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Hipoksik-iskemik ensefalopatinin tedavisinde rasyonel bir yaklasim yoktur. Gegmiste pri-
mer olarak serebral édemi azaltmak amaciyla kullamilan ilaclar hipoksik-iskemik en-
sefalopatiyi énlemek veya siddetini azaltmak icin kullamilmustir. Fakat insan ve hayvan
deneyleri bu ilaglarin asfiktik fetus veya yenidoganin tedavisinde etkinliginin az
oldugunu géstermistir. Perinatal hipoksik-iskemik ensefalopatinin efektif bir tedavisinin
olmamas1 arastirmacilan yeni yaklasimlara sevketmistir. Halen insan ve hayvan de-
neyleriyle cesitli farmakolojik ajanlar yogun arastirma altindadir.

Anahtar kelimeler: Asfiksi, hipoksik-isicemil ensefalopati, tedavi.

Therapeutic Approaches and New Insights in Hypoxic Ischemic Encephalopathy

At present, there is no rational approach in the management of hypoxic-ischemic
encephalopathy. In the past, therapies directed toward decreasing cerebral edema were
used to prevent or to reduce the severity of hypoxic-ischemic encephalopathy. However,
investigations in both experimental animals and humans have showed that these drugs
have little efficacy in the management of the asphyxiated fetus or newborn. Since there is
no effective management of perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy, the investigators
have to sight new approaches for the prevention and treatment of the asphyxiated fetus

or newborn. Several pharmacologic agents currently undergo intense investigation for

this purpose.

Key words: Asphyxia neonatorum, hypoxic-ischemic encephalopathy, treatment.

GIRIS

Perinatal asfiksi gelismekte olan tilkelerde
6lim ve sakathfin ana bir nedeni olmaya
devam etmektedir. Cogu gelismekte olan
tilkeler olmak tizere, her yil 7 milyon bebek
olur. Yaklagik dért milyon yenidogan orta de-
rece ile agir derecede perinatal asfiksiye
maruz kalir, bunlarin en az 800.000'i &lir ve
en azindan bir o kadar bebekde de epilepsi,
mental retardasyon, serebral palsi ve Ogren-
me guiclikleri gibi nérolojik sekeller gelisir.
Genellikle intrapartum hipoksik/iskemik ha-
sara ikincil erken dénemde ortaya cikan ne-
onatal ensefalopati, yenidogan dénemindeki
asfiksinin degerlendirilmesinde en o6nemli

bulgudur. Hipoksik-iskemik ensefalopatinin
(HIE) hafif, orta ve agir olarak smiflandirildigi
gelismis tlkelerdeki calismalarin bir meta
analizi orta siddetli olgularin %25'nin ve agir
olgularin %90-1004iniin 6nemli nérogelisim-
sel sekellere maruz kaldifini gostermistir.
Ingiltere ve diger gelismis tlkelerdeki calis-
malar HIE insidansimn yaklasik 1000 canlh
dogumda 6 oldugunu ve full-term infantlarda
perinatal mortalitenin %25'ini olusturdu gunu
gostermistirV). Isvec'de yapilan bir ¢alisznada
1000 canh dogumda dogum asfiksisi ve HIE
oram sirasiyla 5.4 ve 1.8 ve asfiksiye bagh
mortalite orani1 0.26, term bebeklerde nérolo-
jik hasar insidans1 0.2 bulunmustur®.
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Beyin Hasarimin Mekanizmalari
Hipoksik-iskemik olaydan sonra noéron

hasarinin temel mekanizmalan (1) hiicresel

iyonlarin sifti, (2) enerji yetersizligi, (3) kal-
siyumun aktive ettigi fosfolipid degradasyonu,
(4) noérotransmitterlerin salimmimin artmasi-
dir (6rn; eksitatdr aminoasitler}). Bu mekaniz-
malarin tiim0 birbirleriyle ilgilidir. Ilaveten
beyin mikrosirkulasyonundaki degisiklikler
de hipoksi ve iskemi sonrasi hasar olusu-
munda énemli rol oynar'®.

Oksijen eksikliginin sonucu olarak ade-
nozin 5 -tirifosfatin (ATP) yetersiz {iretimine
bagli enerji yetersizligi hiicresel iyon den-
gesini bozar. Huicre membranmda ATP'ye
bagh sodyum pompasimn calismamas: int-
raselliler sodyum birikimine ve hiicresel
ddeme neden olur. Potasyumun hiicre disina
cikis1 eksitatéor amino asitlerin  salinimini
artirabilir. Sodyumun hiticre icine potasyu-
mun hticre disina akisi hiicre membranim
depolarize eder ve voltaja bagh kalsiyum ka-
nallarini acarak intraselliiler kalsiyum kon-
santrasyonunun artisina neden olur. Hiicre
ici kalsiyum artisimin diger mekanizmasi: ek-
sitatdr amino asit reseptérlerinin uyarilma-
sidir.

Deneysel bulgularin ¢ogu asfiksinin
noron disfonksiyonu ve 6ltime yol agmasinda
intraselltiler kalsiyum birikiminin genel bir
yol oldugunu géstermistir. Intraselliiler kal-
siyum artis1 sonucu kalsiyumun aktive ettigi
fosfolipid takiben lipid pe-
roksidasyonu, yag asidlerinin salinimi ve ser-
best radikal olusumu meydana gelir'®.

hidrolizini

ASFIKTIK FULL-TERM INFANTIN
TEDAVISI
Hipoksik-iskemik hasarin optimal tedavisi

pek c¢ok olguda intrauterin asfiksinin
d6nlenmesine yoneliktir. Son zamanlardaki
ilerlemeler yiiksek riskli fetuslarin iz-

lenmesini daha pratik hale getirmistir. Bu-

88

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 15 No.1

nunla birlikte gebelik, travay ve dogum
sirasinda optimal gézetime ragmen hipoksik-
iskemik beyin hasarina maruz kalan in-
fantlar halen olmaktadir®.

Dogum asfiksisine sekonder HIEnin te-
davisine yonelik mevcut yontemler kisith
olup kan oksijen ve karbondioksit miktarimin
dikkatli izlenmesi, kan basmci ve sivi den-
gesinin dikkatli kontrolu, nébetlerin tedavisi
ve intrakraniyal hipertansiyondan kacinilma-
s1 tzerinde odaklanmistir®. Tablo I'de as-
fiktik full-term infantlara uygun tedavi
yaklasim 6zetlenmektedir”.

Optimal kardiyak output ve kan basmc
postasfiksiyal periodda serebral kan akimm
etkileyebilir. Serebral dolasimda azalmaya yol
acabilecek sistemik hipotansiyondan kacin-
mak gerekir. Serebral perflizyonun saglan-

Tablo I. Agir Dogum Asfiksisinin Tedavisi

Acil tedavi;
1. Efektif ventilasyonun saglanmas:
2. Gerekiyorsa dolasimin desteklenmesi

Erken tedavi;
1. 1k 2 giin %20 sm kisitlanmasi
2. Kan basma izlenmesi ve hipotansiyonun
tedavisi
3. Solunumun degerlendirilmesi ve
- spontan soluyan bebegin arteriyel CO,,
basinct 53 mmHg> ise ventilasyon
tedavisi

- bebege ventilasyon uygulaniyorsa
arteriyel CO, basincimin 34 mmHg'da
tutulmas:

4. intrakranial basmnc artisimn klinik
bulgulan varsa, 20 dakikada 1 gr/kg
mannitol verilmesi ve gerekirse 4-6 saatte
bir tekran

Antikonviilzanlar;

1. Saatte 3'den fazla konviilsiyon varlifinda

2. 3 dakika ve daha uzun stiren
konviilsiyonlarin varliginda verilir.
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masl i¢in sistemik ortalama kan basmcinin
zamaninda doganlarda 45-50 mmHg, dogum
agirhgi 1000-2000 gr olanlarda 35-40 mmHg
ve 1000 gramdan distik bebeklerde ise 30-
35 mmHg arasmnda tutulmasi gerekir. Bu ne-
denle arteriyel kan basmci devamh izlenme-
lidir ve voltim a¢1g1 uygun sekilde yerine ko-
nulmahdir. Miyokardiyal iskemiye sekonder
sistemik hipotansiyonda dopamin gibi inotro-
pik ajanlar kullanilir.

Serebral dolasim PaO, (oksijen basmecin-
daki degisiklikler serebral kan akimindaki
degisikliklerle resiprokal olarak iliskilidir),
PaCO, (6rn; hipekarbi serebral kan akimim
artinr, hipokarbi azaltir) ve asid-baz du-
rumundaki (6rn; asidoz serebral kan akiminm
artinir, alkaloz azaltir) biyokimyasal degisik-
liklere oldukca duyarhidir. Bu yilizden ar-
teriyel kan gazi 6l¢timlerinin takibi énemlidir.
Hipoksemi ve hiperkarbiden kacinmak sitirek-
li transkiitanéz oksijen ve karbondioksit mo-
nitorizasyonunun bulunusuyla kolay hale
gelmistir®8),

Beyine gerekli enerjiyi saglamak amaci ile
kan glukoz diizeyi 75-100 mg/dl'de tutul-
malidir. Daha ytiksek diizeyler (1) beyin lak-
tatinda yiikselme, hiicresel butiinliikte zede-
lenme, beyin 6deminde artma ve (2) vaskiiler
otoregiilasyonda bozukluklara neden olabilir.
Daha dustik diizeyler eksitotoksik amino-
asitleri ve infarktin ebatlarim artirir.

Beyin Odeminin Onlenmesi

Bu komplikasyonun o6nlenmesi 2 yolla
yapiir. Ilki st kisitlanmasi, ikincisi kor-
tikosteroid kullarumudir.

Sivi kisitlanmasi: Beyin 6demi olan be-
beklerde sivi kisitlamasimin etkileri tizerine
calismalar yoktur. Sv1 kisitlamasi, uygunsuz
ADH sekresyonu, bébrek disfonksiyonu ve
konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyon-
lar1 olan asfiktik infantlar icin énemli olabilir.
Her ¢ durumda asfiktik infantlarda sik
gortldugiinden, yasamin ilk 2 ginii veya

Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Tedavi Yaklasim ve
Yeni Gortisler

bebegin bobrek fonksiyonu diizelene kadar
normal siv1 alimmnin %20 kadar kisitlanmasi
Onerilir. Fazla swvi kisitlanmasinin sonucu
olarak hipoglisemi ve dehidratasyon gelise-
bilecegi hatirda tutulmalidir.

Kortikosteroidler: Literattirde dogum as-
fiksinin rutin tedavisinde kortikosteroid kul-
larumuimi destekleyen veriler yoktur. Eriskinler
ve hayvan modellerindeki calismalar kortizo-
nun beyin édemini azaltmak veya sonuclar
duzeltmek icin herhangi bir yarar saglamadi-
gin1 gostermistir.

Beyin Odeminin Tedavisi

Beyin 6demi HIE'nin bir sonucu olup hi-
poksik-iskemik hasara maruz kalan yeni-
doganlarin otopsilerinde siklikla goériilen bir
bulgudur. Cok agir asfiktik infantlarda 20
dakika ya da daha uzun streli intrakranial
basmg artisi olgularin %70'inde gézlenir.
Intrakranial hipertansiyonun tedavisinde hi-
perventilasyon ve osmotik ajanlarin inflizyo-
nu uygulanir.

Hiperventilasyon: Asfiksili yenidoganlar-
da spontan olarak hipoventilasyon ve so-
nucunda hiperkapni gelisir. Hiperventilas-
yon, serebral vasokonstriksiyonla beyin kan
akimim azaltarak total intrakranial voliimde
azalmaya neden olur ve intrakranial basinci
dustrar. Ancak fazla hiperventilasyon se-
rebral kan akimini azaltarak beyin hasarim
artirabilir. Bu nedenle tim ensefalopatili be-
beklerde arteryel CO, 6l¢timii yapilmaldir ve
eger bu deger 53 mmHg'dan yiiksek ise elek-
tif olarak ventilasyon uygulamalidur.

Osmotik ajanlar: Beyin 6demi tedavisin-
de osmotik ajanlarin kullanimi tartismaldir.
Osmotik  ajanlar serum  osmolalitesini
artirarak beyin 6demini azaltirlar. Yenidogan
hayvan modellerinde hipoksik-iskemik olay-
dan hemen sonra mannitol verildiginde beyin
su igeriginin 6énemli dlciide azaldigi, fakat te-
davi verilmeyen hayvanlarla karsilastirildigin-
da beyin hasarmin siddetini azaltmadig
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gortlmustir. Bir calismada asfiksi tanih 225
bebege hayatin ilk 2 saati icinde ve 2 saatten
sonra mannitol infiizyonu yapilmis, erken te-
davi verilen grupta daha az éltim ve daha iyi
norolojik sonuclar saptanmistir®.

Mannitol renal fonksiyonlar yeterli oldu-
gunda serebral 6demin tedavisinde guivenilir
bir ajandir. Etkinligi stipheli olmakla birlikte
ozellikle fontanel bombeligi veya intrakranial
hipertansiyona ait klinik bulgulan olan in-
fantlarda kullanim 6nerilmektedir®?.

Hipoksik-iskemik Konviilzyonlarin

Tedavisi

Konviilzyonlar akut asfiksili yenidogan-
larm %50-70'inde dogumu takiben ilk 24
saat icinde olusur. Siklikla orta va agwr de-
recede HIE bulgular olan bebeklerde gortilir.
Dogumdan sonra ilk 24 saat icinde kon-
viilzyon geciren olgularnn klinik izlemlerinde
noérolojik bozukluk insidansinda artis oldugu
goralmuistir.

HiE'ye bagh konviilzyonlarin
baslangicta altta yatan sistemik, metabolik
bozukluk veya beynin yapisal lezyonunun
duizeltilmesine baghdir. Metabolik bozukluk
konvulzif aktiviteye katkida bulunmuyorsa,
antikonviilzan tedavi baslanmahdir®. Tam
konviilzyonlar1 tedavi etmek gereksizdir,
fakat sik (saatte 3'den c¢ok) veya uzamis
konviilzyonlar (3 dakika ve daha uzun) tedavi
edilmelidir”. Genelde ilk onerilen ila¢ fe-
nobarbitaldir ve hipoksik-iskemik nébetler
siklikla tedaviye direncli olduklarindan ytik-
sek yiikleme dozu (20-40 mg/kg) gerekir,
daha sonra 3-5 mg/kg/gain idame dozda
devam edilir. Yenidogan konviilzyonlarimin
yaklagik %36'snin 20 mg/kg fenobarbital
yiikleme dozuyla kontrol edildigi bildirilmis-
tir. Doz 40 mg/kg'a artirhrsa infantlarin
%85'inin herhangi bir yan etki olmaksizin fe-
nobarbital monoterapisine yamt verdigi rapor
edilmistir. Konviilzyonlar yuksek doz feno-
barbitale ragmen devam ediyorsa ve/veya

tedavisi
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kan fenobarbital dizeyi 40pg/mlye cikmissa
tek seferde 20 mg/kg'lik yiikleme dozunda fe-
nitoin kalp ritmi ve hizimin dikkatli izlen-
mesiyle verilebilir. Yeterli dozda fenobar-
bital ve fenitonin kullammmma ragmen kon-
viilzyonlar devam ediyorsa diger antikon-
viilzanlar ém. lorazepam, paraldehid veya ti-
opental kullanilir. Hangi ila¢ kullanilirsa kul-
lanilsin antikonviilzan kan diizeyleri yakin iz-
lenmelidir. Antikonviilzan tedavinin optimal
siiresi halen tartismalidir®19,

Yeni Tedavi Yaklasimlan

Hipoksik-iskemik ensefalopatinin ras-
yonel bir tedavisinin olmamas: doktorlar1 ve
arastirmacilarn yeni yaklasimlara sevk etmis-
tir. Hipoksik-iskemik hasarin tedavisinde
kullanilan cesitli terapotik ajanlar hakkinda
bilgilerin ¢ogu eriskinler ve hayvan calisma-
lanndan edinilmistir. Hipoksik-iskemik hasa-
rm biiytik bir kismi dogumdan 6nce olustugu
icin asfiktik fetuslarin tedavisinin de gerektigi
diistiniilmektedir. Tedavi gereken fetusun
tespiti, noroprotektif ajanlarnn plasenta ve
fetal kan-beyin bariyerinden ge¢mesi, ve hem
anne hem de fetusa yan etkilerinin sap-

tanamamas: fetal tedavinin problemlerini
olusturmaktadr®.
Oksijen Serbest Radikal Inhibitérleri ve
Temizleyicileri

Hipoksik-iskemik travma esnasinda ve
sonrasinda asir1 miktarda oksijen serbest ra-
dikali olusur. Serbest radikaller membran li-
pitlerinin peroksidasyonu ve hiicresel pro-
teinlerin ve niikleik asitlerin oksidasyonuyla
hiicre hasarina yol acan yiiksek reaktif
molekiillerdir. Artmis oksijen serbest ra-
dikallerinin iki ana kayna@ vardir: (1) sik-
looksijenaz ve lipooksijenaz enzimleriyle pros-
taglandin sentezinde olusan yan tlrunler ve
(2) adenin niikleotitlerinden turik asitin sen-
tez reaksiyonudur®78),

Genis hayvan c¢ahsmalarnnda hipoksi-
iskemi ve dokularin reperflizyon veya re-
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oksijenasyonu esnasinda asm1 miktarda
olusan oksijen serbest radikalierinin neden
oldugu hiicresel hasari azaltmak icin cesitli
terap6tik stratejiler denenmistir. Alloptirinol
hipoksantin oksidazi inhibe etmek icin kul-
lanilmistir. Palmer ve ark."'! asfiksiyal hasar-
dan once allopiirinol ile tedavinin hem beyin
odemini hem de perinatal beyindeki yapisal
hasan azalttiim gostermislerdir. insanlarda
yapilan bir caligmada gebelik yaslann 24-32
hafta olan 400 bebege 20mg/kg oral, yedi
‘gun sure ile alloptirinol verilmis, plasebo uy-
gulanan kontrol grubu ile karsilastirldiginda
serbest radikal hastahg insidansmmn azal-
madigr gérulmiistiirt!?,

Oksijen serbest radikalleri bitytik oranda
prostaglandin sentez yoluyla serebral kor-
teksde dretildigi icin onun tretimi bir sik-
looksijenaz inhibitérii olan indometazinle
énlenebilir. Pourcyrous ve ark.9 yenidogan
domuzlarda yaptiklar: bir calismada terap6-
tik doz indometazinin (0.2 mg/kg) asfiksi/
reventilaston stiresince olusan stiperoksit an-
yonlart inhibe ettigini ve siiperoksit anyon-
larin reventilasyon esnasinda asfiksi esnasin-
dan daha fazla miktarda beyin yluzeyinde
olustugunu gostermislerdir.

Oksijen serbest radikal temizleyicileri
"stiperoksit dismutaz ve katalaz" buyiik
molekillerdir, kan beyin bariyerini gecemez
veya hticrelere giremez. Bu enzimlerin fos-
folipitle enkapstilasyonu veya polietilen gli-
kolle (PEG) konjugasyonu dolasimdaki yari-
lanma émriinit uzatir ve hiicrelerin icine gir-
mesini saglar. Deneysel olarak olusturulan
lokal iskemiden énce PEG siiperoksit dis-
mutaz ve PEG katalaz verildiginde beyin in-
farkt voltimtiniin azaldig: gorilmustiird419),

Ozellikle demir olmak tizere gecici me-
tallerin eliminasyonu etkili bir antioksidan
stratejinin ‘gelistirilmesi icin énemlidir. Ser-
best demirin eliminasyonu desferroksamin
gibi selatlarla basarilabilir. Palmer ve ark.(®

Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Tedavi Yaklasmu ve
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immatir ratlara resusitasyonu takiben des-
ferroksamin verildiginde  hipoksik-iskemik
beyin hasarinin dramatik olarak azaldigim
goéstermislerdir.

Son zamanlarda calismalar nitrik oksit
(NO) serbest radikalinin hipoksik-iskemik
beyin hasarmimn olusumuna neden olan veya
katkida bulunan metabolik olaylarin zincirin-
de rol oynadigi distindtirmektedir. Nitrik
oksit beynin belli néronlarinda tiretilir ve
sentez yolu L argininin katalitik, sitozolik
enzim NO sentaz tarafindan sitrulline direkt
déntistimiina gerektirir. Asir konsantrasyon-
larda NO nérotoksik ajan olarak etkiyebilir ve
kalsiyum i¢in 6ne striildiigii gibi, beyindeki
amino asid uyarici toksisitesi icin son bir
ortak yol olusturabilir. Eriskin hayvan cahs-
malar1 NO'in fokal serebral iskemiyi takiben
néronal o6liime aracibk ettigini ve néron
kaybmin siddetinin NO sentaz aktivitesinin
inhibitérlerinin daha o¢nce kullamilmasiyla
azaltilabilecegini géstermistir'”. Fakat NO'in
toksik etkisini ve NO sentaz aktivitesinin in-
hibisyonu aracilifiyla NO'in toksik etkisinin
azalmasimi tam olarak acifa cikarmak icin
ileri arastirmalara gerek vardur.

Eksitatér Amino Asit Antagonistleri

L-glutamat ve L-aspartat memeli beyninde
bulunan ana eksitatér nérotransmitterlerdir.
Hipoksik-iskemik merkezi sinir sistemi hasa-
rindan sonra asi miktarda glutamat ve as-
partat salimimi olusur ve bu aminoasitler
néron hasarmna neden olur. Ayrica asirt mik-
tarda eksitatér amino asit (EAA) sahmminn
hipoksik-iskemik konviilzyonlara katkida bu-
lundugu ve asfiksili bebeklerde BOS glu-
tamat konsantrasyonunun HIE derecesiyle
korele oldugu bildirilmistir''®. Eksitatér
amino asitler 3 spesifik reseptérii aktive ede-
rek etkilerini gosterirler: N-metil D aspartat
(NMDA), kainat ve quisqualat. Deneysel bhe-
rebral asfikside fazla miktarda glutamatin

NMDA reseptorlerini uyarmasiyla néron
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hasar1 olusturmasi iki mekanizmayla mey-
dana gelir. (1) hiicre icine yogun sodyum ve
su girmesiyle travmadan sonra dakikalar
icinde néron éliimii ve hiicre lizisi olusur. (2)
ikinci mekanizma birkag¢ saat sonra olusur,
hiicreler icine kalsiyum akisi olur ve bu olay
daha fazla glutamat salinimi ve néron hasa-
riyla beraberdir'®.
Hipoksik-iskemide
kanizmalarnn tespit edilmesi arastirmacilarn
NMDA reseptér yerlerini bloke eden an-
tagonistlerin gelistirilmesine sevketmistir. En
imit verici olan MK-801'dir. MK-801'in
eriskin hayvan modellerini kullanan c¢esitli

eksitotoksik me-

serebral iskemi calismalarinda néron hasari-
n veya olumint azalttigi rapor edilmistir
(1920 Benzer sekilde hipoksik-iskemik ha-
sardan o6nce veya sonra verildiginde ye-
nidogan serebral asfiksi modelinde néropro-
tektif oldugu gozlenmistir®. MK-801'in
noroprotektif etkisi eriskinlerle karsilagtiril-
difinda immatur ratlarda daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Immatiir beyni koruyan MK-
801'in etkinligindeki yasla ilgili farkhhgin
altinda gelismekte olan
norotransmitter toksisitesine olan hassasiyeti
yatmaktadir. Gintimiizde NMDA reseptor an-
hipoksik-iskemik

beyinin uyanci

tagonistlerinin  serebral
hasarm yikic etkilerini diizeltmek icin eldeki
en giiclii ilaclar oldugu gosterilmistir*®.
NMDA reseptériine bagh hticreye kal-
siyum akis1 magnezyum tarafindan bloke edi-
lir. Artan ekstraselliiler magnezyum Kkon-
santrasyonunun beyini NMDA reseptdr
antagonistlerinin etkisine benzer bir sekilde
hipoksik-iskemik hasardan koruyabilecegi
one suralmustar®. NMDA benzeri bir
bilesige maruz kaldiktan bir saat sonrasina
kadar magnezyum-sulfat ile tedavinin hay-
vami nérolojik sekellere karst korudugu
gosterilmistir. Magnezyum stilfat perinatal
pratikte prematiir eylem ve agwr pre-eklampik
tokseminin tedavisinde 60 yildan daha uzun
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bir stiredir yaygin sekilde kullanilan bir mad-
dedir. Verildikten sonra bir kag¢ giin icerisinde
gecici hipotoni ve letarji sik goriilmesine
ragmen fetus ve yenidogan infant tarafindan
oldukca iyi tolere ediliyor gorulmektedir'”.
Levene ve ark.?® dogum asfiksili infantlarda
400 mg/kg MgSO, kullaniminin belirgin hi-
potansiyonla beraber oldugunu, distik doz
MgSO4mn (250 mg/kg) hipotansiyona degil
fakat solunum depresyonuna neden oldugu-
nu gostermislerdir. Insan yenidogamnda
NMDA antagonistlerinin kullanmm ile ilgili
yaymlanmis bilgi yoktur, fakat dogum as-
fiksisinden sonra noroprotektif bir ajan ola-
rak magnezyum siilfatin rolti aktif olarak
diistiniilmeyi hak etmektedir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Malsiyumun  hiicre  metabolizmasimin
diizenlenmesindeki stratejik roli ve int-
raselliiler konsantrasyonlar: tehlikeli diizey-
lere ulastifinda norotoksisite potansiyeli ne-
deniyle néron igine Ca akigimi inhibe eden
ilaclar arastinlmistir. Yapilan calismalarda
Ca kanal blokerlerinden flunarizin ve ni-
modipinin yetiskin hayvanlarda hipoksik-
iskemik beyin hasarimn yaygmhgimi azalt-
mada etkili oldugu gdsterilmistir®*2%. Ye-
nidogan kuzularda serbest radikal inhibitor-
leriyle beraber verilen lidoflazinin serebral
kan akimini diizelttigi ve somatosensoriyal
uyarilmis potansiyelleri parsiyel veya total
iyilestirdigi bildirilmistir®®. Fetal kuzularda
yapilan én ¢alismada flunarizinin total beyin
iskemisinden 6nce verildiginde néron 6limi-
nii azaltifs ve anormal elektrokortical ak-
tivite bulgulanim en aza indirgedigi gorul-
mustar. Levene ve ark.?” agir derecede as-
fiktik dért yenidogana nikardipin vermisler.
Uc infantta ortalama arteriyel kan basin-
cinda, dért infantta kalp hizinda azalma, iki
infantta sistemik kan basincinda ani ve dra-
matik diisme gozlemigler ve asfiktik ye-
nidoganlarda bu ilaglart kullanirken dikkatli
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olunmasi gerektigini belirtmislerdir.

Son zamanlardaki biiytik epidemiyolojik
¢alismalar hipoksik-iskemik beyin hasarinm
olusumunda antepartum olaylarm énemi tize-
rinde durmaktadirlar. Kalsiyum kanal an-
tagonistleri antepartum profilakside terapétik
degere sahip olabilir. Fakat bu terapdtik
yaklagimm gtvenirliligini ve etkinligini sap-
tamak icin ilave ¢alismalara gerek vardir®®.

Kalsiyum kanal blokerlerinin néropro-
tektif etkisi baslica kalsiyum
akiginin inhibisyonudur. Bunun disinda ni-
modipin gibi kalsiyum antagonistleri int-
rakranial damarlarda vazodilatasyon olustu-
rur ve kortikal infarkt etrafinda serebral kan
akimini  diizeltir. Flunarizin gibi bazi kal-
siyum antagonistleri serbest radikal in-
hibitérti olarak etki edebilir ve lipid pe-
roksidasyonunu inhibe eder. Kalsiyum kanal
blokerlerinin EAA'in salintmin: inhibe edip et-
medigi bilinmemektedir??.

Lazaroidler (21-Aminosteroidler)

Metilprednizolon yillardir kafa travmali
hastalara travmanin patofizyolojik sonucla-
rmni azaltmak icin verilmistir. Metilprednizo-
lonun molekiiler yapismin anlasimast ve
yapisal aktivite caligmalan terapétik etkisinin
steroid etkisiyle ilgili olmadigini fakat lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigini géstermis-
tir. Bu bulus lazaroid olarak bilinen bir grup
bilesigin olusmasina yol acmustir. Glu-
kokortikoid ve mineralokortikoid aktiviteden
yoksun bu ilaclar potent lipid peroksidasyon
inhibitérleridir ve nontoksiktirler. Lazaroidler
hasarli hticre membranlarindan arasidonik
asit salimmini bloke eder ve beyin édemini
onlerler. Eriskin hayvan modellerinde néro-
protektif etkili olduklart gésterilmistir 19,
Rat yavrularinda yapilan bir calismada pe-
rinatal hipoksik-iskemik beyin hasarindan
sonra verilen 2I1-aminosteroid tirilazid me-
silatin beyin hasarin %30 azalttifi, fakat
hasar sonrasi erken dénemde olusan 6dem

noéronlara

Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Tedavi Yaklasimi ve
Yeni Gortisler

Uzerinde etkisi olmadif bildirilmistir®®,
Sonug¢ olarak fetus ve yenidoganda hi-

poksik-iskemik ensefalopatinin  tedavisine

rasyonel bir yaklasim yoktur. Arastirma

altindaki farmakolojik ajanlarin yenidogn-

larda giivenilirligini ve etkinligini saptamak

i¢in ilave calismalara gerek vardir.
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