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OZET

Yenidogan Asfiksi Tamisiyla Terapotik Hipotermi Tedavisini Alan Bebeklerin Demografik
Ozellikleri, MRG Bulgulan ve aEEG Bulgularinin Retrospektif Olarak Arastiriimasi

Dr. Halil ASLAN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Girig: Asfiksi, diisiik plasental gaz degisimi veya dogum sonrasi olaylar nedeniyle
bozulmus pulmoner ventilasyondan kaynaklanan, arteriyel hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik
asidoz nedeniyle olusur. Etkilenmis olan orta ve agir asfiktik bebeklerin yaklasik 1/3” ii yenidogan
doneminde yasamlarini yitirmekte ve geriye kalanlarin biiyiik boliimiinde de kalic1 ndrolojik sekel

gelismektedir.

Amag: Bu ¢alismada orta-agir neonatal ensefalopati (NE) tanisi ile yatirilan ve terapotik
hipotermi (TH) tedavisi uygulanan hastalarimm demografik 6zellikleri, pH, baz acig1 (BA) manyetik
rezonans gorintiilleme (MRG) ve amplitiid entegre elektroensefalografi (aEEG) bulgularinin

incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismaya yenidogan yogun bakim
kliniginde perinatal asfiksi tanisi ile takip ve tedavi edilen 80 olgu dahil edildi. Kan gazi analizi,
umblikal arterden heparinle yikanmis enjektore iki ml fetal kan 6rnegi alinarak yapildi. Hastalarin
beyinsel aktivitesi 80 saat siireyle Olympic CFM Brainz Monitor model amplitiid entegre EEG
(aEEQG) cihaz1 ile kaydedildi. Hastalarin kranial MRG ilk 7 giin igerisinde ve sonrasinda olmak
iizere iki gruba ayrilarak kaydedildi. Olgularin MRG bulgular1 hafif, orta ve agir diye ii¢ gruba
ayrilarak incelendi. Veriler NCSS programinda analiz edildi.

Bulgular: Caligmaya alinan olgularin %18,8’inde akraba evliligi mevcuttu. Calismamizda
olgularin gebelik sayilar1 1 ile 13 arasindaydi. Olgularin %42,5’inin gebeligi takipli idi. Olgularm
%71,3’1i vajinal yolla dogarken %28,7’si sezaryen ile dogmustur. Bebeklerin %36,3’i kiz, %63,7’si
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erkek cinsiyetteydi. Olgularin gestasyon haftalar1 35 ile 42 hafta arasinda olup, ortalama 38,01+1,27
idi. Bebeklerin dogum agirliklar1 2110 ile 4500 gram arasinda olup, ortalama 3193,56+467 gram
olarak saptandi. Bebeklerin 10. dk apgar skorlar1 0 ile 8 arasinda degigsmekte olup, ortalama
3,99+1,55 idi. Olgularin pH degerleri 6,30 ile 7,21 arasinda degigsmekte olup, ortalama 6,90+0,14
idi. Calismaya katilan olgularin BA 6lgtimleri -40 ile -11,6 arasinda olup, ortalama -19,88+4,98 idi.
Olgularin %76,3’liniin Sarnat evrelemesine gore evre 2 oldugu, %23,8’inin ise evre 3 oldugu
gorildii. Olgularin TH’ ye baslangic zamanlar1 1 ile 6 saat arasinda degigsmekte olup, ortalama
3,25+1,21 saat idi. Tan1 sirasindaki BA ile 6, 24, 48 ve 72. saatlerdeki aEEG bulgular1 iliskili idi.
Amplitiid entegre EEG bulgular1 burst supresyon (BS) ve siirekli asir1 diisiik voltaj (LV) olan
olgularin, aEEG bulgulart siirekli normal voltaj (CNV) veya siirekli olmayan normal voltaj (DNV)
olan olgulara gore BA anlamli diizeyde yiiksekti. Olgularm pH o&lgtimleri ile aEEG bulgulari
arasinda anlamli farklilik yoktu. Olgularin %67,6’sinin kranial MR goriintiilemesi postnatal ilk 7
giin igerisinde yapilirken %32,4’linlin 7.glinden sonra yapildi. Calismaya aldigimiz olgularin
%27’sinin MRG bulgular1 hafif derecede, %50°si orta ve %23’i agir derecedeydi. Calismaya
aldigimiz olgularm MRG siddeti ile ph ol¢iimleri ve BA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik yoktu. Olgularm tedaviye baslama zamanlari ile MRG ve aEEG bulgular1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhilik yoktu.

Sonug¢: Calismamizda aEEG bulgular1 BS ve LV olan olgularin, aEEG bulgular1t CNV
veya DNV olan olgulara gére BA anlamli diizeyde yiiksekti. Olgularm MRG bulgular1 ile pH
Olciimleri ve BA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ancak olgularm 7.
Gilinden sonra MRG bulgularmin degerlendirilmesinde MRG’ de orta ve agmr bulgular1 olan
olgularm MRG’ de hafif bulgular1 olan olgulara gore BA daha yiiksek olmasma ragmen bu
yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi. Olgularin tedaviye baslama zamanlar1 ile MRG ve aEEG
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Olgularm pH d&lglimleri ile aEEG ve
MRG bulgulari arasinda anlamli iliski yoktu.

Anahtar Kelimeler: aEEG, Baz a¢131, Neonatal ensefalopati, MRG, pH



ABSTRACT

Retrospective Investigation of Demographic Characteristics, MRI Findings and aEEG

Findings of Infants Treated with Therapeutic Hypothermia for Neonatal Asphyxia

Halil ASLAN, MD
Spicialty Thesis, Department Of Child Health and Diseases

Introduction: Asphyxia is caused by arterial hypoxemia, hypercarbia, and metabolic
acidosis, resulting from impaired pulmonary ventilation due to low placental gas exchange or
postnatal events. Approximately 1/3 of the affected moderate and severe asphyxic babies die in the

newborn period and most of the remaining patients develop permanent neurological sequelae.

Objective: The aim of this study was to investigate the demographic characteristics, pH,
base deficit (BD) magnetic resonance imaging (MRI), and amplitude integrated
electroencephalography (aEEG) findings of patients hospitalized with moderate-severe neonatal

encephalopathy (NE) and treated with therapeutic hypothermia (TH).

Material and Method: This retrospective study included 80 patients who were followed
and treated with perinatal asphyxia in the neonatal intensive care unit. Blood gas analysis was
performed by taking a two ml fetal blood sample from the umbilical artery to the heparin-injected
injector. The cerebral activity of the patients was recorded with the Olympic CFM Brainz Monitor
model amplitude integrated EEG (aEEG) device for 80 hours. Cranial MRI of the patients was
recorded into two groups as the first 7 days and after. Magnetic resonance imaging findings of the
cases were divided into three groups as mild, moderate, and severe. Data were analyzed by the

NCSS program.

Results: 18,8% of the cases included in the study had a consanguineous marriage. In our

study, the number of pregnancies was between 1 and 13. Pregnancy was followed in 42.5% of the
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cases. While 71,3 % of the cases were born by the vaginal route, 28,7% were born by cesarean
section. 36.3% of the babies were female and 63,7% were male. The gestational age of the cases
was between 35 and 42 weeks and the mean was 38.01 + 1.27. The birth weight of the babies was
between 2110 and 4500 grams and the mean was 3193,56 + 467 grams. The 10th-minute Apgar
scores of the infants ranged from 0 to 8, with a mean of 3.99 + 1.55. The pH values of the cases
ranged between 6.30 and 7.21, with an average of 6.90 = 0.14. The base deficit (BD) measurements
of the subjects included in the study ranged from -40 to -11.6, with an average of -19.88 + 4.98. It
was seen that 76.3% of the cases were stage 2 according to Sarnat staging and 23.8% were stage 3.
The mean time to onset of TH ranged from 1 to 6 hours, with a mean of 3.25 + 1.21 hours. The base
deficit at diagnosis was associated with aEEG findings at 6, 24, 48, and 72 hours. The base deficit
was significantly higher in patients with amplitude-integrated EEG findings burst suppression (BS)
and continuous low-voltage (LV) compared to subjects with aEEG findings of continuous normal
voltage (CNV) or discontinuous normal voltage (DNV). There was no significant difference
between pH measurements and aEEG findings. Cranial MR imaging of 67,6% of the cases was
performed within the first 7 days of the postnatal period and 32,4% of them were performed after
the 7th day. Magnetic resonance imaging findings of 27% of the patients were mild, 50%
moderate, and 23% severe. There was no statistically significant difference between MRI severity,
ph measurements, and BD values. There was no statistically significant difference between the time

of initiation of treatment and MRI and aEEG findings.

Conclusion: In our study, BD was significantly higher in patients with aEEG findings BS
and LV than those with aEEG findings CNV or DNV. There was no statistically significant
difference between MRI findings and pH measurements and BD values. However, in the evaluation
of MRI findings after the 7th day of the cases, although the patients with moderate and severe
findings on MRI had higher BD than those with mild findings on MRI, this elevation was not
statistically significant. There was no statistically significant difference between the time of
initiation of treatment and MRI and aEEG findings. There was no significant correlation between

pH measurements and aEEG and MRI findings.

Keywords: aEEG, Base deficit, Neonatal encephalopathy, MRI, pH
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1. GIRIS VE AMAC

Perinatal asfiksi (PA), term ve preterm bebeklerde ilerleyen zamanlarda goriilen ndrolojik
morbiditenin en 6nemli nedenidir (1). Asfiksi, perinatal donemde meydan gelen bozulmus gaz
degisimi sonrasinda ortaya ¢ikan ve siirecin ilerlemesi halinde hipoksemi, hiperkapni ve kan gazinin

bozulmasi ile ortaya ¢ikan metabolik asidozu tanimlar (2).

Matiir ve prematiir bebeklerde norolojik sekellerin en ©Onemli nedeni PA’drr.
Serebrovaskiiler otoregiilasyon sistemi beynin normal fonksiyonlarinin devamini saglayan sistemdir
ve beyin kan akimmi sabit tutmak icin serebral vazokonstrilkksiyon ve vazodilatasyon
mekanizmalarini kullanir. Hipoksiye maruz kalan yenidogan beyni normal fonksiyonlarinin
idamesini saglayabilmek i¢in anaerobik yolagi kullanir. Anaerobik metabolizma, adenozin trifosfat
(ATP) diizeyinde hizli azalmaya, laktik asit diizeyinde artmaya, normal metabolik aktivitede

bozulmaya ve metabolik asidoza yol agar (3).

Metabolik asidozu gosteren pH ve BA’ dir (BA). Kordondan bakilan kan gazinda pH
degerinin <7.00 olmasi belirgin fetal asidemiyi (3), BA’ nin 12-16 mmol/L arasi olmasi bebegin

hipoksik dogdugunu, >16 mmol/L olmasi ise ciddi hipokside kaldigini diistindiiriir (4).

Calismalarda asfiksinin derecesi ile iligkili olarak prognoz hakkinda Ongoriide
bulunulabilmektedir. Etkilenmis olan orta ve agir ensefalopatili bebeklerin yaklasik 1/3 yenidogan
déneminde yasamlarmi yitirmektedir (5). Geriye kalanlarin biiyiikk boliimii de ilerleyen dénemde
noromotor gelisme geriligi, gérme ve isitme gibi duysal problemler, hareket bozukluklari ve
epilepsi gibi ciddi ve kalici norolojik hasar gormektedirler (6). Bu nedenle asfiktik bebeklerde
prognozun Ongoriilmesinde ndrogoriintileme ve norofizyolojik incelemeler biiylikk 6nem

tasimaktadir.

Kranial manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) ensefalopatik veya nébetleri olan tiim
yenidoganlarda, etiyoloji ve prognoza yardimci olmast agisindan Onerilmektedir (7). Amplitiid
entegre elektroensefalografi (aREEG) hafif bozukluk ve normal olan traseler daha iyi uzun dénem
sonuglarla iligkili iken ciddi bozuklugu olan traselere sahip hastalarin uzun dénem sonuglar1 daha

kotii olarak rapor edilmistir (8).



Hastaligin prognozunu hasarin siddeti, hasarin zamani ve tedavi belirler. Baslangi¢c kan
gazinda pH degeri, BA’ nin derecesi, apgar skoru, bazal gangliyon ve talamusun etkilenmesi,
hastanin spontan aktivitesi ve postiiriine bagl olarak degismekle beraber ilk kan gazinda diisiik pH
(<6,7), artmis BA (>20-25), 5. Dakika apgar skorunun 0-3 arasinda olmasi kotii prognozla
iliskilidir (9).

Son zamanlarda perinatal tip ve yenidogan bakiminda destek tedavilerinde meydana gelen
gelismelere ragmen serebral palsi gibi uzun dénem norolojik sekel insidansinda belirgin bir azalma
olmamistir (10). Giiniimiizde orta ve agir neonatal ensefalopatili (NE) hastalarda uygulanan tim

viicut terapotik hipotermi (TH), kanita dayali olan kabul gérmiis ndroprotektif tedavidir (11-13).

Bu calismada, yenidogan yogun bakim {initemizde orta-agir NE tanisi ile yatirilan ve TH
tedavisi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri, pH, BA, postnatal 80 saat boyunca kaydedilen

aEEG bulgular1 ve kranial MRG degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Neonatal Ensefalopati

2.1.1. Tanimlar

Perinatal hipoksi ve asfiksi ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik

karsilagilan bir saglik sorunudur (14).

Anoksi, birgok primer nedene bagli olarak gelisebilen, oksijenin tamamen yoklugunun
neden oldugu sonuglari tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Hipoksemi, arteryel oksijen
derisiminin azalmasi; hipoksi, hiicreden organlara kadar tiim yapilarin oksijenizasyonunun
azalmasini tanimlayan bir terimdir. iskemi, hiicre diizeyinden organ yapisina kadar tiim asamalarda
canli yapilarmm hayati fonksiyonlarmi idame ettirmeleri i¢in gerekli kan akiminin azalmasini

tariflemek i¢in kullanilan bir terimdir (9).

Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftas1 ve sonrasinda dogmus, erken neonatal donemde
ortaya ¢ikan, temelde norolojik fonksiyonlarin bozuldugu anormal biling durumu ile kendini
gosteren ve ndbet, solunumun baglatilmas1 ve siirdiiriilmesinde zorluk, dolagim bozuklugu, kas

tonusu ve reflekslerde azalma ile karakterize heterojen klinik bir sendromdur (15).

Perinatal asfiksi dogumla iligskili olarak plasenta ve umblikal kord araciligiyla oksijen
sunumunun azalmasi neticesinde gaz aligverisinin bozularak hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik
asidozun ortaya cikmasidir. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) terimi ise ensefalopatik
yenidoganin altta yatan nedenin siddetli PA oldugunun kanitlandigr durumu tanimlarken hipoksi
iskemik beyin hasari, hipoksi ve iskeminin neden olabilecegi goriintiilleme, elektrofizyolojik
calismalar, biyokimyasal belirtecler veya patolojik olarak iligkilendirilebilen noropatolojik beyin
hasarini ifade etmektedir. Literatiirde perinatal hipoksik-iskemi ve asfiksiya neonatorum hipoksik

iskemik ensefalopati ile es anlamli kullanilmaktadir (16).

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) son yayimnladigi raporda yenidogan
beyninin dogal 6zelligi ve hastalik nedenlerinin karmasiklig1 nedeniyle bu neden-sonug iliskisinin
tam olarak anlagilmamis olmasindan dolayr hipoksik iskemik ensefalopati yerine ‘neonatal

ensefalopati’ terimini kullanmay1 6nermektedir (17).



2.1.2.insidans

Her yil diinyada 136 milyon bebek dogmakta, 1 milyon bebek PA nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Bu oliimlerin ¢ogu da 4 ile 9 milyon bebegin PA’ dan etkilendigi diisiik ve orta
gelirli lilkelerde goriilmektedir. Yenidogan doneminde ilk 1 hafta icerisinde en ¢ok Oliime sebep
olan ana neden PA’ dir (18). Neonatal ensefalopati goriilme sikligi toplumlar arasi degisim
gostermektedir. Bazi ¢alismalarda bu oran 1000 canli dogumda 2—6 olarak rapor edilmis (19). Bazi
calismalarda ise bu oran bati iilkelerinde 1000 de 1-2 olarak sunulmustur (16). Tiirkiye’de ise Tiirk
Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayimladig:
veriye gore, 19857 canh dogumda 93 bebek HIE tanisi altinda incelenmis, siklik binde 2,6 olarak
raporlanmistir.  Yogun bakim {initelerinde yatan hastalar icinde ise bu oran %1,2 olarak
saptanmistir.  Ancak Calismaya katilan merkezlerin tamaminm Universite Hastanelerindeki
Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri olmas1 bu oranm tahmin edilenden daha diisiik olmasimna neden

olmus olabilir (20).

2.1.3.Etyoloji

Neonatal ensefalopati santral sinir sisteminde bozukluk yapabilecek ¢esitli nedenlerden
dolay1 meydana gelebilir. Cok iyi tanimlanmamis olmasma ragmen hipoksik-iskemik olay (6rnegin,
plasenta dekolmani, uterus riiptiirii, kordon prolapsusu) pek ¢ok bebekte neonatal ensefalopatinin
nedenidir. Yenidogan déneminde azalmis biling durumu veya ndbetlerin diger nedenleri iskemik
veya hemorajik inme, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, serebral malformasyonlar, genetik

hastaliklar ve dogustan metabolik hastaliklar olarak degerlendirilebilir (7).

Hipoksik iskemik beyin hasar1 g¢ogunlukla peripartum donemde meydana gelen
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Peripartum donem; dogumdan kisa bir zaman once, dogum
zaman1 ve dogumdan kisa siire sonrasi i¢in kullanilan terimdir. Neonatal HIE> de en temel
patofizyolojik olay serebral iskeminin olmasidir. Hipokseminin bulunmasi gerekmemekle birlikte

cogunlukla eslik etmektedir. Hipoksi ve iskeminin baglica sebepleri agagida siralanmustir (21).

Perinatal donemde hipokseminin bashca sebepleri

1. Intrauterin dénemde plasental yetmezlik nedeniyle gaz degisiminin olmamasi, dogumda

aktif solunumun hemen baglatilamamasi veya her ikisi



2. Postnatal siddetli solunum sikintisma bagli solunum yetersizligi
3. Persistan fetal dolasim veya konjenital kalp hastaligina sekonder gelisen ciddi sag sol
sant

Perinatal donemde ciddi iskeminin bashca sebepleri

1. dogumda ya da dogum sonrasinda Serebrovaskiiler otoregiilasyonun kaybma ya da
kardiyak yetersizlige sebep olan intrauterin asfiksi

2. konjenital kalp hastalig1 veya siddetli hipoksemiye sekonder gelisen postnatal kardiyak
yetmezlik

3. vaskiiler kollaps veya patent duktus arteriosus’a (PDA) sekonder gelisen postnatal

dolasim yetmezligi

Hipoksik iskemik beyin hasarina bagli neonatal ensefalopatide gebeligin hangi doneminde
basladig1 tam olarak agikliga kavusmamistir. Ancak yapilan bir ¢alismada antepartum %713, ante-
intrapartum %10, intrapartum %356, postpartum %2 ve %19 oraninda da tanimlanamamis olarak

degerlendirilmistir (5). Perinatal donemdeki asfiksi i¢in risk faktorleri asagida siralanmustir (22).

Neonatal asfiksi ile iliskili faktorler

1. Antepartum faktorler: Maternal travma, maternal hipotansiyon ve uterin kanama olmasi
HIE olgularin yaklasik %20 sinden sorumlu tutulmaktadir.

2. Intrapartum faktorler: Plasenta dekolmani, umblikal kord prolapsusu, uterin riiptiir ve
plasental vaskiiler yetmezlik yapan durumlar (maternal diyabet, intrauterin gelisme geriligi (IUGR),
preeklampsi ve ¢oklu gebelik) yaklasik olarak %70 vakadan sorumlu tutulmaktadir.

3. Postpartum faktorler: Geriye kalan %10 ise kardiyopulmoner yetmezlik ve konjenital

kalp hastalig1 tarafindan olusturulmaktadir.

2.1.4.Patofizyoloji

Asfiksi terimi, altta yatan patolojik olayin siiresi ve derecesine bagli olarak ilerlemis
hipoksi, hiperkarbi ve metabolik asidoz olusturan bozulmus gaz degisimini ifade eder. Asfiksi
dogumdan 6nce, dogumda ve dogumdan sonra ortaya ¢ikabilir. Fizyopatolojisi oldukga karigik olan

bu antitenin olusmasinda maternal, fetal, plasental ve neonatal faktorler dikkati gekmektedir (3).



2.1.4.1. Normal Fetal Dolasim

Insan fetiisii hipoksemik dogar ancak bu patolojik olmayan bir durumdur. Birtakim
mekanizmalar bunun olusmasima izin verir. Oksijen, yliksek afiniteli fetal hemoglobine baglanmak
icin maternal dolagimdan fetal dolagima kolayca yayilir. Bu akim umblikal ven ve duktus venozus
araciligiyla olmaktadir. Duktus venozusun daha az oksijenizasyona sahip vena cava inferiora
baglanmadan hemen 6nceki PaO2 deger yaklasik olarak 40-50 mmHg degerindedir. Ilging sekilde,
umblikal venin daha fazla oksijenize olmus kani foramen ovaleyi gecerek kalbin sol tarafina
yonlendirilir. Bu kan, aort yoluyla karotid ve koroner arterlere ¢ikmak {izere sol ventrikiilden ¢ikar.
Boylece fetiis Oncelikli olarak beyin ve kalbe daha oksijenize kani yollamis olur. Vena cava
inferiordaki daha az oksijenize kan pulmoner yapilara gitmek icin kalbin sag tarafinda kalir. Bu
kanin da ¢ogu duktus arteriosus araciligiyla pulmoner sistemi bypass ederek aorta gidip karotid ve
koroner yolaklara dagilir. Bu karismis kan 15 ile 25 mmHg degerinde bir PaO2 degerine sahip olup
bir kismi gobek arterleri ile plasentaya dogru ilerletilir. Fetiise 6zgii bazi faktorler, dokularin
ihtiyac1 olan yeterli oksijenin garanti altina alinmasini saglamaktadir. Bunlar fetal hemoglobin
(HbF) konsantrasyonunun ¢ocuk ve eriskinlerden fazla olmasi, HbF ’nin oksijene yiiksek afinite ile
baglanarak ve Hgh—02 disosiyasyon egrisinin sola kaymasi ile diisik maternal PaO2 degerlerinde
bile oksijen transferi kolaylikla saglanmasidir. Bu faktorler fetal dolasimin oksijen tasima
kapasitesini arttirmaktadir. Yine eriskinlere kiyasla fetal dokulardaki, perfiizyon daha fazladir.
Boylelikle diisiik oksijen konsantrasyonunda bile artmis kan iriinii tasinabilmektedir. Ek olarak,

fetiis yenidogana gore 1s1 kontrolii ve solunum ¢abasi i¢in daha az enerji harcamaktadir (3).

2.1.4.2. Neonatal Donem ve Dogum Eyleminde Dolasimsal Degisiklikler

Uterin kontraksiyonlar uterin arteryel kan akimi ve intervilloz bosluklarda kan akimini
azaltmaktadir (23). Transplasental gaz degisimi gegici olarak bozulabilir ancak bu normal dogum
sirasinda genellikle 6nemsizdir (24). Uterin kontraksiyonlarin oncesinde ve esnasinda fetal kan
akiminm kasilmadan etkilenmedigi Malcus ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada gdsterilmistir.
Bununla birlikte, arteryel pH's1 7,1 veya daha diisiikk olan fetiislerin, kasilmalar sirasinda arteryel
kan akima kars1 daha fazla direng artigina sahip olma ihtimalinin oldugu belirtilmistir (25). Ekstra
uterin hayata geg¢is ile dolasimda 6nemli degisiklikleri meydana gelir. Bu degisiklikler cogu ayni

anda gerceklesir. Dogumdan hemen sonra aglayan bir bebekte, akcigerler hizla genisler ve



pulmoner vaskiiler diren¢ diiser. Boylelikle pulmoner kan akimi 6nemli Olglide artar. Artan
pulmoner kan akimi pulmoner arter basincinda artisa neden olur ve duktus arteriosusta sagdan sola
sant azalmaya baslar. Pulmoner arter basinci sistemik kan basmcinin altina diistiigii zaman da duktal
sant tersine doner ve PaO2 ’deki artiglar duktal kapanmay1 uyarir. Pulmoner vendz sistemden sol
atriyuma, fetal yasamdan daha fazla kan yollanir. Boylece sol atriyal basincin sag atriyal basinci
asmas1 ile foramen ovale fonksiyonel olarak kapanmasina neden olur. Sistemik dolasimdan, diisiik
direngli plasenta dolasimi gébek kordonu klemplendiginde ¢ikarilir. Sistemik damar direncinde bir
artig sistemik kan basincinda bir artisa neden olarak duktal santin tersine ¢evrilmesine yardimci

olarak yetigkin dolagim paterninin kurulmasi saglanmis olur (3).

2.1.4.3. Perinatal Asfiksi Nedenleri

Bozulmus gaz degisimi, dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya sonrasinda gergeklesebilir.
Bu siireg, iyilesme dahil, tamamen fetal hayata izole edilebilir. Bu durum dogum eylemi ve dogum
sirasinda ortaya ¢ikabilmekte boylece intrauterin donemden ekstra uterin déneme gegerken anormal
dolasim gegisine sebep olur (16). Asfiksi, bebek kendi gaz degisimini plasenta olmadan
yapamiyorsa erken yenidogan doneminde de gelisebilir. Fetal yasamdan yani1 sira dogum eylemi ve
dogum sirasinda plasental kan akiminin kesilmesi asfiksiye neden olan en yaygm nihai yoldur. Kan
akiminim kesilmesine neden olan faktorler bir¢ok farkli sekilde ortaya ¢ikabilir. Maternal, plasental

ve yenidogan donemine ait nedenler olarak siniflandirilabilir.

Maternal nedenler; Diyabet, hipertansiyon veya preeklampsi gibi maternal hastaliklar
plasental vaskiileriteyi degistirip plasentanm kan akimii azaltabilir. Ila¢ tedavisi, maternal hastalik
veya spinal anestezi gibi nedenlerle annede ortaya ¢ikan hipotansiyon fetal dolasimda degisiklige

neden olabilir.

Plasental nedenler; Plasenta dekolmani fetomaternal kanama veya enflamasyon gibi
plasental faktorler kan akisini tehlikeye atabilir (3). Koryoamniyonit ve funisit, plasental kan
akiminda bozulma ve asfiksi ile yakindan iliskilidir (26). Gobek kordonu, Nuchal kord veya kordon
prolapsusu gibi disardan bir etki ile sikistirilabilir.

Yenidogan donemine ait nedenler; Yalnizca yenidogan ile ilgili faktorler de asfiksiden
sorumlu olabilir. Ornegin, konjenital hava yolu anomalileri plasental dolasim sona erdiginde yeterli

miktarda pulmoner gaz degisimine izin vermeyebilir. Norolojik olarak anormal yenidoganlar etkili



ventilasyon i¢in uygun solunumu siirdiiremeyebilirler. Bu durum, merkezi sinir sistemi anomalisi,
omurilik yaralanmasi gibi yenidogana 6zgii nedenlerle veya ilaglarin etkiledigi dis nedenlerden

dolay1 olabilir (3).

2.1.4.4. Asfiksiye Kars1 Olusan Adaptif Mekanizmalar

Plasental kan akisinin bozulmasi, fetiisiin hem dolagimsal hem de dolasimsal olmayan
onemli adaptif mekanizmalarini baglatir. Dolasimsal degisiklikler kardiyak outputun yeniden
dagitilmasini ve hayati organlara kan akigmin yonlendirilmesini icerir. Dolasimsal olmayan yanitlar
ise hiicre canliligimi korumayr amaglar. Siddetli veya uzun siireli olan plasenta kan akiminin

kesilmesi adaptif mekanizmalarin ¢ok zorlanmasina ve u¢ organ hasarlanma riskinde artisa neden

olur (3).

Asfiksi sonrasi dolasimsal degisiklikler;

Plasental kan akimi tehlikeye girdiginde fetiis beyin, miyokard ve adrenal gland gibi daha
hayati organlar1 korumak i¢in, kardiyak outputu yeniden diizenleyerek bu organlara daha fazla kan
akismi saglamaktadir. “Dalis refleksi” olarak bilinen bu durum, bobrek, bagirsak, cilt ve kas gibi
daha az hayati organlarm kan akiminda azalma olmasi pahasina yapilan bir degisikliktir. Bir dizi
faktor bu refleks gelisimi igin katkida bulunmaktadir (3). Hipoksemi, karotis arter kemoreseptorleri
tarafindan algilanir ve katekolamin salinimmna neden olur (27). Katekolaminlerin bu sekilde
dalgalanmasi, sirasiyla, periferik vazokonstriiksiyon ve kan akiminmn santralizasyonuna neden olur.
Hipoksemi ayrica pulmoner vazokonstriiksiyona boylece pulmoner kan akiminda, sol atriyal venoz
doniis ve sol atriyal basincinda azalmaya neden olur (28,29). Foramen ovaleden sagdan sola sant sol

kalbe daha da fazla oksijenli kan verme ¢abasiyla artar (tercihen beyne ve miyokardiyuma yonelik).

Ayrica Serebral dolagim i¢indeki adaptif mekanizmalar bu siireci kolaylastirir. Nitekim
serebral vaskiiler diren¢ hipoksemi varliginda azalir. Deneysel ¢alismalar bu siiregte serebral
vaskiiler direncin %50’ ye kadar diistiigiinii, serebral kan akiginin arttigin1 ve asfiksi baglangicinda
kandaki azalmig oksijen konsantrasyonunu dengeledigine isaret etmektedir. Hayati organlarin kan
akisinin korunmasi, “Kritik olmayan” organlara azalmis kan akisi pahasina saglanir. Boylece
bobrek kan akimi azalarak oligiiri; pulmoner kan akimi azalarak persistan pulmoner hipertansiyonu
(PPHT); bagirsaklara azalmis kan akimi ile nekrotizan enterokolit (NEK); karaciger kan akimimin

azalmasi ile hipoglisemi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve karaciger fonksiyon testi



(KCFT) bozuklugu; iskelet sistemine azalmis kan akimi ile rabdomiyoliz olmasina ragmen serebral,
koroner ve adrenal kan akimi arttirilir (3). Sistemik kan basinci yeterince diistiiginde, adaptif
mekanizmalar basarisiz olur ve bu sekilde ortaya ¢ikan kritik esik, serebral dolagimin siirdiiriilmesi
icin serebral vazodilatasyonun artik yapilamadigi esigin altinda oldugu bir noktadadir (30). Serebral
oksijen sunumu ihtiyaci karsilayamaz ve beyin hasar1 meydana gelir. “’Dalis refleksi’’nin Kkritik
organlar1 korumak i¢in ideal yolu temsil etmesine ragmen tiim yenidoganlarda bu koruyucu adaptif

mekanizmalar siirekli olarak olusamamaktadir (31,32).

Phelan ve arkadaslar1 tarafindan multiorgan disfonksiyonunun ortaya ¢ikmadigi 14 HIE
vakasi bildirilmis ve biitiin bunlarda serebral palsi gelistigi izlenmistir. Bu durum, vakalarda
asfiksiye neden olan mekanizmalarm fetal kan akimmmin santralizasyonu igin yeterli zamani
saglayamadigi ve bundan dolay1 serebral palsi gelistigi varsayilmistir (32). Hem insan hem de
hayvan calismalari, 1 saatten daha az bir siire ve aralikli asfiksinin beyin hasarma sebep olma
olasiliginin diisiik oldugunu bununla birlikte siddetli “total” asfiksinin daha erken beyin hasarina

neden olabilecegini gostermistir (33).

Asfiksi sonrasi solunumsal degisiklikler;

Asfiksi ile meydana gelen kardiyovaskiiler degisikliklere ek olarak, solunum paternlerinde
karakteristik degisiklikler meydana gelir. Solunum ve dolasim degisiklikleri arasindaki iliskiyi
anlamak i¢in Dawes ve meslektaslarinin yaptigi kritik ¢alisma 6nemlidir (34). Arastirmacilar
maymunlarin gobek kordonunu baglayarak ve baslarimi kii¢iik bir miktar 1lik salinle kaplayarak
asfiksiyi baslattilar ardindan karakteristik bir degisim dizisi gérmiisler. 30 saniye siiren total
asfikside, kisa siireli hizli ritmik solunum g¢abasi baglamis ve bu, yaklasik 30 ila 60 saniye siiren
apne (primer) ve bradikardi siireci ile sonu¢lanmistir. Sonrasinda hayvan i¢ ¢ekereck solumaya
baglamig, fakat hizli bir fiziksel uyari ile spontan solunumu tekrar regiile olmaya baslamustir.
Herhangi bir miidahalede bulunulmazsa i¢ ¢ekme tarzindaki solunumun yaklasik 4 dakika siirdiigii
goriilmiistiir. “son gasping” olusana kadar solunum tedrici olarak zayiflamaya baslamistir. Bu
sekonder apne olarak varsayilan durum resiisitasyon baslatilmadig: siirece oliimle sonuglanan bir

durum olarak ortaya ¢ikmistir (34).



Asfiksi sonrasi dolasimsal olmayan degisiklikler;

Baz1 biyolojik faktorler, asfiksi swrasinda ve sonrasinda hayati organlarin canliligi
korunmasinda yardime1 olur. Serebral metabolizma hiz fetiiste term infant veya yetiskinlere kiyasla
daha diisiik seviyede seyredip enerji konusunda daha uygun bir arz/talep orani saglamaktadir (35).
Ek olarak, yenidogan beyni gerektiginde alternatif enerji kaynaklarmi kullanma kapasitesine
sahiptir (36). Oksijen ve glikozun azaldigi durumlarda, laktat ve keton gibi enerji substratlar1 beyin
metabolizmasi i¢in kritik hale gelir (35,37). Fetiis ve yenidogan miyokardi hipoksi ve iskemiye
erigkin miyokarttan daha direnglidir (38). Beyne ve kalbe ek olarak, fetal hemoglobinin koruyucu
etkileri de hipoksik bir ¢evreye daha fazla tolerans gosterilmesine izin verebilir (39). Ozellikle,
diistik PaO2 degerinde fetal hemoglobin-oksijen disosiyasyon egrisi sola kayarak dokulara daha
fazla oksijen verilmesini saglamasi onemli bir avantajdir. Akut asidoz durumunda Bohr etkisi ile
oksijenin hemoglobine afinitesi hemen azalir béylece perinatal asfiksi gibi asidoza neden olan bir

durumda oksijenin dokulara daha kolay saliverilmesini saglar (40).

2.1.4.5. Bozulmus Gaz Degisimi ve Asidoz

Plasenta tarafindan azalmis oksijen ve karbondioksit (CO2) gaz degisimi, perinatal
asfiksinin ayirt edici 6zelligidir. Her iki gaz da basit difiizyon ile kismi basing gradyenti ile hareket
eder ve her bir gazin bozulmus degisimi asidoza katkida bulunur. Belirtildigi gibi, fetiis nispeten
diisiik oksijen basinglarinda gelisimini siirdliriir. Maternal uterin arter, plasentaya spiral arterlerle
oksijenli kan verir ve bu kan, nispeten biiyiik bosluklar olan intervilloz bosluga (oksijensiz kanla
karistirilir) ve fetal damarlar1 igeren koryonik villiislerin arasina girerek enerjiye bagli olmadan
basit diflizyonla oksijenin tasinmasi saglanir. Plasental oksijen transferini belirleyen temel faktorler

Tablo—1'de gosterilmektedir.

Tablo-1: Plasental oksijen transferini belirleyen temel faktorler

Plasental membran diflizyon kapasitesi

Maternal arteryel PaO2 Fetal arter PaO2’ si

Maternal ve fetal Hb-O2 afinitesi (P50)

Maternal plasental kan akimi1

Fetal plasental kan akimi

Plasental bosluklarda Maternal ve fetal kan akimu iliskisi
Vaskiiler yap1

CO2 degisim miktar1
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Fetiisiin oksijen ihtiyac1i plasental oksijen sunumunu astiginda, hiicreler enerji
gereksinimlerini karsilamak icin anaerobik solunum sistemine basvururlar. Anaerobik yolak
neticesinde laktik asit birikir ve pH diiser (3). Karbondioksit fetiis tarafindan tretilir ve 3 formda
kanda tagmir (1), bikarbonat olarak eritrositlerde, (2) karbamat olarak hemoglobinde ve (3)
¢oziinmiis gaz olarak kanda tasinir. Coziinmiis CO2 gazi, bikarbonat ve karbamattan daha az kan
CO2 igerigi olusturmasina ragmen, plasentaCO2 transferinin ¢ogundan sorumludur. Aslinda, CO2
oldukga hizli bir sekilde (Oksijenden yaklasik 20 kat daha hizli) diffiize olur. Bu nedenle, CO2
transferi esas olarak kan akisina dolayisiyla saglam uteroplasental ve fetoplasental dolasimlara

baghdir (41).

Karbondioksit, daha yiiksek fetal dolasimdan daha diisiik olan maternal dolasima dogru
hareket eder ve maternal akcigerler tarafindan elimine edilir. Bu nedenle, maternal pH fetal pH'dan
biraz daha yiiksektir (yaklasik 0,1 birim). Iki ilging fenomen olan Bohr ve Haldane'n etkisi ile
plasentadan gaz degisimi saglanmaktadir. Bohr etkisi, pH ve PaCO2’ den etkilenen artmis oksijen
transferini ifade eder. Anne kanina CO2 ge¢ip daha asidik hale geldikce, oksijen-hemoglobin
disosiyasyon egrisi saga kayar. Boylece hemoglobinin oksijene afinitesi azalir ve oksijenin
ayrilmasi kolaylastirilir. Es zamanli olarak, fetal dolasim CO2 miktar1 azaldik¢a daha alkalotik hale
gelir, egri sola kaydirilir ve oksijen alimi arttirihir. Haldane etkisi, oksijenden etkilenen hemoglobin
tarafindan CO2 tasmmasmi ifade eder. Oksijenin hemoglobine baglanmasi fetal tarafta CO2
salintmini arttirir. BOylece, plasentada maternal dolasima tasinmasi igin daha fazla fetal CO2
bulunmus olur. Benzer sekilde, hemoglobin deoksijenize edildiginde, CO2 uzaklastirilmasi i¢in
serbest kalan hemoglobin sayesinde maternal dolasima daha fazla miktarda CO2 tasnabilir (3).
Fetal asidemi veya asit birikimi 3 yolla gerceklesir: a-fazla karbondioksitin karbonik asite
dontismesiyle, b-fazla non-karbonik veya metabolik asitlerin birikmesiyle (laktik asit veya keto
asitler) veya c-hem karbonik hem de non-karbonik asitlerin artmasiyla olur (42). Belirtildigi gibi,
CO2 plasentaya hizli diffiizyonla yayilir ve anne akcigerleri tarafindan atilir (43). Bdylece,
karbondioksit birikimi nedeniyle fetal pH'ta hizli degisiklikler meydana gelebilir ve hemen
diizeltilmis olur. Buna karsilik, non-karbonik asitler yavas difiizyonla maternal dolasima geger.
Primer non-karbonik asit olan laktik asit,anaerobik glikoliz sonucunda olusur ve karbonik asitten
¢ok daha yavas bir sekilde olusur. Bu siireg, hipoksik-iskemik beyin hasarinm hem ciddiyeti hem de
stiresi ile ilgili olan daha uzun siireli fetal asidemiyle sonuglanmaktadir (42). Non-karbonik asitler,
maternal bobrekler tarafindan atilmak iizere maternal dolasimin i¢ine yavasca yayildigi i¢in, anneye
ait bazi durumlarda (diyabet, preeklampsi ve kronik hipertansiyon gibi), umbilikal arterde daha

asidik bir pH’ya neden olabilirler (3). Asfiksiyi en iyi tanimlayan asidoz derecesi veya umblikal
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arter pH’smm ne oldugu halen kesin degildir. Geleneksel olarak asfiksi, 7.20" den diisiik umblikal
arter pH's1 olarak tanimlanmistir. Ancak siddetli fetal asidemi veya 7.00' den diistiik umblikal arter
pH's1 norolojik sekel riskinin arttigi bir asidemik dereceyi yansitmaktadir. Dolayisiyla patolojik
fetal asidemi i¢in smir deger 7.00 olarak kabul edilebilir (44,45). Bununla birlikte, bu derece
asidemide bile, ortaya c¢ikabilecek beyin hasari olasiligi diisiik kalmakta ve bu bebeklerin
cogunlugu (>% 60) sorunsuz bir sekilde dogmakta, kreslerde kalip ve komplikasyonsuz taburcu
edilmektedir (46). Ciddi fetal asidemili bebekler yogun bakima alindiginda bile (genellikle solunum
giicliigii nedeniyle) yaklasik% 80 1le% 90' 1 1y1 huylu bir ndrolojik seyir sergiler ve ensefalopatisi
mevcut olan sadece kii¢iik bir ylizde kalmaktadir (47-49). Bir ¢alismada, siddetli fetal asidemisi
olan 47 bebekten, ndbet gegiren ve HIE tamsi alan 8'i (% 12) yenidogan yogun bakim {initesine
yatis1 yapilmistir. Yine bu ¢alismada, nobet geciren bebeklerin dogum odasinda kardiyopulmoner
resiisitasyon ihtiyact 234 kat daha fazla idi (47). Bu nedenle, siddetli fetal asideminin varligi, fetal
stresin belirgin bir belirteci olmasma ragmen, fetiisiin serebral perfiizyonunu siirdiirememesiyle es
tutulamaz. Ancak, dogum odasinda resiisitasyon gerektiren bradikardik bir yenidoganda siddetli
asidemi goriindiigiinde anlamli bir intrapartum hasar olasilig1 daha yiiksektir. Bu durumda, serebral
perflizyon ve oksijen iletimi tehlikeye girmistir demektir. Daha 6nce aciklandigir gibi beynin
asfiksiye direnci olaganiistiidiir ve kismen fetiisiin perflizyonunu ve oksijen verimini korumak igin

fetiisiin plasental kan akiminin kesilmesine uyum gosterme kabiliyetine dayanir (3).

2.1.4.6. Asfiksi Sonrasi Noronal Hiicre Oliimii

Dengeleyici mekanizmalar bozuldugunda ve Dbeyin kan akimi artik talebi
karsilayamadiginda, bir dizi biyokimyasal olay baslar. Bu olaylar karmasik, birbiriyle iliskili ve

sonug¢ta miidahale olmadan hiicre 6liimiine yol agiyor (3).

Asfiktik fetus yada yenidoganda oksijen iletimi azalir, anaerobik glikoliz devreye girer ve
ATP ve fosfokreatinin gibi yiiksek enerjili fosfat bilesikleri azalir. Laktik asit birikir ve membran
iyon pompalar1 (Na/K ATPaz ve Na/Ca degistircisi) ¢calisamaz hale gelir. Membran iyon pompasi
caligmadigida, sodyum ve su hiicrelerin i¢ine girer ve bu da hiicrelerin sismesine neden olur.
Kalsiyumun da hiicre igine girmesiyle glutamat gibi eksitator amino asitlerin hiicre dis1 bosluga
saliniimi saglanmig olur. Bu asir1 uyarilma, eksitotoksik bir dongiiyli tesvik ederek daha fazla
kalsiyum akisina neden olur (50). Diger sonuglar serbest radikal olusumunu, nitrik oksit tiretimini

ve hiicre zarlarinin lipid peroksidasyonunu igerir (3).

12



Hiicre oliimiiniin son noktasi, nekroz veya apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii) yoluyla
meydana gelmek tizere klasik olarak tanimlanmaktadir. Nekroz, primer hipoksik-iskemik hasar ile
ortaya c¢ikan hiicre sismesi, organellerin bozulmasi, ve hiicre lizizi ile fosfolipid membran

biitiinliigiiniin kaybr1 ile hizli ve siddetli hiicresel fonksiyonlarin kaybini tarif eder (51).

Resiisitasyondan sonra, enerji kaynaklarmin kismi diizenlenmesiyle ile birlikte serebral
perfiizyon ve oksijenizasyon yeniden saglanir. Ancak, 24 ila 48 saat sonra yiiksek enerjili
fosfatlarda art arda bir azalma olmaya baslar ki buna sekonder enerji yetersizligi denir (52).
Sekonder enerji yetersizligi sirasinda, primer beyin hasarinda goriilen yaygin reaksiyonlar nedeniyle
reperflizyon hasar1t meydana gelir. Bu hasar, inflamasyon, reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest
radikallerin olugmasi ve onemli Olgiide apoptoz yoluyla hiicre Oliimii ile karakterizedir (53).
Apoptozis baslatildiginda, ATP hiicrelerin aktif olarak tiiketilebilir bilesenlerine ayrilmasi igin
kullanilir (51). Hiicreler biiziiliir, kromatin yogunlasir ve ¢ekirdekler piknotik hale gelir. Apoptozis,
kaspaza bagimli veya gen transkripsiyonu (kaspazdan bagimsiz) proseslerle indiiklenebilir (50).
Kaspaz-3, gelismekte olan beyindeki en bol bulunan aktif kaspazdir ve kaspaz-3 aktivasyonu ile

hipoksi-iskemi sonrasi olusan hasar derecesi arasinda dogrudan bir iliski vardir (54,55).

2.1.4.7. Asfiksi Sonrasi Patolojik Beyin Hasari

Tabiatinda hipoksik-iskemik olan asfiksiden sonra olusa beyin hasar1 MRG'de veya
otopside karakteristik bolgelerde ortaya ¢ikar. Etkilenen bolge, hasarin tiiriine ve siiresine, gebelik

yasina ve bebegin hipotermi ile tedavi edilip edilmedigine bagli olarak degisebilir (56,57).

Hipoksik iskemik ensefalopatide klasik néropatolojik hasar paternleri, (1) selektif néronal
nekroz, (2) parasagittal beyin hasari, (3) periventrikiiler lokomalazi ve (4) fokal iskemik nekroz
seklindedir. Selektif noronal nekroz en sik goriilen beyin hasar1 tipidir. Genel olarak 3 paterni
vardir: diffiiz, kortikal-derin ¢ekirdekler ve derin ¢ekirdek -beyin sapi. Parasagittal beyin hasari,
parietooksipital korteksin ve subkortikal beyaz cevherin ug arterinin besledigi alanda meydana gelir.
Periventrikiiler 16komalazi, hipoksi-iskemi sonrasi term bebeklerde tanimlanabilmesine ragmen
klasik olarak preterm bebeklerde beyaz cevher nekrozunu ve gliozisi ifade eder (58). Fokal iskemik
nekroz ise arteriyel inme ile ilgili olup bir veya daha fazla serebral arterin vaskiiler dagilimiyla
iligkilidir (59). Terapotik hipotermi ile tedavi edilen 10 bebekte izole hipokampal hasarin oldugu bir

calismada aciklandig1 gibi kismi lezyonlar bulunabildigi gibi genellikle hasar paternleri birden
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fazla gorilmektedir (57). Kot prognozla iligkili MRG bulgular1 bazal ganglionlar ve talamus

tutulumu, internal kapsiiliin arka kismi1 ve gri-beyaz madde farklilasmasinin kaybini igerir (60).

2.1.4.8. Asfiksinin Baslangi¢c Zamani ve Siiresi

Asfiksi olaymin gerceklestigi tam zaman, kadin dogum uzmanlari, neonatologlar ve
ebeveynler tarafindan siklikla yogun bir incelemeye tabidir. Bu durum fetal kalp hizi izleminde
degisiklik, uterus riiptiirii, plasenta dekolmani, kordon prolapsusu veya travma gibi durumlarda
acikliga kavusurken bazi durumlarda da, hala belirsizligini korumaktadir. Dolayisiyla, asfiksiyel

hasar akut veya subakut olarak siniflandirilabilir (3).

Akut asfiktik hasarin klasik bir Ornegi, tam resiisitasyon gerektiren bir Klinik
prezentasyondur. Fetal kalp hizinda ani degisiklik anlasilmig olup diisiik apgar skoru ve ciddi asidoz
ile yenidogan dogar. Bobrek ve diger u¢ organ disfonksiyonu siklikla ensefalopati birlikte ortaya
cikar (61).

Subakut asfiktik hasarli bebekler dogumda anlamli dolagim kollapst ile ortaya
¢ikmayabilir. Bu gibi durumlarda, hasar biiyiik olasilikla subakut sekilde ortaya ¢ikip fetiisiin
intrauterin “kendi kendini canlandirmasina” olanak tanir. Dogum ¢ogu zaman komplike degildir ve
yenidogan dogum sirasinda ciddi miidahale gerektirmez. Sonug¢ olarak, siddetli asidemi belirgin
degildir, ancak ensefalopati mevcut olabilir. Bu bebeklerin bazilar1 baslangigta taninmayabilir,ancak

12 ila 24 saat i¢inde ensefalopati ve nobet klinigi gelisebilir (62).

Son zamanlarda hipotermi ile tedavi edilen term bebeklerin incelendigi bir ¢alismada akut
ve subakut hasar sunumu farkli sekilde tarif edilmistir. Akut hasarli bebekler akut intarpartum
olaylarin eslik ettigi (plesante dekolman, uterus riiptiirii ve umblikal kord anomalisi olan bebekler)
durumda doganlar olarak tanimlanmis. Subakut hasarli bebekler ise son 6 saatten daha fazla fetal
hareketlerde azalmasi olan, akut intrapartum olaylarin olmadigi durumlar ve dogumda CPR (gogiis
kompresyonu ve adrenalin uygulamasi) gerektirmeyen siddetli ensefolaptisi olanlar olarak
siniflandirilmigtir. Subakut hasarla iligkili dogan 7 bebek ile akut hasar ile dogan 26 bebek
karsilastirilmistir. Subakut bebekler dogum sirasinda siddetli ensefalopati ile ortaya cikarken
resiisitasyon gerektirme olasiligi daha diisiiktii. Her iki durumda da sistemik organ hasari sik

goriilmekte ve MRG'da beyin hasar1 kanitlar1 ile birlikte olanlarda bobrek fonksiyon bozuklugu
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goriilmiis. Bu gibi durumlarda, hasarin zamanlamasimi belirlemek genellikle zordur. Ancak

maternal faktorler (yani, azalan fetal hareket) MRG bulgular1 kadar degerli olabilir (63).

Manyetik rezonans goriintiilemedeki hasarlanma bulgusu reperfiizyon siiresi boyunca
gelisebilir dolayisiyla MRG yorumlanirken bu dikkate almmalidir (64). Ornegin difiizyon ve
metabolik degisiklikler 4. veya 5. giine kadar kétiiye gidip ve ardindan normallesmeye baglar(65).

Baz1 hasar tipler asfiksi siiresi ile ilgili fikir verebilir. En siddetli ve uzun siireli etkilenme
siklikla yaygin ndronal hasarla sonucglanir. Orta -siddetli uzun siireli etkilenmede korteks ve derin
cekirdeklerde (bazal ganglionlar ve talamus) hasarlanma ihtimali artmakta. Siddetli ve ani baslayan

hasar ise derin ¢ekirdekler ve beyin sapini etkilemektedir (58).

2.1.5.Klinik

Perinatal asfiksi sonrasinda klinik bulgular asfiksinin siddeti, siiresi, nérolojik tutulumun
siddeti ve yeri, diger sistemlerin etkilenme dereceleri ve yerleri, infantin gestasyon yasi ile

iliskilidir. Bulgular santral sinir sistemini (SSS) ve SSS disindaki tutuluma gore ortaya ¢ikar.

2.1.5.1. Santral Sinir Sistemini flgilendiren Klinik Bulgular

1) Dogum-12 saat: Term bebeklerde, 6-12 saatte, derin stupor veya koma, solunum
yetersizligi veya periyodik solunum, yaygin hipotoni, pupilla veya okiilomotor yanitin almnabilir
olmas1 ve subtil veya fokal klonik nobetler ile birlikte preterm bebeklerde yaygim tonik ndbetler

gbzlemlenebilir.

2) 12-24 saat: Beyin hasarinin daha az oldugu vakalarda uyaniklik diizeyinde iyilesme
goriilebilir, ancak bu donemde ciddi ndbetler, belirgin jitteriness ve apne de ortaya cikabilir. Term
bebeklerde proksimal iist ekstremite giligstizligii varken preterm bebeklerde alt ekstremite

gligsiizliigli gortiliir.
3) 24-72 saat: Biling diizeyi kotiileserek derin stupor ve komaya ilerler ve solunum

yetersizligine yol agar. Beyin sap1 tutulumuna bagh olarak pupiller ve okiilomotor sorunlar bu

donemde ortaya ¢ikar. Hipoksik iskemik ensefalopatiya bagl 6liimler ortalama 2 giin olmak {izere,
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siklikla bu donemde meydana gelir. Bu donemde 6len pretermlerde siklikla intraventrikiiler kanama

(IVK) ve periventrikiiler hemorajik infarkt vardir.

4) 72 saatten sonra: Hafif-orta stupor devam edebilir, ama genel uyaniklik diizeyi iyilesir.
Yaygm hipotoni devam edebilir veya hipertoni belirginlesebilir. Anormal emme, yutma ve dil

hareketlerine bagl beslenme sorunlar1 ortaya ¢ikar (21,22).

2.1.5.2. Santral Sinir Sistemi Disindaki Klinik Bulgular

1. Bobrek; Hematiiri, bobrek yetmezligi veya hasari ile ortaya g¢ikabilen akut tiibiiler
nekroz.

2. Akciger; Solunum yetmezligi, fetal distrese bagli mekonyum aspirasyonu veya PPHT

3. Kardiyak; Miyokard disfonksiyonu, aritmi ve hipotansiyona neden olan konjestif kalp
yetmezligi

4. Karaciger; Anormal karaciger enzimleri, artmig serum bilirubin diizeyi ve bozulmus
karaciger fonksiyonuna sekonder gerilesen faktor eksikligi

5. Hematolojik; Kemik iligi baskilanmasina bagl trombositopeni ve azalmis trombosit
omri koagiilopatiye eklenir.

6. Gastrointestinal; Azalmis ug¢ organ perflizyonu nedeniyle paralitik ileus veya
nekrotizan enterokolit

7. Metabolik; Laktat yiiksekligine bagli asidoz, hiperinsiilinizme bagli hipoglisemi, artan
fosfat yiikii ve metabolik asidozun diizeltilmesine bagli hipokalsemi ve uygunsuz antidiiiretik

hormon (UADH) sekresyonuna bagli hiponatremi (22).
2.1.6. Tam
Asagida bahsi gecen olaylar, intrapartum ve peripartum hipoksik olaylara eslik ettigi

takdirde ensefalopati gelisimini artirir, bu klinik durumlar ensefalopati varhiginda sorgulanmali ve

kayit altina alinmalidir.
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2.1.6.1. Maternal Gostergeler

1-Oykii: Ayrmtili maternal oykii (diisiik oykiisii, ilag kullanimi, varsa gegirilen
enfeksiyonlar, tiroit hastaliklari, ates) ve aile dykiisii (ndbetler ve tromboembolik hastaliklar) HIE

disinda diger NE sebeplerini saptamada yardimci olabilir.

2-Fetal Kalp Hizi (FKH) Paternleri: Bazi FKH traseleri, uteroplasental yetersizlik ve
fetal stresin antepartum gostergesi olabilir. Reaktif FKH gézlenmesi ve sonrasinda FKH’nin uzun
sireli deselerasyonu, ani katastrofik olay1 diisiindiiriir (akut asfiksi paterni). Dogum eylemi
sirasinda nonreaktif hale gelen reaktif FKH, yiikselmis FKH bazali ve tekrarlayan geg
deselerasyonlarla birliktedir (intrapartum asfiksi paterni). Bagvurudan doguma kadar sabit bir bazal
hizla beraber persistan nonreaktif FKH 6ncesinde yasanmig olan norolojik hasar1 diisiindiiriir. Bu
FKH paterni siklikla azalmis fetal hareketler, eski mekonyum ¢ikisi, oligohidramniyoz ve anormal
fetal pulmoner damarlanma (PPHT) ile iliskilidir. FKH paternleri her zaman 6zgiil degildir ve ciddi

bir yalanci pozitiflik oran1 vardr.

3-Plasenta Patolojisi: Plasentanin fetal ve maternal yiiziine bakarak da neonatal
ensefalopati etyolojisine ait bilgiler elde edilebilir. Marjinal kord insersiyonu veya kord hematomu
gibi patolojik umbilikal kord lezyonlar1 fetal vaskiiler beslenmede bozulmanin gostergesi olabilir.
Fetal trombotik vaskiilopati genetik bir koagiilopatiyi gosterebilirken, koryoamniyonit ve funisit NE

icin enfeksiyoz bir etyolojiye isaret edebilir.

4-Umbilikal Kord Kan Gazlari: Umbilikal kord kan gazi fetusun intrapartum durumu
hakkinda objektif bilgi saglar. Arteriyel kord ph < 7.0 ve BA <-12 mmol/L fetal metabolik asidoz
ile uyumludur. Neonatal morbidite, umbilikal arter pH 7.0 degerinin altina diistilkge artar.
Metabolik komponent (BA ve bikarbonat) solunumsal komponentten daha 6nemlidir. izole
solunumsal asidoz tipik olarak neonatal komplikasyonlarla iliskli degildir. Hasar1 tanimlamak i¢in
gereken kesin asidemi degeri bilinmemekle birlikte pH< 7.0 olmasi klinik olarak ciddi asidozun
gostergesidir. Tek basina asidemi, hipoksik hasarin gelistigini gostermez. Diisliik umbilikal arter

Pa02 diizeyleri, negatif neonatal sonucun dngordiiriiciisii degildir (22).
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2.1.6.2. Neonatal Gostergeler

1-Apgar Skoru: Yeni Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)/ACOG bildirisinde, diisiik 5.
dakika Apgar skorunun neonatal mortalite ile iliskili olabilecegi, ancak 1. ve 5. dakikada diigiik
Apgar skorunun asfiksinin kesin belirtegleri olmadig1 sonucuna varilmistir. Apgar skoru 5. dakikada
0-3 olup 10. dakikada 4’iin lizerinde olan bebeklerin 7 yasinda serebral felg olmama sanst %99 un

tizerinde iken, serebral felg olan ¢cocuklarin %75’inin dogumda Apgar skorlar1 normaldir (22).

2-Fizik Muayene: Fizik muayene bulgularina gére HIE evrelemesinde Sarnat smiflamasi

kullanilir.

Evre-1 (Hafif): Asir1 uyaniklik, normal kas tonusu, zayif emme, diisik Moro refleksi
esigi, midriyazis. Bu evrede ndbet gozlenmez.

Evre-2 (Orta): Letarjik veya uykuya egilim, hafif hipotoni, emmede zayiflik veya
emmeme, zay1f Moro refleksi, miyozis ve fokal veya multifokal nobet varlig:.

Evre-3 (Agir): Stupor, flask kas tonusu, aralikli deserebrasyon, emmeme, Moro olmamasi,

pupilla 151k refleksinin zayiflig1.

3-Laboratuvar Tetkikleri: Periferik yayma ile birikte tam kan sayimi, kan kiiltiird,
elektrolitler, kan iire azotu, kreatinin, kardiyak enzimler, karaciger enzimleri, koagiilasyon paneli ve
kan gazlarma, ilk geliste bakilmali ve ardindan da gerektikge seri olarak tekrar edilmelidir. Serum

tire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum ve fosfat diizenli araliklarla OSlgiilmelidir (22).

4-Kranyum Dis1 Goriintiillemeler: Kardiyak ventrikiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in
ekokardiyografi yapilmalidir. Ug organ hasarini1 gosterebilmek i¢in renal ve hepatik ultrasonografi
yapilabilir (22).

5-Konvansiyonel Elektroensefalografi (CEEG): Degisik kriterlere dayanan ¢esitli

neonatal cEEG smiflandirma sistemlerinde amplitiid, simetri, siireklilik, uyku-uyaniklik durumu ve

frekans degiskenleri kullanilir (22).
6-Amplitiidd Entegre Elektroensefalografi (aEEG): Bu monitorizasyon seklinde bir hasta

bas1 serebral fonksiyon monitdrii kullanilir. Bu monitor bipariyetal elektrodlardan elde edilen tek

kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu ve kaydmi saglar. Amplitiild entegre EEG’nin cEEG’ye
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gdre avantaji, yorumlamak igin ileri bir egitim gerektirmemesidir. Bir meta-analize gore aEEG, HIE
olan bebeklerde uzun dénem néro-gelisimsel prognozunu éngdrmek acisindan yararhdir. ilk 36

saatte aEEG’de uyku-uyaniklik dongiisiiniin belirmesi iyi prognozu gosterir (22).

Siirekli normal voltaj (CNV); Siirekli normal aktivite minimum 5 ila 7-10 uVcivarinda

seyrederken maksimum amplitiid 10-25 ile 50 uV a kadar degisiklik gosterebilir.

Siirekli olmayan normal voltaj (DNV); Minimum amplitiidiin degisken oldugu ancak 5
uV'nin altinda izlendigi maksimum amplitiidiin ise 10 pV'nin Gstiinde seyrettigi voltaj sekli

Burst supresyon (BS); Siirekli olmayan voltaj zemininde olan minimum amplitiidde
degiskenlik olmadan 0—1 (2) puV arasinda olan ve 25 uV gegen maximum aktivitelerin oldugu voltaj

sekli.

Siirekli asin diisiik voltaj (LV); Siirekli ¢ok diisiik voltajin oldugu zemin paterni (5 pV

civarinda veya altinda)

AKktivitenin olmadig, diiz ¢izgi (FT); 5 uV altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)

7-Beyin Manyetik Rezonans Goriintiilemesi: Manyetik rezonans goriintiilemesi normal
olan HIE'li bebeklerde de norogelisimsel disfonksiyon riskinin devam edebilecegi unutulmamalidir.
Difiizyon tensor manyetik rezonans goriintiileme ilk 48-72 saatte serebral 6demin olmasi nedeniyle,
T1 ve T2 agrlikli MR goriintiileme ile kiyaslandiginda beyin hasarinin smirlarin1 daha dogru
sekilde belirleyebilir. Hasarin ciddiyetinden ziyade, MRG ile tespit edilen beyin tutulum paterni
HIE'li bebeklerde nérogelisimsel sonuglarla iliskilidir (22).

Watershed baskin patern; Beyaz maddede bulunan vaskiiler yapilari igerir. Kortikal gri
maddenin tutulumu ciddi HIE'de gériilebilir. Bu patern kismi uzamis asfiksiden kaynaklanir ve

biligsel fonksiyonlarda bozulma ile iligkilidir.
Bazal ganglion ve talamus baskin patern; Derin gri ¢ekirdekler ve perirolandik korteksi

etkiler. Total korteks ciddi HIE’de dahil olabilir. Bu patern akut agir asfiksiden kaynaklanir ve ciddi
biligsel ve motor eksikliklerle iliskilidir.
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8-Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS): Serebral metabolitlerin konsantrasyonunu
degerlendirmek icin kullamilir, boylelikle HiE'ye ikincil gelisen beyindeki biyokimyasal
degisikliklerle ilgili bilgi saglar. Spesifik olarak, yiiksek bir N-asetilaspartatin koline oran1 ve diisiik

bir laktat / kolin orani daha iyi norogelisimsel sonuglarla iligkilidir (22).

9-Difiizyon agirhkh goriintiileme (DWI) ve difiizyon tensor goriintiileme (DTI):
Beyindeki su diflizyonunun yonii ve biyiikligi hakkinda 6nemli bilgiler verir. Belirgin difiizyon
katsayisi-apparent diffusion coefficient (ADC) diflizyon oranini yansitir ve iskemik bir hasardan
sonra hizla azalir. Diisiik bir ADC degeri difiizyon goriintiilemede yiiksek yogunluklu bir sinyale
doniisiir. Diflizyonun kisitli olmasi erken tanida en yiiksek duyarliliga sahiptir; ancak ilk 24 saatte
yapildiginda hasarin gercek boyutunu saptamayabilir. Diflizyon anormallikleri 3-5 gilinde zirve

yapar ve ardindan normale doner (22).

2.1.7.Neonatal Ensefalopati Evrelendirmesi

Hipoksik-iskemik ensefalopati,perinatal donemin en sik goriilen nérolojik hastaligidir ve
cocukluk ¢aginda uzun dénem yeti kaybinin en 6nemli nedenidir. Neonatal ensefalopatinin agirligi,
hasarmm zamani ve siiresi ile iligkilidir. Semptomlarin giinler icinde gelismesi seri norolojik
muayeneyi onemli kilar. Term bebeklerde beyin hasarmin diizeyine gore ilk kez Sarnat tarafindan
bir evreleme sistemi olusturulmus (66), daha sonra bu sistem Shalak ve arkadaslari tarafindan
modifiye edilerek gelistirilmistir. Ve literatiire modifiye sarnat skorlamasi olarak girmistir (67).

Tablo-2’de Modifiye Sarnat siniflandirmasi 6zetlenmistir.

Tablo-2: Modifiye Sarnat skorlamasi

BULGULAR NORMAL HAFIF ORTA AGIR

1-Biling diizeyi Uyanik, Hiperalert,yiiksek | Letarjik Stupor,
eksternal perdeli aglamasi koma
uyaranlkara vardir, minimum

cevap verir | uyaranlara
sakinlesebilir | abartili cevap

verir, dayanilmaz

2-Spontan aktivite Uyanikken Normal veya | Azalmis Aktivite

pozisyon azalmig aktivite yok
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degistirebilir.
3-postiir Sessizken Distal eklemlerin | distal eklemler | Deserebre
cogunlukla hafif fleksiyonu | orta fleksiyonda,
fleksiyonda (parmakilar, geri kalan
genellikle el | ekstansiyonda
bilegi)
4- Kas tonusu Tim Normal veya | Hipotoni (fokal | Flask veya
ekstremitelerde | hafifge artmis | veya genel) veya | rijidete
ve kalgada | periferal tonus hipertoni
gicli  fleksor
tonus
5-primitif refleksler
a- Emme Giglia Zayif,az Zayif ama ¢ekme | YOk
var
b-Moro Tam yanit Kismi yanit Tamamlanmamis | Yanit yok
6-otonom sistem
a-pupiller Karanlikta: Midriyatik Miyotik nonreaktif
2.5-4.5 mm;
isikta:  1.5-2.5
mm
b-kalp hizi 100-160 160 dsti | 100 Un  alt1 | degisken
tasikardik bradikardik
c-solunum Diizenli Takipne Periyodik Apne veya
solunum solunum ventilasyton
destegi
Ensefalopati derecesi, alti kategori arasinda yapilan isaretlemeler neticesinde

belirlenecektir. Eger orta ve agir kolondaki isaretler esit olarak dagitilmigsa, 1. Kategoriye bakilir.

Hangi kolondaki en yiiksek ise ensefelopati dercesi ona gore belirlenir. 1.kategori yani biling

seviyeleri esitse o zaman 4. Kategori yani kas tonusuna gore belirlenir. Nobet gegiren bir bebek ise

ndrolojik muayeneye bagli olarak orta veya siddetli NE olacaktir. Nobet geciren hastanin nérolojik

muayenesi normal veya hafif NE veya orta NE smifina dahil oluyorsa “Orta NE” olarak

adlandirilacaktir. Siddetli NE smifina dahil oluyorsa“Siddetli NE” olacaktir (12).
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Tablo-3: Thompson skorlama sistemi

Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flaksit
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Postiir Normal Fisting, cevirme | Distal Deserebre
fleksiyon
Nobet Yok <3 giinde >2 glinde >2 giinde
Moro Normal Parsiyel Yok Yok
Yakalama Normal Az Yok Yok
Emme Normal Az Yok yok
Solunum Normal Hiperventilasyon | Apne Solunum
destegi
Fontanel Normal Gergin Bombe

Shalak, hem hafif hem de orta derecede ensefalopatik klinik belirtileri olan bebeklerin
taburculukta anormal bir sonucu % 100 duyarlilikla tanimladigmi buldu. Bu, HIE'nin gelisen dogasi
hakkindaki bilgimizle uyumludur ve bebeklerin daha sonra hafif ensefalopati belirtileri sonrasinda

orta-siddetli ensefalopati gelistirebilecegini diisiindiirmektedir (68).

Ayrica Thompson skoru da yaygim olarak kullanilan bir skorlama sistemidir. Thompson
skoru (Tablo-3), Neonatal ensefalopatili bebeklerin ndrolojik muayenesinin dokuz yoniinden elde

edilmigtir: toplam skor, 0-22 arasindadir ve kappa katsayisi, 0.87'dir.
Bu puan, bebeklerin “hafif’, “orta” veya “siddetli” den daha kesin bir sekilde

tanimlanmasini saglar. Normotermik bebeklerde, yagsamin ilk 7 giinii boyunca> 10 olan maksimum

puan,% 100 duyarlilik ve% 61 6zgiilliikk ile anormal bir sonu¢ 6ngoériir. Dogumdan 6 saat sonra
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anormal bir aEEG'yi kesin olarak dngoren saglam bir erken klinik skor, TH igin spesifik bebeklerin
hizl1 triyajina izin verir. Bununla birlikte, dogumdan <6 saat sonra elde edilen bir Thompson

skorunun prognostik degeri hakkinda yayinlanmis bir veri yoktur (68,69).

2.1.8.Tedavi ve Yaklasim

Neonatal ensefalopatili bebeklere yaklasim, asfiksi riski yiiksek olan vakalarin perinatal
donemde belirlenmesi ve dogumhanede yeterli ve etkin canlandirma yapilmasi ile baglar. Perinatal
asfiksi vakalarmin ¢ogunun beklenmedik ve Onlenemez sekilde ortaya ¢ikmasi nedeniyle klinik
yaklagim, ¢ogunlukla hasarin artisinin 6nlenmesine yonelik destek bakimin saglanmasi ve geri
doniisiimsiiz ikincil enerji yetersizliginin baslangicindan 6nceki terapdtik pencereyi hedef alan 6zel

noroprotektif tedaviler iizerine odaklanmaktadir (22).

Neonatal ensefalopatili dogmus bebegin yonetiminde,unutulmamasi gereken nokta ¢oklu
organ sistemlerin tutulacagidir. Neonatal ensefalopatiden esas olarak serebral fonksiyonlar
etkilenmesine ragmen bu bebeklerde pulmoner, kardiyovaskiiler, hepatik ve bobrek
fonksiyonlarinda da bozukluk olmasi istisna olmaktan ¢ok kuraldir. Neonatal ensefalopati

yonetimde {lizerinde durulan noktalar asagidaki gibidir:

Koruma; peripartum hipoksik-iskemik hasarm 6nlenmesi

Tamma; peripartum hipoksik-iskemik hasarin taninmasi

Stabilizasyon; solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik sistemler dahil sistemik
fizyolojinin stabilizasyonu (yeterli ventilasyon/perfliizyonun saglanmasi, kan sekeri regiilasyonun

saglanmasi)

Nobetlerin kontrolii;

Terapotik hipotermi; uygun vakalarda noroprotektif olarak bu tedavinin baglamasi

Potansiyel tedaviler; diger néroprotektif tedavilerinin dikkate alinmasi
Bunlarin tiimii ile ilgili olarak, hipoksik-iskemik hasardan sonra néronal liimiin biiyiik

kismmin, hasarin sona ermesinden sonra (yani, daha sonra gozden gecirilecek olan terapotik

manevralarm uygulandigi sirada) gelistigine dikkat etmek 6nemlidir (21).
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2.1.8.1. Peripartum Hipoksik-Iskemik Hasarin Onlenmesi

Neonatal ensefalopati yonetiminde esas nokta, ¢ogu bebek intrauterin donemde primer
hasara maruz kaldig1 icin intrauterin asfiksinin énlenmesi cok énemlidir. ilk hedef, dogum eylemi
veya dogumla ilgili hipoksik-iskemik hasara maruz kalan fetiisiin tanimlanmasidir. Bu nedenle,
yiiksek riskli gebeligin tespiti ile antepartum degerlendirme temel noktay: olusturmaktadir. Fetus,
intrapartum donemde Oncelikle, pH ve kan gazi1 degerlerini belirlemek i¢in gerektiginde fetal kan
orneklemesi ile desteklenen elektronik tekniklerle izlenmelidir. Asfiksi tehdidi olan fetiis icin 6zel
miidahale sekli, fetlis ve anne ile ilgili cesitli faktorlere baghdir, ancak ¢cogu kez sezaryen, beyin

hasarina yol agan asfiksinin 6nlenmesinde kritik bir miidahaledir (21).

2.1.8.2. Peripartum Hipoksik-Iskemik Hasarin Taninmasi

Asfiktik hasar ile iliskili norolojik sendromu tanimak zorlayict olabilir. Fakat klinik
stiphenin yiiksek olmasi tan1 koymak igin temel gerekliliktir. NE’nin taninmasimin ve yonetiminin
kolaylastirilmasi icin standart kriterler belirlenmistir. Bunlar postnatal ilk bir saatte kan gazi
almmasi, deprese dogumlarda uygun resiisitasyon yapilmasi, terapotik pencerede tedavi acisindan
hizli1 davranilmasi, tekrarlayan norolojik muayenlerin yapilmasi ve uygun vakalarda aEEG ile

serebral monitorizasyon yapilmasini igcermektedir (21).

2.1.8.3. Sistemik Fizyolojinin Stabilizasyonu

Postnatal donemde asfiksiden primer etkilenen organ beyin olmasina ragmen
kardiyovskiiler, pulmoner ve metabolik sistemde etkilenir. Asfikside biitiin dikkatler beyne
odaklanmasina ragmen bahsi gegen sistemler yeteri kadar dnemsenmemektedir. Ozellikle ndrolojik
hasarin nihai siddetini belirlemede 6nemli bir rol oynayabilen bu sistemlerin dikkatli yonetimi ¢cok

Onemlidir.

Ventilasyon; Yeterli ventilasyonun saglanmasi bu basamagin ilk 6nemli kismini olusturur.
Bunun icinde oksijen ve karbondioksitin dalgalanmasi Onlenmelidir. Hipoksi; Oksijen
yoksunlugunun onlenmesi acik¢a destekleyici tedavinin temel tasidir. Hipoksemi, serebrovaskiiler
otoregiilasyonun bozulmasina boylelikle basing- pasif dolasimin bozulmasma ve iskemik beyin
hasarina neden olabilir. Buradaki temel tedavi yontemleri ise oksijen ve mekanik ventilasyon,

yiiksek frekansli ventilasyon gibi yardimli ventilasyondan olusan uygulamalardir. Uygun vakalarda
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endikasyon dahilinde pulmoner vazodilatér ilaglarin (6rnegin nitrik oksit), kullanimi da
diistiniilmektedir. Hiperoksi; Her ne kadar hipoksemi ciddi ve hizli miidahele gerektiren bir durum
olsa da, hiperoksinin olusmasi da zararli olabilir. Hiperoksi serebral vazokonstriksiyona veya
oksidatif stresin artmasina veya her ikisine de yol agarak serebral hasara neden olabilir. Dolayisiyla

hipoksiden korunmaya ¢alisirken hiperoksik bir ortam olugturmamk gerekmektedir (21).

Karbondioksitin ciddi metabolik ve vaskiiler etkileri olabileceginden, dikkatli bir sekilde
kontrol edilmesi gerekmektedir. PaCO2'deki ani degisikliklerin, hipokarbi veya hiperkarbinin
ortaya ¢ikmasi serebral hasara neden olmaktadir. Hiperkarbi; PaCO2’deki yiikselme olarak
tanimlanir. Bu durum serebral asidoza, basing-pasif serebral dolasimin bozulmasma ve serebral
vazodilatasyon 1ile intrakranial kan akimmnm artsina neden olarak hemorajik komplikasyonlara
neden olmaktadir. Hipokarbide ise serebral vazokonstrikyon olup serebral iskemik hasar 6n plana

cikmaktadir (21).

Perfiizyon; Yeterli perflizyonun saglanmasi asfiktik hastada sekonder iskemik hasar
olusmasmin Onlenmesi agisindan onemlidir. Asifikside serebral otoregiilasyon bozuldugundan
hastanin gestasyon yasina gore uygun olan kan basinci degerleri belirlenip hipo ve hipertansiyondan
kagmilmalidir. Primer etkilenen kalp oldugu i¢in liizum halinde dobutamin gibi inootrop destegi ve

voliim genisleticiler verilebilir (21).

Kan sekeri izlemi; insan calismalari, perinatal asfiksinin metabolik gegisi bozdugu ve
birka¢ mekanizma yoluyla diisilk kan glukoz konsantrasyonlar1 olasiligmi arttirdigini ortaya
koymustur. Anaerobik glikolizin uzun siirmesi glikojen depolarinin hizla tilkenmesine neden olur.
Yine yapilan calismalarda HIE'li bebeklerin saglikli bebeklere gére dogum odasindaki kan sekeri
konsantrasyonlar1 anlamli derecede diisiik bulunmustur. Birkac¢ klinik gdzlem calismasi, HIE'li
bebeklerde hipogliseminin beyin hasar1 iizerinde giiclii bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu
calismalarda kan sekeri 45 mg/dl iistiinde olan infantlarin nérolojik prognozunun daha 1yi oldugunu
gostermistir. Hipoglisemi gibi  hiperglisemi (>150 mg/dl) de asfiktik yenidoganlarda
istenmemektedir. Sonu¢ olarak hipoglisemi ndronal hasar1 arttirdig1 i¢in hiperglisemi ise serebral
laktik asidozu arttirdig1 veya hiperosmalariteden dolay1 serebral hemoraji riskini arttirdigi i¢in kan

sekeri 50-100 mg/dl arasinda tutulmasi 6nerilmistir (21).
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2.1.8.4. Nobetlerin Kontrolii

Nobet tedavisi, klinik nobet aktivitesini saptamak icin dikkatli seri muayenelerle baslar.
Ciddi HIE vakalarmin ¢oguna eslik eden nobetler beyinde daha fazla hasara neden olabilir. Bununla
birlikte yapilan klinik ¢alismalar HIE'li bebeklerde ndbet sikligmnm ve siddetinin daha fazla beyin

hasar1 ve kotli norogelisimsel sonug ile iligkili oldugu sonucunu ortaya koymustur (70).

Nobetler, belirgin sekilde hizlandirilmig serebral metabolizma hizi ile iliskilidir ve daha
once belirtildigi gibi serebral metabolizma optimal aerobik kapasitede caligmiyorsa (Ornegin
mitokondriyal hasar nedeniyle), bu hizlanma beyin glikozunda hizli bir diisiise, laktatta artisa ve
yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinde azalmaya neden olabilir. Ayrica, glutamat gibi bazi eksitotoksik
amino asitlerin asir1 sinaptik salinimi da hiicresel hasara yol agabilir. Buna ek olarak, nobetler sik
stk hipoventilasyon ve apne ile iligkili olup, serebral etkileri tartisilmis olan hipoksemi ve
hiperkarbiye neden olabilmektedir. Subkutan elektrotlar ile yapilan c¢alismalar, bu son
degisikliklerin, klinik olarak kolayca kagirilabilecek kadar hafif olan ndbetlerle olabilecegini de
diistindiirmektedir. Yenidogan nobetleri, arteriyel kan basincindaki ani yiikselmelerle ve dolayisiyla
daha Once tartisildigi gibi kanamay1 indiikleme olasiligiyla iliskilidir (21). Ayrica g¢alismalar,
nobetleri zayif kontrol edilen bebeklerde, kontrolleri iyi olan bebeklere gére daha sik ve siddetli
norolojik sekel varhigini ortaya koymustur (71). Fenobarbital, HIE’de ndbetlerin tedavisinde tercih
edilen ilag olarak devam etmektedir. Tedavinin zamanlamasi biraz tartigsmali olsa da deneysel
calismalarda, nobetlerin baslamasindan 6nce yiiksek doz barbituratlarla yapilan yiiklemede serebral
metabolik hizinin azalmasi, serebral vazokonstriksiyon, beyin ddeminin azalmasi veya serbest
radikallerin azalmasi ile serebral hasar1 azalttig1 gosterilmistir. Ancak prognoz iizerinde olumlu
etkisini gosterecek yeterli ¢alisma olmadigindan profilaktik ve yiliksek doz (40 mg/kg) fenobarbital
uygulamasi rutin olarak 6nerilmemektedir. Fenobarbitalin yenidogan nobetlerinde GABA agonisti
olmasindan dolay1 bazen yetersiz kalabilmektedir. Dolayisiyla farkli ajanlara arastirmacilari sevk
etmistir. Bunlardan ¢ok ciddi yan etkisi fazl ¢aligmalar1 sirasinda farkedilen ve caligmasi iptal
edilen diiiretik 6zelliginde bumetaniddir. Ayrica hipoterminin noroprotektif etkisini kuvvetlendiren
antikonviilsan bir ajan olan Topiramat HIE baglammda daha fazla calismaya adaydir (21).
Yenidogan konviilsiyonlarmin tedavi prensipleri HIE’li hastalarda da gegerlidir. Oncelikle ndbet
geciren bir yenidoganda metabolik nedenlerin tedavi edilmesi gerekir, hipoglisemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi diizeltilmelidir. Pridoksin bagimli ndbetlere, 100 mg iv pridoksin verilebilir ve 500
mg’a kadar giinliik dozu ¢ikilabilir bu arada EEG ile yakin takip edilmelidir. Fenobarbital, fenitoin,

lidokain, midezolam ve levetirasetam gibi ajanlar oneriler dogrultsunda kullanilabilir (72).
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2.1.8.5. Noroprotektif Miidahaleler

Daha oncede anlatildigi gibi perinatal asfikside serebral hasarin fizyopatolojisinde
intarselliiler kalsiyum birikimi,eksitatdr ndrotransmitterlerin salinimi, serbst radikallerin olusumu ve
inflamasyon rol oynamaktadir (73). Tedaviye iliskin heyecan verici nokta, bu zararli kaskadi
kesmenin, hasarin sona ermesinden sonra bile, perinatal hipoksik-iskemik olayda beyin hasarini
Onleyebildigi veya hafifletebilecegidir. Yenidoganlarda incelenen ve burada ele alinan yaklagimlar,
TH, antikonviilsan tedavi, ksenon, antioksidanlar, melatonin, eritropoietin, magnezyum, kalsiyum

kanal blokerleri ve kok hiicre naklidir.

Hipotermi; Her ne kadar onlarca yildir, derin hipoterminin yani viicut sicakliklarmin 20 °©
C'nin altinda oldugu durumun kardiyak operasyonlar sirasinda norolojik agidan faydali oldugu
bilinse de, son yillarda ¢esitli perinatal asfiksi modellerinde yapilan deneysel caligmalarin
ardindanderin hipotermiden ziyade viicut sicakligmin belirli bir dereceye kadar indirildigi
durumlarin (yani “hafif” hipotermi ) yararh oldugu gosterilmistir. Bu yaklasim asfiktik bebeklerde
calisilmistir ve simdi diinya ¢apinda benimsenmistir. Hafif hipotermi i¢cin noroprotektif yararin
temel belirleyicileri zamanlama (sekonder enerji yetmezligi ve nobet gibi eksitator 6zellikler 6ncesi
hipoterminin baslangici bu da yaklasik olarak ilk 6 saat), derece (viicut sicakliginin 3 ° C ila 4 °C
diistiriilmesi gibi) ve siiredir (=72 saat) (21). Terapétik hipoterminin etki mekanizmasi, enerji
tilketiminde azalma, hiicre dis1 glutamat birikiminde bir diisme, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin
olusumunda bir azalma, inflamasyonun inhibe edilmesi ve apaptozu indiikleyen kaskadlarin

kesilmesi gibi gortinmektedir (74).

Hipotermi tedavisinde iki ana yaklasim mevcuttur: Selektif bas sogutmasi ve tiim
viicut sogutmasi. 11k biiyiik dlgekli cok merkezli ¢alisma, selektif bas sogutmas: ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Bu kritik ¢alismada, orta veya siddetli ensefalopatik ve anormal aEEG'li 218 bebek
5.5 saatten Once baslayan ve 72 saat boyunca devam eden sogutma tedavisine maruz birakildi.
Amplitiid entegre elektroensefalografi anormalligi ve siddetli ensefelopatisi olan bebeklerin kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda 18. ayda 6lim ya da ciddi sakatlik {izerine herhangi bir etkisi
gozlenmedi. Bununla birlikte, orta derecede ensefelopatik ve aEEG anormalligi olan bebeklerde
hipotermik grupta kontrol grubuna gore bu olumsuz sonucun anlamli derecede diisiik oldugu

goriilmiistiir (13).
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Benzer sekilde, tiim viicut sogutmanin ¢ok merkezli ¢alismasindan erken iimit verici
sonuclar alindi. Bu calismada orta ve agir ensefalopatisi olan 208 bebege 72 saat siireyle ortalama
4.3 saatte, 33.5 ° C'lik bir 6zofagus sicakliginda tiim viicut sogutulmaya baglandi. Ancak bu
caligmada aEEG kullanilmamistir. Hipotermi tedavisi uygulanan orta ve agir asfiktik bebeklerin
kontrol grubuna gore kiyaslandiginda ileri donem norolojik gelisimleri ve mortaliteleri anlamli
derce farkliyd: (12). Intrapartum asfiksi bulgular1 olan, orta / siddetli ensefalopatili term ve gec
preterm 1505 bebegin 11 randomize kontrollii ¢alismasmnin dahil edildigi meta-analizdeTH

tedavisinin mortalite ve morbitide {izerinde anlamli bir farklilik oldugu belirtildi (75).

Hipotermi tedavisi uygulanacak hasta se¢cimi Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan

belirlenen endikasyonlara gore yapilmaktadir (76);

35. Gebelik haftasini tamamlamis olmak
Postnatal ilk 6 saatte olmak

Klinik muayenede orta / siddetli neonatal ensefalopati varligi

> w0 e

Kord kan gazinda pH< 7,00 veya BA >16 mmol/L olmasi. Kord kan gazi mevcut
degilse, ilk 60 dakikada alinan arteryel pH< 7,00 veya BA >16 mmol/L olmasi

Eger kan gazi uygun degilse asagidakilerin varligi ile tanimlanan “asfiksi kanit1”

a- Apgar skoru 10. dakikada 5’den az olmasi1 veya pozitif basingli ventilasyonu veya
g6 giis kompresyonuyla resiisitasyon ihtiyacinin 10. dakikada devam ediyor olmasi

b- HIE ile sonuclanabilecek herhangi bir akut perinatal olay (6rnegin, abruptio plasenta,

kord prolapsusu, siddetli fetal kalp hiz1 anormalligi) olmasi

Bahsedilen kriterlere gore hipotermi tedavisinin baglatilmasi i¢in orta ve agir
ensefelopatinin olmas1 gerekmektedir. Hafif ensefelopatik bebeklere sogutma tedavisinin
uygulanmasi konusu halen arastirma asamasindadir. Bu nedenle, orta/agir ensefelopatik bebeklere
yapilan TH’ nin, sekonder hasar baslamadan 6nce miimkiin olan en kisa siirede uygulanmasi ve
sekonder enerji yetersizligi donemine kadar devam etmesi gerektigi, mevcut klinik ve preklinik
kanitlardan agik¢a anlasilmaktadir (77). Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda dogumdan 3 saat sonra
sogutulmus bebekler, 3 saat ile 6 saat arasinda sogutulmaya baglayan bebeklere kiyasla daha iyi
norogelisimsel sonuglara sahip oldugu goriildi (78). 72 saatlik sogutmanin ardindan bebekler yavas
yavas yeniden 1sitilmalidir (0,5 © C/ saat). Daha hizli 1sitildiginda nobetlerin arttigi (79) ve kortikal

apoptozun indiiklendigi (80) hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir. Daha uzun sogutma siirelerinin
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(> 72 saat) veya 33.5 ° C'nin altina daha derin sogutmanin fayda sagladigi gosterilmemistir ve

zararhdir (81-83).

Terapotik  hipotermiyle iligskili risk  faktorlerinin = hipoterminin ~ faydalar1 ile

karsilastirildiginda nispeten kiigiik oldugu goriilmiistiir (75).

Sonug olarak, HIE igin risk altmdaki bebeklere TH’nin erken uygulanmasinmn, MRG'deki
beyin hasarmnin boyutunu azalttigi, mortaliteyi azaltti§1 ve norogelisimsel sonuglar1 iyilestirdigi
aciktir. Hafif HIE'nin bu yaklasimin uygulanmasimn bir gdstergesi oldugunu ne dlciide belirlemek

icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (21).

Terapotik Hipotermi Komplikasyonlar

1. Kardiyovaskiiler ve Solunumsal: Tim TH ¢aligmalarinin giincel meta-analizlerinde
hipoterminin  kardiyovaskiiler sistemle iligkili tek, devamli etkisinin klinik olarak i1yi huylu
fizyolojik siniis bradikardisi oldugunu gostermektedir (84). Hipotermi, atriyal pacemaker ve
intrakardiyak iletimi yavaslattig1 i¢in siirekli siniis bradikardisi ile iligkilidir. Ayn1 zamanda QT
araligi da uzayabilir ve hipotermi sirasinda hipotansiyon olusabilir (12,13). Eriskin hastalarda
yapilan hipotermi tedavisinin komplikasyonlarmin arastirildigi c¢alismalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar arasinda pulmoner hipertansiyon gelisimi, siniis bradikardi, kardiyak aritmi,
hiperviskozite ve pulmoner vazokonstriksiyon bulunmaktadir (85,86). Yapilan bir meta-analizde,
hipotermi tedavisi uygulanan gruplarda inotroplarla tedavi edilen hipotansiyonda, sinirda bir
derecede anlamli artis olmus (84). Bununla birlikte, Battin ve ark. son zamanlarda, sogutma
sirasinda tansiyon destegi icin inotrop gereksiniminin, doktor davranislarinda belirgin bir
degisiklikle daha fazla iligkili oldugunu ve sogutulmus bebeklerde inotrop tedavisinin daha yavas
geri ¢ekildigini gostermistir (87). Eicher ve ark. (88) sogutulmus bebeklerde inhale nitrikoksit
tedavisi gerektiren PPHT bir artis oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, PPHT’ si olan bebek
sayisi, yakim zamanda bildirilen Neonatal Ensefalopatide Tim Viicut Hipotermi (TOBY)
calismasmi da igeren ii¢ biliylik sogutma calismasindaki sogutulmus ve sogutulmamis bebekler

arasinda benzerdi (11-13).
2. Hematolojik Yan Etkiler: Hipoterminin neden oldugu pihtilasma anormallikleri,

trombosit islev bozuklugu, artmus fibrinolitik aktivite, protrombin ve parsiyel tromboplastin

zamaninda uzamayu igerir (89). Hipotermi ile birlikte trombositopeni de bildirilmistir. Hipoterminin
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trombosit sayist lizerindeki etkisini bildiren dort calismanin (12,13,88,90) meta-analizinde
hipotermik gruplarda trombositopenide istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gosterilmistir
(84). Bununla birlikte, ti¢ biliylikk randomize hipotermi ¢alismasmimn higbirinde kanama
komplikasyonlarinda artis olmadigi bildirilmistir (11-13). Daha kii¢iikk 6lg¢ekli bir giivenlik
caligmasinda Eicher ve ark. protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin sliresinin uzamasiyla
birlikte koagiilopatide bir artis oldugunu bildirmislerdir, ancak koagiilopatinin taze donmus plazma
ve trombosit transflizyonlar1 ile kolayca kontrol edilebildigi ve intrakraniyal kanamada artis
olmadigini bildirilmislerdir (88). Ayrica derin hipoterminin, deneysel bir hayvan caligmasinda
intrakraniyal kanamaya neden olmadig1 belirtilmis (91), ve yeni dogan bebeklerde yakin zamanda
yapilan bir pilot ¢alismada, 30 ° C'lik hedef rektal sicakliga kadar derin tiim viicut hipotermisinin

giivenli oldugu bildirilmistir (92).

3. Bobrek Yetmezligi: Hipoterminin antiditiretik hormonu baskiladigi bilinmektedir ve
deneysel hayvan modellerinde sogutma, bobrek perflizyonunda ve glomertiler filtrasyon oranindaki
bir diistisle iliskilendirilmistir (93). Bununla birlikte, hipoterminin idrar ¢ikis1 iizerindeki etkisini
bildiren bes ¢alismanin meta-analizi, sogutulmus bebeklerde oligiiri oraninda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gostermemistir (84).

4, Immiinolojik Yan Etkileri: Yetiskinlerde yapilan calismalar hipoterminin derin

immiinosiipresif ve antiinflamatuar etkilere sahip oldugunu gostermistir (85,86).

Bununla birlikte, hipoterminin sepsis lizerindeki etkisini bildiren bes calismanin meta-
analizi, enfeksiyon riskinde bir artis olmadig1 yoniinde idi. Fakat bu durumun hipotermi tedavisi
sirasinda asfiktik olan bebeklerde rutin antibiyotik kullanimmin bu riski maskelemesi ile miimkiin

olabilecegi diistintilmiistiir (84).

Antikonviilzan ilaglar: Antikonviilzan ilaglar klasik etkilerine ek olarak noroprotektif
etkileri ile asfikside rol oynayabilir. Fenobarbital; serebral metabolik hizin1 azaltmasi, serebral
vazokonstriiksiyon yapmasi, beyin 6demini azaltmasi ve serbest radikallerin olusumunu diigiirmesi
ile serebral hasar1 azalttigi gosterilmistir (21). Topiramat kainate (KA) ve a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) reseptorlerini iceren glutamat reseptorii lizerinden
antagonist etki ile glutamat salinimi azaltarak antiepileptik olarak kullanilmaktadir (94). Deneysel
caligmalarda topiramatin antikonviilzan etkisinin disinda noroprotektif etkisinin de oldugu

gosterilmistir. Ozellikle hafif hipotermi ile kombine edilen (sinerjistik) tedavi yaklasimlarmm
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monoterapiden daha iyi sonu¢ verdigi gosterilmistir (95,96). Topiramatin 6zellikle ilgi ¢ekmesinin
nedeni hasar sonrasi gelismekte olan oligodendrositlerin yaralanmaya karst korunmasini
saglamasidir (74). Ayrica, diger birgok eksitator aminoasit antagonistinin aksine topiramat, klinik
olarak kullanilan dozlarda, gelismekte olan beyinde apoptotik noronal hiicre oliimiine yol
acmamaktadir (97). Levetirasetamin noroprotektif etkisi ile ilgili umut verici ¢alismalar devam

etmektedir (98).

Xenon: Xenon, diisiik kan/gaz partisyon katsayisina sahip, kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilen ve anestezinin hizli sekilde indiiklenmesine yol acan giiclii bir anesteziktir. Xenonun
noroprotektif etkileri hipotermi ile kombinasyon halinde oldugunda gosterilmistir (99). Xenon'un,
hipotermi tedavisi uygulanan hastalarda kullaniminin degerlendirildigi bir ¢alismada giivenilir
oldugunu dair kanitlar oldugu bildirildi (100).

TOBY-Xe randomize kontrollii ¢alismasinda 92 bebekten 46 bebege sadece hipotermi
tedavisi uygulanmis diger 46 bebege de hipotermiye ek olarak inhaler xenon tedavisi uygulanmaistir.
Bu ¢alismada talamusta laktat / N-asetilaspartat oraninda veya i¢ kapsiiliin arka kolunda fraksiyonel
anizotropide anlamli bir fark goOsterilememistir. Arastirmacilar bu g¢alisma sonucunda Xenon
uygulamasinin “dogum asfiksisinden sonra sogutmanin ndéroprotektif etkisini arttirma olasilig1

olmadig1” sonucuna varmiglardir (101).

Antioksidanlar - N-Asetilsistein, Allopurinol: Oksidatif stres, yenidogan hipoksik-
iskemik beyin hasarmin O6nemli bir mekanizmasit oldugundan, antioksidan 6zelliklere sahip
ajanlarin, yenidogan beynini korumada faydali olacagi tahmin edilebilir. Yenidogan siganlardaki
hipoksik-iskemik deneysel ¢alismalar bu olasiligi desteklemektedir. N-asetilsistein, hipotermi ile
kombinasyon halinde 6zellikle faydali bulunmustur. Potansiyel 6zelligi ise kan-beyin bariyerini

gecme kabiliyeti ve rolatif giivenligiydi (102). Ancak insan ¢alismalar1 halen devam etmektedir.

Bir ksantin oksidaz inhibitorii olan ve serbest radikalleri temizleyebilen allopurinol,
noroprotektif 6zelliklere sahiptir. Bir rapordan elde edilen verilere gore allopurinol tedavisinin
serbest radikal olusumu, beyin hemodinamigi ve elektriksel beyin aktivitesi lizerinde yararlt bir etki
oldugunu gostermistir. Kisa dénem sonuglar1 (6liim, taburculuktaki norolojik anormallikler)
allopurinol ile tedavi edilen bebeklerde daha olumlu olma egilimindeydi, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (103). Daha sonra yapilan bir ¢alismada da, asfiktik bebeklerde allopurinoliin
yarar1 Onerilmistir (104). 2014 yilinda, biiyiik bir ¢alismada fetal hipoksi sirasinda allopurinol ile
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maternal tedavi denemesi sonrasinda umbilikal kord kanindaki noronal hasar belirteglerini anlamli
sekilde diisiirmedigi goriilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan analizlerde potansiyel bir faydasinin
oldugu gosterilmis (105). Bazi kiiciik Olgekli klinik calismalar, yenidoganlarda HIE’de
allopurinoliin 1limli yararint gostermektedir (106). Allopurinoliin hipoterminin yararimni arttirip

arttirmayacagi bilinmemekle birlikte gelecekte ¢alismaya deger bir konu olarak devam etmektedir.

Melatonin: Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), HIE tedavisinde umut verici etkiler
gosteren endojen bir indolamindir. Antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik oOzelliklere
sahiptir (107). Melatonin, kan-beyin bariyerini serbest¢e geger. Bir hayvan modelinde melatoninin
bagimsiz olarak (108) veya TH (109) ile birlikte kullanildiginda beyni korudugu gosterilmistir. Aly
ve arkadaslari, orta ve siddetli NE'li bebeklerin kii¢lik bir pilot ¢alismasinda, melatonin ve TH
kombinasyonunun, oksidatif stresi azaltmada etkili oldugunu ve 6 aylikken olumlu nérogelisimsel
bir sonugla sagkalimi iyilestirdigini gostermislerdir (110). Optimal doz ve uygulama siiresi

hakkinda hala yeterli bilgi mevcut olmayip kullanimi rutin olarak 6nerilmemektedir (21).

Eritropoetin (EPO): Eritropoietin (EPO), hem term hem de preterm bebekler i¢in
noroprotektif bir ajan olarak arastirilmistir. Eritropoietin, perinatal hipoksi-iskemiye adaptif yanitta
rol oynadigi ve noroprotektif Ozellikler sergiledigi gosterilen bir glikoproteindir (111). Adaptif
olaylarin ana dizisi, hipoksi ile indiiklenen hipoksik-indiiklenebilen-faktér (HIF) ve transkripsiyon
faktoriin sentezlenmesi, bu daha sonra néronlar, astrositler, oligodendroglia, mikroglia ve endotel
hiicrelerinde reseptorii bulunan  EPO’nun  ekspresyonunun artmasina yol acgar. Baslica
noroprotektif mekanizmalar antieksitotoksik, antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik etkileri
icerir (74). Neonatal hipoksi-iskemi'nin bir¢ok deneysel ¢alismasi, EPO'nun uygulanmasiyla beyin
hasarinda azalma oldugunu gostermistir (112,113). Hayvan modellerinde néroprotektif etkiler,
hipoksik-iskemik hasarin oncesi ve sonrasinda yapilan iglemlerle gosterilmistir. Ayrica, EPO 34-
kDa agirhiginda bir glikoprotein olmasina ragmen, sistemik uygulamadan sonra faydali oldugu
bulunmustur. Perinatal asfiktik bebeklerde hipotermi tedavisi doneminden 6nce yapilan iki klinik
calisma, EPO tedavisinin (5 giin veya 14 giin boyunca) norolojik sonug iizerinde yararli bir etkisi
oldugunu ortaya koymustur (114,115). Eritropoietinin hipotermi tedavisine ek olarak veya
sinerjistik etki ile fayda sagladagi diisliniilmiis. Ancak deneysel modellerdeki ilk ¢caligmalar tutarsiz
sonuglar vermistir (116,117). Bununla birlikte, Faz I ve II ¢alismalarin sonuglar1 da her ne kadar
hasta sayis1 az ve yeterince kanitlanmamig bir durum olsa da giivenlik sorunu olmadan ilk hafta
tekrarlanan dozlarda kullanildiktan sonra EPO daha iyi nérolojik sonuglara neden olmustur

(118,119). Daha uzun siireli EPO tedavisnin saglanamabilmesi, dolasimda yarilanma 6mrii daha
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uzun olan ve giivenlik ¢aligsmalar1 yapilmis olan darbopoietin ile miimkiin olmaktadir (120). Halen
HIE'li bebeklerde EPO'yu hipotermi ile kombinasyon halinde inceleyen iki aktif klinik ¢alisma
(NCTO01913340 ve NCTO01732146) bulunmaktadir. “Yenidogan Beyin Hasarinda Neonatal
Eritropoietin ve TH Sonuglar1” (NEATO) ¢alismas1 (NCT01913340), doz basina 1000 U / kg'lik bir
EPO dozunu degerlendirmistir.“Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Sagkalim ve Nérolojik Sonuglar
Saglamada Eritropoietinin Etkinligi” (NEUREPO) c¢alismasi (NCT01732146) ise, intravendz
eritropoietini, her 24 saatte li¢ kez doz bagma 1000 ile 1500 U / kg olarak degerlendirmistir. Aktif

olarak devam eden bu ¢aligmalarin sonuglar1 beklenmektedir (21).

Magnezyum: Magnezyum siilfat, obstetriklerde preterm dogum icin tokolitik bir ajan
olarak ve preeklampsi tedavisi i¢in uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Her ne Kkadar
magnezyumun NE'nin bazi hayvan modellerinde noroprotektif oldugu gosterilmis olmasina ragmen,
veriler suan igin tutarsizdir (121). Benzer sekilde, preterm beyin hasarmin énlenmesinde antenatal
magnezyumun yararl bir rolii i¢cin veriler tutarh degildir. Mevcut tiim ¢aligmalarin verilerinin yakin
zamanda degerlendirildigi bir meta-analizde dogumdan kisa bir siire sonra HIE'li yenidoganlara
verilen magnezyum tedavisinin 6liimii veya orta/siddetli sakatlig1 azaltip azaltmadigini belirlemek
icin yeterli kanit olmadigmi gostermistir (122). Halen devam etmekte olan bir faz 11l Kklinik
arastirmasi (MagCool) (NCT01646619), dogumda asfiktik kalan bebekler i¢in TH’ ye magnezyum
stilfat eklenmesinin, tek basma sogutma tedavisine kiyasla hayatta kalma ve sonuglara ilave fayda

saglayip saglamadigini degerlendirmektedir (21).

Kalsiyum kanal blokerleri: No6ronal hiicre Oliimiiniin ana faktorlerinden birisinin
kalsiyum olmasi1 ve asfiktik hastalarda intrasitoplazmik kalsiyumun artmasi hiizcre Oliimiini
tetiklediginden kalsiyum kanal blokorleri arastirilmaya baslanmistir. Deneysel ¢alismalar bazi
faydalar (74) gostermekle birlikte yapilan bazi kii¢iik 6lgekli ¢alismalar bu ajanin toksisitesinin

daha iyi anlagilmasmin, faydal bir etki beklemeden 6nce arastirilmasi gerekli oldugunu gostermistir

(123).

Kok hiicre tedavisi: Yeni deneysel caligmalar NE'de noro-koruma ve noro-restorasyon
icin kok hiicre tedavisinin potansiyel bir roliinii gostermektedir. Prematiir bebeklerde serebral beyaz
cevher hasarinda ve term yenidoganin arteryel iskemik inmesinde boyle bir rol tartisilmaktadir
(59). Perinatal asfiksi deneysel modellerinde incelenen baslica ajanlar, insan kordon kani,
multipotent kok hiicreler ve progenitér hiicreler ve sinir kok hiicreleridir (124). Yapilan

calismalarda her ne kadar sonuglar tamamen tutarli olmasa da, genellikle faydali etkiler

33



belgelenmistir. Kordon kani, kdk ve progenitdr hiicrelerden oldukc¢a zengin bir kaynagidir.
Deneysel calismalar, insan kordon kaninin hipoksi-iskemi sonrasi ilk 24 saat icinde veya 7 giinde
inflizyonunun, genellikle fonksiyonel olan degisken yararlar1 oldugunu gostermektedir (125,126).
Yarar1 biiyiilk olasilikla, hiicrelerin engraftmanina bagli degil, antiapoptotik ve antienflamatuar
etkilere ve belki de endojen hiicreler tizerindeki trofik etkilerle iliskindir. Otolog, hacmi ve kirmizi
kan hiicresi azaltilmis insan kord kaninm insan bebeklere tatbik edilmesi giivenli ve uygulanabilir
goriinmekte ayni zamanda hipotermi tedavisi ile birlikte kullanimi amaglanmistir (124).
Zamanlama, doz ve siire gibi birden fazla konu ¢oziilmeyi gerektirse de bu tedavi yolunun
dikkatlice tasarlanmis, kontrollii caligmalarla arastirilmasi gerekmektedir. Cotten ve arkadaslari
tarafindan yapilan, HIE'li bebeklerde otolog kordon kani infiizyonunun arastirildigr ilk calisma
halen devam etmektedir (NCT00593242)(127).

2.1.8.6. Potansiyel Tedaviler
Deneysel ¢alismalar, yenidogan asfiktik bebeklerde kullanilmak iizere kaspaz inhibitorleri,

IGF-1, kanabinoidler ve osteopontin dahil olmak iizere ¢esitli baska ajanlarin potansiyel

noroprotektif etkileri arastirilmis ama halen insanlarda yapilmis hi¢bir ¢calisma bulunmamaktadir
(128-130).
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3. MATERYAL-METOD

Caligmamiza Harran Universitesi Tip fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Klinigi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne Ocak 2017 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda, Perinatal asfiksi
tanis1 ile takip ve tedavi edilen 80 olgu alindi. Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ na bagvurulmus olup, 7 Ocak 2019 tarihli karar ile etik kurul onay alindi. Hastalarin
gestasyon haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum sekli, anne yasi, annenin gebelik sayisi, Sarnat
evremelesi, akrabalik durumu, gebelik takip durumu, kan grubu, tedaviye baslama zaman, ilk gelis

pH ve BA degerleri incelendi.

Dahil etme kriterleri; Hipotermi tedavisi uygulanacak hasta se¢cimi Amerikan Pediatri

Akademisi tarafindan belirlenen endikasyonlara gére yapilmaktadir (76);

35. Gebelik haftasini tamamlamis olmak
Postnatal ilk 6 saatte olmak

Klinik muayenede orta / siddetli neonatal ensefalopati varligi

A

Kord kan gazinda pH< 7,00 veya BA>16 mmol/L olmasi. Kord kan gazi mevcut
degilse, ilk 60 dakikada alinan arteryel pH< 7,00 veya BA >16 mmol/L olmasi

Eger kan gazi uygun degilse asagidakilerin varligi ile tanimlanan “asfiksi kanit1”

a-Apgar skoru 10. dakikada 5 den az olmas1 veya pozitif basingli ventilasyonu veya gogiis
kompresyonuyla resiisitasyon ihtiyacinin 10.dakikada devam ediyor olmasi
b-HIE ile sonuglanabilecek herhangi bir akut perinatal olay (&rnegin, abruptio plasenta,

kord prolapsusu, siddetli fetal kalp hiz1 anormalligi) olmas1

Klinik muayenede modifiye Sarnat skorlama sistemi kullanildi. Orta ve agir ensefelopatik

olan hastalara hipotermi tedavisi uygulandi (Tablo-2) (12,131).

Dislama Kkriterleri: 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis bebekler, 34 haftanin altinda
bebekler, 2000 gr altinda viicut agirliginda olan bebekler ¢alismaya dahil edilmedi. Tanidan emin
olunamayan durumlar veya NE’ ye neden olabilen diger durumlarin dékiimente edilmis olmasi,
konjenital metabolik hastaliklar, kardes Oykiisii ile ailede tan1 konmus enerji eksikligi ve erken

ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar, tedaviden yarar gérmeyecegi diisiiniilen bebekler, ¢cok

35



agir veya yaygimn parankimal kranial kanamalar, ¢ok agir hayati tehdit eden koagiilopati, Maternal
koriyoamniyonit, trizomiler (13 ve 18) veya ¢oklu organ anomalisi olan olgular ¢alisma dis1
birakildi (131).

Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Analizleri

Arastirmaya katilan tiim olgularda, dogumdan hemen sonra fetal ilk nefes alimmdan once,
10-20 cm’lik umblikal kordon segmenti iki tarafli klemplenmistir. Her yenidoganin umblikal
arterinden heparinle yikanmis enjektore anaerobik ortamda kan gazi ¢alismasi igin iKi cc fetal kan
ornegi toplanmustir. Ornek alimlarmi miiteakip igne uglar1 biikiilerek, plastik kapak ile igne uglar
kapatilmis bu sayede fetal kanlari oksijen ile temas1 engellenmistir. Toplanilan 6rneklerin kan gazi

parametreleri soguk zincir sartlarinda, ilk otuz dakika igerisinde tayin edilmistir.

Amplitiid entegre elektroensefalografi degerlendirilmesi olgulara 80 saat siireyle Olympic
CFM Brainz Monitor model aEEG cihaz1 ile aEEG ¢ekimi yapildi. Amplitiild entegre EEG
montajlamada elektrot olarak 12 mmx29 gauge igne elektrotlar (C3, C4, P3, P4 ve COM) kullanildu.
Bes adet elektrottan mor ve siyah renkli C3 ve P3 elektrotlar1 sagli derinin sol paryetal, mor ve
siyah renkli olan C4, P4 elektrotlar1 sag paryetal, beyaz renkli referans elektrot da (COM) frontal
bolgede orta hatta yerlestirildi. Amplitiid entegre EEG kayitlar1 Burdjalov skorlama sistemine gore
degerlendirildi. Burjdalov skorlamasi sisteminde siireklilik, uyku uyaniklik siklusu, alt sinirin

amplitiidii ve bant genisligi degerlendirilerek skorlama modeli yapilmistir (132,133) (Tablo—4).
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Tablo—4: Amplitiid entegre EEG patern smiflamasi

Siirekli normal aktivite minimum 5 ila 7-10
pV  civarinda seyrederken maksimum
amplitiid 10-25 ile 50 puV a kadar degisiklik
gosterebilir.

Stirekli normal voltaj (CNV)

Minimum amplitiidiin  degisken oldugu

ncak 'nin al izlendigi maksi
Siirekli olmayan normal voltaj (DNV) a Ca. 5 ':LV .nln ‘ tmda,l ?Z c?.nd.1.g1 ma s1mu.rvr?
amplitiidiin ise 10 pV'nin ustiinde seyrettigi

voltaj sekli

Siirekli olmayan voltaj zemininde olan
minimum amplitidde degiskenlik olmadan
0-1 (2) pV arasinda olan ve 25 pV gecen
maximum aktivitelerin oldugu voltaj sekli.

Burst supresyon (BS)

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

Altshsitin el @i ol (OT) 5 uV altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)

Hastalarin kranial Manyetik Rezonans goriintiilemeleri (MRG) 3-Tesla giicline sahip MRG
cihazi (Magnetom Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ile 64 kanalli bas koili
kullanilarak gergeklestirildi. Calismada kullanilan goriintiiler tiim hastalar igin ayni1 parametreler
kullanilarak elde edildi. Manyetik rezonans ¢ekimi esnasinda kullanilan sekanslar; Aksial T1A
(agirlikl) spin eko (TR/TE/FA: 370/11/70), T2A turbo spin eko (TR/TE/FA: 4540/109/150),
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery); (TR/TE/FA:9140/81/150), Sagital T1A spin eko
(TR/TE/FA: 375/11/70), Coronal T2A turbo spin eko (TR/TE/FA: 4540/105/150) ve Difuzyon A
(TR/TE/FA:6400/98/90) seklinde elde edildi. Hastalarm kranial MRG ilk 7 giin igerisinde ve
sonrasinda cekilen olarak iki gruba ayrilarak kaydedildi.

Manyetik rezonans goriintiileri (MRG) hastalarmn klinigi hakkinda bilgi sahibi olmayan ve
yenidogan nororadyolojisi konusunda en az 5 yillik tecriibeli olan radyolog tarafindan farkh

zamanlarda toplamda iki defa incelenerek hafif, orta ve agir diye li¢ gruba ayrilirak incelendi.

Cekilen kranial MRG bulgularinda hastalar;
Hafif: periventrikiiler derin beyaz cevherde sinyal artisi

Orta: periventrikiiler derin beyaz cevherde sinyal artigi, korpuz kallozum incelmesi, bazal

gangliyon tutulumu, subkortikal beyaz cevher tutulumu
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Agir: hafif ve orta klinik bulgularina ek olarak Kistik ensefalomalazik alan, korteks

incelmesi ve atrofik girus bulgularma gore gruplandirildi (sekil-1).

Hafif

Orta

Agir

Sekil-1: Hafif, Orta ve Agir MR Goriintiileri

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,

Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.

Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile

stnanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin ii¢ grup degerlendirmelerinde Oneway

ANOVA test, iki grup arasi karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilim géstermeyen nicel

degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim

gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve

Dunn-Bonferroni test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman

korelasyon analizi kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligma 2017-2019 tarihlerinde Harran Universitesi Tip Fakiiltesi yenidogan yogun bakim
kliniginde %36,3 ’ii (n=29) kiz, %63,7 ’si (n=51) erkek olmak {izere toplam 80 olgu ile yapildi

Bebeklerin gestasyon yaglar1 35 ile 42 hafta arasinda degigsmekte olup, ortalama 38,01+1,27 hafta

idi (Tablo-5).

Tablo-5: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Anne Yasi Min-Maks (Medyan) 17-42 (26)
Ort£Ss 27,06+6,75
Kan Grubu A(-) 1(1,3)
A (+) 27 (33,8)
B(-) 2 (2,5)
B (+) 15 (18,8)
AB (+) 8 (10,0)
0(-) 2 (2,5)
0(+) 25 (31,3)
Gebelik Sayisi Min-Maks (Medyan) 1-13 (2)
Ort£Ss 3,23+£2,81
Dogum Sekli NSVY 57 (71,3)
CS 23 (28,7)
Akrabalik Yok 65 (81,3)
Var 15 (18,8)
Gestasyon Haftasi Min-Maks (Medyan) 35-42 (38)
Ort£Ss 38,01+1,27
Dogum Agirligi Min-Maks (Medyan) 2110-4500 (3200)
Ort£Ss 3193,56+467,00
10. dk APGAR Min-Maks (Medyan) 0-8 (4)
Ort£Ss 3,99+£1,55
Bebek Cinsiyet Kiz 29 (36,3)
Erkek 51 (63,7)
Tedavi Baslangic Zamani Min-Maks (Medyan) 1-6 (3)
Ort+Ss 3,25+1,21
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MRG Cekilme Giinii Min-Maks (Medyan) 3-30 (6)

Ort£Ss 8,08+5,54
<7 Giin 50 (67,6)
>7 Giin 30 (32,4)
Sarnat Evrelemesi Evre 2 61 (76,3)
Evre 3 19 (23,8)
Gebelik Takip Yok 46 (57,5)
Var 34 (42,5)
Mortalite Yok 74 (92,5)
Var 6 (7,5)

Calismaya katilan olgularin %1,3’iniin (n=1) kan grubunun A (-) oldugu, %33,8’inin
(n=27) A (+), %2,5’inin (n=2) B (), %18,8’inin (n=15) B (+), %10’ unun (n=8) AB (+), %2,5’inin
(n=2) 0 (-) ve %31,3’liniin (n=25) 0 (+) oldugu gézlenmistir.

Olgularin gebelik sayilar1 1 ile 13 arasinda degismekte olup, ortalama 3,234+2,81 oldugu
gozlenmistir.

Olgularin %71,3’tiniin (n=57) dogum seklinin normal spontan vajinal yol (NSVY) ile,
%28,7’inin (n=23) sezaryen (CS) ile oldugu gozlenmistir.

Olgularin %18,8’inde (n=15) akraba evliligi gdzlenmistir.

Olgularin gestasyon haftalar1 35 ile 42 arasinda degismekte olup, ortalama 38,01+1,27
olarak saptanmistir.

Bebeklerin dogum agirliklart 2110 ile 4500 gram arasinda degismekte olup, ortalama
3193,56+467,00 gram olarak saptanmistir.

Bebeklerin 10. dk apgar skorlar1 0 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalama 3,99+1,55
olarak saptanmistir.

Bebeklerin %36,3’liniin (n=29) cinsiyetinin kiz, %63,7’sinin (n=51) erkek oldugu
gozlenmistir.

Olgularm tedavi baslangic zamanlar1 1 ile 6 saat arasinda degismekte olup, ortalama
3,25+1,21 olarak saptanmuistir.

Olgularin MRG ¢ekim giinleri 3 ile 30. giin arasinda degismekte olup, ortalama 8,08+5,54
olarak saptanmistir. Olgularm %67,6’sinin (n=50) MRG c¢ekim giinii 7 ve altinda oldugu,
%32,4’tiniin (n=30) 7. giiniin lizerinde oldugu gozlenmistir (Sekil-2).
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MRG glinii

Grafik-1: MRG giinlerine gore dagilim

Olgularin %76,3 {inlin (n=61) sarnat evrelemesinin evre 2 oldugu, %23,8’inin (n=19) evre
3 oldugu gozlenmistir.

Olgularin %42,5’inin (n=34) gebelik takibinin oldugu gézlenmistir.

Olgularmn %7,5’inde (n=6) mortalite gelistigi gdzlenmistir.

Olgularin pH 6l¢iimleri 6,30 ile 7,21 arasinda degismekte olup, ortalama 6,90+0,14 olarak
saptanmustir.

Calismaya katilan olgularin BA 6l¢timleri -40 ile -11,6 arasinda degismekte olup, ortalama
-19,884+4,98 olarak saptanmustir (Tablo-6).

Olgularin %5’inin (n=4) 6. saatteki aEEG (1. aEEG) sonucunun CNV oldugu, %46,3’liniin
(n=37) DNV, %33,8’inin (n=27) BS ve %15’inin (n=12) LV oldugu gozlenmistir.

Olgularin %47,4’tinlin (n=37) 24. saatteki aEEG (2. aEEG) sonucunun CNV oldugu,
%26,9’unun (n=21) DNV, %17,9’unun (n=14) BS ve %7,7’sinin (n=6) LV oldugu gézlenmistir.

Tablo-6: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (pH, BA, aEEG, MRG)

pH Min-Maks (Medyan) 6,30-7,21 (6,92)
Ort+Ss 6,90+0,14

BA Min-Maks (Medyan) -40 - -11,6 (-18,95)
Ort+Ss -19,88+4,98

6. saatteki aEEG BS 27 (33,8)
CNV 4 (5,0)
DNV 37 (46,3)
LV 12 (15,0)
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24, saatteki aEEG BS 14 (17,9)

CNV 37 (47,4)
DNV 21 (26,9)

LV 6 (7,7)

48. saatteki aEEG BS 7(9,1)
CNV 48 (62,3)
DNV 21 (27,3)

LV 1(1,3)
72. saatteki aEEG CNV 60 (78,9)
DNV 16 (21,1)
MRG Hafif 20 (27,0)
Orta 37 (50,0)
Agir 17 (23,0)

Olgularin %62,3’linlin (n=48) 48. saatteki aEEG (3. aEEG) sonucunun CNV oldugu,
%27,3 tiniin (n=21) DNV, %9,1’inin (n=7) BS ve %1,3’iiniin (n=1) LV oldugu gozlenmistir.

Olgularin %78,9’unun (n=60) 72. saatteki aEEG (4. aEEG) sonucunun CNV oldugu,
%21,1’inin (n=16) DNV oldugu gozlenmistir (Tablo-6)(Sekil-3).

aEEG Dagilimlari

1. AEEG 2. AEEG 3. AEEG 4. AEEG

B BURST ECNV EDNV ©LV

Grafik-2: Amplitiid entegre EEG dagilim1
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Olgularin %27’sinin (n=20) MRG bulgularinin hafif derecede, %50’sinin (n=37) orta ve

%23’linlin (n=17) agir oldugu gozlenmistir.

Tablo-7: Amplitiid entegre EEG sonuglarma Gore pH ve BA 6lglimlerinin degerlendirilmesi

pH BA
Min-Maks Ort+Ss Min-Maks Ort+Ss
(Medyan) (Medyan)
1. aEEG CNV (n=4) 6,9-7,17 (6,96) 6,99+0,12 -20- -12,8 -16,95+3,14
17,5)
DNV (n=37)  6,7-7,09 (6,92) 6,92+0,09 -26--11,6 (-17) -17,5543.01
BS (n=27) 6,56-7,12 6,91+0,13 -35- -12,7 -21,47+4,40
(6,95) 20,1)
LV (n=12) 6,3-7,21 (6,85) 6,82+0,23 -40--16,5(-22)  -24,49+7,00
Test Degeri  p v*:4,135 20,247 v%:27,310 20,001**
2. aEEG CNV (n=37)  6,68-7,17 6,92+0,10 -28--11,6 (-18) -18,00+3,37
(6,93)
DNV (n=21)  6,69-7,12 (6,9) 6,92+0,12 -26--12,7(-19) -19,27+3.52
BS (n=14) 6,56-7,21 6,89+0,19 -35--15(-21,7)  -22,39+5,52
(6,91)
LV (n=6) 6,77-6,98 6,88+0,08 -33--18 (-25) -24,2345,59
(6,89)
Test Degeri  p v*:1,166 %0,761 ¥*:13,746 20,003**
3. aEEG CNV (n=48)  6,68-7,17 6,92+0,11 -28- -11,6 -18,3943,57
(6,92) 18,1)
DNV (n=21)  6,56-7,21 6,93+0,15 -32--15 (-20) -20,90+4,34
(6,91)
BS (n=7) 6,56-7,04 6,85+0,17 -35- -16,5 -22,4146,13
(6,89) 20,4)
LV (n=1) 6,96 6,96+0,0 -18,4 -18,4+0,00
Test Degeri  p v*:1,383 %0,501 16,789 %0,034*
4. aEEG CNV (n=60)  6,68-7,21 6,92+0,11 -28- -11,6 -18,6143,48
(6,93) 18,4)
DNV (n=16)  6,56-7,07 (6,9) 6,89+0,13 -35-15(-20,2)  -21,74+4,93
Test Degeri  p t:0,999 °0,321 t:2,905 °0,005**

2K ruskal Wallis Test

*p<0,05

°Student-t Test
**p<0,01

‘Mann Whitney U test

Olgularn pH o6lgtimleri, 1., 2., 3. ve 4. aEEG sonuglar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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6. saatteki aEEG sonuglarina gore olgularin BA 0Glgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi farklilhik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Dunn-
Bonferroni test sonuglarma gore; 6. saatteki aBEEG sonucu DNV olan olgularm BA degeri, aEEG
sonucu BS ve LV olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,001;
p<0,01).

24. saatteki aEEG sonuglarma gore olgularin BA olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Dunn-
Bonferroni test sonuglarma gore; 24. saatteki aEEG sonucu CNV olan olgularin BA degeri, aEEG
sonucu BS ve LV olan olgulara gore anlamli diizeyde diisik saptanmistir (p=0,017; p=0,036;
p<0,05).

48. saatteki aEEG sonuglarina gore olgularin BA Olglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,034; p<0,05). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan Dunn-
Bonferroni test sonuglarma gore; 48. saatteki aEEG sonucu CNV olan olgularin BA degeri, aEEG
sonucu DNV ve BS olan olgulara gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,040; p=0,048;
p<0,05).

72. saatteki aEEG sonucu CNV olan olgularin BA degeri, aEEG sonucu DNV olan
olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,005; p<0,01)(Tablo-7).

Tablo-8: MRG bulgularina gore pH ve BA 6l¢limlerinin degerlendirilmesi

pH BA
Min-Maks Ort£Ss Min-Maks Ort£Ss
(Medyan) (Medyan)
MRG Hafif (n=13)  6,7-7,06 (6,92) 6,92+0,10 -25- -12,3 (- -18,60+3,52
Siddeti (<7 18,9)
Giin) Orta (n=27) 6,68-7,21 6,94+0,13 -28--12,7 (-18)  -19,36+3,85
(6,96)
Agrr (n=10)  6,8-6,97 (6,90) 6,90+0,06 -26--14 (-17,55) -18,40+3,91
Test Degeri  p ¥*:3,407 °0,182 x*:0,602 20,740
MRG Hafif (n=7) 6,8-7,12 (6,98) 6,97+0,11 -22- -11,6 (- -17,91%3,47
Siddeti (>7 19,2)
Giin) Orta (n=10) 6,7-7,07 (6,89) 6,90+0,11 -26--18(-19,3)  -20,71+3,15
Agir (n=7) 6,56-7,04 6,84+0,17 -35--15(-18,6)  -21,30+6,91
(6,90)
Test Degeri  p v’:2,746 °0,253 x*:1,495 20,474

2K ruskal Wallis Test
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MRG c¢ekim giinii 7 ve altinda olanlarda; MRG siddetine gore olgularin pH ol¢limleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

MRG c¢ekim giinii 7’nin iizerinde olanlarda; MRG siddetine gore olgularin pH dl¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

MRG c¢ekim giinii 7 ve altinda olanlarda; MRG siddetine gore olgularin BA Slgtimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

MRG ¢ekim giinli 7’nin iizerinde olanlarda; MRG siddetine gore olgularin BA Slgtimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05)(Tablo-8).

Tablo-9: Amplitiid entegre EEG sonuglarma gore tedaviye baslama zamanlarinin degerlendirilmesi

Tedaviye Baglama Zamani Test
Degeri
Min-Maks (Medyan) Ort+Ss p
'1.aEEG  BS(n=27)  16(3  3,19x1,30 52,386
CNV (n=4) 3-4 (3) 3,2540,50 0,496
DNV (n=37) 1-5 (3) 3,08+1,04
LV (n=12) 2-6 (3,5) 3,92+1,51
2. aEEG BS (n=14) 2-6 (3) 3,43+1,50  4%1,895
CNV (n=37) 1-6 (3) 3,08+1,14 20,595
DNV (n=21) 1-6 (3) 3,48+1,03
LV (n=6) 1-5 (3) 3,171,60
3. aEEG BS (n=7) 2-6 (3) 3,57+1,72 ¥%:1,267
CNV (n=48) 1-6 (3) 3,06£1,06 20,531
DNV (n=21) 1-6 (3) 3,52+1,33
LV (n=1) 3 3,00:£0,0
4. aEEG CNV (n=60) 1-6 (3) 3,18+1,08  Z:-0,490
DNV (n=16) 1-6 (3) 3,25+1,48  °0,624
®Kruskal Wallis Test ‘Mann Whitney U Test

Calismaya katilan olgularin tedaviye baslama zamanlar1 1., 2., 3. ve 4. aEEG sonucu

bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05)(Tablo-9).
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Tablo-10: MRG bulgularia gore tedaviye baslama zamanlarinin degerlendirilmesi

Tedaviye Baglama Zamani Test
Degeri
Min-Maks (Medyan) Ort+Ss p
'MRG Siddeti Hafif (n=20)  1-6(3) 3,201,24  4%3254
Orta (n=37) 1-6 (3) 3,38+1,14 20,197
Agir (n=17) 1-6 (3) 2,82+1,19

2K ruskal Wallis Test

MRG bulgularma gore olgularin tedaviye baglama zamanlarinin dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)(Tablo-10).
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakimda son zamanlarda yasanan ilerlemelere ragmen diinyada bes yas
alt1 6liimlerin yaklagik yarisi yenidogan doneminde meydana gelmekte ve bu donemde ortaya ¢ikan
oliimlerin yarisindan fazlasinin ana nedenini; prematiirite ve perinatal asfiksi olusturmaktadir (134).
Yasamin ilk haftasinda goriilen Slimlerin esas nedenini olusturan (18) ve ilerleyen yillardaki
norolojik morbiditeyi etkileyen perinatal asfiksi (1); halen ciddiyetini korumaktadir. Bu amacla
noroprotektif farkli tedaviler denenmis ve tiim diinyada kabul gérmiis olan TH tedavisi
uygulanmaya baslanmistir (21). Se¢ilmis vakalarda uygulanan bu yontemin mortalite ve morbidite
tizerinde etkili oldugu kanitlanmistir (12,13,135-138). Terapotik hipotermi tedavisi uygulanacak
hastalar secilirken; hastanin 35.dogum haftasmni tamamlamis olmasi, 2000 gr iizerinde viicut
agirhiginda olmasi, 10. Dakikada Apgar skorunun 5’den az olmasi, postnatal ilk 6 saatte orta ve agir
ensefalopati bulgusu mevcut olup kan gazinda pH<7,00 veya BA >16 mmol / L olmasi halinde
tedaviye alimmaktadir (76). Calismamiza dahil edilen neonatal ensefalopatili (NE) olgular
incelendiginde gestasyon haftalar1 35 ile 42 arasinda degismekte olup, ortalamasi 38,01+1,27
haftaydi. Olgularimizin dogum agirliklar1 2110 ile 4500 gram arasinda de§ismekte olup, ortalama
viicut agirliklar1 31934467 gram olarak saptanmistir. Calismaya alinan bebeklerin 10. dk APGAR
skorlar1 0 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalama skorlar1 3,99+1,55 olarak bulunmustur.Olgularin
tedavi baglangic zamanlar1 1 ile 6 saat arasinda degigsmekte olup, ortalama baslama zamanlar1
3,25£1,21 saat olarak saptanmistir. Sarnat ve modifiye Sarnat derecelendirme skalasina gore NE
dereceleri hafif, orta ve agir olarak smiflandirildi. Postnatal ilk 6saatte ensefalopati seviyesi
kaydedildi. Orta ve agir ensefalopati bulgular1 olanlar ¢alismaya alindi. Calismaya alinan vakalarin
%76,3’1inlin (n=61) orta derecede oldugu, %23,8’inin (n=19) ise agwr ensefalopati bulgularinin
oldugu goriildii.Calismaya alinan olgularin pH o6lgiimleri 6,30 ile 7,21 arasinda degismekte olup,
ortalama degerleri 6,90+0,14 olarak saptandi. Vakalar BA agisindan incelendiginde yapilan
Olgimler -40 ile -11,6 arasinda degismekte olup, ortalama BA degerleri -19,88+4,98 olarak

bulundu.

Yogun bakim iinitelerinde kullanilan aEEG beyin fonksiyonlarmin degerlendirilmesine
olanak saglayan onemli bir testtir. Ensefalopatili hastalarda kayit ve analiz basitligi ile birlikte
prognozun 6ngoriilmesinde yiiksek erken prediktif degere sahip olmasmdan dolayr yaygin olarak

kullanilmaya baglanmis (139,140) ve TH’ ye baslama kriterleri arasina alinmistir (13,135,137).
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Terapotik hipoterminin rutin pratikte kullanilmadigi donemlerde Hellstrom-Westas ve ark.
tarafindan 47 NE tanili hastanin alindig1 bir ¢aligmada, ilk 6 saat i¢inde elde edilen normal aEEG
bulgularmm uzun dénem iyi norolojik prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (141). Bununla
birlikte, TH ’nin yaygin olarak kullanilmasindan sonra, TH ile tedavi edilen hastalarda ilk 6 saat
icinde elde edilen aEEG bulgularinin prognozu 6ngérmede yetersiz oldugu Hallberg ve ark.
tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada 26 TH uygulanan asfiksi hastasinin aEEG voltaj aktivitesinin
24 saat icinde normale donmesi olumlu bir norogelisimsel sonugla iliskili oldugu raporlanmustir
(142). Thoresen ve ark. tarafindan TH uygulanan 74 hasta ile yapilan ¢aligmada 48 saat igerisinde
normale donen aEEG voltaj degerlerinin olumlu norolojik sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir
(143). Chandrasekaran ve ark. tarafindan TH uygulanmig 520 NE tanili bebegin aEEG degerleri
incelenmis ve 48 saatten daha uzun siiren aEEG voltaj anormalliklerinin olumsuz norogelisimsel
sonuglarla iligkili oldugu belirtilmistir (8). Han ve ark. tarafindan yapilan 18 ¢alisma ve 940
yenidoganin alindigi bir meta analizde hipotermi tedavisi uygulanmis asfiktik bebeklerin aEEG de
Patern smiflamasma gére CNV, DNV sergilemesi iyi prognozla iliskili oldugu; BS, LV veya FT
izlemelerinin kiitii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (144). Calismamizda olgularin %5’inin
(n=4) 6. saatteki aEEG sonucunun CNV oldugu, %46,3’iiniin (n=37) DNV, %33,8’inin (n=27) BS
ve %15’inin (n=12) LV oldugu gozlenmistir.24. saatteki aEEG degerlendirlmesinde olgularin
%47,4’lintin (n=37) CNV oldugu, %26,9’unun (n=21) DNV, %17,9’unun (n=14) BS ve %7,7’sinin
(n=6) LV oldugu gozlenmistir.48. saatteki monitdrizasyonda olgularin %62,3’tiniin (n=48) CNV
oldugu, %27,3’linlin (n=21) DNV, %9,1’inin (n=7) BS ve %]1,3’liniin (n=1) LV oldugu
gozlenmistir. 72. saatteki aEEG takibinde ise olgularm %78,9’unun (n=60) CNV oldugu,
%21,1’inin (n=16) DNV oldugu gézlenmistir.

Fetal ve neonatal asidemi uzun donem ndrolojik bozukluklar ve mortalite ile iliskili
bulunmustur (4,145-147). Asidemi bulgularindan olan BA ve pH degeri NE tan1 kriterleri arasinda
yer almaktadir (17). Baz agiginin 12-16 mmol/L arasi olmasi bebegin hipoksik dogdugunu, >16
mmol/L olmasi ise ciddi hipokside kaldigmi diisiindiiriir (4). Artmig BA’ nin (>25 mmol/L) ve agir
fetal asidozun (pH <6,7) kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmistir(9). Sehdev ve ark. 73 hastanin
incelendigi bir ¢caliymada umblikal arterden bakilan ve pH<7.00 olan hastalarin ¢ogunun neonatal
morbidite gelismeden taburcu edildigi bildirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda neonatal
morbiditenin pH degerinden etkilenmedigi kanisina varilmistir (44). Fee ve ark. 15,528 yenidogan
bebegi taradiklar1 bir calismada pH <7.05 olan 110 term bebekten 101 (91.8%)’nin taburculugunda
norolojik olarak normal degerlendirmislerdir (49). Calismamizda da olgularin pH 6lgiimlerini 6.

saatte, 24. saatte, 48. saatte ve 72. saatteki aEEG sonugclar1 ile degerlendirdigimizde literatiirle
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uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmedik. (p>0,05) Andres ve ark.
tarafindan BA ve norolojik morbiditenin arastirildigr 93 vakalik bir c¢alismada BA arttikga
hastalarda HIE gelisme riskinin arttig1 belirtilmistir (148). Low ve arkadaslar1 tarafindan 174 vaka
ile yapilan bir calismada BA arttikga Ozellikle 16 mmol/L iizerindeki degerlerde norolojik
komplikasyonlarin arttig1 bildirilmistir (4). Knutzen ve ark. tarafindan 2005-2009 yillar1 arasinda
asidemik 520 yenidogan arasindan yapilan ¢alismada BA’nin norolojik morbidite ile iliskili oldugu
bulunmustur (149). Bizim c¢alismamizda da; 6.saatteki aEEG sonucu DNV olan olgularm BA
degeri, aEEG sonucu BS ve LV olan olgulara gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001;
p=0,001; p<0,01). 24. saatteki aEEG sonuglarma goére olgularin BA &lgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,003; p<0,01). 24. saatte aEEG sonucu CNV olan olgularin
BA degeri, aEEG sonucu BS ve LV olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,017; p=0,036; p<0,05). 48. saatteki aEEG sonuglarina gére olgularm BA o&lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,034; p<0,05). 48. saatteki aEEG sonucu CNV
olan olgularin BA degeri, aEEG sonucu DNV ve BS olan olgulara gore anlamli diizeyde diistik
saptanmustir (p=0,040; p=0,048; p<0,05). 72. saatteki aEEG sonucu CNV olan olgularin BA degeri,
aEEG sonucu DNV olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir

(p=0,005; p<0,01).

Perinatal asfikside anaerobik solunum ile viicutta biriken asit yiikii pH degerinde azalmaya
ve BA’da artmaya neden olmaktadir. Asfiktik slirecin uzamasi ile agir asidemi derinleserek beyin
hasarma neden olmaktadir (150,151). Asfiktik hastalara MRG yapilmasi, etkilenmenin derecesini
gostermede, gelisimsel beyin anomalisi veya infarkt gibi patolojilerin ayirici tanisinda yardimci
olabilmektedir. Dolayisiyla NE’li hastalarda MRG c¢ekilmesi Onerilmektedir. Perinatal asfiksitik
olgularda MRG bulgular1 prognoz konusunda bilgi verebilmektedir. Postnatal 3.giin ile 7.giin
arasinda NE tanili hastalarda MRG ¢ekilmesi 6nerilmektedir (72). Cahill ve ark. tarafindan 220
olguyu iceren vaka kontrollii ¢alismada umblikal arter pH degeri ve BA ile ilk 3 giinde cekilen
serebral MRG degerlendirilmis. Bu ¢alismada asidozun beyin hasari ile iliskisinin arastirilmasi
amactyla MRG’de hasar skorlamalar: yapilmistir. Sonug olarak BA ve pH derecesi ile MRG’deki
hasar skorlamalar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (152). Ruis ve arkadaslari
tarafindan 1992-2006 yillar1 arasinda 54 olguyu igeren ¢alismasinda, pH degeri 7.00’m alt1 ve BA
12 mmol/L iistii olan asidemik 27 HIE hastasi ile non-asidemik 27 kontrol grubu degerlendirilmis.
Asidemik grup ile non asidemik grup arasindan yapilan kranial MRG ’de bazal gangliyon tutulumu
disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (153). Calismamizda da ilk 7 giin
icerisinde ¢ekilen MRG’leri degerlendirdigimizde MRG bulgularmma gore olgularm BA ve pH
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Olctimleri arasinda literatiirle uyumlu olarak istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
7. giinden sonra da ¢ekilen MRG’leri degerlendirdigimizde de MRG bulgularma gore olgularm BA
ve pH odlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Neonatal ensefalopati tanisi alan hastalara TH tedavisi postnatal ilk 6 saat igerisinde
baslanmalidir (76). Uzun donem prognoz agisindan miimkiin olan en kisa siirede tedaviye
baslanmalidir. Postnatal ilk 3 saatte tedaviye baslanan hastalarda prognoz 3-6 saatte baglanan
hastalara gére daha iyi oldugu belirtilmistir (78). Ancak Guillot ve ark. tarafindan retrospektif
olarak 91 vakayi igeren ¢alismada 54 hastaya ilk 3 saatte, 37 hastaya da 3-6 saatte TH tedavisine
baslanmis. Tedaviye erken ve ge¢ baslamanin beynin hasarlanma derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemis (154). Calismamizda daolgularin tedaviye baslama
zamanlarmin 6. saatte (p=0,496), 24. saatte (p=0,595), 48. saatte (p=0,531) ve 72. saatteki
(p=0,624), aEEG bulgular1 arasinda anlamli bir iliski gostermemekte idi (p>0,05). Tedaviye erken
ve ge¢ baglamanin MRG bulgulari arasinda da iliskisi tespit edilmedi(p=0,197) (p>0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Neonatal ensefalopati ilerleyen donemde norolojik mortalite ve morbiditeyi etkileyen
onemli bir saglik sorunudur. Uygun yaklagim, dogru tan1 ve zamaninda tedavi prognozu 6nemli
Olctide olumlu etkilemektedir. Amplitiid entegre EEG prognoz hakkinda yiiksek prediktif degere

sahiptir. Manyetik rezonans goriintiileme etyolojide 6nemli yer tutmaktadir.

Akraba evliligi vakalarin %18,8’inde mevcuttu.Caligmamizda olgularin gebelik sayilar: 1
ile 13 arasinda degismekte olup, ortalama 3,23+2,81 idi.Olgularin %42,5’inin gebelik takibi
mevcuttu.Olgularin %71,3’t4 NSVY ile dogarken%28,7’isi CS ile dogmustur. Bebeklerin %36,3’1
kiz, %63,7’si erkek cinsiyetteydi. Olgularin gestasyon haftalar1 35 ile 42 arasinda olup, ortalama
38,01£1,27 idi.Bebeklerin dogum agirliklar1 2110 ile 4500 gram arasinda olup, ortalama
3193,56+467 gram olarak saptandi. Bebeklerin 10. dk apgar skorlar1 0 ile 8 arasinda degismekte
olup, ortalama 3,99+1,55 idi. Olgularin pH degerleri 6,30 ile 7,21 arasinda degismekte olup,
ortalama 6,90+0,14 idi. Calismaya katilan olgularin BA 6l¢timleri -40 ile -11,6 arasinda olup,
ortalama -19,88+4,98 idi. Olgularin %76,3’linliin sarnat evrelemesine gore evre 2 oldugu,
%23.,8’1nin ise evre 3 oldugu goriildi. Olgularin TH’ ye baslangig zamanlar1 1 ile 6 saat arasinda

degismekte olup, ortalama 3,25+1,21 saat idi.

Tam swrasindaki BA ile 6, 24, 48 ve72. saatlerdeki aEEG bulgular1 iliskili idi. Olgularin
aEEG bulgular1 BS ve LV olan olgularin, aEEG bulgulart CNV veya DNV olan olgulara gore
anlamh diizeyde yiiksekti. Olgularin pH 6l¢iimleri ile aEEG bulgular1 arasinda anlamli farklilik
yoktu. Olgularin %67,6’sinin MRG giinii postnatal ilk 7 giin i¢erisinde iken %32,4’{iniin ise 7-30.
giin arasinda idi. Caligmaya aldigimiz olgularin %27’sinin MRG bulgular1 hafif derecede, %50’si
orta ve %23’ agwr dercedeydi. Calismaya aldigimiz olgularin MRG bulgularmimn siddeti ile pH
Olgtimleri ve BA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ancak olgularin 7.
Gilinden sonra MRG bulgularinin degerlendirilmesinde MRG’ de orta ve agwr bulgular1 olan
olgularm MRG’ de hafif bulgular1 olan olgulara gore BA daha yiliksek olmasina ragmen bu
ylikseklik istatiksel olarak anlamli degildi. Olgularin tedaviye baglama zamanlari ile MRG ve aEEG

bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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