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1. GIRIS VE AMAC

Perinatal hipoksi/asfiksi, perinatal donemde doku zedelenmesine yol agacak diizeyde
doku oksijenasyonunun bozulmas: (hipoksi-iskemi) ile sonuglanan hipoksemi ve
hiperkapninin birlikte olmasi durumudur (1). Perinatal asfiksinin neden oldugu beyin
hasar1 hem erken dogmus hem de zamaninda dogmus bebeklerde nérolojik sekellerin en
onemli nedenidir. Beyin hasari yapan nedenler arasinda kanama, enfeksiyon ve metabolik
bozukluklar bulunmasina karsin en 6nemli neden hipoksik iskemik ensefalopatidir (HIE)
(2). Hipoksik iskemik ensefalopati, fetus ve yenidogan bebekte, plesental ve pulmoner gaz
degisiminin bozulmas: ile olusan sistemik hipoksi ve serebral kan akimmin azalmasi

sonucu ortaya ¢ikan beyin zedelenmesi olarak tanimlanabilir (1).

Hipoksik iskemik ensefalopati; cocuklarda konvilsiyon, mental retardasyon, serebral
palsi ve diger birgok norolojik defisite neden olabilen bir durumdur. Gunimuzde hala

norolojik morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir (3).

Son 20 vyilda, riskli fetlisu belirlemek (zere gelistirilen antepartum/intrapartum
monitorizasyon teknikleri ve uygulanan canlandirma yontemlerine ragmen, gelismis
ulkelerde bile dogan bebeklerin yaklasik 2-5:1000’inde perinatal hipoksi/asfiksi sonucu
beyin zedelenmesi gelismekte ve bu bebeklerin %20-40’1inda belirgin norolojik sekeller ve
gelisme geriligi ortaya ¢ikmaktadir (4). Turkiye’de Tirk Neonatoloji Dernegi tarafindan
1999 yilinda yapilan perinatal mortalite calismasinda perinatal Olumlerin %11’inin

perinatal hipoksi/asfiksiye bagli oldugu tespit edilmistir (5).

Perinatal hipoksi/asfiksi, buylik olgide o6nlenebilir bir durumdur. Sik dogumlarin
onlendigi, nitelikli antenatal bakimin saglandigi, riskli gebeliklerin yakin izleme alindigi,
dogumlarin uygun kosullarda yaptirildig: ve gerektiginde yenidogan bebegin etkin olarak

canlandirildig: toplumlarda perinatal hipoksi/asfiksi sikligr 6nemli derecede azalmistir (6).



Tim bunlar g6z 6niine alindiginda, perinatal hipoksi/asfiksi tanisinin dogru ve erken
donemde konulmas: ve prognozunun dogru tahmin edilmesinin 6nemi daha iyi
anlasiimaktadir. Boylece erken donemde uygulanacak tedavi ve rehabilitasyon calismalar:

ile, ortaya ¢ikacak kotl sonuclarin en aza indirilmesi mumkundur.

Maalesef, tim teknolojik gelismelere ragmen perinatal hipoksi/asfiksi ve HIE’nin
tanist ve derecelendirilmesinde kullanilabilecek etkin bir belirte¢ bulunmamaktadir. Bu
nedenle degisik biyokimyasal ve gorintileme yontem ve parametreleri tizerinde ¢alismalar

halen devam etmektedir.

Bu calismada, iskemi modifiye albiiminin (IMA) HIE tanisinda alternatif bir belirteg
olarak kullanilip kullanilmayacag: arastirilmistir. Bu amacla, HIE’li yenidoganlarin kord
kan: ve dogum sonras: kan drneklerinden IMA dizeyleri olgiilmis ve diger parametrelerle

karsilastiriimstur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Perinatal Hipoksi/Asfiksi ve Hipoksik Iskemik Ensefalopati Tanmmi

Arteriyel oksijen konsantrasyonunun normalden distk olmasi, yani oksijenin kismi
yoklugu hipoksemi, oksijenin tam olarak yoklugu anoksi/asfiksi, hlicrelere veya organlara
giden kan akiminin normal doku fonksiyonlarini saglamak igin yetersiz kalmasi ise iskemi

olarak tanimlanir (2).

Perinatal hipoksi/asfiksi; fetal veya neonatal gaz alisverisini bozan kosullarin yol
actigi, hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi patolojik bir durumdur. Asfiksi
sonucunda dokulara oksijen iletimi bozulmakta, perflizyonun da bozulmasi ile hipoksik-

iskemik hasar olugsmaktadir (1).

Asfiksiye bagli hasarin en onemlisi beyinde gorilmekte ve sonugta HIE
gelismektedir. HIE; beynin oksijensiz kalmasina bagli olarak kas tonusu ve reflekslerde
baskilanma, biling dizeyinde bozulma ve c¢ogunlukla konvilsiyon ile karakterize bir

sendromdur.
2.1.1. Tarihcge

Ik kez 1862 yilinda J.W. Little (7) tarafindan yapilan ¢alismalarda anormal perinatal
olaylarla, bunu izleyen norolojik bozukluklar ve serebral hasar arasinda iliski olduguna
dikkat cekilmistir. Takip eden yillarda degisik bilim adamlar: tarafindan prenatal (Freud
1898, Collier 1923) ve perinatal olaylar (Crotrs ve Paine 1959) tzerine cesitli klinik

caligmalar yapilmistur.

Sarnat&Sarnat’in 1976 yilinda yaptigi c¢alismalar, perinatal hipoksi/asfiksi
tanimlamas: ve HIE evrelendirmesinde ¢ok énemli bir déniim noktas: olmustur. 1980’li
yillarda Hill ve Volpe’nin fizyopatoloji ve noropatoloji Uzerinde yaptigi calismalarla

gunumuzdeki yeni tedavi denemelerine kadar gelinmistir (7).



2.1.2. insidans

Perinatal hipoksi/asfiksi insidansi gebelik yasi ve dogum agirhig: ile ters orantili
olarak degismekle birlikte, Kanada’da 1000 canli dogumda 15 (12), italya’da 1-2
saptanmis, ¢ok distk dogum agirlikli bebeklerde ise bu oran %60 olarak bulunmustur (8).

Hipoksik iskemik ensefalopati siklig: 3.7/1000 canl: dogum, HIE’ye bagh 6lim ve
ciddi norolojik bozukluk siklig1 ise 0.2-1.3/1000 olarak rapor edilmistir (9).

2.1.3. Etiyoloji

Perinatal hipoksi/asfiksi nedenleri antepartum, intrapartum ve postpartum nedenler
olarak ayrilabilir. Bunlarin sikligini sayisal olarak ifade etmek zordur. Bu konuda gesitli
kaynaklarda farkli oranlar verilmekle birlikte, genel olarak bakildiginda asfiksiye bagli
hasarlarin  %50’sinin antepartum, %40’ min intrapartum, %?210’unun ise postpartum

nedenlere bagli olarak gelistigi soylenebilir (10).
2.1.3.1. Perinatal hipoksi/asfiksi ile iliskili risk faktorleri

A-Antepartum faktorler

- Maternal diabet

- Kronik hipertansiyon

- Gebelik toksemisi

- Kardiovaskiiler hastalik

- Kaollojen vaskuler hastalik

- Konviilsif hastalik

- Multiple gestasyon

- Yash primiparite

- Servikal yetmezlik

- Rh sensitizasyonu, anemi

- Ikinci veya tigtincii trimesterde kanama
- Fetal veye bebek 6lum oykusu

- Maternal enfeksiyon (idrar yolu enfeksiyonu, TORCH grubu enfeksiyonlar)

- llag tedavisi (Lityum, magnezyum, adrenerjik blokerler)



- Alkol ve narkotik aliskanlig: (uterin damarlarda vazokonstriksiyon)
B-Intrapartum faktérler

- Prematiir dogum

- Hizlidogum

- Uzamig dogum (6zellikle ikinci evrenin uzamasi)

- Mudehaleli dogum (forceps, vakum uygulamasi)

- Anormal prezentasyon

- Bozuk fetal kalp paterni

- Fetal distrese bagli sezaryen seksio (C/S)

- Erken membran rlptirQ

- Kotu kokulu amniyotik sivi

- Mekonyum ile boyali amniyotik sivi

- Ablasyo plasenta

- Plasenta previa

- Kord prolapsusu

- Anneye narkotik verilmesi

- Uterusun vyetersiz relaksasyonu, asir1 oksitosin salinimi ve sonucunda uterin
kontraksiyon nedeni ile plesental beslenmenin bozulmas:

- Maternal kanin yetersiz oksijenizasyonuna yol acan nedenler (anestezi sirasinda

yetersiz hipoventilasyon gibi)
C-Postpartum faktorler

- Agir anemi (hemolitik hastalik veya siddetli kanamaya bagli)

- Dogumsal kalp hastaligi (Fallot tetralojisi, patent ductus arteriosus, pulmoner
stenoz, triklspit atrezisi, damar transpozisyonu)

- Solunum yetmezligi (hiyalen membran hastaligi, yenidoganin gegici takipnesi,
pnomoni, aspirasyon sendromu, anesteziye bagl serebral hasar)

- Kardiovaskdiler kollaps (masif kan kaybi, sepsis ve adrenal kanamaya bagli)

- Tekrarlayan apne nobetleri

- Konjenital anomaliler



2.1.4. Patofizyoloji

Perinatal hipoksi/asfiksi patofizyolojisinde primer olay, plasentada yetersiz gaz
degisimi veya postnatal olaylar nedeni ile pulmoner dlzeyde ventilasyon-perflizyon
dengesinin bozulmasidir. Sonugta oksijen (O;) ve karbondioksit (CO,) degisimi
bozulmakta, hipoksemi, hiperkapni ve asidoz gelismektedir (11).

Oksijen kaynagi azalan beyin kendini korumak amaci ile metabolik hizini disurerek,
isisin1 azaltmaya calisir ve gamma amino butirik asit (GABA) ve glisin gibi lokal
norotransmitterler salmaya baslar. Yenidoganin maruz kaldigi hipoksik durumun
dizeltilmesi ile beyinde yeniden normal dolasim basladiginda beynin aldig: oksijen miktar:
normal duzeylere gelir. Ancak, hipoksi nedeni ile zedelenen hicrelerde bu kez oksijen
radikallerinin yol actigi zedelenme baslar. Buna "reperflizyon zedelenmesi” veya

"noronal zedelenmenin gecikmis faz1" adi verilir.

Reperfuzyon zedelenmesi 6-24 saatte baslar ve 24-48 saat kadar devam eder. Beyin
6demi ve noron Olumi, yani apopitoz ile karakterizedir. Beyinde olusan toplam hasarin

blyikligu ve yayginhgi, ilk zedelenme ve reperflizyon zedelenmesinin siddetine baglidir.

Hipoksi-iskemi akson ucglarinda uyarict aminoasit glutamat salinimini artirir.
Glutamat salinimi sira ile glutamat hicre yuzey alicilarini aktive eder. Sonugta hilcreye
sodyum-kalsiyum akimi olur. Hucre i¢inde artmis membran fosfolipitlerinin devrinden
dolay1 serbest yag asitleri birikir ve daha sonra mitokondri icindeki indirgeyici surecler ile
serbest oksijen radikalleri olusur. Boylece prostaglandin, ksantin ve (rik asit sentezlenmis
olur. Nitrik oksit, serbest radikaller, gazlar ve kalsiyum néron hucrelerinde hasara yol acar.
Hucresel enerji yetersizligi, asidoz, glutamat ve nitrik oksit norotoksisitesi, serbest radikal
olusumlari, kalsiyum akimi ve lipid peroksidasyonunun birlikte etkisi ile yapisal hicre

bilesenlerinde bozulma ve sonugta hiicre 6limi meydana gelir (12).

Fetal hipoksinin gelistigi ilk dakikalarda kalp atim hizinda yavaslama, kalp atim
gicunde azalma, tansiyon dusuklugu, ciddi metabolik ve solunumsal asidoz gelisir. Bu
olaya fetlslin yaniti; duktus venozus, duktus arteriozus ve foramen ovaledeki akim
miktarm artirarak akciger, bobrek, karaciger ve gastrointestinal sistemden beyin, kalp ve

adrenal bezlere giden kan akimini sabit tutmak seklindedir (2,13).



Hipoksi-iskemiye maruz kalan organlarda cok ciddi gelisim baskilanmas: vardir.
Erken donemde artmis kapiller gecirgenlige bagli sivi sizintisi, endotelyal hiicre sismesi,
koagulasyon nekrozu ve hiicre 6lumu olusur. Bu durum perikardiyum, plevra, timus, kalp,
adrenal ve menikslerde petesiyel kanamalara yol acar. Uzamis intrauterin hipoksi,
periventrikiler l6komalazi (PVL) ve akciger damar direncinde azalmaya zemin hazirlar
(2,14).

Beyin metabolizmasmin bozulmasi ile beyin biyoenerjisinde azalma, koma ve stupor
gibi Klinik durumlarin gelismesi ve elektroensefalogram (EEG)’da voltaj baskilanmasindan
izoelektrik hatta kaymalara kadar varan degisiklikler olusur (15).

Anaerobik glikoliz vicudun hipoksiye verdigi bir metabolik yanittir. Hipoksi
sirasinda olusan oksijen azalmasi beyin kan akiminin diizenlenmesini etkiler ve metabolik
asidoz gelisir. Bu olaylar HIE nin temelini olusturur. Béylece hiponatremi, hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperemonemi ve asidoz gibi degisik metabolik sonuglar ortaya ¢ikar (16).

Cocuk ve erigkinlerde hipoksi kisa stirede dnemli beyin hasarina yol agmasina karsin
yenidoganlarda durum daha farkli seyreder. Yenidogan beyni hipoksiye daha direngli
oldugundan hasar gelisme stireci uzamaktadir (17). Yapilan deneysel ¢calismalar, parsiyel
oksijen basincinin 15 mmHg altina distlgl durumlarda bile kardiyovaskuler sistem
fonksiyonlarmin en az bir saat devam ettigini gostermistir (18). Sistemik hipoksi ve
serebral iskeminin fetliste beyin hasarina yol actigi konusunda fikir ayriligi yoktur.
Maymun fetislerinde yapilan deneysel caligmalarda, uterin damarlarin akimi abdominal
aorta Uzerinden engellenerek birinci ve Gglncl saatlerde asfiksi olusturulmus ve baslica
hasarin serebral hemisferlerde oldugu gosterilmistir. Baslangi¢c lezyonlari; kortikal gri
cevherde atrofi, beyaz cevherde nekroz ve bazal ganglionlarda hasardir. Bu lezyonlar
perinatal donem boyunca yasayan hipoksik iskemik ensefalopatili infantlarda da

gosterilmistir (19).



Tablo 1. Hipoksik Iskemik Ensefalopati’de Beynin Patolojik Gorinumu

HIPOKSEMI ISKEMI

Beyine glukoz akimi1 Artar Azalir
Glikojenoliz Artar Artar
Glikoliz Artar Artar
Beyin glukoz kullanimi Azalir Azalir
Lakatat ve hidrojen Artar Dokularda asidoz
Fosfokreatinin Azalir Azalir
Oksidatif fosforilasyon Azalir ATP Azalir

2.1.5. NoOropatoloji ve Klinik Yansimalari

Perinatal hipoksik-iskemik uyar1 neticesinde olusan hasarin niteligini primer olarak
iki faktor etkilemektedir (16):

1. Gestasyon yas-hasar anindaki beyin matiirasyon duzeyi
2. Hipoksik-iskemik uyarmin stresi ve agirlik derecesi

Hipoksik-iskemik uyari, farkli gestasyon vyaslarinda, farkli yerlesimlerde farkl
lezyonlara yol agmaktadir. Uyariya maruz kalma anindaki miyelinizasyon durumu ve
metabolik aktivitenin bu farkliliga yol agtigi One sirilmektedir. Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) teknigi kullanilarak yapilan calismalar, term yenidoganlarda en yiksek
metabolik aktivitenin talamus, bazal ganglionlar ve serebral korteksin primer sensorimotor
alanlarinda, preterm yenidoganlarda ise periventrikiler alan ve subkortikal beyaz cevherde

yogunlastigini ortaya koymaktadir (17).
Matur yenidoganlarda sik gérulen lezyonlar:

- Selektif néronal nekroz
- Parasagittal serebral hasar
- Status marmoratus

- Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz
Prematur yenidoganlarda daha sik gortlen lezyonlar:

- Periventriktler I6komalazi
- Periventrikuler hemorajik lezyonlar
- Selektif néronal nekroz

- Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz



Tablo 2. Noropatolojik Lezyonlarin Lokalizasyonu ve Kisa-Uzun Donemdeki

Etkileri
. KISA
- ; KISA DONEM »
NOROPATOLOJIK . : . DONEM
LEZYON LOKALIZASYON ETKILERI ETKILERI
I Serebral korteks, Biling kayb, Entelektiel kayip,
Selektif noronal talamus, retikiler konvilsiyon, spastik kuadriparazi,
nekroz : . :
formasyon hipotoni ataksi
Bazal aanglion Koreatetoz spastik
Status Marmoratus gangtion, Bilinmiyor kuadriparezi,

Parasagittal Hasar
(Termde)

Periventrikiler
I6komalasi (preterm)

Fokal, Multifokal
serebral hasar

serebral korteks

Parasagittal serebral
korteks, subkortikal
ak madde (ulegria)

Periventrikileer ak
madde

Serebral korteks,
subkortikal ak madde

Omuz kavsagi,
ust ekstremitede
hipotoni

Alt
ekstremitede
hipotoni
Hemiparezi,
fokal
konvilsiyon

entelektiel kayip
Spastik kuadri
parazi, entelektuel

kayip

Spastik dipleji,
goérme kayhbs,
entelektlel kayip

Spastik hemiparezi,
fokal konvidilsiyon,
entelektlel kayip

2.1.6. Klinik Bulgular

Kronik fetal hipoksi klinik olarak her zaman taninamayabilir. Fetal hipoksinin erken

donem bulgusu vaskdiler direng artisi, uzun dénem bulgusu ise intrauterin gelisme geriligi

olabilir. Kalp hizinda yavaslama, degisken ve gec tip deselarasyon paterni gorulebilir (2).

Intrapartum serebral hipoksinin isaretleri sunlardir (20):

1) Umblikal kord kaninda siddetli metabolik asidemi: pH <7.00
2) 5. dakika Apgar skorunun disuklugu (<5)

3) Fetal distres belirtileri (anormal fetal kalp atimi, mekonyum aspirasyonu)

4) Dogumdan sonraki ilk 24 saat icerisinde konvilsiyon gegirilmesi.

Her yenidogan bebekte dogar dogmaz klinik degerlendirme yapilmas: gerekmektedir.

Bu degerlendirmenin amaci; acil girisim veya 0zel bakim gerektiren bir durum olup

olmadiginin belirlenmesi, major veya minor bir anatomik anomali varligmin saptanmasi,

daha sonraki muayeneye esas olusturacak bulgularin kaydedilmesidir.
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Perinatal hipoksi-asfiksi sonrasinda gelisen klinik bulgular; asfiksinin siddeti, siresi,
norolojik tutulumun siddeti ve yeri, diger sistemlerin etkilenme dereceleri, infantin

gestasyon yas ile iligkilidir.

Term infantlarda asfiksiyi takiben gorulen santral sinir sisteminin primer bulgular1
konvilsiyon, apne ve solunum arrestini iceren anormal solunum paterni, huzursuzluk,
postlr ve hareket bozukluklari, anormal okiilomotor ve pupiller cevap, yaygin hipotoni ve
on fontanel kabarikligidir. Hastalarda yasamin ilk glnlerinde kuvoz ihtiyaci, beslenme
problemleri, emme gucligt ve solunum zorlugu olabilir (21). Volpe (1) dogum sonrasi
HIE sirecinin 12’ser saatlik dilimler seklinde incelenmesini Gnermektedir. Bu saat

dilimleri sOyle 6zetlenebilir:
2.1.6.1. Dogumdan Sonraki Ilk 12 Saatlik Dénem

Etkilenmis yenidogan stupor veya koma halindedir, periyodik solunum veya
diizensiz solunum hareketleri vardir. Daha agir etkilenmis bebeklerde hipoventilasyon veya
solunum yetmezligi vardir. Isiga pupil yanit: normaldir ve spontan g0z hareketleri vardir.
Bebekler bu dénemde hipotoniktir, agir asfiksiye ugramis bebeklerin %50-60’1nda ilk 6-12
saat icinde konvilsiyon gorulur (1,22,23,24).

2.1.6.2. Dogumdan Sonraki 12-24 Saatlik Donem

Biling durumunun artmasi beklenir. Canlanma ile beraber konvulsiyonlar, apne
nébetleri (%50), huzursuzluk ve titreme benzeri klinik belirtiler artar. infantta genel bir
hiperirritabilite mevcuttur. Perinatal hipoksi-asfiksiden etkilenen infantlarin %15-20’sinde
konvilsiyonlar bu donemde baslar ve status epileptikus gelisebilir. Term bebeklerde daha

¢cok omuz kalca kusaginda, prematirlerde alt ekstremitelerde gui¢stizlik vardir (1,22,25).
2.1.6.3. Dogumdan Sonraki 24-72 Saatlik Dénem

Beyin ve beyin sap1 fonksiyonlar: 24. saatten sonra giderek bozulur. Agir derecede
etkilenmis bebekler stupor ve koma halindedir (26). Sikhikla dlzensiz solunum
doneminden sonra solunum durmas: gerceklesir, pupil refleksi ve okulosefalik refleks

alinamaz. Bu dénemde 6ltimler siktir, 6len prematir bebeklerin gogunda intraventrikiler
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kanama vardir, term bebeklerin ise bir kisminda belirgin kanama varken, bir kisminda kafa

ici basing artis1 bulgular1 vardir (1,22,25).
2.1.6.4. Dogumdan 72 Saatten Sonraki Donem

Eger infant 72 saat boyunca hayatta kaldiysa izleyen giin ve haftalar iginde klinik
tablo giderek dizelir. Suur diizeyinde iyilesme olmasina ragmen tam acgilmaz ve hafif bir
stupor hali devam eder. Agiz ve dil hareketleri belirebilir. Emme ve yutmada anormallik
olmasi nedeni ile beslenme sorunlari vardir, ekstremiteler genelde hipotoniktir. Kranial
sinirlerin (5,8,9,10 ve 12. sinirler) uyardiklar1 kaslarda koordinasyon ve kuvvet kaybi
vardir. Bazal ganglion tutulumu olan hastalarda tonus artis1 belirgin olmasina karsin ¢ogu

hastada ekstremitelerde yaygin tonus azalmasi vardir (1,22).

Hipoksik iskemik ensefalopatide klinik bulgular ginlerce veya haftalarca devam
edebilir. Hipoksik iskemik ensefalopatide klinik siniflamaya gore klinigin agirligina karar
verilebilmektedir. Asfiktik yenidoganlarda yasamin ilk 72 saatinde bazi ndrolojik bulgular
gelisir. Ik defa 1976 yilinda Sarnat kardesler tarafindan tanimlanan bu klinik nérolojik
durum, diger arastirmacilar tarafindan gézden gecirildikten sonra asfiktik yenidoganlarin
baslangicta degerlendirilmesinde ve prognozun tahmin edilmesinde yardimci olabilecegi
konusunda fikir birligine varilmistir (21,22,24). Bu nedenle glnimiizde HiE’nin
evrelendirilmesinde modifiye Sarnat ve Sarnat evrelemesi kullaniimaktadir. Buna gore HIE

hafif, orta ve agir ensefalopati olarak t¢ evrede degerlendirilmektedir.

Tablo 3. HIE nin Klinik Evrelemesi (Modifiye Sarnat & Sarnat Evrelemesi)

Bulgular Evre | Evre 11 Evre 11l

Biling duizeyi Hiperalert Letarjik Stupor

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon refleksleri Hiperaktif Hiperaktif Yok

Myoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Kuvvetli Zayif Yok

Pupiller Midriazis Myozis Yetersiz 1g1k refleksi
Nobet Yok Sik Sik

EEG Normal Dustik voltajh Burst supresyonu
Kalp hizt Tagsikardi Bradikardi Degisken

Semptom sdiresi 24 saatin altinda 24 saat-14 giin Gunler veya haftalar

Perinatal hipoksi/asfikside norolojik gelisim bozukluklarina ek olarak sistemik
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komplikasyonlar da siklikla gelisir (27):

Merkezi Sinir Sistemi: HIE, beyin kanamasi, beyin 6demi ve konviilsiyonlar
gorulebilir. Konvilsiyonlar genelde 6-12 saat sonra ortaya ¢ikar ve her zaman hayatin ilk
gund icinde goralur. Orta ve agir perinatal asfikside konvilsiyon siklikla gelisir.
Yenidogan konvilsiyonlari1 yenidogan déneminde olusan ndrolojik hastahklarin en sik
gordlen ve en 6zellikli bulgularindandir (27).

Solunum Sistemi: Pulmoner vaskiiler direncte artmaya bagli persistan fetal dolasim,
pulmoner 6dem ve pulmoner kanama gelisebilir. Mekonyum aspirasyon sendromu ve
strfaktan yapmminin inhibisyonuna bagl respiratuar distres sendromu gelisebilir (28).

Kardiovaskiler Sistem: Myokard iskemisine bagli konjestif kalp yetmezligi,
hipotansiyon ve ritim bozuklugu ve kardiyojenik sok gordlebilir. Kardiak tutulum
hastalarin yaklasik %29’unda gorulur. Gegici myokardial iskemi ile iligkili olarak mitral
yetmezlik ve triklspit yetmezligi de perinatal asfiksili olgularda bildirilmistir (29).

Genitodriner sistem: Asfiksiye bagli vazokonstriiksiyonu takiben renal kanlanma
azalir ve sekonder akut ttibller nekroz ve/veya kortikal veya mediller lezyonlar ve sonugta
bobrek yetmezligi gorilebilir. Ure ve kreatinin degerleri genelde yiikselmistir, hematiiri ve
renal ven trombozu gordlebilir (30).

Gastrointestinal sistem: Karacigerde asfiksiye bagli hepatosit kayb1 olur ve ilk 3-4
ginde aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH) degerleri yukselir. Hipoglisemi, hiperamonemi ve koagilasyon
testlerinde uzama gorulebilir. Safra kesesindeki distansiyona bagli kolestatik sarilik ve
barsak iskemisine bagli nekrotizan enterokolit gelisebilir (28).

Hematolojik Sistem: K vitaminine cevap vermeyen dissemine intravaskuler
koagiilasyon (DIC) gelisebilir, trombositlerin dolasimdaki omriiniin kisalmas: ve kemik
iliginde yapiminin azalmasina bagli olarak trombositopeni gelisebilir (28,30).

Metabolik Sistem: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi [uygunsuz antiditretik
hormon (ADH) sekresyonu ve/veya serebral tuz kaybina bagli olarak] ve hiperamonemi sik
gorulen metabolik degisikliklerdir. Ayrica serumda Urik asit ve ksantin tlrevleri artar.

Endokrin Sistem: Asfiksiye cevap olarak katekolamin, glukokortikoid, renin,
vazopressin ve eritropoetin sentezinde artis olur. Agir asfikside adrenal bezlerde kanama

da olabilir.
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2.1.7. Tam

Ensefalopatili term bebeklerin yaklasik olarak %15-20’sinde serebral palsi, gelisme
geriligi, mental retardasyon ve gorme bozuklugu gibi kalici norolojik sekeller gelisir
(1,31). Bu nedenle perinatal hipoksi-iskeminin erken tanisi; akut iskeminin giderilmesi,
etkilerinin azaltilmas: ve buna baglh olarak kalict beyin hasarinin en aza indirgenmesi,
bazen de tamamen Onlenmesi agisindan biyiik 6nem tasimaktadir. Zira son yillarda asfiktik
yenidoganlarin erken tani ve tedavisine yonelik bircok calisma yapilmis ve halen de bazi
caligmalar yiratulmektedir. Hipoksik iskemik ensefalopatinin tanisi temel olarak ayrintili
hikdye ve norolojik muayeneye dayanir. Dogum oncesi, gebelik ve dogum sirecinin
Oykusu ayrintili bir sekilde sorgulanir. Fetal kalp monitarizasyon sonuclari, varsa kord kan
gazi bulgulari, bebegin 1. 5. 10. ve 20. dakikadaki Apgar skoru, dogumu takiben kan pH
degeri, amnion sivisinda mekonyum varligi ve plasenta histolojisi taniya yardimct olur.
Tamda altin standart erken postnatal donemde yapilan yenidoganin norolojik sistem

muayenesidir.

Asfiktik bir yenidoganda mutlaka yap:dimas: gereken tetkikler: Tam kan sayimi,
idrar tetkiki, kan sekeri, serum kreatin kinaz (CK) ve LDH, arteriyel ve kapiller kan gazi,
kan kulttrd, lomber ponksiyon ve beyin omurilik sivist (BOS) kultirt, akciger grafisi,
transfontanel ultrasonografi (TFUSG), bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) veya manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ve EEG olmalidir (2, 14).

2.1.7.1 Apgar Skorlamasi

Ik kez 1952 yilinda Dr.Virginia Apgar tarafindan tanimlanmis olup dogumdan sonra
1., 5. ve gerekirse 10. ve 20. dakikalarda degerlendirilir (32). Apgar skoru dogum odasinda
yenidogan bebegin klinik durumunun degerlendirilmesini saglayan pratik bir yontemdir
(33).

Dusuk Apgar skoru asfiksi tanisi igin 6zglin degildir (33). Prematirite, annenin aldig:
ilaglar (magnezyum sulfat, analjezik), dogumda kullanilan anestezikler, spinal kord
travmasi, enfeksiyonlar, hipovolemi, néromuskdiler sistemi etkileyen konjenital anomaliler,
fetal hipoksi veya fetal asidoz yok iken disuk Apgar skoruna neden olabilir (33,34). Bu

nedenle Apgar skorunun bebegin sadece o anki durumunu yansittigs, intrapartum asfiksinin
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bebek Uzerindeki uzun sireli ve kalict norolojik disfonksiyon hakkinda yeterli bilgi
vermedigi, tek basina prognozla iligkisinin zayif oldugu bildirilmektedir (33).

Birinci dakika Apgar skoru; genellikle umblikal kan pH’st ile iliskili olup
intrapartum asfiksinin ve yardimci solunum gereksiniminin gostergesidir. Apgar skoru
birinci dakikaya kadar belirlenemediginden, yeniden canlandirmaya karar vermede
kullanilmaz. Canlandirma islemi icin bebegin solunum aktivitesi, kalp hiz1 ve deri rengi

yol gostericidir (35).

Besinci dakika Apgar skoru; 1. dakikaya gore daha anlamli olup kétu nérolojik
sonuclarla iligkilidir (35, 36). Yapilan bir ¢calismada 5. Dakika Apgar skoru 0-3 olanlarda,
7-10 olanlara gore serebral palsinin 8 kat ve neonatal O6lum riskinin 386 kat arttig:
bildirilmistir (36). Diger bir calismada ise, Apgar skoru 10. dakikada 3 ve altinda olanlarda
serebral palsi riski %17 iken, 20. dakikada 3 ve altinda olanlarda %57 olarak rapor
edilmistir (34). Bunun aksine serebral palsili cocuklarin %75’inin 5. dakika Apgar

skorunun normal olduguna dair yayinlar da vardir (33).
2.1.7.2. Biyokimyasal ve Metabolik Testler

Asfiksinin beyin dis1 diger organlar: etkilemesine baglh olarak degisik metabolik
bozukluklar gelisir. Metabolik bozukluklarin basinda asidoz gelir. Asidozun yanisira
hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiponatremi ve hiperamonemi gelisebilir (37).
Beyin omurilik sivisinda laktat yogunlugu ve laktat/privat oran1 hem zamaninda hem erken
dogmus asfiksili yenidoganlarda dogumdan sonraki 6-24 saat icinde artmaktadir. Laktat
kan beyin bariyerini diftizyon ve transport yolu ile gectiginden, BOS laktik asit seviyeleri
serum laktik asit seviyeleri ile iliski gosterir (38). Bu nedenle, yiikselmis serum laktik asit

seviyeleri beyinde anaerobik glikoliz olustugunun gostergesidir.

Kan ve BOS’ta kreatin kinaz beyin izoenzimi (CK-BB) tayin edilmelidir. Bu enzim
beyin hasarinin erken belirtisi olarak kabul edilir ve nérolojik hasarlarda ¢ok yikselebilir.
Yukselmis total CK aktivitesi sistemik doku hasari veya beyin hasari oldugunu gdsterir
(37).

Kirmizi kan hiicreleri yasamin ilk dakikalarinda ylksek olan asfiksili yenidoganlarin

da uzun sure takibi gerekmektedir (39). Ayrica serum troponin | ve troponin T
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seviyelerinin de asfiksili cocuklarda yiikseldigi gozlenmistir (40). Ayrica deneysel serumda
IL-6, 8, 10, INF-y diizeyi, laktat diizeyi, BOS’ta askorbik asit, noron spesifik enolaz, LDH,
hidroksibutirat dehidrogenaz, idrarda protein S-100B duzeyi calisilabilir (21,41-44).

2.1.7.3. EEG

Hipoksik iskemik ensefalopatili tim hastalara rutin olarak yapilmalidir. Hem
diagnostik hem de prognostik 6nemi vardir. Asfiktik beyinde EEG; ndbet tanisi, ciddiyeti
ve uzun dénem sonuglarmi degerlendirmek icin kullanilir. Ozellikle ilk hafta icinde cekilen
EEG’nin prognozu belirlemede 6zgulligl yuksektir (45). Hafif asfikside EEG genellikle
normaldir. Orta derecede asfikside delta ve dusuk teta dalgalarinda iliml voltaj

supresyonlar1 ve frekansta diisme gozlenir.

Normal EEG, 1iyi prognoz kriteri olarak degerlendirilirken, EEG zemin
aktivitesindeki bozukluk hem term bebekler hem de preterm bebekler icin norolojik sekel
acisindan iyi bir belirtectir. Bu zemin anormallikleri; burst supresyon paterni, disiik voltaj

veya elektroserebral sessizlik olarak tanimlanabilir (46).

Daha once yapilan birgok ¢aligmada da ndrolojik sonuglar (izerine en guvenilir ve
en erken belirleyicilerin altta yatan etiyoloji, nobet varligi ve EEG zemin anormallikleri
oldugu belirtilmektedir (47).

2.1.7.4. Transfontanel Ultrasonografi

Invaziv olmamasi, uygulama kolayligi, maliyetinin diistikligii ve kolay ulasilabilir

bir ara¢ olmasi nedeni ile perinatal asfiksinin degerlendirilmesinde yararli bir yontemdir.

Ilk kullanilan yontemlerden biri olan TFUSG’de iskemik alanlarin hiperekojen
olarak izlendigi rapor edilmistir. Bazal ganglionlar ve talamus lezyonlari, hemoraji, PVL,
beyin 6demi, fokal ve multifokal iskemik beyin hasar1 TFUSG ile belirlenebilir. infarktlar,
porensefali, hidrosefali ve multikistik ensefalomalazi de TFUSG ile ayirt edilebilir. Ancak
TFUSG’nin tan1 degerinin yapan Kisiye bagimli olmasi, beyin sap: ve parankimal yapilarin
goOsterilmesinde daha az duyarhiliga sahip olmasi gibi dezavantajlari vardiwr. PVL ve
serebral 6dem gibi parankimal anormallikler TFUSG ile g0sterilebilmesine ragmen

nonspesifik bilgiler vermektedir (48). Akut donemde, etkilenen alanda vaskdler pulsasyon



16

kayb1 doppler USG ile gosterilebilir ve BBT ¢ogu kez bu asamada normal olarak saptanir
(49). Akut ve subakut PVL’nin ayriminda TFUSG, BBT’den tsttndur (50).

2.1.7.5. Bilgisayarh Beyin Tomografisi

Agir noronal nekrozdaki diffliz kortikal hasar, status yaratan bazal ganglion ve
talamus hasar1 (BGTH), PVL, fokal ve multifokal iskemik beyin nekrozu hakkinda 6nemli
tanisal bilgiler verir. Derin fokal iskemik infarktlar 48 saatten sonra BBT ile gosterilebilir
(21,51).

Prematurlerde beyin su icerigi yuksek, myelin icerigi disuk oldugu i¢in BBT ile gri
beyaz cevher ayrimimi yapmak guctir. Bu hastalarda kranial MRG daha yararhdir.
Neonatal donemde BBT’nin zamanlamasi tan: i¢in dnemlidir. Akut donemde lezyonlar:
BBT ile ayirt etmek guctir, ancak gunler ya da haftalar sonra vaskuler dagilimdaki azalma
belirginleseceginden BBT nin degeri giderek artacaktir. Beyin 6demi BBT ile en iyi 2 ile

5. gunler arasinda gosterilir.
2.1.7.6. Kranial MRG

Neonatal hipoksik iskemik beyin hasarinin tanisinda en iyi gorintileme yontemidir
(22). Bilgisayarli beyin tomografisi ve TFUSG ile PVL, germinal matriks kanamas: ve
hidrosefali gosterilebilirken, kranial MRG daha 6zgiin olarak beyin hasarmi gosterir.
Asfikside siklikla etkilenen beyin sapindaki hasar ve kranial sinir lezyonlart MRG ile
gosterilebilir (52). Kranial MRG ile parasagital serebral hasar diger gorinttleme
yontemlerinden daha iyi goruntilenebilir. MRG’de saptanan PVL ve ensefalomalazi kéti
prognozla iliskilidir (53). Term yenidoganlarda prognozun tayininde en uygun MRG ¢ekim
zamani postnatal 1-4 haftadir (54).

Difuzyon agirlikl kranial MRG; beynin iskemik degisikliklerini en erken gosteren
radyolojik yontemdir (53-56). Ozellikle ilk 5 giin icinde yapilan difiizyon agirhikl: kranial

MRG gorintulemesi beyaz cevher hasarii gostermede yararhdir (24,54).

Ozet olarak MRG, hipoksik iskemik lezyonlarin tespitinde en iyi gorintileme
yontemi olmakla birlikte, pahali olusu ve her yerde bulunmayisi nedeni ile kullanimi

smirhdir.
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2.1.7.7. Teknesyum Scan ve SPECT

Perinatal asfiksili yenidoganlarda beyin hasar1 Teknesyum scan ile gdsterilebilir.
99.T. Pertechnate hasarli bolgeden kan beyin bariyerini gecer ve disaridan gamma
dedektoriyle kaydedilerek hasarin topografisinin kaba bir hayali elde edilir. SPECT
(single-photon emission tomography); 99Tc heksametilpropilenaminoksin ve 1123
iodoanfetamin serebral perflizyon bolgesel paternini 6lgmek igin kullanilir. Ancak, asfiktik
infantlarin degerlendirilmesinde SPECT kullanimi sinirhdir (23).

2.1.7.8. Uyanlms Potansiyeller

Uyarilmis isitsel beyin potansiyelleri (BAER), gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP)
ve somatosensor uyarilmis sensorler perinatal asfiksi tani, izlem ve prognoz tayininde
kullanilabilir (1).

2.1.8. Ay Tam

Hipoksik iskemik ensefalopatinin ayirict tanisinda; sepsis, bakteriyel menenjit, viral
ensefalitler, intruterin enfeksiyonlar, konjenital anomaliler, anneye uygulanmis sedesyon
ve analjezi, metabolik ensefalopati, ndromuskuler hastaliklar ve dogum travmas: akilda
tutulmalidir (57).

2.1.9. Prognoz

Hipoksik iskemik ensefalopati; klinik olarak tamamen duzelme ile 6lim arasinda
degisen genis bir klinik spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Prognoz hipoksinin siddeti, stresi,
yenidoganin gebelik yasi, beyin hasarmin yeri, metabolik ve kardiyopulmoner

komplikasyonlara baglidir (2).

Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi konulan term bebeklerin %10°u exitus olur,
%30’unda norolojik sekel ve %60’ 1nda normal gelisim beklenir. Ancak, ilk giinde agir HIiE
bulgular1 bulunan ve uzun sire dizelmeyen term bebeklerde mortalite %75’e kadar
cikabilir, hayatta kalanlarda ise sekel oran1 %100°dur (22). Preterm bebeklerin ise %30°u

exitus olurken, %20’sinde norolojik sekel ve %50’sinde normal gelisim goralur.
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Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin uzun sireli takiplerinde ve norolojik
morbiditeyi belirlemede Apgar skorunun 6nemli oldugu gosterilmistir. Uzun sure distk
kalan Apgar skoru ile yiiksek mortalite ve morbidite arasindaki iliski bilinmektedir. Apgar
skoru 10, 15 ve 20. dakikalarda 0-3 olan hastalarda, mortalite oranlar: sirasiyla %18, %48,
%59 bulunmustur (27). Besinci dakika Apgar skoru 6 ve altinda olan term infantlarda 1
yasina geldiklerinde ndrolojik hasar riski, 6 ve Uzerinde olanlara gore 3 kat fazladir (25).

Perinatal asfiksiye maruz kalan ¢cogu infantta anormal norolojik belirtiler ya da beyin
hasari meydana gelmez. Ancak neonatal donemde norolojik bozuklugun mevcut oldugu
durumlarda, perinatal asfiksinin ortaya ¢ikisi kesin gibidir. Prognozu belirlemede en yararh
faktorler perinatal asfiksi’nin siddeti ve siresi ile ilgili olanlardir. Sarnat&Sarnat

smiflamasi en sik kullanilan prognostik simiflamalardan biridir.

NOropatolojinin ciddiyetine gore beyin hasarmi tanimlayan EEG, MR, BBT ve USG
gibi selektif ndrodiagnostik incelemelerin kanitlanmis prognostik degerleri vardir (1).

Perinatal asfiksi hikdyesi ve orta-agir asfiksi bulgulari bulunan bebeklerden
EEG’sinde tek bir odak gorulenlerin diizelmesi, multifokal paroksismal anomali odaklar1
goOrulenlere gore olasidir. Asfiktik infantta 7. giinde ¢ekilen EEG’deki normale donds iyi
prognozu gosterirken; burst baskilanmasi ve izoelektrik paternde bir degisiklik kot gidisin
habercisidir (1).

Ultrasonografi, major ndrolojik hasarin habercisi olan bazal ganglion hasarini veya

fokal ve multifokal iskemik parankim lezyonlarini gosterebilir (1).

Prematurlik de dnemli bir prognostik faktordur. Prematirite hem dogumda asfiksi
riskini arttrmakta hem de prematir bebek asfiksiye maruz kaldiginda mortalite ve

morbiditesi daha yuksek olmaktadir.

Perinatal asfiksi buytk 6lgide 6nlenebilir bir durumdur. Sik dogumlarin 6nlendigi,
nitelikli antenatal bakimin saglandig, riskli gebeliklerin erken saptanip ¢agdas olanaklar
kullanilarak yakin izleme alindigi, dogumlarin uygun kosullarda yaptirildigr ve
gerektiginde yenidoganin uygun sekilde canlandirilabildigi toplumlarda perinatal asfiksi

siklig1 cok azalmustir.
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Hipoksik iskemik ensefalopatili bebeklerde norolojik hasarin erken dénemde

saptanmasi, uygun koruyucu tedavi yaklasimlarmin baslatilmasinda en 6nemli asamadir.
2.2. Iskemi Modifiye Albiimin

Insan serum albtimini, kanda en fazla bulunan proteindir ve karacigerde sentezlenir.
Cogunlugu helikal olan, ¢ homolog zincirin olusturdugu, 585 aminoasitlik bir polipeptid
yapidan olusan albumin; 17 distlfid koprust ve bir serbest sistein aminoasitinden
olusmaktadir (58-61).

Yenidoganlarda serum albimin seviyesi yaklasik 3,9 gr/dl olup, diizeyi 9. ayda 2,8
gr/dl’ye kadar diismekte ve daha sonra eriskin doneme kadar giderek artis gostererek 3.5-
5.5 gr/dI’ye ulasmaktadir (62). Albiminin vicutta ¢cok onemli gorevleri vardir. Plazma
onkotik basincinin ve kan pH’smin ayarlanmasinda tampon gorevi yapmakta, aminoasit
deposu gibi gorev yaparak karacigerin protein sentezi aktivitesini desteklemekte, tiroksin,
bilirtibin, Kkortizol, 6strojen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir¢ok ilacin,
kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma igin 6nemli olan organik veya inorganik

bircok maddenin tasinmasinda gorev yapmaktadir (63).

Insan serum albiiminin N terminal bolgesinin ilk tic aminoasidi aspartik asit, alanin
ve histidindir ve bu bolge kobalt (Co), bakir (Cu) ve nikel (Ni) gibi gecis metalleri icin
gucli baglanma yeridir. Ozellikle Giglincii pozisyondaki histidinin Cu baglanmasi igin esas

bolge oldugu gosterilmistir (64). Sekil 1’de albuminin biyokimyasal yapis1 gosterilmistir.

| WHterminal bloe adr
metalleri hadlayabii

Sekil 1. Normal insan Serum Albiminin Biyokimyasal Yapisi

Iskemi, hipoksi, asidoz, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve sodyum-kalsiyum
pompasinin  bozulmas: gibi hicresel degisimler N-terminal bolgeyi etkileyen

modifikasyonlara neden olur. Albuminin N-terminal bdlgesindeki bir veya daha fazla
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aminoasidin N-asetilasyon veya delesyon yoluyla gelisen modifikasyonu, azalmis Co
baglanmasindan sorumludur. Sonugta olusan bu yeni molekiile IMA ve IMA’nin indirekt
kolorimetre yontemi ile 6lciimiine ise albumin kobalt baglama testi (ACB) denilmektedir
(62,64,65). Ancak, boyle bir albtimin molekull invivo sartlarda heniiz izole edilmemistir.

Albimin kobalt baglama testi, iskemi neticesinde serumda duizeyi artan serbest Co
iyonlarinin dithiothreitol (DTT) ile reaksiyona girerek 470 nm’de spektrofotometri
yontemiyle kahverengi renk olusturmas: esasina dayanmaktadir. Rengin yogunlugu

serumdaki IMA’nin seviyesi ile orantilidir (66).

Iskemi  modifiye albimininin  olusum mekanizmas:i heniiz tam olarak
anlasilamamustir. invitro calismalarda IMA’nin olusum mekanizmas: hakkinda bir hipotez
gelistirilmistir. Ancak, 6ne sirilen bu hipotez teorik olarak kabul edilmesine ragmen
invivo sartlarda gecerliligi hentiz ispatlanamamstir (67,68).

Bu hipoteze gore; vicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir
siire sonra, intraselliiler ortamda veya tasima proteinlerine bagl: olarak bulunan Cu® ve
demir intraselliler ortamdan veya bagli bulunduklari proteinlerden dolagima salnirlar ve
serbest konsantrasyonlar: artar (69). Artan Cu*?, dolasimda bulunan askorbik asit gibi
indirgeyici maddelerin varhginda bir elektron alarak Cu® haline indirgenir. Olusan
indirgenmis Cu”®, ortamdaki oksijenin O,’lere doniismesine neden olur. SOD enzimi
dokularda oldukga fazla bulunan ve O, leri H,O, ve oksijene ceviren bir enzimdir. Normal
sartlarda olusan H,O, ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene
donusturilerek zararsiz hale getirilir. Ancak olusan H,O,, demir ve Cu gibi redoks reaktif
okside metallerin varliginda; O,/metal/H,O, arasinda fenton reaksiyonlarina yol agar ve
bunun sonucunda ortamda oldukga yiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest
hidroksil (OH") radikalleri ve okside metal iyonlar: artar. Olusan bu serbest OH" radikalleri
protein, nikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda énemli rol oynamaktadir. Sekil

2’de serbest radikal olusumu gdsterilmistir (70).
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Iskeraik Bélgede Cu salirarm ve ahaerchik raetaboliziog

Perflizyon
Oksijen

Sethest O2 radikallerinin olusmas:
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Sekil 2. Serbest Radikal Olusumu

Normalde aciga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan Cu?* iyonlar: N-
terminal bolgeye sikica baglanarak alblimin tarafindan temizlenir. Albimin gibi biyolojik
molekullerin metal baglayan kisimlarinin spesifik Fanton reaksiyonlari sonucunda bdlgesel
zarara ugramas ile bir taraftan IMA olusmaya devam ederken, diger taraftan bu zincir
reaksiyonun olusmas: tetiklenir. Sekil 3’de IMA’nin olusum mekanizmas: sematize
edilmistir (70).



22

——

L Trnin hakan ortaradan nzaklaston

Anearobik Metabolizma

Perfiizyon
Oksijen

Lneak ohugan setbest radikaller & Trmirin B terromal
hiilzesinde dedisiklife sehep oo

Sekil 3. IMA’min Olusum Mekanizmasi

Normal kosullarda IMA konsantrasyonu total albiimin konsantrasyonunun yaklasik
%1-2’si kadardir. Iskemi gelisen hastalarda ise bu oranin %6-8’e kadar arttig:
gosterilmistir (71). IMA, nekroz gelismeden dnce miyokardial iskeminin akut safhasinda
yiikselen bir belirtectir (71). iskeminin baslamasindan sonraki ilk 6-10 dakikada diizeyinin
yukselmeye basladigi ve yaklasik 6 saat icinde de bazal seviyeye dustugu bildirilmistir
(68,72). Ancak, yakin zamanda yapilan baska bir calismada ise, IMA’nin yarilanma
stresinin daha kisa oldugu (2.5 saat) rapor edilmistir (73).

Iskemi modifiye albiimin USA Food and Drug Administarition (FDA) kurulusu
tarafindan miyokardiyal iskeminin tanisinda kullanilabilecek testler listesine konulmustur.
Akut koroner sendromun erken tanisi igin %97 negatif belirleyicilik degerine sahip oldugu,
EKG ve troponinle birlikte degerlendirildiginde %94.4°luk bir duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir (74). Yapilan cogu ¢alismada akut koroner sendrom tanisi igin esik degeri 85
U/ml olarak belirlenmistir (70,75).
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Yiksek negatif belirleyicilik degeri olmasina ragmen IMA’nin 6zgullugi yeterli
degildir. Birgok fizyolojik degisken (egzersiz, hidrasyon, albiimin ve laktat duzeyi gibi) ve
hastalik IMA seviyelerini degistirebilir (71,76,77). Kanserler, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, son donem bdbrek hastaligi, karaciger sirozu, beyin iskemisi, periferal
vaskiler hastaliklar, travma, gebelik, pulmoner emboli, mezenter iskemi, sistemik skleroz

ve prostat hastahiklarinda IMA diizeylerinin yiikselebildigi gosterilmistir (77-81).

Literatiirde pediatrik yas grubunda IMA ile ilgili rapor edilmis birka¢ adet calisma
bulunmasina ragmen, perinatal asfiksi-hipoksi ve HIE’li yenidoganlarda rapor edilmis
yalnizca bir caligmaya rastlandi. Dogumlart komplike ve non-komplike olan
yenidoganlarin kord kani IMA dizeyleri ile saglikli eriskinlerin IMA dizeylerinin
karsilastir1ldig: bu cahsmada; dogumu komplike olan bebeklerin IMA diizeylerinin non-
komplike olanlara gore %50 oraninda daha yiksek oldugu, ciddi fetal hipoksisi (Apgar 5)
bulunan vakalarda ise IMA diizeylerinin %300’den daha fazla yiikseldigi saptanmis ve
IMA’nin hipoksik fetal distrese cevap olarak artmis olabilecegi iddia edilmistir (81). Aynm
calismada dogumu non-komplike olan yenidoganlarin kord kam IMA diizeylerinin eriskin
kontrol grubuna gore daha yiksek oldugu ve bu durumun kord kani albimin
konsantrasyonunun eriskin gruba gore daha disuk olmas: ile izah edilebilecegi
belirtilmistir (81).

Diger bir calismada ise; gebelik yasina uygun agirhiktaki bebekler (ortalama gebelik
yas1 39.1 hafta) ile intrauterin gelisme gerilikli (ortalama gebelik haftasi 38.3 hafta)
bebeklerin kord kani IMA diizeyleri karsilastirilmis ve sonugta her iki grubun IMA
dizeyleri arasinda fark bulunmadigi ve kord kan1 IMA diizeylerinin gebelik haftas: ile

degisiklik gostermedigi rapor edilmistir.

Iskeminin diizelmesine sekonder olarak serbest radikallerin azalmasi veya
albumindeki yapisal degisiklige bagl olarak klirensin hizlanmas: ile IMA normal diizeyine
iner (71).

Iskemi modifiye albiimin ve albiimin arasinda ters yonde bir korelasyon bulundugu
bildirilmistir.  ACB  testi albumin  modifikasyonuna dayandigi icin  alblimin
konsantrasyonlar1 bakimindan genis farkhliklar bulunan toplumlarda iIMA/albiimin

oranmin (diizeltilmis alblimin diizeyi) hesaplanmasi onerilir. Cahsmalarda IMA
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sonuglarmi degerlendirirken diizeltilmis albiimin dizeyi (diMA) de bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde dIMA dizeyini hesaplamak icin farkli formiiller
bulunmaktadir (82-85). Lippi ve arkadaslar: tarafindan 6nerilen formul séyledir (84):

et . Bireyin albUmini .
Duzeltiimis IMA duzeyi = Grubun median albimin degeri X IMA

Yapilan calismalarda IMA icin alinan kan 6rnekleri en fazla iki saat icinde santrifiij
edilmesi gerektigi vurgulanmustir. Elde edilen serumlar +2-8°C’de maksimum 2 hafta, -20
veya daha dusuk derecelerde ise daha uzun sure saklanabilir. Serum Ornekleri uygun
kosullarda saklandigi surece bekletilmelerinin  Olculen dizeyleri etkilemeyecegi
gosterilmistir (85).



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi ile
Trabzon Dogum ve Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde HIE tanis: ile
yatirilarak izlenen 22 hastada gerceklestirildi. Dogum sonrasi hicbir yakinmas: ve saglik
problemi olmayan ve c¢alisma grubu ile benzer demografik 0zelliklere sahip 22 yenidogan
da kontrol grubu olarak alindi. Caligmaya alinan tim bebeklerin ailelerinden yazili izin
ahndi. Calisma, KTU Tip Fakiltesi Etik Kurul’unun (Etik Kurul Karar No:2011/04-271)
onay1 ile gergeklestirildi.

Major konjenital malformasyonu, kromozom anomalisi, intrauterin infeksiyonu,
dogustan metabolik hastaligi, agir kardiyak malformasyonu ve kranial dogum travmasi

bulunan ve ilk 72 saatte sepsis/septik sok gelisen hastalar calismaya alinmad:.

Besinci dakika Apgar skoru 5 ve altinda olan, dogum odasinda ileri canlandirma
uygulanan (endotrakeal tlp ile ventilasyon, kardiyak kompresyon ve ila¢ uygulanan), kord
kanindan veya dogumdan sonraki bir saat i¢cinde alinan periferik arter kanindan élgtlen
arteryel kan gazinda; pH <7.10 ve/veya BE >-16 mEg/L olan, ilk nérolojik muayenesinde
bir veya daha fazla noérolojik bulgusu (irritabilite, tremor, tonus artisi/azalmas: gibi)
bulunan hastalar HIE olarak tanzmlandz (7,86).

Biitin bebekler modifiye Sarnat&Sarnat evrelemesine gore (1) pediatrik nérolog
tarafindan postnatal 6, 24, 48 ve 72. saatlerinde ve 7. ginlerinde HIE agisindan

evrelendirildi ve evre 1 (hafif), evre 2 ( orta), evre 3 (agir) olarak gruplandirildi.

Hastalarin gestasyon yaslari, dogum agirliklar: ve cinsiyetleri kaydedildi. Perinatal
hipoksi-asfiksi etiyolojisini saptamaya yonelik olarak prenatal, natal ve postnatal

donemlere ait Oykiler detayli olarak alindi ve risk faktorleri saptanmaya calisildi:
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Prenatal risk faktorlerinden; vajinal kanama, servikal yetmezlik, maternal
infeksiyon, ilag ve teratojenik madde maruziyeti, hipo/hipertansiyon, gebelik toksemisi ve
diabet varlig: 6zellikle sorgulandi.

Natal risk faktorlerinden; dogum sekli, prezentasyon, plesenta previa, ablasyo
plesenta, kanama, erken membran ripturl, koryoamniyonit, kordon dolanmasi,
mekonyumlu amniyon sivisi, fetal distres, prematurite, disiik dogum agirligi ve cogul

gebelik sorguland.

Postnatal risk faktorlerinden; hipoglisemi, konvilsiyon, infeksiyon, apne ataklar1 ve
RDS arastirild1.

Bitun hastalarin arteriyel kan gazlari, ek organ tutulumu, antikonvilzan kullanimu,
izlemde gorulen ek klinik durumlar, solunum destegi uygulanan giin sayisi, hastanede kalis

suiresi ve ¢ikistaki klinik durum gibi klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Gestayon yas1 37 hafta ve altinda olan bebekler prematir, 38-42 hafta arasinda
olanlar matur, 42 haftanin zerinde olanlar postmatir olarak degerlendirildi. Dogum

agirhginin 2500 gramin altinda olmasi dustik dogum agirhig: olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen bitun olgulara yenidogan déneminde EEG, TFUSG ve

kranial MR gorunttlemeleri yapilarak degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan dogum aninda kord kanindan veya ilk
bir saatte arteriyel kandan kan gazlari, kord kanindan albumin, glukoz, amonyak, laktat,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ve kreatin kinaz (CK) diizeyi

calisildi.

Calisma ve kontrol grubundaki vakalarin kord kanindan ve 6, 24, 48, 72. saatlerde

rutin tetkikler icin alinan kan 6rneklerinin artan miktarlarindan iIMA diizeyi ¢ahisildi.

Albtimine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, David Bar ve arkadaslari (85)
tarafindan gelistirilen, hizli ve kolorimetrik tayin metodu olan ACB testi kullanilarak
degerlendirildi. Kan 6rneklerinden elde edilen serumlardan (en az 1 cc) 200 uL cam
tiplere konularak tzerlerine %0.1°’lik 50 puL CoCl,.6H,O (Sigma) eklendi ve hafifce

karstirildi. Albimine yeterli duzeyde kobalt baglanmasmi saglamak i¢in on dakika
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beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL Dithiothreitol (DTT, 1.5 mg/mL) karisima
eklendi ve iki dakika daha beklendi. Sonrasinda kobalt ve albimin arasinda meydana gelen
baglanmay1 durdurmak amaciyla %0.9’luk NaCl’den 1 ml eklendi. Her bir numune igin
renk olusumunu kiyaslamak amaciyla ayr1 bir tupte DTT’siz serum kobalt kirl hazirland:.
Bunun ic¢in ikinci tipe DTT eklenen asamada DTT yerine 50 uL distile su konuldu.
Numune absorbanslar1 spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm dalga boyunda
Olcildi. DTT’li Orneklerdeki renk olusumu hazirlanan kor tuplerdeki renk olusumuyla
karsilastirilarak sonuclar absorbans (nitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi. Daha sonra
Lippi ve arkadaslar: (84) tarafindan 6nerilen formiile gore diMA hesaplandh.

Hipoksik iskemik ensefalopati tamsi alan hastalar ile kontrol grubunun IMA
degerleri karsilastirildi. Sarnat& Sarnat evresi, biyokimyasal parametrelerden kan gazi pH
degeri, AST, ALT, CK, laktat ve aloumin dizeyleri ile IMA degeri arasindaki iliski
arastirildi. Dogum seklinin ve cinsiyetin IMA diizeyine etkisine bakildi. HIE evrelerine
gore TFUSG, Kranial MRG ve EEG bulgularindaki farklilik kaydedildi ve bu bulgular ile
IMA diizeyi arasindaki iliski arastirildh.

3.1. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistik paket program: kullanilarak yapildi.
Verilerin ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleri hesaplandi.
Parametrelerin - normal dagilima uygunluklari Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirildikten sonra analizler yapildi. Normal dagilima uyan verilerde Uc¢lu grup
karsilastirmalarinda ANOVA, ikili grup Kkarsilastirmalarinda Student t testi, ayn1 grubun
farkli zamanlardaki verilerinin karsilastirmalarinda ise paired-t testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan verilerde ikili grup karsilastirmalarinda Mann Withney-U testi, ayni
grubun farkli zamanlardaki verilerinin karsilastirmalarinda ise Wilcoxon testi kullanild:.
Niteliksel verilerin Kkarsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi. Korelasyon analizlerinde normal dagilima uyanlarda Pearson
korelasyon analizi, normal dagilima uymayanlarda ise Spearman korelasyon analizi
yapildi. Parametreler arasindaki iliski korelasyon katsayisi (r) ve istatistiksel anlamlilik (p)

olarak ifade edildi.



4. BULGULAR

Bu calisma, 10°u kiz (%45.5) ve 12’si (%54.5) erkek olan 22 HIE tamli hasta
(calisma grubu) ile 11°i kiz (%50) ve 11’1 erkek (%50) olan 22 saglikli (kontrol grubu)
yenidogan bebekte gerceklestirildi. Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisndan
istatistiksel olarak anlaml: farklilik yoktu (p>0.05).

Calisma ve kontrol gruplarmin ortalama gebelik yas1 sirasi ile 37.7+3.2 (32-44) hafta
ve 38.5+2.4 (35-42) hafta, ortalama dogum agirliklari 2708+851 (990-3760) gr ve
3107+566 (2100-4100) gr olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Calisma grubunda 15 (%68.2) hasta sezeryan (C/S) ve 7 (%31.8) hasta spontan
vajinal yol (SVY) ile, kontrol grubunda yer alan vakalarin ise 14’0 (%63.6) C/S ve 8’i
(%36.4) SVY ile dogmustu dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05) .

Ortalama anne yasi, ¢alisma grubunda 26.3+6.9 yil ve kontrol grubunda 30.5%5.2 yil

olup, aralarinda istatistiksel olarak anlaml: fark vardi (p=0.04).

Perinatal asfiksisi olan 22 hastanin Sarnat&Sarnat’a gore HIE klinik evrelemesi
yapildi ve 2 (%9) hasta evre-1 HIE, 14 (%63.7) hasta evre-11 HIE, 6 (%27.3) hasta evre I11-
HIE olarak degerlendirildi. Hastalarin HIE evrelerine gore demografik 6zellikleri tablo

5’te verildi.
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Tablo 4. Cahisma ve Kontrol Gruplarmin Demografik Ozellikleri [Ortalama+SD

(min-mak)]
Cahsma Grubu Kontrol
(n=22) (n=22) b
Gebelik yas1 (hafta) 37.7+3.2 38.5+2.4 >0.05
(32-44) (35-42) '
<37 ¥"hafta [n(%)] 8 (36.4) 7 (31.8) >0.05
38-41°"hafta [n(%)] 12 (54.5) 14 (63.6) >0.05
>42 hafta [n(%)] 2(9.1) 1 (4.6) >0.05
Dogum agirhg (g) 27084851 3107+566 >0 05
(990-3760) (2100-4100) ’
2500-4000 g [n(%)] 14 (63.6) 16 (72.7)
>4000 g [n(%)] 1(4.6) 2(9.1)
<2500 g [n(%)] 7 (31.8) 4 (18.2)
Cinsiyet
Kiz [n (%)] 10 (45.5) 11 (50) >0,05
Erkek [n (%)] 12 (54.5) 11 (50) >0,05
Dogum sekli
SVY [n(%)] 7 (31.8) 8 (36.4) >0,05
CIS [n(%)] 15(68.2) 14 (63.6) >0,05
Anne yasi (yil) 26.3+6.9 30.5+5.2 <0.05

SVY: Spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen

Calisma grubunda ortalama 1. dakika Apgar skoru 2.05+1.1 (0-4), 5. dakika Apgar
skoru 3.45+1.3 (0-6) ve kord kan gazi pH degeri 6.86+0.16 (6.68-7.19) iken, kontrol
grubunda ortalama 1. dakika Apgar skoru 7.55+0.67(6-9), 5. dakika Apgar skoru
9.36+£0.49 (9-10) ve kord kan gazi ph degeri 7.36+£0.31 (7.30-7.45) olarak saptand:.
Calisma grubunda 1. ve 5. dakika Apgar skoru ve kord kan gazi pH degeri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede disuk idi (p<0.05).
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Tablo 5. HIE Evrelerine Gore Olgularin Demografik Ozellikleri [Ortalama+SD

(min-mak)]
Evre-1 Evre-11 Evre-1l1
(n=2) (n=14) (n=6)
Gebelik yas1 (hafta) 39+1.4 38.3+3.3 36+2.9
(38-40) (32-44) (33-39)
Dogum agirhg (gr) 3065+332 2862+771 2230+1040
(2830-3300) (1460-3760) (990-3750)
Cinsiyet
Kiz [n (%)] 1(4.5) 6 (27.4) 3(13.6)
Erkek [n (%)] 1(4.5) 8 (36.4) 3(13.6)
Dogum sekli
SVY [n(%)] - 7 (31.8) -
CIS [n(%)] 2(9.1) 7 (31.8) 6 (27.3)
Anne yasi (yil) 28.5+12 26%7.2 26.2+6

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, SVY: Spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen

Ortalama ALT ve AST degerleri ¢alisma grubunda sirasi ile 22.3+13.3 U/L ve
131+93.9 U/L iken kontrol grubunda 16+6.3 U/L ve 59.7+19.7 U/L olarak belirlendi. Her
iki grupta ortalama serum ALT dizeyleri normal referans degerleri arasinda iken, ¢alisma
grubunun ortalama AST duzeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek idi (p=0.003).

Cahsma ve kontrol gruplarinda olciilen ortalama kord kani CK degeri sirast ile
1424+968 U/L ve 489+331 U/L, ortalama kord kani laktat diizeyi 78.36+37.1 mmol/l ve
23+11.3 mmol/l idi. Calisma grubunun ortalama kord kan1 CK ve laktat dizeyleri, kontrol
grubuna gore anlaml: derecede yiiksek olmasina ragmen (p=0.001), yedinci gun yapilan
kontrollerinde ALT, AST, CK ve laktat diizeylerinde anormallik saptanmamistir

Calisma grubunun ortalama albimin diizeyi 3.64+0.58 gr/dl iken, kontrol grubunun
ortalama alblimin degeri 3.73+0.36 gr/dl idi. Calisma ve kontrol grubun alblmin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 6. Cahsma ve Kontrol Grubu Vakalarinda Belirlenen Apgar Skoru ve
Kord Kanmindan Olgiilen Laboratuvar Degerleri [Ortalama+SD (min-

mak)]
ahsma Grubu Kontrol Grubu
Parametre G (n=22) (n=22) P
APGAR skoru 20511 7.55 £0.67 <0.05
1. dakika (0-4) (6-9) '
5. dakika 3.45%1.3 9.36+0.49
(0-6) (9-10) <0.05
Kord kan gaz1 Ph 6.86+0.16 7.36+0.31 <0.05
(6.68-7.09) (7.30-7.45) '
Kord kamindan 6lgulen
ALT (U/L) 22.3£30.4 16+6.3 >0.05
AST (U/L) 131+93.9 59.7£19.7 <0.05
CK (U/L) 1424+968 489+331 <0.05
Albumin (gr/dl) 3,84+0.58 3.73+0.36 >0.05
Laktat (mmol/l) 78.36+£37.1 23+11,3 <0.05

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelerine gére veriler incelendiginde evre-1 HIE
vakalarinda ortalama 1. ve 5. dakika Apgar skorlari sirasi ile 3.5£0.71 (3-4) ve 5.5+0.71
(5-6), evre-1l HIE vakalarinda 2.29+0.91 (1-4) ve 3.71+0.73 (2-5), evre-lll HiE
vakalarinda 1+0.89 (0-2) ve 2.17+1.5 (0-4) olarak saptandi. Yapilan korelasyon analizinde
HIE evreleri ile Apgar skoru degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml derecede negatif
korelasyon saptand: (r=-0.685, p=0.001)

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelerine gore kord kanindan olgilen pH degeri
ortalamas: evre-l HIE vakalarinda 7.04+0.07 (6.99-7.08), evre-1l HIE vakalarinda
6.94+0.05 (6.86-7.02) ve evre-11l HIE vakalarinda 6.77+0.88 (6.68-6.92) idi. HIiE siddeti
arttikga arteryel kan gazi pH degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig:
(p<0.05) ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi (r: -
0.891 p=0.001).

Kord kan: ortalama AST diizeyleri, HIE vakalarindan evre-1 olanlarda 95+52.3 (58-
132), evre-11’lerde 122+55.4 (45-241), evre-l11’lerde ise 153+142 (30-456) olarak 6l¢uldu.
HIE evresi arttikca AST degerinde artis mevcuttu ancak aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Kord kam CK diizeyi HIE’li vakalardan evre-l1 olanlarda 877+149 U/L, evre-Il
olanlarda 1527+644 U/L, evre-11l olanlarda 1868+412 U/L olarak 6lcildi. HIE evresi
arttikca kord kan1 CK diizeyinin arttigi gorildii. HIE evresi ile kord kam CK diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak zayif-orta korelasyon saptandi (r:0.490, p=0.001).

Kord kani ortalama laktat diizeyleri evre-1 HIE vakalarinda 65+31.1 mmol/l, evre-
II’lerde 75.9£47.4 mmol/l ve evre-111’lerde 82.2+32.4 mmol/l 6lgilmis, gruplar arasinda
istatistisekl olarak anlaml: fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 7. HIiE Evrelerine Gore Cahsma ve Kontrol Gruplarninda Belirlenen
Apgar Skorlan ve Kord Kanindan Olgiilen Laboratuvar Degerleri
[Ortalama+SD (min-mak)]

Evre- | Evre- 11 Evre- 111 Kontrol p r
(n=2) (n=14) (n=6) (n=22)
APGAR skoru 3,5+0.71 2.29+0.91 1+0.89 7.55 £0.67 <0.05 -0.685
1. dakika (3-4) (1-4) (0-2) (6-9) : :
5. dakika 5.5+£0.71 3.71+0.73 2.17+1.5 9.36+0.49
(5-6) (2:5) (0-2) (9-10) <0.05  -0.66
Kan gaz1 Ph 7.04+0.07  6.94+0.05 6.77+0.88 7.36+0.31 <0.05 -0.89
(6.99-7.09) (6.86-7.02)  (6.68-6.92) (7.30-7.45) : :
Kord kam
95+52.3 122+55.4 153+142 59.7+19.7 >0.05
AST (U/L)
CK (U/L) 877+149 1527+644 1868+412 489+331 <0.05 -0.490
Laktat (mmol/l) 65+31.1 75.9+47.4 8224324 23+11,3 >0.05

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, ALT: Alanin aminotarnsferaz, AST: Aspartat aminotarnsferaz, CK:
Kreatin kinaz

Bobrek fonksiyonlarindan kan Gre azotu (BUN) ve kreatinin degerlerine bakildi. Her

iki grupta yer alan vakalarin BUN ve kreatinin degerleri normal sinirlar i¢inde idi.

Olgularin %13.2’sinin amnion sivist mekonyumlu idi. Gestasyon yasina gore
bakildiginda posmatirlerin  %50’sinin, maturlerin ise %33.3’Unlin  amnion Sivisimin

mekonyumlu oldugu saptand:.

Calisma grubunda 6lctilen kord kani IMA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
olmasina karsin, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 8 ).
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Calismaya ahnan vakalarin 21’inde belirlenen zamanlarin hepsinde IMA élgiimii
yapilabildi. Bir hasta, 51 saatlik iken eksitus oldugu icin 72. saatte IMA 6lcimii
yapilamad:.

Kontrol grubu ile calisma grubu IMA degerleri arasinda tiim zamanlarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 8. Cahsma ve Kontrol Grubu Vakalannda Farkh Zamanlarda Olgulen
IMA Duzeyleri (OrtalamaxSD)

- IMA (ABSU)

Olgim Zamam Cahsma Grubu Kontrol Grubu P
Kord kani 0.650.12 0.63+0.11 >0.05
6. saat 0.63x0.14 0.64+0.27 >0.05
24. saat 0.65+0.11 0.64+0.31 >0.05
48. saat 0.62+0.09 0.63+0.81 >0.05
72. saat 0.61+0.11 0.61+0.18 >0.05

IMA.: iskemi modifiye albiimin

Sekil 4’te calisma ve kontrol grubunda olgiilen IMA degerlerinin zamana gore

degisimi grafiksel olarak gosterilmistir.
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Calisma grubunda ilk 5 giinde olgiilen IMA dizeyleri dalgalanma gosterirken,
tedavinin 72. saatinde olciilen ortalama IMA diizeyi kord kam IMA diizeyine gore daha
dustktl, ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tum vakalarmin cinsiyete gore kord kan1 IMA diizeyleri karsilastirildiginda kiz ve
erkek bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Cahsma ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyete Gore Kord Kam IMA
Duzeyleri (OrtalamaxSD)

Cinsivet IMA (ABSV) 5
y Cahsma Grubu Kontrol Grubu
0.65+0.14 0.62+0.10
Kiz (0.40-0.88) (0.58-0.85) >0.05
0.65+0.10 0.64+0.10
Erkek (0.43-0.77) (0.5-0.81) >0.05

IMA.: Iskemi modifiye albiimin

Calisma ve kontrol grubunda gebelik yas1 ile baslangic IMA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Cahsma ve Kontrol Grubunda Gebelik Yasina Gore Kord Kam IMA
Duzeyleri [OrtalamazSD (min-mak)]

Gebelik Yas1 (hafta)

Vaka Gruplan <377 <38-41%" 42 P
Gahsma grubunda 0.68+0.12 0.66+0.09 0.62+0.16 >0.05
lcilen IMA (ABSU) (0.56-0.88)  (0.43-0.77)  (0.40-0.63) '
Kontrol grubunda 0.63+£0.09 0.68+0.11 0.676* >0.05
6lcilen IMA (ABSU) (0.50-0.73)  (0.51-0.85) '

IMA.: iskemi modifiye albiimin, * Bir vaka mevcut

Calisma ve kontrol gruplarinda dogum sekline gore kord kani1 IMA diizeyleri degisim
gostermedi (p>0.05). Ayrica, dogum sekli ile kord kan1 IMA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Cahsma ve Kontrol Grubunda Dogum Sekline Gore Kord Kam IMA
Duzeyleri (OrtalamaxSD)

g : IMA (ABSU)
Dogum Sekl Cahsma Grubu Kontrol Grubu P
SVvY 0.66+0.12 0.62+0.12 >0.05
S/IC 0.64+0.11 0.64+0.1 >0.05

IMA.: iskemi modifiye albiimin, SVY: spontan vajinal yol, C/S: sezeryan

Calisma ve kontrol gruplarinda dogum agirhgina gére kord kani IMA dizeyleri
degisim gostermedi (p>0.05). Ayrica, dogum agirhig: ile kord kan1 IMA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma ve Kontrol Grubunda Dogum Agirhgina Gore Kord Kani
IMA Diizeyleri [Ortalama+SD (min-mak)]

Dogum Agirhg (gram)

Vaka Gruplan <2500 2500-4000 >4000 P
Gahsma grubunda 0.66+0.12 0.63+0.11 0.66* >0.05
olciilen IMA (ABSU) (0.51-0.88) (0.4-0.77) ' '
Kontrol grubunda 0.62+0.1 0.68+0.11 0.67+0.01 >0.05
olcilen IMA (ABSU) (0.50-0.72) (0.51-0.85) (0.67-0.68) '

IMA.: iskemi modifiye albiimin, * Bir vaka mevcut

Calisma grubunda 1. ve 5. dakika Apgar skoru ile kord kan1 IMA diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktu (p>0.05).

Calisma grubunda kord kanindan ve diger tim zamanlarda periferik kandan olgilen
IMA duzeyleri ile arteriyel kan gazi pH degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunda kord kan: IMA diizeyleri ile ALT, AST, CK ve laktat diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmad: (p>0.05).

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelerine gére kord kani IMA diizeyleri
degerlendirildiginde; evre-1 HIE vakalarinda 0.66+0.01, evre-11’lerde 0.64+0.1 ve evre-
I11’lerde 0.65+0.23 olarak Olculdi. Gerek kord kani ve gerekse diger tum zamanlarda

olgiilen IMA diizeyleri HIE evrelerine gore karsilastirildiginda, aralarinda istatistisel olarak
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anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05) Ayrica, HIE evresi ile kord kanindan ve diger tiim

zamanlarda periferik kandan 6lciilen IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon yoktu (p>0.05).

Tablo 13. IMA Diizeylerinin HIE Evrelerine Gore Dagihm (Ortalama+SD)

Olgiim Zamam Evre-I Evre-ll Evre-111 P

Kord kam 0.66+0.01 0.64+0.1 0.65+0.23 >0.05
6. saat 0.63+0.13 0.62+0.12 0.64+0.21 >0.05
24. saat 0.62+0.01 0.65+0.10 0.65+0.17 >0.05
48. saat 0.59+0.15 0.630.07 0.62+0.11 >0.05
72. saat 0.60+0.07 0.62+0.14 0.62+0.02 >0.05

IMA.: Iskemi modifiye albiimin, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati
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Calisma grubunun ortalama albimin diizeyi 3.64+0.58 gr/dl iken, kontrol grubunun
ortalama albimin degeri 3.73+£0.36 gr/dl idi (p>0.05). TUm hastalarin albimin dizeyleri
normal sinirlardaydi. Calisma grubunun IMA diizeyleri ile albiimin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p>0.05) (Sekil 5).
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Sekil 6. Cahisma Grubunun IMA Diizeyleri ile albiimin Diizeyleri Arasindaki
Tliski

Total bilirubin dizeyi calisma grubunun ortalama 3.13+2.23 gr/dl ve kontrol
grubunda 3.75+2.56 gr/dl idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fak yoktu (p>0.05).
Calisma grubunda kord kan: bilirubin diizeyi ile IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml: bir korelasyon saptanmad: (p>0.05) (Tablo 25).

Hastalarin tumtne ilk bir hafta icinde TFUSG ve EEG incelemesi 6n goralmusta.
Ancak, tim hastalara TFUSG cekildigi halde, tetkik yapilana kadar exitus olan dort
hastaya EEG incelemesi yapilamadi. HIE tanis1 alan tim hastalarin TFUSG incelemesi

normal olarak degerlendirildi.

Calisma grubunda 18 hastaya EEG cekilebildi. Mekanik ventilator destegine bir
haftadan uzun sure ihtiya¢ duyan dort hasta disindaki hastalarin gekimleri 48 saat-7 gin
arasinda yapilmis olup, ortalama EEG ¢ekim stiresi 5.06+2.29 (2-11) giin idi.
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Hipoksik iskemik ensefalopati evre | tanisi alan vakalarin timinde EEG normal
olarak yorumland: ve klinik olarak konviilziyon gériilmedi. HIE evre-lIl tanis1 alan 14
vakanin 6’sinda EEG normal olarak yorumlanirken, bir vakada agir derecede serebral
disfonksiyon, U¢ vakada paroksismal anomali, dort vakada ise parsiyel epileptiform
anomali saptandi. Serebral disfonksiyonu olan bir vakada ve parsiyel epileptiform

anomalisi olan 3 vakada klinik konvilziyon goruldd.

Hipoksik iskemik ensefalopati evre-11l tanist alan alti hastadan ikisine EEG
cekilebildi. Bu vakalarin her ikisine de yenidogan ddneminde ndbetlerinin olmasi
nedeniyle uygun antiepileptik tedavi baslandi. Bu hastalardan birinin EEG’sinde
hemisferlerin temporal bolgesinden kaynaklanan yaygin epileptiform anomali izlenirken,
digerinin EEG’sinde hemisferlerin sentral bolgesinden kaynaklanan paroksismal anomali

saptandi.

Hipoksik iskemik ensefalopati vakalarindan EEG bulgusu normal olanlarda Kklinik
olarak konviilziyon gériilmedi. Cahsmamizda evre-11 HIE’li olgularin %16.6’s1, evre-lil
HIE’li olgularin ise %75’inde klinik konvulsiyon gozlendi. Konvulziyon gegiren olgularin
%62.5’1 eksitus oldu.

Tablo 14. HIE’li Hastalarda EEG Bulgulanna Goére IMA Degeri

(OrtalamazSD)
EEG Bulgusu IMA (ABSU) p
[n (%0)]
Paroksismal anomali 0.66+0.07 >0.05
Parsiyel Epileptiform Anomali 0.67+0.13 >0.05
Normal 0.66+0.12 >0.05

EEG: Elektroensefalografi, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati

Hipoksik iskemik ensefalopati tanis1 alan vakalardan exitus olan 4’Unun haricindeki
18’ine beyin MRG yapildi. HIiE evre-l tanis1 alan hastalarin beyin MRG’leri normal
saptandi. HIE evre-l1l tamis1 alan 14 hastanin 6’sinda kranial MRG normal olarak
yorumlanirken, iki hastada bilateral internal kapsul posterior bacaklarinda myelinizasyon

yoklugu (HIE?), prematir olan dort hastadan birinde serebral beyaz cevherde
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myelinizasyonda gerilik, diger tgunde ise periventrikiler fokal iskemik lezyonlar ve iki
matir hastada diffiiz beyaz cevher hasari saptandi. Evre-111 HIE tans: alan 6 hastanin 4’ii
exitus oldugu icgin sadece 2’sine kranial MRG vyapilabildi. MRG yapilabilen vakalardan
birinde (prematur bebek); germinel matriks hemorajisi ve PVL, diger hastada ise; bilateral
talamus ve bazal ganglionlarda, her iki serebral beyaz cevherde difliz T2 sinyal artis,
internal kapsul posterior bacaginda myelinizasyon yoklugu saptanmis ve agir hipoksik

injuri olarak yorumlanmistir.

Beyin MRG’de HIE bulgusu olan ve olmayan hastalarin IMA diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml: fark belirlenmedi (p>0.05).

Tablo 15. Cahsma Grubu Vakalarinda Kranial MRG ve EEG’ si Normal Olan
ve Olmayan Vakalarin Olgtilen IMA Duzeyleri (Ortalama+SD)

inceleme IMA (ABSU)

Normal Bulgulu Anormal Bulgulu P
EEG 0.64+0.22 0.65+0.07 >0.05
Kranial MRG 0.66+0.11 0.63+0.11 >0.05

IMA: iskemi modifiye albiimin, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, EEG: Elektroensefalografi, MRG:
manyetik rezonansgoriintiileme

HIE evresine gére mortalite oranlarina bakildiginda, evre-1 HIE vakalarindan exitus
olan yok iken, evre-1l HIE vakalarindan %7.1 ve evre-Ill HIiE vakalarindan %66.7’si

exitus olmustu.

Tablo 16. HIiE Evrelerine Gére Mortalite Oranlan

HiE Toplam Eksitus olan Yasayanlar
(n) [n (%0)] (n)
Evre-| 2 - 2
Evre-11 14 1(7.1) 13
Evre-111 6 4 (66.7) 2
Toplam 22 5 (22.7) 17

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati
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Exitus olan vakalar ile yasayan vakalarin baslangic IMA dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 17. Cahisma Grubunda Exitus Olan ve Yasayan Vakalarin Baslangic IMA
Duzeyleri (Ortalama+SD)

Parametre Exitus olanlar Yasayanlar
(n: 5) (n:17) b
IMA (ABSU) 0.66+0.15 0.64+0.28 >0.05

IMA.: iskemi modifiye albiimin



5. TARTISMA

Hipoksik iskemik ensefalopati, tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen tlkemizde ve
dinyada yenidogan 6ltimleri ve beyin hasarlanmasinin énemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Hipoksik iskemik ensefalopatili term bebeklerin %15-20’si neonatal dénemde
olir, sag kalanlarin  %25-30’unda ise serebral palsi, mental retardasyon ve epilepsi gibi
norolojik sekeller gelisir (87). Perinatal asfiksi yasadigi duslnllen vakalarin erken
donemde tanisinin kesinlestirilmesi ve 0zellikle de prognozun dogru tahmin edilebilmesi
blyik ©nem tasimaktadir. Boylece erken donemde uygun tedavi ve iyilestirme
calismalariyla, ortaya ¢ikacak kot sonuglarin en aza indirilmesi mumkun olacaktir. Bu
calismada, IMA’nin hipoksik iskemik ensefalopatinin erken tanis1 ve prognozun erken

donemde tahmin edilmesinde rolii olup olmadig: arastirildi.

Calismamizda olgularin gestasyon yaslari incelendiginde hastalarin 12’°si (%54.5)
matur, 8’i (%17.6) prematir ve 2’si (% 9.1) postmatir idi. Satar ve arkadaslarinin (26)
yaptig1 calismada perinatal asfiksi-hipoksi vakalarinin %25.4°0 prematir ve %74.6°s1
matlr iken, Acunas ve arkadaslarmin (88) calismasinda vakalarin %29.8’inin prematir ve
%70.2’sinin  matir oldugu rapor edilmistir. Venkateswaran ve arkadasarinin (89)
Amerika’da yaptigi bir calismada ise perinatal asfiksi-hipoksi vakalarmin %39’unun
prematlr ve %61’inin matir oldugu bildirilmistir. Bu verilere gore perinatal asfiksi-
hipoksinin matlr olgularda daha fazla goruldigi soylenebilir. Calismamizda postmatur
bebekler de (%9.1) bulunmakta olup literattr ile uyumlu olarak matir olgular daha fazladir
(%54.5).

Dogum sekilleri incelendiginde vakalarimizin 15°i (%68.2) C/S ile 7’si ise (%31.8)
SVY ile dogmustu. Saptanan bu oranlar Allemand ve arkadaslarmin (90) italya’dan rapor
ettikleri %62 C/S ve %38 NSVY oranlari ile benzer idi. Sezaryen ile dogumlarin daha sik

olmasi, fetal distres bulgusu gosteren bebeklerin cogunlukla C/S ile dogurtulmast ile ilgili
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olabilir. Mbweza ve arkadaslar1 (91) ise Malawi’de perinatal asfiksi olgularinda sezeryan

ile dogum oranin1 %18, vakum/forceps kullanim oranin1 %16 olarak rapor etmislerdir.

Tdm canli dogumlarin yaklagik %10-15’inde mekonyumlu amniyon sivist
gorulmektedir. Mekonyumlu dogan bebeklerde (0zellikle koyu mekonyumlu dogan
deprese bebeklerde) asfiksi riskinin arttig: bildirilmistir (92). Bu ¢alismada da olgularin
%27.3’Unde mekonyumlu amnion mayi saptandi. Gestasyon yasina gore bakildiginda

postmatiir vakalarin %50°sinde, matirlerin %33.3’inde amnion mayi mekonyumlu idi.

Asfiksi nedenleri igerisinde yer alan ileri anne yasi acisindan Turkmen ve
arkadaslarmin (93) Aydin ili’nde yaptig1 calismada ortalama anne yasiin 28.7+5.9 yil,
Tirk Neonatoloji Dernegi HIE calisma grubunun (94) Tirkiye genelinde yaptig1 calismada
ise 28.4+6.5 yil oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, ortalama anne yasi1 26.3+6.9 (16-40)

yil olarak saptanmistur.

Moster ve arkadaslarmin (36) 1983-87 yillar1 arasinda 235,165 bebek (izerinde
yaptiklar: bir calhismada Apgar skoru 1. ve 5. dakikalarda 0-3 arasi olan yenidoganlarda, 7-
10 olanlara gore ensefalopati ve Olim riskinin sirasi ile 642 ve 145 kat arttigini

gOstermislerdir.

Nagdyman ve arkadaslar: (95), 30 asfiktik yenidogan bebegin 1. ve 5. dakika Apgar
skorlarinin, kontrol grubunda yer alan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
distk oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda da, 6zellikle exitus olanlarda daha
belirgin olmak iizere HIE vakalarinin Apgar skoru kontrol grubuna gére anlaml derecede

dustk idi. Ayrica Apgar skoru azaldikca HiE evresinin agirlastigi gozlendi.

Anders ve arkadaslarmin (96) yaptiklart bir calismada, umblikal arter kanm pH
degerini agir HIE’li yenidoganlarda 6.69-6.93 arasi, kardiyopulmoner yeniden canlandirma
gerceklestirilen yenidoganlarda 6.83-6.69 arasi, nObet gecirenlerde ise 6.75-6.93 arasi
bulmuslardir. Ozellikle arter kan gazi pH’s1 7.00 altinda olanlarda HiE ve agir metabolik,

solunumsal ve kardiyovaskiler sorunlarin gelistigini belirtmislerdir.

Bizim vakalarimizda da arteryel kan gazi pH degerinin HIiE evresi agirlastikca
azaldigi gozlendi. Calisma grubunda yer alan tim hastalarimizda arter kan gazi pH degeri

7.10 altinda bulunurken, kontrol grubu vakalarinin timinde pH 7.10 Uzerinde idi. Bu da
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Ozellikle hipokside, 7.10°lik kan gazi pH degerinin bir esik deger olabilecegi goristni
desteklemektedir.

Nagdyman ve arkadaslar1 (95), asfiksili hastalarda CK-BB izoenzim seviyelerini
degerlendirmislerdir. Kord kanindan 2, 6, 12 ve 24. saatlerde serum CK-BB diizeylerin
olemiisler ve HIE vakalarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugunu
rapor etmislerdir. Ayrica, evre-I, Il ve 11l HIE vakalar: arasinda kord kani ve 24. saatte
Olclilen CK-BB duizeylerinde anlaml: fark gozlenmezken, 2, 6 ve 12. saatlerde anlaml: fark
g0Ozlendigini bildirmislerdir.

Worley ve arkadaslart (97), immunohistokimyasal olarak yaptiklari c¢alismada
CK’nmin astrositlerden salindigini gostermisler ve BOS CK Ol¢iiminin beyin hasarini
degerlendirmede iyi bir biyokimyasal gosterge oldugunu belirtmislerdir.

Sweet ve arkadaslar1 (98), asfiksili bebekler Gzerinde yaptiklari calismada CK-BB
dizeyleri ile norolojik sekel arasindaki iliskiyi irdelemisler ve CK-BB duzeyi yiiksek olan
vakalarin %72’sinde uzun dénemde norolojik ve gelisimsel problem ortaya ciktigini
bildirmislerdir. Ozellikle ciddi HIiE’li hastalarda CK-BB seviyelerinin anlaml: olarak
yuksek oldugu, ancak bunun nérolojik ve gelisimsel sonuclarla iliskisinin zayif oldugu
belirtilmistir.

Bu cahsmada, HIE vakalarinda 6lclilen CK dizeylerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml: derecede yiiksek oldugu gorildi. HIE evresi ile CK diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak zayif-orta korelasyon saptandi.

Son yillarda yapilan cahsmalarda IMA’min akut donemdeki doku iskemisi ve
oksidatif stres durumunu gosteren yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir.
Oksidatif stres sonucu olusan reaktif oksijen drinlerinin salinmasina bagli olarak

albliminin N-terminal bélgesinin hasara ugradig: distuntlmektedir.

Bu calismada, akut koroner hastaliklar basta olmak (izere doku iskemisine neden
olan cesitli hastaliklarda ylksedigi gosterilmis olan ve hizl tan1 olanag: sagladig: bildirilen
IMA’nin perinatal hipoksi-asfiksi ve HIE’nin erken tamsinda kullanip kullanamayacag:

arastirildi.
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Literatiirde pediatrik yas grubunda IMA ile ilgili rapor edilmis birka¢ adet cahisma
bulunmasina ragmen, perinatal asfiksi-hipoksi ve HIE’li yenidoganlarda rapor edilmis
yalnizca bir caligmaya rastlandi. Dogumlart komplike ve non-komplike olan
yenidoganlarin kord kani IMA dizeyleri ile saglikli eriskinlerin IMA duzeylerinin
karsilastirildig: bu cahsmada; dogumu komplike olan bebeklerin IMA diizeylerinin non-
komplike olanlara gore %50 oraninda daha ytksek oldugu, ciddi fetal hipoksisi (Apgar 5)
bulunan vakalarda ise IMA diizeylerinin %300’den daha fazla yiikseldigi saptanmis ve
IMA’nin hipoksik fetal distrese cevap olarak artmis olabilecegi iddia edilmistir (81). Ayn:
calismada dogumu non-komplike olan yenidoganlarin kord kam IMA diizeylerinin eriskin
kontrol grubuna go6re daha yiksek oldugu ve bu durumun kord kani albimin
konsantrasyonunun eriskin gruba gore daha disuk olmas: ile izah edilebilecegi
belirtilmistir (81).

Literaturde, alblimin konsantrasyonlarinda normalden sapma durumunda duzeltilmis
IMA diizeyinin hesaplanmas: gerektigi bildirilmektedir (58,84). Apple ve arkadaslar: (58)
albiimin duizeylerinin <2 g/L veya >5 g/L olmas: halinde IMA sonuglarmin dikkatli
yorumlanmas: gerektigini bildirmektedirler. Bu c¢ahsmada, HIE ve kontrol grubu
vakalarinda albumin duzeyleri baslangigta normal degerlerde Olgilmis ve izlemde de
degisim gOstermemistir, buna paralel olarak diMA dizeylerinde de bir degisim

gorulmemistir.

Rapor edilmis calismalarda albiimin ile IMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundugu bildirilmistir (82,99). Zapico-Munitz ve arkadaslar1 (100) tarafindan yapilan bir
cahismada, albtimin duizeyindeki her %1’lik degisikligin IMA degerinde ters yonde %2’lik
bir degisime neden oldugu gésterilmistir. Bunun aksine Roy ve arkadaglar: (101) IMA ve
alblmin duzeyleri arasinda korelasyon bulunmadigini rapor etmiglerdir. Bizim

calismamizda da, IMA ve albiimin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir.

Eriskinlerde yapilan birkag calismada IMA’min cinsiyet ve yas ile degismedigi
bildirilmistir (71,77). Bizim ¢alismamizda da, literatiirle uyumlu olarak cinsiyete gére IMA

dizeyinin degismedigi saptanmistir.

Gebelik haftas: ile IMA diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢ahsma

rapor edilmistir. Bunlardan ilki Gafsou ve arkadaslarmin (83) yaptig1 calisma olup,
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saglikli ve preeklamptik gebelerden olusan iki farkli ¢alisma grubunda gerceklestirilmistir.
Sozkonusu calismada, farkli gebelik haftalarindaki (<30 hafta, 30-35 hafta, >35 hafta)
maternal IMA diizeylerine bakilmis ve her bir grupta IMA sonuclari kendi arasinda
karsilastrilmistir.  Sonugta, maternal IMA diizeylerinin gebelik haftas1 ile degisiklik
gostermedigi, ancak preeklamptik grupta sonuglarin daha ytksek oldugu gosterilmistir.

Diger bir calismada ise; gebelik yasina uygun agirhiktaki bebekler (ortalama gebelik
yast 39.1 hafta) ile intrauterin gelisme gerilikli (ortalama gebelik haftasi 38.3 hafta)
bebeklerin kord kani IMA dizeyleri karsilastirilmis ve sonugta her iki grubun IMA
diizeyleri arasinda fark bulunmadigi ve kord kan1 IMA diizeylerinin gebelik haftas: ile
degisiklik gostermedigi rapor edilmistir (102). Bizim ¢alismamizda da, gebelik haftas: ile

IMA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Literatirde IMA ve laktat diizeyleri arasindaki iliski konusunda da celiskili sonuglar
bildirilmistir. Zapico-Muniz ve arkadaslar: (100); laktat ve IMA diizeyleri arasinda negatif
yonde bir korelasyon bulundugunu ve her 4-5 mmol/I laktat artisinin IMA diizeyinde %8-9
oraninda azalmaya yol actigini bildirmislerdir. Falkensammer ve arkadaslar: (103) ise IMA
ve laktat duzeyleri arasinda korelasyon bulunmadigini rapor etmislerdir. Bizim
calisgmamizda, c¢ahsma grubundaki vakalarin laktat dizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulunmasina ragmen, IMA ile laktat dizeyleri

arasinda korelasyon saptanmamistir.

David Bar ve arkadaslar1 (68) tarafindan yapilan bir calismada; anjiografi ile gecici
iskemi meydana getirilen hastalara anjioplasti yapildiktan hemen sonra 6lgiilen IMA
dizeylerinin bazal degere gore belirgin derecede ylksek oldugu ve yaklasik 6 saat sonra
bazal seviyeye diistligli gosterilmistir. Bundan hareketle calismamizda HIiE’li vakalarin
kord kani ve dogum sonras1 6 saat ile ilerleyen saatlerde belirli peryodlarla periferik vendz
kan Ornegi alinarak IMA’min HIE vakalarindaki seyrinin belirlenmesine calisilmastir.

Altinc saatte ve sonrasinda alinan kan drneklerinde dalgali seyir izlenmistir.

Iskemi modifiye albiimin’in dogal seyri halen tam olarak bilinmemektedir (80). Son
zamanlarda rapor edilen calismalarda, IMA’min sadece iskeminin etkisiyle degil,
reperfizyon hasarina bagli olarak da olusabilecegi bildirilmektedir (74). Reperflizyon

hasari, iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma doneminde doku ya da organlarda
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meydana gelen hasar olarak tanimlanmaktadir. Organ iskemisi siresince Cu salmiminda
artis oldugu ve bunun reperfizyonun erken fazinda olusan doku hasarinda etkili oldugu
iddia edilmektedir (104).

Deneysel caligmalarda, reperflizyonun baslangicinda koroner kan akimindaki Cu
seviyesinin ylkselmeye basladigi, iskemi suresi uzadikga bu artisin devam ettigi ve Cu
seviyesi ile kardiak hasarin derecesi arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir
(69,105). HIE’de yenidoganin maruz kaldig: hipoksik durumun diizeltilmesi ile beyinde
normal dolasim basladiginda zedelenen hiicrelerde oksijen radikallerinin etkisi ile
reperfiizyon hasar1 olusmas: nedeni ile HIE’li bebeklerde vakalarinda IMA’min artmasi
beklenir. Calismamizda galisma grubu ile kontrol grubu kord kam IMA diizeyleri arasinda

anlaml bir fark saptanmamustir.

Hem perinatal asfiksiye bagli vaskiiler kollaps, azalmis kan akimi ve yetersiz
oksijenizasyona bagli doku iskemisine, hem de beyinde HIE olarak kendini gosteren ve
bitun dokular: etkileyebilen reperfuzyon hasarina bagli olabilir. Ancak tum bunlara

ragmen HIE evreleri ile IMA arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Yogun egzersiz sonrasinda gelisen intravaskiiler volim azalmasina baglh
hemokonsantrasyon veya intraven6z sivi infuzyonuna bagli olarak meydana gelen
hemodillisyon sonucunda serum albimin konsantrasyonunda meydana gelebilecek
herhangi bir degisikligin, Co baglanmasin: etkileyebilecegi ve sonugta da IMA diizeyinin
yanls Olctilmesine neden olabilecegi bildirilmistir (78,99). Baglanmamis Co’in miktari
IMA’nin konsantrasyonu ile direkt olarak iliskilidir (99). Calismamizda, arcisik olarak
olgiilen IMA diizeylerinde dalgalanmalar gériilmustiir. Vakalarimizin albiimin diizeyleri
degisim goOstermedigi icin alblimin degisimine bagli olmas: olas1 degildir. Bu nedenle
uygulanan sivi  ve inotropik ajanlarin  IMA dizeylerini etkilemis olabilecegi
distnulmustar. Zira, calisma grubunda yer alan vakalarimiza kontrol grubundan farkl:

olarak intravendz sivi ve bazi vakalara inotropik ajan verilmistir.

Iskemi modifiye alblimin ile ilgili standardizasyon problemleri bulunmaktadir.
Literatirde IMA hakkinda ¢ok sayida rapor edilmis calisma bulunmasina ragmen bu
calismalarin cogunda farkh referans araliklar: kullanilmistir (65,106-108). Ayrica IMA

konsantrasyonlarmin cografik bolge, diyet, cevresel, etnik ve bireysel faktorlere baglh
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olarak degisebilecegi bildirilmistir (71,77). Afrika kokenli saghikli 34 siyah cocuk ve
Italyan kokenli 34 beyaz cocukta yapilan bir calismada, Afrikali siyah cocuklarda IMA’nin
daha yiksek oldugu gosterilmistir (109). Bu nedenle farkli cografik bdlgeler icin referans
araliklarmin belirlenmesi gerekmektedir (77).

Hipoksik iskemik ensefalopatili term bebeklerin nérolojik fonksiyonlarindaki
anormalliklerin derecesini degerlendirmek icin bircok skala gelistirilmistir. Sarnat ve
Sarnat tarafindan Onerilen evrelendirme HIE’nin derecesini hizli ve dogru bir sekilde
gosterdigi icin yaygin olarak kullaniimaktadir (110). Bu klinik smiflamaya gore Kklinigin
agirhgina karar verilebilmekte ve bebeklerdeki mortalite oranlar1 ve prognoz konusunda
yorum yapilabilmektedir. Mortalite oranimin Evre-11l HIE’si olan bebeklerde en fazla
oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (111).

Clotherty JP ve arkadaslar1 (112) tarafindan yapilan bir ¢aligmada Sarnat&Sarnat
klinik evrelemesinin en iyi prognostik faktorlerden biri oldugu iddia edilmistir. Bu
siiflamaya gére evre-1 HIE olgularmin %100’tnde, evre-11 HIE olgularimin %80’inde
ndrolojik bulgularin normal olmas: beklenirken, 7 giinden uzun siire evre-11 HIE belirtileri
gosteren veya evre-lll HIE bulgularini barindiran olgularin %50’si exitus olurken,
yasayanlarin %50’sinde norolojik sekel gelisimi beklendigi belirtilmistir (112,113). Bizim
calismamizda, evre-1 HIiE olgularinda mortalite oran sifir iken, evre-11 HiE olan vakalarin

%7.1’i ve evre-11l HIE olan vakalarin %66.7’si eksitus olmustur.

Gerek literaturde rapor edilmis ve gerekse calismamizda elde edilen veriler, dogum
sonras1 yapilan Sarnat ve Sarnat degerlendirmesinde HIE evresinin yiksekligi ile morbidite

ve mortalite oranlari arasinda anlamli pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir.

Yenidogan konvulsiyonlarmin en énemli nedeni hipoksik iskemik ensefalopatidir.
Tum yenidogan konvilsiyonlarinin %50-65’inin nedeni perinatal hipoksi/asfiksidir (20).
Andres ve ark. 93 vakalik ¢alismalarinda bu sikligr %5 olarak tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda ise, asfiktik hastalarin %36.4’(inde klinik olarak konviilziyon tespit edilmis
olup bu vyilksek oranin HIE evrelerinin daha yilksek olmas: ile ilgili olabilecegi

dustinilmustdr.

Paul Ekert ve arkadaslar1 (20) konvilziyon varhgnin ve gecirilme zamaninin kot

prognoz Kriterlerinden biri oldugunu belirtikleri calismalarinda 178 asfiktik term olgudan
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143’nlin (%80) konvilziyon gecirdigini ve bunlar arasinda ilk 4 saatte konvilziyon
gecirenlerin 45’nin (%76) izlemlerinde norolojik defisit gozlendigini bildirmislerdir.
Konviilziyon gegiren HIE’li olgularda eksitus ve norolojik defisit oraninin konviilziyon
gecirmeyenlere gore daha yuksek oldugu bildirilmistir (20). Calismamizda, konvilziyon
geciren olgularin %62.5°1 eksitus olmustur. Vakalarimizda konvilziyon geciren ve

gecirmeyen vakalar arasinda IMA diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi.

Ik kullanilan yontemlerden biri olan kranial USG’de iskemik alanlarin hiperekojen
olarak izlendigi bulunmustur. Bazal ganglion, talamus lezyonlari, hemoraji, periventrikiler
I6komalazi, beyin 6demi, fokal ve multifokal iskemik beyin hasari USG ile belirlenebilir.
Infarktlar, porensefali, hidrosefali ve multikistik ensefalomalazi de kranial USG ile ayirt
edilebilir. Ancak USG’nin yapan kisiye bagimli olmas: gibi bir dezavantaj ile birlikte
beyin sapi, parankimal yapilarin gosterilmesinde daha az sensitiviteye sahiptir (48).
Parankimal anormallikler, (PVL, serebral 6dem gibi) USG ile saptanabilmesine ragmen
nonspesifik bilgiler vermektedir (49).

Satar ve arkadaslarmin (26) asfiktik olgularda yaptigi c¢alismada TFUSG
incelemesinde %47.6 oraninda beyin O0demi saptandigi rapor edilmistir. Tlrkmen ve
arkadaslarinin (93) yaptigi ¢alismada ise %11 vakada anormal sonugclar bildirilmistir. Tark
Neonatoloji Dernegi’nin (94) yaptigi c¢alismada %32.4 oraninda anormal bulgular
saptanmis, bunlardan %25.6’sinda periventrikiler dansite artis1 bulunurken, %4.1 olguda

beyin 6demi saptanmustir.

Cabarans ve arkadaslar1 (114), asfiktik yenidoganlarda yaptiklari bir calismada,
TFUSG degerlendirmesinde PVL (%66.6) ve ventrikiler ekojenite artist saptanan
bebeklerde daha sonraki donemlerde noérolojik sorunlara daha sik rastlandigini rapor

etmislerdir.

Calismamizda da tim hastalara yasamin ilk ¢ glnd igerisinde TFUSG incelemesi
yapildi ve hastalarimizin timiinde normal olarak degerlendirildi. Deneyim dizeyleri farkli

Kisiler tarafindan TFSUG yap1lmis olmasi lezyon saptanma oranmni etkilemis olabilir.

Manyetik rezonans gorlntileme, Ozellikle TFUSG ve EEG ile birlikte

kullanildiginda, beyin hasarmin ciddiyetini gostermesi agisindan faydal: olabilmektedir.
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Barkovich ve arkadaslar1 (115), yasamin ilk 10 giininde HIE’li hastalarin MRG
bulgularini retrospektif olarak degerlendirilmis ve ilk 10 gin iginde cekilen MRG’nin

beyin hasarinin ciddiyetini belirlemede etkili oldugunu ileri sirmaslerdir.

Baenziger ve arkadaslar1 (116), perinatal asfiksili 88 yenidoganin MRG bulgularini
degerlendirdikleri caligmalarinda, beyin hasari gostegesi olan toplam alt: farkli bulgu
tanimlamis ve en sik gorilen bulgularin bilateral ventrikuler hiperintensite, bulanik sinir

hatlar1 ve PVL oldugunu rapor etmislerdir.

Keeny ve arkadaslari (117), HIE tamsi alan hastalarda en sik gorilen MRG
bulgularmin PVL ve fokal parankimal hemoraji alanlart oldugunu ve bu bulgularin EEG
ve transfontanel USG sonuclar: ile paralellik gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica bazal
ganglionlarda kanama ve multikistik ensefalomalazinin perinatal asfiksi, nobet ve anormal

norolojik sonug ile cok kuwvvetli iligkisi oldugunu belirtmislerdir.

Matir olgularda yaygin serebral atrofi, bazal ganglionlar ve talamus hasar1 siklikla
izlenen MRG paternleridir. Bu paternlerle baglantili olarak mattr bebeklerde spastik
kuadriparezi ve koreotatetoik CP siklikla geligir (1). Prematir olgularda ise en sik izlenen
patern PVL’dir. Bundan dolayr prematirlerde ana motor bozukluk genellikle spastik
diparezidir (1).

Vakalarimizin 18’ine beyin MRG yapilabildi ve 10 hastada beyin MRG’de anormal
bulgular saptandi. MRG’de en sik gorilen bulgular PVL ve diffliz beyaz cevher hasari idi.
Prematur olan vakalarin timiinde beyin MRG bulgusu literatir ile uyumlu olarak PVL idi.
Matir vakalarimizin birinde talamus ve bazal ganglion hasari mevcut iken, tim vakalarda

beyaz cevher hasar1 mevcuttu.

Asfiksili beyinde EEG, 0zellikle ndbet tanisi, hipoksi/iskemiye bagl serebral hasarin
ciddiyeti ve uzun donem etkilerini degerlendirmek igin kullanilir. Total izoelektrik hat,
burst stpresyonu, disik voltaj ve zemin aktivite bozulmasi kot prognoz gostergeleridir
(46).

Holmas ve arkadaslari (118) yaptiklar: bir ¢alismada, asfiktik yenidoganlarin EEG
sonuclarmin norolojik sekel ile olan iliskisini degerlendirmisler ve normal EEG’nin normal

norolojik sonuclar ile iliskili oldugunu, ancak elektroserebral aktivite azalmasi ve burst



50

supresyonu olan EEG’nin norolojik sekeller ile anlamli derecede ilgkili oldugunu
gostermislerdir. Ayrica, asfiktik yenidoganlarin seyrinde erken dénemde yapilan tek bir
EEG incelemesinin norolojik seyir hakkinda 6nemli bilgiler sagladigini, ancak orta ve
ciddi HIE’li yenidoganlarda seyrin degisken olabilecegini iddia etmislerdir.

Biagioni ve arkadaslart (119) tarafindan yapilan bir calismada, yasamin ilk
haftasinda yapilan strekli EEG kaydinin ileri donem seyri belirlemede yararsiz oldugunu
belirtmiglerdir.

Selton ve arkadaslar1 (120), asfiktik yenidoganlara 48. saatte ve 7. gunde EEG
incelemesi yapmiglar ve birinci yilin sonundaki ndrolojik bulgulart bu EEG verileri ile
karsilastirmiglardir. Ozellikle 48. saatte yapilan EEG incelemesinde gozlenen asir1 kotil
bulgularin nérogelisimsel problemleri tahmin etmedeki duyarlilik oraninn %95 oldugunu,
yedinci giinde gerceklestirilen EEG kayitlarinda ise duyarliligin %60’a distlgind rapor
etmislerdir. Sonug olarak, ilk 48 saatte yapilan EEG incelemesinin uzun donem nérolojik

prognozu goéstermede daha guvenilir oldugunu bildirmislerdir.

Pressler ve arkadaslarmin (121) yaptiklar: ¢alismada, HIE’li olgularin yasamin ilk
saatlerinde EEG kayitlart alinmis ve erken c¢ekilen EEG’nin normal olusunu, guvenilir
olumlu prognoz kriteri oldugunu, inaktivite ve depresyon gibi anormal EEG bulgularinin
ise kotu prognoz igin guvenilir bir gosterge olmadigini belirtmislerdir. Clinkl akut beyin
hasarina bagh olarak baslangic EEG’de bozukluk olabilmekte, ancak daha sonra bu
bozukluk dizelebilmektedir. Bu nedenle seri EEG kayitlarinda bozuklugun devam etmesi,
k6t prognozu tahmin etmede daha degerli bilgiler saglar. Ayrica siddetli HIE’si olan
olgularda 2-3 hafta icerisinde ¢ekilen EEG’lerde zemin ritminde bozukluk yoksa prognoz

acisindan iyimser olunabilecegi rapor edilmistir (121).

Bizim olgularimizin EEG c¢ekimleri 48 saat-7 gin arasinda (5.06+£2.29 gun)
yapilmastir. ilk 48 saatte ¢ekilmemis olsa da HIE evre-1 tamsi alan tiim hastalarin EEG’si
normal olarak saptanmis, hicbirinde ndbet gorilmemis ve takiplerinde norolojik gelisimleri
normal olarak degerlendirilmistir. Evre-11 HIE tams: alan sekiz vakanin EEG’sinde ise;
serebral disfonksiyon, paroksismal anomali, parsiyel epileptiform anomali gibi anormal
bulgular rapor edilmis olup doérdiinde klinik olarak konvilsiyon gorulmustir. Klinik olarak

konvilsiyonu go6zlenen vakalara konvilsiyon aninda, klinik konvilsiyonu gorilmeyen
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vakalara ise EEG anormalligi saptandiginda uygun antiepileptik tedavi baslanmis ve
takibinde hi¢ bir vakada klinik olarak ndbet saptanmamistir. Hipoksik iskemik ensefalopati
evre-111 tanis1 alan alti hastanin ikisine EEG cekilebilmis, bu iki hastaya da yenidogan
doneminde Kklinik nobet gorilmesi nedeniyle uygun antiepileptik tedavi baslanmistir. Bu
hastalardan birinin EEG’sinde parsiyel epileptiform anomali izlenirken, digerinin
EEG’sinde paroksismal anomali saptanmistur.

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin norolojik gelisimine birgcok faktor etki
ettiginden, prognozu kesin olarak saptamada zorluklar bulunmaktadir. Bu nedenle asil
hedef, yenidoganlarin hipoksi/iskemiye maruz kalmamas: ic¢in gerekli tim cabalarin
goOsterilmesi ve onlemlerin alinmasi olmalidir. Yine de prognoz, morbidite ve mortalite
gostergeleri konusunda simdiye kadar onerilen klinik ve laboratuar kriterleri veya
incelemelerine gerksinim vardir. Bu calismada, incelenen IMA’nin, perinatal hipoksi-
asfiksinin degerlendirilmesinde, HIE tanis1 ve prognozu icin iyi bir gosterge olmadig:

kanisina varilmastir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonugclar

1.

Bu cahsma, 10°u kiz (%45.5) ve 12’si (%54.5) erkek olan 22 HIE tamli hasta
(calisma grubu) ile 11’1 kiz (%50) ve 11’1 erkek (%50) olan 22 saglikl: (kontrol
grubu) yenidogan bebekte gerceklestirildi.

Calisma grubunun ortalama gebelik yas1 37.7+3.2 (32-44) hafta, anne yasi
26.3£6.9 yil, dogum agirhig: 2708851 (990-3760) gr olup, 15 (%68.2) hasta
C/S ve 7 (%31.8) hasta SVY ile dogmustu. Calisma ve kontrol grubu vakalar:
arasinda demografik 6zellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Calisma grubunda yer alan olgularin %13.2’sinin amnion sivist mekonyumlu idi.
Gestasyon yasina gore bakildiginda posmatirlerin %50’sinin, matdrlerin ise
%33.3’Unin amnion sivisinin mekonyumlu oldugu saptandi.

Calisma grubunda yer alan 22 vakanin Sarnat&Sarnat’a gore yapilan klinik HIE
evrelemesi ile 2 hasta (%9) evre-1 HIE, 14 hasta (%63.7) evre-11 HIE ve 6 hasta
(%27.3) evre-111 HIE olarak degerlendirildi.

Calisma grubunda belirlenen ortalama 1. ve 5. dakika Apgar skoru, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml: derecede diisiik bulundu (p<0.05). HIE
evreleri ile Apgar skoru degerleri arasinda istatistisel olarak anlamli negatif
korelasyon saptandi (r = -0.685, p=0.001).

HIE evresi agirlastikca arteryel kan gazi pH degerinin azaldig: gézlendi (r: -
0.891 p=0.001). Calisma grubunda yer alan tum hastalarimizda arter kan gazi pH
degeri 7.10 altinda bulunurken, kontrol grubu vakalarmnin timtinde 7.10 tizerinde
idi.

Cahsma grubunda oOlglilen AST, CK ve laktat dizeyleri kontrol grubunda
olgiilenlere gore istatistiksel olarak yiiksek idi (p<0.05). HIE evreleri ile AST ve
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laktat diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmamasina ragmen, HIiE
evreleri ile CK duzeyleri arasinda istatistiksel olarak zayif-orta derecede negatif
korelasyon saptand: (r=-0.490, p<0.05).

Calisma grubunda olciilen kord kami IMA diizeyleri, kontrol grubunda
Olcllenlere gore yuksek idi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Calisma grubunda farkli zamanlarda yapilan lciimlerde IMA diizeyleri dalgal:
bir seyir gosterdi. Kord kaninda élciilen ortalama IMA diizeyleri 72. saatte
Olcllenlere gore yuksek bulunmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak
anlaml: fark saptanmad: (p>0.05).

Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin kord kam IMA diizeyleri;
cinsiyet, gebelik yasi, dogum agirhg ve dogum sekline gore karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Calisma ve kontrol gruplarinda olciilen baslangic IMA diizeyleri ile dogum
agirhg: ve gebelik yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0.05).
Calisma grubunda yer alan vakalarin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari ile kord kani
IMA diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

HIE evreleri ile tim zamanlarda olgiilen IMA diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli korelasyon yoktu (p>0.05).

Calisma grubu vakalarinda kord kaninda ve diger tim zamanlarda 6lgtilen IMA
dizeyleri ile kan gazi pH degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunda olgiilen kord kani1 IMA diizeyleri ile ALT, AST, CK, laktat,
alblimin ve biluribin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Prematur vakalarda en sik gorulen beyin MRG bulgusu PVL iken, matur
vakalarda beyaz cevher hasari idi.

HIE’nin ciddiyetini belirlemek icin ilk 10 gin icerisinde beyin MRG
yapilmalidir. MRG’de bazal ganglion ve talamus hasarmin saptanmas: kotl

prognoz kriteri olarak kabul edilmelidir
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Beyin MRG’de patolojik bulgu saptanan ve saptanmayan hastalarin IMA
dizeyleri Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli  fark
belirlenmedi (p>0.05).

Evre-Il HIE’li olgularin %16.6’s1 ve evre-1ll HIE’li olgularin  %75’i
konvulziyon gecirdi. Konvulziyon gegiren olgularin %37.5’1 eksitus oldu.

Evre-1 HIE’si olan vakalardan exitus olan yoktu. Eevre-11 HIE olan vakalardan
biri (%7.1) ve evre—ll1 HIE olan vakalardan 4’ii (%66.7) eksitus oldu.

Exitus olan vakalar ile yasayan vakalarin baslangic IMA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi (p>0.05).

Oneriler

1. Hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin nérolojik gelisimi birgcok faktorden
etkilenir

2. HIE vakalarinda prognozun kesin ve yiiksek dogrulukla saptanmas: guictir.

3. HIE’nin ciddiyetini belirlemede Sarnat&Sarnat klinik evrelemesi yararlidir ve
mutlaka yapilmalidir.

4. Kord kanindan veya erken donemde arteriyel kandan olctlen pH degerinin
7.10’den dustik olmas1 HIE tansi igin bir belirtectir ve mutlaka bakilmalidir.

5. 1lk 10 giin icerisinde yapilan beyin MRG’de bazal ganglion ve talamus hasarmin
saptanmas1 HIE’de kotii prognostik faktordir. HIE’nin ciddiyetini belirlemek
icin 48 saat-7 gun arasinda EEG cekilmelidir. EEG’de anormal bulgu
saptanmamasi iyi prognoz, elektroserebral aktivite azalmasi ve burst supresyon
norolojik sekellerle sonuclanan kétu prognoz isareti olarak kabul edilmelidir.

6. Iskemi modifiye albiimin perinatal hipoksi-asfiksi ve HIE’nin erken tanismi
koymada, izlem ve prognozunu belirlemede yararli bir belirte¢ degildir.

7. HIE prognozunu daha dogru ve erken belirlemeye yonelik giivenilir belirtgelerin

saptanmast i¢in yeni ve genis serili calismalara gereksinim vardir
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8. Yenidogan bebekle ugrasan saglik calisanlarmin oOncelikli ve asil hedefi,
yenidoganlarin hipoksi-iskemiye maruz kalmasini 0nleyecek onlemleri almak

olmalidir.



7. OZET

HiPOKSIK iISKEMIK ENSEFALOPATILI YENIDOGANLARDA iSKEMi
MODIFiIYE ALBUMININ PROGNOSTIK DEGERI

Amag: Hipoksik iskemik ensefalopatinin (HIE) morbidite ve mortalitesinin yilksek
olmasi nedeniyle, erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Degisik tanisal ve prognostik testler
kullaniimasina ragmen bu testlerin 6zgullik ve duyarliliklari yeterli degildir. Bu ¢alisma,
hipoksiye 6zgiil bir belirte¢ olan iskemi modifiye albiiminin (IMA) HIE nin erken tanisini
koyma ve prognozunu belirlemedeki roliini arastirmak amaci ile gerceklestirildi.

Materyal ve Metod: Calismaya Ekim 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda KTU Tip
Fakiiltesi, Farabi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi ve Trabzon Dogum ve Cocuk
Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde, HIiE tanis: ile izlenen 22 hasta (Calisma
grubu) ve benzer demografik Ozelliklere sahip 22 saglikli yenidoganda (Kontrol grubu)
gerceklestirildi. Rutin tetkiklerin yaninda, ¢alisma grubundaki vakalarin kord kanindan ve
6, 24, 48, 72. saatlerde rutin tetkikler icin alinan kan Orneklerinin artan miktarlarindan
IMA diizeyi calisildi. Kontrol grubunda ise, her yenidoganin kord kanindan ve dogum
sonras: diger tetkikler icin alinan kan orneklerinin artan miktarlarindan IMA diizeyi
calisildi. Vakalarin demografik ézelilkleri ve laboratuar parametreleri ile IMA dizeyleri
arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama gebelik yasi sirasi ile 37.7£3.2
(32-44) hafta ve 38.5+2.4 (35-42) hafta, ortalama dogum agirlig ise 2708+851 (990-3760)
gr ve 3107566 (2100-4100) gr idi (p<0.05). Dogum agirligi, dogum sekli ve cinsiyet
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Calisma
grubunda yer alan vakalarin 2’si (%9) evre-1 HIE, 14’ (%63.7) evre-1l HIE ve 6’s1
(%27.3) evre-111 HIE olarak degerlendirildi. Calisma grubunun baslangic IMA dizeyleri
(65+0.1 ABSU) kontrol grubuna gore (0.63+0.1 ABSU) yiiksek olmasina karsin, aralarinda
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi (p>0.05). Ik 72 saat icinde degisik zamanlarda
olgiilen IMA degerleri dalgal seyir gosterdi. IMA diizeyleri ile gebelik yas1, dogum sekli,
cinsiyet, Apgar skoru, HIE evreleri, kan gazi pH, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz ve
laktat dlzeyleri, EEG ve kranial MRG bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Bulgularimiz, IMA’nin HIE’nin erken tam, izlem ve prognozunu belirlemede
yararh bir belirte¢ olarak kullanilamayacagini distindiirmektedir. Ancak bu konuda daha
dogru bir yargiya varabilmek igin daha genis vaka serileri iceren ¢alismalara gereksinim
oldugu kanisina varilmagtir.



8. SUMMARY

THE PROGNOSTIC VALUE OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN IN
NEWBORNS WITH HYPOXIC ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Aim: The early diagnosis and treatment of hypoxic ischemic encephalopathy (HIE)
is important because of its high morbidity and mortality. Despite the use of various
diagnostic and prognostic tests, these lack sufficient specificity and sensitivity. This study
was intended to investigate the role of ischemia modified albumin (IMA), a hypoxia-
specific marker, in the early diagnosis of HIE and determination of prognosis.

Materials and Methods: The study was performed with 22 patients diagnosed
with HIE (study group) and 22 healthy newborns (control group) with similar demographic
characteristics at the Karadeniz Technical University Medical Faculty Farabi Hospital
Neonatal Intensive Care Unit, Turkey. In addition to routine tests, IMA levels in the study
group were investigated from cord blood and blood specimens in increasing quantities
taken for routine tests at hours 6, 24, 48 and 72. In the control group, IMA levels were
investigated in every neonate from cord blood and blood specimens in increasing quantities
taken for other postnatal tests. The relation between cases’ demographic characteristics and
laboratory parameters and IMA levels was investigated.

Results: Average gestational age in the study and control groups was 37.7+3.2 (32-
44) weeks and 38.5+2.4 (35-42) weeks, respectively. Average birth weight was 2708+851
(990-3760) g and 3107+£566 (2100-4100) g, again respectively (p<0.05). There was no
statistically significant difference between the groups in terms of birth weight, type of
delivery or gender (p>0.05). Two (nine percent) of the study group cases were evaluated as
stage | HIE, 14 (63.7%) as stage Il HIE and 6 (27.3%) as stage 11l HIE. Although initial
study group IMA levels (65+0.1 ABSU) were higher compared to those in the control
group (0.63+0.1 ABSU), the difference was not statistically significant (p>0.05). IMA
levels measured at various times over the first 72 h followed a fluctuating course. No
statistically significant correlation was determined between IMA levels and gestational
age, type of delivery, gender, Apgar score, HIE stages, blood gas pH, aspartate
aminotransferase, creatine kinase and lactate levels, or EEG and MRG findings (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that IMA cannot be employed as a useful marker
in the early diagnosis and monitoring of HIE or in the determination of prognosis.
However, we think that further studies involving wider case series are required in order to
arrive at a definitive conclusion.
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