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OZET

Ekici i, Dogum Seklinin Yenidoganlarda NT-ProBNP Diizeylerine Etkisi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2011.

Normal dogum sirasinda uterusdaki kontraksiyonlarin fetal kalp Gzerinde akut
bir strese sebep olup olmadigi heniz tam olarak bilinmemektedir. Uterus
kontraksiyonlari sirasinda azalan akan akimini kompanze etmek igin fetal
kardiyak prekoadda artis oldugu, bdylece hipoksik stresin engellendigi 6ne
surilmektedir. Ancak, fizyolojik olarak artmis preloadin kardiyak yuk
olusturup olusturmadigi agik degildir. NT-proBNP ventrikuler disfonksiyonda
ve kalp yetmezligine bagl volim ylklenmesinde veya asemptomatik kardiyak
disfonksiyonda kullanilan bir belirtectir. Bu c¢alismanin amaci saglikli term
yenidoganlarda normal dogum veya elektif sezaryenle dogan bebeklerde NT-
proBNP duzeyleri arasinda fark olup olmadigi arastirmakti. Calismaya
antenatal izlemde herhangi bir sorunu olmayan kardiyak patoloji
saptanmayan saglikli ve term yenidoganlar (n=56) alindi. Calismaya alinan
olgularin 28’i (%50) normal spontan vajinal yolla (NSVY), 28’ (%50) elektif
sezaryen (C/S) ile dogmustu. Calisma grubundaki bebekler dogum sekline
gore siniflandiriidi. Her iki gruptan yasamin ilk saatlerinde NT-proBNP
yanisira, ure, kreatinin, glukoz, ALT, AST, CK-MB, kreatin fosfokinaz, CRP
ve hemogram duizeylerine bakilmak igin kan érnekleri alindi. NSVY ve C/S ile
dogan yenidoganlar arasinda NT-proBNP (p=0,02) hemoglobin (p=0.008),
beyaz kire (p=0.04), AST (p=0,02), LDH (p=0,007), CPK (p=0,04) dlzeyleri
NSVY grubunda daha yuksek idi ve bu ylkseklik istatiksel olarak da anlaml
bulundu. Ek olarak, NSVY ile dogan hasta grubunda NT-proBNP dulzeyleri ile
beyaz kire sayilari (r=0,6 ve p=0,000) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Bu caligmanin sonuglari normal spontan vajinal yolla dodan saglikli term
yyenidoganlarda NT-proBNP duzeylerinin sezaryen ile doganlara gore artmis

oldugunu gostermistir.
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ABSTRACT

Ekici i, The Effects of the Mode of Delivery on the Levels of NT-proBNP
in Newborns University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics Thesis, Kirikkale, 2011.

It is stil not known whether the contractions in uterus during spontaneous delivery
cause acute stres on foetal heart. It is suggested that during uterus contractions,
foetal cardiac preload increases to compansate the decrease the hypoxic stres.
However, it is not clear whether physiologically increased preload causes cardiac
load. Nt-proBNP is a determiner, used in ventricular dysfunction and in volume load
caused by heart failure or in asymptomatic cardiac dysfunction. The aim of this
study was to resewarch if there is a difference in the levels of NT-proBNP between
spontaneous delivery and elective cesarean section in healthy term newborns.
Healthy and term newborns (n=56) who has not any health problems in antenatal
observation and who has not any cardiac pathology were included in this study.the
50%of the cases(n=28) were included in the study were born in spontaneous
delivery and 50% of the group (n=28) were born i cesarean section. The newborns
in the study group were classified according to their mode of delivery. For the assay
of NT-pro BNP and in addition urea, creatinin, glucose, ALT, AST, CK-MB, creatine
phosphocinase, CRP and hemogram, blood samples were taken in the first hours of
life from the babies in both groups. There were significant difference in the plasma
levels of NT-proBNP (p=0,02) , hemoglobin (p=0,008), white blood cells (p=0,04),
AST (p=0,02), LDH (p=0,008) , CPK (p=0,04) between spontaneous delivery,and
cesarean delivery. These parametres were significally high in spontaneous delivery
group and these high levels were founda statistically singnificul. In addition, there
was a positive coorelation between levels of NT-proBNP and white blood cells
(r=0.6 p=0.000) in spontaneous delivery group. The results of this study
demonstrated that NT-proBNP levels in healthy newborns with spontaneous

delivery was higher the newborn in cesarean delivery.

Keywords: NT-proBNP, newborn, spontaneous delivery, cesarean
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GIRIS VE AMAG

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu stpheleri yaklasik olarak
50 yil énce atriyumlarin dilatasyonu ile natriirez oldugunun gdsterilmesiyle
dogmustur (1). 1981 yilinda De Bold ve ark, siganlarda atriyal ekstrelerin
intraven6z uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin artisa neden oldugunu
tespit etmistir (3). 1988 yilinda Sudoh atriyal narilretik peptid (ANP) benzeri
bir natriliretik peptidin domuz beyninde varligini gostererek beyin natritiretik
peptid (BNP) adini vermistir (4). Takip eden aragtirmalarda BNP’nin kardiyak
miyositlerde sentezlendigi ve ANP ile ayni periferik reseptorleri paylastigi

gOsterilmigtir (5).

Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp ventrikllleridir. Miyosit iginde
sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur. ProBNP olusturmak tzere
26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen ANP’
nin, granullerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar gerilimini
degistiren herhangi bir durumda ylksek dizeylerde kana salinmasina
karsilik, preproBNP geninin nikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin
yuksekligine ve peptidin sekretuar granuller iginde depo edilmeyip direkt

sentez edildigine isaret eder.

NT-proBNP‘nin saliniminda en énemli uyari miyositlerin gerilmesiyle
birlikte ventrikll genigslemesidir ve miktari basing yuku ile dogru orantili olarak
artar. Surekli bir ventrikiler genisleme ve basing artisi oldugunda proBNP
kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon BNP ile inaktif bir metabolit olan
N terminal BNP’ye parcgalanir (6,8). BNP santral ve periferik sinir sistemini
etkileyerek sivi-elektrolit dengesini duzenler. BNP’nin natrilretik, diuretik ve
vazodilator etkileri vardir. Dilrez ve natrilrez; renal hemodinamiyi etkileyerek
ya da direkt tibuller etki ile olur. Vazodilator etkisi ile periferik vaskuler direnci

azaltarak kardiyak debiyi artirir (9).



Son yillarda yapilan calismalarda plazma BNP ve NT-proBNP
duzeylerinin 6zellikle kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler hastaliklarin tani ve
tedavisinde 6nemli bir yeri oldugu ortaya konmustur. Erigskin hastalarda NT-
proBNP ile ilgili bircok calisma bulunmakla birlikte cocukluk c¢agina ait
calismalar oldukga sinirhdir. Cocuk hastalarda yapilmis calismalarda da
eriskinlere benzer sekilde NT-proBNP duzeyleri kardiyak kdkenli sorunlarin
belirlenmesinde kullanilmistir (7). Ornegin kalp yetmezligi, obstriiktif kalp
hastaliklari, dilate kardiyomyopati ve miyokarditli hastalarin tanisi ve
izleminde, konjenital kalp hastaliklarinin izleminde, sol-sag santli konjenital
kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin belirlenmesinde, kalp ve akciger
hastaliklarina bagli takipnenin ayriminda, kardiyak hastaliklarin ayriminda,
kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde, Kawasaki hastaligi ve
diger inflamatuvar kalp hastaliklarinin tani ve izleminde, kemoterapotik
ilaglara bagh gelisen kardiyotoksisitenin izleminde kullanilabilecegine dair

calismalar bulunmaktadir (7- 12).

Yenidoganlarla yapilmis az sayida galismada ise daha ¢ok PDA ve
iligkili sorunlarin belirlenmesinde, daha az oranda ise sepsisli, hipoksik
iskemik ensefalopatili yenidoganlarda prognozu belirlemek amaciyla
kullaniimistir. Dogumdan sonra ilk glnlerde Olcllen NT-proBNP duzeyleri
oldukc¢a yuksek seyretmekte ve daha sonraki glnlerde dusls gdstermektedir.
Koch ve arkadaglari da dogumdan sonra gorllen yuksekligi; dolagimdaki
degisiklikler ve plasentanin devreden c¢ikmasi ile ventrikuler volim ve basing
yukinun artmasina ve bu durumun sonucu olarak da atriyum ve
ventrikullerden ANP ve BNP salinimina yol actigini 6ne surmektedirler (13).

Normal dogum sirasinda uterusdaki kontraksiyonlarinin fetal kalp
Uzerinde akut bir strese sebep olup olmadigi henliz tam olarak
bilinmemektedir. Uterus kontraksiyonlari sirasinda azalan akan akimini
kompanze etmek igin fetal kardiyak preloadda artis oldugu, bdylece hipoksik
stresin engellendigi 6ne surtulmektedir. Ancak, fizyolojik olarak artmig
preloadin kardiyak yuk olusturup olusturmadigi acik dedgildir.

Literatirde yenidogan donemi Uzerinde saglikli term ve pretermlerde,



PDA, sepsis, hipoksi gibi alanlarda bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina karsilik;
saglikh term yenidoganlarda dogum seklinin etkisini arastiran bir ¢caligmaya
rastlanmamistir. Bu calisma saglikh term yenidoganlarda sadece dogum

seklinin etkisini arastirmak amaclanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Natriuiretik Peptidler

2.1.1. Natriuiretik Peptid ( NP) Ailesi

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu stpheleri yaklasik olarak
50 yil 6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natriirez oldugunun gdsterilmesiyle
dogmustur (1). Elektron mikroskobu atriyal miyositlerde ile endokrin
hicrelerdekine benzer intraselller granullerin gosterilmesi kalbin endokrin bir
organ olabilecegi fikrini desteklemistir (2). 1981 yiinda De Bold ve ark,
siganlarda atriyal ekstrelerin intraven6z uygulamalarinin sodyum atihminda
belirgin artisa neden oldugunu tespit etmistir (3). 1988 yilinda Sudoh atriyal
naridretik peptid (ANP) benzeri bir natritiretik peptidin domuz beyninde
varligini gostererek beyin natritretik peptid (BNP) adini vermistir (4). Takip
eden arastirmalarda BNP’nin kardiyak miyositlerde sentezlendigi ve ANP ile
ayni periferik reseptorleri paylastigi gosterilmigtir (5). Bilinen diger natritretik
peptid olan C-tipi natritretik peptidin (CNP) kardiyak fonksiyonlara olan
etkisinin ise minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki gosterdigi

dusinulmektedir.

Natrilretik peptidler kan basincinin ve sivi elektrolit dengesinin
dizenlenmesinde rol oynayan bir hormon sinifidir. Bu hormon ailesinin
Uyeleri; Atrial/ A tipi Natritretik peptid, Brain/ B tipi Natriiretik peptid, C tipi
Natriliretik peptid, D tipi Natriliretik peptid ve renal peptid olan Urodilatindir.



Ayrica yakin zamanda V tipi Natritretik peptid baliklarda tanimlanmistir (6, 8).
Bu peptidler kan basincinin dizenlenmesinde, vicut sivi dengesinin
ayarlanmasinda endokrin ve parakrin/otokrin yollarla etki gdstermede anahtar
rol oynarlar. Ayrica natritretik peptitler damar diuz kas hucrelerinin

proliferasyonunu ve hipertrofiye olmasini inhibe ederler.

Her biri icin dncl hormon, ayri bir gen tarafindan kodlanmaktadir (9).
BNP ilk olarak beyin dokusundan izole edildigi icin BNP olarak
adlandiriimasina ragmen dolasimdaki BNP kalpten kdken almakta ve bu
peptidin en yuksek konsantrasyonlari ventrikil —miyokardi icinde
bulunmaktadir. Atriyal natriliretik peptit, esas olarak atriyal dokuda
uretiimekle beraber, az miktarda ventrikll, beyin, hipofiz anterior lobu,
akciger ve bobreklerde salinmaktadir. Ayrica fetal ve neonatal ventrikil
dokusunda ve hipertrofik ventriklllerde de tespit edilmistir. BNP ventrikl
myokardinda, beyinde ve amniyonda sentezlenir. C tipi natritiretik peptit
(CNP) ise, vaskuler endotel hlcrelerinde, beyin, hipofiz anterior lobunda ve
bobreklerde salinmaktadir.

Natritretik peptidler iki sistein kalintisi arasinda olusan bir disulfid bagi
ile meydana gelen bir halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka yapisi
hepsinde aynidir ve 17 aminoasidi kapsar, reseptorlere baglanan kisim bu
bolgedir (10). Farkh yan peptid yapilari, s6z konusu peptidlerin farkliliklarini
ve Ozelliklerini saglarlar (Sekil 2.1). Vazorelaksan, diuretik ve natrilretik
etkileriyle volim yuklenmesi ve hipertansiyonda vicudu koruyucu goérev
ustlenen natritretik peptidler (NP), prohormon olarak sentezlenirler.
Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon fragmanlar
seklinde bulunurlar (11).
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Sekil 2.1. Natridretik peptit ailesinin 3 ana Uyesinin aminoasit dizilimleri ve yapilari

ANP = Atriyal natriliretik peptit; BNP = B-tip natritretik peptit; CNP = C-tip natrilretik peptit.
(Abassi ve ark. Pharmacology & Therapeutics 2004; 102:223— 241den dedgistirilerek
alinmigtir)

2.1.2. Fizyolojik Etkileri

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Mineralokortikoid ve tuz uyarimli hipertansiyon ve volum
yuklenmesine kargi vicudun savunmasinda yer alarak kan basinci, kan
voliumu ve sodyum dengesinin dizenlenmesini saglarlar. NP’ ler; agiri su ve
tuz tutulmasini, vazokonstriktor peptidlerin sentezlenmelerini, etkilerini ve
sempatik aktiviteyi inhibe ederek damar gevsemesine katkida bulunurlar.
ANP sentezinin genetik yolla inhibisyonu ya da natritretik peptid reseptor-A’
nin (NPR-A) devre digi edilmesi, hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisine
yol acar (12, 13). RAAS’ da vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve
su tutulumunu arttirarak kan basincini yUkseltirler. Buna karsilik ANP ve
BNP, kan basinci yukseldiginde aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH
salinimini ve sempatik sinir sistemini inhibe ederler; periferde ise glomerl
filtrasyon hizi, dilrez ve natrilrezi arttirip, sistemik vaskuler direnci ve

plazma volumUnU dusurerek akut volim yuklenmelerinde kalbi korurlar (Sekil



2.2) (12). NP’ler, bébrek Uizerinde natritiretik ve dilretik etkilidirler. Ozellikle
ANP ve BNP primer olarak glomerul ve toplayici kanaldan etki yaparlar.
Glomertlde aferent arteriyol dilatasyonu ve eferent arteriyol konstriksiyonu
olusturarak GFR’ yi (Glomerduler filtrasyon hizi) arttirirken, toplayici kanalda
sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimini artirirlar. Ayni zamanda

renin, AT-II ve aldosteron dizeylerini baskilarlar (13).

Plazma volim{ Plazma ozmolalite T
(myokardin gerilmesi)

l l

ANP/BNPT Vazopressin|

h 4

F 3

Su atilimi

h

&~

Tuz atilimi

Glomeriiler
Filtrasyon hizi

Periferik vaskiiler
rezistans

N

Renin — Anjiyotensin — Aldosteron

f

Sodyum kaybi

Sekil 2.2: Kardiyak NP’ lerin Uyariima Mekanizmalari ve Fizyolojik Etkileri (12)



2.1.3 Atrial Natritiretik Peptid (ANP)

ANP’nin Molekiler Yapisi

ANP oOncul peptit geni (Nppa) 1. kromozomda lokalize olmustur ve
151 aa’lik preprohormon olarak kodlanir ve sinyal peptidaz araciliiyla atriyal
miyosit granullerinde depolanan 126 aa’lik prohormon (proANP 1-126)
formuna donusur. Depodaki 126 aminoasit dizisine sahip proatriyal
natriiretik peptid (pro-ANP) membrana bagh serin proteaz olan ‘corin’
tarafindan 98 aminoasitten (amino-terminal) ve fizyolojik olarak aktif olan 28
aminoasitten olusan (karboksiterminal) C-terminal ANP’ ye parcalanir. 28
aminoasitten olusan C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur (14). N terminal-
proANP (NT-proANP), yuksek molekul agirliga sahiptir ve natridretik, diuretik,
damar gevsetici etkilere sahip kiUguk pargalara ayrildigi digstnulmektedir.
Plazmada kuglk parcalar halindeki NT-proANP varhigini bildiren yayinlar
mevcuttur. Kalp yetmezliginde ANP’ nin antiparalel dimeri olan beta- ANP,

miyokard ve plazmada tespit edilmigtir.

ANP’nin Sekresyonu

Mikroskobik incelemeler sirasinda atriyal miyositlerde endokrin
hilcrelere  benzer granlllerin  gosterimesi bu organin  endokrin
fonksiyonlarinin olabilecegi fikrini akla getirmistir (4). ANP primer olarak
kardiyak atriyumda Uretilir. Sol ventrikil disfonksiyonu ve ventrikiler hipertrofi
durumlarinda ventriklil dokusundanda duretilir ve atriyum kardiyomiyositleri
icindeki granullerde depolanir. Damar igi volium artigi nedeniyle atrium duvar
geriliminin artisi ANP sentezini uyarir. Bunun yaninda arjinin, vazopressin,
katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt yoldan uyarirlar (Sekil
2.3).



ANP
Kardiyomiyosit

preproANP
(151aa)

/\. .
aranali

Sinyal peptit
(25aa)

Sekresyon

AN

MT-proAMNP 1-98 CT-ANF {fizyolojik aktif form)

Sekil 2.3 : ANP’nin sentezi ve sekresyonu

ANP’nin Fizyolojik Etkileri

Atrial natriiretik peptit, beyin natritretik peptit (BNP) gibi; periferik
vazodilatator, natritretik ve dilretik etkili bir hormondur, bu nedenle
hipotansif etkisi 6n plandadir. Endotelin-I sekresyonunu, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin sistemik ve renal sistem Uzerine sempatomimetik
etkilerini engeller (16). Damar endotelinin gecirgenligine etkisi ile plazma
hacminin fizyolojik duzenleyicisi gorevini uUstlenir (15). Atrial natritretik
peptitin plazma seviyeleri, gerek semptomatik gerekse asemptomatik kalp
yetersizligi olgularinda yuksek ventrikiler dolum basinglarina bagl olarak,
artis gostermektedir (15,16).

Kalp yetmezligi hastalarinda, atmis ANP ve BNP salinimi,
norepinefrin, endotelin ve anjiyotensin Il gibi vazokonstriktér ve sodyum tutan
maddelerin etkilerini baskilar. Atrial natriliretik peptitin sistemik kan basincini
duslrmesi, endotelin ve renin salgilanmasini, myokard hdcrelerinin asiri
blylimesini ve fibréz dokunun artmasini engelledigi icin akut myokard
enfarktisi sonrasi, ventrikilin yeniden sekillenmesinde vyararli oldugu

gosterilmistir (17). Supraventriktler tasikardili olgularda ve o6zellikle atriyal
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fibrilasyonda plazma ANP dlzeylerinin arttigi ve basarih kardiyoversiyon

sonrasi ANP duzeylerinde belirgin digme oldugu gosterilmistir.

2.1.4 C Tip Natriuiretik Peptid (CNP)

ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kdkenli hormonlar iken CNP
damar dokusu Uzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin
bir faktordur. Orijinal olarak domuz beyninden izole edilmekle beraber esas
olarak endotel hicreleri ile iligkilidir (23). Daha sonra yapilan calismalarda
endotel, makrofaj ve kardiyak fibroblastlarda beyine nazaran daha yuksek

miktarlarda oldugu gdsterilmistir (18).

CNP’nin Molekiiler Yapisi ve Sekresyonu

126 aa’lik insan prepro-CNP’si sinyal peptidazin sinyal peptidi
uzaklastirmasindan sonra depo formu olan pro-CNP’ye dénusur (Sekil 2.4).
Ardindan Golgide pro-CNP, CNP-53’'U olusturmak Uzere furin tarafindan
kesilir. CNP- 53’ten de bilinmeyen bir mekanizmayla CNP- 22 olusur. 22
aa’lik CNP’nin daha olgun ve biyolojik olarak daha aktiftir ve plazma, bdbrek
epiteli ve damar endotel hlcrelerinde etkin olan sekildir CNP’nin en ¢ok
eksprese edildigi yer sinir sistemi ve endotel hucreleridir. Kalp dokusunda
CNP azdir. Plazmada da CNP az miktarda bulunur (21, 22, 23).
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Sekil 2.4. CNP’nin sentezi (Scotland ve ark. Pharmacology & Therapeutics 2005;105: 85—
93’den degistirilerek alinmistir.) (24)

CHNP-53]

CNP’nin Fizyolojik Etkileri

Vasodilator ozelligi gosterilmis olmakla beraber esas etkisinin ne
oldugu net olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalarda hipertansif ve
normotansif hastalarda serum duzeylerinde belirgin fark saptanmamistir (25).
Damar Uzerindeki gevsetici etkisini damar duvarindaki kaslarin
hiperpolarizasyonu ile saglamasi sebebiyle bazi c¢alismacilar CNP’yi
Endothelium Derived Hiperpolarizing Factor (EDHF - Endotel kaynakli
hiperpolarizasyon yapici faktor) olarak adlandirmiglardir (19, 20).

Yetiskinlerde dolagsimda CNP duzeyleri klirens reseptorleri ve nétral
endopeptidaz enzimi tarafindan hizla metabolize edildiginden dolayi genelde
tespit edilebilir sinirlarin altinda seyreder. Buna karsin NT-proCNP dolasimda
daha uzun slre ve daha yuksek konsantrasyonlarda bulunur ve CNP
konsantrasyonunu yansitir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda

yulselmedigi saptanmistir (26).

2.1.4 D Tip Natritiretik Peptid (DNP)
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Dendroaspis natritretik peptit (DNP) 38 aminoasitten olusan bir
natritretik peptittir. Yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan
izole edilmigtir ve insan kardiyak natritiretik peptitleri ile yapisal benzerlikler
gosterir. 17 aminoasitlik disulfit halkasi diger 3 natritretik peptit ile ortak,
ancak N ve C terminal bdlgeleri farkli yapidadir. DNP geni, gerek yilan
gerekse memelilerden henlz klonlanmamistir. Yakin gegmiste, “DNP benzeri
peptit” insan plazma ve atriyumdan izole edilmistir ve memelilerdeki fizyolojik
roli bilinmemektedir (27). DNP-like immunreaktivite ratlarin aortasinda
karotis arterde ve bdbreklerde bulunmus vazoralaksasyonu indukledigi ve
vaskuler diz kas hicre proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Bazi
arastirmacilar, DNP’ nin, ANP ve BNP’ ye donusen primitif bir kardiyak

natridretik peptit preklirsori oldugunu ileri sirmektedirler (28,29) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Natriiiretik Peptidlerin Ozellikleri

LHP ENP NT-proBHP CHP DNP
Fromozomitak] . F B
r—— 1pdez pagl 182 rd Ellinmiyor
Blleganisd 1. ANP (28 AA) ENF [32 A4 T pargae! {1-78} ChR. 22 Incandakl DNP
M- AN (BE AA) - NT- proBHF 1-10) CHP . B3 [enzer paptit
AR horman Endokrin i parakrim | Endaolrin | parakrin - parakrin Ellnmmiyar
Waerirkilsr
prodNF rin proBNF nin proCiE nin
Duzjum boinmesills | bélnmesl be e e ) B
salnarak
¥am dmir - 20 dak. 120 das. - Blinmiyor
Mitral Hiitra Hititra
Flinans sndopaptisaz andopaptidaz andopaptidaz
Mekanlzmag Elrane Receptirl | Flrsns Racepiind Reaal klkenc Fllrene Recepibind Blleniyor
HPF - HF& .- HFF - &
FEY fanigi lin = , . “ TEyag : 128 pg mil
st g Ellinmiyar 00 pgiml * Thyag : 460 pg i - -
. Eayin, orear,
Dokudogieny | "STUSRETLA | AR | ardlyak vestrkiler | uoras, tecii, | Vil vanomu
spididimic
Hakavt sdllsn .
@ Wiyokardlyy Chicallk
fareierin temel Miyokardiyal Blinmiyor
i e Tua dugyars HT owardl Moross Erkan Sl d

2.1.5 Urodilantin

Urodilatin ANP’nin bobrekte alternatif yoldan parcalanmasiyla olusan,
32 amino asit iceren bir peptitdir, bu nedenle boébrek kaynakli natritretik

peptit de denilmektedir. ilk olarak insan idrarinda izole edilmistir ve kronik
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kalp yetmezliginin dizenlenmesinde etkili oldugu disinilmektedir (30). Sekil

2.5'te natriuretik peptidlerin etki mekanizmalari gosterilmistir.

Sekil 2.5. Natriuretik peptitlerin Uretildikleri ve etkilerini gdsterdikleri baglica yerler. Siyah
oklar peptitlerin Uretimi ve salgilanmasini gostermekte, noktali oklar otokrin/parakrin etkilerin
yerlerini géstermekte. Kesik cizgili oklar ise endokrin etkileri gdstermektedir. (Baxter GF.
Basic Res Cardiol 2004; 99: 90-93’den degistirilerek alinmigstir)(52)

2.2.1 Natriuretik Peptid Reseptorleri

Natritretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki yuksek
afiniteli reseptérler aracilik eder. Ug tip membran bagimli natriliretik peptid
reseptori (NPR-A, NPR-B ve NPR-C) bilinmektedir.

Natritretik Peptid reseptorleri:

A reseptodrleri: ANP / BNP’ yi bagdlar,

B reseptorleri: CNP’ yi baglar,

C reseptorleri:  Peptidlerin  klirensinde ve hlcre proliferasyonunun

dizenlenmesinde rol oynar.
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NPR-A ve NPR-B yapi bakimindan ve molekuler agirlik bakimindan
birbirine benzerler ve hicre digi peptit baglayan parca, protein kinaz benzeri
parca ve guanilat siklaz olmak Uzere U¢ parcadan olusurlar. NPR-C hiicre
disi peptit baglayan parca, transmembran parcasi ve sitozolik parcadan
olusur (Sekil 2.6). iki farkli alt tipi tanimlanmistir ( 53, 54). NPR-A ve NPR-B
guanilat siklaza baglanirlar. Guanilat siklaz da guanozin trifosfati (GTP) siklik
guanozin monofosfata (cGMP) cevirir. Natritretik peptidler esas olarak hlcre
ici cGMP konsantrasyonun artisi ile hlcresel aktivitelerini gerceklestirirler.
NPR-A ve NPR-B eksprese eden hicre tiplerinde hucre igi cGMP
konsantrasyonda artma natrilretik peptitlere maruz kaldiktan sonra goérualur.
cGMP bagimli protein kinaz (PKG), cGMP sinyallerinin baslica hucre ici
aracisidir. cGMP iyon kanallarini, protein kinazlari, fosfodiesterazlari regule
eder (53, 54) (Sekil 2.7).

NPR-C ise farkl olarak, guanilat siklaz yolunu kullanmaz; lizozomal
degredasyon yoluyla natritretik peptid yikiminda rol alir. Bltin natridretik
peptitlere yaklasik olarak esit afinitede baglanir ve primer olarak dolagimdan
natriliretik peptidlerin uzaklastirimasinda ve plazma konsantrasyonlarinin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi ve bodylece plazma natrilretik
peptidlerin konsantrasyonunda uygunsuz bayuk dalgalanmalarin olusumunu
onleyen hormonal bir tampon sistemi olarak gorev yaptigi disunilmektedir.
Ayrica natritretik peptidlerin indikledigi cAMP sentezinin inhibisyonuna
aracilik eder. NPR-C birgok dokuda bulunurken, NPR-A adrenal bezde,
beyinde, damar diz kasinda, akciger, bobrek, yag dokusu ve Kkalpte
bulunurken, NPR-B kondrositlerde, beyinde, akcigerde, damar diz kasinda,
ve uterusta bulunur. Bayuk kan damarlarinin endotelinde yogun miktarda
NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. NPR-B ise damar diz kasinda en sik
bulunur. Beyinde daha ¢ok NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A reseptorine
afinitesi en yuksek olan ANP, sonra BNP ve en az CNP’dir. NPR-B
reseptorune olan afinite sirasi ise tam tersidir. ANP’nin NPR-C’ ye afinitesi
BNP’ den daha yuksektir. Bu durum, BNP’nin biyolojik yari émrinin daha
uzun olmasina yol agar (45, 48, 50, 54).
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ANP BNP CNP

Hiicre dist
NN parga Hiicre membram
s
Kinaz benzeri
parga
Guanilat siklaz .
pargasi Internalizasyon
n (NP Klirensi)
Mg« GTP ¢ GMP Mg GTP c GMP

Sekil 2.6. Natrilretik peptitler ve reseptorleri arasindaki etkilesim. ANP: Atriyal natrilretik
peptit, BNP: B-tip natriliretik peptit, CNP: C-tip natriliretik peptit, NPRA: Natrilertik peptit
reseptor-A, NPR-B: Natritiertik pepit reseptdr-B, NPR-C:Natrilretik peptit reseptor-C.
(Nishikimi ve ark. Cardiovascular Research 2006; 69: 318-328den degistirilerek
alinmigtir)(53)

Bobrek ve damar dokularindaki reseptérlerin % 95’'inden fazlasi klerens
reseptorleridir. Baglanan NP’ler, ligand-reseptér kompleksi seklinde hicre
icine alindiktan sonra enzimatik yikima ugrarlar. Reseptorler ise hucre

ylzeyine geri donerler (49) .
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Sekil 2.7: Natriuretik peptid reseptdér A nin yapisi. Normalde reseptorin kinaz homolog
domain kismi guanilat siklazi inhibe ederek cGMP olusumunu baskilar. Natriuretik peptid
reseptoriine baglandiginda kinaz homolog domain baskilanir ve guanilat siklaz aktive olur.

Bunun sonucunda cGMP olusarak hicre igindeki etkilerini gosterir

2.2.2 Yarilanma siireleri

BNP’nin afinitesi distk, yari dmri uzun ( 20 dakika ) ANP’nin afinitesi
yuksek, yari dmru kisa ( 3 dakika) NT-proANP yari é6mru 1 saat NT-proBNP
yarl émru 2 saattir (40, 42). NP sistemi, ventrikil islev yetersizliginde en
yuksek duzeyde aktive olur. Bununla beraber, bobrek yetmezligi ve pulmoner
hipertansiyonda da kandaki duzeyleri yukselir. NP ve prohormon fragmanlar
icerisinde BNP, rutin tanida en sik kullanilandir. BNP, sol ventrikdl islev
yetersizliginde ve MI sonrasi subakut fazda tani ve prognoz tayininde diger

nérohormonlardan Ustlindur. YUksek riskli hastalarda negatif prediktif degeri



17

mukemmeldir (41).

2.2.3 Natriuiretik Peptidlerin Kandan Temizlenmesi

Natrilretik peptitler dolasimdan iki yol ile temizlenir.
1) NPR-C reseptorleri aracihdi ile enzimatik yikilm
2 ) Noétral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikilim.
Notral endopeptidaz; endotel hlcreleri, diz kas hicreleri, kardiyak myositler,
bdbrek epitel hicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak Uzere akciger, adrenal
bezler, sindirim sistemi ile beyinde bulunur. NP’lerin bu enzime afiniteleri
CNP > ANP > BNP seklindedir. Bu da BNP’nin yari Smrinin uzun olmasina

yol agar.

2.3.1 Brain Natriliretik Peptid (BNP)

Bu peptid ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi igin BNP (
brain natritretik peptid) olarak isimlendirilmistir (4). Cinku dolasimdaki BNP
kalpten kdken alir ve bu peptidin en ylksek konsantrasyonlari ventrikul
myokardi i¢cinde bulunur (4). BNP ventrikil miyokardinda, beyinde ve
amniyonda sentezlenir. BNP temelde dolagsimdaki kardiyak hormonlardir.
Norohormonlarin plazma seviyeleri kardiyovaskiler prognoz ve tedaviye
yaniti de@erlendirmede onemlidir. B-tip natriliretik peptid ya da brain
natritretik peptid (BNP) primer olarak ventrikillerde depolanan, basing ve
volum ylUklenmesine ve hasarlanmaya yanit olarak salgilanan 32 aminoasitlik
bir nérohormondur. Miyokard kitlesi géz dnlne alindiginda dominant olarak
sol ventrikilden salinmaktadir. Natrilretik ve vazodilatator etkilere sahiptir.

Atilmi yiksek oranda bdbrekler ve karacigerden gerceklesir.
2.3.2 Genetik Ve Molekiiler Ozellikleri
BNP sentez ve salgilanmasi, gen diizeyinde diizenlenir. insanda BNP

geni, 1. kromozomda ANP geninin 8 kilobaz yukarisinda yerlesmistir ve bir
prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’ yi kodlar (32, 43, 48). insan BNP’si
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tek kopya gen halinde U¢ exon ve iki intron icerecek sekilde kodlanmistir.
mRNA’sI ise RNA’nin stabilitesini sagladigi dusunulen translate edilmemig 3’
bdlgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan zinciri varliiyla karakterizedir.
BNP sentezi icin ana uyari olan ventrikller dilatasyon ve eglik eden miyosit
gerilmesi p38 mitojen-aktive protein kinazi (MAPK) uyarnr. p38 MAPK
trankripsiyon faktért olan NF- kB ve BNP gen transkripsiyonunu aktive eder.
BNP geninin tranlasyonundan sonra genin ilk Grinu olan pre-proBNP
sentezlenir. Katekolamin ve anjiotensin 2 gibi, vazoaktif peptidler p38 MAPK
ve BNP gen transkripsiyonunu arttinr. Ayrica miyositlerdeki gerilme
intraselliler Ca konsantrasyonunu arttiritrken, Ca bagimli proteinleri
dizenleyerek miyositteki BNP gen ekspresyonunu uyarir (47). BNP
regulasyonu gen ekspresyonu esnasinda olur. BNP kalpte 108 aminoasit
iceren 6ncl BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar -ani salinimlar- seklinde
uretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif 32 aminoasit iceren BNP
(aminoasit 77-108) molekuli salinir (Sekil 2.8).

Cardio myocﬁe preproBMP (134 aa)
-\Iranslati:}n. ER

—= Signalpeptide (26 aa)
proBNP (108 aa)

Glycosylation

i

prohormans ——==.BNP 1-82 [proBNP77-108)
convertases ¥ /

\(furin? corin?) N T-prosNE 1-76 '
Secretion / \\ _.='//

!

Blood h ]
proBNP "”/ \h“’ BNP 1-32

Physiological hormone

NT-proBNP 1-76 \

“high MW" irBNP or ifNT-proBNP “low MW" irBNP
{proBMP monomer or or iIfNT-proBNP

(BNP or NT-procBNFP
I lated BMP or NT-proBMP
glycosylated pro or W1 -pro monamer) degradation products)

Sekil 2.8. BNP ve proBNP’nin sentezi (45)

Bu fragman BNP 6ncusunidn C terminal zinciri iken, geriye kalan 76
aminoasitten olugan fragman N terminal fragmandir “NT-proBNP” (aminoasit

1-76). Bu basamaklari proteolitik enzimler olan furin ve corin katalize eder ve
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bu prohormon ayrilmasi peptid sekresyonu sirasinda olur (Sekil 2.9) (43).
Ancak bazi yayinlarda intraselller miyosit fraksiyonlarinda parcalanmis
peptidler bulundugunu ve intakt prohormonun periferik plazmada gosterilmesi
proBNP’nin ayirlmasinin tamamiyle sekresyon sirasinda olmadigini
dustindurmektedirler (32, 43). Corin tip 2 transmembran proteini olup serin
proteazdir, kalpte eksprese edilir ve hipertrofik kardiomiyositler ve
yetmezlikteki miyokardda upregule edilir. Furin membran-Ca bagimli Yeast
Kex2 ailesinden bir serin proteazdir ve trans golgide yer alir. Corin sadece
miyokarda bulunmasina ragmen furin bircok dokuda sentezlenir ama en ¢ok

miyokarda eksprese olur (45).

1 10 o e
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NT-proBNP N eﬁ CoCH

Sekil 2.9. proBNP’nin Biyolojik Olarak Aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ye Enzimatik
Do6nlisimu (36)

2.3.3 BNP Salgilanimi

Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp ventrikulleridir. Miyosit icinde
sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur. ProBNP olusturmak Uzere
26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen ANP’
nin, granullerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar gerilimini
degistiren herhangi bir durumda yuksek dizeylerde kana salinmasina
karsilik, preproBNP geninin nikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin

yuksekligine ve peptidin sekretuar granuller icinde depo edilmeyip direkt
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sentez edildigine isaret eder. NT-proBNP ‘nin saliniminda en énemli uyari
miyositlerin gerilmesiyle birlikte ventrikll genislemesidir ve miktari basing
yuki ile dogru orantih olarak artar (35, 43, 44). Surekli bir ventrikiler
genisleme ve basing artigi oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak
aktif hormon BNP ile inaktif bir metabolit olan N terminal BNP’ye parcalanir
(Sekil 2.10) (35).

BNP

Kardiyomiyosit
preproBNP
{134aa)

A&Jtimﬁaa}

proBMP(108aa)

Sekresyon

w7\

MNT-proBMNP 1-76 BMP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil 2.10. Brain natriuretik peptidin (BNP) kardiyak myositten sekresyonu.

aa=aminoasit

NT—proBNP sekresyonunda esas uyari ventriklllerin gerilmesi
olmasina ragmen katekolaminler, anjiotensin 2, interlokin 18 ve endotelin gibi
hormonlar da parakrin ve endokrin yollarla sekresyonunu arttirmaktadir (43,
44, 45, 48). Son yapilan calismalarda hipoksinin (geriimeden bagdimsiz
olarak) peptid salinimini uyardigi belirtiimektedir. Hipoksi ANP geni uyardigi
zaman etkinligini heterodimerik transkripsiyon faktéri olan hypoxia-inducible
factor (HIF- 1) Uzerinden gdsterir. BNP geninde de HIF- 1 baglayici bolge
bulundugundan dolayr HIF-1 BNP mRNA ekspresyonunu arttirir. Ayrica
hipobarik hipoksi ANP ve BNP gen transkripsiyonunu arttirir (47). Akut
koroner sendromda NT-proBNP c¢ok gucli bir prognostik faktérdir ve bu
durumda gerilme, hipoksive hormonlarin birlikte etkilesimi sonucu plazma

peptid duzeylerinde degisiklik gézlenmektedir (Sekil 2.11) ( 43).
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Sekil 2.11. NT-proBNP dizeyine etki eden faktérler. NPR-C: Natrilretik peptid klerens
reseptor. NEP24.11: notral endopeptidaz 24.11 (43)

2.3.4 BNP reseptorii

BNP’nin fizyolojik etkisi arastirilirken; organizmaya BNP enjeksiyonu,
hicre veya organlarin artan BNP dizeylerine maruz birakilmasi seklinde,
farelerde BNP asirn ekspresyonu veya BNP geninin nakavt edilmesi gibi
calismalar yapilmistir (44). Bu galismalar sonucunda NPR-A’ya baglandigi ve
hicre icinde cGMP dlzeyini arttirarak etki gosterdigi bulunmustur. Sonugta
dilreze, vazodilatasyona, renin aldesteron sisteminin baskilanmasina,
kardiyak ve vaskuler miyosit buylimesinin inhibisyonu ile sonucglanmaktadir.
BNP asin ekspresyonu olan farelerde sistemik hipotansiyon ve kemik
malformasyonu go6zlenmistir. BNP nakavt edilen farelerde kardiyak fibrozis
gelisirken hipertansiyon izlenmemistir. Bu durumda BNP’nin kardiyak
fibroblastlarda heniz tanimlanmamis reseptéri oldugunu disundidrmektedir.
BNP ayni zamanda NPR-C’ye de baglanir ve klerensten sorumlu reseptoér
olarak iglev gorur. Henuz NT-proBNP’nin biyolojik etkisi bilinmemekte ve
prohormonun da periferik reseptérlere baglanip baglanmadigi da
bilinmemektedir (44, 49).

2.3.5 BNP’nin Kandan Temizlenmesi

BNP ve NT-pro BNP salgilandiktan sonra farkli yollarla metabolize

edilirler. BNP aktif olarak kandan uzaklastiriirken NT-proBNP kan akis hizi
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yuksek organlar olan karaciger ve bdébrek gibi organlarda pasif olarak
metabolize edilir. NT-proBNP’nin aktif klerens mekanizmalari yoktur ve
kandaki seviyeleri ¢cok hizli bir sekilde dusmektedir. BNP ve NT-proBNP
bobrekte esit oranlarda temizlenir (48). Ancak Suetonia ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada BNP’nin reseptér aracili klerensi ve enzimatik yolla
temizlenme slreci tam olarak aydinlatimigken NT-proBNP klerens
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. BNP’nin aksine NT-proBNP’nin
renal ve ektrarenal dokulardan eliminasyon oranlari OlgUlememistir. NT-
proBNP’nin eliminasyon yollari bilinmemesine ragmen idrarda immunreaktif
olarak idrarda gdsteriimesi renal klerensin eliminasyonda roli oldugunu
gosterir (50).

BNP’nin uzaklastiriimasinda esas metabolik yol nétral endopeptidaz
aracili enzimatik yikim olarak dusinllmektedir. Uzerinde en gok caligilan
nétral endopeptidaz (NEP) NEP 24.11’dir ve BNP’ nin halka yapisini agarak
etki gosterir (44). NEP membran badimli bir metalloproteazdir. BNP’nin
NPR-C araciligi ile de yikimi olmakta ancak natritretik peptidler arasinda
affinitesi en dusuk olanidir ve bu durum yari d&mrintn daha uzun olmasiyla
sonuc¢lanmaktadir. Yine farelerde yapilan bir galismada BNP’nin bobreklerde
proksimal tubullerde yer alan bir metalloproteaz olan meprin A ile de yikima

ugradigi saptanmistir (45, 48).

2.3.6 BNP ve NT-proBNP’nin yari omrii

BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut duzenlenmesi gen
ekspresyonu seviyesinde olur. BNP salinimini uyaran en o6nemli faktor
atriyum ve 6zellikle ventrikiil duvarinda artmis duvar gerilimidir. ilk 60 dakika
icinde atrial BNP, birkag saat i¢inde ventrikiler BNP salinir. BNP’nin ANP ye
gbre granullerde depolanmasi daha azdir ve dolasim duizeyinin
dalgalanmalar géstermedigi, sirkadiyen ritminin minimal oldugu bildirilmigtir.
BNP ve NT-proBNP’nin plazma dlzeyleri paraleldir ancak NT-proBNP nétral
endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma émri daha uzun, élgimu daha

kolaydir ve dizeyi serum alindi§i andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi)
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daha az etkilenir. Ayrica enzim inhibisyonu yapan ila¢ kullanan hastalarda
NT-proBNP dlgumu BNP’ye gore daha guvenilirdir. Kalp yetersizligi tani ve
takibinde olgulebilirligindeki inaktif form olmasina
BNP ve NT-proBNP'yi

karsilastiran galismalarda kalp yetersizligi tanisinda NT-proBNP’nin BNP’ye

kolayliklar nedeniyle

ragmen NT-proBNP duzeyleri kullaniimaktadir.

gére daha iyi spesifite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir
(Tablo 2.2) ( 37, 51).

Tablo 2.2: BNP ve NT-proBNP’yi Ayiran Ozellikler (38, 39)

Ozellik BNP NT-proENP
Molekiiler agiriik 3.5 kilodalton 8.5 kilodalon
Aminoasit 32 aminoasit 76 aminoasit
Aktivite Biyoakiiv Biyolojik olarak inakiiv
Ortalama normal plazma diizeyi 7.4 pgimi 6.6 pa/ml
Normal plazma aralign 5-50.3 pa/ml 7-163 pgiml
Plazma yan omrii 22 dakika 120 dakika
Klirens Motral
endopeptidaz Renal

Akut hemodinamik dalgalanmalara -
sensitivitesi +ANF = BNF
Anlamh hemodinamik N
dedisiklikleri yansitma zamani Yaklagik 2 saat Yaklagik 12 saat
Yagla artig . i
Kalp yetmezligi tanisi igin 175 e \

- s pg'ml (=75 yas)
&Tﬁflanan cutoff deger{ Erigkinler 100 paiml 450 pa/mi (=75 yas)

2.3.7 BNP ve NT -proBNP’nin Biyolojik Aktiviteleri

BNP’nin farkli molekul formlarinin farkh biyolojik aktiviteleri vardir. N
terminal BNP’nin reseptére baglanma veya herhangi bir biyolojik aktivite gibi
bir 6zelligi yoktur. NT-proBNP 1-76 herhangi bir biyolojik aktivitesi yokken,
proBNP vaskuler endotel ve diz kas hicrelerinde BNP’'den 6-8 kat daha
etkilidir (45). Heublein ve arkadaglarinin calismasinda BNP 1-32 ve 3-32
fizyolojik aktivite gosterirken proBNP ve NT-proBNP kardiak fibroblast ve
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kardiyomiyositlerde higbir etkisinin olmadigi bildirilmistir (46). Kandaki
proBNP’den BNP’ye donlisum hastadan hastaya ve hastaliga gore
degismekle birlikte esasinda aktif proBNP dlsik hormonal 6zellik tagsimasina
ragmen Ozellikle kalp yetmezlikli hastalarda BNP’nin major immun reaktif
formudur. Ancak bu fenomeni acgiklayacak kesin mekanizmalar hentz
bilinmemektedir (45).

2.3.8 BNP ve NT-proBNP’nin Fizyolojik Etkileri

Normal kigilerde NT-proBNP ve BNP plazma konsantrasyonlari
benzerdir. Her ikisi de devamli sekilde kalpten salinirlar ve pikomolar
konsantrasyonlarda saglikl insanlarin ven6z kanlarinda saptanirlar. Yaklasik
olarak 22 dakikallkk yarilanma omra ile BNP pulmoner kapiller kan
basincindaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. inaktif form
olan NT -proBNP’nin plazma yari émri BNP’den daha uzundur ve bu
sebeple kanda miktarinin tesbiti daha kolaydir (37, 56). BNP'ye oranla daha
yuksek stabilite ve daha uzun yarilanma émrine sahip olmasi nedeniyle
daha spesifik bir marker olarak dustnulmektedir.

Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit proBNP ve
prohormonun geri kalan kismi NT-proBNP Ugu birden plazmada dolagimda
bulunurlar ve immunoassay yontemler ile Olgulebilirler. proBNP, kan igine
salinmadan once ileri derecede duzenlenmis oldugundan BNP
konsantrasyonlari, ANP gibi hizli ve duzensiz olarak dedismemektedir. BNP
santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini
dizenler. BNP’nin natritretik, dilretik ve vazodilator etkileri vardir. Dilirez ve
natrilirez; renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tubdler etki ile olur
(40). Afferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar vazokonstriksiyon
ile glomerul filtrasyon hizini artinir. Proksimal tibuldeki anjiyotensin-Il
araciligi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da
vazopressin'in etkisini bloke ederek natritirez ve ditirezi artirir. Damar duvari
diz kasinda gevseme yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden olur.

Bunun sonucunda kardiyak ard ve 6n yuk azalir (41). Endotel gecirgenligini
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arttinr ve pulmoner duz kaslarda gevsemeye neden olur. Kardiyak
miyositlerde gevsemeye neden olur ve miyokartta fibrotik ve proliferatif streci
onler. Vazodilator etkisi ile periferik vaskuler direnci azaltarak kardiyak debiyi
artinr.  Yag dokusunda lipolizi arttirir (45). Antimitojenik etkilerinden dolayi
ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarini etkileyen
patolojilerde proliferasyonu modlle edici etkisi olduguna inanilmaktadir.
Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder, vagal
tonusu artirir, renin-aldesteron salinimini dnler, endotelin-l ve anjiyotensin-
I’'nin etkilerini bloke eder (15, 55).
BNP’nin etkileri
1- Bobrek Uzerine etkileri:
- Glomerduller Uzerine etkileri
Afferent arteriolde gevseme, efferent arteriolde kasiima
Mezangial hicrelerde gevseme
- Bobrek tubdulleri Uzerine etkileri:

Diurez
Natritrez
2- Kardiyovaskduler sistemde etkileri:

- Vazodilatasyon
3- Hormonlar Uzerine etkileri:

- Renin sekresyonunun inhibisyonu

- Aldosteron sentezinin inhibisyonu
4- Hucre buyumesi ve ¢ogalmasi Uzerine etkileri:

- Damar diz kas hucrelerinin, mezangiyal hicrelerin ve kalp
fibroblastlarinin gogalmasinin inhibisyonu

- Kalp miyositlerinde hipertrofinin inhibisyonu
5-Kemik Uzerine etkileri:

- Endokonral kemiklesmeye neden olur
6-Merkezi Sinir Sistemi Uzerine etkileri:

- Su aliniminin azalmasi

- Tuz aliniminin azalmasi

- Hipotansif etki
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- Vazopressin (ADH) sekresyonunun inhibisyonu

- ACTH seresyonunun inhibisyonu (18).

2.3.9 BNP’nin Kardiyak Hipertrofi Uzerine Etkileri

Dolasimdaki hormonal etkileri yaninda BNP nin sentezlendigi dokular
Uzerine de etkileri vardir (18, 58). Ayrica kardiyak natriuretik peptitlerin kalbe
baglanmasi ile ilgili calismalarda bu peptitlerin endokarda baglandigi gibi
miyositlere de baglandiklari oto radyografik olarak da gosterilmigtir. ANP ve
BNP (NPR-A) reseptorlerine baglanmakla beraber CNP (NPR-B)
reseptorlerine baglanmaktadir. (NPR-A) reseptorlerinin sayica az oldugu
farelerde kalp hipertrofisi gelismektedir. Bu da bize natridretik peptitlerin

kardiyak hucre gelisimindeki rolinu gostermektedir.

2.3.10 BNP’nin Fibroblastlar Uzerine Etkileri

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, kardiyak miyositlerde oldugu
gibi fibroblastlarda da (NPR-A) ekspresyonu saptanmistir. Miyositlerden farkl
olarak fibroblastlarda (NPR-B) ekspresyonu saptanmistir. BNP kardiyak
fibroblastlarda DNA sentezini hicre buyume ¢ogalmasini inhibe etmektedir
(58, 59). Kardiyak fibroblastlarda BNP’nin yaninda ANP ve CNP sentezinin
de oldugunu ve 6zellikle kronik kalp yetmezliginde kalpte hipertrofi ve fibrozis
gelisimini engelleyen otokrin bir mekanizma gibi rol aldigi bu c¢alismalarla

gOsterilmigtir (58).

2.3.11 BNP, Miyokard iskemisi-reperfiizyon ve enfarktiis

Hem konjestif kalp yetmezliginde hem de miyokard enfarktlsinde
BNP dizeyleri artmaktadir. Bununla beraber miyokard enfarktisinde
BNP'nin nicin arttigi ve ne ise yaradigi henuz tam olarak agiklanamamisgtir.
Miyokard iskemi ve reperflizyonu miyokard hasarina neden oldugu gibi ayni

zamanda koroner damar hasarina da neden olmaktadir. iskemi reperfiizyon
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doneminde notrofil gocl endotelyal hasardan sorumlu tutulmaktadir. Bu
donemde BNP nin notrofillerin yol agtigi endotel hasarini azaltici etkileri
bulunmaktadir (18). Bu etkiyi noétral endopeptitazlarin (NEP) etkilerini
artirarak ve bu yolla noétrofillerden slperoksid, lizozim ve matriks

metalloproteinazlarinin MMP-9 salinimini azaltarak gergeklestirmektedir.

2.3.12 BNP ve Kalp Yetmezligi

BNP daha 6nce de sdylenildigi gibi ditrez, natrilirez, vazodilatasyona
neden olmaktadir. Ayrica, renin salinimini azaltici ve aldosteron sentezini
inhibe edici etkileri de bulunmaktadir. Hem kan basinci hem de total kan
hacmi Gzerinde 6nemli duzenleyici etkileri bulunmaktadir. Kalp yetmezIigini
kompanse etmek amaciyla ANP ve BNP artmaktadir. Artmis ventrikiler
volim ylUkine cevap olarak ventrikillerden salinan BNP, konjestif kalp
yetersizligi ve sol ventrikiler disfonksiyon durumlarinda hizla yuksek
konsantrasyonlarda uretildiginden dolayi acil tani icin kullaniimaya elverigli bir
kardiyak belirtectir. Sol ventrikil basing yuki volim yikinden daha fazla ise
plazma BNP konsantrasyonlari daha c¢ok artar (73). Yakin zamanda
semptomlu veya asemptomatik sol ventriktil disfonksiyonlu (LVD) hastalarda
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegi, minimal
semptomlu hastalarda bile esasinda ventriklllerden kaynaklanan yuksek
plazma BNP dizeylerinin gorulebilecegi bildiriimistir (74).

BNP seviyeleri sol kalp yetmezliginin yani sira sag ventrikul
disfonksiyonuna neden olan primer pulmoner hipertansiyon, kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon,
soldan saga santll kalp hastaliklarinda da artar (75). Akciger hastaliklari
icinde BNP’yi en cok arttiranlar sirasiyla pulmoner tromboemboli (PTE),
maligniteler ve tuberkllozdur (76). Arastirmalarda tiroid fonksiyonlarinin
artmis oldugu hipertiroidilerde BNP dlzeyinin de arttigi, tedaviden sonra ise
azaldig1 gézlenmistir. Tiroid fonksiyonlarinin azalmis oldugu hipotiroidide ise
BNP duzeyi azalmig, tedaviden sonra da normal sinirlarina geldigi

bildirilmistir (79). Ayrica tiroid hormonlarinin kardiyak disfonksiyonlardan
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badimsiz olarak BNP dizeyini de etkileyebilecegi gosterilmistir (77, 78). Sol
ventrikdl islev bozuklugu olanlarda; plazma NT-pro BNP, BNP’den yaklagik
dort kat fazladir.

2.3.13 BNP’nin Metabolik Etkileri

Birgok calismada BNP nin ayni zamanda metabolik etkilerinin de
oldugu saptanmistir. Yag dokusunda (NPR-A) ve (NPR-C) reseptorleri
bulunmaktadir bu yag dokusu fonksiyonlarinda BNP nin de rol aldigini
gostermektedir. Framingham Heart Study’de obez bireylerde kontrol grubuna
gore dolagimdaki BNP seviyelerinin daha dusik oldugu gorulmektedir. Bu bir
anlamda obezlerdeki hipertansiyon ve hipertansiyon ile iligkili hastalik
oranindaki artisi acgiklamaktadir. BNP dlzeyleri kalp yetmezliginde
artmaktadir. Kalp yetmezligi tedavisinde tedavinin etkinligi kanda natritretik

peptitlerin seviyelerini izleyerek degerlendiriimektedir.

2.3.14. NP ve NT-proBNP’nin Klinikte Kullanimi

BNP ve NT-proBNP Klinik uygulamalarda 6zellikle erigskin hastalarda;
 Kalp yetmezligi tanisininda, izleminde ve prognozunun belirlenmesinde
» Semptomatik ve asemptomatik ventrikil disfonksiyonlarinin tanisinda
» Miyokard enfarktiist sonrasi sol ventrikul disfonksiyonunun tespitinde ve
prognozun belirlenmesinde
» Sag ventrikdlle iligkili hastaliklarda,
» Pulmoner arter hipertansiyonu izleminde,
* Acil servise dispne yakinmasi ile bagvuran hastalarin ayrici tanisinda,
* Klasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetersizliginde tedavi amagl olarak
kullaniimaktadir (60) .
BNP ve NT-proBNP’nin pediatrik kardiyolojide;
» Kalp yetmezligi tanisi ve takibinde (61),
» Dilate kardiyomyopatili ve miyokarditli hastalarin tanisinda ve izleminde
(62),



29

» Konjenital kalp hastaliklarinin takibinde (63),

+ Sol-sag santh konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin tayininde
(64),

* Obstiruktif kalp hastaliklarinin tani ve takibinde (65),

» Kalp ve akciger hastaliklarina bagl takipnenin ayriminda (66),

» Kardiyak hastaliklarin kardiyak olmayan hastaliklardan ayriminda (67),

+ Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde (68),

+ Kawasaki hastaliyi ve diger inflamatuvar kalp hastaliklarinin tani ve
izleminde (69),

» Kemotorapatik ilaglara bagh gelisen kardiyotoksisitenin takibinde (70, 71)
kullanilabilecedi yapilan ¢alismalarda gdosterilmistir.

Plazma BNP ve NT-proBNP dizeyleri kalp hastaliklari disinda bazi
durumlardan da etkilenebilir (72). Bu durumlar:

A) Artmis sivi volumu:

» Bobrek yetmezligi,

* Asitli hepatik siroz,

* Primer aldesteronizm,

B)Natritiretik peptidlerin azalmis renal klerensi:

» Bobrek yetmezligi

C)Natritretik peptitlerin yapimini uyaran durumlar:

» Paraneoplastik sendromlar,

* Hipertiroidi ile giden tiroid hastaliklari,

* Hipoksi,

* Dolagimda artmis glukokortikoid fazlaligi, Cushing Sendromu,

* Subaraknoid kanama ve kafa travmasi.

Renal klerensin plazma BNP dizeyleri Gzerine dnemli etkisi yoktur. Cunku
BNP endopeptidazlar yolu ile plazmadan temizlenir (80, 81). Ancak Plazma
BNP duzeyleri bobrek yetersizligi olgularinda muhtemelen artmis volum yuku
sebebi ile ylksek bulunmaktadir. Glomerullerin sizme hizi (GFR) , BNP
derisimleri ile ters orantilidir. Bobrek yetmezliginde, NT-proBNP diuzeyleri, bu

maddenin bobrekten temizlenmesi nedeniyle de yukselir. Elli yagindan geng¢
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ve GFR 60 mL/dk/ 1.73 m2 olanlarda sinir deger (cutoff) >450 pg/mL iken,
GFR <60 olanlarda 1200 pg/mL’ dir (81).

241 BNP ve NT-proBNP’nin Cocukluk Cagindaki Normal

Degerleri

Literatirde BNP ve NT-proBNP’nin birgok kardiyolojik hastahgin
tanisi, derecesi, prognozu, beklenen sagkalim oranlari, hatta tedavi amach
kullanimlariyla ilgili gok sayida g¢alisma olmasiyla birlikte; son yillarda bu iki
belirleyicinin normal kan degerleri ile ilgili cocukluk donemi ve 6zellikle de
yenidogan donemi icin BNP ve NT-proBNP Uzerinde yapilan c¢aligsmalar
oldukga artmaktadir. Cocukluk déneminde birgok hastaigin tani ve
tedavisinde yon gosterici olabilecegi dusunulen, 6zellikle de pediatrik
kardiyoloji alaninda ¢alismalar yapiimis, ancak BNP icin ¢ocuklardaki normal
degerler olmadigi icin sinirh  kalmistir.  BNP’nin ¢ocukluk ¢agi yas
gruplarindaki normal degerlerinin belirlenmesi igin ¢alismalar yapiimigtir.
BNP ve NT-proBNP duzeylerinin yasa, cinsiyete, kullanilan kite ve oOlcim
teknigine bagli olarak normal referans araliginin degisebilecedi bircok
calismada gosterilmistir. Bircok calismada BNP ve NT-proBNP’nin
dogumdan hemen sonra yuksek ve dogumdan sonraki ilk haftada dusus
gosterdigi saptanmigtir (85, 86, 87).

Bazi calismalarda neonatal donemde peptid degerlerinin degismedigi
belirtiise de diger yayinlarda yasla birlikte anlamli bir digsus goraldigu
bildirilmigtir (88). Ancak Kunii ve arkadaglari artan yasla birlikte BNP
degerlerinde go6zlenen bu disustin anlamh olmadigini belirtmislerdir (89).
Yine Koch ve Singer yasamin ikinci dekadinda cinsiyete bagl fakliliklar
oldugunu, BNP konsantrasyonlarinin kizlarda daha ylksek oldugunu
bulmusglardir 10 yasindan o6nce bir anlamh bir farkliik olmadigini
gOstermiglerdir (82, 87). Plazma BNP duzeyleri pubertal ddbnemdeki kizlarda
prepubertal olanlara gore daha yuksektir ve bu ylksekligin Taner evresiyle
iligkili oldugu distnulmektedir. Ostrojen diizeylerinin natritiretik peptid gen

ekspresyonunu uyararak veya  androjenlerin natrilretik  peptid
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konsantrasyonlarini baskiladigi dusuntlmektedir. Diger bir calismada ise NT-
proBNP degderlerinin cinsiyetle veya yagla iligkili olarak farklihk gostermedigi
saptanmistir (84, 85, 86, 88). Farkli dlgiim yontemlerinin kullaniimasi da farkli
peptid degerlerinin elde edilmesiyle sonuglanmistir (85, 89). Kisaca belirtmek
gerekirse BNP degerleri yasa, olgim ydntemine ve blyuk olasilikla da
cinsiyetten etkilenmektedir.

Normal degerlerin ve Ust sinirlarin bilinmesi BNP ve NT-proBNP’nin
klinikte kullanimi icin gereklidir. Ayni 6lgim teknigini kullanan dort calismanin
degerlendirildigi bir derlemede NT-proBNP’nin infant ve gocuklardaki normal
degerleri belirlenmistir. Elektrokemiluminesans immunassay kullanilanarak
yapilan ¢alismalarda yas aralidi dogumdan 18 yasa kadar % 47’sini erkek
olgunun olusturdugu 690 saglkli olgu degerlendirilmistir. NT-proBNP
dizeylerinin dogumdan sonra oldukga ylksek oldugu ve birinci gunun
sonunda hizla dustigl, peptid dizeylerinin yagla birlikte disme egiliminde
oldugu ve 1 ay ile 18 yas arasinda anlamli bir disus gosterdigi bulunmustur.
Sadece 10-14 yas arasindaki kiz ve erkeklerde degerler degismekte ancak
ayni yas gruplarindaki kiz ve erkeklerde ust limit farkli degildir. Yas
gruplarina gére NT-proBNP’nin persentil araliklari, alt ve Ust limitler ve
normal deg@erler tablo 2.3’te belirtiimistir. 12 glin-1 ay arasinda herhangi bir
veriye ulasilamadigindan dolayi herhangi bir referans araligi belirtiimemistir
(83).

Tablo 2.3. Normal infantlarda, cocuklarda ve addlesanlarda (dogumdan 18 yasa kadar) NT-

proBNP dizeyleri ( pg/ml)

Yas Sayi Ortalama | Aralik %5 %95 %97.5
(pg/ml) (pg/ml) persentil | persentil | persentil

0- 2 giin 43 3,183 260-13,224 | 321 11,987 13,222
3-11 giin 84 2,210 28-7,250 263 5,918 6,5002
>1ay-<1yas | 50 141 5-1,121 37 646 1,000
>lay-<2yas | 38 129 31-675 39 413 675

>2y- < 6y 81 70 5-391 23 289 327

>6y- < 14y 278 52 5-391 10 157 242
>14y-<18y 116 34 5-363 6 158 207
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Eger %95 persentil normalin Ust sinirn olarak kabul edilirse; tabloda da
belirtildigi gibi yasamin ilk 2 gininde >12.000 pg/ml, 3-11 gunlerinde >6.000
pg/ml, 1 ay-1 yasta >650 pg/ml, 1- 2 yasta >400 pg/ml, 2- 6 yasta >300
pg/ml ve 6-18 yasta >160 pg/ml dederlerini belitmek pratikte daha c¢ok
kullanimini saglayacaktir.

Schwachtgen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (87) umblikal kord
kaninda ve saglikli yenidoganlarda NT-proBNP duzeyleri arastiriimak
istendigi calismada 62 saglikl term yenidodanin kord kanlari ve 222 proband
dogumdan 18 yasa kadar ve kuglk bir grupta 18- 57 yasa kadar ¢alismaya
dahil edilmigtir. Umblikal kord kaninda NT-proBNP duzeyleri oldukga yuksek
saptanirken dogumdan sonraki 2 giunde ve daha sonrada 1 yasa kadar
disme egiliminde oldugu saptanmistir. Arteriyel ve vendz umblikal kan
orneklerinde peptid duzeyi acisindan anlamli bir farkhlik izlenmemigtir.
Sezaryen ve normal dogum seklininde peptid dizeyinde anlamli bir farklilik

olusturmadigi saptanmistir (87).

2.4.2 Pediatrik Kardiyolojide BNP Kullanimi:

Eriskin kardiyolojide yapilan bircok arastirma ile BNP’nin kalp
yetersizliginde, sol-sag sant durumlarinda, kardiyomyopatilerde ve kalp
disinda bazi durumlarda arttigi gosterilmis. Son yillarda 6zellikle artan bir
ilgiyle BNP’nin gocuklarda kullanimi arastiriimistir. Beyin natridretik peptit,
dogumdan sonraki ilk saatler icinde artmaya baglar, ilk gun saglkli
yenidoganlarda yuksek Olculirken, ikinci ginden sonra dusmeye baslar.
Saglikli yenidodandaki bu ilk gin ile sonraki gunler arasindaki BNP farki,
dogumda mevcut olan PDA’ya bagl sol ventrikiler basing artisinin, PDA’nin
fizyolojik olarak kapanmasiyla normale doénmesi olarak aciklanmaktadir.
Yenidogan donemi diginda normal, saglikh gocuklarda BNP birbirine benzer
dizeylerdedir (63).
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2.4.3 BNP, NT- proBNP ve Patent Duktus Arteriosus (PDA)

Son zamanlarda yapilan hayvan deneyi ¢alismalarinda BNP ile PDA
arasinda iligki olabilecedi bulunmustur. Fetal ve yenidodan farelerin duktus
yapilari incelendiginde fetal ddnemden yenidogan dénemine geciste reseptor
yapilarinin degistigi ve fetal dokuda NPR-A/ B ‘nin ve NPR-C’ye oranla fazla
bulundugu gosterilmistir. Bu da yenidogan déneminde dodumdan sonra
vazodilator etkinin azalmasi ve duktusun kapanmasi demektir. Boylece
prematurelerde BNP dizeyi bakilarak PDA varhdinin tespitinde
faydalanilabilinir. Flynn ve arkadagslarinin ¢alismasinda BNP ile duktus
genisligi artmig pulmoner akim arasinda iligki oldugunu gdstermis ancak sol
atriun ile aort (LA: Ao) arasinda zayiIf iliski bulmuslardir. Choi ve arkadaslari
guglu bir korelasyon saptarken bunu yenidoganlarin hidrasyon derecesine
bagl oldugunu, dehidrate veya sivi kisitlamasi yapilan yenidoganlarin kuguk
sol atriumu oldugu ve LA: Ao ‘nin azaldigini ve BNP degisikligi ile ilgili
olabilecegini dusundurmustar. BNP dlUzeylerindeki genis degisiklikler anlamli
PDA ile iligkili olabilir.

BNP medikal PDA ligasyonuna cevabi degerlendirmede PDA’si
olamayan prematlrelerdeki degisiklikleri degerlendirmede faydali olabilir.
Ancak BNP degerlerindeki dugststen duktusun kapanmasi tek basina etkili
degildir ¢linki anlamh PDA’ si olan ve dusuk BNP dizeyi olanlarda
saptanmistir. Bununla birlikte BNP PDA tanisinda ekonun yerinin alamasa da
tedavinin etkinligini degerlendirmede, duktusun kapandidini gdérmede
tekrarlayan ekolarin éntne gecebilir. Ancak daha kararli yapiya sahip olan
NT-proBNP kullanimi heniz PDA’da tanimlanmamistir (93). Graca ve
arkadaslar 32 haftadan kiguk dogan pretermlerde BNP dizeyinin ilk 2 ay
icinde nasil degistigini arastirmislar. 24- 31 gestasyon haftasi ve 645- 1670
gr dogum agirhgina sahip 19 preterm bebek ilk 2 ay boyunca veya
taburculuklarina kadar seri BNP ve EKO ile izlenmis. EKO’da PDA saptanan
hastalar (PDA, duktal gapa, sol atrium/aort oranina ve inen aortadaki

diyastolik akima bagli olarak 3 grupa ayrilarak) duktus kapanana kadar takip
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edilmis. Hemodinamik olarak anlamli PDA’da daha ¢ok ventilasyon ihtiyaci
oldugu ve BNP dlzeyinin hemodinamik olarak anlamli olmayan PDA’ya gore
belirgin yiksek oldugu saptanmistir. Tedavi yaklasiminda tek basina olmasa
da EKO ve klinige destek olarak BNP’nin kullanilabilecegi disinulmustur.

Premattre kalbi ile term bir yenidoganin kalbi arasinda birkag¢ farkhlik
bulunmaktadir. Yenidodan miyokardi ylksek su konsantrasyonu ve sert
kollajen igerigi nedeniyle nonkompliant bir ventrikil ve zayif ventrikiler
dolusla birlikte olan diyastolik disfonksiyona sebep olur. Ancak bu dénemde
yuksek kalp hizinin olmasi bu durumu kompanze eder. Yeterli sistemik
perfuzyonu saglayabilmek igin yeterli sol ventrikil fonksiyonu gereklidir.
Bununla birlikte yatakbasi kardiak fonksiyonlarin dlgimu, tansiyon 6lguimu
gibi, tam olarak sistemik perfuzyonu yansitmayacaktir. Bu yuzden BNP
Olgumu ventrikller fonksiyonlarin derecelendirmesini gosterir ve bu durum
ekoya olan guveni azaltmaktadir (93).

Term infantlara gore pretermlerde ilk aylarda BNP’nin degisken
degerlerinin saptanmasinin sebebi de, pretermlerin solunum sikintisi,
ventilasyon ihtiyaci, hacim ylklenmesi nedenleriyle PDA’'nin daha uzun sire
aclk kalabilmesi veya kapanan duktusun yeniden acilabilmesi oldugu
dusunulmuastir (90). Czernik ve arkadaslarinin 67 preterm yenidoganda
yapti§i calismada, hayatin 2. glnlinde alinan BNP dulzeylerinin PDA
saptanan 24 hasta, PDA saptanmayan 43 hastayla kargilastirildiginda,
aralarinda anlaml fark oldugu saptanmistir. PDA varliginda BNP duzeyleri
belirgin yuksek saptanmis oldugundan, EKO ve Klinik ile tedavi karar
vermekte yetersiz olundugu durumlarda Onemli bir destek oldugu
vurgulanmistir (91). Yenidoganda persistan pulmoner hipertansiyon (PPHT)
tanisinda BNP yardimci olabilir. Reynolds ve arkadaglarinin yaptigdi
calismada; eko ile PPHT tanisi alan yenidoganlarda BNP yuksek
saptanmistir (93). Suda ve arkadaslari, pulmoner arter ve sag kalpteki
basin¢ ve hacim yukidnun artmasi ile BNP dlzeyinin artacagdini, dolayisiyla
VSD’li bir cocukta pulmoner hipertansiyon gelisirse BNP’deki artigla bunun

onceden tahmin edilebilecedini gostermislerdir (64).
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ASD ve VSD’nin genigligiyle, BNP dizeyi arasinda korelasyon vardir.
Yatakbasi BNP 6lgimu ile ASD ve VSD’den kaynaklanan santin ciddiyeti
saptanabilmektedir (63). Ozellikle VSD’de cerrahi yaklasim endikasyonu
acisindan BNP dlzeyi 6nemli bilgi vermektedir. 39 dogum haftasina sahip,
3900 gr olarak dogan term bir kiz bebek, triklspit atrezi, pulmoner atrezi,
hipoplastik sag ventrikil, sekundum ASD, PDA ile birlesmis pulmoner
arterler, sol pulmoner arter stenozu ile kompleks tek ventrikul fizyolojisine
sahip olup cerrahi sirasinda kalp krizi gecirmis ve resusitasyon sonrasi
ekstrakoporeal mebran oksijenizasyonu (ECMO) destegine ihtiyag duymus.
Takipleri sirasinda sol ventrikil dilatasyonunun duzelmesi ile BNP
dizeylerinde 2980 pg/mlI’den 131 pg/ml'ye disme gozlenirken hastanin sol
ventrikuler fonksiyonunda herhangibir iyilesme saptanmamasi, BNP’nin sol
ventikul fonksiyonundan ziyade dilatasyonu ile iligkili oldugu dusundlmustar
(92).

2.4.5 BNP, NT-proBNP, Sepsis, Asfiksi

Sepsis ve sepsis iliskili kardiyak disfonksiyonun taranmasi amaciyla
2003’'te yetiskinlerde yapilan bir calismada kardiyak disfonksiyonu olmayan
septik hastalarda BNP dlzeylerinini yukseldigi gdézlemlenmis ve bu durumun
gecikmis sepsisin indukledigi myokardiyal depresyonunun erken bir uyaricisi
oldugu tespit edilmistir (115). Witthaut ve ark. BNP’nin septik sok ve sepsis
ile iligkili sol ventrikul disfonksiyonunda arttigini bildirmistir (114). Daha sonra
birka¢g ¢alisma BNP’nin sepsis veya septik sokta yukseldigini dogrulamistir
(116).

Hayvan deneyi calismalarinda endotokseminin BNP dizeyini
arttirdigi ve proinflamatuvar sitokin olan interlokin 6’nin BNP Gretimi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Ratlarin kardiak miyositlerinde BNP geninin
lipopolisakkaritlerle transkripsiyonunun aktive oldugu g0sterilmigtir. Agir
sepsis veya septik soktaki hastalarda anlamli hemodinamik farkliliklar
olmasina ragmen BNP ve NT-proBNP degerlerinin oldukga ylksek

saptanmistir. Bu durumda natriliretik peptidlerin inflamasyonla ve sepsisle
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iligkili miyokard disfonksiyonunda roli oldugunu goésterir. BNP agir
sespsisteki hastalarda prognostik degere sahiptir ve 650 pg/ml Gzerinde olan
deg@erler olum ihtimalini yansitir ve NT- proBNP agir sepsisteki hastalarin
surveyini belirlemede ve septik soktaki hastalarin miyokard disfonksiyonunu
belirlemede erken bir belirte¢ olarak kullanilabilir. NT-proBNP ve BNP
sepsise bagli kardiyak disfonksiyon gelisimi gosteren bir marker olarak
pretermlerde kullanilabilir ve bdylece sepsis tanisina da yardimci olabilir.
Cocuklarda BNP ve NT-proBNP‘nin kardiyak performansin
monitorizasyonunda ve sepsisin yonetiminde kullaniimasina dair daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir ancak PDA tanisinda ve tedaviye cevabi
degerlendirmede bu iki faktor sinirlayici olmaktadir (93).

BNP duzeylerini etkileyen durumlar arasinda yogun bakim Unitesinde
tercih edilecek tedavi secenekleri de dikkate alinmalidir. Ornegin BNP ve NT-
ProBNP hemodiyalizle elimine olabilir (117). Diger potansiyel olarak BNP
seviyelerinin etkileyebilecek en yaygin 2 faktor; sivi fazlahgr ve mekanik
ventilasyondur. Ekstravaskiler volim artmasi preloadu arttinir ve teorik
olarak sagd ventrikil duvar basinicini arttirarak BNP dlzeylerini artirabilir.
Mekanik ventilasyonun BNP seviyesi Uzerindeki etkisi agik degildir. Ancak
PEEP’in artisinin sag ventrikil afterloadunu arttirdigi ve bunun BNP
seviyesini arttirdigi distinulmektedir (118). Yogun bakim Unitelerinde birgok
durumda BNP 6l¢imu yapilabilir. Bu durumlar;

a) Kardiyak disfonksiyon taranmasi
b) Tedavi izleminde
c) Prognostik indikatdr olarak kullanilabilir.

Lin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; 39 hafif, 25 agir asfiksili
toplam 64 hasta Uzerinde plazma NT-proBNP, serum kTnl, CK-MB, CPK
dizeylerine bakmiglardir. 64 hastanin 30’unda miyokard hasari mevcut olup
plazma NT-proBNP seviyelerinin miyokard hasari olan asfiksili grupta,
miyokard hasari olmayan asfiksili ve kontrol gruptan anlamli olarak daha
yuksek oldugunu ve serum CPK, CK-MB ile aralarinda pozitif korelasyon
oldugunu belirtmiglerdir. Asfiksili yenidoganlarin miyokard hasarini erken

tanimada NT-proBNP dlzeyinin dnemli oldugu sonucuna varmislardir (119).
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Yine hipoksinin BNP duzeyine etkisinin olup olmadidi arastirilan bir domuzlar
Uzerinde vyapilan bir c¢alismada hipoksiye maruz birakilan domuz
miyokardlarinda kontrol grubuna gore hipoksinin indUkledigi BNP gen
transkripsiyonunun arttigi ve prematire BNP-mRNA dulzeylerinin arttigi
saptanmistir. yani akut hipoksi kardiyak BNP ekspresyonunu uyarmaktadir
(120).

2.4.6 Yenidogan Donemi BNP ve NT-proBNP

Serum NT-ProBNP dizeyleri umblikal kord kaninda ve yasamin ilk iki
gununde 6nemli derecede bir artis gostermekte bunu takibeden ilk bir yil
icinde hizl bir digus gostermekte, daha sonralari infant doneminde kademeli
olarak dismekte ve normal adult dederlerine ulasmaktadir. Kord kaninda ve
dogumda ylksek NT-proBNP saptanmasi fetal dolagimdan neonatal
dolagsima gecilmesiyle birlikte akcigerlerin genislemesine bagl olarak
pulmoner kan akiminin artmasi ve sistemik vaskuler resistansin artisiyla
birlikte dusuk direngli plasentanin ayrilmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Perinatal dolagsimdaki degisiklikler, ventrikller volum ve basing yUkindn
artisina sebep olur ve bu durumda atrium ve ventrikillerden ANP ve BNP
salinimi ile sonuglanir (82). Artan natridretik peptidler natritretik ve diuretik
etkileriyle dogumdan sonra artan ventrikiler yukd hafifletir ve kalp
fonksiyonlarini destekleyerek birinci ginin sonunda azalmis preloada ulasilir
(94).

ANP ve BNP’nin yuksek duzeylerde bulunmasi yagsamin ilk
haftasinda olusan fizyolojik su kaybinin bir nedeni olacagini
dusundurmektedir. Ito ve arakadaslarinin yaptigi bir ¢alismada umblikal
arterde vene gore daha yuksek BNP dizeylerinin oldugunu bulmuslar ve
dogumdan birinci gundn sonuna kadar BNP ve NT-proBNP dizeylerin
yuksekligini plesanta yoluyla olan peptid klerensinin kesilmesi olabilecegini
one surmuslerdir (93). Umblikal kord NT-proBNP dizeyleri daha ylksek
bulunmustur ve anne duzeyleriyle iligkili degildir (89). NT-proBNP

degerlerinde ikinci ginde disus gézlenmesi; renal fonksiyonlarin matirasyon
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kazanmasinin da 6nemli rol aldidi, sistemik vaskuler direncin azalmasi ve
pulmoner basingta digsme goérlimesi ile agiklanmaktadir. Benzer sekilde

renin, aldosteron, anjotensin | ve Il ve anjiotensin konverting enzim
dizeylerinde de disme gozlenmistir ( 82, 87). Yenidogan kalbi artmis su
konsantrasyon kapasitesine sahiptir ve ylksek oranda kollajen icermesi
nedeniyle de nonkompliant bir ventrikilin olusmasina ve sol ventrikUl
fonksiyonlarini sistemik perfizyon igin kritik dneme sahip kilar (99). Simdiye
kadar yapilan galismalarda NT-proBNP dizeylerinde yenidogan doéneminde
kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamigtir (99) (Tablo

2.4,2)5).

Tablo 2.4 : NT-proBNP’nin umblikal kord kanindaki referans degerleri (99)

Calisma Sayi NT-proBNP
Mir ve ark. 37 200fmol/mL
Schwachtgen ve ark. 62 819ng/L
Hammerer-Lercher ve ark. 42 553ng/L
Bar-Oz ve ark. 122 579ng/L

Tablo 2.5. Calismalara gére NT-proBNP’ nin yenidogan ve infant referans degerleri (99)

Calisma Sayi | Cinsiyet Yas NT-proBNP
Schwachtgen ve ark 8 Hepsi 0-1gln 6.072 ng/L
40 Hepsi 2-3 gln 2.972 ng/L
11 Hepsi 4- 8 glin 1.731 ng/L
26 Hepsi 9- 365 gln 215 ng/L
Mir ve ark. 109 Hepsi 10 glin- 17 yas 311fmol/mL
Albers ve ark. 13 Hepsi 0- 3 yas 129 ng/L
Bar-Oz ve ark. 33 Hepsi 1 gilin 3.042 ng/L
Soldin ve ark. 40 Erkek <1ay %97.5 persentil:
28.184 ng/L
53 Kiz %97.5 persentil:
35.481ng/L
Nir ve ark 20 Hepsi 1-5gln 1.937 ng/L
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Fetal dolasimdaki natriliretik peptidlerin kaynagdinin fetal mi yoksa
anneden gelen natrilretik peptidlerin plesanta yoluyla ge¢cmesi sonucunda mi
olustugu henlz netlik kazanmamigtir. Bu amagla yapilan ¢alismada 42 tane
normal yolla dogan term bebegin umblikal vendz kanlarinda ve annelerinin
periferik vendz kanlarinda NT-proBNP dlzeylerine bakilmistir. Kord
kanindaki NT-proBNP duzeylerinin anneninkilerden 11.6 kat daha ylksek
oldugu saptanmistir. Ancak anneler ve yenidoganlarin NT-proBNP dlzeyleri
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamis ve NT-proBNP dizeylerine
plesantal degisimin etkili olmadigi ve NT-proBNP’nin fetal kaynakh oldugunu
gOstermistir (95).

Gebelik dbéneminde fizyolojik olarak kan voliminde % 40-45
oraninda artis gbézlenmektedir. Preeklemptik gebelerde, gebelik doneminde
gorulen diger hipertansiyon durumlarina ve normal gebelere oranla oldukca
yuksek NT-proBNP duzeyleri saptanmistir. Ayrica BNP’nin amniyon sivi
voluminun dizenlenmesinde roll oldugu 6ne surilmektedir (96). Gebelerde
dogumdan &énceki ve sonraki donemlerde NT-proBNP duzeyleri arastinldigi
bir calisamada; doguma yakin donemdeki gebelerde (travayda) ve
dogumdan sonraki 28 saatlik surede olan olgulardaki NT-proBNP dizeylerine
bakilan c¢alismada 62 olgu ele alinmis ve NT-proBNP dlzeylerinde
dogumdan 6nce ve sonraki degerlerinde korelasyon saptanmamis; travayda
kalan sure ve dogan bebegin dogum agirligi arasinda da NT-proBNP
dizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Dogumdan 6nceki maternal NT-
proBNP duzeyleri ile gestasyon haftasi arasinda zayif iliski oldugu bulunmus
ama dogumdan sonraki donemde bu iliski saptanamamistir.

Dogum o6ncesinde (epidural, petidin, inhale nitrik oksit) analjezi
alanlarda almayanlara gore dogum oncesi NT-proBNP degerlerinde yukseklik
saptanirken, dogum sonrasi bu farkliik gézlenmemistir.  indiiksiyona
gitmeyen veya travayda uzun sure kalanlarda NT-proBNP dlzeylerinde
dogum sonrasi donemde induksiyona gitmeyenlere oranla yukseklik
saptanmistir ancak her iki grup arasinda da dogum 6ncesi donemde farklilik

bulunamamistir. Agri artmis sempatik ton ve diger mediatorlerin artigiyla
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birliktedir ve dogumdan ©nceki donemde NT-proBNP degerlerindeki
yukseklik agrisinin gok olmasindan kaynaklanabilir (96). Dogumdan sonraki
donemde ilk haftada yaklasik 2-3kg civarinda kilo kaybi olur ve kan volumu
dogumdan onceki degerlerine ulasir. NT-proBNP dederlerindeki 2 kat artis
postpartum didreze neden oldugu dnerilmektedir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda postpartum donemdeki ratlarda
sol ventrikilde BNP mRNA’sinda artis saptanmistir ve bu calismada
natriliretik peptidlerin gebelikte volum adaptasyonunda rol aldidi o6ne
surilmektedir. Bu g¢alismada dogum oncesi ve sonrasi donemde bakilan NT-
proBNP degerlerinin, dogum sayisindan, gestasyonel yastan, dogum
suresinden etkilenmedigi, dogum oOncesi indiksiyon alanlarla (petidin, nitrik
oksit) almayanlar arasinda dogum sonrasi donemde farkliik olmadigi
saptanmistir. Dogum sirasinda analjezi uygulananlarda NT-proBNP
diuzeylerinde almayanlara oranla yukseklik saptanmistir. Analjezik uygulama
ihtiyaci olanlara yapilmistir. Bu farklihdin agri algilanmasinin cgesitlilik
go6stermesinin bir sonucu oldugu, ¢lnkl agr esigi dusuk olanlarda analjezi
gereksiniminin erken donemlerde ortaya c¢ikmasinin sonucu oldugu
dusinulmektedir.

Agri sempatik aktivitenin ve bircok mediatorin artisi sonucu
olusmakta ve bu durumun da dogum oncesi dayanilmaz agrisi olanlarda
yuksek  NT-proBNP  degerlerini  olusmasina neden  olabilecegi
dustnulmektedir. Dogum o6ncesi donemde NT-proBNP dlzeylerinde aktif
travayda olanlarla (hi¢ indiksiyon almamis), dogum indiksiyonu alanlar
arasinda farklihk saptanmazken, dogum sonrasi donemde induksiyon
alanlarda NT-pro BNP duzeyleri yiksek saptanmistir.

Bu sonuglar tam olarak acgiklayamadiklari ifade edilirken; dogum
Oncesi donemde aktif olarak travayda olanlarda, indlksiyon alanlara gore
daha yuksek degerler olmasi beklendigi ve bu durumun travayin ilk
asamasinda kardiyak outputun orta derecede artmasinin ve ikinci
asamasinda da daha artmis olmasinin sonucu olarak beklendigi
belirtimektedir. Clinkld dogum eylemi sirasinda kardiyovaskuler degerlerde

onemli degisiklerin burada etkili oldugu dusundlmektedir. Dogumun 1.



41

evresinde %12-31 arasi kardiyak output artigi olur. Bu artis stroke volimdeki
%22’lik artisa baghdir. Dogumun Il. evresinde kardiyak outputta daha belirgin
bir artis gézlemlenir (%49). Dogum esnasinda sistolik ve diastolik basingta
gecici bir disius godzlemlenir. Dogum eyleminin ilk evresinde kardiyak output
hafifce artar, kuvvetli itici gliclin sarfedildigi ikinci evrede, belirgin olarak
yuksektir (106). Bu calismanin sonuglarina gére NT-proBNP’nin dogum
oncesi ve sonrasi de@erleri belirlenmis olup normal durumlari belirlemede,
pulmoner emboli ve postpartum kardiyomiyopati gibi patolojik durumlarin
tespitinde yardimci olabileceg@i vurgulanmistir (96).

Umblikal kord kanindaki NT-proBNP duzeylerini arastirmak igin
Bakker ve arkadaslarinin (97) yaptidi ¢alismada 67’si normal yolla 4G
sezeryanla olmak Uzere 32- 42 hafta arasindaki 71 yenidodanin kordun
klemplenmesinden hemen sonra arter ve ven kanlari alinmig ve umblikal
arter ve ven kanlarinda NT-proBNP duzeyleri arasinda anlaml bir farklilk
saptanmamigtir. NT-proBNP duzeylerini gestasyonel yas, umblikal kord pH
ve dogum seklinin etkilemedigi g¢alismanin diger bir sonucudur.
Elektrokemiluminans yontemiyle elde edilen sonuglara gore umblikal arter ve
vendeki ortalama NT-proBNP dizeyi yaklasik 80pmol/L olarak bulunmustur
(97). Benjamin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada dogum oncesi
anne kanindaki NT-proBNP duzeyleriyle umblikal kord dizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunurken, yenidoganin kilo kaybiyla NT-proBNP arasinda
bir iliski bulunmamistir. Kord kaniyla yenidoganlarin NT-proBNP dizeylerine
cinsiyet, gestasyonel yas, dogum sekli, travay sitresi ve APGAR skoru
arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir (98).

Normal dogum sirasinda uterusdaki kontraksiyonlarin fetal kalp
Uzerinde akut bir strese sebep olup olmadigi henliz tam olarak
bilinmemektedir. Dogum sirasinda uterin arter ve plesantal kan akiminda
disuUs izlenir. Bazi arastirmacilar uterus kontraksiyonlari sirasinda fetal
kardiyak prekoad da artis oldugunu bdylece dogumda azalan akan akimina
bagl ortaya cikan hipoksik stresi kompanze ettigi oksijenasyonu sagladigini
bulmuslardir. Bununla birlikte, fizyolojik olarak artmis olan fetal kardiyak

preloadin fetal kalp tzerinde yuk olusturup olusturmadidi henliz acik degildir.
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NT-proBNP ventrikiler disfonksiyonda ve kalp yetmezligine bagh volim
yuklenmesinde veya asemptomatik kardiyak disfonksiyonda kullanilan bir
belirtectir. Fortunato ve arkadaslarinin yaptigi calismada; elektif sezeryanla
doganlarda umblikal vendz kord kaninda NT-proBNP vajinal yolla dodanlara
ve acil sezaryanla doguma gore daha yuksek oldugunu bulmuslar ancak bu
yukseklik sezeryanla dodumun baslangicindan sonra devam etmedigi
gOzlenmigtir (102). Kocylowski ve arkadaslar ise acil sezeryan dogumda
vagianl doguma gdre daha yuksek degerler saptamislardir ve ileri ddonemdeki
calismalarda term ve pretermlerde bu ydnde c¢alismalarin yapilmasi
gerekliligini 6ne surmuglerdir (105).

Kanbel ve arkadaslarinin yaptigi calismada uterus kontraksiyonlarinin
yuksek BNP degerleriyle iligkili oldugunu bulmuslar ve BNP dlzeylerinin
uterus kontraksiyonlariyla, infantin maturasyonuyla ve antenatal stresle iligkili
oldugunu bulmusglardir (102). NT-proBNP’nin renal hastaliklarda ve
hipertansiyonda artmis oldugu bilinmektedir. NT-proBNP ayrica obstetride
ventrikller disfonksiyonu belirlemede kullanilan 6nemli bir markerdir.
Preeklempside, obstetride kalp ylkunin arttiyi en sik sebep, anne
serumunda artis gosterir.

Ozellikle normal dogumda olmak lzere dogjum seklinin fetal kalp
Uzerinde bir stres markeri olup olmadigini arastirmak icin  Won ve
arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada NT-proBNP kullaniimis ve umblikal
kordaki NT-proBNP degerlerinin dogum sekline gore farklilik gdsterip
gOstermedigini tespit etmek amacglanmis. 63 term ( 34 sezeryan ve 29
normal dogum ) ve 21 preterm ( 14 sezeryan ve 7 normal dogum) saglikl
olgu calismya alinmis ve kan ornekleri umblikal venden alinmis. Term grupta
sezeryan ve normal dogum arasinda gestasyonel yas hari¢ anlamli bir
farkhlik bulunmamis. Calismada anne yasinin fazla oldugu ve gestasyonel
yasin sezeryanla dogum olan grupta disiuk oldugu ve istatiksel olarak
anlamh oldugu bulunmus. Term grupta NT-proBNP sezeryan yapilan grupta
yusek iken anlamli fark bulunamamistir. Anestezi metodu anlamh fark
olusturmamistir. Preterm grupta term gdére NT-proBNP duzeyleri daha

yuksek saptanmis ve bu durumun gestasyonun ortalarinda NT-proBNP
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degerlerinde pik oldugunu gostermektedir. Yapilan multivaryans analizlerde
gestasyonel yasin NT-proBNP duzeylerinde bagimsiz olarak iligkili oldugu
bulunmustur (100). BNP’nin embriyo déneminde organogenezde kalp ve
kardiyovaskuler sistemin gelisimde rol aldigi bilinmektedir. Farelerde
embriyogenez sirasinda mid-gestasyonel donemde 2 kez BNP mRNA piki
oldugu gosterilmis ve de embriyonik kalbin gelisimine rastlamaktadir.

Fortunato ve arkadaslari da 20-25 haftalik pretermlerde termlere gore
umblikal NT-proBNP duzeylerinde yukseklik saptamiglardir. NT-proBNP
degerlendirilirken pretermlerde gestasyonel yas dikkate alinmalidir. Duguk
APGAR skorlularda yuksek olanlara gbére NT-proBNP daha yuksek
saptanmistir (100, 102). Dogumdan sonra umblikal vendz kord kanindaki NT-
proBNP ile periferik vendz kandaki arasinda anlamli bir fark yoktur.
Calismanin sonucunda vajinal dogumun NT-proBNP degerlerindeki artisla bir
iliskisi olmadigr bulunmustur. Walter ve arkadaslarina gore fetal plazma
volumindeki akut degisikliklere bagli olarak artan fetal plazmaki BNP
degerleri anneninkine gbre anlamli derecede yuksektir. Halse ve arkadaglari
kontrolstiiz diabet hastasi anneleri olan yenidoganlarda BNP duzeylerini
yuksek bulmus ve BNP’nin sadece plesantadan gecmedigini ve fetlsteki
kardiyak stresi yansittigini 6ne surmektedirler. NT-proBNP dizeyleri
maternal tip-1 diyabetes mellitusu olan ve fetal kalp hizinda anormallik
olanlarda ylUksek saptanmigtir (100, 102). Kanbe ve arkadaslarinin yaptigi
calismada akut ve kronik streslerin fotal distres ve intauterin gelisme geriligi
ve c¢ogul gebelik gibi faktorlerinde BNP dizeylerinde yukseklige sebep
oldugunu gostermiglerdir (102).

Bazi calismalarda elektif sezeryanla doganlarla stres altindaki
yenidoganlarin ven6z kord kani kargilastirildiginda stres altindakilerde 19 kat
daha yuksek degerler bulunmustur. Diger bir galismada dogumun son
asamalarinda fetal kalp hizinda anormallik saptananlarda umblikal arter NT-
proBNP duzeylerinin 2 kat arttigi gézlenmigtir. Bu bulgular fetal kalbin fetal
kalp hizindaki anormalliklere uyum gosterdigine isaret eder. Yine bir diger
calismada elektif sezeryan yapilanlarda NT-proBNP degerlerinin normal

doguma oranla daha yuksek oldugunu, normal dogumda cesitli sebeplerle
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konsantrasyonun dustiguni ifade etmigler ancak stres altindaki
yenidoganlarda artis gosterdigi bilinildiginden bu c¢alismadaki farklihigin
gestasyonel haftadaki farkliliklardan kaynaklandigi distnutlmektedir.

Daha once vyapillan calismalarda spinal analjezi ile sezeryan
yapildiktan sonra annenin serum BNP degerlerinde yukseklik saptandigi
bilinmektedir. Spinal analjezi etkisiyle maternal hipotansiyon veya uterusta
hiperaktivitenin fetal kalpte strese neden olabilecedi dusunilmus ancak NT-
proBNP dizeyleriyle uygulanan anestezik metod arasinda anlamh fark
bulunamamistir ki; annedeki gecici hipotansiyon durumlarinin fetal
kardiyovaskuler sistemde etkili olmadigini gostermektedir (100).

Preterm dénemde umblikal korda bakilan NT-proBNP’nin termlere
gére yuksek oldugunu gdsteren galisma Fortunato ve arkadaslan tarafindan
yapilmigtir. ikinci trimestirdaki (20- 25 haftalik) ve dogumdaki (term) kardiyak
troponin T ve NT-proBNP duzeylerinin referans araliklarini belirlemek igin
109 komplikasyonsuz gebeden &rnek almislardir. ikinci trimestirdaki
fetUslerde NT-proBNP’nin Ust siniri (%97 persentil) 5402 pg/mL ve saglikh
yenidoganlarda 1609 pg/ml olarak saptanmistir. Calismada aktif dogum
sancisi ¢ekenlerle sezeryanla doganlardaki BNP dizeylerine de bakiimis ve
sezeryanla doganlarda daha yuksek saptanmistir. NT-proBNP dizeylerindeki
dusuklik goértulmesinin nedenini de dogum agrisindan ¢ok dogum sekliyle
baglantili olduguna isaret etmektedir (103). Benzer ¢alismada Waltraut ve
arkadaslari tarafindan yapilmis olup 20-24 gebelik haftasindaki umbilikal
kordaki fetal NT-proBNP degerleri saptanmig ve referans araliklari
belirlenmis ve terme dogru yaklastikga duzeylerinde dusme oldugu
belirtilmistir (105).

NT-proBNP gebelikte kardiyak fonksiyonlari degerlendirmede
kullanirken gebelikteki normal deg@erleri bilinmemektedir. Bu amacla yapilan
calismada normotansif saglikli gebelerle sadlikh bireyler karsilastiriimig
gebelerde daha ylksek NT-proBNP degerleri saptanmistir (104).
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2.4.7 BNP’nin Tedavide Kullanimi (Nesiritid)

BNP'nin kalbin yukiand hafifletmeye yonelik fizyolojik 6zellikleri, diger
ilaclara yanit alinamayan kalp yetmezliinde bu molekulin tedavi edici
Ozelliginden yararlanma fikrini dogurmustur. Nesiritid rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilmis bir BNP’dir. Akut dekompanze kalp yetmezlikli
hastalarda hacim yuklenmesi ve kalp dekompansasyonunun semptom ve
bulgularinin iyilestiriimesinde kullanilmak Uzere 2001 ylinda ABD resmi
kurulusu Food-Drug Administration (FDA) tarafindan onay almistir (55).

Son 3 yilda nesiritidin klasik tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezlIikli
veya dusuk kardiak output sendromlu bebek ve ¢ocuklarda kullanilabilecegi
rapor edilmigtir. Dekompanze kalp yetmezIigi olan 32 ¢ocuk hastaya nesiritid
inflzyonlari sonrasinda hastalardaki kalp yetmezligi bulgularinda klinik ve
labratuvar acgidan anlamli dizelmeler oldugu bildirilmistir (101). Sindirim
sistemiyle yikildigindan agiz yoluyla kullanilmamaktadir. Nesiritid inflzyonu
uygulandiktan sonra plazma BNP ve cGMP dizeylerinin hizla arttigi,
natriirez ve dilurez gercgeklestigi belirlenmistir. Periferik vazodilatasyon ve
sistolik kan basincinin dismesi kalp debisini arttirmaktadir. Kalp yetmezligi
olan yedi erigkin hastaya nesiritid verilerek degdisen parametrelere bakilmis
pulmoner kapiller ‘wedge’ basincinin, sag atriyum basincinin ve sistemik
vaskller rezistansin dustigu; kalp debisi indeksinin arttigi ve idrarda

sodyum, klor atiliminin arttigr géralmastar (101).
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GEREG ve YONTEM

Prospektif olarak planlanan bu calismaya Subat 2010-Aralik 2010
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dodan ve
izlenen, gebelik yasi 38 hafta ve Uzerinde olan, saglikli olan bebekler dahil
edildi.

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Danisma Kurulu Baskanligindan (karar no: 02.12.2010/2010/B089) onay

alindi.

Calismaya alinan her bebek icin énceden hazirlanmis olan formlara
(EK 1’de verilmistir) annenin yasi, gebelik sayisi, prenatal dénemdeki
hastaliklari ve izlem durumu, anne ve bebege ait risk faktorleri, bebegin
cinsiyeti, gebelik yasi, dogum agirhigi, dogum sekli, Apgar skorlari, fizik

inceleme ve laboratuvar bulgulari kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubunun segimi

Saglikli dogan yenidoganlar (hastalarin dogum kayitlarindan elde
edilen bilgiler 1s1ginda; 5. dakika Apgar skoru >7 olan ve rutin yapilan dogum
sonrasi muayeneleri normal olarak degerlendirilen ve postnatal birinci
gununde taburcu edilen olgular) ¢alismaya dahil edildi. Prenatal donemde
herhangi bir hastalik durumu olan, izleminde sorun yasanan ve ilag kullanim
Oykusu olan olgular, dogum sirasinda resusitasyon uygulanan, disuk dogum
agirlikh olanlar (2500 gramin alti) ve gebelik haftasi 36 hafta 7 glintn altinda,
intrauterin enfeksiyonu, SSS malformasyonu olan veya hastanede yatigi
gereken olgular galisma disinda birakildi. Calisma grubunu olugturan yaslari
0-1 gun arasindaki olgularda cinsiyet ayrimi gézetiimedi. 24 saatten sonra

tetkikleri yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin 72 saatten
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sonra yapilan ekokardiyografi incelemeleri normal olarak degerlendirildi,

normal olmayanlar galisma disi birakildi.

Calisma kriterlerine uygun olan 56 olgunun dogum sonrasi birinci giin
icerisinde yapilan hemogram, biyokimyasal Olcimleri ve NT-proBNP
degerleri yani sira antenatal, natal ve postnatal doneme ait bilgileri de

incelenerek dizenlenen formlara kaydedildi ( EK-1).

Orneklerin alinmasi ve galisiimasi

Hastalarin dogum sonrasi ilk 6. saat icinde EDTA’l tlplere alinan kan
orneklerinden hemogram degerleri calisildiktan sonra arta kalan yaklagik
1cc’lik kan ornekleri, 20 dakika icinde 5 dakika sureyle 7000 devir/ dakikada
santriflj edildi. Ayrilan plazmalar 6lcime kadar -70°C de saklandi. Daha
sonra ¢ozdurllen orneklerin (plazma kismi) NT-proBNP dizeyleri ayni gun
icinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya bolimi tarafindan
caligildi. Biyokimya parametrelerinin 6lcimi Roche Hitachi moduler P-800
cihazinda yapilirken, hemogram degerleri ise EDTA’lI tuplere alinan 1 cc

vendz kanda Sysmex XT 2000i cihazi ile kan alindi§i glinde dlgiildi.

NT-proBNP olgumu:

Plazma NT-proBNP odlcimleri kemiluminesans yontemi ile Roche
Diagnostic ’in PF1061-K NT-proBNP kiti kullanilarak Elecsys 2010’ da
yapildi. Uretici firmanin verdigi NT-proBNP referans araliklari; 15- 30000
pg/mL arasi olarak belirlenmisti. Kullanilan kit ile NT-proBNP &l¢timleri
bebegin bilirdbin dlzeylerinden alinan kanin hemolizli olmasindan
(Hb<1,4g/dl, veya lipemiden (TG:4000mg/dl) etkilenmemekteydi.

Yontemin prensibi: Ylzeyinde antijen antikor reaksiyonu gerceklesen
manyetik mikropartikillerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda voltaj
uygulanmasiyla baslatilan  elekrokimyasal reaksiyonun liminesans

olusturmasi esasina dayanir. Luminesans ise, bir elektron uyarildiginda
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(rutenyum) veya yuksek enerji seviyesinden daha dislk enerji seviyesine
doéndugu zaman olusan radyant enerji ya da 1sik yayilimi ile meydana gelir.
ilk olarak numunedeki antijen (NT-proBNP), biotinlenmis poliklonal NT-
proBNP spesifik antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli poliklonal NT-
proBNP spesifik antikoru ile bir sandvic kompleksi olusturur. Daha sonra
olusan sandvi¢ kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartikillerin
eklenmesiyle biotinstreptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglanirlar.
immiinokomplekslerle yiikli manyetik mikropartikiiller akim hicresi iginden
gecgerken, miknatisin etkisiyle elektrodun belli bir noktasi Gzerinde toplanirlar.
Kisa bir zaman igin bu pozisyonda kalirlar. Daha sonra miktari belli bir voltaj
elektrokemiluminesans reaksiyonu baglatmak Uzere uygulanir. Ortaya ¢ikan
Isik yayllmasi luminometre ile dlgulir. Reaksiyonu tamamlaninca manyetik

bilyalar serbest birakilir ve yilkama solusyonu ile yikanarak atilir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: NT-proBNP 6lcim ydntemi

Calismaya alinan saglikli term yenidoganlarin klinik bilgi ve

laboratuvar sonuglari ile birlikte dokimua EK 1’de sunulmustur.

3.1. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler Windows SPSS 11.5 bilgisayar

programinda analiz edildi.

Kesikli dediskenler say! ve yuzde olarak, slrekli dediskenler ortalama
ve standart sapma (ortalama * SS) olarak, non homojen dagilimlar ortanca

ve deger araligi olarak verildi.
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Surekli degiskenler icin normal dagilima uygun bagimsiz iki grubun
karsilagtiriimasinda student t testi, normal dagilima uygun olmayan bagimsiz

2 grubun karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi.

Vakalar dodum sekline goére gruplandirihp, NSVY ve C/S ile
doganlarda veriler istatiksel olarak karsilastirildi. Ayrica NT-proBNP dizeyleri
ile dogum sekli, gebelik sayisi, gebelik haftasi, dogum agirhd: birinci ve
besinci dakikadaki Apgar skorlarl, hemogram ve biyokimya parametreleri
(BUN, kreatinin, glukoz, Na, K, CI, Ca ALT, AST, LDH, CPK, CRP) arasinda
iliski olup olmadigina bakildi. Parametrik iki slrekli degisken arasindaki
korelasyon Pearson-Bravais korelasyon katsayisi "r" ile, nonparametrik
degiskenler arasindaki korelasyon ise Spearman katsayisi “r”’ ile belirtildi.

Anlamhlik duzeyi 0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde normal spontan

vajinal yol veya sezaryenle dogan 56 saglikh term yenidogan bebek

calismaya alindi. Calismaya alinan olgularin demografik o6zellikleri ve

karsilastiriimasi Tablo 4.1’ de verilmistir.

Calisma grubunu olusturan 56 olgunun 28’i elektif sezaryen (C/S)
(%56), 28’ (%50) normal spontan vaginal yolla (NSVY) dogmustu
(Sekil 4.1).

NSVY ile dogum yapan grupta; anne yas ortalamasi 24,85 + 5,05 yil
iken C/S ile dogum yapan grupta 27,1+ 6,5 yil idi. Anne yasi
acisindan iki grup arasinda fark bulunmadi (p=0,16).

NSVY ile dodan gruptaki bebeklerin 10°’u erkek (%35,7), 18i kiz
(%64,3) iken; C/S ile dogan gruptaki bebeklerin 12’si erkek (%42,9),
16’s1 kiz (%57,1) idi. Cinsiyet dagilimi agisindan iki grup benzerdi
(p=0,58). Tum olgularin cinsiyete goére dagilimi sekil 4.2'de
izlenmektedir.

NSVY ile dogan grupta anne gebelik sayilar degerlendirildiginde; 1
dogum yapanlarin sayisi 12 (%42,9), 2 dogum yapanlarin sayisi 8
(%28,6), 3 dogum yapanlarin sayisi 7 (%25), 3’Un Uzerinde dogum
yapanlarin sayisi 1 (%3,6) ve C/S ile dogan grupta; 1 dogum
yapanlarin sayisi 10 (%35,7), 2 dogum yapanlarin sayisi 11 (%39,3),
3 dogum yapanlarin sayisi 2 (%7,1), 3’Un Uzerinde dogum yapanlarin
sayisi 5 (%17,9) olarak saptandi. Her iki grup gebelik sayilari
acisindan degerlendirildiginde aralarinda fark yoktu (p=0.50).
Bebeklerin ortalama gebelik yasi NVSY ile dogan grupta 38,7 £ 0.7
hafta ve C/S ile dogan grupta 38,8 £ 1,1 hafta idi. Gruplar arasinda
fark bulunmadi (p=0,78).

NSVY ile dogan grupta ortalama ve standart sapma olarak dogum
agirhgr 3519 + 358 gram, dogum boyu 49.5+1.6 cm ve bas cevresi
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34,8+ 0,8 cm iken C/S ile dogan grupta; dogum agirligi 3303 + 468
gram, dogum boyu 4912, 3cm, bas c¢evresi 34,2 £1,3 cm idi ve gruplar
arasinda farklilik saptanmadi ( p>0.05)

NSVY ile dogan grupta birinci ve besinci dakika Apgar skoru sirasiyla
ortalama 8,6+0,6 ve 9,9+0,4 iken, C/S ile dogan grupta ortalama
8,1x1,1 ve 9,8+0,4 idi. Gruplar arasinda birinci ve besinci dakika
Apgar skorlari arasindaki fark anlamli degildi (birinci dakika Apgar
p=0,65 besinci dakika Apgar p=0,73 ).

NSVY ile dogan gruptaki olgularin ortalama ve standart sapma olarak
hemoglobin degeri: 17,4+1,4 mg/dl hematokrit degeri: 49,6+4,6,
trombosit sayisi: 229.043+75.385/mm? ve beyaz kiire sayisi ortanca
(deger araligi) 19.300 (14.100-31.000)/ mm?®; C/S ile dogan grupta
ortalama ve standart sapma olarak hemoglobin degeri: 16,3%+1,4
mg/dl hematokrit degeri:47,7+5,5, trombosit saylsl:
243.710+58.133/mm? ve beyaz kiire sayisi ortanca (deger araligi)
16.700 (5.700-29.000)/mm? olarak bulundu. Hemogram degerlerinde,
hemotokrit, trombosit  degerlerinde  gruplar arasi  farklhlik
saptanmazken (p>0,05); hemoglobin degerleri (p=0.008) ve beyaz
kire degerleri (p=0.04) NSVY ile dogan grupta anlamli olarak yuksek
bulundu (Tablo 4.3 ve Sekil 4.8 ).

NSVY ile dogan gruptaki hastalarin ortalama ve standart sapma
olarak biyokimyasal sonuglari glukoz: 84+13,1mg/dl, Ure: 2517,6
mg/dl, kreatinin: 0,82+0,2, K:i4.8 0,5 mg/dl, Na:138+3mg/dI,
Cl:10544,3, Ca:9+0,6 mg/dl, C/S ile dogan grupta glukoz:
80,6x11mg/dI, Ure: 23,5+8 mg/dl, kreatinin: 0,77+0,14, K:4.6 10,5
mg/dl, Na:138+2,5 mg/dl, Cl:101+4,8mg/dL, Ca:9,13+0,5 mg/dl olarak
saptandi. Tablo 4.4’de NSVY ile C/S dogan grubun biyokimyasal
parametreleri verilmistir. Gruplar arasinda farkliik gézlenmedi (p
>0,05).

NSVY ile dogan gruptaki hastalarin ortanca (deger arahgi) olarak
verilmig biyokimyasal sonuclari CRP: 0.2 (0-4,8) mg/dl, ALT: 22 (7-
89) U/L, AST: 54,5 (14-361) U/L, CPK: 483 (116-1410) U/L, LDH:625
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(210-926) U/L CK-MB:87,5 (31-353)U/L, C/S ile doganlarda CRP:
0,25 (0-5,8) mg/dl, ALT: 38 (8-230) U/L, AST: 27,5 (7-80) U/L, CPK:
343 (40-1438) U/L, LDH: 378 (219-1000)) U/L CK-MB:60 (9-442) idi.
Tablo 4.4’de NSVY ile C/S dogan grubun biyokimyasal parametreleri
verilmistir.

iki grup karsilastinildiginda hemoglobin (p=0,008), beyaz kiire
(p=0.04), AST (p=0,02), LDH (p=0,007), CPK (p=0,04), duzeyleri
NSVY grubunda daha yuksek idi ve bu ylkseklik istatiksel olarak da
anlamli bulundu ( Tablo 4.5 ve Sekil 4.4, 4.5, 4.6, 4.7,4.8)

NT -proBNP ile ilgili bulgular

NSVY ile dogan grupta NT-proBNP dlizey ortancasi (deger aralidi),
3145 (372-7231) pg/ml, C/S ile dodanlarda ise NT-proBNP: 783 (401-
6563) pg/ml olarak bulundu.

NT-proBNP dizeyleri NSVY ile doganlarda (p=0,02) C/S ile
doganlara gore daha ylksek bulundu. Gruplara goére NT-proBNP
dizeyleri Sekil 4.6'da gosterilmistir.

Cinsiyetlere gore gruplar arasinda NT-proBNP duzeyleri arasinda fark
anlamsiz bulundu (p= 0,6). Ayrica NT-proBNP dulzeyleri ile gebelik
yas! arasinda hem NSVY ile dogan grupta (r=0,063 p=0,75); hem de
C/S ile dogan grupta (r= -0,28, p=0,15) korelasyon bulunmadi. NT-
proBNP ile dogum agirhgi arasinda yine hem NSVY ile dogan grupta
r=0,099 p= 0,618; hem de C/S ile dogan grupta r=-0,25 p=0,19 iliski
olmadigdi goruldu.

Olgular dogum sekline gbre gruplandinimadan genel olarak
degerlendirildiginde de NT-proBNP ile cinsiyet (r=-0,043, p=0,753),
gebelik yasi (r=0,051, p=0,708) ve dogum agirhigi (r=0,133, p=0,328)
arasinda iliski olmadigi goruldu.

NSVY ile doganlarda NT-proBNP ile 1. dakika (r=0,01 p=0,62) ve 5.
dakika Apgar skorlari (r=-0,15 p=0,45) arasinda ve C/S ile dodanlarda
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1.dakika (r=-0,02 p=0,93) ve 5.dakika Apgar skorlari (r=-0,06 p=0,75)
arasinda da iligki olmadigi goruldu.

e Olgular gruplara ayrilmadiginda da NT-proBNP duzeyleri ile 1. dakika
(r=0,16 p=0,24) ve 5. dakika Apgar skorlar (r=-0,04, p=0,8) arasinda
iliski yoktu.

e NSVY ile dogan hasta grubunda NT-proBNP dlzeyleri ile beyaz kire

sayllar (r=0,6 ve p=0,000) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Tablo 4.1. NSVY ve C/S ile dogan gruba ait demografik veriler ve karsilastiriimasi

DEMOGRAFIK NSVY IiLE DOGANLAR | C/S iLE DOGANLAR P
OZELLIKLER (N=28) (N=28) DEGERI
GEBELIK YASI
38,7 £ 0.65 38,78 + 1,1 0,78
(hafta)
CINSIYET
18 (%64,3) 16 (%57,1)
KIZ (n) 0.58
10 (%35,7) 12 (%42,9)
ERKEK (n)
DOGUM
N o 3519 + 358 3303 + 468 0,6
AGIRLIGI (gram)
DOGUM BOYU
49,5+1,59 4912, 3cm 0,41
(cm)
BAS GEVRESI
34,75+ 0,8 34,23 +1,32 0,8
APGAR
. 8,57+0,63 8,1+1,13 0,65
1.DAKIKA
APGAR
9,89+0,41 9,85+0,35 0,73

5.DAKIKA
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Degerler, (ortalamazstandart sapma) olarak verilmigtir. (C/S: Sezaryen, NSVY: Spontan

vajinal yol ile dogum)

Tablo 4.2. NSVY ve C/S ile dodan gruptaki bebeklerin annelerine ait veriler ve

karsilastiriimasi

| NSVY ILE DOGANLAR | CIS ILE DOGANLAR P
ANNE VERILERI .
(N=28) (N=28) DEGERI
ANNE YASI (yil) 24,85 + 5,05 27,1+ 6,5 0,16
GEBELIK
SAYISI
1 (n) 12 (%42,9) 10 (%35,7)
2 (n) 8 (%28,6) 11 (%39,3) 0.59
3 (n) 7 (%25) 2 (%7,1)
3'iin iizerinde 1(%3,6) 5 (%17,9)
(n)

Degerler, (ortalamazstandart sapma) olarak verilmistir. (C/S: Sezaryen, NSVY: Spontan

vajinal yol ile dogum)

Tablo 4.3. NSVY ve C/S ile dogan olgularin, hemogram degerleri agisindan karsilastiriimasi

HEMOGRAM NSVY C/s P

Hb (mg/dl) 17,37+1,41 16,3114 0,008

WBC 19.300 16.700 0,04
(14.100-31.000) (5.700-29.000)

Het 49,6+4.6 47,7455 0,18

PLT (mm®) 229.043+75.385 | 243.710+58.133 0,41




Tablo 4.4. NSVY ve

karsilastiriimasi
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C/S ile dogan olgularin, biyokimyasal parametreler agisindan

BIYOKIMYA NSVY C/S P
Glukoz (mg/dl) 84+13,1 80,611 0,3
Ure(mg/dl) 25+7,6 23,548 0,5
Kreatinin (mg/dl)* 0,82+0,15 0,77%0,1 0,25
Na (mg/dl) 138+2,8 138+2,5 0,92
K (mg/dI) 483105 46105 0,1
CL (mg/dI) 10544,3 Cl:101+4,8 0,014
AST(U/L)* 54,5 (14- 361) 27,5 (7- 80) 0,02
ALT(U/L)* ALT: 22 (7- 89) 38 (8- 230) 0,7
CPK(U/L)* 483 (116-1410) 343 (40-1438) 0,04
LDH* 625 (210- 926) 378 (219- 1000) 0,007
CKMB* 87,5 (31- 353) 60 (9- 442) 0,11
Ca (mg/dl) 940,6 9,13+0,5 0,35
CRP* 0.2 (0- 4,8) 0,25 (0- 5,84) 0,9
*Degerler ortanca (deger araligi) olarak verilmistir
Tablo 4.5. NT-proBNP ile dogum sekli arasindaki iligki
NSVY c/s P
NT-PROBNP 3145 (372-7231) 783 (401- 6563) 0,02

NT-proBNP duzeyleri, normal dogumlarda sezaryenle dodumlara gore anlamli yiksek

bulunmustur (p<0,05).
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TARTISMA

Natritretik peptidler, kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi hacmini
dizenlemek igin iglev géren hormonlar ailesidir. 32-amino- asitli BNP ve 76-
amino-asitli N-terminal-pro-BNP (NT-proBNP) natriuretik peptit ailesinin en
cok calisilan uyeleridir. Bir prohormon olan pro-BNP sentez edildikten sonra
aktif BNP ve ventrikiler miyositlerden salinan biyolojik olarak inaktif NT-
proBNP’ye ayrilir.  BNP sentezi ve salinimi igin esas uyari myositin
gerilmesidir (32). Ventrikller genisleme ve basing artisi oldugunda pro-BNP
kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit
olan N terminal BNP’ ye parcalanir. BNP natritiretik ve vazodilatator etkiler

gosterir ve renin-anjiyotensinojen-anjiyotensin sisteminin etkilerini yok eder.

Son vyillarda yapilan c¢alismalarda plazma BNP ve NT-proBNP
duzeylerinin 6zellikle kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler hastaliklarin tani ve
tedavisinde 6nemli bir yeri oldugu ortaya koyulmustur. Erigkin hastalarda NT-
proBNP ile ilgili birgcok c¢alisma bulunmakla birlikte ¢ocukluk c¢agina ait
calismalar oldukga sinirhdir. Cocuk hastalarda yapilmis c¢alismalarda da
eriskinlere benzer sekilde NT-proBNP dizeyleri kardiyak kdkenli sorunlarin
belilenmesinde kullaniimistir.  Ornegin kalp yetmezligi, obstriiktif kalp
hastaliklari, dilate kardiyomyopati ve miyokarditli hastalarin tanisi ve
izleminde (61, 62, 65), konjenital kalp hastaliklarinin izleminde (63), sol-sag
santh konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin belirlenmesinde (64),

kalp ve akciger hastaliklarina bagli takipnenin ayriminda (66), kardiyak
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hastaliklarin ayriminda (67), kalp transplantasyonu vyapilan hastalarin
izleminde (68), Kawasaki hastaligi ve diger inflamatuvar kalp hastaliklarinin
tani ve izleminde (69), kemoterapdtik ilaglara bagli gelisen kardiyotoksisitenin
izleminde (70, 71) Kkullanilabilecegine dair c¢alismalar bulunmaktadir.
Yenidoganlarla yapilmis az sayida c¢alismada ise daha ¢ok PDA ve iliskili
sorunlarin belirlenmesinde, daha az oranda ise sepsisli, hipoksik iskemik

ensefalopatili yenidoganlarin prognozunu belirlemek amaciyla kullaniimistir.

Saglikli yenidoganlarda NT-proBNP dizeylerinin diger yas gruplari igin
bildirilen degerlere gobre c¢ok yuksek oldugu gozlenmektedir. Bizim
calismamizda da dogum sekline bakilmaksizin tim bebeklerde NT-proBNP
dizeyleri 372 pg/mL ile 7231 pg/mL arasinda bulunmustur. Nir ve
arkadaglarinin (83) calismasinda ise bu de@erlerin 260 ile 13,224 pg/ml
arasinda degistigi bildiriimektedir. Onceki ¢alismalar, diizeylerin dogumdan
sonraki ilk saatler icinde artmaya basladigini ve ikinci gline kadar artig
gosterip daha sonra dismeye basladigini géstermektedir. Bizim ¢alismamiza
benzer d6lcim metodunun kullanildigi, NT-proBNP duzeylerinin arastirildigi
bir derlemede yasamin ilk 2 glintinde >12.000 pg/ml, 3-11 ginlerinde >6.000
pg/ml, 1 ay-1 yasta >650 pg/ml, 1- 2 yasta >400 pg/ml, 2- 6 yasta >300
pg/ml ve 6-18 yasta >160 pg/ml olarak saptanmistir (83). Bu nedenle Nir'in
calismasinda Ust sinirin bizim saptadigimiz degerlere gore daha yuksek
olmasinin kan o&rneklerinin alinma zamani ile iligkili olabilecegi
distnulmuastir. Calismamiz  NT-proBNP’nin  postnatal ilk saatlerdeki
dizeylerini yansitirken Nir'in calismasinda ise belirtilen dizeyler ilk 2 gindeki

degerlere yani en ylksek degerlere ulasti§i zamana karsilik gelmektedir.
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Dogumdan sonra dolasimdaki degisiklikler ve plasentanin devreden
cikmasi ile ventrikiler volim ve basing yukl artar. Bu durum atriyum ve
ventriklllerden ANP ve BNP salinimina yol agar. Kompartmanlar arasi sivi
degisikligi ve dilrez ile iligkili fizyolojik sivi kaybi ilk haftada hacim yukdnun
azalmasi ile iligkilidir (82). Dogumdan sonra ilk glnlerde gbézlenen bu
degisikligin sebebinin postnatal adaptasyonla ilgili oldudu, bunun da
dogumda mevcut olan PDA’ya bagli sol ventrikiler basing artisinin PDA'nin
fizyolojik olarak kapanmasiyla normale dénmesi ve NT-proBNP dizeyinde
dusise yol agmasi ile iligkili oldugu dusunilmektedir. Yenidogan donemi
disinda ise NT-proBNP duzeylerinde bu degisiklik gézlenmez (85, 86, 87).
PDA ile iligkisinden dolayi, duktus acikliginin daha sik olarak saptandigi
prematire bebeklerde NT-proBNP dizeylerinin daha ylksek olmasi
beklenebilir. Bunu destekler sekilde gestasyonel yas kuguldikge NT-proBNP
duzeylerinin artmakta oldugu bildiriimektedir (103). Preterm bebeklerde ilk
aylarda NT-proBNP dederlerinin term bebeklere gbére daha yuksek olma
sebebinin, preterm bebeklerin daha ¢ok solunum sikintisina maruz kalmasi,
ventilasyon destegi almasi, hacim ylklenmesi gibi nedenlerle PDA’nin daha
uzun sdre acik kalabilmesi veya kapanan duktusun yeniden acilabilmesi
oldugu duasunulmagtir (90). Czernik ve arkadaglarinin 67 preterm
yenidojanda vyaptidi calismada, hayatin 2. glinunde PDA saptanan
hastalardaki (n=24), BNP dizeylerinin PDA saptanmayan hastalarla (n=43)
karsilastirildiginda, aralarindaki farkin anlamh oldugu saptanmistir. Hatta
PDA varlidinda, BNP duzeylerinde belirgin yukseklik gdzlenmesi nedeniyle,

klinik bulgular ve elektrokardiyografik inceleme ile tedavi karari verilmesinde
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yetersiz kalindigi durumlarda, karari desteklemek agisindan 6énemli oldugu
vurgulanmigtir (91). Bizim hastalarimizin ekokardiyografik incelemesinde
higbir hastada duktus acgikhdr saptanmamigtir. Hastalarimizin hepsinin term

olmasi nedeniyle bu sonug¢ normaldir.

Yenidoganlarda NT-proBNP  dluzeyini  gbsteren  calismalar
karsilastirildiginda saghkh bebeklerde BNP ve NT-proBNP referans
degerlerinin yasa, cinsiyete, dlzey belirlemekte kullanilan kite ve olgim
teknigine bagli olarak degisebilecedi ©6ne surldimustir (85). Ancak
yenidoganlarla ilgili ¢calismalarda bu faktorlerin etkisine bakilirken dogum
seklinin etkisi daha az arastirlmistir. Dogum sekli postnatal dénemde
adaptasyonu etkileyen dnemli bir degiskendir. NSVY ile dogumlarda anne ve
bebegin hastanede kalis suresi daha kisa olmakta; anne sutundn gelmesi
daha hizl olmakta ve C/S ile doguma baglh sik olarak karsilasilan yas akciger
ve pulmoner maladaptasyon gibi sorunlar daha az yasanmaktadir yani
postnatal adaptasyonun daha c¢abuk gelistigi bilinmektedir. Dogum sekli
yenidodanin kardiyopulmoner adaptasyonunda; perinatal olaylari dogrudan
veya pulmoner ventilasyonu etkileyebilecek faktorlere bagh olarak dolayli bir
sekilde etkileyebilir. Bu nedenle perinatal strecin farkli isledigi farkh dogum

sekli dizeylerdeki degisikligi aciklayabilir.

Gebelerde NT-proBNP duzeylerinin  doum ©Oncesi ve sonrasi
donemlerde arastirildigi bir calismada NT-proBNP dizeyleri ile travay suresi
arasinda iliski saptanmamis olup, indiksiyona gitmeyen veya travayda uzun

sure kalanlarda NT-proBNP duzeylerinde dogum sonrasi ddnemde;
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induksiyona gitmeyenlere oranla yukseklik saptanmistir. Ancak her iki grupta
da dodum o&ncesi donemde duzeyler arasinda farkhlik bulunamamistir.
Dogumdan dénceki donemde NT-proBNP degerlerindeki yuksekligin agrinin
¢ok olmasindan kaynaklanabildigi dusuniimustar. Agrinin sempatik tonusta
ve diger mediatorlerde artisa yol actigi bilinmektedir (96). Lev-Sagie ve
arkadaslari NT-proBNP’nin dogum strecindeki referans araligini belirlemek
icin yaptiklari calismada NT-proBNP’nin dogum o&ncesine goére dogum
sonrasi de@erlerinde yaklasik olarak iki kat artis tespit etmiglerdir. Gebelik
doéneminde fizyolojik olarak artan kan volimunin, NT-proBNP’nin salinimini
artirdigi bunun da postpartum dénemde dilreze yol actigi bdylece,
dogumdan sonraki ilk bir haftalik donemde kan volimumin dogum oncesi
degerlere ulastidi bildiriimektedir. Bu goérusu destekler sekilde Jankowski ve
arkadaslarinin calismasinda da siganlarda sol ventrikil BNP mRNA’sinin
postpartum arttigi gosterilmistir. Bu sonuglar da arastirmacilarin natritretik
peptitlerin gebelikle ilgili volum degisiklilerine adaptasyonla iliskili oldugunu
distinmelerini saglamistir (96). Calismamizda NT-proBNP dlzeyleri saglikli
term yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 6 saat icerisinde ortanca (deger
araligl) olarak NSVY ile doganlarda 3145 (372- 7231) pg/ml, C/S ile
doganlarda ise 783 (401- 6563) pg/ml olarak bulunmustur. NT-proBNP
dizeylerinin, normal spontan vajinal yolla olan dogumlarda sezaryenle
dogumlara goére anlamli sekilde yilksek oldugu goérulmektedir (p=0.02;
p<0,05). Calismamizin aksine Fortunato ve arkadaslarinin galismasinda;
umbilikal vendéz kord kaninda NT-proBNP dizeylerinin elektif sezaryenle

doganlarda; vajinal yolla doganlara ve acil sezaryenle doganlara gére daha
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yuksek oldugu bildirilirken; bu durumun dogum eylemi ile iligkili oldugunu 6ne
surmuslerdir. Kocylowski ve arkadaslari ise acil sezaryenle dogumda vajinal
doguma gore daha yuksek degerler saptamiglardir ve yagsanan stresin fetusta
NT-proBNP salinimini arttirdigini 6ne surmusglerdir (102,103 105). Her iki
calismada da NT-proBNP dizeylerindeki degisikliklerin dogum seklinden

ziyade dogum eylemi ile iligkili oldugu dne suriulmektedir.

Normal dogum sirasinda uterusdaki kontraksiyonlarin kardiyak
fonksiyonlar Uzerinde Uzerinde etkisi tam olarak bilinememektedir. Dodum
sirasinda uterin arter ve plasental kan akiminda dusls izlenir. Bazi
arastirmacilar agri ve strese bagli olarak adrenalin ve noradrenalin
salindigini ve uterus duz kaslarinda kan akiminin azaldigini bildirmektedirler
(109). Ayrica, kontraksiyonlar sirasinda fetal kardiyak preloadda artis oldugu
bdylece dogumda azalan kan akimina bagh olarak ortaya g¢ikan hipoksik
stresin kompanze edilmeye calisildigi belirtilmistir. Ancak fizyolojik olarak
artmis olan fetal kardiyak preloadin fetal kalp Uzerinde yuUk olusturup
olusturmadidi henlz ac¢ik degildir ve bu konudaki calismalarin sonugclari

celiskilidir.

Fortunato ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada NT-proBNP dlzeylerine
dogum seklinin etkisi olmadigi ancak, Apgar skorunun etkili oldugu ve Apgar
skoru dustk olanlarda daha ylksek degerler gézlendigi bildiriimektedir (102).
Bunu destekler sekilde perinatal hipoksiye maruz kalan bebeklerde de
yuksek seyrettigi gosteriimektedir. Won ve arkadaslarinin calismasinda NT-

proBNP dlzeylerinin pretermlerde termlere gore ve Apgar skoru diusuk
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olanlarda Apgar skoru yuUksek olanlara gbére daha ylksek saptandigi
belirtiimistir. Gestasyonel yas kuguldikge NT-proBNP duzeylerinin artig
gostermesinin, NT-proBNP’nin fetal kalbin mattrasyonuyla iligkili oldugu
dusunulmektedir. Ayrica Apgar skoru dusuk olanlarda BNP dizeylerinin daha
yuksek saptanmasinin, bu olgularda ayni zamanda umbilikal kord pH’'nin da
dusik olmasi nedeniyle, intrauterin ¢evrede maruz kalinan stresle iliskili
olabilecedi dongoérulmustar. Apgar skoru dusuk olmadan, vajinal yolla
doganlarda kord pH’sinin sezaryenle dodanlara gére distk olmasina ragmen
bu durumun NT-proBNP dizeylerini etkilemedigi gosterilmis, yalnizca disiuk
umbilikal kord pH’sinin NT-proBNP dizeylerine etkisinin olmadigi sonucuna
ulagiimistir (100). Ancak, Benjamin ve arkadaglarinin ¢alismasinda da kord
kaninda NT-proBNP duzeyleri ile Apgar skoru arasinda iligki olmadigi
gOsterilmistir (98). Calismamizda olgularin hepsinin Apgar skorlarinin 7 ve
Uzerinde olmasi nedeniyle NT-proBNP duzeylerinin her iki grup arasinda

farkh olmasinin Apgar skorlari ile iligkili olmadigi séylenebilir.

Apgar skorlari farkl olmamakla birlikte, calismamizda NSVY ile dogan
grupta AST, LDH ve CPK gibi perinatal dénemde hipoksi ve iskemi-
reperflizyona maruziyeti yansitan biyokimyasal parametreler, C/S ile dogan
gruba goére daha yuksek bulunmustur. Kocylowski ve arkadaglarinin
calismasinda term olan olgularin kord kaninda CPK, miyoglobin, troponin ve
NT-proBNP dizeylerine bakiimis ve normal yolla dogan grupta CPK
dizeyleri sezaryenle dogan gruba gore daha yuksek bulunurken, NT-proBNP
dizeyleri daha dusUk bulunmustur. Arastirmacilar, sezaryenle olan

dogumlardaki yukselisin volim ylklenmesi ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir
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(121).

Elektif sezaryenle doganlarla, stres altindaki yenidoganlarin vendz
kord kani karsilastiriidiginda NT-proBNP dizeylerinin stres altindakilerde 19
kat daha ylksek de@erlere sahip oldugu bulunmustur (100). Baska bir
calismada ise dogumun son asamalarinda fetal kalp hizinda anormallik
saptananlarda umbilikal arter NT-proBNP duzeylerinin 2 kat arttigi

gozlenmistir.

Dogum seklinin dedismesi ile NT-proBNP dlzeylerinde farklilik
gbzlenmesinin sezaryen ile dogumlarda kullanilan ilaclara bagl olabilecegi
de dusundlebilir. Daha dnce yapilan ¢galismalarda spinal analjezi ile sezaryen
yapildiktan sonra annenin serum BNP degerlerinde yukseklik saptandigi
bildirilmigtir. Spinal analjezi etkisiyleaternal hipotansiyon veya uterusta
hiperaktivitenin fetal kalpte strese neden olabilecedi dusunilmus ancak NT-
proBNP duzeyleriyle uygulanan anestezik metod arasinda anlamh fark
bulunamamistir. Bu durum annedeki gegici hipotansiyon durumlarinin fetal

kardiovaskiler sistemde etkili olmadigini distindirmasttr (100).

iiging bir sekilde, calismamizda NSVY ile doganlarda beyaz kiire
sayllarinin ortalamasi sezaryen ile doganlara goére yuksek bulunmustur
(p=0.04) ve vajinal yolla doganlarda NT-proBNP degerleri ile beyaz kure
sayllari arasinda anlamh bir pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,6 p=0,000;
p<0,05). Rosemary ve arkadaslarinin 218 saglikli, term vakayi iceren
calismasinda kord kanindaki beyaz klre sayilarina dogum seklinin etkisi

arastirilmis olup NSVY ile dodanlarda C/S ile dodanlara gére daha ylksek
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oldugu saptanmistir. Bu sonucun nedeni olarak her iki grupta da toplanan
kord kani voliminin C/S ile doganlarda yuksek oldugu igin bdyle oldugu;
esasinda absolu beyaz kire sayilari arasinda anlaml bir farklhilik olmadigi
One surulmagstir. Lokosit sayisindaki bu artisin term bebeklerde dogumdaki
strese cevap olarak olustugu ve elektif sezaryenle doganlarda gézlenmedigi
bildirilmistir (107). Yine bir baska calismada sadece NSVY ile dogum sekili
degil, acil C/S veya uzamis dogum eyleminde de I6kosit sayisinin elektif C/S
ve kisa suren dogum eylemine gore daha ylksek oldugu bulunmustur. Bu
farkhligin olusmasinda da metabolik ve endokrin degisikliklerin strese bagh
olarak degisiklik gosterdigi, artmis steroid ve katekolamin saliniminin bu

duruma sebep oldugu dustunulmektedir.

Benzer sekilde Gaetano ve arkadaslarinin galismasinda dogum
seklinin beyaz kire Uzerinde etkisinin olup olmadigini degerlendirmek igin
saglikh term bebeklerin kord kani ve dogumdan sonraki ilk 12 saatteki beyaz
kire de@erlerine bakilmis ve dogumla iligkili stresin derecesini belirlemek
amacilyla da indikator olarak kord kortizol diizeylerine bakilmistir. Calismaya
alinan 203 olgunun 114’0 NSVY ile 89'u ise C/S ile dogmustur. Calismanin
sonucunda hem kord kaninda hem de dojumdan sonraki 12 saat iginde
yapilan degerlendirmede I6kosit sayilarinin NSVY ile doganlarda anlamli
sekilde ylksek oldugu ve immatur / total nétrofil oranlarinda iki grup arasinda
fak olmadigi saptanmistir. Serum kortizol dlzeyleri vajinal yolla dodanlarda
daha ylksek saptanirken, kortizol ile I0kosit, noétrofil ve lenfosit sayilari
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Dogum sekli dogumdan sonraki 12

saat icerisinde total I6kosit ve noétrofil sayilarinda anlamh bir farklihga sebep
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olurken dogumdan sonraki donemlerde bu farkhlik gézlenmemektedir (108).
Dogum sekli noétrofil sayisini noétrofil fonksiyonlarini lenfosit alt gruplarinin
dagihmini ve sitokin Uretimini etkilemektedir. Kortizolin nétrofil sayisi uzerine
etkisi kemik iliginden nétrofil salinimini arttirarak ve dolagimdan klerensini

azaltarak olmaktadir.

Dodumun birinci evresinin uzamasi veya normal dojumda olusan
fiziksel stres ve periyodik hipoksi C/S ile olan dogumlarda daha sik
gorilmekte ve bu durumun kord kaninda cekirdekli hicrelerin ve nétrofillerin
artisina neden oldugu bildiriimektedir. Dogum esnasindaki uzamig stres
endojen sitokinlerin salinimina neden olarak hucrelerin mobilizasyonunu
saglamaktadir (endotelden marjinasyon gibi) (110, 112). Herson ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada dogum agrisi olmadan C/S ile doganlar
dogum agrisindan sonra C/S ile doganlar ve NSVY ile doganlarda |6kosit
sayllar kargilastinldiginda dogum agrisi1 gekenlerde, dogum agrisi gekmeden
C/S doganlara goére daha yuksek saptandi§i ancak I6kosit fonksiyonlari
acsinda bir farklihk gértlmedigi saptanmistir (111).

Calismamizda NSVY ile dogan gruptaki olgularin ortalama ve standart
sapma olarak hemoglobin degeri: 17,4+1,4 mg/dl, hematokrit degeri:
49,614,6 olarak bulunmustur. Sezaryen ile dogan grupta ise bu degerler
sirasiyla 16,3x1,4 mg/dl ve 47,7+5,5dir ve hemoglobin degerleri NSVY ile
dogan grupta anlamli olarak ylksek bulunmustur (p=0.008). Thilaganathan
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise NSVY, C/S ve acil C/S ile dogan 149
olgu arastiriimis ve acil sezaryenle dogan grupta umbilikal arter kanindaki

pH’nin anlamli olarak disuk saptandigi ve beyaz kiire ve eritroblast sayisinin
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elektif C/S ile dogan gruba gdre anlamli olarak yuksek oldugu saptanmistir.
Acil C/S ile dogan grup ile NSVY ile dogan grup karsilastirildiginda pH ve
eritroblast sayisi acgisindan anlamh farkhlik gbézlenmis ancak beyaz kure
acisindan bu farklihk gbzlenememigtir. NSVY ile dogan gruptaki eritroblast
sayisinin pH ile iligkili oldugu, beyaz kire sayisinin ise dogum sancisinin
suresiyle iligkili oldugunu ve fetal asidemi ile iliskili olmadigini géstermiglerdir.
Calismaya alinan olgularin hepsinin 5. dakikadaki Apgar skorlari 7 ve
Uzerinde olup; bu cgalismada; l6kositozisin fetlisin dogum agrisina bagl
olarak gelisen strese sekonder yaniti oldugunu ve eritroblastozisin fetal doku

hipoksisini gosterdigini bildirmiglerdir (113).

Sonu¢ olarak literatlirdeki calismalarda NT-proBNP dlzeylerine
dogum seklinin etkisi tartismali olmakla birlikte c¢alismamizda NSVY ile
doganlarda NT-proBNP dizeylerinin C/S ile doganlara gore ylksek
saptanmasi, perinatal hipoksiyi dustinduren belirteclerin ylUksekligi yaninda,
BNP dulzeylerinin referans degerleri icinde yer almasi nedeniyle, vajinal
dogumlarin strese yol acabilecegini ancak bu stresin fizyolojik olabilecegini
desteklemektedir. Aktif dogum eylemindeki kontraksiyonlar sirasinda
intrauterin basin¢g artmakta buna bagh olarak intervilléz perfiuzyon ve
plasental gaz degisimi gegici olarak bozulup kesintiye ugramakta ve

muhtemelen yanit olarak da NT-proBNP dlzeyleri artig gostermektedir.
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SONUGLAR

NT-proBNP dizeylerine normal spontan vajinal yolla sezeryanla

dogumun etkinligini degerlendirmeyi amacladigimiz bu ¢alismada su

sonugclara variimistir:

Anne yasl ile NT-proBNP dizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi
belirlendi.

Gebelik sayilari ile NT-proBNP dizeyleri arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi.

Ortalama gebelik yasi NVSY ile dogan grupta 38,7 + 0.7 hafta ve C/S
ile dogan grupta 38,8 + 1,1 hafta idi. Gruplar arasinda fark bulunmadi
(p=0,78). Gebelik yas! ile NT-proBNP dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamistir. Bu durum calisma grubuna
pretermlerin alinmamis olmasindan kaynaklanmaktadir.

NSVY ile dogan grupta ki bebeklerin 10’'u erkek (%35,7), 18’i kiz
(%64,3) iken; C/S ile dogan grupta ki bebeklerin 12’si erkek (%42,9),
16’s1 kiz (%57,1) idi. Cinsiyet dagilimi agisindan iki grup benzerdi
(p=0,58). NT-proBNP dizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
olmadigi goruldu.

Dogum agirhgi ile NT-proBNP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki olmadidi gosterildi.

Birinci ve besinci dakika Apgar skorlari ile NT-proBNP duzeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir iligki olmadigi1 goruldu.
Hemogram degerlerinde, hemotokrit, trombosit dederlerinde gruplar
aras! farkhlik saptanmazken (p >0,05) hemoglobin (p=0.008) ve
beyaz kire degerlerinde (p=0.04) NSVY ile dogan grupta anlamli
olarak yuksek bulundu. NT-proBNP duzeyleri ile beyaz kire sayilari
arasinda anlamli bir iliski saptandi.

iki grup karsilastinildiginda hemoglobin (p=0,008), beyaz kiire
(p=0.04), AST (p=0,02), LDH (p=0,007), CPK (p=0,04), duzeyleri
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NSVY grubunda daha yulksek idi ve bu ylkseklik istatiksel olarak da
anlamli bulundu.

e NT-proBNP duzeyleri ile glukoz, ure, kreatinin, Na,K, Cl, Ca, CRP,
AST, ALT, LDH, CPK, CK-MB degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki gosterilemedi.

e NT-proBNP seviyeleri, normal spantan vajinal yolla olan dogumlarda

sezaryenle dogumlara gére anlamli yiksek bulunmustur.

Sonug olarak bu calisma, saglikli term yenidoganlarda NT-proBNP
dizeylerine dogum seklinin amaglayan prospektif bir ¢alismadir ve bu
calisma ile yenidoganlarda NT-proBNP duzeyleri incelenirken dogum
seklinin dikkate alinmasi gerektigi goOsteren diger calismalara katkida

bulunuldugunu disinmekteyiz.
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EKLER

EK 1: YENIDOGAN DEGERLENDIRME FORMU

Anne ile ilgili bilgiler

Annenin adi soyadi:
Dogum tarihi ve saati:
Dogum sekli: NSVY - CS
Anne yasi:

Gebelik sayisi:

Dosya no:
TIf:

Annenin hastaliklari ve ila¢ kullanimi

Antenatal * steroid alimi

Oligohidroamnios

*ritodrin ve /veya Mg SO4 alimi

polihidroamnios

85



- Simdiki dogum detaylari
- Hamilelik 6ncesi ve sonrasi vucut agirhigi

- Dogumda analjezi uygulanmasi

Bebekle ilgili Bilgiler

Premature term

Cinsiyet: erkek Kiz.

Dogum agirhigi:............... (o S P p)

Dogum boyu:.................. CM(eeeininannns p)

Apgar SKoru:.................. (1.dKk)............ (5.dk)

IUGR CDDA SGA AGA LGA
Prematlire matur postmatr

Dogum travmasi:

Resusitasyon: Sadece oksijen / maske ile PPV / entibasyon:

Biyokimya/ hemogram
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Gln
CK-
glukoz | e | kre Na K| ClI | AST | ALT | LDH | CPK MB Ca CRP NT-
proBNP
ilk
6sa
ilk Hb Hct | plt WBC

Bsa




EK 2: Olgu gruplarinin dokumu
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OLGU ] DOGUM

ANNE | DOGUM | GESTASYONEL | AGIRLIGI | APGAR | APGAR | AST | ALT CPK | CKMB | CRP | NTPROBNP

YASI | SEKLi | YASI(HAFTA) | CINSIYET | (GR) 1 5 wh | @wn [ oH | @ | @ | e | PemML) | HB | HCT | wBC
1 23 NSVY 38 E 3.600 09 10 35 | 46 | 628 | 702 88 0 759 18 | 54 | 14.500
? 28 NSVY 39 K 3.800 09 10 18 | 66 | 710 [ 1410 | 93 0 1.052 19 | 53 | 19.500
’ 26 NSVY 38 E 3.200 09 10 36 | 10 | 345 | 265 36 0 2.179 16 | 46 | 13.700
¢ 20 NSVY 38 E 2.800 08 09 46 | 18 | 360 | 284 50 0 3.938 18 | 49 | 19.200
° 19 NSVY 39 K 3.600 09 10 14 | 69 | 645 | 711 34 0,01 3.692 17 | 43 | 25.600
° 26 NSVY 38 E 3.200 09 10 73 | 19 | 750 | 1143 | 199 0 1.025 16 | 47 | 17.000
! 25 NSVY 38 K 3.500 09 10 56 | 89 | 564 | 865 87 0,01 3.550 19 | 58 | 23.000
° 23 NSVY 38 K 4.000 09 10 79 | 18 | 648 | 710 94 0,01 4.704 18 | 51 | 22.300
° 39 NSVY 40 K 4.000 07 08 361 | 22 | 340 | 825 | 353 0,00 3.669 16 | 49 | 16.300
0 25 NSVY 39 K 3.800 09 10 40 | 13 | 305 | 252 | 103 0 397 18 | 57 | 14.100
B 23 NSVY 39 E 3.200 09 10 48 | 75 | 240 | 326 50 0 3.865 18 | 57 | 26.400
2 25 NSVY 38 K 3.600 09 10 118 | 42 | 830 | 737 80 0 2.740 17 | 49 | 22.300
" 25 NSVY 39 E 3.700 08 10 53 | 10 | 525 | 362 31 0 2.389 13 | 38 | 19.000
" 24 NSVY 39 E 4.000 08 10 72 | 19 | 650 | 423 50 0,05 3.821 17 | 49 | 23.000
° 18 NSVY 39 K 3.200 09 10 99 | 22 | 926 | 1.087 | 1 0 1.794 18 | 50 | 18.600
0 21 NSVY 38 K 3.000 08 10 28 | o7 | 526 | 490 72 0 372 18 | 54 | 14.300
" 25 NSVY 40 E 4.000 08 10 59 | 20 | 788 | 476 32 0,02 3.750 16 | 49 | 19.800
° 23 NSVY 39 E 3.500 08 10 106 | 33 | 872 | 1.161 | 98 0 497 17 | 48 | 10.600




EK 2 (DEVAM)
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OLGU ) DOGUM

ANNE | DOGUM | GESTASYONEL | AGIRLIGI | APGAR | APGAR | AST | ALT CPK | CKMB | CRP | NTPROBNP

YASI | SEKLI | YASI(HAFTA) [ CINSIYET | (GR) 1 5 ) | @ [ LbH | @n | @ | memL) | PemML) | HB | HCT | wBC
" 19 NSVY 38 K 3.700 08 10 108 | 28 | 744 | 795 | 106 0 1.420 16 | 42 | 11.110
20 23 NSVY 39 K 3.400 09 10 42 | 16 | 486 | 302 34 0 1.782 20 | 52 | 22.400
2! 28 NSVY 39 K 3.300 07 10 58 | 17 | 536 | 623 | 168 0 821 16 | 44 | 14.600
22 37 NSVY 39 K 3.150 09 10 65 | 38 | 681 | 398 | 112 0,01 426 19 | 52 | 18.000
z 23 NSVY 38 K 3.500 09 10 57 | 21 | 640 | 228 | 145 0,01 5.804 18 | 51 | 21.600
2 18 NSVY 39 K 3.500 08 10 36 | 47 | 210 | 148 | 200 0,01 7.231 19 | 53 | 19.300
2 24 NSVY 38 K 2.800 09 10 46 | 75 | 674 | 307 | 236 0 4.427 18 | 50 | 16.550
2 30 NSVY 39 K 3.600 09 10 28 | 36 | 453 | 210 78 0 6.863 17 | 49 | 31.000
Z 23 NSVY 40 E 4.000 09 10 45 | 32 | 325 | 116 | 186 0 3.906 19 | 52 | 17.500
% 33 NSVY 39 K 3.900 09 10 57 | 11 | 622 | 1.358 | 50 0,02 4.660 16 | 45 | 21.800
2 32 cis 40 K 4000 06 09 52 | 18 | 552 | 1.288 | 76 0 545 18 | 50 | 15.000
% 29 cis 39 K 3.520 09 10 60 | 22 | 448 | 795 62 0 459 18 | 50 | 14.500
*! 24 cis 40 K 3.300 09 10 10 | 20 | 310 | 40 25 0 5.182 16 | 48 | 24.800
% 21 cis 38 E 2.770 08 09 11 | 41 | 472 | 527 58 0 803 17 | 48 | 9.900
% 23 cis 38 E 3.280 09 10 30 | 08 | 335 | 419 | 45 0 583 16 | 48 | 13.200
* 33 cis 39 K 3.800 08 10 29 | o7 | 470 | 346 57 0 426 17 | 51 | 33.200
% 23 cis 40 K 3.870 09 10 127 | 45 | 757 | 518 | 25 0,01 6.563 17 | 49 | 16.200
% 42 cis 39 K 3.380 05 10 40 | 30 | 321 | 40 30 0 781 15 | 45 | 18.000




EK 2 (DEVAM)
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OLGU ) DOGUM

ANNE | DOGUM | GESTASYONEL | AGIRLIGI | APGAR | APGAR | AST | ALT CPK | CKMB | CRP | NTPROBNP

YAS! | SEKLI | YASI(HAFTA) | CINSIYET | (GR) 1 5 ) | @wn | oH | wn | wm | memL | eemL) | HB | HCT | wBe
¥ 18 cis 39 E 3.450 08 10 39 | 13 | 245 | 340 | 48 0 1.478 16 | 42 [ 16.700
% 21 cis 40 K 3.360 05 09 25 | 18 | 312 | 125 | 98 0 800 19 | 54 [ 23.600
% 36 cis 37 E 2.550 07 09 45 | 60 | 240 | 60 98 0 2.389 18 | 54 [ 29.800
0 21 cis 41 K 3.900 08 10 45 | 60 | 240 | 60 98 0 1.095 18 | 54 [ 29.800
“ 23 cis 39 K 2.900 08 10 50 | 70 | 330 | 240 | 39 0 448 17 | 56 [ 20.100
2 28 cis 38 E 2.950 09 10 30 | 50 | 278 | 450 | 178 0 2.931 16 | 53 [ 18.000
* 32 cis 38 E 2.700 09 10 25 | 47 | 219 | 122 | 84 0,01 1.604 17 | 49 [ 11.800
“ 18 cis 40 K 3.100 09 10 44 | 50 | 250 | 168 | 74 0,01 557 18 | 59 [ 29.000
0 31 cis 39 E 3.600 09 10 35 | 13 | 402 | 237 | 68 0 401 18 | 52 [ 19.800
46 23 cis 38 E 2.560 08 10 56 | 45 | 340 | 275 | 442 0,01 750 14 | 38 [ 8.500
i 23 cis 38 K 2.650 09 10 48 | 52 | 420 | 479 | 350 0,01 650 14 | 38 | 5.700
“° 24 cis 39 K 3.000 09 10 08 | 65 | 501 | 1438 | 73 0,01 590 15 | 44 [ 18.100
* 40 cis 38 E 3.960 08 10 29 | 22 | 331 | 248 | 101 0,01 1.218 14 | 40 [ 12.900
% 29 cis 41 E 4.060 09 10 19 | 25 | 523 | 349 | 199 0,01 687 17 | 46 [ 22.000
! 28 cis 39 K 3.750 08 10 95 | 32 | 864 | 326 | 43 0,02 569 16 | 48 [ 25.000
> 35 cis 38 E 3.600 09 10 37 | 10 | 507 | 443 | 48 0,01 785 15 | 47 [ 14.100
> 35 cis 37 K 3.000 08 10 24 | 08 | 371 | 406 | o9 0 905 15 | 41 [ 19.100
> 22 cis 39 K 3.500 08 10 20 | 19 | 386 | 333 | 41 0 550 16 | 48 [ 11.600
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55

26

C/S

38

3.240

08

77

24

811

565

26

0,06

1.883

14

38

21.800

56

19

C/S

37

2.750

08

230

80

1.000

680

55

0,03

2.089

16

48

9.500

(E: Erkek, K: Kiz, NSVY: Normal spontan vaijinal yol, C/S: Sezaryen)




