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1. GIRIS VE AMAC

Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal asfiksi nedeniyle olusan
bir beyin hasaridir. Hipoksik iskemik ensefalopati, yenidogan dliimlerinin, serebral palsinin
ve mental retardasyonun en onemli nedenlerinden biridir [1, 2]. Diinyada yilda ortalama
olarak 130 milyon dogum olmakta, dort milyon yenidogan perinatal asfiksi tanis1 almakta ve
bunlardan bir milyona yakini 6lmekte, benzer sayida yenidoganda da ciddi ve uzun vadeli
norogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. HIE, ortalama olarak 1000 canli dogumda 1-

8 oraninda goriilmektedir [3].

Hipoksinin derecesine ve siiresine gore tiim organlar etkilenir; etkilenen organlar
icinde en duyarli olani beyindir. Beyin dokusunu sogutmanin néroprotektif etkisinden
faydalanilmasi amaciyla, bu is i¢in tasarlanmis bir cihaz yardimi ile viicut 1sisinin belli bir

aralikta ve belli bir siire tutulmasini saglayarak yapilan tedaviye terap6tik hipotermi denir [4].

Terapdtik hipotermi, orta ve agir hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda
oliim ve norolojik sekel oranlarinda azalmaya yol agmig ve standart bir tedavi haline gelmistir
[5]. Terapotik hipotermi, standart tedavi protokolleri arasina girmesine ragmen neonatal HiE,
hala yenidogan Oliimlerinin ve uzun donem kotii noérolojik prognozun en Onemli

nedenlerinden olmaya devam etmektedir [5-7].

Giiniimiizde halen, ensefalopatik yenidoganlarda gelisen beyin hasarmnm basucu
degerlendirmesi klinik muayene ve elektroensefalogram degerlendirmeleri iizerine kuruludur.
Fakat bu degerlendirmelerin siibjektif olmalari, bu konuda ileri diizey tecriibe ve uzmanlik
gerektirmeleri ve sedatifler gibi bir¢ok faktor ile degisebilmeleri gibi sinirliliklart vardir.
Néroterapétikler gelistirmek ve neonatal HIE tedavisinde sonuglari iyilestirebilmek i¢in beyin
hasarinin biyobelirtegleri tanimlanmaya calisilmaktadir. Periferik kanda bakilabilen ve ug
organ hasarin1 yansitan biyobelirtecler, benzer smirliliklar olmadan objektif kantitatif
degerlendirme saglayabilirler. Ayrica klinisyene tedavi etkinligini akut olarak degerlendirme

ve prognoz hakkinda tahmin yiiriitme olanagini sunabilirler.

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), merkezi ve periferik sinir sisteminde

ndronlarm yasamasini, bliylimesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu

1



saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve dendrit dallanmalarini diizenleyen bir ndrotrofindir
[8]. Literatiirde BDNF ve neonatal HIE arasindaki iliskiye yonelik az sayida calisma olup bu
konudaki veriler kisitlidir. Calismamizda yenidogan doneminde ve sonrasinda ciddi mortalite
ve morbidite sebebi olan hipoksik iskemik ensefalopatide serum BDNF diizeylerini
aragtirmak, evre | HIE hastalar: ile terapdtik hipotermi uygulanan evre Il ve evre Il HIE
hastalarmin serum BDNF diizeylerini degerlendirmek amaglanmistir. Diger bir amacimiz ise
serum BDNF diizeyleri ile olgularin giinliik olarak degerlendirildigi klinik ve norolojik

skorlama sistemi olan Thompson skorlamasi [9] arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), beyinin oksijen ve glukoz gibi hayati
kaynaklarla beslenmesinin, geri doniisiimsiiz hasara neden olacak kadar onemli miktarda
kesilmesi anlamia gelir. Beyin oksijenden yoksun kaldiginda, sonu¢ hipoksik ensefalopatidir
ve beyne giden kan akiminin azalmasi beyin iskemisine neden olur [1]. Beyinin kan akimimnin
azalmasi1 bolgesel veya siddetli hipoksi ve jeneralize iskemi ile sonuglanan kardiyopulmoner
arrestte oldugu gibi yaygmn olarak gelisebilir. Iskemiye bagli oksijen ve karbondioksit
degisimlerinde bozulma oldugunda sonug asfiksidir [10].

HIE, vakalarm ¢ogunda, dogumdan oénce intrauterin asfiksi nedeniyle plasentada
gaz degisiminin bozulmasi1 sonucu gelisir. Dogumdan sonra, akut respiratuar distres
sendromu, tekrarlayan apne, kalpte agir sagdan sola sant ve kalici fetal dolasim nedeniyle
gelisen solunum yetmezligi de HIE ye neden olabilir [1].

Perinatal asfiksinin sik gériilen sebepleri Tablo I’de gosterilmistir [1].

Tablo I. Perinatal asfiksinin etiyolojisi
KAYNAK ETIYOLOJI

Maternal Hemorajiye sekonder hipotansiyon, spinal anestezi,
uterusun vena kava ve aortaya basisi, anestezi
sirasinda hipoventilasyon, maternal akciger hastaligi,
diyabet, hipertansiyon, uzamis membran riiptiirii

Plasenta Plasenta dekolmani, oksitosinin yarattigi kontraksiyon
ile plasentanin tam dolumunu engellemesi, kokaine
bagli uterin vaskiiler yapisinin  kontraksiyonu,
toksemiye bagli plasental yetmezlik, postmatiirite

Umblikal kord Kord kompresyonu, kord diigiimlenmesi, kordun
uygun sekilde klemplenmemesi

Yenidogan Uygun resiisitasyon uygulanmamasi, siyanotik kalp
hastaligi, respiratuar distres sendromu, mekonyum
aspirasyon sendromu, cogul dogum, makat gelis,

gelisme geriligi, Rh immiinizasyonu



Neonatal HIE, perinatal asfiksi nedeniyle olusan bir beyin hasar1 olup; yenidogan
oliimlerinin, serebral palsinin ve mental retardasyonun en 6nemli nedenlerinden biridir [1, 2].
Diinyada ortalama olarak yilda 130 milyon dogum olmakta, dért milyon yenidogan perinatal
asfiksi tanis1 almakta ve bunlardan bir milyona yakini 6lmekte, benzer sayida yenidoganda da
ciddi ve uzun vadeli norogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Hipoksik iskemik
ensefalopati, ortalama olarak 1000 canli dogumda 1-8 oraninda goriilmektedir [3]. Hipoksik
iskemik ensefalopatinin sonuglar1 yikict ve kalicidir; hasta, aile ve toplum igin biiyiik bir yiik

olusturmaktadir.

2.2. Tarihge

[k kez 1862 yilinda J.W.Little, anormal perinatal olaylarla, bunu izleyen
norolojik bozukluklar ve serebral hasar arasinda iliski olduguna dikkat cekmistir. Izleyen
yillarda ilgili prenatal ve perinatal olaylar konusunda ¢esitli klinik ¢alismalar yapilmistir.
Sarnat & Sarnat’m 1970’li yillarda yaptiklar1 g¢aligmalar, perinatal asfiksi tanimi ve
evrelemesi agisindan 6nemli bir doniim noktasi olmustur. Hill ve Volpe’nin 1980’11 yillarda
fizyopatoloji ve ndropatoloji iizerinde yaptigi ¢alismalar 1s18inda giintimiizdeki yeni tedavi

denemelerine kadar gelinmistir [11, 12].

2.3. insidans

HIE’nin goriilme siklig1 toplumdan topluma degisiklik gdstermekle birlikte,
diinyada genel olarak 1000 canli term yenidoganda 2-9 olarak bildirilmektedir. Etkilenen
yenidoganlarin %15 - 20’si postnatal donemde kaybedilirken, %25°1 cocuklukta engelli olarak
yasamii siirdiirmektedir [13]. Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Caligma Grubu’nun 2008 yilinda yaymmladig: verilere gore, iilkemizde HIE siklig1 binde 2,6
(19857 canli dogumda 93 bebekte), yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda ise %1,2’dir
[14].

2.4. Etiyoloji
HIE, %20 antepartum, %35 intrapartum, %35 ante ve intrapartum ve %10
postpartum nedenlere bagl gelisir. Maternal diyabet, intrauterin biiyiime kisitliligi, maternal

enfeksiyon, maternal hipotansiyon, kronik hipertansiyon, hizli dogum eylemi, uzamis dogum



ve erken membran riiptiirii en sik goriilen antepartum ve

[15].

Tablo I1. Hipoksik iskemik ensefalopati nedenleri

intrapartum nedenlerdir (Tablo 11)

Antepartum Maternal Risk Faktorleri Fetal Risk Faktorleri
e  Endokrin hastaliklar (diyabet vb.) e Cogul gebelik
e Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar =~ e  Prematiirite
o Epilepsi e  Postmaturite
e Preeklampsi e Intrauterin bilyiime geriligi
e flaglar (lityum, MgSO, vb.) e Konjenital anomaliler
e Son trimesterde kanama, derin anemi o  Fetal enfeksiyonlar
e Anne yasi (>35) o Fetal anemi
e Multiparite, ciddi enfeksiyonlar o Fetal disritmi
Intrapartum Plasenta ve Kord Diger Risk Faktorleri
e Plasenta previa e Anormal gelis
e  Ablasyo plasenta e Sezaryen ile dogum
o Umblikal kord prolapsusu e  Vakum/forseps kullanim1
o Kord anomalileri e  Erken membran riiptiirii
o Umblikal arter/ven anomalileri e  Mekonyumlu amniyotik sivi
e Dar nuchal kord e <30 dk., >2 saat siiren dogumlar
e Kiigiik plasenta e  Dogum indiiksiyonu
e  Sedatif kullanilmasi
Postpartum Risk Faktorleri

e Ciddi akciger hastaligi (mekonyum aspirasyonu, respiratuar distres sendromu, pnémoni)

e Konjenital kalp hastaligi
e  Sepsis ve sok

e Tekrarlayan apne

e  Noromuskiiler hastaliklar
o Ciddi anemi

e  Prematiirite

e Kardiyovaskiiler kollaps (sepsis, ciddi kan kaybi, adrenal hemoraji)



2.5. Patofizyoloji

Perinatal asfiksinin patofizyolojisinde primer olay, plasentada yetersiz gaz
degisimi veya postnatal olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasidir.
Bunun sonucunda oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) degisimi bozulmakta ve arteriyel
hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz gelismektedir [13,16]. Hipoksik iskemik ensefalopatide
norolojik hasarin asil mekanizmasi, hipoksik iskemi, glukoz ve oksijenin azalmasi sonucu
gelisen enerji ag¢iginin, hiicre disfonksiyonu ve hiicre 6liimii ile sonlanan biyokimyasal olaylar
kaskatini baglatmasidir [2].

Substrat tilkenmesi, hiicrede adenozin trifosfatin (ATP) iiretimini bozar ve enerji
iiretimi kesintiye ugrar. Iskeminin siiresi uzadikca etkilenen beyin bolgeleri de artar.
Iskeminin, eksitotoksik hasara yol acan olaylar dizisini harekete gecirmesiyle, kalsiyum
(Ca*?) homeostazmin bozulmas1 ve oksijen iliskili serbest radikal iiretiminin artmasi ndronal
hasara yol agar [1]. Ik 6nce beynin en savunmasiz bdlgeleri olan beyin sap1, hipokampiis ve
serebral korteks gibi bolgeler etkilenir. Noronal hasar iskemi siiresince ilerler ve sonunda geri
doniisiimsiiz hale gelir [17].

Asfiksi nedeniyle serebral kan akiminda olusan degisiklikler 6nemlidir. Perinatal
asfiksiyi takiben erken donemde serebral vaskiiler direncin diismesi, kardiyak output’un
diizenlenmesi ve sistemik hipertansiyon gelismesi ile beyin kan akimi artirilmaya g¢alisilir.
Asfiksiye bagli serebral perflizyonun azalmasi ile serebral kiigiik damarlar dilate olarak
serebral kan akimi kompanze edilir. Sistemik kan basincindaki degismelere ragmen serebral
kan akimimin korunmasi otoregiilasyon mekanizmasidir [18]. Serebrovaskiiler otoregiilasyon
beynin normal fonksiyonel aktivitesini saglayan sistemdir ve serebral kan akimini sabit
tutmak i¢in damarlarin kontraksiyon ve dilatasyon mekanizmalarin1 kullanwr. Biiyiik serebral
kan damarlar1 otoregiilasyonda arteriollerden daha Onemlidir. Serebral arteriyal tonusun
kontroliinde bircok kimyasal madde énemlidir. Nitrik oksit (NO) vaskiiler endoteldeki Ca*?’a
bagli potasyum (K*) kanali tizerinden vaskiiler dilatasyon yapar, endotelin-1 ve prostanoidler
ise vazokonstriksiyonda rol oynarlar [19]. Hipoksi, hiperkarbi ve hipoglisemi ile birlikte
otoregiilasyonu olumsuz etkiler. Hipoksi nedeniyle otoregiilasyonun bozulmasiyla, serebral
arteriollerin basing degisikligine ve CO2 konsantrasyonuna verdigi cevap da degisir, bu ise

basingtan bagimsiz serebral kan akiminda degismelere neden olur [13].



Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi ve bunun sonucu olusan primer ve
sekonder enerji yetmezligi, serebral hasarin patogenezinden sorumludur. Santral sinir
sistemindeki hiicre Oliimiine, molekiiler ve hiicresel diizeyde bakildiginda iki farkli faz
tanimlanmistir. Birinci faz; reperfiizyon ve reoksijenasyon sirasinda olusur; ikinci faz ise
saatler sonra baglar, bu siire 72 saati bulabilir [20]. Birinci faz esnasinda asfiksi, nikotinamid
adenin diniikleotid’in (NAD) hizli bir sekilde NADH’a doniismesine sebep olur. Enerji
ithtiyaci karsilanamayinca aerobikten anaerobik metabolizmaya kayma olur, bu da glikolizin
hizlanmasina neden olur ve laktat iiretimi artar. Ayn1 zamanda trikarboksilik asit sikliis (TCA)
ara Uriin konsantrasyonu azalir ve yiiksek enerjili fosfat liretimi azalir. Bu degisiklikler
fosfokreatinde hizli diismeye ve beyin ATP konsantrasyonunda azalmaya neden olur. ATP
konsantrasyonunda azalma ile Ozellikle sodyum (Na)-K* pompasi gorevlerini yerine
getiremez. Iyon pompasmin fonksiyonu bozuldugunda ndéronal membran degisime ugrar.
Normalde bazi ndronlar hiperpolarize bazilar1 ise depolarizedir. Eger anoksi devam ederse,
biitiin hiicreler hizli ve belirgin depolarizasyona ugrarlar ve membran potansiyeli tamamen
kaybolur [21].

Hiicre i¢i ve dis1 pH’daki azalma membran potansiyellerinin degismesine onciilitk
etmektedir. Hipoksi, laktat liretilmesine ve hiicre i¢i asidoza neden olur. Hiicre dis1 asidoz,
hiicre igindeki hidrojen (H*) iyonu ve laktatin hiicre dismna ¢ikmasi sonucunda olusur.
Noronal membran potansiyelinin ortadan kalkmas: ile hiicre i¢ine Na*, klor (CI) ve Ca*?
girisi ve hiicreden K* ¢ikis1 olur. Bu durumlarla birlikte glutamin saliniminin artmasi ve geri
alimmnin azalmasi ile birlikte ekstraseliiler konsantrasyonu artar [22].

Asfiksiye bagli néron hasarinda 6nemli durumlardan biri de eksitotoksisitedir.
Hipoksi esnasinda ekstraselliiler glutamattaki artma, glutamat reseptorlerinin asiri
uyarilmasma ve hiicre liimiine neden olur. Glutamata bagli iyon kanallar1 ile fazla miktarda
Na*, hiicre igine girer, beraberinde CI ve su hiicre igine girerek osmotik lizise neden olur.
Intraselliiler Ca*?’daki siirekli artis toksik kaskadi uyarir, bu da nekrotik hiicre dliimiine neden
olur [23].

Sitozolik Ca*?’nin zararli etkileri arasinda, NO olusturmak i¢in ndronal nitrik
oksit sentazinin (nNOS) aktivasyonu bulunur. Sitozolik Ca*? artis1, bunun yaninda, serbest

radikallerin olusumu ve fosfolipazlarin aktiflestirilmesiyle hiicresel lipitlerin bozulmasi,



proteazlarin aktivasyonu ile selliiler proteinlerin, niikleazlarin aktivasyonu ile seliiler
deoksiriboniikleik asitin (DNA) bozulmasi ve mitokondrial hasarlanmadan da sorumludur [2].

Mitokondriyal dis zar gecirgenliginin artisi, sirasiyla, mitokondriden sitokrom
C’nin saliniminina, kaspaz 9 ve 3’lin aktivasyonununa ve apoptozise neden olan apoptoz
indiikleyici faktoriin (AIF) ortaya cikisina yol agar. Hiicresel enerji yetmezligi, asidoz,
glutamat salnimi, hiicre ici Ca*? birikimi, lipid peroksidasyonu ve NO nérotoksisitesinin
birlesik etkileri, hiicrenin temel bilesenlerini bozarak hiicre Slimiiyle sonuglanir [22].
Hipoksi-iskemi sonrasi hiicre 6liimii, temel olarak hasarin ciddiyetine ve hiicrenin olgunlagsma
durumuna bagli olarak néronal nekroz ve apoptoz nedeniyle olur. Siklikla erken hiicre 6limii
nekrotik ve ilerleyen donemde hiicre Olimii apoptotik goriinmektedir. Perinatal beyinde
yaygin 0lim sekli apoptozis olup; hem kaspaz bagimli hem de kaspaz bagimsiz apoptotik
hiicre 6liimii mekanizmalar1 kabul edilmistir [2].

Diistik siddetli tehditlerde, bir eksitotoksisite kaskadini izleyen membran
depolarizasyonu ve temelde apoptozis ile gecikmis hiicre 6liimiine yol agan oksidatif stres
olusur [20]. Kalic1 membran depolarizasyonu sonucunda asir1 presinaptik glutamat salmimu,
glia ve noral terminallerde glutamat tasinmasinin tersine gevrilmesi ve N-metil D-aspartik asit
(NMDA) ve olgunlasmamis 2-Amino 3-Hidroksi- 5 metil- 4- izoksazol- propionik asit

*2nin zararh

(AMPA) reseptorleri araciligiyla hiicreye ciddi Ca*? girisi olur. Sitozolik Ca
etkileri arasinda, niikleazlarin aktivasyonu yoluyla fosfolipazin ve hiicresel DNA’nin
aktivasyonu ve bunun sonucunda hiicresel lipidlerin par¢alanmasina yol agmasi vardir. Ayrica
nitrik oksit sentazin (NOS) artmasiyla serbest radikallerin ve nitrik oksidin (NO) olusumunun
artmasi dahil olmak {izere bir ¢ok farkli yol ile hiicre hasari olugsmaktadir [23]. Bu yolaklar

sekil 1°de gosterilmistir [2].



Hipoksik iskemik tehdit
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Sekil 1. HIE nin hiicresel patogenezi.

AMPA:: a-amino-3-hidroksil-5-metil-4-izoksazol-propiyonat; ER: endoplazmik retikulum; mGlu: metabotropik
glutamat; NMDA.: N-metil-D-aspartik asit; NOS: nitrik oksit sentaz; VDCC: voltaj bagimli kalsiyum kanallari,
Oy": stiperoksit iyonu, H2O2: hidrojen peroksit, IP3: inozitol trifosfat [2].

Deneysel calismalar néronda gozlenen ilk degisimin mitokondriyal sislikten
kaynaklanan sitoplazmik vakuolizasyon oldugunu gdstermektedir. Immatiir ve matiir beyinde,
hiicresel elemanlarin hipoksi-iskemiye duyarlilik siras1 néron > oligodendroglia > astrosit >
mikroglia seklindedir. Immatiir néronlarda apoptotik hiicre éliimii, matiir nronlarda nekrotik
hiicre 6liimii daha baskmndir [2].

Asfiksiye bagli hasar ve hiicre Sliimiinlin ikinci fazinda yavag hiicre OSliimii
(apopitoz) gerceklesir. Serbest radikaller, inflamatuar sitokinler ve endojen biiyiime faktorleri

apopitozu baglatan baglica faktorlerdir [22].



Akut zedelenmeyi ve resusitasyonu takiben beynin oksidatif metabolizmasi
kismen veya tamamen diizelmeye baglar ve bu donem latent faz olarak adlandirilir. Latent faz1
gec hasarlanma donemi olarak adlandirilan ikincil bozulma donemi izler. Serebral perfiizyon
ve oksijenasyonun normal haline gelmesini takip eden 6-48 saat i¢inde hasarin ikinci asamasi

meydana gelir. Bu donemde ndronal ve glial hiicre 6liimleri meydana gelir [24].

2.6. Klinik

Cesitli organlarin hipoksiye duyarliligi, gebelik yasina bagh olarak degismektedir.
Hipoksiye fetal cevap, akcigerlere, cilde, iskelet kaslarma ve abdominal organlara kan
akigmin azalmasi, beyin ve kalp kan akigmin siirdiiriilmesi ile karakterizedir. Bununla birlikte,
kalic1 hipoksemi bu otoregiilasyonun basarisiz olmasma neden olur ve serebral kan akimi
pasif bir basing haline gelir [10]. Kalp ve bobrekler gibi diger organlar da hipoksik-iskemik
tehtide agiktir. Geg ikinci ve erken {igiincii trimesterde, kalbin biiyiik glikojen rezervi bu
organi hasara kars1 korur, bu glikojen rezervi; tilkenmeden once hipokseminin etkisinin
azalmasin saglar. Ugiincii trimesterin sonlarinda, kalpte smirh bir glikojen rezervi vardir, bu
nedenle organ hipoksik-iskemik hasara daha yatkindir. Ciddi hipokside ¢esitli derecelerde
bobrek hasar1 kaginilmaz olur, kapiller endotel biitiinliigi bozulur ve hematiiri klinigi
gelisebilir [1].

Asfiksiye bagli hasarin noropatolojik ozellikleri yenidoganin gebelik yas1 ile
yakindan iligkilidir. Gebelik yas1 36 hafta ve lizerinde olanlarda serebral korteks ve
subkortikal gri madde etkilenirken; gebelik yasi 36 haftadan kiigiik olanlarda periventrikiiler
beyaz madde yapilarindaki etkiler daha belirgindir [2].

Ensefalopatik yenidoganda biling durumu anormal (hiperalert, huzursuzluk,
letarji), tonusu ve postiirii bozuk, primitif refleksleri kaybolmus, spontan hareketleri azalmus,
solunum ve beslenme sorunlar1 gelismis olabilir. Dogum salonunda siklikla Apgar skoru
diisiik, aglamasi giigsiiz olabilir veya hi¢ aglamayabilir [16].

Dogumdan sonra klinik belirtiler multiorgan tutulumuyla iligkilidir ve
asagidakileri igerir [1]:

¢ Biling diizeyinde azalma, zor uyarilma ve koma durumu
e Moro, emme, palmar- plantar yakalama reflekslerinin azalmasi veya olmamasi

e Tonus azalmasi, genellikle aksiyal
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e Derin tendon refleksleri 6nce hiperaktif ve patolojik, ardindan hipoaktif

e Nobetler

e Solunum fonksiyonunun azalmasi ve ventilator destegi ihtiyact

e Kardiyovaskiiler fonksiyonlarin bozulmasi ve vazopressor ihtiyact

e Karaciger, bobrekler, adrenaller, gastrointestinal sistem, kemik iligi gibi organlarda

ortaya ¢ikan bulgular

Diger organlarda belirtilerin olusmasi, klinisyene hasarin zamanini tahmin etmede
yardimci olabilir. BUN ve kreatinin artis1 ile seyreden, ancak hematiiri olmadan hizla iyilesen
bobrek tutulumunun varligi, hipoksik iskemik beyin hasarinin dogumdan iki veya daha fazla
giin 6nce meydana geldigini gostermektedir. Kemik iliginin hipoksik-iskemik hasara cevabi,
lenfosit sayismda 10.000/mm®’iin iizerinde bir artis, beyin hasarinm ilk iki saati i¢inde
normoblast sayimimda 2.000/mm®’iin {izerinde art1s seklindedir. Lenfosit sayis1 24 saat i¢inde,
normoblast sayis1 24-36 saat i¢inde normale gelir [25]. Erken belirtilere dayanarak, HIiE

Sarnat evrelemesine gore ti¢ asamada smiflandirilir (Tablo I11) [26].
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Tablo I11. Sarnat evrelemesi

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon ] ) ) ]
) Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
refleksleri/klonus
Myoklonus Var Var Yok
Moro refleksi Canli Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Desebrasyon
Diisiik voltajdan nobet
o Burst siipresyonu,
EEG bulgulari Normal aktivitesine kadar ) ) o
. izoelektrik aktivite
degisken
Siire 24 saatten az 1-14 giin Birkag giin —hafta
. ) Oliim veya agir
Sonug Iy1 Degisken

sekel
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2.7. Beyin Hasarimin Noropatolojisi

Hipoksik-iskemik beyin yaralanmasinda beyin lezyonlarinin yerlestigi bdlgeler
gebelik yasi, asfiksi siddeti ve siiresine baglhidir. Birinci ve ikinci trimesterdeki iskemik
hasarlar sizensefaliye, polimikrogriye ve hidranensefaliye neden olur. Geg ikinci ve erken
tgiincii  trimesterdeki hasarlar germinal matriks, intraventrikiiler ve/veya parankimal
kanamaya, porensefali ve periventrikiiler 16komalaziye yol agar. Geg lglincii trimesterdeki
iskemik hasarlar parasagital enfarktiise, ulegriaya (daralmis ve skarli serebral girus yapisi,
mantar goriniimiinde giruslar), multikistik ensefalomalaziye, pontosubikiiler (pontin
niikleuslar ve hipokampiisiin subiculum kismi) néronal nekroza ve serebellar sklerozise yol

acabilir. Sekil 2°de gebelik haftasina gore asfiksiden etkilenen beyin bolgeleri gosterilmistir

[1].

Gebelik yasi (haftalar)

24 26 ] k1] 32 34 36 38 40 Hafta

Etkilenmis olan beyin

bolgeleri Germinal matriks -
Derin beyaz cevher >
Gliozis >

Periferal beyaz madde

Korteks — &

Sekil 2. Hipoksik-iskemik beyin hasar1 paternleri

2.7.1. Term Bebeklerde Noropatoloji

Selektif noronal nekroz; asfiksiye bagli néron hasarmin en sik karsilasilan tipidir.
Noropatolojik goriinim noéron ve astrosit kaybi seklinde olup, siklikla serebral korteks,
talamus, serebellar korteks, beyin sap1 ve 6n boynuz hiicrelerinde goriiliir. Serebral korteks ve
talamustaki lezyonlar biling diizeyinde azalma ile; serebral korteks, diensefalon ve orta beyin

yapilarindaki zedelenmeler konviilsiyon ile; korteks, serebellum ve spinal kord lezyonlar1 kas
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tonusu ve koordinasyon bozukluklariyla; beyin sapt zedelenmesi ise ekstraokiiler kas
bozukluklari, gérme kaybi, solunum ve emme-yutma bozukluklariyla klinige yansir [13].

Parasagittal serebral hasar; term yenidoganlarda sik karsilagilan lezyonlardan
birisidir. Noropatolojik goriiniimii, iyi diferansiye olmus hiicrelerin 6liimii seklindedir.
Serebral korteksin parasagital bolgesinde, On, orta ve arka serebral arterlerin besledigi
serebral korteks ve subkortikal beyaz maddede goriiliir [27]. Genellikle bilateral ve simetriktir
ve sistolik kan basincindaki ani diisiis sonucu olusur. Ust ekstremitede daha belirgin olacak
sekilde proksimal gii¢siizliik ve hipotoni seklinde klinige yansir ve prognozu katiidiir [16].

Status marmoratus; bazal ganglion ve talamusta goriilen, nadir bir nekroz tipidir.
Noropatolojik  goriinim noéron kaybi, kapiller proliferasyon ve hipermiyelinizasyon
seklindedir ve makroskobik goériiniimiinden dolay1 status marmoratus adi verilmistir [27].
Nadir goriildiigiinden dolay1, klinik yansimalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte entellektiiel
bozukluk, koreoatetoz, distoni ve tremorlara sebep olabilir [16].

Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz; serebral infarkt, porensefali,
hidrosefali ve multikistik ensefalomalazi olarak goriilir. En sik goriilen sekli serebral
infarktlardir. Infarkt genellikle tek taraflidir ve en sik orta serebral arterin besleme alaninda
goriiliir. Infarktlarin nedeni, tromboembolizm ve kortikal vendz trombozlara baglh fokal
vaskiiler tikanmadir. Infarktlara bagl kistik kaviter lezyonlar olusur [27]. Bu lezyonlar
yenidogan déneminde asemptomatik olabildigi gibi fokal konviilsiyonlara ve hemipareziye
sebep olabilir [16].

2.7.2. Norofizyolojik Monitorizasyon

Amerikan Klinik Norofizyoloji Dernegine gore; devamli elektroensefalogram
(EEG) veya bunun yoklugunda amplitiid EEG (aEEG) ile izlem ensefalopati derecesini
belirlemede ve iyilesme siirecinin izleminde, ayn1 zamanda da olusabilecek ndbetlerin tahmin
edilmesinde ¢ok onemlidir [28]. Noromonitorizasyon olmadan yapilan klinik degerlendirme
yaniltici olabilir, ¢iinkii nobet olmayan hareketler nobetmis gibi yorumlanabilir [29, 30].

Amplitid EEG, tek kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu ile kayit saglar.
Avantaji, yorumlamak icin ileri bir egitime gereksinim olmamasidir. {lk 36 saatte aEEG’de
uyku uyaniklik dongiisliniin belirmesi iyi prognozu gosterir. Asagidaki smniflandirma semasi

aEEG bulgularimi tanimlamak igin 6nerilir [31]:
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e Siirekli normal voltaj: Alt amplitiidiin yaklagik 7-10 pV ve iist amplitiidiin 10-25 pV
oldugu stirekli aktivite.

e Siirekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her zaman 5 pV altinda ve st
amplitiidiin 10 pV iizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivite.

e Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 (2) pV ve >25 pV amplitidli
burstlerin oldugu siirekli olmayan zemin.

e Siirekli asir1 diisiik voltaj: Siirekli ¢ok diisiik voltajin oldugu zemin paterni (5 pV
civarinda veya altinda)

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

e aFEEG’de goriilen bulgularin yorumu Sekil 3°de 6zetlenmistir. Traseleri hafif bozuk
veya normal olan hastalarin uzun dénem sonuglari iyi, ciddi bozuklugu olan hastalarin

uzun donem sonuglar1 kotii olarak rapor edilmistir [16].

Normal trase alt cizgi
S mV lzerinde, st cizgi CNV: Siirekli normal voltaj

10 mV (zerinde

f DNV: Siirekli olmayan
. ' X " normal voltaj
Orta derecede anormal _| DNV = i
alt ¢cizgi s5 mV, '
b | |
iist cizgi >10 mV - PPN THRAR TR T
10 = { BS: Burst siipresyonu
Ileri derecede anormal o - LV: Diisiik voltaj

alt sinir <SmV

Ust sinir <10 mV

FT: Diiz trase, izoelektrik

\

Sekil 3. aEEG goriintiilerinin siniflamasi
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2.7.3. Norogoriintiileme

Beyin hasarinin varhigini ve yerlesimini belirlemek ve norolojik sonucu tahmin
etmek igin ensefalopatili bebeklere beyin manyetik rezonans goriintilleme (MRG) yapilmasi
onerilmektedir [32]. Beyin MRG, kortikal ve beyaz madde yaralanmasini, derin gri madde
lezyonlarini, arteryel enfarktiisii, kanamayi, gelisimsel beyin malformasyonlarini ve
yenidogan ensefalopatisinin altta yatan nedenlerini tespit etmek icin en hassas goriintiileme
aracidir [32].

Transfontanel ultrason (USG), kanama veya ventrikiilomegali varligini belirlemek
icin bir basucu araci olarak kullamighdir; ancak hipoksik-iskemik bir olaydan sonra, akut
donemde genellikle normaldir [24]. Bilgisayarli tomografide (BT), beyin parankiminin yeterli
cOziinlirliigiinli elde etmek icin yiiksek radyasyon dozlarmma ihtiya¢ duyuldugundan
bebeklerde nadiren kullanilir. Bilgisayarli beyin tomografisinin bu hastalarda 6nceligi ve
tanisal degeri yoktur [16].

Manyetik rezonans goriintiileme ve diflizyon agirlikli MRG postnatal {igiincii ile
besinci giinlerde ¢ekilmesi uygundur. Hipotermi alan hastalarda tam olarak MRG c¢ekilme
ginii ile ilgili kanit degeri yiiksek calismalar olmasa da yedinci giine kadar MRG
¢ekilebilmektedir [33].

2.8. Tam ve Degerlendirme

Yenidogan ensefalopatisinin tanist1 potansiyel etiyolojilerin arastirilmasini
gerektirir. Bu degerlendirme, neonatal klinik durumun degerlendirilmesini ve maternal tibbi
Oykii, obstetrik ge¢mis, intrapartum faktorler (fetal kalp hizi izleme sonuglar1 ve akut baslatici
olaylar dahil) ve plasenta patolojisi dahil olmak {izere neonatal ensefalopatiye potansiyel
olarak katkida bulunan tiim faktorlerin degerlendirilmesini igermelidir [32].

Dogumdan sonra umbilikal kordondan kan, prematire veya mekonyumlu
dogumlarda, vajinal dogumlarda travma riski olan omuz veya yan gelis pozisyonlarinda,
intrapartum maternal ates >38°C veya kanama varliginda, ciddi intrapartum kardiyotokograf
bozukluklarinda alinabilir. Ayrica Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) Fetus-Yenidogan
Komitesi, 5. dakika Apgar skorunun <5 olmasi durumlarinda da umbilikal kan 6rnegi

alinmas1 ve kan gazinin asfiksi acisindan degerlendirilmesini 6nermektedir [16].
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Oligiiri, kardiyomiyopati veya anormal karaciger fonksiyon testlerinin varligi
global hipoksik-iskemik bir olaya isaret edebilir. Norogoriintileme, yenidogan
ensefalopatisinin degerlendirilmesinde dnemli bir rol oynar ve beyin hasarmin yapisi, sekli ve
ciddiyeti hakkinda bilgi saglayabilir [33, 34]. Tromboembolik bozukluklarin 6ykiisii, dnceki
gebelikte fetus kaybi, maternal enfeksiyon ve maternal ilag kullanimi dahil olmak iizere, tam
bir anne ve aile Oykiisi alinmalidir. Yenidoganda metabolik diizensizlikler, siradisi kokular,
dismorfik 6zellikler ve konjenital anomaliler, dogustan gelen bir metabolik hastalik veya
genetik bozukluk varligina isaret edebilir [32].

Hipoksik iskemik ensefalopati 6n tanis1 olan hastayr degerlendirirken asagidaki
testlerin miimkiin oldugunca yapilmasi etiyoloji ve tedavi acisindan yonlendirici olacaktir

[32]:

e pH ve baz agigmi belirlemek i¢in umbilikal arter ve venden kan 6rnekleri

e Plasenta ve umbilikal kordun makroskopik ve histolojik incelemesi, plasentada
vaskiiler lezyon, enfeksiyon, inflamasyon veya umbilikal kord trombozu gibi bir nedenin
kanitlamasini saglayabilir.

e Olas1 enfeksiyon, kanama ve/veya trombositopeniyi degerlendirmek igin tam
kan sayimi1 degerlendirilmelidir.

e Arteriyel kan gazlar1 ve serum kalsiyum, magnezyum, glukoz ve elektrolitlerin
diizeyleri igin biyokimyasal analizler yapilabilir. Bunlar tedavinin basinda ve gerektiginde
tekrar degerlendirilmelidir.

e Karaciger enzimleri ve serum kreatinin diger u¢ organlardaki hasar1 belirlemek
icin Olgiliir.

e Sepsisi diglamak i¢in bakteriyel kan kiiltiirleri ve spesifik bir etkenden
stipheleniliyorsa viral serolojik caligsmalar i¢in kan 6rnegi alinabilir.

e Yaygin intravaskiiler koagiilopatiyi ekarte etmek i¢in kanama varsa,
protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT) ve D-dimer gibi pihtilagsma
testleri yapilmalidir.

o Elektroensefalografi klinik veya elektrografik nobet olup olmadigin
belirlemek ve arka plan elektriksel aktiviteyi degerlendirmek igin gereklidir, ¢linkii bu
bulgular neonatal ensefalopatinin tedavi ve prognozunu etkileyebilir. Elektroensefalografi

monitdrizasyonuna genellikle yasamim ilk giiniinde (tedaviden 6nce veya tedavi sirasinda)
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baslanir ve elektrografik nobetler mevcutsa EEG izlemeye en az 24 saat veya daha uzun siire
devam edilir.

e Beyin MRG tetkikinin dort ila yedi glinliilkken yapilmasi planlanir.

e Yenidogan ensefalopatisinin olasi metabolik nedenlerini diglamak amaciyla
amonyak, laktat ve piruvat, serum amino asitleri ve idrar organik asitleri dahil olmak {izere
dogumsal metabolizma bozukluklari i¢in 6zel testler yapilabilir.

e Cocugun dismorfik olmasi veya dogumsal anomaliler gostermesi durumunda
genetik test (0rnek: sitogenetik ve karsilastirmali genomik hibridizasyon [CGH] mikrodizi
analizi) onerilmektedir.

e Menenjit neonatal ensefalopatinin belirti ve semptomlarmi taklit
edebildiginden, intrakranial enfeksiyon siiphesi varsa (6rnegin; ates, 16kositoz, dokiintii, kan

kiiltiirti pozitifligi ve/veya maternal herpes lezyonu) lomber ponksiyon yapilabilir.

2.8.1.Tam Kriterleri

Asagidaki olaylar intrapartum veya peripartum hipoksik olaylara eslik ettigi
takdirde HIE gelisimini artirirlar, bu klinik durumlar ensefalopati varhginda sorgulanmali ve
kayit altia alinmalidir;

I. Asagidaki bulgularin veya akut olaylarin eslik etmesi [13, 16]:

e Apgar skoru 5. ve 10. dakikada <5 olmasi

e Fetal umblikal kan gazinda pH<7,00 veya baz ag1g1 (BE)<-12 mmol/L

e MRG veya manyetik rezonans spektroskopi (MRS)’da HIE ile uyumlu beyin
hasarinin goriilmesi

e Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi
Il. Akut peripartum-intrapartum olaym eslik etmesi [13, 16]:

e Dogumda uterus riiptiirii, ablasyo plasenta, kord prolapsusu, maternal
hipotansiyon, amniyon s1vi embolisi, maternal hipoksemi, maternal kardiyovaskiiler kollaps,
vasa previa veya fetomaternal kanama olmasi

e Goriintlilemede tipik bulgularin olmasi, derin gri cevherde zedelenmeler,

kortikal hasar (sinir zonlarinda)
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e Su durumlarm olmamasi: anormal fetal biiyiime, maternal enfeksiyonlar,

fetomaternal kanama, neonatal sepsis, kronik plasental lezyonlar

I1l. Tan i¢in klinik bulgularin Gtesinde bazi evreleme sistemleri de kullanilmaktadir.
Sarnat ve Sarnat evrelemesi (Tablo Ill) ayrica Thompson skoru da yaygin olarak kullanilan
bir skorlama sistemidir (Tablo 1V) [9]. Bu skorlamada giinlik olarak puanlama yapilir ve

bebegin aldigi puana gére uzun donem sonuglari ile ilgili klinik 6ngdrii saglanabilir [9, 16].

Tan1 i¢in ek biyobelirteglerle ilgili literatiirde yayinlar mevcuttur ancak taniyi

desteklemek i¢in herhangi bir belirte¢ rutin olarak dnerilmemektedir [35].

Sarnat evre 1 olarak degerlendirilen hastalara terapotik hipotermi baslanmasi
konusunda yeterli bilimsel kanit olmamasma ragmen bir kisminda ilerde nérolojik hasarin

gelistigi unutulmamalidir [16].

Tamni kriterlerini karsilamayan (kord kan gazinda pH>7, BE -12 ile -16 arasinda,
gebelik yas1 34-35 hafta, postnatal yasi 6-12 saat arasinda olan bebekler), hipotermi tedavisi
baglama kriterleri tam olarak netlesmemis hastalar konsiiltan hekim ve yogun bakim
sorumlusu veya 6gretim lyesi ile tartisilir. Hastanin tedaviden gorecegi kar/zarar dengesi,
tedavinin basarisi, hastanimn ileriki donem izlemi, hukuksal boyutu degerlendirilir ve ailenin
bilgilendirilmesi ile de nihai karar verilerek terapotik hipotermiye  baslanip

baslanilmayacagina karar verilir [16].
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Tablo IV. Thompson skorlamasi

Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flask
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Nobet Yok Giinde 3’ten az Ginde 2’den
fazla
Postiir Normal Kortikal Distal fleksiyon Deserebre
yumruk, ¢evirme
Moro Normal Parsiyel Yok
Yakalama Normal Az Yok
Emme Normal Az Yok
Solunum Normal Hiperventilasyon Apne Solunum destegi
Fontanel Normal Gergin Bombe
Tarih
Saat
Tonus
Biling
Nobet
Postiir
Moro
Yakalama
Emme
Solunum
Fontanel
Total
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2.9. Tedavi

Cok sayida randomize kontrollii ¢aligma sonucunda terapétik hipoterminin, orta
ve agir derece hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda 6liim ve norolojik sekel
oranlarni azalttigi goriilmiis ve terapdtik hipotermi standart bir tedavi haline gelmistir. On bir
randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde 1505 term ve ge¢ preterm
bebekte bu sonuglar kanitlanmistir [5]. Cochrane derlemelerindeki bu sonuglara gére bu 11
calismanin sekizinde (1344 bebek) 18 ay sonunda 6liim ve norogelisimsel bozukluk hipotermi
grubunda %46 (312/678) iken, kontrol grubunda bu oran %61°dir (409/666). Ayni
karsilagtrma 6liim i¢in yapildiginda hipotermi grubunda 6lim %25 iken kontrol grubunda
%34 bulunmustur. Sekiz g¢aligmadaki 917 bebegin ndrogelisimsel degerlendirilmeleri
sonucunda ise norogelisimsel bozukluk hipotermi alan hastalarda %26 (130/495) iken bu oran
kontrol grubunda %39 (166/422) bulunmustur [5].

2.9.1. Dogum Odas1 Yonetimi

Dogum salonunda amag, uzun dénem sekelleri engellemek i¢in beyin ve diger
organlarin yeterli perflizyonunu saglamaktir. Yeterli ventilasyon ve dolasimim acilen
diizeltilmesi i¢in canlandirma basamaklari, Tiirk Neonatoloji Dernegi Dogum Odas1 Y 6netimi
Rehberi’nde belirtilen onerilere gore yapilir [16, 36].

Hiperoksi, 6zellikle beyin ve miyokardda serbest oksijen radikallerinin yol actigi
reperflizyon hasarmi arttiracagindan bundan kagiilmalidir. Dokularin tekrar oksijenasyonu
hizli ama kontrollii olmalidir. [16]. Hipoksik iskemik ensefalopati gelisme riski olan bebekte
solunum yetmezliginin diizeltilmesi 6nemlidir. Parsiyel karbondioksit basinc1 (pCOz) diizeyi
serebral kan akimini etkiledigi i¢in, normal sinirlarda tutulmalidir. Ilk stabilizasyondan sonra
kan gazlarinin yakindan izlenmesi gerekir [16, 36].

Hipertermi ve hipoglisemiden kagmilmalidir. Asfiksi gelistigi diisiiniilen ve
neonatal ensefalopati olacagi 6ngoriilen bebeklerin radyant isiticilar: kapatilarak resusitasyona
devam edilmelidir [16].

Plasental kan akimmin kesintiye ugramasiyla g¢oklu organ hasar1 gelisen
bebeklerde hacim yiiklenmesi sonucu akciger kompliyansi azalir ve pulmoner 6dem
gelisebilir. Hacim yiiklenmesi, akut tiibiiler nekroz ve buna bagli akut bobrek yetmezligi veya

uygunsuz antidiiiretik hormon salimimina bagli ortaya ¢ikar. Ancak dogum salonundaki sivi
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yiikklemeleri de buna katkida bulunabileceginden bu bebeklere dogum salonunda hacim
genisleticiler dikkatli kullanilmalidir. Canlandirma ve stabilizasyonu takiben, sistemik ve
serebral fonksiyonlarin monitdrize edilebilecegi bir merkezde izlenmeleri saglanmali ve

sonraki tedaviler hizla planlanmalidir [16, 36].

2.9.2. Terapotik Hipotermi

Viicut 1sis1 belli bir siire belli bir aralikta tutularak beyin dokusunu sogutmanin
noroprotektif etkisinden faydalanilir. Hipotermi, soguk jel pedler, sogutulmus dondurulmus
kalip ve benzeri akiiler yardimi ile yapilirsa veya 1sitma 6zelligi olan kiivoz, radyant isitici,
acik yatak gibi cihazlar kapatilarak uygulanirsa, pasif hipotermi olarak adlandirilir.
Hipotermi, tedavi amagh ve bu is i¢in tasarlanmig bir cihaz yardimi ile yapilirsa “terapotik

hipotermi”, “aktif sogutma” denir [4, 13, 32]. Asagida giinlimiizde kullanilan bir terapotik

hipotermi cihazi 6rnegi gosterilmistir (Resim 1).

Resim 1. Servo kontrollii total hipotermi cihazi 6rnegi.
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2.9.2.1.Terapétik Hipoterminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Hipotermi hem kalp hizinda hem de kardiyak debide metabolik hiza paralel lineer
bir azalmaya neden olur ve bu etki patolojik degil fizyolojik bir etki olarak diisiiniilmelidir
[37]. Hipotermi sinoatriyal diigiimde diyastolik repolarizasyonu yavaslatarak kalp hizini
azaltir. Miyokardin iletim zamanin1 ve mutlak refrakter periyodun siiresini uzatir. Sempatik
otonom sinir sisteminin kalp hizi iizerindeki etkisini azaltir. Ek olarak, neonatal terapotik
hipotermi sirasinda QTc’de (diizeltilmis QT araligi) bir artis goriilmesine ragmen, bu aritmi
riskinin artisiyla iligkili degildir [38]. Terapotik hipoterminin yenidoganlarda kan basinci
parametreleri lizerindeki etkilerini inceleyen bazi ¢aligmalar, sogutma swrasinda ortalama
arteriyel kan basincinda degisiklik olmadigmi veya 10 mmHg’ye kadar bir artis oldugunu
aciklamaktadir [39, 40]. Terapotik hipotermi uygulanan asfiktik yenidoganlarda inotropik
destek gerektiren hipotansiyon riskinde artis olmaz. Sogutulmus ve normotermik bebekler
arasinda inotrop (ortalama arteriyel kan basinci ile degerlendirilen) gereksiniminde bir fark
olmamasina ragmen, sogutulmus bebeklerde inotrop desteginin daha uzun siire kullanildigini
goOsteren ¢alismalar vardir [41].

Genel olarak, terapotik hipotermi uygulanan yenidoganlarda kardiak output’taki
diisiisiin kalp hizindaki fizyolojik diisiise bagh oldugu goriilmektedir. Terapotik hipotermi
sirasinda vendz sistemin konstriiksiyonu ve sedasyon (spontan hareketlerin azalmasina neden
olur) vendz doniisiin azalmasma ve diisiik kardiyak 6n yiike neden olur. Bununla birlikte,
terapotik hipotermi sirasinda kardiak output diiserken, total periferik direncteki artisin
(hipoksinin neden oldugu serebral otoregiilasyon kaybinin yani sira) serebral perflizyonun
korunmasina yol agtig1 da goriilmektedir [37].

Terapotik hipotermi yapilan hastalarin %5’inde siniis bradikardisi goriilebilir.
Cochrane derlemelerinin sonuglarina gore terapdtik hipotermi major kardiyak aritmilerde, agir
hipotansiyona (MAP=ortalama arteriyel basing<40) mmHg) ve inotrop gerektirecek

hipotansiyon sikliginda artisa neden olmamaktadir [5, 16].

2.9.2.2. Terapotik Hipoterminin Respiratuvar Etkileri
Hipoterminin en 6nemli fizyolojik etkilerinden biri, kan gazi dl¢iimleri lizerinde
olan etkileridir. Bu hastalara resiisitasyon sirasinda CO; igermeyen hava verildiginden,

hipotermi pCO: iizerinde, pO: iizerindeki etkisinden daha biiyiik bir fizyolojik etkiye sahip
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olacaktir [42]. Sicaklik diistiikge, metabolizma hizinin diismesi CO> iiretiminde diisiise neden
olur. Kanda pCOz’de diisme, CO2’nin kanda ¢oziiniirliigiinde azalmaya ve serebral kan
akiminda azalmaya neden olur. Core 1sisiin azalmasina bagli olarak metabolik hiz azaldikga
pCO2, 37C°nin altindaki her bir derece diisiis i¢in %3—4 diiser [43]. Hipotermiye bagli
parsiyel karbondioksit basincinda azalma olurken, pH degerinde artis olur. Viicut isisinin
37°C’nin altindaki her bir derece diisiis i¢in kan pH’1 0.012-0.016 puan artar. Hipotermi
uygulanmis yenidoganda pCO2’nin kabul edilen normal araligini artirmak, alkaloz riskini
azaltarak beyin kan akisindaki olas1 azalmay1 6nlemis olur. Perinatal asfiksi sonrasi serebral
alkalozun daha ciddi hipoksik beyin hasari ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir fakat terapotik
hipotermi ile alkalozun siddetinde artis olmadigi gosterilmistir [37]. Hipoterminin laktat
seviyeleri lizerindeki etkisi kesin olmadigi igin, hipotermi tedavisinin asidoz riskini
artirmadig1 rapor edilmektedir [44].

Pulmoner vaskiiler direng bazen hipotermi sirasinda artabilir. Bununla birlikte,
hipotermi ile yapilan ¢aligmalarin meta-analizleri persistan pulmoner hipertansiyonda 6nemli

bir artis veya tedavi uygulanmis bebeklerde inhale NO kullaniminda artis géstermemistir [37].

2.9.2.3. Terapotik Hipoterminin Hematolojik Etkileri

Hipoterminin trombosit aktivasyonunu degistirdigi ve trombosit agregasyonunu
arttirdig1 ve 6zellikle core sicaklik 34 derecenin altina diistiigiinde, hem pihtilasma hem de
fibrinolitik kaskadlarda yer alan reaksiyonlarin kinetigini azalttigi goriilmektedir. Asfiksi
gelismis olan bebekte, uzamis hipoksinin etkileri, sogutma baslamadan once hemostatik
ortami ¢oktan degistirmis olabilir. Asfiksi gelismis bebeklerin trombositopeniye egilimi
oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde, hipotermi sirasinda enfeksiyon ve sepsis riskinde
teorik bir artig vardir. Hipoksik iskemik hasar, yaygin enflamasyona, kemokin salinimma ve

dogal ve adaptif immiin sistemlerin aktivasyonuna yol acar [44].

2.9.2.4. Terapotik Hipoterminin Gastrointestinal ve Nefrolojik Etkileri
Hipotermi, bildirilen az sayida olumsuz etki ile birlikte, batin i¢i organlar i¢in bir
dizi yararl etki saglayabilir. Periferik vazokonstriksiyonda oldugu gibi, hem yetiskin hem de
yenidogan piglet caligmalari hipotermi swrasinda bagirsaklara kan akisinin azaldigini
bildirmistir [45, 46]. Terapotik hipotermi nekrotizan enterokolit riskini arttirmaz, ancak
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terapotik hipotermiden sonra birkag izole intestinal perforasyon vakasi bildirilmistir.
Terapotik hipotermi ayrica iskemi-reperfiizyon hasarini ve bagirsaktaki gecici iskemi ile
iliskili mikrovaskiiler gegirgenligi azaltabilir [37]. Terapotik hipotermi, ensefalopati nedeniyle
tedavi edilen bebeklerde kan sekeri anormallikleri riskini arttirmiyor gibi goriinmektedir [47].

Karaciger ve bobrekler de hipoksik iskemik hasara karsi 6zellikle hassastir ve
islevleri uzun vadeli sonuclar acisindan ¢ok Onemlidir. Hipotermi sirasinda karacigerin
metabolik kapasitesi de azalir. Bazi ¢alismalar hipoterminin karaciger ve bobrekler icin
koruyucu etkisi olabilecegini gostermistir [43, 44]. Bilindigi kadariyla, terapotik hipotermi
uygulanan bebeklerde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi heniiz bildirilmemistir. Meta
analizler, yenidogan hipotermi ¢aligmalarinda bobrek veya karaciger fonksiyonlarinda anlamli
bir fark bulmamistir, ancak sogutulmus yenidoganlarda hepatik yetmezlik ve bobrek

yetmezligi riskinde azalma yoniinde bir egilim de yoktur [5].

2.9.2.5. Terapétik Hipoterminin Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Viicut 1sisindaki her 1°C’lik diisiis beyin metabolizmasinda %6-10’luk bir
azalmaya neden olur. Hipotermi tedavisinin etkinligi beyin hasarmin siddetine ve hastanin
genetik Ozelliklerine gore degisebilir. Tedavinin basarili olabilmesi i¢in hizli ve hasar gelisir
gelismez tedaviye baslamak ¢ok dnemlidir. Belli bir siire ve ayni aralikta sogutmak tedavi
etkinligi i¢in sarttir. Isitmanin yavas ve tedrici yapilmasi son derece dnemlidir [37].

Perinatal asfiksiden sonra, noéroprotektif bir tedavi olarak terapotik hipoterminin
onemli fizyolojik etkisi, serebral ve tiim viicut metabolizmasmdaki azalmadir. Bazal ve
serebral metabolizma hizlari, merkez sicakliktaki her bir derece diisiis i¢in % 5-8 azalir [48].
Metabolik hiz azaldikca, glukoz, oksijen ve yliksek enerjili fosfat kullaniminin azalmasi,
asfiksiye ikincil enerji yetmezligini azaltir [49].

Iskemi ve reperfiizyon hasari hiicre nekrozu ve apoptozu arttirabilir. Apoptozun
gelismesi birkag olayla birlikte olur: bunlardan mitokondrial disfonksiyon sonrasinda kaspaz
enzimleri aktive olur ve diger hiicre enerji metabolizmasi sorunlari olusur. Hipotermi tedavisi
bu basamaklarin baglamasini engeller, ya da baslamis basamaklar1 durdurur. Apoptozis diger
mekanizmalara gore daha ge¢ bagladigindan ve uzun siire devam ettiginden, hipotermi

tedavisinin terapdtik pencere doneminde baslanmasi 6nemlidir. Deneysel olarak hipoterminin
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iyon pompalarindaki disfonksiyonu diizelttigi, hiicre igine giren kalsiyum miktarini
diistirdiigii ve boylece norotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir [4, 16, 37].

Iskemi reperfiizyon hasar1 beyinde enflamasyon olusmasini baslatir ve bu da
ikincil olarak beyin hasarina neden olur. Iskemi-reperfiizyon proenflamatuvar sitokinler olan
interlokin (IL-1p), timor nekroz faktor alfa (TNFa), bir kemokin olan monosit kemotaktik
protein (MCP1) ve proenflamatuar mediatorlerin mikroglialar ve dolasan lokositler i¢inde
artisina neden olur [37]. Beyin hasarindan sonra vaskiiler permeabilitedeki artis1 6dem takip
eder. Hipotermi bu degisiklikleri matriks metalloproteinazlarm aktivitesini azaltarak diizeltir.
Iskemi ve reperfiizyonun tetikledigi enflamasyon genellikle serbest oksijen radikallerinin
olusumu ile beraber seyreder. Bunlar siiperoksit, peroksinitrit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleridir. Bu olaylarm sonunda yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin peroksidasyonu
meydana gelir. Hipotermi tek basina hasar gormiis hiicrelerin i¢indeki serbest oksijen
radikallerinin tamammi temizleyemez, ancak endojen antioksidan mekanizmalarm basa

cikacagi diizeylere indirebilir [16, 37].

2.9.2.6. Terapotik Hipotermi Tedavi Kriterleri ve Uygulanisi
Biiyliik randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarina gore asagidaki kriterlere

bakarak tani ve hipotermi tedavisine karar verilebilir;

Tedavi kriterleri [16, 50]:

1. Gebelik yas1 > 36 hafta ve < 6 saatten kiigiik bebekler

2. Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan pH < 7,00
veya BE <-16 mmol/L olmas1

3. 10. dakika Apgar skoru <5 veya devam eden resusitasyon ihtiyaci

4. Klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgularmin olmasi

5. Bazi ¢aligmalar aEEG bulgularin1 da eklemektedir: En az 20 dakika kayit sonrasi orta
ya da agir anormal trase ya da ndbet paterni

6. pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklere ek iki bulgusu (Apgar skorunun diisiik

olmasi ve ensefalopati bulgusunun olmasi) pozitif oldugunda tedavi baglanmas1 uygundur
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Tedavi i¢in diglama kriterleri [16, 50]:

1. Alti saatten daha fazla zaman ge¢cmis bebekler (konsiiltan karari ile degisebilir)

2. 34 haftanin altinda bebekler

3. 2000 gramin altinda bebekler (selektif bas sogutma i¢in alt siir 1800 g’dir)

4. Tamidan emin olunamayan durumlar veya neonatal ensefalopatiye neden olabilen diger
durumlarin dokiimante edilmis olmasi, konjenital metabolik hastaliklar, kardes Oykiisi ile
(indeks vaka) ailede tan1 konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden diger
hastaliklar (konsiiltan karari ile degisebilir)

5. Tedaviden yarar géormeyecegi diisiiniilen bebekler, ¢cok agir veya yaygm parankimal
kranial kanamalar, ¢ok agir hayati1 tehdit eden koagiilopati

6. Maternal koriyoamniyonit, trizomiler (13,18) veya ¢oklu organ anomalileri

Terapotik hipotermi uygulamak i¢in selektif bas sogutma veya tiim viicut sogutma
tercih edilebilir. Tiim viicut sogutma daha ¢ok tercih edilen, daha ¢cok deneyim kazanilmis bir
yontemdir [16]. Calismalarda hedeflenen viicut 1s1s1 araligi 32,5 ile 35°C aras1 degismektedir.
Optimal rektal veya 6zefagiyal 1s1 34+0,5°C’dir. Optimal tedavi siiresi 72 saattir. Isitilirken
nobet geciren bebeklerin tedavisi 96 saate uzatilmalidir (ek 24 saat). Isitma siiresinde rektal 1s1
saatte 0,5°C’den daha hizli yapilmamalidir, viicut 1sis1 nihai olarak 37°C’den (£0,2) daha
yukar1 ¢ikarilmamali sonraki 24 saat hipertermi yoniinden bebek yakin takip edilmelidir.
Isitma sirasinda hasta nobet gegirirse sogutmaya 24 saat daha devam edilmelidir [16].

Hipotermi tedavisi yapilan bebeklere anti-6dem tedavi amaciyla steroid veya
mannitol verilmemelidir. Erken donemde ortaya ¢ikan ve tedaviye yanit1 yetersiz olan uzun
stiren nobetler kotii prognozla iliskilidir. Yenidogan konviilziyonlarmin tedavi prensipleri
gecerlidir, rutin olarak profilaktik antikonviilzan verilmesi 6nerilmez [16, 32].

En 6nemli sorunlardan biri de siipheli bir sekilde intrapartum hipoksiden gecip
daha sonraki degerlendirmeleri normal olan yenidoganlardir. Bazi yenidoganlar bu siireci
atlatip daha stabil bir doneme girebilir ve hatta bazi bebekler ilk saatlerinde asemptomatik
iken daha sonra ndbet gegirebilirler. Bu siire¢ hipotermi baslama saati olan ilk alt1 saatten ¢cok
sonra ortaya ¢ikabilir. Bu bebeklere nasil yaklagilmasi gerektigi konusunda hala bir konsensus
yoktur ve calismalar devam etmektedir. Yeterli kanit olmasa da bu gibi hastalara tedavi

verilmesine egilim giderek artmaktadir [16].
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2.10. Prognoz

Neonatal ensefalopati varligi, perinatal olaylarla kalict beyin hasar1 arasinda
onemli bir etyolojik baglant1 olarak kabul edilir. Hafif neonatal HIE vakalarinda prognoz
iyiyken, agir vakalarda mortalite ve norogelisimsel bozukluk riski yiiksektir. Prognoz
ongoriileri asagidaki zamanlama gruplarina gore kategorize edilebilir [51, 52].

2.10.1. Dogumdan Sonraki 0-6 Saat

Calismalarda orta derecede veya ciddi HIE olan vakalarda prognozu éngérmek
igin su t¢ faktor kullanilmistir; bir dakikadan uzun siireyle gogiis kompresyonu, solunumun
20 dakikadan sonra baslamasi ve baz a¢iginin -16 mmol/L’den fazla olmasi. Bu ii¢ faktérden
hi¢birinin olmadig1 durumda ciddi ko6tii prognoz oran1 %46 iken, herhangi birinin varliginda
%64 olmaktadir. Ikisinin varliginda %76, her iigiiniin de varliginda %93 tiir. Anormal aEEG

traselerinin de 6lim veya orta-ciddi 6ziirlilik agisindan 6ngorii degeri vardir [51, 52].

2.10.2. Dogumdan Sonraki 6-72 Saat

Ensefalopatinin Sarnat evrelemesi, nobet varligi, spontan aktivite ve beyin sap1
fonksiyonlarma odaklanan klinik muayene, prognoz icin prediktiftir, MRG ve MRS’de
internal kapsiiliin arka bacagmda normal hiperintensitenin kaybi, sulama alani (watershed)
veya bazal gangliyon/talamus baskin patern, laktat/kolin oraninin yiiksek, N-asetil
aspartat/kolin oraninin diisik olmasi koti prognoz ile iliskilidir. Diffiizyon tensor
gorintilemesindeki anormallikler uzun dénem prognoz ile korele degildir. aEEG’de burst
supresyon veya siirekli olmayan zemin aktivitesi olim veya ciddi o6zirlilik durumunu

ongormesi agisindan 6nemlidir [13, 32].

2.10.3. Taburculuktan Once

Postnatal birinci haftada norolojik muayenenin normal olmasi biiyiik oranda
normal prognoz ile iliskilidir. Oral beslenmenin baslamasi iyi bir prognostik gdstergedir.
Norogorintillemedeki lezyonlar beyin 6demi geriledikge kaybolabilir veya daha da
belirginlesebilir [52].
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2.10.4. Taburculuktan Sonra Takip

Postnatal {iglincli ayda mikrosefali veya 12 aylik oldugunda anormal nérolojik
muayene, bes yasinda kotii nérogelisimsel sonlanim ile iligkilidir. Dogum-dort ay arasindaki
siiregte, bas gevresinin %3,1°den fazla azalmasi (6l¢giilen bas ¢evresi / yasa gore ortalama bas
cevresi X %100), 18 aydan once mikrosefali gelisimini yiiksek oranda ongormektedir [52].
Bas biiylime hizinin suboptimal olmasi ile birlikte MR goriintiilemede orta dereceli serebral
beyaz cevher degisikligi olmas1 kotii nérogelisimsel sonlanim igin daha iyi bir belirleyici
olabilir [33]. Uzun dénem ayaktan takibi yapilan bebeklere ise Bayley II ve son zamanlarda
ozellikle Bayley III motor ve psikososyal gelisimsel degerlendirme indeksleri
kullanilmaktadir [16].
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2.11. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, merkezi ve periferik sinir sisteminde
ndronlarin yagamasini, bliylimesini ve fonksiyonlarmi etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu

saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve dendrit dallanmalarini diizenleyen bir norotrofindir

(NT) [53].

2.11.1.Nérotrofinler

Periferik sinir sisteminin  gelisimi, uygun baglantilar1 siirdiirmek igin
programlanmig yaygin bir hiicre 6limii fazi1 icermektedir. Noronlar, hedef ndronlardan
tiretilen hayatta kalma faktorleri i¢in yarigirlar ve basarili olan néronlar gerekli néronal aglar
icin uygun olmalarina gore segilirler [54]. Norotrofinler noral plastisite agisindan 6nemli
hiicre i¢i faktorlerdir. Norotrofinler periferik néronlarin belirli alt popiilasyonlarinin aksonal
biiyiimesine ve hayatta kalmasmna aracilik eder [55]. Giiniimiizde bir¢ok ndrotrofin
bilinmektedir. Noron biiylime faktérii (NGF), norotrofik faktorlerin en cok bilineni ve en
eskisidir. Noron biiyiime faktorii (NGF), BDNF, norotrofinler (NT-3, NT-4, NT 4/5 ve NT-6)
memeli NT protein ailesini olusturur [56]. Norotrofinler merkezi sinir sisteminde hiicre
Olimiiniin programlanmasinda ve yiiriitiilmesinde gorev alirlar. Norotrofinler ¢esitli i¢c ve dis
nedenlere bagli olarak azalma gosterdiklerinde beyinde etkiledikleri néronlarin Sliimii ile
sonuglanan biyolojik olaylar zinciri tetiklenir [53].

BDNF de dahil olmak {izere tiim norotrofinler, baslangigta 118-120 amino asitlik,
proteazlar tarafindan olgun proteinlere ayrilan pronorotrofinler olarak sentezlenir. Norotrofin
onciillerinin etki alan1 yalnizca olgunlasmis norotrofin katlanmasma ve salgilanmasma
yardime1 olmak degil ayn1 zamanda aktif bir sinyal molekiilii olarak da ¢aligmaktir. Sasirtict
bir sekilde, prondrotrofinler olgun muadillerine kiyasla biiyiik o6l¢lide zit etkiler
gostermektedir [57].

Noron biliyiime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorlerin gogunun reseptoriine
tropomyozin ilgili kinaz A (Trk A) denir. Tropomyozin ilgili kinaz (Trk) proteinleri reseptor
olarak membranlarda yer alir ve NGF, BDNF gibi 6nemli norotrofinler bunlara baglanir.
Trk’nin ekstraselliiler kismmda norotrofin i¢in ligand baglayici saha, sitoplazmik kisminda ise
bir protein tirozin kinaz bulunur. Norotrofinler Trk reseptoriine baglandiginda protein kinaz

aktive olur ve Grb, Sos gibi birlesecek proteinleri yakina ¢agirir. Bunu G proteini olan Ras’1n
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aktivasyonu izler. Aktive olmus Ras, bir seri proteinin fosforilasyonunu baslatir. Raf (Rapidly
accelerated fibrosarcoma) adli bir protein kinazi aktive eder. Raf ise baska bir protein kinaz
olan mitojenle aktiflestirilmis protein kinazi (MAPK) aktive eder. Bu, pek ¢ok substrat
proteinini fosforile etmek suretiyle siklik AMP (cCAMP) bagimli protein kinaz gibi etkiler
gosterir. Bu reseptorlerin noronal sinaptik plastisitede rolleri vardir. Ras protein aktivasyonu
diger 6nemli protein olan Bcl-2 ile iliskili 6liim destekleyici protein (Bcl-2 associated death
promoter: BAD) protein iiretiminin durmasina sebep olmaktadir. BAD, apoptotik siirecin
icinde yer almaktadir ve bu siirecin durmasi veya yavaglamasi hiicrenin zarar gérmesini
engellemektedir. Norotrofik faktorler baska bir reseptor tlizerinden daha etki gosterebilirler.
Bu reseptor daha diisik baglanma o6zelligi gosterdikleri p75 norotrofin reseptorii (p75
NTR)’dir. Bu reseptorler, Trk B reseptorleri ile kompleks bir yap1 olusturur ve sinyal iletimini

modiile eder [56] .

2.11.2. BDNF Sentezi, Sahnmasi ve Etki Mekanizmalan

BDNF 1982’de kesfedilmis ve baslangigta kiiciik bir dimerik protein olarak
tanimlanmistir. BDNF, noronlarin biiylimesinden sorumlu 13.5 kilodalton (kDa) agirliginda
dimerik bir proteindir [58, 59]. insan BDNF’si domuz, fare ve rat BDNF’si ile homologtur
[60]. BDNF’nin proBDNF ve olgun BDNF olmak iizere iki tiirii vardir. Onciil molekiil pre-
proBDNF endoplazmik retikulumda onciil dizisinden kesilir, 32 kDa boyutunda proBDNF
olusur. ProBDNF 32 KkDa boyutunda, prodomain i¢inde N-glikozile edilmis ve
glikosiilfatlanmis kalintilar ile 247 amino asit i¢ceren bir dncii proteindir [56]. ProBDNF hiicre
icinde furin ve pro-konvertaz enzimleri tarafindan kesilerek ya da proBDNF olarak
salindiktan sonra, hiicre disinda matriks metalloproteinazlar ve plazminin katalizledigi
enzimatik reaksiyonlarla pro formundan yaklagik 14 kDa’luk olgun BDNF (mBDNF)
formuna dondstiiriliir [61, 62]. Sekil 4’te BDNF sentez ve salinimi gosterilmistir [62].
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Sekil 4. Noronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve salinimi

Hiicre dist BDNF’nin iki formu, proBDNF ve olgun BDNF, farkli sekillerde
hareket eder. Ornegin, olgun BDNF’nin sag kalmi tesvik edici etkilerinin aksine,
proBDNF’nin gelisimsel motor néron programlanmis hiicre 6liimii ve islev gérmeyen noronal
baglantilarin motor akson sekillendirilmesinde aktif bir rol oynadigi saptanmistir [63].

Kiiltiir ortamindaki hipokampal néronlarda hem diisiik hem de yiiksek frekansli
noronal aktivitelerin proBDNF seviyelerini arttirdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, sadece
yiiksek frekansli noronal aktivite doku plazminojen aktivatorii salgilanmasia neden olur, bu
da proBDNF’nin olgun BDNF’ye doniismesine neden olur. Olgun BDNF, yenidogan
beyninin veya gelisen beynin iskemik yaralanmadan korunmasinda ¢ok énemlidir. ProBDNF
seviyeleri, perinatal donemde en yiiksek seviyede iken, yasla azalarak, yetiskinlikte tespit
edilebilir diizeylere iner [56].

Olgun ve proBDNEF’nin farkl reseptorler tizerinden etki gostermeleri, zit etkilerini
agiklamaktadir. Olgun BDNF tercihen reseptor tirozin kinaza (TrkB) baglanir ve aktive eder.
BDNF, TrkB reseptorleri tizerinden sinaptik iletimi ve sinaptik plastisiteyi arttirir. EK olarak

BDNF, transmembran reseptorlerinden timor nekroz faktorii (TNF) ailesinin bir tiyesi olan

32



p75 norotrofin reseptoriine (p7SNTR) baglanabilir. ProBDNF, p75NTR’ye yiiksek afinite ile
baglanir. ProBDNF’nin p75NTR’ye baglanmasi noéronal apopitozisi tesvik eder [53].
ProBDNF ek olarak Vps10p reseptor ailesinin bir {iyesi olan sortilin reseptdriine de baglanir.
Pro ve olgun BDNF nin, Trk, p75NTR ve sortilin gibi farkli reseptorlere baglanmasi, hiicresel
tepkilerin de farkli olmasina neden olmaktadir [64].

BDNF’nin yiiksek affiniteli reseptorii TrkB, diisik affiniteli reseptorii ise
p75NTR’dir [65, 66]. BDNF, TrkB reseptoriine baglandiktan sonra fosfotidil inozitol-3 kinaz
(P1-3K), fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz (Erk %) gibi
biiyiime ve sagkalim sinyal yolaklarini aktive eder [67]. Matiir ve pro BDNF’nin farkli

reseptorler tizerinden gelisen zit etkileri Sekil 5°te gosterilmistir [53].

Furin, plazmin, matriks

metalloproteinazlari
o™
proBDNF b mature BDNF

—

\ /\

/ p75NTR
pTaNTR
Sortilin

TrkB

v

apoptoz hayatta kalma

geri ¢ekilme diferansiasyon

noronal sekillendirme biiyiime

noronda uzun dénem dallanma

depresyon ndronda uzun dénem
potensiasyon

Sekil 5. Matiir ve proBDNF’nin etki yolaklar1
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Presinaptik alandaki mBDNF veya proBDNF sirasiyla TrkB ve p75NTR
kompleksleri olarak alinip aksonlarda dinein, dinaktin ve diger diizenleyici proteinler
araciligiyla hiicre govdesine dogru geri tasmir [68]. Sekil 6’da pro ve matiir BDNF’nin

kullandig1 sinyal yolaklar1 gosterilmistir.
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Sekil 6. BDNF’nin reseptorleri ve sinyalizasyon yolaklar1

2.11.3. BDNF ve Genetik

BDNF’nin gen ifadesinin diizenlenmesinde, ndronal sagkalim ve sinaptik
plastisite ile iligkili genleri diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan cAMP yanit elemant
baglayan protein (cAMP response element binding protein: CREB)’in etkisi vardir. CREB
fosforillendiginde transkripsiyonu aktiflesir ve noronal aktiviteye, hormonlara ve biiyiime
faktorleri gibi uyaranlara karsi cevap olusturur [69]. BDNF Val66Met, insan BDNF genindeki
ortak tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olup, valin (Val) ile metiyoninin (Met) yer
degistirmesi ile ortaya ¢ikar. BDNF Val66Met polimorfizmi, sizofreni, kaygi bozukluklar1 ve
HIE sekeline ait psikiyatrik bozukluklar: arastiran ¢alismalarda kullanilmistir [56].

BDNF mRNA ekspresyonu ndronal aktiviteyle pozitif iliski gosterir. BDNF
mRNA ve protein diizeyleri hipokampus, amigdala, koku sisteminin projeksiyon bdlgeleri,
prefrontal serebral korteks i¢ ve dis tabakalarmin piramidal tabakalari, hipotalamus,
neokorteks, serebellum, striatum, talamus ve superior kollikulus bolgelerinde tespit edilmistir
[70]. Bulbus olfaktoriusta, medulla spinaliste ve adrenerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinde de
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BDNF mRNA’s1 tespit edilmisti. BDNF mRNA ekspresyonu fizyolojik ve patolojik
durumlarda degismektedir. Ogrenme ve hafiza stimulasyonu gibi olgularda BDNF mRNA
ekspresyonu artmaktadir [71].

2.11.4. BDNF’nin Santral ve Periferik Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

BDNF, santral sinir sisteminde (SSS) yaygin olarak bulunmaktadir. SSS néronlar1
ve astrositler tarafindan salgilanmakta ve noronlarin biiyiimesi, farklilagmasi, rejenerasyonu
ve onarmmina destek olmaktadir. Dolagimdaki BDNF’nin kaynag1 heniiz aydinlatilamamustir.
Farelerde kan beyin bariyerinden BDNF’nin iki yonlii gegisi gosterilmistir. BDNF santral
sinir sistemine ek olarak iskelet kasinda da sentezlenir. Fiziksel egzersiz dolasimdaki ve
beyindeki BDNF konsantrasyonunda artisa neden olur. Ancak, diiz kas hiicrelerinde {iretilen
BDNF, oto- ve parakrin olarak etki eder ve dolasima serbest birakilmaz. Serum BDNF
miktarmin biiylik bir kismi trombositlerde depolanmistir. Trombositler BDNFyi liretemezler,
dis kaynaklardan elde ederler ve belli uyarilar ile salarlar [72]. Bu sebeple trombositler insan
viicudunda tek BDNF tasima sistemi olarak géziikmektedir [73]. Santral sinir sistemindeki
BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda siki bir iligski vardir [74].
Halen bu iliskiyi agiklayan iki hipotez mevcuttur. Birincisi trombositlerdeki BDNF’nin, kan-
beyin bariyerini gegerek santral sinir sisteminden sistemik dolasima geldigi [72], diger
hipotez ise trombositlerden salinabilen BDNF miktarmin serumdaki BDNF miktarini
yansittig1 seklindedir [75].

Baslica fonksiyonu hipokampal ve kortikal noronlar ile periferik duyu
ndronlarinin yasamasini1 saglamak olan BDNF, dendritlerin biiylimesinde, piramidal
noronlarin dendritik dallanmasinda ve sinaptik plastisitede rol oynamaktadir [53]. BDNF
noronlarm canli kalmasi ve farklilasmasi i¢in Onemli rolii olan bir ndérotrofindir [76].
Embriyolojik hayatta noral kok hiicrelerinin néronlara farklilasmasinda rol oynarken, eriskin
beyninde travma veya iskemi gibi durumlarda néron 6liimlerini dnleyerek hiicre canliligmin
devamina 6nemli katki saglar [77]. BDNF nin presinaptik norotransmitter salinimini arttirdigi
ve sinaptik yapilanmay1 hizlandirdigi, TrkB araciligi ile dopamin salinimimi regiile ettigi rapor
edilmistir [8].

Matiir BDNF ve proBDNF’nin santral ve periferik sistem noronlar1 tizerindeki

etkileri Sekil 7°de gosterilmistir [53].
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Sekil 7. Noron biiyiimesi tizerinde BDNF nin farkli etki modlar1

(A) BDNF, akson ve dendrit bityiimesi ve dallanmasini arttirmak igin TrkB ile sinyal verir. (B) BDNF
onciisit proBDNF’nin zit bir etkisi vardir. Noron bityiimesini kisitlamak i¢in p75NTR ile sinyal verir.
(C) TrkB’nin yoklugunda BDNF, akson sekillendirmesini uyarmak i¢in p75NTR’yi aktive eder. (D)
BDNF’nin ani geri ¢ekilmesi biiylimeyi durdurmakla kalmayip, ayn1 zamanda aksonlarin 6lmesine de

BDNF’nin santral sinir sistemi {izerindeki tanimlanmuis etkileri sunlardir;

e Anti-apoptoz etki:

saglamaktadir [79].

e Anti-inflamatuar etki:

Kanitlar BDNF’nin, anti-apoptotik etkisi ile néronlarin

salinimini azalttig1 goriilmiistir [80].
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hayatta kalmas: i¢in faydali oldugunu gostermistir. Bu etkisini Bcl-2 anti-apoptoz proteininin

ekspresyonunu artirarak [78] ve hiicre i¢i asir1 kalsiyum yiiklenmesini Onleyerek

Hipoksik iskemik beyin hasar1 yasamig farelerde

intranasal uygulanan BDNF’nin, TNF-a ve IL-10 gibi inflamatuar molekiillerin sentez ve



e Anti norotoksik etkii BDNF, konsantrasyona baglhh olarak glutamat
sitotoksisitesine diren¢ gosterir. Kiiltiir ortamindaki kortikal ndronlarda, 6zellikle dopamin
noronlarinda glutamat ve NO donérlerinin neden oldugu ndorotoksisiteyi inhibe ettigi
goriilmiistiir [81].

e Noronal rejenerasyonu tesvik etme: BDNF sinaptik bolgelerde devamlilik
gosteren rejeneratif sinyallerin olugsmasma ortam saglar. Dendritlerde ve dendritik dallarda
yapisal kararsizligi uyarrr ve sinyal aktivitelerinin spesifik morfolojik degisikliklere
doniistiirilmesine yardimet olur [82]. Ayrica BDNF, MAP1B, MAP2 veya sinaptofizin gibi
aksonal yayilma ve sinaptogenez saglayan markirlarin ekspresyonunu artirabilir [83].

e Periventrikiiler 16komalaziye (PVL) karsi koruma: PVL olusturulmasi
amaglanan bir hayvan calismasinda, BDNF’nin lezyonlarin olusmasmi engelledigi
goriilmistiir [84].

e Anti-epileptik etki: BDNF’ye bagh Trk aktivasyonu néropeptid Y (NPY)
artisina neden olmaktadir. NPY’den yoksun birakilan hayvanlar nobetlere karsi daha
hassastir. BDNF’nin hipokampiis i¢ine inflizyonu, epilepsi gelisimini azaltir veya geciktirir
[85].

e Bilissel islevlere ve bellek kazanimima katkilar: BDNF’nin gecgici 6n beyin
iskemisinden sonra sinaptik iletim ve biligsel islevler igin koruyucu etkisi vardir. Hayvan
deneylerinde istemli egzersizin (disaridan verilen higbir uyaran olmadan gelisen hareket
paterni) hipokampus igindeki BDNF’yi yiikseltigi ve siganlarda travmatik beyin hasarindan
sonra biligsel performansta iyilesme sagladig1 goriilmiistiir [86]. BDNF ayrica kalic1 bellek
olusumuna katkida bulunmaktadir [87]. Bu etkiler Sekil 8’de gosterilmistir [56].

BDNF eriskin hasta gruplarinda psikiyatrik bozukluklarda, noérodejeneratif
hastaliklarda da ¢aligilmistir. BDNF’ nin psikiyatrik bozukluklarda rolii oldugu, duygu durum
bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynadig1 gosterilmistir [88, 89]. Alzheimer, Parkinson,
Huntington hastali§i, amyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarda beyindeki

BDNF ekspresyonunun azaldigi saptanmustir [90-93].
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2.11.5. BDNF ve Hipoksik iskemik Ensefalopati

Terapdtik hipotermi uygulanan/uygulanmayan HIE’li olgularda degisik beyin
hasar1 biyomarkirlar1 arastirilmistir. Bunlar arasinda néron spesifik enolaz (NSE) [94, 95],
ubiquitin karboksi terminal hidrolaz-L1 (UCH-L1) [96], S100B protein [95, 97], glial fibriler
asidik protein (GFAP) [98], Tau protein [99], beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) [100]
ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir.

Ciddi serebral hemorajisi olan prematiireleri inceleyen bir c¢aligmada,
prematiirelerin kord kant BDNF diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik
bulunmus [101]. Bir baska c¢alismada ise ciddi asfiksisi olan hastalarda BDNF
konsantrasyonu 0Ozellikle ilk 72 saatte kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus. Eger HIE olan yenidoganlarda serum BDNF konsantrasyonu 1srarla yiiksek
seyrederse, bu bulgunun ciddi beyin hasarinin ve zayif prognozun bir gdstergesi olabilecegi
belirtilmis [102]. Benzer ¢alismalarda, tekrarlayan Olg¢iimlerde serum BDNF diizeylerinin
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HIE’li hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu, klinik bulgular1 daha agir olan
hastalarda hafif HIE’li hastalara gére daha yiiksek oldugu goriilmiis [103, 104]. Hipoksik
iskemik hasarmn etkilerini arastiran bir hayvan ¢aligmasinda, hipoksik hasarin basinda ve
hasardan dort saat sonra beyin ve serumda olgiilen BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere
gore anlamli yiiksek oldugu saptanmis [105]. Beyin yapisi prematiir insan beyni ile esdeger
diizeyde olan siganlarda yapilan bir ¢alismada ise, asfiksi yasamis ve takiben hipotermik
sartlarda tutulmus sicanlarda beyin dokusunda BDNF diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmis [106]. Neonatal HIE hastalarinda saghkli yenidoganlara gére ve agwr HIE
hastalarinda hafif HIE’li hastalara gore serum BDNF diizeylerinin daha yiiksek saptanmasi,
hasarin siddeti arttikga noroprotektif etkinin, dolayisiyla BDNF salgisinin artmasi seklinde
yorumlanmus.

Bahsedilen ¢alismalarda saptanan ortak bulgular1 6zetleyecek olursak;

e Perinatal asfiksi hastalarinda serum BDNF degerlerinin, saglikli kontrollere
gore daha yiiksek olmas1 beklenmektedir.

e Perinatal asfiksinin derecesi arttik¢a (klinik skorlamalara gore), serum BDNF
diizeylerinin de artmas1 beklenmektedir.

e Saglkli kontrollerde ve perinatal asfiksi vakalarinda, bazal degerlere gore
ilerleyen gilinlerde alinan 6rneklerde BDNF degerleri daha yiiksek saptanmaktadir.

e Terapotik hipotermi uygulamasinin perinatal asfiksi hastalarmin serum BDNF
diizeyleri iizerindeki etkisi ile ilgili net bir veri saglayan ¢aligmaya rastlanmamaistir.

e Perinatal asfiksi hastalarinin Thompson skorlar1 ile serum BDNF diizeyleri

iliskisini degerlendiren ¢aligmaya literatiirde rastlanmamustir.

Bu calisma ile yenidogan doneminde ve sonrasinda ciddi mortalite ve morbidite
sebebi olan hipoksik iskemik ensefalopatide serum BDNF diizeylerini belirlemek ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmak amaclanmustir. Diger amacimz ise evre 1 HIE olarak
degerlendirilen hastalar ile terapdtik hipotermi uygulanan HIE evre 2 ve evre 3 hastalarmin
serum BDNF diizeylerini karsilastirmak, serum BDNF diizeyleri ile olgularin giinliik olarak
degerlendirildigi klinik ve ndrolojik skorlama sistemi olan Thompson skorlamasi arasindaki

iligskiyi aragtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahisma; Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni
(02.08.2018 tarihli 27 no’lu karar) (EK-1) alindiktan sonra, 02.08.2018 ve 02.08.2019 tarihleri
arasnda Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde

takip edilen ve kriterleri karsilayan olgular degerlendirilerek yapilmistir.

3.1. Cahsma Plam

Calisma siiresi boyunca Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne perinatal asfiksi ve
neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) tanis1 ile yatirilan, Sarnat evrelemesi Ve
Thompson skorlamasi, norolojik muayene ile degerlendirilen ve hipotermi tedavisi uygulanan
(Sarnat’a gore evre 2 ve evre 3 HIE) veya uygulanmayan (Sarnat’a gore evre 1 HIE) term
yenidoganlar vaka grubunu olusturmustur. Yasamin ilk bes giiniinde, Adnan Menderes
Universitesi Uygulama Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Servisi'nde anne yaninda
izlenen veya yenidogan poliklinigine basvuran ve baska bir nedenle kan alinacak olan saglikli
term yenidoganlar kontrol grubunu olusturmustur.

HIE 6n tanis1 ile sevk edilen fakat tan1 kriterlerini tam karsilamayan olgular,
klinigimize sevk edilmeden dnce siipheli perinatal asfiktik siirece maruz kalmig olmalar1 ve
pasif hipotermi kosullarinda sevk edilmis olmalar1 da dikkate almarak, vaka grubuna (Sarnat
evre 1) dahil edilmistir. Tani kriterlerini kismen karsilaylp hipotermi tedavisi baslama
kriterlerine uymayan olgular konusunda ilgili yenidogan yogun bakim sorumlu &6gretim
iiyesinin goriisii dogrultusunda hareket edilmistir. Bu goriis hastanin klinik durumu, tedaviden
gorecegi fayda-zarar dengesi ile ilgili klinisyenin aile ile de durumu goriiserek verdigi tedavi

kararmi icermektedir.

3.1.1. Cahismaya Alinmama Kriterleri

e Prematiire yenidoganlar (<36 gestasyon haftasi)

e Preeklamptik anne bebekleri

e Gestasyonel diabetes mellituslu anne bebekleri

e Konjenital malformasyonu, kromozom anomalisi, slipheli dogumsal metabolik

hastalig1 olan bebekler
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e Konjenital kalp hastalig1 olan bebekler

e Dogumunun iizerinden 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis bebekler (konsiiltan karar1
ile degisebilir)

e 2000 g altinda olan bebekler

e Tanidan emin olunamayan durumlar veya neden olabilen diger durumlarin dokiimente
edilmis olmasi

e Cok agir veya yaygin parankimal kraniyal kanamalar

e (Cok agir hayat1 tehdit eden koagiilopati

e Maternal koriyoamniyonit

3.1.2. Calismadan Cikarilma Kriterleri
e Izlemde indirekt hiperbilirubinemi gelisen kontrol grubu hastalar
¢ Bilgilendirme formunu imzalamamais hastalar
e Terapotik hipotermi tedavisi sirasinda ¢ok agir veya yaygin parankimal kraniyal

kanama gelisen ve bu nedenle hipotermi tedavisi sonlandirilmak zorunda kalan hastalar

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin ailelerine ayrintili bilgi
verilerek rizalar1 ve bilgilendirilmis gonillii olur formuna imzalar1 alimmustir (EK-2).
Ailelerden onam alindiktan sonra, tiim hasta gruplarmin dogum bilgileri, Apgar skorlari, tibbi
soy gecmis bilgileri, laboratuvar verileri ebeveynlerden ve takip dosyalarindan edinilmis,
aragtirmact ve deneyimli neonatolog tarafindan fizik muayeneleri yapilip bulgular
kaydedilmistir (EK-3, Ek-4). Bilgiler olgu rapor formuna kaydedilmistir (Ek-5). Vaka ve
kontrol gruplari i¢in ayn1 olgu rapor formu kullanilmistir. Vaka grubundaki olgularin yatista
yapilan Sarnat evrelemesi ve izlemde yapilan Thompson Skorlamasi verileri kaydedilmistir
(Ek-6, Ek-7). Vaka grubundaki olgulara hipotermi tedavisi verilip verilmemesi konusundaki
karar siirecine miidahale edilmemis; bu Kkarar, hastayr degerlendiren sorumlu Klinisyen
tarafindan, aile ile gorisiilerek ve ailenin sozlii ve yazili onami alinarak verilmistir. Vaka
grubu, klinik degerlendirme sonucu saptanan Sarnat evrelemesi dikkate alinarak
olusturulmustur. Vaka grubunun, klinik izlemde ¢alismadan bagimsiz olarak yapilan (BDNF

disindaki) kan tetkik ve goriintiileme sonuglar1 olgu rapor formlarina kaydedilmistir.

41



Kontrol grubundaki saglikli yenidoganlarin ailelerinden de onam alinarak, ¢alisma
icin alinan kan 6rnekleri disindaki, anne yani ve poliklinik izlemlerindeki 6n tanilara yonelik
tetkik ve goriintiileme sonuglar1 kayda alinmamis ve veri analizinde kullanilmamustir.

Vaka ve kontrol grubundaki tiim olgulardan yasamin ilk alt1 saati igerisinde, 72.
saatinde ve 5. giinlinde BDNF diizeyi i¢in 4 ml kan alinmistir. Calismaya bir yil siiresince 30
vaka, 30 kontrol olmak tizere toplam 60 olgu dahil edilmistir.

3.2. Serum BDNF Diizeylerinin Olgiilmesi

Calismaya dahil edilen vaka ve kontrol grubu olgularmm her birinden iiger kez
BDNF diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmistir. Vaka grubunda, ilk kan 6rnegi yasamin 0-6. saati
icerisinde, herhangi bir tedavi uygulanmadan 6nce alinmistir. Terapdtik hipotermi uygulanan
vakalarda ikinci kan 6rnegi, 1sitmaya ge¢is asamasinda alimmustir. Jelli diiz tiipe alinan kan
ornekleri 5.000 g/5 dakika santrifiij edilmis, ayrilan serum Ornekleri BDNF analizi
yapilincaya kadar -80°C’de derin dondurucuda saklanmaistir.

Serum oOrneklerinde BDNF diizeyleri Elabscience ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) ticari Kiti (Katalog No: E-EL-HOO10, Human BDNF) kullanilarak
calisilmistir. Calisma sirasinda 6rnekler antijen kapl plagin kuyucuklarma konmakta (Resim
2), 37°C’de enkiibe edilmekte, daha sonra antikor eklenmektedir. Yikama basamaklarindan
sonra substrat soliisyonu eklenmektedir (Resim 3). Mavi renkler olustuktan sonra reaksiyonu
sonlandirici reaktif eklenmekte (Resim 4) ve olusan sar1 renk mikroplak okuyucuda (Resim 5)
(ELx800) 450 nm’de okunmaktadir. Orneklerdeki konsantrasyonlar kitin ig¢inden ¢ikan
standartlar yardimi ile cihaz tarafindan cizilen grafikten otomatik olarak hesaplanmaktadir.
BDNF kitinin sensitivitesi 18,75 pg/mL olup, 6rneklerdeki BDNF konsantrasyonunu saptama
araligi 31,25-2000 pg/mL dir.
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Resim 3. Orneklere substrat ¢ozeltisi konuldugunda
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Resim 5. ELISA mikroplak okuyucu
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3.3. Istatistiksel Cahsmalar

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanimistir. Sayisal
degiskenler “ortalamatstandart sapma, en diisiik-en yiiksek” ve “ortanca, %25-%75.
persantil” tanimlar1 kullanilarak; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile Ozetlenmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro- Wilk testi” ile analiz edilmistir. Sayisal
degiskenlerde gruplar arasi farklilik olup olmadigi normallige gore; “Student-T testi” ya da
“Mann-Whitney U testi” ile incelenmistir. Kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasinda
farklilik olup olmadigi “Chi-Square (ki-kare testi)” ile incelenmistir. Tekrar eden Glgiimler
“Friedman testi” ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler arasi iligki “Pearson” veya
“Spearman korelasyon analizi” ile belirlenmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 02.08.2018 ile 02.08.2019 tarihleri arasinda yiiriitilmistiir. Bu siirede
calismaya kriterlere uyan 30’u vaka 30’u kontrol olmak iizere toplam 60 olgu dahil edilmistir.
Vaka grubu, Sarnat evre | (n:9) hastalaridan olusan hafif HIE grubu ve Sarnat evre 11 (n:18)
ile evre Il (n:3) hastalarmin birlesiminden olusan, orta-agr HIE (n:21) grubundan
olusturulmustur. Hafif HIE grubundaki dokuz hastaya, terapotik hipotermi tedavi Kriterlerini
karsilamadiklarindan, terapdtik  hipotermi  tedavisi uygulanmamustir. Orta-agir HIE
grubundaki 21 hastanin tamamina terapotik hipotermi uygulanmistir. Bu nedenle hafif HIE
grubu ayni zamanda “non-hipotermi grubu”, orta-agrr HIE grubu ise “hipotermi grubu”
kisaltmalar1 ile belirtilmistir. Bu iki grup karsilastirilirken, aym1 zamanda hipotermi
tedavisinin klinik ve laboratuvar parametreleri iizerindeki olasi etkileri de degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen olgu gruplar1 Sekil 9°da gosterilmistir.
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Caligsma kosullarini

saglayan olgular
n:60
Vaka grubu Kontrol grubu
n:30 (%50) n:30 (%50)

Hafif HIiE grubu

(Sarnat evre 1) n:9 (%15) =
Hipotermi uygulanmayan grup

Orta-agir HiE grubu

(Sarnat evre 11-111) n:21 (%35) =
Hipotermi uygulanan grup

Orta HIE (Sarnat evre II) n:18 (%30)

Agir HIE (Sarnat evre III) n:3 (%5)

Sekil 9. Calismaya alinan olgularm gruplanmasi

Vaka grubunda 15 kiz, 15 erkek hasta, kontrol grubunda ise 16 kiz, 14 erkek hasta

bulunmaktadir. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamh fark

saptanmadi (p=0,796). Hafif HIE grubunda dért kiz bes erkek olgu, orta-agir HIE grubunda

12 kiz dokuz erkek olgu olup, bu iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,694).

Gebelik yas1 ortanca ve dagilim degerleri vaka grubunda 38,5 (37-40), kontrol

grubunda 37 (37-38) hafta saptandi. Gebelik yas1 ortanca ve dagilim degerleri hafif HIE
grubunda 38 (37-40), orta-agir HIE grubunda 40 (38-40) hafta olup, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,380).
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Calismaya alina 60 olgunun dogum agirliklar1 degerlendirildiginde, en diisiik ve
en yiksek dogum agirliklar1 sirasiyla 2150 gram ve 4300 gram saptandi. Ortalama dogum
agirliklar1 vaka grubunda 3120+395 g, kontrol grubunda 30844443 g olup (Tablo V); vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda dogum agirhigi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,506). Hafif HIE ve orta-agrr HIE gruplarinn ortalama dogum agihigi degerleri
3133+341 g ve 31144424 g olup; iki grup arasinda dogum agirliklar1 agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0,803).

Vaka ve kontrol gruplarinin dogum sekilleri degerlendirildiginde, kontrol
grubunda 26 olgunun (%87) sezaryen (C/S), dort olgunun (%13) normal spontan vajinal yol
(NSVY) ile dogdugu, vaka grubunda ise 16 olgunun (%53) sezaryen, 14 olgunun (%47)
NSVY ile dogdugu goriildii (Tablo V). Kontrol grubunda sezaryen dogum oraninin daha fazla
oldugu goriildii ve dogum sekli agisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi
(p=0,010). Bunun oncelikli sebebi, kontrol grubundaki olgularin, hastanemizin Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde yatan ve bir¢ogunun elektif C/S ile dogan bebeklerden
olusmasidir.

Dogumdaki prezentasyonlar incelendiginde kontrol grubundaki 30 olgunun
tamaminin dogumda verteks gelis oldugu, vaka grubunda ise 28 olgunun dogumda verteks
gelis iki olgunun makat gelis oldugu saptandi.

Vaka ve kontrol gruplarinin Apgar skorlar1 degerlendirildiginde, vaka grubunda 1.
dk Apgar skoru ortalamasmin 3,52, 5. dk Apgar skoru ortalamasmin da 6,2+1,19 oldugu
goriildii. Kontrol grubunda 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 8,3+0,6 ve 9,4+0,5 olarak saptand:.
Vaka grubunda kontrol grubuna gore Apgar 1. ve 5. dk skorlar1 beklendigi gibi anlamli daha
diisiik saptand1 (p<0,001) (Tablo V).
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Tablo V. Caligmaya alinan olgularin demografik verileri

Vaka grubu Kontrol grubu | Hafif HIE grubu | Orta-agir HIE
(n:30) (n:30) (n:9) grubu (n:21)
Cinsiyet
Kiz 16 (%53) 15 (%50) 4 (%44) 12 (%57)
Erkek 14 (%47) 15 (%50) 5 (%56) 9 (%43)
Gebelik yas1
Ortanca 38,5 37 38 40
%25- %75 37-40 37-38 37-40 38-40
Dogum agirh ()
Ortalama+SS 31204395 3084+443 31334341 3114+424
En diisiik- en 2425-4040 2150-4300 2425-3565 2450-4040
yiiksek
Dogum sekli
C/S 16 (%53) 26 (%87) 2 (%22) 14 (%67)
NSVY 14 (%47) 4 (%13) 7 (%78) 7 (%33)
Apgar 1. dk skoru
OrtalamaxSS 3,542 8,3+0,6 3,612 3,424+2.13
En diisiik- en 0-8 7-9 2-7 0-8
yiiksek
Apgar 5. dk skoru
Ortalama+SS 6,2+1,19 9,4+0,5 7+1,11 5,85+2,12
En diisiik- en 2-10 8-10 5-8 2-10
yiiksek

Vaka ve kontrol grubu olgularinin anne yaslari incelendiginde iki grup igin
ortalama anne yaslar1 28,2+6,18 yil olarak gozlendi. Tiim olgular degerlendirildiginde, en
diigiik anne yasi 17, en yilksek anne yasi 44 bulundu. Vaka ve kontrol grubu arasinda

olgularin anne yasi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,103).
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Vaka grubundaki 30 olgunun tamami klinigimize baska bir merkezden sevk ile
kabul edilmistir. Perinatal asfiksi 6n tanisi ile sevk edilen bu hastalarin hipotermi tedavisi
acisindan ilk alt1 saat i¢inde degerlendirilmesi ¢ok 6nemli oldugundan, bu hastalarin yogun
bakim {initemize yatis saatleri dogumdan itibaren gegen zaman olarak kaydedildi. Vaka
grubundaki olgularin ortalama hastaneye yatis zamanmi 3,55+1,47 saat olarak saptand:.
Ortalama hastaneye yatis zamani hafif HIE grubunda 3,44+1,66 saat, orta-agir HIE grubunda
3,59+1,42 saat olarak saptand. Iki grup arasinda hastaneye yatis zaman1 agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,834).

Perinatal asfiksi nedeniyle sevk edilen hastalar igin, terapdtik hipotermi
uygulanabilen bir merkeze ulasana kadar gegen siirede, yenidogan canlandirma masasinda
isiticinin - acilmamasi, transport kiivoz isiticisinin kapali  tutulmasi1 (pasif hipotermi)
uygulamalar1 Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan Onerilmektedir. Bu nedenle vaka
grubundaki olgularin transport sekilleri “pasif hipotermi uygulamas1 var” ve “pasif hipotermi
uygulamas1 yok” olarak kaydedildi. Hafif HIE grubunda sekiz olgunun, orta-agir HIE
grubundaki 18 olgunun pasif hipotermi uygulamasi ile sevk edildigi goriildii. Bu iki grup
arasinda tanimlanan transport sekli a¢isindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Yine sevk edilme sekli ile baglantili oldugundan, ayrica perinatal asfiksideki
koruyucu etkisinden ve BDNF diizeyleri iizerindeki bilinen etkilerinden dolayi, klinigimize
yatan vaka grubundaki tiim olgularin yatisindaki viicut 1sis1 degerleri kaydedildi. Bu
verilerden yapilan analizlerde 30 kisilik vaka grubunda ortalama yatis viicut 1sis1 degeri
35,2+1,52 °C olarak saptandi. Tiim ¢alisma grubunda yatista en diisiik viicut 1s1s1 degeri 31,5
°C, en yiiksek viicut 1s1s1 degeri 37,2 °C bulundu. Hafif ve orta-agir HIE gruplar: arasinda
yatistaki viicut 1s1s1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,821) (Tablo VI).
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Tablo VI. Yatis zaman, transport sekli ve viicut 1s1simin hafif ve orta-agir HIE gruplari arasinda karsilastiriimast

Hafif HIE grubu Orta-agir HIE grubu P
(n:9) (n:21)
Yatis zamani (saat)
Ortalama + SS 3,44 +1,66 3,59 +1,42 0,834
En diisiik- en yiiksek 1-6 1,5-6
Transport sekli
Pasif sogutma
Var (n, %) 8 (%89) 18 (%85) >0,05
Yok (n, %) 1(%11) 3 (%15)
Viicut 1s1s1 (°C)
Ortalama + SS 35,6 £1,19 35,12 £1,65 0,821
En diisiik- en yiliksek 33,0-37,2 31,5-36,8

BDNF diizeyi 6l¢iimleri, calisma metodunda da bahsedildigi gibi, vaka ve kontrol
grubundaki olgularin her birinden tiger kez yapilmustir. Birinci 6rnekler yasamin 0-6. saatinde
(BDNF1), ikinci 6rnekler yasamin 3. giinii (BDNF3), iiclincli 6rnekler de yasamin 5. giinii
(BDNF5) almmustir. Orta - agiwr HIE grubundaki bir olgu yasamm ilk 24 saati i¢inde
kaybedildiginden ve hafif HIE grubundaki bir olgudan da besinci giin teknik sebeplerle kan
almamadigindan, vaka grubunda 30 adet BDNF1 diizeyi, 29 adet BDNF3 diizeyi, 28 adet
BDNF5 diizeyi verisi degerlendirilmeye alinmistir. Kontrol grubundaki 30 hastanin
tamaminin {i¢ ayr1 BDNF diizeyi verisi mevcuttur.

BDNF1’in vaka ve kontrol gruplari igerisinde degerlendirilmesinde, ortalama
BDNF1 degeri vaka grubunda 545,73+108,5 pg/mL, kontrol grubunda 633,77+53,61 pg/mL
olarak saptandi. Gruplarin ortalama degerleri incelendiginde, vaka grubunun BDNF1
degerleri kontrol grubunun BDNF1 degerlerine gore istatistiki olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0,001). BDNF1 degerlerinin vaka ve kontrol gruplarindaki ortalama diizeyleri Grafik 1°de

gosterilmistir.
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Grafik 1. Kontrol ile vaka gruplar1 arasinda BDNF1 diizeyleri karsilagtiriimasi
* Vaka ve kontrol grubu arasinda BDNF1 i¢in p<0,001

Vaka ve kontrol gruplar1 igerisinde BDNF3 degerleri incelendiginde, ortalama
BDNF3 degerleri vaka grubunda 655,65+179,9 pg/mL, kontrol grubunda 619,83+64,13
pg/mL olarak saptandi. Iki grup arasmmda BDNF3 degerleri acisindan istatistiksel anlaml1 fark
saptanmadi (p=0,485).

BDNF5 degerleri vaka ve kontrol gruplar1 igerisinde degerlendirildiginde,
ortalama BDNFS5 degerleri, vaka grubunda 610,25+31,57 pg/mL, kontrol grubunda
601,76+46,8 pg/mL olarak saptands. Iki grup arasinda BDNF5 degerleri agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,657) (Tablo VII) (Grafik 2).
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Tablo VII. Vaka ve kontrol grubu arasinda BDNF diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Vaka grubu
n:30 n:30 0
n Ortalama + SS n Ortalama + SS
En diisiik- en yiiksek En diisiik- en yiiksek

BDNF1 30 633,77 + 53,61 30 545,73 +108,5 <0.001
pg/mL 453-721 126-654 ’
BONF3 | O 619,83+64.13 29 655,65 £179.9 0485
pg/mL 511-899 542-1505 ’
BDNF5 30 601,76:46.80 28 610,25+31,57 0.657
pg/mL 477-675 554-679 ’

BDNF Diizeyleri
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Grafik 2. Vaka ve kontrol gruplarinin BDNF1, BDNF3, BDNF5 ortalamalarinin karsilastiriimasi
*
p<0,001

Vaka ve kontrol grubunun BDNF diizeyi degisimleri incelendiginde, bu iki
grubun zaman ile BDNF diizeylerindeki degisimlerin birbirinden farkli oldugu gériilmektedir
(Grafik 3). Kontrol grubundaki olgularin BDNF5 diizeyleri BDNF1 diizeylerine gore daha
diisiik saptandi (p=0,002). Vaka grubunda BDNF3 ve BDNFS5 diizeyleri, BDNF1 diizeylerine
gore anlaml daha yiiksek saptandi (p=0,015, p=0,004).
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Grafik 3. Vaka ve kontrol gruplarinda BDNF diizeylerinin zaman ile degisimi

BDNF diizeyleri, hafif ve orta-agir HIE gruplarinda incelendiginde, ortalama
BDNF1 diizeyleri hafif HIE grubunda 592,22+33,36 pg/mL, orta-agrr HIE grubunda
525,80+123,4 pg/mL olarak saptandi. Iki grup arasinda BDNF1 diizeyi acisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,174).

Ortalama BDNF3 diizeyi hafif HIE grubunda 608,22+48,34 pg/mL, orta-agir HIE
grubunda 677+212,6 pg/mL saptandi. Rakamsal olarak orta-agir HIE grubunun ortalamasi
daha yiiksek goriinse de, iki grup arasinda BDNF3 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,069).

Ortalama BDNFS5 diizeyleri, hafif HIE grubunda 605,87+25,64 pg/mL, orta-agir
HIE grubunda 612+34,10 pg/mL olarak saptandi. Bu iki grup arasmmda BDNF5 diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo VI1II) (Grafik 4).
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Tablo VIII. Hafif ve orta-agir HIE gruplar1 arasinda BDNF diizeyleri karsilastiriimasi

Hafif HiE grubu Orta-agir HIE grubu
(n:9) (n:21) 0
n Ortalama + SS n Ortalama + SS
En diisiik- en yiiksek En diisiik- en yiiksek
BDNF1 9 592,22433,36 21 525.80+123 4 0174
(pg/mL) 556-654 126-654 ’
BDNF3 9 608,22+48 34 20 677+212,6 0,069
(pg/mL) 580-731 542-1505 ’
BDNF5 8 605,87:25,64 20 612:34,10 0722
(pg/mL) 571-634 554-679 ’
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Grafik 4. Hafif ve orta- agir HIE gruplarmin BDNF diizeyleri degisimlerinin karsilastiriimasi

Hafif HIE grubundaki higbir olguya terapotik hipotermi uygulanmadigini goz
oniinde bulundurarak, hafif HIE ve kontrol grubu arasinda da BDNF1,3,5 degerleri agisindan
analiz yapildi. Hafif HIE grubundaki olgular ile kontrol grubundaki olgular arasinda BDNF1
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi, hafif HIE grubunun BDNF1 ortalamasi
kontrol grubu olgularina gére daha diisiik bulundu (p=0,012). Bu iki grup arasinda BDNF3 ve
BDNF5 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,142, p>0,05). Orta-agir
HIE grubunun BDNF1,3,5 diizeyleri ile kontrol grubunun BDNF1,3,5 diizeyleri
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karsilastirildiginda; orta-agir HIE grubunun ortalama BDNF1 degerleri, kontrol grubuna gore
anlamli daha diisiik saptandi (p<0,001). Yine bu iki grup arasinda BDNF3 ve BDNF5
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,968, p=0,572) (Tablo 1X).

Tablo IX. Kontrol grubu ile hafif ve orta- agir HIE gruplari arasnda BDNF diizeyleri karsilastiriimasi

Kontrol grubu | Orta- agir HIiE grubu | Hafif HIE grubu P
(n:30) (n:21) (n:9) * Hok

BDNF1 pg/mL

Ortalama +SS 633,77453,61 525,80+123,4 592,22+33,36 0,012 <0,001
(n) (30) (21) 9)

BDNF3 pg/mL

Ortalama +SS 619,83+64,13 677+£212,6 608,22+48,34 0,142 0,968
(n) (30) (20) 9)

BDNF5 pg/mL

Ortalama +SS 601,76+46,80 612+34,10 605,87+25,64 >0,05 0,572
(n) (30) (20) ®)

* Hafif HIE grubu ile Kontrol grubunun BDNF1,3,5 diizeyleri arasindaki karsilastirmalar
** Orta- agir HIE grubu ile Kontrol grubunun BDNF1,3,5 diizeyleri arasindaki karsilastirmalar

Thompson skorlama degerleri incelendiginde, tiim vaka grubu igin birinci giin
Thompson skoru ortanca dagilim olarak 8,5 (3,7-11) bulundu. Hafif HIiE ve orta-agir HIE
gruplar1 birinci giin Thompson degerleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Benzer sekilde besinci giin Thompson skoru
degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,001), orta-agir

HIE grubunun 1. giin ve 5. giin Thompson skoru ortanca degerleri hafif HIE grubuna gore
daha yiiksekti (Tablo X)

Tablo X. Hafif ve orta-agir HIE gruplarinin Thompson 1 ve 5. giin skorlar1 karsilastiriimast

Hafif HiE grubu (n:9) Orta-agir HIE grubu 0
(n:21)
Thompson 1. giin
Ortanca 1 10 <0,001
(%25- %75) (1-3,5) (8-12)
Thompson 5. giin
Ortanca 0 2% 0,001
(%25- %75) (0-0) (1-7)

*Orta- agir HIE grubundaki bir olgu yasamin birinci giiniinde kaybedildiginden, 5. giin Thompson
skoru analizinde 20 olgunun verisi kullanilmigtir
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Vaka grubundaki olgularin Thompson skorlarmin BDNF1,3,5 diizeyleri ile iligkisi
degerlendirildiginde, BDNF3 diizeyleri ile Thompson 1-5. giin skorlar1 arasinda pozitif yonde
anlamli iliski bulunmustur (Tablo XI). Bu veri bize terapdtik hipotermi uygulanan orta ve agir
HIE’li olgularda 3. giin bakilan BDNF diizeyi yiiksek olan vakalarin Thompson skorlarmin da
yiiksek oldugunu gostermektedir. Baska bir degisle klinik olarak daha agir seyreden vakalarin
3. giin alinan BDNF diizeyleri daha ytiksek olacaktir.

Tablo XI. Thompson skorlar1 ile BDNF1,3,5 diizeyleri arasinda yapilan iliski testi* sonuglari

BDNF1 (n:30) BDNF3 (n:29) BDNF5 (n:28)
p p r p

Thompson 1.giin (30) 0,470 0,037 0,206 0,308

skoru 2.giin (29) 0,195 <0,001 | 0,308 0,993
(n)** -

3.glin (29) 0,476 0,001 0,361 0,809

4.giin (29) 0,461 0,004 0,219 0,737

5.giin (29) 0,954 0,006 0,144 0,899

* Normal dagihmdan gelmeyen verilerin iliski analizinde “Spearman Testi”, normal dagilimdan gelen
verilerin iliski analizinde “Pearson Testi” kullanilmistir, anlamli bulunan analizlerin ek olarak korelasyon
katsayisi (r) degerleri verilmistir

** Vaka grubu iginde bir olgu yasamin birinci giinii kaybedildiginden 2-5. giinler i¢in yapilan analizlerde

bu olgunun Thompson skoru verisi bulunmamaktadir

Vaka ve kontrol gruplar1 i¢in ayr1 ayr1 yapilan degerlendirmelerde; gebelik yasi,
Apgar 1. ve 5. dk skorlari, dogum sekli, dogum agirligi ve cinsiyet degiskenleri ile
BDNF1,3,5 diizeyleri arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).

Vaka grubundaki tiim olgulara resiisitasyon uygulandigi saptandi. Resiisitasyon
basamaklar1 incelendiginde, hafif ve orta-agir HIE gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Dogum odasi canlandirma uygulamalart ile ilgili veriler Tablo XII’de

gosterilmistir.
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Tablo XI1. Vaka grubu dogum odasi canlandirma uygulamalari

Hafif HIE grubu Orta-agir HIiE grubu

(n:9) (n:21) P
PBV
n 8 18 0,815
% (%89) (%86)
Entiibasyon
n 3 12 0,427
% (%33) (%57)
Kalp masaji
n 1 3 0,815
% (%11) (%14)
Ilac uygulamalan
n 0 1 0,506
% (%0) (%5)

Izlemde konvulziyon gegiren bes olgunun tamami orta-agir HIE grubunda yer

Vaka grubundaki olgularindan 20’sine beyin MRG yapildi ve bunlardan 13’

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo XIII).

doérdiiniin sonucu patolojik olarak degerlendirildi.

almaktaydi. Vaka grubundaki olgularin yatisinda c¢ekilen yatak basi amplitid-EEG’ler
degerlendirildiginde orta-agir HIE grubundan alt1 olgunun tetkikinin patolojik paternde
oldugu goriildii. Hafif HIE grubundaki dokuz olgunun tamammin aEEG tetkiki normaldi.
aEEG tetkiki patolojik olan olgular ile normal olan olgular arasinda BDNF1,3,5 degerleri

patolojik, yedisi normal saptandi. MRG goriintiilemesi patolojik olan olgular ile normal olan
olgular arasinda BDNF1,3,5 degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo XIII). Benzer

sekilde vaka grubunda 12 olguya izlemde EEG ¢ekildi, bunlardan sekizinin sonucu normal,

Tablo XI11. Kranial MRG ve aEEG tetkikleri i¢in, patolojik ve normal saptanan olgularin
BDNF diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi

BDNF1 BDNF3 BDNF5
p
Kranial MRG
Patolojik (n:13) 0,968 0,303 0,285
Normal (n:7)
aEEG

Patolojik (n:6) 0,705 >0,05 0,239
Normal (n:24)
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Vaka grubunda caligmamizdan bagimsiz olarak alinmig olan laboratuvar test

sonuglar1 degerlendirildiginde, olgularn klinigimize yatislarinda alinan kan gazi parametreleri

acisindan hafif ve orta-agir HIE gruplari arasinda anlamli fark saptandi (Tablo XIV).

Tablo XIV. Hafif ve orta HIE gruplar1 olgularin yatisinda alman kan gazi parametreleri

Hafif HIE grubu
(n:9)

Orta-agir HiE grubu
(n:21)

Ortalama + SS Ortalama + SS >
(En diistik- en yiiksek) (En diisiik- en yiiksek)

pH 7.24+0,7 7,000, 14 <0,001
(7,14-7,37) (6,66-7,22)

HCO3 ™ (mmol/L) 18,24+3,91 13,04£3,5 0,002
(11,7-25) (4,40-19,0)

BE (mmol/L) -5,9246,3 -13,51+4,97 0,002
(-16; 6,2) (-26; -5,1)

Laktat (mmol/L) 3,91+1,7 7,9762+44,1 0,011
(1,6-7) (1,8-15)

Diger laboratuvar verileri degerlendirildiginde; glukoz, iire, kreatinin, iirik asit ve

aspartat amino transferaz (AST) degerleri agisindan hafif ve orta-agir HIE gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,015, p=0,007, p=0,033, p=0,011, p=0,004). Bu

parametrelerin tiimiiniin orta-agir HIE grubunda hafif HIE grubuna gore daha yiiksek oldugu;

asfiksi derecesi arttikga renal ve karaciger fonksiyonlarmin etkilenme oranmnin da arttigi

sonucuna varildi. Veriler tablo XV’te gosterilmistir (pH, bikarbonat, baz a¢1g1, laktat degerleri

yasamin ilk bir saati i¢inde alinan, diger parametreler ise klinigimizde alinan degerlerdir).
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Tablo XV. Hafif ve orta- agir HIE gruplarinin laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimast

Hafif HiE grubu
(n:9)

Orta-agir HiE grubu
(n:21)

Ortalama + SS Ortalama + SS >
(En diistik- en yiiksek) (En diisiik- en yiiksek)

pH 7,09+0,11 7,00+0,14 0,108
(6,84-7,17) (6,66-7,22)

HCO3 ~ (mmol/L) 14,0+3,35 13,0+£3,5 0,540
(9,20-19,5) (4,40-19,0)

BE (mmol/L) -12,02+5,0 -13,5144,97 0,376
(-20,0 ; -6,7) (-26,0 ; -5,1)

Laktat (mmol/L) 5,68+4,4 7,9762+4,1 0,154
(1,6-15) (1,8-15)

Hemoglobin (g/dL) 17,40+1,76 15,9843,31 0,329
(15-21) (12-19)

Lokosit (K/mm?) 20,260+4,199 23,057+13,214 0,803
(12,850-26,730) (9,930-71,950)

Trombosit (K/mm3) | 237,777+84,456 225,809+52,210 0,638
(112,000-143,000) (129,000-342,000)

Glukoz (mg/dL) 72+19.3 136+94.4 0,015
(55-120) (40-456)

Ure (mg/dL) 15,66+6,63 21,66+5,07 0,007
(9-29) (16-37)

Kreatinin (mg/dL) 0,69+0,15 0,85+0,21 0,033
(0,47-1,0) (0,6-1,6)

Urik asit (mg/dL) 4,83+2,35 7,15+1,65 0,011
(2,2-8,9) (4,6-10)

Sodyum (mmol/L) 133,624,387 132,80+4,14 0,453
(126-139) (119-138)

Potasyum (mmol/L) 4,67+0,45 4,48+0,59 0,375
(3,9-5,3) (3,2-5,3)

Kalsiyum (mg/dL) 9,14+0,6 9,01+0,6 0,638
(8,3-10,3) (7,9-10,7)

AST (U/L) 49.77+17,3 234,1£627 0,004
(36-88) (34-2961)

ALT (U/L) 24,11+10,6 59,76+101,5 0,717
(11-37) (9-436)
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5. TARTISMA

Perinatal asfiksi, plasentada yetersiz gaz degisimi, dogum esnasinda veya
sonrasinda gelisen olaylar sonucunda pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasiyla olusan
bir siirectir. Bu siiregte oksijen ve karbondioksit degisimi bozulmakta ve arteriyel hipoksemi,
hiperkarbi ve asidoz gelismektedir. Sonug olarak yenidoganin tiim sistemleri gesitli diizeyde
etkilenmek ile beraber, biiylik oranda hasar beyinde ger¢eklesmektedir [13, 16]. Bu hipoksik
iskemik hasar degisen derecelerde hiicre disfonksiyonu ve hiicre 6limii ile sonlanmaktadir
[2].

Perinatal asfiksi sonucu olusan durum hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) olup,
goriilme sikligi toplumdan topluma degisiklik gostermekle birlikte diinyada genel olarak 1000
canli term yenidoganda 2-9 olarak bildirilmektedir. Etkilenen yenidoganlarin %15- 20’si
postnatal donemde kaybedilirken, %25’inde ilerleyen donemde agir noérofizyolojik sekel
gelismektedir [13].

Orta ve agir derecede hipoksik iskemik ensefalopatisi olan yenidoganlarda yapilan
cok sayida randomize kontrollii ¢alismada, terapdtik hipoterminin dliim ve norolojik sekel
oranlarinda azalmaya yol ag¢tigi gosterilmis ve bu uygulama standart bir tedavi haline
gelmistir [5]. Terapétik hipotermi uygulamasina ragmen neonatal HIE hastalarmda norolojik
sekellerin goriilmesi, klinisyenlerin ek tedavi segenekleri ve prognoz agisindan daha kisa
stirede ve giivenilir ipucu saglayabilecek biyobelirtecler iizerinde yogunlagsmalarma sebep
olmustur.

Biyobelirtegler, tedavinin etkinliginin hizli ve erken bir sekilde
degerlendirilmesini saglayarak, ailelere prognoz hakkinda daha net ve kapsamli bilgi
verilmesine yardimci olarak ve daha sonraki rehabilitasyon ve bakim ihtiyaci agisindan
hekimi yonlendirerek hasta bakimimi bireysellestirmeye yardimci olabilir. Ayrica dogumda
stipheli asfiksi silireci yasayan, takipte klinik degerlendirme ile Sarnat evre I grubunda oldugu
diisiiniilen veya mevcut HIE tani kriterlerini karsilamayan bazi hastalarda izleyen yenidogan
doneminde konviilziyon goriilmesi, klinisyenleri bu grup i¢in 6ngdérme giicii yiiksek ve
objektif bazi belirtegleri arastrmaya yoneltmektedir [16]. Bununla birlikte, HIE’li
yenidoganlarda halen klinikte kullanilan kan 6rneginde c¢alisilan herhangi bir biyobelirteg

yoktur.
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Norotrofinler merkezi sinir sisteminde hiicre Oliimiiniin programlanmasinda ve
yiriitilmesinde gorev alan sinyal molekiilleridir [53]. BDNF (‘brain-derived neurotrophic
factor’, beyin kaynakli norotrofik faktor) norotrofin ailesinin, biiyiikk 6l¢iide merkezi sinir
sisteminde, Ozellikle hafiza ve 6grenme i¢in dnemli olan hipokampiis ve serebral korteks
bolgelerinde salinan ve iglev goren bir liyesidir [8, 76]. Protein yapida olan bu molekiiliin
boyutu itibariyle kan beyin bariyerini gegebildigi, serum BDNF diizeylerinin biiyiik dlgiide
santral sinir sistemindeki diizeyleri yansittigi diisiiniilmektedir [74]. Yapilan g¢aligsmalar
BDNF’nin  noronlari,  hipoglisemi  ve  hipoksik-iskemik  hasardan  kaynaklanan
norotoksisiteden korudugunu gostermistir [107-109]. BDNF’nin ek olarak gesitli
mekanizmalarla anti-apoptoz etkisi [78, 79], anti-inflamatuar etkisi [80], noérotoksisiteyi
onleyici etkisi [81], ndronal rejenerasyonu artirici [82, 83], epilepsi gelisimini 6nleyici etkisi
[85], travmatik beyin hasar1 sonrasi bilissel fonksiyonlar tizerindeki koruyucu etkisi [86],
kalic1 bellek olusumundaki rolii [87] birgok ¢alismanin konusu olmustur.

BDNF, santral ve periferik sinir sistemi itizerindeki bahsedilen pozitif etkileri
nedeniyle, HIE hastalarmda hem bir belirteg¢ olarak hem de tedavi segenegi olarak
degerlendirildigi c¢alismalara konu olmaktadir. Literatiir arastirmalarimizda terapotik
hipotermi uygulanan hastalardaki serum BDNF diizeyleri ile ilgili yeterli sayida ¢alismaya
rastlamamis olmamiz bizi bu konuda arastirma yapmaya tesvik eden 6nemli unsurlardan biri
olmustur.

Calismamizda neonatal HiE’de serum BDNF diizeyini arastirmak, evre 1 HIE
hastalar ile terapdtik hipotermi uygulanan evre II ve evre 111 HIE hastalarinm serum BDNF
diizeylerini karsilagtirmak amaclanmistir. Diger bir amacimiz ise serum BDNF diizeyleri ile
olgularin giinliik olarak degerlendirildigi klinik ve ndrolojik skorlama sistemi olan Thompson
skorlamasi [9] arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ek olarak bu g¢alisma ile klinigimizde
takip edilen HIE hastalarmin genel dzelliklerini de inceleme firsat1 elde edilmistir.

BDNF, perinatal asfiksi ve terapdtik hipotermi ile ilgili yaptigimiz literatiir
arastirmalarinda, bu c¢alismalarm; birbirinden ve calismamizdan, ¢aligmalara alinan hasta
gruplar1, degerlendirilen ek biyobelirtegler, bu biyobelirteclerin degerlendirildigi postnatal
stireler, hasta gruplarina uygulanan tedaviler ve biyobelirtecler ile iligkilendirilen parametreler

acisindan pek ¢ok farkli yonleri oldugu goriilmiistiir.
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Benzer caligmalarin demografik verileri, ¢aligmalarda saptanan farkli gruplarin
BDNF diizeyleri, BDNF diizeyleri ile istatistiksel anlamda iligkili bulunan parametreler ve bu
caligmalarda BDNF’nin farkli hasta gruplarinda zaman ile degisimini gosteren veriler
incelenmis ve calismamiz ile karsilastirilmistir.

Imam ve ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismaya gebelik yas1 >37 hafta olan 20
perinatal asfiksi tanili hasta ile 20 saglikli yenidogan dahil edilmistir. Perinatal asfiksi
hastalar1 Sarnat evrelerine gore hafif (I), orta (II), agir (III) olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir.
Calismada HIE hastalarina terapdtik hipotermi uygulanmamustir. Calismaya alman tiim
olgulardan dogumun hemen ardindan BDNF diizeyleri i¢in kord kani, vaka grubundaki
olgulardan ayrica postnatal 3. giin tekrar BDNF diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinmistir. Vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=1).
Erkek ve kiz hastalar arasinda BDNF diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05) [102].

Chouthai ve ark.’nin galismasinda, gebelik yaslar1 farkli prematiire ve term
saglikli yenidoganlarda kord kani BDNF diizeyleri olgiilmiistiir. Bu c¢alismada BDNF
diizeyleri kizlarda erkeklere gore daha yiiksek saptanmug, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05) [101].

Sukhanova ve ark.’nin fareler tizerinde yaptig1 ¢alismada, asfiksiden dort saat
sonra kiz cinsiyette beyinde BNDF mRNA ekspresyonunun arttigi, fakat erkek cinsiyette
degismedigi saptanmustir. Yine aymi ¢alismada asfiksi grubunda her iki cinsiyette beyinde
BDNF protein diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. Erkek
olgularda beyin BDNF diizeyleri ile serum BDNF diizeyleri arasinda pozitif iligski saptanirken
(p=0,03), kiz hastalarda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,14) [105].

Flock ve ark.’nin 108 gebe ve bunlarin dogum asfiksisi yasamamis yenidogan
bebeklerinde yaptigi caligmada, maternal kanda ve dogumda almman kord kaninda BDNF
diizeyleri arastirilmis; erkek ve kiz yenidoganlar arasinda kord kan1 BDNF diizeyleri arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmamustir (p=0,2) [110].

Bizim ¢aligmamizda ise vaka grubunda 15 kiz (%50), 15 erkek (%50) olgu,
kontrol grubunda ise 16 kiz (%53), 14 erkek (%47) olgu bulunmaktadir. Vaka ve kontrol
gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,796). Hafif

ve orta-agir HIE gruplarinda ise sirasiyla dort kiz bes erkek (%44; %56) ve 12 kiz dokuz
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erkek olgu (%57; %43) olup, iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p=0,694). Calismamizda diger ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi vaka ve
kontrol gruplar1 i¢in ayri ayri1 yapilan analizlerde BDNF1,3,5 diizeylerinin erkek ve kiz
olgular arasinda anlamli degiskenlik gdostermedigi goriilmiistiir (p>0,05). Mevcut veriler ile
cinsiyetin yenidoganlardaki serum BDNF diizeyleri iizerine etkisi ile ilgili net bir sonug elde
edilememistir, bu konuda daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Flock ve ark.’nin ¢alismasinda, ortalama dogum agirhigi 3426 +474 g saptanan
saglikli yenidoganlarin dogum agirlig1 persentilleri ile kord kan1t BDNF diizeyleri arasinda
anlamli iligki saptanmamustir (p=0,182) [110].

Bizim caligmamizda 60 olgunun en diisiik ve en yiiksek dogum agirliklari
sirasiyla 2150 gram ve 4300 gramdir. Vaka grubunun ortalama dogum agirligi 3120 +395 g,
kontrol grubunun ortalama dogum agirlig1 ise 3084 +443 g olarak belirlenmistir. Vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda dogum agirligi agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmamistir
(p=0,506). Hafif HIE ve orta-agir HIE gruplarinin dogum agirlig1 ortalama degerleri sirasiyla
3133 +£341 g; 3114 +424 g olarak saptanmis olup, bu iki grup arasinda dogum agirliklar1
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (p=0,803). Vaka ve kontrol gruplar1 igin
ayr1 ayr1 yapilan analizlerde; benzer sekilde dogum agirligi ile BDNF1,3,5 diizeyleri arasinda
anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Imam ve ark.’nin ¢aligmasina, gebelik yas1 >37 hafta olan bebekler dahil
edilmistir. Vaka grubunun ortalama gebelik yas1 (38,5+1 hafta) ile kontrol grubunun ortalama
gebelik yas1 (38,55+1,12 hafta) arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,334).
Kontrol grubunda gebelik yasi ile BDNF diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamustir (p=0,846) [102].

Chouthai ve ark.’nin ¢aligmasinda, gebelik yas1 farkli prematiire ve term saglikli
yenidoganlarda kord kan1t BDNF diizeyleri incelenmistir. Gebelik yaslar1 24-28 hafta, 29-35
hafta ve >36 hafta olan bebekler sirastyla 1., II., ve III. gruplar1 olusturmus. Gebelik yas1 >36
hafta olan 1ll. grupta BDNF diizeylerinin birinci ve ikinci gruba gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu saptanmigtir (p=0,001, p=0,0001) [101].

Flock ve ark.’nin ¢alismasinda gebelik yas1 36 - 41 hafta arasinda degisen ve
asfiktik dogum oykiisii olmayan olgularda kord kan1t BDNF diizeyleri incelenmis ve gebelik

yasi daha biiylik olan olgularda BDNF diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir
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(p<0,01). Analizler gebelik yas1 <37, 38-39, >40 hafta olan hastalar1 igeren gruplar arasinda
yapilmigtir [110].

Bizim ¢alismamizda ortanca dagilim olarak gebelik yasi vaka grubunda 38,5 (37-
40) hafta, kontrol grubunda 37 (37-38) hafta saptanmistir. Hafif ve orta-agir HIE gruplarmin
ortanca gebelik yaslar1 38 (37-40) ve 40 (38-40) hafta olup, bu gruplar arasinda gebelik yasi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,380). Vaka ve kontrol gruplari igin
ayr1 ayr1 yapilan analizlerde; gebelik yasi ile BDNF1,3,5 diizeyleri arasinda anlaml iligki
saptanmamuistir (p>0,05).

Flock ve ark.’nin c¢alismasinda degerlendirilen asfiksi yasamamis 108
yenidogandan 54’tniin vajinal yol ile 39’unun elektif C/S, 15’inin acil C/S ile dogdugu
gOriilmiistiir. Yapilan analizlerde dogum sekli ile kord kan1t BDNF diizeyleri arasinda kuvvetli
korelasyon oldugu saptanmustir. En yiiksek BDNF diizeylerinin vajinal dogumda, ardindan
acil C/S’de, en diisiik diizeylerin elektif C/S dogumda oldugu goriilmistiir (p<0,01) [110].

Imam ve ark.’nin ¢alismasinda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda dogum sekli
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,748). Tiim g¢alisma grubu i¢inde
yapilan analizde dogum sekli ile BDNF diizeyleri arasinda anlamh iliski saptanmamistir
(p>0,05) [102].

Calismamizda kontrol grubunda 26 olgunun (%87) sezaryen, 4 olgunun (%13)
normal spontan vajinal yol (NSVY) ile dogdugu, vaka grubunda ise 16 olgunun (%53)
sezaryen, 14 hastanin (%47) NSVY ile dogdugu saptanmustir. Kontrol grubunda C/S ile
dogum oran1 vaka grubuna gére anlamli daha fazla iken, vaka grubunda NSV ile dogan olgu
sayisinin daha fazla oldugu gorilmistiir (p=0,01). Bunun O6ncelikli nedeninin, kontrol
grubumuzun biiyiik ¢ogunlugunun hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde anne
yaninda izlenmekte olan yenidoganlardan olusmasi ve bu serviste C/S sikligmnin yiiksek
olmasi oldugu diistiniilmiistiir. Calismamizda vaka ve kontrol gruplari iginde ayr1 ayr1 yapilan
analizlerde; dogum sekli ile BDNF1,3,5 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir
(p>0,05).

El Shimi ve ark.’nin 2007 ile 2010 yillar1 arasinda yaptig1 calismada, gebelik yas1
>36 hafta olan 30’u neonatal asfiksi tanili 15°i saghkli toplam 45 olguda, yasamm ilk alt1
saatinde ve 5. giinlinde BDNF diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinmig. Asfiksi hastalarmin 10’una

sadece destek tedavisi, 10’una pasif hipotermi tedavisi, 10’una da Epo (Eritropoietin) tedavisi
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uygulanmistir. Caligmada pasif hipotermi tedavisi uygulanan grubun birinci dk Apgar skoru
ortalamasi 1,2 iken besinci dk skoru ortalamasi 3,2 saptanmustir. [111].

Liu ve ark.’nin ¢aligmasinda (2013), bir yil siiresince yenidogan yogun bakim
iinitesinde izlenen 28 perinatal asfiksi hastasi ile 20 saglikli term yenidogan degerlendirilmis.
Calismada HIE grubu hastalarma terapdtik hipotermi uygulanmamustir. HIE ve kontrol
grubundan yasamin 24. saatinde, HIE grubundan ayrica iigiincii ve yedinci giinlerde BDNF,
protein S-100B ve Tau protein analizleri i¢in kan Ornekleri alinmistir. Calismada 1. ve 5.
dakika ortalama Apgar skoru HIE grubunda 2,31+0,74 ve 4,31+0,54, kontrol grubunda
8,33£0,91 ve 9,61+0,69 saptanmustir. HIE grubunun birinci ve besinci dk Apgar skorlar
kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir (p<0,001) [79].

Imam ve ark.’nin calismasinda, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 ortalama olarak,
vaka grubunda 2,65+0,671 ve 5,05+0,826, kontrol grubunda 7,55+0,68 ve 8,91+0,302 olarak
bulunmustur. ki grup Apgar skorlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p<0,01). Vaka grubunda birinci dk Apgar skoru ile BDNF diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p<0,001). Bu durum, perinatal asfiksiden etkilenme
diizeyi arttikca beynin savunma mekanizmasi olarak BDNF diizeylerinin artmasi olarak
yorumlanmus [102].

Calismamizda 1. ve 5. dakika ortalama Apgar skorlar1 vaka grubunda 3,5+2 ve
6,2+1,9, kontrol grubunda 8,3+0,6 ve 9,4+0,5 olarak saptanmustir. Beklendigi gibi vaka ve
kontrol grubu arasinda birinci ve besinci dakika Apgar skorlari agisindan anlamli fark
saptanmustir (p<0,001). Yukarida bahsedilen ¢alismalar ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda
vaka grubunun Apgar skoru degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Vaka ve kontrol
gruplar1 i¢inde ayr1 ayr1 yapilan analizlerde Apgar 1. ve 5. dk skorlar1 ile BDNF1,3,5 degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05). Imam ve ark.’nin ¢aligmasinin tersine,
calismamizda Apgar skoru ile BDNF diizeyi arasinda bir iligski saptanmamasinin nedeni, vaka
grubumuzdaki olgularin Apgar skorlarmnm, Imam ve arkadaglarmin Apgar skorlarindan
yiiksek olmasi olabilir.

Caliymamizda vaka ve kontrol gruplarmin BDNF1 diizeyleri degerlendirildiginde,
ortalama BDNF1 degerleri vaka grubunda 545,73 + 108,5 pg/mL, kontrol grubunda 633,77 +
53,61 pg/mL olarak saptanmigtir. Vaka grubunda BDNF1 degeri kontrol grubuna gore
anlaml1 daha disiik saptanmistir (p<0,001). Ortalama BDNF3 degerleri vaka grubunda 655,65
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pg/mL £179,9, kontrol grubunda 619,834+64,13 pg/mL olarak bulunmus; iKi grup arasinda
BDNF3 degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,485). BDNF5
degerleri ise ortalama olarak vaka grubunda 610,25+ 31,57 pg/mL, kontrol grubunda
601,76+46,8 pg/mL olarak bulunmus; iki grup arasinda BDNF5 degerleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,657).

Massaro ve ark.’nin (2018) yedi ayr1 merkezde yiiriitiilen ¢alismasinda gebelik
yast >36 hafta olan 50 neonatal HIE hastasinda biyobelirtegler incelenmis. Hastalardan
26’sina terapotik hipotermi, 24’tine terap6tik hipotermi yaninda intravenéz Epo tedavisi
uygulanmistir. Tim hastalardan, Epo tedavisi verilmeden Once, yasamin ilk 24 saatinde
ortalama 16.2 saat iginde ve yasamin besinci giiniinde S-100B protein, UCH-L1, Tau protein,
NSE, BDNF ve Epo diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alimmistir. Hastalarm besinci giin BDNF
degerleri [388 pg/mL (0,31-1436)] bazal BDNF degerlerinden [80 pg/mL (0,3-1008)] daha
yiiksek saptanmustir (p<0,001). Bazal BDNF diizeyleri bakimindan sadece hipotermi tedavisi
alan grup ile hipotermi+Epo tedavisi alan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken (p=0,802); besinci giin BDNF diizeyleri, hipotermi+Epo verilen grupta, sadece
terapotik hipotermi uygulanan gruba gore daha yiiksek saptanmustir (p=0,045) [104]. Bu
calismada bizim calismamizda da oldugu gibi 5. giin BDNF degerleri bazal BDNF
degerlerine gore yiiksek saptanmistir. Bazal BDNF degerlerinin daha diisiik olmasinin nedeni
asfiksinin ilk asamasinda BDNF’nin noroprotektif etkisi nedeniyle beyin dokusu tarafindan
daha yogun sekilde tiiketilmis olmas1 olabilir.

Imam ve ark.’nm ¢alismasinda, HIE grubunun kord kani ortalama BDNF degeri
(1477£733 pg/mL), kontrol grubunun ortalama kord kan1 BDNF degerinden (162,27+66,271
pg/mL) daha yiiksek bulunmustur (p<0,01). Yine HIE grubunda 3. giin BDNF degerleri, kord
kan1 degerlerine gore anlamli daha yiiksek saptanmistir (p<0,01). Calismada saglikli
kontrollerden birer kez kan alinmustir [102]. Calismamizda kontrol grubu BDNF degerlerinin
Imam ve ark.’nin ¢aligmasindaki saglikli kontrollerin kord kan1 BDNF degerlerine gore daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu farkin, bahsedilen ¢alismada kord kanindan, ¢alismamizda
ise yasamim ilk alt1 saati i¢cinde alinan kan Orneklerinden analiz yapilmis olmasma bagli
olabilecegi diisliniilmiistiir. Calismada vaka grubunun BDNF degerlerinin ¢alismamizdan

yiiksek oldugu goriilmiistiir. Imam ve ark.’nin ¢aligmasinda ikinci kan 6rneklerinin sadece
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vaka grubunda ve 48-72 saat gibi genis bir aralikta alinmasi, vaka grubuna terapdtik hipotermi
uygulanmamamis olmasi farkli sonuglar1 agiklayabilir.

El Shimi ve ark.’nin ¢alismasinda, pasif hipotermi tedavisi uygulanan HIiE grubu
ile saglikli kontrollerden ilk kan ornekleri ¢alismamizda oldugu gibi yasamin ilk alt1 saati
icinde, ikinci kan ornekleri ise besinci giinde alinmig; asfiksi grubunda her iki kan 6rneginde
de kontrollere gore daha yiiksek BDNF degerleri saptanmistir [111]. Bahsedilen ¢alismada
hafif HIE grubunun olmamasi, agir HIE grubunda calismamiza gore daha fazla hasta
bulunmas1 ve calismada terapotik hipotermi degil pasif hipotermi uygulanmis olmas: farkh
sonuglar elde etmemizin nedeni olabilir.

Liu ve ark.’nmn ¢alismasmda, HIE ve kontrol grubunda ilk 24 saat icinde, HIE
grubundan ayrica 3. ve 7. giinlerde alman kan oOrneklerinde BDNF diizeyleri calisilmas.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda HIE grubunda BDNF diizeylerinin anlamli yiiksek
oldugu saptanmus (p<0,001). HIE grubunda, 24. saat, 3. giin ve 7. giin 6rneklerinin tamami
icin ortalama BDNF degeri 1222,27 +473,94 pg/mL, kontrol grubunda ise 682,17 +219,07
pg/mL olarak saptanmistir. Kan orneklerinin alindigi farkli zaman periyodlar1 g6z Oniinde
bulundurularak yapilan analizde ise 24. saat, 3. giin ve 7. giin BDNF degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) [103]. Bahsedilen ¢alismada, kontrol ve
vaka grubundan ilk kan 6rneklerinin yasamin ilk 24 saati igerisinde alinmis olmasi, ikinci ve
ticlincli kan Orneklerinin ise tiglincii giin ve yedinci giinde sadece vaka grubundan alinmig
olmasi, vaka grubuna terapdtik hipotermi uygulanmamis olmasi, farkli sonucglar elde
etmemizde etken olabilir.

Calismamizda, incelenen diger calismalardan farkli olarak BDNF1 degerleri HIE
grubunda kontrol grubuna gore anlamli daha diisiikk saptanmistir (p<0,001). Genel olarak
bakildiginda tezat olarak degerlendirilebilecek bu sonucun c¢alisma metodlarindaki
farkliliklara bagl olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu bulgu vaka grubu olgularinda asfiksi sonucu
BDNF’nin akut donemde beyin dokusunda yogun kullanilmasi sonucu gelismis olabilir.
BDNF1 degerlerini etkileyebilecek bir diger faktér, HIE grubundaki tiim olgularin
klinigimize bagka merkezlerden sevk edilmis olmasi ve %87’sine transport sirasinda pasif
hipotermi uygulanmis olmasidir. Hastaneye yatista HIE grubundaki hastalarin ortalama viicut
1s1s1 35,2+1,52 °C olup; hipotermik sartlara yakin olan bu olgularin erken donemde bakilan

BDNF1 degerlerinin bu nedenle daha diisiik saptanmis olabilecegi kanisina varimigtir. Yine

68



HIE ve kontrol gruplar1 arasinda BDNF3 ve BDNF5 degerleri bakimindan fark
saptanmamas1, HIE grubuna terapotik hipotermi uygulanmis olmasmdan kaynaklanabilir.
Terapotik hipotermi, BDNF diizeylerini, bu molekiiliin dokulardaki reseptor dagilimlarini ve
fonksiyonlarmi (TrkB ve p75NTR) degistirerek azaltiyor olabilir.

Her ne kadar, karsilagtirma yaptigimiz ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda BDNF
diizeyleri incelenen hastalara terapotik hipotermi uygulanmamis olsa da, hipotermik
kosullarda izlenen asfiksi olgulari ile yapilan hayvan deneyleri de mevcuttur. Kletkiewicz ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, beyin dokusunun prematiir yenidogan insan beyni ile
esdeger yapida oldugunu kabul ettikleri sicanlar kullanilmistir. Hipotermik sartlarda (33°C)
tutulan anoksik birakilmis (asfiksi yasatilmis) hayvanlarin beyinlerinde BDNF diizeyleri
saglikli kontrol grubuna, 37°C’de ve 39°C’de tutulan asfiktik olgulara gore daha yiiksek
saptanmustir [106]. Bu ¢alismanin sonuglarmin aksine, hipotermik sartlarda olan HIE
olgularinda daha yiiksek BDNF diizeyleri saptamamis olmamizin sebebinin, ¢alismamizda
term olgularin serum BDNF diizeylerininin degerlendirilmesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
BDNF diizeylerini etkileyen mekanizmalarin heniiz tam aydinlatilmadigi hesaba katildiginda
yapilan hayvan deneyleri ile elde edile sonuglarin insan ¢alismalari ile birebir ortiismeyecegi
akilda tutulmalidir. Diger ¢alismalarda goriildiigii gibi, asfiksi grubunda kontrollere gére daha
yilksek BDNF degerleri saptanamamasiin bir diger nedeni, olgu sayisinin ve kan 6rnegi
miktarmin azlig1 olabilir. Ayrica sunu da belirtmek gerekir ki calismamizda alinan kan 6rnegi
sayis1 ve zamanda dagilimimnin birebir oldugu bir ¢alismaya rastlanmamis olup; saat ve giin
bazinda ve alim sayisinda farkliliklar mevcuttur.

Ozellikle 72. saat ve 5. giin BDNF degerlerimizde kontrol grubuna gore anlaml
fark ¢ikmamasini agiklayabilecek bir diger etken ise, vaka grubumuzda hayatta kalma
oraninin incelenen vaka-kontrol ¢aligmalarina gore daha iyi olmasidir. Calismamizda dokuz
olgu Sarnat evre I, 18 olgu evre II ve ii¢ olgu evre III olarak degerlendirilmis; sadece bir hasta
kaybedilmistir. Asfiksinin beyin {izerindeki sitotoksik ve apoptotik siirecleri iizerindeki
etkileri agisindan BDNF’ nin koruyucu etkisi oldugu ve bu nedenle bu hastalarda diizeyinin
arttig1 bilinmektedir. BDNF diizeylerini, diger ¢alismalardaki gibi, vaka grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptamamis olmamizin bir sebebinin de vaka grubumuzda agirlikli

olarak hafif ve orta HIE hastalar1 bulunmasi oldugu diisiiniilmiistiir.
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Caligmamizdaki hafif ve orta-agir HIE gruplar1 arasmda BDNF degerlerini
karsilastirdigimizda, ortalama BDNF1 diizeyi hafif HIE grubunda 592,22+33,36 pg/mL, orta-
agir HIE grubunda 525,80+123,4 pg/mL olarak saptanmistir. Rakamsal olarak hafif HIE
grubunun BDNF1 degeri orta-agir HIE grubuna gore yiiksek olsa da iki grup arasinda BDNF1
diizeyi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,174). Ortalama BDNF3 diizeyi
hafif HIE grubunda 608,22+48,34 pg/mL, orta-agir HIE grubunda 677+212,6 pg/mL olarak
bulunmustur. Yine orta-agir HIE grubunda ortalama deger rakamsal olarak hafif HIE grubuna
gore yiiksek goriilse de iki grup arasinda BDNF3 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamistrr (p=0,069). BDNF5 diizeylerinin hafif HIE grubundaki ortalama degeri
605,87+25,64 pg/mL, orta-agir HIE grubundaki ortalama degeri 612+34,10 pg/mL olarak
saptandi. Bu iki grup arasinda BDNFS5 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p=0,722).

Imam ve ark.’nin c¢alismasinda vakalar hafif HIE, orta HIE, agir HIE olarak
gruplara ayrilip incelendiginde kord kan1t BDNF ve 3. giin BDNF degerleri bu gruplar i¢in
sirastyla 900+190/1520+454, 1305+275/1960+343 ve 2400+891/2850+961 pg/mL olarak
bulunmustur. Bu ii¢ grup arasinda kord kani ve iiclincii giin BDNF diizeyleri agisindan
anlamli fark oldugu goriilmistiir (p=0,003, p=0,017) [102]. Sarnat evresi farkli olan gruplar
arasinda, bu c¢alismada oldugu gibi, anlamli fark saptanmamis olmasmin nedeni,
calismamizda terapdtik hipotermi uygulanmis olmasi ve dzellikle agir HIE grubundaki vaka
sayisinin azhig1 olabilir.

Liu ve ark.’nm ¢alismasmda; HIE’1i hastalar hafif ve orta-agir olarak iki ayr1 grup
olarak degerlendirilmis, hafif HIE grubunun (n:16) 24. saat, 3. giin ve 7. giin ortalama BDNF
diizeyleri 991,25+£352,4 pg/mL, 993,42+403,8 pg/mL, 909,61+453,36 pg/mL olarak
saptanmustir. Orta-agr HIE grubunun (n:12) zaman sirasiyla ortalama degerleri ise 1416
+455,15 pg/mL, 1244 +466,28 pg/mL, 1545 pg/mL +397,77 olarak saptanmustir. iki grup
karsilagtirildiginda, 24. saat ve 7. giin BDNF degerleri orta-agir HIE grubunda anlamli daha
yiksek bulunmustur (p=0,021, p=0,008) [103]. Bu c¢alisma ile benzer sonuglar elde
etmememizin sebebinin ¢aligmamizda terapdtik hipotermi uygulanmis olmasi ve farkh
zamanlarda kan alinmis olmas1 oldugu diisiiniilmiistiir.

El Shimi ve ark.’nin ¢alismasinda agir HIE grubunda orta HIE grubuna gore

birinci ve besinci gliin BDNF diizeylerinin ikisi de daha yiliksek saptanmustir (p=0,003,
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p=0,009) [111]. Bu ¢alismada caligmamizdan farkli olarak terapdtik hipotermi degil pasif
hipotermi uygulanmis oldugu akilda tutulmalidir.

Calismamizda Hafif HIE ve kontrol grubu arasinda da BDNF1,3,5 degerleri
acisindan analiz yapilmustir. Hafif HIE grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki olgular
arasinda BDNF1 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmus, hafif HIE grubunun
ortalamasi kontrol grubuna gore daha diisik bulunmustur (p=0,012), BDNF3 ve BDNF5
diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,142, p>0,05). Burada hafif
HIE grubundaki olgularin erken evrede daha diisiik BDNF diizeylerine sahip olup, 3. ve 5.
giinde kontrol grubuna benzer diizeylere sahip olmasmin, hafif HIE grubunundan ilk 6rnekler
alindiginda bu olgularm hipotermik sartlarda olmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir.

Liu ve ark.’nmin ¢alismasinda 24. saat 72. saat ve 7. gin BDNF diizeyleri
incelenmis ve bu ti¢ ayr1 zamandaki degerler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05) [103]. Massaro ve ark.’nin ¢alismasinda besinci giin ortalama BDNF degerleri
yasamin 24. saatinden 6nce alinan ortalama BDNF degerlerine gore daha yiiksek saptanmistir
(p<0,001) [104]. Imam ve ark.’nmin g¢alismasinda asfiksi grubunda 72. saat degerinde
dogumdaki BDNF diizeyine gore anlamli artis saptanmistir (p<0,001) [102].

Calismamizda vaka ve kontrol grubunun BDNF diizeyi degisimleri incelenmistir.
Kontrol grubundaki olgularin BDNF5 diizeyleri BDNF1 diizeylerine gore daha diisiik
saptanmustir (p=0,002). Vaka grubundaki olgularm BDNF3 ve BDNF5 diizeyleri, BDNFI
diizeylerine gére anlamli daha yiiksek saptanmistir (p=0,015, p=0,004). Vaka grubundaki
BDNF1°den BDNF3’e artisin asfiksinin reperfiizyon hasar1 agamasimin 72. saatte goriilmesine
bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Vaka ve kontrol grubu 5. giin BDNF degerlerinin birbirine yakin
olmasimin ise vaka grubu olgularinin artik normotermik sartlara gelmis ve asfiksiye bagli
hasarin bu asamada goreceli azalmis olmasina bagli oldugu diisiintilmiistiir.

Calismamizda vaka grubundaki olgulara yapilan aEEG ve kranial MRG tetkikleri
kaydedilmistir. aEEG tetkiki vaka grubundaki tiim 30 olguya yapilmis olup, alt1 olgunun
patolojik, 24 olgunun normal saptanmistir. aEEG tetkiki patolojik olan olgular ile normal olan
olgularin BDNF1,3,5 diizeyleri karsilastirilmis, anlamli fark saptanmamistir (Tablo XIII).
Kranial MRG ise vaka grubunda 20 olguya yapilmis olup, bunlarin yedisi patolojik, 13’1
normal saptanmustir. Kranial MRG tetkiki patolojik olan ile normal olan gruplar BDNF1,3,5

diizeyleri agisindan karsilastirilmis, anlamli fark saptanmamistir (Tablo XIII). Erken donem
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prognozu 6ngdérme agisindan yapilan bu analizlerde anlamli veri elde edememizin nedeninin,
vaka grubumuzda aEEG ve kranial MRG patolojisi olan olgu sayisinin az olmasina bagli
oldugu diistinlilmiistiir.

El Shimi ve ark.’nin ¢alismasindaki pasif hipotermi tedavisi uygulanan asfiksi
hastalarmin 1. giin Thompson degerleri ortalamasi 14,6+3,5, 5. giin Thompson degerleri
ortalamasi 13,6+4,27 saptanmustir [111].

Calismamizda vaka grubundaki olgularda 1. giin Thompson degerleri ortalamasi
7,8344,82, 5.giin Thompson skorlarmin ortalamasi 2,82+3,76 olarak saptanmistir. Buradan
yola ¢ikarak El Shimi ve ark.’nmin [111] c¢alisma grubuna goére c¢alismamizdaki asfiksi
hastalarinin klinik olarak daha hafif seyrettigi diisiiniilmiistiir. Thompson skorlar1 ile
BDNF1,3,5 diizeyleri iliskisi degerlendirildiginde, Thompson 1.-5. giin skorlar1 ile BDNF3
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur (Tablo XI). Bu veri bize terapotik
hipotermi uygulanan ve 1-5. giinlerde Thompson skoru yiiksek saptanan orta ve agir HIE’li
olgularda 3. giin BDNF diizeyinin de yiiksek oldugunu gostermektedir. Baska bir degisle
klinik olarak daha agir seyreden vakalarin 3. giin alman BDNF diizeyleri daha yiiksek
olacaktir. Bu bilgiler 1s1ginda asfiksinin reperfiizyon asamasima denk gelen 3. giinde bakilan
BDNF diizeylerinin bir biyobelirteg gorevi gérmesi agisindan umut vadettigini sdylemek
yanlis olmayacaktir. Klinisyene prognozu ongdérme sansi sunmasi, basit bir test olmasi
BDNF’nin ilk akla gelen avantajlaridir. Burada tek bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasindansa,
BDNF’nin klinik skorlamalar ile beraber kullanilmasinin prognozu o6ngdrme agisindan

etkinligini degerlendirecek olan yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

5.1. Sonu¢ Olarak

Caligmamizda, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, yasamin ilk alt1 saati
icinde aliman BDNF1 degerleri vaka grubunda daha diisiik saptanmistir. Bu bize pasif
hipotermi ile sevk edilmis olan vaka grubu olgularinda, hipotermik sartlarin serumdaki BDNF
diizeylerini disirdigiinii gostermektedir. Yine bu veriden yola ¢ikarak asfiksinin akut
sathasinda beyinde BDNF diizeylerinin tiiketime bagli olarak diisiik saptanabilecegi
distiniilmiistiir.

Orta- agwr HIE grubunun BDNF degerleri ile hafif HIE grubunun degerleri

arasinda istatistiksel fark saptanmanmustir. Orta- agir HIE grubumuzun ayni zamanda terapotik
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hipotermi uygulanan vaka grubu, hafif HIE grubunun da terapotik hipotermi uygulanmayan
vaka grubu oldugunu disiiniirsek, bu bize terapotik hipoterminin BDNF diizeylerindeki artisi
bir sekilde modiile ettigini gostermektedir.

Vaka ve kontrol grubunda zaman ile BDNF diizeylerindeki degisimlerin
birbirinden farkli paternde oldugu saptanmuistir. Vaka grubunda 3. giin ve 5. giin BDNF
degerleri BDNF1 degerlerine gore anlaml daha yiiksek saptanmistir. Asfiksinin reperflizyon
fazinda beynin ikinci bir hasar ile kars1 karsiya kaldigmi diistiniirsek bu artis paterninin
beynin bir korunma mekanizmasi sonucu gelismis olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu reperflizyon
hasarmin olmamasi kontrol grubunda BDNF diizeylerindeki diizenli azalma paternini de
aciklamaktadir. Kontrol grubunda 5. giin BDNF diizeyleri BDNF1 diizeylerine gore anlamli
daha diistik saptanmistir. Yine 5. giin yani isitma fazi bittiginde alinan BDNF degerleri
acisindan vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigi, bu degerlerin birbirine ¢ok
yakin oldugunu goriilmiistiir. Onarim fazi bittiginde saglikli kontroller ile benzer diizeylere
gerileyen BDNF degerleri, bize ¢alismamizdaki vaka grubu olgularmin asfiktik hasar ve
onarim siirecinin daha kisa oldugunu gostermektedir.

Calismamizda ayrica vaka grubunda Thompson skorlar1 ile BDNF3 diizeyleri
arasinda pozitif anlaml iliski bulunmustur. Bu veri 3. giinde bakilacak BDNF degerlerinin
hastanin erken donem prognozu hakkinda klinisyene fikir verebilecegi, bu anlamda
BDNF nin terapotik hipotermi uygulanan neonatal HIE hastalarmda bir biyobelirte¢ olarak

kullanilmas1 yoniinden arastirmalarin artmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

5.2. Cahsmamzin Dezavantajlar

Calismamizin ana dezavantaji vaka ve kontrol olgu sayilarmin az olmasidir. Diger
bir dezavantaj, agir HIE grubunda olgu saymmizin az olmasidir. Ek olarak calisma siiremizin
kisitl olmast hem daha az sayida olgu ile calismamiza hem de vaka grubunun prognozunu
takip etme sansimizin azalmasina neden olmustur. Calismaya alimnmama kriterlerinin genis

tutulmasi vaka ve kontrol olgu sayimizin azalmasina neden olmustur.
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5.3. Cahsmamizin Avantajlan
Calismanin yontemi, adjuvan tedaviler ve BDNF disinda kan veya ek tetkik
yapilmasini igermediginden, vaka grubunun klinik takibine miidahale edilmeden, minimal

invaziv sayilabilecek bir siire¢ yiirlitmemize olanak saglamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda vaka grubunda kontrol grubuna gore ilk alt1 saat i¢cinde alinan
BDNF degerleri anlamli daha diisiik saptanmistir. Bu bulgunun asfiksinin akut fazinda
beyindeki BDNF diizeylerinde tiikketime bagli diismeden kaynaklandig diistiniilmistiir.

2. Vaka grubu ile kontrol grubunun 3. giin ve 5. giin BDNF degerleri arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmamustir.

3. Orta- agir HIE grubu ile hafif HIE grubu arasinda 0-6. saat, 3. giin ve 5. giin
BDNF degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir.

4. Vaka grubunda 3. giin ve 5. giin BDNF diizeyleri 0-6. saat BDNF diizeylerine
gore anlaml yiiksek saptanmistir. Bu farkin 3. giin BDNF 6rneklerinin asfiksinin reperflizyon
fazina denk gelmesine bagli oldugu diistiniilmiistiir.

5. Kontrol grubunda besinci giin BDNF diizeyleri 0-6. saat BDNF diizeylerine
gore anlamh diistik saptanmistir.

6. Terapotik hipotermi uygulanan neonatal HIE hastalarmnda iigiincii giin bakilan
BDNF diizeyleri ile Thompson 1-5. giin skorlar1 arasinda anlamli pozitif iliski saptanmustir.
Yani klinik olarak daha agir seyreden vakalarin {iclincli giin alinan BDNF diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur.

7. Terapétik hipotermi uygulanan nenonatal HIE hastalari ile ilgili literatiirde az
sayida c¢alisma bulunmaktadir, yapilan c¢alismalarin yontem farkhiliklari,, ¢alismalar
birbirleriyle karsilagtirma firsatin1 engellemektedir.

8. BDNEF ile ilgili yapilan ¢alismalarda simdiye kadar farkli hasta gruplar i¢in
farkli sinir degerler elde edilmemistir, bu durum verileri yorumlamayi zorlastirmaktadir.

9. Maternal, endojenik veya ekzojenik faktorlerin BDNF diizeyleri ve BDNF’nin
dagilimi (beyin dokusu, sistemik dolasim) {izerine etkileri halen net olarak bilinmemektedir.
Bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

10. BDNF’nin postnatal gegen siire ile degisimi ile ilgili yine az sayida ¢aligma
bulunmaktadir, bu konuda varilmis net bir sonuca rastlanmamustir.

11. Oncelikle BDNF normal ve patolojik s degerleri, bu degerleri

etkileyebilecek faktorler ve viicut kompartmanlarma dagilimi ile ilgili, ardindan da farkli
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klinik diizeylerdeki hastalarn BDNF degerleri ile ilgili daha genis kapsamli caligmalarin
yapilmasi bu molekiilii daha net anlamamiz igin gereklidir.

12. Terapotik hipotermi uygulanan neonatal HIE hastalarinda, {iiincii giin bakilan
BDNF diizeyleri hastanin erken donem prognozu hakkinda klinisyene fikir verebilir ve bir

biyobelirteg olarak kullanilabilir.
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7. OZET

TERAPOTIK HIPOTERMI UYGULANAN YENIiDOGANLARDA
BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR DUZEYLERI

Esma Tugba Kasik¢t Mermer, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi, Aydin, 2020.

AMAC: Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal asfiksi
nedeniyle olusan bir beyin hasaridir. Terapotik hipotermi, standart tedavi protokolleri arasina
girmesine ragmen neonatal HIE hala yenidogan 6liimlerinin ve uzun dénem kétii norolojik
prognozun en Onemli nedenlerinden olmaya devam etmektedir. Calismamizda neonatal
hipoksik iskemik ensefalopatide serum BDNF diizeyini arastirmak, birinci evre HIiE hastalar:
ile terapotik hipotermi uygulanan ikinci ve iigiincii evre HIE hastalarinin serum BDNF
diizeylerini karsilastirmak amaglanmistir. Diger bir amacimiz ise serum BDNF diizeyleri ile
olgularin giinliik klinik ve norolojik olarak degerlendirildigi Thompson skorlamasi arasindaki
iligkiyi degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 02.08.2018 ve 02.08.2019 tarihleri arasinda
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan Unitesi’nde takip edilen gebelik yas1 36 hafta ve iistiinde olan 30 neonatal HIE
hastasi ile kontrol grubu olarak Kadin Hastaliklar1 Servisi’nde anne yaninda izlenmekte olan
veya yenidogan poliklinigine basvuran yasaminin 0-5. giiniindeki benzer 6zelliklerde ve esit
sayida saghkli term yenidoganlar almmustir. HIE ve kontrol gruplarindan yasamm 0-6.
saatinde, 3. giinde ve 5. giinde serum BDNF diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Serum
orneklerinde BDNF diizeyleri ELISA ydntemi ile calisilmistir. Istatistiksel analizler SPSS
paket programu ile yapilmis olup, analizlerde Student t-testi, Mann Whitney U testi, Pearson
testi, Spearman testi, Friedman testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Yasamin 0-6. saatinde ortalama BDNF diizeyleri HIE grubunda
545,73+108,5 pg/mL, kontrol grubunda 633,77 + 53,61 pg/mL olarak saptanmis olup, bu
deger HIE grubunda kontrol grubuna gére anlamli daha diisiik bulunmustur (p<0,001). HIiE
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grubu ile kontrol grubunun 3. giin ve 5. giin BDNF degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p=0,485, p=0,657). Orta- agr HIE grubu ile hafif HIE grubu arasinda 0-6.
saat, 3. giin ve 5. glin BDNF degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,174, p=0,069, p=0,722). HIE grubunda 3. giin ve 5. giin BDNF diizeyleri 0-6. saat
BDNF diizeylerine gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,015, p=0,004). Kontrol grubunda
besinci giin BDNF diizeyleri 0-6. saat BDNF diizeylerine gore anlamli diisiik saptanmistir
(p=0,002). HIE grubunda Thompson 1-5. giin skorlar: ile 3. giin BDNF degerleri arasinda
anlamli pozitif iliski saptanmistir (p<0,05).

SONUC: Yasamm ilk alt1 saati iginde pasif hipotermi uygulanan neonatal HIE
hastalarinda saglikli kontrollere gore serum BNDF diizeyleri daha diisiiktiir. Terapotik
hipotermi uygulanan neonatal HIE olgular1 ile saglikli kontrollerin {iiincii ve besinci giin
BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir. Terapdtik hipotermi uygulamasinin
neonatal HIE hastalarinda beklenen bu artis1 modiile ettigi diisiiniilmektedir. Saglikli
kontrollerde besinci giin BDNF diizeyi yasamin ilk alt1 saati i¢inde bakilan BDNF diizeyine
gore diisiik iken, terapdtik hipotermi uygulanan neonatal HIE hastalarinda {iiincii ve besinci
giin BDNF diizeyleri yasamin ilk alt1 saati icinde bakilan BDNF diizeyine gore daha yiiksek
bulunmustur. Terapétik hipotermi uygulanan neonatal HIE hastalarinda {igiincii giin bakilan
BDNF diizeyi ile Thompson 1-5. giin skorlar1 arasinda pozitif anlaml iliski vardr, Klinik
olarak daha agir seyreden vakalarin tgilincii giin alinan BDNF diizeyleri daha yiiksek
olacaktir. Bu bulgu BDNF nin neonatal HIE hastalarinda kisa donem prognozu dngdrmede

yardimci olabilecek bir biyobelirteg¢ olarak dnemini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati, terapotik hipotermi, BDNF,

Thompson skoru, biyobelirtec
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8. ABSTRACT

BRAIN DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR LEVELS IN PATIENTS
UNDERGOING THERAPEUTIC HYPOTHERMIA

Esma Tugba Kasiket Mermer, Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Child Health and Diseases Thesis, Aydin, 2020.

AIM: Neonatal hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a brain injury caused
by perinatal asphyxia. Although therapeutic hypothermia is one of the standard treatment
protocols, neonatal HIE is still one of the most important causes of neonatal death and long-
term poor neurological prognosis. The aim of this study was to investigate serum BDNF
levels in neonatal hypoxic ischemic encephalopathy and to compare serum BDNF levels of
first-stage HIE patients and second and third-stage HIE patients undergoing therapeutic
hypothermia. Our aim was to evaluate the relationship between serum BDNF levels and the
clinical and neurological scoring system, Thompson scoring, in which subjects were
evaluated daily.

MATERIALS AND METHODS: Thirty neonatal HIE patients with a
gestational age of 36 weeks or more followed at Adnan Menderes University Faculty of
Medicine Department of Child Health and Diseases, Newborn Unit between 02.08.2018 and
02.08.2019 were included in the study. The control group included the same number of
healthy term newborns who were followed at the Obstetrics and Gynecology Department or
who presented to the neonatal outpatient clinic during the first five days of life. Blood
samples for serum BDNF levels were obtained from the case and control groups within the
first six hours of life, on the 3™ and 5" days. BDNF levels in serum samples were studied by
ELISA method. Statistical analyzes were performed with SPSS package program and Student
t-test, Mann Whitney U test, Pearson test, Spearman test, Friedman test were used. Statistical
significance level was accepted as p<0.05.

RESULTS: The mean BDNF levels measured in the first six hours of life were
545.73 £ 108.5 pg / mL in the case group and 633.77 + 53.61 pg / mL in the control group,
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and this value was found to be significantly lower in the case group than in the control group
(p<0.001). No statistically significant difference was found between the BDNF values of the
case group and control group on the 3 and 5" day (p=0.485, p=0.657). There was no
statistically significant difference between the moderate-severe HIE group and the mild HIE
group in terms of BDNF values measured in the first six hours of life and on the 3 and 5%
days (p=0.174, p=0.069, p=0.722). BDNF levels on day 3 and day 5 were significantly higher
in the case group compared to BDNF levels in the first six hours of life (p = 0.015, p = 0.004).
In the control group, BDNF levels on the fifth day were significantly lower than the BDNF
levels measured in the first six hours of life (p = 0.002). In the case group, a significant
positive correlation was found between the Thompson scores measured on the first five days
of life and BDNF values measured on the third day (p <0.05).

CONCLUSION: Serum BNDF levels are lower in neonatal HIE patients who
underwent passive hypothermia in the first six hours of life compared to healthy controls.
There was no significant difference between BDNF levels on the third and fifth days of
neonatal HIE cases treated with therapeutic hypothermia and healthy controls. Therapeutic
hypothermia is thought to modulate this expected increase in neonatal HIE patients. In healthy
controls, BDNF levels on the fifth day were lower than BDNF levels measured in the first six
hours of life, whereas BDNF levels on the third and fifth days were higher in the neonatal
HIE patients undergoing therapeutic hypothermia than in the first six hours of life. There is a
positive correlation between BDNF levels on the third day and Thompson scores in the first
five days in patients with neonatal HIE who underwent therapeutic hypothermia. BDNF
levels taken on the third day will be higher in clinically more severe cases. This finding
demonstrates the importance of BDNF as a biomarker that can help predict short-term

prognosis in neonatal HIE patients.

Key words: Neonatal hypoxic ischemic encephalopathy, therapeutic hypothermia,

BDNF, Thompson score, biomarker
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sistemi gelisiminin nasil olacagini1 tahmin edebilmek i¢in kanda beyinden {iretilen ve sinir
sistemi gelisimi lizerinde olumlu etkileri oldugu diisiiniilen bir maddenin diizeyini 6lgmektir.
Yine bu ¢alismada sogutma tedavisi uygulanan veya uygulanmayan beyni ¢esitli derecelerde
oksijensizlikten etkilenmis hastalarda bahsedilen maddenin diizeylerinin arastirilmasi

planlanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bir senelik caligma siiresi boyunca ADU Uygulama Arastrma Hastanesi’nde
dogan veya bagka saglik kurulusundan dogumda beyinin oksijensiz kalmasi nedeniyle sevk ile
kabul edilen, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilan ve sogutma tedavisi uygulanan
veya uygulanmayan, zamaninda dogmus yeni doganlar ve kontrol gurubu olarak ADU

Uygulama Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Servisi’nde anne yaninda izlenmekte olan
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veya Yenidogan Poliklinigine basvuran yasaminin 0-5. giiniindeki, saglikli zamaninda

dogmus yeni doganlar ¢aligmaya dahil edilecektir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bebeginiz beynin oksijensiz kalmasi halinde nasil tedavi ediliyor ise Oyle tedavi
edilecektir (gerekirse sogutma tedavisi gibi). Bebeginizden tedavisi i¢in alinmasi1 gereken
kanlar alinirken ek olarak 4 ml (yarim tath kasig1) kan almacaktir. Calisma icin bebeginize ek
olarak baska higbir girisim-tedavi uygulanmayacaktir.

Saglikli kontrol grubunda ise ¢alismada bebeginizden sadece baska bir amag ile
kan Ornekleri alindig1 swrada ilave olarak 4 ml (yarim tath kasigi) kan alinacaktir. Yani

calisma i¢in bebeginize ayrica girisim yapilmayacaktir.

Hastanemize basvurunuz sonrasinda bilgi onam formu imzalatildiktan sonra
bebeginiz muayene edilecek ve g¢alisma i¢in gerekli olan tibbi bilgileri kaydedilecektir.
Hastadan yasamin ilk alt1 saati iginde ve yasamin 72. saatinde ve 5. giiniinde kan 6rnekleri
alinacaktir. Kan Ornekleri tetkik amaciyla laboratuvara gonderilecektir. Tetkiklerinizde

saptanan anormal bulgular tarafimizca bildirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIiR?

Hastayla ilgili dogru beyanda bulunma, dogum bilgileri ve tibbi 6zgecmis
bilgilerinin dogru ve eksiksiz beyan edilmesi, fizik muayenenin tam olarak uygulanmasi
gerekmektedir.

Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme
yetisine sahiptir.

Bunun disinda arastirma ile ilgili olarak sizin herhangi bir sorumlulugunuz

bulunmamaktadir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Bir senelik caligma siiresi boyunca ADU Uygulama Arastrma Hastanesi’nde
dogan veya bagka saglik kurulusundan sevk ile kabul edilen, Yenidogan Yogun Bakim

Unitesi’neyatirilan, calisma sartlarim1 karsilayan hastalar ve kontrol grubu olarak ADU
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Uygulama Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Servisi’nde anne yaninda izlenmekte olan
veya Yenidogan Poliklinigine bagvuran hayatin 0-5. Giinlindeki, baska bir nedenle kan

alinacak olan zamaninda dogmus saglikli tiim yenidoganlar ¢alismaya dahil edilecektir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in Ongoriilen slire yasamimn ilk alt1 saatindeki
goriismede muayene ve kan alma islemi i¢in 15 dakika, yasamin 72. saatindeki goriismede
muayene ve kan alma islemi 15 dakika, yasamin 5. giiniindeki goériismede muayene ve kan

alma islemi 15 dakika olarak belirlenmistir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada bebeginiz i¢in tetkik edilen kan sonuclar1 gozlenecektir. Elde
edilecek sonucglarin yorumlanmasi ile zor dogumlarda beynin ne kadar etkilendigi tahmin
edilmeye ¢alisilacaktir. Ayrica bu hastaligin seyrini belirlemeye yonelik bulunan sonuglar

baska insanlarin yararina olabilecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
Calismaya katilmaniz durumunda yapilacak tek islem bebeginizden kan tahlili
almmasidir. Bu arastirmada sadece ilave 4 ml kan alim1 uygulanacaktir. Bu uygulama ile ilgili

gbzlenebilecek istenmeyen etkiler arasinda ciddi bir etki bulunmamaktadir.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde iltihap ya da kiigiik bir kan pihtist

olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan almacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden alman orneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile
smirli olacaktir. Eger bu 6rnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaglar i¢in
kullanmak istersek, dnce Etik Kurul’a onay verilmesi i¢cin bagvurulacaktir. Eger yeni ¢alisma

onaylanacak olursa sizden bagka bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.
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ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ya da besin yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Calismaya uyum gosterilmemesi, ¢alismayi kabul edip tetkik yapilmasmin istememesi

durumunda doktorunuz sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Bu ¢aligmada ¢ocugunuza ek bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir.

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek

herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢g almak durumunda
kaldigimizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda ek bilgiler
almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz icin 05054500181 no.lu telefondan Dr. Esma Tugba Kasik¢t Mermer’ e

basvurabilirsiniz.
CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastrma masraflari1 size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyen kurum BAP tir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programimi aksatmaniz
veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde

sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya
da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKiN BIiLGILER KONUSUNDA GIiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIiDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caligmaya Katilma Onay1:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 5 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim

sorular1 arastiricitya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim a¢iklamalar1 ayrintilartyla
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anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanind1. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢gbir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi

haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin IMZASI
ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ iMZASI
ADI &

SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI IMZASI
DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

ADI &

SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek 3. Hasta Bilgi Formu

EK-3 DOGUM OYKUSU VE TIBBI SOYGECMIS BILGi FORMU, LABORATUVAR FORMU
DOGUM BIiLGIiLERi

HASTA ADI SOYADI: CINSIYETI:

DOGUM TARIHI VE SAATI: DOGUM YERI:

YDYBU NE YATIS TARIH VE SAATI:

GEBELIK HAFTASI: DOGUM SEKLI:
PREZANTASYON: ANESTEZI SEKLI:
TRAVAY SURESI: DOGUM KiLOSU:
APGAR SKORU: 1. DK: 5.DK: 10. DK:

DOGUM SALONDA UYGULANAN DIGER RESUSITASYONLAR:

Aspirasyon +/- taktil uyar +/- oksijen +/- PBV +/- kalp
masaji+/- entlibasyon +/- ilag +/-

RESUSITASYON SURESI:
TRANSPORT SEKLI: pasif sogutma ile/ dnceden 1sitilmis transport kiivoz ile

SOYGEMIS BILGILERI
ANNE ADI SOYADI: ANNE YASI:
OBSTETRIK OYKUSU:GPAKY

BABA ADI SOYADI: BABA YASI:
ANNE KAN GRUBU: BABA KAN GRUBU:
ANNENIN HASTALIKLARI:

BABANIN HASTALIKLARI:
GEBELIKTE UYGULANAN ILAC TEDAVILERI:
KARDES SAYISI:

YDYBU LAB VERILERI:
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Ek 4. Fizik Muayene Formu

EK-4 FiZIK MUAYENE FORMU
HASTA ADI SOYADI:

GENEL DURUM: kétii/orta/iyi
BAS, BOYUN:

SOLUNUM SISTEMI:

KVS:

BATIN:

KAS ISKELET SISTEMI:

NOROLOJIK MUAYENE:
Biling: normal, hiperalert / letarjik, azalmis aktivite/ stupor, koma

Postiir: hareketli/ distalfleksiyon, tam ekstensiyon veya kurbaga pozisyonu /
deserebre

Tonus : normal / hipotonik, gevsek, lokal veya genel / biitiiniiyle gevsek,
hipotonik

Emme: aktif/ zay1f/ tamamen yok

Moro refleksi: normal/ yetersiz/ tamamen yok

Pupiller: normal, 15182 yanit+/ <3 mm 1s18a yanmit+/ fiks dilate 1s18a yanit yok
Kalp hiz1:>100/dk/ <100/dk / bradikardik, degisken hiz paterni

Solunum: diizenli spontan/ diizensiz periodik solunum/ apneik, ventilasyon

thtiyact
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Ek 5. Olgu Rapor Formu
Terapotik Hipotermi UygulananYenidoganlarda Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor Diizeyleri

OLGU RAPOR FORMU

Adi Soyadi: Dogum Yeri:

DogumTarihi: Dogum Sekli: C/S( ) NSVD ()
Dogum Kilosu:

Dogum Haftasi: Cinsiyet:

SAT: USG:

Adres veTelefon Akrabalik:

YDYBU Yatis Tarih ve Saati: Anestezi Sekli:

Travay Siiresi: Prezentasyon:

Transport Sekli: Pasif sogutma: Normal:

Soyge¢mis Bilgileri:

Gebelikte ilag: Sigara: Alkol:

X-ray maruziyeti:

Resusitasyon: Stiresi:

Aspirasyon +/- taktil uyar1 +/- oksijen +/- PBV +/- kalp

masaji+/- entiibasyon +/- ilag +/-

Basvuruda Fizik Muayene:

Agirlik: Boy: Bas gevresi:
APGAR skoru 1.dakika: 5. dk: 10.dk:

FM:

Norolojik Muayene:

[lk giin laboratuvar:

BDNF: < 6 saat: 72.saat: 5.giin:

Sarnat:

Thompson Skoru: 1-5. Giin

Ek not:
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Ek 6. Sarnat evrelemesi formu

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3

Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon Hiperaktif Hiperaktif Almamaz

refleksleri/klonus

Myoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Canli Zayif Almamaz

Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik

Nobetler Yok Sik Desebrasyon

EEG bulgular1 Normal Diisiik voltajdan Burst siipresyonu,
ndbet aktivitesine izoelektrik aktivite
kadar degisken

Siire 24 saatten az 1-14 giin Birkag giin —hafta

Sonug Iyi Degisken Oliim veya agir

sekel
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Ek 7. Thompson skorlamasi formu

Thompson Skoru

Belirti 0 1 2 3
Tonus normal hipertonik hipotonik flask
Biling normal hiperalert letarjik komat6z
Nobet yok <3 giinde > 2 giinde

Postiir normal  kortikal yumruk, ¢cevirme  distal fleksiyon deserebre
Moro normal parsiyel yok

Yakalama normal az yok

Emme normal az yok

Solunum  normal hiperventilasyon  apne solunum destegi
Fontanel  normal gergin bombe

Tarih

Saat

Tonus

Biling

Nobet

Postiir

Moro

Yakalama

Emme

Solunum

Fontanel

TOTAL
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