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OZET

PREMATURE BEBEKLERIN UZUN DONEM BOBREK FONKSiYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: Her sene yaklasik 15 milyon prematiire bebek diinyaya gelmektedir.
Yenidogan yogun bakim alanindaki gelismeler ile prematiire bebeklerin yasam sanslari
artmistir. Bununla beraber bu bebekler uzun dénem kronik hastaliklar agisindan da risk
altindadir. Norolojik, solunumsal ve kardiyovaskiiler sistem sorunlarinin yaninda son
yillarda renal sistem problemleri giindeme gelmistir. Brennerin azalmis nefron hipotezine
gore dogustan eksik nefron ile dogan prematiireler postnatal faktorlerin de ekstra etkisi ile
akut ve kronik bobrek hastaligi agisindan risk altindadir (1,2).

AMAC: Calismamizda prematiire dogmus bebeklerin 12-36 aydaki bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmeyi ve bobrek fonksiyonlarina etki edebilecek antenatal ve
postnatal faktorleri belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali, Yiiksek Riskli Bebek Izlem polikliniginde Subat
2021 - Aralik 2021 tarihleri arasinda gergeklestirildi

Calismaya Ocak 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda lIstanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesinde, 32 gestasyon haftasi
ve altt dogup, yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilmis bebekler dogumhane
kayitlarindan belirlendi. Bu bebeklerden saglikla taburcu edilmis konjenital bobrek veya
herhangi kromozomal anomalisi olmayan diizeltilmis 12-36 ay aras1 bebekler belirlenerek
calismay1 kabul eden 75 bebek calisma grubuna dahil edildi. Saglikli gebelik sonucunda
term dogmus 12-36 aylik 50 bebek kontrol grubu olarak alindi. Calisma ve kontrol
grubunun antropometrik 6l¢iimleri ve fizik muayeneleri yapildi. Serum Kreatinin, tire ve
sistatin C diizeyleri ile idrarda kreatinin ve mikroalbiimin diizeyleri ¢aligildi. Calisma ve
kontrol gruplarinin antenatal ve postnatal faktorleri hastanenin bilgi kayit sisteminden

bakilarak not edildi.
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BULGULAR: Calismamiza 12-36 ay aras1 75 preterm dogum o6ykiilii ve 50 term
dogum Oykiilii toplamda 125 c¢ocuk dahil edildi. Hesaplanan ortalama GFH diizeyleri,
calisma grubunda 102,70+21,06 ml/dk/1.73m2, kontrol grubunda 105.33+£19,02
ml/dk/1.73m2 idi. Gruplar arasinda ortalama GFH degerleri a¢isindan anlamli bir fark
yoktu (p = 0,479). Mikroalbiiminiiri ¢aligma grubunun %?26’sinda, kontrol grubunun ise
%22’sinde saptandi (p = 0,554). iki grubun glomeriil filtrsayon hizi (GFH) ve
mikroalbiiminiiri degerleri benzerdi, anlamli fark saptanmadi. Preterm grubun antenatal
faktorlerinin (antenatal steroid, preeklamsi, erken membran riiptiirii, gestasyonel diyabet,
hipotiroidi) bobrek fonksiyonlar: iizerine anlamli bir etkisi yoktu. Postnatal faktorlerden
gestasyon haftasi, intrauterin gelisim geriligi, bronkopulmoner displazi (BPD), nefrotoksik
antibiyotik kullanmanin bdbrek fonksiyonlarina anlamli etkisi saptanmadi. Patent duktus
arteriozus tedavisi igin ibuprofen ve BPD igin steroid kullaniminin GFH diizeylerini
anlamli olarak azalttig1 saptandi (sirastyla, p=0.027 ve p=0.042).

SONUC: Calismamizda prematiire bebeklerin 12-36 aydaki bobrek fonksiyonlar
term bebeklerle benzer saptandi. Prematiire bebeklerdeki azalmis nefron sayisi ve diger
nefronlarda kompansatuar hiperfiltrasyon gelismesi sonucunda erken donemde bdbrek
fonksiyonlarmin korundugu ancak uzun donemde glomeruloskleroz riskinin artabilecegi
degerlendirilmistir. Ayrica prematiire bebeklerde sik kullanilan ibuprofen ve steroidin
bobrek fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi saptanmistir. Bu nedenlerle prematiire

bebeklerin uzun donem boébrek fonksiyonlarinin izlemi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiirite, Glomeriil filtrasyon hizi, mikroalbiiminiiri

xii



ABSTRACT

EVALUATION OF LONG-TERM KIDNEY FUNCTIONS OF PRETERM
INFANTS

INTRODUCTION: Approximately 15 million premature babies are born every
year. With the developments in neonatal intensive care, the survival chances of premature
babies have increased. However, these babies are also at risk for long-term chronic
diseases. In addition to neurological, respiratory and cardiovascular system problems, renal
system problems have come to the fore in recent years. According to Brenner’s diminished
nephron hypothesis, premature babies born with congenitally missing nephrons are at risk
for acute and chronic kidney disease with the extra effect of postnatal factors. (1)(2)

OBJECTIVE: In our study, we aimed to evaluate the kidney functions of
premature babies at 12-36 months and to determine the antenatal and postnatal factors that
may affect the kidney functions.

MATERIALS and METHODS: This study was carried out in Istanbul Medeniyet
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, High-Risk Baby Follow-up
Clinic between February 2021 and December 2021.

Babies born at 32 weeks of gestation and below between January 2018 and
December 2019 and followed up in the Istanbul Medeniyet University Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in City Hospital neonatal intensive care unit (NICU) were determined from
the delivery room records. Among these babies, 75 preterm baby who accepted the study
were included in the study at an age of corrected 12-36 months who were discharged with
good health, without congenital kidney or any chromosomal anomaly. Healthy 50 babies
aged 12-36 months, with normal birth weight according to the term gestational week, were
taken as the control group. Anthropometric measurements and physical examinations of
the patient and control groups were performed. Serum creatinine, urea and cystatin C
levels and urinary creatinine and microalbumin levels were studied.

Antenatal and postnatal factors of the patient and control groups were noted by

looking at the hospital’s information registry system.
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RESULTS: A total of 125 children (75 preterm and 50 term infants) aged 12-36
months were included in our study. The calculated mean GFR levels were 102,70+21,06
ml/min/1.73m2 in the study group and 105,33+19,02 ml/min/1.73m2 in the control group.
There was no significant difference between the groups in terms of mean GFR values (p =
0.479). Microalbuminuria was detected in 26% of the study group and 22% of the control
group (p = 0.554).Glomerular filtration rate (GFR) and microalbuminuria values of the two
groups were similar, no significant difference was found. Antenatal factors (antenatal
steroid, preeclampsia, premature rupture of membranes, gestational diabetes,
hypothyroidism) in the preterm group did not have a significant effect on kidney functions.
There was no significant effect of postnatal week of gestation, intrauterine growth
retardation, bronchopulmonary dysplasia (BPD), and use of nephrotoxic antibiotics on
kidney functions. It was determined that the use of ibuprofen for patent ductus arteriosus
(p=0.027) and the use of steroids for BPD (0.042) significantly reduced kidney functions.

CONCLUSION: In our study, the kidney functions of premature babies at 12-36
months were found to be similar to term babies. As a result of the decreased number of
nephrons in premature babies and compensatory hyperfiltration in other nephrons, it has
been evaluated that renal functions are preserved in the early period, but the risk of
glomerulosclerosis may increase in the long term. In addition, negative effects of ibuprofen
and steroids, which are frequently used in premature babies, on kidney functions were
determined. For these reasons, it is important to monitor the long-term kidney functions of

premature babies.

Keywords: Prematurity, glomerular filtration rate, microalbuminuria
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1. GIRIS

Diinya ¢apinda erken dogum insidansmnin yaklasik yiizde 10 oldugu tahmin
edilmektedir (Avrupa’nin bazi bolgelerinde yiizde 5, Afrika’nin baz1 bolgelerinde ylizde 18
arasinda degismektedir) (1, 2). Her yil yaklasik 15 milyon ¢ocuk erken dogmaktadir (12 ila
18 milyon arasinda) (1, 2). Ulkemizde Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii verilerine gore 2020
yilinda canli dogumlarin %7.7’si diisik dogum agirlikli, %11°1 preterm dogumdur (3).
Perinatal ve neonatal bakim alanindaki olumlu gelismelere paralel olarak yiiksek riskli
yenidoganlarin yasam orani yiikselmistir. Tirk Neonatoloji Dernegi’nin (TND) 2019
yilinda gergeklestirdigi ¢aligmanin verilerine gore gestasyonel yas (GY) ve dogum
agirhigina (DA) gore yasama oranlari, <1000 gram (gr) bebeklerde %74,6; 1000 - 1499 gr
bebeklerde %92,6 dir (4). Ancak artan yasama oranlari ile birlikte prematiire bebeklerde
goriilen uzun dénem morbiditeler dnemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Nefrogenez yaklasik 5’inci gestasyon haftasinda baslar ve 34-36 haftaya kadar
devam eder. Nefrogenezisin %60°’1 3iincii trimesterda tamamlanir (5). Prematiire bebekler
tamamlanmamis bir nefrogenezle dogmakta, extrauterin olusan nefronlar ise termlere gore
daha az ve anormal yapida olmaktadir (6). Brenner’in hipotezine gore nefron sayisindaki
azalma ile beraber artan metabolik gereksinimleri kompanse etmek i¢in tek nefronun
glomeriil filtrasyon hizi (GFH) artar (7). Bu telafi edici artis, toksinleri ve metabolizmanin
son Uriinlerini ortadan kaldirma ihtiyacina bir yanittir. Bu telafi edici durum uzun dénemde
glomertiler hipertansiyon, glomeriiloskleroz ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir
diisiise yol acabilir (8,9).

Barker’in Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (DOHaD) hipotezine gore
bir¢ok yetigkin hastaliginin kokeni fetal yasamdan kaynaklanir (10). Bu sonug ilk olarak
diisiik dogum agirlig1 ve yetiskin hipertansiyonu arasindaki epidemiyolojik iliskilerden
cikartlmistir (11). Bu fetal programlanma prematiire bebeklerde yasamin ilerleyen
donemlerinde koroner arter hastaligi (11), hipertansiyon (12) ve obezite (13) gelismesi ile
gosterilmistir. Ayrica 2 milyonda fazla diisiik dogum agirlikli (DDA) bebegin yer aldig bir
sistematik degerlendirmede, kronik bobrek hastaligi gelisme riskinin 1.73 oraninda arttigi
saptanmugstir (14).

Prematiire bebeklerde azalmis nefron sayilar1 ve sinirl islev, postnatal faktdrlerin

bobrek fonksiyonlarina etkisinin daha da agirlasmasina yol acabilir. Kardiyovaskiiler



dekompansasyon, hipotansiyon, asfiksi, kan kaybi, sepsis veya patent duktus arteriyozus
(PDA) gibi faktorlerin renal perfiizyon bozukluguna ve bobrek hasarina yol acabilecegi
gosterilmistir (15). Ayrica prematiire bebeklerde sik kullanilan antibiyotikler, nonsteroid
anti-inflammatuar ilaglar ve ditiretikler gibi nefrotoksik ilaglar bobrek hasari riskini artirir
(16, 17).

Prematiire bebeklerde uzun donem kardiyopulmoner ve ndérogelisimsel sonuglar iyi
gbzetim altindayken, renal etkiler daha az dikkate alinmistir. Prematiireligin neonatal
sonuglar1 tanimlanmis olsa da c¢ocukluk doneminde bobrek fonksiyonu iizerindeki uzun
vadeli etkileri heniiz tam olarak belirlenmemistir.

Bu ¢aligmanin amaci prematiire bebeklerin uzun donemdeki bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek ve bobrek fonksiyonlarina etki edebilecek risk faktorlerini belirlemektir.
Calismamiz bildigimiz kadariyla prematiire bebeklerin uzun dénem bdbrek fonksiyonlarini

inceleyen Tiirkiye’deki ilk calismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

Gestasyonel yas (GY), annenin son adet tarihinin ilk giinii ile doguma kadar gegen
giin arasindaki hafta sayisi olarak tanimlanir. Bir baska deyisle, gestasyonel yas; gebe
kalma tarihinden 6nceki 14 giin ile dogum tarihi arasindaki farktir. Gestasyonel yas, kadin
dogum hekimi agisindan obstetrik riskleri, neonatolog agisindan ise yiiksek riskli bebekleri
belirlemek i¢in kullanilan 6nemli parametrelerden biridir (18).

Prematiirite 37 gestasyonel haftadan (259 giinden) 6nce dogan bebekler olarak
tanimlanir. Farkli prematiirelik dereceleri, gestasyon yas veya dogum agirligi (DA) ile
tanimlanir. Prematiirite haftasina (GH) gore su sekilde tanimlanir (18).

e Asiri derecede erken preterm: <28 hafta

e (Cok erken preterm: 28 hafta ile 31 hafta 6/7 giin

e Orta derecede erken preterm: 32 hafta ile 33 hafta 6/7 giin

e Geg preterm: 34 hafta ile <36 hafta 6/7 giin

Dogum agirligina gore yapilan sinifladirma

e Diisiik dogum agirligi (DDA): 1500 - 2500 gr

e Cok diisiik dogum agirligi (CDDA): 1000 - 1499 gr

e Agsin diisiik dogum agirligi (ADDA): <1000 gr

2.1.1. Risk Faktorleri ve Onemi

Prematiirite dogumun (PTD) bir¢ok nedeni mevcuttur. PTD’lerin %70 ile %801
spontandir. Bunlarin %40 ile %50’si preterm eylem, %20 ile %30’u ise dogum eylemi
oncesi membran riiptiirii nedeniyledir. Nadiren de servikal yetmezlik spontan PTD (sPTD)
ile sonuglanir. PTD’lerin kalan %20 ile %30’u iyatrojeniktir (19). Buna annenin veya
fetlistin saglhigini tehlikeye atan maternal veya fetal sorunlar (preeklampsi, plasenta previa,
ablasyo plasenta, fetal biiylime kisitlamasi, cogul gebelik, prenatal bakim azligi, geng-ileri
anne yasi, yardimci tireme teknikleri, oligohidroamniyoz, diisiik 6ykiisii) neden olmaktadir
(19).

Prematiire bebeklerin  %84’ti 32-36 gestasyonel hafta arasi, %10°u 28-32
gestasyonel hafta arasi, %5°1 de 28 gestasyonel haftanin altinda dogmaktadir (1). Amerika
birlesik devletlerinde 2019 yilindaki dogumlarin yaklasik %10’u preterm dogum olup
bunlarin da yaklasik 6,5 nin 28 hafta altinda oldugu tespit edilmistir (20). Her yil yaklasik



1 milyon ¢ocuk prematiirite ile iligkili komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir. Kiiresel
olarak, prematiirite 5 yasin altindaki cocuklarda Onde gelen Olim nedenidir (21).
Tiirkiye’de ise neonatal 6liim oranlar1 2000 yilinda binde 17’iken neonataoloji alanindaki
gelismelere paralel olarak 2020 yilinda binde 5,5’e kadar diismiistiir (3). Gestasyon yas1 25
hafta veya daha diisiik dogan bebekler yaklasik %50 ile en yiiksek 6liim oranina sahiptir.
Bu bebekler hayatta kalirlarsa ciddi morbiditeler agisindan yiiksek risk altindadir (22).

2.2. PREMATURE BEBEKLERIN SORUNLARI

Prematiire dogmaya bagli gelisen komplikasyonlarin insidansi ve siddeti GY ve DA
ile ters orantili olarak artar. Komplikasyonlarin ¢ogu olgunlagmamis organ sistemlerinin
islev bozuklugu ile ilgilidir. Bazi durumlarda komplikasyonlar tamamen diizelse de devam

eden organ hasarlar1 da goriilebilir. Bu 6nemli komplikasyonlar asagida belirtilmistir.

2.2.1. Solunum Sistemi Problemleri

Prematiire bebeklerde en sik solunum komplikasyonlari; respiratuar distres
sendromu (RDS), prematiirite apnesi ve bronkopulmoner displazi (BPD) dir.

Prematiire bebekler akciger gelisimini tamamlayamadan dogmakta, buna bagh
olarak yetersiz siirfaktan iiretimi sonucu azalmis kompliyans, azalmig akciger voliimi,
yetersiz gaz degisimi ile karakterize Respiratuvar Distres Sendromu (RDS) gelismektedir.
RDS dogum sonrasi erken donemde solunum sikintis1 (takipne, inleme, siyanoz, oksijen
ithtiyact); akciger grafisinde klasik buzlu cam goriiniimii ve hava bronkogrami ile
karakterize klinik bir durumdur (23). Hastalarin ¢ogunda oksijen ihtiyac1 vardir. Agir
vakalarda siirekli pozitif havayolu basmci (Contnous Positive Airway Pressure/CPAP)
destegi, daha agir vakalarda ise endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon veya ekzojen
siirfaktan tedavisi gerekebilir (24).

BPD, prematiire bebeklerde akcigerde gelisimin bozulmasi ve hasarlanmaya baglh
kronik akciger hastaligt durumudur. BPD’nin etiyolojisinde inflamasyon, mekanik
ventilasyon, oksijen toksisitesi ve enfeksiyona bagli gelisen akciger hasar1 sonucu akciger
gelisiminin bozulmasi gibi birgok faktor rol alir. Dogum agirligi <1250 g olan bebekler,
BPD vakalarinin yiizde 97’sini olusturur. Asir1 erken dogmus bebekler i¢in (GY<28 hafta),
BPD insidans1 yaklasik yiizde 40°tir ve GY azaldikea risk artar (25).

Klinik olarak BPD, dogum sonras1 28. giinde veya 36 gestasyonel haftada oksijen
takviyesi gereksinimi ile tanimlanir. Yillar iginde ¢esitli tanimlar gelistirilmistir ancak en
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(NICHD) ¢alistayinda BPD siddeti, gestasyon yas1 ve postmeniistriyel yasi1 dikkate alan bir

siiflama (26) asagida belirtilmistir.

Gebelik yas1 < 32 hafta

Gebelik yas1 > 32 hafta

Degerlendirme .
Postmenstriiel 36.haftada veya >28.giin-<56. giin veya taburculuk
zamani taburculuk sirasinda (hangisi daha ..
erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
En az 28 giin 2%21 O2 gereksinimi +  En az 28 giin >%21 O2 gereksinimi +
Hafif BPD PM 36. haﬁada_Yeya taburculuk Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense) ek O2
ek 02 gereksiniminin olmamasi gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. gun veya taburculuk
Orta BPD sirasinda (hangisi daha erkense) <%30  sirasinda (hangisi daha erkense)
ek O2gereksiniminin olmast <%30 ek 02 gereksiniminin olmasi
Postnatal 56. giin veya taburculuk
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense)
. sirasinda (hangisi daha erkense) >%30 o .
Agr BPD 02 gereksinimi ve/veya pozitif basing =730 O2 gereksinimi veya pozitif
(PBV veya nCPAP) gereksinimi basing (PBV veya nCPAP)
gereksinimi

2.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Prematiire dogan bebeklerde en sik goriilen kardiyak komplikasyon duktus
arteriozusun kapanmasindaki gecikme (PDA) dir. PDA’nin fizyolojik sonuglart soldan
saga santin boyutuna ve kalp ve akcigerlerin santa verdigi yanita baglidir. Pulmoner
dolasimda yiiklenme ve sistemik hipoperfiizyon bulgular1 hemodinamik anlamli (HA)
PDA olarak kabul edilir. Hemodinamik anlamli PDA CDDA bebeklerin yaklasik yilizde
30’unda goriiliir (27). Bu bebekler pulmoner 6dem ve kanama, intraventrikiiler kanama
(IVK) ve BPD agisindan risk altindadir. PDA’nin neden oldugu diastolik ¢alma sonucu
sistemik kan akimi ve renal perfiizyon bozulabilmektedir. PDA yonetiminde konservatif
yaklasim, destek tedavisi, siklooksijenaz inhibitorleri (indometazin, ibuprofen ve
parasetamol), perkiitan transkateter okliizyonu ve cerrahi ligasyon gibi yaklagimlar

kullanilmaktadir.

2.2.3. Santral Sinir Sistemi

Germinal matriks (GM), fetal beyinde néronal ve glial 6ncii hiicrelerin beyin
dokusuna dagilmadan once cogaldigi yogun vaskiiler aga sahip bir yapidir. Prematiire
bebeklerde bu damar ag1 oldukea frajildir ve kanamaya yatkindir. Ortaya ¢ikan kanamalar

kolaylikla ependimal tabakay1 gecerek ventrikiil i¢ine ulasabilir (intraventrikiiler kanama



(IVK). GMK-IVK insidans1 %20-25 civarmnda bildirilmektedir. GMK-IVK sikli§1 matiirite
ile ters orantilidir ve 32. GH ve 1500 gramin altinda dogan preterm bebeklerde siktir (28).
GMK-IVK’ya bagl birincil beyin hasar1 ve takiben gelisen enflamasyona bagh
ikincil beyin hasar1 (beyaz cevher hasari ile karakterize) olusur. Uzun dénemde gebelik
haftasi, eslik eden morbiditeler ve GMK-IVK’nin siddetine bagli olarak serebral palsi,

noro-sensoryel gerilik (kognitif / motor / igitme / gérme problemleri) ortaya ¢ikabilir (29).

2.2.4. Gastrointestinal Sistem

Prematiire bebekler emme yutma reflekslerinin immatiir olmasi, gastrik ve
intestinal motilitenin yetersizligi nedeniyle beslenme intoleransina yatkindir. Ozellikle
CDDA bebeklerde parenteral beslenme yoluyla bebegin gestasyonel haftasina gore uygun
miktarda ve uygun igerikte (protein, lipid, yag, vitamin ve mineral) beslenme yapilmasi
optimal biiylimenin saglanmasi i¢in gereklidir.

Nekrotizan enterekolit (NEK) yenidogan bebeklerde en sik goriilen gastrointestinal
acil durumlardan biridir. Nekrotizan enterokolit genellikle kanli diski, beslenme intoleransi
ve distandii, hassas bir karin ile kendini gosterir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte siddetli inflamasyon, enterik gaz olusturan organizmalarin invazyonu ve gazin
barsak duvari ve portal venoz sisteme diseksiyonu ile iligkili bagirsak mukozasiin iskemik
nekrozu ile karakterize bir hastaliktir (30). NEK oncelikle saglikli, biiyliyen ve beslenen
CDDA prematiire bebeklerde de goriiliir. Etkilenen bebeklerin biiylik ¢ogunlugu 32
gestasyon haftasinin altindaki prematiirelerdir. Erken tani ve tedaviyle bile mortalite orani

%15-30 civarindadir (31).

2.2.5. Oftalmolojik Sorunlar

Prematiire retinopatisi (ROP), retinal vaskiilarizasyonu tamamlanmamis olarak
dogan prematiire bebeklerin retinasinda meydana gelen gelisimsel vaskiiler proliferatif bir
bozukluktur. ROP, ¢ocukluk ¢aginda ciddi goérme bozuklugunun 6nemli bir nedenidir.
Gestasyonel yas ve dogum agirlig1 azaldik¢a hem insidans hem de siddeti artar (32). ROP
taramasi i¢in kriterler iilkelere gore degisiklik gdstermektedir. Tiirk Neonatoloji Dernegi
GY < 34 hafta veya DA <1700 gram olan tiim bebekler ROP agisinda taranmasini
onermektedir. Ayrica GY>34 hafta veya DA>1700 gram olup kardiyopulmoner destek
tedavisi almis bebeklerin veya klinisyenin ROP acgisindan riskli gordiigii bebeklerin de

taranmas1 Onerilmistir (33).



2.2.6. Enfeksiyon

Erken dogmus bebeklerde sepsis olasiligi yaklasik 4 kat daha fazladir ve gok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin neredeyse %?25’inde goriiliir. Kalici intravaskiiler kateterler,
endotrakeal tiipler, belirgin sekilde azalmis serum immiinoglobulin seviyelerinden oOtiirii
prematiire bebeklerde sepsis orani yliksektir. Neonatal sepsis klinik bulgularin ortaya ¢ikis
zamanina gore erken baslangicli sepsis ve gec baslangicli sepsis olmak iizere ikiye ayrilir.
Erken baslangicli sepsis yasamin 3. giiniinden (<72 saat) Once, ge¢ baslangi¢hi sepsis
yasamin 4-30. giinlerinde gelisir (34). Yenidogan sepsisinde bulgu ve semptomlar
genellikle nonspesifiktir. Beslenme giicliigli, huzursuzluk, ates veya hipotermi, hipotoni,
apne, sarilik, hipotansiyon, dolasim bozuklugu, petesi, purpura ve enfeksiyon ile iligkili
deri lezyonlar1 goriilebilir. Tan1 i¢in en 6zgiin yontem patojen organizmanin kandan izole
edilmesidir. Ancak kan kiiltiiriinde iireme olmamasi taniy1 ekarte ettirmez. Bu nedenle tani
icin, klinik degerlendirme ve 16kosit sayimi, total ndétrofil sayimi, immatiir
polimorfoniikleer 16kositlerin matiir ya da total 16kositlere orani, trombosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP) veya prokalsitonin (PCT) gibi laboratuvar bulgulari da kullanilmaktadir
(35). Sepsiste rutin kiiltiirler alindiktan sonra hizlica genis spektrumlu parenteral
antibiyoterapi baglanmalidir. Antibiyoterapi yaninda destekleyici tedavi de Onemli rol
oynar.

Prematiire bebeklerde goriilen komplikasyonlar Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Prematiirelerde sik rastlanan kisa ve uzun donem komplikasyonlar (36).

Etkilenen sistem

Kisa donem komplikasyonlar

Uzun déonem komplikasyonlar

Solunum sistemi

Respiratuar distres sendromu
Apne
Hava kacagt

Bronkopulmoner displazi
Reaktif hava yolu hastaliklar1

Kardiyovaskiiler
sistem

Patent duktus arteriozus
Hipotansiyon

Pulmoner hipertansiyon

Santral sinir sistemi

Konviilsiyonlar
Intraventikiiler kanamalar
Hidrosefali

Serebral palsi
Hidrosefali
Norogelisimsel bozukluklar

Gastrointestinal
sistem

Nekrotizan enterokolit
Beslenme intoleransi
Gastrodzofageal reflii

Biiyiime ve gelisme geriligi
Kisa bagirsak sendromu

Anemi, sarilik, polisitemi

Hematolojik Trombositopeni
Koagulasyon bozuklukluklart
Oftalmolojik Prematiire retinopatisi Strabismus, myopi, gérme kaybi

Uriner sistem

Elektrolit dengesizligi
Bobrek yetmezligi

Hipertansiyon
Kronik bobrek hastaligi

Diger

Hipotermi
Hipoglisemi
Enfeksiyonlar




2.3. BOBREK GELISIiMi

Intrauterin bobrek gelisimi Wolf kanalinin ortaya ¢ikmasi ile baslar ve ii¢ sathada
gerceklesir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Birkac¢ tiibliler yapidan ibaret
nonfonksiyonel pronefroz 3. haftada ortaya ¢ikip 4. haftanin sonlara dogru kaybolurken,
mezonefroz ortaya c¢ikar (37). Mezonefroz 20 cift glomertil-tiibiiler sistemden olusur ve
idrar olusturma kapasitesine sahiptir. Mezonefroz, metanefrozun gorev yapmaya basladigi
11-12’nci haftalarda kizlarda kaybolurken, erkeklerde bu yapidan lireme organlari gelisir
(37). Kalict bobregin gelisimi, metanefroz, Wolf kanalindan iireter tomurcugunun
biliylimesiyle yaklasik 30. gebelik giinlinde baglar. Nefronlarin ¢ogu, 20°nci haftadan
baslayarak 34 ila 36. gebelik haftalarina kadar olusur. Nefronlarin %60°1 gebeligin son
trimesterinde olusur(38). Termde genellikle 300.000 ila bir milyonun iizerinde nefron
vardir ve bu say1 dogum agirligiyla yakindan iliskilidir (39).

Mezonefron ve metanefronlarin gelismesiyle beraber yaklasik 9. gestasyonel
haftada idrar iiretimi baslar (40). 20°nci haftada fetal bobrekler giinde 800 ml idrar tireterek
amniyon sivisinin %80’ini olusturur (41). Fetal idrar iiretim hiz1 20-25. haftada ortalama 2-
5ml/saat, 26-30. haftada 5-10 ml/saat ve 30-40. haftada 15-30 ml/saat olarak bildirilmistir
(41). Saglikli bir insanda kardiak outputun yaklasik %25°1 bobreklere giderken, intrauterin
hayatta kan akiminin %3’ bobreklere gider (41). Rahim ig¢inde, renal vaskiiler direng
yiiksek, renal kan akigi ve glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) disiiktiir. Zira fetiiste toksik

metabolitlerin uzaklagtirilmasi plasenta araciligi ile saglanir (42).
2.4. BOBREK FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMES]

2.4.1. Glomeruler Filtrasyon Hiz1

Bobrek, basta azotlu atiklarin yok edilmesi olmak tizere sivi, elektrolit, asit-baz ve
mineral dengesinin diizenlenmesi; kan basincinin kontrolii; eritropoietin ve diger
hormonlarin sentezi ve salgilanmasi gibi birgok fizyolojik islevde rol alir. Glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH), bobregin bu ¢esitli islevleri yerine getirme yeteneginin en iyi
gostergesi olarak kabul edilir. Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim zamanda {iretilen
glomeriiler filtrat miktarina GFH denir. Gercek GFH insanlarda dogrudan olgiilemez.
Bunun yerine, esas olarak glomeriiler filtrasyon ile elimine edilen eksojen veya endojen
filtrasyon belirteclerinin klirens 6l¢limlerinden veya serum seviyelerinden belirlenir.

Normal GFH seviyeleri yas, cinsiyet ve viicut blylikliigline gore degisir. GFH,
bebeklikten itibaren biiyiidiik¢e artar ve iki yasinda yetiskin degerine yaklasir. 2 yas iizeri
¢ocuklarda normal GFH >90 mL/dk/1.73 m*’dir.



GFH hesaplanacak markerin ideal olarak plazmada iiretilen, glomeriillerden
serbestce siiziilen, renal tiibiiller tarafindan reabsorbe ya da sekrete olmayan bir madde
olmas1 gerekmektedir. Iniilin bu kriterleri karsilamasina ragmen pahalilik ve erisim
zorlugundan 6tiirii pratikte kullanilmamaktadir.

Rehberg, klirens 6zelliklerinden dolayr serum kreatinin Olgiimlerinin  GFH
belirlemek icin kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (43). Daha sonraki ¢alismalarda, bazi
kisithiliklart gosterilse de, serum kreatinin Olglimleri maliyet ve kolaylik nedeniyle
kullanilmaya devam etmektedir. Dogumdan hemen sonra Olgiilen kreatinin, maternal
kreatinini yansitir (44). Ayrica, bobrek tiibiillerinde kreatinin pasif bir geri emilimi vardir
ve bu da GFR hesaplamasinda yanligliklara yol agabilir. Bazi proteinler ve yenidogan
doneminde fizyolojik olarak yiikselen bilirubin sonucu olarak kreatinin yliksek oOlciilebilir.
Son olarak, kreatinin kas kiitlesi ve kas kaybindan etkilenebilir (45). Bu nedenlerle,
kreatinin Ol¢iimleri analitik duyarliliktan yoksun ve o6zellikle kiiclik bebeklerde bobrek
fonksiyonunu dogru bir sekilde belirlemede sinirli degere sahiptir.

Sistatin C (CysC), hiicre metabolizmasinin bir iirlintidiir ve bobrek fonksiyonunun
daha giivenilir bir biyobelirteci olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir (45). Sistatin
C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda iiretilir, glomeriil tarafindan serbestce
filtrelenir ve bobrek tiibiillerinde yeniden emilmez, bu da onu GFR’nin ideal bir
biyobelirte¢ ol¢iisii haline getirir. CysC ayrica kas kiitlesinden bagimsizdir ve yenidoganda
maternal CysC seviyeleri ile korele degildir (44). Nakhjavan ve ark. yaptig1 sistematik bir
incelemede, CysC’nin geleneksel tani Olgiitlerine uygun bir alternatif olabilecegi ve
cocuklarda akut bobrek hasart (ABH) tahmini i¢in kabul edilebilir bir prognostik deger
oldugu sonucuna varmistir (46). Sistatin C’nin postnatal yas, cinsiyet ve kas kiitlesinden
etkilenmedigi gosterilmistir (47). Ancak sistatin ¢ Sl¢iimii yiiksek maliyeti nedeniyle rutin

laboratuvar testi olarak kullanilmamaktadir.

2.4.2. Proteinuri-Mikroalbiiminiiri

Proteiniiri varligiin ve ciddiyetinin ¢ocuklarda azalan bobrek fonksiyonunun
gostergesi olduguna dair kanitlar vardir. 2 yasindan biliyiik c¢ocuklarda idrar
protein/kreatinin oranmin 0,2 mg/mg altinda olmasi normal deger olarak kabul
edilmektedir (48).

Idrar albumin/keratinin oran1 30 mg/g alt1 normal, 30-300 mg/g orta derecede
yiiksek, 300 mg/g tistii ciddi yiikseklik olarak degerlendirilmektedir (49).



2.5. PREMATURITENIN RENAL ETKILERI

Prematiire dogum oldugunda organogenez bozulmakta ve gelismeye baglamig
organlarda gesitli evrelerde duraksamalar olmaktadir. Preterm dogum sonucu bu gelisimsel
adaptasyonlar ekstrauterin bir ortamda gerceklesir. Bu organlarda fibroproliferasyon,
dismorfik kilcal damarlar ile adaptif mikroyapisal degisikliklerde benzerlikler vardir (50,
51).

2.5.1. Prematiirite ve Bobrek Gelisimi

Prematiirite, gebelik haftasinin diisiikliigli ile orantili olarak nefron diizeneginin
bozulmasina sebep olur (5,7). Nefron donanimini bozan molekiiler patolojik mekanizmalar
cok faktorliidiir. Rodriguez ve arkadaglarinin prematiire bebek otopsileri {izerine yaptiklar
calismada, prematiire bebeklerde nefrogenezin dogum sonrasi yaklagik 40 giin devam
ettigi, term bebeklerde ve 40 giinden fazla yasayan prematiire bebeklerde aktif
nefrogenezisin olmadig1 saptanmistir (6). Nefron iiretimi, 23-24 haftalik dogan bir bebekte
sadece 29-30.uncu haftaya kadar olabilir ancak normalde 36. haftaya kadar devam
etmektedir. Sutherland ve arkadaglarinin 28 tane prematiire bobrek otopsisinin inceledigi
calismada prematiire bobreginin daha az fonksiyonel nefron sayisinda sahip oldugu ve
%13’e kadar anormal yapida bobrek oldugu bildirilmis (52). Primatlarda yapilan bir bagka
calismada da prematiire doganlarda glomeriil olusma hizinin vaktinde doganlara gore
benzer oldugu ama bobrek gram basina diisen glomeriil sayisinin pretermlerde 6nemli
Ol¢iide azaldig1 saptanmistir (53). Gubhaju ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢aligmada
ise ekstraiiterin olusan glomeriillerin preterm insan bobreginde %]1’den %13’e kadar
degisen oranda; preterm babun bobreginde %?22’ye varan oranda anormal gelisim

gosterdigi ve cogunun nonfonksiyonel oldugu saptanmistir (54).

2.5.2. Prematiiritenin Neonatal Donem Renal Etkileri

Glomertiler ve tiibliler maturasyon prematiirite ve postnatal yas ile iligkilidir.
Dogum sonras1 bobrek kan akiminin artmasi ve damar direncinin diismesi nedenli dogum
sonrast ilk giinler GFH artar. Dogumun ilk giinlerinde bobrek kalp debisinin %2,5-4’{inli
alirken, bu oran zamanla artarak 6 hafta igcinde %15-18’¢ ¢ikar (%20-25 olan eriskin
degerine yaklasir). GFH giinler iginde 10-20 ml/dk/1.73 m?’den 30-40 ml/dk/1.73 m*’ye
yiikselir ve 2 yil icinde eriskin degeri olan 75 ml/dk/1.73 m*nin iistiine ¢ikar (Tablo 2.2)
(15).
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Tablo 2.2. Prematiire bebeklerde gestasyon yasina gore ortalama GFH degerleri, ml/dk/1.73 m* (55).

Postnatal giin 27 hafta 28 hafta 29 hafta 30 hafta 31 hafta
7. glin 13.4 16.2 19.1 21.9 24.8
14.giin 16.2 19.1 21.9 24.8 27.6
21. giin 18 20.8 23.7 26.5 29.4
28.giin 21 23.9 26.7 29.6 324

Prematiire bebeklerde sodyumun tiibiiller geri emilimi ve idrar konsantrasyon
kabiliyeti yetersizdir. Maksimum idrar osmolitesi termlerde 800 mOsm/L iken
prematiirelerde yaklasik 400 mOsm/L dir (55). Prematiire tiibiilopatisi, ¢ogunlukla gegici
bir “sizdiran tiibiil” durumunu ifade eden klinik bir tablodur. Aldosterona smirli yanit
sonucu, prematiire bobreklerin serbest su, elektrolitler, kii¢iik proteinler ve bikarbonati
yeterince tutamadigi bir renal olgunlasmamislik durumudur (56). Bozulmus renal
konsantrasyon yetenegi serbest suyun artigsina yol acarak ventilatér bagimliligi, 6dem ve
BPD gelisme riskine neden olmaktadir (57). Bikarbonat, elektrolitler ve kiiciik proteinlerin
kayb1 metabolik asidoza, elektrolit dengesizligine ve zayif biiyiimeye yol acar.

Prematiire bebeklerde tamamlanmamis nefrogenezis, immatiir otoregiilasyon
mekanizmalar1 ve uygulanan medikal tedaviler neticesinde neonatal akut bobrek hasari
(nNABH) riski artmistir. Kreatinin klirensinde siirekli asir1 diisiis olarak tanimlanan akut
bobrek hasarinin preterm yenidoganlarda goriilme orani, gestasyon yasina bagl olarak

%12 ila %48 oraninda degisir (58, 59).

2.5.3. Prematiiritenin Uzun Dénem Renal Etkileri

Bugiine kadar, prematiirelik ile kronik bobrek hastaligi (KBH) arasindaki iliskiyi
dogrulayan prospektif, toplum temelli ¢aligma yoktur. Prematiire dogan bircok bebekte
ayni zamanda IUBK, c¢oklu tibbi problemler ve ilaca maruz kalma oldugu igin
prematiireligin etkisini tek basina incelemek zordur. Bu karistiricilara ragmen, ¢alismalar
daha az glomeriil ile daha yiiksek proteiniiri, hipertansiyon, kan basincinda tuz duyarlilig
ve ilerleyici KBH riski arasinda giiglii iliskiler oldugunu defalarca gostermistir (60, 61).

Prematiire bobrekte nefron eksikligi, vaskiiler direncin fazlaligi, vaskiiler cap
azalmas1 ve mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon olduguna dair kanitlar vardir (62).
Azalmis glomeriiller iizerindeki artmis glomeriiler kapiller basing ve afferent renal
arteriyollerin  gelen  basinct  ayarlama  yetene8inin  azalmasi, kompansatuar
glomeriilomegali, hiperfiltrasyon, renin-angiotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu yoluyla

proteiniiri ve zamanla glomeriiloskleroz ile sonuglanir (62).
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Eriksson ve ark. yaptigi, 1924°ten 1944°e kadar dogan ve oliime kadar takip edilen
20.000’den fazla kisiyi iceren genis bir ulusal kayit tabanli ¢alismada, hem prematiireligin
hem de DDA’nin artmis KBH riski ile iligkili oldugu ve 34 haftadan once dogan
bebeklerde KBH gelisme riskinin 2,6 kat arttig1 gosterilmistir (63). Rodriguez-Soriano ve
arkadaslarinin CDDA dogan ¢ocuklar ile yaptiklar1 arastirmada CDDA grupla saglikhi
dogmus grup arasinda anlamli GFH farki saptanmaistir (64).

Preterm dogumu takiben uzun siireli bobrek fonksiyonu c¢alismalart daha ¢ok
cocuklarda ve ergenlerde yapilmistir. Bu nispeten kisa takip siliresine ragmen, bircok
calisma preterm doganlarda idrar alblimin atilminda artis ve GFH’da azalma
tanimlanmistir (65, 66). Prematiire dogan bir adolesan kohortunda, DDA’l1 bebeklerin
mikroalbiiminiiri ve azalmis GFH’na sahip olma olasiligi 1,4 kat daha fazla; ITUBK’1
olanlarda albliminiiride 2,4 kat artis oldugu saptanmistir (67). Cocuklukta baslayan KBH
olan Japon cocuklar iizerinde yakin zamanda yapilan bir vaka kontrol calismasi, KBH
vakalarinin %21’inin DDA’na atfedilebilecegini ve prematiirelik ile KBH arasinda (GFR
<90 ml/dk/1.73 m?) giiclii bir korelasyon goézlemlendigini bulunmustur (68). Ek olarak,
prematiire dogan bebeklerin bobrek ultrasonunda daha kiigiik bobreklere sahip olduklari
goriilmektedir, bu da ayni yastaki kontrollere kiyasla azalmis nefron sayisini yansitabilir
(69).

2.5.4. Prematiire Bebeklerde Bobrek Fonksiyonlar fle Tliskili Faktorler

Dogum agirhigi ve gestasyon yasi nefron olusumundaki baslica belirleyiciler
olmakla birlikte; preterm yenidoganda prenatal ve postnatal maruziyetler bobrek hasari
riskini artirabilmektedir.

Anne sagligi, genetik ve plasental vaskiiler biyoloji fetal nefrogenez dahil olmak
tizere genel fetal gelisimde biiyiik rol oynar. Preeklampsi ve diyabet gibi plasental vaskiiler
anormalliklere yol agan durumlar, cocuklukta KBH agisindan yiiksek risk tasiyan
gestasyon haftasina gore kii¢iik (SGA) bebeklerle sonuglanabilir (69).

Prematiire yenidoganlarda ekstrauterin biiyiime kisitlamasmin (EUBK: biiylime
beklentisinin 10. persentilinin altinda biiylime olarak tanimlanir) da devam eden
nefrogenez ve dolayisiyla yetiskin yasaminda bobrek fonksiyonu iizerinde 6nemli etkileri
olmast muhtemeldir (70). Bacchetta ve ark IUBK ve EUBK 0ykiisii olan 7 yasindaki
cocuklarla normal biiylime paterni olan ¢ocuklarin bobrek fonksiyonlarini inceledikleri
calismada iki grup arasinda GFH ag¢isindan anlamli fark saptanmstir (71).

Antenatal steroidler (ANS), preterm dogumlarda uzun yillardir rutin olarak

uygulanmaktadir. ANS uygulamasinin ortalama arteriyel basinci, renal kan akisini ve
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GFH’ nm1 artirdigimi gosterilmistir (72). Bununla birlikte, hayvan ¢alismalarinda, gebeligin
erken ve orta donemindeki ANS maruziyetinin fetal biliylime kisitlamasi ve nefron
sayisinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (73). Bir primat ¢alismasinda, gebeligin
ge¢ doneminde olan ANS maruziyetinin prematiire yenidoganlarda bobrek hipertrofisine
ve bobrekte gelisen glomertil sayisinda bir artisa yol actig1 gosterilmistir (74).

Preterm yenidoganda, nefrojenezin halen devam ettigi yenidogan ddneminde,
nefrotoksik ilaglarin uygulanmasiyla nefrogenez daha da engellenebilmektedir. Cataldi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda, yasamin ilk birka¢ giiniinde daha
fazla ila¢ (antibiyotikler, nonsteroid anti-iflammatuar ilaglar ve diiiretikler) alan
yenidoganlarda ve daha fazla ilag alan annelerde (antibiyotikler) akut bobrek yetmezligi
prevalansinin arttig1 gosterilmistir (75).

Preterm yenidoganlarda, dzellikle asir1 preterm doganlarda goriilen patent duktus
arteriyozus’u kapatmak icin prostaglandin inhibitorleri kullanilmaktadir. Indometasin ve
ibuprofen gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID), ozellikle gelismekte olan
bobrege zarar verdigi bilinmektedir (76). Preterm yenidoganda, NSAID’lerin dogumdan
sontra GFH’ndaki normal artis1 geciktirdigi ve idrar ¢ikisinda azalmaya yol acgtii
gosterilmistir (77). Kent ve meslektaslar1 tarafindan yapilan deneysel bir g¢alismada,
embriyonik 16 ila 20 giinler arasinda maternal indometasin veya ibuprofen’e maruz kalan
sigan yavrularinda podosit ayak siirecinin silindigini ve daha yiiksek ila¢ dozlarinin daha
siddetli patolojiye yol agtig1 gosterilmistir (78).

Preterm yenidoganda postnatal hiperoksiye maruz kalma, BPD ve prematiire
retinopatisi gelisimi ile baglantilidir; bu kosullarin her birinde bozulmus anjiyogenez
mevcuttur. Preterm dogum sonrasi glomeriiler vaskiilarizasyonun da ekstrauterin
ortamdaki hiperoksiden olumsuz etkilenip etkilenmedigi arastirtlmamistir. Preterm
doganlarda devam eden glomeriiler vaskiilarizasyon sonucu bobrek oldukga vaskiiler bir
organdir. Intrauterin nefrojenez sirasinda fetal ortam nispeten hipoksiktir; diisiik (%1-%3)
oksijen konsantrasyonlarinin hem vaskiilojenez hem de tiibiilogenez i¢in optimal oldugu
gosterilmistir (79). Preterm bebekler dogumdan sonra en azindan atmosferik (%21) oksijen
seviyelerine maruz kalmaktadir ve bu fizyolojik hiperoksi, yenidogan doneminde ek
oksijen kullanimiyla daha da artabilir. Bu nedenle, yiliksek oksijen konsantrasyonlarinin
glomertiler kapiller gelisimi olumsuz etkileyecegi diisiiniilebilir (80). Yzydorczyk ve
arkadaglar1 dogum sonrasi nefrojenez doneminde hiperoksiye maruz kalan yetiskin
sicanlarda (25-35 haftalik) nefron olusumunun %25 oraninda azaldigini gostermistir (81).

Nefrogenezisi etkileyen faktorler Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Nefrogenezisi etkileyen faktorler (5).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel gézlemsel galisma Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman
Yalcin Sehir Hastanesi yenidogan polikliniginde Subat 2021 - Aralik 2021 tarihleri
arasinda gergeklestirildi. Calisma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki

deklarasyonu prensiplerine gore yapildi(karar no:2021/0065).

3.1. OLGULARIN SECiMi

Ocak 2018- Aralik 2019 yillar1 arasinda dogmus ve Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde izlenmis gestasyon yasi 32 hafta ve altinda olan 157 prematiire bebegin hasta
dosyalari tarandi. Izlemde eksitus olanlar, majér konjenital anomalisi ve bobrek anomalisi
olan olgular ¢calismadan c¢ikartildi. Ayrica ailesi ¢alismay1 kabul etmeyen bebekler, calisma
disinda birakildi. Calisma kriterlerimizi karsilayan ve diizeltilmis yas1 12-36 ay arasi 75
bebek belirlenerek ¢alisma grubu olusturuldu (Sekil 3.1).

Kontrol grubu ise, diizeltilmis yas ve cinsiyet olarak calisma grubu ile uyumlu
term, AGA dogup sarilik, gecici takipne gibi nedenlerle YYBU de izlenmis, ailesi
calismay1 kabul eden saglikli 50 bebekten olusturuldu.

Hasta ailelerine hastane veri tabanindan edinilen iletisim bilgileri aracilig: ile

ulasildi ve ¢alismanin amaci anlatilarak degerlendirme igin davet edildi.
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Calismay: kabul etmeyen

Calismaya dahil hasta sayis!

edilen hasta sayisi

L3 n=40

n=75
Sekil 3.1. Calisma dizayni.

3.2. VERI TOPLANMASI

Tim olgularin diizeltilmis 12-36 ay degerlendirmesinde antropometrik o6l¢timleri
(agirlik, boy ve bas c¢evresi) ve genel fizik muayeneleri yapildi. Bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla kan ve idrar 6rnekleri alindi.

Hastane elektronik bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan g¢alisma grubunun
dogum bilgileri (gestasyon yasi, dogum agirligi, dogum sekli, Apgar skorlart ve SGA
durumu) ve maternal oOzellikleri (anne yasi, ANS tedavisi, gestasyonel diyabet,
preeklampsi ve hipotiroidi varligi) kaydedildi. Ek olarak neonatal donem o6zellikleri (RDS,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, IVK, PDA tedavisi, kiiltiir pozitif sepsis, NEK,
nefrotoksik antibiyotik (vankomisin ve aminoglikozid) kullanimi, BPD, steroid tedavisi,
mekanik ventilasyon ve yatis siiresi) de kaydedildi. Tim kayit, prenatal, natal, postnatal
bilgi ve izlemlerin yer aldig1 “Calisma Takip Formu” (Ek A) olusturulmus ve tiim toplanan
veriler her hasta i¢in ayr1 formlara kaydedilmistir.

Gebelik haftas: ilk trimesterdeki ultrason bulgulari, son adet tarihi veya Ballard
skorlamasina gore degerlendirildi. SGA Fenton egrisine gore tanimlandi. ANS 1 veya 2
doz betametazon tedavisi olarak kabul edildi. Nefrotoksik antibiyotik kullanimi 5 giinden
uzun siire vankomisin veya aminoglikozid kullanimi olarak tanimlandi. BPD, TND’nin

bronkopulmoner displazi rehberine gore tanimlandi.
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3.3. LABORATUVAR VERILERI

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla periferik venden iire, kreatinin ve
sistatin ¢ i¢in kan drnekleri ve mikroalbiimin, kreatinin ¢alisilmasi i¢in spot idrar 6rnekleri
alind1.

Hastalardan alinan kan ve idrar 6rnekleri (kan kreatinin, iire, spot idrar Kreatinin,
protein, mikroalbiimin) Kamu Hastaneleri Baskanligi Istanbul ISLAB-2 merkez vtuarina
gonderildi. Laboratuvarda; kan kreatinin, Jaffe yontemi ile kinetik kolorimetrik test olarak;
kan iire, lireaz ve glutamat dehidrogenaz ile kinetik test olarak; spot idrar mikroalbiimin,
immiinotorbidimetrik test; spot idrar kreatinin, Jaffe yontemi ile Roche 6000 cobas ¢ 501
makinesinde g¢aligilarak sonuglari degerlendirildi. Kan ornekleri alinirken sistatin ¢ i¢in
alinan ekstra bir tiip kan 6rnegi 4000 devride 10 dakika santrifiij edilerek -20 derecede
muhafaza edildi. Sistatin ¢ numuneleri Elisa yontemi ile reader biotek ELx800 cihazinda
calisilarak sonuglar degerlendirildi.

GFH hesaplamasinda sistatin C diizeylerine dayali asagidaki formiil kullanildi (82).

GFH (mL/dk/ 1.73 m?) = 70.69 x (Sistatin C)-%*

Mikroalbiiminiiri: mikroalbiimin/kreatinin > 30 mg/g olarak tanimlandi (83).

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri analizinde SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-smirnov normallik
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ile ifade edildi. Gruplar arasinda siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson, Yates ya da Fisher
Ki-kare testleri kullanildi. Gestasyon yasi ve dogum agirlhigi ile GFH arasindaki iligki

Pearson korelasyon testi ile analiz edildi.
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Gruplarin prenatal ve natal Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Calisma
grubunun 41’1 kiz (%54,7), 34’1 erkek (%45,3) olup, ortalama GY 28.95+2.30 hafta ve
ortalama DA 1214,04+477,48 gramdi. Kontrol grubunun 24t kiz (%48) ve 26’s1 erkek
(%52) bebekten olusuyordu ve ortalama GY 39,1+0,8 hafta, ortalama DA 3098,20+267,01

gramdi. Cinsiyet dagilimi gruplar arasinda benzer iken, diger &zellikler gruplar arasinda

anlamli olarak farkliydi.

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunun prenatal ve natal 6zellikleri.

Calisma grubu (n=75) | Kontrol grubu (n=50) p

Gestasyon yasi (hafta), orttss 28,9423 39,1+0,8 <0,001
Dogum agirligi (gram), ort+ss 1214.04+477,48 3098,20+267,01 <0,001
Cinsiyet, n (%) 0,462

Kiz 41 (54.7) 24 (48)

Erkek 34 (45.3) 26 (52)
Dogum sekli, n (%) 0,002

Vajinal 19 (25,3) 26 (52)

Sezaryen 56 (74,7) 24 (48)
SGA, n (%) 11 (14.7) 0(0) 0,005
1dk Apgar skoru,orttss 5.442.0 7,8+1,3 <0,001
5 dk Apgar skoru, ort+ss 7.8+1.4 9,1+0,6 <0,001
Anne yasl, orttss 32,1+7,0 27,0452 0,002
Antenatal steroid, n (%) 33 (44) 0(0) <0,001
Erken membran riiptiirii, n (%) 17 (22,7) 1(2) 0,001
Preeklampsi, n (%) 31 (41.3) 2 (4) <0,001
Diyabetes mellitus, n (%) 9(12) 2(4) <0,001
Hipotiroidi, n (%) 6 (8) 0 (0) 0,040

P<0.05 anlamli kabul edildi
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Gruplarin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmas: tablo 4.2°de gosterilmistir.
Calisma grubunda RDS %060, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact %34,7, BPD %21,3 ve
postnatal steroid kullanimi %14,7 oraninda gozlendi. Ayrica bu grupta nefrotoksik
antibiyotik maruziyeti %44, kiiltiir pozitif sepsis %12, PDA tedavisi %24 oraninda
saptand1. Tiim postnatal morbiditeler ¢alisma grubunda kontrol grubundan anlamli olarak

yiiksekti.

Tablo 4.2. Calisma ve kontrol grubunun postnatal 6zellikleri.

Calisma grubu (n=75) Kontrol grubu (n=50) p

RDS, n (%) 45 (60) 0 (0) <0,001
IVK, n (%) 8 (10,7) 0 (0) <0,001
PDA tedavisi, n (%) 18 (24) 0 (0) <0,001

Ibuprofen 12 (16) -

Parasetamol 12 (16) -

Ibuprofen+parasetamol 6 (8) -

Ligasyon 2(2,7) -
Kiiltiir pozitif sepsis, n (%) 9(12) 0 (0) <0,001
Nefrotoksik antibiyotik kullanima, 33 (44) 2 (4) <0,001
n (%)
NEK, n (%) 4 (5,3) 0 (0) <0,001
BPD, n (%) 16 (21,3) 0 (0) <0,001
Postnatal steroid, n (%) 11 (14,7) 0 (0) <0,001
T"am .entc?.ral beslenmeye gegis 19,5414.2 25413 <0,001
stiresi (glin), ort+ss
iﬁg;ﬁlc\;rﬁe(l;e;;nk ventilasyon 26 (34,7) 0(0) <0,001
Invaziy melni venilasyon 66141 : <0001
Yatis siiresi (giin), ort+ss 54,9+35,2 42+1,1 <0,001
P<0.05 anlamli kabul edildi
RDS: Respiratuvar distres sendromu; IVK: Intraventrikiiler kanama, PDA: Patent duktus arteriozus, BPD: Bronkopulmoner displazi ,
NEK: Nekrotizan enterekolit
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Gruplarin 12-36 aydaki antropometrik Olgiimleri ve bobrek fonksiyonlarimin
karsilagtirilmasi tablo 4.3’de gosterilmisti. Gruplarin diizeltilmis yaslar1 benzerdi. Calisma
grubundaki bebeklerin viicut agirliklart ve boylar1 kontrol grubundan anlamli olarak kii¢iik
saptandi1 (sirasiyla, p=0.033 ve p=0.047). Calisma grubunun BUN ve kreatinin diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik idi (sirasiyla, p<0,001 ve p=0.005). Ortalama
serum sistatin C diizeyleri ¢alisma grubunda 0,71+0,19 mg/L, kontrol grubunda ise
0,67+0,13 mg/L olup iki grup arasinda benzerdi. Hesaplanan ortalama GFH diizeyleri,
calisma grubunda 102,70+21,06 ml/dk/1.73m2, kontrol grubunda 105,33+19,02
ml/dk/1.73m2 idi. Gruplar arasinda ortalama GFH degerleri agisindan anlamli bir fark
yoktu (p = 0,479). Mikroalbiiminiiri ¢alisma grubunun %26’sinda, kontrol grubunun ise

%22’sinde saptandi (p = 0,554).

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol grubunun 12-36 aydaki yas, muayene ve bobrek fonksiyonlari.

Calisma grubu (n=75) Kontrol grubu (n=50) p

Kronolojik yas (ay), orttss 25.85+7.11 23.22+6.91 0.042*
Diizeltilmis yas (ay), ortss 23.32+7.06 22.38+7.34 0.474
Agrrlik (kg), orttss 11.72+2.56 12.75+2.66 0.033*
Boy (cm), orttss 84.09+8.15 87.04+7.93 0.047*
Bas gevresi, ort+ss 47,10+1,02 47,31+0,87 0,241
Kan iire azotu (mg/dl), orttss 13.28+3.86 8.951+2,5484 <0.001
Serum kreatinin (mg/dl), ort£ss 0.32+0.07 0.29+0.06 0.005
Serum sistatin C (mg/l), ort+ss 0,71£0,19 0,67+0,13 0.296
GFH (ml/dk/1.73m2), ort+tss 102,70+21,06 105.33+19,02 0.479
vttt 21,07+17,68 18,41+15,18 0,386
Mikroalbiiminiiri, n (%) 20 (26,7) 11 (22) 0,554
P<0.05 anlaml1 kabul edildi
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Calisma grubunda prenatal ve natal 6zelliklerin GFH iizerindeki etkisi Tablo 4.4’te
gosterilmigtir. ANS maruziyeti olan ve olmayan bebeklerin GFH degerleri benzerdi.
Ayrica diger prenatal 6zelliklerin (EMR, Preeklampsi ve GDM) GFH iizerinde anlamli bir
etkisi saptanmadi. SGA ve AGA doganlarin GFH degerleri benzerdi. Gestasyon yas1 ve
dogum agirhigi ile GFH arasinda anlamli bir iliski saptanmadi(sirasiyla, p=0,318 ve
p=0,269).

Tablo 4.4. Calisma grubunda prenatal ve natal 6zelliklerinin GFH iizerindeki etkisi.

GFH P
Ort+SS
ANS Var, n=33 100,62+23,60 0,453
Yok, n=42 104,33+18,97
EMR Var, n=17 98,974+23,34 0,410
Yok, n=58 103,79+20,44
Preeklampsi Var, n=31 99,99+21,65 0.354
Yok, n=44 104,61+20,67
GDM Var, n=9 97,31+19,86 0.417
Yok, n=66 103.43+21,26
Gebelik yast, n
< 28 hafta 23 101,70+20,95 0,786
> 28 hafta 52 103,14+21,30
Dogum agirligy, n
<1000 30 101,58+21,55 0,709
> 1000 45 103,45+20,94
Dogum sekli, n
Vajinal 18 106,80+15,45 0,347
Sezaryen 57 101,40+22,51
Cinsiyet, n
Kiz 41 104,54421,87 0,411
Erkek 34 100,49+20,01
SGAn 11 101,31£21,93 0,815
64 102,94421,08
5. dk Apgar skoru< 7, n 12 101,21+20,65 0,163
63 110,50+20,61

P<0.05 anlaml kabul edildi
ANS: antenatal steroid EMR: erken memebran riiptiiriic GDM: Gestasyonel diabetes mellitus
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Calisma grubunda postnatal Ozelliklerin GFH {izerie etkisi Tablo 4.5te
gosterilmistir. PDA tedavisi alan olgularin GFH degerleri, tedavi almayanlara gére daha
diisiik olmakla birlikte anlamli bir fark yoktu (p=0.077). Ancak PDA tedavisi igin
ibuprofen kullanilan bebeklerin ortalama GFH diizeyi ibuprofen kullanilmamis
bebeklerden anlamli olarak diisiik idi (p=0.027). BPD tanili olgularin GFH diizeyleri BPD
olmayanlarda daha diisiik olmakla birlikte aralarinda anlamli bir fark yoktu (p=0,176).
Bununla birlikte BPD nedeniyle steroid tedavisi almis olgularin GFH diizeyleri steroid
uygulanmamis olgulardan anlamli olarak diisiik olarak saptandi (p=0.042). Diger klinik

ozelliklerin GFH diizeyleri ile anlamli bir iligkisi goriilmedi.

Tablo 4.5. Calisma grubunda postnatal 6zelliklerin GFH iizerindeki etkisi.

GFH P
Ort+SS
RDS Var, n=45 101,43+21,87 0.526
Yok, n=30 104,61+20.10
IVK Var, 8 100,56+20,79 0,763
Yok, 67 102,95+21,24
PDA tedavisi Var, n=18 95.05+25.21 0.077
Yok, n=57 105,11+19,20
Ibuprofen 12 90,45+26,08 0,027
63 105,03£19,35
Parasetamol 12 101,58+27,06 0,842
63 102,91£19,98
Kiiltiir pozitif sepsis Var, n=9 94,67+20,97 0.235
Yok, n=66 112.87+28.84
Antibiyotik kullanimi Var, n=33 97,79+19,94 0.073
Yok, n=42 106,56+21,35
Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 26 99,03+22,72 0,275
49 104,64+20,10
BPD Var, n=16 95,48+21,83 0.176
Yok, n=59 104,21+20,76
Postnatal steroid Var, n=11 90,80+21,24 0.042*
Yok, n=64 104,74+20,51
P<0.05 anlamli kabul edildi
RDS: Respiratuvar distres sendromu; IVK: Intraventrikiiler kanama, PDA: Patent duktus arteriozus, BPD: Bronkopulmoner displazi ,
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5. TARTISMA

Son yillarda prematiiritenin uzun dénem bdbrek fonksiyonlarina olan etkilerinin
incelendigi caligmalar artmistir. Bu calismalarda bobrek fonksiyonlarinin gostergeleri
olarak GFH, proteiniiri/mikroalbiiminiiri, kan basinci, bobrek hacmi, idrar analizleri ve
kronik bdbrek hastaligi varligi gibi parametreler degerlendirilmistir. Caligmamizda
prematiire bebeklerde 12-36 aydaki bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmek ve etkileyen
risk faktdrlerini belirlemek amaclanmistir. Bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olarak GFH
ve mikroalblimintiri kullanilmistir. Calismamiz prematiire bebeklerin uzun dénem bobrek
fonksiyonlar1 lizerine iilkemizdeki ilk ¢alismadir.

Preterm dogumun uzun dénem bobrek fonksiyonlarina etkisi ile ilgili ¢calismalarin
cogu 2 yas ustii ¢cocuklarda yapilmistir. Caligmalarda olgularin yas gruplart ve GFH
hesaplamasinda kullanilan yontem farkliliklari nedeniyle sonuglar celiskilidir. South ve
arkadaglarinin preterm CDDA (<1500 gram) dogmus 14 yasindaki ¢ocuklarla yaptig1 bir
calismada prematiiritenin GFH diisiikliigii ve kan basincinda yiikselme ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (83). Rodriguez ve arkadaslarinin ADDA (<1000 gram) dogmus prematiire
bebeklerin 6-12 yas bobrek fonksiyonlarini term doganlarla karsilastirdigi bir ¢alismada
GFH da 6nemli azalma saptanmistir (64). Benzer sonuclar asir1 preterm (< 28 hafta)
cocuklar i¢in de bildirilmistir (84). Abitbol ve arkadaslari, prematiire dogmus ¢ocuklarin 5
ve 7 yasinda normal GFH’na sahip oldugunu, ancak 9 yasinda degerlendirilen ¢ocuklarin
GFH’nin azaldigim1 gostermislerdir (85). Horie ve arkadaslarinin ¢alismasinda, GY< 35
hafta c¢ocuklarda GFH’nin term dogmus olanlardan anlamli olarak diisiik oldugu;
%10.7’sinde de diisiik GFH (<90 mL/dk/1.73 m2) oldugu bildirilmistir (86). Askenazi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir baska ¢alismada da GY< 28 hafta dogan 22-26 aylik ¢ocuklarda
diisiik GFH orani1 (%16) bulunmustur (87).

Bazi ¢aligmalarda ise prematiiritenin GFH etkilemedigi sonucu bildirilmistir. Chan
ve arkadaglariin adélesan yas grubunda yaptigi bir ¢alismada preterm dogmanin GFH’n1
etkilemedigi gosterilmistir (88). Rakow ve arkadaglarinin prematiire ve term dogan
cocuklarin 7 yasindaki bobrek hacim ve fonksiyonlari iizerine yaptiklart caligmada;
prematiire doganlarin bobrek hacimleri anlamli olarak kiiclik saptanirken, serum sistatin C
ile hesaplanmis GFH’lar1 arasinda fark saptanmamistir (89). Kandasamy ve arkadaslar
asirt preterm (<28 hafta) bebeklerin 6’nc1 ay, 1 ve 2 yastaki GFH degerlerini term

doganlarla benzer saptamistir (90). Bu ¢alismada GFH degerleri serum sistatin C diizeyleri
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ile hesaplanmisti. Sadece bir caligmada, zamaninda dogan bebeklerin GFH, prematiire
doganlara gore yiiksek saptanmstir (91).

Prematiiritenin uzun donem bobrek fonksiyonlari lizerindeki etkileri ile ilgili son
yillarda yapilan bir derlemede 31 ¢alisma degerlendirilmistir (92). Bu derlemede prematiire
ve term gruplar arasinda GFH bakimindan anlamli bir fark olmadigini destekleyen
caligmalarin 6 ay ile 13,5 yasindaki ¢ocuklarda; iki popiilasyon arasinda anlamli farklilig
destekleyen calismalarin ise 7,5 ile 20 yas arasi ¢ocuklarda yapildigi vurgulanmistir (92).

Bizim ¢alismamizda GY< 32 hafta olan 75 preterm bebek ile 50 term bebegin 12-
36 aydaki bobrek fonksiyonlari degerlendirildi. Preterm bebeklerin ortalama 22. Ayda
GFH diizeyi 102,70+21,06 mL/dk/1.73 m?, term bebeklerin 22, Ayda ortalama GFH
diizeyi 105.33+19,02 mL/dk/1.73 m? idi ve aralarinda anlamli bir fark yoktu. Bu sonug
prematiiritenin 2 yas civart bebeklerin bobrek fonksiyonlarini etkilemedigini gosteren
calismalar1 desteklemektedir.

Kisa vadede GFH’ nin prematiiriteden 6énemli Ol¢iide etkilenmemesi miimkiindiir.
Preterm bebeklerdeki eksik nefron sayisi, diger nefronlarda kompansatuar bir hipertrofi ve
hiperfiltrasyona neden oldugu igin erken donemde bobrek fonksiyonlart korunmaktadir.
Bununla birlikte, prematiire popiilasyon yaslandik¢ca, bobrek fonksiyonlart term
popiilasyonuna kiyasla onemli Olgiide azalabilir. Bunun nedeni prematiire bebeklerin
azalmis nefron sayisi ile dogmus olmasi olabilir. Yapilan bir¢ok ¢alismada ileriki donem
kronik bobrek hastaligi ile prematiire arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bu sebeple
prematiire dogum Oykiisii olan bebeklerin klinik ya da laboratuvar bulgusu olmasa da uzun
donem bobrek hastaligi agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir. Biz ¢alismamizda
prematiirelerin erken donemdeki bobrek fonksiyonlarint normal saptadik lakin daha uzun
donemli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Albliminiiri veya proteiniiri, bobrek hasarmmin ve hastaliginin ilerlemesinin
belirtileridir. Mikroalbiiminiiri kronik bobrek hastaligin1 géstermesi agisindan énemli bir
bulgudur. 30 GH alt1 dogmus 5 yasindaki cocuklar ile term dogmuslarin bobrek
fonksiyonlarmin incelendigi bir ¢aligmada da iki grup arasinda mikroalbliminiiri a¢isindan
anlamli fark bulunamamistir (yas ort 30-35 aylik)(91). Term ve preterm gruplarin
karsilastinlldigi yas araligit 6 ay-14 yas olan calismada 2 grup arasinda protein kacagi
bakimindan anlamli fark saptanmamistir(92). Askenazi ve arkadaslarinin 22-26 aylik
prematiire doganlar lizerine yaptiklar1 bir ¢calismada olgularin %35inde mikroalbliminiiri
30mg/g iizeri saptanmustir (87). Sanderson ve ark yaptigi bir bagka calismada da
prematiire dogmus 15 yas 42 cocugun yiizde 12’sinde mikroalbiiminiiri tespit edilmistir

(93). 27-31 hafta aras1 dogmus ¢ocuklarin 3, 4 ve 5 yasinda bobrek fonksiyonlari agisindan
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degerlendirildigi bir ¢alismada; albuminiiri oran1 3 yasinda %11, 4 yasinda %13, 5 yasinda
%14 saptanmistir (94). Calismamizda 30 mg/g istii albliminiiri orani preterm grupta
%26,7, term grupta %22 saptandi. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmad.
Calismamizda preterm gruptaki mikroalbliminiiri prevalansi literatiir bilgisi ile uyumlu
saptanmistir.

Diisiik dogum agirligiin bobrek boyutu ve fonksiyonlari {izerine olumsuz etkisi
oldugu gosterilmigtir. Ayrica SGA dogmanin bobrek fonksiyonlarini etkiledigini gosteren
caligmalar vardir. Drougia ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 2 yasina kadar SGA
bebeklerin bobrek uzunlugunun AGA bebeklere kiyasla daha kiiciik oldugunu gdstermisti
(95). 11 yasindaki ¢ocuklarin bobrek fonksiyonlarmin incelendigi bir ¢alismada da SGA
dogmus olanlarin GFH’lari, AGA’lara gore daha diisiik saptanmistir (84). SGA
prematiirelerde fetal bobrekte apoptotik hiicrelerin arttigi ve renin-anjiotensinojenin
azaldig1 bildirilmistir (96). Bu nefron sayist ve olusumunun bozulmasina ve GFH’nin
diismesine yol acabilir. Bacchetta ve ark. yaptigi bir baska ¢alismada, GY< 30 hafta ve
DA<1000 gram dogum 06ykiisii olan okul ¢agi ¢cocuklarinda ITUBK 6ykiisii olan ¢ocuklarin
AGA dogmus olanlara gore daha diisitk GFH na sahip olduklar1 saptanmistir (61). Reddy
ve arkadaslart GY<35 hafta olan 90 AGA ve 30 SGA bebegi karsilastirmis ve kreatinin
bazli GFH degerlerinin SGA grupta daha diisiik oldugunu gostermistir (97). Calismamizda
75 olgunun 13’ SGA idi ve bunlarin 12-36 aydaki ortalama sistatin C ve GFH diizeyleri
AGA olan bebeklerle benzerdi. Calismamiz yukarda belirtilen literatiir sonuglarindan
farklidir. Bu durumun olgu sayisinin azlhigi ve GFH hesaplamasindaki farkliliklar ile
aciklanabilecegi degerlendirilmistir. Nakashima ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligsmada,
261 preterm bebegi ilk bir yil boyunca takip edilmis ve serum sistatin C seviyeleri
dogumdan sonra 6-30 giin, 3-5 ay, 7-9 ay ve 12-14 ayda 6Sl¢iilmiistiir. Bu ¢alismada SGA
bebeklerin 12-14 aydaki sistatin C diizeylerinin AGA grupla benzer oldugu gosterilmistir
(98). Ayrica bu ¢alismada olgular GY ’na gore (27-30 hafta), (31-33 hafta) ve (34-36 hafta)
olarak 3 gruba ayrilmis ve sistatin C degerlerinin ii¢ grupta benzer oldugu gézlenmistir.

Preterm yenidoganlarda hemodinamik olarak anlamli PDA neonatal ABH ile
iliskilidir. Bu durum iki farkli bobrek hasar1 mekanizmasi ile agiklanir: birincisi, aorttaki
diyastolik akisin tersine ¢evrilmesi ve etkili renal kan akisin1 azalmasina ve ikincisi, tedavi
etmek icin kullanilan NSAID ilaclar renal vaskiiler kan akisinin daha fazla azalmasina
neden olur (76,77,78). Hayvan c¢alismalarinda postnatal NSAID’lerin podosit ayak
cikintisinin silinmesine ve bobrek interstisyel 6demine yol actigi gdsterilmistir (99). Bu
durum ilerde muhtemel bir glomeriiler kayba yol agabilir (100). Ancak preterm bebeklerde

neonatal donemde NSAID maruziyetinin uzun donem bdbrek fonksiyonlari iizerindeki
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etkisi iizerindeki ¢alismalar sinirlidir. Horie ve arkadaslarinin ¢alismasinda GY<35 hafta
cocuklarda diisiik GFH ve normal GFH gruplar1 arasinda PDA tedavisi agisindan bir fark
bildirilmemistir (86). Calismamizda PDA tedavisi i¢in ibuprofen alan bebeklerin GFH
degerleri anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu sonu¢ NSAID’lerin olumsuz renal
etkilerini desteklemektedir. Ancak bu olgularda birlikte kullanilan diger nefrotoksik
ilaclarin ve diger klinik 6zelliklerin ¢alisma sonucuna etkisi olabilecegi de géz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle ibuprofenin uzun dénem bdbrek fonksiyonlara etkisini
degerlendirmek i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Antenatal steroidin renal etkileri tam olarak bilinmemekte olup bu konuda ¢esitli
calismalar mevcuttur. Hayvan calismalarinda gebeligin 15 ve 16. giiniinde deksametazon
uygulanmis farelerin yavrulari kontrol grubuna gore %30 daha az glomertile, gebeligin 17
ve 18. giiniinde deksametazon uygulanmis farelerin yavrularinin %20 daha az glomeriile
sahip oldugu saptanmistir (74). Ayn1 zamanda bu yavrularin kontrol grubuna gore sistolik
kan basinglar1 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. ANS uygulamasinin neonatal donem
bobrek fonksiyonlarini olumlu etkiledigini gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Van
Den Anker ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise ANS almis (24 saat ara ile 2 doz
betametazone) prematiirelerin GFH’larmnin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (100). Ustiin
ve arkadaslarinin yaptigi calismada antenatal betametazon uygulamasinin neonatal ABH
riskini azalttigi saptanmistir (101). Carballo-magdaleno ve arkadaslarinin GY< 35 hafta
preterm bebeklerle yaptig1 bir calismada ANS nin 12-36 aydaki GFH degeri {lizerinde bir
etkisi saptanmamustir (102). Calismalarda farkli preparat, doz ve zamanda glukokortikoid
uygulandigi i¢in sonuglar birbirinden farkli ¢ikmistir. Calismamizda GFR ve ANS arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi. ANS’nin uzun doénem renal etkileri agisindan daha genis
poplilasyonda prospektif uzun dénemli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Yenidogan yogun bakimda yatan yeni doganlarin %87’si en az bir nefrotoksik ilaca
maruz kalmaktadir (103). Taburcu olana kadar yaklasik iki hafta veya her 6 giinliik
hastanede yatis i¢in 1 nefrotoksik ila¢ aldigi, ABH Oykiisti olan prematiirelerin daha ¢ok
nefrotoksik ilaca maruziyeti tespit edilmistir (104). Kobay sican annelerine uygulanan
aminoglikozidlerin yavrularda nefron azalmasina yol agtigi gosterilmistir (105). Ayrica,
deneysel metanefrik organ kiiltiiri calismalarinda, gelismekte olan bobregin gentamisin ile
inkiibasyonunun {ireter agacinin dallanmasinda bozulmaya ve dolayisiyla nefronun
azalmasina yol actigi gosterilmistir (106). Klinik arastirmalar, preterm yenidoganlarda
postnatal gentamisin maruziyetinin, fraksiyonel sodyum ve protein atiliminda belirgin bir
artisa ve ek olarak GFH’nda azalmaya yol agtigini da bildirmistir (107). Ozellikle

gentamisin olmak tizere aminoglikozid ve vankomisin maruziyetin neonatal ABH
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insidansin1  arttirdigr  gosterilmistir [108,109]. Calismamizda nefrotoksik antibiyotik
maruziyeti 5 glinden fazla aminoglikozid veya vankomisin kullanimi olarak tanimlanmig
ve olgularin %44’iinde saptanmistir. Bu olgularin GFH degerlerinde anlamli bir diistikliik
gozlenmemistir. Kullanilan antibiyotik cesitliliginin esit oldugu genis popiilasyonlu
calismalar ile daha farkli sonuglar elde edilebilir.

Yenidogan doneminde hiperoksiye maruz kalmanin akciger ve goz lizerine etkileri
bilinmektedir (BPD ve Prematiire Retinopatisi). Ancak hiperoksinin uzun dénem renal
etkileri tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Hayvan c¢alismalarinda hiperoksinin nefron
sayisini azalttigi, kan basincini artirdig gosterilmistir (81). Baska bir ¢alismada yenidogan
doneminde hiperoksiye maruz birakilan farelerin bobrek fonksiyonlar1 postnatal 5. ayda
bozuk saptanmisken, 1 ve 11. ayda normal saptanmistir (109). Jiang ve arkadaslarinin
yaptig1 hayvan calismasinda, yliksek oksijen verilen farelerin bobreklerinin mikroskopik
incelemesinde; glomertil kortekslerinde genisleme, hipertorfik glomeriil, tiibiillerinde hasar
ve bobreklerdeki kollejen miktarini artista bagl glomeriiler fibrozis oldugu goriilmiistiir
(110) . Bir baska ¢aligmada yiiksek oksijenin nefrogenezisi oda havasinda oksijen alan
gruba gore anlaml sekilde % 39 azalttifi ve apoptozise neden oldugu saptanmustir (111).
Oda havasi ile yiiksek oksijen konsantrasyonlarinin karsilastirildig bir bagka ¢alismada da
oda havasinin daha az oksidatif strese neden olarak bobrek hasarmi engelledigi
gosterilmistir (112). Askenazi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada neonatal donemde akut
bobrek hasari ile BPD arasinda bagimsiz bir iligki saptanmistir (113). Literatiirde neonatal
donemde hiperoksi maruziyeti ve BPD’nin bobrek fonksiyonlar: iizerine etkisi ile ilgili
kisa donem caligmalar varken uzun dénemli ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
orta-agir BPD saptanan 16 olgunun 12-36 ayda GFH degerleri, BPD olmayanlardan daha
diisiik olmakla birlikte aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.176). Bu konuda daha
genis kapsamli uzun dénemli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Klinik ¢aligsmalar, postnatal sistemik kortikosteroid tedavisinin, BPD olan
bebeklerin kisa stireli akciger fonksiyonlarini ve pulmoner sonuglarii iyilestirdigini ve
yiiksek riskli preterm bebeklerde BPD riskini azalttigini gostermistir. Sistemik
kortikosteroidlerin  (6ncelikle deksametazon) uzun donem norogelisimsel etkileri
bilinmekle birlikte, renal etkileri konusunda ¢alismalar sinirlidir. Hayvan ¢alismalarinda
neonatal donemde deksametazon uygulanmis farelerde uzun donemde glomeruloskleroz ve
renal kistler saptanmistir (114). Bagka bir ¢alismada ise deksametazonun erken inflamatuar
cevabi indiikleyerek progresif renal hasara yol acgtigi gosterilmistir (115). Ayrica steroid
verilenlerde oliim orani yiiksek saptanirken, Glenlerin %83’ilinde ileri derece bdbrek

hastalig1 oldugu gozlenmistir(115). Mhanna ve arkadaslarinin CDDA bebeklerle yaptigi bir
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calismada steroid verilen bebeklerde taburculuk sirasinda %16 oraninda hipertansiyon
bildirilmisgtir. Ayni zamanda steroid dozu ve verilis siiresi arttik¢a kreatinin klirensinde
anlamli artig oldugu goriilmiistiir (116). Ancak GFH’daki bu artisin muhtemelen bir
hiperfiltrasyon durumuna bagli olarak gelistigi ve yasamin ilerleyen donemlerinde kronik
bobrek hastalifina yol agabilecegi belirtilmistir. Calismamizda yenidogan doneminde
steroid tedavisi almis 11 olgunun GFH degerleri almayanlara gore anlamli olarak diisiik
saptandi. Bu sonug¢ postnatal steroid tedavisinin bobrek gelisimi iizerindeki olumsuz
etkisine isaret etmektedir. Ancak bu olgular ayn1 zamanda en fazla hiperoksiye maruz
kalmis olgulardir. Bu olgularin nefrotoksik baska etkilere maruz kalma durumlar1 da
olabilir. Dolayistyla GFH diisiikliigliniin hiperoksi, steroidler ve muhtemel diger etkenleri
de igeren multifaktoryel bir sonu¢ olabilecegi degerlendirilmistir. Ayrica, postnatal
steroidlerin dozu ve siiresi ile ilgili veriler calismamizda yoktur. Postnatal steroidlerin
bobrek fonksiyonlaria etkisi konusunda daha genis ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Bu ¢alismanin kisitliliklar1 meveuttur. ilk olarak, bu ¢alisma igin uygun hastalarin
yalnizca bir kismi1 (%47,8) ¢alismaya alindi. Bebeklerin ebeveynlerinden bazilari testler ve
tarama icin Covid-19 pandemisi nedeniyle hastaneye gelemedi. Ayrica bobrek
fonksiyonlarinin ~ gostergesi  olarak kullanilan kan basinci ve bobrek boyutlari
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte ¢alismamizda bobrek fonksiyonlarini belirlemede
en sik kulllanilan parametreler olan GFH ve mikroalbiininiiri diizeyleri kullanilmistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda prematiire bebeklerin term bebeklerle benzer GFH ve
mikroalbiiminiiri degerlerine sahip oldugu gosterildi. Ayrica postnatal ibuprofen veya
steroid tedavisi almis bebeklerde GFH diizeyleri diisiik saptandi. Prematiire bebeklerde
term bebeklere benzer olacak GFH artig1 tek nefron hiperfiltrasyonu ile agiklanabilir.
Ancak bu durum prematiire bebeklerde intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiloskleroz
gelismesi riskini artirir. Bu nedenle prematiire bebeklerde, o6zellikle iboprofen veya

postnatal steroid almis bebeklerde uzun dénem bobrek fonksiyonlarinin izlemi 6nemlidir.
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10.

11.

6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda GY< 32 hafta olan 75 preterm ve 50 term bebek diizeltilmis 12-36 ayda
bobrek fonksiyonlart agisindan karsilagtirildi.

Preterm bebeklerin serum kreatinin ve kan iire azot degerleri term bebeklerden daha
diisiik saptandi.

Serum sistatin C diizeyleri preterm ve term grupta benzer olarak gozlendi.

Serum sistatin C’ye gore hesaplanan GFH degerleri preterm ve term grupta benzerdi.
Mikroalbiiminiiri oranlar1 arasinda preterm ve term bebekler arasinda fark yoktu.
Maternal faktorlerin (ANS, EMR, GDM ve preeklampsi) 12-36 aydaki bobrek
fonksiyonlar1 {izerine anlamli etkisi saptanmadi.

Preterm grupta gestasyon yast ve dogum agirhigi ile GFH arasinda bir iliski
saptanmadi.

Preterm grupta PDA tedavisi i¢in ibuprofen verilen olgularin GFH degerleri daha
diistik olarak saptandi.

Preterm grupta neonatal donemde 5 gilinden fazla nefrotoksik antibiyotik kullanmis
olgularm GFH degerleri diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0.07).

Preterm grupta orta-agir BPD gecirmis olgularin GFH degerleri BPD olmayanlardan
daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel bir fark gozlenmedi (p=0,14).

Preterm grupta postnatal steroid tedavisi alan olgularin GFH degerleri steroid

almayanlardan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.04).
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EK 2. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Calismanin bashgi:

“32 Gestasyon Haftas1 Altinda Dogmus Prematiire Bebeklerin Diizeltilmis 12 Aylik
Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi”

Goniilliiniin bilgilendirilmesi:
Sayin Aile;

Prematiire dogan bebekler tim organlarin gelisimini tamamlamadan dogmaktadir. Bu
bebeklerin akcigerleri, beyin, kalp ve diger organlar1 gibi bobrek fonksiyonlart da tam
olarak gelismemistir. Bu bebekler normal zamaninda dogan bebekler gibi bobrek
fonksiyonlarma sahip olamayabilirler. Diger organlarimiz gibi bobregin olugmast ve
isleyisi de bebek, anne karninda iken gelisme siireci i¢indedir. Erken dogmus bebekte bu
gelisme siireci tamamlanmamis oldugundan bobrekler yetersiz kalabilir. Bu nedenle
prematiire bebeklerde bobrek fonksiyonlarinda bozukluk zamaninda dogan bebeklere gore
daha ¢ok goriilebilir. Bobrekler, bebek dogduktan sonra gelisimine ¢ok az devam
etmektedir. Bu nedenle prematiire dogan bebeklerin bobrekleri yeteri kadar gelismis
olmadigi i¢in bobrek hasarma yatkin olmaktadir. Bebeginiz ne kadar ¢ok erken dogmussa
bobrekleri de o kadar cok risk altinda olabilir. Annenin gebeliginde yasadigi hastaliklar ve
bebek dogduktan sonra gecirdigi durumlar da her organina oldugu gibi bebegin bobregini
de etkileyebilir.

Calismay1 kabul ettiginiz takdirde bebeginizin 1linci yastaki rutin ¢ocuk takibi esnasinda
alinan rutin kanlardan bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilecektir. Bebeginizin takip ve
tedavisi klinik prensipler dahilinde ayni sekilde yapilmaya devam edilecektir. Bebeginize
ek bir ilag veya tedavi verilmeyecek, rutin alinan kan harici ek kan alinmayacaktir.
Calismay1 kabul ettiginiz takdirde yapilan degerlendirme sonucunda size sonuglar
hakkinda geri bildirimde bulunulacak ve gerekli saglik hizmeti verilecektir.

Ailenin Beyani:

Uzm. Dr. Nuran Ustiin ve asistan doktor Emine Celik tarafindan Istanbul Medeniyet
Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk saghigi ve hastaliklari
polikliniginde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ‘katilimeci ebeveyn’
olarak davet edildim.

Eger aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygiyla yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarini egitim ve bilimsel araglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giivence verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gosterilmeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disinda tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal yiikiimliiligiin altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunu ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirli
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunuyla karsilastigimda Asistan Doktor Emine Celik’i
05522130585 numaral1 telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir diistinme siiresi sonunda ¢ocugum adina adi gegen bu aragtirma projesine ‘katilimci
ebeveyn’ olarak yer alma karar1 aldim.

Katihmer (ayn1 zamanda katilmar veli/vasi)
Adi, soyadu:

Adres:

Tel.

Imza

Katilimea ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza

Arastirmaci
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