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Ozet

Dogum sirasinda meydana gelen beyin hasar1 hayatin en biiyiik trajedisidir. Etkilenen yenidoganlarin
neredeyse cogu dogum 6ncesinde normal olmakta ve bunlarin biiyiik cogunlugu ortadan agira dogru degisen
siddette ensefalopati ile 6lmekte veya norogelisimsel engellerle biiyiimeye devam etmektedirler.

Gelismis iilkelerde perinatal asfiksi canli dogumlarin ortalama binde 1-2'sinde canli dogumda bir goriilen
hipoksik iskemik ensefalopati ile iliskilidir. Ancak bu duruma kiiresel bakis acilar1 tamamen farkhdir. Tiim
diinyada her y1l yenidogan 6liimlerinin dortte biri perinatal asfiksi ile iliskilidir.

Hipotermi, hayati tehdit eden boyutlarda asfiksiye maruz kalan yenidoganlarda ilk efektif potensiyel
noroprotektif miidahaledir. Terapotik hipotermi, term veya gec preterm hipoksik iskemik infantlar da
gelismekte olan tedavi secenegidir. Sogutma, daha sik olarak kullanilmakta ve yenidogan iinitelerinde
kullanima baslamaktadir. Bu derleme, hipotermi hakkinda sistemik bir derlemedir ve hipotermiden ne
beklenmesi gerektigini anlama ihtiyacim1 vurgulamaktadir.
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Perinatal asfiksi ve bunun sonucunda ortaya
cikan  hipoksik iskemik ensefalopati gelismis
iilkelerde ortalama binde 1-2 canli dogumda bir
gorillen o6nemli bir klinik sorundur (1).
Gelismekte olan ilkelerde ise yenidogan
Olimlerinin dortte biri perinatal asfiksi ile
iligkilidir 2). Asfiksi sonrast ndron
zedelenmesine yol acan patolojik islem hakkinda
ki bilgilerimiz artikca ozellikle ikincil ndron

zedelenmesinden korunma daha ¢ok ilgi
uyandirmaya baglamistir (3).
Asfiksi  plasental veya  pulmoner gaz

degisiminin kesilmesine bagli olarak hipoksemi,
hiperkapni ve metabolik asidoz kombinasyonu
sonucu olusan durumdur. Perinatal asfiksi tanisi
igin  Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi
(ACOQG) kriteleri kullanilmalidir. Bunlar hayatin
ilk 1 saatinde pH <7.0, 5.dk Apgar skoru 0-3
arasinda, baz ac¢ig1 (BE) >16 ve 72 saat iginde
¢oklu organ yetmezligi gelismesidir (4). Perinatal
asfiksiye bagli beyin hasar1 hem prematiir hem de
matiir bebeklerde norolojik sekellerin en 6nemli
nedenidir (5,6).
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Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), fetiis ve
yenidogan bebekte, plasental ve pulmoner gaz
degisiminin bozulmasi ile olusan sistemik hipoksi
ve serebral kan akiminin azalmasi sonucu ortaya
¢ikan beyin zedelenmesidir (7). Hipoksik iskemik

ensefalopatinin  patogenezindeki birgok olay
aciklanmis olmasina ragmen oOzellikle agir
olgularda tedaviye ragmen kalic1

komplikasyonlar sik goriilmektedir.

Serebral palsinin %15-28 oraninda sebebi HiE
olarak saptanmistir (8,9). Hipotermi tedavisi,
selektif bag sogutmasi veya tiim viicut sogutmasi
asfiktik infantlarda deneysel olarak faydalarinin
gorildigi 1990 yillarin ge¢ ddonemlerinden
itibaren tartisilmaya baslanmaistir.

Hipoksik iskemik durumun yol agtigi beyin
harabiyetinin biyokimyasal ve molekiiler siireci
koyun fetuslarinda, fare yavrularinda, domuzlarda
ve insan dig1 primatlarda ¢aligilmis ve bu konu ile
ilgili degisik derlemeler yayinlanmistir (10-14).

Bu derleme, HIE patofizyolojisini, perinatal
asfiksiye sekonder HIE gelisme riski olan
infantlara yaklasimi ve bu tiir hastalarda
hipotermi uygulamasindan bahsetmektedir.

Perinatal Asfiksi Patofizyolojisi ve HIE
Gelisimi

Yenidogan bir bebekte akut beyin hipoksisi
bir¢cok sebepten dolay1 meydana gelebilir. Beyine
giden oksijen diizeyinde azalmaya (hipoksi) ve
beyine giden kan akiminda azalmaya (iskemi) yol
acan herhangi bir sebep bu duruma yol agabilir.
Akut perinatal olaylardan plasenta dekolmani,
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Tablo 1. HIE serebral hasar patogenezi

Primer Enerji Yetmezligi

Sekonder Enerji Yetmezligi

Eksitatdr amino asitlerin artmig salinimi ve azalmis geri
alinimi

Mikroglial aktivasyon: Inflamasyon cevabi

Hiicre membranlar1 boyunca azalmis iyon dengesi

Caspase protein aktivasyonu: Apopitoz tetiklenmesi

Azalmis adenozintrifosfat iiretimi

Biiytime faktorlerinde azalma

Serbest oksijen radikallerinin olusumu

Eksitotoksik norotransmitter birikimi

Lipaz ve proteinaz enzimlerinin aktivasyonu

Protein sentezinde azalma

Tablo 2. Sarnat ve Sarnat evrelemesi

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor,koma
Kas tonusu Normal Hipotonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Tendon refleksler/klonus Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Miyoklonus Var Var Yok
Moro refleksi Canlt Zayif Alinamaz
Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik
Nobetler Yok Sik Deserebrasyon
Dﬁsﬁk Yoltgjdan nobet Burst siipresyonu
EEG bulgulari Normal aktivitesine kadar . . L
degisken izoelektrik aktivite
Stire 24 saatten az 1-14 giin Birkag giin-hafta
Sonug Iyi Degisken Oliim veya agir sekel

umblikal kord prolapsusu, uterus riiptiirii, akut
kan kayiplart risk faktorleri arasinda sayilabilir
(15).

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi ve
bunun sonucu olusan primer ve sekonder enerji
yetmezligi  HIE’nin  serebral  hasarlarinin
patogenezinden sorumludur (Tablo 1) (7,8).

Serebrovaskiiler otoregiilasyon beynin normal
fonksiyonel aktivitesini saglayan sistemdir ve
serebral kan akimini sabit tutmak i¢in damarlarin

kontraksiyon ve dilatasyon mekanizmalarini
kullanir. Hipoksiye ikincil olarak yenidogan
beyni normal  fonksiyonlarinin  idamesini

saglayabilmek icin anaerobik metabolizmay1
kullanir. Anaerobik metabolizma, adenozin
trifosfat (ATP) diizeyinde hizli azalmaya, laktik
asit diizeyinde artmaya, normal metabolik
aktivitede bozulmaya ve metabolik asidoza yol
acar (16). Hiicre i¢i pompalarin etkinliginin
azalmasi sonucu beyin hiicrelerinde sodyum,
kalsiyum ve su birikir. Bu olaylarin sonucunda
yag asitlerinin  birikimi, serbest oksijen
radikallerinde artma, hiicre apoptosisi ve hiicre
Olimleri gorilir (16). Akut zedelenmeyi ve
resusitasyonu takiben beynin oksidatif
metabolizmas1 kismen veya tamamen diizelme
yoluna gider ve bu donem “latent faz” olarak
adlandirilir. Buna karsin ¢ogu bu dénemde olan
sikintilt bir ikincil bozulma dénemi goriiliir ve bu

faz “ge¢ hasarlanma donemi” olarak bilinir.
Serebral perfiizyon ve oksijenasyon normal haline
gelince hasarin ikinci asamasi 6-48 saat iginde
meydana gelirr Bu donemde ndron ve
oligodendriogliom 6liimleri olusur. Reperfiizyonu
takiben yavas hiicre Olimiine yol acan
biyokimyasal siireg oldukg¢a karisiktir.
Kalsiyumun sitozolik birikimi, nitrik oksit dahil
serbest radikallere maruz kalma, demir birikimine
bagli toksik etkiler ve mitokondrial disfonksiyon
gibi baglangigtaki hasari devamli hale getirecek
birbirleriyle iliskili birgok mekanizma mevcuttur.
Beyin hiicre hasarinin ikinci kismi hiicresel
metabolizmanin restorasyonu ve
elektroensefalografik aktivitenin supresyonu ile
karakterizedir (17).

Perinatal  asfiksi, beyin zedelenmesinin
derecesine gore HIE’ye doniisiir ve klinik olarak
gorillir hale gelir. Klinik nobetler, zedelenmeyi
takiben meydana gelen ensefalopatinin
gostergeleridir (9,16,18,19). Klinik ensefalopati
derecelendirilmesinde, infantin semptomlarina
dayanan ve ndron hasarinin derecesini belirleyen
Sarnat ve Sarnat evrelendirilmesi
kullanilmaktadir (20,21) (Tablo 2). Amplitiit-
integrated elektroensefalogramda (aEEG) diisiik
voltaj veya burst supresyon paterni orta-agir HIE
distndirir (18). Hipoksik iskemik
ensefalopatinin  etkisini degerlendirmek igin
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beyin manyetik rezonans (MR) ve difiizyon MR
¢ekilmesi i¢in en uygun donem postnatal 4. veya
5. gindiir. Beyin MR da internal kapsiiliin arka
bacaginda hasar varligi artmis serebral palsi riski
ile, bazal ganglion, talamus ve hipokampusta
hasar varligt koti norolojik  prognoz ile
iliskilendirilmistir. Intrapartum hipoksi ve orta-
ciddi  ensefalopati  tablosunda olan term
infantlarda, magnetik rezonans spektroskopi
(MRS) c¢alismalar1 noéron Olimiiniin  bifazik
modelini gostermektedir. Bu caligmalar dogum
sonrasi ikincil enerji yetmezligi ile takip edilen
normal  serebral  oksidatif  metabolizmay1
gostemektedirler. Hipoksinin derecesi, mortalite
ve ndrogelisim iistiinde oldukga etkili olmaktadir
(22). Bu yiizden terapotik “firsat penceresi”
asfiktik yenidoganin resusitasyonu ile bozulmus
enerji metabolizmasinin ve zedelenmesinin ikinci

fazi arasinda ki siiredir. No6ron zedelenmesi,
bir¢ok mekanizmanin sonucu meydana
gelmektedir.

Asfiktik ve deprese bebekler gebelik boyunca
klinik uyar1 vermeyebilirler. Dogum sirasinda
fetal kalp  hizinin  degisken ve  geg
deselerasyonlarinin varligt hipoksik zedelenme
riski bulunan stres altindaki infantin gostergesi
olabilirler (16). Primer olarak néron zedelenmesi
riski term infantlarda daha belirgindir. Ciinki
term infantlarda beyin kan akimi ve metabolik

aktivitesindeki  degigiklikler  gebeligin  34.
haftasindan sonra goériilmektedir.
Hipotermi ve Néronal Korunma
Hipoterminin, HIE tedavisinde kullanimi1

1950°li yillarda baglamigtir. Asfiktik infantlarin
spontan solunumlar1 baglayana kadar soguk su
kiivetlerinde tutulmalarinin  bildirildigi izole
raporlarla hipotermi tedavisi literatiirde
goriilmeye baslamistir (23). Hipoterminin neden
noroprotektif olduguna dair bir¢ok mekanizma
tartisilmaktadir (Tablo 3) (7,8).

Hipotermik ndron korunmasinin  spesifik
mekanizmas1 tam olarak  bilinememektedir.
Ozellikle latent fazda programlanmis hiicre

Olimiinii (apoptozis) baskilamasi ayrica serbest
radikal {iretimini ve eksitatdr aminoasitlerin
salinimin1 azaltmasinin baglica etki mekanizmasi

Tablo 3. Hipoterminin noroprotektif etki mekanizmasi

Serebral metabolizmay1 azaltir, demden korur

Enerji kullanimin1 azaltir

Sitotoksik aminoasit ve nitrik asit birikimini azaltir

Serbest radikal aktivitesini azaltir

Apopitozu inhibe eder

Beyin hasarini azaltir

oldugu diigliniilmektedir. Edwards ve ark. (24)
1995 yilinda domuz yenidoganlarinda yaptiklari
bir calismada resusitasyonu takiben yapilan 12
saatlik hipotermi uygulamasinin apoptotik hiicre
sayisini azalttigini fakat nekrotik hiicre sayisina
etkisi olmadigini géstermislerdir. Hipotermi ayni
zamanda ndronlar1 serebral metabolizma hizini
azaltarak da korumaktadir. Hipoksi, &zellikle
iskemiden  etkilenmis  beyin  boliimlerinin
glutamat alimini azaltarak, nitrik oksit ve serbest
radikallerin iiretiminin azalmasina yol agmaktadir
(24). Birgok term ve preterm hayvan deneyi
calismalari, hipoksik iskemik zedelenmeden
hemen sonra beyin 1sisindaki 2-3°C°‘lik azalmanin
enerji tiketimini azalttigi, performans test
sonuglarini artirdigi ve/veya histolojik olarak
noron kaybini azalttig1 gdsterilmistir (26-29).
Koyun fetuslarindaki ¢aligmalar  hipoksik
iskemiyi takiben 90 dakika -5.5 saat iginde
baglatilan ve 48-72 saat siireyle beynin 32-

34°C’ye kadar sogutan islemin, parasagittal
noronal hasar1 azalttigini ortaya koymustur
(11,30,31). Hayvan c¢alismalarindan  yola

cikilarak, beyin hasarini takiben miimkiin olan en
erken zamanda tercihen ilk iki saatte (ilk alt1 saati
agsmamak kaydiyla) beynin sogutma isleminin
baslatilmasi ve beynin etkili sogumasi igin tiim
viicudun sogutularak rektal 1sinin 32-34°C’ye
diistiriilmesi 6nerilmektedir (32).

Rektal 1sidaki daha diisik azalma ile sadece
basin  sogutulmasinin  48-72 saat boyunca
yapilmas: gerekmektedir. Yenidogan hayvanlarda
optimal yeniden 1sitma test edilmemis olmasina
karsin, yetiskin hayvan ¢alismalar1 yeniden
1sitmanin  yavas yapilmasinin tercih edilmesi
gerektigine isaret etmektedir (32).

Sonug olarak, hipotermi uygulamasi ile serebral
metabolizma azalmakta, adenozin trifosfat (ATP)
depolar1 korunmakta ve serbest radikaller daha az
aciga cikmaktadir.

Klinik Calismalar

1955 yilinda Westin ve ark. (33) hipoterminin
perinatal asfiksi konusunda yararli oldugunu
gosterdiler. Buna karsilik Gunn ve Azzopardi
ekiplerinin c¢alismalarina kadar sistemik pilot
calisma yapilmadi (34,35). Thorosen ve Whitelow
ise basin ve tim viicudun 72 saate kadar
sogutulmasini saglayan ve Onemli yan etkileri
olmayan basit yaklagimlar1 tanimladilar (36). Bu
calismalardan ¢ikan sonu¢ 72 saat boyunca
olusturulan hafif hipoterminin siklikla bradikardi

olusturmasina kargin, siddetli hipotansiyon,
pulmoner fonksiyonlarda bozulma, kan
vizkositesinde, elektrolitlerde ve pihtilasmada

dengesizlik gibi komplikasyonlara yol a¢madigi
seklindeydi.
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Shankaran ve ark. (37) total viicut sogutmasinin
ciddi kisa donem komplikasyonlara neden
olmadigini dogruladilar. Bircok  hayvan
calismasindan elde edilen kimiilatif kanit ve
bebeklerde terapotik hipoterminin etkinligi ve
glivenilirligine iliskin ikna edici sonuglar, daha
genis kapsamli randomize kontrollii ¢aligmalarin
planlanmasina yol agmistir.

2010 yilinda Shah PS tarafindan, literatiir
taranarak, hipotermi yaklagiminin uygulandigi 19
calisma (13 tanesi klinik uygulama) incelenmis
ve meta analiz verileri yayimlanmistir (38). Bu
calismalarda toplam 1440 olgu randomize olarak
degerlendirilmistir. Ortalama 56 olgu, hafif HIE
olarak  rapor edilmistir (34,39-42). Yedi
calismada sistemik hipotermi uygulanmistir
(37,40,41,43-46). Alt1 calismada selektif bas
sogutmast uygulanmistir  (21,34,39,42,47,48).
Tim calismalarda, hipotermi dogumdan itibaren
ilk alt1 saat i¢inde uygulanmigtir. Sistemik
hipotermi, soguk su igeren plastik ¢anta ile veya
sogutucu battaniye ile veya HotCold Jel paketleri
ile saglanmistir (40,41,49). Selektif bas
sogutmasi ise dolasan soguk su iceren bir baslik
ile yapilmistir. Bir calisma da (40,49) sogutma
islemi 48 saat siirerken, diger caligmalar da 72
saat siirmiistiir. Olgular tekrar isitilirken saatte
0.5 °C viicut 1s1s1 artacak sekilde 1sitilmiglardir.

Kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman hipotermi
uygulanan olgularda mortalite riski ve orta-ciddi
norogelisimsel kayip gelisme riski, serebral palsi,
ciddi gorme kaybi, kognitif fonksiyonlar da
gecikme, psikomotor gerilik riskinde belirgin
azalma saptanmistir (38).

Epilepsi riski veya ciddi isitme kaybi1 gelismesi

agisindan  gruplar  arasinda  fark  tespit
edilememistir (38).

Giivenlik  wverileri  karsilagtirildigi  zaman
hipotermi  uygulanan olgularda aritmi ve
trombositopeni gelisme riski artmig olarak

bulunmustur. Ancak raporlarin hi¢birinde bu yan
etkilerin klinik bir etkisi oldugu bildirilmemistir.
Organ disfonksiyonu gelismesi agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamistir (38).

Bes calismada, ensefalopati ciddiyetinin yol

agtigl sonuglar degerlendirilmistir
(21,34,45,46,48). Orta derece de ensefalopatisi
olan hipotermi uygulanan olgu grubunda;
mortalite, orta-ciddi ndrogelisimsel  gerilik
gelismesi riski azalmis olarak bulunmustur.

Yedi calismada sistemik hipotermi
uygulanmistir (37,40,41,43-46). Bes c¢alismada
selektif bas sogutmasi uygulanmistir
(21,34,39,42,48). Bu c¢alismalar  hipotermi

uygulama sekli acisindan karsilastirildiklarinda;
mortalite, ndrogelisimsel  gerilik,  kognitif

fonksiyonlarda gecikme, psikomotor gerilik ve
serebral palsi oranlarinda sistemik hipotermi
uygulanan grupta azalma oldugu gorilmiistir.
Selektif bas sogutmasi uygulanan olgu grubunda
ise, mortalite ve norogelisimsel gerilik gelisme

oranlarinda azalma gorilmistiir. Diger
faktorlerde fark saptanmamistir.
Bes c¢alismada  hedef  sicaklik  >34°C

(21,34,37,42,48), yedi g¢alisma da ise < 34°C
olarak kabul edilmistir (39,41,43,44,45,46,50).
Kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman < 34°C
hipotermi uygulanan grupta, mortalite,
norogelisimsel gerilik, kognitif fonksiyonlarda
gecikme, serebral palsi riskinde azalma tespit
edilmistir. >34°C olan grup, kontrol grubuyla
karsilastirildigi zaman yukarida ki parametreler
acisindan anlamhi  fark iki grup arasinda
bulunamamaistir.

Sonu¢ olarak Shah PS, yaptig1 bu metaanaliz
sonucunda, term ve terme yakin yenidogan
infantlar da  HIE tedavisinde  hipotermi
uygulamalarinin giivenli ve efektif bir tedavi
yaklasimi oldugunu vurgulamaktadir. Ancak
hipotermi uygulanan olgularin uzun donem
takiplerinin de gerektigini belirtmektedir (38).

Terapotik Hipotermi Uygulama Kriterleri
ve Teknikleri

Hipotermi olusturmak amaciyla kullanilan ideal
bir cihazin istenen hedef sicakliga hemen
distirebilmesi, bu sicakligi genellikle 72 saat
boyunca koruyabilmesi, yavas ve kontrolli bir
sekilde tekrar 1sitmayt1 (0.2-0.5°C/saat)
saglayabilmesi onemlidir (51). Alet; kolaylikla
kullanilabilir, hemsirenin veri toplamasina ¢ok az
ihtiya¢g gosteren, titreme gibi yan etkilere yol
agmayan Ozelliklere sahip olmalidir.

Hipotermi baslama kriterleri (ACOG);

1. 36.gebelik haftasinda biiyliik bebek ilk 6
saatinde gelmis olmali, ayrica

-10. dk APGAR skoru <6 veya

-ilk 60 dk pH<7.0 veya BE >16 veya

-en az 10 dk siireyle resiisitasyon yapilmis olan
bebekte letarji, stupor, koma hali veya klinik
nobet veya aEEG'de 30 dakika siireyle anormal
zemin aktivitesi veya ndbet varliginda hipotermi
baslanmalidir (52,53).

Hipotermi tedavisinin indiiksiyon, idame ve
yeniden 1sitma olmak iizere ii¢ faz1 bulunmaktadir
(52). Indiiksiyon fazi (Faz 1), hizli olmali ve
genellikle 30-120 dakika siirmelidir. idame fazi
(Faz 2) 72 saat siirmeli ve eger miimkiinse 1sida
cok az dalgalanma olmalidir. Yeniden 1sitma fazi
(Faz 3) yavas olmali ve 1sida ki artis kontrollii
olmalidir (0.2-0.5°C/saat) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hipotermi tedavisinin evreleri

38 | A D
37 / I
Rektal 36 C =~
veya 35 FAZ 1 FAZ 11 -
Osefagiyal 34
151 °C 33 B FAZ III (33.5°C £0.2°C)
32
31
[°c o 30idk 1 ]2 72 [74 |76 78 80
Gegen Zaman (Saat)
A. Indiiksiyon faz1 (Sogutmaya baslama) C. Yeniden 1sitma faz1 (<0.5°C/saat)
B. idame fazinim baslangici D. Kontrollii normotermi
Tablo 5. Dort ana hipotermi ¢aligmasinin ozeti
Calisma Olgu Kay1t Yeri Uygulama Ekipman Etkinlik
*Hedef 1s1da
viicut *325 olgu (163 *Londra,Avrupa,cok s1: 33-34 °C *Tecotherm hasar g’ram
b hipotermi/ 162 AVIUPA,G *0.5°C/saat ‘ten TS
sogutma . merkezli azalmadi
standart tedavi) fazla 1sitilmadi 200 . .
(41) * Siire: 72 saat *Hipotermi
ure: grubunda nérolojik
morbidite daha iyi
. * 50
* Osefagiyal 1s1: o8 tS lfn
*Tiim 33.5°C gututmus *Hedef 1s1da
. *208 olgu (102 o o battaniye el qe
viicut . . *ABD, yenidogan *36.5°C’ye dalgalanma goriildii
N hipotermi/106 o . . o *Blanketrol 11 oy
sogutma . yogun bakim {initeleri  kadar 0.5°C/saat *QOrta-ciddi HIE
standart tedavi) Hyper- - ..
(44) arttirild . morbidite daha iyi
Hypoth y
*Siire: 72 saat ypothermia
' Sistem
e—
*Hedef rektal " Beyin ('iokusunda
) o Bas ki 1s1
*Cool- " * 1St 34_35 CO cevresine bilinmemektedir
Cap: Basg 2.18 olgq (108 *ABD, 25 perinatal 36,'5 €-37.5°C cool-cap *Ciddi norolojik
g hipotermi/110 ye kadar - .
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Olgularda hipotermi uygulamak i¢in degisik

metotlar kullanilmaktadir. Esas prensip, 1s1
kaybina yol agmaktir. Tablo 5’de dort ana
hipotermi  ¢alismasinda  kullanilan  sogutma

ekipmanlari kisaca dzetlenmistir (38,41,44,51).
Yenidoganlar da optimal sogutmaya baslama
hizi her ne kadar bilinmemekteyse de, erken
sogutmaya baslamanin daha iyi sonuclar ortaya
cikardig1 vurgulanmaktadir (30).Ozellikle olusan
hasarin ciddiyeti artikga “teropatik aralik”
daralmaktadir (54). Ornegin artik ingiltere’de ki
klinisyenler, orta-ciddi perinatal asfiksiye maruz

kalan yenidogan bebekleri resiiste ederken radyan
sitict  kullaniminda daha ihtiyatli davranmaya
baglamiglar ve tedavi amagli  hipotermi
uygulamalarini daha erken kullanmaya
baslamiglardir. Detaylt bir nérolojik muayene ve
miimkiinse aEEG ile hasta degerlendirilerek
sogutma uygulamasinin devamina karar
verilmelidir (52,55).

Tedavi amagli uygulanan hipotermide hedef
rektal 1s1 72 saat boyunca tiim viicut 1sitmasinda
33-34 °C (42,45) veya bas sogutmasi i¢in 34-35
°C (21) olarak kabul edilmistir. Rektal 1s1 probu 6
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cm mesafede olmalidir. Daha fazla veri ve
calisma  yapilana kadar  klinisyenler bu
protokollere uymaktadirlar (52). Elle kontrol
edilen cihazlar da hemgire ekibi tarafindan daha
sik verilerin kontrolii gerekebilir (43). Jel
paketleri ve buz; sogutma metodu olarak
kullanildiginda, subkutan deri nekrozundan
olgularin  korunmasint  saglamak amaciyla
pozisyon degisikligi gerekebilir.

Hipotermi tedavisinin etkinligini artirmak i¢in
uygun ventilasyon ve perfiizyonu saglamak,
yeterli sedasyon yapmak, glikoz ve diger
elektrolit bozukluklarini tedavi etmek, viicut 1s1s1
ve idrar ¢ikisi gibi vital bulgulart monitorize
etmek, konviilziyonlar1 tedavi etmek ve siirekli
aEEG takibi yapilmas:  gereken destek
tedavilerdir.

Yeniden 1sitma yavas yapilmali ve saatte 0.2-
0.5 °C araliginda olmalidir. Her ne kadar bu
uygulama kuvvetli delillere dayanmasa da,
ozellikle yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda hizli
yeniden 1sitmanin morbiditeyi olumsuz etkiledigi
vurgulanmigtir (56,57). Hizli yeniden 1sitmanin
periferal vazodilatasyona yol acarak
hipotansiyona  veya elektrolit imbalansina
(hipoglisemi ve hiperkalemi) yol agtigina dair
spekulasyonlar bulunmaktadir ancak bu bulgular
su ana kadar hi¢bir randomize kontrolli
calismada rapor edilmemistir. Kardiyopulmoner
bypass sonrasi hizli yeniden 1sitmanin viicut 1sis1
normal olsa da beyin hipertermisine yol agtigi
gosterilmistir (58).

Beyin 1sidaki  ¢ok kiigik  degisikliklere
hassastir.  Hiperterminin  noérotoksik  etkileri
artirdigr gosterilmistir (59). Randomize kontrolli
caligmalarda standart tedavi grubunda ki
infantlarda ilk ii¢ giin i¢inde preksia gelistigi
gozlenmistir  (21,43,46). Preksia ile kotd
norolojik prognoz arasinda iliski oldugunu
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (18,60).

Hipotermi Ekipmanlari

Maniiel ve yar1 otomatik sogutma ekipmanlari
kullanilmaktadir.

Blanketerol, cincinatti sub-Zero (Cincinnati
Sub-Zero Products, Inc., Cincinnati, OH, USA),
Amerika’da ki g¢aligmalarda kullanilan sogutma
cihazidir (37,46). Dolasan su ile sogutma ve
1sitmay1 saglamaktadir. Bu alette, kullanmadan
once su 1sis1 5°C ‘ye yaklasik 15 dakika
sogutularak disiiriilir. Yeniden 1sitma fazi
otomatik degildir ve saatlik elle manipulasyon
gerekmektedir.

Tecotherm  TSmed 200 N.  Tecotherm
(Tecotherm TS 200; Tec-Com, Halle, Almanya)
Azzopardi ve ark. (43) calismasinda kullanilan

cihazdir. Elle kontrol edilen bir
cihazidir.

Olympic Cool-Cap™ (Olympic Medical Cool
Care System, Olympic Medical, Seattle, WA,
USA), ¢ ana kisimdan olusmaktadir:

a) Kontrol sistemi: operatdr sistemi kontrol
eder

b) Sogutma linitesi: sabit su sogutucusu

¢) Sogutucu baslik: Infantin derisine yakin ve
igerisinde suyun dolastig1 ve dis bir baslikla kapli
bolim

Istenen baslik sogutma 1sisina (8-10 C) ulagsmak
i¢in dista yer alan baglik yalitilmigtir ve yansitict
metal folye ile kaplanmistir. Bu folye sayesinde
radyan 1sitic1 1sisindan minimal etkilenmektedir.
Sogutucu kap disposabledir. Cool-cap sistemi
daha kompleks ve daha pahali bir sistemdir.
Yaklasim, bas 1sisin1 yiizey sogutmasi ile
saglamaktir. Deneysel calismalar, selektif bas
sogutma ile ¢ok kiigiik 1s1 degisikliklerinde dahi
beyin yiizeyinde belirgin 1s1 degisiklikleri
oldugunu gdstermistir (52,61). Bu cihaz 1800
gram ve lzerinde dogan bebeklerde FDA
onaylidir ve Ingiltere’de < %3 merkez selektif
bas sogutma teknigini kullanmaktadir.

CritiCool ™ (MTRE, Charter Kontron,Milton
Keynes, UK) , dolasan su ile 1s1 kontroliinii
saglayan bir cihazdir. Ingiltere’de ki bazi
transport merkezlerinde bu cihaz kullanilmaktadir
(52,62).

Buz ve jel paketleri (63,64), fanlar (65),su
siseleri (66), hipotermi tedavisinde uygulanan
diger yontemlerdir.

sogutma

Hipotermi Tedavisinin Baslica

Komplikasyonlari
Hipotermi sinus bradikardisine yol
agabilmektedir. Atrial pacemakeri ve kardiak

iletiyi yavaslatmaktadir (21,46,67). QT intervali
de uzayabilir. Erigkin hipotermi g¢aligmalarinda
geligsen kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda
sinus bradikardisi, kardiak aritmi, hiperviskosite
ve pulmoner vasokonstriiksiyona ikincil gelisen
pulmoner hipertansiyon sayilabilir (68,69).
Eicher ve ark. (40) hipotermi uygulanan
infantlarda inhale nitrik oksit tedavisi gerektiren
pulmoner hipertansiyon vakalari rapor
etmiglerdir. Ancak ii¢ genis hipotermi c¢alisma
grubunun verileri, hipotermi uygulanan ve
uygulanmayan infantlarda gelisen persistan
pulmoner hipertansiyonlu vaka sayisinda fark
olmadigin1 bildirmislerdir (21,43,46).

Hipotermi; trombosit disfonksiyonu, artmis
fibrinolitik aktivite, protrombin zamani ve
parsiyel thromboplastin  zamani testlerinde
uzamanin oldugu koagulasyon anormalliklerine
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de yol ac¢maktadir (70). Trombositopeni,
hipotermi  ¢alismalarinda  rapor  edilmistir
(21,34,40,46,71). Hipotermi deneysel hayvan
calismasinda intrakranial kanamaya yol

acmamigtir (72). Yenidogan term infantlarda
yapilan bir ¢aligsmada da, rektal 1s1 30 °C olacak
sekilde derin tiim viicut sogutmanin giivenli
oldugu bildirilmistir (73).

Hipotermi, antidiliretik hormon sekresyonunu
baskilamaktadir. Deneysel hayvan modellerinde
hipoterminin renal perfiizyon ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalmayla iliskisi oldugu
bildirilmistir (74). Buna ragmen yapilan bes
¢alismanin metaanalizinde, hipotermi
uygulamasinin idrar ¢ikarimi {izerine istatiksel
olarak etkisi olmadig1 bildirilmistir (71).

Eriskinlerde yapilan ¢alismalar, hipoterminin
immunsupresyon ve antienflamatuar etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir (68,69). Buna ragmen
yapilan bes calismanin metaanalizinde sepsisli

hastalarda  hipoterminin  enfeksiyon riskini
artirmadigi bildirilmigtir. Bunu sepsisli
bebeklerdeki antibiotik kullaniminin olast bir

riski maskeledigi seklinde yorumlamislardir (71).
< 40 mmHg kan basinct hipotansiyon olarak
kabul edilince, tiim viicut 1sitmast yapilan
olgularda, bas sogutmasina gore daha sik
hipotansiyon goézlenmistir (67). Yapilan daha
kiigiik ¢apta ve randomize olmayan bir ¢alismada
her iki hipotermi uygulamasinda hipotansiyon
veya trombositopeni gelisimi riski agisindan fark
olmadig1 bildirilmistir (75). Benzer bulgular
deneysel bir hayvan ¢aligmasinda da bildirilerek
her iki  sogutma  ydnteminin  sistemik,
biyokimyasal = veya  histopatolojik  etkileri
acgisindan farkli olmadigi vurgulanmistir (76).

Hipoterminin diger yan etkileri hiperkalsemi ve
subkutan yag nekrozudur (77).

Sonug olarak spekiilatif bir yorumlama olsa da,
hipotermi uygulamalarinda hedef 1s1; selektif bas
sogutma i¢in rektal 34.5°C, tim viicut sogutma
i¢in ise 6zofajiyal 33.5°C olarak uygulanirsa olast
klinik yan etkiler ac¢isindan belirgin fark
olmamaktadir (21,46,67).

Sonug

Giiniimiizde deneyimli merkezlerde belli
protokollere  uyularak  hipotermi  tedavisi
uygulamalart yapilmaktadir. Bu uygulama orta-
agir HIE’si olan term ve terme yakin infantlarda
prognozun daha iyi olmasini saglamak amaciyla
yapilmaktadir. Peripartum asfiksiyi takiben
meydana gelen mortaliteyi, major norogelisimsel

defektleri artirmadan diigiirmektedir. Bu su
anlama gelmektedir; eger bir infant hipoksi
atagindan sag c¢ikmayr bagarirsa hipotermi

uygulamalar1 serebral palsi veya kognitif gerilik

gelisme riskini azaltabilir. Tiim diinyada terapotik
hipotermi uygulamalar1 giderek artan oranda
kullanilmakta ve belirli protokollere bagl kalarak
uygulanmaktadir (62,78,79,80). 1lk 6 saatte
baslanan ve 72 saat siireyle devam edilen
hipotermi tedavisinin 6liimii ve sakatligi azalttigi
(Tedavi edilmesi gereken sayr (NNT): 6), ayrica
yasayanlarda normal norolojik duruma sahip
hasta sayisini artirdig1 (Tedavi edilmesi gereken
say1l (NNT): 8) metaanalizlerde bildirilmistir (81).

2007 yilinda Jacobs ve ark. (71) tarafindan HiE
gelisen yenidoganlarda hipotermi uygulamalari
bir metaanalizde degerlendirilmistir. Bu analizde,
sekiz randomize kontrollii ¢alisma, orta/ciddi
ensefalopatisi olan ve intrapartum asfiksi delili
olan 638 term infant degerlendirilmistir.
Terapotik hipotermi uygulamalarinin, mortalite
oranlarinda ve 18 ayliga kadar olan
norogelisimsel yetersizlikler de istatiksel olarak
anlamli azalmaya yol ag¢tig1 ve hipoterminin yan
etkisi olarakta trombositopeni ve inotrop ihtiyact
gosteren hipotansiyon gelisebilecegi bildirilmistir
(71).

Sonu¢ olarak su andaki bilgi birikimi ve
konunun bilinmeyen noktalar1t goéz Oniinde
bulunduruldugunda terapotik hipotermi asfiktik
yenidoganlarda gerek normal noérolojik durumu
saglamada gerekse sakatlik ve oliimii azaltmada
etkinligi kanitlanmis tek tedavi modelidir. Ancak
hipotermi tedavisi uygulanan her 6-8 hastadan
birinde bu olumlu etkilerin elde edilebildigi
bilinmelidir. Bu nedenle shipotermi uygulayacak
olan klinisyenler mevcut verilerin sinirlarint
bilerek ebeveyn ve aileleri bilgilendirmelidirler.

Hypothermia Applications for the
Treatment in Newborn

Abstract

Brain injury, around the time of birth, is the greatest
tragedy of life. Nearly all affected newborns were
normal before birth, and the majority of those with
moderate to severe encephalopathy will either die or
go on to develop neurodevelopmental disabilities.

In developed countries, perinatal asphyxia associated
with moderate-to-severe hypoxic-ischemic
encephalopathy occurs at an approximate rate of 1 to
2 per 1000 live births. However, global perspectives
on this condition are entirely different. Worldwide,
about a quarter of neonatal deaths are annually
associated with perinatal asphyxia.

Hypothermia is the first effective potential
neuroprotective intervention for newborns who are
critically ill following a life-threating asphyxial
insult. Therapeutic hypothermia is an emerging
therapy choice for hypoxic-ischemic encephalopathy
in the term or late preterm infant. Cooling is used
more widely and has been introduced in neonatal
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units.

This review is a systemic review about

hypothermia and emphasizes the need to understand
what to expect about hypothermia.

Key words: Hypothermia, Newborn, Hypoxic-
ischemic encephalopathy
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