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OZET

BRONKOPULMONER DiSPLAZi GELISEN BEBEKLERDE BOBREK
FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Her y1l diinya genelinde bebeklerin %5 ila 18’1 (yilda 15 milyon bebek) prematiire
dogmaktadir. Prematiire bebekler neonatal donemde oldugu gibi hayatlar1 boyunca da ¢ok
sayida sakatlik, kronik hastalik ve diisiik yasam Xkalitesi riskiyle karsi karsiyadirlar.
Bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire bebeklerde goriilen en yaygin hastaliklardan
biridir ve yasamin ilk yillarinda goriilen yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Akut
bobrek hasar1 (ABH) ise prematiire bebeklerde sistemik inflamasyonun en sik
nedenlerinden birisidir ve uzak organ disfonksiyonuyla iligkili oldugunda morbidite ve
mortaliteyi Onemli Ol¢lide artirir. Yapilan c¢alismalar, ABH’nda goriilen sistemik

degisikliklerin akciger hasarin da tetikleyebilecegini gostermistir.

Bu calismada prematiire bebeklerde yasamin ilk doneminde siklikla goriilen akut
bobrek hasarinin bronkopulmoner displazi gelisimi iizerindeki etkilerinin belirlenmesi

amagclanmistir

Gestasyon yast <32 hafta ve/veya dogum tartisi <1500 gram olan prematiire
bebeklerde, KDIGO siiflamasina gére ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda BPD
gelisme insidansi, bu hastalar arasindaki demografik verilerle eslik eden perinatal ve
postnatal morbiditelerin iliskisi arastirilmigtir. BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerin
bobrek fonksiyonlari degerlendirilmis; bu hastalar arasinda da demografik veriler, eslik
eden perinatal ve postnatal morbiditeler; hastalarin yenidogan yogun bakim yatislarinda
rutin yapilan takip ve tetkik verileri gozlemsel olarak degerlendirilerek aralarindaki iligki

arastirilmastir.

Calismaya alinan bebeklerin yasamin ilk 15 giininde ABH siklig1 %11,9’du (n:19).
ABH gelisen bebeklerde en sik evre 2 ABH saptandi (%47,3, n:9). BPD siklig1 %44,7’ydi
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(n:71). BPD gelisen bebeklerde en sik hafif derecede BPD (%54,9, n:39) goriildii. BPD’li
bebeklerde, <28 hafta dogan bebekler ile >28 hafta dogan bebekler arasinda BPD evreleri
(hafif bpd sirasiyla n:27,%51,9 ve n:12,%63,2; orta bpd sirasiyla n:7,%13,5 ve n:3,%15,8;
agir bpd sirasiyla n:18,%34,6 ve n:4,%21,1) anlaml farklilik géstermedi (p>0.05). ABH’li
bebeklerde BPD goriilme orani %52,6 (n:10), BPD’li bebeklerde ABH goriilme orant
%14,1°di (n:10). BPD gelisen bebeklerde <28 hafta dogan bebekler ile >28 hafta dogan
bebekler arasinda ABH gelisim orani anlamli farklilik gostermedi (sirayla n:9,%17,3 ve
n:1,%5,3) (p>0.05).

ABH, prematiire bebeklerde dogumda daha fazla canlandirma ihtiyaci, daha fazla
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, daha az ventilatorsiiz giin, daha yiiksek sepsis, PDA,
NEK insidansiyla iliskilidir. ABH, postnatal ilk haftalarda daha sik sivi-elektrolit
dengesizligi, kan basimci ve hemodinamik bozukluklar ile iligkilidir. BPD’li bebeklerde
dogumda daha fazla canlandirma ihtiyaci, daha fazla invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci,
daha az ventilatorsiiz giin, daha yiiksek sepsis, pndmoni, PDA, NEK goriildii. BPD goriilen
bebeklerde ortalama total giinliik sivi miktarinin daha yiiksekti. Calismamizda ABH
gelisen bebeklerde BPD gelisme orani daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: prematiirite, akut bobrek hasari, bronkopulmoner displazi,

organ capraz etkilesimi
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ABSTRACT

EVALUATION OF RENAL FUNCTIONS IN PATIENTS WITH
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

Each year, between 5 and 18% of babies (15 million babies per year) are born prematurely
worldwide. Premature babies are at risk of many disabilities, chronic diseases and low
quality of life throughout their long-term lives as well as in the neonatal period.
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the most common diseases seen in premature
babies and is associated with high morbidity and mortality in the first years of life. Acute
kidney injury (AKI) is one of the most common causes of systemic inflammation in
premature infants and contributes significantly to morbidity and mortality, especially when
associated with distant organ dysfunction. Recent studies have shown that systemic

changes seen in AKI may also trigger lung damage.

In this study, we aimed to determine the effects of acute renal failure, which is frequently
seen in the first period of life in premature infants, on the development of

bronchopulmonary dysplasia.

The incidence of BPD in the patient group with and without AKI according to the KDIGO
classification in premature babies born with a gestational age of <32 weeks and/or a birth
weight of <1500 grams was evaluated. Also the demographic data between these patient
groups and the relationship between accompanying perinatal and postnatal morbidities
were investigated. In addition, the kidney functions of the babies with and without BPD,
demographic data of them, accompanying perinatal and postnatal morbidities among these
patient groups were evaluated. The routine follow-up and examination data of the patients
in the neonatal intensive care unit were evaluated observationally and the relationship with

each other was investigated.
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The incidence of acute kidney injury (AKI) in the first 15 days of life was 11.9% (n:19).
Among babies with AKI, stage 2 AKI was the most commen one (47.3%, n:9). The rate of
babies having Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) was 44.7% (n:71). Mild BPD was the
most common one (54.9%, n:39) among infants who developed BPD. There was no
significant difference between BPD stages (mild bpd n:27, 51.9%, and n:12, 63.2%,
moderate bpd n:7, %13.5 and n:3, 15.8%, severe bpd n:18, 34.6% and n:4, 21.1%,
respectively) between infants born at <28 weeks and infants born >28 weeks who
developed BPD (p>0.05). While the rate of BPD in babies who developed AKI was 52.6%
(n:10), the rate of AKI in babies who developed BPD was 14.1% (n:10). AKI incidence did
not differ significantly between babies born <28 weeks and >28 weeks of gestational age
(n:9, 17.3%, and n:1, 5.3%, respectively) (p>0.05).

AKI is associated with increased need for resuscitation at birth, invasive mechanical
ventilation and fewer ventilator-free days. Higher incidence of sepsis, PDA, and NEC was
found in preterm infants with AKI. It was also observed that fluid-electrolyte imbalance,
blood pressure and hemodynamic disorders were more common in the first postnatal weeks
of babies with AKI. We also found that BPD is associated with more resuscitation need at
birth and more invasive mechanical ventilation rate.There were fewer ventilator-free days,
higher incidence of sepsis, pneumonia, PDA, NEC in babies with BPD. At the same time,
the mean total daily fluid amount was higher in infants with BPD. As a result of our study,
the rate of BPD development was found to be higher in babies who developed AKI, but
this difference was not statistically significant (p>0.05).

Keywords: prematurity, acute kidney injury, bronchopulmonary dysplasia, organ cross-
talk
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore preterm dogum oran1 diinya genelinde
%5-18 oraninda goriilmektedir ve tiim diinyada yilda 15 milyon bebek prematiire olarak
dogmaktadir. Ulkemizde de prematiire dogum oranmin yillar igcinde benzer oranlarda
oldugu goriilmektedir. 2021 yilinda 127.687 bebek prematiire dogmustur. Bu oran ayni yil
dogan bebeklerin %12,2’sini olusturmaktadir. Bu bebeklerin %88,5’1 32-36 haftalik iken,
%11,5’1 32 haftanin altinda diinyaya gelmistir.(1)

Prematiire bebeklerde, yasamlar1 boyunca karsilasacaklari kisa ve uzun donemde
mortalite ve bir dizi morbidite riski yliksekligini korumaktadir. Dogum oranlar1 ve iliskili
verilerin diizenli kayitlar altinda tutuldugu iilkelerde prematiire dogum oranimnin arttig
gozlenmis olup bu bebeklerin bakimlari, biiyiime ve gelismelerinin izlenmesi Onemini

korumaktadir.

Prematiire bebekler neonatal dénemde oldugu gibi uzun doénemde hayatlar
boyunca da ¢ok sayida sakatlik, kronik hastalik ve diisiik yasam kalitesi riski ile karsi
karstyadirlar. Bu bebekler hastaneye yatislar1 sirasinda kan akimi ve santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, nekrotizan enterokolit (NEK), kronik akciger hastaligi (KAH),
intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL) ve prematiire retinopatisi

(ROP) dahil olmak iizere 6nemli morbiditeler yasamaktadir.(2)

Bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire dogan bebeklerde goriilen en yaygin
hastaliklardan biridir ve yasamin ilk yillarinda goriilen yiliksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir.(3) Bronkopulmoner displazi yasam boyu goriilebilecek bozulmus akciger

fonksiyonlar1 ve artmis tibbi maliyetle de iliskilendirilmistir.(3)

BPD patofizyolojisinde bir¢cok organ ve sistemin immatiiritesi nedeniyle olusan
kompleks multifaktoriyel birgok etmen saptanmistir. Etiyolojide, altta yatan
olgunlasmamis akciger yapisi, enfeksiydz etmenler, mekanik ventilasyondan kaynaklanan

barotravma ve siv1 yiiklenmesi ile inflamasyon gosterilmistir.(4)

Prematiire bebeklerde gozlenen sistemik inflamasyonun en sik nedenlerinden birisi
de akut bobrek hasaridir (ABH). ABH prematiire bebeklerin neredeyse %40’inda
goriilmektedir.(5) Akut bobrek hasar1 prematiire bebeklerde tek basina artmis mortaliteyle
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iligkili bulunmustur.(6) Ayn1 zamanda akut bobrek hasart hem ¢ocukluk ¢agi hem yetiskin
yas grubunda kronik bobrek yetmezligi acisindan risk faktoriidiir. Prematiire bebeklerde
artmis enfeksiyon oranlar1 ve nefrotoksik ilag kullanimi ABH gelismesine neden olan

etmenler arasindadir.(7)

Akut bobrek hasari, 6zellikle uzak organ disfonksiyonu ile iliskili oldugunda
morbidite ve mortaliteye Onemli Ol¢lide katkida bulunmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar, ABH’ nda goriilen sistemik degisikliklerin akciger hasarim1 da
tetikleyebilecegini gostermistir. Buna sebep olan mekanizma tiimiiyle agiklanamamis olsa
da hayvan caligmalarinda bobrek ve akciger arasinda karsilikli etkilesimin oldugunu

gosteren sonuglar saptanmigtir.(8—11)

Akut bobrek hasari; degisen sivi dengesi, vaskiiler tonustaki degisiklikler, asit baz
dengesindeki bozukluklar sonucunda akciger fizyolojisini olumsuz etkilemektedir.
Viicuttaki endokrin birgok gorevinden otiirii bobrek hasarmin ekstrarenal inflamatuar
yolaklar1 harekete gecirdigi ve bunun sonucunda da akcigerleri olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Bununla birlikte akciger hastaliklarinda goriilen alveolar gaz degisimi
bozukluklarinin bobrek fonksiyonlarini etkileyerek hemostazin bozulmasia neden oldugu

gosterilmistir.(12)

Prematiire bebeklerde goriilen bobrek ve akciger fonksiyonlarindaki bozukluklarin
birbiriyle iliskisini inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir. Yapilan prospektif tek merkezli
bir calismada ABH gelisen prematiire bebeklerde BPD insidansinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir.(4) Bir baska c¢alismada da 29 ve 32 gestasyon haftasi arasinda dogan
prematiire bebeklerde akut bobrek hasari gelisen bebeklerin BPD olma sikliginda artig
oldugu gosterilmistir.(3)

Prematiire akcigerinde gozlenen bircok problem akciger-bobrek etkilesimini
olumsuz yonde etkilemektedir. Gaz degisimindeki diizensizlikler, kardiyak outputtaki
degisimler ve respiratuar distres sendromu klinigi; oksijen ve kanlanma agisindan olduk¢a
hassas olan bobregin fonksiyonlarinda bozulma ve uzun donemde etkisi siirecek kalici
degisikliklere neden olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda hipoksi ve hiperkapninin renal
vaskiiler tonusu dogrudan etkilemesiyle birlikte renal hasara neden olabilecegi
gosterilmistir.(12-14) BPD gelisen bebeklerde uzamis mekanik ventilasyonun
nérohormonal degisiklikler, kan gazi bozukluklar1 ve hemodinamik bozukluklar sonucunda

bobrek fonksiyonlarinin etkilendigi bilinmektedir.(15)



Bu calismada prematiire bebeklerde yasamin ilk doneminde siklikla goriilen akut
bobrek yetersizliginin bronkopulmoner displazi gelisimi {izerindeki etkilerinin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PREMATURITE

2.1.1. Prematiiritenin Tanimi

Prematiirite, 37 gebelik haftasindan o6nce ger¢eklesen dogum olarak
tammlanmaktadir. Ozellikle asir1 erken dogmus bebeklerde (yani, gestasyonel yas <28
hafta) onemli oOl¢iide morbidite ve mortalite riski ile iligkilendirilmistir. Prematiire
dogumun derecelendirilmesi ve dogan bebeklerin siniflandirilmasi annenin son adet tarihi
baz alinarak saptanan gestasyonel yasa ve bebegin dogum agirhigina (DA) gore

yapilmaktadir.
Dogum agirligina gore yapilan siniflandirma asagidaki kategorileri icermektedir:
Diisiik dogum agirligi (DDA) — DA <2500 g
Cok diisiik dogum agirligi ((DDA) — DA <1500 g
Asir diisiik dogum agirligi (ADDA) — DA <1000 g
Mikropremi — DA <800 g
Gestasyonel yasa (GY) gore yapilan siniflandirma ise agagidaki gibidir:
Geg prematiire bebekler — 34 hafta ile 36 hafta ve 6 giin arasinda GY
Orta derecede erken dogmus bebekler — 32 hafta ile 33 hafta ve 6 giin arasinda GY
Cok erken dogmus (CED) bebekler — GY <32 hafta

Aswrt erken dogmus (AED) bebekler — GY <28 hafta
2.1.2. Prematiirite Etiyolojisi ve Prematiire Bebeklerin Sorunlar:

Diinya genelinde, prematiire dogum insidansinin yaklasik yiizde 10 oldugu tahmin
edilmektedir ve Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére her yil yaklagik 15 milyon (12-18
milyon) ¢ocuk erken dogmaktadir. Bu prematiire dogumlarin yiizde 85'i 32 ila 36. gebelik
haftalarinda, yiizde 10'u 28 ila 32 gebelik haftalarinda ve yiizde 5'i 28 gebelik haftasindan
erken meydana geldigi saptanmstir.(16)



Prematiire dogum, bebek ve cocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Teknolojik gelismelere ve son donemde c¢ocuk saghigi alanindaki sayisiz
ilerlemelere ragmen, asir1 erken dogan bebekler (AED) ve asir1 diisiik dogum agirlikl
bebekler (ADDA), %30 ila %50 oranlarina ulasan sakatllk ve mortalite riskiyle
karsilagsmaktadir.(17)

Diinya Saglik Orgiitii verilerine goére 2010 yilinda, diinyada genelinde yenidogan
bebeklerin 10'da 1'inden fazlasinin, 15 milyondan fazla g¢ocuktan birinin prematiire
dogdugu goriilmektedir.(18) Bu c¢ocuklarin bir milyondan fazlasi prematiire dogumla
iligkili komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir. Prematiirite, yasamin ilk ayinda goriilen
Olimlerin tek basmna en 6nemli nedeni ve yenidogan donemindeki pediatrik Sliimlerin
%75'inden fazlasinin nedeni olarak saptanmustir.(17) Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda
goriilen 6liimlerde en 6nemli ikinci neden oldugu gdsterilen prematiirite, kiiresel bir saglik

sorunu olmaya devam etmektedir.

Morbidite riskine ek olarak prematiirite, 6grenme ve motor engellerle birlikte
gorme ve isitme bozukluklariyla da iligkilendirilmistir ve c¢ocukluk caginda goriilen
engelliligin yaklagik yarisina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda
prematiire dogan bebeklerde siklikla hipotansiyon, hipoksi gibi sorunlar ve kardiyak-

solunumsal destek postnatal bakimi zorlastirici etmenler olarak gosterilmistir.(19)

Asirt erken dogan bebeklerde hayatta kalma oraminin artmasi, bu bebeklerde
intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD), kronik akciger hastaligi, ciddi gérme bozuklugu, isitme bozuklugu, serebral palsi
(SP) ve biligsel gelisim geriligi gibi ciddi akut ve kronik hastaliklar1 da beraberinde

getirmistir.

Prematiire dogumun, saglik ve hastaliga yol agcan gelisimsel programlamay1 6nemli
Olctide etkiledigi belirtilmis olup organogenezdeki anormalliklerin yasam boyu tiim organ
fonksiyonlarini etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir.(20) Prematiire dogum sadece gebeligin
ani sonlanmasi sonucu gerceklesen bir dogum olarak degil ayn1 zamanda anne ve fetiis i¢in

anormal, stresli ve inflamatuar sebepler i¢eren bir durum olarak diistiniilmektedir.(20)

Olgunlagsmamis ya da yeterince farklilasamamis organ sistemleri hem sag kalimi
hem de uzun dénemde yasamsal fonksiyonlar etkileyen primer faktordiir. Yasamin ileriki
donemlerinde solunumsal, kardiyovaskiiler, renal ve norolojik sistemler basta olmak iizere

birgok organ ve sistemine ait bozukluklar goriilebilmektedir. Bu sebeple bu bebeklerin



gelisimsel, 0grenme, davranigsal ve sosyal sorunlarini tespit etmek ve ele almak i¢in uzun

donemde takip, kritik 6nem arz etmektedir.
2.2. BRONKOPULMONER DIiSPLAZi (BPD)

2.2.1. BPD Epidemiyolojisi ve Genel Bilgiler

Bronkopulmoner Displazi (BPD), prematiireligin en yaygin komplikasyonlarindan
biridir ve yasamin ilk yillarinda yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir.
Bronkopulmoner displazi (BPD), Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l dogan yaklasik
14.000 bebekte teshis edilen kronik bir akciger hastaligidir.(3) Prematiire bebeklerde BPD,
yiiksek tibbi maliyetler ve yasam boyu akciger fonksiyon bozuklugu riski ile iliskilidir.(3)
Pulmoner parankimal hasar, anormal gelismis vaskiiler yapilar, enfeksiyoz
komplikasyonlar ve sistemik inflamatuar hasarlar; BPD’nin kompleks patofizyolojisini

olusturan etmenler arasinda yer almaktadir.

BPD; erken dogum, olgunlasmamis akcigerler ve hasarli akciger dokusunun
kiimiilatif bir sonucu olan pulmoner disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir.(21) Literatiire
bakildiginda BPD tanimi ve tani Olgiitleri konusunda fikir birligi tam olarak
saglanamamakla birlikte, son 50 yilda edinilen veriler ve tecriibeler dogrultusunda

BPD’nin hem tanimi hem de teshisinde gelismeler oldugu goriilmistiir.(21)

19601 yillarda kullanilan ve simdilerde yaygin olarak "Eski" BPD olarak kabul
edilen tanimlamada BPD; daha iri prematiire bebeklerde goriilen ve klasik olarak
akcigerlerde interstisyel ve alveolar 6dem, ciddi hava yolu yaralanmasi ve asir1 genisleme
ile birlikte yaygin kii¢clik hava yolu hastaligi ve fibroz degisiklikler gibi histopatolojik
bulgular olarak tanimlanmustir.(21) Buna karsilik, "Yeni” BPD ’'nin, asir1 prematiire
bebeklerde goriilen, mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyaci olan bebeklerin karsilastiklar

bir klinik durum olarak tanimlandig1 goriilmistiir.

Son dekatta yapilan caligmalar, "Yeni" BPD ve "Eski" BPD arasindaki ayrimin,
dogum sonras1 bakimdaki degisikliklerin yan1 sira akciger gelisiminin erken asamalarinda

dogan bu bebeklerde sag kalim siiresinin artmasinin bir sonucu oldugunu gostermistir.

(22,23)

"Yeni" BPD kliniginin esas olarak ge¢ kanalikiiler veya erken sakkiiler fazda dogan
ADDA bebeklerde (dogum agirligt 1000 gramdan az) gelistigi belirtilmistir.(17) Buna
karsilik "Eski" BPD, surfaktan kullaniminin yayginlasmadigi dénemde, daha ileri gebelik

yasina sahip, akciger gelisiminin geg¢ sakkiiler ve alveoler evrelerinde dogan ve giicli
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mekanik ventilasyon ve ek oksijene maruziyeti olan bebeklerde gorildigi
belirtilmistir.(17) Patofizyolojik olarak kiyaslandiginda "Eski" BPD’de birincil patolojinin,
yogun hava yolu inflamasyonu, siddetli epitel hasari sonucu fibroz ve diiz kas

hiperplazisini igerdigi gosterilmistir.(17)

ADDA bebeklerin "Yeni" BPD’si daha nazik ventilator stratejileri, dogum oncesi
steroidler ve dogum sonrasi siirfaktan kullaniominin yayginlastigr bir donemde gelisen
kronik akciger problemlerini ifade etmektedir. Bu bebeklerde klinigin, dogum sonrasi
akciger gelisimindeki kompleks siireglerin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi One

stiriilmektedir.(17)
2.2.2. Fetal ve Postnatal Donemde Akciger Gelisimi

BPD etiyolojisini anlagilmasi i¢in normal akciger gelisiminin gézden gecirilmesi
gerekmektedir. Alveoler akciger gelisimi postnatal donemde de devam eden bir siiregtir.
Inflamasyon, hiperoksi ve mekanik ventilasyondan kaynaklanan volutravma ve barotravma
ile birlesen prematiirite, normal pulmoner gelisimi kesintiye ugratabilmekte ve bdylece
bebeklikten erigkinlige kadar siirebilen patofizyolojik etkileri olan kronik bir akciger
hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Akciger gelisimi: embriyonik, psddoglandiiler (8-17 hafta), kanalikiiler (16-23
hafta), sakkiiler (23-32 hafta) ve alveolar (sakkiiler-postnatal ortiigiir) evrelerde meydana
gelir.(17) Bronsiyal dallanmanin tamami 17 ila 18. gebelik haftalarinda olustugundan
prematiire bebeklerde dogum sonrasi hava yollarinin harabiyeti ve ciddi sekilde

yaralanmasi (6rn. ek oksijen ve/veya ventilasyon) kalict sekellere neden olabilmektedir.

Akciger alveolar alan gelisiminin erken sakkiiler fazinda (Konsepsiyondan 25-40
hafta sonra) meydana gelen hasarlar, daha sonraki sakkiiler veya alveolar fazda (40 hafta

ila 2-4 y11) meydana gelenlerden farkli sonuglara sahiptir.(24)

BPD ile iligkili bir bagka kritik durum, gelisimin kanalikiiler asamasinin ayirt edici
0zelligi olan pulmoner vaskiilarizasyondur. Distal pulmoner dolasimin aktif gelisimi,
ADDA bebeklerin gebelik yasina yakin bir siire olan 20. haftaya kadar akciger kilcal
damarlarinin  goriilmesini i¢cermektedir. Bu asamada akciger hasari, bebegi geri
doniisiimsliz pulmoner vaskiiler yaralanmaya ve alveollerin gecikmis veya durdurulmus

biiylimesine yatkin hale getirmektedir.(17)



2.2.3. Pulmoner Hasarin Patofizyolojisi

Kronik akciger hastaligi, klinik olarak yenidogan déneminde baslayan heterojen bir
pulmoner hastalik grubunun nihai ortak sonucudur. Genellikle tetikleyici faktor, erken
dogumdan sonra gelisen ve kronik bir durum olan bronkopulmoner displazi (BPD) ve
stirfaktan eksikligine bagli olarak gelisen solunum sikintist sendromu (respiratuar distres

sendromu)dur.

Respiratuar Distres Sendromu, 28 haftalik gebelikten 6nce dogan tiim prematiire
bebeklerin %93'linde meydana gelen solunum bozuklugudur.(21) Genellikle tetikleyici
faktorlerin sadece altta yatan hastaliklar degil, ayn1 zamanda mekanik ventilasyon,
barotravma ve oksijen toksisitesi gibi bu bebeklerde siklikla kullanilmakta olan
destekleyici tedavinin etkileri oldugu bilinmektedir.(24) Ciddi neonatal ve infant akciger
hastaliklarina yonelik bu agresif miidahaleler, genellikle kronik akciger sorunlari ve

solunumsal anormalliklerin ¢ogundan sorumlu tutulmaktadir.(24)

BPD siklikla respiratuar distres sendromu sebebiyle uzun siireli mekanik
ventilasyon ve oksijen tedavisi gerektiren prematiire bebeklerde goriiliir. Prematiire
dogmus bebekler, az gelismis ve olgunlagsmamis akcigerleri, diisiikk antioksidan seviyeleri

ve yaygin olarak solunum destegine ihtiya¢ duymalar1 nedeniyle yiiksek risk altindadirlar.

Cok diisiik ve asirn diisik dogum agirlikli prematiire yenidoganlarda sivi ve
elektrolit dengesinin saglanmasinda birtakim zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu
zorluklardan ilki zayif epidermal bariyer fonksiyonudur. Ince, jelatinimsi cilt, hizl1 deri alt1
buharlagsmay1 tesvik ederek yasamin ilk birkag¢ giliniinde ciddi elektrolit bozukluklarina
neden olmaktadir. Bununla birlikte, yasamin ilk haftasindan sonra cilt bariyeri
olgunlastik¢a dehidrasyon riskinin azaldigi bilinmektedir.(25) Ikinci bir endise alan1 da
pulmoner 6demdir. Sivi takviyesi, akcigerde sivinin artmasina neden olabilmekte ve

BPD'nin patogenezine katkida bulunmaktadir.(25)

Prematiire bebeklerdeki intrauterin inflamasyonun ve ekstrauterin akciger
gelisiminin daha ilkel bir alveolar gelisime sebep oldugu diistiniilmektedir. Bunun aksine
BPD’nin ilk tanimlar incelendiginde, patogenezin postnatal inflamasyon, barotravma ve
oksijen toksisitesine sekonder gelisen fibroz gibi nedenlerce olusmus oldugu yaygin kani

olarak goriilmektedir.(24)

Son yillarda yapilan ¢aligmalar BPD'nin patofizyolojisinin, multisistemik oldugunu
gostermektedir. Serbest oksijen radikalleri, ventilatdriin neden oldugu akciger hasari ve

inflamatuar sitokinlerin salinmasimnin BPD gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
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Serbest oksijen radikalleriyle olusan hasarin bir sonucu olarak sitokinlerin salinmasi,
antioksidan savunma mekanizmasini alt ederek akciger hasarina ve siirfaktan sentezinin

inhibisyonuna yol agmaktadir.(21)

Gelisimin erken asamalarindaki akciger hasari, alveoler ve pulmoner biiylimenin
durmasina yol agmakta ve bu da daha az kilcal damar ve kiigiik hava yolu skar1 olan daha
biiyiikk alveollerin olusmasiyla sonuglanmaktadir.(21) Bunu takiben ortaya ¢ikan hem
alveolar hem de interstisyel nitelikteki pulmoner 6dem, artan pulmoner kapiller gecirgenlik
ve s1v1 yliklenmesinin bir sonucu olarak olusmaktadir. Akciger 6demi, hava yolu direncini
artirarak ve akciger kompliyansini azaltarak pulmoner fonksiyonun daha fazla bozulmasina

katkida bulunmaktadir.

Gelismekte olan akcigerlerdeki kan dolasimi, distal hava bosluklarinin
olusturulmasinda kritik 6nem tasimaktadir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
hem normal vaskiiler hem de parankimal akciger gelisimi ile iliskilendirilmistir.(17) VEGF
sinyalindeki bozukluklarin normal gelisimi olumsuz etkileyecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda anormal VEGF sinyalinin BPD’de goriilen anjiyogenezde ve
alveolarizasyonda azalmaya yol acan bir¢ok prenatal (6rn. koryoamniyonit, intrauterin
bliylime geriligi, genetik yatkinlik vb.) ve postnatal (6rn. mekanik ventilasyon, oksijen

destegi) faktorle iligkili oldugu saptanmistir.(17)
2.2.4. BPD Tamim ve Risk Faktorleri

Infantil kronik akciger hastalhigi (KAH), genellikle yenidoganin yasadigi akut
solunum bozuklugundan gelisen, heterojen bir solunum yolu hastaliklar1 grubudur. KAH
en stk dogum agirlig1 1.500 g'in altinda olan bebeklerde ve 6zellikle dogum agirlig: 1.000
g'm altinda olan ve respiratuar distres sendromu (RDS) tedavisi goren bebeklerde

goriilmektedir.(24)

KAH ile sonuglanan durumlar arasinda pndmoni/sepsis, mekonyum aspirasyon
pndémonisi, pulmoner hipoplazi, persistan pulmoner hipertansiyon, apne, trakeodzofageal
fistiil, konjenital diyafragma hernisi, konjenital kalp hastalig1 ve konjenital néromiiskiiler

bozukluklar yer almaktadir.

BPD’nin term dogan bebeklerde de ortaya ¢ikabildigi belirtilmistir.(24) Ayrica,
giiniimiizdeki BPD'nin ("yeni" BPD) 30 yil 6nce aciklanan BPD'den farkli oldugu iddia

edilmistir. Bu durum prematiire bebekler arasinda artan hayatta kalma orani, muhtemelen



daha fazla bebekte olgunlagmamis ve hasara duyarli akcigerler iizerinde etkili olan

barotravma ve oksijen toksisitesinin bir sonucu olarak agiklanmuistir.(24)

1979'da Bancalari ve ark. (26) BPD'yi tanmimlamak i¢in {i¢ temel Kkriter
onermiglerdir: Bunlardan ilki dogum sonrasi yasamin 28. giiniinde ek oksijen gereksinimi,
ikincisi akciger grafisinde kalict anormallikler ve son olarak da akciger oskiiltasyonunda

rallerin varliginda takipne ve/veya retraksiyonlar olmasi seklindedir.

1989'da Anne ve Cocuk Saglig1 Biirosu (24) BPD i¢in asagidaki tani kriterlerini
Onermistir: 1) Yasamin ilk 2 haftasinda en az 3 giin boyunca pozitif basingl ventilasyon, 2)
28 gilinden uzun devam eden solunum yetmezIligi klinik belirtileri, 3) PaO2'yi 50 mm
Hg'nin iizerinde tutmak i¢in 28 giinden fazla ek oksijen gereksinimi ve 4) BPD'ye 6zgii

bulgulart olan g6giis radyografisi.

Shennan ve arkadaglari, BPD'nin 28 giinliikten sonraki oksijen ihtiyacina dayali
tanimina itiraz etmis Ve su anda gézlemlenen BPD'nin ¢ogunun, gebelik yasi 30 hafta veya
daha diisiik olan ¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde meydana geldigi sonucuna
varmislardir.(27) Bu nedenle, gebe kaldiktan sonra 36. haftada ek oksijen ihtiyacinin
pulmoner sonucun daha dogru bir tahmini olacagini 6ne siirmiislerdir. Bununla birlikte,
diger ¢alismalar, yasamin 28. giiniinde oksijen ihtiyacinin, sonraki solunum morbiditesini

tahmin etmede yararl bir tanim olmaya devam ettigini 6ne stirmektedir.

"Eski” den "Yeni" BPD'ye gecis nedeniyle, 2000 yilinda Ulusal Cocuk Sagligi ve
Insani Gelisim Atolyesi (National Institute of Child Health and Human Development
Workshop — NIH) tarafindan BPD'nin tek tip bir klinik tanimi 6nerilmis ve 2001 yilinda,
28 giin veya daha fazla oksijen takviyesi ihtiyacini igerecek sekilde yenilenmistir. Hafif,
orta ve siddetli seklinde siniflandirilmis olan BPD arasindaki ayrim, dogumdaki gebelik

yas1 ve taburculuk sirasindaki oksijen gereksiniminin derecesine gore belirlenmektedir.

NIH, 32 gebelik haftasindan daha kiigiik gebelik haftasinda dogan bebeklerde hafif,
orta ve siddetli BPD igin tan1 kriterlerini olusturmustur. En az 28 giin boyunca ek oksijen

ithtiyac1 (>%21) gozlenen 32 gestasyon haftasindan 6nce dogmus bebeklerde;

e Hafif BPD: Post menstriiel 36. haftada ek oksijen ihtiyaci yok veya eve taburcu

ediliyor (hangisi dnce gelirse).

e Orta BPD: Post menstriiel 36. haftada veya eve taburcu olurken <%30 ek

oksijen ihtiyaci (hangisi dnce gelirse)
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e Agir BPD: Post menstriiel 36. haftada veya eve taburcu olurken >%30 ek oksijen

ve/veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyacinin olmasi (hangisi dnce gelirse),

Olarak tanimlanmugtir.(28) NIH tanimi uygulandiginda, solunum ve nérogelisimsel

bozuklugun artan BPD derecesi ile yakindan iliskili oldugu goriilmistiir.(29)

NIH, 32 gebelik haftasindan biiyiik dogan bebeklerde de hafif, orta ve siddetli BPD
icin tan1 kriterleri olusturmustur. En az 28 giin boyunca ek oksijen ihtiyact (>%21)

gbzlenen ve 32 haftaliktan biliylik dogmus bebeklerde;

o Hafif BPD: Post menstriiel 56. giinde ek oksijen ihtiyact yok veya eve taburcu

ediliyor (hangisi 6nce gelirse).

e Orta BPD: Post menstriiel 56. giinde veya eve taburcu olurken <%30 ek oksijen

ithtiyact (hangisi dnce gelirse)

e Agir BPD: Post menstriiel 56. giinde veya eve taburcu olurken >%30 ek oksijen

ve/veya pozitif basin¢li ventilasyon ihtiyacinin olmasi (hangisi dnce gelirse),
Olarak tanimlanmstir.(28)

Bununla birlikte, BPD’nin klinik bulgulari, antenatal kortikosteroidlerin ve erken
stirfaktan kullaniminin sonucu olarak ve daha nazik ventilasyon yonetimi de dahil olmak
lizere perinatal bakimin ilerlemesiyle 6nemli dl¢lide degismistir. Ayn1 zamanda nutrisyonel
alanda gozlenen iyilesmeler, oksijen ihtiyacini saptamadaki daha iyi monitdrizasyon

yontemlerinin de buna katki sagladigi belirtilmistir.(24)

BPD ile sonuglanan hasarin, biiyiik olasilikla bircok bebekte (gebelik yasina gore
kiiciik- SGA, koryoamniyonit, sigaraya maruz kalma vb. etkenlerin gézlendigi) dogumdan
once degisen akciger gelisimi olarak basladig1 6ne siirlilmektedir. Ayni zamanda dogumda
canlandirma ile baslatilabilecegi ve daha sonra dogum sonrasi maruziyetlerle (oksijen,
mekanik ventilasyon, enfeksiyon) giiclendirilebilecegini belirten c¢alismalar da

mevcuttur.(30)

Prematiire bebeklerde akciger hasarma katkida bulunan ¢oklu degiskenlere
dayanarak, solunum yollarinda, epitelyal yiizeylerde, mezenkimde ve pulmoner damar
sisteminde, BPD gelisimine degisik yollarla katkida bulunan birden fazla patoloji olmasi
muhtemeldir. Ancak giiniimiizde edinilen mevcut bulgular somatik fetal biiylimeyi
simirlayan ~ siireglerin - ayn1  zamanda akciger biiylimesini ve olgunlagsmasini
sinirlayabilecegini ve boylece gelismekte olan akcigeri dogum sonrasi risk faktorlerine

kars1 daha savunmasiz hale getirebilecegini 6ne siirmektedir.(29)

11



2.3. AKUT BOBREK HASARI (ABH)

2.3.1. ABH Epidemiyolojisi, Genel Bilgiler ve Risk Faktorleri

Daha 6nce akut bobrek yetmezligi olarak adlandirilan akut bobrek hasari (ABH),
prematiire bebeklerde sik goriilmekte olup insidanst %12,5 ile %18 arasinda tahmin
edilmektedir.(4) Yapilan arastirmalar, ABH gelisen prematiire bebeklerde mortalitenin

diger faktorler kontrol edildiginde dahil yiiksek saptandigini belirtmektedir.(4)

Akut bobrek hasari (ABH), bobreklerin aniden elektrolit ve su metabolizmasini
diizenlemekte yetersiz kalmasi ve atik iriinleri viicuttan elimine edememesi olarak
tanimlanmaktadir. ABH goriilen kisilerde, ilk hasar sonrasi bobrek fonksiyonlarindaki
etkilenme siirebilmektedir. Ozellikle ¢ocukluk déneminde boreklerin devam eden gelisim
ve biiylimeleri, ¢ocuklart etkilenme agisindan daha duyarli bireyler haline getirmektedir.(7)
Buna ek olarak ABH’nin g¢ocukluk ve eriskinlik doneminde kronik bdbrek hastalig
acisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir.(31)

Akut bobrek hasar1 (ABH), yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan kritik
hastalarda sik gorillen bir durum olup mortaliteyi belirgin sekilde arttirdig
bildirilmistir.(13) Yetiskin yas grubunu igeren epidemiyolojik c¢alismalar, akut bobrek
hasarmin artmig mortalite, uzamig mekanik ventilasyon ve yogun bakim iinitelerinde

uzamig kalis siiresi ile iligkili oldugunu gostermistir.(32)

Akut bobrek hasarmin kritik hasta ¢ocuklarin yaklasik %10’unda goriildiigiinii
belirten ¢alismalar mevcuttur.(12) Bu ¢ocuklarda mortalitenin %50'ye yaklastigi
belirtilmistir. Son veriler, kritik hasta olmayan pediatrik popiilasyonda bile, nefrotoksik
ilaglara sekonder ABH gelisiminin endise verici bir oranda oldugu gézlenmistir.(12) Hem
oligiirik olmayan hem de oligiirik olan ABH, daha uzun mekanik ventilasyon siiresi, daha
uzun hastanede yatig siliresi dahil olmak {iizere belirgin sekilde artmis morbidite ve

mortalite riski ile iliskilidir.

Neonatal bakim ve arastirmalardaki 6dnemli ilerlemelere ragmen ABH, yenidogan
bebeklerde de hala yaygin bir morbidite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda yenidogan yogun bakim tinitelerinde yatmakta olan bebeklerde ABH gelisme
insidans1 %8 ila %24 olarak belirtilmistir.(33) Primer bobrek hastaligindan farkli olarak
bu vakalarin c¢ogu altta yatan sepsis veya metabolik hastaliklar gibi durumlardan
kaynaklanmakta olup hipovolemi, hipoksemi ve hipotansiyon gibi hemodinamik

bozukluklara neden olmaktadir.
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Yenidoganlarda bu durumu teshis etmek birka¢ nedenden dolayr zor olabilir.
Bunlardan ilki annenin serum kreatinin seviyesi bebegin kreatinin seviyesini
etkilemektedir, ikincisi dogumdan sonra idrar c¢ikisinin baslamasi zamani degisken
olabilmektedir ve son olarak bu yas grubunda oligiirik olmayan bobrek hasari da sik

goriilmektedir.(33)

Neonatal donemde goriilen ABH i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir tanim
yoktur. Serum kreatinin seviyeleri ve azalmis idrar ¢ikis1 (oligliri <lml/kg/sa) en sik
kullanilan belirteglerdir. Ozellikle ADDA bebeklerde erken yenidogan dénemde anne
kreatinin yiikii sebebiyle gozlenen kreatinin seviyesindeki yliksekligin normal seviyelerine
inmesinin 1-2 haftayr bulabilecegini belirten galismalar mevcuttur.(19) Ancak, yiikselen
veya 48-72 saatten sonra yine yiiksek kalmaya devam eden (>1.5mg/dl) serum kreatinin
diizeyleri akut bobrek hasar1 gelisimi agisindan alarm edici bir bulgu olarak kabul

edilmektedir.(19)

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi, prematiire dogan bebeklerde sivi,
elektrolit ve beslenme destegi, ila¢ dozlarmmin ayarlanmasi i¢in 6nemini korumaktadir.
Serum kreatinin seviyesi (sCr), bobrek fonksiyonunun takibinde yaygin olarak kullanilan
ve ayni zamanda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yol gosterici bir belirteg

olarak kabul edilmektedir.(34)
2.3.2. Fetiisiin Bobrek Fizyolojisi

Intrauterin hayatta fetal bobreklerin tuz ve su dengesinin diizenlenmesinde yalnizca
kiiciik bir rol oynamasi gerekir; bununla birlikte, dogum sonrast yasamda, bobrekler,
yenidoganin optimal biiylime ve gelisme igin kendi ihtiyaglarina paralel ilerleyen bir

olgunlagma siirecinden geger.

Dogumdan sonra bobrekler sadece tuz ve su dengesinin diizenlenmesinden degil
ayni zamanda atiklarin uzaklastirilmasi, idrarin konsantrasyonu ve seyreltilmesinden ve
buna ek olarak hormonal diizenleme yoluyla kan basmcinin ve kalsiyum homeostazinin

diizenlenmesine yardimci olmaktan da sorumludur.

Dogrudan bobreklere giden kalp debisinin ve mutlak renal kan akisinin fraksiyonu,
gestasyon yasi arttikga arttigi bilinmektedir.(14) Bu nedenle, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) da artan gestasyon yasiyla birlikte giderek artmakta ve GFR yetiskin degerlerine
yaklagik 2 yasinda ulagmaktadir; ancak bu, ¢ok erken dogmus bebeklerde ciddi sekilde
gecikebilmektedir.(14)
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Gebelik haftast 34 haftadan daha erken dogan bebeklerde bobrek gelisimi
fonksiyonel olarak olgunlagsmamis ve tamamlanmamistir. Yeni nefron olusumu yaklasik
36. gebelik haftasina kadar devam etmektedir.(14) Bu nedenle, yenidogan yogun
bakimlarda yonetilen prematiire bebeklerde diisiik nefron kiitlesi ve azalmig GFR yaygin

goriilmektedir.

Yeterince artmamis ve gelismemis nefron Kkiitlesi glomeriillerdeki is yiikiinii
arttirmaktadir. Kalic1 artan is yikii, glomeriiler hipertrofiye, kapiller duvar hasarina ve
ABH’ye yol acabilmektedir. Prematiire bebeklerde yiiksek plazma renin aktivitesi, azalmig
proksimal tiibiiler sodyum geri emilimi, azalmis interkortikal perfiizyon ve olgunlasmamis
vazoregiilasyon da gozlenmektedir. Bunun bir sonucu olarak da bu bebeklerde zaten az

gelismis ve asir1 ¢alisan bobrekler, hipoperfiizyon riski altindadir.(14)
2.3.3. ABH Patofizyolojisi ve Tanimi

Akut bobrek yetmezligi veya akut bobrek hasari (ABH), normal bdobrek
fonksiyonunun hizli bir sekilde bozulmasi sonucunda azotlu ve biyokimyasal atiklarin
viicuttan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanmaktadir.(19) Yenidogan yogun bakim
tinitelerinde yatmakta olan bebeklerin yaklasik %20 oraninda goriilebilen akut bdbrek

hasar1 i¢in ¢esitli potansiyel risk faktorleri oldugu diisiiniilmektedir.

Prerenal mekanizmalar, neonatal yas grubunda tiim ABH vakalarinin %85'ini
olusturur.(19) Boylece bobregin fonksiyonel biitlinliigii genellikle korunmakta ve altta
yatan hemodinamik anormalligin diizeltilmesi sonucu bobrek hasar1 geri dondiiriilebilir
olmaktadir. Renal ve postrenal yetmezlikler yenidoganlarda daha az siklikta goriilmekle

birlikte tiim vakalarin sirasiyla %11 ve %3'iinti olusturmaktadir.(19)

Zamaninda dogan bebeklerle karsilastirildiginda preterm dogan bebeklerin, ABH
acisindan daha yiiksek risk altinda olduklar1 bilinmektedir. Prenatal fetal stres ve
enfeksiyonlar, intrauterin gelisme geriligi, plasental yetmezlik, maternal ila¢ kullanimi gibi
coklu risk faktorlerine maruz kalmanin yani sira bu bebeklerde dogum sonrasi siiregte de
genellikle kardiyo-pulmoner destek ihtiyaci, hipotansiyon ve hipoksi gibi durumlar bobrek

hasar1 agisindan risk olusturmaktadir.

Cocuklarda, primer bobrek hastaligindan ziyade sistemik hastaliklar, diger organ
sistemlerinin hasar1 ve bu hastalik durumlarin1 yonetmek i¢in gerekli tedavi nedeniyle
ABH gelistirmektedir.(35) Bir ayliktan biiyiik ¢ocuklar arasinda sok ve sepsis ABH ile

yiikksek oranda iligkili saptanmigtir. Aynis1 karaciger hastaligi, solunum yetmezligi ve
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mekanik ventilasyon ihtiyact i¢in de gegerli olmakla birlikte ABH nedenli hastane
yatiglarinin yaklasik dortte birinin es zamanli olarak yogun bakim ihtiyacinin da oldugu

belirtilmistir.(35)

Prematiiritenin kendisi, tamamlanamamis nefrogenez ve diisiik sayida nefron
olmasi, olgunlasmamis vazoregiilasyon ve vaskiiler diren¢ olusu, yiiksek plazma renin
aktivitesi, diisik glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), azalmis inter-kortikal perfiizyon ve
azalmig proksimal tiibiiler sodyum reabsorpsiyonu ve sonug olarak hipoperfiizyona karsi
artmig duyarlanma sonucu akut bobrek hasari acisindan basi basina bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.(19) Bobrek hasarina neden olan olaylarin morbidite

acisindan kisa ve uzun vadeli sonuglar iizerinde 6nemli etkileri oldugu goriilmektedir.

Gilinimiizde artik yaygin olarak kabul géren ABH tanimi 2012 yilinda, Bobrek
Hastalig1: Kiiresel Sonuglarmn Iyilestirilmesi (KDIGO) aracilifiyla yayimlanmistir. ABH
tipik olarak, serum kreatinin (sCr) artisi ile tanimlanan glomertiler filtrasyon hizinda (GFR)
bir azalma olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak, neonatal ABH en yaygin olarak 1,5
mg/dL'den (133 mikromol/L) daha yiiksek bir SCr veya onceki diisiik degerinden gilinde en
az 0,2 ila 0,3 mg/dL (17 ila 27 mikromol/L) artig olarak tanimlanmustir.

Dogumdaki sCr degeri annenin SCr'sini yansitir ve normalde zamanla azalmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte, bu tanim gercek prevalansi yansitmayabilmektedir
clinkii erken ABH sirasinda GFR'deki azalma kreatin atilimi {lizerinde orta diizeyde bir
etkiye sahiptir ve sCr seviyesi degismeden kalabilir. Ek olarak, gestasyonel yas (GY) ve

dogum sonrasi yasin etkileri nedeniyle SCr de dogru degerlendirilemeyebilir.

Yapilan ¢alismalarla normatif verilere dayali olarak daha dogru bir mutabakat
tanimina ulasmak i¢in ¢aba gosterilmistir; ancak, 6zellikle ¢ok erken dogmus bebeklerde
(GA <32 hafta) bu bilgiyi elde etmek zor olmustur. Bu sinirlamalara ragmen, arastirma
calismalarinda kullanilan neonatal ABH tanimlari, asagidakiler dahil olmak iizere SCr
degerleri baz alinarak yaymlanmistir. Yenidogan bebekler i¢in Kiiresel Sonuglar
Iyilestiren Modifiye Bébrek Hastaligi (KDIGO), ABH'nin evrelerini sCr'deki degisikliklere

dayal1 olarak agamalara ayirmaktadir.
e Evre 0: sCr'de 6nemli bir degisiklik yok
e FEvre 1: sCr'de 48 saat i¢inde >0,3 mg/dL (>26,5 mikromol/L) artis

e FEvre 2: sCr'de 6nceki en diisiik seviyeye gore ylizde 150 ila <200 artig
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e Evre 3: sCr'de dnceki en diisiik seviyeye gore yiizde 200 ila <300 artis veya SCr
>2,5 mg/dL (221 mikromol/L)

AWAKEN (Yenidoganlarda Diinya Capinda Akut Bobrek Hasar1 Epidemiyolojisi
Degerlendirmesi) veri tabanindan alinan bir raporda, sCr >0,3 mg/dL (>26,5 mikromol/L)
mutlak artiginin yasamin ilk haftasindaki 6lim oranini belirlemekte, <29 gestasyon haftasi
dogan bebeklerde sCr'de % >50 artistan daha dogru bir sekilde predikte ettigini
gostermistir.(36) Prematiire bebekler i¢cin ABH, kritik SCr diizeyini asmaya dayanmaktadir.

Bu degerler:
GY 24 ila 27 hafta — >1,6 mg/dL
GY 28 ila 29 hafta—>1,1 mg/dL

GY 30 ila 32 hafta — >1,0 mg/dL, olarak belirtilmistir.(37,38)
2.3.4. ABH Etiyolojisi, Risk Faktorleri ve Sonugclari

Yenidogan doneminde ABH i¢in evrensel olarak kabul edilmis ve pratikte
uygulanan bir tanim yoktur. Akut bobrek hasari, bobrek fonksiyonunun giinler ila saatler
arasinda ani olarak bozulmasi olarak tanimlanir, bu da idrarin basarisiz atilimiyla
sonuclanmakta, azotlu atik tutulmasmma ve elektrolit ve sivi  homeostazinin
siirdiiriilmemesine yol agmaktadir. Akut bébrek hasar;, YYBU’ne kabul edilen bebeklerin
% 3,2 ila %24 nde goriliir; kritik derecede hasta prematiire ve term bebekler ABH

insidansinin en yiiksek oldugu popiilasyonu temsil etmektedir.(14)

ABH icin risk faktorleri, asir1 derecede diisikk ve ¢ok diisiik dogum agirlikli
poplilasyonlar dahil olmak {izere hem kritik derecede hasta hem de erken dogmus olan
bebekleri kapsamaktadir. Ek risk faktorleri arasinda hipotansiyon, hipovolemi, hipoksi,
yiiksek ortalama hava yolu basinci, klinik olarak anlamli patent duktus arteriozus ve
gentamisin, sefalosporinler veya non-steroidal antiinflamatuar ilaglar dahil nefrotoksik

ilaglara maruz kalma yer almaktadir.(14)

Prematiire bebekler, en fazla risk altindaki popiilasyonu temsil etmektedir; ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerin %79 kadarinda dogumda hastaneye yatis sirasinda ABH
teshisi konmustur. Erken dogmus bebekler, dogum Oncesi stres ve intrauterin biiylime
geriligi, annenin kullandig: ilaglar (6ncelikle steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar ve
antibiyotikler), enfeksiyonlar ve plasental yetmezlik dahil olmak tizere ¢oklu risk
faktorlerine maruz kalma nedeniyle ABH gelisimi acisindan daha yiiksek risk

altindadir.(14)
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Preterm bebeklerin dogum sonrasi tedavi siireci, mekanik ventilasyon, sepsis,
hipoksi, asidoz, katabolizma, hipotansiyon ve kardiyopulmoner resiisitasyon ihtiyaci gibi
iliskili komplikasyonlar nedeniyle ABH riski ek olarak artmistir.(14) Bu bebekler, siklikla
nefrotoksik ilaclara, enfeksiyonlara maruz kalmalari ve ¢oklu organ yetmezligine genel
egilimleri nedeniyle biiylik risk altindadir. Prematiire bebeklerde ABH %10 ila %61

arasinda bir mortalite orani tasir.(14)

Prematiire bebeklerin bobrekleri hem yapisal hem de islevsel olarak
olgunlasmamuistir ve bunun bir sonucu olarak ya eksik ya da bozulmus glomeriilogenez ve
dolayistyla diisiik bir GFR'ye sahiptirler. Bu nedenle, bu az gelismis prematiire bobrekler,
tam gelismis, term donemdeki benzerlerine gore daha biiyiik fizyolojik zorluklara maruz

kalmaktadirlar.

Degisen bobrek fonksiyonu sivi tutulmasina yol agar; bu durum hastanede yatan
prematiire ve kritik olarak hasta olan yenidoganlar arasinda yaygin ve patolojik bir
sorundur. Ayn1 zamanda genellikle hem bdbrek hem de pulmoner hastalik durumlariyla
iligkilidir. ABH vakalarinda siklikla gozlenen, diisiik nefron kiitlesi ve diisiik filtrasyon

hizlar1 nedeniyle asir1 voliim yiiklenmesi gozlenebilmektedir.(14)

Prematiire bebeklerde sivi dengesinde akut degisiklikler olmasinin birka¢ nedeni
vardir. Bunlar; cilt yoluyla akut kayiplar (6zellikle nemlendirilmemis agik kiivozlerde),
yeterli sivi verilmemesi, gastrointestinal sistem, gogiis tlipleri veya diger bolgelerden

kayiplar ve yiiksek miktarda idrar ¢ikisini igermektedir.

Yasamin ilk haftalarinda prematiire bebeklerde sCr degisiklikleri sadece gebelik
yasina gore degisen bobrek fonksiyonundaki degisikliklerden degil, ayn1 zamanda voliim
durumundaki akut degisikliklerden ve annenin serum  kreatinin  etkisinden

kaynaklanmaktadir. (39)

ABH gelisimini potansiyel olarak 6nemli bir diger faktér de yenidoganlarda
yasamin ilk gilinlerinde goriilen fizyolojik dilirezdir. Fizyolojik diiirez bebegin viicut
agirhigindaki disiisle takip edilmekle birlikte, ayn1 zamanda SCr konsantrasyonunun da
artmasinda neden olacaktir. Alternatif olarak, eger akut sivi yiiklenmesi meydana gelirse,
sCr seyreltilecek ve sCr'de mevcut bir artis1 belgelemek daha zor olacaktir.(39) ilerleyen

ABH, agir1 s1v1 tutulmasina ikincil olarak pulmoner 6demi daha da artirabilmektedir.

Akut bobrek hasari, iiriner fonksiyonun derecesine (aniirik, oligiirik veya

nonoliglirik) ve bdbrek yetmezligi tipine (prerenal, renal veya postrenal) gore
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siiflandirilmaktadir. Aniiri, idrar ¢ikiginin olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Oligiiri,

saatlik idrar ¢ikisinin 1 mL/kg/saat'ten az olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Oligiirik ABH, nonoligiirik ABH'den %81'e karst %25 ile ¢cok daha yiiksek bir
Olim orani tasir.(14) Nonoligiirik ABH, bobrek tiibiillerinde sodyum ve bikarbonatin
yetersiz geri emilimi nedeniyle hacim olarak yeterli ancak kalitesiz olan idrar ¢ikisi ile
iliskili ABH olarak tanimlanmaktadir. Uriner fonksiyonun bu 3 durumu, 3 tip bdbrek

yetmezligi riskine katkida bulunmaktadir.

Prerenal bobrek hasari, azalmis perfiizyonun neden oldugu ABH' nin en yaygin geri
dondiiriilebilir nedenidir ve genellikle hipoksi ile veya hipoksi olmaksizin hipotansiyon ve
hipovoleminin bir sonucudur. Prerenal hasarin arkasindaki patofizyoloji, bobreklere azalan

perflizyonla birlikte zayif kalp debisi veya yetersiz intravaskiiler hacim ile iliskilidir.

Prerenal yetmezlige yol agan durumlar genellikle neonatal popiilasyonu, 6zellikle
preterm yenidoganlart etkilemekte ve dehidratasyon (yiiksek derecede hissedilemeyen su
kayb1 olan ince, kirilgan olgunlagsmamis cilt), kan kaybi1 (yiiksek hacimli iatrojenik
kayiplarin yani sira intrakraniyal kanamalari), li¢iincii bosluga kayiplar ve gastrointestinal
kayiplarin yani sira hipotansiyon, sepsis, patent duktus arteriozus, hipoksi veya iskemi gibi

etmenlerden kaynaklanmaktadir.

Bobrekler, oksijendeki degisikliklere karsi olduk¢a hassastir. Normal kosullar
altinda, renal konsantrasyon aparati tarafindan yiiksek oksijen tiiketimi ile nispeten diisiik
renal kan akis1 bobrekleri her zaman hipoksik yaralanma acisindan risk altinda

birakmaktadir.(12)

Son calismalarda prematiire dogmus bebeklerde hemodinamik olarak anlamli patent
duktus arteriozusun (PDA) bobrek perfiizyonunu azaltarak ABH gelisimine katkida
bulundugu belirtilmistir.(34)

ABH’nin geri dondiiriilemez tipi olan renal bobrek hasari, akut tiibiiler nekroz
(iskemi, hipoksi, nefrotoksik ilaglar ve toksinlerin neden oldugu), vaskiiler trombozlar ve
konjenital parankimal anormallikler (polikistik ve multikistik bobrek hastaliklari dahil)
ve/veya bunlardan kaynaklanan bobreklerde i¢ hasar ile karakterizedir. Renal parankimal
bobrek hasari birincil olarak prenatal asfiksi ve akut tiibiiler nekroz ile sonuglanan hipoksi

ve iskemiye yol a¢an ug organ hasari ile iliskilendirilmistir.(14)

Postrenal bobrek hasari genellikle dogast geregi obstriiktif nedenlere bagli olarak
goriilmektedir. Postrenal bobrek yetmezligi, lireter veya liretral tikanikliklardan, mesane

sorunlarindan (ndropatik mesane) veya mantar toplar1 gibi iki tarafli tikanikliklardan
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kaynaklanabilmektedir. Tikanmanin giderilmesi ile siklikla hem GFR'de hem de idrar
cikisinda iyilesme dahil olmak iizere semptomlarda iyilesmeye yol agtigi goriilmekle
birlikte, altta yatan iliskili renal displazi nedeniyle kronik bobrek fonksiyon bozuklugu da
goriilebilmektedir.(14)

Gestasyon yast 34 haftadan daha kisa silirede dogan prematiire bebeklerde bobrek
fonksiyonunun tam olarak anlasilmasi ve c¢esitli bobrek yetmezligi tiplerinin anlasilmast;
geri doniisii olmayan hasar1 tanimlamak, degerlendirmek ve Onlemek igin oldukga fazla

Onem arz etmektedir.

Akut bobrek hasari, genellikle yenidogan popiilasyonunu etkileyen, idrar atiliminin
olmamasi veya azalmasi, sivi ve elektrolit dengesizlikleri ve azotlu atiklarin viicuttan
uzaklastirllamamasi ile sonuglanan bobrek fonksiyonunun bozulmasini temsil etmektedir.
Bu nedenle akut bobrek hasari, sistemik veya pulmoner 6dem olarak ortaya c¢ikan
bikarbonat ve sodyumun bozulmus tiibiiler rezorpsiyonuna ek olarak artan iire

konsantrasyonlari ve yetersiz su atilimi ile sonuglanmaktadir. (14)

Akut bobrek hasar1 ayn1 zamanda sadece hacim yiiklenmesine sekonder pulmoner
O0deme neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda yiiksek seviyelerde interlokinler, serbest
radikaller, graniilosit koloni uyaric1 faktdr, endotelyal biiyiime faktorleri, notrofiller ve
timor nekroz faktorii o ile proinflamatuar bir siirece katkida bulunur.(14) Bu durum ile

BPD'nin patofizyolojisine arasinda baglantilar gosterilmistir.(14)

Klinik ve deneysel veriler, bazi kritik hastalik durumlarinda bdbrek hasarinin
homeostazin bozulmasina neden olarak uzak organlarda disfonksiyona sebep olabildigini
belirtmistir.(12) ABH’ nin kardiyak, hematolojik, karaciger, sinir sistemi, immiin sistem ve
son olarak da akcigerleri de etkileyen ekstra renal sonuglar1 bir¢ok calisma ile kanitlanmis

bulunmaktadir.(12)

2.4. ORGAN CAPRAZ ETKILESIMi

Organ ¢apraz etkilesimi, yogun bakim {initesinde yatmakta olan hastalar1 etkileyen
bir¢cok hastalik siireci sonucunda bir dizi farkli doku yataginin etkilenme potansiyelini
ifade etmektedir.(12) Bu tiir ¢oklu organ islev bozuklugu sendromlarinda (MODS),
bireysel organlardaki islev bozuklugu, anormal organ-organ homeostazi (yani capraz
etkilesim) yoluyla diger organlarin islev bozukluguna katkida bulundugundan genel organ

hasarinin arttig1 goriillmektedir.
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Yogun bakim uzmanlar1 tarafindan baslatilan ve spesifik organ fonksiyon
bozuklugunu hedef alan terapdtik miidahaleler (6rn.: mekanik ventilasyon) daha genis
organlari etkileyen sonuglar dogurabilmektedir. Bu karmasik hastalar1 dogru bir sekilde
yonetmek igin, temel saglik durumunda ve kritik hastalik sirasinda organlar arasindaki

karsilikli etkilesimi anlamak 6nem arz etmektedir.

Organlarin primer olarak kendi islevlerini siirdiirebilmesi ve dolayisiyla temelde
organ ¢apraz etkilesimi, uygun oksijen metabolizmasina baglidir.(12) Tek veya ¢oklu
organ fonksiyon bozukluklari, genellikle doku diizeyinde anormal oksijen iletiminin
(hipoksi) veya bozulmus oksijen kullaniminin (disoksi) fenotipik bir karsiligi olarak

goriilmektedir.

Bununla birlikte, iyi bir bobrek fonksiyonu hem kalp hem de akciger fonksiyonu
icin bir 6n kosuldur. Bébrekler, viicutta oksijenin taginmasi i¢in kilit tasi rol oynamaktadir.

Buna neden olan ozellikler:

1. Sivi dengesi (yani, 6n yiik, Starling yasasi iligskisine goére damar i¢i hacim ve

kalp debisi)

2. Vaskiiler tonus (yani renin yoluyla hormonal diizenleme, anjiyotensin ve art yiik;

LaPlace yasasina gore sol ventrikiiler sistolik duvar gerilimi, basing iligkili yasa)

3. Elektrolit ve asit-baz dengesi (6rn: doku diizeyinde oksijen alimi ve viicutta

hiicresel enzimatik isleyis)

4. Eritropoetin iiretimi (yani hemoglobin diizeyinin ve dolayisiyla oksijen tasima

kapasitesinin etkilenmesi)
Seklinde siralanabilir.(12)

Bobrek fonksiyonunun hem kardiyak hem de akciger ile dogru orantili bir iligki
tasidig1 unutulmamalidir, yani bobrek islevi azalirsa, kalp ve akciger fonksiyonu zorunlu
olarak azalmaktadir. Bu nedenle, tamamen fizyolojik-matematiksel bir bakis acisiyla
bobrek fonksiyon bozuklugu ciddi sekilde doku oksijen sunumu ve kullaniminda bozulma

potansiyeli tagsmaktadir.(12)

Son yillarda, kritik hasta popiilasyonunda akciger-bobrek ¢apraz etkilesimi iizerine
arastirmalar yapilmistir. Akut respiratuar hasar, asagidaki mekanizmalar yoluyla bobrek

hasarina neden olabilir:

1. Hipoksinin bobrek kan akisini azaltabildigi ve glomeriiler filtrasyonun

azalmasia katkida bulundugu bilinmektedir. Buna karsilik olarak, hiperkapni,
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renal vazokonstriksiyonu aktive ederek dogrudan ve yiiksek PaCO2'ye sekonder
sistemik vazodilatasyon yoluyla dolayli olarak renal kan akisin
azaltmaktadir.(15)

2. Hasarli akcigerlerden sistemik proinflamatuar mediatorler salinmas1 ABH ile
iligkilendirilmistir. Daha spesifik olarak, akut respiratuar hasar esnasinda artan
interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitérii-1 ve ¢dziinebilir timdr nekroz
faktorii reseptorleri I ve II diizeylerinin ABH gelisimi ile iligkili oldugu

belirtilmistir.(15)

3. Kronik akciger hastaliklar1 durumlarinda karin i¢i basinci artabilmekte ve daha
sonra vendz doniisiin azalmasi nedeniyle bobrek 6demine neden olabilmekte, bu

da karin i¢i basinct daha da artiran bir kisir dongiiye yol agabilmektedir.

4. Akut respiratuar hasarda akciger fonksiyonlarini diizeltmesi beklenen mekanik
ventilasyonun; hemodinamik ve kan gazi bozukluklari, nérohumoral olumsuz
etkiler ve biyo-travma ile indiiklenebilecek azalmis bobrek fonksiyonu ile
iliskili oldugu belirtilmistir.(15)

Ote yandan ABH, asagidaki mekanizmalar yoluyla akciger hasarm

indiikleyebilmektedir:

1. ABH, inflamatuar mediatorlerin {retimini artirarak akciger hasarina yol

acabilmektedir.

2. ABH, pulmoner epitelde baskin su kanali olan aquaporin 5 ekspresyonun
onemli 6l¢iide azalmasina neden olmaktadir, bunun akciger hasarma katkida

bulunabilecegi 6ne siirtilmiistiir.(15)

Akcigerin islevleri yalnizca gaz degisimi ile sinirli olmayip, fizyolojik kosullar
altinda immiin modiilatér, hematopoetik, salgilayici ve metabolik islevleri de iceren
fonksiyonlartyla bobrek-akciger ¢apraz etkilesiminde rol oynadigi bilinmektedir.(40)
Ornegin, pulmoner vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanan faktdrlerden biri olan
prostasiklin (PGI2), renal kan akisini, glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) diizenlemek i¢in
cesitli sinyal yollar1 yoluyla bobrek iizerinde dogrudan veya dolayli olarak etki
edebilmektedir. Bunun glomeriiler ve tiibiiler gelisim, renin salgilanmasi ve diger
patofizyolojik siireglere olan etkisi, bobrek-akciger c¢apraz etkilesiminin varhigim

diistindiirmektedir.

21



Yine akciger ve bobrekler, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve
kallikrein-kinin sistemi yoluyla kan basincinin stabilitesini, karbondioksit konsantrasyonu
ve Dbikarbonati diizenleyerek sivi asit-baz dengesini saglamak i¢in  birlikte

calismaktadir.(40)

Alveolar ve renal tiibiiler epitelinin, ayn1 zamanda akciger-bobrek capraz etkilesimi
i¢cin yapisal temel saglayan tasiyicilarin, iyon kanallarinin ve siki baglanti komplekslerinin
lokalizasyonu ve dagiliminda polarizasyon bolgelerinde (apikal ve bazolateral) ortak

ozellikler paylastig1 bilinmektedir. (40)

Patolojik kosullar altinda, bobrek-akciger capraz etkilesiminin mekanizmalari; bir
inflamatuar yanit1 (6rn.: dengesiz bagisiklik tepkisi ve artmis inflamatuar mediatorler, vb.)
ve bobrek veya akciger hasarinin neden oldugu bir sivi homeostazi dengesizligini

icermektedir.

ABH veya ARH’nin hayvan deneylerinde, dolasimdaki sitokinler ve kemokinlerin
diizeylerinde artis ile karakterize sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gbzlenmis
olup bunun akciger ve bobrek inflamasyonuna, hiicre apoptozuna, endotel bariyer
gecirgenliginde artisa, oksidatif strese ve pulmoner 6demin siddetlenmesine neden

olabildigi gosterilmistir.(41-43)

ABH'den sonra gelisen pulmoner 6demin sadece bobrek yetmezliginin neden
oldugu asir1 sivi yiikklemesi ile degil, ayn1 zamanda pulmoner Na,K-ATPaz, epitelyal
sodyum kanallarinin (ENaC) ve aquaporin-5 islevinin downregiilasyonu nedeniyle azalmig
pulmoner sivi temizleme kapasitesi ile iliskili oldugunu gosteren kanitlar

saptanmustir.(42,44)

Ek olarak, bobreklerin hipoksiye karst son derece hassas oldugu goz Oniine
alindiginda, kisa siireli hipoksemi bile bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyebilmekte ve
akciger hasarma bagli hipoksemi ve hiperkapni kacinilmaz olarak bobrek fonksiyonunun
bozulmasina neden olmaktadir. Hipoksemi ve hiperkapninin dogrudan veya dolayli olarak

renal kan akigini azalttig1 ve bunun da renal disfonksiyona yol actig1 gosterilmistir.(40)

Bir yandan, hipoksemi ve hiperkapni, norepinefrin salmimini tesvik ederek
dogrudan renal vazokonstriksiyonu uyarirken o6te yandan, siirekli yiiksek plazma CO2
sistemik vazodilatasyonu tetikleyebilir, bu daha sonra RAAS" geri bildirim olarak aktive

ederek dolayl olarak renal kan akigini azaltip ABH gelisimini indiikleyebilir.(40)

Epidemiyolojik caligmalar da ABH ile akciger gibi ekstrarenal organlarin
disfonksiyonu arasinda iligkiler saptamistir.(10) Akut akciger hasar1 (AAH), yogun bakim

tinitelerinde goriilen solunum yetmezliginin ana nedenidir ve %30 ila %40 gibi 6nemli bir
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oranda mortalite nedeni olarak saptanmistir. Ancak ABH ile birlestiginde mortalite %80'e
yaklasir.(9,10) ABH ile iliskili AAHMin klinigi, diger AAH nedenlerine benzer sekilde,
sendromun tanimlayict bir 6zelligi olan artmis pulmoner d6dem ile karakterizedir.(10)
Hasarli bobrekler tarafindan bozulmus olan sivi klirensi nedeniyle hacim yiiklenmesi

meydana gelmektedir.

Bobrek ve akciger arasindaki ¢apraz etkilesim, cok sayida hayvan modelinde agikca
belgelenmistir. Ornegin, 2007'de Hoke ve ark.(11) renal iskemiden bagimsiz pulmoner
hasar1 gostermisler ve serum sitokin dengesinin ve pulmoner homeostazin siirdiiriilmesinde
bobregin kritik roliinii vurgulamislardir. Dodd ve ark.(9), mekanik ventilasyon ile ABH
arasinda, akcigerin travmaya duyarliliginin travmanin biiyiikligiine gore degistigi ve ABH
tarafindan pulmoner nétrofil aktivitesinde bir modifikasyonu igerebilecegi karmasik bir

etkilesimi gostermislerdir.

Hassoun ve ark.(10) iskemik ABH’den sonra fare akcigerinde belirgin sekilde
upregiile olan apoptozla iliskili 66 gen tanimlamislardir. Bu ve diger ¢alismalar bobregin,
sistemik sitokin dengesinin korunmasinda kritik bir rol oynadigini ve bobrek iskemisinin
sistemik inflamasyonu degistirdigini, dolayisiyla akcigerde ve diger organlarda inflamatuar

bir cevaba yol agtigin1 gostermektedir.(3)

Farkli kritik hasta popiilasyonlarinda da benzer etkilesimi inceleyen c¢aligmalar
yaptlmigtir. Arikan ve ark.(45) ABH'si olan kritik derecede hasta g¢ocuklarin, kritik
hastaliklarinin farkli donemlerinde daha yiiksek oksijenasyon indeksine sahip oldugunu
bulmuslardir. Valentine ve ark.(46) ventilator destegine ihtiyag duyan ¢ocuklarda ABH'li

cocuklarin ventilatdrsiiz giin sayisinda azalma oldugunu goéstermislerdir.

Respiratuar distres sendromu ve pozitif basingli ventilasyon kullanimi gibi
pulmoner durumlar yenidogan yogun bakim iinitelerinde yaygin olarak goriilmektedir. Bu
faktorlerin her ikisi de azalmis kalp debisi, azalmis renal kan akis1 ve azalmis glomeriiler

filtrasyon hizi ile iligkilidir.(33)

RDS ve ABH'si olan yenidoganlarda, renal disfonksiyonun siddeti genellikle
RDS'nin ciddiyeti ile iliskilendirilmistir.(33) Perinatal hipoksi, sepsis, metabolik hastalik
ve konjenital (renal/kardiyak) hastalik, yogun bakim hastalarinda siklikla ABH'ye katkida
bulunan diger durumlar olarak gosterilmistir.(33) Bu sorunlara ek olarak, umbilikal
ven/arter Kateterizasyonu gibi invaziv terapotik islemler mikroemboli ve renal ven
trombozu iligkili renal iskemiye neden olabileceginden siklikla ABH gelisiminde rol

oynadig diistiniilmektedir.(33)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya, 01.07.2021 ile 31 Ocak 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmig
olan; gestasyon yas1 < 32 hafta ve/veya dogum tartis1 <1500 gram olan prematiire bebekler

alinmustir.

Calismanin primer sonlanim noktasi prematiire bebeklerde bronkopulmoner
displazi veya diger akciger morbiditelerinin gelisimidir. Calismanin sekonder sonlanim
noktasi ise prematiire bebeklerde akut bobrek yetersizligi, respiratuvar distres sendromu,
nekrotizan enterokolit, patent duktus arteryozus, sepsis gibi ek morbiditeleri arastirmak ve
bu morbiditelerin risk faktorleri ve sonuglari agisindan birbiriyle iliskisini belirlemektir.
Calismamiz igin, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar1 Etik kurulu tarafindan 25.08.2021 tarihinde 2021/0410 karar no ile

onam alinmustir.
Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:
o  Gestasyon yasi < 32 hafta ve/veya dogum tartist <1500 gram olmasi
Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri;

o  Konjenital kalp hastaligi olanlar

e  Kromozom bozuklugu/hastaligi olanlar

o [lk 48 saat icinde 6lenler

o Agir bobrek ve/veya iiriner sistem anomalisi olanlar
e Abdominal duvar defekti olanlar

o Ailesinin onam vermedigi hastalar

e Calismanmin sonunda verileri eksik olan hastalar,

Olarak belirlenmistir.

Calisma grubuna alinan hastalarin yasamlarinin ilk giinlerinden itibaren takiplerini
iceren veriler incelenmistir. Hastalarin demografik bilgilerine (cinsiyet, gestasyon yasi,
dogum agirhigi vs.) ek olarak antenatal steroid kullanimi, maternal morbiditeler

(preeklampsi, gestasyonel diyabetes mellitus, koryoamniyonit vs.) ve varsa diger perinatal
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morbiditeler, kordon kan gazi degerleri, 5.dakikadaki Apgar skorlari, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) varligi, cogul gebelik olup olmadigi, dogumda oksijen, resiisitasyon ve

entlibasyon ihtiyaci olma durumlar1 kaydedilmistir.

Hastalara rutin olarak yasamin ilk 15 gilinlinde bakilmakta olan serum kreatinin
(mg/dL), tire (mg/dL), crp (mg/L), kan gaz1 degerleri, serum sodyum (meg/L) ve potasyum
(meqg/L) degerleri kaydedilmistir.

Hastalarin rutin olarak bakilan giinliikk tartilar1 (gram) ve tartt degisimleri (+/-
gram/giin), ilk 15 giiniin sonundaki tart1 degisikligi oranlar1 degerlendirilmistir. 15.giindeki

tartisinin dogum tartisina gore kiyaslanmasi asagidaki sekilde yapilmistir;

e 15.glindeki tarti, dogum tartisinin %5’inden fazla artmigsa, dogum tartisini

asmis

e 15.glindeki tarti, dogum tartistmin +/- %5 araliktaysa, dogum tartisini

yakalamis

e 15.glindeki tartr, dogum tartisinin %5’inden daha fazla kayip varsa, dogum

tartisin1 yakalayamamis; olarak siniflandirilmistir.

Giinlik toplam idrar miktarlar1 (ml’kg/g), gilinlik almis olduklart sivi miktari
(ml/kg/g) kaydedilmistir. Idrar miktarlarina gore yapilan degerlendirmede bir bebekte idrar
cikist 1ml/kg/saat’ten az ise oligiiri; postnatal 24 saatten sonra herhangi bir idrar ¢ikisinin
olmamas1 aniiri olarak kabul edilmistir. Bebeklerde postnatal ilk 15 giin igerisindeki

nefrotoksik ila¢ kullanimi kaydedilmistir.

Bebeklerin  giinlik kan basinci  Olglimleri  degerlendirilmistir.  Neonatal
hipertansiyon, postmenstriiel (postkonsepsiyonel olarak da anilir) yas igin 95. persentili
asan kalici sistolik ve/veya diyastolik kan basinci (KB) olarak kabul edilmistir.
Hipotansiyon ise gestasyon yasi ve dogum sonrasi yas igin 5. persentil degerinin altindaki
kan basinci olarak kabul edilmistir. Gestasyon yasit ve dogum sonrasi yasa gore 5. ila 95.

persentil degerleri arasindaki tansiyon dlgiimler normal aralikta olarak kabul edilmistir.

Hastalarda gelisen morbiditeler (RDS, pndmoni, sepsis, PDA, NEK, IVK, ROP vb)
kaydedilmis, uygulanan tedaviler degerlendirilmistir. PDA ve ROP tanili bebeklerde bu

hastaliklar i¢in uygulanan tedaviler kaydedilmistir.

Akut Bobrek Hasari tanisi, KDIGO Kriterlerine dayanarak konmus ve asagidaki
sekilde siiflandirilmustir. (47)
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e Evre 0: sCr'de 6nemli bir degisiklik yok
e Evre 1: sCr'de 48 saat iginde >0,3 mg/dL (>26,5 mikromol/L) artis
e Evre 2: sCr'de 6nceki en diisiik seviyeye gore yiizde 150 ila <200 artis

e Evre 3: sCr'de onceki en diisiik seviyeye gore ylizde 200 ila <300 artis veya
sCr >2,5 mg/dL (221 mikromol/L)

Hastalarda postnatal 28.glinde ve postkonsepsiyonel 36.haftadaki oksijen ve/veya

yardimci solunum ihtiyaci kaydedilmistir.

Bronkopulmoner Displazi tanisi, NIH (National Institute of Child Health and
Human Development Workshop) tarafindan olusturulan asagidaki tani kriterleri referans

alinarak konmus ve hastalar siniflandirilmistir. Bu tanima gore;

En az 28 giin boyunca ek oksijen ihtiyact (>%21) gozlenen 32 gestasyon

haftasindan 6nce dogmus bebeklerde;

e Hafif BPD: Post menstriiel 36. haftada ek oksijen ihtiyaci yok veya eve taburcu

ediliyor (hangisi 6nce gelirse).

e Orta BPD: Post menstriiel 36. haftada veya eve taburcu olurken < %30 ek

oksijen ihtiyaci (hangisi 6nce gelirse)

e Agwr BPD: Post menstriiel 36. haftada veya eve taburcu olurken > %30 ek
oksijen ve/veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyacinin olmasi (hangisi 6nce

gelirse),
Olarak kabul edilmistir.

Gestasyon yasi < 32 hafta ve/veya dogum tartis1 <1500 gram olarak dogan
prematiire bebeklerde, KDIGO siniflamasina géore ABH gelisen ve gelismeyen hasta
grubunda BPD gelisme insidansi, bu hasta gruplari arasindaki demografik veriler ile eslik

eden perinatal ve postnatal morbiditelerin birbiriyle olan iligkisi aragtirilmistir.

Ayrica ¢alismaya alinan bebeklerde BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerin bobrek
fonksiyonlart degerlendirilmis olup bu hasta gruplari arasinda da demografik veriler, eslik
eden perinatal ve postnatal morbiditeler; hastalarin yenidogan yogun bakim takiplerinde
rutin olarak yapilan takip ve tetkik verileri gézlemsel olarak degerlendirilmis ve birbiriyle

olan iligki arastirilmistir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,

en yuksek, frekans ve oran degerleri kullanmilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
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Simirnov test ile Ol¢iilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T
test, Mann-Whitney u test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin ise analizinde ki-kare

test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanilmistir. Analizlerde SPSS

28.0 programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

<32 Gh ve/veya <1500 g
dogum Oykiisii olan 172

bebek
Calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilamayan 13 —
bebek ¢alismadan ¢ikarildi
ABH gelisen 19 bebek ABH gelismeyen 140 bebek
BPD gelisen 10 bebek BPD gelisen 61 bebek
BPD gelismeyen 9 bebek BPD gelismeyen 79 bebek

Sekil 4.1. Arastirma Akig Semasi
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Bu calismada 32 gestasyon haftas1 ve dncesinde dogan ve/veya dogum agirligi
1500gr ve altindaki 172 bebekten ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilamayan 13
bebek calisma dig1 birakilmis olup 159 bebegin verileri analiz edilmistir. (Sekil 4.1.)

Calismadaki 159 bebegin 79’u kiz (%49,7), 80’1 erkekti (%50.3). Bebeklerin
ortalama gestasyon yasi 29+2 hafta = 2 giindii. Ortalama dogum agirligr 1200 gram olan
bebeklerin 28’inde (%17,6) intrauterin gelisme geriligi (IUGR) mevcuttu. (Tablo 4.1.)

Postnatal 15.giindeki tarti degisikligi incelenen 139 bebegin %97,8’1 dogum
tartisin1 yakalamis veya dogum tartisini asmisti. Bebeklerden 20’sinde 15.giin tart1 verisine
ulagilamamustir (15.glinden 6nce taburculuk vb. nedenler). (Tablo 4.1.)

Bebeklerde 5.dakikadaki Apgar skoru ortalamas: 7,3 £ 1,5 saptanmustir. (Tablo
4.1.) Ik 15 giindeki entiibasyon siireleri ortalama 7,2 giin + 5,5 giin olup gestasyon yas1 <
28 hafta (ortalama 10,1 + 5,1 giin) ve> 28 hafta (ortalama 5 + 4,7 giin) olan bebekler

arasinda toplam entiibasyon giinii anlamli olarak farklilik gostermemistir (p>0.05).

Bebeklerin 18’1 (%11,3) yogun bakim yatisi sirasinda kaybedilmistir. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Tim Calisma Grubunun Demografik Verileri

Min-Mak Medyan Ortxss/ n-%
Gestasyon Yags1 (Hafta) 23 - 36 29,2 29,1 + 2,5
. Kiz 79 %49,7
Cinsiyet
Erkek 80 %50,3
Dogum Tartis1 (Gram) 488,0 | - [2313,0| 1200,0 11841 | + 416,1
Q) 131 %82,4
IUGR
+) 28 %17,6
Tartisin1 Yakalayamamig 3 %2,2
15.Giindeki Tart1 Tartisin1 Yakalamis 41 %29,5
Degerlendirmesi Tartisin1 Asmis 95 %68,3
Bakilmamig 20
5’ Apgar Skoru 10 |(-| 10,0 7,0 7,3 + 15
[k 15 Giindeki
Toplam Entiibasyon Giinii 1,0 |- 150 6.0 7.2 * 55
Yogun Bakim ) 141 %388,7
Yatis1 Esnasinda
Oliim ) 18 %11,3
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ABH olan bebeklerin gestasyon yaslari, dogum agirliklar1 ve 5° Apgar skorlari,
ABH olmayan bebeklerden anlamli olarak daha diisiik saptandi1 (p<0.05). ABH olan ve
olmayan bebeklerin cinsiyet dagilimlari ve IUGR insidanst anlamli olarak farklilik
gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.2.)

ABH olan bebekler arasinda 15. giindeki dogum tartisini asmig olanlarin oran1 daha
fazla olmasina ragmen bu oran ABH olmayan bebeklerden anlamli sekilde yiiksek degildi
(p>0.05). (Tablo 4.2.)

ABH olan bebeklerin ilk 15 giinde entiibasyon ihtiyaci orani ve ilk 15 giinde toplam
entiibasyon giini ABH olmayan bebeklerden anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). (Tablo 4.2.)

ABH olan bebeklerden 11’1 yenidogan yogun bakim yatisi esnasinda
kaybedilmistir, bu insidans ABH olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Akut Bobrek Hasar1 Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerin Demografik Verileri

ABH (-) ABH (+)
Ort.+ ss/ n-% | Medyan Ort. £ss / n-% Medyan P
Gestasyon Yast (Hafta) 294 |*| 24 | 2080 |187,7 |£| 146 | 1920 | 0000 | "
o Kiz| 70 %50,0 9 %47,4 Z
Cinsiyet 0830 | X
Erkek| 70 %50,0 10 %52,6
Dogum Tartist (Gram) 12417 || 4042 | 12545 | 759,7 |*| 2045 | 6950 | 0,000 | °
()| 117 %83,6 14 %73,7 .
IUGR 0,288 | X
+)| 23 %16,4 5 %26,3
15.Giindeki Tart1
Tartisin1 Yakalayamamis 3 %2,4 0 %0,0
Tartistm Yakalamis | 39 %31,0 2 %15,4 1,000 | X
Tartisint Asmus | 84 %66,7 11 %84,6
Bakilmamig | 14 6
5" Apgar Skoru 74 %] 14 8,0 61 |*| 17 60 | 0002 | "
Ik 15 Giinde O 82 %58,6 3 %15,3 Z
Entiibasyon 0,000 | X
Ihtiyaci (+)| 58 %41,4 16 %84,2
Ik 15 Giinde Toplam m
Entiibasyon Giinii 62 |°| 53 | 50 | 110 |T| a4 130 | 0001
Yogun Bakim ()| 133 9695,0 8 9%42,1 Z
Yatis1 Esnasinda 0,000 | X
Oliien | 7 %5,0 11 %57,9
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BPD gelisen bebeklerin gestasyon yasi, dogum tartis1 ve 5’ Apgar skoru BPD
gelismeyen bebeklerden anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). BPD gelisen ve BPD
gelismeyen gruplar arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi ve IUGR insidansi anlamhi

farklilik gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.3.)

BPD gelisen bebeklerde 15.glinde dogum tartisin1 asan bebek sayisit daha yiliksek
saptansa da bu oran istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). (Tablo 4.3.)

BPD gelisen bebeklerde ilk 15 giinde entiibasyon ihtiyaci orani ve ilk 15 giiniinde
toplam entiibasyon giini BPD gelismeyen bebeklerden anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). (Tablo 4.3.)

BPD gelisen bebeklerde yenidogan yogun bakim iinitesi takibi esnasinda
kaybedilen bebeklerin oran1 BPD gelismeyen gruptan anlamli olarak daha azdi (p<0.05).
(Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Bronkopulmoner Displazi (BPD) Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerin Demografik Verileri

BPD (-) BPD (+)
Orttss / n-% | Medyan Ort.tss / n-% Medyan P
Gestasyon Yasi (Hafta) 300 |+| 24 30,0 278 |+ 2 27,7 |0,000 ™
o Kiz| 45 %51,1 34 %47,9 .
Cinsiyet 0,684 | X
Erkek | 43 %48,9 37 %52,1
Dogum Tartist (Gram) 13748 |+ | 4100 | 14450 | [ 9476 |+| 2818 | 939,0 |0.000|
()| 70 %79,5 61 %85,9 .
IUGR 0,294 | X
“)| 18 %20,5 10 %14,1
15.Giindeki Tart1
Tartisin1 Yakalayamamig 1 %1,4 2 %2,9
Tartistm Yakalamis | 22 %31,4 19 %27,5 0,620 | X
Tartisin1 Asmis 47 %67,1 48 %69,6
Bakilmamis | 18 2
5" Apgar Skoru 76 || 15 8,0 69 |+| 15 70 [0003] "
Ik 15 Giinde ()| 61 %69,3 24 %33,8 )
Entiibasyon 0,000 | X
ihtiyaci +) | 27 %30,7 47 %66,2
Ik 15 Giinde Toplam 0001 | m
Entiibasyon Giinii 45 + 4,3 3,0 88 |=+ 55 7,0 !
Yogun Bakim ()| 73 %83,0 68 9%95,8 )
Yatis1 Esnasinda 0,011 | X
Oliim ()| 15 %17,0 3 %4,2

tBagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
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Bebeklerin  37’sinde (%23,3) annenin preeklampsi tanist mevcuttu, annede
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) olma orant %9,4 (n:15), koryoamniyonit varligi
orani %22 (n:35) olarak saptandi. (Tablo 4.4.) Gestasyon yas1 28 haftadan kii¢iik olan BPD
gelisen bebeklerde annede koryoamniyonit varligi gestasyon yasi 28 haftadan biiyiik olan
bebeklere kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). (Sekil 4.2.)

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
‘ (-) (+) ‘

‘ Annede Koryoamniyonit ‘

O Gestasyon Yas! < 28 hafta B Gestasyon Yas! > 28 hafta

Sekil 4.2. BPD gelisen bebeklerde gestasyon yasina (Hafta) gére annede koryoamniyonit goriilme
insidansinin kiyaslanmast

Cogul gebelik oran1 %22 (n:35) olup annenin gebelik siirecinde ila¢ kullanimi orani

%41,5 (n:66) saptand1. (Tablo 4.4.)

Bebeklerde dogum salonunda serbest oksijen uygulanma ve pozitif basingh
ventilasyon (PBV) uygulanma oranlari sirasiyla %18,2 (n:29) ve %66 (n:105) idi.
Bebeklerin %44’iinde (n:70) dogum salonunda entiibasyon ihtiyaci gozlenirken %4.4’iinde

(n:7) dogum salonunda kardiyopulmoner resiisitasyon uygulamasi gerekmisti. (Tablo 4.4.)

Calismaya dahil edilen bebeklerin 91’inde kordon kan gazi verisine ulasilmis olup
bunlarin 81’1 (%89) normaldi, 3 bebekte (%3,3) asfiksi, 3 bebekte (%3,3) metabolik

asidoz, 4 bebekte (%4,4) respiratuar asidoz saptandi.
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Tablo 4.4. Perinatal ve Natal Ozellikler

n %
] ) 122 76,7
Annede Preeklampsi
) 37 23,3
Yapilmamis 53 37,1
. Tek Doz Uygulanmis 20 14,0
Antenatal Steroid Uygulanma Durumu
Tam Doz Uygulanmis 70 49,0
Bilgi Yok 16
) 144 90,6
Annede GDM
(+) 15 9,4
o ) 124 78,0
Annede Koryoamniyonit
€] 35 22,0
) ) 120 75,5
Cogul Gebelik
(+) 39 24,5
) 130 81,8
Dogumda Oksijen Kullanimi
(+) 29 18,2
¢) 54 34,0
Dogumda PBV Uygulanmasi
(+) 105 66,0
b 4R Pl ) 152 95,6
ogumda Resiisitasyon ulanmasi
gt Y ve (+) 7 4.4
Dogumda Entiibasyon Uygul £ R >0
ogumda Entiibasyon ulanmasi
& YOuSE ) 70 44,0
. ) 93 58,5
Annenin Gebelikte [lag Kullanimi
€] 66 415

Bebeklerin 34’tinde (%21,4) yasamin ilk 15 giiniinde elektrolit anomalisi goriilmiis
olup en sik goriilen elektrolit anomalisi hiponatremiydi (%58,8, n:20). (Tablo 4.5.)
Yasamin ilk 15 giiniinde yapilan kan gazi degerlendirmelerinde anormallik izlenme orani
%40,8 (n:58) saptandi. En sik goriilen kan gazi bozukluklar1 metabolik asidoz (%60,3) ve
respiratuvar asidozdu (%41,4). (Tablo 4.5.)

Yasamin ilk 15 giinlinde idrar miktar1 incelendiginde hastalarin %86,2’sinde
(n:137) giinliik idrar miktart normal, %2,5’1 (n:4) aniirik, %11,3’4 (N:18) oligiirikti.
Hastalarin %10,1’inde (n:16) yasamin ilk 15 giiniinde hipertansiyon saptandi. (Tablo 4.5.)
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Bebeklerde nefrotoksik ilag kullanim orani %81,8 (n:130) saptanmis olup en ¢ok
kullanilan ilaglar antibiyotikler (6rn.: ampisilin, gentamisin, sefotaksim, meropenem...) ve

sedatif ajanlar (6rn.: midazolam) oldu. (Tablo 4.5.)

Elde edilen veriler dogrultusunda ¢alismaya dahil edilen bebeklere yasamin ilk 15
giiniinde verilen giinlik ortalama sivi miktar1 125+ 18,5 ml/kg/giin (min-mak: 67-174
ml/kg/giin, median: 125 ml/kg/giin) saptandi.

Tablo 4.5. Postnatal Ozellikler

n %

Elektrolit Anomalisi © 1% 785

*) 34 21,4

Hiperkalemi 11 32,4

Hipernatremi 3 8,8

Hipokalemi 2 59

Hiponatremi 20 58,8

(+) 58 40,8

Kan Gazi Normal 84 59,2
Bakilmamig 17

Laktik Asidoz 1 1,7

Metabolik Alkaloz 1 1,7

Metabolik Asidoz 35 60,3

Respiratuvar Alkaloz 2 3,4

Respiratuvar Asidoz 24 41,4

Normal 137 86,2

Idrar Cikist Aniiri 4 25

Azalmig 18 11,3

Normal 132 83,0

Kan Basinci Hipertansif 16 10,1

Hipotansif 11 6,9

Nefrotoksik Tlag Kullanimi 0 2 16,2

*) 130 81,8

Antibiyotik 129 99,2

Ibuprofen 18 13,8

Sedatif 25 19,2

Vazopressor 23 17,7
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ABH olan ve olmayan gruplar arasinda annede preeklampsi, GDM ve

koryoamniyonit goriilme orani, annenin gebelikte herhangi bir ilag¢ kullaniyor olma orani

kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.6.)

ABH olan ve olmayan gruplar arasinda dogum salonunda oksijen kullanimi
gereksinimi anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). ABH olan grupta dogumda PBV
uygulanma oran1 ABH, dogum salonunda kardiyopulmoner resiisitasyon gereksinimi ve
dogum salonunda entiibasyon gereksinimi orant ABH olmayan gruptan anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). (Tablo 4.6.)

ABH olan grupta elektrolit anomalisi goriilme orani, kan gazinda, idrar ¢ikisinda,
kan basinci takiplerinde anomali goériilme oran1t ABH olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). ABH olan ve olmayan gruplar arasinda nefrotoksik ila¢ kullanim orani
anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.6.)

Bebeklerde ortalama total giinlilk sivi miktar1 ABH olan (ort. 127,3 + 214
ml/kg/glin, median:127 ml/kg/glin) ve ABH olmayan (ort. 125,1 + 18,2 ml/kg/giin,
median: 125 ml/kg/giin) bebekler arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Kord
kan gazinda anormallik goriilme oran1 ABH olan (n:1, %12,5) ve olmayan (n:9, %10,8)
bebekler arasinda anlamli olarak farklilik géstermedi (p>0.05). Iki doz antenatal steroid
uygulanma oranlar1 ABH olan (n:6, %40) ve olmayan (n:64, %50) bebeklerde anlamli
farklilik gostermedi (p>0.05).

ABH olan ve olmayan gruplar arasinda BPD gelisim insidanst kiyaslandiginda
anlamli (p>0.05) olarak farklilik gériilmemistir. (Tablo 4.6.)
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Tablo 4.6. ABH Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerde Prenatal, Perinatal ve Postnatal Ozellikler

ABH (-) ABH (+) ;
n % n %
_ ©) 110 78,6 12 63,2 2
Annede Preeklampsi 0,136| X
+) 30 21,4 7 36,8
Annede Gestasyonel () 126 90,0 18 94,7 1000| x
Diabetes Mellitus +) 14 10,0 1 53 '
- 107 76,4 17 89,5
Annede O 0,198| X
Koryoamniyonit (+) 33 23,6 2 10,5
Dogumda Oksijen () 115 82,1 15 78,9 0735 *
Kullanimi +) 25 17,9 4 21,1 ’
Dogumda Pozitif () 53 37,9 1 53 x
. 0,005
Basingli Ventilasyon ) 87 62,1 18 94,7
) 137 97,9 15 78,9 .
Dogumda Resiisitasyon 0,004| X
(+) 3 2,1 4 21,1
) 84 60,0 5 26,3 z
Dogumda Entiibasyon 0,006 | X
+) 56 40,0 14 73,7
. - ) 117 83,6 8 42,1 .
Elektrolit Anomalisi 0,000 X
+) 23 16,4 11 57,9
(+) 42 33,9 16 88,9 .
0,000| X
Kan Gazi Normal 82 66,1 2 11,1
Bakilmamis 16 1
Normal 134 95,7 3 15,8
Idrar Miktar Aniiri 0 0,0 4 21,1 0,000 *
Azalmig 6 4.3 12 63,2
Normal 126 90,0 6 31,6
Kan Basinci Hipertansif 12 8,6 4 21,1 0,000 X
Hipotansif 2 1,4 9 47,4
Bronkopulmoner () 9 56,4 9 474 0456| x
Displazi (BPD) (+) 61 43,6 10 526 |
Yok 79 56,4 9 47,4
) Agir 17 12,1 5 26,3
BPD Evresi - 0,456 | X
Hafif 34 24,3 5 26,3
Orta 10 7,1 0 0,0

X' Ki-kare test (Fischer test)
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BPD gelisen grupta annede preeklampsi goriilme insidans1t BPD gelismeyen gruba
gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). (Tablo 4.7.) BPD gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda annede koryoamniyonit ve gestasyonel diabetes mellitus varligi agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.7.)

BPD gelisen ve gelismeyen grup arasinda dogum salonunda oksijen uygulanmasi
ve dogum salonunda resiisitasyon uygulanmasi orani agisindan anlamli farklilik gortilmedi
(p>0.05). BPD gelisen grupta dogum salonunda PBV uygulanma gereksinimi ve dogum
salonunda entiibasyon gereksinimi BPD gelismeyen gruba oranla anlamli olarak yiiksekti

(p<0.05). (Tablo 4.7.)

BPD olan bebeklerde nefrotoksik ila¢ kullanimi orant anlamli olarak daha yiiksek
iken (p<0.05), idrar miktar1 6zellikleri ve kan basinci 6zellikleri BPD olan ve olmayan

gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). (Tablo 4.7.)

BPD gelisen bebeklerde ortalama giinliik sivi (130,5 + 17,7 ml/kg/g) BPD
gelismeyen bebeklere (121,2 + 18,2 ml/kg/g) kiyasla anlamli oranda yiiksekti (p<0.05).
Kord kan gazi bakilan bebeklerde anormallik goriilme orant BPD olan (n:2, %5,1) ve BPD
olmayan (n:8, %15,4) bebekler arasinda anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Yine
antenatal steroid iki doz uygulanma orani BPD olan (n:34, %54,8) ve olmayan
(n:36,%44.,4) bebekler arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0.05).

BPD gelisen bebeklerde en sik hafif BPD (n:39, %54,9) oldugu saptandi. (Tablo
4.7.) BPD gelisen ve gelismeyen gruplar ABH gelisim insidansi ve ABH evreleri
kiyaslandiginda anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.7.)
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Tablo 4.7. BPD Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerde Prenatal, Perinatal ve Postnatal Ozelliklerin
Kiyaslanmast

BPD (-) BPD (+)
n % n % P

. ) 74 84,1 48 67,6 .

Annede Preeklampsi 0,014 | X
(+) 14 15,9 23 32,4

Annede Gestasyonel Diabetes Q) 9 89,8 65 915 0703 | x

Mellitus +) 9 10,2 6 8,5 !

) 70 79,5 54 76,1

Annede Koryoamniyonit (+) 18 20,5 17 23,9 0,598 | X*
(+) 25 28,4 14 19,7

) 68 77,3 62 87,3 .

Dogumda Oksijen Kullanimi 0,103 | X
(+) 20 227 9 12,7

0 40 455 14 19,7 z

Dogumda PBV 0,001 | %
(+) 48 54,5 57 80,3

-) 84 95,5 68 95,8 .

Dogumda Resiisitasyon 0,922 | X
(+) 4 4,5 3 4,2
“) 58 65,9 31 43,7

Dogumda Entiibasyon +) 30 34,1 40 56,3 | 0,005|%
(+) 36 40,9 30 42,3
_ r 0 73 83,0 52 73,2

Elektrolit Anomalisi 0,137 | ¥
(+) 15 17,0 19 26,8
Normal 79 89,8 58 81,7

Idrar Miktar1 Aniiri 3 3,4 1 1,4 0,142 | %
Oligiiri 6 6,8 12 16,9
Normal 77 87,5 55 77,5

Kan Basinci Hipertansif 5 5,7 11 15,5 0,120 | X
Hipotansif 6 6,8 5 7,0
, 0 25 28,4 4 5,6

Nefrotoksik Ilag Kullanimi 0,000 | ¥
(+) 63 71,6 67 94,4
0 79 89,8 61 85,9
| 1 11 2 2,8

ABH Evreleri 0,456 | X
| 4 45 5 7,0
i 4 45 3 4,2
0 88 100,0 0 0,0
) Agir 0 0,0 22 31,0

BPD Evreleri - 0,000 | ¥
Hafif 0 0,0 39 54,9
Orta 0 0,0 10 14,1

X’ Ki-kare test (Fischer test)
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Calismamizda, Respiratuar Distress Sendromu (RDS) nedeniyle siirfaktan
uygulanan bebek sayis1 107°dir (%67,3). (Tablo 4.8.) RDS kliniginin ortalama bitis giinii
yaklasik olarak postnatal 4 ve 5.giinler + 4,9 giin saptandi.

Calismaya alinan bebeklerde sepsis insidansi %78,6 (n:125) olup olgularin sepsis
nedeniyle tedaviye baslangi¢ giinii ortalama postnatal 3.giin = 4 giindiir. Toplam sepsis
giinii ortalama yaklasik 13 giin saptandi. (Tablo 4.8.) Bebeklerde pnémoni goriilme sikligi
%15,1 (n:24) saptanmis olup ortalama pndmoni tanist alma giinii postnatal 18-19. giinlerdi.

Toplam pnémoni giinii yaklasik 13 giindii. (Tablo 4.8.)

Patent Duktus Arteriozus nedeniyle tedavi almis olan 45 bebegin (%28,3); 26’s1
(%57,8) sadece ibuprofen ile tedavi edilmis olup 3 tanesinde (%6,7) sadece parasetamol
kullanilmis, 12 (%26,7) bebekte ibuprofen ve parasetamol birlikte kullanilmis ve 4 (%8,9)
bebege de ligasyon uygulamasi yapilmisti. (Tablo 4.8.)

Yenidogan yogun bakim yatisi esnasinda Prematiire Retinopatisi (ROP) nedeniyle
takip edilen 95 bebekten yalnizca 5’ine (%5,3) anti-VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii) tedavi uygulanmisti. (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Morbidite Verileri

Min-Mak Medyan Ort.xss/ n-%
) ) 52 %32,7
Stirfaktan Tedavisi [htiyact Orani
€] 107 %67,3
() 34 %21,4
Sepsis Orant
€] 125 %78,6
Toplam Sepsis Giinii 1,0 - 53,0 11,0 134 |+| 92
) 135 %84,9
Pnoémoni Orani
(+) 24 %15,1
Toplam Pnémoni Giinii 2,0 - 39,0 10,0 13,3 |+ 8,7
Patent Duktus Arteriozus (PDA) () 114 %71,7
Orani +) 45 %28,3
PDA Tam Giinii 1,0 - 17,0 3,0 40 |+ 3,1
PDA Kapanma Giinii 3,0 - 300 9,0 122 |+| 74
) 135 %84,9
Nekrotizan Enterokolit Orani
(+) 24 %15,1
Prematiire Retinopatisi (ROP) () 64 %40,3
Oram (+) 95 9%59,7
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ABH gelisen bebeklerde siirfaktan tedavisi uygulanma oranit ABH gelismeyenlere
kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). ABH olan bebeklerde RDS kliniginin
anlamli olarak daha uzun stirdiigii goriildi (p<0.05). (Tablo 4.9.)

ABH gelisen bebeklerde sepsis, pnomoni, hemodinamik olarak anlamli PDA, NEK
insidanslart ABH gelismeyen bebeklerden anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). (Tablo
4.9.) Bununla birlikte ABH olan bebeklerde toplam sepsis giinii ve toplam pnémoni giinleri
arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.05). (Tablo 4.9.)

Tablo 4.9. Akut Bobrek Hasar1 Geligsen ve Gelismeyen Bebeklerde Morbidite Verileri

ABH (-) ABH (+)
p
Ort.tss/ n-% Medyan Ort.tss/ n-% Medyan
Stirfaktan Tedavisi () 50 %35,7 2 10,5% x2
s 0,028
Ihtiyact Orani +) 90 %64,3 17 89,5%
RDS Diizelme Giinii 43 |*| 47 3,0 75 | * 5,2 5,0 0,001 |
) 34 %24,3 0 0,0% .
Sepsis Orani 0,015 |X
(+) | 106 %75,7 19 100,0%
Toplam Sepsis Giinii 130 || 92 10,0 158 [£] 90 170 | 008 |7
()| 121 %86,4 14 73,7% .
Pnémoni Orani 0,145 |X
) 19 %13,6 5 26,3%
Toplam Pnémoni Giini 144 |£| 87 10,0 88 |* 7,7 6,0 0,053 | ™
Patent Duktus () | 108 %711 6 31,6% :
Arteri 0,000 |X
rteriyozus Orani (+) 32 %22,9 13 68,4%
Nekrotizan ) 125 %89,3 10 52,6% .
. 0,000 |X
Enterokolit Orani +) 15 %10,7 9 47,4%

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
RDS: Respiratuar Distres Sendromu

BPD gelisen bebeklerde siirfaktan tedavisi uygulanma orani, sepsis ve pndomoni
insidansi, toplam sepsis ve pnomoni giinleri, hemodinamik olarak anlamli PDA goriilme
sikligi, NEK insidanst BPD gelismeyen bebeklerden anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). (Tablo 4.10.)

BPD gelisen bebekler arasinda gestasyon yasit < 28 hafta olan bebeklerde

hemodinamik olarak anlamli PDA goriilme insidansi gestasyon yas1t >28 hafta olan

bebeklere kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). (Sekil 4.3.)
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Sekil 4.3. Hemodinamik olarak anlamli PDA goriilme insidansinin BPD gelisen bebeklerde gestasyon

yasina (Hafta) gore kiyaslanmasi

Tablo 4.10. Bronkopulmoner Displazi Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerde Morbidite Verileri

BPD (-) BPD (+)
p
Ort.tss/ n-% Medyan Ort.tss/ n-% Medyan

Sﬁrfak_ta_n ) 45 %51,1 7 %9,9
Tedavisi 0.000 | X
Ihtiyaci +)| 43 %48,9 64 %90,1 ’
Orani
Sepsis O 29 %33,0 > 7.0 0,000 | *
Oram +)| 59 %67,0 66 %93,0 ’
Toplam Sepsis Giinii 9,4 6,4 7,0 16,9 £ 99 15,0 0,000| ™
Pnémoni () 83 94,3 52 w732 0,000 | ¥
Orani #| 5 %5,7 19 %26,8 ’
Toplam Pnémoni Giinil 5,6 2.1 6,0 15,3 +| 86 14,0 | 0,002 ™
Patent ) 75 %85,2 39 %54,9
Duktus 0.000| ¥
Arteriyozus )| 13 %14,8 32 %45,1 ’
Orani

()| 84 %095,5 51 %71,8 2
NEK 0,000 | ¥

#| 4 %4,5 20 %28,2

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
NEK: Nekrotizan Enterokolit
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Calismaya alinan bebeklerin yasamin ilk 15 giinlinde akut bobrek hasar1 (ABH)
olma insidans1 %11,9 (n:19) idi. ABH gelisen bebeklerde en sik evre 2 ABH oldugu
gorildi (%47,3, n:9). Bebeklerin Bronkopulmoner Displazi (BPD) olma orani %44,7
(n:71) idi. BPD gelisen bebeklerde en sik hafif derecede BPD (%54,9, n:39) goriildii.
(Tablo 4.11.) BPD gelisen bebeklerde, 28 hafta ve altinda dogan bebekler ile 28 haftadan
sonra dogan bebekler arasinda BPD evreleri arasinda (hafif bpd sirasiyla n:27,%51,9 ve
n:12,%63,2; orta bpd sirastyla n:7,%13,5 ve n:3,%15,8; agir bpd sirasiyla n:18,%34,6 ve
n:4,%21,1) anlamh farklilik goriilmedi (p>0.05).

ABH gelisen bebeklerde BPD goriilme orani %52,6 (n:10) iken, BPD gelisen
bebeklerde ABH goriilme orani %14,1 (n:10) saptanmustir. (Tablo 4.11.) (Sekil 4.4. ve
4.5.) BPD gelisen bebekler gestasyon yasina gore siniflandirildiginda, 28 hafta ve altinda
dogan bebekler ile 28 haftadan sonra dogan bebekler arasinda ABH gelisim oran1 anlamli

olarak farklilik gostermedi (sirayla n:9, %17,3 ve n:1, %5,3) (p>0.05).

Tablo 4.11. Akut Bobrek Hasar1 (ABH) ve Bronkopulmoner Displazi (BPD) Oranlari

n %
) 140 88,1
ABH Orani
(+) 19 11,9
0 140 88,1
I 3 19
ABH Evreleri
I 9 57
Il 7 44
) 88 55,3
BPD Orani
(+) 71 447
Yok 88 55,3
) Agir 22 13,8
BPD Evreleri .
Hafif 39 24,5
Orta 10 6,3
ABH Gelisen Bebeklerde BPD ) 9 47,4
Goriillme Oram +) 10 526
ABH Gelismeyen Bebeklerde BPD ) 79 56,4
Goriillme Oram +) 61 43,6
BPD Gelisen Bebeklerde ABH ) 61 85,9
Goriillme Oram +) 10 141
BPD Gelismeyen Bebeklerde ABH () 79 89,8
Goriilme Orani +) 9 10,2
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ABH gelisen bebekler arasinda BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
hastalarin gestasyon yasi, cinsiyet dagilimi, dogum agirhigi, 5° Apgar skorlar1 ve IUGR
insidansi, ilk 15 giliniinde toplam entiibasyon giinii, 15.giindeki tartt degerlendirmeleri
anlaml farlilik géstermedi (p>0.05). (Tablo 4.12.) Bununla birlikte ABH gelisen bebekler
arasinda BPD gelisenlerin yenidogan yogun bakim iinitesi takibi esnasinda 6liim orani

BPD gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0.05). (Tablo 4.12.)

Tablo 4.12. ABH Gelisen Bebeklerde BPD Gelisen ve Gelismeyen Gruplardaki Demografik Veriler

ABH(+) BPD (-) ABH(+) BPD (+)
Ort.tss /n-% | Medyan Ort.tss /n-% | Medyan P
Gestasyon Yas1 (Hafta) 26,8 |£| 24 27,7 267 |£| 17 265 | 0653 | "
o Kiz| 4 %444 5 %50,0 ]
Cinsiyet 0,809 | X
Erkek| 5 %55,6 5 %50,0
Dogum Tartisi (Gram) 786,9 || 209,8 | 7150 | |7353|*| 2077 | 6825 | 0,598 |
O 7 %77,8 7 %70,0 ]
IUGR 0,701 | X
B 2 %22,2 3 %30,0
15.Giindeki Tarti
Tartisin1 Yakalayamamis 0 %0,0 0 90,0
Tartisim1 Yakalamis 1 %25,0 1 %11,1
Tartisin1 Asmis 3 %75,0 8 %88,9
Bakilmamig | 5 1
5’Apgar Skoru 69 |*| 11 7,0 55 |£| 20 60 | 0099 | "
Ik 15 Giinde O] 2 %22,2 1 %10,0 2
Toplam Entiibasyon 0,582 | X
Giinii | 7 %77,8 9 %90,0
Yogun Bakim ()| o %0,0 8 %80,0 .
Yatis1 Esnasinda 0,000 | X
Oliim 1| 9 %100,0 2 %20,0

tBagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
IUGR: intrauterin Gelisme Geriligi

BPD gelisen bebekler arasinda ABH gelisen bebeklerin gestasyon yasinin ABH
olmayan bebeklere kiyasla diisiik oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriildii. 1ki grup arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi anlamli olarak farklilik
gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.13.)

BPD gelisen bebeklerde ABH gelisenlerin dogum tartis1 ve 5° Apgar skorlart ABH

gelismeyen gruptan anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Bunun yani sira
bu iki grupta [IUGR insidansi farklilik bulunmadi. (p>0.05) (Tablo 4.13.)
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BPD ve ABH birlikte goriilen bebeklerde ilk 15 giindeki entlibasyon orani daha
yiiksek saptandi (p<0.05). BPD ve ABH birlikte goriilen bebeklerde yenidogan yogun

bakim yatis1 esnasinda 6liim oraninda istatistiksel olarak anlamli artis gériilmedi (p>0.05).

(Tablo 4.13.)

Tablo 4.13. BPD Gelisen Bebeklerde ABH Gelisen ve Gelismeyen Gruplar Arasinda Demografik Verilerin
Kiyaslanmast

BPD (+) ABH (-) BPD (+) ABH (+)
Ort.ss/ n-% Medyan Ort.xss/ n-% Medyan P
Gestasyon Yasi (Hafta) | 279 [+| 20 27,7 26,7 |+| 1,7 26,5 0112 | "
. Kiz| 29 %47,5 5 %50,0 i
Cinsiyet 0,885 | X
Erkek | 32 %52,5 5 %50,0
Dogum Tartis1 (Gram) | 9824 |+ | 2783 986,0 7353 |+ | 2077 6825 | 0,009 |
()| 54 %88,5 7 %70,0 i
IUGR 0,142 | X
H| 7 %11,5 3 %30,0
5’ Apgar Skoru 71 x| 13 7,0 55 |+| 20 6,0 0,007 | "
[k 15 Giinde Toplam m
Entiibasyon Giinii 80 |+ 55 6,0 12,1 |+ 4,3 15,0 0,019
Yogun Bakim ()| 60 9%98,4 8 %80,0
Yatist 0050 | *
Esnasinda +| 1 %1,6 2 %20,0 ’
Olim

tBagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / X' Ki-kare test (Fischer test)

ABH gelisen bebekler arasinda BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda annede
preeklampsi, GDM, koryoamniyonit varligi, cogul gebelik varlig1r anlamli olarak farklilik
gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.14.)

ABH gelisen bebekler arasinda BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda dogum
salonunda oksijen kullanimi, PBV uygulanmasi ihtiyaci, kardiyopulmoner resiisitasyon ve
entiibasyon ihtiyaci oranlar1 kiyaslandiginda anlamli farklilik goériilmedi (p>0.05). (Tablo
4.14.)

ABH gelisen bebeklerde BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda yasamun ilk
15 giiniindeki elektrolit anomalisi goriilme sikligi, idrar ¢ikisinda anormallik goriilmesi ve
kan basinci anormalligi goriilmesi sikligi karsilastirildiginda anlamli olarak farklilik

saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.14.)

Ortalama total giinliik sivi ABH goriilen bebeklerde BPD goriilen ve goriillmeyen
gruplar arasinda anlaml 6l¢iide farkli degildi (sirasiyla 131,2 + 8,5 ml/kg/g, median:129,5
ve 123 + 30,2 ml/kg/g median:125) (p>0.05). Bu gruplarda antenatal steroid tam doz
uygulanma orani arasinda anlamli farklilik goriilmedi (sirastyla n:3, %42,9 ve n:3,%37,5)

(p>0.05).
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Tablo 4.14. ABH Gelisen Bebeklerde, BPD Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerin Prenatal, Perinatal ve
Postnatal Ozellikleri

ABH (+) BPD (-) ABH (+) BPD (+)
n % n % P
- 7 77,8 5 50,0 z
Annede Preeklampsi © 0,210 |X
) 2 22,2 5 50,0
Annede Gestasyonel Diabetes (-) 9 100,0 9 90,0 ©
i 1,000
Mellitus (+) 0 0,0 1 10,0
- ) 8 88,9 9 90,0 ,
Annede Koryoamniyonit 1,000 |X
+) 1 11,1 1 10,0
) ) ) 7 778 8 80,0 2
Dogumda Oksijen Kullanimi 1,000 |X
+) 2 22,2 2 20,0
Dogumda Pozitif Basingh () 1 111 0 0,0 0474 |¥
Ventilasyon +) 8 88,9 10 100,0 '
y . ) 8 88,9 7 70,0 :
Dogumda Resiisitasyon 0,582 |X
() 1 111 3 30,0
y . () 2 22,2 3 30,0 .
Dogumda Entiibasyon 0,701 |X
(+) 7 77,8 7 70,0
Annenin Gebelikte lag () S 55,6 4 40,0 0656 |*
Kullanim (+) 4 44,4 6 60,0 '
flk 15 Giinde Elektrolit Q) 2 22,2 6 60,0 0096 |
Anomalisi (+) 7 77,8 4 40,0 ’
Normal 1 11,1 2 20,0
Idrar Miktar Aniiri 3 33,3 1 10,0 1,000 | ¥
Azalmis 5 55,6 7 70,0
Normal 2 22,2 4 40,0
Kan Basinci Ozellikleri Hipertansif 2 22,2 2 20,0 0,405 | X
Hipotansif 5 55,6 4 40,0

X' Ki-kare test (Fischer test)

BPD gelisen bebeklerde ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda annede
preeklampsi, GDM, koryoamniyonit olma orani ve gebelikte ila¢ kullanimi orani anlamli

farklilik géstermedi (p>0.05). (Tablo 4.15.)

BPD gelisen bebeklerde ABH gelisenlerin dogumda resiisitasyon ihtiyacit olma
orant anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Bununla birlikte dogumda oksijen
uygulanmasi, PBV ihtiyaci ya da dogum entiibasyon ihtiyaci orani iki grup arasinda

anlamli degisiklik gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.15.)

BPD ve ABH birlikte goriilen bebeklerde idrar miktarinda anormallik goriilme
oran1 anlamli olarak daha yiiksekti ve bu grupta kan basincinda anormallik goriilme oram

daha yiikse goriildii (p<0.05). (Tablo 4.15.)

BPD gelisen bebeklerde, ABH gelisen ve gelismeyen grupta ortalama giinliik alinan
stvi miktar1 (sirasiyla 131,2 + 8,5 ml/kg/g, median 129,5 ve 130,4 + 18,9 ml/kg/g, median
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130) anlaml farklilik géstermedi (p<0.05). Antenatal steroid tam doz uygulanma orani
ABH olmayan grupta daha yiiksek (n:31,%56,4) olmasina karsin bu fark istatistiksel
acidan anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4.15. BPD Gelisen Bebeklerde, ABH Gelisen ve Gelismeyen Bebeklerin Prenatal, Perinatal ve
Postnatal Ozellikleri

BPD(+) ABH(-) BPD(+) ABH(+)
n % n % P
. ) 43 70,5 5 50,0 )
Annede Preeklampsi 0,119 | X
(+) 18 29,5 5 50,0
Annede Gestasyonel () 56 91,8 9 90,0 x2
. 1,000
Dabetes Mellitus +) 5 8,2 1 10,0
L ) 45 73,8 9 90,0 i
Annede Koryoamniyonit 0,265 | X
(+) 16 26,2 1 10,0
Dogumda Oksijen () 54 88,5 8 80,0 0605 | *
Kullanimi1 +) 7 11,5 2 20,0 '
Dogumda Pozitif Basingl () 14 23,0 0 0,0 0193 | x
Ventilasyon +) 47 77,0 10 1000 |
“) 61 100,0 7 70,0 .
Dogumda Resiisitasyon 0,002 | X
(+) 0 0,0 3 30,0
) 28 45,9 3 30,0 .
Dogumda Entiibasyon 0,347 | X
(+) 33 54,1 7 70,0
Annenin Gebelikte ilag () 37 60,7 4 40,0 0220 | *
Kullanimi +) 24 39,3 6 60,0 ’
ilk 15 Giinde Elektrolit () 46 75,4 6 60,0 0308 | *
Anomalisi +) 15 24,6 4 400 |
Normal 56 91,8 2 20,0
Idrar Miktari Aniiri 0 0,0 1 10,0 | 0,000 | ¥
Azalmig 5 8,2 7 70,0
Normal 51 83,6 4 40,0
Kan Basinci Ozellikleri Hipertansif 9 14,8 2 20,0 | 0,002 | X
Hipotansif 1 1,6 4 40,0

X' Ki-kare test (Fischer test)

ABH gelisen bebekler arasinda BPD gelisenlerde toplam sepsis giinii (21,8 + 6,8
giin, medyan:21) anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Yine bu bebeklerde PDA, NEK,
RDS insidanst (sirasiyla %70, %70, %100) daha yiiksek bulunmasina karsin bu fark
istatistiksel acidan anlamli degildi (p>0.05).
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ABH gelismeyen grupta BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerin verileri
kiyaslandiginda BPD gelisen grupta hastalarin gestasyon yasi BPD gelismeyen gruptan
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0.05). (Sekil 4.6.)

Gestasyon Yas!

30,5
30,0
29,5
29,0
28,5
28,0
27,5
27,0
26,5

BPD (-) BPD (+) ‘
ABH(-) ‘

Sekil 4.6. ABH Gelismeyen bebeklerde BPD gelisen ve gelismeyen gruptaki bebeklerin gestasyon yasi
(Hafta) kiyaslamasi

ABH gelismeyen bebeklerde BPD gelisen ve gelismeyen gruplarin verileri
incelendiginde BPD gelisen grupta hastalarin dogum tartis1 ve 5° Apgar skorlar1 BPD
gelismeyen gruptan anlamli olarak diisiik goriildii (p<0.05). (Sekil 4.7. ve 4.8.)

Dogum Tartisi (Gram) 5' Apgar Skoru
1600 7,8
1400
1200 7,6
1000 7,4
800
600 7,2
400 7.0
200
0 6,8
BPD (-) BPD (+) ‘ ‘ BPD (-) BPD (+) ‘
ABH(-) ‘ ‘ ABH(-)
Sekil 4.7. ABH gelismeyen bebeklerde Sekil 4.8. ABH gelismeyen bebeklerde
BPD gelisen ve gelismeyen gruplarin BPD gelisen ve gelismeyen gruplarin
dogum tartilarinin (gram) kiyaslanmasi 5.dakika Apgar skorlarinin kiyaslanmasi
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ABH gelismeyip BPD tanist alan bebeklerde annede preeklampsi goriilme orani
(n:18,%29,5) BPD olmayanlara kiyasla anlamli olarak yiiksek goriildii (p<0.05). ABH
gelismeyen bebeklerin  verileri incelendiginde dogum salonunda PBV uygulanma
(n:47,%77) ve dogum salonunda entiibasyon ihtiyaci oraninin (n:33,%54,1) BPD gelisen
grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

ABH gelismeyip BPD gelisen bebeklerde yasamin ilk 15 giiniinde elektrolit
anomalisi goriilme insidanst (n:15, %24,6) ve kan gazi anomalisi goriilme orani (n:32,
%54,2) BPD olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Yine iki grup
kiyaslandiginda yasamin ilk 15 giiniinde idrar ¢ikiginda anormallik goriilme insidansi (idrar
miktarinda azalma: n:5, %8,2), kan basincinda anormallik goriilme insidans1 (n:10, %16,4)
ve nefrotoksik ilag kullanim orani (n:57, %93,4) ABH gelismeyen ancak BPD gelisen
grupta, BPD gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

ABH gelismeyen bebeklerde siirfaktan tedavisi uygulanma oran1 BPD olan grupta
(n:54,%88,5) olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

ABH gelismeyen ancak BPD gelisen bebeklerde sepsis insidanst (n:56, %91,8) ve
toplam sepsis giinii (16,1 + 10,1 giin, medyan:13,5) BPD olmayan gruba kiyasla anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0.05).

ABH gelismeyen bebekler arasinda hemodinamik olarak anlamli PDA orani (n:25,
%41) ve NEK goriilme insidans1 (n:13, %21,3), ortalama giinliik sivi miktar1 (130,4 +18,9
ml/kg/g, medyan:130 ml/kg/g) BPD olan bebeklerde olmayanlara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05).

BPD gelisen bebekler arasinda ABH gelisen ve gelismeyen gruplar kiyaslandiginda
RDS sebebiyle siirfaktan tedavisi uygulanma ihtiyaci, sepsis insidansi, PDA insidansi
anlamli bir farklilik gostermedi (p>0.05). (Tablo 4.16.) Bununla birlikte toplam sepsis
siresi BPD gelisip ABH gelisen grupta ABH gelismeyenlere kiyasla anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 4.16.)
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Tablo 4.16. BPD Gelisen Bebeklerde ABH Gelisen ve Gelismeyen Gruplarin Morbidite Verileri

BPD (+) ABH (-) BPD (+) ABH (+)
Ort.xss/ n-% Medyan Ort.xss/ n-% Medyan P
Siirfaktan Tedavisi ) 7 %11,5 0 %0,0 "
ihei 0,582
Ihtiyact Orant +) | 54 %88,5 10 %100,0
. ) 5 %8,2 0 %0,0 )
Sepsis 1,000 | X
(+) | 56 %91,8 10 9%100,0
Toplam Sepsis Giinil 16,1 |+ | 10,1 13,5 218 |+| 68 210 | 0016 "
() | 36 %59,0 3 %30,0 2
PDA 0,087 | X
+) | 25 %41,0 7 %70,0
() | 48 %78,7 3 %30,0 )
NEK 0’002 X
+) | 13 %21,3 7 %70,0

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

BPD olmayan bebeklerde ABH olan grupta dogum salonunda PBV uygulanma
(n:8, %88,9) ve dogum salonunda entiibasyon gereksinimi insidans1 (n:7, %77,8) ABH
olmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p<0.05). BPD gelismeyen
bebeklerin yasamin ilk 15 giinli igerisinde elektrolit anomalisi goriilme insidansi (n:7,
%77,8), kan gazi anomalisi (n:8, %88,9), idrar ¢ikisinda azalma (n:8, %80) ve kan basinci
anomalisi goriilme insidanslar1 (n:7, %70) ABH gelisen bebeklerde ABH gelismeyenlere
kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

BPD gelismeyen bebekler arasinda ABH goriilen grupta ilk 15 giindeki toplam
entiibasyon giinii (9,6 = 4,5 giin, medyan:9,0) ABH goriilmeyen gruba gére anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05). Ayni zamanda BPD gelismeyip ABH gelisen bebeklerde, ABH
gelismeyen bebeklere kiyasla RDS kliniginin anlamli olarak daha uzun siirdiigii (ort RDS
diizelme siiresi: 8,6 + 5,6 giin,medyan: 8,0) saptand: (p<0.05).

BPD gelismeyen bebeklerde ABH gelisen bebeklerdeki PDA insidanst (n:6,
%66,7), sepsis goriilme insidansi (n:9, %100) ABH gelismeyenlere kiyasla anlamli oranda
yiiksek saptanmakla birlikte (p<0.05), toplam sepsis giinii bu iki grup arasinda anlamlhi

farklilik gostermedi (p:0.807).

BPD olmayan bebekler arasinda ABH olan 9 bebek yenidogan yogun bakim iinitesi
yatis1 esnasinda kaybedilmisti. Bu oran ABH olmayan BPD tanili bebeklerden istatistiksel
acidan anlaml sekilde yiiksekti (p<0.05).
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5. TARTISMA

5.1. PREMATURE DOGUMLAR

Prematiire dogum, infant ve ¢cocukluk déneminde morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1990'larda ve 2000'lerin basinda istikrarl
bir sekilde artan erken dogum orani, 7 yil boyunca her yil azalarak su anda yaklasik
%11,39'dur.(22) Ulkemizde de 2021 yilinda 127.687 bebek prematiire dogmustur. Bu oran
ayni y1l dogan bebeklerin %12,2’sini olusturmaktadir. Bu bebeklerin %88,5’1 32-36
haftalik iken, %11,5’1 32 haftanin altinda diinyaya gelmistir.(1)

Viabilite siniri, su anda gelismis iilkelerde yaklasik 23 ila 24 hafta olarak kabul
edilmektedir. Kiz bebeklerde ortalama olarak erkek bebeklere gore daha iyi sag kalim
orani oldugu bilinmektedir.(22)

Dogumda olgunlasmamis veya yeterince farklilasmamis organ sistemleri, hayatta
kalmanin ve yasam boyu organ islevinin birincil belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Preterm dogumla iligkili morbidite, yasamin ileriki donemlerine kadar uzanir ve ¢ok biiyiik

fiziksel, psikolojik sonuglar ve ekonomik maliyetlerle sonuglanmaktadir.

Prematiire dogum gebeligin ani sonlandirilmasi olmanin yaninda daha ¢ok anne ve
fetlis icin anormal, stresli ve inflamatuar bir olay olarak kabul edilmelidir. Bu sebeple,
terapi ve destekleyici bakim degismeye devam ettigi i¢in, son derece diisiik dogum agirlikl

bebeklerin sag kalim1 ve yasam kalitesi siirekli gelismektedir.

Hastalik spektrumu; vaskiiler dallanma, akciger, bobrek gelisimi gibi normal
organogenezin kesintiye ugramasi sonucunda olan gelisimsel degisiklikleri igerir. Bu tiir
kesintiler endotel disfonksiyonuna, hipertansiyona, proteiniiriye ve insiilin direnci gibi
metabolik anormalliklere yol agabilmektedir.(48) Sekelleri ve mortaliteyi en aza indirme,
biiyiimenin korunmasi, antioksidan ve anti inflamatuar yolaklara odaklanan miidahaleleri

igeren aragtirma ve gelismeler giinlimiizde de devam etmektedir.

Son birka¢ dekatta ¢ocuk sagligi alaninda yasanan teknolojik ilerlemelere ve
gosterilen cabalara ragmen, asir1 prematiire bebekler (gebeligin 28 haftasindan kiiciik) ve

asirt diisikk dogum agirlikli bebekler (<1000 g), hala %30 ila %50 ile yiiksek 6liim ve
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sakatlik riski altindadir. Ozellikle 1970'lerden 1990'larin basina kadar siirekli pozitif hava
yolu basinci, mekanik ventilasyon ve eksojen siirfaktanin kullanima girmesiyle birlikte
sagkalimin arttig1 ve yenidogan yogun bakiminin da gelisiminin hizlandig1 bilinmektedir.
Erken dogum eylemi sirasinda antenatal steroidlerin rutin olarak uygulanmasi, 1990'larin
sonunda neonatal mortalite ve morbiditeyi iyilestirmistir.(22) Calismamizda 32 hafta ve
1500 gram altindaki bebeklerde yenidogan yogun bakim {initesi takibi esnasinda mortalite

orant %11,3 saptanmistir.

Asirt prematiire bebeklerin hayatta kalma oraninin artmasi, ciddi akut ve kronik
hastaliklarin (6rnegin, intraventrikiiler kanama [IVK], nekrotizan enterokolit [NEK],
bronkopulmoner displazi [BPD], kronik akciger hastaligi, ciddi gérme bozuklugu, isitme
bozuklugu, serebral palsi [SP] ve biligsel gelisimde gecikme vb.) goriilmesinde artisa yol

agcmuistir.

Eichenwald ve Stark, 1997 ile 2002 yillar1 arasinda dogmus bebekleri igeren bir
kohort calismasinda gebelik yasinin hayatta kalma {iizerindeki kritik Onemini, kisa
donemde komplikasyonsuz (NEK, BPD, siddetli IVK) sag kalim oranlari {izerinden dogum
agirliklar1 araliginin bir fonksiyonu olarak belirterek sistematik olarak belgelemistir.
(Dogum agirlign 501-750 g; yaklasik %20, 751-1000 g; yaklasik %50, 1001-1250 g;
yaklasik %70, 1251-1500 g; yaklasik %90).(49)

1990 ve 20001i yillarin baslangicinca dek gozlenen iyilestirilmis hayatta kalma
oraninin, siirekli olarak yiiksek morbidite oranlariyla birlikte oldugu sonucuna
vartlmistir.(22) Daha yakin tarihli bir yayinda, Stoll ve ark. benzer bir ¢alismay1 22 ila 24
gebelik haftalar1 arasinda dogan bebekleri de igerecek sekilde genisletmis ve uzun dénem
sonuglar1 degerlendirmek i¢in bazi parametrelere (periventrikiiler Idkomalazi, ROP > evre

3, erken/geg sepsis/menenjit, NEK, BPD ve siddetli IVK) de yer vermistir.(50)

Dogum agirliklarin1 baz alarak yaptiklart bir ¢alismada Jeffrey ve ark., hayatta
kalan bebeklerde gozlenen major neonatal morbidite oranlarmmin, 501 ila 750 g
agirhigindaki bebekler icin en yiiksek oranda oldugunu ve artan dogum agirlig: ile sikligin
azaldigin1 bulmuslardir.(51) Ayni ¢alismada 2000'den 2009'a kadar, erken sepsis, geg
sepsis, kronik akciger hastaligi ve siddetli ROP dahil olmak iizere hayatta kalan 501 ila
1500 g agirligindaki bebekler i¢in bir¢ok bireysel major neonatal morbidite oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli diisiisler oldugu belirtilmistir.

Abitbol ve Rodriquez, erken dogumun saglik ve hastaligin "gelisimsel

programlamasimi”" oOnemli Ol¢iide etkiledigini, bdylece erken doguma sekonder
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organogenezdeki anormalliklerin  yasam boyu islevi acik¢a etkileyebilecegini

belirtmislerdir. (48)

Gelisimsel, 6grenme, davranigsal ve sosyal sorunlari tespit etmek ve ele almak icin
uzun vadeli takip, bu erken gebelik yaslarinda dogan ¢ocuklar i¢in kritik 6neme sahiptir.
Akciger ve beyindeki asir1 prematiireye sekonder gelisen degisikliklerdeki carpici
benzerlikler, bir organa fayda saglayan ajanlarin ve tekniklerin digerine de fayda saglama

olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Ortaya ¢ikan morbiditeler yenidogan yogun bakimi siirecinde zorluklara neden
olmaklar birlikte; bebekleri ek teshis, terapotik ve cerrahi miidahalelere maruz birakmak;
ailelerde psikolojik sikintiya neden olmak ve artan hastane yatis siiresine ek olarak yeniden
hastaneye yatis riski ve artan saglik maaliyetlerine sebep olmasi agisindan 6nem arz

etmektedir.
5.2. BPD EPIDEMIYOLOJISI

Son dekatlarda uygulamaya giren siirfaktan tedavisi, antenatal glukokortikoidler ve
yeni ventilator stratejileri dahil olmak iizere perinatal tiptaki biiyiik ilerlemelere ragmen,
ventilasyon ve ek oksijen ile tedavi edilen prematiire dogan yenidoganlarda siklikla,
onemli bir morbidite ve mortalite ile iliskili kronik bir akciger hastalifi olan

bronkopulmoner displazi (BPD) gelismektedir.(52)

Giiniimiizde BPD’nin dogum agirligi 1200 g'dan fazla olan veya gebelikleri 30
haftay1 gecen bebeklerde; tiim bu sayilan gelismelerle birlikte sikliginda azalma oldugu
bilinmektedir.(28) Siirfaktan tedavisi, antenatal glukokortikoidler ve ‘nazik’ ventilator
stratejileri ile daha biiyiik ve term dogan bebeklerde ciddi akciger hasarmin en aza
indirildigi belirtilmistir.(28)

Infant dénemin kronik akciger hastalign (KAH), yenidogan déneminde baslayan
heterojen bir akciger hastaliklar1 grubunun nihai ortak yolunu temsil etmektedir.
Cogunlukla tetikleyici faktor, genellikle prematiire dogumdan sonra gelisen kronik bir
durum olan bronkopulmoner displazi (BPD) ve siirfaktan eksikligine bagli solunum

sikintist sendromu olarak goriilmiistiir.(24)

2004 ve 2007 yillar1 arasinda dogan ADDA bebeklerin uzun dénem sonuglari
incelendiginde, optimal tedavi (6rn., dogum oncesi steroidler, uygun dogum Oncesi
antibiyotikler, siirfaktan ile erken tedavi, "yumusak" ventilasyon stratejileri, oksijen

uygulamasinin titiz bir sekilde izlenmesi) ile bile BPD'nin 6nemli bir morbidite olarak
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devam ettigini gostermektedir.(50) Edwards ve ark. dogum agirligi 1000 g olan bebeklerde
BPD insidansin1 yaklasik %30 olarak saptamislardir.(53)

Stoll ve ark., 24 haftalik bir gebelikten sonra, tiim bebeklerde bir dereceye kadar
BPD gelisebildigini belirtirken (hafif, %26; orta, %35; agir, %39), 28 haftalik gebelik
grubunun %39'unda BPD gelisimi (hafif, %16; orta, %15; agir, %8) saptamiglardir. (50)
Starr ve ark. 24-27 gestasyon haftasinda dogan bebekler arasinda orta ve agir BPD
insidansini %67,1 (n:594) bulmuslardir.(54)

Calismamizda 32 gestasyon haftasi ve daha erken dogan ve/veya dogum agirlig
1500 gram ve altinda olan bebeklerde BPD goriilme insidans1 %44,7 saptanmis olup 28
gestasyon haftasindan dnce ve sonra dogan bebeklerde insidans istatistiksel olarak anlamli
fark gostermemistir. Ayrica ¢aligmamizda genel olarak en sik hafif BPD goriilmekle
birlikte, yine gestasyon yas1 28 haftaya gore gruplandirildiginda iki grup arasinda evrelerin
sikligi anlamli farklilik gostermemistir. Bu bulgular, diger c¢alismalar ile uyumlu

bulunmustur.
5.2.1. Antenatal Risk Faktorleri

Dogum oOncesi faktorler, yapisal ve islevsel gelisimin kritik asamasinda,
olgunlagsmamis akcigeri, olumsuz olaylara sekonder gelisen hasarlara daha meyilli hale
getirebildigi bilinmektedir.(29) BPD tanisi almis bazi bebeklerin baslangicta daha az ciddi
solunum sikintis1 yasadiklart goz oniine alindiginda, agresif mekanik ventilasyon veya
yiiksek konsantrasyonda solunan oksijene ihtiya¢ duymadan, risk faktorlerinin dogumdan
once tanimlanmasinin 6nemi artmistir.(29) Yapilan ¢alismalar, oksijen ve/veya ventilasyon
destegine uzun siireli bagimhiligin olusturdugu etkinin, dogum Oncesi ve yenidogan

donemindeki risk faktorleriyle birlikteligine atfedilebilecegini gostermektedir.

Antenatal steroid tedavisi, asir1 diisik dogum agirlikli yenidoganlarda, daha az
insensibl sivi kaybi, azalmis hipernatremi insidansit (>150 milimol/L sodyum) ve daha
erken diiirez ve natrilirez ile iliskilidir.(25) Bu iliski dogum 6ncesi uygulanan steroidin,
epitel hiicre olgunlagmasini artirarak ve bdylece cilt bariyer fonksiyonunu iyilestirerek bu

degisikliklere neden olmasina dayandirilmistir.(55)

Antenatal steroid tedavisi ayrica, akciger Na+, K+ -ATPase aktivitesini artirarak,
fetal akciger sivisinin daha erken donemde postnatal geri emilimine yol acarak hiicre dis1
hacimde artisa yol a¢makta ve bdylelikle hipernatremiyi Onlemeye yardimci

olmaktadir.(55) Calismamizda 32 gestasyon haftasi ve Oncesinde dogan ve/veya dogum
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agirligr 1500 g ve altindaki bebeklerde antenatal steroid tam doz uygulanma orani %49

saptanmistir.

BPD ile sonuglanan hasar, muhtemelen bir¢cok bebekte dogumdan 6nce (gebelik
yasina gore kiiciik dogum, koryoamniyonit dykiisii, tiitlin maruziyeti) degisen akciger
gelisimi  olarak baslamakta, dogum salonunda canlandirma uygulamalar1 ile
baglatilabilmekte ve daha sonra dogum sonrasi maruziyetlerle (oksijen maruziyeti,
mekanik  ventilasyon, enfeksiyon) giiclenebilmektedir.(56) Bu hasarlanmalarin
inflamasyona neden oldugu belirtilmekle birlikte; kortikosteroidlerin BPD'nin insidansini
ve siddetini azaltabilecegi goriisii bu olguya dayandirilmaktadir.(56) Kendi ¢alismamizda
BPD gelisen ve BPD gelismeyen gruplar arasinda antenatal steroid uygulanma orani

anlamli (p>0.05) olarak farklilik géstermemistir.

Prematiire dogmus akcigerde dogumda solunumu baslatmak i¢in gereken destekli
ventilasyon; yiiksek basinglara, hacimlere ve oksijene maruziyet olusturarak zarar
verebilmektedir.(56) Hem ventilasyon hem de oksijen aracili hasar baslangigta, dnceden
var olan hasar1 (6rn: Koryoamniyonit) artirabilen veya oksijene siirekli maruz kalma ve

ventilasyon aracili hasar ile etkileyerek inflamatuar yollar1 aktive etmektedir.(57)

Bancalari,1988 yilinda yayinladigi bir ¢alismada, 6zellikle koryoamniyonit olan
annelerin bebeklerinde, kolonize olan bakterilerin inflamatuar kaskad1 baslatmasi sonucu
cok sayida sitokin, kemokin, prostaglandin mediatorlerinin; servikal olgunlagsma, erken
dogum ve membran riiptliriinii indiikleyebilen birtakim biyoaktif maddelerin salinimini
baglattigin1 ve inflamatuar yanitin yenidogan bebek i¢in ndrolojik hasar ve serebral palsi,
nekrotizan enterokolit ve BPD gibi olumsuz sonuglara da neden olabilecegini one

stirmiistiir.(58)

Koryoamniyonitin dogumdan once akcigerde inflamasyona neden olabilecegi;
intrauterin  gelisme  geriliginin  akcigerin yapisal gelisimini engelleyebilecegi ve
preeklampsi gibi maternal vaskiiler hastaliklarin, BPD riskini artirmak {izere fetal akciger
vaskiiler gelisimini bozabilecegi belirtilmistir.(56) Bizim c¢alismamizda annede
koryoamniyonit goriilme sikligt BPD gelisen bebeklerde %76,1 saptanmis olup BPD
gelismeyenlere kiyasla anlaml farklilik gostermemistir. Aym sekilde IUGR goriilme orani
BPD gelisen bebeklerde daha fazla olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamli fark
goriilmemistir. Ancak BPD gelisen bebeklerin annelerinde preeklampsi goriilme orant

gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmistir (%32,4, p<0.05).
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5.2.2. Postnatal Risk Faktorleri

BPD’nin, agirlikli olarak asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilen, gebelik
haftasi/dogum agirlig1 azaldikga insidansi artan, erkek cinsiyette daha sik, intrauterin veya
dogum sonrasi hayatta yasanan bir akciger hasar1 sendromu oldugu belirtilmistir.(56)
Calismamizda da BPD gelisen bebeklerin gelismeyenlere kiyasla daha diisiik ortalama
dogum agirligt ve gestasyon yasina sahip olduklar1 saptanmistir.  BPD insidansi

calismamizda cinsiyetler arasinda farklilik géstermemistir.

BPD'nin insidans1 ve siddeti, dogumda veya dogumdan kisa bir siire sonra mevcut
olan degiskenlere (dogum agirligi, gebelik yasi, cinsiyet, gelisme geriligi ve akciger
fonksiyonu) bagli olarak degismektedir. Bu degiskenler, dogumda akciger
gelisimi/olgunlagsmasinin ~ fetal durumu ile iligkilendirilmistir.(56) Starr ve ark.
calismalarinda gebelik yas1 azaldikga BPD siddetinin arttigint  bulmuslardir. Ayni
calismada orta ve agir BPD olan bebeklerin, BPD olmayan veya hafif BPD tanili bebeklere
gore daha diisiik dogum agirhiginda (765,8 g'a kars1 864,5 g, p = 0,001), gebelik yasinda (p
<0,001) oldugunu saptamislardir.(54)

BPD igin substrat, gaz degisimini desteklemek icin yeterli olgunlasma
(sakiilarizasyon ve yiizey aktif siirfaktan) olsa bile, yapisal olarak kesinlikle

olgunlagmamis olan ¢ok erken dogmus prematiir akcigerdir.(56)

Genellikle tetikleyici faktorler sadece altta yatan bozukluklara ek olarak mekanik
ventilasyon, barotravma ve oksijen toksisitesi gibi destekleyici tedavinin de etkileridir.
Ciddi neonatal ve infant akciger hastaliklarina yonelik bu agresif miidahaleler, genellikle
beraberinde kronik pulmoner anormalliklerin ¢ogunu da getirmektedir.(24) Calismamizda
bebeklerin yasamin ilk 15 giinii igerisindeki invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacin
degerlendirdik. ik 15 giinde bebeklerin ortalama 7,2 giin invaziv mekanik ventilasyon
destegine ihtiya¢ duyduklarim1 saptadik. Bu oran 28 gestasyon haftasina gore subgrup
analizi yapildiginda anlamli farklilik yoktu. Bununla birlikte BPD gelisen bebeklerde ilk
15 giinde toplam invaziv mekanik ventilasyon siiresi (ortalama 8,8 giin, p: 0.001) ve
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci orani, BPD gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak

daha yiiksek saptadik.

De Paepe, Mao, Powell ve ark., 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada prematiire
dogmus bebeklerde kisa ve uzun siireli ventilasyonun pulmoner mikrovaskiiler bilylime ve
gelisme tizerindeki etkilerini arastirmislardir.(52) Ventilasyon ihtiyaci olan prematiire

dogmus bebeklerin pulmoner mikrovaskiiler gelisimi; yaslar eslestirilmis ge¢ kontrol olgu
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grubuyla karsilastirildiginda uzun siireli ventilasyon uygulanan bebeklerde %60’a varan

artmis endotel hiicre hacmi ile 6nemli bir genislemeye ugradigini bulmuslardir.

Calismamizda ayrica BPD gelisen ve gelismeyen grup arasinda dogum salonunda
oksijen uygulanmasit ve dogum salonunda resiisitasyon uygulanmasi orani agisindan
anlaml farklilik goriilmemistir (p>0.05). Dogum salonunda PBV uygulanma gereksinimi
ve dogum salonunda entlibasyon gereksinimi BPD gelisen grupta (sirasiyla %80,3 ve
%56,3) BPD gelismeyen gruba (sirasiyla %54,5 ve %34,1) kiyasla anlamli (p<0.05)
yiiksek saptanmustir.

Secilmis perinatal degiskenler arasinda, prenatal risk faktorlerinin (6zellikle SGA),
neonatal risk faktorleriyle birlikte, oksijene ve/veya pozitif basingl ventilasyon destegine
uzun siireli bagimliliga katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Shima ve ark., ¢alismalarinda
BPD tanis1 alan bebeklerde PDA ve sepsis sikligina ek olarak SGA dogumun da anlamli
siklikta oldugunu belirtmistir. Mevcut sonuglar, oksijen ve/veya ventilasyon destegine
uzun siireli bagimhiligin dogum 6ncesi ve yenidogan risk faktorlerinin birlesik etkilerine
atfedilebilecegini gostermektedir. Ozellikle ¢ok degiskenli analizlerinde Shima ve ark.
SGA'y1 dogumda gebelik yas1 kontrol edildikten sonra BPD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olarak tanimlamiglardir.(29)

Deneysel ve klinik calismalarda SGA ve/veya IUGR ile BPD/CLDI riskinin
artmasi arasinda bir iligki oldugunu gostermistir ve akcigerlerdeki bu anormal yapisal ve
fonksiyonel gelisimin, ¢esitli biiylime faktorlerinin ve hormonlarin diizensizligi sonucu
olabilecegi one siiriilmistiir.(59-63) Buna ek olarak, intrauterin gelisme geriligi olan erken
dogmus bebeklerde akut ve kronik akciger hastaligi riskinin artmasi i¢in genetik bir

yatkinligin da nedensel faktorlerden biri oldugu one siirtilmiistiir.

Shima ve ark., gebelik yasi, dogum agirligi, gebelige bagli hipertansiyon, erken
membran riiptiirii (P-PROM), antenatal glukokortikoid tedavisi, plasental patoloji ve patent
duktus arteriosus (PDA) ve neonatal sepsis gibi neonatal komorbiditeler ve maternal
komplikasyonlari analiz etmislerdir.(29) S6z konusu ¢alismada neonatal sepsis; C Reaktif
Protein (CRP)> Img/dL olmasi veya refrakter apne, termal instabilite ve zayif periferik
perfiizyon gibi klinik semptomlarin varligiyla birlikte intravendz antibiyotik kullanimi

gerektiren klinik sepsis durumu olarak tanimlanmistir.(29)

Yine ayni yazarlar, yasamin ilk ayindaki PDA ve sepsis epizodlariin artan BPD
riski ile yakindan iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Yenidogan dénemindeki bu tiir risk

faktorleri, olgunlasmamis akcigerlere dogrudan zarar verebilmekte ve inflamatuar siirecler
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yoluyla anormal onarima yol agabildigi bilinmektedir.(29) Rocha ve ark. ise klinik olarak

anlamli patent duktus arteriyozusun, BPD’yi anlamli 6l¢iide artirdigini bulmuslardir.(25)

Calismamizda BPD gelisen bebeklerdeki sepsis insidanst (%93) ve toplam sepsis
stiresi BPD olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yine BPD olan
bebeklerde hemodinamik olarak anlamli PDA goriilmesi insidansi (%45,1) BPD olmayan
gruptan anlaml olgiide yiiksek saptanmistir. Shima ve ark. 32 haftadan kiigiik dogan ve
BPD tanis1 alan bebeklerde PDA insidansini %57 (n:30), sepsis insidansini ise %49 (n:26)
bulmuslardir (P <0.01).(29) Rojas ve ark. ise, dogum agirligi 500 ila 1000 gram arasindaki
bebeklerde BPD tanisi alanlar arasinda PDA insidansin1 %84, sepsis insidansini ise %79
bulmuslardir (<0.001).(64) Elizabeth ve ark., BPD tanis1 alan 36 bebegin %72’sinde (n:26)
PDA saptandigin1 ve 1250 gram altinda doganlarda bu insidansin %84’e yiikseldigini
belirtmislerdir.(65) Starr ve ark. BPD olan bebeklerde nekrotizan enterokolit (%9,1'e karsi
%3,4, p = 0,003), intraventrikiiler kanama (%16,8'e karst %6.,9, p < 0,001) ve sepsis
(%11,4'e kars1 %2,4, p < 0,001) insidansin1 daha yiiksek bulmuslardir.(54) Literatiirdeki
verilerle kiyaslandiginda ¢alismamizda sepsis insidansi daha yiiksekken, PDA insidansi

daha diistiktiir.

Rocha ve ark., yasamin ilk haftasinda serum potasyum, fosfor ve kreatinin
degerlerindeki degisimin de bronkopulmoner displazi ile iliskisi olabilecegini gdstermistir.
(25) Yaptiklart ¢alismada daha yiiksek ortalama plazma kalsiyum degerleri, patent duktus
arteriyozusun kendiliginden kapanmasi ile iligskilendirmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda
bebeklerin elektrolit anomalileri ile BPD gelisim insidanst arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu durum, tek basina elektrolit anormalliklerinin BPD i¢in bir risk faktorii
olmayabilecegini, ancak sivi dengesizlikleri ile bulundugunda anlamli olabilecegini

distindiirmektedir.

Fawke, Lum, Kirkby ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada 25 gestasyon haftasindan
once dogan ¢ocuklarda 11 yasinda solunum morbiditesi ve fonksiyonel bozuklugun
derecesini degerlendirmislerdir.(66) Calisma sonucunda ileri derece erken dogumdan
sonra, bozulmus akciger fonksiyonu ve artan solunum morbiditesinin 6zellikle BPD' si

olanlarda orta ¢ocukluk dénemine kadar devam ettigi gosterilmistir.

Onleyici tedbirler, dogumdan &nce ve sonra akciger hasarini en aza indirmeyi,
cocukluk ¢agi boyunca uzun siireli gozlem, uygun tedavi ve takibi planlamakla birlikte

ebeveynler ve ¢ocuklar i¢in saglik egitimini de icermelidir.(66)
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5.3. ORGAN CAPRAZ ETKILESIMIi

ABH genellikle akciger, kalp, karaciger, bagirsak ve beyin gibi organlarin
hasarlariin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir, ancak son ¢alismalarda edinilen
bilgiler, hasarli olan bébregin de diger organlarda islev bozukluguna neden olabilecegini
destekler niteliktedir.(40) Calismamizda ABH’nin bebeklerde nekrotizan enterokolit ve
patent duktus arteriozus insidansinda anlamli artigsa yol agtigini saptadik (p<0.05). Benzer

bulgular Starr ve ark.’in ¢alismasinda da gosterilmistir.(54)

Bu durum, akut bobrek hasart (ABH), 6zellikle kritik hasta grubunda prognozu
kotiilestiren ciddi bir problem oldugunu gostermektedir. Klinik olarak ABH, yiikselmis
serum kreatinin degerleri (bobrek bosaltim fonksiyonunun bir belirteci) ve azalmis idrar

¢ikigina (idrar iiretiminin kantitatif bir belirteci) goére degerlendirilmektedir.(40)

Yogun bakimlarda yatan hasta grubunda ABH, sepsis, kanama, kardiyak cerrahi
sonrast diislik debi veya kemoterapdtik ilag kullanimi gibi ¢cok genis spektrumlu faktorlere
sekonder olarak gelisebilmektedir.(40) Bu gesitli sebepler diinya ¢apinda ABH insidansinin
yiikksek olmasina katkida bulunmaktadir. Calismamizda ABH gelisen bebeklerde sepsis
insidansint %100 olarak saptamig olup, oranin istatistiksel olarak ABH gelismeyen

bebeklerden anlamli sekilde yiiksek oldugu sonucuna ulastik.

Jetton ve ark. yaptiklar1 ¢cok merkezli, ¢ok uluslu gozlemsel kohort ¢aligmasinda
konjenital kalp hastaligi, sepsis ve hipoksik iskemik hasar1 olan yenidoganlarda;
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu alan bebeklerde ve c¢ok diisiik dogum agirlikl
bebeklerde ABH’nin yaygin oldugunu ve ABH'li yenidogan ve c¢ocuklarin, ABH
olmayanlara gore daha kotii sonuglara sahip oldugunu belirtmislerdir.(5) Bu bulgular da

calismamizin sonuclarini destekler niteliktedir.

Ayni yazarlar, ABH olmayan bebeklerle karsilastirildiginda ABH'si olan bebeklerin
daha yiiksek dogum agirlig1 kategorisine ait olduklarin1 ve hipoksik iskemik ensefalopati,
nobetler, konjenital kalp hastaligi, nekrotizan enterokolit ve cerrahi degerlendirme
nedeniyle hastane yatisi oranlarin1 daha yiiksek saptamiglardir.(5) S6z konusu ¢alismada
ABH’li bebeklerde prematiirite veya sepsis nedeniyle degerlendirme oranlari daha diisiik
saptanmigtir. Bizim c¢aligmamizda nekrotizan enterokolit insidanst ABH geciren

bebeklerde gecirmeyenlere kiyasla daha yiiksek saptanmistir (p<0.05).

Sutherland ve ark., ABH'li hastalar arasinda hastane i¢i 6liim oranim1 %15,3 olarak

belirtmislerdir, ancak 1 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda (%31,3 vs %10,1, p <0,001) ve kritik
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bakim ihtiyact olan (%32,8 vs %9,4, p <0,001) veya diyaliz (%27,1 vs %14,2, p<0,001)
gereken ¢ocuklarda mortaliteyi daha yiiksek saptamislardir.

Ayni ¢alismada; sok (olasilik orani, 2,15; %95 giiven araligi, 1,95 - 2,36), septisemi
(olasilik orani, 1,37; %95 giiven aralhigi, 1,32 - 1,43), entiibasyon/mekanik ventilasyon
ihtiyact (olasilik orani, 1,2; %95 giliven araligi, 1,16) 1,25'e kadar), dolasim sistemi
hastaligi (olasilik orani, 1,47; %95 giiven araligi, 1,32 - 1,65), konjenital kardiyak
anomaliler (olasilik orani, 1,2; %95 giiven araligi, 1,13 - 1,23) ve ekstrakorporeal destek
ihtiyact  (olasilik orani, 2,58; %95 gliven araligi, 2,04 ila 3,26) ABH ile
iliskilendirilmistir.(35)

ABH'li ¢ocuklar; daha uzun hastanede yatiglari, daha uzun yogun bakim iinitesi
(YBU) kalislar1 ve daha fazla mekanik ventilasyon ihtiyaci riski ile kars1 karsiyadirlar.(35)
Ek olarak, ABH’den sag kurtulan cocuklarin rezidiiel renal anormallikler yagamasi
olasidir. Proteiniiri, hipertansiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi gibi problemler

ABH'den kurtulanlarin %60°1 kadarinda devam edebilmektedir.(35)

Uremik toksin birikimi, metabolik asidoz, elektrolit dengesizlikleri ve sivi
yiiklenmesi dahil olmak {izere bobrek yetmezligi semptomlari, ABH'nin tipik olarak iyi
bilinen ve yiikksek mortaliteye katkida bulunan sonuglari arasindadir.(40) Kendi
calismamizda da ABH gelisen bebeklerdeki elektrolit anomalisi orani, gelismeyen
bebeklere kiyasla yiiksek bulundu (%57,9, p:0.000). Ayrica ¢aligmamizda yasamin ilk 15
giiniinde ABH goriilen bebeklerde kan gazi anomalisi, idrar ¢ikist anomalisi, kan basinci
takiplerinde anomali goriilme orant ABH goriilmeyen bebeklere kiyasla anlamli oranda
yiiksek goriildii. Literatlirde bagimsiz olarak bu parametrelerin degerlendirildigi daha fazla

aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir
5.4. ABH EPIDEMIYOLOJISI ve RISK FAKTORLERI

Akut bobrek hasar1 (ABH), son yillarda diinya capinda bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. Yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) sik gériilen bir morbidite
olan ABH’nin prematiire bebeklerdeki insidansi, tek merkezli bir ¢alismada retrospektif ve
prospektif verileri sonucunda %19 olarak belirtilmistir.(6) Kendi tek merkezli gézlemsel
kohort ¢alismamizda 32 gestasyon haftasi ve oncesinde dogan ve/veya dogum agirligi
1500 g ve altindaki bebeklerde yasamin ilk 15 giiniinde ABH gelisim insidanst %11,9

saptanmis olup literatiirdeki ¢caligmalarla uyumludur.
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Dogumdan sonraki ilk haftalarda, serum kreatinin diizeyi, baslangicta anneden
gelen kreatinin yiikii atildigi i¢in hizli bir sekilde ve daha sonra kademeli olarak
azalmaktadir. Bu ylizden tek bir serum kreatinin 6l¢iimii, bobrek fonksiyonunun kaba bir
tahmininden fazlasini saglamamaktadir. Bu amacla serum kreatinin diizeyinin zaman

icindeki degisiminin gézlenmesi 6nerilmistir.(25)

Bobrek yetmezliginin yararli bir klinik gdstergesi, serum kreatinin degerinde
dogum sonrasi beklenen diisiisiin gézlenmemesidir. Bu nedenle, mutlak deger yerine serum
kreatinin diizeyindeki degisiklik dikkate alinmalidir. Baslangigta yiiksek olan yenidogan
serum kreatinin diizeyi yasamin ilk haftasi boyunca azalir. Siirekli bir artis veya diisiiste
basarisizlik, glomeriiler filtrasyon hizinda bir azalmanin gostergesidir.(25) Kan iire
konsantrasyonu c¢cok sayida bobrek dist faktérden de etkilenebildigi i¢in bdbrek
fonksiyonunun degerlendirilmesinde yeterli veri saglayamaz. Nitekim yenidoganlarda
ABH’nin degerlendirilmesi igin gelistirilen ve bizim de ¢alismamizda kullanilan KDIGO

siniflamasi bu durum géz Oniine alinarak gelistirilmistir.

Calismalar, pediatrik yas grubunda goriilen ABH epidemiyolojisinin son birkag
dekat i¢inde dramatik bir sekilde degistigini One siirmiistiir; sepsis, konjenital kalp hastaligi
ve onkolojik hastaliklarin, hastanede yatan hastalarda ABH'nin en yaygin nedenleri olarak,

hemolitik tiremik sendrom, glomeriilonefrit ve primer bobrek hastaliklarinin yerini aldigim

belirtilmektedir.(35)

Dogum agirligt 2500 gramin altinda olan bebeklerde ileriki yasamlarinda
kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek hastaligi gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu
belirtilmis olup ve bunun sebebinin intrauterin yasamin erken donemlerinde yasanan kritik

'gelisimsel programlamanin’ kesintiye ugramasi olduguna inanilmaktadir.(48)

32 gestasyon haftasindan once dogan bebeklerde yaptiklari calismada Starr ve ark.
ABH gelisme insidansini %33 (546 bebegin 181°1) bulmuslardir.(3) Askenazi ve ark. ise
dogum agirligr 1200 gramin altinda ve gestasyon yasi 31 haftadan kiiciik olan bebeklerde
ABH gelisme insidansin1 %30 (122 bebegin 36’s1) bulmuslardir.(4) Koralkar ve ark.’nin
dogum agirligr 1500 gram ve altindaki bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada bu oran %18’dir
(229 bebegin 41°1).(6) Calismamizda ABH insidansi literatiirdeki ¢aligmalara kiyasla daha
az olmakla birlikte, daha fazla sayida hasta ile bu insidansin degisebilecegini

ongormekteyiz.

Koralkar ve ark., 1500 gramm altinda dogan prematiire bebeklerde ABH ile

mortalite arasindaki iliskiyi insidans, sonuglar agisindan degerlendirmek amaciyla
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yaptiklar prospektif bir ¢alismada, sirastyla 10, 10 ve 21'1 evre 1, 2 ve 3"l karsilayan 229
hastanin 41'inde (%18) ABH saptamistir.(6) S6z konusu ¢alismada ABH’li bebekler daha
diisiik dogum agirligina (ortalama 702 g'a karst 1039 g) ve daha diisiik gestasyon yasina
(ortalama 25 haftaya kars1 28 hafta) sahip goriilmiistiir. ABH’1i bebeklerin 1 ve 5 dakikalik
Apgar skorlarinin daha diisiik olmasi1 ve umbilikal arteriyel kateter, mekanik ventilasyon

destegi ve inotrop destegi ihtiyaci daha yiiksek saptanmustir.(6)

Calismamizda 32 gestasyon haftasi ve dncesinde dogan ve/veya dogum agirligi
1500g ve altindaki bebeklerde en sik evre 2 ABH goriildi (%47,3). ABH saptanan
bebeklerin gestasyon yaslari (ort. 26,8 hf) ve dogum agirliklar1 (ort. 759,7 g) ABH
olmayan bebeklerden daha diisiikk bulundu (p<0.05). Ayrica ABH olan grupta 5° Apgar
skoru ABH olmayan gruptan anlaml olarak daha diisiiktii (p<0.05). Calismamizda ABH
gelisen bebekler arasinda ilk 15 giindeki invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci oranini
(%84,2) ve ilk 15 giindeki toplam invaziv mekanik ventilasyon siiresini (ortalama 11 giin )
ABH gelismeyen bebeklerle kiyasladik ve anlamli olarak ilk grupta insidanslari daha
yiiksek bulduk.

Askenazi ve ark. yaptiklari c¢alismada ABH'li bebeklerin ¢ogunlukla erkek
cinsiyette, daha diisilk dogum agirligina ve daha diisiik 5.dakika Apgar skoruna sahip, kord
kan gazi pH's1 daha diisiik, dogum odasinda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyma oranlari
daha ytiksek saptanmistir. Yine ayn1 ¢calismada sagkalim, ABH olanlarda olmayanlara gore
daha diisiik saptanmigtir.(31) Starr ve ark. da 24 ila 27 gestasyon haftasinda dogan
bebeklerde yasamin ilk 28 giiniinde ABH gelisen bebeklerin daha diisiik dogum agirligina
(p<0.001) ve 5° Apgar skoruna (p<0.01) sahip olduklarin1 ve bu bebeklerde dogum
salonunda entiibasyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (p<0,001).(54)

Yaptigimiz ¢alismada ABH olan grupta dogumda PBV uygulanma oranit ABH
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). ABH goriilen grupta dogum
salonunda kardiyopulmoner resiisitasyon gereksinimi ve dogum salonunda entiibasyon
gereksinimi oram1 ABH olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Calismamizda ABH insidansinin cinsiyetler arasinda farklilik géstermedigi saptanmis olup

kord kan gaz1 6zellikleri agisindan da belirgin farklilik saptanmadi.

Abosaif ve ark., 2005’te yayinladiklar1 ¢alismalarinda yogun bakim {initelerinde
gozlemlenen ABH nedeni olarak hipotansiyon, sepsis ve toksik maruziyet gibi etkilerin
birlikte hasar1 oldugunu vurgulamislardir.(67) Sepsis, ABH gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk
faktoridiir ve yogun bakim initelerindeki ABH vakalarimin %35 ila %350'sine neden

oldugu bilinmektedir.(68,69) Calismamizda yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan
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prematiire bebeklerde sepsis insidans1 %78,6 saptandi. ABH goriilen hastalar arasinda,
sepsis olanlarda mortalite oraninin olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu belirten

calismalar vardir. (67)

Shutherland ve ark., 1 ayliktan biiyiikk ¢ocuklar arasinda sok ve sepsisin ABH ile
yiikksek oranda iligkili oldugunu saptamiglardir.(35) Ayni ¢alismada karaciger hastaligi,
solunum yetmezligi ve mekanik ventilasyon i¢in de benzer iliski 6ne siiriilmiistiir. Starr ve
ark. da prematire bebeklerde ABH gelisenlerin sepsis insidansii daha yiiksek
bulmuslardir (p<0.001).(54)

Koralkar ve ark., aynt zamanda preeklampsi ve maternal hipertansiyon olan
bebeklerde daha diisiik oranda ABH gelistigini bulmuslardir. S6z konusu ¢alismada ABH'li
bebeklerin ¢ogunun dogum agirhigiim <750 g [41'in 29'u (%70)] ve gestasyon yasinin 26
gebelik haftasindan erken oldugu [41'in 30'u (%73)] saptanmustir. (6) Yine s6z konusu
calismada ABH ataklarinin ¢ogunun yasamin ilk haftasinda meydana geldigi [41 vakanin
33'i (%80,5)] 6ne siiriilmiistiir.(6)

Koralkar ve ark.’nin preeklampsi ve/veya maternal hipertansiyonu olan annelerden
dogan bebeklerin ABH'den korudugu bulgusu degerlendirildiginde, bu verilerin ve diger
neonatal veri tabanlarinin daha saglam bir risk faktorii analizi, bulgularin etiyolojisini
aydinlatmak, koruyucu ABH mekanizmalarinin patofizyolojisine iliskin anlayisimizi
gelistirebilmek agisindan 6nem arz etmektedir.(6) Jetton ve ark.’nin yaymlamis olduklari
cok merkezli ¢ok uluslu gozlemsel bir kohort calismasinda da ABH’li bebeklerin
annelerinde kronik hipertansiyon veya preeklampsi olma veya steroid, antihipertansif

ilaglar1 kullanma siklig1 daha diisiik bulunmustur.(5)

Benzer bir sonu¢ Askenazi ve ark.’nin 2013 senesinde yayinladiklari ¢aligmalarinda
da belirtilmistir. S6z konusu ¢alismada maternal preeklampsi ile neonatal ABH arasindaki
negatif iliskiyi belirtilmistir.(31) Bu c¢alismada ABH'li prematiire bebeklerin sadece
%17'sinde annede preeklampsi olup, ABH olmayanlarda ise %35'lik maternal preeklampsi

orani saptanmigtir.

Askenazi ve ark. bu bulgu i¢in iki farkli olasi agiklama one siirmiiglerdir.(31)
Birincisi, preeklampsi primer olarak bir fetal/neonatal sorundan ziyade anne kaynakli bir
soruna bir yanit1 gosteriyor olabilecegi, bdylece prematiiritenin ya da baglangigtaki

morbiditelerin sebebi bebek degil anne olabilecegini belirtmislerdir.

Askenazi ve ark. tarafindan 6ne siiriilen diger bir olasilik ise, preeklampsinin ABH

tizerinde koruyucu bir etkiye sahip olmasi ihtimalidir. Yazar bunu kiiciik ve tekrarlanan
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iskemik olaylarin iskemik ©n kosullamadan otiiri ABH'yi Onleyebilecegini 6ne
stirmiistiir.(31) Literatiirde benzer 6n goériideki ¢alismalar mevcuttur.(70-72) Yine yazar
tarafindan One siiriilen iiglincii bir ihtimal ise preeklampsiye neden olan biyokimyasal
durumlarin neonatal ABH'ye karst koruma sagliyor olmasi ihtimalidir. Calismamizda ABH
olan ve olmayan gruplar arasinda annede preeklampsi, GDM ve koryoamniyonit goriilme

orani anlamli olarak farklilik yoktu (p>0.05).

Jetton ve ark. ABH olan ve olmayan gruplar arasinda oligohidramnios ve
intrauterin  bliyime geriligi oranlar1 veya bebeklerin cinsiyeti ag¢isindan fark
saptamamiglardir.(5) Aymi c¢alismada maternal eklampsi, bobrek hastaligi, yasadisi
uyusturucu maruziyeti ve intrapartum komplikasyon Oykiisii gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermemistir.(5) Calismamizda, ABH olan ve olmayan gruptaki [UGR goriilme

insidans1 anlamli farklilik gostermemistir.

Gebelik yasma gore gruplandirarak yaptiklart bir degerlendirmede Jetton ve ark.,
potansiyel karistiricilar kontrol edildikten sonra ABH durumunun, 22 haftadan 29 haftaya
kadar dogan grup i¢in artan Olim olasiligi ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu
gostermiglerdir (diizeltilmis OR 3.7, %95 CI 1.4 —9.7).(5) 29 hafta ile 36 hafta arasinda
dogan grup (5.1, 1.6-16.5) ve 36 hafta veya daha biiyiik dogan grupta (3.9, 1.2-13) da
benzer iligkiyi gostermislerdir.(5)

Bagka caligmalarda da ABH’nin mortaliteyi yiikselttigi ve diger karistirict
faktorlerden bagimsiz olarak da 6liim oraninda artisa neden oldugunu géstermistir.(73—75)
Buna ek olarak ABH, ¢ocuk ve yetiskinlerde endise verici siklikta goriilmekte olan kronik
bobrek hastaligi igin de Onemli bir risk faktorii olarak karsimiza g¢ikmaktadir.(31)
Yaptigimiz ¢aligmada prematiire yenidoganlarda yasamin ilk 15 giiniinde ABH gelismis
olan bebeklerde mortalite orani (%57,9), ABH gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Koralkar ve ark.,ABH olan bebeklerde olmayanlara kiyasla 6liim oraninin artmis
oldugunu gostermislerdir.(6) ABH’yi, 9.3'liikk diizeltilmemis tehlike orani (unadjusted HR)
(%95 GA, 4.1-21.0; p = 0.001) ile mortalite ile gii¢lii bir sekilde iliskili saptamislardir.
Ayni calismada mortalitenin diger onemli belirtegleri arasinda gestasyon yasi, dogum
agirligi, preeklampsi varligl, solunum destegi uygulanmasi, 1. dakika ve 5. dakika Apgar

skorlar1 yer almaktadir.(6)

Mathur ve ark. sepsisli term yenidoganlar1 prospektif olarak incelemis ve ABH

insidansin1 %26 saptamislardir, bununla birlikte ABH olmayanlara kiyasla ABH olanlarda
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daha yiiksek Oliim orani oldugunu belirtmislerdir. (76) (S6z konusu analizde olasi
karistirict faktorler i¢in herhangi bir diizeltme yapilmamistir.) Kendi ¢alismamizda ABH

goriilen biitlin bebeklerde sepsis mevcuttu.

Ricci ve ark. tarafindan 20.000 yetiskin hastay1 igeren genis bir meta-analizde;
hafif, orta ve siddetli ABH i¢in sirasiyla 2.4, 4.2 ve 6.4'lik ayarlanmis rolatif 6liim riski
gosterilmistir (timii i¢in p=0.0001).(77) Koralkar ve ark. ABH ile mortalite arasinda
benzer bir artis saptamiglardi ancak ABH evresi ile mortalitede artis arasinda iliski

bulamamuislardir.(6)

Sonug olarak akut bobrek hasar1 CDDA'da yaygin goriilmektedir ve demografik
ozellikler, komorbiditeler ve miidahaleler kontrol edildikten sonra yiiksek bir mortalite ile
iliskilidir.(6) ABH gelistiren bebeklerin ¢ogu asir1 derecede prematiire olup ve yasamin ilk
haftasinda ABH gelistirmislerdir.(6) ABH’nin etkisini dnleme ve iyilestirme gabalarin, bu
hassas popiilasyondaki sonuglari iyilestirmesi muhtemeldir. Akut bobrek hasarina neden
olan degistirilebilir risk faktorlerinin (6rn. nefrotoksik ilaclar) veya olumsuz sekellerin
(6rn. asir1 sivi yiiklemesi) erken tanimlanmasimin morbidite ve mortaliteyi potansiyel
olarak azaltacagi 6n goriilmektedir.(32) Bu bulgular1 dogrulamak i¢in biiyiikk ¢cok merkezli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
5.4.1. Sivi Tedavisi ve Sivi Fazlahginin Onemi

Yasamin ilk haftasi, ¢cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlar i¢in kritik bir gecis
donemidir. Bu siire zarfinda, sivi ve elektrolit dengesizlikleri bir¢ok organ ve sistemi
etkileyebilmektedir.(25) Ozellikle mekanik ventilasyon, inflamasyon ve patent duktus
arteriyozus sebebiyle olan soldan saga santin da etkiledigi akcigerler; bu sivi ve elektrolit
dengesizliginin verecegi hasara oldukca yatkindir. Calismamizda 32 gestasyon haftasi ve
oncesinde dogan ve/veya dogum agirligi 1500 g ve altindaki bebeklerde yasamin ilk 15
giinlindeki elektrolit degerleri incelenmistir. Calismaya alinan bebeklerin %21,4’{inde
yasamin ilk 15 giiniinde en az bir elektrolit anomalisi goriilmiis olup en sik hiponatremi

(%58,8) saptanmustir.

Cok diisiik ve asir1 diisik dogum agirlikli prematiire yenidoganlarda sivi ve
elektrolit dengesinin saglanmasini zorlastiran bazi sorunlar mevcuttur.(25) Bu sorunlardan
biri zayif epidermal bariyer fonksiyonudur. Ince, jelatinimsi cilt, deriden buharlagma ile
stvi kaybini kolaylagtirarak yasamin ilk birka¢ giiniinde ciddi elektrolit bozukluklarina
neden olabilmektedir.(25) Bununla birlikte, yasamin ilk haftasindan sonra cilt bariyeri

olgunlastikca dehidratasyon riski azalmaktadir. ikinci bir endise alan1 da akciger ddemidir.

65



Verilen sivi tedavileri akcigerlerde sivi birikimine ve dolayisiyla BPD'nin patogenezine de

katkida bulunabilmektedir.(25)

Yiiksek sivi aliminin, klinik olarak anlamli patent duktus arteriozus ve konjestif
kalp yetmezligi gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.(78,79) Bunun da BPD'nin
patogenezine de katkida bulunabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak Rocha ve ark.(25)
yaptiklar1 ¢alismada klinik olarak anlamli patent duktus arteriozusun BPD igin bir risk
faktori oldugu fikrini desteklemekle birlikte artan sivi alimi1 veya azalan kilo kaybi ile

patent duktus arteriozus arasinda bir iligki bulamamuislardir.

Valentine ve ark., 1 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda yaptiklari bir c¢alismada, akut
akciger hasar1 olan ¢ocuklarda takibin 3. giinlinde artan s1vi dengesi, bagimsiz olarak daha
az ventilatorsiiz giin ile iliskili bulunmustur.(46) Arikan ve ark. da asir1 sivi yiiklemesinin
mekanik ventilasyon siiresindeki artisla iliskili oldugunu bulmuslardir(45). Santschi ve ark.
da benzer bulgulari vurgulamis olup kritik hasta bakimindaki sivi dengesinin pulmoner

sonuglar ile iligkisini gostermistir.(80)

Oh ve ark., tarafindan 1382 asir1 diisiik dogum agirlikli bebekten olusan retrospektif
bir kohort ¢alismasinda, yagsamin ilk 10 giiniinde daha yiiksek siv1 aliminin ve daha az kilo
kaybinin, artan BPD riski ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir.(81) Calismamiza dahil
edilen bebeklerin yasamin ilk 15 giiniindeki ortalama total giinlik sivi alimim
degerlendirmis olup BPD gelisen bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek miktarda (130
ml/kg/g, p:0.003) sivi alimi oldugunu saptadik. Bu bulgular literatiirdeki bircok ¢alismay1
destekler niteliktedir.

Bell ve Acarregui, sivi aliminin dogum sonrasi kilo kaybi ve neonatal morbidite
riski tizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, kisitlt su aliminin dogum sonrasi kilo
kaybini 6nemli olgiide artirdigini ve patent duktus arteriyozus ve nekrotizan enterokolit
riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini bulmuslardir.(82) Ayrica s6z konusu ¢alismada BPD, kafa
ici kanama ve Olim riskinin azalmasina yonelik bir egilim bulunmustur. Bizim
calismamizda BPD gelisen bebeklerin postnatal 15.giindeki tartilar1 degerlendirildiginde
%67,6’s1 dogum tartisin1 asmis (> dogum agirligi + dogum agirliginin %5°1) bulunmus
olup, bu oran BPD olmayan bebeklerden anlamli olarak yiiksek saptanmamustir. Ancak

asir1 s1vi verilmesinin BPD igin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5.4.2. ABH’nin BPD ve Sivi Fazlahi ile iliskisi

Bobrek viicuttaki baslica bosaltim organi olup Oncelikle sivi ve iyon dengesinin
diizenlenmesinden sorumludur. Prematiire dogan bebekler, herhangi bir sivi hacmini veya
iyon fazlaligimi filtrelemek icin kiiclik bir glomeriiler ylizeye sahip ve belirgin sekilde

olgunlasmamis bobreklere sahiptirler.(25)

Antenatal steroidlerin renal hiicre farklilasmasin1 ve renal otoregiilatuar
mekanizmalarin olgunlagmasini artirdigi ve bunun da tiibiiler bosaltim kapasitesinde artigsa
neden oldugu bilinmektedir.(25) Boylece bobrek, hiicre dist sividaki artisa sodyum
atilimini artirarak yanit verir, bu da daha erken natrilireze ve ekstraseliiler sivi hacminin
diismesine yol agar.(25) Normal bir ekstraseliiler hacime ulasildiginda ise renal sodyum
atilimi azalir. Bu mekanizmanin olgunlasmasiyla daha az negatif bir sodyum dengesi
ortaya ¢ikar.(25) Bizim c¢alismamizda antenatal steroid uygulamasinin ABH gelisimi ile

arasinda iliski saptanmamustir.

Son on yilda yapilan caligmalar, siv1 yiiklenmesinin pediatrik ve eriskinlerde
ABH'li hastalarda mortalite ile iliskili oldugu sonucuna ulagmistir.(31) Bu potansiyel
olarak degistirilebilir risk faktorii, herhangi bir yenidogan popiilasyonunda tam olarak
degerlendirilmemistir. Yenidoganlarda yapilan bazi g¢aligmalardaki veriler, prematiire
bebeklerde asir1 sivi yliklenmesinin kronik akciger hastali§1 acisindan yiiksek riske sebep

olduguna isaret etmektedir.(83,84)

Askenazi ve ark., gestasyon yasi 34 haftadan biiyiik ve dogum agirligi 2000
gramdan biiyiik olan bebeklerde yaptiklar1 ¢alismalarinda ABH gelisen bebeklerde hayatin
ilk 3 giiniindeki sivi yiiklenmesinin ABH gelismeyenlere kiyasla daha yiiksek oranda
oldugunu saptamislardir.(31) Yaptigimiz ¢alismada, 32 gestasyon haftasi ve oncesinde
dogan ve/veya dogum agirligr 1500 g ve altindaki ABH gelisen bebeklerde edindigimiz
verilerde yasamin ilk 15 gilinlinde alinan toplam sivi miktar1 ve yasamin 15.giiniindeki

tartilar1 arasinda ABH gelismeyenlere kiyasla anlamli farklilik saptamadik.
5.5. ABH- BPD ILISKISi

ABH’nin yetersiz sivi homeostazi, anjiyogenez diizensizligi ve asit baz ve elektrolit
dengesinde bozulmalar dahil olmak iizere birgok mekanizma yoluyla akciger fonksiyonunu
olumsuz etkiledigi bilinmektedir.(54) Bu etkiler, ekstravaskiiler siviya, sekonder
inflamatuar yanita, artmis kapiller-alveoler gecirgenlige ve bozulmus epitel biitiinliigline

yol acarak kotiilesen akciger disfonksiyonu ve bozulmus gaz degisimine sebep olmaktadir.
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Yapilan galismalarda ABH ile kardiyak bypass uygulanan bebeklerin daha uzun mekanik
ventilasyon siiresine sahip oldugunu ve ABH'li ¢ocuklarin daha siddetli akut solunum

sikintis1 sendromuna sahip oldugu one siiriilmiistiir.(54)

Akut bobrek hasar1 olan hastalarda pulmoner 6dem gibi komplikasyonlar
geligebilmekte ve bunun sonucu olarak solunum yetmezligi geliserek mekanik ventilasyon
ihtiyac1 gerekebilmektedir.(41) Bu etkilesimin, immiin sistem mediatérlerinin artigi ile
ortaya ¢ikan inflamatuar reaksiyonlar, oksidatif stres ve akcigerlerde damar gegirgenliginin

artisina sekonder oldugu diisiiniilmektedir.

Akciger kaynakli bobrek hasarinin mekanizmasi olarak bobreklerin kan dolagimina
salinan kimyasala mediatorler tarafindan zedelenmesi belirtilmistir.(41) Ayrica, bobrekler
oksijen degisikliklerine karst son derece hassastirlar ve az miktarda hipoksi dahi
bobreklerin oto regiilasyon mekanizmalarimi kaybetmesine neden olabilmektedir.(41)
Benzer sekilde akut akciger hasarina sekonder gelisen hiperkapni, renal vaskiiler agda
vazokonstriiksiyona yol agmakta ve renal anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna

sebep olmaktadir.

Hasarl1 bobrek ve kalp, akciger, karaciger, beyin ve bagirsak dahil olmak {izere
diger organlar arasindaki iletisimin inflamatuar sitokinler ve immiin hiicreler araciligiyla

oldugunu gosteren birgok ¢alisma mevcuttur.(40)

Solunum organi olarak akcigerin fonksiyonlari, sadece gaz degisimi ile sinirh
olmaylp ayni zamanda immiin modiilatér, hematopoetik, sekretuar ve metabolik
fonksiyonlar1 da icermekte ve fizyolojik kosullar altinda bu durum bdbrek ve akciger
capraz etkilesiminde rol oynamaktadir.(40) Ornegin, pulmoner vaskiiler endotel
hiicrelerinden salgilanan mediatorlerden bazilar1 dogrudan veya dolayli olarak bobrek
fonksiyonlarini diizenlemek tizere ¢esitli sinyal yollariyla kan akimi, glomeriiler filtrasyon
hiz1, glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar, renin salgilanmasi ve daha bir ¢ok patofizyolojik

stirecte bobrek tizerinde etki gosterir.

Ek olarak, akciger ve bobrekler, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
tizerinden kan basinci regiilasyonu ve kallikrein-kinin yoluyla bikarbonat ve karbon dioksit

konsantrasyonunu diizenleyerek sivi asit-baz dengesi saglamak tizere birlikte ¢alisirlar.(40)

Patolojik kosullar altinda, bobrek-akciger capraz etkilesim mekanizmalar arasinda,
inflamatuar yanit (6rn. dengesiz immiin yanit ve artmis inflamatuar sitokinler, vb.) ve
bobrek veya akciger hasarinin neden oldugu sivi dengesinin bozulmasi (6rn. asirt sivi

yiiklenmesi, iremik toksin retansiyonu, hipoksi ve hiperkapni vb.) gosterilmistir.(40)
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ABH'nin akciger tizerindeki olumsuz etkileri esas olarak artan solunum yetmezligi,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact ve buna bagli olarak solunum sistemi
komplikasyonlarin1 igermektedir.(41,72,85,86) Chertow ve ark. ABH'li hastalarin ABH
olmayanlara kiyasla iki kattan fazla solunum yetmezligi gelistirme olasilig1 ve yaklasik {i¢
kat1 daha fazla 6liim orani oldugunu bulmustur.(87) Vieira ve ark. yaptiklari ¢alismada
ABH'li hastalarda daha uzun invaziv mekanik ventilasyon ve mekanik ventilasyondan
ayrilma stiresi oldugunu bulmuslardir.(88) Calismamizda da benzer sonuca ulasilmis olup
bu verinin akciger disfonksiyonunun diizelmesinin de bdbrek hasarindan etkilendigi

konusunda fikir verici oldugu diistiniilmiistiir.

Akcigerler ve bobrekler arasinda bircok yapisal benzerlik olmakla birlikte
fizyolojik ve patolojik olaylarda da fonksiyonel olarak iki organ arasinda siki bir baglanti
s6z konusudur.(41) Bu benzerlik ve baglantilar su sekilde agiklanabilir; ilk olarak, alveolar
epitel hiicreleri, renal tiibiiller ile polarizasyon (apikal ve bazolateral), sodyum ve su
kanallar1 lokalizasyon ve tiirleri agisindan benzerlik gostermektedir. Ikincisi, normal
kosullar altinda uygun vaskiiler tonusun saglanmasi, eritropoetin iiretimi, su-elektrolit ve
asit baz dengesinin saglanmasi i¢in bobrek ve akcigerin koordine ¢alismasi

gerekmektedir.(41)

Akut bobrek hasar1 (ABH) olan hastalarda pulmoner 6dem, solunum yetmezligi,
mekanik ventilasyon gereksinimi, sepsis, kalp yetmezligi, immiin bozukluklar gibi bobrek
dis1 birgok komplikasyonlar goriiliir.(41) Bu siirece neden olan inflamasyon aktivitesinin

renal tiibiiler epitel araciliginda bobrekler tarafindan diizenlendigi bilinmektedir.

ABH hastalarinda renal tiibiiler epitel hiicreler, hiicre yaralanmasi ve 6liimiiniin ana
bolgesini temsil etmekle birlikte lokal ve sistemik inflamasyonu etkileyen Onemli
mediatorlerin ana kaynagi olarak goriilmektedir.(41) Bununla birlikte bobrek fonksiyonu
bozuldugunda normalde bobrek tarafindan kandan temizlenen birgok artik birikerek

hiicrelerde islev bozukluguna yol acar.

ABH, akcigerlerde artmig gegirgenlik, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve oksidatif
stres artigi ile iligkilidir.(12) Akcigerler ¢ok genis bir kilcal damar agina sahip olmasi

nedeniyle kimyasal mediyatorlerin hasarina kars1 ¢ok hassastir.

Akciger hasarinin da bdbrek hasarmi tetikleyebilecegi bilinmektedir, bunda en
onemli sebeplerden birisi bobreklerin minimum oksijen degisikliklerine oldukc¢a duyarlt
organlar olmasidir.(41) Henle kulpu ve proksimal tiibiiller gibi baz1 bobrek segmentleri,

diisiik kan akisi ile ¢ok yiiksek oksijen tiiketimi yapma 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligiyle
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bu segmentlerin hipoksi durumunda hasar acisindan yiiksek riskli bolgeler oldugu

sonucuna ulasilabilir.

Normal kosullar altinda optimum performans saglayan bir perflizyon oto
reglilasyon mekanizmas1 metabolik ihtiyac1 karsilayacak oksijen sunumu saglamasina
ragmen akut akciger hasari sirasinda bu mekanizma yetersiz kalmaktadir.(12) Dahasi
hipoksinin bobrek kan akimini azalttifi ve bobrek fonksiyonunun bozulmasma katki

sagladig bilinmektedir.(41)

Ek olarak, hiperkapni renal kan akisini, renal vazokonstriksiyonu uyararak
dogrudan ve yliksek pCO2'ye sekonder sistemik vazodilatasyon ile indirekt olarak etkiler.
Bu durumda sistemik vazodilatasyon renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek
renal vazokonstriksiyona neden olur.(41) Boylelikle, uzun siiren akciger hasarinin neden
oldugu hiperkapninin uzun vadeli etkisi glomeriiler filtrasyonda azalma olarak kendini

gostermektedir.

Ricci ve ark., ABH hastalarinda mekanik ventilasyon destegi gerektiren solunum
yetmezligi gelisme oranint ABH olmayanlara kiyasla iki kat fazla saptamistir.(89) Faubel
ve ark., ABH hastalar1 arasinda mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve olmayan gruptaki

mortalite oranini sirasiyla %80 ve %26 saptamistir.(90)

Farkli calismalarda ABH'min neden solunumsal hasara neden olduguna iliskin iki
olasi agiklama tizerinde durulmustur.(89,90) Bunlardan ilki bu hastalarin daha agresif sivi
tedavisine maruz kalmalar1 ikincisi ise bu hastalarda ABH olmayanlara kiyasla daha

siddetli sistemik inflamatuar yanitin mevcut olmasi olarak gosterilmistir.

Mekanik ventilasyonun (MV) bobrek fonksiyonu iizerindeki olumsuz etkisi
hemodinamik ve norohormonal negatif etkiler, kan gazi anormallikleri ve baro travmaya
sekonder olarak indiiklenebilir.(12) Bu yasamsal destek, gaz degisimini saglamak igin
gerekli olan asir1 ventilasyon basinci nedeniyle artan sag kalp art yiikiinlin bir sonucu
olarak kalp debisinde azalmaya neden olmaktadir. Kalp debisinin azalmasi da glomertiler

filtrasyonda bir azalma ile sonuglanir.(41)

Ek olarak MV tarafindan indiiklenen ndrohormonal degisiklikler, 6rnegin sempatik
sistemin aktivasyonu, atriyal natriliretik peptitin inhibisyonu ve RAAS'in aktivasyonu
yoluyla sivi retansiyonuna ve renal perfiizyonun azalmasina katkida bulunabilir.(12,89)
Bunun en Onemli nedeni pozitif ekspirasyon sonu basmci (PEEP) olarak

gosterilmistir.(12,89)
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Akker ve ark.(91) yaptiklar1 ¢alismada MV’nin ABH insidanst 3 kat artirdigini
bulmuslardir. Ventilasyon uygulanan kritik hastalarda ABH; bobreklerin 6nceden var olan
renal hasar veya mekanik ventilasyon ve/veya coklu etmenler (6rn. iskemi, sepsis,
nefrotoksik ajanlar) sonucu azalmis kompanzasyon mekanizmasiin bir sonucu oldugu
distiniilmektedir.(14) MV'nin neden oldugu hemodinamik degisikliklere ve sistemik

mediator salinimina dair giiglii kanitlar vardir.(91)

Tarafimizca 32 gestasyon haftasi ve Oncesinde dogan ve/veya dogum agirligi
1500gr ve altindaki bebeklerle yaptigimiz arastirmada BPD gelisen bebekler igerisinde
ABH gelisen grupta ilk 15 giindeki invaziv mekanik ventilasyon orani ve toplam
entlibasyon siiresi anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0.05). Bu durum, invaziv
mekanik ventilasyonun ABH icin bir risk faktorii olabilecegini gostermekte olup

literatlirdeki verilerle de uyumludur.

Akcigerler i¢in fazla sivinin oksijenlenmenin kotiilesmesiyle iliskili oldugu, daha az
vantilatorsiiz giin ve daha uzun yogun bakim iinitesi yatislariyla alakali oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur.(92)

Dodd-o ve ark.’nin yaptiklar1 hayvan deneyinde elde ettikleri veriler, mekanik
ventilasyon ile ABH arasinda, akcigerin travmaya duyarliliginin travmanin biiyiikligiine

gore degistigi ve ABH tarafindan, pulmoner nétrofil aktivitesinin modifikasyonunu

icerebilecegi karmasik bir etkilesimin varhigini desteklemektedir.(9)

Grigoryev ve ark. ABH’nin gii¢lii bir inflamatuar yanita yol agtig1 ve bobrek ve
akcigerde farkli genomik degisiklikler iirettigi hipotezini test etmislerdir.(8), Klinik
caligmalar ABH ile ekstrarenal organlarin disfonksiyonu arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu
ortaya koymus ve daha yakin zamanda yapilan hayvan arastirmalar1t ABH’ nin uzak organ

disfonksiyonu iizerinde 6nemli bir nedensel etkisi oldugunu géstermistir.(8)

Deneysel veriler ABH’nin dogrudan pulmoner inflamasyona ve tuz ve su
tastyicilarinda anormalliklere yol agtigini gostermistir.(10) Ek olarak ABH, bu akciger
degisikliklerine aracilik edebilen serum sitokin ve kemokinlerinde de sistemik bir artisa yol
acar ve akcigerdeki sekonder bir hasarin zamanlamasma ve Ozelliklerine bagli olarak
ABH’nin, mekanik ventilasyona verilen hasar yamtim da degistirebilecegi

diistiniilmektedir.(10)

Hassoun ve ark. iskemik ABH kaynakli akciger disfonksiyonunun arastirildigi bir
fare modelinde potansiyel mekanizmalar1 su sekilde incelemislerdir; ilk olarak ABH’nin

apoptoz genlerinde belirgin bir up-regiilasyonu indiikledigini, ikincisi kaspaz-3 up-
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regiilasyonu ile belirlenen ABH nin indiikledigi pulmoner endotelyal apoptozu varligini,
liclinciisii antiapoptotik ajan uygulanmasi sonrasi akciger apoptozu ve endotel bariyer
disfonksiyonunun azaldigin1 ve son olarak hiicre 6limii reseptérii TNFR1'in hedeflenen
delesyonu sonucu pulmoner endotel apoptozu azalip ABH’li deneklerde bariyer

disfonksiyonunu iyilestigini gostermislerdir. (10)

Hoke ve ark. yaptiklart calismalarinda iskemi veya bilateral nefrektomiden
kaynaklanan ABH sonrasi akciger hasarinin, kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem ve
inflamasyon ile karakterize oldugunu gostermistir. (11) Ayrica s6z konusu c¢alisma,
bobregin pulmoner hasar mediatorlerinin liretiminde ve eliminasyonunda 6nemli bir rol
oynadigin1 ve bu mediatorlere uzun siire maruz kalmanin pulmoner hasara katkida
bulundugunu gostermektedir.(11) Bu veriler, sistemik sitokinlerin ve pulmoner

homeostazin diizenlenmesinde bdbregin kritik roliinii vurgular niteliktedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar ABH ile diger organlar arasinda immiin,
inflamatuar ve ¢6ziiniir mediatorlerin metabolizmasindaki dengesizliklerden dolay1 ortaya
cikan etkilere bagli olarak gergeklesen bircok olumsuz capraz etkilesim olabilecegini

gostermektedir.

Hem klinik hem de laboratuvar ¢aligmalari, hasarli bobrek ile akciger, karaciger,
kalp, bagirsak, beyin ve hematolojik sistem gibi uzak organlar arasinda ¢ok karmasik

capraz etkilesim mekanizmalari oldugunu gostermistir.(93)

Starr ve ark., ABH'li bebeklerde orta ve agir siddette BPD goriilme insidansini
ABH olamayanlara kiyasla (%74,3'e kars1 %63,5, p <0,001) daha yiiksek bulmuslardir.(54)
Asirt prematiire bebeklerle ilgili bu biiylik cok merkezli ¢aligmada ABH'li bebeklerde,
Ozellikle siddetli ABH'de orta ve agir siddette BPD veya oliim riskinin artmis oldugu
gosterilmistir.(54)

32 gestasyon haftasi ve Oncesinde dogan ve/veya dogum agirhigr 1500gr ve
altindaki bebeklerle yaptigimiz arastirmamizda ABH gelisen bebekler arasinda BPD
goriilen bebeklerin toplam sepsis giiniinii BPD goriilmeyenlere kiyasla daha yiiksek bulduk
(p<0.05). Bu bebekler arasinda gestasyon yasi, dogum agirhigi, 5° Apgar skoru, antenatal
steroid kullanimi, ortalama toplam giinliik sivi miktari, tart1 farkliliklari, pndmoni
insidansi, hemodinamik olarak anlamli PDA varligi, NEK insidansi, yasamin ilk 15
giintindeki toplam entiibasyon siiresi gibi parametreler kiyaslandigindan anlamli farklilik

saptamadik.

Calismamizda ABH gelismeyen bebekler arasinda BPD geligsenlerin daha kiiciik
gestasyon yasina, daha diisiik dogum tartisina, daha diisiik 5’Apgar skoruna sahip
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olduklari; daha fazla sepsis, pndmoni PDA, NEK tanisi aldiklar1 goriildii. Ayn1 zamanda
ABH olmayan bebeklerde ortalama giinliikk sivi miktart BPD olan grupta daha fazlaydi
(p<0.05).

Bu calismamizda ABH goriilmeyen bebekler arasinda BPD gelisen bebeklerdeki
pndémoni insidanst ve toplam pndmoni giinii, annede preeklampsi goriilme orani, dogum
salonunda PBV veya entiibasyon ihtiyaci oranlari, ilk 15 giinde elektrolit anomalisi ve kan
gazinda bozulma goriilme orant anlamli olarak BPD olmayan gruba gore yiiksekti

(p<0.05). Koryoamniyonit insidansi agisindan iki grupta anlamli farklilik gortilmedi.

Yine iki grubu kiyaslandigimizda, yasamin ilk 15 giiniinde idrar c¢ikisinda
anormallik goriilme insidansi, kan basincinda anormallik goriilme insidans1 ve nefrotoksik
ila¢ kullanim orani ABH gelismeyen ancak BPD gelisen grupta, BPD gelismeyen gruba
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Calismamizda BPD gelisen bebeklerde ABH gelisenlerin daha diisiik gestasyon
yas1 ve dogum tartisina sahip olduklari, 5' Apgar skorunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). BPD tanis1 alip ABH goriilen bebeklerde mortalite oraninda anlamli artis
olmamistir. Bu iki grup kiyaslandiginda sepsis ve NEK oraninin ABH tanisi alanlarda

anlamli olarak yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir.

Bu ¢alismada BPD gelisen bebeklerde ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anneden preeklampsi, PBV uygulanma ihtiyaci, dogum salonunda entiibasyon ihtiyaci
oran1 ve ilk 15 gilinde elektrolit anomalisi yasanmasi insidans1 anlamli olarak farklilik
gostermemistir (p>0.05). BPD gelisen bebekler arasinda ABH gelisen bebeklerde
gelismeyenlere kiyasla kan gazi anomalisi goriilme sikligi, idrar ¢ikisinda azalma orani,
kan basinci anomalisi goriilme oram1 ABH gelismeyen gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti. Literatiirde benzer degiskenlerin kiyaslandigi yeterli veri saptanamamistir
(p<0.05).

Calismamiz sonucunda BPD gelismeyen bebeklerin ABH goriilenlerinde sepsis
insidansi, hemodinamik olarak anlamli PDA insidansi, mortalite orani, dogum salonunda
PBV veya entiibasyon ihtiyaci daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Ayni zamanda bu
bebeklerin yasamin ilk 15 giinii igerisinde elektrolit anomalisi goriilme insidansi, kan gazi
anomalisi, idrar ¢ikisinda azalma ve kan basinci anomalisi goriilme insidanslari ABH
gelisen bebeklerde ABH gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(p<0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ABH, prematiire bebeklerde dogumda daha fazla canlandirma
ihtiyaci, daha fazla invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, daha az ventilatorsiiz giin, daha
yiiksek sepsis, PDA, NEK insidansiyla iligkili bulunmustur. Ayn1 zamanda postnatal ilk
haftalarda daha sik sivi-elektrolit dengesizligi, kan basinci ve hemodinamik bozukluklar ile
iligkili gorilmiistiir.

BPD goriilen bebeklerde dogumda daha fazla canlandirma ihtiyaci, daha fazla
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, daha az ventilatorsiiz giin, daha yiiksek
sepsis,pndmoni, PDA, NEK insidansiyla iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda BPD goriilen
bebeklerde ortalama total giinliik sivi miktarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da
fazla sivinin hayatindan bu doneminde BPD agisindan risk olusturdugunu belirten

literatlirdeki diger ¢alismalarla da uyumlu bir bulgudur.

Calismamiz sonucunda ABH gelisen bebeklerde BPD gelisme orani daha yiiksek
saptandi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu farkin énemli oldugu goriisiindeyiz.
Prematiire bebeklerde sik¢a rastlanan bu tiir morbiditelerde bir¢ogu ortak olan risk
faktorlerinin 1yi analiz edilmesi, uzun dénem organ sagligi ve bu hassas hasta grubunda
biliylime gelismenin optimal diizeyde saglanabilmesi i¢in alinacak tedbirler agisindan 6nem

arz ettigini diistinmekteyiz.
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EK 2: VAKA FORMU

L

Hasta No:

PREMATURELERDE BRONKOPULMONER DISPLAZI -~ AKUT BOBREK HASARI [LISKISI

Annede preeklampsi

Adi

Antenatal sterold

Protokol No
Gestasyon yag!

| Annede

| diyabet/koryoamniyonit

‘{ Cogul gebelllk

Dogum tartisi
Cinslyet

| Dogumda oksljen

E

Reslisltasyon/ PBV

Apgar skoru 5’

ilag Kullanimi

IUGR
Kordon kan gazi

pH:

pCo2:

HCO3:

BE: Laktat:

| Exitus tarlhi

Yok

* Baglangig Glinll

Bitls Glin{l

RDS
Pnémoni

an

Sepsls

Bl

N

PDA
NEK

W

ROP

4.Degerlendirme

5.Degerlendirme

i.De#e,rl,endlrma

2.Daferlendirme S.Deﬁérlendlrme )

| Tarlh (Pn glin)

’ 5

| Serum Kr
| serum Ure

e

P
K3

| Crp
Idrar’
“miktari

< pean®

Serum K

Serum Na'.

Kan gazi

Kan basinci
Total

sivi/glin
Tarti

Tarti farki

Nefrotoksik

llag
“kullanimi

_l?_l@r_llaglar |

BPD-28, glin

BPD'BG- hf
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EK 3: INTIHAL ORANI

BRONKOPULMONER DiSPLAZi GELISEN BEBEKLERDE BOBREK

FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI
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