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1. OZET

Perinatal asfiksinin neden oldugu beyin hasar1 hem erken hem de ge¢ dogmus
bebeklerde norolojik sekellerin en 6nemli nedenidir. Hipoksik iskemik ensefalopati,
santral sinir sistemi hiicrelerinde kalict hasara, yenidogan oOliimii ve ileri ki
donemlerde statik ensefalopati ve mental gerilige yol agmasi nedeni ile ¢ok
onemlidir. Bu kalic1 nérogelisimsel anomalilerin énlenmesi igin, hipoksik iskemik
ensefalopatide erken tani ¢cok onem tagir.

Protein S100B birgok hiicre tipinin majér komponenti olup 6zellikle astrosit
ve schwann hiicrelerinde baskin olarak bulunur. Kreatinin kinaz enzimi beyin ve kas
dokusunda bulunur ve CK-BB izoenzimi néron ve astrositlerden bulunmaktadir.
Troponinler kas kasilmasi sirasinda aktin alt birimleri arasindaki iletisimin
diizenlenmesinde rol alirlar.

Hipoksik iskemik hastalarin erken donemde cekilen elektroensefalogram ve
manyetik rezonans goriintilleme sonuglar ile ileride olusabilecek kalici hasarlar
arasinda iliski belirlenerek izlem ona gore yapilmalidir.

Bu c¢alismada hipoksik iskemik ensefalopatinin erken tamimlanmasi igin
kullanilabilecek biyokimyasal degerlerin belirlenmesi ve bu degerlerin ge¢ donemde
ortaya cikan ndrolojik sonuglarinin saptanmasinda anlamliliklarinin arastirilmasi
amagclandi.

Calismaya yenidogan yogun bakim {iinitesinde izlenen 30 hipoksik iskemik
ensefalopati tanis1 alan hasta ile 20 saglikli yenidoganin kontrol grubu olusturacak
sekilde alindi. Hastalardan ikinci ve 72. saatte serum Ornekleri, ilk hafta iginde
ultrasonografi ve elektroensefalografi ¢ekildi ve uzun donem izlemi gereken
hastalarimiza manyetik rezonans goriintiilleme yapildi. Hipoksik iskemik ensefalopati

tanis1 alan hastalarimizda serum protein S100B ve CKBB diizeylerinin kontrol



grubuna gore anlaml yiiksek oldugu bulundu. Asfiksi agirlastikca protein S100B ve
CKBB’nin serum diizeylerinin de arttig1r goriildii. Ayrica ilk hafta iginde ¢ekilen
transfontanel USG ve EEG’nin bize prognozda yol gosterebilecegi de gozlendi.

Tiim bu sonuglar asfiksi tanis1 i¢in ¢esitli, serum parametrelerinin
kullanilabilecegini, ancak HIE’nin uzun dénem etkilerini tahmin etmede EEG ve
USG’nin daha yararh bilgiler verecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler : Hipoksik iskemik ensefalopati, Protein S100B, CK-

BB, EEG, MRG.



2. ABSTRACT

Biochemical parameters used for early diagnosis of hypoxic ischemic
encephalopathy and their relationship with sequelaes at one year of life

The brain damage caused by the prenatal asphyxia is the most significant
ground of the neurologic sequels in babies both premature and late parturition. The
hypoxic ischemic encephalopathy is very significant as it causes a permanent damage
in central nervous system, deaths of newborn and the static encephalopathy and
mental deficiency in previous periods. The early diagnosis is vital in order to be
intercepted these anomalies of the permanent neurologic development.

The protein S100B is the major component of many cells as well as it can be
found intensivelly especially in astrocyte and Schwann cells. There is the enzyme of
creatinine kinase in brain and muscle tissue and the isoenzyme of CK-BB in neurons
and astrocytes. The troponins provide the communication between the sub-units of
actin during the every muscle contractions.

The observation should be done by determining the relation between the results
of electroencephalogram getting in the early period and magnetic resonance
visualization of hypoxic ischemic patients, and the permanent damage which may
come into being in the future.

In this study, it is aimed to determine the biochemical values that can be used
for the early diagnosis of hypoxic ischemic encephalopathy and the inquiry of the
significance level for the conformation of those neurological results which come out
in the late-period.

For this study, it is taken 30 patients from the units of newborn intensive care
who have hypoxic ischemic encephalopathy diagnosis and a control group with 20

healthy newborn. It is taken serum exemplars at second and 72nd hours, in the first



week ultrasonography and electroencephalography are taken and it’s applied the
magnetic resonance visualization to our patients who needed to long-run observation.
It is realized that the level of the serum protein S100B and CKBB in patients who
have the hypoxic ischemic encephalopathy diagnosis are significantly higher than the
control group. It has been seen that the asphyxia slowed down as well as the level of
serum of protein SI00B and CKBB increased. Besides this, it is observed that the
transphontanel USG and EEG that is taken in the first week could lead us for the
prognosis.

All of these results showed that several serum parameters can be used,
however EEG and USG would enlighten better for anticipating the long run effects
of HIE.

Key Words : Hypoxic ischemic encephalopathy, protein S100B, CK-BB,

EEG, MRL



3. GIRIS

3.1.Tamim

Fetal ve ekstrauterin donem siiresince biiylime ve gelisme genetik, cevresel ve
sosyal faktorlerin etkisi altindadir. Perinatal donem tanimi, 28. gebelik haftasindan
dogum sonrasi1 yedinci giine kadar olan siiredir. Yenidogan donemi ise dogum ile
baslar ve postnatal 28. giine kadar siirer. Yenidogan donemi siiresince bir bebek ii¢
asamadan gecer. Birinci asama dogum ve ilk 24 saati, ikinci asama 24 saat ile yedi
gilin arasini ve lclincli asama ise yedi-28 giinler arasini kapsar. Annenin son adet
kanamasindan sonra 38-42 haftalik intrauterin gelisimini tamamlayan fetiis
zamaninda dogmus bebek olarak adlandirilir. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan son
adet doneminin birinci giiniinden itibaren hesaplandiginda, 37. haftadan once canh
dogan bebekler erken dogmus olarak adlandirilmistir. Kirkikinci haftadan sonra
dogan bebeklerde ge¢c dogmus olarak tanimlanmigslardir (1-3).

3.2. Fetal Donem

Intrauterin yasam embriyonel ve fetal olmak iizere iki ana déneme ayrilir.
Intrauterin yasamn ilk sekiz haftas1 embriyonel dénemdir. Déllenmis yumurta insan
seklinde bir organizmaya doniisebilmek icin embriyonel donemde hizli bir
farklilagsma gosterir. Sekizinci haftadan doguma kadar gecen siire ise fetal donemdir.
Bu donemde organ gelisimi embriyonel doneme gore daha yavas olmak iizere
tamamlanir. Biiyiime ve gelisme gergeklesir (4).

3.2.1. Viicut Isis1

Antenatal donemde fetiis degismeyen, 1s1 diizenlenmesine gerek gostermeyen,
anne viicut sicakliginda olan bir ortamdadir. Yenidogan bebek c¢evre 1s1
degisikliklerine yeterli yanit veremez ve viicut 1sisini iyi koruyamaz. Ayrica viicut

agirligina oranla viicut ylizeyinin daha ileri yaslara gore fazla olmasi, deri alt1 yag



dokusunun az olmasi, ozellikle erken dogmus bebeklerde vazokonstriksiyonunun
sinirl1 olmast gibi Ozelliklere bagli olarak yenidogan bebekte 1s1 kaybi erigkinin
birka¢ katidir. Yenidogan viicut 1sisinin ¢evre 1sisindan en fazla etkilendigi donem,
dogumu izleyen ilk dakikalar ve ilk saatlerdir. Oda 1si1s1 24-25°C oldugunda bile
ciplak bir yenidogan bebegin deri 1s1s1 0.3°C/dk, derin viicut boliimlerinin 1s1s1 da 0.1
°C/dk hizla azalir. Dogumu izleyen dakikalarda 2-3°C’lik ve 200 kcal/kg’lik enerji
kaybina esdeger bir azalma olur (5,6).

Yenidogan 1s1 yanitinin gotiiriicii yolu sempatik sinir sistemidir. En erken
olgunlagsma yaniti derin 1s1 arteriollerde vazokonstriksiyondur. Bdylece 1s1 kaybi
azaltilir (7). Kahverengi yag dokusu titremesiz 1s1 diizenlenmesini saglayan ikinci
gotiirlicii yoldur. Doku aksiler, mediastinal ve periferik bolgelerde yerlesmis olup
erken dogmus bebeklerde azdir. Titremesiz 1s1 iiretimi hayatin ilk {ic-alt1 ayinda
aktiftir. Erken dogmus bebeklerde 6zellikle de ilk bir haftada soguga karsi en fazla
151 titremesiz 1s1 tiretimi ile saglanir. Yenidoganda oda 1sis1 21-24°C ve nemi % 40-
60 arasinda iken en uygun 1s1 kosulu saglanmis olur. Bebek 1s1sin1 korumak i¢in, eger
giydirilemiyorsa, oda 1sitilir veya bebek 1sitilmis bir kiivoze konur veya bir radyant
1sitict altina yerlestirilir (4,6).

3.2.2. Dolasim Sistemi

Oksijen ve besleyici maddelerin fetlise tasinmasi ile karbondioksit ve
metabolik yikim iirlinlerinin uzaklastirilmasi, plasenta vasitasiyla saglanir. Plasenta
uterin damarlardan kan alir, burada oksijen basinci (PO2) 15-25 mmHg dir. Plesanta
oksijen taginmasi acisindan akcigerlere kiyasla daha yetersiz bir organ oldugundan
fetiis kaninin oksijen satiirasyonu daha diisiiktiir (8).

Plesantadan donen umblikal vendz kan, duktus venozus araciligi ile inferior

vena cavaya girer ve sag atriyuma ulasir. Inferior vena cavaya giren umblikal vendz



kanin bir kism1 viicudun alt tarafindan gelen daha az oksijenlenmis kan ile karigir.
Boylece umblikal vendz kanin en fazla 55 mmHg olan PO2 diizeyi bir miktar diiser.
Ancak fetal hemoglobinin oksijene kars1t afinitesinin yiliksek olusu, dolasim
sisteminin ve fetal organlarin yapisi, fetiiste uygun oksijenizasyon i¢in gerekli uyumu
saglar. Boylece PO2 35-40 mmHg iken bile oksijen satiirasyonu %80 civarinda
bulunur (8,9).

Inferior vena cava ile sag atriyuma gelen kanin yaklasik %601 agik olan
foramen ovale ile sol atriyuma ve oradan da sol ventrikiile gecer. Sol ventrikiile
gecen kan ¢ikan aortaya pompalanarak karotis ve koroner arterleri besler. Boylece
kalp kas1 ve beyin gibi en 6nemli iki hayati organin dolasimi daha yiiksek oksijen
yogunlugu iceren kan ile saglanir. Sag atriyuma ulasan kanin %40’1 ise vena cava
stiperior aracilig ile viicudun {ist tarafindan gelen oksijenden fakir kan ile karigarak
sag ventrikiile gecer. Akciger arterollerindeki vazokonstriksiyon nedeniyle sag
ventrikiildeki kan, pulmoner arterden duktus arteriozus araciligiyla inen aortaya
gecer. Bu kanin %10’u akciger damarlarima ulasir ve pulmoner venlerden sol
atriyuma gelir. Bu sekilde fetal dolasim tamamlanmis olur (9).

Fetiis karbondioksit basici (PCOz2) eriskine gore daha yiiksektir. Umblikal
PCO2 siklikla 35-45 mmHg arasindadir. Anne kaninin diisitk PCOz2 seviyesi nedeni
ile bir fark olusur. Bdylece fetiisten plesanta araciligiyla anne kanma CO2 transferi
gerceklesir. Dogumda fetal dolasimdan yenidogan dolasimina gegis saglanamazsa
oksijen seviyesinde diisiikliik (hipoksi), CO2 diizeyinde yiikselme (hiperkapni) ve
metabolik asidoz gelisir (10).

3.2.3. Solunum sistemi

Intrauterin yasamda akcigerler ventilasyon gorevi yapamazlar. Fetiise

oksijeni plesanta saglar. Fetiisiin solunum hareketleri diizensiz olmakla beraber,



gebeligin 18. haftasinda baglar. Bu hareketler akcigerlere giren ve ¢ikan amniyotik
stvinin gelgit seklindeki akimi sonucudur (9). Gebeligin 25. haftasinda alveoller
gelismis durumdadir. Siirfaktan, yeterli miktara 35. gebelik haftasinda ulasir ve
alveolleri birbirlerine yapismaktan korur. Fetiisteki solunum hareketleri 36. gebelik
haftasindan itibaren diizenli hale gelir (11). Fetal hayatta alveoller fetal akciger sivisi
(FAS) ile doludur. Bu sivi, alveol epitelinde iiretilir ve fetiisiin solunum
hareketleriyle amniyotik siviya katilir. Gebeligin son haftalarinda FAS miktar1 30-35
ml/kg seviyesindedir. Alveol sivis1 plazma ve amniyotik siviya gore daha asidiktir.
Fetal akciger sivisinda protein miktar1 diisiik, klor ve potasyum miktar1 ise yiiksektir.
Dogum eyleminin baslamasi,  adrenarjik uyariy: artirir bu ise FAS yapimini azaltir.
Daha oOnceki calismalarda, normal dogum esnasinda bebek vaginadan gecerken
olusan torasik sikistirmanin, FAS’1n atilmasinda 6nemli oldugu belirtilmis olmakla
beraber, son ¢aligmalar da bunun etkisinin daha az oldugunu gosterilmistir (12).
Dogum sonras1 ilk gii¢lii nefes ile olusturulan yiiksek transpulmoner basing
sayesinde alveoler siv1 interstisyuma gecer, bu da pulmoner dolasim ve lenfatiklerce
uzaklagtirilir. Dogumdan hemen sonra akciger solunumu baslamamasi durumunda
asfiksi tablosu gelisir (9).

3.2.4. Kan Gazlan

Solunum, havadaki oksijenin akcigerlere ve oradan kan dolagimina alinip
viicutta biriken karbondioksitin yine ayni yolla disartya verilmesi islevidir (13).
Fetal gelisim sirasinda, solunum islevini plesanta tistlenmistir (10). Dokulara oksijen
taginmasi ise birgok etkene baghdir. Solunan havadaki oksijen miktar1 ve basinci,
arteriyel pH diizeyi, viicut sicakligi, kardiyak atim, kan hacmi, hemoglobin
yogunlugu ve hemoglobininin oksijene olan ilgisi bunlar arasindadir (14).

Hemoglobine baglanan oksijen, kapiler damarlardan hiicreye gecer ve oOzellikle



mitokontri i¢i oksidadif olaylarda kullanilir. Mitokontriler belirli bir PO2 diizeyi
altinda calisamadiklar i¢in, hiicrelere siirekli oksijen tasinmasi 6nem kazanmaktadir.
Yenidoganlarda ortalama oksijen tiiketimi 7 ml/kg/dk olup bu deger eriskindekinin
iki katidir (10,15). Hiicrede oksijen kullanilarak glikozun aerobik metabolizmasi
saglanir ve buradan hiicreler i¢in en 6nemli enerji kaynagi olan adenozintrifosfat
(ATP) elde edilir. Oksijenin yetersiz kaldigi durumlarda ise anaerobik glikoliz
meydana gelir ve sonucta priivik asit ve laktik asit olusur. Anerobik metabolizma
sonucu ortaya ¢ikan laktik asit kanda tamponlanir. Fetal donemde PO2 25-35 mmHg
arasinda iken, zamaninda dogan bebeklerde dogumdan hemen sonraki ilk bir saat
iginde 50-70 mmHg’ya ¢ikar. Erken doganlarda PO2’nin bu diizeye ulagsmasi haftalar
alabilir. Periferik dolasim ve hemoglobin yogunlugu uygun oldugu takdirde bu
oksijen aerobik glikoliz i¢in yeterli olur (16). Erken dogmus bebeklerde HbF seviyesi
daha fazla oldugu i¢in, diisiik PO2’lerde bile yiiksek satiirasyonlara ulagmak
miimkiindiir. Her organ i¢in PO2 alt smir degerleri farkli olbilmektedir. Ornegin
beyin i¢in bu deger 20 mmHg civarindadir. Alveollerdeki oksijen basincinin, karisik
vendz kandaki oksijen basinci ile dengelenmesiyle PO2 olusur. PO:2 yalnizca
ventilasyona degil, ventilasyon-perfiizyon dengesine de baglidir (17). Hipoksemi,
PO2’nin normalin altinda olmasi1 olarak tanimlanir. Hipoksi ise, dokulara metabolik
ihtiyaglarindan daha az miktarda oksijen gitmesidir (3). Hipoksemi agir olursa
hipoksiye yol acabilir. Ancak, hipokseminin oldugu durumda, kardiyak atimin ve
hemoglobin yogunlugunun artmas1 veya metabolik ihtiyaglarin azalmasi s6z konusu
ise, doku oksijenisazyonu yeterli derecede saglanabilir. Tam tersine kardiyak atimin
diistiigli, aneminin bulundugu veya ates sirasinda oldugu gibi metabolik ihtiyaclarin
arttigt durumlarda, PO2 normal olmasina ragmen doku hipoksisi gelisebilir.

Hipoksinin klinik 6nemi hipoksemiden daha fazladir. Hipoksemi, dogrudan PO2



Olctilerek degerlendirilebilir ancak hipoksinin degerlendirilmesi daha zordur. Oksijen
satiirasyonu, arteryel kandaki oksijen miktar1 ile yakin iliskide oldugu i¢in hipoksinin
1yl bir gostergesidir. Yenidoganda, PO2’nin diismesine ve PCO2’nin yiikselmesine
neden olan faktorler baslica alveolar hipoventilasyon, ventilasyon/perfiizyon
bozukluklar1 ve akciger disi santlar olarak siralanabilir. Yenidoganda hipoksi
durumunda solunumsal asidoz olusur yani pH azalir, HCO3 normaldir ve PCO2
artmistir (9,16,17).

3.3. Dogumda dis ortama uyum

Dogum sonrasi basarili bir hayata gecis, solunum havasinin girmesi ig¢in
alveolar sivinin emilimini ve gaz degisimi i¢in akciger kan akiminin artmasim
saglayacak dolasim degisikliklerini gerektirir. Dogumla beraber ilk nefesin
alimmasiyla akcigerlerin kan akimi artar (9). Periferik ve santral alicilarin dokunma
ve 1s1 yolar ile uyarilmast sonucu, solunum merkezi aktive edilerek solunumun
devamni saglanir. 11k nefes ile akcigerlerden FAS 1n uzaklastirilmasi ve fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin olusumunu saglanir. Ayni1 zamanda akcigerlerin hava ile
gerilmesi, mekanik olarak intraparenkimal yapilarni gerer ve akciger
vazodilatasyonunu kolaylastirir. Akcigerlerin gerilimi siirfaktan salinimi i¢in de bir
uyarandir. Siirfaktan alveol yiizey gerilimini azaltir, komplians1 artirir ve sabit
fonksiyonel rezidiiel kapasitenin olusumuna yardim eder (18,19).

Dogumla beraber solunum fonksiyonu plesantadan akcigere kaydigi igin
dogumdan sonraki ilk dakikalardan itibaren kardiyovaskiiler fizyolojide koklii
degisiklikler olusur. Solunumun kendiliginden baglamasindan hemen sonra umblikal
kordonun baglanmasi ve umblikal arterin dogal kasilmasi ile plesanta dolagim dis1
kalir. Sistemik damar direnci plesantanin dolasim dist kalmasi sonucu birden

yiikselir. Ayn1 donemde kendilignden solunum basladig1 icin akcigerler genisler ve
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alveoller hava ile dolar. Gerek alveollerdeki fiziksel genisleme, gerekse alveoller
igindeki yiiksek diizeydeki oksijenin neden oldugu alicilarin uyarisina bagl olarak
gelisen vazodilatasyon akciger damar direncin azalmasina neden olur. Sistemik
damar direncindeki ani diisiis sonucu akciger kan akimi artar. Umbilikal vendz
doniisiin devre dis1 kalmasi ile vena cava inferior debisinde, dolayisiyla sistemik
vendz doniiste ani bir azalma olur. Bunun yam sira akciger kan akimindaki artisa
bagli olarak akcigerlere vendz doniiste artar. Bu olaylar sol atriyum basicinin
yiikselmesi ve sag atriyum basincinin diismesi sonucunu dogurur. Fossa ovalis
(foramen ovale) flab tarzindaki kapak¢ig crista dividens iizerine kapanarak sol-sag
ya da sag-sol sant olusumunu Onler. Normal bir bebekte dogumdan sonra birkag
saatle birka¢ giin arasinda degisen bir siire ile duktus arteriozus acik kalir. Duktus
arteriosuzun fizyolojik kapanmasi 10-15 dakika icinde gergeklesir. Kalict yapisal
kapanma ise 10-15. glinlerde gergeklesir (16,18,20,21).

Fetal hayattan yenidogan dénemine sorunsuz gegis; FAS 1n kaybi, siirfaktan
salinimi, fonksiyonel rezidiiel kapasite olusumu, akciger damar direncinde azalma,
sistemik basingta artma, iki fetal santin kapanmasi (foramen ovale ve ductus
arteriozus) ve akciger arter kan akiminin artmasiyla saglanir (16).

Yenidoganlarda 1s1, nabiz, solunum hizi, deri rengi, solunum tipi, kas tonusu,
aktivite ve biling degisiklikleri dogum sonrasi 30. dakika ile ikinci saatte
degerlendirilmelidir. Apgar skoru dogum odasinda yenidoganin degerlendirilmesinde
kullanilan pratik bir yontemdir. Dogumdan sonra belirlenen zamanlarda ve klasik
olarakta birinci, besinci ve 10. dakikalarda objektif olarak bebegin durumunu
belirlemek i¢in kullanilir. Virginia Apgar tarafindan 1952 yilinda bes bulguya baglh
olarak bebegin durumunu belirlemek i¢in dnerilmistir (Tablo 1). Bu degerlendirme

Apgar skoru olarak bilinir ve her bir bulgu i¢in sifir, bir veya iki puan verilir. Apgar
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skoru birinci dakikaya kadar belirlenemediginden, yeniden canlandirma igin tek
belirleyici olarak kullanilmamalidir. Asfiktik olay intrauterin donemde baslarsa veya
yenidogan yeterli kalp hizin1 saglayacak ventilasyon saglayamaz ise dogumdan sonra
miimkiin oldugu kadar kisa siirede yeniden canlandirma islemine baslanmalidir.
Yeniden canlandirma i¢in birinci dakikaya kadar beklemek ciddi olarak asfiktik
bebekte kalic1 hasar olasiligini artirir. Degerlendirmede birinci dakika Apgar skoru
degil bebegin solunum aktivitesi, kalp hiz1 ve deri rengi yeniden canlandirma i¢in yol
gosterici olmalidir (22-24).

Tablo 1: Apgar skoru ve degerlendirme

Bulgu 0 1 2
Kalp Hiz1 Yok Yavas < 100/dk > 100/dk
Solunum Eforu Yok Diizensiz, zayif aglama Diizenli, kuvvetli
Kas Tonusu Yok Ust ekstremitelerin Iyi aktif hareket
fleksiyonu
Refleks Uyarisi Cevap yok Yiiz burusturmak Oksiiriik veya
hapsirma
Deri Rengi Santral siyanoz Periferik siyanoz Pembe

Apgar puani sekiz-10 aras1 saglikli bir yenidogan bebekte cilt pembe, aglama
kuvvetlidir. Orta derecede etkilenmis olan bir yenidoganda (Apgar 5-7) siyanoz,
yavas ve diizensiz solunum gozlenir, kas tonusu ve refleksler normaldir. Apgar
skorunun dort veya altinda olmasi agir etkilenme isaretidir. Renk gri soluk, kaslar
gevsektir ve kalp hizinda yavaglama vardir. Besinci dakikada tekrarlanan Apgar
degerlendirilmesi ile prognoz, birinci dakikadakine kiyasla daha giivenilirdir.

Ozellikle kiigiik erken doganlarda birinci dakikada yapilan Apgar degerlendirilmesi
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yaniltict olabilir. Ikinci degerlendirmede Apgar puaninda yiikselme, genellikle
prognozun iyi olacaginmi gosterir. Diisiik Apgar skoru tek basma fetal hipoksi ve
asidozu gostermez. Skor normal olmasina karsin norolojik hasar gelisebilir (Tablo 2).
Ozellikle dogum sonras1 besinci dakika Apgar skoru sifir-ii¢ arasi olanlarm, 7-10
arasi olanlara gore daha sik statik ensefalopati (SE) gelistigi bulunmustur (25-27).

Apgar skoru ile SE arasinda anlamli bir iliski bulunmadig: ve besinci dakika
Apgar degeri sifir-li¢ olan yenidoganlarda SE sikliginin ¢ok diisiik oldugunu belirten
caligmalarda vardir (28). Apgar ile beraber arteryel pH degerlendirilmesi yenidogan
donem Oltimleri tespiti i¢cin 6nemlidir. Apgar skoru besinci dakikada sifir-ii¢ aras1 ve
arteryel pH < 7.0 olan yenidoganlarda 6ltim riski artmistir (29).

Tablo 2: Apgar skorunu etkileyen faktorler

Yanlis Pozitif (Fetal asidoz veya Yanlis Negatif (asidoz var; normal

hipoksi yok; diisiik Apgar skoru) Apgar skoru)

Intrauterin gelisme geriligi Annede asidoz

Aneljezikler, Narkotikler, Sedatifler Yiiksek fetal katekolamin seviyeleri
Magnezyum siilfat Bazi zamaninda dogan yenidoganlar

Akut beyin travmasi

Hizli dogum

Dogumsal miyopati

Dogumsal néropati

Spinal kord travmasi

Santral sinir sistemi anomalileri
Akciger anomalisi ( diafragma hernisi )
Solunum yolu tikaniklig

Dogumsal pndmoni ve sepsis
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Normal yenidogan dogumu izleyen ilk saatlerde ii¢ fizyolojik donemden
gecerek dig ortama uyum saglar:

1. Donem (Dogumu izleyen ilk 30 dakika) : Yenidogan aktif, gozleri agik ve
kas tonusu artmigtir. Solunum sayis1 ve kalp atim hiz1 da artmis olup gegici raller
duyulabilir. Barsak sesleri alinmaz. Viicut 1s1s1 azalir.

2. Donem (30. dakika-2. saat) : Solunum sayis1 ve kalp atim hiz1 azalir. Motor
aktivite de azalarak yenidogan uykuya dalar.

3. Donem (2. saaten sonra) : Yenidoganda yeni bir canlanma dénemidir. Kalp
atim hiz1 ve vazomotor aktivite artar. Istirahat doneminde zaman zaman diizensiz
solunum saptanir. Barsak sesleri duyulur ve mekonyum pasaj1 olabilir.

Ilk degerlendirmede &nemli bir patoloji saptanmayan ve yakin izlem
gerektirmeyen yenidogan bebeklerin ayrintili fizik muayenesi bebek odasinda
dogumdan dort-24 saat sonra yapilmalidir (9,30).

3.4. Hipoksik Iskemik Ensefalopati

3.4.1. Tanim

Hipoksi arteryel oksijen yogunlugunun normalden daha az olmasim ifade
eder. Iskemi hiicre ve organlarin normal fonksiyonlarin: siirdiirebilmesi i¢in gerekli
olan kan akimindaki azalmadir. Asfiksi ise temel bozuklugun hipoksi-iskemi oldugu
ve bunlarin sonucunda gelisen hiperkapni ve asidozun olusmasidir (31).

Genel olarak perinatal asfiksi doku zedelenmesine yol acacak kadar dokuya
oksijen verilmesinin bozulmasi (hipoksi-iskemi) sonucu hipoksemi ve hiperkapninin
birlikte olmasidir (32). Perinatal asfiksinin neden oldugu beyin hasar1 hem erken
dogmus hemde zamaninda dogmus bebeklerde norolojik sekellerin en Onemli
nedenidir. Beyin hasar1 yapacak nedenler arasinda hipoksi-iskemi, kanama,

enfeksiyon, metabolik bozukluklar olmasina karsin en Onemli kismini hipoksik
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iskemik ensefalopati (HIE) olusturur. Hipoksik iskemik ensefalopati’de bulgular
hipoksi ve/veya iskemi birlikteligi ya da birisinin daha baskin olmasi ile ortaya ¢ikar
(31-33).

Hipoksik iskemik ensefalopati, santral sinir sistemi hiicrelerinde kalic1 hasara,
yenidoganda oliime ve ileri donemlerde SE ya da mental gerilige (MG) yol agmasi
nedeni ile c¢ok Onemlidir. Yenidogan donem oOliimlerinin % 15-20, kalici
norogelisimsel anomalilerin (SE,MG) ise % 25-30 nedenidir. Bu nedenle HIE’de
erken tam, Onlem ve tedavi acisindan onemlidir. Ayrica HIE gelisen asfiktik
yenidoganlarin iicte birinde akciger, bobrek ve kardiyak fonksiyon bozuklugu
olusmaktadir (31,34).

3.4.2. Etyoloji

Hipoksik iskemik ensefalopati 2-4/1000 oraninda gozlenir. Hipoksik iskemik
ensefalopati tanist alan hastalarin  %15-20’s1  yenidogan doneminde Oliirler.
Yasayanlarin %25’inde ise kalici norolojik bozukluklar gelisir. Hipoksik iskemik
ensefalopati sikligi 3.7/1000 canli dogumda birdir ve o6liim ile ciddi nérolojik
bozukluk ise 0.2-1.3/1000 seklindedir (35).

Asfiksi perinatal bir olaydir ve vakalarin %90’1inda dogum eyleminden 6nce
(anteparum) ya da dogum eylemi sirasinda (intrapartum) , %10 vakada ise dogum
sonrasinda (postpartum) nedenlere baglidir (31,33).

Dogum eylemi Oncesi risk faktorleri ; sosyoekonomik diizey, ailede nobet
veya norolojik hastalik hikayesi, infertilite tedavisi sonras1 gebelik, annede tiroid
hastalig1, ciddi preeklamsi, gebelik kanamalar1 , viral hastaliklar, anormal palasental
yerlesim ve zamanidan sonra dogumdur (36).

Dogum eylemi sirasinda risk faktorleri ; Bas gelis, akut intrapartum bulgular,

operatif vaginal dogum ile risk artar. Elektif sezeryan ile risk azalir (37).
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Fetal hipoksinin nedenleri arasinda, anestezi siiresince gelisen
hipoventilasyon sonucunda anne kan oksijenisazyonu yetersizligi, siyanotik
dogumsal kalp hastaliklari, solunum yetmezligi veya CO2 maruziyeti de sayilabilir.
Diisiik anne kan basinci, spinal anestezi veya biiyliyen uterusun vena cava veya
aortaya basis1 sonucunda gelisir (31,38).

Dogum sonrasi hipoksi nedenleri ise; ciddi anemi, ciddi kanama, hemolitik
hastalik, yasamsal organlara oksijen tasinmasini engelleyecek derecede ciddi sok,
dogum sonrasi solunan havada arteryel oksijen satiirasyonu yetersizligi, siyanotik
dogumsal kalp hastaligi veya akciger hastaligi gibi kanda yeterli oksijen
tasinmasindaki bozukluklar sayilabilir (31).

3.4.3. Patogenez ve patoloji

Cocuk ve eriskinde hipoksi kisa siirede 6nemli beyin hasarina yol agmasina
karsin yenidoganlarda durum daha farkli seyreder. Yenidogan beyni hipoksiye daha
direngli oldugundan hasar gelisme siireci uzamaktadir (39). Yapilan deneysel
caligmalar PO2’nin 15 mmHg altina distiigiinde bile kardiyovaskiiler sistem
fonksiyonlarinin en az bir saat saat devam ettigini gostermistir. Bu donem iginde
sistemik kan basinci ve kalp hizinda yavas ama ilerleyici bir azalma olur. Bu azalma
laktik asit birikimine baglidir (40). Sistemik hipoksi ve serebral iskeminin fetiiste
beyin hasarina yol actifi konusunda fikir ayriligi yoktur. Yapilan deneysel
calismalarda fetal maymunlarda uterin damarlarin akimi abdominal aort {izerinden
engellenerek birinci ve liclincli saatlerde asfiksi olusturulmustur. Baglica hasarin
serebral hemisferlerde olustugu gosterilmistir. Baslangic lezyonu kortikal gri
cevherde atrofi, beyaz cevherde nekroz ve bazal ganglionlarda hasardir. Bu lezyonlar
perinatal donem boyunca yasayan serebral hipoksik iskemik infantlarda da

bulunmustur (41) (Sekil 1).
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Sekil 1: Hipoksik-iskemik beyin hasar patogenezine genel bakis

Serebral hipoksik iskemide beyin hasari1 gelisiminde anatomik ve fonksiyonel
olgunluk rol alir. Gergcekten zamaninda dogan hayvanlarda yapilan calismalarda
asfiksinin kisa siireli beyin hasarina yol agtigr gosterilmistir. Klinik veriler ve
deneysel calismalar gostermistir ki, beyin hasarinin gelismesinden once sistemik
hipoksi ile beraber olusan beyin iskemisinin neticesinde, beyin hasar1 olugmaktadir.
(42,43).

Hipoksik iskemik ensefalopatide gelisen 6zel ndronopatoloji kronik fetal
hipoksi ve dogum sonras1 akut hipoksi birlikteligine baglidir, bu da gebelik yasi ile

iliskilidir (31).
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Genelde zamaninda dogmus yenidoganlarda gozlenen hipoksi-iskemi de
serebral korteks, hipokampus, bazal ganglionlar, talamus ve serebral hemisferleri
i¢cine alan beyin gri maddesi etkilenmektedir (42).

Zamanindan 6nce dogmus ise baslica beyin hemisferlerini i¢ine alan beyaz
cevher etkilenir. Tipik beyaz cevher lezyonlar1 lateral ventrikiil ve beyin
hemisferleridir. Bu nedenle periventrikiiler 16komalazi (PVL) terimi kullanilir.
Periventrikiiler I6komalazi haricinde bazal ganglionlarda status marmaratus ve

intraventrikiiler kanama da goézlenmistir (31,44) (Tablo3).

Tablo 3: Hipoksik Iskemik Ensefalopati’de beynin patolojik goriiniimii

BEYIN BEYIN BAZAL SEREBELLUM  BEYIN
KORTEKS BEYAZ GANGLIONLAR
CEVHER VE TALAMUS

Atrofik Total Status Atrofi Atrofi
sklerozis sklerozis Marmaratus
(ulegria,
polimikrogria)
Darakmais Subkortikal, Miyelin fibrillerin ~ Punkinje hiicre Duysal ve
sulkuslu atrofik santral, korundugu ndéronal  kaybi motor
giruslar ve/veya kayip niikleuslarda

periventrikiiler

beyaz

cevherde

yogun

sklerozis
Yamali sekilde Kistik Glial diizen Pontis
ndron kaybi dejenerasyon degismesi

Glial skarlagsma

Laminer Porensefali

nekrozis

Reaktif gliozis  Ventrikiiler

ile beraber veya

atrofi subaraknoid
alanda kistik
dejenerasyon

Laminar noron

kaybi

18



3.4.4. Fizyopatolojik degisiklikler

Yenidogan iskemi ve hipoksisinin olusmasinda temel neden asfiksidir.
Asfikside karbondioksit fazlaligi beynin oksijenlenmesini azaltir. Béylece degisik
metabolik gelismeler ve asidoz beyin enerji metabolizmasini alt iist eder (45).

Beyin enerjisinin %98’ini karbonhitrat metabolizmasindan %2’sini yaglardan
saglar. Glikoz beyinde fosforile olarak glukoz-6-fosfata doner. Bunun kullanimini ve
metabolitlerinin dengelenmesini hekzoaminidaz enzimi saglar. Glukoz 6 fosfat
beyinde glukoz kullaniminin ana metabolitidir. Beyinde sitrik asit siklusu ile de yag
asitleri, asetil kolin, glutamat ve aspartat aciga c¢ikar. Sonugta gelisen bu sentez yolu
ile beyin gelisiminde énemli olan sinir ileticileri, membran lipidleri ve fonksiyonel
proteinler olusur. Hipoksik iskemik ensefalopati’de bu normal metabolizma
etkilenerek glukoz kullanimi ve ATP azalir (46) (Tablo 4).

Tablo 4: Hipoksik Iskemik Ensefalopati’de fizyopatoloji

HIPOKSEMI ISKEMI
Beyine glukoz akimi Artar Azalir
Glikojenoliz Artar Artar
Glikoliz Artar Artar
Beyin glukoz kullanim1 Azalir Azalir
Laktat ve Hidrojen Artar Dokularda asidoz
Fosfokreatinin Azalir Azalir
Oksidadif fosforilasyon Azalir ATP Azalir

Beyin enerji kullanimi i¢in baslica diizenleyici ATP’dir. Fizyolojik ¢caligmalar
ATP’nin enerji kullanim1 ve hiicre i¢i reaksiyonlarin idaresi i¢in gerekli oldugunu

gostermistir. Beynin hipoksik iskemisinde ciddi geri doniisiimsiiz doku hasar1 beyin
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enerji durumu ile iligkilidir. Hipoksik iskemi siiresince yiiksek enerjili fosfat
depolarinin doku yogunlugundaki farkliliklar metabolik degisikliklere neden olur.
Hiicresel ATP kayb1 zaruri olarak hiicredeki metabolik siireci yavaslatir. Nitekim
ATP bagimli Na-K plazma membrani kanallarinin akiminin etkilenmesi ile, sodyum,
klor ve suyun dahi hiicreler aras1 akisi kesilir (sitotoksik 6dem). Klasik patolojik
calismalar  hipoksik iskemide noronlarda goriilen erken degisikliklerin
mitokontrialarda sigsme ile kristalarda ayrismanin oldugu seklindedir (31,46).

Hipoksi iskemi akson uglarinda uyaric1 amino asit glutamat salinimini artirir.
Glutamat salinimi sira ile glutamat hiicre yiizey alicilarin1 aktive eder. Sonucta
hiicreye sodyum-kalsiyum akimi olur. Hiicre i¢inde artmis membran fosfolipitlerinin
devrinden dolay1 serbest yag asitleri birikir ve daha sonra mitokontri igindeki
indirgeyici siirecler ile serbest oksijen radikalleri olusur. Bdylece prostoglandin,
ksantin ve iirik asit sentezlenmis olur. Nitrik oksit, serbest radikaller, gazlar ve
kalsiyum noron hiicrelerinde hasara yol agar. Hiicresel enerji yetersizligi, asidoz,
glutamat ve nitrik oksit ndrotoksisitesi, serbest radikal olusumlari, kalsiyum akimi ve
lipid peroksidasyonu birlikte etkisi ile yapisal hiicre bilesenlerinde bozulma ve
sonugta 0liim olur (46,47).

Fetal hipoksinin gelistigi ilk dakikalarda kalp atim hizinda yavaslama,
tansiyon diisiikliigii, kalp atim giiciinde azalma, ciddi metabolik ve solunumsal
asidoz gozlenir. Fetal baslangic dolasim yaniti ductus venozus, ductus arteriozus ve
foramen ovaledeki akim miktarim1 artirarak akciger, bdobrek, karaciger ve
gastrointestinal sistemden beyin, kalp ve adrenal bezlere giden kan akimini sabit
tutmaktir (31,43).

Hipoksik iskemili organlarda c¢ok ciddi gelisim baskilanmasi vardir. Erken

gbllenme, artmis kapiler gecirgenlige bagli sivi sizintisi, endotelyal hiicre sismesi,
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koagiilasyon nekrozu gostergeleri ve hiicre 6liimii olusur. G6llenme perikardiyum,
plevra, timus, kalp, adrenal ve menikslerde petesi goriiniimii yapar. Uzamis
intrauterin hipoksi, PVL ve akciger arteiyol diiz kas gelismini yavaglatarak akciger
damar direncinde azalmaya zemin hazirlar (31,33).

Beyin metabolizmasiin bozulmasi, beyin biyoenerjisinde azalma ve koma
stupor gibi durumlarin gelismesi ile elektroensefalogram (EEG)’de voltaj
baskilanmasindan izoelektrik hatta kaymalara kadar varan degisiklikler olusur. Tek
hipoksemi veya tek iskemi daha hafif seyredebilir ancak bu ikisinin beraberligi daha
kotii sonuglar dogurmaktadir(48).

Bu olumsuz kosullara karsin beynin kendine 6zgiin bir savunma mekanizmasi
vardir. Yapilan deneylerde hayvan fetiislerinin oksijensizlige 20 dakika dayanabildigi
ancak eriskin hayvanlarda bu siirenin bir dakika oldugudur. Ayrica asfiksinin ve
nobetlerin beyin kan akiminin arttirdigi, agir intrakranial kanama, aminofilin ve
indometazinin ise kan akimini azalttig1 gosterilmistir (31).

Anaerobik glikoliz viicudun hipoksiye verdigi bir metabolik yanittir. Hipoksi
sirasinda olusan oksijen azalmasi beyin kan akimini ve akimin diizenlenmesini
etkiler. Metabolik asidoz gelisir. Bu HIE’nin temelini olusturur. Bdylece
hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi, hiperemonyemi ve asidoz gibi degisik
metabolik sonuglar ortaya ¢ikar ve bunlar HiE’ye eslik eder (47).

Hipoksik  iskemik ensefalopati’de  fizyolojik-fizyopatolojik ~ yonden
bakildiginda en biiylik sorunun beyin kan akimi diizenlenmesi oldugu goriiliir.
Intrauterin hipoksi PCO2’nin artmasina, PO2’nin, pHnmin ve kan basincimin da
diismesine neden olur. Boylece beyin kan akimi kendi kendine diizenleme sistemi
gorev yapamaz, beyne giden kan akimi azalir. Olay ilerler ve sistemik kan basinci

diisiikliigli de gelisirse santral basing diiser ve beyin nekrozu olusur (3,33).
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Dogum sonras1 gelisen asfiksi ise bu kadar yogun ve kolay gerceklesmez.
Gene de HIE dogumdan sonra uzun siirerse 6nce kendi kendine diizenleme sistemi
beyine daha fazla kan akimi saglamaya calisarak giliciinii artirir ve beyin kan
akiminin devamini saglar. Ancak bir siire sonra bu sistem tiikenir, kalbin debisi
diiser, ardindan gelisen kan basinci diisiikliigii de beyin kan akiminin azalmasina yol
acar. Bu da intrauterin hipoksideki olaylarin tekrarina yol agar (31-33, 46).

3.4.5. Klinik bulgular

Fetal hipoksinin ilk gdstergesi artmis damar direnci ile intrauterin biiylimede
sinirlama olabilir. Dogum sirasinda goriilen ilk ciddi degisiklik ise uzamis kalp
attmininda yavaglamadir. Siirekli kalp hizi kayitlarinda ge¢ veya degisken
deselerasyon goriiniimiiii ortaya ¢ikar. Fetal kan analizinde pH 7.20°den daha azdir.
Asidozda metabolik ve solunumsal etkilenme birliktedir. Ozel olarak doguma yakin
fetiislerde bu belirtiler var ise santral sinir sistemi hasar1 veya fetal Gliimden
sakinmak i¢in dogum sirasinda anneye yiiksek doz oksijen vermek gerekebilir (49).

Dogumda mekonyum bulasik amniyotik siv1 varlig fetal etkilenme oldugunu
gosterir. Dogan bu bebeklerde siklikla kendiliginden solunum basarilamaz ve
baskilanmustir. Izleyen saatlar siiresince hipotoniktirler veya hipotonikten hipertonige
degisebilirler veya tamamen normal dahi olabilirler. Solukluk, siyanoz, apne, kalp
atim hizinda yavaslama, uyartya yanitsizik HIE nin ilk isaretleridir. Yirmidort saat
icinde beyin ddemi gelisen vakalarda agir beyin baskilanma belirtileri olusur. Bu
siirede nobet aktivitesi olusabilir, ciddidir ve kullanilan antikonviilzanlara direnglidir
(21).

Dogumdan sonra ilk 12 saatlik donem : Etkilenmis bebek ya agir stupordadir
ya da komadadir. Uyaranlara yanit alinamaz veya ¢ok diisiilk yanit verir. Solunum

diizenli veya diizensiz olabilir. Daha agir etkilenmis olan bebeklerde belirgin
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hipoventilasyon veya solunum yetmezligi vardir. Isiga pupiler yanit veya spontan
g6z hareketleri vardir. Okulosefalik yanit genellikle alinir. Daha az etkilenen
bebeklerde genis, reaktif pupiller olsa da pupil genisligi degiskendir. Genellikle
birbiri ile iligkisiz pupil hareketleri vardir. Orta hatta veya genis pupiller varsa
Ozellikle zamaninda dogmus bir bebekte beyin sap1 tutulumu disiiniilmelidir. Bu
donemde bebekler genellikle hipotoniktir. Ik 6-12 saat iginde bebeklerin yaklasik %
50-60’1nda nobetler gdzlenir (32,46).

12-24 saatlik donem: Bebegin suur durumu degiskendir. Agir derecede
etkilenmis bebekler stupor veya koma halindedir. Nitekim bu donemde hastalarin %
15-20’sinde ciddi ndbetler, apneik ataklar, titreme ve kuvvetsizlik olmaktadir.
Apneik ataklar bebeklerin yaklasik %50°sinde gozlenir. Titreme hastalarin %25’ inde
gozlenebilir ve ndbet ile karistirilabilir. Bazal ganglia tutulumu olan bebeklerde
dokunma ile tonus artis1 gelisebilir. Zamaninda dogmus bebeklerdeki daha ¢ok omuz
kalca kusaginda, erken dogmus bebeklerde de oOncelikle alt ekstremitelerde
giicstizliik olabilir (32,46).

24-72 saatlik donem: Agir derecede etkilenmis bebeklerin suur durumu daha
da kotiilesir ve derin stupor veya koma gelisir. Siklikla diizensiz solunum
doneminden sonra solunum durmasi gerceklesir. Bu donemde beyin sap1 okulomotor
bozukluklar1 daha belirgindir. Pupiller 151k reaksiyonu alinmaz, orta veya genis
durumdadir. Daha az etkilenmis bebeklerde reaktif fakat kiiclik pupiller vardir.
Hipoksik iskemik ensefalopati nedeni ile 6len bebekler genelde bu donemdedirler.
Bu klinik goriinimden bozulmadan gecirilmis hiicre oliimii sorumlu olsa da,
subklinik elektriksel ndbetler de sorumlu olabilir. Bu donemde 6len erken dogmus
bebeklerin ¢ogunda belirgin intraventrikiiler kanama vardir. Bu kanama hastanin

hizla kétiilesen klinik durumdan 6rnegin fontanelin saatler i¢inde gerginlesmesinden,
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hemotokritin diismesinden, yaygin tonik nobetlerden, deserebre postiirden, haraketsiz
pupillerden sorumludur. Bu donemde olan zamaninda dogmus bebeklerin bir
kisminda belirgin kanama varken bir kismida kafa i¢i basing artis bulgulari ile
gelirler. Beyin 6demi ve artmis kafa i¢i basing bulgular1 daha ¢ok beyin hasari
olustuktan sonra gelisir (32,46).

72. saatten sonra : Yetmis iki saatten fazla yasayan bebekler genellikle
sonraki birkag¢ giin-hafta i¢inde giderek diizelirler. Suur diizeyinde iyilesme olmasina
karsin hafif-orta derecede stupor devam eder. Emme ve yutmada anormallik olmast
nedeni ile beslenme sorunlar1 vardir. Kraniyel sinirlerin (V., VIL, IX., X. ve XII.)
uyardiklar kaslarda koordinasyon ve kuvvet kayb1 vardir. Bazal ganglion tutulumu
olan hastalarda tonus artis1 belirgin olmasina karsin ¢cogu hastada ekstremitelerde
yaygin tonus azalmasi vardir. ilk bir haftadan sonra nérolojik muayeneleri normal
goziiken bebeklerde prognoz oldukea iyidir (32,46) (Tablo 5).

Hipoksik iskemik ensefalopati gelisen yenidoganlar siklikla evre [’de
kalmazlar, ya tamamen diizelirler ya da ilerlerler. Siklikla yenidoganlarda dogumu
izleyen birkag saat i¢inde norolojik gdriiniim bozulmaz sadece kotiilesebilir. Nobet
aktivitesi baslayabilir. Orta ve agir olan diger yenidoganlarda dogum sonrasi kisa
siire icinde bulgular aci8a ¢ikar. Asfiksili tiim yenidoganlarda iyilesme gilinler veya
haftalar i¢inde kismi olarak gelisir. Norolojik defisitlerde zamanla yavas yavas

diizelir (50).

Asfiksili erken dogmus yenidoganlar zamaninda doganlar gibi klinik olarak
kolay ayirt edilemezler. Ciinkii erken dogmus yenidoganlarin beyinleri fonksiyonel
olarak gelismemistir. Nitekim zamaninda dogmus yenidoganlarda santral sinir

sistemi (SSS) baskilanmasi bulgular1 tanimlanirken, erken dogan yenidoganlarda bu
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normal gelisim olarak kabul edilebilir. Ozellikle dogumda yenidoganlarin ¢ogunda,

baslangicta tonus yenidogan reflekslerin azalmasi gelisebilir (51,52).

Tablo-5: Hipoksik Iskemik Ensefalopati klinik evrelemesi (50)

DEGISKENLER EVRE I (HAFiIF) EVRE II (ORTA) EVRE III
(AGIR)
Biling seviyesi Uyanik Letarji Koma
Kas tonusu Normal veya Azalmis tonus Gevsek
artmig tonus
Tendon refleskleri Artmis Artmis Azalmis veya yok
Miyoklonus Var Var Yok
Nobet Yok Sik Sik
Emme Aktif Zayif Yok
Moro Abartilt Eksik Yok
Yakalama Normalden Abartili Yok
abartiliya kadar
Okulosefalik Normal Asirt aktif Zay1if veya yok
Pupiller Genis Dar Degisken veya
fikse
Solunum Diizenli Hiz1 ve derinligi Apneik
degisken,
periyodik
Kalp hiz1 Normal veya Azalmig kalp izt Azalmis kalp hiz1
artmus kalp hizi
EEG Normal Periyodik veya Periyodik veya
paroksismal voltaj izoelektrik
azalmasi
Asfiksili yenidoganlar dogumu izleyen gilinler icinde bulgu

vermeyebilirler. Beyin hasar1 giinler veya haftalar i¢cinde artar. Diger yenidoganlarda

bulgular dogumu izleyen ilk donemlerde beyin hasari, letarji, kas spastisitesi,
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yenidogan reflekslerinde azalma, zayif emme ve noébetler halinde olusmaya baglar.
Kiiclik gestasyonel yasta temelde beyin gelisimi zayif oldugundan bu bulgular
olusabilir. Klinik olarak bu gibi bulgular olan yenidoganlarda beyin dogumsal
anomalisi, viral veya parazitik enfeksiyonlar, herediter nérodejeneratif hastaliklarin
ayirt edilmesi gerekir (53).

Ozellikle zamaninda dogmus yenidoganlarda akut asfikside ndbet aktivitesi
%350-70 dir. Dogumu izleyen 24 saat i¢inde ndbet cogu yenidoganda gozlenir. Ciddi
asfiksili yenidoganlarda nobet dogum sonras1 hemen baslar (54). Asfiksi sonrasi
nobetler zayif fokal klonik, multifokal klonik veya tonik karakterdedir. Bunlar tek
tek veya beraber olabilir. Zamaninda veya erken dogmus bebeklerde klasik tonik
klonik nébetler gézlenmez. Ozellikle besinci dakikada Apgar skorunun altin altinda
olan, dogum odasinda entiibasyon ihtiyaci olan ve ciddi fetal asidemi varligi ( pH<7
ise) bulunan yenidoganlarin nébet gecirme riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (55).

Hipoksik iskemik ensefalopatide norolojik gelisim bozukluklarina ek olarak
sistemik komplikasyonlarda siklikla gelisir. Hipoksemiyi takiben sistemik kan
basinct diisiikliigii ve kardiyopulmoner yetmezligi gosteren asidoz vardir. Anemi,
kan kayb1 veya hemolize baghdir, optimal kalp aktivitesinde azalma vardir (46).
Asfiksi Komplikasyonlar1 :

Merkezi Sinir Sistemi: Beyin kanamasi, beyin 6demi, konviilziyonlar

Akcigerler : Solunum baglamasinda gecikme, respiratuvar distres sendromu,
mekonyum aspirasyon sendromu

Kardiyovaskiiler Sistem: Kalp kas1 yetersizligi, persistan fetal dolasim

Renal Sistem: Kortiko/tubuler/meduler nekroz

Gastrointestinal Sistem: Nekrotizan enterokolit

Hematoloji : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
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Metabolik bozukluklar; hipoglisemi, hipokalsemi ve ikincil akut bobrek
yetmezligi veya uygunsuz ADH salinima bagl olarak sivi ve elektrolit diizeyi
bozukluklaridir. Hiperamonyemi karaciger fonksiyon yetersizligine baghdir.
Sistemik diizensizlik HIE nin tamamen diizelmesini dnler (31,46,56).

3.4.6. Tam

Dogumda HIE beliren bebeklerin  %90’inda intrauterin bir neden
diisiiniilmelidir. Bu nedenle gebelik, dogum 6ncesi ve dogum anamnezi ayrintili bir
sekilde alinmali, eger uygulanmis ise kord kan gazi sonuglarn ile Apgar skoru
ogrenilmelidir. Dogumdan sonra ise hemen ayrintili genel muayene ile ndrolojik
sistem muayenesi yapilmalidir. Bunlara ilaveten ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezenans goriintileme (MRGQG), elektrokardiyografi (EKG),
EEG, lumber ponksiyon (LP), metabolik tetkikler, perkiitan basing monitorisazyonu
ile yogun bakim {initesinin tiim olanaklarinin kullanilarak taniya gidilmesi ve tedavi
i¢in bir yol secilmesi gereklidir (31).

Asfiksili bir yenidoganda mutlaka yapilmasi gerekli tetkikler ise sunlardir:
Tam kan sayimi, idrar tetkiki, kan sekeri 6l¢limii, serum iire, kreatinin, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, karaciger fonksiyon testleri, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH)
seviyeleri, arteriyal veya kapiler kan gazlari degerlendirmeleri, kan kiiltiirii, beyin
omurilik sivis1 (BOS) kiiltiiri, LP, gogiis grafisi, USG, BT veya MRG, EEG
islemleridir (31,33).

Hastanin izlemine gore: Serum immunoglobulin seviyeleri ve TORCH
calismasi, kan ve idrarda toksin, ilag veya metabolik calismalar, kafa ve omurga

grafileridir (32).
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Asfikside gozlenen metabolik degisiklikler, asfiksinin beyin dis1 diger
organlar1 etkilemesine bagli olarak gelisir. Bu biyokimyasal degisimler
kardiyopulmoner, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugunu gosterir. Metabolik
bozukluklarin baginda asidoz gelir. Asidoz ile beraber kan sekeri, kalsiyum, sodyum
degerleri azalmis, hipoksemi olusmus, kanda amonyak seviyesi ve karaciger enzim
diizeyleri artmistir (46).

Magnezyum, kalsiyum ve sodyumun serum degerleri asfikside genellikle
diizensiz seyreder ve bunlarin uzun déneme etkileri ise zayiftir (57). Beyin omurilik
sivisinda laktat yogunlugu ve laktat/privat oran1 hem zamaninda hem erken dogmus
asfiksili yenidoganda dogumdan sonra 6-24 saat icinde artmaktadir. Genellikle ciddi
asfikside fetal etkilenme veya Apgar skor diisiikliigline baglh olarak BOS’ta laktat
yogunlugu artar. Yiikselmis serum laktik asit seviyeleri beyinde anaerobik glikoliz
olustugunu gosterir. Ancak laktat kan beyin bariyerini difiizyon ve transport yolu ile
gectiginden, bu serum laktik asit seviyeleri ile karsilastirilmalidir (58).

Kan ve BOS’ta kreatin kinaz beyin izoenzimi (CKBB) tayin edilmelidir. Bu
enzim beyin hasarinin erken belirtisi olarak kabul edilir ve nérolojik hasarlarda ¢ok
yiikselebilir. Yiikselmis total CK aktivitesi sistemik doku hasar1 veya beyin hasari
oldugunu gosterir (46).

Kirmizi kan hiicreleri yasamin ilk dakikalarinda yiiksek olan asfiksili
yenidoganlarin da uzun siire takibi gerekmektedir (59).

Astrositlerden salman Protein S100B’de kan beyin bariyerini gecerek
dolasimda rahatlikla tesbit edilebilir. Ozellikle iskemi ve beyin 6deminde artar (60).

Protein S100B ve CKBB dogum asfiksisi sonrasi gelisen HIE’de giivenilir bir

kriter olarak kullanilabilir (61).
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Ayrica serum troponin I ve troponin T seviyelerinin de asfiksili ¢ocuklarda
yiikseldigi gozlenmistir (62).

Hipoksik iskemik ensefalopatili tiim hastalarda nekroz olsun veya olmasin
EEG rutin olarak yapilmalidir. Asfiksili beyinde EEG 6zellikle ndbet tanisi, ciddiyeti
ve uzun donem sonuglarini degerlendirmek ig¢in kullanilmaktadir. Siklik ve zemin
ritmi degerlendirilmesi prognoz yoniinden de bilgi verir (63).

Temel norolojik bulgular normal gelisim ve norolojik sonuglar ile iligkili
iken, orta ve ciddi anormal yenidoganlarda c¢ok cesitli seyir vardir. Asfiksili
yenidoganlarda erken c¢ekilen tek EEG ile norolojik sonucglar hakkinda &nemli
sonuclar elde edilebilir. Normal veya gelisimi hafif gecikmis EEG iyi prognoz olarak
degerlendirilebilir iken, elektroserebral aktivite azalmasi ve burst supresyonu
gosteren EEG, yiiksek miktarda ndrolojik sekel ile beraberdir (63).

Klinik ndbet geciren, elektriksel nobet goriiniim varligi olan, anormal
EEG’de ise zemin aktivite bozulmasi, burst supresyon paterni, asir1 diisiik voltaj
paterni veya total izoelektrik hat saptanan hastalarda nérolojik prognozun kotii
oldugunu soylenebilir. Hafif vakalarda EEG tamamen normaldir. Orta derecedeki
vakalarda erken donemde disiik voltaj ile siirekli delta ve teta dalgalari, gec
donemde ise diken dalga paterni gozlenir (64).

Ultrasonografi invazif ve yan etkisinin olmayisi, ucuz olmasi, sik
tekrarlanabilmesi nedeni ile perinatal asfiksinin degerlendirilmesinde yararli bir
yontemdir. Bazal ganglionlar, talamus lezyonlari, PVL, beyin 6demi, fokal veya
multifokal beyin hasari gosterilebilir. Ozellikle anterior boynuz ve lateral ventrikiil
posterior boynuzlarinda ekojenite alanlar artisi, kanamayr veya iskemiyi gosterir.

Bundan dolay1 birinci veya ikinci giinde artmis ekojenite alanlar1 baslica kanama
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veya kanamali lezyon ile uyumlu iken, belki bu lezyonlar iskemik alanlar
gosterebilir (65).

Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), asfiksili yenidoganlarda beyin
hemisferlerin gri veya beyaz cevherlerinde, fokal, multifokal veya yaygin tutulum
alanlan1 vardir. Bilgisayarli beyin tomografisinde rastlanilan bu yogunlugu azalmig
alanlara, iskemik beyin hasar1 veya yaygin beyin 6demi birlikteligi olan otopsilerde
rastlanilmigtir.  Yogunlugu azalmis bu alanlar siklikla lateral ventrikiiller ile
iliskilidir. Erken dogmus bebeklerde gozlenen yogunlugu azalmis alanlar
periventrikiiler bolgede, serebral korteks ve subkortikal beyaz cevherdedir. Bununla
beraber erken dogmus yenidoganlarin 6liim sonrasi bulgular1 beyin gelisimleri yeterli
olmadigindan dolay1 zamaninda dogmus yenidoganlara benzememektedir (66).

Hipoksik iskemik ensefalopatiye bagli beyin hasarinin kronik néropatolojik
goriiniimiinde, BBT de ge¢ anomalilerin rastlanmasi umulur. Cesitli derecelerde
beyin kortikal ve subkortikal atrofi, lateral, {iclincii ve dordiincii ventrikiillerde
genisleme gozlenir. Kistik ensefalomalazi beyin hemisferlerinin parenkiminde
gozlenebilir (66).

Beyin 6demini en iyi 2-5. giinde BBT gostermektedir. Hipoksik iskemik
ensefalopatili hastalarda BBT de iki ana degisiklik goze ¢arpar. Birincisi, kortikal ve
subkortikal beyaz cevher ile santral gri cevherde yogunluk azalmasidir. Ikincisi ise
talamus ve bazal ganlionlar ile korteks ve subkortikal beyaz cevherde zayif
goriiniimdiir (49).

Manyetik rezonanas goriintiileme asfiksili yeni doganlarda yasamin ilk 10
giiniinde beyin hasarini gosterir ve hasarin ciddiyetini erkenden belirler (67).

Akut donemde T1 ve T2 goriintiilemelerde beyin korteks, bazal ganglionlar ve

beyaz cevherde doku hasarina uyan bolgelerde artmis sinyal aktivitesi vardir. Kronik

30



ve son donem lezyonlarinda T2’de artmis hiperintens alanlar, periventrikiiler veya
subkortikal beyaz cevherde kistik olusumlar, PVL, gliosiz, gecikmis miyelinisazyon
gozlenir. Ventrikiiler genisleme gri veya beyaz cevher lezyonlarina eslik eder (68).

Ozellikle her iki hemisferde dagmik hiperintens alanlar, korteks ve beyaz
cevher arasi bulanik sinir zonu (yaygin beyin hasarimi gosterir), periventrikiiler
hiperintens alanlar ile baglica lateral ventrikiilerde olmak {izere PVL en sik gdzlenen
MRG bulgularidir (67).

Periventrikiiler 16komalazi 6zellikle erken dogmus yenidoganlarda mevcut
iken, bazal ganglionlarda hemoraji ve multikistik ensefalomalazi zamaninda dogmus
yenidoganlarda siktir (69).

Radyoniiklit ¢aligmalarda teknesyum, tek tarafli emisyon tomografisi ile
beyin kan akimi degerlendirilebilir. Manyetik rezonans spectroskopi ile fosfor ve
protein MRG calismalar1, 12-48 saatlik yenidoganlarda beyin enerji metabolizmasi
degerlendirilebilir. Ancak pahali ve zordur (49).

3.4.7. Ayirici1 Tam :

Hipoksik iskemik ensefalopatinin ayirici tanisinda asagidaki hastaliklar goz
Oniine alinmalidir :

Sepsis ve bakteriyel menenjit, viral ensefalitler, konjenital anomaliler, anneye
uygulanmis sedesyon ve analjezi, metabolik ensefalopati, noromiiskiiler hastaliklar
ve dogum travmasi (70).

3.4.8. Tedavi :

Asfiksili fetiis ve yenidogan idaresi obstetrik ve neonatal bakim gerektirir. Ilk
obstetrik muayenede fetal kalp hizi, asit baz dengesi ve biyofiziksel anomaliler kayit
edilir. Fetal kalp hiz1 ve biyofiziksel anomaliler, fetal asidoz, dogumda diisiik Apgar

skoru, yenidoganin 6liim ve nérolojik bozukluklari ile birliktelik gosterir (31,33).
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Asfiksili yenidoganda medikal tedavide amag yeterli SSS fonksiyonlar1 ve
sistemik hemostazin devam ettirilmesidir. Norolojik hasarin 6nlenmesi i¢in kan POz,
asit baz diizeyleri ve 1s1 dengesi kontrol altina alinmalidir. Hipovolemi kan
transfiizyonu ile onlenmelidir. Viicut 1sis1 yasamin devamini saglayacak sekilde
diizenlenmelidir. Doku hasarin1 ve beyin 6demini 6nlemek ic¢in ¢ok ¢esitli tedavi
yontemleri mevcuttur. Tedavide asil amag¢ nobetlerin Onlenmesidir ve etkilenen
organa 0zgli gerekli girisimlerin uygulanmasidir (47,52).

Dogumdan sonraki ilk dakikalarda uygulanan yeniden canlandirma islemi
etkin ve uygun bir bicimde olmali, yeterli ventilasyonu ve perfiizyonu saglamalidir.
Dogumdan hemen sonra oksijen saglanmasi ilk yapilacak islemdir. Yeterli oksijen ile
beraber hasta yogun bakim sartlarinda, kiivoz i¢inde yakindan takip edilebilecegi bir
yere alinmalidir. Oksijen verilme siiresi ve miktar1 sik sik kontrol edilmelidir.
Oksijen fazlaliginin ¢ok 1iyi bilinen iki sonucu olan retinopati ve pontosibiikiler
nekrozdan kac¢inmak gerekir. Ayrica karbondioksit fazlaliginin metabolik yonden
asidoz ve vaskiiler yonden de beyin kan akim hizini azaltarak iskemiye yol actig
bilinmelidir (46).

Hastada acil damar yolu, hiperviskositeyi ve arteryel kan basinci diizeyini
kontrol etmek, kanamaya yol agabilecek hipertansiyonu onlemek, ve beyin kan
akimini diizenlemek igin agilmalidir. Ancak HIE’li hastada beyin ddemi riski yiiksek
oldugundan bu durumun 6nlenmesi i¢in kisitli s1v1 verilmelidir (46,49).

Arteryel kan basincr siirekli izlemi sabit beyin kan akimi saglanmasi igin
gereklidir. Kan basici kontrolii dopamin veya dobutamin ile saglanabilir. Beyin
enerjisinin %98’ini glukozdan saglamasi nedeniyle kan sekeri siirekli denetim altinda
tutulmalidir. idrar miktar1 yakindan izlenmeli, ilk 24 saatte 0,5 ml/kg/s, ikinci 24

saatte 1 ml/kg/s lizerinde olmalidir. Nekrotizan enterokolit riskinden dolay1 hasta
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beslenmemelidir. Ozellikle ilk ii¢ giinde gelismesi muhtemel uygunsuz antidiiiretik
hormon (ADH) salinimi riski nedeniyle serum sodyum, potasyum diizeyi ile idrar
dansitesi yakindan izlenmelidir (31).

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin nobet acgisindan izlemi ¢ok
onemlidir. Fenobarbital yenidogan HIE’de goriilen nobetlerin tedavisinde ilk
secenektir. Ciddi hipoksik-iskemik yenidoganda 40 mg fenobarbital kullanimi ile
nobet sikliginin ve norolojik bozukluklarin azaldigi gésterilmistir (71). Eriskin ve
perinatal dénemdeki hayvanlarda yapilan ¢alismalarda HIE’de ndbet olmadan énce
uygulanan yiiksek doz fenobarbitalin, iskemiyi ve konviilziyon sikligini1 azaltmada
yararli oldugu saptanmistir (72).

Glinlimiizde iizerinde en fazla durulan tedavi yoOntemleri ise sirasiyla
sunlardir:

Serbest oksijen radikal inhibitorleri: Serbest radikaller plazma ve hiicreler
aras1 membrandaki yag asitlerini etkileyerek beyin hasarmmin gelismesine katkida
bulunurlar. Bu 6zellikle beyinde zengin olarak bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri
tizerinden gerceklesir. Hipoksik iskemi sonucunda ¢ok c¢esitli yollardan serbest
oksijen radikalleri iiretilmektedir. Giiniimiizde serbest oksijen radikallerinin beyine
yapmis oldugu hasar1 onlemek i¢in kullanilan en ©6nemli ilaglar allopiirinol ve
oksipiirinoldiir (73).

Uyarict aminoasit antagonistleri: Ciddi hayvansal ¢aligmalar erken dogmus
ve zamaninda dogmus beyinlerde, hipoksik iskeminin olusturdugu beyin hasarinda
uyaricl aminoasit glutamatin 6nemli rolii oldugunu gostermistir. Basta glutamat
motor sinir hiicrelerine toksiktir. Ikinci olarak anoksinin hipokampal bélgelerde ve
noronlarda Oliime yol agtigi ve bunu da magnezyum iyonlari, kalsiyum iyon

kanallarim1 icine alan glutamat reseptdr blokerleri veya spesifik glutamat
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antagonistlerinin 6nledigi gosterilmistir. Son olarak glutamat veya glutamat
antagonistlerinin direkt enjeksiyonu ile beyinde hipoksik iskeminin yaptig1 hasara
benzer yaralanma gosterilmistir (74).

Kalsiyum kanal blokerleri: Kalsiyum hiicre i¢i reaksiyonlar1 aktive eder. Bu
reaksiyonlarda lipaz, proteaz, endoniikleaz gibi enzimlerin salinimina yol acarak
hiicre hasarina yol agar. Hayvanlarda yapilan deneylerde flunarizin ve nimodipin gibi
kalsiyum kanal blokerlerinin hiicre hasarini 6nledigi gosterilmistir (75).

Hipoksik iskemik beyin hasarinda kombine ilag kullanimi tek ilag
kullanimina gore daha faydalidir. Giiniimiizde farmakolojik tedavilere ek olarak
beyin hasarinin 6nlenmesi i¢in, farmakolojik olmayan bir takim tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Bunlar hiperglisemi, orta derecede hiperkapni, sistemik veya lokal
hipotermidir (76).

Ratlarda kan glukoz diizeyinin 600 mg/dl diizeylerinde iken hipoksik
iskeminin olusturdugu beyin hasarinin azaldig1 gézlenmistir (77).

Hipotermi HIE’li hastalarda tiim viicut veya bas sogutulmasi ile yapilir. Tiim
viicut veya sadece bas sogutulmasi ile beyin hasarinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak
bunun insan iizerine etkisi bilinmemektedir. Ozellikle sadece bas sogutulmasi ile
ciddi kortikal lezyonlarda azalma saptanmistir. Hipotermi 72 saat boyunca uygulanir.
Hipotermiye maruz kalan HIE’li hastalarda 6liim oraninin veya sakat kalma riskinin
azaldigy, ciddi EEG degisikliklerinin diizeldigi saptanmistir. Sogutmanin belli bir yan
etkisi yoktur. Tiim viicut sogutmanin en az 72 saat siire ile yapilmasi gerektigi de
bildirilmistir (78,79).

3.4.9. Prognoz :

Hipoksik iskemik bebeklerde prognoz bircok faktdre baglhidir. Bunlar

arasinda beyin zedelenmesinin agirligi ve siiresi, gebelik yasi, ndbet gecirip
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gecirmedigi, beraberinde enfeksiyon veya metabolik sorunlarin varhigi sayilabilir
(80).

Hipoksi-iskemi erken ve zamaninda dogmus bebekte beyinde degisik alanlar
tutar. Noronal zedelenme zamaninda dogmus bebekte genellikle serebral korteks,
hipokampusun CA1 bdlgesi, serebellumun Purkinje hiicreleri ve spinal kordun 6n
boynuz hiicrelerinde yer alirken; erken dogmus bebeklerde bazal ganglionlar ve
talamusta hasar yapar. Beyin korteks, talamus, retikiiler formasyon ve beyin sap1
etkilendiginde entelektiiel gerilik, epilepsi, spastik kuadripileji, bulbar veya
psodobulbar paralizi gelisebilmektedir. Bazal ganglionlar ve talamusun status
marmoratusunda; koreoatetoz, spastik kuadripleji, entelektiiel gerilik; parasagital
korteks zedelenmesinde spastik kuadripleji ve entelektiiel gerilik, fokal ve multifokal
infarktlar varsa spastik hemiparazi, fokal nobetler, entelektiiel gerilik; periventrikiiler
lokomalazide spastik dipleji ve gorsel gerilik gozlenir (81).

Hipoksik iskemik ensefalopatide prognoz tam iyilesmeden Oliime kadar
cesitlilik  gosterir.  Prognoz  oOzellikle metabolik veya kardiyopulmoner
komplikasyonlarin tedavi edilip edilmemesine baghdir (80).

Hipoksik iskemik ensefalopati tanis1 konulan bebeklerde yaklasik olarak %10
eksitus, %30 norolojik sekeller ve %60 normal gelisim beklenir. Preterm bebeklerde
ise bu siralama %30 eksitus, %20 norolojik sekel ve %50 normal gelisim seklindedir
(33,46).

Dogum sirasinda fetal kalp hizi izlemindeki ve asit baz dengesindeki
bozukluklarin, kisa donem icinde nodrolojik gelisimdeki gerilik ile birlikte oldugu,
fakat uzun donemde ndrolojik morbidite ile arasindaki birlikteliginin zayif oldugu

goriilmiistiir (82).
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Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin uzun dénem takiplerinde 6zellikle
Apgar skorunun norolojik morbiditeyi belirlemede 6nemli oldugu gosterilmistir.
Besinci dakika Apgar skoru yedinin altinda olan bebeklerde norolojik sekel riskinin
¢ kat arttig1 bildirilmistir. 10. dakika Apgar skoru dortiin altinda olan bebeklerin %
90’1 hayatin ilk yili i¢cinde kaybedilmektedir. Sag kalanlarin iigte birinde agir
norolojik sekeller gozlenir. Hipoksik iskemi olan zamaninda dogmus bebekler gibi
erken dogmus bebeklerde de uzun donemde SE, MR, 6grenme giigliikleri, kismi veya
tam korliik, sagirlik gibi sonuglar gézlenmektedir (27).

Erken EEG veya MRG birlikte kullanimi, zamaninda dogmus yenidoganlarda
HIE sonuglarini énceden haber verebilir. Normal EEG ve MRG bulgular1 iyi prognoz
ile iliskili iken ciddi EEG ve MRG bulgular1 ise kétii prognozu gosterir (65).

[k hafta icinde MRG’da korteks, beyaz cevher, bazal ganglion ve internal
kapsiiliin arka bacagindaki anormal yogunluk sinyalinin ve ilk 10 giin i¢indeki bazal
ganglionlarda artmis anormal sinyalin, agir norogelisimsel bozukluk ile birlikte
gittigi gozlemlenmistir (83).

Hipoksik iskemik ensefalopatide ilk hafta i¢inde g¢ekilen EEG’de normal
zemin ritminin gézlenmesinin 1yi prognoza isaret ettigini gosteren caligmalar vardir.
Minimal zemin diizensizliginin dogumdan bes-yedi giin sonra diizelmesi de iyi
prognozu gostermistir (84).

Hipoksik iskemik ensefalopatili bebeklerin uzun siireli prognozu yapilan
aragtirma ve degerlendirmeler sonrasi tahmin edilebilmesine karsin hastaligin
gelisimini etkileyen bir¢ok faktoér bulundugundan kesin bir sonuca varmak zor gibi
goziikmektedir. Prognozu iyi olmayan bu bebeklerin hipoksi-iskemiye maruz

kalmamasi i¢in tiim ¢abalarin gosterilmesi esas amag olmalidir (85).
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3.4.10. Hipoksik iskemik ensefalopati tamisinda Kkullamilan serum
parametreleri :

3.4.10.1. Kreatinin Kinaz :

Kreatinin kinaz enzimi beyin, kalp kasi ve iskelet kasinda yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Iki dimerden olusur: M (muscle) ve B (brain). izoenzim
CK-MM baslica iskelet kasi ve kalp, izoenzim CK-BB beyin, akciger ve bazi
dokular, izoenzim CK-MB kalp kasi, ¢esitli dokular ve iskelet kasinda bulunur (86).

Kreatinin kinaz beyin izoenzimi néron ve astrositlerin her ikisinde de bulunur
ve asfikside yiikseldigi tesbit edilmistir (87).

Kreatinin kinaz beyin izoenzimi iskemik beyin hasar1 sonrast mikrotiibiil
hasar1 ile salindig1 ve 24 saatten fazla siire saliniminin silirdiigi gézlemlenmistir
(86,87).

3.4.10.2 Protein S100B :

S100 proteini, asidik, dimerik, molekiiler agirligi 10-12kdalton arasi olan
kalsiyum baglayici bir proteindir. Kalsiyum pek ¢ok diizenleyici hiicre i¢i progeste
fonksiyon goriir. Bu diizenleyici rol kalsiyum bagimli proteinler ile kalsiyum 1yonlar
arasi etkilesimlere baglidir. Kalsiyum bagimli bu proteinlerin isi spesifik hiicre i¢i
hedef proteinler ile kalsiyum algilayict proteinler arasi etkilesim kurarak yapisal
degisiklikler saglamaktir. S100°tn boyle bir grup kalsiyum algilayicisi oldugu
gosterilmistir (88).

Klasik S100 proteini A ve B olmak iizere iki subiiniteden olusur. S100B’nin
en zengin kaynagi beyindir, astrositlerden asir1 miktarda salinir(89).

S100 proteininin biyolojik sistemdeki yeri aragtirilmistir. Spesifik hiicre ici
hedef proteinler ile kalsiyum diizenleyiciler arasi iliskiyi sagladigi bulunmustur.

Boylece hem hiicre i¢ci hem hiicre dis1 etki gosterir. Hiicre dis1 etkileri protein
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salinimin1 artirmak ve santral sinir sistemi glial hiicre ¢ogalmasini saglamaktir.
Hiicre i¢i fonksiyonlar1 ise enzim aktivitelerinde degisiklik, hiicre doniisiim
reaksiyonlar1 olaylari, fosforilasyon, c¢esitli iskelet hiicre elementlerinin
polimerisazyonunun diizenlenmesidir (90).

S100’iin ¢ok Ozel hiicresel hedefleri tanimlanmistir. Bu hedefler miyozin,
membran birlesim proteinleri, tubulin, mikrotubul ile iliskili proteinler, glial fibriller
ve asidik proteinlerdir (88-90).

Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagli olarak yararli (reaktif
sinaptogenezi indiikleme) ve zararli (néronal hiicre 6liimi indiikleme) etkileri vardir.
Ayrica protein S100B en yiiksek oranda beyin hiicrelerinden salinmasina ragmen,
kahverengi yag dokusu, deri ve iskelet kas hiicrelerinden de salinir (91).

Protein S100B kan beyin bariyerini de gegebilir. Bu yiizden BOS ve serum
S100B seviyeleri iskemik beyin zedelenmesi, primer ve sekonder beyin hasar1 ve
felcte yiikselmektedir (89).

3.4.10.3. Troponinler :

Troponinler sarkomerde bulunur ve 3 alt birimden olusurlar. Troponin I, T ve
C. Bu 3 subiinitin molekiiler agirliklar1 18000-35000 dalton arasi degismektedir.
Troponin I myozin aktin bilesimini inhibe eder, troponin T tropomiyozin baglar ve
troponin C kasilma i¢in gerekli kalsiyum baglar (92).

Hipokside kord kan1 troponin I ve T seviyeleri artmistir. Kord kani troponin I

seviyeleri gestasyonel yas ve dogum agirligindan etkilenmez (87).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde yatirilarak izlenen ve HIE tanis1 alan 30 hastada gergeklestirildi. Dogum
sonras1 higbir yakinmast olmayan 20 yenidogan kontrol grubu olarak alindi.
Calismaya katilan tiim bebeklerin ailelerinden izin belgesi alindi ve caligma Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayt ile kurallara uygun olarak gerceklestirildi.

Fetal monitorisazyonda ge¢ deselerasyonu olan, Apgar skoru birinci dakikada
bes ve altinda olan, dogum odasinda yeniden canlandirma ve/veya entiibasyon
yapilan, arteryel kan gaz1 pH <7.2 olan, ilk norolojik fizik muayene bulgusunda bir
veya daha fazla norolojik isaret (irritabilite, tremor, tonus artisi/azalmasi gibi) olan
hastalar HIE olarak tanimlandi ve Sarnat&Sarnat (Tablo 5) kurallarina gore
siniflandirildi. Konjenital anomalisi olan, tiimor tanist alan, annede ila¢ kullanim
hikayesi olan, ciddi enfeksiyonu, metabolik hastalig1 ve intraserebral patolojisi olan
(goOriintiileme yontemleri sonucu saptanan) hastalar ile dogum sonrasi ikinci saatten
sonra liniteye kabul edilen hastalar calismadan ¢ikartildi.

Her hastanin birinci ve besinci dakika Apgar skoru kaydedildi. Genel fizik
muayenede Ozellikle norolojik bulgulara 6nem verildi. Kas tonusu, nobet durumu,
biling seviyesi, tendon refleksleri, yenidogan refleksleri (moro, yakalama, emme),
151k refleksi, solunum diizeni ve kalp atim hizi ayr1 ayr1 degerlendirilerek not edildi.
Ik nérolojik degerlendirme 0. saat olarak kabul edildi, 24. ve 48. saatlerde
degerlendirme yinelendi.

Hastalardan ve kontrol grubundan uygun sekilde dogumdan sonraki ikinci
saatte kan Ornekleri alindi. Protein S100B ve CKBB i¢in 72. saatte kan ornekleri

tekrarlandi. Alinan Orneklerin serum ve plazmalar ayristirildiktan sonra uygun
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kosullarda -70°C’de saklandi. Daha sonra yeniden ¢6ziindiiriilen 6rnekler Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuarinda uygun kitler kullanilarak calisildi.

Protein S100B 6rnekleri ELX50 Auto strip washer yikama cihazi ile yikanip,
ELX800 Universal Microplate Reader Biotek Instruments Inc. USA cihazinda
BioVendor GmbH Im Neuenheimer Feld 583 Germany kitleri kullanilarak Enzim
linked immunsorband assay (ELISA) yontemi ile calisildi. Kreatin kinaz, CKBB,
CKMB ise Interlab Microtech 6481SO Electrophoresis 2002 (Roma Italy) cihazinda,
bu cihaza uygun elektroforez kitleri kullamlarak ¢alisildi. Troponinler ise Immulite
(2000 Los Angeles USA Listed Laboratory Equipment) hormon otoanilazatorii ve
Immulite 2000 kitleri kullanilarak kemiluminesans yéntemi ile calisildi.

Gorilintiileme yontemi olarak ilk hafta icinde EEG ve transfontanel USG
yapildi. Ik ayda Pediatrik Néroloji tarafindan izlenmesi gereken hastalara beyin
MRG yapilarak EEG tekrarlandi. Uzun donem etkilerinin yenidogan dénemindeki
bulgularla baglantisinin saptanmasi i¢in hastalar 6. ayda ve 12. ayda yeniden
degerlendirildi. Radyolojik degerlendirmelerden USG uygulanmasi General Electric
Logig-200 PRO, MRG uygulanmast 0.3 Tesla Hitachi marka Airis I cihaz ile
yapildi. Elektroensefalogram kayitlart ise, 10-20 elektrot sistemi ile 10 kanalli
Nikon-Kohden marka aletle elde edildi.

Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Farkli gruplar arasindaki degerlendirmeler SPSS 12.0 paket programinda,
erken donem degerlendirmede Mann-Whitney U, Post-Hoc Scheffe ve Tukey testleri

uygulandi, ge¢ donem bulgularla birlikteligi degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan bebekler 38-42 hafta arast degisen gebelik
haftasina sahipti. Hipoksik iskemik ensefalopati evre 1 (hafif) tanis1 alan 13 (%43.3),
HIE evre II (orta) tanist alan dokuz (%30.0) ve HIE evre III (agir) tanisi alan sekiz
(%26.7) hasta vardi. Hastalarimizdan altis1 (%20) kaybedildi ve iki (%6,7) hastada
da SE gelisti.

Hastalarda cinsiyet dagilimi 14 (%46,7) kiz ve 16 (%53,3) erkek olarak
gelisti. Onbes hasta normal spontan vaginal yol (NSVY) ile diger 15 hasta ise
sezaryan (C/S) girisimi ile dogdu. Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi dokuz (%45)
kiz ve 11 (%55) erkekti. Iki grup arasinda cinsiyetleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. Kontrol grubu hastalardan 13’1 (%65) NSVY ile yedisi ise
(%35) C/S ile dogmustu (Tablo 6).

Tablo 6 : Hastalarin demografik 6zellikleri

HIE evre I HIE evre 11 HIE evre 111 Kontrol
(n=13) (n=9) (n=8) (n=20)
Cinsiyet
Erkek 6 (46) 5(55) 3(37) 11 (55)
Kiz 7 (54) 4 (45) 5(63) 9 (45)
Dogum Sekli
NSVY 6 (46) 4 (45) 5(63) 13 (65)
C/S 7 (54) 5(55) 337 7 (35)
Dogum 32144371 30061277 30154247 30434244
Agirligi (g)

* Parantez i¢indeki rakamlar yiizdelerdir.
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Bebeklerin dogum viicut agirliklart ortalama+SD olarak verildi. Hafif, orta ve
agir dereceli HIE hastalarrmizin dogum viicut agirliklar1 da sirasi ile, 3214+371 g,
3006+277 g ve 3015+247 g kontrol grubunun ise 3043+244 g idi. Gruplar arasinda
dogum agirliklar1 yoniinden istatistiksel farklilik yoktu.

Her hastanin dogum sonrasi birinci ve besinci dakika da olmak iizere Apgar
skorlar1 saptanarak not edildi. Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanisi alan
hastalarin birinci dk Apgar skoru 5 (4-6), besinci dk Apgar skoru 7 (6-8), HIE 1I
tanis1 alan hastalarin birinci dk Apgar skoru 2 (2-4), besinci dk Apgar skoru 5 (4-6),
HIE III tanis1 alan hastalarin birinci dk Apgar skoru 2 (2-3) ve besinci dk Apgar
skoru 3 (2-5) olarak bulundu. Kontrol grubu hastalarimizin ise birinci dk Apgar
skoru 8 (7-9) ve besinci dakika Apgar skoru 9 (8-10) idi (Tablo7).

Tiim hastalarin arteryel kan gazi degerlendirilmesi yapildi. Arteryel kan gazi
sonuclar1 ortalama+SD olarak verildi. Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanisi
alan hastalarin arteryel kan gazi pH degeri 7,17+0,02 , HIE evre II hastalarinin
7,06+£0,04 |, HIE evre III hastalarinin 6,92+0,07 olarak bulundu. Hipoksik iskemik
ensefalopati siddeti arttikca arteryel kan gazi pH degerinin istatistiksel olarak anlamli
azaldig1 gozlendi. Kontrol grubunda ise 7,29+0,09 olarak bulundu (Tablo7).

Hastalarda biyokimyasal tami kriterleri olarak protein S100B ve CKBB
diizeyleri 2. ve 72. saatte olmak {izere toplam iki kez ol¢iildii. Elde edilen degerler

kontrol grubu ile karsilagtirildi. Sonuglar ortalama+SD olarak verildi.
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Tablo 7 : Apgar skoru ve arteryel kan gazlari

HIE evre I HIE evre 11 HIE evre III Kontrol
APGAR skor
1.dk 5 (4-6) 2 (2-4) 2 (2-3) 8 (7-9)
APGAR skor
5.dk 7 (6-8) 5 (4-6) 3 (2-5) 9 (8-10)
Kan Gaz1 pH 7,17£0,02 7,06£0,04 6,92+0,07 7,29+,09

Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanisi alan hastalarin ikinci saatte
protein S100B degeri 518+313 ng/ml, 72. saatte 271+183 ng/ml; HIE evre II'de
ikinci saatte 1441673 ng/ml, 72. saatte 505+354 ng/ml; HIE evre III’de ikinci saatte
15584512 ng/ml, 72. saatte 822+383 ng/ml olarak bulundu. Hastalarda protein
S100B degerinin ilerleyen donemlerde belirgin olarak azaldigi gozlendi. Hipoksik
iskemik ensefalopati evre I ile evre II ve evre III aras1 hem ikinci hem 72. saatte
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Hipoksik iskemik ensefalopati
evre Il ile evre III arasinda hem ikinci hem de 72. saatte anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05). Kontrol grubunda ise protein S100B 233+111 ng/ml olarak
6l¢iildii. Bu tiim hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bir degerdi
(Tablo 8).

Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanisi alan hastalarda ikinci saatte
CKBB diizeyi 152+149 U/L, 72. saatte 76+57 U/L; HIE evre II’de ikinci saatte
748+344 U/L, 72. saatte 460+245 U/L; HIE evre III’de ikinci saatte 1481+412 U/L,
72. saatte 1031£278 U/L olarak bulundu. Hipoksik iskemik ensefalopati evresi
agirlastikca CKBB diizeylerinde, istatistiksel olarak anlamli yiikselme gozlendi (tiim

gruplar aras1 p<0,05).
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Kontrol grubu hastalarin CKBB diizeyleri ise 32+10 U/L idi. Hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,01).

Tablo 8 : Protein S100B, CKBB ve troponin serum degerleri

HIE evre 1 HIE evre 11 HIE evre 111 Kontrol
(n=13) (n=9) (n=8) (n=20)
Protein S100B
2.saat(ng/ml) 518+313 1441+673 1558+512 233+111
72.saat(ng/ml) 271+183 505+354 8224383 -
CKBB
2. saat(U/L) 152+149 748+344 1481412 32+10
72. saat(U/L) 76+57 460+245 1031+278 -
Troponin [
(ng/ml) 0,86+0,16 1,24+0,28 1,55+0,25 0,27+0,09
Troponin T
(ng/ml) 0,10+0,01 0,14+0,03 0,21+0,02 0,05+0,002

Troponin I diizeyleri HIE evre I’de 0,86+0,16 ng/ml, HIE evre II’de

1,24+0,28 ng/ml, HIE evre III’de 1,55+0,25 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,27+0,09

ng/ml olarak saptandi (Tablo 8). Hipoksik iskemik ensefalopati evresi agirlastikca

troponin [ diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiikseldigi gozlendi (p<0,05).

Kontrol grubu ile tiim HIE evreleri arasinda belirgin fark vardi (p<0,05).

Troponin T diizeyleri HIE Evre I’de 0,10+0,01 ng/mlLHIE evre II'de

0,14+0,03 ng/ml, HIE evre III’de 0,21+0,02 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,05+0,01

ng/ml olarak bulundu (Tablo 8). Tiim HIE evrelerinde gruplar arasinda ve kontrol

grubu ile istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vard1 (p<0,05).
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Asfiksili hastalarda CK, CKMB ve LDH tanisal olarak sik kullanilmaktadir.
Ayrica asfiksi bobrek ve karaciger tizerinde de etkili oldugundan karaciger enzimleri
ve bobrek fonksiyonlar1 da bozulabilmektedir.

Hastalarda CK seviyelerinin HIE siddeti arttikga yiikseldigi gozlendi.
Hipoksik iskemik ensefalopati evre I ile II aras: istatistiksel fark yoktu, HIE evre 111
ile Evre I ve II arasinda ise istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulundu (Tablo 9).
CKMB diizeyleri de HIE siddeti arttikca yiikseldi. Bu yiikselme evreler arasinda
istatistiksel olarak da anlamlidir. Laktat dehidrogenazda da HIE evresi arttik¢a serum
seviyesinde ylikselme tespit edildi. Ancak yalniz evre I ile III aras: istatistiksel olarak
anlaml farklilik varken, evre I ile II ve evre II ile III arasi anlamli farklilik yoktu
(Tablo 9).

Karaciger enzimleri AST ve ALT ise tiim gruplarda normal kan degerine gore
yiikseklik tespit edildi, ancak gruplar arasi istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 9).

Bobrek fonksiyonlarinda iire ve kreatinin degerlerine bakildi. Tiim gruplarda
iire ve kreatinin degerlerinin normal sinirlar arasi seyrettigi bulundu (Tablo 9).

Hastalarin tiimiine ilk bir hafta i¢cinde transfontanel USG degerlendirilmesi ve
EEG cekilmesi 6n goriildii. Tiim hastalara USG ¢ekilirken, kaybedilen dort hastaya
EEG c¢ekilemedi. Ultrasonografi ve EEG sonuglarina ve hastalarin klinik durumlarina
gore izlenmesi gereken hastalara birinci ayda EEG ve MRG tetkikleri yapildi. Uzun
donem sonuclarmi karsilagtirmak igin altinci ve 12. ayda norolojik muayene ile

gerekiyorsa EEG ve MRG tekrarlandi.
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Tablo 9 : Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarda serum parametreleri

HIE evre 1 HIE evre 11 HIE evre 111
CK (U/L) 102341330 1381+1124 29214913
CKMB (U/L) 288+157 718+580 11074866
LDH (U/L) 2041+1152 271141923 3700+1716
AST (U/L) 101+89 166+158 179130
ALT (U/L) 40+42 43430 43+33
Ure (mg/dl) 26£15 34+10 34+17
Kreatinin (mg/dl) 1,0+0,2 1,1+0,1 1,05+0,2

Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanis1 alan hastalardan 12’sinde USG
incelemesi normal iken bir hastada minimal germinal matriks kanamasi1 gorildii.
Ancak bu hastanin EEG’si normaldi ve pediatrik noéroloji izleminde herhangi bir
sorun ile karsilagilmadi. Hipoksik iskemik ensefalopati evre I tanisi alan 13 hastanin
11’inde EEG normal olarak bulundu. Diger iki hastanin birinde sol hemisferde,
digerinde sag temporal bolgede yavas dalga aktivitesi gozlendi. Her iki hastanin da
transfontanel USG’si normaldi. Bu hastalara birinci ayin sonunda kontrol EEG ve
MRG tetkikleri yapildi ve dogal olarak degerlendirildi. Altinc1 ve 12. ayda pediatrik
norolog tarafindan yapilan kontrolleri de normaldi.

Hipoksik iskemik ensefalopati evre II tanisi alan dokuz hastanin dordiinde
transfontanel USG incelemesi dogal bulundu. Diger bes hastada patolojik bulgular
gozlendi. Iki hastada minimal beyin édemi, birinde lateral ventrikiillerde ekojenite
artist ile beraber minimal beyin 6demi, diger hastada ise sadece lateral ventrikiillerde

ekojenite artis1 gozlendi. Kaybedilen tek hastada ise yaygin beyin édemi mevcuttu.
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Hastalarin EEG incelemelerinde dordii dogal olarak tanimlandi. Diger dort hastadan
ticlinde voltaj silipresyonu, bir hastada sol frontotemporal bolgede epileptiform
aktivite saptandi. Ancak bu hastanin birinci, altinci ve 12. ayda c¢ekilen kontrol
EEG’leri normaldi. Kaybedilen hastaya EEG c¢ekilemedi.Hipoksik iskemik
ensefalopati evre Il tanis1 alan tiim hastalarin birinci, altinct ve 12. ayda pediatrik
noroloji tarafindan yapilan fizik ve norolojik muayene bulgulart ile gelisimleri
normal olarak bulundu. ilk EEG’sinde epileptiform aktivite gdzlenen hastanin birinci
ayda c¢ekilen kontrol EEG’si normal olmasma karsin, MRG incelemesinde
frontotemporal bdlgede artmis sinyal aktivitesi saptandi. Hastanin altinci ayda
yapilan kontrol MRG incelemesi normal bulundu.

Hipoksik iskemik ensefalopati evre III tanis1 alan sadece bir hastada
transfontanel USG incelemesi lateral ventrikiillerde ekojenite artist ve minimal
hidrosefali olarak degerlendirildi. Bu hastanin EEG’sinde ise sol frontotemporal
bolgede epileptiform aktivite izlendi. Hastaya uygun antiepileptik tedavi baslandi.
Birinci ayda kontrol EEG’de voltaj siipresyonu, MRG’de beyaz cevherde artmis
sinyal aktivitesi ve nonkominikan hidrosefali tespit edildi. Kontrol beyin MRG’de ise
ensefalomalazik alanlar vardi. Hasta antiepileptik tedavi almaya devam etti. Hastanin
norolojik gelisimi yasitlarina gére geri olarak saptandi. Hipoksik iskemik
ensefalopati evre III tanist alan ve kaybedilen tiim hastalara transfontanel USG
incelemesi gergeklestirildi. Ug hastada PVL, bir hastada yaygmn, bir hastada da
minimal beyin édemi saptandi. Sadece iki hastada EEG incelemesi gergeklestirildi.
Her iki EEG incelemesinde de belirgin voltaj baskilanmasi ve total izoelektrik hat
gozlendi.

Serebral palsi gelisen iki hastanin USG incelemesinde de lateral

ventrikiillerde ekojenite artis1 ve PVL goriildii. Birinci hastamizin ilk bir hafta i¢inde
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cekilen EEG’sinde zemin ritmi baskilanmis yaygin yavas dalgalar, frontal bolgede
yiiksek amplitiitlii keskin yavas dalga paterni, diger hastada ise fokal epileptiform
aktivite ve zemin aktivitesinde belirgin baskilanma goriildii. Hastalara antiepileptik
tedavi baslandi. Kontrol EEG degerlendirilmesinde ilk hastada epilepsi ile uyumlu
EEG ve disiik voltaj paterni, ikinci hastada ise yaygin epileptiform aktivite ve agir
beyin hasar1 olarak bulundu. ilk hastamizin MRG incelemesinde beyin sulkus ve
fissiirlerde silinme, periventrikiiler beyaz cevherde iskemiye sekonder hipodens
alanlar gozlenirken, kontrol MRG incelemesinde ise bazal ganglionlarda multikistik
ensefalomalazik alanlar vardi. Ikinci hastamizin ilk MRG incelemesinde bazal
cevherde sinyal aktivite artist ve cavum septum pellucidum goriiniimii varken,
kontrol MRG incelemesinde bilateral temporal, pariyetal ve frontal loplarda, kaudat
ve lentiform niikleuslarda hipoksiye sekonder ensefalomalazik alanlar goriildii. Her
iki hastada da diplejik SE gelisti. Hastalara baklofen tedavisi baslandi. Fizik tedavi
egzersiz programina alindi. Baklofen tedavisinden yeterince fayda gormeyen
hastalarimizdan birine ise diazepam tedaviye eklendi. Kaybedilen hastalar bir ay

yasamadiklarindan MRG incelemeleri gergeklestirilemedi.
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6. TARTISMA

Perinatal asfiksi, doku zedelenmesine yol agacak kadar dokuya oksijen
verilmesinin bozulmasi sonucu hipoksemi ve hiperkapninin beraberligidir. Asfiksinin
neden oldugu beyin hasari hem zamanindan 6nce hem de zamaninda dogmus
bebeklerde ndrolojik hasar birakmaktadir. Hipoksik iskemik ensefalopati santral sinir
sistemi hiicrelerinde kalici hasar, 6liim, SE veya MG yol acabilir. Yenidogan
doneminde karsilastigimiz dliimlerin % 15-20’si, SE, MG gibi kalic1 nérogelisimsel
anomalilerin de % 25-30’unu olusturmaktadir. Ayrica HIE tanis1 alan bebeklerin iigte
birinde akciger, bobrek ve kardiyak fonksiyon bozukluklarina rastlanmaktadir. Bu
nedenle HIE de erken tani, nlem ve tedavi acisindan dnem tasir (31,34).

Beyin hasar1 yapacak nedenler arasinda hipoksemi, iskemi, kanama,
enfeksiyon, metabolik bozukluklar olmasma karsin en &nemli kismimi HIE
olusturmaktadir (33).

Moster ve ark (27), 1983-87 yillar1 arasinda 235165 bebek iizerinde genis
katilimli bir calisma yapmislar ve Apgar skoru birinci ve besinci dakikalarda 0-3
aras1 olanlarin 7-10 skor alan bebeklere gore SE ve 6liim riskinin sirasi ile 642 ve
145 kat arttigin gostermislerdir.

Nagdyman ve ark (87), 30 asfiksili bebegin birinci ve besinci dakika Apgar
skorlarinin, kontrol grubu hastalarin skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulmuslardir.

Calismamizda Apgar skorunun HIE evresi agirlastikca azaldigin
gdzlemlendi. Ozellikle 6liim ile sonuglanan ve SE gelisen hastalarm hem birinci hem
de besinci dakika Apgar skorlar1t normal sonuglanan hastalarla ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda belirgin diisiik oldugu tespit edildi. Ayrica birinci dakika Apgar

skoru ne kadar diisiik ise 6liimle sonuglanma veya SE gibi norogelisimsel sorunlarin
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gelisme riskinin o kadar yiiksek oldugu goriildii. Bu nedenle Apgar skoru diisiik olan
hastalara HIE sonuglar1 agisindan uzun donem izlemlerinin daha sik yapilmasi
gerekmektedir.

Andres ve ark (93), yenidogan umblikal arter gazlari iizerinde bir calisma
yapmuslardir. Agir HIE gelisen hastalarda arter pH 6,69-6,93 aras1, kardiyopulmoner
yeniden canlandirma gergeklestirilen hastalarda pH 6,83-6,93 arasi, ndbet
gecirenlerde pH 6,75-6,93 aras1 bulmuslardir. Ozellikle arter kan gaz1 pH’s1 7,00
altina diistiikten sonra HIE’de dahil olmak iizere agir metabolik, solunumsal ve
kardiyovaskiiler sorunlarin gelistigini belirtmislerdir.

Bu calismamizda da arteryel kan gazi degerlerinin HIE evresi agirlastikca
azaldig1 gozlendi. Ayrica pH 7,00 altina diisen hastalarimizda SE ve 6liim riskinin de
arttig1 tanimlandi. Tiim hastalarimizin arter kan gazi1 pH’s1 7,20 altinda bulunurken,
kontrol grubu hastalarimizin yine tiimiinde pH 7,20 iizerinde idi. Bu da ozellikle
hipokside, kan gazi pH 7,20’nin bir esik deger olabilecegini bize gostermesi
acgisindan 6nemli kabul edilebilir.

Iskemi ve beyin 6deminde astrositlerden salinan ve kolaylikla kan-beyin
bariyerini gecerek serumda dilizeyi saptanabilen protein S100B’nin, erken tani
acisindan giivenilir bir laboratuar parametresi olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmektedir (61-62).

Nagdyman ve ark (87), asfiksili hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada
ikinci, altinc, 12. ve 24. saatlerde protein S100B serum 6rnegi alarak kontrol grubu
ile karsilagtirmislardir. Asfiksili yenidoganlarin protein S100B degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ozellikle
ikinci ve altinci saatteki yliksek degerlerin 12. saatten itibaren hizla geriledigini

gbzlemlemislerdir. Ancak uzun dénem izlemlerinde normal sonuglanan bebekler ile
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O0lim ve norolojik sorunlar gelisen bebekler arasinda protein S100B sonuglari
acisindan bir iliski kuramamislardir. Ikinci ve altinci saatlerde protein S100B degeri
Olen veya komplikasyon gelisen bebeklerde daha yiiksek olmasina karsin, bunun
uzun donem sonuglarina yansimasi agisindan bir anlamlilik gosterilememistir.

Maschman ve ark (94), protein S100B serum Orneklerinin asfiktik santral
sinir sistemi hasar1 olan bebeklerde bir belirleyici olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Ancak yapmis olduklar1 ¢alismalarda, bulduklar1 sonuglarin ileriki
donemlerde gelisecek norolojik siirece olan etkisini standartize edememislerdir.

Nagdyman ve ark (76), asfiksili yenidoganlar1 hafif ve orta/agir dereceli
asfiksi olmak iizere iki gruba ayirmislardir. kinci, altinci, 12. ve 24. saatlerde serum
protein S100B seviyeleri bakilmustir. Ikinci ve altinci saat protein S100B diizeyleri
orta/ciddi HIE’de, hafif HIiE’li hastalara gore istatistiksel olarak anlaml yiikseklik
tespit etmisler, ancak 12-24. saatlerde farkin istatistiksel olarak anlamligim
yitirdigini gozlemlemislerdir.

Calismamizda, protein S100B seviyeleri ikinci ve 72. saatte Ol¢lilmiistiir.
Serum protein S100B degerlerinin, tiim HIE’li hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Hafif
dereceli HiE’de orta ve agir dereceli HIE’ye gore hem ikinci hem de 72. saatte
anlaml bir diigiiklik vardi. Ancak her ii¢ evrede de 72. saate gelindiginde protein
S100B degerlerinin ikinci saate gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
azaldig1 goriildi. Bu da bize erken saatlerde aliabilecek protein S100B serum
orneklerinin HIE tams1 igin yararli olabilecegini gosterebilir. Yine oliim ile
sonuglanan ve SE gelisen hastalarda protein S100B degerlerinin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, normal sonuglanan hastalara gore daha yiliksek olmasi tani i¢in

yol gésterici olabilir. Ancak ikinci ve 72. saatler arasinda tiim HIE gruplar1 ve 6liim
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ile sonuglanan hastalarda belirgin protein S100B serum degeri diistisleri gozlenirken,
ilging bir sekilde SE gelisenlerde diismenin olmadig gézlendi. Bu da protein
S100B’nin 72. saatte halen yiiksek degerlerde seyretmesinin ileriki donemlerde SE
veya norolojik gelisimsel bozukluklarin gelisebilecegini diisiindiirebilir. Ancak hasta
sayisinin ¢ok az olmasi degerlendirmenin anlamliligini azaltmaktadir.

Noron ve astrositlerden salinan CKBB izoenziminin diizeyleri de tani
acisindan kullanilabilecegi bildirilmektedir (47).

Nagdyman ve ark (76), asfiksili hastalarda CKBB izoenzim seviyelerini
degerlendirmislerdir. Kord kani, ikinci, altinci, 12. ve 24. saatlerde serum CKBB
diizeylerine bakmislardir. Hipoksik iskemik ensefalopati gruplarinda kontrol grubuna
gore tim oOrneklerde anlamli yliksek oldugunu bulmuslardir. Ancak hafif dereceli
HIE ile orta ve agir dereceli HIE arasinda kord kani ve 24. saatte anlaml fark
gozlenemezken, iki, alt1 ve 12. saatlerde anlamli fark gézlemlemislerdir.

Worley ve ark (95), immunohistokimyasal olarak yaptiklar1 g¢alismada
CKBB’nin astrositlerden salindigin1 gostermisler ve BOS CKBB 0l¢iimiiniin beyin
hasarii degerlendirmede iyi bir biyokimyasal gdsterge oldugunu belirtmislerdir.

Sweet ve ark (96), asfiksili bebekler lizerinde ¢alisma yapmislar ve CKBB
diizeyleri ile norolojik sekel arasi iliskiyi irdelemislerdir. Hastalarin uzun donemde
14’{inde norolojik ve gelisimsel problem ortaya ¢ikmustir. Ozellikle ciddi HIE’li
hastalarda CKBB seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak
bunun ndrolojik ve gelisimsel sonuglarla iliskisinin zayif oldugu belirtilmistir.

Bu calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CKBB diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,01) hastalarda ytliksek oldugunu goriildii.
Tiim HIE evreleri arasinda hem ikinci hem de 72. saatte istatistiksel olarak anlaml

bir fark mevcuttu. Yetmis ikinci saatte alinan serum CKBB diizeylerinde ikinci saate
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gore belirgin azalma vard. 1ki ile 72. saat aras1 tiim gruplarda CKBB seviyelerinde
belirgin bir diisiis oldugu ve bunun anlamli bir sonu¢ dogurdugu gozlenirken, SE
gelisen hastalarda ikinci ile 72. saat arasindaki dislisiin anlamhi bir fark
olusturmadig1 gozlendi. Bu da, CKBB serum seviyelerinde 72. saatte halen devam
eden yiiksekligin, norolojik hasarin devam ettigini ve tedavi yaklasiminin buna gore
diizenlenmesi gerektigini gosterebilir.

Trevisanute ve ark (97), asfiksili yenidoganlar iizerinde 2006 yilinda
yaptiklar1 yeni bir calismada, kontrol grubuna gore asfiksili bebeklerin serum
troponin I seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ancak troponin I’'nin
asfiksinin tanis1 amacli kullanilan diger serum ornekleri ile birliktelik gostermedigini
bildirmislerdir.

Turger ve ark (98), yaptiklar1 ¢aligmada 112 asfiksili ve 84 kontrol grubu
hastay1r degerlendirmislerdir. Hipoksik iskemik ensefalopatili olgularda kord kani
troponin I seviyesini kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulmugslardir.
Ayrica troponin I seviyelerinin gebelik yas1 ve dogum agirhigindan etkilenmedigi,
CK ve CKMB gibi hipoksinin diger tani kriterleri ile birliktelik gosterdigini
belirtmislerdir. Bundan dolayr perinatal hipoksili yenidoganlarda tanisal bir
parametre olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Bu ¢aligmada troponin I serum diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna
gdre anlaml olarak yiiksek oldugu gdzlendi. Troponin I seviyelerinin HIE evresi
agirlastikca istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi goriildii. Bu sonuglar
troponin I diizeylerinin, asfikside tanisal bir parametre olarak kullanilabilecegini
gostermektedir

Gunes ve ark (99) ise troponin T {izerinde ¢alisma yapmuslardir. Troponin T

seviyelerini 45 asfiksili ve 15 saglikli yenidogan {izerinde ikinci saat ile ii¢, yedi ve
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15. glinlerde Olgmiislerdir. Hafif ve orta dereceli asfiksili hastalarda ikinci saatte
aliman troponin T seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu
saptamislardir. Agir asfikside ise bu yiiksek seviyelerin iiclincii gline kadar devam
ettigini gostermislerdir. Kardiyak troponin T’nin 6zellikle asfiksinin kalp iizerine
olan etkilerini gostermek agisindan 6nemli olabilecegini belirtmislerdir.

Boo ve ark (100), asfiksili yenidoganlar lizerinde 12-24 ve 48. saatlerde
troponin T seviyelerini O0lgmislerdir. Kirk sekiz saat boyunca azalarak da olsa
troponin T seviyelerinin yliksek seyrettigini bulmuslardir. Sonucta ise serum
troponin T seviyelerinin her asfiksili ¢ocukta 6l¢iilmesi gerektigini belirtmisler, 6lim
veya kardiyak fonksiyonlarin gelisimini gozlemek acisindan gerekli oldugunu
vurgulamiglardir.

Yapilan bu calismada Troponin T diizeylerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gézlendi. Ayrica HIE evresi
agirlastikca troponin T diizeylerinin arttifi saptandi. Troponin 1 gibi asfikside
troponin T diizeyleri de tanisal olarak kullanilabilir.

Hipoksik iskemik ensefalopati karaciger ve bobrek fonksiyonlarini da
bozdugundan, karaciger enzimleri ile iire ve kreatinin diizeylerinden de tanisal
amacli yararlanilabilir.

Yapilan bu galismada HIE tanisi alan hastalar AST ve ALT serum diizeyleri
normal referans degerlerine gore yiiksek bulundu. Her ii¢ evre HIE’de de bu
yiikseklik vardi. Aspartat aminotransferazda belirgin bir ytlikseklik varken, ALT de
hafif bir ylikselme bulundu. Gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi. Bu da bize AST ve ALT nin HIE tamisinda siirl bir yarari oldugunu

gostermektedir. Herhangi bir nedenle asfiksiden etkilenen hastalarda serum diizeyleri
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yiikselmesine karsin, asfiksinin agirligi konusunda bize yeterince bilgi vermeyecegi
sOylenebilir.

Bobrek islevlerini gosteren iire ve kreatinin de hastalarimizda Sl¢iilmiistiir.
Ancak tiim iire ve kreatinin sonuclarimiz HIE nin hicbir evresinde normal serum
referans degerlerinin iizerine ¢ikmamistir. Bu da bize erken alinan iire ve kreatinin
degerlerinin asfiksinin tanisi acisindan bir bilgi vermeyecegini gostermesi agisindan
onemli olabilir.

Transfontanel USG degerlendirilmesi invazif olmamasi, sik tekrarlanabilmesi
ve ucuz olmasi nedeni ile perinatal asfiksi tanis1 igin sik kullanmilmaktadir. Ozellikle
ilk iki giinde yapilan transfontanel USG incelemesi ile erkenden iskemik alanlar
gosterilebilmektedir.

Cabaras ve ark (101), asfiksili yenidoganlarda USG degerlendirmesi
yapmislardir. En sik olarak PVL (%66,6) ve ventrikiiler genisleme ile beraber
ekojenite artist (%33,3) bulmuslardir. Sonug olarak ventrikiiler ekojenite artis1 olan
bebeklerde 1ileriki donemlerde norolojik sorunlara daha sik rastlandigim
belirlemislerdir.

Bu calismada da tiim hastalara yasamin ilk iic giinii igerisinde USG
degerlendirilmesi gergeklestirildi. Ventrikiiler ekojenite artis1 %16,6 (5/30) hastada
goriildii. Bu hastalarin ikisi HIE tip II tanis1 almis ve uzun donem izlemlerinde
norolojik hasar gelismemistir. Ancak SE gelisen iki hastada da lateral ventrikiil
ekojenite artis1 ve PVL birliktelik gostermistir. Bu da 6zellikle ilk iki giin i¢inde
gerceklestirilen transfontanel USG degerlendirilmesinde PVL ve ventrikiiler
ekojenite artis1 birlikteliginin ileri donemlerde norogelisimsel anomali gelisme

olasiligini arttirdigini gostermesi agisindan 6nemli olabilir.
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Hipoksik iskemik ensefalopati gelisen tiim hastalara EEG degerlendirilmesi
kesinlikle yapilmalidir. Asfiksili beyinde EEG 6zellikle ndbet tanisi, ciddiyeti ve
uzun donem etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilir. Total izoelektrik hat, burst
supresyonu, diisik voltaj paterni, zemin aktivite bozulmasi kotlii prognoz
gostergeleridir.

Holmas ve ark (63), asfiksili yenidoganlarin EEG sonuglarinin nérolojik sekel
ile olan iliskisini degerlendirmislerdir. Normal veya gelisimi gecikmis EEG’nin
normal ndrolojik sonuglar ile iliskisi oldugunu belirtmislerdir. Ancak elektroserebral
aktivite azalmasi ve burst supresyonu olan EEG’nin yiliksek miktarda nérolojik sekel
ile birlikte oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak asfiksili yenidoganlarin seyrinde
erken cekilen tek EEG ile norolojik sonuclar hakkinda duyarli bilgiler elde
edilebilecegi belirtilmesine karsin, orta ve ciddi HIE’li yenidoganlarda seyrin gok
cesitli olabilecegini de eklemislerdir.

Biagioni ve ark (102), HIE’li hastalarda siirekli EEG kaydi yapmuslardir.
Ancak sonug¢ olarak yasamin ilk haftasinda siirekli EEG kaydinin ileri donem seyri
belirlemede anlamsiz oldugunu belirtmislerdir.

Selton ve ark (103), asfiksili yenidoganlara 48. saatte ve yedinci giinde EEG
cekmiglerdir. Birinci yilin sonunda nérolojik bulgulart bu kayitlar ile
karsilastirmislardir. Ozellikle 48. saatte yapilan EEG degerlendirmesinde gdzlenen
asirt kot kayitlarin, %94,7 duyarlilik oraninda norogelisimsel problemlere yol
actigimi gostermislerdir. Yedinci glinde gerceklestirilen EEG kayitlarinda duyarliligin
%60’a diistiigiinii belirtmislerdir. Ilk 48 saatte degerlendirilen EEG’nin uzun dénem
hastalik seyrini gostermede daha uygun oldugunu belirtmislerdir.

Bu calismada hastalarin erken donemde 6liim ile sonuclanan dordii disinda

hepsine ilk bir hafta icinde EEG degerlendirmesi yapildi. Bunlarin uzun dénemle
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ilgisi belirlenmeye calisildi. Hastalarin 11°inde (%42) anormal EEG kaydi elde
edildi. Bu hastalarin ikisi 6liim ile sonuclandigindan kontrol EEG kaydi alinamadi.
Alt1 (%54) hastada ilk EEG de yavas dalga paterni gbzlendi ve bu hastalarin birinci
ayda yinelenen kontrol EEG’leri tamamen normaldi. Yine bu hastalarin yapilan tiim
pediatrik ndroloji muayene degerlendirmeleri de dogaldi. Hipoksik iskemik
ensefalopati evre III tamis1 alan bir hastamizda, ilk EEG kaydinda epileptiform
aktivite vardi, erkenden antiepileptik tedavi baslandi. Hastanin kontrol EEG
kaydinda voltaj siipresyonu saptandi. Hastanin, izlemlerinde noérolojik bir patoloji ve
gelisimsel bir sorunla karsilasiimadi. Ilk EEG kaydinda belirgin zemin ritmi yavas
dalgalar ve fokal yiiksek amplitiitlii keskin yavas dalga gozlenen iki hastamizda da
SE gelisti. Her iki hastanin da kontrol EEG kayitlarinda agir beyin hasar1 mevcuttu.

Ik hafta elde edilen EEG kaydinin gelisebilecek nérogelisimsel sorunlari
gostermede ne kadar yararli oldugunu gosterildi. Bu nedenle HIE tamsi alan
hastalarda ilk hafta i¢inde EEG kaydi almmahdir. Ozellikle belirgin voltaj
siipresyonu ve zemin aktivite bozuklugu olan hastalar daha dikkatli degerlendirilip,
izlem ve tedavisi buna gore yapilmalidir.

Manyetik rezonans goriintiileme degerlendirmesi, 6zellikle USG ve EEG ile
birlikte kullanildiginda bize beyin hasariin ciddiyetini gostermesi agisindan faydal
olabilmektedir.

Barkovich ve ark (104), yasamim ilk 10 giiniinde HIE gelisip MRG
degerlendirilmesi yapilan hastalarin T1 ve T2 sekanslarinin 6zelliklerini geriye doniik
olarak incelemislerdir. Sonu¢ olarak asfiksi de yasamin ilk 10 giinii icinde ¢ekilen
MRG’nin beyin hasarini gosterdigi ve hasarin ciddiyetini erkenden belirledigini ileri

siirmiislerdir.
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Baenziger ve ark (68), perinatal asfiksili 88 yenidogan iizerinde MRG
degerlendirilmesi yapmiglardir. Toplam alt1 farkli MRG bulgusu tanimlamislar ve en
sik olarak da yaygin beyin hasarin1 gosteren her iki ventrikiilde hiperintens
alanlar/bulanik sinir zonlar1 ile PVL oldugunu bulmuslardir. Sonugta PVL ve yaygin
beyin hasar1 olan hastalarda miyelinizasyonda gecikme oldugunu belirtmislerdir.

Keeny ve ark (69), HIE tanil1 hastalarda MRG bulgularimni incelemislerdir. En
stk PVL ve fokal parankimal hemoraji alanlar1 gormiislerdir. Bu bulgularini EEG ve
transfontanel USG sonuglari ile de desteklemislerdir. Bazal ganglionlarda kanama ve
multikistik ensefalomalazinin perinatal asfiksi, ndbet ve normal olmayan norolojik
sonug ile ¢ok kuvvetli iliskisi oldugu belirtilmistir.

Calismada hastalarin  gerekli oldugu disiintilenlerine MRG incelemesi
yapildi. Manyetik rezonans goriintiilleme yapilan hastalarda en sik olarak PVL ve
beyaz cevherde sinyal artis1 gozlendi. Statik ensefalopati gelisen her iki hastada da
erken donemde PVL ve beyaz cevherde sinyal artis1 birlikteligi vardi. Ge¢ donemde
ise hipoksiye ikincil multikistik ensefalomalazik alanlar saptandi. Hipoksik iskemik
ensefalopati evre III tanisi alan ve EEG bulgularina gore antiepileptik tedavi
baslanan hastanin ilk MRG’de beyaz cevherde hafif artmis sinyal aktivitesi
gozlenmesine ragmen kontrol goriintiilemesi ve nérogelisimsel izlemi normaldi.

Klinik olarak siddetli HIE olan ve EEG ile transfontanel USG bulgular1 bunu
destekleyen hastalara MRG degerlendirilmelidir. Erken donemde c¢ekilen MRG
incelenmesinde gozlenen PVL ve beyaz cevher artmis sinyal aktivitesi bize
prognozun kotii seyredecegini gostermektedir.

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin prognozu yoniinden yapilan birgok
calisma vardir. Erken donemde saptanan diisiik Apgar skorunun (27,87), kan gazi

arteryel pH’sinin 7,00 altinda olmasiin (93), ikinci saatte yiiksek serum protein
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S100B (87,94) ve CKBB (95,96) diizeylerinin, prognozu kotii yonde etkiledigi
belirtilmistir. Yapilan bu calismada da tiim bu literatiir bilgilerine uygun sonuglar
saptanmistir.

Ozellikle USG’de ventrikiiler ekojenite artis1 saptanmasi, ilk bir hafta i¢inde
EEG kaydinda elektroserebral inaktivite ve burst siipresyonlar1 gézlenmesi (63,103)
ve MRG’de PVL (68) goriilmesi de kotii prognozla ilgilidir.

Ancak bazi calismalarda 6zellikle EEG’nin (102) prognoz i¢in yeterli anlam
ifade etmedigi de sOylenmistir. Ayrica dogumda serebral depresyon, anormal kalp
hiz1 veya asit-baz denge bozukluklarinin ileriki dénemlerde prognoza etkisinin
olmadigini (105) sdyleyen yayinlar da mevcuttur.

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin gelisimi bircok faktoriin etkisi
altinda oldugundan prognozu saptamada zorluklar bulunmaktadir. Bu nedenle asil
hedefimizin, bu bebeklerin hipoksi-iskemiye maruz kalmamas1 i¢in yapilabilecek

tiim cabalarin erkenden ele alinmasi seklinde olmalidir.
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GONULLU OLARAK CALISMAYA KATILMA FORMU

Yapilacak  ¢alisma konusunda (protein S100B, CKBB, Troponinler,
Transfontanel USG, EEG, MRGQG) tarafima bilgi verildi. Calismaya herhangi bir etki
altinda kalmadan goniillii olarak katilmay1 ve ayn1 amagla dogacak bebegimden kan

ornegi alinmasini ve gerekli olan radyolojik tetkiklerin yapilmasini kabul ediyorum.

Hastanin Adi

Soyadi

TIf

Protokol No:

Annenin adi-soyad1 Babanin adi-soyadi

1mza51 11’1’128.81
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