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OZET

NT-proBNP son zamanlarda tanimlanmis olmasina karsin, potansiyel klinik
oneme sahip bir markerdir. Kardiyovaskiiler fizyolojideki rolii ve Onemli
ozelliklerinden dolayr NT-proBNP, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, tedaviye
yanitin ve prognozun degerlendirilmesinde yeni bir belirleyicidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar disinda sinirli kullanim alan1 mevcuttur.

Bizim yaptigimiz prospektif ¢alisma; mekonyum boyali yenidoganlarda fetal
distresin goOstergesi olarak stress marker:1 olarak kullanilabilirligi tizerineydi. Bu
nedenle, mekonyum boyali ve saglikli yenidoganlarin kord kan1i NT-proBNP
diizeyleri karsilastirildi. Bunun disinda; yenidogan ve anne NT-proBNP diizeyleri
arasindaki korelasyon da incelendi.

Aragtirma kapsaminda 30 mekonyum boyali yenidogan ve annelerinin NT-
proBNP diizeyi ile 37 mekonyum boyali olmayan saglikli yenidogan ve annelerinin
NT-proBNP diizeyleri incelendi. Caligmaya dahil edilen tiim olgularda prenatal
Oykiide anne yasi, gebelik sayisi; natal Gykiide ise dogum sekli, gestasyonel yas,
dogum agirlig, cinsiyet ile 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 sorguland1 ve NT-proBNP
diizeyi ile iliskisi incelendi.

Mekonyum boyali yenidoganlar ile saglikli yenidoganlar arasinda NT-proBNP
diizeyi acisindan fark saptanmadi. Ayrica NT-proBNP diizeyleri anne yasi, gebelik
sayisi, dogum sekli, gestasyonel yas, dogum agirligi, cinsiyet ile 1. ve 5. dakika
apgar skoruna gore farklilik géstermedi.

Kord kan1 NT-proBNP diizeyi ile anne kan1 NT-proBNP diizeyi arasinda giiglii
bir iligki oldugu saptandi.

[statistiksel olarak anlamli sonuglar elde etmememize ragmen bu konuda daha
genis hasta serileri daha ¢ok c¢aligma gerektigini diisiinmekteyiz. Bizim yaptigimiz
calisma disinda da klinikte farkli kullanim alanlarina iliskin ¢alismalara da

gereksinim vardir.



ABSTRACT

NT-proBNP although recently defined, it is a marker of potential clinical
significance. Because of the role in cardiovascular physiology and important features
of NT-proBNP, it is a new marker in the diagnosis of cardiovascular disease, the
evaluation of response to therapy and prognosis. Outside of cardiovascular disease,
clinically it has a limited area for use.

Our prospective study was about the availability of NT-proBNP as a stress
marker with meconium stained neonates. Therefore, cord blood NT-proBNP levels
of meconium stained and healthy newborns were compaired. In addition, the
correlation between newborn and mother NT-proBNP levels were examined.

The research includes 30 meconium stained and 37 healthy newborns cord
blood NT-proBNP levels and their mother’s blood NT-proBNP levels. In our study,
in the prenatal history maternal age, number of pregnancies; in the natal history
mode of delivery, gestational age, birth weight, gender, 1 and 5-minute Apgar scores
were questioned and examined the relationship between levels of NT-proBNP.

There was no significant difference between NT-proBNP levels of healthy
newborns and meconium stained newborns. In addition, there was no correlation
between NT-proBNP levels and maternal age, number of pregnancies, type of
delivery, gestational age, birth weight, gender, 1 and 5™ minute Apgar scores.

It was determined that, there is a strong relationship between maternal
blood NT-proBNP levels and cord blood NT-proBNP levels.

Although we did not have statistically significant results, we believe that 1t
needs more studies with larger series of patients. Outside our prospective study, 1t is

essential more and different studies for clinical use of NT-proBNP.
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KISALTMALAR

MAS . Mekonyum aspirasyon sendromu

MSAF : Meconium stained amniotic fluid: Mekonyum
boyal1 amniyotik sivi

RAA . Renin anjiotensin aldosteron

BNP . B-tipi natriiiretik peptid

NT-proBNP . N terminal pro-B-tipi natriiiretik peptid

CRF : Kortikotropin releasing faktor

ET-1 : Endotelin-1

NO - Nitrik oksit

INOS : Inducible nitric oxide synthase: Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz

HIiE - Hipoksik iskemik ensefalopati

MSS : Merkezi sinir sistemi

ANP . Atrial natriiiretik peptid

CNP : C-tipi natriiiretik peptid

DNP : Dendroaspis natriiiretik peptid

NPR . Natritiretik peptid reseptorii

C/S . Sezeryan

NSVD : Normal spontan vajinal dogum
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I. GIRIS VE AMAC

Mekonyum ¢ikist normalde dogumdan sonraki ilk 24-48 saat i¢inde gerceklesir.
Amniyotik sivinin mekonyum boyalt olmast nadir degildir. Tim dogumlarin
ortalama %14’iinde amniyotik sivi mekonyum boyalidir . Mekonyum boyali

amniyotik sivinin en ciddi komplikasyonu mekonyum aspirasyon sendromudur (1).

Intrauterin dénemde mekonyum pasaji esas olarak fetal matiirite ve fetal distress
durumlarinda gerg¢eklesmektedir. Mekonyum boyali yendioganlarin ¢ogu >37
gebelik haftasina sahiptirler. Mekonyum, nadiren 32. gebelik haftasindan once
amniyotik sivida goriliir. Fetal distress, mekonyum pasaji ile sonuglanan kolon
aktivitesini stimule ediyor olabilir. (1) Mekonyum aspirasyon sendromu (MAS) sik
goriilen bir durum olmamakla birlikte, mekonyum boyali yenidoganlarin

%2-20’sinde goriilen bir durumdur ( 2).

Mekonyum boyali amniyotik sivi insidansi gebelik yasi ile birlikte artmakta ve
postterm gebeliklerde bu aran %30lara ulagmaktadir. Fetal maturasyondan bagimsiz
olarak, hipoksi ve enfeksiyon gibi fetomaternal stres faktorlerinin varliginda
amniyotik bosluga mekonyum ge¢isi insidansinda belirgin bir artis dikkat
cekmektedir (3).

Natritiretik  peptidler, ekstraseliiler sivi  hacminin ve kan basincinin
diizenlenmesinde rol alan, yapisal olarak birbirine benzeyen peptid ailesidir. Bu
peptidler, RAA sistemi ve adrenerjik sistem tarafindan {iretilen stres hormonlarinin
etkilerine karsi natriiirez, dilirez ve vazodilatasyon yaparak etki gosterirler. B-tipi
natritiretik peptid (BNP), basing ve hacim yiiklenmesine karsilik olarak kardiyak
ventrikiillerden salgilanir. ProBNP, aktif komponent olan BNP ve inaktif komponent
olan NT-proBNP olarak ayrilir. NT-proBNP daha uzun yar1 dmre sahiptir ve BNP ile
kiyaslandiginda daha stabil yapiya sahip bir bilesendir (4).



BNP ve NT-proBNP plazma seviyeleri, cocuklarda ve yetiskinlerde cesitli kalp
hastaliklarinda yiikselir. NT-proBNP saglikli yenidoganlarda dogumdan hemen
sonra hizla artmaya baslar ve hayatin ilk giiniinde en yiiksek seviyesine ulasir ve 3-4.
giine kadar plato ¢izer. Ardindan kademeli olarak diiserek sabit bir seviyeye ulasir.
Erken neonatal donemdeki bu pik, BNP’nin perinatal doneme gecisinde fizyolojik

rolii oldugunu diisiindiirmektedir (4).

Natritiretik peptidler, NPR-A ve NPR-B adi verilen hiicre yiizey reseptorlerine
baglanarak cGMP’yi aktiflestirir ve biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP,
daha ¢ok NPR-A’ya baglanarak etkilerini gosterir (5). NPR-C ise BNP igin bir yikim
(klirens) reseptoriidiir (6).

Intrauterin mekonyum pasajmin fetal distresin bir gdstergesi oldugu, geleneksel
bir goristir. Biz bu c¢alismada, MAS riskinin arttigi mekonyum boyali
yenidoganlarda fetal distresin gostergesi olabilecegini diistindiigiimiiz NT pro-BNP
diizeyine bakmay1 amagladik. Asfiktik bebekleri(kan gazinda Ph<7.1) ve MAS’I
bebekleri calisma disinda biraktik. Bu sayede hipoksiye sekonder gelisebilecek
NT- proBNP artiginin , dolayistyla yalanci NT- proBNP pozitifliginin 6niine gegmeyi
amacladik.

Bu amacla hastanemizde dogan amniyon sivisi mekonyum boyali olan ve
mekonyum boyali olmayan bebeklerin kord kant NT-proBNP diizeylerini, hem
birbiriyle hem de anne kan1 NT-proBNP diizeyleriyle karsilagtirdik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1.1 INTRAUTERIN MEKONYUM PASAJI

Mekonyum, yunanca bir kelime olan, hashas suyu veya afyon anlamina gelen
‘mekonion’ kelimesinden tiiretilmistir. Fetal kolon igeriginin amniyotik bosluga
gecisinin bir sonucu olan mekonyum boyali amniotik sivi, tim dogumlarin yaklagsik
%12sinde goriilmektedir. Mekonyum boyali bu yenidoganlarin ise %5’inde MAS
gelismekte, bunlarin da %4’ 6lmektedir (7). MAS sebebiyle 6len infantlar, tim

perinatal 6limlerin %2’sini olusturmaktadir (8).

Intrauterin mekonyum pasaji nadiren 32. Gebelik haftasindan 6nce meydana
gelmektedir, mekonyum boyali yenidoganlarin ¢ogu 37 hafta veya {izerindedir (9).
Mekonyum boyali amniyotik sivi insidansi gebelik yasi ile birlikte artmakta ve
postterm gebeliklerde bu aran %30lara ulagsmaktadir. Fetal maturasyondan bagimsiz
olarak, hipoksi ve enfeksiyon gibi fetomaternal stres faktorlerinin varliginda
amniyotik bosluga mekonyum ge¢isi insidansinda belirgin bir artis dikkat
cekmektedir.

Mekonyum boyali amniyotik siv1 ile dogan bebekler herhangi bir sekel olmadan
dogmalarma ragmen mekonyumun kendisinin fetal dokular ve organlar iizerine
potansiyel zararli etkileri olabilir. Amniyotik sividaki mekonyumun yan etkileri
arasinda, umblikal damar konstriiksiyonu, vaskiiler nekroz ve iskemik serebral palsi
ile iligkili trombiis iiretimi sayilabilir (10). Mekonyum, amniyotik sividaki ¢inko
seviyesini degistirerek antibakteriyel ozelliklerini azaltir dolayisiyla intraamniyotik
enfeksiyona egilim artar. Hipoksi gibi fetal stres varliginda ve fetusun gasping
yapmasit durumunda mekonyum akcigerlere aspire edilir bdylece mekonyum,

surfaktanin etkisini notralize eder, notrofil ve makrofajlar aktive ederek akcigerlerde



inflamasyona neden olur. Dogumdan sonra hipoksinin devam etmesi durumunda
aspire edilen mekonyum, pulmoner vaskiiler hipertrofi ve muhtemelen pulmoner
hipertansiyona katkida bulunabilir.  Alternatif olarak, Ghidini ve Spong (11)
mekonyum aspirasyon sendromunun perinatal asfiksi ve bununla iliskili mekonyum
pasajina karst bir yanit olabilecegini ancak pulmoner siirecin mekonyum varligi ile
iligkili olmadig1 ileri siirmiislerdir. Mekonyum, ayrica yenidogan ddnemindeki

bozulmus koagiilasyon profili ve yenidogan bobetleri ile de iliskilendirilmistir (12).

Mekonyum boyali amniyotik sivi insidansi son ylizyilda yaklasik olarak %12
olarak saptanmistir. MSAF insidans1 ayn1 olmasina ragmen MAS insidansi son 20
yilda belirgin olarak azalmistir. Yoder ve ark. (13) muhtemelen artmis erken
indiiksiyon ve sezeryan oraninin sonucu olarak MAS insidansinda nerdeyse 4 kat
azalma oldugunu bildirmistir(>37 hafta mekonyum boyali yenidoganlarda). MAS
gelisimini O6nlemek amaciyla, intrapartum ve postpartum birtakim klinik Oneriler
mevcut olsa da (13,14) otopsi c¢alismalari mekonyum aspirasyonu vakalarinin
¢ogunun intrauterin dénemde oldugunu gostermektedir (15). Bu durumda, MAS
gelisimini 6nlemek i¢in amniyotik siviya mekonyum gegisinin dnlenmesi, amniyotik
stvidan mekonyum klirens mekanizmalarinin anlasilmasi, MAS’a neden olan

faktorlerin belirlenmesi gereklidir.

2.1.2 MEKONYUMUN YAPISI

Temel bileseni %72-80 ile su olmakla birlikte, intestinal sekresyonlar, deskuame
skuamoz hiicreler, lanugo tiiyleri, safra pigmentleri ve kan mekonyum yapisinda
bulunan bilesenlerdir. Mekonyum ayrica pankreatik enzim, serbest yag asidi, porfirin
(16), IL-8 ve fosfolipaz A2 (17) igermektedir. Safra pigmentlerinin biiyiik kismi
gebeligin 4. Ayindan itibaren safra yollar ile atilir ve mekonyuma yesil rengini
verir(18). Mekonyum, muhtemelen maternal dolasimdan transplasental gegise bagh

olarak primer ve az miktarda sekonder safra asitleri igermektedir.



2.1.3 FETAL GASTROINTESTINAL SISTEM GELISIiMi

Insanlarda gastrointestinal sistem, fertilizasyondan sonraki 14. giinde endoderm
ve splanknik mezodermden koken alir, 18. giinde farklilasmamis kiiboidal hiicreler
ile gevrelenir (18). Bagirsak villuslar1 yedinci haftada olusur, glikoz ve aminoasit
absorbsiyonu sirasiyla 10 ve 12. Haftalarda gerceklesir. Cekum, fetal hayatin besinci
haftasinda olusur (18), tenya ve haustralar 12. haftada goriiniir, peristaltik hareketler
ve motilite ise 8. haftada baslar (19). Meissner ve Auerbach pleksuslari, sirasiyla
gebeligin 8. ve 12. haftalar gibi erken donemlerde bildirilmistir (18).Peyer plaklar
ise gebeligin 20. haftasinda bildirilmistir (18,20).

Fetal intestinal sistemde mekonyum, yaklasik olarak gebeligin 10-12. haftasinda
goriiniir, yavas yavas hareket ederek gebeligin 16. haftasinda kolona ulasir (21).
Disakkaridaz ve alkalen fosfataz gibi intestinal enzimler, amniyotik sividaki en
yiiksek seviyelerine fetal hayatin 14. ile 22. haftalar1 arasinda ulasir (22). Amniyotik
stvi  igindeki sindirim enzim konsantrasyonlarindaki diisiis, anal sfinkter
fonksiyonunun gelistigi gebeligin 20-22. haftalar1 arasina denk gelmektedir ki bu
durum mekonyumun siirekli olarak amniyotik sividan temizlenebildigini
disiindiirmektedir. Cift¢i ve ark (23) amniyotik sivida mekonyum varliginin,
mekonyum intestinal pasaj artisindan ziyade mekonyum klirensinin bozulmasi ile
iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Buna gore gebeliklerin ¢ogunda temiz amniyotik
stvi varligl, ya intrauterin mekonyum pasajinin olmamas: ya da fetusun yutma
fonksiyonuna bagli olarak mekonyumun amniyotik sividan temizlenmesinin

sonucudur (24).

2.1.4 MEKONYUM PASAJINA ILISKiN TEORILER

Yetiskinlerde bagirsak motor aktivitesi, hormonlarin ve miyojenik aktivitenin
kontrolii altindadir. Fekal icerik rektuma ulastiginda, defekasyon olay1 refleks olarak
baglatilmis olur. Rektal duvarin distansiyonu, myenterik pleksuslari uyararak inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumda peristaltik hareketleri baslatir ve fekal icerigin

aniise dogru hareket etmesini saglar. Yetiskinlerde karin kaslarinin kasilmasi sonucu



olusan intraabdominal basing ile pelvis ve anal sfinkter ¢izgili kaslarinin gevsemesi
fekal icerigin trans anal gecisine izin verir. Defekasyon islemi tamamlandiginda

internal anal sfinkter ve ¢izgili kaslar birlikte kasilarak anal kanali kapatir (25).

Fetal bagirsak aktivitesi ve mekonyum pasajina iliskin bilgilerimiz sinirhidir.
Fetal bagirsak aktivitesi ve mekonyum pasajin1 diizenleyen mekanizmalarin
eriskindekine benzer olup olmadig: halen aragtirma konusudur. Mekonyum pasajina
dogrudan katkida bulunan mekanizmalar bilinmemesine ragmen, fetomaternal stres
faktorlerinin ve fetal matiiritenin, amniyotik siviya mekonyum gecisine ve belki de
intraamniyotik sivinin mekonyum klirensinin bozulmasina katkida bulunduguna

inanilmaktadir.

2.1.5 MEKONYUM PASAJI

Fetal Stres

Fetal hipoksi ve artmis intestinal peristaltizm arasindaki iligski yillardir kabul
gormektedir. Daha onceki insan g¢alismalarinda Walker (26), fetal umblikal ven
saturasyonunun %30’un altinda oldugu durumlarda intraamniyotik sivida mekonyum
goriilme sikligimin arttigini gostermistir. Ayrica kalin mekonyum, ince mekonyuma
gore diisiik oksijen saturasyonu ile daha iligkili bulunmustur. Yiiksek kord kami
eritropoetin  diizeyi, uzamis gebeliklerde ve herhangi bir gebelik haftasinda
mekonyum pasaji gerg¢eklesmis fetuslarda dikkat cekmektedir ki muhtemelen
intrauterin mekonyum pasajina katkida bulunan kronik hipoksinin bir gostergesidir
(27,28).

Stres veya hipoksi aracili mekonyum pasajinin mekanizmasi, intestinal motiliden
ziyade defekasyon siireci ile iligkili olabilir ¢iinkii 6nceki hayvan caligmalarinda,
hayvanlar hipoksiye maruz birakildiginda fetal intestinal peristaltizm artist
gosterilememistir (29,30). Parasempatik aracili gastrointestinal uyarmin umblikal
kord basisindan kaynaklandigi ileri siiriilmesine karsin (29,30), Krebs ve ark. (31)
degisken kalp hizi deseleasyon sikligi ve mekonyum varligi arasinda iligki

bulamamustir.



Bu nedenle hipoksi ile intraamniyotik mekonyum pasaji arasindaki iligki
tartismalidir. Cift¢i ve ark. (32) tavsanlarda intrauterin donemde hipoksi olmadan
spontan defekasyon oldugunu gostermistir. Bu yazarlar mekonyum boyali amniyotik
stvinin, normal intrauterin defekasyon ve azalmis yutma fonksiyonundan
kaynaklanan bozulmus klirensi gosterdigini ileri stirmektedirler. Bu hipoteze destek
olarak kiiciikbas hayvan fetuslarinda yapilan bir ¢calisma, akut hipoksinin fetal yutma
fonksiyonunu belirgin azalttigin1 gostermektedir (33). Benzer sekilde Lopez ve
Martinez’in ¢alismasinda (34) ultrasonografik olarak gebeligin 15. haftasindan 41.

haftasina kadar spontan olarak intrauterin defekasyon oldugu gosterilmistir.

Alternatif olarak, kolon kontraktilitesi ic¢in stimulator mekanizmalar
eriskinlerdekine benzer olmakla birlikte, fetal yasam boyunca inhibitor
mekanizmalarin baskin oldugu diisliniilmektedir. Yetiskin siganlar strese maruz
birakildiginda, kortikotropin releasing faktor(CRF) ve CRF analogu olan iirokortinin
defekasyonu indiikledigi yakin zamanda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (35-38).
Bu noéropeptidler, ¢cekumdan baslayip kolon boyunca yayilan myoelektrik aktiviteyi
uyarirlar (39). Bununla birlikte CRF ve {irokortinin gastrointestinal motilite lizerine
supresor veya stimulator etkisini belirleyen CRF R1 veya R2 reseptorlerinin
ekspresyonudur (40). Bu durumda, CRF/iirokortin-CRF R1 sistemi, strese maruz
kalan yetiskin hayvanlarda defekasyona aracilik etmektedir. Bunun aksine tirokortin,
CRF-R2 reseptorii araciligiyla iist gastrointestinal motilite lizerine inhibitor etkiye

sahiptir (41).

Stresli kosullar altinda plasental ve hipotalamik CRF ve iirokortin fetal dolagima
salmir. Siganlarda stres kaynakli epinefrin ve norepinefrin salinimi, plasental
kaynakli CRF ve/veya tirokortini harekete gecirir (42). Ancak bizim laboratuardaki
son ¢aligmalarimiz, tirokortinin kolinerjik aracili fetal sigmoid kolon kontraktilitesini
inhibe ettigini gostermektedir (43). Stres, sinir hiicrelerinde CRF-R1 ekspresyonunun
bilinen bir uyaricisidir (44). Sonug olarak fetal kolon dokusunda stres-aracili CRF-
R1 reseptdr ekspresyonu, intrauterin mekonyum pasajini arttirabilir. Insanlar da dahil
olmak iizere bir¢ok tiirde, intrauterin strese yanit olarak dogumda fetal plazma
kortizol seviyesi belirgin olarak artmaktadir (45). Bizim hipotezimize gore, CRF

reseptorlerinde meydana gelen glukokortikoid-aracilt degisiklikler ,CRF ve/veya



tirokortine kolonda duyarlilig1 arttiriyor olabilir. Son zamanlarda fetal tavsanlarda,
intragastrik  betametazon enjeksiyonu sonucu intrauterin mekonyum pasaji
gerceklestigi goriilmiistiir, serum fizyolojik enjekte edilen tavsanlarda ise ayni sonug
goriilmemistir (46). Intrauterin mekonyum pasaji ve fetal kolon motilitesi igin
varsayllan mekanizmalarin dogrulanmasi i¢in daha fazla calismaya gereksinim

vardir.

Fetal Maturasyon

Mekonyum pasaji, gelisimsel olarak postnatal bir olay olarak programlanmistir
clinkii saglikli yenidoganlarin %98’inde mekonyum ge¢isi dogumdan sonraki 24-48
saat icinde gerceklesmektedir (47). Mekonyum boyali amniyotik sivi vaklarinin
%098inden fazlasi 37. gebelik haftasi ve iizerinde olarak dikkat ¢ekmektedir (48).
Mekonyum boyali amniyotik sivi genellikle postterm gebeliklerde goriiliir, preterm
dogumlarda nadiren goriliir (49,50). Mekonyum boyali amniyotik sivi vakalarinin
yaklasik %25inde hipoksi gosterilememistir (49) dolayisiyla bu durum, mekonyum

pasajinin fetal maturasyonla iliskili bir durum oldugunu gdstermektedir.

Hayvan calismalari, intestinal motilite gelisiminin ve kolon bosaltma islevinin
gebeligin ilerlemesiyle kazanildigini gostermektedir. Hayvan caligmalari, motilite
inhibitdr(adrenerjik) sistemin daha once ortaya ¢iktigini1 ve kolinerjik sistemden daha
hizli olgunlastigimi gostermektedir. Eksitator kolinerjik uyari doguma kadar
goriilmez (51). Bu mekanizmalar, muhtemelen term yenidoganda gastrointestinal
motilite artisina aracilik etmektedir. Daha Onceki ¢alismalarda, Becker ve ark. (29)
kobaylarin amniyotik keseleri i¢ine radyoopak madde enjekte edip bu radyoopak
maddelerin bagirsak i¢indeki seyrini direk grafilerle izlemislerdir. Gebeligin son
haftasinda amniyotik sividan mideye daha hizli ge¢is oldugu ve amniyotik bosluk
icine radyoopak madde atiliminin arttig1 tespit edildi. Benzer sekilde Speert 1943
yilinda (30) maymunlarda yaptig1 bir caligmada, ilerleyen gebelik haftalarinda
gastrointestinal motilitede ve gastrointestinal sistem bosalma hizinda artis oldugunu
gosterdi. 1994 yilinda Kizilcan ve ark. (52) fetal kecilerin, strese maruz kalmadan
gebeligin 110-114. giinlerinde intrauterin mekonyum ¢ikist oldugunu gosterdi
(kecilerde term gebelik 147-155 giin) Fetal kegilerde, herhangi bir stres bulgusu
olmadan nazogastrik sondadan kontrast madde verilmesini takiben 16-24. saatte



amniyotik bosluga kontrast madde gecisi goriildii. Benzer sekilde, strese maruz
kalmamis fetal tavsanlarda (32) ve domuzlarda (29) intrauterin defekasyon

goriilmesine ragmen, bu durum maymunlarda gosterilememistir (30).

Insan fetuslerinde amniografik ¢alismalar, ilerleyen gestasyonel yas ile birlikte
gastrointestinal gecis hizinin arttig1 gosterilmistir (53). Insanlarda fetal kolonda
hormonal ve noral gelisim, gebeligin 38. haftasina kadar gergeklesmez (18).
Laboratuarimizda yaptigimiz caligmalar, bir kolinerjik agonist olan betanekoliin
neden oldugu kolon diiz kaslarinda kasilma yanitinin, biiyilk o6l¢iide fetal
glukokortikoid ve tiroksin ile giiglendirildigini gostermistir (54), ki bu durum
kolinerjik kolon kontraktilitesinin endokrin aracili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
baglamda fetal rhesus maymunlara intraamniyotik glukokortikoid ve tiroksin
enjeksiyonu, intrauterin mekonyum pasajint uyarir (55). Burada belirtilmelidir ki,
insan da dahil olmak tizere pek ¢ok tiirde dogumla birlikte plazma glukokortikoid ve
tiroid hormon seviyelerinde degisiklikler meydana gelmektedir (42). Hipotiroidizmli
yenidoganlarda, mekonyum pasajinda onemli gecikme ve takip eden donemde

konstipasyon bildirilmektedir (56).

2.1.6 AMNIYOTIK SIVIDA MEKONYUM VARLIGININ SONUCLARI

Amniyotik sivida mekonyum varligi, mekonyum konsantrasyonuna, mekonyuma
maruziyet sliresine, hipoksi ve enfeksiyon gibi eslik eden stres faktorlerinin varligina
bagli olarak maruz kalan dokularda direk ve indirek etki yaratabilir. Yeterli
maruziyet sonrast mekonyum, fetal doku ve organlart boyayabilir. Verniksin
boyanmasi i¢in 12-14 saat, parmaklarin boyanmas icin 4 ile 6 saatlik mekonyum
maruziyeti yeterli olmakta ve makrofajlarda pigment birikimi yalnizca 3 saat iginde
meydana gelmektedir (57). Fetal dokularin boyanma siiresi, amniyotik sividaki
mekonyum konsantrasyonuna baglidir. Amniyotik sivida % 5 oraninda mekonyum
olmas1 durumunda, umblikal kord 1 saat gibi bir siire iginde mekonyumla boyanabilir
(58). Buna ek olarak 16 saatten uzun siiren mekonyum maruziyeti, umblikal kord
iilserasyonu ve vaskiiler nekroza neden olarak fetal oksijenizasyonun tehlikeye

girmesine neden olabilir (10). Mekonyumun karmasik yapisina bakilarak kesin bir



ajant suglamak zor olmasina ragmen, mekonyumun bu bahsedilen etkileri yapisinda
bulunan safra asidlerinden kaynaklaniyor olabilir. Mekonyum, umblikal ven
tizerindeki vazokonstriiktif etkisiyle vazospazm ve dolayisiyla bozulmus fetal-
plasental kan akimina neden olabilir (10,59). Ancak mekonyumun umblikal ven
tizerindeki bu etkisi in vivo olarak kanitlanamamistir. Oksitosin perflizyonu ile
yapilan in vitro plasental ¢aligmalar, mekonyum igceren plasentada vazokonstruktif

etkinin arttig1 gosterilmistir.(60)

Bazi yazarlar, mekonyum boyali amniyotik sivida koryoamniyonit sikliginda
artis oldugunu belirtmektedir (61) ancak bu durumun bir neden mi yoksa sonu¢ mu
oldugu kesinlik kazanmamistir. Mekonyum maruziyeti sonucu, amniyotik sivinin
bakterisidal ozelliklerinin degistigi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda E. Coli, S.
Aureus ve L. Monositogenez iiremesinin daha erken donemde arttig1 goriilmiistiir
(62,63). Amniyotik sivinin antibakteriyel aktivitesinin inhibisyonu (64), nétrofil
fagositik aktivitesinin inhibisyonu (65) ve ¢inko konsantrasyonundaki degisiklikler
(66) sonucu meydana gelmektedir. Fetal mikrobiyal invazyonun, artmis sitokinlerin
(TNF-alfa, IL-1, IL-6) etkisiyle inflamatuar beyin hasarina neden oldugu ileri
siriilmiistir ve mekonyumun bu inflamatuar beyin hasarina, amniyotik sivinin

antibakteriyel etkisini inhibe ederek katkida bulundugu kabul edilebilir.(66)

2.1.7 MEKONYUM ASPIRASYON SENDROMU

Kiiciik havayollarinin mekanik olarak tikanmasi ve infant tarafindan aspire
edilen mekonyum partikiillerinin neden oldugu kimyasal pndmoninin birlikte
mekonyum aspirasyonuna neden oldugu distinilmektedir (67). Vazospazm,
pulmoner kas hipertrofisi ve dolayisiyla pulmoner hipertansiyonun sonucu olarak,
duktus arteriozus veya foramen ovale diizeyinde sagdan sola sant meydana
gelmektedir. Mekonyum, icerigindeki yag asitlerinin siirfaktanin yerini almasi ile
(68) ve stirfaktanin etkisini direk olarak antagonize ederek (69) akciger fonksiyonunu
inhiber eder. Mekonyum, nétrofillerde doz bagimli oksidatif strese neden olarak
l6kotrien ve endotelin-1 seviyesini arttirir. ET-1, NO {iretimini ve alveolar

makrofajlardaki iNOS ekspresyonunu stimule eden vazokonstriiktdr bir ajandir. Bu
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durum, mekonyuma maruz kalan hedef organlarda doku hasarina yol agan makrofaj
stimulasyonunu arttirmaktadir (70). Ayrica mekonyumda bulunan IL-8 ve fosfolipaz
A2, sirasiyla notrofilik kemotaksisi aktive ederek ve siirfaktani notralize ederek
akciger dokusunda hasara yol agabilir. Fare modelinde mekonyum aspirasyonu,
havayolu asir1 duyarliligt ve eozinofilik inflamasyonun yanisira IL-5, [L-13,

lenfositik inflamasyon ve goblet hiicre metaplazisinde artisa neden olmaktadir.(71)

MAS goriilmesi i¢in, mekonyum ve fetal hipoksinin birlikteligi gereklidir.
Insanlarda amniyotik sivinin fetal inhalasyonu, amniyotik siviya isaretli eritrositlerin
enjekte edilmesiyle kamitlanmistir (72). Hipoksi ile birlikte fetal gasping
hareketlerinin varligi, akcigerlere mekonyum aspirasyonunu dolayisiyla MAS
olasiligini arttirmaktadir (73). Ramin ve ark. (74) mekonyum aspirasyon sendromlu
yenidoganlarin %68’inde fetal kalp hizinda anormallikler oldugunu gostermistir.
Diger ¢alismalarda, fetal tasikardi (75), ge¢ deselerasyon insidansinda artig (76,77)
ve yaklagik %50sinde asidoz (74,78) oldugu gosterilmis. Benzer sekilde fetal
hipoksinin (79), hipoksiyle veya hipoksi olmadan asidozun (80) mekonyum
aspirasyonunu tetikledigini destekleyen hayvan c¢alismalart mevcuttur. Bununla
birlikte Cornish ve ark. (81) term babunlarda mekonyum aspirasyonunun tek basina
pulmoner hipertansiyon nedeni olmadigini gosterdi. Bu ¢alisma, akcigerlerde
mekonyum varligiin fetal oksijenizasyonu énemli 6l¢iide bozdugunu ve ventilasyon
destegi ihtiyacini arttirdigin1 gostermistir. Akut mekonyum aspirasyonu, sistemik
veya pulmoner hipertansiyonla sonu¢lanmamasina ragmen, es zamanl asfiksi varlig

mekonyumun bu etkisini arttrimaktadir.

Fetal stres, mekonyum pasaji ve MAS arasindaki iliski kabul edilmesine karsin,
Ghidini ve Spong (11) akut ve kronik hipoksi ile enfeksiyonun MAS gelisimindeki
rollinii sorguladi. Bu c¢alisma, hafif ve orta derecede MAS’in mekonyumun
intrauterin donemdeki inhalasyondan kaynaklandigini, ancak agir MAS’m hipoksi
basta olmak {iizere bir¢ok faktoriin birlikteligi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
hastalik oldugunu gostermistir. Bu hipotez, MAS siddetinin aspire edilen mekonyum
miktarr, mekonyuma maruziyet siiresi veya mekonyum kalinlig: ile iligkilendirildigi
caligmalarla desteklenmektedir. Calismalarda, trakeada mekonyum goriilmesinin

MAS gelisimi i¢in yeterli olmadig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, akciger grafileri
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ile MAS siddetini tahmin etmenin miimkiin olmadigi anlagilmistir. Dolayisiyla MAS
tanisi, yenidogan doneminde solunum sikintisina neden olan diger tiim nedenler
ekarte edildikten sonra konmalidir. Ghidini ve Spong, siddetli MAS gelisiminin ya
kronik asfiksiden ya da intrauterin enfeksiyondan kaynaklandigini ileri stirdii: Kronik
hipoksi, plasental iskemik degisiklere, pulmoner vaskiiler hipertrofiye ve
muhtemelen hipoksi duyarli genlerin stimulasyonuna neden olabilirken diger ihtimal
olan intrauterin enfeksiyon, notrofil, makrofaj, sitokin ile kompleman sistemin
aktivasyonunu iceren ve doku hasari ile sonuglanan fetal inflamasyon sendromuna

neden olabilir.

2.1.8 MEKONYUM VARLIGININ KLiNiK SONUCLARI
Ikinci Trimesterda Mekonyum Pasaji

Mekonyum tespiti i¢in ¢esitli yontemler kullanilmakla birlikte, amniosentezden
elde edilen verilere gore ikinci trimester mekonyum boyali amniyotik sivi insidansi
yaklasik olarak 1/40-55 olarak bulunmustur (82). Gorsel muayene ve
spektrofotometri kullanan bazi ¢alismalar olmasina ragmen (66,83) , bu
yontemlerden herhangi birini kullanarak kan ve mekonyum iceriginin ayirt edilmesi
miimkiin olmamistir. Zorn ve ark. (83) amniyotik sividaki mekonyum ile kan1 ayirt
etmek icin elektroforez ve jel kromatografisini 6dnermislerdir. Bu otorler, boyali
amniyotik siv1 Orneklerinin 33/34’tinde hemoglobinin en 6nemli renklendirici ajan
oldugunu bildirmekle birlikte, bu 34 6rnegin yalnizca {igiinde mekonyumla uyumlu
bir pigment oldugunu bildirmistir. %5-30 arasinda degisen fetal 6liim oraninin ikinci
trimester mekonyum boyali1 amniyotik sivi varligi ile iliskilendirilmesine ragmen, bu
boyanma muhtemelen hemoglobin kaynaklidir ¢iinkii ilk trimesterda kanama 6ykiisii
olan hastalarda fetal 6liim oranlarinda daha fazla artis goriilmiistir (83,84). Bu
otdrler, mekonyum veya hemoglobinle boyali olmasina bakilmaksizin boyali
amniyotik sivi varliginda perinatal komplikasyon oraninin arttigini bildirmislerdir.
Bu ¢alismalara gore; ikinci trimester amniyosentez sonrast mekonyumun, amniyotik
stvi boyanmasina ve daha da 6nemlisi fetal oliimlere katkida bulunup bulunmadigi

konusu belirsizligini siirdiirmektedir.
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Uciincii Trimesterda Mekonyum Pasaji

Lee (85), bir amnioskop kullanarak 681 yiiksek riskli hastanin 67sinde (%10)
amniyotik sivida mekonyum oldugunu tespit etmistir, yine bu hastalarda 4/1000 gibi
bir perinatal mortalite orant oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde Mandelbaum (86),
30-32. Gebelik haftalarinda seri amniosentez yapilan hastalarin %11.3{inde
mekonyum boyali amniyotik sivi tespit etmistir. Bu hastalarin da %26sinda fetal
6liim, %41inde de neonatal komplikasyon gergeklesmistir. Bu gézlemlere dayanarak
yazar, 3. trimesterda mekonyum boyali amniyotik sivi varliginda bir miidahale
gereksinimi oldugunu savunmaktadir. Benzer sekilde Kasper ve ark. (87) fetuslarda
mekonyuma kronik maruziyetin, akut maruziyete gore nispeten daha kotii sonug
dogurdugunu kaydetmistir. Bunun aksine Saldana ve ark. (88) haftalik amnioskopi
uygulanan 508 hastanin yalnizca %2.2sinde mekonyum boyali amniyotik siv1 tespit
etmistir. Saldana ve ark. (88), mekonyum boyali amniyotik sivi saptanan hastalar
yakin takip gerektirmesine ragmen, tek basina mekonyum boyali amniyotik sivi

varliginin miidahale i¢in bir endikasyon olmadigini savunmaktadir.
Intrapartum Mekonyum

Termlerde dogum esnasinda mekonyum pasaj insidanst %7-22 arasinda
degismekle birlikte, postterm fetuslarda bu oran % 40lara ulagmaktadir (89,90).
Sonradan yapilan ¢alismalar bunu desteklemese de (28,78,95) ilk yapilan ¢aligmalar,
mekonyum pasajinin perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran anormal fetal kalp
hiz1 (31,91) ve diisiik 1. ve 5. dakika apgar skoru (31,92,94) insidansindaki artis ile
iligskili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde fetal asidoz ve mekonyum pasaji
arasindaki iligki halen tartismalidir. Bazi otorler tarafindan bu iligski kabul edilirken
(89,92,93,94), bazilar1 tarafindan kabul gormemektedir (27,28,31,95). Bu durumda,
fetal kalp hizi anormallikleri yoklugunda, mekonyum varligi fetus icin risk
olusturmaz ve yakin takip diginda miidahale gerektirmez (91,96). Benzer sekilde,
normal antepartum testlere sahip postterm gebelerde, yogun mekonyumlu amniyotik
stviya sahip kadinlar ile berrak amniyotik siviya sahip kadinlar arasinda perinatal
morbidite ve fetal distres agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu verilere gore;

normal antepartum testlere sahip yogun mekonyumlu amniyotik siv1 igeren postterm
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gebelere yaklasim ile mekonyumsuz amniyotik siviya sahip diisiik riskli gebelere

yaklasim ayni1 sekilde olmalidir. (96)

2.2 PERINATAL ASFiKSi

Perinatal asfiksi, fetal veya neonatal gaz alisverisinin bozulmasina yol agan
nedenlerle olusan; hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi durumdur (97).
Yenidoganlarda asfiksi nedenli beyin hasari, %50 antepartum, %40 intrapartum ve
%10 postpartum donemde meydana gelir (98). Perinatal asfiksinin en agir sonucu
hipoksik iskemik ensefalopatidir. HIE, beynin oksijensiz kalmasina bagl olarak kas
tonusu ve reflekslerde baskilanma, biling diizeyinde bozulma ve ¢ogunlukla
konvulziyonlarla karakterize bir sendromdur.Hipoksik iskemik ensefalopatili
hastalarin %15-20si neonatal donemde kaybelirken, hayatta kalanlarin %25-30unda
mental retardasyon ve serebral palsi gibi kalici nrolojik hasar gelismektedir (97,99).
Asfiksi insidansi, gestasyonel yas ve dogum agirligina bagh olarak canli dogumlarin

1-6/1000’s1nda bildirilmistir (100).
Neonatal Asfiksi ile Tliskili Faktorler (101)

1) Antepartum Faktorler
* Maternal diabet
* Gebeligin indiikledigi hipertansiyon ( Gebelik toksemisi)
» Servikal yetmezlik
* Kronik hipertansiyon
* Kollajen vaskiiler hastaliklar
* Rh sensitizasyonu, anemi
« Onceki 6lii dogumlar
« Ikinci veya iigiincii trimesterde kanama
» Kardiyovaskiiler hastalik
* Konviilsif hastalik
* Multiple gestasyon
* Yagh primiparite

* Maternal enfeksiyon
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2)

3)

« Tlag tedavisi ( Orn: Reserpin, Lityum, Magnezyum, Adrenerjik blokan ajanlar )
* Alkol — narkotik aligkanlig

Intrapartum Faktorler

* Miidahaleli dogum ( Sezaryan, forceps ve vakum uygulamasi )

* Anormal prezentasyon

* Prematiire dogum

« Uzamis dogum ( Ozellikle ikinci evrenin uzamasi )

* Hizl1 dogum

* Bozuk fetal kalp paterni

* Mekonyum ile boyali amniyotik sivi

* Kotii kokulu amniyotik s1vi

* Erken memran ruptiirii

* Kord prolapsusu

* Ablatio plasenta

* Plasenta previa

* Anneye narkotik verilmesi

Postpartum Faktorler

» Agir anemi (hemolitik hastaliga veya siddetli kanamaya bagli )

* Solunum yetmezligi ( pnOmoni, aspirasyon sendromu, serabral hasar,
anesteziye bagli)

* Dogumsal kalp hastaligt ( genis PDA, fallot tetralojisi, pulmoner stenoz,
trikiispit atrezisi, damar transpozisyonu )

* Kardiyovaskiiler kollaps ( sepsis, masif kan kaybi, adrenal kanama )

* Tekrarlayan apne nobetleri

* Konjenital anomaliler

Normal dogum eylemi sirasinda uterus kontraksiyonlari ile her bebek gegici bir

hipoksemi, hiperkapni, respiratuar ve metabolik asidozdan olusan hafif asfiksi

epizodu yasar. Ancak saglikli fetus bunu tolere eder.(101) Dogum eylemi sirasinda

asfiksi olusturacak bes temel mekanizma vardir (102,103,104,105).

1) Dogum agrilar1 sirasinda umblikal kordun sikismasi gibi durumlarda umblikal kan

akimiin kesilmesi sonucu fetal asfiksi
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2) Ablatio plasenta gibi plasentanin ayrilmasi nedeniyle plasentadan degisimin

yetersizliginden dogan fetal asfiksi

3) Plasentanin anne tarafindaki perfiizyonunun yetersizligine (6rnegin maternal

hipotansiyon ) sekonder fetal asfiksi

4) Normal dogum eyleminin gegici ve aralikli hipoksisini tolere edemeyen etkilenmis

fetustaki asfiksi

5) Akcigerlerde solunum isleminin yerine getirilememesine bagli yenidogan

asfiksisi

2.2.1 PATOFIiZYOLOJi

Perinatal asfiksi durumunda miyokard beyne giden kan niceligini arttirarak
beyni korumaya ¢alisir. Hipoksinin devam etmesi durumunda serebral otoregulasyon
bozulur ve arteriyoler sistem,azalmig perfiizyon basincina vazodilastayona yanit
veremez, sonugta beyin kan akiminda hizli bir azalma olur. Bu durumda beyinde
gelisen ve klinik tabloya yol agan olaylar hipoksik iskemik ensefalopati olarak
adlandirilir. Bu konudaki bilgi ve klinik deneyimin artmasi sonucu iskeminin 6nemli
rol oynadigi, ayrica beyin zedelenmesinde oksijen eksikligi kadar glukoz eksikliginin

de rolii oldugu saptanmugtir.

Glukoz ile oksijen MSS i¢in iki dnemli enerji kaynagidir. Hipoksi ve iskemi
donucu olusan biyokimyasal degisiklikler 6zellikle karbonhidrat metabolizmasinm
ilgilendirir. Anaerobik kosullarda ATP yapimi i¢in glukoz tek kaynaktir ve glukoz
kullanim1 hizla artsa da beynin enerji gereksinimi karsilanamaz. ATP eksikliginin
onemli etkisi enerjiye bagli membran polarizasyonunun devamliligini saglayan Na-K
pompa mekanizmasinin bozulmasidir. Bu durumda potasyum hiicre disina, sodyum
ve kalsiyum ise hiicre igine girer. Sitotoksik beyin 6demi gelisir. Anaerobik glikoliz

sonucu biriken laktat da doku zedelenmesine katkida bulunur.

Kalsiyumun hiicre igine girmesi, hiicrenin 6liimiine neden olan ana olay olarak

kabul edilmektedir. Kalsiyum; fosfolipaz aktivasyonu ile hiicre lipitlerinin yikimina,
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niikleaz aktivasyonu ile DNA yikimina, proteaz aktivasyonu ile hiicre proteinlerinin
yikimina, Ca-ATP’az enzim aktivasyonu ile de ATP azalmasina neden olmaktadir.
Ayrica, norotransmitter saliniminda artis sonucu daha fazla kalsiyum hiicre igine

girmekte ve noronlar ilizerinde toksik etkisi olan NO salinmasina neden olmaktadir.

Spesifik gen varliginin da siireci hizlandirdig ileri siiriilmiistiir. Apoptozis,
ndron 6liimii i¢in ana nedendir. Prognozu iyi olan vakalarda hipoksi-iskemiden sonra
72 saat icinde MSS’de trofik faktorler salgilanir. Bunlarin arasinda, zedelenmis
bolgede astrositler tarafindan sentez edilen ve yiliksek oranda norotrofik olan IGF-1
(Insiilin Growth Faktdr) en dnemlisidir. Bu trofik faktdrlerin organizmayi sekonder

hiicre 6liimiinden korudugu diisiiniilmektedir.(106)

2.2.2 TANI

Tan1 temel olarak detayli hikaye ve fizik muayeneye dayanir. Gebelik ve
dogumun komplikasyonlari, fetal kalp monitérizasyon sonuglari, fetusun asit-baz
durumu, bebegin 1., 5., ve 20. dakikalardaki APGAR skoru, dogumu takiben kan pH
degeri, amniyotik sivida mekonyum varlig1 ve plasental histoloji tanida degerli ip
uclaridir. Asfiksinin tanisinda altin standart erken postnatal donemde bebegin klinik
norolojik durumunun degerlendirilmesidir. Ancak infantin degerlendirilmesi
hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozukluklari, transient miyokardiyal iskemi,
karaciger ve/veya bobrek disfonksiyonu, akut tiibiiler nekroz gibi hipoksik iskemik
olayin diger organlara etkisini de icermelidir. Ciddi perinatal asfikside ilk 24 saatte
hiperamonyemi (300-900mcg/mL) ve yiiksek glutamik oksalasetik transaminaz
diizeyi beklenen bir durumdur.(101,106)

HIE’de zedelenmenin derecesini ve prognozu belirlemede EEG’nin 6nemli bir
yeri vardir. Bu nedenli klinik olarak stabil olan her hastada EEG c¢ekilmelidir.
(‘burst’ supresyonu, belirgin voltaj diisiikliigii, izoelektrik EEG)

Serebral USG ile germinal matriks-intraventrikiiler ~kanama, PVL
(periventrikiilerlokomalazi), beyin 06demi, fokal ve multifokal iskemik beyin

zedelenmesi belirlenebilir.
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Renkli Doppler USG’de, serebral arterlerde kan akim hizlarinin ve serebral kan

hacminin 6l¢limii ile tan1 ve prognozun belirlenmesine yardimci olabilmektedir.

BT, beyinde dansite azalmasinin veya parasagital enfarktlarin gosterilmesinde
yararli iken MRI, 6zellikle bazal gangliyon ve periferik korteks bolgesindeki olaylar
belirlemede daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. (106)

2.2.3 TEDAVI

Tedavide esas olan intrauterin asfiksinin 6nlenmesidir. Riskli gebelikler 6nceden
belirlenmeli ve yakin takibe alinmalidir. Uygun yer ve kosullar saglanarak dogum
eylemi gerceklestirilmelidir. Dogum sirasinda, resiisitasyon islemini iyi yonebilecek
bir pediatrist bulunmalidir (107). Ancak tiim bu Onlemlere ragmen intrauterin
asfiksinin oniine ge¢mek her zaman miimkiin olmamaktadir. Intrauterin asfiksiye
maruz kalan yenidoganda bu asamada yapilmasi gereken uygun destek tedavinin

verilmesidir.
Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi

Destek tedavide, yeterli ventilasyon ve perfiizyon, uygun 1sinin saglanmasi ve
metabolik bozukluklarin diizeltilmesi altin standarttir. Uygun ventilasyon ve
perflizyonun 6nemli belirleyicisi olan oksijen ve karbondioksit diizeyinin monitorize
edilerek normal siirlarda tutulmasi gereklidir. Destek tedavide en dnemli basamak
oksijenizasyonun saglanmasidir ancak bunu saglamaya c¢alisirken meydana

gelebilecek hiperoksi serebral kan akimini azaltarak serebral hasari arttirabilir.(107)

Hiperkarbinin, metabolik etkileri ve doku asidozu yapici etkilerinin yani sira
hipokarbinin de serebral kan akimini azaltici etkisi oldugundan hastanin hipo ve

hiperkarbiden korunmasi gerekir.
Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Serebral perflizyonun saglanmasi i¢in sistemik ortalama kan basincinin term
yenidoganlarda 45-50 mmHg; preterm yenidoganlarda, agirligit 1000-2000 gr arasi
olanlarda 35-40 mmHg; 1000 gr’dan daha diisilk dogum agirliklilarda 30-35 mmHg
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arasinda tutulmasi gerekir. Kolloid veya sodyum bikarbonat puselerinden miimkiin
oldugunca kaginilmali; voliim agig1 yavas bir sekilde kapatilmalidir. Ancak laktik
asidozdan ka¢inmak i¢in intravaskiiler kayiplarin yerine konmasmin 6nemi
unutulmamalidir. Hipervizkozite, hipertansiyon ve hipotansiyondan dikkatle

kaginilmalidir.(107,110)
Yeterli Glukoz Seviyesinin Korunmasi

Serebral enerji ihtiyacini karsilamada en 6enemli enerji kaynagi olan glukozun
75-100mg/dl seviyelerinde tutulmasi Onerilemktedir. Glukoz seviyesinin daha
yiiksek seyretmesi, beyin laktat seviyesinde artmaya, hiicresel hasara ve beyin
6demine neden olabilir (107,110). Daha diisiik seviyeler ise eksitatdr aminoasitleri ve
infarktlarin boyutlarini arttirir. Kan sekerinin 30 mg/dl altina diigsmesi ile serebral kan
akim hizi da azalmaktadir (101). Bazen 5-8mg/kg/dklik glukoz inflizyon hizi
normoglisemiyi saglamak icin yeterli gelemeyebilir, bu durum da glukoz infiizyon
hiz1 kisa siireli de olsa 15mg/kg/dk diizeyine kadar ¢ikarabilir. Ancak bu durumda
kan glukoz diizeyi hiperglisemi riski agisindan yakin takibe alinmalidir (107).

Konvulziyonlarin Kontrolii

Konviilziyon goriilen vakalarin ¢ogu siddetli perinatal asfiksiye maruz kalan
yenidoganlar olmakla birlikte, konviilziyonun kendisi de serabral hasari
siddetlendirebilir. Perintal asfiksiye sekonder gelisen konvulziyonlarda prognoz
kotiidiir ve kontrolii giigtiir. Bu hastalarda ilk tercih edilecek antikonvulzan
fenobarbitaldir. 20mg/kgdan yiikleme dozu, 12 saat sonra ise 3 mg/kgdan idame doza
gecilir. Konvulziyonlar kontrol altina alinamazsa yiikleme dozu tekrarlanabilir. Son
calismalarda, asfiktik bebeklerde antikonvulzan olarak lorazepam kullanimi 6n plana
cikmaktadir. Konvulziyonlarin direngli olmasi halinde fenitoin diger bir

alternatiftir.(107,108)
Beyin Odeminin Kontrolii

Perinatal asfiksi’de beyin Odeminin tedavisinin en Onemli basamagi, sivi
yiiklenmesinin Onlenmesidir.  Bebegin giinliikk sivi miktari, idrar miktar1 ve

insensible kayiplari karsilayacak sekilde ayarlanmalidir.
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Perinatal asfiksiye sekonder beyin &demi tedavisinde mannitol ve steroid
kullanimi1 halen tartigmalidir. Mannitol kullanimi yalnizca intrakranial basing artisi
durumunda 6nerilmekteyken, steroid kullanimi klinik yararinin kanitlanamamasi ve

yan etkileri dolayisiyla 6nerilmemektedir. (107,108)
Deneysel Tedavi Yaklasimlar:

Asfiksinin fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlasilmasi ile her gecen giin yeni
tedavi stratejileri denenmektedir. Ozellikle kalsiyum kanal blokérleri, serbest radikal
inhibitdrleri, glutamat ve aspartat reseptdr blokorleri, lipit peroksidasyon inhibitorleri
tizerinde kapsamli ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak c¢aligsmalarin ¢ogu halen deneysel

diizeydedir ve heniiz klinik uygulamaya gegcmemistir. (101)

2.2.4 PROGNOZ

Prognozu Olumsuz Yo6nde Etkileyen Faktorler (106,109,110)

1) 10 dakikadan uzun ziiren ve APGAR<3 oldugu siddetli asfiksi
2) Sarnat&Sarnat evrelemesinde evre 2, 3 bulgularinin goriilmesi
3) Erken donemde konviilziyon goriilmesi

4) Intrakranial basincin yiiksek olmasi (>10mmHg)

5) 7 giinden uzun siiren anormal ndrolojik bulgularin varlig

6) BT de yaygin hipodens alanlarin gosterilmesi
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Sarnat & Sarnat evrelemesi

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Bilin¢ durumu

Hiperalert

Letarjik

Stupor, koma

Noromuskiiler kontrol

Astrt hassas

Spontan harekette
bozulina

Spontan hareket
yolklugu

Kas tonusu Normal Hipertonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Derin tendon refleksleri | Belirgin Belirgin Azalmurs

Yakalama refleksi Canli Canli Azalmus

Segmental myokloni Tar lar Yok

Emme refleksi Zayif Zayif, yok Yok

Moro refleksi Giiclii Zayif Yok

Olkiilovestibiiler refleks | Normal Hiperaktif Zayif, yok

Tonilk boyun refleksi Yiizeyel Giiclii Yok

Otonomik fonksiyon Sempatik Parasempatik Deprese

Pupiller Midrivatik Miyotik Degisken

Kalp hizi Tasikardi Bradikardi Degisken

Sekresyon Artnus Azalmus Degisken

Gastrik motilite Normal, azg Artnus Degisken

Konvulsivon Yok Sk Nadir

EEG bulgular: Normal Er-ken (luguk v.oltuj, Erken peryodik,
epileptik aktivite burst supresyon

Devam siiresi 24 Saatten kisa 2-4 Giin Giinler, haftalar

Tablo 1: Sarnat Evrelemesi

2.3 NATRIURETIK PEPTIiDLER

Kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanan natriiiretik peptidlerin ditiretik,

natriiiretik ve vazodilator 6zellikleri bulunmaktadir. Bu peptid ailesinin, her biri bir

prehormon olarak sentezlenip  birtakim islemlerden gegerek olgun formlarina

doniisen, farkli say1 ve dizilimde aminoasit igeren 4 iiyesi vardir; atriyal natriliretik

peptid (ANP), B-tipi natriiiretik peptid (BNP), C-tipi natriiiretik peptid (CNP) ve

dendroaspis natritiretik peptid (DNP) (111). Atriyum dilatasyonunun natriiireze yol

actigi ilk kez 1956 yilinda gosterilmistir (112). Elektron mikroskobu ile yapilan

incelemelerde atriyal miyositlerde endokrin hiicrelerdekine benzer hiigre ici

graniillerin gosterilmesi, kalbin endokrin fonksiyonu da olan bir organ olabilecegini

diistindiirmiistiir (113). ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmesi sebebiyle
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brain (beyin) natriliretik peptid adi verilmis (114) ancak takip eden arastirmalarda
BNP’nin kardiyak kokenli oldugu ve yiiksek konsantrasyonlarda miyokardda
bulundugu ve ANP ile ayni reseptorler lizerinden etki ettigi gosterilmistir (115). Bir
diger natriiiretik peptid olan CNP’nin kardiyak fonksiyonlar {izerine olan etkisinin
minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki ettigi diisiiniilmektedir. ANP ve
BNP sirkiilasyona salinan kardiyak hormonlar iken, CNP daha ¢ok lokal hormon
olarak gorev yapar ve en ¢ok santral sinir sistemi ile vaskiiler endotelde bulunur.
DNP ise insan plazmasindan ve atriyal miyokarddan son yillarda izole edilmis olup
insanlardaki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. ANP, BNP ve CNP oOncii
prohormonlarinin her biri ayr1 genler tarafindan kodlanir (116). ANP, BNP ve
CNP’de bulunan 17 aminoasit yapis1 yiikksek bir homoloji gdstermektedir ve bu
homoloji reseptor etkilesimi i¢in sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi arasinda
olugsmus disiilfid bagi ile sekillenmistir (117). ANP, BNP ve CNP’nin matiir

formlarinda 11 aminoasit tamamen benzerdir (Sekil 1).

Sekil 1. Insanda bulunan natriiiretik peptidlerin yapisi. Birbiri ile tamamen aymi olan 11
aminoasite ve iki sistein aminoasidi arasinda olugmus disiilfid bagina dikkat ediniz.
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2.3.1 B-tipi Natriiiretik Peptid

B-tipi Natritiretik peptid, konjestif kalp yetmezligi tanisinda kullanilan bir
biyomarkerdir. BNP, miyokardin kompansatuar nérohumoral aktivasyonu sonucu
tiretilir (118). Plazma BNP konsantrasyonu, kalp yetmezliginde meydana gelen
miyokard gerilmesine bir yanit olarak degismektedir. Hormon, pre-proBNP olarak
iiretilir ve enzimatik reaksiyon sonucu proBNP’ye diiniistiiriiliir, ardindan aktif form
olan , 32 aminoasitten olusan BNP ve inaktif form olan, 76 aminoasitten meydana
gelen NT-proBNP’ye parcalanir (119). Laboratuar tetkiki olarak her ikisi de
kullanishdir. Onceki ¢alismalar, BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlari arasinda iyi
bir korelasyon oldugunu gostermektedir (120). BNP, renin-anjiotensin-aldosteron
sistemine antagonist olarak hareket eder (121) ; sempatik sinir sistemi aktivitesini
azaltarak vazodilatasyona neden olur, fibroblast proliferasyonunu ve trombosit
aktivasyonunu inhibe eder (123). BNP ve NT-proBNP diizeyleri, eriskin
kardiyolojide yiiksek 6neme sahiptir (122). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, kalp
hastalig1 olan ¢ocuk ve yenidoganlarda BNP’nin artan 6nemine dikkat ¢cekmektedir
(124). Saglikli ¢ocuklarda plazma natriiiretik peptid diizeyleri yasamin ilk glinlerinde
artig gosterir. Ardindan kademeli olarak azalir ve sabit bir diizeye ulasir ve ¢ocukluk
¢ag1 boyunca bu diizeylerde seyreder (125). Konjenital kalp malformasyonu olan
cocuklarda, kalp bosluklarinda 6nemli basing ve hacim artig1 sonucu fonksiyonel
kapasiteyle ters orantili olarak bu norohormonlarin plazma seviyesinde artig

goriilmektedir (126).

2.3.2 B-tipi Natriiiretik Peptidin Sekresyonu

BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin tirettigi bu
BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir. Bunun yani sira ¢esitli nérohormonlar
farkli kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP iiretimini uyarabilirler.
Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinir.

Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artigi ile BNP salinimi artar .(5)
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Sekil 2. BNP, proBNP olarak salinir. ProBNP’den biyolojik olarak aktif olan, C-terminal uca
tekabiil eden 32 aa’lik BNP ve inaktif form olan 76 aa’lik N-terminal proBNP olusur

BNP ile ANP’nin depolanmasi ve salinimi farklidir. ProANP atriyal graniillerde
depolanir ve atriyal gerilme ANP graniillerinin hizla bosalmasina yol agar (127).
Sekresyon sirasinda hiicre membranina bagli bir atriyopeptidaz tarafindan inaktif
form olan N-terminal ve fizyolojik olarak aktif olan C-terminal kisimlarna ayrilir.
Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni goreceli olarak yavas
aktive olur. ProANP’nin aksine, ProBNP sekretuar graniiller icinde az miktarda
depolanir. ProBNP salinimi BNP geninin aktivasyonuna bagimli olmakla birlikte
BNP gen aktivasyonu ANP’ye gore daha hizlidir. ProBNP kana salinmadan 6nce
ileri derecede diizenlenmis olmalidir. Boylece, BNP konsantrasyonlart ANP gibi
hizl1 ve diizensiz olarak degismez (5). Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing
artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile
inaktif bir metaboliti olan N-terminal BNP’ye parcalanir. Normal kisilerde NT-
proBNP ve BNP plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Yaklasik olarak 22 dakikalik
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yarilanma omrii ile BNP pulmoner kapiller kama basincindaki degisiklikleri her iki
saatte bir dogrulukla yansitir. Inaktif form olan NT-proBNP’nin plazma yar1 émrii
BNP’den daha uzundur ve bu sebeple kanda miktarinin tespiti daha kolaydir (128).

2.3.3 Natriiiretik Peptid Reseptorleri

Natritiretik peptidler, NPR-A ve NPR-B adi verilen hiicre yiizey reseptorlerine

baglanarak cGMP’yi aktiflestirir ve biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP ve
ANP daha ¢ok NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-B’ye baglanir (5). NPR-C ise BNP
ve ANP igin bir yikim (klirens) reseptoriidiir (6). (Sekil 3)

=50 SO &
’ ’ "

Reseptorler

GTP cGMP GTP  cGMP
GC-A Ge-B | Miren

Sekil 3. Natritiretik peptidler ve reseptorler

Natriiiretik peptitler dolasimdan iki sekilde temizlenir:
1) NPR-C reseptorleri araciligi ile,

2)Bobrek, akciger, beyin ve nétrofillerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan Nétral

endopeptidaz tarafindan enzimatik yikilim ile

Natritiretik peptidlerin NPR-C’ye afiniteleri, CNP>ANP>BNP seklindedir. Bu
da BNP’nin yarilanma omriiniin uzun olmasma yol acar. BNP’nin dolasimdan
uzaklastirilmasinda esas yolun noétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim oldugu

diistintilmektedir.(6)
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Biyolojik etkileri ise s0yledir: Bobrekte glomertiler filtrasyonu arttirip, sodyum geri

emilimini azaltarak dilirez ve natrilireze sebep olurlar (6,128). Natriiiretik peptidler

damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak

kan basmci ve ventrikiiler on yiikii azaltirlar (129). Merkezi ve periferik

sempatiko-inhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak

dolum basincini azaltir ve renin, anjiotensin, aldesteron sistemini inhibe ederler

(121,130). BNP’nin miyokard tizerindeki dogrudan gevsetici etkisinin yaninda

kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif , antimitojenik ve antifibrotik etkileri
de mevcuttur (123).

Tablo 2. Natriiiretik Peptidlerin Ozellikleri

ANP BNP NTproBNP CNP DNP
Kromozom 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Aktif Endokrin/parakrin  Endokrin/parakrin - Parakrin Bilinmiyor
Hormon
Olusum proANP’nin proANP’nin Ventrikiler proCNP’nin Bilinmiyor

bolinmesi ile boélinmesi ile miyositlerden  bollinmesi ile

salinarak

Yar1 Omiir 3-5 dk 20 dk 60-120 dk - Bilinmiyor
Klirens Notral Notral Renal Notral Bilinmiyor
Mekanizmas1 endopeptidaz endopeptidaz  ve endopeptidaz

NPR-C NPR-C ve NPR-C
Doku Atriyum Ventrikiller Ventrikiller Beyin, over, Yilan
Dagilim ventrikiller uterus, testis, venomu

epididimis
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I11. GEREC VE YONTEM

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi kadin dogum
ameliyathanesinde c/s ile veya dogumhanede nsvd ile dogan 30 mekonyum boyali
yenidogan ile kontrol grubu olarak 37 mekonyum boyali olmayan yenidogan
caligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen yenidoganlarin anneleri de ¢alismaya
dahil edildi ve dncesinde annelerden onam formu alindi. Calismaya baslamadan 6nce
Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan ¢alisma igin onay alindi
(15.08.2014 tarih ve 15 karar nolu). Mekonyum boyali yenidoganlarda, NT-
proBNP’nin fetal distressin bir gostergesi olup olmadigini géstermeyi amaglayan bu

calisma; prospektif, tek merkezli klinik bir caligmadir.

3.1 Calisma Gruplarimin Secimi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde dogan
mekonyum boyali yenidoganlar ve anneleri hasta grubu olarak c¢aligmaya alindi.
Kontrol grubu olarak ise, yine hastanemizde c/s veya nsvd ile dogan intrauterin
takiplerinde 6zellik olmayan saglikli yenidoganlar ve anneleri ¢alismaya dahil edildi.
Dogumdan hemen sonra yenidoganlarin gobegi klemplendikten sonra, plasenta
tarafinda kalan gobek kordonundan g¢aligma icin 1 adet biyokimya tiipline 2 ml ve
heparinli kan gaz1 enjektorine 1 ml kan alindi. Calismaya dahil edilen
yenidoganlarin annelerinden de yarim saat igerisinde Oncesinde onam alinmak
suretiyle 1 adet biyokimya tiipline 2 ml kan alindi. Hasta grubunun se¢iminde,
hipoksiye sekonder gelisebilecek NT-proBNP artisinin dolayisiyla yalanct NT-
proBNP artiginin 6niine ge¢mek adina alinan kan gazinda ph<7.1 olan ve perinatal
asfiksi bulgular1 olan yendioganlar ile mekonyum aspirasyon sendromu olan

yenidoganlar ¢alisma disinda birakildi. Bununla birlikte annelerinden onam formu
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alinamayan yenidoganlar da ¢aligmaya dahil edilemedi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularda prenatal O6ykiide anne yasi, gebelik
sayisi; natal oykiide ise dogum sekli, gestasyonel yas, dogum agirligi, cinsiyet ile 1.
ve 5. dakika apgar skorlar1 sorgulandi. Tiim bilgiler daha dnceden hazirladigimiz

calisma formumuza kaydedildi.

3.2 Laboratuar Incelemesi

Dogumhane veya ameliyathanede yapilan ilk degerlendirmenin ardindan
yenidogan ve annelerden alman kan Ornekleri Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuarina gonderildi. Calisma kanlari jelli biyokimya tiiplerine
alimmis olup +4°C’de 15 dakika bekletilip santrifiijde ¢evrildikten sonra ependorf
tiiplerde -80°C de derin dondurucuda sakland.

3.2.1 Kan Gaz Ol¢iimii

Kan gazi tayini i¢in heparinli kan gazi enjektoriine alinan 1 ml kan, hastanemiz

laboratuarinda GEM Premier 3000 cihazinda ¢alisildi.

3.2.2. ProBNP Diizeyinin Belirlenmesi

Cihazlar ve Teknik Malzemeler

Calismamizda; Elisa okuyucu cihaz (BIOTEK ELX800, cihaz Mensei: U.S.A),
Elisa yikama cihaz1 (BIOTEK ELX50, cihaz mensei: U.S.A), ¢alkalamal1 inkiibator
(niive), santrifiij cihazi (niive sogutmali santrifiij), NT-proBNP Elisa kiti (SunRed
marka Human NT-proBNP Elisa Kiti, KatalogNo: 201-12-1240, Shangai/P.R.China),

28



otomatik pipetler (10 ul ve 100 ul ), pipet ucu, laboratuar tiipleri ve distile su
kullanilda.

Hazirhk Asamasi

1. Biyokimya tiiplerine alinan kan ornekleri santrifiij cihazinda 3000 r.p.m. de
santrifiij edilip serum kismu elde edildi.

2. Elisa kit igerisinden c¢ikan standartlar  protokole uygun olarak birebir
oraninda standart soliisyonu ile hazirlanarak ( 200pg/ml, 100pg/ml, 50pg/ml,
25pg/ml, 12,5pg/ml)
kullanima hazir hale getirildi.

3. Konsantre haldeki yikama soliisyonu, X30 kez distile su ile sulandirilip hazir

hale getirildi.

Calisma Asamasi

1. Standartlar diisiik yogunluktan yiiksek yogunluga dogru kit igerisinden ¢ikan
96’lik Plate ‘e otomatik pipetler ile 50 pl olacak sekilde kuyucuklara
konuldu.

2. Standartlardan sonraki kuyucuklara 40ul olacak sekilde her hasta Ornegi
konuldu.

3. Ekim islemi tamamlandiktan sonra standart soliisyonlari tizerine 50ul olacak
sekilde Streptavidin-HRP eklendi.

4. Hasta ornekleri olan kuyucuklarin ise her birine 10ul NT-proBNP-antibody
ve 50ul Streptavidin —HRP eklendi.

5. Plate tizeri, kit igerisinden ¢ikan Seal ile kapatilarak galkalamali inkiibatorde
37°C de 60 dk inkiibasyona birakildi.

6. Siire bitiminde daha Once hazirlanmis olan yikama sollisyonu yikama
cihazina takilarak 5 kez yikama islemi yapildu.

7. Yikama islemi bittikten sonra  standartlar ve orneklerin iizerine kit

igerisinden ¢ikan chromogen solution A’dan 50’ser pl biitiin kuyucuklara
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eklendi. Bu islemin hemen ardindan chromegen solution B’den 50’ser ul
biitiin kuyucuklara eklendi.

8. Plate iizeri tekrar Seal ile kapatilarak calkalamali inkiibatorde tekrar 37°C de
10 dk inkiibasyona birakildi.

9. Siire bitiminde biitiin kuyucuklara 50’ser pl kit igerisinden ¢ikan Stop
solusyonu eklendi ve okuma cihazinda 450 nm dalga boyunda okuma islemi

gergeklestirildi.

Serum Orneklerine ait serum NT-proBNP konsantrasyonlar1 standart grafik

yardimut ile hesapland1 ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

3.3 istatiksel Analiz

Veriler, Statistical PackagefortheSocialSciences (SPSS) 21.0 programina
yiiklenerek anne yasi, cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirligi, 1. ve 5. dk APGAR
degerleri, dogum sekli, bebegin kaginci gebelik oldugu, anne ve bebek proBNP
degerleri tanimlayici(deskriptif) istatistikler yapilarak sunuldu. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnow testi ile degerlendirildi. Degiskenler ile
mekonyum durumu arasindaki anlamlilik Ki Kare testiyle degerlendirildi. Kategorik
degiskenler ve normal dagilmayan sayisal verilerde median ve ylizdelik degerler
seklinde hesapland1. Veriler degerlendirilirken nonparametrik testler kullanild. ki
grup degisken ile proBNP bebek arasinda anlamli iligki olup olmadigin
degerlendirmek i¢in Man Whitney-u ikiden ¢ok grup i¢in kruskal wallis analizi
kullanildi. Yenidogan proBNP ile anne proBNP diizeyleri arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven
araliginda, anlamlibk p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi. Anlamli olanlarin
korelasyon r degerine bakildi, buna gore r degeri 0,25 in altindaysa zayif; 0,25-0,50
arasindaysa orta korelasyon; 0,50-0,75 arasinda ise gii¢lii ve 0,75 in iizerindeyse ¢ok

giiclii korelasyon olarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calismamizda 01.09.2014 ile 31.06.2015 tarihleri arasinda hastanemizde dogan
30 mekonyum boyal1 yenidogan ile kontrol grubu olarak amniyotik s1vis1 mekonyum
boyali olmayan 37 yenidoganda; gobek kordon kaninda NT-proBNP diizeyleri
bakildi. Hem kontrol grubu hem de mekonyum boyali grubun annelerinden NT-

proBNP diizeyi c¢alisildi. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo-1’de gosterilmistir.

4.1 YENIDOGAN VE ANNELERIN OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen 67 hastanin ortalama gebelik haftas1 39.1+1.8 hafta (en
uzun gebelik siiresi 43 hafta, en kisa gebelik siiresi 32 hafta), ortalama dogum
agirligr 3.165+£517.99 gr (en diisiik dogum agirlig1 1400 gr, en yiiksek dogum agirligi
4600 gr), ortalama 1. dakika apgar1 8,26+0,61 (en diisiik 1. dakika apgar1 7, en
yiiksek 1. dakika apgar1 9), ortalama 5. dakika apgar1 9.58+0,52 (en diisiik 5. dakika
apgart 8, en yliksek 5. dakika apgar1 10) idi. Calismaya dahil edilen 67 hastanin 35’1
(%52,2) erkek, 32°s1(%47,8) kizdi. 67 bebegin 36’s1 (%53,7) nsvd, 31’1 (%46,3) c/s
ile dogdu. Caligmaya dahil edilen 67 yenidoganin 30’u (%44,8) mekonyum boyali
iken, 37’s1 (%55.2) mekonyum boyali olmayan kontrol grubu idi.

Calismaya dahil edilen annelerin; ortalama yast 26.22+5.76 (en diisiik anne yas1
17, en yiiksek anne yasi 41), ortalama gebelik sayis1 2.59+£1.61 (23 tanesi 1.
gebelikken, 1 tanesi 9. gebelik) idi.

4.2 GRUPLARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Calismaya dahil edilen mekonyum boyali yenidoganlarin 15’1 (%50) erkek, 15’1
(%50) kizdi. Kontrol grubuna 20(%54,1) erkek, 17 kiz (%45,9) dahil edildi. Caligma
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ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu. (p=0,808)

Calismaya dahil edilen mekonyum boyal1 yenidoganlarin 16’s1 (%53,3) nsvd ile,
14’1 (%46,7) c/s ile dogdu. Kontrol grubundaki yenidoganlarin 20’si (%54,1) nsvd
ile, 17°si (%45,9) ¢/s ile dogdu. Iki grup arasinda yenidoganlarin cinsiyet dagilimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p=1,000)
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Sekil 4: Cinsiyet ile mekonyum durumu arasindaki iligki
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Sekil 5: Dogum sekli ile mekonyum durumu arasindaki iligki

Calismaya dahil edilen vaka grubunda ortalama gebelik sayist 2.10+1.12 iken,
kontrol grubunda 3,00+1,84 saptandi. iki grup arasinda gebelik sayis1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p=0,218)

Tablo-3: Gruplarin demografik 6zellikleri

DEGISKENLER MEKONYUM KONTROL GRUBU P DEGERI
BOYALI

CINSIYET Erkek 15(%50) 20(%54,1) 0,808
Kiz 15(%50) 17(%45,9)

DOGUM NSVD 16(%53,3) 20(%54,1) 1,000

SEKLI c/s 14(%46,7) 17(%45,9)

GEBELIK SAYISI 2.10%1,12 3,00+1,84 0,218

ANNE YASI 25,30£6,35 26,9745,21 0,813

GEBELIK HAFTASI 39,00+1,34 39,22+2,14 0,051

APGAR 1. DK 8,27+0,64 8,27+0,61 0,945

APGAR 5. DK 9,67+0,55 9,51%0,51 0,119

DOGUM AGIRLIGI 3176,67+589,47 3156,76+460,25 0,248
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Mekonyum boyali grupta ortalama anne yas1 25,30+6,35 iken, kontrol grubunda
26,97+521 saptandi. Iki grup arasinda anne yas1 yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. (p=0,813)

Mekonyum boyali yenidoganlar 39,00+1,34 gebelik haftasina sahipken kontrol
grubunda ortalama gebelik haftas1 39,22+2,14°tii. Iki grup arasinda gebelik haftas
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p=0,051)

Calisma ve kontrol grubunun sirasiyla; 1. dakika apgarlart (8,27+0,64,
8,27+0,61) ve 5. dakika apgarlar1 (9,67+0,55, 9,51+0,51) karsilastirildi. ki grup
arasinda 1. ve 5. dakika apgarlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. (sirastyla p=0,945, p=0,119)

Mekonyum boyali yenidoganlar ortalama 3176,67+589,47 gram dogum
agirligina sahipken, kontrol grubunun ortalama dogum agirligr 3156,76+460,25
gramdi. Iki grup arasinda dogum agirhig yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. (p=0,248)

Yenidogan NT-proBNP P DEGERI

CINSIYET ERKEK 1,59+0,56 0,970

KIz 1,59+0,64
MEKONYUM NORMAL 1,7940,49 0,158
DURUMU

BOYALI 1,3520,63
DOGUM SEKLI Cc/s 1,52+0,50 0,753

NSVD 1,6520,66

Tablo 4: Yenidogan kord kani NT-proBNP diizeyinin cinsiyet, mekonyum durumu ve
dogum sekli ile iliskisi
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Erkek bebeklerin kord kan1 NT-proBNP diizeyleri ortalama 1,59+0,56 pg/ml
iken, kiz bebeklerin kord kan1 NT-proBNP diizeyleri 1,59+0,64 pg/ml saptand. ki
grup arasinda NT-proBNP diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. (p=0,970)

Mekonyum boyali yenidoganlarin kord kant NT-proBNP diizeyleri 1,35+0,63
pg/ml iken, saglikli kontrol grubunda kord kanm1 NT-proBNP diizeyleri 1,79+0,49
pg/ml saptandi. iki grup arasmnda kord kami NT-proBNP diizeyi y®niinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p=0,158)

1,8

1,6

1,4

B NT-proBNP
0,8 -

0,2 -

Mekonyum Boyali Kontrol

Mekonyum Durumu

Sekil 6: Gruplara gore kord kan1 NT-proBNP degerleri

C/S ile dogan yenidoganlarda kord kan1 NT-proBNP diizeyi 1,52+0,50 pg/ml
iken, nsvd ile dogan bebeklerin kord kan1t NT-proBNP diizeyi 1,65+0,66 saptandi.
Normal vajinal yolla dogan bebeklerde NT-proBNP seviyesi daha yiiksek
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saptanmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

(p=0,753)

NT-proBNP
1,7
1,65
1,6
B NT-proBNP
1,55
1,5 A
1,45 - T
C/sS NSVD
Sekil 7: Cinsiyete gore kord kan1 NT-proBNP degerleri
DEGISKENLER MEKONYUM KONTROL GRUBU | P DEGERI
BOYALI
PROBNP ANNE 1,25+0,65 1,70+0,51 0,238

Tablo 5: Anne NT-proBNP diizeyinin mekonyum durumu ile iligkisi

Mekonyum boyali yenidoganlarin annelerinden bakilan NT-proBNP diizeyi
1,25+0,65 pg/ml iken, kontrol grubun annelerinden bakilan NT-proBNP diizeyi
1,70+0,51 pg/ml saptandi. Iki grup arasinda anne kan1 NT-proBNP diizeyi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p=0,238)
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Anne NT-proBNP
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Mekonyum Boyall Kontrol

B Anne NT-proBNP

Sekil 8: Gruplara gore anne kan1 NT-proBNP degerleri

Gebelik sayisi ile kord kani NT-proBNP diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi. (p=0,531) Bunun disinda 1. ve 5. dakika apgar skorlari
ile kord kan1 NT-proBNP iliskisi arastirildi; istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. (sirastyla p=0,565; p=0,114)

Dogum agirligr ile kord kan1 NT-proBNP diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmadi. (p=0,601)

Anne yasi ile kord kan1 NT-proBNP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi. (p=0,087)

Bu parametreler disinda gestasyonel yas ile kord kami NT-proBNP iliskisi
arastirildi; istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. (p=0,113)
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Kord kant NT-proBNP diizeyi ile anne kant NT-proBNP diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Bu iki parametrenin birbiriyle korele
olup olmadigim1 anlamak ig¢in korelasyon analizi yapildi. Anne kani NT-proBNP
diizeyi ile kord kan1 NT-proBNP diizeyi arasinda anlamli, dogrusal, pozitif yonde,
cok giiclii korelasyon saptandi. (p=0,000; r=0,769)
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V. TARTISMA

Fetal kolon igeriginin amniyotik bosluga gecisinin bir sonucu olan mekonyum
boyali amniotik sivi, tim dogumlarin yaklasitk %12’sinde goriilmektedir.
Mekonyum boyali amniyotik sivinin en ciddi komplikasyonu olan MAS, mekonyum

boyali yenidoganlarin %5’inde gelismekte olup bunlarin da %4’ 6lmektedir (1,7).

Mekonyum pasaji, gelisimsel olarak postnatal bir olay olarak programlanmistir
¢linkii saglikli yenidoganlarin %98’inde mekonyum gecisi dogumdan sonraki 24-48
saat iginde ger¢eklesmektedir. (47)

Intrauterin mekonyum pasaji nadiren 32. gebelik haftasindan 6nce meydana
gelmektedir, mekonyum boyali yenidoganlarin ¢ogu 37 hafta veya tizerindedir (9).
Bizim ¢alismamizda da mekonyum boyali yenidoganlarda ortalama gebelik haftasi
39£1,34 hafta idi. Calisma grubundaki yenidoganlardan yalnizca bir tanesi 36
haftalikken, bir tanesi de postterm bebekti.

Ross ve ark. (131) postterm dogumlarin MSAF ve dolayisiyla MAS i¢in en
onemli risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde MSAF insidansinin
gebelik yasi ile birlikte arttiini ve postterm gebeliklerde bu oranin %30’lara

ulastigini gosteren ¢alisma da mevcuttur (3).

Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda gebelik haftasi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik.

Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi; postmaturitenin MSAF icin risk faktori

olmadigini gosteren galigmalar da mevcuttur (1) .

Khaazardost ve ark. (1) yaptig1 calismada dogum agirligi, MAS ig¢in risk faktori
olarak saptanirken; bizim ¢aligmamizda dogum agirligi ile MSAF arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
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Calismamizda mekonyum boyali yenidoganlar ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet, gebelik sayisi, dogum sekli, anne yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptayamadik. Mekonyum boyali yenidoganlarin bu demografik ozelliklerle
iliskisini daha iyi anlayabilmek i¢in daha genis hasta serileri ile calismalar yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Diisiik apgar skoru olan yenidoganlarda MAS gelisme riski artmaktadir (1).
MSAF ile apgar skoru arasindaki iliskiyi saptamak adina mekonyum aspirasyon
sendromlu yenidoganlar ile asfiktik yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismamizda MSAF ile 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptayamadik .

Sonu¢ olarak; diisiik 1. ve 5. dakika Apgar skoru ile mekonyum boyali
amniyotik sivi birlikteligi ~ mekonyum aspirasyon sendromu gelisme riskini

arttirmaktadir.

B-tipi Natriliretik peptid, konjestif kalp yetmezligi tanisinda kullanilan bir
biyomarkerdir. BNP, miyokardin kompansatuar nérohumoral aktivasyonu sonucu
tiretilir (132). Plazma BNP konsantrasyonu, kalp yetmezliginde meydana gelen
miyokard gerilmesine bir yanit olarak degismektedir. Hormon, pre-proBNP olarak
iiretilir ve enzimatik reaksiyon sonucu proBNP’ye diiniistiiriiliir, ardindan aktif form
olan BNP ve inaktif form olan NT-proBNP’ye parcalanir (133). BNP, NPR-A ve
NPR-B adi verilen hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak ¢cGMP’yi aktiflestirir ve
biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP, daha ¢ok NPR-A’ya baglanarak
etkilerini gosterirken, NPR-C reseptoriine baglanarak yikilir (5, 6).  Saglikh
cocuklarda plazma natriiiretik peptid diizeyleri dogumdan sonra yiikselir, yasamin 2.
ve 3.giiniinde pik yapar. Ardindan kademeli olarak azalir ve sabit bir diizeye ulasir ve

cocukluk ¢agi boyunca bu diizeylerde seyreder (134).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda plazma BNP ve NT-proBNP diizeylerinin
ozellikle kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
onemli bir yeri oldugu saptanmistir. Erigkin populasyonda NT-proBNP ile ilgili ¢ok
sayida calisma varken, ¢ocuklarda yapilan ¢alisma sayisi oldukga sinirhdir. Eriskin

hastalarda oldugu gibi; cocuk hastalarda yapilan ¢aligsmalar da agirlikli olarak

40



NT-proBNP ile kardiyak problemlerin iliskisi olup olmadig1 iizerinedir. Ornegin kalp
yetmezligi tanisi ve izleminde (133), konjenital kalp hastaliklarinin izleminde (135)
opere konjenital kalp hastaliklarinin takibinde, kalp ve akciger hastaliklarina bagh
takipnenin ayriminda (136), kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde (137)
kullanilabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir. Yenidoganlarda NT-proBNP ile
ilgili yapilan calisma sayist ¢ocuk yas grubuna gore daha az olmakla birlikte,
calismalarin ¢ogu PDA ile iligkisi lizerinedir. Yenidogan sepsisi ile NT-proBNP ile
iliskisi tizerine de az sayida yenidogan calismas1 mevcuttur. Fetal distresin gostergesi
olarak kabul edilen MSAF ile NT-proBNP iliskisi {izerine ¢aligmaya rastlamadik.
Ancak NT-proBNP diizeyinin dogum sekline gore farklilik gosterdigini ve bu
farkliligin dogum seklinin yenidoganda yarattig1 stresten kaynaklandigini savunan

calismalar mevcuttur.

Normal vajinal dogumun bebekte olusturdugu stresten dolayt BNP’nin elektif
sezeryanla dogan bebeklerinkine goére 19 kat daha yiiksek oldugunu gosteren
caligmalar oldugu gibi (138, 139), Kocylowski ve arkadaslari ise acil sezaryenle
dogumda vajinal doguma gore daha yiiksek degerler saptamiglardir ve yasanan
stresin fetusta NT-proBNP salinimini arttirdigini 6ne siirmiislerdir (140). Her iki
caligmada da (138,140) NT-proBNP diizeylerindeki degisikliklerin dogum seklinden
ziyade dogum eylemi ile iliskili oldugu one siiriilmektedir. Bu ¢aligmalarin aksine
NT-proBNP diizeyinin dogum sekline gore degismedigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (4). Bizim g¢alismamizda serum NT-proBNP diizeyleri, normal vajinal
dogumlarda sezeryanlara gore daha yiiksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik.

Fortunato ve ark. (141); NT-proBNP diizeyine dogum seklinin etkisinin
olmadigimi1 ancak apgar skorunun etkili oldugunu ve apgar skoru diisiik olan
yenidoganlarda daha yiiksek NT-proBNP diizeyleri gézlendigi bildirilmistir. Won ve
arkadaglarinin yaptig1 calisma da (142) apgar skoru diisiik olan yenidoganlarda NT-
proBNP diizeyinin yiikseldigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda apgar skoru ile
serum NT-proBNP diizeyi arasinda istatistiksel bir iligki saptayamadik. Bu durumun;

1. ve 5. dakika apgar skoru diisiik olan mekonyum aspirasyon sendromlu bebekler
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ile asfiktik bebeklerin calismaya dahil edilmemesinden kaynaklandigini

diistinmekteyiz .

Calismamizda gestasyonel yas ile serum NT-proBNP diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayamadik. Bu konuda yapilan baska bir
calisma da (143) bizi destekler nitelikteydi. Calismamizin aksine Won ve ark. (142)
yaptig1 calismada gestasyonel yas ile NT-proBNP diizeyleri iligkili saptanmus.
Gebelik yas1 Kkiigiildiikge NT-proBNP diizeyinin artis gostermesi, fetal kalp

maturasyonu ile iliskilendirilmis.

Bu parametreler disinda; gebelik sayisi, dogum agirligi ve anne yasi ile serum
NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. Bu
demografik ozellikler ile NT-proBNP arasindaki iliskiyi saptayabilmek i¢in daha

genis hasta serileri ile baska ¢aligmalara ihtiyag vardir.

NT-proBNP diizeyinin cinsiyete gore farklilik gdsterdigini savunan calismalar
oldugu gibi, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamayan c¢aligmalar da
mevcuttur (144). Koch ve Singer (145), 195 saglikli infant, ¢ocuk ve addlesani
kapsayan (dogumdan 17,6 yasina kadar) calismalarinda BNP degerlerinin, ¢ocuk yas
grubu i¢inde kizlarda ozellikle ikinci dekatta, gonadal hormonlarla alakali olarak

diizeylerin erkeklerden daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.

G.Koerbin ve ark. (146); 8-12 yas arasi saglikli ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada
NT-proBNP diizeyinin cinsiyete gore farklilhik gostermedigi saptanmis. Bizim
calismamiz da, NT-proBNP diizeyinin cinsiyete gore farklilik gdstermedigini

desteklemektedir.

Fetal distress ve artmis intestinal peristaltizm arasindaki iligki yillardir kabul
gormektedir. Daha Onceki insan g¢alismalarinda Walker (26), fetal umblikal ven
saturasyonunun %30’un altinda oldugu durumlarda intraamniyotik sivida mekonyum
goriilme sikliginin arttigini gostermistir. Fetal distressin gostergesi olabilecegini
diistindiigiimiiz NT-proBNP’nin mekonyum boyal1 yenidoganlardaki diizeyiyle ilgili
bir ¢alismaya rastlamadik. Beklentimiz mekonyum boyali yenidogan tanisi alan
hastalarda serum NT-proBNP seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmasi

yoniinde 1di. Ancak ¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda serum
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NT-proBNP seviyesi arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. Bu durum mekonyum
boyali amniyotik sivinin fizyopatolojisinde NT-proBNP’nin herhangi bir roliiniin
olmadigr anlamina gelebilecegi gibi, serum NT-proBNP diizeyinin c¢esitli
faktorlerden etkilenmesi veya NT-proBNP diizeyi normal oldugu halde reseptor
duyarliliginda veya sayisinda degisiklik olmasi ile iliskili olabilir. Bu konuda daha

genis hasta serileri ile ¢aligmalar gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda anne kani NT-proBNP diizeyi ile kord kant NT-proBNP diizeyi
arasinda anlamli, dogrusal, pozitif yonde, ¢ok giiclii korelasyon saptandi. (p=0,000;
r:0,769) Mekonyum boyali amniyotik sivi ile NT-proBNP diizeyi arasinda iliski
saptayamasak da; anne kan1 NT-proBNP ve kord kant NT-proBNP diizeyi arasindaki
korelasyondan yola ¢ikarak intrauterin kardiyak patolojileri ve birtakim akciger
patolojilerini anne kani NT-proBNP diizeyi bakarak saptayabiliriz. Saglikli bir
annede gebelik sirasinda saptanan yiiksek serum NT-proBNP diizeyi, fetal kardiyak
veya pulmoner orijinli olabilir. Bu sayede; yliksek saptanan anne serum NT-proBNP
diizeyi, gebelikte daha ileri tetkik ve degerlendirme agisindan uyarici olacaktir.
Ancak anne serum NT-proBNP ve kord kant NT-proBNP diizeylerinin korelasyonu
konusunda daha genis kapsamli, daha genis hasta serileri ile daha fazla sayida

calismaya gereksinim oldugu asikardir.
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VI. SONUCLAR

Mekonyum boyali yenidoganlar ile kontrol grubu arasinda stres marker1 olarak
NT-proBNP diizeyini karsilastirmayr amacladi§imiz bu g¢alismada su sonuglara

varilmistir:
e Anne yas1 ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.

e Mekonyum boyali yenidoganlarda ortalama gebelik haftasi 39,00+1,34 hafta iken
kontrol grubunda 39,224+2,14 hafta idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. (p=0,051) Gebelik haftasi ile NT-proBNP arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamamasini, mekonyum boyali yenidoganlarin ve
kontrol grubunun term bebeklerden olugmasindan; dolayistyla preterm bebeklerin

calismaya dahil edilmemesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.
e Gebelik sayilari ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
o NT-proBNP diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligski olmadig1 goriildii.

e Dogum agirligi ile NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olmadig1 gosterildi.

e Birinci ve besinci dakika apgar skorlar1 ile NT-proBNP diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 goriildii.

e Cinsiyet ile NT-proBNP diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.

e Mekonyum boyali yenidoganlar ile kontrol grubu arasinda NT-proBNP diizeyi

yoniinden anlamli bir fark saptanmadi.

e (Calismamizda vaka ve kontrol grubunun annelerinden bakilan NT-proBNP

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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e Kord kan1 NT-proBNP diizeyi ile anne kan1 NT-proBNP diizeyi arasinda anlamli,
dogrusal, pozitif yonde, ¢ok giiclii korelasyon saptandi. (p=0,000; r=0,769)

NT-proBNP son zamanlarda tanimlanmis olmasia karsin potansiyel klinik
oneme sahiptir. Kardiyovaskiiler fizyolojideki rolii ve 6nemli 6zelliklerinden dolay1
NT-proBNP, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, tedaviye yanitin ve prognozun
degerlendirilmesinde yeni bir belirleyicidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar disinda
sinirl kullanim alam1 mevcuttur. Bizim yaptigimiz prospektif calisma; mekonyum
boyali yenidoganlarda fetal distresin gostergesi olarak stress marker: olarak
Kullanilabilirligi iizerineydi. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde etmememize
ragmen bu konuda daha genis hasta serileri daha c¢ok calisma  gerektigini
diisiinmekteyiz. Bizim yaptigimiz calisma disinda da klinikte farkli kullanim

alanlarma iligskin caligmalara da gereksinim vardir.
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