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OZET

Terapotik hipotermi uygulanmis asfiktik yenidoganlardaki aEEG ve MRG
bulgularinin erken ¢ocukluk donemi EEG, MRG ve Bayley-III olcegi ile
degerlendirilmesi

Dr. Omer Faruk YALCIN

Perinatal asfiksi sonucunda meydana gelen hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
yenidogan mortalite ve morbiditesinin 6nemli sebeplerinden biridir. Terapotik
hipotermi (TH), orta ve agir neonatal ensefalopatili hastalarda kanita dayali olarak
kabul gormiis tek ve etkin noroprotektif tedavi yontemidir. Ancak giiniimiizde
ilerlemis tibbi imkanlara ve TH tedavisine ragmen bu hastalarda uzun dénemde bazi

norogelisimsel problemler goriilmeye devam etmektedir.

Bu calismanin amaci, Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 2017-2019 yillar1 arasinda HIE tanisina yonelik TH uygulanmus hastalarin
erken cocukluk doneminde yeniden degerlendirilmesi ve norogelisimsel sonuglar

ongorebilecek klinik verilerin ortaya ¢ikarilmasidir.

Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde TH
uygulanan, Yenidogan ve Cocuk Norolojisi Boliimleri tarafindan kontrolleri yiiriitiilen
24-42 ay arasindaki 22 hastanin yogun bakim takiplerindeki klinik ozellikleri,
amplitiid entegre elektroensefalografi (aEEG) ve manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) bulgular ile kontrol EEG ve Bayley-III Bebek ve Kiigiik Cocuklar Igin
Gelisim Olgegi sonuclar1 arasindaki iliskiler degerlendirilmis; ilk MRG’de iskemik
hasar olmasi, kontrol EEG’de epileptik aktivite bulunmasi ya da Bayley-III
degerlendirmesinde norogelisimsel gerilik saptanmasi kriterlerinden herhangi birini

karsilayan 8 hastaya kontrol MRG yapilarak bir alt calisma grubu olusturulmustur.

Bayley-III dlgegine gore alt1 hastada (%27,2) en az bir nérogelisimsel degerlendirme
alaninda gerilik goriiliirken, bir hastanin (%4,5) EEG’sinde epileptik aktivite tespit
edilmistir. Postnatal ikinci giinde Thompson skorunun 7 ve iizerinde olmasi ile
hastalarin biligsel ve motor alan degerlendirmelerinde; transfontanel ultrasonografide

(USG) kanama saptanmasi ile Bayley-IIl dlgeginde bilissel, dil, motor, sosyal-
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duygusal ve uyumsal davranis alan degerlendirmelerinin tlimiinde gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmustur. Postnatal ikinci ve tiglincii
giinlerdeki Sarnat evresi ve ikinci giindeki aEEG etkilenmesi arttikca Bayley-III
biligsel bilesik puanda; ikinci ve ti¢iincii giinlerdeki Thompson skoru arttik¢a uyumsal
davranis bilesik puanda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiis oldugu
saptanmuistir. Nobet Oykiisii ve ilk kranial MRG bulgulari ile kontrol EEG, Bayley-III
ve MRG degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Alt ¢aligma grubunda yer alan hastalarin dordiinde (%50) Bayley-
[II’te norogelisimsel gerilik saptanirken, tigiinde (%37,5) kontrol MRG’de patolojik

bulgu saptanmugtir.

Bu bulgular, HIE’ye bagl olarak ortaya ¢ikabilecek sorunlarin 6liim ya da serebral
palsi disinda ¢esitli diizeylerde norogelisimsel geriliklerle de kendini
gosterebilecegini; yogun bakim takiplerinde kullanilan Sarnat evresi, Thompson
skoru, aEEG degerlendirmesi ve transfontanel USG verilerinin ndrogelisimsel
sonuglar1 dngérmede degerli bilgiler verdigini; patolojik MRG bulgularinda zamanla
diizelme goriilebilecegini ve bu nedenle tek basina MRG degerlendirilmesinin dogru
olmayacagimi gostermektedir. HIE nedeniyle TH tedavisi alan hastalarm klinik
verilerinin dogru sekilde kaydedilmesi ve bunlarin 1s1¢inda uzun dénem takiplerinin
yapilmasi, olas1 norogelisimsel problemlerin erken tespit edilmesi ve gerekli

Onlemlerin erkenden alinabilmesi agisindan son derece 6nemlidir.

Anahtar Kkelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, terapdtik hipotermi,

norogelisimsel degerlendirme
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SUMMARY

Evaluation of aEEG and MRI findings in asphyxic newborns treated with
therapeutic hypothermia with early childhood EEG, MRI and Bayley-III scale
Omer Faruk YALCIN, MD

As aresult of perinatal asphyxia, hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is one of the
important causes of neonatal mortality and morbidity. Therapeutic hypothermia (TH)
is the only evidence-based and effective neuroprotective treatment modality in patients
with moderate and severe neonatal encephalopathy. Despite TH and advanced medical
facilities of today, some long-term neurodevelopmental problems continue to be seen

in these patients.

The aim of this study is to re-evaluate the patients treated with TH for the diagnosis of
HIE in Neonatal Intensive Care Unit of Pamukkale University Hospital between 2017-

2019 and to reveal clinical data that can predict neurodevelopmental outcomes.

The relationships between the clinical characteristics, amplitude integrated
electroencephalography (aEEG) and magnetic resonance imaging (MRI) findings and
the results of control EEG and Bayley Scales of Infant and Toddler Development Third
Edition (Bayley-III) of 22 patients aged 24-42 months, who were treated with TH in
Neonatal Intensive Care Unit of Pamukkale University Hospital and controlled by
Neonatology and Pediatric Neurology Departments, were evaluated. A sub-study
group was formed with 8 patients who met any of the criteria for a MRI which are
ischemic damage in the first MRI, epileptic activity in the control EEG or detection of

neurodevelopmental disorder in the Bayley-III assessments.

While neurodevelopmental disorder was observed in at least one evaluation area of
Bayley-III in 6 patients (27.2%), epileptic activity was detected in the EEG of one
patient (4.5%). A significant association was found between disorders in Bayley-III
cognitive and motor assessments of the patients with Thompson score of 7 and above
on the postnatal second day, and a significant correlation was found between disorders
in all the cognitive, language, motor, social-emotional and adaptive behavior

assessments of the patients with bleeding on transfontanelle ultrasonography
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(TFUSG). There was a significant decrease in Bayley-III cognitive composite score as
the Sarnat stage on the postnatal second and third days and the aEEG stage on the
second day increased. Similarly, as the Thompson score on the second and third days
increased, a significant decrease in the Bayley-III adaptive behavior composite score
was found. No statistically significant correlation was found between seizure history
and first cranial MRI findings and control EEG, Bayley-III and MRI evaluations. In
the sub-study group, 4 (50%) patients had neurodevelopmental disorder and 3 (37.5%)
patients had pathological findings on control MRI.

These results suggest that, apart from death or cerebral palsy, problems that may arise
due to HIE may also manifest with neurodevelopmental delays at various levels. Sarnat
stages, Thompson scores, aEEG evaluations and TFUSG findings used in intensive
care follow-ups provide valuable information in predicting neurodevelopmental
outcomes. This study shows that pathological MRI findings may get better over time
and therefore MRI evaluation alone will not be accurate. Recordings of clinical data
of patients treated with TH for HIE and long-term follow-ups of them are extremely
important in terms of early detection of possible neurodevelopmental problems and

taking necessary precautions.

Key words: Hypoxic ischemic encephalopathy, therapeutic hypothermia,

neurodevelopmental assessment

XVII



1. GIiRiS VE AMAC

Yasama saglikli bir baslangic yapmanin temel sart1 yeterli antenatal takibin
saglanmast ve bebegin perinatal donemde zarar gérmesinin engellenmesidir. Bu
noktada hipoksiye maruziyet en 6nemli sorunlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Perinatal asfiksi (PA) ve bunun sonucunda meydana gelen hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE), giiniimiiziin ilerlemis tibbi imkanlarina ragmen yenidogan
mortalite ve morbiditesinin dnemli sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir (1).
HIE klinigi tamamen diizelme veya oliime kadar degisen genis bir spektrumda
karsimiza cikabilir. Prognozu yenidoganin gebelik yasi, hipoksinin siddeti ve siiresi,
beyin hasarmin yeri, eslik eden komplikasyon varlig1 gibi temel baz1 faktorler belirler
(2). Gelismis tilkelerde bile insidans 1000 bebekte 2-5 arasi degismekte, bu bebeklerin
yaklasik 9%20-40’1nda ilerleyen donemlerde ndromotor gelisme geriligi, gérme ve
isitme problemleri, hareket bozukluklari, epilepsi gibi ciddi ve kalici ndrolojik sekeller
goriilebilmektedir (3, 4).

Tim bunlar géz Oniine alindiginda, bu vakalarda taninin erken donemde
konulmasi, uygun tedavinin hizli bir sekilde baslanmasi ve prognozun dogru sekilde
ongoriilebilmesi ile ortaya ¢ikmasi muhtemel kotii sonucglarin en aza indirilmesi
miimkiindiir.

Yenidogan beyni hipoksiye maruz kaldigi zaman normal fonksiyonlarinin
idamesini saglamak amaciyla anaerobik yolagi kullanir. Bu da adenozin trifosfat
(ATP) diizeyinde azalma, laktik asit diizeyinde artma ve metabolik asidoz ile
sonuclanir (5). Metabolik asidoz degerlendirmesi i¢in pH ve baz agigr (BA)
parametreleri kullanilir. Kord kan gazinda pH degerinin <7,00 olmas1 belirgin fetal
asidemiyi, BA’nin -12 ila -16 arasinda olmasi bebegin hipoksik dogdugunu ve <-16
olmast ise ciddi hipokside kaldigini diistindiiriir (6). Biling degisikligi olan, hipotonisi
bulunan ve konviilziyon gegiren tiim yenidoganlarda HiE diisiiniilmelidir. Giiniimiizde
HIE nin evrelemesi i¢in en sik kullanilan smiflama, modifiye Sarnat smiflamasidir.
Bu siniflamaya gore olgular hafif, orta ve agir olarak degerlendirilmektedir (7).

Amplitiild entegre elektroensefalografi (aEEG) degerlendirmesinde; aEEG
traselerinde normal veya hafif bozukluk saptanmasinin uzun dénem sonuglarla daha
iyi iligkili oldugu, 6te yandan ciddi sekilde bozuk traselere sahip hastalarin uzun

donem sonuglarinin ise ¢ok daha kotii olarak raporlandigr bildirilmektedir (8). Nobet



saptanan veya ensefalopati bulgular1 gosteren tiim yenidoganlarin Kranial manyetik
rezonans gortintiileme (MRG) yontemleriyle degerlendirilmesi, etiyolojiyi aydinlatma
ve prognozu dngérmeye yardimci olmasi agisindan onerilmektedir (9).

Terapotik hipotermi (TH), giiniimiizde orta ve agir neonatal ensefalopatili
hastalarda kanita dayali olarak kabul gormiis tek ve etkin noroprotektif tedavi
yontemidir (10-12). Bu tedavide amag, basta bazal ganglionlar olmak {izere tiim beyin
yapilarinin 1s1s1n1 32-34 dereceye kadar diisiirmektir. Boylece hiicre 6liimiinii baslatan
nekrotik ve apoptotik siirecler ndronal enerji kaynaklarindaki azalma ile 6nlenebilir.
Ayrica oksijen metabolizmasinda yavaslama ile sitotoksik 6demin engellenmesi,
eksitotoksin ve nitrik oksit (NO) saliniminin inhibe olmasi saglanir (13).

HIE’li yenidoganlarm taburculuk sonrasi donemde gelisimsel agidan takip
edilmesi, yasamlarinin ilerleyen yillar1 i¢in biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu amagla
farkli degerlendirme yontemleri kullanilmakla birlikte ‘Bayley-III Bebek ve Kiiciik
Cocuklar Igin Gelisim Olgegi’ giiniimiizde norogelisimsel geriligin saptanmasinda
altin standart olarak kabul gérmektedir. Ancak, literatiirde TH tedavisinin etkinligini
Bayley-III 6l¢egi ile ortaya koyan uzun siireli izlem ve prognoz calismalar1 siirl
sayidadir (14, 15).

Bu c¢alismada Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 2017-2019 yillar1 arasinda HIE tamisina ydnelik TH uygulanmis hastalarin
yogun bakim takip siirecleri retrospektif olarak taranip demografik ve klinik
ozellikleri, aEEG degerlendirmeleri ve MRG raporlart kaydedilmistir. Ardindan
bunlarin i¢inden sag kalan ve kontrol klinik muayeneleri yapilan tiim hastalar
konvansiyonel EEG ve Bayley-III 6lgegi ile yeniden degerlendirilmis, bilinen
patolojik MRG bulgusu olan ya da kontroliinde epileptik aktivite veya ndrogelisimsel
gerilik saptanan hastalardan ayrica kontrol MRG tetkiki istenmistir. Elde edilen veriler

15181nda HIE nin uzun dénem prognozuna etki eden faktodrler degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR

‘Anoksi’ bir¢ok farkli nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilen tam oksijen eksikligi
anlamina gelmektedir. ‘Hipoksi’ ise arteryal oksijen konsantrasyonun normalin altinda
olmasidir (2).

‘Iskemi’ bir organdaki kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucu
ortaya ¢ikar. Bu durumda yalnizca oksijen degil, hayati fonksiyonlarin idamesi i¢in
gerekli olan diger substratlar da doku ve organlara ulasamaz (16).

‘Perinatal asfiksi’ latincede “nabizsizlik”” anlamina gelen asfiksinin 6zel bir sekli
olup hipoksi ve iskeminin bir arada goriildiigii durumdur. Dogumla iliskili olarak
plasenta ve umblikal kord araciligiyla oksijen sunumu azalir, bunun neticesinde gaz
aligverisi bozularak hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik asidozun goriildiigi klinik bir
depresyon tablosu meydana gelir. Fetiis ve yenidoganda 6ncelikle beyin olmak iizere
pek cok organ bu durumdan etkilenebilir (17).

‘Hipoksik iskemik ensefalopati’ PA’nin en agir klinik sonucudur. Dogum
sonras1t meydana gelen solunumsal problemler neticesinde néronal dokularda oksijen
ve gliikkoz azalir; bu da kas tonusunun azalmasi, reflekslerin baskilanmasi ve biling
diizeyinin bozulmasi ile seyreden, konviilziyonlarin da eslik ettigi klinik bir tablo
olusturur (18).

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi’nin (ACOG) son raporunda
patogenezde neden-sonug iliskilerinde hala tam anlagilamamis noktalar bulundugu
icin hipoksik iskemik ensefalopati yerine ‘neonatal ensefalopati’ teriminin

kullanilmas1 onerilmektedir (1).

2.2. TARIHCE

Tarihte ilk defa 1862 yilinda J. W. Little tarafindan anormal perinatal olaylarin
serebral hasar ve norolojik bozukluklar ile iliskili oldugu belirtilmistir. Daha sonraki
yillarda Freud (1898), Collier (1923), Crotrs ve Paine (1959) tarafindan prenatal ve
perinatal olaylarla ilgili ¢esitli klinik ¢alismalar yapilmistir. Ardindan 1976’da
Sarnat&Sarnat ile tanimlama ve evreleme konusunda onemli bir doniim noktast

astlmistir. Hill ve Volpe tarafindan 1980°li yillarda patofizyoloji ve ndropataloji



lizerine yapilan ¢aligmalar 1s181nda ise giiniimiizdeki tedavi yontemleri sekillenmistir

(19).

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Perinatal asfiksi insidansi; {iilkenin gelismislik diizeyi, gebelik izlemi,
hastanelerin dogum salonu ve yenidogan {initelerinin sartlari, calisan ekip ve
resiisitasyon imkanlar1 ile yakindan iligkilidir. Giinlimiizdeki tiim tibbi gelismelere
ragmen HIE, yenidoganlarda 6liim, erken dénemde akut ndrolojik hasar ve uzun
donemde ciddi gelisimsel sorunlarin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir.

Diinyada her yil yaklasik 136 milyon bebek dogmakta, 1 milyon bebek PA
nedeniyle hayatin1 kaybetmekte ve bu 6liimlerin biliyiikk cogunlugu diisiik veya orta
gelirli iilkelerde goriilmektedir (17).

Perinatal asfiksi sikligiyla ilgili ¢aligmalar degerlendirildiginde; Wu ve ark. (20)
Kaliforniya’da yaptiklart 10 yili kapsayan retrospektif caligmalarinda PA sikligi
4,5/1000 canli dogum iken, Chandra ve ark. (21) Hindistan’da yaptiklar1 ¢calismada
36,3/1000, Endrich ve ark. (22) 2012-2015 yillar1 arasinda Isvicre’de yaptiklari
calismada 5-8/1000, Giannakis ve ark. (23) 2017 yilinda Almanya’da yaptiklari
calismada 0,89-2,1/1000 ve Gebregziabher ve ark. (24) 2019 yilinda Etiyopya’da
yaptiklar1 ¢alismada 18/1000 olarak bildirilmektedir. Ozetle PA siklig1 1000 canli
dogumda yaklagik 1 ila 36 arasinda degismektedir.

Ulkemizde ise Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati
Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayimladig: verilere gore 19.857 canli dogumda 93
bebek HIE tanis1 altinda incelenmis, siklik binde 2,6 olarak belirlenmistir. Yogun
bakim {initelerinde yatan hastalar i¢inde ise siklik %1,2 olarak saptanmistir (25).

HIE tanis1 alan hastalarin %15-20’si yenidogan déneminde kaybedilirken,
yasayanlarin ise %?25-30’unda serebral palsi ve mental retardasyon gibi kalici

norolojik bozukluklar gelisebilmektedir (2).

2.4. ETIYOLOJI
Dogum eyleminin normal silireci igerisinde meydana gelen uterus
kontraksiyonlar1 sebebiyle her bebek gecici hipoksemi, hiperkapni, respiratuar ve

metabolik asidozdan olusan hafif bir asfiksi donemi yasar; ancak, saglikli bir fetiis



bunu tolere edebilmektedir. Bu kontraksiyonlar sirasinda umblikal kordun sikigmasi

gibi patolojik durumlarda fetiise giden kan akimi kesintiye ugramaktadir. Dogum

eylemi sirasinda asfiksi olusturacak diger mekanizmalar;

L.

II.

I1I.

IV.

Plasenta dekolmani veya ablasyo plasenta gibi nedenlerle plasentadan gaz
aligverisinin bozulmasi

Maternal hipotansiyon veya hipertansiyon gibi sebeplerle plasental
perfiizyonun yetersiz hale gelmesi

Maternal kardiyak problem veya agir anemiye baglh olarak gerekli
oksijenizasyonun saglanamamasi

Yenidogan akcigerinin yeterince havalanmamasi ve fetal dolasimdan

neonatal dolasima geciste basarisizlik olarak siralanabilir (26, 27).

Hipoksik iskemik beyin hasar1 ¢ogunlukla peripartum donemde meydana gelen

problemlerden kaynaklanmaktadir. Peripartum donem; dogumdan kisa zaman dncesi,

dogum siireci ve dogumdan kisa zaman sonrasi i¢in kullanilan terimdir. HIE’de en

temel patofizyolojik olay serebral iskeminin meydana gelmesidir. Bulunmasi sart

olmamakla birlikte buna cogu zaman hipoksemi de eslik etmektedir. Perinatal

donemde hipokseminin baglica sebepleri;

L.
II.

I1I.

Intrauterin donemde plasental gaz degisiminin yetersiz olmasi

Dogumdan sonra aktif solunumun hemen baslatilamamas1 ve/veya
postnatal siddetli solunum sikintisina bagli solunum yetersizliginin ortaya
¢ikmast

Persistan fetal dolagim veya konjenital kalp hastaligina sekonder ciddi sag

sol sant gelismesidir (28).

Perinatal dénemde ciddi iskeminin baslica sebepleri;

L.

II.

I1I.

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun kaybina veya kardiyak yetersizlige
sebep olan intrauterin asfiksi

Konjenital kalp hastaligi veya siddetli hipoksemiye sekonder gelisen
kardiyak yetmezlik

Vaskiiler kollaps veya patent duktus arteriosusa (PDA) sekonder gelisen
postnatal dolagim yetmezligi seklinde listelenebilir (28).

Perinatal asfiksi antepartum, intapartum ve postpartum donemde, maternal

ve/veya fetal sebeplerle olusabilir. Antepartum sebepler %20, intrapartum sebepler



%70, postpartum sebepler ise %10 oraninda sorumlu kabul edilmektedir (26). Tablo

1’de PA risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Perinatal Asfiksi Risk Faktorleri (26. kaynaktan alinip diizenlenmistir)

Maternal Risk Faktorleri Fetal Risk Faktorleri
Endokrin bozukluklar Cogul gebelik
% Hipertansiyon Prematiirite
E Epilepsi Postmatiirite
é Preeklampsi Intrauterin biiyiime geriligi
E Madde bagimliligi Konjenital anomali varligi
< Agir anemi Fetal anemi
[leri anne yas1 Fetal disritmi
Agir enfeksiyonlar Fetal enfeksiyonlar
Plasental Risk Faktorleri Diger Risk Faktorleri
Ablasyo plasenta Prezentasyon bozukluklari
% Plasenta previa Sezaryen ile dogum
E Kiigtik plasenta Vakum, forseps kullanimi
é Kord prolapsusu Erken membran riiptiirii
é Kord diigiimlenmesi Mekonyumlu amniyon s1vist
= Kord dolanmasi Hizli travay
Kord basist Uzamis travay
Umblikal damar anormallikleri Indiiksiyonlu dogum
= Risk Faktorleri
E Agir pulmoner hastalik Agir konjenital anomaliler
é Tekrarlayan agir apne ataklari Noromuskiiler hastaliklar
g Konjenital kalp hastaliklar1 Agir anemi
a Kardiyovaskiiler kollaps Sepsis, sok

HIE’ye sebep olan antepartum risk faktorleri arasinda en sik karsilasilan
durumlar; maternal diyabet, preeklampsi/eklampsi, intrauterin biiylime geriligi
(IUBG) ve cogul gebeliktir. Bir ¢alismada diyabetik anne bebeklerinin %27'sinde

perinatal asfiksi goriilmiis, bu durum diyabetik vaskiilopati ve plasental vaskiiler



yetmezlik ile iliskilendirilmistir (28). Bir baska ¢alismada HIE hastalarinin %16'sinda
[UBG saptanmistir. Hayvanlarda yapilan galismalar, [UBG’si olanlarda HiE’nin tek
sebebinin plasental yetmezlik olmadigini, ayn1 zamanda kalp ve karaciger yetmezligi,
beyindeki gliikkoz rezervlerinin azalmasi gibi faktorlerin de etkili oldugunu
gdstermistir (29). Maternal hipotiroidi de HIE igin risk faktorii olarak goriilmektedir,
ancak patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Prospektif bir ¢aligsmada, hipotiroidi
oykiisii olan annelerin bebeklerinde HIE riskinin arttig1 bulunmustur (30).
Intrapartum sebepler HIE de en sik karsilagilan risk faktorlerini igerir. Bu grupta
plasenta previa, kord prolapsusu, prezentasyon bozukluklarina bagl olarak uzun siiren
ve/veya vakum/forseps gibi miidahale gerektiren zor dogumlar bulunmaktadir. Nelson
ve ark. (2012) calismasinda gebelik yas1 >36 hafta olan ve HIE i¢in tanimlanan ndbet
gecirme, stupor/koma tablosu, 5. dakika Apgar skorunun 3’ten kiigiikk olmasi,
hipotermi tedavisi alma kriterlerinden birini veya daha fazlasini karsilayan 4165 hasta

incelenmis ve bu hastalarin %56’sinda intrapartum bir sebep oldugu goriilmiistiir (30).

2.5. PATOFiZYOLOJI

Cocuk ve erigkinde hipoksi kisa siirede 6nemli beyin hasarina yol agmasina
karsin yenidoganlarda durum daha farkli seyreder. Yenidogan beyni hipoksiye daha
fazla direng gosterir ve hasar gelisme silireci uzar (16). Yapilan deneysel ¢alismalar,
parsiyel oksijen basinci (pO2) 15 mmHg altina diistiiglinde dahi kardiyovaskiiler
sistem fonksiyonlarinin en az bir saat devam ettigini gostermistir (31). Perinatal asfiksi
patofizyolojisindeki primer olay, plasentada yetersiz gaz degisimi veya postnatal
olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasidir. Sonug¢ olarak
oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) degisimi bozulmakta ve arteryal hipoksemi,
hiperkapni ve asidoz gelismektedir (32).

Asfiksiye verilen ilk yanit, kardiyak outputu ve dolayisiyla tiim organlara giden
kan akimini artirmaktir. Ancak hipoksi agir diizeyde ise adrenerjik sistem etkisi ile
periferdeki vaskiiler direng artirilip akciger, barsak, karaciger, bobrek, dalak, kemik
ve kaslara giden kan miktar1 azaltilirken beyin, kalp ve adrenallerdeki vaskiiler direng
azaltilarak kanin oncelikle hayati organlara gonderilmesi (redistribiisyon) saglanir.
Kisa siireli hipoksilerde bu mekanizma sayesinde doku ve organ hasari engellenebilir;

fakat olay uzun siireli ve ciddi boyutta ise koruma mekanizmalar yetersiz kalir. Bu



donem igerisinde etkili bir resiisitasyon uygulanmazsa bu organlarda ciddi hasarlar
ortaya ¢ikabilir (33, 34).

Normal beyinde serebral perfiizyonun azalmasi, arteriollerin hizla dilate
olmasiyla kompanze edilir. NO vaskiiler endoteldeki Ca bagimli K kanali iizerinden
vazodilatasyon yaparken, endotelin I ve prostanoidler ise vazokonstriiksiyonda rol
oynar (34).

Sistemik kan basincindaki degismelere ragmen serebral kan akiminin korundugu
mekanizma ‘otoregiilasyon’ olarak adlandirilir. Uzamis bir hipoksik olayda ortaya
cikan hiperkarbi ve hipoglisemi ile birlikte otoregiilasyon olumsuz etkilenir,
hemostatik denge bozulur, sistemik hipotansiyon ve serebral kan akiminda azalma
meydana gelir (27, 34, 35).

Hipoksik iskemik hasarin neden oldugu neonatal ensefalopati iki ana evrede
gerceklesir. 11k evre, hipoksik hasar sirasinda veya kisa siire sonra ortaya ¢ikan ve
nekrotik hiicrelerin 6liimii ile seyreden ‘primer enerji yetmezligi’ evresidir. Hasardan
6-48 saat sonra goriilen ikinci evrede ise apopitozis ile gecikmis ndéron Sliimiiniin
izlendigi ‘sekonder enerji yetmezligi’ gerceklesir (34).

Primer enerji yetmezligi evresinde yenidogan beyni hipoksik etkilerden
korunmak ve normal fonksiyonlarin idamesini saglayabilmek icin anaerobik
metabolizmay1 kullanir. Bunun dogal bir sonucu olarak ATP diizeyi hizla azalir, laktik
asit artar ve metabolik asidoz meydana gelir. Na-K pompas1 gibi enerji bagimli iyon
pompalarinin etkinligi azalacagi icin beyin hiicrelerinde sodyum, kalsiyum ve su
birikiminin goriildiigi ‘sitotoksik 6dem’ tablosu ortaya ¢ikar (34, 36).

Primer enerji yetmezligi evresinde noron Oliimiine neden olan mekanizmalar
sunlardir (34):

1.  Hiicresel enerji yetmezligi

2. Hiicre i¢inde kalsiyum birikimi

3. Eksitotoksisite

4.  Serbest radikal hasar1

Hipoksik iskemik olayin ilk evresinden sonra, serebral dolasim ve
oksijenizasyonun diizelmesine (reperflizyon) bagl olarak oksidatif stres, sitotoksik

0dem ve eksitatdr aminoasitlerin birikiminin neden oldugu hipoksi iliskili patolojiler,



yaklasik 30-60 dakika siiren kismi bir diizelme gosterir. Bu donem ‘latent faz’ olarak
adlandirilir (26).

Sekonder enerji yetmezligi evresinde, primer fazin ardindan sag kalan néronlarin
bir kismu saatler veya giinler sonra gerceklesecek bir 6liim periyoduna girer. Serebral
perfiizyon ve oksijenizasyon normal haline donse de hipoksi nedeniyle hasar géren
hiicrelerde bu sefer serbest oksijen radikallerinin yol agtig1 ‘reperfiizyon zedelenmesi’
veya ‘noronal zedelenmenin gecikmis fazi’ adi verilen durum meydana gelir. Hasarin
bu donemi 6-24 saatte baslayip 24-48 saate kadar devam ederken, néronal ve glial
hiicre olimleri goriiliir. Reperfiizyonu takiben yavas hiicre Oliimiine yol agan
biyokimyasal siiregler oldukca karisiktir. Oksijen kaynagi azalan beyin kendini
korumak amaci ile metabolik hizin1 ve 1s1sim diisiirmeye calisir, bunun i¢in de gama
amino butirik asit (GABA), glisin ve glutamat gibi norotransmitterleri salgilamaya
baslar (37).

Hipoksik iskemik ensefalopatideki 6nemli hasar mekanizmalarindan bir tanesi
de eksitotoksisitedir. Glutamat pek ¢ok noronal ve glial hiicrede reseptorii bulunan
dominant eksitator ndrotransmitterdir (38). Gorme, isitme, 6grenme ve hafiza gibi
bir¢cok fonksiyona aracilik eder (39). Postsinaptik membran ic¢inde iyonotropik ve
metabotropik olmak iizere iki ¢esit glutamat reseptorii vardir. Iyonotropik reseptérler
de kendi ic¢inde N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptdrleri olmak iizere iice ayrilir.
Iyonotropik reseptorler eksitatdr etki yaparken, metabotropik reseptdrler hem eksitatér
hem de inhibitor etki yapar. Glutamatin olusturdugu norotoksisite i¢in eksitotoksik ve
oksidatif olmak tizere iki yolak bildirilmistir. Eksitotoksik yolaktaki etkiler, NMDA
reseptoriiniin aktivasyonuna bagli olarak kalsiyum iyonunun yiiksek konsantrasyonda
hiicre i¢ine girisine yol agar. Oksidatif yolak ise glutamat-sistin antiport sistemini
bozarak glutatyon seviyelerini azaltir ve norotoksik olan asir1 reaktif oksijen
olusumuna yol agar. Hiicre i¢i kalsiyumun asir1 artisiyla ATPaz, fosfolipaz, proteaz,
endoniikleaz gibi bir¢ok enzim sistemi aktive olur. Bu da geri doniisimsiiz néronal
hasara yol agar (40, 41).

Glutamat reseptorlerinin dagilimi, néronal harabiyetin en 6nemli belirleyicisidir.
Hipoksik iskemik hasarin anatomisi bu reseptorlerin anatomisine benzer. Hasarin yeri

ve derecesi, glutamat sinapslarinin yogunlugu ile iligkilidir. Bunlarin bolgesel olarak



bazal gangliyonlarda ve talamusta daha c¢ok bulundugu, hipoksik iskemik hasar
durumunda hem deneysel hayvan modellerinde hem de insanlarda bu bolgelerin daha
cok etkilendigi bilinmektedir. Beyinde olusan toplam hasarin biiyiikliigii ve yayginhigi,
ilk zedelenmenin ve reperfiizyon zedelenmesinin siddetine baglhdir (42).

Sekonder enerji yetmezligi evresinde noron liimiine neden olan mekanizmalar
sunlardir (42):

1.  Hiicresel enerji yetmezliginin devam etmesi
Hiicre i¢inde kalsiyum birikiminin devam etmesi
Eksitotoksisitenin devam etmesi
Kaspaz proteinlerinin aktivasyonu
Inflamatuar yanit aktivasyonu

Mikroglial sitotoksik aktivite

N kD

Apopitozis

2.6. NOROPATOLOJI

Asfiksiye bagli noronal hasar sonrasi ortaya ¢ikacak noropatolojik 6zellikler,
yenidoganin gebelik yasi ile yakindan iliskilidir. Gebelik yas1 36 hafta ve iizerinde
olanlarda serebral korteks ve subkortikal gri madde etkilenirken, gebelik yasi 36
haftadan kiigiik olanlarda periventrikiiler beyaz madde yapilarindaki etkiler daha
belirgindir (28, 43).

Term yenidoganda goriilen lezyonlar sunlardir (28):

1. Selektif noronal nekroz

2. Parasagittal serebral hasar

3. Status marmoratus

4.  Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Preterm yenidoganda goriilen lezyonlar sunlardir (28):

1. Periventrikiiler 1dkomalazi

2 Periventrikiiler hemorajik lezyon
3. Selektif néronal nekroz
4

Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz
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2.6.1. Term Yenidoganlarda Noropatoloji ve Klinik Korelasyon

2.6.1.1. Selektif Noronal Nekroz

Asfiksiye bagli noronal hasarin en sik karsilasilan tipidir. Hem term hem de
pretermlerde goriilebilir. Noropatolojik goriinlim néron ve astrosit kaybir seklindedir.
Serebral ve serebellar korteks, talamus, beyin sap1 ve 6n boynuz hiicrelerinde goriiliir.
Serebral korteks ve talamustaki lezyonlar biling diizeyinde azalma; serebral korteks,
diensefalon ve orta beyin yapilarindaki lezyonlar konviilziyon; serebellar korteks ve
spinal korddaki lezyonlar kas tonusu ve koordinasyon bozukluklari; beyin sapindaki
lezyonlar ise ekstraokiiler kas bozukluklari, gorme kaybi, solunum ve emme-yutma
problemleri seklinde klinige yansir (27, 28, 44).

2.6.1.2. Parasagittal Serebral Hasar

Term yenidoganlarda siklikla karsilasilan lezyonlardan biridir. Noéropatolojik
goriinlimil iyi diferansiye olmus (kortikal néronlar, purkinje hiicreleri gibi) hiicrelerin
oliimii seklindedir. On, orta ve arka serebral arterler tarafindan beslenen serebral
korteksin parasagittal bolgesinde ve subkortikal beyaz maddede goriiliir. Genellikle
sistolik kan basincindaki ani diislis sonucu ortaya ¢ikar. Siklikla bilateral ve
simetriktir. Ust ekstremitelerde daha belirgin olmak iizere proksimal giicsiizliik ve
hipotoni seklinde klinige yansir. Oliimle sonuglanma ihtimali yiiksektir (27, 28, 44).

2.6.1.3. Status Marmoratus

Nadir rastlanan bir nekroz tipidir. Noropatolojik gdriinlimii ndron kaybi, kapiller
proliferasyon ve hipermiyelinizasyon seklindedir. Bazal ganglia ve talamusta gortiliir.
Makroskopik olarak damarli mermer goriintiisiine benzetildiginden bu isim verilmistir.
Sik karsilagilan bir durum olmadig:r i¢in klinigi ¢ok iyi bilinmemekle beraber
entellektiiel bozukluk, koreoatetoz, distoni ve tremorlara sebep olabilmektedir (27, 28,
44).

2.6.1.4. Fokal veya Multifokal Iskemik Serebral Nekroz

Serebral infarkt, hidrosefali, porensefali ve multikistik ensefalomalazi bu grupta
degerlendirilir. En sik goriilen sekli serebral infarktlardir. Tromboemboli ve kortikal
vendz trombozlara baghh fokal vaskiiler tikanmalar sonucu gelisir. Term
yenidoganlarda siklikla orta serebral arterin besledigi bolgelerde yaygin infarktlar ve
bunlara bagh kistik kavitasyonlar ile karakterizedir. Genellikle tek taraflidir. Klinik

olarak asemptomatik seyredebildigi gibi fokal konviilziyonlara ve hemipareziye sebep
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olabilir. Uzun donemde, orta serebral arter etkilenmesiyle iliskili olarak st

ekstremitelerde giigsiizliik daha belirgin hale gelir (27, 28, 44).

2.6.2. Preterm Yenidoganlarda Noropatoloji ve Klinik Korelasyon

2.6.2.1. Periventrikiiler Lokomalazi

Preterm bebeklerde sik goriilen lezyonlardan biridir. Periventrikiiler beyaz
cevher, pretermlerde serebral arterler tarafindan en fazla beslenen bolge oldugu i¢in
bu bélgede koagiilasyon nekrozu ve infarkt tespit edilebilir. Infarkt alam i¢inde %25
siklikla kanama olusur ve bu durum ciddi intraventrikiiler kanamaya (IVK) yol acar.
Lezyon boyutlarina gore periventrikiiler 1komalazi (PVL) iligkili patolojik sonuglar
degiskenlik gosterir. Hafif olgularda ventrikiiler dilatasyon, siddetli olgularda ise
multikistik ensefalomalazi goriilebilir. Klinik olarak kisa donemde alt ekstremitelerde
kas giiciinde azalma tespit edilebilirken, uzun donemde klasik olarak alt
ekstremitelerde spastik dipleji veya nadiren kuadripleji gelisir. Agir lezyonlarda iist
ekstremitede de kuvvet kaybi ve buna ek olarak entellektiiel bozukluk, optik sinir
tutulumuna bagl gérme bozukluklari izlenebilir (27).

2.6.2.2. Periventrikiiler Hemorajik Lezyon

Preterm yenidoganlarda IVK sonrasi periventrikiiler bdlgede parankim hasari
olusmasidir. Genellikle lateral ventrikiiliin lateral veya dorsal kisminda tek tarafh
olarak ortaya ¢ikar. Lezyonun biiyiikliigline bagli olarak epilepsi, mental bozukluk,
hemiparezi veya kuadripleji seklinde klinige yansir (27).

2.6.2.3. Selektif Noronal Nekroz

Term yenidoganlardan farkli olarak pretermlerde yogunlukla spinal kord
etkilenir. Ayrica hipokampus, ventral pons, inferior ulnar niikleus ve serebellumda da
bazen bu tip bir nekroza rastlanabilir. Biling diizeyinde azalma, konviilziyon, primitif
reflekslerde bozukluk ve tutulum yerine gore beyin sap1 fonksiyonlarinda anormallik
ile seyreder (27, 28).

2.6.2.4. Fokal veya Multifokal Iskemik Serebral Nekroz

Pretermlerde oldukca nadir goriiliir. Cok sayida kiiclik damarin tikanmasiyla
ufak boyutlarda ve diizensiz infarkt alanlari olusur ve bunlar siklikla multikistik
ensefalomalaziye yol acabilecek kontraksiyonlarla sonlanir. Fokal konviilziyonlara

sebep olabilir (27, 28).
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2.7. KLINIK

Perinatal asfiksinin &nemli bir sonucunun HIE tablosu olmasi nedeniyle
norolojik bulgularin degerlendirilmesi son derece dnemlidir. Term yenidoganlarda 1yi
bir ndrolojik muayene sayesinde serebral hasarin siddeti tahmin edilebilirken, preterm
yenidoganlarda bu oldukg¢a zordur.

Hipoksik olayin ardindan postnatal ilk saatlerde genellikle her iki serebral
hemisferi de ilgilendiren bulgular goriiliir. Hafif etkilenen hastalarda hipertoni, agir
etkilenen hastalarda ise hipotoni ©6n plandadir. Periyodik solunum, apne,
hipoventilasyon gibi solunum diizensizlikleri ortaya c¢ikabilir. Isik refleksi ve
okiilomotor refleks genellikle normaldir (28, 45).

Hastalarin 9%50-60’1nda postnatal 6 ila 12. saatler arasinda nobet gelisir.
Bunlarin yaklasik %25’inde nobetle karigan ‘jitteriness’ goriildiigii i¢in nobetlerin
taninmasi zordur. Ayrica huzursuzluk ve beslenme problemleri gozlenebilir (46).

Postnatal 12 ila 24. saatler arasinda biling diizeyi degiskenlik gosterir. Hafif evre
olarak degerlendirilen hastalar hiperalert durumdayken, agir evrede stupor veya koma
goriilebilir. Bu dénem iginde hafif HIE orta HIE’ye, orta HIE ise agir HIE’ye
ilerleyebilir. Nobetlerin %15-20°si bu donemde baglarken hastalarin yaklasik
%50'sinde apne ortaya cikar (28, 47, 48).

Yirmidort ila 72. saatler arasinda hafif HIE’li hastalarin kliniginde iyilesme
izlenirken, agir evredeki hastalarin durumu beyin ve beyin sap1 fonksiyonlarinin
giderek bozulmasma bagli olarak genellikle daha da kétiilesir ve stupor/koma
tablolarinin derinlestigi goriilir. Solunum yetmezligi, beyin sap1 reflekslerinde
bozulma ve nobetlerde artis meydana gelebilir (28).

[1k 72 saatin ardindan hayatta kalan hastalar genellikle birkag giin ile birkag hafta
igerisinde iyilesir. Ancak orta ve agir HIE’li hastalarda emme/yutma fonksiyonlarinda
bozukluk, beslenme problemleri, hipotoni ya da hipertoni gibi ndrolojik defisitler
kalic1 olabilir (28).

HIE hastalarinda klinik bulgularin standardize edilmis sekilde degerlendirilmesi;
evreleme, noroproptektif tedaviye uygunlugun belirlenmesi, prognoz tayini gibi
durumlar i¢in biiylik 6nem arz etmektedir. Bu sebeple gecmisten giiniimiize birtakim
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemlerinden ilki, 1976 yilinda 21

term bebegin postnatal ilk birka¢ hafta i¢indeki seri muayenelerine dayanarak Sarnat
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tarafindan gelistirilmistir. Hastalik {i¢ evrede degerlendirilmis, bu evreler belirlenirken
muayene ve EEG’den yararlanilmistir. Daha sonraki donemlerde bu skorlama
sisteminden EEG sart1 ¢ikarilarak bugiin kullanilan modifiye Sarnat siiflandirmasi
olusturulmustur. Hangi siitundaki semptomlar yogunlukta ise hasta o evre olarak

degerlendirilir (7). Modifiye Sarnat siniflandirmasi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Modifiye Sarnat Siniflandirmasi (7, 49)

BULGU HAFIF ORTA AGIR
Bilin¢ Diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas Tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon Refleksleri Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Miyoklonus Var Var Yok
Moro Refleksi Canli Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Desebrasyon

HIE evrelemesi i¢in kullanilan bir diger skorlama sistemi ise 1997'de gelistirilen
Thompson Skorlama sistemidir. Kolay uygulanabilir olup EEG gerektirmemektedir.
Yedi puan ve iistii alan hastalar orta/agir HIE olarak degerlendirilir (50). Thompson

Skorlama sistemi Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Thompson Skorlama Sistemi (49, 50)

BULGU | 0 PUAN 1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flask
Bilin¢ Normal Hiperalert Letarjik Komatoz
Nobet Yok <3/giin >2/giin

Postiir Normal Yumruk yapma | Distal fleksiyon Deserebre
Moro Normal Parsiyel Yok

I¢c Cekme | Normal Zayif Yok

Emme Normal Zayif Yok

Solunum | Normal | Hiperventilasyon Apne Solunum destegi
Fontanel | Normal Gergin Bombe

Perinatal asfiksi, hipoksemi ve iskemiye bagli olarak santral sinir sistemi diginda
da cesitli bulgularin ortaya ¢ikmasia sebep olabilir (51). Olgularin {icte ikisinde
beynin yani sira en az iki organ daha etkilenmistir (50). Agir perinatal asfiksili hastalar
ile yapilan bir derlemede hastalarin %62’sinde merkezi sinir sistemi tutulumu
meydana gelmis, yaklasik %55'inde organ hasar1 kanit1 goriilmemis, %16'sinda ise
tutulumun sadece merkezi sinir sistemi ile sinirlt kaldig: saptanmistir. Sistemik organ
etkilenme siklig1 sirasiyla hepatik, pulmoner, renal ve kardiyak olarak belirlenmistir.
Bir otopsi serisinde ise sistemik organ hasarlar1 arasinda en sik kardiyak tutulum
goriilmiistiir (51). Perinatal asfiksinin santral sinir sistemi dis1 etkileri Tablo 4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Perinatal Asfiksinin Santral Sinir Sistemi Dis1 Etkileri (51. kaynaktan alinip
diizenlenmistir)

Respiratuvar distres sendromu
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner hemoraji

Mekonyum aspirasyon sendromu

Solunum Sistemi

Konjestif kalp yetmezligi
Hipotansiyon

Ritim bozuklugu
Kardiyojenik sok

Kardiyovaskiiler Sistem

Nekrotizan enterokolit
e Hepatik disfonksiyon

Gastrointestinal Sistem

e Akut bobrek yetmezligi
Renal ven trombozu
Kortikal/tiibiiler/meduller nekroz

Genitoiiriner Sistem

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Trombositopeni

Polisitemi

Beyaz kiire hiicrelerinde sola kayma

Hematolojik Sistem

Uygunsuz ADH salinimi
Adrenal yetmezlik
Pankreatik yetmezlik

Metabolik asidoz
Hipoglisemi
Hipokalsemi
Hiponatremi
Hiperamonyemi

Endokrin Sistem

Metabolik Etkiler

ADH: anti-ditiretik hormon

2.8. TANI
Tani, temel olarak ayrintili 6ykii alma ve nérolojik muayeneye dayanir. Maternal
ve neonatal gostergeler detayli sekilde degerlendirilir. Tanida altin standart,

yenidoganin erken donemde yapilan norolojik muayenesidir (28).

2.8.1. Maternal Gostergeler
2.8.1.1. Anamnez
Ayrintili maternal O6ykii ile ilag kullanimi, gecirilmis enfeksiyonlar, tiroid

hastaliklar1, diisiik gibi konular sorgulanmali; aile Oykiisii ile de tromboembolik
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hastaliklar, epilepsi gibi neonatal ensefalopatiye sebep olabilecek HIE dis1 durumlar
varsa tespit edilmelidir.

2.8.1.2. Fetal Kalp Hizi Paternleri

Fetal kalp hiz1 (FKH) paternlerinin her daim 6zgiil olmadig1 ve yalanci pozitiflik
oranlarinin goz ardi edilemeyecegi bilinse de baz1 durumlar uteroplasental yetersizlik
ve fetal stresin antepartum gostergesi olabilir. Akut asfiksi paterninde reaktif FKH
sonras1 uzun siireli deselerasyon ani katastrofik olay1 diisiindiiriir. Intrapartum asfiksi
paterninde ise dogum eylemi sirasinda nonreaktif hale gelen reaktif FKH, bazal
FKH’de yiikselme ve tekrarlayan ge¢ deselerasyonlarla birliktedir. Basvurudan
doguma kadar sabit bir bazal hizla beraber persistan nonreaktif FKH ise dnceden
yasanmis bir norolojik hasar1 diisiindiiriir ve bu tabloya siklikla fetal hareketlerde
azalma, oligohidramniyoz veya anormal fetal pulmoner damarlanma gibi durumlar
eslik eder (52, 53).

2.8.1.3. Plasenta Patolojileri

Umblikal kord iliskili patolojik lezyonlar fetal vaskiiler beslenmenin bozulmus
olabilecegini ya da fetal trombotik vaskiilopatiler genetik bir koagiilopatiyi
gosterebilirken, koryoamniyonit de neonatal ensefalopati i¢in enfeksiydz bir neden
olarak karsimiza ¢ikabilir.

2.8.1.4. Umblikal Kord Kan Gazi

Umblikal arterden alinan kan gazinda pH <7,0 ve BA <-12 mmol/L saptanmasi
fetal metabolik asidozu isaret eder. Neonatal morbidite, umbilikal arter pH’1 7,0

degerinin altina diistiikge artar (26).

2.8.2. Neonatal Gostergeler

2.8.2.1. Apgar Skoru

Ik kez 1952 yilinda Dr. Virginia Apgar tarafindan tanimlanmistir. Dogum
odasinda yenidoganin klinik durumunu degerlendirmeyi saglayan pratik bir
yontemdir. Sirastyla Tiirkge ve Ingilizce ifadeleriyle bes parametreye dayanir: Cilt
gbriinlimil (appearance), nabiz (pulse), yiiz burusturma (grimace), aktivite (activity)
ve solunum (respiration). Bu basliklar APGAR olarak kisaltilmistir ve hasta bu fizik
muayene bulgularina gore 1 ve 5. dakikalarda (5. dakika skoru <7 ise ayrica 10 ve 20.

dakikalarda) degerlendirilir. Her parametre i¢in verilen puanlar toplanir. Toplamda 8-
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10 puan bebegin durumunun iyi oldugunu, 5-7 puan orta siddette asfiksi siiphesi
bulundugunu, 0-4 puan ise bebegin ¢ok agir durumda oldugunu ve agir asfiksi siiphesi

bulundugunu gosterir (54). Apgar skoru Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Apgar Skoru (54)

KLINIK

DEGERLENDIRME 0 PUAN 1 PUAN 2 PUAN

Cilt goriiniimii Soluk, tiim viicut ‘Ekstre‘tmlte“l o Ekstremiteler ve

(Appearance) siyanoze siyanotik, govde govde pembe
pembe

Nabiz .

(Pulse) Kalp sesi yok <100/dk >100/dk

Yiiz burusturma .. Hafif mimik M

() Tepkisiz seklinde Oksiiriik, aglama

Aktivite . . Ekstremitelerde Hareketh,

(Activity) Hipotonik hafif fleksiyon ekstremitelerde

tam fleksiyon
Solunum Yok Duzensiz, by enli, kuvvetli
(Respiration) yiizeyel

Apgar skoru ile yenidoganin canlandirmaya ne kadar gereksinim duydugu ve
yapilan canlandirma islemlerine nasil yanit verdigi hakkinda tutarli ve dogru bilgi
edinilebilir. Ancak, Apgar skorunu 1. dakikaya kadar belirlemek miimkiin olmadigi
i¢in canlandirmaya baslama konusunda tek belirleyici olarak kullanilamaz. Bebegin
ilk degerlendirilmesinde solunum aktivitesi, kalp hiz1 ve deri rengi canlandirma islemi
icin esas yol gostericiler olmalidir; nitekim canlandirma islemine baslamak igin 1.
dakikaya kadar beklenmesi asfiktik dogan bebekte kalic1 hasar olasiligini artirir (55).

Besinci dakikadaki Apgar skoru 1. dakikaya gore daha anlamli olup 5. dakika
skoru 0-3 olanlarda, 7-10 olanlara gore serebral palsi gelisme riski 81 kat, neonatal
Olim riski ise 386 kat artar (56). Fakat bunun aksine, serebral palsili ¢ocuklarin
%75 inin 5. dakika Apgar skorunun normal oldugu da bilinmektedir (26). Ote yandan,
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) verilerine gore 5. dakikada Apgar skorunun
diisiik olmasmin mortalite ile iliskili olabilecegi, ancak asfiksinin kesin belirteci

olmadig1 sonucuna varilmigtir. Prematiirite, annenin aldig1 Mg siilfat ya da analjezik
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ilaglar, dogumda kullanilan anestezikler, spinal kord travmasi, enfeksiyonlar,

hipovolemi gibi durumlar da fetal hipoksi olmaksizin diisiik Apgar skoruna neden
olabilir (57, 58).
2.8.2.2. Norolojik Muayene

HIE’ye eslik edebilecek norolojik bulgularin taninmasi; iskemik hasarin varligi,

yeri ve kapsami hakkinda Onemli bilgiler verebilir. Norolojik muayenede

standardizasyon modifiye Sarnat siniflandirmasi (Bkz. Tablo 2) ve Thompson

Skorlamas1 (Bkz. Tablo 3) ile saglanir. Sarnat’a gore yapilan degerlendirmede

evreleme Ozetle su sekildedir (7):

Evre 1 (Hafif): Normal kas tonusu, asir1 uyaniklik, zayif emme, zayif
Moro refleksi ve midriyazis goriiliir. Nobet gdzlenmez.

Evre 2 (Orta): Hafif hipotoni, uykuya egilim veya letarji, zayif emme,
zay1f Moro refleksi, miyozis ve fokal veya multifokal nobetler goriiliir.
Evre 3 (Agir): Flask kas tonusu, stupor, emmeme, Moro refleksi yoklugu

ve 151k refleksinde zayiflik goriiliir.

2.8.2.3. Metabolik Parametreler (Laboratuvar Testleri)

Ilk geliste tam kan sayimu, periferik yayma, kan kiiltiirii, elektrolitler, bdbrek ve

karaciger fonksiyon testleri, kardiyak enzimler, koagiilasyon paneli ve kan gazlarina

bakilmali, gerektik¢e tekrar edilmelidir. Takipte sistem bazli degerlendirmeler yaparak

olas1 problemlere kars1 dikkatli olunmalidir (28):

Renal: Kreatinin ve kan {ire azotu (BUN) artis1, hematiiri, idrarda laktat /
kreatinin artis1 perinatal asfiksiye bagli akut renal yetmezlik igin
uyaricidir. Ayrica bu hastalarda dogumdan sonra beta-2 mikroglobulin,
retinol baglayict protein, myoglobulin gibi tiibiiler proteinlerde artis da
goriilebilir. Bunlarin  disinda tim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan,
glomertilden siiziilen ve plasentay1 gegemeyen bir molekiil olan sistatin-
C’nin idrardaki diizeyi bobrek hasarini gostermede faydali olabilir (59,
60).

Kardiyovaskiiler: Ekokardiyografide hastalarin %?25’inde ventrikiiler
fonksiyon bozuklugu, elektrokardiyografide ST ¢okmesi ve T negatifligi,
telekardiyografide kardiyomegali goriilebilir. Bunlarin disinda serum

kreatin fosfokinaz MB (CK-MB) izoenzim artis1 saptanir.
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o Pulmoner: Bazi olgularin akciger grafisinde mekonyum aspirasyon
pnémonisi, pulmoner vendz konjesyon goriiniimii, respiratuar distres
sendromu (RDS) bulgular1 bulunabilir.
o Gastrointestinal: Serum transaminaz seviyelerinde artig, kanama
testlerinde uzama, gaitada rediiktan madde pozitifligi goriilebilir.
. Kas ve yumusak doku: Serum kreatin fosfokinaz MM (CK-MM)
izoenzim artigi saptanabilir.
. Hematolojik: Pihtilagsma faktorlerinde azalma, trombositopeni, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gelisebilir.
o Metabolik: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, laktat dehidrogenaz
(LDH) yiiksekligi, serum ve idrar iirik asit diizeylerinde artig bulunabilir.
o Diger biyokimyasal bulgular: Glial Fibriller Asidik Protein ve Ubiquitin
Karboksil Terminal Hidrolaz L1 néron ve astrositlerde bulunan ve HIE
hastalarinda beyin hasarina bagli olarak kord kaninda diizeyleri artan
biyobelirteglerdir (61). Noronal hasarin bir diger gostergesi de astroglial
hiicrelerde sentezlenen protein S100-B’dir (62). Noron spesifik enolaz
(NSE) santral ve periferal sinir sisteminde bulunan ve beyin hasar ile
beyin-omurilik sivis1 (BOS) diizeyi artan bir bagka maddedir (63).
Interlokin-6 (IL-6) beyin hasar1 durumunda artar ama spesifik degildir.
Kreatin fosfokinaz BB (CK-BB) izoenzimi astrosit ve néronlarda bulunan,
HIE’de artan ve orta/agir evre HIE’de hafif evrelere gdre daha ¢ok
yiikselen bir bagka biyobelirtectir (64).
2.8.2.4. Lomber Ponksiyon
Perinatal asfiksili tim yenidoganlara lomber ponksiyon (LP) yapilmasi
onerilmektedir. Intrakranial basing artis1, kanama veya menenjit gibi asfiksi tablosunu
taklit edebilecek durumlarin ayirici tanisi i¢in gereklidir (28).

2.8.2.5. Amplitiid Entegre Elektroensefalografi

Hasta bas1 bir serebral fonksiyon monitdri kullanilarak bipariyetal
elektrodlardan elde edilen tek kanalli EEG’den amplitiid integrasyonu ve kaydi
saglanir. Bu yontemin konvansiyonel EEG’ye gore avantaji, yorumlamak i¢in ileri
egitim gerektirmemesidir. Hem tanisal hem de prognostik 6énemi vardir. Normal bir

aEEG kaydi iyi prognoz belirtisi olarak degerlendirilirken, aEEG zemin
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aktivitesindeki bozukluklar hem term hem de preterm bebekler i¢in norolojik sekel
riskini ortaya cikarir. ilk 6 saat icinde kayda alman aEEG’nin prognostik nemi
norolojik muayeneden {stiin olup aEEG ve norolojik muayene birlikte
degerlendirildiginde spesifite %94 gibi yiiksek degerlere ulasir (65).

HIE’de goriilen nobetler bazen tanmamamakta, bazen de ndbet olmayan
durumlar nobet gibi degerlendirilebilmektedir. Yirmidort yenidoganin dahil edildigi
bir ¢alismada toplam 61 ndbet izlenmis, bunlarin %55°1 orolingual ya da okiiler tipte,
taninmasi zor ndbetler olarak kayda gecmistir (66). Bir baska calismada ise 177
noniktal olayin %78'inin klinik olarak ndbet zannedildigi saptanmistir (67).

HIE hastalarinda aEEG’de goriilen ilk degisiklik genellikle voltaj supresyonu ile
delta ve teta dalga frekanslarinda yavaslamadir. Sonrasinda periyodik patern ve fokal
veya multifokal keskin dalgalar ortaya ¢ikar. Ardindan burst supresyon ve daha derin
voltaj supresyonu gériiliir. Son olarak da izoelektrik hat olusur. HIE’de izlenen aEEG
paternleri asagida 6zetlenmistir (49):

o Siirekli normal voltaj: Alt amplitiidiin 7-10 pV ve iist amplitidiin 10-25

uV oldugu siirekli aktivitedir.

o Siirekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her zaman 5 pV altinda
ve list amplitiidiin 10 pV {izerinde oldugu siirekli olmayan zemindir.

o Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 uV civarinda
seyrettigi ve >25 uV amplitiidlii burstlerin oldugu siirekli olmayan
zemindir.

. Diisiik voltaj: Stirekli ¢ok diisiik voltajin (5 pV civarinda veya altinda)
oldugu zemindir.

. Aktivitenin olmadig diiz ¢izgi: 5 uV altindaki izoelektrik zemindir.

2.8.2.6. Norogoriintiileme

2.8.2.6.1. Transfontanel Ultrasonografi

Diisiik maliyetli, kolay ulasilabilir ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle
transfontanel ultrasonografi (USG), PA degerlendirmesinde tercih edilen bir
yontemdir. Bazal ganglion ve talamus lezyonlari, beyin 6demi, PVL, fokal veya
multifokal beyin hasarmi gosterebilir (28). Anterior ve lateral ventrikiil posterior
boynuzlarindaki ekojenite artiglari, kanama veya iskemi icin uyaricidir. Fakat derin

beyaz cevher hasarlarini ve kiiclik lezyonlar1 saptamada giivenilirligi diisiiktiir (27).

21



2.8.2.6.2. Beyin Bilgisayarli Tomografi

Prematiirelerde beynin su igerigi yiiksek, miyelin i¢erigi diisiik oldugu i¢in beyaz
ve gri cevher ayrimini bilgisayarli tomografi (BT) ile yapmak zordur ve bu hastalarda
kranial MRG daha yararlidir. Ayrica BT deki radyasyonun gelismekte olan yenidogan
beynine zarar1 da agiktir. BT, akut intrakranial kanama ve kemik anormalliklerinin
tespiti i¢in yol gosterici olabilir. Tercih edilmek zorunda kalindigi takdirde BT’ nin
zamanlamasi tani i¢cin dnemli olup 48. saatten sonra derin fokal iskemik infarktlar BT
ile gosterilebilir (68).

2.8.2.6.3. Kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme

Yenidoganda asfiksiye bagli néronal hasarin saptanmasi igin en iyi goriintiilleme
yontemidir. USG veya BT ile genellikle germinal matriks kanamalari, PVL,
hidrosefali gibi patolojik durumlar tespit edilebilirken, MRG beyin hasar1 konusunda
daha duyarlidir (68). Iskemik degisiklikleri en erken gdsteren goriintiileme ydntemi
ise difiizyon agirlikli kranial MRG’dir (69-71). HIE’deki MRG bulgular1 Tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. HIE’de MRG Bulgular (68. kaynaktan alinip diizenlenmistir)

Beyaz ve/veya gri cevherde diferansiyon kaybi

e Serebral kortikal yapilarda sinyal artig1
e Talamus ve/veya bazal gangliada sinyal artis1
Konvansiyonel e Parasagittal serebral kortekste sinyal artis
MRG Bulgular1 e Subkortikal beyaz cevherde sinyal artisi
e Periventrikiiler beyaz cevherde sinyal artmasi ya da azalmasi
e Internal kapsiiliin arka bacaginda sinyal azalmasi
e Serebral vaskiiler dagilimda sinyal azalmasi
Difiizyon
Agirhklh MRG o Hasarli alanda diflizyon kayb1
Bulgular:

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, MRG: manyetik rezonans gériintiileme

HIE’de etkilenen alanlara gore asfiksi derecesi 1limli ve orta etkilenme ile agir
etkilenme olarak ikiye ayrilir. Parasagittal alan tutulumu 1limli ve orta dereceli
etkilenmeyi; lateral talamus, posterior putamen, hipokampus ve kortikospinal traktus
tutulumlar1 ise agir etkilenmeyi isaret eder. Beyin sapi lezyonlar1 kardiyak ve

solunumsal fonksiyonlar1 bozacagi icin genellikle yenidogan doneminde oliimle
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sonuglanir. Kortikal lezyonlar1 olup sag kalan hastalarda ise ilerleyen donemlerde
mental retardasyon ve serebral palsi goriiliir (28). Ensefalomalazi ve PVL koti
prognoz gostergesi olarak bilinmektedir (69). Ote yandan prognozu 6ngdrmede
hasarin ciddiyetinden ziyade tutulum paterni daha iyi bir yol gostericidir (26):
. Watershed baskin patern: Beyaz maddede bulunan vaskiiler yapilari
icerir. Uzamis asfiksiden kaynaklanir ve bilissel fonksiyonlarda bozulma
ile iligkilidir.
o Talamus ve bazal ganglion baskin patern: Derin gri ¢ekirdekler ve
perirolandik korteksi etkiler. Akut agir asfiksi nedeniyle ortaya ¢ikar ve
ciddi bilissel ve motor geriliklerle iliskilidir.
[lk giinlerde lezyonlar hafif ya da MRG’de goriilemeyecek kadar kiigiik olabilir.
[k haftadan sonra ise anjiogenez etkisi ile psddonormal olarak degerlendirilebilir. Bu
sebeple ideal MRG zamani 3-7. giinler arasidir (68).

2.8.2.6.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi

Serebral metabolitlerin konsantrasyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilir ve
HIE'ye sekonder gelisen biyokimyasal degisikliklerle alakali bilgi saglar. Manyetik
rezonans spektroskopide (MRS) yiiksek N-asetilaspartat / kolin oran1 ve diisiik laktat
/ kolin oran1 ndrogelisimsel anlamda 1yi sonuglarla iliskili bulunmustur (26).

2.8.2.6.5. SPECT ve Technetium Scan

SPECT (single-photon emission tomography), serebral perfiizyonun *Tc-

heksametilprolipilenaminoksin ve 1'%

iodoanfetamin ile bdlgesel paternini tespit
etmek icin kullanilir. Bu yontemle hasarli alanlar azalan bolgesel perflizyon ile
isaretlenir. Technetium scan yonteminde ise *Tc-pertechnate hasarli bdlgeden kan
beyin bariyerine gecer ve gama dedektorii ile kaydedilerek beyin hasarinin kaba bir
haritas1 elde edilir. Daha iyi topografik veriler elde edilmesini sagladigi i¢in SPECT
yerine tercih edilmektedir (68).

2.8.2.6.6. Uyarilmis Potansiyeller

Gozlerin standart 1s1kla uyarilarak kayit altina alinmasiyla ‘gorsel uyarilmis
potansiyel’ (visual evoked potential “VEP’), periferik sinirlerin uyarilarak kayit altina
alimmasiyla ‘somatosensoriyel uyarilmig potansiyel’ (somatosensory evoked potential

‘SEP’), sesli uyarilarin kayit altina alinmasiyla ‘isitsel uyarilmis potansiyel’ (auditory

evoked potential ‘AEP’) elde edilir. Klinik uygulamada genellikle sesli uyarilarin
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beyinsap1 sinir yollari ve isitme siniri lizerinde olusturdugu uyarilmig potansiyel
yanitlar1 kayit altina alindigi i¢in bunlar ‘beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyeli’
(brainstem auditory evoked potential ‘BAEP’ ya da brainstem auditory evoked
response audimetry ‘BERA”) olarak adlandirilir. Bu uyarilmis potansiyeller perinatal

asfiksinin tani, izlem ve prognoz tayininde kullanilabilir (28).

2.8.3. HIE Tam Kriterleri
Gilintimiizde, ACOG tarafindan 2014 yilinda yayinlanan ve Tiirk Neonatoloji
Dernegi Neonatal Ensefalopati Tan1 ve Tedavi Rehberi 2018 Giincellemesi’nde de yer

alan kriterler kullanilmaktadir (1). Bu tani kriterleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. HIE Tami Kriterleri (49)

Asagidaki bulgularin ve/veya akut olaylarin eslik etmesi;
e Apgar skorunun 5. ve 10. dakikada <5 olmasi
e Fetal umblikal arter kan gazinda pH <7 veya BA <-12 mmol/L olmas1
e MRG veya MRS’de HIE ile uyumlu beyin hasarinin goriilmesi
e (Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi

Akut peripartum olayin eslik etmesi;

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

e Goriintiilemede tipik bulgularin olmasi (derin gri cevherde zedelenmeler,
kortikal hasar gibi)

¢ Su durumlarin olmamasi: Anormal fetal bliylime, maternal enfeksiyonlar,
fetomaternal kanama, neonatal sepsis, kronik plasental lezyonlar

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, BA: baz a¢i1§1, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, MRS:
manyetik rezonans spektroskopi

2.9. AYIRICI TANI

HIE’li hastalarin ayirict tanisinda sepsis, menenjit, metabolik hastaliklar,

konjenital anomaliler, konjenital kalp hastaliklar1 ve anneye uygulanan sedasyonlar

akla gelmelidir.
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2.10. TEDAVi

HIE yénetiminde; hastaliktan korunma, prenatal ve peripartum olaylarin
taninmast ve gerekli miidahalelerin yapilmasi, tiim sistemlerin uygun sekilde
stabilizasyonunun saglanmasi, ndbetlerin kontrol altina alinmasi, ndroprotektif
tedaviye (terapdtik hipotermi) uygun sekilde baglanmasi ve ek tedaviler acisindan

hastanin en iyi sekilde degerlendirilmesi gereklidir.

2.10.1. Hipoksik Iskemik Ensefalopatiden Korunma

Her hastalikta oldugu gibi HiE’de de hastaliktan korunma esas amagtir. Bu
sebeple yliksek riskli gebeligin taninmasi ve iyi bir prenatal takip yapilmasi son derece
onemlidir. Asfiksi agisindan tehdit altindaki fetiis i¢in sezaryen, cogu zaman kritik bir

miidahale olmaktadir (28).

2.10.2. Hipoksik Iskemik Ensefalopatinin Taninmasi

HIE siiphesi bulunan hastalar HIE tan1 kriterlerine uygun olarak
degerlendirilmeli ve tan1 geciktirilmemelidir. Kord kan gazinin degerlendirilmesi,
hastanin hizli ve sistematik bir sekilde muayene edilmesi, muayene i¢in standardize
edilmis Sarnat ve Thompson gibi skorlama sistemlerinin kullanilmasi, néroprotektif
tedavi i¢in karar verilinceye kadar hipertermiden kag¢inilmasi ve aEEG ile serebral

aktivitenin kayit altina alinmasi gereklidir (28).

2.10.3. Destekleyici Tedaviler

2.10.3.1. Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi

Dogum salonunda yeniden canlandirma islemi uygulanmasi gerektigi takdirde
bunun etkili sekilde baslatilip siirdiiriilmesi ve HIE tanis1 alan hastalarin oksijen ve
karbondioksit diizeylerinin takibi son derece dnemlidir (68).

Destek tedavideki ilk basamak hipoksemiden kaginmaktir, ¢iinkii
serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmamasi i¢in oksijenizasyonun tam olmasi
gereklidir. Hiperoksi ise serebral vazokonstriksiyon ile kan akimin azalmasina,
oksidatif stresin artmasina, sonugta iskemik hasarin biiyiimesine sebep olabilir (28).

Parsiyel karbondioksit basincindaki (pCOz) artis da hiicre i¢i asidozu artirarak

serebral otoregiilasyonun bozulmasma yol agar. Diisiik olmasi durumunda ise
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hiperoksi tablosundaki gibi vazokonstriksiyon meydana gelir ve serebral kan akimi
azalir. Bu ylizden pCOz’nin ideal araliklarda tutulmasi nérogelisimsel sonucun daha
1yi olmasina katk1 saglar (28).

2.10.3.2. Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Her hasta i¢in gebelik yasina ve dogum agirligina gére normal ortalama arteryel
basinglar belirlenmeli ve takip buna gore yapilmalidir. Hayati organlarin
perfiizyonunun saglanmasi i¢in hipotansiyondan kaginilmalidir. Sivi tedavisi ile kan
basinci kontrolii saglanamazsa dopamin veya dobutamin tedavileri diisiiniilmelidir
(47). Sistemik hipertansiyon da intrakranial hemoraji riskini artiracag: i¢in dikkatli
olunmalidir. Ayrica serebral perfiizyonun azalmasi, bradikardi ve apne ataklarina
neden olabilir. Kalp tepe atiminin 80 atim/dk’nin altina diigmesine izin verilmemelidir
(68).

2.10.3.3. Yeterli Gliikoz Seviyelerinin Saglanmasi

Beyin, enerjisinin %98’ini gliikkozdan karsilayan bir organdir. Hipoglisemi
durumunda eksitator aminoasitler artar ve iskemik hasar biiyilir. Hiperglisemi ise
beyindeki laktat diizeyinin yiikselmesi, beyin Odeminin artmasi ve serebral
otoregiilasyonun bozulmas: ile sonuglanir (28). Sonug olarak, HIE nedeniyle takip
edilen hastalarin kan sekerleri yakindan izlenmeli, parenteral beslenmedeki gliikoz
inflizyon hizlan1 kan gliikkoz diizeyleri 72-145 mg/dl arasinda seyredecek sekilde
diizenlenmelidir (72).

2.10.3.4. Nobetlerin Kontrolii

Nobet sirasinda beynin oksijen kullanimi beg katina ¢ikmakta ve intrakranial
hemoraji riski artmaktadir. Ayrica tekrarlayan veya uzun siireli nobetlerin nérolojik
hasara neden oldugu ya da var olan hasar1 artirdig1 da bilinmektedir. Bu sebeplerle
HIE’de goriilen nébetlerin tedavisi hizli ve etkin bir sekilde baslatilmalidir (73).
Prognoz iizerinde olumlu etkisini gdsterecek yeterince ¢alisma olmadigi icin HIE
hastalarinda profilaktik antiepileptik tedavi Onerilmez ve ndbetler tipki diger
yenidogan nobetleri gibi tedavi edilir. Nobete sebep olacak hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi bir sebep varsa Oncelikle bu durumlar i¢in tedavi verilir.
Fenobarbital tercih edilecek ilk antiepileptik ilagtir. Kontrol altina alinamayan
nobetlerde fenitoin, levatiresetam, midazolam gibi diger antiepileptikler kullanilabilir

(49). Hipoterminin ndroprotektif etkisini kuvvetlendirdigi diisiiniilen topiramat ile
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alakali yapilan son g¢aligmalar ilacin etkili oldugunu ortaya koymustur, ancak uzun
donem sonuglari i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag devam etmektedir (74).

Hipoterminin antiepileptik etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada sogutulan
hastalarin sogutulmayan hastalardan daha az nobet gec¢irdigi ve antiepileptik tedavi
gereksinimlerinin daha az oldugu gériilmiistiir. HIE evresi agir olsa da nobet sayismin
az olmasiin daha iyi nérogelisimsel sonuglarla iligkili oldugu bulunmustur (75).

2.10.3.5. Beyin Odeminin Kontrolii

Sivi yliklenmesinden kacginmak beyin 6demi tedavisindeki temel prensiptir.
Yenidoganim giinliik siv1 ihtiyaci, idrar miktar1 ve insensibl kayiplar1 karsilayacak
sekilde ayarlanmali; idrar miktar1 ilk 24 saatte 0,5 cc/kg/saat, daha sonra ise
1 cc/kg/saat lizerinde olacak sekilde takip edilmelidir. Burada amag¢ uygunsuz ADH
salintmindan korunmaktir. Ozellikle ilk ii¢ giin i¢inde gelismesi muhtemel bu durum
icin hastanin serum Na ve K diizeyleri ile idrar dansitesi yakindan izlenmelidir (68).

2.10.3.6. Beslenme

Terapdtik hipotermi uygulanan hastalarda metabolizmanin yavasladigi ve barsak
fonksiyonlarinin azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle HIE icin tedavi almakta olan

hastalarda minimal enteral beslenme ve total parenteral nutrisyon dnerilmektedir (68).

2.10.4. Noroprotektif Tedaviler

2.10.4.1. Terapoitik Hipotermi

Perinatal asfiksi tedavisinde hipoterminin yararli oldugu ve noronal hasari
azalttig1 ilk kez 1955 yilinda Westin ve ark. tarafindan saptanmistir (76). Daha sonra
yapilan pek ¢ok ¢alisma ile orta ve agir evre HIE hastalarinda yarar1 kanitlanmis tek
tedavi seklinin TH oldugu sonucuna varilmistir. Hafif evrede ise daha c¢ok destek
tedavisi kullanilmaktadir (77-79).

Radyant 1sitic1 ya da kiivoz gibi cihazlarin kapatilarak hastanin viicut 1sinin
diisiiriilmesine pasif hipotermi; sogutulmus ve dondurulmus kaliplar ya da soguk jel
pedleri gibi yardimec1 ekipmanlarla hastanin viicut 1sisinin diisiiriilmesine ise aktif
hipotermi denir. Aktif hipotermi selektif bas sogutma (CoolCap) veya tiim viicut
sogutma seklinde uygulanabilir. Toplam 25 merkezin katildigi, 234 asfiktik bebegi
kapsayan bir ¢alismada selektif bas sogutma yapilan bebeklerde norolojik sekel ve

olim orant %55, kontrol grupta ise %66 bulunmustur (12). Ayrica 16 merkezin

27



katildig1 bir diger ¢alismada 208 orta ve agir HIE’li hastaya tiim viicut sogutma

uygulanmis, hipotermi uygulanan grupta norolojik sekel %44 ve mortalite %24,

kontrol grubunda ise ndrolojik sekel %62 ve mortalite %73 oraninda bulunmustur (11).
2.10.4.1.1. Etki Mekanizmasi

Viicut sicakligindaki her 1°C’lik azalma serebral metabolizma hizinda %6-
10’luk bir diisiise neden olur, bdylece beynin gliikkoz ve oksijen ihtiyaci azalir (80). TH
de bu mekanizma ile serebral metabolizmay1 yavaslatarak enerji tiiketimini azaltir.
Hiicre disinda glutamat birikimi azalir, azot bilesiklerinde ve serbest oksijen
radikallerinin aktivitesinde azalma saglanir. inflamatuar mekanizmalarin baskilanmasi
ile notrofil infiltrasyonu Onlenir. Proteaz aktivasyonu inhibe olur, kan beyin bariyeri
korunur. Hiicre i¢ine iyon ve su girisini engelleyerek osmotik hiicre demi engellenir.
Nekrotik ve apopitotik siirecler baskilanir (28).

2.10.4.1.2. Tedavi Kriterleri

Pek c¢ok biiyiikk randomize kontrollii ¢alismanin 1s13inda AAP tarafindan
belirlenen asagidaki kriterlere gére hipotermi tedavisine uygunluk karari verilebilir
(33, 49):

1.  Gebelik yas1 >36 hafta ve postnatal 6 saatten kiiciik bebekler

2. Umbilikal arter kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat i¢erisinde

bakilan arteriyal kan gazinda pH <7,00 veya BA <-16 mmol/L olmas1

3. Onuncu dakika Apgar skoru <5 veya devam eden resiisitasyon ihtiyaci

4.  Klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgularinin olmast

Bazi ¢aligmalar tedaviye baslama kriterlerinden biri olarak aEEG bulgularini da
eklemektedir. Kan pH veya BA degeri uygun olmayan hastalara Apgar skorunun
diisiik olmas1 ve ensefalopati bulgularinin saptanmasi durumunda da tedavi baglanmasi
uygun goriilmektedir (49).

Tedavi, sekonder enerji yetmezligi ve ndbet gibi olaylarin baglamasindan énceki
postnatal ilk 6 saat igerisinde baslar ve 72 saat silireyle devam eder. Hedef, viicut
1s1sinin 3-4°C diisiiriilmesi ve rektal ya da ozefagial 1sinin 34 + 0,5°C civarinda
tutulmasidir (28). Sogutma siiresinin uzatilmasimin ya da 33,5°C’den daha diisiik
1silarin klinik fayda saglamadigi, hatta zarali oldugu goriilmistiir (81, 82). Sogutma
siiresi doldugunda bebekler yavas yavas (0,5°C/saat) yeniden 1sitilir. Isitilirken nobet

geciren hastalarin tedavisine 24 saat daha devam edilerek toplam hipotermi siiresi 96
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saate kadar uzatilir. Hizli 1sitmanin ndbetleri artirdigi ve apopitozisi indiikledigi

hayvan caligsmalari ile gosterilmistir (83, 84).
2.10.4.1.3. Dislama Kriterleri

Asagidaki durumlarda hasta hipotermi tedavisi i¢in uygun olarak

degerlendirilmez (33, 49):

l.

6.

Postnatal 6 saatten daha fazla zaman ge¢mis olmasi (konstiltan karari ile
degisebilir)

Gebelik yasinin 34 haftanin altinda olmas1

Dogum agirliginin 2000 gramin altinda olmasi (CoolCap igin sinir 1800
gramdir)

Tanidan emin olunamayan durumlar veya neonatal ensefalopatiye neden
olabilecek diger durumlarin dokiimente edilmis olmasi (konjenital
metabolik hastaliklar, kardes Oykiisii ile ailede tan1 konmus enerji eksikligi
ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar) (konsiiltan karar ile
degisebilir)

Tedaviden yarar gormeyecegi diisiiniilen bebekler (cok agir veya yaygin
parankimal kranial kanamalar, hayat: tehdit eden koagiilopati)

Maternal koriyoamniyonit, trizomiler veya ¢oklu organ anomalisi

2.10.4.1.4. Komplikasyon ve Yan Etkiler

Tedavinin yararlar1 gbz Oniine alindiginda TH ile ilgili riskler oldukc¢a diisiik

goriinmektedir. Ancak olasi sorunlarin erken tespit edilebilmesi i¢in diizenli sistemik

degerlendirme yapmak gereklidir.

Kardiyovaskiiler: Hipotermi, atrial pacemaker ve intrakardiyak iletimi
yavaglatarak hastalarin yaklasik %5’inde iyi huylu bir siniis bradikardisine
neden olabilir. QT araliginda uzama ve hipotansiyon gelisebilir. Bir meta-
analizde, hipotermi uygulanan hastalarda inotrop ihtiyacina neden olacak
kadar hipotansiyon gelisiminin sinirda anlamli derecede artis gosterdigi
raporlanmistir (85).

Hematolojik: Hipotermi ile ortaya ¢ikan koagiilasyon anormallikleri
arasinda trombosit fonksiyon bozukluklari, fibrinolitik aktivite artisi,
protrombin ve parsiyel tromboblastin zamaninda uzama yer alir (86).

Ancak bu koagiilopatinin taze donmus plazma ile kontrol altina
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alinabildigi ve intrakranial kanama sikliginda artisa neden olmadigi
gorilmiistir ~ (79).  Ayrica, hipotermi  uygulanan  hastalarda
trombositopenide istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiis ve bu
hastalarda sikligin yaklasik %31 oldugu bildirilmistir (85).

Renal: Hayvan deneylerinde hipoterminin ADH salinimini baskilayarak
bobrek perflizyonunda ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya neden
oldugu goriilmiistiir (87). Ancak, sogutulan bebeklerde oligiiri sikliginda
anlamli bir farklilik gériilmemistir (85).

Diger: Hipokalsemi, hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklar1 agisindan hastalar yakindan izlenmelidir. Ayrica hipotermiye

bagl cilt hasar1 olusabilir (85).

2.10.4.2. Diger Noroprotektif Tedaviler

Bilinen tiim bu tedavi yaklagimlarina ragmen ortaya ¢ikan beyin hasarini geri

dondiirebilecek bir ¢oziim maalesef yoktur. Ancak asfiksi ile ilgili patofizyolojik

stireglerin her gecen giin daha da 1yi anlasilmasi ile yeni tedavi stratejilerine yonelik

arastirmalar devam etmektedir.

Kalsiyum Kanal Blokérleri: Kalsiyum, hiicre hasarina yola acan lipaz,
proteaz, endoniikleaz gibi enzimlerin aktivitesinde rol alir. Hayvan
deneylerinde flunarazin ve nimodipin ile hiicre hasarinin 6nlenebildigi
gosterilmistir (88).

Serbest Radikal Inhibitorleri: HIE’de artan ve hiicre membranimnin
yapisint bozarak serebral hasar olusmasmma neden olan serbest
radikallerden korunmak icin kullanilabilecek ilaglardan biri ksantin
oksidaz inhibitorii olan allopurinoldiir (89-91). Ayrica, deneysel
caligmalar, demirin toksik etkilerinden korunmak i¢in kullanilan demir
selatorii desferoksaminin beyin hasarini azalttifin1 gostermistir (92).
Tokoferol (E vitamini) de demir bagiml lipit peroksidasyonunu engeller,
ancak beyin dokusuna gecisi zayif oldugu i¢in néroprotektif ajan olarak
kullanimi sinirlidir (88).

Eksitator Aminoasit Antagonistleri: Glutamat antagonisti olarak bilinen

fensiklidin, ketamin, dekstrametorfan gibi ajanlarla ¢esitli ¢aligmalar
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yapilmigtir, ancak toksik etkileri nedeniyle deneysel caligmalar devam
etmektedir (88).

Melatonin: Antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zelliklere
sahiptir. Kan-beyin bariyerini  gecebilir. Hayvan modellerinde
noroprotektif etkinligi oldugu gosterilmistir (93, 94). Yapilan bir
calismada hipotermi ile birlikte melatonin verilen bebeklerde 6 aylikken
sagkalim ve ndrogelisimin daha iyi oldugu goriilmiistiir (95).
Eritropoetin (EPO): Hipoksik iskemik hasara yanitta noroprotektif rol
oynadig1 gosterilen bir glikoproteindir (96). Deneysel ¢alismalar, EPO
uygulamasi ile beyin hasarinda azalma oldugunu gostermistir (97, 98).
Terapotik hipotermiden farkli olarak pretermlerde de kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (99).

Magnezyum: Bazi hayvan modellerinde ndroprotektif oldugu, ancak
verilerin su an i¢in tutarli olmadig bildirilmistir (100). Bir meta-analizde
HIE’li yenidoganlara verilen Mg tedavisinin sagkalim ya da siddetli
sakatlik riski {izerine etkilerini degerlendirecek yeterli kanit olmadigi
vurgulanmustir (101).

Kok Hiicre: Deneysel ¢alismalar kok hiicre tedavilerinin umut vadeden
bir secenek oldugunu diislindiirmektedir. Hayvan modellerinde hipoksik
iskemik olaydan sonraki ilk 24 saatte veya 7 giinde inflizyon ile insan kord
kan1 verilmesinin yararlt etkileri oldugu gosterilmistir (102, 103).
Giivenilirlik ve etkinlikle alakali ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(104, 105).

Diger Potansiyel Tedaviler: Kan-beyin bariyerini kolayca gecebilen
maddelerden antioksidan Ozellikli N-asetil sistein ve anestezik etkili
Xenon, hipotermi ile kombine kullanildig: takdirde néroprotektif etkinlik
gosterebilen ajanlar olarak kaydedilmistir (106, 107). Bunlarin disinda
kaspaz inhibitorleri, kanabinoidler, osteopontin, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) gibi cesitli bagka ajanlarin potansiyel faydalari ile
alakal1 arastirmalar devam etmektedir (108, 109).
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2.11. PROGNOZ

HIE klinigi tamamen diizelme veya 6liime kadar degisen genis bir spektrumda
seyreder. Prognozu belirleyen baglica etmenler yenidoganin gebelik yasi, hipoksinin
siddeti ve siiresi, serebral hasarin lokalizasyonu ve eslik eden komplikasyonlardir (2).

HIE tanist ile izlenen term bebeklerde %60 normal gelisim beklenirken, %30
olasilikla norolojik sekel ve %10 olasilikla 6liim goriiliir. Postanatal ilk giinden
itibaren agir HIE bulgular1 gdsteren ve diizelme izlenmeyen hastalarda mortalite
%75’e, norolojik sekel gelisimi ise %100’e kadar yiikselir (47).

Prognozu belirlemede Apgar skoru, seri norolojik muayenelere dayanan Sarnat
ve Thompson skorlama sistemleri, aEEG kayitlar1 ve MRG gibi ndrogoriintiilleme
yontemleri yol gosterici olmaktadir.

Apgar skorunun uzun siire diisiik seyretmesi kotii prognozla iliskilendirilmistir.
Besinci dakikada Apgar skoru 6’dan diisiik olan hastalardaki nérolojik sekel riski, 6
ve lizerinde olanlara kiyasla ii¢ kat artmustir (27). HIE tanis1 ile izlenen 174 hastanin
dahil edildigi bir calismada 10. dakika Apgar skorlar1 degerlendirilmis, 6lim veya
norolojik sekel sikliginin Apgar skoru 0-3 olan hastalarda %75, Apgar skoru 3’ten
biiyiik olanlarda ise %45 oldugu saptanmigtir. Ayrica 10. dakika Apgar skoru 0
olanlarin yalnizca %21’inde sekelsiz sagkalim goriilmiistiir (110).

HIE evresi arttikga mortalite ve morbiditede artis goriiliir. Gegmis yillarda
yapilan bir calismada hafif evredeki hastalarin tamaminda normal gelisim beklendigi,
yedi giinden uzun siire orta evrede seyreden hastalarin ve agir evre hastalarin
%350’sinde mortalite, kalan %50’sinde norolojik sekel gelistigi bildirilmistir (36).
Ayrica, 2018 yilinda yapilan iki farkli ¢alismada, hafif evre hastalarin %16’sinda
norolojik sekel gelistigi, orta ve agir evre hastalarin ise %27’sinde mortalite ve
%48’inde kalic1 ndrolojik hasar gozlendigi belirtilmistir (111, 112).

HIE hastalarinin takibinde kullanilan aEEG kayitlar1 da prognoz igin yol
gostericidir. Hafif voltaj depresyonu ve yedi giinden kisa siire aEEG anormallikleri iyi
prognoz gostergesi kabul edilirken; voltaj depresyonlarinin 12 giinden uzun siirmesi,
burst supresyon paterni ve izoelektrik hat gibi durumlar kétii prognozu isaret eder (28).
Anormal aEEG voltaj paterni olan hastalarin aEEG bulgularinin normallesme siiresi

ne kadar uzunsa, prognoz da o kadar kotii seyretmektedir (113).
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MRG, prognoz tayini i¢in en iyi goriintiileme yontemidir. Normal MRG
bulgular1 olan bir hastada ciddi motor ya da kognitif bozukluk beklenmez (114). Ote
yandan, anormal MRG bulgularinin, lezyonun lokalizasyonuna gore degisen sekillerde
klinik yansimalara sebep oldugu bilinmektedir. Talamus ve bazal ganglia
lezyonlarinin motor ve biligsel fonksiyonlarda bozulma ile serebral palsiye yol
actigina, parasagittal hasarin yalnizca bilissel etkilenmeye sebep olduguna ve beyin
sap1 etkilenmelerinin yiiksek mortalite ile seyrettigine dair calismalar yapilmistir (115,
116). MRG bulgular1 ile prognoz iligkisini aydinlatmay: hedefleyen baska
calismalarda ise etkilenmenin siddeti arttikca ndrogelisimsel gerilik gelisme
ihtimalinin artt1g1, 6zellikle gri cevher hasarinin kétii prognoz agisindan uyarici oldugu
saptanmustir (117, 118).

MRG ve aEEG bulgularmin birlikte degerlendirilmesiyle prognoz hakkinda
daha dogru bir 6ngodriide bulunulabilecegi, 6zellikle tigiincii ve dordiincii giinlerdeki
MRG ve aEEG bulgularinin korelasyon gosterdigi bilinmektedir (119). Toplam 1458
hastanin dahil oldugu ve 2020 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, 18-36. ayda
yapilan norogelisimsel degerlendirmelerde MRG ve aEEG verilerinin yol gosterici
oldugu belirlenmistir (120).

Terapotik hipoterminin orta ve agir evre HIE’de 6liim ve norolojik sekel
oranlarini azalttig1 randomize kontrollii ¢alismalar ile gosterilmistir. Cochrane meta-
analizlerine gore tedavinin yarari bilimsel olarak netlesmis ve standart tedavi haline
gelmistir. Tedavi kararinin aileye birakilmasi, endikasyon varken bagka tedavilerin
diisiiniilmesi veya tedavinin uygulanmamasiin hukuki olarak sorumluluk getirecegi

kabul edilmistir (85).

2.12. BAYLEY-III BEBEK VE KUCUK COCUKLAR iCiN GELISIiM
OLCEGI

HIE hastalarinin taburculuk sonrasi ndrogelisimsel takiplerini yapmak ve

gelisimin yasitlariyla uyumlu olup olmadigini kontrol etmek i¢in kullanibilecek cesitli

dlgekler vardir. Denver Testi, Bayley-III Bebek ve Kiigiik Cocuklar I¢in Gelisim

Olgegi, Kaba Motor Fonksiyonel Smiflandirma Sistemi (GMFCS) ve Erken Gelisim

Evreleri Anketi bunlardan bazilaridir.
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Bayley Bebekler I¢in Gelisim Olgegi, ilk olarak 1969'da yaymlanmustir (121).
Ardindan 1993'te Bayley Bebekler I¢in Gelisim Olgegi-II olarak giincellenmis ve
standardize edilmistir (122). Bayley-II, bilissel ve dil becerilerinin 6lgiildiigli Zihinsel
Gelisim Indeksi (MDI) ile ince ve kaba motor becerilerin &l¢iildiigii Psikomotor
Gelisim indeksi (PDI) olmak iizere iki ana dlgekten olusmaktadir. Ugiincii versiyon
olan Bayley-IIl Bebek ve Kiigiik Cocuklar I¢in Gelisim Olgegi ise 2006'da
yayinlanmistir (123). Bayley-III ile MDI 6l¢egi bilissel, alic1 dil ve ifade edici dil alt
Olceklerine, PDI 6lgegi ise ince ve kaba motor beceriler alt 6l¢eklerine boliinmiistiir.
Boylece Bayley-IlI, Bayley-II’ye gore daha ayrintili ve net bilgiler sunmus,
norogelisimsel geriligi olan ¢ocuklarin tespiti ve takibi i¢in uluslararasi platformlarda
altin standart olarak kabul edilmeye ve aragtirmalarda sik¢a kullanilmaya baslamstir.
Bayley olgekleri, uygulayici egitimi almis uzmanlar tarafindan kullanilmaktadir.

Bayley-III, 1-42 aylik ¢ocuklarin gelisimsel islevlerini degerlendiren ve bireysel
olarak uygulanan bir Olgektir. Biligsel, dil, motor, sosyal-duygusal ve uyumsal
davranis olmak iizere toplam bes alanda inceleme yapilmaktadir. Biligsel (91 madde),
dil (97 madde) ve motor (138 madde) alanlarin degerlendirmesi ¢ocukla birlikte
uygulanan maddeler kullanilarak; sosyal-duygusal ve uyumsal davranis alanlarin
degerlendirmesi ise bakicinin ankete verdigi sorular kullanilarak yapilmaktadir (123).

Biligsel, dil ve motor alanlarda puanlamalar, yapti (1) veya yapamadi (0)
seklinde degerlendirilir. Ankete dayali degerlendirmelerde ise puanlama davranis
sikligina gore sosyal-duygusal alan i¢in 0-5 arasi, uyumsal davranis i¢in ise 0-3 arasi
olacak sekilde yapilir. Bayley-III ile her alan i¢in ham puan, 6lgek puani ve bilesik
puan gibi ¢esitli skorlar elde edilir. Ham puanlarin yasa gore standardize edilmesi ile
elde edilen 6lgek puani, hizli sonug veren ve aragtirmalarda siklikla tercih edilen bir
puanlama seklidir. Bilesik puan ise ¢gocugun akranlari ile karsilagtirilmasini saglayan
ve degerlendirilen alanda hastanin i¢inde bulundugu yiizdelik dilimi gosteren puan

tiiriidiir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu boéliimde ¢aligsmanin tasarimi, hastalarin se¢imi, elde edilen veriler, yapilan
uygulamalar, etik kurul onay1 ve sonuglarin istatistiksel analizleri hakkinda bilgiler yer

almaktadir.

3.1. CALISMA TASARIMI

Calisma icin Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Subat 2017 — Ekim 2019 tarihleri arasinda HIE tanisina yénelik terapotik
hipotermi uygulanmis 38 olgu tespit edildi. Alt1 hasta tedavi sirasinda kaybedilmisti.
Yabanci uyruklu ii¢ hastanin tedavileri tamamlandiktan sonraki siiregte tilkemizden
ayrildig1 dgrenildi. Ug hastaya telefonla ulasilamadi. Dért hasta ¢alismaya katilmak
istemedi. Yas aralig1 24-42 ay arasi olan toplam 22 hasta ¢alisma grubuna dahil edildi.

Elektronik arsiv taramasi yapilarak tiim hastalarin demografik 6zellikleri, klinik
bilgileri, aEEG degerlendirmeleri, transfontanel USG sonuglar1 ve MRG raporlari
kaydedildi. Ardindan ¢aligma grubuna dahil edilen 22 hastanin tamami prospektif
olarak tiniversitemiz Cocuk Noroloji Polikliniginde uzman bir norolog tarafindan
kontrol muayeneleri yapilarak konvansiyonel EEG ve Bayley-III Bebek ve Kii¢iik
Cocuklar I¢in Gelisim Olgegi ile degerlendirildi. MRG’de iskemik hasar bulunmast,
kontrol EEG’de anormallik goriilmesi veya norogelisimsel degerlendirmede gerilik
saptanmas1 kriterlerinden herhangi birini karsilayan toplam sekiz hastanin ayrica

kontrol MRG tetkiki istendi.

3.2. HASTALARIN SECIMI

HIE tanisi; Apgar skorunun 5. ve 10. dakikada <5 olmasi, fetal umblikal arter
kan gazinda pH <7 veya BA <-12 mmol/L olmasi, MRG veya MRS’de HIE ile uyumlu
beyin hasarinin goriilmesi ve coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi
kriterlerine gore (Bkz. Tablo 7) konuldu (1, 49).

Terapdtik hipotermi tedavisine uygunluk i¢in kriterler; gebelik yasimin 36
haftadan biiylik ve bebegin postnatal 6 saatten kiiclik olmasi, umbilikal arter kan
gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat i¢erisinde bakilan arteriyal kan gazinda

pH <7 veya BA <-16 mmol/L saptanmasi, 10. dakika Apgar skorunun <5 veya devam
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eden resiisitasyon ihtiyact bulunmasi ve klinik degerlendirmede orta veya agir
ensefalopati bulgularinin tespit edilmesi olarak belirlendi (33, 49).

Postnatal 6 saatten fazla zaman ge¢mis olmasi, gebelik yasinin 34 haftanin
altinda olmasi, dogum agirliginin 2000 gramin altinda olmasi, tanidan emin
olunamayan durumlar veya neonatal ensefalopatiye neden olabilecek diger durumlarin
dokiimente edilmis olmas1 (konjenital metabolik hastaliklar, kardes oykiisii ile ailede
tan1 konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklarin
bulunmasi) ve bebegin tedaviden yarar gérmeyeceginin diisiiniilmesi (¢ok agir veya
yaygin parankimal kranial kanama, hayati tehdit eden koagiilopati, maternal
koriyoamniyonit, trizomi veya ¢oklu organ anomalisi saptananlar) TH tedavisine

alinmama kriterleri olarak degerlendirildi (33, 49).
3.3. VERIi DEGERLENDIRMELERI

Calismaya dahil edilen hastalarin yenidogan yogun bakim {initelerindeki

takiplerinde degerlendirilen parametreler Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. HIE Tamisi ile Terapotik Hipotermi Uygulanns Hastalarin Yenidogan
Yogun Bakim Unitesindeki Takiplerinde Degerlendirilen Parametreler

Perinatal oykii:
e Anne yasi
Gebelik sayisi
Gebelik haftasi
Dogum yeri
Dogum sekli
Dogum agirligi
Cinsiyet
Dogum sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar
Resiisitasyon ihtiyaci
Apgar skorlar1 (1, 5 ve 10. dakika)

Laboratuvar testleri:

Postnatal ilk 1 saat icinde bakilan kan gazi parametreleri (pH ve BA)
Hemogram

Biyokimya (kreatinin, ALT, AST, CK ve LDH)

Koagiilasyon parametreleri (PT ve aPTT)

Klinik:
e Hipotermi baglangi¢ zamani
Hipotermi uygulanma stiresi
Sarnat ve Thompson’a gore HiE evreleri
Nobet Oykiisii

Norogoriintiileme:
e aEEG evreleri
e Transfontanel USG’de kanama varligi
e Kranial MRG’de iskemik hasar varligi

Postnatal oyKkii:
e Anne siitii ile beslenme siiresi
e Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu ge¢cmisi

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, BA: baz acig1, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat
aminotransferaz, CK: kreatin kinaz, LDH: laktat dehidrogenaz, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive
parsiyel tromboplastin zamani, aEEG: amplitiid entegre elektroensefalografi, USG: ultrasonografi,
MRG: manyetik rezonans goriintiileme

Gebelik yas1 37 haftanin altinda olanlar preterm, 37-42 hafta arasinda olanlar
term, 42 haftanin {lizerinde olanlar ise postterm olarak siniflandirildi. Dogum agirligi
1500 gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirhigi (CDDA), 1501-2500 gram
arasindakiler ise diisiik dogum agirligt (DDA) olarak degerlendirildi. Mekonyumlu

dogum ya da forseps/vakum kullanimi gerektiren durumlar dogum sirasinda ortaya
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¢ikan komplikasyonlar olarak; pozitif basingl ventilasyon (PBV) ya da entiibasyon
gibi uygulamalar ise resiisitasyon ihtiyaci olarak kaydedildi.

Klinik degerlendirmeler modifiye Sarnat siniflandirmasi (Bkz. Tablo 2) ve
Thompson Skorlamasina (Bkz. Tablo 3) gore yapildi. Olgular Sarnat’a gore evre 1
(hafif), evre 2 (orta) ve evre 3 (agir) olarak siniflandirilirken; Thompson skorunun 7
ve iizerinde olmasi orta/agir HIE olarak degerlendirildi. Ayrica, hastalarin ndbet
gecirip gecirmedikleri ve antiepileptik ilag¢ kullanimlar1 da tespit edildi.

HIE tanis1 alan ve TH igin tedavi kriterlerini karsilayan hastalara postnatal ilk 6
saat icerisinde Tecotherm Neo (Inspiration Healthcare, Crawley, Birlesik Krallik)
cihazi ile tiim viicut sogutma uygulanmaya basland1 ve viicut 1silar1 33,5°C £ 0,5°C
olacak sekilde sabitlendi. Tim hastalara TH tedavileri boyunca Unique” CFM
(Inspiration Healthcare, Crawley, Birlesik Krallik) cihazi ile aEEG ¢ekimi yapildi.
Montajlama i¢in 5 adet igne elektrot (C3, C4, P3, P4 ve COM) kullanildi. Sar1 ve
kirmizi renkli olan C3 ve P3 elektrotlar1 sol pariyetal, sar1 ve kirmizi renkli olan C4 ve
P4 elektrotlar1 sag pariyetal, siyah renkli olan referans elektrot COM ise frontal
bolgeye yerlestirildi. Burdjalov skorlama sistemine gore aEEG kayitlarinda siirekli
olmayan normal voltaj paterni ve burst supresyon orta etkilenme, diisiik voltaj paterni
ve diiz trase ise agir etkilenme olarak degerlendirildi (113). Olgularin her giin i¢in ayr1
ayr1 olarak etkilenmeleri bu siiflandirmaya goére normal, orta ve agir olarak
kaydedildi.

Terapdtik hipotermi tedavileri tamamlanan ve klinik olarak stabil hale gelen
hastalarin kranial MRG islemleri 1.5T SIGNA Explorer (General Electric Healthcare,
Chicago, Illinois, Amerika Birlesik Devletleri) cihazi ile yapildi. Goriintiilemelerin
postnatal kag¢inct giinlerde yapildigi kaydedildi. Tiim hastalar i¢in ayni1 parametreler
kullanilarak sagittal T1A (agirlikli); koronal T2A; aksial T1A, T2A, FLAIR (fluid
attanuated inversion recovery) ve diflizyon A sekanslarda goriintiler elde edildi.
Otuzsekiz hastanin 31’ine ait raporlara erisilerek iskemik hasar varligr ve
lokalizasyonu agisindan degerlendirildi. Alt1 hasta MRG yapilamadan kaybedilmis, bir
hastanin ise teknik bir ariza nedeniyle goriintiilemesi yapilamamisti. Caligma
grubundaki 22 hastadan yedisinin MRG’sinde iskemik hasar bulgusu goriildii. [skemik
hasar bulgular1 Rutherford ve ark. tarafindan ortaya konan smiflandirmaya uygun

olarak degerlendirildi (124). Internal kapsiiliin arka bacagi (IKAB), talamus ve bazal
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ganglia (TBG), beyaz cevher (BC) ve kortikal bolgelerde yer alan lezyonlar, hasarin
boyutuna gére skorlandi. IKAB degerlendirmesinde normal bulgular 0 puan, azalmis
ya da asimetrik sinyal yogunluklar1 1 puan (slipheli), bilateral sinyal kayiplar1 2 puan
(kayrp) aldi. TGB degerlendirmesinde normal bulgular 0 puan, fokal sinyal
degisiklikleri 1 puan (hafif), multifokal sinyal degisiklikleri 2 puan (orta), yaygin
sinyal degisiklikleri 3 puan (agir) aldi. BC degerlendirmesinde normal bulgular 0 puan,
sadece periventrikiiler beyaz cevherde goriilen sinyal degisiklikleri 1 puan (hafif),
subkortikal BC’de sinyal degisiklikleri veya fokal infarkt alanlar1 varliinda 2 puan
(orta), kanama veya infarkt bulgular ile birlikte yaygin sinyal degisiklikleri 3 puan
(agir) aldi. Kortikal bolge de benzer sekilde sinyal yogunlugundaki degisikliklere gore
degerlendirilerek normal bulgular 0 puan, 1-2 bodlgede etkilenme 1 puan (hafif), 3
bolgede etkilenme 2 puan (orta), 4 ve daha fazla bolgede etkilenme 3 puan (agir) aldi
(124).

34. UYGULAMALAR

(Calisma grubuna alinan 22 hasta, olgularin yenidogan yogun bakim
tinitelerindeki takipleri, ndbet Oykiileri, aEEG kayitlari ve MRG ile tespit edilen
iskemik hasar varlig1 gibi klinik degerlendirmeleri hakkinda bilgisi olmayan bir ¢ocuk
ndroloji uzmani tarafindan tarafsiz sekilde Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk
Noroloji Polikliniginde degerlendirildi. Fizik muayeneleri yapilarak ek hastalik ve ilag
kullanimlar1 agisindan sorgulandi.

Konvansiyonel EEG ¢ekimleri BE Plus PRO (EB Neuro, Floransa, italya) cihazi
ile yapildi. Uluslararasi 10-20 sistemine gore kafatasi iizerine yerlestirilen elektrotlar
aracilif1 ile her hastadan bir saatlik uyku ve uyaniklik EEG kayd: alind1 (Resim 1).
Epileptik aktiviteler Uluslararas1 Epilepsi ile Savag Dernegi (ILAE) kriterlerine gore
degerlendirildi (125).

39



Resim 1. Konvansiyonel EEG Kayit Islemi

EEG: elektroensefalografi

Ardindan Bayley-III Bebek ve Kiiciikk Cocuklar Igin Gelisim Olgegi ile
norogelisimsel degerlendirmeleri, bu konuda yeterlilik sertifikasi olan ¢ocuk ndroloji
uzmani tarafindan yapildi. Biligsel, dil ve motor alanlarin degerlendirilmesinde
Bayley-III seti igerisinde yer alan ve bu 06lgek igin standardize edilen oyuncak, yap-
boz, bulmaca, hikaye, kitap, kalem gibi 6zel materyaller kullanildi (Resim 2). Test
sirasinda uygulayici ve hasta bir masada karsilikli oturdu. Hastanin bakimini {istlenen
kisi test sirasinda ¢ocuga miidahale etmeyecek sekilde ayni ortamda bulundu. Biligsel
alanda hastanin test materyallerini dogru sekilde kullanip kullanmadigi, oyun kurma
ve siirmedeki basaris1 gibi degerlendirmeler yapildi. iki alt béliimden olusan dil
alaninda alic1 dil ile hastanin sdylenenlere ve komutlara verdigi tepkiler; ifade edici dil
ile de kendini anlatma becerileri gézlemlendi. Motor alanin ince motor alt boliimiinde
uzanma, kavrama, nesnelerle oynama, ¢izim yapma gibi aktiviteleri; kaba motor alt
boliimiinde ise oturma, ayakta durma, ziplama, merdiven inip ¢ikma gibi dinamik
hareket ve denge agirlikli degerlendirmeleri yapildi. Sosyal-duygusal ve uyumsal
davranis alanlarmin degerlendirilmesinde Bayley-III setinde yer alan hazir anket
formlar1 kullanildi. Puanlamalar hakkinda bilgilendirilen bakicilar, uygulayici
tarafindan aktarilan tiim sorulara yanit verdi. Tiim bu alanlarin degerlendirilmeleri
tamamlandiktan sonra her alan i¢in ham puanlar hesaplandi. Ham puanlardan 6lgek

puanlar, 6l¢ek puanlardan ise bilesik puanlar elde edildi. Her alan i¢in 85 ve iistii

40



bilesik puan normal, 70-84 arasi1 bilesik puan hafif/orta nérogelisimsel gerilik, 70 alt1

bilesik puan ise agir norogelisimsel gerilik olarak degerlendirildi.

Resim 2. Bayley-III Bebek ve Kiigiik Cocuklar i¢in Gelisim Olceginde Kullanilan
Materyaller

Kontrol muayeneleri yapilan, EEG ve Bayley-III ile degerlendirilen hastalardan
kontrol MRG istemi i¢in asagidaki ii¢ endikasyondan biri arandi:

1. Terapétik hipotermi sonrasi yapilan MRG’de iskemik hasar varlig:

2. Kontrol EEG’de epileptik aktivite bulunmasi

3. Bayley-IlII degerlendirmesinde norogelisimsel gerilik saptanmast

Calisma grubunda yer alan hastalardan altisina bilinen iskemik MRG bulgusu
varligi, birine kontrol EEG’de epileptik aktivite bulunmasi, birine ise hafif/orta
norogelisimsel gerilik saptanmasi endikasyonlar1 nedeniyle kontrol kranial MRG
yapildi. Goriintiiler 1.5T SIGNA Explorer (General Electric Healthcare, Chicago,
Ilinois, Amerika Birlesik Devletleri) cihaz ile sagittal T2A, aksial T2A ve diflizyon
A sekanslarda elde edildi.

3.5. ETiK KURUL ONAYI

Calismanin etik kurul onay1 Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulunun 16 Subat 2021 tarih ve 04 sayili toplantisinda alindi.
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3.6. ISTATISTIKSEL VERI ANALIZI

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 Software, Armonk, New York,
ABD) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, gerektiginde median deger (¢eyrekler arasi aciklik) ve kategorik degiskenler
say1l (n) ve ylzde (%) olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir. incelenen degiskenlerin ayirt edicilik
performanslar1 duyarlilik, secicilik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger,
toplam dogruluk oram1 ve Kappa uyum katsayis1 ile degerlendirilmistir. Tim

analizlerde p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Subat
2017 — Ekim 2019 tarihleri arasinda HIE tamisina yonelik terapdtik hipotermi
uygulanmis, 6rnekleme giris kosullarini karsilayan ve tiniversitemizin Cocuk Noroloji
Polikliniginde muayenesi yapilarak kontrol EEG ve Bayley-III 0lcegi ile
norogelisimsel degerlendirmesi tamamlanan 22 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Olgularin yaklasik dortte {igii (%77,3) erkek idi. Hastalarin yasi 24-42 ay
arasinda, annelerin yasi ise 18-40 yil arasinda degismekteydi. Calisma grubunun

demografik 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Olgularin Demografik Ozellikleri (n = 22)

(n) (%)
Cinsiyet
¢ Erkek 17 77,3
o Kiz 5 22,7
Ortalama + SS Median (CAA)
Yas (ay) 33,3+£6.,6 34,5 (26,7 - 40)
Anne yasi (y1l) 29,9+ 6,6 30,5 (24 - 35,2)

SS: standart sapma, CAA: ¢eyrekler arasi aciklik

Annelerin gebelik sayilar1 2,1 & 1,3 ve gebelik haftalar1 38,2 & 1,7 bulunmustur.
Olgularin biiytik kismi (%68,2) dis merkezde dogmus ve tinitemize sevkle kabul
edilmistir. Dogum agirliklar1 ortalama 3069 + 394 gramdir. Mekonyum aspirasyonu
ya da forseps/vakum kullanimi gibi komplikasyonlar toplamda %27,3 siklikla
goriilmiis, kalan %72,7’de bu komplikasyonlar izlenmemistir. Vakalarin gogunluguna
(%81,8) dogum salonunda resiisitasyon uygulanmistir. Prenatal ve natal ozellikler

Tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Olgularin Prenatal ve Natal Ozellikleri (n = 22)
(n) (“o)
Primipar 10 45,5
Gebelik sayis1
Multipar 12 54,5
Preterm 4 22,2
Gebelik haftasi
Term 18 77,8
Universitemiz 7 31,8
Dogum yeri
D1s merkez 15 68,2
NSVY 12 54,5
Dogum sekli
Sezaryen 10 45,5
<2500 1 4,5
Dogum agirhg: (gram) | 2500-3500 19 86,5
>3500 2 9
Mekonyum aspirasyonu 4 18,2
Komplikasyon
Forseps/vakum kullanimi 2 9,1
PBV 15 68,2
Resiisitasyon
Entiibasyon 3 13,6
_ Ortalama = SS Median (CAA)
Apgar skoru 1. dakika 49+2,0 53-6)
Apgar skoru 5. dakika 7,1+£1,7 8(6-8,2)
Apgar skoru 10. dakika 7,7+1,4 8(7-9)

NSVY: normal spontan vajinal yol, PBV: pozitif basin¢l ventilasyon, SS: standart sapma, CAA:
ceyrekler arasi agiklik

Vakalarin postnatal ilk 1 saat iginde alinan kan gazlarina ve 24. saatte alinan

biyokimya parametrelerine iligskin laboratuvar verileri Tablo 11°de yer almaktadir.
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Tablo 11. Olgularin Laboratuvar Verileri (n = 22)

Ortalama + SS Median (CAA)
pH 7+0,15 7 (6,95 -7,16)
BA -16,2+4,9 -15,7 (-19,6 - 12,9)
Kreatinin 0,7+0,1 0,7 (0,6 - 0,8)
ALT 34,3 £48,1 17 (12,7 - 37,2)
AST 96,6 + 60,9 77,5 (52,7 - 136,5)
CK 2278 £2131 1499 (669 - 3283)
LDH 969 + 378 933 (737 - 1125)
INR 1,604 1,4(1,3-1,8)
PT 18,8+ 5,7 16,3 (15,7 - 21,4)
aPTT 51,9+ 29,6 42 (32,7 - 64,8)

SS: standart sapma, CAA: geyrekler arasi agiklik, BA: baz agigi, ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, CK: kreatin kinaz, LDH: laktat dehidrogenaz, PT: protrombin zamani, aPTT:
aktive parsiyel tromboplastin zamani

Onemli bir boliimii (%72,7) postnatal ilk 3 saat iginde olmakla birlikte tiim
vakalarin TH tedavilerine postnatal ilk 6 saat i¢inde baglanmigtir. TH baslangi¢c zamani
ortalama 2,8 + 1,4 saat saptanmustir. Standart tedavi siiresi 72 saat olup 1sitma
prosediirii esnasinda ndbet gegiren ii¢ hastanin (%13,6) tedavisi 96 saate uzatilmistir.
Bu ii¢ hastanin ikisinde ilk MRG bulgularinda anormallik goriilmemis ve Bayley
Olcegi ile norogelisimsel agidan olagan sekilde degerlendirilmistir. Diger bir hastanin
ise ilk ve kontrol MRG’lerinin ikisinde de anormallik goriilmiis, ayrica norogelisimsel
degerlendirmesinde agir gerilik tespit edilmistir. Giinlik Sarnat ve Thompson
degerlendirmeleri ile nobet gecmisini de igeren klinik 6zelliklere iligkin tiim veriler

Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Olgularin Klinik Ozellikleri
L e oo
<3 saat 16 72,7
TH baslangic zamani
>3 saat 6 27,3
72 saat 19 86,3
TH uygulama siiresi
96 saat 3 13,7
Evre 1 14 63,6
Sarnat evresi 1. giin Evre 2 8 36,4
Evre 3 0 0
Evre 1 7 31,8
Sarnat evresi 2. giin Evre 2 14 63,6
Evre 3 1 4,6
Evre 1 11 50
Sarnat evresi 3. giin Evre 2 9 40,9
Evre 3 2 9,1
<7 puan 16 72,7
Thompson skoru 1. giin
>7 puan 6 27,3
<7 puan 14 63,6
Thompson skoru 2. giin
>7 puan 8 36,4
<7 puan 16 72,7
Thompson skoru 3. giin
>7 puan 6 27,3
. Yok 8 36,4
Nobet Oykiisii
Var 14 63,6

TH: terap6tik hipotermi

Olgularin aEEG verilerine gore orta/agir etkilenme oranlart birinci giin %72.,8,
ikinci giin %68,2 ve lglincli giin %77,3 olarak saptanmistir. Hastalarin %72,7’si1
transfontanel USG ile degerlendirilmis, dort vakada (%18,2) kanama bulgusu
izlenmigtir. Kranial MRG’ler en erken postnatal 3, en ge¢ 9. giinde yapilmistir. Bu
goriintiilemelerin %36.,4’linde iskemik hasar1 diisiindiiren difiizyon kisitlilig1 bulgular

goriilmistiir. Diflizyon kisithligi disinda en sik rastlanan bulgu %27,3 ile subdural
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hematom olmus, bunu sirasiyla subgaleal hematom (%13,6) ve sefal hematom (%9,1)

izlemistir. Norogoriintiileme sonuglarina iliskin veriler Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Olgularin ilk Nérogériintiileme Sonuglar
_ (n)

(%)
Normal 6 27,3
aEFiG degerlendirmesi Orta 10 45,5
1. giin
Agir 6 27,3
Normal 7 31,8
aEE"G degerlendirmesi Orta 9 40.9
2. giin
Agir 6 27,3
Normal 5 22,7
aEE"G degerlendirmesi Orta 10 455
3. giin
Agir 7 31,8
Normal 12 54,5
TFUSG degerlendirmesi | Unilateral kanama 2 9,1
Bilateral kanama 2 9,1
Kranial MRG cekilme | 37 8lin 18 81,8
gunu >7 giin 4 18,2
Yok 14 63,6
Kranial MRG’de
difiizyon kisithhg: Beyaz cevher 4 18,2
Kortikal 4 18,2
Subdural hematom 6 273
Subgaleal hematom 3 13,6
Kranial MRG’de Sefal hematom 2 9,1
difiizyon kisithhg: :
disinda patolojik bulgu | Siniis trombozu 1 4,5
Kaput suksadenom 1 4,5
Hidrosefali 1 4,5

aEEG: amplitiid entegre elektroensefalografi, TFUSG: transfontanel ultrasonografi, MRG: manyetik

rezonans goriintiileme
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Olgularin ¢t (%13,6) hi¢ anne siitii alamamuis, kalan 19 hasta (%86,3) 12 ay
veya daha uzun bir siire anne siitii ile beslenmistir. Hi¢ anne siitii alamayan grupta
norogelisimsel gerilik orant %33,3 iken, anne siitii ile beslenebilen grupta bu oran
%26,3 bulunmustur. Calisma grubunda yer alan 22 hastanin hi¢birinde merkezi sinir
sistemini etkileyen herhangi bir enfeksiyon Oykiisii saptanmamustir.

Hastalarin tamami kontrol muayenelerinin ardindan konvansiyonel EEG ve
Bayley-III ile yeniden degerlendirilmistir. Bir (%4,5) hastanin EEG’sinde epileptik
aktivite saptanmistir. Bayley-III ile yapilan nérogelisimsel degerlendirmelerde bilissel
alanda ii¢ hastada (%13,6), dil alaninda dort hastada (%18,2), motor alanda ii¢ hastada
(%13,6), sosyal-duygusal alanda dort hastada (%18,2) ve uyumsal davranis alaninda
bes hastada (%22,7) gerilik saptanmistir. Tiim olgularin degerlendirme alanlarina gore

bilesik puan verileri Tablo 14’te ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 14. Olgularin Bayley-III Degerlendirme Sonuglari

Bilissel | Dil | Mowr |
Olgular Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik

Puan Puan Puan Puan Puan
1 140 127 154 115 103
2 115 112 133 110 83
3 140 129 127 115 97
4 145 141 154 135 100
5 130 115 148 105 93
6 95 100 121 95 90
7 130 115 151 110 99
8 145 138 154 130 83
9 90 115 133 130 91
10 90 118 121 115 92
11 70 71 82 80 59
13 105 103 124 115 99
14 105 106 100 110 87
15 95 112 118 115 95
16 95 115 121 115 98
17 105 115 133 115 106
18 95 83 112 80 89
19 55 47 46 ss | a1
20 125 115 139 105 101
21 125 115 130 105 107
22 95 94 130 105 103

Hafif/orta norogelisimsel etkilenme

Agir norogelisimsel etkilenme

Postnatal birinci ve {igiincii giinler arasinda yapilan Sarnat, Thompson ve aEEG
degerlendirmelerindeki etkilenmeler, transfontanel USG’de kanama varligi, nobet
oykiisii, MRG’de difiizyon kisitlilig1 ve patolojik bulgularin goriilmesi ile kontrol
EEG’de anormallik, Bayley-III’te norogelisimsel gerilik ve kontrol MRG’de patoloji
saptanmas1 arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik

durumlari Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15. Sarnat, Thompson, aEEG, Transfontanel USG, Nobet ve MRG Verilerinin
Kontrol EEG, Bayley-III ve Kontrol MRG Sonuglariyla Iliskilerinin Istatistiksel
Anlamliliklari

Bayley-III Degerlendirmeleri
Kontrol Kontrol
EEG Bilissel Dil Motor Sosyal Uyumsal MRG
Duygusal | Davrams

Sarn"a ¢ Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
1. Giin
Sarn"a ¢ Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
2. Giin
Sarn"a ¢ Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
3. Giin
ThOI}lpSOH Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
1. Giin
ThOI}lpSOH Yok Var Yok Var Yok Yok Yok
2. Giin
Thorppson Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
3. Giin
aEEG Yok Yok | Yok | Yok Yok Yok Yok
1. Giin
aEES; Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
2. Giin
aEES} Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
3. Giin
TFUSG Yok Var Var Var Var Var Yok
Nobet Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
MRG’de
Difiizyon Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Kisithhgi
MRG’de
Patolojik Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Bulgu

EEG: elektroensefalografi, MRG: manyetik rezonans gorintilleme, aEEG: amplitiid entegre
elektroensefalografi, TFUSG: transfontanel ultrasonografi, Yok: p > 0,05, Var: p < 0,05

Postnatal birinci ve {giincii gilinlerdeki Thompson degerlendirmeleri ve
transfontanel USG degerlendirmesi ile kontrol EEG’de anormallik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmamakla beraber bu degerlendirmeler
klinikte yol gdsterici olabilir. Birinci giin Thompson degerlendirmesinin duyarliliginin
%100 ve segiciliginin %76,2 oldugu goriilmiis, negatif prediktif degeri (NPV) %100
iken pozitif prediktif degeri (PPV) %16,7 saptanmistir. Toplam dogruluk orani
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%77,3’tiir. Ugiincii giin Thompson degerlendirmesinin duyarhiligimin %100 ve
seciciliginin %76,2 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV 9%16,7 saptanmustir.
Toplam dogruluk oram1 %77,3’tlir. Transfontanel USG degerlendirmesinin
duyarliliginin %100 ve segiciliginin %80 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV %25
saptanmistir. Toplam dogruluk orani %81,3’tiir (Tablo 16).

Tablo 16. Birinci ve Ugiincii Giin Thompson Degerlendirmeleri ve Transfontanel
USG Degerlendirmesi ile Kontrol EEG’de Etkilenme Arasindaki Uyum

Kontrol EEG
Toplam
Normal Epileptik n
n n (%)
(%) (%)
16 16
Thompson Normal (%72,7) 0 (%72,7)
1. Giin Etkilenm 5 1 6
Heny (%22,7) (%4,5) (%27,3)
Toolam 21 1 22
P (%95,5) (%4,5) (%100)
16 16
Thompson Normal (%72,7) 0 (%72,7)
3. Giin Etkilenm; 5 1 6
thilenmis (%22,7) (%4,5) (%27.3)
Toblam 21 1 22
P (%95,5) (%4,5) (%100)
12 12
TFUSG’de Yok (%75) 0 (%75)
Kanama v 3 1 4
ar (%18,8) (%6,3) (%25)
Toolam 15 1 16
P (%93,8) (%6.3) (%100)

EEG: elektroensefalografi, TFUSG: transfontanel ultrasonografi

Postnatal ti¢iincii giindeki Sarnat degerlendirmesi, birinci ve ligiincii glinlerdeki
Thompson degerlendirmeleri ile biligsel alanda norogelisimsel gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmamakla beraber bu degerlendirmeler
klinikte yol gosterici olabilir. Ugiincii giin Sarnat degerlendirmesinin duyarliliginin

%100 ve segiciliginin %57,9 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV %273
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saptanmigtir. Toplam dogruluk orant %63,6’dir. Birinci giin Thompson
degerlendirmesinin duyarliliginin %66,7 ve seciciliginin %78,9 oldugu goriilmiis,
NPV %93,8 iken PPV %33,3 saptanmustir. Toplam dogruluk oran1 %77,3 tiir. Ugiincii
giin Thompson degerlendirmesinin duyarliliginin %66,7 ve se¢iciliginin %78,9 oldugu
goriilmiis, NPV %93,8 iken PPV %33,3 saptanmistir. Toplam dogruluk orani
%77,3tiir. Ote yandan postnatal ikinci giindeki Thompson degerlendirmesi ve
transfontanel USG degerlendirmesi ile biligsel alanda nérogelisimsel gerilik
saptanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (kappa p: 0,014 ve 0,001), sirasiyla
orta ve giiclii diizeyde (kappa: 0,433 ve 0,818) uyum bulunmustur. ikinci giin
Thompson degerlendirmesinin duyarliliginin %100 ve seciciliginin %73,7 oldugu
goriilmiis, NPV %100 iken PPV %37,5 saptanmistir. Toplam dogruluk oram
%77,3’tlir. Transfontanel USG degerlendirmesinin duyarliligmin %100 ve
seciciliginin %92,3 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV %75 saptanmustir. Toplam
dogruluk orani %93,8’dir (Tablo 17).
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Tablo 17. Ugiincii Giin Sarnat Degerlendirmesi, Birinci ve Ugiincii Giinler Arasi
Thompson Degerlendirmesi ve Transfontanel USG Degerlendirmesi ile Bilissel
Alanda Etkilenme Arasindaki Uyum

Biligsel Alan
— Toplam
Normal Norogel-lsllmsel "
Gerilik o
n ) (%)
0
(%) (%)
11 11
Sarnat Normal (%50) 0 (%50)
3. Giin . . 8 3 11
Etkilenmis (%36.,4) (%13,6) (%50)
Toolam 19 3 2
P (%86,4) (%13,6) (%100)
Normal 15 I 16
Thompson (%68,2) (%4,5) (%72,7)
1. Giin Etkil . 4 2 6
renmis (%18,2) (%9,1) (%27.,3)
Toolam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
14 14
Thompson Normal (%63,6) L (%63,6)
2. Giin I 5 3 8
renmis (%22,7) (%13,6) (%36,4)
Tonlam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
Normal 15 I 16
Thompson (%68,2) (%4,5) (%72,7)
3. Giin Etkilenmi 4 2 6
ticlenmis (%18,2) (%9,1) (%27,3)
Toolam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
12 12
Yok 0
TFUSG’de (%75) (%75)
Kanama 1 3 4
Var 0 0 0
(%6,3) (%18,8) (%25)
Tonlam 13 3 16
P (%81,3) (%18,8) (%100)

TFUSG: transfontanel ultrasonografi
| Istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) |
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Postnatal ikinci giindeki Thompson degerlendirmesi, nobet dykiisii ve MRG’de
difiizyon kisitliligi bulunmasi ile dil alaninda norogelisimsel gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmamakla beraber bu degerlendirmeler
klinikte yol gdsterici olabilir. Ikinci giin Thompson degerlendirmesinin duyarliliginin
%75 ve segiciliginin %72,2 oldugu goriilmis, NPV %929 iken PPV %37,5
saptanmistir. Toplam dogruluk oranmi %72,7’dir. Nobet Oykiisiiniin duyarliliginin
%100 ve segiciliginin %44,4 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV %?28.,6
saptanmistir. Toplam dogruluk oran1 %54,5’tir. MRG’de difiizyon kisithilig
bulunmasinin duyarliligiin %75 ve seciciliginin %72,2 oldugu goriilmiis, NPV %92,9
iken PPV %37,5 saptanmustir. Toplam dogruluk oram %72,7’dir. Ote yandan
transfontanel USG degerlendirmesi ile dil alaninda norogelisimsel gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli (kappa p: 0,008), 6nemli diizeyde (kappa: 0,667)
uyum bulunmustur. Duyarliliginin %75 ve se¢iciliginin %91,7 oldugu goriilmiis, NPV

%91,7 iken PPV %75 saptanmistir. Toplam dogruluk oran1 %87,5’tir (Tablo 18).
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Tablo 18. ikinci Giin Thompson Degerlendirmesi, Transfontanel USG
Degerlendirmesi, Nobet Oykiisii ve MRG’de Difiizyon Kisithilig1 Bulunmasi ile Dil
Alaninda Etkilenme Arasindaki Uyum

Dil Alam:
- — Toplam
Normal Norogel-lsilmsel "
Gerilik o
n ) )
0
(%) %)
Normal 13 1 14
Thompson (%59,1) (%4,5) (%63,6)
2. Giin Etkil ) 5 3 8
rentis (%22,7) (%13,6) (%36,4)
Toolam 18 4 22
op (%81,8) (%18,2) (%100)
Yok 11 1 12
TFUSG’de (%68,8) (%6.3) (%75)
Kanama v 1 3 4
ar (%6,3) (%18,8) (%25)
Toolam 12 4 16
P (%75) (%25) (%100)
8 8
) Yok (%36,4) 0 (%364)
Nobet 10 4 14
Var (%45.5) (%18,2) (%63,6)
Toolam 18 4 22
P (%81,8) (%18,2) (%100)
, Yok 13 1 14
MRGde (%59,1) (%4,5) (%63,6)
Difiizyon 5 3 2
Kisithhg
& Var (%22.7) (%13,6) (%36,4)
Toolam 18 4 22
P (%81,8) (%18,2) (%100)

TFUSG: transfontanel ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme
| Istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) |

Postnatal {igiincii glindeki Sarnat degerlendirmesi, birinci ve liglincii glinlerdeki
Thompson degerlendirmeleri ile motor alanda norogelisimsel gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmamakla beraber bu degerlendirmeler
klinikte yol gosterici olabilir. Ugiincii giin Sarnat degerlendirmesinin duyarliliginin

%100 ve segiciliginin %57,9 oldugu goriilmiis, NPV %100 iken PPV %273
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saptanmigtir. Toplam dogruluk orant %63,6’dir. Birinci giin  Thompson
degerlendirmesinin duyarliliginin %66,7 ve seciciliginin %78,9 oldugu goriilmiis,
NPV %93,8 iken PPV %33,3 saptanmustir. Toplam dogruluk oran1 %77,3 tiir. Ugiincii
giin Thompson degerlendirmesinin duyarliliginin %66,7 ve se¢iciliginin %78,9 oldugu
goriilmiis, NPV %93,8 iken PPV %33,3 saptanmistir. Toplam dogruluk orani
%77,3tiir. Ote yandan postnatal ikinci giindeki Thompson degerlendirmesi ve
transfontanel USG degerlendirmesi ile motor alanda nérogelisimsel gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli (kappa p: 0,014 ve 0,001), sirasiyla orta ve giiclii
diizeyde (kappa: 0,433 ve 0,818) uyum bulunmustur. Ikinci giin Thompson
degerlendirmesinin duyarliliginin %100 ve segiciliginin %73,7 oldugu goriilmiis, NPV
%100 iken PPV %37,5 saptanmistir. Toplam dogruluk oran1 %77,3 tiir. Transfontanel
USG degerlendirmesinin duyarliliginin %100 ve segiciliginin %92,3 oldugu goriilmiis,

NPV %100 iken PPV %75 saptanmustir. Toplam dogruluk oran1 %93,8’dir (Tablo 19).
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Tablo 19. Ugiincii Giin Sarnat Degerlendirmesi, Birinci ve Ugiincii Giinler Arasi
Thompson Degerlendirmesi ve Transfontanel USG Degerlendirmesi ile Motor Alanda
Etkilenme Arasindaki Uyum

Motor Alan
— Toplam
Normal Norogel-lsllmsel "
Gerilik o
n ) (%)
0
%) %)
11 11
Sarnat Normal (%50) 0 (%350)
3. Giin L 8 3 11
Etkilenmis (%36.,4) (%13,6) (%50)
Toplam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
Normal 15 I 16
Thompson (%68,2) (%4,5) (%72,7)
1. Giin Etkil . 4 2 6
renmis (%18,2) (%9,1) (%27.,3)
Toolam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
14 14
Thompson Normal (%63,6) L (%63,6)
2. Giin Etkilenmi 5 3 8
renmis (%22,7) (%13,6) (%36,4)
Tonlam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
Normal 15 I 16
Thompson (%68,2) (%4,5) (%72,7)
3. Giin Etkilenmi 4 2 6
ticlenmis (%18,2) (%9,1) (%27,3)
Toolam 19 3 22
P (%86,4) (%13,6) (%100)
12 12
Yok 0
TFUSG’de (%75) (%75)
Kanama 1 3 4
Var 0 0 0
(%6,3) (%18,8) (%25)
Tonlam 13 3 16
P (%81,3) (%18,8) (%100)

TFUSG: transfontanel ultrasonografi
| Istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) |
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Postnatal ikinci giindeki Thompson degerlendirmesi, nobet dykiisii ve MRG’de
difiizyon kisithiligi bulunmasi ile sosyal-duygusal alanda ndrogelisimsel gerilik
saptanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmamakla beraber bu
degerlendirmeler  klinikte yol gdsterici olabilir. lkinci giin Thompson
degerlendirmesinin duyarliliginin %75 ve se¢iciliginin %72,2 oldugu goriilmiis, NPV
%92,9 iken PPV %37,5 saptanmistir. Toplam dogruluk oranit %72,7’dir. Nobet
Oykiisiiniin duyarliliginin %100 ve seg¢iciliginin %44,4 oldugu goriilmiis, NPV %100
iken PPV 9%28,6 saptanmistir. Toplam dogruluk orani %54,5’tir. MRG’de diflizyon
kisitliligi bulunmasinin duyarliliginin %75 ve segiciliginin %72,2 oldugu goriilmiis,
NPV %92,9 iken PPV %37,5 saptanmustir. Toplam dogruluk oram %72,7’dir. Ote
yandan transfontanel USG degerlendirmesi ile sosyal-duygusal alanda noérogelisimsel
gerilik saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli (kappa p: 0,008), 6nemli
diizeyde (kappa: 0,667) uyum bulunmustur. Duyarliliginin %75 ve se¢iciliginin %91,7
oldugu goriilmiis, NPV %91,7 iken PPV %75 saptanmistir. Toplam dogruluk orani
%87,5’tir (Tablo 20).
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Tablo 20. ikinci Giin Thompson Degerlendirmesi, Transfontanel USG
Degerlendirmesi, Nobet Oykiisii ve MRG’de Diflizyon Kisithilign Bulunmas: ile
Sosyal-Duygusal Alanda Etkilenme Arasindaki Uyum

Sosyal-Duygusal Alan
— Toplam
Normal Norogel-lsilmsel "
Gerilik o
n ) (%)
(%) (%)
Normal 13 1 14
Thompson (%59,1) (%4,5) (%63,6)
2. Giin Etkilenmi 5 3 8
rentis (%22,7) (%13,6) (%36,4)
Toolam 18 4 22
P (%81,8) (%18.2) (%100)
Yok 11 1 12
TFUSG’de (%068,8) (%6,3) (%75)
Kanama v 1 3 4
ar (%6,3) (%18,8) (%25)
Toolam 12 4 16
P (%75) (%25) (%100)
8 8
) Yok (%36,4) 0 (%364)
Nobet
Var 10 4 14
(%45,5) (%18.2) (%63,6)
Toolam 18 4 22
P (%81,8) (%18.,2) (%100)
, Yok 13 1 14
MRGde (%59,1) (%4,5) (%63,6)
Difiizyon 5 3 2
Kisithh
e Var (%22,7) (%13,6) (%36,4)
Toolam 18 4 22
P (%81,8) (%18,2) (%100)

TFUSG: transfontanel ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme
| Istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) |

Transfontanel USG degerlendirmesi ile wuyumsal davramis alaninda
norogeligimsel gerilik saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli (kappa p:
0,029), orta diizeyde (kappa: 0,538) uyum bulunmustur. Duyarliliginin %60 ve
seciciliginin %90,9 oldugu goriilmiis, NPV %83,3 iken PPV %75 saptanmustir.
Toplam dogruluk oran1 %81,3’tiir (Tablo 21).
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Tablo 21. Transfontanel USG
Etkilenme Arasindaki Uyum

Degerlendirmesi ile Uyumsal Davranis Alaninda

Uyumsal Davranis Alam
- — Toplam
Normal Noro gel.lg'lmsel n
Gerilik o
n " (%)
() %)
Yok 10 2 12
TFUSG’de (%062,5) (%12,5) (%75)
Kanama 1 3 4
Var
(%6,3) (%18,8) (%25)
Toplam . 11 5 16
(%68,8) (%31,3) (%100)

TFUSG: transfontanel ultrasonografi
| lstatistiksel olarak anlaml (p < 0,05) ]

Hastalarin ikinci ve tiglincii glinlerdeki Sarnat evreleri ile ikinci giindeki aEEG
etkilenme diizeyleri arttik¢a biligsel bilesik puanlarinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiis oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde ikinci ve {igiincli giinlerdeki
Thompson skorlar1 arttikga da uyumsal davranig puanlarinda istatistiksel olarak

anlamli sekilde diisilis saptanmistir (Tablo 22).
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Tablo 22. Sarnat, Thompson ve aEEG Verileri ile Bayley-1II Skorlar1 Arasindaki
Korelasyon (n =22

Biissel | Dil | Motor | v | O

Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik

Puan Puan Puan Puan Puan
Sarnat | 225 -280 -262 167 -,022
L. Giin p 313 207 240 457 921
Sarnat ro| -454 - 252 131 L170 038
2. Giin P ,034 258 561 449 866
— r | -515 133 -,358 -,062 _335
3. Giin P 014 556 102 784 127
Thompson | T | -121 -298 -204 _282 -270
L. Giin p 593 179 363 204 225
Thompson | T | 374 -,369 _,410 -307 -,496
2. Giin P ,086 091 058 165 ,019
Thompson | T | 322 217 -,300 -239 -,526
3. Giin P 144 332 174 285 012
AEEG ro| =333 -,064 L170 .,168 .,107
L. Giin p 130 777 448 454 636
AEEG ro| -495 _241 242 174 -,309
2. Giin P ,019 280 279 439 162
J— ro| 4327 077 _341 -,031 077
3. Giin p 137 732 121 892 733

aEEG: amplitiid entegre elektroensefalografi
* r=0-0,2 ¢ok zayif, 0,2-0,4 zayif, 0,4-0,7 orta, 0,7 ve {lizeri kuvvetli diizeyde istatistiksel iligki
| Istatistiksel olarak anlaml (p < 0,05) ]
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Kontrol MRG ile degerlendirilen sekiz hasta ile bir alt calisma grubu

olusturulmus, bu alt grup hastalarin Sarnat, Thompson, aEEG, transfontanel USG,

nobet ve ilk MRG verilerinin kontrol MRG ve Bayley-I1I’te patolojik sonuglar ile olan

iligkileri incelenmistir. Tablo 23’te bu alt gruba ait veriler vaka bazl olarak detayl

sekilde gosterilmistir.

Tablo 23. Kontrol MRG ile Degerlendirilen Alt Grup Hastalara Ait Veriler

Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu

7 11 12 13 17 18 19 21
ff‘a“ﬁa; 1 1 0 0 0 0 1 0
?f‘g“ﬁa; 1 1 1 0 1 1 1 0
gf‘é“ﬁal: 1 1 1 0 0 0 1 0
f.hcogl:son 1 1 0 0 0 0 1 0
;hc‘“i‘i‘lfs““ 1 1 1 0 0 0 1 0
Jhompson |-y 1 0 0 0 0 1 0
;‘ngn 1 1 1 0 1 1 1 0
;‘ng; 1 1 1 0 1 1 1 0
;‘E(F,ﬁl 1 1 1 0 1 1 1 1
TFUSG 0 1 1 0 1 1
Nobet 1 1 1 0 1 1 1 0
ilk MRG 1 1 0 1 1 1 1 1
Bayley-IIl | 0 1 1 0 0 1 1 0
ﬁ‘;‘g ol 0 1 0 0 1 0 1 0

aEEG: amplitiid entegre elektroensefalografi, TFUSG: transfontanel ultrasonografi, MRG: manyetik

rezonans goriintiileme, 0: etkilenme yok, 1: etkilenme var
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Alt calisma grubundaki hastalardan Sarnat degerlendirmesinde etkilenme
saptananlarda kontrol MRG’de patolojik bulgu goriilme sikligi %50 ila %66,6,
Bayley-III'te norogelisimsel gerilik goriilme sikligi ise %66,6 ila %75 arasinda
degismektedir. Thompson degerlendirmesinde etkilenme saptanan hastalarda kontrol
MRG’de patolojik bulgu goriilme sikligt %50 ila %66,6, Bayley-III"te nérogelisimsel
gerilik goriilme siklig1 ise %66,6 ila %75 arasinda degismektedir. Amplitiid entegre
EEG degerlendirmesinde etkilenme saptanan hastalarda kontrol MRG’de patolojik
bulgu goriilme siklig1r %42,8 ila %50, Bayley-III’te norogelisimsel gerilik goriilme
siklig1 ise %57,1 ila %66,6 arasinda degismektedir. Transfontanel USG’sinde kanama
saptanan hastalarda kontrol MRG’de patolojik bulgu goriilme sikligi %50, Bayley-
[IT’te norogelisimsel gerilik goriilme siklig1 ise %75 bulunmustur. Nobet gegirme
Oykiisii olan hastalarda kontrol MRG’de patolojik bulgu goriilme siklig1 %50, Bayley-
III’te norogelisimsel gerilik goriilme sikligi ise %66,6 bulunmustur. Ilk MRG’sinde
difiizyon kisitlilig1 olan hastalarda kontrol MRG’de patolojik bulgu ve Bayley-III'te
norogelisimsel gerilik goriilme sikliklart %42,8 bulunmustur. Alt caligma grubu olarak
incelenen sekiz hastanin klinik degerlendirme sonuglarinin ayrintilar1 Tablo 24°te

verilmigtir.
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Tablo 24. Kontrol MRG ile Degerlendirilen Alt Grup Hastalarin Klinik Ozelliklerine
Gore Incelenmesi (n = 8)

Etkilenmis Hastalarda | Etkilenmis Hastalarda
Etkilenmis Hasta Kontrol MRG’de Bayley-I1I’te
n Patolojik Bulgu Norogelisimsel Gerilik
(%) n n
(%) (%)
Sarnat 3 2 2
1. Giin (%37,5) (%66,6) (%66,6)
Sarnat 6 3 4
2. Giin (%75) (%50) (%66,6)
Sarnat 4 2 3
3. Giin (%50) (%50) (%75)
Thompson 3 2 2
1. Giin (%37,5) (%66,6) (%66,6)
Thompson 4 2 3
2. Giin (%50) (%50) (%75)
Thompson 3 2 2
3. Giin (%37,5) (%66,6) (%66,6)
aEEG 6 3 4
1. Giin (%75) (%50) (%66,6)
aEEG 6 3 4
2. Giin (%75) (%50) (%66,6)
aEEG 7 3 4
3. Giin (%87,5) (%42,8) (%57,1)
4 2 3
LU= (%50) (%50) (%75)
. 6 3 4
Nobet (%75) (%50) (%66,6)
. 7 3 3
L SILE, (%87.5) (%42.8) (%42.8)

MRG: manyetik rezonans goriintiileme, aEEG: amplitiid entegre elektroensefalografi, TFUSG:
transfontanel ultrasonografi

Alt calisma grubunun ilk ve kontrol MRG bulgular ile Bayley-III dlcegi

degerlendirme sonuglarina iliskin veriler karsilastirmali olarak Tablo 25°te verilmistir.
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Tablo 25. Kontrol MRG ile Degerlendirilen Alt Grup Hastalarin MRG Bulgular1 ve
Bayley-III Olcegi Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Bayley-III
IIk MRG Bulgulari Kontrol MRG Bulgulari Bilesik
Puanlan
Bilateral frontal loblar
Olgu | Beyaz cevher
7 T2A’da hiperintensite Normal Normal
Rutherford skoru*: BC - 1
Sol'fronte'll,“bllateral pariyetal loblar Ayni bolgeler B1.11'$sel: 70
Periventrikiiler alan R . . Dil: 71
Olgu ot . T2A’da hiperintensite
T2A’da hiperintensite i Motor: 82
11 e < Sekel degisiklik
Difiizyon kisitliligi Rutherford skoru: K - 2 SD: 80
Rutherford skoru: K - 2 utherford skoru. & - UD: 59
Biligsel: 65
Olsu Dil: 56
lg Subgaleal hematom Normal Motor: 70
SD: 80
UD: 57
Oleu Sag oksipital lob
lg Fokal diftizyon kisitliligt Normal Normal
Rutherford skoru: K - 1
Sol oksipital, pariyetal, frontal loblar Sol pariyeral lob
Olgu | T2A’da hiperintensite T2A’da hiperintensite Normal
17 | Difiizyon kisitlilig Sekel degisiklik ©
Rutherford skoru: K - 2 Rutherford skoru: K - 1
Sol frontal lob .
Ollgu Fokal diftizyon kisitliligt Normal ]SDIIDI 23
Rutherford skoru: K - 1 )
Sol temporal, pariyetal, oksipital loblar Biligsel: 55
Oleu Beyaz cevher Yaygn kortikal incelme Dil: 47
lg T2A’da hiperintensite Sekel ensefalomalazik alanlar | Motor: 46
Difiizyon kisitlilig1 Rutherford skoru: BC - 3 SD: 55
Rutherford skoru: BC - 3 UD: 41
Periventrikiiler alan
Olgu | Beyaz cevher
21 T2A’da hiperintensite Normal Normal
Rutherford skoru: BC - 1

MRG: manyetik rezonans goriintilleme, T2A: T2 agirlikli sekans, BC: beyaz cevher, K: kortikal, SD:
sosyal-duygusal, UD: uyumsal davranis
* Beyaz cevher degerlendirmesi: 0 puan = Normal, 1 puan = Sadece periventrikiiler beyaz cevherde
goriilen sinyal degisiklikleri, 2 puan = Subkortikal beyaz cevherde sinyal degisiklikleri veya fokal
infarkt alanlari, 3 puan = Kanama veya infarkt bulgular ile birlikte yaygin sinyal degisiklikleri. Kortikal
bolge degerlendirmesi: 0 puan = Normal, 1 puan = 1-2 bolgede etkilenme, 2 puan = 3 bolgede etkilenme,
3 puan = 4 ve daha fazla bdlgede etkilenme (124)

[k ve kontrol MRG bulgularinin her ikisinde de anormallik saptanan ii¢ hastanin

radyolojik goriintiileri Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Sekil 1. Ilk ve Kontrol MRG’lerinde Etkilenme Saptanan Hastalarin Radyolojik
Gorlintiilerinin Karsilastirilmasi

(A) (B)

© (D)

(E) (F)

(G) (H)
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Sekil 1 (Devami). ilk ve Kontrol MRG’lerinde Etkilenme Saptanan Hastalarin
Radyolojik Goriintiilerinin Karsilastirilmasi

@ )

(K) (L)

A: Olgu 11’in ilk MRG’deki T2A goriintiisii (sol frontal lob ve bilateral pariyetal loblarda
periventrikiiler alanda hiperintens sinyal degisiklikleri)

B: Olgu 11’in kontrol MRG’deki T2A goriintiisii (her iki lateral ventrikiil komsuluklarinda posterior
kesimlerde hiperintens sinyal degisiklikleri)

C: Olgu 11’in ilk difizyon agirliklt MRG goriintiisii (sol frontal lob, bilateral pariyetal loblar ve korpus
kallozum splenium kesiminde difiizyon kisitlilig1)

D: Olgu 11’in kontrol difiizyon agirlikli MRG goriintiisii (belirgin difiizyon kisitliligi yok, sekel
degisiklikler)

E: Olgu 17’nin ilk MRG’deki T1A goriintiisii (sol frontal lob anteriorunda, sol pariyetooksipital bolge
posteriorunda ve korpus kallozum splenium kesiminde hiperintens sinyal degisiklikleri)

F: Olgu 17’nin kontrol MRG’deki T2A goriintiisii (sol pariyetal lob posteriorunda hiperintens sinyal
degisikligi ve parankimde milimetrik atrofik degisiklikler)

G: Olgu 17’nin ilk difiizyon agirlikli MRG goriintiisii (sol frontal lob anteriorunda, sol pariyetooksipital
bolge posteriorunda ve korpus kallozum splenium kesiminde difiizyon kisitliligr)

H: Olgu 17’nin kontrol difiizyon agirlikli MRG goriintiisii (belirgin difiizyon kisithiligi yok, sekel
degisiklikler)

I: Olgu 19’un ilk MRG’deki T2A goriintiisii (sol temporopariyetooksipital alanda hiperintens sinyal
degisiklikleri)

J: Olgu 19’un kontrol MRG’deki T2 A goriintiisii (frontal, pariyetal ve oksipital loblarda belirgin olmak
iizere yaygin kortikal incelme ve sekel ensefalomalazik alanlar)

K: Olgu 19’un ilk difiizyon agirlikli MRG goriintiisii (sol temporopariyetooksipital alanda difiizyon
kisithiligr)

L: Olgu 19’un kontrol difiizyon agirliklh MRG goriintiisii (belirgin difiizyon kisitliligi yok, sekel
degisiklikler
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5. TARTISMA

Calismamizda, Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde terapotik hipotermi uygulanan, Yenidogan ve Cocuk Nérolojisi Boliimii
tarafindan kontrolleri saglanan 24-42 ay arasindaki 22 hastanin yogun bakim
takiplerindeki klinik  6zellikleri (Sarnat evresi, Thompson skoru, aEEG
degerlendirmesi, transfontanel USG sonucu, ndbet dykiisii ve MRG bulgusu) ile
kontrol EEG, Bayley-III 06lgegi ve kontrol MRG wverileri arasindaki iligkiler
degerlendirilmistir.

Gilinlimiizde orta ve agir neonatal ensefalopatili hastalarda kanita dayali olarak
kabul goérmiis tek ve etkin noroprotektif tedavi yontemi terapdtik hipotermidir (10-12).
Genis kapsamli calismalarin yapilmaya baslandigi 2000°1i yillardaki ilk yayinlar
TH’nin etkinligi ve gilivenilirligi lizerine olmustur. Bu kapsamda arastirmacilar TH
uygulanan hasta gruplar1 ile uygulanmayan kontrol gruplarinin karsilastirilmasina
odaklanmistir. Oncelikle hipotermi tedavisinin mortalite iizerine etkileri incelenmis,
ardindan bu gruplarin uzun dénemdeki norolojik gelisimleri kiyaslanmis, tim bu
calismalarin 1s1¢1nda TH uygulamasinin mortalite ve nérogelisimsel sorunlari azalttigi
konusunda ortak bir sonuca varilmistir (11, 79, 126, 127). Daha sonraki donemlerde
ise arastirmacilar TH uygulanan hastalarin prognozunu 6ngérmenin miimkiin olup
olmadigi lizerine yogunlagmiglardir. Laboratuvar ve klinik degerlendirmelerin yaninda
0zellikle MRG bulgularinin olas1 nérogelisimsel sorunlar1 saptamadaki rolii ile alakali
cok sayida calisma yapilmistir (117, 128-130).

Simdiye dek yaymlanan arastirmalarin biiyiikk cogunlugu HIE evresi, TH
baslangic zamani, MRG bulgular1 gibi belirli kriterlerin ndrogelisime etkilerini
incelemistir (15, 130-132). Bu hastalarin yogun bakim iinitelerindeki tedavileri
boyunca kullanilan ve sonuglar1 da tedavi siiresince degiskenlik gdsterebilen Sarnat
evresi, Thompson skoru ve aEEG degerlendirmelerinin giinlik analizini yapan;
bunlarla birlikte transfontanel USG sonucu ve ndbet oykiisii gibi MRG bulgulari
disinda norogelisimsel etkilenmenin Ongoriilmesinde yol gosterici olabilecek tiim
degerlendirmeleri de icine alan arastirmalar oldukca kisithidir. Ayrica, uzun dénem
etkilenmelere yonelik simdiye dek yapilan ¢alismalarin hemen hepsinde basta Bayley-
IIT olmak tizere ¢esitli ndrogelisimsel testler kullanilmig, ancak bu testlerle eszamanli

olacak sekilde kontrol EEG ya da MRG degerlendirmesi hi¢ yapilmamaistir.
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Arastirmamizda Bayley-III degerlendirmesinde alt1 hastada (%27,2) en az bir
alanda norogelisimsel gerilik saptanirken, 22 hastanin sadece birinde (%4,5) kontrol
EEG’de epileptik aktivite tespit edilmistir. Kontrol MRG endikasyonu olarak
belirlenen; ilk MRG’de iskemik hasar olmasi, kontrol EEG’de epileptik aktivite
bulunmasi ya da Bayley-III degerlendirmesinde noérogelisimsel gerilik saptanmasi
kriterlerinden herhangi birini karsilayan toplam sekiz hastaya (%36,3) kontrol MRG
yapilmistir. Bu hastalarin dordiinde (%50) Bayley-III’te noérogelisimsel gerilik,
ticiinde (%37,5) ise kontrol MRG’de patolojik bulgu oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
TH uygulanan donemdeki klinik verileri ile kontrol degerlendirmeleri arasindaki
iligkiler incelendiginde ikinci giindeki Thompson skorunun yedi puan ve iizerinde
olmasmin Bayley-III 6l¢eginde bilissel ve motor alanda gerilik ile, transfontanel
USG’de kanama saptanmasinin tiim alanlarda (bilissel, dil, motor, sosyal-duygusal ve
uyumsal davranig) gerilik ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uyum gosterdigi
bulunmustur. Bunlarla birlikte yapilan korelasyon analizine gore ise ikinci ve {igiincii
giinlerdeki Sarnat evresi ile ikinci giindeki aEEG etkilenmesi arttik¢a Bayley-I11 6l¢egi
biligsel alan bilesik puanlarinda, ikinci ve {igiincii glinlerdeki Thompson skoru arttik¢a
uyumsal davranis bilesik puanlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisme
oldugu saptanmuistir.

Terapdtik hipoterminin gilivenilirligi ve uzun donem etkileri ile alakali 2005-
2010 yillar1 arasinda genis hasta gruplariyla yapilan gesitli caligmalardan birinde
Eicher ve ark. (79) TH uygulanan 17 hasta ile TH uygulanmayan 11 hastanin 12. ayda
Bayley-II olgegi ile norogelisimsel degerlendirmelerini karsilastirmis, hipotermi
uygulanan grubun dil-biligsel ve motor alanlarda daha az oranda gerilik gdsterdigini
saptamigtir. Caligmada yer alan hastalarin  %77’si  Sarnat evre 3 olarak
degerlendirilmistir. Hipotermi uygulanan grupta dil-bilissel gerilik oram1 %35 ve
motor gerilik oran1 %53, hipotermi uygulanmayan grupta ise dil-biligsel gerilik orani
%350 ve motor gerilik oran1 %64 bulunmustur.

Shankaran ve ark. (11) calismasinda da benzer bir aragtirma daha genis bir hasta
grubuyla yapilmig, TH uygulanan 102 hasta ile TH uygulanmayan 106 hasta 18-22.
aylar arasinda Bayley-Il ve GMFCS o6lgekleri kullanilarak karsilagtirilmistir.
Hipotermi uygulanan grubun ciddi ensefalopati oranm1 %32, dil-bilissel gerilik oram

%48 ve motor gerilik orant %38; hipotermi uygulanmayan grubun ise ciddi
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ensefalopati oran1 %40, dil-biligsel gerilik oran1 %60 ve motor gerilik oran1 %65
olarak belirlenmistir.

Azzopardi ve ark. (126) ¢alismasinda ise yaklasik %60’1inda ciddi ensefalopati
bulgulari olan bir 6rneklem igerisinden TH uygulanan 163 hasta ile TH uygulanmayan
162 hasta 18. ayda Bayley-1I ve GMFCS olg¢ekleriyle degerlendirilmistir. Hipotermi
uygulanan grupta dil-bilissel gerilik oran1 %29 ve motor gerilik oran1 %32, hipotermi
uygulanmayan grupta ise dil-biligsel gerilik oran1 %46 ve motor gerilik orant %47
bulunmustur. Calisma uzun dénem izlemle siirdiiriilmiis, hastalar 6-7 yasinda IQ
(intelligence quotient) testi ile yeniden degerlendirilmistir. Hipotermi uygulanan
grupta yer alan 145 hastanin %52’inde, hipotermi uygulanmayan grupta yer alan 132
hastanin %39’unda 1Q 85 ve lizerinde saptanmistir (127).

Bu calismalardaki hastalarin %32-77’si Sarnat evre 3 olarak degerlendirilmis,
Bayley-II 6l¢egi ile dil-biligsel etkilenmeleri %29-48 ve motor etkilenmeleri %32-53
oranlarinda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda Bayley-III ile degerlendirme yapilmus,
bilissel ve motor alanlarda etkilenme %13,6 iken dil alaninda etkilenme %18,1
saptanmigtir. Calismamizdaki norogelisimsel sonuclarin daha 1iyi olmasindaki
etkenlerin hasta grubumuzun biiyiik ¢cogunlugunu (%63,6) Sarnat evre 2 hastalarin
olusturmasi, Sarnat evre 3 olan hastalarin %9,1 gibi daha kiiciik bir grupla sinirh
kalmas1 ve hastalarin ¢oguna (%72,7) postnatal ilk {i¢ saat i¢inde TH tedavisinin
baslanilmasinin oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla beraber bahsedilen calismalar ile
bizim ¢alismamizin arasinda 10 yildan fazla bir zaman ge¢mis olmast; bu siiregte HIE
ve TH ile ilgili bilgi, tecriibe ve tibbi teknolojilerin gelismesinin de gézardi edilmemesi
gerektigi kanaatine varilmistir.

Weeke ve ark. (118) 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ilk kohort grubu olan
Hollanda’dan alt1 y1lda 97 hasta, ikinci kohort grubu olan Isveg’ten ise bes yilda 76
hasta olmak tlizere toplam 173 hastay1 24. ayda Bayley-III ol¢egi ile degerlendirmistir.
Hastalarin ortalama %14°i ciddi ensefalopati bulgular1 ile TH tedavisi almus,
norogelisimsel degerlendirmede biligsel alanda %7, motor alanda ise %8 oraninda
gerilik goriilmiistir. Ayni hastalar okul ¢aginda IQ testi ile degerlendirildiginde
hastalarm yalnizca %4 {i 85 puanin altinda kalmistir. Onceki ¢alismalardan daha yakin
bir tarihte gerceklestirilen bu arastirmada yer alan hastalarin Sarnat evre 3 olarak

degerlendirilme oranlar1 calismamizdan hafif yiiksek, nérogelisimsel gerilik oranlar
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ise calismamizin sonuglarindan hafif diisiik saptanmakla beraber benzer sonuglar elde
edildigi goriilmektedir.

Terapdtik hipotermi tedavisinin diinya genelinde yayginlagsmaya baslamasi ile
birlikte diisiik ve orta gelirli iilkelerden de ¢aligmalar yapilmaya baglanmistir. Pauliah
ve ark. (133) 2013’te bir meta-analiz ile diisiik ve orta gelirli iilkelerde yapilan yedi
calismanin verilerini paylasmistir. Toplam 567 hastanin degerlendirildigi analizin
sonucunda TH’nin mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde etkilemedigi, ancak
calismalarin yapildig: iilkelerdeki tibbi teknolojik yetersizlikler, 6rneklem gruplarinin
heterojen olmasi gibi sebeplerle verilerin giivenilir olmadigi belirtilmistir.

Thayyil ve ark. (134) 2017°de Hindistan, Banglades ve Sri Lanka’dan toplam
408 hasta ile bir ¢alisma baglatmis, hipotermi uygulanan grup ile kontrol grubu
arasinda 6liim veya agir norolojik sekel sikliklari arasinda fark saptanmamustir.

Tsuda ve ark. (135) 2017°de Japonya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada
bas ya da tiim viicut sogutma yontemlerinden herhangi biri ile TH uygulanan 485
hastada mortalite degerlendirilmistir. Yaklasik %27’si Sarnat evre 3 olan g¢alisma
grubunda ii¢ yilda goriilen toplam mortalite %2,7 ile daha once yapilan benzer
calismalardan diisiik bulunmus, ancak hastalarin nérogelisimsel durumlariyla ilgili bir
degerlendirme yapilmamustir.

Procianoy ve ark. (136) 2019°da Brezilya’daki caligmalarinda yedi yillik bir
donemin verileri incelenmistir. Yaklasik %43’iinde ciddi ensefalopati saptanan 72
hastadan 40’1 12. ayda Bayley-III dl¢egi ile degerlendirilmis ve %45 oraninda en az
bir alanda gerilik saptanmistir. Detayli olarak bakildiginda ise biligsel alanda %32, dil
alaninda %37, motor alanda ise %20 etkilenme oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin da
onceki yillarda gelismis ilkelerden yayinlanan g¢alismalarla uyumlu olarak ciddi
ensefalopatili hasta yogunlugu yiiksek olan bir grupta yapilmis olmasi, nérogelisimsel
gerilik oranlarinin ¢alismamizdan daha yiiksek ¢ikmasini agiklamaktadir.

Liu ve ark. (120) 2020°de Cin’den yayinladiklar1 meta-analizde 26 ¢alismadan
1458 hasta 18-36. aylar arasinda norogelisimsel acidan degerlendirilmis, MRG ve
aEEG verilerinin prognozu éngdérme konusunda yol gdsterici oldugu raporlanmistir.

Aker ve ark. (137) 2021°de Hindistan’da 50 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada
hipotermi uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 18. aydaki Bayley-III verileri

kiyaslanmis ve MRG verilerinin prognoz tayini agisindan énemi vurgulanmistir. Bu
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calismada anormal MRG bulgu oran1 %26, biligsel alanda gerilik %17, motor alanda
gerilik %13 olarak raporlanmigtir. Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin %36,3’{inde
anormal MRG bulgular1 saptanmis, Bayley-III degerlendirmelerimiz ise bu
arastirmayla benzer sekilde sonuglanmustir.

Boo ve ark. (138) 2022 yilinda Malezya’da 44 merkezden toplam 2761 hastay1
kapsayan calismalarinda, hastalarin %66’sina TH uygulandigi, mortalite verileri
degerlendirildiginde TH uygulanmayan hafif HIE’li hastalarin da TH uygulanan orta
ve agir HIE’li hastalar kadar norogelisimsel gerilik acisindan risk altinda oldugu
saptanmuigtir.

Distik ve orta gelirli iilkelerden yapilan yayinlar son bes yil igerisinde artmaya
baslasa da ¢alismalarin ¢ogunun mortalite verileri ya da TH etkinligi {izerine oldugu
goriilmektedir. HIE ve terapotik hipoterminin uzun dénem sonuglariyla ilgili
norogelisimsel degerlendirme yapan kisith sayida c¢alisma bulunmakta, bu
calismalardan bazilari ile ¢alismamizin verilerinin benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Son yillarda iizerinde en ¢ok yogunlasilan konu, TH uygulanan hastalarin
norogelisimsel prognozlarin1 erken donemde Ongorebilecek bir degerlendirme
yontemi olup olmadigidir. Finder ve ark. (15) 2019 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli
calismalarinda 471 hasta Sarnat evrelerine gére bes gruba (saghkli kontrol, HIE
olmayan perinatal asfiksi, TH uygulanmayan hafif HIE, orta HIE ve agir HIE) ayrilmis
ve 18-42. aylar arasinda Bayley-III 6l¢egi ile norogelisimsel agidan karsilastiriimistir.
Sonugta, TH uygulanmayan hafif HIE grubunun saglikli kontrol grubuna gore bilissel
alan sonuglarmin kotii oldugu, ancak TH uygulanan orta ya da agir HIE’li vakalardan
anlamli farklarinin olmadig bildirilmistir.

Guillot ve ark. (131) 2019’daki c¢alismalarinda TH baslangic zamaninin
norogelisime etkisi incelenmistir. Postnatal ilk {i¢ saat i¢cinde tedavisine baslanan 36
hasta ile tedavisine 3-6. saatler arasinda baslanan 28 hastanin tedavi sonundaki MRG
bulgular1 ve 18. aydaki Bayley-IIl sonuglar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi
raporlanmistir. Calisma grubunun tamamini olusturan toplam 64 hastanin %23’i
Sarnat evre 3 olarak degerlendirilmis, %17’sinde MRG’de etkilenme goriilmiis,
%18’inde ise norogelisimsel gerilik saptanmistir. Calismamiza kiyasla Sarnat evre 3
orani yiiksek ve MRG’de etkilenme orami diisiik olmasma karsin norogelisimsel

degerlendirme sonuglarinda benzerlik oldugu goriilmektedir.
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Morales ve ark. (132) 2021°deki ¢calismalarinda Sarnat degerlendirmesinin MRG
bulgular1 ve Bayley-III sonuclar1 ile olan iligkisi incelenmistir. Buna goére Sarnat
verilerinin MRG’de talamus ve bazal ganglia tutulumu ve 24. ay Bayley-III sonuglar1
ile uyumlu bulunmustur.

MRG bulgularinin prognozu 6ngérmedeki roliiniin 6nemine dikkat ¢eken pek
cok calismayi takiben bu konudaki aragtirmalar prognoz konusunda 6nemli ve detayli
bilgiler verir hale gelmistir. Trivedi ve ark. (117) 2017 yilindaki ¢alismalarinda MRG
verileri ile 18-24. aylarda yapilan Bayley-III degerlendirmesindeki noérogelisimsel
gerilik arasindaki iliskiyi incelemistir. Hastalara postnatal 2-6. giinler arasinda ilk
MRG, 8-12. giinler arasinda ise ikinci MRG yapilmistir. ki MRG verileri
kiyaslandiginda iyilesme %7 iken kotiilesme %15 saptanmus, hastalarin %78’ inde
etkilenmelerde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Norogelisimsel degerlendirmesinde
gerilik saptanan hastalarin %77’sinde, geriligi olmayan hastalarin ise %355’inde
MRG’de etkilenme oldugu bulunmustur. Sonu¢ olarak bu g¢alismayla MRG’deki
hasarin boyutu arttikca norogelisimsel geriligin arttigit vurgulanmistir. Bizim
calismamizda norogelisimsel geriligi olan hastalarin %50’sinin, nérogelisimsel agidan
normal olarak degerlendirilen hastalarin ise %31,2’sinin MRG’de etkilenmesi oldugu
saptanmistir. MRG’de etkilenme siklig1 genel olarak daha diisiik bulunmus olsa da
norogelisimle olan iligkisi konusunda literatiirle benzer sonuglar elde edilmistir.
Literatiirde ayn1 hastalart MRG ile iki defa degerlendiren oldukca nadir calismalardan
biri olan Trivedi ve ark. (117) ¢alismasinda MRG ¢ekimleri arasinda ortalama bir hafta
gibi kisa bir siirenin olmasi, calismamizdaki ortalama 24-42 ayda ¢ekilen kontrol MRG
verilerinin ilk MRG ile kiyaslanmasi ve prognozu 6ngérme bakimindan onemini
ortaya koymasi agisindan olduk¢a 6nemli olarak degerlendirmekteyiz. Kontrol MRG
ile degerlendirilen sekiz hastadan olusan alt calisma grubumuzla elde etti§imiz
sonuglara gore ilk MRG’sinde etkilenme olan yedi hastadan ii¢iinde (%42,8) kontrol
MRG’de de patolojik bulgulara rastlanmis, gene bu gruptan ii¢ hastada (%42,8)
Bayley-III sonuglarinda en az bir norogelisimsel degerlendirme alaninda gerilik
saptanmuigtir.

Mitra ve ark. (128) 2018’de bildirdikleri ¢aligmada, postnatal ilk iki hafta
igerisinde yapilan MRG ve MRS degerlendirmeleri ile 22-26. aylarda yapilan Bayley-
IIT sonuglar1 arasindaki iliskiyi degerlendirilmistir. Toplam 39 hastanin dahil edildigi
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bu aragtirmada bilissel alanda gerilik %34, dil alaninda gerilik %38 ve motor alanda
gerilik %36 oranlarinda bulunmustur. Calisma sonunda MRS  verilerinin
norogelisimsel anormallikleri ongdrmede yol gosterici oldugu rapor edilmistir.

Procianoy ve ark. (129) 2018’de yaptiklari ¢alismalarinda da MRG bulgulari ile
norogelisimsel gerilik arasindaki iligki incelenmistir. Yaklagik %47’sinde ciddi
ensefalopati olan 21 hasta 12-18. aylarda Bayley-III ile degerlendirilmis, MRG’deki
tutulum bolgelerine gore hangi alanlarda norogelisimsel geriliklerin ortaya ¢iktigi
arastirilmistir. Buna gore internal kapsiiliin arka bacaginda etkilenme biligsel, dil ve
motor alanlarin tiimiinde gerilik ile iligkiliyken, talamus ve bazal ganglia ile beyaz
cevher bolgelerinde etkilenme motor alanda, kortikal etkilenme ise dil alaninda gerilik
ile iligkili olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda; kontrol MRG sonuglarina gore
kortikal bolgede hafif etkilenme sekeli olan bir hastanin nérogelisimsel
degerlendirmesinde anormallik goériilmemis, kortikal bolgede orta etkilenme sekeli ve
beyaz cevherde agir etkilenme sekeli olan iki hastanin ise Bayley-III 6l¢egindeki tiim
degerlendirme alanlarinda gerilik saptanmustir.

Tharmapoopathy ve ark. (130) 2019’daki ¢alismalarinda 69 hastanin MRG
bulgular1 ile Bayley-III sonuglar1 arasindaki iligki degerlendirilmis, hastalarin
%31’inde MRG’de etkilenme ve %29 unda ndérogelisimsel gerilik saptanmis, anormal
MRG bulgularinin kétii nérogelisimsel sonuglarla yakin iligkili oldugu vurgulanmustir.

Calismamizda; Sarnat evresi, Thompson skoru, aEEG degerlendirmesi ve
transfontanel USG sonuglar ile erken ¢ocukluk déonemindeki nérogelisimsel veriler
arasinda anlamli istatistiksel iliskiler saptanmig, ancak her ne kadar norogelisimsel
geriligi olanlarda daha yliksek oranda patolojik MRG bulgular1 goriilmiis olsa da
istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski bulunamamustir. Literatiir taramasinda 6ne ¢ikan
bazi yaymlar ile c¢alismamizin ilk MRG sonuglarinin  norogelisimsel

degerlendirmedeki duyarliliklar1 ve kiyaslamalar1 Tablo 26’da 6zet olarak verilmistir.
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Tablo 26. MRG Bulgularinin Norogelisimsel Prognozu Ongérme Degerleri ile Alakali
Yapilan Bazi Yayinlarin Calismamizin Sonuglari ile Karsilastirilmasi (130. kaynaktan
alinip diizenlenmistir)

Duyarhhk | Secicilik PPV NPV
(%) (Y0) (Y0) (Y0)

Rutherford ve ark.
(2010) 88 82 76 91
Chalak ve ark.
2014) 73 84 84 74
Rollins ve ark.
2014) 95 84 84 74
Shankaran ve ark.
2015) 61 92 92 59
Trivedi ve ark.
2017) 77 46 47 76
Weeke ve ark. (Kohort 1)
2018) 92 95 88 97
Weeke ve ark. (Kohort 2)
2018) 42 98 88 83
Tharmapoopathy ve ark.
(2019) 95 94 91 98
Bizim ¢alismamiz 50 69 38 79

PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Ulkemizde yapilan arastirmalar incelendiginde Akar ve ark. (139) 2011 yilindaki
caligmalarinda hastalar aEEG verilerine gore gruplandirilmis, anormal aEEG bulgusu
saptanan hastalara TH uygulanmistir. Bayley-II ile 18. ayda yapilan ndrogelisimsel
degerlendirmede hipotermi uygulanan grup ile uygulanmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2020 yilinda yapilan bir tipta uzmanlik tezinde TH uygulanan 37
hastanin 18-72. aylar arasinda gelisimsel degerlendirmeleri yapilmistir. Sarnat evresi,
TH baslangi¢ zamani ve anne egitim diizeyinin gelisime olan etkileri incelendiginde
Sarnat evresi ile hareket gelisiminin, TH baslangi¢ zaman ile de dil gelisiminin iligkili
oldugu belirtilmistir (140).

Calismamiz, terapotik hipotermi tedavisi alan hastalarda norogelisimsel
etkilenme acisindan 6ngorii saglayabilecek tiim verileri incelemesi, 6rneklemde yer

alan hastalarin yas farklarimin 18 ay ile siirlandirilarak yalnizca Bayley-III 6l¢egi
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uygulamasi ile standardize edilmesi, Bayley-III’te bulunan bes alanin tamaminin
(biligsel, dil, motor, sosyal-duygusal ve uyumsal davranig) degerlendirilmesi ve bu
degerlendirmeye kontrol EEG ve MRG bulgularinin eklenmesi ile literatiire 6nemli
katki saglamaktadir. Yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde yapilan ¢alismalarin
bazilarinda 6rneklem sayilarinin farkli olmasi, TH yonteminin degiskenlik gdstermesi,
hasta gruplarinda agir ensefalopati oranin yiliksek olmasi, Bayley-IIl haricinde
norogelisimsel degerlendirme olg¢eklerinin kullanilmasi gibi sebepler; elde edilen
verilerin bizim ¢alismamizin verileri ile kiyaslanmasini kisitlamaktadir. Diistiik ve orta
gelir diizeyine sahip lilkelerde yapilan ¢aligmalarin ise biiytlik bir kism1 6liim ya da
serebral palsi gibi agir sekellerin lizerinde durmaktadir. Yiiksek gelir diizeyine sahip
iilkelerde yapilan yakin tarihli aragtirmalar ile diisiik ve orta gelir diizeyine sahip
iilkelerde yapilan genis kapsamli caligmalarin biiyiik kismiyla c¢alismamizin
norogelisimsel analiz sonuglarinin  benzerlik gosterdigi goze ¢arpmaktadir.
Arastirmamizda Sarnat evresi, Thompson skoru ve aEEG degerlendirmelerine ait
veriler glinliik olarak analiz edilmis, anlamli sonuclar ilk 24 saatin ardindan gelen
ikinci ve lgiincii glinlerde saptanmustir. Transfontanel USG’de kanama saptanan
hastalarin norogelisimsel degerlendirme sonuglartyla aralarinda anlamli bir iliski
oldugu gorilmistiir. Bayley-III degerlendirmesi ile eszamanli olarak kontrol EEG ve
MRG degerlendirmeleri yapilmig, sonuglar alt grup analizi ile paylasiimistir. Elde
ettigimiz sonuclari tartismak i¢in literatiir tarandiginda ¢alismamiza benzer bir ¢alisma
deseni bulunamamastir.

Kontrol MRG degerlendirmesi i¢in etik kurallar cergevesinde belirlenen
endikasyonlara uyan alt calisma grubundaki hasta sayilarinin az olmasi ve genel olarak
calismaya aliman hasta sayisiin azhig, calismamizin baslica kisith  yanim
olusturmaktadir. Bununla birlikte hastalarin Sarnat evresi, Thompson skoru, aEEG
degerlendirmesi, transfontanel USG sonucu, ndbet Oykiisii ve MRG bulgusu gibi
yogun bakim takiplerinde elde edilen verilerin tiimiiniin kullanilmasi; Sarnat,
Thompson ve aEEG verilerinin giinliik olarak analiz edilmesi; siirlandirilan yas
aralig1 sayesinde sadece Bayley-III dl¢egi ile ndrogelisimsel degerlendirme yapilarak
olasi sonu¢ farkliliklarinin Oniine gecilmesi; Bayley-1II 6l¢eginde bulunan tim

alanlarda (bilissel, dil, motor, sosyal-duygusal ve uyumsal davranis) degerlendirme
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yapilmasi; norogelisimsel testlerle eszamanli olarak kontrol EEG ve MRG
degerlendirmelerinin yapilmasi ise ¢alismamizin gii¢lii yanlarini olusturmaktadir.
Sonug olarak Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde terapdtik hipotermi uygulanan, Yenidogan ve Cocuk Nérolojisi Boliimii
tarafindan kontrolleri yiiriitiilen hastalarin %27,2’sinde Bayley-III degerlendirme
alanlarindan en az biririnde ndrogelisimsel gerilik ve %4,5’inde kontrol EEG’de
epileptik aktivite saptanmistir. Ikinci giindeki Thompson skorunun 7 puan ve iizerinde
olmasimin biligsel ve motor alanda gerilik ile, transfontanel USG’de kanama
saptanmasinin Bayley-III 6lcegi ile tiim alanlarda (biligsel, dil, motor, sosyal-duygusal
ve uyumsal davranig) gerilik ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica ikinci ve ii¢lincii
giinlerdeki Sarnat evresi ile ikinci giindeki aEEG etkilenmesi arttikca Bayley-I11 6l¢egi
biligsel alan bilesik puanlarinda, ikinci ve {igiincii glinlerdeki Thompson skoru arttik¢a
Bayley-III 6lgegi uyumsal davranis bilesik puanlarinda diisme oldugu saptanmaistir.
Kontrol MRG yapilan alt ¢alisma grubundaki hastalarin %37,5’inde kontrol MRG’de
patolojik bulgu ve %50’sinde Bayley-III dlceginde ndrogelisimsel gerilik oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgular, HIEye bagh olarak ortaya ¢ikabilecek sorunlarin 6liim ya
da serebral palsi disinda cesitli diizeylerde norogelisimsel geriliklerle de kendini
gosterebilecegini; yogun bakim takiplerinde kullanilan Sarnat evresi, Thompson
skoru, aEEG degerlendirmesi ve transfontanel USG verilerinin ndrogelisimsel
sonuglar1 ongdérmede oldukca degerli oldugunu; ilk MRG’de saptanan patolojik
bulgularin zamanla diizelme gosterebilmesi sebebiyle tek bagina MRG bulgularinin
prognozu 6ngdérmede degerlendirilmesinin ¢ok dogru olmayacagini gostermektedir.
HIE nedeniyle TH tedavisi alan hastalarin klinik verilerinin dogru sekilde
kaydedilmesi ve bunlarin 1s18inda uzun donem takiplerinin yapilmasi, olasi
norogelisimsel problemlerin erken tespit edilmesi ve gerekli dnlemlerin erkenden

aliabilmesi agisindan son derece 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, Pamukkale Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde terapotik hipotermi uygulanan, Yenidogan ve Cocuk Nérolojisi Boliimii
tarafindan kontrolleri saglanan hastalarin yogun bakim takiplerindeki klinik 6zellikleri
(Sarnat evresi, Thompson skoru, aEEG degerlendirmesi, transfontanel USG sonucu,
nobet oykiisii ve MRG bulgusu) ile erken ¢ocukluk dénemlerinde elde edilen EEG,
Bayley-III 6lgegi ve MRG verileri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Toplam 22
hasta ile yapilan arastirmanin sonunda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.  Hastalarin 17’s1 (%77,3) erkek, 5’1 (%22,7) kizdi.

2. Kontrol degerlendirmeler sirasindaki ortalama hasta yas1 33,3 aydu.

3. Enyiiksek Sarnat evre 2 oran1 %63,6 ile postnatal ikinci giinde, en yiiksek

Sarnat evre 3 orani ise %9, 1 ile li¢lincii glinde saptanda.

4.  Postnatal ikinci giinde hastalarin %36,4’linde, {giincii gilinde ise
%27,3’tinde Thompson skoru 7 puan ve {izerindeydi.

5.  Amplitid entegre EEG degerlendirmesine gore orta/agir etkilenme
oranlar1 postnatal ikinci glin %68,2 ve ii¢lincii giin %77,3 olarak bulundu.

6.  Transfontanel USG ile degerlendirilen hastalarin doérdiinde (%18,2)
kanama bulgusu izlendi.

7. Hastalarin 14’tinde (%63,6) nobet gegirme dykiisii vardi.

8.  Toplam sekiz hastanin (%36,4) ilk kranial MRG’sinde iskemik hasar
bulgusu goriildii.

9.  Calisma grubunun tamami, hastalarin 6zge¢misini bilmeyen bir ¢ocuk
noroloji uzman tarafindan kontrol konvansiyonel EEG ve Bayley-III
Bebek ve Kiiciik Cocuklar i¢in Gelisim Olgegi ile degerlendirildi.

10. EEG degerlendirmeleri sonucunda bir hastada (%4,5) epileptik aktivite
tespit edildi.

11. Bayley-III dlgegi ile yapilan norogelisimsel degerlendirmelerde biligsel
alanda tli¢ hastada (%13,6), dil alaninda dort hastada (%18,2), motor alanda
iic hastada (%13,6), sosyal-duygusal alanda dort hastada (%18,2) ve
uyumsal davranis alaninda bes hastada (%22,7) gerilik saptandi. Toplam
alt1 hastada (%27,2) en az bir degerlendirme alaninda, ti¢ hastada (%13,6)

ise tiim degerlendirme alanlarinda gerilik gorildii.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Postnatal ikinci giinde Thompson skorunun 7 ve iizerinde olmast ile
hastalarin biligsel ve motor alan degerlendirmelerinde gerilik saptanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum saptandi (p < 0,05).
Transfontanel USG’de kanama saptanmasi ile hastalarin biligsel, dil,
motor, sosyal-duygusal ve uyumsal davranig alan degerlendirmelerinin
tiimiinde gerilik saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum
bulundu (p < 0,05).

Postnatal ikinci ve ticiincii giinlerdeki Sarnat evresi arttikga biligsel bilesik
puanda istatistiksel olarak anlamli sekilde bir diisiis oldugu goriildii (p <
0,05).

Postnatal ikinci giindeki aEEG etkilenmesi arttikca bilissel bilesik puanda
istatistiksel olarak anlamli sekilde bir diisiis oldugu saptandi (p < 0,05).
Postnatal ikinci ve ti¢lincili giinlerdeki Thompson skoru arttik¢a uyumsal
davranig bilesik puanda istatistiksel olarak anlamli sekilde bir diisiis
oldugu goriildi (p < 0,05).

Nobet oykiisii ve kranial MRG bulgular ile kontrol degerlendirmeler
(EEG, Bayley-III ve MRG) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (p > 0,05).

[lk MRG’de iskemik hasar olmas1, kontrol EEG’de epileptik aktivite
bulunmasi1 ya da Bayley-III 6lcegi ile degerlendirmesinde ndrogelisimsel
gerilik saptanmasi kriterlerinden herhangi birini karsilayan toplam sekiz
hastaya (%36,3) kontrol MRG yapilarak bunlarla bir alt ¢alisma grubu
olusturuldu. Bu alt calisma grubunda yer alan hastalarin tictinde (%37,5)
kontrol MRG’de de patolojik bulgu, doérdiinde (%50) Bayley-III'te
norogelisimsel gerilik oldugu saptandi.

Kontrol MRG’sinde patolojik bulgu saptanan hastalardan birinde kortikal
bolgede hafif etkilenme sekeli olmasina ragmen ndrogelisimsel
degerlendirmesinde bir anormallik goriilmedigi, kortikal bolgede orta
etkilenme sekeli ve beyaz cevherde agir etkilenme sekeli olan iki hastanin
Bayley-1II Olceginde tiim degerlendirme alanlarinda gerilik oldugu

saptandi.
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