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Free radical-mediated tissue injury have gained great importance in the
pathophysiology of various diseases including inflammation, infection, toxic
and metabolic insults, carcinogenesis and atherosclerosis, and they have a
prominent role in neonatal diseases. Preliminary provision for the production of
hydroxyl radicals from reactive oxygen and reactive nitrogen species, which are
responsible for tissue injury in free radical-mediated diseases, is the meeting
of oxygen with free electrons and production of superoxide and hydrogen
peroxide. Oxygen rapidly faces with free electrons by means of hypoxanthine-
xanthine oxidase-xanthine system during the reperfusion/reoxygenation
phase after ischemia/hypoxia. The demonstration of hypoxanthine, a purine
metabolite its, accumulation in all body fluids with tissue hypoxia, over-
production of oxygen radicals during scavenging of increasing hypoxanthine
by hypoxanthine-xanthine oxidase-xanthine system after ischemia/hypoxia,
the positive correlation between the quantity of oxygen radicals synthesized
by means of hypoxanthine-xanthine oxidase-xanthine system and the
concentrations of both hypoxanthine and oxygen have led to the idea that
the use of intermediate (<100%) concentrations of oxygen and even room
air (21% oxygen) might decrease the severity of posthypoxic reoxygenation
injury (production of superoxide, hydrogen peroxide and hydroxyl radicals).
Indeed, the discussion about the use of room air versus 100% oxygen has
not been resolved since the publication of the 2000 guidelines on neonatal
resuscitation, and investigations are continuing. In this article, studies, meta-
analyses and recent opinions regarding the use of room air versus 100%
oxygen in neonatal resuscitation in the delivery room are summarized.
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OZET: Serbest radikal hasar1 aracili mekanizmalar, enflamasyon, enfeksiyon,
toksik ve metabolik olaylar, karsinogenez ve ateroskleroz gibi ¢esitli
hastaliklarin fizyopatolojilerinde 6nem kazanmistir ve neonatal hastaliklarda da
rolii biiyiiktiir. Serbest radikal aracili hastaliklarda doku hasarindan sorumlu
olan hidroksil radikallerinin, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri
iizerinden olusabilmesi i¢in gerekli 6n kosul, oksijenin serbest elektronla
karsilagsmasi ve siiperoksid ile hidrojen peroksid olusumudur. Oksijen ise,
serbest elektron ile, iskemi/hipoksi sonrasi reperfiizyon/reoksijenizasyon
fazinda hipoksantin-ksantin oksidaz-ksantin sistemi iizerinden hizla karsilasir.
Doku hipoksisi sonrasi tiim viicut sivilarinda bir piirin metaboliti olan
hipoksantinin biriktiginin gosterilmesi, artan hipoksantinin iskemi/hipoksi
sonras1 hipoksantin-ksantin oksidaz-ksantin sistemi ile ortadan kaldirilmasi
esnasinda oksijen radikallerinin asir1 {iretiminin gerceklestiginin ortaya
konmas1 ve sentezlenen oksijen radikalleri miktarinin hem hipoksantin
konsantrasyonu, hem de oksijen konsantrasyonu ile dogru orantili olmasi, asfiksi
sonrasi gerceklestirilen neonatal resiisitasyonda oksijenin daha az (<%100)
konsantrasyonda ve hatta oda havasi (%21 oksijen) olarak kullamlmasinin,
posthipoksik reoksijenizasyon hasarinin siddetini (siiperoksid, hidrojen
peroksid ve hidroksil radikalleri olusumunu) azaltabilecegi fikrini giindeme
getirmistir. Ve gercekten de; oda havasi mi, %100 oksijen mi kullanilmasi
gerektigi konusundaki tartismalar, neonatal resiisitasyon semas1 2000 yili
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onerilerinin yaymlanmasindan sonra da bitmemistir ve bu konudaki aragtirmalar
siirmektedir. Bu yazida, dogum odasinda, neonatal resiisitasyonda oda havasi
veya %100 oksijen kullanilmas: ile ilgili ¢alismalar, metaanalizler ve giincel
fikirler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: dogum odasi, neonatal resiisitasyon, yenidogan, oda havasi, %100

oksijen.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére yeryiiziinde
her yil yaklasik dort milyon yenidoganin dogum
asfiksisi ile karsilastig1, bunlardan yaklasik bir
milyonunun 6ldiigii ve yaklasik bir milyonunda
da serebral palsi, mental retardasyon ve epilepsi
gibi sekeller gelistigi bilinmektedir!. Bu nedenle
perinatal ve neonatal asfiksiyi dnlemek icin
daha etkili yaklasimlarin ve politikalarin
gelistirilmesi biiylik énem tasimaktadir.

Asfiksinin de bulundugu enflamasyon, enfeksiyon,
toksik ve metabolik olaylar, karsinogenez
ve ateroskleroz gibi cesitli hastaliklarin
fizyopatolojilerinde serbest radikal zedelenmesi

aracili mekanizmalar 6nem kazanmis olup,
halen yogun olarak arastirilan giincel
konulardan birisidir. Serbest radikal zedelenmesi
olusumunda doku zedelenmesinden sorumlu
olan hidroksil radikalleri (OH-) iki ana
yolla olusur. Bunlar reaktif oksijen tiirleri
ve reaktif nitrojen tiirleri iizerinden olusan
radikallerdir. Burada gerekli 6n kosul oksijenin
serbest elektronla karsilasmasi ve siiperoksid
ile hidrojen peroksid olusumudur. Oksijen
ise serbest elektron ile iskemi/hipoksi
sonras1 reperfiizyon/reoksijenizasyon fazinda
hipoksantin-ksantin oksidaz-ksantin sistemi
tizerinden hizla karsilasir (Sekil 1).
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Sekil 1. Serbest radikallerin olusumunda oksijenin rolii ve bazi antioksidan savunma mekanizmalari.
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Doku hipoksisi ile tiim viicut sivilarinda bir
plirin metaboliti olan hipoksantinin artarak
biriktiginin gosterilmesi?, artan hipoksantinin
hipoksantin-ksantin oksidaz-ksantin sistemi
ile ortadan kaldirilmasi esnasinda &zellikle
reperflizyon ve/veya reoksijenizasyon evresinde
oksijen radikallerinin asir1 diretiminin
gerceklestiginin ortaya konmasi?>=> ve hipoksantin-
ksantin oksidaz-ksantin sistemi iizerinden
sentezlenen oksijen radikalleri miktarinin hem
hipoksantin konsantrasyonu, hem de oksijen
konsantrasyonu ile dogru orantili olmasi®, asfiksi
sonrasi gerceklestirilen neonatal resiisitasyonda
oksijenin daha az konsantrasyonda, hatta oda
havasi (%21 oksijen) olarak kullanilmasinin
posthipoksik reoksijenizasyon hasarini
(stiperoksid, hidrojen peroksid ve hidroksil
radikalleri olusumunu) azaltabilecegi fikrini
glindeme getirmistir.

Nitekim bu hipotezi dogrulmaya yonelik olarak
gerceklestirilen ilk deneysel calismalarda oda
havasi veya %100 oksijen ile resiisite edilen
deney hayvanlari oksipiirin metabolitleri (plazma
hipoksantin, ksantin ve {irik asid diizeyleri),
kan basinci, kalp hizi, baz a¢ig, transkiitanoz
oksijen satiirasyonu, arteriyel parsiyel oksijen
basinci, uyarilmis potansiyeller ve gesitli
organlarda olusan bdlgesel kan akimi degisikligi
gibi parametreler agisindan karsilastirildiginda
iki grup arasinda her iki uygulamadan birinin
Uistlinliiglinii gosterir istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptanmamistir’-11.

Oda havasi ve %100 oksijenin etkinligini
karsilastirarak arastirmaya yonelik olarak
insanlarda yapilan ilk klinik ¢alismada 1000 gr'in
tizerinde dogum agirlig1 olan 42’ser yenidogan
kisa ve orta vadeli parametreler acisindan
karsilastirilmis, kisa vadeli parametrelerden
sadece besinci dakika Apgar skoru oda havasi
grubunda daha yiiksek bulunmus, diger kisa
vadeli parametreler ile orta vadeli parametreler
(28. glindeki mortalite ve nérolojik morbidite)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmamistir!2,

Alt1 tilkeden 11 merkezi iceren uluslararasi
cok merkezli, prospektif ve kontrollii ilk ciddi
calismada ise 1000 gr'in iizerinde dogum
agirlig1 olan perinatal asfiksili yenidoganlar oda
havasi (n=288) veya %100 oksijen (n=321)
ile restisite edilmelerine gore karsilastirilmistir.
iki grup arasinda (esas) karsilastirma kriteri
olan ilk hafta icindeki 6lim ve/veya Evre II/II
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hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE) agisindan
anlamli farklilik bulunamamis, hatta oda havasi
ile resiisite edilen bebeklerde birinci dakika
Apgar skoru daha yiiksek, ilk aglama ve ilk nefes
almaya kadar gecen stireler daha kisa bulunmus
ve oda havasi ile resiisitasyonun %100 oksijen
ile restisitasyon kadar etkili oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak bu sonuglar1 dogrulayacak ve
uygulanan neonatal resiisitasyon protokollerini
degistirmeye/yenilemeye yonelik daha genis
calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir!3.

Giinlimiizde de gecerli olan ve uluslararasi resmi
ve saygin otoriteler olan “American Academy
of Pediatrics”, “American Heart Association”
ve “International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR)” pediatri ¢alisma grubu
tarafindan kanita dayali olarak olusturulup
Onerilen neonatal resiisitasyon semas: 2000
yilinda yayimlanmistir'4. Buna gore neonatal
reslisitasyonda solunum destegi gerekirse
%100 oksijen kullanilmasi gerektigi, fakat
oksijen desteginin saglanamadigr durumlarda
pozitif basingli ventilasyona oda havasi ile
baslanabilecegi belirtilmistirl4.

Ancak bu onerilerin yayimlanmasindan sonra
da bu konudaki tartismalar sona ermemistir
ve arastirmalar devam etmektedir. Oda havasi
ile karsilastirildiginda %100 oksijenin olumsuz
etkilerini inceleyen c¢alismalarda 6zellikle %100
oksijen uygulamasi sonucunda hiperoksiye
bagli oksidan stresin olusup olusmadig:
arastirilmistir. Oksidan stresin indirgenmis
glutatyon, oksidlenmis glutatyon (glutatyon
distilfid) diizeyleri ve stiperoksid dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzim aktiviteleri ile degerlendirildigi bu
calismalarda oksidan stresin hem erken dénemde
(umbilikal kordon kaninda ve periferik venz
kanda 72. saatte) artmis oldugu ve hem de
gec donemde (28. giinde) yiiksek kalmaya
devam ettigi gosterilmis!>-18 olmasina ragmen,
bu biyokimyasal gostergelerin klinik éneminin
sorgulanmasi gerektigi de bildirilmistir!?.

Ayrica deney hayvanlarinda %100 oksijen ile
restisitasyonun, oda havasi ile karsilastirildiginda,
oksidan streste artisa bagli olarak serebral
ekstraselliiler gliserol ve hem gen hem de
protein diizeylerinde olmak iizere matriks
metalloproteinazlarda artisa neden oldugu,
bunlarin da beyin zedelenmesinin g&stergesi
oldugu iddia edilmistir?%. Dogum odasinda
%100 oksijen ile resiisitasyonun neden oldugu
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oksidan strese ve DNA zedelenmesine bagli
oldugu ileri siiriilen olumsuz ve uzun vadeli
bir yan etki de ¢ocukluk ¢ag1 16semi riskindeki
artistir?!. Saf oksijen ile restisitasyonun pozitif
basingli ventilasyon siiresinin uzamasina ve
dolayisiyla barotravma riskinde artisa neden
oldugu da 6ne stirtilmiistiir2. Dogumdan sonraki
erken (ilk iki saat) hiperoksi (ve hipokapni) ile
ilk iki yas icindeki 6liim, serebral palsi, gelisme
geriligi, isitme ve gorme kayiplar1 arasindaki
iliskiyi daha uzun vadeli arastiran bir ¢alismada
ise hiperoksi ile bu parametreler arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir?3.

Yeniden diizenlenmis ve 2005 yil1 icinde
yapilacak olan konsensiis konferansina kadar
gecerli olan neonatal resiisitasyon semasinin
2000 yilinda yayimlanmasindan sonra yapilmis
ve oda havasi ile %100 oksijenin etkinliklerini
karsilastiran ¢ok merkezli, prospektif, kontroll,
yar1 randomize tek calismada 1000 gr'in izerinde
dogum agirlig1 olan 431 bebek incelenmistir.
Oda havasi ile resiisite edilen 210 bebek %100
oksijen ile resiisite edilen 221 bebek ile besinci
dakika Apgar skoru ve ilk yedi giin i¢indeki
oliim ve HIE sikhig1 acisindan karsilastiriimig
ve iki uygulamanin etkinlikleri arasinda fark
bulunamamistir?4,

Yenidoganin resiisitasyonunda oda havasi ile %100
oksijen uygulamalarinin etkinliklerini karsilastiran
klinik ¢alismalarin irdelendigi metaanaliz tipinde
calismalar gozoniine alindiginda li¢ arastirma
dikkat cekmektedir?>-27. Davis ve arkadaslari®
1966 ve 2004 yillar1 arasinda yayimlanmis bes
prospektif (ikisi randomize, {i¢li yar1 randomize,
ikisi kor ve tigli kor olmayan) ¢alismadal?13,16,18,24
yer alan gebelik haftas1 37 hafta ve dogum
agirligr 2400 gr lizerinde olan 1302 yenidogana
uyguladiklar1 metaanaliz sonucunda oda havasi
ile resiisite edilen bebeklerde HIE riskinin
artmadigini ve hatta neonatal mortalite oraninin
istatiksel olarak anlamli (relatif riski 0.71)
sekilde diisiik bulundugunu gostermislerdir.
Yazarlar zamaninda ve zamanina yakin dogan
yenidoganlarin dogum odasinda resiisitasyonunda
baglangi¢ta oda havasi kullanilmasini; ancak
bu uygulama yetersiz kalirsa %100 oksijene
gecilmesi gerektigini vurgulamislardir?>. Saugstad
ve arkadaglari26 ise 881 oda havasi uygulanan
ve 856 %100 oksijen uygulanan toplam 1737
zamaninda ve prematiire dogan bebegi iceren
bes prospektif calismayal?13.15.18,.24 yyguladiklar
metaanaliz sonucunda oda havasi ile resiisite
edilen bebeklerde neonatal mortalitenin
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%40 azaldigini (%13’e %8), bu bebeklerin
resiisitasyona daha hizli cevap verdiklerini,
daha ¢abuk diizeldiklerini (ilk aglamaya ve
ilk solunuma kadar gecen siirelerin kisalig1 ve
besinci dakika Apgar skoru ile 90. saniye kalp
hizinin daha yiiksek olmasi ile) ve bu etkinin
saf oksijenin bebekleri deprese edici etkisinden
kaynaklanmis olabilecegini bildirmislerdir. Son
olarak Cochrane kiitliphanesinin Davis ve
arkadaslari?® verilerinin kullanildigi metaanaliz
sonuglarina gore; oda havasi ile resiisitasyon ile
mortalitenin belirgin olarak azaldigi, zararli etki
goriilmedigi fakat oda havasi ile resiisitasyon
uygulanan bebeklerin %25’inden fazlasinda
%100 oksijene gecilmek zorunda kalindig icin
resiisitasyona oda havasi ile baglanan durumlarda
oksijen desteginin yedekte hazir bulundurulmasi
gerektigi vurgulanmigtir?’.

Sonug olarak giliniimiizde yenidogan bebeklerin
dogum odasinda resiisitasyonunda kabul géren
ve uluslararasi resmi otoritelerce Onerilen
uygulama, solunum destegine %100 oksijen
ile baglanmasidir. Ancak on yili agkin siiredir
yapilan cesitli ¢calismalarin ve metaanalizlerin
sonuglarina gore zamaninda ve zamanina yakin
dogan bebeklerde oda havasi ile resiisitasyon
en az %100 oksijen kadar etkili gortinmekte
ve giderek daha fazla merkezde ilk secenek
olarak kullanilmaktadir. Nitekim diinyanin
cesitli yerlerinden 40 yenidogan yogun bakim
tinitesini iceren bir anketin sonuglarina gore
20 merkezde dogum odasi resiisitasyonunda
ilk secenek olarak %100 oksijen kullanilirken,
diger 20 merkezde oda havasi veya %100’den
daha az (ara) konsantrasyonlarda oksijen
tercih edilmektedir28. Ornegin ulusal bir
protokol olarak Isve¢’te neonatal resiisitasyona
%40’l1ik oksijen ile baslanmakta2? ve bazi
merkezlerde de kisisel deneyimlere gore
oda havasi ile baslanmasi ve 30 sn icinde
cevap alinamazsa %100 oksijene gecilmesi
onerilmektedir29.30. Herhalde en ideal olani,
pratik olarak her dogumhane ortaminda bu
ekipmani saglamak kolay ve miimkiin olmasa
da, verilecek oksijenin konsantrasyonunun
bir puls-oksimetre kontroliinde transkiitan
oksijen satiirasyonu ve kalp hizi izlemiyle
ayarlanmasidir29-31. Ote yandan akciger
fonksiyonunun bozuldugu ve persistan
pulmoner hipertansiyonun eslik edebildigi agir
asfiksi, fulminan sepsis, mekonyum aspirasyonu
ve konjenital diyafram hernisi gibi neonatolojik
acil durumlarda ve ¢ok diisitk dogum agirlikl
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prematiire yenidoganlarda resiisitasyona %100
oksijen ile baslanmasi simdilik vazgecilmez
olarak goriinmektedir?2.3l. Gunlimiizde
uygulanan neonatal resiisitasyon semalarinda
onerilen oksijen konsantrasyonlarinda
degisiklik yapmadan Once nabiz-oksimetre
kontroliinde, %100’den daha diisiik (ara) oksijen
konsantrasyonlari ile gerceklestirilen ve gebelik
haftas1 (prematiirelik ve derecesi agisindan),
dogumun gerceklestigi yer, asfiksi ve solunum
depresyonunun nedeni gibi parametreleri de
esas alan yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
oldugu?>2?-31 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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