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Hipoksik iskemik Ensefalopati Nedeniyle Terapotik Hipotermi
Uygulanan Bebeklerin Norogelisimsel Sonuglar
Neurodevelopmental Outcomes of Infants Who Underwent

Therapeutic Hypothermia Due to Hypoxic Ischemic Encephalopathy
Pelin CELIK

Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Gelisimsel Pediatri Bolumu, Ankara, Turkiye

oz
Amag: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) diinyada oldugu gibi tilkemizde de gelisimsel sorunlarin énemli nedenlerinden
biridir. Calismamizda terapétik hipotermi uygulanan bebeklerin ndrogelisimsel sonuglarinin degerlendirimesi amaglandi.

Gerec ve Yéntemler: Ocak 2017-Adustos 2019 tarihleri arasinda Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde HIE nedeniyle
izlenen ve yenidogan déneminde terapdtik hipotermi uygulanan 47 hastanin tibbi kay@lan retrospektif olarak incelendi.
Gelisimsel degerlendirmede Bayley Bebek ve Gocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi Il (Bayley-l) kullanild.

Bulgular: Otuz dokuz (%83) hastada orta HIE; 8 (%17) hastada agir HIE saptandi. Orta HIE'li hastalarin, Bilissel Gelisim
indeksi (MDI) ve Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skorlari agir HIE'li hastalardan daha yiiksekti (ortanca MDI sirasiyla
95 ve 49, p=0.007; PDI sirasiyla 89 ve 49, p=0.013). Bilissel gelisimde gecikme, hareket gelisiminde gecikme, serebral
palsi ve ciddi nérogelisimsel sorun sirasiyla hastalarin %42.6, %42.5, %19.1 ve %17’sinde saptandi. Bayley-Il skorlari
hastalarin sadece %44.6’sinda normaldi. Agr HIE'li hastalarda bilissel gelisimde belirgin gecikme (MDI<69), hareket
gelisiminde belirgin gecikme (PDI<69), serebral palsi ve ciddi nérogelisimsel sorun daha sikti (sirastyla p=0.001, p=0.020,
p=0.004 ve p=0.002). Epilepsi, mikrosefali, isitme kaybi, gérme kaybi ve yutma sorunu agir HIE’li hastalarda daha sik
gorilmesine ragmen istatistiksel anlamii fark saptanmadi (p>0.05). Ozel egitim, fizyoterapi ve dil terapisi gereksinimi agir
HIE’li hastalarda daha sikti (srrastyla p=0.001, p=0.028 ve p=0.033). Yenidogan déneminde ndbet geciren hastalarin
ortanca MDI skorlari, gecirmeyenlerden dustktu (sirasiyla 79.6 ve 93.8, p=0.020).

Sonug: Terapétik hipotermi, HIE'li bebeklerde lim ya da agir engel gelisme riskini azaltsa da hayatta kalanlarin yaklagik
yarisinda nérogelisimsel sorunlar gérilmektedir. Bu bebeklerde gelisimin izlenmesi, desteklenmesi, zamaninda ve uygun
sagaltimi uzun vadeli sonuclarin iyilestiriimesi bakimindan énemlidir.

Anahtar Soézciikler: Hipoksik iskemik ensefalopati, Nérogelisimsel sonuglar, Terapétik hipotermi

ABSTRACT

Objective: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE), is one of the most important causes of neurodevelopmental
problems in our country as well as in the world. We aimed to evaluate the neurodevelopmental outcomes of children
who underwent therapeutic hypothermia.

Material and Methods: Medical records of 47 children who were followed up in the Developmental Pediatrics Outpatient
Clinic for HIE between January 2017-August 2019 and underwent therapeutic hypothermia were retrospectively
reviewed. Neurodevelopmental assessment was performed with the Bayley Scales of Infant and Toddler Development
2nd Edition (BSID-l).

Results: Moderate and severe HIE were in 39 (83%) and 8 (17%) patients. Patients with moderate HIE had higher
median mental developmental index (MDI) and psychomotor developmental index (PDI) scores than patients with severe
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HIE (median MDI 95 vs 49, p=0.007; PDI 89 vs 49, p=0.013, respectively). Cognitive delay, motor delay, cerebral palsy and severe
neurodevelopmental disability were found in 42.6%, 42.5%, 19.1% and 17% of patients, respectively. Bayley-Il scores were normal in only
44.6% of patients. Severe cognitive delay (MDI<69), severe motor delay (PDI<69), cerebral palsy and severe neurodevelopmental disability
were more common in patients with severe HIE (p=0.001, p=0.020, p=0.004 and p=0.002, respectively). Epilepsy, microcephaly, hearing
impairment, blindness and swallowing problems were more frequent in patients with severe HIE but not statistically significant (p>0.05).
Special education, physiotherapy and language therapy were found statistically higher in patients with severe HIE (p=0.001, p=0.028 and
p=0.033, respectively). Patients with seizures in the neonatal period had lower median MDI scores than patients without seizures (79.6

vs 93.8, p=0.020).

Conclusion: Although therapeutic hypothermia reduces the mortality or major disability in children with HIE, about half of the survivors have
neurodevelopmental problems. Neurodevelopmental monitoring, support, timely and appropriate intervention are important to improve long-

term outcomes of these patients.

Key Words: Hypoxic ischemic encephalopathy, Neurodevelopmental outcomes, Therapeutic hypothermia

GiRiS

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), intrapartum hipoksi veya
gec antepartum serebral hipoksi ve iskeminin neden oldugu
akut ilerleyici ensefalopati tablosudur (1). Bes yas altindaki
cocuklarda besinci en sk 6lum nedenidir (2). Sikigr 1000
yenidogan ¢ocukta 2-3 olarak bildirilmistir (3). Hipoksik iskemik
ensefalopati, yenidoganlarda o6lim, erken doénemde akut
norolojik hasar ve uzun dénem kalici nérogelisimsel sorunlarin
6nemli bir nedenidir.

Terapdtik hipotermi, HIE’li bebeklerde ndérogelisimsel sonuglar
iyilestirdigi kanitlanmis tek noéroprotektif tedavidir. Randomize
kontrollli  calismalarda, terapdtik hipoterminin 6lum ya da
ciddi noérogelisimsel sorun riskini azalttigi bildirimistir (4-8).
Terapétik hipotermiye ragmen HIE, hayatta kalan gocuklarda
serebral palsi, zihinsel yetersizlik gibi ciddi gelisimsel sorunlarin
onemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (5-7). Ayrica bu
¢ocuklarda okuma ve aritmetik beceriler, hafiza/ylritlcU iglevier
ve sensorimotor becerilerde zorluklar, davranigsal ve sosyal
uyumnda gugltkler ve dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu
gibi mindr ndrogelisimsel sorunlarin sikiginda artis bildirilmistir
(9-12).

Hipoksik iskemik ensefalopati diinyada oldugu gibi Ulkemizde
de gelisimsel sorunlarin énemli nedenlerinden biridir. Ulkemizde
terapdtik hipotermi uygulanan bebeklerin gelisimsel sonuglarini
degerlendiren calismalar kisitl sayidadir (13). Calismamizda HIiE
nedeniyle izlenen bebeklerin nérogelisimsel sonuglarinin ve 6zel
gereksinimlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya Ocak 2017-Adustos 2019 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Gocuk Sagligi ve
Hastaliklan Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde HIE nedeniyle izlenen ve
yenidogan déneminde terapdtik hipotermi uygulanan, 6-42 ay
yas araligindaki bebek ve kicuk gocuklar dahil edilmistir. Dogum
agirhgr <1800 gr, gestasyon haftasi <35 hafta olan bebeklerle,
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konjenital malformasyonu, genetik hastalig, konjenital
metabolik hastaligi olan bebekler calismaya alnmamigtrr.
Terapotik hipotermi endikasyonlari sunlardir: 1. Gebelik yasi =36
hafta ve <6 saatten kugUk bebekler, 2. Kord kan gazinda veya
dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan pH<7.00 veya
BE <-16 mmol/L olmasi, 3. Onuncu dakika Apgar skoru <5 veya
devam eden resusitasyon ihtiyaci, 4. Klinik degerlendirmede
Sarnat ve Sarnat evrelemesine gore orta veya agir ensefalopati
bulgularinin olmasi, 5. Amplitid elektroensefalografi (aEEG)
kullaniliyor ise orta veya ileri derecede anormal trase bulgular
olmasil, 6. pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklerde ek iki
bulgunun (Apgar skorunun disik olmasi ve ensefalopati) pozitif
olmasil, 7. Tedavi kriterlerinin tamamini karsilamayan bebeklerde
konstltan hekim ve ailenin birlikte tedavi karari vermesi (14).

Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde tim hastalara rutin olarak
uygulandigi gibi, HIE'li hastalarn gelisimsel izlemi, cocugun tibbi
ve gelisimsel durumuna gore degismekle birlikte, ik 1 yasta 3
ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir yapimistir. Degerlendirmede
Gelisimsel Pediatri uzmani tarafindan anamnez alinmis,
hastane dosya kayitlar, isitme ve gdrme degerlendirmeleri
ve epikriz bilgileri gdzden gecirimis, ayrnntili fizik ve noérolojik
muayeneleri yapilmistir. Ardindan hastanemiz Gelisimsel Pediatri
Poliklinigi’nde yUksek riskli bebeklerin gelisimsel izleminde rutin
olarak uygulandigi sekilde, Bayley Bebek ve Cocuklar icin
Gelisimsel Degerlendirme Olgegi Il (Bayley Scales of Infant and
Toddler Development, Bayley-Il) uygulanmistir (15). Her hastanin
degerlendirmesi yaklasik 45-60 dakika stUrmektedir.

Bayley-Il, gunimtzde bebeklik ve erken gocukluk déneminde
(1-42 ay) gelisimin degerlendiriimesi, yiksek riskli bebeklerde
gelisimsel zorluklarin ya da gecikmelerin erken saptanmasi,
erken mudahale programlarina yonlendirimesi ve bu
programlarin  yeterliliginin - degerlendiriimesinde hem  Kklinik
pratikte, hem de arastirmalarda en yaygin kullanilan standart
araclardandrr. Bilissel Gelisim indeksi (Mental Developmental
Index-MDI) ve Psikomotor Gelisim Indeksi (Psychomotor
Developmental Index-PDI) olmak Uzere iki alt Olgekten
olusmaktadir. MDI, bilissel ve dil becerilerini; PDI ise ince ve
kaba hareket becerilerini dlgmektedir. Bu alt 6lcek skorlar
yasina uygun gelisim (normal), sinir gecikme ve belirgin gecikme



olmak Uzere Ug¢ grupta degerlendiriimistir. Alt dlgek skorlarinin
herhangi birinin =85 olmasi o alanda yasina uygun gelisim; 70-
84 olmasi 0 alanda sinir gecikme (yani -1 ila -2 standart sapma
(SD) arasinda), <69 olmasi ise o alanda belirgin gecikme (-2
SD’nin altinda) olarak tanimlanmistir. Kaba Motor Sinflandirma
Sistemi’ne gore seviye IV ya da V serebral palsi, cihaz ya da
kohlear implant tedavisi gerektiren isitme kaybl, bilateral gérme
kaybr ya da biligsel gelisim alaninda Bayley-Il skorunun 55’in
altinda (-3 SD’nin alt)) olmasi gibi bulgulardan herhangi birinin
varligi ciddi nérogelisimsel sorun olarak kabul edilmistir. Orta
ve agir HIE'li hastalar gelisimsel sonuclar ve ézel gereksinimieri
acisindan karsilastirimistir.

Cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, Apgar
skorlari, kord kan gazlari, perinatal risk faktorleri, entibasyon
suresi, ndbet dykusl, ensefalopati derecesi, aEEG sonuglari ve
diger Kklinik bulgular tibbi kayitlardan elde edilmistir.

Fizik muayenede hipotoni, spastisite, anormal postur, tonus
artisl, anormal vUcut hareketleri, primitif reflekslerin devam
etmesi ve artmis derin tendon refleksleri, hareket gelisiminin
gecikmesi ve goruntlleme bulgularinin varligi serebral palsi
olarak kabul edilmistir. Otizm spektrum bozuklugu tanisinda
Ruhsal Bozukluklar igin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition, DSM-5)
gbre konmustur (16).

Arastirmanin  etik kurul onayr Ankara Sehir Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan alinmistir (Karar no:E1/855/2020, Tarih: 02.07.2020).

istatistiksel degerlendirme

CGalismada tim veriler SPSS 20.0 (MAC igin) istatistik programi
kullanilarak elde edilmistir. Gruplar arasinda yUzde deger
karsilastirilirken Chi-square testi kullaniimisti. Grup sayisi 2
oldugunda ortalama deger karsilastiridiginda dagilim normalse t
testi; dagiim normal degilse Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
Grup ici zaman Kkarsilastirnimasinda dagilm normalse paired
t test, dagiim normal degilse Wilcoxon testi kullanimistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve ylzde
olarak verilmigtir. Surekli veriler grup iginde normal dagiim
gosteriyorsa ortalamazstandart sapma, gostermiyorsa ortanca
(en kicgUk-en blyUk) olarak verilmistir. Tum testlerde anlamlilik
dUzeyi p<0.05 olarak alinmigtir.

BULGULAR

Calismaya 47 hasta (kiz: n=18, %38.3 ve erkek: n=29, %61.7)
danhil edildi. Calismaya alinan hastalarin Kklinik dzellikleri Tablo
I’de belirtilmistir. Hastalarin ortanca gestasyon haftasi 39 (35-
41) hafta, ortalama dogum agirigi 3165+508 gramdi. Prenatal
Oyklde plasenta dekolmani (n=2, %4.2), preeklampsi (n=1,
%2.1), gestasyonel diyabet (n=6, %12.7), oligohidroamniyoz
(n=1, %2.1) ve uzamis membran rlptlrtd (n=1, %2.1) vard..
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Tablo I: Hastalarin klinik ve demografik dzellikleri.

Hastalar
n=47

Cinsiyet (erkek)’ 29 (61.7)
Gestasyon yasi (hafta)t 39 (35-41)
Dogum agirhigi (gram)* 3165+508
Dogum sekli (sezaryen)’ 23 (48.9)
Mekonyumlu amniyon sivisi® 12 (25.5)
Kordon dolanmasi’ 2(4.2)
1.dk Apgart 4 (0-7)
5.dk Apgar® 6 (1-9)
pHf 6.95 (6.59-7.23)
Baz acigi* -21.01+5.02
Ensefalppati derecesi’

Orta HIE 39 (%83)

Agdir HIE 8 (%17)

*:sayl (%), t:ortanca (en duslk-en ylksek), *:ortalama +SD,
HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati.

Hastalarin %48.9’u sezaryen ile dogmustu, %25.5’inde amniyon
sivisi mekonyum boyaliydi, %4.2’sinde kordon dolanmasi vardi.
Birinci ve 5. dk Apgar skorlari ortancalari sirasiyla 4 (0-7) ve 6
(1-9) bulundu. Kord kan gazinda ortanca pH 6.95 (6.59-7.23),
ortalama baz agigi -21.01+5.02 saptandi. Ortalama yatis sUresi
18.5+11.7 glindu. Hastalarda goézlenen en sik klinik bulgular 43
(%91.4) hastada solunum sikintisi, 23 (%48.9) hastada ndbet,
21 (%44.6) hastada sepsis ve 16 (%34) hastada hipotansiyondu.
Mekanik ventilatbrde izlem sUresi ortalama 2.6+3.8 gundu.
Otuz bir hastanin aEEG sonuglarina ulasilabildi. aEEG, 9 (%29)
hastada normal, 1 (%3.3) hastada hafif, 16 (%51.6) hastada orta
ve 5 (%16.1) hastada agir anormal saptandi. Sarnat ve Sarnat
evresine gore, 39 (%83) hastada orta HIE, 8 (%17) hastada agir
HIE saptandi. iki (%4.2) hastada brakiyal pleksus yaralanmasi
eslik ediyordu.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca degerlendirme sayisi
3 (1-9) saptandi. Son degerlendirmede ortalama yas 20.5+10.1
aydi. Calismaya alinan hastalarin nérogelisimsel sonuclari tablo
[I’'de verilmistir. Hastalarin ortanca MDI ve PDI skorlar sirasiyla
90 (49-113) ve 87.5 (49-115) saptandi. Orta HIE'li hastalarin,
agrr HIE'li hastalara gére ortanca MDI ve PDI skorlar daha
yUksekti (MDI sirasiyla 95 (49-113) ve 49 (49-108), p=0.007;
PDI sirasiyla 89 (49-115) ve 49 (49-100), p=0.013). Hastalarin
%42.6’sinda bilissel gelisimde gecikme, %42.5’inde hareket
gelisiminde gecikme, %19.1’inde serebral palsi, %17’sinde
ciddi nérogelisimsel sorun saptandi. Bilissel gelisimde sinir (MDI
70-84) ve belirgin gecikme (MDI <69) sikligi orta HIE'li hastalarda
sirastyla %28.2 ve %5.1 iken; agir HIE’li hastalarda sirasiyla %25
ve %62.5 saptandi. Hareket gelisiminde sinir (PDI 70-84) ve
belirgin gecikme (PDI <69) sikligi, orta HIE’li hastalarda sirasiyla
%18.4 ve %18.4 iken; agrr HIE'li hastalarda sirasiyla %12.5 ve
%62.5 saptandi. Agir HIE'li hastalarda biligsel gelisimde belirgin
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Tablo II: Hastalarin nérogelisimsel sonuglar!.

Orta HIE Agir HIE Toplam
n=39 n=8 n=47 P

Bilissel Gelisim indeksi (MDI) skoru’ 95 (49-113) 49 (49-108) 90 (49-113) 0.007
Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skoru 89 (49-115) 49 (49-100) 87.5 (49-115) 0.013
Bilissel Gelisim indeksi (MDI) skoru’

Normal (MDI >85) 6.7) 1(12.5) 27 (57.4) 0.007

Bilissel gelisimde sinir gecikme (MDI 70-84) 11 (28.2) 2 (25) 13 (27.7) 0.850

Biligsel gelisimde belirgin gecikme (MDI <69) 2(5.1) 5 (62.5) 7 (14.9) 0.001
Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skoru

Normal (PDI >85) 25 (63.2) 2 (25) 27 (57.5) 0.060

Hareket gelisiminde sinir gecikme (PDI 70-84) 7 (18.4) 1(12.5) 8(17) 1.000

Hareket gelisiminde belirgin gecikme (PDI <69) 7 (18.4) 5 (62.5) 12 (25.5) 0.020
Serebral palsit 4(10.3) 5 (62.5) 9(19.1) 0.004
Ciddi norogelisimsel sorunt 3(7.7) 5 (62.5) 8(17) 0.002
Otizm spektrum bozuklugut 0 0 0 =
Epilepsif 5(12.8) 2 (25) 7 (14.9) 0.585
Mikrosefalif 4 (10.3) 3(37.5) 7(14.9) 0.084
isitme kaybit 2 (5.1) 1(12.5) 3(6.4) 0.436
Gorme kaybit 0 1(12.5) 1(2.1) 0.170
Yutma sorunuft 3(7.7) 3 (37.5) 6 (12.8) 0.053

*ortanca (en diisiik-en yiiksek), *:sayi (%), HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati.
Tablo Ill: Hastalarin &zel gereksinimleri.
Orta HIE Agir HIE Toplam
n=39 n=8 n=47 P

Ozel egitim* 2 (5.1) 5 (62.5) 7 (14.9) 0.001
Fizyoterapi” 8 (20.5) 5 (62.5) 13 (27.7) 0.028
Dil ve konusma terapisi’ 5(12.8) 4 (50) 9(19.1) 0.033
isitme egitimi’ 2(5.1) 1(12.5) 3(6.4) 0.436
Gorme egitimi” 0 1(12.5) 1(2.1) 0.170
Ergoterapi’ 5(12.8) 3(37.5) 8(17) 0.123

*sayl (%), HIE:Hipoksik iskemik ensefalopati.

gecikme (MDI<69), hareket gelisiminde belirgin gecikme (PDI
<69), serebral palsi ve ciddi ndrogelisimsel sorun daha sikti
(siraslyla p=0.001, p=0.020, p=0.004 ve p=0.002). Hastalarin
%44.6'sinin (n=21) hem MDI, hem de PDI skorlar =85 bulundu.
Epilepsi, mikrosefali, isitme kaybi, gérme kaybi ve yutma sorunu
agrr HIE'li hastalarda daha sik gérilmesine ragmen istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Otizm spektrum bozuklugu saptanan
hasta yoktu.

Hastalarin 6zel gereksinimleri tablo lII'te verilmigtir. Hastalarin
%14.9'unda 6zel egitim, %27.7’sinde fizyoterapi, %19.1’inde
dil ve konusma terapisi, %6.4’inde isitme egitimi, %2.1’inde
gdrme egitimi ve %17’sinde ise ergoterapi gereksinimi saptand..
Ozel egitim, fizyoterapi ve dil terapisi gereksinimi agir HIEl
hastalarda daha sikti (sirasiyla p=0.001, p=0.028 ve p=0.033).

Yenidogan déneminde ndbet geciren hastalarin ortanca MDI
skorlari, gegirmeyenlerden daha dusuk (siraslyla 79.6 (49-113)
ve 93.8 (49-112), p=0.020) iken; PDI skorlari benzerdi (sirastyla
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76.7 (49-113) ve 87.1 (49-115), p=0.080). Hem 6-12. ayda,
hem de 19-24. ayda Bayley-Il sonuglarina ulagilabilen hastalarin
(n=23) 6-12. aydaki ortanca MDI ve PDI skorlarinin, 19-24. ay
MDI ve PDI skorlar ile benzer oldugu (MDI icin sirasiyla 98 (49-
120) ve 90 (49-113), p=0.280 ve PDI icin siraslyla 82 (49-116)
ve 87.5 (49-115), p=0.670) bulundu.

Yirmi bes hastaya yenidogan déneminde ya da izlemde kraniyal
manyetik rezonans gérunttleme (MRG) yapilmisti. Alti hastanin
kranial MRG bulgulari normaldi, 11 hastada bazal ganglionlarda
sinyal artigl, kistik ensefalomalazi, serebral atrofi, subkortikal
doku kaybl, periventrikiler beyaz cevherde sinyal artisi, beyaz
cevherde volum kaybi bulgularini iceren anormal goértntUler
saptandi. Sekiz hastada ise benign eksternal hidrosefali, lateral
ventrikllde hafif genigsleme, benign subaraknoid mesafede
belirginlesme, kavum septum et verge gibi non spesifik bulgular
saptandi. Bes hastanin Diflizyon MRG’sinde bazal ganglionlarda
difizyon kisitlanmasi saptandi.



TARTISMA

Calismamizda yenidogan déneminde HIE nedeniyle terapdtik
hipotermi uygulanan bebek ve kugUk ¢ocuklarin, yaklagik
yarisinda sinir ya da belirgin diizeyde gelisimsel gecikme oldugu
saptanmigtir.

GunimUzde terapdtik hipotermi, HIE tedavisinde bilinen
tek etkin tedavi yontemidir. Bin bes yUz gocugu iceren, 11
randomize kontrolll ¢calismanin sistematik derlemesinde, orta/
agir ensefalopati ve intrapartum asfiksi bulgulari olan term ve ge¢
preterm bebeklerde, terapdtik hipoterminin mortaliteyi azalttig,
ve hayatta kalan bebeklerde 18. ayda nérogelisimsel sonuclari
iyilestirdigi bildirilmistir (8). Terapdétik hipoterminin uzun dénem
sonuclarinin arastinldidi, National Institute of Child Health and
Human Development Calismasi'na katilan 190 cocugun 6-7
yaslarinda degerlendirildigi randomize kontrolli bir calismada,
Olim/IQ skorunun <70 olma orani, 6lim orani ve 6lum/ciddi
engel orani terapotik hipotermi uygulananlarda sirasiyla %47,
%28 ve %41 iken kontrol grubunda %62, %44 ve %60 olarak
bildirilmistir (17). Terapdtik hipotermi uygulanan hipoksik iskemik
ensefalopatili 1214 yenidoganin sistematik incelemesinde, bu
cocuklarin yaklasik yarisinda 6lim ya da ciddi nérogelisimsel
sorun saptanirken, yanlizca %40’ inda nérogelisimsel sonuglarin
normal oldugu belirtiimistir (18). Benzer sekilde Jacobs ve
ark. (7) herhangi bir norogelisimsel engel olmaksizin hayatta
kalma oranini %39.6 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
oOrneklemimizi terapotik hipotermi sonrasinda hayatta kalan
cocuklar olusturmaktaydi. Bu cocuklarda literatlrle benzer
sekilde %44.6'sinda hem MDI, hem de PDI skorlari normal
(=85) saptand..

Hipoksik iskemik ensefalopati serebral palsinin dnemli bir
nedenidir. Literatirde farkll galismalar, terapdtik hipotermi
uygulanan ¢ocuklarda 18. ayda serebral palsi oranini %13-28
arasinda bildirmistir (5-7,19). Calismamizda, literatirle benzer
sekilde, terapdtik hipotermi uygulanan gocuklarin %19’unda
serebral palsi saptandi. Terapotik hipotermi uygulanan cocuklarin
18. ayda Bayley-Il ile hareket islevlerinin degerlendirildigi
calismalarda hareket iglevlerinde sinir gecikme (PDI 70-84) orani
%8-11, belirgin gecikme (PDI <69) orani ise %24-27 arasinda
saptanmigtir (5-7). Calismamizda hareket gelisiminde sinir
gecikme terapdtik hipotermi uygulanan hastalarin %17.4’Unde,
belirgin gecikme ise %26.1’inde saptanmis olup, sonuclarimiz
literatUrle benzerdi.

Terapotik hipotermi uygulanan c¢ocuklarda bilissel gecikme,
onemli bir gelisimsel sorundur. Randomize kontrolll ¢alismalarda
terapdtik hipotermi sonrasi hayatta kalan gocuklarin 18 ila 24.
ayda %5-23’Unde bilissel gelisimde sinir gecikme (MDI 70-84),
%23.3-25’inde ise bilissel gelisimde belirgin gecikme (MDI <69)
bildirilmistir (5-7). Calismamizdaki hastalarin %27.7’sinde bilissel
gelisimde sinir gecikme, %14.9'unda ise bilissel gelisimde
belirgin gecikme saptandi. Calismamizda bilissel gelisimde
sinir gecikmesi olan ¢ocuklann orani literatirde bildirilenden
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yUksek, bilissel gelisimde belirgin gecikmesi olan ¢ocuklarin
orani ise daha azdi. Calismamizda 6rneklem buUyUkligunun,
agir ensefalopati ve ciddi nérogelisimsel sorun oraninin dnceki
galismalara gore daha az olmasi bu farklari agiklayabilir (5-7).

Calismamiz terapdtik hipotermi  uygulanan hastalann kisa
ddénem bilissel sonuglarini yansitmaktadir. Hipoksik iskemik
ensefalopati sonrasi hayatta kalan cocuklarin uzun ddénem
bilissel sonuglarinin  degerlendirildigi  ¢alismalarda, terapdtik
hipotermi uygulanan c¢ocuklarin %25’inden fazlasinda zeka
dUzeyinin normalin altnda oldugu, Ugte birinin okul ¢aginda
Ozel egitim aldigi bildiriimistir (20-22). Terap6tik hipotermi
uygulanan c¢ocuklarda serebral palsi varlig okul ¢aginda
daha dustk 1Q puanlar ile iliskilendirilmistir (20). Calismalarda
terapdtik hipotermi uygulanan, serebral palsisi olmayan okul
cagindaki cocuklarin ise %9’unun 1Q skorunun <70 oldugu, bu
cocuklarin 1Q puanlarinin saglikli akranlarindan 14 puan daha
dUsuk oldugu bildirimistir (20, 21). Pappas ve ark. (20) terapotik
hipotermi uygulanan gocuklarin 18. aydaki MDI skorlarinin, 6-7
yasindaki 1Q puanlarinin yordayicisi oldugunu; 18. ayda MDI
skoru <70 olan ¢ocuklarin, MDI skoru >84 olan ¢ocuklara gére,
okul ¢caginda 1Q puanlarinin 42 puan daha dusik oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda gelisimsel izlemi surddrilen
hastalarda, 6-12. ay ile 18-24. aydaki gelisimsel degerlendirme
sonuglart  karsllastinldiginda; 6-12. aydaki skorlarin  18-24.
aydaki skorlarla benzer oldugu saptandi. Bu bulgu, terap6tik
hipotermi  uygulanan ¢ocuklarin yasamin erken aylarindan
itibaren gelisimsel izlemlerinin - okul c¢agindaki sonuglarini
yordayabilecegini isaret edebili, ancak hastalarimizin uzun
dénem izlemleri nem tasimaktadir.

Terapotik hipotermi uygulanan ¢ocuklarda biligsel ve hareket
alanindaki sorunlarin yani sira duyusal sorunlar da daha siktr.
LiteratUrdeki diger ¢aligmalarda terapotik hipotermi uygulanan
cocuklarda gérme kaybi orani %1.3-7; isitme kaybi orani ise
%2.5-4 olarak bildirilmigtir (5-7). Calismamizda terapotik
hipotermi uygulanan gocuklarda gbérme ve isitme kaybi oranlari
literatUrle benzerdi.

Yenidogan nébetlerinin kot gelisimsel sonuglarin bir yordayicisi
oldugu bildirilmistir (23, 24). Hipoksik iskemik ensefalopatili
bebeklerde ndbetlere atfedilen artmis morbidite, altta yatan
ensefalopatinin ciddiyeti ile iliskilendiriimistir (24). Calismamizda
da literatUrle uyumlu olarak yenidogan déneminde nébet dykusu
olan ¢ocuklarin bilissel skorlari daha distk saptand.

Terapdtik hipoterminin sonuglarnnin HIE'nin siddeti ile iligkili
oldugu bilinmektedir (4). Calismamizda literattrle uyumlu olarak
agir HIE’li hastalarda MDI ve PDI skorlan orta HIE'li hastalardan
daha dusuk, bilissel gelisimde belirgin  gecikme, hareket
gelisiminde belirgin gecikme, serebral palsi, ciddi nérogelisimsel
sorun sikligi ise daha fazla saptand..

Calismamiz, Ulkemizde HIE nedeniyle terapdtik hipotermi
uygulanan ¢ocuklarin  nérogelisimsel sonuglar  hakkindaki
verilere katki saglamaktadir. Orneklem sayisinin az olmas, tek
merkeze basvuran c¢ocuklar igcermesi, retrospektif desende
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olmasl arastirmamizin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ancak
sonuclanmiz  Ulkemizde, terapdtik hipoterminin, yasayan
bebeklerde morbiditeye etkisinin ortaya koymasi bakimindan
onemlidir.

Sonug olarak terap6tik hipotermi, hipoksik iskemik ensefalopatisi
olan ¢ocuklarda 6lim ya da agir engel gelisme riskini azaltsa
da hayatta kalan c¢ocuklarin yaklasik yarisinda nérogelisimsel
sorunlar gérllmektedir. Erken ddnemde beyin gelisiminin
kritik dnemi ve erken mudahalenin ndral yolaklar etkilemedeki
yararlart gbz 6nUne alindiginda bu bebeklerde yasamin ilk
aylarindan itibaren gelisimin izlenmesi, desteklenmesi, gelisimsel
sorunlarin zamaninda ve uygun sagaltimi uzun vadeli sonuclarin
iyilestiriimesi bakimindan énemlidir.
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