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OZET

Unlii E. Hipoksik iskemik Ensefalopati Nedeniyle Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde izlenen Yenidoganlarda Serum IL-18, IL-6 ve hsCRP
Diizeyleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2011.

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) tani ve tedavideki ilerlemelere
ragmen, halen yenidogan donemde mortalite ve morbiditede artisa yol acan
dnemli bir sorundur. Onceki galismalar patogenezinde hipoksi ve iskeminin
tetikledigi inflamatuvar donginidn rol oynadigini duastndirmektedir. Bu
calismada HIE'li yenidoganlarda, yakin zamanda inflamasyonla iliskili oldugu
tanimlanmig olan IL-18, IL-6, hsCRP diizeylerine bakilmis ve HIE ile
inflamatuvar yanit iligkisinin arastirilmasi1 amacglanmistir.

Calismaya Eylul 2010- Temmuz 2011 tarihleri arasinda dogan, gebelik
yasi 37 hafta ve Uzerinde olan, asfiksi kriterlerine uyan bebekler (n=30)
alindi. Bu bebekler klinik bulgularina goére (Sarnat & Sarnat siniflamasi) evre
I, evre Il veya evre lll olarak siniflandirildi. HIE’li hastalardan ilk 24 saatte ve
48-72. saatte olmak uzere 2 kez alinan kan orneklerinden IL-18, IL-6 ve
hsCRP duzeyleri ¢alisidi. Calisma grubundaki olgularin %40’1 evre |, %33l
evre Il ve %27’si evre Il HIE tanisi aldi. ik 24 saat ve 48-72. saatlerde
bakilan IL-6, IL-18 ve hsCRP dizeylerinin karsilastirmasi IL-6 {9,6 (2,4-
174,8) pg/ml, 9,3 (2,1-157,9) pg/ml, p>0,05}; IL-18 {280,2 (250,4-544,8)
pg/ml, 293,3 (267,2- 739,7) pg/ml, p<0,01}; hsCRP {3,5 (0,06-24,2) mgl/L, 8,2
(0,21-35,7) mg/L, p<0,05}.

Bu galismada, HIE’li yenidoganlarda erken dénemde (ilk 24 saat) IL-6
nin artmis oldugu, ge¢ donemde ise (48-72.saat) IL-18 ve HsCRP
duzeylerinin artmis oldugu, ex olan hastalarda da ge¢ donemde IL-18
duzeylerinin daha yuksek oldugu goruldu. IL-18 ve HsCRP duzeylerindeki
artis istatistiksel olarakta anlamliydi. Hipoksi evresi agirlastikga evrelere
gbrede gec donemde IL-6 dlzeyleri azalirken, IL-18 ve hsCRP dlizeylerinde
artis oldugunu ve bu farkin klinik bulgular agirlastikga belirginlestigini gorduk.
Bu calismanin sonuclari HIE'nin inflamatuvar yanitla iligkili olabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: HIE, IL-18, IL-6, hsCRP, inflamatuvar yanit
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ABSTRACT

Unlii E. Serum IL-18, IL-6 and hsCRP Levels of Neonates Hospitalized
Due To Hypoxic Ischemic Encephalopathy In The Neonatal Intensive
Care Unit, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, MD/Doctoral Thesis, Kirikkale, 2011.

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE), despite advances in
diagnosis and treatment, the neonatal period is still a major problem which
leads to increased morbidity and mortality. Previous studies suggest play a
role of inflammatory cycle induced by hypoxia and ischemia in the
pathogenesis of HIE. In this study, recently described to be associated with
inflammation, 1L-18, IL-6 and hsCRP levels were evaluated and investigated
the relationship between HIE and inflammatory response in neonates with
HIE.

Inclusion criteria were to be born between September 2010-July 2011,
and over 37 weeks gestational age infants (n = 30), respectively. According
to the clinical findings of infants in the study groups (Sarnat & Sarnat
classification) were divided to stage I, stage I, or stage Ill. Including the first
24 hours, and 48-72 h, blood was taken 2 times from patients with HIE. IL-
18, IL-6 and hsCRP levels were determined in blood samples. Study group,
40% of patients with stage |, stage Il 33% and 27% were diagnosed as stage
Il HIE. Cared for in the first 24 hours and 48-72 hours, respectively,
measured IL-6, IL-18 and hsCRP levels: IL-6 {9.6 (2.4 to 174.8) pg / ml, 9.3
(2.1 - 157.9) pg / ml, p> 0.05}, IL-18 {280.2 (250.4 to 544.8) pg / ml, 293.3
(267.2 to 739.7) pg / ml , p <0.01}, {3,5 hsCRP (0.06 to 24.2) mg / L, 8.2
(0.21t0 35.7) mg / L, p <0.05} was found to be .

In this study, we found that IL-6 levels were increased in the early
period (first 24 hours) and IL-18 and hsCRP in the late period (between 48-
72 hours). Patients who died had higher levels of IL-18 in the late period.
Increased levels of IL-18 and hsCRP defined as statistically significant. In
line with the increase of hypoxia decreased levels of IL-6, IL-18 and
increased levels of hsCRP were found. This difference was evident in the
clinical signs worsened. The results of this study, similar to previous studies,
supports the relationship between IL-18 and the inflammatory response.

Key Words: EFA, IL-18, IL-6, hsCRP, and inflammatory response
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ADH
ALT
AMPA
AST
ATP
BBT
cAMP
CNQX
C/S
CPK
CRP
EEG
EKG
EMR
ESR
HiE
HSCRP
IFN
IGF

IL-18R
KA
LDH
MAS
MKE
MRG
NBQX
NK
NMDA
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KISALTMALAR

. Antiditretik hormon

: Alanin amino transferaz

. a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit
. Aspartat amino transferaz

: Adenozin tri fosfat

. Bilgisayarli beyin tomografisi

: Siklik adenozin monofosfat

. 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione
: Cesarean section

. Kreatin fosfokinaz

. C-reaktif protein

. Elektorensefalografi

. Elektrokardiyografi

: Erken membran ruptard

. Eritrosit sedimentasyon hizi

. Hipoksik iskemik ensefalopati

. Yuksek-duyarlikh C-reaktif protein

. interferon

. Insiilin buyiime faktor

. Interlokin

. interldkin-18 reseptéri

. Kainat

. Laktat dehidrogenaz

: Mekonyum aspirasyon sendromu

. Multikistik ensefalomalazi

: Manyetik rezonans goruntileme

. 2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzoquinoxaline 2,3-diona
: Naturel killer

. N-metil-D-aspartat



NO
NSVY
PAF
PET
PVL
SAA
SIRS
SPECT
SSEPs
SSS
TFUSG
TNF
VEP

. Nitrik oksit

: Normal spontan vajinal yol

. Platelet aktive edici faktor

: Pozitron emisyon tomografi

. Periventrikller I6komalazi

: Serum amiloid A

: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
: Tek foton emisyon tomografi

: Somatosensoryel evok potansiyeller
. Santral sinir sistemi

: Transfontanel ultrasonografi

: TUm&r nekrozis faktor

. Vizuel evok potansiyel
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1-GIRIS VE AMAG

Antenatal izlem ve vyenidogan yogun bakimindaki teknolojik
gelismelere ragmen perinatal asfiksi halen mortalite ve morbiditesinin

yuksekligi nedeniyle dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), fetus ve yenidodan bebekte,
plasental ve pulmoner gaz degisiminin bozulmasi ile olusan sistemik hipoksi
ve serebral kan akiminin azalmasi sonucu ortaya g¢ikan beyin
zedelenmesidir.? Hipoksik iskemik ensefalopatinin patogenezindeki bircok
olay aciklanmis olmasina ragmen oOzellikle agir olgularda tedaviye ragmen
kalici komplikasyonlar sik gorulmektedir. Gelismis Ulkelerde bile dogan tim
bebeklerin yaklagik 2-5:1000’'inde perinatal hipoksi-iskemi sonucu beyin
zedelenmesi gelismekte, Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi almig olan
hastalarin yaklasik %Z20’si yenidogan doneminde Oolmekte ve yasayan
bebeklerin %20-40’Inda ise belirgin norolojik sekeller ve gelisme geriligi
ortaya ¢ikmaktadir.??

Hipoksik-iskemik zedelenmedeki patofizyolojik bulgular iskemi-
reperflizyonun neden oldugu hasarin inflamatuvar yanit ile iligkili oldugunu
dusundirmektedir. Hipoksiyi izleyerek, interlokin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10), interldkin-12 (IL-12), interferon-y (IFN-
y) ve TNF-a gibi sitokinlerde artis oldugu gdsterilmistir.® Sitokinler
inflamatuvar yaniti indiklemekte ayrica, noétrofiller ve makrofajlari da aktive
ederek; bu hicrelerden reaktif oksijen Uurlnleri, proteolitik enzimler ve
myeloperoksidaz igceren toksik granuller salinmasina, sonugta da hicre/doku
hasarina yol agmaktadir.*

Bu bulgulara dayanarak hipoksik iskemik zedelenme surecinde IL-18
in de rol oynayabilecegi duisintlmekte ise de bu konuda yeterli veri
bulunmamaktadir. IL-18; IL-1 ailesinden proinflamatuvar bir sitokindir. IL-18’in
inflamatuvar dongude ki roli yeni anlasilmis olup hayvan deneylerinde
sepsiste hastaligin siddeti ve hipokside hipoksik zedelenmenin derecesi ile
dogru orantili olarak arttigi ve IL-18 saliniminin CRP tarafindan uyarildigi
gosterilmigtir. Farelerle yapiimig ¢alismada hipoksik iskemik zedelenmeden 3

gun sonra IL-18 duzeylerinin arttig1 ve artisin zedelenme derecesi ile orantili



oldugu gosterilmistir. Yine bir bagka calismada immatur beyinde hipoksik
iskemiden sonra IL-18 duzeylerinin arttigi, buna karsilik IL18 eksikliginin
hipoksik iskemi sonrasi beyaz ve gri cevher hasarina kargi koruyucu oldugu
gOsterilmigtir.

Bu galisma ile HIE'li yenidoganlarda kanda IL-6 ve CRP diizeyleri yani
sira IL-18 duzeylerinin olgimu ile hipoksik iskemik ensefalopatinin
inflamatuvar yanit iliskisinde IL-18'in rol oynayip oynamadidi, hastalik
siddetini belirlemede mortalite ve morbiditeyi ongdormede yardimci olup
olamayacaginin belirlenmesi ve prognozu belirlemede rolinin arastiriimasi

amaclanmistir.



2-GENEL BILGILER

2 .1. Perinatal Asfiksi

2.1.1. Tanim

Hipoksi; arteriyel oksijen konsantrasyonunun normalin altinda olmasi,
anoksi; oksijenin tam yoklugu, iskemi; organ ve hucrelerin normal
fonksiyonlarini strdUrebilecekleri kan akiminin yetersizligi olarak tanimlanir.
Perinatal asfiksi; hipoksi ve iskeminin bir arada goruldiiga durum olup, anne,
fetis ve plasentadan olusan biyolojik Unitenin fonksiyonlarinin veya
postpartum pulmoner gaz degisiminin bozukluguna bagl olarak fetus veya
yenidoganda hipoksemi, hiperkapni ve asidoz ile birlikte olan Kklinik durum
olarak tanimlanir. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), fetus ve yenidogan
bebekte, plasental ve pulmoner gaz degisiminin bozulmasi ile olusan
sistemik hipoksi ve serebral kan akiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
beyin zedelenmesidir Santral sinir sistemi disinda pulmoner, renal,

gastrointestinal, hematolojik ve kardiyak sistemin tutuldugu bildirilmektedir.>%
5,6,7

2.1.2. insidans

Perinatal asfiksi insidansi sosyoekonomik dizey ve gebelik yasi gibi
bircok faktdorden etkilenebildigi igin gergek insidansi belirlemek gugtur.
HIiE’nin patogenezindeki bircok olay aciklanmis olmasina ragmen &zellikle
agir olgularda tedaviye ragmen kalici komplikasyonlar sik gorulmektedir.
Geligmis Ulkelerde 1000 canh dogumda 2-5 arasinda gorulurken gelismekte
olan Ulkelerde bu oran % 27’lere gikmaktadir. HIE tanisi almis olan hastalarin
yaklasik %20’si yenidogan déneminde 6lmekte ve yasayan bebeklerin %20-
40'inda ise Dbelirgin norolojik sekeller ve gelisme geriligi ortaya

cikmaktadir.>68



Diinya Saghk Orguti raporlarina gére yilda yaklasik 1 milyon bebek
dogum asfiksisi nedeniyle Olmekte ve yaklasik ayni sayida bebek uzun

donemde mental retardasyonun da eslik edebildigi serebral palsi, 6grenme

glicligl veya epilepsi gibi norolojik sekellerle yasamaktadir.®°

2.1.3. Etyoloji ve risk faktorleri

Perinatal asfiksi etyolojisinde rol oynayan risk faktorleri antepartum,

%50’sinin

antepartum, %40’ inin intrapartum ve %10’'unun ise postpartum dénemde

intrapartum ve postpartum olarak Uuge ayrlir. Olgularin

olustugu bildirilmektedir. Perinatal asfikside rol oynayan risk faktorleri Tablo

2.1.'de gbsterilmistir.®*?

Tablo 2.1. Perinatal asfiksi etyolojisinde rol oynayan risk faktorleri

ANTEPARTUM FAKTORLER

INTEPARTUM FAKTORLER

POSTPARTUM FAKTORLER

Cogul gebelik

Hizli dogum

Agir anemi

Preeklampsi

Uzamis eylem

Konjenital anomaliler

ilag tedavisi (Li, Mg, adrenerjik

blokerler)

Midehaleli dogum (forceps,

vakum uygulamasi)

Solunum yetmezligi (RDS I-Il,

pnémoni,aspirasyon,pnémotoraks)

Gebelik toksemisi

Fetal distrese bagli sezaryen

Konjenital kalp hastaligi

Kollojen vaskuler hastaliklar

Prematire dogum

Enfeksiyon

Kardiovaskuler hastalik

Anormal prezentasyon

Polisitemi

Multiple gestasyon

Bozuk fetal kalp paterni

Tekrarlayan apne ndbetleri

Yasli primiparite

Mekonyumlu amniyon mayi

Kardiovaskuler kollaps

Rh sensitizasyonu, anemi

Kétu kokulu amniyon mayi

Mekonyum aspirasyon sendromu

2. veya 3. trimesterde kanama

Erken membran rlptart

Metabolik hastalik

Fetls veya bebek 6lim 6ykusl

Ablasyo plasenta

Apne

Servikal yetmezlik

Plasenta previa

Kronik hipertansiyon

Kord prolapsusu

Maternal diabet

Anneye narkotik verilmesi

Maternal enfeksiyon

Uterus tetanisi




Dogum eylemi sirasinda perinatal asfiksi etyolojisinde 5 temel
9, 13

mekanizma vardir.

1. Umbilikal kan akiminin kesilmesi (kord basisi)

2. Plasentanin erken ayrilmasi ve diger plasental nedenlerle gaz
degisiminin bozulmasi (ablasyo plasenta, plasenta previa, plasental
yetmezlik)

3. Plasentanin maternal tarafinin yetersiz perflizyonu (maternal
hipotansiyon, hipertansiyon, anormal uterin kontraksiyonlar)

4. Maternal oksijenizasyonun bozulmasi (kardiyopulmoner hastalik,
anemi)

5. Akciger havalanmasinin yetersiz olusu ve fetal dolasimin devam

etmesi

2.1.4. Patogenez

Hipoksik iskemik ensefalopatide olusan patoloji, kronik fetal hipoksi ve
dogum sonrasi akut hipoksi birlikteligine baghdir, bu da gebelik yasi ile
iligkilidir. Plasentada yetersiz gaz degisimi ve postnatal olaylar nedeni ile
pulmoner ventilasyonun bozulmasi perinatal asfiksinin patofizyolojisindeki
primer olaydir. Fetus kalp ve beyin gibi hayati organlari korumak ve oksijen
kullanimini azaltmak igin bir dizi adaptasyon mekanizmasi gelistirmistir.
Olayin ilerlemesiyle asidoz gelisir ve bu mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla
beyne giden kan akimi giderek bozulur. Sonuc¢ olarak oksijen (02) ve
karbondioksit (CO2) degisimi bozulmakta, arteryal hipoksemi, hiperkapni ve

asidoz gelismektedir.*>*

Perinatal asfiksi klinik ve patolojik 6zelliklerine goére “akut tam” ve
“kronik kismi” asfiksi olarak ikiye ayrilir. Hayvanlar Uzerinde vyapilan
arastirmalarda hipoksik olay 1 saat ve daha fazla surlyorsa kronik kismi
asfiksiden sozedilmektedir. Tablo 2.2.’de “akut tam” ve “kronik kismi”

asfiksinin 6zellikleri gdsterilmektedir.'®



Tablo 2.2. Akut tam asfiksi ve kronik kismi asfiksinin 6zellikleri

AKUT-TAM ASFIKSI

KRONIK-KISMi ASFIKSI

Etyoloji

Ablasyo plasenta
Uterus rupturi
Maternal kardiyo-

respiratuvar arrest

Ablasyo plasenta
Plasental hipoperfiizyon

Uterus hipertonisitesi

Olusmasi i¢in gerekli siire 10 dakika 1-3 saat
Serebral kan akiminda Yetersiz Olusmus
yeniden diizenlenme

Bulgularin ortaya c¢ikisi Yok Var
icin sessiz dénem

Beyin 6demi Yok Var

Etkilenen beyin bélgesi

Talamus ve beyin sapi

Serebral hemisferler ve

ndkleuslari parasagittal korteks
Konviilsiyon Var/ Yok Var
Beyin sapi bulgulari Var Yok

Akut tam asfiksi

Akut tam asfikside olay 10 dakika kadar kisa bir surede ortaya
¢cilkmakta ve plasental kan akimi bozulmaktadir. Olay hizli gelistigi igin
intraserebral kan dolasiminin yeniden duzenlenmesi ve yeni santlarin
olusmasi icin zaman olmamaktadir. Buna bagl olarak hipoksik zedelenme
bulgulari metabolik aktivitenin fazla, enerji depolarinin az oldugu talamus ve
beyin sapinda yer alan nukleuslarda gorulurken, serebral hemisferler daha
iyi korunur ve beyin 6demi gorulmez. Asfiksi on dakikadan daha kisa surerse
beyin zedelenmesi bulgulari tamamen dizelebilir ve asfiksi bulgular geri
donebilir. Asfiksi on-yirmibes dakika kadar uzun slrerse talamus ve beyin
sap! nukleuslarinda agir zedelenme gorulebilir, yirmibes dakikadan uzun
suren durumlarda ise agir kardiyak zedelenme bulgulari da oldugundan geri
donusumsuz vaskuler kollaps gelisebilir. Beyin 6demi genellikle
gelismezken, 24 saatlik sessiz donemden sonra fix dilate pupiller,
okulosefalik ve kornea refleklerinin kaybi, dilde fasikllasyon gibi beyin sapi

bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.*>




Kronik kismi asfiksi

Kronik kismi asfikside olay 1-3 saat gibi uzun surede olustugu igin
fetusta kardiyovaskiler kompansasyonla beyin, kalp ve adrenal bezlere
giden kan akimi artirilir. Hipoksi devam ederse beyin kan akimi yeniden
dizenlenir; serebral hemisferlere giden kan akiminda belirgin azalma
olurken, bazal metabolizmanin en fazla oldugu talamus, bazal ganglionlar,
beyin sapi ve serebelluma daha fazla kan gonderilir ve korunmaya calisllir.
Bu durumda serebral hemisferler ve 6zellikle perfizyonun en u¢ noktalari
olan parasagital korteks ve bunun altindaki beyaz cevher hipoksemiden
etkilenmeye baslar, kiguk enfarktlar ve lokal konvulsiyon odaklari geligir.
Olayin daha da ilerlemesiyle butin serebral hemisferleri etkileyen infarkt
alanlar ortaya cikmaktadir. Bu hastalarda 6-12 saatlik sessiz dénemden
sonra konvulsiyonlar ortaya ¢ikmakta ve 24-48 saat sonra da beyin 6demi

gelismektedir, >1718

Sistemik-serebral yanit

Fetusta, asfiksiye ilk yanit olarak arteriyel kemoreseptorler ve dolasan
endojen opiatlarin etkisiyle adrenerjik sistem aktive olur vaskuller direnci
artirarak kan basincini yukseltir. Kardiyak output yeniden duzenlenir.
Akciger, karaciger, bodbrekler, dalak, kemik, kas ve barsaga giden kan
azalarak; beyin, kalp ve adrenaller gibi hayati organlara yon degistirir.
Kompansasyon asamasinda bu kardiyovaskuler yanit, santral sinir
sisteminin batunlagd icin dnemlidir. Hipoksi sirasinda beyin kan akiminda
%30-175 arasinda artis olur. Serebral kan akimindaki bu artig lokal olarak
serebral vaskuler direncin dusmesi ile uyarilir, sistemik olarak da
hipertansiyon ile uyarilir. Hipoksik olay uzamigsa hemostatik mekanizma
bozulur, kardiak output azalir, sistemik hipotansiyon gelisir ve serebral kan
akimi azalr.***°

Asfiksi devam ederse hemostatik mekanizma bozulur, kardiyak output
azalir, kardiyovaskuler dekompansasyon meydana gelir, sistemik

hipotansiyon gelisir serebral otoregulasyon bozulur ve beyin kan akimi hizla



azalir. Oksijen satlrasyonu %30’un altina indiginde metabolik asidoz geligir.
Agir metabolik asidozda (baz acigi 216mmol/L) serebral disfonksiyon
meydana gelmekte; elektrokortikal aktivitede supresyona ve ndbetlere sebep
olmaktadir. Ciddi metabolik asidozla birlikte dekompansasyon asamasinda
hem kardiyak outputun hem de periferik vaskuler direncin azalmasi
sonucunda arteriyel basing dusmektedir. Gelisen hipotansiyon ve
hipoperfliizyona bagli asfiksi ve iskemi serebral oksijen tiketimini azaltmakta

ve devam ederse beyin hasarinda artisa sebep olmaktadir.*®

Metabolik yanit

Beynin normal fonksiyonu igin kaginilmaz olarak oksijen ve glukoz
destegdi gerekir. Serebral oksijen alimi akut olarak azaldiginda néronal enerji
metabolizmasi dakikalar icinde bozulur. Asfiksinin devam etmesi durumunda
beyin kan akimi ve oksijen saglanmasindaki azalma bir dizi biyokimyasal
olayin gelisimine neden olur. Hipoksi ve iskemi sonrasinda oksidatif
fosforilasyon icin gereken oksijen miktari yetersiz kalinca anaerobik glikoliz
gelisir, laktat, inorganik fosfat ve glutamat gibi toksik aminoasitler hasarli
dokuda birikmeye baslar. Adenozin tri fosfat (ATP) azalmasina bagli, iyon
pompalarinin fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu hucre igi kalsiyum, sodyum,
klor ve su artigi baslar. Hucre igi kalsiyum artisi hicre iskeletini yikan lipaz,
proteaz ve endoniikleazlari aktive eder.”® Bunlarin yani sira membran
fosfolipid dongusinin artmasina bagl serbest yag asitleri de hticre icinde
birikkmeye baslar. Bu yag asitleri; ksantin, prostoglandinler ve urik asit
metabolizmasi sonucu olugan mitokondri kokenli serbest oksijen radikalleri
ve nitrik oksit ile oksidasyona ugrarlar. Boylece hicresel enerji yetmezligi,
asidoz gelisimi, glutamat ve nitrik oksit norotoksisitesi, serbest radikal
olusumu, intraselller kalsiyum birikimi ve lipit peroksidasyonu hucre igi
organellerde disfonksiyona, hicrenin yapisal butinliglinin bozulmasina ve
sonugta hiicre 6liimiine neden olmaktadir.?*?2

Beyin dokusu iskemiden sonra iyilesip, enerji metabolizmasini
toparlama Ozelligindedir. Birkag saat sonra etkilenen dokuda enerji durumu

tekrar bozulur. ikincil hiicre &demi gelisir. Bu olayin nedeni oksijen



radikalleri, nitrik oksit (NO), inflamatuvar reaksiyonlar ve eksitator
aminoasitlerdir. %

iskemiden birkac saat sonra epileptik aktivitenin arttigi, bu artisin da
beyin hasarini artirdigi gorulmektedir. Epileptik aktivitenin baskilanmasi ile
beyin hasar azalmaktadir. Reperfizyon sirasindaki ikincil glutamat
saliniminin ~ veya inhibitor-eksitator ~ norotransmitterler  arasindaki
dengesizligin epileptik aktiviteyi uyardigi ve hiicre metabolizmasini bozdugu
gorulmektedir, Glutamat antagonisti MK-801 epileptik aktiviteyi tamamen
inhibe edebilmektedir.”

HIE’de hiicre 6limi apopitotik (programlanmis hicre 6limi) ve
nekrotik olmak Uzere iki sekilde kargimiza ¢ikar. Hipoksi ve ardindan gelen
iskemik olaya ilk yanit dakikalar icerisinde gelisen nekroz olmakla birlikte
apopitoz saatler ve gunler igerisinde olusur. Nekrozda, mitokondri gibi
organellerin hasari hdcre olumund tetikler, bunun sonucunda membran
batunligu bozulur ve sitoplazmik igerik ekstraselller matrikse sizar.
Apopitoziste ise hucreler iyi korunmug ve duzenlenmis genetik programla
hicre 6lumune giderler. Membran butinlugunu kaybetmezler ve organeller
saglam kalir. Son evrelerde hucre fragmanlari kagulur, katlanir; plazma
membrani cekilir. Sonrasinda tomurcuk halde olan apopitotik hulcreler
saglam komsu hucreler tarafindan fagosite edilir. Apopitozis biyokimyasal ve
genetik olarak programlanmis; enerji, zaman ve yeni gen transkripsiyonu-
translasyonu gerektiren hucre olumudur. Apopitotik hicre olumundeki
yollardan biri mitokondri permeabilite gegis porundan sitokrom c
salinmasidir. Bu por anti-apopitotik “bcl-2” proteinleri tarafindan kontrol
edilir. Sitozolde sitokrom c, kaspaz-9 ile birlesir. Boylece kaspaz-9 aktive
olup proteolitik kaspaz-3’U aktive eder. Kaspaz-3, vital proteinlere yapisan,
diger kaspaz ve endonukleazlari aktive ederek apopitozisi tetikleyen bir
proteazdir. Perinatal hipoksik iskemik olay sonrasindaki ikincil htcre
oliminde bu sureclerin yer aldigi gosterilmistir. Son yillarda elde edilen
veriler serebral iskemiyle olusan ndronal hicre hasarinin sadece nekrotik
degil apopitotik surecle de iligkili oldugunu gostermektedir. Yeniden

kanlanma doneminde, noéronal hucre hasarina IL-6 ve IL-8 gibi artan
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proinflamatuvar sitokinler, oksijen radikalleri, NO, eksitator ve inhibitor
norotransmitter sistemler arasindaki dengesizlik katkida bulunur. Bu
olaylarin net etkisi ise genellikle apopitozun uyarilmasi ve hicre

olumudir. %

2.1.5. inflamatuvar reaksiyonlar ve sitokinler

Hipoksi devam ettikge belirgin mitokondrial hasar olusmaktadir.
Hipoksiden yaklasik 1-4 saat sonra etkilenen bolgelere oncelikle IL-1, IL-6,
TNF-a gibi inflamatuvar mediatérler gelmeye baglayacaktir. Ancak bu
sitokinlerin hdcre yikici etkilerinin yaninda koruyucu etkileri de bulunmaktadir.
Hipoksi ve iskemiden sonraki hiicre 6lumu ya nekroz ya da apopitoz seklinde
olmaktadir. Baslangigtaki hipoksik olayin siddeti fazla ise hicreler nekroza
gitmekte, siddeti daha az ise apopitozis gorilmektedir.>?*

inflamasyon; infeksiyona, hipoksi-iskemiye veya zedelenmeye kargi
koruyucu yanit demektir. Bu yanit monosit-makrofaj hucreleri tarafindan
uretilen inflamatuvar sitokinler aracihdi ile olmaktadir. Sitokinlerin hedefleri
astrosit, ndron, mikroglia, oligodendrosit ve santral sinir sistemindeki endotel
hidcreleridir. Pro-inflamatuvar sitokinler olan interlokin-1 (IL-1), interlokin-2
(IL-2), interlokin-5 (IL-5), interlokin-6 (IL-6), interlokin-18 (IL-18), interferon-y
(IFN-y), tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) etkili savunmayi baslatmaktan
sorumludur. Anti-inflamatuvar sitokinler olan interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-
10 (IL-10) ise abartili inflamatuvar stirecin dengelemesinde ve vital organlarin
fonksiyonunu surdirmesinde rol alir. Platelet aktive eden faktor, arasidonik
asit ve metabolitleri (prostaglandinler, I0kotrienler, tromboksan, siklo-
oksijenaz) gibi mediyatorler de inflamatuvar yanitta yer almaktadir. Sepsis,
nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, periventrikiler I6komalazi
perinatal dénemde inflamasyonla karakterize hastaliklardir.?* %

immiin sistem hormonlari olarak da tanimlanan pro-inflamatuvar
sitokinlerin lokal ve sistemik etkileri mevcuttur. Lokal etkileri: endotel hicresi
aktivasyonu ile adezyon molekultu ekspresyonu, I6kosit endotel yapismasi ve
etkilesimi, lokositlerin endoteli gegip inflamasyon bolgesine kemotaksisi,

I6kosit aktivasyonu (hlcrede solunumsal patlama, serbest oksijen radikalleri
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salinimi, degranulasyon, fagositoz ve sitotoksisite aktivasyonu), prokoagulan
aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme ve endojen mediator salinimi
lokal etkilerinden bazilaridir. Sistemik etkiler: ates, akut faz reaksiyonu,
spesifik olmayan konakgi reaksiyonu ile iligkili koloni stimile edici faktér
artisi, dogal oldurictu (NK) aktivasyonu, T hicre c¢ogalmasi, B hucre
aktivasyonu ve sitotoksik T hicre artigi yer almaktadir. Pro-inflamatuvar
sitokinler icinde TNF-a ve IL-1 sitokin kaskadindaki cok &nemli rolleri
nedeniyle pro-inflamatuvar orkestra sefleri olarak tanimlanabilirler. TNF
(TNF- a, TNF-B) ve IL-1 {IL-1 a, IL-1B, IL-1 ra (reseptor antagonist)} bu
ailenin bireyleridir. Diger pro-inflamatuvar mediatorler endotelden TNF-a ve
IL-1 etkisi ile salinirlar ve vazodilatatér(NO, PAF, trombosit aktive edici faktor,
PGE-2, PGI-2) veya vazokonstriktér (endotelin) etki yaparlar. TNF-q,
proinflamatuvar sitokinlerin yani sira anti-inflamatuvar sitokinleri (IL-4, IL-10,
IL-13, TGF-B), ayrica dogal sitokin inhibitorleri olan IL-1ra ve solubl TNF
reseptorlerinin tretimini de tetikler. Bdylece asiri sitokin yaniti dengelenir. 24
iskemik beyin hasarinin patogenezinde inflamatuvar mekanizmalarin
rol oynadidi, beyin hasari sonucunda proinflamatuvar ve immunoregulator
sitokinlerde 6zellikle reperfuzyon déneminde artis oldugu gosterilmistir.
Beyinde ve BOS’da cgesitli sitokinlerin ve reseptdrlerinin  oldugu
belirlenmistir. ik basta IL-1'in hipotamo-hipofizer-adrenal aksta uyarici
etkisinin olmasi ve IL-1B’nin hipotalamustaki néronlarla iliskisinin bulunmasi
sitokinlerin beyindeki roline dikkat gekmistir. Sonra sitokinlerin endokrin ve
immun sistem arasindaki iligkide rol oynadigi gosterilmistir. Sitokinler santral
sinir sisteminde kok hicre baglantisini ve hicresel farklilasmayi
dizenlemektedirler. Sitokinlerin perinatal beyin hasarindaki etkisini anlamak
icin bazi sitokinlerin normal beyin gelisimindeki rolinii tanimamiz gerekir.?®
TNF-a; bircok hicreden salinan bir pleiotropik sitokindir. Santral sinir
sisteminde TNF-a ve reseptorleri vardir. TNF-qa; astrositlerden, mikrogliadan
ve diger noronlardan salinir; astrositlerin proliferasyonunu uyarir. TNF-a’nin
ndronal kdk hucrelerinin proliferasyonunda ve farklilagsmasinda etkili oldugu
gOsterilmigtir. 1L-1, IL-2, interferonlar, endotoksin ve mitojenler; TNF-a’'nin

dretimini uyarmaktadirlar. IL-4, IL-6, TGF-B ve deksametazon ise TNF-a‘nin
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uretimini baskilamaktadir. Santral sinir siteminde TNF-a; atese, hastaligin
klinik bulgularina ve kortikotropin releasing hormonun salgilanmasina sebep
olur.?®

IL-1; santral sinir sistemi dahil birgok organda gesitli biyolojik etkiye
sahip pleiotropik bir sitokindir. IL-1’in; IL-1a, IL-18 ve IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1ra) olmak Uzere 3 ¢esit peptidi vardir. IL-1p reseptoru aktive
ederek biyolojik etkiyi olusturur, IL-1ra reseptdri bloke ederek biyolojik
etkisini engeller. Santral sinir sisteminde IL-1’in etkisi sicakligi ve yemek
yemeyi duzenlemektir. IL-13 santral sinir sisteminde mikroglia, astrosit,
noron ve endotel dahil ¢esitli hicrelerde Uretiimektedir. IL-1'in néral bayume
faktorindn Uretimini uyarmak gibi noérotrofik etkisi vardir. IL-1a ve IL-1B; in
vitro olarak fetal néronlarin sag kalmasini dizenlemektedir. IL-1’in gelisen
rodentlere direkt intraserebral verilmesinin astrogliozisi ve anjiyogenezi
uyardigr gosterilmigtir.  TNF-a’'nin da benzer sinerjistik etkisi oldugu
saptanmistir.?’

IL-6; IL-1 ve TNF-a ile birlikte etkilesen ve immun yaniti uyaran
pleiotrofik bir sitokindir. IL-6'nin baglica etkileri; karacigerde akut faz yanitini
uyarmak, B hicre replikasyonunu-farklilagsmasini ve immunglobulin Gretimini
artirmaktir. T ve B lenfositler, monositler, endotel hucreleri ve fibroblastlar
gibi birgok hucre IL-6 Uretebilir. Mikroglia ve astrositler IL-6 Uretmek igin in
vitro olarak uyarilabilmektedir. IL-6’nin santral sinir sitemindeki etkileri;
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi aktive etmek, yemek alimini azaltmak,
atesi yikseltmek ve néronal biyiimeyi saglamaktir.?® inflamatuvar siirece
maruz kalindiktan sonra IL-6 hizla artar ve CRP'den 6nce yiikselir.?® Chiesa
ve ark’nin, yapmis oldugu ¢alismada IL-6'nin dogum sonrasi dizeylerinde
fizyolojik dalgalanmalarin oldugunu, dogum sonrasi ilk 48 saat igerisindeki
dizeyinin gebelik yasindan etkilendigini, dogum sonrasi sensitivitesinin
disik oldugunu bildirilmislerdir.?®

Akut faz reaktanlar: infeksiyon, travma, hipoksi veya hiicresel
hasarin neden oldugu inflamasyonun varliginda karacigerde sitokinlerin,
Ozellikle IL-1[3, IL-6 ve TNF-a aracilidi ile sentezlenen proteinlerdir. Akut faz

reaktanlari arasinda C-Reaktif Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
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(ESR), haptoglobulin, prokalsitonin (PCT), serum amiloid A (SAA), fibrinojen,
fibronektin, serum mukoproteinleri, kompleman komponentleri yer
almaktadir.

CRP; Inflamatuvar olayin baglamasindan 4-6 saat sonra salinimi
baglar, 24-48. saatlerde en yuksek dizeye ulasir. CRP Uretimi i¢cin major
uyaran IL-6’dir. Plasentadan ge¢gmez ve konsantrasyonu gestasyon yasina
gbre degismez. Yenidoganda serum CRP icin normalin Ust siniri olarak
siklikla 5 mg/dl 6nerilmektedir. 3031323334

Hs-CRP; hafif dizeydeki inflamasyonu ve kronik inflamasyonu tespit
icin serumdaki dusuk duzeyli CRP’yi dlgmekte yetersizlik goralince hs-CRP
(yuksek-duyarlikli C reactive protein) gelistiriimis ve Kklinik kullanima
sunulmustur. Yenidoganda serum hs-CRP igin normal sinir 0,01-0,35 mg/L
dir.3°'31’32'33’34

IL-18; epitelyal hacreler, makrofajlar ve dendritik hucreler gibi gok
cesitli hucreler tarafindan sentezlenen IL-1 ailesinden proinflamatuvar bir
sitokindir. Yenidoganlarda inflamatuvar suregte IL-18 saliniminin CRP
tarafindan uyarildigi gosterilmistir.®® IL-18 inflamatuvar, infeksiydz ve
otoimmun hastaliklarda rol aynar. IL-13 gibi inaktif protein olarak sentezlenir.
24 kDA agirhgindaki inaktif dncul proteini sinyal peptidinden yoksundur (pro-
IL-18) ve IL-1B donustlricu enzim (IL-1B converting enzim, ICE, Kaspaz-1)
tarafindan parcgalanarak 18,3 kDA agirhgindaki aktif IL-18’e doénusur,
beyinde IL-18'in aktif haline doénusmesi inflamatuvar kosullar altinda
olmaktadir.?”* insanlarda oral mukoza epitelinde bulunan proteinaz-3
enzimi pro-IL-18 den aktif IL-18 olusumunu katalize eder. NK ve T
hidcrelerinden IFNy uyarimini gugli sekilde indukleyen bir sitokindir. Bu
Ozelliginden dolayi dnceleri IFNy uyarici faktor (IFNy-inducing factor, 1GIF)
olarak da adlandiriimistir. Ayrica makrofajlardan TNF- a, IL-1 salinimini ve
NO Uretimini artirir.3®3738 |L-18, IL-1p’a cok benzemektedir, cevredeki sitokin
ortamina bagll olarak, yardimci T-hucre cevabini hem Th1 hemde Th2
yoniinde uyarabilme kapasitesine sahip olan tek sitokindir.333%4°
IL-18 reseptorii (IL-18R); a ve B zincirinden olusan heterodimer bir

yapilya sahiptir. IL-18Ra; IL-18’in hicre disi baglanmasindan sorumlu, IL-
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18RB ise ise sinyal iletiminden sorumludur.®®3"* |L-18 reseptérii
makrofajlar, lenfositler, noétrofiller, NK hlcreleri, endotelyal, epitelyal ve duz
kas hiicreleri gibi hiicrelerde eksprese edilir.®® IL-18 reseptorii IL-1 ailesi
(TNF ve IL-1 ile) tarafindan paylasilan ortak sinyal yolaklarini kullanir, 1L-12
ile de ortak sinyal yolaklari oldugu bilinmektedir. IL-18, NK ve T hucrelerinin
olgunlasmasina yol acar, bu hdcrelerden IFNy sentezini uyarir ve
sitotoksisitelerini arttirir, bu etkilerinden dolayi IL-12 ile sinerji gdsterir.**#?
Hipoksik-iskemik beyin hasarinda noéroinflamasyon lezyon bdlgesinin
artmasinda ve ikincil serebral hasarlarin olusumunda énemli role sahiptir. IL—
18, hayvan deneylerinde iskemi kokenli hasarin baglatiimasi ve devam
etmesi slreclerinde yer almaktadir. Ornegin, farelerdeki bolgesel iskemik
beyin hasarinin, lezyonlu bdlgede mikroglia ve monosit/makrofajlarda
gecikmis IL-18 ve kaspaz-1 ekspresyonunu arttirdigi gésterilmistir.*®

Yuksek IL-18 konsantrasyonlarinin  akut hipoksik iskemik
serebrovaskuler olaya baglh olumlerin guglu bir gostergesi oldugu bildirilmistir
(34). Felderhoff ve arkadaslari Hipoksi-iskemi, otoimmuin demiyelinizan
hastaliklar, infeksiyon, hiperoksik ve travmatik hicresel hasarin SSS’de
neden oldugu patolojik durumlarda IL-18'in nodroinflamasyon ve
ndrodejenerasyona aracilik ettigini gdstermislerdir.**

Sistemik sitokinlerin santral sinir sisteminde ates, istahsizlik,
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi harekete gecirme gibi direkt etkileri vardir.
interferonlarin, interldkinlerin ve TNF-a kullaniminin flu-like semptomlardan
santral sinir sistemi toksisitesine kadar degisen derecede etkilere yol actigi
gOrulmustir. Sitokinler; kan beyin bariyerinden veya cevre organlardan
gecerek ya da santral sinir sisteminde in situ sentezlenerek beyni direkt
etkilerler. Beyinde mikroglia, astrositler, endotel hicreleri ve néronlar gibi
cesitli hucrelerden salinan sitokinlerden bagka periferdeki sitokinler de beyin
inflamasyonunda rol oynamaktadir. Kan beyin bariyeri immun hucrelere
gecirgendir. Periferde Uretilen ve sitokin salgilayan mononukleer fagositler, T
lenfositler, NK htcreler ve polimorfonukleer hlicreler; santral sinir sisteminin
inflamasyonuna ve gliozise katiimaktadir.?

Beyin hicreleri in situ inflamatuvar reaksiyona olanak veren sitokinleri
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ve  kemokinleri  Uretebilmekte, adezyon  moleklllerini  eksprese
edebilmektedir. Doku kaybina ise beyin hasarindan kisa sure sonra
noétrofillerin toplanmasinin neden oldugu dusundlmektedir. Prematirelerde
intrauterin  enfeksiyonun erken membran rlptlrinid baglatan dnemli
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. infeksiyonlar da, fetal inflamatuvar
yanita yol acarak beyaz cevhere zarar vermektedir. IL-6 ve TNF-a'nin
koryoamniyonitli gebelerin amniyotik sivisinda yukseldigi ve beyaz cevherde
zedelenmeye yol actigi gosterilmigtir. Lipopolisakkaritlerin neden oldugu
koliform endotoksemi; proinflamatuvar sitokinlerin baglantisiyla plasental kan
akimini azaltip, beyin kan akiminda degisiklik yapmadan kalp, adrenal bez
ve viucut kan akiminda artisa yol agmaktadir. Fetal asfiksi veya endotoksemi
ile olusan hipokside kardiyovaskuler kompansasyon beyni korumak igin
sistemik kan basincini ve serebral akimi artirmada yetersiz kalabilir. Hayvan
calismalarinda bakteriyel endotoksin verilmesinin immatir beyinde hasara
yol actigi, zedelenen alanlarda enfeksiyon yokken IL-1 ve TNF-a‘nin arttigi
g6zlenmistir. Periventrikiler I6komalazili olgularda enfeksiyondan bagimsiz
olarak sitokinler yukselmektedir. Enfeksiyon ve periventrikiler I6komalazinin
birlikte oldugu durumlarda ise 6zellikle TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler daha da
yuksek seviyeye c¢ikmaktadir. Hipoksi-iskemi ve inflamasyon arasindaki
iligkiyi koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerdeki beyaz cevher
anormallikleri yansitmaktadir. Serebral palsi gelismis term infantlarda
proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve koagulasyon faktor duzeylerinin
saglikh gruba gore arttigi saptanmistir. Amniyon sivisindaki ve fetal kandaki
sitokinler fetal inflamatuvar yanita neden olmakta, bu da neonatal beyin
hasari ve serebral palsi riskini artirmaktadir.?%:2>:26:45:46

Ozetle; Hipoksiden yaklasik 1-4 saat sonra etkilenen bélgelere
oncelikle IL-1, IL-6, TNF-a gibi inflamatuvar mediatorler gelmeye
baslamaktadir. inflamatuvar siiregte IL-6 hizla artar ve CRP’den &nce
yukselir. Daha sonra o6zellikle IL-6 aracilidiyla CRP ve diger akut faz
reaktanlarinin yapimi uyariimaktadir. CRP’nin de IL-18 salinimini uyardigini
belirten yayinlar mevcuttur. Bu sure¢ bize hipoksik -iskemik zedelenmede

inflamatuvar kaskadin uyarildigini ve IL-18’in bu kaskadda roli oldugunu
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dusundurmektedir.

2.1.6. Noropatoloji

Perinatal asfikside en fazla etkilenen sistem santral sinir sistemidir.
Perinatal asfikside olusan klinik bulgularin derecesini gebelik yasi, asfiksiye
yol agan olayin suresi, siddeti ve norolojik tutulumun yeri belirlemektedir.
Gestasyon yasi 36 hafta ve uUzerinde olanlarda serebral korteks ve
subkortikal gri cevher etkilenirken, gestasyon yasi 36 haftadan kiguk
olanlarda periventrikiiler beyaz madde yapilarindaki etkiler daha belirgindir.*’

Matir yenidoganlarda sik gorulen lezyonlar

-Selektif néronal nekroz

-Parasagital serebral hasar

-Status marmaratus

-Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Prematiire yenidoganlarda daha sik goriilen lezyonlar

-Periventrikuler Ickomalazi

-Periventrikuler hemorajik lezyonlar

-Selektif néronal nekroz

-Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Matur Yenidoganlarda Noropatoloji ve Klinik Korelasyon

Selektif Noronal Nekroz

Hipoksik iskemik ensefalopatide en sik gorulen zedelenme seklidir.
Hem term hemde pretermlerde gorulur. Asfikside beyin 6demi ve
intrakraniyal basing artisi sonrasinda noronal nekroz olabilecegi gibi once
nekroz sonra 6dem de olusabilir. Term bebeklerde selektif nekrozlar en sik
korteks ve bazal gangliyonlarda olmak Uzere talamus, beyin sapi ¢ekirdekleri,
serebellar korteks ve spinal korda kadar her yerde gorulebilir. Bu yuzden ¢ok
degisik klinik tablolar olugabilir. Bu bulgular yenidogan doneminde; biling
bulanikh@i, konvulsiyonlar, hipotoni, emme-yutma bozuklugu olabilirken geg¢

donemde; sosyal motor gerilik, spastisite, konvulsiyon, ataksi, davranis
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bozuklugu olarak ortaya gikabilir.®

Parasagittal Serebral Hasar

Siklikla bilateral ve simetriktir. NOropatolojik olarak purkinje hucreleri,
kortikal néronlar gibi iyi farklilagsmis hucrelerin 6luma vardir. Lezyonlar oOn,
orta ve arka serebral arterlerin besledigi bolgelerde sik geligir, bu bdolge 6n
orta ve arka serebral arterlerin besledigi bdlge olan serebral korteks ve
subkortikal beyaz cevherdir.®*® Genelde sistemik kan basincindaki ani diisiis
sonrasinda olusur. Erken donemde Ust ekstremitede daha belirgin olan
proksimal gugsuzluk ve hipotoni gorulur, siklikla olumle sonuglanir. Uzun
donemde spastik kuadriparezi, posterior parasagital hasar sonucunda dil ve

goérme fonksiyonlarinda bozukluklar gériiliir. #4949

Status Marmaratus

Daha nadir gorulen bir nekroz tipidir. Talamus ve bazal gangliyonlarda
gOrulur. Noéropatolojik gérinim ndron kaybi, kapiller proliferasyon, gliozis ve
hipermiyelinizasyon seklindedir. Bu makroskopik olarak damarli bir mermer
goérinimu verdidi icin status marmaratus adi verilmistir. Bu infantlarda 3
yaslarina dogru kore-atetoz ve ekstrapiramidal belirtiler ortaya

cikmaktadir.>*°

Fokal veya Multifokal iskemik Serebral Nekroz

Bu grupta porensefali, hidrosefali, hidranensefali ve multikistik
ensefalomalazi gibi terimler kullanilir. Volpe'ye gore asfiktik yenidoganlar
arasinda sikhgr %15-20'dir.?’ En sik goriilen sekli serebral infarktlardir.
infarktlar tek taraflidir ve en sik orta serebral arter tutulumu olur. Matir
yenidogan hastalarin yaklasik yarisinda orta serebral arterde etkilenme ve
multipl kiigiik damarlarda okliizyon vardir.*® Beyin parankiminin kaybina bagli

olusan kavitasyonlara gore eder tek bir kavitasyon varsa porensefalik kist,
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multipl sayida ise multikistik ensefalomalazi (MKE) veya multipl ve asiri ise
hidransefali denir. Intraserebral hematomlarin rezoliisyonu ile Kistik lezyonlar,
intraventrikiiler kanama sonucunda ise hidrosefali gelismektedir. infarktlara
bagl kistik kavitasyonlar olusur, yenidogan doneminde asemptomatik
olabildigi gibi fokal konvulsiyon ve hemipareziye neden olabilir, asimetrik
Moro refleksi gorulebilir. Siklikla orta serebral arterin etkilenmesine bagh Ust
ekstremitelerde gugsuzluk gorulir. Uzun donemde ise spastik hemiparezi

veya kuadriparezi gelisir.*34%>*

Prematiir Yenidoganlarda Noropatoloji Ve Klinik Korelasyon
Periventrikiller Lokomalazi (PVL)

Periventrikller I6komalazi lateral ventrikullerin dorsal ve laterallerinde
serebral beyaz cevherin hipoksiye bagli nekrozudur. Perinatal asfiksili
prematurelerde sik gorulen lezyonlardan biridir. Periventrikuler beyaz cevher
prematurelerde serebral arterlerce en fazla beslenen bélge oldugundan, bu
bdlgede koaglilasyon nekrozu ve infarkt tespit edilir. infarkt alani icinde %25
siklikla kanama olusur ve bu siklikla ciddi intraventrikiler kanamaya yolacar.
Periventrikliler l6komalazi'nin patolojik sonuglari lezyonun boyutlariyla
degisir. Hafif olgularda gliozis ve miyelinizasyonda azalma gosteren kuglk
alanlarla birlikte ventrikller dilatasyon tespit edilirken; siddetli olgularda
multikistik ensefalomalazi gorulebilir. Periventrikiler I6komalazi'nin kisa
dénemdeki klinik bulgulari tam bilinmemekle birlikte alt ekstremitelerde kas
tonusunda ve guclnde azalma tespit edilebilir. Uzun dénemde genelde alt
ekstremitelerde spastik dipleji veya nadiren quadripleji geligir. Agir
lezyonlarda Ust ekstremitede de kuvvet kaybi gorilebilir. Yine agir
lezyonlarda entellektiel bozukluk ve optik sinir tutulumuna bagli goérme

bozukluklari izlenebilir.>>°

Periventrikiiler Hemorajik Lezyonlar

Preterm yenidoganlarda periventrikiler bdlgede gorulen parankim

zedelenmesidir, genellikle (prematire infantlarin  %80’inde) agir
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intraventrikiler hemoraji ile iligkilidir. Daha ¢ok yasamin ilk 48-72 saatinde
gOrulur, olayin nedeni premature bebeklerde bulunan periventriktler germinal
matriks tabakasini besleyen ince duvarli damarlarin hipoksi, asidoz ve
hipotansiyon gibi nedenlerle kolaylikla kanamasidir. Genellikle lateral
ventrikulin lateralinde ya da dorsalinde yer alir ve tek taraflidir. Klinigi
lezyonun buyuklugu ile iligkili olarak epilepsi, mental bozukluklar, hemiparazi
ya da quadripleji seklinde gorulur. Hastalarda posthemorajik ventrikilomegali
veya hidrosefali geligebilir, ventriklloperitoneal sant ile drenaj ihtiyaci

olabilir.%>°

Selektif Noronal Nekroz

Term ve pretermlerde gorullr, pretermlerde yogun olarak spinal kord
etkilenir. Bunun digsinda hipokampusun subikulumunda, ventral ponsta,
inferior ulnar nlkleusta ve serebellumda da yer yer bu tip nekroza
rastlanabilir. Klinikte biling dizeyinde baskilanma, konvilsiyon, primitif
reflekslerde bozukluk ve tutulum yerine gore, beyin sapi fonksiyonlarinda

anormallik seklinde bulgu verebilir. #>°

Fokal Veya Multifokal iskemik Serebral Nekroz

Preterm yenidoganlarda olduk¢a nadir gorulen lezyonlardir. Cok
sayida kiguk damarin tikanmasiyla olusan daginik, minik infarkt alanlari
mevcuttur ve bunlar siklikla multikistik ensefalomalaziye yol acabilecek
kontraksiyonlarla sonlanirlar. Klinikte fokal konvtlsiyonlara sebep olabilirler.
Pretermlerde germinal matriksin damarlanmasi fazla ve damarlarin bazal
membrani incedir. Pretermlerde kanama germinal matriks, termlerde kanama

ise koroid pleksus kapillerlerinde goriilmektedir.®

2.1.7. Klinik bulgular

Perinatal asfiksinin klinik bulgulari beynin maturasyon derecesine,

hipoksik olayin zamanina, suresine, siddetine, tutulan organa ve fetal uyum
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mekanizmalarina bagli olarak degiskenlik gosterir. Oncelikle hipoksi-iskemi
intrauterin donemde baglayan olaylarin ortak son noktasi oldugu igin “fetal
distress”in erken taninmasi uyarici olabilmektedir. Perinatal asfiksinin 6nemli
bir sonucu olan ensefalopati tablosu nedeni ile nérolojik bulgularin
degerlendiriimesi onemlidir. Term yenidogdanlarda norolojik muayene ile
serebral hasarin siddeti tahmin edilebilirken, preterm yenidoganlarda bu
zordur. Fetal hipoksinin ilk gostergesi artmis vaskuler direng ve intrauterin
gelisme geriligi olabilir. Dogum sonrasinda gorilen ilk ciddi degisiklik kalp
atiminda yavaslamadir. Duzenli kalp hizi izlenmesi sonucunda ge¢ veya
degisken deselerasyon gorunumu ortaya cikar. Asfiktik bebekte dogum
sonrasinda biling, kas tonusu ve solunum ile ilgili degisiklikler gozlenir. Klinik
bulgular en ¢ok ilk gunde, daha az siklikta ise ikinci ve Ggluncu gunde ortaya
clkar. Hastalarda yasamin ilk gunlerinde kuvoz ihtiyaci, beslenme
problemleri, emme guc¢ligu ve solunum zorlugu olabilir. Volpe dogum
sonrasi hipoksik iskemik ensefalopati slirecini 12’ser saatlik dilimler seklinde
inceler.? Bu siniflamaya gore;
Dogumdan Sonraki ilk 12 Saatlik D6nem:
Etkilenmis yenidogan agir stupor ya da komadadir. Uyaranlara yanit
alinamaz veya c¢ok zayif yanit verir. Solunum duzenli veya dizensiz olabilir.
Daha agir etkilenmis olan yenidoganlarda belirgin hipoventilasyon veya
solunum vyetmezligi vardir. Isik refleksi normaldir veya spontan goz
hareketleri vardir. Okulosefalik yanit genellikle alinir. Daha az etkilenen
bebeklerde genis, reaktif pupiller olsa da pupil genisligi degiskendir.
Genellikle birbiri ile iligkisiz pupil hareketleri vardir. Orta hatta veya genis
pupiller varsa ozellikle zamaninda dogmus bir bebekte beyin sapi tutulumu
disunilmelidir. Bu dénemde bebekler genellikle hipotoniktir. ilk 6-12 saat
icinde agir asfiksiye ugramig bebeklerin  %50-60'inda konvulsiyon
gérUIUr.47'48'49
Dogumdan Sonraki 12-24 Saatlik D6nem:

Biling durumu degiskendir. infantta genel bir hiperirritabilite mevcuttur.
Canlanma ile beraber konvulsiyonlar, apne ndbetleri, huzursuzluk, titreme

benzeri klinik belirtiler artar. Jitterness hastalarin % 25’inde vardir ve
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nobetlerle karigabilir. %15-20 infantta konvulsiyonlar bu donemde baglar ve
status epileptikus gelisebilir. Bebeklerin %50’sinde apneik ataklar gozlenir.
Term bebeklerde daha c¢ok omuz kalga kusaginda, prematirelerde alt
ekstremitelerde giigsiizliik vardir.?°

Dogumdan Sonraki 24-72 Saatlik D6nem:

24 saatten sonra beyin ve beyin sapi fonksiyonlari giderek bozulur.
AQir derecede etkilenmis bebekler derin stupor ve koma halindedir. Siklikla
dizensiz solunum dbéneminden sonra solunum durmasi gerceklesir, 1Sk
refleksi ve okulosefalik refleks alinamaz.

HIE nedeniyle 6len bebekler genelde bu dénemdedir, 6len prematiire
bebeklerin gogunda intraventrikller kanama vardir, term bebeklerin ise bir
kisminda belirgin kanama varken, bir kisminda kafa igi basing artigi bulgulari
vardir. Beyin 6demi ve artmis kafa igi basing bulgulari daha ¢ok beyin hasari
olustuktan sonra geligir.*>*°

72. Saatten Sonraki D6nem

Eger yenidogan 72 saat boyunca hayatta kaldiysa birka¢ gun ve
haftalar icinde giderek duzelir. Biling duzeyinde iyilesme olmasina ragmen
tam acilmaz ve hafif bir stupor hali devam eder. Emme hareketleri belirebilir.
Beslenme ve yutma bozukluklari, sekresyonlar buyuk sorun tegkil etmektedir,
ekstremiteler genelde hipotoniktir. Kranial sinirlerin (5, 7, 9, 10 ve 12. sinir)
uyardiklari kaslarda koordinasyon ve kuvvet kaybi vardir. Bazal gangliyon
tutulumu olan hastalarda tonus artigi belirgin olmasina karsin ¢ogu hastada
ekstremitelerde yaygin tonus azalmasi vardir.?*°

Hipoksik iskemik ensefalopatide Sarnat&Sarnat'in  6nerdigi
evreleme 1976 yilinda butun dunyada kullaniimaya baslanmigtir. Evre 1

hafif, Evre 2 orta, Evre 3 agdir beyin etkilenmesinin sonucudur (Tablo 2.3.).%
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HAFIF (EVRE1)

ORTA (EVRE2)

AGIR (EVRE3)

Biling Diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Noromiiskiiler Kontrol

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postur Distal fleksiyon Distal fleksiyon Deserebre
Tendon refleksleri Artmis Artmis Azalmis/Yok
Segmental miyoklonus Var Var Yok

Kompleks Refleksler

Emme Zayif Zayif/Yok Yok

Moro Kuvvetli Zayif Yok
Okulovestibuler refleks Normal Artmis Zayiflyok

Tonik boyun refleksi Var Artmis Yok

Otonomik Fonksiyon Sempatik Parasempatik Deprese
Pupilla Midriyazis Miyozis Refleksi zayif
Kalp atimi Tasikardi Bradikardi Degisken
Bronsiyal Sekresyon Hafif Yogdun Degisken

GIS motilitesi Normal Artmis Degisken
Konviilsiyon Yok Fokal-Multifokal Seyrek

Siire <24 saat 10-14 Gun Saatler/Haftalar
Sonug Iyi Degisken Olim / Agir defisit

*Sarnat HB, Sarnat MS. Neonatal encephalopaty following fetal distress. Arch Neurol 1976;

33: 696-705

Perinatal asfikside nobetler genellikle 12 saatten sonra ortaya gikar.

Asfiksi akut ve derinse nobetler daha da erken cikabilmektedir. Jeneralize

tonik-klonik nébetler yenidoganda nadirdir. Daha ¢ok fokal, multifokal klonik

hareketler ve jeneralize miyoklonik atimlar goérular. Olagan disi gortlen

“subtle ndbetler” ise gbz kirpma, vazomotor tonusta degisiklik, nistagmus,

cigneme, yutma, ylzme hareketleri ve pedal c¢evirme seklindedir. Bu

nobetler beyin sapi Uzerindeki kortikal inhibisyonun kalkmasi sonucunda

olusmaktadir. Nobetler birkag gin veya hafta iginde kendiliginden ya da

antikonviilsanlarla diizelmektedir.>

Perinatal asfikside morbidite ve mortaliteyi etkileyen en dnemli olay

beynin etkilenmesi olup; asfiksiye maruz kalan bebeklerin %60’inda sinir
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sistemi bulgularina ek olarak baska organ tutulumlari ortaya gikmaktadir. Bu
durum klinikte HIE olarak adlandiriimaktadir. Asfikside etkilenen organlar ve

klinik bulgulari tablo 2.4. de verilmistir.%*°

Tablo 2.4. Asfikside diger organ zedelenmesi bulgulari

Santral sinir sistemi HIE, beyin 6demi, infarkt, IKK, konviilsiyonlar, hipo-hipertoni
Renal Hematuri, Akut renal yetmezlik, Miyoglobindri
Gastrointestinal Anormal motilite ve besin intoleransi, NEC

Kardiovaskiiler Konjestif kalp yetmezligi, Miyokard iskemisi

Hipotansiyon, Ventrikiler fonksiyonda azalma

Pulmoner Mekonyum aspirasyonu, Persistan pulmoner hipertansiyon

Apne, Aspirasyon pnémonisi, RDS, Pulmoner Kanama

Hematolojik DiK, Trombositopeni, beyaz kiire hiicrelerinde sola kayma

Adrenaller Adrenal kanama, Adrenal yetmezlik

Metabolik ve endokrin Uygunsuz ADH salgilanmasi, Metabolik asidoz, Hipoglisemi
Hiperpotasemi, Hipokalsemi, Hiponatremi
Karaciger enzimlerinde yukselme, CPK, CK-MB, CK-BB artigi

Martin-Ancel ve ark,. perinatal asfiksili bebeklerin %82’sinde birden
¢ok organ tutulumu oldugunu ve kardiyak tutulumun ise %29 oraninda
gorildigini bildirmislerdir.>*

Shah ve ark,. izledikleri olgularin tamaminda beyin disindaki
organlardan en az birinin daha tutuldugunu ve olgularin %86’sinda pulmoner,
%85’inde hepatik, %70’'inde renal ve %62 sinde kardiyak tutulumun oldugunu

saptamislardir.®®

2.1.8. Tani

Tani ayrintili prenatal, natal, postnatal oyku, norolojik muayene, elek
troensefalografi (EEG) ve noéro-goruntileme c¢alismalarini da igeren
laboratuvar bulgularina dayanir. Hipoksik-iskemik ensefalopati serebral palsi,
mental retardasyon, epilepsi, gorme-igitme sorunlari, 6grenme guglukleri ile
sonuglanan santral sinir sistemi hasari diginda bobrekleri, dolasim ve
solunum sistemini daha az oranda da diger sistemleri etkilemektedir.

Ensefalopatili term bebeklerin yaklasik olarak %15-20’sinde serebral palsi,
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gelisim geriligi, mental retardasyon gibi norolojik sekel kalmaktadir. Bu
nedenle HIE'de akut iskeminin erken tanisi kalici beyin hasarinin en aza
indirgenmesi ve hastaligin dnlenmesi agisindan buyuk onem tasimaktadir.
Bircok calisma asfiktik yenidoganlarin tedavisini bulmaya ve 6nlemeye
yonelik olarak yapilmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin erken donemde
taninmasi hayati olabilecek beyin hasarlanmasinin 6nlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Gebelik ve dogumun seyri ve komplikasyonlari, fetal kalp
monitorizasyonu sonuglari, fetusun kan gazi sonuglari, 1. ve 5. dakika
APGAR skoru, amniyotik sivida mekonyum varligi ve plasentanin
incelenmesi tanida degerli ipuglari verir. Ancak asfiksinin tanisinda altin
standart yenidoganin ayrintih nérolojik muayenesinin yapiimasidir. Bu
konuda Sarnat ve Thompson evrelemeleri dikkate alinmalidir.>>®
Giiniimiizde HIE tamisinin konulmasinda Amerikan ve Kanada
Obstetrisyen ve Jinekologlar cemiyet ve dernekleri tarafindan belinenen

kriterler kullaniimaktadi.>>>"°8 %9

Bu kriterler:

1. Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi

(a) Besinci dakikada Apgar skoru <5,

(b) Metabolik asidoz (kord kani veya dogum sonrasi bir saat icinde bakilan
arteriyel kan gazinda baz agigi 216 mEg/L),

(c) Solunumun 25 dk sureyle gecikmesi,

(d) Dogumun fetal distres nedeni ile sezaryenle gerceklesmesi,

2. Dogumda ventilasyon (maske/balon veya entiibasyon) ihtiyacinin olmasi,

3. Ensefalopati (letarji/stupor, hipotoni, emme refleksinin olmamasi veya
zayifligini igeren anormal refleks bulgulari, nébet) olmasi,

4. Coklu organ disfonksiyonu (ensefalopati ve en az bir diger organ tutulumu)

Coklu organ disfonksiyonu kriterleri:*®

1. Renal tutulum: 24 saat veya daha uzun suren anuri veya oliguri (< 1

ml/kg/saat) ve serum kreatinin konsantrasyonunun >1.1 mg/dl olmasi
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veya > 36 saat oliguri veya anuri; veya herhangi bir zamanda bakilan
serum kreatinin >1.4 mg/dl olmasi veya izlemlerde postnatal serum
kreatinin dizeyinde ylukselme olmasi.
2. Kardiyovaskliiler tutulum: Hipotansiyon (Kan basincinin normal
sinirlarda tutulabilmesi igin 24 saatten uzun suren inotrop destegi
gereksinimi) veya EKG'de gecici miyokardiyal iskemi bulgularinin
olmasi.
3. Pulmoner tutulum: Dogumdan sonra en az ilk dort saatte >%40
oksijen ile ventilasyon ihtiyaci.
4. Hepatik tutulum: Dogumdan sonraki ilk bir hafta icerisinde herhangi
bir zamanda bakilan Aspartat Amino Transferaz (AST) degerinin >100
IU/L veya Alanin Amino Transferaz (ALT) degerinin >100 IU/L olmasi.
5. Gastrointestinal sistem tutulumu: Gastrointestinal kanama olmasi.
6. Hematolojik sistem tutulumu: Lékosit sayisi <4000/mm3, trombosit
sayisi <100.000/mm3, PT >20 saniye veya PTT >60 saniye olmasi.
7. Uygunsuz Antiditiretik hormon (ADH) sekresyonu: Hiponatremi,
plasma osmolalitesinin azalmasi, artmis renal sodyum itrahi, idrar
osmolalitesinin plasma osmolalitesinden yuksek olmasi, 6dem veya
hacim eksikliginin olmamasi, normal renal ve adrenal fonksiyonlar
olmasi.
8. Serebral tuz kaybi hiponatremi, idrar sodyum itrahinda artis (siklikla
>150 mEg/L), idrar cikisinin artisi, hipovolemi, normal veya yuksek
urik asit degeri, baskilanmis vazopressin veya atriyal natridretik peptit
konsantrasyonunda artis olmasi (>20 pmol/l) durumu olarak kabul
edildi.
Ancak dogumda asfiksi veya hipoksiye maruz kalan ve hipoksik-
iskemik ensefalopati klinik bulgularina sahip olabilen bebeklerde bu kriterler
saglanamasa bile Kklinik bulgulara dayanarak perinatal asfiksi tanisi

konabilmektedir.
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Laboratuvar caligmalari ve goriintiileme yontemleri:

Daha oOnce vyapilan calismalarda asfiksi sonrasinda hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi, hiperamonemi, hiperpotasemi yani sira ALT, laktat
dehidrogenaz (LDH), urik asit, hipoksantin, ¢ekirdekli kirmizi kdrelerin ve
sitokinlerin  {ttmor nekroz faktor (TNF), IL-1B, IL-6, IL-8, PAF} arttigi
gosterilmigtir. Asfiktik bebeklerde reoksijenasyondan saatler sonra BOS
laktat/privat orani, idrarda laktat/kreatin ve urik asit/kreatin oranlari

ylkselmektedir,%°%6%:62

Perinatal asfiksi sonrasinda BOS protein
konsantrasyonu artmaktadir. Ayrica kreatin fosfokinaz, protein-S, noéron
spesifik enolaz ve glial fibriler asidik protein gibi beyne spesifik proteinlerde

artis oldugu bU|Unmu§tur_60,63,64

Asfiksili bir yenidoganda mutlaka yapilmasi gereken tetkikler:

Tam kan sayimi, idrar tetkiki, kan sekeri dlgimu, serum Ure, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, magnezyum, AST, ALT, kreatin kinaz (CK) ve LDH
seviyeleri, arteryel ve kapiller kan gazi degerlendirmeleri, kan kaltura, akciger
grafisi, lumbal ponksiyon (LP), beyin omurilik sivisi (BOS) kalturd,
transfontanel USG (tfUSG), bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) veya kranial
MRG ve EEG yapilmalidir.®>

Lumbal Ponksiyon: Perinatal asfiksili her yenidogana yapilmasi
Onerilmektedir. BOS basing Olcumu, hicre sayimi ve protein, glukoz
dizeyleri, intrakraniyal basing artisi, kanama, menenijit gibi asfiksiyi taklit

edebilecek durumlarin ayirici tanisini yapar.*®

EEG: Hipoksik iskemik ensefalopatinin agirlik derecesini gosterebilen
elektrofizyolojik bir ydontemdir. Frekans ve amplitid degerlendirmesi prognoz
yéniinden de bilgi verir. izoelektrisite adir bir tablo ya da beyin &limi
belirtisidir. Daha dnce yapilan bir¢ok ¢alismada da ndrolojik sonuglar tUzerine
en guvenilir ve en erken belirleyicilerin altta yatan etyoloji, ndbet varligi ve

EEG zemin anormallikleri oldugu belirtiimektedir. EEG’de burst supresyon,
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elektroserebral inaktivite, dusuk voltaj ve multifokal keskin dalgalar
gOrulebilir. Burst supresyon kotu prognoza isaret eder. Nobeti olanlarda
interiktal EEG’nin normal olmasi %86 oranda normal gelisme sansini
gOsterir. Rolandik keskin dalgalar periventrikller Ickomalazi ve beyaz cevher
hasari icin spesifik ve sensitiftir. Elektroensefalografi bulgusu PVL’de ultrason

gorintiisinden daha erken saptanir.®*°’

Transfontanel USG: Uygulama kolayligi, non-invaziv ve ucuz olmasi
nedeniyle sik tercih edilen bir tani aracidir. Major néropatolojik lezyonlardan,
bazal gangliyon ve talamus lezyonlari, periventrikiler Idkomalazi (PVL), fokal
ve multifokal iskemik beyin hasarinin ayriminda son derece yararhdir. PVL
Ozellikle hemorajik ise daha iyi goruntulenir. Ancak kortikal, parasagittal ve
beyin sapi lezyonlari ¢ok sinirli veya ¢ok periferal yerlesimli olabileceginden

selektif néronal hasarin tanimlanmasinda yetersiz kalabilir.>*’

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT): Hipoksik iskemik ensefalopati
tanisinda duslk sensitiviteye sahip goruntileme teknigi olarak kabul
edilmektedir. Sebebi, yenidogan beyninde su igeriginin fazla olmasi, yuksek
protein igerigine sahip BOS nedeniyle, parankimal kontrast rezolisyonunun
dusuk olmasina baglanmaktadir. Neonatal donemde BBT’nin zamanlamasi
tani icin 6nemlidir. Akut dénemde lezyonlari BBT ile ayirt etmek gugtir.
Ancak gunler ya da haftalar sonra vaskuler dagilimdaki azalma belirgin
olarak ortaya ¢ikacagindan BBT'nin degeri artacaktir. Ancak BBT hasta bir
yenidoganda, sedasyona gerek kalmadan hizli bir gsekilde hemoraji odaklarini

belirlemesi nedeni ile HIE ‘de faydali olmaktadir.

Kranial MRG: Hem prematir hem de term bebeklerde hipoksik
iskemik hasarin tanisinda en iyi gortintileme yéntemidir, 6zellikle difizyon
MRG tanida daha cok yardimcidir. Son yapilan c¢alismalar prognozu
ongoérmede MRG’nin USG ve BBT’ye gore daha Ustin oldugunu gdstermisgtir.
Kranial MRG yenidoganda hipoksik iskemik hasarin tanisinda en iyi

goruntileme ydntemidir. Asfiksiyal ndéronal hasarin tim spektrumu
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saptanabilir. Transfontanel USG ve BBT ile periventrikiler l6komalazi,
germinal matriks kanamasi, hidrosefali gosterilebilirken, kranial MRG daha
duyarli olarak beyin yaralanmasini gosterebilmektedir. Ancak pahali olusu ve
her yerde bulunmayigi nedeniyle kullanimi sinirh kalmaktadir. Term
infantlarda hafif veya orta derecede asfiksiyel etkilenme serebral kortekste
Ozellikle de intervaskiler sinir zonda (beyaz ve gri cevheri ayiran zon)
yaralanmaya yol agmaktadir. HIE’li hastalarda kranial MRG bulgulari ile ilgili
herkes tarafindan kabul edilen bir siniflama olmamakla birlikte etkilenme
alanlarina gore asfiksi derecesi hafif, orta, agir olarak ve bazal gangliyon,
beyaz cevher tutulumu, bazal gangliyon ve beyaz cevher tutulumunun

birlikteligi seklinde siniflama yapilmistir.>®

Tek foton emisyon tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET): Fonksiyonel goruntileme yontemleridir, beyin kan akimi,
oksijen ve glukoz metabolizmasiyla iliskili veriler elde edilebilmektedir.

Asfiktik infantlarin degerlendiriimesinde SPECT kullanimi sinirlidir.%85°

Uyarilmis  potansiyeller: isitme, gorme, somatosensoriyal

etkilenmenin hangi diizeyde oldugunu belirlemede yardimcidir.®¢’

Ayirici tani:
Hipoksik-iskemik ensefalopatili hastalarin ayirici tanisinda; sepsis,
menenjit, metabolik hastaliklar, konjenital kalp hastaliklari, konjenital

anomaliler ve anneye uygulanan sedasyon-analjezi akla gelmelidir.

2.1.9. Tedavi

Perinatal asfiksinin gelismesini dnlemek tedavisinden daha énemlidir.
Maternal, obstetrik, fetal veya dogum komplikasyonlarini énlemek igin;
prenatal bakim, dogum ve yenidogan Unitelerinin, resusitasyon
olanaklarinin iyilestiriimesi, dogumda bebekle ilgilenen c¢aliganlarin

resusitasyon konusunda egitimleri saglanabilir.
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intrauterin Asfiksinin Onlenmesi

Antenatal doénemde risk faktdrlerine sahip gebeler yakin izleme
alinmali; fetus intrapartum periyotta elektronik tekniklerle goérintilenmeli;
gerekirse kan gazlari monitorize edilmeli; uygun zaman, yer ve sekilde
dogum yaptiriimalidir. Dogum sirasinda pediatrist bulunmall ve resusitasyon

da dahil olmak lizere gerekli girisimler zamaninda yapilmalidir.?

Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi

Destek tedavisinde yeterli ventilasyon, isi1, perfliizyon, glukoz, kalsiyum
ve asit-baz dengesinin saglanmasi altin standarttir. Asfiktik yenidoganlarda
norolojik hasarin 6nemli nedenlerinden biri de postnatal ventilasyon ve
perfuzyon zamanlamasidir. Dogumdan sonraki ilk dakikalarda uygulanan
resusitasyon iglemi etkili ve uygun bir bicimde olmali, yeterli ventilasyon ve
perfuzyon saglanmalidir Oksijen ve karbondioksit dizeylerinin monitorize
edilerek normal sinirlarda tutulmasi son derece énemlidir.?®

Hipoksinin onlenmesi destekleyici tedavinin en onemli basamagidir.
Oksijen verilme suresi ve miktari yakin monitorize edilmeli ve hiperoksiye yol
acllmamaldir. Hiperoksinin (PaO, >50mm Hg) serebral kan akiminin
azalmasina neden olabildigi ve boylece serebral hasarn arttirdigi;
pontosubikilar nekroz ve prematlre retinopatisine neden oldugu
bilinmektedir. Hiperkarbinin ise metabolik etkileri ve doku asidozu yaninda
vaskuler etkileri de mevcuttur. Hiperkarbi intraselller asidozu artirip
serebrovaskuler otoregulasyonu bozmaktadir. Bunun sonucunda “basing-
pasif’ sirkulasyon ve hemorajik komplikasyonlar gelisir.

Hipokarbi (PaCO, <20-25 mm Hg) de serebral kan akimini azaltarak
zedelenmeyi arttirici etki yapacagindan hastanin hiporkarbiden de dikkatle

korunmasi gerekir. Hipokarbinin isitme kaybina neden oldugu bildiriimektedir
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Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Perinatal asfiksili yenidoganlarda serebral otoregllasyon bozuldugu
icin hipotansiyon ve hipertansiyondan kacginilmasi gerekir. Serebral
perfuzyonun saglanmasi icin sistemik ortalama kan basincinin term
yenidoganlarda 45-50 mmHg; preterm yenidoganlarda, agirligi 1000-2000 gr
arasi olanlarda 35-40 mmHg; 1000 gr'dan daha duisik dogum agirlikhlarda
30-35 mmHg arasinda tutulmasi gerekir. Yeterli perfuzyonu saglamak igin
volim genigleticiler ve inotropik destek Onerilmektedir. Arteryal kan
basincinin devamli izlenmesi amaciyla mumkinse umbilikal vendz kateter
yerlestiriimelidir. Kolloid veya sodyum bikarbonat puseleri minimumda
tutulmali; volim acgigi yavas bir sekilde kapatiimalidir. Bikarbonatin
hiperkarbi, intraselller asidoza yol agmasi ve laktatta artisa sebep olabilmesi
nedeniyle dikkatli verilmesi 6nerilmektedir. Laktik asidozdan kaginmak igin
intravaskuler kayiplarin  yerine konmasinin  6nemi unutulmamaldir.
Hiperviskozite, hipertansiyon ve hipotansiyondan dikkatle kaginiimali,

miimkiinse intrakraniyal basing da izlenmelidir.>"*"°

Yeterli Glukoz Seviyesinin Korunmasi

Glukoz serebral eneriji intiyacini karsilamada oldukga 6nemlidir. Bunu
saglamak icin kan glukoz dizeyinin 75-100 mg/dl arasinda tutulmasi
Onerilmektedir. Daha yuksek duzeylerdeki glukoz seviyesinin, beyin
laktatinda yukselme, hlcresel butlunlikte zedelenme, beyin 6deminde artma
ve vaskiler otoregiilasyonda bozulmalara yol agabilece§i saptanmistir.?
Daha duguk duzeyler ise eksitator aminoasitleri ve infarktlarin boyutlarini
arttirir. Kan sekerinin 30 mg/dI'nin altina dismesi ile serebral kan akim hizi
da azalmaktadir. Bazi ilaglarin da kan akim hizini etkiledigi bilinmektedir.
Ornegin; vitamin B12 serebral kan akimini arttirir, aminofilin ve indometasin
azaltir. Asfiktik bebeklerde strese bagli katekolamin salinimina sekonder
glikojen azligi ve hiperinsulinemik duruma bagh hipoglisemi siklikla gorulir.

Kimi zaman 5-8 mg/kg/dk normal glukoz infizyon hizlari normoglisemiyi
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saglamak igin yeterli olmayabilir. Kisa sureler igin 9-15 mg/kg/dk kadar
yiksek hizlar gerekli olabilir. Ote yandan hiperglisemiden de kaginmak
gerektigi icin kan glukoz duzeyi sik sik Olgculmeli ve gerekli ayarlamalar

yapilimalidir.2497°

Nobetlerin Kontroli

Hipoksik iskemik ensefalopatide nobetler genellikle ilk gin ortaya
cikmaktadir. Vakalarin ¢ogunda ciddi perinatal asfiksi ile birliktedir ve
serebral hasari arttirabilir. Siddetli hipoksik iskemik serebral hasara sekonder
gelisen konvulsiyonlari, antikonvllsan ilaglarla kontrol altina almak son
derece guctlr. Tedavide ilk segcenek fenobarbitaldir. Fenobarbital 20 mg/kg
intravendz (V) yoldan yuklenir; takiben 12 saat aralarla 3 mg/kg’dan idame
tedavisi verilir. Konvdlsiyonlar kontrol altina alinamazsa doz 40 mg/kg’a
cikartilabilir. YUksek doz fenobarbitalin (40mg/kg) nébet sikligini azalttigi ve
ndrolojik prognozu iyilestirdigi gdsterilmistir. Bu etkinin fenobarbitalin beynin
metabolik hizini azaltmasi, hdcre i¢i kalsiyum artigini inhibe etmesi, beyin
Odemini azaltmasi ve serbest radikalleri nétralize etmesi ile iligkili oldugu
bildiriimektedir. Nobetler fenobarbitalle devam ederse; diazepam, lorazepam
ve fenitoin kullanilabilmektedir. Son dénemlerde Lorazepam (0.05-0.1 mg/kg)
tedavide On siralara ¢cikmistir. Konvtlsiyonun devam etmesi durumunda kalp
ritim ve hizini dikkatle gozlemek kaydiyla 20 mg/kg’dan IV yukleme dozunda
Fenitoin verilebilir. Asfiktik bebeklerde profilaktik olarak fenobarbital

uygulamasindan artik vazgegilmistir.%*"°

Serebral Odeminin Kontrolii

Serebral 6demi 6nlemek sivi yuklenmesinden kaginilarak saglanabilir.
Sivi kisitlamasi (60cc/kg) onerilir, e§er 6dem varsa sivi alimi 50cc/kg olacak
sekilde azaltilir. Bdylece uygunsuz ADH salgilanmasi da engellenmis olur.
Gunluk sivi miktari, idrar miktari ve insensible kayiplari kargilayacak sekilde

ayarlanir. Tedavide glukokortikoidler 6nerilmemektedir, mannitol kullanimi ise
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tartismalidir. Yapilan ¢alismalarda mannitol’'in beyin 6demini azalttigi, ancak
serebral hasarin ciddiyetini degistirmedigi gOzlenmigtir. Bu yuzden
mannitol’'in kullanimi sadece serebral perfizyon basinci ve intrakraniyal

basing artisi sirasinda 6nerilmistir.>*"°

2.1.10. Potansiyel tedavi yaklagimlar

Asfiksinin fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlasiimasi ile her gegen
gln yeni tedavi yontemleri denenmektedir. Son ¢alismalarda asfiksi sonrasi
resusite edilmis infantta nekrotik ve apopitotik ndéron 6limuni 6nlemek ve
noroprotektif ajanlari uygulamak icin birka¢ saatlik tedavi penceresi oldugu

tahmin edilmektedir. Noroprotektif girisimlerden bazilari sunlardir:

Enerji kaybinin azaltilmasi ve hafif hipotermi tedavisi

iskemi sonrasi hiicre éliimiine glukoz ve oksijen eksikliginin baslattig
enerji kaybi neden olmaktadir. Glukoz dizeyleri normal degerlerin Uzerine
ciktiginda serebral laktat diuzeyleri de ylukselmektedir. Bu sebeple glukozun
fizyolojik seviyelerde tutulmasi gerekmektedir. YuUksek doz barbitlrat
verilmesi serebral metabolik hizi ve enerji kullanimini azaltir. Hafif hiperkapni

enerji kullanimini azaltmaktadir.

Enerji tiketiminin azaltimasinda en Umit verici midahale ise hafif
hipotermi gibi gortlmektedir. Asfiktik olay sonrasi 6 saati gecirmeden vicut
Isisinin 3-4°C dusurdlmesinin beyin dokusunu koruyucu etki gosterdigi
deneysel olarak kanitlandiktan sonra, 1998 den baslayarak asfiktik
yenidoganlarda posthipoksik hipotermi tedavisi uygulanmaya baslamigtir.
Hipotermi; 1) beyindeki metabolik hizi dusirur ve enerji tuketimini azaltir; 2)
eksitatdér noérotransmitter salinimini azaltir; 3) iyon akisinda azalma saglanir;
4) hipoksik iskemik ensefalopatiye bagli gelisen apopitozisi 5) vaskuler
permeabilite, ddem ve kan beyin engeli fonksiyonlarindaki bozulmayi

azaltir.”*
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Iki yéntem kullaniimaktadir; bas sogutma ve tiim viicut sogutma.

1) Secici bas sogutmada (CoolCap) kanallar iginde soguk su
dolasan bir baglik bebegin basina yerlestirilir ve pompalayan
bir alet ile soguk suyun devamli dolagimi sagdlanir.
Nazofarengeal ya da rektal i1s1 72 saat slreyle 34-35 °C

arasinda tutulur.

2) Tum vicut sogutmada, bebek soguk su dolastirilarak
sogutmaya elverigli Uretilmis battaniye Gzerine yatirilir,
boylelikle istenilen hipotermi duzeyine c¢abuk ulagilir ve 72

saat siireyle devam ettirilir. "*

HIE'li 767 bebegin 18 aydaki 6lim ve agdir nérogelisimsel durumunu
gOsteren 3 calisma ile sadece mortalite sayisini veren 7 c¢alismanin
sonuclari; orta derecede hipoterminin HIE'li bebeklerde 18. ayda &lim ve
norolojik hasar gelisimini belirgin olarak azalttigini, normal norolojik bulgularla

yasam slresini arttirdi§ini gdstermektedir. "

58 perinatal asfiksili term yenidoganda yapilan baska bir calismada ise
30 hastaya 72 saat boyunca basa hafif hipotermi uygulanirken, kontrol grubu
olarak 28 hastaya rutin tedavi (fenobarbital, intravenéz sivi, dopamin)
verilmistir. Basina hafif hipotermi uygulanan gruptaki hastalarin sadece
4’unde kontrol grubundakilerin ise 18’inde beyin tomografisinde orta ve ciddi
hipoksik-iskemik degisiklikler oldugu saptanmistir.”? Sistemik hipoterminin
olum ve 18. aydaki norogelisimsel gecikme sikligint  azalttigi
gosterilmistir.”>"* Basa veya tiim viicuda hipotermi uygulamasi en ¢ok umut
vaat eden noroprotektif tedavidir.” Asfiktik dogan bebeklerde yasamin ilk 6
saatinde bas bolgesine ya da tim vicuda uygulanan sogutma tedavisi vicut
iIsisinda 3-4°C lik dusUsle sekonder néron olimine goéturecek bir dizi
metabolik olayin hizini dugurerek, mortaliteyi azaltmasi ve nérolojik prognozu

iyi ydonde etkilemesiyle en glncel tedavi yontemi olarak yerini almistir.



34

Glutamat saliniminin inhibisyonu

Hipoksi-iskemide ekstraselller glutamat birikimi ndronal hucre
olumunde rol oynar, bu yuzden glutamat saliniminin dnlenmesi onem tasir.
Presinaptik hucreden glutamat salinimi igin kalsiyumun hucreye girmesi
gerekir. Kalsiyum kanal blokorleri ve magnezyum bu agamayi engelleyerek
faydali olabilmektedir. Ancak kalsiyum kanal blokorlerinin kardiyovaskuler
sistemde yan etkilerinin olmasi, magnezyumun bazi hipoksik-iskemik
modellerde vyararli oldugunun tam gOsteriiememesi nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir. Adenozin reseptorlerinin aktivasyonu glutamat salinimini
inhibe ettigi icin adenozin agonistlerinin ve antagonistlerinin noroprotektif
Ozelligi Uzerine c¢alismalar yapimigtir., Bazi modellerde adenozin
agonistlerinin faydal etkileri goérilse de, olumlu etkileri agisindan veriler
yeterli degildir. Yenidogan domuzlarda ve noéronlarda yapilan ¢alismalarda
hafif hipoterminin glutamat salinimini azaltarak noroprotektif olabildigi
bildiriimektedir. Serbest radikal tutucularinin etkisinin de glutamat salinimini
artirarak olustugu gértlmustur. Fenitoin ve lamotrijin gibi antikonvilsanlar da

sodyum kanallarini bloke ederek glutamat salinimini inhibe ederler.*’

Glutamat geri alimindaki bozuklugun iyilestiriimesi

Hipoksi-iskemideki ekstraseluler glutamat artiginin sebebi sadece
saliniminin artmig olmasi degil, ayni zamanda astrosit ve presinaptik
uglardan geri aliniminin bozulmasidir. Hipotermi astrositlerde enerji bagiml

glutamat alimindaki bozuklugu azaltip néroprotektif etki saglayabilmektedir.
47

Glutamat reseptorlerinin blokaiji

MK-801, magnezyum, ketamin ve dekstrofan gibi N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve NBQX (2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzoquinoxaline-2,3-
dione), CNQX (6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione) gibi AMPA/KA (a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit / kainik asit) reseptor

antagonistleri néroprotektif etkilidir. Etkileri hasardan hemen veya birkag saat
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sonra uygulandiginda belirgindir. AMPA/KA reseptorlerinin inhibisyonu hem
noronal hem de oligodendroglial zedelenmeyi inhibe eder. Non-NMDA
reseptorlerin aktivasyonunun immatur oligodendroglialarda oOlume neden
oldugu gorulmektedir. Non-NMDA reseptor antagonistleri, gelisen
oligodentrositler Uzerinde noroprotektif etkisi nedeniyle beyaz cevher
hasarina karsi koruyucu olabilir. NMDA antagonistlerinin ise oligodentrositler

lizerinde néroprotektif etkisi bulunmamaktadir. *’

Lokosit, mikroglia ve sitokin etkilerinin inhibisyonu

Hipoksik-iskemik zedelenmenin olusumunda [0kosit ve mikroglia
aktivasyonun ve sitokinlerin roli onemli gorulmesine ragmen perinatal
modellerde bu diizeyde néroprotektif etki hakkinda bilgi azdir. Hipoksi-iskemi
dncesinde olusturulan nétropeninin protektif oldugu gdsterilmistir. 4" immatir
ratlara Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) antagonisti verilmesinin infarkt
alanini azalttigi saptanmistir.*’ Eriskin hayvanlarda yapilan calismalarda
|I6kosit adezyon molekiilleri veya sitokin antikorlarinin ndroprotektif etkili
oldugu gosteriimistir.*” Yenidogan ratlara hipoksi-iskemiden 6nce ve
reperflzyon sirasinda IL-13 veya IL-1 reseptor antagonistinin verilmesinin
koruyucu oldugu gorulmastir. Hipoksi-iskemiden hemen o6nce fosfodiesteraz
inhibitord olan ve TNF-a uretimini inhibe eden pentoksifilin veriimesinin

hipoksik-iskemik hasari azalttigi gdsterilmistir.*’

intraseliiler olaylarin akisinin inhibisyonu

Hucre oOlumunun nedeni intraselller metabolik olaylarin bloke
edilmesi; kalsiyumla aktive olan enzimler, serbest radikallerin olusumu, nitrik
oksit sentezi, apopitotik ve nekrotik hucre olumudur. Hipotermi bu dongude
en belirgin olarak serbest radikal olusumunu ve nitrik oksit sentezini azaltir.
Noroprotektif etkileri gosterilen diger serbest radikal inhibitorleri; ksantin
oksidaz inhibitéri allopurinol, siklooksijenaz inhibitori indometazin, demir
selatdrleri ve lipid peroksidasyonunu inhibe eden magnezyumdur. Serbest

radikal tutucularinin  (vitamin E, 21-aminosteroidler, idebenon) da
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noroprotektif etkili oldugu gosterilmistir. Nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin
faydal etkileri perinatal modellerde gosterilmigtir. Ayrica insulin benzeri
biyime faktér-1 (IGF-1), ndral buylme faktorli, blylime hormonu gibi
blylume faktorlerinin apopitotik hicre 6luminu dnleyerek néroprotektif etkili
oldugu gosterilmistir. NoOronal kulturlerde IGF-1’in serbest radikaller

araciligiyla nekrotik hiicre 6limiine neden oldugu saptanmistir. *’

2.1.11. Prognoz

Hipoksik iskemik ensefalopati klinik olarak tamamen dizelmeden
olume kadar degisen genis bir klinik spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Prognoz
ensefalopatinin giddetine, metabolik ve kardiyopulmoner komplikasyonlarin
(hipoksi, hipoglisemi, sok) tedavi edilip edilmedigine, bebegdin gestasyonel
yas! (eder bebek preterm ise sonu¢ daha kotl) ve ensefalopatinin ciddiyetine
gore degisir.’?

Perinatal asfikside prognozun en iyi gostergelerinden birisi; Sarnat &
Sarnat'in gelistirdigi evreleme sistemine gére HiE'nin derecesidir. Evre 1
HIE’'li olgularin tamamina yakini iyilesirken, Evre 2 olgularin prognozu
degisken olup yaklasik %75’inde agir norolojik defisit beklenmezken, ¢ok az
olguda olum gorilebilir. Evre 3’te ise mortalite %50-100 arasinda, ciddi
noérolojik defisit %65-75 sikhgindadir.”® Sag kalanlarda ise spastik serebral
palsi, mental retardasyon, kortikal koérlik ve epilepsi gibi cesitli sekeller
meydana gelmektedir.”” Hipoksik iskemik ensefalopatili infantlarin %15-20’si
neonatal donemde O&lmektedir ve hayatta kalanlarin da %25-30’unda
norogelisimsel  bozukluklar  (serebral palsi, mental retardasyon)
gelismektedir. *3

Hayatta kalan orta veya siddetli derecede ensefalopatisi olan tim
olgular cok kapsamli ve ayrintili olarak medikal ve gelisimsel anlamda takip
edilmelidir. Cevresel, psikososyal, davranissal ve gelisimsel faktorler uzun
donem etkilemektedir. Hayatta kalan, sakatligi olmayan orta dereceli
HiElilerin; hafif HIE'li ve normal bireylere gére heceleme, okuma ve aritmetik
becerileri gecikmekte, dikkat ve kisa sureli hafiza problemleri oldugu
bildirilmektedir.®
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Prognozu etkileyen diger faktorler ise diger serebral anomalilerin
varhgi, gebelik yasi (fetal maturite), serebral enerji depolari, uteroplasental
akimin  yeterliligi ve fetusun asfiksiye adaptasyon durumudur.
Prematurelerde asfiksi sikliginin termlere gore 3 kat fazla oldugu, orta ve
agir asfiksinin de daha fazla goéruldagu bildiriimektedir. Prematurelerde
asfiksi  sikhginin  fazla olmasinin  nedeni preterm dogumlardaki
komplikasyonlar olabilir. Orta ve agir asfiksinin daha fazla olmasida immatur
fetislerin asfiksiye yanitini yansitmaktadir. immatiir fetislerin asfiksiyi
termlere gore daha uzun sure tolere ettigi gosterilmigtir. Ancak immatur
fetisin sistemik hipotansiyon ve serebral hipoperfuzyonla birlikte
kardiyovaskuler dekompanzasyonu hayatta kalma kapasitesini
dusurmektedir, prematire bebeklerde mortalite ve morbidite daha yuksek

olmaktadir.®

Norolojik sekel riskinin arttigi diger durumlar

Apgar skorunun 0-3 arasinda olmasi: Prognozu belirlemek icin Apgar
skoru geleneksel olarak kullaniimaktadir. Ancak 1. ve 5. dakika Apgar
skorlarinin noérolojik hasari 6lgim degeri dusuktar. Uzun sitre dusuk kalan
Apgar skoru ile yuksek mortalite ve morbidite arasindaki iliski bilinmektedir.
Apgar skoru 10, 15 ve 20. dakikalarda 0-3 olan hastalarda, mortalite oranlari
sirasiyla %18, %48, %59 bulunmustur. Besinci dakika Apgar skoru 6 ve
altinda olan, term infantlarda 1 yasina geldiklerinde nérolojik hasar riski, 6 ve
lizerinde olanlara gore 3 kat fazladir.?*®°

Erken baglayan nébetlerin varligi: Konvulsiyonlarin erken baglamasi,
tedaviye yanit vermemesi, uzun siirmesi ve miyoklonik tip nébet varligi, ilk
12 saatte olugan nobetlerin kontrolu daha zordur.

Multiorgan yetmezIidi olmasi: Ozellikle yasamin ilk 24 saatinde devam
eden oliguri, anuri, bobrek yetmezligi kot prognozu gosterir.

Nérolojik anormalliklerin siiresi: Norolojik anormalliklerin 1-2 haftada
kaybolmasi ve emmenin iyi olmasi iyi prognoza isarettir. Ayrica dogumu
sorunlu olan ancak neonatal donemde dizelen (ilk ginden sonra aktivitesi

normal, U¢ gune kadar yogun bakim ihtiyaci olmayan, beslenme ve solunum
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problemi olmayan ve ndbet gelismeyen) bebeklerde ise norolojik hasarlanma
riski artmamigtir

Anormal MRG bulgulari: Ik 24-72 saatte anormal MRG bulgularinin
bulunmasi kotu prognozu gostermektedir. Diger yandan ilk 24-72 saatte
MRG bulgularinin normal bulunmasi olumlu gidigi gosterir. Birka¢ ay i¢inde
MRG’in tekrarlanmasi, miyelinizasyon gecikmesini ve yapisal hasari daha iyi
gOstermesi nedeniyle prognostik degere sahiptir.

Elektroensefalografi bulgularinin agirligi ve siresi: Dogumdan sonraki
ilk gunlerde normal ve hafif EEG anormallikleri norolojik durumun iyi
oldugunu gosterirken orta ve ciddi duzeydeki anormal EEG bulgulari ise
anormal gidisi gosterir. Herhangi bir ginde burst supresyon veya izoelektrik
patern, 12 glinden sonra ise uzamigs EEG depresyonunun goérilmesi kotl
prognoza isaret eder. Yedinci ginden sonra EEG’nin normale dénmesi iyi
gidisi gostermektedir. Komadaki bebekte ilk gunlerdeki EEG’nin normal ya
da normale yakin olmasi iyi norolojik gidise isaret etmektedir.

Anormal beyin sapi bulgularinin devam etmesi: Uzun donem yasam
ile bagdasmaz.

Gorsel, isitsel ve somatosenséryel evok potansiyellerinin anormalligi:
Somatosensoryel evok potansiyellerin (SSEPs) normal olmasi iyi gidisi
géstermektedir. Evre 1 ve 2 HIE'li bebeklerde postnatal 6. saatte SSEPS’in
pozitif prediktif degeri %82, negatif prediktif degeri %92 olarak bulunmustur.
Viziel evok potansiyelin (VEP) ilk haftada anormal olmasi ya da herhangi bir
zamanda alinmamasi asfiktik bebeklerde kotl prognoza isaret etmektedir.

Mikrosefali: Uglincli ayda mikrosefalinin olmasi kétl ndrogelisimsel
gidisi gostermektedir. Bas bluyume hizinin yetersiz olusu, beyin atrofisiyle ve
MRG’de serebral beyaz cevher degisiklikleriyle iligkilendirilebilir.

Ayrica Doppler USG’de ilk 3 glnde serebral kan akiminin artisi,
proton MRG’de beyin laktat seviyesinin yuksekligi, laktat/N asetil aspartat
oraninin artisi, siklik adenozin monofosfat (CAMP) dusukligad, proton
MRG’de fosfokreatin veya ATP dusUkligu de Kkoti prognoza isaret
etmektedir.**

Genel olarak bir degerlendirme vyapilirsa HIE tanisi konulan
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bebeklerde %10 oraninda eksitus, %30 oraninda norolojik sekeler ve %60
oraninda ise normal gelisim beklenmektedir. Preterm bebeklerde ise bu
siralama %30 eksitus, %20 ndrolojik sekel, %50 normal gelisimdir. Ancak ilk
giinden agir HIE bulgulari olan ve uzun siire diizelmeyen term bebeklerde
mortalite %75e kadar cikabilir. Hayatta kalanlarda ise sekel orani
%100°diir.*?

Prognozu olumsuz etkileyen faktorler su sekilde 6zetlenebilir.” 318

1) Sarnat&Sarnat evrelemesine gore evre 2, 3 bulgularinin gérulmesi

2) Siddetli uzun sureli asfiksi (sure>10 dakika, APGAR skoru<3)

3) Konvdulsiyonlarin erken baslamasi, tedaviye yanit vermemesi, uzun
surmesi ve myoklonik tip ndbet varhgi

4) Anormal ndrolojik bulgularin uzun sure devam etmesi (> 7 gun)

5) EEG’de burst supresyon paterni, voltaj supresyonlari, zemin aktivite
bozukluklar

6) Transfontanel USG’de parankimal, fokal ya da diffuz periventrikiler,
intraventrikdler, parasagital hiperekojenler, ventrikilomegali,
multikistiklezyonlar

7 Kranial MRG’de serebral hemisferlerin, parasagital ve periventrikiler
alanlarin hiperintensi, bazal ganglion veya talamus lezyonlari, myelinizasyon
gecikmeleri, ventriklomegali, periventrikiler Idkomalazi ve ensefalomalazi
olarak bulunmustur.

Perinatal asfiksi blyuk olgtide 6nlenebilir bir durumdur. Sik dogumlarin
onlendigi, nitelikli antenatal bakimin saglandigi riskli gebeliklerin erken
saptanip yakin takibe alindigi, dogumlarin hastane kosullarinda yaptirildigi
ve gerektiginde yenidoganin hemen resusite edilebildigi toplumlarda perinatal
asfiksi sikhgr c¢ok azalmistir. Hipoksik iskemik ensefalopatili bebeklerde
norolojik hasarin erken donemde saptanmasi, uygun koruyucu tedavi

yaklasimlarinin belirlenmesinde en 6nemli asamadir.
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3-GEREC ve YONTEM

Prospektif olarak planlanan bu c¢alismaya Eylil 2010-Temmuz 2011
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi ve Saglik
Bakanligi Ankara Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde HIE tanisi alan,
gebelik yasi 37 hafta ve Uzerinde olan, cinsiyet ayrimi gézetiimeyen bebekler
dahil edildi.

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul
Bagkanligindan (karar no: 07.06.2010/2010-B058) onay alind..

Calismaya alinan her bebek i¢in 6nceden hazirlanmis olan formlara
(EK 1’de verilmigtir) annenin yasi, gebelik sayisi, prenatal dénemdeki
hastaliklari ve izlem durumu, anne ve bebege ait risk faktorleri, bebegin
cinsiyeti, gebelik yasi, dogum agirhgi, dogum sekli, Apgar skorlari, fizik
inceleme ve laboratuvar bulgulari kaydedildi. Gebelikleri slresince 4 veya
daha fazla kez doktor kontroliine gidenler antenatal izlemi olanlar olarak
degerlendirildi.

HIE tanisi, “American College of Obstetricians and Gynecologists and
the Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada” nin tanimladidi ve
modifiye edilmis kriterlere gére konuldu. Buna goére dodumun fetal distres
nedeni ile sezaryen ile gergeklesmesi, zor dogum, ge¢ aglama, solunumun
ge¢ baslamasi, dogumda resusitasyon uygulanmasi (maske/balon ile
ventilasyon, entlbasyon), 5. dakika’da APGAR skorunun < 5 olmasi,
metabolik asidoz (kord kani veya dogumdan sonra bir saat icinde bakilan
arteriyel kan gazinda BE 216 mEg/L), ensefalopati (konvulsiyon,
letarji/stupor, hipotoni, emme refleksinin olmamasi veya zayifigini iceren
anormal refleks) bulgulari, hipoksiye ikincil ¢oklu organ tutulumunun
olmasina gore HIE olarak tanimlandi.?#?>%%3° 37 haftadan kiiclik bebekler,
major konjenital malformasyonu, dogum travmasi, kromozom bozuklugu olan
bebekler calisma grubu disinda tutuldu. Hipoksik iskemik ensefalopatinin
klinik agirhiginin degerlendiriimesinde Sarnat & Sarnat’in gelistirdigi evreleme
sistemi kullanildi. Buna gére HIE evreleri; hafif, orta ve agir ensefalopati

olarak tanimlandi.?”*® Hipoksik iskemik ensefalopatide Klinik Evrelendirme
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Formu EK 2’de verilmigtir.

HIE’li hastalarin yasamin ilk giiniinde baslayan klinik izlemlerine tedavi
suresince ve iyilesme veya 6lumle sonuglanana dek devam edildi. Bu suregte
organ disfonksiyonu ile iligkilendirilebilecek klinik ve laboratuvar bulgular:
konvulsiyon; biling bulanikhgi; huzursuzluk; hipotansiyon; bradikardi; sok;
solunumun baslamasinda gecikme; solunum sikintisi; apne; oksijen
ihtiyacinda artig; andri; oliguri; hematlri; anormal badirsak motilitesi;
beslenme intoleransi; batin distansiyonu; gastrointestinal kanama;
hipoglisemi; hipokalsemi, trombositopeni kaydedildi. Hemogram, biyokimya,
arteriyel kan gazi, idrar tetkiki, akciger grafisi, elektrokardiyografi,
ekokardiyografi, renal ultrasonografi gibi gerekli laboratuvar incelemeleri
yapildi. Klinik ve laboratuvar bulgulari sonucuna gore etkilenen organlar
asfikside diger organ tutulumlarinin listelendigi EK 3’deki forma kaydedildi.
Hastalara kraniyal ultrasonografi yapilmasi planlandi. izlemleri sirasinda HIE
dusundlen 30 yenidogan calisma grubunu olusturdu. Olgularda klinik olarak
HIE distiniildiigi anda hsCRP, IL-6, IL-18 igin kan alindi.

Orneklerin alinmasi ve galistirlmasi: Klinik ve laboratuvar bulgular
ile HIE dustnilen yenidoganlarda multiorgan zedelenmesini degerlendirmek
amaciyla ilk 24 saat ve 48-72. saatte olmak lUzere 2 cc lik kan ornekleri jelli
kirmizi kapakl biyokimya tuplerine alindi. Kanlar alindiktan sonra biyokimya
tupunuan geperindeki silika partikulleri ile iyice temas etmesi igin 5-6 kez
yavascga altust edildi, tupler kesinlikle ¢alkalanmadi, kan ornekleri biyokimya
laboratuvarina ulastirilip 3500 rpom de 10 dk da santrifij edildikten sonra
kanin serum kismi ayrilarak élgim yapilana kadar derin dondurucuda -70 °C
de saklandi. Hemolizli veya bulanik serumlar hatali sonuglara neden
olabileceginden calismaya dahil edilmedi. Elde edilen serumlar oda isisinda
toplu olarak c¢odzdirildikten sonra ELISA (immiino Assay) yéntemi
kullanilarak IL-6, 1L-18, hsCRP duzeyleri ayni gin icinde Kirikkale
Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya boliimii tarafindan calisilarak hastalarin
IL-18, IL-6 ve hs-CRP duzeyleri ilk 24 saat ve 48-72. saatte olmak Uzere iki
kez dlguldi.
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IL-6 (Bender MedSystems Human IL-6 elisa kiti) ve IL-18 (Bender
MedSystems Human IL-18 instant elisa kiti) duzeyleri mikroelisa yontemi ile p
Quant Bio-Tek instruments Inc cihazinda calisilirken, hsCRP élgiimii Roche
Hitachi moduler P-800 cihazinda yapildi. 0.1-0.35 mg/l deger arali§i normal
kabul edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 16.0 (Statistical Package
for Social Sciences) paket programinda analiz edildi.

Calisma verileri istatiksel olarak degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlardan kesikli degiskenler sayi ve yuzde olarak, surekli
degiskenler ortalama ve standart sapma (ortalama * SS) olarak, non
homojen dagilimlar ortanca ve deger arali§i olarak verildi. Olgilen niceliksel
verilerden bagimsiz iki grubun degerlendiriimesinde kesikli degiskenlerde
kikare testi uygulandi. Sirekli degiskenler icin normal dagilima uygun
bagdimsiz iki grubun karsilastirimasinda student t testi, normal dagilima
uygun olmayan bagimsiz 2 grubun kargilastirilmasinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz grubun sirekli degiskenlerinin
karsilastirmasi igin Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamh ¢ikanlarda
farklihgin hangi iki gruptan kaynaklandigini bulmak icin Mann Whitney U
testinden yararlanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

Ayrica IL-18 diizeyleri ile inflamasyonu (hsCRP, IL-6) ve organ
zedelenmelerini dustinduren parametreler (kan sekeri, BUN, kreatinin, Urik
asit, ALT, CPK) arasinda iligki olup olmadigina bakildi. Parametrik iki strekli
degisken arasindaki iligkinin belirlenmesinde parametrik olanlarda Pearson,

nonparametrik olanlarda Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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4-BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi ile Saglik Bakanhg
Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde hipoksik iskemik
ensefalopati tanisiyla izlenen 30 hasta calismaya alindi. Calismaya dabhil
edilen hastalarin 13’0 Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi ve 17’si
Saglik Bakanligi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloiji
Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen

hastalardan olugsmakta idi.

e Hipoksik iskemik ensefalopatili hasta grubunun 17’si erkek (%57),
13’0 kiz (%43) idi. Tum olgularin cinsiyete gére dagihmi Sekil 4.1. de
izlenmektedir. Sarnat & Sarnat evreleme sistemine goére hipoksik
iskemik ensefalopati evre | (hafif) tanisi alan 12 (%40), HIE evre II
(orta) tanisi alan 10 (%33) ve HIE evre Ill (agir) tanisi alan 8 (%27)
hasta vardi. Olgularin HIE evrelerine gére dagilimi Sekil 4.2. de
izlenmektedir. Hastalardan 26’si (%87) taburcu edilirken, 4’0 (%13)
kaybedildi. Kaybedilen hastalarin tamami evre 3 hastasi olup bu
evredeki hastalarin %50 si exitus oldu. HIE'li olgularin modifiye Sarnat
& Sarnat evrelerine gére mortalite oranlari tablo 4.1. izlenmektedir.

e Calismaya alinan bebeklerin demografik Ozellikleri gebelik yasi
(hafta), dogum sekli (NSVY/C/S), dogum agirligi (gram), boyu (cm),
anne yasi (yil), cinsiyeti ve gebelik sayisi ile ilgili veriler tablo 4.2°de
gériilmektedir. HIE'li hasta grubunun ortalama gebelik yasi 39,0+1,6
hafta, dogum agirhgi 31931541 gram, anne yasi 26,7+6,1 yil, gebelik
sayisi 1 (1-6) idi. Olgularin 14 (%47) C/S, 16 (%53) NSVY ile
dogmustu. Gebelik sayisi disindaki degerler ortalamazstandard
sapma olarak, gebelik sayisi ortanca (deger araligi) olarak verilmistir.

e HIE’ li hasta gruplari arasinda dogum agirligi, dogum sekli, anne yasi,
gebelik sayisli, gebelik yasi ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklhihk yoktu (sirasiyla p= 0.964, p= 0.385, p= 0.183,
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p=0.182, p= 0.646 ve p=0.592).

Hastalarimizin 24’Gne transfontanel ultrasonografi (TFUSG) ile kranial
goruntileme yapildi, 15 (%62,5) hastanin TFUSG’si normal olup
kanama bulgularina rastlanmadi, 6 (%25) hastada kanama bulgulari
mevcutken, 2 (%8,3) hastada hipoksi lehine diger bulgular ve 1
(%4,1) hastada koroid pleksus kisti gozlendi.

Tam hastalarin apgar skorlarinin ortalamalari 1.dk {4,3+2,3(0-8)} ve 5.
dk {8,2+1,3(4-10)} idi. Hastalarin 1. dk apgar skorlari 5.dk apgar
skorlarina gére duslktii(p=0,000). HIE evre 1 tanisi alan hastalarin
birinci dk Apgar skoru 5,4 + 2,0, besinci dk Apgar skoru 8,7 + 0,7, HIE
Il tanisi alan hastalarin birinci dk Apgar skoru 4,5 + 2,0, besinci dk
Apgar skoru 8,7 + 0,6, HIE Il tanisi alan hastalarin birinci dk Apgar
skoru 2,5 + 2,3 ve besinci dk Apgar skoru 6,7 + 1,7 olarak bulundu.
Birinci ve besinci dk Apgar skorlari karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark anlaml idi(sirasiyla p=0,020 ve p=0,006). Hastalarda
1 ve 5. dk apgar skorlarinin HIE evresi agirlastikca belirgin olarak
azaldi§1 goruldu. Tablo 4.3. de HIE’li hastalarin evrelere gére Apgar
skorlari yonunden kargilastiriimasi gortulmektedir.

Arteriyel kan gazi degerleri ortalama olarak evre 1 HIE’li hastalarda
pH:7,361£0,09 pCO0,:33£10 mmHg, p0,:69+25 mmHg, HCO3:19+3
mmol/L BE:-534 mmol/L, evre 2 HIEli hastalarda pH:7,28+0,14
pC0O,:32x7 mmHg p0,:65+17 mmHg HCO3;:14+6 mmol/L BE:-9t7
mmol/L, evre 3 HIEli hastalarda pH:7,1+0,06 pC0:35+10 mmHg
p0,:102+15 mmHg HCO3:10+3 mmol/L BE:-17t5 mmol/L olarak
bulundu. HIE’ |i hastalarda kan gazinda pH, pO2, HCO3 ve BE
acgisindan anlamli fark saptanirken, pCO2 dizeyleri agisindan fark
yoktu (sirasiyla p=0,01, p=0,05, p=0,006 ve p=0,003, p=0,346). Evre
3 hastalarda evre 1’e gore pH, HCOS3 ve BE diuzeylerindeki azalma ve
pO2 duzeylerindeki artis istatistiksel olarakta anlamh idi(sirasiyla
p=0,000, p=0,001, p=0,001, p=0,007). Evre 3'de evre 2’ye gore pH ve
BE’ duzeylerindeki azalma, pO2 dizeylerindeki ise artig anlamli
saptandi(sirasiyla p=0,006, p=0,062, p=0,03). Tablo 4.3. de HIE’li



45

hastalarin evrelere gbre kan gazi yonunden Kkarsilagtiriimasi
gOrulmektedir.

Hipoksik iskemik ensefalopati agisindan risk faktérleri arasinda 18
hastada (%60) antepartum nedenlerin, 23 hastada (%76) intrapartum
nedenlerin, 8 hastada (%26,6) ise postpartum nedenlerin rol oynadigi
belirlendi (Risk faktorleri bazi hastalarda birden fazla olup oranlar bu
degerler Uzerinden hesaplanmistir). Etyolojik nedenler tablo 4.4.’de
go6rulmektedir. Antepartum risk faktorleri siklik sirasina gére %16,6
sigara  kullanimi,  %13,3 maternal enfeksiyon ve %10
oligohidramniyozdur. intrapartum risk faktérleri arasinda en sik %46,6
ile kirli amnion mayidir, bunu %26,6 ile fetal distres ve %16,6 ile
uzamis travay izlemektedir. Postpartum risk faktorleri ise siklik
sirasina gore  MAS(%13,3), solunum yetmezligi(%10) ve
pnomotoraksdir(%6,6).

Hastalarin 2’sinde (%6,6) kordon dolanmasi, 8’inde (%26,6) fetal
distress bulgulari, 14’Gnde (%46,6) ise mekonyumlu amniyon sivisi
saptandi. Mekonyumlu amniyon sivisi saptanan 14 hastanin 4’Unde
(ttm hastalarin %13,3’4) mekonyum aspirasyon sendromu tablosu
gelisti.

Santral sinir sistemi tutulumu disinda; olgularin %80’inde ise
metabolik sorunlar, %76’ sinda solunum sistemi, %53’Unde bdbrek,
%47’Gnde kardiyovaskuler sistem, %43’Unde karaciger tutulumu,
%40’inda gastrointestinal sistem, %23’Unde hematolojik sistem
tutulumu ve %3,3 hastada adrenal tutulum gdézlendi. Tablo 4.5." de
hastalarimizda santral sinir sistemi digindaki organ tutulumlari
gorulmektedir.

Tum hastalarin biyokimyasal sonuglan Gre: 27,3 (10-289) mg/dl,
kreatinin: 0,9 (0,2-4,7) mg/dl, Urik asit: 5,8 (1,1-29,8) mg/dl, CRP: 1,6
(0,01-31,8) mg/dl, AST: 77,6 (12-1631) U/L, ALT: 30,5 (2-624) UIL,
glukoz: 74 (17-143) mg/dl, LDH: 1377,9 (497-10165) U/L, CPK: 744
(111-11508) U/L, CK-MB: 116 (2,7-2000) U/L idi. Tablo 4.6.’da HiE’li

olgularin evrelerine gore biyokimyasal parametreler agisindan
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kargilastiriimalari verilmistir.

HIE’'nin evrelerine gore olusturulan gruplar karsilastirildiginda
biyokimyasal parametrelerden AST (p=0,045) dluzeyleri agisindan fark
anlamli  bulunurken, glukoz (p=0,950), ure (p=0,300), kreatinin
(p=0,220), Urik asit (p=0,144), ALT (p=0,158), LDH (p=0,504), CK-MB
(p=0,501), CK (p=0,202) duzeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamhlik saptanmamakla birlikte LDH, CK, CK-MB, Ure, Kre, U.Asit
ve ALT duzeyleri HIE evre 1 ile karsilastirildiginda evre 2 ve 3 de
daha yuksek bulundu. Evre 3 deki hastalarin AST duzeyleri evre 1 ve
2 deki hastalarin dizeylerinden anlamli derecede ylUksek idi (sirasiyla
p=0,031, p=0,033).

Dogum sonrasinda evre 1 HIE grubundaki hastalardan 10’'una maske
ile pozitif basingh ventilasyon (%83), 2’sine entlibasyon (%17); evre 2
HIE’li hastalardan 7’sine maske ile pozitif basingli ventilasyon (%70),
3’Une entubasyon ve kardiyak kompresyon (%30) uygulandi; evre 3
HIE’li hastalarin ise 1 tanesine maske ile pozitif basingli ventilasyon
(%12,5), 7 tanesine ise entlibasyon, kardiyak kompresyon ve ilaglarla
resusitasyon (% 87,5) uygulandi. ResUsitasyon sekli agisindan evre 1
ile evre 3 (p=0,000) ve evre 2 ile evre 3 (p=0,003) arasindaki farklilik
anlamh iken; evre 1 ile evre 2 HIE'li hastalarda fark (p= 0,417)
anlamsiz idi.

Toplam 30 olgunun 7 sinde (%23) konviilsiyon gorildii. Evre 2 HIE'li
hastalarimizin 6’'sinda (%60), evre 3 HIE'li hastalarimizin 1’inde
(%12,5) nobet gelistigi gérulda. Konvulsiyon gorulen hastalarin I1L-18
dizeyleri ilk 24 saatte 289,8 (262,1-326,8), 48-72. saatte 296,0
(267,2- 326,8) pg/ml idi, 48-72. saatte gorulen bu artis istatistiksel
olarak anlaml degildi. (p=0,612)

HIE’li hastalarda IL 18 ile ilgili bulgular:

HIE’li hastalarda IL-18 diizeyleri ilk 24 saatte 280,2 (250,4- 544,8), 48-
72. saatte 293,3 (267,2- 739,7) pg/ml, IL-6 duzeyleri ilk 24 saatte 9,6
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(2,4- 174,8), 48-72. saatte 9,3 (2,1- 157,9) pg/ml, hs-CRP duzeyleri ilk
24 saatte 3,5 (0,06- 24,2), 48-72. saatte 8,2 (0,21- 35,7) mg/l ve CRP
dizeyleri ilk 24 saatte 1,6 (0,01-31,8), 48-72. saatte 3,2 (0,04-51,0)
mg/dl bulundu. Tim olgularin IL-18, IL-6, hsCRP ve CRP dtzeylerinin

ilk 24 saat ve 48-72. sattlerde bakilan degerlerinin kendi iginde

karsilastiriimasi tablo 4.7. de verilmigtir.

Hastalarda IL-18, hs-CRP ve CRP degerlerinin ilerleyen saatlerde
belirgin olarak arttigi gozlendi. 48-72. saatte bakilan IL-18, hs-CRP ve
CRP duzeylerinin ilk 24 saatte bakilan duzeylere gore yuksek oldugu
goraldi, bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulundu (sirasiyla
p=0,002, p=0,020, p=0,013). IL-6’da ise 48-72. saatteki degerler ilk 24
saatteki duzeylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
bulunamadi(p=0,294). Hastalarin ilk 24 saatte ve 48-72. saatte bakilan
IL-18, IL-6, hs-CRP ve CRP duzeylerinin kargilastirmalari tablo 4.7.'de

ve karsilastirmali grafikleri ise sekil 4.3a ve 4.3b’de gorulmektedir.

Hipoksi evrelerine goére yapilan karsilagtirmada ise HIE evresi
agirlastikga 48-72. saatte bakilan IL-18 duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis gézlendi (tim gruplar arasi p=0,019). IL-18
dizeylerindeki bu artis evre 3’deki hastalarda evre 1’deki (p=0,007)
ve evre 2’deki hastalara (p=0,032) gore daha anlaml yuksek bulundu.
Olgularin ilk 24 ve 48-72. saatte olgulen IL-18, IL-6 ve hsCRP
diizeylerinin HIE evrelerine gore karsilastirimasi tablo 4.8. de

verilmistir.

Exitus olan hastalarin (n=4) ilk 24 saatte IL-18 duzeyi ortancasi (deger
araligi) 288,3 (257,1- 315,8) pg/ml ve 48-72 saatte ise 326,8 (301,3-
334,3) pg/ml olarak bulundu. Ex olan hastalarda 48-72. saatte bakilan
IL-18 duzeyleri yanisira LDH, AST ve ALT duzeyleri taburcu olan
hastalara gore anlamli derecede yuksekti (sirasiyla p=0,049, p=0,043,
p=0,007, p=0,003).

Cinsiyetlere gore ilk 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18 dizeyleri
arasinda fark anlamsiz bulundu (sirasiyla p=0,834, p=0,136). Ayrica
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ilk 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18 duzeyleri ile gebelik yasi
(sirasiyla r=-0,012, p=0,949 r=-0,052, p=0,791) ve dogum agirhgi
(sirasiyla r=-0,005, p=0,978, r=-0,246, p=0,198) arasinda iligki

olmadigi goruldu.

Ilk 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18 dlzeyleri vajinal yolla
doganlarda sirasiyla 285,8 (259,6-544,8) ve 292,9 (276,7-739,7)
ng/ml; sezaryenle doganlarda ise sirasiyla 273,7 (250,4-315,8) ve
293,3 (267,2-346,5) pg/ml ortanca (deger araligi) olarak bulundu.
Vajinal dogumlarda sezaryenle dogumlara gore ilk 24 saat ve 48-72.
sattte bakilan IL-18, IL-6 ve hs-CRP dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (sirasiyla p=0,442, p=0,948, p=0,967,
p=0,965, p=0,602, p=0,225).

ik 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18 diizeyleri tiim hastalar icinde
mekonyum aspirasyon sendromu gelisenlerde (n=4) 337,4+139,2 ve
404,5+223,4 pg/ml iken mekonyum aspirasyon sendromu
gelismeyenlerde (n=26) sirasiyla 284,5+20,7 ve 297,1+21,9 pg/ml
bulundu. ilk 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18 diizeylerindeki
artisa ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(sirasiyla
p=0,692, p=0,448). ilk 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-6 ve hs-
CRP duzeyleri de MAS gelisen ve gelismeyen hastalarda istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,428, p=0,343, p=0,668, p=0,464).
Mekonyum aspirasyonu sendromu gelisen ve gelismeyen hastalarin
ilk 24 ve 48-72. saatlerdeki IL-18 duzeyleri sekil 4.4.’de gorulmektedir.
ik 24 saat ve 48-72. sattte bakilan IL-18, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri ile
1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlari arasinda korelasyon
saptanmadi. Tablo 4.9.da plazma IL-18, IL-6 duUzeyleri ile Apgar
skorlari ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar
gorilmektedir. HIE’li hastalarda ilk 24 saatteki IL-18 dlzeyleri ile (irik
asit (r=0,445 ve p=0,023) ve LDH (r=0,442 ve p=0,016) duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon, IL-18 ile CK-MB (r=-0,550 ve p=0,033)
dizeyi arasinda ise negatif korelasyon bulundu. 48-72. saatteki IL-18
dizeyleri ile urik asit (r=0,430 ve p=0,032), ve LDH (r=0,406 ve
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p=0,032) dlizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu. i

e |k 24 saatteki IL-6 dUzeyleri ile LDH (r=-0,395 ve p=0,034) dlzeyleri
arasinda negatif korelasyon bulundu. 48-72. saatteki IL-6 dizeyleri ile
ure (r=-0,399 ve p=0,032) duzeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundu.

« Ayrica HIE'li hastalarda 48-72. saatte bakilan hs-CRP dizeyleri ile
AST (r=-0,394 ve p=0,034) ve LDH (r=-0,440 ve p=0,019) duzeyleri

arasinda da negatif korelasyon saptandi.

Tablo 4.1. HiE’li olgularin modifiye Sarnat & Sarnat evrelerine gére mortalite oranlari

TOPLAM TABURCU EX

EVRE
N (N, %) (N, %)
| 12 12 (100) 0 (0)
[ 10 10 (100) 0 (0)
i 8 4 (50) 4 (50)




Tablo 4.2. HIE’li grubunun demografik 6zellikleri
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DEMOGRAFIK | HIEEEVRE1 | HIEEVRE2 | HIEEVRE3 | TOPLAM 5
OZELLIKLER (N=12) (N=8) (N=30)
CINSIYET
KIZ (n) 6 (% 50) 3 (% 30) 4 (% 50) 13 (%43) 0.592
ERKEK (n) 6 (% 50) 7 (% 70) 4 (% 50) 17 (%57)
GEBELIK YASI
39,2+1,7 38,7+1,3 39,0+1,9 39,0+1,6 0.646
(hafta)
DOGUM SEKLI
CIS (n) 6 (% 50) 3 (% 30) 5 (% 63) 14 (% 47) 0.385
NSVY (n) 6 (% 50) 7 (% 70) 3 (% 37) 16 (% 53)
DOGUM
3 3 3168+33 3251+448 3160+591 3193+541 0.964
AGIRLIGI (gram)
ANNE YASI (yil) 24,545 2 29,0+4,9 27,0+8,2 26,746,1 0.183
GEBELIK
1(1-4) 1 (1-6) 1 (1-6) 0.182
SAYISI

Degerler, gebelik sayisi (ortanca-deger araligi) haricinde (ortalamazstandart sapma) olarak

verilmistir. (C/S: Sezaryen, NSVY: Spontan vajinal yol ile dogum)

Tablo 4.3. HIEli hastalarin evrelere goére Apgar skorlari ve Kan gaz ydéniinden
karsilastiriimasi
HIE EVRE 1 HIE EVRE 2 HIE EVRE3 P

Apgar skor 1. dk 54+2,0 45+20 25123 0,020 *
Apgar skor 5. dk 8,7+0,7 8,7+0,6 6,7+1,7 0,006*
Kan gazi pH 7,36+0,09 7,28+0,14 7,1£0,06 0,001*
Kan gazi pO2 69125 6517 102115 0,005*
Kan gazi HCO3 1943 1416 10+£3 0,006*
Kangazi BE -5+4 -0+7 -17+5 0,003*
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Tablo 4.4. Hipoksik iskemik ensefalopatili olgularda etyolojik nedenler (Risk faktorleri bazi

hastalarda birden fazla olup oranlar bu degerler lizerinden hesaplanmistir)

N %
Antepartum 18 60
intrapartum 23 76
Postpartum 8 26,6

Tablo 4.5. HIE’ de sinir sistemi digindaki organ tutulumlari ve metabolik sorunlar

ORGAN TUTULUMU N %
Metabolik Sorunlar (hipoglisemi,

hipokalsemi, hiperpotasemi) 24 80
Akciger 23 76
Bobrek 16 53
Kalp 14 a7
Karaciger 13 43
Gis 12 40
Hematolojik 7 23
Adrenal 1 3
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Tablo 4.6. HIE olgularin evrelerine goére biyokimyasal parametreler agisindan
karsilastiriimalari
HIE HIE HIE
P
EVRE | EVRE Il EVRE I
LDH
(U/L) 1211,0 (1006-4264) 1234,9 (497-2742) 1656,0 (622-10165) 0,504
CPK
(U/L) 556,0 (111-2409) 757,0 (540,8-5060,0) | 884,0 (460,0-11508) 0,202
CK-MB
(U/L) 70,0 (2,7-417,0) 123,0 (3,6-318,0) 568,0 (20,5-2000,0) 0,501
Ure
(mg/dl) 21,7 (11,0-81,0) 29,0 (10,0-289,0) 72,0 (13,4-132,0) 0,300
Kreatinin
0,8 (0,6-1,6) 0,8 (0,2-2,4) 1,1 (0,5-4,7) 0,220
(mg/dl)
Urik asit
54 (1,1-11,7) 5,7 (2,7-29,8) 10,8 (4,3-22,5) 0,144
(mg/dl)
AST
76,0 (30,0-191,0) 59,5 (12,0-233,8) 138,0 (70,0-1631,0) 0,045*
(U/L)
ALT
17,0 (2,0-317,0) 31,5 (8,0-198,0) 88,5 (9,0-624,0) 0,158
(U/L)
Glukoz
74,0 (44,0-99,0) 57,5 (26,0-130,0) 83,0 (17,0-143,0) 0,950
(mg/dl)
CRP
1,7 (0,01-31,7) 2,4 (1,31-31,8) 0,6 (0,01-20,0) 0,157
(mg/dl)

*Degerler ortanca (deger araligi) olarak verilmistir
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Tablo 4.7. Tim olgularin IL-18, IL-6, hsCRP ve CRP dizeylerinin ilk 24 saat ve 48-72.

saattlerde bakilan degerlerinin kendi iginde karsilastiriimasi

ILK 24 SAAT 48-72. SAAT P
IL-18 (pg/ml) 280,2 (250,4- 544,8) 293,3 (267,2- 739,7) 0,002*
IL-6 (pg/ml) 9,6 (2,4- 174,8) 9,3 (2,1- 157,9) 0,294
Hs-CRP (mg/L) 3,5 (0,06- 24,2) 8,2 (0,21- 35,7) 0,020*
CRP ( mg/dl) 1,6 (0,01-31,8) 3,2 (0,04-51,0) 0,013*

*Degerler ortanca (deger araligi) olarak verilmistir

Tablo 4.8. Olgularin ilk 24 ve 48-72. saatte 6lgiilen 1L-18, IL-6 ve hsCRP diizeylerinin HIE

evrelerine goére kargilastiriimasi

HIE EVRE 1 HIE EVRE 2 HIE EVRE 3 P
. 279.3 2845 2811
Ilk 24 saat 0,975
IL-18 (259,6-308,5) | (262,1-326,8) | (250,4-544,8)
(pg/ml) 2854 294.2 3268
48-72saat | 5706.3333) | (267.2-322,2) | (292.4-739,7) | @019
. 9,1 9.6 15,7
Ilk 24 saat 0,750
IL-6 (2,4-92,0) (4,1-56,4) (3,5-174.8)
(pg/ml) 9,0 9,4 12,2
48-72 saat 0,878
(2,4-157,9) (2,11-29,6) (4,1-48,6)
) 9,0 35 17
ilk 24 saat 0,870
hsCRP (0,06-14,0) (0,2-24.2) (0,2-14,0)
(mg/L) 6,4 15,8 10,1
48-72 saat 0,981
(0,78-35.7) (0,2-35,7) (0,9-35.7)

*Degerler ortanca (deger araligi) olarak verilmistir
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Tablo 4.9. HIE'li olgularin ilk 24 saat ve 48-72 saatteki IL-18, IL-6 diizeyleri ile Apgar skorlar
ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon degerlendiriimesi (Korelasyon bulunan

parametreler * ile gosterildi)

IL-18 IL-6
(PG/ML) (PG/ML)
PARAMETRE ilk 24 48-72 ilk 24 48-72
saat saat saat saat
r P r P r P r P
Apgar -,076 689 | -,008 | ,966 -,215 ,255 -,088 ,649
Skoru 1.dk
Apgar ,056 771 | -084 | ,670 -,246 ,198 ,075 ,706
Skoru 5.dk
Ure ,244 193 | ,133 ,492 -,077 ,687 -,399* ,032
Kre ,219 246 | -,022 | ,910 -,075 ,693 -,003 ,987
U.Asit ,445% ,023 | ,430* | ,032 -,044 831 -,095 ,653
AST 151 425 | 197 ,305 -,241 ,199 -,181 347
ALT ,296 112 | ,331 ,079 -,256 -, 172 -,057 ,768
LDH ,442% 016 | ,406* | ,032 -,395* ,034 -,182 ,355
CK ,000 999 | 117 ,570 -,322 ,102 -,024 ,909
CK-MB -550* |,033 |-,025 |,929 -,250 ,369 ,068 ,810

Kiz

Erkek

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyete gére dagilimi




mEBEvrel

M Evre 2

Evre 3
33%

Sekil 4.2. Olgularin HIE evrelerine gére dagilimi
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IL-6 HS-CRP CRP

Oilk 24 saat
W 48-72 saat

Sekil 4.3a Tum olgularin ilk 24 ve 48-72. saatteki IL-6, HS-CRP ve CRP duzeylerinin

karsilastiriimasi
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Sekil 4.3b Tum olgularin ilk 24 ve 48-72. saatteki IL-18 duzeylerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.4. Mekonyum aspirasyonu sendromu gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk 24 ve 48-

72. saatlerdeki IL-18 dUizeyleri gorilmektedir.
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5-TARTISMA

Perinatal asfiksi sonucunda gelisen HIE (lkemizde ve diinyada
perinatal donemdeki en 6nemli sorunlardan birisi olup santral sinir sistemi
hucrelerinde norolojik sekellere, 6lum ve mental gerilige yol acabildiginden
yenidoganlarda en énemli mortalite ve morbidite nedenidir. Hipoksik iskemik
ensefalopati, Amerika Birlesik Devletleri ve gelismis Ulkelerde zamaninda
canli dodan bebeklerde binde 2-5 oraninda goérulmekte, gebelik yasi
azaldikca bu oran artmaktadir.”® Ulkemizde ise bu oran daha yiiksektir.
Oztirk ve ark. calismasinda %12, Satar ve ark. % 6, Turk neonatoloji
derneginin verilerine goére %0,26, Kemer ve ark. %0,41 olarak
bildirilmigtir, 1357578

Hipoksik iskemik zedelenme, hipoksinin agirhgina ve etkilenen
yenidoganlarin gebelik yasina bagh olarak degisir. Mortalitesi yuksektir
yasayanlarda ise uzun sureli norolojik sekellere yol agmaktadir. Hipoksik
iskemik ensefalopati ile dogan bebeklerin %15-20’si yenidogan déneminde
Olurken, yasayanlarin %25-30'unda kalici noérolojik sekeller (serebral palsi,
mental retardasyon) gelismektedir. Serebral palsi bu sekeller arasinda énemli
bir yer tutar. Yenidoganlarda serebral palsi ile sitokin hasari arasinda iligki
oldugu, bakteri lipopolisakkaridinin beyni hipoksik iskemik hasara
duyarllastirdigi ve fetal inflamatuvar yanitin yenidoganlarda gorulen beyin
hasarina ve serebral palsiye yol acgabildigi gosterilmistir.?>?>"® Biyofizik
profilin bozulmasi, solunum depresyonu ve asfiksi klinigi bircok olguda fetal
inflamatuvar yanitin klinik bulgusudur. Bu yenidoganlarda asiri inflamatuvar
sitokin yanitinin yol actigi organ zedelenmesine bagh olarak neonatal
morbiditenin arttigi gosterilmistir. Hipoksi-iskemi, infeksiyon, yanik, sok ve
travmada asin sitokin yaniti olustugunda; sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS), endotelde yaygin inflamasyonla vaskiler permeabilite
artisi ve sistemik hipotansiyon, sok, 6dem, dissemine intravaskuiler
koagulasyon, akciger 6demi, kanama, multiorgan yetmezligi ortaya c¢ikabilir.
Yani yanit asiri oldugunda kalici organ zedelenmesine ve 6lime yol acgabilir.
Sonug olarak, inflamasyon HIE gelisimde énemli bir faktérdir, inflamatuvar

yanitin hafifletiimesi yenidodanlari iskemik veya enfeksiy6z kaynakli
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inflamatuvar zedelenmeden koruyabilir. Bu nedenle perinatal asfiksiye
ugrayan yenidoganlara erken donemde tani konulmasi ve izleme alinmasi
hastalarin ilerleyen donemdeki prognozlari agisindan da olduk¢a onemlidir.
Erken donemde uygulanacak tedavi ve rehabilitasyon cgalismalariyla, ilerde
ortaya gikacak kotlu sonuglarin ve norolojik sekellerin en aza indirilmesi
mimkiin olabilecektir.*#42>2°

Calismamiz HIE’ li hastalarda IL-6, IL-18 ve hsCRP diizeylerinin bir
arada incelendigi ilk c¢alismadir. IL-6 diger proinflamatuvar sitokinler gibi
inflamasyon benzeri immuanolojik yanitlarda oOnemli rol oynamaktadir.
Yenidoganlarda hipoksik iskemik beyin hasarinda beyin omurilik sivisinda ve
serumda IL-6 konsantrasyonun yukseldigi, ayrica IL-6 dlzeylerinin mortalite
ile iligkili oldugu ve Klinik gidisi degerlendirmede ©&énem tasididi
bildirimektedir. #8882 Bjz de calismamizda ilk 24 saatte bakilan IL-6
degerlerini 48-72. saatteki degerlere gore daha yuksek bulduk. Ancak 48-72.
saatlerde ilk dizeylere gore saptadigimiz bu disus istatistiksel olarak anlaml
deqildi. Mortalite ve IL-6 duzeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasinin IL-6 duzeyleri
arasinda matematiksel olarak saptanan farkin istatistiksel olarak
desteklenememesinin bir nedeni olabilecegi dusunulmustar.

Hipoksiden yaklasik 1-4 saat sonra etkilenen bolgelere oncelikle IL-1,
IL-6, TNF-a gibi inflamatuvar mediatérler gelmeye baslayacaktir. Daha sonra
Ozelliklede IL-6 araciigiyla CRP ve diger akut faz reaktanlarinin yapimi
uyarilmaktadir.>%

Dogal immadnite ile iligkili CRP, dokuda hasar goren bdlgede ¢ogalarak
granulositlerin inflamasyon alanina gelmesini saglar. Ayrica kompleman
sistemi ve adezyon molekullerini aktive ederek, sitokinlerin salinimina neden
olur ve inflamasyonu kontrol eder. Bu nedenle C-reaktif protein (CRP) akut
faz proteinlerinin bir dnclisudur ve sistemik inflamasyonu gdsteren iyi bir
parametredir.?® Calismamizda CRP ve hsCRP diizeylerinde de 48-72.
saatlerde bakilan degerler ilk 24 saatteki degerlere gore daha yuksek
bulundu, bu yuksekliklerin istatistiksel olarakta anlamli oldugu saptandi.

Son zamanlarda 6zellikle inflamatuvar stregte IL-18 roll Uzerinde
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durulmaktadir, 1L-18 ile ilgili pediatrik yas grubunda Ozellikle de
yenidoganlarda ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Yenidoganlarda inflamatuvar
siiregte CRP’nin IL-18 salinimini uyardigini belirten yayinlar mevcuttur.>%

IL-18; IL-1 ailesinin proinflamatuvar Uyesi olup farelerle yapilan
deneysel bir calismada hipoksik iskemik zedelenme ile iligkisinin oldugu
gosterilmistir.** Minagawa ve arkadaslarinin retrospektif olarak yaptiklari bir
calismada ise PVL ve CP gelisen 35 haftadan klglk pretermlerde kord kani
IL-18 duzeylerinin yuksek oldugu ve bu yuksekligin norolojik yan etkilerle
korele oldugu gériilmiistiir.®> Hagberg ve ark., yapmis oldugu calismada
intrauterin enfeksiyonlarin ve EMR’nun sitokinlerinde salinmasina yol agan
birdizi intra-amniotik inflamatuvar yaniti indikledigi ve preterm dodumlara
neden oldugu gérilmis. IL-18'in isve¢ deki <34 hf preterm dogum yapan
annelerin servikal ve amniyon sivilarinda yuksek oldugu bulunmustur.
Umbilikal kan IL-18 duzeylerinin pretermlerde beyaz cevher zedelenmesi ve
CP ile iligkisinin gbzlendigi diger calismada birlikte dustnulerek IL-18’in
preterm yenidoganlarda beyin zedelenmesi ile iligkili olabilecegi
distnilmis.?®

Ancak daha 6nce yenidoganlarda hipoksik iskemik ensefalopati ile IL-
18 duzeyleri arasinda iligkinin gosterildigi cok az ¢alisma bulunmaktadir. Bu
yonuyle calismamizin literatlire katkisi olabilecedini disunmekteyiz. Liu CQ
ve arkadaslarinin ¢ok yakin zamanda yapti§i bir ¢calismada (n=33) orta ve
agir evre HIE'li yenidoganlar tedavi yaklagsimina gore rastgele 2 gruba
ayrilarak IL-18 duzeyleri kargilastiniimistir.  Birinci gruba geleneksel
(konvansiyonel) tedavi yontemleri, 2. gruba ise Secici bas sogutma (Cool
cap) tedavisi uygulanmis ve 24, 48 ve 72. saatlerde IL-18 dlzeyleri bakilmis.
Segici bas sogutma uygulanan hastalarda 48 ve 72. saatlerdeki IL-18
dizeylerinde belirgin digus gozlenmis (119430 ilk 24 saat, 76+33 48 saat ve
71140 ng/mL 72 saat). Geleneksel tedavi ydontemleri uygulanan hastalarda
ise 48 ve 72. saatlerdeki IL-18 duzeylerinde artis saptanmis ve 72. saatte en
yuksek degerlere ulasiimis (138+28 ng/mL 24. saat, 156£60 ng/mL 48. saat
ve 182454 ng/mL 72. saat).®” Bizim calismamiz da da benzer sekilde HIE'li

hastalarda 48-72. saatte bakilan IL-18 duzeylerinin ilk 24 saatte bakilan
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duzeylere gore artmis oldugunu ve bu artisin ileri derecede anlamli oldugunu
saptadik {280,2 (250,4- 544,8) pg/ml ilk 24 saat, 293,3 (267,2- 739,7) pg/ml
48-72. saat}. Calismamizin hipoksi evrelerine gore IL-18 dlzeylerini gosteren
ilk insan galismasi olmasinin literature katkisi olacagini dugunmekteyiz.

Bizde calismamizda hipoksi sonrasi ilk 6nce IL-6 duzeylerinin
arttigini, ge¢ donemde ise CRP, hsCRP ve IL-18 duzeylerinin arttigini
saptadik.

Sarnat ve Sarnat tarafindan énerilen evrelendirme HIE’ nin derecesini
hizli ve dogru bir sekilde gdstermekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir.* Bu
klinik siniflamaya goére klinigin agirhgina karar verilebilmekte, bebeklerdeki
mortalite oranlari ve prognoz konusunda yorum yapilabilmektedir. Ulkemizde
yapilan calismalarda HIE’li hastalarin Evre 1,2,3 dagilimlar sirasiyla;
Neonatoloji derneginin verilerine gore %30,1, %38,7 ve %31,2, Acunas ve
ark,. %43, 41 ve 16, Katar ve ark,. %41, 25 ve 34 iken calismamizda %40,
33 ve 27 idi.>**% Mortalite oraninin en fazla Evre llI'deki bebeklerde oldugu
daha o6nce yapilan calismalarda bildiriimisti. Evre 1 HIE’ li olgularin
tamamina yakini iyilesirken, Evre 2 olgularin prognozu degisken olup
yaklasik %75’in de agir norolojik defisit beklenmezken, ancak ¢ok az olguda
O0lum gorulebilir. Evre 3’te ise mortalite %50-100 arasinda, ciddi norolojik
defisit ise %65-75 sikliginda bildirimektedir.”® Neonatoloji derneginin,
Acunas ve Katar'in g¢alismalarinda mortalite oranlari sirasiyla %22,6, %25,
%29 idi.>**® Bizim calismamizda Evre | ve II'deki olgularda mortalite sifir
iken, evre Ill deki hastalarda mortalite %50 ve tum hastalarda %13,3 olarak
tespit edildi. Bu da gostermektedir ki dogum sonrasi var olan noérolojik
bulgularin agirhgi ile mortalite arasinda anlamli bir korelasyon vardir. NRP
egitimi almig ekip, resusitasyon ve yogun bakim olanaklarinina ragmen
mortalitenin fazla dismemesi; etyolojide ¢odunlukla antenatal faktorlerin rol
oynadidini desteklemekte ve prenatal izlemin 6nemini bir kez daha
gostermektedir.**89%° Ayrica exitus olan 4 hastamizda ilk 24 saat ve 48-72
satlerde bakilan IL-18 duzeylerinin taburcu olan hastalara gére daha yuksek
oldugunu ve 48-72. saatdeki artisin anlamli derecede yuUksek oldugunu

gordik. Exitus olan hastalarin (n=4) ilk 24 ve 48-72 saatte ki IL-18 duzeyleri
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sirasi ile 288,3 (257,1- 315,8) pg/ml ve 326,8 (301,3- 334,3) pg/ml, taburcu
olan hastalarin (n=26) ilk 24 ve 48-72 saatte ki IL-18 duzeyleri sirasi ile 280,2
(250,4- 544,8) pg/ml ve 292,4 (267,2- 739,7) pg/ml idi.

Yine HIE evre 3'deki hastalarda 48-72. saatte bakilan IL-18
duzeylerinin evre 1’deki ve evre 2'deki hastalara gore anlamli derecede
yuksek oldugunu saptadik. Literatlrde IL-18’in hipoksi sonrasinda yenidogan
fare ve rat beyin dokusunda arttigini gdsteren yayinlar mevcuttur, Yine
hipoksi sonrasi entube edilen yenidogan kuzulardada IL-18 duzeylerinin
arttig1 gosterilmistir, digerbir calismada da IL-18 eksikligi olan farelerde
hipoksik iskemi sonrasi beyin zedelenmesinin daha hafif olarak gerceklestigi
gosterilmistir."°29%9% Daha 6nce hipoksi evrelerine gére IL-18 diizeylerini
gOsteren insan galismasi olmamasi ve ¢alismamizin bu konuda yapilan ilk
insan galismasi olmasinin literatire katkisi olacagini disinmekteyiz.

HIE’ nin erkeklerde daha fazla géruldigi yoninde yayinlar vardr,
Tirk Neonataloji Derneginin calismasinda da HiE'nin erkeklerde daha sik
goruldagu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde olgularin %57
si erkekti.>®® Kizlar ve erkekler arasinda yapilan karsilastirmalarda IL-6, 18
ve hsCRP duzeyleri agisindan anlamlihk saptanmadi.

Reaktif oksijen radikalleri, iskemik dokularin reperfuzyonuyla
olusmakta ve daha fazla organ hasarina neden olmaktadir. Oksijen
radikallerinin bir kismi hipoksantinin ksantine ve urik aside oksidasyonu
sonucu meydana gelmektedir. Onceki calismalarda asfiksi sonrasinda rik
asit, hipoksantin ve sitokinlerin  (TNF, IL-1B, IL-6, IL-8, PAF) arttigi

gosterilmistir. %60-61.62

Calismamizda urik asit dlzeylerinin ilk 24 saat ve 48-
72. saatlerdeki IL-18 duzeyi ile korele bulunmasi IL-18’in oksidadif suregle
iliskisini desteklemektedir.*®

Hipoksi-iskemide multisistem tutulumu kan akiminin beyin, kalp,
adrenal gibi hayati organlara yonlendiriimesi ve bdbrek, akciger, karaciger,
barsak, kas-iskelet sisteminden uzaklastiriimasi sonucunda olur.®*® Shah ve
arkadaslarn izledikleri olgularin tamaminda merkezi sinir sistemi digindaki
organlardan en az birinin zarar goérdigunu, pulmoner tutulumun %86,

hepatik tutulumun %85, renal tutulumun %70 ve kardiyak tutulumun %62
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bebekte gériildiigini bildirmislerdir.>®> Bizim calismamizda ise olgular iginde
de metabolik tutulum en sik gorulen organ disfonksiyonu olup, bunu
pulmoner ve renal tutulum izliyordu.

Calismamizda vajinal yolla dodanlarda hem ilk 24 saatte hemde 48-
72. saatte bakilan IL-18 duzeyleri sezaryan ile dogumlara gore daha ylksek
olmasina ragmen bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Vajinal
dogumlarda asfiksi olup olmadidina bakmaksizin iskemi-reperfizyon
olustugu igin yenidodanin proinflamatuvar sitokin dizeylerinde erigkinlere
gore artis oldugu bildiriimektedir.* Vajinal dogum sonrasinda ilk 24 satte
bakilan IL-18 duzeylerindeki artis muhtemelen diger proinflamatuvar sitokin
duzeylerindeki artiglarda oldugu gibi vajinal dogumlarda olusan iskemi-
reperflizyon nedeniyle olusmaktadir.

Ulkemizde vyapilan caligmalarda kullanilan, etiyolojik faktérlerin
standart bir siniflamasi yoktur. Bu nedenle oOrnegin c¢ogul gebelik,
mekonyumlu amniyon sivisi gibi etiyolojik faktorler farkli ¢calismalarda farkh
bagliklar da yer almistir. Satar ve ark., HIE etiyolojisinde %53,7 intrapartum,
%23,4 obstetrik, %19,5 maternal, %19 neonatal nedenleri bildirmistir.'?
Tiurkmen ve ark., da HIE etiyolojisinde %86 ile intrapartum-peripartum
nedenleri ilk sirada saptamislardir.”® Calismamizda da benzer sekilde %76
ile intrapartum nedenler ilk sirada yer almaktadir. Bunu %60 ile antepartum
ve %26,6 ile postpartum nedenler izlemektedir. Antepartum risk faktorG
olarak en sik tespit edilen parametre %16,6 ile sigara kullanimi olup bunu
%13,3 ile maternal infeksiyon ve %10 ile oligohidramniyozun takip ettigi
gériildii. intrapartum risk faktdrlerinden en sik tespit edilen parametre %46,6
ile kirli amnion mayi, %26,6 ile fetal distres ve %16,6 ile uzamis travay
gelmektedir. Postpartum risk faktorlerinde en sik saptanan parametre %13,3
ile MAS, %10 ile solunum yetmezligi ve %6,6 ile pndmotoraks gelmektedir.
Turk neonatoloji dernegi tarafindan tim merkezlerde kullanilacak standart bir
siniflamanin yapilmasi Ulke verilerinin daha saglikli degerlendiriimesinde
faydali olacaktir.

Tum canli dogumlarin %10-15’'inde amniyon mayisinin mekonyumla

boyali oldugu gériilmektedir.>® Mekonyumla boyali olarak dogan ve deprese
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olan bebeklerde asfiksi daha sik olarak goriilmektedir.>’ Gebelik haftasi
ilerledik¢e fetusun mekonyum g¢ikarma olasiligi artar. Cinkd zamanla barsak
peristaltizmi, defekasyon ve vagal stimulasyon ile iligkili olan motilin
hormonunun diizeyi ylikselmektedir. intrauterin mekonyum pasajinin fetal
hipoksiye yanit sonucunda meydana geldigi, ozellikle koyu mekonyumlu
dogan bebeklerde asfiksi riskinin arttigi bildirilmektedir.>*” Tiirk neonatoloji
derneg@i’nin c¢alismasinda mekonyumlu dogum orani %34,4 olarak
bildiriimistir.>® Bizim calismamizda ise HIE’li hastalarin % 46,6 sinda
amniyon mayisi mekonyumla boyall idi ve tum hastalarin % 13,3 Unde
mekonyum aspirasyon sendromunun klinik bulgulari mevcuttu. Mekonyum
aspirasyonu sendromu gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk 24 ve 48-72.
saatlerdeki IL-18 duzeyleri Kkarsilastirildiginda mekonyum aspirasyon
sendromu gelisen hastalarda IL-18 dlzeyleri ortalamalari daha ylksek
bulundu. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi, anlamhlik
saptanamamasinin hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi dusunuldu.
Mekonyum aspirasyon sendromlu hastalardaki ilk 24 ve 48-72. sattlerdeki IL-
18 yuksekliginin; mekonyum aspirasyonu sonrasinda akcigerlerde gelisen
inflamasyona ve monosit-makrofajlardan salinan inflamatuvar sitokinlerin
artisina baglh olabilecegi dusunuldd.

Pek cok calismada yenidogan konvulsiyonlarinin en onemli nedeni

%99 Berglund ve ark,. HIiE'ye baglh

hipoksik iskemik ensefalopatidir.
yenidogan konvdulsiyonlarinin sikhiginin %29, Tekgul ve ark,. ise %40 olarak
bildirmislerdir.?>*®° Ulkemizde ise Satar ve ark,. %53,7, Katar ve ark,. ise
%33,7, Ayca ve ark, %20 olarak bulmuslardir.*2%81%! Bizim calismamizda da
benzer sekilde olgularin %23(7olgu)’inde konvilsiyon goérildi. Konvilsiyon
gorilmesi HIE'nin orta veya agir evrede oldugunu gésterir.*? Sarnat ve
Sarnata goére evre 3 HIE'de serebral korteks epileptik aktivite
olusturamayacak kadar zedelendigi icin bu evrede ndbet gbzlenmemesi
beklenen bir bulgudur.®® Bizim calismamizda da Evre 2 HIE'li hastalarimizin
6'sinda (%60), evre 3 HIE'li hastalarimizin 1’inde (%12,5) konviilsiyon
gelistigi goruldu. Prematire ya da term bebeklerde tonik klonik konvilsiyon

gorulmez. Bu muhtemelen beynin biyokimyasal ya da morfolojik
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immatiritesinden  kaynaklanmaktadir.'* IL-18 ile konviilsiyon iligkisi
kargilastirildiginda ndbeti olan hastalarda 48-72. saatlerde bakilan IL-18
duzeyleri ilk 24 saate gore daha yuksek bulundu, ancak istatistiksel olarak
anlamhlik saptanmadi. Konvulsiyon gorulen hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle anlamllik saptanamadigi dusunuldi. Nobeti olan ve olmayan evre
2 ve 3 hastalar IL-18 duzeyleri agisindan karsilastirildigindada istatistiksel
fark bulunamadi.

HIiE’de durumun agirigina goére beynin gesitli bolgelerinde (parankim,
beyin sapi, derin gri cevher, periventrikuler beyaz cevher, bazal gangliyonlar,
internal kapsul vs) akut ve iskemik degisiklikler, enfarkt, ddem, kanama gibi
patolojik durumlar ortaya ¢cikmaktadir.*® HIE tanisinda son yillarda teknolojik
ilerlemeler saglanmis olup transfontanel ultrasonografi (TFUSG), bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT), elektroensefalografi gibi klasik tekniklerin yaninda
magnetik rezonans, single foton emisyon tomografi (SPECT), pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi daha ileri yoéntemlerin kullaniimasi
onerilmektedir.’> TFUSG hasta basinda yapilabilmesi, ucuz ve invazif
olmamasi nedeniyle HIE tanisinda en sik kullanilan gérintileme yontemidir.
TFUSG ile ventrikuler sistem, bazal gangliyonlar, koroid pleksus ve korpus
kallozum goruntilenebilmektedir, ayrica intraventrikiler kanamanin yeri,
genigligi ve derecesi kolayca ayirt edilebilmektedir. Ancak kortikal lezyonlari
gostermede ve prognozu belilemede vyeterince yardimci degildir.>®
Amerikada yapilan bir galismada Van Lersel ve ark,. %22 oraninda anormal
TFUSG bulgular saptamislar.’®? Ulkemizde Satar ve ark,. USG ve/veya BBT
cektikleri (olgularin %61,4’Gne goéruntileme yapiimis) 126 olgunun %68’inde
iskemik degisiklikler, serebral dem ve intrakraniyal kanama saptamislardir.*?
Tark neonatoloji derneginin yapmis oldugu calismada transfontanel USG
cekilen olgularin sadece %32,4’iin de anormal USG bulgulari saptandi.>®
Bizim calismamizda benzer bulgular saptanmis olup, hastalarimizin 24’ane
(%80) TFUSG vyapildi. TFUSG cekilen 24 olgunun 15’inde (%62,5) normal
bulgular saptanirken, %37,5’inde anormal TFUSG bulgular saptandi;
saptanan patolojik bulgular 6’sinda (% 25) kanama bulgular, 2 (%8,3)

hastada hipoksi lehine diger bulgular ve 1 (%4,1) hastada koroid pleksus kisti
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idi.

Hipoksemik ve asidemik fetus, fetal kardiyovaskuler kompanzasyon
sonucunda serebral disfonksiyon veya serebral zedelenme belirtisi olmadan
da dogabilmektedir. Hipoksemi devam ederse fetal kardiyovaskuler
dekompanzasyon olan fetlsta beyin hasari olusur ve serebral palsiye yol
acar. Bu nedenle obstetrik ve neonatal bakimdaki gelismelere bagh olarak
perinatal mortalite azalmasina ragmen serebral palsi insidansinda anlamli bir

diisme olmamaktadir.>*®
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6-SONUGLAR

HIE’li yenidoganlarda IL-18 diizeyleri ve hipoksik iskemik ensefalopati

ile inflamatuvar yanit iligkisini belirlemeyi amacladigimiz bu g¢alismada su

sonuglara variimigtir.

HIE’nin erkeklerde daha sik gorildigl

Hastalarimizda ensik evre 1, en az evre 3 hipoksinin goruldugu
saptandi.

HIE evresi agirlastikga hastalarinin prognozunun kétilestigi ve
mortalitenin arttigi goraldu.

Evre 1 ve 2 HIE'li tim hastalar yasarken, evre 3 HIE'li hastalarin
%50’sinin exitus oldugu saptandi.

HIE etyolojisin antepartum, intapartum ve postpartum déneme ait risk
faktorleri degerlendirildiginde intrapartum risk faktorlerinin en onemli
role sahip oldugu belirlendi.

LDH, CK, CK-MB, Ure, Kre, U.Asit ve ALT dizeyleri HIE evre 1 ile
karsilastirildiginda evre 2 ve 3 de daha yuksek bulundu.

HIE evre 1 tanisi alan hastalarin birinci dk Apgar skoru 5,4 + 2,0,
besinci dk Apgar skoru 8,7 + 0,7, HIE Il tanisi alan hastalarin birinci
dk Apgar skoru 4,5 + 2,0, besinci dk Apgar skoru 8,7 + 0,6, HIE I
tanisi alan hastalarin birinci dk Apgar skoru 2,5 + 2,3 ve besinci dk
Apgar skoru 6,7 + 1,7 olarak bulundu.

Hipoksi evresi agirlastikca kan gazinda pH duzeylerinin azaldigi ve
BE degerlerinin arttigi goruldi, pH duzeyindeki artis ve BE’ deki
azalis ileri derecede anlamli saptandi.

HIE'li hastalarda santral sinir sistemi tutulumu disinda; olgularin
%80’sinde ise metabolik sorunlar, %76’sinda pulmoner, %53’Unde
renal, %47’sinde kardiyovaskuler, %43’Unde karaciger, %40’inda
gastrointestinal, %23’Unde hematolojik ve %3,3 hastada adrenal
tutulum gozlendi.

IL-6 duzeylerinin hipoksi sonrasi erken donemde yukseldigi ve ilk 24
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saatte bakilan duzeylerinin daha yuksek oldugu goruldd, IL-6
duzeylerinde 48-72. saatte gorulen bu dusus istatistiksel olarak
anlaml degildi.

e CRP, hsCRP ve IL-18 duzeylerinin hipoksi sonrasi daha geg¢
yukseldigi ve 48-72 saatlerde bakilan degerlerinin (ilk 24 saate gore)
daha ylksek oldugu saptandi. 48-72.saatlerde bakilan CRP ve
hsCRP duzeylerindeki bu yiksekligin anlamli oldugu saptandi.

e Hipoksi sonrasi 48-72. saatlerde bakilan IL-18 duzeylerindeki (ilk 24
saate gore) yuksekligin ise ileri derecede anlamli oldugu saptandi.

o 48-72. saatlerde bakilan IL-18 duzeylerinde hipoksi evresi agirlastikca
artis oldugu ve bu artisin anlamli oldugu saptandi.

e Ex olan hastalarda 48-72.saatlerde bakilan IL-18 duzeylerinin (ilk 24
saate gore) daha yiksek oldugu ve bu yilksekligin anlamli oldugu
saptandi.

e IL-18 duzeyi mekonyum aspirasyon sendromu gelisenlerde,
mekonyum aspirasyon sendromu gelismeyenlere gore belirgin olarak
daha yuksek bulundu. Ancak aradaki fark anlamli dedgildi.

e Konviilsiyonlarin en sik Evre 2 HIE'li hastalarda goriildiigi saptandi.

Sonug olarak bu c¢alisma, yenidoganlarda HIE evreleri ile 1L-18
iliskisinin arastirildigi tek klinik ¢alismadir. Bu calismada HiE'de IL-18'in
arttig1 gosterilmis ve HIE'li yenidoganlardaki IL-18 diizeyleri karsilastirilarak,
hipoksik-iskemik beyin hasarinda inflamatuvar mediyatorlerin etkisini
gOsteren calismalara katkida bulunulmustur.

Calismamiz, agir hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda IL-18
duzeylerinin artmis oldugunu ve klinik bulgular agirlastikga bu farkin
belirginlestigini gostermektedir. Bu c¢alismanin sonugclari hipoksik iskemik
ensefalopatide inflamatuvar yanitin roli oldugunu desteklemekte ve bu
surecgte IL-18’in de rol oynayabilecegini ve hastaligin morbiditesi ile iliskili

oldugunu gdstermektedir.
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EKLER

EK 1: Hipoksik iskemik ensefalopati degerlendirme formu

Anne ile ilgili bilgiler

Annenin adi soyad:
Dogum tarihi ve saati:
Dogum Sekli: NSVY /C-S
Anne Yas!:

Gravida:

Parite:

Annenin hastaliklari ve ilac kullanimi

Kr Hipertansiyon: ..................ooceeeie. (kullanilan ilag)
Preak/ EKI......c.oooii

IYE et kez (........ gb hf)

SIgara:....oi adet/gun

Form no:
Dosya No:
TIf:



76

Apgar skoru:..............o.oene. (1.dK)..oveenn, (5.dk)
IJUGR CDDA SGA

LGA

Premature matur postmatur

Resusitasyon: Sadece oksijen / maske ile PPV / entlibasyon/ilag

Mekanik ventilasyon: (CPAP / IPPV)............coooeil. (saat/glin)
Arteriyel veya vendz gobek kateter:......................... (saat/gln)
RDS.:.......... / komplikasyonlar:............... (Pnx / pulmoner kanama)
Surfaktan:................ (doz)

Yenidogan gegici takipnesi PDA
PPH: Omfalit: Sepsis:
Arteryal Kan Gazi pH: HCO3: pO2: pCO2: BE:

CRP: BUN:

HSCRP: Kreatinin:

IL-6: Kan Sekeri:

IL-18: AST:

BK: ALT:

KK: CK-MB:

PIt: Urik Asit;

AGA



1

EK 2: Hipoksik iskemik ensefalopati klinik evrelendirme formu

HAFIF (EVRE1)

ORTA (EVRE2)

AGIR (EVRE3)

Biling Diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Noéromiiskiiler Kontrol

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postur Distal fleksiyon Distal fleksiyon Deserebre
Tendon refleksleri Artmis Artmis Azalmis/Yok
Segmental miyoklonus Var Var Yok

Kompleks Refleksler

Emme Zayif Zayif/Yok Yok

Moro Kuvvetli Zayif Yok
Okdlovestibuler refleks Normal Artmis Zayif/yok

Tonik boyun refleksi Var Artmis Yok

Otonomik Fonksiyon Sempatik Parasempatik Deprese
Pupilla Midriyazis Miyozis Refleksi zayif
Kalp atimi Tasikardi Bradikardi Degisken
Bronsiyal Sekresyon Hafif Yogun Degisken

GIS motilitesi Normal Artmis Degisken
Konviilsiyon Yok Fokal-Multifokal Seyrek

Siire <24 saat 10-14 Gun Saatler/Haftalar
Sonug Iyi Degisken Olim / Agir defisit

*Sarnat HB, Sarnat MS. Neonatal encephalopaty following fetal distress.
Arch Neurol 1976; 33: 696-705.
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EK 3: Asfikside diger organ tutulumlarini degerlendirme formu

SANTRAL SiNIiR SISTEMi

HIE, KONVULSIYONLAR,

Beyin Odemi, infarkt, ikk,

Hipo-hipertoni

Renal

Hematuri

Akut renal yetmezlik

Miyoglobinuri

Gastrointestinal

Anormal motilite ve besin intoleransi

NEC

Kardiovaskiiler

Ventrikuler fonksiyonda azalma

Konjestif kalp yetmezligi, Hipotansiyon,

Papiller adale nekrozu, Miyokart iskemisi

Vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, permeabilite artisi

Pulmoner

Mekonyum aspirasyonu, Aspirasyon pnémonisi

Persistan pulmoner hipertansiyon

Apne

RDS, Pulmoner Kanama

Hematolojik

DiK, Trombositopeni, beyaz kiire hiicrelerinde sola kayma

Adrenaller

Adrenal kanama, Adrenal yetmezlik

Metabolik

Hipoglisemi, Hipokalsemi, Hiponatremi

Hiperpotasemi

Karaciger enzimlerinde ylikselme

Metabolik asidoz

CPK, CK-MB, CK-BB artigl

Uygunsuz ADH salgilanmasi




	kapak içindekiler
	giriş

