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Amag: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE); anormal biling durumu, nébetler, coklu
organ yetmezIigi ile seyredebilen klinik bir durumdur. Bu retrospektif calisma ile te-
rapétik hipotermi (TH) uygulanan HIE tanili yenidoganlarin kord kan gazi pH degeri
ve kardiyak belirtegleri ile difiizyon Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), nérolojik
muayeneleri ve gelisimsel sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gereg- Yontem: Ocak 2015- Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
ihsan Dogramaci Gocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilarak
HIE evre 2-3 tanisi ile TH tedavisi almig ve poliklinik izlemine gelen hastalar galis-
maya dahil edildi. Umblikal kord kan gazi pH, Troponin-I, CK-MB degerleri, diffizyon
MRG bulgular ile Bayley Bebekler ve Kiigtik Cocuklar icin Geligimi Degerlendirme
Olgegi-1Il (BSID-IIl) sonuglart karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 17 hastanin ortalama gebelik haftasi 39 hafta (37-41),
dogum agirliklari ortalama 3360 + 325 g, 13'Ui (%59) erkekti. Hastalarin aEEG/EEG
izleminde 10 (%59)'unda ndbet tespit edilmedi. Kordon kan gazi pH degeri ortancasi
ile anormal diftizyon MRG sonuglari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
BSID-III skorlari ile kord kan gazi pH degerinin ortancasi arasinda; kalp belirtegleri
ile diftizyon MRG ve BSID-IIl sonuglari arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Sonug: Hipoksik iskemik ensefalopati olan bebeklerde TH endikasyonu icin kulla-
nilan kord kan gazi degerleri uzun dénem nérolojik-gelisimsel prognozun dngoriil-
mesinde yeterli degildir. Hasta sayisi arttirildigi takdirde bu hastalarda kalp kasinin
hipoksiden etkilendigini gosteren kardiyak enzimlerdeki artis, uzun dénem izlemde
bebegin karsilasabilecegdi ndrolojik-gelisimsel sorunlari 6ngérmede yararl olabile-
cektir.

Anahtar kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, terapotik hipotermi, kardiyak be-
lirtegler, ndrogelisimsel izlem

ABSTRACT

Aim: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE); It is a clinical condition that can prog-
ress with abnormal consciousness, seizures, and multi-organ failure. In this retros-
pective study, it was aimed to evaluate the cord blood gas pH value and cardiac
markers, as well as diffusion magnetic resonance imaging (MRI), neurological exami-
nations and developmental results of newborns diagnosed with HIE who underwent
therapeutic hypothermia (TH).

Materials-Methods: Patients who were hospitalized in the Neonatal Intensive Care
Unit of Hacettepe University ihsan Dogramaci Children’s Hospital between January
2015 and January 2021 and received TH treatment with the diagnosis of HIE stage
2-3 and were followed up in the outpatient clinic were included in the study. Umbilical
cord blood gas pH, Troponin-l, CK-MB values, diffusion MRI findings and Bayley De-
velopmental Assessment Scale for Infants and Young Children-III (BSID-II) results
were compared.

Results: Mean gestational week of 17 patients included in the study was 39 we-
eks (37-41), mean birth weight was 3360 + 325 g, 13 (59%) were male. Seizures
were not detected in 10 (59%) of the patients in aEEG/EEG follow-up. There was
no statistical difference between the median cord blood gas pH value and abnormal
diffusion MRI results. Between the BSID-Ill scores and the median of the cord blood
gas pH; There was no statistical difference between heart markers and diffusion MRI
and BSID-IIl results.

Conclusion: Cord blood gas values used for TH indication in infants with hypoxic
ischemic encephalopathy are not sufficient to predict long-term neurodevelopmental
prognosis. If the number of patients is increased, we can say that cardiac enzymes,
which show that the heart muscle is affected by hypoxia in these patients, may be
useful in predicting the neurological-developmental problems that the baby may pre-
sence in long-term follow-up.

Keywords: Hypoxic ischemic encephalopathy, therapeutic hypothermia, cardiac
markers, neurodevelopmental follow-up
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GIRiS

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE); anormal biling durumu, nd-
betler ile seyredebilen ve siklikla solunum glgliigi, tonus de-
gisiklikleri ve refleks kaybinin eslik ettigi, bazen de multiorgan
yetmezligi gelisebilen klinik bir durumdur. (1) Dinyada 1000
canli dogumda 1,5 sikliginda gozlenirken, Turkiye'deki HIE sik-
lig1 2008 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore binde 2,6 olarak
tespit edilmistir. (2,3) Ayrica, HIE'nin dlnya capindaki bebek
olimlerinin %23'linden sorumlu oldugu bildirilmistir. (4)

Klinik ve deneysel galismalar HIE olusumunda néronal zede-
lenmenin iki fazda oldugunu géstermektedir. Birincil zedelen-
me hipoksi sirasinda ortaya ¢ikar ve nekrotik hlcre 6limine
neden olur. ikincil zedelenme reperfiizyon sonrasinda ortaya
cikar. Birincil zedelenme ile ikincil zedelenmenin ortaya ¢ikisi
arasindaki alti saatlik sirede (tedavi penceresi) uygulanacak
tedaviler hipoksik-iskemiye bagli néron hasarini azaltir. Glin-
miizde dogum asfiksisi sonrasi gelisen reperflizyon hasarini
onlemede, ilk alti saatlik sirede uygulandiginda, yarari kanit-
lanmis olan tek tedavi terapotik hipotermi (TH) tedavisidir. (5-

7) Sarnat & Sarnat siniflamasina gore HiE; hafif (evre 1), orta
(evre 2) ve agir (evre 3) HIE olarak smlflandlrllmakta olup; orta
ve a§ir HiE tanisi alan yenidoganlara TH tedavisi uygulanmasi
onerilmektedir. (8)

Hipoksik iskemik ensefalopatiden sadece beyin dokusu de-
gil, ayni zamanda tim organlar etkilenir. Bu nedenle bebegin
solunum sistemi, kan gazlari, kalp, bobrek ve karaciger fonk-
siyonlari deg@erlendirilir. Kalp fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde, biyokimyasal belirteclerin (CK-MB, Troponin-| gibi) term
bebeklerde asfiksi igin degerli oldugu bildiriimistir. Plasental
kan akimindaki herhangi bir kesinti, fetiiste yasamsal organlar
korumak icin ‘dalis refleksi’ olusmasina neden olur. Miyokard
dokusu yetersiz rezerve sahip oldugu icin hipoksi durumunda
zedelenebilir ve serum troponin |, CK-MB degerleri artabilir. Bu
belirteglerin artmasi, HIE sirasinda miyokard hasarinin bir gos-
tergesidir. (1,5) Kalpte olusan zedelenme ile néronal hasarin ve
ndrogelisimsel sonuglarin iligkisini arastiran az sayida ¢alisma
bulunmaktadr. (6)

Bu retrospektif calisma ile hastanemizde TH uygulanan HIE
tanili yenidoganlarin umblikal kord kan gazi pH degerleri, kar-
diyak belirtecleri, diflizyon manyetik rezonans gdriintileme
(MRG), nérolojik muayene ve gelisimsel sonuglarinin birbirle-
riyle olan iliskilerinin degerlendirimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Etik kurul onayi (2020/17-09) alindiktan sonra, hastane kayit-
lari tarandi, Ocak 2015- Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacette-
pe Universitesi ihsan Dogramaci Gocuk Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine yatirilarak HIE evre 2-3 tanisi ile TH
tedavisi alan ve poliklinik izlemlerine gelen 30 hasta belirlen-
di. Bu hastalardan biri Down sendromlu oldugu igin, iki hasta
exitus olmalari nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Diflizyon MRG
bulgusu olan 24 hasta icerisinden galismaya gelisimsel izlem-
leri yapilabilen 17 hasta alind.

Turk Neonatoloji Dernegdi’nin Neonatal Ensefalopati Tani ve Te-
davi Rehberi'nde belirtilen HIE tani kriterlerini (gebelik yasi 36
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haftadan blylk ve postnatal 6 saatten kiigik olan yenidogan-
lardan, kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat
icerisinde bakilan pH < 7.00 veya BE < -16 mmol/L olan, 10.
dakika Apgar skoru <5 veya devam eden res(sitasyon ihtiyaci
olan, klinik degerlendirmede Sarnat & Sarnat tani kriterleri ve
Thompson skorlarina gore orta veya a§ir ensefalopati bulgularr)
karsilayan ve TH verilen bebeklerin hastane dosya kayitlari in-
celendi, izlem sonuglari degerlendirildi. (5,8 9) Sarnat & Sarnat
tani kriterleri ve Thompson skorlari ile HIE'nin siddeti, amplitiid
entegre elektroensefalografi (aEEG) veya elektroensefalografi
(EEG) bulgulari (trase, ndbet aktivitesi, dlisiik zemin aktivitesi)
kaydedildi. (8,9) Ayrica demografik veriler, anne éykisi, Apgar
skorlari, neonatal-klinik bulgular, fizik muayene, nérolojik mua-
yene bulgulari, kord kan gazi degerleri, TH sirasinda Troponin
I, CK-MB degerleri (postnatal 1.,2.,3. giin), konvansiyonel ve
diffizyon MRG (postnatal 3- 5. glin) sonuglari kaydedildi.

Merkezimizde tim orta ve ylksek riskli bebekler taburculuk
sonrasinda Yenidogan, Gelisimsel Pediatri polikliniklerinde ve
Gelisimsel Fizyoterapi Unitesinde belirli araliklarla degerlen-
dirilmektedir. Gelisimsel izlem sirasinda ailelerin sosyoeko-
nomik-sosyokiilttirel dizeyleri; anne- baba egitim ve meslek
durumuna gore olusturulmusg olan Hollingshead-Redlich 6lgegi
kullanilarak siniflandiriimaktadir. (10) Olgekte en yiiksek sos-
yoekonomik diizey 1, en disUk olan ise 5 olarak belirtilmistir.
Bebekler ve Kiiglik Cocuklar icin Gelisimi Degerlendirme Olge-
gi-lll (Bayley- Il dlgegi), dizeltilmis yasi 0-42 ay arasinda olan
bebek ve gocuklarin, biligsel, dil ve hareket alanlarinda gelisimi-
ni degerlendirmek amaciyla uygulanmaktadir. Elde edilen bilis-
sel bilesik, dil bilesik ve hareket bilesik puanlari 70'in alti, 71- 85
ve 86 puan (zeri olarak siniflandiriimis olup; 86 puan ve izeri
ayrica normal olarak gruplandiriimaktadir. (11) Bu ¢alismada
da Bayley- Ill 6lgedi uygulanarak puanlama yapildi.

Istatistiksel analiz igin “Statistical Package for Social Sciences
version 28 (SPSS, Chicago, IL, USA)” kullanildi. Veriler orta-
lama * standart sapma, ortanca (en disik-en yiksek deger),
ylzde ve oran ile ifade edildi. Degiskenler igin Shapiro-Wilk
testi ile normal dagilim analizi yapildi. Normal dagilima uyan
veriler icin ortalama ve standart sapma, uymayan veriler icin
ortanca ve en dustlk- en ylksek degerleri yazildi. Grup karsi-
lastirmalari iin degiskenlerin ortanca degerlerinin Ustlindeki ve
altindaki degere gore siniflama yapilarak, nonparametrik Mann
Whitney U testi uygulandi. Elde edilen sonuglarda 0,05'den k-
clik p deg@eri anlamli olarak kabul edildi.

Calisma uluslararasi klinik galismalar agina (ClinicalTrials.gov/
NCT04766541) da kaydedildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tab-
lo I'de gdsterilmistir.

Sosyodemografik verisi elde edilmis olan 17 ailede anne yasi
ortalama 29 * 5,3, baba yas! ortalama 35 + 7 yil; anne egitim
yil ortancasi 12 (3-18), baba egitim yili ortancasi 12 (5- 22)
yil idi. Ailelerin sosyodemografik ve sosyokiiltirel diizeyi Hol-
lingshead-Redlich dlgedine gore ailelerin 5'i (%31,3) seviye II;
4'Ui (%25) seviye IlI; 6's1 (%37,5) seviye IV; 1'i seviye V olarak
siniflandirildi.
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Tablo I: Klinik ve demografik ozellikler (n=17)

Gestasyon Yasi (hafta) T 39 (37-41)
Dogum agirhg (gram)* 3360+ 325
Erkek cinsiyet, n (%) 13 (59)
Sezaryen ile dogum, n (%) 12 (55)
Apgar (1.- 5.- 10. Dakika) * 4 (0-8) -6 (1-9) — 8 (4-9)
Yats suresit 8 (4- 28)
Anne yasit 28 (21- 38)
1. ay norolojik muayene normal 15 (%88)
3. ay norolojik muayene normal 15 (%88)
aEEG/ EEGde nobet aktivitesi yok 10 (%59)
*ortalamaz SD

T ortanca (min- max)

Hastalardan 4’Gnin (%13,8) 6. Ay; 6'sinin (%20,7) 12. Ay;
6’snin (%20,7) 18. Ay; 1'inin (%3,5) 24. ayda yapilmis Bayley-IlI
6lcegi degerlendirmesi mevcuttu.

Hastalarin Bayley-lll'e gore bilissel bilesik puani ortanca 95
(90-97,5); dil bilesik puani ortanca 89 (84,5-98,5); hareket bi-
lesik puani ortanca 94 (92,5-100) olup siniflandirma detaylari
tablo 2'de verilmistir. Calismamizdaki tim hastalar taburculuk
sonras! izlenmig ve gelisimleri desteklenmig olup hastalardan
ikisinin Cocuklar i¢in Ozel Gereksinim Raporu (FOZGER) mev-
cuttu ve bu gocuklar ézel egitim destegi almaktaydi.

Bayley Bebek ve Cocuklar icin Gelisimi Degerlendirme Olge-
gi-lll (Bayley-Il) Sonuglarina gére 17 hastadan, biligsel bilesik
puani 70'in altinda olan 1 (%5,9), 71- 85 puan arasi olan 1
(%5,9), 86 puan ve uzeri ise 15 (%88,2) hasta saptanmistir.
Dil bilesik puanina gére ise 70’in altinda olan 1 (%5,9), 71- 85
puan arasi olan 3 (%17,6), 86 puan ve Uzeri ise 13 (%76,5)
hasta saptanmistir. Hareket bilesik puani degerlendirildiginde
ise, 70'in altinda olan 2 (%11,8), 71- 85 puan arasi olan 0, 86
puan ve Uzeri ise 15 (%88,2) hasta saptanmistir.

Hollingshead-Redlich dlgedine gore seviye II-IIl; ve seviye V-V
siniflandirilarak ele alindiginda Bayley-lI'e gore herhangi bir
alanda anormal sonucu olan 5 hastadan 4'u (%80); normal olan

11 hastadan 3'U (%27.27) daha disuk seviye olan IV-V sinifin-
daydi (p: 0.106).

TH yapilan hastalarin kord kan gazi pH ortanca 6,9 mmHg (6,7-
7,1), laktat ortanca 13,9 mmol/L (1-19), baz agi§i ortanca -18
mmol/L (16- 39) bulundu. Bulunan ortanca degerlerin iizerin-
deki ve altindaki sayilar iki alt gruba ayrilarak degerlendirmeye
alinmistir.

17 hasta icerisinde ulasilabilen 14 hastanin Diffizyon MRG
sonuglarinin normal veya anormal olmasi ile kord pH’sinin or-
tanca degeri arasinda nonparametrik Mann Whitney U kargilas-
tinimas! yapildi§inda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p:
0,122). 6- 24 ay arasi yapilan Bayley-lll degerlendirmesindeki
bilissel, dil, hareket Glgekleri ile kord pH ortanca dederi arasin-
da istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla; 0,143; 0,602; 0,143).
(Tablo 1)

Diffizyon MRG ve 6- 24 aylar arasi Bayley Il degerlendirme
sonuglarinin Troponin | ve CK- MB degerine gore degerlendiril-
mesine gore istatistiksel fark saptanmamistir (Tablo I1).

ca degerine gore degerlendirilmesi

Tablo IlI: Difflizyon MRG ve Norogelisimsel sonuglarinin kord pH, Troponin | ve CK- MB ortan-

n (%) P P P 1.giin | P P 2.giin | P P
3.gln
Kord|1l.gin|(CK-|2gin |( CK - 3.giin
pH% (Tnl)* | MB) MB)t | (Tnl)*
(Tni)* (CK-
mB) t
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Diffizyon MRG Nor-|7(50) |0,122 |0,661 |0,442 0,681 | 0,442 |0,534 |0,833
mal
Anormal 7 (50)
Bayley-llI Nor-|15(88) |0,143 |0,591 |0,963 |0,515 |[0,408 |1,00 |0,445
mal
Hareket bilesik puani 2 (12)
Anormal
Bayley-IlI Nor-|13(76) |0,602 |0,884 |0,963 (0,897 |0,897 |1,000 |0,445
mal
Dil bilesik puani 4(24)
Anormal
Bayley lll bilissel bile-| N o r -|15(88) | 0,143 |0,591 |0,963 |0,515 |0,408 |1,000 |0,445
sik puani mal
2 (12)
Anormal
¥ Anormal grup Kord pH’sinin ortanca degeri 6,9 (6,7-7,1)’e gore
*Anormal grup Troponin | (Tnl) ortanca degerlerine (0,047; 0,05; 0,031, sirasiyla) gore
t Anormal grup CK-MB ortanca degerlerine (42,40; 99,00; 69,20; sirasiyla) gore

TARTISMA

Bu calismada gdbek kordon kan gazindaki pH degeri ile TH
tedavisi sirasinda (postnatal 1.,2.,3.glin) éictilen troponin-| ve
CK-MB belirteglerinin yenidogan dénemindeki MR difiizyon, 1.
ve 3. aylikken yapilan nérolojik muayeneleri ve 6 - 24 aylar ara-
sinda yapilan Bayley lll sonuclariyla iliskisi degerlendirilmistir.

Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi alan bebeklerde gébek
kordon kan gazi parametrelerinde pH degeri, TH tedavisi endi-
kasyonlarindan birini olugturur. Clnk{i gébek kordon kani (ar-
teriyel) pH degerinin 7.00’nin altinda olmasinin ndrolojik-motor
gelisim geriligi ile iliskili oldugu saptanmistir. (12,13,14) Calis-
mamizda ise hasta gobek kordonu pH degerinin ortancasina
gore bakildiginda, diflizyon MRG ile arasinda anlamli iligki sap-
tanamadi. Bu durumun hasta sayisi yetersizligine bagli oldugu-
nu dustiinmekteyiz.

Calismamizda hastalara 6-24 aylar arasinda yapilmis olan
Bayley I skorlari ve kordon pH ortanca degderine gore alt grup
degerlendirmesi yapildiginda motor, dil, bilissel degerlendirme-
ler arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizdaki tlim has-
talara TH tedavisi uygulandigi igin, ndrogelisimsel sonuglarda
fark saptanmamasinin nedeni TH tedavisinin olumlu etkisi ola-
bilir. Bir Cochrane metaanalizinde, TH tedavisi ile yenidoganla-
rin 18. aylarinda néromotor gelisimlerinde iyilesme gozlendigi
bildirilmektedir. (15)

Al Amrani ve arkadaglarinin TH tedavisi alan 33 yenidogan
ile yaptigi bir calismada; postnatal 2. giinde yapilan difiizyon
MRG'deki belirgin olan difizyon degisiklikleri, daha sonraki
anormal norogelisimsel sonuglarla iliskilendirilmistir. (16) Hunt
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ve arkadaslarinin 2004 yilinda yapti§i calismada ise, diftizyon
MRG'da internal kapslilde meydana gelen diflizyon kisitlihgi-
nin uzun dénemde ndrogelisimsel prognozu tahminde oldukga
degerli oldugu ortaya konmustur. (17) Bir ¢alismada, perinatal
asfiksiye maruz kalmis bebeklerde ilk 48 saatte yapilan difliz-
yon MRG sonuglari normal olan bebeklerin 24. ay néromotor
gelisim izlemleri de normal bulunmustur. (18) Baska bir ¢alis-
mada perinatal asfiksi nedeniyle TH tedavisi uygulanan bebek-
lerin postnatal 4-5. glnlerinde gekilen difizyon MRG ile 24.
ay norogelisimsel prognoz arasinda korelasyon oldugu tespit
edilmistir. (19)

Calismamizda hipoksinin kalp Uzerine olan etkileri nedeniy-
le kardiyak belirtegleri kisa ve uzun dénem izlemde prognoz
tahmini agisindan degerlendirildi. Troponin I, CK-MB ortanca
degerleri ile anormal difizyon MRG ve uzun dénem Bayley |lI
skorlari arasinda yapilan alt grup degerlendirmesine gore ista-
tistiksel olarak fark saptanmadi. Sweetman ve arkadaslarinin
54 hasta ile yaptig1 calismada 3. giin bakilan troponin T degeri-
nin diflizyon MRG ile tespit edilen beyin hasari arasinda anlam-
I korelasyon gosterdigi saptanmistir. (6) Bizim ¢alismamizda
fark saptanmama nedenini ise hasta sayimizin yetersiz olmasi
olarak dlistindiik. Montaldo ve arkadaglarinin galismasinda ise,
178 bebegin postnatal ik 12 saatindeki kardiyak belirtecleri ile
Bayley Il skoru degerlendiriimis, troponin | degeri ile Bayley |l
arasinda korelasyon saptanmig, CK-MB ile anlamli korelasyon
saptanmamustir. (20) Calismamizda troponin | ve CK-MB or-
tanca degerleri ile Bayley Ill skoru arasindaki degerlendirmede
anlamli bir fark saptanmamistir.

Calismamizin en 6nemli kisithhigi, nérogelisimsel degerlendir-
menin genis bir arali§i (6 ila 24 ay arasini) kapsamasidir. Li-



teratiirde 22-24 ay aras| degerlendirmeler géz éniine alinirken
bizim galismamizda hasta sayisi azligi nedeniyle 6-24 ay arasi
tim BAYLEY Il degerlendirmeleri alinmistir. Gelisimsel Pediat-
ri izlemleri sirasinda bebeklere en erken donemden itibaren de
gelisimsel destek sunulmustur. Sadece gelisimsel izlem yapilan
degil ayni zamanda TH tedavisi alan hasta sayisi azli§i da bir
diger kisithliktir. Daha uzun yillar alinarak daha kapsamli bir
galisma planlanabilir.

Ayrica bu hastalarin gelisimsel degerlendirmeleri 6 ila 24 ay
arasinda yapilmis olmasi ve daha uzun dénemde izlenememe-
si de ¢alismanin bir diger onemli kisitlihgidir.

SONUG

Hipoksik iskemik ensefalopati olan bebeklerde TH endikasyo-
nu igin kullanilan kord kan gazi degerleri uzun dénem norolo-
jik-gelisimsel prognozun dngériilmesinde yeterli degildir. Hasta
says! arttirildigi takdirde bu hastalarda kalp kasinin hipoksiden
etkilendigini gosteren kardiyak enzimleri uzun dénem izlemde
bebegin karsilagsabilecegi nérolojik-gelisimsel sorunlari dngér-
mede yararli olabilecegini sdyleyebiliriz. Ancak halen prognoz
ongoristnde kullanilabilecek kanit degeri yiksek belirteler
bulunmamakta, bu konuda klinik ve g6zlemsel ¢alismalara ihti-
yag bulunmaktadir.
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