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OZET

>’Degisik gestasyon haftalarindaki preeklamptik anne bebeklerinin kordon kam kardiyak troponin
T ve proteine bagli olmayan demir diizeyleri’’

GIRIiS: Giniimiizde asfiksiyi tamimlamak igin kullanilan gostergeler ve bunlarin nérolojik
sekelleri dngormedeki degeri sinirlidir. Son yillarda hipoksik yenidoganlardaki yiiksek proteine
bagli olmayan demir diizeyinin (NPBI), artmis serbest radikal yapiminin ve perinatal beyin
hasarinin indirekt gostergesi oldugu vurgulanmaktadir. Hipoksik yenidoganlarda kardiyovaskiiler
sistemde de hipoksinin olumsuz etkileri goriilmektedir. DiZer biyokimyasal testlerle
kiyaslandiginda, kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak hasarin olduk¢a duyarli ve 6zgiil gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle preeklamptik anne bebeklerindeki azalmis uteroplasental kan
akiminin intrauterin asfiksiye neden olabilecegi bilinmektedir.

AMAC: Bu ¢alismada; farkli gestasyon haftasindaki preeklamptik ve preeklamptik olmayan anne
bebeklerinde, kordon kami serum c¢TnT ve plazma NPBI diizeyleri ile antenatal ve postnatal
ozellikler arasinda iligkinin olup olmadigini belirlemek amaglanmaisgtir.

GEREC YONTEM: Calisma, Mart 2005 - Subat 2006 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi,
Kadin Dogum Klinigi ve Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart Hastanesinde 50°si
precklamptik (¢alisma grubu), 50°si preklamptik olmayan saglikli annelerden (kontrol grubu)
dogan degisik gestasyon haftalarindaki (dagilim 28 — 42 hafta) 100 yenidoganda yapilmugtir.
Bebeklerin kordon kaninda serum cTnT, plazma NPBI diizeyleri ve kan gazi bakilmustir.
BULGULAR: Serum cTnT diizeyinin > 0.03 ng/ml olma oranlarmna goére degerlendirilme
yapildiinda calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0.05).
Calisma grubundaki bebeklerin % 48’inin serum ¢TnT diizeyi > 0.03 ng/ml iken, kontrol grubunda
bu oran % 24 bulunmustur. Yiiksek serum cTnT diizeyi ile; besinci dakika Apgar skoru, kordon
kan gazi pH’s1 ve baz agig1 arasinda anlamli iligki gosterilememigtir. Ortalama plazma NPBI
diizeyleri ¢alisma grubunda 2.02 + 1.47 pmol/L, kontrol grubunda 2.98 + 1.44pumol/L olup
istatistiksel olarak c¢aligma grubunda anlamli diisik bulunmustur. (p<0.01). Preterm ve term
bebeklerin arasinda serum cTnT ve plazma NPBI diizeylerinin farkli olmadifi saptanmamistir.
SONUC: Kronik uteroplasental yetmezligin oldugu preeklamptik anne bebeklerinde kardiyak
tutulum sonucunda cTnT artarken, fetal serebral koruyucu mekanizmalarin kronik hipoksik

durumlarda serebral etkilenmeyi 6nledigi ve NPBI diizeylerinin artmadigi bulunmustur.
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ABSTRAéT

"Non protein bound iron and cardiac troponin T levels in cord blood of neonates with different

gestational ages born to pre-eclamptic mothers ”

BACKGROUND: The indicators uéed to describe asphyxia and the value of them in predicting
neurological handicaps is limited. In recent years, high levels of non protein bound iron (NPBI) in
hypoxic newborns have been shown to be the indirect indicator for increased free radical
production and perinatal brain damage. The negative effects of hypoxia are also seen in
cardiovascular systems of hypoxic newborns. When compared to other biochemical tests, cardiac
troponin T (cTnT) is accepted as a sensitive and specific indicator for cardiac damage. It is known
that , reduced uteroplacental blood flow in babies of pre-eclamptic mothers may cause intrauterine
asphyxia.

AIM: The purpose of this study is to measure cTnT, NPBI and blood gas levels in cord blood of
neonates with different gestational ages born to pre-eclamptic and non pre-eclamptic mothers, and
to compare the results to antenatal and postnatal clinical fcatures.

METHOD: The study included 100 neonates with different gestational ages (28-42 weeks), of
which 50 babies are born to pre-eclamptic mothers (study group) and 50 babies to non pre-
eclamptic healthy mothers (control group) at Istanbul Medical Faculty and Zeynep Kamil
Maternity and Children's Research Hospital between March 2005 and February 2006. Serum ¢TnT,
plasma NPBI and blood gas in cord blood of neonates were measured.

RESULTS: Serum ¢TnT levels are statistically significantly higher in the study group (p<0.05)
with a cut off level of > 0.03 ng/ ml. While serum cTnT level is > 0.03 ng/ ml in 48 % of neonates
in the study group, it is found that the ratio is 24 % in the control group. There was no relation
between serum c¢TnT, five minute Apgar scores, cord blood gas pH and base deficit. The mean
plasma NPBI level is lower in the study group ( 2.02 + 1.47 umol/L) than in the control group (
2.98 + 1.44 umol/L) (p<0.01). The difference between serum cTnT and plasma NPBI levels of
term and preterm babies were not statistically significant.

CONCLUSION: It is observed that cTnT increases as a result of cardiac damage in babies born
to pre-eclamptic mothers with chronic uteroplacental deficiency, however the fetal cerebral
protective mechanisms seem to prevent cerebral effect in cases of chronic hypoxia thereby

resulting in low NPBI levels.



1. GIRIS VE AMAC

Asfiksi, fetal veya neonatal gaz aligverigsini bozan kogsullarin yol actigi, hipoksi,
hiperkapni ve asidozun eslik ettigi patolojik bir durumdur. Asfiktik uyar1 sonucunda dokulara
oksijen iletimi bozulmakta, perfiizyonun da bozulmasi ile hipoksik- iskemik hasar olusmaktadir.
(1,2). Perinatoloji alanindaki &nemli gelismelere ragmen asfiksi, serebral felcin (serebral palsi) en
6nemli nedenlerinden birisi olmaya devam etmektedir (3). Perinatal asfiksinin gostergeleri
arasinda fetal distres bulgular, asidoz, diisik APGAR skoru, hipoksik iskemik ensefalopati
bulgulan ve ¢oklu organ tutulumu sayilabilir (2).

Son yillarda 6zellikle patogeneze yonelik ¢aligmalardan elde edilen bilgiler 1s1ginda yeni
tam yontemleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Bunlar arasinda laktat, laktat dehidrogenaz,
hidroksibiitirat dehidrogenaz, hipoksantin, kreatin kinazin beyine spesifik izoenzimi (CK-BB),
noron spesifik enolaz (NSE), protein S100, endotelin 1, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
sitokinler sayilabilir. Ancak her birinin 6neminin ve prognostik degerinin farkli ¢alismalarda
degistigi goriilmektedir. Bu yontemlerin duyarlilik ve 6zgiillik oranlarini degerlendirebilmek i¢in
cok uzun siireli takipler gerekmektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada, perinatal
asfiksi varliginda kordon kaninda proteine bagl olmayan demirin arttigi (NPBI) ve bunun da
intrauterin asfikside anlaml bir prognostik gosterge olabilecegi gOsterilmistir (4).

Normal kosullarda mitokondriyal elektron transportunun yan iiriinii olarak serbest oksijen
radikalleri olugmakta, bu trlinler anti-oksidan molekiillerle girdikleri reaksiyon sonucunda
pargalanmaktadirlar. Immatiir beyinde ise antioksidanlarin bazal aktivitesi diisiik oldugundan
oksidan hasar egilimi artmaktadir. Hipoksik uyar1 serbest oksijen radikal yapimin artirir. Bunlar
hizli bityiimekte olan yenidogan beyni igin 6nemli derecede hasar verici etkiye sahiptirler (1,4,5).
Son c¢aligmalarda hipoksik yenidoganlardaki yliksek NPBI diizeyinin, artmis serbest radikal
yapimimin ve perinatal beyin hasarmin indirekt gostergesi oldugu vurgulanmaktadir (6,7).
Buonocore ve ark. (4) 2003 yilinda yayinladiklari, 384 yenidogani igeren ¢alismada plazma NPBI
diizeyinin norolojik prognozu belirlemede, en iyi erken ©6ng6rii gostergesi oldugunu
belirtmislerdir. Bu ¢alisma yiiksek konsantrasyonlar i¢in %100 duyarlilik ve 6zglilliik oram

vermektedir,



Perinatal hipoksiye maruz kalan olgularin biiyiik ¢ogunlugunda beyin digindaki diger
organlarda etkilenmistir. Kardiyovaskiiler sistemde de hipoksinin olumsuz etkileri goriilmektedir.
Ortaya cikabilecek klinik tablolar, disritmiye bagli hafif kalp yetmezliginden, kardiyovaskiiler
kollaps'a kadar degisebilen genis bir spektruma sahiptir (8,9). Miyokard zedelenmesinin
biyokimyasal gostergeleri arasinda kreatinin kinaz ve izoenzimleri (Gzellikle CK-MB),
miyoglobin, miyozin fragmanlari, laktat dehidrogenaz ve troponinler yer almaktadir (10).

Troponin kas kasilmasinda rol oynayan bir protein olup troponin T, troponin I, troponin C
olmak iizere ii¢ alt birimden olugsmaktadir. Diger biyokimyasal testlerle kiyaslandiginda, kardiyak
troponin T (c¢TnT), kardiyomiyosit nekrozunun olduk¢a duyarli ve 6zgiil gostergesi olarak kabul
edilmektedir.(11). Miyokard zedelenmesini takiben ilk 3-4 saat icinde serum cTnT dizeyi
yiikselmeye baslar, 18-24 saatte en yiiksek diizeyine ulasir. Ancak serum diizeyindeki diisme 10
giin gibi daha uzun siirede olur. Bu 6zellik miyokard zedelenmesi i¢in ge¢ tanisal bir belirleyici
olarak da kullarulabilmesini saglamistir (12). Yenidoganlarda cTnT ile yapilmig caligmalar
siirhidir (13-15). Moller ve ark. (16) asfiktik yenidogan bebeklerde yaptigi bir ¢aligmada,
miyokard zedelenmesi tamisimin konulmasinda, cTnT’nin yararli bir gosterge oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica asfiksi ve kardiyovaskiiler etkilenmeyi saptamada CK-MB’ye gére daha
degerli oldugu belirtilmisgtir.

Preeklamptik annelerin bebeklerinde azalmis uteroplasental kan akiminin intrauterin
hipoksiye neden olabilecegi bilinmektedir. Bu bebeklerde yliksek diizeylerdeki c¢TnT’nin
kardiyak agidan riski isaret ettigi bildirilmistir (17). Ancak bunlarda NPBI diizeylerinin nasil
etkilendigini gdsteren yayinlanmis galigma yoktur.

Biitiin bu bilgilerin 15181 altinda bu ¢alismada; farkli gestasyon haftalarindaki
preeklamptik olan (¢alisma grubu), ve preeklamptik olmayan (kontrol grubu) anne bebeklerinin
kordon kanlarinda ¢TnT ve NPBI diizeylerini &lgtiliip, kordon kan gazi bakarak, sonuglar
gestasyon yasi, cinsiyet, annenin hastalik durumu, bebegin klinik bulgularina gére incelemek,
kan gazi, yliksek cTnT diizeyleri ve yiiksek NPBI diizeyleri arasmda iliskinin olup olmadiginin
belirlemek ve yiiksek NPBI diizeylerinin erken noérolojik prognozu belirlemedeki etkisini

gostermek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERINATAL ASFIKSI

Asfiksinin kelime anlami “nabizsizik” olup, ¢cok siddetli hipokside gelisen kalp
yetmezligini ifade eder. Ancak genel olarak perinatal asfiksi, doku diizeyinde iskemi ve
hipokseminin yarattifi fizyopatolojik olaylar sonucunda gelisen metabolik ve/veya solunumsal
asidoz ile dolagim yetmezliginin olusturdugu tablodur (2). Patogenez ile ilgili pek ¢ok yeni bilgi
edinilmesine ragmen, klinik tamim igin altin standart belirlenememistir. Tam kriterlerindeki
farkhilik nedeniyle sikligi konusunda bildirilen degerler de ¢ok degiskendir. Son yillardaki
bilimsel ve teknolojik geligsmelere ragmen insidans halen %2-10 arasinda degigmekte, perinatal
mortalitenin  %20-50’sinden sorumlu tutulmakta, morbidite oran1 ise %4-57 arasinda
seyretmektedir. (1,2,18,19).

Perinatal asfiksiye yol agan, fetal veya neonatal gaz aligverisini bozan S temel mekanizma
s6z konusudur ( 2,20).

Umbilikal kan dolasiminin kesintiye ugramasi ( kordon sarkmasi, dolanmasi vs )
Plasental gaz aligveriginin bozulmas: ( ablasyo plasenta, plasenta previa )
Plasentanin maternal yiizlinlin yetersiz perflizyonu ( maternal hipo-hipertansiyon vs. )

Maternal oksijenizasyonda bozulma ( kardiyopulmoner hastalik, derin anemi )

A e

Neonatal hipoventilasyon, persistan fetal dolagim
Etiyolojide tiim bu mekanizmalarin rol oynadif1 antepartum, intrapartum ve postpartum risk
faktorleri sorumludur ( Tablo 1).

Tablo 1. Perinatal asfikside antepartum, intrapartum ve postpartum risk faktorleri

ANTEPARTUM INTRAPARTUM POSTPARTUM
Maternal nedenler Plasenta ve kordon patolojileri Ag1r pulmoner hastalik
~Gebelik toksemisi -Ablasyo plasenta -Konsolide pnémoni
-Hipertansiyon -Plasenta previa -Pulmoner hipoplazi
-Kardiyolojik hastalik -Kordon sarkmasi -RDS
-Konviilzif hastalik -Kordon dolanmasi -Pnémotoraks

-Diyabet Makat, diger prezentasyon anomalileri Dogumsal kalp hastaligx



Alkol, narkotik aligkanligi Sezaryen dogum Agir sepsis
Ilaglar (Mg, Li,Rezerpin) Forseps, vakum dogum Tekrarlayan apne
2.veya3.trimester kanamas1  Erken membran riiptiirii Konjenital anomaliler
Anemi, izoimmiinizasyon Amniyon sivisinin mekonyumlu olmasi -Diyafragma hernisi
Yash primipar Hizli travay | -Koanal atrezi
Multiparite Uzamig travay -Nérolojik sorunlar
Infeksiyon Anneye sedatif, analjezik uygulanmast -Laringeal “web”
Fetal nedenler

-Cogul gebelik

-Postmatiir gebelik

-Prematiirite

-Inrauterin biiyiime geriligi

-Konjenital anomaliler

-Fetal kalp hizi ritim bozuklugu

Perinatal asfiksi, vakalarin %90’inda antepartum ya da intrapartum dénemde gelisirken,
%10 vakada postpartum ddnemde gelisir. Nitelikli antenatal bakiminin saglanmasi ile goriilme
sikligr biiyikk olglide azalmistir. Fetusun saghgimin iyi degerlendirilmesi ¢ok Onemli olup
(Tablo 2), fetusun hareketleri sagliginin ¢ok iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Hareket
azliginda en sik neden kronik uteroplasental yetersizliktir (1,21).

Tablo 2. Fetusun antepartum degerlendirilmesi

Fetusun hareketleri (anne dykiisii ve ultrasonografi)

Fetal kalp atimlarinda degisiklikler

e Nonstres test (fetusun hareketi ile)

e Kontraksiyon stres test (oksitosin veya meme bast uyarisi ya da spontan uterus kasilmast ile)*
Fetusun biyofizik bulgulart

e Hareket, kalp atim hiz 3, motor yanit, solunum, amniyotik stv1 voliimi

Fetusun biiylime durumu (SGA, makrosomi yoniinden)

Fetal kan akim hizi (doppler)

! Kalp atimlarinda dakikada en az 15 artig beklenir ? Uterusta kasilma ve kalp atimlarinda artis beklenir

3 Kalp atimlarinin dakikada 120-160 arasinda olmasi beklenir



Fetusun kalp atimlarindaki degisikleri degerlendirmek i¢in en sik kullanilan test nonstres
(NST) testtir. Reaktif denilen normal NST 20 dakika igerisinde en az dakikada 15 atim ve 15
saniye siiren artis1 belirtir. Kalp atim hizindaki bu artis fetal hareket veya akustik uyariyla
iliskilidir. Kontraksiyon stres test (KST) veya biyofizik profil (BFP) ile daha ileri degerlendirme
yapiir. KST fetal kalp atiglarinin meme bast uyarilmasi, oksitosin veya spontan uterus
kasilmalarina verdigi cevabi gosterir. On dakika i¢inde ii¢ kontraksiyonu ge¢ deselerasyon izlerse
fetal sikint1 akla gelmelidir. KST ve NST’nin ¢ok diisiik yalanci negatif oranlar: olsa da yiiksek
oranda yalanci pozitif oranlan vardir. Biyofizik profil ile fetusun solunum, viicut hareketleri,
tonusu, kalp atis1 ve amniyon sivi miktar1 degerlendirilerek fetal sikinti daha kesin ve giivenli
sekilde anlagilabilir. Incelenen her parametre igin iki puan verilir. Fetal biyofizik skor,
kordosentezle alinan umbilikal ven pH’si ile karsilastirildiginda; BFP <6 degerleriyle umbilikal
ven pH’s1 arasinda yiikksek oranda direkt lineer iligki oldugu goriilmektedir. Ayrica diisiik
biyofizik skor ile serebral felg gelisme sikligi arasindaki iliski de gosterilmistir (22). Fetal
stkintinin belirtileri doppler incelemede; azalmis, olmayan ya da ters donmis fetal aort veya
umbilikal arter diyastolik akim hizi olarak goriiliir. Oligohidramnioz, ters umbilikal arter
diyastolik akim hiz1 ve diigiik biyofizik profili olan bebekler yiiksek riskli fetuslardir. (1,23).

2.2. ASFIiKSI GOSTERGELERI

Perinatal  asfiksinin tammlanmasinda  biyokimyasal ve klinik bulgulardan
yararlamlmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore, gobek arter kan gazinda asidoz
(pH<7.00), besinci dakikada tigden kiigiik APGAR skoru, hipoksik iskemik ensefalopati bulgulart

ve ¢oklu organ tutulumunun varlig1 perinatal asfiksi gostergeleri olarak tanimlamigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Perinatal asfiksi kriterleri

1. Umbilikal kord arteriyel kan gazinda derin metabolik asidoz veya karigik asidoz ( pH< 7.00)
2. Apgar skorunun besinci dakikada tigiin altinda olmasi
3. Erken neonatal dénemde nérolojik bulgularin gézlenmesi ( konviilziyon, hipotoni, koma, HIE)

4. Coklu organ tutulumu ( renal, kardiyovaskiiler, hematololojik vs)

Bkz: Referans 24



Bu kriterlere ilave olarak fetal distres bulgulan da (tekrarlayan siddetli deselerasyonlar,
atimlar arasindaki degiskenlik kaybimin eslik ettigi persistan fetal tagikardi ya da bradikardi)
asfiksi tamimlamasinda 6nemlidir. Perinatal asfiksi tamisinda yol gosterici olan tiim géstergeler

asagida incelenmistir.

2.2.1. Asidoz

Asfiksinin en Onemli biyokimyasal gostergesi hem metabolik hem de respiratuvar
komponenti olan derin asidozdur. Hipokseminin belirgin oldugu durumlarda fetus enerji
ihtiyacini anaerobik glikoliz yoluyla kargilar ve olusan non- volatil asitler (laktik asit gibi) kan
pH’simt diistirlir. Kan gazinda pH’nin <7.00 oldugu durumlarda, siklikla karigik asidoz stz
konusudur. Perinatal asfiksinin biyokimyasal belirleyicilerinden en énemlilerinden biri umbilikal
arteriyel kan pH degeridir. Dogum sirasindaki kasilmalar nedeniyle plasental kan akiminda
kesilmeler oldugundan fetus stres altina girer ve dogum eylemi ilerledik¢e pH degerinde dogal bir
azalma gozlenir. Klasik tanimlamalarda umbilikal arter kan pH degeri 7.20°nin altinda oldugunda
asidoz kabul edilirken, son yillarda yapilan ¢aligmalaria farkli degerler normal siirlar olarak
kabul edilmektedir (2).

Thorp ve ark. (25) caligmasinda ortalama umbilikal arter kan pH degerinin 7.24 oldugu
belirlenmis ve 7.10 gibi daha diisiik pH degerlerinin asidoz sinir1 olarak kabul edilebilecegi ileri
stiriilmistiir. Daha yakin zamanda yaymlanan genis serili bir ¢aligmada da umbilikal arter pH’si
icin 2,5. persentil degerinin 7.10 oldugu bildirilmistir (26). Diger baz1 galigmalarda ise 7.15 ve
7.16, umbilikal arter kan pH’s1 i¢in istatistiksel olarak 6nemli degerler olarak se¢ilmistir (27,28).

Winkler ve ark. (29) fetal asidoz ile yenidogan morbiditesi arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarinda, umbilikal kan pH’s1 7.00°nin {izerinde olan bebeklerde norolojik bulgu ya da
coklu organ tutulumu saptanmazken, pH’min 7.00’nin altinda olan 23 bebekten ikisinde,
intrapartum asfiksi ile iligkili komplikasyonlar geligtigi bildirilmigtir. Bir bagka c¢aligmada
umbilikal kan pH ‘st < 7.00 olan 129 term bebek yenidogan déneminde incelenmis, asidoz
derecesi ile ndrolojik ve sistemik bulgular arasinda belirgin iliski oldugu gozlenmistir. Ancak bu
bebeklerin % 78’inin daha sonraki nérolojik degerlendirmeleri normal bulunmustur (30). King ve

ark. (31) daha yakin zamanda yaymlanan calismasinda da umbilikal kan pH ‘s1 <7.00



olan term bebeklerin % 62’sinin, yenidogan doneminde bir problemi olmadig: bildirilmistir.
Metabolik asidozu olan 59 bebek ile sadece respiratuvar asidozu olan 51 bebegin, kan gazi
normal olan 59 term bebekle Kkarsilastirildigi bir g¢alismada, ensefalopati dahil en sik
komplikasyonlarin metabolik asidoz grubunda gelistigi belirtilmistir (32).

Norolojik hasar gelisiminde fetusun metabolik asidozda kalma siiresinin daha &nemli
oldugu gosterilmistir. Bu slirenin 1 saatten fazla olmasinin major nérolojik hasar gelisimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (33).

Ozet olarak 7.00-7.20 arasindaki umbilikal arter kan pH degerlerinin akut veya uzun
dénem morbidite ile iligkili olmadig1 s6ylenebilir. Umbilikal arter kan pH degerinin 7.00°1n
altinda olmasi anlamli asidoz olarak kabul edilse de, hipoksik hasari tantmlamada tek bagina

yeterli olmadig: goriilmektedir.

2.2.2. Baz Aqig1

Insan viicudunda hiicresel metabolizma ile iretilen asiflerin pH {izerindeki etkisini ortadan
kaldiran tampon sistemler vardir. Plazma bikarbonat1 ve hemoglobin kandaki en Snemli iki
tampondur ve total tamponlarin yaklasik % 70’ini olusturur. Baz agig: direkt olarak dl¢iilmez;
kan pH’s1i, HCOs ve CO, degerleri lizerinden hesaplamir. Kan pH degerlerindeki degisikliklerin
cok hizli oldugu gbz 6niinde bulundurulursa, baz agiginin sadece hipoksik iskemik olayin
siddetini degil aym zamanda siiresini belirlemede de Onemli oldugu sdylenebilir. Normal
umbilikal kan baz a¢if1 -6.4 mEq/L ile 4mEq/L degerleri arasinda degisir, tist sinirlari ise -10
mEq/L ile -12 mEq/L olarak kabul edilir. Perinatal asfikside Apgar skorlar1 ve kan gazlar1 i¢in
yapilan pek ¢ok c¢alisma sonucunda, baz agig: ile ilgili spesifik degerler elde edilememistir, bu
nedenle fetal zedelenmeyi gosterebilecek degerlere karar vermek oldukga zordur (1,2,34).

Yapilan ¢alismalarda, baz agig1 -10 mEq/L. hatta -15 mEq/L’nin iizerinde oldugunda
norolojik sekellerin saptanmamasi, anormal kabul edilen simrlarin yeniden degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Low ve ark. (35) -16 mEq/L’nin ilizerindeki baz acig1 degerlerinde
orta veya agir derecede ndrolojik bulgu gelistigini bildirmislerdir. Bazi arastirmacilar perinatal
asfiksiye bagli morbiditeyi ongdrmede -20 mEq/L’nin iizerindeki degerlerin kullanimini

Onermektedir (36).



2.2.3. Apgar Skorlamasi

[k kez 1952 yilinda anestezi uzman Dr. Virginia Apgar tarafindan tanimlanan, dogumun
birinci ve besinci dakikasinda uygulanan ve bebegin durumunu bes parametre lizerinden
degerlendiren skorlama sistemidir (37). Sayisal olarak her parametre i¢in 0-2 arasinda puanlama
yapilir ve sonug toplanarak bebegin Apgar skoru belirlenir, 7 ve tizerindeki degerler bebegin iyi

durumda oldugunun gostergesidir (Tablo 4).

Tablo 4. Apgar Skorlamasi

0 1 ' 2
Renk Mor-soluk |G6vde pembe, ekstremiteler mor | Tiimilyle pembe
Kalp hiz 0 < 100/dk > 100/dk
Refleks Yanitsiz Yiizlinii burusturma Aksirma, ksiirme
Kas tonusu | Hareketsiz Hafif fleksiyon Aktif hareket
Solunum | Yok Yavas, diizensiz Iyi, agliyor

Apgar skorlamast uzun siire perinatal asfiksi tamiminda kullanilmis ve uzun dénem
morbiditeyi ongdrmede, prognostik degeri oldugu diistintilmiistiir. Ancak retrospektif analizler
sonucunda Apgar skorunun mortaliteyi tahmin degerinin oldugu, nérolojik prognozu belirlemede
ise yetersiz kaldig: bildirilmigstir (38). Diisitk Apgar skorlarinin, umbilikal arter kan pH’s1 veya
baz a¢ig1 gibi biyokimyasal belirleyiciler ile kiyaslandiginda, asfiksiyi tanimlamadaki degerinin
daha diigiik oldugu saptanmstir (2). Ayrica asfiksi disinda birgok neden (prematiirelik, maternal
analjezi veya anestezi) Apgar skorunda diigiik puana neden olmaktadir (21).

Marrin ve ark. (39) birinci dakika Apgar skorunun asidozu belirlemede diislik sensitivite
ve disiik pozitif prediktif degere sahip oldugunu bildirmislerdir. Dogumda asidozu olan
bebeklerin % 25-75’inin Apgar skorlarinin normal oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (40,41).
Ozellikle 20. dakikadan sonra Apgar skorunun iigiin altinda sebat etmesinin ndrolojik sekelleri

Ongormede oldukga Snemli oldugu gosterilmistir (42,43).



2.2.4. Fetal Kalp Hazx

Perinatal asfiksinin tanimlamasinda fetal kalp hizinin kullanilmasi da giindeme gelmistir.
Normal smurlart 120-160/dk’dir. Fetal kalp hizi monitorizasyonunda atimlar arasinda 6-25
atm/dk’lik degiskenlik gozlenebilir (beat to beat variability). Bu degiskenligin varhig: fetusun iyi
oldugunun gostergesidir (44).

Fetal tasikardinin en sik sebebi, koryoamniyonite bagli olarak gelisen atestir. Diger
nedenler arasinda annede hipertiroidi, fetusda anemi, fetal infeksiyonlar, aritmiler ve bazi ilaglar
(atropin, beta sempatomimetikler gibi) sayilabilir. Kalp hizindaki degiskenligin kayboldugu
persistan fetal tagikardi, hipoksinin bulgusu olabilir. Bu durum intrapartum ya da erken
neonatal 6liim vakalarinda bildirilmistir (45).

Fetal yetmezlik bulgusunun olmadig: ve kalp atim hizinda degiskenligin eslik ettigi bazal
bradikardi en sik postterm bebeklerde goriiliir ve fetal distres bulgusu degildir. Fetal hipoksiye
bagli gelisen bazal bradikardiye ise deselerasyonlar ve kalp hizindaki degiskenligin kaybolmasi
eslik eder. Bradikardi ilaca bagli gelisen kalp bloklar1 veya hipotermide de goriilebilir (1).

Travayda uterus kasilmalari sirasinda kalp atimlarinda artis gériilmesi (akselerasyon)
fetusun saglikli oldugunun bir diger belirtisidir. Uterus kasilmalar sirasinda kalp hizinda olusan
yavaglamalar (deselerasyonlar) ise hipoksinin bulgusu olabilir ve {i¢ tiptir: Erken
deselerasyonlar, uterus kasiimalarmin baglangicinda goriiliir ve kasilmanin doruk noktasinda en
belirgindir. Uterusun kasilmasinin sonlanmasiyla kalp hizi bazal degerine doner. Erken
deselerasyonlar bagin basisina bagli olarak kafa i¢i basincinin artmasi ve bunun sonucunda
gelisen hipertansiyon ve bradikardi ile agiklanmaktadir. Geg¢ deselerasyonlar, uterusun
kasilmasinin en yiiksek oldugu noktada doruk diizeye ulasir ve kalp hizi 30-60 sn sonra normal
sinirlara déner. Geg deselerasyonlar, fetal hipoksinin bulgusu olup, annede hipotansiyon ya da
uterusun asirt kasilmasina bagli gelisen uteroplasental yetmezlikler sonucunda olusabilir.
Degisken deselerasyonlar ise oldukga sik goriiliir. Kalp atim hizindaki yavaslama, uterusun
kasilmasindan 6nce, sonra veya kasilma sirasinda gelisebilir. Bradikardinin nedeni umbilikal
korda olan basidir ve siiresi degiskendir. Periferik rezistansin artist ve fetal hipertansiyon
sonucunda, baroreseptdor ve vagal sistemlerin etkisiyle bradikardi olusur. Degisken
deselerasyonlara, ge¢ deselerasyonlar veya kalp hizindaki degiskenlikte azalmanin eklenmesi,
fetal hipoksinin bulgusu olabilir (46,47).
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Fetal kalp atim lizindaki anormalliklerle, nérolojik morbidite arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok
calisma vardir. Painter ve ark. (48) dogum eylemi sirasinda gelisen agir degisken ve/veya gec
deselerasyonlar ile birinci yagta bakilan diisiik gelisimsel test skorlari arasinda korelasyon
saptamiglardir. Ancak aym g¢ocuklar 6-9 yas arasinda yeniden degerlendirildiklerinde, pozitif
korelasyonun ortadan kalktii bulunmustur. Bu degisiklik gelismekte olan beyinin, hayatm erken

dénemlerinde olusan hasarlarin {istesinde gelebilme yetenegine sahip olmasina baglanmistir (49).

2.2.5. Norolojik Bulgular

Term bebeklerde asfiksiyi takiben go6zlenen santral sinir sistemi bulgulari arasinda
konviilziyon, apne, solunum diizensizlikleri, irritabilite, postiir ve hareket bozukluklari, anormal
okiilomotor ya da pupiller yanitlar, yaygin hipotoni ve fontanel gerginligi sayilabilir. Erken
neonatal konviilziyonlarin %60°1 perinatal asfiksiye baghdir (50). Ge¢ donemde saptanabilen
sekeller arasinda ise serebral felg, mental retardasyon, epileptik nbetler, isitme kaybi ve kortikal
korluk sayilabilir (51).

2.2.6. Coklu Organ Tutulumu

Iskemi, hipoksi ve asidoz sonucunda nérolojik sekellerin yani sira diger organ
sistemlerine ait bulgularda ortaya ¢ikar. Coklu organ tutulumunun nedeni fetal kardiyak atimin
karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem ve akcigerler yerine kalp, beyin ve adrenal bezler gibi
vital organlara ydnlendirilmesidir. Klinik gidis ve ¢oklu organ tutulumunun yayginligy, asfiksinin
nedenine ve siiresine baghidir. Perinatal asfiksili olgularin %82’sinde bir veya birden fazla organ
tutulumu vardir. En sik etkilenen sistem santral sinir sistemi olup, bunu bobrekler, kalp, akciger,
ve barsaklar izler (52,53). Tablo 5’de perinatal asfiksinin organ sistemleri iizerine olan etkileri

Ozetlenmigtir.
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Tablo 5. Perinatal asfiksinin sistemler lizerine etkileri

Santral sinir sistemi : Neonatal konviilziyonlar, HIE, serebral 5dem, ge¢ dsnem
noérolojik sekeller
Solunum sistemi : Pulmoner hipertansiyon, surfaktan yetersizligi, mekonyum aspirasyonu,

akciger 6demi veya kanama

Renal : Oligiiri, akut bobrek yetmezligi, SIADH *
Kardiyovaskiiler : Trikiispit yetmezligi, miyokardiyal nekroz, hipotansiyon, sok, disritmi
Metabolik : Metabolik asidoz, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi,

termoregiilasyonda bozulma
Gastrointestinal sistem : Nekrotizan enterokolit, hepatik disfonksiyon

Hematolojik sistem : Trombositopeni, polisitemi, yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu

—
Uygunsuz ADH salimimi sendromu “‘Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion”

2.3. PERINATAL ASFIKSI VE BEYIN HASARI

Asfiktik uyar1 sonucunda dokulara oksijen iletimi bozulmakta, perfiizyonun da
bozulmasi ile hipoksik-iskemik hasar olusmaktadir. Hipoksi varliginda, miyokard beyne giden
kan miktarin1 artirarak beyni korumaya calisir. Hipoksinin devam etmesi halinde serebral
otoregiilasyon bozulur ve beyin kan akiminda hizli bir azalma olur. Deneysel ¢aligmalar serebral
iskemi (sistemik hipotansiyona sekonder) olmaksizin tek basina hipoksinin samldig: kadar beyin
dokusunda hasara neden olmadigimi gdstermektedir. Yiiksek enerjili fosfat depolari, 6zellikle
ATP, hipoksi siiresince korunmakta, ancak serebral iskemi gelisince doku konsantrasyonlari
azalmaktadir. Hipoksik iskemik beyin zedelenmesinin esas bulgular, hipoksi ile birlikte iskemi
varsa ve daha gok reperfiizyon-reoksijenizasyon déneminde ortaya ¢ikmaktadir (3,21,54-56).

Beyin zedelenmesinde oksijen kadar glitkkoz eksikligi de onemlidir. Hipoksi ve iskemi
sonucu karbonhidrat metabolizmasinin ilgilendiren bazi biyokimyasal degisiklikler olusur.
Anaerobik kosullarda yenidogan beynindeki glitkoz ve yiiksek enerjili fosfat (ATP ve
fosfokreatin) depolart hizla bosalmakta ve laktat ile inorganik fosfat birikimi olmaktadir
(Tablo 6) (57,58). Asfiktik yenidoganlarda yiiksek enerjili fosfatlarin yetersizlik derecesi ve

biriken laktat miktari, gelisen ndrolojik hasarla korelasyon gdstermektedir (59).
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Tablo 6. Hipoksinin karbonhidrat ve enerji metabolizmasi tizerine etkileri

T Glitkozun beyne girisi 1 Laktat yapimi ve doku asidozu
T Glikojenoliz { Fosfokreatinin

T Glikoliz J Adenozin trifosfat (ATP)

J Beyin glitkozu

Laktat birikimi baslangigta, ATP sentezini ve serebral kan akimini artirarak hipoksinin
etkilerinden beyni korumaya g¢aligir. Ancak, laktat birikiminin artmasi ve agir asidozun geligmesi
sonucunda; vaskiiler otoregiilasyon bozulur ve serebral perfiizyonun bozulmasi ile iskemik hasar
olusur, ATP depolar1 bosalir, artan asidoz direkt sinir hiicresi hasarina ve nekroza yol acar
(primer ndronal o&liim). ATP eksikliginin 6nemli bir etkisi enerjiye baglh membran
polarizasyonunun devamliligimi saglayan Na-K pompa mekanizmasimin bozulmasidir. Bu
durumda K* hiicre disina, Na* ve CI" ise hiicre icine girer, beraberinde suyun da hiicre igine
girmesiyle sitotoksik beyin 6demi gelisir (57).

Giiniimiizde asfiksideki ndron 6liimiiniin basit enerji yetersizligi sonucu olmadigi, bircok
karmagik mekanizmanin patogenezde rol oynadig: bilinmektedir.

Reperfiizyon ile birlikte yliksek enerjili fosfatlarda bir miktar iyilesme olsa da bunu bir iki
giin sonra gecikmis veya ’ikincil’” bir enerji yetersizligi izlemektedir. Ikincil enerji yetmezligin
olusumunda, glitkoz ve enerji metabolizmasindaki degisiklerin Stesinde biyokimyasal diizeydeki
degisiklikler (eksitatdr aminoasit birikimi, hiicre i¢i kalsiyum artisi, fosfolipaz aktivasyonu,
serbest radikal yapimi gibi) rol oynamaktadir. Bu degisiklikler sekonder ndronal Sliime neden
olmaktadir ( 57). Sekil 1°de hipoksik iskemik hasar sonucu olusan degisiklikler ve sekonder
noronal Olim mekanizmas1 6zetlenmistir. Sekonder Olimde rol oynayan biyokimyasal

degisikliklere asagida ayrintihi olarak deginilmistir.
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I Hipoksik iskemik zcdclcnmCJ ATP Stenuksik Gdem | Primer nironad Hlim

Reperfiizyon
:
oksijenasyon

1 I Glutamat T ] Serbest ———————= Lipid
Notrofil Trombosit aktivan fiukidr Serbest radikaller oksidasyonu

aktivasyonu (PAF) ve Eikosanoidler radikaticr / l
DNA
fragmantasyonu
r Serchrovaskiiler disfonksiyon ] l
l i l Kalsxyum girigi —— NOQ — I Serbest radikaller ] [ Apopitozis J
v
Mikrovaskiller Otoregiilasyonun  Vazojenik
nkanma kaybs ddem
DNA Lipaz Proteaz Azalan oksidznif
fragmantasyonu fosforilasyon
Arpl
Pompa & Hipoksantin
} o

r Sekonder ndronal zedelenme ve Sliim

Sekil 1.Sekonder noronal 6liim semasi

2.3.1. Hiicre i¢i Kalsiyum Birikmesi

Hipoksik-iskemide intraselliiler kalsiyum artistnin nedeni, enerjiye bagh Na-Ca™
degistirici pompa mekanizmasimn bozulmas: ve membran depolarizasyonuna sekonder olarak
voltaj bagimh kalsiyum kanallarinin agilmasidir. Ayrica eksitatdr aminoasit reseptorlerinin ve
trombosit aktive edici faktor “platelet activating factor” (PAF) reseptoriiniin agir1 aktivasyonu
hiicre digindaki kalsiyumun igeri girisine neden olur. Kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi hiicrenin
dliimiine neden olan ana olay olarak kabul edilmektedir.

Hiicre i¢i kalsiyum,; fosfolipaz aktivasyon sonucu hiicre lipidlerinin yikimina, endontikleaz
aktivasyonu sonucu DNA yikimina, proteaz aktivasyonu sonucu hiicre proteinlerinin yikimina,
Ca-ATP az aktivasyonu sonucu ATP azalmasina, ndrotransmitter saliniminda artis sonucu daha
fazla kalsiyumun hiicre igine girmesine, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonu sonucu norotoksik
olan NO salinmasina neden olur. Kalsiyum ayrica ksantin ve prostaglandin sentezi vasitasiyla

serbest oksijen radikal (SOR) olusumuna da katkida bulunur (5,57).
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2.3.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Normal kosullarda mitokondriyal elektron transportunun yan {iriinii olarak az miktarda
stiperoksit anyonu (‘O;") ve hidrojen peroksit (H>0O,) olusur. Bu oksidan molekiiller, enzimatik
olarak siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz vé glutatyon peroksidaz tarafindan, non-enzimatik
olarak da alfa-tokoferol ve askorbik asit gibi antioksidan molekiillerle girdikleri reaksiyon
sonucunda pargalanirlar. Stiperoksit dismutaz, stiperoksiti H,O,‘ya ¢evirmekte bu da katalaz veya
glutatyon peroksidaz tarafindan suya déniistiirtilmektedir. [mmatiir beyinde bu enzimlerin bazal
aktivitesi diisiik oldugundan oksidan hasar egilimi artmaktadir. Ozellikle beyaz cevher basta
olmak {izere immatiir beyinde demir konsantrasyonunun yiiksek olmasi Fenton reaksiyonu
yoluyla toksik hidroksi radikal iiretimine neden olmaktadir (59).

Hipoksik iskemik hasar birkag yoldan serbest oksijen radikal olusumuna yol agar. Bunlar
eikosanoidlerin (tromboksan, prostaglandinler, 16kotrienler) sentezi, hipoksantinin oksidasyonu

ve dokunun reoksijenizasyon dénemidir (Sekil 2, Sekil 3) (58).
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Serbest radikaller beyindeki membranlarda fazla miktarda bulunan c¢oklu doymamis
serbest yag asitlerinde (PUFA) peroksidasyona neden olurlar. Dogrudan kan-BOS engelinde
gecirgenligi artirirken, dolaylt olarak nétrofil aktivasyonunu artirir ve PAF yapimim uyarirlar.
Nitrik oksit ile reaksiyona girerek ¢ok toksik olan peroksinitrit raaikalini olusturabilirler. Ayrica
DNA’da zedelenme ve proapopitotik genleri aktive ettikleri kabul edilmektedir (58).
Calismalarda, resiisitasyonu takiben uygulanan serbest oksijen radikal temizleyicileri veya
inhibitorlerinin perinatal hipoksik iskemik beyin hasarmi onledigi veya siddetini azalttifi
bildirilmistir (60-62).

2.3.3. Proteine Bagh Olmayan Demir (Serbest Demir)

Demir hiicre hasarinda temel aracit olarak gorev alir. Fenton reaksiyonu vasitastyla

hidroksi radikal olusumuna neden olur.

H,O,+Fe*™ — OH + OH +Fe™

Bu reaksiyonda rol alan demir, transport veya depo proteinlerine bagli olmayan serbest demirdir.
Fazla demir yiikii ve transferrin saturasyonuna bagli olarak artmig serbest demir
konsantrasyonunun, doku hasarina neden oldugu gosterilmistir (63). Plazma serbest demiri
yenidogan déneminde en yiiksek diizeylerdedir (6). Yetigskin plazmasi serbest demir icermez.
Clinki; transferrin satiirasyonu diigiiktiir ve plazma proteinlerindeki ferroksidaz enzimi ile +2
degerlikli ferroz demirin, +3 degerlikli ferrik demire dontigtimii kolaylastirilmigtir. Ferrik demir
de transferrine bagli demirdir (64). Yenidoganlarda ise, Ozellikle pretermlerde, transferrin
satlirasyonu yiiksektir. Bu durum asidoz sirasinda $nem tagimakta ve demirin serbestlesmesine
neden olmaktadir. Invivo calismalarda hipoksik fare beyninde, intraselliiler serbest demir
diizeylerinin arttig1, demir ve serbest radikal yapiminin artmasi sonucunda ndronal Sliimiin
olustugu ve antioksidan enzim aktivitesinin azaldif1 gosterilmistir (65,66). Ayrica hasarlt
dokudaki artmis proteolitik aktivite, depo proteinlerinden demir salinimina neden olur (67).

Son yillarda hipoksik yenidoganlarda eritrosit ve plazmadaki artmig proteine bagl
olmayan demir konsantrasyonu, artmig serbest radikal saliniminin indirekt bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (6,68). Insan caligmalarda da asfiksi ve asidoz varliginda proteine bagh
olmayan plazma demirinin arttifi gosterilmistic (68-70). Ozellikle farklilasmakta olan

oligodendrositler demir igerikleri fazla oldugu i¢in serbest radikal hasarina duyarlidir (71).
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Caligmalarda intraventrikiiler kanamasi olan preterm bebeklerde periventrikiiler 16komalazi
insidans1 daha yiiksek bulunmugtur. Bu iliskinin nedeni kanama sonucu ortaya ¢ikan bol
miktardaki demirin serbest radikal yapimim artirarak glial hiicrelerde ve oligodentrositlerde hasar
olusturmasidir. Ayrica transferrin ve seriiloplazmin gibi demir baglayan proteinler ﬁretermlerde
daha azdir (57,72). Buonocore ve ark. (4) 384 yenidogam postnatal 24. aya kadar izledikleri
caligmada, norolojik sekel saptanan ¢ocuklarin kordon kanlarindaki plazma serbest demir
diizeylerinin, ndrolojik gelisimi normal olanlardan belirgin oranda yiliksek oldugunu
gostermislerdir. Yiiksek plazma serbest demir diizeylerini beyin hasarimin erken gostergesi olarak
kabul etmisler, %100 duyarhlik ve 6zgiilliige sahip oldugunu belirtmisler ve intrauterin oksidatif
stresi belirlemede kullanilabilecek giivenilir bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir.

Demir selatdrleri Fenton reaksiyonu ile olugan hidroksi radikal olusumunu azaltirlar. Son
caligmalarda demir selasyon tedavisinin, perinatal asfikside nron koruyucu olarak degerli

olabilecegi tizerinde durulmaktadir (57,73).

2.3.4. Eksitator Aminoasitler

Perinatal hipoksik iskemik hasarin patogenezinde eksitator aminoasit reseptérlerinin asirt
aktivasyonu dnemli rol oynamaktadir. Bu reseptorler yenidoganin gri cevherinde yaygin olarak
bulunur ve spesifik ligandlara afiniteleri ve sinyal mekanizmalarina gore siniflandirilirlar.
N metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksolpropionik asit (AMPA) ve
“kainate” reseptorleri iyon kanallar1 ile baglantihdirlar yani iyonotropik reseptorlerdir.
Metabotropik reseptérler ise G protein baglantilidir. Kalsiyumun hiicre igine girmesiyle olusan
uyar1 sonucunda nérondan bir eksitatdr ndrotransmitter olan glutamat salinir. Glutamat NMDA
reseptSriinii aktive ederek, postsinaptik iyon kanali ile kalsiyumun hiicre igine alinmasin1 saglar.

Glutamat norotoksisitesi deneysel ¢alismalarda gosterilmigtir. Glutamatin neden oldugu
néron Oliimii iki sekilde olmaktadir. Bunlardan biri dakikalar iginde olusan hizli hiicre 6limiidiir.
Iyonotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu ile hiicre igine Na*, CI” ve suyun gegisi sonucu
hiicre sismesi ve pargalanmasi ile 6liim olusur. ikincisi ise, saatler i¢inde olusan geg hiicre 6liimii
olup NMDA reseptdr aktivasyonu ile kalsiyumun hiicre i¢ine gegisi sonucu baglayan reaksiyonlar
zincirine bagldir (Sekil 4) (5,57).
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2.3.5. Nitrik Oksit (NO)

Gastrointestinal motilite, vazodilatasyon ve sinaptik ndrotransmisyon gibi fizyolojik
rolleri ve difiizyon kapasitesi olan bir gazdir. NO farkli 3 nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
tiretilir: néronal (nNOS), endoteliyal (eNOS) ve indiiklenebilen (iNOS). Noronal NOS ve eNOS
intraselliiler kalsiyum artis1 ile aktive olur. Noronal NOS eksitatdr ndrotransmisyonda fizyolojik
rol oynamaktadir. NMDA reseptori aracilipr ile kalsiyumun hiicre igine girisi nNOS’u uyarir.
Endoteliyal NOS damar diiz kasinda gevseme yaparken, iNOS hipoksi, sitokinler veya
monosit/makrofaj/mikroglia’daki endotoksin tarafindan, kalsiyumdan bagimsiz olarak
uyarilmakta sonugta yiiksek miktarda NO {iretilmektedir. Serebral iskemi, néron ve mikroglialar
tarafindan NO yapilmasini uyarmaktadir. NO’nun birgok yan etkisi siiperoksit anyonu ("Oy) ile
girdigi karsilikhi etkilesim sonucu olugan toksik peroksinitrite (ONOQ?) baglidir. Glikolitik
enzimlerin inhibisyonu, DNA hasarinin ve ndronal apopitozisin indiiklenmesi diger potansiyel
hasar mekanizmalaridir. N6ronal NOS iskemi ve reperfiizyon aninda NO yapimina yol acarken,
iNOS sadece reperflizyon doneminde NO yapimina katkida bulunmaktadir (5). Noronal
formunun (nNOS) inhibisyonunun koruyucu, endoteliyal formunun (eNOS) inhibisyonunun ise

beyin hasarini artirici etkisi olabilecegi kabul edilmektedir (57,58).

2.3.6. Proinflamatuvar Sitokinler

Sitokinler hipoksi—iskemi gibi akut uyarilar karsisinda beyinde lokal olarak tiretilirler.
Noronlar, astrositler, mikroglia ve endotel iizerinden kan akimi ve 1s1 gibi sistemik parametreleri
etkileyerek serebral hasara neden olurlar. Deneysel modellerle yapilan ¢aligmalarda hipoksik
iskemik uyaridan hemen sonra mikroglia aktivasyonu, beyin kan damarlarinda nétrofil birikimi
ve IL-1-beta ile TNF-alfa’nun arttifi gosterilmistir. Notropeni varliginda zedelenmenin daha az
oldugu belirtilmistir (74-76). Insan caligmalarinda perinatal asfiksi sonrasi beyin omurilik
stvisinda II- 6 ve IL-8 diizeylerinin arttif1 ve ensefalopatinin agirlik derecesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (77,78).

Epidemiyolojik veriler maternal infeksiyon ile yenidoganin beyin hasari arasinda Snemli
baglant1 oldugunu gdstermektedir. Interlskin-1, interldkin-6, tiimér nekroz faktdr ve interferon
gibi sitokinlerin amniyon stvis1 veya kandaki artmis diizeyleri perinatal beyin hasari veya serebral

palsi ile iliskili bulunmustur. Maternal veya fetal kaynakii bu inflamatuar mediyatérier immatiir
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kan beyin bariyerini gegerek ya dogrudan noronlar1 veya oligodendroglialar1 hasara ugratmakta

ya da bunlarin izleyen hipoksik-iskemiye duyarliliklarini artirmaktadir (79).

2.3.7. Biyoaktif Lipidler ve Iliskili Mediyatorler

Lipid mediyatorler ve bunlarin pargalanma tirtinleri serebral iskemik hasar patogenezine
katkida bulunmaktadirlar. Serebral iskeminin indiikledigi hiicre i¢i kalsiyum artis1 fosfolipaz
A’yi aktive ederek membranlar1 dogrudan hasarlar, arasidonik asit ve “platelet activating factor”
(PAF) gibi lipid mediyatorlerin yapimini baglatir. Postiskemik reperfiizyon sirasinda olusan SOR
da membran fosfolipidleri ile reaksiyona girerek PAF benzeri aktiviteye sahip oksidize lipid
formlarim olustururlar. Bunlar da hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini artirarak, ndronlar veya
mikroglialardan proinflammatuar mediyatér salinimimi ve yapimini uyararak ndronal hasara
katkida bulunurlar. Perinatal asfiksiye maruz kalan term yenidoganlarin plazma PAF diizeyi

normale gore yiiksek ve ensefalopati derecesi ile iligkili bulunmustur (80).

2.3.8. Mitokondriyal Disfonksiyon

Hipoksik iskemi durumunda serbest oksijen radikalleri ve NO’nun toksik etkisine bagli
mitokondriyal disfonksiyon gelismekte, aerobik ATP olusumu daha da bozulmakta, iyon
homeostazindaki yetersizlik sonucu hiicre i¢i kalsiyumun artisi, eksitatér aminoasit ve NO’in

asir1 yapimi ile sonuglanan bir kisir dongii yaganmaktadir (57).

2.3.9. Trofik Faktorler

Hipoksi-iskemiden sonra 72 saat iginde 6zellikle gelismekte olan MSS’de trofik faktorler
salgilanir. Transforme eden bilylime faktorii- beta 1 (TGF-1), kalsitonin gen iligkili peptid, temel
fibroblast biiytime faktorii (bFGF), insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 ve 2°nin (IGF-1 ve 2 )
diizeyleri artar. Sekonder hiicre Oliimiinden bilinmeyen mekanizma ile bu trofik faktorlerin
korudugu diigtiniilmektedir. Trofik faktorier kalsiyum hemostazinm iyilestirerek ve SOR’a karsi
defans olugturarak noroprotektif rol oynamaktadirlar. Ayrica IGF-1 apopitozu 6nlemekte, bFGF
kalsiyumu baglayan proteinleri ve IGF-1’in etkisini artirmaktadir ( 81).
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2.3.10. Apopitoz ve Nekroz

Neonatal hipoksi-iskemi sonrasi hiicre 6iiimii nekroz ile sirli degildir. Deneysel
kosullarda hipoksik iskemik immatiir beyinde apopitotik Sliimiin morfolojik ve biyokimyasal
kamtlar1 gériilebilmektedir. Nekrotik ve apopitotik 6liim tipleri arasindaki denge uyarmin agirhik
derecesi, hiicre tipi, yeri ve matiirasyon durumundan etkilenmektedir. Nekroz daha agir etkilenen
alanlarda, apopitoz ise daha ¢ok hasarin kiyisindaki penumbral alanlarda goézlenir. Apopitotik
Oliimii nekrozdan aywran birkag 6nemli 6zellikten birincisi apopitozun normal beyin gelisimi i¢in
gerekli olan dogal, fizyolojik bir hiicre 6lim sekli olmasidir. Ikincisi, apopitoz aktif bir siireg
olup ’caspases *’ denilen bir proteaz ailesinin aktivasyonuna bagimlidir. Apopitoz selalesi
farmakolojik olarak birkag¢ noktada bloke edilebilir. Ugiinciisii, hipoksik iskemideki apopitotik
oliimiin zaman siireci nekrotik 6liime gore daha yavastir, bu durum terapdtik yardim i¢in daha
uzun bir pencere dénemine olanak verir. Apopitoz, 2 yol ile aktive olur (Sekil 6) , biri sitokrom
C’nin mitokondriden sitoplazmaya translokasyonu (erken basamak) ve digeri ise hiicre membran
oliimii reseptdr aktivasyonu ile baslatilandir. Transloke olan sitokrom C, ATP ile birlegince
apopitotik proteaz aktive edici faktdr-1 (APAF-1) veya apopitozisi baslatan faktdr (AIF) ve
prokaspaz-9 aktif formlarma dontisiir. Olim reseptorii-ligand karsilikli etkilesimi sonucunda
kaspaz-8 aktive olur. Kaspaz-8 veya 9’un aktivasyonu kaspaz-3’iin aktivasyonuna yol agar.
Kaspaz aktivasyonu Bcl-2 protein ailesi (proapopitotik—Bax, antiapopitotik-Bcl-XL) tarafindan
ayarlanir. Akut noronal hasarda kaspaz-9 yolagimin daha baskin oldugu One stirlilmektedir.
Reaktif oksijenler néronlarda apopitozisi indiikleyebilmekte; bu etki mitokondriyal sitokrom C
salimimu ile diizenlenmektedir. Aktive kaspaz-3’iin bilinen substratlari olarak DNA onarim enzimi

(ADP-riboz), endoniikleazlar ve hiicre iskelet proteinleri sayilabilir (Sekil 6) (5,82).
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Son yillarda yenidoganin hipoksik programlanmis beyin hiicre dliimiinde en onemli
basrolii intraniikleer kalsiyum artignin oynadii, bu artisa cevaben proapopitotik Bax geni
ekspresyonunun antiapopitotik bcl-2 genine gére daha fazla arttigi one siiriilmektedir. Bax
proteini, baslatici kaspaz-9 ve efektor kaspaz -3 ‘i aktive etmekte, bunun sonucunda hiicre iskelet
proteinleri pargalanmakta, kaspaz ile aktive DNase (CAD)’1 aktive ederek genomik DNA’nin
parcalanmasina yol agmaktadir. Ayrica intraniikleer kalsiyum artisi, kalsiyum bagimh
endoniikleazlar1 aktive ederek niikleer DNA’nin kirtlmasina ve hipoksik néronal 6limle

sonuglanmasina da neden olmaktadir (82).



Spesifik gen (bcl-2 ve p53) varligi ve bunun olayi hizlandirmasi, apopitoz hizlanmasi yeni
goriislerdir. Primer ndron Sliimiinden sonra saatler icinde reperflizyon dénemi olugmakta ve bu
dénemde sekonder néronal dliim gelismektedir. Hiicre 6liimii nekroz veya apopitoz seklinde daha
cok reperﬁizyon déneminde olur. Bu kritik donem ge¢ beyin 6liimiinii engelleme sansinin oldugu
duyarli dénem olarak kabul edilmektedir. Hipoksik iskeminin patogenezi hakkinda bilinen bu
mekanizmalarin 15181 altinda beyin hasarini azaltmak igin bazi tedavi yaklagimlari geligtirilmistir
(Tablo 7). Ancak ¢ogu uygulamanin sonuglart deneysel modellerle yapilan ¢alismalardan elde
edilmistir (57).

Tim bu uygulamalar iginde en etkili ve limit verici olan hafif hipotermidir (83). Hafif
hipoterminin enerji tliketimini azaltarak olusturdugu noroprotektif etki disinda, reperfiizyonu
takiben gelisen ikincil enerji yetmezligini diizelttigini gosteren pek ¢ok hayvan ¢alismasi vardir
(84-86). Insan c¢alismalarindan elde edilen &n veriler kismi hipoterminin perinatal asfiksideki

etkinligini destekler niteliktedir.
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Tablo 7. Hipoksik iskemide beyin hasarini azaltan veya dnleyen yaklagimlar

Enerji tiiketiminin azaltilmasi
Gliikoz

Barbituratlar

Hafif hiperkapni

Hipotermi

Glutamat salimminin inhibisyonu

Kalsiyum kanal blokerleri

Magnezyum

Adenozin veya adenozin agonistleri

Hipotermi

Serbest radikal temizleyicileri

Lamotrijin

Fenitoin

Glutamat reseptorlerinin blokaji

NMDA reseptdr antogonistleri (MK-801, magnezyum, ketamin)
Non-NMDA (AMPA/kainate) reseptor antagonistleri (NBQX, CNQX)

Lokosit-Mikroglia-Sitokin etkilerinin inhibisyonu
Nétropeni

PAF antagonistleri

IL-1 reseptdr antagonistleri

Antisitokin antikorlar veya ilaglar

Intraselliiler biyokimyasal degisikliklerin blokaj
Hipotermi

Serbest radikal sentez inhibit6rleri (allopurinol, indometazin, demir gelatérleri, magnezyum)

Serbest radikal temizleyicileri (vitamin E, 21-aminosteroidler)

Nitrik oksit sentaz inhibitdrleri (nitroarjinin deriveleri)

Antiapopitotik ajanlar, bilyiime faktorleri (insiilin benzeri biiyiime fakt6rii-1, néron bilylime faktorii,

beyin norotrofik faktor, bilylime hormonu)

Monosialogangliozidler (GM-1)
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2.4. PERINATAL ASFIiKSIDE KLINiK BULGULAR

Hipoksik iskemik ensefalopatide klinik bulgular hipoksi ve iskeminin agirhigina ve
bebegin gebelik yagna gore degiskenlik gosterir. Agir etkilenmis bebeklerde dogumdan sonraki
ilk 12 saat iginde derin bir letarji veya koma hali goriiliir. Solunum ritminde diizensizlik ve
periyodik solunum vardir. Cogu bebek hipotondur, spontan hareketleri azalmistir. Az
etkilenenlerde tonus artig1 goriilebilir. Postnatal 12-24 saat arasinda agir vakalarda koma devam
ederken, hafif vakalarda uyaniklik halinde iyilesme gériiltir. Bu donemde siddetli konviilsiyonlar,
jitterines ve apneik ataklar mevcuttur. [1k {i¢ giinde konviilsiyon % 50-70 oraninda goriilebilir.
Devamli serebral EEG monitdrizasyonu yapilamadigi durumda konviilsiyonlar sik olarak gézden
kagar, bu nedenle gizli konviilsiyon olarak isimlendirilir. Anormal g6z hareketleri, emme, agiz
sapirdatma, kollarda kiirek ¢ekme, alt ekstremitelerde pedal ¢cevirme, apne, bradikardi, hiperpne,
vazomotor anormallikler konviilsiyon olarak degerlendirilmelidir. Postnatal 24-72 saat i¢inde agir
HIE olan bebeklerde biling giderek kotiilesir, solunum durmasi ve beyin sap1 disfonksiyonlari
goriliir. Bebeklerin ¢ogu bu donemde kaybedilir. Prematlirelerde intraventrikiiler kanama sik
gelisir ve beraberinde genellikle periventrikiiler hemorajik infarkt vardir. Term bebeklerde
intrakraniyal basing artis1 bulgulari olsa bile kanama nadirdir.

Hipoksik iskemik ensefalopatide nérolojik bulgular giinler haftalar boyunca devam
edebilir. Beslenme gligliigi sik kargilagilan bir bulgudur. Bazi bebekleri haftalar hatta aylarca
nazogastrik tiiple beslemek gerekebilir. Cogu kez ekstremitelerde genel bir hipotoni vardir.
Hipertoniye daha az rastlanir ve bu durum bazal gangliyon tutulumu olanlarda goriilir (21,55).
Prognozu belirlemede klinik bir siniflama olan Sarnat ve Sarnat siniflamasi kullanilmaktadir

(Tablo 8) (87).
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Tablo 8. Hipoksik iskemik ensefalopatide klinik siniflama (Sarnat ve Sarnat siniflamasi)

1. derece 2. derece (otra) 3.derece (agir)
Biling durumu  Hipereksitabilite, titreme Letarji Stupor veya koma
Kas tonusu Normal Hipotoni (iist ekstremite) Agir hipotoni
Refleksler Normal / artmis Normal / azalmis Azalmug /artmis
(Moro kolay uyarlir)
Beyin sap1
fonksiyonlari Normal Azalmig Azalmig / yok
Solunum Normal Normal Diizensiz / yok
Otonom sistem  Midriyazis Miyozis, bradikardi Sok
Tagikardi Barsak hareketleri artmug
Konviilsiyon Yok Yok veya hafif Sik, direcli
Prognoz 24 saat iginde diizelme 5 giin i¢inde diizelme olursa Mortalite ve sekel orant
Prognoz iyi iyi, %20-40 ndérolojik sekel ¢ok yiiksek

Hastalarm biiylk cogunlugunda diger organlarda etkilenir (Tablo 5). Fetal asfiksi
bulgular1 olan yenidoganlarin yaklagik %20’sinde higbir organ tutulumu yoktur. Santral sinir
sistemi etkilenmesi bebeklerin %62’sinde goriiliir. Sadece santral sinir sistemi tutulumu ise
%16°dir. Norolojik bulgu olmadan sistemik organ etkilenmesi orani da yine %16°dir. En stk
etkilenenler sirasiyla b6brekler, kalp, akcigerler, karaciger ve barsaklardir (52,88). Barnett ve ark.
(89) HIE’den 6len bebeklerin otopsi sonuglarimi inceledikleri galigmalarinda, kardiyak tutulumun

en sik oldugu bildirilmistir.
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2.5. PERINATAL ASFIKSI VE MIYOKARD
Fetal ve neonatal miyokard dokusu, hipokside dncelikli olarak perfiize edilmesine ve bu

etki ortadan kalktiginda kolay diizelme Ozelligine sahip olmasina karsin, papiller. kaslar ve
miyokard hipoksiye olduk¢a duyarlhdir. Asfiktik uyar1 sonucunda ortaya ¢ikabilecek klinik
tablolar, disritmiye bagh hafif kalp yetmezliginden kardiyovaskiiler kollapsa kadar degisebilen
genis bir spektruma sahiptir (9). Bunun yan sira perikardiyal petesiler, kardiyomiyopati, perikard
eflizyonu ve miyokardda hemoraji de gelisebilir (89).

Hipoksiye bagli iskemi, eriskinlerden farkli olarak yenidoganlarda her iki ventrikiilii de esit
oranda etkiler. Miyokardiyal iskemiden infarkta geciste en 6nemli faktdr hipoksinin devam
stiresidir. [skemik olay 20 dakikadan kisa siirdiigiinde olusan metabolik ve fonksiyonel
degisiklikler geriye donebilirken, daha uzun siirede kalict hasarlar meydana gelmektedir.
Progresif hipoksemi, miyokardi metabolik asitlerin birikimi ile, reoksijenizasyonun,
reperfiizyonun ve beta-sempatomimetiklerin diizeltemeyecegi kadar deprese edebilmektedir (90).
Hipoksik-iskemik miyokard dokusunda ATP diizeyleri azalir. Gerekli enerji anaerobik glikoliz
ile saglanirken laktat ve hidrojen iyonlar1 acgiga ¢ikar. Intraselliiler potasyum kaybi ve elektrolit
dengesizlikleri ilk dakikalarda ortaya cikan diger degisikliklerdir. Intraselliiler asidoz miyokard
hiicrelerini lizozomal enzimlere karsi daha duyarh hale getirir. Agir1 laktik asit yapimina bagl
olarak hiicre i¢i enzimatik olaylar inaktive olur ve glikoliz inhibe edilir. Bu durumda ATP
eksikligi daha da artar. Enerji metabolizmasindaki yetersizlik miyokardmn kasilma yeteneginde
azalma, kan basincinda, oksijen parsiyel basincinda diisme ve miyokardiyal perflizyonda azalma
ile sonuglanir. Uzamig iskemide, dzellikle reperflizyon sonrasinda hiicre i¢i kalsiyum miktarinda
artis gozlenir. Bu sitozolik kalsiyum artisni iskeminin elektrofizyolojik degisikliklerinden
sorumludur. Iskemi sirasinda hiicre iginde artan serbest yag asitleri, karnitin ve acil koenzim A da
miyokard {izerine toksik etkiye sahiptir (91). Agir iskemide son liriinlerin artigina bagh glikolitik
yolun inaktivasyonu, lipid ve mitokondriyal metabolizmalarin inhibisyonu ve intraselliiler
kalsiyum birikimi ile birlikte ATP diizeyi daha da azalir. Bu olaylarin tlimii hiicre duvarinda

hasara, ardindan hiicre dliimiine yol acar (92).
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2.5.1. Kardiyak Doku Hasarmin Saptanmasinda Kullanilan Biyokimyasal Testler
Miyokard hasarim degerlendirmede en sik kullanilan testler arasinda kreatin kinaz ve

izoenzimleri, laktat dehidrogenaz, miyoglobin ve kardiyak troponinler yer alir (93).

2.5.1.1. Kreatin Kinaz ve izoenzimleri

Kreatin kinaz miyositlerin sitozoliinde sentezlenen bir dimerdir. Ug sitozolik izoenzimi
(CK-1, CK-2, CK-3) ve bir mitokondriyal izoenzimi (CK-Mt ) vardir. CK-1 (CK-MM) en ¢ok
¢izgili kas dokusunda, CK-3 (CK-BB) daha ¢ok beyinde bulunurken, CK-2 (CK-MB) miyokard
dokusu i¢in spesifiktir. Ancak hipotiroidi, kronik iskelet miyopatileri ve bobrek yetmezligi gibi
durumlarda CK-MB diizeyi ytikselir ve tamida karisikliga yol agabilir(10). Eriskinde
miyokardiyal doku hasarinin gosterilmesinde CK-MB izoenzimi en stk kullanilan
yontemlerdendir (92). CK-MB zamana gore referans degerlerin iizerine 4-6 saat sonra gikarken,
maksimum diizeye ulagmasi i¢in gereken siire 24 saattir. CK-MB 48-72. saatte normal degerlere
geri doner. Doku hasarmin boyutu, eslik eden iskelet kas1 hasar ve reperfiizyon durumlarinda bu
siireler degisebilir (94). Miyokard infaktiisii nedeniyle bagvuran erigkin hastalarda 3. saatten
sonra duyarliliimn  %92-100 oldugu gosterilmistir (95). Ancak g¢ocuklarda iskelet kasinda
CK-MB konsantrasyonun daha yiiksek olmasi nedeniyle miyokard hasarimi gostermede tanisal
degeri eriskinlerden daha diisiikdiir (96). Ayrica gestasyon yasi, cinsiyet, dogum sekli ve dogum

agichg kreatin kinaz aktivitesini etkiler (13).

2.5.1.2. Laktat Dehidrogenaz Izoenzimleri

Laktat dehidrogenaz (LDH), dokularda sitoplazma i¢inde bulunur, glikolizin son basamagi
olan laktik asit ve piriivik asitin birbirine déniistimiinde gorevlidir. En yiiksek aktiviteyi iskelet
kasi, karaciger, bobrek ve eritrositlerde gosterir. Bes izoenzimi vardir. LDH-1 en fazla kalp,
bébrek ve eritrositlerde bulunurken, LDH-5 en ¢ok karaciger ve iskelet kasinda bulunur. LDH
dokuya spesifik bir enzim olmadigindan bir ¢ok hastalikta yiikselebilir. Miyokard doku hasar1
ortaya ciktiktan 12-18 saat sonra serum referans degerlerinin {izerine g¢ikar, 48-72 saatte en list

diizeye ulagip, 6-10 giinde normale doner (97).
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2.5.1.3. Miyoglobin

Miyoglobin diisiik molekiil agirlikli hem proteinidir. Kalp ve iskelet kasinda oksijen baglayan
protein olarak gorev alir. Miyokard hasarindan bir saat sonra serum konsantrasyonu artar ve 4-12
saatte en yiiksek diizeyine ulagir. Ancak klirensi gok hizli oldugudan 12. saatten sonra klinik
duyarliligi azalr. iskelet kasindaki mindr travmalar bile miyoglobin diizeyini yiikseltebildiginden
miyokarda ozgiil bir enzim degildir. Ayrica viicuttan atilimi bobrekler iizerinden oldugudan

bsbrek fonksiyonlari bozuldugunda serum diizeyi yiikselmektedir (10,98).

2.5.1.4. Kardiyak Troponinler
Miyozitler icinde kasilmada gorev alan kontraktil proteinler vardir. Aktin ve miyozin
kontraktil proteinlerin % 80’ini olustururken geriye kalan kismini troponin, tropomiyozin,
C proteini ve alfa aktinin olusturur. Miyozin kalin filamentlerin temel proteinidir. Aktin ise ince
filament yapisinda olup, troponin ve tropomiyozine baghdir. Cizgili kaslardaki aktin ve miyozin
arasindaki ¢alismay1 diizenleyen temel proteinler tropomiyozin ve troponindir (99).
Troponin ii¢ alt birimden olusur (Sekil 6). Troponin T (TnT), troponin kompleksini
tropomiyozine baglayan proteindir. Troponin 1 (Tnl), aktin ve miyozinin baglanmasini inhibe
eder. Troponin C (TnC) ise kalsiyumu baglayan proteindir. Kalsiyum varliginda aktin, miyozin-

ATP az aktive eder ve kas kontraksiyonu gergeklesir (12).

TnC TnT

Aktin

Tropomivozin

Sekil 6. Troponin molekiilii
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Troponin molekiiliintin alt birimlerinden troponin I ve troponin T’nin klinik kullanimda
Onemi vardir. Kalp kasindaki ve iskelet kasindaki troponin molekiillerinin farkli aminoasit
dizilimleri, kardiyak tropinlerin miyokard hiicre hasarinin belirlenmesinde duyarli gosterge
olarak kullanilmasini saglamistir. Kardiyak Tnl, 31 aminoasitlik ilave dizilimi ile iskelet kasina
spesifik Tnl’dan farklilik gosterir (100).

Kardiyak troponin T (cTnT), iskelet kasindan farkli bir gen tarafindan kodlanir ve 11
aminoasitlik ilave dizilimle kalp kasina dzgiil bir protein olma 6zelligini kazanir. Bununla birlikte
fetal gelisim sirasinda, rejenere olan iskelet kas dokusunda ve kronik renal hastaligi olan
hastalarda ¢TnT izoformlarinin salindig bildirilmistir (101-103). Ancak gelistirilen spesifik
monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan yeni kusak cTnT O&lgtimleri ile iskelet kasi
hasarlarinda ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki yalanci pozitif sonuglar dnlenmisgtir
(104).

Kardiyak troponinlerin salinma kinetikleri CK-MB ile benzerlik gosterir. Miyokard doku
hasarim takiben 4-6 saat i¢inde referans degerlerin tizerine ¢ikar, 18-24 saatte en yiiksek diizeyine
ulagir. Baslangictaki bu artis, sitoplazma iginde yer alan ve % 3-6’lik kismi olusturan
troponinden kaynaklanmaktadir. Serum troponin diizeyinin 10-14 giine kadar yiiksek diizeylerde
kalmasindan ise % 94-97°lik kismi olusturan miyofibrillerdeki troponinlerin salinimi sorumludur
(105).

Kardiyak troponin T miyokardiyal doku hasarinin ortaya konmasinda diger biyokimyasal
testlere gore daha duyarhidir. Serum c¢TnT diizeylerinin 6l¢limii, 6zellikle miyokard iskemisi ve
iskelet kas1 hasari olan hastalarin ayirici tanisinda yararlidir. Bu hastalarda serum CK-MB
diizeylerindeki artisin miyokard doku hasarina 6zgiilliigii %50°nin altinda kalirken c¢TnT’nin
Ozgulligli %80’nin {lizerindedir (106). Kardiyak troponinler normalde serumda olgiilemeyecek
diizeylerdedir. Miyokardiyal doku hasar olustugunda ise bu diizey belirgin sekilde artar. Diger
biyokimyasal testlere bir diger Ustlinltigii de serum diizeylerinin ilk saatlerde yiikselmesi ve 10
giine kadar ytiksek kalmasidir (107). Bu 6zellik miyokard zedelenmesi i¢in ge¢ tamisal bir
belirleyici olarak da kullanilabilmesini saglamustir (12,108).
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2.5.2. Cocuklarda Kardiyak Troponinlerin Kullanim:

Troponinin erigkin hasta gruplarinda miyokard infarktiisti, iskemi, mindr miyokardiyal
hasarin degerlendirilmesinde basari ile kullanimini takiben ¢oguk hastalarda kardiyak troponinler
incelenmigtir (109-110). Hemodinamik olarak stabil olan siyanotik veya asiyanotik kalp
hastalarinda, kardiyak troponinlerin normal sinirlar iginde kaldigi, multiorgan yetmezligi ya da
dekompanse kalp hastaligi olan agir hasta gocuklarda ise c¢TnT diizeylerinin yiikseldigi ve
prognostik degeri olabilecegi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada serum kardiyak troponin diizeylerinin
erigkin hastalarla benzerlik gosterdigi ve miyokard hasar1 sonrasinda da yiiksek kaldigi
belirtilmistir (111). Bir diger calismada, ¢ocuklarda c¢TnT’nin morbidite ve mortaliteyi
belirlemede prediktif degeri oldugu gosterilmistir (112). Taggart ve ark. (113) CK-MB ve
miyoglobin diizeylerinin hem kardiyak hem de nonkardiyak cerrahi sonrasinda yiikselmis
bulurken, serum troponin diizeylerinin sadece kardiyak cerrahi sonrasinda yiikseldigini
gostermiglerdir. Bu durum cerrahi  operasyonlarin  sonrasinda  kardiyak hasarin
degerlendirilmesinde ¢TnT’nin glivenle kullanilmasmi saglamigtir. Kardiyak troponinlerin

miyokarditte ve kardiyak kateterizasyon sirasinda da yiikseldigi bildirilmistir (114,115).

2.5.3. Yenidoganlarda Kardiyak Troponinlerin Kullanimi

Yenidoganlarda kardiyak troponinler ile ilgili yapilmis galigmalar smrl sayidadir. Ilk
olarak 1995°’te Adamcova ve ark. (13) saglikli term yenidoganlarin kordon kanindaki kardiyak
troponin T diizeylerini belirlemeye caligmustir. Hemolizsiz kan 6rneklerinde ¢TnT diizeylerini
0.05+ 0.04 ng/ml bulurken, hemolizli kan 6rneklerinde ¢TnT diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Patolojik sonug¢larin degerlendirilmesinde hemolizin dislanmasi gerektigine
dikkati ¢ekmiglerdir. Daha sonra cTnT’nin asfiktik yenidoganlarda yiikseldigi, asfiksi ve
kardiyovaskiiler etkilenmeyi saptamada CK-MB’ye gére daha basarili oldugu bildirilmistir (16).
Trevisanuto (116) ise bradikardi ve elektrokardiyografik geci¢i miyokardiyal iskemi bulgusu ile
bagvuran yenidoganlar ile saglikli yenidoganlarin ¢TnT diizeylerini karsilastirdiginda iki grup
arasinda fark saptamamigtir.

Shelton ve ark. (14) normal ve komplike gebeliklerde kordon kaninda troponin

diizeylerini incelemigler, MgSO, tedavisi alan anne bebeklerinde cTnT’nin kordon kaninda
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yiikseldigini gostermiglerdir. Bu ¢aligmada tek basina preeklampsinin serum troponin diizeyleri
lizerine etkisi olmadigi, artisin MgSQj4 tedavisine bagl oldugu ileri siiriilmistiir. Narin ve ark.
(17) ise preeklamptik anne bebeklerinde cTnT diizeylerini yiiksek bulmuglardir. Ancak bu
calismada MgSO, kullanimina iligkin veri bildirilmemistir.

Beta-sempatomimetikler ile akut tokolitik tedavi uygulanan gebelerin kordon kamnda
cTnT diizeyleri kontrol grubuna gore daha yliksek saptanmigtir. Bu ¢alismada c¢TnT ile CK, CK-
MB ve EKG arasinda korelasyon gosterilememis, cTnT’nin neonatal miyokardiyal hasari
gostermede CK-MB’den daha yararl: oldugu belirtilmigtir (117).

Clark ve ark. (15) kordon kami ¢TnT diizeylerinin; gestasyon haftasi, cinsiyet, dogum
agirhign ve dogum seklinden etkilenmedigini, ancak solunum sikintist gelisen yenidoganlarda
anlamli yliksek oldugunu gostermiglerdir. Trevisanuto ve ark. (118) da saghkli term bebeklerin
kordon kani troponin diizeylerinin maternal serum troponin diizeyinden etkilenmedigini
gostermislerdir.

Respiratuvar distresi olan preterm bebeklerde serum c¢TnT diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu bildirilmis, riskli pretermlerde serum cTnT diizeylerinin miyokardiyal
doku hasarini belirlemede iyi bir gosterge olabilecegi ileri stirlilmiistiir (119). Daha sonra yapilan
bir baska ¢alismada da 6zellikle hipotansiyon nedeniyle inotropik destek gerektiren solunum
sikintist olan yenidoganlarda, postnatal serum ¢TnT diizeyleri saglikli bebeklerden ¢ok yiksek
bulunmugtur. Kardiyak troponin T’nin yenidoganlarda kardiyak disfonksiyonun erken géstergesi

olabilecegi dustintilmustiir (120).

2.5.4. Precklamptik Anne Bebeklerinde Kardiyak Troponin T’nin Tanisal Degeri
Preeklampsi, pek ¢ok organin yapi ve fonksiyonunun bozulmasina yol agan bir
sendromdur. Preeklamptik gebelerin bazilarinda, plasentada fibrinoid nekroz ve makrofaj
birikimi ile karakterize obstriikktif vaskiiler lezyonlar gozlenmistir. Plasentadaki bu vaskiiler
lezyonlar vazospazm ve azalmig uteroplasental kan akimmindan sorumlu olabilir. Prenatal
donemde vaskiiler spazm ve azalmig uteroplasental kan akimina bagli olarak fetusda degisik
dokularda etkilenmeler olusur. Fetal miyokard da etkilenen dokulardandir (121). Preeklamptik
annelerin bebeklerinde uterus vazospazmi ve azalmig uteroplasental kan akimi da kardiyak hasara

neden olabilir (107). Yiiksek katekolamin konsantrasyonlarina sekonder koroner vazospazmin ve



32

diger mekanizmalarin miyokarda fokal fibrozise yol agan fokal nekroza neden oldugu ileri
stirtilmistiir (106). Kardiyak troponin T’nin diger biyokimyasal belirleyicilerle gézden kagirilan
mindr miyokard zedelenmesini tanimlayabilecegi tizerinde durulmaktadir. Narin ve ark. (17)
c;ahsmasmdé preeklamptik anne bebeklerinde postnatal 6- 24 saat arasinda bakilan serum cTnT
diizeyleri yiiksek bulunmus ve bu bebeklerde ekokardiyografik degisikler saptanmigtir. Yiiksek
diizeylerdeki cTnT’nin kardiyak agidan riski isaret ettigi bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada agir
plasental yetmezligi olan anne bebeklerinin kordon kaninda cTnT yiiksekligi gosterilmistir (122).
Narin ve ark. 2002°de yaptiklar1 bir diger ¢alismada da preeklamptik anne bebeklerinde serum

endotelin ve ¢TnT diizeyleri, kontrol grubundan ytiksek bulunmustur (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Mart 2005 - Subat 2006 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Dogum
Klinigi ve Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde dogan degisik
gestasyon haftasindaki 100 bebekte yapildi. Calisma igin Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Komitesi‘nin onay1 alindi. Aragtirmanin biitgesi Istanbul Universitesi Arastirma
Fonu tarafindan karsilandi. Caligmaya dahil edilen gebeler proje hakkinda bilgilendirildikten

sonra goniillii onay formu imzalatildi.

3.1. Cahsma Grubu

Caligma grubunu (Grup I) degisik gestasyon haftasindaki 50 preeklamptik anne bebegi
(23 kiz, 27 erkek), kontrol grubunu da (Grup II) degisik gestasyon haftasindaki 50 preeklamptik
olmayan anne bebegi (30 kiz, 20 erkek) olusturdu. Grup I'i olusturan bebeklerin ortalama
gestasyonel yaslart 36.1 + 3.5 hafta (dagilim: 28-42 hafta), Grup II’yi olusturan bebeklerin
ortalama gestasyonel yaslari 38.1 £ 1.9 haftaydi (dagilim: 34-42 hafta). Caligmaya dahil edilen
bebeklerin annelerinde kronik hastalik (diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, kalp hastaligi,
vb.) Gykiisii yoktu. Kronik hipertansiyon tanisi alan annelerin bebekleri ¢aligmaya dahil edilmedi.

Precklampsi tanimlamasinda, gebeligin 20. haftasindan sonra birden fazla Sl¢ltimde
sistolik kan basincininl40 mmHg’nin, diyastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin {izerinde olmasi
ile birlikte proteiniiri ve/veya 6dem varligi esas alindi (124). Proteiniiri spot idrar Grneginde
“dipstick” test kullanilarak saptandi.

Caligma kapsamindaki bebeklerin gobek kordonlar1 dogumdan hemen sonra ¢ift klemple
klempe edildikten sonra umbilikal venden kan gazi, cTnT ve NPBI igin kan 6rnekleri alindi.

Caligmaya alinan bebeklerin annelerinin yaglari, gebelik sayilari, antenatal donemle ilgili
sorunlar, tokolik tedavi, indiiksiyon tedavisi ve Mg tedavisi yapilip yapilmadigina ait bilgiler,
fetal distres bulgular (NST, BFP, antenatal Doppler) annelerin kadin dogum dosyalar1 incelenerek
ogrenildi.

Caligmadaki bebeklerin gestasyon haftalari, dogum agirliklari, dogum sekli, cinsiyetleri,
Apgar skorlari, dogum sirasindaki fetal monitorizasyon bulgulari, postnatal 6zellikleri (asfiksi

bulgulari, solunum sikintis1 vb.) ve laboratuar sonuglari (kordon kan gazi, kordon cTnT seviyesi,
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kordon NPBI seviyesi) hasta bilgi formuna kayit edildi (Ek 1). Tiim bebeklere dogumda ayrintili
sistemik muayene yapildi. Yenidogan Unitesine yatirilan bebeklerin klinik durumlan izlendi.

Taburcu edilmeden 6nce bebeklerin hepsi nérolojik agidan degerlendirildi

3.2. Kordon Kanimin Ahnmasi

Bebek dogduktan ve gobek kordonu ¢ift klemp ile klempe edildikten sonra umbilikal
venden heparinli ve normal iki enjektore sirasiyla 2 ve 8 ml kan 6rnegi alindi. Heparinli kan
orneginden kan gazi ¢aligildi. Normal enjektére alinan kan 6rneginin 2.7 ml’si sitrath tilipe, kalam
da kuru tiipe aktarildi. Her iki tiip 1500 devir/dk’da 10 dakika santrifiij edildi. Sitrath tiipden elde
edilen plazma ve kuru tiipden elde edilen serum Srnekleri — 80 °C’ de testlerin galisilacag: giine

kadar saklandi.

3.3. Kan Gazi Analizi

Kan gaz1 analizi kan 6rnegi alinir alinmaz Radiometer firmasinin 700 serisi cihazi ile
calisildi. Kan gazinda pH< 7.00°mn altindaki degerler asidoz kabul edildi. Baz a¢i81 igin — 10’ nun
{izerindeki degerler yiiksek kabul edildi (2).

3.4. Kardiyak Troponin T (¢TnT) Olgiimii

Kardiyak troponin T 6l¢timleri Roche firmasinin ““Elecsys 1010°” cihazinda ayni firmanin
““Elecsys Troponin T kiti kullanilarak ‘‘electrochemoluminescense immunassay (ECLIA)”’
yontemi ile calistldi. Olgiimlerde alt sinir 0.01 ng/ml iken, 0.03 ng/ml ve lizerindeki degerler

yiiksek kabul edildi. Olgiilemeyen degerler < 0. 01 ng/ml olarak belirlendi.

3.5. Protenine Bagli Olmayan Demir (NPBI) Ol¢iimii

Protein bagli olmayan demir 6lglimii Gutteridge’in modifiye yontemi ile yapildi.
Bleomisin disinda tim ayiraglar, ortamdaki metal iyonlarini uzaklagtirmak i¢in Chelex 100
regineden gegirildikten sonra kullanildi. 0.5 ml DNA (1 mg/mL), 0.1 mL bleomisin (1.5 U/L), 0.1
mL MgCl, (50 mM), 0.1 mL tampon (pH 7.4) ile hazirlanan ¢alisma ortamina 0.05 mL &rnek
eklendikten sonra 0.1 mL askorbik asit (0.75 mM) eklenerck 37 °C de, ¢alkalayici su banyosunda

1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda reaksiyonu durdurmak igin ortama, 1 mL EDTA
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(0.1 M) eklendikten sonra, reaksiyon sonucu olusan malondialdehit (MDA) diizeylerinin 8l¢limii
icin 0.5 mL tiobarbitiirik asit (%1/ 50 mM NaOH) ve 0.5 mL 3 mM HCI konuldu. Deney ortami
80 °C’de 20 dakika inkiibe edildi ve sogutuldu. Butanolle ekstre edilep MDA diizeyleri tayini igin
olusan renk siddeti spektrofotometrede 532 nm de okundu. Sonuglar 0.1-3 umol/L. Fe standart

aytraci ile hazirlanan standart egrisi ile hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in “SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi” kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metodlarm (ortalama, standart sapma) yansira
niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda student t testi ve normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtiriimasinda ise
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giliven arahiginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya gestasyon yas1 28 — 42 hafta arasinda degisen 100 yenidogan alindi. Calisma
grubunu precklamptik anne bebekleri (Grup I), kontrol grubunu preeklamptik olmayan anne
bebekleri (Grup II) olusturdu. Anne yaglar1 18 ile 47 arasinda degismekte olup ortalama anne yast
29.6 £ 5.5 bulundu. Gruplar arasinda anne yagi ve gebelik sayisina gore istatistiksel anlaml1 bir

farklilik saptanmadi (p>0.05). Gruplarin demografik verilerinin dagilimi tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup I, n=50 Grup II, n=50
Ort+=SD (Dagilim) Ort £ SD (Dagilim) P
29.5+6.2 29.8+4.7
Anne yag 0.813
(18 —47) (18 —-41)
2.8+23 2.1+1.0
Gebelik sayis1 0.402
(1-12) (1-5)
36.1+3.5 38.1+1.9
Gebelik haftasy ,
(28 - 42) (34-42) 0.001**
Do - 2456 + 945 3059 + 493 Dy
ofum agirhigs .
Bum agiris, & (950 — 4550) (2000 — 4000)
n % n %
5 Vajinal 12 24.0 29 58.0
Dogum | "4 0001+
sekli  [Sezaryen 38 76.0 21 42.0
Kiz 23 46.0 30 60.0
Cinsiyet 0.161
Erkek 27 54.0 20 40.0
Preterm bebek sayisi 27 54.0 12 24.0 0.002%*
Tokoliz uygulanan bebek 1 20 ) _ 1.000
sayisi
Indiiksiyon uygulanan 15 30.0 13 26.0 0.656
bebek sayisi

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
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Grup I’deki 50 bebegin ortalama gebelik haftast 36.1 £ 3.5 hafta (dagilim: 28-42
hafta), Grup II’deki 50 bebegin ortalama gebelik haftast 38.1 = 1.9 hafta (dagilim: 34-42 hafta)
bulundu. Grup [’deki bebeklerin gebelik haftasi ortalamalari, Grup II’deki bebeklerin ortalama
gebelik haftasindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli disiiktiir (p<0.01). Sekil 7°de
dagilim grafik olarak belirtilmistir.

38,5
38
37,51

35,54

Grup | Grup (I

.., AN
O Gebelik Haftast

Sekil 7. Gruplara gére gebelik haftas1 dagilimi

Grup D’deki bebeklerin ortalama dogum agirliklari 2456 + 945g (dagilim:950-4550g),
Grup II’deki bebeklerin ortalama dogum agirliklar 3059 + 493g (dagilim:2000-4000g) olarak
saptandi. Grup I’in ortalama dogum agirligi, Grup II’nin ortalama dogum agirhgindan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli disiiktiir (p<0.01). Sekil 8’de dagilim grafik olarak
belirtilmigtir.
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Sekil 8. Gruplara gore dogum agirhigi dagilhimi

Grup I‘deki bebeklerin 12°si (%24) vajinal yolla, 38’i (%76) sezaryan ile, Grup II"deki
bebeklerin 29'u (%58) vajinal yolla, 2171 (%42) sezaryanla dogurtuldu. Grup I’de sezaryan ile
dogum oram Grup II’nin sezaryan ile dogum oranindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh

yiiksektir (p<0.01). Sekil 9°de dagilim grafik olarak belirtilmistir.
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Sekil 9. Gruplara gére dogum seklinin dagihimi
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Grup I'i 23 kiz (%46), 27 erkek (%54) olustururken, Grup II'yi 30 kiz (%60), 20 erkek
(%40) olusturdu (p>0.05). Cinsiyet dagilimina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir farkhilik saptanmadi (p>0.05).

Grup I’deki preterm bebek sayisi 27, Grup II'de 12 bulundu. Grup I’de preterm bebek
orani (% 54), Grup II'den (% 24) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh yiiksekti. (p<0.01).
Sekil 10°da dagilim grafik olarak belirtilmistir.
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Sekil 10. Gruplara gore preterm bebek sayisinin dagilimi

Grup I’de sadece 1 bebege tokoliz uygulamirken; Grup 1I’deki higbir bebege tokoliz
uygulanmamustir (p>0.05).

indiiksiyon uygulanan bebek sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk bulunmamaktadir (p=>0.05).

Vakalarin Apgar skorlar, kan gazi pH ve baz agigi sonuglari tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Gruplarin Apgar skorlari, kan gazi pH ve baz a¢1g1 sonuglari

Grup I, n=50 Grup 11, n=50)
Ort + SD (Dagilim) | Ort £ SD (Dagilim) d
S & 8.8+0.9 99+ 0.3
. dakikaApgar skoru
R (6-10) (9—10) 0.001+*
-2.28+4.15 -3.29+2.99
Baz a¢ig1 (mEq/L) 0.169
(-11.3 / +5.4) (-13.3 / +3.9)
7.29 + 0,09 7.28 + 0.08
pH _ 0.845
(7.07 - 7.46) (7.07 —-7.44)

** p<0.01 ileri diizeyde anlamh

Grup I’deki bebeklerin besinci dakika Apgar skoru en diisiik 6, en yiiksek 10, ortalama
8.8 + 0.9, Grup II'deki bebeklerin besinci dakika Apgar skoru en diisiik 9, en yiiksek 10, ortalama
9.9 + 0.3 olarak saptandi. Grup I'in ortalama besinci dakika Apgar skoru, Grup [I"den
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiik bulunmustur (p<0.01). Sekil 1 I’de dagilim grafik

olarak belirtilmistir.

10-
9.8
9.6
9.4
9.2
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Grup Il

Sekil 11. Gruplara gore 5. dakika Apgar skorlarinin dagihimi




41

Kan gazi incelemelerinde Grup I’deki bebeklerin pH ve baz a¢igi ortalama degerleri
sirastyla 7,29 +.0,09, ve — 2,28 =+ 4,15 olarak bulundu. Grup II’deki bebeklerin kan gazinda pH
degeri ortalamasi 7,28 + 0,08, baz agig ortalamasi — 3,29 + 2,99 saptandi. Gruplar arasinda pH
ve baz agifi ortalama degerlerine gore istatistiksel anlamh bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05). Kordon pH degeri Grup I’de 3, Grup II’de 2 vakada < 7.10 saptanmistir.

Her iki gruptaki bebekler postnatal déneme ait Szellikler acisindan incelendi (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin postnatal klinik 6zellikleri

Grup I Grup I
(n=50) (n=50) P
n % n %

Asfiksi bulgular: - - - - -
Solunum sikintisi 10 20.0 3 6.0 0.037*
Solunum destegi 7 14.0 1 2.0 0.059
gereksinimi
Inotropl!( d'estek 2 4.0 ) ) 0.495
gereksinimi
* p<0.05 diizeyinde anlamh

Asfiksinin klinik bulgular1 (HIE, konviilziyon, ¢oklu organ tutulumu) her iki gruptaki
hi¢cbir bebekte gézlenmedi.

Solunum sikintist Grup I’de 10 bebekte (7 RDS, 3 TTN), Grup II’de 3 bebekte (TTN)
gelisti. Grup I’de solunum sikintis1 goriilme orant (% 20), Grup II’den (% 6) istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Sekil 12°de dagilim grafik olarak belirtiimisgtir.
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Sekil 12. Gruplara gore solunum sikintist dagilimi

Grup I’deki RDS gelisen 7 bebekte, Grup I1"deki bir bebekte mekanik ventilator destegine
gereksinim oldu. Grup I'de solunum destegi gereksinimi duyulan bebek orami (% 14), Grup
[I’den (% 2) daha yiiksek olmakla birlikte; bu yiikseklik anlamhliga yakin ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Grup I’de sadece 2 bebekte inotropik destek gereksinimi olurken, Grup II'deki higbir

bebekde inotropik destek gereksinimi olmamistir (p>0.05).

Taburculuk 6ncesi yapilan ayrintih fizik muayenede higbir bebekte erken norolojik bulgu

saptanmadi.
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Gruplarin serum ¢TnT diizeyleri ve ortalama plazma NPRBI sonuglar tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Gruplarin serum ¢TnT diizeyleri ve ortalama plazma NPBI sonuglar

Grup I Grup 11
(n=50) (n=50) p
n % n %o

¢TnT = 0.01 ng/ml 34 68.0 31 62.0 0.529
¢TnT <0.01 ng/ml 16 32.0 19 38.0
¢TnT = 0.03 ng/ml 24 48.0 12 24.0 0.012*
¢InT < 0.03 ng/ml 26 52.0 38 76.0
NPBIi, pmol/L 2.02 + 147 2.98 + 1.44
Ort £ SD (Dagilim) (0—5.056) (0—5.404) i

* p<0.05 diizeyinde anlaml

** p<0.01 ileri diizecyde anlamh

Serum ¢TnT diizeyinin = 0.01 ng/ml olma oranlarma gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Grup ["deki bebeklerin % 68’inin ve Grup
1I’deki bebeklerin % 62’sinin ¢TnT diizeyi = 0.01 ng/ml’dir.

Serum c¢TnT diizeyinin > 0.03 ng/ml olma oranlarma gore gruplar degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup I’deki bebeklerin % 48’inin
¢TnT diizeyi = 0.03 ng/ml iken, Grup II’deki bebeklerin ¢TnT diizeyinin = 0.03 ng/ml olma orani
% 24°tiir. Sekil 13°de dagilim grafik olarak belirtilmistir.



44

” /
100

80
60
40
20
Grup | Grup Il

B cTnT > 0.03 ng/mi

Sekil 13. Gruplara gére serum ¢TnT dagilimi

Ortalama plazma NPBI diizeyi Grup [I’deki bebeklerde 2.02 =+ 1.47 pmol/L
(dagilim:0-5.056 pmol/L) Grup II"deki bebeklerde 2.98 + 1.44 pmol/L (dagilim:0-5.404 umol/L)
olarak dlgiildii. Grup I’in NPBI ortalamasi, Grup I1’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

diisiiktiir (p<0.01). Sekil 14°de dagilim grafik olarak belirtilmistir.

el

Grup | Grup Il

mNPBI

Sekil 14. Gruplara gore plazma NPBI dagilimi

Her iki gruptaki bebeklerin serum ¢TnT ve plazma NPBI sonuglari Ek 2’de verilmisir



45

Grup 1’deki preterm bebek sayist Grup 1I’dekinden anlamh yiiksek oldugu i¢in, her iki
grupdaki preterm bebeklerin serum ¢TnT diizeyi ve plazma NPBI diizeylerinin ortalamalar
incelenmistir. Tablo 13 ‘de preterm ve term bebeklerin serum ¢TnT diizeylerinin karsilagtirmasi

verilmistir.

Tablo 13. Gruplardaki preterm ve term bebeklerin serum ¢TnT diizeyleri

Preterm Term
P
n % n 0/0
¢TnT = 0.03 ng/ml 15 55.6 9 39.1
Grup I 0.247
¢TnT < 0.03 ng/ml 12 44 .4 14 60.9
¢TnT = 0.03 ng/ml 2 16.7 10 26.3
Grup Ii 0.495
¢I'nT < 0.03 ng/ml 10 83.3 28 73.7

Her iki grupta da preterm bebekler ile term bebeklerin serum ¢TnT diizeylerinin = 0.03
ng/ml veya 0.03 ng/ml kiigik olma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 14’de preterm ve term bebeklerin ortalama plazma NPBI diizeylerinin

karsilastirmasi verilmistir.

Tablo 14. Gruplardaki preterm ve term bebeklerin ortalama plazma NPBI diizeyleri

Preterm Term
(Ort + SD) (Ort + SD) g
Grupl 2.20+1.52 1.81 +£1.42 0.357
NPBI, pmoVl/L 338+ 1.41 2.85 + 1.45 _
Grup 11 0.276
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Her iki grupta da preterm bebekler ile term bebeklerin plazma NPBI dizeylerinin

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=>0.05).

Gruplardaki serum c¢TnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan vakalarin ortalama plazma NPBI

diizeyleri, serum ¢TnT diizeyi < 0.03 ng/ml olan vakalarla karsilastirilmigtir (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin serum ¢Tn'T diizeylerine gire plazma NPBI ortalamalari

¢TnT 2 0.03 ng/ml |¢TnT < 0.03ng/mi
(Ort + SD) (Or t= SD) d
2.26 £ 1.68 1.78 +1.23
Grupl 0.264
(n=24) (n=26)
NPBI, pmol/L
230+ 1.81 3N 9 L6
Grup I1 0.062
(n=12) (n=38)

Her iki grupta da serum ¢TnT dizeyi = 0.03 ng/ml olan bebekler ile serum ¢TnT diizeyi
0.03 ng/ml’nin altinda olan bebeklerin ortalama plazma NPBI diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir farklilik saptanmamustir. (p>0.05).
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Grup I’de serum c¢TnT diizeyi 2 0.03 ng/ml olan bebeklerle, 0.03 ng/ml’den diisiik serum

cTnT diizeyine sahip olanlar arasindaki karsilastirmalar tablo 16 ‘da verilmistir.

Tablo 16. Grup I’de cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebeklere iliskin karsilastirmalar

Grup I
Ort = SD c¢InT 2 0.03 ng/ml | ¢TnT <0.03 ng/ml
(n=24) (n=26) p
5. dakika Apgar skeru 8.7+0.9 88=+0.8 0.343
Baz acig1 (mEqg/L) -2.06 +4.49 -2.49 +3.89 0.718
pH 7.27+0.10 7.31 £0.08 0.207
n % n %

Preterm bebek sayis: 15 62.5 12 46.7 0.247
Indiiksiyon uygulanan 7 29.2 g 30.8 0.902
bebek sayis:

Fetal distres 11 45.8 7 26.9 0.164
Solunum sikintisi 7 29.2 3 11.5 0.119
Magnezyum tedavisi 13 54.2 13 50.0 0.768

Grup I’de, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebeklerle 0.03 ng/ml’den diisiik olan
bebeklerin besinci dakika Apgar skorlari, baz a¢ig1 ortalama degerleri ve pH ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grup I’de, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebekler ile 0.03 ng/ml’den diistik olan
bebeklerin preterm bebek sayist oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik
bulunmamaktadir (p>0.05). Serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olanlarda preterm bebek oranm1 %

62.5 iken, serum c¢TnT diizeyi 0.03 ng/ml’den diistik olanlarda preterm bebek orani1 % 46.7dir.

Grup I’de, serum c¢TnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebekler ile 0.03 ng/ml’den diisiik olan
bebeklerin indiiksiyon uygulanan bebek sayist oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklibk bulunmamaktadir (p>0.05). Serum cTnT diizeyi = 0.03 ng/ml olanlarda indiiksiyon
uygulanan bebek oran1 % 29.2 iken, serum cTnT diizeyi 0.03 ng/ml’den disik olanlarda

indiiksiyon uygulanan bebek orani1 % 30.8’dir.

Caligmada fetal degerlendirme NST, BFP ve antenatal Doppler ultrasonografiyle yapildi.
Preeklamptik grupta 18 anneye Doppler yapilabildi ve higbirinde agir plasental yetmezlik
bulgusu saptanmadi. Grup I’de, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebeklerle 0.03 ng/ml’den
diisiik olan bebeklerin fetal distres oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olanlarda fetal distres orani % 45.8
iken, serum ¢TnT diizeyi 0.03 ng/ml’den diisiik olanda fetal distres oram % 26.9°dur.

Grup I’de, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebeklerle 0.03 ng/ml’den diisiik olan
bebeklerde solunum sikintis1 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamir bir farkliik
bulunmamaktadir (p>0.05). Serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olanlarda solunum sikintisi
goriilme oran1 % 29.2 iken, serum ¢TnT diizeyi 0.03 ng/ml’den diisiik olanlarda solunum sikintisi

g6riilme orant % 11.5°tir.

Grup I’de, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebekler ile 0.03 ng/ml’den diisiik olan
bebeklerin annelerinde magnezyum tedavisi alma oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Serum cTnT diizeyi = 0.03 ng/ml olanlarda magnezyum
tedavisi alma oram % 54.2 iken, serum c¢TnT diizeyi 0.03 ng/ml’den diisiik olanlarda magnezyum

tedavisi alma oran1 % 50°dir.
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S. TARTISMA

Preeklampsi 20. gestasyon haftasindan sonra gelisen birden fazla dl¢limde sistolik kan
basincinin140 mmHg’nin, diyastolik kan basmcinin 90 mmHg nin iizerinde oldugu, proteiniiri
ve/veya 6dem ile karakterize bir hastalik tablosudur. Kesin nedeni belli olmamakla beraber
etivolojide plasentanin anahtar rolii lizerinde durulmaktadir. Plasentanin embriyolojik gelisimi ve
implantasyonu siirecindeki uterin damarlarin trofoblastik invazyonundaki eksiklik; plasental
iskemiye, azalmig plasental oksijen transferine ve serbest oksijen radikallerinin salinimina yol
agmaktadir (127,128).

Preeklamptik gebelerin bazilarinda, plasentada fibrinoid nekroz ve makrofaj birikimi ile
karakterize obstriiktif vaskiiler lezyonlar gozlenmistir. Plasentadaki bu vaskiiler lezyonlar
vazospazm ve azalmig uteroplasental kan akimima yol agarak fetusda pek ¢ok organda
fonksiyonel ve yapisal bozukluga neden olabilir. Fetal miyokard da etkilenen dokulardandir
(121). Uterin vazospazm ve azalmis uteroplasental kan akimi da preeklamptik anne bebeklerinde
kardiyak hasara neden olabilir. (107).

Miyokardiyal doku hasarinin belirlenmesinde degisik yontemlerden faydalanilmaktadir.
Bu amagla kullanilan biyokimyasal testlerden biri kreatin kinazin CK-MB izoenzimidir. CK-MB
miyokard zedelenmesinin tanisinda yol gosterici olmasina ragmen, tamamen kalp kasima 6zgiil
degildir. Bir diger dezavantaji da sadece 2-3 giin serumda yiiksek kalmasidir (10). Cocuklarda
iskelet kasinda CK-MB konsantrasyonunun daha yiiksek olmasi nedeniyle miyokard hasarini
gostermedeki tanisal degeri erigkinlerden daha dusiiktiir. Ayrica gestasyon yasi, cinsiyet, dogum
sekli ve dogum agirlig1 kreatin kinaz aktivitesini etkiler (15,96).

Kalp kasma daha ozgil ve duyarli olan kardiyak troponin T, bir yapisal kardiyak
proteindir. Normal populasyonda saptanamayan cTnT, miyokardiyal doku hasari olustugunda
CK-MB’den daha 6nce serumda yiikselir. CK-MB’ye bir diger {istiinliigii de serum diizeylerinin
10 giine kadar ytiksek kalmasidir. Bu 6zellik miyokard zedelenmesi igin gec tanisal bir belirleyici
olarak da kullanilabilmesini saglamigtir (107). Erigkinlerde cTnT miyokard infaktiisiiniin

saptanmasinda, mindr miyokardiyal hasarin belirlenmesinde ve prognostik degerlendirmede
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kullanilmaktadir (110). Kardiyak troponin T’nin yenidoganlarda da miyokard zedelenmesinin
degerlendirilmesinde duyarli bir gbsterge olabilecegini destekleyen ¢aligmalar vardir. Moller ve

ark. (16) perinatal asfiksinin postnatal tanisinda cTnT’nin yiiksek prediktif degere sahip
oldugunu, asfiksi ve kalp yetmezliginin birlikte oldugu durumlarin saptanmasinda CK-MB’den
daha duyarli oldugunu bildirmiglerdir.

Agir plasental yetmezligi olan annelerin bebeklerinde ve MgSO, verilen annelerin
bebeklerinde kordon kaninda serum cTnT diizeylerinin yiikseldigi ¢aligmalarda gosterilmigtir
(122, 14).

Makikallio ve ark. (122) agir plasental yetmezligin fetal miyokard dokusu iizerine olan
etkisini ve bu bebeklerdeki ¢TnT diizeylerini incelemiglerdir. Bu ¢aligmada, antenatal Doppler
ultrasonografide umbilikal vendz doniisiin azaldigi saptanan bebeklerde cTnT diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Umbilikal vendz déniis bozuldugunda fetal kompansatuvar mekanizmalarin
kalp icin yeterli nutrisyonel destegi saglayamadigi, miyokardiyal doku hasarinin olustugu ve
serum cTnT diizeylerinin yikseldigi ileri stirilmiistiir.

Shelton ve ark. (14) ¢alismalarinda normal ve komplike gebeliklerde kordon kaninda
c¢TnT diizeylerini incelemisler, MgSOy tedavisi alan anne bebeklerinde ¢TnT nin kordon kaninda
yiikseldigini gostermiglerdir. Bu ¢alismada tek basina preeklampsinin serum c¢TnT diizeyleri
lizerine etkisi olmadig, artisin MgSOy4 tedavisine baglt oldugu ileri siirlilmiigtiir.

Narin ve ark. (17) preeklamptik annelerin bebeklerinde postnatal 6-24 saat arasinda
bakilan serum ¢TnT diizeylerini incelemisler, saptanan ¢TnT yiiksekliginin miyokardiyal hasarin
bir sonucu olabilecegini ileri siirmiislerdir. Diger biyokimyasal gstergelerle saptanamayan
miyokard hasarinin ¢TnT diizeyi olglilerek saptanabilecegini vurgulamislardir. Bu caligmada
MgSO04 kullanumina iligkin veri bildirilmemistir.

Calismarmzda kordon kaminda serum cTnT diizeyleri bakilmig ve preeklamptik grupda
kordon serum cTnT diizeyleri kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli yiksek
bulunmustur. Narin ve arkadaglarinin ¢aligmasindan farkli olarak ¢TnT diizeyi daha fazla sayida
bebekte ve kordon kaninda bakilmis ayrica calisma grubuna preterm bebekler de dahil edilmistir.
Preeklamptik grupta Mg tedavisi alanlarla almayanlarn  kordon c¢TnT diizeyleri
kargilagtinldiginda istatistiksel anlamli farklilhik saptanmamigtir. Serum cTnT yiiksekliginin

MgSO;4 tedavisine bagli olmadig1 gosterilmistir. Calismada fetal degerlendirmede NST ve
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biyofizik profil kullanilmigtir. Antenatal Doppler ultrasonografi yapilan preeklamptik annelerin
higbirinde agir preeklamptik yetmezlik bulgusu saptanmamigtir. Fetal distres bulgulan olanlarla
olmayanlar arasinda kordon ¢TnT diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamlr bir farklilik
bulunmamustir.

Eriskin hastalarda 0.03 ng/ml lizerindeki ¢TnT degerleri akut miyokard infaktiistiniin
tanisinda anlamli kabul edilmektedir (125). Yenidoganlardaki c¢TnT’nin normal degerlerine
iliskin yapilmus ¢aligmalarda ise Clark ve ark. (15) 95. persantil degerini 0.05 ng/ml olarak
saptarken, bir diger ¢alismada 99. persantil degeri 0.047 ng/ml olarak bildirilmigtir (118).
Trevisanuto ve ark. (118) sagliklt yenidoganlarda c¢TnT diizeylerini olgularin %95%inde normal
sinirlar iginde saptarken, Clark ve ark. (15) bu oran1 %90 olarak bildirmiglerdir.

Calismamizda 0.03 ng/ml ve iizerindeki c¢TnT degerleri yiiksek kabul edilmigtir.
Preeklamptik grupda kordon serum c¢TnT diizeyleri %48 oraninda bu degerin {istiinde saptanmig
(maksimum diizey: 0,364 ng/ml) kontrol grubuyla karsilastirildifinda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Kontrol grubundaki > 0.03 ng/ml iizerinde saptanan bebek oram %24 olup
maksimum diizey 0.052 ng/ml olarak &lgiilmiistiir.

Kardiyak troponin T’nin molekiil agirligmm biiylik olmas1 (37000 dalton) nedeniyle
plasentadan gegmedigi diisiiniilmektedir (15). Yapilan ¢aligmalarda da annelerin serum troponin
diizeyleri ile kordon kam troponin diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi bildiriimistir
(118,122). Caligmamizda annelerin serum ¢TnT diizeyleri incelenmemigtir.

Clark ve ark. (15) kordon kani ¢TnT diizeylerinin; gestasyon haftasi, cinsiyet, dogum
aguligt ve dogum seklinden etkilenmedigini belirtmislerdir. Ancak gestasyon haftasinin ve
perinatal 6zelliklerin serum ¢TnT diizeyini etkiledigini bildiren ¢alismalar da vardir. Panteghini
ve ark. (126) 26-28 gestasyon haftasindaki pretermlerin serum c¢TnT diizeylerinin, 32 haftadan
biiyiik pretermlerden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Caligmamizda preeklamptik gruptaki preterm bebek sayisi kontrol grubundan daha
fazladir. Preeklamptik grupta, serum cTnT diizeyi > 0.03 ng/ml olan bebekler ile 0.03 ng/ml’den
diistik olan bebeklerin preterm bebek sayisi oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklillk bulunmamigtir. Serum c¢TnT yiiksekliginin gestasyon haftasindan etkilenmedigi
gosterilmistir. Ancak caligmadaki en diisiik gestasyon haftasi1 28 haftadir.
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Respiratuvar distresi olan preterm bebeklerin kordon kanminda ¢TnT diizeyleri, kontrol
grubundan yiiksek bulunmus, miyokard hasarm belirlemede anlamli bir gosterge olabilecegi ileri
stirlilmugtiir (15). Trevisanuto ve ark.(119) da solunum sikintist olan preterm bebeklerde serum
cTnT dﬁzeylerinin miyokardiyal doku hasarimi belirlemede iyi bir gosterge olabilecegini
belirtmislerdir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada da 6zellikle hipotansiyon nedeniyle inotropik
destek gerektiren solunum sikintisi olan yenidoganlarda, postnatal serum c¢TnT diizeyleri
saglikli bebeklerden ¢ok yiiksek bulunmustur. Kardiyak troponin T’nin yenidoganlarda kardiyak
disfonksiyonun erken gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir (120).

Calismamizda preeklamptik grupta solunum sikintist gelisen bebek sayist kontrol
grubundan daha fazladir. Bunun nedeni preeklamptik gruptaki preterm bebek sayisinin daha fazla
olmasidir. Preeklamptik grupta serum c¢TnT diizeyleri > 0.03 ng/ml olan bebekler incelendiginde
solunum sikintist gelisme oram ile serum cTnT diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
gdsterilememistir. Inotropik destek gereken bebek sayisi (n=2), inotropik tedavi ile serum ¢TnT
diizeyi arasidaki iligkiyi yorumlamak i¢in yetersizdir.

Adamcova ve ark. (117) beta sempatomimetiklerle akut tokolitik tedavi alan annelerin
bebeklerinde kord kant ¢TnT diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda tokolitik tedavi alan anne sayisi (n=1), tokolitik tedavi ile ¢TnT diizeyleri
arasindaki iliskiyi yorumlamak i¢in yeterli degildir.

Calismamizda, besinci dakika Apgar degerlendirilmesi preeklamptik grupta kontrol
grubundan anlamli diisliktiir, ancak baz agig1 ve pH ortalamalar1 arasinda fark saptanmamistir.
Preeklamptik gruptaki Apgar dugikliigi preterm bebek sayisinin kontrol grubundan fazla
olmasima baglanmistir. Yiksek serum c¢TnT diizeyi ile; besinci dakika Apgar skoru, kordon kan
gazi pH’s1 ve baz agi1 arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmamigtir. Indiiksiyon tedavisinin
uterus kasilmalarina baglh rolatif plasental yetmezlige yol agabilecegi diigtiniilse de, bu ¢galigmada
indiiksiyon tedavisi ile serum cTnT diizeyleri arasinda da istatistiksel anlamli bir iligki

gosterilememigtir.
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Perinatoloji alanindaki 6nemli gelismelere ragmen asfiksi, serebral felcin (serebral palsi)
en Onemli nedenlerinden birisi olmaya devam etmektedir (3). Hipoksik olaymn baglangic
zamaninin belirlenebilmesi giinlimiizde tamamen miumkiin olamamakta, fetal hipoksiyi
tanimlamada ve prognozu 6ng6rm'ede fetal kalp atim hiz1 monitorizasyonu yetersiz kalmaktadir
(32-33). Fetal oksijenizayon patofizyolojisinin karmasik olmasi fetusunun strese yanitin
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Noron koruyucu tedavi yaklagimlarindaki gelismeler, agir
hipoksik ensefalopati gelisme riski olan yenidoganlarin erken dénemde &zellikle antepartum
tanimasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Proteine baglt olmayan demir, asfiktik olay sirasinda
yiikselmekte ve kordon kanindaki yliksek diizeyler nérolojik etkilenmenin antepartum kdkenli
oldugunu gostermektedir(129).

Organ hasarinda serbest radikal olusumuna rol agan fakt6rler etkilidir. Bunlar, hiperoksi
iskemi-reperflizyon hasari, hipoksiyi takiben prenatal veya postnatal reoksijenizasyon, arasidonik
asit kaskatinin aktivasyonu ve fagosit aktivasyonudur (129).

Noéronal membranlar poliansatiire yag asitlerinden zengin oldugu icin beyin dokusu
serbest radikal hasarina duyarlidir. Hipoksik uyari serbest oksijen radikal yapimini artirir. Bunlar
hizl1 bitytimekte olan yenidogan beyni icin 6nemli derecede hasar verici etkiye sahiptirler (1,4,5).

Son yillarda hipoksik yenidoganlarda eritrosit ve plazmadaki artmig proteine bagli olmayan
demir konsantrasyonu, artmis serbest radikal yapiminin ve perinatal beyin hasarinin indirekt bir
goOstergesi olarak kabul edilmektedir (6,68).

Demir hiicre hasarinda temel araci olarak gérev alir. Fenton reaksiyonu vasitasiyla toksik
hidroksi radikal olusumuna neden olur. Bu reaksiyonda rol alan demir, transport veya depo
proteinlerine bagli olmayan serbest demirdir. Fazla demir yiikii ve artnms transferrin
saturasyonuna baglt olarak yiikselen serbest demir konsantrasyonunun, doku hasarina neden
oldugu gosterilmistir ( 63,129).

Plazma serbest demiri yenidogan doneminde en yiksek diizeylerdedir (6).
Yenidoganlarda &zellikle pretermlerde, transferrin satiirasyonu yiiksektir. Bu durum asidoz
sirasinda 6nem tasimakta ve demirin serbestlesmesine neden olmaktadir. Invivo galismalarda
hipoksik fare beyninde, intraselliiler serbest demir diizeylerinin arttifi, demir ve serbest radikal
yapiminin artmast sonucunda ndronal 6limiin olustugu ve antioksidan enzim aktivitesinin

azaldigi gosterilmistir (65,66). Ayrica hasarlt dokudaki artmus proteolitik aktivite, depo
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proteinlerinden demir salinimina neden olmaktadir (67). Insan galismalarinda da asfiksi ve asidoz
varliginda proteine bagli olmayan plazma demirinin arttign gosterilmistir (68-70). Ozellikle
farklilagmakta olan oligodendrositler demir icerikleri fazla oldugu i¢in serbest radikal hasarina
duyarhdir (71). |

Buonocore ve ark. (4) 384 yenidogam postnatal 24. aya kadar izledikleri galismada,
ndrolojik sekel saptanan ¢ocuklarin kordon kanlarindaki plazma serbest demir diizeylerinin,
nérolojik gelisimi normal olanlardan belirgin oranda yiiksek oldugu gosterilmigtir. Yiiksek
plazma serbest demir diizeylerini (> 15.2 umol/L) beyin hasarimin erken gostergesi olarak kabul
etmisler, yliksek konsantrasyonlar i¢in %100 duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugunu belirtmisler
ve intrauterin oksidatif stresi belirlemede kullanilabilecek gilivenilir bir belirleyici oldugunu
bildirmiglerdir. Plazma NPBI diizeyinin 0 — 1.16 umol/L arasinda olmasi % 100 iyi norolojik
prognoz olarak kabul edilmis, en iyi prediktif esik degerin 3,83 umol/L oldugu belirtilmistir.

Calismamizda preeklamptik grupta ortalama plazma NPBI diizeyi 2.02 + 1.47 pumol/L,
kontrol grubunda 2.98 + 1.44 umol/L olup, istatistiksel olarak preeklamptik grupta plazma NPBI
diizeyi anlamli diisiik bulunmustur. Asfiktik yenidoganlarda hipoksik iskemik periyod
sonrasindaki prenatal ya da postnatal donemdeki reperfiizyon veya reoksijenizasyon beyin
hasarin1 baslatmaktadir. Demir bu dénemde bagli oldugu proteinlerden ayrilmakta ve plazma
NPBI konsantrasyonu artmaktadir. Preeklamptik anne bebeklerinin plasental iskemiye bagli
olarak kronik intrauterin oksidatif strese maruz kaldiklan bilinmektedir. Ancak kronik hipoksiye
fetusun gelistirdigi adaptasyon ve serebral koruyucu mekanizmalarin sonucunda beklenenin
aksine preeklamptik grupta plazma NPBI diizeyinin artmadig diistiniilmektedir. Ayrica bu grupta
highir bebekte agir plasental yetmezlik bulgusunun olmamasi plazma NPBI diizeyinin yliksek
diizeylere ¢ikmamasini agiklayan diger bir neden olabilir.

Kontrol grubunda plazma NPBI diizeyinin daha yliksek olmasi tam olarak
agiklanamamugtir. Bu grupta en belirgin farklilik vajinal dofum oraninin daha fazla olmasidir.
Dogum eyleminde uterus kontraksiyonlar1 sirasinda intramiyometriyal basing, intraatreriyel
basingtan yiiksek oldugu zaman hem spiral arterlerde, hem de intervilloz boslugun vendz
direnajinda bozulma olur. Hipertonik veya ¢ok sik gelen uterus kasilmalari, umbilikal kord kan

akiminda bozulmaya yol agarak fetal hipoksiye neden olabilir ( 129). Ayrica yenidoganlar



55

intrauterin diisiik oksijenli ortamdan, yiiksek oksijenli ortama gecerken bir miktar oksidatif strese
maruz kalabilmektedir. Kontrol grubunda daha yiiksek plazma NPBI diizeyinin bu fizyolojik
mekanizmalarla iligkili olabilecegi diigtiniilmektedir. Ayrica ortalama plazma NPBI diizeyi
Buonocore’nin (4) belirttigi patolojik sinirin ve esik degerin ¢ok altlndadlf.

Lu ve ark. (130) postnatal ilk 24 saatte plazma NPBI diizeyi baktiklari ¢aligmalarinda
kontrol grubunda saptanabilen NPBI oranini %33.3, HIE olmayan asfiktik grupta %66,6, HIE
olan asfiktik grupta %86,6 olarak belirlemislerdir. HIE gelisen ve gelismeyen asfiktik iki grup
arasinda saptanabilen NPBI oranlar1 arasinda bir fark gozlenmemistir. Kontrol grubunda
saptanabilen NPBI orani Dorrepaal’in galigmasiyla uyumlu bulunmustur (6). Dorrepaal ve ark (6)
calismasindaki gibi kontrol grubunda NPBI saptanmayan vakalarla, NPBI saptanan vakalarin
Ozellikleri arasinda bir fark bulunamamis ve kontrol grubu vakalarinda NPBI saptanmasinin
nedeni aciklanamamistir. Besinci ay norolojik degerlendirmede HIE olan asfiktik grupta
gelisimsel skorun diger iki gruptan daha diisiik oldugu belirtilmigtir. Bu grupta plazmada NPBI
saptanan gocuklarin %40’ inda nérolojik sorun bildirilmistir. Bu ¢aligmada saptanan plazma NPBI
diizeyleri belirtilmemis, nérolojik hasar ile NPBI diizeyleri arasinda iliski kurulmamastir.

Calismamizin bulgularma goére, kronik uteroplasental yetmezligin oldugu preeklamptik
anne bebeklerinde kardiyak tutulum sonucunda cTnT artarken, fetal serebral koruyucu
mekanizmalarin varli@ kronik hipoksik durumlarda serebral etkilenmeyi Onlemekte ve NPBI
diizeyleri artmamaktadir. Kordon NPBI diizeyi akut hipoksik asfiktik olaylarda daha belirleyici
olabilir. Plazma NPBI diizeyinde yiikselmenin olabilmesi i¢in reoksijenizasyon veya reperfiizyon
hasarinin olmasi gerekmektedir. Cogu asfiktik bebekte bu hasar postnatal donemde gelistigi igin,
maliyet de g6z Oniine alinirsa, kordon kam yerine postnatal donemde bakilan plazma NPBI
diizeylerinin prognostik degeri daha fazla olabilir. HIE gelisen agir asfiktik bebeklerde prognozu
belirlemek i¢in plazma NPBI diizeyinin postnatal bakilma zamani da Snemli olabilir.

Sonug olarak kordon serum ¢TnT diizeyi antenatal kardiyak hasarin belirlenmesinde
giivenilir bir gostergedir. Ancak, kordon plazma NPBI diizeyi ile serebral hasar arasinda iliski
bulunamamugtir. Optimal NPBI bakilma zamamm belirlemek ve NPBI’nin ndrolojik prognoz

{izerine olan etkisini kesinlestirmek i¢in daha genis hasta gruplarinda ¢aligmalar uygun olacaktr.
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6. SONUCLAR

Calismaya 50°si preeklamptik annelerden (¢alisma grubu), 50°si preklamptik olmayan
(kontrol grubu) saghkli annelerden dogan degisik gestasyon haftalarinda 100 yenidogan
alinmugtir. Bebeklerin kordon kaninda serum c¢TnT diizeyi, plazma NPBI diizeyi ve kan gazi
bakilmastir.

Her iki gruptaki bebeklerin demografik 6zellikleri incelendiginde, preeklamptik anne
bebeklerinin gebelik haftalar1 ve dogum agirliklar1 dislik, sezaryanla dogum oranlan kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur.

Gruplarin Apgar skorlari, kordon kan gazi pH’sti ve baz agig1 sonuglar
degerlendirildiginde, preeklamptik grupta besinci dakika Apgar skorlart diistik saptanmig, kan
gazi pH’st ve baz agig1 degerleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.

Bebeklerin postnatal 6zellikleri incelendiginde, hi¢bir bebekde asfiksinin klinik bulgular:
gbzlenmemis, preeklamptik grupta solunum sikintisi gelisen bebek sayisi kontrol grubundan daha
fazla bulunmustur.

Serum c¢TnT diizeyinin > 0.03 ng/ml olma oranlarina gore degerlendirilme yapildiginda
preeklamptik grupda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0.05). Calisma
grubundaki bebeklerin % 48’inin serum ¢TnT diizeyi = 0.03 ng/ml iken, kontrol grubunda bu
oran % 24 bulunmustur.

Yiiksek serum cTnT diizeyi ile; besinci dakika Apgar skoru, kordon kan gazi pH’s1 ve baz
ac1@1 arasinda anlaml iligki g6sterilememisgtir.

Yiiksek serum c¢TnT diizeyi ile; prematiirelik, indiiksiyon tedavisi, fetal distres varligi,
solunum sikintisi gelisgme ve magnezyum tedavisi arasinda iliski saptanmamaigtir.

Ortalama plazma NPBI diizeyleri incelendiginde, preeklamptik grupta ortalama plazma
NPBI diizeyi 2.02 + 1.47 pmol/L, kontrol grubunda 2.98 =+ 1.44 pmol/L olup, istatistiksel olarak
preeklamptik grupta plazma NPBI diizeyi anlamli diisiik bulunmustur (p<0.01).
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EK-1 HASTA TAKIP FORMU

KONU: Degisik gestasyon haftasindaki preeklamptik anne bebeklerinin kordon kaminda kadiyak
troponin T (¢cTnT) ve proteine bagli olmayan demir (NPBI) diizeylerinin kargilagtiriimasi

Ad Soyadi: Adres: Tel:

Anne yasi: Dogum tarihi: Dogum saati:
Gestasyon haftas:: Dogum tartisi: SGA AGA LGA
Cinsiyet: LK [IE

Dogum sekli: [] Vaginal U] Sezaryan endikasyon:

Prenatal zellikler [ Preeklampsi
[J Koryoamnionit
LI Tokolitik tedavi siire:
] Magnezyum tedavisi siire:
L] Fetal distres bulgulari
L] Indiiksiyon

Kordon kan gazi: pH: pCO2: HCO3: BE:
Apgar: /

Asfiksi bulgulari: L[] Yok (JHIE [J Konvulziyon LI Coklu organ tutulumu
Solunum sikitisi: [ Var L1 Yok

Solunum destegi: [ 02 L1 Mekanik ventilasyon
Inotropik destek: [] Var [ Yok

Nérolojik bulgu  [] Var L1 Yok

Kardiyak troponin T seviyesi:

Proteine bagh olmayan demir seviyesi:



EK-2 Serum ¢TnT ve Plazma NPBI Sonuglari
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cTnT NPBI cTnT NPBI
Grup | (ng/ml) (umol/L) Grup Il (ng/ml) (umol/L)
Vaka No Vaka No
1 0,157 2,264 1 0,021 3,784
2 0,3 1,556 2 0,052 0,276
3 0,106 1,456 3 0,011 4,964
4 0,26 0,968 4 0,017 2,672
5 <0,010 2,604 5 0,013 2,004
6 <0,010 1,024 6 <0,010 4,952
7 <0.010 1,844 7 <0,010 3,74
8 <0,010 4,896 8 0,041 3,652
9 <0,010 2,088 S 0,042 5,008
10 <0,010 2,548 10 0,034 5,404
11 0,061 3,368 11 0,048 2,044
12 <0,010 1,952 12 <0,010 4,868
13 0,038 4,34 13 0,047 1,5
14 0,014 0,912 14 0,014 4,01
15 0,025 0,875 15 0,018 2,696
16 <0.010 4,478 16 0,015 4,435
17 0,061 4,317 17 0,024 4,728
18 0,022 2,092 18 0,018 3,071
19 0,033 2,757 19 0,037 1,139
20 <0,010 2,353 20 0,033 4,11
21 0,077 0 21 0,04 1,196
22 <0,010 1,932 22 0,029 2,46
23 <0,010 0,4 23 0,021 3,7
24 <0,010 3,903 24 <0,010 4,132
25 <0,010 0,85 25 0,016 3,642
26 0,015 1,007 26 <0,010 4,496
27 0,299 3,982 27 0,034 2,125
28 0,018 0,907 28 <0,010 3,914
29 0,038 4,885 29 <0,010 2,104
30 <0,010 1,253 30 0,029 418
31 0,075 5,056 31 <0,010 4,376
32 0,019 0,132 32 <0,010 3,316
33 0,023 1,48 33 0,041 0
34 0,364 0 34 <0,010 2,424
35 0,038 0,628 35 <0,010 3,204
36 0,07 2,936 36 0,01 2,152
37 0,038 0,772 37 <0,010 1,2
38 0,066 0 38 0,011 2,468
39 0,061 4,24 39 <0,010° 4412
40 0,022 2,132 40 <0,010 2,244
41 0,117 3,42 41 <0,010 3,724
42 0,024 0,276 42 0,017 3,616
43 0,073 0 43 0,015 0
44 0,049 2,32 44 <0,010 4,172
45 0,077 2,916 45 <0,010 2,024
46 <0,010 1,892 46 0,02 1,824
47 0,061 0,756 47 0,04 1,204
48 0,015 0,376 48 0,026 0
49 <0,010 0,756 49 <0,010 3,624
50 0,033 1,342 50 <0,010 2,044
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