekroz

Asfiksi sonrasi en sik goriilen ndéronal hasar selektif néronal hasar olup term ve prematiire
yenidoganlarda ortak goriilen hasar c¢esididir. Serebral korteks, serebellar korteks, talamus,
bazal gangliyonlar siklikla etkilenen bdlgelerdir. Etkilenen bolgeye gore, koma, biling
degisiklikleri, nobet, koordinasyon bozukluklari, emme-yutma anormallikleri, solunum

bozukluklari, gérme kaybi gibi klinik bulgular olusur [6, 33, 34].

4.2.4.2. Parasagital serebral hasar

Serebral korteksin parasagital bolgesini ve subkortikal beyaz cevheri etkileyen hasar
tipidir. Serebral hemisferlerin posterioru 6zellikle pariyeto-oksipital bolgeler daha ¢ok etkilenir.
Term yenidoganlarda sik karsilasilan bir patolojidir. Genellikle bilateral ve simetrik olmasina
ragmen bir hemisfer daha ¢ok etkilenebilir. Klinik olarak iist ekstremite giicsiizligli ve

hipotoniye sik rastlanir, prognozu iyi degildir [6, 33, 34].
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4.2.4.3. Fokal veya multifokal iskemik serebral hasar

Ensefalomazi, serebral infarkt, hidrosefali, porensefali gibi anomaliler bu gruptadir.
Genellikle serebral infarkt seklinde kendini gdsterir ve siklikla orta serebral arter etkilenmistir.
Genellikle tek tarafli etkilenme s6z konusudur ve fokal ndbetlere yol acabilecegi gibi,
yenidogan doneminde asemptomatik olabilir ve ge¢ donemde nobet, hemiparezi, gelisme

geriligi gibi klinik bulgularla ortaya ¢ikabilir [6, 34].

4.2.4.4. Periventrikiiler lokomalazi

Periventrikiiler 16komalazi prematiire yenidoganlarda sik goriilen lezyonlardandir.
Ozellikle periventrikiiler beyaz cevherde yaygin reaktif gliozis ve mikrogliya aktivasyonu ile
iliskili olarak periventrikiiler fokal nekroz gériiliir. Ozellikle alt ekstremitelerde bilateral,
simetrik giicslizliik seklinde klinik bulgu verir. Ge¢ donemde ise spastik dipleji ile iligkilidir [6,
34, 35].

4.2.5. Klinik Bulgular

Solukluk, siyanoz, bradikardi, apne, uyarilara yanitsizlik gibi spesifik olmayan bulgular
HIE’nin baslangi¢ belirtileri olabilir. Anormal biling durumu (hiperalert, irritabilite, letarji),
spontan hareketlerde azalma, solunumu siirdiirmede giigliik, anormal postiir, nobet aktivitesi,
on fontanelde bombelik, primitif reflekslerin azalmasi veya kaybolmasi gibi bulgularla da
kendini gosterebilir. Dogum salonunda ensefalopatik yenidogan zayif, ciliz aglama sergiler

veya aglamaz ve diisik APGAR skorlarina sahiptir [6].

Klinik olarak HIE simiflandirmasinda fizik muayenenin yam sira, modifiye Sarnat
evrelemesi ile Thompson skorlamasi 6nemli yer tutmaktadir. Modifiye Sarnat evrelemesine
gore HIE Evre 1 (hafif), Evre 2 (orta) ve Evre 3 (agir) siiflandirilir (Tablo 4.2). Thompson
skorlamas1 yaygin kullanilan bir skorlama sistemi olup, giinliikk olarak puanlama yapilir ve
bebegin aldig1 puana gore uzun donem sonuglart ile ilgili klinik 6ngorii saglayabilir. Thompson
skorlamasina gore 1-10 puan aras1 hafif HIE, 11-14 aras1 orta HIE, 15 ve iizeri agir HIE olarak
tanimlanmakta, en yiliksek 22 puan verilmektedir (Tablo 4.3).

1976 yilinda Sarnat kardesler tarafindan tanimlanan evreleme sistemi, klinik belirtiler ve
elektroensefalografi (EEG) degisiklikleri ile birlikte yenidoganlarin ilk degerlendirilmesinde ve
prognoz tahminlerinde kolaylik saglamayi amaglamistir. Diger bir skorlama sistemi olan
Thompson skorlamasi 1997 yilinda gelistirilmis ve EEG’nin gerekli olmamas1 kullanimin

kolaylagtirmustir. Giiniimiizde modifiye Sarnat evrelemesi ve Thompson skorlama sistemi HiE
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olgularini tanimlamak ve 6zellikle terapdtik hipotermi uygulamasinin uygun olacagi vakalari

belirlemek i¢in yaygin kullanilan araglardir [7, 8, 36].

Hafif derecede asfiksi, Evre 1 olarak adlandirilir. Bebeklerde genellikle hiperirritabilite,
artmig derin tendon refleksleri goriiliir, ndbet izlenmeyen bu doénemde EEG bulgular

normaldir. Kas tonusu normaldir. Genellikle 24 saatten kisa stirelidir.

Orta derecede asfiksi, Evre 2 olarak degerlendirilir. Bebeklerde letarji, fleksiyon postiirii,
hipotoni, zayif moro refleksi goriiliir. Bu evrede nobetler siktir ve EEG’de diisiik voltajl dalga

degisiklikleri goriilmektedir. 24 saat ile 14 giine kadar uzayabilen bir donemdir.

Agir derecede asfiksi, Evre 3 olarak nitelendirilir. Yenidoganlarda stupor, koma hali,
gevsek kas tonusu vardir. Derin tendon refleksleri ve moro refleksi alinamaz. Isik refleksine
yanit zayiftir veya alimamaz. EEG’de burst supresyon paterni goriilmektedir. Bu evre giinler
veya haftalarca devam edebilir ve prognozu kétiidiir. Solunum anormallikleri orta ve agir

HIE’de yaygindir, bu yenidoganlarin ¢ogunda apne ve periyodik solunum yaygidir [37].

HIE yenidogan doneminde goriilen nobetlerin sik bir nedenidir. Dogumdan sonraki ilk
24 saatte klinik olarak belirgin nobetler goriilebilir. Nobetler anormal géz hareketleri, oral-
bukkal hareketler veya pedal ¢evirme tarzinda ekstremite hareketleri seklinde goriilebilir. Apne
veya stabil olmayan vital bulgular da nobet gostergesi olabilir. Klinik olarak belirgin olmayan

nobetler amplitiid elektroensefalografi (AEEG) izlemi ile saptanabilir [37].

Tablo 4.2. Modifiye Sarnat Evrelemesi

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon refleksleri/klonus Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Myoklonus Var Var Var
Moro refleksi Canlt Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Deserebrasyon
EEG bulgulari Normal Diisiik voltajdan ndbet Burst supresyon,

aktivitesine kadar izoelektrik aktivite
degisken
Siire 24 saatten az 1-14 giin Birkag giin-hafta
Sonug Iyi Degisken Oliim veya agir
sekel

EEG: Elektroensefalografi
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Tablo 4.3. Thompson Skorlamasi

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

Asfiktik yenidoganlarin 2/3’linde diger sistemik organlarin etkilenimi séz konusudur.
Beyin, kalp, adrenal bezler gibi hayati 6neme sahip organlara kan akiminin saglanmasi i¢in

diger organlara olan kan akis1 azalacagindan bu organlarda fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir
[28, 38].

4.2.5.1. Kardiyovaskiiler sistem

Hipoksik iskemik hasar sonrasi bozulan miyokard kontraktilitesi kalp debisinde azalma
ve hipotansiyona neden olur, bunun sonucunda serebral kan akist ve diger organlarin
perfiizyonu da bozulur. Fonksiyonel trikiispit yetmezligi, papiller kas nekrozu, miyokard
iskemisi hipoksik iskemi sonrasi goriilebilen diger bulgulardir. Siddetli HIE sonrasi
hipotansiyon siktir, voliim destegi ile genellikle diizelmez ve inotroplara cevap verir [28, 38].
Kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesi igin kardiyak enzimler, elektrokardiyografi (EKG),
ekokardiyografi (EKO) ¢alismalar1 yapilmalidir [39].

4.2.5.2. Solunum sistemi

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner 6dem, persisten fetal dolasim goriilebilir. Asfiksi,
mekonyum aspirasyon sendromu ile birlikte oldugunda persistan pulmoner hipertansiyon daha
sik goriiliir. Persistan pulmoner hipertansiyonun serebral perfiizyona olan etkisi yakin kizilotesi
spektroskopi (NIRS-near infrared spectroscopy) ile degerlendirilebilir. Tedavide inhale
NO’nun yan sira dolagimin desteklenmesi amaciyla fosfodiesteraz 3 inhibitorii kullanilabilir

[28, 38].
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4.2.5.3. Renal sistem

Asfiktik yenidoganlarin %23-70’{inde bobrek yetersizligi goriiliir. Beyin 6demine neden
olabilecegi endisesiyle asfiktik yenidoganlarda sivi kisitlamasi yapilabilmekte, bu da bobrek
yetmezligi gelismesini kolaylastirmaktadir ancak uygun verilen sivi hacimlerinin beyin 6demi
olusturma etkisinin olmadig1 bilinmektedir. Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salinimi
olan veya renal tiibiiler hasar1 olan yenidoganlarda siv1 kisitlamasi gerekmektedir. Asfiktik
bebeklerde kronik bobrek yetersizligi gelisme ihtimali ve diyaliz ihtiyact son derece nadirdir
[28, 38]. Plazma kreatinin ve elektrolit diizeylerinin kontrolii ile yenidoganin viicut agirliginin

glinliik olarak tartilmasiyla sivi ve elektrolit dengesi saglanmaya caligilmalidir [28].

4.2.5.4. Hematolojik sistem

Siddetli asfiksi sonrasi koagiilasyon bozukluklar1 yaygindir. Kemik iliginin gegici olarak
hasar gormesiyle trombositopeni gelisebilir. Diisiik faktor VIII diizeyleri, yiiksek D-dimer,
fibrin yikim {riinleri varliginda yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) agisindan dikkatli
olunmalidir. YDP yonetimi tartismalidir, koagiilasyon bozukluklari varsa trombosit, K vitamini

ve pihtilagma tirtinleriyle destek tedavisi yapilmalidir [28, 38].

4.2 5.5. Gastrointestinal sistem

Karaciger enzim diizeylerinin yiiksekligi asfiktik yenidoganlarda siklikla goriliir.

Nekrotizan enterokolit (NEK) nadir goriilmesine ragmen bilinen bir komplikasyondur [28, 38].

4.2.5.6. Endokrin sistem

Asfiksi ile birlikte uygunsuz ADH salimimu, siddetli HIE’de adrenal bezlere kanama

sonucunda adrenal yetmezlik goriilebilir [38].

4.2.5.7. Metabolik degisiklikler

Metabolik asidoz, laktat artisi, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hiperamonyemi
goriilebilecek metabolik bozukluklardir. Hiicresel enerji seviyelerini korumak i¢in ve anaerobik
glikolizin artmast sonucu hipoglisemi ortaya ¢ikar. Laktat diizeyi, genellikle hipoksiyi takiben
doku oksijenizasyonunun bozulmasiyla gerceklesen anaerobik metabolizma sonucu ytikselir.
Hiperamonyemi artan protein katabolizmasi ve bozulmus karaciger metabolizmasinin bir
sonucudur, ancak patogenezi yeterince aydinlatilamamistir. Hiponatremi ise uygunsuz ADH

salinimi sonrasi gelismektedir [8].

17



4.2.6. Tam

HIE tamis1 detayl bir dykii ve dikkatli bir fizik muayene ile miimkiindiir. Plasental gaz
aligverisini, feto-maternal kan akimini bozacak, uteroplasental yetmezlige neden olabilecek
olaylar dikkatlice gdzden gegirilmelidir. Yenidoganin norolojik muayenesi HIE derecesinin
belirlenmesinde Onemlidir. Fetlisiin kalp hizi trasesi, umbilikal kord kan gazi, APGAR
skorlamasi taniya yardimcidir. Ayrica nérofizyolojik ¢alismalar, biyokimyasal belirtecler ve

radyolojik goriintiilemelerden de yararlanilabilir.

HIE degerlendirilmesinde modifiye Sarnat evrelemesi ve Thompson skorlamasi tani,

tedavi ve prognozu belirlemede yardimeidir.

Tablo 4.4. HIE igin belirtilen tani kriterleri [9]

A. Asagidaki bulgularin olmasi:

1. Apgar skorunun 5. ve 10. Dakikada <5 olmas1

2. Fetal umblikal kan gazinda asidoz pH <7 ve baz eksisi <-12 mmol/L

3. Magnetik Rezonans Gériintiileme (MRG) veya Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) "de
HIE ile uyumlu beyin hasarinin goriilmesi

4. Coklu organ yetmezligi ya da etkilenmesinin olmasi

B. Akut peripartum, intrapartum olayn eslik etmesi:

1. Dogumda uterus riiptiirii, kord prolapsusu, maternal hipotansiyon, ablasyo plasenta, amniyon
stvi embolisi, maternal kardiyovaskiiler kollaps, maternal hipoksemi, fetomaternal kanama
olmasi

2. Goriintiilemede tipik bulgularin olmasi, derin gri cevherde zedelenmeler, kortikal hasar

C. Su durumlarin olmamasi; maternal enfeksiyonlar, anormal fetal biiyiime, neonatal sepsis,
fetomaternal kanama, kronik plasental lezyonlar

4.2.6.1. APGAR skorlama sistemi

APGAR (Appearence, Pulse, Grimace, Activity, Respiration) skorlama sistemi Virginia
APGAR tarafindan 1952°de olusturulan dogumdan hemen sonra yenidoganlarin fiziksel
durumunu gdsteren puanlama sistemidir. Kalp hizi, solunum, kas tonusu, renk ve refleks
degerlendirmeleri igeren 5 parametrenin her birine 0 ile 2 arasinda puan verilmesiyle APGAR
skoru belirlenir. APGAR skoru dogumdan sonra 1. ve 5. dakikada degerlendirilir, dogum

sonrasi yenidoganin genel durumunu belirlemek igin kullanilan hizli bir yontemdir [40].
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Tablo 4.5. APGAR skorlama sistemi

Bulgu 0 1 2

Kalp hizi Yok <100/dk >100/dk

Solunum Yok Yiizeyel, diizensiz Giicli aglama, diizenli
solunum

Kas tonusu Hipotoni Ekstremitelerde hafif Aktif hareketli

fleksiyon
Refleksler Yok Yiiz burusturma Hareketli, aglama, oksiiriik
Deri rengi Siyanoz/Soluk Ekstremiteler siyanotik, Tiim viicut pembe
govde pembe

4.2.6.2. Norofizyolojik calismalar

4.2.6.2.1. Amplitiid Elektroensefalografi (AEEG)

AEEG yenidoganda beyin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren sik kullanilan bir
yontemdir. Ensefalopatik yenidoganin degerlendirilmesi ve hipotermi tedavisi i¢in uygun
olabilecek yenidoganlarin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir [28, 41]. AEEG 1960’11
yillarda Prior ve Mynard tarafindan eriskin kalp hastalarini izlemek icin gelistirilmis olup
giinlimiizde ise en sik kullanim alani perinatal asfiksi olgularidir [42]. Subklinik nébetleri
tanimada, kullanilan antiepileptiklerin etkilerinin degerlendirilmesinde, ensefalopatinin

ciddiyeti ve prognozunu belirlemede 6nemli bir yontemdir [28].

AEEG bipariyetal elektrotlarla tek kanalli EEG kaydi olusturan bir sistemdir [43].
Elektrotlardan alman sinyaller once amplifiye edilir sonra kas aktivitesi, terleme, hareket,
elektrik paraziti gibi nedenlerden kaynaklanan artefaktlar: en aza indirmek i¢in 2 Hz altindaki
15 Hz {iizerindeki aktiviteyi baskilayan bir filtreden gegcirilir ve sinyal 6 cm/saat hizinda
goriintiilenir [41, 43].

Tablo 4.6. AEEG'de goriilen bulgular

Siirekli normal voltaj Alt amplitiid 7-10 pV, iist amplitiid 10-25 pV arasinda
olan siirekli aktivitedir.

Siirekli olmayan normal voltaj Alt amplitiid her zaman 5 pV altinda, {ist amplitiid 10 pV
tizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivitesidir.

Burst supresyon Degisken olmayan alt amplitidin 0-1 pV ve st
amplitiidiin >25 uV amplitiidlii burstlerin oldugu siirekli
olmayan zemin aktivitesidir.

Siirekli asir diisiik voltaj 5 uV ve altindaki siirekli ¢ok diisiik amplitiid aktivitesi

Aktivitenin olmadig diiz cizgi 5 pV ve altinda inaktif zemin
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EEG’nin normal olmasi veya ciddi anormal sekilde degerlendirilmesi de onemli bir
prediktif degere sahiptir. Hafif ile orta anormallik goriilen yenidoganlarda daha az giivenilirdir,

seri kayitlar gereklidir.

Siddetli HIE’de siirekli diisiik voltajli, burst supresyon veya diiz ¢izgi aktivitesi
gortliir [28]. Yasamin ilk saatlerinde bu aktivitelerin goriilmesi kotii prognoz igin bir
gostergedir. Bununla birlikte asfiktik yenidoganlarda goriilen burst supresyon paterni %50
oraninda 24 saat iginde normal veya normale yakin bir aktiviteye donebilir [44]. HIE olan
yenidoganda ilk 24 saatte anormal paternin iyilesmesi, uyku-uyaniklik dongiisiiniin erken geri
donmesi 1y1 prognostik faktor olarak kabul edilirken, 48 saatten daha uzun siireli anormal

AEEG varlig1 kotii prognozla iliskilidir [45, 46].

Serebral kan akimindaki degisiklikler, ilaglar (sedatifler, opioidler, kafein), asidoz,
hipoglisemi, sepsis, menenjit gibi durumlarin AEEG degisikliklerine neden olabilecegi
unutulmamalidir [47].

4.2.6.2.2. Yakin kizilotesi spektroskopi (Near Infrared Spektroskopi-NIRS)

NIRS, doku oksijenizasyonu ve serebral hemodinaminin noninvaziv izlenmesini saglar.
NIRS deoksi ve oksihemoglobin sinyalleri ile bolgesel oksijenizasyonu oOlger
(rSO2=0ksihemoglobin/total hemoglobin). Frontal lob tizerine yerlestirilen iki sensor ile
serebral dokudan veriler alinir ve bolgesel serebral oksijenizasyon devamli olarak 6l¢iiliir [48].
Normal rSO2 degerleri %60 (50-80) civarindadir. [49]. Esas olarak premetiire yenidogan,

asfiktik term yenidogan ve acik kalp cerrahisi sirasinda kullanilmaktadir.

Hipotermi uygulanan HIE tamli yenidoganlarda MRG ile NIRS’la 6lciilen serebral kan

akimi ol¢iimleri arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir.

Hipotermi uygulanan yenidoganlarda 24 saatlik devamli AEEG monitorizasyonu pozitif
prediktif degerlere sahipken, 12 saatlik NIRS ile 6l¢iilen ortalama rSO2 degerleri ile korelasyon
gosterir. Sekonder enerji yetmezligi gelismesiyle meydana gelen vazodilatasyon sonucu
prognozu koétii olan yenidoganlarda normal olanlara gore daha yiiksek serebral oksijenizasyon

seviyeleri gozlenir [45].

4.2.6.2.3. Uyarilmus potansiyeller

EEG gibi norofizyolojik yontemlerden olan Gorsel Uyarilmis Potansiyel (Visual evoked
potential-VEP), Isitsel Beyinsap1 Uyarilmis Potansiyel (Brainstem auditory evoked response-
BAER), Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyeller (Somatosensorial evoked potential-SSEP)

HIE tamli yenidoganlarin prognoz ve nérogelisimsel sonuglarinin tahmininde yardimci
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olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda dogumdan sonraki 6 saat i¢inde incelenen yenidoganlarda
normal VEP, normal noérolojik sonug ile iliskilendirilirken uyariya yanit vermeyen 8
yenidoganin 8’inin de 6ldiigii saptanmis, uyarilara gecikmeli cevap veren yenidoganlarin ise
norolojik durumu orta olarak degerlendirilmistir [8, 50]. Yapilan bagka bir ¢calismada SSEP
yanitlar1 normal olan yenidoganlarda 4 giinliik iken normal nérolojik bulgular, anormal yanit

alinanlarda ise anormal norolojik bulgular saptanmustir [8, 51].
4.2.6.3. Norogoriintiileme

4.2.6.3.1. Kraniyal Ultrasonografi (USG)

Kraniyal USG, HIE tanili yenidoganlarda sik kullanilan gériintiileme yontemlerinden biri
olarak devam etmektedir. Kritik hastali§i olan, stabil olmayan yenidoganlarda yatak basi
yapilabilir olmas1 kolaylik saglar [52, 53]. Kraniyal USG ventrikiil boyutlar1, parankimal
kanama, ¢ok belirgin serebral malformasyonlar ve kistik degisikliklere duyarhidir. Ancak
serebral kortikal hasar, beyin sapi hasarlari, kistik olmayan beyaz cevher anormalliklerine

yeterince duyarli degildir[50, 54].

4.2.6.3.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Yenidogan beyin omurilik sivisinin yiiksek protein icerigi ve beyninin yiiksek su icermesi
nedeniyle kontrast ¢oziiniirliigii azdir ve HIE degerlendirmesinde en az duyarli yéntemdir [55].
Ancak HIE degerlendirilmesinde en hassas yontem olan MRG tetkikine erisimin kisitli oldugu
durumlarda, dogum travmasi Oykiisii olan, hemotokrit degerleri diisikk ve koagiilasyon
bozuklugu olan yenidoganlarda akut kanama varliginin tespiti i¢in kisa siirede inceleme
yapilmasi nedeniyle yararlidir [56]. Bu hastalarda beyin cerrahi girisimi gerekebilir ve iliskili

olabilecek kafatasi kiriklart BT ile MRG’ya gore daha iyi goriintiilenebilir [57].

4.2.6.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG, yiiksek c¢ozlintirlikli goriintiileme yapabilme imkaniyla gelismekte olan
yenidogan beyninin degerlendirilmesinde en degerli yontemdir. Beyaz cevher, serebellum,
derin niikleer gri cevherin degerlendirilmesinde MRG diger goriintiileme yontemlerine gore
stiindiir [53]. Hipoksik iskemik hasarin belirlenmesi optimal olarak yasamin 3-5. giinleri
arasinda yapilan MRG ile miimkiindiir ayrica norogenetik, norovaskiiler, inflamatuvar

hastaliklar gibi diger ayirici tanilar1 saptamasi agisindan 6nemlidir [56, 58, 59].

Perinatal lezyonlar, standart konvansiyonel MRG ile 1-2 hafta arasinda belirgin sekilde
gortntiilenir [60]. Bununla birlikte daha gelismis bir yontem olan diffiizyon agirlikli MRG,

konvansiyonel MRG’ye gore daha duyarlidir ve anormallikleri genelde 24-48 saat icinde
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gosterir. Ozellikle bazal gangliyonlar ve talamus lezyonlarinda doku hasarmmn nicellestirilen
seri goriintiilemeler, perinatal hasarin gelismekte olan yenidogan beyni iizerindeki etkilerini

saptamada ¢ok basarilidir [8, 60].

Hipoksik iskemik hasar1 olan yenidoganlarda goriilebilecek standart MRG degisiklikleri
su sekildedir [8]:

Serebral kortikol beyaz-gri cevher diferansiyasyon kaybi

Serebral kortikal yiiksek sinyal

Bazal gangliyon- talamusta yiiksek sinyal

Parasagittal serebral korteks, subkortikal beyaz cevherde yiiksek sinyal
Periventrikiiler beyaz cevherde artmis veya azalmis sinyal

Internal kapsiiliin arka kisminda sinyal azalmasi

N oo a s~ wDh e

Serebrum vaskiiler dagiliminda azalmis sinyal (difiizyon agirlikli MRG’de azalmis

difiizyon, artmis sinyal)

MRG’de saptanan anormallikler ndrolojik sonuglarla iliskilidir. HIE sonrasi ilk 7 giinde
saptanan diffiizyon kisitlanmas1 kétii norolojik sonuglarla koreledir [58]. Internal kapsiil ve
bazal gangliyonlarin arka kisimlarindaki hasarlar motor kusurlarla iliskilidir [61]. internal
kapsiiliin arka bolgesi ile diffiiz bazal gangliyon hasari, gri ve beyaz cevherdeki anormallikler

ise isitme, gérme bozukluklari, serebral palsi ve 6liim ile iliskilidir [62].

4.2.6.3.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), beyin hasar1 olan yenidoganin
degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 yontemidir. MRS beyin metabolitlerinin Sl¢lilmesine
dayanan bir yontemdir ve standart MR’ a gore iskemik olaylar1 daha erken donemde saptar
[63]. Hasarin degerlendirilmesinde, MRS ile dlgiilen N-Asetil Aspartat (NAA) ve laktat, en
onemli belirteclerdir. NAA, merkezi sinir sistemi ndronlarinda yiiksek oranda bulunan
asetilenmig bir aminoasittir, beyin gelisimi artttkga NAA seviyeleri artig gosterir [58]. NAA
diizeyleri bozulan beyin metabolizmasi ve beyin hasari ile birlikte azalir. Laktat astrositler
tarafindan iretilir ve oksidatif fosforilasyonla enerji iiretilmesi amaciyla kullanilir. Laktat
seviyeleri hipoksik iskemik olay ardindan gelisen oksidatif fosforilasyon mekanizmasinda
bozulmayla birlikte artis gosterir. Beyin hasarini takiben ortaya ¢ikan yiiksek laktat ve azalan

NAA diizeyleri kotii nérolojik sonuglarla iligkilidir [64, 65].
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4.2.6.4. Laboratuvar bulgular:

Laboratuvar testleri HIE tanili yenidoganlarm degerlendirilmesinde yardimeci
yontemlerdir. Hematolojik ve metabolik anormallikler, hepatik, renal, gastrointestinal, kardiyak
organ disfonksiyonu bu hastalarda yaygindir [66]. Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi,
hiperamonyemi, hipoksemi, laktat artisi ve asidoz gibi metabolik komplikasyonlar sik

goriildiiginden metabolik ve kan gazi calismalar1 yapilmalidir.

Tam kan saymmi ile enfeksiyon agisindan lokositoz veya lokopeni, anemi agisindan
hemotokrit degerlendirmesi yapilir. Trombosit sayimi ile hipoksinin kemik iligini baskilamasi
sonucu veya YDP ile ortaya cikabilecek trombositopeni degerlendirilir. YDP siiphesi
oldugunda koagiilasyon parametreleri calisilmalidir, uzamis aktive parsiyel tromboplastin

zamani, protrombin zamani, artmig D-dimer ve azalmis fibrinojen goriilebilir.

Asfiksiye sekonder olarak gelisen karaciger yetmezliginde karaciger fonksiyon testleri
olan aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ile karaciger sentez
fonksiyonununu gosteren protrombin zamanit ve albiimin diizeylerinde anormallikler
goriilebilir. HIE siddeti ile karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk arasinda anlamli iliski

mevcuttur [67].

Azalmis idrar c¢ikistyla birlikte artan kreatinin diizeyi akut bobrek hasari agisindan
anlamlidir. [8]. Ancak yasamin ilk giinlerinde yenidoganda kreatinin degerleri maternal
kreatinin degerlerini yansitabilir. Dogumdan sonra ilk haftada serum kreatinin diisiis hizinin
yenidoganda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek ic¢in daha duyarli bir yontem oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur [68]. Ayrica N-asetilglukozaminidaz gibi renal tiibiiler fonksiyon
degerlendirilmesinde daha hassas oldugu diisiiniilen maddelerin yiiksekligi ile HIE siddeti

arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir [38].

Kardiyak disfonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in EKG, EKO ve kardiyak enzimler (kreatin
kinaz-MB, troponin I) kullanilabilir [39]. Yenidoganda dar gogiis kafesi yapisi ve hareketlilik
nedeniyle EKG ile iskemik degisiklikleri degerlendirmek eriskinlere gore zordur. Yasamin ilk
glinlerinde goriilen spesifik olmayan ST-T degisiklikleri elektrolit dengesizlikleri nedeniyle
yaniltict olabilir. EKO’da goriilen ejeksiyon fraksiyonunda (EF) azalma miyokard
disfonksiyonu diislindiiriir. Ancak sol ventrikiil disfonksiyonu dogum sonrasi meydana gelen
kompanzatuvar mekanizmalarla gizlenebilir ve sol ventrikiil disfonksiyonu asfiktik
yenidoganlarda ge¢ bir bulgu olarak ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte asfiktik yenidoganlarda
trikiispit yetmezligi goriilebilir. Kardiyak enzimlerden kreatinin kinaz-MB iskelet kasinda da
bulundugu i¢in asfiktik yenidoganlarda yiiksekligi anlamli olmayabilir [69, 70]. Troponinler

miyokard hasarina daha duyarl enzimlerdir. Iskelet kas1 yaralanmalarindan da etkilenmezler.
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Troponinlerin normalde degerleri sifira yakindir ve yiikselmesi miyokard hasar1 icin

anlamlidir [71].

Hastada perinatal asfiksi diislindiiren 6ykii olmamasi1 durumunda menenjit, intrakraniyal
kanama gibi durumlar klinik olarak HIE’yi taklit edebilecegi icin lomber ponksiyon

yapilmalidir [37].

Laboratuvar parametrelerinden eksitator aminoasit diizeyleri, beyin spesifik protein
diizeyleri de kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda eksitatdr aminoasitlerden glutamat,
aspartat ve glisin yasamin ilk giininde BOS’ta yiiksek bulundugu, glutamat diizeylerinin
yasamin 3. glinde en yiiksek diizeye ulastigi ve 7. giinde normalde dondiigii goriilmiistiir ve
HIE siddeti ve glutamat diizeyi arasinda korelasyon mevcuttur [8]. S100B, ndron spesifik enolaz
(NSE), Glial Fibriler Asidik Protein (Glial fibrillary asidic protein-GFAP), Kreatin Kinaz
Izoenzim-BB (Creatine kinase BB-CK-BB) gibi beyin spesifik protein belirte¢ diizeyleri
hipoksi ile birlikte degisiklik gosterir ve HIE’de yararl olabilecek parametreler arasinda yer
alir [72]. S100p proteini astrositler ve schwann hiicreleri tarafindan sentezlenir ve beyin hasari
oldugunda BOS’ta yiiksek oranda artar. S100B kiiclik boyuttaki beyin hasarini belirleyen
Oonemli bir gosterge olup astrositler tarafindan salgilandig: icin serumda tespit edilmesi kan
beyin bariyeri hasar1 veya merkezi sinir sistemi inflamasyonunu gosterir [73]. Ancak intrauterin
gelisme geriligi, kronik hipoksi durumlarinda da artabilecegi unutulmamalidir [72]. NSE,
glikolitik enzim olan enolazin néroendokrin farklilagma ile hiicre sitoplazmasi ve beyin dokusu
noronlarinda bulunan izozimidir. Karaciger, diiz kas, eritrosit, lenfositlerde de bulunmaktadir
ve bu dokularda beyin dokusuna goére ¢ok daha az miktarda bulunur. BOS ve serum
orneklerinde bulunan NSE, néron hasar1 derecesini ve HIE prognozunu dolayli yoldan gdsterir
[74]. GFAP, astrositlerde bulunan ve beyin hasar1 sonrasi astrosit 6liimiiyle kana salinabilen
beyne 6zgii bir astrositik ara filamandir. HIiE olan yenidoganlarda astrosit aktivitesi ve iskemik
beyin hasari tespiti i¢in ideal belirte¢lerdendir [75]. CK-BB, néronlarin ve gliyal hiicrelerinin
sitoplazmasinda bulunur ve hiicre hasariin boyutunu yansitir. Birgok ¢alismada serum ve

BOS’ta bulunan CK-BB diizeylerinin HIE ile korele oldugu saptanmistir [74].

4.2.7. Tedavi

Asfiktik yenidoganin tibbi ydnetiminde ilk basamak HIE gelisimine zemin hazirlayacak
faktorleri iceren yiiksek riskli gebeliklerin belirlenmesi, gerektiginde optimal canlandirma
uygulanmast ve yenidoganin stabilizasyonudur [8]. Amag, merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarmin iyilestirilmesinin yani sira sistemik fizyolojik ve biyokimyasal dengenin
korunmasi olmalidir [76]. HIE nin neden olabilecegi uzun dénemdeki sorunlarin énlenmesi

oncelikle yenidoganin uygun bakimiyla miimkiindiir. Cogu HIE olgusu akut peripartum
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olaylardan kaynakli degildir ve akut peripartum olay kaynakli olsa da etiyolojik nedenin

(6rnegin plasental perfiizyonda akut bozulmanin) 6niine gegilmesi miimkiin olmayabilir [77].

Oncelikle yeterli ventilasyon ve oksijenizasyon ile dolasim saglanmalidir. Laboratuvar
testleri (kan gazi, metabolik parametreler, koagiilasyon ¢alismalari, tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri) yakin bir sekilde kontrol edilmeli; hipokalsemi, hipoglisemi, hiperglisemi
gibi metabolik bozukluklar varsa diizeltilmeli, klinik veya elektrofizyolojik yontemlerle nobet
aktivitesi izlenmelidir. Endikasyon var ise terap6tik hipotermi baglanmali ve diger néroprotektif

tedaviler degerlendirilmelidir [37].

4.2.7.1. Sistemik destek tedavileri

Sistemik destek tedavileri asfiktik yenidoganlarin temel bakimini olusturmaktadir.
Sistemik destegin amaci sekonder beyin hasarim1 dnlemek amaciyla beyin icin gerekli olan

glukoz, oksijen gibi substratlarin yeterli perfiizyon ile beyne ulastirilmasidir [17].

Canlandirma uygulanan hastalarda gerekliyse solunum destek karari alimmalidir. HIE’li
yenidoganlarda gerekli solunum destegi verilmesi ve hipoksiden kac¢inmak Onemlidir.
Hipoksemi pulmoner vaskiiler direnci artirarak pulmoner kan akiminin azalmasina yol agar.
Siddetli hipoksi apne ve bradikardiye yol agarak spontan solunumun baslatilmasini da engeller
[78]. Ancak hiperoksiden de kagimilmalidir. Hiperoksi serebral damarlarda vazokonstriiksiyon
yaparak kan akiminin azalmasina neden olur ve oksidatif stresi artirarak serbest oksijen
radikallerinin artistyla hipoksik iskemik hasar1 artirabilir. Ayrica BOS’ta azalmaya neden
olarak noronal hasara katkida bulunabilir [79]. Hipokapni serebral perfiizyonu ve
hemoglobinden oksijen ayrilmasini azaltir [80]. Hiperkapninin gii¢lii vazodilatator etkisi ile
BOS’ta ve hassas kilcal damarlarda kanama riskinde artis goriiliir. Canlandirma sonrasi
hipokapni ve hiperoksi kotii norogelisimsel sonug ve 6liimle iligkili bulunmustur. Tiim bunlar
g6z dniine alindiginda HIE tanili yenidoganlarda normokapni (PaC02:40-55 mmHg) ve yeterli
oksijenizasyonun (PaO2:50-100 mmHg) saglanmasi énemlidir [8, 80].

Normal kan basing degerlerini arastiran bir calismada postnatal 1. Gilinde sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basin¢lar1 degerleri ortancasi sirastyla 65 mmHg, 45 mmHg ve 48
mmHg olarak saptanmis ve postnatal 4. Glinde bu degerlerin sirasiyla 70 mm Hg, 46 mm Hg
ve 54 mm Hg’ya yiikseldigi goriilmiistiir [8]. Serebral hipoperfiizyona neden olmasi nedeniyle
asfiktik  yenidoganlarda hipotansiyondan kag¢milmalidir. Kardiyak fonksiyonu iyi
hipotansiyonu olan hastalarda voliim tedavisi gerekirse inotrop destegi verilir. Kardiyak
disfonksiyonu olan hastalarda dobutamin ve epinefrin tercih edilir. Pulmoner hipertansiyonu

olan hastalarda dobutamin pulmoner vaskiiler direnci artiracagi icin iyi bir secenek degil iken,
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epinefrin kullanim1 tercih edilmelidir. Ayrica fosfodiesteraz 3 inhibitdrii, kardiyak
disfonksiyonu olan ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner vazodilatasyon

yapmasi ve miyokardiyal kontraktiliteyi artirmasi nedeniyle iyi bir tercihtir [17, 81].

HIE hastalar1 i¢in giinliik verilecek sivi miktari, klinige gore 40-70 mL/kg/giin arasinda
degismektedir. Beyin 6demi ve sivi yiiklenmesini 6nlemek amaciyla sivi kisitlamasina
gidilebilmektedir [82]. Hipokalsemi, hipomagnezemi gibi metabolik bozukluklar varsa

diizeltilmeli, enfeksiyon varliginda gerekli tedaviler verilmelidir [6].

Hipoksik iskemi ile birlikte artan anaerobik glikoliz, hepatik glikojen depolarinin
tilkkenmesi beynin ihtiyaci olan glukoz seviyelerini saglanamamasina neden olur. Hipoglisemi,
hipoksik iskemik hasarin sonucu olabildigi gibi néron hasarinin siddetini de artirabileceginden
kagimilmasi gereken bir durumdur [8, 17]. Yapilan ¢alismalarda hipoglisemi k&tii prognozla
iliskilendirilmistir [6]. Hiperglisemi ise laktik asidozu artirabilir veya serebral hemorajiyi provoke
edebilir. Bu nedenle yenidoganlarin glukoz seviyeleri dikkatli izlenmeli verilen sivi tedavilerinde

glukoz konsantrasyonlar1 kan glukoz diizeyi 6lgtimlerine gére ayarlanmalidir [8, 17].

4.2.7.2. Konviilziyon tedavisi

Orta ve agir HIE tanil yenidoganlarin ¢ogunda nébet aktivitesi goriiliir. Hipoksik iskemi
stiresi ne kadar uzun siireli veya siddetli ise o kadar fazla nobet aktivitesi goriilmektedir. Nobet
aktivitesi beyinde olumsuz etkilere yol agar, bu nedenle subklinik de olsa ndbet varliginda
tedavi baglanmalidir [28]. Nobet tedavisi i¢in ilk segenek gama amino biitirik asit (GABA)
reseptorleri araciligryla ndroinhibisyon yapan fenobarbitaldir. Fenobarbital ile ndbetler kontrol
altinda degilse fenitoin, levatiresetam gibi ikinci basamak ilaglar veya midazolam inflizyonu
kullanilabilir [83]. Fenitoinin kardiyak ritm bozuklugu yan etkisine dikkat edilmelidir. Nobetler
direncli sekilde devam ediyor ise piridoksin, topiramat, valproik asit, lamotrijin diger tercih

edilebilecek ilaglar arasinda yer almaktadir [6].

4.2.7.3. Terapétik hipotermi

Terapétik hipotermi orta ve agir HIE tamli yenidoganlarmn tedavisinde etkinligi
kanitlanmis tek noroprotektif tedavi yontemdir [37]. Terapotik hipoterminin mortaliteyi ve
major norogelisimsel bozuklugu azalttigi gosterilmistir [6]. Hipotermi uygulamasinin basarisi
hipotermi baglama zamanina, hipotermi uygulama siiresine ve yeniden 1sitma siiresine baghdir.
Tim viicut sogutma ve bas sogutma seklinde iki farkli hipotermi yontemi vardir. Birbirlerine
istiinliikleri gosterilmemis olsa da tiim viicut sogutma daha yaygin kullanilan pratik bir
yontemdir. Dogum salonunda canlandirma ihtiyact bulunan hipotermi uygulanacak olan

bebekler radyan 1sitict kapatilarak pasif sogutma baslanmalidir.
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Hipotermi uygulamalar ile birlikte viicut sicakliginda her bir 1 °C azalmayla birlikte
serebral metabolizmada %35 azalma saglanir. Serebral metabolizmada azalma ile birlikte ener;ji
tiiketimi azalir. Hiicre dis1 aspartat, glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin ve hiicre igi Ca*?
akiginin azalmasiyla birlikte hiicre depolarizasyonunda gecikme ile nérotoksisite 6nlenmis olur.
Inflamatuvar mekanizmalarin ve ndronal apopitoza neden olan kaskatlarin inhibisyonu ile de
noronal hasarin azalmasi saglanir. Mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre hasariyla birlikte artan
reaktif oksijen ve nitrojen iirlinlerinin endojen antioksidan mekanizmalarla azaltilmasi saglanir
[6, 8, 9, 84]. Ayrica hipoterminin, ndronal hasar sonrasi olusan vaskiiler gecirgenlikte artis
sonucunda bozulmus olan kan beyin bariyerinin diizeltilmesinde matriks metalloproteinaz

aktivitesini azaltma yoluyla etkisi vardir.

Canlandirma ve reperfiizyon sonrasi serebral oksidatif mekanizmalarin geri doniistimlii
olarak diizelebildigi 1-6 saatlik latent faz donemi, ndroprotektif ozellikteki terapotik
hipoterminin baslatilmasi gereken terapotik pencere donemi olarak kabul edilmektedir [11].
Yapilan ¢alismalarda 3-72 saat arasinda uygulanan hipotermi ile viicut sicakliginin 33 °C-34 °C
tutulmasinin néronal fonksiyonlarin korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Daha siddetli
hipoterminin neden olabilecegi kardiyak aritmi gibi yan etkiler nedeniyle hipotermi uygulanan
yenidoganlarin viicut sicakliklar1 belirlenmis araliklarda tutulmalidir [28]. Yetmis iki saatlik
hipotermi uygulamasi sonrasinda hizli viicut i1sitmanin kortikal nekroz ve ndbet gelisimi
riskinde artis olusturmasi nedeniyle viicut sicakligi saatte 0,5 °C artacak sekilde 1sitma
yapilmali, 1sitma 4 saatten daha kisa siirede tamamlanmamalidir [8]. Isitma sirasinda ndbet

geciren bebeklerin hipotermi siiresi 96 saate uzatilmalidir [9].

Hipotermi tedavisine uygun goriilecek hastalar i¢in 2014 yilinda Amerikan Pediatri

Akademisi tarafindan belirlenen kriterler sunlardir (Tablo 4.7) [10]:

Tablo 4.7. HiE terapétik hipotermi uygulama kriterleri

Gebelik yas1 >36 hafta ve <6 saatten kiigiik bebekler

2. Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat i¢erisinde bakilan kan gazinda pH<7.00
ya da BE <-16 mmol/L olmas1

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

Klinik degerlendirmede orta ya da agir ensefalopati bulgularimin olmast

5. pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklere ek iki bulgu varligi (APGAR skorunun diisiik
olmasi1 ve ensefalopati bulgusunun olmasi)

Terapotik hipotermi tedavisinin baslanmadigi durumlar postnatal 6. saatten daha uzun
siire gegmesi, aktif kanama ile birlikte olan koagiilopati, kromozomal anomaliler, major

konjenital malformasyonlar ve ciddi intrauterin biiylime geriligi bulunmaktadir [10]. Terapdtik
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hipoterminin postnatal 6. saatten sonra baglanmasi, prematiire ve ge¢ prematiire bebeklere
hipotermi uygulamalarina yonelik arastirmalar devam etmektedir. Mevcut Klinik ve prekilinik

calismalar terapdtik hipoterminin gecikmeden uygun siire ile uygulanmasini 6nermektedir.

Terapotik  hipotermi uygulanan hastalarda siniis bradikardisi, trombositopeni,
koagiilopati, yag nekrozu, nekrotizan enterokolit, akut bobrek yetmezligi, elektrolit
anormallikleri, pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar bildirilmistir. Hipotermi
caligmalarinin metanalizleri hipoterminin tek tutarli kardiyovaskiiler komplikasyonun
fizyolojik siniis bradikardisi oldugunu gostermektedir. Hipotermi, intrakardiyak iletimi
yavaslattigi i¢in bradikardi ile iligkilendirilmistir [85]. Ancak terapétik hipotermi uygulamalari
major kardiyak aritmi, hipotansiyon, hipotansiyon varliginda inotrop ihtiyacinda artis ile
iligkilendirilmemistir [37]. Preklinik ¢alismalar, hipotermi ile birlikte bobrek perfiizyonunda
azalma ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma oldugunu gostermistir. Hipotermi trombosit
fonksiyon bozuklugu, fibrinolitik aktivitede artis, koagiilasyon bozukluguna neden olabilir.
Hipotermi uygulanan yenidoganlarda yapilan ¢alismalarda trombositopenide anlamli bir artis

goriilmistiir, ancak kanama sikliginda belirgin artis goriilmemistir [85].
4.2.7.4. Diger tedavi yontemleri

4.2.7.4.1. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin  (EPO), hipoksiye yanit olarak bobrekler tarafindan salgilanan bir
glikoproteindir ve eritropoezden sorumlu birincil hematopoetik biiylime faktoridiir [86]. EPO
hipoksinin indiikledigi transkripsiyon faktor-1 (HIF-1) araciligiyla beyinde astrositler,
mikrogliya, oligodendrositler tarafindan da iiretilmektedir. EPO’nun néronlar1 koruyabilen
antioksidan, antieksitotoksik, antiapopitotik ve antiinflamatuvar fonksiyonlar1 vardir.
Yenidogan beyninin yliksek miktarda doymamis yag asidi diisiik miktarda antioksidan
molekiiller icermesi, yiiksek oranda oksijen tiiketiminden dolay1 oksidatif hasara oldukca
duyarhidir. EPO’nun antioksidan molekiilleri artirip oksidatif hasar1 azaltarak antioksidan
sistemi uyarici etkisinin olmasi noroproteksiyona katkida bulunur. Ayrica EPO hem nérojenik
hem de oligodendrojenik 6zelliklere sahiptir [87]. EPO’nun yoklugunda programli hiicre 6liim
yolunun baskin olmasi nedeniyle EPO’nun antiapopitotik etkisinin oldugu gosterilmistir [37].
EPO ayrica HIE’yi takiben artan inflamasyon ve inflamatuvar molekiilleri de azaltarak ndronal

hasarin onlenmesine katkida bulunabilir.
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4.2.7.4.2. Magnezyum Siilfat (MgSQO4)

Magnezyum siilfat (MgSOa) yillardir erken dogum eylemi varliginda tokolitik amacla ve
preeklampside kullanilan bir maddedir. MgSO4 ayni zamanda NMDA antagonistidir. HIE’de
noroprotektif etkisi oldugu belirtilmis, ancak yapilan ¢aligmalarda veriler net degildir [8]. Tagin
ve ark. nin yaptig1 calismada dogumdan sonra HIE tanil1 yenidoganlara MgSO4 verilmesinin

mortaliteyi, orta ve siddetli hasar1 6nledigine dair yeterli kanitlarin olmadigi belirtilmistir [88].

4.2.7.4.3. Xenon

Bir soygaz olan Xenon kan beyin bariyerini gecebilen hizli ve giiclii bir anestezik
maddedir. Glutamat reseptorlerinden NMDA antagonisti olmasi nedeniyle apopitozu azaltir ve
noroprotektif etki gosterir [8]. Xenon, iyon kanallarini etkileme, ndrotransmitter salinimini
azaltma yoluyla da noroprotektif etki gosterir. Ayrica myokardi koruyucu etkisi vardir ve

kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle ¢ekici bir ajandir [17].

4.2.7.4.4. Melatonin

Melatonin epifiz bezinden iiretilen sirkadiyen ritmi diizenleyen bir hormondur. Melatonin
oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksitin serbest radikal temizleyicisi olarak gorev
yapmasinin yani sira inflamatuvar sitokin seviyelerini azaltir, glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, superoksit dismutaz gibi antioksidan isleve sahip
enzimleri uyarir [17]. Aly ve ark. nin orta ve agir HIE tamli bebeklerde yaptigi calismada
melatonin ve terapotik hipoterminin oksidatif stresi azalttigi, 6 aylik izlemde norogelisimsel

sonuglart iyilestirdigi ve sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir [8].

4.2.7.4.5. Kok hiicre tedavisi

Umbilikal kord kani kok hiicre ve progenitdr hiicre agisindan oldukca zengindir. Kok
hiicre nakli ile antiinflamatuvar ve antiapopitotik faktorlerin artisi, endojen hiicrelerde trofik
etki ve korunma saglanabilir [8]. Hipoksik iskemik hasar sonrasi endojen hiicre 6liimiiniin ilk
giin en yogun oldugu, 2. giinde artarak devam ettigi ve 3. giinde pik yaptig1 bilinmektedir. Kok
hiicre nakli sonrast engraftmanin genellikle 3-7 giinler arasinda en iist diizeye ulastigi

gorlilmiistiir. Ancak kok hiicre uygulamalarinin zamanlamasiyla ilgili ¢alismalar devam

etmektedir[89].

4.2.8. Prognoz

HIE bilissel gecikme, davranissal problemler, gérme sorunlari, sagirlik, serebral palsi ve

epilepsi gibi ¢esitli morbiditelerin nedeni olmakla birlikte tam iyilesme ile 6liime kadar giden
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genis bir yelpaze ile sonuglanir [12]. HIE prognozu gebelik yasi, iskemik hasarim siiresi ve
ciddiyeti ile yakindan iligkilidir. Prognozu belirlemede kullanilan faktérlerden biri olan
APGAR skoru 1-5-10. dakikalarda yenidoganin fiziksel durumunu tanimlamak i¢in kullanilir.
Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii’niin (NICHD) ¢alismasinda, diisiik APGAR
skoruna sahip yenidoganlarin ve hipotermi uygulanmayanlarin kotii gelisimsel sonugla iliskili
oldugu, hipotermi uygulanan bebeklerde mortalite oran1 %28,9 iken hipotermi
uygulanmayanlarda %4,4 olarak goriilmiistiir. Ayni calismada 10. dakikada APGAR skoru 0
olan 24 bebekten 12’si dlmiis, sag kalan 13 bebegin 7’sinin orta veya agir derecede engelli
oldugu saptanmistir [90]. Ensefalopati siddetini belirleyen modifiye Sarnat evrelemesine gore
Evre 1 HIE olarak degerlendirilen bebekler hemen her zaman normal nérolojik gelisim
gosterirken, Evre 2 HIE ile takip edilen hastalarin EEG ve klinik gézlemlerinin 5 giinde normale
dénmesi durumunda normal gelisim gosterdikleri saptanmistir. Evre 3 HIE tanili bebekler ise
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. NICHD ¢alismasinda Thompson skoru ilk 6 saatte
>16 olan bebeklerin olumsuz sonuglarla iliskili oldugu goriilmistiir [12]. AEEG’de yasamin ilk
saatlerinde burst supresyon, devamli diisiikk voltaj, aktivitenin olmadigir diiz ¢izgi %80-90
oraninda kotii sonuglarla iliskilidir. Burst supresyon paterni uzun siire devam eden bebeklerde
epilepsi gelisme riskinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Siddetli anormaliler 24 saat iginde
diizelebilir ve vakalarin %60’ inda iyi sonuglarla iligkilidir [91]. Uyku-uyaniklik siklusunun 36
saatte ortaya ¢ikmasi da iyi prognoz gostergesidir [43]. Beyinde gelisen lezyonun lokalizasyonu
ve derecesini gdsteren MRG, HIE tanili yenidoganlarda nérolojik defisit olusumu ve prognozu
degerlendirmek i¢in en 6nemli tetkiklerden biridir. Normal MRG bulgular1 olan bebeklerde
genellikle motor ve biligsel eksiklik goriilmemektedir. Bazal gangliyon ve talamus lezyonu olan
bebekler kétii motor ve bilissel sonuglara sahiptir [92]. Internal kapsiiliin arka bdlgesinde

goriilen sinyal artiginin da motor kusurlarla iliskili oldugu gosterilmistir [60].
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5. GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2015- 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Evre 2 ve Evre 3
HIE tanisi ile terapétik hipotermi uygulanan hastalar calismaya dahil edildi.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komisyonu
tarafindan 13.07.2020 tarihinde 17-424-20 sayili karar ile onaylanmis olup, tez konusu baslig
degisikligi i¢in 07.02.2022 tarihinde 101-64-22 sayili karar ile onay alinmugtir.

5.1. Olgularin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismaya Evre 2 ve Evre 3 HIE tanisi ile terapdtik hipotermi uygulanmis olan hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin yatista terapotik hipotermi karari asagidaki kriterlere gore

verilmistir [10]:
o Gebelik yas1 >36 hafta ve <6 saatten kiigiik bebekler,

e Kord kan gazinda ya da dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde bakilan kan gazinda

pH<7.00 ya da BE <-16 mmol/L olmasi,
e 10. dakika APGAR skoru <5 ya da devam eden resusitasyon gereksinimi,
e Klinik degerlendirmede orta ya da agir ensefalopati bulgularinin olmasi

e pH yada BE degeri uygun olmayan bebeklerde ek iki bulgu varligi (APGAR skorunun

diisiik olmas1 ve ensefalopati bulgusunun olmasi)

Calisma tarihleri arasinda dosya verilerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil

edilmemistir.

5.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalar dogum haftasi, dogum agirlig, cinsiyeti, dogum yerleri, dogum sekli, anne yast,
annenin gebelik sayisi, APGAR skorlari, dogum salonunda canlandirma gereksinimleri,
antepartum-intrapartum-postpartum dénemde HIE nedeni olabilecek etiyolojiler, varsa kord
kan gazi ve dogumdan sonraki 1. saatteki kan gaz1 degerleri, yatis Thompson skorlamalari,
modifiye Sarnat evrelemeleri, hipotermi baglama zamani, hipotermi sirasindaki en diisiik ve en
yiiksek viicut 1s1s1 sicakliklari, yatis AEEG bulgulari, dogum sonrasi solunum destegi, klinik
ndbet, yatis sirasinda karsilasilan sorunlar, EEG, MRG sonuglari, isitme testi sonuglar1 ve 6liim

oranlari incelenmistir.
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Etiyolojiye yonelik incelemelerde antepartum maternal Ozelliklerden annede
hipertansiyon, diyabet, preeklampsi, eklampsi, agir anemi, kardiyak sorunlar, tiroid hastaligi,
ilagc ve madde bagimliligi, enfeksiyon, uterus riiptiirli, ileri anne yasi; antepartum fetal
ozelliklerden prematiirite, postmatiirite, intrauterin biiytime kisitliligi, cogul gebelik, konjenital
anomaliler degerlendirilmistir. Intrapartum 6zelliklerden plasenta dekolmani, plasenta previa,
prezentasyon anomalileri, kordon sarkmasi, kord basisi, erken membran riiptiiri
degerlendirmeye alinmistir. Postpartum O6zelliklerden ise agir pulmoner hastalik, konjenital
kalp hastalig1, enfeksiyon, hava yolu anomalileri, néromiiskiiler bozukluk ve ila¢ etkisi

yoniinden hastalar degerlendirmeye alinmstir.

Dogum salonunda canlandirma gereksinimi Ve siiresi, pozitif basingli ventilasyon (PBV),

entiibasyon, gdgiis kompresyon ve ilag uygulamalari agisindan degerlendirilmistir.

Kord kan gazi ve 1. saat kan gazi parametrelerinden pH, pCOz2, pO2,HCOs, baz eksisi,

laktat degerleri incelemeye alinmustir.

Hastalar modifiye Sarnat evrelemesine gére Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 HIE olarak
smiflandirilmis, Evre 2 ve Evre 3 HIE olarak degerlendirilen hastalara terapotik hipotermi
uygulanmistir. Modifiye Sarnat evrelendirmesi Tablo 4.2°de verilmistir. Hastalarin yatis,
postnatal 24. 48. ve 72. Saatte norolojik muayene bulgulart ve Thompson skorlamasi

kullanilarak klinik durumlar1 puanlanmistir. Thompson skorlamasi Tablo 4.3’te verilmistir.

AEEG ile hastalarin beyin fonksiyonlari, nobet aktivitesi, hipoksik iskemik
ensefalopati bulgular1 yoniinden degerlendirilmistir. AEEG degerlendirme bulgular: tablo
4.6’da verilmistir [41].

Dogum sonrasi solunum destegi olan hastalar noninvaziv ve invaziv solunum destegi
almalar1 yoniinden incelenmis, invaziv solunum destegi konvansiyonel ve Yiiksek Frekans
Ossilasyonlu Ventilasyon (HFOV) olarak smiflandirilmigtir. Solunum destegi ve oksijen
destegi siireleri, ayrica nitrit oksit kullanimi ve siiresi ile varsa Ekstrakorporeal Membran

Oksijenizasyonu (EKMO) kullanimu, siiresi, ¢esidi agisindan degerlendirilmistir.

Klinik nobet goriilen hastalarin ilk nobet zamani, nobet esnasinda AEEG bulgusu,

tedavide kullanilan antiepileptikler ve antiepileptiklerin kullanma siiresi incelenmistir.

Calismaya dahil edilen HIE hastalari, izlemde gériilen direngli asidoz, hipotansiyon,
inotrop gereksinimi, YDP, trombositopeni, kan sekeri bozuklugu (hipoglisemi/hiperglisemi),
elektrolit dengesizligi (hiponatremi/hipernatremi/hipokalsemi/hipopotasemi/hiperpotasemi),
NEK ve varsa evresi, intrakranyal kanama (subdural/epidural/intraventrikiiler/parankimal),

intraventrikiiler kanama varliginda derecesi (Grade 1,Grade 2, Grade 3, periventrikiiler
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hemorajik infarkt), akut bobrek hasari ve akut bobrek hasari varliginda periton diyaliz ihtiyaci,
akciger sorunlari, karaciger disfonksiyonu, enfeksiyon, cilt problemleri, inhale NO (iNO)

Kullanim1 ve EKMO destegi agisindan degerlendirilmistir.

Hastalarin yatista veya taburculukta EEG ¢ekim zamanlar1 belirlenmis; sonuglari normal,
orta derecede anormal, agir derecede anormal, burst supresyon, epileptik aktivite ve

ensefalopati olarak derecelendirilmistir.

HIE hastalarinin etkilenim ve prognozunu degerlendirmede dnemli bir tetkik olan MRG
icin uygulanma zamanlari, MRG yontemleri ve elde edilen bulgular incelenmistir. Yontem
olarak standart MRG, diffiizyon MRG veya MR spektroskopi kullanilmistir. MRG’de saptanan
bulgular; serebral kortikol beyaz-gri cevher diferansiyasyon kaybi, serebral kortikal yiiksek
sinyal, bazal ganglion-talamusta yiiksek sinyal, parasagittal serebral korteks, subkortikal beyaz
cevherde yiiksek sinyal, periventrikiiler beyaz cevherde artmis veya azalmis sinyali internal
kapsiiliin arka kisminda sinyal azalmasi, serebrum vaskiiler dagiliminda azalmais sinyal sekilde

smiflandirilmustir [8].

Hastalar Evre 2 ve Evre 3 HIE olarak iki gruba ayrilarak incelenen tiim veriler iki grup

arasinda karsilagtirilmastir.

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve gostermeyen sayisal degiskenler, sirasiyla ortalama
+ standart sapma ve ortanca (en diisiik-en yiiksek) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1
(n) ve yiizde (%) olarak belirtildi. Iki grup arasindaki sayisal degiskenlerin normallik dagilimima
gore karsilastirilmasinda Student's T testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, Yates diizeltmesi ve Fisher kesin testi kullanildi. P
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Lojistik regresyon analizi ile bagimli ve bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski ve olabilirlik seviyeleri degerlendirildi. En iy1 kesim noktalarin

belirlemek i¢in ROC egrileri analizi kullanildi.
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6. BULGULAR

Calismaya Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU)’nde Evre 2 ve Evre 3 HIE tanist
ile terapotik hipotermi uygulanan 54 hastanin alinmasi planlanmis, ancak 1 hastanin dosya

verilerine ulasilamadigi i¢in toplam 53 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 14’1 kiz (%26,4) ve 39°u erkek (%73,6) idi. Ortalama
gebelik haftas1 38,9+1,5 hafta, ortalama dogum agirhig1 3210+£547 g olarak saptandi. Anne yasi
ortalamasi 28,2+5,8 yil, ortanca gravida 1 (aralik 1-6), ortanca parite 1 (aralik 1-4) ve ortanca
yasayan ¢ocuk sayisi 1 (aralik 1-4) olarak saptandi. Abortus siklig1 %18,9 ve ortanca abortus
sayist 1 (aralik 1-3) 1di. Hastalarin %47,2’si hastanemizde dogmustu, %52,8’1 bagska merkezde
dogup sevk edilmisti. Tiim hastalara YYBU’ne transport veya dis merkezden sevk sirasinda

pasif hipotermi uygulanmaist.

Hastalarin modifiye Sarnat evrelemesine gore %71,7’si (n:38) Evre 2 HIE, %28,3’ii
(n:15) Evre 3 HIE idi. Evre 3 HIE’li hastalarin ortalama gebelik haftas1 Evre 2 HIE olanlara
gore daha diisiik saptandr (38,1£1,5 vs. 39,2+1.4, p=0,017). Diger demografik 6zellikler olan
dogum agirligi, anne yasi, gravida sayisi, parite sayisi, abortus sayisi, dogum yeri, cinsiyet

acisindan Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.1.).

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tiim hastalar Evre 2 HIE  Evre 3 HIE

Degiskenler n: 53 n: 38 n: 15

Gebelik haftasi (hafta) 38,9+1,5 39,2+1,4 38,1+1,5 0,017
Dogum Agirhig (gram) 32104547 3262+505 3079+642 0,252
Anne yagsi (y1l) 28,2+5.8 28,7+6,1 27,0+£5,0 0,405
Gravida, n(%o) 1 (1-6) 1(1-5) 2 (1-6) 0,789
Parite, n(%0) 1(1-4) 1(1-4) 1(1-4) 0,581
Yasayan, n(%) 1(1-4) 1(1-4) 1(1-4) 0,581
Abortus, n(%) 10 (18,9) 8(21,1) 2 (13,3) 0,797
Abortus sayisi 1(1-3) 1(1-3) 1(1-1) 0,711
Dogum Yeri, n(%)

Hastane 25 (47,2) 18 (47,4) 7 (46,7) 0.999

Sevk 28 (52,8) 20 (52,6) 8 (53,3) ’
Transportta hipotermi, n(%o)

Uygulanmadi - - -

Uygulandi 53 (100,0) 38 (100,0) 15 (100,0) )
Hipotermi tipi, n(%0)

Aktif - - -

Pasif 53 (100,0) 38 (100,0) 15 (100,0) )
Cinsiyet, n(%)

Kiz 14 (26,4) 9(23,7) 5 (33,3) 0.710

Erkek 39 (73,6) 29 (76,3) 10 (66,7) ’
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Hastalarin %47,2’si (n:25) normal vajinal yol (NVY) ile dogdu ve bu hastalarin
cogunlugu (%88, n:22) miidahelesiz dogum yontemi ile dogdu. Hastalarin %92,5’ine dogum
salonunda canlandirma miidahalesi uygulandi. Canlandirma gereksinimi olan bu hastalarin
tiimiine (%92,5) PBV, %77,4’line entiibasyon, %20,8’ine gégiis kompresyonu ve %17’sinde
ilag uygulamasi yapildi. Canlandirma siiresi ortancasi 3 dk (aralik 1-25 dk) idi (Tablo 6.2). Tiim
hasta grubunda dogum salonunda canlandirma miidahaleleri dagilimi1 Sekil 6.1°de gosterildi.
Dogum sekli ve 6zellikleri, dogum salonunda canlandirma gereksinimi, miidahale dagilim1 ve
siiresi acisindan Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE’li hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 6.2. Hastalarin dogum 6zellikleri ve dogum salonu canlandirma gereksinimleri

Tiim hastalar Evre2 HIE  Evre 3 HIE

Degiskenler n°53 n:38 n'15
Dogum sekli, n (%)
NVY 25 (47,2) 18 (47,4) 7 (46,7) 0.999
CIS 28 (52,8) 20 (52,6) 8 (53,3) '
NVY dogum yontemi, n (%0)
Miidahalesiz 22 (88,0) 16 (88,9) 6 (85,7)
Forceps 2 (8,0) 1(5,6) 1(14,3) 0,644
Vakum 1(4,0) 1(5,6) -
Dogum salonunda canlandirma
gereksinimleri, n (%)
PBV uygulamasi 49 (92,5) 34 (89,5) 15 (100,0) 0,466
Entiibasyon 41 (77,4) 28 (73,7) 13 (86,7) 0,514
Gogiis kompresyonu 11 (20,8) 5(13,2) 6 (40,0) 0,073
[lag Kullanim1 9 (17,0 4 (10,5) 5(33,3) 0,113
Canlandirma siiresi, dk 3 (1-25) 3 (1-10) 3 (1-25) 0,326
APGAR skoru
1. dk 3 (0-5) 3 (0-5) 2 (0-5) 0,155
5. dk 5 (0-9) 5(2-9) 4 (0-7) 0,008*
10. dk 6 (2-8) 6 (4-8) 6 (2-8) 0,129
15. dk 7 (7-9) 7 (7-7) 7 (7-9) 0,786

CS: sezaryen; INSURE: intubate-surfactant-extubate; LISA: less invasive surfactant administration; MIST:
minimally invasive surfactant therapy; NVY: normal vajinal yol, PBV: pozitif basin¢l ventilasyon.
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Sekil 6.1. Hastalarin dogum salonunda canlandirma gereksinimlerine gore dagilimlar

Tiim hasta grubunun 1. Dk, 5. Dk, 10. Dk ve 15. Dk APGAR skorlarinin ortancasi
sirastyla 3 (aralik 0-5), 5 (aralik 0-9), 6 (aralik 2-8) ve 7 (aralik 7-9) idi. Evre 2 HIE ve Evre 3
HIE gruplarmi 1. Dk, 10. Dk ve 15. Dk APGAR skorlar1 benzer iken (p>0,05), Evre 3 HIE
grubunun 5. Dk APGAR skoru ortancasit Evre 2 HIE grubuna gére daha diisiiktii (4 vs. 5,
p=0,008) (Tablo 6.2. ve Sekil 6.2).
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Sekil 6.2. Tiim hasta grubunun APGAR skorlar1 (ortanca)
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Hastalar HIE etiyolojisine yonelik antepartum (maternal ve fetal), intrapartum ve

postpartum oOzelliklerine gore incelendi. Antepartum maternal etiyoloji orani %30 (n:16),

antepartum fetal etiyoloji oran1 %26 (n:14), intrapartum etiyoloji oran1 %43 (n:23), postpartum

etiyoloji oran1 %24 (n:13) olarak goriildii. Evre 2 ve Evre 3 HIE tanili hastalarda antepartum

(maternal ve fetal), intrapartum ve postpartum etiyolojilerin siklig1 agisindan fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Hastalarin etiyolojik bulgular

Tiim hastalar Evre 2 Evre 3
Degiskenler n°53 HIE HIE p
) n:38 n:15
Antepartum maternal etiyoloji, n (%)
HT - - - -
DM 1(1,9) 1(2,6) - 0,999
[leri anne yas1 1(1,9) 1(2,6) - 0,999
Preeklampsi 1(1,9) 1(2,6) - 0,999
Eklampsi - - - -
Agir anemi - = - -
Kardiak sorunlar - - - -
Tiroid hastaliklar1 4 (7,5) 1(2,6) 3 (20,0) 0,114
Ilag ve madde bagimlilig - - - -
Enfeksiyon 9 (17,0) 8(21,1) 1(6,7) 0,395
Uterus riiptiirii - - - -
Maternal Arrest 1(1,9) 1(2,6) -
Antepartum fetal etiyoloji, n (%)
Prematiirite 5(9,4) 3(7,9) 2 (13,3) 0,929
Postmatiirite - - - -
[UBK 3(,7) 2 (5,3) 1(6,7) 0,997
Cogul gebelik 1(1,9) - 1(6,7) 0,627
Konjenital anomali - - - -
Diger
Deselerasyon 2(3,8) 2(5,3) -
Fetal Deselerasyon 1(1,9) 1(2,6) - 0,482
Ikiz esi IU ex 1(1,9 - 1(6,7)
Intrapartum etiyoloji, n (%0)
Plasenta dekolmani 3(5,7) 1(2,6) 2 (13,3) 0,390
Plasenta previa - - - -
Prezentasyon anomalisi 1(1,9 - 1(6,7) 0,627
Kordon sarkmasi- Kord basisi 1(1,9) 1(2,6) - 0,999
Erken membran riiptiirii 1(1,9) 1(2,6) - 0,999
Mekonyumlu dogum 17 (32,1) 13 (34,2) 4 (26,7) 0,839
Postpartum etiyoloji, n (%)
Agir pulmoner hastalik 2(3,8) - 2 (13,3) 0,135
Konjenital kalp hastaligi - - - -
Enfeksiyon 4 (7,5) 1(2,6) 3(20,0) 0,114
Hava yolu anomalileri - - - -
Noromuskiiler bozukluk - - - -
flag etkisi - - - -
MAS 7 (13,2) 5(13,2) 2 (13,3) 0,999
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Antepartum maternal etiyolojiler arasinda en sik neden enfeksiyon olup (%17, n:9),

ardindan tiroid hastaliklar1 (%7,5, n:4), diyabetes mellitus (DM) (%1,9, n:1), ileri anne yas1
(%1,9, n:1), preeklampsi (%1,9, n:1) ve maternal arrest (%1,9, n:1) gelmekteydi (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3. Hastalarin antepartum maternal etiyoloji dagilimlari

Hastalarin 14’tinde (%26) antepartum fetal etiyoloji saptandi. Antepartum fetal

etiyolojide siklik sirasina gore en sik prematiirite %9,4 goriildii. Prematiiriteyi intrauterin

biiyiime kisithlig1 (IUBK) %5,7 oraninda takip etti (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4. Hastalarin antepartum fetal etiyoloji dagilimlar

Intrapartum olaylar 23 (%43) hastada goriildii. Intrapartum etiyolojide mekonyumlu

dogum siklig1 en yiiksekti (%32,1;n:17). Mekonyumlu dogumu %5,7 (n:3) oraninda plasenta

dekolmani, %1,9 (n:1) oraninda prezentasyon anomalisi, erken membran riiptiirii ve kord basisi

izlemekteydi (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5. Hastalarm intrapartum etiyoloji dagilimlari

Hastalarin 13’linde (%24) postpartum etiyoloji goriildii. Postpartum etiyolojide MAS
siklig1 en yiiksekti (%13,2, n:7). Enfeksiyon %7,5 (n:4) oraninda, agir pulmoner hastalik %3,8
oraninda (n:2) goriildii (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6. Hastalarin postpartum etiyoloji dagilimlari

Hastalarin %84,9’unda (n:45) kord kan gazi alinmisti. Tiim hasta grubunn kord kan gazi
parametrelerinden pH degeri ortalamasi 6,9+0,1, baz eksisi ortalamasi -19,2+4,5 idi. Birinci
saatte kan gaz1 degerlendirmesi tiim hastalarda mevcut olup, pH degeri ortalamas1 7,1+0,1, baz
eksisi ortalamasi -16,0+4,7 idi. Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE gruplarinin kord kan gaz1 ve ilk bir

saatte bakilan kan gazi parametreleri olan pH, pCOz2, pO2, HCOs, BE ve laktat degerleri
benzerdi. (Tablo 6.4).

39



Tablo 6.4. Hastalarin kord ve ilk 1 Saatte alinan kan gazi verileri

Degiskenler Tiim hastalar Evre 2 HIE Evre 3 HIE 0
n:53 n:38 n:15
Kord kan gaz1

Yok, n (%) 8 (15,1) 4 (10,5) 4 (26,7) 0.292

Var, n (%) 45 (84,9) 34 (89,5) 11 (73,3) '
pH 6,9+0,1 6,9+0,1 6,9+0,1 0,361
pCO; 70 (20-140) 70 (20-140) 64 (30-83) 0,419
pO: 30,7 (6,5-141) 26 (6,5-141) 34,3 (16,4-100) 0,177
HCO3 12 (5,7-22,1) 12,1 (5,7-22,1) 11,8 (3,8-15,6) 0,463
BE -19,2+4,5 -19,1+4,9 -19,3+3,1 0,943
Laktat 13 (3,2-21) 12,9 (4,3-21) 13,2 (3,2-18) 0,735

IIk bir saatte kan gaz

Yok, n (%) - - -

Var, n (%) 53 (100,0) 38 (100,0) 15 (100,0) )
pH 7,1+0,1 7,1£0,2 7,1+0,1 0,316
pCO; 43,6 (12,1-132) 43,6 (12,1-110) 42,4 (14,4-132) 0,966
pO: 49,5 (31,4-144) 54,8 (31,9-144) 45,3 (31,4-106) 0,380
HCO3 14,0 (3,2-20,1) 14,0 (7,1-20,1) 13,0 (3,2-16,2) 0,283
BE -16,0+4,7 -15,3+3,9 -17,945,8 0,062
Laktat 11,5 (2,4-25) 10,9 (2,4-25) 14,9 (2,4-20) 0,422

Thompson skorlar1 incelendiginde, tiim hasta grubunun yatis Thompson skoru ortancasi
13 (aralik 8-21) idi. Evre 3 HIE hastalarmin yatis Thompson skoru ortancast Evre 2 HIE
hastalarina gore daha yiiksekti [16 (aralik 15-21) vs. 12 (8-14), p<0,001) (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7. Hastalarin yatis Thompson skoru dagilimi
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Tim hastalar yatista AEEG ile degerlendirilmisti ve %50,9’unda (n:27) orta derece
bozukluk ve %18,9’unda (n:10) agir derecede bozukluk saptandi. Evre 3 HIE hastalarinin
higbirinde yatista normal AEEG bulgular1 goriilmedi. Evre 3 HIE grubunda agir derece
bozukluk olan hasta oran1 Evre 2 HIE grubuna daha yiiksekti (%53,3 vs %5,3; p<0,001)
(Sekil 6.8).
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Sekil 6.8. Yatis AEEG bulgularin hasta gruplarina gére dagilimi

Calismaya dahil edilen tiim hastalara hipotermi uygulandi, hipotermi baslama saati
ortancasi 2 saat (aralik 1-12 saat), hipotermi sirasinda en diisiik viicut 1s1s1 ortalamasi 33,0+0,4
derece, en yliksek viicut 1s1s1 ortalamasi 33,9+0,2 derece ve ortalama hipotermi siiresi 70,2+6,4

saat olarak saptandi. Ug hastanin hipotermi siiresi 48 saat idi. Hicbir hastada hipotermi
sonlandirma gerekmedi (Tablo 6.5).

Tim hastalar dogum sonrasi solunum destegi aldi. Solunum destegi tiirli en sik
konvansiyonel mekanik ventilasyon (KMV) (%41,5) idi ve bunu noninvaziv solunum destegi
(NSD) %26,4 oraninda izliyordu. Evre 2 HIE hastalarinda Evre 3 HIE hastalarina gore KMV
ve NSD destegi orani daha yiiksek iken, Evre 3 HIE grubunda KMV ile yiiksek frekans
ossilasyonlu ventilasyon (HFOV) destegi alan hasta sayis1 daha yiiksekti (p=0,028). Evre 3 HIE
grubunda solunum destek ve oksijen destek siiresi ortancasi Evre 2 HIE grubuna gére daha fazla

idi (sirastyla 240 vs. 24 dk, p<0,001 ve 360 vs. 48 dk, p<0,001) (Tablo 6.5 ve Sekil 6.9).
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Tablo 6.5. Hastalarin yatis Thompson, AEEG, hipotermi ve solunum destegi 6zellikleri

Tiim hastalar  Evre 2 HIiE Evre 3 HIE

Degiskenler n:53 n:38 n:15
Yatis Thompson skoru 13 (8-21) 12 (8-14) 16 (15-21) <0,001
Yatista AEEG, n (%)
Yok - - -
Var 53 (100,0) 38 (100,0) 15 (100,0) )
Yatis AEEG bulgulary, n (%)
Normal 16 (30,2) 16 (42,1) -
Orta derecede bozuk 27 (50,9) 20 (52,6) 7 (46,7) <0,001
Agir derecede bozukluk 10 (18,9) 2 (5,3) 8 (53,3)
Hipotermi baslama saati 2 (1-12) 2 (1-12) 2 (1-6) 0,284
gr‘lp(;’:;:l'{“é ;;Z?Sl‘:iaovcucut 1St 33,0+0,4 33,0+0,4 32,9+0.4 0,273
. . . 33,940,2 33,94+0,2 33,840,2 0,368
En yiiksek viicut 1s1s1, °C
Hipotermi siiresi, saat 70,2+6,4 70,1£6,6 70,4+6,2 0,880
Dogum sonrasi solunum destegi
Yok - - -
Var 53 (100,0) 38 (100,0) 15 (100,0) )
Solunum destegi tiirii, n (%)
Sadece KMV 22 (41,5) 17 (44,7) 5(33,3)
Sadece HFOV 1(1,9) - 1(6,7)
Sadece NSD 9 (17,0) 8(21,1) 1(6,7) 0.028
KMV+HFOV 2(3,8) - 2 (13,3) ’
KMV+NSD 14 (26,4) 8(21,1) 6 (40,0)
NSD+KMV+HFOV 5(9,4) 5(13,2) -
Solunum destegi siiresi, saat 48 (1-3432) 24 (1-768) 240 (5-3432)  <0,001
Oksijen destegi siiresi, saat 109 (1-3432) 48 (1-1192) 360 (24-3432)  <0,001

AEEG: amplitiid elektroensefalografi; HFOV: yiiksek frekans ossilasyonlu ventilasyon; KMV: konvansiyonel
mekanik ventilasyon; NSD: noninvaziv solunum destegi
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Sekil 6.9. Dogum sonrasi solunum destegi tiiriiniin evrelere gére dagilimi
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Evre 3 HIE hastalarinin Evre 2 HIE hastalarma gore yatis sonrasi klinik ndbet siklig1 daha
yiiksek gdzlenmekle birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi (%73,3 vs %44,7; p=0,074). i1k
ndbetin goriilme zamani, anormal AEEG bulgular1 varligi ve nébet durumunda verilen tedaviler
acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Klinik ndbet veya anormal
AEEG bulgular1 varlig1 tedavi verilmis, tedavi olarak ilk sirada fenorbarbital (%60,4), ikinci
sirada fenitoin (%26,4) tercih edilmisti (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. izlemde klinik nbet veya anormal AEEG bulgulari ile uygulanan tedaviler

Tiim hastalar Evre 2 HIiE Evre 3 HIiE

Degiskenler n:53 n:38 n:15
Klinik nébet, n (%)

Yok 25 (47,2) 21 (55,3) 4(26,7) 0.074

Var 28 (52,8) 17 (44,7) 11 (73,3) ’
i1k nobet zaman, n (%)

Postnatal 1. Giin 26 (89,7) 15 (88,2) 11(91,7) 0.999

Postnatal 2. Giin 3(10,3) 2(11,8) 1(8,3) ‘
Anormal AEEG bulgusu, n (%)

Yok 18 (34,0) 16 (42,1) 2 (13)3)

Var 35 (66,0) 22 (57,9) 13 (86,7) 0,095
Kullanilan tedavi, n(%)
Fenobarbital 32(60,4) 20(52,6) 12(80,0) 0,118
Fenitoin 14 (26,4) 5(13,2) 9 (60,0) 0,002*
Midazolam 4 (7,5) 1(2,6) 3(20,0) 0,114
Levatiresetam 8 (15,1) 4 (10,5) 4 (26,7) 0,292
Pridoksin 1(1,9) - 1(6,7) 0,627
Topiramat 1(1,9) - 1(6,7) 0,627
Tedavi kullanim siiresi, giin 105 (4-730) 105 (12- 730) 135 (4-540) 0,635

AEEG: amplitiid elektroensefalografi

Yatista herhangi bir sorunla karsilasilan hasta oran1 %81,1 olarak saptandi. Evre 3 HIE
hastalarinda Evre 2 HIE hastalarma gére yatista daha fazla oranda sorun ile karsilasildi (%100
vs. %73,7, p=0,046).

Evre 3 HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalarina gore direngen asidoz (%60 vs. %13,2,
p=0,002), hipotansiyon (%93,3 vs. %47,4, p=0,002), yaygin damar i¢i pthtilasma (%73,3 vs.
%15,8, p<0,001), trombositopeni (%80 vs. %23,7, p<0,001), kan sekeri bozuklugu (%60 vs.
%13,2, p=0,001), elektrolit dengesizligi (%53.,3 vs. %18,4, p=0,028), enfeksiyon gelisme
(%73,3 vs. %34,2, p=0,015) siklig1 daha yiiksek; nekrotizan enterokolit, intrakraniyal kanama,
akut bobrek hasar1 (ABH), akciger sorunlari, karaciger disfonksiyonu, cilt sorunu sikliklar

benzerdi (p>0,05) (Tablo 6.7).

ABH gelisen hastalarin 8’ine (%72.7) periton diyalizi uygulandi. Akciger sorunlarindan
en sik pulmoner hipertansiyon goriildi (%58,3 n:7). Pulmoner hipertansiyon saptanan tiim

hastalara iNO uygulandi. Calisma grubunda 1 hastaya EKMO tedavisi uygulandi. Evre 3 HIE
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grubunda yer alan bu hasta mekonyum aspirasyon sendromu nedeniyle EKMOQO’ya alinmis,

hipotermi tedavisi altinda iken EKMO’ya alinmist1 (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. izlem siiresince karsilasilan sorunlarin dagilimi

Tiim . Evre 3
hastalar Evre_éSH IE HIiE P
Degiskenler n:53 n n:15
Yatis sirasinda karsilagilan sorunlar, n (%)
Yok 10 (18,9) 10 (26,3) - 0.046*
Var 43 (81,1) 28 (73,7) 15 (100,0) '
Direngen asidoz, n (%) 14 (26,4) 5(13,2) 9 (60,0) 0,002*
NaHCO3 destegi 12 (85,7) 4 (80,0) 8 (88,9) 0,999
Hipotansiyon, n (%) 32 (60,4) 18 (47,4) 14 (93,3) 0,002*
Inotrop destegi 29 (90,6) 15 (83,3) 14 (100,0) 0,321
Yaygin damar ici pthtilasma, n (%) 17 (32,1) 6 (15,8) 11 (73,3) <0,001*
Trombositopeni, n (%) 21 (39,6) 9 (23,7) 12 (80,0) <0,001*
Kan sekeri bozuklugu, n (%) 14 (26,4) 5(13,2) 9 (60,0) 0,001*
Hipoglisemi 5(33,3) 4 (66,7) 1(11,1) 0.094
Hiperglisemi 10 (66,7) 2 (33,3) 8 (88,9) '
Elektrolit dengesizligi, n (%) 15 (28,3) 7 (18,4) 8 (53,3) 0,028*
Hiponatremi 9 (17,0) 6 (15,8) 3(20,0) 0,999
Hipokalsemi 8 (15,1) 4 (10,5) 4(26,7) 0,229
Hipopotasemi 2 (3,8) 1(2,6) 1(6,7) 0,999
Nekrotizan enterokolit, n (%) 2 (3,8) 1(2,6) 1(6,7) 0,999
Evre 1 1 (50,0) 1 (100,0) - 0999
Evre 2 1(50,0) - 1 (100,0) '
Intrakraniyal kanama, n (%) 10 (18,9) 5(13,2) 5(33,3) 0,193
Subdural 4 (40,0) 2 (40,0) 2 (40,0)
Epidural - - - 0.999
Intraventrikiiler 3(30,0) 1(20,0) 2 (40,0) '
Parankimal 3 (30,0) 2 (40,0) 1(20,0)
Intraventrikiiler kanama evresi, n (%)
Grade 1 1(1,9) 1(2,6) -
Grade 2 1(1,9) - 1(6,7) 0317
Grade 3 1(1,9) - 1(6,7) '
PVHI 1(1,9) 1(2,6) -
Akut bobrek hasari, n (%) 11 (20,8) 5(13,2) 6 (40,0) 0,073
Periton diyalizi 8 (72,7) 3(60,0) 5(83,3) 0,853
Akciger sorunlari, n (%) 12 (22,6) 8(21,1) 4(26,7) 0,940
Pulmoner hipertansiyon 7 (58,3) 4 (50,0) 3 (75,0)
Hava kagagi 3(25,0) 2 (25,0) 1(25,0) 0,753
Pulmoner kanama 2 (16,7) 2 (25,0) -
Karaciger disfonksiyonu, n (%) 11 (20,8) 6 (15,8) 5 (33,3) 0,297
Enfeksiyon, n (%) 24 (45,3) 13 (34,2) 11 (73,3) 0,015*
Kiiltiir iiremesi
Yok 42 (79,2) 32 (84,2) 10 (66,7) 0.297
Var 11 (20,8) 6 (15,8) 5(33,3) '
Cilt sorunu, n (%) 1(1,9) - 1(6,7) 0,627
Soguk yanig1 - - -
Nekroz 1 (100,0) - 1 (100,0) 0,999
Subkutan yag nekrozu - - -
iNO destegi, n (%) 7(13,2) 4 (10,5) 3(20,0) 0,640
iNO destegi siiresi, saat 120 (48-264) 96 (48-160) 144 (120-264) 0,229
EKMO, n (%) 1(1,9) - 1(6,7) 0,627
EKMO siiresi (giin) 7 - 7 -

EKMO: Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu; iNO: inhale nitrik oksit.

Tiim c¢alisma grubunda 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte anormal norolojik muayene

bulgusu olan hasta oran1 sirastyla %73,6, %58,5’e ve %43,4; bu saatlerdeki Thompson skoru
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ortancasi sirasiyla 10 (aralik 3-20), 6 (aralik 1-20) ve 3 (0-20) idi. Evre 3 HIE grubunda Evre 2
HIE grubuna gore 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte anormal norolojik muayene bulgusu olan
hasta sayis1 daha fazla ve Thompson skoru ortancasi daha yiiksek saptandi (p<0,05). Sag kalan
hastalarin (n:48) taburculukta %16,7’si (n:8) anormal ndrolojik muayeneye sahipti, bu oran

Evre 3 HIE grubunda daha yiiksekti (%45,5 vs. %8,1; p=0,01) (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. Hastalarin takip ve taburculukta norolojik bulgular

Degiskenler Tiim Evre2 HIE Evre 3 HIE P
hastalar n:38 n:15
n:53
24. saatte norolojik muayene, n (%)
Normal 14 (26,4) 14 (36,8) -
0,017*
Anormal 39 (73,6) 24 (63,2) 15 (100,0)
24. saatte Thompson skoru 10 (3-20) 8 (3-14) 15(11-20) <0,001*
48. saatte norolojik muayene, n (%)
Normal 22 (41,5) 22 (57,9) -
<0,001*
Anormal 31 (58,5) 16 (42,1) 15 (100,0)
48. saatte Thompson skoru 6 (1-20) 5(1-12) 13 (8-20) <0,001*
72. saatte norolojik muayene, n (%)
Normal 30 (56,6) 30(78,9) -
<0,001*
Anormal 23 (43,4) 8(21,1) 15 (100,0)
72. saatte Thompson skoru 3 (0-20) 1 (0-15) 12 (4-20) <0,001*
Taburculukta norolojik muayene, n
(%)
Normal 40/48 (83,3)  34/37(91,9)  6/11 (54,5) .
Anormal 8/48 (16,7) 3/37 (8,1) 5/11 (45,5) '

Taburculukta hastalarin %81,1’ine (n:43) konvansiyel EEG ¢ekilmis, %67,4’{inde (n:29)
normal olarak raporlanmusti. Evre 2 HIE grubunda taburculukta normal EEG sonucu olan hasta
sayist daha yiiksekti (%78,8 vs. %30,0, p=0,001). EEG bulgularindan burst supresyon, epileptik
aktivite ve ensefalopati bulgular1 Evre 3 HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalara gore daha
yiiksek saptandi (sirasiyla %40 vs. %0, %20,0 vs. %15,2, %10,0 vs. %6,1, p=0,001) (Tablo
6.9).
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Tablo 6.9. Taburculukta EEG bulgularinin dagilimi

Tiim Evre 2 Evre 3
Degiskenler hastalar HIE HIE p
n:53 n:38 n:15
Taburculukta EEG, n (%)
Var 43 (81,1) 33 (86,8) 10 (66,7) 0,193
Yok 10 (18,9) 5(13,2) 5(33,3)
EEG cekilme zamani, giin 9 (4-152) 11 (5-152) 7 (4-40) 0,087
EEG sonucu, n (%)
Normal 29 (67,4) 26 (78,8) 3(30,0)
Orta derecede anormal - - -
Agir derecede anormal - - -
0,001*
Burst supresyon 4(9,3) - 4 (40,0)
Epileptik aktivite 7 (16,3) 5 (15,2) 2 (20,0)
Ensefalopati 3(7,0) 2(6,1) 1(10,0)

Hastalarin tiimiiniin MRG*si ortanca 9 (aralik 1-77 giin) giinde yapilmisti. Hastalarin
%71,2’sine diffiizyon MRG, %26,9una klasik MRG ve %1,9’una MR spektroskopi ¢ekilmis,

toplam %49,1’inde (n:26) anormal bulgu rapor edilmisti. Evre 3 HIE hastalarinm tiimiinde

MRG sonucu anormal iken, Evre 2 HIE hastalarinin %28,9’unda anormal bulgu saptanmisti

(p<0,001). Anormal MRG sonuglarmin dagilimi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi

(Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Hastalarin MRG bulgulari

Tiim Evre 2 Evre 3
Degiskenler hastala HIE HIE p
n:53 n:38 n:15
MRG zamani, giin 9(1-77) 9(1-77) 9 (3-38) 0,517
MRG cekildi ise ¢esidi, n (%)
Klasik 14(26,4) 10(26,3) 4(26,7)
Diffiizyon 38(71,7) 28(73,6) 10(66,7) 0,423
Spektroskopi 1(1,9) - 1(6,7)
MRG sonucu
Normal 27(50,9) 27 (71,1) - <0 001*
Anormal 26(49,1) 11(28,9) 15 (100,0) '
MRG sonucu, n (%)
Serebral kortikal gri-beyaz diferansiyasyon kayb1 2(7,7) - 2 (13,3) 0,606
Serebral kortikal yiiksek sinyal 5(19,2) 2(18,2) 3 (20,0) 0,999
Bazal gangliya /talamusta yiiksek sinyal 2(7,7) - 2 (13,3) 0,606
Parasagittal serebral korteks, subkortikal beyaz
cevherde yliksek sinyal 7(269) 3(27.3) 4(26,7) 0,999
Ei?;ilzlentrikﬁler beyaz cevher azalmig veya artmig 8(30,8) 5 (455) 3 (20,0) 0,337
Internal kapsiil posterior kisminda azalmis sinyal - - - 0,337
Serebrumda vaskiiler dagilim, azalmig sinyal 2 (7,7) 1(9,1) 1(6,7) 0,999
Hasarlanmig alanda azalmig diffiizyon 11(42,3) 4(36,4) 7 (46,7) 0,902
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Hasta grubunun %92,5’ine taburculukta isitme testi yapilmisti. Evre 3 HIE grubunda 3
hasta YYBU yatis1 sirasinda kaybedildigi igin isitme testi yapilamadi. Isitme testi sonuglar
gruplar arasinda benzerdi (p=0,505) (Tablo 6.11).

Tiim hasta grubunda 5 hasta (%9,4) kaybedildi. Mortalite oran1 Evre 3 HIE grubunda
Evre 2 HIE grubuna gore daha yiiksek idi (%26,7 vs. %2,6, p=0,005). Evre 3 HIE hastalarinin
Evre 2 HIE hastalarma gore YYBU yatis siiresi ortancasi daha yiiksek saptandi [22 giin (aralik
4-143 giin) vs. 9 giin (aralik 5-38 giin); p<0,001) (Tablo 6.11)].

Tablo 6.11. Calisma grubunun isitme testi sonuglari, sagkalim ve hastanede kalis siiresi

Tiim Evre 2 Evre 3
Degiskenler hastalar HIE HIE p
n:53 n:38 n:15
Isitme testi, n (%)
Hayir 3(5,7) - 3 (20,0)
Evet 49 (92,5) 38 (100,0) 11 (73,3) 0,004*
Bilinmiyor 1(1,9) - 1(6,7)
Yapildi ise sag, n (%)
Gegmedi 1(2,0) - 1(9,1) 0.505
Gegti 48 (98,0) 38 (100,0) 10 (90,9) '
Yapildi ise sol, n (%)
Gegmedi 1(2,0) - 1(9,1) 0.505
Gegti 48 (98,0) 38 (100,0) 10 (90,9) '
Sonug, n (%)
%ag kalan 48 (90,6) 37 (97,4) 11 (73,3) 0.005*
Olen 5(9,4) 1(2,6) 4 (26,7) ’
Hastanede kalis siiresi, giin 11 (4-143) 9 (5-38) 22 (4-143) <0,001*

Tiim ¢alisma grubu iginde 6len (n:5) ve sagkalan (n:48) hastalar klinik, laboratuvar ve
goriintiileme tetkiklerine gore karsilastirildi. Olen ve sag kalan hastalarin ortalama gebelik
haftasi ve dogum agirliklarinin (sirasiyla p=0,165 ve p=0,998); kord kan gazi ve ilk bir saatteki
kan gaz1 parametrelerinin (p>0,05), yatista AEEG bulgularinin (p=0,118) ve hipotermi baglama
zamanlarinin (p=0,608) benzer oldugu, dlen hastalarin ¢ogunlugunun (%80) Evre 3 HiE tanili
idi. Olen hastalarin yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skoru ortancalarmin sag
kalan hastalara daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,002 p=0,001 ve p=0,001).
Olen ve sag kalan hastalarda 24. saatte ve 48. Saatte anormal nérolojik muayene bulgusu varlig
orani benzer olup, 6len hastalarda 72. Saatte anormal ndrolojik muayene siklig1 daha fazla idi
(swrastyla p=0,309, p=0,0608 ve p=0,012). Sag kalan hastalarin sadece 8’inde (%16,7)

taburculukta anormal nérolojik muayene bulgusu mevcuttu (Tablo 6.12)
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Olen hastalarin tiimiinde (%100), sag kalan hastalarm %79,2’sinde yatista en az bir
sorunla karsilagilmist1 (p=0,57). Yatis sirasinda karsilasilan sorunlardan asidoz (OR: 1,363 %95
Cl 0,975-1,906, p=0,015), YDP (OR: 1,27 %95 Cl 0,97-1,664, p=0,034), kan sekeri bozuklugu
(OR: 1,55 %95 CI 1,053-2,299, p=0,001), elektrolit dengesizligi (OR: 1,32 %95 Cl 0,973-
1,809, p=0,021) ve akciger sorunu (OR: 1,36 %95 Cl1 0,902-2,053, p=0,043) varliginin 6liim

riskini artirdig1 saptanmistir.

Olmeden 6nce konvansiyonel EEG cekilebilen 2 hastanin 2’sinde de anormal EEG
bulgusu, sag kalip EEG ¢ekilebilen 41 hastanin ise %29,3’linde anomal bulgu saptanmigti
(p=0,101). Tiim hastalara MRG yapilmis olup, 6len hastalarin tiimiinde (%100), sag kalan
hastalarin %43,8 (n:21)’inde anormal bulgu saptanmisti (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Olen ve sagkalan hastalarm &zellikleri

Degiskenler asalarnss g
Gebelik haftasi (hafta) 37,717 39+1,5 0,165
Dogum agirhgi (gram) 3211+947 3210+505 0,998
APGAR skoru
1. dk 2 (0-4) 3 (0-5) 0,197
5.dk 4 (3-6) 5 (0-9) 0,134
10. dk 5,5 (4-7) 6 (2-8) 0,379
15. dk 7(7-7) 7(7-9) 0,705
HIE evresi
Evre 2 HIE 1 (20) 37 (77,1) 0,019*
Evre 3 HIE 4 (80) 11 (22,9)
Yatis Thompson skoru 17 (14-21) 12 (8-19) 0,004*
Yatis AEEG bulgulari, n (%)
Normal 0(0) 16 (33,3)
Orta derecede bozukluk 3 (60) 24 (50) 0,216
Agir derecede bozukluk 2 (40) 8 (16,7)
Hipotermi baslama zamani, (saat) 3,44+1,3 2,8+2,5 0,608
4(1-4) 2 (1-12)
24. saatte Thompson skoru 16 (13-20) 9,5 (3-16) 0,002*
24. saatte anormal noérolojik muayene n (%) 5 (100) 34 (70,8) 0,309
48. saatte Thompson skoru 16 (11-20) 5(1-16) 0,001*
48. saatte anormal norolojik muayene n (%) 5 (100) 26 (54,2) 0,068
72. saatte Thompson skoru 16 (8-20) 2,5 (0-16) 0,001*
72. saatte anormal norolojik muayene n (%0) 5 (100) 18 (37,5) 0,012*
Yatista karsilasilan sorun, n(%) 5 (100) 38 (79,2) 0,57
Anormal EEG bulgusu, n(%0) 2/2 (100) 12/41 (29,3) 0,101
Anormal MRG bulgusu, n(%o) 5 (100) 21 (43,8) 0,023*

AEEG: amplitiid elektroensefalografi; EEG: elektroensefalografi; MRG: magnetic rezonans goriintiileme
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Tiim ¢aligma grubu i¢inde MRG bulgular1 anormal (n:26) ve normal (n:27) olan hastalar
karsilastirildi. MRG anormal olan hastalarin ortalama gebelik haftas1 normal MRG bulgulari
olan hastalara gore daha diisiik (p=0,04), dogum agirliklari, kord kan gaz1 ve ilk bir saatteki kan

gaz1 parametreleri benzer idi (p>0,05).

Anormal MRG bulgular1 olan hastalarda yatista anormal AEEG bulgular1 orani daha fazla
olup, yatista anormal AEEG varliginda anormal MRG bulgusu saptanma riskinin 2,49 kat
arttig1 saptand1 (OR: 2,49, %95 CI 1,548-4,006, p<0,001).

Normal MRG bulgular1 olan hastalarin tiimii Evre 2 HIE tanili olup, anormal MRG
bulgusu olan hastalarin %57,7’si Evre 3 HIE idi (p<0,001), bir baska deyisle Evre 3 HIE
hastalariin tiimii anormal MRG bulgularina sahipti. Anormal MRG bulgusu olan hastalarda
normal MRG bulgusu olan hastalara gore yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skorlar1
daha yiiksek, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat anormal noérolojik muayene orani daha fazla idi

(p<0,001) (Tablo 6.13).

Anormal MRG bulgusu olan hastalarda normal MRG bulgusu olanlara gére daha fazla
oranda yatista en az bir sorunla karsilagilmisti (%96,2 vs. %66,7, p=0,006). Yatis sirasinda
sorun olarak karsilasilan asidoz (OR: 4,42 %95 CI 1,198-16,318, p=0,002), hipotansiyon (OR:
2,52 %95 Cl 1,437-4,440, p=0,001), YDP (OR: 5,82 %95 Cl 1,555-21,841, p<0,001),
trombositopeni (OR: 3,726 %95 CI 1,50-9,256, p<0,001), kan sekeri bozuklugu (OR: 2,82 %95
Cl 1,003-7,955, p=0,012), elektrolit dengesizligi (OR: 10,13 %95 Cl1 1,506-68,212, p<0,001),
ABH (OR: 6,7 %95 Cl 1,019-44,165, p=0,002), akciger sorunu (OR: 5,9 %95 C1 0,912-38,855,
p=0,005) ve enfeksiyon (OR: 2,85 %95 CI 1,375-5,938, p=0,001) varliginin anormal MRG

bulgular ile iligkili oldugu saptanmuistir.

Anormal MRG bulgusu olan hastalarin %52,4’tinde ayn1 zamanda anormal EEG bulgusu
da eslik etmekteydi ve bu oran normal MRG bulgusu olan hastalara gére daha fazla idi (%52,4
vs. %13,6, p=0,007) (Tablo 6.13).
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Tablo 6.13. MRG bulgular1 anormal ve normal olan hastalarin 6zellikleri

Anormal Normal
Degiskenler MRG MRG P
n: 26 n: 27
Gebelik haftasi (hafta) 38,3+1,6 39,5+1,2 0,04*
Dogum agirhig (gram) 3107+584 33104500 0,18
APGAR skoru
1.dk 3(0-5) 3 (0-5) 0,723
5.dk 5 (0-8) 6 (1-9) 0,072
10.dk 6 (2-8) 6 (3-8) 0,602
15.dk 7(7-7) 7 (7-9) 0,317
HIE evresi
Evre 2 HIE 11 (42,3) 27 (100) <0,001*
Evre 3 HIE 15 (57,7) 0 (0)
Yatis Thompson skoru 15 (9-21) 12 (8-14) <0,001*
Yatis AEEG bulgulari, n (%)
Normal 2(7,7) 14 (51,9)
Orta derecede bozukluk 15 (57,7) 12 (44,4) <0,001*
Agir derecede bozukluk 9(34,6) 13,7
Hipotermi baslama zamani, (saat) 3,6+2,5 2,122 0,003*
2 (1-12) 3(1-11)
24. saatte Thompson skoru 13,5 (4-20) 6 (3-14) <0,001*
24. saatte anormal norolojik muayene n(%) 24 (92,3) 15 (55,6) 0,002*
48. saatte Thompson skoru 12 (2-20) 3(1-11) <0,001*
48. saatte anormal norolojik muayene n(%) 20 (76,9) 11 (40,7) 0,008*
72. saatte Thompson skoru 9,5 (0-20) 0 (0-9) <0,001*
72. saatte anormal norolojik muayene n(%o) 20 (76,9) 3(11,1) <0,001*
Taburculukta anormal nérolojik muayene n (%) 9 (37,5) 0(0) <0,001*
Yatista karsilasilan sorun, n(%) 25 (96,2) 18 (66,7) 0,006*
Anormal EEG bulgusu, n(%) 11/21 (52,4) 3/22 (13,6) 0,007*

AEEG: amplitiid elektroensefalografi; EEG: elektroensefalografi.

Anormal MRG olan hastalarda hipotermi daha ge¢ baslanmisti [ortanca 2 saat (1-12),

ortalama 3,6+2,5 saat vs. ortanca 3 saat (1-11), ortalama 2,1+2,2, p=0,003) (Tablo 6.13).

Anormal MRG bulgusu i¢in cut-off hipotermi baslama zaman1 %85 duyarlilik ve %48
Ozgiilliik ile 1,5 saat olarak saptandi (OR: 3,611 %95 CI 1,379-9,455, p=0,011). Anormal MRG

bulgusu riski i¢in hipotermi baslama zamani cut-off degeri 2,5 saat olarak alindiginda ise
duyarlilik %54 ve 6zgiillik %78 olarak hesaplandi (OR: 1,685 %95 ClI 1,062-2,674, p=0,018)
(Sekil 6.10).
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7. TARTISMA

Antepartum, intrapartum, postpartum faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan; hipoksi, asidoz,
iskemi gelisimi ile plasenta perflizyonu ve gaz degisiminin bozulmasi sonucunda 6zellikle
santral sinir sistemi basta olmak iizere bircok sistemi etkileyen HIE, yenidogan morbidite ve
mortalitesinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kurinczuk ve ark.nin 2010 yilinda yaptig
calismada HIE insidans1 1000 canli dogumda 1,5 olarak bildirilmistir [14]. Tiirk Neonatoloji
Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayinladig: verilere
gore, HIE oran1 19857 canli dogumda 93, siklik ise binde 2,6 iken yogun bakim iinitelerinde
izlenen hastalar icerisinde oran %1.2 olarak goriilmiistiir [3]. HIE’nin 6nlenmesi, erken
taninmasi ve uygun yonetimi yenidogan morbidite ve mortalitesinin azaltilmasinda etkili
olabilir. Bu calisma, klinigimizde Evre 2 ve Evre 3 HIE tamsi ile terapotik hipotermi
uygulanmis olan yenidoganlarin klinik 6zellikleri, izlem sirasinda gelisen sorunlari, kisa donem
sonuclar1 ve olumsuz sonuglara neden olabilecek risk faktorlerinin degerlendirilmesi agisindan

Onem tasimaktadir.

(Calismamiza dahil edilen toplam 53 hasta gebelik haftasina gore incelendiginde gebelik
haftalar1 35,6 ile 40,6 hafta arasinda degismekte olup ortalamasi1 38,9+1,5 haftaydi. Hastalarin
5’1 (%9) prematiire (<37 hafta), 48’1 (%91) term olarak dogmustu, postterm (>42 hafta) dogan
bebek yoktu. Hastalarimizin %52,8’inin sezaryen, %47,2’sinin NVY ile dogdugu gorildi.
Peebles ve ark.nin 2009 ve 2016 yillar1 arasinda >36 hafta dogan 25,494 yenidogani kapsayan
tek merkezli, retrospektif kohort ¢alismasinda 37 hasta HIE olarak degerlendirilmis, 25,445
hasta kontrol grubuna dahil edilmistir. HIE olarak degerlendirilen 37 hastadan 9’unun gebelik
haftasinin >41 hafta oldugu, %56,8’nin (n:21) sezaryen, %35,1’inin NVY ile dogdugu,
sezaryen oraninin anlamli yiiksek oldugu, NVY ile dogum sirasinda %5.4 (n:2) oraninda vakum
ve %2,7 (n:1) oraninda forseps kullanildigi, dogum sekli acisindan hastalarin benzer oldugu
bildirilmistir [93]. Calismamizda Evre 3 HIE hastalariin ortalama gebelik haftas1 Evre 2 HIE
hastalarina gore daha diisiik bulunmus (p=0,017), sezaryen ve NVY ile dogum oranlar1 yakin
olup, acil sezaryen gereksinimi veya elektif sezaryen ile dogum planlanmasi nedeniyle postterm

bebek dogmamis olabilir.

Hastalarimizin cinsiyet dagilimi incelendiginde 14’1 (%26,4) kiz, 39’u (%73,6) erkekti.
Peebles ve ark.nin yaptig1 calismada HIiE’li hastalarm 20’si kiz, 17’si erkek oldugu, dogum
agirliklar1 ortalamasinin 3483+693 g oldugu, HIiE olan ve HIE olmayan hastalar arasinda

cinsiyet ve dogum agirligi agisindan fark olmadig bildirilmistir [93]. Calismamizda hastalarin
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dogum agirlig1 ortalamasi 3210,4+547,1¢g olup, Evre 3 HIE ve Evre 2 HIE hastalarmin dogum

agirliklar1 benzerdi.

Modifiye Sarnat evrelemesine goére HIE agirhigi Evre 1 (hafif), Evre 2 (orta) ve Evre 3
(agir) olarak ayrilmaktadir. Calismamiza sadece terap6tik hipotermi uygulanan Evre 2 ve Evre
3 HIE hastalar1 dahil edilmistir Hastalarm 38’1 (%71,7) Evre 2 HIE, 15’1 (%29,3) Evre 3 HIE
grubunda yer almistir. Hastalarin yatis Thompson skorlar1 ortalamasi 12,9+2,9 bulundu. Evre
2 HIE hastalarmin yatis Thompson skoru ortalamasi 11,5+1,8, Evre 3 HIE hastalarinin yatis
Thompson skoru ortalamasi 16,5£1,6 olup Evre 3 HIE hastalarinin yatis Thompson skoru
ortalamasi daha yiiksekti. Evre 3 HIE hastalarinin yatis Thompson skorlarinin daha yiiksek
saptanmasi, skorlama sisteminde yer alan nérolojik bulgulara gére bu hastalarin daha agir ve

solunum destek ihtiyacinin daha fazla oldugunu gdstermektedir.

Ayrapetyan ve ark.nin HiE tanili 293 yenidogam inceledigi ¢aligmada, hastalar APGAR
skorlarina gore gruplandirilarak APGAR skoru 0, 1-4 ve >5 olan hastalar karsilastirilmistir.
APGAR skoru 0 olan hastalarin %58,8’1, APGAR skoru 1-4 arasinda olanlarin %28.4°1i,
APGAR skoru >5 olan hastalarin %8,4’ii modifiye Sarnat evrelemesine gore Evre 3 HIE olarak
tanimlanmistir [94]. Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin 1. Dk, 5. Dk, 10. Dk ve 15. Dk
APGAR skoru ortancalari sirasiyla 3 (0-5), 5 (0-9), 6 (2-8) ve 7 (7-9) idi. Evre 2 HIE ve Evre
3 HIE hastalarinin 1. Dk, 10. Dk ve 15. Dk APGAR skor ortancalari benzer, Evre 3 HIE
hastalarinin 5. Dk APGAR skoru ortancasi Evre 2 HIE hastalarma gére daha diisiiktii (p=0,008).
Sonuglarinin Ayrapetyan ve ark.nin ¢aligmasi ile benzerdi. APGAR skorunun yenidoganin
yasamin ilk dakikalarindaki iyilik halini yansitan bir 6l¢iit olmasi nedeniyle, klinik olarak daha
olumsuz sonuglarla seyreden Evre 3 HIE hastalarmin APGAR skorlarinin Evre 2 HIE

hastalarina gore daha diisiik bulunmasi beklenen bir durumdur.

Massaro ve ark.nin ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda Cocuk Hastanesi Yenidogan
Veri tabani (Children’s Hospital Neonatal Database-CHND) kullanilarak 945 HIE tanili
yenidogan degerlendirilmistir. Hastalarm %15’i Evre 1 HIE olarak degerlendirilmis ve
terapdtik hipotermi uygulanmamus; %85°i Evre 2 ve Evre 3 HIE olarak degerlendirilmis ve
terapdtik hipotermi tedavisi uygulanmusti. Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE tamli bebeklerde
canlandirma uygulama oranlar1 endotrakeal entiibasyon, gégiis kompresyonu ve ila¢ kullanimi
oranlar1 sirastyla %66,1 vs. %83,6, %32,3 vs. %61,1 ve %15,6 vs. %45,4 olarak saptanmus,
Evre 3 HIE hastalarmin Evre 2 HIE hastalarina gére dogum salonunda canlandirma
gereksiniminin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [95]. Calismanizda Evre 3 HIE hastalarmin
tiimiine (%100), Evre 2 HIE hastalarinin %89,5’ine dogum salonunda canlandirma uygulanmis,

Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE hastalarinda entiibasyon, gogiis kompresyonu ve ila¢ kullanim
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oranlari sirastyla %73,7 vs. %86,7, %13,2 vs. %40 ve %10,5 vs. %33,3 olup, gruplar arasinda

fark saptanmamustir.

Peebles ve ark.nin galigmasinda antenatal sorunlardan annenin primigravid olmasi,
antidepresan ila¢ kullanimi, annenin alkol alimi ve eroin, kokain, amfetamin maddelerinin
kullanimu, tiroid hastaliklari; intrapartum sorunlardan plasenta dekolmani, uterus riiptiirii, orta-
agir derecede mekonyum boyali amniyotik s1vi ve sezaryen ile dogum HIE gelisimi icin risk
faktorleri olarak saptanmistir [93]. Parker ve ark.nin 2008-2015 yillar1 arasinda 44,572 bebegi
degerlendirdigi retrospektif kohort calismasinda, HIE kriterlerini karsilayan 45 hastanin
etiyolojisinde %64 oraninda plasenta dekolmani ve uterus riiptiirii, %40 oraninda ise
koriyoamniyonit oldugu; annenin >35 yasinda olmasi, gebelikte idrar yolu enfeksiyonu,
preeklampsi/eklampsi varligi, gebelik haftasinin >41 hafta olmasi, dogum agirliginin <2500 gr
olmast ve IUBK olmasinin yenidoganlarda HIE riskini artirdigi bildirilmistir [96].
Calismamizda olgularda antepartum maternal etiyoloji orani %30 (n:16), antepartum fetal
etiyoloji oran1 %26 (n:14), intrapartum etiyoloji oram1 %43 (n:23), postpartum etiyoloji orani
%24 (n:13) olarak goriildi. Antepartum maternal risk faktorleri arasinda en sik annede
enfeksiyon varlig1 (%17) ve takiben tiroid hastaliklar1 (%7,5) saptandi. Caligmamizda alkol
veya madde kullanan anne yoktu. Calismamizda antepartum fetal etiyolojiler arasinda en sik
%9,4 oraninda prematiirite, takiben %35,7 oraninda {lUBK saptandi. Modisett ve ark.nin 279
hastay1 iceren ¢alismasinda hipotermi tedavisi uygulanmis 188 hastanin %24’ilinde plasenta
dekolmani saptanmis, %36’sinda mekonyum boyali amniyon sivist oldugu goriilmiis ve bunlar
risk faktorii olarak tanimlanmigtir [97]. Calismamizda intrapartum etiyolojide mekonyumlu
dogum siklig1 en yiiksekti (%32,1;n:17), takiben plasenta dekolmani %35,7 (n:3) saptandi.

Sonuglarimiz Modisett ve ark. nin ¢alismasi ile Parker ve ark. nin ¢alismasi ile benzerdi.

Muniraman ve ark. yaptig1 361 HIE tanili yenidogani igeren ¢aligmada, evre 1 HIE olan
101 yenidoganin kord kan gaz1 pH ortalamas1 7 ve baz eksisi ortalamasi -12, Evre 2 HIE olarak
degerlendirilen 165 hastanin kord kan gazi pH ortalamasi 6,98 ve baz eksisi ortalamas1 -13,8,
Evre 3 HIE olarak degerlendirilen 95 hastanin ise kord kan gazi pH ortalamasi 6,9 ve baz eksisi
ortalamasi -18,8 olarak saptanmis ve HIE evresi ile kord kan gazi parametrelerinin iliskili
oldugu goriilmiistiir [67]. Calismamizda tiim hasta grubunun kord kan gazi parametrelerinden
pH ortalamas: 6,9+0,1 iken, baz eksisi ortalamasi -19,2+4,5, Evre 2 HIE ve Evre 3 HIE
hastalarinda pH ve baz eksisi ortalamalari sirasiyla 6,9+0,1 ile 6,9+0,1 ve -19,1+4,9 ile -
19,3+3,1 olarak saptandi. Calismamizda Evre 2 ve Evre 3 HIE hastalarinn hem kord kan gazi,
hem ilk 1 saate bakilan kan gazi parametreleri benzerdi. Ayrica 6len ve sag kalan hastalar

karsilastirildiginda kord ve ilk 1 saatte kan gazi parametreleri acisindan fark olmadigi
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saptanmigtir. Calismamiza Evre 1 HIE olarak degerlendirilen hastalarin dahil edilmemis

olmasi, hastalik evresi ile kan gazi iligkisini gésterememis olabilir.

Thorsen ve ark.nin terapotik hipotermi uygulanan 142 HIE tamili yenidogani kapsayan
calismasinda, ortalama Thompson skorunun 9 oldugu, olgularin %23,0’unda 6liim, %21,1’inde
siddetli epilepsi gelistigi, taburcu olmadan énce Thompson skoru >12 olan hastalarda siddetli
epilepsi gelisimi ve 6liim oraniin daha fazla gériilmiistiir [36]. Calismamizda Evre 3 HIE hasta
grubunda Evre 2 HIE grubuna gore 24. Saat, 48. Saat ve 78. Saatte anormal ndrolojik muayene
bulgusu olan hasta sayis1 daha fazla; yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte Thompson skoru
ortancalar1 daha yiiksekti. Weeke ve ark.nin yaptig1 calismada terapotik hipotermi uygulanan
122 HIE tanili hastanin Thompson skorlar1 ve nérolojik bulgulari ile 6liim oranlar1 incelenmis,
16 hasta Evre 1 HIiE, 70 hasta Evre 2 HIE, 36 hasta Evre 3 HIE olarak smiflandirilmistr.
Thompson skoru >7 olan 102 hastanin 83’iinde anormal AEEG bulgular1 saptanmis ve 39’u
kaybedilmisti [98]. Calismamizda 6len hastalarin (n:5) sag kalan hastalara (n:48) gore yatis, 24.
Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skoru ortancalarinin daha yiiksek oldugu, ancak yatista
anormal AEEG bulgular agisindan fark olmadig: saptandi. Sonuglarimiz, Thorsen ve ark.nin

caligsmasi ile Weeke ve ark.nin ¢alismasinin sonuglari ile uyumluydu.

Hellstrom ve ark. yaptigi ve 47 HIE tanil1 yenidoganin alindig1 ¢alismada, 26 bebegin ilk
6 saatte AEEG arka plan paterni siirekli ve normal voltaj olarak degerlendirilmis ve bu
bebeklerin sagkalim orani %100 iken sadece 1 hastanin psikomotor gecikmeye sahip oldugu;
anormal AEEG bulgulari olan 21 hastanin ise 9’ unun kaybedildigi, 9’unda nérogelisimsel sorun
gelistigi ve 3 hastanin saglikli gelisim gosterdigi bildirilmistir [43]. Rooij ve ak. yaptigi 160
yenidogan1 igeren g¢alismada, normal veya hafif anormal AEEG bulgular1 olan hastalarin
sayisinin 70 (%44) oldugu, bu hastalardan 64’iinde normal ndérogelisimsel sonuglar, 6 hastada
ise orta veya agir engellilik gelistigi; anormal AEEG bulgulari olan 90 hastanin sadece 11°inin
normal gelisim gosterdigi saptannustir [44]. Calismamizda Evre 3 HIE hastalarmin tiimiinde
(%100) yatista orta veya agir derecede bozuk anormal AEEG bulgular1 saptanmis iken Evre 2
HIE hastalarinin %30,2’sinde (n:16) yatista normal AEEG bulgulart mevcuttu. Olen ve sag
kalan hastalar arasinda yatisgta AEEG bulgular1 agisindan fark saptanmamuisti, ancak dlen

hastalarin tiimiinde yatista orta veya agir derecede bozuk anormal AEEG bulgular vardi.

Calismamiza alinan hastalarin izleminde klinik ndbet sikligi %52.8 (n:28) idi. Evre 3
HIE’li hastalarda evre 2 HIE’li hastalara gore klinik ndbet sikligi yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel fark saptanmadi (%73,3 vs %44,7; p=0,074). Klinik nébet izlenen hastalarin
35’inde (%66) anormal AEEG bulgular1 goriilmiistiir.
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Calismamza dahil edilen Evre 2 HIE hastalarmin %73,7’sinde (n:28), Evre 3 HIE
hastalarmin %100’tinde yatis sirasinda en az bir sorun ile karsilasilmistir. Karsilasilan sorunlar
arasinda en sik %60,4 oraniyla hipotansiyon, ardindan sirasiyla enfeksiyon (%45,3),
trombositopeni (%39,6), YDP (%32,1), kanama (%28,3), elektrolit dengesizligi (%28,3), kan
sekeri bozuklugu (%26,4), direngen asidoz (%26,4), akciger sorunlari (%22,6), ABH (%20,8),

intrakraniyal kanama (%18,9) g6zlenmistir.

Jacobs ve ark.nin yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada Evre 2 ve Evre 3 HIE tanili 221
hastanin 110’una hipotermi uygulanmig, 111 hastaya hipotermi uygulanmamisti. Hipotermi
uygulanan hastalarda inotrop destegi ihtiyaci olan hipotansif hasta sayis1 51 (%46,4), hipotermi
uygulanmayan hastalarda inotrop destegi olan hipotansif hasta sayist 52 (%47,3) olup fark
saptanmamist1 [99]. Calismamizda 32 hastada (%60) hipotansiyon goriiliirken 29’una (%90,6)
inotrop destegi verilmis, Evre 3 HIE grubunda hipotansiyon siklig1 Evre 2 HIE grubuna gore
daha yiiksek, inotrop kullanimi iki grupta benzerdi. Ancak yatis sirasinda asidoz (OR:4,42) ve
hipotansiyon (OR: 2,52) gelisiminin anormal MRG bulgular ile iliskili oldugu saptanmustir.

Eicher ve ark.mn 65 HIE hastasim dahil ettigi randomize kontrollii galismada, hipotermi
grubunda yer alan 32 hastanm 25’i Evre 3 HIE, 5°i Evre 2 HIE ve 1’i Evre 1 HIE olarak
degerlendirilmis, 1 hasta ise normal muayene bulgular1 nedeniyle dislanmis; hipotermi
uygulanmayan 33 HIE hastasinin 25’1 Evre 3 HIE, 5’i Evre 2 HIE, 1’i Evre 1 HIE olarak
degerlendirilmis, 2 hasta ise Sarnat skorlamasi yapilmadigi i¢in diglanmistir. Toplam 62
hastanin %59’unda (n:37) YDP goriilmiis, %51 inde (n:32) trombositopeni saptanmis, %8’ inde
(n:5) ABH gelismistir. Iki grup arasinda anlaml farklilik goriilmemis, hastalar HIE evrelerine
gore karsilastirilmamistir [100]. Calismamizda, Evre 3 HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalarina
gbre trombositopeni (%80 vs. %23,7) ve YDP (%73,3 vs. %15,8) oraninin daha yiiksek
(p<0,001), ayrica izlem sirasinda YDP gelisiminin 6liim riski ve anormal MRG bulgulart ile
iliskili oldugu saptanmstir (OR: 1,27 ve OR: 5,82). Evre 3 HIE tanili veya kaybedilen
hastalarinda organ disfonksiyonu ve komplikasyonlarin daha yiiksek oranda olmasi beklenen

bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Basu ve ark.nin yaptig1 50 HIE tanili hasta ve 50 kontrol olgusunu igeren ¢alismada,
elektrolit dengesizlikleri incelenmis, HIE grubunda hiponatremi, hiperkalemi ve hipokalsemi
orani daha fazla bulunmustur [101]. Calismamizda yatis sirasinda gelisen elektrolit
dengesizlikleri incelendiginde, en sik hiponatremi (%17, n:9) goriilmiis, bunu hipokalsemi
(%15,1, n:8) takip etmistir. Bunun disinda kan sekeri bozuklugu %?26,4 oraninda (n:14)
goriilmiis olup hiperglisemi siklig1 daha fazla idi (%66,7). Evre 3 HIE grubunda elektrolit

dengesizligi ve kan sekeri bozukluklarinin Evre 2 HIE hastalarina gére daha sik oldugu, ayrica
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izlem sirasinda gelisen kan sekeri bozuklugu (OR: 1,55 ve OR: 2,82) ve elektrolit
dengesizliklerinin (OR: 1,32 ve OR: 10,13) 6liim ve anormal MRG bulgulari ile iligkili oldugu

saptanmistir.

Bashir ve ark.nin Kanada’nin Giiney Alberta eyaletinde yaptig1 ¢alismada 157 HIiE tanili
yenidoganda intrakraniyal kanama siklig1 ve 6zellikleri incelenmistir. Hastalarin 138’ine MRG
yapilmis, siklik sirasina gore subdural kanama (%34), intraparankimal kanama (%15,9),
intraventrikiiler kanama (%8,7) ve subaraknoid kanama (%?7,2) goriilmiis, MRG bulgularina
bakilmaksizin HIE siddeti ile kanama siklig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Aym
calismada koagiilopati ve trombositopeni ile intrakraniyal kanama arasinda anlamli iliski
bulunmanustir [102]. Calismamizda Evre 2 HIE’li hastalarin %13,2’sinde (n:5), Evre 3 HIE
hastalarimin %33,3’linde (n:5) intrakraniyal kanama mevcuttu, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Intrakraniyal kanama goriilen hastalar incelendiginde %40 (n:4) oraninda subdural
kanama, %30 (n:3) oraninda intraventrikiiler kanama ve %30 (n:3) oraninda intraparankimal
kanama saptandu. intrakranyal kanamasi olan hastalarin %60°’1nda trombositopeni mevcuttu. Bu

sonuglar Bashir ve ark.nin ¢alismasi ile uyumlu idi.

Grossmann ve ark.nin 2007-2009 yillar1 arasinda hipotermi tedavisi uygulanan 66 HIE
hastasin1 degerlendirdigi calismada, hastalarin %45’inde ABH gelistigi, HIE evresi ile ABH
gelisme oraninin korele oldugu bildirilmis, bir hastaya renal replasman tedavisi uygulanmistir
[103]. Calismamiza dahil olan tiim hastalarda ABH orani %20,8 (n:11) olup hastalarin 8’ine
(%72,7) periton diyalizi uygulandi. Evre 2 HIE hastalarinda ABH oran1 %13,2 iken Evre 3 HIiE

hastalarinda %40 olarak goriilmiis olup anlamli fark saptanmadi.

Modisett ve ark.nin hipotermi tedavisi alan orta ve agir HIE tanili 188 hastay1 iceren
calismasinda, ABH oran1 %7, akut hepatik hasar oram1 %22, ABH ve akut hepatik hasarmin
birlikte goriildiigii hasta orant %16 olarak bildirilmistir [97]. Calismamizda karaciger
disfonksiyonu goriilme oran1 %20,8 (n=11) bulunmustur. ABH olan hastalarin 5’inde karaciger
disfonksiyonu gériilmiis olup bu oran tiim hastalarimizin %9,4’{inii olusturmaktadir. Izlemde

ABH gelisen hastalarda anormal MRG bulgularinin daha sik goriildiigii saptanmistir (OR: 6,7).

Lakshminrusimha ve ark. orta ve agir HIE tanili 303 hastayi, persistan pulmoner
hipertansiyon (PPHN) goriilen (n:67, %?22) ve goriilmeyenler (n:236, %78) olarak
siiflandirmigtir. PPHN gelisen hastalarda MAS orani %39, PPHN gelismeyen hastalarda %7
olarak bulunmustur [104]. Calismamizda 7 hastada (%13) PPHN saptanmis olup, 4 hasta Evre
2 HIE, 3 hasta ise Evre 3 HIE grubunda yer almigtir. PPHN olan hastalarda %28 oraninda,
PPHN olmayan hastalarda %15 oraninda etiyolojide MAS saptanmistir. PPHN saptanan
hastalarin tamamina iNO uygulanmistir. MAS ve PPHN nedeniyle ¢alisma grubundan 1
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hastaya veno-arteriyal EKMO uygulanmisti. EKMO uygulama siiresi 7 giindii ve bu hasta 29
giinliikken kaybedildi. Agarwall ve ark. nin yaptig1 20 hastanin dahil edildigi PPHN nedeni ile
EKMO uygulanan hastalarm incelendigi ¢aligmada, 12 hasta Evre 2 HIE, 5 hasta Evre 3 HIE
olarak degerlendirilmis, 3 hastanin HIE evresi dokiimente edilmemisti. Hastalarin %70’inde
(n:14) EKMO 06ncesi trombositopeni, %30’unda (n:6) intrakraniyal kanama goriilmiis, %801
sag olarak taburcu edilmistir [105]. Bizim hastamizda da trombositopeni mevcuttu ancak
intrakraniyal kanama gelismemisti. Calismamizda hastalarda akciger sorununun varliginin

6liim ve anormal MRG bulgulari ile iliskili oldugu saptanmistir (OR: 1,36 ve OR: 5,9)

Calismamiza dahil olan hastalarda enfeksiyon goriilme orani %45.3 (n:24) idi. Evre 3
HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalarma enfeksiyon oran1 daha yiiksekti (%73,3 vs. %34,2).
Hastalarin %79,2’sinde klinik enfeksiyon goriiliirken %20,8’inde kiiltiir tiremesi saptandi. Rao
ve ark. nin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, 2010-2016 yillar1 arasinda terapdtik hipotermi
uygulanan 1534 HIE hastas1 yasamin ilk 7 giiniinde enfeksiyon durumlarma gore
incelendiginde, 36 (%2,3) hastada kiiltiir pozitifligi ile kanitlanmis enfeksiyon ve 255 (%16)
hastada siipheli enfeksiyon saptanmustir. Kiiltiir pozitifligi saptanan hastalar Evre 3 HIE
grubunda daha fazla iken, siipheli enfeksiyon Evre 2 HIE hastalarinda daha yiiksek oranda
bulunmustur [106]. Bizim ¢alismamizda ise HIE evrelerine gore kiiltiir pozitifligi agisindan fark
saptanmamustir. Ancak izlemde enfeksiyon gelisimi olan hastalarda anormal MRG bulgular1

daha sik goriilmiistii (OR: 2,85).

Calismamizda taburculukta veya sonrasinda EEG ile degerlendirilen hastalarin orani
%81,1 olup, EEG sonucu normal olanlarin orani Evre 2 HIE hastalarinda daha yiiksek iken
(%78,8 vs. %30,0); burst supresyon (%0 vs. %40,0), epileptik aktivite (%15,2 vs. %20,0), ve
ensefalopati (%6,1 vs. %10,0) gibi anormal EEG bulgular1 Evre 3 HIE hastalarinda daha yiiksek
saptand1 (p=0,001). Evre 3 HIE hastalarinda daha yiiksek oranda anormal EEG sonuglarmin

elde edilmesi beklenen bir sonugtu.

Ayrapetyan ve ark.nin 293 HIE hastasini degerlendirdigi ¢alismada, APGAR skoru 0, 1-
4 ve >5 olan hastalar MRG bulgular1 ve 6liim oranlarina gore karsilastirilmis, APGAR skoru 0
olan hastalarda anormal MRG orani1 (%67), APGAR skoru >5 olan hastalara gore (%32) daha
yiiksek bulunmustur. Oliim oranlar1 karsilastirildiginda ise APGAR skoru 0 olan hastalarm
%35,9’u, APGAR skoru 1-4 arasinda olanlarin %9,2’si ve APGAR skoru >5 olanlarin %4,8’1
kaybedilmistir [94]. Calismamizda Evre 3 HIE hastalarmin 5. Dk APGAR skoru ortancast Evre
2 HIE hastalarma gére dah diisiik, diger skorlar iki grup arasinda benzerdi. Ayrica 6len ve sag

kalan hastalarin APGAR skorlar1 da benzer bulundu.
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Ambalavanan ve ark.nin galismasinda, yenidogan 6liimlerinin %23°1, 1 ay-5 yas arasi
oliimlerin ise %81 asfiksi ile iliskilendirilmis, gelismis iilkelerde bile orta ve agir HIE olan
yenidoganlarin orta ve agir derecede ndrogelisimsel anormallik veya 6liim oranlarimin %53-61
oraninda oldugu bildirilmistir [107]. Neonatal Ensefalopati i¢in Tim Viicut Hipotermi
Calismasi (Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Trial-TOBY) nda 325 HIiE
tanil1 yenidoganin 163’line hipotermi uygulanmig, bunlardan 42 hasta kaybedilmis, 32 hastada
ciddi nérogelisimsel sorun gelismis; hipotermi uygulanmayan 162 HIE hastasinin 44’{iniin
kaybedildigi, 42’sinde ciddi norogelisimsel sorun gelistigi gosterilmistir. Bu caligmada
hipotermi uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda 6liim oranlar1 benzerlik gostermesine
ragmen uzun donemde norogelisimsel olarak hipotermi uygulanan grupta daha iyi sonuglar elde
edilmistir [108]. Shankaran ve ark.nin 239 hastay1 igeren ¢alismasinda, hipotermi tedavisi i¢in
uygun olan 102 hasta ve kontrol grubu olarak 106 yenidogan karsilastirilmistir. Hipotermi
grubundaki 102 hastanin 45’inde (%44), kontrol grubundaki 106 hastanin 64’tinde (%62) orta
veya agir derecede engellilik veya Oliim saptanmustir. Hipotermi grubunda 24 hasta (%24),
kontrol grubunda 38 hasta (%37) kaybedilmistir [109]. Calismamiz hastalarin kisa donem
sonuglarmi icermekte olup, Evre 3 HIE hastalarinda 6liim oran1 %26,7, Evre 2 HiE hastalarinda
ise %2,6 (p=0,005) olarak saptandi. Sag kalan hastalardan taburculukta anormal nérolojik

muayene bulgusuna sahip olma orani, Evre 3 HIE hasta grubunda daha yiiksek saptandi.

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, hipoksik iskemik maruziyetten sonraki ilk 6
saat i¢inde hipotermi baslamanin néroproteksiyon sagladigini gostermistir [110-112]. Guillot
ve ark. yaptiklar1 gézlemsel ¢alismada, terap6tik hipoterminin 3 saatten 6nce baslatilmasinin
MRG’de beyin hasar1 veya 18. Ayda daha iyi norogelisimsel sonuglarla iligkili olmadigini 6ne
stirmiislerdir [113]. Bunun aksine, Thoresen ve ark.nin daha 6nce yaptig1 ¢calismada, 3 saatten
once hipotermi baslatilmasinin 18-20 ayda daha iyi motor gelisim ile sonug¢landigini
gostermistir [114]. Calismamizda hipotermi baglama zamani ortancasi 2 saat (1-12 saat) olarak
bulunmus, Evre 2 ve Evre 3 HIE hasta gruplarinda benzer oldugu saptanmistir. Hipotermi
baglama zamaninin 6lim ile iligkili olmadigi, ancak anormal MRG bulgulart olan hastalarda
hipotermi baslama zamaninin daha ge¢ oldugu saptanmistir (p=0,003). Yiiksek duyarliklik

(%385), ancak diisiik 6zgiinliik (%48) ile cut-off hipotermi zamani 1,5 saat olarak belirlenmistir.

Calismamizin giiglii yonleri arasinda hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, takip ve
goriintiileme verileri ile pek ¢ok 6zellik acisindan degerlendirilmis olmasi yer almaktadir.
Calismanmizda hipotermi tedavisi uygulanan Evre 2 ve 3 HIE hastalar1 karsilagtirilmis, Evre 3
HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalarma gore yatis sirasinda gériilen sorun ve 6liim oraninin

daha yiiksek oldugu bulunmus ve daha Once yapilan ¢alismalar ile benzer sonuglar elde
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edilmistir. Calismamiz, hastalarm klinik dzellikleri agisindan Evre 2 ve Evre 3 HIE hastalari
arasinda 6nemli farkliliklar ortaya koymustur. Bunun disinda 6len hastalarin yatis ve izlem
sirasinda norolojik ve diger sistem sorunlarini daha fazla yasadigi, ayrica yatis sirasinda
gozlenen norolojik ve sistem sorunlarinin anormal MRG bulgulart ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bu nedenle hastaligin siddetine gore Ozellesmis yaklasim stratejilerinin
uygulanmasi &nem tasimaktadir. Klinigimizde izlenen hafif yani Evre 1 HIE olarak
degerlendirilen ve hipotermi tedavisi uygulanmamis hastalar calismaya dahil edilmemistir, bu
nedenle orta ve agir HIE ile hafif HIE hastalar1 arasinda karsilastirma yapilamamistir.
Hastalarin taburculuk sirasinda norolojik durumlar1 degerlendirilmis olsa da bu ¢alisma uzun
donem norogelisimsel sonucglar1 icermemektedir. Ancak sag kalan tiim hastalarin

multidisipliner uzun dénem takipleri devam etmektedir.

Giinimiizde gebelik takiplerinin iyilestirilmesi, riskli gebeliklerin perinatoloji
merkezlerinde izleminin artmasi, sertifikali yenidogan canlandirma egitim programlarinin
yayginlastirilmasina ragmen, HIE yenidoganlarda halen 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. HIE hastalarina dogum salonundan itibaren uygun ve yeterli
destek tedavilerinin uygulanmasi ve endikasyonu olan olgulara en iyi néroprotektif sonuglari
elde etmek i¢in etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemi olan hipoterminin en erken zamanda
baslanmas1 6nemlidir. Yeni noroprotektif tedaviler giindeme gelmekte ve gelistirilmektedir.
Hipotermi zamanlamasi, yeni biyobelirteclerin, nérogoriintiileme yontemlerinin ve tedavi

seceneklerinin degerlendirildigi cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde

Ocak 2015 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Evre 2 ve Evre 3 HIE tanusi ile terapdtik hipotermi

uygulanan 53 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Aragtirmamiz sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1.

10.

11.

Hastalarin ortalama gebelik haftas1 38,9+1,5 hafta, ortalama dogum agirlig
3210+547 g olarak saptandi.

Hastalarin 14’1 kiz (%26,4) ve 39’u erkekti (%73,6).

Hastalarin %47,2°si NVY ile, %52,8’1 sezaryen ile dogmustu.

Hastalarin %47,2°si ayn1 hastanede dogmus, %52,8’1 dis merkezde dogup sevk
edilmisti. Sevk edilen hastalara transport sirasinda pasif hipotermi uygulanmist.
Hastalarin modifiye Sarnat evrelemesine gore %71,7’si (n:38) Evre 2 HIE, %28,3’ii
(n:15) Evre 3 HIE olarak degerlendirildi.

Evre 3 HIE hastalarinin tiimii, Evre 2 HIE hastalarini %89,5’inde dogum salonunda
canlandirma gereksinimi olmustu.

Evre 2 ve Evre 3 HIE hastalarinda 1. dk, 10. dk ve 15. dk APGAR skorlari benzer
iken, Evre 3 HIE grubunun 5. dk APGAR skoru ortancast Evre 2 HIE grubuna gore
daha diistiktii.

HIE etiyolojisinde %30 oraninda antepartum maternal faktdrler, %26 oraninda
antepartum fetal faktorler, %43 oraninda intrapartum faktorler ve %24 oraninda
postpartum faktdrler yer almaktaydi. Evre 2 ve Evre 3 HIE hastalarininda bu
faktorlerin dagilimi benzerdi.

Kord kan gazi bakilan hastalarda (n:45) ortalama pH degeri 6,9+0,1, ortalama baz
eksisi 19,244,5 idi. Tiim hastalarin ilk 1 saatte kan gazi degerlendirmesi mevcut olup,
ortalama pH degeri 7,1+0,1, ortalama baz eksisi -16,0+4,7 idi Evre 2 HIE ve Evre 3
HIE gruplarmnin kord kan gazi1 ve ilk bir saatte bakilan tiim kan gaz1 parametreleri
benzerdi.

Evre 3 HIE hastalarmin yatista ilk Thompson skoru ortancasi Evre 2 HIE hastalarina
gore daha yiiksek (p<0,001); yatista anormal AEEG bulgusu goriilme sikligi daha
fazla idi (%100 vs. %57,9, p<0,001).

Calismaya dahil edilen hastalara aktif hipotermi baglama saati ortancasi 2 saat (1-12

saat) idi. Hicbir hastada hipotermi sonlandirma gerekmedi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar solunum destegi almist1. Evre 3 HIE hastalarinda
solunum ve oksijen destek siireleri daha uzundu (p<0,001).

Evre 3 ve Evre 2 HIE hastalarinda yatis sirasinda klinik nobet sikligi benzerdi
(p=0,074). En sik kullanilan tedavi %60,4 oraninda fenobarbital idi.

Hastalarin %81,1’inde yatista en az bir sorunla karsilasilmisti, Evre 3 HIE
hastalarinda Evre 2 HIE hastalarina gore daha fazla siklikta sorun ile karsilasiimisti
(p=0,046).

Evre 3 HIE hastalarinda Evre 2 HIE hastalarina gore asidoz, hipotansiyon, YDP,
trombositopeni, kan sekeri bozuklugu, elektrolit dengesizligi, enfeksiyon gelisme
siklig1 daha yiiksek saptandi (p<0,05).

Akciger sorunlar1 agisindan her iki grup benzerdi. En sik goriilen akciger sorunu olan
pulmoner hipertansiyon saptanmis hastalarin tiimiine iNO uygulandi. Evre 3 HIE
grubunda yer alan 1 hasta, terapétik hipotermi tedavisi uygulanirken MAS ve PPHN
nedeniyle EKMO’ya alinmisti.

Evre 3 HIE hastalarmin Evre 2 HIE grubuna gore 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte
anormal ndrolojik muayene bulgusu olan hasta sayist daha fazla ve Thompson skoru
ortancasi daha yiiksekti (p<0,05). Sag kalan hastalarin (n:48) taburculukta %16,7’si
(n:8) anormal nérolojik muayeneye sahipti, bu oran Evre 3 HIE grubunda daha
yiiksekti.

Calisma grubunun %81,1’ine taburculukta veya izlemde konvansiyel EEG c¢ekilmis,
%67,4’{i normal olarak raporlanmisti. Evre 3 HIE hastalarinda anormal EEG bulgusu
saptanma orani daha yiiksekti ( %70 vs. %21,3, p=0,001).

Hastalarin tiimiine (%100) ortanca 9 gilinde (aralik 1-77 giin) MRG yapildi. Evre 3
HIE hastalarinin tiimiinde MRG sonucu anormal iken, Evre 2 HIE hastalarinin
%28,9’unda anormal bulgu saptandi.

Calisma grubunda 6len hasta sayist 5 (%9,4) olup, mortalite oran1 Evre 3 HIE
grubunda daha ytiksekti (%26,7 vs. %2,6, p=0,005).

Olen hastalarim yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson skorlar ile 72. Saatte
anormal norolojik muayene sikligi sag kalan hastalara gore daha yiiksekti (p<0,05).
Yatis sirasinda karsilagilan sorunlardan asidoz, YDP, kan sekeri bozuklugu, elektrolit
dengesizligi ve akciger sorunu varliginin 6liim riskini artirdig: saptandi.

Anormal MRG bulgusu olan hastalarin yatis, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat Thompson
skorlar1 ile 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saatte anormal norolojik muayene siklig1 normal

MRG bulgusu olan hastalara gére daha yiiksekti (p<0,05).
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24,

25.

26.

27.

28.

Yatis sirasinda karsilagilan sorunlardan metabolik asidoz, hipotansiyon, YDP,
trombositopeni, kan sekeri bozuklugu, elektrolit dengesizligi, ABH, akciger sorunu
ve enfeksiyon varliginin anormal MRG bulgulari ile iligkili oldugu saptanmustir.

Anormal MRG bulgusu olan hastalarin hipotermi baslama zamani normal MRG
bulgusu olan hastalara gore daha geg idi. Anormal MRG bulgusu riski agisindan cut-
off hipotermi baglama zamani 1,5 saat olarak saptandi. Anormal MRG bulgusu riski
icin hipotermi baglama zamani cut-off degeri 2,5 saat olarak alindiginda ise duyarlilik
%54 ve ozgiillik %78 olarak hesaplandi. Hipotermi baslama zamani >1,5 saat
olmasiin anormal MRG bulgusu riskini 3,61 kat artirdigi, >2,5 saat olmasinin ise

1,68 kat artirdig1 bulundu.

Antepartum, intrapartum veya postpartum faktorlerin etkisi ile ortaya g¢ikabilen
HIE’nin 6nlenmesi diizenli gebelik takibi, riskli gebeliklerin perinatoloji
merkezlerinde izlemi, uygun obstetrik bakim ve uygun dogum salonu canlandirma

mudahaleleri ile miimkiin olabilir.

Dogum salonundan itibaren uygun ve yeterli destek tedavilerinin uygulanmasi,
etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemi olan hipoterminin en kisa zamanda
baslanmas1 ve yatis sirasinda ndérolojik ve sistemik sorunlarin yakin takibi ve

yonetimi 6nemlidir.

Hipotermi zamanlamasi, yeni biyobelirteclerin, ndrogoriintilleme yontemlerinin ve
tedavi segeneklerinin degerlendirildigi ok merkezli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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10. EKLER

Ek-1: Olgu Rapor Formu

Gebelik Haftasi: hafta (2 hane), giin (1 hane)
Dogum agirligi: g (4 hane)
Anne yas1
Annenin gravida, parite, yasayan, abortus sayisi
e Dogum yeri
o Ayni hastane
o Sevk
e Transport sirasinda hipotermi uygulandi mi1?
o Aktif
o Pasif
e Cinsiyet
o Kiz
o Erkek
e Dogum sekli
o Normal vajinal yol (NVY)
* Miidahalesiz
= Forceps ile
= Vakumile
o Sezaryen
e Dogum salonunda canlandirma
o PBV
Entiibasyon
o Gogiis kompresyonu
o llag
o Canlandirma siiresi
e Dogum salonunda siirfaktan uygulamasi
o Evet
o Hayir
» Siirfaktan uygulama yontemi
o MIST
o LISA
o INSURE
o Entiibe

O

e APGAR skorlar
o 1. Dakika
o 5. Dakika
o 10. Dakika
o 15. Dakika
e Etiyoloji
o Antepartum-maternal:
= Hipertansiyon
= Diyabet
= fleri anne yas1
= Preeklampsi
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= Eklampsi
* Agir anemi
= Kardiyak sorunlar
* Tiroid hastalig1
= [lag ve madde bagimlilig
= Enfeksiyon
= Uterus riptiru
= Maternal arrest
o Antepartum-fetal:
* Prematiirite
= Postmatiirite
= Intrauterin biiyiime kisithlig
=  Cogul gebelik
Konjenital anomaliler
Diger:
Iki esi intrauterin ex
Deselerasyon
Fetal deselerasyon

o O O

o Intrapartum:
= Plasenta dekolmani
= Plasenta previa
= Prezentasyon anomalisi
» Kordon sarkmasi, kord basisi
» Erken membran riiptiirii
* Mekonyumlu dogum
o Postpartum:
= Agir pulmoner hastalik
» Konjenital kalp hastalig1
Enfeksiyon
Hava yolu anomalileri
Noromuskiiler bozukluk
flag etkisi
Mekonyum Aspirasyon Sendromu

e Kord kan gazi:

o Var
= pH:
= pCOa2:
= pOa2:
= HCOs:
= BE:
= Laktat:

o Yok

e Ilk 1 saatte kan gaz:

= pH:
= pCOa2:
= pOa2:
= HCOs:
= BE:
= Laktat
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Yatista Sarnat ve Sarnat evrelemesi:

o Evrel

o Evrell

o Evrelll
Yatista Thompson skoru
Yatista amplitiid EEG bulgulari

o Normal

o Orta derecede bozuk

o Agir derecede bozuk
Ensefalopati siddeti

o Hafif

o Orta

o Agir
Hipotermi baslama saati (postnatal saat):
Hipotermi sirasinda;

o En diisiik viicut 1s1st:

o En yiiksek viicut 1s1st:
Hipotermi sonlandirma gerekti mi?
Hipotermi siiresi:

Dogum sonrasi solunum destegi:

o Konvansiyonel MV

o HFOV

o Noninvaziv solunum destegi
» Toplam solunum destegi siiresi:..... (saat)
= Toplam oksijen destegi siiresi:..... (saat)

Klinik nébet:

o Zamani:

o Anormal aEEG

o Tedavi

o Antiepileptik verilis siiresi
Yatis sirasinda karsilagilan sorunlar:
o Direngen asidoz (NaHCOs destegi)
Hipotansiyon (inotrop destegi)
Kanama
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Trombositopeni
Kan sekeri bozuklugu
= Hipoglisemi
= Hiperglisemi

o Elektrolit dengesizligi

= Hiponatremi

= Hipernatremi

= Hipokalsemi

= Hipopotasemi

= Hiperpotasemi
o Nekrotizan enterokolit

= Evrel

= Evre2

= Evre 3a

= Evre3b

O O O O O
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o Intrakraniyal kanama
= Subdural
= Epidural
= Intraventrikiiler
= Parankimal
o Intrakraniyal kanama evresi

= Gradel
=  Grade 2
= Grade 3
= PVHI

o Akut bobrek hasari (Serum kreatinin degerinde 48 sa i¢inde >0.3 mg/dL artis
veya kreatinin degeri >1.5 mg/dL olmasi, idrar ¢ikiminin <0.5 mL/kg/sa olmasi)
= Periton diyalizi
o Akciger sorunlari
* Pulmoner kanama
= Hava kacagi
= Pulmoner hipertansiyon
o Karaciger disfonksiyonu
Enfeksiyon
»  Kiiltiir tiremesi
o Ciltsorunu
= Soguk yanigi
* Nekroz
» Subkutan yag nekrozu

(@)

iNO:
= Siire:
ECMO:
= Tipi
= Siiresi
24. Saatte norolojik muayene
o Normal
o Anormal
24. Saatte Thompson skoru
48. Saatte norolojik muayene
o Normal
o Anormal
48. Saatte Thompson skoru
72. Saatte norolojik muayene
o Normal
o Anormal
72. Saatte Thompson skoru
Taburculukta ndrolojik muayene
o Normal
o Anormal
Taburculukta EEG
o Evet
»  (Cekilme zaman
=  Sonug
e Normal
e Orta derecede anormal EEG
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e Agir derecede anormal EEG
e Burst supresyonu
o Epileptik aktivite
e Ensefalopati

o Hayir

MR goriintiileme
o Cekildi
= MR ¢esidi

e Kilasik
e Diffiiz
e Spektroskopi

= Goruntileme zamani

=  Sonug

o Cekilmedi
Isitme testi

Serebral kortikal gri-beyaz diferansiasyon kayb1

Serebral kortikal yiiksek sinyal

Bazal ganglya/talamusta yiiksek sinyal

Parasagittal serebral korteks, subkortikal beyaz cevher yiiksek
sinyal

Periventrikiiler beyaz cevher azalmig veya artmis sinyal
Internal kapsiil posterior kisminda azalmis sinyal

Serebrumda vaskiiler dagilim, azalmis sinyal

Hasarlanmis alanda azalmis difiizyon

o Sag kulak
= Gegti
=  Gegmedi
o Sol kulak
»  Gegti
=  Gegmedi
Sonug:
o Taburcu
o Eksitus,
o Sevk

Hastanede kalis siiresi (giin):
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