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OZET

Celebi, A. Intrauterin Biiyiime Kisithhigi Olan Prematiirelerde Akut Bobrek
Hasar1 Sikhigimin ve Risk Faktorlerinin Belirlenmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021 Prematiireler tamamlanmamis nefronogenez, ek
komorbid durumlar ve nefrotoksik etkenlere maruziyet nedeniyle akut bobrek hasarina
(ABH) yatkindirlar. Plasental yetmezlige bagli intrauterin biiyiime kisitlilig1 (IUBK)
prematiireligin en 6nemli sebeplerinden biridir. Bu bebeklerde intrauterin hayatta
gelisen hemodinamik redistribiisyon renal perfiizyonu bozmaktadir. Bu prospektif
kohort galismasinda {UBK ve gebelik haftasina goére normal dogum agirhikli (AGA)
prematiirelerde idrar ¢ikarimi, serum kreatinini veya glomerular filtrasyon hizini temel
alan tan kriterleri kullanilarak, ABH sikliginin ve risk faktorlerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Caligmaya gebelik haftas1 30*°+3 hafta ve dogum agirh@ 1486+520 g
olan 119 prematiire alinmistir. Hastalarin %28,5’inde ABH saptanmistir. ABH oram
IUBK ve AGA prematiirelerde (sirasiyla; %26,8 ve %30) benzer bulunmustur.
Neonatal RIFLE’in ABH tanisinda en duyarli kriter oldugu, daha ¢ok hafif bobrek
hasarmin tanimlanmasinda avantaj sagladigi goriilmistiir. Diisik APGAR skoru,
dogumda entiibasyon, respiratuar distres sendromu, hemodinamik anlamli patent
duktus arteriozus, pulmoner ve intraventrikiiler kanamanin [UBK ve AGA
pretermlerde ABH riskini arttirdigi bulunmustur. Antenatal ultrasonografide agir
plasental yetmezlik ve hemodinamik redistribiisyon bulgular1 ABH gelisen {lUBK
bebeklerde iki kat daha sik olmakla birlikte, farkin istatistiksel anlamliliga ulagmadigi
goriilmiistiir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile diigiik gebelik haftasi ve geg
sepsis, ABH icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. ABH ataklarinin
%353,4’liniin ge¢ sepsis nedeniyle gelistigi, ABH gelisen prematiirelerin %73,5’inde
gec sepsis Oykiisii oldugu goriilmiistiir. ABH gelisen bebeklerde mekanik ventilasyon
siiresi ve hastane yatislarinin daha uzun, bronkopulmoner displazi ve mortalite
oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug olarak ABH; prematiirelerde sik
goriilen, artmis morbidite ve mortalite ile iliskili bir durumdur. Neonatal RIFLE
kriterleri, riskli bebeklerin erken dénemde fark edilmesini sagladigi igin prematiire
bebeklerde ABH tanisinda tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, intrauterin biiyiime kisitliligi, prematiirite
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ABSTRACT

Celebi, A. Incidence and risk factors of acute kidney mjury in preterm infants
with intrauterine growth restriction. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Thesis in Pediatrics, Eskisehir, 2022. Preterm infants are vulnerable to
acute kidney injury (AKI) due to incomplete nephrogenesis, comorbid illnesses, and
exposure to nephrotoxic agents. Intrauterine growth restriction (IUGR) caused by
placental insufficiency is one of the most important causes of prematurity. The
hemodynamic redistribution that IJUGR infants experience during fetal life, affects
renal perfusion. In this prospective cohort study, we aimed to assess the incidence and
risk factors of AKI in [JUGR and appropriate for gestational age (AGA) preterm infants
separately by using urine output and serum creatinine or glomerular filtration rate
based diagnostic criteria. We enrolled 119 preterm infants with a mean gestational age
of 30"°+3 weeks and a birth weight of 1486+520g. AKI was detected in 28.5% of the
patients. The incidence of AKI was similar in [IUGR and AGA preterm infants (26.8%
and 30%, respectively). It was observed that neonatal RIFLE is the most sensitive
criterion in the diagnosis of AKI and it provides an advantage in the identification of
primarly mild kidney injury. Low APGAR score, intubation in the delivery room,
respiratory distress syndrome, hemodynamically significant patent ductus arteriosus,
pulmonary and intraventricular hemorrhage increase the risk of AKI in IUGR and
AGA preterms. Although the findings of severe placental insufficiency and
hemodynamic redistribution on prenatal ultrasonography were twice as common in
IUGR infants suffering AKI, the difference was not statistically significant. In
multivariate logistic regression analysis, low gestational age and late sepsis were
identified as independent risk factors for AKI. It was found that 53.4% of AKI attacks
in preterms were caused by late sepsis, and 73.5% of preterms with AKI had a history
of late sepsis. Mechanical ventilation duration and hospitalizations were longer, and
bronchopulmonary dysplasia and mortality rates were higher in newborns with AKI.
In conclusion, AKI is a common condition in preterms and is associated with increased
morbidity and mortality. Neonatal RIFLE should be used to diagnose AKI in preterms

since it allows risky infants to be identified at an early stage.

Key Words: Acute kidney injury, intrauterine growth restriction, prematurity
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1.GIRIS

Intrauterin biiyiime kisithilig1 (IUBK) prematiireligin en énemli sebeplerinden
biri olup yiiksek mortalite ve morbidite nedenidir (1). Gelismis iilkelerde I[UBK’nin en
onemli nedeni plasental yetmezliktir. Plasental yetmezlikte umbilikal damarlarda
direng artisina bagli olarak fetiise giden kan akimi azalmaktadir. Bu duruma fetiis;
beyin, kalp ve adrenal bezler gibi hayati organlarina giden kan akimini korumak
pahasina gastrointestinal sistem, bobrek ve periferik vaskiiler yataga giden kan akimini
azaltarak yanit verir (2). Hayati organlar hipoksik yaralanmadan korumak amaciyla
gerceklesen hemodinamik redistribiisyon bazi fetal organlarin gelisimini olumsuz
etkileyebilmektedir (3, 4). Bobrek kan akimindaki azalma nedeniyle nefron sayisinin
azaldigi ve bdbrek gelisiminin engellendigi kabul edilmektedir (5). {UBK olan
yenidoganlarda plasental yetmezlik sonucunda; kardiyovaskiiler disfonksiyon,
metabolik sorunlar, bagirsak gelisimi ve kanlanmasinin azalmasi nedeniyle nekrotizan
enterokolit (NEK), azalmis pulmoner alveolizasyon nedeniyle kronik akciger hastaligi
gibi komplikasyonlar da siktir (1, 6). Uzun donemde ndrogelisimsel sorunlar ve erigkin
hayatta hipertansiyon, obezite, insulin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklara

yatkinlik goriilmektedir (1, 6).

Prematiire bebeklerde akut bobrek hasari (ABH) 6nemli bir mortalite, morbitite
nedenidir ve koti klinik sonuglart 6ngordiirmektedir (7). Nefronogenez gestasyonun
9. haftasinda baslayip 36. haftasinda tamamlanmakta ve %601 3. trimesterde
gerceklesmektedir. Prematiirite; tamamlanmamis nefronogenez, diisiik nefron sayisi
ve nefronlarin rejenerasyon yeteneginin olmamasi nedeniyle ABH agisindan bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (7). Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi,
nitrojen atiklarinin birikmesine, sivi, elektrolit ve asit baz dengesinin bozulmasina,
nefron sayisinin daha da azalmasina neden olur. Hiperfiltrasyon hipotezine gére bu
bebeklerde ileri donemde progresif glomeriiloskleroz, proteiniiri, hipertansiyon ve
kronik bobrek hasar1 gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (5). Yenidogan yogun
bakim iinitelerindeki bebeklerin %3,4-%71’inde ABH goriilmektedir. Bu oransal
farkin nedeni preterm bebeklerde ABH’nin uluslararasi gegerli bir taniminin
olmamasidir (8). Yenidoganlarda akut bobrek yetmezligi, serum kreatininin >1,5mg/dl

olmast seklinde tanimlanmaktaydi. Ancak, kanda kreatinin artis1 glomeriler



fonksiyonun %50’si kayboldugunda gerceklestigi icin kreatinin hafif artisi bile
onemlidir ve ABH’nin belirlenmesi i¢in kan kreatinin artist ile idrar ¢ikariminin
birlikte degerlendirilmesi daha dogru sonuglar vermektedir (9, 10). Sadece kreatinin
belli bir degerin iizerinde olmasi seklinde yapilan tanimlamanin yetersiz olmasi
nedeniyle erigkinde kullanilan tani kriterleri yenidoganlar i¢in revize edilmistir. ABH
arastirmalarini ve tanimini gelistirmek igin “Akut Kidney Injury Network” (AKIN),
“Rusk, Injury, Failure, Loss, Endstage” (RIFLE), “pediatric Risk, Injury, Failure, Loss,
Endstage” (pRIFLE), “neonatal Risk, Injury, Failure, Loss, Endstage” (nRIFLE)
“Kidney Disease Improving Global Outcomes/Bobrek Hastaliklar Kiiresel Sonuglart
fyilestirme Vakfi” (KDIGO) ve “neonatal Kidney Disease Improving Global
Outcomes/neonatal Bobrek Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglar lyilestirme Vakfi”
(nKDIGO) olmak iizere farkli tani sistemleri olusturulmustur. Bu tani Kriterleri
kullanildiginda yenidogan doneminde farkli klinik durumlara eslik eden ABH’nin

epidemiyolojisi yeniden tanimlanmaya baslanmistir (10, 11).

Prematiire ve IUBK olan bebeklerde; perinatal hipoksi, hemodinamik
dengesizlikler, invaziv solunum destegi, inotrop ve diiiretik kullanimi, resusitasyon,
invaziv girisimler, yliksek enfeksiyon orani ve nefrotoksik ajanlara maruziyet
nedeniyle ABH riskinin oldukca fazla oldugu &ngdriilebilmektedir (11). IUBK olan
prematiirelerde ABH nin sikl11 ve eslik eden faktorlerle ilgili veriler kisitlidir ve daha

cok eski tanimlamalar kullanilarak elde edilmistir.

Calismamizda antenatal ddnemde IUBK tanisi alan veya gebelik haftasina gore
kiiciik (“Small for gestational age”, SGA) dogan preterm bebeklerde; pRIFLE,
NRIFLE, AKIN, ve nKDIGO kriterleri kullanilarak akut bobrek hasari sikliginin ve

eslik eden risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yenidogan Donemi

Dogumdan sonraki ilk 28 giin yenidogan dénemidir. Bu dénem, neredeyse tiim
sistemleri iceren cesitli biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklerin gerceklestigi bir
uyum donemidir. Yenidogan bebeklerin viicut fonksiyonlarinin tam olgunluga
erismemis olmasi ve dogum sonrasi yasama uyum zorlugu nedeniyle, bu dénem
mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu yasamin en riskli donemlerinden biridir.
Bebek oliimlerinin %62 sini, bes yas alt1 6liimlerin ise %43 linii yenidogan oliimleri
olusturmaktadir. Yenidogan dénemindeki mortalite ile morbiditenin baslica nedeni
erken dogum ve bununla ilgili olan komplikasyonlardir (12).

Ayrica perinatal risk faktorleri ve yenidogan doneminde gelisen sorunlar hayat
boyu devam edecek sikintilara yol agmaktadir. Diisiik dogum agirligi, prematiire
dogum, konjenital anomaliler, perinatal asfiksi ve dogumla ilgili komplikasyonlar
yenidogan doneminde yasanan sorunlara zemin hazirlamaktadir (13). Yilda yaklasik
bir milyon bebek yenidogan doneminde 6lmekte ve bu dlimlerin yaklagik dortte tigii
ilk bir hafta i¢inde olmaktadir (14). Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
(UNICEF) 2014 y1l1 raporuna gore neonatal mortalite, bes yasin alti gocuk dliimlerinin
%44 1inii olusturmaktadir. 2000-2016 yillar1 arasinda diinya genelinde bes yas alt1
olim oranm %47 (9,9 milyondan 5,6 milyona) azalmasina ragmen, ayni dénemde
yenidogan 6liim oraninin sadece %39 azaldig1 goriilmiistiir. Kiiresel olarak, neonatal
Olim hizi 1990'da 1000 canli dogumda 33 o&liimden 2013'te 20'ye diismiistiir.
Yenidogan 6liimleri su anda toplam bes yas alt1 6liimlerin ge¢mise gore daha biiyilik
kismint olusturmakta olup bes yas alti Oliimlerin Onlenmesindeki ilerlemeyi
hizlandirmak i¢in yenidogan donemine odaklanmak c¢ok onemlidir. Yenidogan
oliimlerinin nedenleri arasinda prematiire dogum ve komplikasyonlart %35, dogumla
ilgili komplikasyonlar %24 ve sepsis %15 oraniyla ilk siralarda yer almaktadir (15,
16).

2.1.1. Prematiire Bebek

Fetiisiin biiylimesi ve organ gelisiminin de dis ortama uyum saglamasi i¢in belli

bir siireyi anne karninda gecirmesi gerekmektedir. Bu siirenin 37. haftasini



tamamlamadan 6nce doganlara prematiire bebek denilmektedir (17). Diinya saglik
orgiitli de prematiire dogumu; son adet tarihinden itibaren 259’uncu giinden 6nce olan
tim dogumlar olarak tanimlamaktadir. Tiim gebeliklerin %10’u prematiire dogum
olup diinya genelinde yilda yaklasik 15 milyon bebegin prematiire dogdugu tahmin
edilmektedir (18). Diinya geneclinde yilda ortalama 15 milyon bebek prematiire
dogmakta olup, yaklasik bir milyon bebegin de yenidogan donemindeyken
prematiirelige bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi bilinmektedir (19).
Bebek ve yenidogan Oliimlerinin iilkemizde de en sik ve en onemli nedeni,
prematiirelik ve prematiire dogum ile iligkili morbiditelerdir. Prematiire dogum %47,2
oran ile erken neonatal oliimler arasinda ilk sirada yer alirken, prematiirelik ve
komplikasyonlar1 da %36,1 oran ile ge¢ neonatal 6liim nedenleri arasinda ilk sirada
yer almaktadir (20). Prematiire dogan bebeklerde gebelik haftasi ve dogum agirlig
azaldik¢a yani prematiiritelik diizeyi arttik¢a, mortalite ve morbidite orani artar.
Ulkemizde Kog ve ark. (21) tarafindan yapilan cok merkezli bir arastirmada, ¢ok diisiik
dogum agirhigi (CDDA) olan bebeklerin mortalite oraninin %22 oldugu, %78'inin
taburcu olana kadar hayatta kaldigi ve sag kalan bebeklerin de %48’inde major
neonatal morbiditelerinin gézlenmedigi bildirilmistir. Yenidogan dénemi ve perinatal
bakimdaki tiim gelismelere ragmen, erken dogum hala Onemli ve tam olarak

onlenememis bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir.

2.1.2. Prematiire Bebeklerin Simiflandirilmasi
Prematiire bebekler, dogum agirliklar1 veya gebelik haftalarina gore
siiflandirilabilirler.
Gebelik haftasina gore:
e Geg preterm (gebelik haftasi 34- 36 6/7 arasi olan prematiireler)
e Orta derece preterm (gebelik haftasi 32- 33 6/7 aras1 olan prematiireler)
e ok preterm (gebelik haftas1 32-27 6/7 hafta aras1 olan prematiireler)
e Ileri derecede preterm (gebelik haftasi 26 hafta ve altinda dogan
prematiireler) olarak siniflandirilabilir (22).
Dogum agirligina gore:
e Diisiik dogum agirlikli (DDA) ( <2500gr dogan bebekler),
e Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) (<1500gr dogan bebekler),



e Agin diisiik dogum agirlikli (iDDDA) (<1000gr dogan bebekler) olarak

smiflandirilabilir (23).

Dogum agirligi ile gebelik haftas1 birlestirilerek biiyiime egrilerine gore yapilan
simiflamalara gore bebegin gebelik haftasina gore uygun, biiyiik ya da kii¢iik oldugu
belirlenebilmektedir. Gebelik haftasina gore dogum agirligini degerlendirmek igin
intrauterin biiytime egrileri kullanilmaktadir. Intergrowth-21 biiyiime egrileri, sekiz
farkl1 cografi bolgede yasayan saglikli, iyi beslenen, ITUBK igin diisiik riskli annelerin
gebelikleri sirasinda 14. haftadan doguma kadar antenatal ultrasonografi ile yapilan

fetal antropometrik 6lgiimlere dayanmaktadir (24).

e Gebelik haftasina gore Kkiiciik (SGA) bebekler: Gebelik haftasina gore
agirh@ 10. persentilin altinda olan ya da iki standart sapma altinda olan
bebeklerdir.

e Gebelik haftasina uygun (AGA) bebekler: Gebelik haftasina gore agirlig
10. ve 90. persentiller arasinda olan bebeklerdir.
e Gebelik haftasina gore biiyilkk (LGA) bebekler: Gebelik haftasina gore

agirligr 90. persentilin iizerinde ya da iki standart sapmanin {izerinde olan

bebeklerdir.

2.1.3. Prematiire Bebeklerde Sik Goriilen Sorunlar

Prematiirelerde mortalite ve morbidite riski, gestasyonel yas ve dogum agirligi
ile ters orantihidir (25, 26). Prematiire dogan bebekler term dogan bebekler ile
karsilastirildiginda, bir¢ok dezavantaja sahiptir (27-31).

. Emme refleksi 28. haftada gelismeye baslar ve emme ile yutma
koordinasyonunu 34-36. gebelik haftasina kadar saglanamaz. Bu nedenle enteral
beslenmeleri nazogastrik sonda ile desteklenmelidir. Ayrica gag refleksinin immatiir
olmasi nedeniyle de aspirasyon riskleri yiiksektir.

. Viicut yag depolar1 ve cilt alti yag dokusu azdir, viicut yiizeyi
agirliklarina oranla genistir; bu nedenlerden dolay1 1s1 kaybi ve gizli sivi kayiplar fazla
olur, hipotermiye yatkindirlar.

. Preterm bebekler, pulmoner immatiirite ve siirfaktan eksikligi nedeni
ile genisleyebilirligi sinirli akcigerler, immatiir solunum kontrolii sonrast meydana

gelebilecek apne, bradikardi, respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner



displazi (BPD), pnomotoraks, pndmomediastinum, interstisyel amfizem, konjenital
pnomoni agisindan risk altindadir.

. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan patent duktus arteriozus
(PDA) ve hipotansiyona yatkinlardir. Duktus arteriozusun dogumdan sonrada agik
kalmas1 soldan saga sant ile pulmoner kanlanmay1 artirmakta ve akciger 6demine yol
acarak pulmoner gaz degisimi fizyolojinin bozulmasina yol agmaktadir. Tim bu
sorunlar degisen siire ve diizeyde solunum destegine ihtiyact dogurmaktadir.

. Pulmoner immatiirite ile birlikte solunum destek tedavisi sirasinda
olusabilen hiperoksi, voliitravma ve atelektotravma prematiire bebeklere 6zgii bir
kronik akciger hastalig1 olan BPD’ye yol agabilir.

. Serebral yapilarin ve damar yapilanmasinin immatiir olmasi bu
bebeklerde subependimal ve intraventrikiiler kanamaya ve periventrikiiler
lokomalaziye yatkinlik yaratmaktadir. Bu komplikasyonlar uzun dénemde ndbetler,
serebral palsi, mental motor gelisme geriligi, isitme ve gorme kayb1 ile
sonuglanabilmektedir.

. Metabolik ve endokrin sistem immatiiritesi nedeniyle kalsiyum,
glikojen ve demir depolart azdir; hipokalsemi, hipoglisemi, hiperglisemi, geg

metabolik asidoz riskleri artmistir.

. Hematolojik hastaliklardan anemi riski yiiksektir.
. Enfeksiyonlara yatkinlik artmistir.
. Gastrointestinal sistem agisindan yetersiz absorpsiyon, azalmis

motilite, direk ve indirek hiperbilirubinemi riskleri artmistir. Ayrica mukozal bariyer,
mukozal enzimler ve gastrointestinal hormonlarin immatiiritesi, anti-inflamatuar, pro-
inflamatuar ~ faktorler  arasindaki  dengesizlik, inflamatuar medyatorlerin
aktivasyonunda artis, platelet aktive edici faktor’iin (PAF) inaktivasyonunda azalma,
prematiire bagirsakta niikleer faktor kappa B aktivasyonunun artis ve anormal toll-like
reseptor-4 (TLR-4) sinyali zincirleme inflamatuar reaksiyonu tetikleyer. Bu nedenle
prematiire bagirsakta mukozal hasar, bagirsak duvari invazyonu ile bagirsak
perforasyonuna neden olan nekrotizan enterokolit gelisimi riskini artmaktadir.

. Bobrekte glomertiler ve tiibiiler fonksiyonlardaki immatiirite nedeniyle,

hiponatremi, hipernatremi, hiperkalemi, renal tiibiiler asidoz gibi sivi elektrolit



bozukluklarinin goriilme riski yiiksektir. Preterm bebeklerin, tamamlanmamis
nefronogenez nedeniyle nefron sayist ve glomeriiler filtrasyon hizlari, term
bebeklerden daha diistiktiir. Akut bobrek hasari riski artmistir.

. Preterm bebeklerin, enfeksiyonlara karsi duyarliligi artmustir.
Konjenital, perinatal ve nazokomiyal infeksiyonlar a¢isindan risk altindadirlar.

. Anne tarafindan saglanan insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)
plasentanin uzaklastirilmasi ile kaybolur. IGF-1 diizeylerindeki diisme, artmus retinal
metabolizma ile artmis oksijen ihtiyaci sonrasinda retinal hipoksi nedeniyle vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF) diizeylerindeki artis meydana gelir ve bu artig
retinal damarlarda anormal vasoproliferasyonunaneden olmaktadir. Olusan
neovaskiilerizasyona prematiire retinopatisi (PR) adi verilir. PR zamaninda tedavi
edilmezse, retina dekolmani ve korliikle bile sonuglanabilmektedir.

. Perinatal asfiksi, PDA, BPD, RDS, NEK, enfeksiyonlar (sepsis,
menenjit ), evre 3-4 intraventrikiiler kanama (IVH) gibi komplikasyonlar, DDA ve

CDDA bebeklerde mortalite ve uzun donemde goriilen sekelleri arttiran durumlardan

bazilaridir (32, 33).
2.2.Prematiire Dogum ve intrauterin Biiyiime Kisithhg

2.2.1. Intrauterin Biiyiime Kisithhig (ITUBK)

Fetal bliylimenin 1rk ve cinsiyetine gore, normal biiylime potansiyelinin altinda
kalmasidir. Beklenen fetal biiylime paterninde bir sapma veya azalma olarak da
tanimlanmustir (1). [UBK prematiireligin en dnemli sebeplerinden biri olup yiiksek
mortalite ve morbidite nedenidir. Ayn1 zamanda kotii perinatal sonuglar ve uzun
vadede kotlii klinik sonuglar ile iligkilidir (4). Fetal biiylimenin kisitlanmasini
tanimanin en iyi yolu heniiz belirlenmemistir. Antenatal takiplerde tahmini fetal
agirligin veya karin gevresinin 10. persentilin altinda olmasi evrensel olarak en g¢ok

kullanilan standarttir (34).

Gestasyonel haftasina gore diisiik dogum agirhgr (SGA= “Small for
Gestational Age”): Bu terim yenidoganin dogum tartis1 veya boyunun gestasyonel
haftasina gore beklenen degerden diisiik olmasi anlamina gelir. Beklenen degerlerin

alt sinirinin toplum standartlari ile kiyaslandiginda 10. persentil altinda olmasi olarak



kabul edilmekte olup son yillarda da -2 standart deviasyonun (SD) altinin alinmasi
onerilmektedir (35, 36).

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 orta ve siddetli olarak siiflandirilmaktadir (37):

e Orta: Dogum agirlig1 tigiincii ile onuncu persentil arasinda

e Siddetli: Dogum agirlig1 ligiincii persentilden daha az

Intrauterin biiyiime kisithligi, bilyiime yavaslamasinin prenatal olarak
gosterilebildigi bebekleri tanimlar fakat bu yavaslama sonucunda bebegin tartisi her
zaman 10. persentil altina dismez. SGA tanimmin Kesitsel degerlendirmeye

dayanmasi nedeniyle her IUBK olan bebek SGA tanimina uymamaktadir (37)

— SGA ve IUBK 2 SD r
L o« .

———- [UBK fakat SGA degil LGa
==’ SGA fakat TUBK dezil | — 0SD =+

-7 — 2 SD AGA
= —

SGA
'-E v

-
Gestasyon Dogum

Sekil 2.1.SGA ve IUBK iliskisi- Coban ve ark. (38) ‘ndan almmustir.

2.2.2. Intrauterin Biiyiime Kisithhg Epidemiyolojisi

Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere kiyasla ITUBK
insidans1 yaklasik alt1 kat daha yiiksektir ve birgok bebek dogum kaydi olmadan evde
dogdugundan diisiik ve orta gelirli iilkelerde insidans daha da yiiksek olabilir. IUBK

insidansi iilkeler, popiilasyonlar ve irklar arasinda farklilik gosterir (39).

Gelisgmis iilkelerde [UBK nin en énemli nedeni plasental yetmezliktir (40). Bu
durum fetiise kronik olarak yetersiz oksijen ve besin tedarikinin temelini olusturur.

Plasental yetmezlik, preeklampsi veya hamilelik sirasinda koryoamniyonit,



gestasyonel diyabet ve hatta maternal obezite gibi herhangi bir enflamatuar durum

sirasinda meydana gelen artmis plasental vaskiiler direncin en yaygin sonucudur (3).

2.2.3. intrauterin Bilyiime Kisithhig1 Siniflamasi

Agirlikli olarak iig tip ITUBK vardir: asimetrik, simetrik ve karisik. Bu

simiflandirma ¢esitli klinik ve antropometrik 6zelliklere dayanmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Intrauterin biiyiime kisitlilig1 siniflamasi-Sharma ark (1)’dan alinmistir.

OZELLIKLER

SIMETRIK iUBK

ASIMETRIK iUBK

Hasarlanma donemi

Erken gebelik

Geg gebelik

Tiim [UBK vakalar arasinda
insidansi

%20 ila %30

%70 ila %80

Etiyoloji

Fetiise 6zgii genetik bozukluk
veya enfeksiyon

Utero-plasental yetmezlik

Antenatal ultrasonografide
bas ¢evresi, karin gevresi,
biparietal ¢ap ve femur
uzunlugu

Hepsi orantili olarak diisiik

Karin gevresi azalmus,
biparietal ¢ap, bas ¢evresi ve
femur uzunlugu normal

Hiicre sayist Azalmis Normal
Hiicre boyutu Normal Azalmig
Ponderal Endeks Normal (>2) Diusiik (<2)

Dogum sonrasi antropometri
agirlik, uzunluk ve bas ¢evresi

Tim parametrelerde azalma

Agirlikta azalma
boy ve bas gevresi normal
(Beyin koruyucu biiyiime)

Term IUBK bebeklerde bas ve
g0giis cevresi arasindaki fark

3 cm'den az

3 cm'den fazla

Yetersiz beslenmenin etkileri

Daha az belirgin

Daha belirgin

Prognoz

Kotii

Tyi
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2.2.4. Intrauterin Biiyiime Kisithlig1 Nedenleri:

Intrauterin biiyiime kisitlilig1; maternal, plasental, fetal veya genetik faktdrlerin
ortak sonucudur ve bu faktorlerin herhangi biri veya kombinasyonu nedeniyle ortaya
cikabilir (1, 41) (Sekil 2.2).

= ,:ii‘v "?:!‘r -
u | @
\by
&
‘\
Genetik Plasental Fetuse ait Maternal
faktorler faktorler faktorler faktorler

Sekil 2.2 Intrauterin biiyiime kisithhigi nedenleri Sharma ve ark. (1)’dan

ornek alinmistir

a) Anne ile Tigili Nedenler:

Annenin yasi, gebelikler arasi siire, anne saghgi, davranmis aligkanliklart ve
annedeki enfeksiyon gibi gesitli anne faktorleri fetiisiin biiyiimesini etkiler ve [UBK'na

neden olur (42-49). En sik goriilen faktorler:

* Annenin 16 yasindan kiigik veya 35 yasindan biiyilk olmasi

* Diisiik sosyoekonomik statii, yetersiz tibbi bakim, maternal anemi, yetersiz kilo
alimi

» Annenin gebelik 6ncesi boy ve kilosu (viicut kitle indeksinin 20'den az, 45
kg'dan az veya 75 kg agirliktan fazla olmasi)

* Hi¢ dogum yapmama veya bes dogumdan fazla yapma

* Annede madde kullanimi (hem aktif hem de pasif sigara, alkol, esrar veya

kokain gibi yasadis1 uyusturucular)
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* Anne ilaglar1 (varfarin, steroidler, antikonviilsanlar, antineoplastikler,

antimetabolitler ve folik asit antagonistleri)
* Gebelikler arasi aralik (6 aydan az veya 120 ay veya daha fazla olmasi)
* Yardimei tireme teknikleri kullanimi

* Hematolojik ve immiinolojik bozukluklar (Anti-kardiyolipin antikorlar1 ve lupus
antikoagiilan1 gibi edinilmis trombofililer), diger tibbi bozukluklar (hipertansif
bozukluklar, diyabetle iligkili vaskiilopati, kronik bobrek hastaligi, sistemik lupus

eritematozus, antifosfolipid sendromu, orak hiicre hastalig)

« Anne enfeksiyonu ve paraziter enfestasyonlar (TORCH “Toksoplazma, Others,
Rubella, Cytomegaloviriis, Herpes Simplex Viriis”, sitma, tiiberkiiloz, idrar yolu

enfeksiyonlar1 ve bakteriyel vajinozis)

b) Plasental Nedenler:

Plasenta tarafindan besin temini ile fetiisiin talebi arasindaki herhangi bir

uyumsuzluk da {UBK'ya yol acar (40).

Plasentada hem vill6z yiizey alaninda hem de fetal kapiller yiizey alaninda anne
ve fetiis arasindaki degisim alaninin azalmasina ya da bozulmasina yol agan,
uteroplasental kan akimini ve vaskiilarizasyonu bozan pek ¢ok patoloji fetiise oksijen

ve besin transferinin azalmasina yol agar (42, 50-54). En sik nedenler:

e Anormal uteroplasental damar yapisi, avaskiiler villus, ablasyo plasenta

e Plasental disfonksiyon (pelvik inflamatuar hastalik, preeklampsi), plasental
enfeksiyonlar, kronik inflamatuar lezyonlar

e Trombofili iligkili uteroplasental patoloji

e Desidual veya spiral arter arteriti, tek umbilikal arter, gogul gebelik
Fetal Kan Akiminin Yeniden Dagilimi:

Plasental yetmezlikte umbilikal damarlarda direng artisina bagli olarak fetusa
giden kan akimi azalmaktadir. Fetiis bu kan akimindaki azalmaya hayatta kalmak i¢in,
fetal kardiyak debiyi yeniden dagitarak (Sekil 2.3) ve viicut bilylimesini yavaglatarak
(Sekil 2.4) uyum saglar (4, 55-58).
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plasental disfonksiyon

1 l v l l metabolik yanit === hipoksemi, hipoglisemi 7
azalmis substrat / *

fetal kardiyak

— Kardiyovaskiler yanit 7§ ( ) outputun > IUBK
K - redistrlisyonu

.

fetlis " endokrin yanit === artmis kortizol ve
noradrenalin

Sekil 2.3. Fetal kardiyak outputun yeniden dagilim, Morrison ve ark’dan 6rnek

alimmustir.(4)

fetlise giden kan akiminin azalmas:

\ 4

fetal kardiyak *
outputun
redistriblisyonu

©

periferal dokuya
gbrece azalmig kan akisi

gorece artmig kan akisi

beyin koruyucu etki

Sekil 2.4. TUBK’nin viicut biiyiimesine etkisi, Morrison ve ark’dan 6rnek almmustir

(4).
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Bu duruma fetiis; beyin, kalp ve adrenal bezler gibi hayati organlarina giden
kan akimini korumak i¢in gastrointestinal sistem, bobrek ve periferik vaskiiler yataga
giden kan akimini azaltarak yanit verir. Bu hemodinamik redistriblisyon hayati
organlar1 hipoksik yaralanmadan korumak igin olsa da fetal organ gelisimini olumsuz

etkileyebilmektedir (4).
c) Fetiisle Ilgili Nedenler:

Fetal malformasyonlar, dogustan gelen metabolizmal hastaliklar ve

kromozomal anormallikler {UBK'dan sorumludur (42, 49). En sik nedenler:

e Yapisal olarak kiigiik olma (fetal bliyiime maternal boyut ve etnik kokene
uygun)

e Kromozomal anormallikler (trizomi 13,18,21), otozomal delesyonlar (59, 60).

e Genetik sendromlar (Bloom Sendromu, Russel Silver Sendromu, Cornelia de
Lange Sendromu, Brachman-de Lange Sendromu, Mulibrey Nanizm
Sendromu, Rubentein-Taybi Sendromu, Dubowitz Sendromu, Seckel
Sendromu, Johanson-Blizzard Sendromu, Fanconi Sendromu, Roberts
Sendromu ve de Sanctis-Cacchione Sendromu) (61).

e Major konjenital anomaliler (Trakea-6zofageal fistiil, konjenital kalp hastaligi,
diyafragma hernisi, omfalosel ve gastrosizis gibi karn duvari defektleri,
anensefali, anorektal malformasyon gibi noral tiip defekti) (62-64).

e Konjenital enfeksiyonlar (TORCH, sitma, konjenital HIV enfeksiyonu, sifiliz)
(42, 65, 66).

e Metabolik bozukluklar (pankreas agenezisi, konjenital lipodistrofi,
galaktozemi, jeneralize gangliosidoz tip-1, hipofosfatazya, fenilketoniiri,

mukopolipidoz tip 2, gegici neonatal diabetes mellitus) (42, 67).

d) Genetik faktorler:

Molekiiler biyoloji ve genetikteki son gelismelerle birlikte; cesitli maternal,

fetal ve plasental gen polimorfizmlerinin rolii dnemli hale gelmistir (68-71).
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Tablo 2.2. intrauterin biiyiime kisithhg icin genetik faktérler: Sharma D ve

ark’dan alinmistir (1).

Plasental Genler: Plasental 11B-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 2 azalmis
aktivitesi, Plasental biiyiime faktoriiniin azalmis ekspresyonu, SERPINA3
upregiilasyonu, Homeobox (DLX3, DLX4, MSX2 ve GAX, ESX1 L, HLXTI)
azalmig ekspresyonu, Cullin (CUL4B ve CUL7), STOX1, NEAT1 (Niikleer
Paraspeckle Assembly Transkript 1) artmis ekspresyonu, Trofoblastik mRNA'lar
(mMRNA-424 ve mRNA-141) artmig ekspresyonu, Anti-apoptoz Bcl-2 azalmis
ekspresyonu, Plasental Insiilin- benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF1) azalmus
ekspresyonu, Plasental insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF2) artmis
ekspresyonu, Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein (IGFBP)-3 artmis
ekspresyonu, Epidermal biiylime faktorii (EGF) azalmig ekspresyonu

Maternal Genler: Endotelin-1 (ET-1) artmis ekspresyonu, azalmis Leptin
ekspresyonu, Visfatin artmis ekspresyonu, Trombofili genleri (faktor V G1691 A
veya faktor II A (20210) mutasyonu, Coziiniir vaskiiler hiicresel adezyon
molekiilii-1 (sVCaM-1) artis1, E-selektin seviyesinde artig, anne serumu ve
yenidogan gobek kordonunda artmig Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyeleri
Fetal Genler: Protein S100B artis1, IGF1'in (Insiilin Benzeri biiyiime faktorii 1)
ve SHOX'un genetik olarak silinmesi, Insiilin benzeri biiyiime faktérleri 1
reseptor (IGF-1R) mutasyonu, azalmis IGF-I-reseptor fonksiyonu, N-terminal
paratiroid hormonla ilgili proteinin azalmis ekspresyonu.

SGA fetiislerde amniyotik sivi 6l¢limii ve ultrasonografi degerlendirmesi
yerine SGA fetiisii degerlendirmek i¢in en uygun olan yontem fetiisiin gebelik yasina
gore umblikal arterin doppler ¢alismasidir. Umbilikal arterde ( “Absent or reverse end

diastolic flow” AREDF) olan fetiise sezaryen ile dogum o6nerilir (72).
2.2.5. Intrauterin Biiyiime Kisithhig izleminde Kullamlan Parametreler:

Fetal iyilik halinin degerlendirilmesi igin IUBK tamisi olan fetiislerin
izleminde; uterin arter, umbilikal arter (UA), orta serebral arter (OSA) ve duktus
venosus (DV) doppler ultrasonografi incelemeleri kullanilir (73). Umbilikal
damarlarin doppler incelemesi daha ¢ok plasental yetmezlik nedeniyle gelisen fetal
biiyiime kisithligin1  tamimlayabilmektedir.  {UBK'da goriilen ¢esitli doppler
anormallikleri; kan damarlarinda artan direng, diyastol sonu akim kaybi veya ters
akimdir (AREDF). Umbilikal arter dopplerinde artmis pulstalite indeksi (Pl),
[UBK’nin erken tanimlanmasinda iyi bir gostergeyken, AREDF fetal organ hasar1 ve
fetal 6liimle iligkilidir (2).
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Umbilikal Arter (UA) Doppler: Erken baslangichi plasental yetmezligi
tespitinde iyi bir yontemdir. Gebeligin 32. haftasindan 6nce saptanan anormal UA
doppleri (artmis Pl veya AREDF varhigi) {UBK icin onemli bir degerlendirme
yontemidir (74). Akut kétiilesmeden ortalama iki hafta 6nce AREDF ortaya ¢ikar (75)
ve kotii perinatal sonuglarla iligkilidir (76).

Orta serebral arter (OSA) Doppler ve SPO: OSA doppleri beyin
damarlarinda hipoksiye yanit olarak gerg¢eklesen kompansatuvar vazodilatasyonu
gosterir. Serebro-plasental oran (SPO) OSA PI'min, UA PI’ya (OSA PI/ UA PI)
boliinmesiyle hesaplanan bir tani indeksidir. Orta serebral arter Pl ile birlikte SPO’nun
kullanilmasi duyarliligi ve 6zgiilliigii arttirir (77, 78). Uterin arter direncindeki artis ile
birlikte OSA direncindeki azalma SPO’nun 1’in altina diismesine neden olur. SPO
diger parametrelerin normal smirlarda oldugu plasental yetmezlige baglh IUBK’nin

erken donemlerinde diismeye baslar (79).

Duktus venosus (DV) Doppler: Erken baslangich fetal gelisim geriliginde
kisa vadeli fetal 6liim riskini tahmin etmek ic¢in en 6nemli parametredir. Fetal
etkilenmenin ileri asamalarinda bozulur, fetal asidoz ve perinatal mortalite ile yakin
iliskilidir (75, 76). Erken baslangichh TUBK’da %46 gibi yiiksek perinatal mortalite
oran1 goriilmektedir (80, 81).

Plasenta yetmezliginin ardindan ITUBK'nin tanimlanmasi iki nedenden dolayi

onemlidir;

1) Neonatal komplikasyonlar i¢in yiiksek risk gostergesi olan bulgularin erken

taninmasi,

2) Intrauterin Biiyiime Kisitlilig1 olan bebeklerin erken taninmasi ile sonuglari

tyilestirmek.

Ciinkii fetal hemodinamik adaptasyon, neonatal donemde ve sonrasinda

degisen organ yapisi ve fonksiyonunun temelini olusturmaktadir (82).

2.2.6. Intrauterin Biiyiime Kisithhgi’nin Onlenmesi:

Gelismekte olan iilkelerde [UBK'nin yiiksek insidansi ¢ogunlukla sosyal

nedenlerden kaynaklanmaktadir. Adolesan ve gebelik 6ncesi beslenme, gebelik 6ncesi



16

kilo, yoksulluk ve gebelikler arasi aralik, diisiik ve orta gelirli llkelerde fetal
biiylimenin 6nemli belirleyicileridir. Anne beslenmesine 6zen gosterilmesi, ilk gebelik
yasinin geciktirilmesi gibi sosyal miidahale O6nlemleri ve kronik hastaliklar ve
gebeligin neden oldugu bozukluklarin tedavisi, gelismekte olan iilkelerde IUBK

insidansinin azalmasini saglayacaktir (1).

Bununla birlikte, baz1 kanita dayali miidahalelerin de TUBK insidansini
azalttigr gosterilmistir (83). Kanita dayali miidahaleler arasinda; dengeli enerji ve
protein takviyesi(84), coklu mikro besin takviyesi (83), preeklampsi igin

antiagregan tedavi ve sigaray1 birakma yer alir (85).

2.2.7. Intrauterin Biiyiime Kisithhigi Olan Yenidoganin Ozellikleri

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan yenidoganlar, malniitrisyonun gesitli tipik
ozelliklerine sahiptir. Bunlar; viicudun geri kalanina kiyasla biiyiik bas ¢evresi (beyin
koruyucu etki); biiyiik ve genis 6n fontanel (membran6z kemiklerin zayif olusumu);
bukkal yag dokusunun azalmasi (yash adam goriinimii); kii¢iik veya skafoid karin;
genellikle mekonyum ile boyanmis ince gdbek kordonu; azalmis iskelet kasi kiitlesi
ve deri alt1 yag dokusu; gevsek, kuru ve kolay soyulabilir cilt; uzun tirnaklar; viicuda
kiyasla nispeten bliyiik eller ve ayaklar; ense, aksilla, skapular bolge ve gluteal bolgede
gevsek deri kivrimina sahip deri; asirt uyanik bebek; zayif meme tomurcugu olusumu

ve olgunlagsmamis cinsel organlardir (1).

2.2.8. Intrauterin Biiyiime Kisithig Kisa Dénem Komplikasyonlar

Intrauterin bilyiime kisitliligi olan yenidoganlarda dogumdan sonra bir ¢ok
komplikasyon goriiliir. Bu komplikasyonlar arasinda; perinatal asfiksi, mekonyum
aspirasyonu, persistan pulmoner hipertansiyon, hipotermi, hipoglisemi, hiperglisemi,
hipokalsemi, polisitemi, sarilik, beslenme giigliigii, beslenme intoleransi, nekrotizan
enterokolit, ge¢ baslangich sepsis, pulmoner kanama, akciger hasari, bobrek hasari,
artmis neonatal mortalite sayilabilir (1, 6, 86, 87). Bu bebeklerde ayrica noro-

davranigsal anormallikler (88) goriiliir.

Intrauterin biiyiime kisitliligr yiiksek perinatal morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Bu bebeklerin hastanede kalis siireleri uzun ve saglik bakim maliyetleri

fazladir (4).
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Tablo 2.3. IUBK kisa donem komplikasyonlar ve tedavi Sharma D, Farahbakhsh N

ve ark’dan alinmistir (86).

MORBIDITE

PATOGENEZ

ONLEME/TEDAVIi

intrauterin fetal 6liim

Neonatal mortalite

Perinatal Asfiksi

Hipotermi

Hipoglisemi

Kronik intrauterin hipoksi
Fetal konjenital malformasyon

Maternal ve fetal enfeksiyon

Plasental anomaliler ve

preeklampsi

Antepartum, intrapartum ve
postpartum neonatal morbidite
ve komplikasyonlar

Akut fetal ve kronik fetal
hipoksi

Plasental anomaliler ve
plasental yetersizlige yol acan

sorunlar

Zay1f termoregiilasyon
mekanizmasi

Biiyiik bas, artan yiizey alant,
daha az termojenez ve daha
zayif deri alt1 ve daha az
kahverengi yag dokusu
Katekolamin eksikligi
Karaciger ve kas glikojen
deposu keton benzeri diger
alternatif enerji kaynaklari ve
yag dokusunun az olugu
Zayif glukoneogenez ve
glikojenolizis sonucu azalmig
glikoz tiretimi

Epinefrin ve glukagon gibi
kontr-regulatuar hormon

diizeylerinin diistikligi

e Diizenli antepartum izlem ile
planlt dogum

e  Ciddi fetal distres durumunda
tiglincii seviye yenidogan
bakimi veren merkezde

dogum planlanmasi

Ugiincii seviye yenidogan bakimi

Diizenli antepartum ve

intrapartum izlem

e USQG ile fetal bityiime izlemi
ve Ozellestirilmis biiyiime
grafigi

e [UBK’nin erken tespiti

e Dogum odas1 sicakliginin 26-
28 °C olmas1

e  Dogum odasinda; kurulama,
sitilmig yatak, nemli ve
sitilmig gazlarin kullanimi

e Is1 kaybimin 6nlenmesi

e Anneyle ten tene temas

e Dogumdan
sonraki bir saat i¢inde erken
emzirme ve gerekirse mama
takviyesi

e Dogumdan sonraki ilk 48-72

saatte yakin kan sekeri izlemi
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Tablo 2.3. “Devanm” IUBK kisa dénem komplikasyonlar ve tedavi

MORBIDITE PATOGENEZ ONLEME/TEDAVI
Hiperglisemi e Immatiir pankreasa bagl Kan sekeri izlemi
diisiik insiilin tiretimi Yiiksek konsantrasyonda
o [Insiilin direnci, ok fazla glukoz verilmemesi
ekzojen glukoz inflizyonu Semptomatik hiperglisemide
insiilin tedavisi
Hipokalsemi e Plasental kalsiyum gegisinde Kalsiyum diizeylerinin

Polisitemi/Hipervisko
zite

Lokonotropeni

Persistan pulmoner

hipertansiyon (PPHN)

Pulmoner Hemoraji

Mekonyum
aspirasyonu
Beslenme intoleransi/
Nekrotizan

enterokolit

Renal disfonksiyon

Bagisikhik yetmezligi

azalma, kronik hipoksinin
neden oldugu hiperfosfatemi
Paratiroid bezlerinin
immatiiritesi

Kronik intrauterin hipoksiye
sekonder eritropoetin artist
Anneden fetiise kan
transflizyonu

Kronik hipoksi

Pulmoner vaskiiler remodeling

Polisitemi ve enfeksiyonlar

Hipotermi, polisitemi
Asfiksi
Enfeksiyon veya sepsis

Hipoksi

Azalmis bagirsak perfiizyonu,
fokal iskemi

Azalmis bagirsak peristaltizmi

Hipoksi/iskemi

Renal tiibiiler hasar

Immiinolojik immatiirite
Yetersiz beslenme
Konjenital enfeksiyonlar

Azalmis T ve B lenfosit sayisi

izlenmesi

Kalsiyum takviyesi

Dogumdan sonra hematokrit
izlemi

Semptomatik olgularda
parsiyel kan degisimi
Hipoksinin 6nlenmesi
Kardiyovaskiiler destek
Mekanik ventilasyon
Nitrik oksit ve ek tedaviler
Dikkatli ventilasyon ve
komorbiditelerin yonetimi
Destekleyici bakim
Mekonyum gegisi icin
intrapartum izlem

Anne siitii ile beslenme
Enteral beslenme
miktarlarinin dikkatli
arttirilmasi
Kardiyovaskiiler destek
Renal perfiizyonu
stirdiiriilmesi

Erken optimal beslenme
Enfeksiyonlardan koruma

Spesifik antibiyoterapi
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2.2.9. Intrauterin Biiyiime Kisithhig Uzun Dénem Komplikasyonlar

Bu bebekler, okul ¢agina geldiklerinde ve yetiskin olduklarinda metabolik

problemler, biiyiime geriligi ve nérogelisimsel sorunlar yasayabilirler (49, 86, 89).

Norogelisimsel sorunlar; perinatal asfiksi gibi perinatal olaylara ve
hipoglisemi, neonatal sepsis, menenjit, hipoksik iskemik ensefalopati gibi dogum
sonrast donemde gergeklesen morbiditelere baglidir. Bu ¢ocuklarda; kognitif gerilik,
okul basarisinda diisiikliik, motor-metal retardasyon, hiperaktivite, serebral palsi sik

goriilen norolojik problemlerdendir (90, 91).

Diisiik dogum agirlikli bebeklerin eriskin donemde, yiiksek oranda koroner
kalp hastaligi, diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve hiperkolesterolemi insidansina
sahip olduklarin1 goriilmiis ve bunun fetal yasamdan kaynaklandigini diistiniilmiistir.
Bu iliskilendirme igin farkli hipotezler 6ne siiriilmiis olup; fetal insiilin hipotezi,
tutumlu genotip (aglik ve yetersiz beslenme zamanlarinda daha fazla yag depolama
kapasitesinin aktive olmasi) ve Barker Hipotezi (beyin koruyucu etki ile pankreasta
azalmig beta hiicreleri, fetal insiilin ve IGF-1'e duyarlilik) en ¢ok kabul edilenlerdir
(86, 92, 93).

Parki Izhei akcigef anomalileri,
m;:)rr(;?jno‘e‘r/\glz?;':r‘:;g(;Zn restriktif hava yolu hastalikian
J Metabolik sendrom X,
& obezite, hipertansiyon

~ '4
&~

immun disfonksiyon

Tip-2 diyabet

osteoporoz

—

renal hastaliklar,
aall bobrek yetmezligi
multifaktoriyel komorbiditeler
—
< EENTED]
hastalig), stroke
IUBK olan yenidogan o erigkin erkek ve kadin oy

digik kognitif v\

fonksiyon, akademik f T

bagansizhk

depresyon,
anksiyete, gizofreni
geligim geriligi hepatik hastahklar

Sekil 2.5. ITUBK uzun dénem komplikasyonlari, Sharma D ve ark’dan &rnek
alinmistir (1)
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2.3. Bobrek Gelisimi

Insanlarda nefronogenez 9. hafta civarinda baslar (94, 95) ve nefronlarin %60"
liciincii trimesterde olusur (96). Insan bobreginin nefron yapisi gebeligin 36’nci
haftasinda belirlenir (97); nefronlarin yenilenme yetenegine sahip olmamasi nedeniyle
bu nefronlar yasam boyu ayni kalir (98). Saglikli kisilerde bile, fonksiyonel nefron
sayis1 zamanla kademeli olarak azalir. Erigskinlerde glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFH) yasa bagh diisiis yasanir (99). Bebeklerde nefronogenezi degerlendirecek bir

mekanizma olmadigi i¢in, veriler otopsi ¢alismalari ile sinirhidir (100, 101).
2.3.1. Eriskin Bobrek Hastahigimin Fetal Orijini

Prematiire veya diisiikk dogum agirligiin uzun vadeli sonuglar1 netlesmemistir.
Prematiire bebeklerin ndrogelisimsel sonuglarina iligskin ¢cok sayida aragtirma olmasina
ragmen, prematiritenin veya diisik dogum agirligimmin diger organ sistemleri
tizerindeki etkisi daha az arastirilmistir (102, 103). Yenidogan yogun bakim iinitesinde
(YYBU) takip edilen prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin uzun vadeli
bobrek hastaligi igin ciddi risklerle karsi karsiya oldugunu gosteren yayinlar vardir (7).

David Barker; pek ¢ok eriskin hastaliginin kokeninin fetal yagsama dayandigini,
stresli veya besin agisindan zayif bir ortamda hayatta kalabilmek i¢in fetiisiin kisith
kaynaklarin kullanimi konusunda se¢imler yapmak zorunda kaldigini, bu segimlerin
de ileri donemde kronik hastaliklara yatkinlik ve erigkinlikte artan mortaliteye ragmen
yasamin erken donemlerinde hayatta kalma olasiligini en iist diizeye ¢ikaracak sekilde

gergeklestigini ileri siirmistiir (104, 105).

Nefrolog Barry Brenner ise, Barker'in teorisini kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelisimine uyarlamigtir. 1980'lerde Brenner ve arkadaslari [TUBK min diisiik nefron
sayisina neden olabilecegi varsayimii ortaya atmislardir (106). Insanlarda nefron
sayisinin biiyiik 6l¢iide degisken oldugu gozlemine dayanarak (bobrek basina 200.000
ila 2 milyon arasinda), nefron sayisinda dogustan veya edinilmis bir azalma sonucunda
bazi Dbireylerin hipertansiyona ve KBH’a neden daha duyarli oldugunu
aciklayabilecegini ileri siirmiistiir (107). Brenner, diisiik nefron sayist olan kisilerde
nefronlarin renal fonksiyonlari mevcut toplam yiizey alanini artirmak i¢in genisleyerek

(kompansatuar hipertrofi) koruyabilecegini ileri stirmiistiir (108). Ancak zamanla bu
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adaptif yanitin zararli hale geldigi, artan glomeriiler yiizey alanina bagli olarak sodyum
tutulumunun arttigi ve sistemik hipertansiyona yol actigi goriilmistiir. Ayrica
glomeriiler hiperfiltrasyonun, renal otoregiilasyonu bozarak intraglomeriiler
hipertansiyon ile proteiniiriye neden oldugu (107, 109-111) ve daha diisiik GFH ile
sonuglandigr goriilmiistiir (112, 113). Bu siire¢ nefronlarda skleroz ve yaslanmaya
neden olur. Nefron kaybi, kalan nefronlarda daha fazla hiperfiltrasyona yol agar.

Nefron hasar1 ve kaybi ile giden bir kisir dongti olusur (107, 114).

Prematiirelik veya DDA ile KBH arasindaki iliskiyi dogrulamak igin ileriye
doniik yeterli ¢alisma yapilmamistir (7). Prematiirite ve DDA ile KBH arasindaki
iliskiyi inceleyen retrospektif kohort ve vaka kontrol ¢alismalarini inceleyen bir
derleme, DDA’li bebeklerde yetiskin donemde KBH sikliginin %70 arttigini
gostermistir (115). 1967'den 2004'e kadar Norveg'te dogan tiim bebekleri i¢eren ulusal
kayit temelli bir ¢alismada, dogum agirhig <10. persentil olan bebeklerde 10-90
persentil bebeklere kiyasla, son donem bobrek hastaligi gelisiminin géreceli risk oran

1.7 bulunmustur (116).

Prematirite
DDASIUBK

YDYBU

nefrotoksik ilaglar
enfeksiyon
ABH
hemodinami
instabilitesi
suboptimal nutrisyon "~----

azalmis
nefron sayisi

OLIGOMNEFROMNOPATI

Sistermnik hipertansiyon |/ \ | Proteindiri

Mefron kaybi 4/

Glomeriloskleroz

KBH

Sekil 2.6. Hiperfiltrasyon hipotezi ve ileri donem bobrek yetmezligi, J Bryan ve

ark.’dan 6rnek alinmuistir (7).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carmody+JB&cauthor_id=23669525
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2.4. Yenidoganda Bobrek Fonksiyonlar:

Intrauterin dénemde sodyum ve su dengesine bobreklerin etkisi azdir. Bu
fonksiyonlar intrauterin donemde daha ¢ok plasenta tarafindan saglanmaktadir.
Prenatal donemde bobreklerin en dnemli gérevi amniyotik sivi i¢in idrar olusumu ve
atilmint saglamaktir. Yenidogan donemi, intrauterin hayattan dogum sonrasi dis
ortama uyum saglamaya calisilan ge¢is donemidir. Yenidoganin biiyiime ve gelisimi

ile birlikte renal fonksiyonlarda da ilerleyici bir gelisim olur (117).

Fetal yasam ile yenidogan doneminde renal kan akimi bobrekler igin oldukga
onemlidir. Gebelik ilerledikge, renal kan akimi1 ve bobreklere gelen kardiak output
orani artar. GFH, 32-34. gebelik haftasinda 14 ml/dk/1.73 m? iken, term bebeklerde 21
ml/dk/1.73 m? olarak artar ve eriskin degerlere yaklasik 2 yas civarinda ulasir (117).

Prematiire bebekler, ABH agisindan yiiksek riskli gruptadir. Prenatal
donemdeki fetal distres, IUBK, enfeksiyon, plasental yetmezlik, maternal nefrotoksik
ila¢ kullanim1 gibi risk faktorlerine maruz kalirlar. Yogun bakim takibinde kullanilan
ilag tedavileri, hipotansiyon, sepsis ve hipoksi gibi klinik komplikasyonlar da bobregi
olumsuz etkiler. Prematiire dogumun tek basina ABH igin bagimsiz risk faktori
oldugu bildirilmistir. Nefronogenezi tamamlanmamis ve nefron sayisi diisiik olan
preterm bebeklerde, renal vaskiiler direng ve plazma renin aktivitesinde artis, GFH’da
diisme, immatiir vazoregulasyon, kortikal perfiizyonda azalma, proksimal tiibiilde
sodyum emiliminde azalma olmasi gibi sorunlar da ayrica bobrek hasart riskini arttirir
(118-122).

2.4.1. Akut Bébrek Hasarmin Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde

izlemi

Yenidogan yogun bakim iinitesinde ABH yaygindir. Cok merkezli ¢alismalarin
eksikligi ve degisken tanimlar gz oniine alindiginda, yenidoganlarda ABH insidansini
belirlemek zordur (7). Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarin ¢ogu hastaneden normal
serum kreatinin degerleri ile taburcu edildikleri igin, bobrek hasarlarinin uzun vadeli

sonuglar1 6n goriillemeyebilir (123).

Prematiire bebeklerde ABH 6nemli bir mortalite, morbitite nedenidir ve koti

klinik sonuglar1 6ngérdiirmektedir (7). Akut bobrek hasar1 gelisen yenidoganlarda
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mortalite oraninin %14 ile %73 arasinda degistigi bildirilmektedir. Prognoz ile iliskili

en 6nemli faktor; altta yatan etiyolojidir (124).

Akut bobrek hasari, serum kreatinin minimal artisindan aniirik bobrek
yetmezligine kadar degisen farkli kliniklerle karsimiza gelebilir (117). Bobrek
fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma saatler ile giinler igerisinde gelisebilir. ABH
yenidogan doneminde sik goriiliir ve kronik bobrek hastaligi orani ile 6liim riskini

arttirdig1 gosterilmistir (125).
2.4.2. Akut Bobrek Hasan Risk Faktorleri

Yenidogan yogun bakim iinitesinde prematiire ve diisiik dogum agirlikli olarak
dogan bebeklerde, gelisen bakim imkanlar1 ve artan bilgi birikimi nedeniyle sagkalim
oran1 artmistir (126). Ancak, gelisen tiim olanaklara ragmen bobrek hasari riski devam
etmektedir (7).

Perinatal asfiksi nedeniyle APGAR skorunun diisiikligii ile ABH gelisiminin
iliski oldugu gorilmiistiir. Perinatal asfiksi olgularinda, beyin ve adrenal bez gibi
yasamsal organlara kan akimin1 arrtirmak i¢in ‘dalma refleksi’ aktive olur. Bu refleks
etkisi ile gastrointestinal sitem, deri ve bobrek gibi organlara giden kan akimi
azalmaktadir. Asfiktik dogan bebeklerde, ABH riski artmakla birlikte goriilme
sikligiin da % 29,8 ile % 61 arasinda degistigi gosterilmistir (8, 127-131).

Patent duktus arteriyozus prematiire bebeklerde yaygindir ve hemodinamik
anlamli PDA, artan morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir. Ayrica duktusu kapatmak
amagli kullanilan ibuprofen gibi nefrotoksik ilaglar da akut bobrek hasari gelisimine
neden olabilmektedir (118). Hemodinamik anlamli PDA’da belirgin soldan saga sant
sistemik kan akimini azaltarak dolasim yetmezligine ve renal kan akiminin

bozulmasina yol agabilir (132).

Akut respiratuar distres sendromu gibi pulmoner sorunlar ve pozitif basinglh
ventilasyon kullanim1 YYBU’de yaygindir. Bu faktérler azalmis kalp debisi, azalmus
renal perfiizyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizina neden olmaktadir. RDS ve
ABH olan yenidoganlarda bobrek fonksiyon bozuklugunun siddeti genellikle RDS'nin
siddeti ile iligkilidir (8, 119).
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Akut bobrek hasar1 goriilen prematiire bebeklerin yaklasik olarak %50’sinde
ilag toksisitesi goriilmistiir (133). Nefrotoksik ilaglar, hem renal hasara neden olur
hem de renal perfiizyonu bozarak bobrek yetmezligine neden olurlar. En sik neden
olan ilaglar; diuretikler ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglardir. Bu ilaglar
pretermlerde; PDA medikal kapatma tedavisinde, elektrolit ve viicudun sivi dengesi
yonetiminde sikg¢a kullanilmaktadir (134-136).

Yenidogan yogun bakim tinitelerinde maternal enfeksiyon oykiisii, sepsis,
kateter wvarligi gibi sebeplerle antibiyotikler yaygm kullanilmaktadir. Bu
antibiyotiklerin igerisinde glikopeptidler ve aminoglikozidler sik kullanilan ve en olast

potansiyel nefrotoksik ajanlardir (118).

Annenin, gebelikte kullandigi antibiyotikler ve non-steroid anti-inflamatuar
ilaglarin fetus ve yenidoganda etkileri oldugu gosterilmistir (118). Prenatal donemde
non-steroid anti-inflamatuar ilaca maruz kalma, geri doniisimii olmayan ABH’ya
neden olabilir (137-139).

2.4.3. Akut Bobrek Hasarinin Simiflandirilmasti:

Akut bobrek hasari idrar ¢ikarimina gore;

1.0ligo-aniirik

2.Nonoligiirik olarak siniflandirilir.

Kritik hasta popiilasyonu i¢inde, ABH’1n en fazla yenidoganlarda gortildiigi
bildirilmistir (140). Prematiirclerde ABH siklikla non-oligoiirik oldugu igin bu
bebeklerde ABH’nin gercek insidansinin bildirilenin iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir. Nonoligiirik hastalar daha az bobrek hasari ve daha iyi sivi ve elektrolit
homeostazi nedeniyle oligiirik hastalara gore daha iyi prognoza sahiptir. Oligiirik
olmayan ABH hastalarinin mortalitesi %4,5-40 iken, oligo-aniirik ABH olan
hastalarda %25-78 arasinda degismektedir (8, 11, 141).

Akut bobrek hasari, hasarlanmanin kaynagina gore de siniflandirilabilir (142,
143):

1. Prerenal bobrek hasari: Gergek bobrek hasar1 olmaksizin fonksiyonel bir

degisikligi (serum kreatininde artis, idrar ¢ikariminda diisiis) temsil eder. Genellikle
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bobrek kan akiminin azalmasindan kaynaklanir. Yenidoganlarda ABH'min en sik
nedenidir ve vakalarin %85'ini olusturur. Renal hipoperfiizyon siddetli veya uzun
stireli ise, iyilesme siireci uzadikga bobrek parankim hasari meydana gelebilir. Erken

miidahele ile renal fonksiyonlar geri dondiiriilebilmektedir.

Bobrek kan akiminda bozulmaya yol acan intravaskiiler voliim azligi; asiri
gastrointestinal kayip (NEK), immatiir cilt ve invaziv mekanik ventilasyon nedeniyle
olan insensibl kayiplar, plasental kanama ve ikizden ikize transfiizyon gibi nedenlere
bagl kanama, sok, kalp yetmezligi, hemodinamik anlamli PDA, sepsise bagl kapiller
gecirgenligin artmasit veya hipoalbiiminemiden kaynaklanan onkotik basincin
azalmas1 nedeniyle olabilir. Yenidogan doneminde PDA kapatma tedavisi olarak
kullanilan indometazin ve non-steroidal anti-inflamatuarlar (ibuprofen gibi);
siklooksijenaz inhibisyonu ile prostaglandin sentezinin bloke ederek renal

vazokonstriksiyona ve renal akiminin bozulmasina neden olabilirler.

2.Renal bdbrek hasari: Renal parankim hasarma bagli akut bobrek
hasar1 %11 insidans ile yenidoganda ABH'nin ikinci en sik nedenidir. Renal nedenlere
bagli ABH, daha ¢ok akut tiibiiler nekroz (ATN) varhg: ile karakterizedir. Iskemiye
bagli renal hasar ve sepsise bagli mikrovaskiiler disfonksiyon da uzun siire devam
ederse, gergek bobrek hasarina ve yetmezligine yol agar.

Baz1 antimikrobiyal ilaglar bobrek tizerinde direk toksik etkiye neden olurlar.
Aminoglikozitler, lizozomal fosfolipazin inhibisyonu yoluyla tiibiiler epitele zarar
vermektedir. Amfoterin B, asiklovir de diger bilinen nefrotoksik ilaglardir.

Yenidoganlar, biiyiik ¢cocuklar ve yetiskinlerden daha fazla renal ven ve arter

trombozuna egilimlidir. Umbilikal kateter malpozisyonu da riski arttirmaktadir.

Intrinsik bébrek hasarmin diger nedenleri; renal displazi, otozomal dominant

ve resesif polikistik bobrek hastaligidir.

3. Postrenal bobrek hasari: Neonatal ABH vakalarmin yaklasik %3"ini
olusturur. Postrenal ABH en sik konjenital idrar yolu darliklarindan kaynaklanir.
Tikanikligin giderilmesi ile renal fonksiyonlar diizelir. Tikaniklik uzun siire devam
ederse renal hasar gelisir. Posterior tiretral valv, bilateral veya unilateral iireteropelvik
darlik en 6nemli nedenlerdir. Daha nadiren tag veya fungus topuna bagli liimenin i¢ten

tikanmasi veya tlimorlere bagli distan basi da idrar yollarini daraltabilir.
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2.4.4. Akut Bobrek Hasar1 Tam Kriterleri

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki bebeklerin %3,4-%71’inde ABH
gorilmektedir. Bu oransal farkin nedeni preterm bebeklerde ABH’nin uluslararasi
gegerli bir taniminin olmamasidir (8). Prematiirelerde dogustan veya edinilmis diisiik
nefron sayist nedeniyle bobrek hasar1 gelisme riski yiiksektir. Ancak bu bebekler i¢in
belirlenmis bir tarama veya takip kilavuzu yoktur. ABH'nin kisa ve uzun vadeli
etkilerini degerlendirmek i¢in, tutarli bir tanimin1 yapmak ve benimsemek gereklidir
(144).

Uzun donem sonuglar i¢in, her hastada bireysellestirilmis risk degerlendirmesi
ve klinik degerlendirme yapilmalidir. (7) Akut bobrek hasari sonrast KBH riski
acisindan hastalari izlerken; hipertansiyon, mikroalbiiminiiri ve dislipidemi gibi 6zgiil
olmayan bazi bulgular takip etmek gereklidir (145, 146). KBH aday1 olan hastalarin
erken belirlenmesi, bobrek hasarinin ilerlemesini hizlandirabilecek risk faktorlerinin
(nefrotoksik ilaglar, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi) kontrol altina alinmasi
acisindan dnemlidir. Ornegin; obezite, KBH progresyonu igin degistirilebilir bir risk
faktoriidiir (147).

Yenidoganlarda akut bobrek yetmezligi, serum kreatininin >1,5mg/dl olmasi
seklinde tanimlanmaktaydi. Ancak, kanda kreatinin artisi, artan tiibiiler sekresyon
nedeniyle glomertiler fonksiyonun %50’si kayboldugunda gerceklesir (148). Bu
nedenle kreatinin hafif artis1 bile 6nemlidir ve ABH’nin belirlenmesi i¢in kan kreatinin
artist ile idrar ¢ikariminin birlikte degerlendirilmesi daha dogru sonuglar vermektedir
(9, 10). Sadece kreatinin belirli bir degerin ilizerinde olmasi seklinde yapilan
tanimlamanin yetersiz olmasi nedeniyle erigskinde kullanilan tani kriterleri, pediatrik

hastalar ve yenidoganlar i¢in revize edilmistir.

Akut bobrek hasari tanisi iki belirte¢ olan idrar ¢ikis1 ve serum Kkreatinin (SK)

diizey artis1 ve/veya diisiisli temelinde koyulur. Bu siniflamalar asagida siralanmistir.

Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage (RIFLE):
“Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)" ¢alisma grubu tarafindan, daha ¢ok
erigkin yas grubunda kullanilan, Risk (Risk), Injury (Hasar), Failure (Yetmezlik), Loss
§KIn ya§ g jury

(Kayip) ve End-stage (Son donem) bobrek yetersizligi sdzciiklerinin bas harflerinin
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kisaltmasiyla olusturulan “RIFLE smiflamasi” akut bobrek hasar1 tan1 ve

simiflandirmasini igeren kriterleri belirlemistir (149).

Tablo 2.4. RIFLE Kkriterleri (149):

Serum kreatinin/GFH Idrar cikisi
Risk | SK’de 1.5 kat artis/ <0.5ml/kg/sa 6 saat
GFH’nda %25 azalma
Injury | SK’de 2 kat artig/ <0.5ml/kg/sa 12 saat
(Hasar) | GFH’nda %50 azalma
Failure | SK’de 3 kat artig/ <0.3ml/kg/sa 24 saat/
(Yetersizlik) | GFH’nda %75 azalma 12 saat aniiri

Loss | Persistan AKI/
(Kayip) @ Bobrek fonksiyonlarinda tam kayip 4 hafta
End Stage Renal | Son donem bdbrek yetmezligi
Disase (SDBY)

Pediatrik RIFLE:
Akcan ve arkadaslari, ¢ocukluk yas grubunda RIFLE siniflamasina benzer

modifiye pediatrik RIFLE (pRIFLE) siniflamasini gelistirmislerdir.

Tablo 2.5. Modifiye pediatrik RIFLE Kkriterleri Akcan ve ark. (150):

Serum kreatinin/GFH Idrar cikisn
Risk | GFH’da %25 azalma <0.5ml/kg/sa 8 saat
Injury | GFH’da %50 azalma <0.5ml/kg/sa 16 saat
(Hasar)
Failure | GFH’da %75 azalma/ <0.3ml/kg/sa 24 saat/
(Yetersizlik) | GFH<35ml/ dk/1.73 m? 12 saat aniiri

Loss | Persistan ABH/
(Kayip) @ Bobrek fonksiyonlarinda tam kayip 4 hafta
End Stage Renal | Son donem bobrek yetmezligi
Disase (SDBY)
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Serum kreatininde hafif artisin mortalite igin risk faktorii olmasi nedeniyle,
kreatininde artig Kriterinin erken akut bobrek hasari taniminda yetersiz kalacaginin
diisiiniilmesi, baslangi¢ serum kreatinin degerinin bilinmemesi, serum kreatinin kas
kiitlesine bagli olmas1 nedeniyle GFH’daki azalmay1 kullanmislar ve idrar ¢ikisi

kriterinde baz1 degisiklikler yapmislardir (150).
Neonatal RIFLE:

Dr. Torres de Melo ve ¢alisma arkadaslar1 300'den fazla yenidogandan olusan
bir kohortta ilk kez neonatal RIFLE (nRIFLE) tanimini yapmuglardir (151).
Yenidoganlarin kendine 06zgli fizyopatolojik ozellikleri nedeniyle ABH’nin

tanimlanmasinda orijinal RIFLE kriterlerinin bir baska modifikasyonu onerilmistir.

Tablo 2.6. Neonatal RIFLE kriterleri Torres ve ark. (151) :

Serum kreatinin/GFH Idrar cikisn
Risk | GFH’da %25 azalma <1.5ml/kg/sa 24 saat
injury | GFH’da %50 azalma <1ml/kg/sa 24 saat
(Hasar)
Failure | GFH’da %75 azalma <0.7ml/kg/sa 24 saat/
(Yetersizlik) | GFH<35ml/ dk/1.73 m? 12 saat aniiri

Loss | Persistan ABH/
(Kayip) | Bobrek fonksiyonlarinda tam kayip 4 hafta
End Stage Renal
Disase | Son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY)

Yenidogan yogunbakim iinitesinde ABH tanisindaki problemler; kreatinin
Olgiimlerinin sayisinin nispeten az olmasi (riskli hastadan kan alimin azaltilmasi),
normal kreatinin seviyelerindeki belirsizlik, nefronogenezin devam etmesi, degisken
GFH (olgunlasmamis bobrek fonksiyonu) ve sonug¢ olarak baslangig/referans

degerlerinin olmamasidir (152).
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Yazarlar olgunlagsmamis tiibiiler fonsiyonlar ve idrar ¢ikarimi takibinin zor
olusu nedeniyle yenidoganlar i¢in pRIFLE’mn {iriner kriterlerinin ¢ok kisitlayict
oldugunu ve yeniden ayarlanmasi gerektigini belirtmislerdir. Yenidoganda siklikla
idrar ¢ikariminda azalma olarak 1ml/kg/sa esik degeri kabul edilmektedir. Ancak
yenidoganlarda akut bobrek hasarmin genellikle nonoligiirik olusu nedeniyle idrar
cikarimin 1,5 mL/kg/sa'den diisiik olmasinin anormal kabul edilmesi gerektigini

savunmuslardir (151).

Acute Kidney Injury Network (AKIN):

Acute Kidney Injury Network (AKIN) ¢alisma grubu, 2007 yilinda akut bobrek
hasar1 tanisi i¢in yeni tani kriterleri yayinlamiglardir. AKIN ¢alisma grubu, RIFLE
simiflamasinda olan risk, hasar ve yetmezlik kategorileri gibi; hafif (Evre 1), orta (Evre
2) ve agir (Evre 3) akut bobrek hasari evreleme sistemini olusturmuslardir (153).

Akut bobrek hasarin ciddiyetini tanimlamak igin; RIFLE, serum kreatinin veya
GFH’ndaki degisiklikleri degerlendirebilmeyi saglarken, AKIN serum Kreatinin ve
idrar ¢ikarimindaki akut ve kisa dénem degisiklikleri 6n planda kullanarak ABH
ciddiyetinin 3 farkli evresini tanimlamaya odaklanmaktadir. AKIN kriterleri RIFLE
kriterlerindeki GFH hesab1 yapilmasi i¢in boy uzunlugu verisi yoksa da kullanilabilir
(154).

Tablo 2.7. AKIN kriterleri (153) :

Serum kreatinin Idrar akis1
EVRE 1 | SK’de 1.5-2 kat artis/ <0.5ml/kg/sa 6 saat
SK’de 0.3mg/dl den fazla
art1S
EVRE 2 | SK’de 2-3 kat artig <0.5ml/kg/sa 12 saat
EVRE 3 | SK’de >3 kat artis/ <0.3ml/kg/sa 24 saat/
SK >4mg/dl (en az 0.5mg/dl >12 sa aniiri
akut ytlikselme)
RRT ihtiyaci
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Kidney Disease: Improving Global Outcomes/Bobrek Hastaliklari
Kiiresel Sonuclar Tyilestirme Vakfi (KDIGO):

2013 yilinda KDIGO tarafindan yayimnlanan son smiflandirma ile; hem
aragtirma hem de klinik uygulamada kullanim i¢in hem RIFLE hem de AKIN'in
ozelliklerini birlestirmek amaglanmistir. RIFLE kriterlerinde; temel kreatinin degeri
bilinmemesi ve akut bobrek hasari gelisen hastalarda tahmini GFH hesabinin uygun
olmamasi nedeniyle siniflamaya GFH hesab1 dahil edilmemistir. Ayrica diiirezin daha
onemli oldugu distinililerek yakin idrar ¢ikarimi takibi Onerilmistir. Yayinlanan
calisma ile ABH agisindan riskli hastalarin tespiti, yakindan izlemi ve bobrek hasarinin

onlem ve tedavisi agisindan da onerilerde bulunmuslardir (155).

Tim bu tanmmmlar SK'daki ve/veya idrar c¢ikisindaki degisikliklere
dayanmaktadir ve 6zellikle SK'daki kiigiik degisikliklerin (6rn. >0,3 mg/dL artig) bile
onemli oldugu bilinmektedir (143).

Tablo 2.8. KDIGO kriterleri (155):

Serum Kkreatinin Idrar cikisn
EVRE 1 | SK’de 1.5-2 kat artis/ <0.5ml/kg/sa 6-12 saat
SK’de 0.3mg/dl den fazla
artis
EVRE 2 | SK’de 2-3 kat artig <0.5ml/kg/sa 212 saat
EVRE 3 | SK’de >3 kat artig/ <0.3ml/kg/sa 24 saat/
SK >4mg/dl (en az 0.5mg/dl =12 saat aniiri
akut ylikselme)/
RRT ihtiyaci/

Neonatal KDIGO:

Jetton ve Askenazi yenidoganlarda kullanima 6zel bir ABH tanim1 (neonatal
modifiye KDIGO) 6nermistir (143, 156, 157).
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Serum kreatinin normalde yasamin ilk haftasinda diistiigii igin (158), her serum
kreatinin degeri Onceki en diisiik degerle karsilastirilir ve goriilen yiikseklikler
patolojik kabul edilir.

Yenidoganlarda maternal kreatinin etkileri, proksimal tiibiilde degisken
kreatinin emilimi ve prematiirelerdeki yiiksek kreatinin diizeyleri sonucunda diisiik
GFH goriilmesi nedeniyle daha ¢ok serum kreatinindeki akut yiikselmelere
odaklanilmistir.  Serum Kkreatininin 2,5 mg/dL olmasi, 10 mL/dk/1.73m2'den diisiik
glomeriiler filtrasyon hizim1 temsil ettiginden, bu deger ABH evre 3 olarak

tanimlanmastir.

Bu tanim, zorlu klinik sonuglar1 tahmin etme yetenegini belirlemek i¢in biiyiik
kohortlarda test edilmemis olsa da, National Institutes of Health (NIH) Yenidogan

Calistay1 tarafindan en iyi tanim olarak kabul edilmistir.

Tablo 2.9. Neonatal KDIGO kriterleri Jetton ve ark.(143):

Serum kreatinin Idrar cikisi

EVRE 0 | SK’de<0.3mg/dl artis/ 20.5ml/kg/saat
Degisiklik yok

EVRE 1 | SK’de>0.3mg/dl artis <0.5ml/kg/sa 6-12 saat/
(48 saatte)/ <lml/kg/sa 24 saat
SK’de 1.5-2 kat artig
(7 giinde)

EVRE 2 | SK’de 2-3 kat artig <0.5ml/kg/sa 212 saat

EVRE 3 | SK’de >3 kat artis/ <0.3ml/kg/sa 224 saat/
SK>2.5mg/dl / 212 saat aniiri
RRT ihtiyaci




32

2.4.5. Akut Bobrek Hasar1 Tedavi

Akut bobrek hasarinin 6nlenmesi yonetimin birincil hedefi olmalidir. ABH
meydana geldiginde erken teshis, bobrek hasarmmi hafifletme, etyolojiye uygun

tedaviyi diizenleme ve daha fazla nefrotoksik maruziyetten kaginmak ¢ok dnemlidir.

Hastaya verilen sivi dengesine (aldigi-¢ikardigl) cok dikkat edilmelidir.
Yenidoganda sivi yonetiminin amaci; gerekli hidrasyonu beslenme, ilaglar ve kan
tirtinleri ile saglarken s1vi homeostazisini saglamak ve dehidratasyonun yani sira sivi
yiikklenmesini Onlemektir. Verilen sivi miktarmin az olmasi bobrek kanlanmasi
bozmaktadir. Kritik hastalarda yapilan caligmalar; asir1 sivi yiikiinlin hastaligin
ciddiyetinden ve eslik eden hastaliklardan bagimsiz olarak morbidite ve mortalite
tizerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. ABH  gelisen
yenidoganlarda ditiretik kullanimina iliskin 6zel bir kilavuz yoktur. Yenidoganda
aralikli dozlarda diiiretik kullanimi ile siirekli inflizyon arasinda karsilastirmali
calisma da yoktur. Bununla birlikte, yeterli hidrasyon ile asir1 sivi yiiklenmesini
onlemeye c¢alisarak oligiirik yenidoganlarda siklikla diiiretik tedavisi denenmektedir.
Olusan elektrolit anormallikleri diizeltilmelidir, akut bobrek hasarinda hiponatremi,
diliisyona baglidir ve sivi kisitlamasi yapilmalidir. Hiperkalemi, ABH'i yagamui tehdit

eden bir komplikasyonudur ve potasyum diisiiriicii tedaviler hemen baslanmalidir
(142).

Furosemid ototoksisite ve renal toksisite dahil olmak iizere gesitli toksisiteler
ile iligkilidir ve loop diiiretiklerinden Once tiyazid benzeri ditiretiklerin kullanilarak
idrar ¢ikisini artiran diger rejimler, tek ilaca maruz kalmayi onlerken idrar ¢ikisini da
iyilestirebilir (159). Bhat ve ark. (160) oligiiriyi iyilestirmek i¢in aminofilin

kullanimini 6nermektedir.

Medikal tedavi basarisiz oldugunda, renal replasman tedavisi (RRT)

diistiniilmektedir fakat RRT endikasyonlar1 yenidoganlarda iyi tanimlanmamugtir.

Yenidoganlarda RRT'nin periton diyalizi, aralikli hemodiyaliz ve stirekli renal
replasman tedavisi olmak iizere 3 ana yontemi vardir. Akut periton diyalizi; goreceli
erisim kolaylig1 ve teknik basitligi g6z oniine alindiginda, yenidoganlar icin RRT'nin

temel dayanagi olmustur. Hemodiyaliz; yenidoganlarda siddetli hiperamonyemi
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tedavisi icin tercih edilen modalite iken, ABH olan yenidoganlarda genellikle tercih
edilen RRT yontemi degildir. Siirekli renal replasman tedavisi (CRRT), son donem
hastalar i¢in kullanilmaktadir ve intraperitonel cerrahi gibi periton diyalizi kontrendike
oldugu durumlarda bir secenek olarak tanimlanmistir. CRRT yiiksek ultrafiltrasyon
ihtiyact olan hastalarda etkili olup devrelerin ¢alismasi i¢in yliksek kan hacmi
gerektiginden akut hemorajik sok agisindan dikkatli olmak gerekir (133, 142, 161).
Renal replasman tedavisi alan hastalarda mortalite %70'in tizerindedir. Mortalite

oraninin diyalizden ¢ok hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (159).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitiilen, 01.08.2020-01.08.2021 tarihleri arasinda
prematiire (<37 hafta) dogan ve Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen
bebeklerin dahil edildigi prospektif kohort c¢alismasidir. Calismaya, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
28.07.2020 tarihli ve 16 sayili olumlu karar1 alindiktan sonra baslanmistir. Caligma

oncesi ailelerden bilgilendirilmis onam alinmistir.
3.1. Olgular

Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde dogan ve YYBU’de izlenen prematiire bebekler ¢alismaya dahil edildi.

Caligma grubu ikiye ayrildi:

1) Preterm IUBK grubu: Antenatal dénemde TUBK tanisi alan ve/veya
dogum agirlig1 gebelik haftasina gore kiigiik (“Small for gestational age”,
SGA) olan prematiireler

2) Preterm AGA grubu: Antenatal dénemde [UBK tanis1 olmayan ve dogum
haftasina uygun dogum agirligina sahip (“Appropriate for gestational age”,

AGA) prematiireler

Major konjenital anomali, kromozom anomalisi, renal anomali, obstruktif
tiropati, hidronefroz ve intrauterin enfeksiyon saptanan ve LGA olan bebekler ¢alisma
dis1 birakildi. Ayrica, YYBU yatis1 takiben 72 saat igerisinde dlen veya taburcu olan
bebekler dahil edilmedi.

Intrauterin biiyiime kisitliligi olan bebeklerde ABH sikligini belirlemek igin
gerekli 6rneklem biiytikliigii glic analizi sonucunda; %80 gii¢ ve tip 1 hata orant %5
kabul edilerek orta diizey etki biiyiikliigiine gore (EB=0.5), 51 ITUBK ve 51 AGA
bebek olmak tizere 102 hasta olarak hesaplandi.

3.2. Klinik Veriler ve Tanmimlar

Calismaya alinan bebeklerin antenatal, natal ve postnatal izlemlerine ait klinik

bilgiler veri toplama formuna kaydedildi (Bkz EK-1). Maternal ve antenatal 6zellikler;
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anne yasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, gebelikte hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi, gestasyonel veya pregestasyonel diabetes mellitus (DM), erken membran
rliptiiri, koryoamnionit, idrar yolu enfeksiyonu, plasenta previa, ablasyo plasenta,
cogul gebelik, nefrotoksik ilag ve antenatal steroid alma dykiisii kaydedildi. Antenatal
takiplerde tahmini fetal agirhigin 10. persentilin altinda olmasi IUBK olarak
tamimlandi. TUBK olan bebeklerde antenatal ultrasonografi bulgulari; viicut agirlig
persentili, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, AREDF varlig1 ve SPO 6grenildi.
Antenatal dopler ultrasonografide AREDF ve /veya SPO <1 olmasi ciddi plasental

yetmezlik olarak tanimlandi.

Bebeklerin dogum agirligi (DA), gebelik haftasi (GH), boy, bas ¢evresi ve
cinsiyet bilgileri kaydedildi. Gebelik haftalarina gére dogum agirliklar1 Intergrowt-
21’in biliyime egrilerine (162) gore degerlendirildi ve gebelik haftasina gore 10.
persentil altinda agirlig1 olan bebekler gebelik haftasina gore kiigiik (SGA), gebelik
haftasina gore 10-90. persentiller arasinda agirligi olan bebekler gebelik haftasina

uygun (AGA) olarak kabul edildi.

Bebeklerin natal Oykiisiinden; dogum sekli, dogum salonunda entiibasyon
ihtiyac, ileri canlandirma gereksinimi (gogiis kompresyonu uygulanmast), birinci ve
besinci dakika APGAR skoru, umbilikal kord kan gazinin pH’s1, laktat diizeyi ve
metabolik asidoz varligi kaydedildi.

Hastalarin  postnatal izleminde Kkarsilasilan sorunlar;  hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipotansiyon, RDS, PDA, BPD, pulmoner ve intraventrikiiler
kanama NEK, sepsis ve mortalite varligi kaydedildi. Ayrica enteral beslenmeye gegis
stiresi, nefrotoksik ilag (163) (aminoglikozidler, non-steroid anti-inflamatuarlar,
meropenem, vankomisin, flukonazol, piperasilin/tazobaktam prostoglandin,
amfoterisin B, asiklovir ve diiiretikler (loop ditiretikleri) ve kafein kullanimi, katater
ihtiyaci, kataterin tiirii ve kullanim siiresi, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon

stiresi, toplam oksijen alma siiresi ve hastanede yatis siiresi de kayit altina alindi.

Preterm IUBK ve preterm AGA bebeklerin antenatal, natal ve postnatal

ozellikleri karsilastirildi.
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3.2.1. Degiskenlerin Tanimi

Metabolik asidoz; kan pH <7,20 ve HCO3 <15 mmol/L veya baz agig1 <-6
mmol/L olarak tanimland1 (164). Perinatal asfisi; (i) fetal umblikal arter kan gazinda;
siddetli asidoz (pH <7,0, baz a¢ig1 <-12 mmol/L), (ii) yasamin 5’inci ve 10’uncu
dakikasinda Apgar skorunun 5 veya daha kiiciik olmasi, (iii) dogumdan sonraki ilk 24
saat i¢inde ensefalopati bulgularinin goriilmesi (iv) ve ¢oklu organ yetmezligi veya

etkilenmesinin olmasi seklinde tanimlandi (165).

Hipotansiyon, gebelik haftasina gore sistol, diyastol ve ortalama kan basinci
degerlerinin %95 giiven araliginin altinda olmasi olarak tanimlandi (166). Patent
duktus arteriozus ekokardiyografi incelemesimde hemodinamik anlamli duktal sant

varhigi olarak tanimlandi (167).

Respiratuar distres sendomu, dogum sonrasi1 erken donemde takipne,
retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi, klinikle uyumlu
radyolojik bulgular ve siirfaktan ihtiyaci olarak tanimlandi (168). Annesine 24 saat
arayla 2 doz 12 mg betametazon verilen bebekler antenatal steroid uygulanmis kabul
edildi.

Bronkopulmoner displazi, gebelik haftas1 32’den kii¢iik olan prematiire
bebekler i¢in postmenstriiel 36. haftada, gebelik haftas1 32 ve daha biiyiik olanlar igin
postnatal 28. giinde veya daha erken ger¢eklesirse taburculuk zamaninda devam eden

O gereksinimi olarak tanimlandi (169).

Intraventrikler kanama degerlendirilmesi igin, patofizyoloji zeminine dayanan
ve kraniyal ultrasonografi goriintiilerini temel alan VVolpe Siniflamasi kullanildi (170).

Evre 11 ve iizeri kanama varligi IVH olarak belirlendi.

Nekrotizan enterokolit, Modifiye Bell Evrelemesine gore evre Il ve 111 NEK
(kesin NEK) olarak tanimlandi (171).

Hipoglisemi kan glukozunun postnatal ilk 48 saatte beslenme Oncesi <50
mg/dL, 48 saat sonrasi ise <60 mg/dL olmasi seklinde tanimland1 (172). Serum total
bilirubininin gebelik haftas1 ve postnatal yasa gdre fototerapi sinirinin tizerinde olmasi

hiperbilirubinemi varlig1 olarak kaydedildi (173).
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Neonatal sepsis tanisinda European Medicines Agency (EMA) sepsis
skorlamas1 (174) kullanildi. Steril viicut sivilarindan almnan kiltiir sonuglari

kaydedildi.
3.2.2. Akut Bobrek Hasarinin Tanimlanmasi

Akut bobrek hasari tanisi i¢in ABH siiflandirmalarindan; pRIFLE (Bkz. Tablo
2.6), nRIFLE (Bkz. Tablo 2.7), AKIN (Bkz. Tablo 2.8) ve nKDIGO (Bkz. Tablo 2.10)
kullanildi. Akut bobrek hasari siniflandirma kriterlerinden herhangi birini karsilayan
hastalara ABH tanis1 kondu. Akut bobrek hasariin tespit edildigi postnatal yas ve
ABH’y1 tetikledigi diigiiniilen klinik tanilar kaydedildi. Hastalarin GFH degerleri,
Schwartz formiiliine gore hesaplandi [Schwartz formiilii ile GFH= k x boy(cm)/plazma
kreatinin(mg/dl)](175). Hastalar prematiire bebeklerden olustugu i¢in k sabiti 0,33
olarak kabul edildi.

Hastalarin postnatal birinci giinden itibaren klinik endikasyonlar dahilinde
takip eden hekim tarafindan planlanan ve dlgililen kan iire nitrojeni (BUN), SK,
sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum, fosfor ve albiimin degerleri kayit altina alindu.
ABH kriterleri agisindan SK, GFH ve idrar ¢ikarimlari izlendi. Bebegin postnatal
birinci giinden sonra 6lgiilen en diisiik SK, bazal kreatinin degeri olarak belirlendi.
Bazal kreatinin degeri ile es zamanl Olgiilen diger bobrek fonksiyon testleri bazal

degerler olarak alindi.

Dogum sonrasi ilk idrar yapma zamani1 kaydedildi; idrar ¢ikarimi bebek bezi
tartilarak ve 12 saatlik zaman dilimlerine ayrilarak izlendi. Oligiiri postnatal birinci
giinden sonra idrar ¢tkarrminin <1ml/kg/sa olmasi olarak tanimland. Ilk giin gézlenen

oligiiri ve kreatinin yiiksekligi, ABH tanimi i¢in kullanilmadi.

Preterm [UBK ve preterm AGA bebeklerde ABH siklig1, gebelik haftas1 ve
dogum agirligina gore dagilimi belirlendi. Akut bobrek hasar1 gelisen ve gelismeyen
bebeklerin antenatal, natal ve postnatal 6zellikleri karsilastirilarak ABH ile iliskili risk

faktorleri belirlenmeye calisildi.
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3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programu ile yapildi. Nitel degiskenlere
ait 6zet degerler frekans ve yiizde, nicel degiskenlerde ise ortalama+standart sapma ya
da medyan (Q1-Q3) olarak gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. iki grup kiyaslamalarinda normal dagilim
goriildiigii durumlarda t testi, goriilmedigi kosullarda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin nitel degiskenlere gore frekans dagilimi karsilastirilmas: Ki kare
analizleri (Pearson, Yates, Exact) ile ger¢eklestirildi. Akut bobrek hasari igin risk
faktorlerine ait odds oranlarinin hesaplanmasi tek degiskenli lojistik regresyon
modelleri ile yapildi. Anlaml risk faktorleri géz oniinde bulundurularak en uygun
lojistik regresyon modelinin elde edilmesi i¢in geriye doniik eleme yontemi (Wald
istatistigi ile) kullanildi. Nicel degiskenler arasi iligki Spearman korelasyon analizi ile

yapildi. Analiz sonucu P<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.08.2020-01.08.2021 tarihleri arasinda dogan ve Eskisehir
Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde izlenen toplam 119 prematiire bebek alindi. On bebek cesitli
nedenlerle (ii¢ bebek multiple konjenital anomali, bir bebek meningomyelosel, bir
bebek multikistik bobrek hastaligi, bir bebek konjenital hidronefroz ve dort bebek
LGA) ¢alisma dis1 birakildi. Antenatal donemde tahmini fetal agirlign <10p olup IUBK
tanisiyla izlenen 52 bebek ve tahmini fetal agirligi 10p sinirinda veya hafif tizerinde
olup SGA dogan dért preterm bebek ITUBK grubunu olusturdu. Geriye kalan 63 bebek
ise preterm AGA grubuna dahil edildi.

Preterm [UBK grubundaki bebeklerin gebelik haftas1 31*° (29*1-34*3) hf ve
dogum agirligi 1377 (965-1663) gr saptandi. Pretem AGA grubundaki bebeklerin ise
gebelik haftas1 302 (27*°-32*°) hf iken dogum agirlig1 1545 (1165-1945) gr bulundu.
Preterm AGA grubundaki bebeklerin gebelik haftasi (p=0,016), preterm [UBK
grubundaki bebeklerin ise dogum agirligi (p=0,035) daha diisiiktii.

Tablo 4.1. Gebelik haftas1 ve dogum agirhgina gore IUBK ve AGA bebeklerin

dagilim.
Preterm IUBK Preterm AGA p
(n=56) (n=63)
Gebelik haftasi(hafta)* 31°(291-34%) 30" (27*°-32*) 0,016¢
34-36 (geg preterm)** 19 (33,9) 11 (17,5)
32-33 (orta preterm)** 9(16,1) 11 (17,5) 0.22%
26-31 (gok preterm)** 26 (46,4) 39 (61,8)
<26 (ileri preterm)** 2 (3,6) 2 (3,2
Dogum agirhgi(g)* 1377 (965-1663) 1545 (1165-1945) 0,035%
>2500 0 5(7,9)
1500-2499 (DDA)** 22 (39,3) 28 (44,4) 0,096 "
1499-1000 (CDDA)** 19 (33,9) 20 (31,7)
<1000 (IDDDA)** 15 (26,8) 10 (15,9)

*Medyan (Q1-Q3), **Sayi (ylizde). a. Mann Whithney testi. § Pearson Ki-Kare testi.
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. Preterm IUBK ve preterm AGA grubunda geg, orta, cok ve ileri preterm
bebeklerin dagilimi1 benzer bulundu (p>0,05). Gruplar arasinda DDA, CDDA ve IDDA
olan bebeklerin dagilimi da benzerdi (p>0,05). Gebelik haftas1 ve dogum agirligina

gore hastalarin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Preterm IUBK grubundaki bebeklerin 34’ii (%60,7) kiz, 22’si (%39,3) erkek;
AGA grubundaki bebeklerin 25’1 (%39,7) kiz, 38’1 (%60,3) erkekti. Preterm ITUBK
grubunda kiz bebeklerin sayis1 daha yiiksek saptandi (p=0,022).

4.1. Calisma Gruplarimn Maternal, Antenatal ve Natal Ozellikleri

Anne yasi, gebelik ve dogum sayilar1 gruplar arasinda benzer bulundu

(p>0,05).

Tablo 4.2. Maternal ve antenatal dzelliklerine gore IUBK ve AGA bebeklerin

dagilimi.
Preterm IUBK Preterm AGA P
(n=56) (n=63)

Anne yag1* 31 (26-36) 31 (26-35) 0,97
Gebelik sayist* 2 (1-3) 2 (1-3) 0,28*
Dogum sayist* 2 (1-3) 2 (1-3) 0,52*
Preeklampsi** 13 (23,2) 4 (6,3) 0,018
Gestasyonel DM** 9(16,1) 7(11,1) 0,6¢
Pregestasyonel DM ** 1(1,8) 0 0,47°
Maternal obezite** 4(7,1) 5(7,9) 19
Koryoamnionit** 1(1,8) 4 (6,3) 0,36°
Idrar yolu enfeksiyonu** 3(5,6) 6 (9,5) 0,49°
Plasental anomali** 4(7,1) 9 (14,3) 0,34*
Erken membran riiptiiri** 4 (7,1) 11 (17,5) 0,57*
Cogul gebelik** 22 (39,3) 22 (34,9) 0,73
Antenatal steroid 26 (46,4) 31 (49,2) 0,76°
almayanlar**

* Medyan (Q1-Q3), **Say:1 (ylizde), a(yates) continity correction, § Pearson Ki-Kare testi, 0
Fisher's Exact Test, ~Student-t testi. + Mann Whithney testi
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Antenatal 6zellikler incelendiginde annede preeklampsi oran1 TUBK grubunda
daha yiiksek bulundu (p=0,018). Maternal gestasyonel DM, pregestasyonel DM,
obezite, koryoamnionit, idrar yolu enfeksiyonu, plasental anomali ve erken membran
riiptiirii oranlar1 gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). [IUBK grubunda 22 (%39,2) ve
AGA grubunda 22 (%34,9) bebek ¢cogul gebelikler sonrasi diinyaya gelmislerdi (Tablo
4.2). Cogul gebeliklerin 11’inde (%25) ikizden ikize trasfiizyon sendromu tanisi

mevcuttu.

Antenatal ultrasonografi dlgiimlerinde IUBK grubunun viicut agirhg
persentillerinin 4 (%7,2) bebekte >10p, 23 (%41) bebekte 3-10p araliginda ve 29
(%51,8) bebekte <3p oldugu goriildii. IUBK olan bebeklerin 20’sinde (%38,4) ciddi
plasental yetmezlikle uyumlu UA doopler ultrasonografi bulgular1 (AREDF ve/veya
SP oran <1) mevcuttu. Bebeklerin 15’inde (%28,8) serebroplasental oran <1 ve
14’iinde (%26,9) AREDF saptandi, 7’sinde (%]12,5) oligohidroamniyoz goriildii.
Antenatal ultrasonografide AGA grubundaki bebeklerin tiimiiniin viicut agirhg:
persentili >10p olup, 4 bebekte (%6,3) oligohidroamniyoz mevcuttu. Antenatal
ultrasonografide plasental yetmezligi gosteren doppler bulgulari sadece antenatal
[UBK tanis1 olan hastalarda degerlendirilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Antenatal ultrasonografi bulgulari

Preterm [UBK Preterm AGA P
(n=56) (n=63)

Ciddi plasental yetmezlikle 20 (38,4) -
uyumlu doppler USG *
AREDF* 14 (26,9) - -
Serebroplasental oran<1* 15 (28,8) - -
Usg viicut agirligi persentili*
>10p 4 (7,2) 63 (100)
3-10p 23 (41) 0 <0,001"
<3p 29 (51,8) 0
Oligohidroamniyoz* 7(12,5) 4 (6,3) 0,4¢

*Say1 (yiizde), a (yates)continity correction, p Pearson Ki-Kare testi.
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Tablo 4.4. Antenatal ultrasonografi bulgularinin I{UBK pretermlerde dogum

agirh@ina gore dagilima.

DDA CDDA iDDA P

Ciddi plasental 3 (15) 8 (40) 9 (45) 0,012
yetmezlikle uyumlu

19 (52,3) 11 (30) 6 (16,7)
doppler USG *
AREDF* 2 (14,3) 4 (28,6) 8 (57,1) 0,008

20 (47,6) 15 (35,7) 7 (16,7)
Serebroplasental 2 (13,3) 8 (53,4) 5 (33,3) 0,047°#
oran<l*

20 (48,8) 11 (26,8) 10 (24,4)

*Say1 (yiizde), B Pearson Ki-Kare testi.

Ayrica IDDA [UBK olan pretermlerde antenatal usg de ciddi plasental
yetmezlik bulgusu ve AREDF oraninin daha fazla oldugu goriildii (p<0,05)(Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Natal dzelliklerine gore IUBK ve AGA bebeklerin dagilim.

Preterm IUBK Preterm AGA p
(n=56) (n=63)

Vajinal dogum/sezaryen 4/52 5/58 1°
APGAR-1* 7 (5-8) 6 (4-8) 0,31*
APGAR-5* 9 (8-9) 8 (7-9) 0,56*
Kord kan gazi pH* 7,30 (7,25-7,34) 7,33 (7,28-7,37) 0,047*
Metabolik asidoz** 7 (12,5) 7 (11) 1
Kord kan gazi laktat (mmol/L)* 2,7 (1,9-3,8) 2,5(1,9-3,8) 0,69*
Entiibasyon** 14 (25) 26 (41,3) 0,09*
Ileri canlandirma gereksinimi** 0 2(3,2) 0,49°

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). o (yates) continity correction. 0 Fisher's Exact Test, + Mann
Whithney testi

Preterm TUBK bebekler ile AGA bebeklerde; dogum sekli, 1. ve 5. dakika

APGAR skorlari, entiibasyon ve ileri canlandirma gereksinimi benzerdi (p>0,05).
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[UBK grubundaki bebeklerin kord kan gazi pH’s1 daha diisiiktii (p=0,047). Gruplar
arasinda metabolik asidoz varlig1 ve kan gazi laktat diizeyleri agisindan fark goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 4.5).

4.2. Postnatal Doénemde Karsilasilan Prematiirelik ve Intrauterin Biiyiime

Kisithhig fliskili Sorunlar

Preterm IUBK bebekler ile AGA bebeklerin asfiksi, hipoglisemi, hipotansiyon,
PDA, kanama (IVH-pulmoner), erken ve geg sepsis, NEK, BPD, mortalite oranlari ve
yatig siireleri benzer bulundu (p>0,05). AGA grubundaki bebeklerde RDS sikliginin
daha fazla oldugu gériildii (p=0,009) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Preterm IUBK ve AGA bebeklerde postnatal donemde karsilasilan

sorunlar
Preterm IUBK Preterm AGA p
(n=56) (n=63)

Asfiksi** 0 1(1,6) 1°
Respiratuvar distres sendromu** 25 (44,6) 44 (69,8) 0,009
Hipoglisemi** 10 (17,9) 9 (14,3) 0,77 ©
Hipotansiyon** 9(16,1) 14 (22,2) 0,53¢
Patent duktus arteriozus** 25 (44,6) 31 (49,2) 0,61°
Kanama (IVH-pulmoner)** 5(8,9) 9(14,3) 0,4°
Erken sepsis** 3(5,4) 4 (6,3) 1°
Geg sepsis** 22 (39,3) 29 (46) 0,57 ¢
Nekrotizan enterokolit** 2 (3,6) 3(4,8) 19
Bronkopulmoner displazi** 8 (14,3) 15 (23,8) 0,28
Yatis siiresi* 35 (20-61) 41 (21-70) 0,34*
Mortalite ** 4(7,1) 3(4,8) 0,7°F

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). a (yates) continity correction, B Pearson Ki-Kare testi, 0
Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

Erken sepsis tanist alan bebeklerin kiiltiirlerinde tireme saptanmadi. Geg sepsis
tanis1 alan [UBK bebeklerin 5’inde (%22,7) iireme goriilmezken, 5’inde (%22,7) gram
pozitif, 10’unda (%45,5) gram negatif, 2’sinde (%9,5) de c¢oklu iiremelerin oldugu;
AGA grubundaki bebeklerin 9’unda (%31) lireme goriilmezken, 9’unda (%31) gram
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pozitif, 8’inde(%27,6) gram negatif, 3’linde (%10,3) de ¢oklu iiremelerin oldugu

goriildii. Gruplar arasinda dagilim agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05).
4.3. Postnatal Donemde Yapilan Girisimler ve Destek Tedavileri

Preterm [UBK bebekler ile AGA bebekler arasinda inotrop kullanimi, PDA
tedavisi, fototerapi ihtiyaci, umbilikal katater varligi, invaziv ve noninvaziv mekanik
ventilatasyon siiresi, oksijen alma siiresi ve tam enteral beslenmeye gecis siiresi
acisindan istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05), AGA grubundaki bebeklerde siirfaktan
tedavisinin daha fazla oldugu goriildii (p=0,009) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Preterm IUBK ve AGA bebeklerde postnatal donemde yapilan

girisimler ve destek tedavileri

Preterm IUBK Preterm P

(n=56) AGA

(n=63)
Siuirfaktan 25 (44,6) 44 (69,8) 0,009
Inotrop / vazopressor kullanimi** 9 (16,1) 9 (14,3) 0,92°
PDA tedavisi** 22 (39,2) 26 (41,3) 0,74°
Fototerapi ihtiyact** 51 (91,1) 53 (84,1) 0,38 ©
Umbilikal arter katateri** 0 2(3,2) 0,49°
Umbilikal ven katateri** 33 (58,9) 39 (61,9) 0,88 ©
Invaziv ventilasyon* 7 (4-10) 5(2-9) 0,16*
Noninvaziv ventilasyon* 6 (2-13) 8 (3-24) 0,17*
Oksijen alma stiresi* 20 (7-41) 17 (8-52) 0,39*
Enteral beslenmeye gecis sliresi* 16 (11-24) 15 (10-26) 0,61*

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). a (yates) continity correction, B Pearson Ki-Kare testi, 0
Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

4.4. Akut Bobrek Hasarmmin nRIFLE, KDIGO ve AKIN Kriterlerine Gore
Tanimlanmasi

Tani kriterlerinden en az birini karsilayan bebekler ABH tanisi aldi. Calismaya
alman 119 hastanin 34’iinde (%28,5) akut bobrek hasar1 saptandi. TUBK
prematiirelerin 15’inde (%26,8), AGA prematiirelerin ise 19’unda (%30,2) ABH

gorildii. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,68).
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Tim preterm
bebekler

n=129

10 bebek galismaya dahil edilmedi;
-3 konjenital anomali

-1 meningomyelosel

-1 bobrekte multipl kist

-1 hidronefroz Calismaya alinan
-4 LGA ] bebekler
n=119
—
ABH gelisen
bebekler
n=34
nRIFLE

n=33(%27,7) PRIFLE

n=28(%23,5)

AKIN

n=21(%17,6)

nKDIGO
n=20(%16,8)

Sekil 4.1. Akut bobrek hasar: tanis1 alan hastalar

KDIGO tam kriteri kullamldiginda [UBK prematiirelerin 9’u (%16), AGA
prematiirelerin ise 12’si (%19) ABH tanis1 ald1. Neonatal RIFLE kriterlerine gére [UBK
prematiirelerin 15’ine (%26,8), AGA prematiirelerin 18°ine (%28,5); pediatrik RIFLE
kriterlerine gore ise [UBK prematiirelerin 12’sine (%21,4), AGA prematiirelerin 17¢sine
(%26,9) ABH tanisi kondu. AKIN kriterleri kullanildiginda ise [UBK prematiirelerin
9’u (%16), AGA prematiirelerin ise 13’1 (%20,6) ABH tanis1 aldi. Akut bobrek hasari
sikliginin nRIFLE tani kriterleri kullanildiginda en yiiksek oldugu gorildi (Sekil 4.1).
ABH gelisen 34 hastadan 1 tanesi nRIFLE kriterlerini karsilamadi. Bu hastada idrar
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¢ikarimi izlemine gore AKIN evre 1 bobrek hasari gelismis olup sonrasinda exitus
oldu, 24 saatlik izlem yapilamamasi nedeniyle nRIFLE kriterleri ile

degerlendirilemedi.

Farkli kriterlere gore tanimlanan ABH siklig1 ve evrelere gore dagilimi {lUBK
ve AGA pretermler arasinda benzer bulundu (p>0,05). Calisma gruplarinin farkli tani

kriterlerine gore ABH oranlar1 ve evrelere gére dagilim Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. nKDIGO, nRIFLE, pRIFLE ve AKIN kriterlerine gore ABH sikhig

TUBK pretermler AGA pretermler p
n=56 n=63

Akut bobrek hasar1 (ABH)* 15 (%26,8) 19 (%30,2) 0,68°

nNKDIGO ile tanimlanmis ABH 9 (%16) 12 (%19) 0,85
Evre 1 7 7
Evre 2 2 3
Evre 3 0 2

nRIFLE ile tammlanmis ABH 15 (%26,8) 18 (%28,5) 0,99 ¢
“risk” 10 13
“injury” 4 3
“failure” 1 2
“loss” 0 0
“ESRD” 0 0

PRIFLE ile tanimlanmis ABH 12 (%21,4) 17 (%26,9) 0,62
“risk” 10 12
“injury” 2 3
“failure” 0 2
“loss” 0 0
“ESRD” 0 0

AKIN ile tammlanmis ABH 9 (%16) 13 (%20,6) 0,68 *
Evre 1 7 8
Evre 2 2 3
Evre 3 0 2

Kan kreatin>1,5mg/dI** 4(7,1) 5(7,9) 1°

*Kriterlerden en az birine gore akut bobrek hasari tanis1 almig hastalar, ). a (yates) continity correction,

B Pearson Ki-Kare testi, 8 Fisher's Exact Test

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan prematiirelerin ABH sonrasi bazal kreatinine
donme siiresi 8 (4-15) giin, en diisiik GFH degerleri 13,4 (10,6-16,4) mL/min/1,73 m?,
en yiiksek SK degerleri 0,94 (0,8-1,16) mg/dL; AGA prematiirelerin bazal kreatinine
donme siiresi 8 (5-12) giin, en diisiik GFH degerleri 14,9 (12-16,7) mL/min/1,73 m?,
en yiiksek SK degerleri 0,9 (0,78-1,07) mg/dL olup gruplar arasinda fark gériilmedi p
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(>0,05). Hastalarin higbirine renal replasman tedavisi uygulanmamis ve son dénem

bobrek hastaligi saptanmamastir.

4.5. Akut Bobrek Hasar1 Saptanan Bebeklerin Gebelik Haftasi, Dogum Agirhg

ve Cinsiyete Gore Dagilim

Akut bobrek hasar1 saptanan bebeklerin gebelik haftas1 28*1(26*3-31*%) hafta
akut bobrek hasar1 olmayanlarm 32 (29*4-34*2) hafta bulundu. Gebelik haftasst ABH
goriilen hastalarda daha disiiktii (p<0,001). Gebelik haftalarina gore dagilima
bakildiginda ABH siklig1 26-31 hafta araliginda en yiiksek oldugu goriildi. Akut
bobrek hasarma giren bebeklerin %76,4’tinii 26-31 hafta araligindaki bebekler
olusturmaktaydi. Gebelik haftasi azaldik¢a ABH gelisiminin daha sik oldugu goriildii.
Akut bobrek hasari saptanan bebeklerin dogum agirhigr 1090 (800-1400) g, ABH
saptanmayanlarin dogum agirligit 1550 (1265-1910) g bulundu. ABH goriilen
hastalarin dogum agirhg daha diisiik goriildii (p<0,001). IDDDA bebekler ABH
gelisen bebeklerin %41,2’sini  olusturmaktaydi. Dogum agirligi azaldikca ABH
gelisiminin daha sik oldugu goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gebelik haftas1 ve dogum agirhgina gore ABH sikhgi

ABH var ABH yok p

(n=34) (n=85)
Gebelik haftasi(hafta)* 28%1(26"3-31"%) 32(29%4-34*2) <0,001*
34-36 (geg preterm)** 4(13,3) 26 (86,6)
32-33 (orta preterm)** 1(5) 19 (95) <0,001°
26-31 (¢ok preterm)** 26 (40) 39 (60)
<26 (ileri preterm)** 3 (75) 1(25)
Dogum agirhgi(g)* 1090 (800-1400) 1550 (1265-1910) <0,001*
>2500** 1(25) 4 (75)
1500-2499 (DDA)** 7 (14) 43 (86) 0,002°"
1499-1000 (CDDA)** 12 (30,7) 27 (69,3)
<1000 (IDDDA)** 14 (56) 11 (44)

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (ylizde). + Mann Whithney testi.  Pearson Ki-Kare testi o (yates)

continity correction
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Gebelik haftas1 ve dogum agirligina gore IlUBK ve AGA prematiirelerde ABH
siklig karsilastirildiginda gruplar arasinda fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gebelik haftas1 ve dogum agirhgina gore IUBK ve AGA

prematiirelerde ABH sikhiginin karsilastirilmasi

iuBK AGA p
Prematiireler Prematiireler
n=56 n=63

Geg pretermler (34-36 hafta) 19 (%34) 11 (%18) 19
ABH var 3 1
ABH yok 16 10

Orta pretermler (32-33 hafta) 9 (%16) 11 (%18) 10
ABH var 0 1
ABH yok 9 10

Cok pretermlerde (26-31 hafta) 26 (%46) 39 (%62) 0,95¢
ABH var 11 15
ABH yok 15 24

Ileri pretermlerde (<26 hafta) 2 (%4) 2 (%3) 10
ABH var 1 2
ABH yok 1 0

Dogum agirligi >2500 g bebekler - 5 (%8) -
ABH var 1
ABH yok 4

DDA (1500-24999) bebekler 22 (%40) 28 (%44) 10
ABH var 3 4
ABH yok 19 24

CDDA (1000-14999) bebekler 19 (%34) 20 (%32) 0,35¢
ABH var 4 8
ABH yok 15 12

IDDDA (<1000g) bebekler 15 (%27) 10 (%16) 1°
ABH var 8 6
ABH yok 7 4

o (yates) continity correction, 0 Fisher's Exact Test
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Akut bobrek hasar1 goriilen bebeklerin 15’1 (%39,7) kiz, 19’u (%55,9) erkek;
ABH goriilmeyen bebeklerin 44’1 (%51,8) kiz, 41’1 (%48,2) erkekti. Gruplar arasinda

cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

4.5.1. Akut Bobrek Hasar1 Olan Bebeklerin Maternal, Antenatal ve Natal
Ozellikleri

Anne yast ve dogum sayist gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,05).
Antenatal 6zellikler incelendiginde, ABH olan ve olmayan bebeklerin; preeklampsi,
gestasyonel DM, maternal obezite, pregestasyonel DM, koryoamniomit, idrar yolu
enfeksiyonu, erken membran riiptiirii, plasental anomali, antenatal steroid uygulamasi

ve antenatal nefrotoksik ila¢ kullanim oranlar1 benzerdi (p> 0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Akut bobrek hasari olan bebeklerin maternal ve antenatal ozellikleri

ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)

Anne yag1* 29 (25-35) 31 (27-36) 0,9°
Gebelik say1st* 2 (1-2) 2 (1-3) 0,002*
Dogum sayisi* 2 (1-2) 2 (1-3) 0,52*
Preeklampsi** 5(14,7) 12 (14,1) 19
Gestasyonel DM** 3(8,8) 13 (15,3) 0,55°
Maternal obezite** 2 (5,9 7(8,2) 1°
Pregestasyonel DM ** 0 1(1,2) 19
Koryoamnionit** 3(8,8) 2(2,4) 0,14°
Idrar yolu enfeksiyonu** 3(8,8) 6 (7,1) 0,71°
Erken membran riiptiirii** 8(23,5) 7(8,2) 0,33°
Plasental anomali** 4 (11,8) 9 (10,6) 1°
Cogul gebelik** 15 (44,1) 29 (34,1) 0,41¢
Antenatal steroid almayanlar** 13 (38,2) 44 (51,8) 0,25*
Annede nefrotoksik ilag 10 (29,4) 22 (25,8) 0,87¢
kullanimr**

*Medyan (Q1-Q3) **Sayi1 (yiizde), a (yates) continity correction,. 6 Fisher's Exact Test,
Student-t testi. 0 Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

Akut bobrek hasar1 goriilen bebeklerin 15’1 (%44,1); ABH goriilmeyen
bebeklerin 29’u (%34,1) ¢ogul gebelik sonrasi diinyaya gelmislerdi, gruplar arasinda
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istatiksel olarak aralarinda anlamli fark goériilmedi (p>0,05). Akut bobrek hasari olan
bebekler ile ABH gelismeyen bebeklerde; dogum sekli, metabolik asidoz, kord kan
gaz1 pH’s1 ve laktat diizeyi benzer gorildi (p>0,05). Akut bobrek hasari olan
bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorunun daha diisiikk, dogumda entiibasyon
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) fakat ileri canlandirma ihtiyaci
acisindan gruplar arasindan istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo

4.12).

Tablo 4.12. Akut bébrek hasari olan bebeklerde natal ozellikler

ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)
Vajinal dogum/sezaryen 5/29 4/81 0,11°
APGAR-1* 5(3-7) 7 (6-8) <0,001*
APGAR-5* 7(7-8) 9(8-9) <0,001"
Metabolik asidoz** 5(14,7) 9 (10,6) 0,53°
Kord kan gazi pH* 7,3 (7,27-7,37) 7,31 (7,27-7,37) 0,68*
Kord kan gaz laktat* 3(2,4-3,7) 2,5(1,8-3,4) 0,052*
Dogum entiibasyon** 21 (61,8) 19 (22,4) <0,001*
Ileri canlandirma gereksinimi 1(2,9) 1(1,2) 0,49°

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). a (yates) continity correction. B Pearson Ki-Kare testi. 0
Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

45.2. Akut Bobrek Hasar1 Olan Bebeklerde Postnatal Donemde

Karsilasilan Prematiirelik ve Intrauterin Biiyiime Kisithlig iliskili Sorunlar

Akut bobrek hasar1 gelisen bebeklerde; erken postnatal donemde patolojik kilo
kaybi, RDS, PDA, kanama (IVH-pulmoner) ve ge¢ sepsis sikliginin daha yiiksek
oldugu saptand1 (p<0,05). Asfiksi, hipoglisemi, hipotansiyon, erken sepsis, NEK
oranlar1t ABH gelisen ve gelismeyenlerde benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Erken sepsise giren hastalarda tireme goriilmedi. Geg sepsise giren ABH olan
bebeklerin 8’inde (%32) iireme goriilmezken, 7’sinde (%28) gram pozitif, 6’sinda

(%24) gram negatif, 4’iinde (%16) de ¢oklu iiremelerin oldugu; ABH goriilmeyen
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bebeklerin 6’sinda (%23) lireme goriilmezken, 7°sinde (%27) gram pozitif, 12’sinde
(%46) gram negatif, 1’inde (%4) de coklu iiremelerin oldugu gorildii. Gruplar
arasinda dagilim agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05). Kiiltiirlerde ireyen

mikroorganizma tiirleri ile ABH ve mortalite arasinda iliski saptanmadi (p=0.27; p=1)

Akut bobrek hasart olan bebeklerde BPD ve mortalite oranlarinin daha yiiksek,

yogun bakimda yatis siiresinin daha uzun oldugu gériildii (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Akut bobrek hasari olan bebeklerde postnatal donemde goriilen

sorunlar
ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)

Asfiksi** 1(2,9) 0 0,28°
Respiratuar distres sendromu** 28 (82,4) 41 (48,2) 0,001
Hipoglisemi** 11 (32,4) 8(9,4) 0,05
Dogum sonrasi patolojik kilo 6 (17,6) 3(3,5) 0,016°
kayb1 (>%15)**

Hipotansiyon** 10 (29,4) 13 (15,3) 0,13*
Patent duktus arteriozus** 24 (70,6) 32 (37,6) 0,002
Kanama (IVH-pulmoner)** 9 (26,5) 5 (5,9) 0,003°
Erken sepsis** 4(11,8) 3(3,5) 0,102°
Geg sepsis** 25 (73,5) 26 (30,5) <0,001 #
Nekrotizan enterokolit** 3(8,8) 2 (2,4) 0,14°
Bronkopulmoner displazi** 12 (35,3) 11 (12,9) 0,005"
Yatis siiresi* 37 (63-94) 19 (33-55) 0,001*

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). a (yates) continity correction. B Pearson Ki-Kare testi. 0
Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

45.3. Akut Bobrek Hasar1 Olan Bebeklerde Girisimler ve Destek
Tedavileri

Akut bobrek hasar1 gelisen bebeklerde; siirfaktan tedavisi, inotrop ihtiyaci,
PDA’ya yonelik medikal tedavi, umbilikal katater oykiisiiniin daha sik, mekanik

ventilasyon (invaziv, non-invaziv), oksijen alma ve enteral beslenmeye gegis Siiresinin
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daha uzun oldugu goriildii (p<0,05). Umbilikal arter kateterizasyonu ve fototerapi

oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Akut bobrek hasari olan bebeklerde girisimler ve tedaviler

ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)

Stirfaktan 28 (82,4) 41 (48,2) 0,001 ¢
Inotrop / vazopressor kullanmu** 9 (26,4) 9 (10,6) 0,02°
PDA tedavisi** 21 (60,8) 26 (31) <0,001 "
Fototerapi ihtiyaci** 30 (88,2) 74 (87,1) 1°
Umbilikal arter katateri** 1(2,9) 1(1,2) 0,49°
Umbilikal ven katateri** 27 (79,4) 45 (52,9) 0,014 ¢
Invaziv ventilasyon** 27 (79,4) 36 (42,4) 0,001¢
Noninvaziv ventilasyon** 30 (88,2) 84 (98,8) 0,023°
Invaziv ventilasyon siiresi* 5(9-17) 3,5 (2-7,5) <0,001*
Noninvaziv ventilasyon siiresi* 7 (22-35) 5(2-12) <0,001"
NCPAP/NIPPV
Oksijen alma siiresi* 45 (18-75) 13 (6-35) <0,001*
Enteral beslenmeye gegis siiresi* 24 (15-37) 14 (10-18) <0,001"

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (ylizde). o (yates) continity correction. B Pearson Ki-Kare testi.
Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

Akut bobrek hasari gelisen bebeklerde diiiretik ve nefrotoksik ila¢ kullaniminin

daha fazla oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.15).

Hastalarin izlemi boyunca kullanilan nefrotoksik ilaglardan, ABH gelisen

hastalarda; meropenem, vankomisin, aminoglikozid, opioid ve kafein kullaniminin

daha fazla oldugu (p<0,05), piperasilin/tazobaktam, flukonazol, prostoglandin ve non-

sterid anti-inflamatuar ilag kullanimi1 agisindan fark olmadig: gériildii (p>0,05) (Tablo

4.15). Ayrica ABH’ya neden olan ilaglarin tek degiskenli regresyon analizi de Tablo

4.16’da gosterilmistir.



53

Tablo 4.15. Akut bobrek hasari olan bebeklerde nefrotoksik ila¢ kullanim

ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)

Diiiretik* 7 (20,6) 4(4,7) 0,012°
Nefrotoksik ilag* 34 (100) 70 (82,4) 0,006 °
Meropenem* 15 (44,1) 18 (21,2) 0,02¢
Vankomisin* 23 (67,6) 27 (31,8) 0,001¢
Flukonazol* 23 (67,6) 40 (47,1) 0,67¢
Aminoglikozid* 34 (100) 71 (83,5) 0,01°
Amfoterisin B* 1(2,9) 0 0,28°
Opioid* 24 (70,6) 23 (27,1) <0,001 ¢
Piperasilin/tazobaktam* 3(8,8) 2(2,4) 0,14°
Prostoglandin* 0 2(2,4) 1°
NSAI* 10 (29,4) 20 (23,5) 0,66 °
Kafein* 25 (73,5) 40 (47,1) 0,016°

*Say1 (yiizde). o (yates) continity correction. 0 Fisher's Exact Test, NSAIl: Non-steroid anti-

inflamatuar ilag

Tablo 4.16. Nefrotoksik ilaclarin tek degiskenli regresyon analizi

Odds orani 95% giiven arahgi p
Ditiretik 5,25 1,426-19,329 0,013
Meropenem 2,939 1,251-6,902 0,013
Vankomisin 4,492 1,917-10,523 0,001
Opioid 6,47 2,685-15,585 <0,001
Kafein 3,125 1,305-7,480 0,11

4.5.4. Akut Bébrek Hasan Icin Risk Faktorleri

Akut bobrek hasar1 acisindan risk faktorleri incelendiginde; ABH goriilen

hastalarda, gebelik haftasi ve dogum agirliginin daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001).
Antenatal ve natal 6zelliklerde ABH goriilen hastalarin 5. dakika APGAR skoru daha

diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 4.17).
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ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)
Gebelik haftasi(hafta)* 28"1(26*3-31%%) 32 (29*4-34%?) <0,001*
Dogum agirhigi(g)* 1090 (800-1400) | 1550 (1265-1910) | <0,001*
5.dk APGAR* 7 (7-8) 9 (8-9) <0,001*
Entiibasyon** 21 (61,8) 19 (22,4) <0,001*
Respiratuar distres sendromu** 28 (82,4) 41 (48,2) 0,001¢
Patolojik kilo kayb1 (>%15)** 6(17.6) 3(35) 0.016°
Hemodinamik anlamli PDA** 21 (60,8) 26 (31) 0,002 #
Inotrop/vazopressor kullanimi** 9 (26,4) 9 (10,6) 0,02#
Kanama (IVH-pulmoner)** 9 (26,5) 5(5,9) 0,003°
fnvaziv ventilasyon** 27 (79,4) 36 (42,4) 0,001*
invaziv ventilasyon siiresi* 5 (9-17) 35275 | 000U
Noninvaziv ventilasyon siiresi* 7 (22-35) 5(2-12) <0,001*
Umbilikal ven katateri** 27 (79,4) 45 (52,9) 0,014
Geg sepsis** 25 (73,5) 26 (30,5) <0,001 #

*Medyan (Q1-Q3), **Say1 (yiizde). a (yates) continity correction. § Pearson Ki-Kare testi. 0

Fisher's Exact Test, + Mann Whithney testi

Hastalarin YYBU takiplerinde; ABH gériilen hastalarda, invaziv mekanik

ventilasyon varligi, hemodinamik anlamli PDA, sepsis, kanama, nefrotoksik ilag

kullanimi, patolojik kilo kaybi, umbilikal ven katateri, mekanik ventilasyon siiresi

(invaziv-noninvaziv), yatis siiresi, enteral beslenmeye gegis ve toplam oksijen ihtiyact

stiresi ile mortalite oranlarinin daha fazla oldugu gorildii (p<0,05) (Tablo 4.17).

Ayrica ABH risk faktorlerinin tek degiskenli regresyon analizi de Tablo 4.18’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Akut bobrek hasari olan bebeklerde risk faktorlerinin tek degiskenli

lojistik regresyon analizi

Odds orani 95% giiven aralig p
Gebelik haftasi(hafta) 0,95 0,928-0,972 <0,001
Dogum agirligi(g) 0,998 0,997-0,999 <0,001
5.dk APGAR 0,47 0,324-0,683 <0,001
Dogum sirasinda entiibasyon 5,611 2,376-13,254 <0,001
Respiratuar distres sendromu 5,008 1,881-13,331 0,001
Patolojik kilo kayb1 (>%15) 5,857 1,373-24,989 0,017
Hemodinamik anlamli PDA 3,666 1,596-8,419 0,002
Inotrop/vazopressér kullanim
1 adet 1,52 0,354-6,530 0,573
2 adet ve st 6,080 1,415-26,120 0,015
Kanama (I\VVH-pulmoner) 4,937 1,596-15,277 0,006
Invaziv ventilasyon 5,25 2,059-13,387 0,001
Umbilikal ven katateri 3,429 1,347-8,725 0,01
Geg sepsis 6,303 2,587-15,360 <0,001

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden;

gebelik haftasi, dogum agirligi, 5. dakika APGAR skoru, hemodinamik anlamli PDA,

RDS, dogum sirasinda entiibasyon, kanama, invaziv ventilasyon varligi, umblikal ven

katateri, ge¢ sepsis, 2 adet ve ilizeri inotrop kullanimi, patolojik kilo kaybi cok

degiskenli regresyon analizine alindi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde

gebelik haftasi ve gec sepsis ABH gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak

bulundu. Gebelik haftasinin 1 hafta biiyiik olmasinin ABH riskini yaklasik 1,3 kat

azalttig1 goriildii. Geg sepsis gecirmenin ise preterm bebeklerde ABH riskini 3,16 kat

arttirdig1 saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.19°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.19. Akut bobrek hasari1 risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orant 95% giiven aralig1 D
Gebelik haftasi (hafta) 0,755 0,634-0,898 0,002
Geg sepsis 3,164 1,177-8,505 0,02

Calismamizda ABH gelisen prematiire bebeklerde mortalitenin %14.7 oldugu
goriildii, YYBU mortalitesini 7,15 kat arttirdig1 goriildii (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Akut bobrek hasar:1 gelisen bebeklerde mortalite ve tek degiskenli
lojistik regresyon analizi

ABH (+) ABH (-) p
(n=34) (n=85)
Mortalite ** 5(14,7) 2(2,4) 0,02°
Odds oram 95% giiven arahig: p
Mortalite 7,155 1,316-38,911 0,023

**¥Say1 (yiizde). 0 Fisher's Exact Test

Akut bobrek hasart gelisen 34 bebekten 26’sinda nonoligiirik ABH goriilmiis
olup 1 (%3.8) bebegin kaybedildigi, 8’inde oligiirik ABH gelismis olup 4 bebegin
(%50) kaybedildigi goriildii. Oligiirik ABH gelisen hastalarda mortalite oraninin daha
yiiksek oldugu saptandi (p=0.007).

4.5.5. Intrauterin Biiyiime Kisithlig1 Olan Bebeklerde Akut Bobrek Hasar1
icin Risk Faktorleri

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan bebeklerin antenatal ultrasonografi bulgular
ile ABH ilisgkisi incelendiginde; ABH olan bebeklerde ciddi plasental yetmezlikle
uyumlu doppler usg bulgusu, AREDF, SPO <1 goriilme oranlar1 yaklasik 2 kat daha
yiikksek bulundu. Ancak ABH olmayan pretermlerle aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). ABH olan bebekler arasinda VA<3p olanlarin orani
daha yiiksek saptandi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).
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Oligohidroamniyoz  oranlar1  benzer saptandi (p>0,05). Antenatal
ultrasonografide plasental yetmezligi gosteren doppler bulgular1 sadece antenatal
IUBK tanis1 olan hastalarda degerlendirilmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. intrauterin biiyiime kisithhgi olan bebeklerde akut bébrek hasari

gelisimi ile antenatal ultrasonografi bulgular arasindaki iliski

ABH (+) ABH (-) p
(n=13) (n=39)

Ciddi plasental yetmezlikle 8 (%62) 12 (%31) 0,1
uyumlu doppler USG *
AREDF* 6 (%46) 8 (%21) 0,08°
Serebroplasental oran<1* 6 (%46) 9 (%23) 0,16°
Usg viicut agirlig1 persentili 0,12°

3-10p* 3 (%23,1) 20 (%52)

<3p* 10 (%76,9) 19 (%48)
Oligohidroamniyoz* 2 (%15,4) 5 (%12,8) 1°

*Say1 (yiizde), o (yates) continity correction. p Pearson Ki-Kare testi. 0 Fisher's Exact Test

Intrauterin biiyiime kisithiligr olan bebeklerde ABH agisindan risk faktorleri
ayrt olarak incelendi. Akut bobrek hasari goriilen hastalarda, gebelik haftasinin,
dogum agirliginin daha diistik oldugu gorildi (p<0,05). Antenatal, natal ve maternal
ozellikler incelendiginde; preeklampsi, c¢ogul gebelik, oligohidroamniyoz,
koryoamnionit, cinsiyet, dogum sekli, kord kan gazinda metabolik asidoz agisindan
fark goriilmedi (p>0,05). ABH goriilen hastalarda; 5. dakika APGAR skorunun daha
diisiik oldugu, dogum sirasinda entiibasyonun daha fazla oldugu goriildii (p<0,05).

Intrauterin biiyiime kisithlig1 olan bebeklerin YYBU takiplerinde; ABH
gelisimi agisindan umbilikal ven kateterizasyonu, erken sepsis, ibuprofen ve inotrop
kullanimu ile patolojik kilo kaybi agisindan kontrol grubu hastalar ile arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). ABH goriilen bebeklerde invaziv ve non-invaziv mekanik
ventilasyon siiresi, invaziv ventilasyon varligi, hemodinamik anlamli PDA, geg sepsis,
kanama ve nefrotoksik ila¢ kullanimmin daha fazla oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo
4.22). Ayrica ABH risk faktorlerinin tek degiskenli regresyon analizi de Tablo 4.23°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.22. intrauterin biiyiime kisithlig olan pretermlerde ABH risk faktérleri

ABH (+) ABH (-) p
(n=15) (n=41)

Gebelik haftasi(hafta)* 29*2(27-31*) 32+4(30%3-34"%) 0,005*
Dogum agirhigi(g)* 885 (750-1345) 1460 (1180-1460) 0,002*
Preeklampsi** 3(20) 10 (24,4) 19
Cogul gebelik** 7(46,7) 15 (36,6) 0,7¢
Oligohidroamniyoz** 2 (13,3) 5(12,2) 19
Koryoamnionit** 1(6,7) 0 0,26°
Cinsiyet (kiz/erkek) say1 11/4 23/18 0,38
Antenatal steroid** 12 (80) 18 (43,9) 0,05
Sezaryen/NSVY 13/2 39/2 0,28°
5.dk APGAR* 8 (7-9) 9 (8-9) 0,006*
Dogum sirasinda entiibasyon** 7 (46,7) 7(17,1) 0,037°
Metabolik asidoz** 3(20) 4 (9,8) 0,37°
RDS** 11 (73,3) 14 (34,1) 0,02¢
Patolojik kilo kayb1 (>%15)** 0 1(24) 10
Hemodinamik anlamli PDA** 10 (66,7) 11 (26,8) 0,016
Kanama (IVH-pulmoner), ** 4 (28,6) 1(2,4) 0,012°
Inotrop/vazopressdr kullanimi** 4 (26,6) 5(12,2) 0,49 P
Invaziv ventilasyon** 12 (80) 11 (26,8) 0,001*
Invaziv ventilasyon siiresi* 9 (5-14) 4 (3-9) 0,026
Noninvaziv ventilasyon siiresi* 7 (13-34) 3(2-11) 0,002*
Umbilikal ven katateri** 12 (80) 21 (51,2) 0,1¢
Geg sepsis** 13 (86,7) 9(22) <0,001°#
Nefrotoksik ilag** 15 (100) 32 (78) 0,099
Ibuprofen tedavisi** 5 (33,3) 9 (22) 0,48°

*Medyan (Q1-Q3), **Say (yiizde). a (yates) continity correction. B Pearson Ki-Kare testi. O Fisher's

Exact Test, + Mann Whithney testi, NSVY:normal spontan vajinal dogum
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Tablo 4.23. intrauterin biiyiime kisithhgi ve ABH olan hastalarda risk

faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Odds orani 95% giiven aralig p
Gebelik haftasi(hafta) 0,696 0,591-0,821 <0,001
Dogum agirligi(g) 0,997 0,996-0,999 0,004
5.dk APGAR 0,447 0,246-0,811 0,008
Dogum sirasinda entiibasyon 4,25 1,158-15,599 0,029
RDS 5,304 1,425-19,732 0,13
Hemodinamik anlamli PDA 5,455 1,522-19,551 0,009
Kanama (I\VH-pulmoner) 16 1,607-159,31 0,018
Invaziv ventilasyon 10,909 2,581-46,112 0,001
Geg sepsis 23,111 4,384-121,823 <0,001

Tek degiskenli analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanan degiskenlerden
[UBK olan hastalarda ABH’na neden olabilecek faktdrlerden; gebelik haftasi, dogum
agirhigl, 5.dakika APGAR skoru, dogum sirasinda entiibasyon, RDS, hemodinamik
anlamli PDA, kanama, invaziv ventilasyon ve ge¢ sepsis ¢ok degiskenli regresyon
analizine alindi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ge¢ sepsis ABH gelisimi
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar1 Tablo 4.24’de gosterilmistir.

Tablo 4.24. iIntrauterin biiyiime kisithhgi ve ABH olan hastalarda risk

faktorlerinin cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi.

Odds orani 95% giiven araligi

5.dk APGAR 0,503 0,237-1,064 0,072

Geg sepsis 18,808 3,301-107,175 0,01
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4.5.6. Coklu Akut Bobrek Hasar1 Ataklari ve Zamanlamasi

Otuz dort bebekte toplam 45 ABH atag: tespit edildi. Bebeklerin 14’{inde
(%41) ilk 1 haftada, 20’sinde (%59) postnatal 1 hafta sonrasinda akut bobrek hasari
gelistigi, 34 bebegin; 24’ liniin(%71) 1 kez, 9’unun (%26) 2 kez, 1’inin (%3) 3 kez akut
bobrek hasarina girdigi gortildii. ABH’ na girme sayilari karsilastirildiginda mortalite
acisindan fark goriilmedi (p>0.05).

Ilk ABH atag1 gegirilme zaman1 median postnatal 8,5 (5-15) giin ve 2. ABH
atagl gecirilme zamani median 18,5 (11-39) giin bulundu. Bir hastada postnatal 38.

giinde 3. kez ABH gelistigi goriildii.

Tablo 4.25. Coklu ataklari olan bebeklerde ABH evreleri

1.ABH 2.ABH 3.ABH

(n=34) (n=10) (n=1)
AKIN* 21 (61,7) 8 (80) 1 (100)
Evre 1* 15 (71,4) 6 (75) 1 (100)
Evre 2* 5(23,8) 1(25) 0
Evre 3* 1(4,7) 1(25) 0
nKDIGO* 20 (58,8) 8 (80) 1 (100)
Evre 1* 14 (70) 6 (75) 1 (100)
Evre 2* 5(23,8) 1(25) 0
Evre 3* 1(4,7) 1(25) 0
pRIFLE* 28 (82,3) 8 (80) 1 (100)
Risk* 22 (78,5) 6 (75) 1 (100)
Injury(Hasar)* 5 (17,8) 1(25) 0
Failure (Yetersizlik)* 1(3,5) 1(25) 0
nRIFLE * 33 (97) 10 (100) 1 (100)
Risk* 24 (70,7) 7 (70) 1 (100)
Injury(Hasar)* 8(24,2) 1(10) 0
Failure (Yetersizlik)* 1(3,1) 2 (20) 0

*Say1 (yiizde)

Akut bobrek hasar1 goriilen bebeklerde, AKIN kriterlerini karsilayan 21 bebek
olup; 22 kez evre 1, 6 kez evre 2, 2 kez evre 3 bobrek hasar1 oldugu goriildii. Akut
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bobrek hasart goriilen bebeklerde, nRIFLE kriterlerini karsilayan 33 bebek olup; 32
kez risk, 9 kez injury (hasar), 3 kez failure (yetersizlik), pRIFLE kriterlerini karsilayan
28 bebek olup, 29 kez risk, 6 kez injury (hasar), 2 kez failure (yetersizlik) goriildii.
Sadece nRIFLE/pRIFLE kriterlerini karsilayan 12 hasta goriildii (Sekil 4.1). nKDIGO
kriterlerini karsilayan 20 bebek olup, 21 kez evre 1, 6 kez evre 2, 2 kez evre 3 bobrek
hasar1 oldugu goriildii (Tablo 4.25).

Bebeklerin 23’linde (%19,3) ilk 1 hafta icinde kreatinin degerlerinde, ABH
kriterlerini karsilamayan yiikselme oldugu goriildii (0,096+0,06, min 0,04-max:0,27).

Akut bobrek hasar1 gelisme sayisinin ve oraninin gebelik haftas1 diistiikce ve

dogum agirlig1 azaldik¢a arttigi goriildii (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Akut bobrek hasari1 gelisen hastalarda gebelik haftasi1 ve dogum

agirhgina gore ABH gecirme sayilari

ABH ABH ABH

1 kez 2 kez 3 kez
Geg pretermler (34-36 hafta) * 3 (%10) 1 (%3,3) -
Orta pretermler (32-33 hafta)* 1 (%3,3) - -
Cok pretermlerde (26-31 hafta) * 18 (%27,7) 7 (%10,8) 1 (%1,5)
Ileri pretermlerde (<26 hafta)* 2 (%50) 1 (%25) -
Dogum agirligi >2500 g bebekler* 1 (%20) - -
DDA (1500-2499g) bebekler* 6 (%12) 1 (%2) -
CDDA (1000-1499g) bebekler* 8 (%20,5) 4 (%10,3) -
IDDDA (<1000g) bebekler * 9 (%36) 4 (%16) 1 (%4)

*Say1 (ylizde)
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4.5.7. Akut Bobrek Hasarimin Olas1 Nedenleri

Akut bobrek hasarinin olas1 nedenleri incelendiginde; 34 bebekte goriilen 45
ABH ataginin; 24’liniin sepsis (%53,4), 4’liniin kardiyopulmoner arrest (%8,9),
4’linlin geg¢irilmis major cerrahi (%8.9), 2’sinin (%4,4) septik sok ve 1’inin (%2,2)
hemorajik sok ile iligkili oldugu goriildii. ABH ataklarinin 10’ unda (%22,2) bir neden
saptanamadi (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Akut bébrek hasarinin olasi1 nedenleri

1.ABH 2.ABH 3.ABH

(n=34) (n=10) (n=1)
Sepsis* 21 (%61,5) 2 (%20) 1 (%100)
Kardiyopulmoner 4 (%12) 0 0
arrest*
Major cerrahi* 1 (%3) 3 (%30) 0
Septik sok* 0 2 (%20) 0
Hemorajik sok™ 1 (%3) 0 0
Nedeni bilinmeyen* 7 (%20,5) 3 (%30) 0

*Say1 (yiizde)

4.5.8. Bobrek Fonsiyon Testleri, idrar Cikarimi ve Glomeriiler Filtrasyon
Hizx

Gelisen toplam 45 akut bobrek hasarinin 37’sinin (%82,2) nonoligiirik, 8’inin
(%17,8) oligiirik oldugu goriildi.

Akut bobrek hasar1 gelisen bebeklerin ilk idrar ¢ikarimlari incelendiginde;
25’inin (%73,5) postnatal 0-6 saatte, 9’unun (%26,5) postnatal 6-12 saatte; ABH
goriilmeyen bebeklerin 64’iniin (%75,3) postnatal 0-6 saatte, 21’inin (%24,7)
postnatal 6-12 saatte idrar ¢ikardig1 goriildii. Gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
goriilmedi (p>0,05).

Idrar ¢ikarimlarinda; postnatal 1. giin, postnatal ilk 3 giin ortalamasi ve ilk 7
giin ortalamasi incelendiginde, ABH goriilen hastalar ile goriilmeyen hastalarda

postnatal 1. giin, postnatal ilk 3 giin ortalamasinda fark goriilmedi (p>0,05).
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ABH olmayan hastalarda ilk 7 giin idrar ortalamasinin normal sinirlarda fakat
ABH olan hastalara gore daha az oldugu goriildii. Ayrica postnatal ilk hafta sonrasinda
ABH gelisen hastalarda 1. giine gore ilk 7 giinde idrar ¢ikarimlarinin daha fazla oldugu
gortildii (Tablo 4.28).

Postnatal 1. giin ve bazal elektrolit degerleri karsilastirildiginda; ABH goriilen
hastalarda postnatal 1. giin; serum kalsiyum, albiimin degerlerinin daha diisiik, fosfor
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bazal tetkiklerinde; bobrek iire azotu degerlerinin
daha yiiksek, albiimin ve GFH degerlerinin daha diisikk oldugu goriildi (p<0,05)
(Tablo 4.28). Akut bobrek hasari gelisen hastalarin elektrolit degerleri Tablo 4.29’da

verilmistir.

Tablo 4.28. Akut bobrek hasari1 olan hastalarin elektrolit degerleri ve idrar

c¢ikarimlari
ABH(+) ABH(-)

n=34 n=85 p
BUN Pnl 16,5 (13,7-21,5) 15,1 (11,7-19,6) 0,16
(mg/dL) Bazal 26,25 (20-36,8) 20,8 (13,6-31,1)  0,016°
Kreatinin Pn 1 0,87 (0,72-0,98) 0,87 (0,77-1,04)  0,6°
(mg/dL) Bazal 0,78 (0,63-0,93) 0,7 (0,59-0,81) 0,13¢
Serum Na Pnl 138 (136-140) 139 (135-142) 0,33¢
(mg/dL) Bazal 139,9+3,65 138,2+7,53 0,216 °
Serum K Pn1 5 (4,7-5,6) 4,91 (4,53-5,6) 0,69¢
(mg/dL) Bazal 4,78+0,9 4,75+0,62 0,86 "
Serum ClI Pnl 107,9+4,59 108,2+4,2 0,725
(mg/dL) Bazal 108+7,3 107,8+3,6 0,9
Serum Ca Pn1 8,13 (7,5-8,9) 8,7 (7,99,2) 0,035°
(mg/dL) Bazal 9,3 (8,8-9,8) 9,7 (9,12-10) 0,51°
Serum P Pnl 5,5£1,54 4,8+1,24 0,026 #
(mg/dL) Bazal 4,3+146 4,5+1,44 0,458
Serum alb Pn1 3(2,7-3,2) 3,2 (3-3,5) 0,003°
(mg/dL) Bazal 3,1+0,53 3,3+0,42 0,024°P
GFH Pn1 15 (12-17,5) 15,4 (12,5-17,6)  0,25¢
mL/min/1,73  Bazal 16 (11,9-21) 20 (16,2-24) 0,012¢
m2
Idrar Ik giin 2,68+1,13 2,79+0,96 0,58°
cikarnm™ Ilk 3 giin 3,7 (2,76-4,03) 3,27 (2,99-3,76) 0,17¢
cc/kg/sa ilk hafta 3,8 (3,3-4,1) 3,42 (3,1-3,8) 0,044 ¢
idrar Ik giin 2,95:0,09 0,014*
cikarimn** Ik 3 giin 3,69+0,54
cc/kg/sa Ilk hafta 3,93+0,48

*ABH gelisen tiim hastalar®* ilk hafta sonras1t ABH gelisen hastalar « (yates) continity correction. f

Pearson Ki-Kare testi. +ilk giin ve ilk hafta idrar ¢ikarimlari arasindaki fark
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Tablo 4.29. Akut bobrek hasar1 olan bebeklerin bazal ve ABH gelistiginde

elektrolit degerleri

Bazal ABH
BUN (mg/dL) 29,9+13,83 27,46+18,52
Kreatinin (mg/dL) 0,79+0.25 1,07+0,41
Serum Na (mg/dL) 138,2+7.5 137,6+8,07
Serum K (mg/dL) 4,7+0,9 5,2+1,06
Serum CI (mg/dL) 108+7,52 105+6,81
Serum Ca (mg/dL) 9,34+0.,93 9,31+0,85
Serum P (mg/dL) 4,35+1.46 4,98+1,49
Serum alb (mg/dL) 3,09+0,53 3,07+0,54
GFH (mL/min/1,73 m?) 17,4+7,13 13,5+6,07

*Mean=standart sapma

Tablo 4.30. Prematiire bebeklerin gebelik haftasina gore BUN, kreatinin ve GFH

degerleri
Geg preterm Orta preterm Cok preterm fleri preterm
(34-36 hafta) (32-33 hafta) (26-31 hafta) (<26 hafta)

BUNpn1*  11,6(88-168) 14,5(12,9-18,6) 16,9 (13,7-21) 27,1 (22,5-41,8)
BUN bazal*  132(9-20)  21,5(14,5-26,95) 28 (20-37) 36,4 (27,7-45)

Kreatinin 0,85(0,67-0,94) 0,87 (0,73-1,02) 0,89 (0,76-1,06) 1,04 (0,92-1,36)
pn 1*
Kreatinin 0,62 (0,47-0,72) 0,62 (0,55-0,72) 0,78 (0,67-0,94) 0,82 (0,71-1,2)

bazal*
GFH pn 1* 17,1 (15,7-22) 16 (13,7-20,8) 14,3 (11,8-15,8) 10,4 (8,1-10,9)

GFH bazal* 235(20,4-30,6) 22,1(19,9-27,4)  16(13,4-18,7)  12,3(9,3-14,8)

*Medyan (Q1-Q3), BUN: bobrek iire nitrojen, GFH: glomeriiler filtrasyon hiz
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Prematiire bebeklerin bobrek fonksiyon testlerinde gebelik haftalarina gore
kabul gérmiis normal araliklar1 net bilinmemektedir. Calismamizda gebelik haftasina
gore BUN, kreatinin ve GFH degerleri Tablo 4.30°da verilmistir.

Yapilan lineer korelasyon analizinde; postanatal 1.giin gebelik haftasi ile BUN
ve GFH; bazal tetkiklerde de gebelik haftasi ile BUN, SK ve GFH arasinda orta
diizeyde dogrusal iliski saptandi. Gebelik haftasi ne kadar kiiclikse postnatal 1. giin
BUN degerlerinin o kadar yiiksek oldugu, GFH’1n ise ileri preterm bebeklerde en
diisiik olup gebelik haftas biiylidiikge arttigi saptandi. Gebelik haftasi ile postnatal 1.
giin SK arasinda korelasyon analizinde anlamli bir dogrusallik goriilmedi. Bazal
tetkiklere bakildiginda; gebelik haftasi ne kadar kii¢clikse BUN degerlerinin ve SK’nin
o kadar yiiksek oldugu, GFH’1n ise diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Gebelik haftasina gore BUN, kreatinin ve GFH’1n lineer korelasyon

analizi
BUN pn 1 Kreatininpnl | GFHpn 1l
Gebelik Korelasyon* -0,493 -0,130 0,429
haftasi katsayisi (1)
p* <0,001 0,15 <0,001
BUN bazal Kreatinin GFH
bazal bazal
Gebelik Korelasyon* -0,627 -0,510 0,684
haftasi katsayisi (r)
p* <0,001 <0,001 <0,001

*Spearman korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Yenidogan 6liimlerinin diinyada en sik ve en 6nemli nedeni, prematiirelik ve
prematiire dogum ile iliskili morbiditelerdir (176). Intrauterin biiyiime kisithg (IUBK)
prematiireligin en 6nemli sebeplerinden biri olup kotii perinatal ve uzun donem
sonuglar ile iliskilidir. ITUBK, gebeliklerin yaklasik %8 ile %10'unda meydana gelen
anormal bir fetal biiyiime paternidir (177). Gelismis tilkelerdeki gebeliklerin %3-
9’unda, diisiik-orta gelirli iilkelerdeki gebeliklerin ise %25’inde IUBK oldugu tahmin
edilmektedir (82). Fetal biiyiime geriligi, artmis intrauterin ve neonatal 6liim insidansi
(178, 179) ve yenidogan déneminde énemli morbiditeler ile iliskilidir (180). IUBK
olan prematiirelerde 6liim oranlarmin 2-5 kat arttig1 bildirilmektedir (181). Intrauterin
biiyiime kisitlilig1; maternal, plasental, fetal veya genetik faktorlere bagl olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu bebeklerde; hipoglisemi, NEK, IVH, BPD, sepsis, uzun siireli
yatis ve mekanik ventilasyon gibi komplikasyonlarin ve mortalite oraninin arttigi
bilinmektedir. (1, 4). Koti klinik sonuglar1 nedeniyle antenatal donemde TUBK
bebeklerin izlemi, gelisimi ve doppler dlciimleri dnemlidir. Prematiire ve IUBK olan
bebekler, bobrek gelisiminin olumsuz olarak etkilenmesi nedeniyle akut bobrek hasari
ve kronik bobrek hastaliklari agisindan risklidir (7).  Akut bobrek hasari,
yenidoganlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmasi nedeniyle son yillarda

sik arastirilan bir baglik haline gelmistir.

Calismamizda bir yil siiresince yenidogan yogun bakim {initesinde izlenen 119
prematiire bebek prospektif olarak incelenmistir. Preterm IUBK ve preterm AGA
bebeklerde antenatal, natal ve postnatal 6zellikleri, yogun bakim takibinde kisa ve orta
donem sonuglar1 degerlendirerek, ABH sikligin1 belirlemek, farkli ABH tam
kriterlerini karsilastirmak ve ABH ile iliskili risk faktorleri incelemek amaglanmustir.
Calismaya dahil edilen hastalar, antenatal donemde TUBK tanis1 alan veya SGA dogan
preterm bebekler ile antenatal dénemde TUBK tanis1 olmayan ve AGA dogan preterm
bebekler seklinde iki farkli gruba ayrilmistir. Fetal ultrasonografi ile fetal biiylimenin
antenatal tanisinin duyarliliginin iyi olmamasi, antenatal takibi yetersiz hastalarda
[UBK’nin atlanmas1 nedeniyle (182) SGA dogan bebekler de TUBK grubuna dahil
edilmistir. Prematiire ve [UBK olan bebeklerde ABH gelisen ve gelismeyen bebeklerin
verileri de birbirleriyle karsilastirilmustir. Plasental yetmezlige bagh IUBK olan

bebeklerin belirlenmesi ve ABH ile iligkisinin degerlendirilmesi i¢in; major konjenital
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anomali, kromozom anomalisi, renal anomali, obstruktif {iropati, hidronefroz ve
intrauterin enfeksiyon saptanan ve LGA olan bebekler ¢alismaya dahil edilmemistir.
Ayrica, YYBU yatis1 takiben 72 saat igerisinde dlen veya taburcu olan bebekler
calismaya dahil edilmemistir. Yatis gerektirmeyen veya kisa siirede diizelen basit
problemleri olan ge¢ pretermler diglanmustir. Boylelikle YYBU yatan hasta

prematiirelerden olusan bir kohort elde edilmistir.

Calismamizda AGA prematiire grubunda gebelik haftasi, {UBK prematiire
grubunda ise dogum agirhig1 daha diisiik saptanmistir. AGA prematiirelerin gebelik
haftas1 ortancasi yaklasik 1 hafta daha kiiglik bulunmustur ki, bu durum ABH
sikliginin bu grupta daha yiiksek olmasina neden olmus olabilir. Geg, orta, ¢ok ve asir
preterm bebeklerin iki gruptaki oranlari ise benzer bulunmustur. Dogum agirliginin
<10 persentil olmas1 {TUBK’nin tan1 kriteri oldugundan dogum agirliginin bu grupta
daha diisiik olmasi beklenen bir sonuctur. Monica ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli caligmada (183) toplam yenidogan popiilasyonunda erkek cinsiyet fazla iken,
[UBK grubunda kiz cinsiyet fazla goriilmiistiir. Melamed ve ark. da kiz cinsiyetin diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak fetal biiytime geriligi igin bir risk faktorii oldugunu
one siirmiislerdir (184). Calismamizda da ITUBK olan hastalarda kiz cinsiyet daha fazla

saptanmistir.

Intrauterin biiyiime kisitlilig1; maternal, plasental, fetal veya genetik faktorlerin
herhangi biri veya birkaginin kombinasyonu nedeniyle de ortaya ¢ikabilmektedir (1).
Calismamizda antenatal, maternal ve plasental 6zellikler incelendiginde; preeklampsi
sikligmin TUBK prematiirelerde AGA’lara gére daha fazla oldugu saptanmustir.
Plasenta, anne ve fetiis arasindaki besin ve oksijen teminini saglayan en 6nemli faktor
olmast nedeniyle uteroplasental kan akimini ve vaskiilarizasyonu bozan pek ¢ok
patoloji TUBK’ya neden olmaktadir. Bunlardan en sik goriilen nedenlerden biri
preeklampsidir. Preeklampside; endotelyal disfonksiyon, anormal plasental
implantasyon veya azaltilmis trofoblast invazyonu uteroplasental kan akimini etkiler.
Intrauterin hipoksi ve iskemi sonucu fetal biiyiime etkilenir (42, 185, 186). Srinivas ve
ark.’da preeklampsinin biiyiime geriligi olan bir fetiise sahip olma riskini 4,3 kat
arttirdigimi gostermislerdir (186). Calismamizda preeklampsi tiim kohortta ve IUBK

pretermler ayri olarak ele alindiginda ABH gelisimi ile iligkili bulunmamustir.
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Antenatal dénemde IUBK olan bebeklerin izlemi ve doppler o6l¢iimleri
onemlidir. Calismamizda TUBK olan bebeklerde yapilan doppler 6lgiimlerinde;
%38,4’linde antenatal ultrasonografide ciddi doppler bozuklugu, %28,8’inde
serebroplasental oran <1, %26,9’'unda AREDF saptandi. Antenatal doppler
ultrasonografide ciddi plasental yetmezlik IDDA olan prematiirelerde daha fazla
goriildli. Bu durum antenatal doppler bozuklugun agir fetal etkilenme ile iliskili olmasi
ve bazi durumlarda preterm dogum endikasyonu olusturmasina baglanabilir. Benzer
sekilde Baser ve ark. AREDF goriilen bebeklerin dogum agirligini ve gebelik haftasini
daha diisiik bulmuslardir (187). Ferrazzi ve ark. (75) IUBK gériilen fetiislerin
%50'sinde dogumdan yaklasik 2-3 hafta oncesinde AREDF saptamuis, ilerleyici
plasental hastaligin bulgusu olarak tanimlamislardir. Warsac ve ark. (188) SPO<1
olmasimi1 IUBK olan bebeklerde mortaliteyi arttiran, yatis siiresini uzatan ve erken
doguma neden olan bir etmen olarak tamimlamistir. Bahada ve ark. yaptiklari
prospektif ¢aligmada (189) anormal SPO’nun perinatal risk ile dogru orantili oldugu
gostermistir.  Oligohidramniyoz, agir plasental yetmezlikte kan akiminin
redistribisyonu sonrasi renal perfiizyon ve GFH’daki azalmanin bir sonucudur (190).
Oligohidroamniozun TUBK bebeklerde daha sik oldugu bilinse de, son yillarda fetal
doppler calismalarinin olumsuz sonuglar1 oligohidroamniozdan daha 1yi 6ngordigi
gosterilmistir (191). Cok merkezli prospektif bir ¢alismada (192); umbilikal arter
doppler anormalligi (AREDF) ve VA<3p olmasinin olumsuz perinatal sonuglar ve
artmis YYBU vyatis oranlan ile iliskili oldugu, oligohidroamniyozun tek basma
olumsuz sonug riskini arttirmadigi goriilmiistir. Amerikan Kadin Dogum ve
Jinekologlar Koleji (ACOG) (193) ve Kraliyet Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji
(RCOG) (194) umbilikal arter doppler anormalliklerinin yiiksek perinatal morbidite
ve mortalite iligkili oldugunu kabul etmekle birlikte; ACOG oligohidroamniozun
[UBK olan bebeklerde 6nemli bir prognostik kriter oldugunu, RCOG ise
oligohidroamniyozun fetal biiyiimeyi degerlendirmede minimum degere sahip
oldugunu bildirmektedir. Suneet ark. (195) amniyotik sivinin miktarinin
ultrasonografiyle tahmininin gergek hacimle iyi bir korelasyon gdstermedigini
savunmus olup, IlUBK olan vakalarin %6’sinda bulundugunu ve olumsuz sonuglari
tahmin etmek i¢in giivenilir bir tan1 aract olmadigint gostermistir. Calismamizda da
[UBK prematiirelerde oligohidroamnioz oran1 %12,5 olup AGA bebekler ile benzer

bulunmustur.
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Fetal iyilik halinde bozulma acil sezaryen endikasyonu olusturabildigi i¢in
[UBK olan bebeklerde sezaryen orani diger yenidoganlara gore yiiksektir (196, 197).
Calismamizda sezaryen dogum oranlar1 gruplar arasinda benzerdi. Bu durum AGA
prematiireler arasinda da riskli bebeklerin bulunmasina ve acil sezaryen

endikasyonunun sik olmasina baglanabilir.

Birgok calismada [UBK’nin, diisik APGAR skoru, artmis asfiksi ve
entiibasyon orani gibi kotii perinatal sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir (198,
199). Calismamizda TUBK ve AGA pretermlerin APGAR skorlar1 ve canlandirma
gereksinimleri benzer bulunmustur. Intrauterin biiyiime kisitliligi olan bebeklerde
uteroplasental perflizyon bozukluguna bagli olusan kronik doku hipoksisi nedeniyle,
kord kaninda asidoz ve laktat yiiksekliginin AGA bebeklere gore daha sik oldugu
gdsterilmistir (200, 201). Calismamizda TUBK olan bebeklerde kord kan gazi pH’s1
AGA bebeklerden daha diisiik saptanmustir. Kronik fetal hipoksi nedeniyle IlUBK
bebeklerde kord pH’sinin daha diisiik oldugu diisiiniilebilir. Ancak istatistiksel olarak
anlamli olan bu diisiikliik klinik olarak anlamli fark yaratmayacak diizeydedir. Ayrica
[UBK prematiirelerin kord kaninda metabolik asidoz oranlar1 ve laktat diizeyleri AGA

bebekler ile benzer bulunmustur.

Calismamizda [UBK prematiirelerde RDS sikligmin ve siirfaktan ihtiyaglariimn
daha az oldugu saptanmustir. Intrauterin biiyiime kisithiliginda fetal strese bagl
endojen steroid iretiminin yiiksek oldugu, bu nedenle pulmoner olgunlagsmanin
hizlandig1r ve RDS riskini azalttig1 bilinmektedir (202, 203). Ayrica anneye verilen
kortikosteroidlerin bu nedenle ek fayda saglamadigini bildiren yayinlar da vardir (202,
204).

Yapilan bir¢ok ¢alismada IUBK olan prematiirelerde; yetersiz glikojen
depolari nedeniyle hipoglisemi (205), IVH (206), beyin koruyucu etki sonucu olusan
mezenter iskemi nedeniyle NEK ve uzamis enteral beslenmeye gecis siiresi, uzamis
yatis siiresi ve artan tedavi maliyeti (207), uzamis mekanik ventilasyon siiresi ve BPD
(181, 208), immatiir immiin yanit nedeniyle sepsis (209) ve mortalitede artis
bildirilmistir. Calismamizda TUBK ve AGA bebeklerin postnatal izlemlerinde RDS
disinda sik goriilen morbiditeler ve mortalite agisindan fark saptanmamigtir. Ayrica

gruplar arasinda sik uygulanan tedavi ve girisimlerin oranlar1 da benzer bulunmustur.
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Yenidoganlarda ABH’1n 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer
aldig1 ve kotii neonatal sonuclar acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir. Son yillarda ABH’in yenidoganlara 6zgii Ozellikleri, tanidaki
giicliiklerin agilmasi ve prognoz iizerine etkisi ile ilgili aragtirmalar hiz kazanmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, hafif ve geri doniisimli ABH'm bile kalict doku hasar1
riskini tasidigi fikrini desteklemektedir (210, 211). Bu nedenle riskli hastalarin
belirlenmesi, bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin erken taninmasi Onemlidir
(143). Nefronogenez, diisiik nefron olusumuna yol agan ve [UBK tarafindan
bozulabilen bir¢ok faktoriin hassas bir dengesini gerektirir. Brenner ve ark. tarafindan
gelistirilen hiperfiltrasyon hipotezine gore prematiire dogum ve IUBK nedeniyle
azalmis nefron sayisi, kompansatuar glomeriiler hipertrofi ve glomeruloskleroz
sonucunda bu hastalarda ileri dondemde hipertansiyon, albuminiiri ve kronik bobrek
sorunlarinin arttigr goriilmiistiir (7, 106). Hinchliffe ve ark. dogum sonrasi bir yil
icinde 6len TUBK ve AGA bebeklerde postmortem nefron sayisini incelemis, {lUBK
olanlarda, kontrollere gére %35 daha diisiik glomeriiler say1 tanimlamistir (212).
[UBK olan hastalardaki azalmis nefron sayis1 nedeniyle ABH oranmin artabilecegi
ongoriilmiis fakat insidans1 tam olarak belirlenmemistir. Ayrica IUBK olan bebekler
siklikla diisik dogum agirlhikli  prematiirlerle birlikte degerlendirilmektedir.
Prematiirite ve dogum agirligina gore smiflandirilarak yapilan karsilastirma sayisi

yetersizdir.

Literatiirde YYBU de izlenen hasta yenidoganlarda ABH oran1 %3,4-%71 gibi
genis bir aralikta bildirilmistir. Calismalar arasindaki bu farkin nedeni; tanida farkl
kriterlerin kullanilmasi ve 6zellikle de preterm bebeklerde ABH’1n uluslararasi gegerli
bir taniminin olmamasidir (8, 9, 11, 118, 143, 213). Ulkemizde, Elmas A. Ve ark.’nin
prematiirelerde yaptig1 prospektif ¢alismada, ABH oran1 %20 bulunmustur (11). Elli
farkli kohort c¢alismasinin sonuglarinin bir araya getirildigi bir sistematik derleme,
prematiire ve CDDA bebeklerde ABH sikligin1 % 25 olarak bildirmistir. Bu derlemeye
alinan ¢alismalarin sonuglarinin heterojen oldugu, bu durumun olgularin dahil edilme
kriterleri ve ABH tanisindaki farkliliklardan kaynaklandigi belirtilmistir (214),
Uluslararas1 veri tabani iizerinden yiiriitiilen ¢ok merkezli ve ¢ok uluslu bir kohort
calismasi YYBU izlenen bebeklerde ABH oranmi %30 olarak bildirmistir (215).



71

Calismamizda 119 hastanin 34’tinde (%28,5) ABH saptand1 ve prematiire bebeklerde

ABH insidansi, onceki ¢caligmalarla uyumlu bulundu.

Calismamizda ABH oram1 IUBK prematiirelerde %26,8 ve AGA
prematiirelerde %30 bulunmustur. Sonuglarimiz IUBK ve AGA prematiirelerde ABH
sikliginin benzer oldugunu gostermektedir. Gebelik haftasi ve dogum agirligina gore
IUBK ve AGA prematiirelerde ABH siklig1 karsilastirildiginda da gruplar arasinda
fark goriilmemistir. [IUBK olan bebeklerde SK diizeyleri ve GFH AGA bebeklere
benzer oldugu halde, proksimal tiibiill marker1 olan NGAL (N-asetil-beta-D-
glukozaminidazin) ve KiIM-1’in (Kidney Injury Molecule-1) TUBK bebeklerin
idrarlarinda anlamli olarak yiiksek oldugu, bunun proksimal tiibiiliin hipoksiye daha

duyarli olmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (216, 217).

Calismamizda ABH tanisi i¢in idrar ¢ikarimi, SK veya GFH temel alan klinik
tan1 kriterler kullanilmistir. Bobrek hasarini gosteren biyokimyasal belirteclerin
kullanilmas1 klinige yansimayan daha hafif diizeyde hasarlanmanin gdsterilmesinde
daha duyarli olabilir. Yeni biyobelirteglerle igili ¢alismalar (218) devam etmekle
birlikte, bu belirteglerin heniiz rutin kullanima girmemesi ve her hastada bakilmasinin
pratik bir yaklasim olmayisi nedeniyle, SK ve idrar ¢ikisi kritik hasta bebeklerde
ABH’y1 tanimlamak icin standart olmaya devam etmektedir. Calismamizda AKIN,
PRIFLE, nRIFLE ve nKDIGO tani kriterlerinden en az birini karsilayan bebekler ABH
tanist almustir. Literatiirde farkli kriterlere gore ABH degerlendirilmesi ve
karsilastirmas1 yapilmis olsa da, calismamiz ayni hasta grubunda tiim kriterleri birlikte

degerlendiren az sayida ¢alismadan biridir.

Calismamizda hastalarin ¢ogu evre 1 veya risk grubu ABH’ya girmis olup son
donem bobrek yetmezligi hi¢bir hastada goriilmedi ve renal replasman tedavisine
ihtiya¢ duyulmadi. ABH’1n hasarlanma derecesi veya risk grubuna gore dagilimimnin
homojen oldugu, daha ¢ok hafif bobrek hasarinin tanimlanmasinda fark oldugu
gorildii. AKIN ve nKDIGO kriterleri arasinda da serum kreatinin artisindaki fark ve
oranlar benzer oldugu i¢in fark goriilmedi. pRIFLE kriterlerinin GFH’daki azalmaya
odaklanmasit ve serum kreatinin degerlerindeki artiga gdére daha hassas olmasi
nedeniyle, AKIN ve nKDIGO kriterlerinden daha fazla hasta tespit ettigi goriildii. Tiim
prematiireler ve IUBK bebeklerde ABH sikligmin nRIFLE tani kriterleri
kullanildiginda en yiiksek oldugu goriildii. Prematiire bebeklerde ABH tanisinda
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NRIFLE’1in pRIFLE kriterlerinden daha duyarli bulunmasiin idrar ¢ikarimindaki
diizenlenmeye bagli oldugu diisiiniildii. Oligiiri sinirinin 1,5ml/kg/saat olarak alinmasi
nRIFLE kriterleri ile daha fazla sayida bebegin ABH olarak taninmasini
saglamaktadir.

Dogumdan sonraki ilk birkag giin yenidoganda SK, annenin Kkreatinin
diizeylerini yansitir ve gebelik yasina bagli olarak giinler ile haftalar arasinda degisen
oranlarda azalir. Serum kreatinini hasarlanmadan ¢ok bdbrek fonksiyonunun bir
temsilidir ve ilk hasarlanmadan 24 ila 48 saat sonra, bobrek fonksiyonunun en az %25
ila %50'si kayboldugunda artar (143). Serum kreatininin GFH’ya doniistiiriilmesi
bobrek fonksiyonundaki diisiisiin daha kolay yorumlanmasina izin vermesine ragmen,
SK artmadan 6nce 6nemli sayida nefron kaybedilebilir ve bu da GFH’daki diisiisiin
yorumlanmasini giiglestirmektedir (154). Ayrica kreatinin proksimal tiibiil tarafindan
salgilanmasi nedeniyle GFH’y1 tam temsil etmeyebilir, bu da erken donem ABH
agisindan GFH’daki minimal degisiklikleri de maskeleyebilir (219). Yenidogan yogun
bakim iinitesinde ABH tanisindaki diger problemler; kreatinin dl¢iimlerinin sayisinin
nispeten az olmasi, normal kreatinin ve GFH seviyelerindeki belirsizlik,
nefronogenezin devam etmesi nedeniyle baslangi¢/referans degerlerinin olmamasidir
(148, 156).

Calismamizda da ABH gelisen hastalarin yaklasik %82’sinin nonoligiirik,
%18’inin oliglirik oldugu goriildi. Bu yenidoganlardaki ABH’in daha c¢ok
nonoligiirik oldugunu gosteren diger ¢alismalarla uyumludur (10, 148, 220, 221).
Torres de Melo ve ark. (151) pRIFLE kriterlerinin de eriskin idrar ¢ikarimlarina gore
uyarlandi8i, yenidoganlarda toplam wvuciit suyunun (viicut agirligmin %80°1)
yiiksekligi, olgunlasmamus tiibiiler yapilar nedeniyle idrar ¢ikariminin diger yas
gruplarindan daha yiiksek seyrettigini, ayn1 zamanda yenidoganlarda ABH’1n daha
cok nonoligiirik olmast nedeniyle de oligiirinin <1.5ml/kg/sa olarak alinmasi
gerektigini savunmuglardir. Ayrica bu oligliri tanmimiyla belirlenen ABH’in
yenidoganlarda mortalite oranin1 tahmin etmede daha giivenli oldugunu
gostermislerdir. Yenidoganlarda genellikle nonoligiirik bobrek hasari gelistiginden
ABH’1n gergek insidansinin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (148). Farkli bir
bakis ac¢istyla idrar ¢ikarimlarinin fazla olmasi nedeniyle de ABH’ 1n yenidoganlarda

daha ¢ok nonoligiirik seyrettigi diisiiniilebilir.
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Calismamizda, postnatal 1. haftadan sonra ABH’ya giren prematiirelerin
%19’unun ilk 1 hafta i¢inde kreatinin degerlerinde, ABH kriterlerini karsilamayan
yiikselmeler oldugu goriildii. Yasamin ilk haftasinda SK siklikla giderek diiser. Ancak
birgok faktérden etkilenmesi nedeniyle SK diizeylerinde dalgalanmalar olabilecegi
bildirilmistir (158). Bu nedenle SK diizeyindeki degisikliklerin ABH tanisinda duyarl
bir biyobelirte¢ olmadigi, SK’y1 temel alan kriterlerin 6zellikle postnatal ilk 1 haftada
ABH gelisimini tespit etmede yetersiz kalabilecegi diistiniildii. Calismamizda da SK
ve idrar ¢ikarimini temel alan AKIN ve KDIGO kriterlerinden ziyade, GFH hesab1 ve
idrar ¢ikarimina dayali nRIFLE kriterleri prematiire bebeklerde ABH tanisi i¢in daha

duyarli bulunmustur.

Calismamizda ABH gelisen bebeklerin gebelik haftasi ve dogum agirligt ABH
gelismeyen bebeklerden daha diisiik saptandi. ABH’ya giren bebeklerin %76,4’linli
26-31 hafta araligindaki bebekler, %41,2’sini ise IDDDA bebekler olusturdu ve ABH
siklig1 en fazla olan grup gebelik haftasi 26-31 hafta ve IDDDA (<1000 gr) olan
bebeklerdi. Gebelik haftas1 ve dogum agirligi arttikca akut bobrek hasari sikliginin
diistiigii gozlendi. Calismamizda lojistik regresyon analizinde diisiik gebelik haftasinin
ABH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, gebelik haftasinin 1 hafta biiyiik olmasinin
ABH riskini yaklasik 1,3 kat azalttigi goriilmiistiir. Ayesa ve ark. 29 haftanin altinda
doganlarda yaklasik %40'lik bir risk ve 26 haftanin altinda doganlarda %60'1 asan bir
ABH riski oldugunu gdstermisler, bunun nefronlarin yaklasik %60'min  {giincii
trimesterde olusmasi nedeniyle oldugunu one siirmiislerdir (222). Rodriguez ve ark.
ise bir otopsi ¢alismasi aracilifiyla, prematiire bebeklerde nefron gelisiminin dogum
sonrast duizeltilmis 32 haftaya kadar devam edebilecegini gostermistir (223).
Prematiirelik ve diisiikk dogum agirliginin yenidoganlarda; bozulmus nefronogenez ile
diisiik nefron sayisi, renal tiibiiler fonksiyonda bozulma, diisiik GFH ve iskemi yoluyla
renal vazoregiilatuar siireclerin bozulmasi, yiiksek renal vaskiiler dirence bagh
bobregin hasarlanmaya kars1 savunmasiz hale gelmesi nedeniyle ABH riskini arttirdigi
distintilmektedir (224). Ayrica prematiire ve diisiik dogum agirlikli olan bebekler,
uzun siireli yatis siiresi ile sepsis, nefrotoksik ilaglarin kullanim1 ve dehidratasyon gibi
komorbiditeler nedeniyle bobrek hasarina agiktir (142). Yapilan pek ¢ok ¢alismada
prematiire dogum ve diisik dogum agirligi, yenidoganlarda artmis ABH ile
iligkilendirilmistir (157, 215, 222, 225-228). Calismamizda <32 hafta araliginda ABH
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siklig1 %42, 32-33 hafta araliginda %14,5 ve 34-36 hafta araliginda %13,3 olarak
bulunmustur. Gebelik haftas1 <32 hafta olan bebekler ABH ile iliskili olabilecek
komorbiditeleri en fazla yasayan gruptur. Gebelik haftasi 32-33 hafta araliginda
olanlar prematiirelik iligkili bircok morbidite acisinda daha avantajhidir ve siklikla
beslenme yetersizligi ve kisa siireli solunumsal morbiditeler sonrasi stabil bir seyir
gostermektedirler. Calismamiza YYBU >72 saat yatirilan gec preterm bebekler dahil
edilmis, yatis1 gerekmeyen veya kisa siirede diizelen basit sorunlari olan bebekler
dislanmistir. Geg preterm grubumuz sadece prematiirelik degil daha komplike saglik
sorunlar1 olan bebeklerden olusmaktadir. Bu nedenle ge¢ preterm bebeklerimizde
ABH sikliginin orta preterm gruba benzer bir oranda bulundugunu diistiniiyoruz.
Jetton ve ark. ¢ok merkezli ve ¢ok uluslu kohort ¢alismalarinda ABH sikligin1 22-28
hafta araligindaki bebeklerde %47,9, 29-35 hafta araliginda %18,3 ve >36 hafta %36,7
olarak bildirmisler. Gebelik haftasina gére ABH insidansindaki bu ‘U’ seklindeki
degisimin 29-35 hafta araligindaki bebeklerin kritik hasta olmayip prematiire olduklari
icin YYBU yatiyor olmalarina ve az oranda komorbid sorunlari olmasiyle
iliskilendirmislerdir. Term bebeklerde ABH insidansinin yiiksek olmasini ise siklikla
perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu veya sepsis gibi yiiksek morbidite
ve mortalite igeren sorunlara sahip olmalarina baglamislardir (215). Calismamizda
ABH riskinin ve ayni bebekte ¢oklu ABH sikliginin da gebelik haftast ve dogum
agirhigr azaldikga arttig1 goriildii.

Calismamizda ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyet dagilimi, anne
yast ve ¢cogul gebelik oranlar1 benzer bulunmustur. Literatiirde ABH insidansinin kiz
ve erkek bebekler arasinda esit oldugu bildirilmektedir (118, 125). Ancak ABH’y1
erkek bebeklerde daha sik bulan ¢aligsmalar da vardir (229).

Calismamizda ABH olan bebeklerin maternal ve antenatal 6zellikleri ABH
olmayan bebeklere benzer saptanmistir. Maternal veya plasental faktorlerin, ABH ile
dogrudan iliskisini inceleyen calismalar az sayida olsa da erken dogum veya diisiik
dogum agirligina neden oldugu bilinmektedir. EImas ve ark. (11) yaptiklari galismada
maternal risk faktorlerinin ABH gelisen ve gelismeyen bebeklerde farkli olmadigini
gostermistir. Antenatal donemde 6nemli risk faktorlerinden biri de annenin kullandigi

nefrotoksik ilaglardir. Cataldi ve ark. annenin, gebelikte kullandig1 antibiyotikler ve
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non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin fetiis ve yenidoganda bobrek hasart agisindan
kotii etkileri oldugunu gostermislerdir (118). Birgok ¢aligmada prenatal donemde non-
steroid anti-inflamatuar ilaca maruz kalmanin; fetliste vazokonstriiksiyon, renal
papiller atrofi, bozulmus idrar konsantrasyon yetenegi ve geri doniisiimii olmayan akut
bobrek hasarima neden oldugu gosterilmistir (138, 139, 230). Bizim ¢alismamizda
ABH gelisen ve gelismeyen bebekler arasinda maternal nefrotoksik ila¢ kullanimi

acisindan fark saptanmamustir.

Dogum sirasinda asfiksi ve solunum giicliigii yasayan bebeklerde ABH
oraninin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Beyin ve adrenal bez gibi yasamsal
organlara kan akimini arttirmak i¢in ‘dalma refleksi’ aktive olur. Bu refleks etkisi ile;
gastrointestinal sitem, deri ve bobrek gibi organlara giden kan akimi azalmaktadir
(131, 231). Cuzzolin ve ark. da prematiire bebeklerde, diisik APGAR skorunun ve
entiibasyonun ABH’y1 arttirdigini, entiibasyon Oykiisii olan bebeklerde de ABH
riskinin yaklagik 4 kat yiiksek oldugunu géstermistir (232). Cataldi ve ark. yaptiklari
vaka kontrol ¢alismasinda diisiik APGAR skoru olan prematiirelerde ABH riskinin
yaklagik 2 kat arttigin1 gostermistir (118). Kaur ve ark. da asfiksi gelisen bebeklerde
ABH insidansim %41,7 saptamis, orta derecede asfiktik bebeklerde %9,1 olan ABH
insidansinin siddetli asfikside %56’ya kadar arttigini1 gostermistir (233). Calismamizda
ABH gelisen ve gelismeyen bebeklerde 1. ve 5.dakika APGAR skorunun daha diisiik,
dogumda entiibasyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Calisma siiresince sadece 2

hastada ileri resiisitasyon ihtiyact olmustur.

Metabolik asidoz, diisiik pH ve yiliksek laktat diizeyleri anaerobik
metabolizmanin devreye girdigini ve doku perfiizyonunun ciddi diizeyde bozuldugunu
gosteren bulgulardir (234). Calismamizda kord kan gazi pH’s1, metabolik asidoz
siklig1 ve laktat diizeyleri ABH gelisen ve gelismeyen bebeklerde benzer bulunmustur.
Bunun c¢aligmaya alinan bebeklerde dogum sirasinda ciddi hipoksi ve asfiksi
gelismemesi nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Kohortumuzun prematiire ve riskli
bebeklerden olusuyor olmasi nedeniyle sezaryen oranlarimiz yiiksektir. Dogum sekli

ile ABH gelisimi arasinda bir iligki bulunamamustir.

Calismamizda prematiirelik ile iliskili komplikasyonlar incelendiginde ABH
gelisen bebeklerde; RDS varligmin riski 5 kat arttirdigi saptanmistir. Ayrica ABH

gelisen bebeklerde invaziv ve noninvaziv ventilasyon ihtiyaci ve siiresi de daha yiiksek
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bulunmustur. Prematiirelerde yaygin olan RDS gibi pulmoner sorunlar ve pozitif
basingli ventilasyon azalmis kalp debisine yol agarak, renal perfiizyon ve GFH’da
diisiise neden olmaktadir (8). Hentschel ve ark. yenidoganlarda, RDS'nin siddeti ile
bobrek fonksiyon bozuklugu derecesinin iliskili oldugunu gostermistir (119).

Prematiirelerde hemodinamik anlamli PDA, belirgin soldan saga sant ile
sistemik kan akimin1 azaltarak renal kan akiminin bozulmasina neden olur (118). Hem
hemodinamiyi bozmasi hem de kapatma tedavisinde kullanilan nefrotoksik ilaclar
nedeniyle PDA, ABH gelisimi 6nemli bir risk olusturmaktadir. Tedavide kullanilan
non-steroid anti-inflamatuar ilaglar; akut interstisyel nefrit, vazodilator prostaglandin
tiretiminin inhibisyonu, vazokonstriktif renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve
GFH dististi gibi nefrotoksik etkilere sahiptir (135). Leonhardt ve ark. tarafindan
kapatma tedavisi i¢in verilen ibuprofen gibi nefrotoksik ilaglarin da ABH gelisimine
neden oldugu gosterilmistir (132). Balachander ve ark. da PDA kapatma tedavisi
olarak ibuprofen kullanan bebeklerde, ABH insidansinin daha yiiksek oldugunu
belirtmistir (235). Calismamizda tek degiskenli analizde, hemodinamik anlamli PDA
varhigimin ABH riskini 3,6 kat arttirdigi, non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimin
ise ABH ile iliskili olmadigi goriilmiistiir. Sepsis, trombositopeni, aktif kanamasi olan
ve ABH gelisme riski yiiksek prematiirelerde, PDA kapatma tedavisinde oncelikli
olarak parasetamoliin tercih edilmesi nedeniyle non-steroid anti-inflamatuar ilag

kullaniminin ABH gelisimine etkileri tam olarak gosterilememis olabilir.

Akut kan kaybmin, sistemik kan akimi ve renal perflizyonun azalmasi
nedeniyle ABH’ya neden oldugu bilinmektedir. Calismamizda da pulmoner ve
intraventrikiiler kanamanin ABH riskini yaklasik 4,9 kat arttirdig1 goriildii. Kanamanin
onemli nedenlerinden olan IVH, prematiire bebeklerde yasamin ilk haftasinda énemli
bir komplikasyondur. Bu donemde sivi hemostazi olduk¢a hassas bir denge gerektirir
ve organ fonksiyonlari i¢in olduk¢a énemlidir (33). Al-Mougtad ve ark. I'VH'm bobrek
yetmezligine yol agabilecek sistemik hipotansiyon ve asidoza neden oldugunu
savunmus, IVH'l1 bebeklerde ABH gelisme riskinin 2,3 kat daha fazla oldugunu
gostermistir (236). Ayrica hemodinamik dengesizlikler nedeniyle ABH gelisen
bebeklerin de kanamaya daha ¢ok meyilli oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (237,
238). Backhoum ve ark. ¢alismalarinda NEK goriilen bebeklerin %42,9’unda ABH

gelistigini saptamis ve NEK’in hipotansiyon, sodyum dengesizligi, asidoz ve
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inflamatuar sitokinlerde artis nedeniyle ABH’ya zemin hazirladigini 6ne siirmiislerdir
(239). Nillsen ve ark. (240) NEK'in neden oldugu inflamatuar kaskadin mikrodolagimi
bozarak ilerleyici afferent arteriolar daralmaya ve renal tiibiillerde artan basing
nedeniyle glomeriiler filtrasyon kaybina yol agtigini gostermistir. Quian ve ark. da
NEK'li yenidoganlarda ABH riskinin yaklasik alt1 kat arttigini bildirmistir (241).
Calismamizda NEK ile ABH arasinda iligki saptanmamistir. Bu durum kohortumuzda
NEK insidansinin diisiik olmasi ile de iliskili olabilir. ABH gelisen hastalarda NEK
acisindan fark goriilmese de enteral beslenmeye gecis sliresinin uzun oldugu goriildii.
Beslenme intoleransi ve ABH’nin renal ve gastrointestinal perfiizyonun birlikte
bozulmasina yol agan; sistemik kan akiminda azalma, inflamasyon, sepsis ve diger

prematiirelik iliskili sorunlara bagli gelisen komormid durumlar oldugu diisiiniildii.

Prematiirelerde immatiir cilt ve mukozalardan artmis insensibl sivi kayb1 ile
birlikte idrar konsantrasyon kapasitesinin diisiik olmasi nedeniyle kolaylikla
dehidratasyon gelisebilmektedir. (119). Siv1 kayiplart hizlica giderilmediginde ABH
geligebilir. Caligmamizda da ABH gelisen bebeklerde patolojik kilo kaybinin (>%15)

fazla oldugu saptanmistir.

Calismamizda geg sepsisin ABH icin onemli bir risk faktorii oldugu goriildii.
Prematiirelerde, maternal IgG antikorlarmin transplasental gecisinin biiyiik oranda
ticlincii trimesterde gerceklesmesi nedeniyle humoral immiin yanit azalmistir. Bunun
yani sira preterm bebeklerde; dogal dldiiriicii hiicrelerin ve monositlerin aktivasyonu,
notrofilik 6ldiirme ve kompleman fonksiyonlart da yetersizdir (242). Ayrica, invaziv
tibbi prosediirlere sik ihtiyag duyulmasi, prematiire bebeklerde hastane kaynakli
enfeksiyon riskini artirmaktadir (243). Sepsis, yenidoganlarda c¢oklu organ
yetmezliginin onemli bir nedenidir. Sepsisin, sistemik inflamasyonla iliskili
hipotansiyon ve renal perflizyonun bozulmasina bagli ABH’ya neden oldugu
bilinmektedir. Ancak, normotansif prematiirelerde de ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha
cok mikrosirkiilasyonu bozarak bobrek {izerine dogrudan etkili oldugu
diistiniilmektedir (244). Momtaz ve ark. (245) verilerin retrospektif olarak toplandigi
ve agirlikli olarak term bebeklerden olusan kohort caligmalarinda, ABH gelisen
yenidoganlarin %77,5’inde en dnemli predispozan faktoriin sepsis oldugu saptamus,
sepsisin neden oldugu ABH olgularinda mortalite oraninin (%30) en yiiksek oldugunu

bildirmislerdir. Prayong ve ark. da ABH'in en sik nedeninin sepsis (%30.9) olup, 6lim
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riskini yaklasik 14 kat arttirarak en yiiksek 6liim oranina sahip oldugunu géstermistir
(246). Mathur ve ark. nin kohort ¢alismasinda da sepsis goriilen bebeklerin %26’sinda
ABH gelistigi goriilmiistiir (247). Calismamizda da ABH gelisen bebeklerin
%73,5’inde gec¢ sepsis Oykiisii bulundugu, ABH ataklarinin %53,4’linde de sepsisin
ABH’1n asil nedeni oldugu saptanmistir. Cok degiskenli logistik regresyon analizinde
gec sepsisin, gebelik haftasi ile birlikte ABH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu bulunmustur. Geg sepsis ge¢irmenin prematiirelerde ABH goriilme olasiligini
3,16 kat arttirdig1 saptanmustir. Kiiltiirlerde tiretilen mikroorganizmalar ile ABH ve

mortalite arasinda iliski saptanmadi.

Yenidoganlarda ABH patogenezinde yer alan en Onemli patoloji bdbrek
kanlanmasinin bozulmasidir. Prematiirelerde goriilen RDS, kanama, PDA, sepsis gibi
Klinik komplikasyonlar ve patolojik sivi kaybi gibi durumlarda sistemik kan akiminin
azalmasi sonucu bobrek kanlanmasi bozulmaktadir. Hipotansiyon ve sistemik
hipoperfiizyon bulgular1 olan yenidoganlarda sivi resiisitasyonu yani sira, inotrop ve
vazopressorlerin kullanimi yaygindir. Caligmamizda, ABH gelisen ve gelismeyen
hastalarda hipotansiyon oranlarinin benzer oldugu, ancak ABH gelisen hastalarda
inotrop ve/veya vazopressor kullaniminin fazla oldugu, ABH’in inotrop ve/veya
vazopressor ihtiyact bir tane olanlarda 1,5 iki ve lizerinde olanlarda ise yaklasik 6 kat
yiiksek oldugu goriildii. Literatiirde de bir¢ok ¢alisma inotrop kullanan hastalarda
ABH’in daha sik oldugu bildirmektedir (9-11, 248). Yasamin ilk haftasinda
hipotansiyonu olan CDDA bebeklerin %40’1inda hedef organ hasar1 gelistigi, en sik
olarak da ABH (%25,2) goriildiigii bildirilmistir. Ayrica hipotansiyona yonelik
kullanilan inotrop ve vazopressor tedavilerin yogunlugunu gosteren vazoaktif inotrop
skorunun yiiksek olmasinin ABH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(249). Lee ve ark. inotrop kullanan bebeklerde ABH riskinin 2,6 kat arttirdigini
gostermistir (248).

Umbilikal katater kullanimi, prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde
yaygindir. ABH gelisen hastalarda umbilikal katater kullaniminin daha fazla oldugu
gosterilmistir (250). Umbilikal katater kullanimi 6zellikle de arteriyel yerlesimliler
tromboz veya vazospazm yoluyla da renal kan akimini bozabilir (251). Ayrica katater
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kullanim1 sepsise yatkinligi da arttirmaktadir (252). Calismamizda da umbilikal
katater kullanimimin ABH olan bebeklerde daha fazla oldugu goriildi.

Kuiper ve ark. (253) mekanik ventilasyonun pulmoner inflamatuar reaksiyonu
ve inflamatuar mediatorlerin salimmini tetikleyerek veya hemodinamik bozulma
nedeniyle ABH gelisimine yol agabilecegini One siirmiistiir. Koyner ve ark. da
mekanik ventilasyonun intratorasik basingtaki artis nedeniyle mediastinal ve pulmoner
vaskiiler yapilara baski yaparak kalbe vendz doniisi ve kalp debisini azaltacagini,
renin anjiotensin ve vazopressin gibi nérohumoral sistemleri etkileyebilecegini 6ne
stirmiistiir (254). Yapilan birgok ¢alismada ABH gelisen hastalarin mekanik ventilator
ihtiyacinin ve kullanim siiresinin daha uzun oldugu gosterilmistir (250, 255-261). Bir
sistematik derleme, kritik hastalarda invaziv mekanik ventilasyonun ABH riskini ii¢
kat arttiran bagimsiz bir risk faktorii oldugunu géstermistir (256). Yuanyuan ve ark.
(257) invaziv mekanik ventilasyonun, non-invaziv ventilasyona gore daha yiiksek
ABH riskine sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica bu hastalarda toplam oksijen
kullanim siiresi ve BPD daha fazladir (260). Askenazi ve ark. (262) prematiire
bebeklerde ABH'!n bagimsiz olarak BPD ve 6liim ile iligkili oldugunu gostermistir.
Calismamizda da literatiire uygun olarak ABH gelisen bebeklerde, invaziv mekanik
ventilasyon varligi, mekanik ventilasyon (invaziv, non-invaziv) siiresi, toplam oksijen

ihtiyaci siiresi ve BPD insidansinin daha fazla oldugu goriildii.

Calismamizda ABH gelisen bebeklerde yatis siiresinin daha uzun oldugu
saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda da ABH gelisen hastalarda morbidite oranlarinin
daha fazla, yatis siirelerinin daha uzun ve bunlara parelel olarak da hastane
maliyetlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (10, 263-266). Ayrica kritik hastalar
disinda da ABH’1n hastane yatig siirelerini uzattig1 gosterilmistir (267-269).

Calismamizda preterm TUBK grubunda ABH’ya eslik eden risk faktorleri
ayrica incelenmistir. Bu grupta da gebelik haftasi ve dogum agirlig1 azaldikca ABH
sikiginin arttid1 goriilmiistiir. Onceki c¢alismalar preeklampsinin anne ve bebekte
proinflamatuar siirecleri indiikleyerek bobrek hasarma neden olabilecegini
gostermistir (270, 271). Calismamizda preeklampsi de dahil olmak iizere antenatal

Ozelliklerin ABH agisindan risk olusturmadigr goriilmistiir.
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Gelismis iilkelerde [IUBK ’nin en énemli nedeni uteroplasental yetmezliktir. Bu
bebeklerde plasental vaskiiler disfonksiyon, umbilikal damar direncini artmasina,
bunun sonucunda olusan hipoksi ise serebral damar direncinin azalmasina (SPO <1)
neden olmakta ve bdylece beyin koruyucu etki ortaya ¢ikmaktadir (272). AREDF de
ciddi plasental yetmezligin en 6nemli bulgularindan biridir (273). Antenatal donemde
siddetli {UBK ve doppler bozukluklari olan bebeklerde; fetal kan akimmin
redistriblisyonu ve beyin koruyucu etki nedeniyle bobrek kanlanmasi bozulmaktadir
(274, 275). Ciddi plasental yetmezlikle uyumlu doppler ultrasonografi bulgularinin
[UBK bebeklerde kotii perinatal sonuglarla iliskisi bilinmektedir. Bu hastalarin
postnatal takiplerinde; antenatal donemde etkilenen organ fonksiyonlari, risk olusturan
ve eslik edebilecek hastaliklar acisindan yakindan izlemi 6nemlidir. Calismamizda
ABH gelisen IUBK bebeklerde ciddi plasental yetmezlikle uyumlu doppler
ultrasonografi bulgusu kabul ettigimiz; AREDF ve/veya SPO <1 gériilme oraninin
yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica ABH gelisen bebeklerin
%77’sinde, gelismeyenlerin ise %48’inde VA 3p altindadir. Ancak doppler bulgular
ve VA<3p olanlarin orani istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Bu durum, hasta
sayisinin istatistiksel anlamliligi test edecek biiytikliikte olmayist (Tip-2 istatistiksel
hata) ile agiklanabilir. Calismamizin drneklem biiyiikliigii preterm IUBK bebeklerde
ABH insidansim1 belirlemeye ve AGA pretermlerle karsilastirmay:r hedef alarak
hesaplanmistir. Bu nedenle hasta saymmiz alt grup karsilastirmalar igin yeterli
olmayabilir. Bulgularimiz antenatal doppler ultrasonografi ile saptanan ciddi plasental
yetmezligin  postnatal donemde ABH gelisimi ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu iliskinin netlik kazanmasi i¢in 6rneklem biiytikliigliniin

daha fazla olacag ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Tiim kohortta tanimladigimiz ABH risk faktorlerinden; diisiik APGAR skoru,
dogum odasinda entiibasyon, RDS, hemodinamik anlamli PDA, kanama, invaziv
ventilasyon ve gec sepsisin preterm IUBK bebeklerde de ABH riskini arttirdig
gosterilmistir. Umbilikal ven kateteri, inotrop ve nefrotoksik ilag kullanimi ABH
gelisen TUBK pretermlerde de yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Patolojik kilo kaybmin IUBK olan hastalarda az oldugu goriildii.
Bauer ve ark. SGA bebeklerde kilo kaybinin daha az oldugunu bildirmis, bunun AGA
bebeklere gore ilk hafta diiirezlerinin daha az olmasina baglamislardir (276). Yapilan

cok degiskenli lojistik regresyon analizinde geg sepsisin IUBK preterm bebeklerde de
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ABH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve ABH goriilme olasiliini
yaklagik 18 kat arttirdig1 saptanmustir.

Nefrotoksik ilaglarin, yenidoganlarda ABH''!n yaygin ve potansiyel olarak
onlenebilir bir nedeni olarak 6nemi giderek daha fazla taninmaktadir. Yenidoganlarda
ilaglarin ¢cogunun agirlikli olarak bobrekler yoluyla atilmasi ve tiibiiler hiperfiltrasyon
nefrotoksisiteyi arttirmaktadir (232). Ek olarak, dogum sonrasi devam eden
nefronogenez  sirasinda  alman  nefrotoksik  ilaglar nefron  olusumunu
engelleyebilmektedir (277). Erika ve ark. (278) nefronogenezin tamamlanmadigi ileri
derece prematiirelerde ABH’in daha sik gorildiigiinii, CDDA bebeklerin %87
kadarinin yatiglar sirasinda en az bir nefrotoksik ilaca maruz kaldigini, nefrotoksik
ila¢ kullanim1 ve kiimiilatif dozunun bu bebeklerde daha fazla oldugunu gostermistir.
Simeoni ve ark. (279) ilag¢ toksisitesinin erken dogmus bebeklerde ABH vakalarinin
%50'sinde rol oynadigini1 gostermistir. Moffett ve ark. (280) kritik olmayan hastalarda
bile nefrotoksik ilaglara maruz kalindiginda yaklasik %30 oraninda ABH gelistigini
gostermistir. Calismamizda nefrotoksik ila¢ ve diiiretik kullaniminin ABH gelisen
hastalarda daha fazla oldugu goriildii. Furosemid yenidoganlarda sivi ve elektrolit
yonetiminde yaygin olarak kullanilan bir loop diiiretigi olarak bilinmektedir.
Kohortumuzda da en yaygin kullanilan diiiretik furosemidtir. Furosemidin birgok
calismada nefrotoksik etkileri nedeniyle ABH’ya neden oldugu gosterilmistir (118,
281, 282).

Calismamizda, sik kullanilan nefrotoksik ilaglardan; aminoglikozidler,
vankomisin, meropenem, opioid ile kafein kullanimmin ABH gelisen bebeklerde daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Aminoglikozid gentamisin, ampisilin ile birlikte yenidogan
sepsisinin tedavisinde ilk segenek ampirik antibiyotik kombinasyonudur (283).
Aminoglikozidler tamamen idrarla atilir, proksimal tiibiilde lizozomal fosfolipazin
inhibisyonu ile oksidatif strese, intrarenal vazokonstriksiyona ve glomeriiler
hemodinamiyi bozan glomeriiler mezangial hiicre kasilmasina neden olmaktadir (224).
Yenidoganlarda, yogun maruziyet nedeniyle aminoglikozidlerin ABH gelisimindeki
roliinii belirlemek zordur. Aminoglikozidlerin, serum kreatinindeki artistan bagimsiz
proksimal tiibiiler hasar1 gosteren iiriner biyobelirteclerde yilikselmeye neden oldugu
gosterilmistir (284, 285).
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Vankomisin, gram pozitif bakterilerin hiicre duvari sentezini bozan bakterisidal
etkili, tamama yakini bobrekten atilan bir glikopeptiddir (286). Geg sepsiste sik
kullanilan antibiyotiklerden birisi olan vankomisinin yenidoganlarda immatiir bobrek
fonksiyonlar1 nedeniyle etkileri tam olarak bilinmemektedir (287). Nefrotoksisitenin,
proksimal tiibiil tizerinde oksidatif etkilerin olusturdugu hasar nedeniyle oldugu 6ne
stiriilmektedir (288). Ayrica vankomisin alan yenidoganlarda eslik eden diger risk
faktorlerinin varligi nedeniyle aminoglikozid veya piperasilin/tazobaktam ile birlikte
kullanildiginda nefrotoksisite riskini arttirdigi gosterilmistir (289, 290). Xuzhen ve
ark. (291) vankomisin iliskili ABH insidansinin 6nemini ve yiiksek risk altindaki
hastalarda vankomisin kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigini savunmustur.
Piperasilin ise tiibiiler sekresyon ile renal klirensi inhibe etmektedir ve vankomisin ile
kombinasyonunun, proksimal tiibiil hiicrelerinin dogrudan toksisitesine neden oldugu
gosterilmistir (292). Calismamizda yer alan riskli yenidoganlarda vankomisin ile
birlikte daha az nefrotoksik ila¢ kombinasyonlarinin tercih edilmesi ve kullaniminin

az olmasi nedeniyle pip/tazobaktamin ABH ile iliskili bulunmadig: diistintildi.

Meropenem, kritik hastalarda hastane enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
siklikla kullanilan genis spektrumlu bir beta laktamdir (293). Sepsis nedeniyle
YYBU’de sik kullanilan antibiyoterapilerden biridir ve nefrotoksik etkileri
bilinmektedir (294). ABH gelisen hastalarda nefrotoksisiteden ve organ
disfonksiyonundan korunmak i¢in farmokokinetik etkileri nedeniyle optimal dozaj

rejimleri gelistirilmektedir (295).

Yenidoganda opioid kullanimi ve ABH iligkisi net tanimlanmamistir. Opioid
kullaniminin ABH agisindan riskli oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (296, 297).
Opioid kullanimi; ndroendokrin ve parasempatik sinir sitemi etkileri, rabdomiyoliz ve
dehidratasyon nedeniyle ABH igin risk olusturmaktadir (298). Yapilan bazi
caligmalarda kafein kullanimin ABH agisindan koruyucu oldugu gosterilmistir (299,
300). Calisgmamizda ise kafein kullanimin ABH gelisen prematiirelerde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Kiiclik prematiirelerde kafeinin BPD’nin 6nlenmesindeki yaygin
kullanilmas1 ve bu bebeklerde ABH n sik goriilmesi nedeniyle, kafein kullanim1 ve
ABH birlikteliginin komorbid durumlar oldugu diistiniilmiistiir. Diger nefrotoksik
ilaglardan amfoterisin B (224), asiklovir (301), prostoglandin (302) ve flukonazol
(303) kullaniminin, ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda benzer oldugu goriildii.
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Calisma grubumuzda amfoterisin B, asiklovir ve prostoglandin kullanimlarinin az
olmast nedeniyle ABH gelisimi iizerine etkileri net degerlendirilememistir.
Flukonazol profilaksisi ise kiigiik prematiire bebeklerde yaygin bir uygulamadir ve
diger antifungal tedavilere gére daha az nefrotoksiktir. Yenidoganda ABH; risk
faktorleri, onleme stratejileri, seyri, kisa ve uzun vadeli sonuglar agisindan 6nemlidir.
Nefrotoksik ila¢ kullanim1 6nlenebilir ABH nedenleri arasindadir. Yenidogan yogun
bakim {initelerinde potansiyel 6nleyici bir strateji olarak sistematik izleme programi

uygulanmasinin nefrotoksik ilag kullanimini azaltigi gosterilmistir (304, 305) .

Birgok hemodinamik degisikligin gergeklestigi yasamin ilk haftas1 ABH
gelisimi agisindan riskli bir donemdir. Calismamizda, bebeklerin %41’inde ilk
haftada, %59’unda ise postnatal 1. hafta sonrasinda ABH gelistigi goriildi. Gelismis
ilkelerde, giderek daha kiigiik ve riskli bebeklerin yasatilmasi, buna bagli prematiirelik
iliskili komplikasyonlar, sepsis ve nefrotoksik ilag kullanimmin yaygin olusu
nedeniyle ABH gelisme oranlari da artmaktadir. Gelismemis iilkelerde ise ABH
nedenleri arasinda primer bobrek hastaliklar1 ilk siralarda yer almaya devam
etmektedir (306). Primer bobrek hastaligi olan bebeklerin diglandigi ¢alismamizda
ABH nedenleri arasinda ilk siray1 sepsis (%53,4) alirken, onu kardiyopulmoner arrest
(%38.9), gecirilmis major cerrahi (%8,9), septik sok (%4,4) ve hemorajik sokun (%2,2)
izledigi goriildi. ABH’1in en yaygin nedeninin prerenal bobrek hasart oldugu
bilinmektedir (142). Yenidoganlarda yapilan ¢alismalarda sepsis ve intravaskiiler sivi
kaybinin ABH’1in en 6nemli nedenlerinden oldugu gosterilmistir (129, 307, 308).
Kardiyopulmoner arrest, septik sok, hemorajik sok intravaskiiler sivi hacminde
azalmaya neden olarak bobrek kanlanmasini bozmaktadir. Gegirilmis major cerrahi de
hemodinamik insitabilite, stres ve ek komorbid durumlar nedeniyle ABH gelisimine
zemin hazirlamaktadir (309). Sepsis sistemik inflamasyonla iliskili bozulmus
hemodinami, hipotansiyon ve renal perfiizyon bozukluguna bagli ABH’a neden
olmaktadir. Sepsiste endotoksin/egzotoksin aracili olarak tiimor nekroz faktor alfa
(TNF alfa), nitrik oksit (NO) gibi sistemik inflamatuvar mediator salinimi artmaktadir
(244). TNF alfa akut faz reaksiyonu olusturur ve NO sentazi indiikleyerek NO
tiretimini arttirir (310). NO sistemik vazodilatasyon sonucu arjinin/vazopressin ve
renin anjiotensin siteminin aktivasyonu ile renal damarlarda vazokonstriiksiyona

neden olarak bobrek kan akimini bozmaktadir (311). NO {iretimi, reaktif nitrojen
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tirlinlerinin artmasina ve renal tiibiiler hiicrelerde apoptozise neden olan kaspazlarin
aktivasyonuna da yol agar (312). Sitokin firtinasi es zamanli olarak pihtilasma
kaskadin1 aktive eder ve fibrinolizi bozar, mikrovaskiiler tromboza yol acar (313). Bu
sitokin aracili endotel hasar1 ve bozulan mikrodolasim, sepsis iliskili organ
yetmezliginin patogenezindeki 6nemli faktorlerdendir ve bobrekler en cok etkilenen
organlardandir (244). Sepsis hem bozulmus hemodinami hem de sitokin aracili
bozulan mikrodolasim nedeniyle renal kan akisin1 azaltmakta, prerenal ABH’a neden
olmaktadir. Calismamizda ABH ataklarinin %22,2’si net bir sebebe baglanamamustir.
Bu olgularda prematiiritelik iliskili komplikasyonlar, insensible sivi kayiplari ve
nefrotoksisitenin  farkli kombinasyonlar halinde ABH’ya zemin hazirladigi

diistinilmiistiir.

Akut bobrek hasari, yenidoganlarda onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Literatiirde %10-%70 araliginda degisen yiiksek 6liim oranlar1 bildirilmistir
(8, 11, 124, 125, 250, 264, 314). Bu oransal fark ¢alismalara dahil edilen hastalarin
ABH gelisimi ve mortalite acisindan heterojen risklere sahip olmasina baglhdir.
Calismamiza YYBU’de izlenen hasta prematiire bebekler dahil edilmis, ancak
yasamin ilk 3 giinii icerisinde dlen veya taburcu edilen bebekler calisma dist
birakilmistir. Calismamizda ABH gelisen prematiirelerde mortalite oram1 %14,7
bulunmus ve ABH’1n mortaliteyi yaklasik 7 kat arttirdig1 saptanmigtir. Bulgularimizla
uyumlu olarak, Kriplani ve ark. (259) ABH’nin mortaliteyi yaklasik 5,5 kat, Vesna ve
ark. (9) ise yaklasik 7,5 kat arttiran bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir.
Literatiirle uyumlu olarak, ¢alismamizda oligiirik ABH gelisen hastalarda mortalite

orani daha yiiksek saptanmustir (8, 11, 141).

Prematiirelerde  nefron  sayisinin  azligi, nefronogenezin  devami,
olgunlasmamis bobrek tarafindan kreatininin tiibiiler rezorpsiyonu nedeniyle kiiciik
gebelik haftalarinda GFH’in diisiik, SK’nin yiiksek oldugu bilinmektedir (219).
Calismamizda postnatal 1. Giin, gebelik haftasi ne kadar kiigilkse BUN degerlerinin o
kadar yiiksek oldugu, GFH’1in ise diisiik olup gebelik haftas1 biiyiidiikce arttigi
saptand1. SK’nin gebelik haftasi arttik¢a yiikseldigi goriilse de korelasyon analizinde
anlamli bir dogrusallik goriilmedi, bunun SK’nin prematiirlerde postnatal 1. giin anne

kreatinini yansitmasi ve bir¢ok faktorden etkilenmesi nedeniyle oldugu diisiiniildii.
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Bazal tetkiklere bakildiginda; gebelik haftas1 ne kadar kiiciikse BUN degerlerinin ve
SK’nin o kadar yiiksek oldugu, GFH’1n ise diisiik oldugu gorildii.

Calismamizda ABH gelisen hastalarda postnatal 1. gilin; serum kalsiyum,
albiimin degerlerinin daha diisiik, fosfor diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu goriildii.
Ayni zamanda ABH gelisenlerde bazal BUN degerlerinin daha yiiksek, albiimin ve
GFH degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi. Prematiire yenidoganlarda dogum
sonras1 diisik GFH, olgunlagsmamus tiibiiller ve asfiksi nedeniyle hiperfosfatemi ve
gecici hipokalsemi goriilebilmektir (315, 316). Ayrica prematiire bebeklerde serum
albiimin diizeylerinin diisiik oldugu, bu diigiikliiglin ise mortalite ve morbiditelerle
iliskili oldugu gosterilmistir (317). Kolloid ozmotik basinci, intravaskiiler sivi
homeostazinin temel faktdrlerindendir ve alblimin onkotik basincin ana belirleyicisidir
(318). Disiik albiimin diizeyleri intravaskiiler voliim azalmasina ve bobrek
perflizyonunun bozulmasina yol agabilir. BUN yiiksekligi ise bu hastalarda
intravaskiiler voliimiin azlhig1 veya bobrek perfiizyon bozuklugunun gostergesi olabilir.
Bobrek islevinin temsili olan GFH, yine renal kan akiminin azalmasi nedeniyle diisiik
saptanmis olabilir (319). ABH gelisen bebeklerde bazal BUN degerlerinin daha
yiiksek, albiimin ve GFH degerlerinin diisiik olmasi, ABH kliniginden 6nce prerenal

hasarlanmanin bagladigini diisindiirmektedir.

Prematiire bebeklerin idrar ¢ikariminin izlenmesi ABH tanimi ve seyri
acisindan onemlidir. Calismamizda ABH gelisen ve gelismeyen bebeklerde postnatal
ilk idrar ¢ikarim zamani incelendiginde fark goriilmedi, bunun yenidoganlarda ilk giin
idrar ¢ikarimlarinin diisiik ve degisken seyredebilmesi nedeniyle oldugu diisiintildi.
Prematiirelerde renal konsatrasyon kapasitesinin diisiik, natrilirez ve diiirezin fazla
olmasi nedeniyle erken postnatal donemde sivi kayb1 gelisebilir (320). Calismamizda
ABH gelisen bebeklerde ilk 7 giin idrar miktarin gelismeyenlere gore daha yiiksek,
buna paralel olarak postnatal donemde patolojik kilo kayiplarinin da daha fazla oldugu
goriildi. Bu bulgular intravaskiiler voliim azligina bagli prerenal etkilenmenin ABH

kliniginden once basladig: diisiincesini desteklemektedir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligi tek merkezin verilerini gostermesi ve az
sayida hasta ile yiirlitilmiis olmasidir. Hasta sayisinin az olmasi alt grup

degerlendirmelerinde tip 2 istatistiksel hataya neden olabilmektedir. Ayrica hasta
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sayisinin az olmasi nedeniyle mortalite lizerine etkili tiim risk faktorlerini birlikte
degerlendirecek ¢oklu regresyon analizi yapilmasi da miimkiin olmamistir. Bir diger
kisitliligimiz, bobrek hasarinin yanlizca klinik tani kriterleriyle SK, idrar ¢ikarimi ve
GFH temel alinarak degerlendirilmis olmasi, tiibiil hasar1 ve fonksiyonlarini gosteren
biyobelirteglere yer verilmemesidir. Uriner biyobelirteglerin incelenmesi dzellikle

[UBK bebeklerde subklinik bobrek hasarinin gosterilmesinde fayda saglayabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda YYBU’de ii¢ giinden uzun siire izlenen prematiire
bebeklerde ABH insidans1 %28,5 bulunmustur. Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan
bebeklerde ABH sikligt AGA preterm bebeklere benzer saptanmistir. Calismamizda
farkli tami kriterleri karsilastirllmis ve nRIFLE kriterlerinin prematiire bebeklerde
ABH’y1 saptamada digerlerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir. Oligiiri sinirinin
1,5ml/kg/saat olarak alinmasiyla nRIFLE kriterlerinin riskin basladig1 prerenal bobrek
hasar1 evresinde hastalar1 belirleyerek renal etkilenme olusmadan 6nleyici girisimlere
olanak saglayabilecegi, bu nedenle de preterm bebeklerde ABH tanisinda en uygun
kriter oldugu diisiintilmiistiir. Akut bobrek hasari ataklarinin %53,4°1 geg sepsis ile es
zamanli olarak gelismis ve agir sepsis iliskili ABH olarak diistiniilmiistiir. Ayrica ABH
gelisen prematiirelerin %73,5’inde geg sepsis Oykiisii mevcuttur. Diislik gebelik haftasi
ve gec sepsis ABH i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Calismamizda
hastalarin ¢ogu evre 1 veya risk grubu ABH olarak tanimlanmis olup, bebeklerin
tiimiinde renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmadan ABH gerilemistir. Yine de
ABH gelisen bebeklerde mekanik ventilasyon siiresi ve hastane yatislar1 daha uzun,
BPD ve mortalite oranlari daha yiiksek bulunmustur. Diisiik dogum agirlikli ve
prematiire olan bebekler; azalmis nefron sayisi, uzun siireli yatis ve ek komorbid
durumlar nedeniyle bobrek hasari gelisimi agisindan risklidir. Bebek ne kadar
prematiire ise ABH riskinin o kadar fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica ABH gelisen
bebeklerin yaklasik dortte birinde ABH’1n tekrarladigi tespit edilmistir. Akut bobrek
hasar1 prematiire bebeklerde YYBU izlemleri boyunca artmis morbidite ve mortalite

ile iliskili bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde, 01.08.2020-01.08.2021 tarihleri arasinda <37 hafta dogan bebeklerin
dahil edildigi prospektif kohort ¢aligmasi yiiriitiildii.

Prematiire bebeklerden olusan kohortumuz preterm IUBK ve preterm AGA
bebeklerden olusan iki gruba ayrildi. Preterm IUBK grubundaki bebeklerin gebelik
haftas1 31 (29"1-34"%) hf ve dogum agirhg 1377 (965-1663) gr; pretem AGA
grubundaki bebeklerin ise gebelik haftas1 30*3 (27*°-32*°) hf iken dogum agirlig1 1545
(1165-1945) gr bulundu. Preterm AGA grubundaki bebeklerin gebelik haftasi, preterm
[IUBK grubundaki bebeklerin ise dogum agirligi daha diisiiktii. Preterm IUBK
grubunda kiz bebeklerin sayis1 daha yiiksek saptandi.

Preterm IUBK bebeklerin annelerinde preeklampsi sikligmin daha fazla oldugu
goriildii. Preeklampsi tiim kohortta ve IUBK pretermler ayr1 olarak ele alindiginda
ABH gelisimi ile iliskili bulunmadi. Preterm IUBK ve AGA bebeklerin diger antenatal
ve maternal ozellikleri arasinda fark saptanmadi. ITUBK olan bebeklerin 20’sinde
(%38,4) ciddi plasental yetmezlikle uyumlu doopler ultrasonografi bulgulari, 15’inde
(%28,8) SPO<1 ve 14’{inde (%26,9) AREDF saptandi. Ayrica IDDA olan TUBK
pretermlerde ciddi plasental yetmezlik bulgusu ve AREDF oraninin daha fazla oldugu
goriildii. TUBK bebeklerin yaklasik %52’sinde antenatal ultrasonografide VA <3p

oldugu goriildii.

Natal &zellikler incelendiginde TUBK olan bebeklerde kord kan1 pH’nin daha diisiik

oldugu goriildii, diger parametrelerde fark saptanmadi.

5) Postnatal izlemlerinde preterm AGA bebeklerde RDS sikligi ve siirfaktan

kullaniminin daha fazla oldugu saptandi. RDS disinda prematiirelik iliskili
morbiditeler ve mortalite oram agisindan [UBK ve AGA pretermler arasinda fark
saptanmadi. Ayrica gruplar arasinda sik uygulanan tedavi ve girisimlerin oranlart da

benzer bulundu.
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Akut bobrek hasart sikligi; idrar ¢ikarimi, SK ve /veya GFH’1 temel alan AKIN,
pRIFLE, nRIFLE, ve nKDIGO tani kriterleri kullanilarak incelendi. Tam
kriterlerinden en az birini karsilayan bebekler ABH tanis1 aldi. Calismamizda 119
hastanin 34’{inde (%28,5) akut bobrek hasar1 saptandi ve prematiire bebeklerde ABH
insidansi, onceki ¢alismalarla uyumlu bulundu. ABH oram1 TUBK prematiirelerde
%26,8 ve AGA prematiirelerde %30 bulundu. {lUBK ve AGA prematiirelerde ABH
sikligi benzer olup, gebelik haftasi ve dogum agirhigina gore ITUBK ve AGA
prematiirelerde ABH siklig1 karsilastirildiginda da gruplar arasinda fark goriilmedi.
Farkl kriterlere gore tanimlanan ABH siklig1 ve evrelere gore dagilimi da {lUBK ve
AGA pretermler arasinda benzer goriildii. IUBK ve AGA bebeklerde en yiiksek SK,

en diisiik GFH ve bazal kreatinine donme zamanlar1 da benzerdi.

AKIN kriterlerine gore 21 (%17,6), nKDIGO tanmi kriterlerine gore 20 (%16,8),
pediatrik RIFLE kriterlerine gore 28 (%23,5), neonatal RIFLE kriterlerine gore ise 33
(%27,7) preterm ABH tanisi aldi. I[UBK prematiirelerde; AKIN kriterlerine gore 9
(%16), nKDIGO tani kriterlerine 9 (%16) gore 20 (%15,6), pediatrik RIFLE kriterlerine
gore 12 (%21,4), neonatal RIFLE kriterlerine gore ise 15 (%26,8) bebek ABH tanisi
aldi. IUBK olan hastalar ve tiim prematiirelerde ABH sikligmin nRIFLE tani kriterleri
kullanildiginda en yiiksek oldugu goriildi. ABH’1n hasarlanma derecesi veya risk
grubuna gore dagiliminin homojen oldugu, daha cok hafif bobrek hasarinin
tanimlanmasinda fark oldugu gorildii. nRIFLE kriterlerinde oligiiri sinirinin
1,5ml/kg/saat olarak alinmasinin daha fazla sayida bebegin ABH olarak taninmasim
sagladig1 disiiniildii. Oligiiri simir1 <Iml/kg/saat olarak tanimlandiginda ise ABH
gelisen hastalarin %82’sinin nonoligiirik, %18’inin oligiirik oldugu goriildi. Oligiiri
esiginin ylksek tutulmasiyla riskin basladigi prerenal bobrek hasar1 evresinde hastalar

belirlenerek renal etkilenme olusmadan 6nleyici girisimler yapilabilir.

Akut bobrek hasari gelisen bebeklerin gebelik haftas1 ve dogum agirhigi ABH
gelismeyen bebeklerden daha diisiik bulundu. ABH siklig1 en fazla olan grup gebelik
haftas1 26-31 hafta araliginda ve IDDDA bebeklerdi. ABH’a giren bebeklerin
%76,4’{inii 26-31 hafta araligindaki bebekler ve %41,2’sini IDDDA bebekler
olusturmaktaydi. Caligmamizda <32 hafta araliginda ABH siklig1 %42, 32-33 hafta
araliginda %14,5 ve 34-36 hafta araliginda %13,3 olarak bulundu. Gebelik haftasi ve
dogum agirlig arttik¢a akut bobrek hasari sikliginin diistiigli gozlendi. Cok degiskenli
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lojistik regresyon analizinde diisiik gebelik haftasinin ABH igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu, 1 hafta ge¢ dogumun ABH riskini yaklasik 1,3 kat azalttig1 goriildii.
Akut bobrek hasar1 gelisme sayisinin ve oraninin da gebelik haftasi diistiikk¢e ve dogum

agirligr azaldikega arttig1 goriildii.

Calismamizda prenatal ve natal risk faktorleri incelendiginde; ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin cinsiyet dagilimi, anne yasi, ¢ogul gebelik oranlari, maternal
nefrotoksik ila¢ kullanimi, maternal ve antenatal 6zellikleri, metabolik asidoz orani ve

kord pH’s1 benzer bulundu.

10) Akut bobrek hasar1 gelisen bebeklerde 1. ve 5.dakika APGAR skorunun daha diisiik

oldugu, dogumda entiibasyon oraninin, patolojik kilo kayiplarinin daha fazla oldugu
goriildi. ABH gelisen bebeklerde prematiirelik iliskili komplikasyonlar
incelendiginde; ABH riskini RDS’nin 5 kat, hemodinamik anlamli PDA varliginin 3,6
kat, kanamanin 4,9 kat arttirdigi oldugu goriildi. NEK ile ABH arasinda iliski

bulunmadi.

11) Yapilan girisimler ve destek tedavileri incelendiginde; ABH riskinin inotrop ve/veya

vazopressor ihtiyact bir tane olanlarda 1,5 iki ve lizerinde olanlarda ise yaklasik 6 kat
yiiksek oldugu, PDA kapatma tedavisi ihtiyacinin daha fazla oldugu goriildii. Ayrica
ABH gelisen hastalarda; umbilikal ven kataterinin, mekanik ventilasyon ihyiyaci ile
stiresinin, oksijen ihtiyaci siiresinin ve enteral beslenmeye gegis siiresinin daha fazla

oldugu goriildii.

12) Akut bobrek hasari gelisen gelisen hastalarda nefrotoksik ilag ve ditiretik kullanimin

daha fazla oldugu, ABH riskini sik kullanilan nefrotoksik ilaglardan; vankomisinin 4,4
kat, meropenemin 2,9 kat, diliretiklerin 5,4 kat, opioidin 6,4 kat arttirdigr goriildii.
Aminoglikozid ve kafein kullanimimn da ABH gelisen bebeklerde daha fazla oldugu
goriildii. Calisma grubumuzda amfoterisin B, asiklovir ve prostoglandin, flukonazol

kullaniminda ABH gelisimi agisindan fark goriilmedi.

13) Calismamizda geg¢ sepsisin ABH ag¢isindan onemli bir risk faktorii oldugu, ABH

gelisen bebeklerin %73,5’inde ge¢ sepsis Oykiisii bulundugu, ABH ataklarinin
%353,4’linde de sepsisin ABH nin asil nedeni oldugu saptandi. Yapilan ¢ok degiskenli
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lojistik regresyon analizinde ge¢ sepsisin ABH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ve ABH goriilme olasiligim1 3,16 kat arttirdigir goriildii. Geg sepsise giren

hastalardaki iireme tiirleri ile ABH ve mortalite arasinda iliski saptanmadi.

14) Calismamizda preterm IUBK grubunda ABH’ya eslik eden risk faktdrleri ayrica
incelendiginde; gebelik haftas1 ve dogum agirligi azaldikga ABH sikliginin arttig
gorildii. Maternal risk faktorleri agisindan ABH gelisen ve gelismeyenlerde fark
goriilmedi. Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan bebeklerin antenatal ultrasonografisinde
ciddi plasental yetmezlikle uyumlu doppler bulgusu goriilme orant %62, AREDF %46,
SPO <1 %46 olup, ABH gelismeyenlere kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu
goriildii. Ayrica ABH gelisen bebekler arasinda VA<3p orani %76,9 olup ABH
gelismeyenlere gore daha yiiksek saptandi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu durum hasta sayisinin istatistiksel anlamlilig1 test edecek biiytikliikte

olmayisina (Tip-2 istatistiksel hata) baglandi.

15) Calismamizda tiim kohortta tanimladigimiz ABH risk faktorlerinden diisik APGAR
skoru, dogum odasinda entiibasyon, RDS, hemodinamik anlamli PDA, kanama,
invaziv ventilasyon ve ge¢ sepsisin preterm {UBK bebeklerde de ABH riskini arttirdig1
goriildii. Umbilikal ven katateri, inotrop/veya vazopressor ihtiyaci ve nefrotoksik ilag
kullanim1 ABH gelisen ITUBK pretermlerde de yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi, patolojik kilo kaybmin [UBK olan hastalarda az oldugu
goriildii. Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ge¢ sepsisin bu
hastalarda da ABH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve ABH goriilme
olasiligini yaklasik 18 kat arttirdigr goriildii.

16) Akut bobrek hasar1 gelisen 34 bebekte toplam 45 ABH atagi tespit edildi. Bebeklerin
24°1iniin(%71) 1 kez, 9’unun (%26) 2 kez, 1’inin (%3) 3 kez akut bobrek hasarina
girdigi goriildii. Caligmamizda bebeklerin %41’inde ilk haftada, %59’unda ise
postnatal 1. hafta sonrasinda ABH gelistigi goriildii. Yenidoganlarda en riskli donem
postnatal 1. hafta olmakla birlikte postnatal 1. hafta sonrasinda da klinik seyri stabil
olmayan, sepsis basta olmak lizere ¢esitli morbiditeler gelisen bebeklerin ABH

acisindan yakin izlenmesi gerektigi sonucuna varildi.
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17) Akut bobrek hasarinin olasi nedenleri incelendiginde; 34 bebekte goriilen 45 ABH
ataginin; 24’linlin sepsis (%53,4), 4’liniin kardiyopulmoner arrest (%8,9), 4’{iniin
gecirilmis major cerrahi (%8,9), 2’sinin (%4,4) septik sok ve 1’inin (%2,2) hemorajik
sok ile iliskili oldugu gorildi. ABH ataklarinin 10’unda (%22,2) bir neden
saptanamadi. Bu olgularda prematiiritelik iligkili komplikasyonlar, insensible sivi
kayiplart ve nefrotoksisitenin farkli kombinasyonlar halinde ABH’ya zemin

hazirladig diistiniildii.

18) Akut bobrek hasari gelisen prematiire bebeklerde mortalitenin %14,7 oldugu, YYBU
mortalitesini yaklasik 7 kat arttirdign goriildi. Oligiirik ABH’da mortalitenin daha
yiiksek oldugu goriildii.

19) Akut bobrek hasari gelisen prematiire bebeklerde BPD oraninin daha yiiksek,

hastanede yatis siiresinin daha uzun oldug: saptandi.

20) Postnatal 1. giin, gebelik haftasi ne kadar kiigiikkse BUN degerlerinin o kadar yiiksek
oldugu, GFH’1n ise diisiik olup gebelik haftasi biiytidiikge arttigi saptandi. SK’nin
gebelik haftasi arttikca yiikseldigi goriilse de korelasyon analizinde anlamli bir
dogrusallik goriilmedi, bunun SK’nin prematiirlerde postnatal 1. giin anne kreatinini
yansitmast ve bir¢ok faktorden etkilenmesi nedeniyle oldugu disiiniildii. Bazal
tetkiklere bakildiginda; gebelik haftasi ne kadar kii¢iikse BUN degerlerinin ve SK’nin
0 kadar ytiksek oldugu, GFH’1n ise diisiik oldugu gortildii.

21) Calismamizda ABH gelisen hastalarda postnatal 1. giin; serum kalsiyum, albiimin
degerlerinin daha diisiik, fosfor diizeylerinin ise daha yiliksek oldugu; ABH
gelisenlerde bazal BUN degerlerinin daha yiiksek, albiimin ve GFH degerlerinin daha
diisiik oldugu saptandi. Bu bulgular intravaskiiler voliim azligina bagl prerenal bobrek

hasariin ABH gelisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

22) Calismamizda ABH gelisen prematiirelerde ilk 7 giin ortalama idrar ¢ikariminin
gelismeyenlere gore daha yiiksek oldugu goriildii. Renal immatiiriteya bagli postnatal
ditirezin fazla olmasinin intravaskiiler voliimiin azalmasina yol acarak ABH’ya zemin
hazirladig1 diistiniildi. Bu durum intravaskiiler voliim azligina bagli prerenal

etkilenmenin ABH kliniginden 6nce basladigi diisiincesini desteklemektedir.
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23) Sonug olarak; diisiik dogum agirlikli ve prematiire bebekler, azalmis nefron sayisi,
uzun siireli yatis ve ek komorbid durumlar nedeniyle bobrek hasar1 gelisimi agisindan
risk altindadir. Risk faktorlerinin taninmasina ve duyarliligi yiiksek tan1 yontemlerine
ihtiya¢ vardir. Calismamizda prematiirelerde ABH i¢in en duyarli tami kriterinin
nRIFLE oldugu goriilmiistiir. Bebek ne kadar prematiire ise ABH riskinin o kadar fazla
oldugu, ABH gelisen bebeklerin yaklasik dortte birinde ABH’1n tekrarladigi tespit
edilmistir. Geg sepsisin prematiirelerde 6zellikler de [UBK bebeklerde ABH gelisimi
icin en Onemli risk faktori oldugu saptanmustir. Kohortumuzda bebeklerin
cogunlugunda ABH evre 1 veya risk grubu olarak tanimlanmis, bebeklerin tiimiinde
renal replasman tedavisine ihtiyag duyulmadan ABH gerilemistir. Buna ragmen,
ABH’nin prematiire bebeklerde YYBU izlemleri boyunca artmis morbidite ve

mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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