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Yogun Bakimda Takip Edilen Hipoksik Ensefalopati Hastalarinda
Prognozu Etkileyen Faktorler

Factors Affecting Prognosis in Hypoxic Encephalopathy Patients Followed-up in Intensive
Care Unit
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Amag: Kardiyak arrest sonrasinda gelisen hipoksik ensefalopati (HE) ciddi nérolojik sekel ve 6liime neden olabilen bir klinik tablodur. HE'li hastalarda
prognozu belirlemek, takip ve uzun vadede gelistirilecek tedaviler agisindan dnemlidir. Bu ¢alismada amacimiz HE tanisi almis hastalarda yas,
cinsiyet, hipotermi uygulamasinin, beyin manyetik rezonans goriintiileme de (MRG) lezyon yerinin, epileptik ndbet varhiginin ve elektroensefalografi
(EEG) bulgularinin prognoz lizerine etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Eriskin yogun bakim Unitesi hasta kayitlari retrospektif olarak incelendi. HE tanisi almis 194 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
118'i erkek (%60,8), 76's1 (%39,2) kadindi. Sag kalanlar ve eksitus olanlar belirlendi. Hipotermi uygulananlar, beyin MRG bulgulari (kortikal ve/veya
subkortikal lezyon), epileptik nobet varhigi (miyoklonik, jeneralize, fokal) ve EEG bulgulari (epileptik aktivite, status, jeneralize yavaslama) kaydedildi.
Bulgular: Yas ortalamasi 59,46+1,71 (18-89) idi. Yetmis alti (%39,2) hastaya hipotermi uygulandi. Yiiz yedi (%55,2) hasta eksitus oldu. Yasl hastalarin
eksitus olma orani anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01). Seksen sekiz hastanin beyin MRG'sinde hipoksik etkilenme (8 hastada kortikal, 21 hastada
subkortikal, 59 hastada kortikal + subkortikal lezyon) goriildii. Beyin MRG'de kortikal veya subkortikal patoloji bulunanlarin taburcu olma orani, her
ikisinde patoloji bulunan hastalarinkine gére anlamh diizeyde daha yiiksekti (p<0,01). Coklu regresyon analizi sonucunda yasin 1 yil artmasi 6lim
riskini %4 arttirirken, beyin MRG'de her iki alanda patolojik bulgu olmasi 8liim riskini 2,62 kat arttirmaktaydi. Cinsiyet, hipotermi tedavisi, epileptik
nobet varligi ve EEG'de patoloji olma durumu ile sagkalim arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonuc: Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik yarisi eksitus olmustur. Yasli ve beyin MRG'de multiple lezyonu olanlarin sagkalim orani diistiktir.
Anahtar Kelimeler: Hipoksik Ensefalopati, Prognoz, Yogun Bakim Unitesi

Abstract

Objectives: Hypoxic encephalopathy (HE) after cardiac arrest is a clinical condition that can cause severe neurological sequelae and death. It
is important to determine the prognosis in patients with HE for follow up and developing future treatments in the long term. Our aim was to
investigate the effects of age, gender, hypothermia, lesion site in brain magnetic resonance imaging (MRI), seizure and electroencephalography
(EEG) findings on prognosis in patients with the diagnosis of HE.

Materials and Methods: The data of the adult intensive care unit was evaluated retrospectively. A total of 194 patients with HE were included
into the study. One hundred and eighteen (60.8%) of the patients were male and 76 (39.2%) were female. The survivors and those who died were
identified. Hypothermia therapy, brain MRI findings (cortical and/or subcortical lesion), presence of seizures (myoclonic, generalized, focal) and EEG
findings (epileptic activity, status, generalized slowing) were recorded.

Results: The mean age was 59.46+1.71 (18-89). Seventy-six (39.2%) patients underwent hypothermia. One hundred and seven (55.2%) patients died.
The rate of exitus in elderly patients was significantly higher (p<0.01). The brain MRI of 88 patients showed hypoxic lesions (cortical in 8 patients,
subcortical in 21 patients, cortical + subcortical lesion in 59 patients). The survival rate of the patients with cortical or subcortical pathology is
significantly higher than patients with both pathology (p<0.01). As a result of multiple regression analysis, a 1-year increase in age, increased the
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risk of death by 49%, while the presence of pathological findings in both areas in brain MRI increased the risk of death by 2.62 times. There was no
significant difference of gender, hypothermia, seizures and pathological EEG findings on survival (p>0.05).
Conclusion: Approximately half of the patients included in our study died. The survival rate of the elderly patients and the patients with multiple

lesions in brain MRI was low.
Key Words: Hypoxic Encephalopathy, Prognosis, Intensive Care Unit

Hipoksik ensefalopatinin (HE) en sik goriilen nedeni
kardiyak arresttir (KA) (%80-90) (1,2). Bu hastalarda arrest
sonrasi prognozu belirlemek klinik takip ve yeni gelistirilecek
tedaviler acisindan 6nemlidir. ilk 72 saat icinde vyapilan
norolojik muayenede pupiller stk yanitinin veya kornea
refleksinin olmamasi, agrili uyarana motor ekstansor yanit veya
yanit olmamasi, miyoklonik status epileptikus koti prognoz
gostergesidir (3). HE hastalarinin hastaneden taburcu olma
orani yaklasik %40'dir (2,4) ve bir kismi nérolojik olarak tam
iyilesme gosterirken (%30), bir kismi agir sekelli (%10) kalir (5).

Hipoksi sonrasi prognoz multifaktoriyeldir. Altta yatan
hastalik, tani icin kullanilan yontemler ve tedavi sagkalim
oranini tahmin etmemize yardimci olur. Tedavide akut donemde
uygulanan hipotermi mortaliteyi azaltmaktadir (6). Prognozu
belirlemede norolojik muayene ile beraber beyin manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) saptanan yaygin hipoksik
bulgular 6nemlidir (7). KA sonrasi hastalarda %30 oraninda
epileptik nébet (miyoklonik, fokal, jeneralize tonik-klonik, status
epileptikus veya bu nébetlerin kombinasyonu) goriliirken, ndbet
geciren hastalarin yaklasik ticte birinde prognozun iyi oldugu
gosterilmistir (8). Elektroensefalografi (EEG) koma tablosu
devam eden ve/veya epileptik n6beti olan hastalarda tani, takip
ve prognozu 6ngérmede klinik 6Gnem arz etmektedir (9,10).

Bu calismada YBU'de HE tanisi ile takip edilen hastalarda
hipotermi uygulamasinin, beyin MRG'de lezyon yerinin, epileptik
nobet tipi ve EEG bulgularinin prognoz Uzerine etkilerini
arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Kasim 2012-Nisan 2018 tarihleri arasinda istanbul Medipol
Universitesi genel yogun bakim iinitesine kabul edilmis 1344
hastanin verileri etik kurul onayr alindiktan sonra retrospektif
olarak incelendi (etik kurul sayr no: 10840098-604.01.01-
E53715). HE tanisi alan 194 (%14,4) hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya alinma kriterleri: 18 yasinin lizerinde olmak,
KA olmak. Calismadan dislanma kriterleri: Gebelik, kanser
tanisi almis olmak. Hastalarin 118'i erkek (%60,8), 76'si (%39,2)
kadind. Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) nedeni, yeri, stiresi
ve hastanin YBU'de yattigi giin sayisi not edildi. Sag olarak
taburcu edilenler tam ve kismi iyilesenler olarak iki gruba ayrildi
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ve eksitus olanlar tespit edildi. Calisma retrospektif oldugundan
hastalardan onam alinmad..

Hastalardan Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi hipotermi
protokoli (11) uygulananlar belirlendi. Hipotermi, KPR siiresi
6 saatin altinda ve Glasgow Koma skalasi 8'in altinda olan
hastalara uygulanmaktadir. Bu protokol kapsaminda hastalara
entlibasyon sonrasi propofol ve remifentanil inflizyonu
yapiimaktadir. Sogutma pedleri ile hedef viicut 1sisi 33°C'ye 4
saatte ulasilir ve 24 saat bu viicut isisinda tutulur. Sonrasinda
isitma hizi 0,25°C/saat olarak ayarlanarak 36,5°C'de tutulur.

Klinik takipte hastalardan durumu stabil olanlara arrestten
en az 7 glin sonra beyin MRG c¢ekildi ve sonuclar ndroradyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Beyin MRG'de hipoksi bulgusu
T2 ve sivi zayiflatilmis inversiyon geri kazanimi sekanslarda
hiperintensite varhgina gore belirlendi. Lezyon yerlerine gore:
Kortikal lezyon (kortekste en az 1 hipoksik etkilenmeye baglh
lezyon), subkortikal lezyon (bazal gangliyonlar, talamus ve
serebellumda en az 1 lezyon) ve kortikal + subkortikal olarak
siniflandirildi.

Epileptik ndbet geciren hastalarin klinik nébet siniflamasi
yapildi (miyoklonik, jeneralize, fokal, kombine). Epileptik n6bet
varfyok olarak hastalar iki gruba ayrildi. Yatak basi 3-24 saat siire
ile EEG monitdrizasyon yapilan hastalardan epileptiform anomali
(fokal epileptik aktivite, status) ve/veya jeneralize yavaslama
olanlar EEG'de patolojik bulgu var olarak siniflandirildi.

istatistiksel Analiz

Calismada verilerin analizinde SPSS 21 (IBM) paket programi
kullanildi.  Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi,
yiizde, en kiiclik ve en buylik degerler, ortalama, standart
sapma gibi merkezi ve vyayginhk olcltlerinden kategorik
degiskenler arasindaki farklarin tespitinde ise Pearson ki-kare
testinden yararlanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu normallik testlerinden Shapiro-Wilk ile gorsel
olarak ise histogram ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Student's
t-testi kullanildi. Cok degiskenli analizlerde bagimh degiskeni
predikte eden bagimsiz degiskenlerin saptanmasinda ise coklu
lojistik regresyon analizi kullanildi. Calismada p degerinin
0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 59,46+1,71 (18-89) idi. Hastalarin
klinik ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarda yasa gore
taburcu olma durumunun karsilastirilmasi Tablo 2'de verilmistir.
Buna gdre eksitus olan hastalarin yaslari anlamli diizeyde daha
fazladir (p<0,01).
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Hastalarin cinsiyet ve klinik o0zelliklerine gdre taburculuk
sonuclarinin karsilastirilmasi Tablo 3'te gosterilmistir.

Hastalarin beyin MRG'de kortikal veya subkortikal patoloji
bulunan hastalarda sagkalim sikligi, her ikisinde patoloji
bulunan hastalarinkine gére anlamli diizeyde daha ytiksekti (x2
=7,9, p<0,01).

Yogun bakimda eksitus olmayi predikte eden faktorlerin
coklu lojistik regresyon analizi ile belirlenmesi Tablo 4'te verildi.
Tek degiskenli analizlerde tedavi sonucu hayatta olma durumu
ile anlamh veya p degeri 0,25'in altinda anlamlilk degeri olan
degiskenler coklu lojistik regresyon analizinde modele eklendi
ve Backward LR yontemi kullanildi. Modele alinan degiskenler;
yas, hipotermi ve beyin MRG'deki patoloji tipiydi. Yapilan coklu
regresyon analizi sonucunda yas ve beyin MRG'de patoloji
tipinin hayatta olma durumu lizerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde predikt6r oldugu saptandi (p<0,05). Buna gore

Tablo 1: Hastalarin klinik ozellikleri

Sayi Yiizde
Etiyoloji
Kardiyak 95 49,0
Respiratuvar 48 24,7
Norolojik 28 14,4
Enfeksiyon 9 4,6
Trafik kazasi 4 2.1
Suisid 4 2,1
Bilinmeyen 6 3.1
Hipotermi
Yok 118 60,8
Var 76 39,2
Beyin MRG'de patoloji
Yok 13 12,8
Var 88 87,1
Kortikal 8 79
Subkortikal 21 20,8
Kortikal + subkortikal 59 58,4
Nobet varhig
Yok 136 70,1
Var 58 29,9
EEG'de patoloji
Yok 1 12,1
Var 80 87.9
Son durum
Eksitus 107 55,2
Taburcu 87 44.8
Kismi iyilesme 60 30,9
Tam iyilesme 27 13,9

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme EEG: Elektroensefalografi

yasin 1 yil artmasi 6ltiim riskini %4 arttirirken, beyin MRG'de
her iki alanda patolojik bulgu olmasi tek bulgu olana gore 6lim
riskini 2,62 kat arttirmaktaydi.

KA sirasinda dakikalar icinde gelisen bilin¢ kaybinin nedeni
yetersiz serebral kan akimidir. Bu durumda zaman cok onemlidir
ciinkii yeterli sirklilasyon saglanamazsa serebral oksijen depolari
20 saniyede, glukoz ve adenozin trifosfat depolari ise 5 dakika
icinde tlikenir, global beyin hasari gelisir (12). Serebrovaskiiler
otoregiilasyon bozulur, serebral 6dem olur ve postiskemik
norodejenerasyon gelisir (13). Beyinde bircok yapi iskemiye

Tablo 2: Hastalarin yasa gore sagkalim durumlarinin
karsilagtirnimasi

Sag kalan Eksitus t p*
Degisken Sayr Ortalama Say Ortalama
+ SS + SS
Yas 87 56+17 107 63+17 -2,9 <0,01

SS: Standart sapma, *Student t-testi

Tablo 3: Hastalarin cinsiyet ve klinik zelliklerine gore sagkalim
ve eksitus olma durumunun karsilastiriimasi

Sagkalim Eksitus
Say1 % Say1 % X2 p*
Cinsiyet
Erkek 34 44,7 42 55,3
<0,1 0,98
Kadin 53 449 65 55,1
Hipotermi
Yok 49 5883 69 46,7
1,3 025
Var 38 50,0 38 50,0
Ndobet varligs
Yok 60 44,1 76 559
<0,1 0,76
Var 27 46,6 31 53,4
EEG'de patoloji
Yok 7 63,6 4 36,4
1,0 0,32
Var 38 47,5 42 52,5

EEG: Elektroensefalografi, *Ki-kare testi

Tablo 4: Hastalarda eksitus olmayi predikte eden faktorlerin
coklu lojistik regresyon analizi ile belirlenmesi

b S(b) Wald SD p OR  ORicin GA

Degiskenler Alt  Ust
simir sinir

Yas 004 001 80 1 <001 104 101 1,07

Beyin

MRG'de

patoloji tipi 096 044 47 1 003 262 1,10 6,21

Sabit -280 089 102 1 <0,01 0,06

b: Regresyon katsayisi, S (b): Regresyon katsayisi standart hatasi, OR: Tahmini risk, GA:
Giiven araligl, R2: 0,18 MRG: Manyetik Rezonans gériintiileme
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ozellikle duyarhdir (hipokampus, neokorteks, serebellum) (14).
Akut tedavide hipotermi, erken hemodinamik optimizasyon
ve mekanik ventilasyon &nerilir (13). Subakut/kronik takipte,
serebral etkilenmenin siddetine bagl olarak koma, epileptik
nobet,
parkinsonizm, iskemik inme ve beyin &limi gelisir (13). Bu
hastalarin takibi uzun siirelidir ve ciddi ekonomik yiike neden

kognitif disfonksiyon, persistan vejetatif durum,

olmaktadir.

HE'de prognozun belirlenmesi konusu tartismahdir ve
sagkahm Uzerine etkili olan faktorler bircok arastirmanin
konusu olmustur. Yas, cinsiyet, hipotermi tedavisi, beyin MRG
bulgular, epileptik nébet ve EEG bulgularinin mortalite lizerine
etkileri calisma yontemlerine gore degiskenlik gostermektedir.
Resusitasyon siiresi, resusitasyon vyeri, altta yatan kardiyak
hastalik ve takipte eklenen enfeksiyonlar sagkalimi etkilerken,
yas ve cinsiyet YBU'den taburculukta etkisiz bulunmustur (15-
20). Uzun sureli takiplerde ise ileri yas ve uzamis KPR siiresi
mortaliteyi arttiran faktdrlerdir (21). Hirlekar ve ark!nin (22)
calismasinin sonuglarina gore YBU'de KA sonrasi ileri yasta
sagkalim orani giderek diismektedir (90 yas izeri en distik). Bizim
calismamizda hastalarin %45'i YBU'den taburcu oldu. Cinsiyet
sagkalimda etkisizken, ileri yas mortaliteyi etkilemekteydi.
Yasin bir yil artmasinin 6ltim riskini %4 arttirdi§i gosterildi.
Hipotermi KA sonrasi oksidatif hasari azaltmaktadir ve nérolojik
prognoz Uzerine etkilerinin olumlu oldugu belirtilmistir (23-
25). Wibrandt ve ark/nin (26) calismasinda hipotermi 6zellikle
baslangic ritmi ventrikiler fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardi
olanlarda ve 20 dakikanin altinda spontan sirkiilasyona donilen
hastalarda sagkalim ve ndrolojik prognozda etkili iken, 60 yas
altinda olmak tek sagkalim prediktorii olarak belirlenmistir. Bir
metaanaliz calismasinda ise KA sonrasi hipotermi uygulamasinin
norolojik prognoz ve hastaneden taburcu olma Uzerine etkili
olmadigi, hatta pnémoni riskini arttirdigi g6sterilmistir (27).
Koroner YBU'lerinde yapilan bir calismada KA olup hipotermi
yapilanlarin %40' eksitus iken %60' taburcu olmus ve taburcu
olanlarin da %?10'unun agir nérolojik sekelli oldugu bildirilmistir
(28). Calismamizda hastalarimizin yaklasik %40'na hipotermi
uygulanmisti ve hipoterminin sagkalim oranlari lzerine etkisiz
oldugu goriildu. Bu sonug¢ hastalarimizin kardiyak patolojilerinin
tipine, resuisitasyon sirelerine, resusitasyon yerine ve ek nérolojik
hastaliklarina bagli olabilir.

MRG'de hipoksik etkilenme bulgular
hastalarda prognoz, etkilenme olmayanlara gére 19 kat daha
kotudir (29). Hipoksinin yeri ve prognozla ilgili veriler celiskilidir.
Daha dnceki calismalarda arastirmacilar beyin MRG'de kortikal

Beyin gorilen

bulgu olmadan bazal gangliyonlarda hipoksik etkilenme ve
watershed enfarkt bulunanlarda prognozun iyi, kortikal ve
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diffliz hipoksik etkilenme olanlarda prognozun koti oldugunu
gostermislerdir (30,31). Howard ve ark. (32) yaptiklari calismada
yaygin hipoksik kortikal etkilenme olanlarda (subkortikal yapilar
etkilensin veya etkilenmesin) prognozun daha kéti oldugunu
bulmuslardir (33). Difflizyon MRG calismalarinda en koti
prognozun kortikal ve beraberinde derin gri cevher etkilenmesi
olan hastalarda oldugu tespit edilmistir. Calismamizda beyin
MRG cekilebilen hastalarin %87'nin beyin MRG'sinde hipoksik
etkilenme oldugu ve bunlarin da %67'sinde hem kortikal hem
de subkortikal etkilenme oldugu goriildi. Hem kortikal hem de
subkortikal lezyonun bir arada oldugu hasta grubunda eksitus
olma ihtimali anlaml olarak daha yiiksekti, 2,6 kat fazlaydi.
HE'li hastalarda epileptik nobet ve EEG bulgulariin varhginin
prognoza etkisi belirsizdir. Bazi calismalarda miyokloni ve
epileptik ndbetler prognozda etkisizken status epileptikus
mortaliteyi arttirmaktadir (34,35). Baska bir calismada ise
hipotermi uygulanan HE'li hastalarda epileptik nobet varliginin
prognozu etkilemedigi goriilmustiir (36). Poothrikovil ve ark/nin
(37) yaptigr calismada 1 saatlik EEG'de jeneralize yavaslama iyi
prognoz gostergesi iken, EEG'de dUstik voltaj bulgusunun ve ileri
yasin mortalite riskinin arttirdigi gosterilmistir. Ong ve ark!nin
(38) calismasinda ise periyodik epileptiform desarjlarin varliginin
mortalite Uzerine etkili olmadigr gorilmistir. Calismamizda
HE hastalarinin %30'unda epileptik ndbet vardi, ndbetlerin
yaklasik %70'i miyoklonik nobetti. EEG'de en sik gdriilen bulgu
yaygin yavaslamaydi. Ancak epileptik ndbet varhg ve EEG'de
patolojinin var olmasi sagkalimi etkilememekteydi.

Bu calismadan elde ettigimiz bulgularda HE, YBU'ye kabul
edilen hastalarin %15 kadarinda goriilmektedir ve bu hastalarin
yaklasik yarisi eksitus olmustur. Yash ve beyin MRG'de multiple
lezyonu olanlarin sagkalim orani distikken, cinsiyet, hipotermi
uygulanmasi, epileptik ndbet ve EEG'de patolojik bulgu varligi
sagkalim lzerine etkisizdir. Calismamizin retrospektif olmasi
ve takipte mortaliteyi etkileyen baska faktorlere bakilmamis
olmasi (KPR yeri ve siiresi, 3. glinden sonraki nérolojik muayene
bulgulari, enfeksiyon, ek hastaliklar, ilaclar) kisithliklarindandir.
Prognozu belirleyen ¢ok sayida faktor vardir ve hasta grubu
verileri homojen olmadigi icin HE'li hastalarla yapilacak calisma
protokoliinii belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla prognostik
faktoriin tartisildid, prospektif, randomize kontrollii calismalara
ihtiyac vardir.
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