CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

DERLEME / REVIEW

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

Cukurova Tip Ogrenci Derg. 2022;2(1):12-19

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda terapétik hipotermi

Therapeutic hypothermia in newborns with hypoxic ischemic encephalopathy

Ozge Su Aras1®, Bagak Colak1®, Zehra Goksu Ulusoy1®, Nejat Narh@

1Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, 2Pediatrik Neonatoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Cutknrova Tsp Ogrenci Dergisi 2022;2(1):12-19

Abstract

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is one of the
most important causes of neonatal deaths and serious
disabilities. When the pathogenesis of HIE due to energy
deficiencies began to be understood, treatment methods
were sought to reduce brain damage and prevent
complications. Therapeutic hypothermia is the only
treatment method that aims to protect neuronal cells.
Although there are studies in the literature for newborns
who are planned to be treated depending on the severity
of hypoxia, research continues to develop treatment
methods or to add new ones.
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GIRIS

Dogum hem anne hem bebek icin komplikasyonlari
olan ciddi bir strectir. Yenidoganin Slimi pek de
nadir gériilmeyen aile i¢in yikict bir komplikasyondur.
Bu olumlerin 6nemli bir kismina perinatal asfiksi
neden olur. Perinatal asfiksi nedeniyle olusan beyin
hasart hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) olarak
adlandirtlir ~ ve  bu  tablo ani  OSlimlerle
sonuglanabilecegi gibi devam eden siirecte ciddi
sekeller de meydana getirebilir.  Olusabilecek
sckellerin ~ 6nline  gecmek  tzere  glnimizde
uygulanabilen tek tedavi segenegi terapotik
hipotermidir (TH). Orta ve agir siddetteki hipoksik
iskemik  ensefalopati  tablosundaki  bebeklere
uygulanan  terapotik  hipotermi, ndrogelisimsel
engellilik riskini artirmadan mortaliteyi
azaltmaktadir!. Son yillarda hafif siddetteki HIE’ye
sahip bebeklere de randomize kontrollii ¢alismalara
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Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), yenidogan
Slimlerinin =~ ve ciddi  engelliliklerin =~ en  Snemli

nedenlerinden biridir. Hipoksik iskemik ensefalopati
tablosunun enerji yetmezliklerine baglt patogenezinin
anlasilmaya baslanmasi tizerine beyin hasarinin azaltimast
ve komplikasyonlarin engellenmesi icin tedavi yontemleri
aranmigtir. Terapotik hipotermi, néronal hicrelerin
korunmasint hedefleyen tek tedavi yontemidir. Hipoksinin
siddetine bagli olarak tedavisi planlanan yenidoganlar icin
literatiirde bir¢ok calisma olsa da tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi veya yenilerinin eklenmesi i¢in arastirmalar
stirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipoksik iskemik
terap6tik hipotermi, yenidogan.

ensefalopati,

dahil edilmemelerine ve bu grupta tedavi etkinligine
iliskin kesin sonuglar olmamasina ragmen TH
uygulamasinin ~ kliniklerde gitgide artugl rapor
edilmektedir?. Bu tedavi, selektif kafa sogutmasi ve
tim vicut sogutmast yontemleriyle yapilmaktadir.
Daha yaygin olarak tim viicut sogutmasi tercih
edilmektedir’. Hayvan deneylerinde sogutmanin ne
zaman bagladigl ve ne kadar sirdiginin noérolojik
actdan  sonucu  Onemli  Slcide  degistirdigi
bulunmustur!. Tedavi kriterlerinin = kapsaminin
genisletilmesi ve sonuglarin optimize edilmesine
yonelik olarak sogutmanin yaninda farmakolojik ve
diger miudahalelerin  yenidoganlardaki  etkinligi
degerlendirilmektedir. ~ Terapotik  hipoterminin
sistemik etkileri nedeniyle farmakokinetigin degistigi
bilinmekte ve farklt tedavi rejimlerinin yarar
arastirlmaktadir®. Bu derleme, asfiksi ile gelisen
hipoksik iskemik ensefalopatiyi ve terapotik
hipotermiyi ele almaktadur.
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HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI

Hipoksik  iskemik ensefalopati, yenidoganlarda
perinatal asfiksiye baglt gelisen fizyolojik, hiicresel ve
molekiler degisikliklerle seyreden beyin hasaridir®>.
Perinatal asfiksi ise plasental veya pulmoner gaz
degisiminin ~ bozulmast  nedeniyle  hipoksemi,
hiperkapni ve metabolik asidoz gibi bulgularla
iletleyen bir tablodur*. Yenidoganda beyin islev
bozukluguna neden olan HIE’nin nedeni her zaman
belirlenemese de o6nctl risk faktorlerinin plasenta
dekolmani, plasenta previa, uterus riptiird, umbilikal
kord prolapsusu, umbilikal kordun dugiimlenmesi,
kronik maternal hipoksi, maternal hipotansiyon,
preeklampsi, akut kan kayiplari, makat gelis veya
omuz distonisi oldugu kabul edilir*>S.

Epidemiyolojisi

Diinya capinda neonatal Sliimlerin yaklastk yiizde
yirmi besi dogum asfiksisinden kaynaklanir. Asfiksiye
bagl yenidogan 6liimlerinin ¢ogunlugu distik ve orta
gelirli  ilkelerde gorulmektedir. Hayatta kalan
bebekler ise norolojik gelisim agisindan ciddi bir
engelle karst karstyadir ve HIE gelisen yenidoganlarda
noérolojik gelisim geriligi riski ¢ok daha fazladit”.
Hipoksik iskemik ensefalopati, gelismis tilkelerde bile
canli dogumlarin yaklagtk %00.2’sinde gortlirken
gelismemis veya gelismekte olan ilkelerde %1-2
oraninda gorilen bir klinik tablodur*>8.  Ayni
zamanda HIE, dinya ¢apinda tim engelliliklere
neden olan etmenlerin baginda gelir®. Ornegin bir
calismada serebral palsi olusma nedenlerinin %15-
28’ini HIE’nin olusturdugu bildirilmektedir*.
Klinigi

Hipoksik iskemik ensefalopati, bebegin beyninin
yetersiz kan akimima maruz kalmasi sonucu perinatal
dénemde  ortaya  ¢ikar®.  Fetal kalp hizt
gorintilemelerinde  gézlenen kronik degisiklikler,
vakalarin sadece %10 kadarinda HIE’nin dogumdan
once basladigini gosterir ancak asfiktik bebekler
gebelik boyunca klinik bulgu gdstermeyebilirler®S.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) kullanilan
calismalar ise akut HIE’li bebeklerde heniiz yerlesik
beyin atrofisi olmadigini géstererek beyin hasarinin
cogunun dogum esnasinda meydana geldigini
dogrular®. Annede uteroplasental yetmezlik varliginda
dogum esnasinda uterus kontraksiyonlarinda basincin
artmastyla bitlikte fetal kalp hizinin dismesi ve
durumun devam etmesi sonucu fetal kalp hizinin
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degiskenliginin azalmast hipoksik stres altindaki
bebegin gostergesi olabilir*.

Perinatal asfiksi, beynin hasarlanma boyutuna gére
klinik belirti verir ve HIE’ye neden olur*. Bu belirtiler
dogum sonrast birka¢ dakika igindeki anormal fetal
kalp hizi, beklenen diizeyde olmayan umbilikal kord
gazlari (pH <7.0 veya baz a¢ig1 =12 mmol/l), dustk
Apgar skorlart (1. ve 5. dakikalarda Apgar <7),
mekanik ventilasyona ihtiya¢ veya mekonyumla
boyanmis stvi varligidir®.

Perinatal asfiksi kaynaklt beyin hasart hem term hem
preterm bebeklerde nérolojik sekellerin en 6nemli
nedenlerinden biri olmasina ragmen ndéron hasart
term yenidoganlarda daha belirgindir ¢inkii beyin kan
akiminda degisiklikler gebeligin 34. haftasindan sonra
gorilmektedir®. Hipoksik iskemik ensefalopati erken
postnatal dénemde nébet, zayif solunum, biling
degisiklikleri, metabolik diizensizlik, zayif kas tonusu
gibi akut semptomlarla kendini gosterebilir. Tki
yastna kadarki daha ge¢ dénemde ise HIE’li bebekler
serebral palsi, zihinsel engellilik, epilepsi, davranig
bozukluklar1 gibi ciddi kronik durumlarla ve hatta
olimle karst karstyadir>9.

Yenidoganda nérolojik sonuglar Sarnat ve Sarnat
evreleme kritetleri ile belitlenen HIE’nin dereces,
Apgar skoru, kordon kani asidemisi, nébetlerin sikligs
ve siddeti, norogorintileme ile beyin hasarinin
gosterilmesi ve noérolojik muayene ile anormal bulgu
veya bulgularin saptanmasi ile belitflenmeye ¢aligtlir®7.
Kullanilan tim bu metotlarin terapdtik hipotermiden
sonra noérolojik sonuglarin  siddetini  ayirt etme
performansinin optimal olmamast, HIE tablosundaki
beyin hasarinin  daha farkli ve daha saglam
belirteclerinin aranmasina yol agmistir”.

Neonatal ensefalopati terimi ¢ok kapsayict bir
nérolojik disfonksiyon klinigini ifade eder. Hafif
irritabilite ve beslenme giicligti gibi bulgulatla hafif
seyredebilecegi gibi koma ve ndbetlerle agir da
seyredebilir. Yenidogan ensefalopatilerinden yaygin
olan HIE, primer nedeni perinatal asfiksi olan bir
ensefalopatidir ve ayirict tanusinda enfeksiy6z, toksik,
genetik veya konjenital, metabolik, vaskiiler, epileptik
nedenler distntlmelidir®.

Patogenezi

Beyin hasari patogenezinin temelinde
serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmast ve buna
baglt enerji yetmezligi yer alir®. Fetal beyin yetiskin
beyni ile kiyaslandiginda hipoksik-iskemik olaylart
tolere etme becerisi daha yuksektir ancak bir ATP
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tikenmesi durumunda fetal beyin de hasatlanmaya
duyarl hale gelir. Glukoz, laktat ve keton cisimlerinin
metabolize edilmesiyle ATP elde eden fetal beyinde
krittk bir ATP tikenmesi hipoksik-iskemik bir
tabloya yol acar>.

Hipoksik iskemik ensefalopati, ilk hasarin ardindan
saatler ve ginler boyunca néronal hiicre Slimunin
devam ettigi bir strectir. Bu siirecte ardigik ti¢ evre
tanimlanabilir. 1k evre birincil néron oSlimini
kapsayan akut fazdir ve hipoksik-iskemik olay
esnasinda primer enetji yetmezligi sonucunda olusur.
Primer enetji yetmezligi meydana geldiginde eksitator
nérotransmitterler kontrolsiizce salinmaya baglar,
bununla beraber néron hiicrelerini hem sitoplazmik
hem de mitokondriyal diizeyde zedeleyen iskemik
kaskat aktive olur, beyin-kan bariyeri bozulur ve
enflamatuvar yamit ortaya c¢ikar. Birinci evrenin
oksidatif ~metabolizma  yetmezligi,
eksitotoksinlerin birikimi ve sitotoksik 6dem olusut>.

sonucunda

Serebral dolasimin tekrar kazanimast ile ikinci evre
baslamis olur. Bu evre yaklagtk altt saat stiren latent
fazdir ve enflamasyon, oksidatif metabolizma ve
kaspaz  protein ile  apoptozun
tetiklenmesi gerceklesir#>!0. Latent fazda yiksek
enetjili fosfat seviyeleri kalict olmamakla birlikte
iyilesebilmektedir!!. Ugiincii evrede ise hipoksik-
iskemik hasardan yaklasitk 6-15 saat sonra sekonder
enerji yetmezligi ile gecikmis néron Slimu gerceklesir
ve bu durum 48 saate kadar da strebilir>!0. Sekonder
enerji yetmezligi ensefalopati ve nébetlerin siddetinin
artmast ile iligkilidir>. Bu fazda fosfat rezetrvlerinin
tikenmesi, fazla kalsiyum artist!!, serbest radikallerin
cksitatdr nérotransmitterlerin - salinmast  ile

aktivasyonu

ve
eksitotoksisite, mikroglial aktivasyon ve apoptoz
mekanizmalari yer alir>!9. Sonug olarak néronal hiicre
olimleri, noébetler, yenilenmis sitotoksik 6dem,
bozulmus serebral oksidatif enetji metabolizmast ve
eksitotoksinlerin salinimi bu fazin tipik 6zellikleridir>.
Akut iskemiden aylar gectikten sonra ise ge¢ hiicre
olimi devam eder, hasar gbrmis beyinde yeniden
sekillenmeler gorilir ve astrogliozis adi verilen,
astrositlerin santral sinir sisteminde néron kaybina
bagl olarak anormal artist meydana gelir'®.

Hipoksik  iskemik  ensefalopati  patogenezini
Ozetleyecek olursak birbiri ardr sira gerceklesen enerji
yetmezliklerinin sonucunda bes ana durum olusur.

Birbiriyle baglantilt bu durumlar oksidatif stres, hiicre

ici kalsiyjum  iyonu  birikimi,  enflamasyon,
cksitotoksisite ve mitokondriyal disfonksiyondur>.
TERAPOTIK HIPOTERMI
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Terapotik hipotermi, hipoksik iskemik ensefalopatiye
baglt gelisen beyin hasarini 6nlemede kullamilan bir
tedavi ve koruma yontemidir. Hipoksik iskemik
ensefalopati bulgularina sahip term veya terme yakin
bebekler icin  kullanilir’2.  Giinimizde HIE
tedavisinde kullanilan tek néroprotektif metottur!3.
Terapétik hipoterminin orta ve agir siddetteki HIE
tablosunda kullanilmast 6nerilir. Dogumdan sonra ilk
altt saat icinde tedaviye baglanmalidir ve bebegin
viicut sicakligs yavas yavag, yaklagik dort saatte sabit
olacak sekilde 33,5-34,5°C'ye cekilmelidir. Terapotik
hipotermi uygulanitken bebek her altt saatte bir
pozisyonu degistirilerek yatiridmalidir!. Tedavi 72
saat devam ettirilmelidir!®>. TerapStik hipotermi
uygulanan bebeklerde tedaviye ragmen olim ve
engelliliklerin =~ gorilme  oramt %40  olarak
bulunmustur’®. Bundan dolayt TH’nin daha iyi
sonuglar verebilmesi icin ek tedavi uygulamalarinin
kullanimuyla ilgili calismalar yapilmaktadir.

Etki mekanizmasi

Terapotik hipoterminin,
hasarina karst koruma sagladigt ortaya atidmistir!”.
Iskemi/reperfiizyon hasari (I/R), iskemi siirecini
takip eden yeniden kanlanma agamasinda hiicrede
meydana gelen hasarlanmay1 ifade eder'8. Hipotermi
hiicrenin metabolizmasini ve oksijen ihtiyacint azaltir
ve bunun sonucunda ATP seviyelerini sabit tutarak
I/R  hasarina ATP
korumasinin yaninda hicrenin iyon kullanimini
sagaltmak, pH  dengesini  kurmak, hicreyi
haraplandiran radikal Uretimini azaltmak, hicre
nekrozunu ve enflamatuvar streci azaltmak gibi
mekanizmalarla da etki gosterir!”. Hipotermi 6zellikle
I/R hasart sirasinda ortaya ctkan, lokositlerin ve
mikroglial hicrelerin  proenflamatuvar  strecinin
aktivasyonunu Hipoksi
durumlarinda santral sinir sisteminde en sik Gretilen
IL-18, TNF-a, IL-6 sitokinlerinin etkinligi kaspaz
aktivasyonu sayesinde engellenir. Yapilan deneylerde
72 saat siiren hipotermi tedavisinin HIE’li siganlarin
beyinlerindeki bazi hasarlanmayla iliskili bélgelerde
kaspaz aktivasyonunu indiikledigi gosterilmistir!?.

iskemi/reperfiizyon

karst  korur. seviyelerini

engellemeye  yarar.

Vicut sicakligindaki her 1°Clik azaligla birlikte
santral sinir sistemi metabolizmast da %5’lik bir
distse ugrar. Bu olay hipoksik veya anoksik
durumlarda meydana gelebilecek hasar
mekanizmalarinin gerceklesmesinde rol alan cesitli
sistemlerin  depolarizasyonunu  engeller.  Iskemi
agamasinda glutamat ve aspartat gibi eksitator
aminoasitleri azaltarak depolarizasyonun gecikmesine
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ve dolayisiyla hiicre ici kalsiyum iyon akisinin
azalmasina neden olmast, hipoksik terapinin temelini
olusturur!2,

Terapotik hipotermi, tiim viicut sogutma veya selektif
kafa sogutma yontemleri ile yapilabilir. Selektif kafa
sogutma yontemi, i¢cinde sogutulmus su bulunduran
6zel bir basligin bebegin kafasina yerlestirilmesi ile
uygulanir. Tim vicut sogutma tekniginde ise
termostatik  kontrollii  6zel  battaniyeler veya
sogutulmus jel maddeleri kullanilir, bu maddeler
bebege sarilarak bebegin viicudu sogutulur!. Selektif
kafa sogutmada amaglanan viicut sicakligt rektal
sicaklik Slcimu ile 34,5°C ve tim viicut sogutmada
ise 33,5°C’dir. 32°C’nin altindaki vicut sicakliklari
onerilmemekle birlikte bebegin viicut sicakligt
30°Cnin altina dustiginde ciddi komplikasyonlatla
karsilagtimaktadir. Tedavi strerken yenidoganda
viicut sicakliginimn cok siki bir sekilde kontrol edilmesi
esastir'?. Bu yontemlere alternatif olan pasif sogutma
yontemi, tim vicut sogutmast veya selektif kafa
sogutmasinin  uygulanamadigt  kliniklerde tercih
edilebilir. Pasif sogutma bebegin radyan isiticisini
kapatmak, giysilerini ¢tkartmak gibi yontemlerle elde
edilir!.

Tum vicut sogutma yontemi beynin tim yapilarina
homojen bir sekilde dagilim gésteren bir sogutma
saglarken selektif kafa sogutma daha ¢ok beynin
kortikal ~ kisimlarina  yoneliktit.  Tim  viicut
sogutmanin daha kapsamlt seyretmesiyle beraber her
iki yéntem de néroprotektiftir?.

Hipotermi tedavisi baslica ti¢ asamadan olusur:
Indiiksiyon, idame ve yeniden 1sitma fazlari.
Indiiksiyon fazinda olabildigince hizl davranilir ve bu
faz 30-120 dakika arast siirer. [dame asamasinda isinin
fazla dalgalanmamasina dikkat edilir ve 72 saat
boyunca stirdarilir. Son asama olan yeniden 1sitma
fazi saatte 0,2-0,5°C 1sitilacak sekilde ve yavasca
gerceklestirilir?.

Endikasyonlar1

Hipoksi  varligi  diginilen  olgular  dikkatle
degerlendirilmeli  ve gerekirse TH  kriterlerine
uygunlugu  sorgulanmalidir.  Fetal kalp  hizt
monitorizasyonunda  kilavuzlara gére  hipoksik-
iskemik olay1 gosteren bulgular dogum sonrast TH

uygulamasi icin yol gosterebilir?!.

Terapotik hipotermi, term ve terme yakin yani 36.
gebelik haftasindan sonra dogan bebeklerde HIE’nin
degerlendirilmesi sonucu alinan kararla kliniklerde
uygulanan bir tedavi yontemidir?2. Walsh ve ark.nin??
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32-35. gebelik haftalarinda dogan dort yenidogana
TH uyguladigi calismada ciddi yan etkilerden dolay:
36. gebelik haftasindan 6nce deneysel calismalar
disinda TH uygulanmamasi 6nerilmektedir. Walsh ve
ark.nin?? calisgmasindan daha sonra, Rao ve ark.nin?
34-35. gebelik haftalarinda dogan bebeklerle term
bebekler olarak iki gruba TH uygulamasini
karsilagtirdig1 calismada ise bu tedavinin 34. gebelik
haftast ve sonrasinda dogan bebeklerin yonetiminde
uygulanabilecegi sonucuna ulagilmustur.
Komplikasyonlardan  koagtilopati nébetler
acisindan iki grup arasinda fark goézlenememisken
preterm bebeklerde beyaz maddede hasar gérillme
riskinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
orneklemin sayica az olmast gibi bazt kisitlamalar
bulunmaktadir®*. Prematiire bebeklerde tedavinin
etkinligi ve giivenligine yonelik ¢alismalar devam
etmektedir.

ve

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (The
American  College of Obstetricians and ~ Gynecologists-
“ACOG™) kilavuzunda, ana klinik c¢alismalarin
kriterlerine  benzer  kriterlerin  kullantlmasini
onermektedir??. Dogumdan sonraki ilk alti saati
iceren siireye terapOtik firsat penceresi denmektedir
ve uygulamaya hasarlanmanin Gglinci agamasindan
once baslanabilen en kisa sitede baslanmast
gerekmektedir'®. 36. gebelik haftast ve sonrasinda
dogan ve terapétik firsat penceresinde olan bebekler
bu kriterlerle degetlendirilmelidir.

Tim vicut sogutmast kriterleri, Eunice Kennedy
Shriver Ulusal Cocuk Saghgt ve Insan Gelisimi
Enstitist (Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development- “NICHD”)
calismasina gore agagidaki gibidir. Bu yaklasimda A ve
B kriterleri saglaniyorsa TH’ye baslanabilir.

A. Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alinan
umbilikal kord kant veya herhangi bir kan 6rneginde
pH <7.00 veya baz ag1gt 216 mmol/L olmast.

Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alinan kan
orneginde pH 7.01-7.15 arasindaysa veya baz agig1 10-
159 mmol/L  arasindaysa veya kan gazu
degerlendirmesi  yapilamiyorsa iki  kriter daha
gereklidir: Birincisi, asfiksiye zemin hazirlayan akut
perinatal bir olay 6ykusidir (uterus riptird, plasenta
dekolmant gibi). Tkincisi ise dogumdan itibaren
baslayan ve on dakikayi asan mekanik ventilasyon
ihtiyact veya dogumdan sonra 10. dakikada Apgar
skorunun bes veya daha altinda olmasidur.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varligi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gore karar verilebilir??
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Neonatal Ensefalopati icin Tim Vicut Sogutmasi
Calismast  (Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy Trial- “TOBY”)’na gére ise kriterler
asagidaki gibidir. Bu yaklasgimda A, B ve C kriterleri
saglantyorsa TH’ye baglanabilir.

A. Asagidaki kriterlerden birinin varligt:

e Dogumdan sonra 10. dakikada Apgar skorunun
bes veya daha altinda olmas.

e Dogumdan sonra 10. dakikada hala resiisitasyon
ihtiyact olmas.

e Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alman
umbilikal ~ kord, arterial,  kapiller  kan
orneklerinden birinde pH <7.00 veya baz acigt
>16 mmol/L olmast.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varhgi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gére karar verilebilir.

C. Amplitid ile entegre elektroensefalogramda
(aEEG) nébetler veya en az 30 dakika boyunca
anormal zemin aktivitesi?2.

Selektif kafa sogutmasi kriterleri CoolCap ¢alismasina
gore asagidaki gibidir. Bu yaklasgimda A, B ve C
kriterleri saglaniyorsa TH’ye baslanabilir.

A. Asagidaki kriterlerden birinin varligt:

e Dogumdan sonra 10. dakikada Apgar skorunun
bes veya daha altinda olmas.

e  Dogumdan sonra 10. dakikada hala resiisitasyon
ihtiyact olmas.

e Dogumdan sonraki ilk 60 dakika i¢inde alinan
umbilikal kord, arterial, ven6z kan 6rneklerinden
bitrinde pH <7.00 veya baz a¢igt 216 mmol/L
olmast.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varligi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gére karar verilebilir.

C. Dogumdan sonraki ilk bir saat sonrasinda
amplitid ile entegre elektroensefalogramda (aEEG)
nbbet aktivitesi veya en az 20 dakika boyunca
orta/yiksek siddetteki anormal zemin aktivitesi?2.

ACOG’un 6nerdigi kriterler arasindan B kriterindeki
HIE Sarnat ve Sarnat evtelemesinde evre 1I (orta
siddetteki ensefalopati) ve evre III (agir siddetteki

ensefalopati) olarak smuflandiridmaktadir.  Biling
dizeyi, néromiskiler kontrol, kompleks refleksler,
otonomik fonksiyon, nébetler ve
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elektroensefalogram bulgular1 olarak altt kategori
incelenmektedir. Sarnat ve Sarnat evrelemesinde evre
II veya IIl'te olup TH uygulanmasina karar
verilebilmesi icin perinatal asfiksiye maruz kalmis
bebekte nobetlerin gézlenmesi veya bebegin altt
kategori icinden en az uginden birer bulgu
gOstermesi gerekmektedir?. Néromiiskiler
kontrolde kas tonusu, postir, myotatik refleksler,
segmental miyoklonus incelenmektedir. Kompleks
refleksler arasinda emme, Moro, vestibulo-okiilar
refleks, tonik boyun refleksleri vardir. Otonomik
fonksiyon hakkinda bilgiye ise pupiller, kalp hizi,
bronsial ve tikirik sekresyonlari, gastrointestinal
motilite tetkik edilerek ulasimaktadir?e.

Sarnat  evre II (orta derecede ensefalopati)
durumunda bebek letatjik olabilir. Bebegin hipotonik,
fleksiyonda olmasi, myotatik reflekslerinin hiperaktif
olmast, segmental miyoklonusun varhgl gézlenebilir.
Emme ve Moro refleksleri zayif, vestibiilo-okuler
refleksi hiperaktif, tonik boyun refleksi gliclii olabilir.
Pupillerde myozis, bradikardi, sekresyonlarin bol
oldugu, gastrointestinal motilitenin artmis oldugu
gorilebilir. Fokal veya multifokal nébetler siktir. Evre
IPnin erken ve ge¢ doneminde farkli olarak disik
voltajdan  nGbet  aktivitesine  kadar  degisen
elektroensefalografik bulgular gériilebilir. Suresi iki ila
on dort giin arasindadir?®.

Sarnat evre III (agir derecede ensefalopati)’te bebek
stuporda olabilir. Flask paralizi, aralikli olarak
deserebre postir, myotatik reflekslerin zayiflamast
veya alinmamast, segmental miyoklonusun olmamast
gozlenebilir. Kompleks refleksler alinamayabilir.
Otonomik  fonksiyonlar  degiskendir. Nobetler
nadirdir. Evre III'in erken doéneminde EEG’de
izopotansiyel fazlara sahip periyodik patern vardir.
Gec doneminde ise timiinde izoelektrik aktivite
gorulir. Stresi birka¢c ginden haftalara kadar
degiskendir?.

Rolatif kontrendikasyonlari

Terapotik  hipoterminin  klinik  pratikte  hangi
durumlarda uygulanamayacags ile ilgili bitin
kilavuzlarin ve calismalarin uzlastug bir konsensus
saglanamamistir (Tablo 1). Meta analizlerde TH’nin
yenidoganin kalict pulmoner hipertansiyonu tzerinde
belirgin  bir etkisi gbzlenmemistir?” ancak bu
durumun varliginda TH yapilmasini  6nermeyen
calismalar mevcuttur?s.

Tablo 1. Terapétik hipoterminin rélatif kontrendikasyonlari
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306. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde*

Dogumdan sonraki ilk 6 saatte hilihazirda terap6tik hipotermi baslanmadiysa

2000 g’dan az dogum agirligina sahip olan bebeklerdet

Bl el 10 el

konjenital kalp hastaliklart gibi)}

Hayati risk iceren anomalilere sahip bebeklerde (mekanik ventilasyon gerektiren diafragmatik herni, kompleks

5. Genetik hastaliklart (trizomi 13 ve 18 gibi) olan bebeklerde!”f

6. Koagilopati varliginda kontrol altina alinamayan aktif kanama?8.3!

7.  Bebek degerlendirildiginde eger sag kalma mimkiin gériinmiiyorsa283!

*Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi'nin belitledigi kriterlere gore??. Bagka kilavuzlara gére 35. gebelik haftasi sonrasinda dogan

bebeklere terapotik hipotermi uygulanabilir?.

TBaz1 kliniklerde 1800 g’dan az dogum agirligina sahip bebeklerde!.
$Yapilan calismalara bu anomalilere sahip gruplar dahil edilmemistir® ve ciddi yan etkilerin gézlenecegi 6ngorilmektedir.

Tablo 2. Terapotik hipoterminin komplikasyonlari*!°3

1. Hipotansiyon

Hiponatremi

Anormal pthtilagma test sonuglari

Bradikardi

Kafa derisinde 6dem

Bobrek yetmezligi

Trombositopeni

Hipokalemi

R I P Pl Bl

Sogutma déneminde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact

Selektif kafa sogutmast yerine tim  viicut
sogutmasinin  kullamlmasint - gerektiren durumlar

olabilir. Kafa travmasi sonucu major intrakranial

kanama  olmast  durumunda  selektif  kafa
sogutmasinda standart olarak kullamilan baghgt
yerlestirmenin problemlere yol acabilecegi g6z

ontinde bulundurularak tim viicut sogutmast tercih
edilmelidir. Ayrica imperfore aniis varliginda rektal
prob ile viicut sicaklig  Sl¢imi  mimkin
olmayacagindan selektif kafa sogutmast kullaniddig
takdirde strecin kontrolii saglanamaz. Bu nedenle bu
durumda tim viicut sogutmasi uygulanarak 6zofageal
prob yardimiyla viicut sicakligi Slgimleri devam
ettirilmelidir!.

Komplikasyonlari

Terapotik hipotermiye bagli komplikasyonlar Tablo
2’de gosterilmistir. Hipotermi tedavisi, bunlara ek
olarak antiditiretik hormon salgilanmasini
engelleyebilmektedir*. Yapilan bir hayvan deneyinde
bu tedavinin glomeriler filtrasyon hizint ve bobrek
kanlanmasimi  etkiledigi sonucuna®  varilmasina
ragmen yaptlan baska bir calismada insan
bebeklerinde idrar ¢tkarma tizerine herhangi bir etki
gbzlenmemistir?”. Bazi yenidoganlarda TH’den dolayt
protrombin zamaninin uzamast veya fibrinolitik
aktivitenin artmast gibi sonuglarla karsilagilmistir33.
Ayrica diger bir olgu sunumunda bir yenidoganda
TH’nin erken agamalarinda subkutan yag nekrozu
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ortaya ciktigina deginilmistir, bu komplikasyonun
oldukea nadir oldugu bildirilmigtir3*.

SONUC

Dogum asfiksisi, yenidogan bebek 6limlerinin %25
kadarint olusturan, diinya genelinde yaygin gorilen
bir komplikasyondur. Hipoksik iskemik ensefalopati
de asfiksiye baglt gelisen ve bazt durumlarda élimectl
olan, bazt durumlarda ise dogumun ileriki aylarinda
cesitli engelliliklere neden olabilen bir tablodur. Tam
diinyada engelliliklere en fazla neden olan tablo olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda kullanimi yayginlasan
ve nispeten yeni yeni uygulamalara giren TH, yaygin
goriilen ve pek cok soruna yol acabilen HIE ye karst
verilen miicadelede bir umut olma yolundadir.
Terapotik  hipotermi, bilgili ve deneyimli saglik
calisanlart tarafindan uygulanmast gereken, yakin
izlem gerektirebilen bir tedavi seklidir. Terapotik
hipoterminin ~ yararlart ~ ve  komplikasyonlar
ebeveynlere anlatilarak TH  kriterlerine

yenidoganlara bu uygulama gerceklestirilmelidir.

uyan
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