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OZET

Giris: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), yenidogan morbidite ve
mortalitesinin  6nemli bir nedenidir. Bu c¢alismada magnetik rezonans (MR)
goriintiilemede patoloji 6ngoriisiinde klinik, laboratuvar bulgulari, lokal inflamasyon
belirteci pentraksin-3 (PTX3) ve pro-apopitotik ndronal pentraksin-1 (NPTX1)’in

yeri arastirildi.

Yontem: Bu prospektif ¢cok merkezli caligmaya 2020-2021 yillarinda asfiktik
dogan ve HIE saptanan, gebelik yasi>36 hafta, dogum agirhgi>1800gr bebekler
alindi. Hastalarin demografik verileri, maternal ozellikleri, klinik ve laboratuvar
bulgular1 kaydedildi. Hastalar modifiye Sarnat skorlamasina hafif (HIE-1), orta
(HIE-2), agir (HIE-3) HIE olarak smiflandirildi; HIE-2 ve HIE-3 hastalara hafif
hipotermi uygulandi. Hastalarin ilk 6 saatten itibaren kaydedilen aEEG, 5-7. giinlerde
cekilen kranial MR, taburculukta yapilan isitme testi sonuglari, kord/ilk 6 saat, 72-96
saat, 3.ay serum PTX3, NPTX1 dlzeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Asfiksi (n:144, HIE-1 n:33, HIiE-2 n:80, HiE-3 n:31) ve kontrol
(n:30) gruplarinda sirasiyla gebelik yast (38,5%+1,5, 38,5+1,1 hf), dogum agirlig
(3163£529, 3370+517 gr), cinsiyet (kiz, %42, %47) farksizken (p>0,05); kontrol
grubunda sezaryen dogum (%43, %90, p<0,001) yiiksek, asfiksi grubunda 1.dk
(4,2£2,0, 9,0+0,4), 5.dk (6,4+2,0, 9,9+0,3) Apgar skorlari, kord pH (6,99+0,17,
7.34+0.04) disiik, baz defisiti (15,1+5,7, 3,27+1,7), laktat (11,0£11,3, 1,940,6)
yiksekti (p<0.001). Olgularin %18’ine ileri resusitasyon uygulandi; %36,8’inde
konviilsiyon goriildii. Hastalarin %80°1 aEEG, %84’1 kranial MR, %98,6’s1 ABR ile
izlendi; %58,2’sinde aEEG’de, %24,8’inde MR’da, %25,3’inde ABR’de patoloji
saptandi. HIE-3’de aEEG (%93), MR (%46,1) ve ABR (%65,5) patolojisi en
yiiksekti. MR patolojisi siklig1, HIE-1’de (%21) HIE-2 (%18,4) ve HIE-3 (%46,1) ile
benzer (p>0.05) iken, HIE-3’de, HIE-2’e gore belirgin yiksekti (p=0.005). MR
patolojisini 6ngord duyarlilik/segicilik oranlari laktat >8,8 mmol/L igin %70 / %59,
HIE-3 icin %40 / %84,6, aEEG’de >48 saat patoloji varligi icin %51,8 / %70,6,
nobet icin %63,3 / %67, 10kosit >22.120/mm3 i¢in %60 / %69,2 idi.
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Hipotermiden 6nce NPTX1 diizeyleri (pg/ml), kontrol ve HIE gruplarinda
(0,57£1,01, 0,69+0,7, p=0,19) farksiz iken; hipotermi alanlarda almayanlardan
(0,7£0,77, 0,65+0,34, p=0,05) yiiksekti. PTX3 diizeyleri (pg/ml) HIE grubunda
kontrol grubundan (0,99+0,87, 0,24+0,02, p=0,0001), HIE-3’de HIE-2’den
(1,48+1,01, 0,8+0,73, p=0,001) ylksekti. Hipotermiden sonra NPTX1 dizeyleri
HIE-3’de HIE-2’den yiiksekti (0,75+0,49, 0.71+1.24, p=0,006). PTX3 diizeyleri
HIE-3’de (1,26+0,94), HIE-1 (0,77+0,85, p=0,003) ve HIE-2’den (0,55+0,4,
p=0,0001) yuksekti. NPTX1 ve PTX3 dizeyleri 3. ayda farksizdi (p>0,05).
Kaybedilen iki hastada PTX3 duzeyleri kontrol grubu ile benzerdi. PTX3 ve NPTX1

duizeylerinin MR patolojisini dngérmede yetersiz oldugu goriildii.

Sonug: ilk alt1 saatte hafif HIE tanis1 alan ve hipotermi uygulanmayan
bebeklerde kranial MR’da patoloji siklig1 orta ve agir HIE’li bebeklerle benzer
oldugundan, bu bebeklerde terapotik hipotermi gereksinimi ve etkinligini arastiran
yeni calismalara ihtiyag vardir. Lokal inflamasyon belirteci PTX3 dizeylerinin
hastalik siddetine paralel artmasi, kaybedilen hastalarda diisilk olmasi, MR

patolojisini dngérmemesi, HIE’de koruyucu etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: hipoksik iskemik ensefalopati, yenidogan, aEEG,

kranial MR, pentraksin-3, noronal pentraksin-1
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ABSTRACT

Evaluation of Pentraxin-3 and Neuronal Pentraxin-1 Levels in Newborns

with Hypoxic Ischemic Encephalopathy

Aim: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is an important cause of
neonatal morbidity and mortality. In this study, the role of clinical and laboratory
findings, local inflammation marker pentraxin-3 (PTX3) and pro-apoptotic neuronal
pentraxin-1 (NPTX1) were investigated in the prediction of pathology in magnetic

resonance (MR) imaging.

Materials and Methods: In this prospective multicenter study, babies born
asphyxia in 2020-2021 and diagnosed with HIE, gestational age >36 weeks, and birth
weight >1800gr were included. Demographic data, maternal characteristics, clinical
and laboratory findings of the patients were recorded. Patients were classified as mild
(HIE-1), moderate (HIE-2), severe (HIE-3) HIE according to the modified Sarnat
scoring; Mild hypothermia was applied to HIE-2 and HIE-3 patients. Patients aEEG
recordings (from the first 6 hours of life), Cranial MRI findings (taken on 5-7. days),
hearing test results at discharge, cord/first 6 hours, 72-96 hours, 3rd month serum
PTX3, NPTX1 levels were evaluated.

Results: While gestational age (38,5+1,5, 38,5+1,1 week), birth weight
(3163£529, 3370+517 g) and gender (female, 42%, 47%) were indifferent (p>0,05)
in the asphyxia (n:144, HIE-1 n:33, HIE-2 n:80, HIE-3 n:31) and control (n:30)
groups respectively; cesarean section was higher in the control group (43%, 90%,
p<0.001), 1st minute (4,2+2,0, 9,0+0,4), 5th minute (6,4+2,0, 9,9+0,3) Apgar scores,
cord pH (6,99+0,17, 7,34+0,04) low, base deficit (15,1+5,7, 3,27£1,7), lactate
(11,0£11,3, 1,9+0.6) was high in the asphyxia group (p<0.001).

Advanced resuscitation was performed in 18% of the cases; Convulsions
were seen in 36,8% of them. 80% of the patients were followed up with aEEG, 84%
with cranial MR, 98,6% with ABR; Pathology was detected in aEEG in 58,2%, MRI
in 24,8%, and ABR in 253%. In HIE-3, aEEG (93%), MR (46,1%) and ABR
(65,5%) pathology were the highest. While the frequency of MR pathology was
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similar in HIE-1 (21%) with HIE-2 (18,4%) and HIE-3 (46,1%) (p>0,05), in HIE-3 it
was significantly higher than HIE-2 (p=0,005).

Sensitivity/selectivity for predicting MR pathology 70% / 59% for lactate
>8,8 mmol/L, 40% / 84,6% for HIE-3, 51,8% / 70,6% for the presence of pathology
>48 hours in aEEG, 63,3% / 67% for seizures and 60% / 69,2% for leukocytes
>22.120/mm3.

While NPTX1 levels (pg/ml) before hypothermia were indifferent in the
control and HIE groups (0,57£1,01, 0,69+0.7, p=0,19); those who did not receive
hypothermia (0,7+0,77, 0,65+0,34, p=0,05) were higher. PTX3 levels (pg/ml) were
higher in HIE group compared to control group (0,99+0,87, 0,24+0,02, p=0,0001),
and HIE-3 than HIE-2 (1,48+1,01, 0,8+0,73, p=0,001). After hypothermia, NPTX1
levels were higher in HIE-3 than HIE-2 (0,75+0,49, 0,71+1,24, p=0,006). PTX3
levels were higher in HIE-3 (1,26+0,94) than HIE-1 (0,77+0,85, p=0,003) and HIE-2
(0,55+0,4, p=0,0001). NPTX1 and PTX3 levels were indifferent at 3 months
(p>0,05). PTX3 levels in the two patients who died were similar to the control group.

PTX3 and NPTX1 levels were found to be insufficient to predict MR pathology.

Conclusion: Since the frequency of pathology on cranial MR in infants who
were diagnosed with mild HIE in the first six hours and did not undergo hypothermia
was similar to infants with moderate and severe HIE, there is a need for new studies
investigating the need and effectiveness of therapeutic hypothermia in these infants.
The fact that the levels of local inflammation marker PTX3 increase in parallel with
the severity of the disease, are low in deceased patients and do not predict MR
pathology, suggest that it may have a protective effect in HIE.

Key words: Neonatal hypoxic ischemic encephalopathy, amplitude-
integrated electroencephalography, magnetic resonance imaging, pentraxin-3,

neuronal pentraxin-1
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1. GIRIS VE AMAC

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), hipoksik-antenatal/perinatal olaylar
sonucu beyne yeterli oksijen gitmemesine bagli serebral fonksiyonun bozulmasi
olup; neonatal mortalitenin, yasayanlarda serebral palsi, mental gerilik, epilepsi ve
nérogelisimsel bozukluklarin énde gelen nedenlerindendir (1). HIE’nin, 1000 canl
dogumda goriilme sikligi yiksek ve orta gelirli tlkelerde 1,3-1,9, diisiik gelirli
ulkelerde 8,5(2, 3), Ulkemizde 2,6, yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda 12
olarak bildirilmistir (4).

Yasamin ilk alt1 saati icinde baslanan terapétik hipotermi, orta ve agir HIE’li
term yenidoganlarda mortalite ve morbiditeye etkisi kanitlanmis tek tedavi
secenegidir(5). Hipoksik iskemik olayin tam zamanlamasini kestirmek miimkiin
olmayabileceginden; HIE'li bebeklerin erken tanimlanmasi ve terapdtik pencere
kagirilmadan hipoterminin  derhal baslanmas: gereklidir. Ancak, hipotermi
tedavisinin  bazi hastalarda kalict organ hasarini, ndronal doku kaybini
engelleyememesi (6), norolojik hasar1 6ngdren belirteglerin arastirilmasini giindeme

getirmistir.

Hipoksik iskemik hasarin ve prognozun erken tahmini icin klinik evreleme
(Sarnat Evrelemesi, Thompson Skoru), nérofizyolojik testler (EEG, aEEG), gelismis
norogorintileme yontemleri (MR, MRS) ve ¢esitli biyokimyasal biyobelirtecler
(beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), ndron spesifik enolaz (NSE), kreatin
kinaz (CK), laktat dehidrojenaz (LDH), superoksit dismutaz (SOD), ksantin oksidaz
(XO0), laktat) kullanilmis olsa da hicbiri optimal test olarak 6nerilemez (7-11).

Serebral hipoksi-iskemi (HI)’ye bagli néronal hasar, glutamat reseptérlerinin
NMDA ve AMPA alt tiplerinin asir1 uyarilmasi, oksidatif stres ve apopitotik hiicre
Oliimiinlin intrinsik programinin aktivasyonu ile karakterizedir (12-14). Hipoksik-
iskemik stres altinda indiiklenen ve ndronal 6liim programini baslatan proteinlerden
biri olan Noronal Pentraksin-1 (NPTX1)’in (12), agirlikli olarak hipokampus,
beyincik ve serebral korteks noronlarinda eksprese oldugu, hem sinaptik remodeling
hem de ndronal apopitozda rol oynadigi (13-15) bilinmekte ve hipoksik-iskemik

beyin hasarinda yeni bir mediyator olabilecegi diistiniilmektedir (13).



Pentraksin ailesinin bir diger iiyesi olan ve direk hasarli dokudaki immin
sistem htcreleri ve endotelde sentezlenen Pentraksin-3 (PTX3)’iin, inflamasyonun
gercek bagimsiz bir gostergesi oldugu, vaskiiler yapinin inflamatuar durumunu
dogrudan yansittig1 ve pro-/anti-inflamatuar dengede temel rolii oldugu (16, 17); akut
reperfiizyonla iligkili inflamasyon, doku hasari ve mortalitenin belirlenmesinde yeni

bir biyobelirteg olabilecegi ileri siiriilmektedir (18-21).

Bu c¢alismada HIE’li yenidoganlarda, tan1 ve norolojik hasarin erken
tahmininde, Kklinik evreleme, aEEG ve MR’in yam sira ilk defa lokal inflamasyon
belirteci PTX3 ve pro-apopitotik etkili NPTX1’in 6ngorii degerinin arastirilmasi

amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipoksik Iskemik Ensefalopati
2.1.1. Tanim Ve Sikhg1

Hipoksi ve anoksi bir / birka¢ organda oksijen eksikligi veya yoklugu;
hipoksemi kanda oksijen miktarinin azalmasi; iskemi ise hiicre veya organlara giden
kan akiminin hayati fonksiyonlar1 siirdiirmekte yetersiz kalmasi olarak tanimlanir.
Perinatal asfiksi latincede "nabizsizlik" anlamina gelen asfiksinin 6zel bir formudur.
Plesantal veya pulmoner gaz degisiminin bozukluguna bagl olarak, fetus veya
yenidoganda hipoksemi, hiperkapni ve asidozu kapsayan klinik tablodur (22).
Neonatal ensefalopati (NE), anormal nérolojik fonksiyon ile ortaya ¢ikan ve term ve
ge¢ preterm yenidoganlarda solunumu siirdiirmede giicliik, aktivite ve biling
duzeyinde, motor tonusta azalma, ilkel reflekslerin devam etmesi ve ndbetlerle
karakterize Klinik bir sendromdur (23). Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
hipoksik-antenatal/perinatal olaylar sonucu beyne yeterli oksijen gitmemesine bagl

serebral fonksiyonun bozulmasi olup; neonatal ensefalopatinin en sik nedenidir(24).

Gelismis iilkelerde HIE insidansi bin canli dogumda 0,5-1,0, bazi
kaynaklarda bin canli dogumda 8 olarak bildirilmistir (5, 25). Diisiik/orta gelirli
iilkelerde, HIE insidans1 yiiksek olup, yilda 1,1 milyondan fazla bebegi
etkilemektedir (26-28). Tiirk Neonatoloji Dernegi 2008 verilerine gére HIE bin canli
dogumda 2,6 siklikta, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda bin canli dogumda
12 siklikta goriilmektedir (4). Turkmen ve ark.nin ¢alismasinda (2009) HIE siklig
Aydm’da bin canli dogumda 15, yenidogan yogunbakim iinitesinde yatan hastalarda
35 olarak bildirilmistir (29). Bilgin ve ark.nin g¢alismasinda (2011) yenidogan
yogunbakim {initesinde yatan hastalarda HIE siklig1 bin canli dogumda 61 olarak

saptanmistir (30).

HIE hayatin ilk haftasinda goriilen 6liimlerin ana nedenidir (4). Saglk
Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde dogan her bin bebekten 1°i asfiksi nedeniyle

kaybedilmektedir (4). Giiniimiizde etkin kardiyopulmoner canlandirma, gelismis



ventilasyon teknikleri ve uygun bebek bakimi uygulamalarina ragmen, etkilenmis
bebeklerin %15-20’si dogumdan sonra kaybedilmekte, %25’inde ise serebral palsi,

epilepsi, gorme bozukluklar1, mental retardasyon gelismektedir (31).

2.1.2. Etiyoloji

Maternal veya fetal risk faktorlerine bagli olarak ortaya ¢ikan hipoksi beyin
kan akiminin azalmasima ve iskemiye neden olmaktadir (32). Perinatal asfiski
antenatal, natal veya postnatal donemde gelisebilirse de, %90°1 antepartum ve
intrapartum donemde gelismektedir. Asfiktik bebeklerde yapilan bir calismada
asfiksinin antepartum, intrapartum ve postpartum donemde goriilme sikligi %51,
%40 ve %9 olarak bildirilmistir. Perinatal élimleri inceleyen bir ¢alismada asfiksinin
%10’unun antepartum, %40’ min antepartum ve intrapartum, %16’sinin intrapartum,

%34 tinlin ise neonatal donemde ortaya ¢iktigi saptanmistir (33).

Antepartum risk faktorlerinden fetal nedenler diisik dogum agirhgi,
prematdrite, intrauterin enfeksiyonlar, fetal anemi, fetal kalp ritm bozukluklari,
maternal nedenler sosyoekonomik diizeyin disiikliigi, ailede ndbet veya noérolojik
hastalik Oykusu, infertilite tedavisini takiben gebelik, kotu beslenme, multiparite,
hipoksiye yol acabilecek derin anemi, preeklampsi/eklampsi, noérolojik, pulmoner,
tiroid ve kardiovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, enfeksiyonlar, plasentanin

anormal yerlesimi ve postmaturite olarak gosterilebilir.

Intrapartum nedenler uzamis travay, kordon patolojileri (sarkmasi, dolanmast,
diigimlenmesi veya distan basi), ablasyo plasenta, plasenta previa, plasenta
infarktsleri, maternal kanamadir. Anestezi siresince gelisen hipoventilasyon
sonucunda annede kan oksijenizasyonu yetersizligi, siyanotik dogumsal kalp
hastaliklari, solunum yetmezligi veya CO2 maruziyeti fetal hipoksinin nedenleridir.
Maternal hipotansiyon, spinal anestezi veya blylyen uterusun vena kava/aortaya

basis1 sonucunda gelisir.

Postpartum nedenler ise neonatal ciddi anemi, kanama, hemolitik hastalik,
agir pulmoner hastaliklar; tekrarlayan apne, konjenital kalp hastaliklari,

kardiovaskuler kollapsla seyreden sepsis olarak bildirilmektedir (33)(Tablo 1).



Tablo 1. Perinatal asfiksi risk faktorleri (33)

Antepartum - Antepartum - Maternal intrapartum Postpartum
Fetal Nedenler Nedenler Nedenler Nedenler
Diisiik Dogum Sosyoekonomik Diizeyin Uzamis Travay Ciddi Anemi
Agirligr ve Diistikligii
Prematdrite
Fetal Enfeksiyonlar | Ailede N6bet veya Norolojik Kordon Sarkmasi, Ciddi Kanama

Hastalik Hikéyesi

Dolanmasi,
Diigtimlenmesi
Veya Korda Distan
Basi

Fetal Anemi

Infertilite Tedavisi Sonrasi
Gebelik

Ablasyo Plasenta

Hemolitik Hastalik,

Fetal Kalp Ritm

Kot Beslenme

Plasenta Previa

Agir Pulmoner

Bozukluklari Hastaliklar
Multiparite Plasenta Tekrarlayan Apneler
Infarktiisleri
Derin Anemi Maternal Kanama Konjenital Kalp

Hastaliklar

Preeklampsi/Eklampsi

Kardiovaskiiler
Kollapsla Seyreden
Sepsis

Annede Hipoksiye Neden
Olabilecek Norolojik,
Pulmoner, Tiroid ve

Kardiovaskiiler Hastaliklar

Maternal Diabetes Mellitus

Maternal Enfeksiyonlar

Plasentanin Anormal
Yerlesimi Ve Postmaturite

2.1.3. Patofizyoloji

Dogum eylemi sirasinda uterus kasilmasi ile her bebek gecici bir hipoksemi,
hiperkapni, respiratuvar ve metabolik asidozdan olusan hafif asfiksi epizodu
yasamaktadir. Ancak saglikli fetus bunu tolere edebilmektedir. Dogum eylemi
sirasinda asfiksi olusturacak bes temel mekanizma mevcuttur: a) Umblikal kordun
sikigmasina bagli fetiise giden kan akimmin bozulmasi, b) Plasentada gaz
aligveriginin bozulmasi, ¢) Maternal hipotansiyon/hipertansiyona bagli plesantanin
yetersiz perflizyonu, d) Maternal oksijenizasyonun bozulmasi (kardiyak problemler,

derin anemi), e) Persistan fetal dolagim (34).

Perinatal asfikside esas sorun dokulara kan akimmin (iskemi) ve oksijen
sunumunun (hipoksemi) azalmasidir. Asfiksiye ilk yanit, kardiyak outputu artirarak,

tiim organlara giden kan akimin arttirmaktir, ancak hipoksiye neden olan olay ciddi



ve hipoksi agir ise periferik damarlarda vazokonstriksiyon, kalp ve beyinde
vazodilatasyon olusturularak kanin Oncelikle hayati organlara ulastirilmasi saglanir
(redistribiisyon). Kisa siireli hipoksilerde bu mekanizma ile organ ve doku hasari
engellenebilir; ancak hipoksik / iskemik olay ciddi ve uzun sireli ise sistemik
hipotansiyon geliseceginden serebral kan akimi azalir ve beyin hasar1 gerceklesir.
Ayrica yenidogan beyninin otoregiilator mekanizmasinin olgunlasmamis olmasi ve
normal yenidogan serebral kan basincinin alt sinira yakin olmasi da yenidoganin kan

basinci diistikliiklerinden daha kolay etkilenmesine neden olmaktadir (33).

HIE gelisiminde U¢ farkli evreyi tammlamak mumkindir (35). Hiicre
oliimiiniin ilk faz1 (primer noron 6limi), hipoksik-iskemik (HI) olay esnasinda
primer enerji yetmezligine bagli olarak oksidatif metabolizma yetmezligi, sitotoksik
0dem ve eksitotoksinlerin birikmesi ile sonuglanir (36). Serebral dolasimin yeniden
saglanmasindan sonra yaklasik alt1 saat siiren ikinci (latent) faz baslar. HI hasardan
6-15 saat sonra, ensefalopati ve nobet aktivitesi artisi ile iliskili sekonder enerji
yetmezligi (gecikmis noron Olimii) fazi meydana gelir. Bu fazda yer alan

mekanizmalar eksitotoksisite, apoptoz ve mikroglial aktivasyonu icerir (37).

Hipoksik iskeminin primer enerji yetmezligi olarak adlandirilan ilk
asamasinda oksijen ve glukozun azalmasi adenosin trifosfat (ATP) gibi yiksek
enerjili fosfatlarin yetersiz iiretimine yol acar. ATP’nin azalmasi sonucunda hiicre
membraninda bulunan Na+2/K+ ATPaz pompasinin fonksiyonu bozularak hicre
icine Na+, Cl- ve Cat++ girisi ve hiicreden K+ ¢ikis1 gelisir. Bu iyon akis1 anoksik

depolarizasyonu tetikleyerek akut hticre lizisine sebep olur (36).

Hiicre icindeki fazla kalsiyum glutamat salinimin tetikler. ATP’ye bagiml
aktif transport ile geri emilen glutamat, hipoksi durumunda sinaptik araliktan
uzaklastirilamaz. Glutamat, saliniminin artmasi ve geri aliminin azalmasi ile sinaptik
aralikta birikir ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorint aktive eder. Uyarici
norotransmitterlerin kontrolsiiz salinimi, néronlara sitoplazmik ve mitokondriyal
seviyede zarar veren iskemik kaskadi ve inflamatuar yaniti baslatir. Sitoplazmada
konsantrasyonu artan Ca2*, reaktif oksijen tirleri (ROS) ve sitozolik fosfolipazlar,
eikosanoid saliimi ve inflamatuar kaskadi olusturan nitrik oksit sentaz ve ksantin

oksidazin aktivasyonu dahil bir¢ok yolak ile nérotoksik kaskadi tetikler (38, 39).



Hipoksik/iskemik olayin ilk fazindan sonra, akut zedelenmeyi ve
resusitasyonu takiben oksijenasyon ve perflizyonun saglanmasi ile hiicrede glukoz
kullanimi, ATP seviyeleri ve fosfokreatininin kismen diizeldigi latent faz gelisir.
Sogutma i¢in “terapotik pencere” olarak adlandirilan bu fazin siiresi hipoksik hasarin
siddetine bagli olsa da, 6-12 saatlik bir periyodu kapsadigina inanilmaktadir (40, 41).
Oksidatif metabolizmanin endojen inhibisyonu ve doku oksijenasyonunun arttig1 bu

fazda norotoksik kaskadin inhibe edildigi disiiniilmektedir (42).

Beyin oksijenizasyonuna ragmen, orta-siddetli hipoksik iskemiden sonra bu
gecici iyilesmeyi, yaklagik alti saat sonra baslayan, gecikmis, ilerleyici oksidatif
metabolizma yetmezligi izler (43). Sekonder enerji yetmezligi olarak adlandirilan bu
ikincil bozulmaya gecikmis ndbetler, ikincil sitotoksik 6dem, noroinflamasyon ve
programlanmis hiicre 6liimii eslik eder. Hayvan modellerinde, ikincil fazin, hipoksik

iskemiyi takiben 6-12 saatte basladig: ve birkag giin siirdiigii gosterilmistir (39).

Sekonder enerji yetmezligi fazi atlatilsa da, inflamasyon, ndron hasar1 ve
nobet duyarliliginda artis, gliozisin surmesi, oligodendrosit olgunlagmast,
miyelinasyonun bozulmasi, proliferasyon ve sinaptogenezin degismesi gibi beyin
tizerindeki patolojik strecler devam edebilir. Tk perinatal hasardan sonra haftalar-

yillar siirebilen bu olaylar “tersiyer faz” terimi altinda birlestirilmistir (44).

HIE patofizyolojisi ana hatlariyla biri digeriyle baglantili bes baslikta
ozetlenebilir: oksidatif stres, hiicre icinde Ca*? birikimi, mitokondriyal disfonksiyon,

eksitotoksisite ve inflamasyon (45).

2.1.3.1. Oksidatif Stres

Yenidogan beyninin ¢oklu doymamis yag asitleri ve serbest Fe yoniinden
zengin olmasi, sUperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim
diizeylerinin diisiik olmasi ve enerjisinin biliylik ¢ogunlugunu oksijen bagimh
mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan saglamasi, beyni oksidatif strese -serbest

oksijen radikallerine- kars1 savunmasiz hale getirmektedir(46).

Serbest oksijen radikalleri (SOR: hidroksil radikali, superoksit radikali,

hidrojen peroksit, hipoklorit iyonu, nitrik oksit, peroksinitrit) normalde, stperoksit



dismutaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan temizlenirken, hipoksik iskemi
sirasinda, metabolizmadaki duraksama nedeniyle hemen elimine edilemez ve birikir
(47). Oksidatif stres ve hipoksik iskemiye sekonder iiretilen SOR hiicre zarindaki
coklu doymamis yag asitlerini, hiicre iskeletindeki proteinleri, niikleik asitleri okside

ederek hiicre hasarina ve apopitozise neden olur (47).

HIE'de SOR, mitokondriyal elektron tasima zinciri, NADPH oksidaz, ksantin
oksidaz, aragidonik asit ve nitrik oksit (NO) sentazdan dretilir. NMDA iyon
kanallarindan hiicre igine Ca?" akisi, Ca?*/kalmodulin bagimli mekanizma yoluyla
NO sentaz aktivasyonuna yol acarak NO serbest radikallerinin Uretilmesine neden
olur. Hipoksi sirasinda tiretilen NO, apoptotik proteinlerin ekspresyonunu arttirarak
ve hiicre zarlarin1 degistiren, protein ve reseptOr aktivitesine muidahale eden ve
preapoptotik yolu aktive eden peroksinitrit radikalini agiga ¢ikararak norotoksisiteye
yol acar (46, 48, 49). Ayrica NO lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, niikleer
membranlarin nitrasyonu, DNA hasar1 ve intraniikleer Ca®" artisina neden olur. TUm
bu olumsuz néronal etkilerden dolayi, NO sentazin inhibisyonu, HIiE ¢alismalarinda

ndroproteksiyon icin hedef olmustur (46, 50, 51).
2.1.3.2. Intraseliiler Kalsiyum (Ca?*) Birikimi

Fizyolojik sartlarda hiicre icinde Ca?" miktar: hiicre disina oranla oldukca
diisiiktiir. NMDA reseptorii hiicre ici Ca?* birikiminde ana yollardan biridir. NMDA
reseptorleri, noronlara Ca?* girisini bloke ederek Hi sonrasi nérodejenerasyonu
onemli dlclide azaltir (52). HI, anormal kan dolasimina yol acarak oksijen, glukoz
yoksunlugu ve asirt glutamat salinmasini tetikler. Glutamat, NMDA reseptor

kanallarinmn agilmasini uyararak Ca2*'nin hiicre igine kontrolsiiz akisina yol agar (53).

Hiicre icinde Ca?* artis1, Ca?* / kalmodulin bagimli mekanizma yoluyla NO
sentaz1 aktive eder, mitokondriyal disfonksiyonu indikler ve Ca?* bagimli proteinin
aktivasyonu ile noéron Oliimiine aracilik eder (54). Mitokondriyal Ca?* artisi,
mitokondride gecirgenlik artisina, ROS detoksifikasyonu ve metabolik sireclerde
onemli nikotinamid adenin dintikleotit (NAD*) nin kaybina yol agar (55).



2.1.3.3. Mitokondrial Disfonksiyon

Mitokondri, hipoksi-iskemiye maruz kalan hucrelerin kaderini belirlemede
merkezi rol oynamaktadir. Mitokondri, oksidatif stres kosullarinda oldukca toksik
SOR iiretebilen ¢oklu oksidasyon reaksiyonlarini yonetir. Mitokondri hiicre igi
Ca?"in ana tamponudur ve hiicre icine Ca®" akisiin artmasi ile fonksiyonu
bozulabilir. Mitokondri fonksiyonunun azalmasi, membran iyon gradyanlarini
korumak icin gereken enerjinin azalmasina, membran depolarizasyonu ve NMDA

reseptOr kanali agilmasi kisir dongiisiine yol agar (56).

Hipoksik iskemide olusan SOR fazlalig1 nedeniyle elektron tasima zincirinin
isleyisi kesintiye ugrar, boylece mitokondrial serbest radikal iiretimi artar. Protein ve
lipidlerin oksidatif modifikasyonu, membran depolarizasyonu yoluyla mitokondrial
i¢c zarin gecirgenligini degistirerek oksidatif fosforilasyonu bozar ve ATP
yetersizligine yol agar. Bu siddetli enerji eksikligi, hiicre zar1 depolarizasyonuna ve
Ca?" akisma katkida bulunur (55). Sonug¢ olarak mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres, hiicre ici Ca?" birikimi ve ndron apoptozisine ve dolayisiyla
norodejenerasyona yol acan mitokondriyal enerji yetmezligi gibi bir dizi 6limciil

soruna neden olabilir (38).

2.1.3.4. Eksitotoksisite

Hipoksik iskemik ensefalopatide onemli hasar mekanizmasindan biri de
eksitotoksisitedir. Ik olarak 1970'lerde kullanilan bir terim olan eksitotoksisite,
hiicre dis1 uyarict aminoasit reseptorlerinin asir1 uyarilmasmin aracilik ettigi hiicre
Olumunt ifade eder (57). Cogu noéron ve glia hiicrelerinde bulunan bu reseptorler
iyonotropik ve metabolotropik olmak iizere ikiye ayrilir. Iyonotropik reseptdrler
kendi icinde N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
propiyonik asit (AMPA) ve kainik asit reseptorleri olmak {izere iige ayrilir.
Iyonotropik reseptorler eksitator etki yaparken, metabotropik reseptérler hem
eksitator hem de inhibitor etki yapar. Fizyolojik sartlarda bu reseptorler beyindeki
dominant eksitator norotransmitter olan glutamatin fizyolojik uyaric1 etkilerine
aracilik eder. Ancak HI esnasinda, ylksek glutamat seviyeleri ve membran

depolarizasyonu tarafindan asir1 uyarildiklaridan, néronlarin igine dliimciil bir Ca?*



akigina yol agar (38). Uzun siireli hipoksiyi takiben, ATP azalmasi ve iyonik
gradyanlar1 koruma yetersizligi nedeniyle hiicre homeostazi bozulur. Sinaptik
glutamat seviyelerini diisiik tutan glial pompalarin aktivitesinin azalmasi sonucunda
ekstraselller alanda, sinaptik alanda glutamat birikir (56). Boylece glutamat eksprese
eden noron ve glial progenitor hiicre reseptérlerinin asirt uyarilmasi eksitotoksisiteye
yol agar (45). Perinatal asfiksi modellerinde ekstraseliiler glutamatin arttigr, NMDA
ve kalsiyum gecirgen AMPA reseptorlerini bloke eden ilaclarla [dizosilpin (MK-
801), dekstrometorfan, ketamin, magnezyum] hipoksik iskemik hasarin énlenebildigi

gosterilmistir (58, 59).

Glutamat reseptorlerinin, 6zellikle NMDA ve AMPA tiplerinin bdlgesel
dagilimi néronal hasarin en 6nemli belirleyicisidir. Hipoksik iskemik néron hasarinin
anatomisi, glutamat sinapslarinin anatomisine benzer ve hasarin yeri, derecesi
glutamat reseptorlerinin yogunlugu ile iliskilidir. Hipoksik iskemik hasarda glutamat
reseptorlerinin yogun olarak bulundugu bazal gangliyonlar ve talamusun ilk ve daha
cok etkilendigi bilinmektedir (60, 61). Sinaptik alanda biriken asir1 glutamatin bir
diger etkisi de, glutamat-sistin antiport sistemini bozarak, glutatyon seviyelerini
azaltarak asir1 reaktif oksijen olusumuna ve geri doniisiimsiiz néron hasarina yol

agmasidir (62).
2.1.3.5. Inflamasyon

Reperfuzyon/reoksijenezasyonu takiben serbest radikal {iretimi ve hiicre disi
glutamatin artis1, inflamasyonu tetikleyerek makrofaj aktivasyonuna neden olur.
Astrositler ve mikroglianin aktivasyonu ile interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6),
timor nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinler salgilanir (63).
Kanda bes giin kadar yiiksek konsantrasyonda bulunan bu sitokinler fagositik aktivite

ve immiinolojik yanita sebep olur.

IL-1'in arasidonik asit ve NOS'u arttirdig1 kanitlanmigtir. TNF-a ve IL-1f3"nin,
hasar gormiis beyinde inflamatuvar hiicrelerin birikimine yol agtigi; tersine IL-1
reseptor antagonistlerinin enfarktiisiin boyutunu azalttigi gdsterilmistir. ileride bu

sitokinlerin antagonistlerinin tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (64).
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2.1.4. NOropatoloji ve Klinik Yansimalari

Hipoksi sonrasi beyin hasarinin patolojik goriiniimii hasarin yerine, asfiksiye
neden olan olayin siddetine, etyolojik faktorun suresine, beynin maturitesine,

beyindeki vaskiler bolge ve NMDA reseptor dagilimina baghidir (65, 66).

Asfiksiye bagli noéron hasarinin noropatolojik Ozellikleri yenidoganin
gestasyonel yasi ile yakindan iliskilidir. Gebelik yas1 36 hafta ve lizerindeki term
bebeklerde serebral korteks ve subkortikal gri madde hasar1, prematiire bebeklerde
periventrikuler beyaz madde oligodendroglial /beyaz cevher hasar1 6n plandadir (65).
Hipoksi sonucunda matiir yenidoganlarda selektif noronal nekroz, parasaggital
serebral hasar, status marmaratus ve fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz,
prematiire yenidoganlarda periventrikiiler 16komalazi, periventrikiiler hemorajik
lezyonlar, selektif noronal nekroz, fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz en
stk goriilmektedir (67). Merkezi sinir sisteminde en c¢ok etkilenen bdlgeler
hipokampusiin CA1 ve dentat girus bolgesindeki néronlar, serebral korteksin derin
katmanlari, putamen, talamus ve serebellar purkinje hiicreleridir. Iskemiyi takiben

noroprotektif mekanizmalar harekete geger ve serebral sicaklik 2-3 °C diiser (68, 69).
2.1.4.1. Selektif Noronal Nekroz

Asfiksiye bagli noronal hasarin en sik goriilen tipi olup, term yenidoganlarda
daha sik gorilmektedir. Korteks, talamus, beyin sap1 ve 6n boynuz hiicrelerinde
gordlur. Serebral korteks ve talamustaki lezyonlar biling dizeyinde azalmaya,
serebral korteks, diensefalon ve orta beyin yapilarindaki hasarlar nobete, korteks,
serebellum ve spinal kord hasarlari, kas tonusu ve koordinasyon bozukluklarina
neden olur. Beyin sap1 zedelenmesi ise klinige ekstraokiiler kas bozukluklari, gorme

kaybi, solunum ve emme-yutma bozukluklar1 seklinde yansir (70).

2.1.4.2. Parasagittal Hasar

Parasagital alanda, On, orta ve arka serebral arterlerin besledigi serebral
korteks ve subkortikal beyaz maddede ¢ogunlukla bilateral ve simetrik dagilimda
infarktlar izlenir. Term yenidoganlarda daha siktir. Ust ekstremitede daha belirgin

hipotoni ve proksimal gugstzlik goralir. Prognozu kéttdar (70).
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2.1.4.3. Status Marmaratus:

Bazal gangliya ve talamus makroskopik olarak diiz, mermer benzeri
gorinimdedir. Siddetli perinatal hipoksik-iskemik hasardan yaklasik 6 ay sonra
gelisir. Histolojik incelemede ndéronlardan ziyade glial demetlerde anormal

miyelinasyon saptanir (71). Ender bir nekroz tipi olup Kklinik yansimalari net degildir.
2.1.4.4. Periventrikuler Lokomalazi (PVL)

Lateral ventrikullerin dorsal ve laterallerinde beyaz cevherin hipoksik -
iskemik nekrozu ve gliozisi gelisir. Cok diisiikk dogum agirlikli (<1500 gr) bebeklerin
yaklasik iicte birinde gorilir. On, orta ve arka serebral arterlerin meningeal
dallarindaki zengin interarteriel baglantilara bagli olarak serebral korteks kismen
korunur. Hastalarin yaklasik dortte birinde periventrikiiler infarkt alanlarinda kanama
gorilur. Cogunlukla ciddi intraventrikiiler kanama ile seyreder (65). Bu hastalarda
koreoatetoz, entellektuel bozukluk, spastik dipleji gelisebilir (70).

2.1.4.5. Periventrikuler - Intraventrikiiler Kanama (PV-IVK)

CGogunlukla prematirelerde gorilir. Genellikle venoz kaynakli olup, meduller
ve terminal venlerin genis subepandimal germinal matriks hemorajisi ile tikanmasi

sonucu olusur (72)

2.1.4.6. Fokal veya Multifokal Beyin Hasart

Ana serebral arterlerden birinin (fokal) ya da birkacinin okliizyonu sonucu
gelisen iskemik beyin hasaridir. Matir bebeklerde daha ¢ok fokal, prematirelerde
daha ¢ok multifokal infarktlar gorullr. Hasar, g¢ogunlukla orta serebral arterin
besledigi alana lokalizedir (65, 70). Infarktlara bagh kistik kaviter lezyonlar olusur.
Bu lezyonlar yenidogan doneminde asemptomatik olabildigi gibi fokal

konvilsiyonlara ve hemipareziye neden olabilir (73).
2.1.5. Klinik Prezentasyon

Hipoksik iskemik ensefalopatinin klinik bulgularinin taninmasi erken tedavi

baslanmasi ve prognoz agisindan ¢ok énemlidir.
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2.1.5.1. Term Yenidoganlarda HIE de Goriilen Bulgular

Hafif hipotoniden, stupor, koma ve yaygin hipotoniye kadar degisen tonus ve
biling bozukluklari, reflekslerin azalmasi veya kaybolmasi, konvilsiyonlar, anormal
solunum paterni, solunum arresti, apne, postiir ve hareket bozukluklari, anormal

okulomotor ve pupiller cevap, 6n fontanelde bombelik saptanabilir.

HIE’de beynin yam sira olgularin iigte ikisinde en az iki organ etkilenmistir.
Organ hasar1 en fazla bobreklerde goriiliir. Klinik bulgularin diizelme derecesi
degiskenlik gosterir ve onceden tahmin edilemez. HIE’ nin sistemik etkileri Tablo

2’de gosterilmistir (74)

Tablo 2. Perinatal asfiksinin sistemik komplikasyonlari (74)

Sistem Etki
Renal Akut tiibller nekroz, hematri, renal ven trombozu veya akut bébrek
hasari
Pulmoner Solunum yetersizligi ve mekonyum aspirasyonu, fetal distres ve

persistan pulmoner hipertansiyon

Kardiyak Miyokardiyal disfonksiyon, konjestif kalp yetersizligi, aritmi ve
hipotansiyon
Hepatik Karaciger enzimlerinde, bilirtibinde arti, koagulasyon faktdrlerinde
azalma
Hematolojik Koagulopati, kemik iligi baskilanmasi, trombositopeni
Gastrointestinal Ug-organ perfiizyonunun azalmasina baglh paralitik ileus, nekrotizan
enterokolit (NEK)
Metabolik Asidoz (laktat artig1), hipoglisemi (hiperinstlinizm), hipokalsemi

(artmug fosfat yiikii, metabolik asidozun diizeltilmesi) ve

hiponatremi/uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu

2.1.6. Tam

Perinatal asfiksi tanisinda, antenatal, dogum O6ykiisu ve norolojik muayene
cok onemlidir. Tanida MRG ve USG gibi ndrogérintileme yontemleri ve EEG,
amplitud entegre ensefalografi (aEEG) gibi norofizyolojik yontemlerden de
yararlanilmaktadir. Hipoksik iskemik ensefalopati tanisinda Amerikan Obstetrik ve

Jinekoloji Dernegi’nin tani kriterleri kullanilmaktadir (75).
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HIE Tani Kriterleri

Asagidaki bulgularin/akut olaylarin eslik etmesi
1- Apgar skorunun 5. ve 10. dakikada <5 olmasi
2- Fetal umbilikal arter kan gazinda pH<7 veya BE< -12 mmol/L olmasi
3- MRI veya MRS’da HIiE ile uyumlu beyin hasarmin goriilmesi

4- Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi

Akut peripartum - intrapartum olayn eslik etmesi

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

2. Goriintillemede tipik bulgularin olmasi, derin gri cevherde zedelenmeler,
kortikal hasar saptanmasi

3. Su durumlarin olmamasi: anormal fetal biylime, maternal enfeksiyonlar,

fetomaternal kanama, neonatal sepsis, kronik plasental lezyonlar

HIE tams1 kadar siddetinin belirlenmesi de énemlidir. Hafif HIE genellikle
tedavi gerektirmeden kisa zamanda diizelmektedir. Orta derecede HIE’li bebeklerin
bir kismi tedaviden yarar gorlirken, diger kisminda onemli saglik sorunlar
gelismektedir (76). Agir HIE tedaviye ragmen ciddi saglik sorunlarina ve gelisimsel
gecikmeye sebep olmaktadir. Beyin hasarinin siddetini saptamak i¢in skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Tablo 3’te ilk kez Sarnat tarafindan olusturulan evreleme

sistemi gorilmektedir (77).
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Tablo 3. HiE Sarnat & Sarnat evreleme sistemi (77)

Bulgu Evre1 Evre 2 Evre3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Paostir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon refleksler/klonus Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Miyoklonus Var Var Yok
Moro refleksi Canli Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Deserebrasyon
il s S | s el s
Sire 24 saatten az 1-14 giin Birkag gun-hafta
Sonug lyi Degisken Olim veya agir sekel

Yaygin olarak kullanilan Sarnat evrelendirme sistemi ile HIE’nin derecesi

hizli ve dogru bir sekilde saptanmakta, mortalite oranlar1 ve prognoz hakkinda yorum

yapilabilmektedir. Mortalite oran1 HIE-3teki bebeklerde en yiiksektir (77). Satar ve
ark.nin calismasinda mortalite HIE-2’de %15, HIE-3’te %78,6, toplam mortalite

%24,4 saptanmistir (78). Tirk Neonatoloji Dernegi’nin ¢ok merkezli ¢alismasinda
ise HIE-1"deki olgularin tamami taburcu olurken, mortalite HIE-2’de % 16,7, HIE-
3’de %51,7, toplam mortalite %22,6 olarak bildirilmistir (29).

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelemesi i¢in 1997'de gelistirilen Thompson

Ensefalopati Skoru, kolay uygulanmakta ve EEG gerektirmemektedir (79)(Tablo 4).
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Tablo 4. HIE Thompson skoru (79)

1

Thompson Skoru

2

Tonus normal hipertonik hipotonik flasit
Biling normal hiperalert letarjik komatdz
Nébet yok <3 glinde >2 giinde

Postiir normal fisting cevirme | distal fleksiyon | deserebre
Moro normal parsiyel yok

Yakalama normal az yok

Emme normal az yok

Solunum normal hiperventilasyon \ apne ' solunum destedi
_Fontanel normal gergin . bombe

2.1.6.1. Biyokimyasal Ydntemler
HIE’nin varhigmi, siddetini, prognozunu gosterebilen, halen klinikte

kullanilan biyokimyasal bir test bulunmamaktadir. Metabolik asidoz, hipokalsemi,
hiponatremi, hiperpotasemi, hipoglisemi ve hiperamonyemi gibi bazi biyokimyasal
bozukluklar HIE’ye eslik edebilir. Periferik yayma ile birikte tam kan saymmi, kan
kalturd, glukoz, elektrolitler, kan Ure azotu, kreatinin, kardiyak enzimler, laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyeleri, iirik asit, karaciger enzimleri, koagiilasyon paneli ve

kan gazlarina tani aninda bakilmali ve duzenli izlenmelidir (74).
2.1.6.2. Norofizyolojik Yontemler

aEEG, gilinlimiizde asfiktik yenidogana yaklasimda en sik kullanilan
laboratuvar yontemi olarak kabul edilebilir. HIE hastalarinda nébetlerin varhigi,
ensefalopatinin ciddiyeti, lezyonun lokalizasyonu, hastanin tedaviye cevabi ve
prognoz hakkinda bilgi saglar (73, 80)(Tablo 5).
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Tablo 5. HIE’de aEEG Paternleri(73)

Hipoksik iskemik ensefalopatide aEEG
1.Sdrekli normal voltaj: Alt amplitiidiin yaklasik 7-10 pV ve iist amplitiidiin
10- 25 puV oldugu siirekli aktivite
2. Surekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her zaman 5 pV altinda ve
iist amplitiidiin 10 pV iizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivite
3. Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 (2) uV ve >25 uVv
amplitlidlii burstlerin oldugu siirekli olmayan zemin
4. Siirekli asin diisiik voltaj: Siirekli ¢ok diisiik voltajin oldugu zemin paterni
(£5uv)
5. Aktivitenin olmadidy, diiz ¢izgi: 5 1V altinda inaktif zemin (izoelektrik
¢izgi)

2.1.6.3. Radyolojik Yontemler
1- Kranial Ultrasonografi

Kranial Ultrasonografi, hasta basi uygulanabilmesi, zararsiz, giivenilir ve
ucuz olmast nedeniyle sik tercih edilen bir tani1 yontemidir. Kranial USG, parankim
kanamasi, ventrikil boyutu, major kranial malformasyonlar, parankimal Kkistik

lezyonlar hakkinda fikir verir.
2- Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) ve Difiizyon Agwrliklt MRG

Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG), yenidogan
doneminde HIE’deki lezyonlarm taninmasinda ve bu hastalarin izleminde diger
kranial gorintulemelerden oldukca Ustundur. Hem etiyolojiyi aydinlatmada,
etkilenmenin derecesini gostermede hem de gelisimsel beyin anomalisi veya infarkt
gibi patolojilerin ayirict tanisinda yardimeidir; ancak hasarli alanlar bu yontemle de

8-12. saatten Oonce gosterilemez (81).

Difiizyon agirlikli MRG, gorintl elde etme siiresinin olduk¢a kisa olmasi,
kontrast madde gereksinimi gdstermemesi ve radyasyon igermemesi nedeniyle HIE
goriintilenmesinde tercih edilen bir yontemdir. Beyin maturasyonu, hasar ve beyin
perfiizyon degisim Ol¢limleri yaparak onarim hakkinda degerli bilgiler saglar. Erken
donemdeki iskemik degisikliklerin saptanmasinda, konvansiyonel MRG’yi de iceren

diger goriintiileme yontemlerinden Ustlindur. Soul ve ark.nin ¢alismasinda, diftizyon
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MR’da 6. saatte iskemik degisikliklerin saptandigi, bulgularin 32. saatte daha da
belirginlestigi gozlenmistir. Konvansiyonel MR’de ise 6. saatte bulgu saptanmazken,

iskemi bulgular1 ancak 32. saatte ortaya ¢ikmustir (82-84).
3- Kranyum Disi Goriintiilemeler

Kardiyak ventrikiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in ekokardiyografi, ug

organ hasarini gosterebilmek igin renal ve hepatik ultrasonografi yapilabilir (74).
2.1.7. HIE Tedavi

Hipoksik iskemik hasarin Oniine gecilmesinde asil yontem asfiksinin
Onlenmesi olsa da, perinatal asfiksi ¢ogu zaman 6nlenemez ve ongoriilemez sekilde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle hastalara klinik yaklagimda, destekleyici bakim ile
hasarin artisinin dnlenmesi ve ndroprotektif tedaviler iizerine odaklanilmaktadir. HIE
sonrast uygulanan baglica destek tedaviler, solunum ve dolagim desteginin
saglanmasi, kan sekeri regiilasyonu, ndbetlerin kontrolii ve beyin 6deminin

onlenmesidir (74).

Son arastirmalar, HIE’de beyin hasarindan sonra gelisen néron dliimiintin iki
faz1 oldugunu kanitlamistir. Ciddi hipoksik hasari izleyen donemde, yiiksek enerji
depolariin kullanimina bagli olarak meydana gelen néron 6limi primer ndron
Olumu (primer enerji yetmezligi) olarak adlandirilmaktadir. Bunu izleyen 6 saatlik
latent donemden sonra sekonder enerji yetmezligi donemi baslamakta ve gecikmis

noron 6lumi olarak adlandirilmaktadir (75, 85).

Sekonder enerji yetmezliginden onceki latent donem torapatik evre olup;
enerji kaybinin azaltilmasi, glutamat saliniminin inhibisyonu, glutamat geri alim
yetersizliginin diizeltilmesi, glutamat reseptor blokaji, 16kosit / mikroglia / sitokin
etkilerinin inhibisyonu ve intraseliller olaylarin akisinin blokaji {izerinden
noroprotektif etki saglanmasi hedeflenmektedir (86). Noroprotektif tedaviler arasinda
en givenilir ve izlemde en ¢ok fayda gorilen tedavi sekli hipotermi tedavisidir (87,
88).

18



2.1.7.1. Terapotik Hipotermi

HIE tedavisinde hipoterminin  klinik kullanimi, 1950°li  yillarda
resusitasyondan sonra asfiktik bebeklerin spontan solunumlari baslayana kadar soguk
su dolu kuvetlerde tutulmasi gézlemine dayanmaktadir (89). Gegmiste bogulan ve
soguk su altinda 40 dakikaya kadar hipotermik kalan kisilerin resiisitasyondan sonra
hayatta kalabildikleri bildirilmistir (90). Izleyen 30 yil boyunca kardiyopulmoner
resiisitasyondan sonra hastalara 28-30 °C araliginda terapdtik hipotermi uygulanmus;
ancak yan etkiler, yararin belirsiz olmasi, tedavi yonetiminde ortaya ¢ikan sorunlar
nedeniyle hipotermi tedavisinden uzaklasilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda 1980'lerin
basinda, orta veya derin hipotermi yerine hafif (32-35 °C) hipoterminin de yararl
oldugu gosterilince, terapotik hipotermiye ilgi yeniden artmis ve asfiktik bebeklerin

tedavisinde benimsenerek giiniimiize kadar gelmistir (91, 92).

Terap0tik hipotermi, serebral metabolizma hizini, serbest radikal tiretimini ve
eksitator amino asitlerin salimimini azaltip, apoptozisi yavaslatarak koruyucu etki
gostermektedir (75, 85). Deneysel olarak hipoterminin iyon pompalarindaki
disfonksiyonu diizelttigi, hiicre igine kalsiyum girisini azaltarak noérotoksisiteyi

azalttig1 gosterilmistir (73).

Terap6tik hipotermide amag, 72 saat siire ile viicut sicakliginin 3—4 derece
diistirtilerek 32-34 derecede tutulmasi ve bazal ganglionlar gibi beynin hasara en
yatkin dokularinda metabolizma hizinin diisUrilerek néronlarin korunmasidir (93).
Terap6tik hipotermi iki sekilde uygulanmaktadir: Tiim viicudun sogutulmasi ya da
sadece basin sogutulmasi. Selektif bas sogutma, diskulak yolu-orofarenks 1sisin1 33-
33,5°C, fontanel 1s1s11 <30°C tutmay1 amaglayan su sirkiilasyonlu bir baslik (Cool
Cap) ile uygulanirken; tim vicut sogutma, rektal 1s1y1 34,5-35°C veya 33,5-34°C
kadar diisiirmeyi amaglayan su sirkiilasyonlu battaniyeler ile uygulanmaktadir (93).
Her iki tedavinin de benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Ancak uygulama
kolaylig1 ve EEG monitorizasyonu kolayligi nedeniyle pek ¢cok merkezde tim viicut
sogutma tercih edilmektedir (94-97).

19



Hipotermi tedavisinin en etkin oldugu aralik latent evre oldugu igin, tedavinin
dogumdan sonra en ge¢ 6 saat iginde baslanmasi, 72 saat siirdiiriilmesi, 1sitma

sirasinda konviilsiyon goriiliirse slirenin 24 saat uzatilmasi 6nerilmektedir (87, 98).

Hipotermi tedavisi Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan belirlenen
asagidaki Kriterlere gore uygulanmaktadir (2014): a) Gebelik yas1 >36 hafta ve <6
saatten kucuk bebekler, b) Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat
icerisinde alman kan gazinda pH< 7.00 ya da BE< -16 mmol/L olmasi, ¢) Apgar
skoru 3-10. dakikada <5 veya devam eden resusitasyon gereksinimi, d) Klinik
degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgularinin saptanmasi, €) pH ya da BE
degeri uygun olmayan bebeklere diisiik Apgar skoru ve ensefalopati varliginda tedavi

baglanmas1 uygundur (87, 98).
2.1.7.2. Hipoterminin Yan Etkileri

Terapotik hipotermi genellikle iyi tolere edilse de bir¢ok sistem iizerinde kisa
streli yan etkisi olabilmektedir (99). Literatirde 30°C'ye kadar derin hipoterminin

yenidoganlarda giivenli oldugu gosterilmistir (100).
2.1.7.2.1. Kardiyovaskuler Yan Etkileri

Hipoterminin kardiyovaskiler sistemde en sik gorilen yan etkisi sinis
bradikardisidir (5). Kalp atim hizi, sicakliktaki her 1°C degisiklik icin 15/dk azalir.
33,5°C’de ortalama kalp atim hiz1 80-100 atim/dakikadir.

Hipotermi esnasinda viicut vazokonstriksiyon yoluyla 1s1y1 korumaya calistigi
icin sistemik vaskiiler direngte artis gozlenir. Bu, hipotermik strese bagli endojen
katekolaminlerin ve kortizoliin salimimi ile birlestiginde, Ozellikle sedasyon
uygulanmayan hastalarda kan basmcini arttirir (101-103). Bir calismada, sogutma
sirasinda kan basincinda medyan 10 mm Hg'lik bir artig ve yeniden 1sitma sirasinda 8

mm Hg'lik bir diisiis oldugu bildirilmistir (104).

Hipotermi sirasinda kardiak outputun azalmasi ve ekstravaskiiler alana sivi
gecisi hipovolemi ve hipotansiyona neden olabilir. Bir meta-analizde, hipotermi

uygulanan bebeklerde normotermik bebeklere gore kan basinci arttirici ilag

20



kullaniminda sinirda anlamli bir artis saptanmis (5). CoolCaP ve NICHD (Ulusal
Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Enstitiisii) arastirmalarinda hipotansiyon, inotropik
destek ihtiyaci veya hacim resiisitasyonu insidansinda fark bulunamamis (105, 106).
Genel olarak, hipotermi tedavisi sirasindaki kardiyovaskiiler degisiklikleri, organ
perfiizyonunda 6nemli bir bozulma kanit1 olmaksizin yenidoganlarin iyi tolere ettigi

gorulmektedir (5, 107).
2.1.7.2.2. Respiratuar Yan Etkileri

TerOpatik  hipotermi  surfaktan  Gretimini  bozabilir;  pulmoner
vazokonstriksiyon /  pulmoner hipertansiyonun uyarilmasi  oksijenasyonun
kotlilesmesine neden olabilir. Hipotermi alan bebeklerde tedavi gerektiren persistan
pulmoner hipertansiyon (PPHT) orani hipotermi almayan bebeklere gbre daha
yiksek saptanmig(108). TOBY c¢alismasini da igeren ii¢ hipotermi ¢alismasinda
hipotermi alan ve almayan bebeklerde PPHT orani benzer bulunmustur (109-111).

2.1.7.2.3. Hematolojik Yan Etkileri

Hipotermi alan bebeklerde protrombin ve parsiyel tromboplastin zamaninda
uzama gosterilse de (108), biiyiik 6l¢ekli ii¢ hipotermi ¢aligmasinda kanama diyatezi
ve kanama komplikasyonlari saptanmamis (109-111). Giincel bir meta-analizde,
hipotermi alan/almayan hastalarda kanama riski agisindan fark saptanmamis; ancak
hipotermi alanlarda trombositopeni ve transfiizyon gereksiniminin arttigi, hipotermi

sliresinin uzamasinin kanama riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmis (112).
2.1.7.2.4. Bobrek ve Elektrolit Balans1 A¢isindan Yan Etkileri

Hayvan modelleri, hipotermi sirasinda bdobrek perfiizyonu ve bobrek
fonksiyonunda degisiklikler rapor etmesine ragmen, asfiksili yenidoganlarda
hipotermi ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalarda idrar ¢ikisi veya kreatinin
acisindan Onemli farkliliklar gosterilmemistir  (5). Potasyum, viicut sicakligi
diistiikge hiicre igine gecer ve hastalar hafif hipokalemi yasayabilir. Yeniden 1sitma
sirasinda, bunun tersi gerceklesir bu sebeple 1sitma sirasinda bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin hiperkalemi agisindan yakin takibi dnemlidir. Hipotermi

sirasinda hipomagnezemi, hipokalsemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklar
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da gorulebilir (113, 114). Bugine kadar yayinlanan yenidogan randomize kontrollii

calismalarda 6nemli elektrolit bozukluklar bildirilmemistir (5).
2.1.7.2.5. Metabolik ve Endokrinolojik Yan Etkileri

Viicut sicakligindaki her 1°C 'lik diisiisle bazal ve serebral metabolik hizin
%5-7 oraninda azalmasi, glukoz kullaniminin da azalmasina neden olur (115).
Hipotermi ayni zamanda insiilin sekresyonunun azalmasina ve insulin direncine yol
acabilmektedir. Bu durum, hiperglisemiye ve/veya glukoz seviyesini normal aralikta
tutmak i¢in gereken insiilin miktarinda artisa yol agabilir. Isitma asamasinda insilin
duyarliliginin hizla artmasi hipoglisemiye yol agabilir. Bu nedenle, 1sitma fazinda

glikoz seviyeleri sik sik kontrol edilmelidir (116).
2.1.7.2.6. immiinolojik Yan Etkileri

Hipotermiye sekonder sepsis riskini arastiran bes ¢alismanin metanalizinde,
hipotermi sirasinda / sonrasinda bakteriyemi insidansinda artis saptanmamis; bu
sonucun asfiktik bebeklere rutin antibiyotik baglanmasi ile ilgili oldugu bildirilmis
(5). Hipotermi, notrofil salinimi ve fonksiyonunun bozulmasi, 16kosit kemotaksisinin
azalmasi, fagositozun baskilanmasi, proinflamatuar sitokin saliniminin gecikmesi

yoluyla bagisiklik fonksiyonunu etkileyebilir (117-119).
2.1.7.3. Hipotermiden Sonra Yeniden Isitma Prosediirii

Toplam 72 saat sliren hipotermiyi takiben rektal sicaklik, saatte 0,5°C'yi
gecmeyecek bir hizda 36,5-37°C'ye ¢ikarilarak yaklagik yedi saatte, daha kugik ve
hasta bebeklerde sekiz saatte isitma islemi tamamlanir (120, 121). Bu islem aktif
sogutma durdurulup, inkiibator sicakligi saatte 1°C, radyan 1s1 sicaklik ayar1 saatte
0,5°C artirilarak saglanir. Isinma evresinde serebral metabolizma hizindaki artisa
bagli nobet, daralmis periferik vaskiiler yatagin vazodilatasyonuna bagl

hipotansiyon geligebilir; bu nedenle kan basinci ve/veya hacim destegi gerekebilir.
2.1.7.4. Terap6tik Hipotermi icin Dislama Kriterleri

Hipotermi kontrendikasyonlari, gebelik yasinin 36 haftadan kiicik, dogum
agirliginin 1800 (bazi iinitelerde 2000) gramdan disiik olmasi, bebegin postnatal
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6.saatini tamamlamis olmasi, yasami tehdit eden solunum ve kardiyovaskiiler sistem
anormallikleri, Trizomi 13, 18 gibi kromozom anomalileri, hayati1 tehdit eden
koagulopati, aktif kanama varligi olarak gosterilebilir (99). Subgaleal kanamali
bebeklere ilk stabilizasyondan sonra, imperfore aniis saptanan bebeklere 6zofagus
probu kullanilmasi sartiyla, PPHT’li bebeklere, hipotermi PPHT'yi koétiilestirmedigi

veya indiiklemedigi igin tim viicut sogutma uygulanabilir (120).
2.2. Pentraksinler

Pentraksinler, 1930 yilinda at nali yengecinde (Limulus polyphemus) farkli
formlar1 kesfedilen multifonksiyonel multimerik glikoproteinlerdir. Yillar ©6nce
kesfedilmesine ragmen, fonksiyonlarinin anlagilmast 1990’11 yillart bulmustur (122).
Pentraksin terimi Yunanca “Penta’’ (bes) ve ‘‘Ragos’’ (meyveler) kelimelerinden
kodken alir (123). Yapi olarak siklik pentamerlerden olusan pentraksin ailesi; karboksi
terminal bolgesindeki sekiz aminoasit uzunlugunda ‘Pentraksin domain’’, kalsiyuma
bagimh ligand baglama ve baklagil lektinlerine benzer farkli bir dizlestirilmis -

jellyroll yapisiyla karakterizedir (124).

Pentraksin ailesi, proteinin primer yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler
olarak ikiye ayrilir. Uzun pentraksinler C terminaline baglanmis iliskisiz N

terminalinin varhigi ile kisa pentraksinlerden ayrilmaktadir (125)(Sekil 1).

A pentraxin signature
HxCxS/TWxS
SHORT hSAP I
PENTRAXINS  hCRP I —
LONG PTG
PENTRAXINS - hexa I
R e —
tNP2 I —

hNPR
\. Xdomain 8 \ pentraxin domain /

Sekil 1. Uzun ve Kisa Pentraksinler (125)
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Kisa pentraksinler: C Reaktif Protein (CRP), Serum Amiloid P Bilesini (SAP)

Uzun pentraksinler: Noronal Pentraksin Reseptorti (NPTXR), Noronal Pentraksin-1
(NPTX1), Noronal Pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin-3 (PTX3), Pentraksin-4
(PTX4)

Kisa pentraksinler, pentamerik simetriyle diizenlenmis 5 veya 10 6zdes alt
tiniteden olusan 25 kDa’luk glikoproteinlerdir (126). CRP'nin ultrastriktlrel bes
subgruplu yapis1 nedeniyle bu proteinlere pentraksin (PTX) adi verilmistir. Nerdeyse
tim tlrlerde PTX’lerin karboksi terminal ucunda 200 aminoasitlik PTX domaini
bulunmaktadir (127-129).

C Reaktif Protein, pndmokok hiicre duvarinin C-polisakkaritine baglanan bir
proteinden ismini alir. CRP, bes alt birimden olusan pentraksin ailesinin ilk
kesfedilen (1929) Uyesi olup, insan dogal bagisiklik cevabinda gorev alan 23 kD’ luk
bir proteindir. Akut faz proteini olarak bilinir. Normal dizeyi 3 mg/L' nin altinda,
yarilanma omrii 19 saattir. IL-6, IL-1p ve TNF a gibi proinflamatuar sitokinlere
yanit olarak yapimi artar (130). Akut faz yanitinda CRP konsantrasyonu her sekiz
saatte iki katina, 36-50 saatte maksimum seviyeye ulasir. Konsantrasyonunun
binlerce kat artabilmesi, hizlica eski seviyelerine inmesi, diiirnal varyasyon, yas ve

cinsiyet farki géstermemesi CRP’nin ¢arpici biyolojik 6zelliklerindendir (131).

Serum Amiloid P Bileseni, 1965 yilinda kesfedilmistir. Bes ya da 10 alt
birimin nonkovalent baglanmasiyla olusan bir glikoproteindir; geni 1. kromozomda
lokalizedir. Sadece hepatositlerde salgilanan SAP bileseni, CRP ile %66 ayn1 yapiya
sahiptir. Akut veya kronik inflamasyonlarda CRP’nin  aksine serum
konsantrasyonlart normal smirlara yakin kalir (132). Insanlarda akut faz proteini

olmamasina ragmen farelerde akut faz proteini oldugu savunulmaktadir (133).

Uzun pentraksinler kisa pentraksinlere gore, gen organizasyonunda,

kromozom lokalizasyonunda, ligand tanima yeteneginde farklilik gosterebilirler.
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2.2.1. Pentraksin-3

Uzun pentraksinlerin en énemli Gyesi Pentraksin-3 (PTX3), ilk olarak 1990’11
yillarin basinda endotel hiicrelerinde IL—1 tarafindan uyarilan, fibroblastlarda ise
TNF ve IL-1 tarafindan uyarilan bir protein olarak tanimlanmistir (134). PTX3, 3.
kromozomda 25 bandma lokalize TNF-14 geni tarafindan kodlanan, 381

aminoasitten olusan multimerik yapida bir glikoproteindir (135).

Yap1 ve fonksiyon olarak CRP’ye benzese de, gen organizasyonu ve
kromozomal yerlesimi, hiicre kaynagi, indiikleyici, uyarici ve ligand baglama
Ozellikleri acisindan CRP ve SAP’dan farklidir. Kisa pentaksinler ile 203
aminoasitlik C-terminal bolgesi homolog iken N-terminal bolgesi farklidir. IL-6 ile
uyarilan kisa PTX’lerin aksine PTX3 yapimu lipopolisakkaritler, lipoarabinomannan,
dis membran Protein A, IL-1p ve TNF-a ve toll like reseptor ailesinin diger
agonistleri ile uyarilmaktadir. Ayrica PTX3 se¢ilmis patojenlere, apoptotik hiicrelere,

hiicre dis1 matriks proteinlerine ve damarsal biliylime faktoriine baglanmaktadir
(136).

PTX3 yapiminda myeloid dendritik hucreler, monosit, makrofaj, vaskuler
endotelyal hiicreler, diiz kas htcreleri, bobrek epitel hicreleri, fibroblast, adiposit,
glial hicreler, kumulus ooforus hucreleri, mezengial hicreler ve sinovyal hiicreler
gorev alir. PTX3, primer inflamatuar sinyallere yanit olarak vaskiiler endotelyal
hiicreler ve makrofajlar1 igeren degisik doku ve hiicrelerden hizlica iiretilir ve salinir
(136). Ayrica klasik PTX’ler gibi kompleman Clq'ya baglanarak kompleman
yolagini aktive eder; makrofajlar, dendritik hiicreler araciligiyla patojenlerin

taninmasini kolaylastirir.

Saglikli bireylerde PTX3 diizeyleri cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, lipit
profili ve kan sekeri ile iligkilidir. Normal plazma PTX3 diizeyleri <2 ng/mL’dir.
Bircok patolojik durumda plazma diizeyi hizla yiikseldigi i¢in tani ve prognostik rolli
oldugu diistiniilmektedir. Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan hemen sonra
yiikselmeye baslamakta, ortalama 7,5 saatte en yiiksek degerine ulagmakta ve 3-5
gin iginde normale donmektedir. Direk hasarli doku tarafindan salinan PTX3

dogrudan vaskiiler yapmin inflamatuar durumunu yansitirken; CRP karacigerden
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salgilanmakta ve lokal inflamasyona sistemik yaniti gostermektedir (128). PTX3,
inflamasyon bolgesinde immin sistem ve endotel hicrelerinde sentezlendiginden;
inflamasyonun gercek bir gostergesi oldugu; proinflamatuar / antiinflamatuar

dengenin saglanmasinda temel roll oldugu ileri suriilmektedir (137, 138).

PTX3, klinikte romatizmal, otoimmun hastaliklar, kii¢iik kan damarlarini
tutan vaskiilitler, kadinlarda infertilite, preeklampsi, erken membran ruptird,
intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, myokard hastaliklar1, akut myokard infarktisd,
ateroskleroz, enfeksiyon hastaliklari, hipoksik iskemik beyin hasari, obezite gibi

hastaliklarda takip ve tedaviyi yonlendirmede kullanilmaktadir (139).
2.2.2 Noronal Pentraksin-1

Noronal pentraksin (NPTX) ailesinin iiyeleri arasinda N&ronal Pentraksin
Reseptoru (NPR), Noronal Pentraksin-1 (NPTX1), Noronal Aktiviteyi Dlzenleyen
Pentraksin (Narp, Noronal Pentraksin-2, NPTX2) bulunur. NPTX1 ve Narp %54
6zdes olup, her ikisi de ~200 aminoasitli N-terminal alani1 ve C-terminal alani gibi
benzer yapisal ozellikleri paylagir (15-17, 140, 141). Noronal pentraksinler en ¢ok
serebellum ve hipokampusun CA3 bolgesinde saptanmistir (15).

NPTX1, ilk kez yilan zehiri toksini taipoksin’in kalsiyum bagimli alimini
saglayan bir rat proteini olarak tanimlanmistir (16). NPTX1 yalnizca merkezi sinir
sisteminde (MSS) eksprese edilirken; NPR ve NPTX2, beyin yaninda pankreas,
karaciger, testis, kalp ve iskelet kasi gibi dokularda da eksprese edilir (12, 17, 142).
NPTXI1, diisiik noronal aktivite ile uyarilan apoptotik hicre 6limi kaskadinin bir

pargasidir ve olgun néronlarda apoptotik norodejenerasyona katkida bulunur (143).

26



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢ok merkezli prospektif calismada asfiktik yenidoganlarda erken serebral
komplikasyonlar1 6ngormede Klinik, laboratuvar belirtecleri ve lokal inflamasyon
belirteci pentraksin-3 (PTX3) ile pro-apopitotik etkili néronal pentraksin-1
(NPTX1)in vyeri arastirildi. Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Neonatoloji Bilim Dalinda yapildi. Tiirk Neonatoloji Dernegi araciligiyla, asfiktik
yenidogan takip eden merkezlerden Ekim 2020 — Aralik 2021 tarihleri arasinda hasta
kabul edildi.

Bu c¢alismaya gebelik yasi>36 hafta, dogum agirligi>1800 gr olan perinatal
asfiksili dogan yenidoganlar alindi. Perinatal asidemili yenidoganlarin saptanmasinda
kullanilan Klinik ve biyokimyasal tarama kriterleri: 1.Kord kani veya ilk saat i¢inde
aliman kanda pH<7.0 veya baz defisiti >-16 olmasi, veya 2.akut perinatal olay
(nuchal kord, kord prolapsusu, uterus rlpturl, plasenta abduksiyonu, fetal distres)
varliginda kan gazinin olmamasi veya kan gazi olanlarda pH:7.01-7.15, baz defisiti
10-15.9 olmasi yamisira 10. dakika Apgar skorunun <5 olmasi veya dogumda
baglayan ventilasyon desteginin en az 10 dakika devam etmesi (144). Bu kriterleri
karsilayan yenidoganlar ilk alt1 saat i¢cinde neonatoloji uzmani tarafindan muayene
edildi. Modifiye Sarnat skorlamasia gore alti1 kategoriden [bilin¢ diizeyi, spontan
aktivite, postir, tonus, primitif refleksler ve otonomik sinir sistemi fonksiyonlari, alt
parametrelerine gore (normal, hafif, orta ve agir) degerlendirilerek] >3 kategoride
orta ve agir anomali saptananlar orta (HIE-2) ve agir (HIE-3) HIE, >1 kategoride
herhangibir siddette anomali saptanan ancak orta ve agir HIE kanitlar1 olmayanlar
hafif (HIE-1) HIE (6rnegin alert veya hiperalert olan ve uyariya asir1, abartili cevap
veren yenidoganlar) olarak siniflandirildi (77, 110).

HIE tamimlanan hastalar ayrica tonus, biling diizeyi, konviilsiyon, postiir,
Moro, yakalama, emme refleksi, fontanel ve solunum degerlendirmesinden olusan
dokuz norolojik belirti ve vital parametreyi iceren Thompson skoru ile de

degerlendirildi. Total skor 0 (normal) ve 22 (agir) puandan olustu (79).
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Calismaya alinan yenidoganlarin demografik verileri, maternal Ozellikleri,
klinik ve laboratuvar bulgular1 kaydedildi (Ek-1). Hastanin takip edildigi merkez,
protokol numarasi, adi, cinsiyeti, dogum tarihi, dogum agirligi, gebelik yasi, bebek
ve annenin dogum bilgileri (dogum sekli, fetal distres, plasenta previa-ablasio, kord
diigtimlenmesi, uterus rlptird, kord prolapsusu, postmaturite veya intrauterin
gelisme geriligi, amniyon sivisinin mekonyum boyali olmasi, uzamig eylem,
dogumda forseps-vakum kullanilmasi, dogumda resisitasyon uygulanmasi),
demografik Ozellikleri (anne yasi, akraba evliligi, gebelik/dogum sayisi, ¢ogul
gebelik, annede preeklampsi / eklampsi, diyabet, erken membran riptirt (EMR), ilag
Oykusu, bebekte sefal hematom, ekimoz, intrakranial kanama, mekonyum
aspirasyonu, konjenital malformasyon, hipoglisemi, hipokalsemi, hiperkalemi,
trombositopeni, koagllasyon parametrelerinde bozulma, apne, nobet gibi eslik eden
semptom veya hastaliklar) kaydedildi. Apgar skorlar1 1., 5., 10. dakikada, kord / ilk
saat i¢indeki kan gazi degerleri, koagiilasyon parametreleri, tam kan sayimi, CRP,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, laktat, LDH diizeyleri, hipotermi yapilip
yapilmadigi, yapildi ise siiresi, aldig1 tedaviler (inotrop, taze donmus plazma,
eritrosit suspansiyonu, afarez trombosit), eslik eden komorbiditeler (konvdlsiyon,
koagtilopati, bradikardi, trombositopeni) kaydedildi. Klinik degerlendirmede

hipotermiden 6nce ve her alt1 saatte bir Sarnat ve Thompson skorlar1 kaydedildi.

HIE-2 ve HIE-3 hastalara, tim merkezlerde Tecotherm Neo (Inspiration
Healthcare, UK) (ASTEK Medikal, Tirkiye) cihazi ile 72-96 saat hafif hipotermi
(34%0,5 C°) uygulandi.

HIE tanis1 alan hastalarm ilk alti saat i¢inde aEEG kayitlar1 alind1 ve
hipotermi baslangicindan yeniden 1sitma evresine dek (72-96 saat) aEEG (Olympic
Brainz Monitor, Natus, USA ve Unique CFM, Inspiration, US) ile izlendi. aEEG
kayitlar1 voltaj trasesi amplitiidiine gore degerlendirilerek giinliik olarak hasta bilgi
formuna kaydedildi. aEEG trasesi st amplitiidiinin >10 pV, alt amplitidinin >5
MV olmasi normal amplitiid, aEEG Ust amplitidinin >10 pV, alt amplitudinin <5
MV olmasi orta anormal amplitiid, aEEG Ust amplitidunun <10 pV, alt amplitudiunin

<5 uV olmasi agir anormal amplitiid olarak degerlendirildi (145, 146)(Sekil 2).
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Hastalara 5.-7. gunlik iken kranial MR / difizyon MR cekildi. Kranial
MR’lar her merkezde radyologlar tarafindan degerlendirildi ve kortikal ve derin gri
cevher hasari, parasagittal serebral korteks, subkortikal beyaz cevher hasar1 ve/veya
difizyon MR degerlendirmesinde diffiizyon kisitliligi veya artisi saptanmasi
patolojik olarak kabul edildi. izole fokal arteriyel enfarktiis, vendz enfarktiis, izole
intraparankimal/ intraventrikiiler kanama, konjenital beyin malformasyonlar1 HIE

patolojisi olarak degerlendirilmedi (75).

Takip esnasinda kaybedilen iki hasta disinda tiim hastalara taburculukta
isitsel beyin sapi testi (ABR) uygulandi, Her iki kulak isitmeden ‘gecti’ ise, isitme
normal, her iki kulaktan biri veya ikisi isitmeden “kaldi” ise igitme kaybi olarak
kabul edildi (147).

vouaj S _ i

Normal trase alt cizgi
5 mV iizerinde, Gst cizgi

CNV: Stirekli normal voltaj
10 mV iizerinde

1 DNV: Sirekli olmayan
B AT RN | s normal voltaj
Orta derecede anormal ol =] DNV :
alt cizgi <5 mV, -
{ist ¢izgi >10 mV la fil | I} Jib o e L |
1 BS: Burst siipresyonu

ileri derecede anormal LV: Diisiik voltaj

alt sinir <5mv of |wv

{ist sinir <10 mvV
2
:)1—% FT: Diiz trase, izoelektrik
|
\ i 2 {

Sekil 2. aEEG goriintiilerinin siniflamasi(73)

3.1. Calismadan Dislama Kriterleri

Gebelik yas1 36 haftanin, dogum agirligi 1800 gramin altinda olan, postnatal
6. saatini tamamlamis olan bebekler calismaya alinmadi. Tanidan emin olunamayan

durumlar veya neonatal ensefalopatiye neden olabilen diger nedenlerin dokiimente
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edildigi hastalar, konjenital metabolik hastaliklar, kardes Oykiisii ile ailede tami
konmus enerji eksikligi ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar,
tedaviden yarar gormeyecegi diisiiniilen major konjenital anomalisi olan bebekler,
cok agir veya yaygin parankimal Kranial kanamalar, ¢ok agir hayati tehdit eden
koagulopati, maternal koriyoamniyonit, trizomiler (13 ve 18) veya coklu organ
anomalisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Saglikli yenidoganlardan dogumda kord kani, asfiktik dogan ancak hipotermi
uygulanmayan ve hipotermi tedavisi alan yenidoganlardan kord kani veya ilk 6 saat
icinde, 72/96. saatte ve postnatal 3. ayda biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi. Her
merkezde kan 6rnegi 6000 rpm'de 10 dk santrifuj edildikten sonra ayrilan plazma
ornekleri ependorf tiipiine aktarildi ve analiz asamasina kadar -80 derecede korundu.

Kan 6rnekleri ¢alismaya katilan merkezlerden kuru buz iginde laboratuara ulastirildi.
3.3. Serum NPTX1 ve PTX3 Duizeylerinin Olguilmesi

Hasta ve kontrol gruplari plazmasindan NPTX1 (Fine Test Catalogue NO:
EH 10636) ve PTX3 (Fine Test Catalogue NO: EH 0263) dlzeyleri ticari Kit

kullanilarak tiretici firmanin prosediiriine uygun olarak yapildi.
3.4. Serum NPTX1 Diizeyi Ol¢iimiinde izlenen Protokol

Kitin icindeki stok standart (10 ng/mL) dilue edilerek 10 ng/mL - 0.156
ng/mL konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Hazirlanan 6rnek ve standartlar
icin kit icerisindeki 6zel antikor bagl plateler kullanildi. 1) Platelerdeki standart
kuyucuklarina her bir standarttan 100 pL, 6rnek kuyucuklarina her bir 6rnekten 100
pL konuldu. Kor kuyucuguna higbir sey eklenmedi. 2) Hazirlanan plate orbital
shaker tizerinde 37°C’ de 90 dakika inkiibe edildi. 3) 90 dakika sonunda biotin
antikoru, antikor dillienti ile 1:100 oraninda diliie edildi. Bu karisimdan her bir
kuyucuga 100 pl eklendi ve plate 37°C’ de bir saat inkiibe edildi. 4) Bir saat sonunda
plate, yikama tamponu ile 3 defa yikandi. 5) HRP-Streptavidin, HRP-Streptavidin
diliienti ile 1:100 oraninda diliie edildi. Bu karisimdan her bir kuyucuga 100 pl
eklendi. 6) Plate igindekilerin karigmasi igin karistiricida hafifce karigtirildi. 7)
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Hazirlanan plate orbital shaker tizerinde 37°C* de 30 dakika inkiibe edildi. 8) Otuz
dakika sonunda plate, yikama tamponu ile bes defa yikandi. 9) Kor kuyucuk dahil
her bir kuyucuga once 90 uL. HRP substrat soliisyonu eklenip, karanlikta 37°C’ de 15
dakika inkiibe edildi. 10) inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gézlenince 50 pL
durdurma sollisyonu konulup olusan sar1 rengin absorbanst 450 nm’de dlgtildi. 11)
Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik okunan OD degerlerine bagli olarak
standart grafigi cizildi. 4-parametre denklemi bulundu ve bu denklemden yola

c¢ikilarak 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Human NPTX1 Kkitinin sensitivitesi 0.094 ng/mL, Orneklerdeki NPTX1

konsantrasyonu saptama araligi 0.156-10 ng/mL’dir.
3.5. Serum PTX3 Diizeyi Ol¢iimiinde izlenen Protokol

Kitin icindeki stok standart (20 ng/mL) dilue edilerek 20 ng/mL - 0.313
ng/mL konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Hazirlanan 6rnek ve standartlar
icin kit icerisindeki ozel antikor bagli plateler kullanildi. 1) Platelerdeki standart
kuyucuklaria her bir standarttan 100 pL, 6rnek kuyucuklarina her bir 6rnekten 100
pL konuldu. Kor kuyucuguna higbir sey eklenmedi. 2) Hazirlanan plate orbital
shaker iizerinde 37°C’ de 90 dakika inkiibe edildi. 3) 90 dakika sonunda biotin
antikoru, antikor diltienti ile 1:100 oraninda diliie edildi. Bu karisimdan her bir
kuyucuga 100 pl eklendi ve plate 37°C’ de bir saat inkiibe edildi. 4) Bir saat sonunda
plate, yikama tamponu ile U¢ defa yikandi. 5) HRP-Streptavidin dilGenti ile 1:100
oraninda diliie edildi. Bu karisimdan her bir kuyucuga 100 pl eklendi. 6) Plate
igindekilerin karigmasi i¢in karistiricida hafifce karistirildi. 7) Hazirlanan plate
orbital shaker tizerinde 37°C’ de 30 dakika inkiibe edildi. 8) Otuz dakika sonunda
plate, yikama tamponu ile bes defa yikandi. 9) Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga
Once 90 pL HRP substrat soliisyonu eklenip, karanlikta 37°C” de 15 dakika inkiibe
edildi. 10) Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gdzlenince 50 pL durdurma
soliisyonu konulup olusan sari rengin absorbanst 450 nm’de Ol¢iildi. 11)
Standartlarin  konsantrasyonlarina karsilik okunan OD degerlerine bagli olarak
standart grafigi ¢izildi. 4-parametre denklemi bulundu ve bu denklemden yola

cikilarak 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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Human PTX3 Kkitinin sensitivitesi 0.188 ng/mL, 06rneklerdeki PTX3
konsantrasyonu saptama araligi 0.313-20 ng/mL’dir.

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 25. 0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov - Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastirilmasinda Iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi ve Tek
Yonli Varyans Analizi (post hoc: Tukey testi); parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni dizeltmeli Mann
Whitney U testi) kullanilmistir. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda Iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile
incelenmistir.  incelenen  degiskenlerin  Ongérdiiriiciilik  performanslarmin
incelenmesinde Duyarlilik, Segicilik, Pozitif - Negatif Beklenen Degerler ve Kappa

uyum sonuglar1 incelenmistir.
3.7. Etik Kurul Onay1 ve Maddi Destek

Ailelere calisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgi verildikten sonra, caligmaya
katilmay1 kabul eden ebeveynlerden yazili onam, Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Etik Kurulundan 25/09/2020 / 58224 tarih ve numarali onay,
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastrma Fonu’ndan maddi destek alindi

(19.04.2021 / 2021 TIPF008).
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ekim 2020 - Aralik 2021 tarihleri arasinda, asfiktik dogan 144
yenidogan (HIE grubu ) ve 30 saglikli yenidogan (kontrol grubu) olmak iizere
toplam 174 yenidogan alindi. HiE grubu, HIE-1 (n:33), HIiE-2 (n:80) ve HIE-3
(n:33) alt gruplarindan olustu. HIE-2 ve HIE-3 gruplarma (n:111, HIE grubunun
%77’si) hipotermi uygulandi.

HIE grubunun 60’1 (%41,6) kiz, 84’ (%58,3) erkek, kontrol grubunun 14’
(%46,6) kiz, 16’s1 (%53,3) erkek idi. HIE, kontrol ve HIE alt gruplari arasinda

cinsiyet agisindan istatistiki fark saptanmadi (p>0,05).

HIE ve kontrol gruplarmimn ortalama+SD olarak gebelik yaslar1 sirasiyla
38,5+1,5 ve 38,5+1,1 hafta, dogum agirliklar1 3163+529 ve 3370+517 gr olup; HIE,
kontrol ve HIE alt gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Sezaryen dogum orani HIE ve kontrol gruplarinda %43,7 ve %90 olup;
kontrol grubunda yiiksekti (p=0,0001). HIE alt gruplari arasinda fark yoktu (p=0,33
p=0,61).

HIE ve kontrol gruplarinin ortalama£SD olarak anne yaslar1 sirasiyla
29,7+5,4 ve 28,315,9 yil, gebelik sayilar1 2,4+2.0 ve 2,4+1,6, dogum sayilar1 1,2+1,7
ve 0,9+1,0 olup istatistiki olarak anlamli fark saptanmad: (p>0,05). HiE alt gruplart
arasinda anne yasi, gebelik ve dogum sayist agisindan fark saptanmadi
(p>0,05)(Tablo 6).
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Tablo 6. Kontrol ve HIE gruplarinin demografik 6zelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrol HIE : . . . p R p
(n=30) (n=144) K/HIE HIE-1 HIE-2 HIE-3 103 HiE2+3 143
8Gebelik
yagihafta | 385+L1 38,5+1,5 0,78 38,2+1,7 38,7+1,4 38,3+ 1,4 0,35 38,6+1,4 0,4
Dogum
aé(lrliil 33704517 31634529 0,13 3173731 3190+410 30824558 0,52 | 3160456 0,35
ar
Dog. sekli
(%)
NSVY 10 57 0,0001 64 54 55 0,61 54 0,33
CIs 90 43 36 46 45 46
Cinsiyet
n(%)
Kiz 14 (%A47) 60 (%42) 0,61 14 (%42) 37 (%46) 9 (%29) 0,25 46 (%41) 0,92
Erkek 16 (%53) 84 (%58) 19 (%58) 43 (%54) 22 (%71) 65(%59)

K: Kontrol, & Ortalama + standart dagilim

Cogul gebelik, postmaturite, intrauterin gelisme geriligi, preeklempsi /
eklampsi, diyabet, annede ila¢ kullanma ykiisii bakimindan HIE, kontrol ve HIE alt
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). EMR, HIE ve
kontrol gruplarinda benzer siklikta (p=0,35), HIE-1 grubunda HIE-2 grubuna gore
belirgin yiiksek saptandi (p= 0,0001).

Akraba evliligi HIE ve kontrol gruplarinda %16 ve %0 olup; HIE grubunda
belirgin yliksekti (p=0,01). HIE alt gruplarinda akraba evliligi acisindan fark
saptanmadi (p=0,6)(Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol ve HiE gruplarinin anne 6zellikleri

Kontrol HIE . . . . p . p
(n=30) (n=144) K/HIE HIE-1 HIE-2 HIE-3 1213 HIE2+3 1/ 243
4Anne
yagipl | 283859 | 207454 | 018 | 300166 | 275:53 | 287:64 | 012 | 27856 | 009
Akraba
Evliligi 0(0) 24 (16) 001 | 515 | 12(%15) | 7(%23) | 06 | 19(17) | 07
n(%)
3Gebelik
Saysi 24:16 | 2420 | 082 2,9+2,9 22413 | 26:2,1 | 098 | 23t1,6 | 094
apogum
sayisi 09410 | 12¢17 | 064 14+2,4 10£1,1 | 1520 | 094 | 12+14 | 086
Cogul
Gebelik ©) 3(2,08) 1 2 (%6) 1(%1) 0(%0) | 019 | 1(%l) | 013
n(%)
P‘r’f(f;;‘)‘“ 0(0) 117.64) | o021 2 (%6) 4 (%5) %16) | 017 | 9(8) 1
iUGG
ho0) 0(0) 6(4,17) 0,59 1(%3) 4(5) 13) | 085 | 505 1
Pre-/
Eklampsi | 0(0) 5(3.4) 0,58 13) 4(5) 00) | 025 | 4@ 1
n(%)
D,',)('(?/S)e Y0 1283) | 048 4(12) 6(8) 20) | 067 | 8(7) | 047
flag n(%) | 0(0) 0(6,9) 0,69 39) 5(6) 26) | 086 |76 0,69

K: Kontrol, Postmat: Postmaturite, IUGR: Intrauterin gelisme geriligi, % Ortalama + standart dagilim

Hipoksik iskemik ensefalopati etyolojisi degerlendirildiginde, hastalarin
%44’tinde (n=64) uzamis eylem, %45’inde (n=66) fetal distress, %3’iinde (n=5)
plasenta previa/ablasio plasenta, %9’unda (n=13) kord diigiimlenmesi, %0,6’sinda
(n=1) kord prolapsusu, %24’tiinde (n=35) mekonyum boyali amniyon sivisi ve
bunlarin %50’sinde  (n=18) mekonyum aspirasyon sendromu, %8’inde (n=11)
vakum/forseps kullanimi, %2’sinde (n=3) ¢ogul gebelik, %8’inde (n=11)
postmaturite, %4’inde (n=6) intrauterin gelisme geriligi, %4’Unde (n=5)
eklampsi/preeklampsi, %9’unda (n=12) annede diyabet, %7’sinde (n=10) annede ilag
kullanimi, %6’sinda (n=8) EMR 0ykusii saptandi. HIE gruplar arasinda plasenta
previa, kord diiglimlenmesi, kord prolapsusu, mekonyum boyali amniyon sivisi ve
vakum/forseps sikligi istatistiki acidan farksiz, fetal distress hipotermi grubunda

yiiksek saptand1 (p=0,01). Uterus ruptiirii hi¢bir olguda saptanmadi.
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HIE grubundaki olgularin %79’una resusitasyon [(%61’ine PBV, %18’ine
ileri resusitasyon (%9’una PBV-+kardiyak masaj, %9’una PBV+kardiyak
masaj+ilac)] uygulandi. Hipotermi uygulanan hastalarda, hipotermi almayanlara gére
resusitasyon (%85 ve %61), PBV (%64 ve %52) ve ileri resusitasyon
(PBV+KMH+ilag: %12 ve %0) oranlar istatistiki olarak anlamli yiuksek bulundu (p=
0,008 p=0,009 p=0,02); kardiyak kompresyon sikliginin HIE-2’ye g6re HIE-3’de
(%4 ve %23), ilag uygulanma sikligimim HIiE-1 ve HIE-2ye (%0 ve %4) gore, HIiE-
3’de (%32) belirgin arttig1 goriildii (Tablo 8).

HIE grubunda, kontrol grubuna gore 1. dk (4,2+2,0, 9,0£0,4), 5. dk (6,4£2,0,
9,9+0,3) ve 10. dk (7,5+1,8, 10,0+0,0) Apgar skorlar1 diigiiktii (p<0.001) (Sekil 3).

Apgar Skoru
10
9.9
9
7.5
6.4 o
4.2 e
F'
1. dk Apgar 5. dk Apgar 10. dk Apgar
——HiE Kontrol

Sekil 3. HiE ve Kontrol gruplarinin Apgar skorlari
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Tablo 8. Kontrol ve HIiE gruplarinin dogumdaki 6zellikleri

i p T . . p HIE p
Kontrol HIE i | HIEL | HiE2 | miEs | P or3 | 143
Uzamsg
eylem n(%) 0(0) 64(45) | 00001 | 13(39) | 36(45) | 15(48) | 076 | 51(46) | 05
EMR n(%) 0(0) 8(55) 035 | 6(18) 0(0) 26) | 00001 | 2@ | 0002
Fet?: ?O'/fsress 0(0) 66 (46) | 00001 | 9(27) 3949) | 18(s8) | 003 | 57(51) | 001
P.previa /
Ablasion@s) | °© 54 05 103 2(3) 2 (6) 062 | 4() 1
Kordda
dgilm n(%) 0 (0) 13(9) 01 2 (6) 10 (13) 1(3) 021 | 11(0) | 073
Kord Prola
(%) P 0 (0) 1(0,6) 1 0 (0) 1(1) 0 (0) 0,55 1(1) 1
MAS
n(%) 0(0) 18(125) | 0,04 1(3) 10(13) | 7(9) 004 | 17(15) | 007
Vakum/
Forseps 0 (0) 11 (8) 0,2 2 (6) 5 (6) 4 (13) 0,5 9(8) 0,10
n(%)
1. dk Apgar
Ort+Ss 9,0:04 | 42+2,0 00001 | 53+1,7 | 44+19 | 2517 | 00001 | 39420 | 0,001
Med(min- | 9(8-10) | 4(0-9) 5(2-8) 5(0-9) 3(0-6) 4(0-9)
max)
5. dk Apgar
Ort+Ss 9,9+0,3 64420 | 00001 | 75:14 | 68+17 | 43+19 | 00001 | 61+2,1 | 0,001
Med(min- | 10(9-10) | 7(0-10) 8(3-10) | 7(3-10) 5(0-8) 6(0-10)
max)
10.dk Apgar
Ortss 1040 75+1,8 | 00001 | 87+12 | 77#16 | 6119 | 0,0001 ;(%):1105)5 00001
Med(min- | 10 (10-10) | 8(0-10) 9(5-10) | 8(0-10) | 6(1-9)
max)
Resusit (%) O%g’) 114(79) - 20 (61) 67(84) | 27(87) | 0,02 94(85) | 0,008
PBV n (%) 00) 88(61) - 17(52) | 61(76) | 10(32) | 0,02 71(64) | 0,009
PBV+KM 13(9) - 3(10) 3 (4) 7(23) 001 | 10(9) 1
n (%)

PBV+KM+ 00) 13(9) - 0 (0) 3 (4) 10(32) | 00001 | 13(12) | 0,02
ilag
n (%)

K:Kontrol EMR: Erken membran ruptiri, P. previa: Plasenta previa, Resusit: Resusitasyon, PBV: Pozitif basingli ventilasyon,
KM: Kalp masaji

Yenidogan Yogun bakima kabiilde viicut 1sis1, hipotermi almayanlara goére
hipotermi grubunda (35,7+1,3 ve 34,7+1,4 p=0,0001) ve HIE-1 ve 2’ye gore HIE-
3’de (35,7+1,3, 34,8+1,3 ve 34,6+1,6 p=0,001) diisiik saptandu.

HIE-2 ve HIE-3 HIE tamis1 alan olgulara (n=111) ortalama 2.7+1.8 saatlik

iken tam viicut sogutma yontemi ile hipotermi baslandigi; HIE-3 olgulara (2,0+1,6
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saat), HIE-2 olgulara (2,9+1,8 saat) gére hipotermi tedavisinin daha erken baslandig
goruldu (p=0,02)(Tablo 9). Hipotermi tedavi siresi ortalama 71,9+5,8 saat olup;
hipotermi strerken kaybedilen iki hastaya 28 ve 48 saat, 1sitma sirasinda konviilsiyon

geciren Ug¢ hastaya 96 saat hipotermi uygulandi.

Tablo 9. HIE Grubu’na uygulanan hipotermi tedavisi

HIE HIE-1 HIE-2 HIE-3 L /2/3 HIE 2+3 L /§+3
Kabiilde
viicut 1s1s1 (°C) 35,014 35,7+1,3 34,8+1,3 34,6+1,6 0,0001 34.7+1,4 0,0001
Ort1SS
HT baslama,
saat
Ort+SS 2,718 ) 2,9+18 2,0+1,6 0.02 2,7+1.8
Med (min-max) | 2,5(0,5-6) 3(05-6) | 1(0,5-5,5) ' 2,5(0,5-6)
HT siiresi (saat)
hfeﬁ?mﬁsai) 71,958 - 727439 | 698:88 | 002 | 71,958
72(28-96) 72(72-96) | 72(28-72) 72(28-96)
HT:Hipotermi

HIE grubunun %74’iine sefal hematom/ekimoz, intrakranial kanama,
mekonyum aspirasyonu, hipoglisemi, hipokalsemi, trombositopeni, ndbet gibi
semptomlarm eslik ettigi; HIE-1’e gére HIE-2 ve HIE-3’de eslik eden semptomlarin
daha sik oldugu goriildii (p=0.004). HIE alt gruplarinda sefal hematom/ekimoz/kaput
suksedenum, intrakranial kanama/subgaleal hematom, hiperkalemi, trombositopeni,
apne, enfeksiyon sikligi bakimindan fark saptanmazken (p>0,05); hipokalsemi
sikligr, HIE-1’e gore HIE-2 ve HIE-3’te anlamli ylksek bulundu (p=0,001). HIE
olgularmin %37’sinde (n=53) 10,5+19,8 (1-120) saatlik iken klinik ndbet gorildd,
Hipotermi almayanlarda nébet goriilmezken; HIE-2’ye oranla HIE-3 olgularda nébet
sikligr (%40 ve %68, p=0,0001) yiiksek, ilk 12 saatte nobet sikligr (%29, %58
p=0,0001) yiiksek ve ilk nébet zaman1 (13,3+£24,5 ve 6,2+6,9 saat, p=0,0001) daha
erkendi (Tablo 10).
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Tablo 10. HIE Grubu’nda eslik eden semptom ve bulgular

. . . . p . p
HIE HIE-1 HIE-2 HIE-3 1203 HiE 2+3 1/243
Eslik eden semptom 18
n (%) 94(65,2) (54.5) 48 (60) 28 (90) 0,004 76 (68) 0,14
Sepsis (enfeksiyon)
n (%) 3(2) 2(6) 0(0) 1(3) 0,07 1(1) 0,13
Sefal hematom/ekimoz
kaput ?]”(‘f;)a)de““m 40(28) | 927 | 18(23) | 13(42) 0,12 31 (28) 0,94
Intrakranial kanama
subgaleal hematom
n (%) 7(4,8) 2(6) 4 (5) 1(3) 0,86 5(5) 0,66
Hipoglisemi
n (%) 9(6,2) 2(6) 2(3) 5 (16) 0,04 7 (6) 1
Hipokalsemi
n (%) 24(16,6) 2(6) 10 (13) 12 (39) 0,001 22 (20) 0,06
H'pgr(';g')em' 11(76) | 13 | 5() 516) | 013 | 10(9) 0,45
Trombositopeni
n (%) 26(18) 4(12) 12 (15) 10 (32) 0,06 22 (20) 0,31
Apne
n (%) 2(1,3) 1(3) 0 (0) 1(3) 0,19 1(1) 0,40
Nébet n (%) 53 (37) 0(0) 32 (40) 21 (68) 0,0001 53 (48) 0,0001
Zaman (sa) OrtSS 10,5+19,8 - 13,3245 | 6,246,9 0,0001 | 10,5+19,8 -
Med (min-max) 5(1-120) - 5(1-120) | 3,5(1-24) 0,0001 5(1-120)
i1k 12 saatte nobet 41 (29) 0(0) | 23(%29) | 18 (%58) 0,0001 | 41 (%29) 0,0001
13-24 saatte nobet 9 (6) 0(0) 6 (%7,5) 3 (%10) 0,08 9 (%6) 0,11
>24. saat ndbet 3(2) 0(0) 3 (%4) 0 (%0) 0,16 3 (%2) 1

Hipotermi almayanlarla karsilastirildiginda, hipotermi alanlarda antiepileptik
(p=0.0001), inotrop (p=0.0001), TDP (p=0.001) ihtiyacinin arttigi goriildii (Tablo
11).

Tablo 11. HIE Grubu’na uygulanan destek tedavileri

HIE HIE-1 | HIE2 | HIE-3 . /g i HIE2+3 | /2+3
Amf‘é’o‘/'spt'k 64 (45) 00) | 37@6) | 27(@87) 0,0001 64 (58) 0,0001
inotrop n (%) 37 (26) 00) | 20@5 | 17(55) 0,0001 37 (33) 0,0001
TDP n (%) 28 (20) 00) | 16(0) | 12(39) 0,0001 28 (25) 0,001
Eritrosit n (%) 9(7) 1(3) 2(3) 6 (19) 0,01 8(7) 0,68
Aferez
Trombosit 1 (%) 9(7) 0(0) 3(4) 6 (19) 0,004 9(8) 0,11

TDP: Taze Donmusg Plazma
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HIE grubunda 8 hastanin kord/1.saat kan gazi verilerinin kaydedilmedigi;
99’nun (%69) hem kord kan gazi hem de 1. saat kan gazi verilerinin, 16’sinin (%11)
sadece kord kan gazi, 21°nin (%15) sadece 1. saat kan gazi verilerinin bulundugu
gorildu. Kontrol grubuna gére HIE grubunda kord kan gazinda pH diisiik (7,34+0,04
ve 6,98+0,17), baz defisiti yiksek (3,2+1,7 ve 15,0#5,6) idi (p<0.001). HIE
grubunun 1.saat kan gazinda pH: 7,16+0,14, baz defisiti 11,2+5,9 olup; hipotermi
almayanlara gore hipotermi alanlarda kord pH (7,12+0,12 ve 6,94+0,16) ve 1. saat
pH ( 7,22+0,13 ve 7,14+ 0,14) diisiik, kord baz defisiti (10,1+5,08 ve 16,3+5) 1. saat
baz defisiti (7,04+4,4 ve 12,3+ 5,8) yiksekti (Tablo 12) (Sekil 4,5).

Laktat dizeyleri HIE grubunda (11,0+11,3) kontrol grubundan (1,9+0,6),
Hipotermi alanlarda (12,5+12,4) HIE-1 grubundan (6,2+3,3) yiiksekti (p<0,001).
HIE siddeti arttikca laktat degerinin arttig1 (6,2+3,3, 11,5+7,2 ve 12,9+13,9) saptandi
(Tablo 12) (Sekil 6). Hipotermi grubunda, HIE-1’e gére LDH (1299+1846 /
841+642, p=0,004), AST (184+384 / 93+78, p=0,01), Urik asit (7,2+2,3 / 5,8+1,6,
p=0,002), CRP-1 (1,6+3,4 / 1,4+6,1, p=0,001), CRP-2 (6,8+10,4 / 2,3+2,9, p=0,005)
ve lokosit diizeyleri (2107417087 / 20438+7055, p=0,04) yiksekti. LDH (p=0,0001),
INR (p=0,009), AST (p=0,0001), ALT (p=0,01) diizeyleri HiE-3’de, HIE-1 ve HiE-
2’ye gore yiksekti. Urik asit (p=0,001), CRP-1 (p=0,001) ve CRP-2 (p=0,001)
duizeyleri HIE-2’de, HIE-1"e oranla yiiksek saptand: (Tablo 13).

Tablo 12: Kontrol ve HIE Gruplarinin laboratuvar parametrelerinin Karsilastirilmas:
Kontrol
=30 nl:igﬁ pKMIE | HiE-1 | HIE-2 HIE-3 s | mHiE23 [P
Kord pH 7,34+0,04 6,98+0,17 0,0001 7,12+0,12 6,96+0,14 6,88+ 0,18 0,0001 6,94+0,16 0,0001
KordBeb | 32:17 | 150856 | 00001 | 101#508 | 162¢48 | 167¢54 | 00001 16,345 0,0001
l.sa. pH - 7,16+ 0,14 - 7,22+0,13 7,15+0,12 7,13+ 0,17 0,09 7,14+ 0,14 0,03
1.sa. Beb - 11,2459 - 7,04+4,4 12,045,2 13,3+ 7,1 0,0001 12,3+5,8 0,0001
Laktat 1,9+ 0,6 11,0+ 11,3 0,0001 6,2+3,3 11,5+7,2 12,9+ 13,9 0,0001 125+ 12,4 0,0001

Beb:Baz defisiti
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Tablo 13. HIE Grubunun laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

HIE HIE-1 HIE-2 HIE-3 L 12/3 HIE-2+3 1 /g 3

3 pH 1194+ 1658 841642 9941595 2086+ 3267 0,0001 1299+ 1846 0,004
AT 184+7,6 18,8£10,5 17,1436 21,6+10,5 0,06 18,36,5 0,42
AAPTT 39,1+ 139 35,240, 38,2412,0 45,9+ 19,6 0,03 40,2+ 14,7 0,06
ANR 14105 1,303 1,302 1,89+ 0,98 0,009 1,5¢0,6 0,23
W 16,8+2,1 17,4+1,8 16,8+2,3 16,24+ 1,83 0,02 16,7422 0,07
L 50,9+ 7,5 52,046,7 50,9+8,0 49,84+ 6,79 0,46 50,647,7 034

3 gkosit | 20438+ 7055 18280+ 6604 | 20064 6500 23682+ 7948 0,01 21074+ 7087 0,04
Apjatelet | 23109779425 | 223333+61009 242355+ 83210 210313483761 013 | 233406+84229 0,26
ApngT 163+ 341 93:78 100483 379+686 0,0001 1841384 0,01
LT 50+135 36466 37+49 141259 0,01 66+149 0,23
ack 2314+ 2074 2091+ 2060 2202+ 1893 2843+ 2485 014 2381+ 2083 0,25
Ajre 22,4+ 8,7 20,6+7,1 22,5£9,4 24,0485 0,23 22,091 0,20
aUN 9,043,8 8,7+3,4 9,2+4,1 9,043,6 0,79 9,143, 0,51
A reat 0,840,2 0,8£0,2 08403 0,8£0,2 0,53 0,8£0,3 0,52
aﬁ;itk 6,942,2 5,8+1,6 6,9+1,9 8,0£3,0 0,001 7,242,3 0,002
acRp.1 1,6+4,1 1,446,1 17431 1,4+40 0,0001 1,643,4 0,001

4CRP-2 58494 2,329 6,9+10,2 6,5£11,0 0,01 6,8+10,4 0,005

LDH:Laktat dehidrojenaz, PT:Protrombin zamani, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR:Internal normalized ratio,

Hb:Hemoglobin, Hct:Hematokrit, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CK:Kreatin kinaz, BUN:Kan

Ure azotu, CRP:C-reaktif protein, CRP-1: Hipotermi &ncesi CRP, CRP-2: Hipotermi sonunda CRP , 2 Ortalama * standart

dagilim
Kan gazi1 pH
7.4 ~
7.3 - S
*

7.2 -
7.1 A

T 7 m Kord
6.9 - 1.sa
6.8 -
6.7 -
6.6 -

Kontrol HIE-1 HIE-2 HIE-3 HIE 2+3

Sekil 4. Kontrol ve HIE gruplarinim kord / 1.saat kan gaz1 pH dlizeyleri *p=0,0001

Xp=0,03
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Kan Gazi Baz Defisiti

18 -

6 4 —* r

14 -

12 -
2 10 - = Kord
) g 1. saat

6 -

4 -

1

0 . 1 1 1 1 1 )

Kontrol HiE HiE-1 HiE-2 HiE-3 HiE 2+3

Sekil 5. Kontrol ve HIE gruplarmin kord /1.saat kan gazi baz defisiti dizeyleri
*p=0,0001 *p=0,001

Laktat
* 1
* 1

14 -

12 -+ 11.09 11.51

10
< 8-
g 6.2
€ 6 A

4 -

, | 192

O T T T T T

Kontrol HIE HiE-1 HiE-2 HIE-3 HIE 2+3

Sekil 6. Kontrol ve HIE gruplarinin hipotermi 6ncesi laktat diizeyleri *p=0,0001
*p=0,001
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Lokosit
X 1
* |
25000 - 23682
20436 20064 21074
20000 - 18289
15000 -
o
€
€
10000 -
5000 -
0 = T 1
HIE HiE-1 HIE-2 HIE-3 HIE 2+3

Sekil 7. HIE Grubu’nun hipotermi o6ncesi lokosit dizeyleri *p=0,01, *p=0,04

HIE grubundaki 144 bebegin 115’ine (%80) servise kabiilde ilk alti saat
icinde aEEG cekildi. Bebeklerin 8°i HIiE-1, 107’si hipotermi grubunda idi. HIE-1
grubunda aEEG normal saptanirken, hipotermi grubunda aEEG’de patoloji %57,

izlem boyunca patoloji %32 siklikta saptandi. HIE-2 ve HIE-3 saptananlarda
aEEG’de ortatagir patoloji sikligi ilk 24 saatte %44 ve %93, 24-48. saatte %37 ve
%90, 48-72/96. saatte %22 ve %78 olup aEEG’de patoloji sikliginin giderek azaldigi
ve HIE-3 grubunda belirgin yiiksek oldugu gériildii (p=0,0001) (Tablo 14) (Sekil 8-

9).
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Tablo 14. HIE Grubu’nun aEEG sonuglari

HIiE HiE-1 | HiE-2 HiE-3 p HiE-2+3 p
n:144 n:33 n:80 n:31 1/2/3 n:111 1/2+3
aEEG | Yapilan 115029 | 8;5 | 7812 | 202 107/4
apilmayan
Normal n(%) | 54 (47) | 8(100) | 44(56) | 2(7) 46 (43)
ilk24sa | O | 3533 | 00) | 3039 | 88 38 (36)
. 0,002
aEEG Agrn(%) | o300y | 0@ | 46) | 1965 | 290 | 23
Orta+Agir
0 %) 61(53) | 0(0) | 34(44) | 27(93) 61(57)
Normal n(%) | 60 (52) | 8(100) | 49(63) | 3(10) 52 (49)
0,
24-48.5a | Oran(®) | s350 | 0) | 25(32) | 8(29) 33 (31)
_ 0,004
aEEG ABrn(%) | 5118y | 00 | 4() | 17(61) | 90001 | 21 (20
Orta+Agir
0 (%) 54(48) | 00) | 2937) | 25(90) 54(51)
Normal n(%) | 75(66) | 8(100) | 61(78) | 6(22) 67 (64)
0,
48-72/96.5a | O™ | 50018y | 0@0) | 14018) | 6(22) 20 (19)
yeTTy 0,0001 0,03
aEEG qrn(%) | 1816) | 0@) | 3(4) | 15(6) 18 (17)
Orta+Agir
0 (%) 38(34) | 00) | 17(22) | 21(78) 38(36)
aEEG: Amplitid entegre elektroensefalografi
80 75
70
60 T~ 52
50 -—_
Hasta 38
Sayisi (n) 40 4+ — 3
30 | ]
23 ” 2 .
20 +—
10 +
0
Normal | Orta | Agir | Normal | Orta | Agir | Normal | Orta | Agir
ilk 24 sa aEEG 24-48 sa aEEG 48-72/96 sa aEEG

Sekil 8. HIE Grubu’nun zamana gére aEEG sonuglari
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100 +
90
90 -

80 - 78
70 -
60 -
50 - a4 HIE-2

40 -

Yiizde(%)

37 m HIE-3
30 A
20 A
10 -

ilk 24 sa aEEG 24-48 sa aEEG 48-72/96 sa aEEG

Sekil 9. HIE-2 ve HiE-3 gruplarinda zamana gore aEEG’de patoloji siklig

HIE grubunda tedavi sirasinda kaybedilen iki hasta diginda tiim olgulara
(n:142, %98,6) ABR yapildi. Test yapilan hastalarin %74,7’si (n=106) isitmeden
gecti, %25,3’i (n:36) isitmeden kaldi (%13,3’Unde n=19 iki kulakta, %11,9‘unda
n=17 tek kulakta isitme kayb1). Isitme kayb1 hipotermi gruplarinda farksiz iken, HIE-
3 grubunda en yiiksekti (Tablo 15) (Sekil 10).

Tablo 15. Kontrol ve HIE gruplarinin isitme testi sonuglar

Kontrol HIE p . . . p . p
n=30 n=142 kmig | HIEL | HIE2 ) HIES 1213 HIE2+3 1 1243

Gegti

n (%) 30(100) 106(74,7) 24(73) | 72(00) 10(35) 82(75)

Kaldi

n (%) 36(25,3) . 9(27,2) 8(10) 19(65,5) 0,0001 27 (25) 092
Tek kulak 0(0)

n(%) 17(11,9) 4(12) 3(4) 10(35) 13(12)
iki kulak 19(13,3) 5(15) 5(6) 9(30) 14(13)

n(%)
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BERA Patolojisi
%
1
70 - 65.5
60 -
< 50 -
2 40 -
] 27.2
w 30 - 253 24.7
w
£ 20
10
10 -
0
0
Kontrol | HIE | HiE-1 | HiE-2 | HiE-3 | HIE 2+3 |
n=0/30 | n=36/142 | n=9/33 | n=8/80 | n=19/29 | n=27/109 |

Sekil 10. Kontrol ve HIE gruplarinin isitme sonuglar1 *p=0,0001

HIE grubundaki 144 bebegin 121’ine (%84) 5-7. ginlerde kranial MR /
diffuzyon MR cekildi, 30’unda (%24,8) patoloji saptandi. HIiE-1 grubunda MR
¢ekilen 19 hastanin 4’tinde (%21), Hipotermi grubunda MR c¢ekilen 102 hastanin
26’sinda (%25,4) MR’da patoloji saptandi. HIE-1 ve Hipotermi gruplar arasinda
fark saptanmazken (p=0,7), HIE-3’de (%46,1) HIE-1 (%21) ve HIE-2 (%18,4)
grubuna gore MR’da patoloji goriilme oraninin arttigi goriildii (p=0,02) (Tablo 16)
(Sekil 11).

Kranial MR’da patoloji olan olgularda 5.dk (p=0.003), 10.dk (p=0.001)
Apgar skorlar1 daha diistik, resusitasyon (p=0,001), aEEG’de patoloji (p=0,01), ndbet
(p=0,02) ve ilk 12 saatte nobet sikligi (p=0,0) laktat (p=0,03) ve I6kosit dizeyleri
(p=0,005) daha yiiksek (p=0.02) iken; kranial MR’1 normal ve patolojik olanlarda
kan gazinda pH ve baz defisiti diizeyleri, perisentinel olay ve isitme kaybi sikligi
acisindan fark yoktu (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 16. HIE Grubu’nun kranial MR sonuglar1

HIiE HiE-1 HIE-2 HIE-3 p HIE 2+3 p
1/2/3 1/2+3
Kranial | Yapilan | 121/144 19/33 76/80 26/31 102/111
MR
Normal | 91(7522) | 15(78,9) | 62(81,6) | 14(53,8) 0,02 76 (71,6) 0,7
n (%)

Patolojik | 30(24,8) | 4 (21) 14 (18,4) | 12 (46,1) 26 (25,4)
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Tablo 17. Kranial MR patolojisini etkileyen faktorler

Kranial MR

Kranial MR

Patolojik

Normal Patolojik P
Perisentinel Olay
(PSE)(%0)
Yok gg% 23,9 0.4
Var ' 33,3
Resusitasyon(%6)
Yok 30,1 6,1 0,001
Var 69,9 93,9
5. dk Apgar
Ort+Ss 6,7£1,8 5,5+1,9 0,003
10. dk Apgar
Ort£SS 7,8£1,6 6,7£1,5 0,001
Kan Gaz1 pH
Ort+SS 6,9+0,1 6,840,1 0,8
Kan Gaz1 Beb
Ort+SS 15,545,3 15,746,7 0,8
Laktat
Ort+SS 10,9 £12 11,82+ 7,3 0,03
Lokosit
Ort+SS 19.158+ 6000 23778 + 8146 0,005
Nobet(%0)
Yok 67,1 46,9 0,02
Var 32,9 53,1
Ilk 12 Saatte Baslayan
Nobet(%o) 75,3 55,1 0.02
Yok 24,7 44,9 '
Var
BERA(%0)
Normal ?gi ;g 0,2
Patolojik '
aEEG(%0)
46,7 18,5
Normal 533 815 0,01




Kranial MR Patolojisi
S
50 - 46.1
40
€30 -
o 24.8 25.4
3 = 18.4
:320 . .
10 -
0
HIE | HiE-1 | HIE-2 | HIE-3 | HIE 243 |
n=30/121 | n=4/19 | n=14/76 | n=12/26 | n=26/102 |

Sekil 11. HIE Grubu’nun kranial MR sonuglar1 *p=0,005

Pentraksin-3 ve Noronal Pentraksin-1 Sonuclar:

PTX3 ve NPTX1 i¢in kan 6rnegi kontrol grubundan kord kanindan bir kez
alimirken; HIE grubundaki olgularin 144’iinden hipotermi o6ncesi ilk 6 saatte,

142’sinden hipotermi sonunda ve 20’sinden 3. ayda alindi.

HIE grubunda ilk 6 saatte/hipotermi Oncesi PTX3 dizeyleri 0,99+0,87
pg/mL, NPTX1 dizeyleri 0,69+0,7 pg/mL, kontrol grubunda kord kanm PTX3
dizeyleri 0,24+0,02 pg/mL, NPTX1 dizeyleri 0,57+1,01 pg/mL olarak saptandi.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTX3 diizeyleri HIE grubunda belirgin yiiksek
(p=0,001) iken; NPTX1 diizeyleri acisindan HIE ve kontrol gruplari arasinda fark
saptanmadi (p=0,19). HIE alt gruplari degerlendirildiginde, PTX3 diizeyleri
bakimindan hipotermi almayan (1,01+0,91) ve hipotermi alan (0,99+0,87) gruplar
arasinda fark saptanmazken (p=0,84); PTX3 diizeyleri, HIE-2 hastalarina gére HIE-3
hastalarinda belirgin yiiksekti (0,8+0,73 ve 1,48+1,01) (p=0.001). NPTX1 dizeyleri
hipotermi almayan ve alan gruplarda (0,65+0,34 ve 0,7+0,77, p=0,05), HIE-1, HiE-2
ve HIE-3 gruplarinda (0.65+0,34, 0,7+0,79 ve 0,7+0,73) (p=0,06) farksizd: (Tablo
18,19) (Sekil 12,13).
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Postnatal 72. saat/hipotermi sonunda alinan 6rneklerde hipotermi almayan ve
hipotermi alan gruplar arasinda PTX3 diizeyleri (0,77+0,85 ve 0,74+0,67, p=0,39) ve
NPTXI1 diizeyleri (0,58+0,39 ve 0,72+1,09, p=0,15) agisindan fark saptanmadi.
PTX3 dizeyleri HiE-3’de HIE-1 (1,26+0,94 ve 0,77+0,85, p=0,003) ve HiE-2
(1,26+0,94 ve 0,55+0,4, p=0,0001 )’ye gore, NPTX1 duizeyleri HIE-3’de HIE-2’ye
(0,75+0,49 ve 0,71+1,24, p=0,006) gore anlamli yiiksek saptandi (Tablo 16,17)
(Sekil12,13).

Hipotermi sonunda, 72/96 saatte HIiE alt gruplar1 HIE-1 (p=0.01) ve HIE-2"de
(p=0.0001) PTX3 duzeylerinde, ilk 6 saat/ hipotermi dncesine oranla anlamli diisiis
saptanirken; HIE-3’de PTX-3 yiiksekligi sebat etti (Tablo 16). NPTX-1 diizeylerinde
degisiklik olmadi (Tablo 18).

Postnatal 3. ay PTX3 ve NPTXI1 diizeyleri degerlendirildiginde, HIE alt
gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18,19).

Tablo 18. Kontrol ve HIE gruplarinin PTX3 sonuglari

. o o T p . p
PTX3 Kontrol HIE K/. HIE-1 HIE-2 HIE-3 1213 HIE 2+3 1243
HIE
onos | 024002 | 0992087 1,01£091 082073 1,481,010 L |
0,001
Ved 024 06 0.001 0,64 051 12 059 oo
(i | 021029) | (0254,11) 029382 | 2% (0,56-2,22) 0.25.4.11)
HS 0,75:0,71 0,77+0,85 0,55:0,4 1,26+0,94 0,7420,67
ort+ss 7540, 770, 5540, 12620, vonE |
Med 046 042 044 098 ‘ 048 039
(i) (0.25:3,72) (029-372) | (0,36-055) (0,27-35) (0,25-35)
p 0,0001 001 0,0001 035 0,001
3.ay +0.2 7+ 424021 24 47+0,24
o 0,51£0,26 0,703 0,420, 062:0,33 04720,
Med 037 062 036 062 0094 036 0,093
P (0,26-1,04) (046-104) | (026-092) (0,3:094) (0,26-094)

HO: 1k 6 saatte/hipotermi oncesi, HS: Postnatal 72. saat/hipotermi

£

HIE-1’e gore HIE-3: p:0.003, HIE-2’ye gore HIE-3: p:0.0001

49

sonu, *HIE-2’ye goére HIE-3: p:0.001,




Tablo 19. Kontrol ve HIE gruplarmin NPTX1 sonuglar

. p . . . p . p
NPTX1 HIE . HIE-1 HIE-2 HIE-3 HIE 2+3
Kontrol KHIE 11213 1243
O|r-|t-?SS 0,57 +1,01 0,69+0,7 0,65+0,34 0,7+0,79 0,7+0,73 0,7+0,77
B . 0,44 0,19 0,56 0,37 0,46 0,06 0,41 0,05
( Med ) (0,3.5,88) (0,18-4,23) (024-159) | (0,18-4,23) | (0,26-3,94) (0,18-4,23)
min-max ! !
HS 0,68+0,97 0,58+0,39 0,71£1,24 0,75+0,49 * | 0,72+1,00
OrtSs 0,003
. 041 - 0,44 0,36 0,56 0,39 0,15
( Med ) (0,18-8,29) (0,26-2,01) | (0,18-8,29) | (0,26-1,78) (0,18-8,29)
min-max,
p X 0,16 - 0,05 0,17 0,38 - 0,58
Os;tfgs 0,47+0,32 0,3420,1 0,54+0,38 0,35+0,06 0,5+0,34
.
0,33 - 0,31 0,33 0,34 0,84 0,34 0,61
( Med ) (0,26-1,32) (0,26-0,46) | (0,26-1,32) | (0,28-0,43) (0,26-1,32)
min-max

HO: 11k 6 saatte/hipotermi dncesi, HS: Postnatal 72. saat/hipotermi sonu, *: HIE-2’ye gore HIE-3’de p:0.006

PTX3 Diizeyleri
[ S
o]
|—|
1.6 -
1.4 -
*
1.2 4 m——
= 17
[ M ilk 6 saatte / HT
S 0.8 - dncesi PTX3
o
Postnatal 72. saat /
0.6 HT Sonu PTX3
0.4 -
0.2 -
0 _
Kontrol HiE-1 HIE-2 HIE-3 HIE 2+3

Sekil 12. Kontrol ve HIE gruplarinin PTX3 diizeyleri “p=0,001, %p=0,0001, *p=0,003
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NPTX1 Diizeyleri

1.6
1.4 -
1.2 -
1 - X L
—
E 0.8 - li.l.k65§atte/HT
g oncesi NPTX1

0.6 -
Postnatal 72. saat /
0.4 - HT Sonu NPTX1
0.2 -
0 -

Kontrol HIE-1 HIE-2 HIE-3 HIE 243

Sekil 13. Kontrol ve HIE gruplarmin NPTX1 diizeyleri *p=0,05, “p=0,006

Kord kani veya ilk saat iginde pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, Apgar
skoru 5. ve 10. dakikada <5, ileri resusitasyon uygulanan, nobeti olan, aEEG
kaydinda patoloji saptanan ve isitme testinden kalan hastalarda hipotermi éncesi / ilk
alt1 saatte PTX3 dlzeyleri belirgin yiiksek saptandu. Ileri resusitasyon uygulanan ve
isitme testinden Kkalan hastalarda PTX3 diizeyleri hipotermi sonu/72-96 saatte de
belirgin yuksekti (Tablo 20).

Hipotermi dncesi/ilk 6 saatte pH <7 ve >7, baz defisiti >16 ve <16, laktat >8,8
ve <8.8, ileri resusitasyon uygulanan ve uygulanmayan, 5. ve 10. dk Apgar skorlar1
<§ ve >5, nobet, aEEG’de patoloji varlig/ yoklugu ve isitme testinden gecen ve
kalan hastalarin NPTX1 diizeyleri arasinda fark saptanmazken; hipotermi sonrasi/
72-96 saatte pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, ileri resusitasyon uygulanan ve
isitmeden kalan hastalarda NPTX1 duizeyleri anlamli yiiksek bulundu (Tablo 21).
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Tablo 20: Pentraksin-3 duzeyini etkileyen faktorler

iIk 6 saat p 72/96. saat PTX3 p
PTX3

pH<7 0.99+0.83 0,0001 0.69+0.53 0,49
pH>7 0.90+0.84 0.77+0.84

Baz defisiti >16 1.05+0.86 0,0001 0.79+0.74 0,34
Baz defisiti<16 0.86+0.81 0.69+0.7

Laktat >8,8 1.01+0.86 0,001 0.87+0.88 0,65
Laktat <8,8 0.98+0.89 0.6+0.38

Apgar 5. dk <5 1.25+0.87 0,0001 0.95+0.96 0,1
Apgar 5. dk >5 0.95+0.87 0.71+0.66

Apgar 10. dk <5 1.77+£1.12 0,001 1.03+0.65 0,05
Apgar 10. dk>5 0.96+0.85 0.73+0.72

Ileri resusitasyon var 1.53+1.12 0,0001 1.16+1.04 0,001
Ileri resusitasyon yok 0.87+0.76 0.65+0.59

Nobet var 1.17+0.94 0,01 0.79+0.71 0,14
Nobet yok 0.8940.82 0.7240.72

BERA patolojik 1.59+1.14 0,0001 1.25+1.11 0,0001
BERA normal 0.8+0.67 0.58+0.42

aEEG patolojisi var 1.06+0.87 0,01 0.82+0.79 0,1
aEEG patolojisi yok 0.77+0.72 0.59+0.42
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Tablo 21: Noronal Pentraksin-1 diizeyini etkileyen faktorler

i1k 6 saat 72/96. saat
NPTX1 p NPTX1 p
pH<7 0.7120.71 0.62+1.04
pH>7 0.62+0.79 0,35 0.49+0.86 0,02
Baz defisiti >16
. 0.69+0.69 0.63+1.09
Baz defisiti<16 0.64+0.8 0,52 0.49+0.83 0,02
Laktat >8,8 0.69+0.76 0.67+0.99
Laktat <8,8 0.66+0.77 0,49 0.47+0.87 0,02
Apgar 5. dk <5 0.74+0.95 0.95 8'22 : g'gg 0.29
Apgar 5. dk >5 0.66 +0.73 ! e '
0.83+1.19 0.55+0.93
Apgar 10. dk <5
Apgar 10. dk=5 0.66 £0.74 0,96 0.52+0.54 0,8
ileri it 0.73+0.71 0.59+0.41
_iert resusitasyon var 0.66 % 0.77 0,05 0.54 +0.98 0,006
Ileri resusitasyon yok
. 0.66 £ 0.64 0.73+1.13
Nobet var
NGbet yok 0.75+0.84 0,81 05+0.34 0,19
BERA patolojik
0.7240.72 0.72+0.5
BERA normal 0.6940.7 0,43 0.66+1.08 0,01
aEEG patolojisi var 0.7 £0.76 0.9 +1.56
aEEG patolojisi yok 0.68 £0.77 0,55 051+£04 0,31

MR’da patoloji varligin1 Ongérmesi muhtemel faktdrler incelendiginde,
dogumda kardiyak masaj uygulanmasi (p=0,02), laktat duzeyinin >8,8 mmol/L
(p=0,007), I6kosit diizeyinin >22.120/mm3 (p=0,004), Sarnat skorlamasinda HiE-3
saptanmasi (p=0,004), ilk 12 saatte (p=0,004) veya siire¢ boyunca konvilziyon
gorilmesi (p=0,003), herhangi bir aEEG’de (p=0,01), ilk 24 saatteki aEEG’de
(p=0,004), 48-72/96 saatteki aEEG’de patoloji varliginin (p=0,03) MR patolojisini
ongordiigi saptandi. Tablo 22°de incelenen faktorlerin sensitivite, spesitivite, pozitif
prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve toplam dogruluk oranlar
verilmistir. Hipotermiden once / ilk 6 saatte ve hipotermiden sonra / 72-96. saatlerde
alinan PTX3 ve NPTXI1 diizeylerinin MR patolojisini 6éngérme agisindan anlaml

ayirt ediciligi olmadigi goriildii.
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Tablo 22. Kranial MR patolojisini dngdren faktorlerin degerlendirilmesi

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD Dogruluk | p
HIE-1 13,3 16,4 21 77,4 33,8 0,5
HIE-3 40 84,6 46,2 81,1 73,6 0,004
Kardiyak masaj 33,3 85,7 43,7 79,6 72,7 0,02
Tlag uygulanmasi 16,7 92,3 41,7 77,1 73,6 0,09
Kord/1. saat pH<7.0 / 62,1 38,8 25,7 75 447 0,08
baz defisiti > 16
Kord/1. saat pH<7.0 52 49 26 75 51 0,9
Kord/1. saat baz defisiti > 16 | 56 55 30 78 46 0,3
Laktat >8,8 mmol/L 70 59 36 86 61 0,007
Lokosit >22.120/mm3 60 69,2 39,1 84 66,9 0,004
Herhangi  bir aEEG’de | 81,5 46,7 35,5 87,5 55,9 0,01
patoloji varligi
Siire¢  boyunca aEEG’de | 37 76 35,7 77 65,7 0,19
patoloji varligi
[lk 24 sa aEEG patoloji 74 52 35,7 84,7 57,8 0,02
48-72/96. sa aEEG patoloji 51,8 70,6 38,8 80,3 65,6 0,03
Nobet varligi 63,3 67 38,8 84,7 66,1 0,003
[k 12 sa nébet goriilmesi 53,3 74,7 41 82,9 69,4 0,004
BERA patoloji varligt 40 78 375 79,8 68,6 0,08
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5. TARTISMA

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), hipoksik-antenatal/perinatal olaylar
sonucu beyne yeterli oksijen gitmemesine bagli serebral fonksiyonun bozulmasi
olup; neonatal ensefalopatinin en sik nedenidir (24). HIE insidansi, gelismis
iilkelerde bin canli dogumda 0,5-1,0, Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2008
verilerine gore bin canli dogumda 2.6 olarak bildirilmistir (4, 5, 25).

TerapOtik hipotermi, term dogan orta-agir HIE'li bebeklerde o6lumi ve
norolojik sekelleri azalttigi kanitlanmis tek noroprotektif tedavidir (5). Hipotermi
tedavisine ragmen birgok bebekte Olum, serebral palsi, epilepsi, mental gerilik,
gérme veya isitme bozuklugu gibi olumsuz sonucglarin engellenememesi (148),
asfiktik bebeklerde nérolojik hasart miimkiin olan en erken donemde Ongoren

Olciilebilir, giivenilir belirteglerin arastirilmasini gerektirmektedir.

Literaturde erkek cinsiyette tek X kromozomu (XY) mevcutken, kiz/kadin
cinsiyette ekstra X (XX) kromozomu varliginin mortaliteyi azalttigi, hipoksiye
direnci arttirdig: bildirilmistir (149). Calismamizda HIE’li bebeklerin %42’si kiz
iken, literatirle uyumlu olarak %58’i erkek olup, hipotermi alirken kaybedilen iki
bebek de erkekti (150-153).

Calismamizda hafif, orta, agir HIE sikhig: sirasiyla %23, %55, %22 olarak
saptand1. Calismamiza benzer sekilde Xu ve ark. (154) ¢alismasinda (%14, %67,
%20), Lemyre ve ark. (155) ¢alismasinda (%25, %59, %16), Chhavi ve ark. (156)
calismasinda (%30, %47, %22) orta HIE oranlar, calismamizdan farkli olarak
Lozano ve ark.(150) calismasinda (%25, %28, %47) agir HIE hastalar1 daha
yuksekti.

C/S dogum veya asiste vajinal dogumun, ¢ofu annenin dogum
komplikasyonlar1 ile hastaneye ge¢ basvurmasi, sezaryen kararinin ertelenmesi,
uzamis travay, vakum-forseps kullanimi nedeniyle dogum asfiksisi riskini arttirdigi
bildirilmistir (157-159). Literatiirde HIE’li hastalarda C/S dogum sikligimi yiiksek
(%67) (160) ve disik (%26, %43) bulan ¢alismalar mevcuttur (159, 161).
Calismamizda, C/S sikligimmn HIE grubunda %45 iken, kontrol grubunda yiiksek
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(%90) bulunmasi, kontrol grubundaki dogumlarin elektif olmasiyla aciklandi. HiE alt

gruplarinda dogum sekli agisindan fark saptanmadi.

Calismamizda, HIE ve kontrol gruplar arasinda, literatiirle uyumlu olarak

dogum agirlig1 ve gebelik yasi bakimindan fark saptanmadi (150, 152, 153).

Calismamizda HIE ve kontrol gruplarinda sirasiyla anne yas1 29,7+5.4 ve
28,3£5,9 yil, gebelik sayis1 2,4+2,0 ve 2,4+1,6, dogum sayisi 1,2+1,7 ve 0,9+1,0 olup
gruplar arasinda fark saptanmadi. Anne yas1, Ustiin ve ark. calismasinda (29,2+6,4
yil) (162) ¢alismamiza benzer, Lundgren (159), Liljestrom ve ark. (163)
calismalarinda (31 yil ve 31,0+5,2 yil) sonuglarimiza yakindi. Literatlrde ileri anne
yas1 (>35 yas) ile 5. dakika Apgar skoru distikligiini iliskili (164-166) ve iliskisiz
(167) bulan ¢aligmalar bulunmaktadir. Calismamizda ileri anne yas1 ile Apgar skoru

diisiikliigli arasinda anlaml iligki saptanmada.

Asfiksi etiyolojisinde kabul edilmemekle beraber, lilkemizde yapilan bir
calismada (168) serebral palsili hastalarda akraba evliligi oranit %52 bulunurken,
bizim ¢aligmamizda akraba evliligi oran1 HIE’li hastalarda %16, kontrol grubunda
%0 bulundu. HIE alt gruplarinda, HIE-3"de en yiiksek (%23) olmakla birlikte, akraba

evliligi agisindan istatistiki fark saptanmadi.

Calismamizda HIE grubunda baslica risk faktdrleri maternal diyabet (%8,3),
eklampsi/preeklampsi  (%3.,4), fetal distress (%45,8), uzamis eylem (%44,4),
mekonyum aspirasyon sendromu (%12,5), kord diigiimlenmesi (%9), vakum/forseps
kullanim1 (%7,6), plasenta previa/ablasio plasenta (%3,4), kord prolapsusu (%0,6),
EMR (%5,5), intrauterin gelisme geriligi (%4,1), annenin ila¢ kullanimi (%6,9),
cogul gebelik (%2), mekonyum boyali amniyon sivist (%24: %50’sinde mekonyum
aspirasyonu), postmaturite (%7,6), olarak bulundu. Fetal distres hipotermi alan
hastalarda, EMR, HIiE-1’e gore HIE-2’li bebeklerde istatistiki olarak anlaml yiiksek
saptand1. Kune ve ark. (158) calismasinda uzamis eylem, makat gelis, sezaryen ve
mudahaleli vajinal dogum ve disik dogum agirhg, Peebles ve ark. (169)
calismasinda nulliparite, plasental abrupsiyon, uterus ripturl, mekonyumlu amniyon
stvist ve C/S dogum, Locatelli ve ark. (165) calismasinda nulliparite asfiktik dogum

HIE gelisimi icin risk faktorleri olarak saptanmis. Rossi ve ark. (170) 1766 olguyu,
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12 HIE c¢alismasini kapsayan metaanalizde (2019), calismamizdan farkli olarak
HIE’li bebeklerde acil sezaryen (%61), mekonyumlu amniyon sivist (%32),
koriyoamniyonit (%11) ve IUGR (%9) sikliginin kontrol grubuna oranla yiksek
oldugu saptanmis. Liljestrom ve ark. (2018) (163) calismasinda nulliparite, C/S
dogum, postmaturite, oksiput posterior prezentasyon ve iri dogum agirligi (>4000
gr); Sunny ve ark. (171) calismasinda miidahaleli vajinal dogum, fetal distress,
postmaturite ve erkek cinsiyet asfiktik dogum ve HIE gelisiminde onciil sebepler
olarak bulunmus. Xu ve ark. (154) calismasinda asfiktik bebeklerde kord dolanmasi
%36, plasenta abrupsiyonu %15, kord prolapsusu %6, uterus riptirt %4, plasenta
previa %4, maternal hipertansiyon %6, maternal diyabet %16 siklikta bulunmus

olup, ¢alismamizin sonuglarindan ytiksektir.

HIE gelisiminde mekonyumlu amniyon sivismin risk faktor(i olarak énemi
calismalarda farkli degerlendirilmektedir. Amniyotik sivida mekonyum varligr ile
HIE arasinda iliski saptanmayan (158) calismalar yaninda, amniyon sivisinda
mekonyum varligi ile HIE arasinda iliski bildiren calismalar son yillarda
yaymlanmaya baslanmistir (152, 169-171). Calismamizda HIE grubunda amniyon
stvisinda mekonyum varligi %24, mekonyum aspirasyon sendromu sikligr %12,5
olup; belirgin yilksek saptandi. HIE-1’de kranial MR’da patoloji saptanan dort
bebekten ikisinde amniyotik sivi mekonyumlu olup; bu iki bebegin aEEG kaydi

alinmamusti.

Hipotermiye ne kadar erken baslanirsa norolojik prognozun o kadar iyi
olacagi, reperfiizyondan 90 dk sonra hipotermiye baslanan kuzularda, 5.5 saat sonra
baglananlara gore beyaz cevher hasarinin daha az oldugu (41, 172), hastay: referans
merkeze gondermeden hipotermi baslanmasi halinde terapétik hipotermi hedeflerine
(33-34°C) daha kisa siirede ulasilacagi bildirilmistir (155). Calismamizda HIE
saptanan hastalarin viicut 1silarmin yogun bakima kabiilde 35,0+1,4°C oldugu;
hipotermi alan hastalarda (34,7+1,4), hipotermi almayan HIE-1 hastalara gére (35,7+
1,3) belirgin diisiik oldugu (p=0,0001) goriildii. Bu bulgular, hipotermi ihtiyaci olan
hastalarin klinik bulgularmin daha kotl oldugunu ve pasif hipotermiye dogum
salonundan itibaren baslandigini, bu durumun, terap6tik hipotermi hedefine daha

hizli ulagilmasini sagladigini diistindiirttii.
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Calismamizda HIE grubundaki olgularin %79’una resusitasyon (%61’ine
sadece PBV, %18’ine ileri resusitasyon (%9’una PBV-+kardiyak masaj, %9’una
PBV+kardiyak masaj+ilag) uygulandi. Hipotermi uygulanan hastalarda, hipotermi
almayanlara gore resusitasyon (%85 ve %61), PBV (%64 ve %52) ve ileri
resusitasyon (%12 ve %0) uygulama oranlari istatistiki olarak anlamli yiiksek
bulundu (p= 0,008 p=0,009 p=0,02). Kardiyak kompresyon sikliginin HIE-2’ye gére
HIE-3’de (%4 ve %23), ila¢ uygulanma sikligmim HIE-1 ve HIiE-2’ye (%0 ve %4)
gore, HIE-3’de (%32) belirgin arttig1 goriildii.

Locatelli ve ark. (151) calismasinda HIE’li hastalarda resusitasyon orani
(%75) ve HIE-1,2,3 hasta oranlar1 ¢alismamiza benzerdi. EI-Gamasy ve ark. (153)
calismasinda resusitasyon orani (%45) diisiik; HIE-1 hasta (%45) orani ¢alismamiza
gore yiiksek saptandi. Lozano ve ark. (150) ¢alismasinda kardiyak kompesyon ve ilag
oranlar1 (%72) ¢alismanizdan (%19,4) yiksek olup; HIE-3 hasta oranlar1 (%47)
caligmamizdan (% 21,5) yiksek, ortalama 5.dakika Apgar skoru (5) ¢alismamizdan
(6,4) dusiiktii. Lemyre ve ark. (155) ¢alismasinda kardiyak kompresyon orani (%36)
yiiksek olup; ¢alismaya dahil edilen hastalarin 10. dakika Apgar skoru (mediyan 4,5)
bizim sonuglarimizdan (mediyan 8) belirgin disiiktii. Dogumda kardiyak
kompresyon uygulanmasinin MR patolojisini dngérmede sensitivite, spesitivitesi,
PPD, NPD sirasiyla %33,3, %85,7, %43,5, %79,6 (toplam dogruluk %72,7, p-
kappa=0,02) saptandi. Dogumda ila¢ uygulanmasi (p=0,09) MR patolojisi

ongormede anlamli saptanmada.

Calismamizda HIE grubunda kontrol grubuna gore kord/l1.saat kan gazinda
pH (6,98+0,17 / 7,16+0,14, 7,34+0,04) diisiik, baz defisiti (-15,0+5,6 / -11,2+5,9, -
3,2+1,7) ve laktat (11,1£11,3, 1,9+0,64) yiiksek (p<0.001) saptandi. EI-Gamasy ve
ark. (153) ¢alismasinda da HIE’li hastalarda kontrol grubuna gére 1.dakika (2,5+0,5,
6,3+0,8) ve 5. dakika (5+0,8, 8,7+0,6) Apgar skorlar1 ve pH (7,03%0,13, 7,39+0,03)
diistik, baz defisiti (-11,1£3,5, -0,55+0,23) yiiksek saptanmis. Lemyre ve ark. (155)
calismasida HIE’li hastalarda pH: 6,92+0,17, BE: -17,2+7,2; Locatelli ve ark. (151)
calismasinda pH: 7,05+0,11, BE: 14,1+2,3 olarak saptanmis. Ruhfus ve ark. (173)
caligmasinda, hipotermi uygulanan ve kranial MR’da patoloji saptanan bebeklerde 5.

ve 10. Apgar skorlar1 ve dogumdan sonraki ilk saat i¢inde pH diisiik, nobet gecirme
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ve hipotermi 6ncesi Sarnat skoru yiiksek, aEEG’nin normallesme siiresi daha uzun
saptanmis. Bizim ¢alismamizda da kranial MR’da patoloji saptanan bebeklerde 5.dk
(p=0.003), 10.dk (p=0.001) Apgar skorlar1 daha diisiik, nobet sikligr daha yiiksek
(p=0.02) saptanmis olsa da; kranial MR’1 normal ve patolojik olanlar arasinda kan
gazinda pH ve baz defisiti, aEEG’nin normallesme siliresi bakimindan fark
gosterilememis olup (p>0.05) kranial MR patolojisini 6ngérmede kord/1. sa pH<7.0
degerinin sensitivite, spesitivitesi, PPV, NPD sirasiyla %52, %49, %26, %75 (toplam
dogruluk %51, p-kappa=0,9) iken; kord/1. saat baz defisiti >16 degerinin %56, %55,
%30, %78 (toplam dogruluk %46, p-kappa=0,3) saptandi.

Hipoksi sirasinda gelisen oksijen ve substrat yetmezligi aerobik
metabolizmanin anaerobik metabolizmaya kaymasina ve laktat artisina neden
olmaktadir. Beyin oksijenasyonu ve mitokondri disfonksiyonunun bir gostergesi
olarak kabul edilen laktat artisi, calismalarda fetal asfiksi ve HIE tanisinda, HIE
siddeti ve prognozunun belirlenmesinde kullanilmustir (174-177). ki farkh
caligmada, fetal asfiksi tanisinda laktatin 4.8 mmol/l ve 8 mmol/I’den yiiksek
diizeylerinin pH degerinden daha duyarli oldugu belirtilmis (175, 176), Van Ahn ve
ark. (177) calismasinda, HIE tanisinda laktat diizeyinin kestirim degeri 8,1 mmol/L
olarak bulunmus. Laktat diizeylerinin, hafif ensefalopatili bebeklere gore orta/agir
HIE’li bebeklerde (7.1+4.7 ve 11.09+4.6) belirgin yiksek oldugu, 9 mmol/L’den
daha yiiksek degerlerin orta-agir ensefalopati ile 14 mmol/L’den yiiksek degerlerin
kot prognozla iligkili oldugu bildirilmis (178-180). Einikyte ve ark. (180)
calismasinda ise, asfiktik hastalarda kontrol grubuna gore laktat (6.44+2.3 ve 3.6+1.8)
yuksek olsa da, kisa donem prognozu ongérmede Ustiinligi olmadig bildirilmis.
Bizim ¢alismamizda da, HIE grubunun laktat diizeyi kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek (11,0£11,3 ve 1,9+0,6) ve hafiften agira dogru HIE siddeti arttik¢a laktat
degerinin arttig1 (6,2+3,3, 11,5+7,2 ve 12,9413,9) saptandi. Laktat diizeyinin >7,4
mmol/l olmas1 orta/agir ensefalopati (%68 duyarlilik, %72 segicilik), >8,8 mmol/L
saptanmast MR’da patoloji (%70 duyarlilik, %59 segicilik) ile iliskili bulundu.

Neonatal ensefalopatinin noérogelisime etkileri  klinik, norogoruntileme,
fizyolojik ve biyokimyasal 6l¢iimlerle degerlendirilmeye calisilmis; bu amacla Apgar

skoru, dogum odasinda entiibasyon, umblikal kanda baz defisitinin >20 olmasi,
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Sarnat skorlama sistemi ve hayatin ilk 6 saatinde ¢ekilen aEEG nérogelisimi 6ngoéren
belirtecler olarak kullanilmis. Ayrapetyan ve ark. (181) c¢alismasinda HIE’li
bebeklerin %63’iiniin aEEG’sinin patolojik oldugu, %43’inde 10. dakika Apgar
skorunun <4 oldugu ve ilk alt1 saatte hipotermi baslandig1 bildirilmis. Calismamizda,
HIE-3 hasta oranlari benzer olmakla birlikte, 10. dakika Apgar skoru <4 olan
hastalarinin oraninin daha diisiik (%4) olmas1 ve pasif ve terapdtik hipotermiye ilk iic
saat icinde baslanmasi, ¢alismamizda aEEG’de patoloji sikliginin daha distik

olmasin1 ve hipotermi sonunda (%53’den %34’e) azalmasini agiklayabilir.

Son yillarda aEEG, perinatal asfiksiden sonra potansiyel terapotik hipotermi
adaylarimin belirlenmesi, nobetlerin saptanmasi ve hipotermi alan ve almayan
bebeklerde norolojik prognozun oOngériilmesi igin yenidogan yogun bakim
unitelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (88, 148, 182). Calismamizda hastalarin
%80’ine (n:115) aEEG ¢ekildi, HIE-1 grubunda aEEG cekilen bebeklerin (n=8)
timiinde aEEG normal saptanirken; hipotermi uygulanan hastalarin %57 sinde
aEEG’de patoloji, %32’sinde izlem boyunca patoloji saptandi. Hipotermi uygulanan
hastalarda aEEG’de orta+agir patoloji sikligr ilk 24 saatte %57 24-48 saatte %51, 48-
72/96 saatte %36 idi.

Hipotermi tedavisi almayan term asfiktik bebeklerde ilk 6 saat iginde cekilen
aEEG, norolojik sonuglarin ongorilmesinde en guvenilir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Ancak, hipotermi tedavisi fizyolojik prosesleri ve nérolojik sonuglari
degistirdiginden; bu tedavinin yayginlagmasiyla, asfiktik hastalarin perinatal
yonetimi, klinik degerlendirme ve tan1 araglarinin prognostik degeri degismistir (183,
184). Halen erken ve geg norolojik sonuglarin degerlendirilmesinde aEEG’de iki skor
sistemi, voltaj ve zemin paternleri, kullanilmaktadir: aEEG zemin aktivitesinin alt ve
ist voltaj siirlarin1 degerlendiren voltaj paterni (normal, orta, agir) TOBY ve
CoolCap ¢aligsmalarinda hipotermi tedavisine kabul edilecek asfiktik bebeklerin
se¢iminde kriter olarak kullanilmis. Calismamizda tanimlanmasi ¢ok daha kolay olan
voltaj paterni kullanildi. Thoresen ve ark. (184), terapétik hipoterminin, HIE’li
hastalarin tedavisinde kullanilmaya baslanmasindan sonra yapilan ¢alismalarinda, ilk
3-6 saat icinde alman ve 72 saat surdurulen aEEG kayitlar1 zemin paterni ve

uyku/uyaniklik siklusuna gore degerlendirilerek, hipotermi alan ve almayan asfiktik
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hastalarda nérolojik sonuglarin 6ngérii degeri arastirilmis. Ilk 6 saatte aEEG’de
normal zemin paterninin hipotermi alan ve almayan hastalarda normal prognozu
ongorebildigi gosterilmis. ilk 6 saatte aEEG’de patolojik zemin paterninin Kotii
norolojik sonuglari 6ngérmede pozitif prediktif degeri hipotermi almayanlarda %84
iken, hipotermi alanlarda %59 bulunmus ve erken aEEG paterninin hipotermi
alanlarda norolojik sonuglart 6dngérmede kullanilamayacagi belirtilmis. Hipotermi
almayan hastalarda aEEG dogumdan 24 saat sonra diizelse dahi normal prognoz ¢ok
olas1 degilken, hipotermi alan olgularda aEEG 48 saatten Once diizeldigi siirece

normal prognozun ongoriilebilecegi belirtilmis.

Chandrasekaran ve ark. (185) 520 hastayr iceren metaanalizde(2017);
hipotermi alan HIE’li bebeklerde, ilk 6 saatte anormal aEEG aktivitesine ragmen
prognozun normal saptanabildigi; normal aEEG aktivitesinin olumsuz prognozu
dislayamasa da negatif prediktif degerinin yiiksek oldugu; >48 saat devam eden agir
bozuk aEEG aktivitesinin kotii prognozu 6ngordiigii saptanmig. Obeid ve ark. (186)
retrospektif ¢alismasinda (2016), HIE’li hastalarda ilk 24 saat icinde anormal aEEG
varhigiin birinci haftada ¢ekilen kranial MR’daki beyin hasari1 ve mortalite orani ile
uyumlu oldugu gosterilmis. Bir sistematik incelemede (187),(111) hipotermi tedavisi
alan HIE’li hastalarda en az 12 ay sonraki ge¢ ndrolojik sonuglarin tahmininde
aEEG’ nin prognostik degeri arastirilmis ve hayatin ilk alt1 saatinde aEEG’nin 0ngoru
degeri diisik (%59,1) iken, hipotermi sonunda yiksek (%95,7) bulunmus.
Calisgmamizda aEEG paternleri 24 saatlik donemlerde degerlendirildi. Hipotermi
uygulanmayan hastalarin %24,2’sinin (n:8) aEEG kaydi olup tiimii normaldi;
19°unun MR ¢ekimi olup 4’iinde (4/19) MR patolojisi saptandi. MR patolojisi olan
hastalarin sadece birinin aEEG kaydi mevcut olup normaldi. Hipotermi alan
hastalarin 107’sinin aEEG kaydi, 102’sinin MR ¢ekimi vardi; 26’sinda (26/102) MR
patolojisi saptandi. Hipotermi alanlardan ilk 24 saatte aEEG’si normal ve MR’1
mevcut olan 43 hastanin %86’sinda MR normal, %14 patolojik iken; aEEG’si
patolojik (n:61) ve MR’1 mevcut olan 56 hastanin %64’iinde MR normal, %36’sinda
patolojikti. 48. saat ve sonrasinda aEEG aktivitesi agir bozuk hastalarda (n:18) %44
oraninda MR patolojisi saptandi. Hipotermi grubunda aEEG c¢ekilen 107 hastanin
%57’sinde ilk 6 saatte aEEG’de patoloji saptandi. HIE-2 ve HIE-3 hastalarda
orta+agir patoloji sikligi ilk 24 saatte %43 / %94, 24-48 saatte %37 / %90, 48-72/96
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saatte %22 / %78 olup, MR patolojisini 6ngérmede ilk 24 saat aEEG’de patoloji
varliginin sensitivite, spesitivitesi, PPV, NPD sirastyla %74, %52, %35,7, %84,7
(toplam dogruluk %73,6, p-kappa=0,004) iken; 48-72/96 saat aEEG’de patoloji
varhgmin %51,8, %70,6, %38,8, %80,3 (toplam dogruluk %65,6, p-kappa=0,03)

saptandi.

Terapétik hipoterminin, HIiE'li yenidoganlarda ndrolojik prognozu ve hayatta

kalma oranini iyilestirmede onemli 6l¢giide etkili oldugu kanitlanmistir (217).

Hallberg ve ark. (188) calismasinda, hipotermi tedavisi goren HIE’li
bebeklerde aEEG paterni 36-48 saat iginde diizelen 10 hastadan 4’{inde iyi prognoz
gosterilirken, 24. saat ve sonrasinda sebat eden agir aEEG paterni norolojik agidan
kotu prognozla iliskilendirilmis. Calismamizda ise aEEG paterni 24-48. saatte
diizelen 10 hastadan 8’inin MR goriintiilemesi normal saptanirken (%80), 24. saat ve
sonrasinda sebat eden agir aEEG paternine sahip hastalarin %44’iinin MR

gorinttlemesinde patoloji goruldu.

Nash ve ark. (189) calismasinda (2011), terapotik hipotermi sirasinda EEG
aktivitesinin MR ve prognoza etkisi arastirilmis; izlemde hastalarin %38’inde EEG
aktivitesinde degisiklik saptanmazken; %49’unda iyilesme ve %13’linde kotiilesme
goriilmiis. Hipotermi sonunda EEG’si normal olan hastalarin %92’sinin, anormal
olan hastalarin %53’iiniin MR incelemesi normal/hafif etkilenmis olarak saptanmis.
Calismamizda hastalarin %67’sinin aEEG aktivitesinde degisiklik saptanmazken;
%?25’inde iyilesme ve %6’sinda kotiilesme goriildii. aEEG paterni ilk 24 saat, 24-48
saat ve 48-72/96 saatte normal olan hastalarin MR’1 da sirasiyla %84, %84 ve %78
oraninda normal iken; aEEG paterninde orta/agir bozukluk saptananlarda %36, %36,
%39 siklikta MR patolojisi saptandi. Caligmamizda orta/agir aEEG patolojisi olan
HIE’li hastalarin siklig1 ilk 24 saatten hipotermi sonuna dogru %53 ten %34 e, HiE-
3 hastalarda %94’ten %78’e kadar azaldi. HIE’li hastalarin tiimiinde ve HIE-3’de
MR patolojisi %24,8 ve %46,1, nobet siklig1 %37 ve %68°di.

Biagioni ve ark. (190) calismasinda (2001), 25 HIE’li term bebekte erken
EEG ve kranial MR bulgular arasindaki iligki arastirilmis; normal kranial MR her

zaman normal EEG aktivitesi ve iyi prognoz ile iliskili, MR'da agir patoloji ise EEG
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anormallikleri ve kotli prognoz ile iliskili bulunmus. Caligmamizda aEEG’de patoloji
varliginin MR patolojisini 6ngdrme sensitivite, spesitivitesi, PPD, NPD sirasiyla
%81,5, %46,7, %35,5, %87,5 (toplam dogruluk %55,9, p-kappa=0,01) saptandi. ilk
48 saatte aEEG aktivitesinin normale dénmesinin normal MR sonucu 6ngdrme
duyarliligi, seciciligi, PPD, NPD ve toplam dogruluk oranlar1 %16,6, %80,7, %50,
%45,6 (toplam dogruluk %53,5, p-kappa=0,9) bulundu. HIE-1 grubunda MR’da

patoloji saptanan dort hastanin sadece birinin aEEG kaydi olup normaldi.

Lin ve ark. (191) calismasinda (2021), hipotermi uygulanan 97 HIE’li
bebekte klinik ndbetlerin ve aEEG paternlerinin, MR goruntiilemesinde beyin
hasarint ve ndrogelisimsel prognozu ongorii degeri arastirilmis. Klinik nobet
saptanan hastalarin %76’sinda, nobet saptanmayan hastalarin %36’sinda aEEG
paterni bozuk izlenmis; MR ve aEEG patolojisi olanlarin %94’tinde, MR ve aEEG’si
normal olan hastalarin %?25’inde nobet goriilmiis. aEEG’si normal iken MR
patolojisi olanlarda olmayanlara gore nobet sikligi yiiksek bulunurken (p=0,003);
aEEG’si bozuk iken MR’1 patolojik veya normal olan hastalar arasinda nébet siklig
acisindan fark saptanmamus. Kline-Fath’in (192) calismasinda (2018), HIE’li
yenidoganda nobet ve serebral hasar iligkisi arastirilmig; nobet goriilen hastalarda
ndbet gérilmeyenlere oranla beyin hasarinin daha fazla oldugu gosterilmis. Kaufman
ve ark. (193) calismasinda (2003), asfiktik yenidoganlarda klinik nobet varliginin
kranial MR patolojisi ile iliskisi arastirtlmis. Hastalarin %32’sinde klinik nobet
saptandigi; ndbet aktivitesinin agir ensefalopatinin isareti oldugu; ndbet aktivitesi ve
ensefalopati siddetinin kranial MR’da bazal ganglion anormallikleri ile iliskili oldugu
bildirilmis. Caligmamizda, ndbet saptanan (n:53) ve aEEG’si olan 50 hastanin
39’unda (%78), ndbet saptanmayan (n: 91) ve aEEG’si olan 65 hastanin 28’inde
(%43) aEEG paterni bozuk idi. Yine nobet saptanan (n:53) ve MR’1 ¢ekilen 49
hastanin 19’unda (%38.7), nbbet saptanmayan (n:91) ve MR’1 olan 72 hastanin
11’inde (%15.2) MR patolojisi saptandi. Nobet varligt aEEG ve MR’da patoloji
riskini arttirdi (p=0,007 ve p=0,02); Yine calismamizda HIE-3 hastalarda nobet
(%68) ve MR patolojisi (%46,1) sikligi HIE-1 (%0 ve 21) ve 2’ye (%40 ve 18,4)
gore yuksekti. Literatiire benzer sekilde ensefalopati siddeti arttik¢ca nobet ve MR’da
patoloji saptanma siklig1 da artti1. (p=0,0001 ve p=0,02).
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Hipotermi alan ve almayan asfiktik hastalarda beyin hasari tanisinin
dogrulanmasi, hasarin boyutunun belirlenmesinde ve norogelisimsel prognozun
ongorulmesinde 3-7. giinlerde g¢ekilen MR ve difiizyon agirlikli goriintiilemenin
giivenilir oldugu gosterilmis (194-196) Calismamizda 5-7. ginde c¢ekilen kranial
MR’da patoloji siklig1, hafif, orta ve agir HIE gruplarinda %21, %18.4 ve %46.1
olup; agir HiE’lilerde orta HIE’lilere gore belirgin yiiksek (p=0.005) iken, agir ve
hafif HIE gruplar arasinda (p=0.08), orta ve hafif HIE gruplar1 arasinda fark
gorilmedi. Hipotermi almayan hafif HIE’li hastalarda orta ve agir HIE’li hastalara

benzer oranlarda serebral hasar saptandi.

HIE’de meydana gelen serebral hasar, primer hipoksik/iskemik olay takiben olusan
nekrotik hiicre 6liimii ve serebral sirkiilasyonun basladigi reoksijenasyon doneminde
olusan apoptotik néron dliimii nedeniyledir. Ilk alt1 saat icinde baslatilan ve 72 saat
strddrdlen terap6tik hipotermi, ndronal apoptotik yolagi yavaslatarak sekonder hiicre
oliimiinii azaltmaktadir. Bu nedenle halen orta ve agir HIE’li yenidoganlarda
mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi kanitlanmis tek standart tedavi yontemidir.
Hipotermi tedavisinin hafif HIE’li hastalara uygulanmamasi, eski raporlarda hafif
HIE’li yenidoganlarin nérogelisim skorlarinin saghkli ¢ocuklarinki ile benzer
olmasina dayandirilmaktadir. Ayrica, terapdtik hipotermi anneden ayrilmayi, yogun
bakima yatis1 ve invazif girisimleri gerektirdiginden; ilaveten hipotermi tedavisine
bagl bradikardi, trombositopeni, koagiilopati, subkutan yag nekrozu gibi yan etkiler
goriilebildiginden (146, 197), hatta bir hayvan c¢aligmasinda saglikli beyinde
apoptozu tetikledigi (51) gosterildiginden, hafif HIE’li hastalarda hipotermi
tedavisinin gereksiz oldugu diisiiniilmiis. Hafif HIE’li yenidoganlarin yasam oranlari
yiksek olsa da, detayli noropsikolojik ve davranis degerlendirmesi orta HIE’li
hastalardan daha iyi olmadiklarini gostermistir (198). Yeni caligmalarda hipotermi
tedavisi almayan hafif HIE’li yenidoganlarda, hem EEG anomalileri ve MR’da
patoloji gibi erken norolojik sonuglarin, hem de motor, biligsel bozukluk gibi gec
prognozun kotii oldugu gosterilmis (197, 199-202). Rao ve ark. (197) calismasinda
(2020), hipotermi tedavisi alan hafif HIE’li hastalarin %38.2’sinde MR’da patoloji
saptanmis; agirlikli olarak beyaz cevher hasari (%49) olmak lzere korteks hasari
(%13.4) ve derin gri cevher hasart (%10.1) goriildiigii bildirilmis. Hafif HIE’li

hastalarda hipotermi tedavisinin etkinligini kanitlayan randomize kontrollii
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calismalar olmamakla birlikte, Goswami ve ark. (203), Gagne-Loranger ve ark. (204)
calismalarinda, hipotermi tedavisi ve standart bakim alan hafif HIiE’li hastalar
karsilastirildiginda, MR goruntileri sirasiyla hipotermi alanlarin %41 ve %31’inde,
hipotermi almayanlarin %62 ve %40’inda anormal bulunmus ve hipoterminin hafif
HIE’li hastalarda néroprotektif oldugu yorumu yapilmis. Dupont ve ark. (144)
calismasinda, fetal asidemi ve norolojik muayenede hafif HIE saptanan
yenidoganlarin  %20’sinde memeyi emmeme, gastrostomi tiiplinden beslenme,
taburculukta norolojik muayenede anormallik, MR’da patoloji, konviilsiyon ve 6lim
gibi erken komplikasyonlar saptanmis ve hafif HIE’li bebeklerde hipotermi
gereksinimini 6ngorecek belirteclerin 6nemi vurgulanmis. Prospective research in
infants with mild encephalopathy (PRIME) calismasinda, hipotermi almayan
bebeklerde hafif HIE’nin tanisinda ilk alt1 saat icinde Sarnat skorlamasinda
kullanilan {i¢ kategoride ii¢ orta ve agir anomali kanit1 yerine National Instutite of
Child Health and Human Development (NICHD) kriterleri (perinatal asidozis ve
modifiye Sarnat skorlamasinda >1 anomali) kullanilmis. Calismanin ilk bolimunde
hafif ensefalopatili bebeklerin %352’sinde taburculuga kadar aEEG, MR ve
taburculukta yapilan noérolojik muayeneden birinde >1 anomali saptanmis (199).
Hafif HIE’li bebekler 18-22 aylik iken tekrar degerlendirildiginde, %16’sinda
sakatlik, %40’1inda kognitif, motor, dil skorlarinin en az biri <85 bulunmus (200).
Montaldo ve ark. (146) cok merkezli ¢alismasinda, ilk alt1 saat i¢inde hipotermi
baslanan ve hipotermi almayan hafif HIE’li bebeklerin erken ve ge¢ sonuglari
karsilastirilmis; hipoterminin hafif HIEli bebeklerde MR spektroskopi belirteclerini
diizelttigi, beyaz cevher hasarimi azalttigi ve iki yasta noérogelisim bozuklugunu
onledigi gosterilmis. Metabolik profilde degisiklige yol agmamasi nedeniyle, hafif
HIE’li bebeklerde 24 saatten daha kisa siiren hipoterminin etkin olmayacagi yorumu
yapilmis. Benzer sekilde, fetal koyun modelinde, hafif ensefalopatide yeterli koruma
icin hipoterminin 48 saatte kesilmemesi, 72 saat silirdlriilmesi gerektigi
gosterilmistir. Hafif hipoksik iskemik hasarda hiicre 6liimii daha yavas gelistiginden,
agir hasara gore hipoterminin ndron koruyucu etkisinin daha iyi oldugu
distiniilmektedir (205). Bir preklinik ¢alismada, hafif hipoksi iskemiye maruz
birakilan siganlarda, hipotermi tedavisinin beyaz cevher hasarini azalttigi, hafif

hasarlanan beyinde hipoterminin en fazla koruma sagladigi gosterilmis (206). Finder
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ve ark. (201) calismasinda, modifiye Sarnat skoru ile hafif ensefalopati saptanan
hastalarin 2-3 yaslarinda bilissel, dil ve motor gelisimleri arastirilmis. Hipotermi
almayan hafif ensefalopatili grubun biligsel fonksiyonlarinin saglikli kontrollere gore
cok diisiik oldugu, ortalama bilissel komposit skorlarinin hipotermi tedavisi alan orta
ensefalopatili hastalarla benzer oldugu gosterilmis. Calismamizda asfiksinin geg
sonuglar1 arastirilmadi; ancak hipotermi almayan hafif HIE’li bebeklerde MR
patolojisi siklig1 hipotermi tedavisi almis orta ve agir HIE’li bebekler ile benzer

bulundu.

Halen hafif HIE’li hastalarda ilk alti saat icinde serebral hasari dngdren
norofizyolojik bir erken markir veya goriintiilleme yontemi bulunmadigindan, hafif
ensefalopatinin erken norolojik bulgularinin ¢ogu kez tamimlayici olmamasi ve
saatler i¢inde degisebilmesi, maternal sedasyon, analjezik ve anesteziklerin etkisi,
hipotermi tedavisinin ilk alti saat i¢inde baslanmak zorunda olmasi klinik bulgularin
degerlendirilmesini giiglestirdiginden, yeterli kanit olmasa da bu hastalara da rutin
olarak 72 saat siireyle hipotermi uygulanmasi egilimi artmustir (205). Ensefalopati
siddetini saptamak i¢in halen en sik kullanilan ndérolojik test modifiye Sarnat
skorlama sistemidir. Hipotermi kararinda, deneyimli bir neonatolog tarafindan tekrar
tekrar yapilan norolojik muayenenin ¢ok onemli oldugu vurgulanmaktadir. Nitekim
neonatal hipoksik iskemik hasarin dinamik bir proges oldugu, hafif ensefalopatili
bebeklerde ilk alt1 saat i¢inde belli bellirsiz olan klinik bulgularin hayatin ilk birkag
gunu iginde yavas yavas belirginleserek %1.6-%64 siklikta orta/agir ensefalopatiye
ilerleyebilecegi bildirilmistir (197, 203, 204). Gagne-Loranger ve ark. (204)
calismasinda, kabilde hafif HIE tanis1 alip, aEEG’de zemin aktivitesi bozuk oldugu
icin hipotermi alan hastalardan dordiiniin, kabiilde hafif HIE tanis1 alan ancak
hipotermi kriterlerini karsilamadigr i¢in sogutulmayan bebeklerden altisinin 24-72
saat icinde kotilestigi, birinin kaybedildigi bildirilmistir. Walsh ve ark. (207)
caligmasinda hafif, orta ve agir ensefalopati tanmisiyla hipotermi tedavisi alan
yenidoganlarin %54’ iinde MR’da anomali saptanmis; hafif (%54), orta (%54), agir
(%50) ensefalopatili hastalarda patoloji sikligi farksiz bulunmus ve ensefalopati
siddetinin MR’da anomali sikligin1 etkilemedigi goriilmiis. Hayatin ilk saatlerinde
yapilan norolojik muayene ile, MR’da patoloji saptanan ve saptanmayan hastalarin

ensefalopati derecesinin ayriminin iyi yapilamadigi yorumu yapilmis. Caligmamizda
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da hipotermi karar1 Sarnat skorlamasina gére verildi ve agir HIE grubunda MR
patolojisi stklig1 (%46,1) en yiiksek, orta HIE grubunda (%18,4) agir hastalara gore
belirgin diisiik saptanmakla birlikte, Walsh ve arkadaglarinin c¢aligmasina benzer
sekilde hafif HIE grubunda (%21) MR patolojisi siklig1 orta ve agir HIE vakalari ile
benzer bulundu. Halen kullanilan hipotermi kriterleri, serebral hasar riski yiiksek
olan hafif ensefalopatili hastalar1 kapsamadig1 i¢in daha iyi tarama yontemlerine ya
da hipotermi veya asidoz kriterlerinin  genisletilmesine ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir (203, 208). ilk alt1 saatte ndrolojik muayene ile hafif ensefalopati
saptanan ve aEEG’de zemin aktivitesi normal olan hastalarda serebral hasar
gelismedigi; bu nedenle hipotermi kararinda norolojik muayene yaninda aEEG

kayitlarinin da degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (204).

Orta/Agir ensefalopatiki hastalarda serebral hasarin daha ¢ok akut perinatal
sentinel olaylarla iliskili oldugu, bu nedenle bu hastalarin hipotermiden daha ¢ok
faydalanacaklar1 yorumu yapilmis (197). Shankaran ve ark. (209) calismasinda
(2017), orta-agir HIE’li 136 yenidoganda perinatal sentinel olay ve MR patolojisi
iliskisi arastirtlmig; 76 hastanin kranial MR’inda patoloji saptandigi; perinatal
sentinel olay geciren bebeklerde bazal ganglion-talamus etkilenme oraninin yiiksek
oldugu bildirilmis. Hafif HIE’li hastalarda dogumda fetal distres dykiisii ile iliski
saptanamadig1; HIE nin daha ¢cok devam eden intrauterin olaylarla iliskili oldugu; bu
nedenle gri cevher hasari olan hafif HIE’li hastalarin  hipotermiden
yararlanabilecekleri yorumu yapilmis (197). Bizim ¢aligmamizda da literatiire benzer
sekilde perinatal sentinel olay gegirenlerde gecirmeyenlere gére MR patoloji sikligt

(%34 ve %24) daha ylksek bulunsa da istatistiki agidan anlamli fark yoktu (p=0,4).

Jain ve ark. (210) calismasinda (2017), hipotermi uygulanan hastalarin
%47’sinde MR goriintiilemesi normalken; hafif, orta, agir etkilenme sikligr %28,
%15 ve %10 olarak saptanmis. Kranial MR’1 orta/agir etkilenmis bebeklerde
normal/hafif etkilenenlere gore kord pH belirgin diisiik, baz defisiti ve Sarnat HIE-2
(%40) ve HIE-3 (%55) ensefalopati siklig1 yiiksek bulunmus. Calismamizda MR’da
patolojisi olan hastalarda resusitasyon, aEEG’de patoloji, ndbet, ilk 12 saatte ndbet

siklig, laktat ve 16kosit diizeyleri yiksek, 5. ve 10. dk Apgar skorlar1 diisiik saptandi.
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Serebral hipoksi-iskemi (HI) ile meydana gelen ndron hasari, glutamat
reseptorlerinin NMDA ve AMPA alt tiplerinin asir1 uyarilmasi, oksidatif stres ve
apopitotik hiicre 6limUnun aktivasyonu ile karakterizedir. Hem sinaptik remodeling
hem de noéronal apopitozda onemli rol oynadigr diisiiniilen bir protein olan noéronal
pentraksin-1 (NPTX1), noronal pentraksin ailesinin bir Gyesidir (15). Agirlikli
olarak hipokampus, beyincik ve serebral korteks noronlarinda eksprese edilen NPTX,
hipoksik-iskemik stres altinda indiiklenen ve néronal 6liim programini baslatan
proteinlerden biridir (211). Literatiirde bildigimiz kadariyla HIE’li yenidoganlarda
PTX3 ve NPTX1 duzeylerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ma ve ark.nin klinik ¢alismasinda (212) NPTX1’in, hafif bilissel bozukluk ve
erken evre Alzheimer hastaliginda eksitator sinapslarda erken degisiklikler ile iliskili
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi 6ne sirilmiis. Hossain ve ark. (13, 14)
deneysel calismasinda, sicanlarda NPTX1’in hipoksik-iskemik beyin hasarindaki
roli arastirilmis; NPTX1'in hipoksi/iskemi tarafindan tetiklenen eksitotoksik
kaskadin bir pargasi oldugu, eksitator glutamat reseptori AMPA’nin alt birimi
(GluR1) ile spesifik etkilesimi ve ortak lokalizasyonu oldugu bildirilmis; NPTX’in
yenidogan sigan beyninde hipoksik-iskemiden sonra doku kaybindan Once
indiiklendigi, NPTXI1 gen inhibisyonunun hipoksik ndron Oliimiine kars:
noroprotektif oldugu gosterilmis. Serebral korteks ve hipokampusta artan NPTX1
proteinlerinin varhiginin en az yedi giin siireyle devam ettigi bildirilmis, NPTX1
indiiksiyonunun GluR1 ve muhtemel diger eksitator glutamat reseptorleri ile
etkilesime girerek hipoksik/iskemik hasara aracilik ettigi 6ne surilmiis. Bagka bir
calismada, yenidogan fare serebral hipoksi-iskemi modelinde NPTX1’in genetik
delesyonunun hipoksi/iskemi sonrasi beyin hasarin1 6nledigi saptanmis (213).
Hipoksik-iskemiden sonra NPTX1'in hiicre disi salinminin, sinaptik bolgelerde
Glutamat reseptor-1(GluR1) yoluyla néronal oliimi tetikledigi gosterilmig (211).
Clayton ve ark. (214) calismasinda, NPTX1'in mitokondride BAX birikimini
kolaylastirdigi ve yenidogan rat hlcre kiltirinde serebellar graniil néronlarinda

apopitoz sirasinda mitokondriyal dinamikleri diizenledigi gosterilmis.

Al Rahim’in g¢alismasinda (215), NPTX1'in, GIuR1 ile birlikte lokalize

oldugu, glukoz ve oksijen yokluguna maruz kalan hipokampal noéronlarda sinaptik
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bolgede GluR1 expresyonunu arttirdigi, NPTX1 mRNA delesyonunun, hipokampal
ndronlarda hipoksik-iskemik ndronal 6liimii 6nledigi gosterilmis. Ayni grubun baska
bir ¢alismasinda NPTX1’in mitokondride sitokrom C'nin saliniminda ve kaspaz-3
aktivasyonunda diizenleyici rolii oldugu ve bu sayede mitokondri kaynakl

hipokampal hiicre 6liimiinii diizenledigi gosterilmis (216).

Bizim calismamizda HIE ve alt gruplarinda NPTX1 diizeyleri daha yiiksek
olsa da, hipotermi 6ncesinde HiE/kontrol grubu arasinda ve HIE alt gruplar1 arasinda
NPTX dizeyleri bakimindan istatistiki olarak anlamli fark yoktu. Hipotermi alanlar
ve almayanlar karsilastirilinca hipotermi alanlarda, NPTX1 diizeylerinin sinirda
yiksek oldugu (p=0,05) gorildi ve hastaligin siddeti arttikca ndronal etkilenme
dolayisyla NPTX duzeylerinin pencere doneminden (2,7+1,8 saat) itibaren arttigi
yorumu yapildi. Hipotermi sonunda HIE altgruplar1 arasinda NPTX1 diizeylerinde
belirgin farklilikk saptandi. Hipotermi alanlar ve almayanlar arasinda fark
saptanmamakla birlikte hipotermi sonunda, asfiksiden daha az etkilenen HIE-1
hastalarda NPTX dizeylerinin azaldigi; HIE-2 hastalarda degismedigi, HIE-3
hastalarda arttig1 goriildii ve hipotermiye ragmen asfiksinin siddeti ile orantili olarak
norolojik etkilenmenin devam ettigi disitinlildii. NPTX’in MR patolojisini
ongormedigi goruldu. Hipotermi alirken kaybedilen iki hastadan birinde NPTX
diizeyleri  disiikken (0,33pg/ml), digerinde yiiksek (2,2 pg/ml) olmasi

yorumlanamadi.

pH <7 ve >7, baz defisiti >16 ve <16, laktat >8,8 ve <8.8, ileri resusitasyon
uygulanan ve uygulanmayan, 5. ve 10. dk Apgar skorlari <5 ve >5, nobet aEEG’de
patoloji varligl/ yoklugu ve isitme testinden gecen ve kalan hastalarin NPTX1
degerleri karsilastirildiginda, hipotermi Oncesi/ilk 6 saatte fark saptanmazken;
hipotermi sonrasi/ 72-96 saatte pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, ileri resusitasyon
uygulanan ve isitmeden kalan hastalarda NPTX1’in anlaml yiiksek oldugu gorildu.
NPTX1’in hipotermi tedavisine ragmen ge¢ donemde yiiksek olmasi, asfiksinin

agirligina isaret edebilir.

Pentraxin ailesinin bir diger liyesi ve bir akut faz reaktif proteini olan
Pentraxin 3 (PTX3)’iin, inflamasyon bdlgesinde immin sistem hicreleri ve

endotelde sentezlenmesi nedeniyle inflamasyonun gercek bagimsiz bir gdstergesi
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oldugu ve pro-/anti-inflamatuar dengede temel role sahip oldugu bildirilmektedir.
PTX3 direk hasarli doku tarafindan salinmakta, vaskiiler yapmin inflamatuar

durumunu dogrudan yansitmaktadir (137, 138).

Kord kani veya ilk saat icinde pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, Apgar
skoru 5. ve 10. dakikada <5, ileri resusitasyon uygulanan, ndbeti olan, aEEG
kaydinda patoloji saptanan ve isitme testinden kalan hastalarda hipotermi 6ncesi / ilk
alt1 saatte PTX3 diizeyleri belirgin yiiksek saptandi. Ileri resusitasyon uygulanan ve
isitme testinden Kkalan hastalarda PTX3 dizeyleri hipotermi sonu/72-96 saatte de
belirgin yiiksekti. Yine PTX3 dizeylerinin HIE-3 hastalarinda hipotermiden 6nce
HIE-2 hastalarina gore, hipotermiden sonra HIE-1 ve HIE-2 hastalarma gore anlaml
yiiksek saptanmasi, hastaligin siddeti arttik¢a inflamasyonun siddetinin de arttigini
gostermektedir. Lokal inflamasyon belirteci PTX3 diizeyinin asfiksiden agir
etkilenen bebeklerde yiiksek olmasi, HIE nin ayn1 zamanda bir inflamasyon hastalig
oldugu bilgisi ile Ortlismektedir. Asfiksiden agir etkilenen hastalarda PTX3
duizeylerinin hem hipotermiden 6nce, hipotermiden sonra azalmakla birlikte hem de
hipotermiden sonra halen anlamli yliksek saptanmasi, ancak 3. ay kontrollerinde
diismesi, agrr HIE grubunda inflamasyonun 72-96. saatte de devam ettigini
gostermektedir. Hipotermi sonunda PTX3 diizeylerinin kismen azalmasi,
hipoterminin  mikroglia aktivasyonunu, IL-1B ve polimorfoniikleer I6kosit

akiimulasyonunu inhibe eden anti-inflamatuar 6zellikleri ile agiklanabilir (217).

Yetiskinlerde yapilan iskemik inme (18), akut serebral infart (19), obstriktif
apne sendromu (218) gibi Klinik ¢alismalarda, PTX3 hastaligin siddeti ve kotii
prognoz ile iligkili bulunmus. Ryu ve ark. (18) calismasinda, iskemik inme geciren
hastalarda PTX3 diizeyinin arttig1, yiikksek PTX3 seviyelerinin, iskemik inme sonrasi
yiikksek mortalite ile iligkili oldugu saptanmis. Qin ve ark.nin (19) ¢alismasinda
(2016), akut serebral enfaktli hastalarda plazma PTX3 seviyelerinin dnemli 6lgiide
yiikseldigi, yiksek PTX3 seviyelerinin hastaligin siddeti ve kotii prognoz ile iliskili
oldugu go6zlenmis. Sozer ve ark. (218) calismasinda (2017), obstriktif apne
sendromlu (OAS) hastalarda, kontrol grubuna gére PTX3 dlzeyinin yiiksek oldugu,
PTX3 ile minimum oksijen saturasyonu arasinda negatif bir etkilesim oldugu

saptanmis ve inflamasyonun Onemi vurgulanmis. Calismamizda HIE grubunda
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kontrol grubuna gore, agir HIE grubunda HIE-2 grubuna gore PTX3 diizeyinin artis1,
yukardaki orneklerde oldugu gibi hastaligin siddeti ile inflamasyonun artis1 olarak

degerlendirildi.

Yetiskin farelerde yapilan deneysel ¢alismalarda PTX3 artisinin hotii prognoz
ve mortalite ile ilskili oldugu gosterilmis. Chen ve ark. (219) calismasinda, akut
iskemik bobrek hasart olusturulan yetigkin farelerde bobrekte ve plazmada PTX3’{in
arttig1 gosterilmis. Wild tip farelerle karsilagtirildiginda, transgenik olarak PTX3’i
cikarilmig (knock-out) farelerde, hem fonksiyon hem de morfolojik agidan renal
iskemik reperfiizyon hasarinin iyilestigi gézlenmis. Souza ve ark. (21) galismasinda,
iskemiye maruz kalan PTX3-/- yetiskin farelerin fenotipi ve superior mezenterik
arterin reperfiizyonu degerlendirilmis. Normal farelerde reperflizyondan sonra hem
serumda hem de bagirsaklarda PTX3 seviyelerinin yiikseldigi ve belirgin doku hasari
olustugu; PTX3 -/- farelerde, doku hasarinin inhibe edildigi ve sitokin {iretiminin
azaldig1 saptanmis. Reperfiizyondan 6nce intravenéz PTX3 uygulamasinin, PTX3-/-
farelerde doz bagimli olarak doku hasarina neden oldugu ve mortaliteyi arttirdig
gosterilmis. Akut reperflizyonla iligkili inflamasyon, doku hasar1 ve mortalitenin

belirlenmesinde PTX3'lin dnemli bir rolii oldugu 6ne siiriilmiis.

Bu c¢alismalardan farkli olarak, miyokardiyal iskemi reperfizyon (I/R) (20,
220), renal I/R (221, 222), akut serebral I/R (223, 224) hasar1 ve akut inme (225-227)
olusturulan yetiskin farelerde, PTX artisinin miyokardiyal, renal ve serebral koruma
sagladig1 gosterilmis. Zhu ve ark. (20) calismasinda (2013), miyokardiyal iskemi
Ireperfuzyon hasari olusturulan yetiskin farelerde 24 saat sonra serum ve miyokardda
PTX3 seviyelerinin belirgin arttig1 ve 48 saat siireyle kontrol grubuna gore ylksek
seviyede kaldigi, PTX3’tin kardiyomiyosit apopitozu ve nétrofil/makrofaj
infiltrasyonunu azaltip, hemodinamik performansi diizelterek; Shimizu ve ark. (220)
calismasinda (2015), miyokardiyal iskemi /reperfiizyon (I/R) hasari olusturulan
farelerde, iiretilen PTX3” iin nétrofil infiltrasyonunu, ROS olusumunu ve inflamatuar
sitokin birikimini azaltarak miyokardiyal I/R hasarina kars1 kardiyak koruma
sagladig1 gosterilmis. Lee ve ark. (221) deneysel calismasinda, akut renal iskemiden
sonra ekzojen PTX3’e maruz birakilan hiicrelerde ROS iiretiminin azaldig,

mitokondrial membranin stabilize edildigi ve kaspaz-3 aktivitesinin azalarak
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apopitotik yolagin bastirildigi ve renal tubiiler hiicrelerin iskemiden korundugu
belirtilmis. Benzer sekilde Lech ve ark. (222) ¢alismasinda, farelerde olusturulan
renal iskemide, bobrekte PTX3 ekspresyonunun ve serum dizeylerinin arttigi; PTX3
eksikliginin, masif tlbiiler nekroz ve postiskemik akut bobrek hasarini arttirdigi

gosterilmis.

Grande ve ark. (223) ¢alismasinda, yetiskin farelerde olusturulan iskemide
PTX3’lin ndrogenez ve anjiogeneze aracilik ederek fonksiyonel iyilesmeye katkisi
oldugu saptanmis. Ayni grubun diger bir ¢alismasinda (2014), yetiskin farelerde
iskemik beyin hasarindan sonra proinflamatuar sinyallerle (6zellikle 1L-1)
indlklenen PTX3’ln ddem rezoliisyonu ve glial skar gelisiminde 6nemli rol oynadigi
saptanmis (224). Akihiro ve ark. (225) ¢alismasinda (2016), farelerde inmenin akut
fazinda, peri-enfarktiis bolgesindeki reaktif astrositlerin PTX3 iiretimini arttirarak
vaskiler endotelyal faktor iliskili mekanizmalarla kan beyin bariyerini destekledigi
gosterilmis. Rajkovic ve ark. (226, 227) calismasinda (2019), iskeminin gec
doneminde PTX3(-) farelerde, PTX3(+) farelere oranla daha fazla néronal 6lim
goriildiigii, PTX3'ln noéroinflamasyon sirasinda santral sinir sisteminde notrofil
goclinli  diizenledigi gosterilmis. Bu sonugtan yola ¢ikarak, néroinflamasyon

durumlarinda PTX3’lin tedavide 6nemli olabilecegi one siirilmiis.

Bizim c¢alismamizda, hipotermi alirken kaybedilen iki hastanin PTX3
diizeyleri 0.26 ve 0.31 pg/ml olup, hipoksi/iskemi hasar1 gormeyen kontrol grubunun
PTX3 sonuglar1 (0.24+0.02) ile benzer, HIE (0.99+0.87) grubunun PTX3
diizeylerinden belirgin diisiiktii (Tablo 18). Agir HIE vakasi olmalarina ragmen,
kaybedilen bu iki bebegin PTX3 diizeylerinin diisiik olmasi, hipoksi/iskemiye
inflamasyon cevaplarinin  olmadigini, innate immiinitedeki bu bozuklugun
mortalitenin nedeni olabilecegini diistindiirttii. Hipoksi/iskemiye cevap olarak,
hipoksi/iskemiinin siddetine paralel olarak ilk 6 saat i¢inde artan PTX3, HIE nin

siddetini 6ngdren bir belirteg olarak degerlendirilebilir.
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Calismamizdaki Kisithhiklar:

1- HIE gruplarinda baz1 hastalarin kord kan gazi / 1. saat kan gazi, aEEG kayd1 ve

MR gorintulemesi verilerinin olmamasi

2- NPTX1 ve PTX3 duzeylerinin ilk alt1 saatten sonra beyin 6demi bulgularinin

ciktig1 24. saatte de calisilmasi daha dogru sonuclara ulasmamizi saglayabilirdi.

3-Kan-beyin bariyeri bozuklugunu gosteren GFAP gibi bir ek belirtecin galisilmasi,
kan-beyin bariyeri bozulan bebekleri saptamamizi ve bu bebeklerde dogum (Apgar,
kan gazi, ileri resusitasyon ihtiyaci) klinik (Sarnat siniflamasi, aEEG) ve radyolojik

oOzelliklerin degerlendirilmesi daha dogru sonuglara ulagmamizi saglayabilirdi.

4- PTX3 ve NPTX’in beyin omurilik sivisinda c¢alisilmasi noronal doku hasarinin

ongoriilmesinde daha dogru sonuglar verebilirdi.
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6. SONUC

Calismaya gebelik yasi>36 hafta, dogum agirhigr>1800 gr olan perinatal
asfiksili dogan 144 yenidogan (HIE grubu) ve 30 saglikli term yenidogan (Kontrol
grubu) alind1.

1- HIE etyolojisinde fetal distress %45, uzamis eylem %44, mekonyum
boyali amniyon sivisi %24, kord digimlenmesi %9, annede diyabet %9,
vakum/forseps kullanimi %8, postmaturite %8, annede ila¢ kullanimi %7, EMR
Oykislt %6, intrauterin gelisme geriligi %4, eklampsi/preeklampsi %4, plasenta
previa/ablasio plasenta %3, cogul gebelik %2, kord prolapsusu %0,6 siklikta

saptandi.

2- HIE grubundaki olgularin %79’una resusitasyon, %18’ine ileri
resusitasyon uygulandi. Hipotermi alan hastalarda, hipotermi almayanlara gore
resusitasyon (%85 ve %61), PBV (%64 ve %52) ve ileri resusitasyon (%12 ve %0)
oranlari istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0,008 p=0,009 p=0,02).

3- HIE saptanan hastalarm viicut 1silarinin yogun bakima kabiilde 35,0+1,4°C
oldugu; hipotermi alanlarda (34,7+1,4), hipotermi almayanlara gére (35,7t 1,3)
diisiik oldugu (p=0,0001) goriildii.

4- HIE grubunda, kontrol grubuna gore 1. dk (4,2+2,0, 9,0£0,4), 5. dk
(6,4+2,0, 9,9+0,3), 10. dk (7,5+1,8, 10,0+0,0) Apgar skorlar1 daha diisiiktii
(p<0.001).

5- HIE grubunda kontrol grubuna gore kord kan gazinda pH diisiik
(6,98+0,17 ve 7,34+0,04), baz defisiti (15,0+5,6 ve 3,2+1,7) yiksek (p<0.001) olup
HIE alt gruplarinda fark anlamli idi (p<0.001). HIiE grubunda 1.saat kan gazinda pH
7,16+0,14, baz defisiti 11,2+5,9 saptandi. HIE alt gruplarinda pH bakimindan fark
saptanmaz iken, baz defisiti agisindan istatistiki fark saptandi (p<0.001).

6- HIE olgularmin %36,8’inde, 10,5+19,8 saatlik iken klinik ndbet goruldu,
HIE-1°de nobet gorulmezken; HIE-2 ile karsilastirildiginda, HIE-3’te nobet siklig
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(%40 ve %68, p=0,0001), ilk 12 saatte ndbet siklig1 (%29, %58 p=0,0001) yiiksek,
ilk nébet zamani (13,3+£24,5 ve 6,2+6,9 saat, p=0,0001) daha erkendi.

7- HIE-1 grubundaki 8 bebege ve hipotermi grubundaki 107 bebege aEEG
cekildi. HIE-1 grubunda aEEG normal saptanirken, hipotermi grubunda aEEG’de
patoloji %357, izlem boyunca patoloji %32 siklikta saptandi. HIE-2 ve HIE-3
gruplarinda aEEG’de patoloji siklig1 ilk 24 saatte %43 ve %94, 24-48 saatte %37 ve
%90, 48-72/96 saatte %22 ve %78 olup, aEEG’de patoloji sikliginin giderek azaldigi
ancak HIE-3 grubunda tiim zamanlarda belirgin yiiksek oldugu goriildii (p=0,0001).

8- MR patolojisini 6ngormede ilk 24 saat aEEG’de patoloji varliginin
sensitivite, spesitivitesi, PPD, NPD sirasiyla %74, %52, %35,7, %84,7 (toplam
dogruluk %73,6, p-kappa=0,004) iken; 48-72/96 saat aEEG’de patoloji varliginin
%51,8, %70,6, %38,8, %80,3 (toplam dogruluk %65,6, p-kappa=0,03) saptandi.

9- aEEG paterni ilk 48. saatte diizelen hastalarin %80’inin MR goruntilemesi
normal saptandi. ilk 48 saatte normale dénen aEEG’nin normal MR sonucu 6ngorii
sensitivitesi %16,6, spesitivitesi %80,7 bulundu. ilk 24 saat ve daha sonra agir aEEG
paterni sebat eden hastalarin %44’{inde MR patolojisi géruldu.

10- Kontrol grubundaki hastalarm tiimii isitmeden gegerken, HIE grubunda
ABR yapilan hastalarin %74,7’si isitmeden gecti, %25,3’ii kald1. Isitme kayb1 HIE-3

grubunda en yiiksekti; ancak hipotermi alan ve almayanlar arasinda fark saptanmadi.

11- HIE grubunda kranial MR cekilen hastalarin %24,8’inde, hafif, orta ve
agir HIE’li hastalarin %21, %18.4 ve %46.1’inde patoloji saptandi; hipotermi alan ve
almayan (p=0.7), hafif ve agir HIE’li hastalar arasinda (p=0.08) fark saptanmazken;
MR patolojisi orta HIE’li hastalarda agir HIE’li hastalara gore daha diisiiktii
(p=0.005).

12- Kranial MR’da patoloji olan bebeklerde 5.dk (p=0.003), 10.dk (p=0.001)
Apgar skorlar1 daha diisiik, resusitasyon (p=0,001), aEEG’de patoloji (p=0,01), nobet
(p=0,02) ve ilk 12 saatte nobet siklig1 (p=0,0) laktat (p=0,03) ve 16kosit diizeyleri
(p=0,005) daha ytiksek (p=0.02) iken; kranial MR’1 normal ve patolojik olanlarda
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kan gazinda pH ve baz defisiti diizeyleri, perisentinel olay ve isitme kayb1 siklig1

bakimindan fark yoktu (p>0.05).

13- HIE grubunda kontrol grubuna gore laktat dizeyi yiiksek (11,0+11,3,
1,9+0,6, p<0.001) olup; HIE siddeti arttik¢a arttig1 (6,2+3,3, 11,5+7,2, 12,9+13,9,
p<0.001) goruldi. Laktat duzeyi >7,4 mmol/L orta/agir ensefalopati, >8,8 mmol/L
olmas1 MR’da patoloji (%70 sensitivite, %59 spesitivite) ile iliskili bulundu.

14- Dogumda kardiyak masaj uygulanmasi (p=0,02), laktat diizeyinin >8,8
mmol/L (p=0,007), l6kosit diizeyinin >22.120/mm3 (p=0,004), Sarnat skorlamasinda
HIE-3 saptanmasi (p=0,004), ilk 12 saatte (p=0,004) veya siire¢ boyunca
konvilziyon gorilmesi (p=0,003), herhangi bir aEEG’de (p=0,01), ilk 24 saatteki
aEEG’de (p=0,004), 48-72/96 saatteki aEEG’de patoloji varliginin (p=0,03) MR
patolojisini 6ngordiigii saptandi.

15- i1k 6 saatte/hipotermi 6ncesi, PTX3 diizeyleri kontrol grubuna gore HIiE
grubunda belirgin ylksek (p=0,001) iken; NPTXI1 diizeyleri agisindan fark
saptanmad1 (p=0,19). HIE alt gruplar1 degerlendirildiginde, PTX3 diizeyleri HIiE-1
ve HIE-3 (p=0.1), hipotermi almayan ve alanlarda farksiz (1,01£0,91 ve 0,99+0,87,
p=0,84) iken; HIE-2’ye gore HIE-3 hastalarda belirgin yiiksekti (0,8+0,73 ve
1,48+1,01, p=0.001). NPTX1 dizeyleri hipotermi almayan/alan (0,65+0,34 ve
0,7#0,77, p=0,05) ve HIE-1/2/3 (0.65+0,34, 0,7+0,79 ve 0,7+0,73, p=0,06)

gruplarinda farksizdi.

16- Postnatal 72. saat/hipotermi sonunda, hipotermi almayan ve alan
gruplarda PTX3 dizeyleri (0,77+0,85 ve 0,74+0,67, p=0,39) ve NPTX1 duzeyleri
(0,58+0,39 ve 0,72+1,09, p=0,15) farksiz iken; PTX3 diizeyleri HIE-3’de HIE-1
(1,26+0,94 ve 0,77+0,85, p=0,003) ve HIE-2 (1,26+0,94 ve 0,55+0,4, p=0,0001 )’ye
gore, NPTX1 diizeyleri HIE-3’de HIE-2’ye (0,75+0,49 ve 0,71+1,24, p=0,006) gore
yuksekti.

17- PTX3 ve NPTX1 diizeyleri 3. ayda HIE alt gruplarinda farksizdi
(p>0,05).
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18- Kord kan1 veya ilk saat icinde pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, Apgar
skoru 5. ve 10. dakikada <5, ileri resusitasyon uygulanan, nobeti olan, aEEG
kaydinda patoloji saptanan ve isitme testinden kalan hastalarda hipotermi 6ncesi / ilk
alt1 saatte PTX3 diizeyleri belirgin yiiksek saptandi. ileri resusitasyon uygulanan ve
isitme testinden kalan hastalarda PTX3 duzeyleri hipotermi sonu/72-96 saatte de

belirgin ylksekti.

19- Hipotermi oncesi/ilk 6 saatte pH <7 ve >7, baz defisiti >16 ve <16, laktat
>8,8 ve <8.8, ileri resusitasyon uygulanan ve uygulanmayan, 5. ve 10. dk Apgar
skorlar1 <5 ve >5, ndbet, aEEG’de patoloji varligl/ yoklugu ve isitme testinden gegen
ve kalan hastalarin NPTX1 diizeyleri arasinda fark saptanmazken; hipotermi sonrasi/
72-96 saatte pH<7, baz defisiti >16, laktat >8,8, ileri resusitasyon uygulanan ve

isitmeden kalan hastalarda NPTX1 duzeyleri anlamli yiiksek bulundu.

20- HIE grubunda Ilk 6 saatte/hipotermi &ncesi PTX3 diizeyleri kranial MR
patolojisi olan hastalarda yuksek olmakla birlikte (1.1 + 0.84 ve 1.05 + 0.95)
istatistiki fark bulunmadi; PTX3 yiiksekliginin MR patolojisini dngérmedigi

saptandi.
21- NPTX1’in MR patolojisini 6ngdrmedigi goriildii.

Sonug olarak, ilk alti saatte hafif HIE tanis1 alan ve hipotermi uygulanmayan
bebeklerde kranial MR’da patoloji sikhig1 orta ve agir HIE’li bebeklerle benzer
oldugundan, bu bebeklerde terapdtik hipotermi gereksinimi ve etkinligini arastiran
yeni c¢aligmalara ihtiyag vardir. Lokal inflamasyon belirteci PTX3 dizeylerinin
hastalik siddetine paralel artmasi, kaybedilen hastalarda diisilk olmasi, MR

patolojisini ngdrmemesi, HIE’de koruyucu etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.
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Ek-1: Hipoksik iskemik Ensefalopati Calisma Formu

HiPOKSIK iSKEMiK ENSEFALOPATI CALISMA FORMU

Hastane adt:

Protokol:

Hasta ad1:

Cinsiyet (K/E):

Dogum tarihi:

Dogum agirlig::

Gebelik yasi (hafta):
Dogum sekli (CS/NSVY):
1. /5./10. dk Apgar:
Basvuruda viicut 1sist:

Dogumda resusitasyon
Pozitif basingh ventilasyon:
Kardiyak masaj:

Ilag verilmesi:

Uzamis eylem (30 dk- 2 saat):
Fetal distress:

Plasenta previa/Ablasio plasenta:
Kord diigiimlenmesi:

Uterus rupturd:

Kord prolapsusu:

Mekonyum boyalt amniyon sivist:
Vakum/forseps:

LAB bulgulan:

Kord kan gazi: pH: Co2: Beb:
1.saat icindeki kan gazi: pH: CO2: Beb:
Laktat:

LDH:

PT:

APTT:

INR:

Hemoglobin: HCT: Lokosit: Platelet:
AST:

ALT:

CK:

Ure:

BUN:

Kreatinin:

Urik Asit:

CRP 1- Hipotermi 6ncesi ilk 6 saat iginde:
CRP 2- Hipotermi Bitiminde:

Isitme testi (BERA):
Kranial MRI (5. giin veya 1. haftada ¢ekilmis):

Diffuzyon MRI (5. giin veya 1. haftada ¢ekilmis):

Anne yast:

Akraba evliligi:
Gebelik/Dogum sayisi:
Cogul gebelik:
Postmaturite:

Intrauterin gelisme geriligi:
Preeklempsi/ Eklempsi:
Diyabet:

Ilag kullanimi:

EMR:

aEEG Bulgulart:

Hafif: (Alt ¢izgi > 5mV st ¢izgi > 10 mV)
Orta: (Alt ¢izgi <5mV ist ¢izgi > 10 mV )
Agir: (Alt ¢izgi < SmV iist ¢izgi <10 mV)

Tedavi:

Hipotermiden 6nce aEEG:
Ilk 24 saatte aEEG:

24-48 saatte aEEG:

48-72 saatte aEEG:
Hipotermiden sonra aEEG:

Eslik eden semptom/hastalik:
Sefal hematom, ekimoz:
Intrakranial kanama:
Mekonyum aspirasyonu:
Konjenital malformasyon:
Hipoglisemi (kan sekeri):
Hipokalsemi (Ca)

Hiperkalemi (K):
Trombositopen (Trombosit)i:
Apne:

Nobet: (var ise kaginci saatte basladi)

TEDAVILER

Hipotermi: (uygulandiysa kag saat)
Antiepileptik:

Inotrop:

%3 NACI:

Mannitol:

Taze Donmus Plazma:

Eritrosit Slispansiyonu:

Afarez Trombosit:
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Thompson
Skoru

Sarnat
Evresi

Hipotermi
Oncesi

6. saat

12. saat

18. saat

24, saat

30. saat

36. saat

42. saat

48. saat

54. saat

60. saat

66. saat

72. saat

Hipotermi
Sonunda

(NORONAL PENTRAKSIN 1 ve
PENTRAKSIN 3 icin)

Asfiktik dogan/ Hipotermi uygulanan bebekte
1-Korddan veya disaridan gelen hastalarda ilk 6
saat i¢erisinde hipotermiye baslanmadan 6nce
2-Hipoterminin bitiminde (72. saatinde) veya
uzamis hipotermi tedavisinde (96. saatinde) 1sitma
islemi baglanmadan 6nce

3-Postnatal 3.ayda

Asfiktik dogan / hipotermi uygulanmayan
bebekte 1-Korddan veya digsaridan gelen hastalarda
ilk 6 saat icerisinde

2-Hayatin 72. saatinde

3-Postnatal 3.ayda

Saghkl bebeklerde
1-Korddan biyokimya tipune 2 ml venéz kan
aliacak

Venoz kan 6000 rpm'de 10 dk santrifuj edildikten
sonra serum eppendorf tiipiine ayrilarak -80 C'de
saklanacak
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