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Tiim viicut sogutma yontemi ile hipotermi uygulanan hipoksik iskemik
ansefalopatili yenidoganlarin degerlendirilmesi

Evaluation of whole body hypothermia on term neonates
with hypoxic ischemic encepholopathy

Melek Akar, Ozge Aydemir, Serife Suna Oguz, Omer Erdeve, Cumhur Aydemir, Tilin G8kmen, Zeynep Eras, Nurdan Urag, Ugur Dilmen

Zekai Tahir Burak Kadin Sagiigi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji Klinigi, Ankara, Tirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada hipoksik iskemik ansefalopatili zamaninda dogmus yenidoganlara tim viicut sogutma yéntemi ile uygulanan hipotermi teda-
visinin hem dogum sonrasi erken sorunlara hem de uzun dénem nérogelisimsel sonuglara olan etkisinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya perinatal asfiksi ve hipoksik iskemik ansefalopati evre 2-3 tanili yenidogan bebekler alindi. Olgular ilk alti saatteki
amplitdt entegre elektroansefalogram (aEEG) bulgularina gére iki gruba ayrildi; Grup 1: aEEG bulgulari anormal olan veya klinik nébet gézlenen
ve hipotermi tedavisi uygulananlar, Grup 2: aEEG bulgulari normal olan ve hipotermi tedavisi uygulanmayanlar. Yasayan olgularin 18. ayda Bayley
Gelisim Olgegi-2 kullanilarak mental gelisim indeksi ve psikomotor gelisim indeksi puanlari hesaplandi. Galisma igin yerel etik kuruldan onay alin-
di (Onay no:8).

Bulgular: Toplam 35 hasta (Kiz=18, Erkek=17) ¢alismaya alindi. On sekiz olguya (%51) hipotermi tedavisi uygulandi. Grup 1’deki olgularin
%44,4'tinde, grup 2'deki olgularin ise %5,9'unda bradikardi saptandi (p=0,04). Diger klinik bozukluklarin gériilme sikligi bakimindan gruplar ara-
sinda 6nemli bir fark yoktu. Grup 1°deki olgularin 6lim orani grup 2'den ylksekti (p=0,03). Grup 1’deki olgularin %70’i; grup 2'deki olgularin ise
%86’s1 nérogelisimsel agidan degerlendirilebildi. Hipotermi uygulanan olgularin nérogelisimsel degerlendirme sonuglari diger gruba gére daha iyi
olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cikarimlar: Hipotermi tedavisi hipoksik iskemik ansefalopatili olgularda uygulanabilir. Hipotermi, uzun dénemde nérogelisimsel sonuglarin daha
iyi oimasina katki saglayabilir. (Ttirk Ped Ars 2011; 46: 286-91)

Anahtar sézclikler: Hipoksik iskemik ansefalopati, hipotermi, perinatal asfiksi, yenidogan

Summary

Aim: To investigate the effect of whole body hypothermia on short term neonatal morbidities and long term neurodevelopmental outcome in term
neonates with hypoxic ischemic encephalopathy.

Material and Method: Neonates with perinatal asphyxia and hypoxic ischemic encepholopathy (stage 2 and 3) were enrolled. Patients were
divided into 2 groups according to findings observed on amplitude-integrated electroencephalography (aEEG). Patients with abnormal aEEG
pattern in the first six hours after birth were defined as group 1 and others as group 2. Patients in group 1 were treated with whole body
hypothermia. Neurodevelopmental outcome was evaluated at 18 months of age in survivors using Bayley Scales of Infant Development Il. Mental
developmental index and psychomotor development index scores were calculated.

Results: Thirty five patients were enrolled (M/F=17/18), 18 (51%) of whom were treated with hypothermia. Bradycardia was observed in 44.4%
of patients in group 1 and 5.9% of patients in group 2 (p=0.04). Incidence of other possible adverse events related to hypothermia were similar
between the two groups. Mortality was higher in group 1 (p=0.03). In group 1, 70% of the patients and in group 2, 86% of the patients were
evaluated using Bayley Scales of Infant Development Il. Although patients treated with hypothermia had a higher mental developmental index
and psychomotor development index scores, the difference was not statistically significant.

Conclusions: Whole body hypothermia can be safely applied in term neonates with HIE. Hypothermia may improve neurodevelopmental
outcome. (Turk Arch Ped 2011; 46: 286-91)
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Giris

Hipoksik iskemik ansefalopati (HiA) yenidoganlarda halen sik
bir 6Iim nedenidir ve sag kalanlarda énemli nrolojik bozukluklar
gorllebilmektedir (1). Hipoksik iskemiye maruz kalan bebeklere
6lim hastaliklar ve oranini azaltabilmek i¢in mimkin olan en
kisa zamanda destekleyici bakimin yani sira néroprotektif tedavi-
ler baslanmalidir (2). Noroprotektif tedaviler arasinda hipotermi
en gUgcli ve en glvenilir segenek olarak gorilmektedir (3).

Bu ileriye dénuk ¢alismada klinik bulgular ve beyin islev
monitérizasyon (BIM) bulgularina gére secilmis HIA tanli
yenidoganlara tiim vicut sogutma yontemi ile hipotermi
tedavisi uygulandi ve olgularin hem dogum sonrasi erken
sorunlar hem de uzun dénem ndérogelisimsel sonuglar baki-
mindan degerlendiriimeleri amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calisma Haziran 2008-Ocak 2011 tarihleri arasinda has-
tanemiz Yenidogan Yogun Bakim Birimi'nde (YYBB) yaratal-
da. Calisma icin yerel etik kuruldan onay alindi. (Etik kurul
onay no:8) Hipotermi uygulamasina baslamadan énce aile-
ler ayrintili olarak bilgilendirildi ve yazili onam alindi.

Calismaya alinma olciitleri

» Hastanemizde dogan veya dogumdan sonraki ilk alti
saatte hastanemize sevk edilen, gestasyon yasi>37 hafta
olan, perinatal asfiksi (PNA) ve HiA (evre 2 veya 3) &n tanili
yenidogan bebekler

» Asagidaki dlcitlerden en az ikisine sahip olan olgular
PNA kabul edildi.

» Metabolik veya miks asidozun varligi (umbilikal arter
kan gazinda veya ilk bir saatte alinan periferik arteriyel kan
gazinda pH< 7,1),

+ Besinci dakikadan sonra APGAR skorunun 0-3 olmasi,

» Erken yenidogan déneminde ndébet, hipotoni, koma
veya HiA iliskili nérolojik bulgularin varligs

+ Erken yenidogan déneminde ¢oklu organ yetersizligine
ait bulgularin saptanmasi

+ Hipoksik iskemik ansefalopati evrelemesi Sarnat Klinik
Evreleme Sistemi'ne gére yapildi (5).
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Sekil 1. Normal gizelge
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Sekil 2. Orta anormal gizelge
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Sekil 4. Nébet cizelgesi
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Sekil 3. Agir anormal gizelge

Calismadan dislanma olciitleri

1) Gestasyon yasi <37 hafta olan erken dogmus bebekler

2) Dogustan agir malformasyonu olan yenidoganlar

3)Dogum sonrasi ilk alti saatte BiM’e baslanamayan
(sevk ile gelen) yenidoganlar

Beyin islev monitérizasyonu

Galismaya alinan olgulara dogum sonrasi ilk alti saatte
BiM’e baslandi ve aEEG kayitlari alindi. Monitérizasyonda
OLYMPIC BiM 6000 (Natus, Seattle, ABD) isimli cihaz ve jel
elektrotlar kullanildi.

Buna gbre; normal, orta anormal, agir anormal ve nébet
cizelgeleri belirlendi (Sekil 1,2,3,4).

Normal c¢izelge: Uyku-uyaniklik dénglsu var, tst sinir
>10 pV, alt sinir >5 pV, kisith degiskenlik.

Orta anormal ¢izelge: Uyku-uyaniklik déngusi yok, Ust
sinir >10pV, alt sinir <5 pV, artmis degiskenlik.

Agir anormal gizelge: Uyku uyaniklik dénglsu yok, Ust
sinir <10pV, buylk 6lcide azalmis degiskenlik.

Nobet aktivitesi: Frekans ve amplititte yavas yavas
artma ve azalma, 5-10 saniye sireli tekrarlayan diken ve
keskin dalgalar olarak tanimlandi.

Olgularimizin aEEG 6rnekleri Sekil 5,6,7,8'de gosterildi.

Gruplarin olusturulmasi

Beyin islev monitérizasyon bulgularina gére olgular iki
gruba ayrild:

Grup 1 (Hipotermi uygulanan olgular): Orta anormal, agir
anormal veya nébet cizelgesi gézlenen olgular ile BIM bulgular
normal olmasina ragmen ilk alti saatte nébet gdzlenen olgular

Grup 2 (Hipotermi uygulanmayan olgular): Beyin iglev
monitérizasyon bulgular normal ve ilk alti saatte nébet gdz-
lenmeyen olgular

Hipoksik iskemik ansefalopati yonetimi

Galismaya alinan tum olgulara destek tedavileri uygulan-
di. Uygun ventilasyon teknikleri ile PaCO» normal sinirlarda
(40-60 mmHg) tutuldu. Yeterli perflizyon saglanarak hipo-
hipertansiyondan kaginildi. Sivi-elektrolit tedavisi hastalarin
dogum sonrasi yasina, vicut agirhgina ve serum elektrolit
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Sekil 5. Normal gizelge

Sekil 6. Orta anormal gizelge
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Sekil 7. Agir anormal gizelge Sekil 8. Nobet cizelgesi

Sekil 1-4: aEEG ¢izelge 6rnekleri

Sekil 5-8: Olgularimizin aEEG ¢izelge érnekleri
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dizeyine gére duzenlendi. Kan glukoz duzeyleri normal
sinirlarda (75-100 mg/dL) tutuldu. Ekokardiyografi ile direncli
pulmoner hipertansiyon saptanan hastalarda nitrik oksit
ve/veya sildenafil tedavisi uygulandi.

Klinik ve/veya subklinik (aEEG ile saptanan) tim nébet-
lere antikonviilzan tedavi baglandi. Antikonviilzan tedavide
birinci secenek olarak fenobarbital (yikleme: 20 mg/kg 1V,
10-15 dakikada, gerektiginde 5 mg/kg ek doz, en fazla 40
mg/kg; idame: 5 mg/kg/giin 12 saat arayla 2 dozda, PO),
ikinci segenek olarak fenitoin (ylkleme: 20 mg/kg IV, yarim
saatte, gerektiginde 10 mg/kg ek doz; idame: 5 mg/kg/gun,
12 saat arayla 2 dozda, 1V), liclincli secenek olarak midazo-
lam (yUkleme: 0,15 mg/kg, idame: 0,01-0,06 mg/kg/saat
enflizyon) tedavileri kullanildi Midazolam enflizyonuna rag-
men ndbeti kontrol altina alinamayan olgulara rivotril (0,01-
0,03 mg/kg/giin en fazla 0,2 mg/kg, PO) baslandi.

Hipotermi tedavisi

Grup 1’deki olgulara rektal 1s1 33-34° C olacak sekilde 72
saat boyunca tim viicut sogutma yéntemi ile hipotermi uygu-
landi. Hipotermi tedavisi siiresince BiM bulgulari kaydedildi.
Sogutma isleminde TECOTHERM (Inspiration, Leicester,
UK) kullanildi. Rektal 1s1 ve cilt i1sisi igslem suresince birer
saat arayla kaydedildi. Hipotermi sonlandirildiktan sonra
vicut 1sis1 0,5 °C/saat’'ten daha hizli olmayacak sekilde arti-
rildi ve yaklasik alti saatte normal viicut isisina (36,5 °C) ula-
sildi. Hipotermi sirasinda analjezi saglamak amaciyla hasta-
lara fentanil (0,5-4 pg/kg/doz, 6-12 kez/giin iV) uygulandi.

Hipoksik iskemik
ansefalopati (n=39)

Calisma disi (n=4)
o6nemli anomali (n=2)
> 6 saatte yatis (n=2)

Beyin islev monitorizasyonu

(n=35)
Hipotermi uygulanan Hipotermi uygulanmayan
(Grup 1) (n=18) (Grup 2) (n=17)
- -L
Olen ™=
(n=8) Olen

I (n=2)

Norogelisimsel degerlendirme Nérogelisimsel degerlendirme
(n=7) (n=13)

Sekil-9: Caligmanin akis gemasi

Grup 2deki olgulara da 72 saat siiresince BiM yapildi. Bu
gruptaki olgulara destek tedavileri uygulandi. Vicut isilari nor-
mal sinirlarda tutuldu ve birer saat arayla kaydedildi. Her iki
gruptaki olgularin solunum sayisi, kalp atim hizi ve kan basin-
¢l monitdrize edildi. idrar ve digki gikislari izlendi. Gerektiginde
dopamin ve dobutamin ile inotrop destek uygulandi.

Calismaya alinan tim olgular serum glikoz, Urik asit,
kreatin fosfokinaz, laktat dehidrogenaz, diizeyleri, kan gazi,
serum elektrolitleri, tam kan sayimi, karaciger-bébrek islev
testleri ve pihtilasma testleri ile izlendi. Kan kultarleri yatis
sirasinda alindi ve klinik gerektirdiginde yinelendi. Tim olgu-
lara ilk ¢ glnde transfontanel ultrasonografi (TFUSG), eko-
kardiyografi ve taburcu edilmeden énce otoakustik emisyon
ile isitme testi yapild.

Noérogelisimsel izlem

Tum olgular 1., 3., 6., 12. ve 18. aylarda sistemik ve néro-
lojik bulgularinin degerlendiriimesi amaciyla kontrole ¢agrildi.
Olgular 3. ayda gérme (Visual evoked potantial, VEP) ve isit-
me testleri (Brain auditory evoked response, BAER) ile deger-
lendirildi. Antikonvilzan kullanan hastalarin 3. ayda konvansi-
yonel EEG Kkayitlari alindi ve ¢ocuk ndérologu tarafindan
degerlendirildi. Yasayan olgulara 18. ayda gelisimsel pediatri
uzmani tarafindan Bayley Gelisim Olgegi-2 uygulandi (6).
Mental gelisim indeksi (MGi) ve psikomotor gelisim indeksi
(PGI) puanlari hesaplandi. Hastalara teknik yetersizlik nede-
niyle kraniyal manyetik rezonans gérintlileme yapilamadi.

Istatistiksel yéntem

Galismanin verileri SPSS 16,0 kullanilarak degerlendiril-
di. Surekli degiskenlerin normal dagilima uyumlulugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim géstermeyen
degiskenler logaritmalari alinarak degerlendirildi. Normal
dagihma uyum saglayan degiskenlerde ortalama ve standart
sapma (SS), uyum saglamayan degiskenlerde ortanca ve
ceyrekler arasi genislik deg@erleri kullanildi. Nitel degiskenler
say! ve ylzde degerleri ile gosterildi.

Gruplar arasi karsilagtirmalarda, surekli degiskenler icin
bagimsiz gruplarda t-testi veya Mann Whitney U testi, nitel
degiskenler icin Pearson ki-kare veya Fisher kesin ki-kare
testleri kullanildi. Gruplar arasinda farkli zamanlarda yapilan
6lcimlerin karsilastirmalarinda tekrarli élgimlerde varyans
analizi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin degerlendirme-
sinde Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Calismada
anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

CGalisma suresince 39 yenidogan asfiksi 6n tanisi ile
YYBB'ye alindi. Baska merkezden sevk ile gelen olgu sayisi
yedi idi. Olgularin dérdiniin gesitli nedenlerle ¢alisma digi
birakilmasi nedeniyle toplam 35 hasta (Kiz=18, Erkek=17)
calismaya alindi (Sekil 9).

Grup 1 ve 2 arasinda demografik ve klinik veriler agisindan
anlamli fark yoktu (Tablo 1). iki grup HiA evresi acisindan kar-
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silastinldiginda hipotermi tedavisi uygulanan grubun %66,7’si,
uygulanmayan grubun ise %23,5’i evre 3 idi (p=0,003).

Hastanemizde dogan olgularda BiM’e baslama zamani
ortanca 50 dakika (en az:40-en fazla: 70 dakika), sevkle
gelen olgularda ise ortanca 210 dakika (en az 180-en fazla:
240 dakika) idi (p=0,001). Ancak BiM’e baglama zamani aci-
sindan grup 1 ve 2 arasinda fark yoktu (p>0,05).

Toplam 18 olguya (%51) hipotermi tedavisi uygulandi.
Baska merkezlerden sevkle gelen ve hipotermi uygulanan
olgu sayisi doért (%57,1) idi. Hastanemizde dogan olgularda
hipotermi tedavisine baglama zamani ortanca 120 dakika (en
az: 73-en fazla: 210 dakika), sevkle gelen olgularda ise ortan-
ca 255 dakika (en az: 240-en fazla 292 dakika) idi (p=0,04).
Olgularin ortalama vicut 1silart grup 1’de 1-5. saatte
34,1£1,3°C, 6-72. saatte 33,2+0,3°C; grup 2'de ise 1-5. saat-
te 36,6+0,2°C, 6-72. saatte 36,4+0,1°C idi. Baska merkezden
sevkle gelen olgularin YYBB'’ye alinma sirasindaki vicut 1sisi
ortalama 36,7+0,7°C idi.

Olgularin tamamina dogum sonrasi ilk U¢ giinde TFUSG

Tim olgularda HiA veya hipotermi uygulamasi ile iligkili
oldugu dusunulen klinik bozukluklar degerlendirildi (Tablo 3).
ilk ¢ glinde grup 1°deki olgularin %44,4’iinde, grup 2'deki
olgularin ise %5,9’unda bradikardi saptandi (p=0,04). Diger
klinik bozukluklarin gérilme sikhgr bakimindan gruplar ara-
sinda énemli bir fark yoktu.

ilk alti saatte grup 1'deki olgularin altisinda (%33,3) nébet
izlendi. izlemde grup 1'deki olgularin ve ilk alti saatten sonra grup
2'deki olgularin tamaminda klinik ve/veya BIM ile saptanmis
subklinik nébet gelisti. Hem klinik hem de subklinik nébetlere
antikonviilzan tedavi baslandi. Grup 1’deki olgularin tamamina
fenobarbital; %77,8'ine fenitoin; %38,9'una midazolam uygulan-
di. Grup 2'deki olgularin ise tamamina fenobarbital; %23,5'ine
fenitoin; %5,9’'una midazolam tedavisi verildi. Bu tedavilere ek
olarak grup 1 ve 2'deki birer olguya rivotril tedavisi baslandi. Grup
1°deki olgularda antikonviilzan kullanma sikligi grup 2'deki olgu-
lara gére anlamli olarak yiksekti (p<0,05).

Hastanede yatis suresi Grup 1’de ortalama 10,4£2 giin,
Grup 2'de 12,2+2 gun idi (p>0,05).

yapildi. ki grup arasinda TFUSG bulgulari bakimindan fark Tablo 3. Hastalarda gézlenen klinik bozukluklar
yoktu (Tablo 2).
Klinik bozukluk (% Grup 1 Grup 2 degeri
Tablo 1. Calismaya alinan olgularin demografik ve inik bozukluk (%) (nr:|:8) (nr:|:7) Pl
klinik 6zellikleri
Nabet, n(%) 18 (100) 17 (100) >0,05
Degiskenler Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=18) (n=17) Solunum sikintisi, n (%) 17 (94) 16 (94) >0,05
Gestasyon yas| Sinus bradikardisi, n (%) 8(44) 1(6) p=0,03
hafta (ort+SS) 39,5£1,4 38,8+1,1 0,10 Hipotansiyon, n (%) 5 (28) 4 (25) >0,05
Dogum agirlig (gram) 33484341 31944593 0,35 Direngli pulmoner
Cinsiyet (erkek), (%) | O (%500) | 8(%47,1) | 100 hipertansiyon, n (%) 3(16) | 2011 | >008
Anne yasi(yl),(orttSS) | 27,7t54 | 305:55 0,14 Sepsis, n (%) 3(16) 2(11) | >005
Dogum seki Yutma bozuklugu, n (%) 1(5) 0(0) >0,05
(sezaryen), n (%) 13(%72,2) | 12(%70,6) 1,00 Diyaliz gereksinimi, n (%) 2 (11) 2 (11) >0,05
Mekonyumlu Pihtilasma bozuklugu, n (%) 6 (33) 5 (29) >0,05
amniyon sivisl, n(%) 4(22,2) 8 (47,1) 0,12 Karaciger islev
pH, (ort£SS) 6,90,40 6,9£0,30 0,66 testlerinde bozukluk, n (%) 18 (100) 17 (100) >0,05
HCO3, (ortSS) 13,526, 1 16,0£6,8 0,26 Bozuk bdbrek iglevi, n (%) 5(27) 4 (23) >0,05
Baz acig|, (ort+SS) 18,0£4,5 18.0-3,5 0,93 Hipoglisemi, n (%) 6 (33) 5(29) >0,05
Trombositopeni <100 000, n (%) | 5 (27) 6 (35) >0,05
Tablo 2. Tranlsfonta_pel ct‘IIt!'aslonc.:jgr_a|1fi bqlgularmm Hiponatremi, n (%) 4(22) 4 (23) 0,05
ruplara gore degerlendirilmesi
grup 9 9 Hipokalsemi, n (%) 3(16) 3(18) >0,05
Bulgu Grup 1 Grup 2 p degeri Hipokalemi, n (%) 0(0) 1(5) >0,05
(n=18) (n=17)
Evre<2 kafa Tablo 4. Gruplarin HIA evrelerine gére 6lim oranlari
icine kanama, n (%) 4(22) 4(22) 1,00
Evre>3 Evre Grup 1 Grup 2
kafa icine kanama, n (%) 0 (%0) 1 (%0,05) 0,5 Yasayan Olen Yasayan Olen
iskemik degisiklikler, n (%) | 2 (%11) 0 (%0) 05 Evre 2 4 2 13 ®
Odem, n (%) 1 (%0,05) 2 (%11) 06 Evre 3 6 6 2 2
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Grup 1’deki olgularin %44,4’0 (n=8); Grup 2'deki olgula-
rinise %11,8'i (n=2) kaybedildi (p=0,03). Tablo 4’te gruplarin
HiA evrelerine gére 8lim oranlari gérilmektedir.

Yasayan olgular 1., 3., 6., 12. ve 18. aylarda sistemik ve
nérolojik bulgularinin degerlendiriimesi amaciyla kontrole
cagrildi. Higbir olguda gérme veya isitme kaybi gelismedi.
Her iki grupta ikiser hastada (%11) epilepsi; grup 1’de iki
hastada grup 2'de dért hastada beyin felci gelisti. Yasayan
olgulara 18. ayda nérogelisimsel degerlendirme yapildi.
Grup 1’deki olgularin %70’ine; grup 2'deki olgularin ise
%86’sina Bayley gelisim lcegi-2 uygulandi (Sekil 12). Grup
1’de ortanca MGi puani 100 (en az: 48-en fazla 125) ve
ortanca PGi puani 106 (en az 54- en fazla 111), grup 2'de
ise ortanca MGI puani 97 (en az: 48- en fazla 110); ortanca
PGI puani 106 (en az 28- en fazla 118) olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda MGi ve PG puanlari bakimindan anlamli
fark bulunmadi.

Tartisma

Hipoksik iskemik beyin hasarinda hipotermi tedavisinin en
gucli ve guvenilir tedavi segenegi oldugu ileri strilmektedir
(7,8). Hipotermi tedavisinin ndroprotektif etkisi HIA’nin agirligi-
na, hipotermi uygulama yéntemine, tedavinin baglanma zama-
nina, hipoterminin derinligine ve slresine gore degismektedir
(7). Bu calisma ile HiA’da hipotermi tedavisinin erken ve gec
dénem sonuclarini arastirmak amaciyla hipotermi uygulanan
HiA tanisi ile izlenen yenidoganlar degerlendirildi.

Hipotermi tedavisi tim vicut sogutma veya segici olarak
bas sogutma seklinde uygulanabilir. Bu iki tedavinin birbirine
olan UstUnlugu tartismalidir (9). Bu calismadaki olgulara
hipotermi tedavisi tim vicut sogutma seklinde uygulandi.

Hipotermi tedavisi uygulamasi donaniml ve deneyimli bir
ekibi gerektiren zor bir tedavi yéntemidir ve hayati tehdit
eden cesitli istenmeyen etkilere yol agabilir. Bu nedenle bu
tedavinin uygulanacag: hastalar dikkatle secilmelidir.
Hipoksik iskemik ansefalopatili bebeklerde BiM zemin aktivi-
tesinin belirlenmesinde, zedelenmenin varliginin ve derece-
sinin saptanmasinda, nébetlerin tanimlanmasinda, tedavinin
etkinliginin degerlendiriimesinde ve ndérogelisimsel seyrin
tahmin edilmesinde kullanilabildigi gibi hipotermi tedavisi
verilecek olgularin secilmesinde de kullanilabilir. ilk alti saat-
teki BIM bulgular anormal olan olgularin seyirlerinin daha
kétil oldugu bilinmektedir (10-12). Calismamiza alinan HIA
6n tanili tim olgularda dogumdan sonra kisa bir sire igeri-
sinde BIM baslatildi ve hipotermi tedavisine baglama karari-
nin verilmesinde BIM bulgularina bakild.

Hipoksik iskemide beyin hasari, akut hasar (birincil enerji
yetersizligi) ve gecikmis (ikincil) beyin hasari olmak Ulzere iki
dénemde meydana gelir (13). Hipotermi tedavisinin en etkili
oldugu ddénem ikincil enerji yetersizligi gelismeden &nceki
dénemdir (14). Bu nedenle hipotermi tedavisine dogumdan
sonraki ilk iki saatte veya en gec ilk alti saatte baslanmasi éne-
rilmektedir (15). Calismamizda, hastanemizde dogan ve HIA
dusunilen bebeklerde hipotermi tedavisine en ge¢ dogum
sonras! 3,5. saatte baslandigi saptandi. Bununla birlikte dis

merkezlerden sevkle gelen olgularda hipotermiye baslama
zamaninin daha geg¢ oldugu dikkati cekti. Hastanemizde dogan
bebeklerde tedavinin en etkin oldugu dénemde hipotermiye
baslanabilmis olmasi memnuniyet vericidir.

Etkin bir hipotermi tedavisi igin uygulama suresi 48-72
saat olmalidir (1,16). Calismamizda hipotermi tedavisine 72
saat suresince devam edilmis, daha sonra vicut isisI kade-
meli olarak arttirilarak normal viicut 1sisina ulagiimistir.

Hipotermi tedavisi etkin bir tedavi yontemi olmakla birlikte
uygulama sirasinda cesitli istenmeyen etkiler gérulebilmekte-
dir. Hipotermi uygulamalarinin givenilirliginin degerlendirildigi
bir metaanalizde hipotermi tedavisi sirasinda karsilagilan en
sik komplikasyonlarin sinlis bradikardisi ve trombositopeni
oldugu bildirilmistir (7). Bizim calismamizda da literatlrle
uyumlu olarak hipotermi uygulanan HiA’ll hastalarda sindis bra-
dikardisi sikligi hipotermi uygulanmayan olgulara gére daha
yUksekti; ancak herhangi bir hastada énemli bir aritmi izlenme-
di. Bununla birlikte, iki grup arasinda trombositopeni ve diger
yan etki sikligi acisindan fark yoktu. Calismamizin sonuglari,
hipotermi tedavisinin givenilir bir tedavi secenegi oldugunun
belirtildigi diger calismalarin sonuglari ile uyumludur.

Hipotermi tedavisinin HiA’ll bebeklerde nérogelisimsel
sonuclari olumlu yénde etkiledigi ve 6lim oranini azalttig
bildirilmektedir. Gluckman ve ark. (17) yaptiklari ¢ok mer-
kezli calismada orta-agir HIA'll ve anormal aEEG bulgulari
olan zamaninda dogmus bebeklere sadece bas sogutma
yontemi ile hedef rektal 1s1 34,5+0,5°C olacak sekilde hipo-
termi tedavisi ilk alti saatte baslanmig ve 72 saat siresince
uygulanmistir. iki grup arasinda &lim orani ve nérogelisim-
sel acidan anlamli bir fark bulunmamakla birlikte alt grup
incelemesinde orta dizeyde aEEG degisikligi gosteren
grupta 6lim orani ve nérogelisimsel bozuklugun daha az
oldugu saptanmistir. Shankaran ve ark. (18) rastgele kont-
rollii bir calismasinda ise orta ve agir HIA'll, ciddi asidozdan
ve perinatal komplikasyonlardan ge¢mis ve canlandirma
uygulanmis 239 yenidogana ilk alti saatte baslanan tim
vicut sogutma tedavisi 72 saat slresince uygulanmis ve
tedavi uygulanan grupta 6lim oraninin ve 20. ayda néroge-
lisimsel geriligin daha az oldugu gérilmustir. Azzopardi ve
ark. (19) rastgele kontrolli ¢cok merkezli calismasinda ise
325 HiA’li yenidogan olgu alinmis ve ilk alti saatte baglanan
tim viicut sogutma tedavisine 72 saat siireyle devam edil-
mistir. Hipotermi tedavisi uygulanan grupta &élim oraninin
daha dusuk oldugu; on sekizinci ayda nérogelisimsel bozuk-
lugun daha az oldugu, sekelsiz yasam oraninin daha yuk-
sek oldugu ve beyin felci gelisim oraninin daha az oldugu
gorilmuistar. Hipotermi tedavisinin 6lim oranini azalttigini
bildiren ¢alismalar olmakla birlikte bizim ¢alismamizda élum
oraninin hipotermi uygulanan olgularda daha yiiksek oldugu
bulundu. Bunun nedeni g¢alismamizin rastgele-kontrolli
olmamasi ve hipotermi uygulanan olgularda evre 3 HiA sik-
hginin daha fazla olmasi olabilir. Hipotermi tedavisinin etkin-
ligininin degerlendirildigi pek ¢ok calismada hipotermi teda-
visinin nérogelisimsel sonuglari olumlu etkiledigi bulunmus-
tur (20). Calismamiza alinan olgulardan yasayanlar 18.
ayda Bayley Gelisim Olcegi-2 ile nérogelisimsel acidan
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degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te hipotermi uygulanan olgularin MGi ve PGi puanlari uygu-
lanmayanlara gére daha yiiksek bulundu. iki grup arasinda
epilepsi gelisim sikligi agisindan fark olmamakla birlikte
hipotermi tedavisi uygulanan olgularda beyin felci sikliginin
daha az oldugu gériildi. Bizim calismamizda MGi ve PGi
puanlari agisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunma-
masi iki nedene bagli olabilir. Birincisi, ¢galismamizdaki olgu
sayisinin bu konuda yapilmis diger calismalara kiyasla
daha az olmasi; ikincisi ise hipotermi uygulanan olgular ara-
sinda evre 3 HIA oraninin daha yiiksek olmasidir.

Sonug olarak HiA'll olgularda hipotermi néroprotektif tedavi
secenegi olarak gérilmektedir. Calismamiz, tlkemizde bu konu-
da yapilan ilk calisma olmasi bakimindan énemlidir. Hipotermi
tedavisinin etkinliginin arastirldigi genis serilerde hipotermi
uygulamasinin ndrogelisimsel sonuclari olumlu etkiledigi bildiril-
mekle birlikte degerlendirilebilen olgu sayimizdaki azlik nedeniy-
le calismamizda bu sonuca ulasilamamistir. Hipotermi uygula-
masinin yani sira diger néroprotekiif tedavilerin etkinliginin aras-
tinldigi cok merkezli randomize-kontrollii calismalar HiA tedavi
protokolUnln belirlenmesine yén verecektir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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