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0z
Amag: Hipoksikiskemikensefalopati (HiE), perinatal dénemde hipoksiye bagh olarak gériilen agir morbidite ve mortalite

ile sonuclanabilen Kklinik bir durumdur. Bu c¢alismanin amaci, hipoksik iskemik ensefalopatide kardiyak
biyomarkerlerden N-Terminal pro Brain Natriiiretik Peptid (NTproBNP) ve Troponin I'nin roliini degerlendirmektir.

Yéntemler: Bu calismada, Ocak 2019 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde HIE tanisi ile
takip ve tedavileri yapilmis olan hastalarin Troponin I ve NTproBNP diizeyleri geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Bu ¢alisma %44,5 (45)'i kiz ve %55.5(56)’s1 erkek olmak iizere 101 olgudan olustu. Normal spontan vajinal
yolile dogum oram %57,8 (63) iken Sezaryenle dogum orani %42,2 (46) idi. Olgularda HIE evre 1 oran1 %31.7 (32), HIE
evre2 oran %31,7 (32) ve HIE evre 3 oram%36,6 (37) olarak bulundu. Ortalama dogum agirhg 3139.95+499.02 g,
ortalama gestasyon haftas1 38.39+1.69 hafta bulundu. NTproBNP; ortalama 10099.49+12023.03 pg/mL ve Troponin [;
122.575+188.5287 ng/L bulundu. Hipoksik iskemik ensefalopatinin siddetinin artmasi ile Troponin I arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken, NTproBNP ile HIE'nin siddeti arasinda herhangi bir farkhilik bulunmadi.

Sonug: Yenidogan HIE'li bebeklerde NTproBNP ve Troponin I diizeylerinde artis vardir. Ayrica, Troponin I diizeyleri ile
yenidogan hipoksik iskemik ensefalopati siddeti arasinda anlamli iliski oldugu bulundu.
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The importance of N-terminal pro Brain Natriuretic peptide and Troponin I levels in hypoxic
ischemic encephalopathy

Abstract

Objective: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a clinical condition that can result in severe morbidity and
mortality due to hypoxia in the perinatal period. The aim of this study is to evaluate the role of cardiac biomarkers N-
Terminal pro Brain Natriuretic Peptide (NTproBNP) and Troponin I in hypoxic ischemic encephalopathy.

Methods: In this study, Troponin I and NTproBNP levels of patients who were followed up and treated with the diagnosis
of HIE in the Neonatal Intensive Care Unit between January 2019 and May 2021 were evaluated retrospectively.

Results: This study consisted of 101 subjects, 44.5% (45) female and 55.5% (56%) male. While the rate of normal
spontaneous vaginal delivery was 57.8% (63), the rate of cesarean delivery was 42.2% (46). In the cases, the rate of HIE
stage 1 was 31.7% (32), the rate of HIE stage 2 was 31.7% (32) and the rate of HIE stage 3 was 36.6% (37). Mean birth
weight was 3139.95£499.02 g, mean gestational week was 38.39+£1.69 weeks. NTproBNP; mean 10099.49+12023.03
pg/mL and Troponin [; 122.575+188.5287 ng/L was found. While there was a statistically significant difference between
the increase in the severity of hypoxic ischemic encephalopathy and Troponin I, there was no difference between the
severity of NTproBNP and HIE.

Conclusion: There is an increase in NTproBNP and Troponin I levels in infants with neonatal HIE. In addition, a
significant correlation was found between Troponin I levels and the severity of neonatal hypoxic ischemic
encephalopathy.

Keywords: Hypoxic ischemic encephalopathy, Troponin I, NTproBNP.

GIRIS
Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal
asfiksi sonrasi goriilen anormal biling durumu,

nobetler ile kendini gosteren ve siklikla
solunum gicligl, tonus degisiklikleri ve

iskemik bir olaya bagh oksijen yoksunlugunun,
miyokardiyal hasara®® ve ardindan disik
kardiyak outputa, miyokardiyal kontraktilitede
azalma, sistemik hipotansiyon ve pulmoner
hipertansiyona neden oldugu

reflekslerin depresyonunun eslik ettigi klinik
bir durumdurl.Hipoksik iskemik ensefalopati,
hafif orta ve agir olmak tizere evre 1, evre 2 ve
evre 3’e ayriir2. HIE, gelismis iilkelerde
1.5/1000 canli dogum ve gelismemis iilkelerde
26/1000 canli dogum oraninda goruliir34. Akut
perinatal asfiksi prenatal, natal veya postnatal
donemde gorilen ve diinya capinda bebek
olumlerinin %23'tinden sorumlu oldugu tahmin
edilen durumlar1 kapsamaktadir4.

Kardiyovaskiiler disfonksiyon, hipoksik iskemik
bir olaya maruz kalan term bir yenidoganda
coklu organ yetmezliginin bir pargasin
olusturur®. Bildirilen insidans %29 ile %78
arasinda degismektedir>. Plasental vaskiiler kan
akiminin kesilmesine bagh olarak yaygin
hipoksi gelistiginde, viicudun her organ sistemi
hiicre hasar1 ve 6liim riski altindadir. Hipoksik

distinilmektediré. Troponin I (Tnl), troponin
kompleksinin bir parcasidir®. Kordon kani Tnl
seviyeleri, normallere kiyasla ensefalopati
olsun veya olmasin hipoksik bir duruma maruz
kalan bebeklerde anlamli olarak daha
ylksektir>. B tipi natriliretik peptit (BNP),
hacim veya basing yiiklenmesine bagh artmis
miyokardiyal duvar stresine yanit olarak bir
oncli protein (proBNP) olarak sentezlenen,
ditiretik, natrituretik ve vazodilatator etkilere
sahip bir nérohormondur?. Aktif peptit BNP ve
biyolojik olarak inert NTproBNP'ye ayrilir.
NTproBNP, septik soklu hastalarda
miyokardiyal disfonksiyonun erken bir
ongoriiciisi  gibi goriinmektedir’”.NTproBNP,
neonatal hipoksik iskemiye ikincil olarak
kardiyovaskiiler bozulmanin diger
biyokimyasal belirteclerine ek olarak umut vaat
etmektedir’.
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Bu c¢alismanin amacy, HiE’de Kkardiyak
biyomarkerlerden NTproBNP ve Troponin I'nin
roliinli degerlendirmektir.

YONTEMLER

Bu calismada Ocak 2019 ve Mayis 2021 tarihleri
arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
HIE tanis ile takip ve tedavileri yapilmis olan
hastalarin NTproBNP ve Tnl diizeyleri
incelendi.  Belirtilen = zaman  igerisinde
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan ve
HIE tams1 konulan hastalarin dosyalan tespit
edildi. Hastalarla ilgili verilere hastanemiz arsiv
birimindeki kayitlardan ulasildi. Her olgu icin
bir form olusturuldu. Bu formlara bebeklerin
demografik o6zellikleri, dogum agirhigi, dogum
haftasi, cinsiyet, yatis siireleri, HIE evresi,
NTproBNP ve Tnl diizeyleri kaydedildi.
Unitemizde dogan hastalarin gébek veninden
veya periferik venoz kateter yoluyla kan
ornekleri alinirken, dis merkezden kabul edilen
hastalarin periferik venoéz kateter yoluyla
ornekleri alindi. Alinan o6rnekler NTproBNP
(Beckmancoulter Access 2), Tnl (Radiometer,
AQT flex) ornekleyici tnitelerinde c¢alisildi.
Calismaya alinan hastalardan kan ornekleri
dogum sonrasi ilk 6 saatte alind1.

TANIMLAR

HIE tanisi i¢in Sarnatand Sarnat tam kriterleri
ve Thompson skoru kullanilarak hastalarin
klinik siddeti degerlendirildi.8,9 HIE tanisi alan
hastalar evre 1, 2 ve 3 olmak lizere hafiften agir
diizeye olacak sekilde siniflandirildi. HIE evre 2
ve 3 olan hastalar kriterleri karsilamak kaydiyla
terapotik  hipotermiye alindi.  Terapoétik
hipotermiye alinan hastalara aEEG (entegre
edilmis elektroensefalogram) monitdrizasyonu
yapildi.

Dahil edilme kriterleri
HIE tanis1 olmak
36 hafta ve 2000 g tizerinde olan yenidoganlar

Harig tutulma Kriterleri
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Dogustan kalitsal metabolik hastalig1 olmak
Siyanotik dogustan kalp hastalig1 olmak
Kardiyak ritim bozuklugu olmak

Koromozomal bozuklugu olarak

belirlenen dismorfik bebekler

genetik

Konjenital hidrosefali (prenatal tanisi olan
hastalarda transfontanel ultrasonografi bakildi)

Dogustan herhangi bir tiimoral kitlesi olmak

35 6/7 hafta ve/veya <2000 g altinda dogan
yenidoganlar

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel olmayan Kklinik arastirmalar Etik
Kurulunca onaylandi (30.06.2021/332).

istatistiksel Incelemeler

Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi. Normal dagilmis veriler ortalama
* SD olarak ifade edildi ve siirekli degiskenler
Student t testi kullanilarak karsilastirilirken
normal dagilmayan veriler icin Mann-Whitney
U testi kullanilarak iki grup arasinda
karsilastirildi. Sayilabilir veriler say1 (%) olarak
ifade edildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Tim veriler, IBM Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS)
tarafindan analiz edildi.
BULGULAR

Bu calisma %44 (48)'i kiz ve %56(61)’i erkek
olmak iizere toplam 109 HIE olgusundan olustu.
Calismaya  allman  olgulardan  86’sinin
NTproBNP sonucuna ulasilirken, 101 hastanin
Tnl sonucuna ulasildi. Cogul gebelik orani %2.3
(3) ‘idi. Normal spontan vajinal yolla dogum
oran1 %57,8 (63) iken Sezaryen dogum orani
%42,2 (46) idi. Olgularda HIE evre 1 oram
%36.7 (32), HIE evre 2 oram1 %31,7 (32) ve HIE
evre 3 orani%36,6 (37) idi. Ortalama dogum
agirhgr 3139,95+499,02 g, ortalama gestasyon
haftas1 38,39+1.69 hafta bulundu.

Olgularin HIE evrelerine gore NTproBNP ve Tnl
degerlerine gére degerlendirildiginde; HIE evre
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1’de NTproBNP degeri ortalamas;, HIE evre 2 ve
evre 3'e gore disik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken;

HIE evre 1’de Tnl degeri ortalamasi HIE evre 2
ve evre 3’e gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (tablo 1, Sekil 1, Sekil 2).

Tablo I: Olgularin HIE evrelerine gére NTproBNP ve Troponin I degerlerinin degerlendirilmesi

NTproBNP (pg/mL) Troponin I (ng/L)
Minimum- Minimum-
n Ortalama#SS MeanRank n Ortalama#SS MeanRank p
Maximum Maximum
HIE Evre 1 23 8346.78+11061.06 38.59
881-35000 32 68.17+108.13 39.02 0.7-523.0
HIE Evre 2 30 9726.27+11680.63 43.97
458-35000 32 141.14+198.90 56.80 3.0-923.0
HIE Evre 3 33 11660.36+x13090.40  46.50
662-35000 37 153.56+225.09 56.35 8.0-883.0
Toplam 86 10099.49+12023.03 0.501" 191 122.57+188.52 0.7-9230  0.02"
458-35000
*NTproBNP (pg/mL) karsilastirmasi; HIE Evre 1-2 (p=0.36), HIE Evre 1-3 (p=0.293), HIE Evre 2-3 (p=0.619).
** Troponin I (ng/L) karsilastirmast HIE Evre 1-2 (p=0.019), HIE Evre 1-3 (p=0.012), HIE Evre 2-3 (p=0.899).
HIE: Hipoksikiskemikensefalopati, SS: standart sapma, NTproBNP: N-terminal probrainnatriiiretikpeptid.
TARTISMA
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Sekil 1. Olgularin HIE evrelerine gére NTproBNP
degerleri.
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Sekil 2. Olgularin HIE evrelerine gore Troponin I
degerleri.

Bu calismanin amaci, kardiyak hasar sonucu
artan, miyokard hasarina duyarl, spesifik bir

belirteg olan NTproBNP ve Tnl'yi
degerlendirmek ve HIiE'nin siddeti ile
korelasyon gosterip gostermedigini
arastirmaktir.

Sonuclarimiz Tnl diizeylerinin

HiE'liyenidoganlarda énemli 6l¢iide arttigini ve
asfiksinin siddetiyle Evre 2 ve 3 olgularinda

Evre 1'den daha  yiiksek  oldugunu
gostermektedir. NTproBNP degerlerinin ise
HiE’'nin siddetiyle degismedigini
gostermektedir.

HIE'li yenidoganlarin taninmasi, yeni dogan
bakiminda c¢alisan tiim saglik calisanlari icin
kritik bir ©neme sahiptirl. Bu hastalarin
taninmas1 ve tedavilerinin hedef glikoz
seviyelerine, karbondioksit seviyelerine, kan
basincina ve hiperoksiden ka¢inmaya ¢ok
dikkat  edilerek  homeostaz korumak
onemlidir®. HIE'nin siddeti arttikca bebeklerin
serebral palsi, korliik, bilissel gecikme, nébet,
ciddi isitme kaybi, hafiza bozuklugu, davranis
problemleri gibi sorunlarda artis olmaktadir1,
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Hipoksiye bagh kardiyovaskiiler disfonksiyon
spektrumunun siddeti degiskendir ve iskemi,
metabolik asidoz ve c¢oklu organ hasarina
sekonder olabilirll. Kardiyak troponinler
eriskinlerdeki miyokardiyal hasarlarda oldukga
duyarh ve spesifik belirtecleri olmasina ragmen,
HIEli yenidoganlari degerlendirmede
kullanimlar1 spesifik degildirl2. Ancak son
yillarda perinatal asfiksiyi degerlendirmede
kardiyak troponinlerin kullanim1 gittikge
artmaktadirl2. Asidozun takip ettigi perinatal
hipoksemi, ilerleyici organ yetmezligi ile
iliskilidir ve bu nedenle, Tnl artisiyla kardiyak
fonksiyon Tlzerinde etkileri vardir>. Hem
troponin T hem de  Tnl'ninneonatal
ensefalopatide kardiyak disfonksiyonun duyarh
belirtecleri oldugunu goésteren c¢alismalar
vardir>11,  Yapilan c¢alismalarda  kordon
Tnl'ninperinatal hipoksiyi tahmin etmek icin
optimal esik degeri 0,35 pg/L ve ciddi erken
olim riskini tahmin etmek i¢in 4,6 pg/L olarak
kabul edilmistiri314,Trevisanuto ve ark.1s ile
Kanik ve ark.16 serum Tnl konsantrasyonlarinin
asfiktik yenidoganlarda kontrollere kiyasla
anlamh derecede yuksek oldugunu
kaydetmistir. Kanik ve ark.16, ayrica perinatal
asfiksiyi takiben yasamin 1. ve 3. gilinlerinde
Olgiilen Tnl'inmiyokard hasarmin degerli bir
belirteci oldugunu 6ne siirdiiler. Boo ve ark.17
kalp yetmezligi ile basvuran neonatal
ensefalopatide miyokard hasarim1 saptamada
serum troponin T'nin kullanilabilecegini buldu.
Dogum sonrasi yasamin ilk 48 saatindeki seri
serum troponin seviyeleri, neonatal
ensefalopatide ve bu nedenle 6len bebeklerde
anlamh  olarak daha yiiksek oldugunu
gosterilmistir'8.Bodor ve ark.1® kardiyak
Tnl'nin miyokarda 6zel oldugunu gésterdi ve bu
nedenle kardiyak Tnl seviyelerinin
yuksekliginin  kardiyak  kaynakli  olmasi
gerektigini gosterdi. Vijlbrief ve ark.12 diger bazi
calismalarda bulundugu gibi, perinatal asfiksi
hastalarinda kardiyak Tnl seviyelerini yiiksek
bulmuslardir. Kalp, HIE’de de en sik etkilenen
organlardan biridir ve kardiyak tutulumu olan
hastalarda mortalite daha ytksektir. Bizim
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calismamizda da HIE’li hastalarda Troponin I
seviyelerinin yiiksek oldugu ve HIE'nin siddeti
arttikca bu ytliksekligin daha da arttig1 bulundu.
Bu nedenle Troponin I seviyelerinin bakilmasi,
kardiyak tutulumun erkenden taninmasi ve
HiE'nin siddetini godstermede yol gosterici
oldugunu diistiniiyoruz.

Beyin tipi  natritiretik  peptit, kalbin
ventrikiillerinde  yiiksek  konsantrasyonda
bulunur ve hacim ve basin¢ yiliklemesi ve
ventrikiller strese yanmit olarak salinir20.
Troponin ve NTproBNP, patent
duktusarteriyozuslu erken dogmus bebeklerde
kotii prognozu (Evre III/IV intraventrikiiler
kanama veya 6liim) 6ngormede yararl oldugu
gosterilmistir2l. Yenidogan déneminde
NTproBNP icin kesin st limitler belirlenmese
de 348.6 pg/ml degeri kullanilmaktadir.22
Yapilan bir g¢alismada NTproBNP erken
kardiyak disfonksiyonun tanisal bir belirteci
olarak ve sepsiste neonatal kardiyak
disfonksiyonun hizh teshisi icin
kullanilabilecegini gostermektedir?2. Vijlbrief
ve ark.!? HIE’de hipotermi tedavisi verilen
bebeklerde BNP diizeylerinde o6nemli bir
azalma oldugunu ve daha diisik BNP
diizeylerinin, hipoterminin kardiyak fonksiyon
tizerinde koruyucu etkisi oldugunu distindiler.
Gupta ve ark.23 yaptig1 calismada NTproBNP
diizeyleri ile Konjenital diafragma hernisinde
yenidoganlarda kardiyak fonksiyon bozuklugu
arasinda bir iliski oldugunu ve bununda
hastalarda hikpoksiye bagh olabilecegini
gostermektedir. Zhang ve ark.24 akut fazda
miyokardiyal iskemik hasar ile komplike HIE'li
yenidoganlarda plazma NTproBNP seviyeleri
ylkseldigini ve miyokardial iskemik hasarinin
tanisinda ve HiE'nin ciddiyetinin
degerlendirilmesine = yararli  olabilecegini
belirtmislerdir. Calismamizda, HIE hastalarinda
NTproBNP degerleri yiliksek bulunmasina
ragmen Zhang ve ark.2¥nin aksine HIE’nin
siddeti ile NTproBNP degerleri arasinda anlamh
farklilik bulunmadi.
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Kisithiliklar

Calismamizin  bazi1  kisithliklart  vardir.
Calismamiz, normal olan bebekler ile HIE olan

bebekler arasindaki NTproBNP ve Tnl
duizeylerini karsilastirmak icin
tasarlanmamistir. Calismanin karakterinden

dolay1 bazi analizler eksiktir. Tek merkezde ve
kisith sayida yapilan bu g¢alismada hastalarin
sadece basvuru anindaki NTproBNP ve Tnl
diizeyleri bakilmis, ayrica calisma boyunca
hastalarin kalp yetmezligi gibi durumlarin
gelisip gelismedigine bakilmamis ve postnatal
takip ile iliskili sonuglar degerlendirilmemistir.

SONUC

Yenidogan hipoksik iskemik ensefalopatili
bebeklerde kardiyak biyomarkerler ile ilgili
calismalar kisithdir. Calismamizda, yenidogan
hipoksik iskemik ensefalopatili bebeklerde
NTproBNP ve Troponin I diizeyleri artarken,
Troponin I'min HiE'nin siddetini gdstermede
daha iyi bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.
Bu yontemin standart olarak uygulanabilmesi
icin ¢ok sayida hastanin alindig1 genis
calismalara ihtiya¢ oldugunu dusiiniiyoruz.
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