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OzZET

Bu calismanin amaci, seri olarak alinan serum sistatin-C ve idrar
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) duzeylerinin premature
bebeklerde akut bobrek hasarini (ABH) &énceden tahmin edilebilirligini
arastirmaktir.

Bu prospektif galismaya Eylul 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan
28-37 hafta arasindaki prematur bebekler alindi. Calismaya alinan her
hastanin yatisinin 1. 3. 5. ve 7. gunlerinde kan 6rneklerinde sistatin-C ve es
zamanl idrar érneklerinde NGAL tetkik edildi. Akut bébrek hasari gelisimi
Neonatal RIFLE (n-RIFLE) kriterlerine gore siniflandinidi. Demografik
bilgilerin akut bobrek hasari ve NGAL ile iliskisi degerlendirildi. Dahil edilen
30 prematlre bebekten 16’sinde (%53,3) akut bébrek hasari saptandi. ABH
gelisen olgularin NGAL duzeyleriyle ABH gelismeyen olgularin NGAL
duzeyleri arasinda anlamh farklihk bulunmustur(p=0,028). ABH gelisen
gunlerde NGAL ortalamalarinda artis saptandi. ABH gelisiminin dnceden
tahmin edilmesini saglayabilmek icin yapilan ROC (Receiver operating
characteristics) analizi ile NGAL ve sistatin-C olgimleri degerlerlendirildi.
ABH tanisinda NGAL’in 6zgullugu sistatin-C’den daha yuksek saptandi.

Bu calismada idrar NGAL konsantrasyonlari ile ABH geligsiminin

prematur bebeklerde dnceden tahmin edilebilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Premature, akut bobrek hasari, neutrophil

gelatinase-associated lipocalin, sistatin-C.



SUMMARY

NGAL AND CYSTATIN-C LEVELS AND RISK FACTORS FOR ACUTE
KIDNEY INJURY IN PREMATURE INFANTS WITH GESTATIONAL AGE
OF 28-37 WEEKS

The aim of this study is to determine the importance of cystatin-C leves
in serum and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) levels in urine
for predictig acute kidney injury (AKI) risk in premature infants.

The study was conducted in Uludag University Medical Faculty Neonatal
Intensive Care Unit between September 2016 and February 2017. Premature
infants who born 28-37 gestational weeks were enrolled.

The blood samples of all patients were obtained on days 1st, 3rd, 5th and
7th for testing serum cystatin C and urine NGAL levels. Neonatal RIFLE criteria
used for diagnosis of AKI. Demographic data evaluated for AKI and NGAL
levels. The study included thirty premature babies, fifty three percent (n=16) of
whom had the diagnosis of AKI.

There was statistically significant difference between Urine NGAL levels
significantly higher than non-AKI. The mean levels of urine NGAL infants who
developed AKI compared with the who do not develop AKI. We used receiver
operating characteristics (ROC) analysis in order to predict the risk of AKI
development and determine the cut off levels of urine NGAL.

This study suggests the prediction of urine NGAL levels and risk factors

for development of AKI in premature infants.

Key words: Premature, acute kidney injury, neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, cystatin- C.



GIRIS VE AMAG

Akut boébrek hasart (ABH) temel olarak serum kreatinin
konsantrasyonundaki artis ve idrar miktarinda azalma olarak
tanimlanmaktadir. Genel klinik tablo intravaskuiler volim kaybina bagl efektif
dolasan kan akiminin azalmasi sonucu glomeruler perfuzyonun
bozulmasindan kaynaklanmaktadir (1). Diger pediatrik yas gruplarinda
oldugu gibi yenidoganlarda da hastanede gelisen ABH siklikla
multifaktorialdir (2-4) ya da edinsel sebeplerde sivi elektrolit dengesini ve
bdbrek yetmezliginin diger yan etkilerini uygun bir sekilde dizeltmek prognoz
agisindan 6nemlidir (5).

Tarkiye'de, uglincu basamak bir yenidogan yogunbakim Unitesinde
yapilan ¢alismada insidans %3,4 olarak saptanmistir ancak yenidoganlarda
ABH insidansi dogum haftasi, dogum agirhgi, altta yatan hastaliklar ve
yogunbakim Unitesinin olanaklarina gére degismektedir (6).

Yenidogan yogunbakim Unitesinde akut bobrek hasari gelisim
nedenleri arasinda baslica sepsis, hipovolemi, dogum asfiksisi, kalp
hastaliklari, genitouriner sistem (GUS) anomalileri, ilaglar (aminoglikozidler,
indometazin, ibuprofen, ACE-inhibitérleri) yer almaktadir (7-15).

Herhangibir nedenle gelisen renal perfizyondaki azalmaya bagl
bdbrek fonksiyon bozuklugu vazomotor nefropati (VMN) olarak tanimlanir.
Erken dénemde tedavi edilmeyen VMN kalici parankimal hasarla sonuglanir.
Preterm dogumlarda bdbrekler Anjiotensin 2 (AT2) ve prostoglandinler gibi
vazodilatator ve vazokonstriktor faktorlerin etkisi altindadir ve ¢ok dusuk
glomeruler filtrasyon hizlarina sahiptirler. Bu nedenle tabloya eklenebilecek
vasoaktif mediator hastaliklari glomertler filtrasyon hizini azaltabilir ve akut
bobrek yetmezligi ya da vasomotor nefropatiye neden olabilir (16).

Akut bobrek hasarinin tanisi temel olarak 6yki ve fizik muayene
sonras! yapilacak laboratuvar testleri, radyolojik incelemeler ve gerekirse
bdbrek biyopsisi sonrasinda konulur. Ginimuzde rutin incelemede kullanilan
serum kreatinin ve BUN (kan Ure nitrojen) her zaman ABH’li olgulari dogru ve

yeterli olarak yansitmamaktadir (17).



ABH tanisinda kullanilan pek ¢ok siniflama bulunsa da
yenidoganlarin kendine o6zgu fizyopatolojileri ve bobrek geligsimlerini
gozonune alan galismalarda, pRIFLE’deki (pediatric risk-injury-failure-loss-
eng stage organ disease) idrar ¢ikigi kriterinin yetersiz oldugu savunularak
yenidoganlar icin nRIFLE (neonatal risk-injury-failure-loss-eng stage organ
disease) ve yeni idrar ¢ikisi kriterleri onerilmistir (18). Yenidoganlarda akut
bdbrek hasari serum kreatininde 0,3 mg/dl yikselme ya da hastanin bazal
kreatininde %50 veya daha fazla ylkselme olmasi ya da GFH’de (glomeruler
filtrasyon hizi) %25 veya daha fazla azalma veya idrar ¢ikiginin 8 saatten
daha uzun sure 0,5 ml/kg/saatin altinda olmasi olarak tanimlanmistir (19).

Yenidoganlarda akut bobrek hasarinin tespiti diger yas gruplarina
gore klinik gézlem ve tetkik agisindan daha zordur. Serum kreatinin dizeyi ve
idrar takibi hasar belirlemede en sik kullanilan yontemlerdir (6). Ancak serum
kreatinin bobrek fonksiyonlarinin %25-50’si kaybedildikten sonra belirleyicidir.
Gulncel calismalarda sistatin-C’nin hasar gelisiminde kreatininden daha hizli
yanit verdigi gosterilmistir (17). idrar NGAL’in (neutrophyl gelatinase
associated lipocalin) mevcut belirteclere gore daha hizli ylUkselmesi ve
hasarin duzelmesiyle gerilemesi 6zellikle yenidogan hastalarinda klinik izlemi
rahatlatacagi dustunulmustar.

Bu calismada preterm hastalarda idrar NGAL'in akut bébrek hasarini
tanimada serum kreatinin ve serum sistatin-C'ye goére etkinligini ve risk

faktorlerini belirlemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

I. Prematirite

Prematiirite tanimi Dinya Saglik Orguti tarafindan 1948 yilinda
2500 g altinda ya da 38 gebelik haftasi dolmadan dogan bebekler igin
kullaniimistir. Yenidoganlarin gebelik yaslari ve dogum agirliklarina goére
ayirabilen bir sistem ilk kez Lubchenco ve Battaglia tarafindan gelistirilen bu

sistem Tablo-1‘de verilmigtir (1,2).

Tablo-1: Yenidodanlarin gebelik yasi ve dogum agirhigina gore

siniflandiriimasi

Gebelik yasina gore Son adet tarihine gore Dogum
agirhigina
Gore
SGA Vicut  tartilan  Premature 37 haftadan (259 DDA Dogum
%10 persantilin glin) 6nce dogan tartisi
altindaki bebekler 2500g‘in
bebekler altindaki
Geg prematire  35-36  6/7 hafta bebekler
arasl dogan
bebekler
AGA Vucut tartilann  Zamaninda 38. gebelik CDDA 1500g‘in
%210-90 dogmus bebek haftasinin ilk altindaki
persantilin glnunden bebekler
arasinda  olan (295.gun)  sonra
bebekler 42. gebelik
haftasindan (294
glin) 6nce dogan
bebekler
LGA Viicut tartilari  Postmatur 43. gebelik ADDA 1000g‘in
%90 persantilin haftasinin ilk altindaki
Ustindeki glnunden bebekler
bebekler (295.gun) sonra

dogan bebekler

SGA: Gebelik yasina gore kuguk bebek, AGA: Gebelik yasina uygun bebek, LGA:
Gebelik yasina goére buyiuk bebek, DDA: Dogum agirhgi dusiuk bebek, CDDA:
Dogum agirligi ¢ok dusik bebek, ADDA: Dogum agirligi asiri disik bebek



II. Bobrek Geligimi

Embriyolojik ve anatomik olarak Uriner ve genital sistemin tum gelisimi,
posterior abdominal duvar boyunca ortak bir mezodermden
kaynaklanmaktadir. Baslangicta iki sistem de kloakaya acilirken (3)
nefrojenik kordondan kraniyokaudal yonde birbirini izleyen pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz olmak Gzere Ug¢ bosaltim sistemi gelisir (3-10).

[I.LA-Pronefroz: Gelisimin dordincu haftasinin basinda, embriyonun
servikal bdlgesinde nefrojenik kordun kranial kisminda segmental olarak
gelisen 5-7 adet nefrik vezikul yada nefrotom adi verilen kivrintili tibullerden
ibarettir (3,7).

[I.B-Mezonefroz:  Dordincli  haftanin  sonunda  pronefrozun
gerilemesiyle Ust torasik ve lumbar segmentlerin ara mezoderminden geligir
(3,6). Bu evrede boyu uzayan mezonefrik tlbullerin bukulerek S seklini
almasiyla bir kapiller yumak olan glomeruller ve cevrelerindeki Bowman
kapsulleri gelisir (3,7). Bu yapi yaklasik dort hafta kalici bébrekler olusuncaya
kadar ara bobrek olarak fonksiyon gorur ve ilk trimestrin sonuna dogru
dejenere olmaya basglar (4).

[I.C-Metanefroz: Besinci haftanin basinda kalici bobreklerin erken
doénemi olan metanefroz baslar, ortalama dort hafta sonra da fonksiyon gorur
hale gelirler (3-6). Olusturduklari idrar amnion sivisina karisir (4,8,9). Kalici
bobrekler metanefrik divertikil (Ureter tomurcugu) ara mezodermin
metanefrik kismi (metanefrik blasterm) olmak Uzere iki kaynaktan gelisirler
(4,6,7). Ureter tomurcugundan, Ureter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici
tubliller gelismektedir (3,4,6). Ureter tomurcudu biylyerek metanefrik
blastem icine penetre olurken metanefrik divertikllin ucu Uretere dontsur ve
ust ucu renal pelvisi olusturur (3-5). Metanefrik dokuya penetre olmalari
sirasinda kalikslerin her birinden gelisen tomurcuklar dallanarak toplayici
tubdlleri olusturur (3,4). Bunlarin ilk dort tanesinden major kaliksler, ikinci
dortliden de minér kaliksler meydana getirir (4,6). Her bir toplayici tubdlin
sonu, metanefrik mezoderm icindeki mezodermal hicreleri uyararak
nefronlarin kdkeni olan kigik metanefrik vezikllleri olusturur (4,6,7). Renal

korpuskdil (glomerill ve kapsuli) ile proksimal ve distal tubdl, henle kulpu bir



nefronu olusturur (3-6). Ureter tomurcugunun dallanmasi, metanefrik
mezodermden gelen uyariya, nefronlarin degigsimi de toplayici tubullerden
gelen uyariya baghdir (6). Fotal bobrekler lobludurlar ancak bu lobulasyon
genelde nefronlarin blylylp ¢ogaldigi infant doneminde kaybolur. Nefronlar
doguma kadar olugsmaya devam ederler. Yeni doganda yaklasik iki milyon
nefron vardir. Term donemde nefron olusumu tamamlanir. Glomeruler
filtrasyon fotal hayatin 9. haftasinda baslar ancak filtrasyonunun artmasi
dogumdan sonra gergeklesir (3-7).

Intrauterin hayatta 5. haftada metanefrozdan geligen kalici bébrekte ilk
nefronlar dokuzuncu haftada gelismeye baslar ve 35. haftaya gelindiginde
sayica erigkin dizeyine ulasir (11). Sonrasinda doguma kadar nefronlarin
sadece buyuklukleri artar. Bu nedenle 35. haftayr tamamlamadan dogan

bebeklerde dusuk bobrek fonksiyonlari gérulebilmektedir (12,13).

I1l. BOBREK ANATOMISI ve FizYOoLOJiSi

Bobrekler vicutta sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi ve asit-baz
dengesinin saglanmasinda en 6nemli role sahip organlardan biridir. Bunlarin
yanisira metabolik artik GrUnlerin atilimi, kan basincinin dizenlenmesi,
eritropoetin, renin, vitamin-D3 aktif formu gibi hormonlarin Uretimi ve
metabolizmasi, insulin, glukagon, parathormon ve biyime hormonunun
yikimi ile glukoneogenez ve lipid metabolizmasi gibi bazi metabolik
islevlerden sorumludur (14,15).

Retroperitenoal boélgede T12-L3 vertebralari seviyesinde bulunurlar.
Korteks ve medula olarak bilinen iki kesite renal pelvis eslik eder. Protein
yikimi sonrasi olugan amonyak (NH3) karacigerde Ure halini alir ve bobrek
tarafindan olusturulan idrarla atilir. idrarin olustugu en kigik birim olan
nefron; c¢ift yaprakli Bowman kapsull igine yerlesmis kapiller damarlarin
olusturdugu glomerul yumak ve tubdluslerden olugur. Bir glomerul iginde
Bowman kapsulinden gecgen afferent arteriol kapiller yumag@i olusturduktan
sonra efferent arteriol olarak kapsulu terkeder. Kan glomerul iginde bu yolu
takip ederek suzuilur ve tubulus icinde kan glomerillerin kapiller bolgesine

afferent arteriyol ile getirilir, burada stzuldikten sonra proksimal tubullise



ulasan ultraflitrat Henle kulbunu, distal tabulisu gegip toplayici kanallara
ulastigi zaman idrar haline donusgur (14,15).

idrar olusumu 3 basamaga ayrilabilir:

llI.LA-Glomerduler Filtrasyon

Ik basamakta kanin protein ve sekilli elemanlar disindaki tim
bilesenleri glomeruler kapillerlerden Bowman kapsuline gecger. Olusan filtrat
icerigi proteinler disinda plazma ile esdegerdir ve %99’u tubdlislerden geri
emilerek tekrar kana verilir (14,15).

[II.B-Tabuler Reabsorbsiyon (Geri emilim)

ikinci agsamada ise su ve suda erimis maddeler basit diffiizyon ve aktif
transport gibi tasinma yontemleri ile dnce tubulus epitel hicrelerine sonra da
kana geri emilir. Bu olay %90 proksimal tibulusde gercgeklesir (14,15).

lll.C-Ekskresyon (Salgilanma)

Bazi maddelerin dogrudan tubulus epitel hucreleri tarafindan
tubdlusler icine salgilanmasi son asamadir. Kan plazmasinin belli
maddelerden arindiriimasinda en o6nemli goérev glomerul filtrasyon ve

ekskresyona aittir (14,15).

IV. Yenidoganlarda ABH

Klinik gbézlem zorluklari nedeniyle yenidoganlarda akut bdbrek
hasarinin tespiti diger yas gruplarina goére daha zordur (16). Akut bébrek
hasari tanisi i¢in yenidoganlarda en sik kullanilan yontemler serum kreatinin
duzeyi tespiti ve idrar cikisinin takip edilmesidir. Ancak serum kreatinin
duzeyleri bobrek fonksiyonunun %25-50’si kaybedilinceye kadar normal
kalabilir ve idrar cikisinin izlemi fonksiyonel olmayabilir (17). Yapilan
calismalar yenidogan yogunbakim Unitelerinde ABH’nin insidansinin %6-24,
prevalansi ise %3-8 arasinda oldugunu goéstermistir ve bu vakalarin yaklagik
olarak ucte biri preterm bebeklerdir (18). Yenidoganda akut bobrek hasarinin
ana nedenleri olarak hipovolemi, hipotansiyon ve hipoksemiyi iceren

prerenal mekanizmalar gosterilmistir (19).



IV.A-Yenidoganda ABH Patogenezi

Akut bobrek hasarinin gogu intravaskuler volum kaybina bagh efektif
dolasan kan akiminin azalmasi sonucu glomeruler perfuzyonun
bozulmasindan kaynaklanmaktadir (20). Nefron dizeyindeki oksijen-ener;ji
talebi dengesindeki bolgesel olarak baslayip genis ¢apli fonksiyon kaybina
dek uzanir. GFR azalmasi ile sonucglanan tabloda asit atilimi ve bikarbonat
geri emilimindeki bozukluk metaolik asidoza yolacar.

Diger pediatrik yas gruplarinda oldugu gibi yenidoganlarda da
hastanede gelisen ABH siklikla multifaktorialdir (21-23) ya da edinsel
sebeplerde sivi elektrolit dengesini ve bobrek yetmezliginin diger yan
etkilerini uygun bir sekilde diizeltmek prognoz agisindan énemlidir (24).

Yenidoganlarda, ABH renal displazi gibi konjenital hastaliklarda ve
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi gibi genetik hastaliklarda prenatal
baslagici olabili. Bu durumlarda klinikte inutero oliguri gelisimi ile
oligohidroamnios ve beraberinde kardiak ve ortopedik anomaliler getirebilir
(24).

Prematirelerde nefrogenezisin baglamasindan sonra geligsen hipoksik
iskemik ve toksik hasar akut bobrek hasarinin yanisira uzun doénem
komplikasyonlara da sebep olur.

Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri, anjiotensin 2 reseptor
blokerleri (ARB) ve belki siklooksijenaz (COX) inhibitorleri gibinefrotoksik
ajanlara inutero maruziyet akut ve kronik bobrek hastaliklarina sebep olabilir
(25,26). iskemik bobrekte endotelin |, anjiyotensin I, tromboksan A2,
|6kotrienler (C4 ve D4), prostoglandin H2 ve adenozin gibi vazokontstriktor
maddelerde belirgin artis oldugu ancak bradikinin, asetilkolin ve nitrik oksit
gibi vazodilatator molekdllere yanitin azaldigi gdézlenmistir (14,15).

ABH patogenezindeki bir diger unsur inflamasyondur ve tabdl
hicrelerinin inflamasyon surecinde aktif rol oynadigina dair bulgular
mevcuttur. S6z konusu inflamatuar surec¢ tubul hicrelerinin iskeletinde ve
polaritesinde bozulmaya yol acar (27,28). Renal tubul hicre iskeletinin
bozulmasi, hicre polarite kaybi, proksimal tibul firgamsi kenarinda dokulme,
membran proteinleri translokasyonlar ve bunlara ek olarak gelisen nekroz

akut bobrek hasarina ve hizli bébrek fonksiyon kaybina yol agabilir. Bazal



membranda hasarlanma sonrasi filtratin geri kagigi ile interstisyel 6dem
gelisir (29). Bobrek dokusu hasar sonrasi belirgin bicimde yenilenme ve
iyilesme kapasitesine sahiptir. Bu da akut bébrek hasarina erken ve yerinde
mudehalenin dnemini arttirmaktadir.

IV.B-Akut Bobrek Hasari Cesitleri

IV.B.a- Prerenal Hasar

Volum kaybi hemoraji, gastrointestinal kayip, tuz kaybettiren renal
veya adrenal hastaliklar, santral veya nefrojenik diabetes insipitus, insensbl
kayipta artis ve 3. bosluga kagisa sebep olan sepsis, doku travmasi ve
kapiller kacis sendromu gibi hastaliklar sonucunda ortaya ¢ikarken, konjestif
kalp yetmezligi ve kardiyak tamponad gibi hastaliklara bagli renal
perfluzyonun azaldi§i durumlarda gergek volim normal ya da artmigsken
efektif kan volimunde azalma gorulur (30).

Prerenal kaynakli baslayan hasarda zamaninda altta yatan etken
dizeltilirse renal fonksiyonlar normale déner. Otoregulasyon mekanizmalari
tubuller sodyum ve suyu koruyarak renal perflizyondaki dislise cevap
verebilir. Yenidoganlarda ve prematurelerde immatur tubul yapisi nedeniyle
ongorulen idrar osmolalitesi >350 mOsm/I, idrar sodyumu <20-30 meq/l ve
FeNa <%2,5'dir. (31-33) Bu 0zelligin bilinmesi hasarin prerenal kaynakh
oldugunun ayirdedilmesi igin ¢cok onemlidir.

Prerenal hasar %40-70 siklikta gorultr. Baslica nedenleri hipovolemi,
hipotansiyon, dusuk kardiak debi veya asir vazodilatasyondur. Renal arter
stenozu gibi lokal nedenler de olabilir. Hastalar dustuk sodyum icerikli
konsantre idrar ¢ikarir ve parankim yapisi bozulmadigi i¢cin hemodinamik
parametrelerin dizeltiimesine olumlu cevap verirler.

Hipotansiyon ve hipoperfuzyon durumlarinda renal kan akimini
korumaya yonelik otoregulasyon mekanizmalarinin birincil hedefi GFR’nin
normal sinirlarda kalmasini saglamaktir.

intravaskiiler volim azalmasina cevaben jukstaglomeriiler aparattan
salgilanan renin anjiotensinojene baglanarak anjiotensin-1’i olusturmaktadir.
Anjiotensin donustlrict enzim (ACE) etkisiyle anjiotensin-1’den gelisen
anjiotensin-2 efferent arteriolde vazokonstriktor etki olusturarak glomerul

kapiller basincini ve beraberinde sistemik etki ile kan basincini yukseltir (34).



ACE inhibitorlerinin kullanimi ise anjiotensin-2'nin olusumunu engelleyerek
yeterli filtrasyon igin gereken intraglomeruler basincin saglanmasini olumsuz
etkiler (30,35). Hipoksik hasarda tubul epitelinden salinan endotelin
vazokonstriksiyonu desteklerken makula densa da volim artigl ile glomerul
arteriolinden salinan adenozin de vazodilatator etki yaratmaktadir (20).
Bdylece olusan otoregulasyon mekanizmasinda afferent ve efferent
glomeruler arterioller arasindaki gelisen vaskuler direng farklihdi kapiller
yatak dizeyinde basing farkini korumaktadir (36).

Ancak RAS aktivasyonu sonucu acgiga ¢ikan prostoglandin sentezini
inhibe eden asetilsalisilik asit ve NSAI gibi ajanlarin kullanimi kompansasyon
mekanizmasini bozarak renal hipoperuzyona dolayisiyla da akut tubuler
nekroza gecisi hizlandirmaktadir. Prematire yenidoganlarda PDA
tedavisinde kullanilan indometaz, renal hasar riskini anlamli olarak
artirmaktadir (37).

RAS aktivasyonunu etkileyen ajanlarin kullanimi akut renal hasar
gelisimini kolaylastirmaktadir. Akut bdbrek hasari cgesitleri ve muhtemel
sebepleri Tablo-2‘ de verilmistir.

IV.B.b- intrarenal, intrinsik veya Parankimal Hasar

Vazokonstriksiyon siddeti artiginda gelisebilen hasarda GFR’deki
azalmanin nedeni dis medulla ve makula densada solut birikiminin azalmasi
sonucu tubuler geri kagis mekanizmasinin aktivasyonu ile olugan persistan
vazokonstriksiyondur (24). Boylece dis medullada perfizyon azalir, tubdl
hicrelerinde siser ve lokosit aktivasyonunda artisa bagli olarak tubuler
hasarlanma olusur, bu da kanlanmay! daha da zorlastirir (36,38). Perflizyon
saglandiktan sonraki hicre ici degisiklikleri de hasari arttirmaktadir (39).
Tubuler su ve tuz tutulumu azalirken, idrarda dusuk derecede proteinuri de
gorulir. Nefrogenez tamamlanmadan olusan hasar nefron sayisinda
azalmaya sebep olabilir (40,41). Yeterli sivi tedavisini saglamak iyilesmeyi
destekler ve ekren hasari onlerken renal hasar gelisen yenidoganlarin uzun
sureli izlemi ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan énemlidir (24). %10-
50 sikliktadir. Glomertler ve tubulointersitisyel olabilir. Radyokontrast madde,
nefrotoksinler veya iskemi nedeniyle olusan tubulointersitisyel nedenler daha

siktir.



IV.B.c- Postrenal veya obstruktif Hasar
%10 sikliktadir. Kollektif tibullerden uretraya kadar intraluminal veya
ekstraluminal obstriiksiyon olabilir. idrar izotonikdir veya sodyum yiiksektir.

Tani igin ultrason veya diger gortintileme yontemleri gerekir (42).

Tablo-2: Akut bobrek hasari gesitleri ve en sik sebepleri

Prerenal hasar intrinsik hasar Postrenal
hasar
Hipovolemi Akut tubuler nekroz Intrinsik
Renal hipoperfizyon  Vaskuler hastalik sebepler
Hipotansiyon interstisyel hastalik Ekstrinsik
Odem sebepler

IV.C-Yenidoganlarda ABH Nedenleri

IV.C.a-Vazomotor Nefropati

Herhangibir nedenle gelisen renal perfuzyondaki azalmaya bagli
bdbrek fonksiyon bozuklugu vazomotor nefropati (VMN) olarak tanimlanir.
Erken dénemde tedavi edilmeyen VMN kalici parankimal hasarla sonuglanir.
Prematir dogumlarda bébrekler Anjiotensin 2 (AT2) ve prostoglandinler gibi
vazodilatator ve vazokonstriktor faktorlerin etkisi altindadir ve ¢ok dusuk
glomeruler filtrasyon hizlarina sahiptirler. Bu nedenle tabloya eklenebilecek
vasoaktif mediator hastaliklari glomerdler filtrasyon hizini azaltabilir ve akut
bdbrek yetmezligi ya da vasomotor nefropatiye neden olabilir (12). Vazootor

nefropati gelisim sebepleri Tablo-3’de verilmistir.
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Tablo-3: Vazomotor nefropati nedenleri

Hipovolemi Perinatal hipoksemi latrojenik llag yan etkisi

KKH RDS Mekanik ventilasyon  ADE inhibitoru

PDA intrauterin hipoksi Renal Arter/ven  Prostoglandin inhibitdri

Septisemi Travmatik dogum kataterizasyonu Talozoline

IKK Plasenta ablasyonu Dtubocurarine/pancuronium

Dehidratasyon Siyanotik kalp hastaligi Nefrotoksik ajanlar
Hipotermi (Aminoglikozidler,

amfoterisinB,

radyokontrast ajanlar)

KKH: Konjenital kalp hastaligi, PDA: patent duktus arteriozus, IKK: intrakranial
kanama, SSS: Santral sinir sistemi, ADE: anjiotensin donusturiici enzim, RDS: Respiratuar

distress sendromu

Yenidogan yogunbakim Unitesinde akut bobrek hasari gelisim
nedenleri arasinda baslica sepsis, hipovolemi, dogum asfiksisi, kalp
hastaliklari, genitolriner sistem (GUS) anomalileri, ilaglar (aminoglikozidler,
indometazin, ibuprofen, ACE-inhibitorleri) yer almaktadir (43-51).

IV.C.b-Sepsis

Sepsisin neden oldugu VMN’de ise genellikle sistemik hipotansiyona
ikincil olarak renal hipoperfiizyon ve bircok vazoaktif mediatdrin
aktivasyonunun eglik ettigi ¢oklu organ yetmezlik mevcuttur. Yenidoganlarla
yapilan hayvan c¢alismasinda hiponatremi sonrasi renal vazokonstriksiyon ve
GFH’de azalma tespit edilmigtir (13).

IV.C.c-Hipoksi-iskemi

VMN yenidoganlarda en sik hipovolemi ve RDS hastaliginin seyri
sirasinda gelisen perinatal asfiksi ya da hipoksemi sonrasi gorullr
(12,52,53).

Cesitli calismalarda dogum asfiksisi akut bdbrek hasarinin en sik
nedeni olarak saptanmistir. Genelde tablonun non-oligurik ABH gelistigi
ancak mortalite oraninin anlaml olarak daha dusuk oldugu dusunulmustur
(44-47,54). Yapilan ¢galismalarda RDS’de gelisen hipoksemi ile birlikte, renin-
anjiotensin-aldosteron ve intrarenal adenozin sisteminin aktive oldugu
sonrasinda hipotansiyon, hipovolemi, katekolamin sekresyonunda artis ve
vasopressin salinimi oldugu gosterilmis ve akut bobrek hasarindan sorumlu
olduklari ileri surdimustur (12,23,55,56).
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IV.C.d-Nefrotoksisite

Yenidoganlarda birgok ajana karsi nefrotoksisite gelisebilmektedir. En
sik sebep aminoglikozidler, nonsteroidler, amfoterasin B ve intravaskuler
kontrast madde ile iligkilidir (24).

Aminoglikozid nefrotoksisitesi maruziyet dozuna ve tedavi Oncesi
bobrek fonksiyonlarina baglhdir. Aminoglikozidler glomerilden filtre edilir
ancak proksimal tubul epitel icinde birikerek membran butunlugunu bozar.
Klinik degerlenirmede idrar tetkikinde minimal anormallik gdérilen non-
oligurik, akut ve gecici bir hasar durumdur (57,58). Tedavi kesilse dahi
aminoglikozidin parankimal dizeyinin yUksek seyretmesine bagl olarak
tubuler hasar devam eder ve serum kreatin seviyelerindeki ylkselis glinlerce
surebilir Amfoterasin B doz bagiml olarak vazokonstriktif etki ve tubuler
hasara sebep olmaktadir. Klinikte vankomisine bagl nefrotoksisite nadir
olmakla beraber aminoglikozidlerle birlikte kullaniminda risk artmaktadir (49).

Kontrast maddeler, akut intrarenal vazokonstriksiyon, direk tubuler
toksisite ve obstriiksiyon yaparak nefrotoksisite yaratirlar (57,58). Patent
duktus arteriozis (PDA) tedavisinde kullanilan indometazin ise RAS
aktivasyonu uzerinden inhibitdr etki yaratarak otoregulasyonu bozar.
indometazin tedavisi sonrasi riner akim hizinda %56, glomerdler filtrasyon
hizinda %27 ve serbest su klirensinde %66 dusls olabilmektedir (59).
Yapilan c¢alismalarda %40 nefrotoksisiteye sahip olarak degerlendirilen
indometazinin fonksiyon kayiplari genellikle geri donusumludir. PDA
kapatiimasi amaciyla indometazin ile tedavi edilmis 2500'den fazla
prematire Uzerinde yapilan bir ¢alismada, tedavi éncesi bobrek fonksiyon
bozuklugu olan ve intrauterin indometazine maruz kalmis veya koryoamnionit
Oykilsu olanlarda renal bozulma riski 6nemli dlgide artmistir (60).

Bir baska calismada 30. gebelik haftasindan 6énce dogan ve patent
duktus arteriozus (PDA) nedeni ile indometazin tedavisi alan hastalarda akut
bdbrek hasari insidansi %24 olarak bulunmustur (48). ADE inhibitorlerine
maruziyet transplasental gegisi ile bdbrek fonksiyon bozuklugu ve nefron

disgenezisine yol acabilmektedir (13,61-63).
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Yenidogan doneminde persistan pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilan tolazolin gibi alfa adrenerjik blokaj yapici ajanlar ise hipotansiyon
ve oligurik akut bobrek yetmezligi gelisimi etkisi mevcuttur (64).

Ventilatore bagl hastalarda noromuskuler blokaj amagli kullanilan D-
tubocurarine ve pancuronium gibi ajanlar da renal vazokonstriksiyona yol
acar (52).

IV.C.e-Vaskiiler Etkenler

Vaskuler kaynakli VMN renal arter ve ven trombozu bilateral
olduklarinda ya da tek bdbrek varliginda yetmezlik ile sonuglanabilir.
Yenidoganlarda umblikal arter kataterizasyonu ve PDA renal arter
trombozunun sik sebepleri arasindadir. Yenidoganda akut bdbrek hasari
nedenleri Tablo-4’de siralanmistir. Klinikte renal fonksiyon bozuklugunun
yanisira hipertansiyon, hematuri, trombositopeni ve oligtri gorulebilir (65).

Perinatal anoksi, plasenta ablasyonu, ve ikizden ikize transflizyon
koagulasyon kaskadini aktiflestirerek kortikal nekrozla sonuglanabilecek
hipoksik/iskemik hasara sebep olabilir (66). Kortikal nekrozu takipte kismi
dizelme gosterebilir. Tipik olarak kisa veya uzun sureli diyaliz tedavisine
ihtiyag olan ancak renal fonksiyonlarinda yeterli iyilesme saglanabilen

durumlarda dahi KBY riski devam etmektedir.

Tablo-4: Yenidoganda akut bobrek hasari nedenleri

Prerenal Intrensek Postrenal Konjenital
IV volim azalmasi ATN UPD Displazi
Dehidratasyon Hipoksemi iskemi Uretral obstriiksiyon  Kistik Hastaliklar
GIS kayiplari ilaclar Ureteral Kistik Displazi
Renal-adrenal tuz kaybi Toksinler obstriiksiyon
Santral/nefrojen DI TIN
Ugiincii bosluga kayip idiopatik
Perikardit,kardiak tamponat Vaskuler lezyonlar

Kortikal nekroz
Renal arter
trombozu

RVT

Sepsis

Piyelonefrit

IV: intravaskiiler, KKY: konjestif kalp yetmezligi, GIS: Gastrintestinal sistem, ATN: Akut
tubuler nekroz, TIN: Tibilointerstisiyel nefrit, RVT: Renal ven trombozu, UPD: Ureteropelvik

darlik, DI: diyabet insipid

13



IV.C.f-Prematur Bobrek Fonksiyonlari

Intrauterin hayatta etkili olan plasenta desteginin dogum sonrasi
ortadan kalkmasiyla sivi  elektrolit dengesi, metabolik atiklarin
uzaklastiriimasi gibi pek ¢ok goérevi bobrekler tstlenir (13,67). Dogum sonrasi
ilk haftalarda renal kan akimi (RKA), GFR ve bdbregin konsantrasyon
yetenedi hizla artar (13). Eriskinde RKA’nin buyik kismi dis Kortikal
nefronlara yonellikken, fetusda akimin blyuk kismi i¢ kortikal nefronlari ve
meddullayr kanlandirnir (68,69). Bu nedenle de dogumda renal vaskuiler
rezistans yuksektir (68,70). Dogumdan sonra renal kan akiminin artigini;
kardiyak debi ve kan basincindaki artis ve renal vaskuler rezistansin hizli
dlsusu saglar ve normal bir yenidoganda bu oran birka¢ gln icerisinde
%10’a, daha sonra %15-18’e cikar (13,67). Gebelik yasi 34-35 hafta olan
preterm infantlarda renal kan akimi term yenidoganlara benzer, ancak artig
daha yavastir. Daha kuguk preterm bebeklerde ise bu artis 35. haftadan
sonra baslar (13,67,69).

Otuz haftanin altinda dogan bebeklerde kreatinin degerleri ilk 48
saatte yukselir. Term ve preterm tum yenidoganlarda kreatinin degerleri ikinci
gunden sonra hizla duser, ancak tek fark pretermlerde daha yavas bir dusus
gerceklesir (71). Preterm bebeklerde kreatinin daha yuksek olmasinin bir
diger nedeninin ise anneden gecen kreatininin bebekteki disuk GFH
nedeniyle yeterli ekskrete edilememesi ve ekskrete edilen kreatininin immatur
ve zayif tubullerden geri emilmesi oldugu dusunulmektedir. Yenidoganlarda
bobrek fonksiyonlari Tablo-5'de gosterilmigtir (68,71).

Term bebekler idrari 600—-800 mOsm/L’ye, preterm bebekler ise 245—
450 mOsm/l'ye kadar konsantre edebilirler. Bu disik konsantrasyon
yetenedi medullanin yapisal immaturitesi ve hipertonik gradientin dusik
olmasi, henle kulbu ve toplayici kanallarin kisa olmasi, arjininvazopresin
(AVP) cevabinin azligi ve prostaglandinlerin AVP ile etkilesiminin bir
sonucudur. Bu nedenle de hizli ve fazla sivi yiklenmesini tolere edemezler

(68,69). Preterm yenidoganlarda GFR degerleri Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo-5: Yenidoganlar ve preterm bebeklerdeki bobrek fonksiyonunun

normal degerleri

Yas GFR Renal Maksimum idrar Serum kreatinini FeNa
(ml/dk/ KanAkimi osmolaritesi (mg/dl) (%)
1,73m?) (ml/dk/ (mOsm/kg)

1,73m?)

32-34 hafta 14+3 4046 480 1,3 2-5

Term 2144 8+-4 800 11 <1

1-2 hafta 50410 220x40 900 0,4 <1

6ay-1 yas 77+14 352473 1200 0,2 <1

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, FeNa: Fraksiyone sodyum

Tablo-6: 27-31 haftalik preterm bebeklerin 1. ay GFH‘erinin referans
degerleri (ml/dk/1,73m?) (241)

Parametre 3.p 10.p 50.p 90.p 97.p
27 hafta
7.gun 7,9 8,7 13,4 18,1 18,9
14.gln 10,7 115 16,2 20,9 21,7
21.giln 12,5 13,3 18,0 22,7 23,5
28.glin 15,5 16,3 21,0 25,7 26,5
28 hafta
7.gun 10,7 11,5 16,2 20,9 1,7
14.gUn 13,5 14,4 19,1 23,8 4,6
21.gun 15,3 16,1 20,8 25,5 6,3
28.gln 18,3 18,7 23,9 28,1 9,4
29 hafta
7.9Un 13,6 14,4 19,1 23,8 4,0
14.gUn 16,4 17,2 21,9 26,6 7,4
21.gln 18,2 19,0 23,7 28,4 9,2
28.gln 21,2 21,6 26,7 30,9 2,3
30 hafta
7.gun 16,4 17,2 21,9 26,6 0,3
14.gin 19,3 20,1 24,8 29,4 31
21.gln 21,0 21,8 26,5 31,2 4,9
28.gln 24,0 24,4 29,6 33,8 7,9
31 hafta
7.9Un 19,3 20,1 24,8 29,5
14.gUn 22,1 22,9 27,6 32,3
21.gun 23,9 24,7 29,4 34,1
28.gln 26,9 27,3 32,4 36,6

P:Persantil

15



V. Yenidoganlarda ABH insidansi

Tarkiye’de, uglncld basamak bir yenidogan yogunbakim Unitesinde
yapilan ¢alismada insidans %3,4 olarak saptanmistir ancak yenidoganlarda
ABH insidansi dogum haftasi, dogum agirhgi, altta yatan hastaliklar ve

yogunbakim unitesinin olanaklarina gore degismektedir (72).

VI- Akut Bobrek Hasari Klinigi

VI.A-Non-oligurik ve Oligurik Yetmezlik

Akut bobrek hasarinin baglangi¢c surecinde ilk belirti oliguri
(1ml/kg/saat idrar c¢ikisi) olabilirken yenidoganda yaklasik Ugte bir oranda
olguri gelismeden de gérilebilmektedir. Ozellikle ciddi asfiksi sonrasi non
oligurik akut bobrek hasari daha sik rastlanmaktadir (23,73).

Yapilan calismalarda 24. saatte idrar c¢ikisi 1ml/kg/saatin Gzerindeki
kayip olarak tanimlanan non-oligurik bobrek hasarinin mortalite ve morbidite
agisindan oligurik bobrek hasarina gore daha yluzguldurica oldugu
gosterilmigtir (35,74,75). Postglomeruler kan akimi vazomotor nefropati
sirasinda dusik GFR’ye ragmen yaygin hasara karsi koruyucu etki
yapmaktadir (76,77).

VIl. Akut Bobrek Hasari Tanisi

Akut bobrek hasarinin tanisi temel olarak 6yki ve fizik muayene
sonras! yapilacak laboratuvar testleri, radyolojik incelemeler ve gerekirse
bdbrek biyopsisi sonrasinda konulur. GUnumuzde rutin incelemede kullanilan
serum kreatinin ve BUN her zaman ABH’li olgulari dogru ve yeterli olarak
yansitmamaktadir (78). Tani koymada kullandigimiz yontemler sunlardir:

VII.A-Laboratuvar Tetkikleri

VII.A.a- Serum Kreatinini

Bdbrek fonksiyonlarinin %25-50’sinin kaybi sonrasi yukselen, GFR
dusuklagunde duyarlihdr degisen, kas kitlesi, yas, beslenme ve hidrasyondan

etkilenen kreatininin yenidoganda kullaniminda ek problemler de vardir.
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Yenidogan hastalarda ilk birkag ginde gorulen serum kreatinin
degerleri annenin renal fonksiyonlarinin bir sonucudur. Prematuriteyle ters
orantili degisen GFR nedeniyle kreatinin de duyarli sonuglar vermeyebilir.
Bilirubin ve ilaglardan da etkilenen kreatinin bilirubin seviyesi artigi ile yanlis
sonugclar verebilir (17).

VII.A.b- Serum Ure Nitrojeni (BUN)

BUN akut bobrek hasarinin yanisira, diyette protein artisi ve
gastrointestinal kanamadan da etkilendigi icin serum kreatininden daha az
guvenilir durumdadir (17).

VII.A.c-Fraksiyone Sodyum Atilimi (FeNa)

Dilusyona bagl olarak gunltk atilim ile idrar sodyumu korele olmayan
durumlarda akut bobrek hasarinin kaynagini anlamada kullanilabilen bir
hesaplamadir. Prerenal seeplerde proksimal tubulden sodyum emilecegi igin
FeNa %1’den az, renal tabloda ise tuul hasari hasari nedeniyle %2-3 olarak
hesaplanacaktir (79). Ancak intrauterin ortamdan c¢ikan yenioganda FeNa
orani daha yuksektir ve prematurite arttikga guvenilirligi de azalir (80).

VII.A.d-idrar Voliimii

Akut boébrek hasari oligurik ya da non oligurik tabloyla ortaya ¢ikabilir.
Hatta hipoksik hasarda yenidoganda non oligurik hasar daha yaygindir. Bu
nedenle idrar voliumunin takibi de guvenilir degildir (81).

VII.A.e- idrar Analizi

Akut bobrek hasarinda altta yatan hastaligin taninmasinda diuretik ve
sivi tedavisi baslanmadan gorulen idrar analizi daha degerlidir. Ancak
beklenen bulgularin olmamasi diglama igin yeterli degildir.

VII.B-Goriintuleme

Klinik degerlendirmede uygun yontem segiminde ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonansin yetenekleri ve olasi yan etkileri
agisindan belirli avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir (36).

VII.B.a- Ultrasonografi (US)

Birincil olarak postrenal bulgularin degerlendiriimesinde etkili olan
anatomik detay verebilen ve kontrast veya radyasyon maruziyeti
olamamasiyla en sik tercih edilen yontem olmasina ragmen bdobrek

fonksiyonlarinin degerlendiriimesi sinirli dizeyde kalmaktadir. Yenidogan
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doneminde hasta yasina bagll olarak panakimde ekojenite artigi
beklendiginden duyarlhihg! azalabilir (36).

VII.B.b-Nukleer Tip

Tubuler fonksiyon ve kan akimini de@erlendirmede kullanilan bu
yontem kan akimi tamamen durmadik¢a sinirl fayda saglamasi ve
uygulamasinda nukleer madde kullaniimasi nedeniyle dezavantajlara sahiptir
(36). Rezidu bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, bébrekte kanama ya
da obstriksiyonlarda faydalari olsa da bdbrek fonksiyon bozukluguna yol
acabilecek kontrast nefropatiye neden olabilmesi ve cocuklarda uygun
calisma yapabilmek igin anestezi gerektirmesi acgisindan kullanimi sinirli
olabilmektedir (36).

VII.B.d-Manyetik Rezonans Goértntileme

Bosaltma fonksiyonundan badimsiz olarak toplayici sistem
morfolojisini degerlendirebilen obstriksiyon sonrasi postrenal bozuklugu
tanimada faydali olmasina ragmen bdbrek boyutlari ve idrar duyarlihdi
sinirlanmaktadir (36).

VII.B.e-Bobrek Biyopsisi

Akut bobrek yetmezligi etyolojisinin taninmasinda altin standart olsa
da enfeksiyon, kanama, vyetersiz o6rnekleme, bobrek kaybi, anestezi

gerektirmesi yer almaktadir (36).

VIIl. Akut Bobrek Hasarinin Siniflanmasi

Akut bobrek hasarinin asamalarini ve siddetini belirlemek igin
dizenlenen toplantilarda ABH siniflama sisteminin sahip olmasi gereken
Ozellikler belirlenmeye calisilmistir. Bu dizenlemelerden biri olan ADQI
(Acute Dialysis Quality Initiative) c¢alisma grubu Vicenza italya’daki 2.
uzlasma toplantisinda olmasi gereken 6zellikler soyle belirlenmigtir:

o Kolay ve farkli merkezlerde kullanima uygun olmalidir.

e Ozgiin ve 6zgil olmal, farkli galisma gruplari ve konular igin
kullanilabilmelidir.

e Degerlendirme igin kreatinin taban degerlerini esas almalidir.

e Akut ve kronik dbrek hasarinin da ézelliklerini tagimahdir.
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e Hasari hafif-adir ve erken-gec olarak derecelendirebilmelidir.
e Evrelemesi bdbrek disfonksiyonunun derecesini ifade edebilmelidir

(31,82,83).

VIII.A-RIFLE Siniflamasi

ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) calisma grubu belirledigi
Ozellikleri baz alarak RIFLE (risk-injury-failure-loss-end stage renal disease)
siniflamasinin kriterlerini olusturmus ve kronik bobrek yetmezligi zemininde
akut alevlenmeleri tanimlamak i¢in uygun olugsunu da g6z Onunde
bulundurmustur (83). RIFLE siniflamasi idrar ¢ikisini, serum kreatinin dizeyi
degisikliklerini ve GFR duzeyini temel alir. Akut bébrek hasarini risk, hasar,
yetmezlik olarak U¢ asamada ele alirken ayni zamanda kayip ve son dénem
bdbrek hasari olmak tzere iki klinik sonuctan bahseder (31).

RIFLE kriterleri kullanilan bir caligmada saptanan akut bobrek
hasarinin evrelere gore dagihmi; “R (risk-risk)” evresinde %37,7, “l (injury-
hasar)” evresinde %35,1, “F (failure-yetmezlik)” evresinde %Z27; bu
evrelerdeki mortalite oranlari ise sirasiyla %38,3, %50, %74,5 olarak
bildirilmigtir. Ayni galismada APACHE Il ve SAPS Il skorlama sistemleriyle
mortalite degerlendirildiginde sonuclarin RIFLE siniflamasiyla kérele oldugu
g6zlenmigtir, bu da RIFLE i¢in yogun bakimlardaki ABH tanili hastalarda
degerli bir prognostik gosterge olabilecegini dsundurmustur (84).

Yaygin sekilde kabul gorse de RIFLE siniflamasinin da kisitliliklari
vardir.  Kriterler olusturulurken bazal kreatinin duzeyeleri bilindigi
varsayllmistir. Yapilan c¢alismalarda hastalarin ¢ogunda bazal serum
kreatinin degeri bilinmedigi icin MDRD formulune goére 75 ml/dk kreatinin
klirensini saglayan serum kreatinin degeri bazal deger olarak alinmigtir .

Renal risk (Risk): Bazal diizeyin 1,5 kat Ustune ¢ikmis serum
kreatinin diuzeyi, GFH'de %25 azalma veya 6 saatlik idrar ¢ikiginin idrar
¢ikisinin 0,5 ml/kg’nin altina dismesi

Hasar (Injury): Bazal duzeyin 2 katina ¢ikmis serum kreatinin duzeyi,
GFHde %50 azalma veya 12 saatlik idrar c¢ikisinin 0,5 ml/kg’nin altina

dismesi
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Yetmezlik (Failure): Bazal duzeyin 3 katina ¢ikmis serum kreatinin
dizeyi, GFH'de %75 azalma, 12 saat anuri veya 24 saatlik idrar ¢ikiginin
0,3 ml/kg’nin altina dismesi

Kayip (Loss): 4 haftadan uzun stren bdbrek fonksiyon kaybi ve renal
replasman tedavisi ihtiyaci geligsmesi

Son donem organ yetmezligi (End-stage renal disease): 3 aydan
uzun suren bdbrek fonksiyon kaybi ve renal replasman tedavisi ihtiyaci
gelismesi (85)

VIIl.B-Modifiye Pediatrik RIFLE Siniflamasi

Geriye donup baktigimizda 2004’ten bu yana RIFLE siniflamasi
genelde erigkin hastalarin olusturdugu calismalarda kullaniimistir (86,87).
Bunun yanisira RIFLE kriterleri sadece birka¢c pediatrik yogun bakim
¢alismasinda kullaniimigtir. RIFLE kriterleri Tablo-7’de verilmistir.

Diger taraftan, yenidoganlar, buylk cocuklarla ve yetiskinlerle
karsilastirildiklarinda, ¢ok daha dusuk kas kutlesine sahip olmalari bazal
kreatinin duzeyini dolayisiyla serum kreatinin seviyelerini azaltmaktadir.

llgili galismalardaysa mekanik ventilatérde izlenen ve kritik hasta olan
vakalarda ABH insidansi %82 (16) ile %58 (88) olarak bildirilmistir. pRIFLE
ile ABH'nin teshisinin daha sik konmasinin baglica nedeni yenidoganlarda
kreatinin yuksekligi ile karsilastirildigi zaman "kreatinin klerensindeki azalma"
kriterinin daha hassas olmasidir.Zapitelli ve ark. (89), kreatinin klerensindeki
degisiminin, serum kreatinin degisimi ile karsilastirildiginda daha hassas
oldugunu bulmuslardir.Bu durum da akut bdbrek hasarinin, kullanilan
tanimlamaya bagli olarak degistigini de gdstermis oldu.

Cocuk hastalar icin diuzenlenen pRIFLE siniflamasina goére; Risk (R):
Tahmini glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) %25 oraninda azalma ve/veya
idrar ¢ikariminin 8 saat boyunca 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi, Injury (1):
GFHde %50 oraninda azalma ve/veya idrar ¢ikariminin 16 saat boyunca
0.5ml/kg/saat’in altinda olmasi, Failure (F): GFHde %75 oraninda azalma
ve/veya idrar ¢ikariminin 24 saat boyunca 0,3 ml/kg/saat’in altinda veya
anurik olmasi, Loss (L): Dort haftadan uzun sure bdbrek yetmezligi olmasi
End stage renal disease (E): Ug aydan uzun siire bobrek yetmezligi olmasidir
(16).
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Tablo-7:RIFLE Siniflamasi
idrar gikisi

Kreatinin klerensinde 8 saattir <0,5 ml/kg/sa

%25 azalma

Kreatinin klerensinde 16 saattir <0,5 ml/kg/sa

%50 azalma

Kreatinin klerensinde 24 saattir <0,3 ml/kg/sa
%75 azalma ya da
ya da 12 saattir andrik

Kreatininklerensi
<35 ml/dk/1,73m?
>4 hafta persistan yetmezlik

SDBH (>3 ay)

Akcan-Arikan ve ark. Kidney International 2007;71:1028-35
SDBH: Son dénem bdébrek hastaligi

Yenidoganlarda akut bobrek hasari serum kreatininde 0,3 mg/dl
yukselme ya da hastanin bazal kreatininde %50 veya daha fazla yikselme
olmasi yada GFH'de %25 veya daha fazla azalma veya idrar ¢ikisinin 8
saatten daha uzun sire 0,5 ml/kg/saatin altinda olmasi olarak tanimlanmistir
(90). Yapilan bir calismada pRIFLE’deki idrar ¢ikisi kriteri yerine onerilen
idrar cikisi kriteri kullanilmis ve 1,5 ml/kg/saatin altina indigi durumlarda
mortalite oraninin da arttigi bildiriimistir (91). Yenidoganlarin kendine 6zgu
fizyopatolojileri ve bodbrek gelisimlerini gbézénine alan ¢alismalarda,
pRIFLE’deki idrar cikisi kriterinin yetersiz oldugu savunularak yenidoganlar
icin NnRIFLE ve yeni idrar ¢ikigi kriterleri onerildi (92). nRIFLE kriterleri Tablo-
8 ve Tablo-9’da verilmistir.

Son olarak Koralkar ve arkadaslari 229 CDDA’l (dogum agirliklari
500-1500 g arasinda) bebegdi dogumdan itibaren 36. gebelik haftasina kadar
takip etmisler. Her bebegi modifiye AKIN tanimlamasina gore degerlendirmis
ve CDDA’li bebeklerde non-oligurik bdbrek yetmezligi ylksek oranda
goruldugunden, tanmimlamalarinda idrar  c¢ikarimlarini  géz  6nune

almamiglardir (33).
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Tablo-8: Neonatal akut bébrek hasari siniflamasi evreleri (92)

NRIFLE Kreatinine Bagh Kriterler

Risk Serum kreatinininde 1,5 kat artis ya da GFR de >%25
azalma

Injury Serum kreatinininde 2 kat artis ya da GFR de >%50
azalma
Serum kreatinininde 3 kat artis ya da GFR de >%75

Failure azalma ya da GFR <35 ml/min/1,73m?

Tablo-9: idrar ¢ikisina bagh kriterler

nRIFLE Onerilen idrar gikisi

Risk < 1,5 ml/kg/ saat (24)

injury < 1 ml/kg/ saat (24)

Failure < 0,7 ml/kg/ saat (24) veya 12 saat anuri olmasi

VIII.C-AKIN Kriterleri

RIFLE kriterleri 2007 yilinda Acute Kidney Injury Network (AKIN)
grubu tarafindan tekrar gdézden gegirilmis ve yapilan dizenlemelerde akut
bobrek hasari Ug¢ evreye ayrilmis, olusma suresi 48 saat kabul edilmis, serum
kreatinin degerindeki beklenen artis daha da azaltiimistir.

e Serum kreatinin diizeyinde 48 saat icinde 0.3 mg/dl (26,5 mikromol/l)
ve Uzerinde artig olmasi,

e Bazal degerinin 21,5 kat ve Uzerinde artmig serum kreatinin dizeyi
gorulmesi,

e idrar miktarinin 6 saat boyunca 0,5 ml/kg altina inmesi (93)

RIFLE ve AKIN kriterleri karsilastinildiginda “risk” kategorisi evre 1’e,
“‘hasar” ve “yetmezlik” kategorileri sirasiyla AKIN evre 2 ve 3’e uygundur.
Ancak AKIN kriterlerine RIFLE da bulunan kayip ve son donem bdbrek
hastaligi evreleri dahil edilmeyerek bunlar akut bobrek hasarinin sonugclari
olarak kabul edilmigtir. Bir baska noktaysa AKIN kriterlerinde bazal serum
kreatinin degeri, hastanin bobrek yetmezligine girmeden hemen Onceki
kreatinin degeri olarak kabul edilir ve 48 saat igindeki ikinci bir serum
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kreatinin olgimune gore akut bobrek hasari evrelemesi yapilir. Bununla
birlikte, olgulara yeterli sivi tedavisinin saglanmasindan sonraki kreatinin
degerinin  dikkate alinmasi  dénerilmektedir. idrar c¢ikis  miktar
degerlendirildiginde kriterler RIFLE ile benzerlik go6sterir ancak diyaliz
ihtiyacinin dogmasi serum kreatinin degerinde ve idrar ¢ikisindan bagimsiz
olarak dogrudan evre 3’e dahil eder (93).

Akut bébrek hasarinin AKIN kriterlerine gore degerlendirildigi 22303
hastanin dahil edildigi bir ¢galismada, yogun bakim izleminde bobrek hasari
olmayan grupta (%65,6) mortalite %10,7 iken, herhangi bir evrede bobrek
hasari saptanan grupta (%35,4) mortalite %31,1 olarak belirlenmigtir.
Evrelere gére dagilim oranlarinin; evre 1 i¢in %53,9, evre 2 icin %10,7, evre
3 igin %35,3 oldugu ayni ¢alismada, evrelere ait mortaliteler sirasiyla; %20,1,
%25,9, %49,6 olarak bildirilmigtir (94).

Mart 2012 yilinda RIFLE ve AKIN kriterlerine dayanarak Klinik
uygulamalar kilavuzu’na gére ABH ciddiyeti t¢ evreye ayrilmistir (93).

Evre 1: Serum kreatinin dizeyinin bazal degerin 1,5 ile 1,9 kat
arasinda olmasi veya 0,3 mg/dl (=26,5 mikromol/l) Gzerinde artis olmasi veya
idrar ¢ikisinin 6 ile 12 saat boyunca 0,5 ml/kg altinda kalmasi

Evre 2: Serum kreatinin duzeyinin bazal degerin 2 ile 2,9 kat arasinda
olmasi veya idrar ¢ikisinin 12 saatten uzun sire 0,5 ml/kg altinda kalmasi

Evre 3: Serum kreatinin dizeyinin bazal degerin 3 katina ulasmasi,
serum kreatinin degerinin 4 mg/dl Uzerine yukselmesi (2353,6 mikromol/l),
idrar ¢ikisinin 24 saatten uzun sure 0,3 ml/kg altinda kalmasi, 12 saatten
uzun suren anuri veya renal replasman tedavisi baglanmasi

RIFLE ve AKIN, bugune dek ABH tani ve evrelemesinde kullaniimak
uzere olusturulmus en sistematik siniflamalar olmakla birlikte, ayri ayri ya da
kargilastirmali olarak kullanildiklari c¢alismalarda mortalite 6ngérmede
birbirlerine anlamli Gstunluk saglayamamiglardir (95,96). Bununla birlikte her
ikisinde de idrar miktari kriterinin oliguri esas alinarak belirlenmis olmasi
nonoliglrik akut bdbrek hasarini tanimada bir yetersizlik olarak gorulebilir
(97-99).
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VII1.D-KDIGO Siniflamasi

RIFLE ve AKIN kriterlerinin gecerliligi temel alinarak, 2012 yilinda

KDIGO’nun (Kidney Disease, Improving Global Outcomes) akut bobrek

hasari klavuzu yayinlanmig ve standart bir tanimlama getirilmistir. KDIGO

taniminda, serum kreatinin 0,3 mg/dl'lik mutlak artisi icin 6n goérilen 48

saatlik sure AKIN siniflamasindan alinirken, serum kreatinindeki %50 artis

icin ongorulen zaman dilimi ise RIFLE kriterleri tarafindan 6nerilen yedi

gundar.

KDIGO klavuzuna goére asagidakilerden herhangibirisinin varligi akut

bdbrek hasari tanimi igin gereklidir:

e Son 48 saat icinde serum kreatinin duzeyinde 0,3 mg/dl’den fazla artis

olmasi veya

e Son 7 gun icerisinde ortaya cikan serum kreatinin dizeyinde bazal

degere gore 1,5 kattan fazla artis olmasi

veya

e [drar miktarinin 6 saat siire ile 0,5 ml/kg/saat'den az olmasi.

Akut bobrek hasari siddetini evreleme kriterleriyse

verilmistir.

Tablo-10: KDIGO Siniflamasi

Tablo-10'da

Evre Serum kreatinin dizeyi

idrar miktar

1 Bazal degerden 1,5-1,9 kat ya da
20,3 mg/dl artis

6-12 saattir
<0,5 ml/kg/saat

2 Bazal degerden 2,0-2,9 kat artis

12 saat ve Uzeride
<0,5 ml/kg/saat

3 Bazal degerden 3 kat artis ya da
Serum kreatinin >4 mg/dl ya da
RRT bagslanmasi ya da 18 yas
altindakilerde GFRde
<35 ml/dk/1.73m? azalma

24 saat ve Uzeride
<0,3 ml/kg/saat
yada

12 saattir andri

RRT: Renal Replasman Tedavisi, GFR: Glomeruler Filrasyon Hizi
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IX. Akut Bobrek Hasari Belirtegleri

Glomeruler filtrasyon hizi, herhangibir maddeden belli bir surede
temizlenen plazma miktari olarak tanimlanir. Nefron basina disen filtrasyon
hizinin azalmasli veya hasar nedeniyle nefron sayisinin azalmasi klinik olarak
GFR dugusuyle degerlendirilebilir. Teorik olarak toplam GFR, her iki
bobrekteki fonksiyone nefron sayisinin, her nefron birimine ait GFR ile
carpimi kadardir. Bu hesaplamada klerensi degerlendirilecek maddelerin belli
Ozelliklere sahip olmasi beklenir (82,83,100).

¢ Plazma konsantrasyonunun sabit olmasi,

o Toksik dzellik tagsimamasi,

¢ Metabolizmasinda bireye gore en az degigkenlige sahip olmasi,

e Endojen ya da ekzojen maddelerden etkilenmemesi,

e Glomerilden filtre edilirken tuabadluslerden geri emilim ya da
sekresyona maruz kalmamasi,

e Bobreklerde metabolize edilmemesi.

Akut bobrek hasarinin tanisinda kulanilan alisilagelmis madde
kreatinindir ancak serum kreatinini bobrek fonksiyonlarindaki koétulesmeyi
gOstermede zayiftir. Ayrica GFR’nin  bazalden daha dusik oldugu
durumlarda kreatinin artmis tubuler sekresyona maruz kalir, bu durum da
bdbrek fonksiyonlarinin oldugundan fazla tahmin edilmesine yol agar. Akut
bdbrek hasari gelisimi sonrasi belirgin bir kreatinin artigi gézlemlenmesi igin
GFR’de en az %50 azalma gereklidir (101). Bu da daha erken hasari
gOsterebilecek belirteclere ihtiyaci dogurmaktadir (102). Yeni belirteclerin
saptanmasi ile hasarin primer odagini belirlemek (proksimal tubul, distal
tubdl, interstisyum, vaskiler vyapilar), bobrek yetersizliginin suresini
belirlemek (akut bobrek hasari, kronik bobrek yetersizligi veya kronik tGzerine
akut hecme), akut bobrek hasarinin alt tiplerini ayirma (prerenal, renal,
postrenal); akut bdbrek hasari etyolojisini ayirma (iskemi, toksinler, sepsis
veya kombinasyon), akut bobrek hasarini diger bobrek hastaliklarindan
ayirma (Uriner trakt enfeksiyonu, glomerulonefrit, interstitial nefrit); risk ve
prognoz belirleme (ABH siresi ve ciddiyeti, renal replasman tedavisine

gereksinim, hastane kalis slresi, mortalite); ABH seyrini tanimlama, ABH’a
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yonelik girisimlerin monitorizasyonu gibi hedefler belirlenmigtir (103). Ayrica
yeni belirtecler noninvaziv ve kolayca elde edilen kan veya idrar érneginde
yatak basinda veya standart klinik laboratuarinda degerlendirilebilir olmalidir.
Standart inceleme ydéntemi ile hizli ve gulvenilir sekilde olgulebilmeli
duyarhhgi yukek olup erken teshisi kolaylastirmalidir (104).

XI.A-Kreatinin

Kreatin, glisin ve arjinin aminoasitlerinin birlesmesinden olugur ve kas
dokusunda da fosforlanmis olarak depolanir ve kendiliginden, yavas, fakat
sabit hizla kreatinine donuserek idrarla atilmaktadir (105).

Kararli klinik durumlarda serum kreatinin seviyesi glomerular filtrasyon
hizi ile ters orantilidir ve yirmi dort saatlik idrar toplanmasina gerek kalmadan
GFR hesaplanmasinda kullanilir. Ancak kreatinin hastanin volim durumu,
kas kitlesi, yasi, cinsiyeti, vicut isisi gibi birgok faktorden etkilendigi igin
bdbrek disfonksiyonunu degerlendirmekte yetersiz kalir (106,107). Serum
kreatinin duzeyi, ginimuzde bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde ve
takibinde en sik kullanilan yéntem olmasina ragmen bir ¢cok faktor tarafindan
etkileniyor olmasi guvenilirlik ve tani koydurucu etkinligini kisitlamaktadir
(105,108,109). Ozellikle 3 vyas altindaki cocuklarda tuvalet egitiminin
olmamasi, idrar kagirma ve uyum sorunu nedeniyle idrar toplanmasi
glclesmekte ve degerlendirmede hataya sebep olmaktadir (105). Guncel
uygulamalarda cocukluk ¢caginda bobrek fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde, endojen madde olarak serum kreatinin dizeyi ve GFR
tayininde de kreatinin Uretiminin gun igi degiskenlik gosteriyor olmasi
nedeniyle siklikla 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (Cr Cl) formulG
kullaniimaktadir (110).

Kreatinin klerensi ile dlgulen GFR degeri 6zellikle dusuk kas kitlesine
ve fizyolojik olarak disik serum kreatinin konsantrasyonuna sahip ¢ocuk ve
addlesanlarda altin standart GFR tayininde kullanilan ydntemler ile Olcllen
gercek GFR degerinden daha yuksek bulunmaktadir. Bunun bir sebebi de
glomerdler filtrasyon kapasitesindeki azalmaya paralel olarak tubullerden
sekrete edilen kreatinindeki artistir. Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda bu oran %30’lara c¢ikabilmekte ve disik GFR duzeylerini
degerlendirme daha da guglesmektedir (105,109,111,112). Cocukluk yas
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grubunda vicut ylzey alani igin kreatinin atihmini ifade eden ve vicut
yapisini yansitan bir sabit K degeri kullaniimaktadir (110).

Boy/plazma kreatinin oranininda kullanimi ise idrarla kreatinin
atiiminin kas kitlesine gore degismini azaltmaya yoneliktir (105).

Schwartz formuline gére GFR (GFRs ) (ml/dk/1,73 m?) =K * L /P Cr

P Cr: Plazma Cr dizeyi

L: cm cinsinden boy

K: yas ve cinsiyete bagli sabit

(Sabit k degeri infantlarda 0,45; 2-12 yas arasi ¢ocuklarda 0,55; 12
yas ve Uzeri gocuklarda erkekler i¢in 0,70; kizlar i¢in 0,55 olarak kabul
edilmektedir (113).

X1.B-Sistatin-C

Bir sistein proteaz inhibitori olan sistatin-C ilk defa normal beyin
omurilik sivisindan ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarin idrarlarindan
izole edilmig, 120 aminoasit rezidistinden olusan polipeptid zinciri igeren
dusuk molekal agirlikli bir proteindir (114-116). Tamamiyla glomeruler
filtrasyonu olurken hi¢ sekrete edilmeden proksimal tubulus tarafindan
tamamen reabsore edilir (117). Kanda olgulebilen duzeyi yas, cinsiyet, irk
veya kas kitlesinden etkilenmezken kronik bdbrek yetmezliklerinde
glomeruler fonksiyonlari gostermede serum kreatininden daha etkindir. Akut
bobrek hasarinda yogunbakim gereksinimini erken saptamada etkilidir ve
yogunbakim hastalarinda gelisen akut bobrek hasarinda sistatin-C artisinin
kreatinin artisina gére 1-2 gun daha erken oldugu tespit edilmistir (117).
Sistatin-C’nin sistein proteazlar Gzerine olan inhibitér etkisi disinda, normal
ve transforme hiicre proliferasyonunu reguile ettigi (118) melanoma hicre
motilitesini inhibe ettigi (119), normal ve kanser hicrelerinden salgilandigi
tespit edilmigtir.

TGF-beta sinyal transformasyonunu antagonize ettigi (120)
saptanmistir. Ancak sistatin-C, bir akut faz proteini olmamasina ragmen
dolasimdaki dizeyleri hicresel hasar ve immin cevaptan etkilenmektedir
(121-127).

Stabil durumlarda dahi sistatin-C, idrarda 0,03-0,3 mg/l gibi oldukca

dusuk konsantrasyonda saptanabilmektedir (111,128,129). Plazma sistatin-C
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ise dogumda 2,8mg/l gibi oldukca yuksek konsantrasyonda olgulmustur
(128). Ancak hayatin ilk yilinda bobrek fonksiyonlarinin geligimi ile plazma
sistatin-C konsantrasyonlari azalmaktadir (110,129). Buna gore pediatrik yas
grubu referans plazma sistatin-C duzeyleri 0-1 yas icin: 0,59-1,97 mg/l; 1-17
yas ic¢in 0,50-1,27 mg/l olarak verilmektedir (130). Sistatin-C’'nin kararli bir
kan duzeyine sahip olmasi, filtrasyon ve reabsorbsiyonunu tamamlamasi,
yas, cinsiyet, irk ve vucut yapi Ozellikleri gibi faktoérlerden etkilenmemesi,
idrar toplama gibi glcliginin olmamasi ve serum dizeyinin ilaclardan
etkilenmemesi nedeniyle GFR tayininde iyi bir belirte¢ olarak gortlmektedir
(111-131). Yapilan galismalarda serum sistatin-C dizeyinin gin iginde bir
sirkadyen ritme sahip oldugu gosteriimis fakat hastalik ve tedavi gibi
faktorlerin bu ritmi bozmadidi belirtiimistir (131). Rutin Klinik uygulamalarda
serum sistatin-C duzeyleri turbidometrik, nefelometrik ve ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) yontemleriyle kolay, ucuz ve guvenilir bir
sekilde oOlculebilmektedir (111,131,132).

J. F. Roos ve ark. (133) 1984 ile 2006 yillari arasinda eriskin ve
cocuklar Uzerinde yapilan 27 g¢alismay! iceren metaanalizde; erken donemde
bobrek fonksiyon bozuklugunu (GFR: 60-80 mi/dk/1,73 m?2) belirlemede
serum sistatin-C’nin serum kreatinine gore benzer spesifite fakat daha
yuksek sensitiviteye sahip oldugunu, sistatin-C’nin tani koydurucu etkinliginin
daha yuksek oldugunu gostermislerdir.

Ayrica 1 yas sonrasli kararli diuzeyde bulunur ve transplasental gegisi
de yoktur (134,135). Kas kitlesini etkileyen patolojilerde, dermotomyozit ve
romatoid artrit hastalarinda GFR'yi belirlemede serum sistatin-C’nin serum
kreatininden daha Ustin oldugu gosterilmistir (136).

Fakat, Knight ve ark.’nin (137) 8.058 olgu uzerinde yaptiklari
calismada ve Koenig ve ark.’nin (138) koroner kalp hastalariyla yaptiklari
calismada ileri yas, uzun boy, fazla kilo, erkek cinsiyet, sigara icimi ve CRP
(C reaktif protein) ylksekligi gibi faktorlerle sistatin-C diizeyi arasinda guglu
bir korelasyon gostermislerdir (139,140). Serum sistatin-C dizeyinin
hipotiroidi durumunda disuk saptanmigtir, bunun yaninda malignansi ile
serum sistatin-C duzeyleri arasindaki iligki hakkinda celiskiler bulunmaktadir
(136).
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Ahlstréom ve ark. (117) eriskin yogunbakim hastasi Uzerinde yaptiklari
calismada, akut bobrek hasarini belirlemede sistatin-C’nin serum kreatinin
ile korele olarak ilk 3 gun igcinde belirgin bir sekilde arttigini gostermislerdir.
Ancak her ikisinin de mortaliteyi dngérmede vyetersiz kaldiklari sonucuna
variimistir (141-144). Balik ve ark. (145) hemodiyaliz alan yogunbakim
hastalarinda yapilan ¢alismada; dusuk ditreze sahip olanlarda sistatin-C
dizeyinin daha ylksek oldugunu, tedavi ile bu dizeylerin azaldigini ve
mortalite ile guglu iliksisi oldugunu gostermislerdir.

Rosenthal ve ark. (146) non-oligurik akut tibudler nekroz tespit edilen
73 hastanin renal replasman tedavisi gerekliligini gdstermede, diger
proteinlere gére idrar sistatin-C ekskresyonunun daha sensitif ve spesifik
oldugunu saptamislardir.

XI.C-NGAL

Aktive notrofiller tarafindan sentezlenen normalde plazmada cok
dusuk seviyede bulunan 25 kDa agirliginda bir proteindir, ayni zamanda
dusuk miktarda bobrek, prostat, solunum ve sindirim yolu epitelinde, inflame
barsak epitelinde, adenomlarda, Urotelyal karsinomlarda, meme
adenokarsinomunda, ayrica postpartum uterus dokusu ve ek gidaya gecis
doneminde meme dokusunda oldugu gibi involisyona ugrayan dokularda da
eksprese edildigi gosterilmistir (147). Akut bobrek hasarinda 2. saatte idrarda
ve kanda arttigi gézlenmistir (148). Ayrica iskemik veya nefrotoksik bdbrek
hasarinda tubuluslar tarafindan hizla sentezlenir (149,150).

NGAL, notrofillerde tip 4 kollajenaz (gelatinase B, matrix
metalloproteinaz) tarafindan bagli olarak degradasyondan korunmaktadir
(151,152). Fizyolojik sartlarda, glomertillerden filtre olmakta, hemen tamama
yakini proksimal tubllden eksprese olan megalin reseptorleri araciligiyla
absorbe edilmekte ve endositoz ile hlcre igine alinmaktadir. Sonugta, saglkli
bireylerde idrarda dusuk miktarda (=5 ng/ml) bulunmaktadir (149,153,154).
Kiguk molekuler agirligi nedeniyle, kolayca idrara ekskrete edilmekte ve
plazma ve serumla korele artis gostermektedir (147).

NGAL’in hucresel aktivitelerini iki tip hlcresel reseptdr yoluyla
saglamaktadir, birisi 24p3R (brain—type organic cation transporter), digeri ise

esas olarak renal tubuler htcrelerin ylzeyinde bulunan megalin reseptori
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olup, NGAL'in endositozunda ve hucresel trafiginde esas role sahiptirler
(155).

Siganlarda yapilan invitro bir calismada metanefrik mezensimden elde
edilen erken epitelyal progenitdr hicrelere NGAL verilmesi sonrasi epitelyal
diferansiasyon ve nefron geligsimi gézlenmigtir (156).

Yapilan hayvan deneylerinde, iskemi sonrasi bdbrekteki notrofil
birikimi 4. saatte gelisirken idrarda 2. saatte gdzlenmistir. Notrofil birikiminin
24. saatte maksimumken NGAL seviyesi belirgin dizeyde azalmaktadir.
Immiinflorasans incelemelerde bu bdbrekte NGAL sentezleyen notrofil
saptanmamigtir (152,157).

Yapilan pek ¢ok calismada tubulUslerde cesitli stimuluslarla saatler
icinde NGAL mRNA upregulasyonu oldugu ve akut bdbrek hasari belirteci
olarak NGAL artisi oldugu gosterilmektedir (151,158).

Siganlarla yapilan invitro bir calismada, tubuler nekroza yolacan
sisplatinin intraperitoneal enjeksiyonu sonrasi NGAL in serum kreatinin ve
NAG’dan (N-acetyl glucosaminidase) daha erken yukseldigi gosterilmistir.

Yine siganlar Uzerinde Mishra ve ark.’nin (103) yaptidi bir ¢calismada
renal iskemi-reperfizyon hasarinda, iskemiden 0Once veya reperflizyon
sonras! bir saat iginde rekombinant NGAL intraperitoneal veya subkutan
enjekte edilirse bobrek hasarina defansin arttidi, histopatalojik hasarin serum
kreatinin dizeylerinin ve apoptotik hucrelerin belirgin sekilde azaldigi, ayni
zamanda proliferatif tubuler hidcrelerin hasari telafi ettigi goérulmustir. Bu
calismalar i1siginda; NGAL duzeyindeki yukseklik, zararli uyarilara karsi bir
kargsikoyma mekanizmasi belirteci ve hasarin iyilesmesi igin doku
yenilenmesine verilen bir cevap olarak kabul edilmektedir (151).

Mishra ve ark. (159) erigkinlerde bobrek transplantasyonu sonrasi
yaptiklari c¢alismada; reperfuzyon sonrasi 1. saatte alinan biyopsi
materyallerindeki NGAL ekspresyonunun postoperatif serum kreatinin piki ile
guclu korelasyon goOsterdigini, ayrica geg greft reaksiyonu gelisen vakalarda
NGAL ekspresyonunun anlaml derecede yuksek oldugunu gostermislerdir.

Zappitelli ve ark. (147) pediatrik yodun bakim hastasi Uzerinde
yaptiklari g¢alismada, serum kreatinin dizeyinde %50 ve Uzerinde artisi
pediatrik RIFLE kriterlerine gore akut bobrek hasari olarak tanimlamiglar ve
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serum kreatinin yuksekliginden 48 saat dnce idrar NGAL duzeylerinin bazale
gore alti kat arttigini gostermislerdir.

Bir baska calismada 45 kronik bobrek hastasinin serum NGAL
dizeylerinin Schwartz’a gore GFR ve serum sistatin-C duzeyleri ile gugcli
korelasyon gosterdigini tespit etmiglerdir (151,160).

Mori ve Nakao (161), kronik bobrek hastaliklarinda NGAL’in serum ve
idrardaki artigini  ve bobrekteki ekspresyonunu bir orman yanginina
benzetmislerdir. inflame ve halen canli olan tibller hiicrelerin NGAL'i
artirdigini oysa serum kreatinindeki yukselme ve GFR’deki dususun ise
sadece nefronlarin veya fonksiyonel hicrelerin genel kaybinin bir pasif
sonucu oldugunu belirtmislerdir. Bu da NGAL’in kronik renal hasar sirecinde
de devam eden aktif renal hasarin oldugunu belirlemede kullanilabilecek
gercek zaman belirteci olabilecegini gostermektedir (151,160,163,164).

Proteinlrik hastaliklarda ise diger plazma proteinleri gibi hasarlanmis
glomerullerden yiuksek miktarda kaybedilmektedir ve megalin reseptorleri bu
masif protein ile satlire olup reabsorbsiyon kapasitesi azalmaktadir (165).
Persistant proteindri nedeniyle intratibuler plazma protein varhiginin;
kompleman kaskad aktivasyonuna ve apopitozise, tubuler atrofi ve
intersitisiyel fibrozise yol actigi bilinmektedir (166).

Bu bulgular sonucunda NGAL bdbrek iskemisi sonrasi iskeminin
dozuna ve suresine bagli olarak serum ve idrarda yukselen spesifik bir
protein olarak kabul edilmigtir (147,167).

Bu ¢alismalar 1siginda serum ve idrar NGAL seviyesi iskemik bdbrek
hasarini en hafif formunda bile erken donemde sensitif, noninvaziv bir test

oldugunu gostermektedir (147,168).
X. Tedavi
X.A-Nefrotoksik ajanlardan kaginiimasi
Akut bobrek hasarindan korumada en 6nemli Oonlem nefrotoksik

ajanlardan kaginmadir. Ozellikle akut bobrek yetmezligi agisindan ylksek

riske sahip olan, KKY’si, DM’si, karaciger hastaligi, dnceden bilinen bobrek
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yetmezligi, renal arter stenozu olan hasta grubunda nefrotoksik ajanlarin
kullaniminda dikkatli olunmalidir (169).

NSAIl, ACE inhibitérleri, ARB (anjiyotensin reseptor blokerleri) gibi
bdbrek fonksiyonlarini bozan ilaclar, nefrotoksik antibiyotikler yerine
toksisitesi daha az olan ilaglar tercih edilmelidir.

Ozellikle aminoglikozidler, ilaca bagli ABH'ya yol agan ajanlarin
basinda gelir ve gunluk tek doz kullanimi ayni etkinligi saglarken daha az
nefrotoksik kabul edilmektedir (170).

X.B-Sivi tedavisi

Akut bobrek hasari gelisiminde dnemi bir role sahip olan hipovoleminin
Onlenmesi konusunda vyapilan calismalarda sivi tedavisinin  6nemi
vurgulanmaktadir (171). Cerrahi sonrasi ATN, travmatik rabdomiyoliz,
kontrast nefropatisi, amfoterisin B, yuksek doz metotreksat, stlfonamid ve
asiklovir gibi nefrotoksik ajanlara bagli ABH gibi bazi 6zel durumlarda erken
ve yogdun sivi tedavisinin yararh oldugu agikgca gosterilmistir (169,172,173).
Hipovoleminin engellenmesi oldukca 6nemli bir konuyken fazla miktarda
verilen sivi oligurik renal yetmezligi olan hastada kardiyojenik pulmoner
O0deme, sepsis hastalarinda ise kapiller kagak yoluyla pulmoner édeme yol
acabilir. Bu nedenle hidrasyon tedavisinde verilecek sivinin miktari ve hizi
net olmamakla beraber her hastanin kendi ihtiyacina uygun olarak verilmesi
onerilmektedir (174).

X.C-Uygun yogun bakim destegi

Kritik hastalarda o6zellikle sok yodnetimi, postoperatif intraabdominal
basing artisinin engellenmesi, Urat nefropatisine yonelik alkali ditirez akut
bdbrek hasari gelisimini azaltacaktir (169).

Sok, hipovolemi, kardiyak disfonksiyon, anestezi ve antihipertansif
kullanimina bagh olarak yogunbakim hastalarinda kan basincinda hafif veya
orta dereceli bir duagukluk gorulebilir. ATN olan hastalarda bobrek
perflizyonunda olugsabilecek dusukltkler tekrarlayan iskemik zedelenmeye
yol acacaktir. Vazopresor ajanlarin bobrek perfuzyonu Uzerine koruyucu
etkinlikleri net olmamakla beraber norepinefrinin hayvan c¢alismalarinda
septik sokta bobrek kan akimini ve idrar g¢ikigini arttirdigr gosterilmigtir
(175,176). Bobrek korunmasinda intraabdominal basing artigina da dikkat
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edilmelidir zira bobrek perflizyonunu bozarak akut bobrek hasarina yol
acabilir. Erken tani, monitorizasyon ve erken cerrahi ile tedavisi sarttir (177).
Akut bobrek hasarinin engellenmesi icin mannitol ve furosemid olmak Uzere
iki grup diuretigin rolu arastinlmigtir. Mannitolin, hucrelerin  sismesini
engelleyerek ve tubuler akimi artirip tubul igi ttkanmay azaltarak bobrekte
koruyucu etkiye sahiptir. Ancak idrar c¢ikisini artirirmanin yaninda ATN
gelisim insidansini azaltmaz (169).

Bir loop dilretigi olan furosemid ise vazodilatator etkiye sahiptir ve
bobrek tubullerinde ¢ikan kolonun kalin kisminda aktif transportu inhibe
ederek metabolik yuki azaltabilir. DiGretikler sivi yiklenmesi durumunda
etkili olabilmelerine karsin ABH onlenmesinde ve oligurinin tedavisinde rolleri
yoktur (178,179). Hatta kontrast nefropatisi ve kardiyak cerrahi sonrasi
furosemid zararl sonuglara dahi yol agabilmektedir (177).

Vaodilatator etkiye sahip olan dopamin, dopamin-1 reseptdrleri
Uzerinden 0,5-2 ug/kg/dakika doz ile bébrek kan akiminda artisa yol
agmaktadir. Yakin déneme kadar 6zellikle yogunbakim Unitelerinde bu etkisi
nedeniyle dusik doz dopamin (1-3 pg/kg/dakika) oldukga sik olarak
kullaniimaktaydi. Ancak yapilan ¢alismalarda akut bobrek hasarinin erken
doneminde uygulanan dusuk doz dopaminin idrar ¢ikigini artirmasina
ragmen bobrek hasarinda ilerlemeyi, diyaliz tedavisine ihtiyaci, yogun
bakim/hastane yatis slresini ve mortaliteyi degistirmedigi gosterilmistir
(180,181). Ogzellikle transplantasyona bagli akut bobrek hasarinin
Oonlenmesinde afferent arteriyollerdeki vazokonstriksiyonu dizeltmeleri ve
natriretik etkilerinden dolayi kalsiyum kanal blokerlerinden
yararlaniimaktadir. Ancak transplant sonrasi ATN sikhgini azalttig
gosterilmis olsa da graft kaybi, mortalite ve diyaliz ihtiyaci agisindan herhangi
bir degisiklik saptanmamistir (182). Arastirmalarda kullanilan ilaglar, dozlari
ve kullanim yollari agisindan da farkliliklar igermektedir. Sonu¢ olarak
kalsiyum kanal blokerlerinin rutin kullanimlari 6nerilmemektedir (174).

X.D-Renal replasman tedavisi

Konservatif tedavi akut bobrek hasarinin komplikasyonlarinin bir
kismini Onlemede etkin oldugundan Uremik semptomlarin iyice arttigi,

hipervolemi, hiperkalemi, asidoz gibi durumlarda hastalar diyaliz tedavisine
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gereksinim duyarlar. Renal replasman tedavisi bobrek kendini yenileyinceye
kadar bobrek fonksiyonlarinin yerine getirir. Uremi ve enfeksiyon akut bobrek
yetmezliginde artis gosteren mortalite ve morbiditeyi tetikleyen faktorlerdir.
Bu nedenledirki; belirgin UGremi baglamadan &nce diyaliz tedavisine
baglamanin mortalite ve morbiditeyi azalttigi bildirilmektedir (183,184).

Ancak kan ure ve kreatinin duzeylerini belirli bir degerin altinda tutmak
icin yapilan yogun diyaliz tedavisi ATN’u alevlendirebilir ve hipotansiyonu
tetikleyerek bobrek perfizyonunu bozabilir, iyilesmeyi geciktirebilir (185).
Bununla birlikte gunluk aralikh hemodiyaliz ve ylksek doz surekli renal

replasman tedavisinin kanitlanabilir bir avantaji yoktur (186,187).

XI. Yenidoganlarda ABH Uzun Donem Komplikasyonlari

Klinik izlem sirasinda akut borek hasari gelisen hastalarda glomeruler
ve tubuler fonksiyonlarda duzelme saptansa bile ¢ok diusiuk dogum agirlikli
yenidoganlarda uzun vadede bdbrek fonksiyon bozukluklari gortlebilmekedir
(40). Yenidoganlarda bu oran %45 olarak saptanmis ve 6zellikle ilk 1 yasta
idrar protein/kreatinin oraninda artis ve serum kreatinin dizeyinin 0,6 mg/dl

uzerine olmasi risk olarak kabul edilmigtir (188).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Eylul 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiliniginde
dogurtulup, UUTF Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan, gestasyon
yasi 28- 37 hafta arasinda olan 30 prematiure bebek alindi. Konjenital
sendrom suphesi bulunan, kardiak anomali ve konjenital renal hastalgi
bulunan bebekler ¢calisma digi birakildi.

Calisma planlandiktan sonra UUTF Etik Kurul Komitesinden 4/8/2016
tarihli 52588837-000/355 nolu karar ile onam alindi. Tum bebeklerin
veli/vasilerinden yazili olarak aydinlatiimig onam alindi. Calisma Turk
Nefroloji Dernegi tarafindan Mart 2016‘da kabul edilip, desteklendi.

Hastalarin demografik verileri ve klinik takipteki 6zellikleri kaydedildi.
Tdm olgularda anne yasi, preeklampsi, gestasyonel diyabet, hipertansiyon,
renal hastalik, annede ila¢ kullanimi, alkol ve sigara bagimhhgi, akraba
evliligi, oligohidroamnios, ¢ogul gebelik, erken membran ruptird, plasenta
previa, ablasyo plasenta, antenatal steroid uygulanmasi, prenatal dizenli
takip sorgulandi. Olgularin gestasyonel yaslari, dogum klio, boy ve bas
gevreleri, intrauterin buyume geriligi varligi, dogum sekli, APGAR skorlari,
dogum salonunda hiperinfalsyon, erken CPAP ve PBV uygulamalari,
mekonyum aspirasyon oykuleri degerlendirildi. Klinik izlem sirasinda
entubasyon varli§i, gunlik ates, tansiyon, aldigi-gikardigi izlemi,
antibiyoterapi, ibuprofen ve sodutma tedavileri, parenteral ve enteral
beslenmesi, fototerapi, surfaktan uygulamalari, umblikal katater varligi, PDA
ve PFO varhdi, RDS, intraventrikiler kanama, pnoémotoraks gelisimi
kaydedildi. Hastalarin yatiglarinin ilk gintnden itibaren 1. 3. 5. ve 7.
gunlerinde bakilan I6kosit (K/ul), nétrofil (K/ul), hemoglobin (g/dl), trombosit
(K/ul), dre, kreatinin, BUN, elektrolit, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin
(PCT) ve serum amiloid a (SAA) sonuglar kaydedildi. CRP <0,5 mg/dl, PCT
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<0,5 ng/ml, SAA <6,8 mg/ml degerleri negatif olarak yorumlandi. Yatis
sirasinda alinan kan kultird ve yogunbakima giris kan gazlar kaydedildi.

Hastalar 7 gunluk izlemleri boyunca ditrez, glomeruler filtrasyon
hizlari ve kreatinin degerleri kullanilarak nRIFLE siniflamasina gére akut
bobrek hasari gelisenler ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi.

Orneklerin Alinmasi Ve Galisma Yéntemi

Calismaya alinan tim olgulardan postnatal 1. gun, 3. gin, 5. gtn, 7.
gun hastalarin degerlendiriimesi amaciyla alinan rutin vendz kan
orneklerinden jelli tplere 1 ml kan ayrildi. Ven6z kan ornekleri bekletiimeden
3000 rmp’ de 5 dakika santriflj edildi. Serum kismi eppendorf tluplerine
aktarilarak -20°C’de saklandi. Es zamanli olarak hastalardan Kkollektor
yontemiyle alinan 2cc idrar bekletiimeden 400 rcf‘de 5 dakika dakika santrif(j
edildi. Supernatan kismi eppendorf tlplerine aktarilarak -80°C’de saklandi.
UUTF Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar’nda serumda sistatin-C
calisildi.

idrarda NGAL Olciimleri

idrar NGAL duzeyleri, ARCHITECT Urine NGAL Assay Kkitleri
kullanilarak kemilummunesan mikropartikuler immunassay yontemiyle; tretici
firma tarafindan dnerilen protokole gore 6lciildi. Olglim éncesi 24 saat iginde
iki defa kontrol kalibrasyonu uygulandi. Bu kitlerle saptanabilir en disuk
duzeyler 1,5 ng/ml olarak belirtiimekte idi.

Serum Sistatin—-C Duizey Olcimleri

Serum sistatin-C duzeyleri, Multigent Cystatin C tetkiki ARCHITECT c
System kitleri kullanilarak turbidimetrik immunotetkik yontemiyle; Gretici firma
tarafindan 6nerilen protokole gére olgildi. Olgiim 6ncesi 24 saat icinde iki
defa kontrol kalibrasyonu uygulandi. Bu Kkitlerle saptanabilir en digsuk
dizeyler 0,31 mg/l olarak belirtiimekte idi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 21 ve Medcalc
programlari  kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira verilerin normal dagilima uygunluklari

Shapiro_Wilk test ile belirlendi. Normal dagihm gostermeyen degiskenlerin
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grup ici karsilastirmalarinda Spearman Rho test kullanildi. Nicel verilerin
dagilimlarinin degerlendiriimesinde Mann Whitney U testi ve Bagimsiz
Ornekleme testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirlmasinda Fisher's exact
test ve Pearson Ki-kare testi kullanildi. Dediskenler arasi iligkilerin
degerlendiriimesinde Wilcoxon Rank testi ile analiz edildi. Degigkenler igin
cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarllik, 6zgullik, PKD, NKD) ve
ROC Curve analizi kullanildi. Anlamhlik p<0,01 ve p<0,05 duzeylerinde
degerlendirildi. Duyarhlik (Sensitivity), gercek hastalar icinden testin hastalari
belirleyebilme &zelligidir. Ozgullik (Spesifisity), gercek saglamlar iginden
testin saglamlar belirleyebilme 6zelligidir. Pozitif kestirim degeri (PKD) test
pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten hasta olmasi
durumunun kosullu olasiliginin 6lgtistdur. Negatif kestirim degeri (NKD) test
negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten saglikl olma

olasihgidir.
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BULGULAR

Calismaya Eylul 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda UUTF Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine yatirilan 8 kiz (%26,6), 22 erkek (%73,4) toplam 30

bebek alindi. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo-11 ve 12’de verilmisgtir.

Tablo-11: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min-Maks Ort£Ss
Gestasyonel Yas (Hafta) 28-36,6 31,92+2,70
Dogum Agirhig: (gram) 720-3450 1798,03+

785,31

Dogum Boyu (cm) 32-52 41,66+5,37
Dogum Bas Cevresi 23-37 29,71+3,45
(cm)
Anne Yasi 18-41 30,23+5,23

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma

Bebeklerin gestasyonel yaslari 28 ile 36 hafta 6 gin arasinda
degismekte olup, ortalama 31,92+2,7 hafta olarak saptanmistir. Bebeklerin
dogum agirliklart 720 ile 3450 gram arasinda degismekte olup, ortalama
1798,03+785,31 gram olarak saptanmistir. Bebeklerin dogduklari zamandaki
boylari 32 ile 52 cm arasinda degismekte olup, ortalama 41,66+5,37 cm
olarak saptanmistir.

Bebeklerin dogum bas cevreleri 23 ile 37 cm arasinda degismekte
olup, ortalama 29,71+3,45 cm olarak saptanmistir. Calismaya katilan
annelerin yaslari 18 ile 41 yiIl arasinda degismekte olup, ortalama 30,23+5,23

yil olarak saptanmigtir.
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Tablo-12: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

N %
Dogum Sekli
Vajinal dogum 3 10
Sezaryen 27 90
SGA
Var 5 16,6
Yok 25 83,3
Hiperinflasyon
Var 12 40
Yok 18 60
Erken CPAP
Var 11 36,6
Yok 19 63,3
PBV
Var 11 36,6
Yok 19 63,3
MAS
VAR 1 3,33
YOK 29 96,66
APGAR 1. Dakika 1-10 6,06+2,66
APGAR 5. Dakika 5-10 8,16 + 1,39

SGA: Small For Gestational Age, PBV: Pozitif basingli ventilasyon, MAS: Mekonyum

Aspirasyon Sendromu, CPAP:Surekli Zorunlu Hava Yolu Basinci

Calismaya katillan bebeklerin %10’'u (n=3) normal vajinal yoldan
dinyaya geldigi gézlenirken, %90’1 (n=27) sezaryen ile dinyaya gelmistir.

Calismaya katilan olgularin 1. dakika APGAR skorlari 1 ile 10
arasinda degismekte olup, ortalama 6,06+£2,66 olarak saptanirken, 5. dakika
APGAR skorlari 5 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 8,16 + 1,39
olarak  saptanmistir. Dogum salonunda %40 (n=12) oraninda
hiperinflasyon,%36,6 (n=11) oraninda erken CPAP, %36,6 (n=11) oraninda
PBV (pozitif basingl ventilasyon) uygulanmig, sadece 1 hastada (%3,33)
mekonyum aspirasyonu saptanmistir. Hastalarin anne ve prenatal 6zellikleri

Tablo-13'de gdsterilmistir.
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Tablo-13: Anne ve Prenatal Ozelliklerin Dagihm

N %
Akraba Evliligi
Var 0 0
Yok 30 100
Diizenli Takip
Var 30 100
Yok 0 0
Eklampsi/Preeklampsi
Var 10 33,3
Yok 20 66,7
Gestasyonel Diyabet
Var 4 13,3
Yok 26 86,7
Hipertansiyon
Var 8 26,6
Yok 22 73,4
Renal Hastalik
Var 4 13,3
Yok 26 86,7
Idrar Yolu Enfeksiyonu
Var 2 6,66
Yok 28 93,4
llag kullanimi
Var 7 23,3
Yok 23 76,7
Oligohidroamnios Polihidroamnios
Var 3 10
Yok 27 90
Plasenta Previa
Var 0 0
Yok 30 100
Cogul Gebelik
Var 9 30
Yok 21 70
Antenatal steroid
Var 13 43,3
Yok 17 56,7
EMR
Var 6 20
Yok 24 80

EMR: Erken Membran Rupturi
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Calismaya katilan annelerin higbiri alkol ve sigara bagimlisi degilken
anne baba arasi akrabalik hi¢bir olgu igin gorulmedi. Tim anneler duzenli
gebelik takiplerine sahipti. Gebelik izlemleri sirasinda 10 annede (%33,3)
preeklampsi, 4 annede (%13,3) gestasyonel diyabet, 8 annede (%26,6)
hipertansiyon, 4 annede (%13,3) renal hastalik, 2 annede (%6,66) idrar yolu
enfeksiyonu gelisirken 7 anne (%23,3) tanilarina yonelik medikal tedavi
uygulanmigti. Gebelik zilemleri sirasinda 3 annede (%10) oligohidroamnios,
6 annede (%20) erken membran ruptura geligti. Gebeliklrein 9’u (%30) ¢odul
gebelikti. Dogum oOncesi 13 anneye (%43,3) antenatal steroid uygulanmigti.
Hicbir annede plasenta previa ya da ablasyo plasenta gelismedi. Hastalarin
klinik 6zelliklerinin dagihmi Tablo-14 ve 15’de gdsterilmistir.

Tablo-14: Klinik izlem Ozelliklerinin Dagilimi

N %
Entubasyon
Var 14 6,6
Yok 16 3,4
Ates Yuksekligi
Var 0 0
Yok 30 100
Hipotansiyon
Var 2 6,66
Yok 28 93,34
Fototerapi
Var 18 60
Yok 12 40
TPN
Var 28 93,4
Yok 2 6,66
Enteral Beslenme
Var 30 100
Yok 0
Umblikal Katater
Var 28 93,4
Yok 2 6,66
Perinatal Asfiksi
Var 4 13,3
Yok 26 86,7

TPN: Total Parenteral Nutrisyon
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Tablo-15: Klinik izlem Ozelliklerinin Dagilimi

N %

Pnémotoraks

Var 1 3,33
Yok 29 96,7
IVK

Var 5 16,6
Yok 25 83,4
Kiiltir pozitifligi

Var 0 0
Yok 30 100
Ibuprofen

Var 2 6,66
Yok 28 93,34
Hipotermi

Var 1 3,33
Yok 29 96,7
RDS

Var 11 36,6
Yok 19 63,4

Surfaktan Tedavisi

Var 11 36,6
Yok 19 63,3

IVK: Intraventrikiler Kanama, RDS: Respiratuar Distress Sendromu

Calismaya katilan olgularimizin klinik izlemleri sirasinda 14‘G entube
(%46,6) iken, hicbir hastada ates yuksekligi gézlenmedi, sadece 2 hastada
(%6,66) tansiyon dusiklugu gelisti. Bebeklerin %60‘na (n=18) fototerapi
uygulandi. Hastalarin %93,4‘4 (n=28) total parenteral beslenme alirken tim
hastalarda enteral beslenme bagslandi. Yogunbakim yatisi sonrasi hastalarin
%93,4’Une (n=28) umblikal katater uygulandi. Perinatal asfiksi 4 hastada
(%13,3) saptanirken 1 hastaya (%3,33) hipotermi tedavisi uygulandi.

izlem sirasinda RDS ile uyumlu olan ve surfaktan tedavisi alan 11
hasta (%36,6) mevcuttu. Sadece 1 hastada (%3,33) pndmotoraks saptandi.
Rutin ve klinik gerege gore yapilan transfontanel ultrasonografi sirasinda 5
hastada (%16,6) intraventrikiler kanama saptandi. Rutin transtorasik
ekokardiyograsi ile PDA saptanan 2 olguya (%6,66) ibuprofen uygulandi.
Yogun bakima kabul sirasinda ve gereginde alinan kan kulttrlerinde Greme
olmadi. Hastalarin klinik iziemde medikal tedavilerine gore dagilimlari Tablo-
16’da verilmistir.
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Tablo-16: Medikasyona gore dagilim

N %

Aminoglikozid 29 96,6
Sefalosporin 18 60
Vankomisin 3 10
Antifungal 1 3,33
Benzodiazepin 14 46,6
inotrop 2 93,33
Ditretik 12 40
ibuprofen 2 93,33

Calismaya katilan hastalara izlem suresince uygulanan antiiyotik,
benzodiazepin, ditretik ve ibuprofen tedavileri incelendi.

ABH gelisme oranlari, gunlere gore dagilimlari ve nRIFLE kriterlerine
gore siniflamasi Tablo-17’deki gibidir.

Tablo-17: ABH gelisimi, guinler icinde dagilimi ve siniflamasi

N %
ABH Gelismeyen 14 46,6
1. Giin ABH Geligen 2 6,66
3. Giin ABH Geligen 14 46,6
5. Glin ABH Gelisen 2 6,66
7. Gun ABH Geligen 1 3,33
NRIFLE Risk 14 77,7

ABH: Akut Bobrek Hasari, nRIFLE: Neonatal RIFLE
Schwartz formuline gére

GFR (GFRs) (ml/dk/1,73 m2) = Boy (cm) x K (0,33)/serum kreatinin
(mg/dl) 1. 3. 5. ve 7. gun icin hesaplandi. Dilrez hesabi i¢in gunluk tartilari
kullanildi.

NRIFLE siniflamasina goére hastalarin %46,6'sinda (n=14) akut
bdbrek hasari gérilmezken %53,4’Unde (n=16) 1. 3. 5. ve 7. gunlerde akut
bdbrek hasari saptandi.

Akut bobrek hasari gorulen hastalar nRIFLE siniflamasina gére %77,7

(n=14) ‘risk’, %22,3 (n=22,3) ‘injury’ olarak degerlendirildi. Glnlere gore

43



dagiimlarinda %6,66 (n=2) 1. gin, %46,6’sinda (n=14) 3. gun, %6,66’sinda
(n=2) 5. guin, %3,33’lUine ise (n=1) 7. gunde akut bdbrek hasari gézlenmistir.
Tablo-18'de tim olgularda serum sistatin-C ,idrar NGAL ve serum kreatinin
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri gorulmektedir.

Tablo-18: Tum olgularda gunlere gore sistatin-C, NGAL ve kreatinin

ortalamalari
Min-Maks Ort£Ss
Serum 1. Gun 0,08-4,80 1,7897+0,72021
Sistatin-C 3. Gln 0,54-2,93 1,8290+0,47796
(mg/l) 5. Gln 0,05-2,70 1,6280+0,54482
7. Gun 0,10-3,39 1,6977+0,57884
1. Gun 0,8-971,4 79,170+£176,334
idrar 3. Gln 2,0-1355 181,127+279,37
NGAL 5. Gln 3,0-636,6 83,610+139,777
(ng/ml) 7. GUNn 3,3-574,2 83,327+139,903
1. Gun 0,4-1,11 0,6383+0.1652
Serum 3. Gln 0,42-1,9 0.77033+0.2917
Kreatinin 5. GUn 0,37-1,02 0.62166%0.1542
(mg/dL) 7. Gln 0,26-0,77 0.49733+0.1297

Min: minimum, Max: maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, NGAL: Neutrophil

Gelatinase-Associated Lipocalin

Calismaya katilan olgularin 1. glin serum sistatin-C degeri 0,8 mg/l ile
4,8 mg/l arasinda degismekte olup, ortalama 1,7897+0,72021 mg/l olarak
saptandi. Uglincii giin serum sistatin-C degeri 0,54 mg/l ile 2,93 mg/l
arasinda degismekte olup, ortalama 1,8290+0,47796 mg/l olarak saptandi.
Besinci gun serum sistatin-C degeri 0,05 mg/l ile 2,7 mg/l arasinda olup,
ortalama 1,6280+0,54482 mg/l olarak saptandi. Yedinci guin serum sistatin-C
degeri 0,1 mg/l ile 3,39 mg/l arasinda olup, ortalama 1,6977+0,57884 mg/I
olarak saptandi.

Calismaya katilan olgularin 1. gin idrar NGAL degeri 0,8 ng/ml ile
971,4 ng/ml arasinda degismekte olup, ortalama 79,170+176,3344 ng/ml
olarak saptandi. Uglincii gun idrar NGAL degeri 2 ng/ml ile 1355,6 ng/ml
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arasinda degismekte olup, ortalama 181,127+279,3762 ng/ml olarak
saptandi. Beginci gun idrar NGAL degeri 3 ng/ml ile 636,6 ng/ml arasinda
degismekte olup, ortalama 83,610+139,7774 ng/ml olarak saptandi. Yedinci
gun idrar NGAL degeri 3,3 ng/ml ile 574,2 ng/ml arasinda degismekte olup,
ortalama 83,327+139,9031 ng/ml olarak saptandi.

Calismaya katilan olgularin 1. glin serum kreatinin degeri 0,4 mg/dl ile
1,11 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama 0,6383+0.1652 mg/dl olarak
saptandi. Uglinci giin serum kreatinin degeri 0,42 mg/dl ile 1,9 mg/dl
arasinda degismekte olup, ortalama 0.77033+0.29176 mg/dl olarak saptandi.
Besinci gun serum kreatinin degeri 0,37 mg/dl ile 1,02 mg/dl arasinda
degismekte olup, ortalama 0.62166+0.15420 mg/dl olarak saptandi. Yedinci
gln serum kreatinin degeri 0,26 mg/dl ile 0,77 mg/dl arasinda degdismekte
olup, ortalama 0.49733+0.129772 mg/dl olarak saptandi. Tablo-19 ve 20‘de
ABH geligen hastalarin demografik bilgileri gorulmektedir.

Tablo-19: Akut bdbrek hasarina goére tanimlayici 06zelliklerin

degerlendiriimesi.

ABH%
Yok Var
Cinsiyet Erkek 47,1 84,6 0.0572
Kiz 81,8 18,2
28-30 hafta 35,3 15,4 0,0992
Gestasyon yasi 30-34 hafta 58,8 46,2
34-37 hafta 5,9 8,5
1000g alti 15,4 17,6 1,0002
Dogum Tartisi 1000-2000g 53,8 58,8
2000g Usti 30,8 23,5
SGA Yok 84,6 82,4 1,0002
Var 15,4 17,6

SGA: Small For Gestational Age, ABH: Akut Bébrek Hasari
aFisher’s Exact Test PYates Continuity Correction Test *p<0,05
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Calismaya katilan hastalarda cinsiyet, gestasyon yaslari, dogum tartisi
ve IUBG acgisindan agisindan akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen
olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir. (p>0,05)
Tablo-20: Akut boébrek hasarina gbére tanimlayici  &zelliklerin

degerlendirilmesi.

ABH%
Yok Var
Dogum Sekli Normal Vajinal 11,8 5,4 0,5912
Sezaryen 82 4,6
APGAR 6 nin alti 35 85 0,3142
6 ve Uzeri 65 15
Hiperinflasyon Yok 71 96 0,201°
Var 31 29
Erken CPAP Yok 92 8,8 0,7082
Var 08 1,2
PBV Yok 3,8 8,8 1,000P
Var 6,2 1,2
MAS Yok 2,3 0 0,4332
Var 7,7 0

aFisher’s Exact Test PYates Continuity Correction Test *p<0,05
PBV: Pozitif Basingli Ventlasyon, MAS: Mekonyum Aspirasyon Sendromu, ABH: Akut
Bdbrek Hasari, CPAP:Surekli Zorlu Hava Yolu Basinci

Calismaya katillan hastalarda dogum sekli, APGAR, hiperinflasyon,
erken CPAP, PBV uygulanmasi ve mekonyum aspirasyon sendromu
agisindan akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05). Tablo-21’de ABH

gelisen hastalarin anneye ait 6zellikleri verilmistir.
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Tablo-21: Akut bobrek hasarina gore anne dzelliklerin degerlendirilmesi.

ABH%
Yok Var

20 yas alt1 0 7,7 0,242

Anne Yasi 20-35 yas 76,5 84,6
35yas ustii | 23,5 7,7

Preeklampsi Yok 69,2 64,7 1,000?
Var 30,8 35,3

GDM Yok 69,2 64,7 1,000*
Var 30,8 35,3

HT Yok 69,2 70,6 1,000*
Var 30,8 29,4

Oligohidroamnios Yok 92,3 88,2 1,000?
Var 7,7 11,8

Renal hastalik Yok 76,9 88,2 0,628?
Var 23,1 11,8

Gogul gebelik Yok 61,5 76,5 0,443
Var 38,5 23,5

Annede IYE Yok 100 88,2 0,4922
Var 0 11,8

Anne ilag Yok 84,6 70,6 0,427
Var 15,4 25,4

Sigara Yok 100 94,1 1,000?
Var 0 59

Antenatal steroid Yok 69,2 47,1 0,399°
Var 30,8 52,9

EMR Yok 100 64,7 0,024
Var 0 35,3

HT: Hipertansiyon, IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu, EMR: Erken Membran Riptird,
GDM:Gestasyonel Diyabet, @aFisher’s Exact Test , PYates Continuity Correction Test
*p<0,05

Anne vyasl, preeklampsi, gestasyonel diyabet, hipertansiyon,
oligohidroamnios, renal hastalik, ¢odul gebelik, annede idrar yolu
enfeksiyonu, annenin ilag kullanimi, sigara ve alkol bagimhligi, antenatal
steroid uygulanmasi agisindan akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen
olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir
(p>0,05).Akut bdbrek hasari gelisen hastalarda annede EMR gelisimi akut
bdbrek hasari gelismeyen olgulardan anlamh dizeyde yuksektir (p=0,024).

Tablo-22’de ABH gelisen hastalarin klinik 6zellileri verilmigtir.
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Tablo-22: Akut bobrek hasarina gore klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi.

ABH%
Yok Var
Entubasyon Yok 38,5 64,7 0,290°
Var 61,5 35,3
Hipotansiyon Yok 92,3 94,1 1,000?
Var 7,7 59
Fototerapi Yok 69,2 17,6 0,013%
Var 30,8 82,4
TPN Yok 0 100 1,000%
Var 100 94,1
Umblikal katater Yok 7,7 0 0,433
Var 92,3 100
TFUS Normal 76,9 82,4 1,000?
Ozellikli 23,1 17,6
Batin USG Normal 76,9 88,2 0,628
ozellikli 23,1 11,8
EKO PDA 38,5 76,5 0,084°
PFO 61,5 235
Surfaktan Yok 61,5 64,7 1,000?
Var 38,5 35,2
Perinatal asfikasi Yok 84,6 88,2 1,000?
Var 15,4 11,8
Hipotermi Yok 100 94,1 1,000?
Var 0 5,9
RDS Yok 61,5 64,7 1,000?
Var 38,5 35,3
Pnomotoraks Yok 92,3 100 0,433
Var 7,7 0
IVK Yok 76,9 88,2 0,628
Var 23,1 11,8
Kan gazi Asidik 76,9 76,5 1,000?
Bazik 23,1 23,5

TPN: Total Parental Nutrisyon, USG: Ultrasonografi, EKO: Ekokardiografi, RDS: Respiratuar
Distress Sendromu, IVK: Intraventrikuler Kanama

aFisher’'s ExactTest Yates Continuity Correction Test *p<0,05

Klinik izlemde entubasyon, hipotansiyon, parenteral beslenme,
umblikal katater varhigi, transfontanel ve batin ultrasonografinin 6zellikli
olmasi, ekokardiografide PDA veya PFO bulunmasi akut bdbrek hasari
gelisen ve gelismeyen olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptanmamigtir (p>0,05).

Perinatal asfiksi, hipotermi tedavisi uygulanmasi, RDS geligimi,

surfaktan tedavisi, pnémotoraks gozlenmesi, intraventrikiler kanama akut
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bobrek hasari gelisen ve gelismeyen olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklhlik saptanmamistir (p>0,05).

Yenidogan yogun bakima kabul esnasinda alinan kan gazinin asidik
ve bazik olusu akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)

Akut bobrek hasari gelisen hastalarda fototerapi uygulamasi akut
bobrek hasari gelismeyen olgulardan anlamh dizeyde ytksektir (p=0,013).
Hastalarin ABH gelisimi ve aldiklari tedavilerle iligkisi Tablo-23’de verilmistir.
Tablo-23:  Akut bobrek hasarina gore tanimlayici  Ozelliklerin

degerlendirilmesi.

ABH

Aminoglikozit Yok 7,7 0 0,403%
Var 92,3 100

Sefalasporin Yok 23,1 47,1 0,259%
Var 76,9 52,9

Vankomisin Yok 84,6 94,1 0,565%
Var 15,4 5,9

Antifungal Yok 100 94,1 1,000?
Var 0 5,9

Benzodiazepin Yok 38,5 64,7 0,290°
Var 61,5 35,3

Inotrop Yok 100 94,1 1,0002
Var 0 59

Furosemid Yok 61,5 58,8 0,880°
Var 38,5 41,2

Ibuprofen Yok 92,3 94,1 1,000*
Var 7,7 59

ABH: Akut Bébrek Hasari,2Fisher’'s Exact Test PYates Continuity Correction Test p<0,05
Aminoglikozit, sefalosporin, vankomisin, antifungal kullanimi agisindan

akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Yenidogan yogunbakim tedavisi sirasinda kullanilan benzodiazepin,
inotrop ajanlar, dilretik ve ibuprofen uygulamalari agisindan akut bdbrek
hasari gelisen ve gelismeyen olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin NGAL yukseklikleri ile

demografik dzelliklerinin iligkisi Tablo-24 ve 25°de gosterilmigtir.
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Tablo-24: NGAL yuksekligine gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendirilmesi.

NGAL%
Yok Var
Cinsiyet Erkek 78,6 50,8 2,625
Kiz 21,4 50
Gestasyon yasi 28-30 hafta 14,5 37,4 2,1262
30-34 hafta 64,3 43,8
34-37 hafta 21,4 18,8
Dogum Tartisi 1000g alti 14,3 18,8 1,1012
1000-2000g 50 62,5
2000g ustu 35,7 18,8
SGA Yok 85,7 81,3 0,1072
Var 14,3 18,8

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, SGA: Small For Gestational Age

Calismaya katilan hastalarda cinsiyet, gestasyon yaslari, dogum tartisi
ve IUBG acisindan agisindan NGAL yukseklikleriyle arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-25: NGAL yuksekligine gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendiriimesi

NGAL% Yok Var

Dogum Sekli Normal Vajinal 14,3 12,5 0,6482
Sezaryen 87,5 87,5

APGAR 6’nin alti 21,4 37,5 0,4402
6 ve lzeri 78,6 68,5

Hiperinflasyon Yok 78,6 43,8 0,117°
Var 21,4 56,3

Erken CPAP Yok 42,9 81,3 0,072°
Var 51 18,8

PBV Yok 64,3 50 0,676°
Var 35,7 50

MAS Yok 92,9 100 0,4672
Var 7,1 0

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, PBV: Pozitif Basingli Ventilasyon, MAS:
Mekonyum Aspirasyon Sendromu, CPAP:Surekli Zorlu Hava Yolu Basinci, 8Fisher’'s Exact

Test PYates Continuity Correction Test *p<0,05
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Calismaya katilan hastalarda dogum sekli, APGAR, hiperinflasyon,
erken CPAP, PBV uygulanmasi ve mekonyum aspirasyon sendromu
agisindan NGAL vyukseklikleri arasinda anlamli farklihk saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo-26 ve 27'de NGAL vyukseklikleri ile annelerin ozellikleri
arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo-26: NGAL yuksekligine gére anne 6zelliklerinin degerlendiriimesi

NGAL %
Yok Var
Anne Yasi 20 yas alti 0 6,3 1,0002
20-35 yas 87,5 75
35 yas ustu 14,3 18,8
Preeklampsi Yok 78,6 56,3 0,2602
Var 21,4 43,8
GDM Yok 71,4 62,5 0,709
Var 28,6 37,5
HT Yok 78,6 62,5 0,4402
Var 21,4 37,5
Oligohidroamnios | Yok 92,9 87,5 1,0002
Var 7,1 12,5
Renal hastalik Yok 85,7 81,3 1,0002
Var 14,3 18,8
Cogul gebelik Yok 64,3 75 0,6942
Var 35,7 25

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, GDM: Gestasuonel Diyabet, HT:
Hipertansiyon

aFisher’s Exact Test PYates Continuity Correction Test *p<0,05
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Tablo-27: NGAL yuksekligine gore anne 0Ozelliklerin degerlendirilmesi

NGAL
Yok Var
Annede IiYE Yok 92,9 93,8 1,000
Var 7,1 6,3
Anne ilac Yok 71,4 81,3 0,675
Var 28,6 18,8
Sigara Yok 92,9 100 0,4672
Var 7,1 0
Antenatal Yok 42,9 78,8 0,290P
steroid Var 57,1 21,3
EMR Yok 78,6 21,3 1,0002
Var 21,4 78,8

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu,
EMR: Erken Membran Ruptirl, 2Fisher's Exact Test PYates Continuity Correction Test
*p<0,05

Anne vyasl, preeklampsi, gestasyonel diyabet, hipertansiyon,
oligohidroamnios, renal hastalik, ¢odul gebelik, annede idrar yolu
enfeksiyonu, annenin ila¢g kullanimi, sigara ve alkol bagimhligi, antenatal
steroid uygulanmasi ve EMR gelisimi acgisindan NGAL yukseklikleri ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-28 ve 29°de NGAL yukseklikleri ile klinik 6zellikleri arasindaki
iligki gosterilmistir.
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Tablo-28: NGAL yuksekligine gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendiriimesi

NGAL %
Yok Var
Entubasyon Yok 42,9 62,5 0,478
Var 57,1 37,5
Hipotansiyon Yok 100 87,5 0,4852
Var 0 12,5
Fototerapi Yok 71,4 12,5 0,04°
Var 28,6 87,5
TPN Yok 0 6,3 1,0002
Var 100 93,8
Umblikal katater Yok 7,1 0 1,1822
Var 92,9 100
TFUS Normal 78,6 81,3 0,4672
ozellikli 21,4 18,8
Batin USG Normal 78,6 87,5 0,6422
Ozellikli 214 12,5
EKO PDA 50 68,8 0,501
PFO 50 31,3
Surfaktan Yok 64,3 62,5 1,000P
Var 35,7 37,5

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, TPN: Total Parenteral Nutrisyon,

TFUS: Transfontanel Ultrasonografi, EKO: Ekokardiografi, @Fisher's Exact Test, PYates
Continuity Correction Test, p<0,05

Klinik izlemde entubasyon, hipotansiyon, parenteral beslenme,
umblikal katater varlidi, transfontanel ve batin ultrasonografinim ozellikli
olmasi, ekokardiografide PDA veya PFO bulunmasi agisindan NGAL
yukseklikleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir
(p>0,05)
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Tablo-29: NGAL yuksekligine gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendiriimesi

NGAL
Yok Var
Perinatal asfikasi Yok 92,9 81,3 0,6022
Var 7,1 18,8
Hipotermi Yok 100 93,8 1,0002
Var 0 6,3
RDS Yok 64,3 62,5 1,000P
Var 35,7 37,5
Pndmotoraks Yok 92,9 100 0,4672
Var 7,1 0
IVK Yok 78,6 87,5 0,6422
Var 21,4 12,5
Kan gazi Asidik 78,6 75 1,0002
Bazik 21,4 25

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, RDS: Respiratuar Distress
Sendromu, IVK: Intraventrikuler Kanama, @Fisher's Exact Test, ?Yates Continuity Correction
Test, *p<0,05

Perinatal asfiksi, hipotermi tedavisi uygulanmasi, RDS gelisimi,
surfaktan tedavisi, pnomotoraks gozlenmesi, intraventrikiler kanama
bulunmasi NGAL yukseklikleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Yenidogan yogun bakima kabul esnasinda alinan kan gazinin asidik
ve bazik olusu bulunmasi NGAL yukseklikleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhhk saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarda fototerapi uygulamasi ile NGAL yiikseklikleri arasinda iligki
goruldi (p=0,04). Tablo-30’da NGAL ytukseklikleri ile medikasyon 6zellikleri

arasindaki iligki gosterilmigtir.
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Tablo-30: NGAL yuksekligine gore medikasyon 6zelliklerin degerlendiriimesi

NGAL
Yok Var
Aminoglikozit Yok 7,1 0 0,4672
Var 82,9 100
Sefalasporin Yok 28,6 43,8 0,741P
Var 71,4 56,3
Vankomisin Yok 100 81,3 0,2282
Var 0 18,8
Antifungal Yok 100 94,1 1,0002
Var 0 5,9
Benzodiazepin Yok 42,9 62,5 0,428
Var 57,1 37,5
inotrop Yok 100 93,8 1,0002
Var 0 6,3
Furosemid Yok 71,4 50 0,232
Var 28,6 0
ibuprofen Yok 92,9 93,8 1,000
Var 7,1 6,3

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, 2Fisher's Exact Test, PYates
Continuity Correction Testi, *p<0,05

Hastalara uygulanan medikal tedaviler ile bulunmasi NGAL
yukseklikleri acisindan istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmamistir
(p>0,05).

ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin serum sistatin- C degerleri

arasindaki iligki Tablo-31’'de verilmistir.
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Tablo-31: ABH olma durumuna gore 1. 3. 5. ve 7. gin serum sistatin-C

degerlendirmeleri

ABH

Serum  sistatinC Var (n=17) Yok (n=13)
(mg/l)

1.Gun  Ort+Ss 1,9094+0,0927 1,6331+0,3515 0,174¢
Min-Maks 0,08-4,8 1-2,07
(Medyan) (1,8505) (1,7100)

3.Gun  Ort£Ss 1,7947+0,2948 1,8738+0,6575 0,661¢
Min-Maks 1,33-2,35 0,54-2,93
(Medyan) (1,74) (1,87)

5.Gin  Ort£Ss 1,5706+0,4507 1,7031+0,66002  0,530°
Min-Maks 0,15-2,16 0,05-2,7
(Medyan) (1,65) (1,61)

7.GUn  Ort£Ss 1,7865+0,6783 1,5815+0,4127 0,345¢
Min-Maks 0,1-3,39 0,72-2,01
(Medyan) (1,83) (1,79)

ABH:Akut Bobrek Hasari

cMann Whitney U Test, dindepindep endent Samples Test, Min: minimum, Max: maksimum,

Ort: ortalama, Ss: standart sapma p<0,05

ABH gelisen olan olgularin 1. 3. 5. ve 7. gin serum sistatin-C
dizeylerinde ABH gelismeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
duzeyde fakhlik saptanmamistir. ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin idrar

NGAL degerleri arasindaki iligki Tablo-32’de verilmistir.
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Tablo-32: ABH olma durumuna gore 1. 3. 5. ve 7. gun idrar NGAL

degerlendirmeleri

ABH
idrar Var (n=17) Yok (n=13) ap
NGAL(ng/ml)
1. Gln Ort£Ss 43,369+43,80 114,261+260,586 | 0,754¢
Min-Maks | 1,6-152,5 0,8-971
(Medyan) | (22,7) (28)
3. Gun Ort£Ss 224,43+229,38 | 60,584+43,79 0,028¢
Min-Maks | 3,7-690,3 2-110
(Medyan) | (201,1) (82,6)
5. Gin Ort£Ss 120,33+201,177 | 62,407+60,8394 | 0,572¢
Min-Maks | 3-636,6 3,2-205,3
(Medyan) | (24,2) (29,5)
7. GUn Ort£Ss 82,55+£132,103 | 75,661+154,205 | 0,408°¢
Min-Maks | 5,7-469,6 3,3-574,2
(Medyan) | (25,1) (18,6)

ABH:Akut Bobrek Hasari, NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

cMann Whitney U Test, dindepindep endent Samples Test, Min: minimum, Max: maksimum,

Ort: ortalama, Ss: standart sapma , p<0,05

ABH geligsen olgularin 1. 3. 5. ve 7. gun idrar NGAL duzeylerinde ABH

gelismeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamh dizeyde faklilk
saptanmamigtir. 3. gun idrar NGAL duzeyleri ABH gelisen olgularda anlamli
derecede yuksektir. Hastalarin sistatin-C ve NGAL dederlerinin gunler arasi

iligkisi Tablo-33’deki gibidir.
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Tablo-33:Tum olgularda; sistatin-C ve NGAL olgumleri arasindaki iligkinin

degerlendiriimesi

Cys-C | NGAL Cys-C | NGAL Cys-C NGAL Cys-C NGAL

1.Gin | 1.Gun 3.Gun | 3.Gin 5.Gin 5.Gin 7.Gun 7.Gln

Cys-C 1.Giun P 0,408 0,557 | 0,634 0,514 0,189 0,829 0,940
R 0,157 0,112 0,091 0,124 0,247 0,041 0,014

NGAL 1.Gin P 0,427 | 0,038 0,781 0,059 0,074 0,083
r 0,151 | 0,381 0,053 0,349 0,331 0,322

Cys-C 3.Gin Pl - - - 0,540 0,441 0,510 0,406 0,268
r 0,117 0,146 0,125 0,157 0,209

NGAL 3.Gun p|- - - - 0,986 0,824 0,017 0,618
r 0,003 0,042 0,431 0,095

Cys-C 5.Gin Pl - - - - - 0,771 0,248 0,107
r 0,055 0,218 0,300

NGAL 5.Gun Pl - - - - - - 0,708 0,845
r 0,071 0,037

Cys-C 7.Gln P - - - - - - - 0,040
r 0,376

Cys-C: Sistatin-C, NGAL:Neutrophil Gelatinase Associated Lipcalin, r=Spearman’s
Korelasyon atsayisi, **p<0,0
TUm hastalarda serum sistatin-C ve idrar NGAL degerlerinin gtnlere

gore kargilastiriidi. 1. gun NGAL degerleri ile 3. gun NGAL degerleri
arasinda, 3. gun NGAL degerleri ile 7. gun sistatin-C degerleri arasinda ve 7.
gln NGAL degerleriyle 7. gin sistatin-C degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (p<0,05).

ABH gelisen hastalarin sistatin-C ve NGAL degerlerinin gunler arasi

iliskisi Tablo-34’deki gibidir.
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Tablo-34: ABH saptanan olgularda sistatin-C ve NGAL o&lgumleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi

Cys-C | NGAL Cys-C | NGAL Cys-C NGAL Cys-C NGAL
1.Giun | 1.Gln 3.Gin | 3.Gin 5.Gln 5.Gln 7.Gln 7.Gun
Cys-C 1.Giin Pl - 0,687 0,203 0,619 0,026 0,159 0,461 0,922
r 0,212 -0,486 | 0,133 -0,177 0,216 -0,372 -0,011
NGAL 1.Giin Pl - - 0,694 0,019 0,889 0,390 0,022* 0,032*
r 0,123 0,165 0,132 0,392 -0,189 -0,123
Cys-C 3.Gun P - - - 0,155 0,743 0,314 0,453 0,779
r 0,165 0,128 0,038 0,005 0,066
NGAL 3.Gin p - - 0,722 0,948 0,148 0,955
r 0,570 0,359 -0,209 0,614
Cys-C 5.Giin Pl - - - - 0,952 0,352 0,981
r 0,525 0,287 0,495
NGAL 5.Giin P - - - - - 0,271 0,794
r 0,005 0,005
Cys-C 7.Gln P - - - - - 0,009**
r -0,029

Cys-C: Sistatin-C, NGAL:Neutrophil Gelatinase Associated Lipcalin, r=Spearman’s

Korelasyon Katsayisi *p<0,05, r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01

ABH gelisen olgularda 1. gun NGAL degerleriyle 3. gun ve 5. gun
NGAL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmigtir
(p>0,05). 1. gin NGAL degerleriyle 7. gin sistatin-C degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p>0,05). 1. giin sistatin-C ve 5.
Gun sistatin-C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p>0,05). 7. gun NGAL degerleriyle 7.gun sistatin-C degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmigtir (p>0,01).

ABH gelisen hastalarin NGAL degerlerinin glnler arasindaki degisimi
Tablo-35’deki gibidir.
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Tablo-35: ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda gunler arasindaki

degisimler
NGAL NGAL NGAL NGAL NGAL NGAL
3.-1.Gun | 5.-1.Gdn | 7.-1.Gun 3.-5.Gun | 3.-7.Gun 5.-7.Gun
ABH olanlar | 0,03 0,758 0,309 0,022 0,062 0,981
ABH 0,650 0,701 0,421 0,753 0,507 0,345
olmayanlar

NGAL:Neutrophil Gelatinase Associated Lipcalin, ABH: Akut Boébrek Hasari,

Wilcoxon signed ranks test

ABH gelisen olgularda 1. gin NGAL olcimine goére 3. gin NGAL
Olcimundeki ortalama 211,6£285,11 ng/ml artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003, p<0,05).

ABH gelisen olgularda 3. gin NGAL olgimine goére 5. giin NGAL
Olcimundeki ortalama 164,1589+166,78296 ng/ml dusUs istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,022, p<0,05).

ABH gelismeyen olgularda NGAL degerlerinin gunler arasindaki
degisimi dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,05).Tdm
hastalarin hastalarda idrar NGAL ve serum sistatin-C cut-off degerleri,
duyarlihik ve 6zgullikleri Tablo-36'da verilmigtir. Sekil 1 ve 2’de ise ROC
egrileri gosterilmistir.

Tablo-36:Tum hastalarda idrar NGAL ve serum sistatin-C Roc analiz

degerlendiriimesi

Cut off ROC Curve | Duyarlilik Ozgiillik | PKD | NKD
area (%95 CI)
NGAL >64,45 0,670 0,7 0,76 80 66,7
(ng/ml) (0,475 -0,829)
Cut off ROC Curve | Duyarhilik Ozgiillik | PKD | NKD
area (%95 ClI)
Sistatin- <1,9 0,529 0,8 0,3 65,2 | 714
C(mg/l)

NGAL:Neutrophil Gelatinase Associated Lipcalin, ROC: Receiver operating

characteristics , PKD: pozitif kestirim degeri, NKD: negatif kestirim degeri
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Idrar NGAL igin cut off noktasi >64,45 ng/ml olarak saptanmis, ROC
egrisi altinda kalan alan %67 (%95 CI: 0,475-0,829) olup; duyarlilik %70;
0zgullik %76; pozitif kestirim degeri 80 ve negatif kestirim degeri 66,7°dir.
Serum sistatin-C igin cut off noktasi <1,9 mg/l olarak saptanmis, ROC
egrisi altinda kalan alan %52,9 (%95 CI: 0,365-0,737) olup; duyarlilik %80;
0zgulluk %30; pozitif kestirim degeri 65,2 ve negatif kestirim degeri 71,4'dir.
Sekil-1: NGAL ROC egrisi
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Sekil-2: Sistatin-C ROC egrisi
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TARTISMA

Akut bobrek hasari yenidogan yogunbakim Unitelerinde morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir risk faktori olarak etkisini devam ettirmektedir.

Yenidoganlarda ABH'nin insidansi ve prevelansi kesin olarak
bilinmemektedir ancak c¢alismalar yenidogan yogunbakim Unitelerinde
ABH’nin insidansi % 6-24, prevalansi ise % 3-8 arasinda oldugunu
gOstermigtir ve bu vakalarin yaklasik olarak tcte biri preterm bebeklerdir (18).
Biz, 28-37 hafta arasi preterm bebeklerden olusan ¢alismamizda akut bébrek
hasari gelisme riskini %53,4 olarak saptadik.

Elmas T. ve ark. calismasinda, ABH ve non-ABH gruplari arasinda;
maternal 6zellikler bakimindan sadece plasenta dekolmani agisindan anlaml
farkhlik saptanirken bizim g¢alismamizda EMR gelisimi akut bdbrek hasari
olan grupta anlaml derecede yuksekti (190).Bu durumu prenatal donemden
baslayan ve dogumda devam eden stres faktorlerine ve postnatal tedavi
gereksinimine bagladik. ki grup arasinda cinsiyet, SGA, dogum tarzi,
mekonyum aspirasyon Oykusu agisindan Elmas T. ve ark. calismasinda
anlamli farkhlik gorulmemigtir. Literatirle uyumlu olarak dogum Oykuleri
agisindan iki grup arasinda calismamizda da anlaml fark saptanmamistir.

Tanyeri ve ark. RDS’li yenidoganlarla yaptigi calismasinda ABH
gelisen prematurelerde dogum agirhiginin ve gebelik suresinin dusuk oldugu
bulunmustur (226). Mahtur ve ark. (43) ABH gelisimini dogum agirligi ile
iligkili, gebelik haftasi ile iliskisiz olarak bulmuslardir. Bizim calismamizda
ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda dogum agirhgi ve gestasyonel
yas agisindan anlamli farkliik bulunmamistir.

Preterm yenidoganlar i¢cin ABH gelisimine dair ¢cok sayida potansiyel
risk faktord tanimlanmistir (33,91,217). Tamamlanmamis nefrogenez ve
dusuk sayida nefron sebebiyle; prematiritenin kendisi de ABH icin bagimsiz
bir risk faktorudur. Ayrica dusuk gestasyon yasi, dusuk dogum agirhgi, dusuk
Apgar skoru da literatirde yenidoganlardaki bozulmus renal fonksiyon igin
bagimsiz risk faktéri olarak rapor edilmistir (33,91,217-219). ABH gelisen
preterm yenidoganlar ve CDDA yenidoganlarda APGAR 1-5 dk skorlari, kan
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basinci dlgumleri ve yenidogan yogunbakim uygulamasi sonrasi kan gazi Ph
degerleri daha dugsuk gozlenmistir (190). Aggarwal ve ark. (240) 34 hafta Ustu
gestasyon yasina sahip yenidoganlarda yaptigi calismada

5. dakika APGAR skoru 6’nin altinda olan ve asfiksiye maruz kalmis olan
olgularin ABH gelisim riskinin daha yuksek oldugu saptanmistir. Literatiirde
bazi ¢alismalar dusik APGAR skorlu bebeklerde dogum sonrasi izlemde
komplikasyonlarin daha sik goruldugu ve ABH insidansinin yuksek oldugu
bildirse de (227) Tanyeri ve ark. (226) ¢calismasinda disik APGAR skorunun
ABH ile iligkisinin olmadigi bildirilmigtir. Benzer sekilde galismamizda ABH
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda APGAR skoru ve yenidogan
yogunbakima kabul esnasinda bakilan kan gazi Ph dizeyleriyle ilgili anlamh
farkhlik gérilmedi.

Term yenidoganlarla karsilastirildiginda, preterm yenidoganlar daha
yuksek ABH riski altindadir ¢inklu prenatal fetal distress sdzkonusudur ve
RDS, PDA, sepsis, intrauterin gelisme geriligi, plasental yetmezlik ve anne
ilagc kullanimi gibicok sayida risk faktériine maruziyet meydana gelebilir. Ek
olarak, preterm yenidoganlarin postnatal seyri, kardiyo-respiratuvar destek
ihtiyaci, hipotansiyon ve hipoksi sebebiyle komplike hale gelebilir
(33,91,217).

Respirauvar distres sendromu ve/veya hipoksi renal hipoperflizyon ile
ABH"na yol acar (232). Geng¢ ve ark. (235) calismalarinda RDS tanisi ile
izlenilen hastalarin %54.5’'inde ABH gelistigini bildirmislerdir. Hipotansiyon
renal perflUzyonun azalmasi ve GFR’'In dusmesi yolu ile ABH agisindan
onemli bir risk faktoradir (228,229). Tanyeri ve ark. (226) ABH gelisen
hastalarda hipotansiyon sikligini yuksek bulmuslardir. Bizim calismamizda
klinik gozlem sirasinda gelisen hipotansiyon ve RDS’nin ABH ile arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir.

Dogumdaki entibasyon, mekanik ventilator tedavisi, perinatal asfiksi,
IVH kullanimi anlamli olarak farklidir (190,225). Calismamizda sadece bir
olguda hipoksik iskemik ensefalopati gelisti ve klinik izlem sirasinda evre 2
(injury) ABH izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi.

Elmas T. ve ark. ¢alismasinda surfaktan tedavisi, umbilikal katater

kullanimi (arteriyal veya vendz), pnémotoraks gelisimi, fototerapi ve devaml
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pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi bakimindan gruplar arasinda
anlamli farkhlik yoktur (190). Ancak ¢alisamamizda literatlirden farkl olarak
fototerapi alan hastalarda ABH gelisimi anlamli olarak yuksek saptanmistir.
Bu durumu fototerapi sirasinda gelisebilecek hidrasyon geregine bagladik.

Yapilmig calismalarda (60,224,232) klinik olarak semptom veren
PDA'nin sol sag sant gelisimi ile renal hipoperfizyona sebep olmasi ve PDA
icin uygulanan medikal kapamanin ABH etkeni olabilecedi gdsterilmistir.
Bizim calismamizda PDA varhdi ile ABH gelisimi agisindan benzer bir iligki
g6zlenmedi. Bu durumu medikal kapama gerektiren hastalarimizin azligi ve
PDA varliginda sant gelismemesine bagladik.

Postnatal ilag maruziyetinin preterm infantlarda %50 ABH gelisimine
etken olabilecegi (22) Cataldi ve ark. calismasinda da antibiyotik, NSAID
(nonsteroid antiinflamatuar) ve dilretiklere uzun sure maruz kalmanin
ABH’na sebep olabilecegi dusunulmuastur (224).

Viswanathan ve ark. (217) yaptigi calismada postnatal dénemde
sefotaksim, benzodiazepin, ditretik ve dopamin/dobutamin maruziyeti olan
olgularda ABH gelisimi daha sik saptanmigtir. Calismaya katilan hastalarimiz
aminoglikozid, sefalosporin, antifungal, vankomisin, benzodiazepin, inotrop
ajanlar ve diuretikler agisindan degerlendiriimis ancak ABH gelisimini

artirdigini destekleyen istatistiksel fark gézlenmemistir.

Kavaz ve ark. (225) pediatrik yodun bakim uGnitesinde yaptiklar
calismada ABH insidansini pRIFLE kriterlerine gére % 35,9, AKIN kriterlerine
gore ise % 33,3 olarak bildirmiglerdir. Jetton ve Askenazi ark. (91) tarafindan
yapilan bir calismada pRIFLE’deki 0,5 ml/kg/saat idrar cikisi kriterinin ABH'’yI
gOstermede c¢ok duyarli olmadigini ¢unki ABH olan hastalarin gogunun
nonoligurik oldugunu belirtmiglerdir. Akut bdbrek hasarinin erken tespitine
yonelik yapilan ve idrar gikigi kriterinin ytuksetilmesini dneren Neonatal RIFLE
calismasi bulunmaktadir ( 92,236).

Calismamizda nRIFLE siniflamasina gore hastalar GFR ve dilrezleri
kullanilarak ABH gelisimi degerlendiriimistir. nRIFLE siniflamasina goére
%53,3 hastada ABH tanindi. Bu hastalarin %77,7’si ‘risk’ gosterirken %22,3’(
de ‘injury’ ile uyumluydu (17,237).
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Yapilmig pek c¢ok calismada yenidogan, sut ¢ocugu ve erigkin
populasyondaki kritik hastalarda serum kreatinin duzeyindeki artigi idrar
NGAL, KIM1 gibi idrar belirtecleri daha erken haber verebilmektedir
(208,209). Pek c¢ok calisma baz idrar belirte¢ konsantrasyonlarinin
gestasyon vyasl ile degisebilecegini desteklemektedir (195,201,210).
Askenazi ve ark. (189) ¢cok dusuk dogum agirlikh yenidoganlari kapsayan
calismalarinda ABH iligkili biyomarklarin gestasyon yasi ve dogum
agirhgindan bagimsiz oldugu saptanmistir. Calismamizda idrar NGAL ve
serum sistatin-C duzeylerinin gestasyonel haftadan etkilenmedigini saptadik.

Askenazi ve ark. (189) ¢ok dusik dogum agirlikli infantlar kapsayan
calismalarinda ABH gelisen hastalarda daha yuksek idrar NGAL dlzeyleri
gorulurken idrar sistatin-C seviyeleri agisindan istatiksel olarak farklilik
saptanmamistir.

Elmas T. ve ark. calismasinda (207) idrar NGAL degerlerinin,
postnatal 1. ve 7. glnlerde preterm yenidoganlarda gestasyon yasi, dogum
agirhgi ve cinsiyet ile iliskili olmadigini géstermistir. ileri derecede preterm
yenidoganlardaki idrar NGAL duzeyleri ve buyuk ¢cocuk ya da erigkinlerdeki
normal de@erlerle benzerdir. Askenazi ve arkadaglar (189), idrar NGAL'in
gestasyonel yas ve dogum kilosundan bagimsiz olarak ileri preterm
infantlarda ABH ve mortaliteyi 6ngorebilecegini rapor etmistir. Benzer seklilde
elde ettigimiz verilerde NGAL yulkseklikleri dogum kilosu arasinda iliski
gormedik.

Hemfikir olunmasi gereken bir bagka nokta ise serum kreatinin artigini
ongorerek yenidoganda ABH taninmasi i¢in dnemli olan bu biyobelirteclerin
mortalite acgisindan da anlamli oldugudur. Son ddénemdeki cok merkezli
calismalarda NGAL degerlerinin serum kreatinin yuksekligi olmadan da
mortaliteyi onceden haber verebildigi goérulmustar (213). Clerico ve ark.
calismasinda (203) serum kreatininde yukselme olmadigi durumlarda da
subklinik ABH taninmasinda NGAL’in anlamli sonuglart oldugunu
goOstermigtir. Sarafidis ve ark. (221) 27-32 haftalik yenidoganlarda ABH’ni
saptamada idrar NGAL ve serum kreatinin etkinliginin karsilastirildigi
calismasinda hafif ABH olgularinda ylksek idrar NGAL seviyeleri gorultrken

serum kreatinin duzeylerinde en erken 1-2 gunde artig gorulmastur. Bu da
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prematur yenidoganlarda idrar NGAL’in serum kreatininden daha erken
donemde ABH taninmasini saglayan bir belirte¢ oldugunu duasundarmustir
(191,192). Literatir ile uyumlu sekilde ABH gelisen olgularda nRIFLE
siniflamasina goére ‘risk’ gelistigi glnlerde idrar NGAL seviyelerinde artis
gOzlenmis ancak serum kreatinin ve sistatin—C seviyelerinde anlamh artis
olmamistir. Idrar NGAL seviyeleri ile serum sistatin—C degerleri korelasyon
analizinde 1. gin NGAL degerleriyle 7. gun sistatin-C degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmisgtir.

Koyner ve ark. galismasinda (204) yogun bakim unitesine kabulde
idrar sistatin-C en iyi erken evre 1 ABH'yi tespit edebilirken 6. saattte NGAL
en lyi erken evre 3 ABH'yi tespit edebilir. Sarafidis ve ark. (221) 27-32
haftalik yenidoganlarda ABH’'ni saptamada idrar NGAL ve serum kreatinin
etkinliginin karsilastinldigr calismasinda idrar NGAL duzeylerinde gerileme 2
gune kadar olmustur. Bizim galigsmamizda idrar NGAL 1. guine goére 3. guinde
ortalamada anlamli artis goérulirken 3. ginden 5. gline duzeylerde anlamli
dusus saptanmistir.

Elmas T. ve ark. yenidodanlarda yaptigi calismalarinda (190) ABH
grubundaki olgulardan postnatal 1. 3. ve 7. gunlerde saglanan 6rneklerden
kontrol grubuna goére daha yuksek idrar NGAL seviyeleri elde edilmigtir.
Benzer sekilde ¢calismamizda ABH gelisen ve gelismeyen olgularda sistatin-
C ve NGAL seviyeleri guinlere gore degerlendirildiginde sistatin-C icin anlamh
fark gozlenmezken 3. gin idrar NGAL duzeyleri ABH gelisen olgularda
anlamli derecede yuksektir.

O.D6nmez ve ark. (242) calismasinda kreatinin ve sistatin-C etkinligi
karsilastinimis ve sistatin-C duyarhligi %70 6zgullugd %58 olarak
saptanmigtir. Biz ¢alismamizda sistatin-C duyarliigi %80 6zgulligu %30
olarak degerlendirdik.

Marissa D. ve ark. (243) calismasinda idrar NGAL analizinde AUC
(area under the curve): 0,71 olarak degerlendirilmistir. Calismamizda NGAL
cut-off <64,45 ng/ml saptarken AUC: 0,67 olarak elde ettik.

Parravicini ve ark. (194) CDDA yenidoganlarda idrar NGAL referans
araliklarinin belirlenmesi igin yaptiklari ¢alismada kuiltir pozitif sepsisli
olgularda idrar NGAL duzeylerinin saglikh yenidoganlara goére 30 kat daha
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yiuksek saptamislardir. Bu da idrar NGAL'in sepsis i¢in dnemli bir negatif
belirte¢ oldugunu dusundurmastir. Bizim g¢alismamizda olgular kan ve idrar
kaltarid, hemogram, CRP ile sepsis acgisindan degerlendirilmigtir,
hastalarimizda sepsis bulgusu olmamasi nedeniyle ABH ve NGAL arasindaki
iligki belirlenememistir. Bu durum hastalarin yenidogan yogunbakima yatisi
sonrasi 7 gun izlenmesi nedeniyle olabilir. Ancak g¢alismamizda NGAL ile
klinik gézlem bulgulari arasinda sadece fototerapinin anlamli iligkiye sahip
oldugunu go6zlemledir.

Elmas T. ve ark. RDS’li yenidoganlarda yaptidi calismada (200)
postnatal 3. ginde RDS ve ABH'si olan yenidoganlarda serum sistatin-C
seviyeleri; RDS'si olan ancak ABH'si olmayan yenidoganlara ve kontrol
grubundaki olgulara gére anlamli olarak daha ytksekti. RDS'si olan preterm
yenidoganlarda; serum sistatin-C seviyesinin ABH gelisimi ile istatistiksel
olarak anlaml iligkisi oldugu bulundu. Bizim g¢alismamizda RDS ile ABH
arasinda ve RDS ile idrar NGAL duizeyleri arasinda anlamli iliski gézlenmedi.

Son dénemde yapilan CDDA yenidoganlarda yapilan c¢alismalar;
ABH'si gelisen olgularin daha yuksek idrar NGAL seviyelerine sahip
olduklarini  gostermigtir ve ABH icin erken Dbiyobeliteg omasini
desteklemektedir (191,194,196). Mishra J ve arkadaslarinin galismasinda
(147) NGAL, iskemik ve nefrotoksik renal hasar icin erken, sensitif,
noninvaziv bir idrar biyobelirteci olabilecedi gorulmustur. Bizim ¢alismamiz da
literatiirle uyumlu olarak NGAL'’in yenidoganlarda ABH tanisinda zaman

kazandiracag! yonundedir.

Sonug olarak galismamizda yenidoganlarda ABH gelisiminin nRIFLE
siniflamasiyla de@erlendiriimesinin idrar ¢ikisi ve kreatinin duzeylerinin
takibinden daha etkili oldugunu saptadik. idrar NGAL seviyelerinin klinik ABH
bulgulari gelismeden kreatinin ve sistatin-C ylksekliginden gunler énce
belirgin yukseldigi olmasinin yanisira 0Ozgullik bakimindan sistatin-C’ye
ustinligu de gorulda. Literatirde az sayida yenidoganlarda idrar NGAL
calismas! bulunmaktadir. Yapilmis calismalarda da biiyiik cogunlukla ELISA
yontemi kullaniimis olup biyokimyasal yontem Uzerine cut-off degerlerine

ihtiyag vardir. Biz c¢alismamizda klinik kolaylik acgisindan hizli cevap
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alinabilecek biyokimyasal yontemle NGAL oOrneklerini degerlendirdik ve cut-
off degerini >64,45 ng/ml olarak saptadik.

Akut bobrek hasarinin erken tanisi konusunda duyarliligi ve 6zgullugu
yiuksek belirtecler yararli olacagini ve taninin guvenilirligini artiracagi

disunmekteyiz.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

AGA: Gestasyonel yasa uygun dogum agirligi
AKIN:Acute Kidney Injury Network

AUC: Area under the curve

CRP: C-reaktif protein

CDDA: Cok dusuk dogum agirhkli

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assey

GH: Gestasyon haftasi

IUBG: intrauterin biiyiime geriligi

IVK: intraventrikiiler kanama

KDIGO:Kidney Disease, improving Global Outcomes
NAG: N-acetyl-beta-D-glucosaminidase

NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
NKD: Negatif kestirim degeri

NSAID: Nonsteroid antienflamatuar

PCT: Prokalsitonin

PDA: Patent duktus arteriozus

PKD: Pozitif kestirim degeri

RDS: Respiratuvar distres sendromu

RIFLE: risk-injury-failure-loss-end stage organ failure
ROC: Receiver operating characteristics

SAA: Serum amiloid a

SGA: Gestasyonel yasa gore kuguk dogum agirhigi
TFUS: Transfontanel ultrasonagrafi

UUTF: Uludag Universitesi Tip Fakiltesi

84



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca gerekli tum yardim, tavsiye ve
yonlendirmeleri yapan, karsilastigim problemlerin ¢d6zimunde engin
deneyimlerinden yararlandigim tez danismanim, ¢ok degerli hocam Prof. Dr.
Osman Dénmez’e

Uzmanlik egitimim boyunca emekleri gegcen Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dali Baskani hocam sayin Prof. Dr. Betll Berrin Sevinir
basta olmak tzere tum Anabilim Dali 6gretim Gyeleri hocalarima;

Asistanligim suresince ve tez asamalari esnasinda her konuda
yardimini esirgemeyen ¢cok degerli abim Uz. Dr. Okan Akacl’ya;

Orneklerin toplanmasinda emegi gegen yenidogan yodunbakim ve
pediatrik nefroloji hemsire ve personellerine;

Orneklerin calisiimasinda emedi gecen Biyokimya laboratuvari
calisanlarina;

Beraber c¢alismaktan mutluluk duydugum uzmanlarima, asistan
arkadaslarima, hemsirelere, personellere, sekreterlere ve intérnlere;

Egitim sUrecimde her turlu zorlukta en buylk destegim esim Sercan
Kizilay ve kizim Defne Elif Kizilay’a;

TUum hayatm boyunca bana verdigi emeklerden dolayr annem Zeynep
Ozding, ablam Zerrin Ara, abim Hasan Ara ve kayinvalidem Sebiha Kizilay'a;

Mezuniyetimi gérmeyi ¢cok isteyen ancak omri vefa etmeyen sevgili
babam Saban Ozding’e

tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Nesrin Ozding Kizilay
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