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Amag: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal asfiksi sonucunda gelisen akut ve ilerleyici bir ensefalopati
tablosudur. Genellikle HIE tanili hastalarin %15’i kaybedilirken, yaklasik %25’inde nérolojik bozukluk gérilmektedir.
Bu calismada HIE tanili hastalarda total viicut sogutma tedavisinin 18-36. aylarindaki nérogelisimsel sonuglar lzerine
etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gerec ve Yéntemler: Calismaya 2013-2014 yillarinda, HIE tanisi ile yatinlarak total viicut sogutma uygulanan hastalar
dahil edildi. Taburculuk sonrasi izlemlering devam edilen bu hastalarin 18-36 ay arasinda noérolojik muayeneleri ve “Bayley
Bebekler icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi II” ile gelisimsel degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 17 hastanin ortalama mental gelisim endeksi (MDI) skoru 90.2+16.3, ortalama psikomotor
gelisim endeksi (PDI) skoru 93.8+17.3, MDI skoru %11.8 (n:2) olguda <70, PDI skoru %5.9 (n:1) olguda <70, sagirlik ve
serebral palsi %5.9 (n:1) olguda saptanmis olup, kérlik hicbir hastada saptanmadi. Toplam ndrogelisimsel sorun orani
ise %17.6 (n:3) olarak saptandi.

Sonug: HIE'li yenidoganlarda hipotermi uygulamasiyla beraber orta ve agir HIE'li olgularda mortalitenin azaldigi ve
18. ayda ndrogelisimsel sonuglari olumlu etkiledigi gdsterilmistir. Calismamizda da terapotik hipotermi sonrasi erken
dénem ndrolojik ve gelisimsel sorun oranlari literatUr ile benzer bulunmustur. Ancak bu hastalarda minér bozukluklarin
saptanmasi icin izlemlerin devami gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Hipoksik iskemik ensefalopati, Hipotermi, Yenidogan

ABSTRACT

Objective: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is an acute and progressive encephalopathy resulting from perinatal
asphyxia. Approximately 15% infants with neonatal HIE die, whereas 25% exhibit subsequent neurological disabilities.
In this study, it was intended to compare effects of total body cooling treatment administered for hypoxic-ischemic
encephalopathy on neurological and developmental findings obtained at 18-36 months.
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Material and Methods: Patients who have been hospitalized between 2013 and 2014 in Neonatal Intensive Care Unit with a diagnosis
of hypoxic-ischemic encephalopathy and treated total body cooling were included. After discharge, neurological examinations of the
patients were evaluated by developmental assessments with “Bayley Scales of Infant Development II” at 18-36 months.

Results: Mean MDI score of 17 patients was 90.2+16.3, and mean PDI score was 93.8+17.3. MDI scores were < 70 in 11.8% (n = 2)
of all cases, and PDI scores were < 70 in 5.9% (n=1) of all cases. In 5.9% (n=1) of all cases, deafness and cerebral palsy were detected.
Developmental disorder were found in 17.6% (n=3) of all cases.

Conclusion: The therapeutic hypothermia in newborns decreased mortality in moderate and severe HIE and improved neurodevelopmental
outcomes at 18th month. In our study, early neurological and developmental problem rates after therapeutic hypothermia were found similar

with the literature. However, long period follow-up is necessary to determine minor disorders in these patients.

Key Words: Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, Hypothermia, Newborn

GiRiS

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal asfiksi sonucunda
gelisen akut ve ilerleyici bir ensefalopati tablosudur. Gelismis
Uklelerde gelismis Ulkelerde her 1000 canli dogumda 0.5-
1 oraninda gortlur (1). Turkiye'de, Turk Neonatoloji Dernegi
Hipoksik Iskemik Ensefalopati Calisma Grubu'nun verilerine
gore, sikklk binde 2,6, yenidogan yogun bakim Unitelerinde
yatan hastalar icinde %1.2 olarak saptanmistir (2). HIE iliskili
mortalite yenidogan yogun bakimindaki tim gelismelere karsin
yUksektir, yasayan yenidoganlarin ise %25’inden fazlasinda
serebral palsi (CP), gelisimsel ve bilissel alanda gecikme/gerilik
gortlmektedir (3). Hipksik iskemik bir durum kaynakli serebral
hasarin derecesi temel olarak néronal nekroz, enflamasyon ile
endojen koruma (akut faz yaniti, iyilesme ve néronal onarim gibi)
arasindaki dengeye baglidir. GUnimtzde HIE'nin tedavisinde
ndroprotektif etkisi nedeniyle yer edinmis olan hipotermi tedavisi
uygulanmaktadir. Terapdtik — hipoterminin - néroprotektif  etkisi,
enflamatuar kaskadin inhibisyonu, reaktif oksijen Grtnlerinin
Uretiminin azalmasl, dustk oksijen tuketimi ve karbon dioksit
Uretimi ile metabolik hizin azaltimasi ve endojen néroprotektif
etki gibi mekanizmalarin modulasyonunu icerir (4-7). Yapilan
calismalarda hafif derecede 72 saat uygulanan hipoterminin
orta ve agr HIE'li olgularda mortaliteyi azalttg, 18. ayda
yapilan degerlendirmelerde norolojik ve gelisimsel alanda
olumlu sonuglar oldugu g&sterilmistir. Hipotermi etkilerinin
6-7 yasta da devami konusunda yapilan ¢alismalarda olum ve
Q<70 oraninin hipotermi uygulanan hastalarda daha duistk
oranda oldugu gosteriimistir (8-12). Hipotermi tedavisinin
olumlu sonuclan nedeniyle hafif HIE’li olgulara bile uygulanmasi
gindeme gelmistir. Ancak hafif HIE'li olgularda hipoterminin
Oneriimesi icin hala yeterli kanit bulunmamaktadir(13,14).

Taburcu edilen HIE tanili bebeklerin erken dénem takiplerinde
Bayley Il ve son zamanlarda &zellikle Bayley Il motor ve
psikososyal gelisimsel degerlendirme indeksleri kullaniimaktadir.

Bu calismada hipoksik iskemik ensefalopati tablosunda total
vUcut sogutma tedavisinin erken ddnemde norolojik ve gelisimsel
sonuglar Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi planlanmigtir.
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GEREG ve YONTEMLER

Calismamiza Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne,
2013-2014 yillart arasinda, hipoksik iskemik ensefalopati tanisi
ile yatinlarak total vicut sogutma uygulanan hastalar dahil
edildi. Etik kurul onayl alindi (2016/89). HIE tanisi 5. dakika
Apgar skorunun 5 ve altinda olmasi, kord kan gazi veya ilk 1
saatte alinan kan gazinda metabolik veya miks asidoz varligi
(ph< 7.0, BE<-12), neoanatal ensefalopati varligi ve multiorgan
yetmezliginin olmasi ile konuldu. HIE tanisi alan ve Klinik olarak
orta veya agir ensefalopati olarak degerlendirilen hastalara total
viicut sogutma baglandi. HIE evrelemesi icin Sarnat&Sarnat
degerlendirmesi kullanildi. Tim hastalara toplam 72 saat
slreyle hafif hipotermi (33-34 C°) uygulandi. Sogutma islemi
Tecotherm Neo (Inspiration Healthcare, UK) (ASTEK Medikal,
Turkiye) cihazi ile uygulandi. Hastalarin gestasyonel hafta,
dogum agirligi, cinsiyet, dogum sekli, hipotermi baslama zamani
(saat), ilk muayenelerindeki Sarnat&Sarnat evresi, hastane
yatis sUresi, konvansiyonel EEG sonucu, kraniyal ve difizyon
MR sonucu ile taburculuk fizik muaeyenesi dosyalardan
retrospektif ile kaydedildi.
izlemlerine devam edilen bu hastalarin ndrolojik muayeneleri
ve “Bayley Bebekler icin Gelisimsel Degerlendirme Olcegi II”
ile gelisimsel degerlendirmeleri yapildi. Gelisimsel Pediatrist
tarafindan aile onami alinarak, Bayley Bebekler icin Gelisimsel
Degerlendirme Olcegi Il testi ile degerlendirildi. Bayley Il dlgegi
ile Mental Gelisim Endeksi (MDI) ve Psikomotor Gelisim Endeksi
(PDI) belirlendi. Serebral palsi; anormal kas tonusu, kalici ya da
abartili primitif refleksler ya da hareket alaninda gecikme ile iligkili
pozitif Babinski ile karakterize ilerleyici olmayan motor fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlandi. Nérolojik ve gelisimsel bozukluk
(neurodevelopmental impairment) (NDI) asagidakilerden en
az birinin varligi ile tanimlandi 1- Orta-agir serebral palsi (CP),
2- Bilateral isitme kaybi ve/veya korlik, ve 3- MDI veya PDI
puaninin <70 olmasi(15). istatistiksel analiz SPSS for Windows,
versiyon 22.0 ile yapildi. Veriler, frekans, ortalama, ortanca ve
standart sapmalar gibi temel istatistikler kullanilarak analiz edlildi.

inceleme Taburculuk sonrasi



BULGULAR

Calisma ddneminde total viicut sogutma uygulanan 21 hastadan
ikisinin kaybedilmis olmasi, 2 hastaya ulagilamamasi nedeniyle
geriye kalan 17 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin %5.8
(1) Sarnat evre 1, % 82 (14) evre2, %12.2 (2) evre 3’dU. Evre
1 olarak degerlendirilen hasta izleminde konvulzyon gegirmesi
Uzerine hipotermi tedavisi uygulandi. Hastalarin %76 (13)’sina

Tablo I: Hastalarin demografik ve Klinik verileri
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ilk 6 saat iginde hipotermi baslanirken, tamamina ilk 24 saate
hipotermi  basglandi. Hipoterminin  erken sonlandinimasina
neden olacak herhangi bir yan etki gdzlenmedi. TUm hastalarin
hipotermi tedavisi 72 saatlik sureyle uygulandi. Hastalarin
%47 (8)de EEG’de bozukluk (konvilzyon ve/ya da serebral
disfonksiyon), %41 (7)'inde Kraniyal/Diftizyon MR’da patoloji
(iskemi/kanama) saptandi. Taburculuk fizik muayenesi patolojik
olan hasta orani %29 (5) olarak saptandi. Hastalarin demografik
ve Klinik verileri Tablo I’de verilmigtir.

Ortalama = SD

Dogum agirhgi(gram)

Dogum haftasi

Erkek cinsiyet

Sezaryen dogum

Hastane yatis siiresi

cEEG bulgusut

Kraniyal MR bulgusu?#

Taburculukta patolojik nérolojik muayene

3279+525
39+1.6
%59(10)
%11(2)
12 (6-54)
%47 (8)
%41(7)
%29(5)

*Median (minimum-maksimum) olarak verilmistir, tKonvansiyonel elektroensefalografi, *Kraniyal Manyetik Rezonans gdrtintileme

Tablo II: Hastalarin nérogelisimsel sonuglari.

Degiskenler Ortalama + SD En kiigiik En biyiik % (n)
Degerlendirme zamani (ay) 25.4+ 5.8 18 34 =
MDI* 90.2 + 16.3 49 110 -
PDIt 93.8+17.3 49 113 -
MDI<70 - - - %11.8 (2)
PDI<70 - - - %5.9 (1)
Serebral palsi - - - %5.9 (1)
Sagirhik - - - %5.9 (1)
Korliik - - - -
Norogelisimsel bozukluk - - - %17.6 (3)

*Mental Gelisim Endeksi, Tpsikomotor Gelisim Endeksi

Hastalarin ortalama degerlendirme zamani 25.4+5.8 ay olarak
saptandi. Degerlendirmeye alinan hastalarn ortalama MDI
skoru 90.2+16.3, ortalama PDI skoru 93.8+17.3, MDI skoru
%11.8 (2) olguda <70, PDI skoru %5.9 (1) olguda <70, sagirlik
ve serebral palsi %5.9 (1) olguda saptanmis olup, korltik higbir
hastada saptanmamigtir. Norogelisimsel bozukluk ise tUm
hastalar degerlendirildiginde %17.6 (3) oraninda saptanmistrr.
Hastane yatis suresi ile MDI ve PDI skoru arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Nérogelisimsel sonuclar Tablo [I’'de ayrintil
olarak verilmigtir.

TARTISMA

Bu calismada hipopsik iskemik ensefalopati tanili hastalarda
terapotik hipotermi sonrasi erken ddénem (18-36y) norolojik

ve gelisimsel bozukluk orani % 17.6 oraninda saptanmistir.
Hastalardan MDI skoru <70 olanlar %11.8, PDI skoru <70
olanlar %5.9, serebral palsi oraniise %5.9 saptanmistir. Hipoksik
iskemik ensefalopati, COOLCAP (cooling of head with a cap),
NICHHD (The National Institute of Child Health and Human
Development), neo. nEURO ve TOBY (total body hypothermia
for neonatal encephalopaty trial) tim  vlicut sogutma
galismalarinin erken dénem sonuglar yayinlanincaya kadar
yaklasik %60 oraninda mortalite ve norogelisimsel bozukluk
ile sonuclanmaktaydi. Ancak bu calismalarin sonuclarina gére
hipotermi ile mortalite, gelisimsel ve norobilissel bozukluk
oraninda azalma gdzlenmistir. Hipotermi uygulamasiyla beraber
orta ve agr HIE'li olgularda norolojik problemler olmadan
hayatta kalma oraninin, hipotermi uygulanmayan gruba gére
daha yuUksek oldugu, serebral palsi ile orta ve ciddi engellilik
oraninin énemli oranda azaldigi gosterilmistir (8-12). Orta ve agir
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enselopatide hipotermi uygulanan hastalar ile kontrol grubunun
kiyaslandigi TOBY calismasinda, 18. ayda Bayley Scales Of
Infant Development Il degerlendirmesinde tedavi grubunda PDI
skoru <70, MDI skoru <70 ve serebral palsi oranlar sirasiyla
%24, 24, 28, kontrol grubunda ise %35, 34, 41 oraninda
saptanmigtir. Calismanin devaminda ayni hasta grubunun 6-7
yas déneminde yapllan degerlendirmesinde mortalite agisindan
fark saptanmazken, hipotermi grubunda kontrol grubundan
daha fazla ¢ocuk ndrolojik anormallik olmadan ve daha lyi
motor fonksiyon skorlari ile hayatta kalirken, CP ve orta veya
siddetli sakatlik oranlar kontrol grubuna gore daha dusuktu
(12). COOLCAP calismasinda 18-22 ayda hipotermi uygulanan
hastalarin Bayley Il degerlendirmesi yapilarak elde edilen veriler
ile bu hastalarin 7-8 yas déneminde 6zbakim, bilissel ve motor
fonksiyonlar degerlendiren WeeFIM testi ile elde edilen veriler ile
uyumlu oldugu ve hipoterminin uzun dénem olumlu etkilerinin
devam ettigi belirtimistir. (16,17).

Orta ve agr HIE tani hastalarda hipoterminin faydasi net
olmakla beraber hafif HIE’li olgularda hentiz terapotik hipotermi
uygulanmasini - dnerecek yeterli  kanit  bulunmamaktadir
(13,14). Ancak Finder M. ve ark’larinin (18) yaptigi multisentrik
prospektif kontrolll ¢alismada hipotermi uygulanmayan hafif
HIE'li hastalarin bilissel skorlarinin saglikli kontrol grubuna gére
distik oldugu, ancak hipotermi uygulanan orta HIE'li hastalar
ile de benzer oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin verileri hafif
HIE hastalarina hipotermi uygulamasi sorusunu akla getirmekle
beraber, orta HIE'li hastalarda da hipoterminin olumlu etkisini
g6z 6nUne sermektedir.

Hipoterminin  sekonder enerji eksikliginden 6nce, latent
fazda uygulanmasi durumunda daha etkili olacagr hayvan
deneylerinde gosterilmistir (19). Ayrica selektif bas sogutma
tedavisinde hedef sicakligin 34.5+0.5°C, total vucut sogutma
tedavisinde 33.5+0.5°C olmasi ve tedavinin 72 saat
surdUrtlmesi 6neriimektedir (20-24). Hipoterminin suresi ve
derinligi ile ilgili olarak yapilan galismalarda farkl veriler olmakla
beraber Shankaran S. ve ark’larinin (25) yaptidi galismada daha
uzun sureli (120 saat) ve derin hipotermi uygulanmasi (32°C)
ile mortalitenin arttigl, ancak yasayan hastalarda 18-22 ay
norolojik ve Bayley Il ile yapilan degerlendirmede daha dustk
engellilik oranina sahip oldugu da belirtimistir. Calismamizda ise
hastalara 72 saat boyunca 33.5+0.5°C sicaklik hedeflenerek
tedavi verilmistir.

Calismada hipotermi uygulamasi ve etkinligi gosterildikten
sonra, hipotermi uygulanmayan grubunun allnamamasi ya da
hipotermi uygulanmayan grubun ayni yas araliginda olmamasi
nedeniyle kontrol grubu alinamamis olup, veriler literattr verileri
kiyaslanmistir. Ayrica tek merkez olmasl ve hasta sayisinin
dustk olmasi da ¢alismanin diger kisitliiklardir.

Sonug olarak galismamizda da 18-36 ay ddneminde gelisimsel
gerilik orani caligmalar ile benzer sekilde saptanmisti. Bu
hastalarda erken ddénem degerlendirmesinin normal olmasi
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durumunda bile mindr sorunlarin belirlenmesi agisindan 6zellikle
okul dénemine kadar izlemlerine devam edilmesi dnerilmektedir.
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