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OZET
Giris:

Yeni doganlarda (6zellikle miadinda ve konjenital anomali olmayanlarda) en
onemli 6liim nedeni hipoksidir. Yeni doganin iyilik halinin degerlendirmesinde altin
standart APGAR skoru ve fetal umbilikal kord kan gazlarinin analizidir. Diigiik APGAR
skoru dogum agirhigr ile ters iligkili olmakla birlikte, mortaliteyi ve morbiditeyi
degerlendirmedeki etkisi sinirlidir.Bu nedenle diisiik APGAR skorunun asfiksi tanisinda
yalniz basina kullanilmasi uygun degildir. Umbilikal kord gaz analizi sonuglarinin
yorumlanmasinda ise asfiktik bebekte pH<7.0 olmasi ve anaerobik metabolizma ile
doku hasarina bagli laktatta ylikselme beklenir. Dogum sonrasi resusitasyon gibi bazi
zorunlu miidahaleler bu parametrelerin kullanimini sinirlandirmaktadir. Son yillarda
asfiksiyi degerlendirmede yeni doku-spesifik biyokimyasal hasar belirtegleri umbilikal
kord kaninda calisilmistir. Bunlarin arasinda kreatin kinaz (CK), kardiyak troponin T
(cTnT), N-terminal(NT)-pro-B-tip natriiiretrik peptit (proBNP) , SI00B molekiilii yer
almaktadir. Tiirkiye de bu parametrelerin klinik uygulamada ¢ok nadiren, medikolegal

degerlendirmede ise hi¢ kullanilmadig: bilinmektedir.
Materyal-Metot:

Calismamiz Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik kurul
baskanligindan onay alindiktan sonra 6 Kasim 2014-31 Temmuz 2015 tarihleri arsinda
prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Toplam 60 fetal distress tanisi almis
gebe ve 55 saglikli gebelik ¢alismaya dahil edildi. Fetal konjenital malformasyonu olan
olgular, cogul gebelik olgular1 ve IVF tedavisi sonucu olusmus gebelikler ¢alisma dis1
birakildi. Dogum servisine dogum icin yatirilmis olgularda kardiyotokografik
degerlendirme sonucu fetal distress tespit edilen vakalardan, dogum sonrasi apgar
degerlendirmeleri, umbilikal arter ve ven kan gazi calismalari toplandi. Ayrica
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin umbilikal kordonlarindan 5 ml kan non-

heparinize tiiplere alindi. Santrifiije edildi. -80 °C'de saklandi.
BULGULAR

Fetal Distress tanis1 ile dogumu gergeklestirilen bebekler ile kontrol grubu

arasinda Umbilikal Arter ve Ven pH'lar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
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(P<0,001). Dogum sonrast ¢ocuk hekimleri tarafindan degerlendirilen 1. ve 5. dakika
Apgar skorlarinda da Fetal distress olgularinda anlamli olarak diisiik skor bulundu (P<
0,001). Bu Fetal distress olgularinin 6n tanisinin dogrulugunu gosterir nitelikteydi. Fetal
tyilik halinin degerlendirilmesi icin APGAR skoru ve kord kan gazi incelendiginde 1.
Dakika APGAR skoru 5'in alti ve 5. dakika APGAR"1 6 ve altinda oldugunda ve
pH<7,15 oldugunda S100B, Troponin T ve NT-Pro BNP diizeyi istatiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi.(p<0,05).

SONUC

S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB esas olarak umbilikal kord pH
degerlerine ek olarak perinatal siiregte yeni doganin iskemik-asfiktik bir duruma maruz
kalip kalmadiginin tanmisinda faydali olabilecegini goérmekteyiz. Ciinkii son yillarda
ozellikle ilerleyen aylarda veya yillarda ortaya ¢ikan serebral palsili cocuklarda, geriye
doniik olarak perinatal siirecin seyri ve belki de olabilecek adli/tibbi durumlarda
yardimc1 olmasi agisindan umbilikal kord S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB

degerlerinin 6lgiilerek kayda alinmasi yararli olabilecektir
Anahtar Kelimeler

Fetal Distress, Biyokimyasal Belirtecler, Umbilikal kord kani, Perinatal Asfiksi,
S100B,



ABSTRACT

Introduction

The most important neonatal (especially in term pregnancies without any
congenital anomaly) mortality etiology is hypoxy. The gold standard in estimation of
neonatal well-being is APGAR score and umbilical cord gas analyzes. Low apgar score
is adversely correlated with birth weight and it has limited effect on mortality and
morbidity estimation. Thus, the isolated use of low APGAR score in diagnosis of
asphyxia is inappropriate. In asphyctic newborns, umbilical cord gas analyze results
expected to show pH<7 and high lactate levels due to tissue damage with anaerobic

metabolism.

Inevitable interventions such as postnatal resucitation restrict the use of these
parameters. Recently, new tissue specific biochemical markers are studied in umbilical
cord blood. Among them creatinine kinaze MB (CK-MB), cardiac troponine-T (cTnT),
N-terminal (NT) pro B-type natriuretric peptide (NT-pro BNP) and S 100B molecule
are listed. In Turkey these parameters are rarely used in clinical practice and has not

been used in medicolegal assesment.
Materials and Methods

Our research is planned to be carried out as a prospective case-control study
during november,6-2014 and July,31-2015 after Istanbul University Cerrahpasa
Medical Faculty Ethical Board approval. Totally 60 pregnancy cases with fetal distress
and 55 cases of healthy pregnancy are included into the study. Exclusion criteria for the
study were: congenital malformation cases, ART pregnancies and multifetal
pregnancies. APGAR score evaluation and umbilical cord gas analyzes carried out in
the cases of fetal distress diagnosed via cardiotocography. Umbilical blood was taken

into non heparinized tubes, centrifuged and stored in -80° C.
Results

There was Statistically significant difference in umbilical blood pH results
between fetal distress cases and control group ( p<0.001). It shows the correct

prediagnosis of fetal distress cases.



Umbilical cord blood S100B, troponine T, and NT proBNP were detected in
statistically significant high levels in the cases with APGAR score of <5 (first minute)
and <6 (5th minute), pH<7.15 (p<0.05)

Conclusion

Our study revealed that, S100B, troponine T, NT proBNP and CK-MB levels
with umbilical artery pH levels are successfully used in detection of ischemic-asphyctic

condition.
Key words

Fetal distress, biochemical markers, umbilical cord blood, perinatal asphyxia,
S100B
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1.GIRIS

Modern obstetrikte, perinatal morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi amaciyla hem
maternal hem de fetal tan1 ve tedavi modalitelerinin incelenmesi ve gelismesi son
zamanlarda Onemli arastirmalara konu olmaktadir. Buradaki temel amag, dogum
sirasinda bebegi asfiksiden korumak, boylece kalici nérolojik bozukluklarin olugmasini
engellemektir. Perinatal ve erken yeni dogan doneminde morbidite ve mortalitenin en
onemli ve sik nedenlerinden birisi de perinatal asfiksi ve hipoksidir, [1, 2] Perinatal
asfiksi, fetusun veya yeni doganin, intrauterin déonemde, dogum sirasinda yada dogum
sonrast, pulmoner ve plasental gaz degisiminin azalmasi sonucu asfiksi ve hiperkapni

ile beliren, oksijensizlige maruz kalisi olarak tanimlanabilir [1]

Ik defa Winokel 1893 yilinda fetal distresin tespiti igin fetal kalp hizin1 (FKH)
oskiilte ederek fetal durum hakkinda bilgi edinmeye ¢alismistir [3] . Yine yeni doganin
resusitasyona olan ihtiyacini belirlemek i¢in 1953 yilinda Dr. Virginia Apgar kendi
adiyla anilan bir skorlama sistemi gelistirmistir[4, 5] Kubli ve ark. 1972 yilinda UA
kan1 pH degerinin infantin resusitasyon ihtiyacini belirlemede yararli bir parametre
oldugunu belirtmislerdir [6] Hon 1963 yilinda fetusun sagh derisine tatbik ettigi
elektrotlarla kalp aksiyon akimlarini almaytr ve bu yoldan FKH’nin siirekli

yazdirilmasini bagarmistir [7]

Perinatal asfiksinin antepartum tanisinda; non-stres test, kontraksiyon stres test,
fetal biyofizik profil skorlamasi (FBP), ultrasonografi ve doppler incelemeleri, fetal
akustik stimulasyon testi, amniotik sivi indeksi ve kordosentez, intrapartum
degerlendirmede; intrapartum elektronik fetal monitorizasyon (EFM), fetal skalp
pH’smin degerlendirilmesi, amnios sivisinda mekonyum ve fetal pulse oksimetre,
neonatal donemde;Apgar skorlama sistemi ve fetal asit-baz degerlerinin 6l¢limii gibi
yontemler kullanilmakla birlikte, bugiin i¢in en degerli yontem umbilikal kord kan

gazlarinin tespiti ile fetal ve neonatal asit-baz dengesinin degerlendirilmesidir [5]

Subklinik asfiksiyi tanimlayabilmek, asfiksi tanisinin konulmasinda gézlemci
hatasin1 ortadan kaldirabilmek, postpartum letarjiyi dogum 2 travmasindan ayirt
edebilmek icin objektif testlerle perinatal asfiksiyi ve yeni doganin durumunu ortaya
koyarak, yeni dogan bakimina ihtiya¢ duyabilecek olgular1 netlestirmek gerekmektedir.

Bu amagla umbilikal arter(UA) kan gazlarinin ve pH’sinin 6lgiilmesi gerekmekte ve

1



bunlarla birlikte bizim bu ¢alismamiza esas olan Umbilikal kord kanindaki
biyokimyasal belirteglerin ( CK-MB, NT-ProBNP, Troponin ve S100B) diizeyleri
belirlenerek, yeni doganin ne kadar ciddi asfiksiye maruz kaldigini belirleyerek,

yonetim buna gore sekillenmelidir.

Calismamizda neonatal 1iyiligin degerlendirilmesinde ve hipoksiasidozun
tespitinde asfiksinin perinatal donemde yeni dogana olan etkisinin belirlenmesinde
Umbilikal kord kanindaki biyokimyasal belirteglerin ( CK-MB, NT-ProBNP, Troponin
ve S100B) seviyelerinin tan1 koymada ve tutum belirlemede etkinligini ortaya koymaya

calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Kelime anlami olarak asfiksi, ‘nabizsizlik’ anlamindadir. Anlam olarak ‘hipoksi’
parsiel oksijen azligr iken, ‘iskemi’ ise, dokuda kan akiminin azalmasi olarak
tamimlanmaktadir. ‘Asfiksi’ ise hem hipoksi hem de iskemi olaylarin1 birlikte igerir.
Cocuk ve eriskinde hipoksi kisa siirede 6nemli beyin hasarina yol agmasina karsin yeni
doganlarda durum daha farkli seyreder. Yeni dogan beyni hipoksiye daha direncli
oldugundan hasar gelisme siireci uzamaktadir Perinatal donemde asfiksi, doku
oksijenasyonunun bozulmasi sonucunda, organ ve sistemlerin fonksiyonlarinin
bozularak, asidoz gelisimi ve nihayet eger tedavi edilmez veya gerekli resusitasyon
yapilmaz ise 6liim ile sonuclanan bir klinik durumdur. Yani asfiksi bir tan1 degil, sonug
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun i¢in buna neden olan etkenin tanimlanarak, buna
yonelik tan1 ve tedavinin uygulanmas1 yasamsal énemdedir [8, 9] insidans ¢ok degisken
olarak verilmekle birlikte, genel olarak 36. haftadan kiiciik gestasyonel yast olan
olgularda %9, 36 haftadan biiylik gestasyonel yasi olan olgularda insidans %0.5 olarak
rapor edilmektedir. Perinatal oliimlerin %20’sinden sorumludur. Eger 6lii dogumlar

dahil edilirse, bu oran %50’lere ¢ikmaktadir [8]
2.2. Etiyoloji

Perinatal hipoksi ve asfiksinin etiyolojisinde antepartum, intrapartum ve
postpartum bir¢ok sebep suclanmaktadir. Bu faktorler genel olarak; umbilikal dolagimin
kesintiye ugramasi (kord kompresyonu veya kord prolapsi vs), plasental gaz
aligverisinde  degisiklikler (dekolman, plasental yetmezlik vs), maternal-fetal
perflizyonun azalmasi(Annede hipotansiyon, hipertansiyon), maternal oksijenasyonun
bozulmast ve dogum sonu yeterli kardiyopulmoner sirkiilasyonun saglanmasinda

yetersizlik seklinde genel olarak gruplandirilabilir.



Bu sebepler Tablo 1°de 6zetlenmistir [10].

Tablo 1. Perinatal asfikside etiyoloji(1)

Antepartum

intrapartum

Postpartum

* Uteroplasental
yetmezlik

* Maternal hemoraji

* Maternal hipotansiyon

* Fetal malformasyon

* Travmatik dogum
(forseps, vakum)

* Dekolman plasenta

* Kord prolapsusu

* Maternal hipotansiyon

 Maternal/fetal enfeksiyon

* Agir pulmoner hastalik
» Konjenital kalp
hastalig1

* Sepsis

» Siddetli apneik

epizodlar

Ayrica etiyolojik faktorler maternal, fetal ve dogum ile ilgili faktorler agisindan

degerlendirildiginde, perinatal asfiksinin olast nedenlerini Tablo 2’de goriildiigii gibi

Ozetleyebiliriz

Tablo 2. Perinatal asfikside etiyoloji(2)

Maternal

Gebelik ve Dogum

Fetal Nedenler

* Diyabetes mellitus

* Preeklampsi,
hipertansiyon, kronik
renal hastalik

* Kardiovaskiiler
hastaliklar

* Anemi (<9 gr/dl)

* Rh alloimmiinizasyonu
* Dekolman plasenta,
plasenta previa ve

diger antepartum kanamalar
* Narkotik, barbitiirat,
trankilizan veya alkol
intoksikasyonu

» Onceki gebeliklerde
perinatal fetus kaybi

* Bag dokusu hastaliklar

« Sefalopelvik
uygunsuzluk

* Travmatik dogum
(forseps, vakum)

* Sezaryen dogum

* Kordon prolapsusu

* Maternal hipotansiyon
veya kanama

* Enfeksiyon
(koryoamniyonit...vs)

* Erken membran riiptiirii

* Prematiir dogumlar

* Postmatiir dogumlar

* Mekonyumlu amniyon
SIV1S1

* Oligohidramnios

* Polihidramnios

* [UGR

* Makrozomi

* Pulmoner siirfaktan
immatiiritesi

* Fetal malformasyonlar
* Hidrops fetalis

+ Kardiopulmoner
hastaliklar

* Enfeksiyonlar




Tablolarda da goriildiigii gibi etiyolojik siniflandirmay1 oldukga genisletebiliriz.
Ancak bu etiyolojik faktorler incelendiginde, perinatal asfikside %90 sebep antepartum

ve intrapartum dénemde olusmaktadir [9].

Geri kalan %10’luk bir grup postpartum donemde fetal, pulmoner,
kardiyovaskiiler veya norolojik anormalliklere bagli olarak olusmaktadir. Travay ve
dogum sirasinda bir dereceye kadar, fetal kordon basis1 ve uteroplasental kan akiminda
yavaglama olmaktadir. Ancak fetus hipoksiye olduk¢a dayaniklidir ve parsiyel O2
basinc1 20 mmHg veya O2 saturasyonu %30’un altina diismedigi siirece fetal monitérde

anormallik izlenmez [9].
2.3. Insidans

Asfiksinin insidansi genellikle dogum agirhigi ve gebelik haftasi ile degismekle
birlikte, cesitli kaynaklarda her yliz dogumda 1-1.5 olarak bildirilmistir[11, 12]
Gestasyon yas1 36 haftadan kiiciik bebeklerin %9’unda, 36 haftadan biiyiiklerin ise
%0.2-0.9’unda gorildiigi bildirilmistir [13]. Diyabetik anne bebeklerinde insidans
yiiksektir. Intrauterin biiyiime geriligi ve makat dogumu olan veya postmatiir
bebeklerde de insidans artmistir [11, 14]. Genel olarak bakildiginda her 1000 canli
dogumda 1-2 HIE gelistigi ve 0.3/1000 canli dogumda nérolojik sekel goriildiigii
bildirilmistir [15]

2.4. Patogenez

Perinatal asfikside ki patogenezi anlayabilmek i¢in dncelikle yetiskinlerde ortaya
cikan asfiksinin patogenetik mekanizmasina bakmak gerekmektedir. Yetigkin bir
insanda herhangi bir nedenle hipoksik-iskemik bir durum ortaya ¢iktig1 zaman 6ncelikle
bu durumun ortaya c¢ikis seklinin incelenmesi gerekir. Yani asfiksinin
akut/subakut/kronik olarak c¢ikmasi agisindan degerlendirilmelidir. Ciinkii bu ortaya
c¢ikis zamanina gore, metabolizmada degisiklikler ve adaptasyon mekanizmalari ortaya
cikmaktadir. Kronik veya subakut bir asfikside, kan akimi onceliklere hayati organlara
(beyin, kalp, adrenaller) yonelir. Eger hipoksi 3 saatten daha fazla siirerse bu
organlarinda oksijenlenmesi bozularak koma tablosu ortaya ¢ikmaya baslar. Eger asfiksi
10 dakika icerisinde ortaya ¢ikarsa, bu mekanizma devreye giremez ve hizla beyin

olimii gergeklesir.[9] Fetusta da iskemiye yanit yukaridaki mekanizmalara benzer



sekilde olugmaktadir. Hipoksik ortamin en fazla etkiledigi ve fonksiyonlarini bozdugu
doku, sliphesiz néronal dokulardir. Ciinkii bu dokularin oksijensizlige olan dayaniklilig:
oldukca az ve geri doniisiimsiizdiir. Ancak bir¢cok calismada tek basina hipoksinin
sanildig1 kadar beyin dokusunda hasara neden olmadig1 gosterilmistir. Retina ve santral
sinir sistemi (SSS) noéronlarinin tam anoksik ortamda 20-60 dakika kalsalar bile, geri
doniisii olmayan hasarin olmadigr gosterilmistir. Bu nedenle asfiktik beyindeki
zedelenme yalniz oksijenin veya enerji veren molekiillerin azalmasia bagli degildir.
Nitekim hayvanlarda yapilan g¢alismalarda tek basma hipoksinin degil, hipoksi ile
birlikte iskemi de varsa hipoksik-iskemik (HI) zedelenmenin bulgularmin ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir. Ayrica HI beyin zedelenmesinin asil bulgulari akut hipoksi- iskemi
doneminde degil, daha c¢ok reperfiizyon-reoksijenizasyon doneminde ortaya
cikmaktadir. Bu patogenetik siirecte hiicre i¢i asidoz ve kalsiyum intoksikasyonu
onemlidir. Hiicre i¢i kalsiyum artiginin baslica nedeni ise sinapslarda eksitator

aminoasitlerin salinimidir[9, 16]
2.4.1. Asfikside hiicre i¢i metabolik olaylar ve reperfiizyon hasari

Hipoksiye ilk metabolik cevap anaerobik glikolizdir. Ciinkii enerji ihtiyact i¢in
en kisa siirede karsilanabilecek yol budur. Eger anaerobik glikoliz ile yeterli ATP
yapimi olmaz ise, aerobik ortamdaki kadar ATP yapimi i¢in anaerobik glikoliz hizinin
15 kat artmas1 gereklidir. Sonucta laktik asit birikimi olur ve buna bagli asidoz olusur.
Yeterli ATP yapimi olmayinca hiicre i¢indeki enerjiden zengin fosfatlar parcalanmaya

baslar, plazmada artan ksantin bunun bir gostergesidir [9, 17, 18]

Plazma ve hiicre i¢i asidoz tedavisinin ayn1 olmadigi unutulmamalidir. Plazma
pH’sinin diizeltilmesi her zaman hiicre i¢indeki asidozun da diizelecegi anlamina
gelmez. Hatta bikarbonat(HCO3-) tedavisi plazma pH’simi diizeltirken paradoksal
olarak hiicre i¢i asidozu arttirabilmektedir [9, 17]. Hipoksi-iskemi sirasinda beynin en
onemli enerji kaynagi olan glikozun néronlara taginmasi da bozulmaktadir. Hipoksik-
iskemik(HI) doku zedelenmesinin en énemli nedenlerinden birisi; sinapslarda eksitator
norotransmitterlerin  birikmesidir. Bu birikmenin baslica nedeni hipoksik-iskemik
ensefolapati de presinaptik sinir uclarindan eksitatdr nérotransmitterlerin salinimlarinin
artmas1 ve yeniden alimlarinin azalmasidir [17, 19].Insanlarda en ¢ok bulunan eksitator

norotransmitter, bir aminoasit olan L-Glutamat’tir. Daha az miktarda bulunan L-



Aspartat da onemli bir eksitator aminoasittirf(EAA). EAA’ler postsinaptik etkilerini 6zel

reseptorlere baglanarak gosterirler.

Bir hiicrenin 6liimii degisik nedenlere bagli olabilir. Ancak hepsinde ortaya
cikan ortak sonug; sitoplazma igerisinde kalsiyum birikmesidir. Glutamat reseptorlerinin
uyarilmasi ile sitoplazma i¢indeki serbest kalsiyum artar. Serbest kalsiyumun artmasi

bir ¢ok enzimin aktivasyonuna yol agarak hiicre i¢i zedelenmeye neden olur [17, 19].

Sekil 1.’de hipoksik iskemik hasara sekonder noronal hasarin mekanizmasi

Ozetlenmistir [20].

Hipoksik ATP Sitotoksik Primer
iskemik » azalmasi > ddem »  nironal lim
hasar l
—_ Reperfiizyon ve
¥ olstjentiarvon \
Natrofil PAF+ Serhest
. : : Glutamat Serbest
aktivasyonu eiko;sanmdler radikaller x; Sithastis i tikaller
| Serebrovaskiiler disfonksiyon | ‘ \ il e
l l MMDA NA pan;+alanmas1
Mikrovaskiiler Otoregiilasyon Vasojenik Kalsiyum | ———- Nitrik oksid
okliizyon Kayb1 ddem / girisi l
DNA Pl / N\ Yeersi
lipaz proteaz Oksidatif ey
BApAR s B
ATP Serbest
azalmasy | radikaller
& ‘
Po
yetmezligi hipoksantin
v v v v v v
| Sekonder nronal §liim

Sekil 1. Hipoksik iskemik hasara sekonder ndéronal hasarin mekanizmasi

Hipoksinin doku hasarina neden oldugu eskiden beri bilinmektedir. Ancak doku
hasarmin biiyiik bir kismi hipoksiye neden olan iskeminin diizelme doneminde,
reperfiizyon sirasinda olur ve bu zedelenme serbest radikallerin ortaya ¢ikisina baglhdir.
Serbest radikallerin hiicre diizeyinde bilinen ve hiicre biitiinliigiinii etkileyen en 6nemli

yol, hiicre zarinda ve diger hiicre organellerinin g¢eperindeki lipid yapida meydana



getirdikleri peroksidasyondur. Bu durum hiicre zarmin yapisini ve fonksiyonlarini1 bozar
[21].

Hipoksik-iskemik olaymn baslangiciyla beyin hasar1 olusur (PRIMER
NORONAL HASAR), resiisitasyona ragmen hasar devam ederse tablo ilerler
(SEKONDER NORONAL HASAR).

Primer Noronal Hasar:

Hipoksik-iskemik olay siiresince intraselliiler enerji azalir. Etkilenen pek ¢ok
hiicrede enerji tiikkenmesi membran pompa yetersizligine neden olur. Hiicre igine su
girer, sitotoksik serebral 6dem ve primer ndronal 6liim olusur. Pek ¢ok caligmada
gosterildigi gibi resiisitasyonu takiben saglam kalan noronlarda da ayni durum
goriilebilir. Saglam kalan ndronlar hiicre igine Ca girisi ve postiskemik serebrovaskiiler

disfonksiyon nedeniyle daha ileri hasarlara kars1 daha hassastir[22].

Postiskemik serebrovaskiiler disfonksiyon: Resiisitasyon sonrasi olusan
reperfiizyon ve reoksijenizasyon sonucunda pek cok mekanizma serebrovaskiiler
disfonksiyonun gelismesinde rol oynar. Burada Nétrofiller, Platelet aktive edici faktor
ve Eikosanoidler (tromboksan, prostaglandinler ve 16kotrienler) ve Serbest Radikaller
onemli rol oynarlar. Biitiin bunlar daha ¢ok damar endoteli ve permeabilitesi {izerine
etki ederek serobrovaskiiler disfonksiyona neden olurlar. Ozellikle reperfiizyon
sirasinda serbest yag asitleri ve prostaglandin metabolizmasindan olusan serbest
radikaller direkt olarak damarlara etkiyle kan beyin bariyerinin permeabilitesinin
artmasina, indirekt olarak ta notrofil aktivasyonu ve PAF yapiminin stimiilasyonuna yol
acar. Serebrovaskiiler otoregiilasyondaki bu anormallikler normal olan nd&ronlarin

iyilesme yeteneklerini tehlikeye sokarak sekonder néronal hasara yol acar [8].

Sekonder Noronal Hasar ve apoptosis:

Postasfiktik dénemde néron 6liimii HI olayin direkt sonucu olarak nekrozla
baslayabilecegi gibi apoptoz sonucu da olusabilir. Apoptozis;, karmasik ve iyi
anlagilamayan hiicreler arasi sinyal sistemindeki bozukluga bagli gelisen programli
hiicre oliimiidiir. Sekonder néron 6liimii muhtemelen birbirleriyle iligkili bu iki olaymn
birlikte sonucudur. Reoksijenizasyon ve reperfiizyon ile olusan Serbest radikallerin

etkisi ile noronlardan serbestlesen glutamat (hizli uyaran nodrotransmittereksitator



ndrotransmitter)’in etkisi ile Ca “un hiicre igerisine girisi uyartlir. Glutamat postsinaptik
iyon kanallarindaki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri lizerinden etki eder.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu néronal NO sentetaz (NOS) ile NO yapimina yol
acar. NO’ da membranlardan gecerek glutamat saliniminin uyarilmasina da yol agar.
NO ayrica molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek DNA hasart ve membran lipit
oksidasyonuna yol agan Siiperoksit, peroksit ve peroksinitrit serbest radikallerini
olusturur. Bunlar apoptoz’un potansiyel indiikleyicisidirler. Vaskiiler endotelyal NOS
tarafindan iiretilen NO’nun ise noronal etkilerinin aksine vaskiiler yapi iizerinde faydali
etkileri vardir. Bunlar vazodilatasyon, nétrofil aktivasyonunun ve platelet
agregasyonunun inhibisyonudur. Biitiin bunlara karsilik gelismekte olan SSS’de bazi
trofik faktorler de uyarilarak néronlarin tamirine yardimei olurlar. Bunlarin en énemlisi
iyi bir norotrofik olan ve hasarli bolgedeki astrositlerden salinan IGF-1 (Insiilin like

growth factor) diir. Buradaki etkisinin mekanizmasi bilinmemektedir [9].

Asfiksinin tanisinda altin standart yeni doganin ayrintili ndrolojik muayenesinin
yapilmasidir.  Giiniimiizde postasfiksik HIE tamisinin  konulmasinda Amerikan
Obstetrisyen ve Jinekologlar koleji tarafindan klinik ve laboratuar bulgularindan

faydalanilarak bazi kriterler belirlenmistir [23].
A-Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmast:
1) 5. dakika Apgar skorunun 5 veya altinda olmasi.

2) Kord kanindan veya dogumdan hemen sonra (en ge¢ bir saat i¢inde) bakilan

arteriyel kan gazinda pH<7 ve baz a¢iginin >16 mmol/L olmas.
3) Solunum baslamasinda gecikme. (5 dakika i¢inde baglamamas1)
B-Dogumdan hemen sonra mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulmasi.

C-Yeni doganlarda klinik olarak ensefalopati bulgularinin gozlenmesi. (letarji,

stupor, hipotoni, solunum diizensizligi, konviilziyon)
D-Erken donem multiorgan tutulumunun varligi (en az bir kriter olmal):

1) Bobrek: Aniiri veya oligiirinin (<1 ml/kg/saat) 24 saatten daha uzun siirmesi,

postnatal serum kreatinin degerinin giderek artig gdstermesi.



2) Kardiyovaskiiler: Yasa gore normal arter kan basincimi saglamak i¢in 24
saatten daha uzun siiren inotropik ajan kullanimini gerektiren hipotansiyon veya ritim

diizensizliginin olmasi.

3) Pulmoner: Dogumdan sonraki ilk 4 saat i¢cinde %40’mn iizerinde oksijen

verilmesini gerektiren ventilator destegine ihtiya¢ duyulmasi.

4) Hepatik: Dogumdan sonraki bir hafta ic¢inde bakilan aspartat
aminotransferazin (AST) >100 IU/L ve alanin amino transferazin (ALT) >100 IU/L

olmasi.

Asfiksi sadece beyini degil ayn1 zamanda tiim organ ve sistemleri de etkiledigi
icin; hipokalsemi ve hipoglisemi gibi metabolik bozukluklar, miyokardiyal iskemiye
bagli kardiyak fonksiyon bozukluklari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari,
gastrointestinal sistemde hemoraji ve iilser, DIK gibi etkilenmeler de arastiriimalidir.
Bunun i¢in, kordon veya arter kaninda pH, serum elektrolitleri, kan sekeri, kan iire,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, kanama-pihtilasma zamani, kardiyak enzimler,
beyin omurilik sivisinda protein ve seker ile laktat ve piriivat bakilmalidir. Kreatin
fosfokinaz izoenziminin kan/beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonu oraninin artmis

olmasi hem tanisal hem de prognoz agisindan 6nemli bulunmustur.
Perinatal asfiksinin en korkulan sonucu HIiE dir.

Metabolizma igin gerekli olan substratin ve bunu metabolize edilecek oksijenin
yoklugu ile laktik asit birikimi, toksik norotransmitterlerin salinimi, iskemi ve norolojik
etkilenme meydana gelmektedir [9]. Perinatal asfiksi kronik-kismi veya akut-tam asfiksi
seklinde iki ayr1 tablo halinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki durum birbirinden klinik ve
patolojik 6zellikler ile ayirt edilmektedir [9]. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda,
hipoksik olay bir saat veya daha fazla siiriiyorsa kronik kismi asfiksiden s6z
edilmektedir. Fetus kalp ve beyin gibi hayati organlar1 korumak ve oksijen kullanimini
azaltmak icin bir dizi adaptasyon mekanizmasi gelistirmistir. Olaymn ilerlemesiyle
asidoz gelisir ve bu mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla beyne giden kan akimi giderek

bozulur.

Kronik kismi asfikside serebral hemisferlere giden kan akiminda belirgin azalma

olurken, bazal metabolizmanin en fazla oldugu talamus, beyin sap1 ve serebellum
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korunmaya calisilmaktadir. Bu durumda serebral hemisferler ve 6zellikle perflizyonun
en u¢ noktalart olan parasagital korteks ve bunun altindaki beyaz cevher hipoksemiden
etkilenmeye baslar, kii¢iik enfarktlar ve lokal konviilziyon odaklar1 gelisir. Olayin daha

da ilerlemesiyle biitiin serebral hemisferleri etkileyen infarkt alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir
[9, 24]

Akut tam asfiksi 10 dakika gibi kisa bir siire icinde plasental akimin
bozulmasidir. Olay hizli gelistigi icin intraserebral kan dolagiminin yeniden
diizenlenmesi, yeni santlarin olugmasi yetersizdir. Buna baglh olarak hipoksik
zedelenme bulgulart metabolik aktivitenin fazla, enerji depolarmin az oldugu yerlerde
daha fazla goriiliir. Talamus ve beyin sap1 niikleuslar1 belirgin derecede etkilenirken,
serebral hemisferler daha iyi korunur ve beyin 6demi goriilmez. Asfiksi on dakikadan
daha kisa siirerse beyin zedelenmesi bulgulari tamamen diizelebilir ve asfiksi bulgulari
geri donebilir. On-yirmi bes dakika kadar uzun siirerse talamus ve beyin sap1
niikleuslarinda agir zedelenme goriilebilir, yirmi bes dakikadan uzun siiren durumlarda
ise agir kardiyak zedelenme bulgular1 da oldugundan geri doniistimsiiz vaskiiler kollaps

geligebilir.
2.5. Fetal izlem ve Perinatal Asfikside Tam1 Yontemleri

2.5.1. Tarihge

Ik kez 1818 yilinda Isvegli cerrah Francois Major anne karnina direkt kulagini
dayayarak, fetusun kalp seslerini dinlemistir. 3 y1l sonra Fransiz bilim insan1 Lejumeau
Kergaradec Major’den habersiz, fetal kalp seslerini uterus cami ile dinlemistir.
Kergaradec, uterus ¢ani ile fetal kalp seslerinin dinleyerek, gebelik tanisi, ikizlerin
tanisi, fetusun prezentasyonu ve pozisyonunu tahmin etmede oldukg¢a faydali oldugunu
one siirmiistiir. Kergaradec’ten 12 y1l sonra bu kesfin 6énemini Evory Kennedy kavramis
ve 1833 yilinda ‘Dogum Hekimliginde Oskultasyon Gozlemleri’ adli kapsamli bir
caligma yayinlamistir [25].

Kilian, fetal kalp seslerinin oskiiltasyonunun yapilabileceginin ortaya
cikmasindan 30 yil sonra, fetal kalp seslerinin durumuyla fetal distres tanisinin
koyulabilecegini belirtmistir. Bu ¢aligmada dakikada atimin 100’den az olmasi veya

180°den fazla olmasinin fetal distresi igaret ettigini sdylemistir [26].
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Bu c¢alismalar yillar igerisinde devam etmis ve fetal kalp hizinin dogrudan fetal
oksijenasyon konusunda tani koydurucu olmadigi, bunun i¢in bunlara giiven vermeyen
fetal kalp hizi (FKH) paternleri denilmistir. Bu gliven vermeyen FKH paternlerinin,
fetal pH ve nabiz oksimetresi ile elde edilen bilgilerle anlam tasiyacagi gézlemlenmistir.
Daha sonraki yillarda 1958°de, Yale Universitesinden Edward Horn bir EKG cihaz ile
fetusu monitorize etmis ve olast fetal bradikardi bedenlerini agiklamaya c¢alismistir.
Boylece fetal karditokografinin rastlantisal bir¢ok olayla kesfedilmesi kadin dogum

tarihinde bir ¢igir agmustir.

Giliniimiizde fetal distres acisindan riskin belirlenmesinde antenatal, intrapartum
ve postpartum donemde bir¢ok tan1 metodundan yararlanilmaktadir. Bu tani metotlari

Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Fetal Distresin Perinatal Tan1 Yontemleri

* Ultrasonografi ve

Doppler

* Pulse Oksimetre

Antenatal Intrapartum Postpartum
* Uterin biliyiime * Elektronik Fetal
takibi Monitdrizasyon * APGAR Skorlama
* Fetal hareket sayis1 | « Fetal Skalp pH

* Yeni dogan kordon

kani galismalari

* Biyofizik skorlama
+ Kontraksiyon Stres
Test

* Diger (fetal akustik
stimiilasyon testi,

kordosentez)

Tablo da goriilen perinatal siirecte fetal distresin taninmasina yonelik testler
kombine olarak ve olgunun kendi i¢inde degerlendirilmesiyle anlam kazanacaktir.
Yoksa tek basina bir testle karar verilmesi ciddi maternal ve fetal sonuclarin ortaya
¢ikmasina neden olacaktir. Burada kesin olan sudur ki; fetal distresin kesin tanis1 yeni

doganin kordon kaninda bakilan asit-baz degerlerinin bozuk olmasidir.
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2.5.2. Antenatal Déonemde Fetal Iyilik ve Takip
- Uterin Biiyiime Takibi

Gebeligin ikinci yarisinda, uterusun fundal 6l¢limii mutlaka yapilmalidir. Genel
olarak fundal yilikseklik gestasyonel haftaya esittir. Fakat baz1 durumlarda (6rn. ¢ogul
gebelik, poli/oligohidramnios, maternal obezite, anormal situs, intrauterin gelisme
kisitliligl) bu iliski bozulur. Bu durumlarda mutlaka ileri tekniklerle arastirma
yapilmalidir. Yani sonug¢ olarak uterin biiylime takibi en basit ilk se¢enek olarak

yapilmasi gereken bir antenatal fetal takip yontemidir.
- Fetal Hareket Sayis1

Fetal hareketlerin 6zellikle 3. trimester boyunca anne tarafindan hissedilmesi 1yi
bir fetal iyilik halinin gostergelerinden biridir. Bu yontem hem basit hem de higbir
maliyeti olmayan bir takiptir. Neldam’in yaptig1 bir prospektif ¢caligmada, fetal hareket
sayimi yapan 1000 gebede hi¢ fetal 6liim olmazken, hareket sayimi protokoliiniin
uygulanmadi@i 1000 hastada 8 tane Oliim gozlenmistir [27]. Simdiye kadar birgok fetal
hareket sayma protokolii Onerilmigse de, en ¢ok kabul edilen aksam dinlenme
saatlerinde 2 saat boyunca 10 ve daha fazla fetal hareketin olmasidir. Bu metotla fetal
mortalite 4 kat azalmistir [28].

- Ultrasonografi ve Fetal Biyofizik Profil

Ultrasonografi son 30 yildir obstetrik takibin vazge¢ilmez bir unsuru haline
gelmistir. Oyle ki artik giiniimiizde, ultrasonografi olmaksizin, bir fetusun
degerlendirilmesi diisliniilemez. Ultrasonografide bir ¢ok parametre kullanilarak
olusturulan fetal biyofizik profil (FBP) dort dinamik (fetal solunum, hareket, tonus ve
non stres test) ve bir tane uzun donem degiskenin (amniotik sivi) toplamindan
olugmaktadir(Tablo 4). FBP’deki parametrelerin 4 tanesi dogrudan ultrasonografi ile
degerlendirilmektedir. 1lk defa 1980 yilinda Manning ve ark. lar tarafindan
yayimlanmistir[29]. 8-10 olan skor durumunda, fetal iyiliginin 6’nin altinda ise fetal

sikint1 ile iliskili oldugu saptanmistir. O zamandan giiniimiize birka¢ degisiklikle gelmis

ve halen ¢ok dnemli bir fetal degerlendirme testi olarak kullanilmaktadir.
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Tablo 4. Fetal Biyofizik Profil Skorlamas1

Degisken Normal (skor:2) Anormal (skor:0)

1. Fetal solunum 30 dakikada >30 saniyede | 30 dakikada yoklugu yada

Hareketi >1 epizod <30 saniye olmasi

2. Fetal hareket 30 dakikada >3 ayr1 30 dakikada <2 ayr1
viicut/ekstremite hareketi viicut/ekstremite hareketi

3. Fetal tonus Ekstremite, govde veya elin | Fetal ekstansiyon/fleksiyon
>1 aktif ekstansiyonu/ yoklugu veya yavasligi
fleksiyonu

4. Fetal kalp hiz1 (NST) 20 dakikada >15 saniyelik | <2 akserelasyon
>15 kalp atim hiz1 olan >2
akserelasyon

5. Amniotik siv1 2 perpendikiiler planda >1
2 perpendikiiler planda >1 | cm olan cep olmamasi
cm olan >1 s1v1 cebi

NST: Non stres test

Bu konu igerisinde modifiye biyofizik profil’den de bahsetmek yerinde
olacaktir. Deneyim arttik¢a en iyi prediktif degeri olan testlerin hem akut (fetal kalp hizi
akserelasyonu, fetal hareket, fetal tonus ve fetal solunum) hem de kronik (amniotik siv1
voliimii, uterin kontraksiyona kalp hizi cevabi) parametreler oldugunun farkina
varilmistir. NST kolay uygulanabilir olmasina karsilik 3,2/1000 gibi biraz yiiksek biraz
yanlis negatiflik oranma sahiptir[29]. Amniotik sivi volimii, NST’ye ek olarak
degerlendirildiginde, bir akut ve birde kronik parametreye bakilmis olacaktir. Modifiye
FBP uygulamasiin haftalik kontraksiyon stres test (ileride tartisilacak) ile benzer
sonuglar verdigi goriilmiistiir [30]. Ayrica kontraksiyon stres teste gore daha az invaziv
olmas1 avantajlarindan biridir. Modifiye FBP’de standart NST amniotik siv1 ile kombine
edilir. Deserelasyonlarin olmadig: reaktif bir NST ile 5 cm’den biiyiik toplam amniotik
stvi hacmi durumunda test negatif olarak kabul edilir. Eger NST non reaktif ve
deserelasyon varsa, amniotik sivi 5 cm’den az ise klasik FBP skorlamasi dogrulama
testi olarak yapilmalidir. Eger FBP 8-10 ise 4 giin sonra modifiye FBP tekrarlanir. FBP
skorlamasinin igerisinde bahsettigimiz NST 6nemli bir tan1 antepartum tarama testidir.

Yalniz tek basina fetal izlem olarak kullanilmasi durumunda bazi sakincali sonuglar
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dogurabilmektedir. Bunun i¢in bunun yaninda USG’ninde katilarak modifiye FBP

yapilmasinin daha giiven verici oldugu kesindir.
- Kontraksiyon Stres Test

Fetal oksijenasyonun sinirda oldugu durumlarda, fetusa giden oksijenin
azaltilmasi temeline dayanan testler uygulanarak fetal iyilik hakkinda veriler elde
edilebilir. Ik baslarda bu amagla maternal egzersiz ve oksijen konsantrasyonu azaltilmis
gaz karisimlarimin verilmesi testleri uygulanirdi [31]. Daha sonraki yillarda uterus
kontraksiyonlar1 sonucunda olusan intramyometrial basncin, arteriyel basinct agmasinda
durumunda ayni fizyolojik mekanizma ile hipoksik ortam yaratilabilecegi goriilmiistiir
[32]. Bu durumda oksijenasyonu iyi olan fetusta herhangi bir etkilenme olmaz iken
rezervleri yetersiz ve oksijenasyonu iyi olmayan fetusta ge¢ deserelasyonlar ortaya
¢ikmaktadir. Bu bilimsel veriler 1996 yilinda Hammerher’in yaptig1 calisma ile ortaya
konulmustur[33]. Bu konuda yillar igerisinde birgok ¢alisma yapilmis ve sonug olarak,
kontraksiyon stres pozitif olarak degerlendirilen(yani kontraksiyon ile birlikte geg
deserelasyonun olugmasi) fetuslarda postpartum diisiik Apgar skoru, o6lii dogum ve

neonatal bakim oranlarinda artis ile pozitif korele olarak bulunmustur.
- Diger Testler

Antenatal donemde daha nadiren kullanilan baska testlerde vardir. Bunlardan
biri FAST (Fetal akustik stimiilasyon testi)’dir. FAST standart NST testiyle birlikte
kullanilir. Fetus anne karninda nispeten sessiz bir ortamda bulunmaktadir. Maternal
bagirsak, kalp sesleri ve giinliikk sesler ortalama 5-60 desibel civarindadir. 100-105
desibel civarinda verilen bir ses uyku halindeki bir fetusun uyanmasina neden olur.
Akselerasyonlar fetal uyanma durumunu gosterir. Bu sebeple FAST antenatal testi
kisaltmak i¢in kullanilabilir ve neonatal asidoz ic¢in artmis riski olan fetus
popiilasyonunu belirlemede kullanilabilir [30]. Kordosentez daha ¢ok fetal genetik,
infeksiydz, izoimmiinizasyon...vb gibi durumlarda tan1 ve gerekirse in-utero tedavi

amacli kullanilan bir yontemdir. Onun igin fetal iyilik halinin tespitinde pek yeri yoktur.
2.5.3. intrapartum Fetal izlem

Esas olarak perinatal donemdeki bir ¢ok fetal olaym aydinlatilmas: ve son

yillarda oldukc¢a fazla dava konusu olan ve hukuksal a¢idan, biz kadin dogum
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hekimlerinin canini sikan durumlar, hep bu intrapartum dénemden kaynaklanmaktadir.
Bunun yillardan beri, postnatal hayatta norolojik bozukluga sahip olan bebeklerde
‘dogumdan kaynaklanan’ seklinde ki 6n yargilar tiim dikkatleri intrapartum olaylara ve
bunlarin takibine yoneltmistir. Intrapartum fetal izlemde kullanilan temel ydntem olan
elektronik fetal monitorizasyon(EFM) ve bunun yaninda daha az oranda kullanilan fetal
skalp pH ve pulse oksimetre yontemlerini agiklamadan 6nce bazi temel noktalar1 bilmek

gerekmektedir.
- EFM’da Temel Paternler

EFM’da eskiden kullanilan fetal distres terimi artik fazla kullanilmamaktadir.
Ciinkii daha onceden fetal distres olarak tanilanan bir¢ok durumun, postpartum kordon
kaninda bakilan pH ve baz acig1 tetkikleriyle aslinda fetal distres olmadig1 goriilmiistiir.
Bunun i¢in bu paternlere ‘gliven vermeyen trase’ olarak tanimlanmasi daha uygun
olacaktir. Iste bu giivenli traselerin varligini ortaya koymak icin, fetal kalp atim hizi,
bazal hiz, variabilite, akserelasyon ve deserelasyonlarin varligi ve bunlarin ilerleyiciligi

gozlenir ve gerekirse diger intrapartum takipte kullanilan testlerle dogrulanir.

Bazal fetal kalp atim hizi: Normal fetal bazal kalp atim hiz1 120-160 arasinda
degismektedir. NICHD bazal hizi 10 dakikadan fazla siiren degisiklik olarak
tanimlamaktadir. Daha kisa stireli degisimler periyodik olarak adlandirilir. Ancak bazen
bu periyodik degisimler 10 dk’dan fazla siirebilir. Bunun i¢in maternal ve fetal duruma

gore karar verilemeli ve degerlendirilmelidir[33].

Fetal tasikardi: 160 atim/dk’nin iizerinde olan fetal atim hizidir. Tasikardiler
artmig sempatik ve/veya azalmis parasempatik uyarimla genelde birliktedirler ve
siklikla variabilite kaybi ile beraberdir. Fetal tasikardi nedenleri Tablo 5’de
Ozetlenmistir[33]. Tasikardilerin ¢ogu termde goriiliir ve ¢ogunlukla 6nem arz etmez.
Ancak preterm donemde goriilmiisse ve aciklanabilen bir maternal sebep yoksa

tizerinde durulmali ve takip edilmelidir[33].
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Tablo 5. Fetal Tasikardi Nedenleri

-Fetal hipoksi

-Maternal ates
-Parasempatolitik ilaglar
-Maternal hipertiroidi
-Fetal anemi

-Fetal sepsis

-Fetal kalp yetmezligi
-Koryoamnionit

-Fetal kardiyak tasiaritmi

-Beta sempatomimetik ilaglar

Fetal bradikardi: 120 atim/dk’nin altinda olan fetal kalp hiz1 olarak tanimlanir.
Ancak ¢ogunlukla variabilitesi iyi olan 90-120 arasindaki atimlar gliven vericidir. Hafif
derecede bazal bradikardi dogumun ikinci evresinde normal olarak kabul edilmektedir.
Fetal bradikardi durumunda fetal kalp blogu, maternal bag dokusu hastaliklari(SLE
gibi), maternal hipotermi, uzamis hipoglisemi, beta bloker tedavisi akla gelmelidir[33].
Bazen, maternal kalp atimlarin1 kaydeden monitorler yanhslikla fetal bradikardi olarak
degerlendirilmektedir. Bunun i¢in elektrotlarin dogru yerlestirildiginden emin

olunmalidir.

Variabilite: Anlik fetal durum hakkinda karar verirken en Onemli parametre
variabilitedir. Variabilite kelime anlami olarak degiskenlik olarak ifade edilebilir. Yani
fetusun o anki uyaranlara olan degisken cevap durumunu ifade eder. Bazal varyabilite
varhigmin intakt bir santral sinir sisteminin varhigma isaret ettigi kabul edilir.
Varyabiliteyi ortaya ¢ikaran olay sempatik ve parasempatik sistem arasinda siirekli var
olan yarismayla birlikte serebral korteksin gesitli bolgelerinden sporadik olarak ¢ikan
impulslarin medulla oblongataya ve buradan da vagus sinirine ulagmasi olabilir.
Varyabiliteyi en 1iyi sekilde degerlendirmek ancak internal monitorizasyon

yontemleriyle miimkiindiir.Variabiliteden bahsederken, kisa ve uzun donem
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variabilitenin belirtilmesi gerekir. Kisa donem variabilite, birbirini takip eden kalp
sikluslar1 arasindaki araliklarin normal degisimi nedeniyle olusan diizensizliklerdir.
Sempatik ve parasempatik sistemin iletilerinden kaynaklanmaktadir. Uzun dénem
variabilite ise fetal kalp atiminin dakikada 3-5 siklus frekansla dalgalanmasidir. Gebelik
haftasi ilerledik¢e, otonom sistemin maturasyonuna bagli olarak hem kisa hem de uzun
donem variabilite atmaktadir. Bu olay ilerleyen haftalar ile birlikte kardiyovaskiiler
sistemde parasempatik sistem hakimiyetinin sonucudur ve giderek bazal kalp hiz1 da
azalmaktadir. Variyebilitedeki degisiklikler artmis, normal, azalmis veya kayip seklinde
degerlendirilir. Normal varyabilite fetusun sinir sistemi integrasyonu ve miyokard
cevabinin saglikli oldugunu gosteren en iyi bulgudur. Bazal varyabilite artis1 santral
sinir sistemi uyarist sonucu meydana gelir. Gevsek baglanmis veya defektif bir elektrod
da artmig varyabilite goriilmesine neden olabilir. Ayrica eksternal monitorizasyon
yontemleri de yalanci bir artmis varyabiliteye neden olabilirler. Bazal varyabilite
azalmasi1 veya kaybi ¢ok ¢esitli faktorlere bagli olabilir ancak bunlar arasinda en endise
verici ve ekarte edilmesi zorunlu olani hipoksi ve asidozdur. Narkotikler, alkol,
trankilizanlar, barbitiiratlar, magnezyum sulfat ve anestetik maddeler gibi ilaclar veya
konjenital kalp ve merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri varyabilite azalmasi veya
kaybolmasina yol acabilirler. Preterm fetuslarin parasempatik sistemleri tam olarak
olgunlagmadig: i¢in bunlarda azalmis varyabiliteye siklikla rastlanir. Ayrica dakikada
180 vuru iizerindeki tasikardilerde de vurudan vuruya gecen siire diisiik oldugundan ve
sempatik sistem dominanst oldugundan varyabilite azalir. Varyabilite daha oOnce
deginildigi gibi parasempatik sistemin etkisiyle meydana gelir. Otonom sinir sisteminin
bu kismi hipoksik olaylara sempatik sisteme gore daha hassastir ve bu nedenle short-
term varyabilite fetal kalp atimimin diger 6zelliklere gore fetal oksijenizasyon ve fetal
oksijen rezervlerinin daha iyi bir gostergesi olma 6zelligine sahiptir. Bu yiizden de
oksijen rezervlerinin azalmasiyla varyabilite kaybi arasinda iyi bir korelasyon vardir ve
fetusun uterin kontraksiyon gibi stres durumlarina verdigi cevaplar, bazal kalp hizi ve

varyabilitesideki degisikliklere bakilarak daha dogru bir sekilde yorumlanabilir.

Normal fetusun akut hipoksiye verdigi ilk cevap her zaman refleks yolla olusan
bir bradikardidir. Eger bu bradikardi esnasinda varyabilite kaybi olmuyorsa fetus
hipoksiyi 1yi kompanse ediyor demektir. Ancak bradikardiye varyabilite kayb1 eslik

ettiginde direkt miyokardiyal depresyon s6z konusudur ve dogumun hemen
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gerceklestirilmesi gerekir. [33](Tablo 6). Deserclasyonlarla fetal hipoksinin varligi
ortaya konulmadikga, variabilitenin azalmasi veya yoklugu, hipoksi ve asidoza bagli,

fetal SSS baskilanmasini gostermez[33].

Tablo 6. Azalmus fetal kalp atim hiz1 variabilitesi nedenleri

Hipoksi/asidoz
Mlaclar
- SSS depresan ilaglar
- Parasempatolitikler
Fetal uyku sikluslari
Konjenital anomaliler
Asir1 prematurite

Fetal tasikardi

Norolojik bozukluklar

Deselerasyonlar: Periyodik fetal kalp atim degisiklikleri igerisinde

degerlendirilen 4 temel tipi vardir: erken, geg, variabl ve uzamis deserelasyonlar.

Erken deselerasyon: Kademeli olarak baglayan ve bazale kademeli olarak donen
deserelasyonlardir. Uterin kontraksiyon siklusunda erken baslayip, kontraksiyonun
maksimum oldugu sirada en diislik seviyede olup, kontraksiyonun bitimi ile birlikte
bazale donerler(Sekil 2). Atimin yavaslamasinin derecesi kontraksiyonun siddeti ile
orantilidir. Ancak nadiren 100’e¢ kadar diiser. Erken deserelasyonun fetal bas basisi
sonucu vagal refleksle kalp ritminin yavaslamasina neden olan serebral kan akiminda
yavaglama olarak degerlendirilmektedir[33]. Erken deselerasyon genellikle servikal
dilatasyon 4-7 cm iken goriilmektedir ve fetal hipoksi, asidoz veya diisiik apgar skorlari
ile birlikte degildir.
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Sekil 2. Erken deselerasyon (a) 6zelligi (b) 6rnek

Geg¢ deselerasyon: Sekil olarak erken deselerasyonlara benzemekle birlikte, uterin
kontraksiyonun baslangicindan 30 sn ve daha sonra goriilmektedir. Deselerasyonun en
diisiik noktas1 kontraksiyonun tepe noktasindan sonradir. Bazale doniis kontraksiyon
bitiminden sonradir. Deselerasyonun oncesi ve sonrasinda akselerasyon yoktur(Sekil 3).
Gec deselerasyonlar kalict olurlarsa ve diizeltilmezse giliven vermezler. Geg
deselerayonun ortaya ¢ikist hipoksi, asidoz ve hipotansiyonla iligkili olabilecegi halde,
esas neden fetal oksijen basincinin diismesidir. Eger ge¢ deselerasyon, variabilite kaybi
ve bazal fetal kalp atim hiz1 artisi ile birlikte ise daha ciddidir. En sik ge¢ deselerasyon
nedeni agir1 oksitosin uyarisina bagl uterin hiperaktivite veya hipertonustur[33]. Kronik
hipertansiyon, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, postterm gebeliklerde plasental

degisim azaldiginda ge¢ deselerasyonlar ortaya ¢ikabilir.

GEC DESELERASYON

. Kontraksiyondan sonra baslar
- Kontraksiyonun en ast GEC DESELERASYON
noktasindan daha sonra en alt !
seviyeye iner Uteroplasental yetmezlik
-

kontraksiyon sonrasi devam eder

TN T S~~~
B G G

| uTERUS KONTRAKSIYONU |

Sekil 3. Geg deselerasyon

Variabl deselerasyon: Intrapartum en sik goriilen deselerasyon tipidir. Her agidan sekli,

siiresi, kontraksiyonlarla iligskisi ve siddeti degiskendir. Siklikla umbilikal kord
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kompresyonun baglidir. Genelde kalp atim hizinda kiigiik ani akselerasyonlar1 bu
deselerasyona oOnciiliik eder ve/veya sonrasinda gorilir[33](Sekil 4). Variabl

deselerasyon sebepleri bunun intrapartum olaylarla olan iligskisi Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Variabl deselerasyonlar ve intrapartum olaylarla iliskileri

Fetal inig

-Baglangi¢ 8-10 cm dilatasyonda iken, nukal kord ile iliskili, giderek artar
Oligohidramnios

-Baslangi¢ aktif eylemin baginda veya membranlarin riiptiirii sonrasinda

Kordon prolapsusu

-Membran riiptiirii sonrasinda veya anormal prezentasyon ile beraber

Kordon anomalileri

-Gergek diiglim, kisa kordon, gizli prolapsus .

-Baslangici ve ilerlemesi travaya bagh
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Sekil 4. Variabl deselerasyon

Variabl deselerasyonlarin intrapartum yonetimi i¢in, bunlari gliven veren ve

vermeyen diye gruplandirmak yerinde olacaktir[33].
Giiven veren variabl deselerasyonlarin 6zellikleri:
- Deselerasyonlar 30-45 saniyeden fazla siirmez

- Deselerasyonun en derin noktandan bazale hizl1 bir doniis olur
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- Bazal fetal kalp hizinin ortalama kisa donem variabiliesi vardir
- Bazal hiz artmaz.
Giiven vermeyenler ise yukarida sayilan 6zellikleri géstermeyen olgulardir.

Uzamis deselerasyonlar: 2 dakikadan daha fazla siiren tek bir deselerasyondur.
Ani gizli kordon sarkmasi, belirgin plasental yetersizlik sebep olabilir. Ayrica hipertonik
yada tetanik uterin kasilmalar uzamis deselerasyona neden olabilir[33]. Uzamis
deselerasyona yaklasimda dncelikle olgunun sebebine yonlenilmelidir. Eger ilk neden bir
daha tekrarlamaz ve fetus 6nceden iyi oksijenlenmis ise plasenta fetusu korumada gok
etkilidir. Bu durumda plasental resusitasyona izin vermek acil cerrahi girisimden daha iyi

bir secenektir. Bir uzamis deselerasyon 6rnegi Sekil 5’de gosterilmistir.

Sekil 5. Uzamis deselerasyon

Akselerasyonlar: Akselerasyonlar eylemde takip dilen hastalarda genelde giiven
verici bulgudur. Uterin kasilma ile hafif hipoksi ve fetal hareket sonrasinda akselerasyon
olusur ve normal bir bulgudur. Ayrica sunu belirtmek gerekir ki, intrapartum donemde
fetus genellikle inaktiftir ve akselerasyonlarin uzun siire olmamasi giiven vermeyen bir

bulgu degildir.

Siniizoidal patern: Genellikle agir fetal anemi bulgusudur. Cok nadiren

intrapartum yapilan analjezik veya amnionittede goriilebilir[33].
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Degisken bazal hiz :Kisa donem variabilitenin olmadigi ve noérolojik olarak
yiiksek olasilikla anormal bir fetusun varligini gosterir. Bu durum genel preterminal bir

olay1 gosterir[33].

Sonug¢ olarak EFM’da; bu olayin patofizyolojisinin iyi bilinmesi ve dogru
kullanimi 6nemlidir. Yani deselerasyon gibi fetal kalp atim hiz1 degisikliklerinin
taninmasi, bunun nedeninin bilinmesi, variabilitenin nasil oldugu, bazal hiz
degisimlerinin anlasilmast ve bunlar1 fetusun ne kadar tolere edebileceginin anlasilmasi
onemlidir. Bununla birlikte bir bulgunun siddeti, tekrar1 ve siiresine bagl olarak fetusa
zarar vermeden ne kadar miidahalesiz durulacagin ortaya konulmasi gerekir. Bunlarin
kantitatif 6l¢limii olmadigindan bulgularla birlikte, maternofetal durumun iyi irdelenmesi

¢ok onemlidir.
- Fetal Skalp pH

Fetal skalp pH’sinin intrapatum olarak izlenmesi aslinda pek kullanilmayan bir
metottur. Cilinkii bu yontemin uygulanabilmesi i¢in kullanilacak olan cihazlarin ve
bunlarin transservikal olarak yerlestirilmesi olduk¢a zahmetlidir. Eger bunu uygulayacak
olan klinikte, 10-15 dakikada sonu¢ verecek sekilde kan analizi yapilabilecek bir sistem
yoksa, fetal skalp kan 6rneklemesi yapilmamalidir[33].

- Fetal Nabiz Oksimetre

Fetal Pulse Oksimetre intrapartum fetal iyiligin degerlendirilmesinde kullanilan
invaziv olmayan yeni bir metoddur. Genellikle nonreaktif intrapartum EFM bulgulari
saptandiginda kullanilir[33]. Membranlar riiptiire olduktan sonra nabiz oksimetre cihazi
vaginal yoldan fetal basa, yanaga veya sirta yerlestirilerek fetal oksihemoglobin
satiirasyonu Ol¢iilebilir. Dogum eylemi siiresince oksijen satlirasyonu ortalama olarak
%30-70 arasinda degismektedir. Bu sonuglara ve hayvan deneylerine dayanarak normal
oksijen satiirasyonun alt sinir1 %30 olarak belirlenmistir. %30‘un altindaki satlirasyon

degerleri 2 dakika veya daha uzun siiriiyorsa fetal bozuklukla iligkili bulunmustur.
2.5.4. Postpartum Degerlendirme

- Apgar skorlamasi: Dogum sonrasi yeni doganin durumunu degerlendirmede
sistematik ve kabul goren bir degerlendirme 50 y1l 6ncesine kadar yoktu. Virginia Apgar

1953 yilinda, hizla tiim diinyada kabul goren ve kendi adiyla anilan yeni dogani
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degerlendirme sistemini ortaya koymustur[4]. Apgar, infantlarin klinik durumunun daha
bilimsel degerlendirilmesini saglamistir. Bu yaklasimla siddetli asfiktik bebeklerin
baslangigta yanlis olarak degerlendirilmesini ve saglikli bebekte gereksiz miidahaleyi
Onleyebilmeyi amaglamistir[34]. Bu skorlama sisteminin baslangigtaki amaci; yeni dogan
icin basit ve acgik bir derecelendirmenin gercgeklestirilmesi, resilisitasyon metodlar1 ve
etkilerinin gozlenmesi, farkli hastanelerdeki erken perinatal uygulamalarin sonuglarinin
karsilastirilmasi,sag kalabilecek yeni doganlarin 6nceden belirlenmesi ve yeni dogan igin
¢ok 6nemli olan hayatin ilk birka¢ dakikasinda yakin gézlem saglanmasiydi[35]. Tablo-

8’de apgar skorlama sistemi 6zetlenmistir.

Tablo 8. Apgar skorlama sistemi

Komponent 0 1 2
Kalp atimi Yok <100 atim/dk > 100 atim/dk
Solunum Yok Zayif aglama, lyi, siddetli
hipoventilasyon aglama
Kas tonusu Gevsek Ekstremitelerde Aktif hareket
hafif fleksiyon
Refleks Cevap yok YUz burusturma Oksurik,
irritabilite hapsirma
Renk Mor veya soluk Vicut pembe, Tamamen pembe
ekstremiteler
siyanoze

0-3 puan; Cok diisiik skor (agir asfiksi)
4-6 puan; Diisiik skor (orta derecede asfiksi)

7-10 puan; Normal olarak kabul edilmektedir.

Skor baslangigta yalnizca dogumdan sonraki 60 saniyelik siire sonunda
degerlendiriliyordu ve skor diisiikse resiisitasyona karar veriliyordu. Ancak 1964 yilinda
Drage ve ark. resiisitasyon sonuglarini gézlemleme agisindan bir dakikalik skorun yeterli
olmadigin1 ve 5. dk’da da skorun tespitinin yararl olacagi goriisiinii bildirdiler. Apgar

skoru bundan sonra 1. ve 5.dk’larda degerlendirilmeye baglanmistir.

Diisiik Apgar skoru her zaman asfiksiyi gostermez. Prematiirelerde veya
gestasyonel yasa gore kiigiik infantlarda, infantlarin hipotonik olmasi, ekstremitelerinin

siyanotik gbzlenmesi, cevap verme reaksiyonlarinin diisiik olmasi nedeniyle Apgar skoru
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diisiik olarak tespit edilebilmektedir. Yine maternal analjezik veya anestezi nedeniyle
depresyonda olan olgular, dogum travmalari, metabolik bozukluklar veya infeksiyoz
durumlar, norovaskiiler hastaliklar, SSS, kardiyak veya pulmoner anomalilerde Apgar
skoru diisiik oldugu halde bu vakalar asfiktik olarak degerlendirilmez[36]. Perinatal
asfiksinin tek basina Apgar skorlamasi ile degerlendirilmesinin yeterli olmayacagi, daha
objektif degerlendirme i¢in kan gazi analizinin de dikkate alinmasi Onerilmektedir.
Bununla birlikte perinatal durumun degerlendirilmesinde geleneksel yaklasim Apgar

skorlarmin kullanilmasi yoniindedir[37].
- Yeni doganda kordon kani ¢calismalar:

Fetal durumun tam olarak anlasilabilmesi icin fetal dokulardaki oksijen
konsantrasyonunun ve asit baz degiskenlerinin Olclilmesi gerekmektedir. Fetiiste tiim
vendz doniis umbilikal arter(UA) ile plasentaya iletilmektedir. Bundan dolayr UA’den
alinan kanda yapilan 6l¢iimler fetusun doku oksijenizasyonu hakkinda en dogru bilgiyi
vermektedir[20]. Oksijenin fetiise yetersiz transferi asit-baz dengesini bozup asidoz
olusturan en Onemli faktordiir. Annedeki siyanotik kalp hastaligi, agir enfeksiyon,
hiperkapni ile birlikte goriilen hipoventilasyon, agir anemi, hipotansiyon, hipertansiyon
veya uterin tetani sonucu olusan plasental hipoperfiizyon, dekolman plasenta ve umbilikal
kord kompresyonu yetersiz oksijen transferine neden olabilmektedir[20]. Fetiis asit baz
dengesindeki degisiklikleri fetiis i¢cin akciger gorevini listlenen plasenta araciligiyla
gerceklestirmektedir. Oksijen ve CO2 plasentada ¢ok cabuk diffiizyona ugramakta ve
fetlis bu gazlar1 kullanarak asit baz degisikliklerini tampone etmektedir. Fetal bobreklerin

fetal asit baz dengesinin saglanmasinda énemi olmadig1 anlagilmistir.

Kordon kaninda; pH, PCO2, HCO3, PO2 ve baz ekses (BE) olgiilebilir. Normal
sartlar altinda fetal pH, maternal pH'dan yaklasik olarak 0,1 {inite diisiik ve fetal pCO2'de
anneye ait olan degerlerden 15 mmHg daha yiiksektir. pH''n yaninda pCO2'de
mikroanalizorlerle kesin olarak olgiilebilmektedir. PCO2'deki degisiklikler asidozdaki
respiratuvar ~ komponentin  etkisinin  veya metabolik asidozun  respiratuvar
kompanzasyonunun sonucudur. Fetal pO2 degisiklikleri her zaman fetal oksijen
rezervlerinde disiisle beraber goriilmeyebilir. Fetal pO2, oksijen rezervlerinin ileri
derecede azalmasia kadar degismeyebilir. Bu nedenlerden dolay1r pO2 degerleri fetal

durum degerlendirilmesinde gilivenilir bir yontem degildir[20].
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Baz ekses (BE); bir kan numunesinin veya plazmanin 37C° de, 40mmHg'lik bir
pCO2'de giiclii bir asit veya bazla pH'nin 7.40'a titrasyonu ile 6l¢iiliir ve litrede milimol
olarak ifade edilen baz konsantrasyonu ve mevcut tampon baz ile normal tampon baz
degerleri arasindaki farktir. Art1 (+) degerler; nonkarbonik asitin rélatif eksikligini
gosterir ve metabolik alkoloza isaret eder (baz ekses). Negatif (-) degerler; plazma veya
kanda nonkarbonik asitleri rolatif artisina isaret eder ve metabolik asidozun bir
gostegesidir (baz defisit). Respiratuvar asidoz veya alkalozda tampon asitlerin hidrojen
iyonu baglamalar1 nedeniyle bikarbonat artmasina karsin tampon baz degerleri genellikle

degismez[38].

Tablo 9. Umbilikal Kord Normal Degerleri

Ortalama (+/- Standart
Deviasyon) Aralik

Arterial kan

pH 7.27 ( 0.069) 7.2-7.34

PCO; (mmHg) 50.3 (11.1) 39.2-614

HCO; (meq/L) 220 ( 386) 18.4-2586

Baz ekses (meg/L) 27 (2.8) -55-01
Vendz kan

pH 7.34 (0.063) 7.28 —-7.40

PCO; (mmHg) 407 (7.9) 328-486

HCO; (megqg/L) 214 (25) 18.9-239

Baz ekses (meg/L) 24 (2) -44-04

Bikarbonat (HCO3); plazma anyonlarinin ikinci biiylik fraksiyonudur. Plazma
bikarbonati, karbonat ve plazma karbamino bilesiklerine bagli CO2'i igerir. Asit-baz
dengesinin metabolik komponentidir ve metabolik asidozda azalir. UA kani fetal
durumun 1iyi bir gostergesi iken, umbilikal vendéz kan maternal ve plasental
fonksiyonlarm bir gostergesidir. Umbilikal kordon kan gazlarinin hangi damardan
bakilmasi sorusunun yaniti, dogal olarak fetusun durumunu daha 1yi yansitmasi
bakimindan UA olmalidir. Ciinkii fetal asidemi ve hipoksi durumunda 6nce UA kan
gazlarinda degisimler olmaktadir. Ayrica UV kan gazi degerleri normal diizeylerde iken
UA'de asidemi olabilir. Her ikisini de Orneklemek hem taniyr dogrulamak hem de
etiyolojinin belirlenmesi bakimindan &nem tasimaktadir(Tablo 9). Ornegin kordon
kompresyonunda sadece arter degeri bozulurken, utero-plasental yetersizlikte arter ve ven

degerlerinde anormallikler birlikte goriilebilmektedir [39].
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ACOG'un 2008'de 6nerdigi 3 basamakli siniflama 6nerisi [40];

Kategori | Fetal Kalp Atim traseleri: Normal. Gozlem aninda normal fetal-

asid baz statiistinii gosterir. Ek miidahaleye gerek yoktur. Rutin takip yapilir.
Kategori I igerisine giren traseler sunlardir:

* Baseline kalp atim hizi: 110-160 bpm.

* Baseline Fetal kalp atim variabilitesi: moderate

* Geg veya variable deselerasyonlar: yok

* Erken deselerasyonlar: Var veya yok

* Akselerasyonar: var veya yok

Kategori 11 Fetal Kalp Atim traseleri: Karar verilemez. Fetal asid-baz statiisii
icin prediksiyon yapilamaz. KAtegori I veya Il icerisinde degerlendirmek i¢in
heniiz yeterli bir kanit yoktur. Devamli siirvelians ve yeniden degerlendirme

gerekmektedir..

Kategori Il Fetal kalp atim traseleri KAtegori I ve Kategori I1I'e girmeyen tiim

traseleri igerir.

. Kategori II Fetal kalp atim traseleri 6rnekleri sunlar igerir;
Baseline atim

* Variyabilite yoklugu eslik etmeyen bradikardi.

* Tasikardi

Baseline FKA variabilitesi

* Minimal baseline variabilitesi

* Rekiirren deselearsyonlarin eslik etmedigi variabilite kaybi
* Belirgin artmig baseline variabilitesi

Akselerasyonlar
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» Fetal stimiilasyon ile akselarsyon olmamasi
Periyodik veya episodik deselerasyonlar

* Minimal veya moderate variabilitenin eslik ettigi rekiirren variable

deselerasyonlar
» Uzamis deselerasyon >2 dk fakat <10 dakika
* Moderate variabilitenin oldugu rekiirren ge¢ deselasyonlar

* Diger ozellikleri gosteren variable decelerations,érnegin normal baseline

seviyesine yavas donene, "omuz bulgusu" veren

Kategori I1I Fetal kalp atim traseleri: Anormal. Gézlem sirasinda anormal

asid-baz statiistinii predikte eder. Miidahale gerektirir.
Kategori Il FKA traseleri igerisine sunlar girer:

» Fetal variabilite yoklugu ile beraber sunlarin olmasi:
- Rekiirren gec deseleasyonlar

- Rekkiiren variable deselersyonlar
- Bradikardi

» Sinusoidal pattern
2.6. Perinatal asfikside kardiyak etkilenme

Perinatal asfikside kardiyak tutulum mortalite ve prognozu belirlemektedir.
Perinatal asfiksinin kardiyak etkilenme profilini belirlemede konvansiyonel yontem
olarak sadece telekardiyografi ve elektrokardiyografi belirleyici degildir [41]. Perinatal
asfikside miyokard disfonksiyonu klinik, elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve
biyokimyasal kardiyak enzimler (kTnT, kTnl, KK, KKMB) kullanilarak
degerlendirilmeye ¢alisilmistir [42]. Hipoksi ve iskeminin agirligina gore kardiyak etkiler
degismektedir. Miyokard en sik tutulan ve hasar goren organlardan birisidir. Asfiksi

sirasinda fetus ve yeni doganin arteriyel parsiyel oksijen basinci hizla diiser, kalp debisi
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azalir ve miyokartta glikojenden anaerobik glikoliz yoluyla enerji saglanir. Bu enerji
yedegi yliksek doku laktat yogunluguna neden olur ve asfiksinin multiorgan etkilerini
daha da agirlastirir. Asfikside bozulmus miyokardiyal kontraktilite, diisiik kalp hizi ve
hipotansiyonun mortalitenin artmasina ve uzun donem ndrolojik sekellerin ortaya
cikmasina neden oldugu bildirilmektedir [41]. Perinatal asfikside ilk 48 saat i¢inde ortaya
c¢ikan miyokard fonksiyon bozukluguna ait ii¢ farkli klinik tablo vardir. Bunlar; siddetli
perinatal asfiksiye sekonder gelisen kardiyojenik sok, trikiispid kapak yetersizligine
sekonder olarak gelisen ve erken donemde ortaya g¢ikan sag kalp yetersizligi ve tim

miyokardin iskemisi ile iligkili olarak, 12-36 saat iginde gelisen kalp yetersizligidir [43].
2.7. Biyokimyasal markerler

2.7.1. Natriiiretik Peptidler

Natriiiretik peptidler kan basincinin ve sivi elektrolit dengesinin diizenlenmesinde
rol oynayan bir hormon sinifidir. Bu hormon ailesinin {iyeleri; Atrial/ A tipi Natriiiretik
peptid, Brain/ B tipi Natriliretik peptid, C tipi Natritiretik peptid ve D tipi Natriiiretik
peptiddir. Natriliretik peptidler hemodinamik dengede 6nemli rol oynayan vazoaktif

peptid ailesindendir [44].

Brain natritiretik peptid, voliim ve basing yiikii sonucu artan duvar gerilimine
yanit olarak atriyum ve Ozellikle ventrikiil kaynakli miyositlerden salgilanan peptid

yapisinda bir nérohormondur.

Brain natriiiretik peptid’i kodlayan gen 1. kromozomun distal kisminda yer alir ve
bir prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’yi kodlar. Miyositler i¢inde 134
aminoasitten olusan pre-proBNP’den 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir ve 108
aminoasitlik bir proBNP olusur. Ozellikle ventrikiil duvar gerilimi ve voliim yiikiiniin
artmasiyla ProBNP aktif hormon olan 32 aminoasitlik BNP ve inaktif metaboliti olan 76
aminoasitlik NT-ProBNP’ye pargalanir [45]. Sekil 6’da BNP ve NT-ProBNP’nin sentezi

ve aminoasit yapist gosterilmistir.
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Pre-proBNP
(134 aa)

e N\

Pro-BNP
(108 aa)

"

Sinyal peptid

NT-proBNP BNP
(76 aa) (32 aa)

Sekil 6. BNP ve NT-ProBNP’ nin sentezi ve aminoasit yapisi

Brain natritiretik peptid sentezinin ve salgilanmasinin akut diizenlenmesi gen
ekspresyonu seviyesinde olur. Brain natriiiretik peptid salinimini uyaran en énemli faktor
atriyum ve 6zellikle ventrikiil duvarinda artmis duvar gerilimidir. ilk 60 dakika iginde
atrial BNP, birkac saat i¢inde ventrikiiler BNP salinir. Brain natritiretik peptidin ANP ye
gore graniillerde depolanmasi daha azdir ve dolasim diizeyinin dalgalanmalar
gostermedigi, sirkadiyen ritminin minimal oldugu bildirilmistir. Brain natriiiretik peptid
ve NT-proBNP’nin plazma diizeyleri paraleldir ancak NT-proBNP nétral
endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma 6mrii daha uzun, 6lgiimii daha kolaydir ve
diizeyi serum alindig1 andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenir. Ayrica
enzim inhibisyonu yapan ila¢ kullanan hastalarda NT-proBNP 6l¢iimii BNP’ye gore daha

giivenilirdir.

Brain natritiretik peptid degisik biyolojik etkileri olan bir kardiyak peptittir ve
natrilirezis ve vazodilatasyon yaparak ekstraselliiler sivi voliimiinii ve kan basmcini
diizenler. Brain natritiretik peptid kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaligi ve diger kritik
durumlarda miyokardiyal stres belirteci olarak genis bir klinik kullanim alan1 bulmustur
[46]. Brain natritiretik peptid sentezi i¢in en dnemli uyaran basing ve volim yiikiiniin

Olusturdugu miyozit gerilimidir [47]. Brain natriliretik peptid plasentadan gecmez ve
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dolayisiyla annenin hastaliklarindan etkilenmez [48]. Umblikal kanda diisiik diizeylerde
BNP saptanabilir.[49-51] Dogumdan kisa bir siire sonra umblikal kandaki diizeyinin >20
katina ulasir ve eriskin diizeylerine 3 ay civarinda ulasir [48]. Yeni g¢alismalar yeni
doganlarda bazi klinik durumlarla plazma BNP diizeyleri arasinda bir iliski olduguna
isaret etmektedir. Plazma BNP diizeylerinin PDA’l1 prematiire infantlarda, persistan
pulmoner hipertansiyonu olan yeni doganlarda ve konjenital kalp hastalikli yeni

doganlarda yiikseldigine isaret etmektedir [52, 53].

Lin ve ark. [54] 39 hafif, 25 agir asfiksili toplam 64 hasta ilizerinde plazma NTPro
BNP, serum kTnl, KKMB, KK diizeylerine bakmislardir. 64 hastanin 30’unda miyokard
hasar1 mevcut olup plazma N-terminal Pro BNP seviyelerinin miyokard hasari olan
asfiksili grupta, miyokard hasari olmayan asfiksili ve kontrol gruptan anlamli olarak daha
yiikksek oldugunu ve serum KK, KKMB ile aralarinda pozitif korelasyon oldugunu
belirtmislerdir. Asfiksili yeni doganlarin miyokard hasarini erken tanimada N-terminal

Pro BNP diizeyinin 6nemli oldugu sonucuna varmiglardir.

2.7.2. Troponinler

Troponin tiim ¢izgili kaslarda aktin flamentinin {izerinde yerlesik bir inhibitor
protein kompleksidir ve ii¢ subiiniti vardir; T, C ve 1. Kardiyak Troponin T ve kTnl
erigkinlerde miyokardiyal iskemik hasarin saptanmasinda faydali bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir[55]. Normal bireylerde troponinlerin plazma konsantrasyonlar1 hemen
hemen sifirdir ve mindr miyokardiyal incinmeler de bile yiikselme egilimindedirler.

Incinmeden sonraki 4 saat i¢inde plazmada dl¢iilebilirler [56].

2.7.2.1. Kardiyak Troponin T

Kardiyak troponin T tropomiyozin kompleksinin bir komponentidir ve kalp kas1
kontraktilitesinin diizenlenmesinde rol alir. Yapilmis ¢aligmalar respiratuvar distresli
bebeklerde miyokardiyal incinmenin tanimlanmasinda kTnT’ nin kullanilabilecegini ve
gestasyon, dogum agirligi, cins, postnatal yas ve dogum seklinden etkilenmedigini
gostermistir. Kalbe spesifiktir ve miyokardiyal incinme durumunda KKMB’ye gore daha
erken saptanabilir ve daha ge¢ evrelerde de yiiksek kalir. KTnT perinatal asfiksiye bagl
miyokardiyal iskemide yiikselmektedir ve bu vakalarda kardiyak disfonksiyonun

tanisinda daha spesifik ve sensitiftir [57, 58].
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Moller ve ark. [59] asfiktik hastalar1 yiiksek pozitif fakat diigiik negatif prediktif
deger ile gosterebildigini saptamislar ve bu gozlemlerine dayanarak Apgar skoru ve
umblikal arter pH’s1 kayit altina alinmamis olan hastalarda Ol¢lilmesinin 6nemli
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Ayrica kTnT ciddi norolojik sekeli olan ve olmayan
hastalar arasinda ayirim yapmada da faydali bulunmamistir. Buna karsin hemodinamik

destek ihtiyaci olanlarda kTnT diizeyleri daha yiiksek bulunmustur .

2.7.2.2. Kardiyak Troponin |

Kardiyak Troponin T’nin miyokardiyal incinmenin hassas bir belirteci oldugu
saptandiktan sonra bir diger kardiyak troponin olan kTnl’nin perinatal asfiksideki tanisal
degeri arastirilmaya baslanmistir. Kardiyak Troponin I miyokardiyal hasarlanma sonrasi

3-6. saatlerde yiikselmeye baslar ve 4-10 giinde normale donmektedir.

Asfiksinin postnatal tanisinda kTnT’nin degerli oldugu gosterilince Trevisanuto
ve ark. [60] kTnI’nin bu hastalardaki degerini aragtirmak iizere gestasyon yast >28 hafta
olan 13 asfiktik (umblikal arter pH’s1 <7.18 ve 1. dakika Apgar skoru <4 veya 5. dakika
Apgar skoru <7) ve 39 normal gocukta kTnl diizeylerini ¢aligtilar. Asfiksiye maruz kalan
yeni doganlarda kTnl konsantrasyonlarmin saglikli bebeklerden daha yiiksek oldugu
ancak asfiksinin geleneksel belirtecleri ile (Apgar skoru, arteriyel umblikal pH ve
bikarbonat, serum AST ve ALT aktivitesi, serum kreatinin, QTc aralig1) korelasyon
gostermedigi  bildirilmistir.  Ayrica asfiktik hastalarin  tiimiinde serum kTnl
konsantrasyonlarinin saptanabilir diizeyin iizerinde oldugunu ve 13 hastanin 10’unda
miyokardiyal hasar ic¢in smir deger olarak verilen 0.15 mikrog/L’nin iizerinde
bulduklarini bildirmektedirler. Bu ¢alismada pressor verilen hastalarda serum kTnl
diizeylerinin verilmeyenler ile benzer oldugu bulunmustur. Yazarlar ¢calisma sonuglarina
dayanarak kTnl’nin asfiktik bebeklerde miyokardiyal hasarlanmanin saptanmasinda bir
parametre olarak kullanilabilecegini ve asfiktik bebeklerde iskelet kasi1 kaynakli TnI’dan
miyokard kaynakli kTnl’ya erken doniise neden olan hazirlayici faktorlerin var

olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Kanik ve ark. [61] kTnl diizeylerinin 6len ve yasayan bebekler arasinda birinci
giinde anlamli fark gdstermemesine ragmen, 3. giinde yapilmis olan analizde Olen

hastalarda kTnl diizeyinin anlamli derecede yiiksek bulundugunu bildirmektedir. Yazarlar
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elde etikleri sonuglara dayanarak asfiktik term yeni doganlarda kTnl’nin HIE’ ye bagh

mortaliteyi tahmin etmede kullanilabilecegini belirtmektedir.

Tiirker ve ark. [62] hipoksik 54 yeni doganda ((i) arteriyel kord kan pH <7, veya
(i) hipoksiye ikincil nérolojik sekel (ndbet, koma hipotoni) ile birlikte arteriyel kord kan
pH’s1 <7.01-7.1 ve 5. dakika Apgar skoru <5 ve hematolojik, pulmoner, kardiyak veya
renal fonksiyon bozukluklarinin bir veya daha fazlasi) yaptiklar ¢alismada kTnl’nin
intrauterin hipoksisi olan yeni doganlarda mortalite ve beyin hasarmin ciddiyetini
erkenden belirleyebilecek bir belirte¢ olup olmadigini arastirdilar ve kTnI’nin asfiktik
bebeklerde kontrollere gore, orta/agir HIE’li hastalarda yok/hafif HIE’li hastalara gore
(hafif, orta, agir asfiksi tanimlamasi klinik, laboratuar ve elektroensefalografik bulgulara
gore yapilmistir) ve olenlerde yasayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
belirlediler. Serum KTnl konsantrasyonunun 4.6 ng/ml’nin iizerinde olmasinin mortaliteyi
ongoérme agisindan en uygun smir deger oldugu sonucuna vardilar (sensitivite %77,

spesifite %97) .

Wei ve ark. [63] serum kTnl diizeylerini agir asfiktik (birinci dakika Apgar skoru
<4) term yeni doganlarda kontrol grubundan yiiksek bulurken hafif asfiktik (birinci
dakika Apgar skoru >3) olanlarda anlamli fark bulmadilar ve kTnI’nin asfiktik yeni

doganlarda kardiyak disfonksiyonu saptamada daha az sensitif olduguna hiikmettiler.
2.7.3. KKMB

Barberi ve ark. [64] serum KKMB diizeylerinin ciddi asfiksili hastalarda ve hafif
semptomatik hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek diizeylerde
saptadiklarin1 bildirmektedir. Dolayisiyla KKMB’nin hafif miyokardiyal tutulumlarin

bile saptanmasinda degerli oldugu sonucuna varilmistir.

Rajakumar ve ark. [42] serum KKMB diizeylerinin asfiktik bebeklerde
kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulundugunu ancak kardiyak etkilenmeyi

tanimlamadaki sensitivite ve spesifitesinin diisiik bulundugunu bildirdiler.

Kanik ve ark. [61] serum KKMB diizeylerinin yasayan ve olen asfiktik yeni

doganlar arasinda anlamli derecede farkli olmadigini bildirmektedir.
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2.7.4.5100-B

S100 molekiilii kalsiyum baglayan bir proteindir. Simdiye kadar, S100 protein
ailesinde 25 tane protein tanimlanmistir. S100B ise ¢ogunlukla merkezi sinir sistemi
hiicrelerinden, O6zellikle astroglial hiicrelerden salinir; bu yiizden santral sinir sistemi
hasarlarinda 6nemli bir tan1 araci olarak islev goriir[65]. S100 proteinleri kalsiyum sensor
proteinleri olarak tanimlanabilir, biyolojik aktiviteyi kalsiyumu baglayarak degistirir[66].
S100B proteininin bir ¢ok fonksiyonu tanimlanmistir, néron hiicrelerini nekroza ve
apoptoza siiriikleyen siiregte de gorev alir. Yeni calismalar hiicrelerden aktif olarak
salindigin1 gostermektedir. Fizyolojik konsantrasyonlarda otokrin, parakrin, endokrin
trofik rolii  bulunmaktadir. Beyindeki patolojik durumlarda ise fizyolojik
konsantrasyonlarin ¢ok {izerinde periferik kanda ve beyin omurilik sivisi(BOS)n'da
seviyesi artar [65]. Beyin hasarindan hemen sonra proteinin seviyesi artar, genellikle

bobreklerden atilir ve yar1 dmrii yaklasik 1 saattir[67].

Perinatal tip alaninda ise S100B kordon kaninda,amniyotik sivida ve neonatal
idrar Orneklerinde saptanabilir. S100B nin bu alanda tanisal amach kullanimi i¢in
yapilmis ilk c¢alismalardan biri; gebeligin orta doneminde amniyotik sivida S100B
bakilmasi olmustur. Bu ¢alismada arastirmacilar, sonraki donemde fetal 6lim yasayan
gebelerin amniyotik sivilarinda yiiksek sensitivite, spesifite,pozitif ve negatif prediktif
degerler (%100) ile S100B protein diizeyinin yiiksek oldugunu saptamislardir [68].
Tablo 10'da Viicut sivilarinda S100B nin kontrol ve Asfiktik doganlardaki degerleri
verilmistir [65].

Tablo 10. Asfiksi sonrasi viicut sivilarinda S100B konsantrasyonlari

S100B konsantrasyonu (pg/L)

Vucut Sivilan Control Asfiksi Referans
Beyin-Omurilik sivis: 0.5 (0.4-0.8) 20(0.25-66.3) Blennow et al., 2001
Periferik siv1 0.68 (+0.29) 1.26 (+0.78) Gazzolo et al., 2002
1.6 (1.4-25) 2.9 (1.8-4.7) HIE yok Nadgyman et al., 2001
17 (3.2-34.1) afor HIE
Kord sist 0.8 (0.7-1.0) 1.5 (1.1-1.9) HIE yok Nadgyman et al., 2001
25(1.5-3.7) afar HIE
idrar 0.1 (0.15-0.33) 0.23 (0.17-0.31) HIE orta Gazzolo et al., 2009

3.0(2.94-3.63) HIE ajnr

Data expressed in medians (ranges). +Standard deviation (SD).
HIE, hypoxic-ischemic encepalopathy.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde prospektif olarak 19.03.2014-19.06.2015 tarihleri arasinda yapilmak
tizere planlandi. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Etik Kurulu 93045809/604.01/02.235905 sayisi
karariyla etik kurulu onay1 alindi. Calisma i¢in Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi'nden 54017 proje numarasiyla destek alindi.

Calismaya dogumhaneye yatirilip fetal distress nedeniyle dogum yaptirilan 60
olgu ve kontrol grubu olarak 55 olgu olmak iizere toplam 115 olgu alindi. Konjenital
anomalisi olan, ¢ogul gebelik olgulari, IVF tedavisi sonucu gebe kalanlar ¢alisma dist
birakildi. Anne ve bebegin demografik ve klinik bilgileri ¢alisma i¢in hazirlanan formlara
doldurulduktan sonra bilgisayarda hazirlanan veri tabanina kayit edildi. Caligmaya alinan

biitiin olgulardan onam alindx.

Asagida siralanan ACOG'un 2008'de onerdigi 3 basamakli siniflama onerisi ile fetal kalp

hiz1 paterni bulgular1 degerlendirildi:
ACOG'un 2008'de dnerdigi 3 basamakli siniflama onerisi [40];

Kategori I Fetal Kalp Atim traseleri: Normal. G6zlem aninda normal fetal-asid baz

statiistinii gosterir. Ek miidahaleye gerek yoktur. Rutin takip yapilir.
Kategori I igerisine giren traseler sunlardir:

* Baseline kalp atim hizi: 110-160 bpm.

* Baseline Fetal kalp atim variabilitesi: moderate

» Geg veya variable deselerasyonlar: yok

* Erken deselerasyonlar: Var veya yok

* Akselerasyonar: var veya yok

Kategori II Fetal Kalp Atim traseleri: Karar verilemez. Fetal asid-baz statiisii i¢in
prediksiyon yapilamaz. KAtegori I veya III igerisinde degerlendirmek icin heniiz yeterli

bir kanit yoktur. Devamli siirvelians ve yeniden degerlendirme gerekmektedir..
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Kategori II Fetal kalp atim traseleri KAtegori I ve Kategori I[II'e girmeyen tiim traseleri

icerir.

. Kategori II Fetal kalp atim traseleri 6rnekleri sunlar1 igerir;
Baseline atim

* Variyabilite yoklugu eslik etmeyen bradikardi.

* Tasikardi

Baseline FKA variabilitesi

* Minimal baseline variabilitesi

* Rekiirren deselearsyonlarin eslik etmedigi variabilite kaybi
* Belirgin artmis baseline variabilitesi
Akselerasyonlar

* Fetal stimiilasyon ile akselarsyon olmamasit

Periyodik veya episodik deselerasyonlar

* Minimal veya moderate variabilitenin eslik ettigi rekiirren variable deselerasyonlar
» Uzamis deselerasyon >2 dk fakat <10 dakika

* Moderate variabilitenin oldugu rekiirren ge¢ deselasyonlar

* Diger 6zellikleri gosteren variable decelerations,ornegin normal baseline seviyesine

yavas donene, "omuz bulgusu” veren

Kategori 11 Fetal kalp atim traseleri: Anormal. Gézlem sirasinda anormal asid-baz

statiisiinii predikte eder. Miidahale gerektirir.
Kategori III FKA traseleri igerisine sunlar girer:

* Fetal variabilite yoklugu ile beraber sunlarin olmas:
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- Rekiirren gec deseleasyonlar

- Rekkiiren variable deselersyonlar
- Bradikardi

* Sinusoidal pattern

Fetal distress olarak Kategori 3 ve kategori 2 de olup gozlem aninda, bebek iyilik

halinden emin olunamayan olgular alindi

Fetal distress kabul edilen olgulara ultrasonografi ile RDUS degerlendirmeye
gecildi. Incelemede, umbilikal artere ait akim paterni degerlendirilerek Doppler
indeksleri 6l¢iildii. Bu damardan akimi degerlendirmek i¢in dlgiilen Doppler indeksleri

ise sunlardi.
a)Rezistivite indeksi (RI)
b)Pulsalilite indeksi (PI)

Doppler dlgiimleri gebeler supin ve hafif sola yatik pozisyonda iken
gerceklestirildi. Tiim Doppler indekslerinin 6l¢limii sirasinda, fetal solunum ya da
hareketin olmamasima dikkat edildi. Elde edilen dalga formlarinin en az bes siklus
boyunca sabit kaldiginin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan Olglimler yapilarak
ortalamalar1 hesaplandi. Umblikal arterden yapilan 6l¢iimlerde, oncelikle kordun yapisi
ve yerlesimine bakildi. Normal iki arter - bir ven kombinasyonunun varlig1 arastirildi.
Tim olgiimler iki arterden herhangi birisinden ve orta 1/3 kesimden gergeklestirildi.
Fetiise ve plasentaya yakin lokalizasyonlardan kag¢inildi. Bebegin saglik durumu, 1 ve 5.
dakikadaki Apgar skorlar1 ¢ocuk hastaliklar1 klinigi hekimleri tarafindan degerlendirildi.
Apgar skoru 7°den kiiciik oldugunda fetal distress, 7 ve lizerinde oldugunda ise normal
olarak kabul edildi. Biitiin bebeklerin dogumunu takiben gobek kordonu kesildikten
hemen sonra, plasenta ¢ikmadan 6nce umbilikal venden 5 ml kan 6rnegi alinip santrifiij
edilerek elde edilen 4 ml serum -80°C’de saklandi. Dogum sonrasi rutin olarak

klinigimizde uygulanan umbilikal kordon arter ve veninden kan gazi 6rnekleri alind1.

Ardindan alinan kan érnekleri, Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda calisildi. Serum 6rneklerinde ELISA yontemi ile ProBNP II, S100-B,
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CK-MB ve Troponin T Stat parametreleri dlgiildii. PROBNP 1I diizeyleri, ticari olarak
elde edilen , EASTBIOPHARM CO., LTD., HANNGZHOU, CK-E10219 marka kit ile
Thermo Scientific marka ELISA reader kullanilarak 6l¢iildii. S 100-B diizeyleri, ticari
olarak elde edilen , EASTBIOPHARM CO., LTD., HANNGZHOU, CK-E90311 marka
kit ile Thermo Scientific marka ELISA reader kullanilarak 6lgiildii. CK-MB diizeyleri,
ticari olarak elde edilen , EASTBIOPHARM CO., LTD., HANNGZHOU, CK-E11107
marka kit ile Thermo Scientific marka ELISA reader kullanilarak ol¢iildii. TROPONIN T
STAT diizeyleri, ticari olarak elde edilen , EASTBIOPHARM CO., LTD.,
HANNGZHOU, CK-E11155 marka kit ile Thermo Scientific marka ELISA reader

kullanilarak 6lciildii. Sonuclar SPSS Istatistic 17 programina islendi.

Istatistiksel ¢oziimlemelerde kullanilacak hipotez testlerine karar vermek igin veri
setinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmis ve test sonucunda her iki
grupta yer alan deneklerin s100 B,CK-MB,Troponin T miktarlarinin normal dagilim
gosterdigi saptanmistir. Buna gore; ¢alisma ve kontrol gruplarinda s100 B miktarlarinin

hipotez testlerinde parametrik hipotez testlerinden t testi kullanilmistir.

Parametrik veriler ortalama + standart deviyasyon olarak, non-parametrik veriler
ortanca, minimum ve maksimum olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
karsilastirilmasinda T testi ve ANOVA, non-parametrik verilerin karsilagtirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Parametrik degiskenlerin arasinda korelasyon analizi Pearson
korelasyon testi, nonparametrik degiskenler arasinda korelasyon analizi Spearman
korelasyon testi ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 17.0, Chicago, IL, ABD) programu kullamild:. Istatistiksel anlamlilik
degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunda 60, kontrol grubunda 55 hasta olmak {izere toplam 115 hasta
calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 11'de

verilmistir.

Tablo 11. Calisma gruplarin 6zellikleri ( P<0,05: Anlamli)

Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri
N=60 N=55
Yas 30+6,3 27,4+5.5 0,323
Kilo 75,4+11 89+6,3 0,062
Boy 159,4+9.6 158,8+9,6 0,747
Hafta 35,4443 37,442 0,321
Dogum Agirlig 25994900 3216417 0,105

Hasta ve kontrol grubu yas, kilo, boy, gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 agisindan
istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P>0,05). Dolayisi ile

gruplarin karsilastirilabilir olduguna karar verildi.

Calisma grubu ve kontrol grubu dogum sonras1 Apgar skoru ve Kordon kan gazi
degerlerine gore ortalama Apgar skorlar1 ve kordon arter ve ven pH ortalamalar1 Tablo

12'de verilmistir;

Tablo 12. Caligma grubunun APGAR skorlar1 ve Kordon Kan Gazi degerlerinin
dagilimi ( P<0,05: Anlamli)

Calisma Grubu Kontrol Grubu
P Degeri
N=60 N=55
APGAR 1. Dakika 4,9+2,16 7,2 +£0,98 P <0.001
APGAR 5. Dakika 6,9+ 1,5 8,8+0,5 P <0,001
UA pH 7,1+ 0,2 72+0,4 P <0,001
UV pH 7,1£0,2 72+0,3 P <0,001
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Fetal Distress tanist ile dogumu gerceklestirilen bebekler ile kontrol grubu
arasinda Umbilikal Arter ve Ven pH'lar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(P<0,001). Dogum sonrasi ¢ocuk hekimleri tarafindan degerlendirilen 1. ve 5. dakika
Apgar skorlarinda da Fetal distress olgularinda anlamli olarak diisiik skor bulundu (P<

0,001). Bu Fetal distress olgularinin 6n tanisinin dogrulugunu gosterir nitelikteydi.

Tablo 13. Kardiyotokografi degerlendirmelerine gore gruplar arast dagilim

Calisma grubu Total
Kontrol Fetal Distress

Kardiyotokografi Tipl Say1 43 0 43
Grup igerisinde % 78,2% ,0% 37,4%

Totalde % 37,4% ,0% 37,4%

Tip 2 Say1 11 9 20

Grup igerisinde % 20,0% 15,0% 17,4%

Totalde % 9,6% 7,8% 17,4%

Tip 3 Say1 1 il 52

Grup igerisinde % 1,8% 85,0% 45,2%

Totalde % ,9% 44,3% 45,2%

Total Say1 55 60 115
Grup igerisinde % 100,0% 100,0% 100,0%

Totalde % 47,8% 52,2% 100,0%

Tablo 13'de kardiyotokografi (KTG) smiflandirilmast yapilmistir. Fetal Distress
on tanisi alan hastalarin NST'leri incelendiginde; 2008 ACOG KTG smiflandirilmasina
gore Tip 2 KTG calisma grubu igerisindeki hastalarin %15'1 oldugu, Tip 3 KTG nin ise
%85 1 oldugu gortilmektedir.

Tablo 14. Gruplar aras1 Biyokimyasal Belirteglerin Dagilimlari

Kontrol Fetal Distress
N:55 N:60 i
51008 532,468+99,88 1616,676+119,38 P<0.0001
CkMB 13,499+10,37 27,462+19,93 P<0.0001
Troponin T 234,159+133,68 621,804+397,78 P<0.0001
ProBNP 494,828+133,03 1491,212+379,33 P<0.0001
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Tablo 14'de de izlendigi iizere S100 B molekiiliiniin kontrol grubunda ortalama seviyesi;
532,46+£99,8 , calisma grubunda ise ortalama 1616,67+119,3 bulunmustur. CK-MB
degerleri ise kontrol grubunda 13,49 + 10,3 , calisma grubunda 27,46 + 19,93
bulunmustur. Troponin T seviyleri ise kontrol grubunda 234,15 + 133,6 calisma grubunda
ise 621,80 + 397,7 olarak bulunmustur. NT-proBNP seviyeri ise kontrol grubunda
494,82+133 calisma grubunda ise 1491,21 + 379,3 olarak bulunmustur.
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Sekil 7: Fetal Umbilikal Kord Biyokimyasal Belirtegleri ile Kardiyotokografi siniflar
arasinda korelasyonu gosteren grafikler A. S100B ile kardiyotokografi korelasyon
grafigi B. CKMB ile Kordiyotokografi korelasyon grafigi C. Troponin ile
Kardiyotokografi korelasyon grafigi D. ProBNP ile Kordiyotokografi korelasyon grafigi
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Kontrol grubu korelasyonunda S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB arasinda
herhangi bir korelasyona rastlanmadi. Ayni sekilde umbilikal arter-Ven pH ve Apgar

skorlar1 (1. ve 5. dk) ile biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Distress grubunda ise kardiyotokografi bulgulari, umbilikal kordon arter-ven kan
gaz1 pH degeri ve Apgar skoru ile S100B, Troponin seviyelerinin ile pozitif korelasyon

gosterdigi ve bu korelasyonun istatiksel olarak anlamli oldugu gozlendi.

Tablo 15. Fetal Distress ve kontrol olgularinda Biyokimyasal belirteglerin umbilikal
kord kan gaz1 ve Apgar skoru ile iligkisi

grup Apgarl Apgar5 ApH VpH
) ) . P >0,05 .
Kontrol R:-0,181 | P>0,05 | R:-0,169 | P >0,05 | R:0,064 R:0,140 | P >0,05
S100B
- ) ) . P <0,001 )
Fetal Distress R:-0,508 | P <0,001 | R:-0,468 | P <0,001 | R:-0,703 R:-0,68 | P <0,001
) ) . P >0,05 .
Kontrol R:-0,100 | P>0,05 | R:-0,019 | P>0,05 | R:0,029 R:0,082 | P >0,05
CkmB
; . . . P <0,001 .
Fetal Distress | R:-0,230 | P>0,05 | R:-0,141 | P>0,05 | R:-0,138 R:-0,506 | P <0,001
Kontrol R:-0,161 | P>0,05 | R:-0,104 | P>0,05 | R:-0,010 | P>0,05 | R:-0,062 | P >0,05
Troponin
Fetal Distress R:-0,302 | P <0,05 | R:-0,267 | P <0,001 | R:-0,383 | P<0,05 | R:-0,313| P <0,05
Kontrol R:-0,156 | P>0,05 | R:-0,188 | P >0,05 R:0,046 | P>0,05 | R:0,020 | P>0,05
ProBNP
Fetal Distress R:-0,238 | P>0,05 | R:-0,300 | P <0,05 | R:-0,206 | P <0,05 | R:-0,293 | P <0,05

Tablo 15'de de goriildiigii tizere CK-MB seviylerinin 1. ve 5. dakika Apgar skorlart ile
arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (P >0,05). Umbilikal kord
kan gazi analizlerinde ise anlamli bir negatif korelasyon saptandi(P <0,001). NT-pro BNP
degerlerine bakildiginda ise 1. dakika Apgar skoru'nun diisiik olmasina ragmen pro
BNP'de ki artis istatiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Pro BNP'nin 5.Dakika Apgar
skoru ve umbilikal kord kan gazlari analizleri ile aralarinda anlamli olarak negatif

korelasyon gozlendi (P<0,05).
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5. TARTISMA

Bizim g¢aligmamizda Fetal Distress On tanisi alan hastalarin NST'leri
incelendiginde; 2008 ACOG KTG siniflandirilmasina gore Tip 2 KTG calisma grubu
icerisindeki hastalarin %15'1 oldugu, Tip 3 KTG nin ise %85 1 oldugu goriilmiistiir ve
kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmistir. Yeni dogan iyilik halini
degerlendirmede kullanilan geleneksel yontemler fetal distress grubunda kontrol
grubuna gore; 1. Ve 5. Dakika Apgar’lar1 ve Umbilial arter-ven pH degerleri diisiik
bulunmustur. Yeni dogan iyilik halini degerlendirmede bizim ¢aligmamizda giincel
parametreler olarak S100B, CK-MB, Troponin T, NT-proBNP fetal distress grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yeni dogan iyilik halini degerlendirmede kullanilan
geleneksel yontemler (umbilikal kord kan gazi pH’1 ve 1. Ve 5. Dakika Apgar skorlar)
ile bizim c¢alismamaizdaki gilincel yontemler sadece fetal distress grubunda negatif
korele bulunmustur. Bu korelasyonda istatistiksel olarak en anlamli iligki, beyin

hasartyla baglantili oldugu diisiiniilen S100B de bulunmustur.

Perinatal asfiksi, doku zedelenmesine yol agacak kadar dokuya oksijen
verilmesinin bozulmasi sonucu olusan hipoksi ve hiperkapninin beraberligi olup en
ciddi etkisini santral sinir sisteminde yapmakta ve HIE’ ye neden olmaktadir. Hipoksik
iskemik ensefalopati santral sinir istemi hiicrelerinde kalici hasar, 6liim, mental gerilige
yol agabildiginden yeni doganlarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. [22]
Yeni dogan doneminde karsilagtigimiz Slimlerin % 15-20°si ensefalopati, mental
gerilik gibi kalict nérogelisimsel anomalilerin de % 25-30’u perinatal asfiksi sonucunda
olusmaktadir [69]

Postpartum donemde simdiye kadar birgok yontem, yeni dogan iyiligini
gostermesi agisindan arastirilmistir. Bu yontemler daha 6nceden sistematik bir sekilde
yapilmazken ilk defa Apgar skorlamas: ile sistematik hale gelmistir [4]. [lk zamanlarda
sadece 1. dakikada yapilan skorlama daha sonra yapilan bir ¢ok ¢alismada eksikligi
goriildiiglinden ve  ilk  dakikalardaki  yeni  dogana  yapilan eksternal
miidahalelerden(nazal kateter..vb) dolay1 diisiik olabilecegi goriildiigii i¢in 5. dakika
skorlamasinin daha anlamli oldugu goriilmiistiir. Apgar skoru degerlendirilmesi spesifik
bir etiyolojiyi ortaya ¢cikarmamaktadir. Ciinkii Apgar skorlamasi ile yeni doganin global

olarak degerlendirilmesi s6z konusudur. Dolayisiyla diisiik Apgar skoru olan bir yeni
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dogan bebekte, etiyolojinin dogrudan intrapartum bir olaya baglanmasi kesinlikle
mimkiin degildir. Bunun i¢in intrapartum olaylarin spesifik olarak degerlendirilmesi
gerckmektedir. Yani diisiik Apgar skoruna sahip olan yeni doganlarda bunun nedeninin,
intrapartum asfiksiye bagli olup olmadig1 belirlenmelidir. Bunun i¢in yapilan en 6nemli
arastirmalardan biri umbilikal kord pH degerlendirilmesidir. Eger dogumdan hemen
sonra alman pH degeri 7.15’in altinda ise yeni doganda hipoksi-asidoz bulunmaktadir
[5] Dolayisiyla yeni doganda asfiksi asidoz degerlendirmesi yapilirken karsilastirilacak

test umbilikal arter pH degeridir.

S100B proteininin bir ¢ok fonksiyonu tanimlanmistir, néron hiicrelerini nekroza
ve apoptoza siirlikleyen siiregte de gorev alir. Yeni caligsmalar hiicrelerden aktif olarak
salindigin1 gostermektedir. Fizyolojik konsantrasyonlarda otokrin, parakrin, endokrin
trofik rolii bulunmaktadir. Beyindeki patolojik durumlarda ise fizyolojik
konsantrasyonlarin ¢ok iizerinde periferik kanda ve beyin omurilik sivisi(BOS)n'da

seviyesi artar [65]

Nagdyman N ve ark. [70], S100B proteininin hipoksik iskemik ensefalopatiyi
predikte etmedeki sensitivite ve spesifitesini arastirmiglar.  Calismalarinda %83
sensitivite ve % 95 spesifite elde etmislerdir ( s100B i¢in cut-off degeri 8.5 g/L
alinmistir). Biz de calismamizda S100Bmin pH degeri <7,1 olan yeni doganlarda
anlamli olarak (p <0,001) yiikseldigini ve Apgar skoru ile negatif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. (Tablo 15)

Hastalarda santral sinir sistemi diginda baska organlar da asfiksiden etkilenmekte
ve bu durum mortalite {izerine etkili olmaktadir. Siklikla etkilenen organlar arsinda kalp

de yer almaktadir.

Bu nedenle yeni doganlarda asfiksiye ikincil miyokardiyal incinmeyi
tanimlamada parametrelerin klinik degeri arastirilmistir. Kardiyak troponinlerin
ozellikle kTnT’nin perinatal asfiksiye bagli miyokardiyal iskemide yiikseldigi ve CK-
MB’ye gore daha spesifik oldugu gosterilmistir. Brain natriliretik peptid
kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaligi ve diger kritik durumlarda miyokardiyal stres

belirteci olarak genis bir klinik kullanim alani bulmustur [55-59]

Lin ve ark. [54] 39 hafif, 25 agir asfiksili toplam 64 hasta iizerinde plazma
NTPro BNP, serum kTnl, KKMB, KK diizeylerine bakmislardir. 64 hastanin 30’unda
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miyokard hasar1 mevcut olup plazma N-terminal Pro BNP seviyelerinin miyokard
hasar1 olan asfiksili grupta, miyokard hasari olmayan asfiksili ve kontrol gruptan
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve serum KK, KKMB ile aralarinda pozitif
korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Asfiksili yeni doganlarin miyokard hasarini erken
tanimada N-terminal Pro BNP diizeyinin 6nemli oldugu sonucuna varmislardir.
Calismamizda ortalama plasma BNP, KTnT, KKMB diizeyleri asfiksi gruplarinda
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p <0.05) (Tablo 15).
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim calismamizda olgu sayisinin az olmasi bulgularin genellestirilmesi
agisindan sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak bu calisma temel alinarak
yapilacak daha ileri ve genis serilerde, bu eksikligin giderilecegini ummaktayiz. Bunun
icin daha ileri arastirmalar i¢in bundan sonraki planlamalarda, ¢cok merkezli ¢calismalarin
planlanmas1 ve daha uzun siire calismanin yiirlitiilmesi isabetli olacaktir. Ayrica
olgularin ¢esitliliginin az olmasi1 da, farkli etiyolojilerdeki S100B, Troponin T, NT

ProBNP, CK-MB seviyelerinin karsilastirilmasina imkan vermemistir.

Bunun i¢in ¢alismamizda esas olan grup komplike dogumlar olarak alinirken,
digerleri kontrol grubu olarak ¢alisiimistir. Iskeminin bir ¢ok etiyolojik nedenlerini
ortaya konulmasi agisindan bakildiginda S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB yararli
degildir. Ciinkii S100B, Troponin, NT ProBNP, CK-MB ancak iskeminin varligini
ortaya koymaktadir. Yani sonucu ortaya g¢ikaran bir tani testi olarak kullanilabilir.

Yoksa etiyolojiyi ortaya koymada daha baska calismalara ihtiya¢ duyulacaktir.
Sonuglar1 toparlayacak olursak;

e Antepartum fetal iyilik hali degerlendirme testlerinde fetal distress oldugu
Ongoriisii yapilan hasta grubunda kontrol grubuna gore plazma S100B,

Troponin T, pro-BNP, serum CK MB anlamli olarak yiiksek bulundu.

e Ozellikle S100B'nin, néron hasarmin spesifik bir belirteci olarak, distress
olgularinda umbilikal kordon arter ve ven pH degeri negatif korelasyon

gosterdigi, istatiki olarak ise anlamli oldugu gozlendi.

S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB esas olarak Umbilikal kord kan pH
degerlerine ek olarak perinatal siiregte yeni doganin iskemik-asfiktik bir duruma maruz
kalip kalmadiginin tanisinda faydali olabilecegini gérmekteyiz. Ciinkii son yillarda
ozellikle ilerleyen aylarda veya yillarda ortaya ¢ikan serebral palsili cocuklarda, geriye
doniik olarak perinatal siirecin seyri ve belki de olabilecek adli/tibbi durumlarda
yardimct olmasi agisindan umbilikal kord S100B,Troponin, NT ProBNP, CK-MB

degerlerinin Olciilerek kayda alinmasi yararli olabilecektir.
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