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OZET

Ik tamimlandiginda basta noroblastoma olmak iizere ndronal tiimérlere &zgiil oldugu
sanilan noron-spesifik enolaz (NSE)’nin ¢esitli timorlerde yiiksekliginin gosterilmesi,
takiben tliimor dis1 durumlarda da ylikselmesi tiimor-6zgiil 6zelligini kaybettirmis, dolayisi
ile normal bireylerde standardizasyon c¢alismalarini zorunlu kilmistir. Noroblastomanin
yenidogan doneminde en sik rastlanilan tiimor olmasi disinda prenatal tipta ve
yenidoganda ultrasonografinin sik kullanilmas1 asemptomatik kitlelerin tanimlanmasi
olasiligini arttirmistir. Bu ¢alismada; -yas grubuna gore saglikli- preterm, term ve ii¢ ayin
altindaki erken bebeklik doneminde serum NSE degerleri tayin edilmistir. Bebeklerde
prematiirelik ve fizyolojik sarilik digsinda sorunlarinin olmamasina dikkat edilmistir.
Dogum hipoksisi ve stresinin ekarte edilmesi amaci ile serum NSE ornekleri en erken
dogumdan 72 saat sonra alinmistir. NSE tayini Roche Elecysys 2010 cihazi kullanilarak
ECLIA yontemi ile yapilmistir. NSE diizeyi 30 ng/mL {izerinde bulunan bebekler kontrole
cagrilarak serum Orneklerinin alimmasindan sonraki saglik durumlar1 kontrol edilmis,
gerekli vakalarda yeniden NSE tayini yapilmistir. Ek problemi tespit edilen vakalar
calisma grubundan ¢ikarilmis, vaka sayis1 eksilen gruplara yeni vakalar katilarak planlanan
denek sayisina ulasilmaya calisilmistir. Preterm ve term donemleri i¢in sirasi ile 39 ve 40;
bir aylik, iki aylik ve ii¢ aylik bebeklik donemleri i¢in 20’ser olmak {izere toplam 139
bebekte NSE tayini yapilmistir. Bu gruplarda serum NSE ortalama degerleri sirasi ile
21,83+15,06; 18,06+£12,90; 8,92+4,13; 7,63+3,91; 10,734+4,70; en yiiksek serum degerleri;
59,06; 59,80; 16,80; 14,05; 21,40 ng/mL olarak tespit edilmistir. Preterm ve term
bebeklerin NSE degerleri bir aylik ve daha biiyiik bebeklere gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Gruplarda tespit edilen en yiiksek degerler daha da dikkat
cekicidir. Literatiirde 6rnegini bulamadigimiz bu ¢alisma ile; preterm ve term bebeklerde
serum NSE degerlerinin bir ayliktan biliylik bebeklere gore belirgin derecede yiiksek
oldugu, dolayis1 ile ticari “kit” referans degerlerinin bu yas gruplar i¢in kullanilamayacag:

sonucuna varilmistir.



ABSTRACT

Neuron-specific enolase (NSE), assumed specific to neural tumors particularly to
neuroblastoma in its first definition, was determined to increase in non-tumoral conditions
subsequent to the observations of its increase in various tumors, which necessitates the
standardization studies in normal individuals. Diagnosis chance of asymptomatic masses is
increased, for the neuroblastoma is the most common tumor encountered in neonatal
period and ultrasonography is frequently used in prenatal and newborn medicine. In this
study, serum NSE levels were determined in healthy preterm, term and early infancy less
than 3 months periods by age group. Necessary attention was paid for babies not to have
any problem other than prematurity and physiological hyperbilirubinaemia. Serum NSE
samples were taken in no earlier than 72 hours after the birth in order to eliminate hypoxia
and stress at delivery. The determination of NSE levels was carried out by ECLIA method
using Roche Elecysys 2010 device. Babies with over 30 ng/mL of NSE level were called
for control to collect serum samples and examine their health conditions; consequently,
NSE determination was repeated in necessary cases. Subjects diagnosed with additional
problems were excluded from the study group, and the groups where the number of
subjects was decreased were supplemented with new cases to reach the predetermined
subject number. NSE levels were studied in 139 babies; in preterm and term periods each
containing 39 and 40 babies , as well as in one-month, two-month and three-month infancy
periods each containing 20 babies. The mean NSE level was determined in these groups as
21,83+15,06; 18,06+12,90; 8,92+4.13; 7,63+£3,91; and 10,73%4,70 respectively, and the
maximum serum levels were 59,36; 59,80; 16,80; 14,05; 21,40 ng/mL respectively. NSE
levels of preterm and term babies were found significantly higher than babies aged one
month or older (p<0,001). The maximum levels determined in groups were even more
striking. As a result of this study, of which no equivalent was encountered in the literature,
it was concluded that serum NSE levels were evidently higher in preterm and term babies
compared to babies aged one month or older, and therefore, commercial kit reference

values cannot be used for babies in these age groups.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiimdrlerin tani, tedavi ve izlemlerinde ¢ok sayida laboratuar testi yapilir. Bunlarin 6nemli
bir grubu kan, idrar ve viicut sivilarinda g¢esitli kimyasal maddelerle belirlenen biyokimya
testleridir. Timorli hastalarin kaninda bulunan, degerleri tumortn hiicre yuku ile paralellik
gosteren, asemptomatik bireylerde tiimor taramalarinda kullanilabilen tiimor belirleyiciler
ideal molekiillerdir. Ne var ki; tiimorlerin biiyiik cogunlugu i¢in bdyle bir belirleyici

yoktur. Olanlarin ¢ogu da erigkin tiimorleri igindir.

Ik tamimlandiginda basta noroblastoma olmak iizere ndronal tiimérlere dzgiil oldugu
sanilan noron-spesifik enolaz (NSE)’nin ¢esitli tiimdrlerde yiiksekliginin gosterilmesi,
takibe timdr dis1 durumlarda da yiikselmesi tiimor-6zgiil 6zelligini kaybettirmis, dolayisi
ile normal bireylerde standardizasyon calismalarini zorunlu kilmistir. Noroblastomanin
yenidogan doneminde en sik rastlanilan tiimor olmasi disinda prenatal tipta ve
yenidoganda ultrasonografinin sik kullanilmasi1 asemptomatik kitlelerin tanimlanmasi
olasiligimi arttirmistir. Ne var ki; preterm ve term bebeklerde NSE’nin standart serum
degerleri konusunda higbir c¢alisma yoktur. Goézlemlerimiz ticari “kit”lerin standart

degerlerinin bu yas grubu icin kullanilamayacag1 yoniindedir.

Bu calismanin amaci; preterm, term ve lic ayin altindaki bebeklerde serum standart
degerlerini saptamaktir. Miadinda dogan ve bir aydan biiyiik bebekler i¢in “saglikli bebek”
tanim1 kolaydir. Prematiirite ise tek basina hastalik durumudur. Bu donemde prematiirelik
disinda sorunu olmayan bebek kavrami daha uygundur. Serum NSE’nin basta neonatal
hipoksi olmak (zere intra-kranial kanama ve infeksiyonlardan etkilenmesi bu tip
arastirmalarin ana zorluklaridir. Prematiir bebeklerde bu klinik durumlarinin tanimlanma
giicliigli, calisma i¢in serum Ornegi alinmasindan sonra da hastalarin izlemini zorunlu

kilmustir.

**k*



2. GENEL BILGILER
2.1. Tumor belirleyicileri
2.1.1. Tamim

Timor hiicrelerinin membranlarinda ¢ok sayida antijenik yapt mevcuttur. Bu antijenler
sayesinde immin sistem kanserli hiicreleri tanimaya calisir ve yanit gelistirir. Timor
hiicreleri tarafindan kana salinarak serumda, idrarda ya da viicut sivilarinda tespit
edilebilen veya timaor hiicrelerinin ylzeyinde bulunarak immunohistokimyasal yontemlerle

belirlenebilen maddelere tiimor belirleyicileri adi verilir (1,2).

[k tiimér belirleyici, 1846 yilinda Henry Bence-Jones tarafindan tanimlanan ve kendi adi

ile anilan Bence-Jones proteinidir (3).

Tiimdr belirleyicilerin ¢ogu kan ve diger sivilar ile timor hiicrelerinin yilizeyinde bulunur.
Bu belirleyicilerin diizeyi tiimoriin hacmi ve aktivitesindeki degisiklikleri yansitir. Timor
belirleyiciler kanser hastaliklarinin tanisi ve prognozunun belirlenmesinde oldugu kadar,

tedavi ve tedavisiz donemlerinde hastaligin seyrini takip etmede de onemlidirler (1).

1996 Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi toplantisinda tiimor belirleyici ¢aligmalart igin
Tiimoér Belirleyicilerinin  Kullanilmasinda Derecelendirme Sistemi adli bir sistem
gelistirilmistir. Bu sistemde timor belirleyicileri kullanim amaglaria gore alt kategorilere

ayirmislardir (4):

1. Tarama amach kullanimlari: Toplum taramalarinda kanserli bireylerin
belirlenmesinde kullanilirlar. Bu tip belirleyicilerin 6zgiillik ve duyarhiliklarinin yiiksek
olmasi1 gerek-mektedir. Prostat spesifik antijen (PSA) bu tip belirleyicilerin en iyi

ornegidir.

2. Prognostik belirleyiciler: Hastaligin siddeti ve prognozu agisindan bilgi veren
belirleyicilerdir. Prognostik belirleyiciler hasta sistemik tedavi almadan 6nce test edilmeli

ve tedavi boyunca yinelenmelidirler.



3. Prediktif tumor belirleyiciler: Tedaviye cevabi gosteren belirleyicilerdir. Prognostik
belirleyiciler ise hastalifin ilerlemesini veya tekrarlamasini belirleyebilirler. Bu sebeple

bircok belirleyici hem prognostik, hem de prediktif belirleyici olarak kullanilabilir.

4. izlemde kullamlan belirleyiciler: Remisyon doneminde veya yinelemenin belirlenebil-
mesi i¢in tedavi boyunca ve tedaviden sonra hastanin izleminde kullanilan belirleyicilerdir.
Tumor belirleyicilerin serum seviyesi cerrahi ve kemoterapinin basarisinin belirlenmesinde
onemlidir. Postoperatif donemde belirleyicinin beklenen hizda diismemesi rezidiiel tiimore
isaret ederken, diigmiis bir belirleyicinin ylikselmesi erken lokal yinelemeye veya

metastaza isaret eder.

Tiimor belirleyicilerin ¢ogunun 6zgilil olmamasindan dolay:1 tek bir testle karar vermek
zordur. Kanserde tiimor belirleyici yiiksekligi devamli iken, kanser disi hastaliklarda
yiiksekligi gecicidir. Tekrarlanan seri testlerle yanlis pozitif degerleri ayirt etmek

miimkiindiir. Test tekrarlandiginda ayni laboratuar ve ayni “kit” kullanilmalidir (2).

2.1.2. Sik kullanilan tiimoér belirleyiciler:

1. Onkofetal proteinler . AFP, CEA

2. Enzimler : NSE, LDH, PSA

3. Hormonlar . Tirokalsitonin, Paratiroid hormon iliskili protein, B-HCG

4. Kanser antijenleri : CA15-3,CA19-9, CA 125

5. Diger . B-2 mikroglobulin, Kromogranin A, Vanil Mandelik Asit,

Homovalinik Asit

a — Fetoprotein (AFP): Fetal gelisim esnasinda fetusun ana serum proteinidir. En iyi
bilinen karsinoembriyonik proteindir. Fetusta O6nce amnion kesesinde, sonra fetal
hepatositlerde, daha az oranda gastrointestinal sistem ve bobrekte sentez edilir. AFP, germ
hiicreli tlimorlerde ve hepatoblastoma, hepatoselliiler karsinoma gibi karacigerin
epitelyumiyal tiimorlerinde yiikselir. Serum yarilanma émrii 5,1 gundir. Epitelyumiyal
karaciger tlimorlerinin tani ve takibinde en 6nemli serum belirleyicidir. Gebelik, basta
tirozinomi olmak {izere baz1 beniyn karaciger hastaliklarinda, karacigerin

rejenerasyonunda gegici olarak yukselebilir.



Karsinoembriyonik Antijen (CEA): CEA, molekiil agirhigi yaklasik 200 kDa olan bir
glikoproteindir. Kimyasal yapist immunglobulinlere yakindir. Yarilanma omrii 5 giin
kadardir.  Gastrointestinal karsinomlarda o6zellikle kolorektal kanserde spesifik bir
belirleyicidir. CEA fetal gastrointestinal kanal, pankreas ve karacigerde bulunur.
Erigkinlerde kan ve hiicrelerde ¢ok az miktarda bulunmaktadir. CEA karacigerde
metabolize edilir, karaciger hasarinda klerensi bozulur ve kanda seviyesi artar. Karacigeri
etkileyen radyoterapi ve hepatotoksik kemoterapilerde serum seviyesi hafif derecede
yukselebilir.

Laktik dehidrogenaz (LDH): LDH, laktatin piriivata oksidasyonunu katalize eder. Memeli
hiicrelerinin 6zellikle miyokard, bobrek, karaciger, kas ve eritrositler olmak iizere ¢ogunda
bulunur. Losemi ve melanoma da yiikselir. Bununla birlikte seminoma dis1 germ hiicreli
timorler ve lenfomalarda hastalik aktivitesi ve tedaviye cevabi izlemede kullanilir.
Karsinomatozis durumlarinda normalin 2- 40 misli yikselebilir. Lokalize karsinomalarda
LDH dizeyi yiikselmezken, ozellikle karaciger metastazi olan yaygin karsinomalarda

yiiksek seviyelere ulasir.

Plasental Alkalen Fosfataz (PLAP): Total serum alkalen fosfatazi karaciger, kemik,
barsak ve plasenta kokenli izo-enzimlerden olusmaktadir. PLAP gebelerde ozellikle 1. ve
2. trimestirda yiikselmeye baslar, 3. trimestirda en yiiksek diizeyine ulasir. Bu donemde
total ALP’in % 40-65’ini olusturur. Dogumdan sonraki bir ay icinde eriskinlerdeki
diizeylerine iner. PLAP, germ hicreli tumdrlerde belirgin oranda yiksek bulunur. PLAP,

LDH ile kombine edildiginde duyarlilig: artar.

Prostat Spesifik Antijen (PSA): PSA, prostatin alveolar ve duktal epitel hiicrelerinde
sentezlenen bir serin proteaz olup, bilinen en iyi tiimor belirleyicidir. PSA’nin doku
spesifitesinin yuksek olmasi, onu prostat kanserlerinin tani ve tedavisinde Onemli
belirleyici haline getirir. Bazi beniyn prostat hastaliklarinda da PSA diizeyi artabilir. Total
prostatektomi sonucu PSA Olciilemez diizeylere iner. Eger Glciilebiliyorsa rezidiiel prostat

dokusu kalmistir veya tiimoral rezidii vardir.

Tirokalsitonin: Tiroidin C hicreleri ve mediiller tiroid kanserlerinde sentezlenir. Peptid

hormonlardan olan tirokalsitonin ayrica meme, akciger, gastro-intestinal, karsinoid timor
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ve gastrinoma gibi maliyn durumlar ile gebelik, hipertiroidizm, kemigin Paget hastalig1 ve

pernisydz anemi gibi beniyn durumlarda da artig gosterebilir.

Paratiroid hormon iliskili protein (PTH-RP): PTH-RP’nin plazma konsantrasyonu
kansere bagli hiperkalsemisi olanlarda genellikle yiiksektir. Tiimdrlerce salgilanmasi
hiperkalsemiye neden olur. Bu hastalarda PTH-RP’nin dolasan formu olan N-terminal ve
C-terminal peptid seviyesi yiksektir. PTH-RP, PTH baglayan reseptorlere baglanarak
hiperkalsemiye neden olur. PTH-RP’nin 6l¢timleri hiperkalseminin ayirici tanisi ile primer
hiperparatiroidi, sarkoidoz, vitamin D toksisitesi ya da degisik maliyn tablolarin ayriminda

onemlidir.

CA 15-3: CA 15-3 glikoprotein yapisindadir. Duyarligi ve ozgilligii diisiiktiir. Meme
kanserinin metastazlarinda, akciger kanserlerinde, karaciger kanserlerinde ve over
kanserlerinde yiiksek bulunur. Bunun yaninda kronik hepatit, karaciger sirozu, sarkoidoz,

tiberkiloz ve lupusta da yikselebilir.

CA 125: Kistadenokarsinoma hiicre dizisine karsi elde edilmis miisindz glikoprotein
yapisinda bir tiimor belirleyicidir. Over kanserli hastalarin izleminde onemlidir. Ayrica
meme, akciger, karaciger, pankreas kanserlerinde ve siroz, pankreatit, inflamatuar barsak
hastaliklari, gebelik, endometriozis ve pelvik inflamatuar hastalik gibi durumlarda da

seviyesi yikselebilir.

p- 2 mikroglobulin: B- 2 mikroglobulin ¢ekirdekli hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun
yiizeyinde bulunan HLA klas [ molekiiliiniin sabit hafif zincirini olusturur.
Lenfoproliferatif hastaliklarda yiiksek diizeyde bulunur. Multipl miyelomada timor yiki,
prognoz ve tedaviye yanitla iligkilidir. Lenfomalarda da hastaligin aktivitesi ve prognozla

iligki gosterir.

Kromogranin A: Kromogranin A, katekolaminlerle birlikte adrenal medulladan salinir.
Fakat kromogranin A sadece sempatik nodronlar ve adrenal medullanin kromaffin
hiicrelerinde  sinirlanmamis  olup ¢esitli  ndro-endokrin  dokularda da bulunur.
Feokromositoma, kiiclik hiicreli akciger kanseri ve multipl endokrin neoplazilerde artis

gosterir (1,2).

Vanil mandelinik asit (VMA) ve Homovanilik asit (HVA): VMA epinefrin ve

norepinefrin; HVA ise dopamin metabolizmasindaki son {iriindiir. Idrar diizeylerinin
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Ol¢iilmesi hastalik tanisinda, tedavinin izlenmesinde yardimeci olur ancak rekiirrensin
tanisinda duyarliligr diisiiktiir. Feokromasitoma, noroblastoma, ganglionoroblastoma gibi

adrenal tiimorlerin degerlendirilmesinde kullanilirlar.

Human Koriyonik Gonadotropin (HCG): HCG, plasentanin sinsityotrofoblast
hiicrelerinde sentez edilen glikoprotein yapida bir hormondur. HCG, a ve B alt-Unitleriyle
nonkovalen baglanmis heterodimik bir hormondur. Total HCG, akciger, trofoblastik
tiimorler, over ve testis germ hiicreli timdrlerinde artmis bulunabilir. Ayrica siroz, peptik
tilser ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda artis gosterebilir. ao—HCG alt-Uniti ise bilinen
hipofiz hormonlarinin komponenti olup pankreatik endokrin tiimdrlerde belirleyici olarak
kullanilabilir. B~HCG normal erkeklerde bulunmaz. Bulunmasi daima maliyn olay lehine
olup, tedavinin takibinde 6nemli bir tiimdr belirleyicidir. Ornegin testis kanserlerinde
orgicktomi sonrast B—HCG varligi rezidiiel tiimor varligi lehinedir. Koryokarsinoma ve

maliyn germ hiicreli tiimorlerde beyin omirilik sivisinda seviyesi yiikselir.

Noron-spesifik enolaz (NSE): Arastirmamizin konusu olan bu timér belirleyici asagida

ayrintilari ile anlatilacaktir.
2.2. Enolaz enzimleri

Enolaz glikoliz reaksiyonlarindan 2-fosfogliseratin fosfo-enolpiriivata doniistimiinii
katalize eden metallo-enzim olup, fosfopiriivat dehidrataz olarak da adlandirilmaktadir (5),
(Sekil 2.1).

Enolaz {i¢ dimerik izoenzim (aa, Bf3, yy) halinde bulunur (Tablo 2.1).

Enolaz 1: Non-néronal enolaz, aa formunda
Enolaz 2: Noron-spesifik enolaz, yy formunda
Enolaz 3: Kas-spesifik enolaz, B formunda



Glukoz

Glukokinaz/ Hekzokinaz
v

Glukoz-6-fosfat

A
Fosfoglukoizomeraz

\ 4

Fruktoz-6-fosfat

Fosfofruktokinaz-1

v

Fruktoz -1,6- difosfat
l Aldolaz A

l l

Dihidroksiaseton ———— Gliseraldehit-
fosfat 3- fosfat

Il Gliseraldehit- 3- fosfat
dehidrogenaz

1.3- difosfogliserat
A

Fosfogliserat kinaz
\4

3- fosfogliserat
A

Fosfogliserat mutaz

\4
2- fosfogliserat

Al

ENOLAZ

\4 .
Fosfoenol pirlivat

Pirlivat kinaz

v
Piriivat

Sekil 2.1. Glikoliz

12



13

Enolaz izoenzimlerinin kromozom lokalizasyonlar1 Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Enolaz izoenzimlerinin sembolleri ve kromozomal yerlesimleri

Enolaz izoenzimleri Enolaz 1 Enolaz 2 Enolaz 3
(alfa) (gama, néronal) (beta, kas)

Sembol ENO1 ENO2 ENO3

Lokus Chr.1 Chr.12 Chr.17

Kasta Bp izoenzimi, karacigerde ao izoenzimi bulunurken beyinde aa, yy, oy olmak iizere

her {i¢ izoenzim bulunmaktadir.

1965 yilinda Moore ve Mac Gregor (6) beyin dokusunda yiiksek asidik oOzellikte
cozlnebilen proteinler tanimlamislardir. Bu arastirmacilar iki proteini izole ederek, 14-3-2
ve S-100 proteini olarak adlandirmislardir. Immunolojik calismalar 14-3-2 proteininin
noronlara 6zgil; S-100 proteininin ise glial dokuya 6zgii bir protein oldugunu gostermistir

(6,7). Sonraki arastirmalarda, 14-3-2 proteininin enolaz aktivitesi tasidigini gostermistir.

Beyin dokusunda bulunan enolazlar asidik yapilarina gore yiiksek, orta ve diisiik asiditeli
formlar olarak smiflandirilmistir (5). En asidik form NSE olup, yy alt dnitelerinden
olusmaktadir. ki alfa alt {initinden olusan form ise non-noronal enolaz (NNE) olarak
tanimlanmistir (5,8). Beyin dokusundaki enolazlarin yapisal o6zellikleri Tablo 2.2°de

gorulmektedir.

Tablo 2.2. Beyin dokusundaki enolazlarin yapisal 6zellikleri (6)

Yapisal Ozellik Non-ndronal Enolaz Hibrid Enolaz Noron-spesifik Enolaz
Molekiil agirhigi 87,000 82,500 78,000

[zoenzim formu 0L oy Ty

[zoelektrik nokta 7.2 Bilinmiyor 4.7

Elektroforetik mobilite 0.2 Bilinmiyor 0.8

Anti-NNE* serumla reaksiyon  ++ + + - +++

Anti-NSE serumla reaksiyon - +- +++

* NNE: non-néronal enolaz
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2.3. Noron-spesifik Enolaz

Noron-spesifik enolaz glikolitik bir enzim olan 2-fosfo-D-gliserat-hidrolaz enziminin
izoenzimi olarak tanimlanmistir. Bu enzim merkezi ve periferik sinir sisteminin néronal ve
noroendokrin hiicrelerinde bulunur. NSE’nin molekiiler agirligi 78 kDa olup, yarilanma

Omru 48 saattir (8).

Baslangicta baskin izofom olan aa dimerlerinin hiicre boliinmesi ve gocii sonrasi yy dimere
dontistiigli ve yy dimerin ndrogenez sirasinda olusup, erken noronal farklilagsma sirasinda
arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle NSE noéronal farklilasma ve olgunlagsma igin iyi bir

belirte¢ olarak belirlenmistir (9).

Noronlarda tekrarlayan depolarizasyonlar nedeniyle hiicre iginde klorir birikmesi olur.
NSE kloriire bagli inaktivasyona direnglidir. Hiicrenin metabolik enerjiye en ¢ok ihtiyaci
oldugu donemde glikolitik yolun inhibe edilmemesi, néronlarin icinde NNE yerine NSE
olmasiyla miimkiin olur. Bu doniisiim néron olgunlasmasi sonucu gergeklesir. NSE enzim
kinetigi acisindan NNE’den pek farkli degildir (5). Tablo 2.4’te NSE ve NNE’nin

fonksiyonel 6zelliklerinin karsilastirilmasit goriilmektedir.

Tablo 2.3. NNE ve NSE’nin fonksiyonel 6zelliklerinin karsilastirilmasi (5)

Non-néronal enolaz Noron-spesifik enolaz
Bulundugu hiicreler Glial hucreler ve Noronlar ve

ndron olmayan hucreler ndro-endokrin hicreler
Gelisimsel siire¢ Glial hiicre Noron farklilasmasina bagli

olgunlagsmasindan bagimsiz

pH 7,2 4,7
Klorur stabilitesi yok var
Ure stabilitesi yok var

Is1 stabilitesi (50° C) yok var
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2.3.1. Noron spesifik enolazin dokulardaki dagilimi

NSE en fazla beyinde, daha sonra periferik sinirlerde ve gesitli noro-endokrin salgi

bezlerinde bulunur. Tablo 2.5’te NSE’nin ¢esitli dokulardaki dagilim1 goriilmektedir (5).

Tablo 2.4. Noron-spesifik enolazin dokulardaki dagilim (5)

Doku ng NSE/ mg protein
Beyin 4000-21000
Periferik sinirler 200-1200
Adrenal medulla 900

Pineal Bez 8500
Hipofiz -anterior 1300
Hipofiz-posterior 3400
Karaciger <10

Kas <10

Serum 4-12

BOS 1-3

NSE beyindeki en 6nemli proteinlerden biri olup, beyindeki total proteinin % 0,4-2,2’sini
olusturur. NSE ndron sitoplazmasinda bulunan ancak hiicre ¢ekirdeginde bulunmayan bir
proteindir. Onceleri NSE’yi kodlayan genin sadece santral sinir sistemi hiicrelerinde
bulundugu distinilmiistiir (7). Ancak daha sonraki ¢alismalarda ayni gen ndro-endokrin
hlcrelerde de gosterilmistir. Dolayisi ile 6nceleri sadece sinir sistemi hastaliklar1 ile ilgili
oldugu diisiiniilen NSE, sonralar1 “islet” hiicreli tiimorler, mediiller tiroid karsinoma, “oat”
kiiciik hiicreli akciger karsinomu, amin-purin “uptake” ve dekarboksilasyonu yapan
timorlerde (APUDOMA) de tespit edilmistir (10). Cesitli tiimorlerde tespit edilebilen
serum NSE diizeyleri Tablo 2.5’de gosterilmistir.

NSE’nin ndro-endokrin dokularda tespit edilmesi ndrona olan 6zgiilliiglinti kaybettirirken,
noral veya noro-endokrin sisteminin tiimor disi hastaliklarinda da serumda yiiksek
bulunmasi tiimoére 6zgiilliiglint de kaybettirmistir. Bu 6zelligini vurgulamak isteyen klinik

onkologlar enzimi “non-spesifik enolaz” diye ifade eder olmuslardir.
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Tablo 2.5. Cesitli tiimorlerde serum NSE diizeyleri (10)

Serum NSE (ng(mL)

Kontrol / Tumor Hasta sayisi <25 25-50 51-100 >100
Kontrol A 27 27
Kontrol B 11 11

Noroblastom

Evre | & I 9 6 1 1 1
Evre &IV 63 9 7 16 31
Evre IVS 3 2 1

Ganglionérom 4 4

Retinoblastom 4 4

Wilms timori

Evre 1&II 15 13 2
Evre &IV 14 5 3 4 2
Lenfoma 15 9 5 1
Ewing Sarkom 11 10 1
Yumusak Doku Sarkomu 23 19 3 1
Diger tiimorler* 30 28 1 1

*Dig‘er tiimérler: Teratom, hepatoblastom, maliyn histiositoz, feokromasitoma, hamartoma,

graniloza hicreli timor, medulloblastoma, osteosarkoma, hepatik hemanjiyo-endotelyoma
Kontrol (A): Londra Cocuk Hastanesi (B): Brussels St. Lc Universiteleri Pediatrik

Hematoloji Servisi

2.3.2. Noron spesifik enolazin yiiksek oldugu tiimor dis1 durumlar

Serum NSE diizeyini yiikselten timor dist pek ¢ok durum belirlenmistir (5). Lenfosit,
trombosit ve eritrosit gibi kan hiicrelerinde NSE’nin diisiik oranlarda bulundugu

gosterilmis ve hemoliz durumunda eritrositlerden NSE aciga ¢iktig1 gosterilmistir (11).
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Ozellikle néron ve noro-endokrin hiicrelerde NSE vyiiksek diizeyde bulundugundan, bu
hiicrelerin hasar gordiigli hastaliklarda serum ve BOS diizeyinde artis gozlenmektedir.
Travmatik beyin hasar1 ve inme gibi noronlarda hasar olmasi durumunda serum NSE
diizeyi yiikselir. Immunohistokimyasal ¢alismalarla NSE’nin infarkta ugramis néronlardan
ekstraselliiler siviya ve kana, ilk 1-2 giin i¢cinde gegmeye basladig1 ve iskemiden 7-8 gin

sonra bile serumda yliksek degerlerde kaldig: bildirilmistir (12,13).

Kalp krizi sonrasinda beyin hipoksisinde, santral ve periferik sinir sistemini ilgilendiren
hiicre hasarlarinda (iskemik felg, subaraknoid kanama, travmatik beyin hasari, Guillain-
Barre sendromu, bakteriyel menenjit, ensefalit v.s) BOS ve/veya kanda bu enzim
dizeyinde yiikseklik saptanmistir (14-18). NSE sepsis ve septik sokta norolojik hasar
gostergesi olarak da kullanilmistir (19-21).

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda yapilan bir¢cok calismada NSE diizeyleri
yiiksek bulunmustur (22-30). Perinatal beyin hasar1 gostergesi olarak plasenta, amniyotik
stvi ve kord kani NSE diizeyleri ¢alisiimistir (31-34). NSE santral néron hasarlarinda hasar
siddeti ile uyumlu olarak 6nce BOS’ta, daha sonra da kan beyin bariyerindeki bozukluga
bagl olarak serumda artmaktadir. Ancak serumdaki yilikselmelerin her zaman BOS’taki
yiikkselmeyi yansitmadigi ve hemolizli Orneklerde sonuclarin yanls c¢ikabilecegi

belirtilmektedir.

Ayrica karaciger hastaliklari, neonatal hiperbilirubinemi, santral sinir sistemi
enfeksiyonlart ve pnomoni seyrinde de serum NSE dizeylerinde yukseklik saptanan

caligmalar mevcuttur (35-40).

2.3.3. NSE tayin yontemleri

Serum NSE diizeylerinin belirlenmesinde ii¢ farkli yontem kullanilmaktadir. Bunlar
spesifik antijen- antikor olusumu esasina dayanan immiinokimyasal prensibin farkli

cesitleridir. (41):
1. Enzim-bagimli immunosorbent yontem (ELISA)
2. Radyoimmunolojik yontem (IRMA veya RIA)

3. Elektrokemiluminesans immiinolojik test (ECLIA)
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Ulkemizde ii¢ ayri firma tarafindan pazarlanan dort ayri “kit” kullanilmaktadir.
Tiirkiye’deki NSE “kit”i pazarlayan firmalar ve “kit”lerinin ana 6zellikleri Tablo 2.6’da

verilmektedir.

Tablo 2.6. NSE ol¢iim yontemleri, “kit”ler ve referans araliklar:

Referans Araliklar

Olgiim Yéntemi Firma Ad1 NSE Kiti* (ng/mL)
ELISA ALGEN DiaMetra 0-12.0
IRMA ALGEN Diasource 0-125
RIA BIOTEK Drg 4,7-14,7
ECLIA ROCHE Elecsys-2010 4,7-18.0

*Ticari ad

2.4. NOron spesifik enolaz ve néroblastom

Noroblastom; adrenal medulla ve sempatik ganglionlarda gorilen ve 6ncil noral krest
hicrelerinden koken alan bir tiimordiir. Noroblastom ¢ocukluk ¢aginin santral sinir sistemi
dis1 en sik goriilen solid tiimdri olup, tiim ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda %8-10’luk bir
orana sahiptir. Siklig1 1/7000’dir. Tiim diinyada benzer siklikta goriiliir. Tan1; %36 olguda
bir yasin altinda, %75 olguda dort yasin altinda, %90 olguda on yasin altinda konulur.
Erkek/kiz oram 1,2/1.0'dir. Ilging biyolojik davramisi nedeniyle spontan gerileme,
ganglionoroblastom, ganglionéroma gibi beniyn tiimorlere farklilasma gosterebilmektedir

(42-44).

Noroblastom sempatik noral yol boyunca herhangi bir yerde goriilebilir. Tiimér siklikla
(%65) karinda goriliir. Tam1 aninda olgularin %75 kadarinda metastaz mevcuttur. Tiim
pediatrik tiimor i¢inde en fazla sayida belirti ile bagvuru yapilan timdérdiir. Karinda sislik,
agr1, huzursuzluk, kemik agrisi, eklem agrisi, viicudun degisik yerlerinde sislik, Horner
belirtisi, kord basisi, rakun gozii belirtisi gibi gelis semptomlart siktir. Ayrica prenatal US
ile de saptanan vakalar vardir (45). Bu hastalarda iyi klinik seyir gorullr ve sadece cerrahi
rezeksiyon ile siklikla kiir elde edilir. Bu hastalarin ¢cogunda batinda kitle ele gelmez ve

yalniz %50'sinde artmis idrar katekolaminleri vardir.



19

Noroblastom yenidoganda farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir (46). Cilt alt1 nodiiller,
yaygin karaciger metastazi, kemik iligi tutulum bulgulari, tiimor i¢ine yaygin kanama,
hidrops fetalis ve/veya eritroblastosis fetalis bulgular1 ile beraberlik neonatal

noroblastomun klinik bulgularindandir.

2.4.1. Noroblastomda kullamlan tiimér belirleyiciler

Noroblastom timér belirleyicilerin tani, prognoz ve hastalik izleminde onemli rol aldig1 az
sayidaki ¢ocukluk cagi tiimorlerinden biridir. Noroblastom tani ve izleminde kullanilan
tumor belirleyiciler LDH, ferritin, NSE ve katekolamin metabolitleri olan idrarda VMA ve
HVA’dir. Tiimor belirleyiciler relaps/progresyonlarin sadece %25-50’sinde yararli olabilir
(46-47).

Genelde, diisiik NSE diizeyi iyi prognozu gosterirken, yiiksek NSE diizeyi kotli prognozla
iligkili bulunmustur. Noroblastomada evre ve tiimor yiikii arttikca NSE seviyesinde
yiikselmeler saptanmaktadir. Serum NSE seviyeleri Evre IV hastalarda vakalarin
%98’inde yiiksek bulunurken, diisiik evrelerde bu oran ¢ok daha diisiiktiir. Serum NSE
seviyeleri ylksek vakalarda, NSE dizeyleri remisyonda diiserken, tekrarlamalarda
artmaktadir. Ayrica serum NSE seviyelerinin tim yas gruplarinda sagkalim siiresi ile
iligkili oldugu ve bir yasin altindaki hastalarda sagkalim ve prognoz tahmininde faydali

olabilecegi rapor edilmistir (47).

2.4.2. Noroblastomada tarama ve erken tani ¢alismalari

Noroblastomun en ilging yonii; tiim onkolojide kendiliginden en sik gerileme gosteren
tiimor olmasidir (48). Bu genellikle kiigiik bebeklerdeki asemptomatik vakalarda goriiliir.
Noroblastomda artmis katekolamin ve metabolitlerinin tespiti ile bebeklerde ndroblastom
tarama programlari ilk olarak Japonya'da baslamis ve baslangic sonuclari umut verici
olmustur (46). Erken bebeklikte klinik bulgu olmadan tarama programlari ile tan1 konulan
néroblastomun spontan regresyon gosterdigi bu sayede anlasiimistir. Uriner katekolaminler
kullanilarak yapilan kitle tarama programlarinda tespit edilen olgularin %70-901 diisiik
risk néroblastom (evre I, 11, IV-S) evresine sahiptir. Altinc1 ayda taramasi yanlis negatif
sonuglanan hastalarda bir yagindan sonra agresif noroblastom gelisebilecegi bildirilmistir.
Yanlis negatif sonuglar ve tarama zamaninin uygunlugunun net olmamasi nedeniyle tarama

programlar1 glinlimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir (47).
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Prenatal tipta ultrasonografinin yaygin kullanimi siirrenal kitlelerin veya anormalliklerin
tanisin1 dogumdan 6nceki doneme c¢ekmistir (49). Bu nedenle neonatal siirrenal kitlelerin
izleminde yasanan tereddiitler daha da artmistir. Son ama ¢ok onemli bir sorun da IVF
gebeliklerde, cogul gebelik ve prematiir dogum oraninin belirgin derecede artmis olmasidir
(50-51). Bir taraftan prenatal tipta ultrasonografinin yaygin kullanimi, diger taraftan IVF
gebeliklerde prematiire dogum oraninin artmasina bagl olarak prematiirelik, yenidogan ve
erken bebeklik doneminde siirrenal kitlelerin saptanma sikligindaki artis, bu hastalarda
ndroblastom tanimlanma ve cerrahi girisim riskini arttirmustir. Intra-uterin  dénem,
prematirelik, neonatal ve erken bebeklik déneminde (<3 ay) ultrasonografik yontemlerle
tanimlanan metastaz yapmamig, 5 cm’den kiiclik siirrenal kitleler higbir histolojik tani
girisimi yapilmadan periyodik ultrasonografi ve VMA, NSE, ferritin gibi belirleyicilerle

izlenmektedir.

2.5. Referans degerlerin belirlenmesi

Gunimuzde klinik biyokimya laboratuarlarinda kullanilan biyokimya testlerinin
yorumlanmasinda referans araligima bagvurulmaktadir. Bir referans bireyinde belirli bir
fenotipin goézlemlenmesi ya da Slgiilmesi yolu ile elde edilen degere referans deger denir
(52). Dolayist1 ile 6rnek bir popiilasyondan secilen referans bireyleri bir araya getirerek, bir
referans kitlesi olusturulabilir. Bu degerler bir dagilim olusturur ve bu dagilim istatistiksel
analize tabi tutuldugunda, dagilimin belli bir boliimiinii sinirlandiran alt ve st degerler
elde edilebilir. Bu durumda alt ve iist degerlerin icine aldigi kesim dagilimin belli bir
yiizdesini ifade edecektir. Bu terimlerde normal deger ya da normal aralik sozciikleri
kullanilmamaktadir. Ciinkii normal terimi oldukg¢a goreceli bir kavrami ifade etmektedir,
oOyle ki bireyden bireye degisebilen bu degerlerin hangisinin normal olarak tanimlanmasi

gerektigini belirlemek ¢ok zor, hatta olanaksizdir.

1988 yilinda Uluslararast1 Klinik Kimya Federasyonu ‘“normal degerler” teriminin
karisiklik yarattigini ve kullanilmamasi gerektigini vurgulamistir. Epidemiyolojik yonden
degerlendirildiginde, %95 araliktaki degerler “normal” olarak alindiginda, %5’lik dis
alanlardaki normal bireylerin mutlaka hasta oldugu kabul edilmektedir. Bu yaklagim, klinik
yonden degerlendirildiginde sagligin goreceli bir kavram oldugu diislincesine ters

diismektedir.
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Bireyin hangi saglik durumlarinda normal oldugunu belirlemek ¢ok zor bir islemdir; bunu
belirledigimiz takdirde bile, o kisiden elde edilen degerlerin bir baska kisinin degerleri ile
uyusmasi oldukc¢a diisiik bir olasiliktir. Kaldi ki ayni kisinin bile hayatinin farkli

donemlerinde farkl saglik kondisyonlarinda bulunabildigini gézlemlemekteyiz.

Referans araliklarinin belirlenmesi, Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi
(National Committee for Clinical Laboratory Standards: NCCLS) ve Uluslararas1 Klinik
Kimya Federasyonu (International Federation of Clinical Chemistry: IFCC) Onerilerine

gore yapilmaktadir.

2.5.1. Referans araliklarin saptanma yontemleri
1. Parametrik yontem (Normal dagilim kullanilarak, IFCC’nin 6nerisi)

2. Parametrik olmayan yontem (Normal dagilim gostermeyen yiizdelik yontemleri

kullanilarak, NCCLS’ nin 0nerisi)

Parametrik yontem: Veriler normal dagilima uyuyorsa kullanilir. Normal dagilim
gostermiyorsa logaritmik donilisim uygulandiktan sonra bu yontem kullanilir.
Hesaplamalarda ortalama ve standart sapma degerleri kullanilir. Dagilimin %95’ini igine
alarak %2,5 alt smir ve %97,5 st sinir degerlerini hesaplayarak referans araligindaki alt
sinir ve ust sinirlart belirler. %95 merkezi alanindaki sonuglar referans degerleri temsil
eder. Kiigiik referans popiilasyonlarda yapilan caligmalarda parametrik yontem ile elde

edilen sonuclar non-parametrik yonteme gore daha kesindir.

Non-parametrik yontem: Veriler normal dagilima uymuyorsa kullanilir. Genis referans

populasyon gruplarinda uygun olup ug¢ degerlere ¢ok hassastir.

Calismamizda yas gruplarinin karsilastirilmasinda parametrik testler, serum NSE diizeyi ile

diger degiskenlerin karsilastirilmasinda non-parametrik testler kullanilmistir
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2.5.2. Referans Araligi Tayininde Veri Sayisinin Onemi

Veri sayisinin ¢oklugu metodun giivenilirligini arttirir. Bu genel istatistiksel bir kuraldir
(52). Normal dagilimlarda kullanilan veri sayist daha diisiik olabilmektedir, ancak
dagilimin 1iyi tamimlanmasi gerekmektedir. Normal olmayan dagilimlar diisiikk veri
sayilarinda olduk¢a anormal sonuglar verebilmektedir. Sonugta non-parametrik testler
kullanildig1 takdirde en az 120 veri ile ¢alisilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Boyle bir
analiz ile dagilimin %2,5- %97,5’1nc1 noktalar1 saptanmis olacaktir. Bu da %95’lik bir
dagilim araligimi tanimlamaktadir. Non-parametrik yontemlerle 120 verinin %90 glven
araligr icin yeterli olacag ileri siiriilmektedir (53). Sonuglara gore 120 veride yontemler
arasinda minimal fark varken veri sayisi diistiikge Ozellikle non-parametrik yoéntemler

etkilerini yitirmektedir.

120 verinin altindaki denek sayilarinda modifiye non-parametrik yontemler daha iyi

sonuglar vermistir.

Her test icin iiretici firma tarafindan belirlenmis bir referans araligi mevcuttur. Ancak bu
araligin, hitap ettigimiz toplumun referans degerlerini ne derece dogru yansittig
sOylenemez Cesitli biyokimyasal testler i¢cin kendi popiilasyonumuzun referans degerlerini

belirlemek ve kullanmak zorunlulugumuz vardir.

Cocukluk ¢aginda NSE’nin serum referans diizeyleri i¢in erigskinlerdeki standart degerler
kullanilmaktadir. Literatiirde prematiirelik, yenidogan ve erken bebeklik donemindeki

serum NSE diizeylerini konu alan ayrintil bir calisma Ingilizce literatiirde mevcut degildir.

***k
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calisma grubunun secimi

Tez konusunun belirlenmesinden sonra “Preterm, Term ve U¢ Aydan Kiigiik Bebeklerde
Serum Noron- Spesifik Enolaz Degerlerinin Belirlenmesi” baglikli proje hazirland1 ve
10.02.2010 tarihinde Baskent Universitesi Tip Saghk Bilimler Arastirma Kurulu’na
sunuldu. Proje Basvuru Formu, Arastirma Projesi ve Goniillii Denek Bilgilendirme ve
Onam Formu Ek-2’de verilmektedir. Proje KA10/23 Numaras: ile 13.05.2010 tarihinde
kabul edilerek Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1. Ozellikle
bu calisma i¢in hicbir bebekten kan 6rnegi alinmamis, diger gerekgelerle alinan kanlardan

calisma yapilmistir.

Projenin onaylanmasi hatta c¢alismanin baglamasindan sonra da literatiir tarama
calismalarina devam edildi. Elde edilen yeni verilerle projede ii¢c 6nemli degisiklik yapildi.
Projenin mevcut amacinda ve yontemine ek olarak yapilan bu degisiklikler i¢in Kurul’a
yeni basvuru yapilmadi. Bu arada saklanan ¢ok sayida kan 6rnegi (dogumdan sonraki ilk
72 saat icindeki kan oOrnekleri, kord kani oOrnekleri, Inci ve 5nci Dakika APGAR
Skorlarindan herhangi birinin 6’nin altinda olan bebeklerden alinan kan 6rnekleri) iptal

edildi. Bu degisiklikler s6yle 6zetlenebilir:

1. Preterm ve term bebeklerde kan 6rnekleri en erken dogumdan 72 saat sonra alindu.
Bu sekilde perinatal hipoksiye ikincil serum NSE yiikselmelerinin etkisi
azaltilmaya calisildi.

2. Post-natal 72nci saatteki durumuna bakilmaksizin subklinik hipoksinin de ekarte
edilmesi amaci ile 1nci ve Snci Dakika APGAR Skorlarindan herhangi birinin
6’nin altinda olan bebekler ¢alisma diginda tutuldu.

3. NSE degeri 30 ng/mL {izerinde bulunan tiim bebeklerin dosyalar1 incelendi.
Bagkent Hastanelerinde (Ankara, Adana, Konya) izlenmeyen vakalarin aileleri ile

goriisiildii. Gelebilenler kontrole ¢agrilip yeniden degerlendirildi.
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Bu degisikliklerden sonra calismaya alinma ve alinmama kriterleri asagidaki sekilde

belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 28- 42 hafta arasinda dogan, prematiireliklerine bakilmaksizin post-natal yaslar1 3-
15 giin arasinda olan bebekler
2. Miadinda dogmus, bir aylik bebekler grubu i¢in 30-45 giinliik; iki aylik bebekler
grubu icin 60-75 giinliik, ti¢ aylik bebekler grubu igin 90-105 giinliik bebekler

Calisma dis1 tutma kriterleri

1. 28 haftadan kiigiik, 42 haftadan biiyiik gebelik haftasinda dogan bebekler

2. Inci ve 5nci dakika APGAR skorlarindan herhangi birinin 6’nin altinda oldugu
bebekler (54)

3. Preterm grupta prematiirelik disinda sorunu olan bebekler (konjenital kalp hastalig
intra-ventrikller kanama, nekrotizan enterokolit vs.)

4. Tanimlanmis veya siipheli enfeksiyonu olan veya rutin antibiyotik proflaksisi
disinda antibiyotik baslanilmis bebekler.

5. Patolojik diizeyde hiperbilirubinemisi olan bebekler

6. Kan 6rnegi alinmasini izleyen {i¢ giin i¢inde infeksiyon tablosu gelisen bebekler.

Arastirma Kurulu ve Etik Kurul raporlar alindiktan sonra Mayis 2010- Eylil 2010 tarihleri
arasinda Bagkent Universitesi Ankara, Adana ve Konya Hastaneleri prematiire-yenidogan
servisleri ve yenidogan izlem polikliniklerinde gorilen bebeklerden 40 preterm bebekten
[20 Kkiiglk preterm (28-32 haftalik) ve 20 biiyiik preterm bebek (33-36 haftalik)],40 term
bebekten ve birinci, ikinci ve liciincii aylik bebek grubundan 20’ser adet olmak iizere 60
siit cocugundan Ornek alinmasi planlandi. Anne ve baba bilgilendirildikten sonra “Tip ve
Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu” kararinca “Goniillii Denek Bilgilendirme ve Onay
Formu”nu imzalayan ebeveynlerin bebeklerinden alinan kanlardan érnekler alindi. Alinan
kan oOrneklerinden 2 ml serum ayrildiktan sonra -20°C’de saklandi. Adana ve Konya

merkezlerinden alinan kan 6rnekleri uygun kosullarda nakil edildi.
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Calisma grubundaki vakalarin asagidaki demografik ve klinik-laboratuar Ozellikleri not
edildi.

Dosya numarasi

Yas

Cinsiyet

Dogum agirligt

Dogum sekli (vajinal veya sezeryan)

© o k~ w N oE

Gestasyonel yas1 (hafta): Diinya Saglik Orgiitii’niin 1961 yilinda tanimlamis oldugu
Uzere 37 haftadan once veya 37 hafta+ 6 glinden once dogan (259 giinden kiiciik)
bebekler preterm grubu olusturuken, otuzsekiz haftadan 1 giin almis ve 41 haftay:
tamamlamis bebekler term kabul edildi.

7. Preterm ve term gruplarda 1nci Dakika APGAR Skoru

8. Preterm ve term gruplarda 5nci Dakika APGAR Skoru

9. Post-natal yas: Prematiirelik derecelerine bakilmaksizin preterm ve term grupta

dogumdan sonra gecen giin olarak not edildi.

10. Serum bilirubin degeri: Serum bilirubin degeri Amerikan Pediatri Akademisi
Hiperbilirubinemi Komitesi’'nce belirlenen kriterler dikkate alinarak, bilirubin
konsantrasyonlari postnatal yas (saat) — bilirubin nomograminda degerlendirildi
(Ek 1). Hangi persantilde yer aldigi isaretlenerek, kan degisimi sinir1 altinda

degerler saptanan bebeklerin serumlarinin g¢aligmaya alinmasina dikkat edildi

(55,56).

3.2. Serum ndéron-spesifik enolazin tayini

Noron-spesifik enolaz serum degerlerinin tayininde elektrokemiluminesans immunolojik
test (ECLIA) yontemi kullanildi. Bu yontem i¢in Roche firmasinin Elecysys 2010 cihazi ve

ayn1 firmanin hazir kitleri kullanildi.

Hastaya ait 20 pL serum Orneginden, NSE’ye 06zgiil monoklonal antikorlar polisteren
Olctim tiiplerinin i¢ duvarina adsorbe edilerek bir sandvi¢ kompleksi olusturuldu.
Streptavidin ~ kapli  mikropartikiiller =~ eklendikten  sonra  reaksiyon  karigimi,
mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak yakalandiklari 6l¢iim hiicresi igine
aspire edildikten sonra baglanmamis maddeler uzaklastirildi. Elektrod iizerine voltaj

uygulanmasi1 kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici ile Olgiiliip
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sonuglar 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla

edinilen bir ana egri ile tayin edildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Degiskenlerin normal dagilima uyumu “Shapiro- Wilk™ testi ile kontrol edildi. Baz siirekli
degiskenlerin (NSE, total bilirubin) normal dagilima uymadig1 ve saga carpik bir dagilim
gosterdigi belirlendi. NSE degiskenine logaritmik transformasyon uygulanarak yas grubu
ortalamalar1 Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve ardindan coklu karsilastirma
yontemlerinden “Tukey HSD” testi ile degerlendirildi. Preterm ve term gruplarin
karsilastirilmasinda “Student’s- t” testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma, %
95 giiven aralig1, ortanca deger, ¢eyrekler arasi degisim (“‘inter quartil range”) en kigik
ve en biiyiik degerler olarak ifade edildi. Degiskenler aras1 dogrusal iligkiler “Spearman—
rtho” korelasyon katsayisi ile incelendi. Istatistiksel olarak p < 0,05 diizeyi anlamli kabul
edildi. Veriler SPSS 17.0 ( SPSS Inc. , Chicago IL, USA) istatistik yazilimi ile analiz
edildi.

*kk
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4. BULGULAR

Calismamiza ilgili hastanelerde dogan ve izlenen 139 bebek alindi. Caligmaya katilan tiim
bebeklerin rutin kontrollerinde herhangi bir nedenle alinan serum Orneklerinden NSE
diizeyi calisildi. Calisma grubu 39 preterm ve 40 term bebek ile 60 siit cocugundan
olusturuldu. Calismaya katilan 139 hastanin 79’u (%56,4) erkekti. Bebeklerin 93’1
(%66,9) sezeryan ile, 46’s1 (%33,1) vajinal yol ile dogdu. Ortalama dogum haftas1 37,04
hafta, ortalama dogum agirhigr 2877,48 g idi. Bebeklerin klinik 6zellikleri Ek.3’te
verilmistir. Yas gruplarina gore serum NSE diizeyleri Tablo 4.1 ile Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Veriler parametrik testlerin sartlarini karsilamadigi icin verilere logaritmik transformasyon
uygulanarak, grup ortalamalarinin karsilagtirmalari tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile

yapilmustir.

Preterm ve term bebeklerin serum NSE diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmazken; preterm bebeklerle {i¢ aydan kiigiik bebekler arasinda p<0,001;

term bebeklerle ii¢ aydan kiiglik bebekler arasinda p<0,001 bulunmustur.

Caligmaya katilan bebeklerin serum NSE degerleri cinsiyetlerine gore karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo 4.2).

Serum NSE diizeyi ile dogum sekli arasindaki iliski incelenirken sadece preterm ve term

grupta istatistiksel ¢aligsma yapildi ve anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.2).

Serum NSE diizeyinin ilk 5 giinde bakilanlarda farkli olabilecegi diisiiniilerek; preterm ve
term grupta, postnatal ilk 5 glin ile 6-15 giin arasinda NSE degiskeni logaritmasina 2
faktorlii varyans analizi uygulandi. Gerek term ve preterm grup arasi, gerek ilk 5 giin ve 6-
15 giin arasinda bakilan serum NSE ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.



Tablo 4.1. Yas gruplarina gore serum NSE degerleri (ng/mL)

Serum NSE (ng/mL)

Giiven aralig

Ceyrekler arast

Yas Grubu Vaka Sayisi Ortalama+ 1SD siirlari Minimum Maksimum Ortanca deger genislik
Preterm * 39 21,83+15,06 16,95 - 26,71 4,12 59,36 15,83 18,83
Term* 40 18,06+12,90 13,94 - 22,19 3,67 59,80 14,53 14,87
Siit gocugu ** 60 9,09+4,38 7,96 — 10,23 1,49 21,40 8,60 6,89
1ay 20 8,92+4,13 6,95 -10,85 3,33 16,80 8,70 5,33
2ay 20 7,63+3,91 5,80 -9,46 1,49 14,05 6,77 6,63
3ay 20 10,73+4,70 8,53-12,93 3,66 21,40 10,90 4,98
Toplam 139 15,25+12,19 13,21 -17,30 1,49 59,80 11,43 11,82

*Serum Ornekleri 3-15 giinler arasi alinmigtir.
**Serum drnekleri ilgili aywn ilk 15 giinii i¢inde alinmigtir.

€
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60,0077

50,007 T

40,00

NSE (ng/mL)
N

20,007
10,00 * *

0,00

T T T T T
Preterm bebekler Term bebekler 1 ay 2 ay 3ay
Yas Gruplan

60,00
50,00 -1
40,00

NSE (ng/mL)
9

20,007
10,00
0,00
T T T
Preterm bebekler Term bebekler Sut cocuklari
Yas Gruplan

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore serum NSE degerleri, (a) Tiim ¢aligma gruplari; (b) Stit

cocugu donemi birlestirilerek alinmistir.
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Preterm ve term donemde serum NSE diizeyi ile gestasyonel yas, serum total bilirubin,
dogum agirhigi ve APGAR skorlar ile iligkisi incelendiginde sadece 1. ve 5. dakika
APGAR skorlar ile iliski istatistiksel olarak anlamli (p= -0,228, p<0,05 ; p= -0,246,
p<0,05) bulunmustur ancak s6z konusu iliski oldukc¢a zayiftir (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Gestasyonel yas, serum total bilirubin, dogum agirhgi, APGAR skorlari ile

preterm ve term bebeklerde serum NSE degerleri arasi iliski

Vaka sayisi Korelasyon katsayisi p degeri
Gestasyonel yas 79 -0,212 0,061
Serum T. Bil.* 72 0,150 0,207
Dogum Agirlig 79 -0,143 0,208
APGAR 1. dakika 79 -0,228 0,043
APGAR 5. dakika 79 -0,246 0,029

*Total Bilirubin

Gestasyonel yas degiskenini ekarte etmek amaci ile sadece term bebeklerde dogum
agirhigl, serum bilirubin degerleri, Inci ve 5nci dakika APGAR skorlar1 ile NSE
degerlerinin iligkisine bakildi. NSE ile bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunamadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Gestasyonel yas, serum total bilirubin, dogum agirhgi, APGAR skorlari ile

sadece term bebeklerde serum NSE degerleri arasi iligki

Vaka sayis1 Korelasyon katsayisi p degeri
Gestasyonel yas 40 -0,272 0,089
Serum T. Bil.* 38 0,149 0,372
Dogum Agirlig 40 -0,102 0,530
APGAR 1. dakika 40 -0,112 0,492
APGAR 5. dakika 40 -0,118 0,469

*Total Bilirubin
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Sekil 4.2.Total bilirubin ile serum NSE degerleri arasi iligki
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Sekil 4.3. Dogum agirligi ile serum NSE degerleri aras iligki

Serum total bilirubin ve dogum agirlig1 ile serum NSE diizeyleri arasinda anlamlr iligki

bulunmadi (p= 0,207, p= 0,150; p= 0,208, p= - 0,143) (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).
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APGAR skoru dogumdan sonra ilk 5 giin i¢inde serum ayrilan bebeklerde degerlendirildi.
l.dakika ve 5. dakika APGAR skoru ile NSE diizeyi karsilagtirildiginda %22,8’lik ve
%24,6’lik negatif bir iligki bulundu. APGAR skoru arttikca NSE diizeyinin diistiigi
gozlendi (p=-0,228, p<0, 05; p=-0,246, p<0, 05).

35
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Sekil 4.4. Serum NSE duzeyleri ile 1. dakika ve 5. dakika APGAR skorlari arasi iligki

Bebeklerin dogum haftasi azaldik¢a, serum NSE diizeylerinin yiiksek bulunmasi iizerine,
dogum agirhigi degiskenini ekarte etmek amaci ile preterm bebeklerin viicut agirliklari,
gebelik haftalarina gore persantil ¢izelgesinde (57) degerlendirildi. Viicut agirliklari,
gebelik haftasina gore 3 ve 10 persantil altinda bulunan bebeklerden sadece bir tanesinin

serum NSE diizeyi yiiksek bulundu (Sekil 4.5).

NSE dizeyi 30 ng/mL uzerinde bulunan bebekler kontrole gagrilarak serum orneklerinin
alinmasindan sonraki saglik durumlar1 kontrol edilmis, gerekli vakalarda yeniden NSE
tayini yapilmistir (Tablo 4.5). Bu bebeklerden serum NSE diizeyi 96,21 ng/mL bulunan
bebegin izleminde enfeksiyon nedeni ile antibiyotik degisikligi yapildigi Ogrenilerek

calismadan ¢ikarildi.
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Sekil 4.5. Preterm bebeklerin gestasyonel yasa gore viicut agirliklarinin persantil degerleri



Tablo 4.4. Noron spesifik enolaz degeri 30 ng/dL ve iizerinde olan hastalarin Kklinik 6zellikleri

NSE dizeyi  Gestasyonel Son Gorildugi Kontrol NSE
Vaka No* Adi Soyadi  (ng/mL) Yas (hf) Kranial US ~ Abdomen US  Klinik Sorun Tarih Izlem diizeyi (ng/mL)
#4 Bb. D. 48,11 32 Normal - PFO 15.09.2010 Saglikl
#5 Bb. C. 42,71 32 Normal - TPN 21.09.2010 Saglikli
#8 Bb. 1. 49,95 32 - - Inguinal herni 14.09.2010 Saglikli
#9 Bb. D. 59,36 32 - - Uzamus sarilik 15.09.2010 Saglikl
#10 Bb. O. 48,06 30 Normal - Ozellik yok Ulagilamadi Bilinmiyor
#11 Bb. D. 44,59 30 Normal - Ozellik yok Ulasilamadi Bilinmiyor
#18 Bb. A. 30,68 31 Normal - Ozellik yok Ulagilamadi Bilinmiyor
#26 Bb. A. 40,39 33 - - Uzamus sarilik 29.07.2010 Saglikl
#33 Bb. B. 47,93 34 Normal Normal Uzamus sarilik 16.09.2010 Saglikli 25,1
#45 Bb. K. 51,39 37 - - Ozellik yok Ulasilamadi Bilinmiyor
#59 Bb. Y. 30,48 39 - - Ozellik yok 20.08.2010 Saglikl
#65 Bb. M. 36,63 41 - Normal Ozellik yok 04.09.2010 Saglikli 26,64
#77 Bb. A. 42,30 38 - - Ozellik yok 25.08.2010 Saglikl
#78 Bb. K. 33,70 38 - - Ozellik yok 07.09.2010 Saglikli

Kisaltmalar: PFO: Patent Foramen Ovale; TPN: Total Parenteral Nutrisyon.
*Ek 3’ te verilen tablodaki vaka numaralari gosterilmistir.

6¢
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5. TARTISMA

Bugiine kadar prematiireler dahil tiim yas gruplarinda serum NSE diizeyi degerlendirilirken
eriskinler icin belirlenmis referans araliklar1 kullanilmistir. Ancak serum NSE diizeyi
perinatal hipoksi, intrakranial kanama, enfeksiyon gibi klinik tablolardan etkilenebilen bir
tiimor belirleyicidir. Bu nedenle ¢ocukluk yas grubunda 6zellikle de prematiire bebeklerde
yanlig degerlendirmelere yol agabilir. Bu calismada preterm ve term yenidoganlar ile U¢
aym altindaki saglikli bebeklerde serum NSE diizeyinin referans araliklarini belirlemeyi
amacladik. Referans araliklarini belirlemek i¢in saglikli bebekler secgtik. Ancak
prematiirelik kavrami kendi i¢inde yiiksek morbidite barindirdigindan, bu grupta NSE’yi
yiikselttigini  bildigimiz faktorleri disladigimiz vakalarda serum NSE duzeylerini
degerlendirdik. 139 bebegin serum NSE diizeyinin degerlendirildigi bu ¢aligmada ortalama
NSE diizeyi 15,25+12,19 ng/mL bulundu. U¢ aymn altindaki siit ¢ocuklarinda 9,09+4,38
ng/mL olarak Roche “kit”lerinin eriskinler i¢in belirlemis oldugu degerler iginde bulundu.
Preterm ve term yenidoganlarda ise sirasiyla 21,83+15,06 ve 18,06+£12,90 ng/mL

bulunarak serum NSE diizeyinin erigkin degerlerinden yiiksek oldugu gosterildi.

Dogum oncesi ve dogum sirasinda meydana gelen hipoksi NSE diizeyini en fazla etkileyen
klinik tablolardan biridir. Asfiktik yenidoganlarda yapilan birgok ¢aligmada (22-33) serum
NSE diizeylerinin erken donem beyin hasarinin belirlenmesinde rol oynadigi rapor
edilmistir. Asfiktik bebekler tanimlanirken 5. dakika APGAR skorunun 6’dan diisiik
olmas1 ve kord arter kan gazinda pH<7,20 olmasi kriterleri kullanilmistir (22). Biz term ve
preterm bebeklerin dogum hipoksisini degerlendirirken 5. dakika APGAR skoru 6’dan
diisiik olan bebekleri ¢alisgmamiza almadik. APGAR skoru uzun dénem prognoz tayininde
etkili olmadig i¢in, bu degerlendirme postnatal ilk 5 giin iginde serum ayrilan bebeklerde
yapildi. Serum NSE diizeyi APGAR skoru diisiik hastalarda yiiksek bulundu. Bu da serum
NSE diizeyinin subklinik hipoksiye bagli ndronal hasarin gostergesi olabilecegini

distindiirmektedir.

Nagdyman ve arkadaslar1 yenidoganlarda 24. saatte bakilan serum NSE diizeylerinin orta
ve ciddi derecede hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE) bebeklerde (50,7 ng/mL), hafif
HIE’li olan (34,8 ng/mL) veya HIE’li olmayan bebeklere (24,3 ng/mL) gore daha ylksek
bulundugunu bildirmislerdir (30). Aslan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HIE’li olmayan

term bebeklerde serum NSE diizeyi 10,5+5,8 iken; evre 3 HIE’li bebeklerde 47,5+19,5
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ng/mL bulunmustur (22). Betta ve arkadaslar1 (29) perinatal asfiksi tanisiyla izledikleri
gebelik haftas1 33,6 + 2,3 ve dogum agirliklar1 2150 + 652 g olan 30 preterm bebegin ilk 3
saat i¢inde, 24. saat, 40. saat ve 7. giinde serum NSE diizeylerini ¢alismislardir. Ciddi HIE
olarak tanimlanan grupta NSE diizeyleri belirgin ve istatistiksel olarak anlamli yliksek
bulunmus (37,9422,3 ng/mL) ve NSE diizeyinin 7. gline kadar progresif diistiigii (11,7+9,1
ng/mL) goriilmiistiir. Bu nedenle erken noroprotektif tedavi uygulamalari i¢in NSE’nin yol

gosterici olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu sunulmamastir.

Perinatal hipoksinin serum NSE diizeyini yiikselten bir faktor olarak agiklanmasi iizerine
Kintzel ve arkadaglar1 (34), 192 saglikli term yenidogan bebekte kord kanindaki serum
NSE referans araliklarin1 arastirmislardir. Antenatal komplikasyon, enfeksiyon, bozulmus
postnatal adaptasyon, hipoksi ve asidoz faktorleri dislanmistir. Enzim immiinassay
yontemle, kord kanlarindan bakilan ortalama NSE diizeyi 8 ng/mL; iist sinir 19,4 ng/mL
bulunmustur. Dogum agirligi ve cinsiyet ile serum NSE diizeyi arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Dogum sirasindaki fetal strese bagli olarak saglikli bebeklerde dahi,
belirlenen iist sinir degerin yiiksek olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda dogum
sirasinda meydana gelen subklinik hipoksi ve dogum stresinin ekarte edilmesi amaciyla
serum Ornekleri en erken dogumdan 72 saat sonra alindi. Kord kan1 6rnekleri ve dogumdan

sonraki ilk 72 saat i¢inde alinan kan 6rnekleri ¢alisma disinda tutuldu.

Saglikli yenidoganlar ve annelerinde yapilan bir ¢caligmada postnatal 3. giinde vendz kan
almarak immiinometrik yontemle serum NSE diizeyleri bakilmistir (35). Annelerin venoz
kan NSE dizeyi 3-14 ng/mL araliginda ve yenidogan diizeylerinden (11-200 ng/mL) diisiik
bulunmustur. Normal vajinal dogum ve sezaryan dogum arasinda fark bulunmamuistir.
Calismanin saglikli bebeklerle yapilmis olmasi yiiksekligin prenatal ya da perinatal travma
veya hipoksi sonucu olmadigimi gostermistir. Calismamizda yenidogan ve siit ¢gocuklugu
doneminde, preterm bebeklerde belirgin olmak {izere serum NSE diizeylerinin erigkinlere
gore daha genis bir aralikta oldugunu gozlemledik. Perinatal adaptasyon sirasindaki
degisiklikler daha yiiksek degerlerin bulunmasinda etkili olabilir. Kan-beyin bariyerinin
heniiz olgunlagmamis olmasi, beyin spesifik proteinlerin herhangi bir hasar olmaksizin
kana geg¢isine izin verdigini diisindiirmiistiir. Olas1 baska bir agiklama ise bu donemde
Ol¢iilen proteinlerin fetal donem boyunca timus ve yag doku gibi farkli kaynaklar

olabilecegidir. Bu sonuglar NSE’nin bagimsiz fetal iiretimi oldugunu diistindiirmiistiir.
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Alfa-fetoprotein karaciger hiicresi tarafindan hiicre ¢ogalmasi sirasinda sentezlenen bir
glikoproteindir. Wu ve arkadaslar1 (59) 1981 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, AFP’nin
yenidogan doneminde yiiksek bulundugunu ve 8. ayda erigskin degerlerine ulastigini
gostermislerdir. Fetal kanda yiiksek bulunan AFP diizeyinde dogumla birlikte hizli bir
diisiis goriilmektedir. Neonatal hepatit hasari, biliyer atrezi gibi hastaliklarin ayirici
tanisinda onemli yer tutan AFP normal araliklarmin saptanmasi bir ¢ok yanlis negatif
sonucu engellemistir. Benzer sekilde serum NSE diizeyi prematiire ve yenidoganlarda hizla
devam eden noronal gelisim ya da bagimsiz fetal {iretim nedeniyle yliksek bulunabilir. Bu
yas grubunda referans araliklarin belirlenmesinin yanlis sonu¢ ve yonlendirmeleri

engelleyecegini diisiinmekteyiz.

Tablo 5.1. Farkh yas grubu ¢ocuklarda ortalama serum AFP diizeyleri*

Yas Say1 OrtalamaxSD (ng/ml)
Premattre 11 134734+41444
Yenidogan 55 48406+34718
Yenidogan- 2 hafta 16 33113+32503
2 hafta- 1 ay 43 9452+12610
1ay 12 2654+3080
2.ay 40 3231278
3ay 5 88+87
4 ay 31 74+56
5ay 6 46,5+19
6 ay 9 12,5+9,8
7ay 5 9,7¢7,1
8 ay 3 8,5+5,5

*Kaynak 59 dan degistirilerek alinmistir.

Cok kuglk prematire bebeklerde NSE diizeyini etkileyebilecek bir baska faktor
postpartum intraventrikiiler kanamalardir. Intraventrikiiler kanamalarin %80-90’1 dogumla
postnatal 3. giin arasinda, %50’si ise ilk giin goriilmektedir (58). Elimian ve arkadaslari
(32,33) 24-32 gebelik haftasinda preterm eylem nedeniyle incelenen 39 amniyon sivi
orneginde hayatin ilk 7 giinii i¢cinde neonatal periventrikiiler Idkomalazi ve intraventrikiiler
kanama saptanan hastalarda NSE diizeylerini yiiksek bulmustur. Pellicer ve arkadaslari
(28) intrakranial kanama saptanan, ortalama gebelik haftas1 29,4 + 2,2 olan 39 hastadan 72.

saatte BOS Ornekleri alarak; evre 3 parankimal kanamasi olan hastalarda NSE diizeyini
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yiiksek (144,8 = 21,5 ng/mL) bulmuslardir. Sonu¢ olarak NSE neonatal néronal hasarin
antepartum belirleyicisi olarak da degerlendirilebilir. Calismamizda term ve hipoksi
Oykiisli olmayan bebeklerde kranial US yapilmazken, preterm grupta 6zellikle 32 haftanin
altinda dogan bebeklere kranial US yapilarak degerlendirildi. Kan alinma aninda hastalarda
klinik olarak intrakranial kanama olmamasina dikkat edildi. Gelismekte olan kanamalar
fark edilmemis olabilecegi icin hastalarin serum ayrildiktan sonraki donemdeki klinik
izlemleri dosyalarindan takip edildi. Dosya degerlendirmesinde bebeklerde kanama
saptanmadi. Ancak intrakranial kanamanin degerlendirilmesi i¢in prematiire bebeklerin
hepsine postnatal 3. giin ve gerekirse 7. giinde kranial US yapilmasi daha dogru bir

yaklagim olacaktir.

Septik sok gelisen ¢ocuk hastalarda norolojik hasar gostergelerinin arastirildigi birgok
calismada serum NSE diizeyleri yiiksek bulunmustur (19-21). Cocuk beyninin geligimi
normal norolojik fonksiyon, yapisal gelisim ve biiylime i¢in oksijen ve glukoza ihtiyag
duymaktadir. Bu nedenle oksijen ve glukoz alimindaki bozulmalar beyin gelisimini
olumsuz etkilemektedir. Septik sok sirasinda bu maddelerin yetersizligi sonucu reaktif
oksijen triinleri ve sitokinlerin salinimi, gelismekte olan beyin yapisina zarar vermektedir.
Es zamanli beyin hiicre dliimii ve kan-beyin bariyerinin hasar1 serum NSE diizeyinin
yikselmesine yol a¢maktadir (20). Sunulan bu c¢alismada, segilen bebeklerde ciddi
enfeksiyon ve sepsis olmamasina dikkat edildi. Ancak profilaktik antibiyotik baglanan

kiiciik prematiire bebekler ¢alismaya dahil edildi.

Akman ve arkadaslari (39) hiperbilirubinemi nedeniyle takip edilen yenidoganlarda serum
NSE diizeylerini aragtirmistir. Serum NSE ve total bilirubin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak bilirubin diizeyi 25 mg/dL olan hastalarda daha
yuksek serum NSE dizeyleri bulunmustur. Bu c¢alismayir g6zoniine aldigimizda, kan
degisimi gerektirecek diizeyde bilirubin yiiksekligi saptanan bebekleri ¢aligmamiza dahil
etmedik. Hiperbilirubinemi kan-beyin bariyerini gececek ylkseklikte olursa, néronal hasar
olusturarak serum NSE diizeyini yiikseltebilir. Calismamizda fizyolojik smirlardaki
bilirubin yiiksekligi ile serum NSE diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadi.

Gliniimiizde yardimci iireme tekniklerinin kullanimi giderek artmakta ve beraberinde
bircok komplikasyonu da getirmektedir. Spontan gebeliklerle Kkarsilastirildiginda,

kazanilmasi gii¢ ve uzun zahmetler gerektiren ve sonrasinda pek cok riskle kars1 karsiya
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kalinan bu gebelikler ¢cok kiymetli olup, gebelik siiresince dikkatle takip edilmelidir
(50,51). Noroblastom yenidogan doneminde en sik goriilen maliyn timdr olup, bu yas
grubundaki tiimorlerin %30’unu olusturmaktadir. Giiniimiizde obstetrik US’nin yaygin
kullanimi, bu konudaki teknoloji ve tecriibenin giderek artmasi nedeni ile prenatal tani
konulan noroblastom sayist giderek artmaktadir. Noroblastomun US ile prenatal tanisi ilk
kez 1983 yilinda Fenart ve arkadaslar1 (45) tarafindan gdsterilmistir. Prenatal US’de solid
ya da kistik adrenal kitle saptanmasi ndroblastom tanis1 diislindiiriirken, ayiric1 tanida

adrenal abse, Kist ya da renal anomaliler de diistiniilmelidir.

Yenidogan doneminde noroblastomu taklit eden hatta histopatolojik olarak
noroblastomdan ayrilamayan siirrenal hiperplaziler sik goriilmektedir. Bu durumlarda
serum NSE diizeyleri muhtemelen yiiksek bulunacaktir. Serum NSE diizeyi yuksek
bulunan her hasta abdominal US ile degerlendirilmeli ve siirrenal kitle (bilateral olsa bile)
belirlendiginde hasta noroblastom riski yoOniinden izlenmelidir. Ultrasonografik
yontemlerle tanimlanan, metastaz yapmamig, 5 cm’den kiiglik siirrenal Kitleler hicbir
histolojik tan1 girisimi yapilmadan; periyodik US ve VMA, NSE, ferritin gibi
belirleyicilerle izlenmekte olup, bu belirleyicilerin normal serum dizeylerinin bilinmesi

asir1 onem kazanmaktadir.

Bu c¢alismada preterm ve term bebeklerin serum NSE diizeyleri, siit ¢ocuklarina gore
yiksek bulundu. Fetal donemde sinir sisteminde meydana gelen hiicresel hasarlar en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Biyokimyasal olgiimlerin avantaj
heniiz klinik ve radyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce beyin lezyonlar1 hakkinda bilgi
verebilmesidir. Merkezi sinir sisteminin biiylime ve gelisme temposunun en fazla hiz
kazandig1 zamanlar fetal donem ve dogumdan sonraki ilk aylardir. On beyin, orta beyin ve
arka beyin olusumu 5. haftada gerceklesirken miyelinizasyon ise gebeligin ikinci
trimestirinda baglar ve eriskin yaslara kadar devam eder. Bu nedenle maternal toksemi,
plasental yetmezlik gibi dis faktdrler ve takiben preterm eylem s6z konusu oldugunda
miyelinizasyona zarar vererek beyin fonksiyonlari bozulmaktadir. Buna bagli olarak NSE
diizeyleri yuksek saptanabilir (60).

Calismamizda serum NSE degerleri tiim bebeklerin serumlar1 ayrildiktan sonra, toplu
halde calisildi. Bu bebeklerin cogu Adana ve Konya Baskent Hastaneleri’nde takip edildigi
icin serumlarin toplanmasi uzun bir zaman araligina yayildi. Sonug olarak kan alinma

zamani ile NSE c¢aligmasi arasinda ortalama 45-60 gunlik zaman gecti.
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Baslangicta izlem planlamamistik ancak sonuglar degerlendirildiginde yiiksek diizeyler
bulunmasi tiizerine bebeklerin dosyalar1 incelenerek, aileleri ile telefonla goriisiildii.
Gerekli durumlarda tetkik tekrarlanarak, abdominal US yapildi. Ancak serum &rnekleri
tamamlandiktan sonra serum NSE diizeyi calisildigi ve bu arada uzun siire gectigi icin,
¢ogu aileye ulasilamadi. Sunulan bu c¢alismada 39 preterm, 40 term ve 60 siit cocugu
olacak sekilde, referans aralik saptanmasi ic¢in sinirli hasta sayisi ve tek serum Ornegi ile
calisilmistir. Bundan sonraki ¢alismalar igin 6nerimiz daha fazla hasta sayisi ile, izlemde
belli araliklarla serum ayrilmasi ve NSE’nin en fazla 2 hafta icinde c¢alisilarak, yiliksek

deger cikan bebeklerin ayrintili degerlendirilmesidir.

Tiirkiye’de biiyiik merkezlerde serum NSE diizeyinin degerlendirilmesinde farkli yontem
ve “kit”ler kullanilmaktadir. Serum NSE diizeyi degerlendirilirken hangi ydntemin
kullanildig1 ve o yontem i¢in kabul edilen referans araliklar goz o6niinde bulundurulmalidir.
Hastanemiz biyokimya laboratuarinda serum NSE diizeyi i¢in referans araliklar
elektrokemiluminesans immdanolojik test ile 4,7-18 ng/mL olarak degerlendirilmekte ve
tiim yas gruplar i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda ise preterm, term ve ii¢ aydan kiiciik
bebeklerin ortalama serum NSE degerleri sirasi ile 21,83+15,06; 18,06£12,90; 9,09+4,38
ng/mL olarak bulunmustur. Ayni siralama ile gruplarda giivenlik araligi sinirlar1 16,95-
26,71; 13,94-22,19; 7,96-10,23 ng/mL olarak hesaplanmistir. Bu nedenle ¢ocukluk caginda

erigkin referans araliklarinin kullanilmasi uygun olmamaktadir.

**k*
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6. SONUC VE ONERILER

A. SONUCLAR:

Preterm, term yenidogan ve ii¢ aymn altindaki saglikli bebeklerde serum NSE referans

araliklarii belirlemek amaciyla yapilan ve toplam 139 bebegin serum NSE diizeyinin

calisildig1 bu ¢alismada ortalama NSE diizeyi 15,25 £ 12,19 ng/mL, giiven araligi (CI)
13,21-17,30 ng/mL olarak hesaplandi. En yiliksek serum NSE degeri 40 haftalik bir
bebekte 59,80 ng/mL olarak tespit edildi.

1.

Preterm, term ve {i¢ aydan kii¢iik bebeklerin ortalama serum NSE degerleri sirasi ile
21,83£15,06; 18,06+12,90; 9,09+4,38 ng/mL olarak bulunmustur. Ayni siralama ile
gruplarda giivenlik araliklart 16,95-26,71; 13,94-22,19; 7,96-10,23 ng/mL olarak
hesaplanmistir. Ayni gruplarda en yiliksek (maksimum) serum NSE degerleri sirasi ile
59,36; 59,80; 21,40 ng/mL idi. Istatistiksel degerlendirmede ortalama serum NSE
degerleri yoniinden preterm ve term yenidogan gruplar1 arasinda fark bulunmazken;
preterm bebeklerle iic aydan kiigiik bebekler arasinda p<0,001; term bebeklerle ii¢
aydan kiigiik bebekler arasinda p<0,001 bulunmustur.

Bir, iki ve ii¢ aylik bebeklerde serum NSE degerleri gliven araligi kullanilan Roche

“kit”lerinin eriskinler i¢in belirlemis oldugu degerler i¢inde bulundu.

Preterm ve term yenidoganlarda giiven araligi kullanilan Roche “kit”leri giiven
araliklarmin disinda idi. Bu giiven sinir1 Roche “kit”leri yaninda iilkemizde kullanilan
diger “kit” giliven araliklarinin da disinda bulundu. Bu sonuglarla preterm ve term
yenidoganlarda serum NSE degerlerinin eriskin degerlerinden farkli oldugu kanitlandi.
Preterm ve term yenidoganlarda yiiksek NSE degerleri; tek degisken olarak
kullanildiginda gestasyonel yas, dogum agirligi, serum bilirubin ile 1. ve 5. dakika
APGAR skorlari ile iliskisine bakildi. Verilen siralama ile korelasyon katsayilart p= -
0,212; p= -0,143; p= 0,150; p= -0,228 ve p= -0,246 olarak hesaplandi. Serum NSE
diizeyi ile 1. ve 5. dakika APGAR skorlar arasi iliski istatistiksel olarak anlamli (p= -
0,228, p<0,05 ; p= -0,246, p<0,05) bulunmustur ancak séz konusu iligki oldukga
zayiftir.
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5. Gestasyonel yas degiskenini ekarte etmek amaci ile sadece term bebeklerde dogum
agirligl, serum bilirubin degerleri, Inci ve 5nci dakika APGAR skorlar1 ile NSE
degerlerinin iliskisine bakildi. Yukarida siralanan parametrelerle serum NSE degerleri
arasinda korelasyon katsayilart sirasi ile p=-0,102; p= 0,149; p=-0,112 ve p=-0,118
olarak hesaplandi. NSE ile bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi

6. Mevcut verilerle preterm ve term yenidogan bebeklerdeki serum NSE degerlerinin
yiiksekliginin subklinik hipoksiye ikincil santral sinir sisteminin etkilenmesine bagh
olma olasilig1 en gii¢lii kuram olarak kaldi.

7. Bu calismada serum NSE degerleri i¢in alinan 6rnekler biriktirilerek ayni anda
calisilmigtir. Bu nedenle ilk kan Orneginin alinmasi ile NSE degerinin belirlenmesi

arasindaki siire; ortalama 60 giindiir. En uzun siire 120 giiniin olarak bulunmustur.

Serum NSE degeri belirgin derecede yiliksek (30 ng/mL {lizerinde) olan vakalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. NSE degeri en yiiksek ¢ikan vaka (96,21 ng/mL)
retrospektif degerlendirme ile sepsis kabul edilerek ¢alisma grubundan g¢ikarilmistir.
Yiiksek bulunan diger vakalarda yliksek NSE degerlerinin norojenik bir tiimor gelisimine

ikincil olmadig1 klinik-laboratuar degerlendirmelerle gosterilmistir.

B. ONERILER:

1. Preterm ve term yenidoganlarda serum NSE degerleri konusunda yapilacak
caligmalarda hipoksinin objektif olarak degerlendirildigi yontemlere ihtiya¢ vardir.
Kord kan1 degerlerinden baslanarak ayni vakanin degerleri ilk 15 giin i¢inde diizenli
araliklarla “progressiv” olarak izlenmelidir.

2. Bu tip bir calismada gerek etik, gerekse calismanin giivenirligi agisindan vakalarin
ornekleri alindiktan en fazla 7 giin i¢inde ¢alisiimalidir.

3. NSE degerleri preterm ve term bebekler i¢in bu ¢aligmanin iist gliven sinir1 olan 26,71
ve 22,19 ng/mL’nin (izerinde bulunan vakalar beniyn ve maliyn nérojenik tumorler ile

NSE’yi yiikselten tiimor dist hastaliklar yoniinden yogun bir sekilde taranmalidir.
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4. Norojenik tiimor diisliniiliip serum NSE tayini yapilmas: diislinlilen hastalarda ilk

tayinin dogumdan sonraki 72nci saatten sonra yapilmasi 6zellikle vurgulanmalidir.

*k*x

7. KAYNAKLAR

10.

Oguz H, Yasasever V. Molekiiler tipta tiimor belirleyiciler. Tlrk Onkoloji Dergisi
2004;1:28-35.

Ayyildiz M.O, Kizilay E, Miiftiioglu E. Tiimdr markirlar1 ve klinik kullanim alanlari.
Turkiye Klinikleri Tip Bilimleri 1999;19:114-122.

Hajdu SI. A note from history: The first biochemical test for detection of cancer. Ann
Clin Lab Sci 2006;36:222-223.

Hayes DF, Bast RC, Desch CE, Fritsche H, Kemeny NE, Jessup JM, Locker GY,
Macdonald JS, Mennel RG, Norton L, Ravdin P, Taube S, Winn RJ. Tumor marker
utility grading system (TMUGS): A framework to evaluate clinical utility of tumor
markers. J Natl Cancer Inst 1996;88:1456-1466.

Marangos PJ, Schmechel DE. Neuron specific enolase, a clinically useful marker for
neurons and neuroendocrine cells. Annu Rev Neurosci 1987;10:269-295.

Moore BW, McGregor D. Chromatographic and electrophoretic fractionation of
soluble proteins of brain and liver. J Biol Chem 1965;240:1647-1653.

Marangos PJ, Zomzely-Neurath C, Luk DJ, York C. Isolation and characterization of
the nervous system-spesific protein 14-3-2 from rat brain. J Biol Chem
1975;250:1884-1891.

Kaiser E, Kuzmits R, Pregant P, Burghuber O, Worofka W. Clinical biochemistry of
neuron specific enolase. Clin Chim Acta 1989 ;183:13-31.

Kirino T, Brightman MW, Oertel WH, Schmechel DE, Marangos PJ. Neuron-specific
enolase as an index of neuronal regeneration and re-innervation. J Neurosci
1983;3:915-923.

Cooper E.H, Pritchard J, Bailey C.C, Ninane J. Serum neuron-specific enolase in
children’s cancer. Br J Cancer 1987;56:65-67.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

44

Day IN, Thompson RJ. Levels of immunoreactive aldolase C, creatine kinase-BB,
neuronal and non-neuronal enolase, and 14-3-3 protein in circulating human blood
cells. Clin Chim Acta 1984;136:219-228 (abstract).

Pelinka LE. Serum markers of severe traumatic brain injury: Are they useful? Indian
J Crit Care Med 2004,8:190-193.

Leviton A, Dammann O. Brain damage markers in children. Neurobiological and
clinical aspects. Acta Paediatr 2002;91:9-13.

Bulut S, Berilgen MS, Dolu Y, Miingen B. Akut iskemik strokta serum néron-
spesifik enolaz’in prognostik degeri. Cerrahpasa Tip Dergisi 2003;34:81-85.

Berilgen MS, Polat N, Bulut S, Miingen B. Intraserebral kanamanin klinik seyrinde
serum noron spesifik enolaz’in degeri. Turkiye Klinikleri Pediatri Dergisi
2005;25:41-45.

Ekmektzoglu KA, Xanthos T, Papadimitriou L. Biochemical markers (NSE, S-100,
IL-8) as predictors of neurological outcome in patients after cardiac arrest and return
of spontaneous circulation. Resuscitation 2007;75:219-228.

Rech TH, Vieira SR, Nagel F, Brauner JS, Scalco R. Serum neuron-specific enolase
as early predictor of outcome after in-hospital cardiac arrest: a cohort study. Crit Care
2006;10: R133.

Rodriguez-Nufiez A, Cid E, Rodriguez-Garcia J, Rodriguez-Garcia J, Camifia F,
Rodriguez-Segade S, Castro-Gago M. Neuron-specific enolase, nucleotides,
nucleosides, purine bases, oxypurines and uric acid concentrations in cerebrospinal
fluid of children with meningitis. Brain Dev 2003;25:102-106.

Nguyen DN, Spapen H, Su F, Schiettecatte J, Shi L, Hachimi-Idrissi S, Huyghens L.
Elevated serum levels of S-100 beta protein and neuron-specific enolase are
associated with brain injury in patients with severe sepsis and septic shock. Crit Care
Med 2006 ;34:1967-1974.

Hsu AA, Fenton K, Weinstein S, Carpenter J, Dalton H, Bell MJ. Neurological injury
markers in children with septic shock. Pediatr Crit Care Med 2008;9:245-251.
Weigand MA, Volkmann M, Schmidt H, Martin E, Boéhrer H, Bardenheuer HJ.
Neuron-specific enolase as a marker of fatal outcome in patients with severe sepsis or
septic shock. Anesthesiology 2000;92:905-907.

Aslan Y, Karahan SC, Sen Y, Odemis E, Orhan F, Alver A, Hacisalihoglu S, Barlak

Y. Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda erken donem beyin hasarmin



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

45

belirlenmesinde noron spesifik enolaz, protein S-100 ve kreatin kinazin rolii. Turkiye
Klinikleri Pediatri Dergisi 2003;12:180-187.

Celtik C, Acunas B, Oner N, Pala O. Neuron-specific enolase as a marker of the
severity and outcome of hypoxic ischemic encephalopathy. Brain Dev 2004 26:398-
402.

Ezgii FS, Atalay Y, Giiciiyener K, Tung S, Ko¢ E, Ergenekon E, Tiras U. Neuron-
specific enolase levels and neuroimaging in asphyxiated term newborns. J Child
Neurol 2002;17:824-829.

Thomberg E, Thiringer K, Hagberg H, Kjellmer I. Neuron specific enolase in
asphyxiated newborns: Association with encephalopathy and cerebral function
monitor trace. Arch Dis Child 1995;72:39-42.

Garcia-Alix A, Cabanas F, Pellicer A, Hernanz A, Stiris TA, Quero J. Neuron-
specific enolase and myelin basic protein: relationship of cerebrospinal fluid
concentrations to the neurologic condition of asphyxiated full-term infants. Pediatrics
1994:;93:234-240.

Giuseppe D, Sergio C, Pasqua B, Giovanni LV, Salvatore C, Frigiola A, Petra H,
Maurizio A. Perinatal asphyxia in preterm neonates leads to serum changes in protein
S-100 and neuron specific enolase. Curr Neurovasc Res 2009;6:110-116 (Abstract).
Pellicer A, Cabanas F, Garcia-Alix A, Hernanz A, Stiris TA, Perez J, Quero J.
Neuron specific enolase in preterm babies with brain damage. Pediatr Res
1992;32:630 (Abstract).

Betta P, Curreri R, Romeo MG, Amato M, Distefano G. Biochemical markers of
regional brain injury in preterm babies with perinatal asphyxia. Pediatr Res
2005;58:360 (Abstract).

Nagdyman N, Kémen W, Ko H, Miller C, Obladen M. Early biochemical indicators
of hypoxic-ischemic encephalopathy after birth asphyxia. Pediatr Res 2001;49:502-
506.

Wijnberger LD, Nikkels PG, Van Dongen AJ, Noorlander CW, Mulder EJ,Schrama
LH, Visser GH. Expression in the placenta of neuronal markers for perinatal brain
damage. Pediatr Res 2002;51:492-496.

Elimian A, Figueroa R, Patel K, Visintainer P, Sehgal PB, Tejani N. Reference
values of amniotic fluid neuron-specific enolase. J Matern Fetal Med 2001;10:155-
158.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.
43.
44,

45.

46.

47.

46

Elimian A, Figueroa R, Verma U, Visintainer P, Sehgal PB, Tejani N. Amniotic
fluid neuron-specific enolase: a role in predicting neonatal neurologic injury? Obstet
Gynecol. 1998;92:546-550.

Kintzel K, Sonntag J, Straup E, Obladen M. Neuron-spesific enolase: Reference
values in cord blood. Clin Chem Lab Med 1998;36:245-247.

Amer-Wahlin 1, Herbst A, Lindoff C, Thorngren-Jerneck K, Marsal K, Alling C.
Brain-specific NSE and S-100 proteins in umblical blood after normal delivery.
Clinica Chimica Acta 2001;304:57-63.

Collazos J, Estaban C, Fernandez A. Neuron-specific enolase concentrations in serum
in nonneoplastic patients with pneumonia. Clin Chem 1994,40:266.

Collazos J, Genolla J, Ruibal A. Neuron-spesific enolase concentrations in serum
benign liver diseases. Clin Chem 1991;37:579-581.

Strauss G, Christiansen M, Moller K, Clemmesen J, Larsen F, Knudsen G. S-100b
and neuron-specific enolase in patients with fulminant hepatic failure. Liver
Transplanl 2001;7:964-970.

Akman I, Ozek E, Kulekci S, Tiirkdogan D, Cebeci D, Akdas F. Auditory neuropathy
in hyperbilirubinemia: is there a correlation between serum bilirubin, neuron-specific
enolase levels auditory neuropathy? Int J Audiol 2004;43:516-522.

Abdullah ST, Albaki AO, Osman KS. Evaluation of auditory brainstem evoked
responses and neuron-specific enolase for detection of auditory neuropathy in
neonatal hyperbilirubinemia. J Pediatr 2005;19:423-428.

Neuron Specific Enolase (NSE) ELISA (EIA-4424), NSE RIA (RIA-3665), NSE
IRMA (RIA-4411) (http://www.drginternational.com/int/index.php).

Ishola TA, Chung DH. Neuroblastoma. Surg Oncol 2001;16:149-156.

Castleberry RP. Neuroblastoma. Eur J Cancer 1997;33:1430-1438.

Lukens JN. Neuroblastoma in the neonate. Semin Perinatol 1999;23:263-273.
Acharya S, Jayabose S, Kogan SJ, Tugal O, Beneck D, Leslie D, Slim M. Prenatally
diagnosed neuroblastoma. Cancer 1997;80:304-310.

Woods WG, Gao RN, Shuster JJ, Robison LL, Bernstein M, Weitzman S, Bunin G,
Levy I, Brossard J, Dougherty G, Tuchman M, Lemieux B. Screening of infants and
mortality due to neuroblastoma. N Engl J Med 2002;346:1041-1046.

Simon T, B Hero, Hunneman DH, Berthold F. Tumour markers are poor predictors

for relapse or progression in neuroblastoma. Eur J Cancer 2003;9:1899-1903.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

47

Hero B, Simon T, Spitz R, Emestus K, Gnekow AK, Scheel-Walter HG, Schwabe D,
Schilling FH, Benz-Bohm G, Berthold F. Localized infant neuroblastomas often
show spontaneous regression: results of the prospective trials NB95-S and NB97. J
Clin Oncol 2008;26:1504-1510.

Ho PTC, Estroff JA, Kozakewich H, Shamberger RC, Lillehel CW, Grier HE, Diller
L. Prenatal detection of neuroblastoma: a ten-year experience from the Dana-Farber
Cancer Institute and Children’s Hospital. Pediatrics 1993;92:358-64I.

Olivennes F, Fanchin R, Lédée N, Righini C, Kadoch IJ, Frydman R. Perinatal
outcome and developmental studies on children born after IVF. Hum Reprod Update
2002;8:279-290.

Aboulghar MA. Perinatal complications of assisted reproduction. Croat Med J
2005;46:751-758.

International Federation of Clinical Chemistry and International Committee for
Standardization in Hematology: Approved recommendation on the theory of
reference values. Part 5 Statistical treatment of the calculated reference values.
Determination of reference limits. J Clin Chem Clin Biochem 1987;25:645-656.
Balct Y. Laboratuvar Hasta Verileri Kullanilarak Biyokimya Testlerinde Referans
Araliklart Belirlenmesi. Uzmanlik tezi, Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Biyokimya Béliimii, istanbul , 2006.

Montgomery K.S. Apgar Scores: Examining the long-term significance. J Perinat
Educ 2000; 9:5-9.

American Academy of Pediatrics. Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of
gestation in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics
2004;114:297-316.

Macones GA. Prematurity: Causes and Prevention. In: Avery’s Disease of the
Newborn, 8th edition. Taeusch W, Ballard RA, Gleason CA (Eds). Elsevier, 2004,
pp: 139-145.

Fenton TR. A new growth chart for preterm babies: Babson and Benda’s chart
updated with recent data and a new format. BMC Pediatr 2003;3:13-22.

Adams- Chapman I, Stoll BJ. Nervous System Disorders. In: Nelson Textbook Of
Pediatrics, 17th edition, Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (Eds). Saunders,
2004, pp: 561- 568.



48

59. Wu JT, Book L, Sudar K. Serum alpha-fetoprotein (AFP) levels in normal infants.
Pediatr Res 1981;15: 50-52.
60. Portakal O, Deren O. Beyine 6zgii proteinler ve tanida kullanimlari. Hacettepe Tip
Dergisi 2010;41:135-141.
—
8. EKLER

EK 1. Preterm ve term yenidoganlarin saat spesifik bilirubin degerlerine gore

fototerapi ve kan degisimi tespiti (56)

26.31 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
23,391
Kan dedisimi
20.46
T 17.54-
B ? Kan dedigimi (< 1500 gr)
E_, 14.614 .
= Kan ? Kan dedisimi (< 1000 gr)
o= dadgigimi
2 11.691
= 3 / 7 i
e~ / ; 7 Fotaterapi (< 1500 gr)
= Fototerapi
= 2774 —
[=a] i ? Fotaterapi {< 1000 gr
S 584 [ =
[oa
m s
w 2:924
(1 B . . . . . . . . . . . . .
0 12 24 36 43 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168
Preterm Infant ya da hemoliz bulgusu varhgi Saat
350R
3116 o r
Kan degisimi yapilmall
29.231 3
— 26.31 y ; Grgosniss
= Fototerapi basansiz ise kan dedisimi
S
o 23.®
£ :
~ 20.451 - Fototarapi L
= 17.54 4 Fotaterapi icin L
% Saghkh e o dagerlendir
& 1461 | yenidofan |- o I
= bu alanda B it
= plmamall =
= 1160 2 I
T
oL
L ] L
) 534
292 4 +

Acsfiksi,
Asidoz,
infeksiyon
hali varsa
bir basa-
mak dusgir

Asfiksi,
Asidaz,
Infeksiyon
hali varsa
bir basa-
mak dugtr



49

EK 2. Klinik Arastirma Basvuru Formu, Arastirma Projesi ve Goniillii Denek

Bilgilendirme ve Onam Formu

BASKENT UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

KLiNIK ARASTIRMA BASVURU
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DOKUMAN NO: BU-E/O-TP-F-FRM-010
SAYFA SAYISI: 1/1

REVIZYON NO: 01

UYGULAMA TARIHI: 01.04.2006

Protokol no. (bos birakiniz)

ARASTIRMACI TARAFINDAN DOLDURULACAK
Projenin adi: Ug Aydan Kiigiik Cocuklarda Serum No6ron Spesifik Enolazin Normal

Degerleri
v Tez
Biyoistatistik 6n v .
degerlendirme:* U Yapild U Yapilmadi Gerekmiyor
Adi ve Soyadi Anabilim/Bilim Dali Telefon**
Proie viiriitiicisi Ars. Gor. Aslihan Cocuk Saghgi ve 535 664
1€y Abbasoglu Hastaliklari 1394
Diger . . I 505 525
arastirmacilar 1 I?rof. Dr. Faik Sanalioglu Cocuk Onkolojisi 2861
> Ogr. Gor. Dr. Ayse Cocuk Onkolojisi-Adana 505 479
" Erbay 0559
3 Uzm. Ecz. Aysegul Klinik Biyokimya 543 892
' Haberal Laboratuvar 9595

Bilim Dali Bagkani: Prof. Dr. Faik
Sarialioglu

imza

Tarih: 10.02.2010

Anabilim Dali Baskani:Prof. Dr. Namik Ozbek

imza

Tarih: 10.02.2010

ARASTIRMA KURULUNCA DOLDURULACAK

Projenin teslim
tarihi

ik inceleme
tarihi

Finans kaynagi O Universite

U Ek finans gerekmiyor

Q Universite disi (belirtiniz) :

Maliyet analizi

Etik kurulu onayi Yerel U Gerekmiyor U Gerekli: U Alindi U Alinmadi
Merkezi O Gerekmiyor O Gerekli: O Alndi U Alinmadi

Degerlendirmeler : @ Ik QO 2 QO3 O 4 Q Diger

Sonug U Kabul edildi U Reddedildi
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Aragtirma Kurulu adina
onaylayan Imza
Tarih:

PRETERM, TERM VE UC AYDAN KUCUK BEBEKLERDE SERUM NORON
SPESIFiK ENOLAZ DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Giris ve Genel Bilgiler

Timor hiicreleri tarafindan kana salinarak serumda, idrarda ya da viicut sivilarinda
(6rnegin beyin omurilik sivisi) tespit edilebilen veya tiimor hiicrelerinin ylizeyinde
bulunarak immunohistokimyasal yontemlerle belirlenebilen maddelere timor belirleyicileri
adi verilir. Timor belirleyicilerinden; kanser taramalarinda, kanser tanisinda, primer
tiimdrlerin veya metastazlarinin belirlenmesinde, onkolojik tedavi yonteminin se¢iminde,
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, tiimor yinelemelerinin erken tanisinda ve diger
yontemlerle kombine edilerek metastatik alanlarin belirlenmesinde yararlaniimaktadir.
Erigkin onkolojide kullanilan ¢ok sayidaki tlimor belirleyicisine karsin pediatrik onkolojide

bu molekiillerin sayis1 ¢ok sinirlidir.

Noéron spesifik enolaz (NSE), ilk kez 1965 yilinda Moore ve MacGregor! tarafindan
glikolitik bir enzim olan 2-fosfo-D-gliserat-hidrolaz enziminin bir izo enzimi olarak
tammlanmustir.? Onceleri NSE’yi kodlayan genin sadece santral sinir sistemi hiicrelerinde
bulundugu diisiiniilmiistiir.3 Daha sonraki calismalarda ayni genin néroendokrin hiicrelerde
de bulundugu diisiliniilmiistiir. Dolayis1 ile 6nceleri sadece sinir sistemi hastaliklari ile ilgili

oldugu diisiiniilen NSE, sonralar1 “ islet”- hicreli tumérler, meduller tiroid karsinoma,

1 29

oat” hiicreli akciger karsinomu, amin-purin “uptake” ve dekarboksilasyonu yapan
timorlerde (APUDOMA) de tespit edilmistir.* Néro-endokrin dokularda tespit edilmesi
norona olan Ozgilligini kaybettirirken, noral veya néro-endokrin sisteminin timor disi
hastaliklarinda da serumda yiiksek bulunmasi tiimére 6zgiilliigiinii de kaybettirmistir. Bu
ozelligini vurgulamak isteyen onkologlar enzimi “non-spesifik enolaz” diye ifade eder

olmuslardir.

Noroendokrin dokularda bulunmasi ile norona 6zgilligiinii ve timor disi hastaliklarda da
serum degerlerinin yiikselmesi ile tiimor belirleyicisi olma 6zelligini yitiren NSE, timor

taramalarinda kullanilmamaktadir. Cocuk onkolojide kullanim alani; NSE pozitif oldugu



o1

bilinen tlmdrlerin izlemi, timdr yinelemelerinin erken tanimlanmasina sinirlanan

NSE’nin, bu amaglarla en sik kullanildig1 tiimor ndroblastomalardir.

Pediatrik tumorler icinde %6-8’lik bir oranla l6semi, lenfoma ve santral sinir sistemi
timdrlerinden sonra en sik goriilen tiimorler arasinda yer alan ndroblastomun yas
kiigiildiik¢e goriiliis siklig1 artmaktadir. Noroblastoma 0-5 yas grubunda abdomende en sik

yerlesen iki tiimorden biridir. Neonatal tlimorler icinde %70 orani ile ilk siray1 almaktadir.

Noroblastomun en ilging yonii; tim onkolojide en sik spontan regresyon gosteren timor
olmasidir.’ 1970’1i yillarda idrarda vanil mandelik asit (VMA) bakilarak yapilan neonatal
donem toplum taramalarinda tespit edilen siirrenal kitlelerin biiylik ¢cogunlugunun spontan
geriledigi veya ortadan kalktig1 gosterilirken son yillarda ilk bir yas i¢inde ultrasonografi
ile rastlantisal olarak belirlenen siirrenal kitlelerin de spontan regresyon gosterebilecekleri
kanitlanmistir. Diger taraftan prenatal tipta ultrasonografinin tipta yaygin kullanimi
siirrenal kitlelerin veya anormalliklerin tanisin1 prenatal doneme ¢ekmistir.® Neonatal
stirrenal kitlelerin izleminde yasanan tereddiitler daha da artmistir. Son ama ¢ok 6nemli bir
sorun da IVF gebeliklerde gogul gebelik ve prematiir dogum oraninin belirgin derecede

artmis olmasidir.”

Intra-uterin donem, prematiirelik, neonatal ve erken bebeklik déneminde (<3 ay)
ultrasonografik yontemlerle tanimlanan metastaz yapmamis, 5 cm’den kiiciik siirrenal
kitleler higbir histolojik tan1 girisimi yapilmadan periyodik ultrasonografi ve VMA, NSE,
ferritin gibi belirleyicilerle izlenmektedir. Bu belirleyicilerin norrmal serum dizeylerinin

bilinmesi asir1 onem kazanmaktadir.

Cocukluk caginda da NSE’ nin normal serum diizeyleri i¢in erigkinlerdeki standart
degerler kullanilmaktadir. Yarilanma oOmrii ~20 saat olan bu enzim-proteinin

prematiirelikteki degerleri konusunda ise higbir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci; prematiirelik, yenidogan ve ii¢ aymn altindaki saglikli bebeklerde

serum NSE normal degerlerini belirlemektir.
Gereg ve YOntem

Calismanin konusu; prematiirelik, yenidogan ve li¢ ayin altindaki saglikli bebeklerdeki

serum NSE degerlerinin belirlenmesidir. Prematiirelik dénemi 28-32 haftalar, 33-36
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haftalar, 37-40. haftalar olmak {izere li¢ doneme ayrilacaktir. Buna ek olarak yenidogan, bir
aylik, iki aylik ve tli¢ aylik bebeklik donemleri olarak 4 ayr1 donem daha olmak iizere
toplam 7 donem belirlenmistir. Yenidogan, bir, iki ve ii¢ aylik donemler i¢in sirasi ile 0-15,
30-45, 60-75, 90-105 giinlerde her yas grubu igin toplam 20 bebekten herhangi bir nedenle

alinan kanlardan serum 6rnegi ayrilacaktir.

Calisma; Baskent Universitesi Ankara ve Adana Hastaneleri prematiire-yenidogan
servisleri ve yenidogan izlem polikliniklerinde goriilen bebeklerde yapilacaktir. Calisma
grubuna alinacak prematiire bebeklerde prematiirelik diginda herhangi bir sorunun
bulunmamasina dikkat edilecektir.  Yenidogan doneminde fizyolojik  diizey
hiperbilirubinemili bebekler ¢aligmaya alinacaktir. Bir, iki ve ii¢ aylik grupta ise sistemik
hastaligi veya akut veya kronik enfeksiyonu olmayan bebeklerden rutin kontrolleri
sirasinda yapilan tetkiklerden serum o6rnegi ayrilacaktir. Bu gruplardan ¢alisma nedeni ile

ayrica kan alinmayacaktir.

Calisma grubundaki kisilerden toplam 2 ml vendz kan alinacak, kanlar santrifiij edilerek
serum Ornekleri c¢alisilana degin -80°C derin dondurucuda saklanacaktir. Serum
degerlerinin tayininde elektrokemiliiminesans immiinolojik test ( ECLIA ) yOntemi
kullanilacaktir. Bu yontem icin Roche firmasinca iretilen Elecsys-2010 cihazi ve ayni

firmanin hazir kitleri kullamlacaktir.

Degerlendirme ve istatistik: Calisma, her birinde 20 kisi olmak iizere, 7 yas grubunda

toplam 140 kiside yapilacaktir. Sonuglar grup ortalamalar1 £SD olarak ifade edilecektir.
Beklentiler ve Bilimsel Katkilar

Bir taraftan prenatal tipta ultrasonografinin yaygin kullanimi, diger taraftan IVF
gebeliklerde prematiire dogum oraninin artmasina bagh olarak prematiirelik, yenidogan ve
erken bebeklik doneminde siirrenal kitlelerin saptanma sikligindaki artig, bu hastalarda
noroblastoma tanimlanma ve cerrahi girisim riskinin arttirmistir. Bu dénemlerde rastlanilan
surrenal kitleler belirli algoritmalar g¢er¢evesinde invaziv girisimler yapilmadan

izlenebilmektedir. Bu konuda yol gostericilerden biri de serum NSE duzeyleridir.

Literatir taramamizda derecesine gore prematiirelik, yenidogan ve erken bebeklik

donemindeki serum NSE diizeylerini konu alan ayrintili bir ¢alismaya rastalamadik. Bu
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caligmanin alanindaki boslugu tamamlayacagia ve serum NSE’ nin bu yas gruplarindaki

normal serum degerleri i¢in 6nemli bir referans olacagina inaniyoruz.
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neuron spesific enolase, Clin Chim Acta 1989 ;183:13-31.
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DOKUMAN NO: BU-E/O-TP-F-FRM-013

R . . SAYFA SAYISI: 1/1
BASKENT UNIVERSITESI REVIZYON NO- 00

TIP FAKULTESI UYGULAMA TARIHiI: 15.07.2001

GONULLU DENEK BILGILENDIRME VE ONAY FORMU

Ucg Aydan Kiigiik Cocuklarda Serum Noron
Spesifik Enolazin Normal Degerleri
Cocuklarda Serum Noron Spesifik
Enolazin Normal Degerlerinin arastiriimasi
Arastirmaya katilma siresi : 30 dakika

Arastirmaya katilacak yaklasik génillu sayisi : 140

Arastirmanin konusu

Arastirmanin amaci

Hastaliklarin tanisinda sik yapilan laboratuvar ¢alismalari arasinda kan alinarak yapilan testler gelir. Bu
testlerin ¢ogunda normalde kanda bulunan maddelerin degerlerindeki degigsmeler hastaliklarin teshisi amaci
ile kullanilir. Arastirilan maddenin kandaki degeri hastanin yagina ve bazen de cinsiyetine gore degisir. En
biiyiik degisikliklere erken bebeklik donemi ve prematiirelik doneminde rastlanilir.

Son yillarda kanda 6lgiilen, tibbi adi ile “néron-spesifik enolaz” adi verilen bir enzim ¢ocukluk ¢aginin bir
tiimori olan néroblastoma ad1 verilen bir tiimoriin erken teshisinde artan oranda kullanilmaktadir. Ne var ki;
saglikli bebeklerdeki normal diizeyleri iyi bilinmediginden olgiilen degerin yorumlanmasinda sikinti
cekilmektedir. Universitemizde premature bebeklerde, zamaninda dogan bebeklerde ve ilk ii¢ ay icerisindeki
bebeklerde bu maddenin referans degerlerini belirlemek amaci ile bir ¢aligma planlanmuistir.

Bu caligmada aragtirilan maddenin referans degerleri belirlenebileceginden Ol¢iimiin tamamen saglikli
bebeklerde yapilmasi gerekmektedir. Sizden bu arastirmaya katilarak serum néron-spesifik enolazin tespiti ve
degerlendirilmesine katkida bulunmanizi rica ediyoruz. S6z konusu arastirma igin rutin kontrolleri sirasinda
yapilan tetkiklerden serum ayrilacaktir. Bebeginizden ayrica kan alinmayacaktir ve bebeginize hicbir zarar
vermeyecektir.

Herhangi bir sorun ya da sorunuz olursa iletisim kuracaginiz kisi ve iletisim bilgileri asagidadir.

Yukanidaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana,
tanik huzurunda, asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii agiklama yapildi
Arastirmaya goniillii olarak katildiginm ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan
sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir
baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU

Adi Soyadi: Telefon : (O )

Adresi: Faks (0 )

Bilgi verebilecek kisi: imza

VELI ,VASI VEYA VEKIL

Adi Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks : (0 )

Yakinhgu: Imza

ARASTIRMACI

Adi Soyadi:  Ars. G&r. Dr. Aslihan Abbasoglu Telefon : (0312 2126868-1305)
. Baskent Universitesi Hastanesi .

Adresi: Cocuk Saghg Ve Hastalklari AD. Faks - (0812 2157597)




55

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI ICIN BASVURABILECEGI KISI

Adi Soyad::
Adresi:

Ars. Gor. Dr. Aslihan Abbasoglu
Bagkent Universitesi Hastanesi
Cocuk Saghg! Ve Hastalklari AD.

Telefon : (03122126868-1305)
Faks : (0312 2157597 )




EK 3. NSE calisilan vakalarin genel 6zellikleri (Not: A¢ciklamalar icin son sayfaya bakimiz.)

PRETERM (28-36 HAFTA ARASI) BEBEK GRUBU
Vaka Adi Protokol | Gestasyonel Dogum | Dogum APGAR Skoru Kranial
No Soyadi No Yas (hf) Yas (giin) Sekli | Agr. (g) | Cinsiyet 1.dk - 5.dk T. Bil. | D. Bil. us NSE
1 |Bb.D. GrxrkQ 28 3 NSVY 1300 E 8-9 760 011 N 4,12
2 |Bb.D. GH*xxg 30 4 NSVY 1470 E 7-8 6,38 (0,10 N 5,69
3 |Bb.G. GH*xx] 30 3 CIS 1400 E 7-8 758 10,35 N 14,97
4 |Bb.D. GH*xx 32 4 CIS 1680 E 8-10 7,19 0,37 N 48,11
5 |Bb.C. Gk ] 32 3 CIS 1440 E 8-9 11,09 |0,22 N 42,71
6 |Bb.A. GH*xx) 32 5 CIS 1760 E 8-9 10,60 0,35 N 12,93
7 |Bb.K. GHkxx7 32 5 CIS 1900 E 8-9 9,52 0,46 @ 18,18
8 | Bb.l GHkxxg 32 5 CIS 1660 E 7-8 11,99 0,10 @ 49,95
9 |Bb.D. GH*xx7 32 3 CIS 2380 E 8-9 11,16 0,34 @ 59,36
10 |Bb. 0. Jrrrx] 30 5 CIS 1310 E 6-7 @ @ @ 48,06
11 |Bb.D. Jrrxx) 30 5 CIS 1900 E 7-8 10,50 |0,80 @ 44,59
12 |Bb.C. K alelelel 28 5 C/S 850 E 7-7 @ @ %} 25,41
13  |Bb. M. prr**7 30 9 CIS 1570 E 6-8 8,05 0,64 N 21,40
14 |Bb.T. Gr***3 30 9 CIS 810 K 6-8 5,20 @ N 15,83
15 |Bb.S. Brx**Y 30 9 CIS 940 K 7-9 6,17 @ @ 6,70
16 |Bb. K. Br***G 32 8 CIS 1520 K 8-9 6,93 0,76 @ 13,74
17 |Bb. 0. Br***D 32 8 CIS 1640 E 8-9 10,80 |0,50 N 11,04
18 |Bb. A. Jrrxx() 31 9 CIS 1560 E 7-8 @ @ @ 30,68
19* |Bb.S. Kokl 31 9 CIS 1550 K 7-7 @ @ @ 96,21
20 |Bb.G. Koleieiol! 28 10 C/S 1140 K 7-8 4,40 0,40 @ 28,41

—>devami var
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EK 3. (devam)

PRETERM (28-36 HAFTA ARASI) BEBEK GRUBU

Vaka Adi Protokol | Gestasyonel Dogum | Dogum APGAR Skoru Kranial
No Soyadi No Yas (hf) Yas (gun) Sekli | Agr. (g) | Cinsiyet 1.dk - 5.dk T. Bil. | D. BIl. usS NSE
21 | Bb. K. SFxxx] 34 3 C/S 2270 K 7-9 8,13 0,57 %) 6,17
22 |Bb.D. SF***D 34 3 C/S 2050 E 8-9 7,70 0,12 %) 9,95
23 |Bb.G. 6****8 33 3 NSVY 2200 E 7-9 6,10 %) N 14,35
24 | Bb. K. 6****8 34 5 C/S 2110 K 8-9 8,24 0,11 N 23,78
25 |Bb.B. Saiaiakald 36 3 C/S 1960 K 8-9 10,36 |0,39 %) 20,71
26 | Bb. K. Saiakeialls 34 3 NSVY 2430 E 8-10 9,29 0,53 %] 8,79
27 |Bb. A H****G 33 4 NSVY 2100 K 8-9 11,30 0,40 1%} 40,39
28 | Bb.D. Saiaiekal{ 35 4 C/S 2320 E 8-9 1410 (0,24 %) 21,97
29 |Bb.N. 5r***Q 35 4 C/S 2370 E 8-9 6,50 0,31 %) 14,92
30 |Bb. I Hx***D 36 3 C/S 2800 K 9-10 12,30 0,60 1%} 8,95
31 |Bb. M. 6****4 34 4 NSVY 2790 E 8-9 10,37 0,50 %) 14,50
32 |Bb.K. K aaiaal 36 5 C/S 2320 K 8-9 %) %) %) 20,40
33 |[Bb.O. HxF**D 35 6 CIS 2260 E 9-10 12,76 0,10 %] 4,79
34 | Bb.B. H****3 34 9 NSVY 2310 E 7-9 1190 1,31 %] 47,93
35 |Bb.Y. 6****6 33 15 C/S 1160 K 8-9 8,50 0,60 %) 13,96
36 |Bb.C. 6****4 33 7 CIS 1450 E 8-9 10,80 0,45 %] 10,59
37 |Bb.C. 6****(0 34 7 C/S 1250 E 8-9 5,67 1,08 %] 5,79
38 |Bb.S. JFFFEY 33 6 C/S 1920 E 6-7 %) %) %) 13,37
39 |Bb. 1L 3****G 34 8 NSVY 1570 E 8-9 11,70 |0,50 %) 29,42
40 |Bb.R. JrF**T 34 8 NSVY 1600 E 8-9 11 0,40 1%} 18,86

—>devami var
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EK 3. (devam)

5U

TERM (37-42 HAFTA ARASI) BEBEK GRUBU

Vaka Protokol | Gestasyonel Dogum | Dogum APGAR Skoru

No | Adi Soyadi No Yas (hf) Yas (giin) Sekli Agr.(g) | Cinsiyet 1.dk-5.dk T.Bil. | D.Bil, NSE
41 |Bb.B. Slalaialeld 37 4 CIS 2800 E 8-10 13,1 0,36 7,79
42 |Bb. A S¥***3 37 4 NSVY 2550 K 8-9 12,28 0,45 21,62
43  |Bb. M. SF***F] 40 3 CIS 3600 E 9-10 12,78 0,41 19,36
44 |Bb. A S****Q 38 5 CIS 3260 E 9-10 12,12 0,56 13,11
45 |Bb. G. SF*F*G 40 5 CIS 3040 E 9-10 10,8 0,42 13,21
46 | Bb. K. SFFE*G 37 3 CIS 2250 K 8-10 10,5 0,41 51,39
47 |Bb.O. SFFFF] 37 6 CIS 2650 E 9-10 13,2 0,1 15,48
48 |BDb.C. SFFF*Q 38 7 NSVY 2910 K 9-10 10,58 0,67 13,11
49 |Bb.B. SFFF*] 38 12 NSVY 3580 E 9-10 14,3 0,62 13,72
50 |Bb.T. SFFEXY 39 6 CIS 3450 E 9-10 1,44 0,22 11,09
51 |Bb.C. SFFF*G 38 6 CIS 3060 K 9-10 13,2 0,65 15,35
52 |Bb.U. SFFF*G 38 8 CIS 3680 K 9-10 13,7 0,28 30,36
53 |Bb.D. S¥***g 40 15 NSVY 3050 K 8-9 %) %) 6,84
54 |Bb.E. SFFE*F] 38 10 CIS 3510 K 8-10 15,97 0,59 20,45
55 |Bb.G. SF*F*G 40 6 CIS 2920 K 8-9 9,34 0,66 7,81
56 |Bb.C. SF*F*Q 38 6 CIS 3240 E 7-9 14,7 0,53 18,62
57 |Bb. K. SFF*FYL 37 9 C/S 3510 E 8-9 14,7 1,24 22,58
58 |Bb.D. SFFFXY 39 15 CIS 2830 K 8-10 12,2 0,56 8,84
59 |Bb.K. SFFF*Q 40 15 NSVY 3180 E 9-10 10,2 0,56 22,12
60 |Bb.Y. SF***Q 39 6 NSVY 3900 E 9-10 12,2 0,26 30,48

—>devami var

¢S




EK 3. (devam)

TERM (37-42 HAFTA ARASI) BEBEK GRUBU

Hasta Adi Gestasyonel Dogum | Dogum APGAR Skoru

No Soyadi | Protokol No | Yas (hf) Yas (gun) Sekli Agr. (g) | Cinsiyet 1. dk - 5.dk T.Bil. | D.Bil. NSE
61 Bb. Y. 5x***Q 39 5 C/S 3480 E 9-10 11,72 0,65 3,67
62 Bb. C. Hx***) 40 3 NSVY 3060 E 8-9 9,01 0,36 59,80
63 Bb. C. HF***D 38 3 NSVY 2910 K 9-10 1%} @ 6,43
64 Bb. B. Hx***G 38 4 C/S 3400 E 8-9 14,47 0,55 7,56
65 Bb. Y. HF***3 41 4 NSVY 3790 E 9-10 10,50 0,53 10,10
66 Bb. M. Hx***T 41 4 C/S 3600 K 8-9 12,97 0,55 36,63
67 Bb. K. Hx***T 40 5 C/S 3400 E 9-10 10,70 0,45 5,60
68 Bb. A. Hx***(Q 39 5 NSVY 4070 K 8-9 13,30 0,59 572
69 Bb. S. H****Q 38 4 NSVY 2890 E 9-10 16 0,49 20,15
70 Bb. C. Hx***h 41 5 NSVY 3920 E 9-10 13,90 0,50 10,81
71 Bb. K. Hrxkx 39 7 C/S 3110 K 8-9 12,04 0,60 6,28
72 Bb. D. H****g 40 13 CIS 3960 K 8-10 11,28 0,81 10,57
73 Bb. Y. Hx***Y 38 7 NSVY 2900 E 8-9 12,50 0,73 25,19
74 Bb. K. Siaiekelelld 40 6 NSVY 4100 E 9-10 0,80 0,53 6,52
75 Bb. G. S lailed” 39 7 C/S 3460 E 9-10 15,20 0,89 3,78
76 Bb. E. S lailed” 38 10 C/S 2060 E 8-9 12,51 1,10 24,40
77 Bb. S. Hx***Q 38 6 C/S 3360 E 8-9 14,74 0,71 22,70
78 Bb. A Hrxkx, 38 7 CIS 3440 K 9-10 13,20 0,52 42,30
79 Bb. K. HF**kh 38 6 C/S 3700 E 9-10 14,20 0,51 33,70
80 Bb. A. Hx***xY 40 6 C/S 3090 K 9-10 13,50 0,56 17,50

—>devami var
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EK 3. (devam)

1. AY (30-45 GUN) BEBEK GRUBU

Vaka Adi Protokol | Gestasyonel Dogum APGAR Skoru

No Soyadi No Yas (hf) Yas (gun) Dogum Sekli| Agr. (g) Cinsiyet 1.dk - 5.dk NSE
81 Bbh. O. 5****() - 30 NSVY 3300 E - 3,33
82 Bb. Y. SF*x*] - 31 C/S 3810 E - 6,11
83 Bb. B. HF***3 - 34 CIS 3620 K - 9,01
84 Bb. Y. 5****( - 30 C/S 3390 E - 8,86
85 Bb. E. 5x***Q - 30 NSVY 3570 K - 6,85
86 Bb. K. HrFEx*] - 41 CIS 3400 K - 15,44
87 Bb. A. xF**Y - 30 C/S 3620 K - 8,78
88 Bb. E. SF***D - 33 C/S 3200 K - 13,27
89 Bb. A. 5****() - 33 C/S 3280 K - 3,51
90 Bb. G. Hx***G - 30 CIS 2780 K - 16,25
91 Bb. A. Hx***D - 35 NSVY 3190 K - 4,31
92 Bb. S. Sr*x*] - 38 C/S 2960 K - 10,06
93 Bb. E. 4rFErG - 37 CIS 2940 E - 11,91
94 Bb. K. 5****( - 32 NSVY 2840 K - 7,37
95 Bbh. O. SF*F*G - 30 C/S 2480 K - 16,80
96 Bb. A. 5F***G - 30 NSVY 3500 K - 10,58
97 Bb. O. Hx***G - 38 NSVY 3360 K - 7,24
98 Bb. K. 5F***G - 45 C/S 3730 E - 6,67
99 Bb. C. SF***3 - 45 C/S 3170 E - 3,43
100 |Bb.B. el - 33 C/S 3260 E - 8,62

—>devami var
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EK 3. (devam)

2. AY (60-75 GUN ) BEBEK GRUBU

Vaka Adi Protokol | Gestasyonel Dogum APGAR Skoru
No Soyadi No Yas (hf) Yas (giin) Dogum Sekli| Agr (g) Cinsiyet 1.dk - 5.dk NSE

101 |Bb. U. eleleleld - 60 NSVY 3490 E - 5,02
102 | Bb.O. 5x***G - 67 C/S 3220 K - 1,49
103 |Bb.T. Hx*xkh - 60 NSVY 3830 K - 3,86
104 |Bb. O. 5x***G - 60 NSVY 3350 E - 8,51
105 |Bb.D. Hx***3 - 61 NSVY 3710 E - 14,05
106 |Bb. 1. HrFxx] - 60 NSVY 3120 K - 11,38
107 |Bb. O. S Selekoleld - 60 NSVY 3400 K - 5,73
108 |Bb. B. S Selekelel4 - 60 NSVY 3320 K - 11,30
109 |Bb.G. S ekalekal’) - 60 NSVY 3300 E - 5,07
110 |Bb. A 5****6 - 60 CIS 3230 K - 11,51
111 |Bb. K. 5x***D - 69 C/S 2550 E - 13,74
112 |Bb.Y. S ekalokalo) - 60 C/S 3020 K - 5,10
113 | Bb. B. 5x***(Q) - 60 NSVY 3300 K - 10,66
114 |Bb.T. 5x***G - 62 NSVY 3270 K - 8,28
115 |Bb.S. S ekaloial’) - 72 C/S 3270 E - 4,30
116 |Bb.S. HrF**Q - 62 C/S 3030 E - 2,24
117 |Bb.B. xelekeleld - 61 CIS 2520 K - 7,81
118 |Bb. U. HxrEx] - 62 NSVY 2850 K - 13
119 |Bb. C. HxFx* - 60 C/S 4020 E - 4,64
120 |Bb. 1. Hx***g - 60 NSVY 3450 K - 5,04

—>devami var

GG




EK 3. (devam)

3. AY (90-105 GUN) BEBEK GRUBU
Vaka Adi Protokol | Gestasyonel Dogum APGAR Skoru

No Soyadi No Yas (hf) Yas (giin) Dogum Sekli| Agr. (g) Cinsiyet 1.dk - 5.dk NSE
121 |Bb. B. S5F***G - 105 NSVY 3190 K - 3,97
122 | Bb. K. SFx**xY - 90 CIS 3340 E - 11,43
123 |Bb.T. SFFEF] - 90 CIS 3180 K - 7,04
124 | Bb.O. Slaiaiakale) - 90 NSVY 3200 K - 8,14
125 |Bb.D. SFFF*Q - 90 CIS 3630 E - 7,73
126 |Bb. A SFFFXY - 97 CIS 2800 K - 17,61
127 |Bb.G. SFFE*G - 90 C/IS 4300 E - 3,66
128 |Bb. A. Slalaialel’) - 93 CIS 3780 K - 12,25
129 |Bb. K. SF*F*E - 90 CIS 3000 E - 21,40
130 |Bb.Z. SFFEX] - 105 C/IS 3100 E - 12,51
131 |Bb. K. SF***D - 105 NSVY 3010 K - 11,29
132 | Bb. B. SFFF*G - 105 CIS 3430 E - 4,73
133 |Bb. U. SF*F*G - 103 NSVY 2800 E - 12,70
134 | Bb. B. SFFFF] - 90 CIS 3580 E - 8,61
135 |Bb. A SF*F*Q - 105 NSVY 3390 E - 10,52
136 |Bb.T. SF*F*G - 98 CIS 3710 K - 8,60
137 |Bb. G. SFF*FY - 94 C/S 4100 E - 7,65
138 |Bb.Y. S****3 - 90 CIS 4300 E - 17,26
139 |Bb. A SFEF*D - 90 C/S 3840 K - 15,70
140 |Bb.O. SFFFEY - 105 C/S 3500 E - 11,99

Kisaltmalar: NSVY: Normal spontan vajinal yol; C/S: Sezaryan; E: Erkek; K: Kiz; US. Ultrasonografi; N: Normal; @: Yapilmanustir.
Not: Yas gruplart icin onemsiz parametreler bos gecilmistir.
*Enfeksiyon nedeniyle ¢alisma grubundan ¢ikarildi.
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