Hipoksik iskemik ensefalopatili bebege
vaklasim

Prof Dr Didem Aliefendioglu
KUTF Neonatoloji



Ogrenim hedefleri

kW

Neonatal ensefalopati ve hipoksik iskemik
ensefalopati tanimlarinin 6grenilmesi

Konunun éneminin bilinmesi
Patogenezin anlasiimasi
Dogum salonu yaklasiminin bilinmesi

Klinik durum ve prognozun
degerlendirilebilmesi

Tedavi yaklasiminin bilinmesi




Neonatal ensefalopati

* Yenidoganlarda SSS bulgulari ile
karakterize ve klinik olarak tanimlanan
bir sendromdur

* Bilin¢ diizeyinde degisiklik

* Konviilsiyon

* Tonus ve refleks anormallikleri
e Solunum depresyonu




Asfiksi

Peripartum - intrapartum olaylar
Apgar skoru 5. ve 10. dk <5
AKG pH<7.00 veya BE <-12 mmol/L

MRI veya MRS’da HIE ile uyumlu
beyin hasari

Gelisimsel sonuc olarak spastik
kuadripleji veya diskinetik serebral
palsi




Asfiksiye maruz kalan yenidogan bebekte klinik
ve noropatolojik bulgulari tanimlayan tablo

HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI



Multiorgan zedelenmesi

Kardiyomiyopati
* Hipotansiyon, kalp yetmezligi
Hepatik nekroz veya iskemik zararlanma
e KC enzimlerinde T
Akut tubuler nekroz
e Hematiri, BUN and T kreatinin
PPH
Akciger
e Kanama, odem

Hematopoetik sistem
* Trombositopeni

GIS
* NEK




Noropatolojik bulgular

Kronik-Parsiyel Akut-Tam
Olusmasi igin 1-3 saat <10 dakika
gegen siire
Otoregililasyon olmus yetersiz
Sessiz donem var yok
(6-48 saat)
Beyin odemi var yok
Konviilsiyon var var/yok
Beyin sapi yok var

bulgulari




Onemi

SSS’de kalici zedelenme ve olum

e YD doneminde 6lim (% 20-30)

* Yasayanlarda kalici
norogelisimsel anomali (% 33-50)




DOGUM ODASI
YAKLASIMI




lschemia

Hiperoksi

Substrate Enzyme
ATP Xanthine
: dehydrogenase
.
AMP
l Ca++
Adenosine protease
Inoiine
l Xanthine oxdase
Hypoxanthine
Reoxygenation

Fatty acid

Peroxidation

Xanthine

LOQ

Uric acid




* Hiperoksi
* Hipokarbi A DIKKAT !
* Sivi yuku

* Hipertermi




Serebral kan akimi

Baseline

%@ @

CBF
Hypercapnia

&8 & b

CBF
Hypocapnia




* Hiperoksi
* Hipokarbi ,
... | 7N DIKKAT!
* Sivi yukui

* Hipertermi




Sivi yuku

Coklu organ hasari

2
ATN ABY / Uygunsuz ADH salinimi

Akciger kompliyansi b
Pulmoner ddem

Hacim genisleticiler dikkatli kullaniimali!



* Hiperoksi
* Hipokarbi ,
... |\ DIKKAT!
* Sivi yuku

* Hipertermi




Dogum salonu donanimi




Izlem icin

* Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
* aEEG ve terapotik hipotermi olanagi



Nakil sirasinda

* Uygun ventilasyon
 Damar yolu aciklhig

* Yeterli perflizyon
 Vital bulgularin izlemi

e idrar cikisi izlemi

* Pasif sogutma




Nakil sirasinda pasif sogutma
HEDEF IS1 33-34 0C

Baslangig¢ rektal isisini kaydet

1

Cilt / Rektal / Ortam / Kuivoz 1sisini her 15 dk kaydet ]

l l

o :
Rektal 1s1 < 33 °C ise battaniye / Rektal 1s1 > 34 °C ise ve

carsaf ort veya kuvoz diismiivorsa
Isisini 0.5 °C artir. My J

1

Bebegin uzerinde bir ya da daha fazla
battaniye / carsaf var mi?

EVET 1 HAYIR

Bir battaniye / carsaf kaldir ] [ Kuvoz isisini 0.5 °C azalt

\

Viicut isisi 33°C altina diisiiriilmemeli

Prof Dr Nurullah OKUMUS, TCSB ve TND-CSH Uzmanlari i¢in Yenidogan Bakimi Giincelleme Kursu







Hipoksik-iskemik surec




“En iyi noroprotektif strateji HIE’ye
sebep olan durumlarin ongorilmesi
ve onlenmesi”




otbiegtirkyiskemnkRlavmna
7

Serebral arteriollerde basing degisikligi

ve

CO, konsantrasyonuna verilen yanitta
degisiklik

Otoregulasyon




Primer enerji
yetmezligi

Yuksek enerjili fosfat tiretimi v

Fosfokreatin ve beyin ATP
konsantrasyonunda W

Na*-K* pompasinda bozulma
Noronal membran depolarizasyonu
Anaerobik metabolizma ve laktat A\




Fosfolipaz
aktivasyonu

Proteaz

Siklooksijenaz

Ksantin
oksidaz

Lipooksijenaz

Enzim aktivasyonu

Hidrolize Glutamat

membran Oksidatif fosforilasyonda
fosfolipidleri ayrilma

arasidonik asit Mer{‘n%rl?tri\vgg{gnﬁTPaz
salinimi

Hicre iskeleti
proteinlerinin
degradasyonu

. . . Serbest radikal
Arasidonik asit ve
olusumu

prostoglandin Lipid

yapimi peroksidasyonu



Primer
enerji Latent faz
yetmeazligi

.. '0‘."‘.‘0 Y

AXXE AMPA ."9:_9,3-43,3,?,' NMDA
receptor M receptor

:
. S 2




Primer Sekonder
enerji Latent faz enerji

yetmezligi yetmezligi

Kalsiyumun sitozolde birikimi, nitrik
oksit ve serbest radikaller

Mitokondriyal disfonksiyon

Inflamatuvar sitokinler ve kaspaz
aktivasyonu, apopitoz

Noronal ve glial hiicre olumleri




Hipoksi-iskemi

L

Primer enerji yetmeazligi

Erken

Reperfiizyon hticre
& Yy |

(Nekrotik)

Serebral metabolizmada
gecici duzelme

L

Sekonder enerji yetmeazligi Gecikmis
(6-72 saat) hiicre

‘ slimii
(Apopitotik)

ZEDELENME




Sarnat - Sarnat

Biling dlizeyi

Kas tonusu

Postur

Tendon refleksler/klonus
Miyoklonus

Moro refleksi

Pupiller

Konvilsiyon




Evre 1 Evre 2 Evre 3
Hiperalert Letarjik Stupor,koma
Normal Hipotonik Flask
Normal Fleksiyon Deserebre
Hiperaktif Hiperaktif Alinamaz
Var Var Yok
Canli Zayf Alinamaz
Midriyatik Miyotik Anizokorik
Yok Sik Deserebrasyon




Thomson Skoru

Belirti 0 1 2 3
Tonus normal hipertonik hipotonik flasit
Biling n ormal hiperalert letharjik komatoz
Nobet yok < 3 gunde > 2 gunde

Postur normal fisting, gcevirme distal fleksiyon deserebre
Moro normal parsiyel yok

Yakalama normal az yok

Emme normal az yok

solunum normal hiperventilasyon apne solunum destegi




P3-P4 C3-C4



Voltaj Patern
siniflamasi siniflamasi
Normal trase CNV: Sirekli
alt gizgi 5 mV y normal voltaj
uzerinde , Ust ;

Gizgi 10 mV CNV < bem |
uzerinde DNV: Surekli
olmayan
" Orta normal voltaj

erecede o
anormal alt
Gizgi<5mV, : i) .
ust Qizgi > 10 ! 1 ?S. BUI’St

mv sUpresyonu
lleri derecede LV: Disik
anormal alt voltaj
sinir < 5mVv
Ust sinir < 10 p—
mvV FT: Dz
trase,

izoelektrik




Bulgu Evre 1
Biling dlizeyi Hiperalert
Kas tonusu Normal
Postir Normal
Tendon refleksler/klonus Hiperaktif
Miyokionus Var
Moro refleksi Canli
Pupiller Midriyatik
Nobetler Yok
EEG bulgulan

CNV <« Sleep wake eling

Siire saatten az
Sonug lyi

Sikhikla
normal
sonuclanir



Biling diuzeyi

Evre 2

Kas tonusu

Letarjik

Postur

Hipotonik

Tendon refleksler/klonus

Fleksiyon

Miyoklonus

Hiperaktif

Moro refleksi

Var

Pupiller

Zayf

Nobetler

Miyotik

EEG bulgulan

Sire

Sik

Sonug

Motor ve
bilissel
anormallik
riski
artmistir
(%20-40)



Bulgu Evre 3
Biling duzeyi Stupor,koma
Kas tonusu Flask OI um orani
Postir Deserebre %75
Tendon refleksler/klonus Alinamaz Saé
Miyoklonus Yok kalanlarin
Moro refleksi Alinamaz %100’tinde
Pupiller Anizokorik n5r0|gjik
Nobetler Deserebrasyon sekel
EEG bulgulari gO rular

Sure ¢ gun-ha

Sonug Olim veya agir sekel




Norogoruntileme yontemleri

Kraniyal USG

* Ekojenite
anomalileri










Fenobarbital 20-20 mgfke viklemes

l

MW&ébet komtrol altimda mi?

cer |

Fenobarbital 12 saat sonra idame 5
mg/kg, EEG ile izleme devam 24 saat
usre ile ndbet gegirmeyene kadar

] Hawir

Fenmobarbital 10-20 mg/kg ylukleme
tekrar, 24 saat igim maksimum doz
50 mgfkg. EEG ile izlerme devam

Mobetler devam ediyor

/

Sk ndbet, status

/

Kardiyak instabilite?

-~ |

Midazolam 0.15
mgfkg iv bolus, 0.06
mgSkgfsaat idame

Levatirasetam 40
mgEs kg v bolus

40-60 mgfkg iv-po 2-
3% fgiinde

Hawyir

\

Sik olmayan nabetler

N

Kardiyvak instabilite¥

wvel Hawir

Hasta fenitoim ald mu

Hayir

Evet \ Fenitoin 20 mafxg iv
¥

12 saat sonra 5-8

Lidokain 2 mgfkg
bolus, 7 me/kE

F=aat 4 saatte, 12

saatte 3.5 sonraki
12 saatte 1.75

Levatirasetam 40 mgfkg idame 2-3X
mg/kg iv bolus

40-60 mgfkg iv-po
2-2 feiinde




Hipoksik-iskemik surec




Terapotik hipotermi




Selektif bas sogutma
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Total viicut sogutma




Terapotik
pencere _ —

hiicre
olimii
(Nekrotik)

Sekonder enerji yetmeazligi
(6-72 saat) Gecikmis

‘ hiicre

olumu

ZEDELENME (Apopitotik)




Hipotermi endikasyonlari

* GY 2 36 ve PN yas <6 saat

* AKG pH<7.00 / BE <£-16 mmol/L

e 10. dk. Apgar skoru <5 canlandirma devami
* Orta veya agir ensefalopati bulgulari

* pH veya BE degeri uygun (-) = + 2 bulgu
(Apgar skoru W ve ensefalopati bulgusu)
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Published in final edited form as:
Curr Treat Options Neurol. 2012 December ; 14(6): 608—619. doi:10.1007/s11940-012-0200-y.

Therapeutic Hypothermia for Neonatal Encephalopathy

Seetha Shankaran, MD

 Oliim ve 1Q skoru < 70 kombine sonug
e Kontrol: % 62, hipotermi: % 47

e Oliim
* Kontrol: % 48, hipotermi: % 28

* Ciddi norolojik sorun
e Kontrol: % 60, hipotermi: % 41




+ § Cochrane
y/o# Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy

CETET)

Jacobs SE, Berg M, Hunt R, Tarnow-Mordi WO, Inder TE, Davis PG

* Orta- agir HIE'de etkinligi kanitlanmis bir
tedavidir



Hipoterminin yan etkileri

+ N Cochrane _
s\ Library !
uklugu

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy
(Review)

Jacobs SE, Berg M, Hunt R, Tarnow-Mordi WO, Inder TE, Davis PG

* Bradiktirdi (Soguk diiirezi)
e TromPo b PatsiK diizeylerinde ¥




YENI
TEDAVILER




Ca Kanal blokorleri

* Flunarizine

* Nimodipine
Melatonin
Antioksidan etki

Xenon

* N-metil-D-aspartat
reseptorlerinin
noronal apopitozunu
onler

Eritropoetin

Direkt norotropik etki

Glutamat toksisitesine
yvatkinligin azaltilmasi

Antiapopitotik faktorlerin
salinimi

inflamasyonun azaltilmasi

NO zedelenmesinin
azaltilmasi

Direkt antioksidan etki



Glutamat saliniminin  NMDA reseptor

inhibisyonu blokorleri

* Baklofen * Magnhezyum

* Adenozin * Phencyclidine

* Adenozin agonistleri * Dekstrometorfan
Antiinflamatuvar * Ketamin

e Allopurinol * MK-801

* IL1 blokorii NOS inhibitor

* TNF alfa blokoru * Nitroarginin

Kaspaz inhibitorleri Kok hiicre transplantasyonu



) TURK NEONATOLOJI
¥ DERNEGI

Tani ve Tedavi Protokolleri

NEONATAL ENSEFALOPATI TANI VE TEDAVI
REHBERI

Hazirlayanlar
Prof Dr Mete AKISU

Prof Dr Abdullah KUMRAL

Do¢ Dr F. Emre CANPOLAT




Cogum odasinda asfiksi siphesi olan bebek

¥

Resusitasyon kurallarnim uygula

Kan gaz al degerlendir

+

Tami kriterleri uygun degil

konsiltan ile gbris

Tam kriterler uygun: Apgar dusiak pH<7.0,
BE:-16

Kranial USG erken
dénemde yvaplabilir

i ‘k\
Elimik skorlama Sarnat&Sarnat

¥
o e |

Thompson

72 saat hipotermide izle

+

Vicut sisini yakin takip et

rekial 151 33-34°C olmal

kitma sirasinda 0.5-1 *Clsaatien
daha hizli isitrma

Bradikardi,
hipotansiyon,




