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Ozet

Summary

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) tan1 ve tedavideki
ilerlemelere ragmen, halen yenidogan yogun bakim
tinitelerinin 6nemli bir sorunu olmaya devam etmektedir. Bu
caligmada Ocak 1995-Nisan 1999 tarihleri arasinda Cukuro-
va Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde izlenen
205 hipoksik iskemik ensefalopatili olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu donemde {initede yatirilan bebeklerin
%6's1 hipoksik iskemik ensefalopati tanist aldi. Bu olgular-
dan hastanemizde doganlarin, ayn1 déonemde hastanemizde
dogan canli bebeklere orani %1.3 (95/7307) idi.

HIE etiyolojisinde rol oynayan faktdrlerden %53.7'si in-
trapartum, %?23.4'i obstetrik, %19.5'i maternal ve %19'u
neonatal nedenler idi. Santral sinir sistemi disindaki organ tu-
tulumlari i¢inde en ¢ok etkilenen organ olarak bobrek (%40.5)
bulundu. 110 olguda (%53.7) konviilziyon gozlendi.
Sarnat&Sarnat siniflandirmasina gére HIE'li 70 olgu
(%34.1) L. evre, 93 olgu (%45.4) 1. evre, 42 olgu ise (%20.5)
III. evre tanisi aldi. Olgularin 155'1 (%75.6) taburcu
edilirken, 50 olgu (%24.4) eksitus oldu.

Bu sonuglar HIE'de etiyolojik faktérlerin cogunlugunun
neonatal donem 6ncesine ait oldugunu, morbidite ve mortali-
tenin azaltilmasi i¢in dncelikle prenatal donemdeki bakimin
arttirilmasi gerektigini diigsiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, Insi-
dans,
Klinik
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Although there has been an improvement in diagnosis
and treatment, hypoxic ischemic encephalopathy is still a great
problem of neonatal intensive care units. Two hundred and five
cases who admitted to the Cukurova University Neonatal
Intensive Care Unit between January 1995-April 1999 had di-
agnosis of hypoxic ischemic encephalopathy were evaluated
retrospectively. Six percent of all the patients observed in our
unit in this period were diagnosed as HIE. The overall inci-
dence was 1,3% (95/7307) in our hospital delivery for this pe-
riod.

The etiologic factors for hypoxic ischemic encephalopa-
thy were 53.7% intrapartum, 23.4% obstetric, 19.5% maternal
and 19% neonatal. Except from central nervous system, kid-
ney was the most frequently (40.5%) involved organ. Seventy
patients (34.1%) were staged in grade I, 93 patients (45.4%) in
grade II and 42 patients (20.5%) in grade III according to
Sarnat & Sarnat score. Seizures were observed in 53.7% of pa-
tients.

To reduce the morbidity and mortality a concerted effort
must be made not only on improving conditions of neonatal in-
tensive care unit but also an effort should be made regarding
accurately identifying the fetus at risk prenatally.

Key Words: Hypoxic ischemic encephalopathy, Incidence,
Clinical feature
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Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), fetus ve
yenidogan bebekte, plasental ve pulmoner gaz
degisiminin bozulmasi ile olusan sistemik hipoksi
ve serebral kan akiminin azalmasi sonucu ortaya
¢ikan beyin zedelenmesidir (1,2). Maternal veya
fetal risk faktorlerinin olmasi, anormal fetal kalp
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hizi, dogumdan sonra aglamanin gecikmesi,
mekon-yumlu dogum olmasi, diisiik Apgar skoru,
metabolik asidoz, konviilziyon, fizik muayenede
anormal kas tonusu, primitif reflekslerin anormal
olmas1 gibi nérolojik bulgular HIiE tanisinda kul-
lanilan kriterlerdir.

Sistemik asfiksi insidansi, gestasyon yasi ile
ters orantili olarak artmaktadir. Asfiktik dogum
sonunda HIE gelisen bebeklerin yaklasik olarak
%20'si yenidogan doneminde kaybedilmekte,
yasayan bebeklerin yaklasik %40'1 normal olmak-
ta, %40'imda norolojik sekel gelismektedir (2).

Bu calismada iinitemizde HIE tanis1 ile
izledigimiz bebekler etiyoloji, klinik 6zellikler ve
sonuglari ile degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde
Ocak 1995-Nisan 1999 tarihleri arasinda HIE
tanist ile izlenen 205 bebek retrospektif olarak
degerlendirildi. HIE tanisi; besinci dakika Apgar
skorunun diisiik olmasi, hipotoni, konviilziyon,
letarji, stupor, koma gibi norolojik bulgularn ve
multiorgan tutulumunun olmasi, kan gazinda
metabolik ya da mikst asidozun olmas1 ve kraniyal
goriintiileme bulgularn ile konuldu (3). Bebeklerin
dosyalarindan hipoksemiye yol agan nedenler in-
trapartum, obs-tetrik, maternal ve neonatal olmak
tizere asagidaki sekilde alinarak 4 grupta
siniflandirildi:

Intrapartum nedenler; anormal prezantasyon,
hizli veya uzamis dogum, vakum uygulamasi, in-
trauterin gelisme geriligi, uzamis gebelik.

Obstetrik nedenler; plasenta dekolmani, umbi-
likal kordon prolapsusu, plasenta previa, poli-
hidramnios, erken membran riiptiirii, cogul gebelik.

Maternal nedenler; annede toksemi, diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, infeksiyon,
izoimmiinizasyon, kollajen vaskiiler hastalik.

Neonatal nedenler; prematiire bebek olmasi,
solunum sikintisi, kardiyopulmoner anomaliler,
infeksiyon, septik sok.

Cinsiyet, son adet tarihine ve/veya New
Ballard skorlamasina (4) gore hesaplanmig gestasy-
on yasi, dogumun gerceklestigi yer ve dogumu
yaptiran kigi, dogum sekli, varsa gebelik sirasin-
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da ve dogum sirasindaki komplikasyonlar, 1. ve 5.
dk Apgar skorlari, klinige alinir alinmaz bakilan
ilk arteriyel kan gaz1 degerleri, Sarnat&Sarnat'a (5)
gore yapilan klinik evrelendirme, konviilziyon var-
l1g1, fenobarbital ve/veya fenitoin kullanimi, has-
tanede kalis siiresi ve tedavi sonuglar1 kaydedildi.

Santral Sinir Sistemi (SSS) disinda etkilenen
organlar da degerlendirildi. Akut bobrek yetmezligi
bulgularinin olmas1 bdbrek; karaciger enzim-
lerinin, bilirubinin, amonyak degerinin yiikselmesi,
koagulasyonun bozulmasi karaciger; respiratuvar
distres sendromu, mekonyum aspirasyon sendromu
ve/veya pulmoner hipertansiyon olmasi akciger;
miyokardiyal iskemi bulgularinin olmasi kalp;
enteral beslenmeyi intolerans ya da nekrotizan en-
terokolit olmasi barsak tutulumu olarak deger-
lendirildi. Akut bobrek yetmezligi tanisi, idrar
¢ikisinin azalmasi (<0,5-1 cc/kg/saat), kan iire
azotunun yiikselmesi (>20 mg/dl) ve/veya kreatinin
degerinin yiikselmesi (>1,5 mg/dl), glomeriil filt-
rasyon hizinin diisiik olmasi ve fraksiyonel
sodyum ekskresyonunun artmis olmasi ile konul-
du (6,7). Tim hastalar kardiyorespiratuar monitor-
ler ile izlendi ve miyokardiyal iskemi tanisi
monitorde veya elektrokardiyografide ritim bozuk-
lugu, ST
depresyonu bulgular ile konuldu.

Verilerin analizi, ki-kare testi ve histogramlar
ile hazir paket program SPSS kullanilarak
yapildi.

Bulgular

HIE tanis1 alan 205 bebegin 166's1 (%66.3)
erkek, 69'u (%33.7) kiz, ortalama dogum agirlig
3083711 (1000-5600) gram ve ortalama gestasyon
yasi 38.44+2.8 (32-42) hafta idi. Hastalarin 52'si
(%25.4) prematiire, 153"t (%74.6) matiir bebek idi.
HIE insidans1 hastanemizde canli dogan bebek-
lerde %1.3 (95/7307), klinikte izlenen hastalarda
ise %6 (205/3422) olarak saptandi. Apgar skorla-
mas1 yapilan 75 olgunun 1.dakika ortalamasi
2,8542,03 (0-7), 5.dakika ortalamas1 5,62+1,95 (1-
8) olarak saptandi. Olgularin 100%inde (%48,8)
metabolik ve/veya respiratuvar asidoz vardi.
Bebeklerle ilgili diger 6zellikler Tablo 1'de goster-
ildi.

Olgularin 126'simna (%61.4) kraniyal USG
ve/veya BBT incelemesi yapildi. Bunlarin 86'sin-
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Tablo 1. Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi ile
izlenen olgularin 6zellikleri

n %
Gestasyonel yas Prematiire (<38hafta) 52 25.4
Matiir (>38 hafta) 153 74.6
Gestasyon yasina uyan
Dogum agirligt  AGA 178 86.8
SGA 14 6.8
LGA 13 6.4
Dogum Sekli NVY 127 62.0
Sezaryen 78 38.0
Dogum Yeri Hastane 188 91.7
Ev 17 83
Dogumu Yaptiran ~ Doktor 115 56.1
Ebe hemsire 90 43.9
Gebelikte komplikasyon* 78 38.0
Dogumda komplikasyon** 138 67.3
Mekonyumlu dogum 48 234
Hipokalsemi 76 37,1
Hipoglisemi 44 21,5
Trombositopeni 34 16,6

* Toksemi, diyabet, oligohidramnios vs
**Uzamis veya hizli dogum, vakum ekstraksiyonu vs.

Tabloe 2. Hipoksik iskemik ensefalopatide etiyoloji

Etiyoloji n* %

Intrapartum 110 53.7
Obstetrik 48 23.4
Maternal 40 19.5
Neonatal 39 19.0

*Bir olguda birden fazla etiyolojik faktor olabilir.

Tablo 3. Santral sinir sistemi digindaki organ tu-
tulumlari

Organ n* %

Bobrek 83 40.5
Karaciger 63 30.7
Akciger 41 20.0
Kalp 11 54
Barsak 7 34

*Bir olguda birden fazla organ tutulumu olabilir.

da (%68.2) anormal bulgu saptandi. Baslica sap-
tanan anormal bulgular; 53'inde (%61.6) iskemik
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degisiklikler, 41'inde (%47.6) serebral 6dem ve
36'sinda (%41.8) intrakraniyal kanama idi. Intra-
kraniyal kanama saptanan 36 olgunun 9'u (%25)
prematiire bebek, 27'si (%75) matiir bebekler idi.
Dokuz prematiire bebegin 5'inde subaraknoid kana-
ma, 3'inde parankimde kanama, 1'inde subependi-
mal kanama gdzlenirken; 27 matiir bebekte kanama
14'iinde subaraknoid mesafede, 7'sinde parankim-
de, 5'inde subdural mesafede ve 1 olguda ise intra-
ventrikiiler ve subaraknoid mesafede idi.

HiE'nin etiyolojik siniflamasi Tablo 2'de
gosterilmektedir. Baz1 bebeklerde birden fazla fak-
toriin rol oynadigi siniflamada en fazla intra-
partum nedenlerin oldugu saptandi.

HIE tanis1 alan olgularda, SSS disindaki en
sik organ tutulumu bobrek idi (Tablo 3).

Olgularin 110'unda (%53.7) konviilziyon g6z-
lendi. Konviilziyon 79 (%38) olguda ilk giin, 22
(%10.7) olguda 2. giin, 6 (%2.9) olguda 3. giin, 2
(%1) olguda 4. giin, 1 (%0.5) olguda ise 7. giinde
gozlendi. Hastalarin 87'sinde (%79.1) konviilziyon
fenobarbital ile, 23'linde (%20.9) ise ikinci antikon-
villzan fenitoinin eklenmesi ile kontrol altina
alindi.

Sarnat & Sarnat siniflandirmasina goére 70
olgu (%34.1) 1. evre, 93 olgu (%45.4) 1. evre, 42
olgu ise (%20.5) III. evrede idi. HiE'li bebekler,
klinikte ortalama 16.2+16.2 (1-99) giin izlendiler.
Olgularm 155" (%75.6) taburcu edildi. 50 (%24.4)
olgu eksitus oldu. Klinik evre ile mortalite oram
arasinda istatistiki olarak anlamli iliski vardi
(Tablo 4).

Tiim HIE'li olgularin alindig1 bu ¢alisma-
da, olgularin tiimii kontrollere gelmedigi ve hep-
sine Denver testi uygulanamadig1 i¢in morbidite
ile ilgili degerlendirme yapilamamistir.

Tartisma

Perinatal hipoksik iskemik serebral zedelenme,
uzun donem c¢ocukluk cagi norolojik sekellerinin
o6nemli bir nedenidir. Alinan kriterlerin farkli ol-
mas1 nedeni ile, HIE oran1 ¢ok farkli bildirilmek-
tir. HIE, canli dogan miadinda bebeklerde binde
1-5 oraninda goriilmekte, gestasyon yas1
azaldikca bu oran artmaktadir (2,8,9). Tim canli
dogan bebeklerde ise bu oran ¢ogu merkezde orta-
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Tablo 4. HIE'li hastalarin evrelere gore mortalite oranlari
Sonug Evre I Evre I Evre 111 Toplam

n % n % n % n %
Taburcu 67 95.7 79 85.0 9 21.4 155 75.6
Eksitus 3 4.3 14b 15.0 332 78.6 50 24.4
Toplam 70 100 93 100 42 100 205 100

2 Evre I ve Evre II ile karsilagtirildiginda p<0.0001
b Evre I ile karsilastirildiginda p<0.005

lama %1-1.5'dir (10,11). Son bes yillik donemde
hastane-mizde canli dogan bebeklerdeki bu oran
%1.3 olarak saptandi.

Olgularin ¢ogu (%74.6) miadinda dogan be-
bekler idi. Bildirilen arastirmalarda da olgularin
¢ogunlugunu miadinda dogan bebekler olustur-
maktadir (9,12). Prematiire bebeklerde immatiir
SSS nedeni ile HIE disindaki bircok durumda da
benzer bulgular ortaya ¢iktigindan, miadinda
dogan bebeklere benzer klinik bulgularm hangi
gestasyon yasindan sonra olusacagi acik degildir
(13). Bir ¢caligmada gestasyon yas1 31 hafta olan
bir bebekte HIE'nin klinik 6zellikleri tanimlan-
mistir (14).

Intrapartum asfiksiye isaret eden gebelik,
travay ve doguma ait anamnez, HIE tanisin1 koy-
mada onemli bir fikir vermektedir (15). Bizim ol-
gularin %67.3'inde zor dogum, hizli dogum,
mekonyumlu dogum, vakum ekstraksiyonu gibi
doguma ait komplikasyonlar, %38'inde de toksemi,
diyabet, kalp hastaligi gibi gebelige ait komp-
likasyon dykiisii vardi. HIE tanisinda son yillar-
da teknolojik ilerlemeler saglanmis olup kraniyal
ultrasonografi (USG), bilgisayarli beyin tomo-
grafisi (BBT), elektroensefalografi gibi klasik
tekniklerin yaninda magnetik rezonans, single fo-
ton emisyon tomografi (SPECT), pozitron emisyon
tomografi (PET) gibi daha ileri yontemlerin kul-
lanilmasi onerilmektedir (2). USG ve/veya BBT
incelemesi yapilabilen 126 (%61.4) olgunun 401
(%31.7) normal olarak degerlendirildi. Bu olgulara
daha ileri teknik yontemler uygulanamadi.

Tim canli dogumlarin  %10-15"'inde
mekonyum goriilmektedir (2). Mekonyumla dogan
bebeklerde ve 6zellikle koyu mekonyumlularda as-
fiksi riskinin arttig1 bildirilmektedir (16). Bizim
calisma grubumuzda %23,4 oraninda mekonyum-
lu dogum bulunuyordu.
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Volpe, HIE etiyolojisinde rol oynayan faktor-
leri sirasi ile intrapartum (%35), obstetrik (%35),
maternal (%20) ve neonatal nedenler (%10) olarak
bildirmistir (2). Bizim olgularimizda etiyolojik
faktorlerin ¢ogu intrapartum nedenlere bagli idi.
Daha sonra sirasi ile obstetrik, maternal ve neona-
tal nedenler gelmekte idi (Tablo 2). Bu nedenle pre-
natal bakimin daha iyi yapilmasi ve risk faktor-
lerinin saptanarak onlem alinmasi, HiE'in insi-
dansin1 azaltacaktir.

HiE'de asidoz, genellikle metaboliktir, fakat
respiratuvar komponenti de olabilir (2,3). Bizim ol-
gularin %48.8'inde ilk kan gazinda metabolik
ve/veya respiratuar asidoz vardi. HIE'de ayrica
hipoglisemi, hipokalsemi, akut bobrek yetme-
zligine ya da uygunsuz ADH salinimina bagh
stvi-elektrolit imbalansi gibi persistan metabolik
bozukluklar da goriilebilmektedir (17,18).
Hipoglisemi, hipoksiye sekonder glukoz depo-
larinin tiikkenmesine baglidir. Hipokalsemi olgu-
larin %37.1'inde, hipoglisemi ise %Z21.5'inde sap-
tandi. Hipoksiye bagli trombosit Omriiniin
kisalmasi, dissemine intravaskiiler koagulasyon
ve trombositopeniye yol acabilmektedir (1,3).
Bizim olgularin da 9%16.6'sinda trombositopeni
saptandi.

Hipoksi-iskemide kan akimi, beyin, kalp gibi
hayati organlar1 korumak iizere diizenlenir. Bu ne-
denle bobrek, karaciger, barsak gibi organlarda
zedelenme olabilir. Martin-Ancel ve ark., SSS
disindaki organlardan bir veya daha fazlasinin
%82 oraninda zarar gordigiinii bildirmislerdir
(19). Hangi sistemik bozuklugun HIE'ye katkida
bulunacagi tam olarak acik degildir. Ancak bun-
larin varligi beyin zedelenmesini arttiracaktir
(1). Olgu-larimizda en ¢ok bobrek tutulumu
goriildii. Yeni-dogan doneminde prerenal akut
bobrek yetmez-liginin baslica nedeni perinatal as-
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fiksidir (20). Asfikside renal tutulum %40-50
olarak bildirilmektedir (19,21). Bizim de olgularin
%40.5'inde bobrek tutulumu vardi.

Asfiksili bebeklerde; pulmoner vaskiiler rezis-
tansda artma, pulmoner kanama, pulmoner ddem,
siirfaktan yapiminin yetersizligine bagl hiyalen
membran hastaligi, mekonyum aspirasyonu gibi
akciger tutulumu olabilir. Bir ¢alismada hipoksik-
iskemik ensefalopatide akciger tutulumu %26
olarak  bildirilmistir (19). Olgularimizin
%?20'sinde akciger tutulumu vardi. Agir asfiksi
sonras1 hipotansiyon, tasikardi, kalp yetmezligi ile
kardiyak tutulum olabilir. EKG'de miyokardiyal
iskemi bulgulari saptanan 11 (%5.4) olgu kardiyak
tutulum olarak degerlendirildi. Kardiyak tutulumun
daha kesin gostergesi olan ekokardiografik in-
celeme, hastalarin durumlarinin agir olmast ne-
deni ile tiimiine yapilamadi.

Yenidogan konviilziyonlarinin en dnemli ne-
deni HIE'dir. Ronen ve ark. yenidogan konviilzi-
yonlar1 iginde HIE'min %40 ile en sik neden
oldugunu bildirmislerdir (22). Konviilziyon, bizim
olgularin %53.8'inde goriildii. Konviilziyonun ol-
mas1, HIE'nin orta ya da agir evrede oldugunu
gosterir. Hastalarin ¢ogunda konviilziyon ilk giin
goriilmektedir. Agir asfikside konviilziyon dogum-
dan hemen sonra goriiliir. Postasfiksial konviilzi-
yon; subtil (fragmanter), fokal klonik, multifokal
klonik ya da tonik tarzdadir. Bunlar tek ya da bir-
likte, bir kez ya da tekrarlayan sekilde goriilebilir.
Prematiire ya da term bebeklerde tonik klonik kon-
villziyon goriillmez. Bu muhtemelen beynin
biyokimyasal ya da morfolojik immatiiritesinden
kaynaklanmaktadir (1).

Konviilziyon, beyin zedelenmesini arttira-
cagindan etkin olarak tedavi edilmelidir.
Konviilziyonun tedavisinde ilk olarak segilecek ilag
fenobarbitaldir. Fenobarbitale yanit alina-
madiginda lorezepam veya fenitoin eklenir (2)
Olgularin ¢ogunda fenobarbital ile konviilziyon
kontrol altina alinabilmektedir. Gal ve ark, feno-
barbital ile olgularin %88'inde konviilziyonun kon-
trol altina alindiginmi bildirmislerdir (23). Bizim
olgularin da %79.1'inde konviilziyon fenobarbital
ile durduruldu. Fenobarbitale yanit vermeyen be-
beklere ikinci antikonviilzan ilag olarak fenitoin
uygulandi.

HIE'si olan miadindaki bebeklerin nérolojik
fonksiyon anormalliklerinin agirligin1 deger-
lendirmek i¢in bir c¢ok skala gelistirilmistir.
Bunlardan biri olan Sarnat&Sarnat'in Snerdikleri
evrelendirme (5), HiE'min derecesini hizli ve
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dogru bir sekilde gostermektedir (24). Bu evre-
lendirmede hastalar hafif, orta ve agir olmak {izere
ii¢c gruba ayrilmaktadir. Asfiktik yenidoganin ya
da dogumdan hemen 6nce asfiksiye maruz kalan-
larin klinik evrelendirmesinin yapilmasi, uygun
medikal tedavinin yapilmasini ve norolojik prog-
nozun tahmin edilmesini saglar. Asfiktik prematiire
bebeklerin degerlendirilmesi, beynin fonksiyonel
immatiiritesi nedeni ile zordur. Miadinda bebekte
SSS'nin dep-resyonunu gosteren birgok bulgu, pre-
matiire bebekte normal maturasyonu gosterebilir.
Prematiire bebeklerin fonksiyonel norolojik mat-
urasyonunu gosteren skalalar (24, 25) ile, hangi
gestasyon yasinda olursa olsun tonus ve refleks
aktivite degisikliklerini olduk¢a dogru bir sekilde
degerlendirebilmek miimkiindiir.

Robertson ve ark. mortalite oranini evre 1I'de
%15, evre IlI'de %82 olarak bildirmislerdir (26).
Bizim olgularimizin evre II'dekilerin %15'i, evre
[IT'dekilerin %78.6's1 eksitus oldu. Genel mortalite
orani %24.4 idi. Okten ve ark. miadinda dogan be-
bekleri degerlendirdikleri bir ¢alismada mortalite
oranin1 %18 olarak bildirmiglerdir (27). Degisik
merkezlerden bildirilen g¢aligmalarda mortalite
oranlar1 %20-50 arasinda bildirilmistir (1, 2, 8, 9,
11, 26).

Bu sonuglar, HIE'li bebeklerin ¢cogunlugunda
primer zedelenmenin kaynaginin intrauterin
oldugunu gosterdiginden, intrauterin asfiksinin on-
lenmesi, hipoksik iskemik zedelenmenin yoneti-
minin temelini olusturur. Bu nedenle maternal risk
faktorlerinin taninmasi ve yiiksek riskli fetuslarin
yakin monitorizasyonu yapilmali, uygun dogum
sekli belirlenmelidir.
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