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ABSTRACT

Meconium-stained amniotic fluid occurs in approximately 13% of normal pregnancies and 5% of these
infants develop meconium aspiration syndrome. Meconium aspiration syndrome is mostly a problem
of term and postterm infants. There may be mild tachypnea or dispnea, respiratory insufficiency and
persistant pulmonary hypertension in meconium aspiration syndrome. Meconium aspiration syndrome
has a complex pathophysiology. Babies with meconium aspiration syndrome have both acute effects
and long term morbidities such as bronchial reactivity and wheezing. Although there is improvement
in pathophysiology and treatment modalities, it is still difficult to treat meconium aspiration
syndrome. In this paper, management of newborns with meconium stained amniotic fluid and
meconium aspiration syndrome in antenatal, natal and postnatal period are reviewed.
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OZET

Mekonyumlu amniyon sivisi normal gebeliklerin %13’iinde gozlenir ve bu hastalarin %5’inde
mekonyum aspirasyon sendromu gelisir. Mekonyum aspirasyon sendromu daha ¢ok miadinda ve
postmatiire bebeklerde goriiliir. Mekonyum aspirasyon sendromunda hafif takipne ve dispneden agir
solunum yetmezligi ve persistan pulmoner hipertansiyona kadar degisen cok farkli bir klinik tabloya
rastlanabilir. Mekonyum aspirasyon sendromu kompleks fizyopatolojiye sahip ciddi bir yenidogan
hastaligidir. Yenidogan doneminde mekonyum aspirasyon sendromu geciren bebeklerde, akut
etkilerin yaninda uzun donemde anormal brongsial reaktivite, higiltili solunum gibi solunum sistemi
patolojilerine rastlanmaktadir. Tedavide bircok yardima, ilave tedaviler de kullanilmaya ve
denenmeye devam edilmektedir. Bu derlemede amniyon sivisi mekonyumlu olan ve mekonyum
aspirasyon sendromlu bir bebegin antenatal, natal ve postnatal donemdeki yonetimi aktariimistir.
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Girig

Fetiiste intrauterin donemde gestasyonun 20. haftasina kadar mekonyum pasajinin oldugu
bilinmektedir. Daha sonra anal sfinkterin inervasyonunun gerceklesmesi ile birlikte
mekonyum barsaklarda birikmeye baglar. Bu nedenle mekonyumlu amniyon sivisi sikhdr 20-
34. GH'da olan bebeklerde nadirdir. Dogum sirasinda mekonyumunu yapan bebekler
genellikle term veya postterm olan bebeklerdir. ABD ve Avustralya/Yeni Zellanda’da yapilan
ve 14 milyondan fazla bebegin alindigi bir kohort calismada mekonyum aspirasyon
sendromunun (MAS) en fazla 37-41 hafta arasinda oldugu ve ABD'de MAS insidansinin,
Avustralya/Yeni Zellanda’da ise entiibasyon gerektiren MAS insidansinin 41. haftada 2-3 kat
arttigi gosterilmistir'2,

Gestasyon yasina gore kiiciik dogum agirlikl bebekler, fetal distres bulgusu veren bebekler,
fetal distrese neden olabilecek plasental yetersizligi veya kord basisi olan bebeklerde daha sik
izlenmektedir. Birinci dakika Apgar skoru <6 olan ASM'li bebeklerin %20-30"unda kord basisi
fetal strese neden olmaktadir. Kord basisi nedeniyle vagal uyari artmakta, parasempatik
sistem aktive olarak anal sifinkter agiimaktadir. EGer amniyon sivisinda mekonyum varsa bu
bebeklerin fetal kalp monitdrizasyonu ve Apgar skorlari normal olsa bile solunum sikintisi
gelisme riskinin amniyon sivisi temiz olanlara gdre 100 kat daha fazla oldugu goriilmektedir®.
Bu derlemede MAS'in insidansi, klinik bulgulari, mekonyumlu amniyon sivisi olan bir bebegin
dogumda yonetimi ve MAS'in tedavisi irdelenecektir.

insidans

Mekonyumla boyali amniyotik sivi normal gebeliklerin %5-24'tinde (ortalama %13) goriiliir
(pretermde %5.1, termde %16.5, posttermde %27.1) ve olasi bir fetal distres gdstergesidir.
Amniyotik sivida mekonyum ve anormal kalp hizi paterni olan hastalarda perinatal mortalite
%3-22.2, neonatal mortalite ise %7-50'dir. Mekonyum aspirasyon sendromu ise MBAS ile
dogan bebeklerin %2-10'unda goriilmektedir. Son calismalara gdre 37. gebelik haftasindan
biiyiik bebeklerde MAS sikligi %0.4-1.8'dir. Gebelik haftasi (GH) arttikga risk artmaktadir ve
41-42. gebelik haftasindan sonra siklik %1.2-1.4’e yiikselmektedir**. Mekonyumlu amniyon
svist insidansi ABD’de 1990-1992 yillan arasinda %5.8, iken, 1997-1998 yillan arasinda
%1.5’%e diismiistiir’. Bu diisiisin nedeni muhtemelen gestasyon yasi >41 hafta olan
dogumlardaki %33'liik azalma ve fetal kalp hizi paterninin yakin takip edilmesidir®.
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Patofizyoloji

Normalde fetiisler nefes verirken alveol icindeki amniyon sivisi orofarinkse dogru itilir. Ancak
bebek fetal distreste ise gasping tiirii hareketler olur ve amniyon sivisi dolayisi ile mekonyum
trakeaya veya biiyiik bronslara aspire edilir. Olii dogan fetiislerin alveollerinde mekonyum
tespit edilebilmesi olayin antenatal olabilecegini gostermektedir. Bebek dogduktan sonra
soluma hareketi ile birlikte mekonyum akcigerin distaline dogru ilerler .

Mekonyum aspirasyon sendromunda altta yatan patofizyoloji iki boliimde incelenebilir: 1-
Fetal hipoksi, 2- Mekonyumun akcigere olan etkileri. Mekonyum havayollarinda kismi veya
tam tikanikhga neden olarak, sepsis, inflamasyon, kompleman aktivasyonu ve sitokin
salinimina neden olarak, surfaktan sentezi ve fonksiyonunu inhibe ederek, epitelyal hiicrelerin
apopitozuna neden olarak ve pulmoner vaskiiler direnci arttirarak MAS'a neden olabilir.
Mekonyum akcigerde kismi tikaniklaga neden oldugunda ball-valve mekanizmasi ile akciger
hava girisi saglanir ancak hava ¢ikisi azaldigi icin hava hapsi, ve ardindan %10-30 bebekte
oldugu gibi pndmotoraks gelisir. Tam tikaniklikta ise atelektaziler daha fazladir’.

Mekonyum bircok maddeden olusur ve cogunlugu gastrointestinal sistem kaynaklidur. icinde
tiikriik, mide, pankreas ve barsak sivilar, mukus, safra ve safra asidi, selliiler debris, lanugo
killari, fetal mumsu maddeler ve kan bulunur. Bu nedenle fetal donemde immiin sistem
tarafindan taninmayan bircok komponenti vardir. Normalde steril olmasina ragmen immiin
sistem tarafindan antijen olarak tanimir ve saatler icinde inflamasyona neden olur.
Patofizyolojisi halen tamimlanamamistir. Fetal hipoksik stres kolon aktivitesini arttinr,
mekonyum pasaji olur ve fetal gasping hareketleri ile mekonyum aspire edilir. Olayin akut
peripartum bir olay olmadigi, kronik intrauterin bir hasardan kaynaklandigi ile ilgili kanitlar
coktur’®, Mekonyum aspirasyon sendromunun patofizyolojisi karmasiktir. Aspire edilen
mekonyum birka¢ mekanizma ile normal solunumu bozar. Aspire edilen mekonyum ile akut
havayolu obstriiksiyonu olur, surfaktan disfonksiyonu ve inaktivasyonu gelisir. Vazokonstriktif
ve inflamatuva rmediatdrlerle kimyasal pnomoni olusur ve persistan pulmoner hipertansiyon
(PPHT) gelisir. Mekonyum aspirasyon sendromunda akciger kompliyansi azalmistir, yiizey
gerilimi artmistir, atelektaziler olugur ve hipoksemi vardir. Mekonyum aspirasyon
sendromununda ventilasyon-perfiizyon dengesizligi, kismi atelektazilere bagli intra pulmoner
santlar ve PPHT'a bagli ekstrapulmoner santlar hipoksemi nedenleri arasindadir. Aspire edilen
mekonyumun kivamina bagl olarak mekonyum ya kismi ya da tam havayolu obstriiksiyonuna
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neden olarak hiperinflasyona veya atelektaziye neden olur. Biriken hava nedeni ile pulmoner
interstisyel amfizem, pndmotoraks ve pndmomediastinum gibi hava kacaklan gelisir. Alveol
icindeki mekonyum surfaktan inaktivasyonuna neden olur ve surfaktan protein A ve B
iretimini azaltir’', Ayrica surfaktanin viskositesini ve yapisini bozar, surfaktan proteinlerinin
yapisini bozar, surfaktan proteinlerinin diizeyini azaltir, genis yiizeyde aktif formu daha az
aktif forma dondstiiriir. Aynica hasarlanmis alveol kapiller membrandan plazma proteini ve
proteolitik enzimler salinir ve inflamasyona neden olabilir. Mekonyum nétrofiller icin iyi bir
kemoatraktandir. Birkag saat icinde alveol, biiyiik havayollari ve akciger parankiminde notrofil
ve makrofajlar gozlenir. Mekonyumun icinde de proinflamatuvar mediyatérler vardir. Bu
nedenle hem direkt hem de indirekt olarak inflamasyona neden olur. Mekonyum aspirasyon
sendromlu hastalarin %15-20'sinde PPHT gelisir. Mekonyum aspirasyon sendromunda sik¢a
gozlenen PPHT'un nedeni tam olarak aydinlatilamamistir ancak olayin hem fetal hem de
neonatal hipoksi nedeniyle gerceklestigi diistiniilmektedir. Mekonyumun pulmoner damarlar
iizerindeki etkisi karmagiktir. Ratlarda invitro calismalarda mekonyumun trakea ve damar diiz
kas hiicrelerinde gevsemeye neden oldugunu gosteren calismalar da vardir, bu da bize
pulmoner hipertansiyonun yapisal degil pulmoner vazokonstriktor humoral faktorlerle
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu mekanizmadan giiclii vazokonstriktdrlerden tromboksan
A2 ve anjiyotensin Il ve sitokinler sorumlu tutulmaktadir *. Ayrica PPHT gelisme nedenleri
arasinda hipoksiye, hiperkarbiye ve asidoza ikincil pulmoner vazokonstriksiyon, kronik
intrauterin hipoksi sonucu postasinerkapillerin hipertrofisi ve pulmoner inflamasyon sonucu
pulmoner vazokonstriksiyon da sayilabilir.

Klinik Bulgular

Klinikte postmaturiteyi diisiindiiren kilo azhid1, soyulmus deri, uzamis tirnaklar, ince umbilikal
kord gozlenir. Ayrica tirnaklar ve gobek mekonyumla boyalidir. Bebekler genellikle dogumda
depresedir. Intrauterin mekonyum cikisina neden olan hipoksik bir olayin gostergesi olan
norolojik ve respiratuar depresyon vardir. Kisa bir siire sonra solunum sikintisinin bulgular
olan siyanoz, giicliikle nefes alma, burun kanadi solunumu, inleme, retraksiyonlar ve takipne
baslar. Karakteristik olarak akciger grafisinde havalanma fazlaligi vardir ve raller duyulabilr.
Akciger grafisinde kaba, diizensiz dansiteler ve havalanma azligi olan alanlar veya konsolide
alanlar vardir (Resim 1). Agir MAS'li hastalarda pnomomediastinum veya pnomotoraks
olabilir. Hafif olgularda radyolojik bulgular 24-48 saatte, agir olgularda ise 7-10 giin icerisinde
diizelir. Ancak bazi olgularda birkac hafta siireyle devam edebilir. Mekonyum aspirasyon
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sendromlu hastalarin %10 30'unda hava kacaklar gelisebilir*. Altta yatan hipoksiye ikincil
kardiyomegali gozlenebilir. Kan gazinda hipoksi ve solunum yetersizligine ikincil mikst tip
asidoz gozlenir. Ciddi hipokside mutlaka PPHT olabilecegi akla gelmelidir’. Aynica klinik
tabloya hipoksik iskemik ensefalopati, bobrek yetmezligi, hava kacaklar ve enfeksiyonlar
eklenebilir'. Asfiksiye sekonder olusan myokard hasan neticesinde de hipotansiyon ve kalp
yetmezligi goriilebilir.

=

Resim 1. Kaba, diizensiz dansiteler ve hava hapisleri olan alanlar veya konsolide alanlar.
Mekonyum Aspirasyon Sendromunun Yonetimi
Antepartum/ intrapartum Onlemler™

1. Gestasyon yagi >41 hafta olan dogumlarin engellenmesi ile MAS riski belirgin
azalmaktadir.

2. Fetal monitdrizasyon yapilmali ve fetal distres erken taninmalidir.
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3.

Amniyonin fiizyonu, mekonyumun dilue edilmesini saglayarak ve umbilikal kord
kompresyonunu azaltarak etkili olabilecegi diisiiniilerek daha onceleri denenmesine
ragmen yararli etkisinin gosterilememesi iizerine artik dnerilmemektedir.

intrapartum orofaringeyal aspirasyon: ASM'lu 2514 term bebegin alindigi bir calismada
bir gruba intrapartum orofaringeya laspirasyon yapilmis, bir gruba ise aspirasyon
yapilmamis ve MAS sikligr iki grupta da benzer (%4'e karsin %4) bulunmugtur. Bu
nedenle rutin intrapartum orofaringeyal aspirasyon artik Gnerilmemektedir®.

Postpartum Onlemler

1.

Postpartum endotrakeal aspirasyon: Neonatal Resusitasyon Programimiz dogumda aktif
olmayan (kas tonusu zayif, solunumu yok ve/veya kalp tepe atimi <100/dk) ASM'lu
bebeklere endotrakeal aspirasyon (ET) yapilmasini ve eder mekonyum gelmeye devam
ediyorsa kisa siireli olmak kaydiyla 2.ve 3.kez trakealaspirasyon yapilmasini
onermektedir'. Ancak yeni yapilan iki calismada deprese olan ASM'lu bebekler iki gruba
aynilarak bir gruba rutin endotrakeal aspirasyon yapilmis diger gruba ise ET aspirasyon
yapilmadan pozitif basingli ventilasyona baslanmis ve her iki grup arasinda mortalite ve
morbidite agisindan farkliik gozlenmemistir''. Kardiyopulmoner Resusitasyon ve Al
Kardiyovaskiiler Bakim Bilimi Uluslararasi Kilavuzu da ASM’lu deprese bebeklerde rutin
ET aspirasyonu destekleyecek kadar yeterli kanit olmadigini belirtmektedir"’.

Tim MAS'TI bebekler yakin monitorize edilmeli, sakin tutulmali, ajitasyonlan
engellenmeli, hipotermi, hipoglisemi, hipotansiyon diizeltilmelidir.

Ventilasyon: MAS'lu bebeklerde atelektazi ve fazla havalanan alanlar oldugu icin
ventilasyon sorunludur. Hangi ventilasyon modunun kullanilmasi gerektigi ile ilgili bir
gortis birligi yoktur. MAS'lu bebeklerin yaklasik %401 mekanik ventilasyona, %10'u da
nazal CPAP’e gereksinim duyarlar. Ventilasyon yaparken barotravma engellenmeli,
yeterli oksijenasyon da saglanmalidir. Eger hastanin %60'dan fazla oksijen destegi
alirken halen hipoksemisi varsa (pa0,< 50 mm Hg), hiperkarbisi (p(0,> 60 mm Hg) veya
asidozu varsa (pH<7.25) hasta entiibe edilerek izlenebilir. Persistan pulmoner
hipertansiyonu olan bir bebekte pH'in7.3-7.4, paC0,'nin 40-50 mm Hg ve pa0,'nin 60-80
mm Hg arasinda tutulmasi yeterlidir. Karbondioksit atilimmin yeterli olmasi icin
ekspiryum zamanini uzun tutmak gerekir. Karbondioksitin fazla dsiiriilmesi serebral
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8.

vazokonstriksiyona neden olarak uzun siireli nrolojik morbiditeye neden olabilir. HFOV
ve nitrik oksid kullanimi erken dénemde diistiniilebilir.

Surfaktan tedavisi: Kanada Pediatri Dernegi oksijen destegi %50'den fazla olan
yenidogan MAS'li bebeklere ekzojen surfaktan uygulamasini onermektedir'®. Ekzojen
surfaktan uygulamasi ile ECMO gereksinimi duyan bebek sayisi azalmig ancak hastanede
kalis siiresi, ventilasyon siiresi, oksijen kullanimi siiresi, pnomotoraks, pulmoner
interstisyel amfizem veya kronik akciger hastaligi sikligi degismemistir™. Surfaktanin
bolus kullanimi ile lavaj kullanimi konusunda ise goriis birligi yoktur.

Antibiyotik kullanimi: Eger bebekte enfeksiyon icin risk faktorii yoksa antibiyotikler rutin
olarak dnerilmemektedir. Ancak akciger grafisi erken neonatal pnomoni ile kanigabilecegi
icin antibiyotik baglanmasi diistiniilebilir, ancak iireme yoksa en kisa siirede kesilmelidir.

Sedatif/ analjezikler: Hastalarda ajitasyon PPHT'u kotiilestirecegi icin sedatif/ analjezikler
onerilir. Atelektazileri arttiracagi icin kas gevseticiler onerilmez.

Nitrik oksid: Agir MAS, siklikla PPHT ile birlikte seyreder ve ciddi hipoksi vardir.
Randomize kontrollii calismalar agir hipoksisi ve PPHT'u olan term MAS’li bebeklerde
NO’in ECMO gereksinimini ve mortaliteyi azalttigini gostermistir®. NO'in HFOV ile birlikte
kullanimi NO'in veya HFV'nin tek basina kullanimindan daha etkilidir. HFOV, NO'in
akcigere daha homojen dagilimina neden olur.

ECMO: MAS'lu agir ve refrakter hipoksemisi olan hastalardaki son secenektir.

Sonug

Mekonyum aspirasyon sendromu term ve postterm bebeklerde daha sik goriilen ve obstetrik
ve neonatal gelismelere ragmen hala yiiksek morbidite ve mortalite ile seyredebilen bir
sorundur. Postterm dogumlarin engellenmesi, intrapartum hipoksinin 6nlenmesi ve dogum
sonrasi canlandirma ve ventilasyon-oksijenasyonun iyi yapilmasi gerekir.
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