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1. GIRIS

Perinatal asfiksi ve bunun sonucunda gelisen hipoksik iskemik ensefalopati
(HIE) yenidogan morbidite ve mortalitesinin énemli sebeplerindendir.[1] Gelismis
tilkelerde dahi tiim bebeklerin yaklagik 1000°de 2-5’inde perinatal asfiksi sonucu
HIE gelismekte ve bu bebeklerin %20-40’inda belirgin nérolojik sekeller ve

gelisme geriligi olugmaktadir.[2]

Perinatal asfiksiden gecip HIE tamsi alan hastalarin klinik ve laboratuvar
olarak evrelemesi yapilmakta ve hafif evre (evre 1) HIE olan hastalara destek
tedavisi, orta (evre 2) ve agir evre (evre 3) olan hastalara ise hipotermi tedavisi
uygulanmaktadir. Giiniimiizde hipotermi tedavisi orta/agir evre HIE hastalarinda
yarar1 kanmtlanmg tek tedavidir. Diger yandan hafif evre HIE hastalarmin %11-
40’inda da bazal ganglia ve talamusta daha ¢ok olmak iizere beyin hasari
bildirilmistir.[3] Bu nedenle hafif evre HIE hastalarinin da hipotermi tedavisinden

yarar goriip gébrmeyecegi konusunda tartigsmalar vardir.

Hipotermi tedavisine postnatal ilk 6 saatte baslanmis olmalidir. Tedavinin
basar1 sans1 erken tedavi baslanan hastalarda daha yiiksektir.[4] 1lk 3 saatte
hipotermi tedavisi baglanan hastalarin prognozunun, 3-6 saat arasinda tedavi
baglanan hastalarin  prognozuna gore daha iyi oldugu c¢alismalarla
kamtlanmistir.[5] Bu durumda perinatal asfiksiden gegen ve HIE gelisme riski
olan hastalarin erken taninmasi ¢ok oOnemlidir. Ancak bu hastalarin erken
taninmasi, evrelerine gore ayrilabilmesi icin giivenilir ve spesifik belirtecler

yoktur. Ayrica hafif evre HIE gibi baslayan ancak saatler icinde kétiilesip



orta/agir HIE’ye ilerleyen hastalar da olabilmekte ve hipotermi baslanmasi igin
onemli olan ilk 6 saatlik siire bu hastalarda kacirilabilmektedir. Bu nedenle
perinatal asfiksi hastalarinin zamaninda taninmas1 ve 6zellikle de hafif evre HIE
hastalariyla orta/agir HIE hastalarinin zamaninda ayirdedilebilmesi ile ilgili yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogunbakim
Unitesinde (GUTF YDYBU) 2015-2019 yillar1 arasinda perinatal asfiksi tanisi ile
izlenmis olan hastalar geriye doniik olarak degerlendirilmis, hafif ve orta/agir
evre HIE gelistirenler olarak 2 gruba ayrilmustir. Hastalarin prenatal, natal,
postnatal ozellikleri, klinik durumlari, laboratuvar ve uzun dénem sonuglarinin
degerlendirilmesi yapilmistir. Bu gruplar arasinda erken taniy1 saglayacak ayirt
ettirici laboratuvar testleri arastirilmistir. Gerek hafif evre HIE’li hastalarm
gerekse orta/agir HIE’li hastalarm uzun dénem nérogelisimsel degerlendirme
tetkik sonuglari ile prognozlar1 degerlendirilmistir. Hafif evre HIE hastalarina da

hipotermi tedavisi yapilip yapilmamasi gerektigi arastirtlmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Perinatal asfiksi, fetal veya neonatal donemde prenatal, natal, postnatal
faktorlerin etkisiyle olusan, hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi bir
durumdur. Asfiktik uyar1 sonucunda birgok organ ve doku, 6zellikle merkezi sinir
sistemi On planda etkilenmekte ve olusan hasar sonucu ortaya g¢ikan serebral

zedelenmeye HIE ad1 verilmektedir.[5, 6]

2.2. Epidemiyoloji

Perinatal asfiksi yenidogan dénemindeki morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerinden biridir. Diinyada her yil yaklasik 1 milyon bebek perinatal asfiksi
nedeni ile kaybedilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore diinyadaki
yenidogan oliimlerinin %11°i perinatal asfiksi nedeni ile olmaktadir.[7] Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi’nin yaymladigi verilere gore Tiirkiye’de 2017
yilinda bebek dliimlerinin %49,8’1 yenidogan doneminde olmustur, bu 6liimlerin

%10’u 1se dogum asfiksisi ve travmasi nedeni ile olmustur.

Perinatal asfiksi sikligi 1000 canli dogumda; Wu YW ve arkadaslarinin
Kaliforniya’da 10 yillik siirede yaptiklart retrospektif bir c¢alismada 4,5 [8],
Chandra ve arkadaslarinin Hindistan’da yaptig1 bir ¢alismada 36,3 [9], Isvigre’de
2004-2014 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada 5-8 arasinda [10], Stamatios

Giannakis ve arkadaslarinin 2017°de Almanya’da yaptig1 ¢alismada 0,89-2,1 [11],


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Giannakis%2C+Stamatios
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Giannakis%2C+Stamatios

Gebregziabher ve arkadaslarimin 2019 yilinda Etiyopya’da yaptigi bir ¢alismada

18 [12] saptanmustir.

Ulkemizde perinatal asfiksi insidansma ait calisma sayis1 azdir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008
yilinda yaymladig1 veriye gére, 19857 canli dogumda 93 bebek HIE tamis: ile
incelenmis, siklik 1000 canli dogumda 2,6, yogun bakim finitelerinde yatan

hastalar iginde 1000 canli dogumda 12 olarak saptanmustir.[13]

Tirkmen ve arkadaslarinin yaptigir 2009 yilinda yayimlanan bir ¢alismasinda
Adnan Menderes Universitesi Hastanesinde dogan bebeklerde HIE sikligi 1000
canli dogumda 15, yenidogan yogunbakim iinitesinde izlenen hastalar icinde ise

35 olarak saptanmustir.[14]

Bilgin ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaymlanan ¢alismasinda HIE sikligi
yenidogan yogunbakim iinitesinde izlenen hastalar i¢inde 1000 canli dogumda 61

olarak saptanmustir.[6]

Tiirk Neonatoloji Dernegi iilkemizdeki HIE sikligin1 belirlemek amaciyla

genis ¢apli merkezlerin katilimiyla yeni bir HIE ¢alismas1 planlamistir.

2.3. Etiyoloji

Perinatal asfiksi antepartum, intapartum, postpartum donemde, maternal
ve/veya fetal sebeplerle olusabilir. Antepartum sebepler %20, intrapartum
sebepler %70, postpartum sebepler ise %10 sorumlu kabul edilmektedir.[15]

Tablo 1’de perinatal asfiksi risk faktorleri 6zetlenmistir.



Tablo 1. Perinatal Asfiksi Risk Faktorleri

Maternal Risk Faktorleri

Fetal/Neonatal Risk Faktorleri

Antepartum

Intrapartum

Postpartum

Endokrin hastaliklar
Hipertansiyon
Epilepsi
Preeklampsi
Madde bagimliligi
Mlag kullanin
Maternal kanama
Derin anemi

fleri anne yas1
Multiparite

Agir enfeksiyonlar

Ablasyo plasenta

Plasenta previa

Kord prolapsusu

Kord diigiimlenmesi

Kord basisi

Umbilikal damar anomalileri

Anneye asir1 sedatif verilmesi

Cogul gebelik
Postmatiirite

Prematiirite

Intrauterin gelisme geriligi
Konjenital anomaliler
Fetal enfeksiyonlar

Fetal anemi

Fetal disritmi

Prezentasyon bozukluklari
Sezaryen ile dogum
Vakum, forseps kullanimi
Erken membran riiptiiri
Mekonyumlu amniyon mayi
Uzamus travay
Indiiksiyonlu dogum

Agir pulmoner hastalik
Konjenital kalp hastaliklari
Sepsis/sok

Agir konjenital anomaliler
Noromuskiiler hastaliklar
Prematiirite
Kardiyovaskiiler kollaps
Agir anemi

Hipoksik iskemik ensefalopatiye en sik sebep olan antepartum faktorler

arasinda maternal diyabet, preeklampsi/eklampsi, plasental vaskiilopati,

intrauterin biiyiime geriligi (IUBG), ¢ogul gebelik yer alir.

Diyabetik annelerin bebeklerinin %27'sinde perinatal asfiksi goriilmiis ve
perinatal asfiksi olusumu diyabetik vaskiilopati (nefropati) ve plasental vaskiiler

yetmezlik ile iliskilendirilmistir.[16]



Kuzey Amerika’daki Vermont Oxford veritaban1 kayitlarma gore HIE
hastalarinin %16'sinda intrauterin biiyiime geriligi saptanmustir. Fetal ve neonatal
hayvanlarda yapilan ¢alismalar, IUBG’si olanlarda neonatal HIE sebebinin sadece
plasental yetmezlik degil, ayn1 zamanda kalp, karaciger yetmezligi, beyindeki

glikoz rezervlerinin azalmasi da oldugunu gostermistir.[17]

Maternal hipotiroidi HIE i¢in risk faktorii olarak goriilen fakat patogenezi tam
olarak aydinlatilamayan faktorlerdendir. Prospektif bir c¢alismada, maternal
hipotiroidi olan yenidoganlarda, HIE i¢in 10 kata kadar yiiksek bir risk
bulunmustur.[18] Maternal ila¢ kullanimi da neonatal ensefalopatiye sebep
olabilir veya neonatal ensefalopatiyi taklit eden anormal norolojik belirtiler

gosterebilir.

Intrapartum sebepler neonatal HIE nin en sik sebeplerini olusturur. En sik
sebep olan intrapartum olaylar arasinda plasenta previa, kord prolapsusu ve
transvers gelis nedeniyle uzun siiren dogum, forceps gibi miidahale gerektiren zor
dogum bulunur. ikibinoniki yilinda Karin B. Nelson ve arkadaslari tarafindan 36
ve iistii dogum haftasinda olup, ndbet, stupor, koma, 3. dakika APGAR skorunun
5°den kiigiik olmasi, hipotermi tedavisi alma olmak iizere HIE i¢in tanimlanan 5
kriterden birini ya da daha fazlasim karsilayan 4165 hasta incelenmistir. %56
hastada intrapartum bir sebep oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %15'inde antenatal
kanama (muhtemelen plasentanin erken ayrilmasi), uterus riiptiiri veya kord
prolapsusu gibi sentinel bir olay saptanmistir. Hastalarin yaklasik yarisinda kord

kan gazinda asidoz ve/veya fetal bradikardi goriilmiistiir. Annelerin %27'sinde



dogumda maternal ates, %11’inde koryoamniyonit goriilmistiir.[18] Bununla

birlikte, koryoamniyonitin HIE’deki rolii tartismalidir.[19]

Postpartum sebepler arasinda persistan fetal dolasim, agir anemi ve
néromuskiiler hastaliklar bulunur. Bu postpartum sebepler HIE vakalarinin

yaklasik % 5-10'unu olusturur.[20]

2.4. Noropatoloji

Hipoksik iskemik beyin hasarinda nérolojik problem olarak en ¢ok spastisite
olmak tizere motor defisit, koreoateteoz, distoni, ataksi, nébetin ve/veya kognitive
defisitlerin eslik ettigi serebral palsi goriiliir. Asfiksiye bagli noronal hasar sonrast
ortaya ¢ikacak ndropatolojik 6zellikler yenidoganin gestasyonel yasi ile yakindan
iligkilidir. Gestasyon yas1 36 hafta ve lizerinde olanlarda serebral korteks ve
subkortikal gri madde etkilenirken; gestasyon yasi 36 haftadan kii¢lik olanlarda
periventrikiiler beyaz madde yapilarindaki etkiler daha belirgindir.[21] HIE de

goriilen major noropatolojik lezyonlar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. HIE'de Gériilen Noropatolojik Degisiklikler

HIE’de goriilen major néropatolojik degisiklikler

Selektif noronal nekroz
Parasagital serebral hasar
Periventrikiiler 1okomalazi

Fokal ve multifokal iskemik serebral nekroz - inme




2.5. Patofizyoloji

Perinatal asfikside peripartum donemde dokulara oksijen sunumunda azalma
(hipoksemi) ve kan akiminda azalma (iskemi) esas sorundur. Hipoksemi,
hiperkarbi, asidoz, hipoglisemi ve ardindan olusan reperfiizyon ile beyin hasari
meydana gelir. Ayrica yenidogan beyninin otoregiilator mekanizmasinin
olgunlagsmamis olmasi ve normal yenidogan serebral kan basincinin alt sinira
yakin olmasi da yenidoganin kan basinct disiikliiklerinden daha kolay

etkilenmesine sebep olmaktadir.[16]

Normalde serebral kan akimi azaldiginda serebral vaskiiler direng diiser,
kardiyak output tekrar diizenlenerek serebral kan akimi artirilmaya c¢alisilir (%30-
170 oraninda), sistemik hipertansiyon gelisir.[21] Kiigiik serebral kan damarlar
hizla dilate edilerek serebral kan akimi korunur. Sistemik kan basincindaki
degismelere ragmen serebral kan akiminin sabit tutulmaya c¢alisilmasina
otoregiilasyon denir.[22] Biiyiik serebral kan damarlart otoregiilasyonda
arteriollerden daha ¢ok Onemlidir. Hipoksiden sonra saatler igerisinde
otoregiilasyon mekanizmalariin  bozuldugu bilinmektedir. Otoregiilasyon
mekanizmasi saglamken bile siddetli hipotansiyonun serebral iskemiye sebep

olabilecegi unutulmamalidir.

Uzun yillar 6nce 30 bebekte serebral lezyonlarin karakteristik anatomisini
tamimlayan Meyer, hastaligi sistemik hipotansiyon hasari ile iliskilendirmistir. Bu
watershed konsepti, bir alana su saglayan bir sulama sistemi benzetmesine
dayanmaktadir. Meyer serebral kan basinci diistiigiinde ucta kalan yerlerin kan

basinci diisiikliigiinden daha ¢ok etkilendigini gostermistir.[23]



Hipoksik hiicre oliimiine yol agan metabolik faktorler anaerobik glikolitik
yolun devreye girmesi, enerji gereksiniminde artig, laktat birikimi, mitokondriyal
disfonksiyon, hiicreye fazla kalsiyum akisi, nitrik oksit sentezi, serbest radikal

olusumu ve antioksidan metabolizmasinin yetersizligidir.

Eksitator (glutamat) reseptorlerinin hipoksik iskemik ensefalopatideki 6nemi

Eksitotoksisite  hipoksik iskemik ensefalopatide 6nemli bir hasar
mekanizmasidir.  Glutamat  beyindeki ~ dominant  eksitator ~ aminoasit
norotransmitterdir. Cogu ndéron ve glia glutamat reseptorlerine sahiptir.[24]
Glutamat gorme, isitme, somatosensoriyel fonksiyon, 6grenme ve hafiza gibi
birgok fonksiyona aracilik eder.[25] Postsinaptik membran iginde iyonotropik ve
metabolotropik olmak {izere 2 ¢esit glutamat reseptdrii vardir. Iyonotropik
reseptorler de kendi i¢cinde N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) ve kainik asit reseptorleri olmak iizere
3’e ayrlir. Iyonotropik reseptorler eksitator etki yaparken, metabotropik
reseptorler hem eksitator hem de inhibitor etki yapar. Glutamatin olusturdugu
norotoksisite i¢in 2 yolak bildirilmistir; eksitotoksik yolak ve oksidatif yolak.
Eksitotoksik yolaktaki etkiler NMDA reseptoriiniin aktivasyonuna bagl olarak
kalsiyum iyonunun zararl olarak yiiksek konsantrasyonda hiicre igine girisine yol
acar.[26] NMDA reseptor kanali dinlenme sirasinda magnezyum tarafindan bloke
edilir.[27] Oksidatif yolak ise glutamat-sistin antiport sistemini bozar, glutatyon
seviyelerini azaltir ve norotoksik olan asir1 reaktif oksijen olusumuna yol agar.
Hiicre i¢i kalsiyumun asir1 artist ATPaz, fosfolipazlar, proteazlar, endontikleazlar
gibi bir¢ok enzimi aktive eder. Bu da geri doniisiimsiiz néronal hasara yol agabilir.
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Serbest oksijen radikalleri de glutamat geri alinimini inhibe ederek glutamatin
hiicre disinda artisina sebep olur. Ayrica NMDA reseptor aktivasyonu yaparak
siiperoksit salinimina, hiicre i¢i kalsiyumun daha ¢ok artmasina ve nitrik oksit

olusumuna sebep olabilir.[16, 27, 28]

Glutamat reseptorlerinin, O6zellikle NMDA ve AMPA tiplerinin bolgesel
dagilimi noéronal hasarin en onemli belirleyicisidir. In vivo olarak hipoksik
iskemik noéronal hasarin anatomisi, glutamat sinapslarinin anatomisine benzer ve
hasarin yeri, derecesi glutamat reseptorlerinin yogunlugu ile iligkilidir. Glutamat
reseptorlerinin  bolgesel olarak bazal gangliyonlarda ve talamusta daha ¢ok
oldugu, hipoksik iskemik hasarda ilk olarak hem deneysel modellerde hem de
insanda buralarin  daha c¢ok etkilendigi bilinmektedir. Perinatal asfiksi
modellerinde bu reseptorlerde ve hiicre disinda glutamatin arttigi, NMDA reseptor
kanali kompleksi ve NMDA dis1 reseptorlerin, 6zellikle kalsiyum gegirgen AMPA
reseptOrlerinin blokerlerinin uygulanmasiyla hasarin 6nlenebildigi gosterilmistir.
NMDA reseptorlerini veya kanallarini bloke eden ilaglar, 6rnegin dizosilpin (MK-
801), dekstrometorfan, ketamin veya magnezyum hipoksik iskemik hasari

azaltmaktadir.[29-31]

AMPA antagonist ilaglarinin perinatal dénemde hipoksik-iskemik noéronal
hasara karsi, NMDA antagonistleri kadar koruyucu olmadig1 goriilmekle birlikte,
AMPA antagonisti topiramatinin farelerde hipotermi ile kombine olarak
kullanildiginda hipoksik iskemik hasarda koruyucu oldugu gosterilmistir.[32]
NMDA reseptorlerinin uzun siireli blokajinin ise hiicre kiiltiiriinde ve hayvan
modellerinde apoptoza neden oldugu gézlenmistir.[33]
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Hipoksik Iskemik Hasarla iligkili Faktérler

Perinatal asfikside hipoksik iskemik olayin zamani ve siddeti ¢ok 6nemlidir.
Fakat maalesef hipoksik iskemik travmalarin zamanlamasini ve siiresini tam
olarak belirlemek miimkiin degildir. Travmalarin biiyiik ¢ogunlugunun geg
intrauterin ve intrapartum donemde ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bu konuda

simdilik en ¢ok manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bilgi vermektedir.[16]

Yapilan calismalar gegirilmis veya gecirilmekte olan enfeksiyon ya da
inflamasyonun  hipoksik  iskemik  travmalarin  potansiyelini  artirdigini
gostermektedir. Boylece tek basina hasarlanmaya neden olacak kadar siddetli
olmayan hipoksik iskemik travmalar enfeksiyonu ya da inflamasyonu olan

hastalarda ciddi hasara sebep olabilir.[34]

2.6. Klinik

Hipoksik iskemik ensefalopatinin klinik bulgularinin taninmasi erken tedavi
baslanmasi ve prognoz agisindan ¢ok onemlidir. Fetal hipoksi olan hastalarda
intrauterin biiylime geriligi goriilebilir. Kalp hiz1 yavaslayabilir, diizensiz olabilir.
Postanatal ilk saatlerde genellikle iki serebral hemisferi birden ilgilendiren
bulgular daha sik goriilmektedir.[35] Agir derecede etkilenen hastada stupor veya
koma goriilmesi siktir. Periyodik solunum veya apne, hipoventilasyon gibi diger
solunum diizensizlikleri eslik edebilir. Isik refleksi ve okiilomotor refleks
genellikle normaldir. Hafif etkilenen hastalarda hipertoni, agir etkilenen

hastalarda ise hipotoni daha sik goriilmektedir. Nobetler goriilebilir, fakat
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ndbetlerin tanmmasi zordur.[36] Postnatal 6-12 saatte HIE hastalarmin %50-

60’1nda noébet gelisir. Huzursuzluk, beslenme problemleri goriilebilir.[16]

Hipoksik iskemik ensefalopatisi olan hastalarin postnatal 12 ile 24 saat
arasinda genellikle biling diizeyi degiskendir. Agir evre olan hastalarda stupor
veya koma goriiliirken, hafif evre olan hastalar hiperalert olarak tanimlanir. Ancak
bu siire i¢inde hafif HIE orta HIE’ye, orta HIE agir HIE’ye ilerleyebilir. Yine bu
donemde apneler hastalarin yaklasik % 50'sinde goriiliir.[37] Hastalarin yaklasik
%?25’inde nobetle karigan jitterines goriiliir. Ayrica term hastalarda simetrik

proksimal kas giigsiizliigii de goriilebilir.

Yirmidort ile 72 saat arasinda, agir evre olan hastalarin klinigi genellikle
daha da kotiilesir ve derin stupor veya koma ortaya ¢ikabilir. Solunum yetmezligi,
okiilomotor refleks gibi beyin sap1 reflekslerinde bozulma, ndbetlerde belirgin
artma gortlebilir. Kafa i¢i basing artist bulgular1 ortaya cikabilir. Hafif evre

HIE’li hastalarda bu siirecte iyiye gidis izlenir.

Yetmisiki saatten daha uzun siire hayatta kalan hastalar genellikle birkag¢ giin
ile birka¢ hafta iginde iyilesir. Ancak orta/agir HIE’den gegenlerde beslenme
bozukluklari, emme, yutma fonksiyonlarinda bozukluk, dil gelisiminde bozukluk,

kas giicii kayb1, hipertoni ya da hipotoni gibi norolojik defisitler kalabilir.[16]

Hastalarin  klinik  bulgularinin, evrelerinin, noroproptektif tedaviye
uygunluklarinin  degerlendirilebilmesi, ¢alismalarin ~ standardizasyonu ve
prognozun tayini igin standart bir muayene skorunun onemi agiktir. Bu yilizden

cesitli puanlama ve skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemlerinin
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ilki 21 term bebegin postnatal ilk birkag¢ hafta seri muayenelerine dayanan Sarnat
tarafindan gelistirilen sistemdir.[38] Bu skorlama sisteminde hastalar 3 evreye
ayrilmig, ayrilirken muayene ve elektroensefalogramdan (EEG) yararlanilmistir.
Bu siiflandirmadan EEG sart1 ¢ikarilarak bugiin kullanilan, kullanimi daha basit
olan Modifiye Sarnat Smiflandirmasi olusturulmustur. Modifiye Sarnat

Siniflandirmasi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Modifiye Sarnat Skorlamasia Gére HIiE

Bulgu Hafif Orta Agir

Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
refleksler/klonus

Miyoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Canli Zayif Alinamaz
Pupil Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Deserebrasyon

[38, 39] Ensefalopati: 6 kriterden en az 3’iiniin mevcut olmasi

Hafif evre: Hafif siitunundaki semptomlarin daha ¢ok olmast

Orta evre: Orta stitunundaki semptomlarin daha ¢ok olmasi

Agir evre: Agir stitunundaki semptomlarin daha ¢ok olmast

Tiirk Neonatoloji Dernegi Neonatal Ensefalopati Tan1 ve Tedavi Rehberi 2018 giincellemesinden
almmugtir.

Hipoksik iskemik ensefalopati evrelemesi i¢in kullanilan diger bir skorlama
sistemi 1997'de gelistirilen Thompson Ensefalopati Skoru’dur.[40] Bu skorlama
sistemi kolay uygulanabilmekte ve EEG gerektirmemektedir.  Thompson

skorlama sistemi Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Thompson Skorlama Sistemi

Bulgu 0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan

Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flask

Biling Normal Hiperalert Letarjik Koma

Nobet Yok < 3/glin >2/giin

Postiir Normal Yumruk, Gugli  distal Deserebre
cevirme fleksiyon

Moro Normal Parsiyel Parsiyel Yok

i¢ cekme Normal Zayif Zayif Yok

Emme Normal Zayif Yok/isirma

Solunum Normal Hiperventilasyon Kisa apne Apne

Fontanel Normal Gergin Bombe

[41] 7 puan ve iistii alan hastalar orta/agir evre olarak degerlendirilmektedir.

Diger bir skorlama sistemi Kuzey Amerika’da gelistirilen NICHD Yenidogan
Ensefalopati Puanlama Sistemi’dir.[42] Bu puanlama sisteminin amaci postnatal
ilk 6 saat icinde orta ve siddetli ensefalopatili hastalar1 tanimlamaktir. Bu
skorlama sistemi Iberoamerican Neonatoloji Dernegi’nin HIE Skoru (SIBEN)
olarak 2016’da hafif ensefalopati grubu da eklenerek gelistirilmistir. Bu skor

sistemi daha ¢ok Brezilya'daki klinik uygulamalarda kullanilmaktadir.

Perinatal asfiksi olan hastalarda iskemiye ve hipoksemiye sekonder sistemik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Agir perinatal asfiksisi olan hastalarin dahil edildigi iki
calismadan derlenen bir veride hastalarin yaklasik %55'inde organ hasar1 kaniti
goriilmemis, merkezi sinir sistemi tutulumu %62'sinde meydana gelmistir.
Hastalarin %16'sinda sadece sinir sisteminin tutulumu goriilmiistiir. Genel olarak

sistemik organ tutulum sikligi hepatik>pulmoner>renal>kardiyak olarak
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saptanmustir. Bir otopsi serisinde, sistemik organlarin etkilenmesi arasinda en sik

kardiyak tutulum goriilmustiir.[40] Perinatal asfiksisinin sistemik tutulumu Tablo

5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Perinatal Asfiksinin Sistemik Tutulumu

Tutulan Sistem

Tutulum sekli

Merkezi Sinir Sistemi

Solunum sistemi

Kardiyovaskiiler Sistem

Genitoiiriner Sistem

Gastrointestinal Sistem

Hematolojik sistem

Endokrin sistem

Metabolik etkiler

HIE, beyin kanamasi, beyin 6demi,
konviilziyonlar

Solunum  baglamasinda  gecikme,
respiratuvar distres sendromu,
pulmoner hemoraji, mekonyum
aspirasyon sendromu

Kalp  yetmezligi, persistan fetal
dolagim, sok, hipotansiyon, ritm
bozuklugu

Kortikal/tiibuler/meduller nekroz, akut
bobrek yetmezligi, renal ven trombozu,
oligiiri

Nekrotizan enterokolit, hepatik
disfonksiyon

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
trombositopeni, polisitemi, beyaz kiire
hiicrelerinde sola kayma

Uygunsuz ADH salimimi, adrenal
hemoraji, adrenal yetmezlik, pankreatik
yetmezlik, puberte bozukluklar

Metabolik asidoz, hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi

ADH= Antidiiiretik hormon
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2.7. Klinikopatolojik Korelasyon
Hipoksik iskemik ensefalopatide farkli néron gruplari etkilenebileceginden,

Klinik tutulumun durumuna gore degisken olabilir.

Biling bozukluklar: bilateral serebral hemisferlerin veya talamus dahil olmak
lizere iist beyin sap1 ve diensefalondaki retikiiler sistemin tutulmasina baglanir.

Nobet gelisimi daha ¢ok serebral kortikal hasarla iliskilendirilmistir.

Parasagittal serebral hasarin uzun siireli sekelleri, 6ncelikle proksimalde daha

belirgin olan motor giigsiizliik ve bilissel islevle ilgilidir.[43, 44]

Koreoateteoz ve distoni muhtemelen bazal gangliyonlarin ve piramidal

yollarin bilateral tutulumu nedeni ile olmaktadir.

Hipotoni ile serebral palsi serebral kortikal tutulum ve/veya 6n boynuz
hiicresi tutulumuyla ilgili olabilir. Elektrofizyolojik tetkikler (6rnegin fibrilasyon
saptanmasi) ve Klinik veriler (hipotoni, derin tendon refleksleri yoklugu ya da
zayiflig) ozellikle agir evre hastalarda on boynuz hiicresi tutulumu oldugunu

destekler.[45]

Hipertoninin serebral korteks ve bazal gangliyon tutulumu nedeni ile oldugu

distiniilmektedir.

Hiperaktivite ve dikkat bozuklugu bazal gangliyon veya serebellumun

tutulumu ile iligkili olabilir.[46]
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Entellektiiel gerilik 6n planda serebral kortikal hasar olmak iizere, talamus,
serebellum, bazal ganglion tutulumu sonucudur. Motor defisit de kortikal tutulum

nedeni ile olabilir.[47]

Okiilomotor anormallikler 6ncelikle kranial sinir ¢ekirdeklerinin (III, IV ve
VI) tutulumu ile ilgilidir. Emme (V), yutma (1X ve X) ve dil hareketlerinin (XII)

bozukluklar: da kranial sinir tutulumu nedeni ile olmaktadir.

Agir evre HIE hastalarinda kortikal gérme fonksiyonlarinda bozulma
meydana gelir ve bu hastalarin yaklasik %60'inda bilgisayarli tomografide (BT)
serebral kortikal atrofi bildirilmistir.[48] MRG ¢alismalari ile de bazal gangliyon,
talamus lezyonlari, serebral beyaz cevher lezyonlarinin gérme bozuklugu ile

iliskisi saptanmistir.[49]
Isitme problemleri kohlear cekirdeklerin tutulumu nedeni ile olabilir.

Uygunsuz ADH sekresyonu nadirdir, hipotalamik tutulumla ilgili oldugu

distiniilmektedir.

Erken puberte hastalarin %10’unda goriilmektedir, muhtemelen hipotalamik

tutulum ile ilgilidir.[50]

2.8.Tam
Perinatal asfiksinin taninmasinda detayli alinmis olan Gykiiniin ve norolojik

muayenenin rolii ¢ok biiyiiktiir. Bunlarla birlikte laboratuvar testleri, MRG ve
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USG gibi norogoriintilleme yontemleri, EEG, amplitiid integre ensefalografi

(aEEG) gibi tetkikler kullanilmaktadir.

2.8.1. Oykii

Daha o6nce bahsedildigi gibi HIE’nin etiyolojisinde prenatal, natal ve
postnatal faktorler yer almaktadir. (Tablo 1) Bu nedenle HIE riskini artiran
maternal durumlar iyi sorgulanmali, plasentada gaz degisimini veya fetal kan
akisint  bozabilecek  uteroplasental yetmezlik gibi  durumlar  dikkatli
degerlendirilmelidir. Dogum salonunda resusitasyon uygulanip uygulanmadigi,

annede enfeksiyon olup olmadigi da yine sorgulanmasi gereken durumlardir.

2.8.2. Norolojik Muayene

HIE’ye eslik edebilecek norolojik bulgularin taninmasi, hastada hipoksik
iskemik hasarin varligi, yeri ve kapsami hakkinda kritik bilgiler saglar. Norolojik
muayene esnasinda standardizasyon icin APGAR skoru, Modifiye Sarnat

Skorlamasi (Tablo 3), Thompson skorlamasi (Tablo 4) kullanilmaktadir.

Postnatal ilk 6 saatte yapilan norolojik muayene ileride bahsedilecek olan
hipotermi tedavisi gibi néroprotektif stratejiler icin 6nemlidir. Ayrica hastalarin
Klinik durumlari, evreleri saatler igerisinde degisebilir. Biselele ve arkadaslar1 21
HIE tanili hastay1 incelemis ve birinci saatte hastalarin %70'inin Thompson

Olgeginde 7'den daha fazla puan aldigin1 ama ilk 6 saat degerlendirildiginde bu
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puanin degistigini gozlemlemislerdir.[51] Ek olarak hastalarin diizenli ve

sistematik norolojik muayenesi prognozu tahmin etme agisindan da degerlidir.

2.8.3. Laboratuvar Testleri

Hipoksik iskemik ensefalopati olan hastalarda kord kan gazi parametrelerinin
Onemi biiyiiktiir, ileride bahsedilecek olan tani kriterleri igerisinde yer almaktadir.
Ek olarak klinik duruma gore seri arteriyal veya Kkapiller kan gazi

degerlendirmeleri yapilmaktadir.

Tam kan sayimi olasi enfeksiyon, trombositopeni ve anemiyi degerlendirmek
icin yapilmaktadir. Ayrica hipoksinin c¢ekirdekli kirmizi kiire hiicrelerinin
(NRBC) sayisin1 artirdigr ileri siiriilmektedir. Bir calismada hem NRBC sayisi,
hem de NRBC sayisinin 100 beyaz kiire hiicresi sayisina oraninin postnatal 12
saat i¢inde ndbet geciren HIE hastalarinda arttig1, hatta bu hastalarin sonrasinda

agir evre HIE oldugu gosterilmistir. [52]

Kan sekeri bozukluklari HIE’ye sik eslik ettiginden kan glukozu
bakilmaktadir. Ayrica bobrek fonksiyon testleri, kan iirik asit diizeyi, karaciger
fonksiyon testleri, serum elektrolit diizeyleri, laktat dehidrogenaz (LDH)

seviyeleri ve tam idrar tetkiki degerlendirilmektedir.

Bobrek perinatal asfikside siklikla tutulan organlardandir. Kan iire azotunun
ve serum kreatinin degerinin artis1 bobrek hasarint gostermede en sik kullanilan
belirteclerdir. Bunun yaninda, dogumda biyokimyanin annenin biyokimyasini

yansittiglr bilinmektedir. 2014 yilinda yapilan bir caligmada idrar beta 2
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mikroglobulinin perinatal asfiksi olan hastalarda APGAR skoru ve Sarnat evreleri
ile iliskisi saptanmustir. Sistatin C’de tiim ¢ekirdekli hiicrelerde olan, glomeriilden
siiziilen ve plasentayr gegmeyen bir molekiildiir. Idrar sistatin C diizeyinin
perinatal  asfikside bobrek  hasarim1  gostermede  faydali  olabilecegi

saptanmustir.[53, 54]

Hipoksiye ikincil gelisebilecek yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugunu
tanimlamak igin protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
d dimer, fibrinojen gibi koagiilasyon parametrelerine, kas ve yumusak doku
etkilenmesi i¢in Kreatinin kinaz (CK), ek olarak kardiyak etkilenme i¢in kreatinin

fosfokinaz (CKMB) ve troponin bakilmaktadir.
Sepsisi dislamak i¢in bakteriyel ve gerekli goriiliirse viral kiiltiirler alinabilir.

Glial Fibriller Asidik Protein ve Ubiquitin Karboksil Terminal Hidrolaz L1
ndron ve astrositlerde bulunan, ndronal hasardan sonra artan biyobelirteclerdir.
Chalac ve arkadaslar1 HIE hastalarinda kord kan 6rneginde bu belirteglerin
arttigini saptamislardir.[55] Bir diger néronal hasar gostergesi protein S 100-B dir.
Protein S 100-B esas olarak astroglial hiicrelerde sentezlenir ve bu hiicrelerin
hasar1 ile artar. Noron spesifik enolaz (NSE) da santral ve periferal sinir
sisteminde bulunur, beyin hasari ile diizeyi artar.[56, 57] interldkin 6 (IL-6) beyin
hasarinda artan ama beyin hasarina spesifik olmayan bir belirtectir. Kreatinin
kinaz BB astrosit ve noronlarda bulunan, HIE de artan, hatta HiE orta/agir evrede

hafif evreye gore daha ¢ok artan biyomarkerdir. [58]
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Literatiirde serebral laktat, glutamat, aspartat, {irik asit, hipoksantin, nitrik
oksit, iI- 6, IL-10, NSE, protein S 100, GFAP, eritropoetin, nerve growth faktdr
gibi parametreler arastirilmistir ve bazilar1 HIE tanisi, hipoksik iskemik travmanin
siddetinin Olgiisii, hastalik siddetinin degerlendirilmesi, tedavi se¢imi Ve prognoz
tahmini i¢in onemli olabilir. Ancak hentiz higbiri kesin olarak kullanilabilir

durumda degildir ve bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

2.8.4. Lomber Ponksiyon (LP)
Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi i¢in rutin LP Onerilmemektedir. Fakat
HIE tamisi kesin degilse menenjit gibi intrakranial patolojiler HIE’yi taklit

edebilecegi i¢in LP yapilabilir.

2.8.5. EEG/aEEG

Elektorensefalografi HIE hastalarinda néobetlerin ~ varligy, ndbetle
karisabilecek diger durumlarin ayrimi, ensefalopatinin ciddiyeti, lezyonun
lokalizasyonu, hastaligin tedaviye cevabi ve prognozu hakkinda degerli bilgiler
saglar. Yirmidort yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada 61 nébet goriilmiis, bu
ndbetlerin sadece %20’si klonik, %81 tonik gibi kolay taninabilen nobetlerken,
%355’inin  orolingual, okiiler, otonomik bulgu seklinde taninmasi zor olan
nobetlerden olustugu gosterilmistir.[59] Yiiksek riskli yenidoganlarin dahil
edildigi bir diger calismada 177 noniktal olaymn %78'inin klinik olarak ndbet

sanildig1 saptanmistir.[60]
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aEEG yenidoganda elektriksel aktivitenin siirekli izlenmesi i¢in yaygin olarak
uygulanan bir yontemdir ve ensefalopatik yenidoganin degerlendirilmesinde
onemli bir yere sahiptir.[61, 62] Avantaji yorumlamak i¢in 6zel bir uzmanliga
gerek olmamasi ve uzun siireli kayit yapilabilmesidir. ilk 6 saatte aEEG’nin
prognostik dnemi norolojik muayeneden biraz daha tstiindiir, aEEG ve norolojik
muayenenin kombinasyonu ise % 94 spesifiteye sahiptir.[63] Postnatal ilk 6 saatte
anormal bir aEEG'nin pozitif prediktif degeri yaklasik %60'dir, hipotermi tedavisi

aEEG’yi ve prognostik 6nemini bir miktar etkiler.[64]

Hipoksik iskemik ensefalopatide genellikle EEG’de goriilen ilk degisiklik
voltaj supresyonu ve delta ile teta dalga frekanslarinda yavaslamadir. Sonrasinda
periyodik patern ve/veya multifokal ya da fokal keskin dalgalar ortaya ¢ikar. Daha
sonra burst supresyon ve daha c¢ok voltaj supresyonu ortaya ¢ikar. En son olarak

izoelektrik hat olusur.
Hipoksik iskemik ensefalopatide aEEG’deki paternler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. HIE'de aEEG Paternleri

Hipoksik iskemik ensefalopatide aEEG

1. Siirekli normal voltaj: Alt amplitiidiin yaklasik 7-10 pV ve st amplitiidiin 10-
25 uV oldugu siirekli aktivite

2. Siirekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her zaman 5 pV altinda ve ist
amplitiidiin 10 pV iizerinde oldugu siirekli olmayan zemin aktivite

3. Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitiidiin 0-1 (2) uV ve >25 uVvV
amplitiidlii burstlerin oldugu siirekli olmayan zemin

4. Siirekli asin diisiik voltaj: Siirekli ¢ok diisiik voltajin oldugu zemin paterni (5
uV civarinda veya altinda)

5. Aktivitenin olmadig1, diiz ¢izgi: 5 pV altinda inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)
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2.8.6. Norogoriintiileme

2.8.6.1. Kraniyal Ultrason

Kraniyal ultrason hasta basinda kolay ve hizli bir sekilde yapilabiliyor olmasi
nedeni ile yenidogan yogunbakimlarinda en ¢ok kullanilan kraniyal goriintiileme
yontemidir. Kraniyal USG ile parankimal kanama, ventrikiiler boyut, major
kraniyal malformasyonlar, parankimal kistik lezyonlar konusunda fikir sahibi
olunabilmektedir. Ultrason ile bazal gangliyon ekojenitesi degerlendirilebilir fakat
ultrasonun derin beyaz cevher hasarlari, kiigiik ve ince lezyonlar1 saptamada

maalesef gilivenirliligi azdir.

2.8.6.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarl1 tomografi akut kraniyal kanama ve kemik anormalliklerinin
tespitinde 6nemlidir. Serebral korteks ve beyaz cevher degerlendirilmesinde MRG
BT’den daha yararlidir. Ayrica BT’ deki radyasyonun gelismekte olan yenidogan
beynine zarar1 agiktir. O ylizden BT nin kullanimi epidural kanama, hastanin
instabil olmasi nedeni ile daha kisa siirede goriintiilleme gerektiren hastalarla

sinirhdir.

2.8.6.3. Manyetik Rezonans Gériintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiilleme hem yenidogan ddoneminde

HIE’deki lezyonlarin taninmasinda hem de bu hastalarin takibinde diger kraniyal
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goriintiilemelerden oldukea istiindiir. Hipoksik iskemik ensefalopatide goriilen

MRG bulgular1 Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. HIE'de MRG Bulgulari

Hipoksik iskemik ensefalopatide goriilen MRG bulgular

Konvansiyonel MR bulgulari
Serebral kortikal beyaz ve gri cevherde diferansiyon kaybi
Serebral kortikal yapilarda sinyal artigt
Bazal ganglia/talamusta sinyal artisi
Parasagital serebral korteks ve subkortikal beyaz cevherde sinyal artisi
Periventrikiiler beyaz cevherde artmis ya da azalmis sinyal
Internal kapsiiliin posterior limbinde azalmus sinyal
Serebral vaskiiler dagilimda azalmis sinyal
Difiizyon agirlikli MRG bulgulart

Hasarl1 alanda azalmis diflizyon

Genel olarak, HIE’de MRG’lerin yaklasik %15-30'u normaldir. Bazal
gangliyon ve talamustaki lezyonlar hastalarin yaklasik % 40-80'inde bulunur,
buradaki lezyonlar siklikla mikroskobik boyutta oldugundan, bazi tutulumlar
MRG tarafindan tespit edilemeyebilir. Parasagittal beyaz cevher ve korteks
anormallikleri hastalarin yaklasik %40-60’inda bulunur. Bazal gangliyonlarin ve

beyin sapinin birlikte tutulumu hastalarin yaklasik %10-20'sinde bulunur.

Bazi hastalarda ilk giin lezyonlar daha hafif olabilir ya da MRG’de

goriilemeyecek kadar kiigiik olabilir. Yedi-sekiz giinden sonra ise muhtemelen
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anjiogenezin etkisi ile psédonormal olarak goriinebilir. O yiizden ideal olan 3-7.

giinlerde konvansiyonel ve difiizyon MRG (DWI) ¢ekilmesidir.

MRG’nin en 6nemli dezavantaji uygulama i¢in uzun sayilabilecek bir zamana
ihtiya¢ olmasi, ¢ok az sayida {inite disinda yenidogan servislerinde uygulanamiyor

olmasidir.

2.8.6.4. Difiizyon Agirhkh Goriintiileme (DWI) ve Difiizyon Tensor

Goriintiileme

Beyindeki su diflizyonun miktarin1 ve yoniinii gosteririr. Diflizyonun
azalmasi hipoksik iskemik hasarin erken tanisinda en yiiksek duyarliliga sahiptir,
ancak ilk 24 saatte hasarm gercek boyutunu yansitamayabilir. HIE tamli
yenidoganlarda yapilan birgok ¢calisma DWI'in konvansiyonel MRG'ye kars1 iistiin

hassasiyetini gostermistir.[65]

2.8.6.5. Manyetik Rezonans Spektroskopi

Hipoksik iskemik ensefalopati olan hastalarda enerji metabolizmasini
degerlendirmek amagli MR Spect kullanilabilir fakat hem ¢ekimi zor hem de
pahali1 bir tetkik oldugundan sik tercih edilmemektedir. Proton MR spektroskopisi

fosfor MR spektroskopisine gore daha yaygin kullanilmaktadir.
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2.8.6.5.1. Fosfor MR Spektroskopisi

Dogumdan hemen sonra fosfor MR spektroskopi bulgular1 genellikle
normaldir, genellikle 24-72 saat arasinda fosfokreatinin konsantrasyonlarinda
azalma ortaya cikar. Izleyen haftalarda normale donebilecegi gibi, serebral doku

kayb1 oldugunda konsantrasyonda azalma devam edebilir.

2.8.6.5.2. Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi

Hipoksik iskemik travmadan birkag saat sonra genellikle serebral laktat artar,
N-asetil aspartat ise azalir. Serebral laktatin N-asetil aspartat (NAA), kreatin veya
koline oram1 da artar. Ilk saatlerde bu artisgin proton MR Spektroskopisinde
gosterilmesi DWI'dan daha giivenilir bir gostergedir.[66] Fakat sensitivite ve

spesifite konusunda daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir.

2.8.7. Uyarilmis Potansiyeller

Uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri (BAER), gorsel uyarilmis potansiyeller ve
somatosensOr uyarilmis sensorler perinatal asfiksinin tani, tedavi ve izleminde
kullanilmaktadir. Anoksik beyin hasar1 olan hastalarin BAER’lerinde en sik
goriilen anormallik son kistm amplitid cevabmmin ve interpeak latansinin
azalmasidir. Neonatal donemdeki inatg1 defisitler beyin hasar1 ile dogru

orantilidir.[67]
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Sonu¢ olarak; hipoksik iskemik ensefalopatinin tanisi igin Amerikan
Obstetrik  ve Jinekoloji Dernegi tarafindan yayinlanan tani Kkriterleri

kullanilmaktadir. Bu tan1 kriterleri Tablo 8’de verilmistir.[68]

Tablo 8. HIE Tam Kriterleri

Asagidaki bulgularin/akut olaylarin eglik etmest,
e APGAR skoru 5. ve 10. dakikada <5 olmas1
o Fetal umbilikal arter kan gazinda pH<7 veya BE< -12 mmol/L olmas1
e MRI veya MRS’da HIE ile uyumlu beyin hasarinin goriilmesi

e (Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi

Akut peripartum-intrapartum olayin eslik etmesi,

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

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

e Su durumlarin olmamasi; anormal fetal biiyiime, maternal enfeksiyonlar,
fetomaternal kanama, neonatal sepsis, kronik plasental lezyonlar

Tiirk Neonatoloji Dernegi Neonatal Ensefalopati Tani1 ve Tedavi Rehberi 2018 Giincellemesi

2.9. Tedavi

Hipoksik iskemik ensefalopati hastalarinda norolojik sistem yaninda solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ile karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklar: da
oldukga siktir.[69] HIE hastas1 yonetiminde peripartum olaylarin taninmasi ve
HIE’den korunma, tiim sistemlerin stabilizasyonu, nébetlerin kontrolii,
noroprotektif tedavinin baglamasi ve siirdiiriilmesi ile diger noroprotektif tedaviler

acisindan hastanin degerlendirilmesi gereklidir.

27



2.9.1. Peripartum Hipoksik Iskemik Ensefalopatiden Korunma
Her hastalikta oldugu gibi HIE’de de korunma esas énemli durumdur. Bu
yiizden yiiksek riskli gebeligin taninmasi ilk amag¢ olmalidir. lyi fetal takip

yapilmali, dogumun sekline dogru karar verilmelidir.

2.9.2. Hipoksik iskemik Hastaligin Taninmasi

Hipoksik iskemik ensefalopatinin taninmasi igin kord kan gazi 6rneklemesi,
postnatal 1. saat i¢inde hasta kan gazinin degerlendirilmesi, hastanin sistematik ve
seri sekilde muayenesi, muayene esnasinda standardize edilmis skorlama
sistemlerinin kullanilmasi, noroprotektif tedavi ihtiyaci hakkinda klinik bir karar
verilinceye kadar hipertermiden kagimilmasi, aEEG gibi bir elektrofizyolojik

tetkikle serebral aktivitenin degerlendirilmesi gereklidir.

2.9.3. Destekleyici Tedavi

2.9.3.1. Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi
Hipoksik iskemik ensefalopatisi olan hastalarda serum ya da kapiller kan
gazi, saturasyon probu, end-tidal karbondioksit, transkutanéz oOlgiim gibi

yontemlerle oksijen ve karbondioksit diizeyinin takip edilmesi gereklidir.

Hipoksemiden kaginma destek tedavisindeki en Onemli basamaktir.
Serebrovaskiiler otoregiilasyonu bozulmamasi i¢in oksijenizasyonun tam olmasi

gereklidir. Hipokseminin diger bir sonucu pulmoner hipertansiyondur. Hiperoksi
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ise serebral vazokonstriksiyona, serebral kan akimin azalmasina ve oksidatif

stresin artmasina, bu da hipoksik iskemik hasarin artmasina sebep olabilir.

Parsiyel karbondioksit basincindaki (pCO2) artiglar hiicre i¢i asidozu
artirmasi ve serebral otoregiilasyonu bozmasi acisindan tehlikelidir. Diisiik olmasi
durumunda ise serebral kan damarlarinda konsturiksiyon meydana gelir ve
serebral kan akimi azalir. Bu yiizden pCO2’nin optimum seviyelerde tutulmasi

norogelisimsel sonucun daha iyi olmasini saglar.

2.9.3.2. Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Gestasyonel yasa ve dogum agirligina gore normal ortalama arteryel
basincinin korunmasi gereklidir. Serebral kan basincinin ve hayati organlarin
perflizyonun saglanmasi i¢in hipotanSiyondan kaginilmasi gereklidir. Kan basinci

yeterli ve ayn1 seviyede tutulmasi 6nemlidir.

2.9.3.3. Yeterli Glukoz Seviyelerinin Saglanmasi

Hipogliseminin serebral hasar iizerinde giiglendirici bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Gukoz inflizyon hizinin kan glukozunu 72-145 mg/dl arasinda

tutacak sekilde diizenlenmesi dnerilmektedir.[70]
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2.9.3.4. Nobetlerin Kontrolii

Hipoksik iskemik ensefalopati hastalarinda profilaktik, rutin antiepileptik
kullanilmas1 &nerilmez. HIE’ye bagli olan nobetler de diger yenidogan
nobetleriyle aymi sekilde tedavi edilir. Hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi
gibi tedavi edilebilir nobet sebepleri varsa oncelikle onlar tedavi edilmelidir.
Antiepileptik olarak fenobarbital genellikle ilk tercih edilen ilagtir. Nobetler
kontrol altina altina alinamazsa fenitoin, levatiresetam, midazolam tedavisi

kullanilabilir.

2.9.3.5. Beslenme

Hipoksik iskemik ensefalopatili hastada optimal beslenmenin nasil olacagina
dair ¢eliskili yaymlar mevcuttur. Cogunlukla terapotik hipotermi doneminde
azalmis barsak fonksiyonu ve metabolizma nedeni ile minimal enteral beslenme

ve total parenteral nutrisyon 6nerilmektedir.[71]

2.9.4. Noroprotektif Tedaviler

2.9.4.1. Hipotermi

Hipotermi tedavisi orta/agir evre HIE hastalarinda yarari kanitlanmis tek
tedavi seklidir. Hafif evre olan hastalarda ise daha ¢ok sadece destek tedavisi
kullanilmaktadir. Cogu merkez evreleme igin Sarnat evreleme skorunu

kullanmaktadir. Hipoterminin fayda mekanizmasi serebral metabolizmayi
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yavagslatarak enerji tiiketiminde azalma, hiicre dis1 glutamat birikiminde azalma,
azot bilesiklerinde azalma, serbest oksijen radikalleri aktivitesinde azalma,
inflamatuar mekanizmalarin baskilanmasi, noétrofil infiltrasyonunu 6nleme,
proteaz aktivasyonunu inhibe ederek kan beyin bariyerini koruma, hiicre igine
iyon ve su girisini engelleyerek osmotik hiicre 6demini engelleme, apopitozu ve
nekrozu azaltmadir. Viicut sicakliginda her 1°C’lik diisiis beyin metabolizmasinda

%6-10’luk bir azalma saglar.

Isitma 6zelligi olan radyant 1sitici, kiivoz gibi cihazlarin kapatilarak hastanin
viicut 1sinin  disiiriillmesine pasif hipotermi; soguk jel pedleri, sogutulmus
dondurulmus kalip ve benzeri akiiler gibi yardimci cihazlarla hastanin viicut
isisinin diigiiriilmesine ise aktif hipotermi denir. Aktif hipotermi ya sadece bas
sogutma (selektif bas sogutma, cool cap) ya da total viicut sogutma seklinde

yapilir.

Hipotermi tedavisi kriterleri su sekildedir:[72]

1. Gebelik yas1 >36 ve <6 saatten kiiciik bebekler

2. Umbilikal arter kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde

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

3. Onuncu dakika APGAR skoru<5 veya devam eden resusitasyon ihtiyaci

4. Klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgularinin olmasi
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Bazi ¢alismalar aEEG bulgularin1 da eklemektedir. pH veya BE degeri uygun
olmayan hastalara APGAR skorunun diisiik olmasi ve ensefalopati bulgusunun

pozitif olmas1 durumunda tedavi baglanmasi uygun olur.[72]

Hipotermi tedavisi ile iligkili risk faktorleri, tedavinin potansiyel yararina
kiyasla nispeten kii¢iik gortinmektedir. Caligmalarda hastalarin yaklasik %5’inde
siniis bradikardisi, %31’inde trombositopeni goriildiigi belirtilmis.[73] Ek olarak
hipotermi tedavisi cilt hasari, QT wuzamasi, hipotansiyon, hipokalsemi,
hipokalemi, hipomagnezemi, PT-PTT ve kanama zamani uzamasi Yyapabilir.
Pulmoner arter basincinda artma ve pulmoner hipertansiyon yapabilir. Ayrica
dolasimdaki beyaz kiire sayisin1 6zellikle notrofil sayisini azaltarak enfeksiyona
yol agma ihtimali mevcuttur. Maternal enflamasyon, koriyoamniyonit gibi
Oykiileri  olan  yenidoganlara  hipotermi  uygulanmasinin  mortaliteyi
arttirabilecegine dair veriler mevcuttur, bu durum c¢ok net olmamakla birlikte

dikkat edilmesi gereken bir durumdur.[21]

Agir kafa travmasi olan, yaygin intrakraniyal parankimal kanamasi olan
hastalara hipotermi tedavisi kontraendikedir. Gestasyonel yast 34 haftanin
altindaki hastalarda, total viicut sogutma ig¢in 2000 gram alt1 hastalar, selektif bas
sogutma i¢in 1800 gramin altindaki hastalarda kullanimi1 ¢ok Onerilmemektedir.
Prematiire hastalarda soguk stresi ile hasarin arttig1 diigiiniilmektedir. Postnatal 6
saatini gecmis olan hastalara, gestasyonel yasi 36 haftanin altinda olan hastalara
hipotermi tedavisi verilmesi konusunda net veri yoktur. Hafif evre hastalarin da
prognozu ve noroprotektif tedavi ile prognozun iyilestirip iyilestirmedigi heniiz
net bilinmemektedir. Bu konularda ¢alismalara ihtiyag vardir.
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2.9.4.2. Diger Noroprotektif Tedaviler

e Antikonviilzan ilaglar

e Xenon

e Antioksidanlar: N-Asetilsistein, Allopurinol

e Melatonin

e Eritropetin

e Magnezyum

e Kok hiicre tedavisi

e Diger farmakolojik ajanlar: Kaspaz inhibitorleri, IGF-1, kanabinoidler,
osteopontin, vb hipotermi tedavisi ile birlikte kullanimlari gesitli

arastirmalarda incelenmektedir.

2.10. Prognoz

Hipoksik iskemik ensefalopati hastalarinin prognozu daha c¢ok hipoksinin
derecesi, siiresi ve tutulumun yeri ile iliskilidir, fakat prognozun kesin olarak
belirlenmesi zordur. Prognozu belirlemede 1yi fetal takibin, kord kan gazinin, seri
norolojik muayenelerin, laboratuvar testlerinin, APGAR skorlarinin, EEG ve
aEEG’nin, kraniyal USG’nin, kraniyal MRG’nin, MR spektroskopi gibi

norogdriintiilleme yontemlerinin 6nemi biiytiktiir.
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Hipoksik iskemik ensefalopatinin evreleri ile prognozun dogrudan iliskisi
vardir. Evre artttkca norolojik  sekel ~oram1  belirgin  artmaktadir.
Bindokuzyiizdoksanii¢ yilinda yapilan bir yayinda hafif evre hastalarin
%100’tinde normal norolojik gelisim beklendigi; 7 giinden uzun siiren orta evre
belirtileri gosteren hastalar ile agir evre hastalarin ise %50’sinde 6liim, kalan
%50’sinde ise norolojik sekel gelisimi beklendigi belirtilmistir.[74] ikibinonsekiz
yilinda yapilan bir calismada hafif evre hastalarin %16’sinda nérolojik sekel
gorildiigi [75]; baska bir calismada orta/agir evre hastalarin %27’sinde mortalite,

%48’inde kalic1 norolojik defisit gozlendigi kaydedilmistir.[76]

APGAR skorunun da prognostik 6nemi mevcuttur. Uzun siire ve diisiik
APGAR skorunun morbidite ve mortalite ile iligskisi saptanmistir. Ulusal Cocuk
Saglig1 ve Gelisimi Ensititiisii’'nde (NICHD) HIE tanil1 174 hastanin dahil edildigi
bir ¢aligmada 10.dakika APGAR skoru 0-3 olanlarin %75’inde, 3'ten biiyiik
olanlarin %45’inde 6liim ya da kalic1 sekel goriilmistiir. Onuncu dakika APGAR
skoru 0 olan 24 hastadan sadece 5’inin (%21) sekelsiz sagkaldigi gosterilmistir.
Onuncu dakika APGAR skorlarindaki her bir puan artisi ile kalic1 sekel, 1Q<70

olmasi, serebral palsi (CP) sikliginda azalma saptanmistir.[77]

Hipoksik iskemik ensefalopatisi olan hastalar icerisinde ndbet gegirenlerin
norolojik sekel insidansi, ndbet gegirmeyenlere gére 40 kat daha fazla arttigi
gosterilmistir. 1k 12 saatte meydana gelen ya da direngli ndbet olan hastalarda

0liim ve norolojik defisit oran1 daha ytiksektir.
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Hastalik stiresince gozlenen norolojik anormalliklerin siiresi ve hastanede
yatis siiresi ile prognoz arasinda da iliski saptanmistir. iki calismada hastanede
kalis stiresi 1 hafta ve daha az olan hastalarda takipte norolojik defisit goriilmedigi
saptanmustir.[34, 38] Seksendort hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, postnatal 7.
giinde muayenesi normal olanlarin % 90" takipte de normal ve %10'unda sadece

hafif norolojik defisitler oldugu goriilmiistiir.[78]

Hem aEEG hem de EEG anormalliklerinin paterni, siddeti ve siireleri de
prognostik Ooneme sahiptir. Hafif voltaj depresyonu ve EEG anormalliklerinin
takip eden 7 giin i¢inde normale dénmesi iyi prognostik gostergeyken; herhangi
bir giinde burst supresyon intervallerinin 20 saniyeden fazla olmasi, burst
supresyon paterninin olmasi, izoelektrik hat olmasi ya da hafif veya siddetli
depresyonun 12 giinden daha uzun siirmesi kotii prognostik gosterge olarak kabul

edilmektedir.[16]

Kraniyal ultrason prognostik olarak énemlidir. HIE tanis1 ile izlenen 40 term
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada kraniyal ultrasonu normal olan veya izole
germinal matriks kanamasi, subaraknoid kanama ya da izole interventrikiiler
kanamas1 olan 14 hastanin 13’linde norolojik defisit saptanmamistir. 9 hastada
bilateral bazal gangliyon anormallikleri, 8 hastada fokal parankimal ekojenite, 7
hastada diizensiz ekojenite artis1 goriilmiis, bu hastalarin tamaminda norolojik

sekel goriilmiistiir.[79]

Manyetik rezonans goriintiileme prognozu belirlemek icin en iyi goriintiileme

yontemidir. Normal MRG bulgulari olan bebeklerde genellikle biiylik motor veya
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kognitif defisitler beklenmez.[44] Bazal ganglion ve talamus lezyonlar1 belirgin
olan hastalarin motor ve biligsel kapasitesinde Onemli azalma oldugu
gosterilmistir.[80] Yiizyetmisbes HIE hastasi iizerinde yapilan bir ¢alismada bazal
ganglion ve talamus lezyonu, 6zellikle de internal kapsiiliin posteriorunda (PLIC)
sinyal varligi ile serebral palsi arasinda gii¢lii iliski gosterilmistir.[80] Parasagittal
hasar lezyonlar1 olan hastalarda biligsel disfonksiyonun daha 6n planda oldugu
gosterilmistir.[43] Beyin sap1 tegmentumunun tutulumu olanlarda ise 6liim orani
¢ok yiiksektir.[B0] Term hastalarda az goriilen serebral beyaz cevher

yaralanmalar1 da bilissel disfonksiyon ile seyreder.

Ozetle HIE’de Klinik &ykii ve muayene, elektrofizyoloji ve MRG gibi
norogoriintileme  yontemleri kombinasyonu prognoz tayininde en iyi

degerlendirmeyi olusturur.

Sonuc¢

Sonug olarak hipoksik iskemik ensefalopati riski tasiyan hastalar iyi
bilinmeli; Klinik, laboratuvar ve norodiagnostik yontemlerle, elektrofizyolojik
caligmalarla miimkiin oldugu kadar erken taninmalidir. Sarnat evreleme sistemi ya
da Thompson skorlama sistemi gibi genel kabul goéren bir skorlama sistemi
kullanilarak hastalar evrelere ayrilmali, sonrasinda tedaviye karar verilmelidir.
Hafif evre hastalar ile orta/agir evre hastalarin net ayrimi igin belirteclere, hafif
evre hastalarin tedaviye alinip alinmamasi konusunda ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu caligma hafif evre hastalar ile orta/agir evre hastalari ayirt ettirici verileri
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arastirmak, Ozellikle hafif evre hastalarin prognozunu degerlendirmek, sonug
olarak hafif evrelerin destek tedavisi yaninda néroprotektif tedaviye ihtiyacinm

belirlemek i¢in yapilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu c¢alismada 2015-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogunbakim Unitesinde perinatal asfiksi nedeni ile yatirilarak takip
edilmis, gestasyonel haftasi 35 hafta ve lstii olan ge¢ preterm ve term hastalar
incelenmistir. Orneklem yontemi olarak tam sayim yontemi kullanilmigtir. Hasta
bilgilerine GUTF elektronik dosya kayit sistemi ve GUTF YDYBU protokol
defteri ve poliklinik arsiv dosyalarindan ulasilmistir. Hastalarin prenatal, natal ve
postnatal 6ykiisii, klinik durumlari, tetkikleri mortalite durumlar1 ve psikometrik
testlerle norogelisimsel durumlar1 degerlendirilmistir. Psikometrik degerlendirme
olarak kayitlarda olan Bayley Bebek Gelisim Olgegi skorlama sistemi sonuglari

kullanilmistir. Calismada degerlendiren kriterler Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Perinatal Asfiksili Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi
Cahsmasindaki Parametreler

Calismada degerlendirilen parametreler

Prenatal oykiide
Gestasyonel diyabet
Preeklampsi
Eklampsi
Erken membran riiptiirii (EMR)
Maternal kanama
Plasenta-kordon patolojisi
Fetal distres
[UBG 6ykiisii
Natal ve postnatal dykiide
Hastanin cinsiyeti
Dogum yeri ve sekli
Miidahale gerektiren dogum &ykiisii
Dogum agirligi
APGAR skoru
Resusitasyon ihtiyaci
Klinik
HIE evresi (Thompson Skoru ve Sarnat Evreleme Skoru)
Inotrop alma ihtiyact
S1v1 yiiklemesi alma durumu
Nobet gecirme ve antikonviilzan alma durumu
Aktif (tlim viicut ya da cool cap) ya da pasif hipotermi yapilma durumu
Hipotermi yapilmuis ise siiresi ve derinligi
Tedavi 6ncesinde ve esnasinda laboratuvar testleri:
Umbilikal kord ve tedavi siiresinde kan gazi parametreleri
Hemogram
Biyokimya
Kardiyak enzimler
Koagiilasyon parametreleri
Norogoriintiileme yapilma durumu, zamani ve sonucu
Transfontanel USG
aEEG
EEG
MR
Elektrokardiyografi (EKO)
Enfeksiyon taramasi
Uygunsuz ADH gelisme durumu
Isitme ve gérme problemleri
Psikometrik degerlendirmesi
Mortalite durumu
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Calismadan dislama Kriterleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Perinatal Asfiksili Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi
Cahsmasindaki Dislama Kriterleri

Dislama Kriterleri

Major konjenital malformasyon olmasi

Konjenital metabolik hastalik olmasi

Agir kardiyak malformasyon olmasi

Gestasyonel yasin 35 haftanin altinda olmasi

Dogum agirliginin 1800 gramin altinda olmasi

Agir kafa travmasi olmasi

3.2. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler dncelikle hazirlanan veri toplama formuna kaydedilmis,
sonrasinda SPSS for Windows 20.0 (Statistical Package of Social Science)
programi kullanilarak istatistiksel analizler yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler ile
frekans dagilimlari olusturulmustur. Minimum, maksimum, ortalama, ortanca
deger, standart sapma degeri, giiven araliklari belirlenmistir. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edilmistir. Normal dagilan verilerde parametrik, normal dagilmayan

verilerde non-parametrik analizler kullanilmistir.  Niteliksel degiskenler igin
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capraz tablolar olusturularak, aralarinda anlamli iligski olup olmadigi Pearson Chi-
Square veya Fisher’s Exact Test degeri ile test edilmistir.(p=0,05) iki grup
arasindaki nicel ve nitel verilerin karsilastirmalarinda normal dagilan gruplarda t
testi, normal dagilmayan gruplarda ise Mann Whitney U testi
uygulanmistir.(p=0,05) Ug grup karsilastirmalarinda normal dagilan gruplarda
one-way ANOVA analizi, normal dagilmayan gruplarda ise Kruskal-Wallis testi
yapilmistir.(p=0,05)  Belirlenen  degiskenlerle ROC analizi yapilarak,
degiskenlerin cut off degerleri, sensitivite, spesifite ve olabilirlilik oranlari
incelenmistir. Ayrica aym degiskenlerin HIiE evreleri gibi bagimli degiskenler

tizerinde etkisini belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapilmugstir.

3.3. Cahismanin Etik Kurul Onay1
Calismanin etik kurul onayr GUTF Arastirma Etik Kurulu’ndan 09.12.2019

tarihinde, 237 numarali karar ile alinmastir.

3.4. Calismanin Maliyeti

Calismanin maliyeti yoktur.
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4. BULGULAR

2015-2019 yillar1 arasinda GUTF YDYBU’nde 33 hasta perinatal asfiksi
tanist ile izlenmistir. Hastalarm 11’1 (%33) kiz, 22’si (%67) erkek; 25’1 (%76)
GUTF’de dogmus, 8’i ise (%24) GUTF disinda bir hastanede dogmustur.
Gestasyonel haftasi 35 hafta ve tlizerinde olan hastalarin dahil edildigi bu
calismada hastalarin 2’si (%6) gestasyonel yasi 36 haftanin altinda, 8’1 (%24)
>36-38 hafta arasinda, 23’1 (%70) 38 hafta ve lizerinde; dogum agirliklarina gore
degerlendirildiginde hastalarin 3’4 (%9) 2500 gramin altinda, 11’1 (%33) 2500
gram ile 3000 gram arasinda, 19’u (%58) ise 3000 gr ve tstiinde bulunmustur.
Hastalarin 12’si (%36) normal spontan vajinal yol (NSVY) ile, 21’i (%64)

sezaryen (C/S) ile dogmustur.

Hastalar Sarnat evreleme sistemi kullamlarak HIE evre 1 (hafif evre), HIE
evre 2 (orta evre) ve HIE evre 3 (agir evre) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.
Hastalardan 13’1 (%39,5) hafif evre, 17’si (%51,5) orta evre, 3’li (%9) agir evre
HIE tanis1 almis; hafif evre olan hastalarin tamamina 24 saat veya daha kisa siiren
pasif hipotermi tedavisi, orta/agir evre olan hastalarin tamamina 72 saat siire ile
total viicut sogutma tedavisi uygulanmustir. iki orta/agir evre hastanin gestasyonel
yast <35 - <36 hafta arasinda oldugundan aktif hipotermi konsultan karar ile
verilmistir. 1ki hasta (19 ve 20 numarali hastalar) ilk dnce hafif evre olarak
degerlendirilmis, biri 9. saatinde, digeri 22. saatinde klinik bulgular ve aEEG’de
ndbet saptanmasi sonrasinda orta evre HIE olarak degerlendirilmis ve aktif

sogutma tedavisine alinmastir.
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Hastalarin Sarnat evreleme skoruna gére demografik 6zellikleri Tablo 11’de
verilmistir. Orta ve agir evre hastalarin 6zellikleri ve tedavi yaklasimlar1 benzer

oldugundan ayrica orta+agir evre olarak sonuglar1 gruplandirilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gére Demografik Ozelliklerinin
Karsilastirnlmasi

Demografik Ozellikler Hafif Orta Agir Orta+Agir Tiim
Evre Evre Evre Evre Hastalar
Cinsiyet Kiz 6 4 1 5 11
Erkek 7 13 2 15 22
Gestasyonel  >35 -<36 0 2 0 2 2
hafta
36<- <38 3 3 2 5 8
>38 10 12 1 13 23
Dogum yeri  GUTF 11 12 2 14 25
GUTF dis1 2 5 1 6 8
hastane
Dogum <2500 gr 1 1 1 2 3
agirhg
sirlist >2500gr 5 5 1 6 11
<3000 gr
>3000gr.
11 1 12 19
Dogum sekli NSVY 4 6 2 8 12
CIS 9 11 1 12 21

Thompson skoruna gore hastalar incelendiginde hafif evre hastalarin tedavi
oncesi Thompson skoru ortalamasinin 2,62, orta evre hastalarin 5,47, agir evre

hastalarin ise 14 oldugu goriilmiistiir.

GUTF’de dogan hastalarin %44’ tiniin hafif, %48’inin orta, %8’inin agir evre;

dis merkezden kabul edilen hastalarin %25’inin hafif, % 62,5’inin orta,
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%12,5’inin agir evre oldugu gorilmistiir. Erkeklerin kizlara orami 2:1 olarak
saptanmustir. Sezaryen dogumun vajinal doguma oran1 1,75 kat daha fazla olarak

saptanmustir.

Hastalarin Sarnat evrelerine goére antenatal &zelliklerinin karsilagtirilmasi

Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Antenatal Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Etyolojik Faktorler Hafif Orta Agir Orta+Agir Tiim
Evre Evre Evre Evre Hastalar
Miidahaleli dogum 0 0 0 0 0
Gestasyonel diyabet 3 1 2 2 5
Plasenta veya kord 2 1 2 3 5
patolojisi
Preeklampsi/eklampsi 2 2 0 2 4
EMR 0 2 0 2 2
Maternal kanama 1 2 1 3 4
IUBG 2 1 1 2 4
Fetal distres 7 11 3 14 21

Hipoksik iskemik ensefalopatiye sebep olabilecek antenatal ozellikler
degerlendirildiginde hastalarin %15’inde gestasyonel diyabet, %15’inde plasenta
ve/veya kordon patolojisi, %12’sinde eklampsi veya preeklampsi, %6’sinda EMR,
%12’sinde maternal kanama Oykiisii, %12’sinde TUBG oldugu, %64’iinde fetal

distres oldugu gorilmiistiir. Miidahale gerektiren dogum 6ykiisii olan hasta kaydi
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bulunmamaktadir. Calismamizdaki sadece 7 hastada (%21) bu antenatal

Ozelliklerden higbirinin olmadig1 gézlenmistir.

Literatiirde normal hasta popiilasyonu igin verilen antenatal 6zellikler ve
calismamizdaki HIE  hastalarindaki  antenatal  ozelliklerin -~ sikligmin

karsilastirilmast Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Normal Hasta Popiilasyonu ve HIE Hastalarimn Etyolojik
Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Etyolojik Normal Hafif Evre OrtatAgir Tiim HIE
Faktorler Hasta Hasta Evre Hasta Hastalan
Popiilasyonu* Popiilasyonu Popiilasyonu

Miidahaleli %3,1 0 0 0
dogum

Gestasyonel %0,5-2 3 (%23) 2 (%10) 5 (%15)
diyabet

Plasenta veya %15 2 (15,3) 3 (%15) 5 (%15)
kord patolojisi

Preeklampsi/ %4,6 2 (%15,3) 2 (%10) 4 (%12)
eklampsi

EMR %0,1-0,7 0 2 (%10) 2 (%6)
Maternal kanama %?2 1 (%7,69) 3 (%15) 4 (%12)
IUBG %10 2 (%15,38) 2 (%10) 4 (%12)
Fetal distres %1 7 (%53,84) 14 (%70) 21 (%64)

Normal hasta popiilasyonu oranlart www.uptodate.com adresinden alinmustir.

Normal hasta popiilasyonunda gestasyonel diyabet insidansi %0,5-2 iken bu

calismadaki HIE hastalarinda %15; EMR insidans1 normal popiilasyonda %0,1-
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0,7 iken, bu ¢alismada %6; IUBG’nin normal popiilasyonda %210 iken bu
calismada %12 ile artmis bulunmustur. Preeklampsi/eklampsi insidansi ise %4 ile

normal popiilasyonla (%4,6) benzer sekilde bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin Sarnat evrelerine gére APGAR skorlar

Tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin Sarnat Evrelerine Goére APGAR Skorlarimin
Karsilastirilmasi

APGAR Skorlar Hafif Orta Agir  OrtatAgir p'
Evre Evre Evre Evre

1.dk (n=33) 0,008
Min 4 2 0 0
Max 8 7 5 7
Ortalama 6,23 4,88 1,67 4,40

5.dk (n=33) 0,003
Min 6 3 0 0
Max 10 9 7 9
Ortalama 8,38 6,76 2,33 6,10

10.dk (n=9) 0,366
Min 7 5 0 0
Max 9 10 7 10
Ortalama 8 7,25 3,5 6

'=Hafif evre ile orta+agir evre HIE hastalari karsilastirilmistir. Normal dagilan gruplarda t testi,
normal dagilmayan gruplarda ise Mann Whitney U testi uygulanmistir. p<0,05 ise istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur.

1.dk APGAR skorlar1 incelendiginde hafif evre hastalarin ortalamasi 6,23,
orta evre hastalarin ortalamasi 4,88, agir evre hastalarin ortalamasi 1,67 olarak
hesaplanmistir. 5.dk APGAR skorlart incelendiginde hafif evre hastalarin
ortalamas1 8,38, orta evre hastalarin 6,76, agir evre hastalarin ise 6,10 olarak
bulunmustur. 10.dk APGAR skoru bakilabilen 9 hasta oldugu goriilmiig; hafif

evre hastalarin 10.dk APGAR skorlar1 ortalamas1 8, orta evre hastalarin 7,25, agir
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evre hastalarmn ise 6 olarak bulunmustur. HIE evresi arttikca ortalama APGAR
skorlarmin distigi gozlenmektedir. Tablo 14 incelendiginde 1.dk ve 5.dk
APGAR skorlar1 agisindan hafif ve orta/agir evre arasinda anlamli istatistiksel
fark bulundugu, fakat 10.dk APGAR skoru acgisindan fark bulunmadigi

goriilmektedir.

Hastalarin resusitasyon ihtiyaclari incelendiginde hafif evre hastalarin
%61’inin, orta/agir evre hastalarin %85’inin resusitasyon ihtiyact oldugu
goriilmiis, fakat iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir. p

degerleri ve resusitasyon ihtiyaci olan hasta sayilar1 Tablo 15’de verilmistir.

Tablo 15. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Resusitasyon Thtiyaclarinin
Karsilastirilmasi

Hafif Orta  Agr Orta+Agir Tiim p!
Evre Evre  Evre Evre HIE
Hastalar:
(N=33)
Resusitasyon 8 14 3 17 (%85) 25 (%75) 0,124
ihtiyaci (%61)  (%82)  (%100)

'=Hafif evre ile orta/agir evre HIE hastalar1 karsilastirilmistir. Ki-kare testi uygulanmistir. p<0,05
ise istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.

Hastalarin  Sarnat evrelerine gore kord kan gazi parametrelerinin

karsilastirilmasi1 Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Kord Kan Gazn

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kord Kan Hafif Orta Agr OrtatAgir Tim HIE  p'

Gazi Evre Evre Evre Evre Hastalari
(n=26)
pH 0,185
Min 6,80 6,08 6,54 6,08 6,08
Max 7,36 7,30 7,27 7,30 7,36
Ortalama 7,11 6,96 6,94 6,96 7,02
HCO3 0,77
(n=26)
Min 9 8.5 4,6 4,6 4,6
Max 23,6 22,4 16,7 22,4 23,6
Ortalama 16,0 13,5 10 12,8 14,2
Laktat 0,036
Min 1 2 9,4 2 1
Max 10,3 28 22 28 28
Ortalama 6,3 10,9 16,9 12,1 9,8
Baz agig1 0,161
Min -20 22,1 -38 -38 -38
Max 14 18,2 -8,2 18,2 18,2
Ortalama -11,2 -11,9 -21,7 -13,8 -12,7

HCO3: mEg/L Laktat: mmol/dL Baz agigi: mEq/L

= Hafif evre ile orta/agir evre HiE hastalari karsilastirilmuistir. Normal dagilan gruplarda t testi,
normal dagilmayan gruplarda ise Mann Whitney U testi uygulanmigtir. p<0,05 ise istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur.

Tablo 16 incelendiginde HIE evresi arttikca ortalama pH degerinin ve HCO3
degerinin azaldig; laktat degerinin ve baz agig1 degerinin arttigi goriilmektedir.
Kord kan gazi parametrelerinden sadece laktat degeri hafif evre ve orta/agir evre

HIE gruplar1 arasinda anlamli fark gostermistir.

Hastalarin Sarnat evrelerine goére giinler i¢inde degisen laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Ortalama Tedavi 1.Giin  2.Giin 3.Giin Isitma p’
Oncesi Giinii
Orta/agir evre
WBC 22929 18411 12380 9716 8137
Hb 16,08 14,81 14,59 14,16 12,96
Plt 225295 187725 161955 138356 132900
Hafif evre
WBC 19030 16475 0,113
Hb 16,01 15,28 0,949
PIt 268615 256366 0,105
Orta+agir evre
Kan glukozu 111 100 105 93 91
Hafif evre
Kan glukozu 80 76 0,021
Orta+agir evre
CRP 4,06 7,23 11 11,93 17,75
Hafif evre
CRP 2,11 9,36 0,052
Orta+agir evre
BUN 11,72 13,42 12,66 13,73 12,55
Kreatinin 0,86 0,82 0,68 0,51 0,46
Urik asit 7,62 6,77 5,12 2,94 2,31
Kalsiyum 9,55 8,24 8,82 8,63 8,57
Fosfor 6,87 5,35 571 5,59 4,74
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Ortalama Tedavi  1.Giin p
Oncesi

Hafif evre

BUN 9,72 9,73 0,139

Kreatinin 0,76 0,84 0,179

Urik asit 6,15 5,53 0,011

Kalsiyum 9,70 8,91 0,417

Fosfor 6,14 5,34 0,347

Orta+agir evre

AST 159 201

ALT 67 74

Hafif evre

AST 61 77 0,004

ALT 17 25 0,055

Orta+agir evre

LDH 1077 1310

Hafif evre

LDH 912 922 0,337

Orta+agir evre

CK 1509 2032

CKMB 328 274

Troponin 128 146

Hafif evre

CK 832 1336 0,109

CKMB 232 86 0,229

Troponin 92 87 0,213




Ortalama Tedavi 1.Giin 2.Giin 3.Giin Istma p'

Oncesi Giinii
Orta+agir evre
PT - 17,1 20,3 21 31
APTT - 39,1 46,5 41,8 45,2
INR - 1,4 1,6 1,7 1,31
Hafif evre
PT - 12,25
APTT 29,1 28,4
INR - 1,05

= Hafif evre hastalar ile orta+agir evre HIE hastalarin tedavi oncesi laboratuvar degerleri
kargilagtirtlmigtir. Normal dagilan gruplarda t testi, normal dagilmayan gruplarda ise Mann
Whitney U testi uygulanmustir. p<0,05 ise istatistiksel fark mevcuttur.
WBC= Beyaz kiire /mL Hb= Hemoglobin g/dL Plt=Platalet /mL CRP= C Reaktif Protein mg/L
Kan glukozu: mg/dL BUN: mg/dL Kreatinin mg/dL Urik asit: mg/dL Kalsiyum: mg/dL
Fosfor: mg/dL AST: U/L, ALT: U/L, LDH= Laktat dehidrogenaz U/L CK: Kreatinin Kinaz U/L
CK MB: Kreatinin kinaz MB U/L Troponin: mg/L PT: Protrombin Zamani sn
APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman1 sn

Hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 1, 2, 3. giinii, 1sitma giinii minimum, maksimum, ortalama
ve ortanca degerlerleri hemogram parametreleri EK 1°de; kan glukozu ve CRP parametreleri EK
2’de; bobrek fonksiyon testleri parametreleri EK 3’te; karaciger fonksiyon testleri parametreleri
EK 4’te; kardiyak belirtegler EK 5°de; koagiilasyon parametreleri EK 6’da verilmistir.

Tablo 17°de gorildiigi tizere c¢alismamizda tedavi Oncesi hemogram
parametreleri acisindan hafif evre ile orta/agir evre HIE arasinda anlamli

istatistiksel fark bulunmamustir.

Kan glukozu degerleri incelendiginde tedavi oncesi kan glukozu degerleri
hafif ya da orta/agir evre HIE gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli

bulunmus; sensitivite, spesifite, NPV ve PPV degerleri Tablo 18’de verilmistir.

CRP degerleri incelendiginde hastanin evresi arttikga CRP ortalama degerinin
arttig1 goze ¢arpmaktadir. Fakat tedavi oncesi CRP degerleri de hafif ve orta/agir

evre HIE gruplarinda anlamli istatistiksel farklilik gdstermemistir.
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Hastalarin tedavi 6ncesi BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor degerleri hafif evre
ya da orta/agir evre HIE gruplar arasinda benzer bulunmustur. Fakat tedavi
Oncesi Urik asit degeri agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunmustur; sensitivite, spesifite, NPV ve PPV degerleri Tablo 18’de verilmistir.

Hafif evre hastalarda AST’nin maksimum 99 U/L oldugu gorilmiistir.
Hastalarmn tedavi dncesi AST degeri hafif ve orta/agir evre HIE gruplari arasinda
anlamli olarak farkli bulunmus; sensitivite, spesifite, NPV ve PPV degerleri Tablo

18’de verilmistir.

Hastalarim LDH degerleri incelendiginde ¢alismamizdaki tim HIE
hastalarinda LDH seviyesi yiiksek olarak saptanmistir. Bunun yaninda tedavi

oncesi LDH degeri HIE evreleri arasinda anlamli farklilik gdstermemistir.

Hafif evre hastalarda CK, CKMB ve Troponin degerlerinin orta/agir evre
hastalarin degerlerine gore belirgin diisiik oldugu goriilmiis fakat hafif ve orta/agir
evre HIE arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir. Orta/agir
hastalarin  hipotermi tedavisi Oncesi ve 1sitma sonrasi parametreleri
karsilastirildiginda CK, CKMB ve Troponin ortalama ve ortanca degerlerinde

belirgin diisiikliik gozlenmistir.

Hafif evre hastalar1 orta/agir evre hastalardan ayirmak i¢in hastalarin APGAR
skorlarina, kord kan gazi parametrelerine ve tedavi Oncesi laboratuvar
parametrelerine ROC analizi yapilarak cut off degerler arastirilmistir. Bulunan cut
off degerler 5. dk APGAR skoru i¢in 5, kord pH degeri i¢in 7,1, kord laktat degeri

icin 9 mmol/dL, kord baz agig1 igin -16 mEQ/L, kan glukozu i¢in 124 mg/dL, iirik
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asit diizeyi i¢in 6 mg/dL, AST i¢in 74 U/L, Kreatinin kinaz i¢in 1200 U/L olarak

saptanmistir. Bu degerlerin orta/agir evre hastalar1 hafif evre hastalardan

ayirmadaki sensitivite ve spesifitesinin karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Orta/Agir Evre Hastalar1 Hafif Evre Hastalardan Ayirmada 5. Dk

APGAR Skoru, Kord Kan Gaz Tedavi Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sensitivite Spesifite PPV NPV
5.dk APGAR 15 100 100 43,3
<5
Kord pH <7,1 60 454 60 45,4
Kord laktat>9 71,4 88,8 90,9 66,6
mmol/dL
Kord baz agqig1 53,3 27,2 50 30
<-16 mEg/L
Kan glukozu 40 93 89 50
>124 mg/dL
Urik asit >10 15 85 60 40
mg/dL
AST>74U/L 75 70 79 64
CK>1200 U/L 45 84 81 50

PPV=Pozitif prediktif deger NPV= Negatif prediktif deger

Hafif evre ve orta/agir evre hastalar1 ayirmaya yonelik APGAR skoru, kord

kan gazi ve tedavi Oncesi laboratuvar parametreleri ile lojistik regresyon

analizinde modeller kurulmustur. Sonu¢lar Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. 5.Dakika APGAR Skoru, Kord PH, Kord Baz Aqgi, Kord Laktat,
Tedavi Oncesi Glukoz, Urik Asit, AST, Kreatinin Kinaz Degeri ile HIE
Evresi iliskisinin Lojistik Regresyon Analizi Sonucu

%95 CI
Tedavi Oncesi p Odss ratio  Lower Upper
5.dk APGAR 0,992 0,000 0,000 0,000
Kord ph 0,990 0,000 0,000 0,000
Kord baz agig1 0,136 1,257 0,930 1,699
Laktat 0,018 1,503 1,071 2,109
Kan glukozu 0,158 1,038 0,986 1,093
Urik asit 0,998 0,002 0,000 0,000
AST 0,430 0,291 0,014 0,000
CK 0,029 1,003 1,000 1,005

Constant 0,019 0,002

Hafif evre ile orta/agir evre HIE hastalar karsilastirilmistir. p<0,05 ise istatistiksel fark mevcuttur.
Baz ac1g1: mEq/L Laktat: mmol/dL Kan glukozu: mg/dL Urik asit: mg/dL AST: U/L
CK: Kreatinin Kinaz U/L

Tablo 19 incelendiginde tedavi oncesi bakilan kan laktat degerinin 1 birim
artiginin HIE evresinin hafif yerine orta/agir evre olma ihtimalini 1,5 kat artirdig1
CK degerinin 1 birim artisginin hafif evre yerine orta/agir evre HIE olma ihtimalini

1 kat artirdig1 goriilmektedir.

Hastalarin inotrop ihtiyaci, antikonviilzan ihtiyaci, sivi yiliklemesi ihtiyaci
incelendiginde hafif evre ve orta/agir evre HIE gruplari arasinda anlamh
istatistiksel ~farklilik saptanmustir. Calismamizdaki hafif evre hastalarda

antikonviilzan ve sivi ihtiyact olmadigi, inotrop ihtiyacinin ise daha az siklikla
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oldugu goriilmektedir.

Hastalarin  Sarnat

evrelerine

gore

resusitasyon,

antikonviilzan, siv1 yiiklemesi, inotrop ihtiyacinin karsilastirilmasi ve p degerleri

Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Antikonviilzan, Siv1 Yiiklemesi,
Inotrop Ihtiyacimin Karsilastirilmasi

Hafif Orta Agir OrtatAgir Tiim p
Evre Evre Evre Evre HIE
Hastalan
(N=33)
inotrop 1 11 3 14 (70) 15 0,001
ihtiyaci (%7,7)  (%64,7)  (%100) (%45,4)
Antikonviillzan 0 10 2 (%66) 12 (%60) 12 0,000
ihtiyaci (%58,8) (%36,3)
Sivi1 yiiklemesi 0 5 3 8 (%40) 8 (%24,2) 0,009
ihtiyaca (%29,4)  (%100)

'= Hafif evre hastalar ile orta/agir evre HIE hastalar karsilastirilmustir. Ki-kare testi uygulanmuistir.

p<0,05 ise istatistiksel olarak fark mevcuttur.

Calismamizdaki hastalara yapilmis olan aEEG, EEG, USG, MRG gibi

norodiagnostik tetkiklerin sonuglarinin degerlendirilmesi Tablo 21°de verilmistir.
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Tablo 21. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore aEEG, EEG, USG, MRG
Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Hasta Sayisi Hafif  Orta Agir Orta+tAgir Tiim
Evre  Evre  Evre  Evre HIE
Hastalar
aEEG
Yapilan 12 17 3 20 32
Yapilmayan 1 0 0 0 1
Normal sonug¢ 12 6 1 7 19
Patolojik sonug 0 11 2 13 13
EEG
Yapilan 8 17 3 20 28
Yapilmayan 5 0 0 0 5
Normal sonug¢ 7 11 2 13 20
Patolojik sonug 1 6 1 7 8
TFUSG
Yapilan 11 17 3 20 31
Yapilmayan 2 0 0 0 2
Normal sonug 11 13 2 15 26
Patolojik sonug¢ 0 4 1 5 5
MR
Yapilan 5 16 3 19 24
Yapilmayan 8 1 0 1 9
Normal sonug 3 7 0 7 10
Patolojik sonug 2 9 3 12 14
EKO
Yapilan 2 16 3 19 21
Yapilmayan 11 1 0 1 12
Normal sonug 0 2 0 2 2
Patolojik sonu¢ 2 14 3 17 19

Calismamizdaki 33 hastanin 32’sine (%96,96) aEEG yapilmis, 1 hastaya ise
yapitlamamistir. 33  hastanin  baslangicta 15’1 hafif evre hasta olarak
degerlendirilmistir. Seri muayene ve aEEG’de nobet saptanmasi {izerine 2 hafif
evre hastanin biri postanatal 9. saatte, digeri 22. saatte orta evre hasta olarak kabul
edilmistir. Kalan 13 hafif evre hastanin hepsinin aEEG’si normal olarak

saptanmistir. Orta/agir evre olan hastalarin hepsine aEEG yapilmis, %65’

56



patolojik olarak degerlendirilmistir. aEEG’si patolojik olan hastalarin sonuglar

Tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22. Hastalarin Sarnat Evrelerine Patolojik aEEG Sonuclar

Hasta  Sarnat aEEG Cekilme aEEG Patolojisi

No Evresi Zamam
(Postnatal Yas)
10 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
13 Agir 0-3 giin l.glin: supresyon,  2.giin: diisiik
voltaj + sik nobet aktivitesi
15 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
19 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
20 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
21 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
22 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
23 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
24 Orta 0-3 giin Burst supresyon
25 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi
26 Orta 0-3 giin Nobet aktivite
27 Agir 0-3 giin Status
32 Orta 0-3 giin Nobet aktivitesi

Hafif evre 13 hastanin 8’ine (%61,5) EEG ¢ekilmis, 1 hastada (%12,5)
patolojik sonug¢ saptanmugtir. Orta/agir evre hastalarin hepsine EEG ¢ekilmis, 20
hastanin 7’sinde (%35) patoloji saptanmistir. EEG c¢ekilme zamani ortalama
postnatal 10. giindiir. (minimum postnatal 3. giin, maksimum postnatal 59. giin)
EEG’si patolojik olan hastalarin EEG ¢ekilme zamani1 ve EEG sonuglar1 Tablo

23’de gosterilmistir.
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Tablo 23. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Patolojik EEG Sonuglari

Hasta  Sarnat EEG Cekilme EEG Patolojisi

No Evresi Zamani
(Postnatal
Yas)
9 Hafif 7 glin Hafif dismatiirite ile uyumlu
10 Orta 25 ve 55 giin 25. giin hafif fokal epileptik bozukluk
55. glin normal
16 Orta 7 ve 27 glin 7. glin hafif fokal epileptik bozukluk
27. giin normal
17 Orta 10 ve 30 giin 10. giin hafif dismatiirite
30. giin sag sentrotemporal baslangich
fokal epileptik bozukluk
21 Orta 8 ve 10 giin Serebral disfonksiyon ve sag temporal
bolge  baslangigh ~ fokal  epileptik
bozukluk
24 Orta 5 gilin Serebral disfonksiyon
27 Agir 12 giin Multifokal epileptik bozukluk
29 Orta 3 giin Hafif dismatiirite + epileptik bozukluk

Hafif evre hastalarin 11’ine (%84,6) transfontanel ultrason (TFUSG)
yapilmig, hepsi normal saptanmistir. Orta/agir evre olan hastalarin tamamina
TFUSG vyapilmis, 20 hastanin 5’inde (%25) patolojik sonug¢ saptanmustir.
TFUSG’de patoloji saptanan 2 hastadan birinin ilk giin yapilan USG’si normal, 3.
giinde grade 1 germinal matriks kanamasi; digerinin ilk giin USG’si normal, 4.giin
USG’sinde beyaz cevherde ekojenite artisi oldugu goriilmiistiir. 1 hastanin
USG’sinde koroid pleksus kisti, bir digerinin USG’sinde sol ventrikiilde frontal
horn komsulugunda 3,5 mm kist saptanmistir. 1 hastada ise postnatal 1. giinde
yapilan USG’de beyaz cevherde 6dem, ayni hastanin 6. giin yapilan USG’sinde
ise periventrikiiler ve supraventrikiiler beyaz cevherde, bazal ganglionda yaygin
ekojenite artis1 goriilmiistiir. Bu hastanin postnatal ilk 3 giindeki aEEG’sinin

status ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
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Calismamizdaki tiim hastalar degerlendirildiginde 33 hastanin 24’{ine
(%72,7) kraniyal MRG yapilmistir. Ondokuz hastaya 6nerilen sekilde postnatal 3-

7 giin arasinda, diger hastalara ise 8, 9, 10 giinde kraniyal MRG yapilmustir.

Hafif evre olan hastalarin 5’ine (%38,4) kraniyal MR goriintiileme yapilmus,
3 hafif evre hastada MRG normal (%60), 2 hastada (%40) ise patolojik
bulunmustur. Patolojik bulgu olan hastalarin birinde serebellum komsulugunda
tentoryal yiizeyde ve oksipital lob komsulugunda milimetrik subdural hematom,
digerinde ise bilateral beyaz cevher alaninda gliotik sinyal degisikligi

gorilmiustir.

Diger yandan orta/agir evre hastalarin 19’una (%95) kranial MR goriintiileme
yapilmis, 1 hastaya kraniyal MR yapilamamistir. Yedi orta/agir evre hastada
(%36,85) normal sonug, 12 orta/agir evre hastada (%63,15) patolojik sonug
bulunmustur. Alt1 hastada (%42,8) sadece beyaz cevherde, 1 hastada (%7,14)
sadece serebral korteksde, 3 hastada (%21,4) beyaz cevher ve korteksde, 1 hastada
(%7,14) bazal gangliyon, mezensefalon ve talamusta tutulum goriilmistir. Bir
hastada sadece subdural hematom (%7,14), kaput suksadeneum (%7,14), subdural
mesafede artis (%7,14) saptanmistir. Beyaz cevher ve/veya serebral korteks
tutulumu %71 oraninda goriilmistiir. Hastalarin patolojik MRG sonuglar1 Tablo

24°de verilmistir.
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Tablo 24. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Patolojik MRG Sonuclar:

Hasta Sarnat Zaman MRG Sonucu
No Evre (Postnatal
Giin)

2 Hafif 6 Serebellum komsulugunda tentoryal yiizeyde ve
oksipital lob komsulugunda milimetrik subdural
hematom

7 Hafif 10 Bilateral beyaz cevher alaninda gliotik sinyal
degisikligi

10 Orta 3 Venoz siniislerde genisleme, solda parankimal

hematom, subdural hematom, korpus
kallozumda akut enfark ile uyumlu gériiniim

13 Agir 7 Beyaz cevherde HIE ile uyumlu degisiklikler,
posterior fossada 5 mm subdural hematom,
kortikal laminal nekroz, sol frontal parankimal
hemoraji

15 Orta 4 Beyaz cevherde HIE ile uyumlu degisiklikler,
sol hemisferde sitotoksik 6dem ve difiizyon
kisitlamasi, subdural hematom, sol grade 1
germinal matriks kanamasi

17 Orta 4 Serebellum ¢evresinde subaraknoid mesafede
belirginlesme, hafif kavum septum pellicidum et
verge varyasyonu

18 Orta 6 Mezensefalon, talamus ve globus pallidusda
patolojik sinyal degisikligi, HIE ile uyumlu
degisiklikler, koroid pleksusta hemoroji, kaput

suksadeneum

19 Orta 3 Kaput suksadeneum, sag parietal beyaz cevherde
hemorojik iskemik siire¢, vazojenik 6dem, HIE
ile uyumlu

20 Orta 5 Sag frontalde kaput suksadeneum

21 Orta 10 Kavum septum pellisidum et verge varyasyonu,

serebellumda 1,5 mm subdural hemoroji,
miyelinizasyonda hafif gerilik

23 Orta 3 Sag frontalde fokal difiizyon kisitlamas1

27 Agir 7 Sag ve sol temporal bolgede petesial kanama

32 Orta 4 Beyaz cevherde 19*3 mm ensefalomalazi

33 Agir 3 Serebellumda subdural kanama, iskemiye

sekonder degisiklikler

Calismamizdaki MR goriintiilemesinde patoloji saptanan hastalarin APGAR
skorlar1, kord kan gazi parametreleri ve tedavi oncesi laboratuvar parametreleri

incelenmistir. Daha 6nce hafif ve orta/agir evre HIE arasinda ROC analizinde
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anlaml farklilik saptanan 5.dk APGAR skoru, kord PH, kord baz a¢igi, laktat
degeri, tedavi Oncesi kan glukozu, irik asit, AST, CK diizeyleri ile MR

goriintiilemenin patolojik olmasi1 arasinda anlamli iliski gosterilememistir.

Calismamizdaki aEEG, EEG, TFUSG, MRG tetkiklerinde patolojik sonucu

olan hastalarin sonuglar1 Tablo 25’de verilmistir.
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Tablo 25. aEEG, EEG, TFUSG, MRG Tetkiklerinde Patoloji Olan
Hastalarin Sonuclari
Hasta | Hasta | aEEG EEG Sonucu TFUSG MRG Tutulum
No Evre | Sonucu Sonucu Yeri
2 1 Subdural hematom
7 1 Beyaz cevher
9 1 Hafif dismatiirite
10 2 Nobet Fokal epileptik | Sol grade 1 | Serebral kortex
bozukluk GMK
13 3 Nobet Beyaz cevher+
korteks
15 2 Nobet Beyaz cevher+
korteks
16 2 Fokal Epileptik
bozukluk
17 2 Hafif Ssubaraknoid
dismatiirite+fokal mesafede genisleme
epileptik
bozukluk
18 2 Mezensefalon+bazal
gangliyon+talamus
19 2 Nobet Beyaz cevher
20 2 Nobet Beyaz cevherde | Kaput suksadeneum
ekojenite
artisitodem
21 2 Nobet Fokal Epileptik Beyaz cevher+
bozukluk korteks
22 2 Nobet
23 2 Nobet Beyaz cevher
24 2 Burst Serebral Koroid
supresyon | disfonksiyon pleksusta kist
25 2 Nobet
26 2 Nobet
27 3 Status Multifokal Beyaz cevherde | Beyaz cevher
epileptik O0dem+bazal
bozukluk gangliyonda
ekojenite artisi
29 2 Hafif dismatiirite
32 2 Nobet Sol frontal | Beyaz cevher
hornda Kist
33 3 Beyaz cevher

Calismamizdaki hafif evre hastalarin ortalama yatis siiresi 7,7 giin (minimum

1, maksimum 15 giin, median 5 giin), orta/agir evre olan hastalarin ortalama yatis
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siiresi 14,8 giin (minimum 7, maksimum 29, median 12,5 giin) olmustur.
Hastanede kalis siiresi ile Sarnat evreleri arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunmustur. (p=0.000)

Hastalarin Sarnat evrelerine gore komplikasyon sikligi organ tutulumlarina
gore degerlendirilmistir. Sepsis ve hipoglisemi de ayrica komplikasyon olarak

kabul edilmistir.

Oligiiri, BUN>20 mg/dL, Cr>1 mg/dL, UA>6,5 mg/DlI, fosfor>8 mg/dL,
potasyum>5,5 mmol/L olmasi kriterlerinden biri veya daha fazlasina sahip olan
hastalar degerlendirildiginde hafif evre hastalarin 3’iinde (%23), orta/agir evre

hastalarin 16’sinde (%80) renal etkilenme oldugu goriilmiistiir.

Karaciger tutulumu agisindan ¢aligmalarda siklikla kullanilan AST>100 I/U,
ALT>100 /U, PT>15 sn degerleri kriter olarak alinmistir. Hafif evre hastalarin
2’sinde (%15), orta/agir evre hastalarin 12’sinde (%60) hepatik tutulum

saptanmuistir.

Aritmi olarak sadece bradikardi gozlenmistir. Orta/agir evre hastalardan
8’inde (%40) 1. giin bradikardi saptanmig; bu hastalardan 6’sinda tedavinin 2. ve
3. ginii de, I’inde ise 1sitma sonrasinda da bradikardinin devam ettigi
goriilmistiir. Hafif evre hastalardan ise sadece 1’inde (%7,69) pasif hipoterminin
uygulandigr ilk giin bradikardi gozlenmis, sonrasinda gozlenmemistir.
Calismamizdaki tiim hastalar degerlendirildiginde %27 oran ile bradikardi sik bir
komplikasyon olarak gdzlenmistir. Inotrop ihtiyaci, CKMB yiiksekligi, troponin

yiiksekligi kriterlerinden herhangi birinin varlig1 kardiyovaskiiler etkilenme olarak
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kabul edildiginde hastalarin %100’iinde kardiyovaskiiler etkilenme oldugu

gorilmistiir.

Hematolojik  tutulum  agisindan  calismalarda  siklikla  kullanilan
WBC<5000/mL, platelet<150000/mm?®, PT>15 sn, APTT>45 sn, INR>12
kriterlerinden bir veya daha fazlasinin olmasi kriter olarak alindiginda
hematolojik tutulum hafif evre hastalarin 2’sinde (%15,3), orta/agir evre

hastalarin 16’sinda (%80) saptanmuistir.

Komplikasyon siklig1 Tablo 26’da 6zetlenmistir.
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Tablo 26. Hastalarin Izlemi Sirasinda Sarnat Evrelerine Gore Komplikasyon

Sikhigi

Komplikasyon Hafif Evre Orta/Agir Evre p-
Sepsis 3 (%23) 16 (%80) 0,001
Hipotansiyon 0 12 (%60) 0,001
Oligiiri 1 (%7,69) 2 (%10) 0,690
Anormal  bobrek 3 (%23) 16 (%80) 0,008
fonksiyon testleri?

Anormal Karaciger 2 (%15,3) 12 (%60) 0,011
fonksiyon testleri

Kardiyak tutulum*® 13 (%100) 20 (%100) -
Hematolojik 2 (%15,3) 16 (%80) 0,001
tutulum?®

Hipoglisemi 1 (%7,69) 2 (%10) 0,662
SWBC<5000 0 2 (%10) 0,508
*Platelet <150000 0 14 (%70) 0,001
Koagiilopati 1 (%7,69) 15 (%75) 0,003

!= Hafif evre hastalar ile orta/agir evre HIE hastalar1 karsilastirilmistir. Ki-Kare testi uygulanmustir.
p<0,05 ise istatistiksel olarak fark mevcuttur.

= BUN>20 mg/dL + Kreatinin>1 mg/dL + Urik asit>6,5 mg/dL Fosfor> 8 mg/dL Potasyum>5,5
mmol/L

3=AST>100 IU+ ALT>100 I/U PT>15 sn

*=CKMB>6 U/L veya Troponin>20 mg/L veya inotrop ihtiyact olmasi

> WBC=Beyaz kiire<5000/mL + Platelet<150000/mm’+ PT>15 sn + APTT>45 sn+ INR>1,2

Calismamizda pulmoner hipertansiyon, pnémoni, uygunsuz ADH sendromu

tanisi alan, nitrik oksit tedavisi uygulanan hasta saptanmamuistir.

Tablo 26 incelendiginde, ¢alismamizda hafif evre hastalarda hipotansiyon,
16kopeni, trombositopeninin hi¢ olmadigi; oligiiri, koagiilopati ve bradikardinin
ise orta/agir evre hastalara gore belirgin daha az oldugu goriilmektedir.

Istatistiksel olarak hafif evre ve orta/agir evre HIE arasinda sepsis olma siklig,
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hipotansiyon goriilme sikligi, patolojik boébrek fonksiyon testleri, patolojik
karaciger fonksiyon testleri, hematolojik tutulum, platelet degerinin 150000 /mm?®

altinda olmasi, koagiilopati eslik etmesi agisindan anlamli farklilik saptanmistir.

Uzun Dénem izlem Sonugclar:

Calismamizdaki hastalar taburcu edildikten sonra uzun dénem prognoz
acisindan izlenmistir. Hastalarin isitme testleri, gorme muayeneleri ve Bayley

skorlari ile psikomotor gelisimleri degerlendirilmistir.

Calismamizdaki 13 hafif evre, 18 orta/agir evre hastanin isitmesi normal
olarak degerlendirilmistir. Isitme kayb: olan 2 hasta tespit edilmis, 2 hastanin da

hafif orta/agir evre hasta oldugu goriilmdstiir.
Gorme kayb1 saptanmamastir.

Hastalarin psikometrik degerlendirmelerindeki Bayley skorlar1 ortalama
degerleri ve psikometrik degerlendirme yapilabilen hasta sayilari ile birlikte Tablo
27°de verilmistir. Minimum, maksimum, ortalama ve ortanca degerleri ise EK

7’de verilmistir.
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Tablo 27. Hastalarin PMD'de Sarnat Evrelerine Gore Ortalama Bayley
Puanlarimin Karsilastirilmasi

Ortalama Puan Hafif Evre Orta+Agir Evre p'

3.ay zihinsel 76 (n=4) 79 (n=4) 0,474
3.ay motor 72 (n=4) 77 (n=4) 0,502
6.ay zihinsel 81 (n=5) 79 (n=8) 0,450
6.ay motor 76 (n=5) 78 (n=8) 0,941
9.ay zihinsel 85 (n=3) 81 (n=5) 0,213
9.ay motor 76 (n=3) 79 (n=5) 0,773
12.ay zihinsel 88 (n=4) 81 (n=10) 0,102
12.ay motor 81 (n=4) 80 (n=10) 0,519
18.ay zihinsel 92 (n=5) 88 (n=11) 0,495
18.ay motor 88 (n=5) 90 (n=11) 0,496
24.ay zihinsel 93 (n=2) 94 (n=4) 0,945
24.ay motor 81 (n=2) 98 (n=4) 0,400

Ki-kare testi uygulanmistir. p<0,05 ise istatistiksel olarak fark mevcuttur.
PMD= Psikometrik Degerlendirme
= PMD<85 ve PMD>85 olmak iizere 2 grupla analiz yapilmistir.

Ugiincii ayda PMD vyapilabilen hasta yiizdesi hafif evrede %30, orta/agir
evrede %20; 6. ayda hafif evrede %38, orta/agir evrede %40; 9 ayda hafif evrede
%23, orta/agir evrede %20; 12. ayda hafif evrede %30, orta/agir evrede %50; 18.

ayda hafif evrede %30, orta/agir evrede %55; 24. ayda hafif evrede %15, orta/agir

evrede %20 olarak bulunmustur.

PMD yapilabilen hastalar degerlendirildiginde 85’in altinda puan alan 3-6.
ayda 5 hafif evre hasta, 10 orta/agir hasta saptanmistir. 85’in tizerinde puan alan 1
hasta saptanmustir. Bu hastalardan 1 hafif evre hastanin 12-18. aylarda 85’in

altinda puan almaya devam ettigi, kalan 4 hafif evre hastanin 12-18. aylarda 85’in
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tizerinde puan aldigr gozlenmistir. 10 orta/agir hastadan 2’sine daha sonra hig
PMD yapilmadigi, 2’sinin 85’in altinda puan almaya devam ettigi, kalan 5’inin
85’in iizerinde puan aldig1 gézlenmistir. 85’in iizerinde puan alan hastanin da yine

85’in lizerinde puan almaya devam ettigi gézlenmistir.

Oniki-onsekizinci aylarda 85 ve iizerinde puan alan hastalar
degerlendirildiginde daha dnce bahsedilen 4 hafif evre, 5 orta/agir evre hastaya ek
olarak 3 orta/agir evre hasta eklenmistir. 85’in altinda puan alan ise daha 6nce
bahsedilen 1 hafif evre, 2 orta/agir evre hastaya 2 orta/agir evre hasta daha

eklenmistir.

Sonu¢ olarak 18. ay PMD puanlar1 degerlendirildiginde 1 hafif evre, 4
orta/agir evre hastanin 85’in altinda; 3 hafif evre, 8 orta/agir evre hastanin 85’in

tizerinde puan aldig1 saptanmistir.

Hafif evre hastalarin ortalama puanlar1 incelendiginde motor gelisim

puanlarinin zihinsel gelisim puanlarindan daha diisiik oldugu goze ¢arpmaktadir.

Tiim PMD puanlar1 incelendiginde 85’in altinda puan alan 5 hastadan 4’iiniin

ancak 12-18. aylarda normal gelisimi yakaladig gériilmiistiir.

Hastalarin psikometrik degerlendirmeleri incelendiginde PMD puanlarinin
85’in altinda olma ile 85 ve lizerinde olmasi acisindan hafif evre ve orta/agir evre
HIE gruplan arasinda farklihk gdzlenmemistir. Sarnat evrelemesine gore hafif
evre olan 5 hastanin 1’inde (%20) 18. ay PMD skoru 85’in altinda saptanmustir.

Benzer sekilde Thompson skorunun 7’nin altinda ve 7 ile iizerinde olmasi
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acisindan da bu gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Thompson skoru 7’nin

altinda olan 12 hastanin 3’tinde (%25) PMD skoru 85’in altinda saptanmistir.
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5. TARTISMA

Perinatal asfiksi kiiresel saglik problemlerinden biridir. Gelismis iilkelerde
perinatal asfiksi insidans1 1000 canli dogumda 2 iken, gelismekte olan tilkelerde
bu oran 10 katina ¢cikmaktadir. Perinatal asfiksisi olan yenidoganlarin %15-20’si
yenidogan doneminde kaybedilmekte, yasayanlarin ise %25’inde kalict norolojik
sekel olusmaktadir.[81] Calismamizda izlenen 33 hastada mortalite

goriilmemistir, morbidite orant ise %31 olarak saptanmuistir.

Lee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada hipoksik iskemik
ensefalopati hastalar1 i¢inde hafif evre olanlarin toplam hastalarin %40'in1, orta
evre olanlarin %40’m1, agir evre hastalarin ise %?20’sini  olusturdugu
gosterilmistir.[82] Calismamizdaki hastalarin %39,5’inin hafif evre, %51,5’inin
orta evre, %9’unun agir evre oldugu goriilmistiir. Hafif evre hastalarinin yiizdesi
caligmalarla benzer saptanmustir, agir evre hastalarin ise daha az oldugu goze
carpmaktadir. Bu duruma hem jinekologlarin hem de pediatristlerin perinatal
asfiksiyi daha erken tanmimasinin, agir evre olmadan tedaviye baslamasinin

katkisinin oldugu diistiniilmektedir.

Biselele ve arkadaslarinin 20 HIE tanili hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada ilk
saatte hastalarin %30'unun, 3. saatte %55’inin, 6. saatte ise %80’inin Thompson
Olgeginden 7'den fazla puan alarak terapotik hipotermi tedavisi gerektirdigi
saptanmustir.[51] Calismamizda da baslangigta HIE hastalarinin %54,5°i Sarnat
skorlamasina gore orta/agir evre olarak degerlendirilmistir. Seri yapilan nérolojik

muayeneler ve aEEG ile 1 hasta postnatal 9. saatte, bir hasta postnatal 22. saatte
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orta/agir evre olarak degerlendirilmis, calismada orta/agir evre hasta orani %60’a
ulagmistir. Boylelikle seri norolojik muayenenin ve aEEG’nin  6nemi

vurgulanmistir.

Peebles ve arkadaslarmimn 1214 HIE hastas: iizerinde yaptigi, 2019 yilinda
yayinlanan bir calismada HIE hastalarinda sezaryen dogum orani %25,8 olarak
saptanmistir.[83] Calismamizda ise sezaryen dogum orani %63 ile oldukga yliksek
olarak bulunmustur. Bu artista {ilkemizde sezaryen dogumun normal doguma gore

daha ¢ok tercih edilmesinin etkisi oldugu digiiniilmektedir.

Odds ve arkadaslar tarafindan yapilan 2017 yilinda yayinlanan bir ¢calismada
130 HIE hastasinin %69 unun erkek oldugu gozlenmis; gestasyonel diyabet
sikligr %2,2, preeklampsi/eklampsi sikli§i %21, erken membran riiptiirii siklig
%9,3, IUBG sikhigi %16,3, ortalama gestasyonel yas 39,3 hafta olarak
bildirilmistir.[81] Calismamizda da benzer sekilde hastalarin %66’smin erkek
oldugu gozlenmistir. Fakat bizim hasta grubumuzda Odds ve arkadaslarinin
caligmasina kiyasla gestasyonel diyabet siklig1 %15 ile daha yiiksek bulunmustur.
Eklampsi veya preeklampsi siklig1 %12, TUBG %12, ve EMR %6 ile daha diisiik
olarak saptanmistir. Hastalarin %15’inde plasenta ve/veya kordon patolojisi,
%12’sinde maternal kanama Oykiisli, %64’iinde fetal distres goriilmiistiir.
Calismamizda HIE’ye sebep olabilecek antenatal dzellikler icinde fetal distres en
onemli risk faktorii olarak gbéze carpmistir. Ayrica erkek cinsiyet ve sezaryen
dogum da 6nemli risk faktorii olarak goriilmiistiir, bu 2 risk faktoriine sahip olan

hasta oran1 %45 olarak hesaplanmustir.
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Calismamizda hafif evre ve orta/agir evre HIE gruplari arasinda gestasyonel
hafta, dogum agirligi, dogum sekli, dogum yeri, fetal distres acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun yanisira maternal kanama, diyabet,
plasenta ve kordon patolojisi, EMR, IUBG olan hasta sayis1 az oldugundan capraz
tablolarda ki kare analizinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Antenatal &zellikler degerlendirildiginde bu calisma HIE riski olan hastalari
belirlemekte faydali olmugtur. Hastalarin sadece %21’inde bu risk faktorlerinden
higbirinin olmadigi goriildiigiinden, hastanin hikayesinin iyi alinmis olmasinin

Oonemi vurgulanmstir.

Mallick ve arkadaslarinin yaptigi 2019 yilinda yayinlanan bir g¢alismada
saghikli yenidoganlarda 5.dk APGAR skoru ortalamasi 4,5, hafif evre HIE
hastalarinda 3,8, orta evre hastalarda 3,72, agir evre hastalarda ise 1,22 olarak
bulunmustur. Arastirmacilar diisiik APGAR skorlar1 ile agir evre HIE arasinda
korelasyon goriildiigiinii belirtmiglerdir. Hafif evre hastalarin %27 sinde, orta evre
olan hastalarin %44’{inde, agir evre hastalarin %100’tinde 5.dk APGAR skorunu
3’tin altinda saptamiglardir. Calismamizda hafif evre hastalarin 1.dk APGAR
skoru ortalamasi 3,23, orta evre hastalarin ortalamasi 4,88, agir evre hastalarin
ortalamast 1,67 olarak saptanmistir. Besinci dakika APGAR skorlari
incelendiginde hafif evre hastalarin ortalamasi 8,38, orta evre hastalarin 6,76, agir
evre hastalarin ise 6,10 olarak bulunmustur.[84] Mallick ve arkadaslarinin
calismasi ile kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda tiim gruplarda ortalama
APGAR skorlar1 daha yiiksek bulunmustur, HIE evresinin artis1 ile APGAR

skorlarinin  diisiikliigli ise benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
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beklenildigi gibi 1.dk ve 5.dk APGAR skorlar1 agisindan hafif ve orta/agir evre

HIE gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur.

Gjerris ve arkadaglar1 ile Westgrenet ve arkadaslarinin c¢alismalarinin da
icinde oldugu bircok calisma HIE ile kord kan gazi ve postnatal ilk saatlerde
neonatal kan gazi 6rneklerinin iliskili oldugunu gostermistir.[85, 86] Silvia ve
arkadaslar1 da benzer sekilde laktat seviyesi ve baz agig1 seviyesi ile orta/agir evre
HIE arasinda korelasyon saptamislardir. Plazma laktat seviyesinin 9 mmol/L’nin
iizerinde olmasmm agir evre HIE ile iliskisinde %84 sensitivite, %67 spesifite
oldugunu belirtmislerdir. Arastiricilar ayrica 5-9 mmol/L arasi laktat seviyesinin
her zaman kesin serebral hasar gostergesi olmayacagini da bildirmislerdir.[87]
Calismamizda da HIE evresi arttikga pH ortalama degerinin, HCO3 degerinin
azaldigi; laktat degerinin ve baz agiginin arttigi saptanmistir. Hafif ve orta/agir
HIE gruplar1 arasinda kord kami ph, HCO3, baz agig1 acisindan anlaml
istatistiksel fark saptanmamis, ancak bahsedilen ¢alismalara benzer sekilde
hastanin laktat seviyesi ile HIE evresi arasinda korelasyon saptanmustir. Kord kan
gazinda laktat degeri 9 mmol/L’nin {izerinde olan hastalarin %71 sensitivite, %88

spesifite ile orta/agir evre HIE oldugu gozlenmistir.

Literatiir de ¢alismamiza benzer sekilde ¢esitli biyokimyasal ve hematolojik
parametreler perinatal asfiksiden gecen yenidoganlarda hafif HIE olgular ile
orta/agir HIE olgularmi erken donemde ayirdetmeyi saglayabilmesi agisindan

incelenmistir.
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Chawla ve arkadaslarmin 82 HIE hastas1 ve 82 kontrol grubu ile yaptiklari,
2019’da yaymnlanan bir ¢alismada 72. saatte bakilan LDH 580 U/L ve CKMB 92,6
U/L smir deger alinmis, HIE hastalarim1 saglikli yenidoganlardan ayirmada
LDH>580 U/L olmasmin sensitivitesi %91, spesifitesi %93, PPV %91, NPV ise
%92 olarak bulunmustur. CKMB>92,6 U/L olmasmin sensitivitesi %18,
spesifitesi ise %100, PPV 100%, NPV ise %060 olarak saptanmistir.
Arastirmacilar laktat dehidrogenazin perinatal asfiksili hastalar1 tanimada
CKMB’den daha spesifik oldugunu belirtmislerdir.[88] Ancak 72. saat dl¢iimleri
olgularin erken taninmasi i¢in oldukca gec bir degerlendirmedir ve hastalarin

erken hipotermiye alinabilmesi i¢in yardimc1 olamamaktadir.

Sahah ve arkadaslar1 ile Karlsson ve arkadaslar1 LDH diizeyinin; Beken ve
arkadaslar1 CK, laktat, LDH, iirik asit dlizeylerinin orta/agir evre hastalarin1 hafif
evre hastalardan ayirmada faydali olabilecegini bildirmislerdir.[89-91] Beken ve
arkadaslar1 94 HIE hastas1 ile yaptiklar1 ¢calismada CK, LDH, iirik asit ve laktat
diizeyi birlikte kullanildiginda HIE evrelerini tahmin etmede %94 sensitivite, %87
spesifite bulmuslardir.[91] Jones ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinlanan bir
calismasinda 5.dk APGAR skoru, troponin T ve ALT degerlerinin orta/agir
HIE’yi ayirmada belirleyici oldugu belirtilmistir. APGAR skorunun géreceli
olarak yiiksek prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir.[92] Calismamizda ise
laktat, trombosit, glukoz, iirik asit, AST degerlerinin evreleri ayirmada faydali
oldugu goriilmiistiir. Tedavi Oncesi laktat ve CK diizeyinin birlikte bakilmasi
halinde, laktat degerinin 1 birim artisinin hafif evre yerine orta/agir evre HIE olma

ihtimalini 1,5 kat, CK degerinin ise 1 Kkat artirdigi bulunmustur. Calismamizda
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ROC analizi ile hafif evre hastalar1 orta/agir evre hastalardan ayirmada tedavi
Oncesi biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde sinir degerler belirlenmistir.
Belirlenen degerlere gore hafif evre HIE’yi orta/agir evre HIE’den ayirmada
tedavi Oncesi bakilan kan glukozunun 126 mg/dL’nin iizerinde olmasimin %40
sensitivite, %93 spesifiteye; iirik asit degerinin 10 mg/dL’nin tizerinde olmasinin
%15 sensitivite, %85 spesifiteye; AST diizeyinin 74 U/L ve iizerinde olmasinin
%75 sensitivite, %70 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak bu degiskenler
tek tek ya da toplu olarak hafif evre HIE hastalarini, orta/agir evre hastalardan
yeterli kesinlikle ayirdettirebilecek istatistiksel gilice sahip bulunmamistir. Halen
orta/agir evre HIE’li hastalari erken tanimaya yardimci olacak biyobelirteglere

gereksinim vardir.

Glimiis ve arkadaslarmin 33 saglikli ve 33 perinatal asfiksisi olan bebek ile
yaptigt 2020 yilinda yaymlanan bir calismada CRP diizeyleri karsilastirilmas,
perinatal asfiksili olan grupta CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica baz
acig1 diizeyi ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon goriilmiistiir.[93]
Calismamizda hastanin evresi artttkca CRP ortalama degerinin arttig1
saptanmustir. Fakat HIE evreleri arasinda tedavi éncesi CRP degeri ile anlamli

istatistiksel farklilik goriilmemistir.

Alsina ve arkadaslarinin yaptig1 2017°de yayimnlanan bir ¢alismada perinatal
asfiksili hastalarda ilk 3 giinde c¢oklu organ disfonksiyonu ile HIE evreleri
arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir. iki veya daha fazla sistem tutulumunun
olmast veya organ tutulumlarinin orta/agir olmasi halinde, hastanin evresinin
orta/agir olma ihtimali ¢ok daha yiiksek olarak bulunmustur. Calismada asit baz
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bozuklugu ve elektrolit dengesizligi en sik goriilen etkilenme olarak belirtilip, ilk
3 giin tutulumu sirast ile %99, %85, %77 oraninda saptanmustir (ilk giin hafif evre
hastalarin %85°i, orta/agir evre hastalarin %100’i). ikinci en sik tutulum ise
hepatik sistemde olmustur (ilk 3 giin sirasi ile %89, %64, %39), (ilk giin hafif
evre hastalarin %70’1, orta evre hastalarin %901, agir evre hastalarin %95°1). Orta
ya da agir derecede en sik etkilenen sistemler ise kardiyovaskiiler sistem ve
solunum sistemi olarak bulunmustur. Arastirmacilar solunum  sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve hepatik etkilenme sikligini literatiirdeki verilerle
uyumlu bulduklarmi belirtmistir. Bununla birlikte, Alsina ve arkadaslar
caligmalarinda renal sistemin hipotermi tedavisi 6ncesi ¢alismalara gore daha az
etkilendiginin gozlendigini (swras1 ile %48.,2, %32, %16), bunun da farkh
kriterlerin kullanilmast ya da hipoterminin olumlu etkisinden kaynaklandigini
diistindiiklerini bildirmistir. Hematolojik etkilenmeyi (ilk 3 giin siras1 ile %63,
%49, %43) ise hipotermi doneminden onceki ¢aligmalardan biraz daha yiiksek
saptadiklarini, bunu da hipoterminin trombosit sayis1 lizerindeki etkisinden

kaynaklandigini diisiindiiklerini bildirmislerdir.[73, 94-96]

Calismamizda en sik etkilenme %100 ile kardiyovaskiiler sistemde
goriilmistiir. Ardindan siras1 ile hafif evre hastalarin %23’i, orta/agir evre
hastalarin %80°1 ile renal tutulum; hafif evre hastalarin %15,3’{i, orta/agir evre
hastalarin %80’ ile hematolojik tutulum goriilmistiir. En az siklikla da hafif evre
hastalarin %15,3’{, orta/agir evre hastalarin %60°1 olmak tizere hepatik tutulum
saptanmistir. Agir evre hastalarda 4 sistemin birden tutuldugu géze ¢arpmaktadir.

Calismalarla kiyaslanmasi1 Tablo 28’de verilmistir.
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Tablo 28. Perinatal Asfiksili Hastalarda Santral Sinir Sistemi Disindaki
Sistemlerin Etkilenme Sikhgimin Karsilastirilmasi [84, 94]

Cahsma Hematolojik CVS% Renal % Hepatik %
%

Mallick  ve

ark.

Hafif evre 27 0 18 0

Orta evre 39 33 66 22

Agir evre 100 100 100 83

Alsina ve

ark.

Hafif evre 40 40 48 70

Ortaevre 50 60 32 80

Agir evre 90 80 16 95

Cahismamiz

Hafif evre 15 100 23 15

Ortaevre 76 100 76 52

Agir evre 100 100 100 100

Yine calismalarda hipotermi yan etkisi mi yoksa HIE nedeni ile mi olustugu
tartisilan trombositopeni hafif evre hastalarin hi¢birinde gozlenmemis, orta/agir
evre hastalarin ise %70’inde gozlenmistir. Azzopardi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hipotermi uygulanan hastalarda trombositopeni sikligi %58,
uygulanmayan hastalarda ise %50 oraninda saptanmistir.[97] Boutaybi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada saglikli yenidoganlarin yaklagik %1-
5’inde  trombositopeni  goriildiigii  belirtilmis, kendi  calismalarindaki
trombositopeni oranini hipotermi alan hastalarda %80 oraninda, hipotermi

almayan grupta ise %59 oraninda saptamislardir. Artan trombositopeni sikligina
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ragmen intrakraniyal hemoraji  sikliginin  artmadigini  gézlemlediklerini

belirtmislerdir.[98]

Yun ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada 2012-2016 yillar1 arasindaki 116
HIE hastasmi inceleyip sadece 13 hastada pulmoner hipertansiyon saptamislardir.
PHT’nin mekonyum aspirasyonu sendromu olan, inotrop ihtiyaci olan, EEG ve
MRG’de patolojik bulgusu olan hastalarda daha sik oldugunu gézlemlemislerdir.
PHT’nin sanildig1 kadar sik goriilen bir yan etki olmadigini belirtmislerdir. Diger
yandan farkli ¢alismalarda PHT nin bir miktar hipotermi tedavisi ile arttig1
gosterilmistir.[73] Calismamizda pulmoner hipertansiyon saptanan hasta
olmamigtir. Caligmamizda genellikle hipotermi tedavisi ile iliskilendirilen bir
komplikasyon olan aritmi sikligi ise pasif hipotermi uygulanan hastalarin
%7,49’unda, aktif hipotermi uygulanan hastalarin ise%40’inda saptanmis, fakat
aritmi olarak sadece bradikardi gbzlenmistir. Sik bir yan etki olarak bulunmus,
fakat kendiliginden diizelmesi nedeni ile prognoz olarak nispeten iyi olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda hafif evre hastalarin %61’inin, orta/agir evre hastalarin
%385’inin resusitasyon ihtiyact oldugu goriilmistiir. Fakat istatistiksel acidan
hastalarin resusitasyon ihtiyaci ile hafif ya da orta/agir evre HIE arasinda anlaml
fark bulunmamustir. Ote yandan inotrop ihtiyaci, antikonviilzan ihtiyaci, sivi
yiiklemesi ihtiyaci ile hafif evre veya orta/agir evre olma arasinda anlamlhi

istatiksel farklilik bulunmustur.
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Spies ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada HIE hastalarinda ilk 12 saatte
kan glukozunun 150 mg/dL {izerinde olmasinin kotli prognostik gdsterge oldugu
gosterilmistir.[99] Benzer sekilde Pinchefsky ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada 45 HIE olan hasta aEEG ile izlenmis, 18 hastada hipoglisemi, 18
hastada hiperglisemi gozlenmistir. Hiperglisemi olanlarin prognozunun daha kotii
oldugu bildirilmistir. Hipergliseminin ya beyin hasarina daha ¢ok yol actig1 ya da
yaygin beyin hasarmin belirteci oldugu diistiniilmiistiir.[100] Calismamizda da
hipogliseminin hafif evre ile orta/agir evre ayriminda 6nemli olmadigi; fakat kan
glukozu 124 mg/dL ve iizerinde olan hastalarin %40 sensitivite, %93 spesifite
orta/agir evre oldugu saptanmis, ¢alismalardan farkli sekilde kan glukozu ile 18.

ay PMD puanlari arasinda iligki bulunmamustir.

Horst ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada perinatal asfiksisi olan
hastalarin yaklagik %40’inda normal aEEG goriilebilecegi bildirilmistir.[101]
Calismamizda farkli olarak hastalarin %60°inda aEEG normal olarak saptanmistir.
Tiim HIE hastalar1 i¢inde %40 hastada aEEG’de patolojik bulgu saptanmustir.
aEEG’deki Burst supresyon veya siirekli olmayan zemin aktivitesi morbidite ve
mortalite  agisindan  prognoz  belirlenmesinde  oldukca  Onemlidir.[14]
Calismamizda aEEG’de burst supresyon saptanan 1 hasta olmustur, bu hastanin
da postnatal 5. giinde c¢ekilen EEG sonucu serebral disfonksiyon olarak
raporlanmistir. TFUSG’de koroid pleksus kisti saptanmis, kranial MRG sonucu
normal olarak raporlanmistir. Fakat hasta iyi prognoz gosterip 18. ay PMD’de

85’1n tizerinde puan almistir.
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aEEG’nin HIE'li hastalarda siklikla ortaya cikan yenidogan ndbetlerinin
saptanmasi i¢in gerekli oldugu, nobetlerin klinik olarak tahmin edilmesi veya
saptanmasiin giic oldugu ve ndbet gecirmenin kotii prognoz ile iliskisi
caligmalarda gosterilmistir. [38-41] Tornberg ve arkadaslarinin mortalite veya agir
norolojik defisiti olan 27 HIE hastasi ile yaptig1 bir calismada nobet sikligt %67
olarak bulunmustur.[102] Calismamizda ise 18. ay PMD skoru 85’in altinda olan
kisitli sayidaki toplam 5 hastada aEEG’de nobet sikligr %60 olarak bulunmustur,
nobet gecirmenin prognoz ile iligkisi gosterilmistir. aEEG nin PMD’de 85’in
altindaki hastalar1 saptamada sensitivitesi %60, spesifitesi %63, PPV %42, NPV

%77 olarak hesaplanmustir.

Caravale ve arkadaslarmin 77 HIE hastas1 ile yaptigi bir calismada 69
hastanin (%89) EEG’si normal ya da normale yakin olarak saptanmis, bunlarin da
%80’inin 1 yasinda normal gelisim gosterdigi, %15’inin hafif nérolojik defisitinin
oldugu goriilmiistiir. 7. giin EEG’sinde bozukluk olan 8 hastanin 7’sinin EEG
sonucuna benzer sekilde agir norolojik defisit gosterdigi ya da oldigi
gozlenmistir.[78] Calismamizda hafif evre 13 hastanin 8’ine (%61,5), orta/agir
evre hastalarin %100’tine EEG yapilmistir. Hafif evre hastalarin %12,5’inde,
orta/agir evre hastalarin %35’inde patolojik sonug saptanmistir. Diger bir deyisle
Caravale ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak bu ¢alismada hastalarinin
toplam %28,5’inde patolojik sonug saptanmistir. 18.ay PMD skoru 85’in altinda
olan toplam 5 hastanin 2’sinin EEG sonucunun normal, 3’iiniin patolojik oldugu

gorilmiistiir.
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Hipoksik iskemik ensefalopatisi olan 40 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
14 hastada ya normal ultrason bulgular1 ya da izole germinal matriks veya
interventrikiiler veya subaraknoid hemoraji saptanmis, bu 14 hastanin 13’{iniin
(93%) prognozu normal olarak degerlendirilmistir. Kalan 24 hastada TFUSG’de
patolojik bulguya rastlanmig, bu hastalarin tamaminda norolojik defisit
gosterilmistir. Baska bir ¢alismada 32 HIE hastanin 9’unda kraniyal USG normal
olarak saptanmig, bu hastalarin da tamaminin prognozu iyi olarak
degerlendirilmisir.[16] Calismamizda ise hafif evre hastalarin %84,6’sina TFUSG
yapilmig, hepsi normal bulunmustur. Orta/agir evre olan hastalarin tamamina
TFUSG yapilmis, %25’inde patolojik sonu¢ saptanmistir. Calismalara benzer
sekilde hafif evre hi¢bir hastanin TFUSG’sinde patoloji saptanmamistir. Patolojik
TFUSG’nin orta/agir evre hastalar1 hafif evre hastalardan ayirt ettirmede
sensitivitesi %25, spesifitesi ise %100 olarak bulunmustur. Ek olarak 2 hastanin
TFUSG’sinde 6dem goriilmiis, bu hastalardan 1’inin en son bakilan 6.ay PMD
puan1 85’in altinda, digerinin 18. ay PMD puani 70’in altinda saptanmustir.
TFUSG’de 6dem saptanmasinin kotii prognostik gosterge oldugu bu ¢aligmada da

gosterilmistir.

Genel olarak galismalarda kraniyal MR goriintiilemelerinin yaklagik %15 ile
%30'unun normal oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise hastalarin %41’inde
normal sonu¢ saptanmistir. Hafif evre hastalarin 5’ine (%38,4) kraniyal MRG
yapilabilmis, %60’inda normal sonu¢ bulunmustur. Orta/agir evre hastalarin ise
19°una (%95) kraniyal MRG yapilmis, %41’inde normal sonu¢ bulunmustur.

Calismalarda bazal gangliyon ve talamus lezyonlarinin hastalarin yaklasik %40-
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%80'inde, parasagittal beyaz cevher ve korteks anormalliklerinin hastalarin
yaklasik %40-%60’1nda, bazal gangliyon ve beyin sapinin tutulumunun hastalarin
yaklagik  %10-%20'sinde bulundugu gosterilmistir.[16] Calismamizda ise
hastalarin %42’sinde sadece beyaz cevherde, %7’sinde sadece serebral korteksde,
%21’inde beyaz cevher ve korteksde tutulum saptanmistir. Beyaz cevher ve/veya
serebral kortex tutulumu hastalarin %71’inde gorillmiistiir. Caligmalara gore
diisiik oranda olmak tizere hastalarin %7’sinde bazal gangliyon, mezensefalon ve
talamusta tutulum saptanmistir. Beyin sap1 tutulumu gézlenmemistir. Bir hastada
sadece subdural hematom, bir hastada kaput suksadeneum, bir hastada subdural
mesafede artis saptanmistir. MR goriintiilemenin 18.ay PMD puani 85’in altinda
olanlar ile 85 ve iizerinde olan HIE hastalarmi ayirmadaki sensitivitesi %60
spesifitesi %50 ile oldukca diislik olarak saptanmistir. Hafif evre hastalara daha az

MRG yapilmasinin bu duruma katkis1 oldugu diistiniilmiistiir.

Mwaniki ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde HIE hastalarinda %9
oraninda sagirlik, %29 oraninda serebral palsi, %26 oraninda kortikal korlik, %12
oraninda epilepsi, %15 oraninda davranis problemi, %17 oraninda gros motor ve
koordinasyon problemi oldugu bildirilmistir.[103] Calismamizda ise orta/agir evre
hastalarin %10’unda isitmede kaybi bulunmus, hafif evre hastalarda ise isitme

problemi goriilmemistir. Hastalarin hi¢birinde gérme kaybi saptanmamuistir.

Robertson ve arkadaslarmin 1985°de yaptigi bir ¢alismada 167 HIE
hastasindan hafif evredeki hastalarin higbirinde, orta evre hastalarin %21’inde,
agir evre hastalarin ise tamaminda 6liim ya da norolojik sekel saptanmistir.[16]
Katar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2007°de yayinlanan bir ¢aligmada hafif
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evre HIE hastalarda mortalite goriilmemis; orta evre hastalarda %20, agir evre
hastalarda ise %70 oraninda goriilmistiir. Calismalarindaki yiiksek mortalite
oranini perinatal bakimin yetersiz olmasi, yenidogan yogun bakim imkanlarinin
yetersiz olmasi, orta/agir evre hasta sayisinin hafif evre hasta sayisina gore fazla

olmasina baglamislardir.[104]

Bayat ve arkadaglarinin yaptigi 2012°de yayinlanan bir ¢alismada hafif evre
hastalarin mortalitesi yine %0 iken, orta evre hastalarin mortalitesi %11, agir evre

hastalarin mortalitesi %75 olarak bulunmustur.[105]

Oscar Papazarian tarafindan yapilan 2018’de yaymlanan bir makalede
orta/agir evre HIE’de %27 oraninda mortalite, %48 oraninda kalict ndrolojik
defisit oldugu belirtilmistir. Hipotermi tedavisi ile mortalitede %35'ten %27'ye;

morbiditede ise %48'den %27'ye azalma oldugu bildirilmistir.[76]

Calismamizda bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak mortalite goriilmemistir.
Mortalite goriilmemesinin sebebi NRP egitimi almis hekim ve saglik personeli
olmasma ve ozellikle agir evre hasta sayisinin az olmasina baglamak miimkiin

olabilir.

Bir calismada Robertson ve arkadaslar1 hafif HIE'li hastalar1 8 yasinda
degerlendirmis, Wechsler Istihbarat Olgekleri ile &lgiilen IQ’yu hafif evre
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére 6 birim daha diisiik 1Q saptamis (112°ye
kiyasla 106), ancak bu farki istatistiksel agidan anlamli  olarak

degerlendirmemislerdir.[106] Benzer sekilde yapilan bir ¢alismada da 34 hafif
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evre HIE hastas1 9 yil takip edilmis, daha diisiik ortalama IQ (98,6), artmis bilissel

bozukluk, azalmis motor ve manuel beceri oldugu gozlenmistir.[107, 108]

Chalac ve arkadaglarinin yaptig1 2018 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada hafif
evre HIE olan 63 hasta degerlendirilmis, 18-22. aylarda hastalarin %68’ine PMD
yapilmis, hastalarin %40’inda zihinsel ve motor gelisim puani 85’in altinda

saptanmistir.[109]

Hafif evre HIE hastalar: ile yapilan prospektif bir calismada 63 hafif evre
hastanin 43’0 ortalama postanatal 18. ayda degerlendirilmis. Hastalarin 1’inde
serebral palsi, 2’sinde otizm olmak {izere %16’sinda morbidite goriilmistiir.
Biligsel, motor ya da dil gelisimi Bayley skorlarindan herhangi biri 85’in altinda

olan hasta oran1 %16 olarak saptanmistir.[110]

Murray ve arkadaslar1 erken déonemde g¢ekilen EEG ve klinik muayene ile
hafif evre HIE tanis1 konulan hastalarda saglikli gocuklara kiyasla 5 yasinda

olumsuz biligsel ve néromotor sonuglar bildirilmistir.[111]

Finder ve arkadaslarinin yaptigi 2019 yilinda yaymlanan, hafif evre HIE
hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada 18. ay psikometrik degerlendirmede
Bayley skorlariin normal aralikta fakat saglam ¢ocuklara gore bilissel puanlarin
anlaml derecede diisiik oldugu saptanmistir. Yine ayni ¢aligma grubu orta evre
HIE hastalarinin %70’inin ge¢ addlesan donemde dgrenme giicliigii yasadigini
gozlemlemis, hafif evre hastalar1 sadece 2-3 yasma kadar takip ettiklerini, bu
hastalarin da orta evre hastalar gibi adodlesan donemde Ogrenme giigliigi

yasayabilecegini belirtmistir.[112]
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Calismamizda 13 hafif evre HIE olan hasta degerlendirilmis, bu hastalarin 3.
ay ortalama PMD zihinsel gelisim puani 76, motor gelisim puani 72; 18. ay
zihinsel gelisim puani 92, motor gelisim puan1 88 olarak saptanmustir. ilk 3-6 ayda
belirgin diisiik olan puanlar 18. ayda ancak normalin alt sinirina yiikselebilmistir.
Postnatal 18. ayda PMD yapilabilen 5 hafif evre hastadan 1’inin (%20), 11
orta/agir evre hastadan 4’{iniin 85’in altinda puan aldig1 goriilmiis, postnatal 18.
ayda morbidite %31 olarak hesaplanmistir. Calismamizda hafif evre hastalarin
uzun donem norogelisimsel test skorlari ile orta/agir evre hastalarin skorlari
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Bu durum vaka sayisinin azligi ve
orta/agir gruba uygulanan aktif hipotermi tedavisinin koruyucu etkisinden

kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizdaki hafif evre hastalara, heniiz kilavuzlarda 6nerilmediginden
aktif hipotermi tedavisi uygulanmamistir. Yapilan bazi ¢alismalarda hafif evre
HIiE'li hastalarin %11-40'nda beyin hasar1 ve watershed hasar1 goriildiigii
gosterilmistir.[113-116] Yine hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
hipoterminin hafif selektif hipokampal hasarda néron kaybini azaltmada etkili

oldugu bulunmustur.[5]

Conway ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 2018’de yayinlanan bir metanalizde
yanliglikla hipotermi tedavisi verilen toplam 45 hafif evre hasta ile hipotermi
tedavisi verilmeyen 46 hafif evre HIE hastas1 incelenmistir. Hipotermi tedavisi
verilen grupta Oliim, serebral palsi ya da diisiik norogelisimsel test skorlarindan
biri ya da daha fazlas1 olan hasta orant %29 iken, hipotermi tedavisi verilmeyen
grupta %37 oraninda bulunmustur.[117]
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Ingiltere'de ve ABD'de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada hipotermi tedavisi
verilen 37 hafif evre HIE hastalar1 incelenmistir. Hastalarm %]11’inde MRG’de
orta veya ciddi hasar saptanmis, MR spektroskopileri normal olarak bulunmus,
postnatal 2. yilda degerlendirilen 31 bebegin 30'unun prognozunun normal oldugu

gozlenmistir.[118]

Diger yandan 5 calismadaki hafif evre hastalarin degerlendirildigi bir
metaanalizde hipotermi tedavisi verilen hastalarda %219,6, hipotermi tedavisi

verilmeyen hafif evre hastalarda %19,7 kotii prognoz saptanmistir.[119]

Ozetle yapilan yeni ¢alismalarin ¢ogu, ¢alismamiz da dahil olmak iizere,
hafif evre hastalarda morbidite gozlenmedigi konusunda eski ¢aligmalarla
celismektedir. Eski ¢alismalardaki hafif evre hastalarin ¢ogunun klinik muayenesi
seri sekilde yapilmamis, aEEG her hastaya uygulanmamis, MRG goriintiilemeleri
her hafif evre hastaya gerek goriilmedigi ya da kilavuzlarda onerilmedigi igin
yapilmamistir. Aymi sekilde bizim ¢alismamizda da MRG yapilmayan hafif evre
hasta oran1 %61°dir. Yine hafif evre hastalarin takipleri net yapilmadigindan ¢cogu
calismalarda hafif evre hastalarin prognozlar ile eksiklikler mevcuttur. Ayni
sekilde bu calismada da 13 hafif evre hastanin sadece 5’ine 18. ayda PMD
yapilabilmigtir. Bunun yanisira c¢ogu hafif evre hasta hipotermi tedavisi
uygulanabilen ya da takibin daha net yapilabildigi 3. basamak hastanelere sevk
edilmemektedir. Bu ¢alismada da dis merkezden sevk ile gelen hastalarin sadece
% 25’inin hafif evre hasta oldugu gdzlenmistir. Kilavuzlarda heniiz hafif evre
hastalara sadece destek tedavisi onerilmekte ve aktif hipotermi tedavisinin
etkililigi hala tartisilmaktadir. Hafif evre hastalar net olarak orta/agir evre
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hastalardan ayrilamadiginda, postnatal ilk 6 saati gegmemek igin, hekimler bu
hastalara da hipotermi uygulamay: tercih edebilmektedir. Gagne-Loranger ve
arkadaslar iigiincii basamak merkeze yonlendirilen hafif evre HIiE'li hastalarin
%15'inin hipotermi ile tedavi edildigini bildirmistir. Farkli olarak, Ingiltere’de
2018 yilinda yapilan bir ankette merkezlerin %75'inin zaman zaman hafif evre
HIE'li hastalar1 hipotermi ile tedavi ettigini gostermistir.[120, 121] Ozetle hafif
evre HIE’li hastalarin tedavisi ile ilgili su andaki bilgiler yanhslikla tedavi verilen
hafif evre hastalar ya da hafif evre hastalara da hipotermi tedavisi uygulayan

sinirli merkezlerin verileriyle sinirlidir.

Ek olarak hafif evre HIE hastalarinin yaklasik %40°1 oldugu gdz oniine
alinacak olursa hafif evre hastalara da hipotermi tedavisi verilmesi hem tetkik
hem tedavi masrafini artiracak, ayn1 zamanda hipotermi tedavisi su anki sartlarla
daha c¢ok 3. basamak hastanelerde verildiginden, 3. basamak hastanelerin yiikiinii
artiracak, ek olarak anne ile bebegin belki de ayr1 hastanelerde tedavi almasina

sebep olacaktir.

Sonug olarak giiniimiizde orta/agir HIE’li hastalar1 hafif evre hastalardan
erken donemde ayirabilmek igin halen net biyobelirtegcler mevcut degildir.
Calismamiz da dahil olmak iizere bu konuyla ilgili literatiir kiiciik olgu
serilerinden 6teye gidememistir. Bu konuda farkli parametrelerle yapilacak genis
serili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ote yandan hafif evre HIE’li hastalarm da eski
literatiirdeki bilgilerden farkli olarak uzun dénem sorunlarinin oldugu goz 6niine
alinacak olursa bu hastalarda tani, tedavi ve takibin iyi yapildigi, érneklemin
biiyiik oldugu, ¢ok merkezli, 18-24 ay kontrolleri ile birlikte 6-7. yas donemlerini,
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hatta prepubertal donem izlemini de igeren uzun soluklu randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda 2015-2019 yillar1 arasinda GUTF YDYBU’nde perinatal
asfiksi tanisi ile izlenen 33 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Sarnat
evrelemesine gore hastalarin %39,5’inin hafif evre, %51,5’inin orta evre,

%9’unun agir evre oldugu gézlenmistir.

2. Izlenen hastalarda mortalite gézlenmemis, morbidite orani ise %31 olarak

saptanmistir.

3. Maternal diyabet, plasenta kordon patolojisi, preeklampsi/ eklampsi, EMR,
maternal kanama, [UBG, fetal distres risk faktorleri olarak
degerlendirilmis, calismamizdaki hastalarin sadece %21’inde bu risk
faktorlerinden herhangi birinin olmadigi saptanmstir. Iyi dykii almanin ve

prenatal bakimin 6nemi vurgulanmigtir.

4. Su an ki kilavuz bilgileri dogrultusunda calismadaki hafif evre hastalara
sadece destek tedavisi ve pasif sogutma, orta/agir evre hastalara destek

tedavisi yaninda hipotermi tedavisi uygulanmistir.

5. Hafif evre hastalar1 orta/agir evre hastalardan ayirmada erken dénemde
saptanan, giivenilir ve spesifik biyobelirtegler eksiktir. Calismamizda hafif
evre HIE’li grupla orta/agir evre HIE’li grubu ayirmada 1-5.dk APGAR
skorlari, kord kan gazi laktat diizeyi; tedavi oncesi glukoz, tirik asit, AST
degerlerinin faydali olabilecegi diistiniilmiis ve yapilan ROC analizi ile
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde sinir degerler belirlenmistir.

Ancak belirlenen degerlere gére orta/agir evre HIE’yi hafif evre HIE den
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6.

7.

ayrmada 5.dk APGAR skorunun<5 olmasmin %15 sensitivite, %100
spesifiteye; kord laktat degerinin 9 mmol/L’nin {izerinde olmasinin %71
sensitivite, %88 spesifiteye; tedavi oncesi bakilan kan glukozunun 126
mg/dL’nin iizerinde olmasinin %40 sensitivite, %93 spesifiteye; lirik asit
degerinin 10 mg/dL’nin lizerinde olmasinin %15 sensitivite, %85
spesifiteye; AST diizeyinin 74 U/L ve lizerinde olmasinin %75 sensitivite,
%70 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclar orta/agir hastalarin
hafif evre HIE’li hastalardan erken dénemde ayirdedilmesi igin yeterli
goriilmemistir. Daha farkli degiskenlerle daha biiyiik hasta serilerinde

yapilmis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

HIE evrelerini ayirmaya yonelik yapilan lojistik regresyon analizinde
tedavi Oncesi laktat ve CK diizeyinin birlikte bakilmasi halinde, laktat
degerinin 1 birim artigmin hafif evre yerine orta/agir evre HIE olma

thtimalini 1,5 kat, CK degerinin ise 1 kat artirdigi bulunmustur.

Calismamizdaki hastalardaki sistemik etkilenme degerlendirildiginde, en
sik tutulum %100 ile kardiyovaskiiler sistemde olmustur. Ardindan sirasi
ile hafif evre hastalarin %23’i, orta/agir evre hastalarin %80’inde renal
tutulum; hafif evre hastalarin %15,3’{i, orta/agir evre hastalarin %80’inde
hematolojik tutulum goriilmiistiir. En az siklikla da hafif evre hastalarin
%15,3’1, orta/agir evre hastalarin %60°1inda olmak iizere hepatik tutulum
saptanmistir. Agir evre hastalarda 4 sistemin birden tutuldugu goze

carpmaktadir.
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8. Calismadaki hastalar uzun dénem prognoz ac¢isindan degerlendirildiginde
hafif evre hastalarda isitme problemi go6zlenmezken, orta/agir evre
hastalarin %6’sinda isitmede kaybi saptanmistir. Hicbir hastada gérme

problemi saptanmamustir.

9. Calismamizdaki hafif evre hastalarin 3. ay ortalama PMD zihinsel gelisim
puant 76, motor gelisim puan1 72; 18. ay zihinsel gelisim puani 92, motor
gelisim puani 88 olarak saptanmistir. Orta/agir evre hastalarin ise 3. ay
ortalama zihinsel gelisim puan1 79, motor gelisim puani 77; 18. ay zihinsel
gelisim puan1 88, motor gelisim puani 90 olarak saptanmistir. 18. ay PMD
puanlar1 degerlendirildiginde 1 hafif evre, 4 orta/agir evre hastanin 85’in
altinda; 3 hafif evre, 8 orta/agir evre hastanin 85’in iizerinde puan aldig1
saptanmistir. Hafif evre hastalarin PMD puanlarimin daha iyi olmasi
beklenirken, aksine 18. ay PMD puanlari ile HIE evreleri arasinda anlamli

istatistiksel farklilik gozlenmemistir.

10. Bu calisma da dahil olmak {iizere, yapilan yeni calismalar, hafif evre
hastalarda morbidite  gozlenmedigini  bildiren eski ¢alismalarla
celismektedir. Hafif evre hastalarin prognozunun sanildigi kadar iyi
olmayabilecegi biiylik Orneklemli randomize kontrollu caligsmalar ile
desteklenirse, hafif evre hastalara da noroprotektif tedavi verilip

verilmemesi agisindan tekrar degerlendirme yapilabilir.
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8. OZET

Perinatal asfiksi, tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen halen
kiiresel saglik problemlerinden biridir. Perinatal asfiksili hastalar evrelere
ayrilarak degerlendirmekte, hafif evre hastalara destek tedavisi, orta/agir evre
hastalara ise destek tedavisi yaninda aktif hipotermi gibi noroprotektif tedaviler
Onerilmektedir. Bu ylizden hafif ve orta/agir evre hastalarin ayrimi igin
belirteglere, hafif evre hastalarin tedaviye alinip alinmamasi konusunda
calismalara ihtiyag vardir. Calismamiz hafif evreyle orta/agir evre HIE’li hastalar1
ayirt ettirici verileri aragtirmak, hafif evre hastalarin prognozunu degerlendirerek

noroprotektif tedaviye ihtiyacini belirlemek i¢in yapilmistir.

Calismamiza GUTF YDYBU’nde 2015-2019 yillar1 arasinda perinatal asfiksi
tanisiyla izlenen 33 hasta dahil edilmis; hastalarin sonuglar1 retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismamizdaki hafif evre hastalara destek tedavisi ve pasif
hipotermi, orta/agir evre hastalara destek tedavisiyle aktif hipotermi tedavisi
uygulanmgtir. Literatiirden yola cikarak hafif evreyle orta/agir evre HIE’li grubu
ayirmada APGAR skorlari, kord laktat; tedavi oncesi glukoz, iirik asit, AST
degerlerinin faydali olabilecegi diisiiniilmiis, belirlenen degerlerin sensitivite ve
spesifiteleri incelenmistir. Ayrica laktat ve CK diizeyi ile HIE evreleri arasinda
korelasyon bulunmustur. Hastalarin 18. ay PMD puanlarinda hafif evre hastalarin
daha iyi olmasi beklenirken, aksine evreler arasinda farklilik goézlenmemistir.
Bunda uzun donem izlenebilen olgu sayisinin azligi ve orta/agir HIE’li gruba

uygulanmis olan hipotermi tedavisinin etkinligi rol oynamis olabilir.
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Calismamizdaki sonuglar orta/agir evre HIE’li hastalar1 hafif evre
hastalardan ayirmada yeterli goriilmemistir. Yapilan yeni ¢alismalar gibi,
calismamiz da hafif evre hastalarda morbidite gozlenmedigini bildiren eski
calismalarla celismektedir. Hafif evre hastalarin prognozunun sanildig1 kadar iyi
olmayabilecegi biiyiik 6rneklemli randomize kontrollii ¢alismalarla desteklenirse
hafif evre hastalara da noroprotektif tedavi verilip verilmemesi acisindan tekrar

degerlendirme yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Perinatal asfiksi, Hipoksik iskemik ensefalopati, Neonatal

ensefalopati
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9. SUMMARY

Retrospective Evaluation of Newborns Undergoing Perinatal Asphyxia

Perinatal asphyxia is still one of the global health problems in spite of the
advances in diagnosis and treatment methods. Patients with perinatal asphyxia are
evaluated according to the stages and recommended supportive therapy if it is
mild-stage. If it is moderate/severe stage then neuroprotective treatments such as
active hypothermia along with supportive therapy are recommended. Therefore,
there is a need for specifiers to differentiate between mild and moderate/severe
stage patients and studies on whether mild stage patients should be treated. This
study was conducted to research data that distinguish patients with mild-stage and
moderate/severe stage HIE and to determine the need for neuroprotective therapy

by evaluating the prognosis of mild-stage patients.

In our study, 33 patients who were monitored upon the diagnosis of perinatal
asphyxia at GUTF NICU between 2015-2019 were included; and the results of
these patients were analyzed retrospectively. To the involving patients, supportive
therapy and passive hypothermia were applied at mild-stage, and active
hypothermia therapy along with supportive therapy were applied at
moderate/severe stage. Based on the literature, APGAR scores, cord lactate;
before treatment glucose level, uric acid, AST values were thought to be
beneficial in differentiating the mild and moderate/heavy stages and the sensitivity
and specificity of the determined values were examined. In addition, a correlation

was found between lactate and CK levels and HIE stages. When the 18th month
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PMD scores of the patients were examined, mild stage patients were expected to
be better, but no difference was observed between the stages. Low number of
cases that can be monitored in the long term and the effectiveness of the
hypothermia treatment applied to the group with moderate/severe HIE may have

played a role in this.

The results of our study were not sufficient to distinguish patients with
moderate/severe stage HIE from mild stage patients. Like recent studies, our study
also contradicts old studies reporting that morbidity
was not observed in mild stage patients. If it is supported by large sampled
randomly controlled studies that the prognosis of mild stage patients may not be
as good as expected, whether neuroprotective therapy should be given to them can

be reassessed.

Keywords: Perinatal asphyxia, Hypoxic ischemic encephalopathy, Neonatal

encephalopathy
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10. EKLER

EK 1. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Hemogram Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma
Oncesi Giinii
Orta+agir evre
WBC
Minimum 11360 12150 2511 2492 2491
Maksimum 56050 39480 19971 14230 14100
Ortalama 22929 18411 12380 9716 8137
Ortanca 20225 16903 13710 9464 7716
Hb
Minimum 11,40 10 9,50 8,40 6,90
Maksimum 22,20 21,2 21 20,40 18,40
Ortalama 16,08 14,81 14,59 14,16 12,96
Ortanca 15,55 14,20 13,60 13,75 13,50
PIt
Minimum 75000 65700 45000 61600 36900
Maksimum 434000 362700 306200 217000 253100
Ortalama 225295 187725 161955 138356 132900
Ortanca 231000 174400 161000 134200 136500
RBC
Minimum 3,53 3,20 2,8 2,60 2,34
Maksimum 6,60 5,60 5,50 5,27 5,00
Ortalama 4,51 4,18 4,12 4,11 3,74
Ortanca 4,57 4,02 4 4,14 3,80
Hafif evre
WBC
Minimum 10190 10809
Maksimum 36000 24150
Ortalama 19030 16475
Ortanca 16500 15500
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Tedavi

1. Giin 2. Giin 3. Giin Isitma

Oncesi Giinii
Hafif evre
Hb 11 12,85
Minimum 21,50 18,80
Maksimum 16,01 15,28
Ortalama 15,5 15
Ortanca
PIt
Minimum 183000 204000
Maksimum 325000 365000
Ortalama 268615 256366
Ortanca 270000 253000
RBC
Minimum 2,93 3,48
Maksimum 6,30 5,14
Ortalama 4,58 4,36
Ortanca 4,42 4,36

Whbc= Beyaz kiire10°/mL RBC=Kirmizi kiire 10°/mL Hb= Hemoglobin g/dL Plt=Platalet 10°/mL
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EK 2. Hastalarin Kan Glukozu ve CRP Minimum, Maksimum, Ortalama ve
Ortanca Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tedavi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma
oncesi Giinii

Orta+agir evre

Kan glukozu 57 54 55 59 46
Minimum 178 201 182 213 161
Maksimum 111 100 105 93 91
Ortalama 111 91 102 86 89
Ortanca

Hafif evre

Kan glukozu 25 22
Minimum 166 110
Maksimum 80,38 76
Ortalama 77 75
Ortanca

Ortat+agir evre

CRP 0,15 0,42 2,43 2,60 2
Minimum 17,70 21,8 23 23,10 93
Maksimum 4,06 7,23 11 11,93 17,75
Ortalama 3 5,20 8,9 15 9,56
Ortanca

Hafif evre

CRP 0,10 1,40
Minimum 9,9 65
Maksimum 2,11 9,36
Ortalama 1,10 3
Ortanca
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EK 3. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Bobrek Fonksiyon Testlerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma
Oncesi Giinii
Orta+agir evre
BUN 6 7 6 4,70 0,54
Minimum 22 21 22 29 25
Maksimum 11,72 13,42 12,66 13,73 12,55
Ortalama 12,30 13,15 1130 12,5 14,40
Ortanca
Kreatinin
Minimum 0,50 0,25 0,35 0,29 0,11
Maksimum 1,15 1,22 1,37 1,10 1,20
Ortalama 0,86 0,82 0,68 0,51 0,46
Ortanca 0,85 0,88 0,66 0,45 0,42
Urik asit
Minimum 5,38 2,20 1,80 0,90 0,75
Maksimum 11,50 10,20 9,10 4,45 5,80
Ortalama 7,62 6,77 5,12 2,94 2,31
Ortanca 7,20 6,50 4,73 3,03 2,26
Kalsiyum
Minimum 7,40 6,60 7,7 6,72 4,20
Maksimum 13,10 9,80 12,30 10,20 10,35
Ortalama 9,55 8,24 8,82 8,63 8,57
Ortanca 9,25 8,40 8,55 8,90 9
Fosfor
Minimum 3,60 2,42 3 2,60 3
Maksimum 13,60 6,75 10,80 9,96 7,45
Ortalama 6,87 5,35 5,71 5,59 4,74
Ortanca 5,95 5,70 5,80 5,45 4,40
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Tedavi

1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma

Oncesi Giinii
Hafif evre
BUN 7 6
Minimum 14 16
Maksimum 9,72 9,73
Ortalama 9 9
Ortanca
Kreatinin
Minimum 0,33 0,50
Maksimum 1,15 1,04
Ortalama 0,76 0,84
Ortanca 0,81 0,87
Urik asit
Minimum 3,45 3,70
Maksimum 10,5 8,83
Ortalama 6,15 5,53
Ortanca 5,60 5,70
Kalsiyum
Minimum 8,43 8,40
Maksimum 11,90 9,40
Ortalama 9,70 8,91
Ortanca 9,48 8,90
Fosfor
Minimum 4,20 3,30
Maksimum 7,80 6,90
Ortalama 6,14 5,34
Ortanca 6,30 5,20

BUN: mg/dL Kreatinin mg/dL: Urik asit: mg/dL Kalsiyum: mg/dL Fosfor: mg/DI
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EK 4. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore Karaciger Fonksiyon Testlerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma
Oncesi Giinii
Orta+agir evre
AST
Minimum 5 5 14 25 11
Maksimum 1000 1000 1021 447 375
Ortalama 159 201 141 110 78
Ortanca 97 105 82 54 56
ALT
Minimum 5 5 9 8 4
Maksimum 490 495 749 626 244
Ortalama 67 74 81 80 40
Ortanca 23 30 25 23 23
Hafif evre
AST
Minimum 36 22
Maksimum 99 153
Ortalama 61 77
Ortanca 62 75
ALT
Minimum 5 8
Maksimum 46 139
Ortalama 17 25
Ortanca 15 15

AST: U/L, ALT: U/L
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Ek 5. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore CK, CKMB, Troponin Degerlerinin

Karsilastrilmasi
Tedavi Oncesi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma Giinii
Orta/agir evre
CK
Minimum 417 344 216 278 114
Maksimum 6274 5010 3991 5779 2491
Ortalama 1509 2032 1979 2083 543
Ortanca 1063 1792 1918 1094 332
CKMB
Minimum 3 57 3 12 7,5
Maksimum 811 659 682 474 920
Ortalama 328 274 181 141 139
Ortanca 327 199 85 76 63
Troponin
Minimum 26 43 8 31 14
Maksimum 309 493 364 162 343
Ortalama 128 146 105 64 82
Ortanca 113 102 69 41 47
Hafif evre
CK
Minimum 291 140
Maksimum 1432 3597
Ortalama 832 1336
Ortanca 768 872
CKMB
Minimum 13,40 30
Maksimum 733 151
Ortalama 232 86
Ortanca 155 77
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Tedavi Oncesi 1.Giin 2. Giin 3. Giin Isitma Giinii

Troponin
Minimum 25 37
Maksimum 197 286
Ortalama 92 87
Ortanca 70 56

CK: Kreatinin Kinaz U/L CK MB: Kreatinin kinaz MB U/L Troponin: mg/L
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EK 6. Hastalarin Sarnat Evrelerine Gore DIC Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Tedavi 1.Giin 2. 3. Isitma
Oncesi Giin Giin Giinii
Orta+agir
evre
PT
Minimum 12.70 12 15 12,50 0,40
Maksimum * 23,40 285 4520 149
Ortalama * 17,12 2036 21,04 31
Ortanca * 16,10 19,30 185 1540
APTT
Minimum 255 28,30 40 28,60 36,7
Maksimum * 53,10 60 5750 55
Ortalama * 39,16 46,51 41,83 45,29
Ortanca * 38,60 4485 42 44
INR
Minimum 1 1,03 1,13 1,08 0,90
Maksimum * 2,07 2,41 3,76 2,78
Ortalama * 1,45 1,64 1,73 1,31
Ortanca * 1,29 1,44 1,53 1,18
Hafif evre
PT
Minimum 11,30 10,9
Maksimum * 13,60
Ortalama * 12,25
Ortanca * 12,25
APTT
Minimum 25 28,30
Maksimum 35,10 28,60
Ortalama 29,17 28,45
Ortanca 27,40 28,45
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Tedavi 1.Giin 2. 3. Giin Isitma

Oncesi Giin Giinii
INR
Minimum 0,97 0,94
Maksimum * 1,16
Ortalama * 1,05
Ortanca * 1,05
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EK 7. Hastalarin Sarnat Evrelerine gore PMD Puanlarimin Karsilastirilmasi

PMD puani Hafif evre Orta/agir evre
3.ay zihinsel

Minimum 70 72
Maksimum 80 85
Ortalama 76 79
Ortanca 75 80
3.ay motor

Minimum 55 65
Maksimum 82 85
Ortalama 72 77
Ortanca 76 80
6.ay zihinsel

Minimum 77 75
Maksimum 85 84
Ortalama 81 79
Ortanca 80 80
6.ay motor

Minimum 55 69
Maksimum 85 85
Ortalama 76 78
Ortanca 80 81
9.ay zihinsel

Minimum 81 77
Maksimum 89 86
Ortalama 85 81
Ortanca 85 82
9.ay motor

Minimum 58 71
Maksimum 87 86
Ortalama 76 79
Ortanca 85 80
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Hafif evre

Orta/agir evre

12.ay zihinsel
Minimum
Maksimum
Ortalama
Ortanca
12.ay motor
Minimum
Maksimum
Ortalama
Ortanca
18.ay zihinsel
Minimum
Maksimum
Ortalama
Ortanca
18.ay motor
Minimum
Maksimum
Ortalama
Ortanca
24.ay zihinsel
Minimum
Maksimum
Ortalama
Ortanca
24.ay motor
Minimum
Maksimum
Ortalama

Ortanca

83
92
88
89

60
90
81
87

86
95
92
95

62
98
88
93

87
99
93
93

65
97
81
81

57
91
81
82

50
95
80
85

64
105
88
92

64
108
90
95

75
115
94
93

75
115
98
101
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