Perinatal Asfiksi Tedavisinde Yenilikler
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Son yirmi yilda, perinatoloji bilim dalindaki ciddi
gelismelere karsin, asfiksi term bebeklerde kalici néro-
lojik hasarin édnemli bir nedeni olmaya devam etmekte-
dir. Perinatal asfiksinin gorilme orani 1000 canl
dogumda bir olarak bildiriimektedir (1). Ulkemizde bu
konuda kesin rakamlar olmamakla birlikte, ABD'de akut
perinatal asfiksiden gecen bebeklerde noérolojik sekel
orani %20-30 saptanmistir (2). Asfiktik bebeklerde hi-
poksik iskemik ensefalopati, sik goérilen bir problemdir
ve infant ve cgocuklardaki statik ensefalopatilein en sik
nedenidir (3).

Asfistik bebeklerin akut postnatal tedavisi, genel
destekleyici tedavi disinda belirli kurallara oturtulama-
mistir. Ginimizde dogum sonrasi beyin hasarini kesin
olarak engelleyecek ya da sinirlayacak spesifik bir te-
davi yoktur. Yillar sturen calismalara karsin, serebral
asfiksinin medikal tedavisi hala tartismalidir ve higbir
sekli tam olarak kabul gérmemistir.

Perinatal asfikside serebral hipoksik iskemiye bagl
olarak ndéronlarda ve beyin dokusunda asagidaki
degisiklikler tarif edilmistir (4).

-Néronlardaki Glutamat ve diger eksitatér aminoa-
sit reseptorlerinin stimllasyonu,

-Hucre iginde Ca iyonlarinin birikmesi,

-Beyindeki ndéron ve kapiller damarlarda serbest
oksijen radikallerinin birikmesi,

-Beyindeki enerji resevlerinin azalmasi,

-intraseliiler asidoz,

Son yillarda asfiksi tedavisi lUzerinde durulan nok-
ta; yukaridaki basamaklardan birine etki ederek, kalici
ndéron hasari olugsmadan biyokimyasal degisikliklerin 6n-
lenmesidir.

Bu makalede perinatal asfiksi tedavisi ve yeni te-
davi yontemleri tartisilacaktir Term bebeklerin beyninin

asfiksiye yaniti pretermlerden farkh oldugu icin sadece
term bebeklerdeki asfiksi tedavisinden bahsedilecektir.
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A- SOLUNUM DESTEGI VE
CANLANDIRMA

Dogum sirasinda asfiktik bebeklere, deneyimli
kisiler tarafindan hizla canlandirma uygulanmasi gerek-
mektedir. Cogu durumda maske ve ambu ile solunum,
ventilasyonun devami igin yeterlidir. Ayrica dogum sira-
sinda entubasyon konusunda tecribeli kimse yoksa,
entlibasyon icin bebegi hirpalamak yerine tecribeli bir
kisi ¢agirip, o gelinceye kadar solunuma ambuyla de-
vam etmek daha iyi sonug verir. Efektif ventilasyon
saglandiktan sonra, kardiyovaskiler yetmezlik varsa do-
lagim destegi saglanmalidir.

Perinatal tedavisinin akut tedavisi Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

B- GLUKOZ METABOLIZMASI

Asfiktik bebeklerde canlandirma sirasinda intra-
ven6z glukoz kullanimi yaygin bir tedavi seklidir. Ancak
yapilan hayvan deneylerinde hipoksi sirasinda hipergli-
semik olan hayvanlardaki serebral hasarin, hipoglise-
mik ya da normoglisemik olanlara gére daha yuksek
oldugu saptanmistir (5). Bu arada hipogliseminin de pe-
rinatal asfiksiye bagli santral sekelleri arttirdigina dair
yayinlar vardir (6). Bu nedenle canlandirma tedavisinde

Tablo 1. Perinatal asfikside akut tedavi.

1) Acil tedavi
1- Etkili solunum desteginin saglanmasi
2- Gerekiyorsa dolagim destegi
Il) Erken tedavi
1- Ik iki giin sivi tedavisinin %20 kisitlanmasi
2- Kan basincinin yakin takibi, hipotansiyon varsa tedavisi
3- Ventilator tedavisi
a- Bebegin spontan solunumu varken PaCOa
55 mmHg'dan yuksekse, ventilator tedavisi
b- Bebek ventilatorle solutuluyorsa, PaCOs'nin
35 mmHg civarinda tutulmasi
4- Kafa igi basing artigina ait klinik bulgular varsa
1 gr/kg dozda 20 dakika icinde Mannitol inflizyonu.
Konvdilsiyon tedavisi
1- Konvllsiyon siklidi saatte 3'defazlaysa
2- Konvilsiyon 3 dakikadan fazla suriyorsa
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posthipoksik hipoglisemiyi dizelmek amaciyla glukoz
infuzyonu yapilir ve bu islem siklikla hiperglisemiyle so-
nuglanir (7). Sonug olarak asfiktik bebeklerin resusi-
tasyonu sirasinda ve sonrasinda kan glukoz dizeyinin
sik kontrol edilmesi, hem hipoglisemi, hem de hipergli-
semiden kaginarak kan glukoz diizeyinin fizyolojik sinir-
larda tutulmasi tercih edilmektedir (5).

C-SEREBRAL ODEMIN ONLENMESI
a) Sivi Kisitlamasi

-Genel olarak uzun dénem norolojik hasarda, se-
rebral 6demi azaltmanin bir etkisi gosterilemedidi igin
rutin sivi kisittamasinin avantaji tartismalidir, ancak uy-
gunsuz ADH sendromu ya da renal yetmezlik gibi
komplikasyon gelisen bebeklerde 6nemli olabilir. Bu
durumda hayatin ilk iki gininde ya da bdbrek fonk-
siyonlari duzelinceye kadar sivi %20 kisitlanabilir. Asfik-
si sirasinda hipotansiyon gelisebilecegi ve terapétik de-
hidratasyonun bu durumu artiracagi, bu nedenle de sivi
kisitlamasi konusunda c¢ok dikkatli olunmasi gerektigi
bildiriimektedir (8).

b) Kortikosteroid tedavisi

Dogum asfiksisinin tedavisinde rutin kortikosteroid
kullaniminin yararlari konusunda kesin kasit yoktur.
Hayvan deneylerinde Kkortikosteroid kullaniminin yarar-
siz oldugu, hatta zararli oldugu bildirilmistir (9). Hipergli-
semi, hipertansiyon, enfeksiyona egilim, gastrointestinal
sistem kanamasi ve sonraki beyin gelisiminde durakla-
ma gibi yan etkileri dislnulince, asfiksi tedavisinde
kortikosteroid kullanimi énerilmemektedir.

D-SEREBRAL ODEMIN TEDAVISI

Ciddi asfiktik bebeklerin %70'inde 20 dakika ya
da daha uzun slren intrakranial basin¢ artigi goralar
(10). Intrakranial hipertansiyon tedavisi hiper-
ventilasyonla PaCOa'nin dusurilmesi ve osmotik ajan-
larin inflzyonuyla olur.

Hiperventilasyon serebral kan akimini, dolayisiyla
total intrakranial hacmi azaltarak intrakranial basinci
duslrir. Ciddi asfiksiden gegen bebeklerde spontan
olarak hipoventilasyon olabilir ve olusan hiperkapni se-
rebral kan hacminin artmasina neden olur. Bu nedenle
bitiin ensefalopatik bebeklerde PaCo2 izlemi yapilmali
ve 55 mmHg'den ylksekse elektif olarak ventile edil-
melidir (8).

Mannitol ve gliserol serum osmolalitesini artirarak
serebral édemi azaltan osmotik ajanlardir. Levene ve
Evans siddetli asfiksisi olan intrakranial hipertansiyonlu
kuclk bir bebek grubunda mannitol infizyonunun int-
rakranial basinci dustrduginit gostermislerdir (11). An-
cak intrakranial hipertansiyon tedavisinde mannitol ve
gliserol tedavisi konusunda yenidoganlarda yapilmis
randomize kontrolli bir calisma yoktur. Bununla birlikte
pulsasyon veren, kabarik fontaneli olan veya inrakra-
nial hipertansiyonun klinik bulgulari olan bebeklerde 1
gr’lkg dozunda 20 dakikalik inflizyon seklinde kulla-
nilabilir.
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E- KONVULSIYON TEDAViISI

Asfiktik bebeklerin yaklasik %30 ila %69'unda ve
tipik olarak dogumdan 12-24 saat sonra konvulsiyon
goralar, ancak siddetli olgularda postnatal 2-6. saat-
lerde bile konvulsiyon baslayabilir (4). Antikonvilsanlar
asfiksi tedavisinde en sik kullanilan farmakolojik ajan-
lardir.  Konvulsiyon Kortjkal metabolik hizi iki katina
cikararak néronal hasari arttinir (12). Ancak antikonviil-
sanlarin neonatal beyine yan etkileri de bilinmektedir
(13).

Antikonvilsanlarin perinatal asfiksi prognozunu
iyilestirdigine dair bilimsel bir kanit olmasa da, konvul-
siyon gegiren bir bebegi tedavi etmemek klinik olarak
onerilen glg¢ bir karardir. Bu nedenle 3 dakikadan uzun
sliren ya da yineleyen konvilsiyonlari tedavi etmektir
(8). Ik dnerilen antikonviilsan Fenobarbital'dir (20
mg/kg yutukleme dozunu izleyerek 3 mg/kg her 12
saatte bir). Clonapezam (100 ug/kg yikleme dozunu
izleyerek gerekiyorsa 10 ug/kg/saat inflizyon) secilebi-
lecek diger bir ajandir.

F- SERBEST RADIKAL
HASARINI ONLEM

Oksijen metabolizmasi sonucu 2 serbest radikal,
slperoksid (02-)ve hidroksil (OH) ortaya cikar. Yarilan-
ma Omdrleri kisadir, ancak belirli durumlarda, hicresel
membranlarda hasara yol acan zincirleme reaksiyonla-
ra yol acabilirler (14). Hipoksik-iskemik durumlarda
ATP harcanmasi sirasinda serbest radikaller olusur.
Dokularin reperfiizyonu sirasinda ksantin oksidaz mole-
kulleri oksijeni metabolize ederek, serbest oksijen radi-
kallerinin olusmasina neden olur. Bu nedenle travmatik
veya iskemik beyin hasarinin tedavisi, serbest radikal
hasarinin 6nlenmesini de igerir (15,16). Beyinde ksatin
oksidazin ana kaynagi endotelyal hiicrelerdir. Asfiksiden
sonra korteksde arasinodik asit metabolizmasinin sonu-
cu olarak da serbest radikaller olusur, indometazin'in
beyinde serbest radikal olusumunu inhibe ettigi gdsteril-
mistir (17). Ayrica ksantin oksidaz inhibitéri olan allo-
purinolle tedavinin beyin édemini ve ndéron hasarinin
azalttigi Palmer ve ark. tarafindan bildirilmistir (18).

G-EKSITATOR NORO-TRANSMITTER
ANTAGONISTLERI

Perinatal asfikside beyin hasarinin patogenezinde
yeni teori, néronal hasarin asiri miktarlarda eksitator
ndrotransmitter veya eksitotoksin salinmasina bagli ol-
dugudur. Santral sinir sisteminin hipoksik-iskemik olay-
larinda, hipoglisemi ve travmada eksitatér aminoasit
norotransmitterleri olan L-Glutamat ve L-Aspartat asiri
miktarlarda salinir ve ndérodejenerasyona yol acarlar
(19). Bu norotransmitterlerin etki gosterdigi reseptorlerin
3 subtipi vardir: N-methyl-D-aspartate (NMDA), kainate
ve quisqualate. Beynin hipoksiye en duyarli bdlgeleri
olan hipokampal bdlge, striatum ve serebral korteks
NMDA reseptorlerinin en yogun oldugu bdélgelerdir (20).
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Serebral asfikside NMDA reseptorlerimi artmis
glutamat ya da eksitotoksinlerle asiri uyarilmasi bir
seri katastrofik biyokimyasal olayin baglamasina yol
acar. Sonug olarak hicre igine artmis Na ve Ca girisi,
uzamis noéronal depolarizasyona ve dolayisiyla vital
selliler enerji kaynaklarinin tikenmesine neden olur.
Olusan enerji yetersizligi hicresel asidoz ve dejene-
rasyona yol agar (19). Glutamat post-sinaptik NMDA
reseptorlerinin blokaji, asiri glutamat stimllasyonunu
engelleyecek ve bodylece hipoksik-iskemik dejenerasyon
onlenecektir. SelektJf eksitatdor aminoasit antagonistleri-
nin néronal 8limu (21) ve enerji metabolizmasindaki
akut degisiklikleri 6nledigi bildirilmistir (22). Bu konuda
kullanilabilecek bir farmakolojik ajan NMDA reseptorle-
rini irreversibl olarak antagonize eden ve ayni zaman-
da antiepiletik etkisi olan MK-801'dir (23). Ancak
MK-801 ve diger NMDA reseptér antagonistleri yliksek
toksik etkilerinin olmasi nedeniyle heniiz arastirma di-
zeyindedirler.

Noéronlarda hiucre igi magnezyum konsant-
rasyonunu arttirmanin NMDA reseptdér antagonistlerine
benzer bir etkiyle hipoksik-iskemik hasari azalttigi ve
magnezyum silfatla tedavinin hayvanlari nérolojik se-
kele kargi korudugu gosterilmistir 2). Magnezyum silfat
gegici hipotoni ve letarjiye neden olabilse bile, yeni-
dogan bebekler tarafindan iyi tolere edilebilen bir mad-
dedir ve perinatal asfikside noroprotektif ajan olarak
umut vaad etmektedir (24).
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