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Perinatal Asfiksinin insidansi

Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore gelismek-
te olan tilkelerde tiim bebeklerin %3 kadar1 (3.6 mil-
yon) asfiksiden zarar gérmektedir. %23 yenidogan
(840,000) asfiksi nedenli 6liirken yaklasik ayni sayida
bebekte de ciddi sekel gelismektedir. Gelismis tlke-
lerde hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) sikligr 1-
2/1000 term yenidogan olarak bildirilmektedir. Bu
sikligin cok daha yiiksek olmast beklenen gelismekte
olan tlkelere ait yeterli veri mevcut degildir. HIE,
%20 antepartum, %35 intrapartum, %35 ante+intra-
partum ve %10 postpartum nedenlere baglt gelisir.
Yenidoganda hipoksi-iskemiye bagli ensefalopatiyi
diger ensefalopati nedenlerinden ayird etmek 6nem-
lidir. Clinkti hipoksi-iskemiye bagli neonatal ensefa-
lopatinin erken taninmasi tedavinin zamaninda uy-
gulanabilmesi icin dnemlidir. Tedavi zamaninda uy-
gulanabilirse olasi sekeller azaltilabilir.

Perinatal Asfiksi Tanimi

Perinatal asfiksinin klinik tanist kardiyorespiratu-
ar ve norolojik depresyonun temel olarak alindigt
bircok kritere dayanir. Intrauterin mekonyum pasajt,
fetal kalp (tokografik) monitorizasyonunda anormal-
lik, biyofizik profil skorunda dusutklik, skalp yada
umbilikal kan gazi pH disuklugu, 1. ve 5. dakika Ap-
gar skorlarinin distkligi, dogumda restsitasyon ge-
reksinimi gibi bircok kriter kullanilmaktadir. Bu kri-
terlerin tanimlanmasi netlik kazanamamustir. 1985 yi-
lindan beri yapilan asfiksi konusundaki ¢alismalar in-
celendiginde bir kriterle degil, birden fazla paramet-
renin varliginda asfiksi tanimlandigi gorilmektedir.
Bu calismalarda asfiksi tanist umbilikal kan pH dege-
1i;<7.2,<7.18,<7.15,<7.1 ve <7.0, 5. dakika Apgar sko-
ru; <7, <0, <5, <4, <3, pozitif basinclt ventilasyon siire-
si; >1 dak, > 2 dak, baz defisiti; >10, >12, >15 olmasi gi-
bi birbirinden farkli rakamlarla konmustur. Fetal dis-
tres kriterleri olarak kalp hizi anormallikleri (ge¢ ya-
da variable deselerasyonlar, 60 saniyeden uzun fetal

kalp hi1z1<80 atim gibi) alinmis, postnatal ilk 2 saatte
metabolik asidoz, anormal kas tonusu ve ilk 24 saatte
konvilziyon gecirme de kriterler icinde yer almistir.

Doguma yakin dénemde HIE ile sonuclanacak
kadar hipoksiye maruz kalmis bebekte asagidaki 4
kriterin varlig: beklenir;

e Umbilikal arter pH<7.0

o Apgar skorunun 5 dakikadan daha uzun 0-3

arasinda kalmast

* Nobet, koma, hipotoni gibi neonatal nérolojik

sekel

» Multiorgan yetmezligi; kardiyovaskiiler, gastro-

intestinal, hematolojik, pulmoner veya renal

Hipoksik iskemik ensefalopatide noéron hasari
hiicresel dizeyde gelisen bir strectir. Sonuctaki no-
ron hasariin boyutu baslangictaki olayin siddet ve
suresiyle birlikte reperfiizyon hasarinin ve apoptozi-
sin kombine etkisine baglidir. Hipoksik iskemik ha-
sarda biyokimyasal diizeyde birbirine tetikleyen
olaylar zinciri gelisir (Sekil 1). Eksitator amino asid
reseptorlerinin asirt aktivasyonu 6nemli rol oynar.

c f.-R

I Asfiksi

E

8g l

[=he]

S o . " - .

> Primer enerji yetmezligi (dakikalar)

S e

£5 NA yliklenmesi T Erken nekrotik
S5 Eksitotoksisite Reperf zyon hicre 6limu
— 0

S= - . I

5 x Gecici olarak serebral metabolizma dtizelir

(]

L \

CA ytklenmesi
ROS, NO

Sekonder faz (saatler-gtnler)

Asfiksi sonrasi 6-72 saat

Mitokondriyal disfonksiyon Gecikmis apoptotik
Kaspaz aktivasyonu hiicre 8lumii
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Sekil 1. Asfiksiye bagli hipoksik iskemik beyin hasarinin
sUreci.
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Perinatal Asfiksiden Korunma

Asfiksinin daha cok gelismekte olan tlkelerde so-
run oldugundan yola cikarak asfiksiden korunmayt
genel olarak asagidaki basliklar altinda degerlendire-
biliriz; (1) Riskli vakalarin taninmasi ve risk faktorleri-
nin elimine edilmesi (maternal aneminin, enfeksiyo-
nun, malnutrisyonun, vb) tedavisi, (2) Riskli hastala-
rin perinatal merkezlere refere edilmesi (3) Gebelik-
te yeterli antenatal bakimin saglanmasi (4) Saglik per-
sonelinin yenidogan bebekleri degerlendirebilme ve
resusitasyon yapabilme konusunda egitilmeleri (5)
Riskli gebelerin ve hasta yenidoganlarin giivenli
transportu icin sistem olusturulmast.

Perinatal asfiksi'nin %90’lik kesimi intrauterin ve
intrapartum olaylara bagl: gelistigi icin fetusun duru-
munun degerlendirilmesi dnemlidir. Intrapartum fe-
tal siirveyansin amact fetusta dekompansasyon po-
tansiyelini saptayarak perinatal morbidite ve mortali-
te ile sonuclanacak perinatal asfiksi, hipoksik iske-
mik ensefalopati, 6l dogum ve yenidogan olimleri-
ni zamaninda ve etkin bir bicimde dnlemektir.

Antenatal-intrapartum donemde hipoksemiye fe-
tusun cevabt kalp hizi variabilitesinin kayb1 ve kalp
hizinda diisme, viicut hareketliliginde azalma ve ne-
fes alma tarzinda olur. Biyofizik skorlama (fetal hare-
ketler, tonus, solunum ve tahmini amniyotik stvi mik-
tar1), modifiye biyofizik skorlama (antenatal kardiyo-
tokogram kaydi ile amniyotik stvinin ultrasonografik
olcimu), hizlt biyofizik skorlama (amniyotik stv1 in-
deksi ile sesle provake edilen fetal hareketlerin ultra-
son ile saptanmast), umbilikal arter doppleri,elektro-
nik fetal monitorizasyon (devamli kardiyotokografi),
skalp pH, skalp laktat, fetal pulse oksimetre, NIRS(ne-
ar infrared spektroskopi) gibi bir dizi test antenatal
hipoksinin saptanmast, dogum metodunu ve zamani-
nt planlama acisindan kullaniimaktadir. Herbirinin
perinatal asfiksiyi predikte etme gtict farklidir.

Dogum Odasinda Resiisitasyon ve
Stabilizasyon

Asfiktik yenidoganin tedavisinde oncelikli olan
hipoksi/hiperkarbinin ortadan kaldirilmasi, uygun
oksijenizasyon ve ventilasyonun saglanmasi, optimal
doku perfiizyonu ile doku iskemisinden korunma-
dir. Dogum odasinda restisitasyon standard Neonatal
Restsitasyon Programr’na uygun olarak yapilir. Oksi-
jen kullanimina gereken dikkat gosterilir. Perfiizyo-
nun saglanmasi, hipoglisemi ve hipertermiden kacin-
mak 6nemlidir. Oda havasinit kullanarak yapilan resut-
sitasyonun %100 O2 kadar etkili olduguna dair bir-

cok calisma mevcuttur. Ancak spontan dolastmin oda
havasiyla da, %100 O2 ile ayn1 siirede saglanabilecegi
konusunda yeterli veri yoktur. Diger ek tedaviler or-
taya cikabilecek komplikasyonlara ve morbiditelere
gore duzenlenir.

Hipoksik Iskemik Ensefalopatili yenidoganlarda
destekleyici bakim HIE ile sonuclanacak kadar intra-
partum hipoksi de olan bebekte multiorgan sistem
disfonksiyonuna ait diger bulgularda saptanir (Tablo
1). Coklu organ disfonksiyonu kardiyak output’'un
cilt, kaslar, bobrek, akciger, karaciger ve gastrointesti-
nal sistemde azaltilarak kalp, beyin ve adrenal bezle-
re yonlendirilmesinden kaynaklanir. Eger belli bir or-
gan tutulumu varsa mekonyum aspirasyonu yada
akut tubular nekroz gibi, bu durumda tedavide spesi-
fik problemlere yonelik tedavi 6ncelik kazanir.

Tablo 1. Perinatal asfikside multiorgan yetmezIigi.

Sistem/organlar Komplikasyonlar

Kardiyovaskuler Myokard hasari, Kardiyojenik sok, kalp

yetmezligi, disritmiler

Pulmoner Pulmoner hipertansiyon, Respiratuar distres, ‘sok
akcigeri’,pulmoner 6dem, hemoraji
Renal Renal yetmezlik, asfiktik mesane sendromu,

uygunsuz ADH
Gastrointestinal Hepatik hasara bagli kolestaz, hipoalbuminemi,

pihtilasma disfonksiyonu, NEC

Hematolojik Trombositopeni, DIC, Polisitemi

Metabolik Hipoglisemi, Hipokalsemi, Termoregulasyon
bozuklugu, Laktik asidoz

SSS Konvulziyonlar, Serebral 6dem, hemoraji

1976 yilinda Sarnat ve Sarnat, nérolojik bulgulari
skorlayarak ensefalopatiyi derecelendirmislerdir.
Gunimuzde de kullanilmakta olan bu skorlama ile
ensefalopati hafif (evre 1), orta (evre II), siddetli (ev-
re IIT) olarak derecelendirilmekte ve prognoz konu-
sunda fikir verici olmaktadir. Evre 1 ensefalopati ta-
mamen diizelir, evre II de iyilesen grupta bulgularin
normale dénmesi 7-10 giinde olur, sekel orant %25
dir, evre [II'iin neredeyse timinde (%100) sekel ya-
da mortalite vardir. lyilesme gosterecekler kendini 3
glinde belli eder.

Prospektif olarak yapilan bir calismada siddetli as-
fikside kardiyovaskiiler, santral sinir, gastrointestinal
renal ve solunum sistemi disfonksiyonu bebeklerin
%50 den fazlasinda gelismistir. Orta dereceki asfiktik
bebeklerin %40'1inda kardiyovasktiler ve solunum sis-
temi disfonksiyonu gelismistir.
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Hipoksik iskemik Ensefalopatinin
Tedavisi

Orta yada siddetli asfikside oncelik ilk 1 hafta bo-
yunca gelisebilecek HiE'nin siddetini en aza indirge-
meye verilir. Ensefalopatinin siddetini azaltabilecek
ve uzun donem prognozu iyilestirebilme potansiyeli-
ne sahip bir dizi strateji mevcuttur. Resisitasyon ve
stabilizasyon saglandiktan sonra orta ve siddetli as-
fiksi tanimlanan bebeklerin timii icin stvi kisitlamast
onerilmektedir. Oliguri ile gidebilecek bobrek zede-
lenmesi ile uygunsuz ADH salinimi1 olasiligina karst
stvt alimi tahmin edilen insensibl stvi kayiplarint kar-
stlayacak kadar kisitlanir. Sivi kisitlamasina giderken
Yeterli kan hacmi, kan basinct ve doku perftizyonu-
nun saglanmasina dikkat edilmelidir. Hematokritin
normal sinirlarda olmast 6nemlidir.

Yenidogan konvilziyonlarinin en fazla nedeni
perinatal asfiksidir ve orta-siddetli asfiksi vakalarinin
%50-70’inde olusur. Cogu vakada 12-24 saat arasinda
goOzlenir. Status durumunda beyin gelisiminde uzun
strecek degisimlere yol acarak SSS inde uzun stireli
hasara yol acar. Konvilziyonlarda ilk tercih barbiti-
ratlardir. Barbittratlar beynin noral ve glial dokunun
metabolik hizini ve enerji kullanimt azaltarak beynin
glukoz ve oksijen ihtiyacint azaltir. Fenobarbitalin di-
ger etkileri serebral kan akimini azaltmast ve muhte-
melen toksik serbest radikallerini ortamdan temizle-
mesidir. Bu etkileri akut zedelenmis beyin dokusu-
nun teorik olarak lehinedir ve santral sinir sistemini
odem, hipotansiyon ve otoregiilasyonun kayb1 sonu-
cu serebral perfiizyon ve substrat akisinin bozuldugu
donemde daha ileri zedelenmeden koruyucudur.

Odeme sekonder gelisecek beyin hasarint azaltict
stratejiler olarak hiperventilasyon, steroidler, osmo-
tik ajanlar ve ditretikler 6ne strtilmustir. Etkileri si-
nirlidir ve asfiksi tedavisinde rutin kullanimlart yok-
tur. Kuctk sayidaki bebekte intrakranyal basincin
mannitol ile azaldig1 gorilmustir.

Umit vadeden yaklasimlar (Tablo 2):

* Profilaktik barbitiirat kullanimi: Kicik caplt
randomize bir ¢calismada siddetli hipoksik iske-
mik ensefalopatili bebeklerde 40mg/kg gibi
yliksek doz fenobarbitalin 1 saat icinde veril-
mesinin konviilziyon sikligini ve 3 yasindaki
norolojik degerlendirmede norolojik defisitleri
azalttigt ortaya konmustur

 Eritropoietin: Yakin zamandaki bir calismada
orta-siddetli hipoksik iskemik ensefalopatide
distik doz eritropoietine (300-500 U/kg) ilk 48
saatte baslanarak 2 hafta siireyle verilmesinin

mortaliteyi diistirdigti ve 18. ayda orta-agir no-
rolojik defisit insidensini azalttig1 gosterilmistir
(43.8% vs 24.6%; p<0.05).

* Allopurinol: Kuctk bir grupta yapilan calisma-
da sagkalimda artis ve serebral kan akiminda
iyilesme sagladigt gosterilmistir.

e Eksitator amino asid (EAA) antagonistsleri:
MK-801 ile deneysel hayvan calismalari ve sinir-
I1 sayidaki eriskin calismalarinda tmit verici so-
nuglar alinmistir. Ancak bu ilacin ciddi kardiyo-
vaskuler yan etkileri bulunmaktadir.

Tablo 2. HIE'de beyin hasarini dnlemeye yonelik kullanilan
ve deneysel asamada olan tedavi yaklasimlari.

Strateji Girisim
Serebral metabolik hizin yavaslatiimasi Hipotermi
NMDA reseptor kanallarinin bloke edilmesi  Magnezyum
Glutamat saliniminin azaltiimasi Adenozin

Adenozin agonistleri
Adenozin uptake inhibitorleri

Voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin Kalsiyum kanal blokeri

inhibisyonu

Serbest radikal reaksiyonlarini azaltmak Serbest radikal yokediciler
Allopurinol
Vitamin C, E

Super oksit dismutaz (SOD)

Apoptozis yolaginin hizini azaltmak Kaspaz inhibitori

Serbest radikal olusumunun Indometasin
engellenmesi Demir kelatorleri
Allopurinol

NOS inhibitérleri

Inflamatuar yanitin azaltiimasi Allopurinol
Inflammatuar antagonistler
(IL-1 ve TNF-alfa blokerleri,

steroidler)

Hipotermi Tedavisi

Asfiktik olay sonrasi 6 saati gecirmeden vicut 1si-
sinin 3-4 °C distrtlmesinin beyin dokusunu koruyu-
cu etki gosterdigi deneysel olarak kanitlandiktan son-
ra, 1998 den baslayarak asfiktik yenidoganlarda post-
hipoksik hipotermi tedavisi uygulanmaya baslamis-
tir. Hipotermi (1) beyindeki metabolik hizt disurir
ve enerji tiketimini azalur; (2) eksitator transmitter
salinimi azaltir; (3) iyon akisinda azalma saglanir (4)
hipoksik iskemik ensefalopatiye bagli gelisen apopi-
tozisi (5) vaskiiler permeabilite, 6dem ve kan beyin
engeli fonksiyonlarindaki bozulmayt azalur. Tki me-
tod kullanidlmaktadir; bas sogutma ve tim viicut so-
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gutma. Selektif bas sogutmada (CoolCap) kanallar
icinde soguk su dolasan bir baslik bebegin basina
yerlestirilir ve pompalayan bir alet ile soguk suyun
devamli dolasimi1 saglanir. Nazofarengeal yada rektal
1s1 72 saat siireyle 34-35 °C arasinda tutulur. Tam vii-
cut sogutmada, bebek soguk su dolastirilarak sogut-
maya elverisli tretilmis battaniye tzerine yatirilir,
boylelikle istenilen hipotermi diizeyine ¢cabuk ulasilir
ve 72 saat stireyle devam ettirilir.

HIE’li 767 bebegin 18 aydaki oliim ve agir noro-
gelisimsel durumunu gosteren 3 calisma ile sadece
mortalite sayisint veren 7 calisma sonuclari; 3 calis-
mada hipotermi, 18 ayda 6liim ve agir nérogelisimsel
geriligi belirgin olarak azaltmis, normal nérolojik bul-
gularla yasam stresini arttirmistir. Agir gerilik, sereb-
ral palsi ve BAYLEY II mental ve psikomotor gelisim-
sel indeksi <70 olan bebeklerin sayisint azaltmistir.
Sonugc olarak orta derecede hipotermi HIE'li bebek-
lerde 18. ayda 6liim ve norolojik hasar gelisimini be-
lirgin olarak azaltmistir.

Uzun siireli izlem

Izlemin amact ortaya cikabilecek sorunlari erken
saptayarak gereksinimi olan bebeklere girisimleri er-
ken olarak baslatabilmektir. Hipoksik iskemik ense-
falopatili bebeklerin tiimiinde bas cevresi dahil ol-
mak tizere bityiime parametreleri yakin izlenmelidir.
Orta-siddetli diizeyde HIE’de anormal norolojik bul-
gular ya da beslenme guicligti varsa yakin takip gere-
kir. Bu takibin gelisim uzmant ya da pediatrik noro-
log tarafindan yapilmast gerekir. Bu bebeklerde kor-
teksin gorme alaninda hasar olusabileceginden pedi-
atrik oftalmolog tarafindan da degerlendirilmeleri
onerilir. Isitme testinin taburcu olmadan yapilmasi ve
ge¢ baslangicli isitme kayiplart acisindan da periyo-
dik degerlendirilmeleri gerekir.

Orta derecede HIF'li bebeklerde beslenme giicli-
gl yoksa ve norolojik bulgular normalse rutin bakim
yeterlidir. Eger hipotermi tedavisi uygulanmissa yeni
uygulamaya giren bu tedavinin etkinligi ve gtvenilir-

ligi acisindan verilerin bir kayit sisteminde toplanma-
st uygundur.

Hafif derecede HIF’li bebeklerin seyri genelde
iyidir ve 6zel izlem gerektirmezler.

Sonug olarak; Perinatal asfiksi, intrauterin, eylem
strasinda, dogum esnasinda ya da erken postnatal do-
nemde gelisebilir. Riskli vakalarin taninmasi ve risk
faktorlerinin elimine edilmesi, riskli hastalarin peri-
natal merkezlere refere edilmesi, gebelikte yeterli an-
tenatal bakimin saglanmast, saglik personelinin yeni-
dogan bebekleri degerlendirebilme ve resusitasyon
yapabilme konusunda egitilmeleri, riskli gebelerin ve
hasta yenidoganlarin glivenli transportu icin sistem
olusturulmast perinatal asfiksinin 6nlenmesinde te-
mel yaklasimlardir. Fetusun durumunun degerlendi-
rerek uygun dogum zamanini saptamada fetal kalp
hizi, fetal kan akim hizi ve benzeri testlerin belirleyi-
ci ozellikleri vardir. Asfiktik dogan bir bebekte zama-
nin iyi kullanilmast 6nemlidir. Erken hiicre 6limi-
niin oldugu asfiksinin ilk fazi, hiicrelerin enerji depo-
larinin tiketildigi ilk birkac dakikadir. Deneyimli el-
lerde derhal baslatilan restisitasyonla oksijen saglanir
ve dolasim diizenlenerek hasarin daha ileri boyuta ta-
sinmast engellenir. Néron hasarinin ikinci evresi ilk
olaydan saatler sonra olusur. Bu stirecte 6nemli oldu-
gu dustinilen mekanizmalar serbest oksijen radikal-
leri, kalsiyumun hiicre icine girisi ve apoptozistir. Re-
stisitasyon sonrast yapilan tedavilerin amact bu stire-
ci durdurarak sekonder hticre hasarinin sinirlandiril-
mast ve beyindeki hasarin daha fazla ilerlemesini en-
gellemektir. Asfiktik dogan bebeklerde yasamin ilk 6
saatinde bas bolgesine yada tim viicudu sogutarak
vicut wsisinda 3-4°C lik distisle uygulanan hipotermi
tedavisi sekonder néron dlimiine gotirecek bir dizi
metabolik olayin hizin1 dustrerek, mortaliteyi azalt-
mast ve norolojik prognozu iyi yonde etkilemesiyle
en glincel tedavi yontemi olarak yerini almistir. Peri-
natal asfiksinin yonetiminde temel prensip, gelismis
tekniklerin deneyimli kisilerce zamanli uygulanmast
ve sagduyulu yaklasimdir.



