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GIRIS VE AMAC

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) sonucunda gelisen santral sinir
sistemi (SSS) hasan, yenidogan dénemindeki akut mortalite ve kronik
norolojik sekellerin major nedenlerinden birisidir. Term yenidoganlarda
insidans! 2-4/1000 arasinda olup olgularin %20-50'si yenidogan déneminde
kaybedilirken, %25 serebral palsi, mental retardasyon, agrenme guglugu
veya epilepsi gibi ndrolojik sekeller gosterir (1-3).

Gunumuzde etiyopatogenezde hicresel enerji yetmez!igi, glutamat ve
nitrik  oksit toksisitesi, serbest oksijen radikallerinin olugumu, hiicre igi
kalsiyum birikimi ve lipid peroksidasyonunun kombine etkileri yaninda
immunolojik-inflamatuvar reaksiyonlarin rol oynadigina ait kanitlar giderek
artmaktadir (4-7). Santral sinir sisteminde hipoksiyle tetiklenen inflamatuvar
reaksiyontar, mikroglia aktivasyonu, sitokinlerin salinirmi ve spesifik adezyon
molekull ekspresyonu ile nétrofilerin takiben monositlerin infiltrasyonundan
olugur. Onceleri 16kositlerin santral  sinir  sisteminde  bulunmasinin
hasarlanmaya kars! patofizyolojik bir cevaba bagh oldugu dusUnilmusse de
son yillarda yapilan galigmalar santral sinir sistemi hasarinin yaygmiiginda ve
patogenezinde direkt rol oynadigina isaret etmistir. Gergekten notrofil ve
makrofajlarin  iskemik beyin dokusunu infitre  etti§i  ¢esitli  hayvan
deneylerinde gosteriimigtir(7,8). Sonugta |6kositler, eritrosit ve trombositlerie
birlikte kapiller lumende tikaniklik ve mikrovaskiler kan akiminda bozuimaya
neden olur. Takiben dokuyu infiltre ederek baz proteazlar, mediatdrler ve
serbest oksijen radikalieri salgilayarak SSS hasan yapar. Kisacasl
i6kositlerin dokuya infiltre olarak hasar meydana getirebilmesi icin mutlaka
endotele adezyonu gereklidir.  Lokositlerin dokuya adezyonlarn ve
infiltrasyoniarini saglayan gesitli adezyon molekulleri tanimianmis olup bunlar
integrinler (CD11,CD18), selektinier (L-P ve E-Selektin) ve integrin ligandiart




(iCAM-‘l-Z,VCAM-‘l—2)’d!r(9)‘. Dokuya infiltrasyon U¢ agamada gergekKlesir.
Birinci asama yuvarlanma olarak adlandinfir ve selektin ailesi tarafindan
ydnlendiriiir.\ Daha sonraki ikinci agamada 16kositler endotel tizerinde yayilir
Adezyon olarak adlandirlan bu agsamada integrinler interselUler adezyon
molekulleri ile baglanir. Bu dénemde l6kositler endotel lizerinde ¢ok yavag
hareket ederek endotele baglanmak igin gerekli olan adezyon molekuid
miktariarini artiririar. Son asamada lokositler extravaze olarak dokuya gecger
(10). Yapilan deneysel caligmalar ile santral sinir sisteminde hipoksi
sonrasinda adezyon molekillerinin arttig gosterilmistir (7). Hipoksi sirasinda
ekspresyonu  artan adezyon moleklllerinin muhtemelen inflamatuvar
sitokinlerin  etkisiyle ortaya cktig dustnulmektedir. Nitekim deneysel
caligmalar yaninda HIE'li yenidoganlarda yapilan calismalarda inflamatuvar
sitokinlerin  HIE  ciddiyeti ve prognozu ile orantll ofarak arthgi
saptanmistir(11-1 3) Bunun yaninda monoklonal ICAM-1  antikorlan
kullanilarak yapilan deneysel caligmalarda ise iskemik beyin dokusuna
|6kositlerin infiltrasyonunun azaltdmasiyla iskemik lezyonun bGyUuklugunun,
&demin ve norolojik hasarlarin snlenebildigi  gosterilmistir(14). Matsuo ve
arkadaslarinin (15) CD11a, cD18 ve ICAM-1'e kargi monoklonal antikortar
kullaniarak yaptikiari bir cahsmada 24 saatte santral sinir sisteminde infarkt
buytklugunde azalmanin sirasiyla  %50,%60,%80 oraninda oldugunu
saptamigtir.

Literatir incelendiginde hipokside adezyon molekillerinin rélunu
degeriendiren caligmalarin'daha ¢ok deneysel aragtirmalarda ve stroke tanisi
alan erigkin hastalarda yapildi§ géraimustur. Stroke tanisi alan 51 hastada
ilk 24 saatte serum |ICAM-1 ve E-Selektin diizeyi degerlendirildidinde ICAM-1
duzeyi kontrol grubundan anlamh yuksek bulunmustur(16). Buna karsilik
Clark ve arkadaslarinin(17) akut iskemik stroke tanisi alan hastalarda yaptigi
diger bir caligmada ise ICAM-1 diizeyinin kontro! grubuna gore anlamit dusik
ve nétrofil adezyonunun ise anlambh olarak artmis oldugunu gosterilmigtir
Ancak term yenidoganlarda, hipoksik santral hasar ile sitokinler arasindaki
lliskiyi aragtiran  Kklinik cahgmalar oldugu halde adezyon molekullerini
degeriendiren herhangi bir ¢galismaya rastlanmamigtir
Ciddi dogum asfiksisine bagts hipoksik iskemik beyin hasari obstetrik ve

neonatal bakimdaki ilerlemelere kargin hala énemli bir Kinik problem oimaya




._._.évam etmekiedir. Patogenez uzerine ¢ok sayida faktér tanmimlanmig
‘olmasina karsin santral sinir sisteminin hasarina yol acan mekanizma hala
.::'tam olarak aciklik kazanmamistir ve oldukga komplekstir. Ayrica asfiksi
:_.-'sonraS| gelisen sekellerin ciddiyetini énceden belirleyebilecek paremetreleri
'. tarumiamak ve santral hasara yol agan mekanizmalari daha iyi anlayabilmek
.. oldukea énemlidir.
Bu calisma HiE tanisi alan term yenidoganlarda etiyopatogenezde
sorumlu olabilecedi dusunulen Idkositlerin endotele adezyonlarinda rol
oynayan adezyon molekilli ICAM-1 ve E-Selektini, serum ve beyinomurilik
sivisi (BOS) drneklerinde degerlendirmek, ICAM-1 ve E-Selektin duzeyi ile
iskemik hasarin ciddiyeti ve prognoz arasindaki iligkiyl arastirmak Uzere

planianmigtir.




GENEL BILGILER

HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI

TANIM VE ETIYOLOJI

Term yenidoganlarda nérolojik morbidite ve mortalitenin en 6nemli

eni hipoksik iskemik santral sinir sistemi hasanidir Hipoksemi kandaki
je.'n_.'miktar'imn azalmasi, iskemi ise dokuya giden kanin azalmasi olup
"'t'é._"ortaya ciktiklart gibi geneliikle birbirini takip etmektedir. Sonucta

okularda olusan oksijen yetersizligi, hipoksemi veya iskemi nedeniyle ortaya
naktadir (5) .
'F"erinatai dénemde ciddi hipoksinin major nedenleri;

1-intrauterin dénemde plesantada ve dofum sonrasinda solunum

yetersizligi sonucunda geligen asfiksi,
2-ciddi respiratuvar distres sendromu veya apneik spel sonucu gelisen
p_Q'Stnatai solunum yetersizligi,

:""3—persistan fetal dolagim veya kardiyak hastallk nedeniyle olan ciddi
sag sol santdir '
": Ciddi iskeminin major nedenleri ise;

.;': 1-kardiyak yetmezlige ve cerebral otoregulasyonun bozulmasina neden

; 2-intrauterin asfiksi (hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz),

- 3-postnatal kardiyak yetmezlik,

- 4-postnatal dénemde patent duktus arteriyozusa veya sepsise bagl
dolasim yetersizligidir(6) .

- Asfiksi ise pulmoner veya plasental gaz alisveriginin  hasarlanmasi

::-'So'nucunda progresif hipoksemi ve hiperkarbi gelismesidir ve sikhkia miks
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"éfé:bolik asidoz ile biriktedir Amerikan Pediatri Akedemisi ve

an"Obstetri ve Jinekoloji dernedi ortak kararina gbre perinatal asfiksi

ﬁibitikal arterde miks veya metabolik asidoz Ph<7,00,

'egmm dakika veya daha uzun sure Apgar skorunun <3 cimasi,

3 Dogumu takiben erken dénemde hipotoni, konvlisiyon gibi norolo;lk

gula_r'm varligi ve
4
i Term yenidoganda hipoksik iskemik hasarlanma sonucunda postpartum

Multiorgan tutulumu olarak tanimlanmistir(18).

erkén dénemde bazi noérolojik bulgular ortaya ¢ikar. Asfiktik bir yenidoganda

cilk 72 saat igerisinde ortaya ¢ikan bu nérolojik bulgularin toplami ise hipoksik
' }skemik ensefalopati olarak adlandinlir(19).
- Asfiksi HIE'ye en sik neden olan patogenetik mekanizmadir. Asfiksi

varatarak HIE'ye yol agcan nedenler antepartum, intrapartum veya postpartum
h'efhangi bir dénemde ortaya ¢ikabiimektedir (Tablo-1) Antepartum nedenler
%20, intrapartum %35, antepartum—intrapartum %35 ve postpartum nedenler

____%10 oraninda HIE’den sorumiudur(3,5)

g Tablo- : Asfiksiye Neden Olan Durumlar

‘Antepartum Toksemi intrapartum Anormal prezentasyon

Diabetes Mellitus ‘ Uzamis Travay
Kardiyovaskuler Hastalkiar IUGR

infeksiyon Hastaliklart Postpartum Prematurite
Iscimmunizasyon RDS

Kollejen Vaskuler Hastalik infeksiyoz Hastalik
Plesanta Dekolmani Kardiyopulmoner Anomali
Plesanta Previa Hemolitik Hastalik

Umbiiikal kord prolapsusu
Cogul Gebelik
Erken Membran Rupturi

Sok




HIE PATOGENEZI

,g,@aﬁda santral hasar mekanizmalari matur santral  sinir

én__"pék cok yénden farklidir. Progresif hipoksi veya asfiksi buyik

adultlarda ¢ok c¢abuk &lum ve santral hasara neden olurken

antral sinir sistemi ayni hasara daha direnglidir Tek basina

puyuk ofasilikla kamin kalp ve beyin gibi hayati organlara

i-ve kardiyak outputun korunmasi nedeniyle beyin hasarina yol

cmaz (4)-.  Yapiian hayvan deneylerinde serebral iskemi olmaksizin tek
""n'é_“c'z'fan sistemik hipokseminin beyin hasarlanmasina yol agmadig
: "mistir. Beyin hasart hipoksi ile birlikte sistemik hipotansiyona

r serebral iskemi oldugunda meydana gelmektedir (20). Ayrica

-ékfnenerjiii fosfat rezevierinden ATPnin doku konsantrasyonlarinin

'_!i_klé_ hipoksi sirasinda korunurken sistemik hipotansiyona sekonder

Ija'rak} 'bIU§an iskemi sirasinda azalchdi gosterilmistir (21). Kisaca fetus ve

nidéganlarda sistemik hipoksi ve iskeminin birlikte santral hasara yol actigi

onusunda herhangi bir guphe yoktur,

Santral Sinir Sistemi Hasarlanmasinda Hiicresel Mekanizmalar

Enerji Transformasyonu

ATP néroniar dahil butun hucrelerin enerji duzenleyicisidir. Yalnizca

- enerji kullanan reaksiyonlar dedil iyon pompasi gibi fizyolojik islemleri de
yarGtur Béylece néronal hucrenin yasamasi igin gerekli olan enerjiyi saglar.
Fizyolojik kosullarda hucresel ATP stabil halde bulunur. ATP Uretim hizi
tUuketim hiziyla dengededir. En énemii ATP olusturan mekanizma NADHin
oksidatif fosforilasyonudur Bu mitokondride olur. Ayrica az miktarda ATP
fosforilasyon ile mitokondri ve sitozol iggrisinde olusur Hucresel ATP
mekanizmasini dengeleyen dider iki mekanizma ise kreatininfosfokinaz ve
adenilat siklaz dengesidir Dokunun parsiyel oksijen basinci kritk diuzeye
indigi zaman mitokondri sitokrom sistemleri unsature olur. Oksidatif
fosforiiasyon ile tretilen ATP durur, ADP ve AMP birikir. Yukselen ADFP ve
AMP glikolizi uyarir. Oksidatif fosforilasyonun aksine glikoliz ile uretilen ATP
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:..oldukga inefektiftir. Oksidatif fosforilasyon ile uretien ATP kadar
“saglamak i¢in dlikolizin 18 kat fazla caligmasi gerekmektedir
sible doku hasart olusturacak ciddiyetteki hipoksi iskemi beynin eneriji
'hg"eéinde major bir karigiklik yaratir. Hi (hipoksi iskemi) boyunca dokularda
ksek enerjli fosfat rezevlerinde degisiklik erken dénemlerde meydana gelir

;1yile§me faz| boyunca devam eder. Sonugta ATP ve total adenilat duzeyi

resusitasyon sonrast bile normal duzeylerine gelmez Seliler ATP kaybi
__mé.féboiik islemleri etkiler ve ATP bagdimli Na*-K pompas! bozularak hiicre

|géiisine Na“-ClI" birikir ve sitotoksik édem meydana gelir (4). Vannuci ve
.éfkadaglarl (22,23) Hi sirasinda immatiir ratlarda yiksek enerjili fosfat
'bi[egiklerinin dakikalar igerisinde azaldigini, ik dusmenin ise ozellikle
o fosfokreatininde  oldugunu gbstermigtir. Kopeklerde vyapilan bir diger
;"'."gaisgmasmda ise yine fosfokreatinindeki dusmenin ilk dakikalardan ihtibaren
anlamli  oldugunu, ATP'deki seviyesinin ise 6 dakika korundugunu
- 10.dakikadan sonra azalma oidugunu saptamigtir. Yuksek enerjili fosfat
bilegiklerini  degerlendiren MR spektroskopi  galismalarinda  ise
fosfokreatininffosfor oraninda %40, ATP/fosfor oraninda ise %30 oraninda
azalma oldugu gdsterilmistir(6).

Serbest Radikal Olugsmu

Serbest radikaller DNA, protein ve unsature membran lipidlerini iceren
target molekullerin kimyasal yapisini bozma kapasitesine sahip bilesiklerdir.
Beyin Ozellikle poliunsature lipidlerden zengin olmasi nedeniyle serbest
radikal hasarina olduk¢a agiktir Serbest demir, nitrik oksit dnemli oksidatif
maddeler olup daha toksik serbest radikal olusumuna neden olabilirler Bu
reaksiyoniar sonucu olusan urtnlerin  eliminasyonu hidrojen  peroksit,
superoksit veya katalitik reaksiyonlar ile saglanir. Bu hicre igerisinde olusan
serbest radikallerin eliminasyonu hem enzimatik (superoksit dismutaz,
katalaz, peroksidaz) hem de enzimatik olmayan (kolesterol, vitamin E, C,
glutatyon) yollar ile gerceklesir YenidoJanlar ve ozelikle prematirlede

santral sinir sisteminde antioksidan sistemler yetersiz oldudu icin serbest

E oksijen radikal (SOR) hasarina oldukca hassastirlar Hi sonrasinda serbest
radikaller gesitli yollar ile olugur Parsiyel Hi'de dokularda bulunan oksijen

sitokrom ile reaksiyona girerek serbest radikal olusturur Bunun disinda




5‘9 .r.xdin, ksantin ve Uurik asit sentezi sirasinda da SOR olugur Hi
on olusan SOR'nin hasar olustumada etkisi oldudu cesiti kantlaria

';é"‘nmigtir” Birincisi izole beyin béigesinin damarlarinin anoksiye maruz
:'|I;Ihidroksil radikal olusumunu uyarir. ikincisi endojen SOR olusumu

béyin bariyerinde permeabilite artigina neden olur. Uglnclsti reaktif

i “metabolitleri nétrofil ve trombositlerin endotele adezyonlarint artirir

-"'24;2'5), SOR membran fosfolipid yapisindaki poliunsature serbest yag

:sitl"e:rinin peroksidasyonuna neden olur. Ayrica DNA ve protein hasari yapar

6). Palmer ve arkadaglari (26) tavsanlarda yaptiklar plasebo kontrolll

g‘ahgmasmda serbest radikal olusumunu ¢nleyen ksantin oksidaz inhibitoru

::-fkullanan olgularda beyin &deminin, Hi beyin hasarinin daha az oldugunu

gﬁétermig,lerdir

Eksitatdr Norotransmiter Norotoksisitesi

- Son yillarda invivo ve invitro yapian calismalarla glutamat
:"'foksisistesinin Hi hasar olusumunda major bir faktdr oldugu gosterilmistir.
'Bunlar;

1-Glutamat kittlir ortaminda matur néronlara direk toksiktir (27).

2-Ancksiye maruz kalan hipokampal bdlge kesitlerinde ve ndron
kiltarlerinde hasar magnezyum veya glutamat reseptdr antogonistleriyie
6nlenebilir(28,29).

3-Glutamat veya glutamat agonistlerinin beyinde spesifk bdlgelere
injeksiyonu bu bdlgelerde iskemik hasarlanmaya benzer bulgular ortaya
¢cikarir(30)

4-Hipokampusa glutaminerjik eksitatér giriginin dnlenmesi Hi'nin yaptig
hasari azaltir (31).

S-Immatir hayvaniardaki Hi hasarlanmanin  topografisi ekstitator
aminoasit reseptdrlerinin dagilimi ile uyumiudur.

6-Spesifik glutamat reseptér antogonistieriyle Hi beyin hasan azaltilir.

Eksitatér aminoasitler toksik etkileri ile plazma membranindan iyon
gegcigini bozarlar iyon bagimli néronal hasarlanmanin iki mekanizmas: vardir,
Birincisi ve erken olugan toksisite glutamata bagdli Na™ girisine baghdr Na”
girisi muhtemelen AMPA-QA reseptdrleriyle olur. Hi sirasinda olugan

depolarizasyon intraseluler extraseluler Cl” dengesini hasarlar ve ClI' hucre




girer. Na® ve CI” girisi osmolariteyi artirir sitotoksik Gdem meydana

er' olay ciddi ise néron lizise ugrar ikinci ve gecikmis ndrotoksisite
eseptorlenne bagll kanallardan agin kalsiyum girigi sonucu olur.
m noronun olumune yol agar(4). Deneysel galismalar ve hayvan
i d,g,mda hipoksik yenidoganlarda yapilmig calismalarda da glutamat
-partat gibi exitator aminoasitlerin BOS duzeyleri kontrol grubuna gére

y ksek ve hipoksik hasarin ciddiyeti ile orantill bulunmustur (32,33)

__mtfaseliiler Kalsiyum Birikimi

Ké!siyumun hucre igerisindeki konsantrasyonu cok siki sekilde kontrol
0,100’e yakini subseluler organellerin icerisinde baghdir. Serbest
_tj{um (<107) ¢ok az miktarda ortaya cikar Intraselller kalsiyumun
mitokondri ve endoplazmik retikulumdur. Daha az olarak

_bag{anma yeri
n nukleusu ve plazma membranina bagianir Baglanma ATP bagimh ve

.bag|mslz sekilde olur Aynca mtraseiuler Ph'ya baglidir. Spesifik kalsiyum
aglayan proteinler sitozol ;gensmde dagmnik halde bulunur ve serbest
alswumu dusuk miktarda tutmaya caligir. Butln hucrelerde var olan
kalsiyum igin spesifik iyon kanallart ya voltaj duyarl veya NMDA tipi
::f:eéeptbrler ile kontrol edilir Bu kanallar kalsiyumun reseptdr aktivasyonu

-'véya membran depoiarizasyonu yolu ile hucreye girisine izin verir. Fizyolojik
sartlarda iyon veya reseptor kanallarl yoluyla intraselller kalsiyumun

" yikselmesi plazma membraniart yoluyla disar atilarak veya subseluler

organellerin sekestrasyonu ile hemen temizlenir. Hi'de sitozol kalsiyum

' konsantrasyonu artar. Bu iki kaynaktan olur. intraseluler depolardan saiinim
ile veya plazma membraniarindan igeriye girigin artmasiyla gergeklesir
Sonucta hucre ici kaisiyum potansiyel olarak toksik seviyeye gelir. Kalsiyum
seviyesinde  meydana gelen bu degisiklik c¢esitli lipaz, proteaz ve

endoniikleaz reaksiyonlan etkiler, mitokondride oksidatif fosforilasyonu

bozar Fazla miktarda kalsiyum birikimi sonucu olusan toksik etkiler ile

membran butunlGgu bozulur ve noron olumu meydana gelir (4,34,35,36)

tei¥in il i SE




tetaz (NOS) ile sitruline donugumu sirasinda olur. Yaptsai olarak Ug

'i-"enzrml tanlmlanmtg,tir Bunlar néronal, endoteyal ve lmmunolopk

'onemlnde uretilen endotelyal NOS adaptif vazodilatasyonu uyarir ve I6kosit,
fbﬁqbosit aktivasyonunu inhibe eder. Geg dénemde olugan immunolojik NOS
'.Es"e. oksidatif fosforilasyonu etkiler ve serbest radikal olusumuna neden olur.
"'ynca NO glikolitik enzimleri inhibe eder, glutamat sahnimin artirtr ve direk
'DNA hasart yapar (4,37). Yapilan hayvan deneylerinde serebral iskemiyi
takiben NO'in noronal élumii artirdigi ve néronal kaybin NO sentetaz
ihhibisyonu ile onlendigi gosteriimistir (38,39). Asfiklik yenidoganiarda
_*'yapllmls bir calismada ise BOS NO duzeyinin orta ve agir hipoksik

Intraseliiler Asidoz

Hi'de laktik asite ek olarak H' iyonu yoluyla da seluler asidoz ortaya
cikar Seluler asidoz mitokondri fonksiyonlarini  inhibe eder, iyon
homeostazisini bozar, intraseluler kalsiyum birikimi yapar ve o&dem

formasyonunu artirarak nér‘opal nekrozise katkida bulunur {4).

Sitokinler-Hipoksi iskemi

Son vyillarda inflamatuvar yanitlarin  santral  sinir  sistemi
hasarlanmasinda énemli rol oynadidina ait kanitlar giderek artmistir.
Mikroglia aktivasyonu, I6kosit infiltrasyonu, spesifik adezyon molekulleri ve
kemotaktik faktérierin ortaya ¢cikmasi |skem| ile tetiklenen inflamatuvar
reaksiyonlardir (41-45). Inflamatuvar olaylarln pek codu cesitli siniftan
sitokinler tarafindan konirol edilmektedir Proinflamatuar sitokinler ise
mikroglial hucreler, astrositier ve Iékositleri de igeren cesitli hucreler

tarafindan Uretiimekte olup direk santral sinir sistemi hucrelerinin apoptozisi,
11




diferansiyasyonu, proliferasyonu ve takiben nétrofillerin infitrasyonlarina

- neden olmaktadir (17).
_ Sitokinler molekiler agirtiklan 8-30000 dalton arasinda degisen kuguk

proteinlerdir ve dusuk konsantrasyonda aktif olup primer olarak external

B uyarilar ile uretilirler. Hi sonrasinda olugan hiicresel metabolik degisikliklerin

muhtemelen proinflamatuvar sitokin kaskadini uyardigi dustntlmektedir. fik

: olusan proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF-o olup bu sitokinleri daha sonra

' diger proinflamatuvar sitokinier olan IL-6,1L-8'nint Gretimi, 16kosit infiltrasyonu

ve takiben antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10 ve IL-4'un dretimi takip

etmektedir. Proinflamatuvar sitokinler cesitli mekanizmalar ile SSS hasari

yapar Sitokinler, direk néron, astrosit ve mikroglial hucrelerine etki eder,

diger proinflamatuvar molekullerin ortaya c¢ikmasina neden olur ve

programlanmig hiicre élumunde rol oynayan heat shock proteinini artinir, Son

olarak da lékositlerin inflamasyon bélgesine toplanmasini saglarlar. Kisaca

inflamatuvar cevaplar SSS iskemik hasannin &nemli bir komponentidir ve

interlékinler bu cevapta énemli bir rol oynarlar(17,46) Yapilan ¢alismalarda

TNF-o« ve IL-1'in iskemi sonrasinda santral sinir sisteminde arttid

gosterilmistir. Liu ve arkadaslan (47,48) TNF-a mRNA’sinin orta serebral

arter okluzyonunu takiben en erken 1 saat icerisinde yukseldigi, 12 saatte pik

yaptigi ve 5 giin sureyle devam ettigini, IL-1 mRNA’sinin ise 6 saatte ortaya

ciktig, 12 saatte pik yaphdl ve 5 gun sureyle azalarak devam ettigini

!
gostermiglerdir. Ayrnica her iki sitokin santral sinir sisteminde inflamatuvar

olaylar tetiklemektedir. Hayvan deneylerinde IL-1 antogenistleriyle beyin

ddeminin ve santral hasarin azaldidi, nérolojik bulgularin  duzeldidi

saptanmistir(49,50). Deneysel galismalarda SSS iskemisi sonrasinda IL-1,

TNF-o ve IL-6'nin artmig oldudu gosteriimis, son yillarda hipoksik

yenidoganlarda yapilan calismalarda ise BOS'da cgesitli sitokinlerin arttid

saptanmistir. Oygur ve arkadaslarinin (11) 30 hipoksik term yenidoganda

yaptidi calismada TNF - ve IL-1-B’'nin Hi patdgenezine katildigi ve IL-1-B’nin

HIE prognozunda iyi bir gosterge oldugu gdsterilmistir. Ayrica diger bir

calismada yenidodanlarda |IL-6'min HIE ciddiyeti, santral hasar ve nérolojik

sekel ile belirgin bir iligkisi oldudu ve hipoksik santral hasarda énemii bir rol

oynadig! vurgulanmistir(12). Bunun yaminda Savman ve arkadaslarnnin (13)




asfiktik infantta yaptiklar caligsmada ise IL-6 ile I1L-8'in BOS diizeylerinin
_"'H'E'E ciddiyeti ile korele olarak yuksek oldugu gosterilmis, fakat IL-10, TNF-,

IL-1 ve GM-CSF duzeylerinde herhangi bir fark bulunmarmistir.

Adezyon Molekiilleri

Adezyon molekulleri, bir hucrenin diger hiicreye veya extraseluter

_ matrikse adezyonunu sadlayan ligant veya reseptérlerden olusan heterojen
bir molekdl grubudur ve bu molekuller immunolojik cevap, inflamasyon,
- hemostaz, yara lyilesmesi, morfogenez ve dokularin butunliugunin

- devaminda gorev alirlar. integrin  ailesi, immunglobin superailesi ve

. selektinler olarak 3 gruba ayrilirlar.

I-integrinler : integrinler nonkovalan bag ile birbirine bagli olan,
yaklagik agirigi 150-180 kDa arasinda degisen alfa polipepetid ve agirhigr 85
kDa olan beta polipepetid zincirinden olusan, extraseltler matrix ile hicre
arasindaki integrasyonu saglayan molekuilerdir 21 farkli integrin molekulu

tanimlanmigtir ve beta subunitine gére gruplara ayriir  integrinler,

embriyogenez, morfogenez, yara iyilesmesi ve I6kosit integrinleri ise endotel
ve diger hucreler ile yabanc: partikullere adezyonda gérev alirlar

l-immunglobin Siiperailesi : Inflamasyon igin gereken hucre-hicre

adezyonuna katilan adezyon molekullerinin dider bir grubudur. Bu grubun iki
uyesi olan VCAM-1 ve ICAM-1 I8kosit integrinleri icin ligant gérevi gérirler.
ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18) icin fonksiyonel bir ligand olarak
tanmmlanmigtir  Bu grup ICAM—1-2-3 olarak u¢ farkli molekulden olusur.

Normaide ICAM-1 dusuk dizeylerde bazi vaskiler endotel hucreleri ve

lenfositler tizerinde bulunur. IL-1 ve TNF-, uyarisindan sonra belirgin bir artig




: VCAM-1 de [Skosit-endotel etkilesimine aracilik eder. E selektin ve
1 gibi VCAM-'de IL-1, TNF-a. ve endotoksin ile stimile edilir.

:i'il-SeIektinIer: ik tanimlandikiar hiicre tipine goére E-Selektin {(Endotel
't'JCr:éileri), P-Selektin(Trombosit), L-Selektin (Lokosit) olarak isimlendirilirier.

-Selektin, endotelyal hucrelerde bulunur ve IL-1 veya TNF-a ile aktive

:e:cliziai"éinde exprese olurlar. IL-1 ve TNF-o, E Selektin transkripsiyonunu

aktive eder. En fazla 4-6 saat igerisinde hiicre yiizeyinde gértlirken 24 saat

_|g'i'h'de bazal duzeye iner. E Selektine karsi reseptdrler granulosit, monosit ve
T
migrasyonu igin dnemlidir

':iénfositlerde bulunur. E Selektinin birgok yatakta ortaya cikmasi 6kosit

Her Ug¢ selektinde endotelyuma I[6kosit adezyonunu sagdlar ve

'inﬂamasyon olan dokuya I6kosit migrasyonu igin gereken endotelyal

hicrelerde 16kosit yuvarlanmasindan sorumludur. Bu olay integrinlerin

yénettigi skl yapismadan daha &nemlidir. Bunun yaninda selektinler

““lenfositlerin inflamasyon olan dokuya veya lenf noduna buradan da tekrar

kana donusglerini reglle eder (51-54),

integrin, immungobin superailesi ve selektinlerin zellikleri Tablo-2-3-

#de gostertimistir.
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Tablo-2 : Integrin Ailesi

Hedef Hiicredeki Ligand

Hedef Hiicre

Hiicre Dadilim
Monosit, lenfosit

Eozinofil

Lokositler

Grandilosit,monosit

Graniilosit,monosit

VCAM. fibronektin

ICAM-1,ICAM-2

I[CAM-1,C3b,fibrincjen
Faktdr-X

Bilinmiyor

Endotel,epitel, mezengial
Vaskiiler diiz kas hiicreleri
Endotel,epitel, nezengial
Vaskiiler diiz kas hiicreieri
Endotel,epitel mezengial
Vaskiiler dilz kas hiicreleri
Aseliiler yiizeyler
Endotel,mezengiaihiicreler

Tablo-3 : immunglobulin Super Ailesi

Baz: kanser hiicrelen
Endotel
Endotel, epitel

Mezengial, diiz kas

Hiicre Dagihmi

CD11a/CD18
VLA-4

Tablo-4 : Selektin Ailesi

Hedef Hiicredeki Ligand

Hiicre Dagilimi Hedef Hiicredeki Ligand Hedef Hiicre
Endotel, epitel CD11a/CD18 Lékositler
Mezengial, CD11b/CD18

Diiz kas

Lokositler
Monosit,lenfosit

Hedef Hiicre

. L-Selektin Lokositler

P-Selektin

Trombosit,endotel

E-Selektin Endotel

Glikoproteinler
Glikolipidler
Glikoproteinler
Glikolipidler

Glikolproteinier
Gilikolipidler

Endotel

Graniliosit monosit
T lenf. subgruplan
Kanser hiicreleri
Nétrofil, monosit
Lenf Subgruplar
Kanser hiicreler




 [skemi-Reperfiizyon ve Adezyon Molekiilleri

~Santral sinir sisteminin cok az miktarda Major Histokompatabilite

“ﬁjénleri icermesi nedeniyle immunolojik olarak sessiz oldugu kabul edilse

u hucreler bir kez uyarildi§: zaman cesitli sitokin ve adezyon molekulileri
rtaya  gikarabilmektedir (7). 1L-1, IL-6 ve TNF-u gibi tic major- sitokinin
ral sinir sisteminde gesitli uyarilar sonucu astrositier tarafindan uretildigi
_ 'heysel calismalarda gdsterilmistir (55,56). Iskemi ve reperfuzyon sirasinda
- beyin dahil olmak uzere pek cok dokuda inflamatuvar cevaplar olmaktadir, IL-
' , IL-6, TNF-, transforming growth faktér, fibroblast growth faktér gibi pek
._.g;ok sitokinin expresyonu ylkselmektedir  Sitokinlerin tiretimi muhtemelen

adezyon molekullerinin artmasina neden olmakta ve artmig adezyon

“molekiilieri o béigeye inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina neden olarak
:i"dbku hasan yapmaktadir(7,57). Kultur ortaminda yapilan calismalarda
_’_'mikroglia hlcreleri TNF-o veya IL-1 uyarisina ICAM-1, VCAM-1 olusumunda
:-"artma seklinde yanit vermektedir(58,59). Bunun diginda yine ICAM-1, VCAM-

1 ve E-selektin, kultur ortaminda beyin vaskiler hucrelerinde IL-1 ve TNF-.
ile artma gb&stermektedir (60,61). Wang ve arkadaslar (62) iskemik fare
| beyninde E-selektin mMRNA'sinin 12 saate pik yaparak arttigiri ve daha sonra
giderek azaldigini gostermistir. Sitokinlerin ve adezyon molekallerinin by
Zamana bagh artisinin iskemik fare beyininde inflamatuvar hucrelerin
toplanmasi ile parelellik gosterdigi saptanmistir(63). Bunun disinda Jander ve
arkadaslar1 (64) iskemik fare beyinlerinde hasarli béigeye 1CAM-1 pozitif
hiicrelerin toplandigini gostermistir. Sonug olarak endotel hucrelerindeki E-
Selektin, P-Selektin ve ICAM-1 ile |6kositlerdeki integrinlerin ortaya ¢ikmasi

notrofillerin  endotele adhere olup damar duvarndan extravaze olarak

intertisyuma  birikmesine neden olur. Bolgeye biriken nétrofiller ise cesitli

proteazlar, lipid kaynaki mediatérier ve reaktif oksijen radikalleri salarak
dokularda hasar ofusturur (57).

Inflamatuvar cevabin olusmasinda én  énemli mekanizma olan
I6kositlerin kandan inflamasyonun oldugu dokuya gecmesi ¢esitli asamalarda
gerceklesir Normal kosullarda |&kositier damar icerisinde hizia hareket




-selekiin, P-Selekiin, L-

elektin) molekulleri ile yénlendirilir Bu asamada kan icinde yuvarlanan

:|5k§sitler ilk kez inflamasyoniu doku ile bir kontakt kurar ve en son olarak
okuya gecis yapacagi béigeye dogdru yuvarlanir

~ jkinci asama yuvarlanmanin bitisini  takiben ISkositlerin  endotel

0z rinde yaylmasi ile gerceklesir. Bu asama endotel tizerindeki ICAM-1 ve

ICAM 2'ye |Okositler Uzerindeki CD18 ailesi adezyon molekiillerinin

baglanma5| ile yonetilir Lokositler damar endoteli icerisinde ¢cok yavag bir

; §ekllde hareket eder. Hucrenin butun enerjisi sekil degistirmeye ve yuzeyini

artirarak endotel ile daha fazla yuzey olusturmaya harcanir Béylece

~endoteideki reseptérlere baglanmay! saflayan |S6kositlerin  Uzerindeki

- adezyon molekdilerinin sayisi artar

_ Lokositlerin extravazasyonu olan Uguncl ve son asama yine vaskiller
“‘endotelde bulunan ICAM ile CD18.-adezyon molekulu ailesinin birlesmesiyle

olugur. Bu dénemde vaskuler endotele tutunmus I6kositler endotel hicreleri

- arasinda kivrilir ve damar icerisinden dokuya geger (Sekil-1) (7).

Cesitli hayvan deneylerinde iskemik reperfizyon sonrasinda ICAM-1
seviyesinin arttigi gésteriimistir. Farelerde fokal orta serebral arter okluzyonu
sonrasinda ICAM-1 seviyesinin, maymuniarda ise damar endotelinde
expresyonun arttigi saptanmistir(65,66). Bunun yaninda ICAM-1 eksiklii
olan kobaylarda yapilan gallgma!arda santral sinir sisteminde infarktin ve
norolojik sekellerin az oldugu gosterilmistir(67). Ayni sekilde E-selektin ile
yapilan hayvan deneylerinde orta serebral arter okilzyonunu takiben E-
Selektinin arttigr saptanmistir, Bunun yaninda tavsanlarda fokal iskemi
sonrasinda  santral  sinir  sisteminde E-Selektin MRNA'sinin  arttig
gosteriimistir(68,69)

Klinik calismalarda Clark ve arkadasiari (17) 39 stroke tamisi alan
hastada itk 72 saat icerisinde serum ICAM-1 seviyesini ve l6kosit
adezyonunu degerlendirmis, serum ICAM-1 seviyesinin kontrol grubuna gére
dusuk ve i6kosit adezyonunun ise artmig oldugunu saptamistir. Teorik olarak
dolagimda bulunan Iékositlerde ICAM-1 icin ligand gérevi géren CD18%in
miktarinin - arth dusunulmustr. Bu  teori konjenital  {6kosit adezyon




:l'iginin (LAD) oldugu hasta grubunda yuksek ICAM-1 seviyesinin
unmasiyla desteklenmigtir Gergekten LAD olan olguiarda CD18 yuzey
ptéru eksiktir ve buna bagh olarak dolasimdan serbest ICAM-1'in
eseptore baglanmas! gerceklesmemektedir. Akut stroke olan hastalarda da
skosit adezyonu artmistir, 1okositler daha fazla reseptér icerir ve daha fazia
s'efbest ICAM-1 baglar Boéylece ICAM-1 seviyesi duger. Buna kargin CD18
a$|'yan hiicrelerin ICAM-1 absorbe etmesine dayall invitro yapilan bir
calismada bu desteklenmemisgtir (70). Shyu ve arkadagian (16) ise 51 stroke

tanist alan hastada ik 24 saatte serum ICAM-1 ve E-selektin duzeyini
.:dégerlendirmigtir. ICAM-1 seviyesi ve [okosit saytsi kontrol grubundan
':';"anlamll yluksek bulunurken E-selektin duzeyinde herhangi bir fark
 saptanmamugtir. Bir bélgede doku hasari icin 16kosit-endotel badlanmasi 6n
- kosuldur. E-selektin yuvarlanma asamasinda etkin bir molekul oldugu igin
”serbest E-selektin dizeyinde fark bulunmaz iken yuvarlanma sonrasinda
- endotel-lékosit etkilesiminde rol oynayan ICAM-1'in yuksek bulunmast, bu
molekliiin membran adezyonunu yansitmas: agisindan anlamli bir molekul
- olacagdini dusundirmustur,

Yenidogan déneminde adezyon molekull duzeyine ait caligmalar daha
cok sepsisli olgularda ve gestasyon yasgina bagli degisiklikleri degerlendirmek
icin yapilmigtir. Term yenidogan sepsisinde serbest [CAM-1 ve E-selektin
duzeyleri tanisal amagh olarak kullanilabilir Fakat premetlrlerde ayn
duyarliik ile kullanilamaz. Gunkl pretermlerde infeksiyon ile - tetiklenen
immun cevap yeterli dedildir. Calismalarda. ayrica term yenidoganlarda
serum ICAM-1 duzeyinin ilk bir ay i¢erisinde giderek artis gdsterdigi ve bunun
immun sistemin progresif olarak maturasyon kazanmas! nedeniyle

geceklestigt vurgulanmistir(71,72).
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NOROPATOLOJI

Hi hasar santral sinir sisteminin belirli topografik bélgelerini tutmaktadir

.utﬁlum bolgesi sikiikla infantin gestasyon yagina ve hipoksik hasarin

gsteriimistir.

Tablo-5 : Hipoksik iskemik Ensefatopati Néropatolojik Siniflamast

Term Infant

Selektif néronal nekroz

Status marmoratus

Parasagittal hasar

Fokal ve multifokal iskemik hasar
Prematir Infant

Periventrikller Ic‘jl_<omalazi

Selektif Noronal Nekroz

Selektif néronal nekroz santral sinir sisteminin belirli bolgelerinde

olmaktadir. Siklikla term infantlan etkilemektedir Hipokampus CA1 bdélgesi,

cerebral kortex derin tabakalari ve serebeller Pukinje lifleri siklikla etkilenir,

Ayrica inferior colliculus, okulomotor, troklear, trigeminal, fasial nukleuslar ve

vagus dorsal nukleusiar etkilenen butbar bélgelerdir. Klinik olarak yenidodan

déneminde konvulsiyon, stupor, koma, hipotoni, okulomotor bozukluklar,

fasiyal paralizi emme yutma ve dil hareketlerinde bozukluk olur

Hemisferlerdeki solunum merkezi etkilenmesi ile apne ve solunum

anormalliklert yapar Kronik izlemlerinde mental retardasyon, spastik
quadriparazi, ataxi, bulbar, pseudobulbar palsi, konvulsiyon, hiperaktivite ve

atonik quadriparazi olur.

Status Marmoratus

Status marmoratusda bazal ganglion ve talamus tutulumu esastir

Lezyon term infantlarda prematurlerden daha siktir. Tutulum yerleri putamen,




{at, globus pallidus , talamus ve serebral kortekstir Kronik izlemlerinde

satetoz, mental retardasyon ve spastik quadriparezi gérulur.

Parasagital Hasar

_Term infantlanin primer iskemik lezyonudur. Tutulum bélgesi serebral
ex, subkortikal beyaz cevher ve parasagittal konveksitedir. Posterior
lge (parietoksipital) daha sik futumaktadir. Kiinik olarak yenidoGan
”.:'heminde ust extremitelerde daha belirgin olan hipotonisite olmaktadir

krbnik -izlemlerinde ise spastik quadriparezi ve intellektuel bozukiuklar

_saptanir.

Periventrikiiler Lokomalazi

Prematur infantlarin primer lezyonudur Lateral ventrikul dis kisminin
~dorsal ve lateral bolgesi, periventrikuler beyaz cevher nekrozu siklikia tutulan
3-"bc'5lgelerdir Akut fazda nekroz ile birlikte konjesyon ve hemoraji, kronik
“dénemde ise miyelin geligmesinde gecikme, gliotik alanlar ve kalsifikasyon
:_- ‘olmaktadir Yenidogan déneminde ézellikle alt extremitelerde olan hipotoni,
: kronik doénemde ise spastik dipleji gorulmektedir Ciddi periventrikller
l6komalazide spastik quadriparezi ve gérme bozukluklari olabiimektedir

Fokal ve Multifokal iskemik Hasar

Term infantlarda gérulmektedir. Siklikla infarkt seklinde olan lezyonlar
vaskuler dagilim alanlarinda‘saptanmaktadir Serebral korteks ve subkortikal
beyaz cevherde nekrozlar olmaktadir. Kaviter lezyonlar eslik edebilir,
unilateral veya bilateral olabilmektedir Klinik olarak yenidogan ddneminde
siklikla fokal noébetler goérulmekte, quadriparazi veya hemiparezi
olabilmektedir Kronik izlemlierinde ise spastik hemiparezi, quadriparezi,

kognitif bozukluklar ve nébetler gérulmektedir (5,73).
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KLINIK BULGULAR

Santral Sinir Sistemi Bulgulan

HIE tarisi dikkatli hamilelik ve dogum anamnezi ile birlikte yine
yenidodanin dikkatli fizik muayenesi ile konabiiir. Klinik ndrolojik bulgular
sklikla HIE ciddiyeti ile korele olup ilk kez 1976 yilinda Samat ve Sarnat
tarafindan tarumlanmistir ve HiE'nin yayginhgini dogru ve cabuk olarak
degerlendirme olanadl saflamaktadir(20). Sarnat kriterlerine  gbre

‘evrelendirme klinik ve EEG bulgularina dayanmaktadir (Tablo-6). Evre-1,

N

_:hafif ensefalopatide olgular hiperalertdir. Tonus normal veya artmisg,
yenidogan refleksleri ve derin tendon refleksleri canli olup pupiiler
‘midriyatiktir Konviilsiyon yoktur ve EEG bulgutar normaldir Prognoz iyidir,

‘olgular sekelsiz iyilesir. Evre-2, orta derece ensefalopatide ise konvulsiyon

siklikia vardir Letarji, hipotoni, yenidogan reflekslerinde azalma olup, pupiller
myotiktir ve EEG bozuktur. Prognoz klinik bulgulara ve bu bulgularin suresine

. gore farklilik gosterir. Evre-3, ciddi ensefalopatide olgularda koma bulgular

- hakimdir, hipotoniktirler, primitif ve derin tendon refleksleri alinamaz.

- Konvtilsiyon sik ve wuzundur Olgulann buylk bir kismi kaybedilirken x

yasayanlarda prognoz kétidir (19,74) |

Diger Sistem Bulgulan
Belirgin bir stre iskemi, asidoz ve hipoksemi HIEnin nérolojik

sekellerine ek olarak muitipl sistem bulgularinin gelismesine neden olur.

Nelson ve Leviton (75) sistemik kan akiminda beyine zarar verecek

duzeydeki bozukluun diger organlan da etkileyebilecegini belitmistir.

Multisistemik organ tutulumu fetal kardiak debinin gévde ve vital olmayan

arganlardan (b&brek, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger) kalp, beyin,

adrenal gland gibi organiara redistribisyonu sonucu gelismektedir. HIE nin

sistemik organ bulgulari Tablo-7'de gosterilmisgtir (19).
Perlman ve arkadaslan (76) 35 asfiktik term infantta yaptiklars ”

¢alismada olgularin yaklasik 1/3'Unde herhangi bir sistemik organ

tutulumunun olmadi@ini, renal tutulumun ise olgulan %77'sinde oldudunu

gdstermiglerdir. 20 asfiktik infant uzerinde yaptiklar bir diger calismada ise
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jiguri ve HIE Klinik bulguiar, konvilsiyon, 8lum ve uzun sureli néroiojik
ekeller arasinda anlaml bir iligki bulmuglardir (77). Goodwin ve arkadaglari
'a (78) yine asfiktik olgularinin %43(inde sistemik organ tutulumunun
' o26'sinda renal, %31inde kardiyak ve %38'inde ise pulmoner

Imadigini,
utulum oldugunu géstermiglerdir

Tablo-7: Perinatal Asfiksi Sistemik Bulgular

__.Santral Sinir Sistemi HiE, Serebral Odem,Konvtitsiyon,Nérolojik Sekelller
Pulmoner Hipertansiyon, Surfaktan Hasari,

Mekonyum Aspirasyonu

“Renal Oliguri, Renal yetmezlik

Kardiyovaskuler Trikispit  Yetmezligi, Miyokardiyal Nekroz, S0k,
: Hipotansiyon

Metabolik Metabolik Asidoz, Hipoglisemi, Hipokalsemi,

Hiponatremi
- Gastrointestinal Nekrotizan Enterokolitis, Karaciger Fonksiyon ’r,
__ Bozuklugu
::' Hematolojik Trombositopeni, Yaygin Damar I¢i Pihtilagmas!
Endokrin Uygunsuz ADH Salinimi, Adrenal Kanama,

Adrenal Yetmezlik, Pankreatik Yaralanma

LABORATUVAR BULGULARI

1-Goéruntiileme Yontemleri

Komputerize Tomografi (KT}
Hi sonrasi KT degerlendirmesi ¢zelikle term infantlarda oldukca

faydalidir. Hi sonrasinda serebral hemisferlerde beyaz ve gri cevherde fokal,

multifokal veya diffuz hipodens alantar saptanir Bu hipodens alanlar iskernik




5élgeleri veya serebral édem sonucu gelismektedir (4). KT, ciddi

|'fnekrozda, bazal ganglion ve talamus hasarinda, periventrikiler

Lalazide, fokal, multifokal iskemik beyin hasari ve diffuz kortikal hasarin
ndirilmesinde oldukga degerli bilgiler verir. Buna karsilik parasagittal

il hasar ve vendz trombozu degerlendirmede etkinlidi simirhidir Ayrica

us ve bazal ganglion hasarinda kranial ultrasonografi ve manyetik
zéﬁ ns KT'ye gore daha Gstinddr, Ayrica hipoksi ile %10-25 oraninda

ebilen intraventrikuler, subaraknoid ve intraserebral gibi kanama

y"o'nlarm: da saptamakiadir. (6).

Kranial Ultrasonografi (KUS)

Kranial ultrasonografi etkili, noninvaziv, 6n fontanelden kolaylikla

gulanan portable bir yontem olup yenidogan hipoksik iskemik hasarinin

celenmesinde oldukga degerlidir. Bazal ganglion ve talamus hasar,

eri'ventrikuler lbkomalazi ve fokal, multifokal serebral iskemik hasarin
an}mlanma&nda faydall olmaktadir. Fakat parasagittal lezyon ve selektif
_dronal nekrozda etkinligi sinirlidir (6). Kranial ultrasonografi ézellikie Hi'ye

maruz kalmig prematlr infantlarda oldukga faydalidir. Hi sonras: ilk bir iki gun

erisinde periventrikuler bolgede ekojen alanlar saptanirken yaklasik 1-3

:'H:afta sonra bu ekojen alaniar ¢ok sayida kucuk kistler haline déner Daha
‘sonras! takiplerde bu bolgelerde gliozis gelisir ve lateral ventrikiller
"genigleyerek ventrikulomegali ortaya c¢ikar Bu bulgular Periventrikuler
Lokomalizi olarak tanimianir (79). KUS, term infantlarda da Hi sonrasi
degerlendirmede faydali olmaktadir Ozellikle ik bir hafta ve takiben ikinci
hafta igerisinde kullanididinda dogru sonuclar verebiimektedir Ciddi Hi'de
talamus ve bazal gangionlar gibi subkortikal yapilarda KUS ile hasar
saptanmaktadir (80) Sonugta KUS agir olgularda hasta basi yapiimasi
acisindan oldukga degerli bir goruntuleme yontemidir (5),

Manyetik Rezonans (MR)

MR, yenidoganda Hi hasarin degerlendirmesinde oldukga yenidir

Kranial ultrasonografi ve tomografinin kolay ve cabuk degeriendirme

yontemleri olmasina kargin her iki géruntlleme yéntemi de Hi hasarin
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parasagittal serebral  hasar, periventriku‘ler lokomalazl

on Hi hasarimin géruntilenmesinde otdukga etkilidir Aynica venéz
fhbozda tercih edilecek bir yontemdir(5,6). Degisik ¢alismalarda MR’da
t bulgular tanimlanmistir Barkovich ve arkadaglar (81) ik 10 giin
er|s.mde asfiktik infantlarda yaptiklan calismada derin subkortikal gri cevher,
kortikal ve subkortikal beyaz cevher hasart, periventrikiler beyaz cevherde

-Iokallze hasar ve bu buigularin kombinasyonundan olugan dért gesit bulgu
' :mlamr§trr Bunun disinda yine Baenziger (82) ise 28-42 hafta arasi 88
asfiktik infantin MR incelemesinde her iki hemisferde diffuz hiperintens isaret,

parasaglttal bélgede hiperintes gérunim ve talamus ile bazal ganglionda
Eezyonlar saptamistir.

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

- Fosfokreatinin (PCr) ve inorganik fosfat (Pi) 3'p manyetik rezonans ile
o!gulebsimektedlr PCr/Pi beyindeki enerji durumunu gasterir Beyindeki
-"duguk PCr/Pi orarmi asfiktik yenidoganlarda norolojiik hasar ile birliktelik

'gbsterir  (Sensitivite %88, Spesifitesi %83). Proton MRS hipoksik
hasarlanmay takiben beyinde artan

faktat ve azalan N-asetil-aspartat
miktarin saptar Disiik N-asetil-aspartat/kreatinin ve N-asetil-aspartat/kolin
oram kétu prognoz ile birliktedir (73)

Pozitron Emisyon Tomografi

Rutin olarak kultanilan bir yontem degildir. Serebral kan akiminin

Olgllerek hipoksik boélgelerin saptanmas! esasina dayanir(6).

2-Elektrofizyolojik Yéntemler

Elektroensefalogram

HiE'de EEG’deki degisiklikler hasarin ciddiyetini degeriendirme

konusunda oidukca degerlidir EEG'deki ilk degisiklikler orta derecede vaoltgj
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presyonu ve delta dalgasinda yavaglamadir. Birinci glin igerisinde burst ve
j supresyonu ile birlikte periyodik dalgalar ve/veya multifokal veya fokal
in dalga aktivitesi gorulir. Takip eden ginlerde daha ciddi voltaj

..:.presyonu ve daha az burst supresyon ile birlikte periyodik dalgalar ortaya

car. Bu burst supresyon yapist ozellikle term bebekler icin oldukega ciddidir.

D_éha sonra izoeletrik dlzeyde dalgalar gelisebilir. Klinik olarak ve elektrik

aktivite olarak konvuisiyon bulgusu olmasada burst supresyon, bozuk zemin

éktivitesi, agir voltaj supresyonu veya isoeletrik aktivite kétu prognoz ile
- pirliktedir. Bununla birlikte genellikle ilk bir hafta igerisinde EEG bulgulart

normale dénen infantlarda prognoz iyidir (3,6).

Uyariimig Beyin Sapi Potansiyelleri

Gorsel, igitsel ve somatosensérivel uyarilmig potansiyeller asfiktik

-yenidoganiarda néropatolojik durumu dederlendirmede &nemlidir  Ayrica

- asfiktik infantlarda  prognozu degerlendirmede bilgi verir.  Uyarilmis
: potansiyellerdeki latent periyodlarda uzama ve anormal cevapiar asfiksinin

ciddiyeti ve derecisiyle koreledir. Koklear nukieusun ve inferiyor kollikulusun

hipoksik hasara gok hassas olmasi nedeniyle isitsel uyarimis potansiyeller
HIE'li infantlarda degerlidir (8) Asfiktik yenidoganlarda 1 hafta sonra gorsel

potansiyellerde bozukluk anormal nérolojik prognoz ile birliktedir. Normal

gérsel potansiyeller ise iyi prognoz ile koreledir (3).

4

3-Biyokimyasal Testler

Santral sinir sistemi digindaki organiarda hasarin yayginid ve
ciddiyetini de@erlendirmede dider tanisal testler kuilanilabilir Rutin olarak

kullanilan laboratuvar testleri Tablo-8'de gésterilmistir (3),
Bunlar diginda cesitli biyokimyasal . markirlar HIE tanisinda
kullaniimaktadir  Buniar plazma laktat, BOS laktat dehidrogenaz ve

l

hidroksibutirat ~ dehidrogenaz, plazma hipoksantin, vasopressin  ve

eritropoetindir (3,73). BOS laktat konsantrasyonu ve laktat/purivat oraninin itk
6-24 saat icerisinde asfiktik term ve preterm infantlarda dort kat arthig
saptanmigtir (83) Yine asfiksi ciddiyeti ve yayginhigt ile plazma piirin




‘metabolitleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (84) Bunun

yaninda cesitli intraselller enzimler calismistir. Bunlardan kreatin fosfokinaz
(CPK) en sik calisilan enzimdir. Pek gok dokuda olan CPK, birden fazla
soformda bulunmaktadir. CPK-BB beyinde, CPK-MB kalp kasinda ve CPK-
MM iskelet kasinda vardir. Yapilan ¢alismalarda CPK-BB'nin BOS ve serum

-__dt‘izeylerinin HIE ve ndrolojik sonuglar ile pozitif korelasyon gosterdigi
aptanmigtir(85).

Tablo-8 Perinatal Hipoksiyi Dederlendiren Laboratuvar Testleri

-Tam Kan Sayimi
~idrar Analizi

-Kan S$ekeri, BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,

elektrolitier, karaciger fonksiyon testleri
-Kan Gazi )
-Kan BOS ve diger kiilttrler
-Akciger Grafisi

-PT,PTT

PROGNOZ
Hipoksinin ciddiyetini belirlemede guclukler oimasi nedeniyle serebral

hipoksik iskemik hasarlanmaya maruz kalan yenidodanda prognozu kesin

olarak tespit etmek cldukga zordur(6) Prognoz hipoksinin ciddiyeti ve suresi,

gestasyon yagl, konvulsiyonun ve nérolojik bulgutarin varhdi ile suresi gibi
pek cok faktérden etkilenir Bunun disinda beliri klinik ve laboratuvar
bozuklukiar da nérolojik morbiditeyi etkiler (3).

Fetal Degerlendirme

Uzun yillar dogum aninda olusan santral sinir sistemi hasar uzerine
calismalar yapilmistir intrapartum dénemde fetusu en iyi degerlendiren

belirteyiciler fetal kalp atimlari, asid-baz durumu, mekonyum pasaji ile fetal
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-an akimi dopler de@eriendirmesi, fetal EEG, infrared spektroskopi gibi yeni
mniklerdir(6).
'. Fetal kalp atimlar ile postnatal dénemde ve 1 yasindaki nérolojik durum
e anlamli bir iligki oldugu cesitli calismalarda gOsterilmigtir(85,86). Painter
g arkadaslar (88,89) anormal kalp atimlari gésteren 38 infanttan orta—ciddi
fég;;ken deselerasyonu olan olgularin 1 yaginda %6'sinin, ciddi degisken
elfveya ge¢ deselerasyon gésteren olgularin ise %27’sinin sekelli oldugunu
ébtam|§lard|r Yine Phelan ve Ahn (90) norolojik sekeli olan 48 term infantta
-yéptlklar: incelemede %69'unda hastaneye yatista nonreaktif fetal kalp atim
gosterirken, %31'inin ise reaktif kalp atimi oldugunu gostermistir Ozellikie
"persistan nonreaktif kalp atimian sonugta nérolojik sekellerle birliktelik
;g' termektedir.
Fetus asid baz metabolizmasindaki bozukluk, 6zellikle kaip
t[mianndakt degisiklik ile birlikte dojum sirasinda fetusun durumunu
dederlendirmede 6nemli olmaktadir Anlamli asidozu olan olgulann dusgiik
Apgar skoru gésterdigi, ciddi asidozu olanlarda ise neonatal Glumierin daha
sik oldugu gésterilmistir. Low ve arkadasglart (87) intrapartum metabolik
ééidoz lle 1 yas noérogelisim arasinda pozitif  bir korelasyon oldugunu
saptamigtlr Bununla birlikte fetal kalp atimlari veya fetal asidoz ile uzun
siireli  sekeller arasindaki iligki yine de henlz tam olarak acikhik
Kazanmamigtir(3).

Fetal hipoksi intrauterin dénemde intestinal hareketleri artirarak ve anal

sfinkteri gevseterek mekonyum pasajina neden olabilir Fetal maturasyon ile

~mekonyum cikisimin - artmas: nedeniyle normal gebeliklerin %10-15 ve
_";liiostmatur gebeliklerin  %25-50'sinde mekonyum ile boyall amniotik sivi
-'Egorulmektedlr intrauterin mekonyum pasajinin ok degerli olmasada hipoksik
-hasarlanmay isaret ettigine ait gérusler artmaktadir Ozellikle hipoksinin
‘SUresi ile ciddivetine isaret eden erken dénemde olan ve kalin mekonyumun,
fetal kalp atim anormallikleri, dusuk apgar skoru ve morbidite jle birlikte
"'oldugu gosterilmistir (6,91),

Prematiirite

Prematurite hipoksik beyin hasarlanmasinda énemii bir prognostik
_' fakterdir, Dogum anindaki maturasyon derecesi asfiktik infantlarda




nin énemli bir géstergesi olmaktadir (3,6) Nelson ve Ellenberg (92)
b-rématurlerde mortalite oranin, term infantlarda ise serebral palsi

iksek oldugunu gostermistir. Prematurlerde morbiditenin dusik

agam oranlarinin dusutk olmasi seklinde agikianmaktadir. Hipoksik

ma sonucunda prematulrlerde gelisen periventrikiller I6komalazi

sranda motor ve kognitif defisitlerin sorumlusudur Genis ¢apli

malarda 1500 gram altindaki prematirler %85 yasam oranina sahip

'poksik iskemik hasarin dustk Apgar skorunun bir nedeni olmasi ve

dusuk Apgar skorunun hipoksik hasarlanmay! géstermesi nedeniyle

yillar Apgar skoru ile prognoz arasinda korelasyon kurulmaya
imistir Apgar skorunu degerlendiren kisilerin farkl yorumlari, skoru

an her bir parametrenin esit agirlikta olup santral hasar: géstermede esit

e‘;_—'é sahip olmamasi ve asfiksi disinda skoru etkileyen neonatal

emlerin olmasi nedeniyle bazen degerlendirme yetersiz kalabifir (6)
;ékten term yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada 5. dakika Apgar skoru
-_.éltlnda olan infantlarin sadece %25'inde santral sinir sistemi bulgulart
ralmustur(95). Genis ¢aph galismalar sonucunda besinci dakikadan sonra
.gérlendirilen Apgar skorunuh daha degerli oldugu gasterilmistir. 2500 gram
-ﬁzerindeki infantlarda 15 dakika sonrasinda Apgar skorunun <3 olmasi
rebral palsi oraninda dramatik artisa neden olmaktadir. Ayrica 20 dakika
nrasinda Apgar skoru 0-3 arasindaki olgulanin %60’ kaybedilmektedir

Benzer bulgular prematur infantlarda da saptanmig olup term ve pretermlerde

Apgar skorunun uzun sure dusUk seyretmesi ciddi intrauterin hipoksiyi

:_a'nsnarak blyuk oranda kétu prognoz ile birlikte olmaktadir (6,96).

Norolojik Bulguiar i

Nérolojik bulgularin ciddiyeti ve suresi, konvuisiyon varligt ve sUresi

prognozu belirleyen énemli klinik bulgulardir. Neonatal dénemdeki nérolojik




vermektedir. Robertson ve Finer (87) 8 yil stiresince hafif, orta ve ciddi
ensefalopatisi olan olgutar: izlemiglerdir. Hafif ensefalopatisi olan 56 olguda

sekelli olguya rastlanmazken, orta derecede ensefalopatisi olan 90 olgunun
%5inin  kaybedilmis, %15inin  sekelli ve %80'nin

ise sekelsiz, ciddi
ensefalopatisi olan olgularin ise %82'inin kaybedildigini, %18'inin ise nérolojik
éékelli oldugu saptanmistir

Yine ndrolojik bulgularin bir pargasi olan konvulsiyonlar sekel riskini
- artirmaktadir. Konviisiyonu olan olgularda sekel orani olmayan olgulara gére

25 kat daha fazladir Ozellikle ilk 12 saat igerisinde gérilen ve kontrof

- edilemeyen olgularda sekel orani daha fazladir Bunun disinda nérolojik
bulgularin stresi de sekel oramin etkilemektedir ik 1

-2 hafta igerisinde klinik
-nérelojik bulgularin kaybolmasi lyi prognoz ile birlikte olmaktadr (6).

Noérotanisal Testler

Prognoz bliyuk oranda noropatoiojinin ciddiyeti ile orantil oldugu igin
yenidogan déneminde santral hasarin yayginli@ini saptamakta kullanilan
belirli teknikier prognozu degerlendirmede etkili olabilir |

Daha 6nce belirtildigi gibi EEG'de bozuklugun ciddiyeti ve stresi onemli
bir prognostik faktérdir ik 7 gun icerisinde normal zemin aktivitesi gGsteren
* olgularda prognoz iyidir. Buna karsin herhangi bir dénemde burst supresyon

- veya isoelektrik dalgalar, 12 gunden sonra hafif depresyon kotudur(s,98).
Yine uyarilmis potansiyellerden gérsel
icerisinde normal olmasi Iyi

uyarimis potansiyelin ilk 1 hafta
prognoz ile birfiktedir Ayrica somatosensdriyel

potansiyeli 4 ginden uzun sure bozuk olan olgularda prognoz kétudur
{99,100)

. Somatosensériyal uyariimig potansiyelin degerlendirmesi daha zor

Olmasina karsiiik norolojik prognozu degerlendirmede daha etkilidir. Asfiktik
term yenidoganiarda ik 24 saat

ierisinde yapilan somatosensériyel
Potansiyelin normal olmasi (sensitivite %94) jyi prognoz ile birliktedir, buna

karsilik yetersiz cevap olan olgularda &l0m veya sekel orant yiksektir (73)

KT deg@erlendirmesi yenido§an déneminde prognoz hakkinda siklikla
bilgi vermektedir. Term infantlarda genis serilerde KT deki

bulgular normai

veya gesitli derecelerde hipodens alanlar ile kanama olarak

tanimlanmustir
KT bulgular:

normal olan dlgu!arda noroiojik sekel nadirdir
kanama olan olgularda prognoz

intraserebraj

her zaman koéty olmakla birlikte hafif
31




derecede hipodens alanlari olan ve kanamas! olmayan olgularda prognoz
e§i§kendir. Bununla beraber KT olgularin yarisindan fazlasinda prognoz
kkinda bilgi verir. Jupheli olgularda 2-6 hafta iginde tekrarlanan
Gerlendirme faydali olmaktadir. Prematirlerde ultrasonografinin daha

’égerli olmasina kargin KT'de Iintraventrikiler kanama ile birlikte

%93, spesifite %80) (6,73,101,102),
: Ultrasonografi Ozellikle prematur infantlarda prognoz hakkinda bilgi
,';v'érmektedir‘. Periventrikiler ekodens alanlar, kist olusumu ve ventrikiiler
“d'_i'latasyon %60-90 oraninda ndrolojik sekel ile birliktelik gdstermekiedir.
5Zellikle ciddi periventrikuler ekodansitelerle birlikte >3mm Uzerinde kistlerin
\}érl@ %90 oraninda serebral palsiye neden olmaktadir (103).

MR akut dénemde diger gbrintlleme yontemlerine gére patolojiyi
__:_b_elirlemede daha Ustun olsa da prognostik degeri heniz tam acikhk
l'{azanmam[gtxr. MR’in itk birkag gun icerisinde asfiktik term infantlarda
prognostik énemi degerlendirildiginde beyin édemi, diffiiz beyin hasari, bazal
_:j'.' ganglion ve talamus hasan kétu prognoz ile birlikte olmaktadir(5,6). Ik
gunlerdeki MR bulgularinin prognoz ile iligkisi degerlendirildiinde belirgin
beyin ddemi ve bazal ganglion, periventrikler beyaz cevher, subkortikal
‘beyaz cevher ile korteksdg, posteriyor internal kapsilde anormal signal
intensitesi bulunmasinin kétu prognoz ile birlikte oldugu gdsterilmistir. Bunun
| yaninda gec MR bulgularindan gecikmis miyelinizasyon, kortikal atrofi, bazal
ganglion anormallikleri ventriktler dilatasyon ve yaygin beyaz cevher
degisikliklerinin kétu prognoz ile birlikte oldugu gésterilmistir (104),
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OLGULAR VE YONTEM

Hasta Segimi ve izlemi

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sadlhig: ve
Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Bilim dalinda Eylul 1998-Ekim 1999
tarinlerinde, 38-42 gestasyon haftas| arasinda olan, asagidaki kriterlerden en
az Ucunli igeren 24 HIE'li yenidogdan alind

1-Intrapartum dénemde ge¢ deselerasyon ve/veya bradikardi ve/veya
mekonyum ile boyali dogum,

2-5.dakika Apgar skorunun <5,

3-Dogum odasinda resusitasyon veya entiibasyon gerektirmesi, 95:7;‘

4-Arteriyel kan gazinda ph <7.2,

5-Multiorgan yetmezligi,

| HIE tanisi ilk 24 saat igerisinde irritabilite, tremor, biling degisikiigi,

~ anormal tonus ve konvuiziyon gibi anormal nérolojik bulgulardan bir veya

;:'daha fazlasinin olmas: ile koyuidu.

. Santral sinir sistemi anomalisi olan, annede preeklamsi, eklamsi tanisi

olan ,beyinomurilik sivisinda kanama saptanan ve sistemik bakteriyel veya

- viral enfeksiyonu olan olgular calismaya alinmad;.

Butun hastalar dikkatli nérolojik muayene sonrasinda Samat ve Sarnat

" skorlamasina gore hafif, orta ve agir (Evre 1-2-3) olarak sinfflandinidi.

Akut dénemdeki takiplerinde butlin hastalara ilk 24 saat icinde EEG ve :
2-5. gunler arasinda bilgisayarh beyin tomografisi ¢ekildi. Degerlendirme o
~ Oncesinde bitun hastalar 50 mg/kg dozunda kloralhidrat ile sedatize edildi
EEG'de voltaj supresyonu, burst supresyon, multifokal veya fokal keskin
:' dalga aktivitesi bulunan olgular patolojik olarak yorumlandi

33
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Beyin tomografisinde ise serebral hemisferlerde beyaz ve gri cevherde

fokal, multifokal veya diffuz hipodens alanlarin saptanmasi patolojik kabul

Uzun sureli izlemlerinde ise bitin hastalar norolojik sekeller acisindan

wendi, ik yi biiminde Denver Gelisim tarama testi (DGTT) ile
degerlendirildi

Serum ve BOS Omeklemesi

Olgulardan itk 24 saat icerisinde es zamanli kan ve beyinomurilik sivis
“6rekleri alindi. Kan émekleri steril taplerde satrifuj edildikten sonra serumlari

ayrilip -70 derecede, BOS drnekleri ise ayn sekilde steril tuplere alinarak -70
:'-'derecede saklandi Hastalarin &rnekleme sirasinda infekte olmamasina

_dikkat edildi ve daha sonra kiltarde tremesi olanlar calismadan gikarildi.
-BOS incelemesinde travmatik olan 6rnekler calismaya alinmadt.

Adezyon Molekiilii Analizi ?

Saklanan kan ve BOS &rnekleri ticari ICAM-1 ( Immunotech Coulter
Company Marsille, FRANCE) ve E-Selektin { R&D sistem INC Minneapolis
MN, USA) Kitleri kullaniarak enzimimmunassay (ELISA) yontemiyle calisild.

Test edilecek adezyon molekuii duzeyi igin monoklonal antikor ile kapli |
olan plastik plakalara standartlar ile serum ve BOS &mekleri koyuldu Oda
isisinda belirli surelerde inkibe edilen plakalar antikor-enzim substratini
ortamdan uzakiastirmak icin yikandi. Daha sonra substrat eklendi ve tekrar

oda isisinda inkibe edildi. Takiben reaksiyon suifirk asit ile durdurularak
plakalar 450 nm dalga boyunda okundu.

Her bir adezyon molekult icin Glcllen standart duzeyler alinarak egriler
elde edildi. Standart egri araligi E-Selektin i¢in (0,1-10,52 ng/ml) ICAM-1 icin
(0,25-8 ng/mi) idi

istatistik Degerlendirme e

Adezyon molekullerinin ortalama ve standart sapmalar alindiktan sonra

Sarnat evrelerine gore adezyon molekulu duzeyleri Kruskal—Wallis testi,
sekelli ve sekelsiz gruplar arasinda ise Mann-Whitney—U testi ile

degerlendirildi.  Yine gruplar arasindaki kiinik bulgularin  karsiiastiriimas:
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korelasyon testi kullanilarak hesapland.




BULGULAR

Caligmaya alinan hastalann gestasyon yaglart 40£2 hafta, dodum
adirliklan 3296+543 gram arasindaydi. 15'i erkek 10°U kizdi. Samnat- Sarnat

“evrelemesine gore 8 hasta Evre-l, 10 hasta Evre-li ve 7 hasta Evre-lit olarak
“bulundu.

Evre-1 olgularinin %70 mekonyumluydu. %38'inde multiple organ

utulumu (MOT) vardi. ki olgunun Apgar de@eri <5 olup butun olgularin Ph

ederi >7,2 idi. EEG bulgular bittiin hastalarda normaldi, KT'de 2 olguda

(%25) hipodens alanlar ve ¢dem saptandi. Evre-I olgularin ézellikleri Tablo-
_:9’da gésterilmigtir

Evre-2 olgularinin %56's mekonyumluydu. %20'sinde muitiple organ
* tutulum vardi. Bes olgunun Apgar skoru <5, butiin olgularda Ph>72 idi EEG

- bulgular %80, KT bulgularinintise %70 olguda patolojik olarak saptandi.
- Evre-ll olgularin klinik ézellikleri Tablo-10'da gdsteriimistir

Evre-3 olgularinin %57’si mekonyumluydu %100'Unde multiple organ
tutulum vardr Butun olgularin Apgar skoru <5 olup iki olgunun Ph degerieri

<7,2 idi. EEG ve KT bulgulan bitun olgularda patolojikti Evre-lll olgularin
6zellikleri Tablo-11’de gosterilmistir




[0-9 : Evre-] Olgularin Ozellikleri

—=iNS [GY JDA_ DS |APGARS [Ph [MD_[MOT |EEG (KT

£ |42 | 29101C/8 |5 7.4 | VARYOK [N N

£ |40 | 25001CiIS |7 7.3 | YOK[YOK |N N

£ |39 | 3700[c/s |5 7.29 | VAR[VAR |N N

K |40 | 3810|NSVY {8 74 | VAR|VAR |N N

E |40 | 3500{NSVY [10 73 | VAR|VAR N BOZUK
E 38 | 3300iC/s |4 7,3 | YOK|YOK N N
K 40 | 2660[NSVY |4 7.4 | YOK|YOK |N N i
K 40 | 2510[NSVY |5 7.4 | VAR[YOK [N BOZUK

ablo-10 : Evre-ll Olgularin Ozellikleri

o

iNS |GY IDA |D§ APGAR 5 |Ph [MD [MOT EEG KT

1 IK 40 4600 [NSVY {6 73 |YOK [YOK [BOZUK [BOZUK
2 |E 40 [3300 [NSVY |4 7.3 |YOK [YOK N BOZUK
13 E 40 |4000 [NSVY |4 74 |[YOK VAR [N N

14 K 39 [3090 [C/S {4 . 73 VAR IYOK [N BOZUK
5 E 40 3750 [NSVY |4 74 |VAR [YOK |BOZUK |BOZUK
6 E 40 [3610[C/S |4 74 WAR |[YOK IBOZUK [BOZUK
17 E 41 {3760 (C/S (8 75 [VAR [YOK |BOZUK |N

18 K 40 |3280]C/S |8 173 [YOK [YOK [BOZUK |BOZUK
‘|9 K 40 13570 [NSVY {5 72 [VAR [YOK [BOZUK |BOZUK
IE E 40 |2610 INSVY |5 7.4 |[YOK [VAR [BOZUK [N

Tablo-11 : Evre-lll Olgularin Qzellik[eri

SiRA |CiNS |GY DA (DS APGARS5 |Ph  |MD |MOT EEG KT
K 38 3530|NSVY (4 7,32 VAR VAR BOZUK ({BOZUK
E 41 3800iC/s |4 714 IYOK |VAR BOZUK |BOZUK
K 38 31001C/8 |4 7,0 [YOK (VAR BOZUK |BOZUK
K 38 2430lC/IS |4 7.3 |VAR (VAR BOZUK |BOZUK
E 42 320C|NSVY 14 7.3 VAR |VAR BOZUK BOZUK
E 39 3200|NSVY |4 7.3 |YOK |VAR BOZUK BOZUK
E 38 2280|C/s |4 7.4 WWAR |VAR BOZUK |[BOZUK

GY, gestasyon yasi MD, mekonyumiu dogum

DA, dogum agiihigi MOT, muitiple organ tutulumu

DS, dogum sekli EEG, elektroensefalografi

KT, komputerize tomografi
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'Adezyon molekull sonuclarinin degeriendiriimesinde;

. serum ICAM-1 duzeyleri Evre-1'de 317+137 ng/ml, Evre-2'de 289+185

ngiml ve Evre-3de 3841141 ng/mi olarak bulundu
BOS ICAM-1 degerleri ise Evre-1'de 74433 ng/ml, Evre-2'de 107+37

ng/m ve Evre-3de 82:25 ng/m! idi.

Serum E-selektin duzeyleri Evre-1'de 152437 ng/mi, Evre-2'de 16656

ng/mi ve Evre-3'de 188442 ng/m! idi.
o BOS E-selektin degerleri ise Evre-1'de 88%7 ng/mi, Evre-2'de 88+12

ng/ml ve Evre-3'de 126480 ng/ml bulundu

Serum ve BOS érnekleme saatleri ise Evre-1'de 15+8, Evre-2'de 1847,

Evre-3'de 1744 saatl

Sonuglar Tablo-12-13-14'de gosterilmistir.




Tablo-12: Evre-1 Olgularnn Adezyon Molekiill Dizeyleri ile Serum
| ve BOS Ornedi Alim Saatleri

[SIRA Serum BOS Serum BOS Serumve
ICAM-1 ICAM-1  |E-Selektin  |E-Selektin  |BOS saat
(ng/ml) {ng/ml) (ng/mb) {ng/mi)
1 440 90 145 80 4
2 335 30 172 78 24
3 170 55 230 94 15
4 275 75 118 84 20
5 195 135 152 86 24
& 405 65 129 g2 6
7 538 95 115 89 11
8 170 45 156 97 15
ortalama 37 74 152 88 15
sD 137 33 37 7 8

Tablo-13: Evre-2 Olgularin Adezyon Molekul( Duzeyleri ile Serum
ve BOS Ornegdi Alm Saatteri

SIRA Serum BOS Serum BOS Serum ve
ICAM-1 ICAM-1 . |E-Selektin E-Selektin  |BOS saat
(ng/ml) (ng/mi) (ng/m) {ng/ml)
1 570 45 155 97 10
2 75 65 229 95 20
3 130 145 115 88 24
4 345 115 162 34 11
5 495 105 139 92 24
6 195 115 127 38 24
7 460 145 133 60 24
8 425 75 117 106 20
9 235 100 296 87 6
10 60} 160 188 84 16
ortalama 299 107 166 83 18
SD 185 37 56 12 7

Tablo-14: Evre-3 Olgularin Adezyon Molekulu Duzeyleri ile Serum ve
BOS Ornegdi Alim Saatleri

SIRA Serum BOS - Serum BOS Serumve
ICAM-1 ICAM-1 E-Selektin E-Selektin  [BOS saat
{ng/ml) {ng/ml) (ng/ml) {ng/ml)
1 290 105 167 93 18
2 345 55 221 108 22
3 265 60 146 68 17 -
4 330 55 208 92 8
5 370 80 183 116 18
6 400 a5 135 303 16
7 685 115 253 102 18
ortalama 384 82 188 126 17
sD 141 25 42 80 4
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Serum ve BOS ICAM-1 ile E-Selektin duzeylerinin HIE'nin evreleri
asinda istatistik anlamliigina bakiidiginda;
Serum ICAM-1 ve Serum E-Selektin ile BOS ICAM-1 ve BOS E-

T_éblo—'15: Serum ve BOS Adezyon Molekulu Duzeyleri

A&ezvon Molekulu Evre-1 Evre-2 Evre-3 D

Serum ICAM-1(ng/ml) 317137 2994185  384+141 >0.05
BOS [CAM-1(ng/mi) 74+33 10737 8242 5 >0.05
Sérum E—Selektin(nglml) 152437 166156 188142 >0.05
3jBZOS E-Selektin{ng/ml) 88+7 _ 88+12 126480 >0.05

Hastalar birinci yil sonunda ndrolojik sekelleri ve DGTT bulgulari
-'agismdan degerlendirilditer Evre-1 olgularinin hepsinin nérolojik muayene
_'bulgularl ve DGTTleri normat bulundu Evre-2 olgulaninin %701 normal,
- %30'nun ise ndorolojik muayene ve DGTT leri bozuk saptandi. Evre 1il'de olan
| olgu postnatal 7 gun igerisinde kaybedildi Kalan iki olgunun ise nérolojik
Mmuayene bulgularn ve DGTTleri bozuk bulundu. Hastalar ayrica prognozu
'belirleyici olarak arastirilan paremetreler ve adezyon molekul degerleri
agisindan karsilastinimak Uzere sekelli ve sekelsiz iki gruba ayrildi. Nérolojik
sekeli olmayan ve DGTT'de geger sonug alan olgular grup-1, nérolojik sekeli
olan, DGTT’de iki paremetreden kalir sonug alan ve exitus olan olgular ise
grup-2 olarak siniflandirildi. Grup 1 ve grup 2 olgularin ézellikleri Tablo-16'de
ve Tablo-17"de gdsteriimistir
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Tablo-16 : Grup-1 Hastalarn Klinik Ozellikleri

GY DA |DS APGAR 5 |EEG KT EVRE DGTT [Noérolojik sekel

42 (2910 |C/S |5 N N 1 N YOK

40 |25C0 |C/S |7 N N 1 N YOK

39 |3700 |{C/S |5 N N 1 N YOK

40 |3810 NSVY |8 N N 1 N YOK

40 {3500 |NSVY |10 N BOZUK |1 N YOK

38 {3300 |C/S |4 N N 1 N YOK

40 (2680 (NSVY |4 N N 1 N YOK

40 |2510 |[NSVY |5 N BOZUK |1 N YCK

40 |4600 [NSVY |6 BOZUK |BOZUK |2 N YOK

40 (3300 |[NSVY |4 N BOZUK |2 N YOK

40 (4000 [NSVY |4 N N 2 N YOK

40 [3750 |NSVY |4 BOZUK [BOZUK |2 N YOK

41 (3760 |C/S |8 BOZUK.|N 2 N YOK

40 |3280 {C/S |8 BOZUK |BOZUK |2 N YOK

40 (2610 |NSVY |5 BOZUK |N 2 N YOK
Tablo—17 : Grup-2 Hastalarin Ozellikleri
-|CINS |GY [DA DS APGAR |[EEG KT EVRE DGTT Ndérolojik seke!
K 38 |3530 |[NSVY |4 BOZUK |BOZUK |3 EXITUS |[EXITUS
E 41 (3800 |[C/S |4 BOZUK [BOZUK |3 EXITUS |[EXITUS
K 38 (3100 |C/s |4 BOZUK (BOZUK |3 EXITUS [EXITUS
K 38 (2430 |C/s |4 BOZUK |[BOZUK |3 EXITUS |EXITUS
E 42 (3200 |NSVY |4 BOZUK BOZUK |3 EXITUS |EXITUS
E 39 3200 |NSVY |4 BOZUK |[BOZUK |3 BOZUK |SP.MMR
E 38 2280 [C/8 |4 BOZUK |BOZUK |3 BOZUK |SPE
K 39 3090 [C/s |4 N BOZUK |2 BOZUK |SP.MMR
E 40 3610 [C/S |4 BOZUK |BOZUK |2 BOZUK |SP.EMMR
K 40 3570 [NSVY |5 BOZUK |BOZUK (2 BOZUK |YOK

gestasyon yasi MD, mekonyumlu dogum SP, serebral palsi
A dogurn agirhgs MOT, multiple organ tutulumu E, epilepsi
D$ dogum sekli EEG, elektroensefalografi MMR, motor mental retar

KT, komputerize tomografi
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Her iki grubun genel ¢zelliklerini karsilastirdi§imizda 5. dakika Apgar

“skoru disinda mekonyumlu dogum, multiple organ tutulumu ve kan Ph'sinda
tatistik anlamii fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo-18).

Tablo-18 : Grup-1 ve Grup-2'nin Genel Ozelliklerinin Karsilagtirmas:

Grup—~1{n:15) Grup—2(n:10) 9)
Apgar 5 dakika <5 5 2 <0,05
':Nlekonyumiu Dogum 8 3 >0,05
‘Multiple Organ tutulumu 5 7 >0,05

Géruntuleme yontemleri karsiastirildiginda Grup—1 ve Grup—2 arasinda EEG

ve KT bulgularinin istatistik olarak aniamil oldugu gérildi (p<0.05) (Tablo-
19)

Tablo-19 : Grup-1 ve Grup-2'nin Géruntuleme Ozelliklerinin Karsilastirmas

Grup-1(n:15) Grup—2(n:10) D

EEG
normal 9 1
bozuk 6 9

KT
normal g 0
bozuk S] 9




rup-1 ve Grup-2 adezyon molekuilleri sonuglari incelendidinde :

Serum ICAM-1 duzeyi Grup-1'de 316+173 ng/mi, grup-2'de 3464135
ng/ml bulundu BOS ICAM-1 duzeyleri ise grup-1'de 87+41 ng/ml, grup-2'de
91425 ng/ml saptand: (Tablo-20)
Serum E-Selektin diizeyi grup-1'de 153+38 ng/ml, grup-2'de 190455
ng/ml idi. BOS E-Selektin duzeyi ise grup-’de 88+11 ng/ml, grup-2'de
114268 ng/ml olarak bulundu(Tablo-21).

Tapblo-20 : Grup-1 Hastalarin Adezyon Molekula Sonuglari

SIRA Serum BOS Serum BOS
ICAM-1 ICAM —1 E-Selektin  |E-Selektin
{ng/mi) (ng/ml) (ng/mi) (ng/m)l
1 440 80 145 80
2 335 30 172 78
3 170 55 230 94
4 275 75 118 84
5 195 135 152 86
6 405 - 85 129 g2
7 535 95 115 89
8 170 45 156 g7
g 570 45 155 97
10 75 65 229 95
11 130 145 115 88
12 495 105 139 92
13 460 145 133 60
14 425 75 117 106
15 80 160 188 84
Ortalama 316 87 153 88
sSD 173 ° 41 38 11

Tablo-21: Grup-2 Hastalarin Adezyon Molekul( Sonuglar

SIRA Serum BOS Serum BOS
ICAM-1 ICAM ~1  |E-Selektin E-Selektin
(ng/ml) (ng/mi) {ng/mi) {(ng/mi)
1 290 105 167 93
2 345 55 221 108
3 265 60 146 68
4 330 55 208 92
5 370 80 183 116
] 400 95 135 303
7 685 115 253 102
8 345 115 162 84
9 195 115 127 88
10 235 100 296 87
Ortalama 346 91 190 114
sD 135 25 55 68




. Grup-1 ve Grup-2 serum ve BOS adezyon molekul duzeyleri agisindan

aré[lagtlrlldagxnda istatistik anlamli bir fark olmadigr géruldu (p>0,05) (Tablo-

‘Tablo-22: Grup-1 ve Grup-2 Hastalarin Adezyon Molekull Duzeylerinin ;‘;»;;9‘
Karsilastinimasi

Adezyon Molekllu Grup-1 Grup-2 D

Serum ICAM-1(ng/ml) ~ 316+173 346+135 >0.05
BOS ICAM-(ng/ml) 87441 91425 >0.05
erum E-Selektin(ng/ml) 153+38 19055 >0.05

BOS E-Selektin(ng/ml) 88411 114168 >0.05

Butun hastalarda adezyon molekullerinin serum ve ROS duzeyleri
- arasindaki korelasyon incelendiginde serum ve BOS duzeyleri arasinda
korelasyonun olmadigr géruldu  Ayrica adezyon molekullerinin serum ve
BOS duzeyleri ile 6rneklerin alimis saatleri arasinda da herhangi bir

korelasyon saptanmad; .
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TARTISMA

HIE sonrasinda mortalitenin, nérolojik sekel olusturma riskinin ve
derecesinin erken dénemde dogru saptanabilmesi, aileyi prognoz konusunda
bilgilendirmek ve erken rehabilitasyona basiayabilmek amacityla hekim
agisindan, cocuklarinin gelecedi konusunda erken bilgi sahibi olarak
~ kendilerini hazirlamak amaciyla ebeveynier agisindan ¢ok énemlidir. Agir HIE
g bulgulart saptanan bebeklerde - genel olarak mortalitenin  yuksek ve
yasayanlarin hemen hepsinde degisik derecelerde sekel oldugu, buna
kargiik hafif HIE buigular olanlarda ise sekel kaima riskinin ¢ok dusuk
oldugu degisik calismalarda gosteriimekle birlikte asfiksinin derecesi ile
prognoz arasindaki iliskiyi do§ru ve kesin olarak belirleyecek bir parametre
henliz saptanmamistir. Orta derece HIE'[; hastalarda ise prognozu belirlemek
daha da zor olmaktadir Bu amagla antepartum, intrapartum ve postnatal
déneme ait ¢esitli kriterler kullanilarak pek cok galisma yapilmistir. Umblikal
kord Ph'si, amnion sivisinin mekonyumiu olmasi, apgar skoru, kranial
tomografi, ultrasonografi, manyetik rezonans, manyetik rezonans
spekiroskopi, EEG, uyariimis beyin sapi potansiyelleri ve cesitli biyokimyasal
yontemler prognozu belirlemek amaciyla kullanimis  yéntemierden
bazilandir. Fakat bu konudaki calismalar daha duyarl bir metoduy saptamak
icin hala devam etmektedir(87-89,91,98-102).

Dogum sirasinda amnion sivinn mekonyumiu olmasi genel olarak pek
¢ok olguda intrauterin asfiksinin gostergesi olmasi agisindan ciddi bir
parametre olarak kabul ediimez. Normal term gebelikierin %10-15, postmatur
gebeliklerin ise %25-50'si mekonyumlu olarak dogabilir Daha cok, erken ve
kalin mekonyumun fetal distres bulgulanyla birlikte oldugu ve 5. dakika Apgar
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.skorunun bu olgulann %6,3'unde olguda < 7 oldugu gosteriimistir (105).
';.'Bunun yaninda yine amnion sivisi mekonyumlu olan term infantlarin ancak
" %0,4'Unde serebral palsi gelistigi saptanmigtir(106). Richey ve arkadaslari da
- (108) yaptiklari bir galismada amnion sivisinin mekonyumiu olmasi ile
~umblikal arter Ph'si, laktat ve hipoksantin gibi akut asfiksi paremetreleri
- arasinda herhangi bir korelasyon olmadi§ini géstermislerdir. Sonug olarak
- genelde pek cok olguda mekonyumiu amniyon sivisi intrauterin asfiksi igin
- ciddi bir bulgu olarak kabul edimemektedir (6). Bizim olgularimiz icerisinde
grup-1'de mekonyumiu dogum 15 olgunun 7’sinde grup-2'de ise 9 olgunun
7'sinde saptanmigtir. Sekeli olan ve olmayan gruplar arasinda amniyon
sivisinin mekonyumiu olmas: agisindan anlamii bir fark olmadigr gérulmistur
(p>0,05). Mekonyumlu dogumun gerek fetal asfiksiyi gostermesi ve gerekse
prognozu degerlendirme agisindan iyi bir gésterge olmadig dastnulmustar.

Fetal umbilikal asid-baz degisikiigi 6zellikle fetal kalp atimindaki
bozuklukla birlikte dogumda infantin durumunu ortaya koyan &nemli bir
gostergedir Klasik bilgilere gére normal umblikal arter Ph'si 7,25-7,35
arasinda degismekte, 7,25-7,20 arasi preasidoz ve <7,20 asidoz olarak kabui
edilmektedir Ancak 7,10 veya 7,15'in altini asidoz kabul eden calismalar da
bulunmaktadir (108-110). Umblikal arter Ph degeri ile nérotojik bulgulari
ve prognozu degerlendiren degisik calismalar mevcuttur. 2764 miyadinda
dogan infantta umblikal arter Ph's) bakimts; Ph>7,0 olan higbir olguda
konvtilsiyon, hipotoni ve orgah hasari gérulmezken, Ph<7,0 olan 23 olgudan
sadece ikisinde intrapartum asfiksi sekeli saptanmistir (19). Diger bir
calismada 2748 term infantin Ph, Apgar skoru ve ndrolojik bulgular
degerlendirilmis Ph<7,0 ve Apgar skoru >3 olan olgularda nérolojik sekele
rastlanmazken, Ph<7,0 ve Apgar skoru < 3 olup resusitasyon gerektirenlerin
yansinda norolojik disfonksiyon saptanmistir (111) Ayrica yine bir calismada
fetal asid baz degerlendirmesi ile hipoksi tarusi konulan 60 infantin 1. ythn
sonunda %2%unda noérolojik defisit oldugu ‘gOsteriimistir (86). Bununia ;
beraber Dennis ve arkadaslari (112) umblikal Ph degeri <7,10 olan olgulan i
4,5 yasta 1Q ve gelisim testleri ile degerlendirdiginde, antamli bir korelasyon |
olmadigini  saptamistir  Sonuc olarak intrapartum fetal asid baz

monitorizasyonu Gzellikle hipoksinin ciddiyeti ve suresini degerlendirmede

prediktif bir dedere sahiptir, fakat norolojik defisitleri gostermesi acgisindan
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rismall  sonuglar  bulunmaktadir.  Bizim  olgularimizda  asid  baz
égerlendirmesi postpartum dénemde yapiimistir ve Ph <7,20 asidoz olarak
abul edilmistir. Sekelsiz olgularimizin higbirinde asidoz saptanmamis, sekelli
iéutarlmlzm ise sadece Ugunde (%33) Ph<7,20 bulunmustur. Calismamizin
nuglari arteriyel Ph degerinin prognozu belirleyebilme agisindan anlamii bir
paremetre olmadigini  géstermekle birlikte g¢alismaya alinmis olan
astalanimizin hepsinde arteriyel kan gazlarinin dogum sirasinda alinamamis
0 .'maS| nedeniyle bu paremetrenin bizim hastalarimizin sonuglarina dayali
'.Si'arak prognoz belirleyici dzelliginin degerlendiriimesinin dogru olmayacag;
inancindayiz.

~ Birinci ve 5 dakika Apgar skorlamasi uzun yillar asfiksi
tanimlamasinda, neonatal ve uzun suUreli prognozu dederlendirmede
kullaniimistir. Apgar skoru infantin klinik durumunu degerlendirmede ve
resusitasyon yaklagimlarina yol gostermede kolaylik sagdlamak icin
hazirlanmissa da gestasyon yasl, anneye uygulanan medikasyonlar,
infeksiyon, ndromuskuler sistemi etkileyen konjenital bozukluklar gibi
- faktorlerin skorlamay etkiledigi saptanmigtir Ayrica skoru yorumiayan kisiler
~arasinda da farkliliklar olabilmektedir. Bu nedenle Apgar skorunun fetal
- hipoksi, asidoz veya asfiksiyi tanimlamada kullaniminin uygun olmadigi
dusunulmektedir (18) Bununla birlikte Nelson ve Ellenberg (96) yaptiklar
genig gapit bir aragtirmada uzun sureli dusuk Apgar skorunun hem mortalite
hemde nérolojik sekeller ile belirgin birliktelik gdsterdigini saptamisgtir Bu
calismada Apgar skoru 15 dakika sonrasinda 3 veya daha az olan >2500 gr
infantlarda serebral palsi %57 oraninda anlamli yiksek bulunmustur. Ayrica
Apgar skoru 20 dakika ve sonrasinda 0-3 arasinda olan infantlarda ise
mortalite %60 saptanmistir. Yine diger bir ¢alismada Apgar skoru 15 dakika
ve sonrasinda <3 olan <1500 gr infantlarda mortalite %50-100 arasinda, term
infantlarda ise %59 olarak bulunmustur{113)

Galigmamizda grup 1 ve grup 2 olgularimiz arasinda 5 dakika Apgar
skoru degerlendirmesi aglsmdah istatistiksel o[arék anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Literaturde genis ¢apli yapilan arastirmalarda 5 dakika degil 15
veya 20. dakika Apgar skorunun prognozu degeriendirmede daha anlamli
oldugu gésterilmistir(96,114). Olgulanmizda Apgar skorunun, diger 5 dakika
Apgar de@erlendirmelerinin aksine prognozu  belilemede  anlamli
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- bulunmasinin nedeninin, diger calismalarda Apgar’in genellikle <3 olmasinin
patolojik kabul edilirken bizim olgularmizda <5 anlamh kabul edilmesine

bagli olabilecedi dustincesindeyiz

HIE'li yenidoganiarda iskemiye bagli cesitli sistemik organ tutulumlari
tanimlanmistir Bununla birlikte belirgin asfiksisi olan infantlarn 1/3'Unde
~organ hasan olmadid da gosterilmigtir. Ayrica renal hasar en sik (%77)
sistemik tutulum olarak saptanmistir(75). Sistemik organ tutulumu ve uzun
sureli prognoz arasindaki liski degerlendirildiginde Periman ve arkadaslari
(76) oliglri ile HIE ciddiyeti, mortalite, konvlsiyon ve uzun streli nérolojik
sekeller arasinda anlaml) iligki oidugunu gostermistir. Bizim olgularimizda
grup-1'de 15 olgunun 5’inde, grup-2'de ise 10 olgunun 7'sinde sistemik organ
tutulumu saptanmistir. Sekelli ve sekelsiz olgular arasinda sistemik organ
tutulumu agisindan  istatistiksel anlami bir fark olmadig gorulmustur
(p>0,05) Prognozu degerlendirmede santral sinir sistemi disindaki organ
hasarinin varliginin anlami; olmadig dusunuimustir,

Hipoksik dogan bebekierde Gzeilikle de term yenidoganiarda nérolojik
muayene sonucunda elde edilen bulgular uzun sireli sekelleri tahmin etme
agisindan oldukca degerlidir Yapilan pek cok calisma, HIE evreleri ile
prognoz arasinda anlaml bir ligki oldugunu gostermistir Bu calismalarda
butln evreler icin mortalite %12,5, morbidite %14 oraninda bulunmustur.
Robertson ve Finer (97) yaptiklar uzun surel izlem sonucunda evre-1
olgularinda herhangi bir kalici s sekele rastlamazken, evre-2 olgularinin
WS'inin - kaybedildigini  ve %15'nin  nérolojik  sekelli oldugunu, evre-3
olgularinin  ise  %18’inin kaybedilirken,  %82’sinin sekelli  oldugunu
saptamislardir. Yine Robertson ve Finer (114) 226 hipoksik-iskemik term
yenidoganda yaptikiar bir diger calismada hafif ensefalopatili 79 infantta
mortalite ve morbiditeye rastlamazken, orta ensefalopatili 119 infantta
mortaliteyi %5, morbiditeyi %21 olarak bulmusiardir. Ciddi ensefalopatili 28
infantta ise mortalite %75, yasayanlarda morbidite %100 olarak saptanmis ve
butin  hipoksik infantiarda mortalite %11, morbidite ise %17 olarak
bulunmustur  HIE’nin klinik olarak evrelendiriimesi bugun igin uzun sureli
prognozu degerlendirmede yaygin olarak kullamlan guvenii bir yontemdir.
Degisik ¢calismalarin sonucy evre-1 ve evre-3 oigularda prognozun daha iyi
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'tahmin edilebilirken, evre-2 olgularda prognozun dederiendiriimesinde
zorluklar oldugu gériisini desteklemektedir.

Calismaya alinan evre-1 oigularimizda sekele rastlanmazken, evre-2
olgularinin %30°u nérolojik sekelli olup kaybedilen olgu olmamistir. Evre -3

olgulanmizin ise %71 kaybedilirken, yasayanlarda norolojik sekel %100

oraninda saptanmistir  Bitun olgularimiz  igerisinde ise %20 olgu

- kaybedilirken, %20 olguda norolojik sekel saptanmis, toplam mortalite ve

maorbidite %40 olarak bulunmustur. Bu bulgulara gore, pek ¢ok galismada

oldugu gibi bizim ¢alismamizda da evre-1 olgularinda prognoz iyi iken evre-3

olgularin yasayanlarinin tamaminda norolojik sekel saptanmistir. Sonucta
HIE'nin klinik evrelendirmesinde evre-

1 ve evre-3 olgulannda prognozu
tahmin etmenin daha kolay oldugu buna karsin evre-2 olgularinda uzun sureli

prognozu degerlendirmenin gug oldugu dustnulmustur

EEG hipoksik hasarlanmada diger goruntuleme yéntemleri ile birlikte

prognozu belirlemede oldukga faydalidir bir testtir Hipoksinin yayginligi ve
ciddiyetini

belirlemede oldugu kadar konvulsiyonun  olup olmadi§ini

tanimlamada da vyararlidir  Ozeliikle agir sedatize ve parezik olgularda

serebral fonksiyonlar; degerlendirmede ve epileptik aktiviteleri monitérize

etmede gerekiidir. Bunun diginda hasarin ciddiyeti ve yayginhg: konusunda

prognostik Gneme sahiptir Bu nedente Konviilsiyonu oisun olmasin bitin

hipoksik prematir ve term infantlara uygulanmas gereklidir  Klinik olarak

veya elektrik aktivite olarak konviisiyon olmasada zemin aktivitesinde

bozukiuk, burst supresyon veya \belirgin voltaj supresyonu, total veya totale

yakin isoelektrik dalgalar mortalite veya Kotu prognoza isaret etmektedir

Belirgin bozukluk olmayan ve bir hafta igerisinde normale dénen olguiarda ise

prognoz iyidir(3,8). Pezzani ve arkadaslar yaptiklan bir calismada (115) ilk

10 saat igerisinde izoelektrik dalga veya minimal zemin aktivitesi gosteren 17

hipoksik infanttan 15'inin kaybedildigini géstermistir Helistrém ve arkadaslan

(116) ise hipoksi sonras! ik 8 saat icerisinde EEG'de saptanan zemin
aktivitesi  bozukluklarinin  prognozun  iyi  bir
gostermislerdir

gostergesi  oldugunu

Calismamizda ilk 24 saat icerisinde EEG'si degerlendirilen olgularda

sekeli olmayan grup-1 olgularimizin  %33'unde EEG patolojik olarak
saptanmistir. Norolojik sekelli olan grup

-2 olgularimizda ise bitun infantlarin




EEG'si bozuk olarak bulunmustur  Sekelli ve sekelsiz  olgular
karsilastinidiginda EEG'nin sekelli olgularda istatistik olarak anlamli bozuk
oldudu gériimekie birlikte veriler tersine yorumlandi§i takdirde sekeli
olmayan %33 hastanin EEG bulgularina dayanarak prognozun yanlighkla
KOtU  degerlendirilecedi  sonucuna varilabilir.  Ancak hastalarimizda,
prognozun degerlendirilmesinde anlami oldudu bilinen 1 hafta EEG’si
cekilemedigi icin EEG’'nin prognozu belilemedeki gercek anlamliigini
yorumlamak oldukca zordur.

Géruntuleme yontemlerinden KT hipoksik iskemik yenidoganlarda
onemii prognostik degere sahiptir Genis serilerde yapilan incemelerde KT
bulgulari normal olan infantlar nadiren nérolojik sekel gésterirken, belirgin
yaygin hipodens alanlar! olan infantlarda prognoz sikhkla kétudur. Hipoksik
term yenidoganiarda yapilan bir calismada ilk 48 saat igerisinde KT'de yaygin
hipodens alanlarin saptanmasinin %90 oraninda norolojik sekel gostergesi
oldugu vurgulanmigtir(117 ). Bununla beraber hafif hipodens alanlan olan ve
intraserebral kanamas olmayan infantlarda KT'nin prognozu belirlemedeki
degeri dediskendir, KT bulgular ve prognoz arasinda belirgin bir korelasyon
yoktur. Ik bulgulari supheli olan olgularda ise 2-6 hafta sonra tekrarianan
incelemelerde  saptanan bulgular  prognozu  belirlemede faydal)
olmaktadir(3,6)

Bizim olgularimiz arasinda sekelli omayan grup-1'de 15 olgunun
6’sinda KT'de patolojik bulgy saptanirken sekelli olan grup-2 olgularinin
hepsinin KT buigularinin patoiojik oldugu gérulmistur. Her ki grubun
kargilagtirmasinda grup-1 ve 2 arasinda KT bulgulari agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark oidugu saptanmistir (p<0,01). Cahismamizin sonuglari
prognozu degerlendirmede KT'nin hipoksik iskemik infantlarda iyl bir
gosterge oldugunu dusundirmektedir

Gunumuzde hipoksik iskemik santral sinir sistemi hasarlanmasi
neonatal ve obstetrik ilerlemelere ragmen hala énemli bir sorun oimaya
devam etmektedir Patofizyolojide pek cok fakior tanimlanmis oimasina
Kargin santral hasar olusturan mekanizma henuz tam acikhk kazanmamistir.
Bu nedenle santral sinir sisteminde hasara neden olan mekanizmalan
anlamak ve prognozu erken dénemde gosterecek markirlar: saptamak
oldukga dnemlidir Son yillarda patogenezde inflamatuvar olaylarin rol
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oynadigina ait kanitlarin artmast ile bu konuda cesitli aragtirmalar yapilmistir,
Santral sinir sisteminde hipoksi iskemi ile tetiklenen inflamatuvar olaylar
mikroglia éktivasyonu, I6kosit infiltrasyonu, c¢esitli  sitokin ile adezyon
molekull expresyonunu igermektedir Lokositlerin hasarli boélgeye toplanmasi
ise belirli agamalarda ¢esitli adezyon molekilleri (integrinler, immunglobin
super ailesi ve selektinler) ile gergeklesmektedir Kisaca nétrofillerin
adezyonu ve infitrasyonu hipoksik iskemik hasarlanmada énemli rol
oynamaktadir (7,8).

Adezyon molekullerinin hipoksik iskemik hasarlanmay takiben santral
sinir sisteminde ortaya c¢iktidi cesitli  invitro calismalar ve hayvan
deneylerinde gésterilmistir. Farelerde fokal orta serebral arter oklizyonu
sonrasinda doku ICAM-1 seviyesinin, maymunlarda ise damar endotelinde
expresyonunun arttigr saptanmistir(64,65) Bunun yaninda ICAM-1 eksikligi
olan kobaylarda yapilan galigmalarda santral sinir sisteminde infarktin ve
norolojik sekellerin az oldugu gosterilmigtir(66). Ayrica Matsuo ve arkadaslari
(14) adezyon molekullerine karst monoklonal antikorlar kullanilarak yaptiklar;
bir calismada 24 saatte santral sinir sisteminde infarkt buyukiugunde azalma
oldugunu saptamistir Ayni sekilde E-selektin ile yapilan hayvan deneylerinde
orta serebral arter oklizyonunu takiben E-Selektinin arttigi, tavsaniarda fokal
iskemi sonrasinda santral sinir sisteminde E-Selektin mRNA'sinin arttig
gosterilmistir(67,68).

Ancak deneysel ve hayvan deneyleri disinda, insanlarda adezyon
molekullerinin  hipoksik iskemik hasarlanmadaki  rolunu degerlendiren
calismalar azdir ve Klinik caligsmalarin hepsinde hasta gruplarini eriskin
hastalar olusturmaktadir.  Literaturde HIE'li yenidoganiarda adezyon
molekulteri ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamustir Eriskin stroklu
hastalarda yapilan ¢alismalarda adezyon molekult duzeylerine ait farkl)
sonuclar elde edilmistir. Clark ve arkadaslar| (17) 39 stroke tanisi alan
hastada itk 72 saat icerisinde serum ICAM-1 seviyesinin 186x15,6 ng/ml,
(kontrol grubunda ise 257,7£248 ng/ml) ile aniaml dustk ve I6kosit
adezyonunun ise artmis oldugunu saptamislardir. Calisma sonunda teorik
olarak dolagimda bulunan Iékositierde ICAM-1 Icin ligand gérevi goren
CD18&in miktarinin arttigini buna bagli olarak da ICAM-1 seviyesinin dusuk

saptandigini dusunmuslerdir Bu teoriyi konjenital Iokosit adezyon eksikliginin
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(LAD) oldugu hasta grubunda yiksek ICAM-1 seviyesinin bulunmasiyla
-desteklemiglerdir Gergekten LAD olan olgularda CD18 yuzey reseptorit
eksiktir ve buna bagh olarak dolagimdan serbest ICAM-1'in reseptére
baglanmasi gergeklesmemektedir. Sonugta calismada akut stroke olan
hastalarda I6kosit adezyonun arttidi, buna bagh olarak lokositierin daha fazla
reseptér icerdifi, daha fazla serbest ICAM-1'in baglanarak serbest |CAM-1
duzeyinin dugtugu sonucuna vanimistir Fakat LAD’li hasta grubunda ICAM-
1'in yUksek olmasinin diger bir agiklamasi ise strekli kronik inflamasyon
olmasi ve buna bagli olarak inflamasyonlu dokudan ICAM-1'in salimi
sonucunda yuksek ICAM-1 seviyesinin saptanmasi seklindedir. Ayrica CD18
tagiyan hucrelerin ICAM-1°i absorbe etmesine dayali invitro yapilan bir
¢alismada da CD18 reseptorlerinin ICAM-1'i sekestre ettigi gdsterilememistir
(69). Bunun yaninda yine stroke tanisi alan erigkin hastalarda yapiian bir
diger calismada ise farkl olarak itk 24 saatte serum ICAM-1 seviyesi 381130
ng/mi, kontrol grubunda 271+27 ng/mi ile anlamli yuksek bulunmustur E-
selektin seviyesi ise stroklu hastalarda 4746 ng/ml, kontrol grubunda 39+3
ng/mi bulunmus ve istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir  Lokosit
aktivasyonun stroklu hastalarda belirgin artti§i ve ICAM-1'in I6kositlerin
hasarli boigeye baglanmasi ve infiltrasyonunda énemli bir rol oynadidl, buna
bagli olarak ICAM-1 seviyesinin  yukseldi§i dusOntimistur  Adezyon
molekullerinin ¢zellikle adezyon igleminin yuvarlanma asamasi sonrasinda
etkili oldugu vurgulanmigtir (16).

Bizim olgularimizda her Ug Sarnat evresi arasinda serum ve BOS
ICAM-1 ile E-Selektin duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi  saptanmistir.  Bunun yaninda prognoz acisindan 1. yihn
sonunda DGTT ile de@erlendiren olgularimizda sekelli ve sekelsiz gruplar
arasinda yine serum ve BOS ICAM-1 ile E-Selektin duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamii fark bulunmamistir. Sonuclarimiz gerek hipoksik
iskemik hasarlanmanin ciddiyeti gerekse prognozu, degerlendirmede serum
ve BOS ICAM-1 jle E-Selektin duzeyinin iyi . bir gésterge olmadidini
dusundurmektedir

Etik nedenlerle kontrol grubu icin sagliki yenidoganlardan serum ve

BOS &megi almak mumkun olmamistir Calismamiz literaturde hipoksik




bebeklerin BOS sivisinda adezyon molekilt dizeylerinin incelendigi itk

calismadir. Bu nedenle BOS'da saptanan ICAM-1 ( grup-1 87441 ng/mi,
grup-2 91425 ng/ml) ve E-Selektin (grup-1 88+11 ng/mi, grup-2 114168
ng/ml) dizeylerinin kontrol grubu yada bagka calisma sonuclariyla
karstlastiriimasi mumkun degildir. Ancak saglikh yenidoganlarda ilk 24 saatte
yapllmis serum ICAM-1(137+62 ng/mi) ve E-Selektin (134 ng/ml) duzeyleri ile
karsilastinidi§y zaman bizim olgularimizin adezyon moleklil duzeylerinin
hem ICAM-1 hem de E-Selektin igin g¢ok daha yiksek oldugu dikkati
cekmektedir. Bu bulgu genel olarak hipoksik bebeklerde adezyon molekul
seviyelerinin yuksek olabilecegini gostermekte ancak SSS'nin etkilenme
derecesine veya prognoza yonelik bir fikir vermemektedir.

Hipoksik yenidoganiarda yapilan BOS sitokin incelemeleri 1L-1-p ve IL-
&'nin gerek HIE evrelerinin ciddiyeti gerekse prognozda énemli rol oynadigini
gostermis, sekelli infantlarda sitokin dizeylerinin anlamh yUksek oldugu
saptanmistir(11-13). Ayrica yine IL-8 ile HIE evrelerinin ciddiyeti arasinda
anlamll bir korelasyon oldugu gosteriimistir(13) Adezyon motekullerinin
cesitli sitokinlerin etkisi sonucu ortaya ciktidi dusunulecek olursa bu
molekiillerin prognozu degerlendirmede énemli bir role sahip olabitecegi akla
gelebilir. Ayrica cesitli adezyon molekulu antogonistleri kullanilarak santral
sinir sistemi lezyonun buyukligunde, ddem miktan ve nérolojik defisitlerde
azalma oldugunun gosteriimis olmasi bu bulguyu desteklemektedir(15).
Fakat eriskin stroke tarisi alan, hastalarda longitiidinal yapiimig olan bir
calismada ICAM-1 ve E-Selektin serum duzeyleri ile nérolojik bulgular ve
infarkt buyUklugi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamigtir Bunun
muhtemelen adezyon molekilt dizeylerinin kigiler arasindaki farklihgindan
ve stroke disinda hastalarda bulunan diger patolojilerden kaynaklandigi
dusunulmus, nérolojik defisitlerin yayginhiginin ise daha ¢ok infarkt volumune
degil infarktin tuttugu béigenin lokalizasyonuna bagh oldugu vurgulanmigtir
Adezyon molekullerinin serum duzeyleri ile nc"arqiojik bozukluklar arasinda
herhangi bir korelasyon olmadigi belirtiimistir(118). Bizim ¢aligmamizda da
Sarnat evreleri ile adezyon molekuiu duizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmarmis olmasi muhtemelen Kisisel farklihklardan kaynaklanabilecegdi

gibi yenidogan immun sisteminin farklihi§ veya prenatal, natal ve postnatal




dénemde saptayamadigimiz cesitli faktdrlerin etkisi nedeniyle ortaya ¢ikmis
olabilecegini dusUndarmustur.

Sitokinler ve adezyon molekiilleri santral sinir sisteminde zamana bagh
bir artis gostererek inflamatuvar olaylari tetiklerler(7}). Cesitli deneysel ve
hayvan ¢alismalannda santral sinir sisteminde adezyon molekullerinin TNF-
o, IL-1-B gibi sitokinlerin uyanlan sonucu ortaya ciktigi gosterilmistir (57-60).
TNF-o. MRNA’sINin orta serebral arter okluzyonunu takiben en erken 1 saat
icerisinde yukseldigi, 12 saatte pik yaptigr ve 5 gun sireyle devam ettidi, IL-1
mRNA'sinin ise 6.saatte ortaya ¢iktigi, 12 saatte pik yaptidi ve 5 gun sureyle
azalarak devam ettigi gosteriimisdin(48,49). Wang ve arkadaglari (61) iskemik
fare beyninde E-Selektin mMRNA'sinin 12 saate pik yaparak artigini ve daha
sonra giderek azaldigini saptamiglardir. Yine stroklu eriskinlerde yapitan
longitudinal bir caligmada ICAM-1 ve E-Selektin'in 24 saatte pik yaptigi ve 5
guin streyle yluksek seyrettigi daha sonra azaldi§i saptanmistir (106). Ayrica
hipoksik yenidoganlarda yapilan sitokin incelemeleri de genellikle bu zaman
faktorii goz 6ntne alinarak ilk 24-72 saat igerisinde gergeklestiritmistir(11-
13), Bizim ¢aligmamizda da adezyon molekulu incelemeleri bu nedenie ilk 24
saat icerisinde yapilimigtir. Adezyon molekulil duzeyleriyle érneklerin alinig
saatleri arasinda korelasyon saptanmarmistir. Ancak hipoksik hasarlanma
sonrasinda olugan santral sinir sistemi ddemi morfolojik ozelliklerine gore
sitotoksik ve vazojenik olarak iki sekiide ortaya gikmaktadr. Sitotoksik ddem,
hipoksik olay sonrasinda oksidatif fosforilasyondaki yetersizlik sonucu saatler
icerisinde olugmakta ve beyin parankimindeki hucrelerin  sismesiyle
sonuglanmaktadir. Buna kargin vazojenik 6dem 36-72 saat gibi daha ge¢
dénemde belirgin olup, kan beyin bariyerindeki hasarlanma ile permeabilite
artisina neden oimaktadir. Vascjenik dem déneminde kan beyin bariyerinde
meydana gelen morfolojik dedisiklikler sonucunda ise |6kositler santral sinir
sistemine gecmektedir(119,120). Bu bulgulara dayanarak, olgularnmizin
adezyon molekllu duzeylerinde gerek hipoksi evreleri ve gerekse norotojik
sekeller agisindan anlaml bir fark saptanmamasi, bu sonucun zamana bagli
bir degerlendirme farkliliyindan kaynaklanmis olabilecegini yada kan ve BOS
orneklerinin henuz vasojenik 6dem dénemi baglamadan alinmig olabilecegini
dusundurmektedir. Bu nedenle hipoksik hasarin sadece 1. gununde degil 2.

ve 3 gunlerinde de alinacak serum ve BOS drneklerinde adezyon molekUll
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dizeylerinin  Slgilecedi  longitudinal calismalarin  bu dagﬁncenin:-.:'.“"m':.

desteklenmesinde yararl olacagd: inancinday1z.

Hipoksik hasarianma uzerine yapilan caligmalarda sitokinlerin santral
sinir sisteminde mi Uretildigi yoksa sistemik dolagimdan mi gectigi tartisiimis,
genel olarak BOS dlzeylerinin serum diizeylerinden daha yuksek olmasi ve
santral sinir sisteminde mRNAnIn saptanmasi sitokinlerin santral sinir
sisteminde Uretildigini gostermistir(12,13,56). Adezyon molekullerinin santral
sinir sisteminde retildigine ait ¢aligmalar daha ¢ok santral sinir sisteminin
inflamatuvar hastaliklarinda yapilan BOS incelemelerinde caligiimis ve bu
calismalar adezyon molekillerinin santral sinir sisteminde Uretildigini
gostermistir(121,122). Ayrica deneysel calismalarda adezyon molekulieri
mRNA’s! santral sinir sisteminde saptanmistir(68,69). Bizim calismamizda
adezyon molekduilerinin serum duzeyleri ve BOS duzeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu adezyon molekdillerinin serum ve
BOS'da birbirinden bagimsiz olarak sentez edildigi izlenimini vermekiedir

Sonug olarak galigmamizin veiiileri serum ve BOS adezyon molekilu
duzeylerinin  HIE'nin  prognozunu degerlendirmede iyi bir gosterge
olmayacagini disundurmektedir. Fakat daha fazla olgu ile kontrol grubu
alinarak longittdinal yapilacak baska calismalarin adezyon molekullerinin

acisindan yararli olacagi inancindayiz.
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SONUGLAR

1-HIE’li yenidoganlarda prognozu énceden belirleme acisindan 5. dakika Apgar
skoru disinda mekonyumlu dogum, muitiple organ tutulumu ve kan Ph'sinda
istatistik olarak anlam!i fark bulunmadi (p>0,03).

2-Géruntileme  yontemleri degerlendirmesinde ik 24 saat icerisinde

cekilen EEG ve 2-5. gunler arasinda degerlendirilen KT bulgulaninin prognozu

3-Biyokimyasal parametrelerden serum ve BOS adezyon molekulleri
(ICAM-1,E-Selektin) duzeylerinde HIE'nin evreleri acisindan anlamit fark
saptanmadi (p>0,05).

3-Uzun sireli prognozu degerlendirmede serum ve BOS adezyon
molekulleri ( ICAM-1, E-Selekiin) duzeylerinde grup-1 ve grup-2 arasinda
istatistik olarak antamli fark bulunmadi (p>0,05).
\

4-Her ki adezyon molekilunun serum ve BOS dluzeyleri arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi




OzET

Ciddi dodum asfiksisine bagh hipoksik iskemik beyin hasar cbstetrik ve
neonatal bakimdaki ilerlemelere karsin hala énemii bir klinik problem ocimaya
devam etmekiedir. Patogenez uzerine cok sayida faktor tanimlanmig olmasina
karsin santral sinir sisteminin hasarina yol agan mekanizma hala tam olarak
acikiik kazanmamistir ve oldukga komplekstir Bu nedenle asfiksi sonrasi
gelisen sekellerin ciddiyetini 6nceden belirleyebilecek markiriari tarumiamak ve
santral hasara yol agan mekanizmalari daha iyi tanimlamak oldukga énemlidir

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Gocuk Saghigi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Yenidogan Bilim daiinda Eylul 1998-Ekim 1999 tarihlerinde, 38-42
gestasyon haftasi arasinda olan. HIE’li 24 yenidogan alindt Santral sinir sistemi
anomalisi olan, beyinomurilik sivisinda kanama saptanan ve sistemik bakteriyel
veya viral enfeksiyonu olan olgular caligmaya alinmadi. Butun hastalar dikkatli
norolojik muayene sonrasinda Sarnat ve Sarnat skorlamasina gore hafif, orta ve
agir HIE (Evre 1-2-3) olarak simflandiriidi Akut dénemdeki takiplerinde butun
hastalara ilk 24 saat icinde EEG ve 2-5. gunler arasinda bilgisayarli beyin
tomografisi cekildi Olguiardan itk 24 saat icerisinde es zamanil kan ve
beyinomurilik sivis &mekieri alindl. Saklanan kan ve BOS arnekleri ticari ICAM-
1 ( Immunotech Coulter Compan‘y Marsille, FRANCE) ve E-Selektin { R&D
sistem INC Minneapolis MN, USA) kitleri kuilanilarak enzimimmunassay
(ELISA) yontemiyle calisidt

Uzun sureli izlemierinde ise butun hastalar norolojk sekeller agisindan
izlendi, ilk yil bitiminde Denver Gelisim tarama testi (DGTT) yapilarak sekelsiz
{(grup-1) ve sekelli { grup-2) olarak iki gruba ayridy

Grup-1 ve grup-2 arasinda 5. dakika Apgar skoru disinda mekonyumlu
dogum, muitiple organ tutulumu ve kan Ph’sinda istatistik olarak anlamh fark
bulunmadi (p>0,05) |

Géruntuleme yontemleri karsilastinidiginda grup—1 ve grup—2 arasinda

EEG ve KT buigularinin istatistik olarak anlamli oldugu géruidu (p<0.05).




Biyokimyasal parametreierden serum ve BOS adezyon molekulleri
duzeylerinde HIE'nin Sarnat evreleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Uzun sureli prognozu degerfendirmede grup-1 ve grup-2 arasinda serum

ve BOS adezyon molekulleri duzeyleri arasinda istatistik olarak anlaml fark
bulunmad: (p>0,05).

Her iki adezyon molekull icin serum ve BOS duzeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi.
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