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ÖZ
Amaç: Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE), perinatal asfiksi sonucunda gelişen akut ve ilerleyici bir ensefalopati 
tablosudur. Genellikle HİE tanılı hastaların %15’i kaybedilirken, yaklaşık %25’inde nörolojik bozukluk görülmektedir. 
Bu çalışmada HİE tanılı hastalarda total vücut soğutma tedavisinin 18-36. aylarındaki nörogelişimsel sonuçlar üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 2013-2014 yıllarında, HİE tanısı ile yatırılarak total vücut soğutma uygulanan hastalar 
dahil edildi. Taburculuk sonrası izlemlerine devam edilen bu hastaların 18-36 ay arasında nörolojik muayeneleri ve “Bayley 
Bebekler için Gelişimsel Değerlendirme Ölçeği II” ile gelişimsel değerlendirmeleri yapıldı. 
Bulgular: Çalışmaya alınan 17 hastanın ortalama mental gelişim endeksi (MDI) skoru 90.2±16.3, ortalama psikomotor 
gelişim endeksi (PDI) skoru 93.8±17.3, MDI skoru %11.8 (n:2) olguda <70, PDI skoru %5.9 (n:1) olguda <70, sağırlık ve 
serebral palsi %5.9 (n:1) olguda saptanmış olup, körlük hiçbir hastada saptanmadı. Toplam nörogelişimsel sorun oranı 
ise %17.6 (n:3) olarak saptandı. 
Sonuç: HİE’li yenidoğanlarda hipotermi uygulamasıyla beraber orta ve ağır HİE’li olgularda mortalitenin azaldığı ve 
18. ayda nörogelişimsel sonuçları olumlu etkilediği gösterilmiştir. Çalışmamızda da terapotik hipotermi sonrası erken 
dönem nörolojik ve gelişimsel sorun oranları literatür ile benzer bulunmuştur. Ancak bu hastalarda minör bozuklukların 
saptanması için izlemlerin devamı gerekmektedir.
Anahtar Sözcükler: Hipoksik iskemik ensefalopati, Hipotermi, Yenidoğan

ABSTRACT
Objective: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is an acute and progressive encephalopathy resulting from perinatal 
asphyxia. Approximately 15% infants with neonatal HIE die, whereas 25% exhibit subsequent neurological disabilities.  
In this study, it was intended to compare effects of total body cooling treatment administered for hypoxic-ischemic 
encephalopathy on neurological and developmental findings obtained at 18-36 months.
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GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmamıza Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
Eğitim Araştırma Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’ne, 
2013-2014 yılları arasında, hipoksik iskemik ensefalopati tanısı 
ile yatırılarak total vücut soğutma uygulanan hastalar dahil 
edildi. Etik kurul onayı alındı (2016/89). HİE tanısı 5. dakika 
Apgar skorunun 5 ve altında olması, kord kan gazı veya ilk 1 
saatte alınan kan gazında metabolik veya miks asidoz varlığı 
(ph< 7.0, BE<-12), neoanatal ensefalopati varlığı ve multiorgan 
yetmezliğinin olması ile konuldu. HİE tanısı alan ve klinik olarak 
orta veya ağır ensefalopati olarak değerlendirilen hastalara total 
vücut soğutma başlandı. HİE evrelemesi için Sarnat&Sarnat 
değerlendirmesi kullanıldı. Tüm hastalara toplam 72 saat 
süreyle hafif hipotermi (33-34 C°) uygulandı. Soğutma işlemi 
Tecotherm Neo (Inspiration Healthcare, UK) (ASTEK Medikal, 
Türkiye) cihazı ile uygulandı. Hastaların gestasyonel hafta, 
doğum ağırlığı, cinsiyet, doğum şekli, hipotermi başlama zamanı 
(saat), ilk muayenelerindeki Sarnat&Sarnat evresi, hastane 
yatış süresi, konvansiyonel EEG sonucu, kraniyal ve difüzyon 
MR sonucu ile taburculuk fizik muaeyenesi dosyalardan 
retrospektif inceleme ile kaydedildi. Taburculuk sonrası 
izlemlerine devam edilen bu hastaların nörolojik muayeneleri 
ve “Bayley Bebekler için Gelişimsel Değerlendirme Ölçeği II” 
ile gelişimsel değerlendirmeleri yapıldı. Gelişimsel Pediatrist 
tarafından aile onamı alınarak, Bayley Bebekler için Gelişimsel 
Değerlendirme Ölçeği II testi ile değerlendirildi. Bayley II ölçeği 
ile Mental Gelişim Endeksi (MDI) ve Psikomotor Gelişim Endeksi 
(PDI) belirlendi. Serebral palsi; anormal kas tonusu, kalıcı ya da 
abartılı primitif refleksler ya da hareket alanında gecikme ile ilişkili 
pozitif Babinski ile karakterize ilerleyici olmayan motor fonksiyon 
bozukluğu olarak tanımlandı. Nörolojik ve gelişimsel bozukluk 
(neurodevelopmental impairment) (NDI) aşağıdakilerden en 
az birinin varlığı ile tanımlandı 1- Orta-ağır serebral palsi (CP), 
2- Bilateral işitme kaybı ve/veya körlük, ve 3- MDI veya PDI 
puanının <70 olması(15). İstatistiksel analiz SPSS for Windows, 
versiyon 22.0 ile yapıldı. Veriler, frekans, ortalama, ortanca ve 
standart sapmalar gibi temel istatistikler kullanılarak analiz edildi.   

GİRİŞ

Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE), perinatal asfiksi sonucunda  
gelişen akut ve ilerleyici bir ensefalopati tablosudur. Gelişmiş 
üklelerde gelişmiş ülkelerde her 1000 canlı doğumda 0.5-
1 oranında görülür (1). Türkiye’de, Türk Neonatoloji Derneği 
Hipoksik İskemik Ensefalopati Çalışma Grubu’nun verilerine 
göre, sıklık binde 2,6, yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde 
yatan hastalar içinde %1.2 olarak saptanmıştır (2). HİE ilişkili 
mortalite yenidoğan yoğun bakımındaki tüm gelişmelere karşın 
yüksektir, yaşayan yenidoğanların ise %25’inden fazlasında 
serebral palsi (CP), gelişimsel ve bilişsel alanda gecikme/gerilik 
görülmektedir (3). Hipksik iskemik bir durum kaynaklı serebral 
hasarın derecesi temel olarak nöronal nekroz, enflamasyon ile 
endojen koruma (akut faz yanıtı, iyileşme ve nöronal onarım gibi) 
arasındaki dengeye bağlıdır. Günümüzde HIE’nin tedavisinde 
nöroprotektif etkisi nedeniyle yer edinmiş olan hipotermi tedavisi 
uygulanmaktadır.Terapötik hipoterminin nöroprotektif etkisi, 
enflamatuar kaskadın inhibisyonu, reaktif oksijen ürünlerinin 
üretiminin azalması, düşük oksijen tüketimi ve karbon dioksit 
üretimi ile metabolik hızın azaltılması ve endojen nöroprotektif 
etki gibi mekanizmaların modülasyonunu içerir (4-7). Yapılan 
çalışmalarda hafif derecede 72 saat uygulanan hipoterminin 
orta ve ağır HİE’li olgularda mortaliteyi azalttığı, 18. ayda 
yapılan değerlendirmelerde nörolojik ve gelişimsel alanda 
olumlu sonuçları olduğu gösterilmiştir. Hipotermi etkilerinin 
6-7 yaşta da devamı konusunda yapılan çalışmalarda ölüm ve 
IQ<70 oranının hipotermi uygulanan hastalarda daha düşük 
oranda olduğu gösterilmiştir (8-12). Hipotermi tedavisinin 
olumlu sonuçları nedeniyle hafif HİE’li olgulara bile uygulanması 
gündeme gelmiştir. Ancak hafif HİE’li olgularda hipoterminin 
önerilmesi için hala yeterli kanıt bulunmamaktadır(13,14). 

Taburcu edilen HİE tanılı bebeklerin erken dönem takiplerinde 
Bayley II ve son zamanlarda özellikle Bayley III motor ve 
psikososyal gelişimsel değerlendirme indeksleri kullanılmaktadır. 

Bu çalışmada hipoksik iskemik ensefalopati tablosunda total 
vücut soğutma tedavisinin erken dönemde nörolojik ve gelişimsel 
sonuçlar üzerine etkilerinin değerlendirilmesi planlanmıştır.

Material and Methods: Patients who have been hospitalized between 2013 and 2014 in Neonatal Intensive Care Unit with a diagnosis 
of hypoxic-ischemic encephalopathy and treated total body cooling were included. After discharge, neurological examinations of the 
patients were evaluated by developmental assessments with “Bayley Scales of Infant Development II” at 18-36 months.
Results: Mean MDI score of 17 patients was 90.2±16.3, and mean PDI score was 93.8±17.3. MDI scores were < 70 in 11.8% (n = 2) 
of all cases, and PDI scores were < 70 in 5.9% (n=1) of all cases. In 5.9% (n=1) of all cases, deafness and cerebral palsy were detected. 
Developmental disorder were found in 17.6% (n=3) of all cases.
Conclusion: The therapeutic hypothermia in newborns decreased mortality in moderate and severe HIE and improved neurodevelopmental 
outcomes at 18th month. In our study, early neurological and developmental problem rates after therapeutic hypothermia were found similar 
with the literature. However, long period follow-up is necessary to determine minor disorders in these patients.
Key Words: Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, Hypothermia, Newborn
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BULGULAR

Çalışma döneminde total vücut soğutma uygulanan 21 hastadan 
ikisinin kaybedilmiş olması, 2 hastaya ulaşılamaması nedeniyle 
geriye kalan 17 hasta değerlendirmeye alındı. Hastaların %5.8 
(1) Sarnat evre 1, % 82 (14) evre2, %12.2 (2) evre 3’dü. Evre 
1 olarak değerlendirilen hasta izleminde konvülzyon geçirmesi 
üzerine hipotermi tedavisi uygulandı. Hastaların %76 (13)’sına 

ilk 6 saat içinde hipotermi başlanırken, tamamına ilk 24 saate 
hipotermi başlandı. Hipoterminin erken sonlandırılmasına 
neden olacak herhangi bir yan etki gözlenmedi. Tüm hastaların 
hipotermi tedavisi 72 saatlik süreyle uygulandı. Hastaların 
%47 (8)’de EEG’de bozukluk (konvülzyon ve/ya da serebral 
disfonksiyon), %41 (7)’inde Kraniyal/Difüzyon MR’da  patoloji 
(iskemi/kanama) saptandı. Taburculuk fizik muayenesi patolojik 
olan hasta oranı %29 (5) olarak saptandı. Hastaların demografik 
ve klinik verileri Tablo I’de verilmiştir.

Tablo I: Hastaların demografik ve klinik verileri

Ortalama ± SD
Doğum ağırlığı(gram) 3279±525
Doğum haftası 39±1.6 
Erkek cinsiyet %59(10)
Sezaryen doğum %11(2)
Hastane yatış süresi* 12 (6-54)
cEEG bulgusu† %47 (8)
Kraniyal MR bulgusu‡ %41(7)
Taburculukta patolojik nörolojik muayene %29(5)

*Median (minimum-maksimum) olarak verilmiştir, †Konvansiyonel elektroensefalografi, ‡Kraniyal Manyetik Rezonans görüntüleme

Hastaların ortalama değerlendirme zamanı 25.4±5.8 ay olarak 
saptandı. Değerlendirmeye alınan hastaların ortalama MDI 
skoru 90.2±16.3, ortalama PDI skoru 93.8±17.3, MDI skoru 
%11.8 (2) olguda <70, PDI skoru %5.9 (1) olguda <70, sağırlık 
ve serebral palsi %5.9 (1) olguda saptanmış olup, körlük hiçbir 
hastada saptanmamıştır. Nörogelişimsel bozukluk ise tüm 
hastalar değerlendirildiğinde %17.6 (3) oranında saptanmıştır. 
Hastane yatış süresi ile MDI ve PDI skoru arasında anlamlı bir 
ilişki saptanmadı. Nörogelişimsel sonuçlar Tablo II’de ayrıntılı 
olarak verilmiştir.

TARTIŞMA

Bu çalışmada hipopsik iskemik ensefalopati tanılı hastalarda 
terapotik hipotermi sonrası erken dönem (18-36y) nörolojik 

ve gelişimsel bozukluk oranı % 17.6 oranında saptanmıştır. 
Hastalardan MDI skoru <70 olanlar %11.8, PDI skoru <70 
olanlar %5.9, serebral palsi oranı ise %5.9 saptanmıştır. Hipoksik 
iskemik ensefalopati, COOLCAP (cooling of head with a cap), 
NICHHD (The National Institute of Child Health and Human 
Development), neo. nEURO ve TOBY (total body hypothermia 
for neonatal encephalopaty trial)  tüm vücut soğutma 
çalışmalarının erken dönem sonuçları yayınlanıncaya kadar 
yaklaşık %60 oranında mortalite ve nörogelişimsel  bozukluk 
ile sonuçlanmaktaydı. Ancak bu çalışmaların sonuçlarına göre  
hipotermi ile mortalite, gelişimsel ve nörobilişsel bozukluk 
oranında azalma gözlenmiştir. Hipotermi uygulamasıyla beraber 
orta ve ağır HİE’li olgularda nörolojik problemler olmadan 
hayatta kalma oranının, hipotermi uygulanmayan gruba göre 
daha yüksek olduğu, serebral palsi ile orta ve ciddi engellilik 
oranının önemli oranda azaldığı gösterilmiştir (8-12). Orta ve ağır 

Tablo II: Hastaların nörogelişimsel sonuçları. 
Değişkenler Ortalama ± SD En küçük En büyük %(n)

Değerlendirme zamanı (ay) 25.4± 5.8 18 34 -
MDI* 90.2 ± 16.3 49 110 -
PDI† 93.8±17.3 49 113 -
MDI<70 - - - %11.8 (2)
PDI<70 - - - %5.9 (1)
Serebral palsi - - - %5.9 (1)
Sağırlık - - - %5.9 (1)
Körlük - - - -
Nörogelişimsel bozukluk - - - %17.6 (3)

*Mental Gelişim Endeksi, †Psikomotor Gelişim Endeksi 
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durumunda bile minör sorunların belirlenmesi açısından özellikle 
okul dönemine kadar izlemlerine devam edilmesi önerilmektedir. 
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enselopatide hipotermi uygulanan hastalar ile kontrol grubunun 
kıyaslandığı TOBY çalışmasında, 18. ayda Bayley Scales Of 
Infant Development II değerlendirmesinde tedavi grubunda PDI 
skoru <70, MDI skoru <70 ve serebral palsi oranları sırasıyla 
%24, 24, 28, kontrol grubunda ise %35, 34, 41 oranında 
saptanmıştır. Çalışmanın devamında aynı hasta grubunun 6-7 
yaş döneminde yapılan değerlendirmesinde mortalite açısından 
fark saptanmazken, hipotermi grubunda kontrol grubundan 
daha fazla çocuk nörolojik anormallik olmadan ve daha iyi 
motor fonksiyon skorları ile hayatta kalırken, CP ve orta veya 
şiddetli sakatlık oranları kontrol grubuna göre daha düşüktü 
(12). COOLCAP çalışmasında 18-22 ayda hipotermi uygulanan 
hastaların Bayley II değerlendirmesi yapılarak elde edilen veriler 
ile bu hastaların 7-8 yaş döneminde özbakım, bilişsel ve motor 
fonksiyonları değerlendiren WeeFIM testi ile elde edilen veriler ile 
uyumlu olduğu ve hipoterminin uzun dönem olumlu etkilerinin 
devam ettiği belirtilmiştir. (16,17).

Orta ve ağır HİE tanılı hastalarda hipoterminin faydası net 
olmakla beraber hafif HİE’li olgularda henüz terapotik hipotermi 
uygulanmasını önerecek yeterli kanıt bulunmamaktadır 
(13,14). Ancak Finder M. ve ark’larının (18) yaptığı multisentrik 
prospektif kontrollü çalışmada hipotermi uygulanmayan hafif 
HIE’li hastaların bilişsel skorlarının sağlıklı kontrol grubuna göre 
düşük olduğu, ancak hipotermi uygulanan orta HİE’li hastalar 
ile de benzer olduğu saptanmıştır. Bu çalışmanın verileri hafif 
HİE hastalarına hipotermi uygulaması sorusunu akla getirmekle 
beraber, orta HİE’li hastalarda da hipoterminin olumlu etkisini 
göz önüne sermektedir. 

Hipoterminin sekonder enerji eksikliğinden önce, latent 
fazda uygulanması durumunda daha etkili olacağı hayvan 
deneylerinde gösterilmiştir (19). Ayrıca selektif baş soğutma 
tedavisinde hedef sıcaklığın 34.5±0.5°C, total vucüt soğutma 
tedavisinde 33.5±0.5°C olması ve tedavinin 72 saat 
sürdürülmesi önerilmektedir (20-24). Hipoterminin süresi ve 
derinliği ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda farklı veriler olmakla 
beraber  Shankaran S. ve ark’larının (25) yaptığı çalışmada daha 
uzun süreli (120 saat) ve derin hipotermi uygulanması (32°C) 
ile mortalitenin arttığı, ancak yaşayan hastalarda 18-22 ay 
nörolojik ve Bayley III ile yapılan değerlendirmede daha düşük 
engellilik oranına sahip olduğu da belirtilmiştir. Çalışmamızda ise 
hastalara 72 saat boyunca 33.5±0.5°C sıcaklık hedeflenerek 
tedavi verilmiştir.

Çalışmada hipotermi uygulaması ve etkinliği gösterildikten 
sonra, hipotermi uygulanmayan grubunun alınamaması ya da 
hipotermi uygulanmayan grubun aynı yaş aralığında olmaması 
nedeniyle kontrol grubu alınamamış olup, veriler literatür verileri 
kıyaslanmıştır. Ayrıca tek merkez olması ve  hasta sayısının 
düşük olması da çalışmanın diğer kısıtlılıklarıdır.

Sonuç olarak çalışmamızda da 18-36 ay döneminde gelişimsel 
gerilik oranı çalışmalar ile benzer şekilde saptanmıştır. Bu 
hastalarda erken dönem değerlendirmesinin normal olması 
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