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Korku filimi/Kabus!

« Dunya’da buyuk bir sorun:

* Yenidogan olumleri, CP ve zeka geriliginin ana
nedenlerinden biri olan HIE, perinatal asfiksinin bir
sonucu

« 130 milyon dogum, 4 milyon asfiksi, 1 milyon neonatal
olum, 1 milyon agir norolojik sekel

 Perinatal asfiksi: %1-10, HIE: %0.1-0.6
« Turkiye'de cok buyuk bir sorun:

« Turkiye'de yenidogan olumlerinde en sik 4. neden
(9%0.6)

« Engelli Saglik Kurulu Raporlari
« Medikolegal davalar




Sorunlar/Sorular:

« Terminoloji sorunlar

« Tum neonatal ensefalopatiler akut perinatal
asfiksiye baglh HIE mi?

» Kullaniimakta olan PNH/HIE tani kriterlerleri
yeterli mi? Biyolojik yeni ozgun belirtecler
var mi?

« Hipotermi tedavisi neden hastalarin sadece
yarisina faydali oluyor?

« Baska tedaviler mumkun mu?




Terminoloji:

ACOG Committee Opinion. Number 326, December
2005. Inappropriate use of the terms fetal distress and
birth asphyxia.

“The Committee on Obstetric Practice is concerned about the continued use of
the term "fetal distress" as an antepartum or intrapartum diagnosis and the
term "birth asphyxia" as a neonatal diagnosis. The Committee reaffirms that
the term fetal distress is imprecise and nonspecific. The communication
between clinicians caring for the woman and those caring for her neonate is
best served by replacing the term fetal distress with "nonreassuring fetal
status," followed by a further description of findings (eg, repetitive variable
decelerations, fetal tachycardia or bradycardia, late decelerations, or low
biophysical profile). Also, the term birth asphyxia is a honspecific diagnosis
and should not be used.”

Obstet Gynecol. 2005 Dec;106(6):1469-70



* Hipoksi-Anoksi
» Asfiksli

e [skemi

«HIE

Hepsl ayni “sey” mi?




* Hipoksi-Anoksi: Kan dolasimi ve
beyinde kismi veya tam O2 eksikligi

» Asfiksi: Plasental veya fetal gaz
degisiminin bozulmasi

- [skemi: Her hangi bir doku veya
organin kan akiminin bozulmasina
bagli olarak O2 ve gerekl
substratlardan yoksun kalmasi

» HIE: Hipoksik-iskemik beyin hasari
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Risk faktorlerl

(o Antepartum:
. |UBK
* Pre-eklampsi, GDM
L Plasental anormallikler -
« Post-term gebelik
. Intrapartum:
« Acil C/S
« Mudahaleli VD
« Dekolman, uterin ruptur, kordon sarkmasi
 Maternal ates

 Postpartum:
« Solunum yetmezligi, siyanotik KKH, septik sok




DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLOGY ORIGINAL ARTICLE

Does aetiology of neonatal encephalopathy and hypoxic-
ischaemic encephalopathy influence the outcome of treatment?
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 Neonatal ensefalopati pek
cok nedenle ortaya cikabilir:

lUBK

Maternal tiroid hst

Trombofili

Fetal inflamasyon, enfeksiyon
“HIE”

* Ayirici tani igin:

Ayrintili perinatal oyku
Plasenta patolojisi
(Mikrovillitis)

Daha ayrintili laboratuvar

Genetik ve genomik
incelemeler gerekir.




Tanisal yaklasim:

« Klinik degerlendirme:
e HIE tani kriterlerinin belirlenmesi
« Sarnat evrelendirmesi
« Goruntuleme yontemileri:
« TFUSG
e B
- MRG
 Difizyon agirlikli MR
* Norofizyolojik yontemler:
s EEG
« aEEG
MR Spektroskopi
* NIRS
« VER/BAER




Klinik tani kriterleri (HIE):

»+/- Anormal fetal kalp hizi
»5. dakika Apgar <3

»234 hafta yenidoganda erken norolojik
bulgular: Tonus, biling degisikligi, nobet
(Sarnat)

»Coklu organ yetmezligi (MOD): Kalp, AC,
bobrek, GIS, hematolojik)

vKord KG’nda pH<7 veya BE>-12




Sarnat evrelendirmesi:

Evre |

Evre Il Evre |l

Biling

Tonus
DTR
Pupiller

Nobet

EEG

Prognoz

Alert/Hiperalert

\
Artmis
Midriyatik

Yok

N

Letarjik Koma

Hipotonik Flask
Artmis Azalmis/Yok

Miyotik Degisken/lsik
refleksi yok

Sik Nadir (Desrebre)
(Fokal/Multifokal)

Voltaj |zoelektrik
dusuklagu/Periyo
dik-paroksismal  supresyon”

%20-40 Anormal  Oliim veya %100
Anormal

Sarnat &Sarnat 1976, Roland & Hill 1995




e GC-BC sinirlarinin
belirsizligi

» Ince yarik seklinde
ventrikuller

« Bazal ganglionlar
duzeyinde
ekodansiteler

« Serebral
odem/hipoksik hasar

Goruntulemeler:
TFUSG




 Rezistivite indeksi

e >(0.65: Serebral v 528 e
odem olasilgi

DV 11.5 cm/s
| 0.65

Goruntulemeler:
Doppler TFUSG




e GC-BC sinirlarinin
belirsizligi: Odem

* Lokalize ekolusent
alan: Enfarkt

Goruntulemeler: BT




MR DWMR DWMR: Gorunur
Difuzyon Katsayisi

Goruntulemeler:
MR, DWMR




» |skemi sonucu
beyinde biriken
metabolitler: Laktik
asit

- Bazal ganglia’da
laktat “double
peak’

Norofizyolojik yontemler:
MR Spektroskopl
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Norofizyolojik
yvontemler: EEG, aEEG
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Superoxide FR (O2-)

* (Pro-)radical formation (i.e.OH¢)

Inflammation/cytokines / iNOS/Apoptosis
S >NO° > ONOO- *

4

Modulation trophic factors

3h days

1. Faz (Fetal hipoksik faz = Enerji deplesyon fazi):
» Eksitator norotransmitterler, Ca, Hipoksantin
2. Faz (Iskemi-Reperfiizyon fazi):
» Serbest O2 radikallleri, inflamasyon
3. Gecikmis hasar fazi:
» Apopitoz ve norotropik buyume faktorlerinin “down-regulasyonu”




Goruntulemeler ve norofizyolojik
yontemlerdeki kisithliklar:

« Biyokimyasal metabolik degisiklerle beyindeki
morfolojik/patolojik degisikliklerin olusumu arasinda
en az 24 saatlik bir zaman farki var

« Goruntuleme yontemlerinin beyinde olusan hasari
tam olarak yansitabilmesi 72. saat civarinda

« Erken donemde MR, BT'den daha duyarli ama
ancak minor hasarlari yansitabilir

« MR iligkili teknik zorluklar (+)

« aEEG tedavi kararinda duyarli ama hipotermi
basladiktan sonra yorum karigik




Neonatal HIE:

Biyolojik belirtecler




Biyo-belirtecler:

 Neonatal HIE sireci basladigi andan itibaren
doku ve organlardan kan ve BOS’a salinan
urunler

* DuUzeyleri olusan hasarla dogru orantili
olarak degismeli

« Goruntuleme ve norofizyolojik yontemlerden
daha erken taniya elvermel

 Ayirici taniya elverigli olmal

« Tedavi (hipotermi) endikasyonunu dogru
koydurmali




Heona!a‘ H‘E Blyo-geh”eg‘erl

(Simdiki zaman)

* CK

- CK-BB

- CK-MB
 LDH
e Urik Asit
 Laktik Asit

Turk J Pediatrics 2014: 56: 62



Neonatal HIE biyo-belirtecleri

(Gelecek zaman)

1. Sinir dokusu hasarina iligskin belirtecler:

« NSE, MBP (Miyelin Proteini), ProteinS-100,
GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein), UCH-L1
(Ubikutin), BDNF (Beyin Norotofik Faktor), Tau
Protein, MIRNA-21, Aktivin-A

2. Beyin vaskuler ve kan-beyin bariyerine iligkin
belirtecler:
« MMP-9 (Matrix Metaloproteinaz), VEGF
3. Oksidatif stres belirtecleri:
« SOD, MDA
4. inflamasyon belirtecleri:

« HSCRP, IL1B, IL6, IL8, IL10; TNF-a, ICAM-1,
Selektinler

Clin Chemica Acta 2015; 450: 282



Ise yarayabilecekler:

 Test sonuclarini etkileyebilecek degisik
durumlar nedeniyle >2 biyo-belirtec
birlikte kullanilimali:

 LDH + CK-BB + S100-f3

 LDH + CK-BB + Aktivin-A

e IL6 &IL16 + EEG

« Apgar (10) + IL16

* MR + GFAP + UCH-L1 (Prognhoz)
* Tau (Sadece beyin kaynakli!)

Clin Chemica Acta 2015; 450: 282
Pediatric Critical Care Medicine 2013: 14: 621
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Biraz daha uzak gelecek:

Metabolomikler




Neonatal HIE:
Tedav!




Tek tedavi: Hipotermi

MO 5. yy: Hippokrates
“Beyin hasari olan askerlerin
buzlu su ve karla sogutulmasi”

2002: Eriskin kardiyak arrest
(Faz Ill)

2005: COOL Cap, NICHD
(Faz Il)




Faydalari:

Zararlarn:

* Beyin enerji
tuketiminde azalma
(MR spektroskopi)

 Enfarkt buyuklugunde
azalma

 Sinir hucrelerinin
kaybinda azalma

* Sensori-motor
Islevlerin korunmasi

« Hipokampal yapilarin
korunmasi

« EEG aktivitesinin
duzelmesi

« Bradikardi

e QT uzamasi

* Trombositopeni
 Cilt hasari ,.
» Hipokalsemi,
« Hipokalemi
« Metabolik asidoz
« Koagulopati

* Pihtilasma

« Hipotansiyon







AUTF Hipotermi:
« 2014-2016

» 34 hasta (24 AUTF)
« 4 EXCItus

« Sag kalim %88




Guvenli ve noroprotektif

2005-2011: 6 Klinik calisma ve 1200 bebek
GH >35

Dogum sonrasi ilk 6 saat icinde

72 saat sureyle 33.5-34.5 °C

Geri 1sitma yavas (0.5 °C/saat)

18-22 ay: Olim ve NDI'da %25 azalma
HIE II: %32
HIE Ill: %18

6-7 yas: Olim/CP de azalma (RR: 0.71)

Pediatrics 2014;133:1146-1150
Seminars in Perinatology 2016; 40: 385



Hipotermi tek basina yeterli degil:
Adjuan ilac tedavilert:

1. Antenatal tedaviler (NMDA res antagonistleri):

« Allopurinol* (Sadece kizlar!)

« Xenon: C/S anestezisinde (?)

« Askorbik asit, Tetrahidrobiyopterin, FB, NAC, Melatonin, Mg
2. Erken postnatal tedaviler:

« Xenon/Argon (NMDA inh)

. 2-iminobiotin (NOS inh)

« Allopurinol (DS’nda ksantin oksidaz inh)

* NAC, Melatonin (Anti-oksidan), Tetrahidrobiyopterin,

Topiramat, Mg
3. Anti-inflamatuvar ve anti-apopitotik tedaviler: EPO,
Melatonin

4. Norotrofik ve buyume faktoru tedavileri: EPO, IGF-1

Seminars in Perinatology 2016; 40: 152



Potansiyel en etkili norotrofik tedavi:
MSC

 Mezansimal kok hucre (MSC) tedavisi:
» BMSC: Ferroni (2013), Taran (2014)
» ESC: Borlongan (2011), Kim (2014)
» NSC: Lee (2010)

» UCB-MSC: Dalous (2012), Xia (2010)
v Temini kolay
v Dondre zarari yok
v’ Daha ilkel hucreler
v Etik sorun ve somatik mutasyon tasima riski yok
v TUumor olusturma riski dusuk
v Imminolojik olarak asal: GVHD riski duistik
v Engrafman yok

Int. J. Devl Neuroscience 38 (2014): 147-154



F. Zhao et al. / Int. . Devl Neuroscience 38 (2014) 147-154

Proliferation senescence Less somatic mutations

1

UCB-MSCs
@ - gl

Immunologically inert

No ethical issues

P .
roperties No donor damage

Chemoattraction
Rare or absent in vivo Pluripotency
Differentiation
Neuroprotective mechanisms
Inhibit apoptosis |« » Enhance angiogenesis
Cell replacement < » Promote neurogenesis
Reduce inflammation (g » Release neurotrophic factors




TERT (Telomer reverse transcriptase) &
BDNF (Brain derived neurotrophic factor)

F. Zhao et al. / Int. J. Devl Neuroscience 38 (2014) 147-154

UCB-MSCs

Inflammation Apoptosis ROS Excitotoxicity
A

HIE




« UCB-MSC:
 Allojeneik: So Yoon An (2015)
» Otolog: Cotton (2014)

e Sorular:

« Verilis yolu (Intraventrikiler/IV)

* Doz (1x10°8-5x10° hticre)

« Zamanlama (mumkun olan en erken zamanda)
« Uzun donem guvenlik (Kuramsal olarak yok)

. DCC-Milking (?)

J Pediatr 2014; 164: 973
Neonatology 2016; 109: 377



Superoxide FR (O2-)

* (Pro-)radical formation (i.e.OHe)

Inflammation/cytokines / iNOS/Apoptosis
nNOS >NO° > ONOO- *
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Modulation trophic factors

ﬂv
days

Melatonin/rhEPO

Melatonin/rhEPO 9

rhEPO/IGF-1/repair with (M)SCs




Ozet:

1. Dogru terminoloji
2. Ayrintili ve dogru perinatal anamnez
3. Plasentayi ¢cope atmal!
1. Histopatoloji
2. UCB-MSC kaynagi
4. Yeni biyo-belirteclerin var olanlarla kombinasyonu

5. Antenatal olasi tedavilerin uzerinde calisiimasi ve
degerlendiriimesi

6. Allopurinol, Xenon/Argon, EPO/ICF-1, Melatonin,
NOS inh’nin adjuan tedavi potansiyeli yuksek

7. Gelecek: UCB-MSC’nin




