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izin alinmadan ve kaynak gosterilmeden kismen veya tamamen kopya edilemez; fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla
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Bu klinik protokol, uygulayiclya konusundaki son bilimsel gelismeleri, kanitlar dogrultusunda 6zetleyip sunarak, kolaylik
saglamak amaciyla oneri niteliginde yazilmistir. Burada belirtilen bilgi ve onerilerin yorumlanmasi ve uygulanmasi hekimin
kendi sorumlulugundadir.

Bilimsel verilerle ilgili kanitlarin, strekli gelisme halinde oldugu unutulmamalidir. Tirk Neonatoloji Dernedi'nin onerilerini
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1. GIRIS

1.1. Tamim. Neonatal ensefalopati, 35. gebelik haftasi ve
sonrasinda dogmus, erken yenidogan doneminde ortaya
¢ikan, biling bozuklugu, veya konviilsiyonlarla kendini
gosteren, solunum depresyonu ve hipotoni ile karakterize
heterojen klinik bir sendromdur!"2,

1.2. Etiyoloji. Neonatal ensefalopati (NE) cok cesitli
sebeplerle olusabilir; dogum asfiksisi ve neonatal hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE) bunlarin ¢cogundan sorumludur.
Yenidogan beyninin dogal 6zelligi ve hastalik nedenlerinin
karmasikligi nedeniyle bu neden-sonuc iliskisinin
tam olarak anlasilmamis olmasindan dolayl ‘neonatal
ensefalopati’ daha kapsayici ama daha genel bir terim

olarak kullanilmaya devam edilmektedir!".

1.3. Epidemiyoloji. insidansi tanimlanan duruma goére
serilerde 1000
canli dogumda 2-9 arasinda gériilmektedir®. Tanimlarin

degisiklik gostermekle birlikte farkl

yerlesmesinden sonra bakilan neonatal ensefalopati sikLigi
bir calismada 1000 canli dogumda 3 goriliirken, hipoksik
iskemik ensefalopati 1,5 oraninda goériilmektedir®®,
Tiirkiye'de, Tiirk Neonatoloji Dernegi Hipoksik Iskemik
Ensefalopati Calisma Grubu’nun 2008 yilinda yayimladigi
veriye gore, 19857 canlidojumda 93 bebek HIE tanisialtinda
incelenmis, siklik binde 2,6, yogun bakim dinitelerinde

yatan hastalar icinde %1,2 olarak saptanmistir'®.

1.4. Patofizyoloji. Perinatal asfiksinin patofizyolojisinde
primer olay, plasentadayetersizgaz degisimiveya postnatal
olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun
bozulmasidir. Bunun sonucunda oksijen ve karbondioksit
degisimi bozulmakta ve arteryel hipoksemi, hiperkarbi ve

asidoz gelismektedir'®”,
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Asfiksi

degisiklikler onemlidir. Perinatal asfiksiyi takiben erken

nedeniyle serebral kan akiminda olusan
donemde serebral vaskiiler direncin dismesi, kardiyak

output’'un diizenlenmesi ve sistemik hipertansiyon
gelismesiile beyin kan akimi arttirilmaya ¢alisilir. Asfiksiye
bagli serebral perfiizyonun azalmasi ile serebral kiicik
damarlar dilate olarak serebral kan akimi kompanze edilir.
Sistemik kan basincindaki degismelere ragmen serebral
kan akiminin korunmasi otoregiilasyon mekanizmasidir.
Serebrovaskiiler otoregiilasyon beynin normal fonksiyonel
aktivitesini saglayan sistemdir ve serebral kan akimini
sabit tutmak icin damarlarin kontraksiyon ve dilatasyon
mekanizmalarini kullanir. Biyluk serebral kan damarlari
otoregiilasyonda arteriollerden daha onemlidir. Serebral
arteriyal tonusun kontroliinde bircok kimyasal madde
Nitrik oksit Ca*"a

bagli K* kanali lzerinden vaskiiler dilatasyon vyapar,

onemlidir. vaskiiler endoteldeki
endotelin-1 ve prostanoidler ise vazokonstriksiyonda rol
oynarlar. Hipoksi, hiperkarbi ve hipoglisemi ile birlikte
otoregiilasyonu olumsuz etkiler. Hipoksiye bagli olarak
bozulan otoregiilasyon nedeniyle serebral arteriollerin
basinc degisikligine ve CO, konsantrasyonuna verdigi cevap
da dedgisir, bu ise basinc¢tan bagimsiz serebral kan akiminda

degismelere neden olur®.

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi ve bunun
sonucu olusan primer ve sekonder enerji yetmezligi,
serebral hasarin patogenezinden sorumludur. Santral
sinir sistemindeki hiicre dliimiine, molekiiler ve hiicresel
diizeyde bakildiginda iki farkli faz tanimlanmistir. Birinci
faz; reperflizyon ve reoksijenasyon sirasinda olusur; ikinci

5
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fazise saatler sonrabaslar, bu siire 72 saati bulabilir. Birinci
faz esnasinda asfiksi, NAD'In hizli bir sekilde NADH’a
doniismesine sebep olur. Eneriji ihtiyaci karsilanamayinca
aerobikten anaerobik metabolizmaya kayma olur, bu da
glikolizin hizlanmasina neden olur ve laktat liretimi artar.
Ayni zamanda trikarboksilik asit siklis (TCA) ara drin
konsantrasyonu azalir ve yiiksek enerjili fosfat iretimi
azalir. Bu degisiklikler fosfokreatinde hizli diismeye ve
beyin adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonunda azalmaya
neden olur. ATP konsantrasyonunda azalma ile ozellikle
Na*-K* pompasi, (yliksek hiicre ici K* konsantrasyonunu
ve dislik hicre ici Na* konsantrasyonunu korumada en
onemli transporttur) gdrevlerini yerine getiremez. iyon
pompasinin fonksiyonu bozuldugunda néronal membran
degisime ugrar. Normalde bazi nodronlar hiperpolarize
bazilariise depolarizedir. Eger anoksi devam ederse, biitiin
hiicreler hizli ve belirgin depolarisazyona ugrarlar ve
membran potansiyeli tamamen kaybolur. Hiicre i¢i ve disi
pH’'daki azalma membran potansiyellerinin dedismesine
onciiliik etmektedir. Hipoksi, laktat liretilmesine ve hiicre
ici asidoza neden olur. Hiicre disi asidoz, hiicre icindeki H*
iyonu ve laktatin hiicre disina ¢ikmasi sonucunda olusur.
Noronal membran potansiyelinin ortadan kalkmasi ile
hiicre icine Na*, Cl" ve Ca** girisi ve hilicreden K* cikisi
olur. Bu durumlarla birlikte glutamatin saliniminin
artmasi ve geri aliminin azalmasi ile birlikte ekstraseliler
konsantrasyonu artar. Asifiksiye bagli noron hasarinda
onemli durumlardan biri de eksitotoksisitedir. Hipoksi
esnasinda ekstraselliiler glutamattaki artma, glutamat
reseptorlerinin asiri uyarilmasina ve hiicre élimiine neden
olur. Glutamata bagli iyon kanallari ile fazla miktarda Na*
hiicre icine girer, beraberinde Cl- ve su hiicre igine girerek
osmotik lizise neden olur. intraselliiler Ca*'daki siirekli
artis toksik kaskadi uyarir, bu da nekrotik hiicre oliimiine

neden olur.

Asfiksiye baglihasar ve hiicre 6liimiiniin ikinci fazinda yavas
hiicre olimi gerceklesir. Serbest radikaller, inflamatuar
sitokinler ve endojen biiyiime faktorleri asfiksi sonrasi
apopitozu baslatan faktorler olarak degerlendirilmektedir.

Sonuc¢ olarak, hipoksi sonrasi yenidogan beyni normal
fonksiyonlarinin idamesini saglayabilmek i¢in anaerobik
metabolizmayr kullanir. Anaerobik metabolizma, ATP
diizeyinde hizli azalmaya, laktik asit diizeyinde artmaya,
normal metabolik aktivitede bozulmaya ve metabolik

asidoza yol acar. Hiicre ici pompalarin etkinliginin azalmasi
6
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sonucu beyin hiicrelerinde sodyum, kalsiyum ve su birikir.
Bu olaylarin sonucunda yag asitlerinin birikimi, serbest
oksijen radikallerinde artma, hiicre apoptozisi ve hiicre
olimleri gorilir. Akut zedelenmeyi ve resusitasyonu
takiben beynin oksidatif metabolizmasi kismen veya
tamamen diizelmeye baslar ve bu donem latent faz olarak
adlandirilir. Sonrasinda ikincil bozulma donemi gorulir ve
bu faz ge¢ hasarlanma dénemi olarak adlandirilir. Serebral
perfilizyon ve oksijenasyon normal haline gelince hasarin
ikinci asamasi 6-48 saat icinde meydana gelir. Bu donemde
noronalveglialhiicreélimlerimeydanagelir. Reperfiizyonu
takiben yavas hiicre 6limiine yol acan biyokimyasal siirec
oldukg¢a karisiktir. Kalsiyumun sitozolik birikimi, nitrik oksit
dahil serbest radikallere maruz kalma, demir birikimine
bagli toksik etkiler ve mitokondrial disfonksiyon gibi
baslangictaki hasari devamli hale getirecek birbirleriyle

iliskili bircok mekanizma mevcuttur®.

1.5. Noropatoloji ve Klinik Yansimalari. Asfiksiye bagli

noronal hasar sonrasi ortaya c¢ikacak noropatolojik

ozellikler yenidoganin gestasyonel yasi ile yakindan
iliskilidir. Gestasyon yasi 36 hafta ve lizerinde olanlarda
serebral korteks ve subkortikal gri madde etkilenirken;
gestasyonyasi 36 haftadan kiiciik olanlarda periventrikiiler

beyaz madde yapilarindaki etkiler daha belirgindir.
1.6. Term infantlarda Néropatoloji ve Klinik Korelasyon

1.6.1. Selektif Noronal Nekroz. Asfiksiye bagli néronal
hasarin en sik karsilasilan tipi selektif néronal nekrozdur.
Noropatolojik goriinim néron ve astrosit kaybi seklinde
olup, siklikla serebral korteks, talamus, serebellar
korteks, beyin sapi ve on boynuz hiicrelerinde gorilir.
Serebral korteks ve talamustaki lezyonlar biling diizeyinde
azalma ile; serebral korteks, diensefalon ve orta beyin
yapilarindaki zedelenmeler konviilsiyon ile; korteks,
serebellum ve spinal kord lezyonlari kas tonusu ve
koordinasyon bozukluklariyla; beyin sapi zedelenmesi ise
ekstraokiiler kas bozukluklari, gorme kaybi, solunum ve

emme-yutma bozukluklariyla klinige yansir',

1.6.2. Parasagittal Serebral Hasar. Term yenidoganlarda

stk karsilasilan lezyonlardan birisidir. Noropatolojik

gorinimi, iyi diferansiye olmus hiicrelerin olimi
seklindedir. Serebral korteksin parasagital bolgesinde, 6n
orta ve arka serebral arterlerin besledigi serebral korteks
ve subkortikal beyaz maddede goriilir. Genellikle bilateral
ve simetriktir ve sistolik kan basincindaki ani diisiis sonucu

olusur. Ust ekstremitede daha belirgin olacak sekilde
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proksimal gli¢siizliik ve hipotoni seklinde klinige yansir ve
prognozu kotidur.

1.6.3. Status Marmoratus. Bazal ganglion ve talamusta
gorulen, nadir bir nekroz tipidir. Noropatolojik goriiniim
noron kaybi, kapiller proliferasyon ve hipermiyelinizasyon
seklindedir ve makroskobik goriinimiinden dolay! status
marmoratus adi verilmistir. Nadir goriildiigiinden dolayi,
klinik yansimalari tam olarak bilinmemekle birlikte
entellektiiel bozukluk, koreoatetoz, distoni ve tremorlara

sebep olabilir.

1.6.4. Fokal veya Multifokal iskemik Serebral Nekroz.
Bu grupta serebral infarkt, porensefali, hidrosefali ve
multikistik ensefalomalazi yer almaktadir. En sik goriilen
sekli serebral infarktlardir. infarkt genellikle tek taraflidir
ve en sik orta serebral arterin besleme alaninda gorulir.
infarktlarin nedeni, tromboembolizm ve kortikal vendz
trombozlara bagli fokal vaskiiler tikanmadir. infarktlara
kistik kaviter

yenidogan doneminde asemptomatik olabildigi gibi fokal

bagli lezyonlar olusur. Bu lezyonlar

konviilsiyonlara ve hemipareziye sebep olabilir.

1.7. Klinik Prezentasyon. Ensefalopatik olan yenidoganda
anormal biling durumu (hiperalert, huzursuzluk, letarji)
s6z konusudur, spontan hareketleri azalmistir, solunum
ve beslenme sorunlari vardir. Bebegin tonusu ve postiiri

bozuktur, primitif refleksleri kaybolmus olabilir.

Dogum salonunda siklikla Apgar skoru dislktir ve gli¢siiz
bir aglamasi olabilir veya hi¢ aglamamis olabilir. Neonatal
ensefalopatinin derecesi, siddeti bu klinik durumlarin olup
olmamasina gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirilabilir
(Tablo 1)5.7,

1.8. Ensefalopatisi Olan Hastaya Yaklasim. Ensefalopatisi
olan bir yenidoganda etiyolojiyi ortaya koyabilmek icin
potansiyel nedenlerin arastirilmasi gerekir. Bu konu ile
ilgili yayinlanmis en son bilimsel oneriler ve ortak goris
American College of Ostetricians and Gynecologists (ACOG)
tarafindan toparlanmistir?, Bu yaklasimda nedenleri
ortaya koymak icin, maternal ila¢ kullanim Ooykisi,
diger maternal hastaliklar, obstetrik riskler, intrapartum

faktorler ve plasental patoloji arastirilmalidir.

1.8.1. Dogum odasi yaklasimi (TND Dogum Odasi Yonetimi
Rehberi, 8) Perinatal asfiksi, tim diinyada onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Gaz degisiminin bozulmasi sonucu hipoksemi, hiperkapni
ve metabolik asidozun gelismesi olarak tanimlanir. Bunun
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sonucunda fetus ve yenidoganda beyin ve diger organlarda

hasar gelisebilir.

° Dogum salonunda amag, uzun donem sekelleri
engellemek icin beyin ve diger organlarin yeterli

perflizyonunu saglamaktir.

e Yeterli ventilasyon ve dolasimin acilen diizeltilmesi

icin canlandirma basamaklari, yukaridaki onerilere
Bu bebekler
durumlara dikkat edilmelidir.

gore yapilir. icin ayrica asagidaki

e Hiperoksi, ozellikle beyin ve myokardda serbest
oksijen radikallerinin yol actigi reperflizyon hasarini
arttiracagindan kag¢inilmalidir.  Dokularin  tekrar

oksijenasyonu hizli ama kontrollii olmalidir. Oksijen-

hava karistirici ve nabiz oksimetre kullanilmalidir.

e Hipoksik iskemik ensefalopati gelisme riski olan
bebektesolunumyetmezliginindiizeltilmesionemlidir.
PaCO, diizeyi serebral kan akimini etkiledidi icin,
normal sinirlarda tutulmalidir. ilk stabilizasyondan

sonra kan gazlarinin yakindan izlenmesi gerekir.

e Hipertermi ve hipoglisemiden kacinmak onemlidir.
Asfiksi gelistigi disliniilen ve NE olacagi dngorilen
bebeklerin isiticilari

radyant kapatilarak

resusitasyona devam edilmelidir.

e Plasental kan akiminin kesintiye ugramasiyla coklu
organ hasari gelisen bebeklerde siklikla hacim

yuklenmesi olur. Akciger kompliansi azalir ve
pulmoner ddem gelisebilir. Hacim yliklenmesi, akut
tibuler nekroz ve buna bagli akut bobrek yetmezligi
veya uygunsuz antidiliretik hormon salinimina
baglidir. Ancak dogum salonundaki siviyiiklemeleri de
buna katkida bulunur. Bu bebeklere dogum salonunda

hacim genisleticiler dikkatli kullanilmalidir.

e Canlandirma ve stabilizasyonu takiben, sistemik ve
serebral fonksiyonlarin monitorize edilebilecegi bir
merkezde izlenmeleri saglanmali ve sonraki tedaviler

hizla planlanmalidir.

e  Orta- agir hipoksik iskemik ensefalopati olan term ve
terme yakin bebeklerde terapotik hipotermi etkinligi
kanitlanmis bir tedavidir ve teknik donanimi olan
merkezlerde onerilen tedavi protokollerine gore
uygulanmasi, donanimin olmadigi merkezlerde ise ilk
stabilizasyondan hemen sonra miimkiinse, tedavinin
uygulanabilecegi bir merkeze sevk edilmesi mortalite
ve morbiditenin disirilmesi agcisindan dnemlidir.
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1.8.2. Gobek Kordonunda Uygulamalar.

a. Umbilikal kordondan ornek alma endikasyonlari.
Dogum sonrasi umbilikal kordondan kan; prematiire
veya mekonyumlu dogumlarda, vajinal dogumlarda
travma riski olan omuz veya yan gelis pozisyonlarinda,
intrapartum maternal ates >38°C veya kanama

ciddi

bozukluklarinda alinabilir. Ayrica Amerikan Pediatri

Akademisi (AAP) Fetus-Yenidogan Komitesi, 5. dakika

Apgarin <5 olmasi durumlarinda da umbilikal kan

varliginda, intrapartum  kardiyotokograf

ornedi alinmasi ve kan gazinin asfiksi acisindan
degerlendirilmesini 6nermektedir.

b.  Umbilikal kordondan kan alma teknigi.

. Umbilikal kordon klemplenir ve kesilerek
plasentadan ayrilir. Kordon, ilk klemplenen
yerle arasinda 10 cm birakarak ikinci defa
klemplenir ve iki klemp arasinda
kordondan heparinlenmis enjektore umbilikal
arterden (arter, lLimeni daha kiiciik ve vene gore
daha az kan icerdigi icin daha silik goriniir) kan

(Klemplenmis kordon segmentindeki

kanin pH ve kan gazi degerleri oda i1sisinda 30

dakika kadar sabit kalabilir.)

kalan

alinir.

J Mortalite ve morbiditenin belirlemesinde
Pa0, PaCO, ve bikarbonat dnemli degildir.
Degerlendirmede en onemli iki parametre,
metabolik asidozu gdsteren pH ve baz acigidir.
Kordondan bakilan kan gazinda pH degerinin
<7,00 olmasi
aciginin 12-16 mmol/L arasi olmasi bebegin
hipoksik dogdugunu, >16 mmol/L olmasi ise

ciddi hipokside kaldigini disundurir.

belirgin fetal asidemiyi, baz

1.9. Norogoriintileme. Derin gri cevher hasari total
asfikside goriilebilen bir durumdur. Kirk sekiz term bebegin
alindigi bir ¢alismada bu derin gri cevher hasari %74
oraninda goriilmustiir?”. Ensefalopatili hastalara manyetik
rezonans goriintileme (MRG) cekilmesi, hem etiyolojiyi
aydinlatmada etkilenmenin derecesini gostermede hem
de gelisimsel beyin anomalisi veya infarkt gibi patolojilerin
dolayisiyla
cekilmesi

ayirici  tanisinda yardimci olabilmektedir,
MRG
daha uygun olacaktir. MRG’deki bulgular bu hastalarin
konusunda da ek bilgi

Kranial ultrasonografi de kullanilan bir nérogoriintileme

neonatal ensefalopatili hastalarda

prognozlari verebilmektedir.

yontemidir, kolaydir, hasta basi uygulanabilir ancak kisitli
bilgi verir ve deneyimle c¢ok iliskilidir. Manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ve diflizyon agirlikli goriintiileme de

8
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MRG gibi taniya ve takibe yardimci tekniklerdir. MRG ve
diflizyon agirlikli MRG postnatal 3 ile 5. giinlerde ¢ekilmesi
uygundur. Hipotermi alan hastalarda tam olarak MRG
cekilme guni ile ilgili kanit degeri yiuksek calismalara
olmasa da 7. giine kadar MRG cekilebilmektedir'?,
Bilgisayarli beyin tomografisinin bu hastalarda dnceligi ve
tanisal degeri yoktur. Kranial ultrasonografi 6zellikle erken
perinatal olaylarin 6zellikle yaygin kanama ve anormal
gelisimin tespit edilmesi icin erken donemde ilk glin i¢inde
yapilmasi ve daha sonra hastabasi degerlendirmesi kolay
oldugu icin uygun araliklarla tekrar edilmesi gerekir.

1.10. EEG. EEG nobetleri diger sorunlardan ayirt etmede

ve subklinik nobetleri tanimada yardimci olabilir.
Ensefalopatinin nedeninden daha ¢ok ensefalopatinin
ciddiyeti konusunda bilgi verir ve prognoz konusunda da
ongoriye destek saglayabilir. aEEG’de genis calismalarda
neonatal ensefalopatinin tani, tedavi ve takibinde yararli

bir EEG yontemidir.

aEEG tek kanalli EEG'den amplitid integrasyonu ve
kaydini saglar. Avantaji, yorumlamak icin ileri bir egitime
gereksinim olmamasidir. ilk 36 saatte aEEG'de uyku
uyaniklik dongiisiiniin belirmesi iyi prognozu gosterir.
Asagidaki aEEG bulgularini
tanimlamak icin onerilir:

siniflandirma semasi

o  Sirekli normal voltaj: Alt amplitiidiin yaklasik 7-10
pV ve st amplitiidiin 10-25 pV oldugu siirekli aktivite.

o  Sirekli olmayan normal voltaj: Alt amplitiidiin her
zaman 5 pV altinda ve lst amplitlidiin 10 pV Gzerinde
oldugu siirekli olmayan zemin aktivite.

) Burst supresyon: Degisken olmayan alt amplitidiin
0-1 (2) pV ve >25 pV amplitiidli burstlerin oldugu
surekli olmayan zemin.

o Surekli asiri disiik voltaj: Siirekli cok diisiik voltajin
oldugu zemin paterni (5 pV civarinda veya altinda)

o  Aktivitenin olmadigi, diiz cizgi: 5 pV altinda inaktif
zemin (izoelektrik ¢izgi)

0 aEEG’'de gorulen bulgularin yorumu Resim 1'de
ozetlenmistir. Hafif bozukluk ve normal olan traseler
daha iyi uzun donem sonuglarla iliskili iken ciddi
bozuklugu olan traselere sahip hastalarin uzun

donem sonuglari daha koti olarak rapor edilmistir.
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2. TAN|

Asadidaki olaylar intrapartum veya peripartum hipoksik
olaylara eslik ettigi
arttirirlar, bu klinik durumlar ensefalopati varliginda
sorgulanmali ve kayit altina alinmalidir.

takdirde ensefalopati gelisimini

TANI KRITERLERI
2.1. Asagidaki bulgularin/akut olaylarin eslik etmesi.
o Apgar skoru 5. ve 10. dakikada <5 olmasi,

o Fetal umbilikal kan gazinda pH <7,00 veya BE<-12
mmol/L,

J MRI veya MRS’da HIE ile uyumlu beyin hasarinin
gorilmesi,
o Coklu organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi.

2.2. Akut peripartum-intrapartum olayin eslik etmesi

o Dogumda uterus riptiri, ablasyo plasenta, kord
prolapsusu, hipotansiyon, amniyon
sivi  embolisi, hipoksemi, maternal
kardiyovaskiilerkollaps,vasapreviaveyafetomaternal
kanama olmasi

maternal
maternal

. Goriintiilemede olmasi, derin
gri cevherde zedelenmeler, kortikal hasar (sinir

zonlarinda)

tipik bulgularin

J Su durumlarin olmamasi; anormal fetal biyilime,
enfeksiyonlar, kanama,
neonatal sepsis, kronik plasental lezyonlar.

maternal fetomaternal

2.3. Gelisimsel sonuc¢ olarak spastik kuadripleji veya
diskinetik serebral palsi goriilebilir.

Neonatal_ensefalopati.indd 9

2.4. Tani icin klinik bulgularin otesinde bazi evreleme
sistemleridedegistirilerek kullanilmayadevam etmektedir.
Tablo 1'de Sarnat ve Sarnat evrelemesi 6zetlenmistir
ayrica Thompson skoru da yaygin olarak kullanilan bir
skorlama sistemidir. Guinlilk olarak puanlama yapilir ve
bebegin aldigi puana gore uzun donem sonuglari ile ilgili
klinik 6ngorii saglayabilir",

Taniicin ek biyomarkerlarla ilgili literatiirde oldukc¢a fazla
yayin mevcuttur ancak taniyi desteklemek icin herhangi bir
belirtec rutin olarak onerilmemektedir.

Tablo 2’de belirtilen klinik bulgulardan ikinci ve lgiinci
siitunda olup, en az 3 tanesinin tespit edilmesi durumunda
hastaya hipotermi tedavisi baslanmasi kararlastirilabilir.

Buradaasilsorun evre 1olarak degerlendirilen hastalardir.
Bu gruptaki hastalara hipotermi baslanmasi konusunda
yeterli bilimsel kanit olmamasina ragmen bir kisminda
ilerde norolojik hasarin gelistigi unutulmamalidir.

Tani kriterlerini karsilamayan, (34-35 hafta arasi bebekler,
6-12 saati icinde olan bebekler, kord kan gazinda 7’nin
Uzeri pH, -12ile -16 arasi olan hastalar) hipotermi tedavisi
baslama kriterleri de tam olarak netlesmemis vakalar,
konsiiltan hekim ve yogun bakim sorumlusu veya ogretim
tyesi ile tartisilir, hastanin kar/zarar dengesi, tedavinin
basarisi, hastanin ileriki donem izlemi, hukuksal boyutu
degerlendirilir ve ailenin bilgilendirilmesi ile de nihai
karar verilerek tedaviye baslanip baslanilmayacagina
karar verilir.
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2.5. Blylk randomize kontrollii calismalarin sonuglarina

gore asadidaki

kriterlere bakarak tani ve hipotermi

tedavisine karar verilebilir7:#'2,

TEDAVI KRITERLERI

—_— 10

Gebelik yasi >36 ve <6 saatten kii¢iik bebekler

Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat
icerisinde bakilan pH<7,00 veya BE <-16 mmol/L
olmasi,

10. dakika Apgar skoru <5 veya devam eden
resusitasyon ihtiyaci,

Klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati
bulgularinin olmasi.

Bazi calismalar aEEG bulgularini da eklemektedir.
Hipotermi tedavisi uygulayan bir merkez aEEG
kullanmalidir, clinkii hem tanisal anlamda hem de
takipte gereklidir.

pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklere ek
iki bulgusu (Apgar skorunun diisik olmasi ve
ensefalopati bulgusunun olmasi) pozitif oldugunda
tedavi baslanmasi uygundur!'?,

Maternal enflamasyon, koriyoamniyonit gibi dykiileri
olan yenidoganlara hipotermi uygulanmasinin
mortaliteyi arttirabilecegine dair veriler mevcuttur,
bu durum cok net olmamakla birlikte dikkat edilmesi
gereken bir durumdur. Yani tani kriterleri uyan ancak
tedavi uygulanmasi uygun olmayan hastalar da

olabilir.
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Tedavi icin dislama kriterleri:

a.

6 saatten daha fazla zaman ge¢mis bebekler
(konsiiltan karari ile degisebilir)

34 haftanin altinda bebekler
2000 g altinda bebekler, CoolCap® icin 1800 g sinirdir.

Tanidan emin olunamayan durumlar veya NE neden
olabilen diger durumlarin dokiimente edilmis olmasi,
konjenital metabolik hastaliklar, kardes oykisu ile
(indeks vaka) ailede tani konmus enerji eksikligi ve
erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar
(konsiiltan karari ile degisebilir)

Tedaviden yarar gormeyecegi dislinilen bebekler,
cok adir veya yaygin parenkimal kranial kanamalar,
cok agir hayati tehdit eden koagiilopati

Maternal koriyoamniyonit, trizomiler,
c¢oklu organ anomalisi

13,18 veya

09/04/2018 10:48



3. TEDAVI

3.1. Giris. Cok sayida randomize kontrolli c¢alisma
gostermistir ki terapotik hipotermi, orta ve agir dereceye
sahip hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda
olim ve norolojik sekel oranlarinda azalmaya yol acmis
ve standart bir tedavi haline gelmistir. On bir randomize
kontrollu ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde 1505
term ve gec preterm bebekte bu sonuglar kanitlanmistir!"?,
bu bu

11 calismanin sekizinde (1344 bebek) 18 ay sonunda

Cochrane derlemelerindeki sonuclara gore
olim ve nodrogelisimsel bozukluk hipotermi grubunda
%46 (312/678) iken, kontrol grubunda bu oran %61°dir
(409/666), buna gore tipik risk orani 0,75 %95 Cl 0,68-0,83
ve NNT ise 7 bulunmustur. Ayni karsilastirma oliim icin
yapildiginda hipotermi grubunda dlim %25 iken kontrol
grubunda %34 bulunmustur. Risk orani 0,75 %95 CI 0,64-
0,88 ve NNT 11 hesaplanmistir. Sekiz calismadaki 917
bebegin norogelisimsel degerlendirilmeleri sonucunda ise
norogelisimsel bozukluk hipotermi alan hastalarda %26
(130/495) iken bu oran kontrol grubunda %39 (166/422)
olup, relatif risk 0,77 %95 CI 0,63-0,94, NNT: 8 olarak

hesaplanmistir’®,

3.2. Klinik Yaklasim. Genellikle destek

seklindedir. Hipotermi ve noronal korunma stratejileri tani

tedavileri

kriterleri uyan bebeklere uygulanmalidir. Resusitasyon
gereken bebege CPAP ya da entiibasyon bazen de gdgiis
kompresyonu ve nadir de olsa adrenalin de gerekebilir.
bebekten kord kan

alinmalidir. Kord kan gazi bazi kaynaklara gore 45 dakikaya

Resusitasyon uygulanan gazi

kadar maternal taraftaki plasental korddan da alinabilir,
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gecikildigi disinilerek alinmamazlik edilmemelidir.
Taniya yardimci olmasi bakimindan onemlidir. Bebek
dogduktan ve servise geldikten sonra da ilk bir saat icinde

gerekli goriilen hastalardan kan gazi alinmalidir.

3.3. Aile Merkezli Degerlendirme. Hastanin tanisi ailede
strese yol acacaktir. Tedavi ve ileri girisimler i¢in ailenin
bilgilendirilmesi ve onayinin alinmasi gerekmektedir.
Girisimlerin ve tedavilerin aciklanmasi gerekir, tedavi
yapilmayan ve yapilan bebeklerin uzun donem sonuclari
ve yapilacak islemlerin yan etkileri konusunda aileye
yeterli bilgi saglanmalidir. HIE tanisi ile yapilmis hipotermi
calismalarindan alinan sonuclara gore tedavinin yarari
bilimsel olarak nettir, tartisilamaz ve ailenin kararina
birakilmasi, hipotermi tedavisinin yapilmamasi hukuki

olarak sorumluluk getirir.

3.4. Eger hastaya tani konuldu ve merkezde hipotermi
cihazi yoksa pasif hipotermi baslanmali, isitici kapatilmali,
jelli sogutma pedleri veya benzer islev goren malzemeler
ile transfer edilene kadar hasta sogutulmalidir. Ancak
bu arada hastanin viicut isisi mutlaka yakindan takip
edilmelidir. Bazi calismalar pasif hipoterminin de terapotik
hipotermi kadar etkili oldugunu gdstermistir’. Yetersiz
alt yapinin oldugu yerlerde ve hastanin sevk edilemeyecegi
durumlarda hastanede pasif hipotermi uygulanabilir,

uygulama algoritmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

3.5. Terapotik Hipotermi. Viicut 1sisinin belli bir aralikta
ve belli bir siire tutularak beyin dokusunu sogutmanin
noroprotektif etkisinden faydalanilarak yapilan tedaviye
denir. Pasif hipotermi,

hastanin soguk jel pedleri,

M
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sogutulmus dondurulmus kalip ve benzeri akiiler gibi
bazi yardimci aletlerin yardimi ile yapilmasina veya
iIsitma ozelligi olan kiivoz radyan isitici, acik yatak gibi
cihazlarin kapatilarak kullanilmasina genellikle pasif
hipotermi denilir. Tedavi amacli ve bu is icin dizayn
edilmis bir cihaz yardimi ile bu islemin yapilmasina ise
tip literatiiriinde ‘terapdtik hipotermi’, ‘aktif sodutma’
denir. Bazi literatiirlerde ‘cooling’ sogutma bazi yerlerde
ise ‘hypothermia’, hipotermi olarak kullanilmaktadir?',
Eder cihaz bebegin viicut 1sisi ayarina gore kendi 1si ayarini
degistirmek suretiile calisabiliyorsa buna ‘servo-kontrolli’

sogutma tedavisi denir.

3.5.1. Etki mekanizmasi: Vicut isisindaki her 1°C’lik
diisiis beyin metabolizmasinda %6-10"luk bir azalmaya
neden olur. Hipotermi tedavisinin etkinligi beyin hasarinin
siddetine ve hastanin genetik 6zelliklerine gore degisebilir.
Tedavinin basarili olabilmesi icin asagidaki dort faktore
dikkat etmek gerekir!"®;

A)  Hizl
baslamak cok dnemlidir, ‘time is brain’.

baslama, hasar gelisir gelismez tedaviye

B) Sogutmanin siiresi; belli bir siire ve ayni aralikta
sogutmak tedavi etkinlidi icin sarttir.

C) Isitma;isitmaninyavas ve tedrici yapilmasi son derece

onemlidir.
D) Yan etkilerin yénetimi ve korunmasi

3.5.1.1. Apoptoz ve mitokondrial disfonksiyon iizerine
etkileri.

iskemi ve reperfiizyon hasari hiicresel nekroz ve apoptoza
yol acabilir buna ayrica programlanmis hiicre olimi de
denir. Apoptozun gelismesi birka¢ olayla birlikte olur;
bunlardan biri mitokondrial disfonksiyondur, sonrasinda
caspase enzimleri aktive olur ve diger hiicre enerji
metabolizmasi sorunlari olusur. Hipotermi tedavisinin
bu basamaklarina en basindan itibaren etkili oldugu
bilinmektedir, ya bu basamaklarin baslamasini engeller
ya da baslamis basamaklari durdurur. Apoptozis diger
mekanizmalara gore daha ge¢ baslar ve uzun siireli devam
eder bu nedenle terapdtik pencere doneminde hipotermi

tedavisinin baslanmasi 6nemlidir.

Deneysel olarak hipoterminin iyon pompalarindaki

disfonksiyonu dizelttigi, hiicre icine giren kalsiyum
miktarini dislrdigiu ve boylece ndrotoksisiteyi azalttig

gosterilmistirt’s1é,

12
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3.5.1.2. Enflamasyon. iskemi reperfiizyon hasari beyinde
enflamasyon olusmasini baslatir ve bu da ikincil olarak
beyin hasarina neden olur. iskemi-reperfiizyon pro-
enflamatuvar sitokinler olan IL-13, TNFa, bir kemokin
olan MCP1 ve proenflamatuar mediatorlerin mikroglialar

ve dolasan lokositler i¢inde artisina yol agar!é),

3.5.1.3. Kan-beyin bariyerinde bozulma.Beyin hasarindan
sonra olusan vaskiiler permeabilitede artis ve takip eden
o6dem meydana gelir. Hipotermi bu degisiklikleri matriks

metallopreoteinazlarin aktivitesini azaltarak dizeltir.
3.5.1.4. Serbest radikal olusumu. iskemi ve reperfiizyonun
tetikledigi

radikallerinin olusumu

enflamasyon genellikle serbest oksijen

ile beraber seyreder. Bunlar
superoksit, peroksinitrit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleridir. Bu

proteinlerin ve niikleik asitlerin peroksidasyonu meydana

olaylarin  neticesinde yaglarin,
gelir. Hipotermitek basinahasar gormiis hiicrelerinicindeki
serbest oksijen radikallerinin tamamini temizleyemez
ancak endojen antioksidan mekanizmalarin basa cikacag

diizeylere indirebilir"®.

3.5.2. Yan Etkiler. Hastalarin %5’inde sinis bradikardisi
gorilebili, en sik karsilasilan yan etkilerin basinda
trombositopeni gelir, bu yan etki ise hastalarin %31’inde
gorilmektedir. Cochrane derlemelerinin sonuglarina
gore terapotik hipotermi major kardiyak aritmilerde, agir
hipotansiyona (MAP <40 mmHg) ve inotrop kullanilmasi

gerekecek hipotansiyonda artisa neden olmamaktadir!’®,

3.6. Hipotermiye Baslama Zamani. Aktif sogutmaya bir an
evvel baslanmalidir. Hastanin resusitasyon ihtiyaci oldugu
goriliince dogum salonunda isiticlyr kapatmak dogru
bir yaklasim olacaktir. Yapilan ¢alismalara gostermistir
ki, hipotermiye ne kadar erken baslanirsa etkinlik o
kadar artmaktadir'”. Hastaya hipotermi karari alinir
alinmaz ilgili yogun bakim servisi aranmali, yeri hazirda
tutulmali, aEEG ve monitorizasyon icin gerekli malzemeler
hazirlanmalidir. Hastanin rektal viicut isisi izlenmeye
baslanmali ve aEEG’de siirekli olarak izleme alinmalidir.
ilk yarim saat icinde cekilen aEEG trasesi incelenmeli
ve buna gore degerlendirilmelidir ve eger mimkiinse

hipotermi siiresince aEEG izlemine devam edilmelidir.

Bebege yapilacak herhangi bir girisim i¢in hipotermi
geciktirilmemelidir (gébek kateteri takmak, aEEG monitorii
probu takmak, kan almak gibi).

2.6.1. En onemli sorunlardan biri de siipheli bir
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bicimde intrapartum hipoksiden gecip daha sonraki

degerlendirmeleri normal olan yenidoganlardir. Bazi
yenidoganlar bu sikintili siireci atlatip daha stabil bir
doneme girebilir ve hatta bazi bebekler ilk saatlerinde
asemptomatik olabilir. Daha sonra nobet gecirebilirler. Bu
sire¢ hipotermi baslama saati olan ilk 6 saatten ¢ok sonra
ortaya cikabilir. Bu bebeklere nasil yaklasilmasi gerektigi
konusunda hala bir konsensus yoktur ve calismalar
devam etmektedir. Bu bebeklere dogumlarindan hemen
sonra bazi markerlar ile degerlendirip erken tani koyma
konusunda calismalar devam etmektedir. Yeterli kanit
olmasa da bu gibi hastalara tedavi verilmesine egilim

giderek artmaktadir.

3.7. Yogun Bakim Sartlari. Terapotik hipotermi diizey 3
yenidogan yogun bakim Unitesi olan bir yerde yapilmalidir.
Bu bebeklerin, mekanik ventilasyona, rektal isi takibine,
vital bulgularin cok yakin izlenmesine ihtiyaci vardir.
Ayrica hematolojik monitorizasyon, norogoriintiileme
(MRG), aEEG, normal EEG, néroloji konsiiltasyonu ve uzun
donem norogelisimsel degerlendirmenin de yapilabilecegi
bir merkezde takip edilmesi gerekmektedir. Cok disiplini
ilgilendirecek bu bebeklerin sorunlari uzun déonemde de

devam etmektedir.

3.8. Yonetim, sistem degerlendirmeleri ve dikkat

edilecek durumlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Hipotansiyon gelistigi durumlarda HIE hastalarda ilk
tercih dobutamin olmalidir 5-20 mcg/kg/dakika dozunda

verilebilir.

Gastrointestinal sistemle ilgili NEK riski bu bebeklerde
artmistir, beslenme ve beslenmeyi geciktirme konusunda
en dogru yaklasim az da olsa beslenmeye baslanmasi ve

anne siitl tercih edilmesidir.

Antibiyotikler
degerlendirmesi yapildiktan sonra antibiyotik baslanabilir.

ve enfeksiyonlarla ilgili sepsis
Lokal tercihler de g6z 6niinde tutularak penisilin G (25.000-
50.000 iinite/kg) veya ampisilin (50 mg/kg/giin 2-3 x V) ve

gentamisin (4-5 mg/kg) kombinasyonu énerilebilir.

immiin yetmezlik ve enfeksiyon durumlarinda koagiilasyon

profili takip edilmelidir. HIE hastalarda koagilasyon
parametrelerinde bozulmaya yol acacaktir, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon bu hasta grubunda gelisebilir
bu yonden de dikkatli olunmalidir. Bazi makalelerde
hipoterminin de bu koagiilasyon faktorleri iizerine

etkilerinin olabilecedi vurgulanmistir!®,
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Hipoterminin retinopati lizerine olumlu etkileri olduguna

ve retinayi koruduguna dair bilimsel veriler mevcuttur!®:29,

3.9. Hangi hastalar rutin olarak hipotermi tedavisine

alinmaz?

Agir kafa travmasi ve intrakranial yaygin kanamasi (agir
stroke) olan hastalarda terapétik hipotermi kontrendikedir.
Postnatal 6. saatini ge¢cmis ve 36 haftanin altinda dogum
haftasi olan bebeklerin hipotermi tedavisi almasinin
yarari olacagina dair yeterli kanit olmamasina ragmen bu
hastalara da hipotermi verilecekmis gibi degerlendirilmesi
gerekir, hastanin bu tedaviden fayda goriip goremeyecegini
yetkili kisilerle goriisiip tedaviye baslayip baslamama
konusunda tartisilarak karar verilmesi uygun olur.

3.10. Hangi metod daha iistiindiir?

Selektif bas sogutma mi, tiim viicut sogutma mi? Klinik
calismalar benzer sonuglar bulmus olmasina ragmen
iki farkli metodun karsilastirildigi randomize kontrolli
calismalar yoktur. Pratik kullanim esnasinda bazi
farkliliklar olabilir. Bas sogutmada sadece fontanel 30°C’ye
kadar sogutulurken rektal 1s1 34°+ 0,5 derecede tutulmaya
calisili. EEG problarinin takilmasi bu yontemde daha zor
olabilirken tam viicut sogutmada deri komplikasyonlari
daha sik gorilebilir"72-2 Bir calismada merkezlerin
%65’i tim viicut %25’i selektif bas sogutma kullanirken
%10’u her ikisini de kullanmaktadir. Servo kontrolli olan
sistemler bir miktar daha pahali olabilir ancak hedeflenen
Ist araligini korumada daha basarilidir. Tum viicut sogutma
daha cok tercih edilen, daha ¢ok deneyim kazanilmis bir
yontemdir. Birbirine Ustiinliigli gosterilmemis olsa da

pratik olarak tiim viicut sogutma dnerilebilir.
3.11. Hangi viicut isisi araligi hedeflenmelidir?

Calismalarda 32,5 ile 35°C arasi degismektedir. Optimal
rektal veya dsefagial 1s1 34+0,5 °C’dir. Kilavuzda merkezi
viicut i1sisi rektal isi olarak kabul edilmistir.

3.12. Tedavi Siiresi. Optimal tedavi siliresi 72 saattir.
Isitilirken ndbet geciren bebeklerin tedavisi 96 saate

uzatilmalidir (ek 24 saat).

3.13. Isitma Siiresi. Rektal 1s1 saatte 0,5°C’den daha hizli
yapilmamalidir, viicut 1sisi nihai olarak 37°C’den (*0,2)
daha yukari cikarilmamali sonraki 24 saat hipertermi
yoniinden bebek yakin takip edilmelidir.

Isitma sirasinda hasta ndobet gecirirse sogutmaya 24 saat

daha devam edilmelidir.

13
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3.14. Anti Odem Tedavi. Sogutma tedavisi alan bebeklere
steroid veya mannitol verilmemelidir. Hipotansiyon gelisen
bebeklerde hipotansiyonun tedavisi algoritmasi icinde
gerekli ise steroid bu nedenle verilebilir. Beyin 6demi
durumunda Na ve Mg normalin Ust sinirinda tutulmatidir.

3.15. Nobetlerin Kontrolii ve Tedavisi. Erken dénemde
ortaya c¢ikan ve tedaviye yaniti yetersiz olan, uzun
siren nobetler kotu prognoz ile iliskilidir. Yenidogan
konviilsiyonlarinin tedavi prensipleri gecerlidir. Profilaktik
antikonviilzan rutin olarak dnerilmez. Oncelikle HiE olan
bir yenidoganda metabolik nedenlerin tedavi edilmesi
gerekir, hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi
diizeltilmelidir. Pridoksin bagimli nobetlere 100 mg iv
verilebilir ve 500 mg’a kadar ginlik dozu cikilabilir bu
arada EEG yakin takip edilmelidir. Yanit alinamayan
vakalarda folinik asit de denenebilir (leucovorin 2,5 mg
IV). HIE’de ndbet tedavisinde en son neonatal konviilsiyon
tedavisi gecerlidir, ilk secenek fenobarbitaldir 20-30 mg/
kg yiikleme (ginliik 50 mg/kg dozuna cikilabilir) ardindan
5 mg/kg idame edilebilir. Nébetler kontrol altina alinamadi
ise fenitoin ylikleme 20-30 mg/kg’dan eklenebilir, 5 mg/
kg dozundan idameye gecilir. Yanit alinamadi ve direncli
ise midazolam 0,15 mg/kg IV bolus, levatirasetam 40 mg/
kg IV bolus ve iice béliinmiis dozlarda idame edilebilir. En
son olarak lidokain 2 mg/kg bolus 7 mg/kg/saat 4 saatlik
inflizyon ardindan yari dozuna (12 saatte 3,5 mg/kg ve
diger 12 saatte 1,75 mg/kg) diisiilerek tedavi siirdiirtlebilir
ve fenobarbital ile devam edilir. Bu yaklasim Sekil 2'de

ozetlenmistir.

14
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3.16. Bebeklerin taburcu edilmesine karar verildiginde
Amiel Tison skorlamasi yapilmasi uzun donem prognozun
ongoriilebilmesi icin basit kolay uygulanabilir bir yontem
olmasi nedeniyle &nerilmektedir®. Hafif orta ve agir
seklinde skorlanan bu muayene yontemine gore, bebekler
normal, ortaderecede anormalveyaileriderecede anormal
olarak siniflandirilir ve bebek taburcu olmadan o&nce
uygulanir. Uzun donem ayaktan takibi yapilan bebeklere
ise Bayley Il ve son zamanlarda o6zellikle Bayley Il motor
ve psikososyal indeksleri

gelisimsel degerlendirme

kullanilmaktadir.

3.17. Hipotermi sirasinda hastalara verilen bazi
ilaclarin farmakodinamisi etkilenebilir, bunu g6z oniinde
bulundurmak gerekir"®. Bu ilaglarin 6zetlendigi bir tablo

olusturulmustur (Tablo 4).

3.18. Analjezikler hipoterminin agri etkisi nedeniyle
kullanilmalidir. Morfin 100 mikrogram/kg (veya fentanil 5

mikrogram/kg) kullanilabilir.

Tidm yaklasimlarin 6zeti Sekil 3'de verilmistir.
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4. STANDART HIPOTERMI
KRITERLERINE UYMAYAN
BEBEKLERIN TEDAVISI

Hipotermi tedavisi randomize kontrolli ¢alismalarda o Evre 1 olan bebeklerin sogutulmasi su anki mevcut

gecen c¢ok net “tedaviye alma” kriterlerine gore bilgilerimizle rutin olarak 6nerilemez.
uygulanmaktadir. Kanita dayali uygulamalar icin ¢ogu
merkez bu kriterlere gore hasta almaya devam etmektedir.
Ancak tip uygulamalarinin cogunda oldugu gibi bu
konuda da tedaviden ve alinma kriterlerinde sapmalar
goriilmektedir. Ornedin TOBY calismasinda bebeklerin
%?2,2’si tedaviye baslandiginda 12 saatten daha fazla vakit
gec¢mis, hastalarin %65’i 33°C’den daha derin sogutulmus,
%4’ tinde ise viicut sicakligi 31°C’nin bile altina diismiistiir.

o Her merkezde cihaz olmayabilir, bu nedenle ya en kisa
surede sevk edilmeli ya da sevk edilene kadar viicut
Isisi en iyi sekilde takip edilerek 34 = 0,5 araliginda
tutulmaya calisilmalidir.

o Dogum agirligi baglayici bir kriter olmamakla
beraber HIE’li 1800 gr altinda dogmus bebeklere
hipotermi tedavisi verilmesi ile ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.
e Ancak daha uzun siire ve daha derin hipoterminin

yarari olmayacagina dair elimizde vyeterli veri
olmadigindan ve bazi ¢alismalarin sonuglarinin koéti
olmasi durdurulmasindan da otird halihazirdaki
hasta alinma kriterlerinden cok da fazla disari
cikilmamasi onerilmektedir'?®,

[ E—
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5. YENI VE EK TEDAVILER,
NOROPROTEKTIF STRATEJILER

5.1.

5.2,

16

Magnezyum siilfat yaygin olarak temin edilebilen,
yenidogan yogun bakim uinitelerinde sik¢a kullanilan,
noroprotektif etkisi hem prenatal hem de hayvan
deneyleri ile kanitlanmis bir ilactir?. Hipotermi ile
kombine edildiginde faydali olacagina dair gorisler
mevcuttur. Bu konu ile ilgili yapilmis randomize
kontrolli bir pilot calisma vardir ve hipoterminin
yaninda ek tedavi olarak bir gruba verilmis diger
gruba
hipotansiyon, koagiilopati, trombositopeni, aritmi,
olim gibi yan etkiler ve bulgular acisindan iki grup
arasinda fark bulunmamis ve uzun donem sonugclar
icin de bu hastalar takibe alinmistir?”,

ise plasebo uygulanmistir. Erken donem

Eritropoetin (EPO), eritropoezde roli olan ve santral
sinir sisteminde noroprotektif ve onarici etkisi bilinen
bir glikoproteindir. EPO homodimerik hiicre ylizey
reseptoriine baglanarak etkisini gosterir. Santral
sinir sistemindeki néronal progenitor hiicreler, matir
noronlar, astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve
endotel hiicreleri gibi bircok hiicre EPO reseptori
eksprese eder. EPO olmadigi ortamda programli
hiicre 6liimi on plana ¢ikar. Bu nedenle endojen EPO
sentezi yeterli olmadigi durumlarda disardan EPO
vermenin yarari olabilecegi gosterilmistir. Preklinik
calismalar hipoksik iskemik beyin hasari sonrasi
EPO’nun histolojik ve fonksiyonel olarak ise yaradigini
kanitlamistir. EPO'nunhemgechemde erkenddnemde
yararlari olmustur. Erken yararlari antiapoptotik ve
antiinflamatuar etkileridir. Gec etkileri ise nérogenez,
oligodendrogenezve anjiogeneziizerinden olmaktadir.
Primat calismalarinda EPO, HIE nedeniyle hipotermi

Neonatal_ensefalopati.indd 16

tedavisi alan deneklere verildiginde kombine olarak
serebral plasi ve olimi azalttig
Faz | ve Il calismalarin sonuclari da her ne kadar
hasta sayisi az ve bu yeterince kanitlanmamis bir
durum olsa da guivenlik sorunu olmadan ilk hafta

tekrarlanan dozlarda kullanildiktan sonra EPO daha

gosterilmistir.

iyi norolojik sonuglara neden olmustur. NEAT (High
dose Erythtropoetin for Neuroprotection in Neonatal
Encephalopathy) ve NEATO (Neonatal Eryhtropoetin
and therapeutic outcomes in newborn brain
Injury) (NCT00719407-NCT01913340) calismalari
EPO’nun givenlilik, fizibilite ve erken donem MRG,
biyomarkerlar ile 6 ay 1 ve 2. yil sonuglarina gore
yararli
cok merkezli iki bliyik calisma da bu konuda hasta
(PAEAN,
adverse outcomes of neonatal hypoxic Ischemic
encepaholapthy with epo, HEAL, high dose EPO for

asphyxia and encephalopathy).

oldugunu ortaya koymustur. Uluslararasi

alimina devam etmektedir preventing

. Xenon. Plasenta ve kan beyin bariyerini gecebilen

bir soygaz olan Xenon, N-metil-D-aspartat glutamat
reseptorlerine baglanarak fonksiyonunu inhibe
eder ve boylece noronal apoptozu azaltir. Preklinik
calismalarda da olumlu etkiler gozlemlenince tim
viicut hipotermi tedavisi ve Xenon calismasi (TOBY-
Xe) baslatilmistir. 36-43 hafta arasinda dogmus 92
bebek calismaya alinmis, 46’si sadece hipotermi
hem hipotermi hem Xenon almis.
Birincil sonlanim laktat/NAA orani ve 15 ginliikken
cekilen MRG bulgulari olmus. Hasta sayisi laktat/
NAA oranlarindaki farki gostermeye yetemeyen bu

alirken 46’si
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5.4.

calismada Xenon alan grupta MRG’de fraksiyonel
anizotropi daha iyi bulunmus ve hastalarda ciddi bir
yan etki gozlenmemis. CoolXenon3 NCT0207139%94
calismasinin sonuclari beklenmektedir.

Melatonin.  N-asetil-5-metoksitriptamin,
salgilanan, triptofandan sentezlenen,
giicli antioksidan etkileri olan, serbest radikalleri
temizleyen, antioksidan enzimleri indikleyen bir
norohormondur. Randomize kontrollii bir ¢calismada
elektroensefalografik olarak sonuglarin daha iyi, iki
haftanin sonunda azalmis MRG bulgulari ve 6 ayin

sonunda sekelsiz sag kalim oranidahaiyi bulunmustur.

pineal
bezden

Neonatal_ensefalopati.indd 17

5.5. Fizyolojik plasental transflizyon, Kok hiicre tedavisi,

N-asetil sistein, magnezyum ile ilgili yayinlar

mevcuttur ancak hicbir ek tedavi heniiz rutin olarak
onerilmemektedir.

17
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6. SONUC VE ONERILER

18

Her merkez bulundugu il ve cevre yerlesimlere gore
112 komuta merkezi ile birlikte koordinasyon icinde
calismali, hangi hastanin hangi hipotermi merkezine
gidecedi hangi merkezlerin bu tedavi ve takibe uygun
oldugu dnceden belirlenmeli; gerekirse, yazili belge
haline getirmeli ve buna gore hareket etmelidir.

Tanimlamayi yaparken daha genis hasta profilini kabul
etmek ve nedene yodnelik islemlerin yapilmasindan
sonra HIE tanisi koymak daha dogru olacaktir.
Ensefalopati daha genis bir tanimi ifade etmektedir.

Goriuntlileme onemlidir, MRG 6zellikle kullanilmalidir,
BT'nin HiE tanisinda yeri yoktur.

aEEG, bu hastalarin tedavi ve takibinde

kullanilmalidir.

tani,

Tani daha c¢ok hipotermi baslamak icin kullanilan
kriterlere bakilarak konulmaktadir. Ancak sadece
bu yonden bakmak dogru dedildir, bazi hastalara
tani konsa bile hipotermi baslamamak daha dogru
olabilecegi gibi [maternal enfeksiyon koriyoamniyonit)
yeterli kanit olmayan hastalara hipotermi baslamak
da gerekebilir (6rnek 35 hafta, =6 saatlik bebek gibi)
sonuc olarak;

. Gebelik yasi =36 ve <6 saatten kiiclik bebekler

Neonatal_ensefalopati.indd 18

10.

o Kord kan gazinda ya da dogumdan sonraki ilk
saat i¢inde pH<7,0 veya BE<-16 mmol/L olmasi,

o 10. Dakika Apgar skoru <5 veya devam eden
resusitasyon ihtiyaci

o Klinik degerlendirmede orta veya

ensefalopati.

agir

Merkezlerin hastalarin takip formlarini doldurmasi,
nakil icin kayit altina alinmasi, nakil sirasinda pasif
hipotermi uygulamasi, viicut isilarinin yakindan takip
edilmesi ve alt yapinin yeterli oldugu merkezlere
hastalarin uygun bir bicimde nakil edilmesi gereklidir
ve zorunludur.

Hipotermitedavisinde daha ¢ok tiim viicut sogutmaiile
ilgili veri mevcuttur ve daha cok tercih edilmektedir.

Antikonviilzanlar nobet geciren HIE'lerde
kullanilabilir ancak ila¢ diizeyine ve hipotermiden
etkilenmeye dikkat edilmelidir

Adjuvan tedaviler ile ilgili yeterli kanit yoktur ve rutin
olarak onerilemez.

Bu hastalar hem yenidogan yodun bakim sartlar
yeterli hem de uzun donem takiplerinin yapilabilecegi
merkezlerde tedavi edilmelidir.

09/04/2018 10:48



KAYNAKLAR

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Executive summary: Neonatal encephalopathy and neurologic
outcome, second edition. Report of the American College
of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on Neonatal
Encephalopathy. Obstet Gynecol. 2014 Apr;123(4):896-901.

Martinello K, Hart AR, Yap S, Mitra S, Robertson NJ. Management and
investigation of neonatal encephalopathy: 2017 update. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2017 Apr 6. pii: fetalneonatal-2015-309639.

Lee AC, Kozuki N, Blencowe H, Vos T, Bahalim A, Darmstadt GL,
NiermeyerS, Ellis M, Robertson NJ, Cousens S, Lawn JE. Intrapartum-
related neonatal encephalopathy incidence and impairment at
regional and global levels for 2010 with trends from 1990. Pediatr
Res. 2013 Dec;74 Suppl 1:50-72.

Kurinczuk JJ, White-Koning M, Badawi N. Epidemiology of neonatal
encephalopathy and hypoxic-ischaemic encephalopathy. Early Hum
Dev. 2010 Jun;86(6):329-38.

https://www.uptodate.com/contents/etiology and pathogenesis of
neonatal encephalopathy.

Tirk Neonatoloji Dernegdi Hipoksik iskemik Ensefalopati Calisma
Grubu. Tiirkiye’de yenidogan yogun bakim dinitelerinde izlenen
hipoksik iskemik ensefalopatili olgular, risk faktorleri, insidans
ve kisa donem prognozlari. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi
2008;51:123-129.

https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-diagnosis-
and-treatment- of-neonatal-encephalopathy.

http://www.neonatology.org.tr/wp-content/uploads/2016/12/
dogum_odasi_yonetimi.pdf

Okereafor A, Allsop J, Counsell SJ, et al. Patterns of brain injury in
neonates exposed to perinatal sentinel events. Pediatrics 2008;
121:906.

Chau, Vann, Kenneth John Poskitt, and Steven Paul Miller. “Advanced
neuroimaging techniques for the term newborn with encephalopathy.”
Pediatric Neurology 2009;40(3):181-188.

Thompson CM, Puterman AS, Linley LL, Hann FM, van der Elst CW,
Molteno CD, Malan AF The value of a scoring system for hypoxic
ischaemic encepha- lopathy in predicting neurodevelopmental
outcome. Acta Paediatr 1997;86:757-61

Committee on Fetus and Newborn, Papile LA, Baley JE, et al.
Hypothermia and neonatal encephalopathy. Pediatrics 2014;133:1146.

Jacobs S.E., Berg M., Hunt R., et al: Cooling for newborns with hypoxic
ischaemic encephalopathy. Cochrane Database Syst Rev 2013 Jan
31;(1): CD003311.

Ramos G, Brotschi B, Latal B, Bernet V, Wagner B, Hagmann C; Swiss
Neonatal Network. Therapeutic hypothermia in term infants after
perinatal on deaths in the NICU among neonates with hypoxicischemic
encephalopathy encephalopathy the last 5 years in Switzerland. Early
Hum Dev 2013;89:159- 164.

Lang, Tara R., et al. “Hypothermia for the treatment of neonatal
ischemic encephalopathy: is the genie out of the bottle?” American
Journal of Perinatology 2007;24:27-31.

Neonatal_ensefalopati.indd 19

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Wood T, Thoresen M. Physiological responses to hypothermia. Semin

Fetal Neonatal Med. 2015 Apr;20(2):87-96.

. Thoresen M, Tooley J, Liu X, Jary S, Fleming P, Luyt K, Jain A, Cairns

P Harding D, Sabir H. Time is brain: starting therapeutic hypothermia
within three hours after birth improves motor outcome in asphyxiated
newborns. Neonatology. 2013;104:228-33.

. Oncel MY, Erdeve O, Calisici E, Oguz SS, Canpolat FE, Uras N, Dilmen

U. The effect of whole-body cooling on hematological and coagulation
parameters in asphyxic newborns. Pediatr Hematol Oncol. 2013
Apr;30(3):246-52.

. Reinhard K, Mutter M, Gustafsson E, Gustafsson L, Vaegler M,

Schultheiss M, Miiller S, Yoeruek E, Schrader M, Miinch TA.
Hypothermia Promotes Survival of Ischemic Retinal Ganglion Cells.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016 Feb;57(2):658-63.

Salido EM, Dorfman D, Bordone M, Chianelli M, Gonzalez Fleitas
MF, Rosenstein RE. Global and ocular hypothermic preconditioning
protect the rat retina from ischemic damage. PLoS One. 2013
Apr;8(4):e61656.

Gunn A.J.,, Gluckman PD., and Gunn T.R.: Selective head cooling in
newborn infants after perinatal asphyxia: a safety study. Pediatrics
1998;102:885-892

Celik Y, Atici A, Gulasi S, Okuyaz C, Makharoblidze K, Sungur MA.
Comparison of selective head cooling versus whole-body cooling.
Pediatr Int. 2016 Jan;58(1):27-33.

Akisu M., Huseyinov A., Yalaz M., et al: Selective head cooling with
hypothermia suppresses the generation of platelet-activating factor
in cerebrospinal fluid of newborn infants with perinatal asphyxia.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2003;69:45-50

Amiel-Tison C. Update of the Amiel-Tison neurologic assessment for
the term neonate or at 40 weeks corrected age. Pediatr Neurol. 2002
Sep;27(3):196- 212. Review.

Shankaran S, Laptook AR, Pappas A, McDonald SA, Das A, Tyson JE,
Poindexter BB, Schibler K, Bell EF Heyne RJ, Pedroza C, Bara R, Van
Meurs KP Grisby C, Huitema CM, Garg M, Ehrenkranz RA, Shepherd
EG, Chalak LF Hamrick SE, Khan AM, Reynolds AM, Laughon MM,
Truog WE, Dysart KC, Carlo WA, Walsh MC, Watterberg KL, Higgins
RD; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development Neonatal Research Network.. Effect of depth
and duration of cooling: a randomized clinical trial. JAMA. 2014 Dec
24-31;312(24):2629-39.

Meloni BR Knuckey NW. Magnesium may provide further benefit to
hypothermia following perinatal asphyxia encephalopathy. J Perinat
Med. 2015 Jan;43(1):125-6.

Rahman, Sajjad Ur, et al. Multicenter randomized controlled trial of
therapeutic hypothermia plus magnesium sulfate versus therapeutic
hypothermia plus placebo in the management of term and near-term
infants with hypoxic ischemic encephalopathy (The Mag Cool study):
A pilot study. Journal of Clinical Neonatology, 2015;4(3):158.

19

09/04/2018 10:48



RESIM, SEKIL VE TABLOLAR

Resim 1. aEEG gorintilerinin siniflamasi.

Voltaj siniflamasi Patern siniflamasi

Normal trase alt ¢izgi
5 mV lzerinde, ust ¢izgi CNV: Sirekli normal voltaj

10 mV lzerinde

DNV: Siirekli olmayan

normal voltaj
Orta derecede anormal

alt cizgi <5 mV,

st ¢izgi >10 mV
BS: Burst siipresyonu

ileri derecede anormal LV: Diisiik voltaj

alt sinir <bmV

tist sinir <10 mV

5 I
1 L FT: Diiz trase, izoelektrik

— 20
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Sekil 1. Hastanede uygulanacak pasif hipotermi algoritmi.

Bebegin stuirekli cilt 1sist monitorizasyonuna basla
Baslangic¢ rektal isisini kaydet
(eger rektal is1 6lclilemiyorsa aksiler 1s1 6l¢ciimii yap)

Kiivoz isisini kapat, kapaklarini ac.
Her 15 dakikada bir viicut isisini kaydet

Evet

Viicut 1sisi diisiiyor mu?

\ 4

Hayir

v

Neonatal_ensefalopati.indd 21

L Battaniye/carsaf ortiin J

[ Viicut isis1 >34°C J

Evet

Eger battaniye/carsaf varsa kaldirin.

Fani acin, oneriler icin transport
OETERTLERERTE

[ Hedef i1s1 33-34°C J

2] e
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Sekil 2. HIE'de konviilsiyonlarin yénetimi diyagrami.

[ Fenobarbital 20-30 mg/kg yiikleme J

[ Nobet kontrol altinda mi1? J

}

Fenobarbital 12 saat sonra
idame 5 mg/kg, EEG ile

izleme devam 24 saat siire ile
nobet gecirmeyene kadar

!

Fenobarbital 10-20 mg/kg
yikleme tekrari, 24 saat igin
maksimum doz 50 mg/kg,

EEG ile izleme devam

[ Nobetler devam ediyor j

~

Evet

[ Sik nobet, status ]

[ Kardiyak instabilite? ]

!

Evet

Midazolam 0,15 mg/kg
IV bolus, 0,06 mg/kg/saat
idame

Levatirasetam 40 mg/kg
iV bolus

Hayir

N

[ Sik olmayan nobetler J

Hasta fenitoin aldi m|?

1

Hayir

-—

Evet Evet

[ Kardiyak instabilite? J

Hayir

Fenitoin 20 mg/kg

IV 12 saat sonra

5-8 mg/kg idame
2-3x

40-60 mg/kg iV-PO
L 2-3x /giinde

Lidokain 2 mg/kg
bolus, 7 mg/kg
/saat 4 saatte, 12
saatte 3.5 sonraki
12 saatte 1,75

Levatirasetam 40 mg/kg
iV bolus

40-60 mg/kg iV-PO
2-3 /giinde

— 22
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Sekil 3. Hipoksik iskemik ensefalopatide 6zet yaklasim algoritmasi.

(@ \
Dogum odasinda asfiksi stiphesi olan bebek
\ /

¥

Resusitasyon kurallarini uygula
Kan gazi al degerlendir

Tani kriterleri uygun degil
konsiiltan ile goriis

Tani kriterleri uygun: Apgar disiik
pH<7,0, BE:-16
\_

J

¥

(@ N\
aEEG izlemine basla
\& /4

y
- Hipotermiye basla J— Yakin vital bulgu
\&

A4

-

D) Klinik skorlama Sarnat&Sarnat 1
Kranial USG erken . Thompson

Bradikardi,

donemde yapilabilir

hipotansiyon,

trombositopeni

¥

Nobeti varsa

nobet tedavisi

-
72 saat hipotermide izle J
\

v
a

Viicut isisini yakin takip et
rektal 1s1 33-34°C olmali

Isitma sirasinda 0,5-1 °C/saatten
daha hizliisitma

Uzun donem takipler icin
Bayley psikomotor ve
sosyal ol¢eklerden yararlan

Neonatal_ensefalopati.indd 23

ileri solunum destegi,
iNO, surfaktan,
HFO ve gerekli ileri
destek tedaviler ve
yontemler

PAC QR
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Tablo 1. Sarnat & Sarnat siniflamasi ve Thompson skorlama sistemi

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor, koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon refleksler/klonus Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Miyoklonus Var Var Yok
Moro refleksi Canli Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Deserebrasyon
EEG bulgular, Normal Dislk voltajdan ndbet Burst siipresyonu,

aktivitesine kadar degisken

izoelektrik aktivite

Siire

24 saatten az

1-14 giin

Birkac giin-hafta

Sonug

yi

Degisken

Olim veya agir sekel

Thompson Skoru

Tonus normal hipertonik hipotonik flasit

Biling normal hiperalert letarjik komatoz

Ndbet yok <3 giinde >2 giinde

Postiir normal fisting, cevirme distal fleksiyon deserebre

Moro normal parsiyel yok

Yakalama normal az yok

Emme normal az yok

Solunum normal hiperventilasyon apne solunum destegi
\Fontanel normal gergin bombe )

— 24
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Tarih

Saat

Tonus

Biling

Nobet

Postiir

Moro

Yakalama

Emme

Solunum

Fontanel

TOTAL

Thompson CM, Puterman AS, Linley LL, Hann FM, van der Elst CW, Molteno CD, Malan AF. The value of a scoring system
for hypoxic ischaemic encephalopathy in predicting neurodevelopmental outcome. Acta Paediatr 1997;86:757-61.

29 comm—
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Tablo 2. Neonatal ensefalopatide klinik bulgular. 2. ve 3. Kolondan en az 3 tane parametre varsa hastaya hipotermi

baslanmalidir

Her bir parametreyi hastada varsa daire icine alin.

2. ve 3. Kolondan en az 3 tane parametre varsa hastaya hipotermi baslanmalidir

2

Nobetler

Yok

Cogunlukla, fokal ya da

multifokal olabilir.

Not: Hasta ilk 6 saatindeyse,
gebelik haftasi, dogum agirlig,
kan gazi uygunsa ve ndobet
gecirdigi goriildiiyse zaten

bu listeden bagimsiz olarak
hipotermiye alinmalidir

Nadiren (deserebre durum

haric) veya sik nébet gegirme

Biling diizeyi

Normal hiperalert

Letarjik, azalmis aktivite

Stupor/koma
Dis uyarilara yanitsiz

Uyanikken spontan

Aktif, hareketli, ayni

Aktif degil, kuvvetsiz

Aktivite yok

Hipertonik jitteriness

genel olabilir

aktivite pozisyonda durmaz
R Distal fleksiyon, tam Uyari olsun olmasin

. Hareketlidir bir noktada . .

Postiir d ekstensiyon veya kurbaga deserebre postiir
urmaz
pozisyonu (tiim ekstremite ekstended)
Normal, pasif harekete karsi . .

. . ) Hipotonik, gevsek, lokal veya o . .

Toniis direncli Butunlyle gevsek, hipotonik

Primitif refleksler

Emme: Aktif olarak parmadgi
veya tiipli emer

Moro: Normal uyari ile
ekstremite fleksiyonu takiben
ekstansiyon yapar

Emme: Zayif
Moro: Eksik, yetersiz

Emme: Tamamen kaybolmus
Moro: Tamamen yok

Otonom sistem

Pupiller: Normal, 1s1§a
yanit: (+)

Kalp hizi: >100/dak
Solunum: Diizenli spontan

solunum

Pupiller: Kii¢lilmiis <3 mm
ancak 1siga yanit (+)

Kalp hizi: Bradikardik
<100/dak, 120/dak kadar
degiskendir

Solunum: Periodik solunum,
diizensiz solunum eforu

Pupiller: Fiks dilate, 1s1ga
yanit yok

Kalp hizi: Bradikardik
olabilir, diizensiz hiz paterni,
degisken

Solunum: Apneik,
ventilasyon ihtiyaci, Y,

— 26
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Tablo 3. Neonatal ensefalopatide bazi klinik durumlara yaklasimlar.

4 N\
Sistem Yaklasim

Ventilator destegi gerekebilir,

Solunum Hiperoksiden kac¢inin, hiperoksi terapotik hipotermi alan hastalarda uzun donem koti sonuclar
icin bir risk faktoridir. Asiri ventilasyon ve takip eden hipokarbi agir beyin hipoperfiizyonuna,
hiicresel alkaloza ve kotli norogelisimsel sonuclara neden olabilir.

Hipotansiyon sok kardiyomegali artimiler, kalp yetmezligi ve kardiyak iskemi olusabilir.

Ortalama kan basincini 35-40 mmHg lzerinde tutun. Hipovolemiden emin degilseniz sivi

. yiiklemelerine dikkat edin. Bazen inotroplar gerekebilir (dobutamin 5-20 mcg/kg/dak tercih
Kardiyovaskiiler | odiimelidir).

lyatrojenik hipertansiyonu engelleyin.

Ekokardiyografi yapmak uygun olur, hipovolemi, kotii miyokard kontraktilitesi, diisiik akimlar vs

Orta ve agir HIE'de siirekli aEEG 96 saate kadar siirdiiriin, eger miimkiinse video EEG’de klinik ve
Norolojik subklinik nobetlerin takibi icin yararli olabilir. Boylece uzun donem etkileri ve prognoz konusunda
onfikir verecektir.

Oliguri, hematiiri, proteintri, myoblobiniiri, poliliri ve renal yetmezlik gelisebilir.
Ure kreatinin bakmak gerekir.

40-50 ml/kg’dan%10 dekstroz ilk baslangi¢ sivisi olabilir.

Renal Sivi dengesi aldig ¢cikardidi izlemi 12 saatte bir viicut agirligi bakilmalidir.

Hipotermi tedavisi alan bebeklerde nefrotoksik ajanlara dikkat edilmelidir 6rnek gentamisin,
daha uzun doz araligi yapilabilir (36 saate bir gibi).

Oligiiri/aniri gelisirse ve hipovolemik oldugunu diistiniiyorsaniz %0.9 NaCl yiikleyin, iiriner
kateter takilmali, dopamin veya diger inotroplardan biri baslanabilir.

Hipo/hiperglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipomagnezemi, laktik asidoz goriilebilir; kan

Metabolik sekeri, kalsiyum, magnezyum, laktat, elektrolitler kan ve idrar osmolaritesi bakilmalidir.
Trombositopeni, tromboz, normoblastlarin artisi goriilebilir; tam kan sayimi ve periferik yayma
yapilmalidir.

LS DIC gelisebilir, karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Koagiilasyon profili bakilmalidir.

\_ Ek vit K ve TDP vermek gerekebilir. )
27
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Tablo 4. Hipotermi esnasinda kullanilan bazi ilaglar ve etkilenme durumlari'”,

Metabolizma

Hipoterminin etkisi

Onerilen doz

Yarilanma omrii iki

Maksimum iki kez

Antikonviilzanlar Fenobarbital CYP2C19 yikleme, idameyi
katina cikar )
degismeye gerek yok
CYP2C9, Klerens %67'ye S
. Ikinci bir doz
L CYP2C19, renal, diser . .
Fenitoin . . yuklemek icin diizeyi
safra, UGT Ilacin viicutta kalis
. L kontrol et
glukuronidasyon suresi %180 uzar
. Tekrar dozlarda ve
. Klerens her 1°C igin o .
Midazolam CYP3A inflizyonda dikkat
%11 azalir . ]
edilmeli
. ) Tekrar doz ve
. . Plazma diizeylerinde | & L
Sedatifler Fentanil CYP3A inflizyonlarda birikim
%25 artis . . .
olur dikkat edilmeli
Bobrek
Antibiyotikler Gentamisin Renal yetmezliginde dikkat
edin
. . Bobrek
L Etkilenmedigi . .
Ampisilin Renal R yetmezliginde dikkat
disinuliyor .
edin
. . Klinik ihtiyaca gore
Inotroplar Dobutamin COMT
dozu ayarlayin
Hipotermi
Dopamin COMT/MAO Birikme olabilir inotroplara cevabi
azaltabilir
Hipotermi siiresince
Noradrenalin COMT/MAO a adrenerjik etki on

planda olur

\COMT: Katekol-o-metil transferaz, MAO: Monoamin oksidaz
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TURK NEONATOLOJI DERNEGI NEONATAL ENSEFALOPAT]
[Yenidogmus bebedin beyin hasari hastaligi)
BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Tanim: Hipoksik iskemik ensefalopati karmasik nedenlere
meydana gelen 6zellikle beyin dokusunun kanlanmasinin
ve oksijenlenmesinin bozuldugu bir hastaliktir.

Sikligr ne kadardir? Yenidogan bebeklerde gorilir ve
sikligi her 1000 canli dogumda 3'tiir.

Nedenleri nelerdir: Dogumdan dnceki olaylar, gebelik
ve gebelie bagli sorunlar, bebedin kendi hastaliklar
bu hastalia neden olabilir. Olduk¢a cesitli ve karmasik
nedenlere bagli gelisebilir Cogu zaman asil nedenin
ne oldugunu tam olarak ortaya koymamiz mimkiin
olmamaktadir.

Bulgulari nelerdir? Bebegin hastaliginin ciddiyetine
gore Uc gruba ayirabiliriz. Bebek hareketli, uyarilmis gibi
gorinuyorsa Evre |, kasilmalari olur, havale gecirirse Evre
Il, hareketsiz ve kendisi soluyamiyor ve de yutamiyorsa
genellikle Evre Il olarak degerlendirilir. Evre I'de olan
bebeklerin yasama sansi ve ilerde ndrolojik sorun
gorilmesi riski duislktir, ancak tamamen bu riskin
olmadigi anlamina gelmez. Ancak evre 2-3'de olan
hastalarin olim ve agir norolojik sorun yasamasi riski cok
yiksektir.

Eder gerekli gorilirse kan alinmasi ve kateter takilmasi
gerekebilir.

Beyin fonksiyonlarini izlemek icin aEEG (ensefalografi,
beyin dalgalari grafisi) denilen alet takilmasi gerekebilir.
Bu da bebegin sacli derisinde bazi izlem icin gerekli
(problarin) ignelerin takilmasi anlamina gelir.

Bebedginiz bu taniyi aldi ise goriintiileme yapilmasi ultrason
cekilmesive manyetik rezonans gériintiileme (MRG, EMAR])
yapilmasi gerekebilir.

Bu tetkikler bebeginizin ne kadar hasta oldugunu
anlayabilmemiz icindir ve gereklidir.

Okudum anladim. Velisi Annesi Babasi

Adi Soyad:
imzasi:
Tarih: e/ ... YA
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Tanisi nasil konulur? Bitin oykdiler, kayitlar, annenin
tibbi bilgileri, bebegin doumdaki muayene bulgulari,
yapilan tetkikler ve alinan kanlara bakilarak tani konulur.
Kan degerlerindeki bozulmalar bebegin etkilendigini ve
bazi dokularinin kanlanmasinda sorun yasadiginin bir
gostergesidir.

Tedavisi var midir? Bilinen tek etkin tedavisi “sogutma”
tedavisidir. Ancak bebegin yasatilabilmesi icin gerekli
tim yogun bakim olanaklari ve diger biitiin tedaviler de
kullanilmaktadir (solunum cihazi, damardan sivi tedavileri,
diger ilaclar). Sogutma tedavisi 72 saat slirmektedir ve
bebegin viicut isisi normal viicut 1sisinin (36,5- 37,5°C)
birkac derece altina 33-34°C derecelere indirilmektedir ve
bu tedavi bir cihazla yapilmaktadir.

Tedavi basarisi nedir? bebekleri
olimden ve gelisebilecek agir norolojik hasardan korur
ancak bitin bebeklerin tamami icin bu mimkiin degildir.
Basari sansi yiiksektir ve mutlaka tedaviye bir an once

Sogutma tedavisi

baslanmalidir.

Sogutma tedavisinin yan etkileri var midir? Evet, vardir.
Bebegin derisinde kizariklik ve soguga bagli nekroz
dedigimiz kararmalar, doku kayiplari olabilir, bebegin
nabzinda diisiiklik (bradikardi) ve hiicrelerinin bazilarinda
azalmalara (trombositopeni) yol acabilir.

Hastaligin gidisati nasildir? Erken donemde yenidogan
bebeklerin 6lim nedenleri i¢cinde list siralarda yer alan
bir hastaliktir. Hastaligi cok agir olan bebeklerin dlim
riski yliksektir. Ayrica uzun donem sonuglar da kotiidiir ve
bebegdin sakat kalmasina neden olabilecek bir hastaliktir.

Doktor Hemsire/Sahit

imza kase:
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