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Ozet

Amag: Bu ¢alisma, hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE)
yenidoganlarda gelisen beyin hasarinin erken belirlenmesinde
noron spesifik enolaz (NSE), protein S-100 (PS-100) ve kreatin
kinazin (CK) roliinii arastirmak amaci ile gergeklestirildi.

Materyel ve Metod: Calismaya miadinda dogmus 52 adet perinatal
asfiksili yenidogan bebek alindi. Bu vakalardan HiE tanis1 konu-
lan 34°ii HIE grubu (7’si Evre-3 HIE, 10°u Evre-2 HIE ve 17’si
Evre-1 HIE) ve HIE tanist almayan 18’i kontrol grubu olarak
kabul edildi. Biitin vakalardan rutin muayene, HIE
evrelendirmesi ve laboratuar analizlerinin yaninda yasamlarinin
24. saatinde serumdan NSE, PS-100 ve CK analizleri, beyin
omurilik stvisindan (BOS) NSE ve PS-100 analizleri gergekles-
tirildi.

Bulgular: Gruplarin dogum agirliklari, gebelik yaslart ve dogum
sekilleri istatistiksel olarak benzer idi. Beyin disinda en sik etki-
lenen organlar sirasi ile karaciger, bobrekler, barsaklar, akciger
ve kalp idi. Evre-1 HIE’li olan vakalarin ortalama serum CK dii-
zeyleri HIE’li olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek olma-
sma ragmen, diger analizler agisindan ayni gruplar arasinda an-
lamli farklilik yoktu. Ote yandan, Evre-3 HIE vakalarinda diger
evrelere, Evre-2 HIE vakalarinda Evre-1 HIE’li olan veya HIE’li
olmayanlara gore BOS ve serum NSE, PS-100 ve serum CK dii-
zeyleri anlaml derecede yiiksek idi. BOS ve serum NSE, PS-
100 ve serum CK analizlerinin kendi aralarinda ve HIE evreleri
ile yapilan korelasyon analizlerinde anlamli derecede pozitif ko-
relasyonlar belirlendi.

Sonug: BOS ve serum NSE ve PS-100 analizleri HIE’ye bagh beyin
hasarinin erken evrede belirlenmesinde kullanilabilir testlerdir.
Ancak bu testlerin maliyetleri yiiksektir ve HIE'ye bagh beyin
hasarmnimn belirlenmesinde yeterince 6zgiil degillerdir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati,
Noron spesifik enolaz, Protein S-100,
Kreatin kinaz
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Summary

Purpose: The aim of this study was to evaluate predictive values of
neuron specific enolase (NSE), protein S-100 (PS-100) and cre-
atine kinase (CK) for early determination of brain damage in
newborns with hypoxic ischemic encephalopathy (HIE).

Material and Methods: Fifty two term newborns with perinatal
asphyxia were enrolled in the study. The cases were subdivided
in two groups, HIE group included 34 newborns with HIE (7 of
Stage-3, 10 of Stage-2, 17 Stage-1) and control group included
18 newborns without HIE. Routine physical examination and
HIE staging were performed to all patients. Neuron specific
enolase, PS-100 and CK were assessed in the sera, and NSE and
PS-100 in the cerebrospinal fluid (CSF) at the 24™ hour of life.

Results: The mean birth weights, gestational ages, route of delivery-
were not different statistically between groups. In addition to
brain; liver, kidneys, guts, lungs and heart were the most af-
fected tissues, respectively. In HIE Stage-1 cases, the mean level
of serum CK was higher than cases of control group, but there is
no difference for other tests between the same groups. Addition-
ally, the mean serum level of NSE, PS-100 and CK, and the
mean levels of NSE and PS-100 in CSF of HIE Stage-3 cases
were higher compared to all cases of other stages and control
group, in HIE Stage-2 cases compare to HIE Stage-1 and control
cases. The mean serum and CSF levels of NSE, PS-100 and se-
rum levels of CK were positively correlated with each other and
HIE Stages.

Conclusion: CSF and serum NSE and PS-100 are tests that can be
used for early determination of HIE related cerebral injury.
However, these tests are expensive and they are not sufficiently
specific for determination of HIE related brain damage.

Key Words: Hypoxic ischemic encephalopathy,
Neuron specific enolase, Protein S-100,
Creatine kinase
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Perinatal asfiksi neonatal morbidite ve mor-
talitenin en Onemli nedenlerindendir. Pulmoner,
renal, gastrointestinal, hematolojik ve kardiyak
sistem ile ilgili organ hasarlarinin yani sira, asfiktik
bebeklerin iigte birinde hipoksik iskemik ensefalo-
pati (HIE) gelisir (1,2). Asfiksiye bagl ndron hasa-
rim1  Onleyici tedavi edici ajanlar hayvan
deneylerinde arastirilmis ve etkili bulunmustur.
Insanlarda bu ajanlarin uygulanabilmesi igin 6nce-
likle ndron hasar riski yiiksek bebeklerin erken
evrede belirlenmesi gereklidir (3).

Gecmiste  klinik, elektroensefalografik ve
nororadyolojik degerlendirme en sik kullanilan
metodlar iken, son 10 yil i¢inde beyin hasarinin
erken evrede belirlenmesinde daha kolay uygula-
nabilir ¢esitli biyokimyasal belirleyicilerin etkinligi
arastirllmaya baglanmigtir (1,4). Santral sinir sis-
temine Ozglil molekiil veya metabolitlerin beyin
omurilik sivisinda (BOS) veya kanda belirlenmesi
ile, HIE ile iligkili beyin hasar1 indeksleri gelisti-
rilmeye calisilmistir. Bununla birlikte halen en
duyarli ve 6zgiil olan belirleyicinin hangisi oldugu
konusunda fikir birligi yoktur (4-9).

Noron spesifik enolaz (NSE) sitoplazma igi
glikolitik enolazin néronal formudur ve néron hiic-
re cisimlerinde, aksonlarda ve néroendokrin hiicre-
lerde bulunur (1). Protein S-100 (PS-100) ¢esitli
hiicre tiplerinde sitozoliin ana kismini olusturan,
dimerik yapida, kalsiyum baglayan, asidik bir pro-
teindir. Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidogan
bebeklerde NSE diizeyleri birkag ¢alismada, PS-
100 diizeyleri ise bir calismada arastirilmis ve no-
ron hasarmin bir gostergesi olarak kullanilabile-
cekleri iddia edilmistir (1,4,10).

Bir ¢ok degisik dokuda bulunan bir enzim olan
kreatin kinazin (CK) kalp kasi, iskelet kaslar1 ve
beyin dokusuna 06zgiil izoenzimleri vardir. Beyin
dokusuna 6zgiil olan CK-BB izoenziminin erigkin-
lerdeki beyin hasarimi belirlemedeki rolii yaygin
olarak arastirilmis olmasina karsin, perinatal
asfiksili yenidoganlarda beyin hasarimi belirleme-
deki rolii ile ilgili birkag ¢alisma rapor edilmistir
(1,11). Total CK diizeyleri ise beyin disindaki or-
gan hasarlarinda da artis gosterebildigi i¢in beyin
hasarin1  belirlemede 6zgiil bir deger tasimasi
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beklenmez, ancak beyin dahil biitliin organ hasarla-
11 konusunda kabaca bir fikir verebilir.

Bu calismada perinatal asfiksi ve HIE tanis ile
yenidogan yogunbakim servisimizde tedavi edilen
yenidogan bebeklerde NSE ve PS-100’{in serum ve
BOS diizeyleri ve serum total CK diizeyleri ince-
lenmis, HIE evresi ve prognoz ile iliskileri arasti-
rilmagtir.

Materyel ve Metod

Caligma Nisan 1998 ile Nisan 2001 tarihleri
arasinda KTU Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun-
bakim Unitesi’'nde gerceklestirildi. Calismaya mi-
adinda dogmus ve normal dogum kilosuna sahip,
major konjenital anomali, sistemik enfeksiyon ve
metabolik hastaligi olmayan ve perinatal asfiksi
disi nedenlerden kaynaklanan ciddi respiratuar
distresi bulunmayan, 57 adet perinatal asfiksili
bebek alindi. Perinatal asfiksi tanis1 agsagidaki kri-
terlerden en az l¢iiniin varliginda konuldu (4,12):
1) Dogum esnasinda veya Oncesinde fetal bradi-
kardi veya ge¢ deselerasyonlarin varligi. 2) Apgar
skorunun 1. dakikada dortten ve/veya 5. dakikada
yediden kiiciik olmasi. 3) Etkili spontan solunu-
mun baslamasi icin bir dakikadan daha fazla
pozitif basmngli ventilasyon gerekmesi. 4) Um-
bilikal arter kanmi pH degerinin 7.1’in altinda
olmasi. Baslangigta ¢alismaya alinan 57 bebekten
ikisi analizlerin yapilacagi 24. saatten once Oldiik-
leri icin, ti¢ii de ailesi tarafindan BOS incelemesine
izin verilmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarild1 ve galig-
may1 52 bebek tamamladi. Apgar skorlar1 ve noro-
lojik muayenelerinin dogru yapilabilmesi ve kord
kani gaz analizlerinin 6l¢iilebilmesi i¢in sadece
hastanemizde dogan bebekler ¢alismaya alindi.

Bebeklerin HIE derecelendirmesi Sarnat and
Sarnat (13) tarafindan tanimlanan basitlestirilmis
evrelendirme sistemi kullanilarak yapildi. Buna
gore hipereksitabilite ve/veya hipertoni varligi,
buna karsin konviilziyonun olmamasi durumunda
Evre-1 HIE tanisi; letarji, hipotoni, yenidogan ref-
lekslerinin zayifligi, konviilziyon ve/veya bradi-
kardi varliginda Evre-2 HIE tamisi; ciddi hipotoni,
sik ve inat¢1 konviilziyon, koma veya stupor, apne,
bradikardi ve/veya hipotansiyon ve pupil
cevaplarinin  kayb1 gibi anormal beyin sap1
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isaretlerinin varliginda ise Evre-3 HIE tanis1 ko-
nuldu. Sonug olarak 52 vakanin 34’4 HIE tanisi
konulan calisma grubu, diger 18’i ise HIE tanisi
almayan kontrol grubu olarak kabul edildi.

Biitiin vakalara resiisitasyon bitiminden kisa
siire sonra, 6, 12, 24, 36, 48 ve 72. saatlerde kas
tonusu ve gilicli, motor aktivite, irritabilite ve
yenidogan reflekslerini iceren ndrolojik muayene
ayn1 hekim tarafindan yapildi. Hem asfiktik, hem
de kontrol grubu vakalarda Apgar skorlar1 1 ve 5.
dakikalarda belirlendi. Ayrica HiE tanis1 alan va-
kalardan hem evrelendirme, hem de gelisen veya
gelismesi beklenen beyin hasarlarini belirlemek
amact ile klinik durumlari uygun oldugunda
kraniyal ultrasonografi, tomografi ve/veya manye-
tik rezonans inceleme ve elektroensefalografi (E-
EG), kontrol grubu vakalara ise yalnizca kraniyal
ultrasonografi ve EEG incelemesi yapildi.

Beyin haricindeki organlarin hasarlarini belir-
lemek igin asfiktik bebeklerden tam idrar analizi,
tam kan saymmi, serum elektrolitleri, kalsiyum,
fosfor, glukoz, ALT, AST, BUN, kreatinin, {irik
asit, protein, alblimin, PT ve aPTT analizleri do-
gumdan kisa siire sonra ve dogumdan sonraki 24.
saatte gercgeklestirildi. Biitiin vakalardan umbilikal
arter kan gazlar Ol¢iildli. Yasamlarinin 24. saatin-
de NSE ve PS-100 i¢in BOS ve kan, total CK ana-
lizi i¢in ise kan 6rnekleri alindu.

Alman kanlarin serumlar1 ayristirildi ve hem
serum hem de BOS ornekleri ¢alisma bitirilip analiz-
ler yapilincaya kadar -70°C’lik derin dondurucuda
saklandi. Serum CK analizleri ise &rnekler almir
alinmaz biyokimya laboratuarinda gergeklestirildi.
Serum ve BOS’tan yapilan NSE analizleri
Fluoroimmunoassay yontemi ile, Delfia-Pharmacia
(Freiburg, Germany) ticari kitleri ve cihaz kullanila-
rak calisildi.  Serum PS-100 analizleri ise
Immunoradiometric Assay (IRMA) yontemi ile, Byk
Sangtec (Bromma, Sweden) ticari kitleri ve Gamma
Counter cihazi kullanilarak ¢aligildi.

Caligmaya baglamadan 6nce lokal etik komitenin
onayl almdi. Ayrica biitiin vakalarn ebeveynleri
calisma hakkinda bilgilendirilip onaylar alindi.

Olgiilen NSE, PS-100 ve CK degerleri ortala-
ma+SD olarak belirlendi. Olgiilen degerlerin HIE
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evrelerine gore farklilik gosterip gostermedigini
belirlemek i¢in Kruskal Wallis varyans analizi ve
Mann Whitney-U testi, bu 6l¢timlerin birbirleri ile
ve HIE evreleri ile iliskilerini belirlemek amaci ile
Sperman korelasyon analizi kullanildi.

Sonuglar

Calisma (HIE’li grup) ve kontrol grubu ve
HIE alt gruplarinda yer alan vakalarin ortalama
dogum agirliklari, gebelik yaslar1 ve dogum sekil-
leri istatistiksel olarak farksiz idi (p>0.05). HIE’li
olmayan ile Evre-1 HIE’li olan vakalarin 1. ve 5.
dakikalarda belirlenen ortalama Apgar skorlari
kendi aralarinda farksiz olmasina ragmen (p>0.05),
Evre-2 ve Evre-3 vakalar ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05). Benzer se-
kilde Evre-2 vakalarinin 1. ve 5. dakika ortalama
Apgar skorlar1 Evre-3 vakalarinkine oranla daha
yiiksek idi (p<0.05). Evre-1 ve Evre-2 HIE’li olan
ve HIE’li olmayan vakalarin ortalama umbilikal
arter pH diizeyleri istatistiksel olarak farksiz olma-
sina ragmen (p>0.05), Evre-3 HIE’li vakalarm pH
diizeyleri bu gruplarinkine oranla anlamli derecede
diistik idi (p<0.05) (Tablo 1).

Perinatal asfiksiye bagli organ etkilenme oran-
lar1 Tablo 2’de verilmistir. Herhangi bir organin
etkilenme oraninin %85, beynin etkilenme oraninin
%79 oldugu ve beyin disinda en sik etkilenen or-
ganlarm karaciger, bobrek ve barsaklar oldugu
gbzlendi.

Tablo 3’te NSE, PS-100 ve CK degerlerinin
HIE evrelerine gore ortalama degerleri gosterildi.
Evre-1 HIE vakalarmin ortalama BOS ve serum
NSE ve PS-100 degerleri istatistiksel olarak HIE’li
olmayan vakalarinkinden farksiz iken (p>0.05),
ortalama CK diizeyleri Evre-1 HIE’li olan vakalar-
da daha yiiksek idi (p<0.05). Bunun disinda orta-
lama BOS ve serum NSE ve PS-100 degerleri Ev-
re-3 HIE vakalarinda Evre-1 ve Evre-2 HIE’li olan
ve HIE’li olmayanlara gére, Evre-2 HIE vakalarin-
da Evre-1 HIE’li olan ve HIE’li olmayanlara gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi
(p<0.05).

Serum NSE, BOS-NSE, serum PS-100, BOS
PS-100 ve serum CK o6l¢iimlerinin kendi aralarinda

T Klin Pediatri 2003, 12
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Tablo 1. HIE evrelerine gére vakalarin perinatal 6zellikleri (ortalama+SD)

Ozellik HIE’li olmayan Evre-1 HIE Evre-2 HIE Evre-3 HIE
(n=18) @=17) (n=10) (n=7)
Dogum agirlig1 (g) 32404510 33294532 34231689 32811734
Gestasyonel yas (hafta) 40.1£1.9 39.7+£1.7 39.9+1.5 40..5+2.1
Dogum sekli
Vajinal [n (%)] 11 (61) 10 (59) 5(50) 4(57)
Sezeryen [n (%)] 7(39) 7(41) 5(50) 3(43)
Apgar skoru
1. dakika 3.442.3° 3.141.7° 2.3+1.8° 1.241.9¢
5. dakika 6.5+1.1° 6.4+1.3" 5.242.1° 2.242.6"
Umbilikal arter ka pH 7.07+0.4' 7.03+0.2) 7.0120.1% 6.8+0.6'
P<0.05: a-c, a-d, b-c, b-d, c-d, e-g, e-h, f-g, f-h, g-h, 1-1, j-1, k-1
Tablo 2. Santral sinir sitemi disindaki organ tutulumlari
Etkilenen Orean HIE’li olmayan Evre-1 HIE Evre-2 HIE Evre-3 HIE Toplam
& n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Karaciger 2(11) 4 (24) 8 (80) 6 (86) 20 (38)
Bobrek 1 (6) 2(12) 8 (80) 7 (100) 18 (35)
Barsak - 2 (12) 6 (60) 7 (100) 15 (29)
Akciger - 1 (6) 5(50) 5(71) 11 21)
Kalp - - 2 (20) 3 (43) 5(10)
Tablo 3. HIE evrelerine gore vakalari NSE, PS-100 ve CK diizeyleri (ortalama+SD)

Bivokimvasal analiz HIE’li olmayan* Evre-1 HIE Evre-2 HIE Evre-3 HIE
yokimy (n=18) (n=17) (n=10) (n=7)
Serum NSE (ug/L) 10.5+5.8° 14.246.8° 30.4+12.5° 47.5+19.5¢
BOS NSE (ug/L) 11.445.7° 22.4+10.3" 35.3+14.68 102.5+50.9"
Serum PS-100 (pg/L)* 2.2+1.8' 2.7+1.30 6.443.0F 12.045.2!
BOS PS-100 (ug/L)* 1.7+1.2™ 1.940.9" 3.141.4° 9.144.0P

Serum CK (U/L) 169.1461.5" 289.6+186.1° 1107.5+370.8' 1983.8+461.0"

P<0.05: a-c, a-d, b-c. B-d, c-d, e-g, f-g, {-h, g-h, 1-k, 1-, j-k, j-1, k-1, m-0, m-p, n-o, n-p, o-p, r-s, r-t, r-u, s-t, s-u, t-u
* Kit yetersizligi nedeni ile HIE’li olmayan vakalarm 12’sinde serum ve BOS PS-100 6l¢iimii yapilabildi

ve HIE evreleri ile yapilan korelasyon analizlerinin
sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Serum CK ile
serum PS-100 arasindaki harig, biitiin korelasyon
analizleri istatistiksel olarak anlamli derecede pozi-
tif idi (r>0.500, p<0.05). HIE evreleri ile en giiglii
korelasyonlar siras1 ile BOS NSE ve BOS PS-100
arasinda belirlendi.

T Klin Pediatri 2003, 12

Tartisma
Perinatal hipoksik iskemik beyin hasari, uzun do-
nem cocukluk ¢agi norolojik sekellerinin en 6nemli
nedenlerindendir. Kullanilan kriterlerin farkliligindan
dolayr degisik oranlarda bildirilmis olmakla birlikte,
sikhigr miadinda canli dogan bebeklerde binde 1-5,
tiim canli dogan bebeklerde ise %1-1.5’tir (14-16).
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Tablo 4. PS-100, NSE ve CK analizlerinin kendi aralarinda ve HiE evreleri ile yapilan ve anlamli bulunan
korelasyon analizleri (rakamlar r degerlerini gdstermekte olup, hesaplanan biitiin p degerleri <0.005 olarak

bulunmustur)

Parametreler BOS-NSE S-NSE BOS-PS-100 S-PS-100 CK HIE-Evresi
BOS-NSE - , 791 ,876 ,693 ,591 ,806
S-NSE ,791 - ,612 ,654 ,589 ,681
BOS-PS-100 876 612 - ,680 621 753
S-PS-100 ,693 ,654 ,680 - - 602
CK ,591 ,589 ,621 - - ,598
HIE-Evresi 806 681 753 ,602 ,598 -

S-NSE: serum NSE, S-PS-100: serum PS-100

Perinatal asfiksili yenidoganlarda beyin basta
olmak iizere ¢ogu organlar hasar gorebilir. Organla-
rin etkilenme siklig1 degisik oranlarda rapor edil-
mistir. Martin-Ancel ve ark. (17) bir veya daha fazla
organ tutulum oranini %82 ve SSS tutulum oranini
%72 olarak rapor etmislerdir. Diger bazi ¢alismalar-
da beyin disinda en sik etkilenen organin bdbrek
oldugu ve sikliginin %40-50 arasinda degistigi bil-
dirilmistir (17-19). Bizim ¢alismamzda herhangi bir
organin veya beynin etkilenme oran1 Martin-Ancel
ve arkadaglarinin (17) rapor ettiklerine benzer ol-
makla birlikte, beyin disinda en sik etkilenen organ-
lar siras1 ile karaciger ve bobrekler idi.

Hipoksiye veya asfiksiye maruz kalan bir
yenidogan bebekte enerji kaynaklar1 12 ile 48 saat
boyunca devamli bir diisiis gosterir (20). Bu yliz-
den ndron hasarm onleyici tedavi girigimleri igin
bu erken donem ¢ok 6nemlidir. Ancak néron hasa-
rim1 Onleyici girisim veya tedavilerin zararl olabi-
lecegi de iddia edilmistir (21). Bu nedenle 6ncelik-
le bu tedavilere ihtiyaci olan vakalarin dogru bir
sekilde ve erken donemde belirlenmesi gerekmek-
tedir. Bunun i¢in kolay uygulanabilir ndron hasari
belirleyicilerine gereksinim vardir.

Kraniyal tomografi, manyetik rezonans,
elektroensefalografi ve somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller kullanilarak ensefalopati derecesinin
ve prognozunun belirlenebilecegi yapilan degisik
calismalarda bildirilmistir (22-25). Ancak bu ince-
lemeler erken donemde ve hastanin solunum des-
tegine gereksinimi var iken gergeklestirilemez.

Bundan hareketle, néron hasarinin erken belir-

lenmesine yonelik ¢esitli biyokimyasal belirleyici-
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ler lizerinde arastirmalar gerceklestirilmistir. Bun-
lardan bazilar1 Giriner laktat/kreatinin orani, BOS’ta
IL-6, glial fibriler asidik protein ve eksitator amino
asit olup hipoksi sonras1 6-66 saat aras1 donemlerde
calisilmiglardir. Ancak bu testler hipoksik beyin
hasar1 ile ilgili baz1 katkilar saglamakla birlikte
yeterli derecede 6zgiil bulunmamislardir (6-9). Son
donemlerde CK-BB, PS-100 ve NSE ile ilgili aras-
tirmalara bir yonelis dikkat ¢cekmektedir (1,4,11).

Asfiktik term ve preterm bebeklerde CK
izoenzimlerinden beyin icin 0zgiil olan CK-BB
formunun BOS ve serum diizeyleri daha once ra-
por edilmis baz1 ¢aligmalarda incelenmistir. Talvik
ve ark. (11) perinatal asfiksili yenidogan bebekler-
de yaptiklar1 bir ¢aligmada preterm bebeklerde 2.
ve 5. glinlerde BOS’ta 6l¢iilen CK-BB diizeyleri-
nin asfiktik term bebeklere ve saglam eriskinlere
gore, ayrica evre-2 ve evre-3 HIE vakalarinda ev-
re-1 HIE’li olanlara gére daha yiiksek bulundugu-
nu rapor etmislerdir. Nagdyman ve ark. (1) asfiktik
term yenidoganlarda dogum sonrasi 2, 6 ve 12.
saatlerde Olglilen serum CK-BB enzim diizeyleri-
nin orta veya ciddi HIE vakalarinda hafif HIE’li
olan veya HIE’li olmayanlara gére anlamli derece-
de yiiksek oldugunu ve 2. saat degerlerinin PS-100
ile birlikte yiiksek belirleyicilik (%83) ve ozgillii-
ge (%95) sahip oldugunu bildirmiglerdir.

Total kreatin kinaz beyin disinda kalp kasi, is-
kelet kaslar1 ve barsaklar basta olmak iizere bir ¢ok
dokuda bulunan bir enzim oldugundan HIE’ye
bagli beyin hasarinin belirlenmesinde 6zgiil bir
deger tasimasi beklenmez. Ancak yapilan bir ¢a-
lismada kord kani total CK, CK-MB ve troponin-I
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analizlerinin perinatal hipoksi tamisinda ve
prognozunun  belirlenmesinde  kullanilabilecek
testler olduklar1 rapor edilmistir (26). Calismamiz-
da &lgiilen total CK diizeylerinin gerek HiE evrele-
ri ve gerekse BOS ve serum NSE, BOS PS-100
gibi beyin i¢in daha 6zgiil olan analizlerle iyi kore-
lasyon géstermesi, rutin laboratuvarlarda kolay ve
diisiik maliyetle Olgiilebilmesi, asfiktik bebeklerde
beyin hasarini belirlemede yardimer bir test olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

NSE total ¢ozlinebilir beyin proteininin
%3’linii olusturan, ancak beyin dokusu disinda
periferik sinirler, endokrin bezler, lenfositler, erit-
rositler ve trombositler basta olmak {izere bir ¢ok
dokuda bulunan bir enzimdir (4,27). Biyolojik
sivilarda ¢oziiniir kismi stabil oldugu igin, dlgiim-
leri hiperbilirubinemi veya lipemi gibi durumlar-
dan etkilenmez (4), ayrica néron kaynakli olama-
yan enolazlar ile immiinolojik ¢apraz reaksiyonlar
gostermez (27). Degisik caligmalarda erigkinlerin
iskemi, kardiyak arrest, enfeksiyon, timor ve
travma gibi néron hasar1 yapan hastaliklarinda
NSE ol¢timlerinin tanisal deger tasidig: iddia edil-
mistir (28,29).

Perinatal asfikside NSE igeren beyin dis1 or-
ganlarin bir ¢ogu hasar gorebileceginden, serum
NSE 6l¢iimlerinin HIE evrelendirme ve tanisi icin
yanlis pozitif sonuglar verebilecegi disiiniilebilir.
Ancak Barone ve ark. (30) tarafindan hayvanlarda
orta serebral arter okliizyonu ile fokal iskemi olus-
turularak yapilan bir caligmada, iskemi sonras1 1-2.
giinlerde plazmada NSE diizeylerinin olgiilebilir
diizeyde bulundugu ve bundan hareketle iskemik
beyin hasarini belirlemede bir marker olarak kulla-
nilabilecegi iddia edilmistir. Ayrica Martens (31)
tarafindan kardiyak arrest gegirip yasayan erigkin-
lerde yapilan bir ¢aligmada, arrest sonrasi 24. saat-
te Olciilen serum NSE diizeylerinin hipoksik beyin
hasarimi belirlemede destekleyici bir marker olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Asfiktik yenidogan bebeklerde yapilan birkag
calismada BOS-NSE ol¢iimlerinin  serum NSE
Ol¢limlerinden daha degerli oldugu vurgulanmistir
(1,4,10). Bildigimiz kadar1 ile yalnizca bir calis-
mada hem BOS, hem de serum NSE diizeyleri
birlikte incelenmistir (10). Garcia-Alix ve ark. (4)
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perinatal asfiksili term yenidoganlarda 12 ve 72.
saatlerde Ol¢iilen BOS NSE diizeylerinin hipoksik
beyin hasarmin erken belirlenmesinde kullanilabi-
lir biyokimyasal bir belirleyici oldugunu rapor
etmislerdir. Nagdyman ve ark. (1) ise benzer 6zel-
liklerdeki yenidoganlarda 12. saatten sonra dlgiilen
serum NSE diizeylerinin orta ve ciddi derecede
HIE’li bebeklerde, hafif HIE’li olan veya HIE’li
olmayan bebeklere gore daha yiiksek bulundugunu
bildirmislerdir. Bizim calismamizda Evre-2 ve
Evre-3 HIE’li bebeklerde olciilen BOS ve serum
NSE diizeyleri diger vakalarda oOlglilenlere gore
yiiksek idi. Serum ve BOS NSE diizeyleri HIE
evreleri ve diger analizlerle anlamli pozitif kore-
lasyonlar géstermesine ragmen, BOS NSE ile yapi-
lan korelasyonlarin daha anlamli olmasi, onceki
caligmalarin sonuglarina paralel olarak, BOS NSE
olgiimlerinin HIE’ye bagl beyin hasarmi belirle-
mede daha 6zgiil oldugunu diistindiirmektedir.

Protein S-100 kalp kasi, ¢izgili kaslar, bobrek-
ler, yag dokusu ve timus dokusunda bulunan bir
proteindir (1,32). Normal erigkinlerin serumunda
Olciilecek diizeylerde bulunmaz (33). Eriskinlerde
kardiyopulmoner bypass (34), kardiyak arrest (35),
beyin kanamasi (36) ve serebral iskemi (37) du-
rumlarinda gelisecek olan beyin hasarimin bir gos-
tergesi olarak serum PS-100 ol¢iimlerinin degeri
aragtirtlmistir.  Westbay ve ark. (34) tarafindan
kardiyopulmoner bypass operasyonu uygulanan
eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, sternotomi dnce-
si serumda PS-100 ol¢iilemeyecek diizeylerde oldu-
gu halde, operasyon esnasinda yapay dolasim uygu-
lanan vakalarda diizeylerin anlamli derecede arttig
rapor edilmistir. Lindberg ve ark. (38) ise kardiyak
operasyon uygulanan ¢ocuklarda yapay dolasim
sonrast 5-15. saatler arasinda yaptiklar1 PS-100
6l¢timlerinde bir aydan kiigiik bebeklerin daha yiik-
sek diizeylere sahip olduklarini belirlemisler ve
bundan hareketle yasa bagl referans degerlerinin
belirlenmesi gerektigini rapor etmislerdir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda perinatal
asfiksili yenidoganlarda PS-100’{in tanisal degerini
inceleyen yalnizca bir calismaya rastlayabildik.
Nagdyman ve ark. (1) tarafindan perinatal asfiksili
yenidoganlarin kord kaninda, dogum sonrasi 2, 6,
12 ve 24. saatlerde alinan serum 6rneklerinde NSE,
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CK-BB ve PS-100 analizleri gerceklestirmis ve
biitiin 6rneklerde asfiktik grupta kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmus iken, orta
ve ciddi HIE vakalarinda hafif HIE vakalarina gore
sadece 2 ve 6. saatlerde anlamli derecede yliksek
bulundugu bildirilmis ve bu verilerin 15181inda se-
rum PS-100 ve CK-BB ikilisinin HIE i¢in en yiik-
sek belirleyicilik ve 6zgiilliige sahip oldugu rapor
edilmistir. Ayrica PS-100 diizeylerinin serumdaki
artisinin renal atilimimin azalmasi, glial hiicre ve
néron membranlarinin  hipoksik hasarma bagl
olarak ekstravaskiiler siviya kagagin artmasina
bagl olabilecegini iddia etmislerdir (1). Bebekler-
de erigkinlere oranla serum PS-100 diizeyinin daha
yiiksek bulunmasi, kan-beyin bariyeri gecirgenli-
gindeki artisin serum PS-100 diizeylerini etkiledi-
gini disilindiirmektedir (38). Buna karsilik, yakin
gecmiste rapor edilen ¢aligmalarda serumda gegici
PS-100 artismin kalici noron hasari ile iliskisiz
oldugunun gosterilmis olmasi, serumda Olgiilen
PS-100’tin beyinden baska kaynaklarmnin olabile-
cegi diisiincesini giindeme getirmistir (39,40).

Bizim ¢aligmamizda BOS ve serum PS-100
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon olmasi,
Nagdyman ve arkadaglarinin (1) kan-beyin bariyer
gecirgenliginin artisi ve BOS PS-100 diizeylerinin
serum PS-100 diizeylerini etkiledigi seklindeki
iddiasin1 desteklemektedir. Ote yandan, serum PS-
100 diizeylerinin BOS diizeylerine oranla yliksek
olmasi, yukarida ifade edilen serum PS-100 deger-
lerinin beyin dis1 kaynaklarinin olabilecegi seklin-
deki ikinci diislinceyi desteklemektedir.

Sonug olarak, BOS’ta 6l¢iilenler daha degerli
olmakla birlikte, gerek BOS ve gerekse serum NSE
ve PS-100 analizleri HIE’ye bagli beyin hasariin
derecesini belirlemede kullanilabilir biyokimyasal
testlerdir. Ancak serum diizeylerini etkileyebilecek
diger faktorler gbz Oniine alindiginda, bu testlerin
HIE’ye bagli beyin hasarinin erken belirlenmesin-
de yeterli derecede 6zgiil olmadiklar1 sdylenebilir.
Ayrica bu testlerin erken donemde oGlgiilen diizey-
leri ile ge¢ dénem HIE prognozu arasindaki iligki
de bilinmemektedir. Yine bu testlerin heniiz rutin
laboratuarlarda calisilmayan ve maliyeti yliksek
testler oldugu unutulmamalidir. Bu nedenlerle
HIE’ye bagli beyin hasarinin erken belirlenmesin-
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de baska testlere yonelik ¢aligmalara gereksinim
oldugu kanisindayiz. Bunun yani sira rutin labora-
tuarlarda ve diisiik maliyet ile 6l¢iilebilen CK ana-
lizinin, perinatal asfiksiye bagli doku hasar1 dere-
cesinin tahmininde kaba bir fikir verebilecegi dii-
stintilmektedir.
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