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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek yetmezligi, term ve preterm yenidoganda sik goriilen bir sorundur. Akut
bobrek hasar1 (ABH) insidansi yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) yapilan
calismalarda % 6-29 arasinda bildirilmistir [1]. Term ve preterm yenidoganda
glomertiler filtrasyon hizi1 (GFH) diisiiktiir. GFH pretermlerde vazoregiilasyonun tam
gelismemis olmas1 ve nefrogenezisin devam etmesi nedeni ile daha da diisiiktiir. Bu
nedenle erken donemde glomeriiler fonksiyonlar dis uyaranlardan daha fazla etkilenir.
Tanisal testler ve klinik belirtecler heniiz yetersiz oldugu i¢in akut bobrek yetmezliginin
taninmasi gecikmektedir. Bu donemin genelde gecici oldugu ve bobrek fonksiyonlarmin
normale dondiigii bilinmektedir. Fakat ileri yaslarda kronik bobrek yetmezligi gelisen
hastalardaki prematiirite orami yiiksekligi, mortalite oraninin ABH gelisen hastalarda
yiiksek olmasi, hastanede kalis siliresinin uzun olmasi1 ve komplikasyonlarin sik
goriilmesi bobrek yetmezliginin erken tanmmasi ve tedavisi iizerinde daha yogun
durulmasi gerektigini géstermektedir [2].

Kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmis oldugunu gosteren ge¢ bir
belirtectir. Bu ylizden ABH’nin tan1 ve tedavisi gecikmektedir. GFH aslinda glomeriiler
filtrasyon kapasitesinin fonksiyonel degisikligini gostermektedir ve hasar belirteci
degildir. Bobrek hasarini erken donemde tespit edebilmek icin cesitli belirtegler
kullanilmistir. Bu belirtegler arasinda noétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (Neutrophil
Gelatinase Associate Lipocaline (NGAL)), interlokin—18 (IL-18), sistatin-C (sisC),
karaciger yag asidi baglayan protein (Liver Fatty Acid Binding Protein (L-FABP)) ve
kidney injury molecule—1 (KIM-1) bulunmaktadir [3]. Bu testler yenileri ve eskileri ile

karsilastirilarak en duyarl test bulunmaya ¢alisilmistir.



Calismamizda; prematiire bebeklerde bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla idrarda NGAL diizeylerini RDS’li ve RDS’li olmayan hastalarda saptayarak,
bobrek fonksiyonlarini karsilastirmayi1 planlandik.

Eger calismamiz ile RDS’li bebeklerin bobrek fonksiyonlarmin erken donemde
bozuldugu idrarda NGAL ile tespit edilirse;

v Buna yonelik erken donemde miidahale edilmesi de kolaylasacak,
v Zaten bobrek olgunlasmasi yetersiz olan bu hastalarn bobrek fonksiyonlari
korunmus olacak, olgunlagsmanin daha da gecikmesi engellenecek,

v Bobrek yetmezligine gidis azaltilacak,

<

Hastalari hastanede yatis siireleri kisalacak ve

v Erken taburcu edilmeleri saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prematiirite

Diinya Saglik Orgiitii 1948°de prematiire tanimini, 2500 g altinda ya da 38
gebelik haftasi dolmadan dogan bebekler i¢in kullanmistir. Yenidoganlarin gebelik
yaslar1 ve dogum agirliklarina gore smiflanabildikleri bir sistem ilk kez Lubchenco ve
Battaglia tarafindan gelistirilmistir. Prematiir, zamaninda do§mus ve postmatiir
gruplariin her birini gebelik yasina gore kiigiik (SGA), gebelik yasina uygun (AGA) ve
gebelik yasina gore biiyiik (LGA) olarak tanimlayan bu arastirmacilar bu alt gruplardaki
mortalite risklerini belirlemislerdir [4, 5].

Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji ve Diinya
Saglik Teskilat1 prematiire, zamaninda ve postmatiir terimlerini tanimlamistir. Annenin
son adet tarihinin ilk giiniinden baglayarak bebegin 37 haftadan (259 giin) 6nce dogmasi
prematiire, 38. gebelik haftasmin ilk giiniinden (260. giin) sonra 42. gebelik haftasindan
(294 giin) 6nce doganlar icin zamaninda dogmus bebek, 43. gebelik haftasinin ilk giinii
yani 295. giinden sonra dogan bebekler postmatiir olarak tanimlanmistir. Ge¢ prematiire
35-36 6/7 hafta arasi1 olanlar i¢in kullanilmaktadir [6, 7].

Lubchenco ve Battaglia fetal biyometrik Olglimlere ve daha uygun yapilan
gebelik yas1 belirlemelerine gore gebelik yasi-dogum agirhigi  smiflamasmi
olusturmustur. Bu smiflama cins, wk, yiikseklik gibi faktorlerden etkilendigi icin
toplumlarin kendilerine uygun smiflama gelistirilmesi 6nerilmektedir [4, 5].

Yenidogan bebeklerin siniflamasi Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Yenidoganlarin gebelik yasi ve dogum agirliklarina gore siniflandiriimasi

Gebelik yasina gore Son adet tarihine gore Dogum agirhigina gore

SGA Viicut tartilar1 | Prematiire 37 haftadan (259 | DDA Dogum tartis1 2500
%10  persentilin glin) once dogan g’'in altindaki
altinda olan bebekler bebekler
bebekler Geg 35-36 6/7 hafta

prematiire araslt

AGA Viicut tartilar1 | Zamaninda | 38.gebelik CDDA 1500 g altindaki
%10-90 persentil | dogmus haftasinin ilk bebekler
arasinda olan | bebek giiniinden (260.
bebekler glin) sonra 42.

gebelik haftasindan
(294 giin) Once

doganlar
LGA Viicut tartilar1 | Postmatiir 43. gebelik | ADDA 1000 g altindaki
%90  persentilin haftasinin ilk giinii bebekler
iizerinde olan yani 295. giinden
bebekler sonra dogan
bebekler

SGA: Gebelik yasina gore kiiciik bebek, AGA: Gebelik yasma uygun bebek, LGA: Gebelik yasina gore
biiyiikk bebek, DDA: Dogum agirligi diisikk bebek, CDDA: Dogum agirligi ¢ok diisilk bebek, ADDA:
Dogum agirlig1 asir1 diisiik bebek

2.2. Respiratuar Distres Sendromu
2.2.1 Tanim

Respiratuar distres sendromu (RDS) prematiire yenidoganlarda en sik rastlanan,
surfaktan eksikliginden, fonksiyonel bozuklugundan veya surfaktanin inaktif
olmasindan kaynaklanan bir solunum yetmezligi durumudur. Bu durum prematiire
bebeklerdeki en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Gebelik yas1 kiigiildiikge
RDS’nin goriilme siklig1 eslik eden komplikasyonlar ile birlikte mortalite ve
morbiditeyi olumsuz yonde etkileyecek sekilde artar. Diyabetik anne bebekleri, asfiksi,
cogul gebelikler ve materno-fetal kanama gibi klinik durumlarda RDS siklig1 artmistir.
Tiirk Neonatoloji Dernegi verilerine gore iilkemizdeki RDS sikligi % 19,6 olarak
bildirilmistir [8-10].

2.2.2. Klinik Bulgular

RDS dogumda veya dogumdan hemen sonraki saatler i¢inde klinik bulgu veren
ve ventilator destegine ihtiya¢ gosterebilen bir solunum yetmezligi durumudur. Klinik
olarak takipne, interkostal-subkostal ¢ekilme, inlemeli solunum ve siyanozun eslik ettigi
erken solunum zorlugu goriiliir. Akciger grafisinde buzlu cam goriinimii ve hava

bronkogramlarinin goriilmesi ile tan1 konulur [11].




Gebelik haftas1 arttikca RDS ve komplikasyon orami diiser, oksijen ve
ventilasyon ihtiyaci azalir. Matiirasyon azaldik¢a enfeksiyon, patent duktus arteriosus

(PDA), intrakranial kanama (IKK) gibi komplikasyonlarin goriilme olasiligi artar [10].

2.2.3. Patofizyoloji

RDS siirfaktan eksikligi ya da siirfaktanin yapisal bozuklugu sonucu
gelismektedir. Endojen siirfaktan sentezi hava yolu epitelinde bulunan, tip II pndmosit
olarak adlandirilan hiicrelerce yapilir. Siirfaktanin bilesiminde %380 fosfolipid
(fosfatidilkolin, fosfatidilgliserol, fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin), %10 protein
(stirfaktan protein A, B, C, D) ve %10 nétral lipidler vardir. Temel yilizey aktif madde
fosfatidilkolindir. Surfaktan protein B (SP-B), surfaktanin alveoler alana salinimindan
sonra etkin yapiya doniismesini saglar. SP-B geninde mutasyon olmas1 6liimciil RDS'ye
neden olmaktadir [12-14].

Stirfaktan eksikliginde atelektaziler olusur, fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir,
ventilasyon-perfiizyon dengesi bozulur. Oksijenlenmede azalma neticesinde solunumsal
asidoz ve takibinde metabolik asidoz gelisir. Pulmoner vazokonstriksiyon ve vaskiiler
direngte artis olur. Endotel ve epitel biitiinliigli bozulur. Zedelenmis epitelden alveol
icine gegen eksilida klinigi daha da kétiilestirir. Yiiksek oksijen destegi ve barotravma ile
birlikte enflamatuar hiicre cevabi ve serbest oksijen radikallerinin artis1 ile akciger hasar

goriir [11], (Sekil 1).



Intrapartum asfiksi
Sezeryan dogum
Prematiirite
Ailesel yatkinlik

Asidoz
> Azalnus
/ Shrfaktan —

Progresif
Respiratuar atelektazi
distres
sendromu \

/I Hipowventilasyon

bozulmus
ventilasyon
perfiazyon oram

V

Bozulmus
hicre
metaboliz
masi

0

Gegici

Alveoler takipne
hipoperfazyon Neonatal
asfiksi

Pulmoner [ Hipotansiyvon
vazokonstriksiyon
sok
<

Sekil 1. Respiratuar Distress Sendromunun Patofizyolojisi (Nelson Textbook of

Pediatrics)

2.2.4. Tedavi ve Prognoz

Eksik olan siirfaktanin yerine konmasi etkin tedavidir. Ayrica siirfaktan
profilaktik olarak da dogumdan hemen sonra 30 haftanin altindaki riskli bebeklere
verilebilir [15-17]. Dogal ve sentetik olarak kullanimda olan iki siirfaktan maddesi
kullanilmaktadir. Bu yolla oksijenasyon saglanip RDS’ye ikincil gelisen morbidite ve
mortalitenin  azaltildig1  gosterilmistir [13]. Siirfaktan  kullannommim  olgularin
prognozunda morbidite ve mortalitenin azaltilmasi yoniinde etkili oldugu gosterilmistir
[18].

RDS’de ventilasyon ve oksijenasyonun korunmasi i¢in siirfaktan tedavisi
yaninda siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), pozitif basingli ventilasyon ve oksijen
destegi kullanilan diger tedavi sekilleridir [6, 11].

RDS takibinde intrakranial kanamalar, PDA, konjestif kalp yetmezligi yaninda

bobrek yetmezligi prognozu etkileyen ve sik goriilen klinik sorunlardir [19].



2.3. Prematiirelerde bobrek fonksiyonlar:
2.3.1 Genel Bilgiler

Yenidogan doneminde bebeklerin viicut islevleri tam gelismemistir. Bu
donemde tiim sistemleri iceren biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler olur [20, 21].
Dogumda diisiik olan bobrek fonksiyonlar1 giderek artar ve normal sinirlara ulasir [22].
Fetal bobrek, gebeligin 3. haftasindan itibaren pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
seklinde tli¢ farkli asamada meydana gelir [23]. Kalic1 bobrek 5. haftada metanefrozdan
gelisir. Dokuzuncu haftada ilk nefronlar olugsmaya baslar ve 35. haftaya kadar derin
korteksten yiizeye dogru gelismeye devam eder ve sayica erigkin diizeyine ulasir [24].
Otuzbesinci haftadan doguma kadar gecen siire i¢inde nefronlarin sadece biiytikliikleri
artar. Bu yiizden 35. haftadan 6nce dogan bebeklerde bobrek fonksiyonlar: ¢ok
diisiiktiir. Postnatal donemde bobrek gelismeye devam eder ve 35 hafta tamamlaninca
bobrek fonksiyonlar1 hizla diizelir [19, 20]. Nefronlar 35. haftadan sonra sayica normal
olmakla birlikte kisa ve immatir olup renal damarlarm gelisimi heniiz
tamamlanmamistir ve renal kan akimi (RKA) ¢ok distiktiir [25, 26]. Fetusda
ekskresyonu saglayan en Onemli yap1 plasenta olmakla birlikte ilk idrar yapimi 9.
haftadan itibaren baslar ve intrauterin donemde artarak devam eder [24]. idrar miktar:
20 haftalik bir fetusda saatte 5 ml iken, 23. haftada 10 ml, 32. haftada ise 30 ml’ye
ulasir [27]. Dogumla birlikte plasenta destegi ortadan kalkar, bobrekler hizla sivi
elektrolit dengesini saglamak, metabolik atiklar1 uzaklastirmak ve diger bobrek
fonksiyonlarmi yerine getirmek icin ¢alisirlar [20, 21]. Dogumdan sonraki ilk haftalarda
renal kan akimi (RKA), GFH ve bobregin konsantrasyon kabiliyeti hizla artar [20].
Bobrek fonksiyonlarmin tam olarak eriskin seviyeye ulagsmasi iki yasin sonuna dogru
gerceklesir [20, 24]. Term ve preterm yenidoganlarda RKA ve GFH diisiiktiir [26].
Bunun en 6nemli sebebi renal vaskiiler rezistandaki (RVR) yiiksekliktir [23, 28].

Eriskinde kalp atim hacminin %20-25’1 bobrege giderken bu oran fetusda %2-
4’diir. Dogumdan sonra renal kan akimi; kardiyak debi ve kan basincindaki artis ve
RVR’deki hizli diisiisten dolayr hizla artar ve normal bir yenidoganda bu oran birkag
giin igerisinde %10’a, daha sonra %15-18’e ¢ikar [20, 26].

Yenidogan doneminde RKA’nin dagilimi da farklihik gosterir. Eriskinde
RKA’nin biiyiik kismi dis kortikal nefronlar1 kanlandirirken, fetusda akimin biiyiik
kismi i¢ kortikal nefronlar1 ve mediillay1 kanlandirir. Dogumdan sonra dis korteksin
perflizyonu hizla artar ve kan akimi dis kortekse dogru kayar [23, 26]. Gebelik yas1 34-

35 haftadan sonra dogan preterm infantlarda RKA term yenidoganlara benzer, fakat

7



artigin daha yavas oldugu goriiliir. Daha kiiciik preterm bebeklerde ise bu artis bobrek
gelisiminin tamamlandigi 35. haftadan sonra baglar [20, 21, 26]. Yenidogan doneminde
disik olan GFH gestasyonel yasla dogru orantili olarak artar. Dogumda term
yenidoganda GFH 20 ml/dk/1,73 m® olup 7-14 giin i¢inde iki katina, 3-5 haftada ii¢
katma cikar [24, 26]. Glomeriiler filtrasyon hizindaki bu artisin nedenleri renal kan
akimi ve perflizyon basimcindaki artma, renal vaskiiler direncte diisme, sistemik kan
basincinda ve glomeriiler kapiller basingta yiikselme, glomeriiler yiizey alami ve
glomeriiler membran permeabilitesindeki artmadir [25, 26]. Preterm bebeklerde de artis
gozlenmekle birlikte GFH daha diisiiktiir. Yirmibes haftanin altindaki bebeklerde GFH
2 mldk/1,73 m’, 25-28 haftalarda 10-13 mldk/1,73 m® kadardir [26, 29, 30].
Yirmisekiz hafta ile 35 hafta arasinda giderek artan GFH, 35 haftadan sonra term
yenidoganlarla benzer degerlere erisir ve genellikle yas, boy ve agirlik ile paralellik
gosterir [26, 31].

Glomeriiler filtrasyon hizi1 en giivenilir olarak inulin klirensi ile olgiilir [25].
Ancak bu zor oldugundan yenidogan doneminde GFH en sik endojen kreatinin klirensi
ile degerlendirilmektedir [23]. Viicuttaki kreatinin olusumu kas kitlesi ile iligkili
oldugundan viicut agirlig1 ve ylizeyine gore belirtilmesi daha dogru sonuglar verir [24].
Idrar toplamanm zor oldugu durumlarda bebegin boyu ve serum kreatinin degerleri

Olgiilerek ve Schwartz formiilii kullanilarak gercege yakin deger hesaplanabilmektedir.

GFR=k.boy(cm)/plazma kreatinin (mg/dl).

Bu formiildeki ‘k’ yas ve kas kitlesinin artmasina bagli olarak artan bir sabit
olup term bebekte 0,45, preterm bebekte 0,33 olarak kabul edilmektedir [23, 32].

Serum kreatinini bobrek fonksiyonlarini belirlemek icin yaygin olarak kullanilan
tetkiktir. Dogumda serum kreatinini maternal degerleri yansitir [24]. Otuz haftanin
altindaki bebeklerde kreatinin degerleri ilk 48 saatte yiikselir. Ikinci giinden itibaren
term ve preterm tiim yenidoganlarda kreatinin degerleri hizla diiser, ancak bu diisiis
pretermlerde daha yavas gergeklesir [33]. Preterm bebeklerde kreatinin daha yiiksek
olmasinin nedeni biiyiik olasilikla anneden gegen kreatininin bebekteki diisiik GFH
nedeniyle yeterli ekskrete edilememesi ve ekskrete edilen kreatininin immatiir ve zayif
tiibiillerden geri emilmesidir [23, 33].

Yenidogan doneminde renal tiibiiler fonksiyonlar yetersizdir. Renal kan akimi ve
GFH diistik oldugu i¢in tiibiiliislere birim zamanda gelen soliit miktar1 azalmistir.

Tibiiler esik diisiik oldugu i¢in idrarla sodyum, glikoz ve diger maddelerin atilimi
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artmistir [26, 34]. Klinik uygulamada tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
fraksiyone sodyum atilimi (FeNa) kullanilir ve gestasyonel yas ile ters orantilidir [23,
31]. Dogumda yenidoganlar fazla miktarda sodyum itrah ederler ve FeNa ortalama
%5 dir. Term bebeklerde bu oran hizla diiserek %1’in altina inerken pretermlerde daha
yiiksek (%2-2,5) seyreder [21]. Term yenidoganlar ilk adaptasyondan sonra pozitif
sodyum dengesine ulasir. Anne siitii ile beslenen veya mamasina ek sodyum ilavesi
yapilmayan preterm bebeklerde immatiir proksimal tiibiiliislerden sodyum emiliminin
diisiik olmas1 ve distal tiibiiliislerin aldosterona rolatif direnci nedeniyle sodyum
kaybetmeye devam ederler ve genellikle hiponatremiktirler [6, 19, 27]. Dogum agirlig1
1500 gram altinda olan preterm bebeklerde hizli biiyiime ve viicut depolarina sodyum
girisinin artmas1 nedeniyle 2—6. haftalarda ge¢ hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Bu durum
asemptomatiktir ve kendiliginden diizelir [24, 31].

Yenidoganin idrar1 konsantre etme ve diliie etme yetenegi sinirlidir [20]. Term
bebekler idrar1 eriskin diizeyinin yarist olan 600-800 mOsm/I’ye, preterm bebekler ise
245450 mOsm/I’ye kadar konsantre edebilirler. Konsantrasyon kabiliyetinin diisiik
olmasinin nedenleri mediillanin yapisal immaturitesi ve hipertonik gradientin diigiik
olmasi, henle kulbu ve toplayict kanallarn kisa olmasi, arjininvazopresin (AVP)
cevabinin azlig1 ve prostaglandinlerin AVP ile etkilesimidir. Bu nedenle ani ve fazla

miktarda s1v1 yliklenmesini tolere edemezler [23, 26].

2.4. Prematiirede Akut Bobrek Hasan
2.4.1.Genel Bilgiler

Son 20 yilda c¢ok diisiik dogum agirliklt bebeklerin yasam siireleri teknolojik
gelismelere ve farmakolojik gelismelere bagli olarak artmistir [35]. Bu hastalarda diisiik
APGAR skoru, terapdtik yaklasimlar, nefrotoksik ilaglar ve sepsis gibi klinik
durumlarla iliskili olarak akut renal yetmezlik basta olmak {izere, fonksiyonlarda
bozulma artmis olarak tespit edilmistir [19].

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonlarmin ani kaybi ile bobreklerin
siv1 elektrolit ve asit-baz dengesinin bozulmasi sonucu gelisir. ABH hastanede yatan,
ozellikle yogun bakim ya da perioperatif donemdeki hastalarda sik rastlanilan bir
durumdur. Bu hastalarda siklikla hastanede kalma siirelerinde uzama, yogun bakim
ithtiyaci, diyaliz ihtiyaci, yeni kronik bobrek hastaligi gelismesi durumu ve artmis 6lim

riski mevcuttur. Bu yiizden akut bobrek hasarindan oncelikle korunmak, etkili



faktorlerin onceden belirlenebilmesi ve bu konudaki 6ngoriiyii arttirmak, gelisen bir
akut bobrek hasarmi tedavi etmek amag¢ olmalidir.

Term bebeklerde GFH yiikselir ve postnatal ikinci haftada serum kreatinini 0,4—
0,6mg/dl’ye diiser. Serum kreatinindeki bu diisiis prematiire bebeklerde daha yavas
gerceklesir. Bu yiizden renal hasarin tanist icin serum kreatinini kullanilirken

gestasyonel yas, postnatal yas ve maternal faktorler de dikkate alinmalidir [36].

2.4.2.ABH Epidemiyolojisi

Akut bobrek hasarinin yenidoganlardaki insidans ve prevalansi net olarak
bilinmez ancak yapilan bircok calismada ABH’nin YYBU’nde sik goriildiigii
bildirilmistir [1]. Akut bobrek yetmezlik insidanst bu hastaligi tanimlamada kullanilan
kriterler arasinda farklilik oldugu i¢cin ¢ok degiskendir. Yapilan c¢aligmalarda
YYBU’lerinde ABH nin insidans1 % 624, prevalansi ise % 3-8 arasinda bulunmustur
ve bu vakalarin yaklasik olarak iicte biri preterm bebeklerdir [36]. Yenidoganda akut
bobrek yetmezliginin ana nedeni hipovolemi, hipotansiyon ve hipoksemiyi (vakalarin
% 80’inden daha fazlasi) iceren prerenal mekanizmalardir. Intrinsik ve postrenal
mekanizmalar ¢ok daha nadir goriiliir (swrastyla %11 ve %3) [37]. Agwr asfiksili
yenidoganlarda ABH siktir. ABH insidans1 gelismekte olan iilkelerde 1000 canli
dogumda 3,9 ve YYBU’ne basvuran 1000 yenidoganda 34,5’tir. Aniirik, oligiirik, non-
oligurik oranlar1 ise sirasiyla % 15, % 25 ve % 60 tir [36, 38, 39]. Diyaliz gerektiren
hastalarmm % 20 sinin yenidogan oldugu bildirilmistir [39].

2.4.3.ABH Siniflandirmasi

Yenidoganlarda akut bobrek hasar1 pek cok faktore bagli olarak gergeklesir.
Etiyoloji prerenal, renal ve postrenal nedenler olarak siiflandirilir (Tablo 2).

Prerenal hasar bobregin perfiizyon bozukluguna bagh (Sekil 2), intrensek bobrek
hasar1 uzamis iskemi, nefrotoksinler veya glomeriilonefritler gibi renal parankimal hasar
sonucu olusan durumlara bagli, postrenal bobrek hasari ise idrar yollarmin tikanikligma
bagh gelisir.

Prerenal hasar yenidoganda ABH’nin en sik goriilen (yaklasik % 80) nedenidir
ve hipovolemi, hipotansiyon ve hipoksemiyi icerir. Ilag toksisitesi intrensek renal hiicre
hasarma ve vazokonstriksiyona bagli olarak prerenal ABH’ye neden olmaktadir [1, 35,
36]. Hipovolemi, hipoksemi ve hipotansiyon gibi prerenal sorunlar ile neonatal asfiksi

ve sepsis yenidogan doneminde ABH’nin altinda yatan en 6nemli nedenleridir. Prerenal
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bobrek hasarinda bobrek fonksiyonlarinda azalma olur. Yapisal degisiklik yoktur. Altta
yatan neden diizeltildiginde hasar olusmadan iyilesme saglanabilir [19, 36]. Pre-renal ve
renal bobrek hasarmin tedavileri farkli oldugundan bu iki durumun ayirimi i¢in bazi
parametreler gelistirilmistir. Sik olarak kullanilan parametreler idrar ozmolaritesi, idrar
sodyum konsantrasyonu, fraksiyonel sodyum itrah1 (FeNa) ve bobrek yetmezlik
indeksidir (BYT). Prerenal bobrek hasarinda renal dokuda hasar olmaz ve su-tuz tutarak

voliimii dengelemeye ¢alisir. Renal hasarlanmada ise bu fonksiyonunu kaybeder.

[ Hipovolemi ]

A 4

Baroreseptor aracili
sempatik sinir sistemi
aktivasyonu

Noradrenalin T ADH T
Anjiotensinoj enT

[ Renal vazokonstriksiyon

GFH da azalma

Sekil 2. Prerenal bobrek yetersizliginin patofizyolojisi
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Tablo 2. Yenidoganda akut bobrek hasari nedenleri

Prerenal Intrensek Postrenal Konjenital

IV voliim azalmas1 ATN UPD Displazi/hipoplazi
Dehidratasyon Hipoksi-iskemi Ureteral obstr.  Kistik hast.
GIS’ten kayiplar Ilaglar Uretral obstr.  Kistik displazi
Renal-adrenal tuz kaybi Toksinler

Santral veya nefrojen DI TIN

Ugiincii bosluga kayrplar Idiopatik

KKY Vaskiiler lezyonlar

Perikardit, kardiyak tamponat Kortikal nekroz
Renal arter trombozu
RVT
Sepsis
Piyelonefrit

IV: Intravaskiiler KKY: konjestif kalp yetmezligi GIS: Gastrointestinal sistem
ATN: Akut tubuler nekroz TIN: Tubulointerstisyel nefrit
RVT: Renal ven trombozu UPD: Ureteropelvik darlik

Yenidogan ve prematiirelerde renal doku immatiir oldugu i¢in normal
degerlerinden farkliliklar gosterir. Prerenal bobrek hasarinda idrar osmolaritesinin 350
mOsm/L iizerinde, idrar sodyumunun 20-30 mEq/L altinda, FeNa’nin %2 nin altinda
olmasi beklenir. Intrensek bdbrek hasarmnda ise osmolarite 350 mOsm/L altna, idrar
sodyumu 40 mEq/L iizerine ve FeNa %?2’nin {izerine ¢ikar [1, 36, 40]. Agir asfiktik
dogum sonrasinda siklikla nonoligiirik ABH gelisme riski yiiksektir [36, 38, 39].
Yenidogan doneminde kullanilan ilaclar nefrotoksisite ve renal vazokonstriksiyon ile
bobrek hasarma yol agabilmektedir [19, 37]. Yenidogan bobrek hasari ile mortalite

arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir [41].

2.4.4.ABH Patogenezi

ABH tiibiiler faktorler, vaskiiler faktorler, inflamatuar faktorler ve bu faktorlerin
birbirleri ile etkilesiminden kaynaklanir [8]. Iskemi ya da toksinlerin yol agtig
vazokonstriksiyona, endotel hasarina ve mevcut ya da yeni olusmus olan inflamatuar
immiin cevaba kars1 bobrek cok hassastir.

ABH ve hizli bobrek fonksiyon kaybinda klinik siireg; renal tiibiil hiicre
iskeletinin bozulmasi, hiicre polarite kaybi, proksimal tiibiil hiicre firgamsi1 kenarinda
dokiilme, membran proteinleri ve adhezyon molekiillerinde translokasyonlar, sonucta
apoptozis ve/veya biyoenerjetik yetmezlik ile nekrozun ortaya ¢ikmasi ile gerceklesir
[8]. Hiicresel etkilesim bozulur ve hasarlanmis epitel hiicreleri liimene dokiiliir.
Dokiilen protein ve hiicre artiklar1 tikanikliga zemin hazirlar. Hasarli epitel hiicreleri

inflamasyonun ve vazoaktif mediatdrlerin ortaya ¢ikmasima neden olur. Interstisyum ve
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glomeriiler filtrat arasinda kalan dokiilmiis bazal membran artik etkisiz bir bariyerdir ve
bu durum filtratin geri kagisina ve interstisyel ddeme neden olur. Iskemi ile karsilasan
bobrek onemli bir Olciide kendini iyilestirme kapasitesine sahiptir. Kronik bdbrek
yetmezliginde yeni olusan hasarlanmalara kars1 bobregin tamir yetenegi yetersiz oldugu
icin bobrek hizla son donem bobrek yetmezligine girmektedir.

Normal bir bobrekte akut hasari takiben; epitel hiicreleri dagilir, degisime ugrar,
ciplak bazal membrana dogru go¢ eder ve ¢ogalirlar. Yeniden hiicresel biitiinlik ve
polarite saglanir [8]. Herhangi bir hasar kalmaksizin normal bazal fonksiyona geri
doniilebilir ya da siire¢ tamamlanamaz ve kalic1 tiiblilointerstisyel inflamasyon ve lokal
fibroblastlarin maladaptif proliferasyonu gergeklesir. Bu siirecin kronik inflamasyon,
fibroblast proliferasyonu sonucu olusan extraselliiler matriks birikimleri ile son donem

bobrek yetmezligine gidiste temel belirleyici oldugu diisiiniilmektedir [8].

2.4.5. Vazomotor Nefropati

Vazomotor nefropati (VMN); renal perfiizyonda azalmaya bagl olarak gelisen
bobrek fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. VMN erken donemde tedavi
edilmez ise geri doniislimsiiz renal parankimal hasar olasilig1 artmaktadir. Prematiir
bebekler Anjiotensin 2 (AT 2) ve prostoglandinler gibi vazodilatator ve vazokonstriktor
faktorlerin hassas dengesinin kontrolii altinda ¢ok diisiik glomertiler filtrasyon hizlari ile
dogarlar. Vasoaktif mediator hastaliklar: glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltabilir ve akut
bobrek yetmezligi ya da vasomotor nefropatiye neden olabilir [19]. VMN
yenidoganlarda renal perflizyonun azalmasma yol agan herhangi bir durumda veya
vazoregiilatuar sistem aktivasyonu durumlarinda gelisebilmektedir. VMN en sik
hipovolemiden sonra, 2. siklikta da RDS hastaliginin seyri sirasinda gelisen perinatal
asfiksi ya da hipoksemi sonras1 goriiliir [19, 42, 43]. VMN yapan nedenler Tablo 3’de
goriilmektedir. Hipoksemide renal kan akimi1 ve GFH diiger. Yapilan caligmalarda RDS
sirasinda olusan hipoksemide, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve intrarenal
adenozin sisteminin aktive oldugu, hipotansiyon, hipovolemi, katekolamin
sekresyonunda artis ve vasopressin salinimi oldugu gosterilmis ve akut bdbrek
hasarindan sorumlu olduklar1 ileri stiriilmiistiir [19, 38, 44, 45].

Sepsis neonatal ABH’ nin 6nemli nedenlerinden biridir. Sepsisin neden oldugu
VMN’de genellikle renal hipoperflizyon (sistemik hipotansiyona ikincil) ve bir¢ok
vazoaktif mediatoriin aktivasyonunun eslik ettigi ¢oklu organ yetmezlik durumu

mevcuttur.
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RDS swrasinda asagida belirtilen durumlar gelistigi takdirde progresyon
hizlanabilmekte ve kronik siirece gidis olasilig1 artmaktadir;

v Yenidoganlarla ilgili olarak yapilan hayvan calismasinda hiponatremi sonrasi
renal vazokonstriksiyon ve sonucunda GFH de azalma tespit edilmistir [20].

v’ Vazopressor ajanlarin kullanimi ile renal perfiizyon bozuklugu, umblikal
arter/ven kateterizasyonu ile yiiksek ozmotik sivilarin kullanimi sonucu arteriel
okliizyon ya da renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu sonucu bobrek
hasar1 olusumu [46, 47], Ozellikle gebelik doneminde kullanilan ADE
inhibitorlerinin plasentadan gecerek AT 2 diizeyine hassas bdbreklerin
fonksiyonunda bozulmaya yol agmas1 disinda nefron disgenezisine yol acarak
bobrek gelisimini engellemesi ve kronik bobrek yetmezligine neden olabilmesi
ve yenidogan doneminde ADE inhibitorii kullanimi ile ortalama arteriel
basincin diisiip persistan oliguriye sebep olmasi [20, 48-50],

v Erken dogum eyleminin engellenmesi ve/veya dogum sonrasi patent duktus
ateriozusun kapatilmasi amaci ile verilen prostoglandin sentez inhibitorleri
kullanim1 sonras1 bobrek perfiizyonunda bozulma [20, 51-53],

v’ Persistan pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan tolazolin gibi alfa
adrenerjik blokaj yapici ajanlarin kullanimi sonrasinda hipotansiyon ve oligiirik
akut bobrek yetmezligi gelisimi [7],

v" D-tubocurarine ve pancuronium gibi ventilator kullanimi sirasinda néromuskuler
blokaj yapici ajanlarin renal vazokonstriksiyona yol agmasi [42],

v Aminoglikozidler, amfoteresin B, radyokontrast madde gibi nefrotoksik ilaglarin
kullanom1 ile nefrotoksik etki yaninda vazokonstriktor etki [32, 54] ile
vazomotor nefropati gelisir.

Yenidoganda akut bobrek hasarmin onemli bir nedeni de ADE inhibitorleri,
anjiotensin reseptdr blokorleri ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar gibi nefrojenezi

etkileyen inutero maternal ilaglara maruz kalmaktir [55, 56].
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Tablo 3 . Vazomotor nefropati nedenleri

Hipovolemi Perinatal hipoksemi latrojenik Ilag yan etkisi
Asfiksi
KKH RDS Mekanik ventilasyon ADE inhibitorii
PDA Intra uterin hipoksi Renal arter ven Prostoglandin inhibitorii
Septisemi Travmatik dogum kateterizasyonu Talozoline
IKK Plasenta ablasyonu D-tubocurarine/
Dehidratasyon SSS hasari pancuronium
Siyanotik kalp hastalig Nefrotoksik ajanlar
Hipotermi (Aminogliozidler,
ampfoterasin B,
radiokontrast maddeler)

KKH: Konjenital kalp hastaligi PDA: patent duktus arteriozus IKK: intrakranial kanama
SSS: santral sinir sistemi ADE: anjiotensin doniistiiriicii enzim

2.4.6. Klinik degerlendirme ve tedavi yaklasimi

Vazomotor nefropati tanis1 konulduktan hemen sonra, altta yatan nedene yonelik
olarak tedavi baslanmali ve koruyucu 6nlemler alinmalidir. Riskli yenidoganlar dikkatle
takip edilmeli ve oligo-aniirinin erken fark edilmesi saglanmalidir. Hipovolemi
durumunda erken donemde hizli intravendz voliim replasmani ile renal perflizyon
basmcinm diizeltilmesi, ventilasyonun saglanip, nefrotoksik ilaglarin kesilmesi
gereklidir [57]. Bu bebeklerin idrar c¢ikislar1 titizlikle takip edilmeli ve idrar yolu
enfeksiyonu riskini arttrmamak i¢cin mimkiin oldugunca kateter ile takipten
kacmilmalidir. Yeni baslayan akut bobrek hasarinin ilk belirtisi oligiiri (1ml/kg/saat
idrar ¢ikis1) olabilir. Ancak yenidogandaki ABH vakalarmin yaklasik tigte biri oligiiri
olmadan gozlenmektedir. Ozellikle ciddi asfiktik bebeklerin énemli bir kisminda idrar
miktar1 azalmadan nonoligiirik ABH gelismektedir [38, 58].

Nonoligurik ABH siklikla nefrotoksik ajanlarin kullanirmma bagh gelismektedir
[11, 59, 60]. Yapilan c¢alismalarda non-oligurik bobrek hasarinin mortalite ve
morbiditesinin oligurik bobrek hasarindan daha 1yi oldugu gosterilmistir [8, 61-63].

Bebeklerde ilk giin alinan kan 6rnegindeki kreatinin degeri annenin kreatinin
degerini yansitmaktadir. Bu deger yaklagik 2—3 haftada normal sinirlara ulagsmaktadir.
Gestasyon yas1 azaldikca bu diizelme donemi, kreatininin gegici tiibiiler reabsorsiyonu
nedeni ile uzamaktadir [27, 64]. Yirmidort saatten sonra goriilen oligiiri, aniiri ve hizli
kreatinin ylikselisi ABH gelistigini gostermektedir. Biitlin olgularda oligiiri ve aniiri
goriilmediginden kreatinin yiikselisi daha 6nemli olmaktadir. Oncelikle olgularin
prerenal, intrensek bobrek hasari ayirici tanist yapilmalidir. Ayirict tanida en sik
basvurulan yontem FeNa ve idrar osmolaritesidir [40, 65] (Tablo 5). Diisiik dogum
agirlikli bebekler fizyolojik olarak intrensek bobrek yetmezliginde goriilen sekilde
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sodyum kaybettiklerinden, normalde kabul edilen %3 FeNa sinir1 32 haftanin altindaki
bebeklerde %6 olarak kabul edilmelidir [50, 66, 67].

Yirmiyedi hafta ve otuzbir haftalarda dogan preterm bebeklerin ilk aylarindaki
GFH degerleri Tablo 4’te goriilmektedir. Otuziki hafta ve term yenidogan dénemi ile 1
yasa kadar olan normal GFH degerleri Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 4. 27-31 hf Lk preterm bebeklerin 1. Ay GFH’lerinin referans degerleri
(ml/dk/1,73m?)

Parametre 3.p 10.p 50.p 90.p 97.p
27 hafta

7. giin 7,9 8,7 13,4 18,1 18,9
14. giin 10,7 11,5 16,2 20,9 21,7
21.giin 12,5 13,3 18,0 22,7 23,5
28. giin 15,5 16,3 21,0 25,7 26,5
28 hafta

7. giin 10,7 11,5 16,2 20,9 21,7
14. giin 13,5 14,4 19,1 23,8 24,6
21.giin 15,3 16,1 20,8 25,5 26,3
28. giin 18,3 18,7 23,9 28,1 29,4
29 hafta

7. giin 13,6 14,4 19,1 23,8 24,0
14. giin 16,4 17,2 21,9 26,6 27,4
21.giin 18,2 19,0 23,7 28,4 29,2
28. giin 21,2 21,6 26,7 30,9 32,3
30 hafta

7. giin 16,4 17,2 21,9 26,6 27,4
14. giin 19,3 20,1 24,8 29,4 30,3
21.giin 21,0 21,8 26,5 31,2 32,0
28. giin 24,0 24,4 29,6 33,8 35,0
31 hafta

7. giin 19,3 20,1 24,8 29,5 30,3
14. giin 22,1 22,9 27,6 32,3 33,1
21.giin 23,9 24,7 29,4 34,1 34,9
28. giin 26,9 27,3 32,4 36,6 37,9

Tablo 5. Yenidoganlar ve preterm bebeklerdeki bobrek fonksiyonunun normal degerleri

Yas GFH Renal Kan Maksimum idrar | Serum FeNa
(ml/dk/1.73m2) | Akimu osmolaritesi kreatinini | (%)
(ml/dk/1.73m2) | (mOsm/kg) (mg/dl)
32-34 hafta | 14+3 40+6 480 1.3 2-5
Term 21+ 4 88+4 800 1.1 <1
1-2 hafta 50-10 220+40 900 0.4 <1
6 ay-1 yas 7714 352+73 1200 0.2 <1

Prerenal bobrek yetmezliginde renal morfolojik degisiklikler cok azdir.
Vazomotor nefropati sirasinda diisik GFH’ye ragmen postglomeriiler kan akimimnin

yeterli olmasi ile bobrekte yaygin hasar olusumundan korunulmaktadir.
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Patolojik olarak ilk 6nce ©dem, hiicrelerde genisleme, tiibiiler yapilarda
dilatasyon ve kollaps, notrofil infiltrasyonu; daha sonraki asamalarda ise tiibiiler hiicre
nekrozu, tiibiiler hiicre iskeletinde bozulma ve tiibiler limenin nekrotik hiicre
parcaciklari ile tikanmas1 gozlenir [68, 69]. Prerenal bobrek yetmezligi olan infantlarda

kortikal ve meduller alanlarda genis nekrotik alan olusumlar1 izlenir [70].

2.4.7. ABH’de prognoz ve mortalite

Bobrek hasar1 gelisen yenidoganlarin uzun donem izlenimlerinde kronik bobrek
yetmezligi %45 oraninda bildirilmistir. En onemli risk faktorleri bir yasinda idrar
protein/kreatinin oranmin artmig olmasi ve serum kreatinin diizeyinin 0,6 mg/dl
iizerinde olmast olarak belirtilmistir [71]. Kardiyak cerrahi alaninda yapilan
calismalarda idrarda erken donemde postoperatif NGAL yiiksekliginin ABH siireci,
renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci riski ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir [72, 73]. Yapilan ¢alismalarda da sistatin C, alfal mikroglobin, N-asetil
beta- glukozaminidaz ve retinol baglayici protein gibi belirteclerin ciddi ABH ve RRT
ihtiyaci ile korele oldugu tespit edilmistir [72-74]. ABH siddeti ve mortalite arasinda
giiclii bir iligki mevcuttur [75]. RRT uygulanan vakalarda mortalite oranlar1 %50-60

civarinda gézlenmektedir [59, 67].

2.4.8. ABH’nin tanimlanmasi

ABH ic¢in tanimlamalarin cesitliligi epidemiyolojik ¢aligmalarda ve klinik
arastirmalarda 6nemli sorunlara yol acmistir [9, 76]. Acute Dialysis Initiative Group
2004 yilinda ABH’y1 bes asamada degerlendirilmis ve RIFLE (R: Risk, I: Hasar, F:
Yetmezlik, L: Kayip, E: Son dénem bdbrek yetmezligi) olarak yaymlamistir [9, 76]. ilk
iic asama (RIF) serum kreatinin ve idrar ¢ikis miktarina gore degerlendirilirken son 2
asama (LE) renal replasman tedavisi siiresine gore smiflandirilmistir. RIFLE
siniflandirmasi klinik calismalarda ve ¢alisma sonucglarinda uygulanmistir [11]. Acute
Kidney Injury Network (AKIN ) 2007’de bu smiflamay1 daha da gelistirip, ¢cocuk
hastalarda uygulanabilecek sekilde tekrar gozden gegirmistir [77-79] (Tablo 6) .

Akut bobrek hasar1 (injury) terimi yetmezlik yerine 2011°de ulusal tip
kiitliphanesi tarafindan medikal konu bashigi (Medical Subject Heading (MeSH)) olarak
kabul edildi. AKIN akut bobrek hasarmi1 RIFLE kriterleri ile 3 evrede degerlendirdi.

Evre 1 risk, evre 2 hasar (injury) ,evre 3 yetmezlik (failure) dir.
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Bu siniflandirmanin da kisitlamalar1 vardir. Bu siniflama kisinin bazal kreatinin
degerine dayanilarak yapilmaktadir. Genellikle bazal kreatinin degeri bilinmediginden,
tan1 konuldugu sirada akut bobrek hasar1 ge¢ donemde yakalanmaktadir.

Cocuk hastalar icin modifiye edilen pRIFLE smiflamasina gore;

Risk (R): Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) %25 oraninda azalma ve/veya
idrar ¢ikariminin 8 saat boyunca 0,5 ml/kg/saat’ in altinda olmasi,

Injury (I): GFH’de %50 oraninda azalma ve/veya idrar ¢ikariminin 16 saat boyunca
0.5ml/kg/saat’ in altinda olmasi,

Failure (F): GFH’de %75 oraninda azalma ve/veya idrar ¢ikariminin 24 saat boyunca
0,3 ml/kg/saat’ in altinda veya aniirik olmasi,

Loss (L): Dort haftadan uzun siire bobrek yetmezligi olmasi

End stage renal disease (E): U¢ aydan uzun siire bobrek yetmezligi olmasi

Yenidoganlarda ABH tanimi;

v Serum kreatininde 0.3 mg/dl yiikselme ya da hastanin bazal kreatininde %50

veya daha fazla ylikselme veya

v' GFH’de %25 veya daha fazla azalma veya idrar ¢ikisinin 8 saatten daha uzun

siire 0,5 ml/kg/saatin altinda olmas1 olarak belirtilmistir [80].

Son olarak Koralkar ve arkadaslar1 229 CDDA’l1 (dogum agirliklar1 500-1500 g
arasinda) bebegi dogumdan itibaren 36. gebelik haftasina kadar takip etmisler. Her
bebegi modifiye AKIN tanimlamasina gore kategorize etmisler ve CDDA’l1 bebeklerde
non-oligiirik bobrek yetmezligi yiiksek oranda goriildiigiinden, tanimlamalarinda idrar

cikarimlarini goz 6niine almamiglardir [81] (Tablo 6).

Tablo 6 Neonatal ABH smiflandirmasi

Evre

0 Serum kreatinini degisiklik yok ya da artis <0,3 mg/dl

1 Serum kreatinini 0,3 mg /d11 ya da daha yiiksek veya
Serum kreatinini dnceki degerden %150-200 daha yiiksek

2 Serum kreatinini 6nceki degerinden %200-300 daha yiiksek

3 Serum kreatinini dnceki degerinden %300 den daha yiiksek
ya da 2,5 mg/dl ya da diyalize gitmis olmasi

SKr: Serum kreatinini

Pediatrik ABH siiflandirmalar1 ayni tabloda ve toplu olarak Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Akut bobrek hasari siniflandirma sistemi

Evre | Kreatinin Kriteri | Idrar qikis Kkriterleri

RIFLE sistemi

Risk Serum kreatinin degerinde 1,5-2 | Idrar cikisinda < 0,5 ml/kg/saat
kat artis ya da GFH da %25 | 6 saat siiresince
azalma

Hasar Serum kreatinin degerinde Idrar ¢ikisinda < 0,5 ml/kg/saat
2-3 kat artis ya da GFH da %50 | 12 saat siiresince
azalma

Y etmezlik Serum kreatinin degerinde > 3 | Idrar cikisinda < 0,3 ml/kg/saat
kat artts ya da GFH da %75 | 24 saat siiresince ya da 12 saat
azalma ya da serum kreatinin | boyunca aniiri
konsantrasyonunda >0,5 mg /dl
lik akut yiikseklikle birlikte >4
mg/dl

Kayip Dort haftadan daha uzun siire

renal fonksiyonlarin tam kaybi

Son donem bobrek hastahg:

Uc aydan daha uzun siire renal
fonksiyonlarin tam kaybi

AKIN sistem

1 Serum kreatinin degerinde 1,5-2 | Idrar cikisinda < 0,5 ml/kg/saat
kat artis ya da serum kreatinin | 6 saat siiresince
degerinde >0,3 mg/dl artis
2 Serum kreatinin degerinde 2-3 | Idrar cikisinda < 0,5 ml/kg/saat
kat artis 12 saat siiresince
Serum kreatinin degerinde > 3 | Idrar cikisinda < 0,3 ml/kg/saat
3 kat artts ya da GFH da %75 | 24 saat siiresince ya da 12 saat

azalma ya da serum kreatinin
konsantrasyonunda >0,5 mg /dl
lik akut yiikseklikle birlikte >4
mg/dl

boyunca aniiri

2.5.Yeni Tanisal Belirtecler

Gilintimiizde ABH tanis1 serum kreatinin ve idrar ¢ikisi ile konulmaktadir. Son
zamanlarda yapisal bobrek hasarini gosteren ve onay almis yeni belirtegler kullanilmaya
baslanmigtir. Nasil ki akut myokard infarktiisiinde troponinin yilikselmesi erken
miyokard infarktiisii tanis1 ve tedavisine olanak veriyorsa, bobrek hasarlanmaya
basladiginda da benzer belirteclerin erken donemde gosterilmesi erken tan1 konulmasi,
patogenezin, hastalik ciddiyetinin ve prognozun belirlenmesi amaglanmistir.

Son yillarda ABH’nin erken belirlenmesi amac1 ile NGAL, KIM-1, N-asetil-B-D
glukozaminidaz, Interlokin-18, sistatin-C  gibi belirtecler yaygin bir sekilde
kullanilmissa da yeni ve diger faktdrlerden etkilenmeyen belirtegler arastirilmaktadir.
Mishra ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kardiyopulmoner bypass yapilan ¢ocuklarin
2 saat sonra bakilan NGAL diizeyleri ile birinci ve ikinci giin i¢erisinde ABH gelisme
olasilig1 arasinda iliski bulunmustur [82]. ABH sonrasi belirteclerde yiikselme hizlar1
degerlendirildiginde NGAL; 8-12 saat sonra, IL-18; 18 saat sonra, KIM-1; 24 saat

sonra, kreatinin; 48 saat sonra maksimum diizeyde tespit edilmektedir.
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2.5.1 Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

NGAL nétrofillerin sekonder graniillerinden izole edilen notrofil jelatinaz ile
kovalent baglh 25 kDa agirliginda bir proteindir [83, 84]. Olgun periferal notrofillerde
NGAL mRNA ekspresyonu yoktur. NGAL proteini graniilopoezin erken miyelosit
asamasinda sekonder graniillerde sentezlenir. NGAL mRNA normal olarak kemik iligi,
uterus, prostat, tiikriik bezi, mide, kolon, trakea, akciger, karaciger ve bobrekte eksprese
edilir [85]. Bu dokularin bazilar1 mikroorganizmalarla karsilasmaya yatkindirlar ve bu
dokularda diistik seviyelerde NGAL proteini eksprese edilir. NGAL geninin promotor
bolgesi niikleer faktor (NF)-kB iceren bir dizi transkripsiyon faktorii baglayan yer igerir
[85]. NGAL diger lipokalinler gibi kiigiik lipofilik molekiiller baglayan hidrofobik
kaliksli fi¢1 seklinde tersiyer yapidadir [86]. NGAL i¢in major ligandlar kiigiik demir
baglayan molekiillerdir [87]. NGAL bakteriyel infeksiyonlara kars1 dogal bagisikligin
onemli bir bilesigidir. Sideroforlar ¢evreden demiri yakalamak i¢in bakteriler tarafindan
sentezlenir ve demir destegini saglayan siderofor-demir kompleksini ayirmak icin
spesifik tasiyicilar kullanilir. NGAL’in siderofor baglayict 6zelligi onu bakteriostatik
bir ajan olarak kilar [87, 88]. Bu roliin deneysel delili olarak genetik olarak NGAL geni
eksikligi saglanmis farelerde onlarin gram negatif bakteriyel infeksiyonlara daha duyarl
ve sepsisten 6liime yatkin olduklar1 gosterilmistir [89].

Diger taraftan Okaryotlar tarafindan iiretilen sideroforlar proliferasyon ve
diferansiasyon gibi c¢esitli hiicrelerde 6nemli olan NGAL aracili demir baglama
mekigine katilirlar [90]. Bu 6zellik NGAL’in epitelyal fenotipi artirmada potansiyel
molekiiler mekanizmasini saglar. Bobrek gelisimi siiresince NGAL glomeriillerin,
proksimal tiibiiliin, henle kulpunun ve distal tiibillerin gelistigi mezenkimal
projenitdrlerin epitelyal diferansiasyonunu saglar [91, 92]. Bununla birlikte NGAL
ekspresyonu bobrek, kolon, karaciger ve akcigerleri iceren zarar gérmiis hiicrelerde
belirgin olarak indiiklenir. Bu, biiyiik olasilikla akut hasarlardan sonra epitelyal
hiicrelerde hizla aktive oldugu bilinen NF-kB aracilig1 iledir [93] ve hiicre yasamii ve
proliferasyonunu kontrol etmede santral bir rol oynar [94]. Bobrek gibi zarar gormiis
matiir organlarda NGAL indiiksiyonunun biyolojik olarak rolii; fonksiyonun belirgin
olarak korunmasi, apopitozisin zayiflatilmas: ve artmis proliferatif cevaptan birisidir
[95]. Bu koruyucu etki ekstraseliiler g¢evreden toksik demirin selasyonuna ve
sideroforlarda diizenli ayrilmasina ve intraseliiler alana aktarilmasina baghdir.

NGAL bir dizi insan kanserinde belirgin olarak indiiklenir ve kotii prognozun bir

belirteci olarak kabul edilir [96]. NGAL geninin SV40 ve polyoma viriis, forbol
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esterleri, transforming faktdér neu, hepatosit biliyime faktor, retinoik asit,
glukokortikoidler ve NF-«kB iceren bir dizi tiimdr kurucu ajan tarafindan indiiklendigi
bilinir [97]. Asir1 eksprese edilen NGAL proteini matriks metalloproteinaza (MMP-9)
baglanir, boylece MMP-9 degradasyonu Onlenir ve MMP-9 enzim aktivitesi artar.
Sirastyla MMP-9 aktivitesi bazal membran ve ekstraseliller matriksi aymrarak, VEGF
salarak ve bdylece angiojenesisi, invazyon ve metastast saglayarak kanser
progresyonunu ilerletir. Buna karsi son ¢alismalarda bazi tiimor hiicre hatlarinda
NGAL’in epitelyal fenotipi artirdigi, tiimor biliylimesini azalttig1 ve metastazi siiprese
ettigi gosterilmistir. NGAL’in bu aktivitesi onun demiri baglayabilmesi ve hiicre igine
tastyabilmesi araciligi iledir [96, 97].

NGAL’in insan biyolojisindeki rolleri Sekil 3” de gosterilmistir.

NGAL megalin gibi reseptorler ile hiicre i¢ine almir ve endozomlarla hiicre
icinde tagmir. Siderofor ve demirsiz olan NGAL hizla intraseliiller demiri yakalar.
Intraseliiler demir tiiketimi sonucunda memeli hiicrelerinin prolifere olma yetenegi
azalir ve apopitozis indiiklenir. Diger taraftan NGAL siderofor ve demire baglandiginda
demir bagimli molekiiler yollarin diizenlenmesi ile demir hizla serbestlenir,
proliferasyonun indiiksiyonunda ve epitelizasyonda artis olur.

Son olarak NGAL MMP-9 ile kompleks yaptiginda proanjiojenik ve proinvasiv
ozellikleri iy1 bilinen MMP-9 upregulasyonu olur ve aktif MMP-9 havuzunda artis olur
[97].

Preklinik transkript profil hayvan modellerinde akut hasardan sonra erken
donemde bobrekte en fazla upregiile olan genlerden birisinin NGAL (ayrica lipokalin 2
LCN 2 olarak ta bilinir) oldugu gosterilmistir [98, 99]. Hayvan modellerinde iskemik
ya da nefrotoksik akut bobrek hasarmmdan sonra, bobrekte en yiliksek diizeyde
indiiklenen proteinlerden birinin NGAL oldugu gdosterilmistir [100, 101].

Hayvan caligmalarinda akut bobrek hasarindan hemen sonra NGAL proteinin
idrarda kolayca saptanmasi akut bobrek hasarinda NGAL’in noninvasiv bir belirteg
olarak degerlendirildigi bir dizi translassyonel c¢aligmalari baslatmustir. Eriskinlerde
cesitli etyolojilerden kaynaklanan akut bobrek hasarinin degerlendirildigi caligmalarda
normal kontrol ile karsilastirildiginda idrar ve serum NGAL’inin belirgin artti§1 western
blot ile gdsterilmistir [101].

Akut bobrek hasari gelisen kisilerin idrar ve serum NGAL seviyeleri serum

kreatinini ile koreledir. Bu kisilerin kortikal tiibiillerinde immiinreaktif NGAL’in yogun
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birikimi gosterilmistir. Bu ylizden bir dizi ¢alismada NGAL’in akut bobrek hasarmin
erken doneminde tanisal bir belirte¢ oldugu gosterilmistir [97].

Pediatrik yogun bakim hastalarinda akut bobrek hasar1 sik goriilen bir
komplikasyondur ve %45-60 oraninda hastane mortalitesi ile sonuglanir [67, 102]. Bu
hasta grubu ¢ok heterojendir ve akut bobrek hasarmin etyolojisi ve zamanlanmasi
siklikla belirlenemez. Yogun bakimlarda takip edilen hastalarin %60’ma yakin
kismida akut bobrek hasar1 gelisebilir [103]. Pediatrik yogun bakimda akut bobrek
hasar1 gelisen hastalarmm %30-50’sinde sepsis vardir ve genellikle diisiik yasam siiresi
ile kotli prognozun habercisidir [104].

Akut bobrek hasarmin diger nedenleri arasinda nefrotoksinlere maruziyet,
hipotansiyon, bobrek iskemisi, mekanik ventilasyon ve multiorgan hastaligi yer alir.
Pediatrik yogun bakim {initelerinde serum kreatinini yiikselmeden iki giin once akut
bobrek hasarini tahmin etmede idrar ve plazma NGAL o6l¢iimlerinin erken belirtegler
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [105, 106].

Mishra ve arkadaslar1 kardiyopulmoner bypass sonrasi akut bobrek yetmezligi
gelisen cocuklarda serum kreatinini yiikselmeden iki giin dnce idrar NGAL’de belirgin
bir artis gozlemlemislerdir [82]. Kardiyak cerrahiden sonra akut bobrek yetmezligi
gelisen eriskin hastalarda operasyondan ii¢ saat sonra idrar NGAL’inde belirgin bir artis
saptandig1 bildirilmistir [107]. Diger insan caligmalarinda renal transplantasyon,
hemolitik iiremik sendrom ve lupus nefritinde idrar NGAL ve akut bobrek hasari
arasinda giiclii bir iligki gosterilmistir[ 108, 109].

Plazma NGAL’1 glomeriilden serbestce filtre edilmesine ragmen biiyiik oranda
megalin bagimli endositoz ile proksimal tiibiilden reabsorbe edilir [90]. Etiketlenmis
NGAL sistemik injeksiyondan sonra proksimal tiibiilde yogun izlenirken hayvan
idrarinda goriilmez [101]. Boylece NGAL reabsorbsiyonunu onleyen proksimal renal
tiibiiler hasar1 oldugunda ya da denovo NGAL sentezi arttiginda NGAL’in iiriner atilimi
olasidir. Bununla birlikte akut bobrek hasarinda gen ekspresyon calismalarinda distal
nefron segmentinde Ozellikle henle kulpunun kalin asendan kolunda ve toplayict
kanallarda hizli ve masif bir NGALmRNA upregiilasyonu gdsterilmistir [90]. Uriner
NGAL atilimmin biiyiik kismini distal nefronda NGAL proteininin sentezi ve idrara
sekresyonu olusturur [90, 101]. NGAL’in distal tiibiilde asir1 ekspresyonu ve alt liriner
trakta hizli sekresyonu antimikrobial fonksiyonu ile uyumludur. Ayrica g¢esitli hayvan
ve insan modellerinde distal nefron segmentinde asir1 apopitotik hiicre 6liimii NGAL’in

hiicre yasaminda ve proliferasyonunda rol aldigmi géstermistir [110, 111].
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Plazma NGAL’1 ile ilgili olarak bobregin kendisi major bir kaynak olarak

goriinmez. Hayvan caligmalarinda, tek tarafli iskemiden sonra, direk ipsilateral renal

ven Orneklemesinde gostermistir ki bobrekte sentezlenen NGAL dolasimdaki NGAL

varligini gostermez fakat biiylik oranda ipsilateral tireterde saptanir [90].

Bununla birlikte 1yi bilinir ki akut bobrek hasar1 uzak organlarda 6zellikle

karaciger ve akcigerde artmis NGAL mRNA ekspresyonu ile sonuclanir ve dolasima

salinan agir1 ekprese edilmis NGAL proteini ayr1 bir sistemik havuz olusturabilir [112].

NGAL akut faz reaktanmidir ve notrofillerden, makrofajlardan ve diger immiin

hiicrelerden de salmabilir. Ustelik akut bdbrek hasarmdan kaynaklanan GFH’de

herhangi bir azalma ile NGAL’in renal klirensinde azalma beklenir ve sistemik

dolasimda birikir. Bu mekanizmalar ile akut bobrek hasarindan sonra plazma

NGAL’inde yiikselis saptanabilir.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi yeni dogan yogun bakim
iinitesinde takip edilen, gebelik haftas1 28-34 olan 51 prematiire bebek alindi.

Hastalar RDS gelisen ile RDS gelismeyen kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi.

Grup 1: RDS gelisen hasta grubu (21 olgu),

Grup 2: RDS gelismeyen kontrol grubu (30 olgu),

RDS tanist; yasamin ilk saatinde ortaya ¢ikan en az 24 saat slireyle devam eden
solunum zorlugu, CPAP dahil olmak {izere mekanik ventilasyon destegi gerekmesi,
tipik akciger radyografik bulgular1 ve kan gazi degerleri ile konuldu. RDS tanis1 alan
hastalara intratrakeal siirfaktan (Survanta®, Ross Products Division, Abbott
Laboratories, Columbus) tedavisi verildi.

Kromozomal ya da sendromik hastalik siiphesi olan, dogustan bobrek anomalisi,
dogumsal kalp hastaligi olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Tim olgularin antenatal/natal Oykiileri ve postnatal bulgular1 kaydedildi.
Gestasyon yaglar1 annelerin son adet tarihine, eger varsa antenatal ultrasonografiye ve
dogum sonrasinda Ballard skorlama sistemine gore tespit edildi. Tim gruplarin
cinsiyetleri, dogum agirliklari,, dogum sekilleri (sezeryan/normal dogum), antenatal
steroid uygulamalari, anneye medikasyon, annede enfeksiyon,
oligohidramniyos/polihidramniyos, ¢ogul gebelik, ailede bobrek hastaligi kaydedildi.
Olgularm APGAR skorlari, ekzojen siirfaktan kullanim sayilari, ressiisitasyon
uygulanip uygulanmadigi, nekrotizan enterokolit (NEK), metabolik asidoz, mekanik
ventilasyon, nazal CPAP, serbest oksijen uygulamalari, entiibasyon siireleri,
bronkopulmoner displazi, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), patent duktus arteriozus
(PDA) varligi, bobrek fonksiyon testleri (kan iire azotu (BUN), kreatinin), hastanede
kals siireleri, birinci ve yedinci giin spot idrar NGAL diizeyleri, sepsis varligi,

uygulanan antibiyotikler, komplikasyon ve prognozlar1 kaydedildi.
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Antenatal steroid uygulamasi: Anneye dogumdan en az 24 saat 6nce 24 mg
betametazon uygulanmasi antenatal steroid profilaksisi olarak kabul edildi.
Patent Duktus Arteriosus: Pediatrik kardiyoloji uzmam tarafindan

ekokardiyografi ile PDA tanis1 konuldu.

3.2.0rneklerin alinmasi ve saklanmasi

Caligmaya alinan olgularm aileleri testle ilgili olarak bilgilendirildi ve toplanan
referans Orneklerde sadece belirlenen testler yapildi. Analizler olgularin mahremiyet
hakkma saygi duyularak yapildi. Olgularda ilk idrar 6rnekleri 24-48. saat ve ikinci idrar
ornekleri de 7. giinde alind1. Idrarlar alindiktan hemen sonra santrifiij edildi ve iistte
kalan siipernatant kismi epandorf tiiplere ilk 4 saat i¢inde konuldu. Ornekler analize

kadar -70° C derecede sakland.

3.3.0rneklerin cahsilmasi
Ornekler indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Bilim Dali’ nda ELISA’y1
calisacak olan uzman tarafindan hasta ve kontrol gruplari bilinmeden ¢ift kor olarak

calisildi.

NGAL/Lipocalin-2 tayini: NGAL, Boster marka kit ile (Boster Biological Technology,
Ltd.,) Brio marka Seac SRL model cihazda, Elisa yontemi ile ¢alisildi1 (Brio, Seac SRL,
Radim Company, Calenzano, Firenze, Italy).

Calismaya baslamadan oOnce kit i¢inde bulunan liyofilize 10.000 pg/ml
konsantrasyonundaki stok standart, diliisyon tamponuyla ¢6ziildi. Seri diliisyon
yapilarak 5000 pg/ml, 2.500 pg/ml, 1.250 pg/ml, 0.625 pg/ml, 0.312 pg/ml ve 0.156
pg/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirland.

-70°C’ de muhafaza edilen idrar ornekleri oda 1sisinda ¢oziilip dilusyon
tamponuyla 10 kat sulandirildi.

Dilue standart ve dilue orneklerden 100 pl almip, 96 kuyucuklu Lipocalin-
2/NGAL antikoruyla kapli plaktaki kuyucuklara pipetlendi. Blank olarak segilen
kuyucuklara 100 pl diliisyon tamponu pipetlendi. Plak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi.
Inkubasyondan sonra plak igerigi ters olarak ¢evrilip bosaltild1 ve plak yine ters olarak
kagit havlu iizerine konuldu. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis
Lipocalin-2/NGAL soliisyonu pipetlendi ve plagin yiizeyi kapatildi. Plak oda 1sisinda
37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkubasyonun sonunda her bir kuyucuk 3 kez 300 ul,
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fosfat tamponu (0.01 M) ile yikandi. Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pl
ABC soliisyonu (Avidin- Biotin-Peroxidase Complex ) pipetlenip, plagmn yiizeyi
kapatild1 ve 37°C’de 30 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Her bir kuyucuk 5 kez 300 pl
fosfat tamponu (0.01 M) ile yikandi. Yikama asamasini takiben plaga 90 pl stabilize
edilmis kromojen (TMB soliisyonu) ilave edildi. 37°C’de 25 dk oda 1sisinda karanlikta
plagin inkiibasyonu yapildi. Plaklara 100 pl H,SOy4 igeren stop soliisyonu ilave edilip
reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda plaklardaki optik yogunluk (OD) 450 nm dalga
boyunda ELISA okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel degerlendirme

Istatiksel analiz SPSS 16.0 (Statistical Program in Social Sciences) yazilim
programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin veriler ortalama + standart
sapma ile, kategorik degiskenlere iliskin veriler say1 ve yiizde ile ifade edildi
Olgiilebilir degiskenlerin normal dagilim gosterdigi shapiro wilk normallik testi ile
saptandi (p>0,05). Gruplarin karsilastirilmasinda gilinlere iligkin degisimin test
edilmesinde unpaired t testi, grup i¢inde paired t testi kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise pearson ki-kare ve fisher’n kesin ki-kare testi kullanildi.

p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi yeni dogan yogun bakim
iinitesinde takip edilen, gebelik haftas1 28-34 olan 51 prematiire bebek alindi.

Hastalar RDS gelisen ile RDS gelismeyen kontrol grubu olarak 2 gruba ayrild.

Grup 1: RDS gelisen hasta grubu (21 olgu),

Grup 2: RDS gelismeyen kontrol grubu (30 olgu),

Tim olgular birlikte degerlendirildiginde hastalarin gebelik haftalar1 28-34 hafta
arasinda idi. RDS gelisen hastalarin gebelik haftas1 29,14+1,35 ve RDS gelismeyen
hastalarin gebelik haftas1 31,56+1,71 hafta idi. Gebelik haftalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0001). RDS gelisen hastalarin dogum agirliklar1
1288,954+385,18, RDS gelismeyen hastalarin dogum agirhiklar1 1600,46+386,49 idi.
Gruplar arasinda dogum agirliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,007). RDS gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,394). Gruplar arasinda anne yaslari, anne baba
akrabaligi, cogul gebelik, antenatal steroid uygulamasi, annede enfeksiyon, dogum sekli
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 8’de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 P
n=21 n=30
Dogum agirligi (gram) | 1288,954385,18 1600,46+386,49 0,007
Gebelik haftasi 29,14+1,35 31,56+1,71 0,0001
Cinsiyet (E/K) 13/8 14/16 0,394
Anne baba akrabaligi 3/21 (% 14,3) 3/30 (% 10,0) 0,680
Cogul gebelik 6/21 (%28,6) 14/30 (% 46,7) 0,193
Dogum sekli C/S 19/21 (%90,5) 27/30 (%90) 1,000
Siirfaktan uygulamast | 21 (%100) 0(%0)
Antenatal steroid 1/21 (% 4,8) 3/30 (%10,0) 0,634
uygulamasi

Degerler ortalama +standart sapma (minimum- maksimum) ve yiizde olarak verilmistir.

Calismaya dahil edilen ve RDS tanis1 alan tiim olgulara en az bir defa stirfaktan
uygulandi. Klinik ve laboratuvar parametreleri ile komplikasyonlar agisindan gruplar
karsilastirildiginda ressiisitasyon gereksinimi, mekanik ventilasyon uygulanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark wvardi. RDS gelisen hastalarda ressiisitasyon
uygulanmasmin daha c¢ok oldugu tespit edildi (p=0,024). Mekanik ventilasyon
uygulanmasmin grup 1 de daha cok oldugu tespit edildi (p=0,0001). Oligiiri, CPAP
uygulanmasi ve sarilik gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 9).

Tablo 9. RDS gelisen ve gelismeyen olgularin kliniklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Ressiisitasyon 4/21 (%19) 0/30 (% 0) 0,024
CPAP 21/21 (%100) 25/30 (%83,3) 0,069
Mekanik ventilasyon 18/21 (%5,7) 4/30 (% 13,3) 0,0001
Oligiiri 2/21 (%9,5) 0/30 (%0) 0,165
Sarilik 6/21 (% 28,6) 5/30 (%16,7) 0,327

Enfeksiyon, PDA, IKK ve NEK gelismesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) gelismesi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,003). Grup 1’de HIE
gelismesi 21 vakadan 6’sinda tespit edilirken, RDS gelismeyen olgularda HIE tespit
edilmedi. Gruplar arasinda ibuprofen kullanimi agisindan fark yoktu. Gruplar arasinda
aminoglikozid ve vankomisin—teikoplanin kullanimlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi. Bu antibiyotiklerin Grup 1’de daha fazla kullanildig1 tespit edildi
(strastyla p=0,036 ve p=0,003) (Tablo 10).
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Tablo 10. RDS gelisen ve gelismeyen olgularin komplikasyonlarmin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P

Enfeksiyon 20/21 (% 95,2) 22/30 (% 73,3) 0,064
PDA 6/21 (% 28,6) 3/30 (% 10) 0,136
IKK 6/21 (% 28,6) 2/30 (% 6,7) 0,052
NEK 6/21 (% 28,6) 3/30 (%10) 0,136
HIE 6/21 (%28,6) 0/30 (%0,00) 0,003
Aminoglikozid kullanimi 20/21 (% 95,2) 24/30 (% 80) 0,036
Ibuprofen kullanimi 4/21 (% 19) 2/30 (% 6,7) 0,214
Vankomisin-teikoplanin 13/21 (%61,9) 3/30 (% 10) 0,003
kullanimi

Grup 1°de 1. ve 7. giin BUN ve kreatinin arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunurken idrar kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Birinci giindeki BUN ve kreatinin degerlerinin, yedinci giin BUN ve
kreatinin degerlerinden daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla
p=0,028 ve p=0,001). Birinci ve 7. gliin NGAL diizeylerinde ve NGAL/iKre (idrar
kreatinini) orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 11), (sekil 4, 5,

6,7).

Tablo 11. Grup 1 1. ve 7. giin BU
N, kreatinin, NGAL, NGAL/idrar kreatinini ve idrar kreatinini degerlerinin
karsilagtirilmasi

1. Giin 7. glin P
BUN (mg/dl) 19,95+11,02 13,19+8,37 0,028
Kreatinin (mg/dl) 0,70+0,189 0,51+0,122 0,001
NGAL(ng/ml) 20,3+18,01 18,00£16,11 0,525
Idrar kreatinini (mg/dl) | 16,37+9,37 17,25+18,5 0,815
NGAL/ idrar kreatinin 1,70 = 1,80 1,47+1,55 0,376

Grup 2’de ki RDS gelismeyen olgularda 1. ve 7. giin BUN ve kreatinin
diizeyindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. NGAL’in 1. ve 7. giin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. idrar kreatinin ve NGAL/idrar
kreatinini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 12, Sekil 4, 5,

6, 7).
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Tablo12. Grup 2 1. ve 7. giin BUN, kreatinin, NGAL, NGAL/idrar kreatinini
degerlerinin karsilastirilmasi

1.giin 7. glin P
BUN (mg/dl) 14,6+6,81 10,63£8,23 0,034
Kre (mg/dl) 0,74+0,24 0,52+0,09 0,0001
NGAL(ng/ml) 18,97+21,83 12,16+15,00 0,102
i Kre (mg/dl) 15,94+ 13,18 12,61+ 6,70 0,191
NGAL/ i Kre 1,45+ 1,90 1,22+1,60 0,591

Gruplar arasinda NGAL’in 1. ve 7. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (swrasiyla p=0,81 ve p=0,19). Ancak istatistiksel farkin anlamli
olmamasina ragmen grup 1’in 1. giin ve 7. giin NGAL degerlerinin grup 2’den daha
yiiksek oldugu belirlendi.

Gruplar arasinda 1. ve 7. giin NGAL/idrar kreatinini degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirastyla p=0,63 ve p=0,59) . Gruplar arasinda
GFH, kreatinin ve idrar kreatinini 1. ve 7. glin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktu (swasiyla p=0,79, p=0,69, p=0,59, p=0,85, p=0,89, p=0,21).
Gruplar arasinda 7. giin BUN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yokken, 1. giin BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi. Grup 2’nin
BUN degeri daha diisiiktii (p=0,04) (Tablo 13).

Tablo13. Gruplar arasinda NGAL, GFH, NGAL/iKre, BUN, kreatinin ve idrar

kreatinin degerlerinin 1. ve 7. giin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
NGAL 1 20,30+18,01 18,97+£21,83 0,81
NGAL 7 18,00+16,11 12,16+15,00 0,19
GFH 1 19,60+6,67 19,1944,51 0,79
GFH 7 27,26+11,65 27,26+11,65 0,69
NGAL/iKre 1 1,7£1,8 1,45+1,9 0,63
NGAL/iKre 7 1,47+1,55 1,22+1,60 0,59
BUN 1 19,95411,02 14,63+6,81 0,04
BUN 7 13,19+8,37 10,63+8,23 0,28
Kre 1 0,70+0,18 0,74+0,24 0,59
Kre 7 0,51+0,12 0,52+0,09 0,85
iKre 1 16,37£9,37 15,94+13,18 0,89
iKre 7 17,25+18,50 12,61+6,70 0,21
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Sekil 5. NGAL diizeylerinin 7. giin degerlerinin gruplara gore grafiksel dagilimi
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Sekil 6. NGAL diizeylerinin zaman igerisindeki degisimleri
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Sekil 7. Serum kreatinin diizeylerinin zaman igerisindeki degisimleri

Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin,b NGAL diizeylerini etkileyip
etkilemedigini arastrmak icin univariate regresyon analizi yapildi. Gebelik haftasi,
dogum agirligi, anne yasi, siirfaktan sayisi, anne-baba akrabaligi, annede enfeksiyon,
dogum sekli, cogul gebelik, anneye steroid uygulamasmin 1. ve 7.giin NGAL
diizeylerini etkilemedigi (p>0,05), resiisitasyon, sarilik, CPAP, mekanik ventilasyon,
sepsis, aminoglikozid, NSAII kullanimmin 1. ve 7.giin NGAL diizeyini degistirmedigi
(p>0,05) belirlendi. Boy, IKK, vankomisin-teikoplanin kullanimmin 1. giin NGAL
diizeylerini etkiledigi (p<0,05), NEK ve oliglirinin 1. ve 7.glin NGAL diizeyini
(p<0,05), HIE ve PDA’nin 7. giin NGAL diizeyini etkiledigi (p<0,05) istatistiksel olarak
belirlendi (Tablo 14).
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Tablo 14. Tiim hastalarin 1. ve 7. glin NGAL diizeylerine etkili faktorlerin univariate
regresyon analizi

NGAL 1. giin (p degeri) | NGAL 7. giin (p degeri)
Gebelik haftasi 0.142 0.166
Dogum agirlig: 0.107 0.50
Boy 0.024 0.112
Anne yas1 0.304 0.997
Siirfaktan sayisi 0.694 0.465
Anne-baba akrabaligi 0.763 0.848
Annede enfeksiyon 0.581 0.586
Dogum sekli 0.541 0.883
Cogul gebelik 0.478 0.922
Anneye steroid 0.969 0.666
Resiisitasyon 0.596 0.475
Sarilik 0.536 0.121
NEK 0.021 0.045
IKK 0.013 0.104
CPAP 0.676 0.963
Mekanik ventilasyon 0.999 0.304
Oligiiri 0.033 0.017
HIE 0.078 0.004
Sepsis 0.871 0.450
Aminoglikozid 0.980 0.816
Vankomisin-Teikoplanin 0.023 0.483
PDA 0.208 0.033
NSAID 0.686 0.151
TPN 0.048 0.441

Grup 1°de 1. ve 7. giin idrar NGAL degerleri, serum kreatinini ve GFH arasinda

korelasyon tespit edilmedi (Tablo 15).
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Tablo 15. NGAL diizeylerinin GFR ve kreatinin diizeyleri ile korelasyonu

NGAL NGAL Kreatinin | Kreatinin GFR GFR
1.gln 7.gln 1. glin 1. glin 1. glin 7.gln
NGAL |Pearson Correlation 1 408" ,045 ,029 -,168 -,058
1.90n Isig. (2-tailed) ,003 755 837 238 685
N 51 51 51 51 51
NGAL |Pearson Correlation 1 214 ,247 -,230 -,231
7.9Un Igig. (2-tailed) 131 ,080 ,104 ,103
N 51 51 51 51
Kreatinin |Pearson Correlation 1 ,147 —,846** -,010
1.90n Isig. (2-tailed) ,303 ,000 ,944
N 51 51 51
Kreatinin |Pearson Correlation 1 -,152 —,898**
7.9Un Igig. (2-tailed) 286 ,000
N 51 51
GFR |Pearson Correlation 1 ,033
1.90n Isjg. (2-tailed) 819
N 51
GFR |Pearson Correlation 1
7.9Un Igig. (2-tailed)
N 51
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Grup 1’in 1. ve 7. giin idrar dansitesi, idrar pH’s1, kan sekeri, serum potasyumu,
total protein ve albumini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Birinci giin
serum sodyum degerleri 134,76+6,27 (mmol/L) ve 7. glin serum sodyum degerleri
139,66+6,56 (mmol/L) idi. Birinci giin serum kalsiyum degerleri 7,00+0,30 (mg/dl) ve
7. giin serum kalsiyum degerleri 8,8+0,82 (mg/dl) idi. Istatiksel olarak Grup 1’in 1. ve
7. giin serum sodyum ve serum kalsiyum degerleri arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla

p=0,026 ve p=0,0001) (Tablo 16).
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Tablo 16. Grup 1 1. ve 7. giin laboratuar degerlerinin karsilastiriimasi

1. Giin 7. glin P
Idrar dansitesi 1012,90+5,65 1010,66+3,77 0,063
Idrar pH 6,23+0,56 6,35+0,39 0,366
Na (mmol/L) 134,76+ 6,27 139,66+6,56 0,026
Ca (mg/dl) 7,00+0,30 8,8+0,82 0,0001
Kan sgekeri (mg/dl) 90,04+48,29 79,85+27,71 0,349
Potasyum (mmol/L) 5,39+0,97 4,98+1,03 0,088
Total protein (g/dl) 4,52+0,91 4,69+0,88 0,297
Albumin (g/dl) 2,42+0,44 3,13£2,14 0,178

Degerler ortalama +standart sapma olarak verilmistir

Grup 2’nin 1. ve 7. giin idrar pH’s1, serum Na’u, Kan sekeri, serum Ca’u, serum
potasyumu ve albumini arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Birinci giin idrar
dansitesi 1008,93+5,4 ve 7. giin idrar dansitesi 1008,53+5,03 idi. Birinci giin total
proteini 4,82+0,55 (g/dl) ve 7. giin total proteini 5,00+0,48 (g/dl) idi. Birinci ve 7. giin
idrar dansitesi ve total protein degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(srastyla p=0,01 ve p=0,003) (Tablo 17).

Tablo 17. Grup 2 1. ve 7. giin laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

1.giin 7. glin P
Idrar dansitesi 1008,93+5,4 1008,53+5,03 0,010
Idrar pH 6,11+0,38 5,72+0,88 0,623
Na (mmol/L) 136,234+4,97 139,2+3,46 0,639
Ca (mg/dl) 7,81+0,73 9,43+0,86 0,696
Kan gekeri (mg/dl) 61,7+£33,12 70,23+20,77 0,160
Potasyum (mmol/L) 5,4+0,81 5,18+0,71 0,090
Total protein (g/dl) 4,82+0,55 5,0040,48 0,003
Albumin (g/dl) 3,21+0,75 2,58+0,31 0,638

Degerler ortalama +standart sapma olarak verilmistir

Gruplar arasinda BUN, Kre ve Na degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmedi (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplar arasinda BUN, Kre, ve Na degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
BUN (mg/dl) 6,76 (£13,06) 4(£9,8) 0,640
Kre (mg/dl) 0,18 (+0,22) 0,21 (£0,23) 0,66
Na (mmol/L) 4,9(£9,36) 2,9 (£5,8) 0,36

Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir
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5.TARTISMA

Akut bobrek hasar1 bobrek fonksiyonlarinin ani kaybi ile sivi elektrolit ve asit-baz
dengesinin bozulmasi sonucu gelisir. ABH hastanede yatan, 6zellikle yogun bakim ve
yenidogan yogun bakim servislerinde yatan veya perioperatif donemdeki hastalarda sik
rastlanan bir durumdur. Bu hastalarda siklikla hastanede kalma siirelerinde uzama,
yogun bakim ihtiyaci, diyaliz ihtiyaci, yeni kronik bobrek hastaligi gelismesi durumu
gibi morbidite ve artmis mortalite riski mevcuttur. Bu nedenle; etkili faktorlerin
onceden belirlenmesine calisilarak ve bu konudaki Ongoriiyli artirarak akut bobrek
hasarindan korunmak, gelisen bir akut bobrek hasarini ise dogru bir sekilde tedavi
etmek amag olmalidir.

Annenin son adet tarihinin ilk giinlinden baglayarak bebegin 37 haftadan dnce
dogmasi olarak tanimlanan prematiire infantlarin organ sistemleri immatiirdiir ve yasam
siirelerini uzatmak icin yapilan miidahaleler komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Prematiir bebeklerde diisiik APGAR skoru, terapotik yaklasimlar, nefrotoksik ilaglar ve
sepsis gibi klinik durumlarla iligkili olarak akut bobrek hasari basta olmak iizere tiim
sistemlerin fonksiyonlarinda bozulma yiiksek oranda tespit edilmektedir [19]. Preterm
bebeklerde bobrek hasari gelismesindeki risk faktorleri; nefrotoksik ilaglarm kullanima,
magnesyum siilfat ile prenatal tedavi, hipovolemi, perinatal asfiksi, septisemi,
intrauterin biiyiime geriligi, bobrek ve lriner sistemin konjenital anomalileri olarak
siralanabilir [113-115].

Calismamizda tiim olgular birlikte degerlendirildiginde hastalarin gebelik
haftalar1 28-34 hafta arasinda idi. RDS gelisen ve gelismeyen hastalarin gebelik
haftalar1 ve dogum agirliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. RDS
grubunda hem gebelik haftalar1 ve hem de dogum agirliklar1t RDS gelismeyen gruba

gore daha distliktii. Tim olgularimizi 28-34 hafta arasindaki prematiire bebekler
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arasindan segmemize ragmen, RDS gebelik yasi ve dogum kilosu daha diisiik olan
bebeklerde daha sik goriildiigiinden; bu anlamda gruplarimiz arasinda cinsiyet, anne-
baba akrabaligi, cogul gebelik, dogum sekli ve antenatal steroid verilmesi agisindan
sagladigimiz benzerligi, dogum kilosu ve gebelik yas1 i¢in saglayamamis olduk. Ileride
planlanacak benzer caligmalarda bu bulgumuzu dikkate alarak ve vaka sayisini artirarak
bu benzerligin saglanmaya ¢alisilmasinin faydali olacagmi diisiiniiyoruz.

Gebelik yas1 kiiciildiikge RDS’nin goriilme siklig1 eslik eden komplikasyonlar ile
birlikte mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkileyecek sekilde artar. Bu hastalarda
CPAP uygulanmasi basta olmak {izere; ressiisitasyon, mekanik ventilasyon, sepsis,
sepsise yonelik nefrotoksisite riski tasiyan antibiyotik kullanimi gibi hastalarda ABH
etiyolojisinde de rol oynayan faktorler yiiksek oranda saptanmaktadir [8, 113-115].
Bizim calismamizda gruplar arasinda ressiisitasyon gereksinimi ve mekanik ventilasyon
uygulanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. RDS gelisen hastalarda
ressiisitasyon uygulanmasiin daha c¢ok oldugu tespit edildi. Mekanik ventilasyon
uygulanmasmin da RDS grubunda daha fazla oldugu tespit edildi.

Benzer sekilde perinatal asfiksi yenidoganlarda 6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir [116]. Perinatal asfiksi, iskemiye neden olarak neonatal bobrek hasari
gelismesine neden olabilir [27]. Renal problemler ve anoksi arasinda agik bir iliski
bildirilmistir [117]. Calisgmamizda RDS gelisen ve gelismeyen hastalarda oligiiri
gelisimi CPAP uygulanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
RDS’nin GFH’y1 ve renal kan akimini azaltarak prerenal hasara neden oldugu
distiniildiigii [37] i¢in oligiirinin RDS’1i hastalarda daha fazla gozlenmesi beklenirdi.
Ancak ¢alismamizda gruplar arasinda oligiiri agisindan fark yoktu. RDS’li hastalarda
neonatal hipoksik iskemik ensefalopati gelisme siklig1 artmistir [118]. HIE gelismesi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi Grup 1°de HIE gelismesi 21 vakadan
6’sinda tespit edilirken, RDS gelismeyen olgularda HIE tespit edilmedi. Calismamizda
grup 1’de HIE gelismesindeki istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmasi bunu
dogrulamaktadir

Aminoglikozid ve glikopeptid antibiyotikler gibi nefrotoksik antibiyotiklerin
kullanilmast ABH gelisimi i¢in risk faktorleri arasindadir [114, 115]. Gruplar arasinda
aminoglikozid ve vankomisin—teikoplanin kullanimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi. Bu antibiyotiklerin grup 1°de daha fazla kullanildig: tespit edildi.
Ancak annede enfeksiyon, bebekte PDA, IKK ve NEK gelismesi ve ibuprofen kullanimi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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Giliniimiizde yenidogan ABH tanis1 serum kreatinin ve idrar ¢ikisinda azalma ile
konulmaktadir. ABH’yi degerlendirmek i¢in hastalarin serum BUN, kreatinin, idrar
kreatinin degerlerini ve idrar ¢ikiglarii monitorize ettik. Her iki grup birlikte
degerlendirildiginde hastalarimizda neonatal akut bobrek hasari kriterlerine uyan ABH
tespit etmedik. RDS gelisen ve gelismeyen hastalarimizdaki ortalama 1. ve 7. giin BUN,
kreatinin ve GFH degerleri arasinda da anlamli fark yoktu. Calismamizda Grup 1’de 1.
ve 7. giinde BUN ve kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken, idrar kreatinini diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Birinci giindeki BUN ve kreatinin degerleri, yedinci giin BUN ve kreatinin
degerlerinden daha yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi. Grup 2°de de 1. ve 7.
glin BUN ve kreatinin diizeyindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Premature
infantlarda baslangicta yiiksek olan plazma kreatinin diizeyinin yasamin ilk ay1 i¢inde
distiigii bilinmektedir [31, 119]. Prematiire infantlarda dogumda plazma kreatinin
seviyesinin annenin kreatinin seviyesini yansittigi gosterilmistir [33]. Prematiire
bebeklerde plazma kreatinin seviyesindeki diismenin matiir infantlara gére daha geg
oldugu gosterilmistir [33]. Calismamizda da hem RDS gelisen hem de RDS gelismeyen
hastalarda kreatinin degerlerinin yasamin 1. giiniinde yiiksek oldugu ve 7. giliniinde
azalmis oldugu gosterildi.

NGAL’in iskemiden sonra proksimal renal tiibiil epitel hiicrelerinde yiiksek oranda
salindig1 ve preklinik ¢aligmalarda fare ve rat modellerinde renal iskemi-reperflizyon
hasarmin erken doneminde idrarda kolaylikla saptandigi gosterilmistir [100]. Daha
sonraki ¢esitli klinik ¢calismalarda idrar ve serum NGAL’inin farkli hastalik siireclerinde
ABH’y1 tespit etmede sensitif, spesifik ve prediktif bir erken belirtec oldugu
gosterilmistir  [82, 100, 107]. Lavery ve arkadaslari 20 prematiire bebegi
degerlendirdikleri ve bazal idrar NGAL diizeylerine baktiklar1 ¢alismalarinda idrar
NGAL seviyelerinin dogum agirligi ve gestasyonel yas ile ters orantili oldugunu
bulmuslardir. ilk giinlerde yiiksek seviyede olan NGAL degerlerinin olasilikla bobrek
gelismesine bagli 14 giinden sonra azaldig: bildirilmistir [120].

ABH’nin erken fazi siiresince henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda ve toplayici
kanallarda NGAL’in masif ve hizla upregiile oldugu gosterilmis ve NGAL’in distal
nefronlarda birikiminin, idrar NGAL atiliminda anlamli bir artisa neden oldugu
bildirilmistir [121]. Ayn1 zamanda ABH’nin uzak organlardaki 6zellikle karaciger ve
akcigerde NGAL mRNA’nin artmis ekspresyonunu indiikledigi, NGAL proteininin agir1

eksprese edildigi ve dolasima salindig1 gosterilmistir. Sonucta idrar NGAL’1
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dolasimdaki ve distal nefronlardaki NGAL’den kaynaklanabilir [90]. Sepsis ya da renal
hastalikta iiretilen sistemik NGAL’in proksimal tiibiiler hasar1 smirlandirdigi, bobrekte
lokal olarak tiretilen NGAL’in distal iirogenital yolda bakteriostatik etki gosterdigi
diigiiniiliir. Idrar NGAL’indeki degisiklikler ABH’yi tahmin etmede plazmadaki
degerlerden daha erken ve spesifik olarak degerli olabilir [122].

Calismamizda RDS gelisen ve gelismeyen hastalarin idrar NGAL seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen, 1. giin idrar NGAL
degerinin 7. gilin degerine gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Calismamizda grup
I’in 1. ve 7. giin NGAL diizeylerinde ve NGAL/idrar kreatinini orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup 2’de NGAL’in 1. ve 7. giin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi Idrar kreatinin ve NGAL/idrar
kreatinini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Grup 1 ve grup 2’nin
1. ve 7. giin NGAL diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamasma ragmen yine de 1.
glin idrar NGAL diizeylerinin 7. giine goére daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Bebeklerimizde her iki grupta da akut bobrek hasari gelismedi. Idrarda NGAL
seviyelerinin yiikselmemis olmas1 buna bagli olabilir. Eger hastalarimizda akut bobrek
hasar1 gelismis olsaydi idrarda NGAL degerlerini daha yliksek saptayabilirdik. Bundan
dolay1 ¢calismamizda idrar NGAL’inin ABH gelisimini erken evrede gostermede degerli
olup olmadigini belirleyemedik.

Gruplar arasinda ve her grubun 1. ve 7. giin idrar NGAL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmamasina ragmen hem grup 1’de grup 2’ye gore hem
de her iki grupta 1. glinde 7. giine gore saptanan NGAL yiiksekligine etkili faktorleri
regresyon analizi ile test ettigimizde de ne serum kreatinini ne de GFH ile idrar NGAL
degerleri arasinda korelasyon tespit etmedik. Degerlendirdigimiz diger parametrelerden;
boy (p=0,024), NEK gelisimi (p=0,021), IKK olmas1 (p=0,013) ve oligiiri gelismesi
(p=0,033) 1. giin NGAL degerleri tizerinde etkili oldugu saptandi. NEK (p=0,045),
oligiiri (p=0,017), HIE (p=0,004) ve PDA (p=0,033)’ ninda 7. giin NGAL seviyelerinin
etkiledigi saptand.

Anne siitii ile beslenen veya mamasina ek sodyum ilavesi yapilmayan preterm
bebekler gerek immatiir proksimal tiibiiliislerden sodyum emiliminin diisiik olmasi,
gerekse distal tiibiiliislerin aldosterona rolatif direnci nedeniyle sodyum kaybetmeye
devam ederler ve genellikle hiponatremiktirler [23, 26, 27]. Ayrica dogum agirlig1 1500
gramin altinda olan preterm bebeklerde hizli biiyiime ve viicut depolarina artmis

sodyum girisi nedeniyle 2—6. haftalarda ge¢ hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Genellikle bu
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durum asemptomatiktir ve kendiliginden diizelir [31]. Grup 1’in 1. ve 7. giin idrar
dansitesi, idrar pH’s1, kan sekeri, serum potasyumu, total proteini ve albiimini arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken sadece grup 1’in 1. ve 7. gilin serum Na
degerleri arasinda anlamli fark vardi. Gebelik haftas1 grup 2’ye gore daha diisiik olan
grup 1 hastalarinin 1. giin serum Na degerlerinin 7. giine gore daha diisiik olmasi
literatiirdeki klasik bilgi ile de benzerdi. Ancak her iki grupta da 1. ve 7. gilinde
hiponatremi saptanmadi.

Intrauterin hayattan dis ortama bir uyum siireci olarak degerlendirilen yenidogan
donemindeki bebekler bircok prenatal, natal ve postnatal risklerin yani sira
prematiiritenin  getirdigi RDS gibi sorunlarla da karsi karsiyadir. Bdbrekler
olgunlasmasin1 35. haftada tamamlamakta, bundan daha Once dogan prematiire
bebeklerde diger sistemlerdeki yetersizlikler ile birlikte akut bobrek hasar1 da daha fazla
gelisebilmektedir. Calismamizda RDS gelisen ve gelismeyen hastalarda idrarda NGAL
seviyelerine bakarak ABH’m1 erken ddonemde tespit etmeyi amacgladik. Ancak
hastalarimizda neonatal akut bobrek hasari kriterlerine uygun akut bobrek hasari
saptamadik. Bu nedenle biz bu ¢alismada idrarda NGAL tayininin ABH’y1 erken evrede
tespit edebilmek i¢in degerli olup olmadigini belirleyemedik.

Literatiirde RDS gelisen prematiire bebeklerde idrar NGAL’1 ile ABH’yi erken
saptamaya yonelik benzer calismalar olmadigi icin bu verilerimizin daha genis,
homojen ve ABH’yi de igeren hasta gruplarindaki calismalarla desteklenmesi

gerektigine inaniyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamiz 28-34 haftalar arasindaki 51 prematiire bebekte yapildi. Bu bebeklerin
21 tanesi RDS gelisen ve 30 tanesi de RDS gelismeyen grupta idi.

. Tim olgular birlikte degerlendirildiginde hastalarin gebelik haftalar1 28-34 hafta
arasinda idi. RDS gelisen hastalarin gebelik haftas1 29,14+1,35 ve RDS gelismeyen
hastalarin gebelik haftas1 31,56+1,71 hafta idi. Gebelik haftalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0001).

. RDS gelisen hastalarin dogum agirhiklar1 1288,954+385,18, RDS gelismeyen
hastalarin dogum agirliklar1 1600,46+386,49 idi. Gruplar arasinda dogum agirliklar1
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007).

. RDS gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda cinsiyet, anne yaslari, anne baba
akrabaligi, cogul gebelik, antenatal steroid uygulamasi, annede enfeksiyon, dogum
sekli agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi.

. RDS gelisen hastalarda ressiisitasyon uygulanmasinin daha ¢ok oldugu tespit edildi
(p=0,024). Mekanik ventilasyon uygulanmasinin grup 1’de daha ¢ok oldugu tespit
edildi (p=0,0001). Oligiiri, CPAP uygulanmasi1 ve sarilik gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)
gelismesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,003). Grup 1 de HIE gelismesi 21 vakadan 6 sinda tespit edilirken, RDS
gelismeyen olgularda HIE tespit edilmedi.

Gruplar arasinda enfeksiyon, PDA, IKK, NEK gelismesi ve ibuprofen kulanimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Gruplar
arasinda aminoglikozid ve vankomisin—teikoplanin kullanimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Bu antibiyotiklerin Grup 1 de daha fazla
kullanildig1 tespit edildi (sirasiyla p=0,036 ve p=0,003).
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7.

10.

11.

12.

Gruplar arasinda 7. giin BUN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yokken, 1. giin BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Grup
2’nin BUN degeri daha diisiiktii (p=0,04). Grup 1°de 1. ve 7. giin BUN ve
kreatinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken idrar kreatinini
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Birinci giindeki BUN ve
kreatinin degerlerinin, yedinci giin BUN ve kreatinin degerlerinden daha ytiksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,028 ve p=0,001). Grup 2’de ki
1. ve 7. giin BUN ve kreatinin diizeyindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Gruplar arasinda GFH, kreatinin ve idrar kreatinini 1. ve 7. gilin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (swrasiyla p=0,79, p=0,69, p=0,59, p=0,85,
p=0,89, p=0,21).

Gruplar arasinda NGAL’in 1. ve 7. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlh bir fark yoktu (srrasiyla p=0,81 ve p=0,19). Ancak istatistiksel farkin
anlamli olmamasina ragmen grup 1’in 1. giin ve 7. giin NGAL degerlerinin grup
2’den daha yiiksek oldugu belirlendi. Gruplar arasinda 1. ve 7. giin NGAL/idrar
kreatinini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (swrasiyla
p=0,63 ve p=0,59) . Grup 1’de 1. ve 7. giin NGAL diizeylerinde ve NGAL/iKre
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup 2’de NGAL’in 1. ve 7.
giin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Idrar kreatinini ve
NGAL/idrar kreatinini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Gebelik haftasi, dogum agirligi, anne yasi, siirfaktan sayisi, anne-baba akrabaligi,
annede enfeksiyon, dogum sekli, cogul gebelik, anneye steroid uygulamasinin 1. ve
7.glin NGAL diizeylerini etkilemedigi (p>0,05), resiisitasyon, sarilik, CPAP,
mekanik ventilasyon, sepsis, aminoglikozid, NSAIl kullaniminmn 1. ve 7.giin
NGAL diizeyini degistirmedigi (p>0,05) belirlendi. Boy, IKK, vankomisin-
teikoplanin kullaniminin 1. giin NGAL diizeylerini etkiledigi (p<0,05), NEK ve
oligiirinin 1. ve 7.giin NGAL diizeyini (p<0,05), HIE ve PDA’nin 7. giin NGAL
diizeyini etkiledigi (p<0,05) belirlendi.

Grup 1 deki hastalarin idrar indekslerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
1. ve 7. giin serum Na degerleri arasinda anlamli fark vardi (p=0,026). Grup 2 deki
hastalarm 1. giin ve 7. giin idrar dansitesi ve total protein degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,01 ve p=0,003)

Gruplar arasinda BUN, Kre ve Na degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmad:.
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7. OZET

RESPIRATUAR DISTRES SENDROMLU PREMATUR BEBEKLERDE
AKUT BOBREK HASARININ iDRAR NOTROFIL JELATINAZ ILISKILI
LiPOKALIN iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag; Bobrek hasar1 prematiire bebeklerde sik goriilmektedir. Kreatinin,
glomertiler filtrasyon hizinin azalmis oldugunu gosteren geg bir belirtegtir. Bu ylizden
ABH tant ve tedavisi gecikmektedir. Akut bobrek hasarmi erken donemde
saptayabilmek icin NGAL gibi yeni tanisal belirtecler kullanilmaya baslanmistir.
Calismamizda; prematiire bebeklerde bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla
idrarda NGAL diizeylerini RDS’li ve RDS’li olmayan hastalarda saptayarak, bobrek
fonksiyonlarmi karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem; Bu calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU nde
takip edilen, gebelik haftasi 28-34 olan 51 prematiire bebek alindi.

Hastalar RDS gelisen ile RDS gelismeyen kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi.

Grup 1: RDS gelisen hasta grubu (21 olgu),

Grup 2: RDS gelismeyen kontrol grubu (30 olgu),

Hastalarm klinik, laboratuar 6zellikleri, postnatal komplikasyonlar1 kaydedildi. 1. ve 7.
giin idrar NGAL degerleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. istatiksel analiz SPSS 16.0
yazilim programi kullanilarak yapildi.

Bulgular; Calismamizda RDS gelisen ve gelismeyen hastalarin idrar NGAL
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen, 1. giin idrar
NGAL degerinin 7. giin degerine gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢; Calismamizda 1. ve 7. giin bakilan idrar NGAL diizeylerinde yiikselme

tespit edilmedi. RDS gelisen ve gelismeyen olgularda neonatal ABH smiflandirmasina
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uygun ABH tespit edilmedigi i¢in idrar NGAL diizeylerinde yiikselme tespit edilmemis
olabilir. Bundan dolay1 ¢alismamizda idrar NGAL’inin ABH gelisimini erken evrede
gostermede degerli olup olmadigmi belirleyemedik. Bu calismamizdaki verilerimizin
daha genis serilerde yapilacak benzer ¢calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler; NGAL, RDS, akut bobrek hasari, prematiirite
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8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN URINE NEUTROPHIL
GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN AND ACUTE RENAL INJURY IN
PREMATURE INFANTS WITH RESPIRATORY DISTRESS SENDROME

Purpose: Kidney injury is common in premature infants. We concidered
markers which rising in renal injury earlier than creatinine, for early diagnosis and
treatment of acute renal disease. NGAL is a new marker to detect early stage in acute
kidney injury. In our study, we aimed to compare the renal function in premature infants
with and without RDS by measuring urine NGAL levels.

Materials and Methods: In this study were followed in our clinic, 51 premature
infants which gestational age was 28-34 weeks.

Patients divided into two group;

Group 1: Group of patients who developed RDS (21 cases),

Group 2: Control group who didn’t develop RDS (30 cases),

Clinical, laboratory features and postnatal complications of patients were
recorded. 1% and 7™ days of urinary NGAL values were determined by ELISA method.

Statistical analysis using SPSS 16.0 was performed using the software program.

Findings: In our study, urinary NGAL levels between patients with and without
RDS were not significantly different statistically. 1th days of urine NGAL was found to
be higher than from 7™ days value.

Results: In our study, urinary NGAL levels rise in the 1** and 7t day not been
detected. We could not identfy if NGAL measurement is valuable to the early detection
of acute kidney injury. This study must be supported by similar studies on larger series.

Key words: NGAL, RDS, acute kidney injury, premature
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10. EKLER
10.1._EK 1. 28-34 HAFTALIK PRETERM YENIDOGANLARDA iDRAR NGAL

CALISMA FORMU

Bebek.........ooooiiiiii. , Cinsiyet; 1-Erkek, 2-Kiz

RDS/Surfaktan kullanimi; 1-Evet (... kez) 2-Hayir

Gestasyon yasi;......... hafta, Dogum kilosus;............ gr, Dogum boyu;........... cm

Tim tanilari:
Sonug: Taburcu: (.... giinde) Exitus: (.... giinde)

Antenatal/Natal oykii:

Anne yasl......... , A/B akrabaligi; 1-Var 2-Yok,

Annede enf.; 1-Var 2-Yok, Anneye medikasyon; 1- Var (..............cocoeeeninennnn, ), 2-Yok
Oligo/polihidramnios; 1-Oligoh.  2-Polih. 3-Yok,

Dogum sekli; 1-C/S 2-NSVY

Cogul gebelik 1-Var (....) 2-Yok, Antenatal steroid: 1-Var (.... kez) 2-Yok,

Ailede bobrek hastaligr: 1-Var 2-Yok,
Postnatal bulgular:

APGAR; 1.dk...... 5dk....... 10 dk.......
Ressiisitasyon; 1-Var 2-Yok,
Sarilik; 1- Var 2-Yok,

NEK; 1-Var 2-Yok,

IKK; 1-Var 2-Yok,

Mekanik ventilasyon: 1-Var (.... Saat) 2-Yok,

Nazal CPAP: 1-Var (.... Saat) 2-Yok,

Serbest oksijen: 1-Var (.... Saat)  2-Yok,

Oliguri 1-Var ~ 2-Yok,

Bronkopulmoner displazi 1-Var ~ 2-Yok,

Hipoksik iskemik ensefalopati 1-Var (Evre ....)  2-Yok,
Enf; 1-Var 2-Yok, Aminoglikozid kullanimi; 1-Var (...glin) 2-Yok,
Vanko- Teiko kullanimi 1-Var (...glin) 2-Yok,

PDA; 1-Var 2-Yok, NSAII kullanim; 1-Var ~ (ibuprofen ... giinde baslandu ... giin verildi ) 2-
Yok,

TPN; 1-Var (....giin) 2-Yok

Kan degerleri: 24-48. h 7.giin
KS;

BUN;

Kreatinin;

Na;

K;

Ca;

Cl;

T.protein;

Albiimin;

Urik asit;

GFR;

idrar degerleri: 24-48. h 7.giin
pH;

Dansite;

Glukoz;

Protein,;

BKH

KKH;

Ek 1 devamm

NGAL;

Kreatinin;

NGAL/idrar kreatinin;

Idrar kreatinin;
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10.2 EK 2. GRUP 1 VE GRUP 2’DEKi HASTALARIN iDRAR NGAL VE

NGAL/IDRARKREATININ DEGERLERI

Grup Hasta No NGALI1 NGAL7 NGAL/iKrel NGAL/ iKre7

RDS+ 1 0.9 30.3 0.1 1.4
RDS+ 2 5.2 5.4 0.3 0.5
RDS+ 3 4.2 9.3 1.1 0.1
RDS+ 4 37.8 29.8 3.4 2.4
RDS+ 5 0.8 4.3 0.16 0.4
RDS+ 6 46.4 27.5 1.3 2.4
RDS+ 7 1.1 0.6 0.1 0.1
RDS+ 8 9.96 18.3 0.54 0.91
RDS+ 9 38.9 10.6 1.8 0.7
RDS+ 10 1.6 1.7 0.1 0.1
RDS+ 11 25.6 35.4 2.8 3.1
RDS+ 12 32.9 28.68 6.1 3.5
RDS+ 13 34.88 27.6 3.0 2.6
RDS+ 14 53 54 0.4 0.4
RDS+ 15 17.6 51.8 1.9 3.7
RDS+ 16 59.35 374 5.0 2.3
RDS+ 17 38.91 42.7 4.5 5.5
RDS+ 18 0.9 1.1 0.07 0.04
RDS+ 19 32.5 0.2 2.2 0.03
RDS+ 20 12.5 9.1 0.5 0.6
RDS+ 21 19.2 1.01 0.5 0.13
RDS- 1 100.0 9.6 10.12 1.2
RDS- 2 31.5 57.6 0.4 3.2
RDS- 3 24.8 23.03 2.4 2.1
RDS- 4 30.5 0.49 3.32 0.05
RDS- 5 24.8 31.0 1.4 1.6
RDS- 6 1.2 27.0 0.12 1.6
RDS- 7 4.0 0.9 0.3 0.2
RDS- 8 54.2 19.8 3.1 2.2
RDS- 9 4.4 1.1 0.3 0.1
RDS- 10 24.9 50.5 2.6 2.5
RDS- 11 35.4 11.5 2.0 0.8
RDS- 12 15.8 2.3 1.5 0.1
RDS- 13 28.1 5.2 1.0 0.3
RDS- 14 1.5 1.2 0.3 0.2
RDS- 15 1.2 1.2 0.1 0.1
RDS- 16 10.9 2.8 0.6 0.4
RDS- 17 55.1 26.9 2.3 1.8
RDS- 18 23.8 4.5 1.3 1.9
RDS- 19 1.2 0.8 0.1 0.1
RDS- 20 0.6 0.9 0.9 0.8
RDS- 21 2.0 9.7 0.2 1.6
RDS- 22 11.8 0.7 1.6 0.1
RDS- 23 7.6 0.9 0.8 0.2
RDS- 24 11.9 15.4 1.4 1.4
RDS- 25 0.4 0.2 0.5 0.01
RDS- 26 26.0 23.7 2.43 3.52
RDS- 27 1.9 17.9 0.2 0.5
RDS- 28 4.34 0.98 0.25 0.08
RDS- 29 28.6 15.9 2.02 7.87
RDS- 30 0.7 1.1 0.4 0.32
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