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OZET

Yenidogan Asfiktik Bebeklerde Teropotik Hipotermi Tedavisini Alan Hastalarin Cranial
MRG Bulgulariyla Platellet, Mean Platelet Volume White Blood Cell ve C Reaktif Protein
Markerlarinin Diizeyleri Arasindaki Tliski

Dr. Emirhan CIN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Perinatal asfiksi (PA) tanili hastalarda postnatal 24, 48, 72. Saatlerdeki PLT, WBC,
NEU, LYM, MPV ve CRP degerlerinin, beyin hasarinin degerlendirilip gosterilmesinde objektif

kriter olan MRG bulgulari ile iliskisini aragtirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogu bakim kliniginde perinatal asfiksi tanisi ile takip ve tedavi edilen 53
olgu retrospektif olarak degerlendirildi. PA olgularin 3-10. giinlerde gekilen cranial MRG bulgulari
ve postnatal 24, 48, 72. Saatlerdeki PLT, WBC, NEU, LYM, MPV ve CRP degerleri kaydedildi,

degerler elektronik ortama aktarilarak SPSS programinda analiz edildi.

Bulgular: Hastalarimizin cranial MRG bulgularina gore degerlendirilmesinde olgularin
%17 hafif, %60 orta ve %23 oraninda agir afsiksi olarak smiflandirildi. Beyin hasar bulgulari olan
hastalarin hepsinde belirgin CRP artis1 tespit edildi (p<0.05). Beyin hasar1 derecesiyle CRP arasinda
yapilan iligkide beyin hasar1 yliksek olan hastalarda CRP artis1 daha yliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Beyin hasar derecesiyle CRP arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamsiz olmasinin sebebi cranial MRG bulgularina gore agir asfiksi grubundaki
hasta sayisinin yetersizliginden kaynaklandigimi diisiiniiyoruz, ileri ¢alismalar onerilir. Beyin hasar
bulgulart olan hastalarin hepsinde ilk 24 saatindeki WBC ve NEU degerleri yiiksek iken takip
edilen saatlerdeki diisiis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Orta ve agir asfiksi gruplarimizdaki

olgularin trombosit degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Sonu¢: MRG’da beyin hasar1 bulgular1 olan hastalarin timiinde WBC, NEU ve CRP
degerlerinde artis, PLT diizeylerinde diisiis tespit edildi. Olgularin erken diinemde yiiksek olan
WBC, NEU diizeylerinin ise zamanla azaldig1 tespit edilmistir. Erken donemde yliksek WBC, NEU
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degerleri, takipte tespit edilen yiiksek CRP ve diisiik PLT diizeylerinin beyin hasar ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelime: Asfiksi, Terapotik Hipotermi, cranial mrg, platellet, White blood cell, c-

reaktive protein, mean platellet voliim, neutrofil,
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ABSTRACT

Relationship Between Cranial MRI Findings and Platellet, Mean Platelet Volume White
Blood Cell and C Reactive Protein Marker Levels in Patients Receiving Therapeutic

Hypothermia Treatment in Newborn Asphicic Infants

Emirhan CIN, MD
Specialty Thesis, Department of Child Health and Diseases

Aim: We aimed to investigate the relationship between PLT, WBC, NEU, LYM, MPV and
CRP values at postnatal 24, 48, 72 hours in patients with perinatal asphyxia (PA) and MRI findings
which are objective criteria for evaluating and demonstrating brain damage.

Materials and Methods: In this study, 53 patients with perinatal asphyxia diagnosed and
treated in the Neonatal Intensive Care Clinic of Harran University Faculty of Medicine Education
and Research Hospital were evaluated retrospectively. PA cases 3-10. cranial MRI findings and
postnatal 24, 48, 72 hours, PLT, WBC, NEU, LYM, MPV and CRP values were recorded.

Results: According to cranial MRI findings, 17% of the patients were classified as mild,
60% moderate and 23% severe asphyxia. Significant CRP increase was detected in all patients with
brain damage (p <0.05). The relationship between the degree of brain injury and CRP was
statistically insignificant, although CRP increase was higher in patients with high brain damage (p>
0.05). According to cranial MRI findings, we think that the relationship between the degree of brain
injury and CRP is statistically insignificant because of the insufficient number of patients in the
severe asphyxia group, further studies are recommended. While WBC and NEU values were high in
the first 24 hours in all patients with brain damage findings, the decrease in follow-up hours was
statistically significant (p <0.05). The decrease in platelet values of the patients in the moderate and

severe asphyxia groups was statistically significant (p <0.05).

Conclusion: MRI showed increased WBC, NEU and CRP values and decreased PLT
levels in all patients with brain damage. It was found that WBC and NEU levels decreased in time,
which were high in the early world. WBC, NEU levels, which are high in early period, have been
shown to be associated with brain damage. High CRP levels detected during follow-up were shown

X1



to be associated with brain injury. Low PLT levels detected during follow-up were shown to be

associated with brain injury.

Keywords: Asphyxia, Therapeutic Hypothermia, cranial mrg, platellet, White blood cell,

c-reactive protein, mean platellet volume, neutrophil
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1. GIRIS ve AMAC

Perinatal asfiksi tiim diinyada neonatal donem Oliimlerinin en sik nedenlerinden biridir.
Obstetrik uygulamalar, yenidogan bakimindaki teknolojik gelisme ve ilerlemelere ragmen, PA
ozellikle gelismekte olan iilkelerde neonatal morbidite ve mortalitenin onemli bir nedenini

olusturmaktadir (1).

Perinatal asfiksi; diisiik apgar skoruyla beraber kord kaninda asidoz ve hipoksik iskemik
ensafalopati’ye bagli yenidoganda ortaya ¢ikan klinik durumdur. PA tanis1 solunumun
baslamasinda gecikme, dogumda CPR uygulanmasi, 5’nci dakika APGAR degerinin 5’ten az
olmasi, norolojik Klinik olmasi ve kan gazinda asidoz (pH <7,0) gibi kriterlerin varliginda
konulabilir. Yenidoganlarda akut mortalite ve kronik sekellerin (serebral palsi, epilepsi, mental
yetersizlik vs.) 6nemli sebebidir. Hem 6lii dogum hemde canli dogan ¢ocuklarda da en sik goriilen
olim nedenidir (1). Hipoksi, prematiire ve IUGR yenidoganlarda yaygin bir sorundur. Bilhasa
tilkemizde PA norolojik bakimdan engelli gocuklarin ciddi bir nedenini olusturmaya devam
etmektedir. Ulkemizde de gebelik kontroliiniin eksik olmasi; dogum kliniklerinde, normal miktarin
tizerinde hasta bakilmasi ve teknik imkanlarin yetersizligi sebebiyle travayin takibindeki eksiklikler,
yenidogan canlandirma konusundaki bilgi ve tecriibe eksikligi, yenidogan boliimiindeki teknik
eksiklikler, ayn1 zamanda toplumdaki kiiltiir seviyesinin diisiik olmasi, evde dogumlarin ¢oklugu

neticesinde PA 6nemli problemler yaratmaya devam etmektedir.

Yenidogan hipoksik iskemik hasarin teshisinde MRG en iyi goriintiileme teknigidir.
Asfiksiyal noronal hasarin tiim spektrumu, parasagittal serebral hasar, fokal serebral iskemik
lezyonlarin kanamali komplikasyonu olsa da olmasa da, selektif néronal nekrozun kortikal néronal
atrofisi MRG ile net gosterilebilir. Hipoksik iskemik lezyonlarmn belirlemesinde goriintiileme
teknigi olan MRG ile PVL’nin akut doneminde tani1 konulabilir (2), (3).

CRP karacigerde sentezlenip, kalsiyum bagimli ligand baglayict plazma proteinlerinden
pentraxin ailesine iiye bir protein ve akut faz reaktenidir. CRP diizeyleri akutMI, stres, travma,

enfeksiyon, enflamasyon, cerrahi sonrasi veya neoplastik proliferasyonda artis gosterebilmektedir

(4).

WBC: Perinatal asifiksi gibi serebral hasarin oldugu durumlarda, enfeksiyonlarda,

malignitelerde, kronik inflamatuar siireclerde rol alan oganizmanin savunma gorevini yerine getiren
1



hiicrelerdir. Bu hiicre gruplar1 graniilositler (nétrofil, eozinofil, bazofil, mast hiicreleri, dendritik

hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositler) ve lenfositlerdir (5).

Trombositler; Tromboz ve hemostazda rol oynamaktadir, ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda enfeksiyon ve enflamasyonda biiyiik rol oynadigi gosterilmistir. MPV; kan

ornegindeki trombositlerin ortalama hacim 6l¢iisidiir (6) , (7).

Bu ¢alismada amacimiz, perinatal asfiksi tanili hastalarda postnatal 24, 48, 72. Saatlerdeki
PLT, WBC, NEU, LYM, MPV ve CRP degerlerinin, beyin hasarinin degerlendirilip
gosterilmesinde objektif kriter olan MRG bulgularinin ciddiyetiyle iligkili olup olmadigim

aragtirmak.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

2.1.1. Anoksi

Degisik sebeplere sekonder ortaya ¢ikan oksijensizlik durumudur.

2.1.2. Hipoksi

Anrteryal oksijen derigiminin diisiik olmasidir.

2.1.3. iskemi

Hiicrelerin ve organlarin standart fonksiyonlarini idame ettirebilecek miktardaki kan akimi

noksankligidir (8).

2.1.4. Perinatal Asfiksi

Latincede "nabizsizlik" anlamina gelen asfiksinin 6zel birformudur (9) . PA; hipoksi ve
iskeminin eslik ettigi bir durum s6z konusu olup; anne, fetus ve plasentadan meydana gelen
biyolojik {initenin fonksiyonlarinin veya postpartum pulmoner gaz degisiminin bozukluguna
sekonder; infantta hipoksemi, hiperkapni ve asidoz ile birlikte olan klinik depresyon tablosudur
(10). Asfiksi; diisiik apgar skoruyla, kord kaninda asidoz olmasi ve hipoksik iskemik

ensafalopati’ye bagl yenidogan déneminde meydana gelen klinik durumdur (11).

2.1.5. Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE)

1980 yilindan beri iskemik degisimlerin tim evreleri i¢in “hipoksik iskemik ensefalopati”
(HIiE) terimi kullamlmaya baslanmistir (12). PA’nimn en agir sonucu olan HIE; Yenidoganda ilk
safthalarinda ventilasyonda baslama ve devam ettirilmesinde zorluk neticesinde, ilk olarak beynin
oksijensiz kalmasma sekonder olarak kas tonusu ve reflekslerde baskilanma, biling durumunda
bozulma ve genellikle konviilziyonla giden bir sendromdur (13). HIE; santral sinir sisteminin kalict

hasar1 sonucu gelisme geriligi, serebral palsi veya bebek dliimii ile sonuglanabilir. Bebeklerin %20-
3



50 aras1 HIiE nedeniyle oliirken %25-30 ise kalic1 nérogelisimsel anormalliklerle (serebral palsi,
mental retardasyon) yasarlar. Bu yan etkiler daha ¢ok pH <7.0 ile besinci dakika APGAR skoru 0-3

arasinda ise olur (12).

2.2. insidans

Gebelik yas1 ve dogum agirliginin etkiledigi asfiksi insidanst 1000 canli dogumda 2-9
arasinda goriilmektedir (14). Tanimlamalarin olusmasindan sonra arastirilan neonatal ensefalopati
sikl1g1 bir ¢alismada 1000 canli dogumda 3 goriiliirken, HIE 1.5 oraninda goriilmektedir (15), (16).
Tiirkiye’de, Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008
yilinda yayimladig1 veriye gore, 19857 canli dogumda 93 bebek HIE tanisi altinda incelenmis,
siklik binde 2.6, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar i¢inde %1.2 olarak saptanmustir (17).

2.3. Hipoksik Iskemik Ensefalopati Maliyeti

HIE’li bebegin ortalama hastanede yatma siiresi 12.1 giin olup iilke ekonomisine maliyeti

ortalama 36954 Amerikan dolaridir (18).
2.4. Tarihge

Ilk kez1862 yilinda yapilan calismalarda anormal perinatal olaylarla, bunu takip eden
norolojik bozukluklar ile serebral hasar arasinda iliski oldugu belirtilmistir (19), (20). Sonraki
zamanlarda prenatal ve perinatal surumlar ile ilgili Kklinik c¢alismalar yapilmistir (20).
Sarnat&Sarnat’in 1970’li yillarda yaptiklari ¢alismalar neticesinde perinatal asfiksi tanim ve
evrelemeleri ¢ok onemli bir doniim noktas1 olmustur.
2.5. Etyoloji

Neonatal ensefalopati (NE) ¢ok c¢esitli sebeplerle olusabilir;

2.5.1. Perinatal Zamanda Hipokseminin Esas Nedenleri

1. Intrauterin zamanda plasentadaki gaz degisimde bozukluk

2. Natal ve/veya postnatalsolunum yetmezligi



3. Persistan fetal dolasim yada konjenital kalp hastaligina bagli gelisen énemli sag sol sant

2.5.2. Perinatal Zamanda Ciddi iskeminin Onemli Nedenleri

1. Serebrovaskiiler otoregiilasyonun kaybina ya da kalp yetmezligine bagli sekonder olusan
hipoksemi

2. Intrauterin asfiksi, hipoksemi, hiperkapni ve asidoz

Perinatal asfiksinin etyopatolojisinde antepartum, intrapartum ve postpartum nedenlerin
sikligim1  tespit etmek zordur ancak bu konuyla ilgili farkli kaynaklarda farkli rakamlar
verilmektedir. Genel itibariyle incelendiginde asfiksiyel yaralanmalarin %90’min antepartum ve

intrapartum zamaninda meydana geldigi ifade edilebilir (2).

Asfiktik infantlar ile yapilan kapsamli bir ¢alismada asfiksinin %51’inin antepartum,
%40’ min intrapartum ve %9’ununda postpartum olustugu gosterilmisken perinatal oliimlerde
yapilan bir otopsi ¢alismasinda olayin %10 unun antepartum, %40’ min antepartum ve intrapartum,

%16’smin intrapartum, %34 linlinde neonatal zamanda meydana geldigi goriilmistiir (2).

2.5.3. Antepartum Faktorler

 Maternal diyabet

* Gebeligin tetikledigi hipertansiyon (gebelik toksemisi)
* Servikal yetmezlik

* Kronik hipertansiyon

* Rh sensitizasyonu, anemi

» Onceki 6lii dogumlar

» Ikinci ve ya iigiincii trimesterde kanama

2.5.4. intrapartum Faktorler

* Miidahaleli dogum (sezaryan, forceps ve vakum uygulamasi)
* Anormal prezentasyon
* Erken dogum

+ Uzamis dogum (Ozellikle ikinci evrenin uzamasi)



* Hizli dogum
* Bozuk fetal kalp paterni

* Mekonyum boyali amniyotik sivi

2.5.5. Postpartum Faktorler

* Agir anemi (hemolitik hastaliga veya siddetli kanamaya bagli)

* Solunum yetmezligi (pnémoni, aspirasyon sendromu, serabral hasar, anesteziye bagli)

* Dogumsal kalp hastaligi (genis patent duktus arteriozus, fallot tetralojisi, pulmoner
stenoz, trikiispit atrezisi, damar transpozisyonu)

* Kardiyovaskiiler kollaps (sepsis, masif kan kaybi, adrenal kanama)

* Tekrarlayan Apne ndbetleri

* Konjenital anomaliler

Normal dogum eylemi esnasinda uterus kasilmalar1 neticesinde her infant kisa siireli
hipoksemi, hiperkapni, respiratuar ve metabolik Asidozdan meydana gelen hafif asfiksi durumu
yasar. Fakat saglikli yenidogan bunu zararsiz kaldirabilir. Dogum eylemi esnasinda asfiksi
yapabilecek bes esas mekanizma bulunmaktadir (21), (22), (23) , (24):

1. Dogum sancilar1 sirasinda umblikal kord sikigsmasi meydana gelerek umblikal kan
Akimiin durmasi neticesi fetal asfiksi

2.Ablatio plasenta gibi durumlarda plasentanin erken ayrilmasi sebebiyle plasentadan
degisim yetmezliginden kaynaklanan fetal asfiksi

3. Plasentanin maternal kaynakli perfiizyonunun yetmezligine (6rnegin maternal
hipotansiyon) bagli gelisen fetal asfiksi

4. Normal dogum eyleminin kisa siireli hipoksisini kaldiramayan etkilenmis fetustaki
asfiksi

5. Akcigerlerdeki solunum fonksiyonun yetersiz olmasina sekonder gelisen yenidogan

asfiksisi

2.6. Patofizyoloji

Perinatal asfiksinin patogenezinde esas durum, plasentada yetersiz gaz degisimi ya da

postnatal hadiseler sonucunda pulmoner seviyede ventilasyonun bozulmasidir. Béylece oksijen ve
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karbondioksit degisimi bozulmakta ve arteryel hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz gelismektedir (16) ,
(25).

Yenidogan beyni hipoksiye daha direngli oldugundan ¢ocuk ve eriskinde hipoksi, kisa
stirede 6nemli beyin hasarina yol acarken yenidoganlarda hasar gelisme siireci uzamaktadir (26).
Bazi deneysel c¢alismalar PO2nin 15 mmHg altina diistiigiinde bile kardiyovaskiiler sistem
fonksiyonlarinin en az bir saat daha devam ettigi ve bu donem icinde sistemik kan basinci ve kalp
hizinda yavas ve ilerleyici bir diisme oldugunu gostermistir. Bu azalma laktik asit birikimine
baghidir (27). Perinatal asfiksinin patogenezinde esas durum plasentada yetersiz gaz degisimi veya
postnatal olaylar sonucunda pulmoner bandinda oksijenazyonun kaybolmasidir. Béylece oksijen ve
karbondioksit alis verisi sekteye ugrayarak arteryel hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz meydana
gelmektedir (11) (28). Asfiksiye sekonder beyin hasar1 patofizyolojisinde 2 Durum mevcuttur;
asfiksiden kaynaklanan patofizyolojik durumlar ve hipoksik-iskemik hiicre hasarinin mekanizmasi
ve santral sinir sistemi biinyesindeki 6liimdiir. Asfiksiden dolayr meydana gelen degisimler dogum
hasarlarini anlamakta oldukga onemlidir. Asfiksiyi takiben beyne yeteri diizeyde kan akimin
artirmak i¢in kardiak out-put yeniden diizenlenerek %30 ile %170 arasinda serebral kan akimini
artirir. Bu artisa serebral vaskiiler direncin diismesi ve sistemik hipertansiyon neden olmakta.
Serebral vaskiiler cevap asfiksi sonuglarinin ortaya ¢ikma hizi ve siddetini belirler. Asfiksi ne kadar
siddetli ise serebral vaskiiler cevap da o denli hizli gelisir. Serebral vaskiiler direncin artmasindan
dolay1 serebral kan akimi azalir. Hipoksik iskemik durum devam ederse hemostatik mekanizma
bozularak kardiak out-put azalir, sistemik hipertansiyon meydana gelerek ve serebral kan akiminda

azalma meydana gelir (11).

Normal beynin damar yapisi kan basinct normal araliklarda oldugu siirece azalmis serebral
perfiizyona ragmen ufak damarlarda hizlica dilatasyon olusturarak kompanse eder. Bu sekilde
serebral kan akimi korunmus olur. Bu istikrar otoregiilasyon olarak adlandirilir. Serebral arteriyal
tonusun kontroliinde birgok kimyasal madde onem arz eder. Nitrik oksit damar endotelindeki
Cat+’a bagli K+ kanali iizerinden vaskiiler dilatasyon yaparken endotelin-1 ve prostanoidler de
vasokonstriksiyon yaparlar. Hipoksi, hiperkarbi ve hipoglisemi otoregiilosyonu bozar. Hipoksi
neticesinde otoregiilasyon bozulunca serebral arteriollerin kanlanmasi; basing degisikligine ve CO2

yogunluguna verdigi cevapta degisirek basingtan bagimsiz serebral kan akimina sebep olur (11).

Prematiirlerde otoregiilasyon az gelismis olmasma ragmen ortalama sistemik basinca

paralel seyreder ve serebral kanlanma ortalama arteryel basinct 24 ile 39 mmHg arasinda tutulur.
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Hipotansiyon Bazal seviyeyi gectiginde prematiire bu kan basincindaki diismeyi tolere
edemediginden serebral kan akiminda agikar azalmaya neden olur. Asfiksiyal beyin hasar1; perinatal
asfiksideki global asfiksi, kardiak arresten sonraki hipoperfiizyondaki hasar ve vaskiiler tikanma
sonucu meydana gelen fokal iskemik hasar ile ayni mekanizmalara sahip olup benzer sonuglar
dogurur (11).

Asfiksiye sekonder beyin hasar mekanizmasi net olarak ortaya g¢ikarilamamistir. Volpe,
asfiksiyal hasar1 fizyolojik bakimdan arastirdigi bir ¢aligmada, tansiyon diisiikliigiine sekonder
vaskiiler otoregiilasyonun bozuldugunu ve serebral perfiizyonun azaldigini, bnun da doku nekrozu

ve serebral 6dem olusumuna neden oldugunu belirtmistir (2).

Tablo-1: Asfiksiye Sekonder Gelisen Sistemik ve Serebral Olaylar

Kardiovaskiiler Nabiz I Nabiz Nabiz
Kan basinci ﬂ Ll Jl
Kan basinci Kan basinci
sok
Oksijen asit baz Hipoksi Anoksi Anoksi
dengesi Hiperkapni Hiperkapni Agir asidoz
Metabolik asidoz
Serebrovaskiiler Serebral kan Serebral kan akimi  Serebral iskemi
akimi ﬂ Serebral glukoz alimi
H Serebral glukoz
alimi
Serebral Enerji dengesi Glikoliz Glukoz
metabolizma normal ﬂ ﬂ
Laktat Laktat

| |

Fosfokreatin + ATP

J

Noron olumii




Son yillarda, serebral hiicre 6liimiine, fazla deginilmis olup 6zellikle molekiiler ve hiicresel
acidan degerlendirilmistir. 2 degisik faz belirtilmistir. 1.Faz; reperfiizyon ve reoksijenasyon
esnasinda Olusurken 2.Fazin siiresi 72 saati bulabilir. Asfiksinin 1.Faz’inda NAD Siiratle NADH’a
doniisiir. Enerji ihtiyaci karsilanamaz, aerobikten anaerobik metabolizmaya ge¢me basalar, boylece
glikoliz hizlanir ve laktat asit artmaya baslar. Bu esnada Trikarboksilik asit sikliis (TCA) ara {iriin
yogunlugu azalir ve yiiksek enerjili fosfat tiretimi diiser. Butiin bu degisimler fosfokreatinde hizli
bir diigiise ve bu da beyin ATP yogunlugunda azalmaya yol acar. ATP yogunlugundaki bu diisiis ile
degisik iyon pompalarinda (6zellikle Na+-K+ pompasi, yiiksek hiicre i¢i K+ yogunlugu ve diisiik
hiicre i¢i Na+ yogunlugu korumada en onemli trasporttur) fonksiyonel bozukluk meydana gelir.
Iyon pompasmin fonksiyonu bozuldugunda néronal membran degismeye ugrar. Bir takim noronlar
hiperpolerize (6rnegin CAlve CA3 hipokampal ndronlar) bazilari ise depolarizedir (6rnegin dantale
graniil hiicreleri). Sayet oksijensizlik siirerse, biitiin hiicreler hizla depolarisazyona ugrayip
membran potansiyellerini kaybeder. Hipoksi, laktat {iretilmesine ve hiicre i¢i asidoza neden olur.
Hiicre dis1 asidoz da hiicre i¢indeki H+ iyonu ve laktatin hiicre disina sizmasi sonucunda olusur.
Intraselliiler ve eksrtaselliiler pH’da ki diismeler sonucunda membran potansiyelinde degismeler
meydana gelir. Noronal membran potansiyeli kaybolunca bariz iyon degisiklikleri meydana gelir.
Bunlar hiicre i¢ine Na+, Cl- ve Ca++ girisi ve hiicreden K+ ¢ikisidir. Hiicre i¢inde Ca++ yiikselir,
ekstraselliiler K+ 6nemli derecede artar ve ekstraselliiler Ca++, Na+ ve Cl- azalir. Norotransmitter
saliniminda artma ve reuptake’in azalmasi sonucunda glutamatin ekstraselliiler yogunlugu énemli
derecede artar. Boylece noronal eksitator reseptorler asirt uyarilmis olur. Bu durum asifiksiye bagli
noron hasarinda 6nemli rol oynar. Laktik asit ve yiiksek enerjili fosfattaki degismeler asfiktik
infantlarda proton ve 31P MR spectraskopi ile gosterilebilir. Olayin erken doneminde fosfokreatin
deki azalma ilk 24 satte kardiyopulmoner resiisitasyon ile aksine gevrilebilir. intraselliiler pH ve

oObiir hiicresel enerji vaziyetinin gostergeleri gogunlukla yasamin ilk 24 saatinde normal kalir (11).



Glukoz (kan)

Glukoz (beyin)

Heksokinaz
Pentoz monofosfat ¢—— Glukoz-6-fosfat
Santi \ Glukoz-1-fosfat
Fruktoz-6-fosfat Fosforila
Fosfofruktokinaz

Fruktoz-1.6-difosfat

v

NADHMNADJ’ +
Laktat +H~ €—¥ DPiryvat

¢ Piruvat dehidrogenaz kompleks

Keton cisimcikleri €  Asetil-CoA Yag asidi, Kolesterol
QA Asetil kolin
Aspartat <¢——JppOksalaasetat *
Sitrik  asit [zositrat €— Glutamat
Fumarat  sikliisii

\ Alfa-ketoglutarat
Suksinat &

COs Ai

NADH, FADH,

v

Elektron transport sistemi

O,
H.O

Sekil-1: Sitrik asit siklusu

Glikojen
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Asfiksial noronal hasara neden olan major sebep eksitotoksisitedir. Hipoksi durumunda
ekstraselliiler glutamattaki artis, glutamat reseptorlerinin fazla uyarilmasina ve hiicre oliimiine
sebebiyet verir. Hizli hiicre 6limii, yiiksek Na+’un glutamata bagli iyon kanallar1 araciligiyla igeri
gegislerinden kaynaklanir. Bu da Cl- un néron hiicrelerine daha fazla alinmasina sebep olur. Artmis
intraselliiler Cl- da elektronétraliteyi korumak i¢in daha fazla katyonun hiicre igine girmesini
tetikler. Sonugta Cl- ve katyon girisi daha fazla suyu hiicre i¢ine ¢ekerek osmotik lizis meydana
gelir. Intraselliiler Ca+ + daki devamli artis ayn1 zamanda toksik kaskad: uyararak da nekrotik
hiicre oliimiine sebep olur. Kaskad’in birden fazla igerigi mevcuttur; birden fazla katabolik
enzimlerin aktivasyonu (6zellikle fosfalipazlar, proteazlar ve endoniikleazlar) neticesinde membran
fosfolipitlerinin bozulmasi meydana gelir. Noronal harabiyete sebep olan postasfiksial hasari
engellemeyi hedefleyen birden fazla strateji 6nerilmistir. Ancak higbirinin klinik bakimdan anlami

olmamigtir (11).

Asfiksiye bagli hasar ve hiicre dliimiiniin ikinci fazinda yavas hiicre dliimii gerceklesir.
Serbest radikaller, inflamatuar sitokinler ve endojen biiyiime faktorleri asfiksi sonrasi apopitozu
baglatan faktorlerdir. Bazi arastirmacilara gore bu faz, klinik olarak postasfiksiyal konvulziyonlarin
meydana geldigi donemdir. Olaya hipoglisemi ve intraselliiler asidozun dahil olma nedeninin, laktik
asid artmasindan m1 ya da ATP hidroliz iirtinlerinden mi oldugu daha aydmlatilamamistir (11).
Yeniden oksijenlenme ile serebral kanlanmada rebaund olur. Asfiktik infantta doku hasarinin
genelinde postiskemik mikrovaskiiler kanlanmanin bozulmasi ile asirt kanlanmanin etkisi daha

aydinlatilamamigtir (11).

Asfiksinin serebral karbonhidrat mekanizmasina etkileri su sekildedir;

« Serebral glikoz akisi artar (Hizlanmig glikoz kullanimi).

* Glukojenoliz artar (fosforilaz aktivasyonu) (cAMP azalir).

* Glikoliz artar.

* Fosfofruktokinaz aktivasyonu artar. (cAMP, ADP, Pi artar ATP, fosfokreatin azalir).
* Laktatolusumu artarak asidoz meydana gelir.

* Anaerobik glikoz artar (bozulmus piruvat kullanimi)

* Fosfokreatin azalir.

* H+ olusumu artar.

* ATP artip, ADP azalir.
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2.6.1. Noropatoloji ve Klinik Yansimalar

Asfiksiye bagli noron hasarlanmasi sonrasinda ortaya cikacak noropatolojik durumlar
yenidoganin gestasyonel yasi ile dogrudan alakalidir. Gestasyonel yas 36 haftadan biiyiik olanlarda
serebral korteks ve subkortikal gri madde etkilenirken; gestasyon yas1 36 haftanin altinda olanlarda

periventrikiiler beyaz madde yapilarindaki etkilenme daha 6n plandadir.

2.6.2. Term Yenidoganda Gorece Daha Fazla Goriilen Lezyonlar

1. Selektif néronal nekroz
2. Parasagittal serebral hasar
3. Status marmaratus

4. Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

2.6.3. Prematiir Yenidoganda Gorece Daha Fazla Goriilen Lezyonlar

1. Periventrikiiler Iokomalazi

2. Periventrikiiler hemorajik lezyonlar

3. Selektif noronal nekroz

4. Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Term infantta néropatoloji ve klinik korelasyon

2.6.3.1. Selektif Noronal Nekroz

Hem term hem de permatiirlerde goriilen asfiksial noronal hasarin en sik karsilagilan
tipidir. Noropatolojik olarak ndron ve astrosit kaybi seklinde ortaya ¢ikar. Cogunlukla serebral
korteks, talamus, serebellar korteks, beyin sap1 ve 6n boynuz hiicrelerinde goriiliir. Serebral korteks
ve talamustaki yipranmalar biling durumunda azalma; serebral korteks, diensefalon ve orta beyin
yapilarindaki yipranmalar nobet ile; korteks, serebellum ve spinal kordtaki yipranmalar kas tonusu
ve koordinasyon bozukluklariyla; beyin sap1 yipranmalari ise ekstraokiiler kas bozukluklari, gorme

kaybi, solunum ve emme yutma bozukluklariyla ortaya ¢ikar (23), (2) , (29), (30).

12



2.6.3.2.Parasagittal Serebral Hasar

Miad yenidoganlarda sik karsilasilir. Noropatolojik olarak, iyi diferansiye olmus hiicrelerin
(6rnegin kortikal noronlar, purkinje hiicreleri) 6liimii bigimindedir. Posterior serebrum denebilecek
serebral korteksin parasagital alaninda, 6n orta ve arka serebral arterlerin besledigi serebral korteks
ve subkortikal beyaz madde kisimlarinda goriiliir. Cogunlukla sistolik kan basincindaki hizli azalma
sug¢lanmaktadir. Cogu zaman bilateral ve simetriktir. Daha ¢ok iist ekstremitede proksimal

glicsiizliik ve hipotoni seklinde goriiliir ve prognozu kotidiir (23), (2) , (29), (30).

2.6.3.3. Status Marmaratus

Bazal ganglia ve talamusta goriilen nadir bir nekroz tipidir. Noropatolojik olarak néron
kaybi, kapiller proliferasyon, gliazin ve hipermiyelinizasyon bigimindedir. Goriintii olarak damarli
bir mermer seklini andirdigi igin bu ismi almistir. Klinik olarak ¢ok iyi bilinmese de

entellektiielbozukluk, koreoatetoz, distoni ve tremorlara yol agabilmektedir (23), (2), (30).

2.6.3.4. Fokal veya Multifokal Iskemik Serebral Nekroz

Bu grupta serebral infarksiyon, porensefali (fokal ya da multifokal nekrozlarin doku kaybi
ile olan bigimine denir), hidrosefali ile multikistik ensefalomalazi yer alir. Bu gruptan en sik
serebral infarksiyonlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar genellikle bi taraflidir ve gogunlukla orta
serebral arteri tutar (31). Tromboembolizm ile kortikal vendz trombozlara sekonder olarak fokal
vaskiiler okluzyon neticesinde ortaya cikar. Term infantlarda genellikle orta serebral arterin
kanlandirdig1 alanlarda diffiiz infarktlar olusturur. Bu infarktlarin sebep oldugu klinik lezyonlar,
kistik kavitasyon seklindedir. Bu lezyonlar yenidoganlarda klinik vermese de fokal konviilsiyonlara
ve hemiparaziye yol agabilir (2), (29).
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Tablo-2: Noropatolojik Lezyonlarin Dagilimi ve Klinik Sonuglart

Hasar Sekli

Serebral Hasarin
Topografik

Neonatal Donemde
Norolojik Bulgular

Uzun Dénemli
Sekellerin Norolojik

Selektif
Noronal Nekroz

Yerlesimi

Serebral korteks
Bazal ganglia
Talamus

Retikiiler formasyon
Beyin sap1
cekirdekleri

Stupor, koma
Konviilsiyon
Hipotoni
Hipertoni-Distoni
Okiilomotor
bozukluklar
Emme-yutma
bozuklugu

Ozellikleri

Mental retardasyon
Spastik quadriparezi
Konviilsiyon
Koreoatetoz

Bulber- psodobulber
palsi

Hiperaktivite
Dikkat bozuklugu

Parasagital

Serebral korteks

Ust ekstremitelerin

Spastik quadriparezi

Serebral hasar Subkortikal ~ beyaz st kisimlarinda Entellektiiel
madde tonus azalmasi bozukluk
Superomedial
(parasagittal)
konveksiteler
Posterior>Anterior
serebrum
Status Putamen Bilinmiyor Koreatetoz
Marmaratus Globus pallidus Mental retardasyon
talamus Spastik quadriparezi
Fokal ve Serebral korteks Konviilsiyon Spastik hemiparezi
Multifokal Subkortikal ~ beyaz (genellikle fokal) veya quadriparezi
Serebral Hasar madde Hemiparezi Entelektiiel bozukluk
(genellikle tek tarafli (bilateralse

ve
vaskiiler
boyunca)

dagilim

quadriparezi)

Periventrikiiler
Lokomalasi

Periventrikiiler beyaz
madde

Alt ekstremitelerde
giic kaybi

Spaktik dipleji
Entelektiiel bozukluk

2.6.4. Prematiir Yenidoganlarda Noropatoloji ve Klinik Tliski

2.6.4.1. Periventrikiiler Lokomalazi (PVL)

Perinatal asfiksinin prematiirelerde yaygin goriilen lezyonlarindan birisidir. Periventrikiiler
beyaz cevher prematiirelerde serebral arterler tarafindan en ¢ok beslenen alan Oldugu i¢in bu alanda

koagiilasyon nekrozu ve infarkt goriiliir. Enfarkt alani i¢inde %25 kadar kanama meydana gelir ve
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bu durum c¢ogunlukla ciddi intraventrikiiler kanamaya yol agar. PVL’nin patolojik sonuglari
lezyonun biytiklugiyle iliskilidir: hafif vakalarda gliozis ve miyelinizasyonda azalma gosteren
kiiciik alanlarla beraber ventrikiiler dilatasyondan tutup da multikistik ensefalomalaziye kadar
degisik patolojik durumlar goriilebilir. PVL kisa vadede kendini alt ekstremitelerde kas tonusunda
ve giiclinde azalma ile gosterebilirken kronik vadede klasik olarak alt ekstremitelerde spastik dipleji
ya da seyrek olarak kuadripleji ile gosterir. Agir lezyonlarda iist ekstremitede de kuvvet kaybi,

entellektiiel bozukluk ve optik sinir tutulumuna sekonder gérme bozukluklari goriilebilir (2), (31).

2.6.4.2. Periventrikiiler Hemorajik Lezyonlar

Prematiirlerdeki intraventrikiiler Kanamanin ardindan periventrikiiler alanda ortaya ¢ikan
parankim hasaridir. Cogu zaman lateral ventrikiiliin lateralinde veya dorsalinde olup bitaraflidir.
Klinikte lezyonun biiyiikligiine bagh olarak epilepsi, mental bozukluklar, hemiparezi veya

quadripleji bigiminde ortaya ¢ikabilir (2), (31).

2.6.4.3. Selektif noronal nekroz

Miadlarda serebral ve serebellar korteks, talamus ve beyin sap1 etkilenirken pretermlerde
yaygin bigimde spinal kord ile beraber hipokampusun subikulumu, ventral pons, inferior ulnar
niikleus ve serebellumda da buna benzer nekrozla karsilasilabilir. Biling Seviyesinde baskilanma,

konviilziyon, primitif refleksler ve beyin sap1 fonksiyonlarinda bozukluk seklinde ortaya c¢ikabilir

2).
2.6.4.4.Fokal veya Multifokal iskemik Serebral Nekroz

Preterm infantlarda seyrek goriiliirler. Birden fazla kii¢iikk damarin tikanmasi neticesinde
dagmik infarkt bolgeleri olusur ve bunlar genellikle multikistik ensefalomalaziye sebebiyet verecek

kasilmalarla son bulur. Klinik olarak fokal konviilsiyonlara yol agabilirler (2).

2.7. Klinik

Ensefalopatik olan yenidoganda anormal biling durumu (hiperalert, huzursuzluk, letarji)
s0z konusudur, spontan hareketleri azalmistir, solunum ve beslenme sorunlar1 vardir. Bebegin

tonusu ve postiirli bozuktur, primitif refleksleri kaybolmus olabilir. Dogum salonunda siklikla
15



Apgar skoru diisiiktiir ve gii¢sliz bir aglamasi olabilir veya hi¢ aglamamis olabilir. Neonatal
ensefalopatinin derecesi, siddeti bu klinik durumlarin olup olmamasina gore hafif, orta ve agir
olarak smiflandirilabilir (25) (16).

Perinatal asfiksinin en &nemli sonucu ensefalopati tablosudur. Oncelikle ndrolojik
bulgularin degerlendirilmesi 6nemlidir. Miad infantlarda yapilan saglikli bir nérolojik muayene ile
serebral hasarin biiyiikligii tahmin edilebilirken preterm infantlarda nérolojik muayenelerin kendine

has ozellikleri oldugundan bunu yapmak oldukga zordur.

Miad yenidoganlarda asfiksiyi bagli ortaya ¢ikan santral sinir sisteminin ana belirtileri
konviilziyonlar, apne, anormal solunum paterni, postiir ve hareket bozukluklari, anormal

okiilomator ve pupiller cevap, yaygin hipotoni, 6n fontanelde bombeliktir.

Konviilziyonlar orta ve siddetli ensefalopatinin ana belirtisidir. Cogunlukla ilk 24 saat
icinde baslayip; 6-12 saatte pik yapar (3). Termlerde konviilziyon; miilti fokal-klonik veya foka
bi¢cimde olabilir. Sayet serebral fokal néronal nekroz varsa, konviilziyon bigiminin de fokal olmasi
beklenir, fakat bu herzaman olmayabilir. Pretermlerde tonik nobetler daha sik olmakla beraber
bebekte deserebre postiir benzeri nobetler de goriilebilir (31).Hasar ne kadar ¢ok siddetliyse
konvulziyon o derece erken baslar. Az da olsa ¢ok siddetli tutulum olup serebral korteks g¢ok
baskilanirsa ya da epileptiform aktivite olusturamayan major zedelenme meydana gelirse nobet
meydana gelmeyebilir. Nobetler ilk zamanlarda siklasip anti epileptiklere direngli olabilse de
cogunlukla 2-5 giin sonra ya kesilir ya da yogunlugunun azalmasiyla tedaviyle kontrol altina
alinabilir. Hayatin ilk 72 saatinde asfiktik infantlarda konvulziyonlara ek olarak bazi nérolojik
bulgular gelisir. Bu bulgular llk kez 1976 senesinde Sarnat kardesler araciligiyla tanimlanmistir. Bu
klinik norolojik durum baska arasgtirmacilar tarafindan degerlendirilerek, asfiktik infantlarin ilk
etapta degerlendirilip prognozun tahmin edilmesinde yardimci olabilecegi konusunda hem fikir

olmuslardir (3).
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Tablo-3: Term infantlarda perinatal HIE evrelemesi (Sarnat&Sarnat evrelemesi)

Term Infantlarda Perinatal asfiksi Evrelemesi

Hiperalert Letarjik
Normal Hipotonik
Hiperaktif Hiperaktif
Var Var

Guglo Zayif
Midriasis Myozis
Yok Sik
Normal Nobet

aktivitesine gére
degisen dUsuk
voltaj

<24 saat 2-14 gin

w
Y
=
>
)
—
w
[
q
>
D
-

Hafif derecede asfiksiye maruz kalan bir yenidoganin fizik muayenesinde genellikle 24
saatten uzun siirmeyen sempatik hiperaktiviteye bagl hiperirritabilite, derin tendon reflekslerinde
artma ve abartili Moro refleksi goriiliir. Orta derecede asfiksiye maruz kalan bir yenidogan ise ¢ogu
zaman letarjik goriiniimdedir; hipotoniktir ve derin tendon refleksleri azalmistir ve siklikla

konviilziyon da olur.

Agir derecede asfiksiye maruz kalan bir yenidoganin bulgulari, birbirini takip eden
donemler seklinde degisir. Buna gore dogumdan sonraki ilk 12 saatte yenidogan stupor veya koma
durumundadir; periyodik solunum ya da diizensiz soluma haraketleri mevcuttur. Isiga pupil cevabi
dogaldir ve spontan diskonjige goz hareketleri tespit edilir. Yaygin bir hipotonisite ile beraber
yenidogan refleksleri kaybolmustur. Agir asfiksiye maruz kalan yenidoganlarin yarisindan

fazlasinda ilk 6-12 saatte nobet olur.
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Takip edilen 12.-24. saatlerde biling seviyesi biraz toparlansa da biling tam olarak agilmaz.
Konvulziyonlarin asag1 yukar beste biri (%15-20) bu zaman diliminde baslar ve status Epileptikusa
ilerleyebilir. Beyin sap1 disfonksiyonuna sekonder apneik nobetler meydana gelebilir ve bebek

solunum destegine ihtiyac¢ duyabilir. Motor gii¢csiizliik goriilebilir.

24’iincii saatin ardindan beyin ve beyin sap1 fonksiyonlar1 daha da bozulur; bebek derin
komaya girip solunum arresti gelisebilir. Pupil refleksi ve okiilosefalik refleks kaybolmustur. 24-72
saatlik bu zaman diliminde mortalite yaygindir.

Sayet bebek 72 saatlik kritik siiregte hayatta kalirsa, takip eden zamanlarda olumlu
gelismeler gosterebilir fakat buna ragmen biling tam anlamiyla agilmaz ve stupor hali siirer.
Ekstremiteler siklikla gii¢siizdiir (az da olsa hipertonisite olabilir), emme yutma fonksiyonlari zayif
ve koordinasyon bozuk olup genellikle beslenme sorunlar1 yasar. Kafa ¢iftlerinin kaslarla alaskali
olanlara (V,VIILIX,X,XI) ait bulgular gorilebilir (31). Bu bebeklerin klinik durumu degisken
oldugu i¢in toparlanma miktarini ve siiresini tahmin etmek oldukg¢a giigtiir. Bundan dolay1 en az bir

yil yakin gozlem onerilmektedir (28) , (29).

Asfiktik dogan infantlarin agagi yukart %60’inda norolojik bulgularla beraber baska sistem
tutulumlarina ait bulgular gosterir ve ayriyeten asfiksi zamaninda hayati organlarin korunmasi
sebebiyle dolasim sisteminde yeni bir dagilim (diving refleksi) olusur. Bu refleksle kalp, beyin ve
adrenal bezlere fazla miktarda kan gonderilirken, 6biir organlarda vazokonstriiksiyon olusur ve bu

organlarda fonksiyon bozukluklart meydana gelir.

2.7.1. Solunum Sistemi

Vazokontriiksiyona sekonder olarak pulmoner vaskiiler rezistans artar. Persistan fetal
dolagim, pulmoner hipertansiyon, pulmoner 6dem ve pulmoner kanama meydana gelebilir. Ayni
zamanda intrapartum asfiksi; siirfaktan yapimini inhibe ederek 6zellikle prematiirelerde respiratuar
distres sendromu riskini artirabilir. Obiir taraftan bu infantlarda mekonyum aspirasyonu pnémonisi
ihtimali de artmistir (3), (8), (32), (33).
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2.7.2. Kardiyovaskiile Sistem

Agir asfikside miyokardiyal iskemiye sekonder konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon ve

kardiyojenik sok, trikiispit yetmezligi ve mitral yetmezligi gelisebilir (2) , (3), (8) , (32), (33).

2.7.3. Bobrek Fonksiyonlari

Asfiksiye bagli vazokonstriiksiyon meydana gelip bunu takiben renal kanlanma azalir ve
sekonder akut tiibiiler ve/veya kortikal ve/veya mediiller lezyon meydana gelir ve bunun neticesinde
bobrek yetmezligi gelisebilirr. Bazi infantlarda gegici oligiiri olurken (<24 saat) bazilarinda ise bu

durum kalicidir (>36 saat). Ure, kreatinin seviyeleri ¢ogunlukla artmistir (33), (8) , (22) , (13).

2.7.4. Gastrointestinal Sistem Fonksiyonlari

Karacigerde asfiksiye sekonder hepatosit kaybiyla beraber bilhasa ilk 72 saatte ALT, AST,

LDH yiikselip, hipoglisemi ve koagiilasyon tetkiklerinde uzama meydana gelir.

2.7.5. Hematolojik Sistem Fonksiyonlari

Agrir asfiktik infantlarda K vitaminine yanitsiz DIC olusabilmektedir. Bununla beraber
asfiktik infantlarda trombositlerin infantlarda dolasimdaki yasamlarmin kisalmasina ve kemik

iliginde tiretiminin azalmasina sekonder trombositopeni meydana gelebilmektedir (33), (32), (3).

2.7.6. Metabolik Degisiklikler

Agir asfikside miks asidozala beraber 6zellikle hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi ve
hiperamonemi goriilen degisikliklerdir. Bunla beraber atriyal natritiretik hormon sekresyonu,
serumda ksantine tlirevleri, serum laktik dehidrogenaz yiiksekligi goriilebilir. Karbonhidrat
metabolizmasindaki degisikliklere bagli hipoglisemi ve uygunsuz ADH salinimima bagh
hiponatremi goriilebilir. Protein yikilimmin artmasi ve hipoksi sonucunda gelisen karaciger
fonksiyon bozukluguna bagli olarak hipernatremi meydana gelebilir. Asfikside artan piirin yikimi
nedeniyle ksantin tiirevleri ve irik asit artist meydana gelebilir. Hipoksiye ilk metabolik yanit
anaerobik glikoliz oldugundan bu yolla yeterli ATP elde edilememektedir. ATP yapimi azalinca
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hiicre i¢indeki enerjiden zengin fosfatlar parg¢alanarak hiicre iginde adenozin, inozin ve hipoksantin
seviyesi artar (2), (3), (34), (35).

Hipoksantinin, ksantin oksidaz vasitasiyla par¢alanmasi neticesinde bir yandan serbest

oksijen radikalleri meydana gelirken diger yandan ksantin ve tirik asit olusur. Sonug olarak asfiktik

infantlarin kan ve idrarlarinda tirik asit seviyeleri artmis goriilebilir (36) , (37).

2.7.7. Endokrin Degisiklikler

Asfiksiye cevaben katekolamin, glukokortikoid,

renin, vazopresin ve eritropoetin

tiretiminde hizli bir bigimde iiretim olur. Ayrica agir asfikside adrenal bezlerde kanamaya bagl

olarak bilateral sekonder adrenal yetmezlik de goriilebilir.

Tablo-4: Perinatal Asfiksinin Sistemik Etkileri

Sistem

Etki

Pulmoner sistem

Pulmoner hipertansiyon, surfaktan yikimi, mekonyum

aspirasyonu, masif pulmoner hemoraji

Kardiyovaskiiler sistem

Trikiispit yetmezlik, miyokard nekrozu, sok, hipotansiyon

Gastrointestinal sistem

Nekrotizan enterokolit, hepatik disfonksiyon

Renal Oligiiri, akut renal yetmezlik, akut tubiiler nekroz, idrar
cikisinda gecikme, asfiktik mesane sendromu, renal ven
trombozu

Endokrin Uygunsuz ADH salinimi sendromu, adrenal hemoraji, adrenal
yetmezlik, pankreatik yaralanma

Metabolik Metabolik asidoz, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi

Hematolojik Trombositopeni, DIC, polisitemi, beyaz kiire hiicrelerinde sola
kayma

Deri Subkutandz yag nekrozu

Santral sinir sistemi

Hipoksik-iskemik  ensefalopati, beyin  6demi, infarkt,
intrakranial

kanama, hipotoni, hipertoni, konviilsiyonlar
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2.8. Tam

Tan1 esasen ayrintili hikaye ve fizik muayeneye ile konur. Gebelik ve dogumun
komplikasyonlari, fetal kalp monitorizasyon sonuglari, fetusun asit-baz durumu, bebegin 1., 5., ve
20. dakikalardaki APGAR skoru, dogumu takiben kan pH diizeyi, amniyotik sivida mekonyum
olmasi ve plasental histoloji taniya destek olan énemli ip uglaridir. Asfiksi tanisinin altin standardi

erken postnatal donemde infantin klinik nérolojik durumunun ayrintili gézden gegirilmesidir.

2.8.1. APGAR Skorlamasi

Ik kez 1953 yilinda Dr. Virginia Apgar tarafindan tanimlanmistir. Dogumu takiben 1., 5.
(ve nadiren 10. ve 20.) dakikalarda degerlendirilir. infantin dogum sonu degerlendirilmesinin en
basit yontemidir. Apgar skorlamasi bes parametreye dayanir ve bunlar ingilizce ve Tiirkge ifade
edilirse (appearence/deri goriiniimii, pulse/nabiz, grimace/yiiz burusturma, activity/aktivite ve

respiration/solunum) Apgar olarak kisaltilabilir.

Bebegin dogumda ne kadar canlandirilmaya ihtiyag duyup yeniden canlandirma ¢abalarina
ne kadar cevap verdigi ile ilgili nemli derecede dogru bilgi verir. Diisiitk APGAR skoru asfiksi i¢in
tanisal degildir. Prematiirite, maternal ilaglar, dogumda kullanilan anestezikler, travma,
enfeksiyonlar, noromuskiiler sistemi etkileyen konjenital anomaliler ve kardiyopulmoner

bozukluklar gibi durumlar diisiik APGAR skoruna yol agabilir.
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Tablo-5: Apgar skorlamas:

Parametre 0 1 2
Kalp ritmi Kalp sesi yok <100/dk >100/dk
Solunum Yok Yiizeyel, diizensiz Diizenli, kuvvetli
Kas tonusu Genel hipotoni Extremiteler hafif Hareketli,
fleksiyon extremiteler
fleksiyonda
Refleks irritabilite Yok Yiizde hafif mimik Hareket, aglama,
Oksiiriik
Deri rengi Siyanoze veya soluk  Extremiteler Extremiteler ve
siyanoze, govde pembe
govde pembe

Son yilarda yapilan calismalarda, umblikal arter pH veya baz defisiti gibi biyokimyasal
degerlerle kiyaslandiginda APGAR skorunun diagnostik degerinin diisiik oldugu; dogumda normal
APGAR skoruyla degerlendirilip belirgin asidozu olan infantlarin oldugu tespit edilmistir. APGAR
skoru intrapartum asfiksinin infant tizerindeki uzun siireli ve kalici nérolojik bozukluk hakkinda

yeterli bilgi vermez, tek basina prognozla iliskisi zayiftr (21), (38), (39), (40), (41).

Ote yandan diisik APGAR skorunun siiresinin uzamasi, mortalite ve yasayanlarda
norolojik morbidite ihtimalinde artis ile iliskilidir. Miadlarda 1. dakikada 0-3 arasindaki APGAR
skoru, 20 dakika i¢inde Diizelmedigi takdirde mortalite %5.6° dan %59’a ¢ikar (2), (3), (21).

Tablo-6: APGAR Skoru ve Prognoz iliskisi

APGAR Skoru (0-3) 1. Y11 Oliim Orani (%) Serebral Palsi (%)
1. dakika 3 1

5. dakika 8 1

10. dakika 18 5

15. dakika 48 9

20. dakika 59 57
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2.8.2. Lomber Ponksiyon

Perinatal Asfiksili her bebege lomber ponksiyon yapmak gerekir. Lomber ponksiyon
sayesinde BOS basincinin olgliimii, hiicre sayimi (6zellikle eritrosit sayimi) ve protein-glukoz
seviyeleri, intrakranial basing artisi, intrakranial kanama ve erken menenjit gibi asfiksi’nin klinik

oOzelliklerini taklit edebilecek durumlar birbirinden ayrilir (2), (34).

2.8.3. EEG

Nobetleri diger sorunlardan ayirt etmek ve subklinik ndbetleri tanimaya yardimci olabilir.
Ensefalopatinin nedeninden daha ¢ok ensefalopatinin ciddiyeti konusunda bilgi verir ve prognoz
konusunda da Ongoriiye destek saglayabilir. Perinatal Asfiksi’de EEG degisiklikleri hasarin
derecesiyle alakali 6nemli bilgiler verir. Hafif asfiksi’de EEG normal olabilirken orta diizeyde
asfiksi’de inisial degisiklik, delta ve diisiik teta dalgalarinda ilimli voltaj supresyonlar1 ve frekansta
diisme goriilebilir. Temporal bolgede siklikla algak amplitiidlii yavas aktivite seklinde ortaya cikar.
Uyaniklik esnasinda 1-3 saniye siireli burstler yapan 50-200 mV’luk polimorf, keskin ve
yavagdalgalardan olusan periyodik patern vardir. Bu dalgalar sonra 3-6 saniye siireli diisiik
amplitiidlii delta ve teta dalgalariyla yer degistirir. Siddetli asfiksi’de periyodik patern git gide
baskilanir. Serebral néronal nekrozlu yenidoganda EEG izoelektrik olarak goriilebilir (3), (42).
aEEG’de genis calismalarda neonatal ensefalopatinin tani, tedavi ve takibinde yararli bir EEG
yontemidir. aEEG tek kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu ve kaydini saglarken bir Avantaji da
yorumlamak igin ileri bir egitime gereksinim olmamasidir. ilk 36 saatte aEEG’de uyku uyaniklik

dongiisiiniin belirmesi iyi prognozu gosterir.

2.8.3.1. Siirekli Normal Voltaj

Alt amplitiidiin yaklasik 7-10 pV ve tist amplitiidiin 10-25 uV oldugu siirekli aktivite.

2.8.3.2. Siirekli Olmayan Normal Voltaj

Alt amplitiidiin her zaman 5 pV altinda ve tist amplitiidiin 10 pV iizerinde oldugu siirekli

olmayan zemin aktivite.
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2.8.3.3. Burst Supresyon

Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 (2) uV ve >25 puV amplitiidlii burstlerin oldugu

stirekli olmayan zemin.
2.8.3.4. Siirekli Asir1 Diisiik Voltaj
Siirekli ¢ok diisiik voltajin oldugu zemin paterni (5 pV civarinda veya altinda)
2.8.3.5. Aktivitenin Olmadig, Diiz Cizgi

5 uV altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)
Voltage classification aEEG trace 6¢cm/hour Pattern classlﬂcatlon

TN

Ji!'

Sekil-2: aEEG goriintiilerinin siniflamasi.
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2.8.4. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT ciddi noronal nekrozdaki yaygin kortikal hasari, status yaratan bazal ganglion ve
talamus hasari, periventrikiiler 16komalazi, fokal ve multifokal iskemik serebral nekrozu hakkinda
miihim bilgiler verir. Bilhassa asfiksiden 1-2 hafta sonra, yaygin kortikal néronal hasar tespitinde en
kiymetli yontemdir. Prematiirelerde, beynin su igerigi yiiksek ve myelin igerigi diisiik oldugundan
dolay1 gri ve beyaz cevher ayriminda MRG daha yararlidir. Ozetle neonatal dénemde asfiktik tani
icin BT nin zamanlamas1 6nemlidir. Lezyonlarin vaskiiler dagilimdaki azalma giinler ya da haftalar
sonra belirgin olarak ortaya ¢iktigi i¢in BT’ nin Onemi artacaktir. Parasagittal serebral hasar
haricindeki biitiin néropatalojik degisiklikler ve kanamali komplikasyonlar BT ile belirlenebilir (2),
(34).

2.8.5. Ultrasonografi (USG)

Bazal ganglion ve talamus lezyonlari, periventrikiiler l6komalazi (PVL), fokal ve
multifokal iskemik cranial hasarmin tespitinde olduk¢a yararli, etkili, non-invaziv ve ucuz
olmasindan dolayi siklikla kullanilan 6nemli bir tan1 aracidir. PVL 6zellikle kanamali ise daha iyi
goriintiilenir. Yenidoganda fokal ile multifokal serebral lezyonlarin tespitinde faydalidir. Ozellikle
enfarktlar, porensefali, hidrosefali ve multikistik ensefalomalazi gibi durumlarin birbirinden ayirt
edilmesinde 6nemlidir. Akut zamanda etkilenen kisimda vaskiiler pulsasyon kaybi doppler USG ile
de gosterilebilirken BT de ¢ogu zaman bu durum normal bigimde tespit edilir. Periventrikiiler beyaz

cevher hasarinin akut ve subakut bulgularinin tespitinde BT den {istiindiir (2) , (3).

2.8.6. Manyetik Rezonans (MRG)

Yenidogan hipoksik iskemik hasarin tespitinde en iyi goriintiileme yontemidir. Asfiksiyal
noronal hasarmn tim spektrumu, Parasagittal serebral hasar, Fokal serebral iskemik lezyonlar,
Selektif noronal nekrozun kortikal noronal atrofisi MR ile agik¢a gosterilebilir. PVL’ nin erken
doneminde MRG ile kesin tam konulabilir. Ozetle, MRG hipoksik iskemik lezyonlarin
belirlenmesinde en c¢ok bilgi veren goriintilleme teknigidir. Ancak pahali olmasi ve nadir

bulunmasindan dolay1 kullanimi sinirhidir (2), (3).
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2.8.7. Metabolik Parametreler (Laboratuar Bulgularr)

2.8.7.1. Renal

Perinatal asfiksiye bagli akut bobrek yetmezliginin erken tespitinde dogumu takiben
tubuler proteinlerde (6zellikle b2 mikroglobulin, retinol baglayici protein, myoglobulin), BUN ve
kreatininde artig, hematuri olmasi ve idrarda laktat/kreatinin artis1 tespitiyle ile konur (3), (43).

2.8.7.2 Kardiyovaskiiler

Asfiktik infantta kreatin fosfokinaz MB (CPK-MB) izoenzim fraksiyonun artmasi, kalp
bliyiimesi, EKG’de ST ¢okmesi ve T negatifligi, doppler ekokardiyografide bebeklerin dortte
birinde hem sag hem de sol ventrikuler fonksiyon bozuklugu ve yiiksek akimli trikiispit
regiirjitasyonu olur.

2.8.7.3. Pulmoner

PA’da mekonyum aspirasyon pnomonisi, pulmoner venéz konjesyon ve RDS belirtileri

gozlenebilir.

2.8.7.4. Gastrointestinal

Serum transaminaz seviyelerinde artma ve kanama testlerinde uzama goriilebilir.

2.8.7.5. Hematolojik

DIK, pihtilasma faktdr miktarinda azalama, trombosit diisiikligii ve kord kaninda

normoblast miktarinda artma tespit edilir.

2.8.7.6. Metabolik

Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, serum laktik dehidrogenaz artis1, serum ve idrarda

iirik asit artis1 goriilebilir.
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2.8.7.7. Diger Biyokimyasal Bulgular

Beyin Omurilik Sivisin’da noéron spesifik enolaz ve miyelin bazik protein artisi, glial
fibriller asidik protein artigi, idrarda laktat/kreatinin oraninda artma ve kanda S 100 protein
miktarinda artig goriilebilir (43) , (3), (42).

Tablo-7: Perinatal asfiksi tanisinda kullanilabilecek parametreler:

Biyokimyasal Parametre Viicut s1visi

Kreatin kinaz (beyin spesifik: BB) Kan, BOS
Hipoksantin Kan, idrar
Ast Kan
Eritropoetin Kan

Beta endorfin Kan
Laktat Kan, BOS
Laktat dehidrogenaz (LDH) BOS
Hidroksibiturat dehidrogenaz BOS
Fibrin, fibrinojen yikim {irtinleri BOS
Askorbik asit BOS
Noron spesifik enolaz (NSE) BOS

Urik asit Kan, idrar
2.9. Tedavi

2.9.1. intrauterin Asfiksinin Onlenmesi

Gebelik donemde risk faktorleri olan gebeler yakin takip edilmeli; fetiis elektronik
cihazlarla goriintiilenip, gerektiginde kan gazlart monitorize edilmeli; uygun zaman, mekan ve
bi¢imde dogum gergeklestirilmeli. Dogumda pediatrist de olmali ve uygun miidahaleler hizlica

yapilmalidir (2).
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2.9.2. Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi

Dogumda yeterli ventilasyon, 1s1, perfiizyon, glukoz, kalsiyum ve asit-baz dengesinin
korunmasi altin standarttir. Asfiktik infantlarda norolojik zararm en mithim nedenleri postnatal
ventilasyon ve perfiizyonun uygun zamanda yapilmasidir. Bundan dolay1 oksijen ve karbondioksit

seviyesinin monitorize edilmesi ve normal diizeylerde tutulmasi oldukg¢a 6nemlidir (2).

Destekleyici tedavinin en mithim basamagi oksijensizligin Onlenmesidir. Yalniz bunu
yaparken hiperoksiye neden olmamalidir. Ciinkii fazala oksijen serebral kan akimini azaltarak

serebral zarar arttirabilir; pontosubikiilar nekroz ve prematiire retinopatisine sebep olabilir (2).

Hiperkarbiden kaginmak lazim ¢ilinkii hiperkarbi  neticesinde serebrovaskiiler
otoregiilasyon bozulur ve “basing-pasif” sirkiilasyon ve kanamali komplikasyonlar meydana gelir.

Hipokarbi de cranial kan akimini diigiirerek hasarlanmayi arttirabilir.

2.9.3. Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Perinatal asfiksi’li yenidoganlarda bozulmus otoregiilasyon sebebiyle basing pasif bir
sirkiilasyon meydana gelir. Cranial perfiizyonun devami agisindan sistemik ortalama kan basincinin
miad infantlarda 45-50 mmHg; preterm infantlarda, agirligit 1000-2000 gr arasi olanlarda 35-40
mmHg; 1000 gr’dan diisik dogum agirliklilarda 30-35 mmHg arasinda devam ettirilmesi
gerekmektedir (44), (2), (3). Arteryal kan basincinin siirekli takibi gerekmektedir bunun igin
umblikal vendz kateter yerlestirilmesi onemlidir. Kolloid veya sodyum bikarbonat yiiklemeleri az
yapilmali; voliim agig1 yavas yavas giderilmelidir. Laktik asidozun olusmamasi i¢in intravaskiiler
kayiplarin yerine konmasi son derece Onemlidir. Miimkiinse intrakranial basing izlenmeli

hipervizkozite, hipertansiyon ve hipotansiyondan kaginilmalidir (44), (2), (45) .

2.9.4. Yeterli Glukoz Seviyesinin Korunmasi

Glukoz beynin enerji ihtiyacin1 karsilayan en énemli maddedir. Bunun saglikli bir sekilde
devam ettirilebilmesi i¢in kandaki glukoz seviyesinin 75-100 mgr/dl araliginda olmasi
gerekmektedir. Daha yiiksek seviyelerdeki glukoz, beyin laktatin1 yiikseltir, hiicresel biitlinliik
bozulur, beyin 6demi artar ve vaskiiler otoregiilasyonda bozulmalar meydana getiriken daha diistik

diizeylerde ise eksitator aminoasitleri ve enfarktlarin ebatlarini arttirir (44), (2). Kan glukozu 30
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mg/dl den daha az oldugunda beyin kan akim hiz1 diismektedir. Asfiktik infantlarda strese baglh
katekolamin saliniminda artis, glikojen azlig1 ve agiklanamamis hiperinsiilinemik duruma sekonder
hipoglisemi ¢ogunlukla goriiliir. Bu yilizden 5-8 mgr/kg/dk glukoz inflizyon hizlar1 normoglisemi
icin yeterli olmaz ve bundan dolay: kisa siirelerde 9-15 mg/kg/dk kadar yiiksek hizlar gerekebilir.

Bunlar1 yaparken kan glukoz seviyesi sik sik kontrol edilmeli ve hiperglisemiden kaginilmali (44),

).

2.9.5. Konviilziyonlarin Kontrolii

HIE’de nobet tedavisinde en son neonatal konviilsiyon tedavisi gegerlidir, ilk segenek
fenobarbitaldir 20-30 mg/kg yiikleme (glinliitk 50 mg/kg dozuna ¢ikilabilir) ardindan 5 mg/kg idame
edilebilir. Nobetler kontrol altina alinamadi ise fenitoin yiikleme 20-30 mg/kg dan eklenebilir, 5
mg/kg dozundan idameye gegilir. Yanit alinamadi ve direngli ise midazolam 0.15 mg/kg iv bolus,
levatirasetam 40 mg/ kg iv bolus ve {ige boliinmiis dozlarda idame edilebilir. En son olarak lidokain
2 mg/kg bolus 7 mg/kg/saat 4 saatlik inflizyon ardindan yar1 dozuna (12 saatte 3.5mg/kg ve diger 12
saatte 1.75 mg/kg) diisiilerek tedavi siirdiirtilebilir ve fenobarbital ile devam edilir (46).

2.9.6. Beyin Odeminin Kontrolu

Infanttin giinliik mayi miktari, idrar ¢ikis1 ve gizli kayiplar1 karsilayacak bicimde ayarlanip
stvi yiiklenmesinden kaginmak gerek. Boylelikle asfiktik infant, uygunsuz ADH salgilanmasindan
da korunmus olur. Tedavide mannitol kullanimi tartigmalidir; Mannitol’iin kullanimi yalnizca

serebral perfiizyon basing artis1 ve KIBAS sirasinda énerilir (2), (3).

2.9.7. Terapotik Hipotermi

Hipotermi, 1950’1 yillarda asfiktik yenidoganlarin spontan solunumlari baglayana kadar
soguk su kiivetlerinde tutulmalariyla hipotermi tedavisi literatiirde ilk kez goériilmeye baslamistir
(47). Hipoterminin néron korunmasinin spesifik mekanizmasi agik¢a bilinmese de bilhasa latent
fazda programlanmis hiicre Olimiinii (apoptozis) baskilamasi ayni zamanda serbest radikal
lretimini ve eksitator aminoasitlerin salinimini azaltmasi seklinde etki mekanizmasi oldugu
diistintilmektedir. Hipotermi ayrica ndronlarin serebral metabolizma hizim1 azaltarak da korur.
Hipoksi, bilhasa iskemiden etkilenmis cranial boliimlerinin glutamat alimini azaltip, nitrik oksit ve

serbest radikal iiretiminin azalmasina yol agar (48). Bircok term ve preterm hayvan deneyi
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calismalari, hipoksik iskemik zedelenmenin hemen ardindan beyin 1sisindaki 2-3°C‘lik azalmanin
enerji tiiketimini azaltip, performans test sonuglarini artirdigi ve/veya histolojik olarak noéron
kaybini azalttig1 gosterilmistir (49), (50), (51), (52). Yapilan hayvan c¢alismalarindan anlasiliyor ki,
beyin hasar1 sonrasi olabildigince en erken dénemde tercihen ilk iki saatte (ilk alt1 saati agmamak
sartiyla) beynin sogutma isleminin baslatilmasi ve beynin etkili sogumasi i¢in tiim viicudun

sogutularak rektal 1sinin 32-34°C’ye diisiiriilmesi 6nerilmektedir (53).

Viicut 1sisinin belli bir aralikta ve belli bir siire tutularak beyin dokusunu sogutmanin
noroprotektif etkisinden faydalanilarak yapilan tedaviye denir. Pasif hipotermi, hastanin soguk jel
pedleri, sogutulmus dondurulmus kalip ve benzeri akiiler gibi bazi yardimci aletlerin yardimu ile
yapilmasina veya 1sitma 6zelligi olan kiivoz radyan 1sitict, agik yatak gibi cihazlarin kapatilarak
kullanilmasina genellikle pasif hipotermi denilir. Tedavi amacgli ve bu is i¢in dizayn edilmis bir
cihaz yardimui ile bu islemin yapilmasina ise tip literatiiriinde ‘terapdtik hipotermi’, ‘aktif sogutma’
denir. Baz1 literatiirlerde “cooling” sogutma bazi yerlerde ise “hypothermia”, hipotermi olarak
kullanilmaktadir (25), (54).

2.9.7.1. Etki mekanizmasi

Viicut sicakligindaki her 1°C’lik distis serebral metabolizmada %6-10’luk bir azalmaya

sebep olur. Tedavinin basarili olabilmesi igin asagidaki dort faktore dikkat etmek gerekir (54).

A) Hizli baglama, hasar gelisir gelismez tedaviye baslamak ¢ok 6nemlidir, “time is brain”
B) Sogutmanin siiresi; belli bir siire ve ayni aralikta sogutmak tedavi etkinligi i¢in sarttir.
C) Isitma; 1sitmanin yavas ve tedrici yapilmasi son derece énemlidir.

D) Yan etkilerin yonetimi ve korunmast

2.9.7.2. Apoptoz ve Mitokondrial Disfonksiyon Uzerine Etkileri

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 hiicresel nekroz ve apoptoza yol acarak hiicre Oliimii
gerceklesir. Apoptozun baslica sebepleri; Mitokondrial disfonksiyon sonrasinda caspase enzimleri

aktive olur ve diger hiicre enerji metabolizmasi sorunlart olusur. Hipotermi ya bu basamaklarin

baslamasini engeller ya da baslamis basamaklar1 durdurur.
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2.9.7.3. Enflamasyon

Iskemi reperfiizyon hasar1 beyinde enflamasyon olusmasina ve bu da ikincil olarak beyin
hasarma neden olur. Iskemi- reperfiizyon pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1p, TNFa, bir
kemokin olan MCP1 ve proenflamatuar mediatorler’in mikroglialar ve dolasan 16kositler iginde

artigina yol agar (55).

2.9.7.4. Kan-Beyin Bariyerinde Bozulma

Beyin hasarindan sonra vaskiiler permeabilitede artis sonucu &dem meydana gelir.

Hipotermi bu degisiklikleri matriks metallopreoteinazlarin aktivitesini azaltarak diizeltir.

2.9.7.5. Serbest Radikal Olusumu

Iskemi ve reperfiizyonun tetikledigi enflamasyon genellikle serbest oksijen radikallerinin
olusumunu tetikler. Bunlar siiperoksit, peroksinitrit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bu
olaylarin neticesinde yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin peroksidasyonu meydana gelir.
Hipotermi hasar gormiis hiicrelerin igindeki serbest oksijen radikallerini temizleyemez ancak

endojen antioksidan mekanizmalarin basa ¢ikacagi diizeylere indirebilir (55).

2.9.7.6. Hipotermi Baslama Kriterleri (ACOG)

1. 36.gebelik haftasinda biiyiik infant ilk 6 saatinde gelmis olmali, ayrica
-10. dk APGAR skoru <6 veya
-ilk 60 dk pH<7.0 veya BE >16 veya
-en az 10 dk siireyle resiisitasyon yapilmig olan infantta letarji, stupor, koma hali
veya klinik nobet veya aEEG'de 30 dakika siireyle anormal zemin aktivitesi veya nobet varliginda
hipotermi baglanmalidir (56), (57) .

Hipotermi tedavisinde indiiksiyon, idame ve yeniden 1sitma seklinde ii¢ fazi mevcuttur
(56). indiiksiyon fazi (Faz 1), hizli olmali ve cogunlukla 30-120 dakika siirmelidir. idame faz1 (Faz
2) 72 saat slirmeli ve olabildigince 1s1da ¢ok az dalgalanma olmalidir. Yeniden 1sitma fazi (Faz 3)

yavas olmal1 ve sicaklik artis1 kontrollii olmalidir (0.2-0.5°C/saat). Aktif sogutmaya bir an evvel
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baslanmalidir, dogum odasinda 1siticiyr kapatmak ilk yaklasim olacaktir. Yapilan ¢aligsmalara gore,

hipotermiye baslama zamani ile hipotermi etkinligi arasinda ters orantt mevcuttur (58).

Tedavi amacl yapilan hipotermide hedef rektal 1s1 72 saat boyunca tiim viicut 1sitmasinda

33-34 °C veya bas sogutmasi igin 34-35 °C olarak kabul edilmistir (59), (60), (61) .

Rektal 1s1 probu 6 cm mesafede olmalidir. Yapilan klinik ¢alismalarda bas sogutma ve tim
viicut sogutma metodlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Pratik kullanim esnasinda bazi
farkliliklar olabilir. Bas sogutmada sadece fontanel 30°C ye kadar sogutulurken rektal 1s1 34°+ 0.5
derecede tutulmaya caligilir. Calismalarda viicut 1s1s 32.5- ile 35°C arasi degismektedir. Optimal
rektal veya Osefagial 1s1 34 + 0.5 °C’dir. Tiirk neonataloji derneginin kilavuzunda merkezi viicut
1s1s1 rektal 1s1 olarak kabul edilmistir. Optimal tedavi siiresi 72 saattir. Isitilirken nobet geciren
bebeklerin tedavisi 96 saate uzatilmalidir. Yeniden 1sitma islemi yavas yapilmali ve saatte 0.2-0.5
°C araliginda olmalidir. Yapilan bazi ¢alismalarda hizli isitmanin morbiditeyi negatif yonde
etkiledigi Dbilirtilmistir (62), (63). Yeniden isitmanin hizli yapildigi zamanlarda periferal
vazodilatasyonun meydana geldigi ve elektrolit imbalansina (hipoglisemi ve hiperkalemi) yol agtigi

sOylenmektedir.

2.9.7.7. Hipotermi Tedavisinin Baslica Komplikasyonlari

Hipotermi sinus bradikardisine ve persistan pulmoner hipertansiyona sebep olabilmektedir
(61). Hipotermi; trombosit disfonksiyonu ve sayisinda azalma, artmis fibrinolitik aktivite,
protrombin zamani ve parsiyel thromboplastin zamani testlerinde uzama yaparak koagulasyon
anormalliklerine sebep olmaktadir (61) (64) . Hipotermi, hayvanlarla yapilan deneysel caligmalarda
intrakranial kanamaya sebep olmamaistir (65). Hipotermi, antidiliretik hormon sekresyonunu
baskilayip renal perfiizyon ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya sebep olmaktadir (66). Buna
karsin yapilan bes ¢alismada, hipotermi tedavisinin idrar ¢ikarimi iizerine etkisi istatiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (67).Hipoterminin diger yan etkileri hiperkalsemi ve subkutan yag
nekrozudur (68). Sonug olarak terapotik hipotermi asfiktik fantlarda mortalite ve morbidite {izerine
etkinligi kanitlanmis tek tedavi segenegidir. En geg ilk 6 saatte baslayip ve 72 saat devam edilen
hipotermi tedavisinin 6liimii ve sakatlif1 azalttif1 ve ayn1 zamanda yasayanlarda normal ndrolojik

duruma sahip hasta sayisini artirdig1 raporlanmistir (69).
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2.9.8. Eritropoetin

EPO; eritropoezde rolii olmasinin yani sira santral sinir sisteminde noroprotektif ve onarici
etkisi bilinen bir glikoproteindir. EPO homodimerik hiicre yiizey reseptdriine baglanarak etkisini
gosterir. EPO olmadigi ortamda programli hiicre o6liimii 6n plana c¢ikar. Antiapoptotik ve
antiinflamatuar etkilerinden dolay1 erken donemde yararlar1 olmaktadir. Geg etkileri ise nérogenez,

oligodendrogenez ve anjiogenez iizerinden olmaktadir.

Terapotik hipotermiden farkli olarak pretermlerde giivenle kullanilabilmektedir (61).

2.9.9. Magnezyum Siilfat

Noroprotektif etkisi hem prenatal hem de hayvan deneyleri ile kanitlanmis, yenidogan

yogun bakim {initelerinde sik¢a kullanilan, bir ilagtir (70).

2.10. Prognoz

Prognozu belirleyen en faydali faktorler PA’nin siddeti ve siiresidir. Asfiksinin en iyi ve en
sik kullanilan gostergesi perinatal donemdeki Sarnat Scalasi ile belirlenen klinik durumdur. Buna
gore Evre I’deki vakalrin %100’inde; Evre 1I’deki vakalarin %80’inde noérolojik durumun normal
olmasi beklenir ancak 7 giinden uzun siire Evre Il bulgulari goésteren vakalarla Evre 11l olan

vakalarda %50 mortalite ve kalan %50°’sinde de norolojik sekel olugsmasi tahmin edilir (44).

Bir diger onemli prognoz gostergesi apgar skorlamasidir. Apgar skorunun uzun vadede
diisiik olmasi yliksek mortalite ve morbidite iliskilidir. 1. ve 5.dakikalardaki Apgar skorlamasi
serebral hasarlari tespit bakimindan smirliyken 5.dakikadaki Apgar skorunun 6 ve altinda olan,
miad yenidoganlar, Apgar skoru 6 ve istiinde olan yenidoganlara gore, 1 yasinda norolojik hasar

bakimindan 3 kat daha risklidirler (11).

EEG, perinatal asfiksi siiphesi olan yenidoganlar1 ve orta-agir asfiksi varlig1 olan infantlar
karsilatirmada sik¢a bagvurulan bir degerlendirme yontemidir. Coklu paraksizmal odaklari olan
EEG’ye gore tek bir odak goriilen EEG’li yenidoganlarin iyilesmesi olast muhtemeldir. Asfiktik
yenidoganda 7. giindeki EEG’de diizelme 1yi prognozu gosterirken; burst baskilanmasi ve

izoelektrik paternde bir degisiklik kotii prognozun belirtisidir (28), (71).
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Ozetle prognozu olumsuz etkileyen durumlar su sekildedir (34), (44), (45), (72).

1) Ciddi uzun siiren asfiksi (siire>10 dakika, APGAR skoru<3)
2) Sarnat&Sarnat evrelemesinde evre 2, 3 beliritlerinin olmasi
3) Erken donemde konviilziyonlarin varlig

4) Intrakranial basing artisinin (>10mmHg) varlig

5) Anormal norolojik belirtilerinin uzun dénem siirmesi (> 7 giin)

2.11. Beyaz Kiire (Wbc)

Annedeki ates, hipertansiyon, preeklampsi, dogum sekli, perinatal asfiksi, mekonyum
aspirasyonu, intraventrikiiler kanama, pnomotoraks, hemolitik hastalik, retikiilositoz, ndbet gibi
durumlar I6kosit miktarinda degisiklige sebep olabilir. ilk 24 saatte serum degeri 6 000-30
000/mm3 arasindayken sonralart 5 000-20 000/mm3 arasinda olur (73). Lokositlerin alt grubu
olarak bilinen graniilosit, monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerin hepsine birden miyeloid hiicre
ad1 verilir. Bu hiicreler kan ve lenf akimi ile siirekli dolasimin i¢indedir ve ¢esitli kemokinlerin
etkisiyle enflamasyon ve doku hasari olan bolgelere gocerler, dokularda kemokinlerin etkisiyle
fagositoz, doku tamiri ve hemostazda da gorev alirlar. Graniilositler en bol bulunan kan hiicreleridir
ve noétrofil, eozinofil ve bazofil guruplarindan olusur (74). Notrofiller, akut ve kronik
enfeksiyonlarda konak cevabinda Kkilit rol oynar. Apopitozisin gecikmesi, nétrofillerin
demarjinasyonu ve biiylime faktorleri araciligi ile kok hiicrelerin stimiilasyonu sonucunda nétrofili
meydana gelir. Dolasan 16kosit hiicrelerinin, doku hasari, siddetli travma, biiylik cerrahi, yaniklar ve
sepsis sendromu gibi genis stresli olaylara fizyolojik immiin yaniti, nétrofillerin yiikselmesi ve
lenfosit sayilarmin azalmasi seklindedir (5). Hiicresel immiinitenin yapitasi olan T lenfositleri
kemik iliginden koken almakta ve timiiste olgunlasmaktadir. Farkli fonksiyonlari, yiizey reseptorleri

ve sitokin salinimlarina gore farkli alt tipleri bulunmaktadir (74).

2.12. Platellet (PLT) VE MPV (Mean Platelet VVolume)

Trombositler; trombosit plaginin olustugu hemostazin ilk doneminde gorev alan 6nemli
kan elemanlaridir. 1-4 mikron boyutunda yuvarlak, oval disk seklinde olup kemik iliginden ve

megakaryositlerden olusur.
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Trombositlerin  kandaki normal yogunlugu milimetrekiipte 150 000 ile 400 000
aralifindadir. Trombositopeni, trombosit miktarinin 150 000 mm/3’ {in altinda olmasidir.
Trombositlerin yar1 dmiirleri dolagimda 8 - 1 2 giin civarindadir. Bu siire bittikten sonra yasamlari
sona erer ve doku makrofajlar1 araciligiyla dolasimdan uzaklastirilir (75) .Trombosit miktarinda
degisiklige neden olan bir¢ok durum; trombositlerin hacminde ve fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acar. Dolasimdaki trombosit hacimleri heterojen bir yayilim gosterdiginden trombosit hacmini
degerlendirirken ortalama trombosit hacmine (MPV) bakilir (76). Cogu zaman trombosit sayisi
azaldikga MPV artar (6). MPV, kan o6rnegindeki trombositlerin yaklasik boyut 6l¢iistidir (7).
Trombosit hacmi  megakaryositlerden trombosit iiretimi sirasinda  diizenlenmekte ve

belirlenmektedir (77).

Ortalama trombosit hacminin referans degeri; 7.5-11.5 fL (1 fL 1 mikrometre kiipe denktir)
araligindaki bir trombosit hacmi, 2.65-2.9 mikrometre (um) capindaki bir kiire hacmine esittir.
Daha biiyiik trombositler; fonksiyonel, metabolik ve enzimatik bakimindan daha reaktiftir. Biiyiik
trombositlerin, kiiclik trombositlere gore trombotik potansiyeli daha yiiksektir. Ayrica hemostatik,
vazomotor ve proinflamatuar fonksiyonlar1 daha fazladir (7), (77). Stres durumunda; Tromboetin
(TPO) ile, trombosit onciillerinde pldidi, trombositlerin fonksiyonel aktivitesi ve yliksek trombosit

sayis1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (78).

2.13. C-reaktif protein (CRP)

CRP karacigerde sentezlenir, her biri 187 aminoasit barindiran 5 alt {initeden olusan,
molekiil agirligi 106 kilodalton olan, kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden
pentraxin ailesine liye bir proteindir (4). Karaciger haricinde noronlar, aterosklerotik plaklar,
lenfositler ve yag hiicrelerinde de az miktarlarda sentezlenir. CRP, saglikli kisilerde diisiik
seviyelerdee bulunur (<1 mg/dl) dilirnal ritm gostermez. Akut enfeksiyonlar, romatolojik
hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasarimm oldugu durumlarda
CRP’nin seviyesi artmaktadir. Serum seviyeleri enflamasyonun baslangicindan 6-8 saat sonra
yiikselir, ortalama 48 saat iginde en yiiksek degerine ulasir ve yarilanma omrii 4-9 saat arasinda

degisir (79).

CRP seviyesi inflamasyon ve doku hasar1 siirdiigli siirece yiiksek kalir, inflamasyon
bittiikten 3-7 giin sonra normale doner (80,81). CRP metabolizmasmin bu denli hizli degisiklik

gostermesi doku harabiyeti ve onarimmi ile ciddi bir sekilde paralellik gosterir (80). Hastalik
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aktivitesini gostermede, de8isim hizi ¢ok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gore
CRP’ daha ustiindiir (80). CRP seviyeleri AkutMI, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi
sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artig gosterir. Bu yiizden CRP tayini, organik
bir hastaligin varligin1 aragtirmak, yeni doganda septis ve menenjiti takip etmede kullanilmaktadir.
Erken neonatal sepsiste (ilk 24 saat) duyarliligi yiiksek oldugundan otiirii ¢ok sik kullanilan bir

markerdir.

2.14. Magnetic Resonance (MRG)

Perinatal hipoksik-iskemik beyin hasari uzun vadede noérogelisimsel sekeller gibi ciddi
sonuclar dogurur. Beynin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ideal ve giivenli bir goriintiileme
yontemidir. MRG, klinik tan1 koymada, ciddiyetini degerlendirmede yararlidir. Perinatal asfikside
ultrasonografi (USG), tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)goriintiileme
cephaneligini olusturur, MRG en ¢ok duyarli ve spesifik modalite. Maliyet, tasinabilirlik ve

bulunabilirlik agisindan dezavantaj.

Yetiskin beyin, yenidogan beyninden myelinizasyon derece cinsinden farklidir. Miyelinli
MR’da sinyal yogunlugu fazladir. Myelinizasyon ikinci trimesterde baglar ve ¢ocuk beyni 18
aylikken neredeyse vyetiskin bir beyin goriintiisi alir. Prematiire bebeklerde HIE term
yenidoganlardan daha sik gorilir. Erken HIE'nin klinik tanisi ¢ok zordur. Yaralanma prevalansi
dogumda gebelik yasi ile ters iliski gosterir.10-15 dakika siiren hipoksik-iskemik bir olay
perinatalde beyin hasarmi tetiklemek i¢in yeterli bir donem. Bazal ganglionlar ve talami, i¢ kapsiil,
korteks, subkortikal ve periventrikiiler beyaz madde ve medial temporal lob, HIE'de olagan beyin

hasar1 bolgeleridir.

MR goriintiileme yenidogan HIE degerlendirme icin dogru bir ydntemdir. Difiizyon
agirhikli goriintiileme ilk 24'saatte yaralanma tespiti i¢in duyarli, bu siire zarfinda geleneksel T1 ve
T2 agirlikl goriintiiler normal goriinebilir. Gergekten de, difiizyon agirlikli normal bulgular ilk 24
saat i¢inde yapilan goriintiileme, nadir olmasma ragmen bildirilmistir (82). Apoptozisin HIE’de
belirgin roliinlin olduguna inanilmaktadir bu da yenidogan HIE neden difiizyon agirlikli oldugunu
aciklayabilir. Difiizyon agirlikli olarak goriilen anormallikler goriintiilemede genellikle 3-5 giinde
zirve yapar ve daha sonra yaklasik 1.haftanin sonunda "ps6donormalize™ azalmasina ragmen ADC

degerleri yarali bolgelerde 2 haftaya kadar devam edebilir (82,83,84,85,86).
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Belirtilmelidir ki diflizyon agirlikli goriintiilerin 1. haftanin sonunda nispeten normal
olarak goriinmesi iyilesme veya altta yatan bir hastaligin olmadigini gostermez. Ug ana HIE modeli

vardir;

1. Havza Deseni (WS): Etkilenen yenidoganlarda goriliir. Hafif ile orta dereceli asfiksi ve
yaralanma durumlarinda parazagital korteks ve subkortikal beyaz maddede sinyal artimi.

2. PVL veya GM - IVH: Hafif ile orta derecede preterm yenidoganlarda asfiksi.

3. Derin Gri Madde veya Bazal Gangliyon, Talamik Goriintii: Olgunluga
bakilmaksizin derin hipoksi ile iligkili (88).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogu bakim kliniginde Ocak 2017-Haziran 2019 tarihleri arasindaki 2,5 yillik zaman zarfinda
perinatal asfiksi tanisi ile yatirillip tedavi ve takip edilen 53 yenidogan retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil etme kriterleri: Gebelik yas1 > 36 hafta ve <6 saat olan, kord kan
gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde bakilan pH<7.00 veya BD < -16 mmol/L
olan, 10. dakika Apgar skoru <5 veya devam eden resusitasyon ihtiyact olan, klinik

degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgular1 olan hastalar dahil edildi (88,89).

Gebelik yas1 <34 hafta, dogumdan sonra 6 saatten fazla gecmis bebekler, dogum agirlig
<2000 gr olan bebekler, konjenital metabolik hastaligi olanlar, kardes dykiisii ile ailede tan1 konmus
enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar1 olanlar, cok agir veya yaygin
kranial parenkimal kanamasi olanlar, hayati tehdit eden koagiilopati, maternal koriyoamniyonit

oykiisi, trizomiler veya ¢oklu organ anomalisi olan olgular ¢alisma dis1 birakildi (90,91).

Arastirma i¢in secilen vakalardan 0-24.saat 24-48.saat ve 48-72. saatlerde alinan 3cc venoz
kan ornekleri otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 IlI, USA) ile Platelet, White blood
cel, Neutrofil, Lenfosit ve Mean platelet volume degerleri tespit edildi. C reaktif protein (CRP)
caligmasi i¢in 2 cc veniiz kan 6rnegi toplandi. CRP degerleri, spektrofotometrik kimyasal analiz
cthaz1 Architect C16000 (Abbott Diagnostics, Abbott Park, ABD) ile elde edildi.

Hipotermi tedavisinin indiiksiyon, idame ve yeniden 1sitma olmak flizere ili¢ fazi
bulunmaktadir (56). Indiiksiyon faz1 (Faz 1), hizli olmali ve genellikle 30-120 dakika siirmelidir.
Idame faz1 (Faz 2) 72 saat siirmeli ve eger miimkiinse 1sida ¢cok az dalgalanma olmalidir. Yeniden
1sitma fazi1 (Faz 3) yavas olmali ve 1s1da ki artig kontrollii olmalidir (0.2-0.5°C/saat). Tedavi amacgh
uyguladigimiz hipotermide hedef rektal 1s1 72 saat boyunca tiim viicut 1sitmasinda 33-34 °C olarak
kabul edildi. Rektal 1s1 probu 6 cm mesafede ayarlandi. Optimal tedavi siiremiz 72 saat olarak
ayarlandi. Isitilirken ndbet geciren olgularin tedavisi 96 saate uzatildi. Yeniden 1sitma yavas yapildi

ve saatte 0.2-0.5 °C araliginda ayarlandi (59), (60).
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Tablo-8: Term infantlarda perinatal HIE evrelemesi (Sarnat&Sarnat evrelemesi)

Term Infantlarda Perinatal asfiksi Evrelemesi

Hiperalert Letarjik ;
Normal Hipotonik

Hiperaktif Hiperaktif
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3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans (MR) goriintilleme 3-Tesla giiciine sahip MR cihaz1 (Magnetom
Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ile 64 kanall1 bas koili kullanilarak gergeklestirildi.
Calismada kullanilan goriintiiler tiim hastalar i¢in ayn1 parametreler kullanilarak elde edildi. Aksial
T1A (agirlikli) 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) sekanslar1 elde edildi.

MR verileri, hastalarin klinik veri ve semptomlarini bilmeyen deneyimli pediatrik ve noro -
radyologlar (AD, SK) tarafindan degerlendirildi. MR incelemede saptanan veriler, literatiirde

tanimlanan sekilde kabul edildi.
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Hastalar c¢ekilen cranial MRG bulgularina gore hafif, orta ve agir asfiksi olarak
smiflandirildi. Cekilen cranial mrg bulgularinda hastalar hafif: periventrikiiler derin beyaz cevherde
sinyal artis1, orta: periventrikiiler derin beyaz cevherde sinyal artisi, korpuz kallozum incelmesi,
bazal gangliyon tutulumu, subcortikal beyaz cevher tutulumu, agir: hafif ve orta klinik bulgularina
ek olarak Kistik ensefalomalazik alan, korteks incelmesi ve atrofik gyrus bulgularina gore
gruplandirildi.  Gruplandirilan hastalarin  biyokimyasal markerlari zamana gore siiflandirilip
karsilagtirildi. Calismaya dahil edilen asfiktik yenidoganlardan elde edilen veriler elektronik ortama
aktarilarak SPSS istatistik programinda analiz edildi.

Tablo-9: Hastalarin MRG bulgularina gore siniflandirilmasi (82),(83),(84),(85),(86),(87).

Hafif Orta Agir

Periventrikiiler derin beyaz Periventrikiiler derin beyaz Periventrikiiler derin beyaz

cevherde sinyal artist cevherde sinyal artisi cevherde sinyal artis1
Korpuz kallozum incelmesi Korpuz kallozum incelmesi
Bazal gangliyon tutulumu Bazal gangliyon tutulumu

Subcortikal ~ beyaz cevher Subcortikal beyaz cevher

tutulumu tutulumu

Kistik ensefalomalazik alan

Korteks incelmesi

Atrofik gyrus
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Supratentorial alanda periventrilailer d=rin T 2A  éapenventrnkilerbevax
bevaz cevherds ve subkortikzl derinbaevax cex’ba{_;ax:ramd,e miv=linizasyona
caevherde T2Adz hipernntens ens=Slomala=s hafil: smvat arftenian mecctt o
szhalar: =orilmelctadin

Sekil-3: Sirasiyla agir ve hafif asfiksi grubunun Mrg goriintiileri

- T saggitalkesimmde korpu=
kallozum total ince

T o ATEs periveantrhicler bewas cavihiae
ce<wresinde islcemi slio=is sahalanna
basl: sinwal asrtirmlan izlend: gsoruanumdedir.

Sekil-4: Orta asfiksi grubunun Mrg gorintiileri
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2017-Haziran 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Yenidogan yogunbakim Klinigi’nde %35.8’i (n=19) kiz, %64.2’si (n=34)

erkek olmak tizere toplam 53 bebek ile yapilmistir. Bebeklerin gestasyon yaglar1 34 ile 42 hafta

arasinda degismekte olup, ortalama 37.85+1.26 haftadir.

Tablo-10: Tanimlayici1 Ozelliklerin Dagilim1

n (%)
Gestasyon yasi (hf) Min-Mak (Medyan)  34-42 (38)
Ort£Ss 37,85+1,26
Cinsiyet Kiz 19 (35,8)
Erkek 34 (64,2)
PH Min-Mak (Medyan)  6,7-7,2 (6,9)
Ort£Ss 6,92+0,11
Baz ag181 Min-Mak (Medyan)  -26 —-11,6 (-18,6)
Ort+Ss -18,57+£3,77
10.dk APGAR skoru  Min-Mak (Medyan)  2-8 (5)
Ort£Ss 4,68+1,44
MRG ¢ekilen giin Min-Mak (Medyan)  2-30 (6)
Ort+Ss 7,75+5,90
MRG sonucu Hafif 9 (17,0)
Orta 32 (60,4)
Agir 12 (22,6)

Bebeklerin PH ol¢iimleri 6.7 ile 7.2 arasinda degismekte Olup, ortalama 6.92+0.11°dir. Baz

aciklig1 Olglimleri -26 ile -11.6 arasinda degismekte Olup, ortalama -18.57+3.77’dir. Bebeklerin
10.dk APGAR skorlari 2 ile 8 arasinda degismekte Olup, ortalama 4.68+1.44’diir.

MRG c¢ekilme giinleri 2 ile30.giin arasinda degismekte Olup, ortalama 7.754+5.90 giin v

medyan 6.gilindiir. Bebeklerin MRG sonuglar1 incelendiginde ise; %17.0 ’sinin (n=9) hafif diizeyde,

%60.4’liniin (n=32) orta diizeyde ve %22.6’sin1n (n=12) agir diizeyde oldugu goriilmektedir.
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Cinsiyet

Grafik-1: Cinsiyet dagilimi
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Grafik-2: Bebeklerin gestasyon yaslart dagilimi
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MRG sonucu

Grafik-3: MRG sonuglar1 dagilimi

Tablo-11: MRG Sonucuna Gore Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

MRG sonucu
Hafif (n=9) Orta(n=32) Agir(n=12) p
Gestasyon yast Min-Mak 36-40 (37) 34-42 (38) 36-40 (38) 40,418
(hf) (Medyan)
Ort:Ss 37,561,224  37.88+1,36  38,00+1,04
Cinsiyet; n (%) Kiz 1(11,1) 11 (34,4) 7 (58,3) b0,083
Erkek 8 (88,9) 21 (65,6) 5(41,7)
PH Min-Mak 6,7-7,1 (7) 6,7-7,2(6,9) 6,8-7,2(6,9) 20,760
(Medyan)
Ort£Ss 6,93+0,12 6,91+0,11 6,93+0,11
Baz ag1g1 Min-Mak -22—-11,6 -26—-12 -26—-14 40,855
(Medyan) (-18,6) (-18,5) (-18,5)
Ort+Ss -17,43+3,63  -18,78+3,92  -18,87+3,58
10.dk  APGAR Min-Mak 3-6 (5) 2-8 (5) 2-8 (4) 40,770
skoru (Medyan)
Ort£Ss 4,56+1,13 4,78+1,48 4,50+1,62
MRG  ¢ekilen Min-Mak 4-25 (11) 2-30 (5) 4-29 (7) 40,043*
giin (Medyan)
Ort+Ss 10,11£6,81  6,25+4.72 10,18+7,25
aKruskal Wallis Test bFisher-Freeman-Halton Test *p<0.05
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MRG sonucuna gore bebeklerin gestasyon yaslar1 ve cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05).

MRG sonucuna gore bebeklerin PH dlglimleri, baz agikligi olgiimleri ve 10.dk APGAR

skorlart istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

MRG sonucuna gore bebeklerin MRG ¢ekilme giinleri arasina istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.043; p<0.05). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; MRG sonucu agir diizeyde olanlarin MRG ¢ekilme giinleri, sonucu orta
diizeyde olanlardan daha uzundur (p=0.027; p<0.05). Diger gruplarin ikili karsilastirmalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Tablo-12: MRG Sonucuna Gore Takiplerdeki CRP Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

MRG sonucu
CRP ol¢iimleri Hafif (n=9 Orta (n=32 Agir (n=12 a
0-24.saat Min/ Mak 0/0,6 (0) 0/ 3 (0) 0/ 6,6 (0) 0,303
(Medyan)
Ort£Ss 0,09+0,19 0,16+0,52 0,64+1,88
24-48.saat Min/ Mak 0/5,3(0,3) 0/2,1(0,5) 0/ 11,5 (0,8) 0,495
(Medyan)
Ort+Ss 1,11+1,69 0,66+0,62 1,89+3,21
48-72.saat Min/ Mak 0/1(0,7) 0/ 4,4 (0,6) 0/15,5 (1) 0,703
(Medyan)
Ort£Ss 0,47+0,41 1,08+1,29 3,05+4,83
CE 0,017* 0,001** 0,006**
Fark Min/ Mak 0/5,3(0,3) -1,2/2,1(0,4) 0/4,9(0,6) 0,431
0-24.saat— (Medyan)
24-48.saat Ort+Ss 1,02+1,69 0,50+0,65 1,24+1,56
4o 0,055 0,005** 0,043*
Fark Min/ Mak 0/0,8 (0,4) -2,5/4,4(0,6) 0/9,4(0,9) 0,692
0-24.saat— (Medyan)
48-72.saat Ort+Ss 0,39+0,36 0,92+1,42 2,41+£3,42
dp 0,035* 0,001** 0,043*
Fark Min/ Mak -4,6/0,8(-0,3) -1,4/33(0,1) -16/8,6(0,3) 0,118
24-48.saat—  (Medyan)
48-72.saat Ort£Ss -0,64+1,58 0,42+0,97 1,17£2,72
dp 1,000 0,452 1,000
aKruskal Wallis Test °Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
*p<0.05 **p<0.01
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MRG sonucuna gore olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat CRP oOlgiimleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat CRP
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.017; p<0.05). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 24-48.saate gore 48-72.saat CRP
Ol¢iimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 0-24.saate gore 48-

72.saat CRP ol¢iimlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0.035; p<0.05).

MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat CRP
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 0-24.saate gore 48-72.saat CRP
Olgtimlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (sirasiyla p=0.005; p=0.001; p<0.01).
Olgularin 24-48.saate gore 48-72.saat CRP Ol¢limlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0.05).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat CRP
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0.006; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 0-24.saate gore 48-72.saat CRP
Ol¢iimlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.043; p=0.043; p<0.05).
Olgularin 24-48.saate gore 48-72.saat CRP Olclimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0.05).

Olgularin 0-24.saate gore 24-48.saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-

72.saat CRP olciimlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-4: Takiplerdeki CRP 6l¢iimlerinin dagilimi
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Grafik-5: MRG sonucuna gore takiplerdeki CRP dlglimlerinin dagilimi
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Tablo-13: MRG Sonucuna Gére Takiplerdeki WBC Olgiimlerinin Degerlendirilmesi
MRG sonucu
WBC olgtimleri Hafif (n=9) Orta (n=32) Agir (n=12) 4p

0-24.saat  Min/ Mak 13,2/27(17,8) 12/48,1(21)  10/33,5(22,2) 0,382

(Medyan)
Ort+Ss 18,78+4.,76 22.,44+7.20 21,33£7,59
24-48.saat  Min/ Mak 0/32 (19) 6,7/ 359 10,4/39(18,7) 0,865
(Medyan) (15,4)
Ort£Ss 18,30+10,15 17,82+7,79 19,03+8,01
48-72.saat  Min/ Mak 6,8/22,9(11) 3,3/554(14) 6,2/ 32,6 0,266
(Medyan) (15,1)
Ort+Ss 13,00+5,12 17,70+11,80 18,83+9,08
‘p 0,097 0,003** 0,353
"Fark  Min/  Mak -17,8/ 188(- -239/ 125(- -172/ 17,(- 0554
0-24.saat—  (Medyan) 1,9) 4,7) 3,9)
24-48.saat  Ort+Ss -0,48+11,12 -4,62+8,10 -2,30+10,52
9o 1,000 0,012* 1,000
Fark Min/ Mak -14/58(-6,7) -249/ 37,4(- -16,9/ 22,3(- 0,895
0-24.saat—  (Medyan) 6,7) 6,7)
48-72.saat  Ort+£Ss -5,78+5,51 -4,75+12,09 -2,50+12,68
dp 0,085 0,012* 1,000
Fark Min/ Mak -19,5/11(-5) -18,5/ 43,5(- -13,2/ 16,1 0,347
24-48.saat— (Medyan) 1,9) 0,2)
48-72.saat  Ort+Ss -0+9,13 -0,12+11,18 -0,20+7,76
dn 0,329 0,631 1,000
&Kruskal Wallis Test °Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
*p<0.05 **p<0.01

MRG sonucuna gore olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat WBC Oolglimleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat WBC

olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05).
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MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat WBC
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0.003; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 0-24.saate gore 48-72.saat WBC
Ol¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.012; p=0.012; p<0.05).
Olgularin 24-48.saate gore 48-72.saat WBC Ol¢limlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat WBC

Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Olgularin 0-24.saate gore 24-48.saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-
72.saat WBC ol¢iimlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-6: Takiplerdeki WBC 6l¢limlerinin dagilimi
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Grafik-7: MRG sonucuna gore takiplerdeki WBC 6l¢limlerinin dagilimi

Tablo-14: MRG Sonucuna Gére Takiplerdeki MPV Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

MRG sonucu
MPV o6l¢iimleri Hafif (n=9 Orta (n=32 Agir (n=12 a
0-24.saat Min/ Mak 5,1/75(5,6) 4,9/123(6,1) 5/7,2(5,7) 0,662
(Medyan)
Ort£Ss 5,99+0,72 6,41+1,43 6,04+0,69
24-48.saat Min/ Mak 5,2/8,1(6,2) 52/10(6,7) 49/7,3(6,6) 0,311
(Medyan)
Ort£Ss 6,40+0,99 6,81+1,09 6,38+0,71
48-72.saat Min/ Mak 5,3/8,5(6,4) 55/13(7,2) 5,8/ 8 (6,6) 0,255
(Medyan)
Ort+Ss 6,44+1,05 7,33+1,69 6,79+0,76
p 0,070 0,001** 0,011*
Fark Min/ Mak -0,4/1,6(05) -48/45(04) -14/15(0,4) 0,984
0-24.saat— (Medyan)
24-48.saat Ort+Ss 0,41+0,59 0,41+1,72 0,34+0,76
dp 0,152 0,335 0,554
Fark Min/ Mak -0,3/1,1(0,2) -3,3/75(0,6) -0,4/23(0,6) 0,676
0-24.saat— (Medyan)
48-72.saat Ort£Ss 0,46+0,52 0,92+1,99 0,76+0,83
dn 0,150 0,001** 0,009**
Fark Min/ Mak -0,7/0,6(0,1) -1,5/4,4(0,3) -0,4/1,7(0,3) 0,381
24-48 saat—  (Medyan)
48-72.saat Ort+Ss 0,04+0,46 0,52+1,06 0,41+0,63
4o 1,000 0,037* 0,307
&K ruskal Wallis Test °Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test

*p<0.05 **n<0.01



MRG sonucuna gore olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat MPV olglimleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat MPV

Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat MPV
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48. saat MPV ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore
48-72.saat MPV ol¢timlerindeki artis ise istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (sirasiyla p=0.001;
p=0.037; p<0.05).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat MPV
Ol¢ciimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.011; p<0.05). Yapilan ikili
kargilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 24-48.saate gore 48-72.saat MPV
Olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate

gore 48-72.saat MPV ol¢iimlerindeki artis ise istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir (p=0.009;
p<0.01).

Olgularin 0-24.saate gore 24-48. saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-

72.saat MPV oOlclimlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-8: Takiplerdeki MPV 6l¢iimlerinin dagilimi
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Grafik-9: MRG sonucuna gore takiplerdeki MPV dl¢iimlerinin dagilimi
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Tablo-15: MRG Sonucuna Gére Takiplerdeki PLT Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

MRG sonucu
PLT o6l¢iimleri Hafif (n=9) Orta (n=32) Agir (n=12) 4p

0-24.saat Min/ Mak 140,1/ 317,2 45,9/ 487 58,1/ 356,8 0,790

(Medyan) (221,6) (250) (256,8)
Ort£Ss 236,46+63,24  251,83+95,43  240,94+90,14
24-48.saat  Min/ Mak 147/317 (253) 45/ 433 141/ 355 0,697
(Medyan) (225,5) (210,5)
Ort£Ss 237,11459,53  217,34+91,12  215,08+70,13
48-72.saat  Min/ Mak 142/691 (212) 22/568 (217) 88/316 (211,5) 0,787
(Medyan)
Ort+Ss 256,89+168,70 222,31+106,92 198,58+72,30
‘p 0,368 0,012* 0,039*
0-24.saat—  (Medyan) (-8,8) (-38) (-9)
24-48.saat  Ort£Ss 0,66+52,88 -34,49+80,00  -25,86+67,05
9o 1,000 0,062 0,199
Fark Min/ Mak -111,8/533,1  -185,9/204,9 -143,8/83,9 0,857
0-24.saat-  (Medyan) (-45,5) (-40,6) (-38,6)
48-72.saat  Ort£Ss 20,43+196,42  -29,52489,35  -42,36+60,66
dp 0,781 0,018* 0,043*
Fark Min/ Mak -103/410 (-27) -151/294 (-7) -53/26 (-8,5) 0,789
24-48 saat— (Medyan)
48-72.saat  Ort£Ss 19,78+152,48  4,97+88,01 -16,50+27,01
dn 1,000 1,000 1,000
&Kruskal Wallis Test °Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
*p<0.05 **p<0.01

MRG sonucuna goére olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat PLT Oolglimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat PLT

olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05).
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MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat PLT
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.012; p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 24-48.saate gore 48-72.saat PLT
Olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli gorilmemistir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate
gore 48-72.saat PLT Olglimlerindeki diisiis ise istatistiksel olarak anlamli gorilmistiir (p=0.018;
p<0.05).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat PLT
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.039; p<0.05). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 24-48.saate gore 48-72.saat PLT
Ol¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate
gore 48-72.saat PLT Olglimlerindeki disiis ise istatistiksel olarak anlamli gorilmiistiir (p=0.043;
p<0.05).

Olgularin 0-24.saate gore 24-48.saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-
72.saat PLT Ool¢timlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-10: Takiplerdeki PLT 6l¢timlerinin dagilimi
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Grafik-11: MRG sonucuna gore takiplerdeki PLT 6l¢timlerinin dagilimi

Tablo-16: MRG Sonucuna Gore Takiplerdeki Lenfosit Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

MRG sonucu

Lenfosit dl¢iimleri Hafif (n=9 Orta (n=32 Agir (n=12 a

0-24.saat Min/ Mak 2,9/10 (4,6) 2,3/ 16 (5,6) 3,6/16,9 (6,6) 0,324
(Medyan)
Ort£Ss 5,26+2.42 6,60+2,96 6,99+3,59
24-48.saat Min/ Mak 1,3/14,4(7,1) 0,8/ 25 (4,1) 2,7/ 17 (4,7) 0,690
(Medyan)
Ort£Ss 6,57+4,91 6,14+5,58 6,63+4,53
48-72.saat Min/ Mak 1,8/10 (4,9) 1,5/ 50 (6) 2,1/22,6 (7,2) 0,450
(Medyan)
Ort+Ss 5,7343,25 9,43+10,64 10,23+7,37
p 1,000 0,012* 0,205
Fark Min/ Mak -4,8/9,7(0)5) -75/ 145 (- -7,79,7(-0,3) 0,611
0-24.saat— (Medyan) 0,9)
24-48.saat Ort£Ss 1,31+5,00 -0,46+5,00 -0,37+4,91
dn 1,000 0,355 1,000
Fark Min/ Mak -5,1/6,2 (-0,7) -6/45 (0,7) -6,1/ 19 (2) 0,746
0-24.saat— (Medyan)
48-72.saat Ort£Ss 0,48+3,62 2,83+10,18 3,24+7,61
dn 1,000 0,507 0,816
Fark Min/ Mak -11,8/ 6,7 -8,2/ 46,9 -11.4/ 0,206
24-48.saat—  (Medyan) 0,4) 1,2) 18,1(2,8)
48-72.saat Ort£Ss -0,83+5,08 3,29+9,55 3,61+£7,68
dp 1,000 0,010* 0,179
aKruskal Wallis Test ‘Friedman Test dBonferroni Dunn Test
*p<0.05 **p<0.01
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MRG sonucuna gore olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Lenfosit Slgiimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Lenfosit

Ol¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05).

MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Lenfosit
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.012; p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gére 24-48.saat ve 0-24.saate gore 48-72.saat Lenfosit
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05). Olgularin 24-48.saate
gore 48-72.saat Lenfosit dlglimlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0.010;

p<0.05).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Lenfosit

olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05).

Olgularin 0-24.saate gore 24-48.saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-
72.saat Lenfosit ol¢limlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik

gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-12: Takiplerdeki lenfosit 6l¢timlerinin dagilimi
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Grafik-13: MRG sonucuna gore takiplerdeki lenfosit 6l¢iimlerinin dagilimi

Tablo-17: MRG Sonucuna Gore Takiplerdeki Nétrofil Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

MRG sonucu
Notrofil ol¢iimleri Hafif (n=9 Orta (n=32 Agir (n=12 a
0-24.saat Min/ Mak 7,1/19 (11) 4,7129 (11,7) 2,3/ 23,3 0,575
(Medyan) (13,1)
Ort+Ss 11,36+3,83 13,50+5,42 12,49+6,16
24-48.saat Min/ Mak 2,6/20,8 (9,6) 3,5/24,3(8,2) 4,2/19(9,7) 0,571
(Medyan)
Ort+Ss 11,12+5,78 9,68+5,05 10,53+4,61
48-72.saat Min/ Mak 3,1/99(4,2) 1,6/18,1(52) 2,1/15(6,7) 0,633
(Medyan)
Ort£Ss 5,24+2,13 6,09+3,96 6,81+3,73
p 0,008** 0,001** 0,006**
Fark Min/ Mak -9,9/9,8(-1,4) -13/8,1(-4,4) -119/ 6,4 (- 0,431
0-24.saat— (Medyan) 1,8)
24-48.saat Ort+Ss -0,23+7,47 -3,81+5,64 -1,97+6,38
dp 0,716 0,062 1,000
Fark Min/ Mak -9,1/ -3,3 (- -19/8,2(-7) -16,1/ 58 (- 0,539
0-24.saat— (Medyan) 6,9) 4,7)
48-72.saat Ort£Ss -6,11+2,22 -7,41+5,47 -5,68+6,75
dn 0,007** 0,001** 0,024*
Fark Min/ Mak -16,6/ 0,8 (- -14,3/3,1(-3) -9,6/2,3(-3,3) 0,899
24-48 saat—  (Medyan) 3,1)
48-72.saat Ort£Ss -5,88+6,54 -3,60+3,58 -3,72+3.,49
4o 0,178 0,001** 0,013*
aKruskal Wallis Test °Friedman Test dBonferroni Dunn Test

*p<0.05 **n<0.01



MRG sonucuna gore olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Notrofil Olgiimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

MRG sonucu hafif diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Notrofil
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat ve 24-48.saate gore 48-72.saat Notrofil
Olgtimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 0-24.saate gore 48-

72.saat Notrofil l¢imlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0.007; p<0.01).

MRG sonucu orta diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Notrofil
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat Notrofil ol¢timlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli gériilmemistir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate gore 48-72.5aat ve 24-48.saate gore 48-
72.saat Notrofil 6l¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (sirasiyla p=0.001;
p=0.001; p<0.01).

MRG sonucu agir diizeyde olan olgularin 0-24.saat, 24-48.saat ve 48-72.saat Notrofil
Ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 0-24.saate gore 24-48.saat Notrofil dl¢timlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli goriilmemistir (p>0.05). Olgularin 0-24.saate gore 48-72.5aat ve 24-48.saate gore 48-
72.saat Notrofil dlglimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir (sirastyla p=0.024

p=0.013; p<0.05).
Olgularin 0-24.saate gore 24-48.saat, 0-24.saate gore 48-72.saat ve 24-48.saate gore 48-

72.saat Notrofil Ol¢limlerindeki degisim, MRG sonucu gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Grafik-14: Takiplerdeki notrofil 6l¢iimlerinin dagilimi
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Grafik-15: MRG sonucuna gore takiplerdeki notrofil dlgtimlerinin dagilimi



4.1. istatistiksel incelemeler

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, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile smanmigtir. Normal dagilim gostermeyen iic ve iizeri gruplarin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirllmasinda ise Fisher-
Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin grup igi
takiplerinin degerlendirilmesinde Friedman test ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde

Bonferroni-Dunn testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Asfiksi perinatal morbiditenin en sik nedenlerinden biridir (90),(91). Perinatal 6liimlerin
%17’sinden, serebral palsinin ise %15-20’sinden sorumludur (2), (90),(91). Asfiksi; diisiikk apgar
skoru, kord kaninda asidoz ve hipoksik iskemik ensafalopati’ye bagli yenidoganda meydana gelen
klinik bir durumdur (11). Hastalarimizi ¢alismaya dahil ederken: > 36 hafta gebelik yasi olan,
postnatal ilk 6 saatte olan, kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat i¢erisinde bakilan
gazinda pH<7.00 veya BD < -16 mmol/L olan, 5-10. dakika Apgar skoru <5 veya devam eden
resusitasyon ihtiyaci olan, klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgular1 olan olgular
calismaya dahil edildi (88,89). Olgularimizin ortalama gestasyon yaslar1 37.85+1.26 hafta, ortalama
PH degerlerinin 6lgtimleri 6.92+0.11, ortalama baz agiklig1 6lgtimleri -18.57+3.77, 5-10.dk APGAR
skorlar1 ortalama 4.68+1.44°dii.

Yenidoganda hipoksik iskemik hasarin tespitinde en iyi gériintiileme yontemi MRG dir (2),
(3). Asfiksiyal noronal hasarin tiim spektrumu, parasagittal serebral hasar, fokal serebral iskemik
lezyonlarin kanamali komplikasyonu olsun ya da olmasin, selektif ndronal nekrozun kortikal
noronal atrofisi MRG ile net sekilde belirlenebilir. Hipoksik iskemik lezyonlarin belirlenmesinde
goriintiileme teknigi olan MRG ile PVL’nin akut déneminde tan1 konulabilir (2) , (3).Arslan G. ve
ark. Spastik hemiparezili 30 olguyla yaptiklari ¢alismada, kranial goriintiilemeye gore olgularin %
50’sinin asfiktik dogum Oykiisiiniin mevcut oldugunu tespit etmis ve hastalarda ndroradyolojik
degerlendirmenin, tan1 ve prognoz yoniinden faydali bir arag¢ oldugu sonucuna varmislardir(92).
Kabakus N. ve ark. 50 serebral palsili hastada yaptigi calismada perinatal asfiksi ya da
prematiirelik ile birlikte olgularin ¢ok biiytik bir kisminda (%74) etiyolojik faktor olarak yer aldigim
tespit etmislerdir (93). Giimiis H. ve ark. yaptig1 21 olguluk ¢alismada, term ve preterm olgularda
MRG’de saptanan yaygin tutulumun uzamis asfiksi sonucu ortaya ¢iktig1 ve yenidogan déneminde
santral sinir sisteminde olusan norolojik hasarin en 6nemli nedenin perinatal asfiksi oldugu
belirtilmistir (94). Tasali N. ve ark. 23 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada, olgularin %15’inde noral
patoloji izlenmezken, olgularin %74’tinde hipoksik iskemik beyin hasar1 bulgulari saptanmis.
Hipoksik-iskemik beyin hasarin1 gosteren bulgular sirasiyla; periventrikiiler 16komalazi %39,
parasagital hasar %21, bazal gangliyon tutulumu %35 ve dogumsal serebral malformasyon %9
olarak izlenmis (95). Calismamizda olgularimizin MRG bulgularina gére %17 si hafif grupta olup
periventrikiiler derin beyaz cevherde sinyal artist mevcuttu, olgularin %60’1 orta grupta olup

periventrikiiler derin beyaz cevherde sinyal artis1 hasarina ek olarak korpuz kallozum incelmesi,
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bazal gangliyon tutulumu ve subcortikal beyaz cevher tutulumu gibi patolojiler eslik ediyordu.
Olgularm %23’ agir grupta olup orta gruptaki patolojilere ek olarak kistik ensefalomalazik alan,

korteks incelmesi ve atrofik gyrus patolojileri eslik ediyordu.

CRP karacigerde sentezlenip, kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden
pentraxin ailesine iiye bir protein ve akut faz reaktenidir. CRP diizeyleri akut MI, stres, travma,
infeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artig
gosterebilmektedir. Hacimustafaoglu M. ve ark. Yaptiklar1 g¢alismalarda yenidoganda CRP,
enfeksiyonun yani sira inflamasyon veya doku hasar1 yapan nonenfeksiydz (asfiksi, respiratuvar
distres sendromu, intrakraniyal hemoraji, mekonyum aspirasyon pnémonisi, annede precklampsi,
zor dogum ) durumlarda da yiikselebildigini, yasamin ilk 48 saatinde CRP’nin normal diizeyinde
dalgalanmalar olabilecegini, gereksiz ve ek risk olusturacak antibiyotik tedavisinden kaginmak igin
dikkatli ve ¢cok yonlii degerlendirmenin yapilmasi gerektigi ve CRP’nin belli araliklarla 6l¢iimiiniin
uygun olacagm ifade etmistir (96),(97). Bulut M.ve ark. da yapiktiklari ¢alismada, CRP’nin
travma, cerrahi miidahale, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu, yaniklar gibi bir¢ok
durumda pozitiflik gosterebilecegi tespit edilmistir (98). Arisoy E. ve ark. yaptigi bir ¢alismada
serum CRP diizeyinin, infeksiyonun yani sira; annede ates, fetal distres, zor dogum, perinatal asfiksi
gibi etmenlerle de yiikselebilecegini gostermistir (99). Calismamizda ise PA tanili hastalarin CRP
diizeyleri 1. Giinde 0,25 +0,98, 2. Giinde 1,01 +1,75’1, 3. Giinde 1,42 £2,60 oldugu tespit edildi.
Ortalama CRP diizeylerinin nin ilk 24 saatteki degerlerinin normal aralikta olmasina ragmen 48. ve
72.saatlerdeki ortalama degerlerinin arttigini tespit ettik. Perinatal hafif asfiksi olgularinda ortalama
CRP degeri diigiikken (p<0.05) , orta ve agir asfiksi olgularinda ortalama CRP degerlerinde anlamli
bir yiikseklik mevcuttu (p<0.05) . Boylece CRP’deki yiiksekligin asfiksideki etkilenme derecesiyle
iliskili olabilecegi, asfiktik olgularda CRP’deki artisin asfiktik olgulardaki beyin hasar diizeyiyle
iliskili oldugu goriildii.

WBC: Perinatal asifiksi gibi serebral hasarin oldugu durumlarda, enfeksiyonlarda,
malignitelerde, kronik inflamatuar siireclerde rol alan oganizmanin savunma goérevini yerine getiren
hiicrelerdir. Bu hiicre gruplar1 graniilositler (nétrofil, eozinofil, bazofil, mast hiicreleri, dendritik
hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositler) ve lenfositlerdir (5). Yorulmaz A. ve ark. yenidogan
sepsisi On tanist yatirilmig olan 138 olgu iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, neonatal sepsisin
baslangicinda hastalarin beyaz kiire sayilarinda degisikliklerin gézlendigini tespit etmislerdir, ayrica
caligmada sadece %2,17 oraninda 16kopeni, %19,56 oraninda 16kositoz saptamistir (5).Tiirkmen M.

ve ark. 900 yenidogan igerisinde sepsis tanist alan 87 olguluk hasta grubundan kiiltiir pozitif olan 45
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hasta arastirilmis klinik belirti ve bulgulari, risk faktorleri, laboratuvar sonuglari, kiiltiirde tireyen
etkenler ve antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirilmis ve kesin sepsis tanis1 %5 olarak tespit edilmis.
Kendi calisma gruplarinda 16kopeni %31.1, 16kositoz ise %9 vakada saptamis. Bdylece sepsisin
erken tanisi i¢in 24 saat igerisinde seri total 16kosit sayis1 monitdrizasyonunun daha yararli oldugu
belirtilmektedir (100). Tirk Neonatoloji Dernegi yenidogan enfeksiyonlari tani ve tedavi
rehberinde, beyaz kiire sayisinin sepsis i¢in pozitif belirleyici degerinin ¢ok az oldugu, kanitlanmis
sepsis olgularinin  %50’sinde bile normal aralikta oldugu belirtilmistir. Annedeki ates,
hipertansiyon, preeklamptik dogum, dogum sekli, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu,
intraventrikiiler kanama, pnomotoraks, hemolitik hastalik, retikiilositoz, ndbet ve hatta uzamis
aglama lokosit ve notrofil sayisinda degisiklige neden olabilecegi vurgulanmis (73). Celayir A. ve
ark. sepsis tanistyla yenidogan yogun bakim servisinde izlenen 129 olguluk bir ¢aligmada, bu hasta
gruplarinin yaklasik %6.97 sinin asfiktik dogum oldugunu tespit etmisler. Ayrica sepsis tanisiyla
yatirtlan hastalarin ancak %17.81’inde l6kosit sayisinda bozulmalar tespit etmislerdir. Boylece
yenidogan sepsisinin perinatal asfiksi, hipoglisemi, hipotermi, intrakranial kanama gibi tablolarla
klinik olarak benzerlik gosterdigini, total 10kosit sayisi, banditotal noétrofil — oran,
mikrosedimentasyon, trombosit sayimi, CRP tayini gibi laboratuar tetkiklerinin higbirinin tek basina
tan1 koydurucu olmadigimi vurgulamistir (101). Calismamizda biitiin hasta gruplarinda ilk 24
saatindeki ortalama WBC degerleri yiiksekken 48. ve 72. saatlerde ortalama WBC degerlerinde
diisiis mevcuttu fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bununla beraber agir ve
orta asfiksi grubundaki hastalarin ortalama WBC degerleri hafif gruptan daha yiiksekti. Ortalama
NEU degerleri asfiksinin ilk 24 saatinde yiiksekken 48.ve 72. Sattlerde ortalama degerlerde diisiis
vardi (p<0.05). Ayrica agir asfiksi hasta grubu orta ve hafif asfiksi gruplarina gore, orta asfiksi
grubu da hafif asfiksi grubuna gore ortalama NEU degerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
Lenfosit degerlerinde anlamli bir degisim olmamistir (p>0.05). Bir¢ok calismada belirtildigi gibi
WBC’nin yiiksekligi sadece sepsise yorumlanmamasi gerekmektedir. Perinatal asfiksi’de ilk 24
saatte ortalama WBC degerinin yiiksek olmasi ve takiplerinde ortalama degerinin diismesi

asfiksideki etkilenme derecesiyle iligkili olabilecegi goriilmiistiir.

Trombositler; 1 - 4 mikron boyutunda yuvarlak, oval disk seklinde olup kemik iliginden,
megakaryositlerden olusur. MPV, kan ornegindeki trombositlerin ortalama hacim &lgiisiidiir,
trombosit sayist azaldikgca MPV artar (6), (7). Seringe¢ N. ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 70 sepsisli
yenidoganlarin 22’sinde trombositopeni (%31,4) mevcuttu. Diisiik trombosit sayisi, yiiksek MPV
degerlerinin yenidogan sepsisi ile iliskili parametreler oldugu bildirilmistir (102). Tasyurt ve ark. da

yaptiklari bir ¢alismada MPV degerinin yenidogan sepsisi grubunda yiiksek oldugunu, sepsis tanisi
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koymada MPV degerinin duyarliliginin %100 6zgilliiginin ise %42,3 oldugunu belirtmislerdir
(103). Belet N. ve ark. 24 asfiksili olguyla yaptiklar bir ¢alismada hastalarin %25’inde ilk {i¢ giinde
trombositopeni tespit edilmis. Asfiktik trombositopenik hastalarin ortalama trombosit volimii
(MPV) trombositopenik olmayan asfiktik hastalara gore yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak
anlaml1 degildi. Ayrica HIE siddeti trombosit sayisiyla iliskilendirilmemis(104). McDonald TP. ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada kisa siireli asfiksiye maruz birakilan farelerin trombosit sayilarinda
artma, uzun siireli asfiksiye maruz kalanlarda ise belirgin azalma oldugunu tesbit etmisler, kisa
stireli asfiksiye maruz kalanlardaki artmayi dalaktan hipoksiye cevap olarak geng¢ trombositlerin
salinmasina baglamislardir (105). Giizoglu N. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada trombositopeniyle
takip edilmis 94 yenidogan hasta grubunda olgularin 55’inde (%58,5) trombositopeni ilk 72 saatte
gozlenmis (erken trombositopeni) ve bunlarin %6 s1 perinatal asfiksi tanis1 almist1 (106). Sever T.
ve ark. yaptigi bir ¢alismada trombositopeniyle takip edilmis 79 yenidogan hasta grubu incelenmis
ve olgulari %56.9’u (n=45) erken baslangi¢li trombositopeni tespit edilmis. Perinatal asfiksi en sik
goriilen neonatal faktordii (n=20) ve kronik intrauterin hipoksi erken baslangigli trombositopeninin
en sik nedeni seklinde yorumlamistir. Ayn1 zamanda Asfiktik bebeklerin bircogunda yaygin damar
ici pihtilagsma (DIC) gelismekte ve buna bagli olarak trombositopeni gelismektedir (107). Elmas B.
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda asfiktik bebeklerde trombosit sayilari diisiik olarak bulunmustur.
Trombosit sayilarindaki diismenin hipoksinin kemik iligi tizerindeki siipresyon etkisinin yaninda bu
bebeklerde siklikla izlendigi belirtilen DIC tablosuna bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Farkli bir
caligmalarinda ise asfiksi derecesi ile dogru orantili olarak trombosit sayilarinda azalma oldugu ve
kisa stireli asfiksiye maruz kalan evre I asfiktik grupta trombosit sayilarinin kontrol degerlerine
yakin olarak bulundugu tespit etmislerdir (108). Calismamizda, hafif asfiksi grubunda 0-24,24-48
ve 48-72. saatlerdeki ortalama trombosit degerlerinin diisiikliigii istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Buna ragmen orta ve agir asfiksi gruplarimizdaki hastalarin ortalama trombosit
degerlerinin 0-24,24-48 ve 48-72. saatlerdeki disiikliigi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Ozellikle hem orta hem de agir grubunda 24.saate gore 72. satteki ortalama trombosit
degerleri diisiiktii (p<0.05). Elmas B. ve ark. 30 olguluk asfiksi ile yaptiklar1 ¢alismada trombosit
sayilarinda azalma asfiksi derecesi ile korele oldugu tespit edilmistir. Trombosit sayilarindaki
diismenin hipoksinin kemik iligi {izerindeki siipresyon etkisinin yaninda, yaygin damar ici
pihtilasma (DIC) gelisimi ile agiklanabilir. Ortalama MPV degerlerimizde hafif grubundaki 0-
24,24-48 ve 48-72. saatlerdeki degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) . Buna ragmen
orta ve agir asfiksi gruplarimizdaki ortalama MPV degerlerinin 0-24,24-48 ve 48-72. degisikligi

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Ozellikle hem orta hem de agir grubunda 24.saate gore 72.
64



satteki MPV degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Belet N. ve ark. 24
asfiksili olguyla yaptiklar1 c¢alismadaki, asfiktik trombositopenik hastalarin ortalama trombosit

voliimii (MPV) trombositopenik olmayan asfiktik hastalara gore yiliksek olmasiyla koreledir.
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6. SONUC

Hastalarimizin cranial MRG bulgularina gore degerlendirilmesinde olgularin %17 hafif,
%60 orta ve %23 oraninda agir afsiksi olarak siniflandirildi. Beyin hasari gelisen olgularin
hepsinde CRP artis1 mevcuttu ama beyin etkilenme derecesiyle CRP diizeyi arasinda iliski yoktu.
Orta ve agir asfiksi gruplarimizdaki olgularin trombosit degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli idi. Biitiin hasta gruplarimizdaki MPV ve LNF degerleri farkli ¢iksa da istatiksel olarak bu
farklilik anlamli degildi. Perinatal asfiktik olgularim cranial MRG bulgularina gére beyin hasarinin
derecesiyle iliskili olarak zamanla CRP nin arttig1 ve PLT diizeyinin azaldig tespit edildi. CRP’deki
bu artis istatiksel olarak anlamli degildi. Olgularin erken diinemde yiiksek olan WBC, NEU
diizeylerinin ise zamanla azaldig1 tespit edilmistir. Erken diinemde yiiksek WBC, NEU degerleri,
takipte tespit edilen yiiksek CRP ve diisiik PLT diizeylerinin beyin hasari ile iligkili oldugu

gosterilmistir.
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