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OZET

Cok diisiik dogum agirhikh preterm bebeklerde eslik eden komorbid durumlarin bébrek
fonksiyonlarina etkisinin iiriner notrofil jelatinaz iliskili lipokalinle degerlendirilmesi

Dr. Taner ATILGAN

Cok diisiik dogum agirlikli (VLBW) bebekler, akut bobrek hasari (AKI), sepsis, nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD) ve prematiire retinopatisi (ROP) gibi
morbiditelerin gelisimi icin yiiksek risk tagirlar. Bu hastaliklarin erken tamisinda hastaliga 6zgii
belirteclere ihtiyag vardir. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), ilk olarak
notrofillerden izole edilen bir glikoprotein olup, akut bobrek hasarmin erken tanisinda kullanilmasi
onerilen bir belirtegtir. Bu calismada VLBW bebeklerde klinik tabloya eslik eden komorbit durumlarla
tiriner NGAL (iiNGAL) diizeyleri arasindaki iliski arastirildi.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen, dogum agirligi <1500 gr olan 73 preterm bebek
calismaya alindi. Kromozom anomalisi, sendromik hastalik siiphesi, dogumsal bobrek ve kalp
hastaligr olan, ilk hafta icinde exitus olan olgular ¢alisma dist birakildi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri kaydedildi. Tiim bebeklerden dogumdan sonra ilk 48 saat i¢inde, 7., 14., 21., 28. (£1)
giinlerde bobrek fonksiyon testleri ig¢in kan, iiINGAL oOlclimii i¢in idrar Ornekleri toplandi.
Hemodinamik olarak anlamli patent duktus arteriozus saptanan prematiirelere oral ibuprofen10/5/5
mg/kg/dozda 24 saat araliklarla uygulandi. Bu bebeklerden ibuprofenle tedaviden once, her ibuprofen
dozundan 12-24 saat sonra, sepsis, NEK saptanan bebeklerde tedavinin baslangici ve sonunda bobrek
fonksiyon testleri ve es zamanli iNGAL calisildi. iNGAL diizeylerinin gebelik yas1 ve dogum agirlig
diistiikge arttigi, postnatal yas arttikga azaldigi goriildii. Ibuprofen verilenlerde ibuprofen tedavisi
almayanlara gore iINGAL diizeylerinin arttig1, ibuprofene bagli AKI gelisen bebeklerde maternal
oligohidramniyoz/anhidramniyoz varliginin AKI riskini arttirdigi, sepsis baslangicinda artan
NGAL’nin tedavi sonunda diizeyinin diistiigii, BPD ve ROP gelisen bebeklerde dogumdan sonra ilk
48 saatten itibaren 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu goriildii.

Sonug¢ olarak, VLBW bebeklerde dogumdan itibaren ilk ay iNGAL diizeylerinin izleminin,
bobrek hasar1 yaninda, sepsis, BPD ve ROP gibi komorbit durumlarin erken tanisinda ve takibinde

yararl olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: VLBW bebek, iiriner notrofil jelatinaz iliskili lipokalin, akut bobrek
yetmezligi, sepsis, BPD, ROP
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SUMMARY

In very low birth weight preterm infants assessment of accompanying co morbidities effects on
renal functions with urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin

Dr. Taner ATILGAN

Very low birth weight (VLBW) infants carry high risk for development of morbidities such as
acute kidney injury (AKI), sepsis, necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and retinopathy of prematurity (ROP). To diagnosis these diseases, there is a necessity of
disease specific markers. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), which is a glycoprotein,
first time isolated from neutrophils, is recommended as an early marker of acute kidney injury. In this
study, the relationship between co morbid conditions and urinary NGAL (uNGAL) levels in VLBW

infants was investigated.

Seventy three infants with birth weight <1500 g that are followed in neonatal intensive care
unit, were included the study. Cases with chromosomal anomaly, suspicion of syndromic diseases,
congenital renal and heart diseases and cases died in first week of life were excluded from the study.
Demographic and clinical features of patients were recorded. Serum samples for renal function tests
and urinary samples for uNGAL of all infants were taken in first 48 hours after birth, 7‘h, l4‘h, 21th, and
28" ((%1) days. Oral ibuprofen therapy with doses of 10/5/5 mg/kg/dose in 24 hour intervals was
administered to prematures with hemodynamically significant patent ductusarteriousus. From these
infants, before ibuprofen treatment, 12-24 hours after each ibuprofen doses and for infants diagnosed
with sepsis and NEC, before and after treatment renal function tests, uNGAL was studied. It was
determined that uNGAL levels were increased with reduce in gestational age and birth weight; were
decreased with increase in postnatal age. It was established that uNGAL levels in patients with treated
ibuprofen were increased with respect to not treated patients, and that presence of maternal
oligohydramniosis/anhydramniosis was increased AKI risk in infants with AKI depended on
ibuprofen, and that uNGAL levels were decreased after sepsis treatment compared with its high levels
of in diagnosis, and that uNGAL levels were significantly high after 48 hours of birth, 7", 14", 21"
and 28" days in infants with BPD and ROP.

As a result, uNGAL levels may be useful a new marker not only in acute kidney damage, but
also in early diagnosis and following of co morbidities such as BPD and ROPin the first month of

VLBW infants.

Key words: VLBW infant, urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin, acute
kidney failure, sepsis, BPD, ROP.
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GIRIS ve AMAC

Yenidogan donemi, bebegin degisen dis ortama uyum saglamaya calistig1 zorlu
bir siirectir. Bu donemde, yenidogan bebegin tiim organlar1 bir¢ok fizyolojik
degisimle kars1 karsiyadir. Saglikli yenidoganlarin bobrekleri bu uyum siirecini
sorunsuz atlatabilirken, prematiirelerde bobrek fonksiyonlar1 degisik derecelerde

etkilenebilmektedir (1).

Akut bobrek yetmezligi (ABY), glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) ani ve geri
doniistimlii olarak diismesi sonucu kandaki iire ve kreatinin degerlerinin artis1 ve
bobregin sivi ve elektrolit dengesini saglamada yetersiz kalmasi ile karakterize bir
klinik tablodur. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) sik goriilen, tedavisi

ve izlemi zor, sonuglar1 yiiz giildiiriicii olmayan bir hastaliktir (2).

Pretermlerde nefronogenezis ve vazoregiilasyon tam gelismemis oldugundan
GFR daha diisiiktiir. Bu nedenle hayatin erken doneminde glomeriiler fonksiyonlar
dis uyaranlardan cok etkilenir. Prematiirelik, perinatal asfiksi, respiratuvar distres
sendromu (RDS), mekanik ventilasyon tedavisi, sepsis, asidoz ve hipotansiyon gibi
komorbit durumlar immatiir renal hemodinamigi kotii yonde etkilemektedir.
YYBU’lerinde, eslik eden hastaliklara bagli ABY sikligi artmasina karsin gercek

insidans belirsizligini korumaktadir (3).

Son yillarda neonatoloji alanindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler ¢ok diisiik
dogum agirlikli (VLBW) bebeklerde sagkalim oranini artirmis, ancak yasayan
pretermlerde degisik kronik morbiditelerin sikligim1 da artirmistir. Prematiire
bebekler sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD) ve
prematiire retinopatisi (ROP) gibi morbiditelerin gelisimi i¢in yiiksek risk tasirlar. Bu
hastaliklar gerek YYBU doneminde, gerekse taburculuktan sonra 6nemli tibbi, ailevi,
sosyal ve ekonomik sorunlar1 da beraberinde getirir. Bu hastaliklarda klinik bulgular
spesifik olmayip, cogu zaman laboratuvar testleri ile taninin desteklenmesi gerekir.
BPD ve ROP’da erken donemde klinik, radyolojik, laboratuar bulgular1 hastaliga
0zel olmadig i¢in tan1 koymanin zor olmasi, neonatal sepsis ve NEK’te klinigin hizli
ve fatal seyretmesinden dolay1 taninin erken konulmasi ¢ok énemlidir. Akut bobrek
hasar1 (AKI) tanis1 icin duyarl, 6zgiil klinik belirleyiciler ve tanisal testlerin yeterli

olmamasi, AKI’da serum kreatininin (SCr) ge¢ yiikselmesi tanida gecikmeye yol



actigindan; AKI dahil bu hastalilarin erken tanisinda hastalia Ozgii giivenilir

belirteglere ihtiyag¢ vardir (1, 4, 5).

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) insan notrofillerindeki spesifik
graniillerinden izole edilen 25 kD agirliginda bir glikoproteindir. NGAL hem renal
tiibiillerden hem de akciger, gastrointestinal yol gibi ekstrarenal dokulardan diisiik
miktarda salgilanan bir belirtectir. Bundan dolay1 ozellikle iskemi-reperfiizyon
hasarina bagl renal yetmezlikte, kanser, romatolojik ve solunum yolu hastaliklar
gibi sistemik hastaliklarda tanisal olarak kullanilmasi giindeme gelmistir. Uriner

NGAL kolay olgiilebilen, hizli, sensitif, noninvazif bir biomarkirdir (6).

Calismamizda cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde eslik eden
komorbid durumlarin bobrek fonksiyonlarina etkisinin iiriner notrofil jelatinaz iligkili

lipokalinle degerlendirilmesi amaclandi.



GENEL BILGILER
BOBREK VE BOBREK FONKSiYONLARININ GELiSiMi
Normal Renal Gelisim

Bobrekler, iki tarafli paravertebral ve retroperitoneal yerlesimli, uzunluklari
dogumda 4-4,5 cm olup, eriskin donemde 10-11,5 cm’ye erisen organlardir. Fetal
bobrek embriyonel donemde birbirini izleyen ii¢ mezodermik yap1 olan pronefroz,
mezonefroz ve metanefrozdan gelisir. Bobreklerin en kiiciik fonksiyonel birimi olan
nefronlarin her birinin etrafinda bir afferent bir de efferent arteriol bulunur.
Nefronlar, metanefroz kismindan olusmaktadir. Metanefroz gebeligin besinci
haftasinda farklilasmaya baslar ve sekizinci haftada ise ilk nefron olusur. intrauterin
34-35. haftalarda nefronogenezis tamamlanir (1). 35. haftadan doguma kadar
nefronlar sadece boyut olarak biiyiidiigii icin, renal kitlede artis devam eder (1, 7).
Dogumda her bobrekte yaklasik 600.000-1,2 milyon nefron bulunmaktadir.
Intrauterin biiyiime geriligi, prematiire dogum ve diisik dogum agirligi nefron
say1sinin azalmasina neden olmaktadir (1). Intrauterin donemde gentamisin, P laktam
antibiyotikler, siklosporin vb. gibi ilaglara maruziyet, A vitamini eksikligi,
hiperglisemi, idrar yollarinda obstruksiyon, glial cell line-derived neurotrophic

factor (GDFN) allelinde delesyon kalic1 nefron hasarina yol agmaktadir (1, §).

Bobrekler ve idrar kesesi prenatal ultrasonografik (USG) inceleme ile
gestasyonun 15. haftasindan itibaren goriilebilir. Gebeligin ikinci yarisinda bobrek
agirhign gestasyonel yas, viicut agirligi ve viicut yiizey alam ile dogru orantili olarak
artig gosterir. Term dogumda, bobrek agirhigr 12,5 gr (yetiskin bobrek agirhig
yaklasik 150 gr), bobrek hacmi yaklasgitk 10 mL’dir. Hayatin iigiincii haftasinda
bobrek hacmi 23 mL’ye ulasir (1).

Fetal Bobrek Fonksiyonlari

Gestasyonun 10-12. haftasinda olugsmaya baslayan ve gestasyonel yas arttik¢a
tiretimi artan fetal idrar, amniyon sivisinin en 6nemli bilesenidir. Ortalama saatlik
idrar akim hiz1 postkonsepsiyonel 20. haftada 5 ml, 30. haftada 10 ml, 40. haftada ise
30 ml’dir. Giinliik idrar tiretimi fetal agirhigin yaklasik %30‘u kadardir. Fetal oligiiri



amniyon sivisinda azalmaya (oligohidramniyoz), fasiyal kompresyon, pozisyonel

deformiteler ve pulmoner hipoplaziye yol acabilir (1).

Fetal bobrek kan akimi (RBF), doppler USG ile gestasyonun 25. haftasinda 20
ml/dk, term bebekte ise 60 ml/dk olarak ol¢iiliir. Renal vaskiiler rezistansda artma
fetal RBF’ de diismeye yol acar. Fetal GFR, nefron sayisi ve boyutu arttikca
artmaktadir. Fetal GFR, 28-35. gebelik haftasindan itibaren gestasyonel yas ile dogru
orantil1 olarak artis gosterip, dogum anina kadar yiikselmektedir. Inuterin donemde
RBF ve GFR’nin diizenlenmesinde, renin-anjiotensin sistemi, katekolaminler,
prostaglandin (PG)’ler, kallikrein-kinin sistemi, endotelin, nitrik oksit ve atrial

natriiiretik peptid gibi vazoaktif ajan ve hormonlar major rol oynamaktadir (1).

Klinikte, anneye PG ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin

uygulanmasi sonrasi fetal bobrek yetmezligi gelistigi gozlenmistir (1).
Renal Kan Akiminin Postnatal Maturasyonu

RBF, renal arteriolar rezistans ve ortalama kan basinci ile belirlenir.
Cocuklarda ve yetiskinlerde RBF, kardiyak outputun yaklasik %20-25’ini olusturur
ve yaklasik 1200 ml/dk/1.73 m” dir (1).

Fetal RBF, total kardiyak outputun %?2-4’iinii olusturur ve diisiik diizeydedir.
Dogumdan sonra renal vaskuler rezistansin azalmasi, sistemik kan basincinin
belirgin yiikselmesiyle RBF artmaya baslar ve postnatal 12. saatte kardiyak outputun
%35’1n1, ilk haftanin sonunda ise %10’unu olusturur. Bazi otokrin, parakrin ve
endokrin faktorler fetal RBF’yi, intrarenal hemodinamiyi ve GFR’yi diizenler.
Neonatal donemde vazokonstruktif kuvvetlerin aktivasyonu renal hemodinamiyi
bozarak RBF’nin azalmasina ve renal hipoperfiizyona neden olur. RDS, hipoksemi,
asfiksi, metabolik asidoz, hiperkapni, hipo-hipertermi, pozitif basin¢h ventilasyon
(PBV) ve c¢esitli medikasyonlarin uygulanmasi vazokonsruktif kuvvetlerin

aktivasyonuna neden olmaktadir (9).
Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Postnatal Maturasyonu

GFR’yi diizenleyen faktorler erken neonatal donemde hizla matiire olurlar.

Sistemik kan basinci ve ortalama transkapiller hidrostatik basincin artisina paralel



olarak GFR’de artar. Fetus ve yenidoganda GFR’nin diisiik olmasinin ana nedeni
sistemik kan basinci ve glomeriiler kapiller hidrostatik basincin diisiik olmasidir.
Vazoaktif faktorler intraglomeriiler filtrasyon basincini modiile ederek filtrasyonun
sirdiiriilmesinde anahtar rol oynarlar. Fetal ve erken postnatal donemde vazodilator
PG’lerin yiiksek konsantrasyonlar: afferent arteriolii dilate ederek, anjiotensin 2 ise
efferent arteriolii daraltarak filtrasyonu artirir.  Yetiskinlerde giicli  bir
vazokonstriiktor olan endotelin ve atrial natriiiretik faktor fetal bobrekte afferent

arteriolii dilate ederek filtrasyonun artmasina katkida bulunur (10).

Immatiir ve matiir bobrekte inulin klirensinin  olgiimii GFR’nin
degerlendirilmesi i¢in altin standartdir. VLBW yenidoganlarda inulin serbest olarak
filtre edilir (1). RBF’nin disiik, vaskiiler rezistansin yiiksek olmasi nedeniyle
dogumda GFR, term yenidoganlarda ~20 mL/dk/1.73 m?, preterm yenidoganlarda
nefronogenezis tamamlanmadigindan term bebeklere oranla daha diisiik olup ~10
mL/dk/1.73 m? dir. Term bebeklerde GFR, postnatal ikinci haftada iki katina ulagir
(Tablo 1). Preterm bebeklerde GFR, dogum sonrasi ilk yilda eriskin diizeylere
ulagmaktadir (1, 7).

Tablo 1. Saglikli preterm ve term bebeklerde GFR (11)

Yas Klirens (ml/dk/1,73 m?)

Preterm bebekler

1-3 giin 14,045

1-7giin 18,7+5,5
4-8 giin 44,3493
3-13 giin 47,8+10,7
1,5-4 ay 67,4+16,6

Term bebekler

1-3 giin 20,8+5

4-14 giin 36,8+7,2
1-3 ay 85,3+35,1
4-6 ay 87,4+22.3
7-12 ay 96,2+12,2
1-2 yas 105,2+17,3

Kreatinin, cocuklarda ve yetiskinlerde en yaygin kullanilan glomeriiler
belirtectir. Yenidoganlarda da GFR’nin degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir.

Ancak kreatinin kullamiminin bazi sakincalar1 vardir. Gebelikte maternal ve fetal



plazma kreatinin diizeyleri arasindaki tam bir denge s6z konusudur. Dogumda SCr
diizeyleri maternal SCr’yi yansitir. Prematiire bebeklerde dogumdan sonra ilk hafta
SCr diizeyleri normalden yiiksek olup; postnatal dordiincii giinde pik yapar. Daha
sonra SCr diizeyleri progresif olarak azalir ve yasamin 3-4. haftalarinda normal
yenidogan seviyelerine diiser. Dogumdan sonra SCr diizeyindeki gecici artisin
sebebi, bu donemde kreatininin tiibiiler reabsorbsiyonunun artmis olmasidir. Preterm
bebeklerde postnatal birinci haftada kreatinin tiibiiler reabsorbsiyon orani
gestasyonel yas ile ters orantilidir. Term yenidoganlarda ise SCr diizeyi postnatal 1-

2. haftalarda hizla azalir ve 0.4 mg/dl’ye kadar diiser (1).

Dogumdan sonra RBF, GFR, iiriner konsantrasyon kapasitesinde artig, iiriner
asit baz dengesinde yiikselme, tiibiiliilerin Na tutma kapasitesinde artisa bagl iiriner
Na atiliminda diisme goriiliir. Term bebeklerde RBF, GFR ve maksimum renal
konsantrasyon kapasitesi 1-2 yas civarinda, iiriner asidifikasyon yetenegi ise
postnatal 1-2. aylarda eriskin degerlere ulasir. Preterm bebeklerde renal
fonksiyonlarin maturasyonu gestasyonel yastan etkilendigi icin RBF, GFR ve iiriner

konsantrasyon yetenegi daha ge¢ olarak eriskin degerlere ulasir (12).
AKUT BOBREK YETMEZLIGI
Tamm

ABY, bobrek fonksiyonlarinin ani olarak bozulmasi sonucu sivi-elektrolit ve
asit-baz dengesinin yeterince saglanamamasi, kan basincinin iyi regiile edilememesi
ve nitrojen yikim iiriinlerinin viicuttan atilamamasi ile karakterize klinik bir sendrom

olarak tanimlanmaktadir (2).

Tiim klinik uygulamalarda GFR’nin degerlendirilmesinde tiim kisitlamalara
ragmen SCr ve kan iire azotu (BUN) kullanilmaktadir. BUN, yiiksek protein alimi,
gastrointestinal kanama, streroid kullanimi ve hiperkatabolik durumlardan etkilendigi
icin duyarliligi daha azdir. Yenidoganlarda ABY nin saptanmasinda, BUN’dan daha
spesifik bir belirte¢ olarak kabul edilen SCr daha sik kullanilmaktadir.

Giiniimiizde, bir¢ok neonatoloji ve ¢cocuk nefroloji toplulugu ABY yerine acute

kidney injury (AKI) terimini kullanmaktadir (13). Yenidoganlarda AKI, postnatal yas



ve idrar ¢ikisindan bagimsiz olarak SCr seviyesinin >1,5 mg/dl olmasi olarak kabul

edilmektedir (1).

Hem preterm hem de term bebeklerde SCr konsantrasyonunda artis olmasi ya
da, term bebeklerde birinci hafta sonunda yetersiz diisiis gostermesi durumunda
AKT’dan siiphelenilmelidir. Kreatinin plasentadan gectiginden, preterm bebeklerde
SCr ilk 24-48 saat maternal renal fonksiyonlar1 yansitir. VLBW bebeklerde renal
fonksiyonlarin immatiir olmas1 nedeniyle, SCr term bebeklere oranla daha yiiksektir.
Maternal kreatinine ek olarak, kreatinin klerensinin diisilk olmasi ve tiibiiler
immatiirite nedeniyle kreatininin tiibiiler reabsorbsiyonunun artmasi sonucu dogum
sonrasi ilk giinlerde SCr yliksek saptanir. Ancak postnatal 2-3. haftaya kadar normale

doner. Bu donem fizyolojik azalma donemidir (14).

Ne yazik ki, SCr ve idrar ¢ikisina gore AKI'nin olusum zamani, renal hasarin
nedeni ve siddetinin belirlenmesi hakkinda degerlendirme yapilamamaktadir. Bu
nedenle ¢ocuklarda ve yetiskinlerde AKI siddetini belirlemek amaciyla iki farklh
derecelendirme semast gelistirilmistir. Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
grubu, 2004 yilinda AKI tanimlamasindaki karmasay ortadan kaldirmak i¢in RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage Renal Disease) sistemini gelistirmistir
(15). RIFLE semasinda ilk iic evrede AKI’'nin siddeti (bobrek fonksiyon bozuklugu,
bobrek hasarlanmasi, akut bobrek yetmezligi), son iki evrede ise klinik sonucu
(bobrek fonksiyon kaybi ve son donem bobrek hastaligl) tanimlanmistir. Bu
siniflamada ilk ii¢ evre, bazal degere gore SCr diizeyindeki artis ve/veya idrar
cikimindaki azalmaya gore belirlenmistir. Son iki evreden kayip evresi 4 haftadan,
son donem bobrek hastalig1 evresi ise 3 aydan daha uzun siireli diyaliz ihtiyacinin

olmasi seklinde tanimlanmaktadir (15).

Acute Kidney Injury Network (AKIN) grubu, 2007 yilinda RIFLE kriterlerini
modifiye ederek AKIN semasini yaymlamistir (13). Bircok klinik calismada artan
sekilde kullanilmaya baslayan bu kriterler, yogun bakim hastalarinda AKI'nin erken
saptanmasinda ve klinik seyrinin belirlenmesinde faydali bulunmustur (16). Ancak
baz1 calismalarda RIFLE kriterlerinin AKI tanisinda daha duyarli oldugu
gosterilmistir. (17).



Arikan ve ark. (18) Schwartz formiiliine gore hesaplanmis kreatinin klirensi
kullanilarak, RIFLE kriterlerini yogun bakimda yatan c¢ocuk hastalara
uyarlamiglardir. Gelistirilen bu pediatrik RIFLE (pRIFLE) kriterlerinin kullanima ile
ABY’nin yogun bakim iinitesinde yatan c¢ocuklarda sanilandan daha sik olarak
goriildiigi ve morbiditeyi artirdigr saptanmistir. Yenidogan doneminde AKI'nin net

anlasilmasi icin neonatal AKI siniflandirmasina ihtiyac vardir (11).
Epidemiyoloji

Yenidogan bobregi, renal vaskiiler rezistans ve renin aktivitesinin yiiksekligi,
RBF ve GFR’nin disiikliigli, interkortikal perflizyonun azhigr gibi fizyolojik
ozelliklerinden dolay1r hipoperfiizyona yatkindir. Dolayis1 ile AKI riski belirgin
olarak artmustir (19). Ayrica YYBU’lerinde perinatal asfiksi, sepsis, dehidratasyon
ve nefrotoksik medikasyonlar gibi eslik eden komorbit durumlar AKI sikligim
artirmaktadir (14). Yenidoganlarda AKI epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis yeterli
calisma olmamasi, preterm bebeklerde nonoligiirik bobrek yetmezligi sikliginin
artmast ve AKI icin kabul edilmis ortak bir tanimlamanin olmamasi nedeniyle
neonatal AKI’nin kesin insidansini1 hesaplamak zordur. Calismalarda, YYBU’lerinde
AKI insidans1 %6-24, AKI'ya bagli mortalite oran1 ise %10-61 olarak yayinlanmistir
(11).

Yenidoganlarda ABY, yetiskinlerden ve pediatrik popiilasyondan daha sik
goriilmektedir (20). ABY gelisen yenidoganlarin 1/3’linii preterm bebekler
olusturmaktadir. Koralkar ve ark. 229 VLBW preterm bebegi retrospektif olarak
degerlendirdikleri c¢alismalarinda, hastalarin %18’inde AKI gelistigi, AKI
gelisenlerin %42’sinin kaybedildigi bildirilmistir (21).

SINIFLANDIRMA
AKI, idrar c¢ikigina gore

1. Oligo-aniirik AKI (%46-93)
2. Nonoligiirik AKI olarak iki gruba (22)

Etiyolojiye gore
1. Prerenal AKI (%75-80)



2. Intrinsik renal AKI (%10-15)
3. Postrenal AKI (%1-5) olarak ii¢ gruba ayrilir (23).

Etiyopatogenez

AKI patogenezi vaskiiler, tiibiiler, inflamatuar etkilesimleri icerir (24).
Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi

Prerenal AKI'da alta yatan temel patoloji RBF’nin azalmasidir. Saglikli
yenidoganlarda sistemik kan basinci diistiiglinde, renal otoregiilasyon ile afferent
arteriolde vazodilatasyon, efferent arteriolde ise vazokonstruksiyon olusturularak
RBF korunur. Hipotansiyonda katekolamin salinimi uyarilir, vazodilator PG’lerin
tiretimi artar. Katekolaminler renin-anjiotensin sistemini uyararak efferent
arterioldeki vazokonstruksiyonu artirir. Renal perfiizyon normal olarak siirdiiriiliir
(25). RBF’de azalma siirerse renal otoregiilasyon, renal sempatik toniisii, renin-
anjiotensin aldesteron sistemini ve vasopressin, endotelin gibi hormonlarin
aktivasyonunu artirarak GFR’yi korumaya calisir. Bunun sonucunda peritiibiiler
onkotik basing yiikselir, proksimal tiibiiliiden su ve Na geri emilimi artar. Bu renal
hemodinamik desiklikler su ve Na kaybini azaltir ve oligiiri gelisir. Sistemik
voliimiin ve normal kan basincinin devamliligi saglanir. Baz1 yenidoganlarda ise
vazopressin salinmminin yetersizligi, vazopressine renal yanitin immatiir olmasi ve
tiibiiler hiicrelerin yeterli fonksiyon gostermemesi nedeniyle oligiiri goriilmez. Eger
voliim destegi ile renal hipoperfiizyon kisa siirede diizeltilmez, altta yatan hastalik
tedavi edilmezse devam eden hipoperfiizyon renal hasara, uzun siiren hipoperfiizyon

akut tiibiiler nekroza (ATN) neden olabilir (1).

Prerenal AKI, bobregin hipoperfiizyona verdigi fonksiyonel bir cevaptir ve
parankim yapis1 bozulmadigr i¢in bobrek kan akimi normale dondiigiinde hizla
diizelir. Yenidoganda prerenal azoteminin nedenleri, efektif dolasan kan voliimiiniin
azalmasi (perinatal kan kaybi, hemoraji), dehidratasyon, (transepidermal serbest sivi
kaybi, yetersiz sivi alimi, diyare, gastrik yada toraks tiipiinden kayip), kapiller kacak
(hidrops, enfeksiyon, hipoalbuminemi), abdominal basing artis1 (NEK, asit), kardiyak
outputun azalmasi (kardiyak cerrahi, kalp yetmezligi), ekstrakorporeal membran

oksijenasyonu (ECMO) kullanimi, ilag maruziyeti (ibuprofen gibi nonsteroid



antiinflamatuar ilaclar (NSAII), anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri) dir

(Tablo 2) (1).

Tablo 2. Yenidoganlarda Akut Bobrek Yetmezligi nedenleri (2)

PRERENAL INTRINSIK POSTRENAL
Hipovolemi Akut tiibiiler nekroz Konjenital malformasyonlar
Hemoraji Siddetli renal iskemi Inperfore prepisyum
Dehidratasyon Nefrotoksinler Uretral striktiir
Hipotansiyon Enfeksiyonlar Uretral divertikiil
Kan voliimiinde rolatif kayiplar Konjenital enfeksiyonlar Ureterosel

Kapiller kayip sendromu Piyelonefrit Megaiireter

Sepsis Bakteriyel endokardit UPJ obstruksiyon

NEK Renal vaskiiler nedenler PUV

RDS Renal arter trombozu Ekstrensek kompresyon

ECMO Renal ven trombozu Sakrokoksigeal teratom
Hipoalbuminemi DIK Hematokolpos
Renal hipoperfiizyon Nefrotoksinler Intrinsik obsruksiyon
Konjestif kalp yetmezligil Aminoglikozidler Renal kalkuli
Farmakolojik ajanlar Indometazin Fungus topu

Ibuprofen/indometazin
Tolazolin
ACE inhibitérleri

Amfoterisin B
Radyokontrast maddeler
Asiklovir

Intrarenal obsruksiyon
Urik asit nefropatisi
Miyoglobiniiri
Hemoglobiniiri

Konjenital malformasyonlar
Bilateral renal agenezi
Renal displazi
Polikistik bobrek

Norojenik mesane

DIK, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, PUV, posterior uretral valf, UPJ, Ureteropelvik birleske

Intrinsik Akut Bobrek Yetmezligi

YYBU’lerinde tiim AKI vakalarinin yaklagik %6-8’i intrinsik AKI’dir. En sik

nedeni siddetli ya da uzamis renal hipoperfiizyona bagli ATN’dir. Diger nedenler ise

sepsis, nefrotoksik ila¢ maruziyeti, renal ven trombozu, renal arter stenozu, iirik asit

nefropatisi, hemoglobiniiri, myoglobiniiri ve dogumsal renal anomalilerdir (Bkz.

Tablo 2). Prerenal AKI'nin aksine intrinsik AKI'da bobrek fonksiyonlari hemen

diizelmez. Intrinsik AKI'min siddeti hafif tiibiiler disfonksiyondan, akut tiibiiler
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nekroz, renal infarkt, kortikomedullar nekrozlu irreversible renal hasara kadar

degiskendir (1).
Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

Tiim neonatal AKI‘li olgularin %1-5’inde goriiliir. En 6nemli nedeni {iiriner
obstriiksiyondur. Obstriiksiyonun erken evrelerinde (saatler-giinler) glomertiler
filtrasyon devam eder ve obstriiksiyonun oldugu bolgeden yukariya dogru liimen igi
basincin artmasina neden olur. Sonu¢ olarak, proksimal iireter, renal pelvis ve
kalikslerde genisleme ve GFR’de diisme olur. Bu mekanik degisiklikler yaninda
intrarenal hormonal degisiklikler de meydana gelir. Baslangicta bobrek icinde artan
PG’lere bagli vazodilatasyon sonucu RBF artarken, daha sonra gelisen renal

vazokonstriksiyona bagli olarak RBF azalir. GFR daha da diiser (1, 23).

Yenidoganlarda iiriner obstriiksiyonun yol actigi bobrek yetmezliginin en sik
nedenleri konjenital malformasyonlar, iiretral darlik, Prune-belly sendromu, posterior
uretral valv, norojenik mesane, ekstrensek kompresyon (hematokolpos,
sakrokoksigeal teratom) ve intrensek obstriikksiyondur (renal kalkuli, fungus topu)
(Bkz. Tablo 2). Obstriiksiyon kisa siirede ortadan kaldirilirsa bobrek fonksiyonlari
hizla diizelmektedir (1).

Akut Tiibiiler Nekroz

ATN, renal iskeminin uzamasi veya nefrotoksik ajanlara bagl olarak gelisen
renal parankimal hasarlanmadir. Iskemik ve nefrotoksik AKI’da siklikla tiibiiler
nekroz bulundugu i¢cin ATN olarak adlandirilirlar. Ancak vaskiilit, glomeriilonefrit
ve intersitisyel nefrit gibi diger renal AKI durumlarinda tiibiiler nekroz olmaksizin
AKI gelistigi i¢cin, ATN ile renal AKI es anlamli olarak kullanilmamalidir.
YYBU’lerinde gelisen AKI'min en sik nedeni iskemik veya nefrotoksik ATN’dir
(26).

Iskemik Akut Bobrek Yetmezligi

Intrinsik AKI'nin 6nde gelen sebeplerindendir. Bobrekler en iyi oksijenlenen
organlardan biri olmasina ragmen, patolojik durumlarda vital organlara kan

dagiliminda dengesizlik olmasi ve renal medullanin benzersiz vaskiiler yapisi
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nedeniyle hipoksik-iskemik hasara yatkindir. Bobrek yetmezliginin prezentasyonu ve
seyri hasarin siddeti ve siiresine baghdir. Prerenal ve iskemik AKI'da fizyolojik
mekanizmalar benzer olmasina ragmen, iskemik AKI'da farkli olarak renal
parankimin, 6zellikle de proksimal tiibiil epitelinin terminal medullar kisminin ve
henle kulpunun c¢ikan kalin kolunun medullar kisminin hasari s6z konusudur.
Iskemik AKI'nin prerenal, baslangic, ekstansiyon, onarim ve kurtarma fazlari vardir
(27). Prerenal azotemi safhasinda RBF artirilmaya ¢alisilir. Bu sayede azalmig GFR
hemen normale dondiiriilebilir. Baglangi¢ fazinda doku hasar1 nedeniyle GFR diiser.
Onarim fazinda diisitk GFR’li tiibiiler disfonksiyon vardir. Onarim fazinin siiresi
baslangictaki hasarin siiresi ve siddetine baglidir. Kurtarma fazi GFR ve tiibiiler
fonksiyonlarda kademeli diizelme ile karakterize olup aylarca siirebilir. Bu fazlarin
belirtilmesi intrinsik AKI'nin tanisinda, klinik yOnetiminde ve prognozunda

onemlidir (28).

Siddetli iskemik AKI histolojik olarak incelendiginde karakteristik kabarcik
yapmis (bleb formasyonu) epiteliyal tiibiiler hiicre hasari, hiicrelerin apikal
kismindaki fircamsi kenar kaybi, hiicre iskeletinde bozulma ve hiicreler arasi siki
baglantilarin kaybi1 goriilir. Hasar devam ederse tiibiiler hiicrelerde apoptozis ve
nekroz olusur. Hasarli hiicreler tiibiilii limenine dokiilerek tiibiiler obstriiksiyona
neden olabilir (29). Bunun i¢in iskemik AKI patofizyolojisinde tiibiiler hiicreler
kritik ©Oneme sahiptir. Eger vaskiiler endotelyal hasar gelisirse aktive olan
vazokonstriiksiyon ve l6kosit adezyonunu takiben kapiller obstruksiyon olusur ve
peritiibiiler morfoloji bozulur. Bu da iskemi ve vaskuler inflamasyonun artmasina

katkida bulunur (30).

Endotelyal ve tiibiiler hasar renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olurken;
sistemik inflamatuar cevabi baslatarak uzak organ hasarina da yol agabilir. Bundan
dolayr AKI beyin, akciger, kalp, karaciger, kemik iligi ve gastro intestinal sistemi
(GIS) direkt olarak etkileyebilir. Liu ve Brekeman’m (30) ¢alismasinda, 60 dakika
siireyle bilateral renal iskemi olusturulan AKI'l1 farelerde serebral korteks ve
hipokampiiste proinflamatuar kemokinlerin ve graniilosit koloni stimiilan faktor
diizeylerinin arttig1, bununda néronal piknozis artisi ve mikrogliozis ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica AKI da, akcigerlerde vaskiiler permeabilite artmakta,

inflamasyon olusmakta, su ve Na kanallarinin regiilasyonunda bozulma meydana
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gelmektedir. Kritik hasta neonatal AKI'l1 bebeklerde sistemik etki nedeniyle beyin
ve akciger hasari riski artmistir (1).

Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozusun dogumdan sonra kapanmamasi olarak adlandirilan patent
duktus arteriozus (PDA) prematiire bebeklerde sik goriilen bir durumdur (31).
Gebelik yast ve dogum agirhg azaldikca PDA‘nin goriilme sikligi artmaktadir.
Dogum agirligi <1750 gr bebeklerde %40-50, <1200 gr bebeklerde %75-80, <800 gr
bebeklerde %80 ve iizerinde siklikla goriiliir (32). Duktus arteriozus, ana pulmoner
arter ve inen aorta arasinda gecis saglayan bir damardir. Fetal hayatta pulmoner
arteriollerdeki yiiksek diren¢ nedeniyle sag ventrikiilden atilan kanin %90’1 duktus
arteriozus aracilifiyla inen aortaya, oradan da plasentaya iletilir. Duktus arteriozus,
dogumdan sonra dolasimdaki PG’lerin azalmasi ve oksijen basincinin artmasina
bagli olarak fonksiyonel ve anatomik olarak kapanmaktadir. Fonksiyonel kapanma
dogumdan sonra ilk 72 saat i¢inde, anatomik kapanma birka¢ hafta icinde gerceklesir

Preterm bebeklerde bu siire¢ daha yavas ilerler (33).

VLWB bebeklerde immatiir duktus diiz kas dokusunun kontraksiyon
yeteneginin az olmasi, duktusun oksijen duyarliliginin azalmast ve PG’lere
duyarhiliginin artmasi1 nedeniyle duktus acgik kalabilir. Bu durum PDA olarak
adlandirilir (34). PDA, soldan saga santin derecesine bagli olarak beyin, barsak ve
bobreklerin kan akiminda azalmaya, bunun sonucunda intrakranial kanama (IKK),
NEK, kalp yetmezligi, prerenal AKI ve o©liime neden olabilir. Spontan olarak
kapanmayan, hemodinamik olarak anlamli PDA’larin erken donemde tanisinin
konup, farmakolojik ve cerrahi olarak acil tedavisi gerekir. Preterm bebeklerde

ibuprofen ile farmakolojik kapatma ilk secenektir (33).
Nefrotoksik Akut Bobrek Yetmezligi

Nefrotoksik ajanlar farkli mekanizmalar ile hem prerenal hemde intrinsik
AKI'ya yol acgabilirler. Yenidoganlarda nefrotoksik AKI'min en sik nedeni
farmakolojik ajanlardir. Ancak hemoglobin ve miyoglobin gibi endojen iiriinlerde
nefrotoksiktirler. NSAIl’lar, diiiretikler ve ACE inhibitorleri renal perfiizyonu

azaltarak, aminoglikozidler, sefalosporinler, amfoterisin B, rifampisin, vankomisin,
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bazi NSAIl’ler, kontrast maddeler direkt tiibiiler hasar yaparak, asiklovir intersitial

nefrit ve tiibiiler obstriiksiyon yaparak neonatal AKI’ya neden olurlar (1, 12).

YYBU’lerinde preterm bebeklerde hemodinamik olarak anlamli PDA’nin
tedavisinde ibuprofen/indometazin gibi NSAII’'lar yaygin olarak kullanilmaktadir.
PDA’l1 preterm bebeklerde ibuprofen tedavisinden sonra gecici bobrek yetmezligi
gelistigi  gosterilmistir.  Yenidogan bobrek fonksiyonlar1 renal PG iiretimine
bagimhidir. NSAIli’lar, PG iiretiminin inhibisyonu yoluyla vazokontriiksiyon
olusturarak, anjiotensin 2, norepinefrin ve vasopressinin bobreklerdeki su ve Na

tutucu etkisini azaltarak bobrek yetmezligine yol acarlar (1, 7).

PDA’nin farmakolojik olarak kapatma tedavisinde siklooksijenaz (COX) 1 ve
2’yi nonselektif olarak inhibe eden indometazin ve ibuprofen gibi PG sentez
inhibitorleri kullanilmaktadir. Selektif COX-2 inhibisyonu nefronogenezisi bozup,
renal disgeneziye neden olmaktadir (7, 12). 1976’da kullanima giren indometazinin
serebral, renal ve gastrointestinal perfiizyonu azaltmasina bagli olarak preterm
bebeklerde IKK, barsak perforasyonu, GIS kanamasi, NEK ve gecici bobrek
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara yol actigindan, bircok merkezde alternatif
olarak 2006’da FDA (Food and Drug Administration) onayi alan ibuprofen
kullanilmaya baglamistir (35). Ibuprofenin, duktusun kapatilmasinda indometazin ile
etkinliginin ayni, yan etkilerinin daha az oldugu, oligiiriye ve daha az SCr artisina
neden oldugu bircok calismada kamitlanmistir (7, 36). Intravensz (IV) ibuprofen
pahali ve bulunmasi gii¢ bir ilagtir. Ancak kolay uygulanabilir, kolay elde edilebilir,
ucuz olmasi, preterm bebeklerde etkinligi ve giivenirliginin kanitlanmis olmasi

nedeniyle bircok merkezde oral ibuprofen kullanilmaktadir (37).

PG’ler; COX-1 ve COX-2 tarafindan iiretilerek renal hemodinamiyi ve tiibiiler
fonksiyonlar1 diizenlerler. COX-1 renal vaskiiler yapilarda, glomeriil ve toplayici
kanallarda, COX-2 makula densa, henle kulpunun kortikal ¢ikan kalin kolu, medullar
hiicrelerde ve glomeriiler podositlerde bulunur (7, 12). En 6nemli PG olan PGE,,
intrarenal vaskuler tonusu, su ve Na tutulumunu diizenler (38). Hipoperfiizyona
normal cevapta PG’lerin intrarenal iiretimi artar, mikrovaskiiler vazodilatasyon ile
renal perfiizyon artirilir. PG aktivitesi ile gestasyonel yas ters orantilidir (12, 38).

Preterm bebeklerin idrarinda PGE, ve PGI, diizeyinin, term bebeklere gore bes kat

14



daha yiiksek oldugu gosterilmis ve preterm bobreklerin PG’lere daha bagimli ve daha

duyarl oldugu vurgulanmistir.

Fetusta ve preterm yenidoganlarda ila¢ metabolize eden enzimlerin aktivitesi
sinirlidir. Daha biiyiik cocuklar ve yetiskinlere gore preterm bebeklerde ibuprofenin
yaritlanma Omrii uzamistir. Ayrica bu bebeklerde anoksi, RDS, sepsis,
hiperbilirubinemi ve elekrolit bozukluklar1 gibi eslik eden komorbit durumlar

ilaglarin nefrotoksik etkisinin artmasina neden olmaktadir (39).

Amfoterisin B tiibiiler fonksiyonlar1 direk olarak etkileyerek renal
fonksiyonlart bozar. Renal tiibiiler asidoz ve iiriner K atiliminin artmasina yol acar.
Amfoterisin B’ye bagli bobrek yetmezligi Oliimleri rapor edilmesine ragmen
nefrotoksik etkisi geri doniistimliidiir. Lipozomal amfoterisin B ¢ift katmanl lipid
tabaka icerir. Bu lipid tabaka fungal hiicrelere daha etkili, memeli hiicrelerine daha

az duyarl olup; insanlarda nefrotoksik etkisi daha azdir (40).

Aminoglikozidler sepsis tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglardandir. Lizozomal
fosfolipazlar1 inhibe ederek proksimal tiibiil hasarina yol agarlar. Aminoglikozidler
bobrek yetmezliginde, eslik eden diger nefrotoksik medikasyon varliginda, renal
perfiizyonun azaldigi hipoalbuminemi ve kalp yetmezligi vakalarinda dikkatli
kullanilmalidir. Nonoligiirik AKI'ya yol agtiklarindan, uzun siiren uygulamalarda

SCr diizeyi kontrol edilmelidir (1, 12).

Asiklovir herpes simpleks tedavisinde giivenle kullanilan bir ajandir.
Uygulamadan sonra hizla bobrekten elimine edilerek idrarla atilir. Ancak idrarda
coziilmedigi icin birikerek Ozellikle distal tiibiiliide tikanma yapabilir. Yiiksek doz
asiklovir yenidoganlarda bu mekanizma ile bobrek yetmezligine yol acabilir.
Korunmak i¢in yavas infiizyon uygulanmali, uygulama sirasinda hasta hidrate

edilmelidir. AKI ve dehidratasyon durumlarinda kullanilmamalidir (41).
Respiratuar Distres Sendromu

Vazomotor nefropati (VN), renal perfiizyonda azalmaya bagl olarak, parankim
hasar1 olsun ya da olmasin bobrek fonksiyon bozuklugunun gelismesi olarak

tanimlanmaktadir (14). RDS’nin seyri sirasinda goriillen perinatal asfiksi ya da
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hipoksemi, hipovolemiden sonra en sik goriilen VN nedenidir. Preterm bebeklerde
dogumda GFR diisiik olup, bu durum vazokonstriiktér ve vasodilatér kuvvetlerce
dengelenir. Vazoaktif ajanlar yenidoganlarda kolaylikla VN gelismesine neden
olabilir (42). VN’nin gelismesinde renin-angiotensin sistemi, vasopressin, endotelin,
katekolaminler, adenozin, PG’ler, nitrik oksit ve atrial natriuretik peptid gibi
vazoaktif/hormonal maddeler aracilik eder. Pretermlerde aralikli ya da siirekli hava

yolu basingli ventilasyon tedavisinin de RBF’yi azalttig1 gosterilmistir (7).
Perinatal Asfiksi

Perinatal asfiksi yenidoganlarda AKI'nmin en sik nedenlerindendir. Asfiktik
term bebeklerde AKI insidanst %9-61°dir. Hipoksik-iskemik hasar kardiyak
disfonksiyon yaparak prerenal AKI'ya, ATN yaparak intrensek AKI'ya yol acabilir.
Asfiksinin siiresi ve siddeti artikgca AKI riski artmaktadir (25, 42, 43). Hafif asfiktik
yenidoganlarda AKI gelismezken, siddetli asfiksisi olan yenidoganlarin %66’sinda
AKI goriilmistir (1). Asfiktik pretermlerde, perinatal hipoksiye uyum
mekanizmalarinin bir sonucu olarak beyin, kalp, siirrenal bez perfiizyonun devam
etmesi icinbobrek kan akiminin azaltilmasi renal hasara yol agmaktadir. Asfiksi daha
cok nonoligiirik AKI’ya yol actigindan (43); asfiktik yenidoganlarda giinliik SCr
takibi yapilmazsa cogu AKI vakasi atlanabilir. Oligiirik AKT’l1 hastalarin prognozu
nonoligiirik AKI’I1 hastalara gore daha kotiidiir. Asfiktik preterm ve term bebeklerde
persistan oligiiri (dogum sonrasi en az 36 saat oligiiri) ve hipoksik iskemik
ensefalopatinin klinik bulgulari, uzun dénem nérolojik defisitler ve 6liim (6zellikle

pretermlerde) ile ¢ok yakindan iliskilidir (14).
Sepsis

YYBU’lerinde sepsis, AKI icin cok onemli bir risk faktoriidiir. Oligiirik
yenidoganlarda Oliimiin en sik nedeni sepsis olarak belirtilmistir. Septik AKI
patogenezinde RBF’de azalma, vazokonstruksiyon, tiibiiler hiicre hasari, enerji
yetmezligi, ATN ve hiicre oliimii goriiliir (1, 24). Sepsis; hipotansiyon, sok, kanama,
kalp yetmezligi, rabdomiyoliz ve ATN araciliiyla AKI’ya neden olabilir (42).
Cocuklarda orta siddetli sepsiste %19, siddetli sepsiste %23, septik sokta ise %51
AKI gelisir. AKI ve sepsis birlikteliginde mortalite %80’lere ulasir (44).
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Kardiyak Cerrahi

Konjenital kalp hastalig1 nedeniyle kardiyopulmoner bypass (KPB) geciren
yenidoganlarda AKI insidanst %?2.7-24.6, mortalite orani ise %?21-80 olarak
yaymlanmistir. KPB geciren bu hastalarda AKI icin risk faktorleri preoperatif
(hipotansiyon, diiiretik uygulanmasi, ACE inhibitorleri, indometazin, hipoksemi,
hipotermi, infeksiyon, pozitif basincli ventilasyon, nefrotoksik medikasyonlar),
inoperatif (hemodinamik degisiklikler, aortik klempin siiresi) ve postoperatif olarak
tice ayrilmistir. Postoperatif AKI gelismesinde en 6nemli etkenler cerrahi sonrasi

kardiyak disfonksiyon ve sepsistir (45).
Tam

Mevcut smiflandirma sistemleri olmasina ragmen yenidoganlarda AKI tanisi
halen problem olmaya devam etmektedir. AKI'nin tanis1 ve renal fonksiyonlarin
takibi i¢in yaygin olarak SCr kullanilmaktadir. Ancak SCr renal hasar1 ge¢ gosterdigi
ve GFR’den etkilendigi i¢cin AKI tanisinda giivenilir bir belirte¢ degildir (11).

Problemler:

1. SCr, bobrek fonksiyonlarinin %25-50‘1 kaybolana kadar artmaz. SCr’de artis

bobrek hasarindan 24-48 saat sonra olur.

2. Kreatinin, tiibiiler sekresyonundan dolayi, diisiik GFR’de bobrek fonksiyonlarim
daha iyiymis gibi gosterebilir.

3. SCr diizeyi kas dokusu, hidrasyon durumu, yas ve cinsiyetten etkilenir.

4. SCr farkli metodlar ile olciiliirse farkli degerler elde edilir. En sik Jaffe metodu ile

Olciiliir. Bu metod medikasyonlar ve kan bilirubin diizeyinden etkilenir.

5. Diyaliz yapilmaya baslandiktan sonra yiiksek diffiizyon kapasitesi nedeniyle SCr

Olctimiiyle, gercek bobrek fonksiyonlar: degerlendirilemez. (11).
Ozellikle yenidoganlardaki SCr ol¢iimiindeki problemler:

1. Dogumdan sonra ilk giinlerde SCr, maternal SCr yansitir. Prematiirite ve

gestasyonel yas ile SCr seviyesi bilyiik dl¢iide degismektedir.
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2. Dogumdan sonra ilk giinlerde, yenidoganlardaki gecici SCr artist AKI tanisinda
giicliige yol acar.

3. Normal nefronogenezis gebeligin 5-8. haftasinda baslar, intrauterin 34. haftaya
kadar devam eder. Dogumda her bobrekte yaklasik 600.000-1.2 milyon nefron
bulunmaktadir. Prematiiritenin derecesine bagimli olarak nefron sayisi diisiis gosterir

(46).

4. Preterm bebeklerde bilirubin diizeyleri dogumda normal olmasina ragmen,
dogumdan sonra ilk giinlerde artar, birka¢ haftada normal diizeylere geri doner. Bu

olay SCr o6l¢iimiinde kullanilan Jaffe metodunu etkiler (11).

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr neonatal AKI tanisinda heniiz tam bir

goriis birligi saglanamamis olsa da;
Plazma Kkreatinine gore

1. Maternal renal fonksiyonlar normal iken, en az 24-48 saat siireyle SCr’nin >1.5

mg/dl olmasi (1, 23)

2. SCr giinde > 0.3 mg/dl artis olmasina gore tan1 konur (23).
Degerlendirme

Yenidoganlarda AKI tanis1 konduktan sonra ilk olarak prerenal, intrensik ve
postrenal AKI ayrimi yapilmalidir. Altta yatan nedeni aciklamak icin ilk adim
oykiidiir. Gebelik Oykiisii, maternal tedaviler, prenatal testler ve sonuglar
sorgulanmali, yenidoganin vital bulgulari, viicut agirhgindaki degisiklikler, fizik

muayenesi, yapilan girisimler ve medikasyonlar dikkatle incelenmelidir (1, 25).

Idrar cikisi, AKI tanisi igin diger 6nemli bir belirtectir. Oligiiri term ve preterm
bebeklerde yasamin birinci giiniinden itibaren idrar ¢ikisinin <1 ml/kg/saat olmasi
olarak tanimlanir (23). Oligiiri varliginda mutlaka AKI akla gelmelidir. Yenidoganda
en stk prerenal AKI goriiliir. Oligiiri prerenal AKI'min en erken bulgusudur. Bu

nedenle idrar ¢ikis1 hem tan1 hem de takipte mutlaka degerlendirilmelidir (25).
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Taniya yardimci laboratuvar tetkikleri SCr, BUN, serum elektrolitleri (Na, K,
klor, Ca, P, Mg), iirik asit, glukoz, kan gazlari, hemogram degerlerini icermelidir.
Baz1 laboratuvar testleri ve medikasyonlar prerenal ve intrinsik AKI ayriminda

yardimc1 olmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Prerenal - Intrinsik AKI ayriminda kullanilan gostergeler (2)

TEST PRERENAL AKI INTRINSIK AKI
BUN/SCr (mg/mg) > 30 <20

FEna (%) <25 >3.0

Uriner Na (mEq/L) <20 >50

Uriner osmolalite > 1350 <300

(mOsm/kg)

Uriner dansite >1.012 <1.014

Uriner USG Normal Normal/anormal

BUN, Kan iire azotu, FEy,. Fraksiyone sodyum ekskresyonu, USG,ultrasonografi

Uriner Analiz: Tam idrar tetkiki, idrar kiiltiiri, spot idrarda Na/kreatinin orant,

idrar osmolalitesinin degerlendirilmesi ayirici tanida yardimei olur (42).

Idrar B, mikroglobulin/kreatinin oram ve P, mikroglobulinin fraksiyonel
ekspresyonu proksimal tiibiil hasarinin erken saptanmasinda diger testlerden daha
sensitif ve spesifiktir (42). Preterm bebeklerde idrar Na’u, 20 mEq/L’den diisiikse
prerenal, 50 mEq/L iizerinde ise intrinsik AKI diisiiniilmelidir. Diiiretik tedavi
uygulanmayan hastalarda FEn, prerenal ve renal AKI'nmin ayriminda mutlaka
hesaplanmalidir. FEx,’nin %?2,5-3’den diisiik olmas1 prerenal, yiiksek olmasi ise
renal AKI lehinedir. AKI olmayan yenidoganlarda FEy, gestasyonel yas ile ters
orantilidir. AKI olmaksizin VLWB bebeklerde FEn, %6’lara kadar yiikselebildigi
icin AKI ayriminda kullanimi kisitlanmaktadir. FEn, 29-30 haftalik pretermlerde
>%6, =31 haftalik pretermlerde ise >%3 olarak belirlenmistir. Bu nedenle 29-32
haftalik pretermlerde FEn, >%6 saptanirsa intrinsik AKI diisiiniilmelidir (14, 23).
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Idrarda proteiniiri, mikroskobik incelemede graniiler silendir, hyalen silendir,

eritrosit ve tiibiiler hiicre olmasi intriksik AKT’ y1 diisiindiiriir (23).

Uriner ve Doppler USG: Her iki bobregin varligii, boyutlarmi, RBF nin
yeterliligini ve iiriner sistem obstriikksiyonu olup olmadigin1 saptamak amaciyla
uygun ultrasonografik ya da diger radyolojik tetkikler yapilir. Renal USG ile bobrek
boyutlari, kontiirii, ekojenitesi, kortikomediiller ayirim ve toplayici sistem
degerlendirilir. Uriner USG konjenital anomali, renal displazi, polikistik bobrek
hastalig1 gibi nedenlerin taninmasi, renal ve postrenal yetmezlik ayriminda yardimci

tetkikdir. Renal doopler ise renal arter ve ven trombozu tanisinda yardimcidir (23).

Yeni Biyokimyasal Belirtecler (Biyomarkirlar): ABY tanis1t mevcut kosullarda
SCr ve idrar cikist ile yapilmakta, bu Olciimlerin giivenilirligi sinirli oldugundan
degerlendirmede cesitli giicliikklere neden olmaktadir. Son yillarda yapisal bobrek
hasarin1 gosteren ve onaylanan yeni belirtegler kullanilmaya baglanmistir. Bobrek
hasarlanmaya bagladiginda bu belirtecler kanda ve idrarda arttigindan; bu
belirteclerin erken tan1 konmasinda, patogenezin, hastalik ciddiyetinin ve prognozun

belirlenmesinde kullanilmas1 amag¢lanmustir.
AKI tanisinda ideal olabilecek belirteclerin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:
1.AKT alt tiplerini (prerenal, renal, postrenal AKI) ayirt edebilmeli
2.AKIT etiyolojik olarak degerlendirebilmeli (iskemi, toksinler, sepsis)
3.Diger akut bobrek hastaliklari ile AKI’y1 ayirt edebilmeli

4 Hastaligin agirligit ve prognozu hakkinda yonlendirme yapilabilmesine olanak

vererek tedavide yol gosterici olmali

5.AKT’nin seyri ve tedavinin etkinligi konusunda bilgi vermeli
6.Non-invaziv yontemlerle elde edilebilen drneklerde calisilabilmeli
7.Standart klinik laboratuar yontemleri ile kolay tespit edilebilmelidir.

Son yillarda olast AKI’nin erken belirlenmesi amaci ile NGAL, kidney injury
molecule-1 (KIM-1), N-acetyl-3-D glucosaminidase (NAG), cystatin C ve
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interleukin-18 ABY nin erken tanisi icin 6nerilen ve heniiz arastirma safhasinda olan
yeni belirteglerdir (47). Bu 6zelliklerin bir ya da birkagini iceren belirtecler olmasina

karsin hepsini kapsayani heniiz bulunamamaistir.

AKI ayirici tanisinda ilk amag renal hipoperfiizyon olup olmadigini anlamaktir.
Viicut agirhiginin azalmasi, tasikardi, miikoz membranlarin kurulugu, deri turgorunun
azalmasi, Oon fontanelin ¢okmesi, serum Na diizeyinin artis1 intravaskiiler voliimiin
azaldiginin - gostergesidir. ' YYBU’lerinde oligiirinin uzamasinin en sik nedeni
prerenal AKI’dir. Siv1 yiikii olmayan oligiirik bebeklerde olasi prerenal AKI igin
oncelikle 20 ml/kg serum fizyolojik (SF) intravendz (IV) 30 dk-2 saatte verilmeli,
daha sonra intravaskiiler voliimiin gostergesi olan vital bulgular ve idrar ¢ikisi
yakindan takip edilmelidir. Oligiiri devam ederse 1 mgkg IV furosemid
uygulanmalidir. Prerenal AKI'l1 hastada iki saat i¢inde idrar ¢ikisinin olmasi yada
takibinde serum BUN ve kreatinin diizeyinin diismesi gerekir. Sivi ve diiiretik
tedavisinden sonra birkag saat i¢inde 2 ml/kg/saat idrar ¢ikis1 olmazsa vaka intrinsik
AKI olarak ele alinmalidir. Uriner obstriiksiyon veya kalp yetmezligi varsa sivi

yiiklemesinden kaginilmalidir (14).

AKI ayiric1 tanisinda ikinci amag¢ AKI’ya neden olabilecek anatomik sebepleri
saptamaktir. Konjenital {iriner sistem anomalisi ya da iiriner obstriiksiyondan siiphe
ediliyorsa gecikmeden iiriner USG yapilmalidir. Hematiiri ve/veya hipertansiyon
varsa renal vaskiiler hastaliktan siiphelenilmelidir. Bu durumda doppler USG
yapilmalidir. VN icin risk faktorii tasiyan VLWB bebeklerde AKI i¢in, postnatal ilk
bes giin SCr diizeyi takibi Onerilmektedir (1, 48).

Tedavi ve Yonetim

Prerenal azotemide ilk olarak sivi replasmani uygulanmali, idrar ¢ikist
yakindan takip edilmelidir. Uygun sivi tedavisi ile prognoz miikemmeldir. AKI'l1
kritik hasta yenidoganlarda sivi yonetimi zordur. Sivi tedavisi medikasyonlar1 devam
ettirecek, nutrisyonel ve hematolojik indeksleri saglayabilecek diizeyde olmalidir.
Oligiirik yada aniirik hastalarda uygunsuz sivi tedavisi pulmoner 6édem ve kalp
yetmezligine yol acacagindan, sivi tedavisinden Once intravaskiiler volim
degerlendirilmeli, sivi yiikii yakin takip edilmelidir (1). Intrinsik AKI'da sivi

kisitlamas: yapilmali, tedavi insensbl+iiriner kayiplar+gastrointestinal kayiplar
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seklinde diizenlenmelidir. Asirt sivi yiikii olusan ve idrar ¢ikisi olmayan vakalarda

diyaliz secenegi diistiniilmelidir (23).

Yeterli s1v1 tedavisine ragmen, sistemik hipotansiyonu devam eden vakalarda
vasopressor ajanlar kullanilabilir. AKT’'l1 yenidoganlarda tedavi ve korunmada diisiik
doz dopamin, dobutamin ve fenildopam (selektif dopamin-1 reseptdr agonisti)
kullanilmaktadir. Diisiik doz dopamin, preterm bebeklerde indometazin uygulamasi,
asidoz ve hipoksiden sonra gelisen prerenal azotemilerde bobrek perfiizyonunu
artirirken; daha yiiksek dozlarda o ve P adrenerjik etki ile sistemik kan basincini ve
kardiyak outputu arttirmaktadir. Pozitif inotorop ajan kullanilmasina ragmen direcli
hipotansiyon varsa veya sok tablosu gelisirse kisa siireli diisiik doz hidrokortizon
uygulanabilir. Hidrokortizon destegi ile sistemik tansiyonda yiikselme ve renal

perfiizyonda artma meydana gelir (1, 14).

Diiiretikler kritik hasta yenidoganlarda idrar ¢ikisini artirabilir. Ancak AKI’da
etkinligi ve sonuglari tam olarak bilinmemektedir. YYBU’lerinde 6zellikle loop
ditiretiklerinden  furosemid  aralikli  dozlarda veya  siirekli infiizyonla
uygulanmaktadir. Klinisyenler devamli infiizyonun aralikli yiiksek doz furosemid

uygulamasindan daha az nefrotoksik ve ototoksik oldugunu vurgulamaktadirlar.

Hipertansiyon intrinsik AKI'l1 yenidoganlarda sik goriilen bir sorundur. Hasarli
renal dokudan renin saliniminin artisina ve intravaskiiler sivi artisina baghdir.
Hipertansiyon damar i¢i voliim artisina bagli ise diiiretik tedavi etkili olur. Ca kanal
blokorleri venoz sistemde selektif vazodilatasyon yaptigindan, kisa etkili Ca kanal
blokorleri giivenle kullanilabilir ve iyi tolere edilirler. Neonatal hipertansiyon
tedavisinde B-blokorlerde (propranolol, labetolol) kullanilabilmektedir. Iskemik
AKT'li yenidoganlarda ACE inhibitorleri renal hipoperfiizyonu artirdiklari ve

intrarenal hemodinamiyi bozduklari i¢in kullanilmamalidir (1).

Elektrolit imbalanslart AKI’da o©Onemli klinik sorunlardandir. Elektrolit

bozukluguna gore spesifik tedavi uygulanmalidir (43).

Hiponatremi vakalarinin ¢ogu asir1 sivi yiikiine bagli olarak total viicut Na
miktarinin gorece olarak azalmasina baglidir (diliisyonel hiponatremi). Bu nedenle

hiponatreminin uygun tedavisi i¢in viicudun sivi durumu mutlaka degerlendirilmeli
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ozellikle nonsemptomatik hipervolemik hiponatremi vakalarinda sivi kisitlanmalidir.
Semptomatik hastalardaveya Na diizeyi 120 mEg/L altinda olanlarda 5 ml/kg %3
hipertonik salin IV olarak verilmelidir. Medikal tedavi ile diizelmeyen hiponatremi

vakalarinda diyaliz uygulanmalidir (1, 23).

Hafif hiperkalemi (6.0-6.5 mmol/l, EKG normal ise) tedavisinde K alimi
kisitlanmalidir (14, 23). Orta siddette hiperkalemide (6.5-7.5 mmol/l, EKG’de T
sivriligi varsa) ek olarak K atilimim1 artirmak i¢in loop diiiretikleri ve/veya
kayekselat, K hiicre i¢ine girisini artirmak icin albuterol inhalasyonu, Na bikarbonat
ve insulin-glukoz infiizyonu (0.5 g/kg glukoz, 5 g glukoz i¢in 1 iinite insulin)
uygulanmalidir. Hiperkaleminin kardiyak yan etkilerini engellemek icin intravenoz
Ca glukonat verilmelidir. Siddetli hiperkalemi (>7.5 mmol/l) hayat1 tehdit eden acil
bir durumdur. Siddetli hiperkaleminin elektrokardiyogram bulgular1 ilk olarak T
dalgasi sivriligi, kalp blogu, QRS de genisleme ve sonug¢ olarak kardiyak arresttir.
Medikal tedaviye cevap vermeyen hiperkalemik yenidoganlarda periton diyalizi ya

da hemodiyaliz uygulanmalidir (1, 14).

Hiperfosfatemi AKI’da sik olarak goriiliir. Fosfor alimi kisitlanmalidir. Ca
karbonat fosfor baglayic1 ajan olarak kullanilabilir. Medikal tedaviyle diizelmeyen

olgularda nadiren diyaliz gerekebilir.

Hipokalsemi AKI’'li yenidoganlarda nadir olarak goriiliir. Semptomatik
vakalarda 6-8 saatte bir %10’luk Ca glukonattan 0,5-1 ml/kg/doz 10-20 dk infiizyon
verilmelidi. Diizelmeyen olgularda oral ya da IV kalsitriol uygulanabilir (14, 44).

Normal asit-baz dengesi bobregin bikarbonat reabsorbsiyon yetenegine
baglidir. AKI'li yenidoganlarda siklikla non-anyon gapli metabolik asidoz goriiliir.

Metabolik asidoz gelisen AKI’lh yenidoganlarda bikarbonat replasmani yapilmalidir
Oligiirik yenidoganlarda oliimiin en sik nedeni sepsistir. Uygun antibiyotik

tedavisi Oncelikli ve esastir. Antibiyotik tedavisinde bobrek yetmezligine gore doz

ayarlamasi yapilmalidir (14, 35).
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Konviilziyon elektrolit imbalanst ve hipertansiyona sekonder goriilebilir.
Diazepam (0,5 mg/kg IV/rektal), klonazepam (0.1 mg/kg 1V) ya da IV fenobarbital
(15-20 mg/kg) kullanilabilir (14, 25, 43).

AKTI’l1 yenidoganlarin beslenmesinde genellikle parenteral yol tercih edilir.
Bobrek fonksiyonlar: diizelen ya da enteral beslenebilen hastalarda ilk tercih anne
siitiidiir. Anne siitii yoksa diisiik fosfat yiiklii formulalar tercih edilmelidir. S1v1 yiikii
nedeniyle yeterli kalori destegi saglanamayan olgularda diyaliz yapilmahdir (1, 23).
Enerjinin ¢ogu karbonhidrat ve yaglardan saglanmalidir. Uremi oldugu icin protein

alim1 kisitlanmalidir (42).

Uriner obstruksiyon saptanan postrenal AKI'l1 vakalarda cerrahi girisim en

uygun secenektir (1, 42).

Medikal tedaviye cevap vermeyen AKI'lh olgularda diyaliz secenegi akilda
tutulmalidir. Yenidoganlarda diyaliz karar1 vermek multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. AKI'lh yenidoganlarda diyaliz endikasyonlar1 medikal tedavi ile
diizelmeyen siddetli hiperkalemi, siddetli hiponatremi, derin metabolik asidoz,
hipokalsemi, hiperfosfatemi, hipervolemi, iiremik semptomlar ve yetersiz
beslenmedir. Abdominal patolojinin olmadig1r durumlarda ilk tercih periton diyalizi

olmalidir (2).
PROGNOZ

YYBU’lerinde hastalarda AKI varligi mortalite ve morbidite oranin1 6nemli
Olciide artirmaktadir. AKT’l1 yenidoganlarda prognoz tamamen altta yatan medikal
durumla iliskili olmakla birlikte, diisik dogum agirligi ve eslik eden komorbit
hastaliklar (sepsis, kardiyotorasik cerrahi, perinatal asfiksisi vb.) prognozu
kotiilestirmektedir (2, 42). Tim AKI'li yenidoganlarda mortalite %14-73 olarak
yaymlanmistir (1). Oligoaniirik AKI'lilarda mortalite daha da artmis olup, %?25-
78°dir (23). Prerenal yetmezliklerde tedaviye cevap miikemmel oldugundan
prognozlart ¢ok iyidir. Renal hasarin reversibl ya da AKI'nmin nonoligiirik oldugu
durumlarda yasam orani daha yiiksektir (42). Postrenal yetmezlikli olgularin
prognozu obstruksiyonun tipi ve eslik eden renal displazinin derecesi ile iliskilidir.

Intrinsik bobrek yetmezlikli olgularin mortalite ve morbidite riski yiiksektir.
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AKT’l1 asirt diisik dogum agirlikli (ELBW) bebeklerin %45’ inde ilerleyici
bobrek hastaligr gelistigi bildirilmistir (2). Ozellikle intrinsik AKI olgularinda uzun
donem nefrolojik takip gereklidir. Ilerleyici bobrek hastaligi icin risk faktorleri
proteiniiri, ilk bir yilda SCr seviyesinin 0.6 mg/dl {izerinde olmas1 ve viicut kitle
indeksinin %85 persentil iizerinde seyretmesidir (49). Intrinsik AKI, kronik bobrek
yetmezligi, glomerular/tiibiiler disfonksiyon, kortikal skar ya da atrofi, papiller
nekroz, nefrokalsinozis, arterial hipertansiyon gibi sekellere neden olabilir (2).
Taburculuktan sonra ilk yil SCr, spot idrar protein/kreatinin orani ve kan basinci
diizenli olarak takip edilmelidir (42). Mortalite ve morbidite ile iligkili bu gibi
durumlar 6nlemek icin AKI'nin erken tanisi ve tedavisi gereklidir. Dogum agirlig
gebelik yasina uygun preterm bebeklerde, SCr diizeyinin her 1 mg/dl’lik artisinin
mortaliteyi yaklasik 2 kat artirdigi saptanmustir (50).

NOTROFIL JELATINAZ iLiSKiLi LIPOKALIN

NGAL, orjinal olarak insan notrofillerindeki jelatinataza kovalent bag ile bagh
bir protein olarak tanimlanmistir. NGAL, lipokalin ailesine ait bir protein olup, 178
aminoasitli, tek disiilfid kopriilii polipeptid zincirinden olusan 25 kD agirliginda bir
proteindir (51). Tlk olarak 1989 yilinda, molekiiler gen calismasinda fare bobreginde
24p3 geniyle iliskili olarak saptanmustir (52). Hidrofobik molekiiller baglama ve
makromolekiiler kompleksler olusturma kabiliyeti ile karakterize, diisiik miktarda
salgilanan kii¢iik proteinlerdir. Notrofillerde ve idrarda ¢cogunlukla monomer, kiigiik

bir kismi ise dimer ve trimer yapida iiretilir (53).

NGAL, insan viicudunda lipid molekiillerin ligandi, sitoplazmik reseptor,
makromolekiil olusturma veya katalitik aktivite gibi bir¢cok biyolojik fonksiyonu olan
bir proteindir (6). Notrofil lipokalin, lipokalin 2, onkogen protein, 24p3, uterokalin
ve siderokalin olarak da adlandirilir (54). Lipokalin ailesine ait proteinler etkilerini

hiicre ylizey reseptorii araciligiyla gosterirler (55).

NGAL, insanlarda bobrek, prostat, akciger, trakea, mide ve kolonda ¢ok diisiik
miktarlarda iiretilmektedir. NGAL ekspresyonu epitel hiicre hasari ile belirgin olarak
indiiklenmektedir (6, 51). Ornegin kolonda neoplazili ya da inflamasyonlu
bolgelerdeki epitel hiicrelerinde upregule olmaktadir. Akut bakteriyel enfeksiyonlu

hastalarin serumlarinda (56), astim ya da kronik akciger hastaligi olanlarin balgam
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orneklerinde ve amfizematoz akciger hastalarinin bronsial sivilarinda yiiksek oranda
bulunmustur (57). NGAL, ilk olarak enfeksiyonlarda ve belli adenokarsinomlarda
umut verici bir belirte¢ olarak diisiiniilmesine ragmen, renal hasardan sonra idrarda
belirgin olarak arttig1 gosterildikten sonra ABY’nin erken tanisinda yeni bir

biyomarker olarak kullanilmasi giindeme gelmistir.

Mishra ve ark. (52) deneysel (rat) calismasinda (2003), hayvanlarin renal
arterleri tek tarafli ve cift tarafli olarak sirasiyla 45 ve 30 dk boyunca klemplenmis.
Daha sonra klempler acilarak reperfiizyon saglanmis. Iskemiden once ve sonra
diizenli araliklarla idrar Ornekleri toplanmis; es zamanli SCr o6rnekleri alinmus.
Postiskemik rat bobreginde erken donemde NGAL mRNA’nin belirgin olarak
upregule oldugu ve bobrekte NGAL diizeyinin artig1r gosterilmis. Proksimal tiibiilii
hiicrelerinde NGAL protein expresyonunun baskin oldugu ve proksimal tiibiilii
hiicresi icerisinde sitoplazmada noktalanma tarzinda dagilim oldugu gosterilmis.
AKTI’l1 rat modellerinde iskemi sonrasi ilk idrarda saptanabilmis. Renal iskeminin
siiresi ve siddetine bagli olarak hafif hasarlarda 1. saat icerisinde NGAL mRNA
proksimal tiibiilii hiicrelerinde ¢ok hizli olarak indiiklenir ve NGAL proteini
kolaylikla ve ¢abucak hiicre kiiltiiriinde saptanabilir. Iskemi sonrasi ilk idrarda (2.
saat) NGAL artis1 saptanmis. NGAL, SCr diizeyleri normalken, subklinik renal
iskeminin cok erken bir kanitidir. Idrarda NAG ve B-2 mikroglobulinden daha dnce
saptanmaktadir. Sonu¢ olarak NGAL renal iskeminin yeni, sensitif ve noninvaziv

tiriner biomarkerdir. Bu ileriye doniik umut verici bir ¢alisma olarak yorumlanmustir.

Mishra ve ark. (52) NGAL’nin kaynaginin proksimal tiibiiller oldugunu
gosterse de daha sonra yapilan calismalarda NGAL’nin bobrekteki baslica sentez

yerinin, henle kulpu ve toplayici kanallar oldugu gosterilmistir (58).

Heniiz NGAL’nin biyolojik rolii tam olarak anlasgilamamistir. Ancak stres
altindaki hiicrelerde proliferasyon, apoptozis ve diferansiyasyonda, bakteriyal
cogalmanin engellenmesi, inflamatuar cevabin modiillasyonunda rol aldig
diistiniilmektedir (58). Bu etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamissa da,
demir baglayic1 etkisi iizerinden gelistigi diisiiniilmektedir. Ornegin enfeksiyon,
inflamasyon, iskemi ya da neoplastik transformasyon durumlarinda, hacim olarak

kiiciilen dokularda (postpartum uterus ve siitten kesilen memede) bol miktarda
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salgilanmaktadir (6, 52, 59). Rat ve tavuk embriyosunun kikirdak biiylime plaginda
NGAL ekspresyonunun gosterilmesiyle biiyiime faktorii etkisi olabilecegi de

diistiniilmiistiir (60).

NGAL ve immiinite

NGAL, ilk olarak Escherichia coli (E.coli) bakterisinin iizerinde renksiz ve
hafif giil rengi boyanma gosteren bir protein olarak tespit edilmistir. Daha sonra, bu
rengin demir ve demir baglayan bir protein olan enteroselin tarafindan olusturuldugu
saptand1 (61). Bakteriler sideroforlar1 araciligiyla ortamdaki demiri baglayarak
kendilerine besin destegi saglarlar. NGAL, inflamasyon ya da enfeksiyon
durumlarinda, Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda, aktive notrofillerin sekonder
graniillerinde (endozomlarda) islenerek NGAL siderefor-demir iligkili komplex
(Holo-NGAL) olarak salgilanir ve plazma diizeyi artar. Holo-NGAL bakteriyel
sideroforu baglayarak bakterinin demiri kullanmasin1 engeller (62). Bu
bakteriyostatik etkisi nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlarda dogal immiinitenin kritik
bir komponenti olarak kabul edilmektedir (53). NGAL geni eksik olan farelerin gram
negatif enfeksiyonlara duyarli olduklari, sepsise bagh olarak daha kolay oldiikleri
gosterilmistir (62). Sepsis ve sistemik inflamatuar cevap sendromunda NGAL
diizeyinde belirgin artis olmaktadir (63). Enfeksiyonlarda plazma diizeyleri
artigindan, NGAL’nin, akut faz proteini oldugu, enfeksiyonlarda biyomarker
olabilecegi de diisiiniilmiistiir (54). Demir baglayic1t 6zelliginden dolay1 eksojen
NGAL’nin, [ talasemili hastalarda demir selatorii olarak kullanilabilecegi de

onerilmistir (64).

NGAL ve Neoplazi

Serum NGAL diizeyleri neoplastik durumlarda artis gostermektedir (65).
Kolorektal, meme, pankreas, mesane, over, 0zefagus squamoz hiicreli kanser ve
gastrik karsinomda giiclii olarak salgilandigr bildirilmektedir. Neoplazilerde NGAL
artisinin kotii prognoz gostergesi oldugu belirtilmigstir (51, 65-68).

NGAL ve Bobrek
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NGAL, embriyonel donemde bobrek gelisiminde ve bobrek kok hiicrelerinin
farklilasmasinda rol almaktadir. Hayvanlarda yapilan molekiiler diizeydeki
arastirmalarda NGAL’nin hedef hiicrelerinde 24p3R ve megalin adl1 iki adet hiicre
yiizey reseptorii bulunmustur. Bu reseptorler 6zellikle embriyonik donemde bobrek
gelisimini saglayan metanefrik mezensimal kok hiicrelerinde (megalin: proksimal
tiibiil epitelindedir) yerlesmistir. NGAL bahsedilen iki reseptorii, 6zellikle megalin
reseptorii  araciligiyla mezensimal progenitor hiicrelerden epitel farklilagmasini
uyararak, glomeriil, proksimal tiibiil, henle kulpu ve distal tiibiiliin gelismesini
saglamaktadadir. (51, 62). Bu donemde NGAL ekspresyonu baskilandiginda invitro
olarak tiibiiler hiicrelerde kist formasyonunun arttig1 gosterilmistir. Ayrica akciger,
karaciger, kolon ve bobrekte hasarli epitel hiicrelerinden iiretimi artmakta ve bu

hiicrelerin proliferasyonunu ve yagsam oranini artirmaktadir (51).

Uriner NGAL diizeyleri, ozellikle iskemi ve ila¢c nefrotoksisitesinden sonra
olusan ABY, ATN ve akut tiibiilointerstisiyel nefropatide artis gostermektedir (69).
Ozellikle renal iskemik hasarin erken doneminde henle kulpunun cikan kalin kolunda
ve toplayici kanallarda iiretimi artan NGAL, bobrek koruyucu enzim hem oksijenaz-
I’in  upregiilasyonunu indiikleyerek hasarli tiibiiler epitelin apoptozisini
azaltmaktadir (henle kulpunun ¢ikan kalin kolu ve toplayici kanallar iskemik hasarin
primer bolgesi degildir). NGAL’nin iskemik AKI'da bobrek koruyucu ve
reepitelizan etkisi gosterilmistir. Renal iskemi reperfiizyon hasari1 olusturulan fare
modellerinde iskemiden Once, sonra ve iskemi esnasinda intravenodz olarak verilen
purifiye rekombinant NGAL’nin, iskemik hasardan sonra apoptotik tiibiilii hiicre
sayisinda azalmaya, bobrek tiibiilii hiicre proliferasyonunda artisa, morfolojik ve
fonksiyonel iyilesmeye yol actigr saptanmis (70). Hayvan deneylerinde erken AKI
da, NGAL’nin biiyiime faktorii, antiapoptotik, antiinflamatuar ve antioksidan

ozelliklerinden dolay: tedavi secenegi olarak kullanilmasi giindeme gelmistir (71).
NGAL ve Akut Bobrek Yetmezligi

Farkl1 etiyolojilere bagh olarak gelisen AKI'nin erken fazinda, NGAL sistemik
ve renal havuz olmak {izere iki havuzda birikir. AKI ile ilgili molekiiler gen
caligsmalari, henle kulpunun c¢ikan kalin kolunda ve toplayict kanallarda NGAL

mRNA’nin hizli ve yogun sekilde upregule edildigini gdstermistir. Bu durum distal
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nefronda NGAL protein sentezi ile sonuglanmakta ve idrara sekrete edilmektedir
(renal havuz). AKI’da distal organlarda NGAL mRNA expresyonunda artis olmakta,
ozellikle karacigerde asir1 miktarda salinan NGAL proteini sirkiilasyona karigsmakta
ve sistemik havuzu olusturmaktadir. Sistemik havuza nétrofillerden, makrofajlardan
ve diger immiin hiicrelerden de NGAL salinmaktadir (51, 54). Sirkiilasyondaki
NGAL proksimal tiibiildeki megalin tarafindan yakalanmakta ve ¢ok az bir kismi
(%0.1-0.2) idrara gegmektedir. Yani iNGAL’nin bobrek kaynakli, serum NGAL’nin
ise sistemik kaynakli oldugu kabul edilmektedir (62, 72, 73). Calismalarda
UNGAL’nin iskemi ve nefrotoksinlere bagl intrinsik AKI’ da erken ve sensitif bir
biomarker oldugu, lokal renal hasarin degerlendirilmesinde daha faydali oldugu

gosterilmistir (73, 74,75).

Mishra ve ark. (76) KPB operasyonu uygulanan c¢ocuklarin renal
fonksiyonlarini degerlendirdikleri bir caligmalarinda, NGAL’de operasyondan iki
saat sonra 20 katindan fazla artis saptanirken; SCr’deki artisin operasyondan 2-3 giin
sonra oldugu goriilmiis, ayrica AKI tanisinda iNGAL’nin serum NGAL’ye oranla

daha spesifik ve iistiin oldugu vurgulanmustir.

Sisplatin ile renal hasar olusturulan fare modellerinde iNGAL, iiriner NAG ve
SCr’in etkinliginin karsilastirildig: bir calismada; sisplatin uygulamasindan ii¢ saat
sonra immunfloresan yontem ile fare proksimal tiibiilii hiicrelerinde NGAL
proteininin olusturdugu noktalanma seklinde sitoplazmik dagilim goriilmiis ve
idrarda NGAL de belirgin artis saptanmis. SCr ve iiriner NAG ise ilag infiizyonundan
96 saat sonra yiikselmis. NGAL’nin ila¢ nefrotoksisitesinde erken ve kantitatif

biyomarker oldugu saptanmis (77).

Es zamanli durumlar dikkate alinarak iNGAL’nin renal hasarlanma igin
biyomarkir olarak kullanilabilecegi bir¢cok c¢alismada Onerilmektedir. Molekiil
boyutunun kiiciik olmas1 ve proteaza direncli olmasi nedeniyle hizli olarak salgilanir
ve idrarda kolaylikla saptanabilir (70, 71, 78). Idrar ya da serumda ELISA yontemi
ile olciilebilmektedir (55).

Serum ve iNGAL’nin, AKI'nmin eslik ettigi bircok ¢ocuk ve erigkin hastada
erken belirtec olarak calisilmasi Onerilmistir. iNGAL’nin diyare iliskili hemolitik

tiremik sendromlu cocuklarda (79), cocukluk c¢agi baslangicli sistemik lupus
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eritematozus (SLE) nefritinde (80), cocuklarda kontrast madde iliskili nefropatide
(81), renal transplantasyon sonras1 AKI’da (82), AKI’'l1 kritik hasta ¢cocuklarda (83),
idrar yolu enfeksiyonu tanisinda (84), otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
tanili erigkinlerde hastalik siddetinin degerlendirilmesinde (85), siklosporin
nefrotoksisitesinde (54), orak hiicreli anemiye baglh nefropatide (69), kontrast madde
iliskili nefropatide (86), UPJ darligina bagli konjenital hidronefrozda (75), akut
rotavirus gastroenteritine baglh dehidratasyonda (87), yanikli ve hiperiirisemili (88)
cocuk hastalarda AKI'nmin erken tanisinda etkili ve giivenilir biyomarkir oldugu

gosterilmistir.

Serum NGAL’nin  kronik bobrek yetmezlikli cocuklarda  bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde (89), kardiyak cerrahi uygulanmis eriskin
hastalarda, akut dekompanse kalp yetmezliginde (90), Down sendromlu hastalarda
(74), fokal segmental glomeriilosklerozlu ¢ocuklarda (91) AKI'nin erken tanisinda

etkili ve giivenilir biyomarker oldugu gosterilmistir.

Sik kullanilmasina ragmen SCr, AKI tanisinda yetersiz ve giivenilir olmayan
bir belirtectir. Renal fonksiyonlarin %50’sinin kaybina kadar serum diizeyinde artis
olmamasi, renal hasardan 24-48 saat sonra yiikselmesi, AKI'nin erken tanisinda ge¢

bir marker olduguna dair en 6nemli kanitlaridir (71).

AKI patogenezinde, persistan vazokonstruksiyon, tiibiiler obstruksiyon,
hiicrelerin yapisinda ve metabolizmasinda degisiklikler ve inflamatuar cevabin rol
oynadig1r daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bobregin nefrotoksinler ve
iskemiye cok yonlii bir cevab1 soz konusudur ve bunu erken donemde saptayacak

AKI erken biyomarkirlar: olmadig: i¢in erken miidahale gecikmektedir (54).

Renal hastaliklarin tanisinda ve takibinde {iriner enzimlerin Olciilmesi
noninvaziv, kolay ve ucuz bir metottur. NGAL o6l¢iimii hem kan hem de idrarda
yapilabilmektedir. Kandan veya idrardan ol¢iimlerin avantaj ve dezavantajlar1 vardir.
Kanda NGAL o6l¢iimii invaziv bir yontemdir ve NGAL yiiksekligi eslik eden bobrek
dis1 hastaliklara bagl olabilir. idrarda NGAL o&l¢iimii daha az invaziv bir yontemdir
ve bobrek hastaliklarinda daha duyarlidir. Ancak aniirik hastalarda kullanilamamast,
ditiretik alanlarda yanlis sonug¢ verebilmesi ciddi bir dezavantajdir. Ancak numune

secimi farkli klinik ¢calismalarda esneklik saglayabilmektedir (92).
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GEREC ve YONTEM

HASTALAR

Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu'ndan 26.02.2013 tarih ve 2013/3
say1 ile onayr alman bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Haziran 2012-Temmuz 2014 tarihleri arasinda
prospektif olarak gerceklestirildi. YYBU’sinde izlenen, dogum agirhg <1500 gr
olan, en az yedi giin yasayan 73 preterm bebek caligmaya dahil edildi. Kromozomal
ya da sendromik bir hastalik siiphesi olan, dogustan bobrek anomalisi ya da
dogumsal kalp hastaligi olan, ilk hafta icinde exitus olan olgular calisma disi
birakildi. Ailelerinden yazili bilgilendirilmis onam alindiktan sonra hastalar

kaydedildi.

Olgularin gebelik yasi, annenin son adet tarihine, eger varsa antenatal USG’ye
ve dogumdan sonra yapilan Ballard skorlama sistemine gore belirlendi. Annelerin
demografik ve klinik ozellikleri, akut ve kronik hastaliklari, gebelik
komplikasyonlari, antenatal steroid alip almadigi, preterm eylem nedeni, aldigi
ilaglar kaydedildi. Bebeklerin demografik ve klinik ozellikleri, dogum sekli
(sezeryan/normal dogum), gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyeti, Apgar skorlari,
uygulanan s1vi1 tedavisi, idrar ¢ikisi, siirfaktan ihtiyaci ve sayisi, mekanik ventilasyon
(MV) ihtiyac1 ve siiresi, bobrek fonksiyon testleri, nefrotoksik ila¢ maruziyeti,
diyaliz gereksinimi, perinatal asfiksi, RDS, PDA, AKI, hipotansiyon, sepsis, IKK,
NEK gibi hastaliklar, mortalite ve hastanede kalis siiresi kaydedildi.

KLINiK DEGERLENDIiRME

Hastanemizde dogan bebekler asfiksi acisindan 1. ve 5. dakika Apgar skorlari,
kord kan gaz1 veya ilk saatte alinan kan gazi ve SNAP-PE skoru ile, asfiktik term
bebekler ek olarak Sarnat skoru ile degerlendirilmektedir. Besinci dakika Apgar
skoru 5’in altinda olanlar, dogumdan sonra ilk saatlerde kan gazinda metabolik
asidozu olan ya da baz fazlasi -12 ve iizerinde olanlar perinatal asfiksi olarak kabul

edildi.

Dogumdan en az 24 saat 6nce anneye 24 mg betametazon uygulanmasi

antenatal steroid profilaksisi olarak kabul edildi.
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RDS tanisi, yasamin ilk saatleri i¢inde ortaya ¢ikan solunum sikintisi, nazal
stirekli pozitif hava yolu basinct (nCPAP) dahil mekanik ventilasyon destegi
gerekmesi, kan gazlar ve tipik akciger radyografik bulgulari ile konuldu. RDS tanisi
alan hastalara, ilk iki saat icinde intratrakeal surfaktan (Curosurf, Chiesi
Farmaceutici, Parma, Italy) uygulandi. Surfaktan tedavisinden sonra hastanin
klinigine gore nasal CPAP, nasal IPPV veya entiibe MV destegi uygulandi. Hastanin
akciger grafisi ve klinigi grup B streptekok pnomonisinden ayirt edilemedigi icin
rutin olarak IV ampisilin ve aminoglikozid (netilmisin/gentamisin) baslandi. Ilk 72-

96 saat icinde kan kiiltiiriinde iireme olmazsa antibiyotik tedavisi sonlandirildi.

Tiim bebeklerin kan basinci degerleri giinde en az alti kere, uygun boyutta
mansonlar kullanilarak, elektronik oOl¢iim cihazi (SureSigns VM8, PHILIPS) ile
olciildii. Bebeklerin gebelik yaslar1 ve dogum agirliklarina gore hazirlanmis olan kan
basinci ¢izelgeleri dikkate alinarak Sp’nin altindaki degerler hipotansiyon olarak
kabul edildi. Hipotansiyonu olan olgulara, neonatologun kararina gore uygun sivi
tedavisi, hipotansiyonunda diizelme olmayan olgulara uygun dozda dopamin ve/veya

dobutamin tedavisi baslandi.

AKI kriterleri, annenin SCr’ni normal iken, bebegin SCr’nin herhangi bir
zamanda 1,5 mg/dl’nin {izerinde olmasi, son 48 saat i¢inde hastanin bazal SCr’de 0,3
mg/dl’lik ya da %50 ve lizerinde artis olmas1 olarak belirlendi. Bu kriterleri tasiyan
bebeklerde SCr diizeyi normal saptanana kadar giinlik SCr ve elektrolitleri takip
edildi. SCr diizeyi geleneksel Jaffe metodu ile ¢alisildi. Oligiiri, son 24 saatte idrar
cikistnin <1 ml/kg/saat olarak tanimlandi. Tahmini GFR (t-GFR), Schwartz

formiiliine gore hesaplandi.
Tahmini GFR (ml/dk/1,73m?) = k.boy/plazma kreatinin
(k sabiti=0,33, plazma kreatinin (mg/dl)

YYBU’mizde takip edilen tiim preterm bebekler IKK agisindan, semptomu
olanlar hemen, olmayanlar ise rutin olarak haftalik transfontanel USG ile tarandi.
IKK, uluslararast Papil smiflamasma gore evrelendirildi. YYBU’mizde IKK
profilaksisi i¢in indometazin kullanilmadigindan; calismaya alinan hastalara

profilaktik indometazin tedavisi verilmedi.
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Sepsis taramasi i¢in periferik yaymay: da iceren tam kan sayimi, C-reaktif
protein (CRP), I/T notrofil orani ve kan kiiltiirii degerlendirildi. Klinik ve laboratuvar
bulgular sepsisi destekleyen hastalardan Tollner skoru 5-10 olanlar siipheli sepsis,
>10 olanlar klinik sepsis, kan kiiltiiriinde iireme olanlar kiiltiir pozitif sepsis olarak
kabul edildi. Klinik sepsis ve Kkiiltiir pozitif sepsisli hastalar uygun intravenoz

antibiyotik ile tedavi edildi.

Abdominal distansiyon, beslenme intolerans1 ve safrali rezidii gibi klinik
semptomu olan hastalar NEK acisindan degerlendirildi. NEK tanis1 alan hastalar Bell

siniflamasina gore evrelendirildi.

YYBU’mizdeki preterm bebeklerin oksijen ihtiyaclari ve MV modlar giinliik
olarak kaydedildi. Postnatal 10-14. giiniinde oksijen ihtiyaci devam eden hastalar
BPD’ye gidis, en az 28 giin oksijen destegi alan hastalar ise BPD olarak
degerlendirilerek; postnatal 36. haftada veya taburculukta oksijen ihtiyacina gore

hafif, orta ve agir olarak evrelendirildi.

Unitemizde gebelik yas1 <34 hafta olan ve >34 hafta olup uzun siire mekanik
ventilator/oksijen tedavisi alan bebekler, postnatal 28. giin ya da diizeltilmis yaslar
31 hafta oldugunda deneyimli bir oftalmolog tarafindan fundoskopik muayene

yapilarak ROP acisindan degerlendirildi.
Kardiyolojik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim bebekler dogumdan sonra ilk 48-72 saat i¢cinde ve PDA
belirtileri (prekordiyal alanda sistolik {ifiiriim, si¢grayici nabiz, nabiz basincinda
genisleme, hiperdinamik prekordiyum, oksijen ihtiyacinda artma, ventilatdrden
ayrilamama, takipne, tasikardi, apne) olan bebekler neonatolog tarafindan fizik
muayene ve klinik olarak, hastalar1 tanimayan ve kliniklerinden habersiz deneyimli
bir pediatrik kardiyolog tarafindan ekokardiyografik (EKO) olarak degerlendirildi.
EKO incelemeleri GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed Ultrasond, Horten,
Norway) EKO cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi. Duktus ¢apinin viicut
agirhigina oram >1,4 mm/kg ve LA/Ao >1,4 ise PDA hemodinamik olarak anlaml
kabul edildi. Hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olmayan bebekler yakin klinik

takibe alindi, tedavi verilmedi. PDA, hemodinamik olarak anlamli ise bir kiir oral
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ibuprofen, cevap alinamayanlara ikinci ve/veya iicilincii kiir oral ibuprofen ile
medikal tedavi verildi, cevap vermeyenlere parasetamol ile medikal tedavi ya da
cerrahi ligasyon uygulanmasi planlandi. PDA’ya ek olarak Atrial septal defekt
(ASD), Ventrikiiler septal defekt (VSD) gibi kardiyak anomaliler kaydedildi.

Ibuprofen ile PDA Tedavi Protokiilii

Hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan prematiirelere ibuprofen
(Dolven, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) orogastrik sondayla yavas puse ile verildi.
Daha sonra orogastrik sonda 1 ml distile su ile yikandi. Baslangicta 10 mg/kg
yiikkleme dozu uygulandiktan 24 saat sonra ikinci doz 5 mg/kg olarak, ikinci dozdan
24 saat sonra iglincli doz 5 mg/kg olarak uygulandi. Hastalarin giinlik fizik
muayenesi doniisiimlii olarak iki neonatolog tarafindan yapildi ve klinik bulgulari
degerlendirildi. Ilk kiir sonunda EKO incelemesi yapilarak, PDA’s1 kapananlarda
tedavi sonlandirildi. Ibuprofen verilen hastalar, renal, GIS ve serebral yan etkiler
yoniinden takip edildi. Hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olan preterm bebeklerde
oral ibuprofen i¢in kontrendikasyon (trombositopeni, kanamaya yatkinlik, exchange
gerektiren hiperbilirubinemi, renal yetmezlik, evre 3-4 IKK, NEK vb.) varsa, ilk
tedavi olarak parasetamol verildi. Hastalarn hi¢ birine PDA tedavisi i¢in

indometazin uygulanmadi.
Siv1 Tedavisi

Prematiirelere hastanemizde uygulanan protokole gore ilk giin 80 cc/kg/giin
siv1 baslandi. ilk hafta en az %85, ikinci hafta en az %75 nemli kiivozde izlenen
hastalarin sivi miktari, giinlik 20 cc/kg/giin artislar yapilarak 5-7 giinde 150
cc/kg/giin’e ¢ikildi. Ancak dogumdan sonraki agirlik kaybi ve sivi tedavisi bobrek
perfiizyonunu etkileyeceginden; bebeklerin viicut agirliklar1 giinde en az iki kez
tartilarak, giinliik %2-3’den fazla agirlik kaybina izin verilmedi. Bebeklere ilk giin 2-
3 gr/kg/giin protein, 1-2 gr/kg/giin lipid, 0,5 cc/kg/giin kalsiyum, 6 mg/kg/dk glukoz
infiizyonu seklinde total parenteral beslenme baslanarak; protein ve lipid 1-0.5
gr/kg/giin, glukoz kan sekeri izlemiyle 2 mg/kg/giin hizla arttirildi, protein 3.5-4.5
gr/kg/giin, lipid 3-3.5 gr/kg/giin, glukoz 12.5 mg/kg/dk maksimum doza cikildi.

Siviya 48. saatten sonra idame Na ve K eklendi. Tiim bebeklere postnatal 24.

34



saatinden itibaren bebegin kendi anne siitiilyle minimal enteral beslenme baslandi.

Kademeli olarak arttirilarak tam enteral beslenmeye gecildi.
Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

YYBU’mizde izlenen tiim hastalardan postnatal 24 saatlikken rutin olarak
trombosit sayisini da iceren tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testlerini de iceren
tam biyokimya bakilmaktadir. Dogum agirligi <1500 gr preterm bebeklerde uygun
s1vi ve total parenteral niitrisyon tedavisi izlemi icin ilk hafta en az iki kez, daha
sonra klinik gereksinim olmazsa haftada bir kez serum elektrolitleri, bobrek
fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve ilk iki hafta bez tartilarak ml/kg/saat olarak,

daha sonra klinik stabilse say1 olarak idrar ¢ikisi rutin olarak takip edildi.
Orneklerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen bebeklerden ilk 48 saat icinde, 7., 14., 21., 28. (£1)
giinlerde bobrek fonksiyon testleri (SCr, BUN, serum Na) i¢in kan, iNGAL o6l¢iimii
icin idrar Ornekleri toplandi. Hemodinamik olarak anlamli PDA saptanan bebeklerde
ibuprofenle tedaviden Once, her ibuprofen dozundan 12-24 saat sonra, sepsis, NEK
saptanan bebeklerde tedavinin baslangici ve sonunda bobrek fonksiyon testleri igin
kan Ornegi alindi ve hemen calisildi; es zamanli iNGAL o0l¢iimii icin alinan idrar
ornegi calisilacagi zamana kadar (-) 80°C’de saklandi. Oral ibuprofen tedavisinden
once bobrek fonksiyon testlerine ek olarak ayrica tam kan saymm i¢in kan Ornegi
alindi ve hemen caligildi. Oral ibuprofenin her dozundan sonra idrar ¢ikisi takip
edildi, t-GFR hesapland1. ibuprofen alan bebeklerin, postnatal 28 giinliik olana kadar
giinliik idrar cikislar1 ve klinik durumuna gore haftalik bobrek fonksiyonlar: takip
edildi. Idrar ornekleri perineye yapistirilan, gayta ile kontamine olmamus steril idrar
torbalar1 ile diizenli araliklarla kontrol edilerek toplandi. Her hastadan iNGAL
Olctimii i¢in yeterli olan 0,5-1,5 ml idrar 6rnegi elde edildi. Hastalarin hi¢ birinden
idrar sondas1 veya suprapubik aspirasyon ile idrar alinmadi. Alinan idrar 6rnekleri
steril tasiyicilarda laboratuvara gotiiriildii; 15 dakika 2500 devir/dk hizla santrifiij
edildikten sonra siipernatant ependorf tiiplerine konarak iNGAL diizeyini ¢alismak

icin -80°C’de saklandi. Serum ibuprofen konsantrasyonlar1 degerlendirilmedi.

35



idrar Orneklerinin incelenmesi

UNGAL, Hycult Biotech (Frontstraat 2a, 5405 PB Uden, Netherlands)
firmasina ait katalog numaras1t HK330 olan human NGAL ELISA kiti ile calisildi.
Calisma giiniine kadar -80C’de muhafaza edilen idrar ornekleri oda 1sisinda ¢oziildii.
Calismaya baslamadan once ornekler, kit icinde belirtildigi tizere 1:20 oraninda, kit
icinde bulunan reaktif ile diliie edildi. Standart olarak kit i¢cinde bulunan human
NGAL kullanilmis olup, seri diliisyon yapilarak 0, 0.4, 1.0, 2.6, 6.4, 16, 40 ve 100
ng/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Calisma sonunda plaklardaki
optik yogunluk, ELISA cihazindaki (Bioelisa Reader ELX800) standart egriden
direkt olarak okunup, diliisyon faktorii 20 ile carpilarak sonuglar elde edildi.

Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda istatistiksel analizler, SPSS 16.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilagtirllmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve farkli neden cikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
aras1 karsilastinnlmasinda Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin
iki grup arasi karsilastirllmasinda Mann Whitney U test kullanildi. Bagimli gruplarin
karsilastirilmasinda Friedman testi kullanildi. Niceliksel iki veri arasindaki iligkiyi
saptayabilmek amaciyla korelasyon analizi yapildi. ROC egrisi kullanilarak cutoff
degerlerine ulasildi. p degerinin 0.05° den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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BULGULAR

Haziran 2012-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde <1500 gr olarak dogan, YYBU’sinde izlenen hastalardan,

tanimlanan kriterlere uygun 73 preterm bebek calismaya dahil edildi.

HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERIi

Calismaya alinan bebeklerin %58,9’u (n:43) erkek, %41,1°1 (n:30) kiz olup;
%84,9’u (n:62) sezaryen (C/S) ile, %15,1°’1 (n:11) normal spontan vajinal dogum
(NSVY) ile dogdu. Ortalama gebelik yas1 28,842,4 (24-34) hafta (hf), dogum agirlig
1099+£273,5 (520-1495) gr idi. Bebeklerin %27,4’niin (n:20) gebelik yas1 <28 hf,
%65,82’nin (n:48) 28-32 hf ve %6,8’inin (n:5) >32hf oldugu, %36,9’nun (n:27)
dogum agirligi <1000 gr, %63,1’nin (n:46) dogum agirligr ise 1000-1499 gr olarak
saptand1. Ikiz gebelik sikligi %15,1 (n:11), SGA bebek siklign %16 (n:12) olup;
dogum agirligt <1000 gr bebeklerde SGA siklig1 (%29.6) istatiksel olarak anlamh
yiiksekti (p=0,046). Hastalarimizin dogum agirliklarina gore demografik 6zellikleri

Tablo 4’de gosterilmistir.

Annelerin yas1 ortalama 29,6+6,4 (18-46) yil, gebelik sayis1 2,2+0,36 (1-7)
olup, annelerin %76,7’sine (n:56) bir kiir antenatal steroid uygulanmisti. Maternal
risk faktorleri incelendiginde annelerin %35,6’sinda (n:26) preeklampsi/eklampsi,
%24,6’sinda (n:18) erken membran riiptiirii (EMR)/koryoamniyonit, %?24,6’sinda
(n:18) oligohidramniyoz/anhidramniyoz, %8,2’sinde (n:6) hipertansiyon, %35,5’inde
(n:4) diyabet, %2,7’sinde (n:2) plasenta previa saptandi.

HASTALARIN KLiNiK OZELLIiKLERIi

Asfiktik dogum sikligi %6,8 (n:5), dogum agirligi <1000 gr olan bebeklerde
%14,8, >1000 gr olan bebeklerde %2,2 saptandi. Asfiktik bebeklerin ortalama
gebelik yas1 27+1,2 (25-28) hf, dogum agirhigr 814+212 (520-1080) gr idi. Tim
bebeklerin ortalama olarak 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 sirasiyla 6+1,3 (1-9) ve
7,6+1,1 (3-10), ilk bir saat i¢inde kan pH’s1 7,35+0,07 (7,20-7,46) ve baz acgig -
5,943,7 (3, -18) iken; asfiktik bebeklerde 1. ve 5. dakika Apgar skorlar sirasiyla
3,842,3 (1-7) ve 5,8+1,9 (3-8), kan pH’s1 7,27+£0,09 (7,20-7,44), baz agig1 -13,9+(-
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2,4) (-18, -12), olup, asfiktik bebeklerde kan pH’s1 belirgin diisiik, baz acig1 belirgin
yiikksek saptandi (p<0.05, p<0.05). Dogum agirligi <1000 gr bebeklerde dogumda
resusitasyon sikligi, ortalama baz defisiti belirgin yliksek, 5. dakika Apgar skoru

ortalamasi belirgin diisiiktii. Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 4. Bebeklerin dogum agirliklarina gore demografik ozellikleri

<1000 gr >1000 gr Toplam P
(n=27) (n=46) (n=73)

Gebelik yasi (hf)(ort+SD) 27,1£2 29,8+ 2 28,8+2,4 <0.001
<28 hf n (%) 16 (59,2) 4(8,6) 20 (27.4) <0.05
28-32 hf n (%) 11 (40,8) 37 (80,4) 48 (65,8) <0.05
>32 hf n (%) 0(0) 5(10,8) 5(6,8)

Dogum sekli
C/Sn (%) 19 (70,3) 43 (93.4) 62 (84,9) 0.20
NSVY n (%) 8(29.7) 3(6,5) 11 (15,1) 0.011

Cinsiyet
Erkek n (%) 14 (51,8) 29 (63) 43 (58,9) >0.05
Kiz n (%) 13 (48,1) 17 (37) 30 (41,1) >0.05

SGA n (%) 8(29,6) 4(8,6) 12 (16,4) 0.024

Antenatal steroid n (%) 21 (77,7) 35 (76) 56 (76,7) 1.000

Akrabalik n (%) 3(1L,1) 4(8,6) 7(9,6) >0.05

Anne yasi (ort+SD) 28,8454 30+7 29,646,4 >0.05

Sigara n (%) 0(0) 2(4,3) 2(2,7)

ikiz gebelik n (%) 4(14,8) 7(15,2) 11 (15,1) 1,000

Gebelik sayis1 (ort+SD) 2+1,4 2,4+1,3 2,240,36 0.244
<2 n(%) 20 (74) 27 (58,7) 47 (64,3) >0.05
>3 n (%) 7 (26) 19 (41,3) 26 (35,6) >0.05

Annenin Hastaliklar:

EMR/Koryoamniyonit n ( %) 8(29,7) 10 (21,7) 18 (24,6) 0.42
Preeklampsi/Eklampsi n (%) 12 (44.,4) 14 (30,4) 26 (35,6) >0.05
Hipertansiyon n (%) 0(0) 6 (13) 6(8,2) 0.790
Diyabet n (%) 2(7.4) 2 (4,3) 4(5,95) 0.623
Kalp hastaligi n (%) 0(0) 2(4,3) 22,7 0.527
Hipotiroidi n (%) 13,7 3(6,5) 4(5,5) 1.000
Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 10 (37) 8 (17,3) 18 (24,6) 1.000
Plasenta previa n (%) 0(0) 2 (4,3) 22,7 0.527
Servikal yetmezlik n (%) 2(7,4) 2(4,3) 4(5,5) 0.623
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Tablo S. Bebeklerin dogum agirliklarina gore klinik 6zellikleri

<1000 gr >1000 gr Toplam P
(n=27) (n=46) (n=73)

Dogumda resiisitasyon n (%) 7(25,9) 1(2,1) 8 (11) <0.05
Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 7,2+1,1 7,8+1,9 7,66£1,08 0.036
Baz fazlasi (-7,3)x4,2 (-5)£3,4 (-5,9)%£3,7 0,015
Asfiksi n (%) 4 (14,8) 1(2,2) 5(6,8) >0,05
RDS n (%) 20 (74,1) 33 (71,7) 53 (72,6) >0,05
KK n (%) 2(7,4) 0 (0) 2(2,7)
Erken sepsis

Klinik sepsis n (%) 10 (37) 16 (34,7) 26 (35,6) >0,05

Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 2(7,4) 2 (4,3) 4(5,4) >0,05
Gec sepsis

Klinik sepsis n (%) 6(22,2) 11(23,9) 17 (23,2) >0,05

Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 12 (44,4) 13 (28,2) 25 (34,2) >0,05
> Evre I NEK n (%) 5(18,5) 3(6,5) 8(10,9) >0,05
Umblikal katater n (%) 22 (81,4) 10 (21,7) 32 (43,8) <0,05
Spontan intestinal perforasyon n (%) 1(3,7) 1(2,2) 2(2,7) >0,05
Hemodinamik olarak anlamhi PDA n (%) 13 (48,1) 11(23,9) 24 (32,9) 0,031
PDA tamsi (giin) (ort+SD) 7,3+5,8 4,6+2,8 64,7 >0,05
ibuprofen tedavisi n (%) 10 (37) 10 (21,7) 20 (27,4) >0,05
ibuprofen baslama (giin) (ort+SD) 8,2+6,1 5+2,6 6,6+2,8 >0,05
ibuprofen kiir sayisi(n=17)

1n (%) 7(25,9) 5(10,8) 12 (16,4) >0,05

2n (%) 2(7,4) 2 (4,3) 4(5.4) >0,05

3n (%) 1(3,7) 0(0) 1(1,3) >0,05
AKI n (%) 6(22,2) 1(2,2) 7(9,6) 0,024
ibuprofene bagh AKI n (%) 6(22,2) 0(0) 6(8,2)
Pnomoni n (%) 2(7,4) 7(15,2) 9(12,3) 0,277
Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 13 (48,1) 12 (27,2) 25 (38,8) 0,002

Hafif n (%) 8 (38,1) 9 (19,5) 17 (23,2) <0,05

Ortan (%) 2(7.4) 12,2) 3 (4,6) >0,05

Agir n (%) 3(1L.1) 2(4.4) 5(7,6) >0,05
Taburcu olanlarda ROP (n=65) (%) 7(25,9) 0 (0) 7 (10,7)
Tedavi gerektiren ROP n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Yenidogan sarilig n (%) 24 (88,9) 37 (80,4) 61 (83,6) >0,05
Direkt hiperbilirubinemi n (%) 3(11,1) 2 (4,3) 5(6,8) >0,05
Kardiyak anomali n (%) 2(7,4) 4(8,6) 6(8,2) >0,05
Hipotansiyon n (%) 10 (37) 3(6,5) 13 (17,9) 0,002
Konjenitalhipotiroidi n (%) 2(7,4) 2(4,3) 4(5,5) >0,05
Prematiire osteopenesi n (%) 9(33,3) 1(2,2) 10 (13,7) <0,001
Faktor 7 eksikligi n (%) 0(0) 1(2,2) 1(1,4) >0,05
Antibiyotik tedavisi n (%) 27 (100) 39 (84,8) 66 (90,4) 0,033
Dogum agirhgina ulasma siiresi (giin) (ort+SD) 9,944 9,335 9,5+3,7 >0,05
Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) (ort+SD) 33,2+18,4 17+9,5 22,5+15,09 <0,001
Entiibasyon siiresi (giin) (ort+SD) 7,4x15 0,78+5,1 3,2+10,4 0,002
MYV ihtiyac1 n (%) 23 (85,1) 33 (71,7) 56 (76,7) >0,05
MYV siiresi (giin) (ort+SD) 24,2+15,2 8,8+14,06 14,9+23,7 >0,05
Oksijen tedavi siiresi (giin) (ort+SD) 57,5+£57,6 16,9+24 28,8+41,7 0,009
Taburculukta viicut agirh@ (gr) (ort+SD) 2575675 22724381 2370,4+510,7 >0,05
Hastanede yatis siiresi (giin) (ort+SD) 80,7+£35,3 46,7+18,3 57,7%£29.5 <0,001
Mortalite n (%) 6(22,2) 2(4,3) 8 (11) 0,026

Olgularin %72,6’sinda (n:53), dogum agirligi <1000 gr bebeklerin %74,1’inde
(n:20), >1000 gr bebeklerin %71,7’sinde (n:33) RDS saptandi. RDS’li bebeklerin
%30,1’ine (n:22) bir kez, %24’ine (n:18) iki kez, %17,8’ine (n:13) iic kez
intratrakeal surfaktan uygulandi. RDS’li bebeklerin ortalama gebelik yas1 28,3+2,1
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(25-33) hf, dogum agirligr 1067+266 (520-1495) gr idi. Dogum agirligr <1000 gr ve
>1000 gr bebekler arasinda RDS siklig1 bakimindan fark saptanmadi (p>0.05). RDS
saptanan bebeklerde mekanik ventilasyon (MV), oksijen tedavisi (p<0,001), dogum
agirhigina ulasma (p=0,020), hastanede yatis siiresi (p=0,005) belirgin uzun ve
taburculukta viicut agirligr anlaml yiiksek (p=0,023) saptandi.

Calisma siiresince hastalarin %35,6’sinda (n:26) klinik erken sepsis (ES),
%5.7’sinde (n:4) kiiltir pozitif ES, %?23,2’sinde (n:17) klinik gec sepsis (GS),
%34.2’sinde (n:25) kiiltiir pozitif GS gelisti. Erken ve ge¢ sepsisli bebeklerin
ortalama gebelik yas1 sirasiyla 28,3+2.2 (25-34) ve 2842 (24-32) hf, dogum agirhigi
10724251 (520-1495) ve 1047+£251 (590-1495) gr idi. Gebelik yas1 <28 hf
bebeklerde gec¢ sepsis sikligi belirgin yiiksekti (p<0.05). GS’li bebeklerde 5. dk
Apgar skoru diisiik (p=0.033), klinik ES (p<0.05), BPD (p=0.031), hipotansiyon
(p=0.029) sikligi, MV ihtiyac1 (p=0.034) artmis; TEB’e gegis siiresi (p=0.015), MV
stiresi (p=0.031), oksijen tedavi siiresi (p=0.013), hastanede yatis siiresi (p=0.025)
uzun bulundu. GS’li ve GS saptanmayan olgularin oOzellikleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Erkek cinsiyet (p=0.031), gebelik yasinin diisiik olmasi (p=0.006) klinik ES
sikliginda artis ile, annede EMR ve koryoamniyonit varligi (p=0.033), bebekte PDA
tanis1 (p=0.002) klinik GS sikliginda artis ile iliskili bulundu. Kaybedilen bebeklerde
kiiltiir pozitif GS siklig1 belirgin artmis saptandi (p=0.010). Klinik ES’li bebeklerde
oksijen tedavisi (p=0.007), hastanede yatis siiresi (p=0.016) uzamis, taburculukta
viicut agirhigr artmis (p<0.001), klinik GS’li bebeklerde oksijen tedavisi (p=0,013),
hastanede yatis (p=0.025) ve TEB’e gecis siiresi (p=0.015) uzamis saptandi. Kiiltiir
(+) ES olgularinda herhangi bir fark saptanmazken, kiiltiir (+) GS’li bebeklerde
gebelik sayis1 artmis (p<0.05), TEB’e gecis siiresi uzamis (p<0.015) bulundu.

Kan, idrar ve solunum aspirat kiiltiirlerinde en ¢ok iireyen mikroorganizmalar
siklik sirasina gore Klebsiella pneumoniae, Koagiilaz negatif stafilokok, E.coll,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae, Klebsiella
oxytoca, Burkholderia cepacia, Acinetobacter baumannii, Serratia marcescens ve

Candida parapsilosis olarak saptandi.
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Tablo 6. Geg sepsis gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zellikleri

Geg sepsis (+) Geg sepsis (-) Total P
(n=42) (n=31) (n=73)

Gebelik yasi (hf) (ort+SD) 28+2 29,9+2.4 28,8+2,4 >0,05
<28 hf n (%) 15 (37.5) 5(16,1) 20 (27,4) <0.05
28-32 hf n (%) 27 (64,2) 21 (67,7) 48 (65,8) >0.05
>32 hf n (%) 0 5(16,1) 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 1047+£251 1169£290 1099+273,5 >0,05
<1000 gr n (%) 18 (42,8) 9(29) 27 (37) >0,05
1000-1500 gr n (%) 24 (57,1) 22 (71) 46 (63) >0,05

Cinsiyet
Erkek n (%) 24 (57,1) 19 (61,2) 43 (58,9) 0.722
Kiz n (%) 18 (42,8) 12 (38,7) 30 (41,1) 0.719

SGA n (%) 6 (14,2) 6(19,3) 12 (16,4) 0.564

Antenatal steroid n (%) 34 (80,9) 22 (71) 56 (76,7) 0.318

EMR/Koryoamniyonit n (%) 10 (23,8) 8 (25,8) 18 (24,6) 0.845

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 15 (35,7) 11 (354) 26 (35,6) 0.984

Hipertansiyon /Kalp hastaligin (%) 5(11,9) 2 (9,6) 7(8,4) 0.691

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 9(21,4) 9(29) 18 (24,6) 0.456

Dogumda resiisitasyon n (%) 5(11,9) 3(9,6) 8 (11) >0,05

Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 7,41 7,9+1 7,6+1 0.033

Baz fazlas1 (-6,4)£3,9 (-5,1) £3,7 (-5,9)+3,7 >0,05

RDS n (%) 33(78,5) 20(64,5) 53 (72,6) 0.183

Hemodinamik olarak anlaml PDA n (%) 20 (47,6) 4(12,9) 24 (32,9) 0,002

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 20 (47,6) 6 (19,3) 26 (35,6) <0.05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 2(4,7) 2 (6,4) 4(54) >0.05

> Evre II NEK n (%) 5(11L,9) 3(9,6) 8 (10,9) 0.669

AKI n (%) 5(11,9) 2 (6,4) 7(9,6) 0.691

Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 20 (47,6) 8 (25,8) 28 (41,1) 0.031

Taburcu olanlarda ROP (n=65) (%) 5(11,9) 2 (6,4) 7(9,6) 0.690

Hipotansiyon n (%) 11 (26,1) 2 (6,4) 13 (17,9) 0.029

Dogum agirhgina ulagma siiresi (giin) ort+SD 10,2+3,8 8,6+3,2 9,543,7 >0,05

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort=SD 25,6x15,2 18,8+13,6 22,5+15,09 0.015

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 3,5+11,1 2,8£94 3,2+10,4 0.867

MY ihtiyaci n (%) 36 (85,7) 20 (64,5) 56 (76,7) 0.034

MYV siiresi (giin) ort+SD 15,6+19,3 11,7421,3 14,9423,7 0.031

Oksijen tedavi siiresi (giin) ort+SD 36,3+43 19,7+37 28,84+41,7 0.013

Taburculukta viicut agirhg (gr) ort=SD 24124537 23214482 2370£510 >0,05

Hastanede yatis siiresi (giin) ort=SD 63,4428 51+30 57,7£29,5 0.025

Mortalite n (%) 7 (16,6) 13,2) 8 (11) 0.127

Tim hastalarimizda NEK insidanst %32,9 (n:24), >Evre II NEK insidansi
%10,9 (n:8) olarak saptandi. Dogum agirligr <1000 gr bebeklerin %40,7 sinde (n:11)
NEK, %18,5’inde (n:5) >Evre 1I NEK, >1000 gr bebeklerin %28,3’iinde (n:13)
NEK, %6,5’inde (n:3) >Evre II NEK saptandi. NEK’li bebeklerin ortalama gebelik
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yas1 28,5+2,2 (24-34) hf, dogum agirhigi 1017+213 (660-1490) gr idi. ibuprofen
tedavisi almayan bir hasta yasaminin 34. giiniinde perfore NEK gelismesi nedeniyle
opere edildi. Tiim hastalarda NEK ortalama 6,2+7,6 (1-30) giinde, >Evre I NEK
59,7 (1-27) giinde basladi. Dogum agirligina gore degerlendirildiginde, <1000 gr
bebeklerde NEK baslangici 4,3+3,5 giin (1-11), >Evre II NEK baslangic1 1,2+0,5
giin (1-2), >1000 gr olan bebeklerde NEK ve >Evre II NEK baslangici sirasiyla
7,8+9,8 giin (1-30) ve 10+14,7 giin (1-27) olarak saptandi. NEK gelisimi ile umblikal
kateter uygulamasi arasinda iliski saptanmadi1 (p>0.05). NEK saptanan bebeklerde
dogum agirligina ulasma, TEB’e gecis, hastanede yatis siiresi uzun (p<0.05, p<0.05,
p<0.05); =Evre II NEK saptanan bebeklerde dogum agirligi anlamli diisiik saptandi
(p=0.039).

Olgularin %56,2’sinde (n:41) PDA, %32,9’unda (n:24) hemodinamik olarak
anlamli PDA saptandi. PDA’1 bebeklerin ortalama gebelik yas1 27,4+2,1 (24-32) hf,
dogum agirligr 9554230 (580-1490) gr idi. PDA tanisi ortalama 6+4,7(0-20) giinde
konuldu. Hastalarin%38,2’sinde (n:8) ek kardiyak anomali (ASD, VSD) saptandi.
Dogum agirligit <1000 gr bebeklerin 2’sinde (%7,4) ASD, >1000 gr bebeklerin
2’sinde (%4,3) ASD, 2’sinde (%4,3) VSD saptandi. RDS (p=0.009), AKI (p<0.001),
hipotansiyon (p=0.004), GS (p=0.002), SGA (p=0.015) varlig, vankomisin
(p=0.011) ve meropenem tedavisi (p=0.015) PDA sikligin1 arttirdi. PDA saptanan
bebeklerde ortalama gebelik yas1 (p=0.007) ve 5. dk Apgar skoru anlamh diisiik
(p<0.001), MV (p=0.028) ve oksijen tedavi siiresi uzun (p<0.05) bulundu.

Hemodinamik olarak anlamli PDA {(ortalama LA/Ao orani 1,59+0,16 (1,4-2),
duktus capr/kg oram ise 2,2+0,76(1,4-4)} saptanan 20 hastaya (%?27,4) oral
ibuprofen, ibuprofen tedavisi icin kontrendikasyon bulunan 4 (%S5,5) hastaya oral
parasetamol tedavisi baslandi. Ibuprofen ile tedavi edilen iki hastada ilk dozdan
sonra, bir hastada ikinci dozdan sonra AKI gelismesi nedeniyle ibuprofen kesildi.
Ibuprofen kontrendikasyonu (n:4) ve ibuprofene bagli AKI (n:3) gelisen hastalarda
duktus parasetamol ile kapatildi. Hastalarin 3’iinde ilk kiir tamamlanmadan ilag
kesilirken 17’sine en az bir kiir oral ibuprofen tedavisi verildi. Duktus kapanma
basarist ilk kiirden sonra %70,5 (n:12/17), ikinci kiirden sonra %94,1 (n:16/17),
liciincii kiirden sonra %100’e (n:17/17) ulast1. Ibuprofen verilen hastalarda NEK,

GIS kanamasi veya perforasyonu, IKK, trombositopenigibi tedaviye bagl
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komplikasyonlar goriilmezken; 6 (%30) hastada AKI gelisti. Hicbir hastada cerrahi
ligasyona ihtiya¢ duyulmadi. Ibuprofen verilen hastalarda gebelik yas1 kiigiik
(p<0.05), SGA saptanmazken; dogum agirliklar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Ibuprofen verilen olgularda dogumda resusitasyon (p<0.001); RDS (p:0.035), kiiltiir
pozitif GS (p:0.015), AKI (p:0.001), MV ihtiyaci (p:0.020) ve mortalite (p:0.031)
sikligr artmus; oksijen tedavi siiresi (p:0.026) uzamis bulundu. Ibuprofen verilen

hastalarin 6zellikleri Tablo 7’de belirtilmistir.

AKIN kriterlerine gore SCr artist baz alinarak c¢alisma siiresince 6’sinda
ibuprofen nefrotoksisitesine bagli non-oligiirik, 1’inde sepsise bagli oligiirik olmak
tizere 7 (%9,6) hastada AKI gelisti. AKI'l1 bebeklerin ortalama gebelik yas1 25,4+1,2
(24-27) hf, dogum agirlhigr 804+183 (580-1090) gr, %85,7°sinin dogum agirhigi
<1000 gr, tamaminin gebelik yas1 <28 hf (25,4+1,2) olup; dogum agirlig1 ve gebelik
yast azaldikca AKI sikliginda artis saptandi (p=0.009, p=0,010). AKI gelisen
hastalarin ~ hi¢cbirinde SGA saptanmazken; %85,7’sinin (n=6) Oykiisiinde
oligohidramniyoz/anhidroamniyoz (p=0.003) mevcuttu. AKI'li hastalarda 5. dk
Apgar skoru diisiikk (p<0.05), ibuprofen tedavisi (p=0.001), BPD (p:0.009) ve
mortalite(p:0.002) siklig1 yiiksek; entiibasyon siiresi (p<0.05), tam enteral
beslenmeye gecis (p:0.028), oksijen tedavi siiresi (p:0.026), hastanede yatis siiresi
(p:0.042) uzamis saptandi. Hipotansiyon, antibiyotik tedavisi arasinda anlamli iligki
goriilmedi (p>0.05). AKI saptanan ve saptanmayan bebeklerin 6zellikleri Tablo 8’de

gosterilmistir.

Taburcu edilen 65 bebegin %38,4’tinde (n:25) BPD gelisti. BPD siddeti
%?26,1’inde (n:17) hafif, %4,6’sinda (n:3) orta, %7,6’sinda (n:5) agir olarak saptandi.
BPD’li bebeklerin ortalama gebelik yast 27,2+1,3 (24-30) hf, dogum agirlig
9224252 (520-1380) gr olup; %52’sinin gebelik yas1 <28 hf, dogum agirligi <1000
gr idi. Gebelik yas1 ve dogum agirligi azaldikca BPD sikliginda istatistiki olarak
anlamli artis bulundu (p<0.001). BPD’li bebeklerde EMR ve koriyoamnionit
(p<0.05), dogumda resusitasyon ihtiyaci (p:0.028), RDS (p=0.003), PDA (p=0.020),
ROP (p<0.001) siklig1, mekanik ventilasyon ihtiyaci (p:0.008) belirgin yiiksek, 5. dk
Apgar skoru diisiik (p<0.001), entiibasyon siiresi (p:0.001), MV siiresi (p<0.001),
oksijen tedavi siiresi (p<0.001), tam enteral beslenmeye (TEB) gecis (p<0.001),

hastanede yatis siiresi (p<0.001) uzun; taburculukta viicut agirhg daha yiiksekti
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(p<0.001). Takipte vankomisin ve meropenem (p<0.001), IVIG (p=0.002), ibuprofen
tedavisi uygulanan (p=0.033) bebeklerde BPD sikligir belirgin yiiksekti. BPD

saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 7. ibuprofen tedavisi alan ve almayan hastalarin 6zellikleri

ibuprofen (+)  ibuprofen (-) Total P
(n=20) (n=53) (n=73)

Gebelik yas1 (hf) (ort+SD) 27,4422 20422 28,8+2,4 <0,018
<28 hf n (%) 10 (50) 10 (18,8) 20 (27.4) <0,05
28-32 hf n (%) 10 (50) 38 (71,7) 48 (65.,8) <0,05
>32 hf n (%) 0(0) 59,5 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 9794279 1144£270 1099+£273,5 0,253
<1000 grn (%) 10 (50) 17 (32) 27 (37) >0,05
1000-1500 grn (%) 10 (50) 36 (68) 46 (63) >0,05

Cinsiyet
Erkek n (%) 11 (55) 32 (60,3) 43 (58,9) >0,05
Kiz n (%) 9 (45) 21 (39,7) 30 (41,1) >0,05

SGA n (%) 0 (0) 12 (22,6) 12 (16,4) 0,029

Antenatal steroid n (%) 14 (70) 42(79,2) 56 (76,7) 0,295

EMR/Koryoamniyonit n (%) 5(25) 13 (24,5) 18 (24,6) 1.000

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 5(25) 21 (39,5) 26 (35,6) 0,175

Hipertansiyon/ Kalp hastahigi n (%) n (%) 1(5) 509,4) 6(8,2) 0,672

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 5(25) 13 (24,5) 18 (24,6) >0,05

Dogumda resiisitasyon n (%) 7 (35) 1(1,8) 8 (11) <0,001

Apgar skoru 5. dk(ort+SD) 7,1+0,8 7,81 7,6x1 >0,05

Baz fazlas1 (-6,7) £3,6 (-5,5) +4 (-5,9)%£3,7 0,280

Asfiksi n (%) 15 4(7,5) 5(6,8) 0,581

RDS n (%) 18 (90) 35 (66) 53(72,6) 0,035

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 9 (45) 17 (32) 26 (35,6) >0,05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 2 (10) 23,7 4(5,4) 0,112

Geg sepsis
Klinik sepsis n (%) 6 (30) 11 (20,7) 17 (23,2) >0,05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 12 (60) 13 (24,5) 25 (34,2) 0,015

> Evre II NEK n (%) 5(25) 3(5,6) 8 (10,9) 0,511

AKI n (%) 6 (30) 1(1,8) 7 (9,6) 0,001

Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 9 (45) 16 (30,1) 25 (38.,4) 0.041

Taburcu olanlarda ROP (n=65) (%) 3(15) 4(7,5) 7 (10,7) 0,220

Kardiyak anomali n (%) 3(15) 3 (5,6) 6 (8,2) >0,05

Hipotansiyon n (%) 6 (30) 7(13,2) 13 (17,9) 0,095

Dogum agirhigina ulasma siiresi (giin) ort+SD 10,3+3,7 9,243.6 9,543,7 >0,05

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort+SD 24,3+10 21,9+16,9 22,5+15,09 0,144

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 3,1x11,6 3,2+10 3,2+10,4 0,402

MYV ihtiyaci n (%) 19 (95) 37 (69,8) 56 (76,7) 0,020

MYV siiresi (giin) ortxSD 17,3£16,2 12,8+24.9 14,9+23,7 0,056

Oksijen tedavi siiresi (giin) ort+SD 37,8+33,4 25,9+43.9 28,8+41,7 0,026

Taburculukta viicut agirhg (gr) ort+=SD 2395+444 23624220 2370£510 0,441

Hastanede yatis siiresi (giin) ort=SD 61,6+23,3 56,4+31,4 57,7+29,5 0,214

Mortalite n (%) 5(25) 3(5,7) 8 (11) 0,031
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Tablo 8. AKI saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zellikleri

AKI (+) AKI (-) Total P
(n=7) (n=66) (n=73)

Gebelik yasi (hf) (ort+SD) 25,4+1,2 29,2422 28,8+2,4 <0,018
<28 hf n (%) 7 (100) 13 (19,6) 20 (27,4) <0,05
28-32 hf n (%) 0 48 (72,7) 48 (65,8)
>32 hf n (%) 0 5(7,5) 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 804+183 1130£263 1099+273,5 0,253
<1000 gr n (%) 6 (85,7) 21(31,8) 27 (37) <0,05
1000-1500 gr n (%) 1(14,3) 45 (68,1) 46 (63) <0,05

Cinsiyet
Erkek n (%) 6 (85,7) 37 (56) 43 (58,9) >0,05
Kiz n (%) 1(14,3) 29 (43,9) 30 (41,1) >0,05

SGA n (%) 0 12 (18,1) 12 (16,4)

Antenatal steroid n (%) 5(71,4) 51(77,2) 56 (76,7) 0,661

EMR/Koryoamniyonit n (%) 3(42,8) 15 (22,7) 18 (24,6) 0,341

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 0 26 (39,3) 26 (35,6)

Hipertansiyon /Kalp hastaligin (%) 0 7 (10,6) 79.,5)

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 6 (85,7) 12 (18,1) 18 (24,6) 0,003

Dogumda resiisitasyon n (%) 2(28,5) 6(9) 8 (11) 0,162

Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 6,4+1,8 7,7£0,9 7,6x1 <0,05

Baz fazlas1 (-7,4) £6,5 (-5,7) £3,5 (-5,9)+3,7 >0,05

RDS n (%) 7(100) 46 (69,6) 53 (72,6) 0,179

Hemodinamik olarak anlamli PDA n (%) 7 (100) 17 (25,7) 24 (32,9) <0.001

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 3(42,8) 23 (34,8) 26 (35,6) >0,05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 1(14,3) 34,5) 4(5,4) 0,529

Geg sepsis
Klinik sepsis n (%) 1(14,2) 16 (24,2) 17 (23,2) 0.426
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 4 (57,1) 21 (31,8) 25 (34,2) >0,05

> Evre IINEK n (%) 1(14,3) 7 (10,6) 8 (10,9) 1.000

Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 5(71,4) 23 (34,8) 28 (41,1) 0,009

Taburcu olanlarda ROP(n=65) (%) 0 7 (10,6) 7(10,7)

Hipotansiyon n (%) 3(42,8) 10 (15,1) 13 (17,9) 0,102

Dogum agirhgina ulagma siiresi (giin) ort+SD 10,8+4,7 9,4+3,6 9,5+3,7 >0,05

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort=SD 33+6,2 21,8+15,2 22,5+15,09 0,028

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 14,722 2,1+7,7 3,2+10,4 <0,05

MY ihtiyaci n (%) 7 (100) 49 (74,2) 56 (76,7) 0,189

MYV siiresi (giin) ort=SD 22,3+18,5 13,5+23.3 14,9+23.7 >0,05

Oksijen tedavi siiresi (giin) ort+SD 54+26,9 27,642 28,8+41,7 0,026

Taburculukta viicut agirhg (gr) ort+SD 29564288 23424503 23704510 0,032

Hastanede yatis siiresi (giin) ort=SD 79,6+4,6 56,6+29,8 57,7£29.,5 0,042

Mortalite n (%) 4(57,1) 4 (60,6) 8 (11) 0,002

Taburcu edilen 65 hastadan 7’sinde (%9,6) ROP gelisti. Bu hastalarin 6’s1 evre
I, 1’1 evre III ROP olup, tiimii takipte spontan olarak geriledi, tedavi gerekmedi. ROP
gelisen hastalarin tiimiiniin dogum agirligi <1000 gr {70055 gr (520-810)}, gebelik
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yast < 28 hf {26,2+1,3 (25-28)} idi. Dogum agirhig1 ve gebelik yas1 azaldikca ROP
sikliginda belirgin artis saptandi (p<0.001). ROP’lu bebeklerde kiiltiir (+) GS
(p<0.05), BPD (p:0.001), hipotansiyon (p:0.036) sikligi, MV ihtiyact (p:0.045)
artmig; MV siiresi (p=0.015), oksijen tedavi siiresi (p=0.001), hastanede yatis siiresi
(p<0.001), TEB’e gecis siiresi (p<0.05) uzun ve taburculukta viicut agirligi (p=0.014)
yiiksek saptandi. Sepsis nedeniyle meropenem ve IVIG kullanan hastalarda ROP
siklig istatistiki olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). ROP saptanan ve saptanmayan

hastalarin 6zellikleri Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 9. BPD saptanan ve saptanmayan hastalara ait 6zellikler

BPD (+) BPD (-) Total P
(n=25) (n=40) (n=65)

Gebelik yasi (hf) (ort+SD) 27.2+1,3 30.3x1,8 29423 <0.05
<28 hf n (%) 13 (52) 2(5) 15 (27.4) <0.001
28-32 hf n (%) 12 (48) 33 (82,5) 45 (65,8) <0.001
>32 hf n (%) 0 5(12,5) 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 9224252 1244+1221 1080+£234 <0.001
<1000 gr n (%) 13 (52) 8 (20) 21(32,3) 0.007
1000-1500 gr n (%) 12 (48) 32 (80) 44 (67,6) <0.05

Cinsiyet
Erkek n (%) 14 (56) 22 (55) 36 (55,3) >0.05
Kiz n (%) 11 (44) 18 (45) 29 (44,6) >0.05

SGA n (%) 4 (16) 7(17,5) 11 (16,9) 1.000

Antenatal steroid n (%) 21 (84) 30 (75) 51 (78,4) 0.390

EMR/Koryoamniyonit n (%) 9 (36) 7(17,5) 16 (24,6) <0.05

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 6 (24) 19 (47,5) 25 (38,4) 0.058

Hipertansiyon /Kalp hastahgin (%) 3(12) 3(7,5) 6(9,2) 0.668

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 7 (28) 8 (20) 15 (23) 0.456

Dogumda resiisitasyon n (%) 5 (20) 1(2,5) 6(9,2) 0.028

Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 7.240.8 8.1+0.8 7,5+1 <0.001

Baz fazlasi (-6,2)+4,3 (-4,9) £3,2 (-6,01)£3,5 >0.05

RDS n (%) 23 (92) 23 (57,5) 46 (70,7) 0.003

Hemodinamik olarak anlamhi PDA n (%) 11 (44) 7(17,5) 18 (27,6) 0,020

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 10 (40) 12 (30) 22 (33,8) >0.05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 2 (8) 1(2,5) 3 (4,6) >0.05

Gec sepsis
Klinik sepsis n (%) 7(28) 9(22,5) 16 (23,2) 0.168
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 10 (40) 9(22,5) 19 (34,2) >0.05

> Evre I NEK n (%) 3(12) 3(7,5) 6 (10,9) >0.05

AKI n (%) 0 3(7,5) 3 (4,6)

Taburcu olanlarda ROP (n=65) (%) 7 (28) 0 7(10,7) 0.001

Hipotansiyon n (%) 5(20) 3(7,5) 8 (12,3) 0.243

Dogum agirhigina ulasma siiresi (giin) ort+SD 10,744 8,9+3.4 9,7£3,5 >0.05

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort+SD 31,4£19 16,3£7,3 22,2416 <0.001

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 52+11,9 1,742,8 3,245,6 0.001

MYV ihtiyaci n (%) 23 (92) 25 (62,5) 48 (73,8) 0.008

MYV siiresi (giin) ort+SD 31,3£29 22435 15+£22,1 <0.001

Oksijen tedavi siiresi (giin) ort+SD 64,6+46,5 47459 28,3+394 <0.001

Taburculukta viicut agirhg (gr) ortxSD 2680+631 21504238 24104415 <0.001

Hastanede yatis siiresi (giin) ort=SD 80,631 42+14,1 55+26,9 <0.001
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Tablo 10. ROP saptanan ve saptanmayan hastalara ait 6zellikler

ROP (+) ROP (-) Total P
(n=7) (n=58) (n=65)

Gebelik yasi (hf) (ort+SD) 26,2+1,3 29,5+2.1 29+2.3 0.011
<28 hf n (%) 5(71,4) 10 (17,2) 15 (27.4) <0,001
28-32 hf n (%) 2 (28.,5) 43 (74,1) 45 (65,8) <0,001
>32 hf n (%) 0 5 (8,6) 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 700455 11844224 1080+234 <0.001
<1000 gr n (%) 7 (100) 14 (24,1) 21(32,3) <0.001
1000-1500 gr n (%) 0 44 (75,8) 44 (67,6)

Cinsiyet
Erkek n (%) 3(42,8) 33 (56,8) 36 (55,3) 0.691
Kiz n (%) 4 (57,1) 25 (43,1) 29 (44,6) 0.512

SGA n (%) 3(42,8) 8 (13,7) 11(16,9) 0,082

Antenatal steroid n (%) 6 (85,7) 45 (717,5) 51 (78,4) 1.000

EMR/Koryoamniyonit n (%) 3(42,8) 13 (22,4) 16 (24,6) >0,05

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 3(42,8) 22 (37,9) 25 (38.,4) >0,05

Hipertansiyon /Kalp hastaligi n (%) 0 6(10,3) 6(9,2)

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 2 (28,5) 13 (22,4) 15 (23) 0.658

Dogumda resiisitasyon n (%) 2 (28,5) 4 (6,8) 6(9,2) 0,122

Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 7,1£1.0 7,8+0,9 7,5¢1 0.109

Baz fazlas1 (-6,8) £3,8 (-5,3) £3,7 (-6,01)£3,5 0.478

RDS n (%) 6 (85,7) 40 (83,3) 46 (70,7) 0.663

Hemodinamik olarak anlamh PDA n (%) 3(42,8) 15 (25.8) 18 (27,6) 0,385

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 3(42,8) 19 (39.5) 22 (33,8) 0.643
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 0 3(5,1) 3(4,6)

Geg sepsis
Klinik sepsis n (%) 1(14,2) 16 (27,5) 17 (26,1) 0.262
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 4 (57,1) 15 (25.8) 19 (29,2) <0.05

> Evre II NEK n (%) 0 6 (10,3) 6 (10,9)

AKI n (%) 0 3(5,1) 3 (4,6)

Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 7 (100) 18 31) 25 (38.,4) 0.001

Hipotansiyon n (%) 3(42,8) 5(8,6) 8 (12,3) 0.036

Dogum agirhigina ulasma siiresi (giin) ort+SD 12,4+4 9,243,6 9,743,5 0.064

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort=SD 28,1£15,1 19,7£11,4 22,2416 <0.05

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 10£15,6 1.045.7 3,245,6 <0.001

MYV ihtiyaci n (%) 7 (100) 35 (60,3) 42 (64,6) 0.045

MYV siiresi (giin) ort=SD 37,5+44.,6 10,5+17,5 15+22,1 0.015

Oksijen tedavi siiresi (giin) ort+SD 95,2470 19,6+27,4 28,3+394 0.001

Taburculukta viicut agirhg (gr) ort+SD 2815+768 2301+439 2410+415 0.014

Hastanede yatis siiresi (giin) ort=SD 109+42 50,6£19,8 55+26,9 <0.001

Calisma siiresince bir hastada spontan intestinal perforasyon, bir hastada faktor

7 eksikligi, biri ibuprofen tedavisi alan, digeri almayan iki (%2,7) hastada evre I IKK
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gelisti; hicbirinde konviilsiyon veya posthemorajik hidrosefali goriilmedi. Hastalarin

61’ine (%83,6) fototerapi uygulandi.

Oykiiden dogumdan once annelerin hic birine aminoglikozid, NSAII tedavi
baslanmadigi; EMR veya koryoamniyonit saptananlara en sik ampisilin tedavisi
verildigi 6grenildi. Dogumdan sonra, sepsis siiphesi olan bebeklere ve RDS saptanan
bebeklere Grup B streptokok pnomonisinden ayirt edilemedigi icin proflaktik olarak
ampisilin ve bir aminoglikozid (gentamisin/netilmisin) tedavisi baslandi. Hastalarin

medikasyonlar1 Tablo 11°de belirtilmistir.

Tablo 11. Hastalara izlem siiresince verilen ilaclar

Toplam

(n=73)
Ampisilin n (%) 64 (87,7)
Netilmisin n (%) 34 (46,6)
Gentamisin n (%) 40 (54,8)
Vankomisin n (%) 39 (53,4)
Meropenem n (% 43 (58,9)
Sefotaksim n (%) 8(11)
Metronidazol n (%) 39 (53,4)
Flukonazol n (%) 55 (75,3)
Dopamin/dobutaminn (%) 709.,5)
IVIG n (%) 19 (26)
Pentoksifilin n (%) 28 (38,4)
BPD onleyici tedavi n (%) 35 (47,9)
Kafein n (%) 63 (86,3)

Calismaya alinan hastalarin 6’s1 (%75) sepsis, 2°si (%25) solunum yetmezligi
olmak {iizere 8’1 (%11) taburculuktan 6nce (5’1 ilk 28 giin icinde, 3’ii 28. giinden
sonra) kaybedildi. Kaybedilen bebeklerin gebelik yas1 {26,5+2,7 (24-32) hf}
(p<0.05) ve dogum agirhig {828+211 (580-1210) gr}(p:0.003) diisiik olup, ilk saatte
baz defisiti (p:0.015), kiiltiir (+) GS (p:0.039), AKI (p:0.002), hipotansiyon (p:0.004)
siklig1 artmis; entiibasyon siiresi (p<0.001), MV siiresi (p<0.05) uzun saptandi.
Kaybedilen ve yasayan bebeklerin klinik 6zellikleri Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Kaybedilen ve yasayan hastalarin 6zellikleri

Kaybedilen (+) Yasayan (-) Total P
(n=8) (n=65) (n=73)

Gebelik yasi (hf) (ort+SD) 26.5+2,7 29,1+2,2 28,8+2,4 <0.05
<28 hf n (%) 5(62,5) 15 (23) 20 (27,4) <0.05
28-32 hf n (%) 3(37,5) 45 (69.,2) 48 (65.,8) <0.05
>32 hf n (%) 0 5(7,6) 5(6,8)

Dogum agirhig (gr) (ort+SD) 828+211 11324262 1099+273,5 0.003
<1000 gr n (%) 6 (75) 21(32,3) 27 (37) <0.05
1000-1500 gr n (%) 2 (25) 44 (67,6) 46 (63) <0.05

Cinsiyet
Erkek n (%) 7(87.5) 36 (55,3) 43 (58,9) 0,130
Kiz n (%) 1(12,5) 29 (44,5) 30 (41,1) >0.05

SGA n (%) 1(12,5) 11 (16,9) 12 (16,4) 1.000

Antenatal steroid n (%) 5(62,5) 51 (78.4) 56 (76,7) 0.378

EMR/Koryoamniyonit n (%) 2 (25) 16 (24,6) 18 (24,6) 1.000

Preeklampsi/Eklampsi n (%) 1(12,5) 25 (38,4) 26 (35,6) 0.245

Hipertansiyon /Kalp hastaligin (%) 1(12,5) 6(9,2) 78,4 0.273

Oligohidramniyoz/anhidramniyoz n (%) 3(37,5) 15 (23) 18 (24,6) 0.398

Dogumda resiisitasyon n (%) 2 (25) 6(9,2) 8 (11) 0.210

Apgar skoru 5. dk (ort+SD) 6,7£1,6 7,709 7,6x1 0.057

Baz fazlas (-9,2) £3,9 (-5,4) £3,7 (-5,9)+3,7 0.015

RDS n (%) 7 (87,5) 46(70) 53 (72,6) 0.432

Hemodinamik olarak anlamli PDA n (%) 6 (75) 18 (27,6) 24 (32,9) 0,013

Erken sepsis
Klinik sepsis n (%) 4 (50) 22 (33,8) 26 (35,6) 0,390
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 1(12,5) 3 (4,6) 4(54) >0.05

Geg sepsis
Klinik sepsis n (%) 1(12,5) 16 (24,6) 17 (23,2) >0.05
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 6 (75) 19 (29,2) 25(34,2) 0.039

> Evre II NEK n (%) 1(12,5) 7(10,7) 8 (10,9) 1.000

AKI n (%) 4 (50) 3 (4,6) 7(9,6) 0.002

Taburcu olanlarda BPD (n=65) (%) 3(37,5) 25 (38,4) 28 (41,1) 0.065

Taburcu olanlardaROP (n=65) (%) 0 7(10,7) 7(9,6)

Hipotansiyon n (%) 5(62,5) 8(12,3) 13 (17,9) 0.004

Dogum agirhgina ulagma siiresi (giin) ort+SD 8,8+3,2 9,6+3,7 9,543,7 <0.05

Tam enteral beslenmeye gecis siiresi (giin) ort=SD 33+2.8 19+15,2 22,5+15,09 0.103

Entiibasyon siiresi (giin) ort+SD 13£21 2477 3,2+10,4 <0.001

MYV ihtiyaci n (%) 8 (100) 48 (73,8) 56 (76,7) 0.185

MYV siiresi (giin) ort=SD 28,5+30,4 13,4+23 14,9+23.7 <0.05

Bebeklerin ortalama hastanede kalma siiresi 57,7£29,5(13-178) giin,
taburculukta viicut agirhigr 2370,4+510,7 (1810-3940) gr idi. Dogum agirligi
kiiciildiikge hastanede yatis siiresinin uzadigi saptandi (p<0.001). Dogum agirhigi
<1000 gr olan bebeklerin hastanede yatis siireleri (80,7+35,3), >1000 gr bebeklerin
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hastanede yatig siirelerinden (46,7+18,3) istatistiksel olarak anlamli uzundu

(p<0.001).
Bobrek Fonksiyonlarinin Zamana gore Degisimi

1bupr0fen alan ve almayan bebeklerin ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinde
SCr, BUN diizeyleri ve idrar miktarlart arasinda, ilk 48 saatte ve 28. giinde iNGAL
diizeyleri arasinda fark saptanmazken (p>0.05); ibuprofen alan grupta, 7., 14., 21.
giinlerde iINGAL diizeylerinin belirgin yiiksek (sirasi ile p=0.028, p=0.021 ve
p=0.010) oldugu saptandi. SCr, BUN, iNGAL diizeyleri ve idrar miktarinin zamana
gore degisimi degerlendirildiginde, her iki grupta SCr, BUN ve iNGAL diizeylerinin
postnatal yas arttikca istatiksel olarak anlamli sekilde azaldigi (p<0.001), idrar
miktarinin de8ismedigi (p>0.05) goriildii. Calismaya alinan hastalarin bobrek

fonksiyon testleri ve iNGAL diizeyleri gosterilmistir (Tablo 13, Sekil 1, Sekil 2).

Tablo 13. Ibuprofen tedavisi alan ve almayan hastalarin bobrek fonksiyon testleri

ibuprofen +) ibuprofen (=) Toplam P#*
(n=20) (n=53) (n=73)
Serum Kkreatinin (mg/dl) ort+SD
ilk 48 saat 0,78+0,14 0,79+0,20 0,78+0,20 >0,05
7.gilin 0,66+0,23 0,63+0,27 0,63+0,26 >0,05
14.giin 0,53£0,19 0,47+0,28 0,49+0,26 >0,05
21.giin 0,39+0,14 0,37+ 0,14 0,37+0,14 >0,05
28.giin 0,31+0,10 0,30+ 0,12 0,30+0,12 >0,05
p* <0,001 <0,001 <0,001
Serum BUN ( mg/dl) ort+SD
ilk 48 saat 22,4+46,1 18,210 19,1+9,3 >0,05
7.gilin 28,1£12,3 20,9+13,8 23,3%14,2 0.066
14.giin 17£10 14,5+8,8 15,14£9,2 >0,05
21.giin 12,6£7,8 12,1£6,9 12,247,1 >0,05
28.giin 9,4+47,5 11,946,9 11,3£7,1 >0,05
p* <0,001 <0,001 <0,001
idrar cikist (ml/kg/sa) ort+SD
ilk 48 saat 3,614 3,9+1,3 3,9+1,3 >0,05
7.gilin 4,8+1,3 49+1,3 49+1,3 >0,05
14.giin 5+1,2 4,6+1 4,7+1,1 >0,05
21.giin 4,740,6 4,5+1 4,5+1,0 >0,05
28.giin 4,741 4,741 4,6£1,0 >0,05
p* 0,061 >0,05 >0,05
UNGAL (ng/ml) ort+SD
ilk 48 saat 69,2466 48,2+44.6 51,9+49,7 >0,05
7.gilin 61,6+43,6 41+43,6 48,2+46,1 0,028
14.giin 52,6+41,7 27,4+17,8 34,5+28,1 0,021
21.giin 63,1+£88,9 29,6+35,9 38,0+£55,3 0,010
28.giin 9,447.,5 11,946,9 11,3£7,1 >0,05
p* <0,001 <0,001 <0,001

*Friedman test
**Mann-Whitney-U test
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Sekil 2. Ibuprofen alan ve almayan gruplarin iNGAL diizeylerinin degisimi

ibuprofenle Tedavi Edilen Hastalarda Bobrek Fonksiyonlari

Ibuprofen tedavisinin ilk dozundan sonra ortalama SCr, BUN diizeylerinde
istatistiki olarak anlamli olmayan artis, t-GFR’de azalma, ikinci dozdan sonra tedavi
bitimine kadar SCr, BUN diizeylerinde istatistiki olarak anlamli diisme (sirasiyla
p<0.001, p:0.002), t-GFR’de artma (p<0.001) saptandi. ibuprofen tedavisinden
onceki diizeylere gore, iNGAL diizeyleri her dozdan sonra istatistiki olarak anlamli
artis gosterdi (swrastyla p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Sekil 3). Ibuprofen tedavisi
siiresince giinliik agirlik kayb1 azalirken (p<0.001); idrar ¢ikist degismedi. Ibuprofen
alan 20 bebekte tedavi siiresince renal fonksiyonlarin degisimi Tablo 14° de

gosterilmistir.
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Tablo 14. ibuprofenle tedavi edilen hastalarin bobrek fonksiyon testleri

ibuprofenin ibuprofenin ibuprofenin ibuprofenin P
tedavisinden 1.dozundan 2.dozundan 3.dozundan
once sonra sonra sonra
ortxSD ort+SD ort+SD ort+SD
Serum kreatinin 0,67+0,2 0,72+0,21 0,69+0,32 0,55+0,22 <0,001
(mg/dl)
Serum BUN 26,2+15,3 30+14,1 27,3132 23,3+11,8 0,002
(mg/dl)
idrar cikast 4,5£1,6 4,6£1,6 4,54£0,9 4,8+1,3 0,102
(ml/kg/sa)
Giinliik agirhk kaybi 5,8+4,6 4,644 3,3+2.9 2,125 <0,001
(%)
t-GFR 19,248,6 18,247,5 21,4+12,2 26+18,6 <0,001
(ml/dk/1,73m?)
iNGAL 31,6+21,7 72,4436,6 98,7+52,7 99,2449 <0,001
(ng/ml)
A 2,90 B
T 125,007
a 080
«
g 2’ 100,00
S oo :
B o
g g
€ 2 7500
g 0,60 g
X
€ _ 3
5 50,00
D o504
25,00 I
0,40
Tedavd;n once Ldozda‘n sonra Zdozda‘n sonra 3.dozd;n sonra Tedavﬁ;n 6nce |.dozd;n sonra Zdozda‘n sonra 3.dozd;n sonra
ibuprofen dozu ibuprofen dozu
C 60 . D 80-{

40|

40

20

Serum BUN (mg/dl) ort 2 SD
+-GFR (ml/dk/1,73m2) ort + 28D

T T T T T T T T
Tedaviden 6nce 1.dozdan sonra 2.dozdan sonra 3.dozdan sonra Tedaviden dnce 1.dozdan sonra 2.dozdan sonra 3.dozdan sonra

Sekil 3. Ibuprofen tedavi grubunda bobrek fonksiyon testleri A) SCr diizeylerinin
degisimi B) iNGAL diizeylerinin degisimi C) BUN diizeylerinin degisimi D) t-GFR

diizeylerinin degisimi
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ibuprofenle AKI Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Bobrek Fonksiyonlar:

PDA’nin kapatilmasi i¢in oral ibuprofen tedavisi verilen 20 hastanin 6’sinda

(%30) nonoligiirik AKI gelisti.

AKI gelisen hastalarda ibuprofen tedavisinden sonra, t-GFR ve idrar ¢ikisi
bakimindan istatistiksel olarak fark saptanmazken; tedaviden Onceki diizeylere gore
ilk ve ikinci ibuprofen dozundan sonra ortalama SCr diizeylerinin yiikseldigi, ii¢lincii
dozdan sonra diistiigli; ancak farkin anlamsiz oldugu goriildi (p:0.972); AKI
gelismeyen hastalarda ise, ilk ibuprofen dozundan sonra ortalama SCr diizeyinin
degismedigi, ikinci dozdan itibaren istatistiki olarak anlamli diistiglii goriildi
(p<0.001) saptandi. AKI gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda, AKI gelisen
hastalarda ilk ibuprofen dozundan 6nce ortalama idrar miktarinin fazla (p<0.009), ilk
ibuprofen dozundan sonra BUN diizeyinin yiiksek oldugu (p:0.046) saptandi.
Ibuprofen tedavisiyle AKI gelisen grupta daha belirgin olmak iizere her iki grupta,
tedaviden onceki diizeye gore her dozdan sonra ortalama UNGAL diizeylerinin
belirgin arttig1 (sirasiyla p<0.007, p<0.006); ancak AKI (+) ve AKI (-) gruplar
arasinda iNGAL diizeyleri bakimindan istatistiki fark olmadig gériildii. Ibuprofen
verilmeyen hastalarin 7. giin iNGAL diizeyleriyle ibuprofen verilen AKI (+) ve AKI
(-) hastalarin ibuprofenin ilk dozundan sonraki iNGAL diizeyleri karsilastirildiginda,
ibuprofen verilen AKI (+) ve AKI (-) bebeklerde iNGAL diizeyleri belirgin yiiksek
bulundu (sirastyla p:0.003, p:0.005). Ibuprofenle AKI gelisen ve gelismeyen
hastalarin bobrek fonksiyon testleri gosterilmistir (Tablo 15, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6,
Sekil 7).

Ibuprofene bagli AKI gelisen hastalarin bobrek fonksiyonlari incelendiginde,
ibuprofenin ilk dozundan sonraki iNGAL diizeyi ile ibuprofenin ikinci ve tiglincii
dozlarindan sonraki SCr diizeyleri arasinda (sirasiyla; r=0,713, p=0,001, r=0,582,
p=0,018), ibuprofenin ikinci dozundan sonraki iNGAL diizeyi ile ibupofenin ikinci
ve ligiincii dozlarindan sonraki SCr diizeyleri arasinda (sirasiyla; r=0,788, p<0,001,
r=0,620, p=0,010), ibuprofenin ii¢iincii dozundan sonraki UNGAL diizeyi ile
ibupofenin ii¢iincii dozundan sonraki SCr diizeyi arasinda (r=0,549, p=0,028) anlamli

pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 15.ibuprofenle AKI gelisen ve gelismeyen hastalarin bobrek fonksiyon testleri

ibuprofen ibuprofenin ibuprofenin ibuprofenin
tedavi oncesi 1.doz sonrasi 2.doz sonrasi 3.doz sonrasi pF*
ort+SD ort+SD ort+SD ort+SD
Serum Kkreatinin (mg/dl)
AKI (-) 0,71+0,19 0,71£0,23 0,63+0,20 0,55+0,20 <0,001
AKI (+) 0,52+0,18 0,74+0,17 0,83+0,57 0,57+0,30 0,972
p* 0,062 0,968 0,622 0,703
iNGAL (ng/ml)
AKI (-) 32,8423,9 65+34,7 87+44.4 93,8+45,8 0,006
AKI (+) 28,8+17,4 88,5+38,7 128,4+80,5 115,5+61,8 0,007
p* 0,966 0,21 0,246 0,684
Serum BUN (mg/dl)
AKI (-) 23,8+12,3 28,5+12 25,349,5 20,8+7,5 0,281
AKI (+) 33,5+22,7 34,7+20,7 33,5+21,7 30,7+19,7 0,011
p* 0,106 0,046 0,173 0,316
idrar ckisi (ml/kg/sa)
AKI (-) 3,9+1 4,4+1,5 4,6x1 4,7+1,1 0,430
AKI (+) 6,5+1,7 5,3£1,9 440,37 5,2+2.1 0,392
p* 0,009 0,312 0,298 0,624
t-GFR (ml/dk/1,73 m’)
AKI (-) 17,5+7,7 18,248,2 20,310 25+17,5 0.673
AKI (+) 24.,949.,8 18,1£5,9 25+19,3 29,3+24,6 0,972
p* 0,109 0,779 0,391 0,956

*Friedman test
**Mann-Whitney-U test
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Sekil 4. ibuprofen tedaviyle AKI gelisen ve gelismeyen hastalarda SCr diizeyleri A)
AKI gelisenlerde SCr diizeyleri B) AKI gelismeyenlerde SCr diizeyleri
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Sekil 5. Ibuprofen tedaviyle AKI gelisen ve gelismeyen hastalarda iiNGAL diizeyleri
A) AKI gelisenlerde iNGAL diizeyleri B) AKI gelismeyenlerde iNGAL diizeyleri
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Sekil 6. Ibuprofen tedavisiyle AKI gelisen ve gelismeyen hastalarda SCr diizeyleri
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Sekil 7. Ibuprofen tedavisiyle AKI gelisen ve gelismeyen hastalarda iNGAL

diizeyleri
KLINiK OZELLIKLER ve iiNGAL ILiSKiSi

Dogum agirhigina gore hastalarin iNGAL diizeyleri degerlendirildiginde,
<1000 gr, >1000 gr bebeklerin postnatal yaslar1 artikca ilk 48 saatten itibaren
yasamlarinin 7., 14 ve 28. giinlerinde iNGAL diizeylerinde istatiksel olarak anlaml
azalma goriildii (p<0.002, p<0.001) ve iNGAL diizeyleri ile postnatal yas arasinda
negatif korelasyon saptandi (r= - 0.09, p=0.16). Dogum agirlign >1000 gr olan
bebeklere gore, dogum agirligi <1000 gr olan bebeklerde ilk 48 saatte (p:0.008), 7.
giinde (p<0.001), 14. giinde (p<0.001), 21. giinde (p<0.001) ve 28. giinde (p:0.001)
UNGAL diizeyleri istatistiki olarak anlamli yiiksekti (Sekil 8). Hastalarin dogum
agirhigina gore iNGAL diizeyleri Tablo 16’da gosterilmistir.

Cinsiyetlere gore hastalarin iNGAL diizeyleri degerlendirildiginde, tiim
bebeklerin ilk 48 saat, 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde iNGAL diizeylerinde arasinda
istatiksel olarak fark goriilmedi (p>0.05).

Annelerinde EMR/koryoamniyonit saptanan bebeklerde, saptanmayanlara
gore iINGAL diizeyleri ilk 48 saatte {(sirasiyla 73,8 ng/ml (15,3-208) ve 43,9 ng/ml
(7,1-189), p=0.015} ve 7. giinde {swrastyla 71,7ng/ml (11,9-206), 41,5 ng/ml (9,8-
184), p=0.021} istatistiki olarak anlaml1 yiiksek saptandi.
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Tablo 16. Hastalarin dogum agirliklarina gore iNGAL diizeyleri

UNGAL (ng/ml) <1000 gr >1000 gr Toplam P#*
(n=27) (n=46) (n=73)
ort+SD ort+SD ort+SD
ilk 48 saatte 76,6+66,6 37,4+28,3 51,9+49,7 0.008
7.giin 76,9+60,8 324237 48,24+46,1 <0.001
14.giin 47,9434 27+21,6 34,54+28,1 <0.001
21.giin 63,375 24,2+34,8 38,0455,3 <0.001
28.giin 36,5+35,8 21,5422 26,8+28,2 0.001
p* <0,002 <0.001 <0,001
*Friedman test
**Mann-Whitney-U test
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Sekil 8. Hastalarin dogum agirliklarina gére iNGAL diizeyleri

Asfiktik hastalarda asfiktik olmayanlara gore ilk 48 saatte ortalama iNGAL

diizeylerinin daha yiiksek oldugu (99,1+£92,1 ve 48,4+44.,4); ancak istatistiki olarak

anlamli olmadigr saptandr (p: 0.275). Asfiktik hastalarda asfiktik olmayanlara gore

7., 14., 21. ve 28. giinlerde de iNGAL diizeyleri bakimindan fark saptanmadi

(p>0.05).

RDS’li hastalarda ilk 48 saatte iNGAL diizeylerinin RDS olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu (54,9+54,3 ve 43,9+34.5); ancak istatistiki olarak anlaml
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olmadig: saptandi (p:0.916). RDS’li hastalarda RDS olmayanlara gore 7., 14., 21. ve
28. giinlerde iINGAL diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Sepsis saptanan ve saptanmayan hastalar iNGAL diizeyleri bakimindan
degerlendirildiginde, hem klinik ES, hem de Kkiiltiir pozitif olmak iizere ES
olgularinda ilk 48 saatte iNGAL diizeyleri yiiksek saptanmakla birlikte (56,6+52,5
ve 48,648, p:0.456), fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). ES’li hastalarda
ES olmayanlara gore 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeyleri arasinda fark
saptanmadi (p>0.05). GS olgularinda sepsis tedavisinin baslangicinda ortalama
iNGAL diizeyleri (77,9+71,9 ng/ml), tedaviden sonraki (34,2+27,8 ng/ml) diizeylere
gore istatistiki olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001). Ayn1 zamanda Kkiiltiir
pozitif GS olgularinda sepsis tedavisinin baslangicinda ortalama iNGAL diizeyleri
(105,2475,5 ng/ml), tedaviden sonraki (58,2+38,6 ng/ml) diizeylere gore istatistiki
olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 17, Sekil 9).

Tablo 17. GS ile iNGAL arasindaki iliski

UNGAL (ng/ml) Sepsis baslangici Tedaviden sonra P
ort+SD ort+SD
Kiiltiir (+) GS 105,2+75,5 52,8+39,6 <0.007
Klinik GS 66,07+68,57 26,16+16,02 <0.001
Toplam GS 77,9+£71,9 34,2427,8 <0.001
120
100 ’\

80
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Sekil 9. Geg sepsis ile iNGAL arasindaki iliski
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NEK gelisen hastalar iNGAL diizeyleri bakimindan degerlendirildiginde, tani
baslangicinda yiiksek olan ortalama iNGAL diizeyinin (60,2+50,2 ng/ml), tedavi
sonunda diistiigli (36,8+29 ng/ml), ancak farkin istatistiki olarak anlamli olmadigi
goriildii (p=0.074). >Evre II NEK gelisen hastalar iNGAL diizeyleri bakimindan
degerlendirildiginde, tani baslangicinda yiiksek olan ortalama WNGAL diizeyinin
(55,41+£60,4 ng/ml), tedavi sonunda (54,3+42.,5 ng/ml), istatistiki olarak anlamli
diismedigi goriildii (p=0.933).

BPD saptanan hastalar ile BPD saptanmayanlar iNGAL diizeyleri bakimindan
karsilastinlldiginda, ilk 48 saatte, postnatal 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL
diizeyleri BPD saptanan hastalarda anlamli yiiksek saptandi (sirasi ile; p=0.033,
p=0.002, p=0.042, p=0.037 ve p=0.031). BPD’li bebeklerde iNGAL diizeyleri Tablo
18°de  gosterilmistir.  BPD’nin 6n  goriilmesinde, ROC egrisi  analizi
degerlendirildiginde, dogumdan sonra ilk 48 saatteki iNGAL diizeyi i¢in cutoff
degeri 30.21 ng/ml alindiginda area under the curve (AUC:0.658, p=0.033) olup,
sensivitesi %80, spesifitesi %53, 7. glindeki iNGAL diizeyi i¢in cutoff degeri 31.54
ng/ml alindiginda AUC:0.734, p=0.002 olup, sensivitesi %80, spesifitesi %70 olarak
saptand1 (Tablo 20, Sekil 10).

Tablo 18. BPD ile iNGAL iliskisi

iINGAL (ng/ml) BPD (+) BPD (-) P
(n=25) (n=40)
ort=SD ort=SD
i1k 48 saat 74+64.,9 42,5437,6 0.033
7. giin 65,5+53 32,1£27,6 0.002
14. giin 40,4+35,1 27,3£19.4 0.042
21. giin 50,8461 23,2+15,8 0.037
28. giin 324273 19,5+13.2 0.031

ROP tanis1 alan ve ROP gelismeyen hastalar iNGAL diizeyleri bakimindan
degerlendirildiginde, ROP gelisen hastalarda dogumdan sonra ilk 48 saatte, 7., 14.,
21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeyleri istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu
(swras1 ile p=0.009, p=0.014, p=0.009, p=0.004 ve p=0.029). ROP’lu bebeklerde
UNGAL diizeyleri Tablo 19 ve Sekil 11°de gosterilmistir. ROP’un 6n goriilmesinde,
ROC egrisi analizi degerlendirildiginde, dogumdan sonra ilk 48 saatteki iNGAL
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diizeyi icin cutoff degeri 47.87 ng/ml alindiginda AUC:803, p=0.009 olup,
sensivitesi %86, spesifitesi %68, 7. giindeki iINGAL diizeyi i¢in cutoff degeri 41.06
ng/ml alindiginda AUC:0.786, p=0.014 olup, sensivitesi %86, spesifitesi %69 olarak
saptandi1 (Tablo 20, Sekil 10).

Tablo 19. ROP ile iNGAL iliskisi

iiNGAL (ng/ml) ROP (+) ROP (-) P
(n=7) (n=58)
ort+SD ort+SD
ilk 48 saatte 105£70 46,9+44.8 0.009
7.giin 89,3+78,1 39,7432,9 0.014
14.giin 54,3+31,6 31,9+27.4 0.009
21.giin 84,5495 32,9+47.5 0.004
28.giin 35,9+19,6 25,7+29,3 0.029
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Sekil 10. ROP ve BPD’de iNGAL’nin ROC egrisi A) ROP B) BPD
Tablo 20. ROP ve BPD’de iNGAL’nin tanisal gostergeleri
Giin AUC p degeri Cutoff Sensivite Spesifite
BPD
ilk 48 saat 0.658 0.033 30.21 %80 %53
7.giin 0.734 0.002 31.54 %80 %70
14.giin 0.651 0.042 19.57 %80 %53
21.giin 0.655 0.037 15.91 %380 %38
28.giin 0.660 0.031 13.1 %84 %40
ROP
ilk 48 saat 0.803 0.009 47.87 %86 %68
7.giin 0.786 0.014 41.06 %86 %69
14.giin 0.805 0.009 29.91 %86 %67
21.giin 0.839 0.004 24.12 %86 %69
28.giin 0.754 0.029 19.21 %86 %63
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Sekil 11. BPD ve ROP hastalarinda haftalik iNGAL diizeyleri

Mortalite bakimindan iNGAL diizeyleri degerlendirildiginde, ilk 48 saatte, 7.,
21. ve 28. giinlerdeki iNGAL diizeyleri yasayanlarla farkli bulunmazken (p>0.05);
kaybedilen bebeklerde 14. giin iNGAL diizeyleri yasayanlara gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0.013). Mortalite ile iNGAL diizeyleri arasindaki iligski Tablo

21’de gosterilmistir.

Tablo 21. Mortalite ile iNGAL iliskisi

iNGAL (ng/ml) KAYBEDIiLEN YASAYAN p
ort+SD ort+SD

ilk 48 saat 30£16 54,651 0.197

7.giin 78,4+68,2 45+42,6 0.227

14.giin 62,5+32 32,3£27,1 0.013

21.giin 129+145,3 33,8+46,2 0.097

28.giin 81+93 24,3+20,6 0.081
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TARTISMA

Son yillarda, diinyada ve iilkemizde perinatal ve neonatal bakimdaki olumlu
gelismeler VLBW bebeklerin hayatta kalma olasiliklarin1 artirmistir. Prematiire
bebeklerin  yasam sanslarinin  artmasi ile Dbirlikte prematiirilige bagh
komplikasyonlarin goriilme sikligim1 da artmistir. Neonatolojideki hizli gelismelere
ragmen prematiire bebekler 6liim ve hastaliklar acisindan hala term bebeklere gore
yiiksek risk altindadirlar. Yenidogan donemindeki tiim perinatal komplikasyon ve
Olumlerin yaklasik %851 preterm yenidoganlarda gelisir. Bu nedenle,
prematiirelerde perinatal asfiksi, RDS, bobrek yetmezligi, sepsis, NEK, KK, BPD,
ROP gibi hastaliklarin daha dikkatli incelenmesi gerekmektedir (93).

VLBW bebeklerde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli sorunlardan
biri de daha once akut bobrek yetmezligi olarak adlandirilan akut bobrek hasaridir.
AKI, oligiiri olsun ya da olmasin SCr konsantrasyonunda akut bir artis ile
karakterizedir. AKI tanisinin, SCr’deki artisa dayanilarak konulmasi, kreatininin
ozellikle yenidoganlarda AKI tanisinda ge¢ ve giivenilmez bir belirte¢ olmast,
neonatal AKI tanisinda tam bir goriis birligi olmamasi nedeniyle, yenidoganlarda

AKI siklig1 tam olarak bilinmemektedir (93).

Literatiirde preterm bebeklerde AKI sikligr ve mortalite oran ile ilgili bir¢ok
calisma yayimnlanmis; dogum agirhigr azaldikca AKI sikliginin arttigi bildirilmigtir.
YYBU sine yatirilan yenidoganlarda AKI sikli1 %6-24 olarak bildirilmektedir (94).
Bolat ve arkadaglarinin (95) calismasinda, YYBU’nde izlenen bebeklerin %8,4’iinde,
dogum agirlhigr <1500 gr bebeklerin %34,5’inde AKI saptandigi; AKI’ nin, hastalarin
%43,5’inde ilk hafta, %31’inde ilk 8-14 giin icinde gelistigi; RDS, sepsis, asfiksi,
dehidratasyon ve nefrotoksik medikasyonlarin en sik AKI ile iligkili durumlar oldugu
rapor edilmistir. Koralkar ve arkadaslarinin (21) prospektif ¢alismasinda VLBW
bebeklerde AKI insidanst %18 olarak rapor edilmistir. Viswanathan ve
arkadaslarinin (96) calismasinda, AKI insidansi, preterm bebeklerde %4,5 iken, asiri
disik dogum agirhikli (ELBW) bebeklerde %12,5 olarak bildirilmistir.
Calismamizda AKIN kriterlerine gore serum kreatinin artig1 baz alindi ve literatiir ile
uyumlu olarak AKI sikligi <1500 gr bebeklerde %9,6 (n:7), <1000 gr bebeklerde
%?22,2 (n:6) saptandi. Dogum agirlig1 ve gebelik yas1 azaldikca AKI sikliginda artis
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goriildii. AKI, bebeklerin %85,7’sinde ibuprofen nefrotoksisitesine, %14,3’tinde
sepsise bagli olarak, %85,7’sinde hayatin ilk haftasinda, %14,3’linde ikinci
haftasinda gelisti. Preterm bebeklerin 6’sinda (%85,7) prerenal, 1’inde (%14,3)
intrinsik renal yetmezlik goriildi. Calismamizda gestasyonel yas ve dogum
agirligimin diisiik olmasi, dykiide oligohidramniyoz / anhidramniyoz varligi ve PDA
kapatmasi i¢in ibuprofen kullanilmasi AKI ile iliskili en sik durumlar olarak

saptandi.

Term yenidoganlarda siklikla oligiirik, pretermlerde nonoligiirik AKI
goriilmektedir. Agras ve arkadaslarinin (97) term ve preterm bebekleri kapsayan
calismasinda oligiirik AKI sikligt %46-93 olarak bildirilmistir. Grylack ve
arkadaslarinin (98) calismasinda, term bebeklerde oligiirik AKI sikliginin arttigi,
AKI vakalarinin yaklasik 1/3’iinii nonoligiirik AKI’nin olusturdugu saptanmustir.
VLBW bebeklerin degerlendirildigi calismamizda, yedi AKI olgusunun biri (%14,3)
oligiirik, oral ibuprofene bagli AKI gelisen alti preterm bebek nonoligiirik idi.
Pretermlerde nonoligiirik AKI sikliginda artis goriilmesi, viicut agirhiklarinin
yaklasik %801 s1vi olmasi nedeniyle yetigkinlere gore total viicut sivilarinin daha
fazla olmasi ve tiibiiler gelisimleri immatiir olmas1 nedeniyle diger popiilasyonlara

gore idrar ¢ikislarinin daha fazla olmasiyla aciklanmaktadir (4).

Prematiire bebeklerde mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli sorunlarindan
biri de PDA’dir. Preterm bebeklerde en yaygin kardiyovaskiiler anomali PDA olup,
hemodinamik olarak anlamli PDA’nin prevalansi, dogum agirligt 500-750 gr olan
bebeklerde %50, 751-1000 gr olanlarda %37, 1001-1500 gr olanlarda %17, VLBW
bebeklerde ise %33 olarak rapor edilmistir (33, 99). Dogum agirligi <1000 gr
bebeklerde spontan kapanma orani yaklasik %34 olup; spontan kapanmadaki
yetersizlik mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir (100). Dogum agirhigr <1500 gr
bebeklerin degerlendirildigi ¢alismamizda hastalarin %56,2’sinde PDA, %32,9’unda
hemodinamik olarak anlamli PDA saptanirken, PDA’s1 hemodinamik olarak anlaml

olmayan %23,3 hastada sant spontan kapandi.

PDA’nin varlig1 aorta, bobrek, ¢olyak, superior mezenterik ve arterior serebral
arterlerde kan akiminin azalmasina neden olmakta, NEK, BPD, IKK ve bobrek

fonksiyonlarinda bozulma gibi 6nemli komplikasyonlara yol acgabilmektedir. Bu
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ciddi komplikasyonlar nedeni ile prematiire bebeklerde PDA'nin erken tani1 ve
tedavisi Onemli olup; duktusun farmakolojik veya cerrahi yolla gecikmeden

kapatilmasi hastalik ve 6liim oranini onemli 6lciide azaltmaktadir (33).

Cocceani ve Olley’in (101) 1973 yilinda, koyunlarda PGE; nin duktus
arteriozosu geniglettigini rapor etmesinden sonra, siklooksijenaz inhibitorlerinin
PDA kapatma tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmeye baslanmistir. Giiniimiizde
PDA’nin tibbi tedavisinde 1976 yilindan itibaren indometazin ile son yillarda tercih
edilen ibuprofen kullamlmaktadir. Indometazin ve ibuprofen etkilerini
siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla duktusun agik kalmasim saglayan PGE; nin
sentezini engelleyerek gostermektedir. PDA kapatma tedavisinde etkinligi
kanitlanmis olan indometazinin Ozellikle prematiire bebeklerde serebral, renal,
gastrointestinal perfiizyonu azaltarak mitokondrial oksijenasyonu ve serebrovaskiiler
kontrolii bozdugu, oligiiri, ge¢ici bobrek yetmezligi, NEK, izole barsak perforasyonu
gibi 6nemli komplikasyonlara yol actig1 bildirilmistir (102). Bu nedenle son yillarda
baska tedavi yontemleri arastirilmis ve oral veya IV ibuprofen tedavisi giindeme
gelmistir. Calismalarda ibuprofenin hem PDA’nin tbbi tedavisinde, hem de
koruyucu tedavisinde en az indometazin kadar etkili oldugu, indometazine gore daha
az beyin, bobrek ve mezenterik yan etkilerinin oldugu, beyin kan akiminin

otoregiilasyonunu artirdig1 ve norolojik islevleri korudugu bildirilmistir (103).

Ibuprofen, giiniimiizde preterm bebeklerde PDA kapatma tedavisinde en sik
kullanilan antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar etkili ilagtir. ilk kez Cocceani ve
arkadaslar1 (104), ibuprofenin yenidogan duktus arteriozusunda vazokonstriiksiyona
yol actigim1 gostermis; Nisan 2006’da prematiire bebeklerde PDA kapatma tedavisi
icin FDA onay1 almis (105); baslangigta zor bulunan ve daha pahali olan IV formu
kullanilmaya baglanmustir. ibuprofenin IV formunun maliyeti Avrupa’da 200
Euro/kg, Amerika’da 300 Euro/kg, oral formunun maliyeti ise Avrupa’da 0,17
Euro/kg olarak bildirilmistir (39). Oral ibuprofenin preterm bebeklerdeki
biyoyararlanimi konusunda siirli sayida calisma bulunmaktadir. Barzilay ve
arkadaslarinin ~ VLBW  bebeklerde  oral  ibuprofenin = farmakokinetigini
degerlendirdikleri ¢calismada (106), oral uygulamadan yaklasik bir saat sonra kanda
ilag diizeyinin yiikselmeye basladigi, sekizinci saatte pik yaptii, en az 24 saat

plazmada plato seviyede kaldigr gosterilmistir. Pretermlerde oral ibuprofenin
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absorbsiyonu ve metabolizmasinin kisiden kisiye degisebilecegi, ancak cogu
pretermde cok iyi oldugu bildirilmistir (106, 107). Calismamizin kisitlayici

yonlerinden birisi de ibuprofen kan diizeyinin monitorize edilmemesidir.

Maliyeti  diisilk, uygulamasi kolay bir ilag olan oral ibuprofenin
absorbsiyonunun yavas olmasi, yarilanma Omriiniin uzamasin ve etkinliginin
artmasim saglamaktadir (108). Cherif ve arkadaslarinin (109) oral ve IV ibuprofenin
etkinligi ve giivenirligini karsilastirdiklar: ilk randomize ¢alismada, oral ibuprofen ile
%82,3, IV ile %62,5 kapatma basaris1 saglandigi; oral yolun daha etkin ve IV yola
gore yan etkilerinin daha az oldugu belirtilmistir. Ulkemizden Erdeve ve
arkadaslarinin (110) ¢alismasinda ELBW bebeklerde oral ve IV ibuprofenin etkinligi
karsilastirilmis; oral ibuprofenle %83,3, IV ibuprofenle %61,7 PDA kapatma basarist
gosterilmistir. Oral ibuprofenin, IV ibuprofenden daha efektif oldugu, renal tolerans,
hiperbilirubinemi, GIS perforasyonu ve kanamasi, NEK, IKK, BPD agisindan ¢ok
daha giivenli oldugu gosterilmis; ancak ibuprofen alan preterm bebeklerin renal
fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi gerektigi vurgulanmistir. Diger calismalarda
kapatma oranlarn ilk kiirden sonra %45-92, ikinci kiirden sonra %40-54, iiclincii
kiirden sonra ise %19-66 olarak rapor edilmistir (111). Maliyeti diisiik, uygulamasi
kolay ve etkinligi daha yiiksek olmasi nedeniyle calismamizda ibuprofen igin
kontrendikasyon olmayan 20 VLBW bebekte oral ibuprofen kullanildi; iic bebekte
AKI gelistiginden ilk kiir tamamlanmadan ila¢ kesildi. Onyedi bebekte, literatiir ile
uyumlu olarak, ilk kiirden sonra %70,5, ikinci kiirden sonra %94, {iciincii kiirden
sonra ise tam kapatma basarisi elde edildi. Hastalarimizin hig¢ birine cerrahi ligasyon

uygulanmadi.

Oral ibuprofenin preterm bebeklerde PDA kapatma tedavisinde kullanilmasinin
yayginlagsmasi ile literatiirde tedaviye bagl yan etkilerin sikliginda artis bildirilmistir.
Abdel-Hady ve arkadaslarinin (111) calismasinda, oral ibuprofenin, preterm
bebeklerde onemli GIS yan etkileri oldugu, teorik olarak trombositlerin adezyonunu
inhibe ederek kanamaya egilim olusturdugu, hiperbilirubinemi sikligini artirdig:
bildirilmistir. Ibuprofenin, bilirubini albiiminden ayirarak hiperbilirubinemi ve kern
ikterusa yol actig1 rapor edilmistir (112). Tatli ve arkadaslar1 (113), oral ibuprofen
tedavisinden sonra iki VLBW bebekte spontan intestinal perforasyon bildirmisler, bu

yan etkinin ilacin yiiksek osmolalitesine bagli olabilecegini belirtmislerdir.
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Hariprasad ve arkadaslarmin (114) calismasinda oral ibuprofen kullamilan 151
preterm bebegin %7,9’unda NEK saptanmistir. Cochrane meta-analizinde (2013),
ibuprofenin  yan etkileri renal yetmezlik, hiperbilirubinemi, trombosit
agregasyonunda azalma, GIS perforasyonu ve kanama, periferik vazokonsriiksiyon
olarak bildirilmis; ibuprofenin sistemik ve renal yan etkilerinin indometazinden daha
az olmakla birlikte, nefrotoksisite agisindan dikkatli ve yakindan izlenmesi gerektigi

vurgulanmistir (103).

Renal PG’lerin, o0zellikle de PGE; nin immatir bobrek dokusunda
hemodinamik ve tiibiiler etki ag¢isindan homeostatik role sahip oldugu, 6zellikle renal
stres durumunda bu etkinin daha da 6nem kazandigi bilinmektedir. Renal PG’lerin
ana liretim yeri toplayict kanallar ve medullar intersitisial hiicrelerdir. Pretermlerin
immatiir bobreklerinde renal arter vazodilatasyonu yaparak renal kan akimim
arttirirlar. Ayrica bobrek koruyucu etkileri de vardir. PGE,, intrarenal vaskiiler
tonusun regiillasyonunda, su ve tuz atillminda merkezi rol oynamaktadir.
Prostaglandinlerin  gecgici yoklugunda immatiir bobrek AKI'ya yatkinlagir.
Ibuprofene bagli AKI, dolagimdaki prostaglandinlerin 6nemli diizeyde azalmasiyla

iliskilidir (115).

Literatiirde oral ibuprofenin renal giivenirligi ile ilgili bir¢ok c¢alisma
yaymlanmistir. Megan ve arkadaslarinin (116) calismasinda, ibuprofenin preterm
maymun bodbreginde nefrotik zon genisligini belirgin olarak azalttigl, nefron sayisin
olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir. Guignard’in ¢alismasinda (117) tekrarlanan
ibuprofen dozlarinin idrar voliimiinde, GFR’de, renal kan akiminda ve iiriner sodyum
atthminda azalmaya yol agtigr gosterilmistir. Bir diger calismada oral ibuprofen
verilen preterm bebeklerin %65,5’inde AKI bildirilmistir (118). Ulkemizden Tiker ve
arkadaslar1 (119) tarafindan, 2004 yilinda, 880 gr olarak dogan, yedi giinliikkken
PDA kapatilmasi i¢in oral ibuprofen verilen bir bebekte, oral ibuprofene bagli bobrek
fonksiyonlarinda gegici bozulma rapor edilmistir. Yine iilkemizden Erdeve ve
arkadaslar1 (120) tarafindan bir ELBW bebekte oral ibuprofene bagli nonoligiirik
AKI rapor edilmistir.

NSAIil’lerin nefrotoksisitesinin mekanizmasi renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonu ile renal perfiizyon ve GFR’de azalmadir (121). Antonucci ve
arkadaslarinin (115), hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olan preterm bebeklerde
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oral ibuprofen tedavisinden once ve sonra iiriner PGE, diizeylerini degerlendirdikleri
caligmada, tedaviden sonra iiriner PGE, diizeyinin belirgin olarak azaldigi, hastalarin
%15’ inde ibuprofene baghh AKI gelistigi, AKI gelisenlerde PGE, diizeylerinin daha
anlaml olarak diistiigii gosterilmis; ibuprofenin PGE, diizeylerini belirgin azaltarak

preterm bebeklerde renal fonksiyonlar: olumsuz etkiledigi uyarist yapilmistir.

Vieux ve arkadaslarinin (122) calismasinda, oral ibuprofenin preterm
bebeklerde GFR’yi belirgin azalttigi, dogumdan sonra ilk ayda renal fonksiyonlari
bozdugu saptanmis, oral ibuprofen tedavisi verilen bebeklerin renal fonksiyonlarinin
dikkatli izlenmesi gerektigi onerilmistir. Annede oligohidramniyoz varligi dogumdan
sonra bebegin renal fonksiyonlarinin bozulmasi icin onemli bir risk faktorii oldugu
saptanmis ve bu bebeklerde medikasyonlar dikkatlice kullanilmasi Onerilmistir.
(123). Calismamizda oral ibuprofen ile tedavi edilen 20 bebekte, ilk ibuprofen
dozundan sonra UNGAL’nin istatistiki olarak anlamli, serum kreatinin ve BUN
diizeylerinin istatistiki olarak anlamsiz arttigi, t-GFR’nin hafif azaldigi ve alti
bebekte (%30) ibuprofene baghi gecici akut bobrek yetmezligi saptandi. Bu
hastalardan ikisinde ilk dozdan sonra, birisinde ikinci dozdan sonra AKI gelismesi
nedeniyle tedavi sonlandirildi. Caligmamizda, maternal oligohidramniyoz /
anhidroamniyoz oran1t AKI gelismeyen bebeklerde %18,1 iken AKI gelisen
bebeklerde %385,7 saptanmis olup (p=0.003); bu perinatal risk faktoriiniin varliginda
ibuprofen gibi nefrotoksik ilaglarin kullanilmasinin akut bobrek yetmezligi gelisimini
kolaylastirdig1 sonucuna varildi. Oral ibuprofen ile tedavi edilen preterm bebeklerde
literatiirde bildirilen NEK, gastrointestinal kanama ya da perforasyon, IKK gibi

sistemik yan etkiler calismamizda goriilmedi.

Preterm bebeklerde oral ibuprofenin klasik doz rejimi nedeniyle (10/5/5
mg/kg) en az 24 saat plazmada plato seviyede kalmasi ve bu hassas popiilasyonda
ilag metabolizmasindaki immatiirite nedeniyle renal yan etkiler artmaktadir. Gokmen
ve arkadaslarinin (107) calismasinda, VLBW bebeklerde oral ve IV ibuprofenin renal
yan etkileri degerlendirilmis; oral ibuprofen tedavisi ile sistatin C diizeyi artis iliskili
bulunmus ve preterm bebeklerde oral ibuprofen kullanilirken renal fonksiyonlarin
dikkatli izlenmesi gerektigi Onerilmistir. Ancak sistatin C artisinin anlamli diizeyde
olmadig1, bundan dolay: tedaviden once ve tedavi sirasinda renal fonksiyonlarin SCr

ve daha hassas bir belirte¢ ile takip edilmesi Onerilmistir. Calismada bobrek
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yetmezliginin saptanmasinda SCr’nin yetersiz ve ge¢ bir markir oldugu, ibuprofen

verilen bebeklerin hi¢ birinde oligiiri gelismedigi de vurgulanmustir.

Giintimiizde bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
belirte¢ serum kreatinindir. Ancak yenidoganlarda kullaniminda 6nemli kisitlamalar
bulunmaktadir (4). Maternal kreatininin plasenta yolu ile bebege yansimasi
yenidoganlarin ilk giinlerinde SCr diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Maternal
kaynakli gecici artis nedeniyle SCr bobrek yetmezligi tanisinda c¢ok giivenilir
bulunmamaktadir. SCr, postnatal 3-4. giinden itibaren diismeye baslayip, yaklasik
%93’iinde 2-3 hafta icinde normale donmektedir. (124). Nefronlarin boyutunun ve
sayisinin artmasi nedeniyle gebelik boyunca ve gebelikten sonra bobrek kan akimi ve
gebelik yas1 arttikca GFR artmakta, serum kreatinin diizeyleri azalmaktadir (124).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak tiim preterm bebeklerde dogumdan sonra
serum kreatinin diizeylerinde gecici bir artis, yasamin ilk haftasindan itibaren

postnatal 28. giine kadar anlamli sekilde azalma oldugu gosterildi.

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde gecerli bir kriter olarak kabul
edilen SCr’nin, yas, cinsiyet, kas kitlesi ve metabolizmasi, hidrasyon durumu ile
biiylik degiskenlik gostermesi, serum kreatinin diizeyinin, bobrek fonksiyonlarinin
yaklasitk  %50’si kaybedildikten sonra artmaya baslamasi, GFR’nin akut
degisimlerinde SCr degerinin bunu tam olarak yansitmasinda birkac¢ giine ihtiyaci
olmasi, diyaliz yapilmaya baslandiktan sonra yiiksek diffiizyon kapasitesi nedeniyle
SCr olctimiiyle gercek bobrek fonksiyonlarinin tam olarak degerlendirilememesi,
SCr’nin en 6nemli dezavantajlarindandir (124). SCr’nin ancak ge¢ donemde bobrek
hasarinin dogrulanmasinda belirleyici oldugu one siiriilmektedir. Bu durum AKI'nin
erken tan1 ve tedavi yaklasimlarinin gecikmesine yol agmaktadir (93). Oysa bobrek
hasarinin erken donemde belirlenmesi, zamaninda miidahaleye olanak saglamasi

bakimindan 6nem tasimaktadir (124).

Son yillarda, bobrekteki hasarlanmanin erken doneminde idrarda ve kanda
arttig1 tespit edilebilen belirtecler 6nemli bir arastirma alami haline gelmistir. Bu
nedenle bobrek hasarinin erken donemde saptanmasi icin NGAL, IL-18, sistatin C ve

KIM-1 gibi ¢esitli belirteglerin AKI’nin erken tanisindaki rolii aragtirilmistir (4).
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KIM-1, renal proksimal tiibiiler hiicrelerde bulunan bir transmembran
proteindir. Proksimal tiibiiler hasara duyarlidir ve bu durumda 6zgiin bir gosterge
olarak idrardan atilimi artar. Ancak ATN ile seyretmeyen AKI durumunda ve kronik
bobrek hastaliginda idrar konsantrasyonunda belirgin yiikseklik gozlenmemistir

(125).

IL-18, renal hasarlanmadan sonra idrar diizeyi artan bir proinflamatuar
sitokindir. Bu yiizden iskemik ATN’de, ozellikle gecikmis greft disfonksiyonu
tanisinda 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Nefrotoksik AKI’da idrar diizeylerinin

anlamli miktarda degismedigi bildirilmistir (126).

Sistatin C, tiim cekirdekli hiicrelerde sentezlenen ve kan dolagimina sabit hizda
salinan bir sistein proteinidir. Glomeriillerden kolaylikla filtre edilir, proksimal
tiibiiliislerden tamamen geri emilir, sekrete edilmez. Yas, cinsiyet, irk ya da kas
kitlesi, kan sistatin C diizeyinde anlamli degisiklik olusturmaz. GFR
degerlendirilmesinde degerli bir belirte¢ olsa da, direkt bobrek hasarini gostermedigi

icin sistatin C diizeyinin, AKI i¢in gercek bir ol¢iit olmadigi belirtilmektedir (127).

Literatiirde iiriner biomarkirlarin AKI ile zamansal iligkisini degerlendiren
bircok calisma yaymlanmistir. Krawczeski ve arkadaglarinin (128) c¢alismasinda,
cocuklarada KPB’den sonra bobrek fonksiyonlarindaki degisim iiriner belirtecler ile
degerlendirilmis; KPB’den sonra iNGAL’nin ikinci saatte, IL-18’in altinci saatte,
KIM-1’in ise 12. saatte anlamhi olarak yiikseldigi gosterilmistir. Smertka ve
arkadaslarinin (129) calismasinda, septik yenidoganlarda bobrek fonksiyonlari serum
ve idrar KIM-1, NGAL, IL-18 diizeylerindeki degisim ile degerlendirilmis, bobrek
hasarina en duyarli ve en hizli belirtecin iNGAL oldugu saptanmistir. Bu nedenle
caligmamizda preterm bebeklerde oral ibuprofen nefrotoksisitesinde renal hasarin

erken belirteci olarak iNGAL kullanildi.

NGAL, 25 kD agirliginda bir protein olup ilk olarak nétrofillerden izole
edilmistir. Ancak akciger, GIS ve bobrek gibi bircok dokudan diisiik
konsantrasyonlarda salinmaktadir. Bu proteinin konsantrasyonu, iskemi-reperfiizyon
ya da sepsis gibi hastaliklara bagli olarak epiteliyal organlarin hasarimi takiben
artmaktadir. Sistemik dolasimdaki NGAL, glomeriillerden ve proksimal tiibiiliiden

tama yakin olarak filtre edilip, minimal miktarda idrara gecerken; postiskemik ve
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postseptik etkilenimden sonra Henle’nin ¢ikan kalin kolu ve toplayic tiibiillerden
yogun sekilde salinmasi nedeniyle idrardaki NGAL diizeyi artmaktadir (4, 72).
iINGAL’nin farkl etiyolojilere bagh olarak gelisen AKI'nin erken fazinda 6zellikle
de iskemi ve nefrotoksinlere bagli akut bobrek hasarinda ¢ok erken ve sensitif bir

belirte¢ oldugu gosterilmistir (73).

NGAL’nin renal tiibiiler epitel hasarinda, tiibiilillerden eksprese edilmesi
NGAL mRNA indiiksiyonu yoluyla gerceklesir. Nefrotoksik ve iskemik renal
hasardan sonra ¢ok hizli ve giiclii sekilde iiretilerek idrara salinan bir proteindir.
Ayrica serum ve idrarda cok kolay saptanabilmektedir. Bobrek epiteli hasarinda
serum NGAL 7-16 kat, iNGAL ise 25-100 kat artis gostermektedir (78). AKI'I
yenidoganlarda, cocuklarda ve yetiskinlerde, iNGAL’nin SCr artisindan 24-48 saat
once anlamli sekilde yiikseldigi bir¢cok calismada gosterilmistir. AKI tanisinda
iNGAL’nin erken ve giivenilir bir belirteg oldugunu gosteren Bennett ve
arkadaslarinin (71) calismasinda, KPB yapilan ¢ocuklarda SCr operasyondan iki-ii¢
giin sonra yiikselirken, iNGAL, operasyondan iki saat sonra 15 kat, dort saat sonra

ise 25 kat artig gostermistir.

UNGAL diizeyleri, 6zellikle iskemi ve ila¢ nefrotoksisitesinden sonra olusan
AKI, ATN ve akut tiibiilointerstisiyel nefropatide artis gdstermektedir (69). Mishra
ve arkadaslarinin (77) sisplatin caligmasinda, Hirsch ve arkadaslarinin (81) kontrast
madde nefrotoksisite calismasinda, iNGAL’nin, ila¢ uygulamasindan iki saat sonra
bazal dlciimlere gore anlaml sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Renal hasar varliginda
hizli1 ve yogun sekilde iiretilerek idrara salinan iNGAL’nin ila¢ nefrotoksisitesinde
erken ve kantitatif biomarkir olarak kullanilmasi Onerilmistir (130). Yenidogan
doneminde AKI’ya bagli mortalite ve morbitenin devam etmesi, neonatal AKI
tanisinda kreatininin giivenilmez ve gec belirte¢ olmast bu alanda daha erken ve
giivenilir AKI belirteci olan iNGAL’ye ilginin artmasina neden olmustur.
Calismamizda da VLBW bebeklerde PDA tedavisinde kullanilan oral ibuprofenin

nefrotoksik etkilerinin degerlendirilmesinde, bu sensitif biyomarkir kullanildi.

Preterm bebeklerde dogumdan sonra immatiir bobrekte nefronogenezisin
tamamlanmamas1 nedeniyle, immatiir nefrondan iiretilen NGAL, renal epitelin
biiytimesini ve farklilasmasimi uyarmakta, glomeriilogenezisi indiiklemektedir (51,
62). Lavery ve arkadaslarinin (93) yenidoganlarda iNGAL ile ilgili ilk ¢calismasinda,
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VLBW bebeklerde ilk 14 giin boyunca iNGAL diizeyleri takip edilmis; gebelik yasi
ve dogum agirlign ile UNGAL diizeylerindeki degisimin negatif korelasyon
gosterdigi, dogumdan itibaren iINGAL diizeylerinin giderek diistiigii bildirilmistir.
VLBW bebeklerde, bobrek matiirasyonunun devam etmesi nedeniyle tiibiiler hasar
gostergesi olan iNGAL’in dogumda yiiksek oldugu, viicut agirligi ve gebelik haftasi
arttikca bu diizeyin daha da azaldig1 gosterilmistir. Preterm bebeklerde iNGAL’nin
AKI i¢in iyi bir negatif prediktif deger tasidigi saptanmistir. Benzer olarak bir diger
yenidogan calismasinda da, preterm bebeklerde gestasyonel yas artikca iNGAL
diizeylerinin diistiigi gosterilmistir (131). Calismamizda, dogumdan sonra ilk 48 saat
icinde ortalama iINGAL diizeyleri dogum agirligi <1000 gr olan bebeklerde ortalama
76,6 ng/ml, >1000 gr olan bebeklerde ortalama 37,6 ng/ml saptanmis olup, <1000 gr
olan bebeklerde belirgin yiiksekti (p<0.05). Tim preterm bebeklerde, 14. giin
diizeylerine gore 21. giin iNGAL diizeylerinde istatistiki olarak anlamli olmayan bir
artis olmakla birlikte, tiim gruplarda ilk 48 saatten postnatal 28. giine kadar literatiire
uygun olarak postnatal yas arttikca iINGAL diizeylerin anlamli olarak azaldigi
goriildii. Postnatal 21. giinde istatistiki olarak anlamli olamayan iNGAL artisi, bu
donemde calisma grubundaki bebeklerin, iNGAL diizeyini etkileyebilecek sepsis

gibi hastaliklara ve medikasyonlara maruz kalmasina baglandi.

Neonatal AKI tanisinda kullanilmasi giindeme gelen iNGAL’nin, preterm
bebeklerde referans araliklarinin belirlenmesi amaciyla yakin gecmiste birkag
calisma yaymlanmistir. Huynh ve arkadaslarinin (73) prospektif c¢alismasinda,
dogum agirlig araligir 790-1490 gr, gebelik yas1 26-33 hafta olan, akut bobrek hasari
icin risk faktorii tasimayan 50 AGA VLBW bebekte, 4-30. giinlerde iNGAL
diizeyleri degerlendirilmis; UNGAL’nin median, 95 p ve 99 p degerleri sirasiyla 5
ng/ml, 50 ng/ml, 120 ng/ml ve tiim popiilasyondaki referans araligi 2-150 ng/ml
olarak saptanmis; bu referans araliklarinin ¢ocuklar ve yetiskinlerdeki iINGAL
referans araliklarina benzer oldugu belirtilmistir. Bu durumun nedeni olarak kizlarda
idrar Orneklerinin toplanma asamasinda kontamine olabilecegi yorumu yapilmistir.
Calismamizda, %16,4’1ii SGA olan ve risk faktorleri dislanmayan 73 VLBW bebekte,
ilk 48 saat, 7., 14., 21 ve 28. giinlerde kiz ve erkeklerde iNGAL diizeyleri arasinda
fark saptanmadi. Tim idrar Ornekleri siteril idrar torbalar1 ile toplanmus,

kontaminasyon siiphesi olan idrar 6rnekleri calisilmamistir.
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Krawczeski ve arkadaslariin (132) calismasinda, KPB uygulanan yenidogan
bebeklerde operasyondan sonra ikinci saatte serum kreatinin diizeylerinde degisim
olmadan, iNGAL diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi gosterilmis, cutoff degeri
185 ng/ml alindiginda iNGAL’nin AKI i¢in sensivite ve spesifitesinin sirasiyla
%100 ve %93 oldugu saptanmis, iINGAL’nin neonatal AKI tanisinda serum
kreatinine gore daha erken ve giivenilir bir markir oldugunu belirtilmistir. Sarafidis
ve arkadaslarinin (133) prospektif calismasinda AKI’l1 preterm bebeklerde, AKI'nin
ilk giinlinde iNGAL diizeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
yiikseldigi bildirilmistir.

La Manna ve arkadaslarinin (134) calismasinda, neonatal AKI’da giincel
biomarkirlarin yeri arastirilmig; serum NGAL ve iiriner KIM-1 diizeyleri AKI
gelisen ve gelismeyen VLBW bebeklerde anlamli farklilhik gostermezken;
iNGAL’nin erken donemde anlamli olarak yiikseldigi saptanmis ve iNGAL’nin
VLBW bebeklerde AKI'nin erken tanisinda prediktif roliiniin oldugu rapor
edilmistir. Kritik hasta yenidoganlarda yapilan diger bir calismada, AKI gelisen
bebeklerde serum NGAL’nin serum kreatininden daha erken yiikseldigi, sepsis eslik
etsin ya da etmesin yenidogan AKI vakalarinda NGAL’nin erken belirte¢ olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (135).

Preterm bebekler nefronogenezis tamamlanmadigindan, iskemik ve nefrotoksik
bobrek hasarina ¢ok yatkindirlar. Yenidoganlarda NGAL’nin iskemik ve nefrotoksik
olaylarda bobrek tiibiillerinden hizli bir sekilde upregiile oldugu ve kolaylikla idrarda
saptandigr  gosterilmistir  (71). Calismamizda ibuprofen nefrotoksisitesinde
iNGAL’nin etkinligi ve giivenirligi degerlendirilmis; ibuprofen tedavisinden once ve
her ibuprofen dozundan sonra SCr, t-GFR, idrar c¢ikist ve iNGAL‘nin siralh
Olctimleri yapilarak, tedaviden Once, tedavisi siiresince ve tedaviden sonra bazal
olciimlere gore degisimler kaydedilerek bobrek fonksiyonlar1 takip edilmistir. ilag
nefrotoksisitesinin erken tanisinda SCr ile karsilastirmali yapilan bir¢ok calismada

siral1 biomarkir dl¢iimleri yapilmadigi i¢in net sonuglar elde edilememistir.

Calismamizda oral ibuprofen ile tedavi edilen preterm bebeklerde bobrek
fonksiyonlar1 ayrintili olarak incelendiginde; hastalarin  higbirinde oligiiri
gelismezken; tedaviden onceki diizeylere gore ibuprofenin birinci dozundan sonra

ortalama SCr ve BUN diizeylerinde istatiksel olarak anlamli olmayan bir artis, ikinci
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ve iiciincii dozdan sonra istatistiki olarak anlaml diisiis goriildii. Ibuprofen
tedavisiyle SCr ve diger belirtecler AKI lehine degisim gostermezken; her ibuprofen
dozundan sonra iINGAL diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artis saptandi.
Calismamizda ibuprofenin ilk dozundan sonraki INGAL diizeyi ile ibuprofenin
ikinci ve {iciincli dozlarindan sonraki SCr diizeyleri arasinda (sirasiyla; r=0,713,
p=0,001, r=0,582, p=0,018), ibuprofenin ikinci dozundan sonraki iNGAL diizeyi ile
ibupofenin ikinci ve iiciincii dozlarindan sonraki SCr diizeyleri arasinda (sirasiyla;
r=0,788, p<0,001, r=0,620, p=0,010), ibuprofenin ii¢iincii dozundan sonraki iNGAL
diizeyi ile ibupofenin ii¢lincii dozundan sonraki SCr diizeyi arasinda (r=0,549,
p=0,028) anlamli pozitif korelasyon saptanmasi, bobrek fonksiyon bozuklugunda
preterm bebeklerde iNGAL‘nin SCr’ye gore daha hassas ve daha giivenilir bir AKI
belirteci oldugunu diisiindiirmektedir. Buradan yola cikarak nefrotoksik ilag¢ tedavisi
verilen yenidoganlarda, Ozellikle de preterm bebeklerde bobrek fonksiyonlarinin
takibinde SCr gibi klasik belirteclere ek olarak iNGAL diizeylerinin de takip

edilmesi gerektigini Onerebiliriz.

Yenidogan AKI olgularinda iNGAL diizeyleri ile renal hasarin derecesi iliskili
olup, iNGAL diizeyi arttik¢a renal hasarin siddetinin arttig1 diisiiniilmektedir (135).
Haase ve arkadaslarinin (78) calismasinda, cocuklarda AKIN kriterlerine gore
siiflandirilan AKI derecesi ile hem serum hem de iiriner NGAL diizeyinin korele
oldugu gosterilmistir. Calismamizda oral ibuprofen tedavisine bagli AKI gelisen ve
gelismeyen bebeklerde ortalama UNGAL diizeyleri sirasiyla tedavi ©ncesinde
28,8+17,4 ve 32,8423,9 ng/dl, birinci dozdan sonra 88,5+38,7 ve 65+34,7 ng/dl,
ikinci dozdan sonra 128,4+80,5 ve 87+44,4 ng/dl, iiciincii dozdan sonra 115,5+61,8
ve 93,8+45,8 ng/dl saptandi. Her ibuprofen dozundan sora, AKI gelisen bebeklerde
daha belirgin olmak iizere, hem AKI gelisen hem de AKI gelismeyen bebeklerde
UNGAL diizeyleri istatistiki olarak anlamli artmasina ragmen; her iki grubun
karsilastirllmasinda iNGAL diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Her iki grupta da
her ibuprofen dozundan sonra iNGAL diizeylerinde artis olmast anlamliydi. AKI
gelisen grupta iNGAL diizeyleri ibuprofen tedavisinin her asamasinda daha yiiksek
olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. iNGAL’nin bobrek
hasarinin erken doneminde arttig1, yenidoganlarda bobrek yetmezligi tanisinda halen

kullanilan kreatininin bobrek hasart %?25-50 diizeye ulastiginda yiikselmeye

73



basladig diisiiniiliirse, AKI (+) ve AKI (-) gruplarda iNGAL artis1 her iki grupta
hasarin varligim gostermektedir. AKI (+) grupta iNGAL diizeylerinin daha yiiksek
olmas1 bu bebeklerde maternal oligohidramniyoz / anhidramniyoza yol agan bazal
perinatal bobrek hasarinin bir gostergesi olup; ibuprofenin hasarli bobrekte AKI
gelismesi i¢in tetikleyici faktor oldugu diisiiniilebilir. Maternal oligohidramniyoz /
anhidramniyozu olan bebeklerde ibuprofen gibi AKI tetikleyici ilaglarin renal hasara
duyarlh VLBW bebeklerde dikkatli kullanilmasi ©6nemli  goriinmektedir.
Calismamizda mevcut tam kriterlerine gore AKI saptanmayan hastalarda da iNGAL
diizeylerinin yiiksek saptanmasi, VLBW bebeklerde serum kreatinin yerine iNGAL
gibi erken belirteglere ihtiya¢ oldugunu desteklemektedir. AKI gelisen hasta
sayisinin az olmasi ¢alismamizin sinirliliklarindan biri olup; bu konuda daha genis

hasta popiilasyonlarini kapsayan caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Parravicini (136), neonatal AKI ve NGAL iliskisini inceleyen meta-analizde;
AKI disinda klinik tabloya eslik eden komorbit durumlarla NGAL yiiksekligi
iliskisinin arastirilmasi gerektigini vurgulamistir. Neonatal hastaliklarda NGAL’nin
patofizyolojik rolii hakkindaki bilgiler smirhidir. Buradan yola c¢ikilarak
calismamizda preterm bebegin izleminde karsilasilan perinatal asfiksi, RDS, AKI,
sepsis, BPD, ROP gibi hastaliklar ile iNGAL diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirildi.

Asfiksi, yenidoganlarda AKI i¢in ¢cok Onemli bir risk faktoriidiir. Sikligr 1-
10/1000 canli dogum olarak rapor edilmistir. Diisiik Apgar skorlu bebeklerde
dogumdan sonraki izlemde komplikasyonlarin daha sik goriildiigii ve AKI
insidansinin  daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Asfiktik yenidoganlarda AKI
insidans1 %30-56 olarak yaymlamistir (4). NGAL, iskemik ve inflamatuar olaylara
baglh epitel hasarinda asir1 sekilde iiretildigi icin iskemik bobrek hasarinda erken
belirte¢c olarak kullanilmaktadir (130) Raggal ve arkadaslarinin (130) ¢alismasinda,
asfiksiye bagli AKI gelisen yenidoganlarda dogumdan sonra altinci saatte NGAL’nin
anlamli olarak yiikseldigi gosterilmis, asfiktik yenidoganlarda NGAL’nin daha erken
ve giivenilir bir belirte¢ oldugu rapor edilmistir. Asfiktik yenidoganlarda renal
fonksiyonlarin ¢oklu biomarkir (serum sistatin C, serum NGAL, idrar sistatin C,
UNGAL ve idrar KIM-1) ile degerlendirildigi diger bir caligmada ise asfiktik

olanlarda olmayanlara gore, asfiksiye bagli AKI gelisen bebeklerde gelismeyenlere
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gore iNGAL’nin anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmis; AKI i¢in dogumdan
sonra ilk giin dl¢iilen iINGAL’nin asfiktik bebeklerde SCr’den ¢ok daha erken ve
sensitif biomarkir oldugu belirtilmistir (137). Calismamizda asfiktik bebek oram
%6,8 olup; bu bebeklerde ilk 48 saatte iNGAL diizeyi asfiktik olmayanlara gore
yiilksek saptanmakla birlikte, bu fark istatistiki olarak anlamli degildi. Asfiktik
hastalarimizin hicbirinde AKI gelismedi. Asfiktik hasta saymmizin ¢ok diisiik
olmasinin, asfiksi ile iNGAL arasindaki iliskiyi degerlendirmemizi kisitladigin

diistiniiyoruz.

Pretermlerde prerenal AKI'nin en sik sebeplerinden biri hipotansiyon olup;
renal perfiizyonun azalmasi ve GFR’nin diismesi AKI gelisimi i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. Preterm bebeklerde ilk giinlerde insensibil sivi kayiplar1 fazla olup,
dehidratasyon ve elektrolit imbalans1 riskini arttirdigindan; ilk iic-bes giin sivi
kisitlamasi uygulanmamali, agirlik kayiplart yakin izlenerek, giinliik sivi alimi 50-
200 cc/kg/giin arasinda tutulmalidir (124). Calismamizda 6’s1 ibuprofen verilen
hastalarda olmak tizere 10 hastada (%13,6) ortalama 5,6%2,1 saat siiren, dordiinde
vazoaktif tedavi gerektiren hipotansiyon saptanmis olup; bu hastalarin hi¢ birinde
hipotansiyona bagli AKI gelismemis, iNGAL yiiksekligi saptanmamistir. Bunun
nedeninin literatiirde 6nerildigi sekilde YYBU’mizde izlenen bebeklerin tansiyon
Olciimii dahil vital bulgulari, viicut agirliklari, agirlik kayiplari, idrar cikislar ve
kiivoz nem oranlar1 yakin takip edilip, hizli sivi replasmanlar1 ile renal hasarin

onemli Olc¢iide azaltilmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Hizli ve uygun sekilde tedavi edilmeyen RDS’nin seyri esnasinda karsilasilan
hipoksemi neonatal AKI'nin dnde gelen sebeplerindendir. RDS’nin surfaktan ile
tedavi edilmeye baslanmasindan sonra hipoksik hasarda belirgin azalma goriilmiistiir
(138). Calismamizda preterm bebeklerin %72,6’sina RDS nedeniyle erken siirfaktan
tedavisi uygulandi. Literatirde RDS ile iNGAL iliskisini arastiran bir c¢alisma
bulunmamakla birlikte, ¢alismamizda RDS’li hastalarda ilk 48 saatte iNGAL
diizeyleri yiiksek saptandi; ancak bu fark istatistiki olarak anlamlhi degildi.
Hastanemizde, VLBW bebeklere dogum salonundan itibaren nCPAP uygulanmasi ve
dogumdan sonra en gec bir saat icerisinde surfaktan ile erken kurtarma tedavisi

yapilmasinin hipoksiye bagli bobrek hasarini azalttigimi diisiinmekteyiz.
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Sepsis, preterm bebeklerde ©Onemli risk faktorlerinden biridir. VLBW
bebeklerde sepsis goriilme siklig1 yaklasik %42, sepsise bagli mortalite orani ise %18
olarak yaymlanmistir. Prematiire bebeklerde sepsis belirtilerinin nonspesifik olmast,
tetkik icin yeterli kan orneginin elde edilmesinin giicliigii, eslik eden komorbit
durumlarin tamyr maskelemesi nedeniyle YYBU’lerinde sepsis tamisinda ciddi
zorluklar yasanmaktadir. Neonatal sepsis tanisinda siklikla kullanilan CRP’nin
pozitif prediktif degeri diisiik oldugundan; pretermlerde taniy1 dogrulamak igin
bircok yeni belirte¢ ve sitokin calisilmaktadir (139). Parravicini ve arkadaglarinin
(139) calismasinda VLBW bebeklerde sepsis ve iINGAL iliskisi degerlendirilmis;
sepsisin ilk giiniinde iNGAL diizeyinin belirgin olarak arttigi, kiiltiir pozitif sepsis
vakalarinda bu artisin 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bir baska calismada,
sepsisli VLBW bebeklerde sepsisin ilk giiniinde iNGAL diizeyleri, kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Sepsis olgularinda, bobrekte NGAL {iiretimi artiginin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla birlikte, sepsiste hem sitokin artis1 hem de GFR’de azalma olmasi
iUNGAL iretiminin artmasina yol ac¢maktadir (140) Ayrica Dbakteriyel
enfeksiyonlarda GFR’de azalma olmasa bile IL-1B ve Toll-like receptor (TLR)
agonistleri TLR4 ve TLR2'nin epitelial hiicrelerde selektif olarak NGAL

upregiilasyonuna yol actig1 iizerinde durulmaktadir (141).

Smertka ve arkadaglarinin (129) calismasinda, sepsisli yenidoganlarda akut faz
reaktanlar1 ile UNGAL’nin iligkisi arastirilmis; sepsis baslangicinda yiikselen
UNGAL’nin tedavi ile hizla disiise gectigi, sepsis siddeti artttkca UNGAL
diizeylerinin de arttig1, serum ve iNGAL diizeyleri ile inflamasyon markirlar1 CRP
ve prokalsitonin arasinda giiclii bir korelasyon oldugu saptanmis. Calismamizda hem
klinik hem de kiiltir pozitif erken sepsis saptanan preterm bebeklerde, sepsis
saptanmayanlara gore ilk 48 saatte iINGAL diizeylerinin daha yiiksek oldugu
goriildii; ancak fark istatistiki olarak anlamli degildi. Literatiirde erken sepsis ile
UNGAL iliskisini degerlendiren ¢alisma bulunamadi. Calismamizda kiiltiir pozitif
erken sepsis olgularinda tedavi baglagic1 ve bitimindeki iNGAL diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamasi olgu sayisinin yetersizligine bagh olabilir. Calismamizda
hem klinik hem de kiiltiir pozitif ge¢ sepsis ile UNGAL arasinda anlaml iligki

saptandi. Literatiirle uyumlu olarak 6zellikle kiiltiir pozitif ge¢ sepsiste daha yiiksek
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olmak tizere, hem klinik hem de kiiltiir pozitif ge¢ sepsisin baslangicinda iNGAL
diizeylerinin belirgin olarak arttifi, tedaviden sonra ise anlamli olarak diistiigii
gozlendi. Calismamizda kiiltiir pozitif gec sepsis vakalarinda, kiiltiir negatif geg
sepsisli bebeklere gore tedavi baslangicinda iNGAL diizeylerinin daha yiiksek
saptanmasi, UNGAL’nin yenidogan gec¢ sepsisinde erken bir markir olarak
kullanilabilecegi ve siddetli sepsislerde c¢ok daha anlamli yiikseldigi verilerini

desteklemektedir.

YYBU’sindeki prematiire bebeklerin en yaygin gastrointestinal hastalig
NEK’dir. Preterm bebeklerde barsak dokusunun immatiiritesi, PDA ve sepsis gibi
komorbit durumlarin varligt NEK gelismesinde en onemli faktorlerdir. VLBW
bebeklerde NEK insidanst %20-30 olarak bildirilmistir (142). Pretermlerde oral yol
kullanildiginda en onemli endise NEK gelisimidir. Literatiirde oral ibuprofenin NEK
sikligint artirdigini bildiren ¢alismalarin yaninda, etkilemedigini bildiren yaymlar da
mevcuttur (110). Gokmen ve arkadaslarinin (107) ¢alismasinda oral ibuprofene bagh
NEK siklig1 %3,6 olarak rapor edilmistir. Calismamizda >Evre II NEK siklig1 %10,9
olarak saptanmis; ancak oral ibuprofene bagli NEK olgusu goriilmemistir.
YYBU’mizde literatiirde onerildigi sekilde uygun ozmolarite (312 mOsm/L) ve
pH’da (pH: 5.8) oral ibuprofen preparati kullanilmasi, ilaca bagli gastrointestinal
irritasyonu azaltmis olabilir (107). NEK patogenezinde bircok teori gelistirilmesine
ragmen barsak hasari, inflamasyonu ve nekrozundan kaynaklanan karmasik bir
sendrom oldugu iizerinde goriis birligi saglanmistir. Tanisinda klinik ve radyolojik
belirtiler 6n planda kullanilmasina ragmen taniy1 destekleyecek erken belirteclere
ihtiyag duyulmaktadir (110). Calismamizda, hem tiim NEK olgularinda hem de
>Evre II NEK olgularinda, NEK baslangicinda iNGAL diizeyleri, tedaviden sonraki
diizeylere gore yiiksek saptanmakla birlikte, bu farklilik istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu artis sepsiste oldugu gibi artan sitokinlerin epitelial hiicrelerden
NGAL upregiilasyonu uyarmasi ile aciklanabilir. Literatiirde iNGAL ile NEK
iliskisini arastiran herhangi bir calismaya rastlayamadik. NEK ve iiNGAL iliskisini

degerlendirmek icin daha kapsamli aragtirmalar yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

BPD, preterm bebeklerde yaygin olarak goriilen kronik akciger hastaligidir.
Patogenezinde akciger dokusunda erken inflamasyon ve remodeling suclanmaktadir.

Etiyoloji multifaktoriyel olup; giiniimiizde prematiirite ve enflamasyon en énemli iki
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faktor olarak kabul edilmektedir. Xu ve Venge’'nin calismasinda (143), kronik
obstriiktif akciger hastaligi, brongial astim, kistik fibroz ve amfizemli hastalarin
bronkoalveolar lavaj sivisinda ve periferik kaninda NGAL diizeyleri yiiksek
saptanmugstir. Capoluongo ve arkadaslar1 (144) ise BPD ve PDA’s1 olan hastalarda
bronkoalveolar lavaj sivisinda NGAL diizeylerinin arttigimi gostermislerdir. Serum
NGAL’nin ¢ocukluk ¢agi kronik akciger hastaliginin alevlenmesi déneminde artan
notrofilik inflamasyonun saptanmasinda yeni bir markir olabilecegi belirtilmistir
(145). Inoue ve arkadaslarinin (146) calismasinda, dogumda serum NGAL
diizeylerinin yiiksekliginin, BPD gelisimi i¢in erken sensitif bir markir oldugu
gosterilmis; ancak BPD gelisenlerde akciger ve periferik NGAL iiretiminin artisinda
direkt bir kanit bulunamamustir. Literatirde BPD’li bebeklerde sistemik
inflamasyona bagli serumda, akcigerdeki inflamasyona bagli bronkoalveolar lavaj
stvisinda NGAL yiiksekligi gosterilmisken; calismamizda ilk defa BPD’li bebeklerde
dogumdan itibaren ilk 48 saatte; 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL’nin belirgin
yiiksek oldugu saptandi. Calismamiz, VLBW bebeklerde iINGAL’nin de BPD
gelisiminde erken sensitif bir belirte¢ olabilecegini destekleyen ilk arastirmadir.
Koryoamniyonit varligi preterm bebeklerde BPD gelisimi icin Onemli risk
faktorlerinden biridir. intraamniyotik enfeksiyon ve/veya inflamasyonda trofoblastik
dokudan NGAL salinimi kritik Oneme sahip olabilir (146). Calismamizda
annelerinde EMR/koryoamniyonit saptanan bebeklerde, ilk 48 saatte ve 7. giinde
iUNGAL diizeylerinin istatistiki olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi.
Calismamizda PDA ve AKI saptanan, sepsis nedeniyle vankomisin, meropenem ve
IVIG tedavisi, PDA nedeniyle ibuprofen tedavisi uygulanan bebeklerde BPD
sikliginin artmis olmasi, sepsis ve nefrotoksik ila¢c kullamimi gibi komorbit
durumlarin iNGAL diizeylerindeki yiikseklige neden oldugu diisiiniilebilir. Ayrica,
patogenezinde hem akciger hem de sistemik inflamasyonun 6nemli rol oynadigi
BPD’de iNGAL yiiksekligi, iNGAL’nin sistemik inflamasyonun erken markir
olmasi ile de aciklanabilir. iNGAL, preterm bebeklerde akciger hasar1 ve/veya
inflamasyonunu yansitabilir. Calismamizin bir kisithligir olarak, serum ve idrar
NGAL diizeyleri es zamanli olarak calisilmamakla birlikte, artan idrar NGAL
diizeyinin BPD’de sistemik ve/veya lokal inflamasyona bagli artan ve renal esik
degeri asip idrara gecen serum NGAL’ye baghi oldugunu spekiile ediyoruz.
Literatiirde BPD ile iNGAL iliskisini gosteren herhangi bir yayina rastlayamadik.
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Calismamizda BPD’li bebeklerde ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
UNGAL’nin yiiksek saptanmasi, gelecekte BPD’nin erken tanmisinda iNGAL’nin
kullanilabilecegini ve bu konuda daha genis kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu

diistindiirmektedir.

Gestasyonel yas ve dogum agirliginin diisiik olmasi, hiperoksi, ¢ogul gebelik,
dogumda resiisitasyon uygulanmasi, sistemik inflamasyon, sepsis, PDA ve BPD’nin
varligt ROP gelisimi i¢in en Onemli risk faktorleridir. Uzun siire yiiksek oranda
oksijen maruziyeti, ROP gelisimine zemin hazirlamaktadir. Preterm yenidogan
retinasinda vaskiilarizasyon heniiz tamamlanmamis olup; yasamsal nedenlerle
uygulanan oksijen tedavisi retina damarlarinda vazokonstriksiyona, kalic1 kapiller
tikanikliga ve sonunda ROP’a yol agmaktadir. ROP, cogunlukla dogum agirligi
<1500 gr preterm bebeklerde goriilmekle beraber, bu bebeklerin biiyiik kisminin
dogum agirlign 1000 gr altindadir (1). Gestasyonel yas1 <37 hafta olan bebeklerin
alindig1 bir ¢alismada ROP sikligi %12,8 iken, tedavi gerektiren ROP sikligi ise
%7,7 saptanmistir (147). Baska bir calismada VLBW bebeklerde ROP siklig1 %44,5
olarak bildirilmistir Dogum agirligi ve gestasyonel yasin diisiikliigii, oksijen tedavi
siiresi uzunlugu ROP icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (148).
Calismamizda ROP siklig1 %9,6 olup; bebeklerin tiimiiniin dogum agirligr <1000 gr
idi. Olgularin hi¢ birine tedavi gerekmedi. Tiim ROP olgularinda takipte spontan
olarak gerileme goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak gebelik yas1 ve dogum agirhig
azaldikca ROP sikliginda istatistiki olarak anlamli artis saptandi. Calismamizda
ROP’lu bebeklerde MV ve oksijen tedavi siiresi belirgin uzundu. Unitemizde
caligmanin ilk yilinda hastalarin oksijen satiirasyon hedeflerinin %88-93, ikinci
yilinda %90-95 arasinda tutulmasi, dogum salonu uygulamalarinin son RDS ve
neonatal resiisitasyon programi klavuzununa gore giincellenmesi, VLBW bebeklerin
beslenmesinde agresif total parenteral beslenme protokolii ve omega-3 yag asiti
iceren smoff lipid kullanilmasi, ilk giinlerden itibaren anne siitiiyle minimal enteral

beslenmeye baslanmasi ROP sikligin1 ve siddetini azaltmis olabilir.

ROP ile iNGAL iliskisi degerlendirildiginde, ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28.
giinlerde iNGAL diizeyleri ROP olgularinda anlamh yiiksek saptandi. Dogum
agirhigi <1000 gr bebeklerde tiim Olciimlerde iNGAL diizeylerinin anlamli yiiksek

saptanmast ve bu bebeklerin iNGAL diizeyini artiracak komplikasyonlara daha
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yatkin olmasi ve daha fazla maruz kalmasi, ¢alismamizdaki dogum agirligi <1000 gr
olan ROP’lu bebeklerin iNGAL diizeylerini artirmis olabilir. Ayrica ¢alismamizda
ROP gelisen bebeklerde kiiltiir pozitif sepsis, BPD ve hipotansiyon sikliginin anlamli
artmis olmasinin ve MV siiresi, oksijen tedavi siiresi, tam enteral beslenmeye gecis
siiresi uzun olmasi bu bebeklerde iNGAL yiiksekligi etkilemis olabilir. Literatiirde
ROP ile iiINGAL iliskisini degerlendiren bir ¢alisma bulamadik. Ancak VLBW
bebeklerde dogumdan sonra ilk giinlerde ve hayatin ilk haftalarindaki iNGAL
diizeyleri ROP gelisimi icin pozitif prediktif deger tasiyabilir. Ancak bu konuda daha

genis hasta popiilasyonlu kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

VLBW dogum, YYBU’lerinde neonatal mortalitenin en &nemli nedenidir.
Terzic ve Heljic (149) calismasinda, VLBW bebeklerde mortalite oran1 %29,8 olarak
saptanmis; diisik dogum agirligi, diisik Apgar skoru, baz defisiti, RDS ve
hipotansiyonun mortalite i¢in en Onemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir.
Cocuklarda ve yetigkinlerde yapilan ¢alismalarda iiriner biomarkirlarin mortalite icin
onemli gosterge olduklar1 bildirilmistir (142). Yakin gecmiste yapilan cok merkezli
prospektif bir calismada NGAL’nin mortalite icin 6nemli bir prediktdr oldugu
gosterilmistir  (150). Askenazi ve arkadaslarinin (142) c¢alismasinda, preterm
bebeklerde AKI tanisinda iNGAL’nin tamisal performansimin ¢ok iyi oldugu ve
dogum agirlig1 ve gestasyonel yastan bagimsiz olarak mortalite ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Calisma siiresince iinitemize kabul edilen VLBW bebeklerde
mortalite oran1 %?20,7 (n=17/82), calismamiza alinan, en az bir hafta yasayan VLBW
bebeklerde mortalite oram ise %11 olarak bulundu. Mortalite ile diisiik dogum
agirligy, baz defisiti, AKI, PDA, hipotansiyon ve kiiltiir pozitif ge¢ sepsis arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ayrica postnatal 14. giin iNGAL diizeyleri

kaybedilen bebeklerde yasayanlara gore istatistiki olarak anlamh yiiksekti.

Sonu¢ olarak, VLBW bebeklerde klinik tabloya eslik eden komorbit
durumlarla ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeyleri arasindaki
iliskiyi arastiran bu caligsmada, iNGAL diizeylerinin gebelik yasi ve dogum agirligi
distiikge arttigi, postnatal yas arttikca azaldigi; ibuprofen kullanilan VLBW
bebeklerde, ibuprofenle hem AKI gelisen, hem de AKI gelismeyen bebeklerde
ibuprofen tedavisi almayanlara gore iNGAL diizeylerinin arttigi, AKI (+) ve AKI (-)

gruplar arasinda UNGAL artis1 bakimindan istatistiki olarak anlamli fark
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saptanmadigi, AKI gelisen bebeklerde maternal oligohidramniyoz/anhidramniyoz
varliginin AKI riskini arttirdign goriildii. VLBW bebeklerde komorbit durumlar
incelendiginde, sepsis baslangicinda artan iNGAL’nin tedavi sonunda diizeyinin
distiigii, BPD ve ROP gelisen bebeklerde dogumdan sonra ilk 48 saatten itibaren 7.,
14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu saptandi.
Dogumdan sonra iNGAL diizeylerinin izleminin, VLBW bebeklerde bobrek hasari
yaninda, sepsis, BPD ve ROP gibi komorbit durumlarin erken tanisinda ve takibinde,
medikasyonlara karar verilmesi, mekanik ventilasyon uygulamalari ve oksijen
tedavisinin diizenlenmesinde yararli olabilecegi, bu konuda genis popiilasyonlu
caligsmalar yapilarak, VLBW bebeklerde AKI, sepsis, BPD ve ROP gibi komorbit

durumlarin erken tanisi i¢in cutoff degerlerin belirlenmesi gerektigi sonucuna varildi.
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. Calismaya alinan bebeklerin ortalama gebelik yas1 28,8+2,4 hf, dogum agirligi

1099+273,5 gr idi. Gestasyonel yas ve dogum agirhg diistiikce UiNGAL
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artig goriildii (p<0.002, p<0.001) ve
UNGAL diizeyleri ile postnatal yas arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -
0.09, p=0.16). Cinsiyetler arasinda UNGAL diizeyleri bakimindan fark
saptanmadi1 (p>0.05).

. Asfiktik dogum siklig1 %6,8, dogum agirligt <1000 gr olan bebeklerde %14,8,

>1000 gr olan bebeklerde %?2,2 saptandi. Asfiktik hastalarda ilk 48 saatte
ortalama UNGAL diizeylerinin daha yiliksek oldugu; ancak istatistiki olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p=0.275). Asfiktik hastalarda asfiktik olmayanlara
gore 7., 14., 21. ve 28. giinlerde de UNGAL diizeyleri bakimindan fark
saptanmadi1 (p>0.05).

. Annelerinde EMR/koryoamniyonit saptanan bebeklerde, saptanmayanlara gore

iNGAL diizeyleri ilk 48 saatte ve 7. giinde istatistiki olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.015, p=0.021).

. Olgularin %72,6’sinda, dogum agirligi <1000 gr bebeklerin %74,1’inde, >1000

gr bebeklerin %71,7’sinde RDS saptandi. RDS’1i hastalarda ilk 48 saatte iNGAL
diizeylerinin daha yiiksek oldugu; ancak istatistiki olarak anlamli olmadigi
saptand1 (p=0.916). RDS’li hastalarda RDS olmayanlara gore 7., 14., 21. ve 28.
giinlerde iNGAL diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

. Calisma siiresince hastalarin %35,6’sinda klinik ES, %5.7’sinde kiiltiir pozitif

ES, %23,2’sinde klinik GS, %34.2’sinde kiiltiir pozitif GS gelisti. Tim GS ve
kiiltiir pozitif GS olgularinda sepsis tedavisinin baslangicinda ortalama iNGAL
diizeyleri, tedaviden sonraki diizeylere gore istatistiki olarak anlamli yiiksek

saptand1 (p<0.001).

. Tim hastalarda NEK insidans1 %32,9, >Evre II NEK insidansi %10,9 olarak

saptandi. NEK gelisen hastalarda, tan1 baglangicinda yiiksek olan ortalama
iNGAL diizeyinin, tedavi sonunda diistiigli, ancak farkin istatistiki olarak

anlaml1 olmadig goriildii (p=0.074).

. Olgularin %32,9’unda hemodinamik olarak anlamli PDA saptandi. Hemodinamik

olarak anlamli PDA’nmin kapatilmasi icin oral ibuprofen tedavisi verilen 20
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10.

11.

12.

13.

hastanin 6’sinda (%30) nonoligiirik AKI gelisti. AKI gelisen hastalarin
%85,7’sinin dykiisiinde oligohidramniyoz/anhidroamniyoz mevcuttu (p=0.003).
Ibuprofen alan ve almayan bebeklerin ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinde SCer,
BUN diizeyleri ve idrar miktarlar1 arasinda, ilk 48 saatte ve 28. giinde iNGAL
diizeyleri arasinda fark saptanmazken (p>0.05); ibuprofen alan grupta, 7., 14., 21.
giinlerde UNGAL diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu saptandi (sirasi ile
p=0.028, p=0.021 ve p=0.010).

Ibuprofen tedavisinin ilk dozundan sonra ortalama SCr, BUN diizeylerinde
istatistiki olarak anlamli olmayan artis, t-GFR’de azalma, ikinci dozdan sonra
tedavi bitimine kadar SCr, BUN diizeylerinde istatistiki olarak anlamli diisme
(swrastyla p<0.001, p:0.002), t-GFR’de artma (p<0.001) saptandi. Ibuprofen
tedavisinden o©nceki diizeylere gore, UNGAL diizeyleri her dozdan sonra
istatistiki olarak anlaml artig gosterdi (sirasiyla p<0.001,p<0.001, p<0.001).
Ibuprofen tedavisiyle AKI gelisen grupta daha belirgin olmak iizere her iki
grupta, tedaviden oOnceki diizeye gore her dozdan sonra ortalama INGAL
diizeylerinin belirgin arttig1 (sirasiyla p<0.007, p<0.006); ancak AKI (+) ve AKI
(-) gruplar arasinda iNGAL diizeyleri bakimindan istatistiki fark olmadigi
goriildi.

Ibuprofene bagli AKI gelisen hastalarda, ibuprofenin ilk dozundan sonraki
iNGAL diizeyi ile ibuprofenin ikinci ve {i¢iincii dozlarindan sonraki SCr
diizeyleri arasinda (sirasiyla; r=0,713, p=0,001, r=0,582, p=0,018), ibuprofenin
ikinci dozundan sonraki UNGAL diizeyi ile ibupofenin ikinci ve iiglincii
dozlarindan sonraki SCr diizeyleri arasinda (sirasiyla; r=0,788, p<0,001, r=0,620,
p=0,010), ibuprofenin iiciincii dozundan sonraki iNGAL diizeyi ile ibupofenin
liciincii dozundan sonraki SCr diizeyi arasinda (r=0,549, p=0,028) anlaml pozitif
korelasyon saptandi.

Taburcu edilen 65 bebegin %38,4’tinde BPD gelisti. BPD saptanan hastalarda ilk
48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinlerde iNGAL diizeyleri anlaml1 yiiksek saptandi
(swrast ile; p=0.033, p=0.002, p=0.042, p=0.037 ve p=0.031).

Taburcu edilen 65 hastadan %9,6’sinda ROP gelisti. Bu hastalarin 6’s1 evre I, 1’1
evre III ROP olup, tiimii takipte spontan olarak geriledi, tedavi gerekmedi. ROP

gelisen hastalarda dogumdan sonra ilk 48 saatte, 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
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14.

15.

UNGAL diizeyleri istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu (siras1 ile p=0.009,
p=0.014, p=0.009, p=0.004 ve p=0.029).

Calismaya alinan hastalarin 6’s1 (%75) sepsis, 2°si (%25) solunum yetmezligi
nedeniyle kaybedildi. Kaybedilen bebeklerde, ilk 48 saatte, 7., 21. ve 28.
giinlerdeki iNGAL diizeyleri yasayanlarla farkli bulunmazken (p>0.05); 14. giin
UNGAL diizeyleri yasayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.013).
Bu sonuclarla, iNGAL diizeylerinin gebelik yas1 ve dogum agirhigi diistiikce
arttigl, postnatal yas arttikca azaldigi; ibuprofen kullanilan VLBW bebeklerde,
ibuprofenle hem AKI gelisen, hem de AKI gelismeyen bebeklerde ibuprofen
tedavisi almayanlara gore iNGAL diizeylerinin arttigi, AKI gelisen bebeklerde
maternal oligohidramniyoz/anhidramniyoz varliginin AKI riskini arttirdig1, sepsis
baslangicinda artan iNGAL’nin tedavi sonunda diizeyinin diistiigii, BPD ve ROP
gelisen bebeklerde dogumdan sonra ilk 48 saatten itibaren 7., 14., 21. ve 28.
giinlerde iNGAL diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu goriildii.

84



10.

KAYNAKLAR

Askenazi D, Smith LB, Furth S, Warady BA. Acute Kidney Injury and Chronic
Kidney Disease. In: Gleason CA, Devaskar SU, eds. Avery’s Diseases of the
Newborn, 9th Ed. Philadelphia: Elsevier Saunders 2012;1205-1221.

Vogt BA and Dell KM. The Kidney and Urinary Tract. In: Martin RJ, Fanaroff
AA, Walsh MC. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine, 9th Ed.
Philadelphia: Elsevier Sounders 2011;1205-1221.

Cuzzolin L, Fanos V, Pinna B, di Marzio M, Perin M, Tramontozzi P, et al.
Postnatal renal function in preterm newborns: a role of diseases, drugs and
therapeutic interventions. Pediatr Nephrol 2006;21(7):931-8.

Libério AB, Branco KM, Torres de Melo Bezerra C. Acute kidney injury in
neonates: from urine output to new biomarkers. Biomed Res Int
2014;2014:601568.

Ronco C. N-GAL: diagnosing AKI as soon as possible. Crit Care
2007;11(6):173-174.

Carrillo-Esper R, Castillo-Albarran FM, Pérez-Jauregui J. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin: a novel biomarker in acute kidney injury. Cir Cir
2011;79(6):577-81.

Giniger RP, Buffat C, Millet V, Simeoni U. Renal effects of ibuprofen for the
treatment of patent ductus arteriosus in premature infants. J Matern Fetal
Neonatal Med 2007;20(4):275-83.

Nathanson S, Moreau E, Merlet-benichou C, GilbertT. In Utero and in Vitro
Exposure to B-Lactams Impair Kidney Development in the Rat. J Am Soc
Nephrol 2000;11:874-884.

Toéth-Heyn P, Drukker A, Guignard JP. The stressed neonatal kidney: from
pathophysiology to clinical management of neonatal vasomotor nephropathy.
Pediatr Nephrol 2000;14(3):227-39.

Guignard JP: Glomerular filtration rate in neonates. In Oh W, Guignard J-P,
Baumgart S, eds. Nephrology and fluid/electrolyte physiology: Neonatology

Questions and controversies, Philadelphia, Elsevier Saunders, 2008;79-96.

85



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Askenazi DJ, Ambalavanan N, Goldstein SL. Acute kidney injury in critically ill
newborns: what do we know? What do we need to learn?. Pediatr Nephrol
2009;24(2):265-74.

Solhaug MJ, Bolger PM, Jose PA. The developing kidney and environmental
toxins. Pediatrics 2004;113(4):1084-91.

Bagga A, Bakkaloglu A, Devarajan P, Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, et al.
Improving outcomes from acute kidney injury: report of an initiative. Pediatr
Nephrol 2007;22(10):1655-8.

Gouyon JB, Guignard JP. Management of acute renal failure in newborns.
Pediatr Nephrol 2000;14(10-11):1037-44.

Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Palevsky P; Acute Dialysis Quality
Initiative workgroup. Acute renal failure-definition, outcome measures, animal
models, fluid therapy and information technology needs: the Second International
Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group.
Crit Care 2004;8(4):R204-12.

Jetton JG, Askenazi DJ. Update on acute kidney injury in the neonate. Curr Opin
Pediatr 2012;24(2):191-6.

Chang CH, Lin CY, Tian YC, Jenq CC, Chang MY, Chen YC, Fang JT, Yang
CW. Acute kidney injury classification: comparison of AKIN and RIFLE criteria.
Shock 2010;33(3):247-52.

Akcan-Arikan A, Zappitelli M, Loftis LL, Washburn KK, Jefferson LS,
Goldstein SL. Modified RIFLE criteria in critically ill children with acute kidney
injury. Kidney Int 2007;71(10):1028-35.

Mortazavi F, Hosseinpour Sakha S, Nejati N. Acute kidney failure in neonatal
period. Iran J Kidney Dis 2009;3(3):136-40.

Moghal NE, Brocklebank JT, Meadow SR. A review of acute renal failure in
children: incidence, etiology and outcome. Clin Nephrol 1998;49(2):91-5.
Koralkar R, Ambalavanan N, Levitan EB, McGwin G, Goldstein S, Askenazi D.
Acute kidney injury reduces survival in very low birth weight infants. Pediatr Res
2011;69(4):354-8.

Mathur NB, Agarwal HS, Maria A. Acute renal failure in neonatal sepsis. Indian

J Pediatr 2006;73(6):499-502.

86



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

Subramanian S, Agarwal R, Deorari AK, Paul VK, Bagga A. Acute renal failure
in neonates. Indian J Pediatr 2008;75(4):385-91.

Bagshaw SM, Bellomo R, Devarajan P, Johnson C, Karvellas CJ, Kutsiogiannis
DIJ, et al. Review article: Acute kidney injury in critical illness. Can J Anaesth
2010;57(11):985-98.

Ringer SA. Acute Renal Failure in the Neonate. NeoReviews 2010;11;e243-251.
Gill N, Nally JV Jr, Fatica RA. Renal failure secondary to acute tubular necrosis:
epidemiology, diagnosis, and management. Chest 2005;128(4):2847-63.

Sutton TA, Fisher CJ, Molitoris BA. Microvascular endothelial injury and
dysfunction during ischemic acute renal failure. Kidney Int 2002;62(5):1539-49.
Molitoris BA, Sutton TA. Endothelial injury and dysfunction: role in the
extension phase of acute renal failure. Kidney Int 2004;66(2):496-9.

Basile DP. The endothelial cell in ischemic acute kidney injury: implications for
acute and chronic function. Kidney Int. 2007;72(2):151-6.

Kathleen D. Liu, Brakeman PR. Renal repair and recovery. Crit Care Med
2008;36:S187-S192.

Giniger RP, Buffat C, Millet V, Simeoni U. Renal effects of ibuprofen for the
treatment of patent ductus arteriosus in premature infants. J Matern Fetal
Neonatal Med 2007;20(4):275-83.

Brissaud O, Guichoux J. Patent ductus arteriosus in the preterm infant: a survey
of clinical practices in French neonatal intensive care units. Pediatr Cardiol
2011;32(5):607-14

Hamrick SE, Hansmann G. Patent ductus arteriosus of the preterm infant.
Pediatrics 2010;125(5):1020-30.

Agarwal R, Deorari AK, Paul VK. Patent ductus arteriosus in preterm neonates.
Indian J Pediatr 2008;75(3):277-80.

Fanos V, Antonucci R, Zaffanello M. Ibuprofen and acute kidney injury in the
newborn. Turk J Pediatr 2010;52(3):231-8.

Fanos V, Marcialis MA, Bassareo PP, Antonucci R, Zaffanello M, Dessi A, et al.
Renal safety of Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs (NSAIDs) in the
pharmacologic treatment of patent ductus arteriosus. J Matern Fetal Neonatal

Med 2011;24(1):50-2.

87



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Smith FG, Wade AW, Lewis ML, Qi W. Cyclooxygenase (COX) Inhibitors and
the Newborn Kidney. Pharmaceuticals 2012;5(11):1160-76.

Antonucci R, Fanos V. NSAIDs, prostaglandins and the neonatal kidney. J
Matern Fetal Neonatal Med 2009;22(3):23-6.

Fanos V, Benini D, Verlato G, Errico G, Cuzzolin L. Efficacy and renal
tolerability of ibuprofen vs. indomethacin in preterm infants with patent ductus
arteriosus. Clin Pharmacol 2005;19(2):187-93.

Wiirthwein G, Groll AH, Hempel G, Adler-Shohet FC, Lieberman JM, Walsh TJ.
Population pharmacokinetics of amphotericin B lipid complex in neonates.
Antimicrob Agents Chemother 2005;49(12):5092-8.

Izzedine H, Launay-Vacher V, Deray G. Antiviral drug-induced nephrotoxicity.
Am J Kidney Dis 2005;45(5):804-17.

Moghal NE, Embleton ND. Management of acute renal failure in the newborn.
Semin Fetal Neonatal Med 2006;11(3):207-13.

Askenazi DJ, Ambalavanan N, Goldstein SL. Acute kidney injury in critically ill
newborns: what do we know? What do we need to learn?. Pediatr Nephrol
2009;24(2):265-74.

Akcay A, Turkmen K, Lee D, Edelstein CL. Update on the diagnosis and
management of acute kidney injury. Int J Nephrol Renovasc Dis 2010;3:129-40.
Picca S, Principato F, Mazzera E, Corona R, Ferrigno L, Marcelletti C, et al.
Risks of acute renal failure after cardiopulmonary bypass surgery in children: a
retrospective  10-year  case-control  study. Nephrol Dial Transplant
1995;10(5):630-6.

Brion LP, Fleischman AR, McCarton C, Schwartz GJ. A simple estimate of
glomerular filtration rate in low birth weight infants during the first year of life:
noninvasive assessment of body composition and growth. J Pediatr
1986;109(4):698-707.

Nguyen MT, Devarajan P. Biomarkers for the early detection of acute kidney
injury. Pediatr Nephrol 2008;23(12):2151-7.

Choker G, Gouyon JB. Diagnosis of acute renal failure in very preterm infants.
Biol Neonate 2004;86(3):212-6.

Chua AN, Minnie MS. Acute Renal Failure Management in the Neonate.
Neorewies 2005;6(8):e369-76.

88



50.

S1.

52.

53.

54

SS.

56.

57.

58.

59.

60.

Askenazi DJ, Griffin R, McGwin G, Carlo W, Ambalavanan N. Acute kidney
injury is independently associated with mortality in very low birthweight infants:
a matched case-control analysis. Pediatr Nephrol 2009;24(5):991-7.

Prasad Devarajan. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin: a promising
biomarker for human acute kidney injury. Biomark Med 2010;4(2):265-280.
Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K, Yang J, et al. Identification of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary biomarker for
ischemic renal injury. J Am Soc Nephrol 2003;14:2534-43.

Uttenthal LO. NGAL: a marker molecule for the distressed kidney? Clin Lab
Internat 2005;29(7):39-41.

. Wasilewska A, Zoch-Zwierz W, Taranta-Janusz K, Michaluk-Skutnik J.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): a new marker of
cyclosporine nephrotoxicity?. Pediatr Nephrol 2010;25(5):889-97.

Soni SS, Cruz D, Bobek I, Chionh CY, Nalesso F, Lentini P, et al. NGAL: a
biomarker of acute kidney injury and other systemic conditions. Int Urol Nephrol
2010;42(1):141-50.

Xu SY, Pauksen K, Venge P: Serum measurements of human neutrophil lipocalin
(HNL) discriminate between acute bacterial and viral infections. Scand J Clin
Lab Invest 1995;55:125-131.

Metso T, Rytild P, Peterson C, Haahtela T. Granulocyte markers in induced
sputum in patients with respiratory disorders and healthy persons obtained by two
sputum-processing methods. Respir Med 2001;95(1):48-55.

Mussap M, Degrandi R, Fravega M, Fanos V. Acute kidney injury in critically ill
infants: the role of urine Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL). J
Matern Fetal Neonatal Med 2010;23(3):70-2.

Ryon J, Bendickson L, Nilsen-Hamilton M. High expression in involuting
reproductive tissues of uterocalin/24p3, a lipocalin and acute phase protein.
Biochem J 2002;367(1):271-7.

Descalzi Cancedda F, Dozin B, Zerega B, Cermelli S, Cancedda R. Ex-FABP: a
fatty acid binding lipocalin developmentally regulated in chicken endochondral

bone formation and myogenesis. Biochim Biophys Acta 2000;1482(1-2):127-35.

89



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Goetz DH, Holmes MA, Borregaard N, Bluhm ME, Raymond KN, Strong RK.
The neutrophil lipocalin NGAL is a bacteriostatic agent that interferes with
siderophore-mediated iron acquisition. Mol Cell 2002;10(5):1033-43.
Schmidt-Ott KM, Mori K, Li JY, Kalandadze A, Cohen DJ, Devarajan P, et al.
Dual action of neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am Soc Nephrol
2007;18:407-13.

Irwin AD, Marriage F, Mankhambo LA; IPD Group Study, Jeffers G,
Kolamunnage-Dona R, et al. Novel biomarker combination improves the
diagnosis of serious bacterial infections in Malawian children. BMC Med
Genomics 20124;5:13.

Roudkenar MH, Halabian R, Oodi A, Roushandeh AM, Yaghmai P, Najar MR,
et al. Upregulation of neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL/Lcn2, in
beta-thalassemia patients. Arch Med Res 2008;39(4):402-7.

Bennett MR, Piyaphanee N, Czech K, Mitsnefes M, Devarajan P. NGAL
distinguishes steroid sensitivity in idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr
Nephrol 2012;27(5):807-12.

Moniaux N, Chakraborty S, Yalniz M, Gonzalez J, Shostrom VK, Standop J, et
al. Early diagnosis of pancreatic cancer: neutrophil gelatinase-associated
lipocalin as a marker of pancreatic intraepithelial neoplasia. Br J Cancer
2008;98(9):1540-7.

Monier F, Surla A, Guillot M, Morel F. Gelatinase isoforms in urine from
bladder cancer patients. Clin Chim Acta 2000;299(1-2):11-23.

Lim R, Ahmed N, Borregaard N, Riley C, Wafai R, Thompson EW, et al.
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) an early-screening biomarker
for ovarian cancer: NGAL is associated with epidermal growth factor-induced
epithelio-mesenchymal transition. Int J Cancer 2007;120(11):2426-34.

Sundaram N, Bennett M, Wilhelm J, Kim MO, Atweh G, Devarajan P, et al.
Biomarkers for early detection of sickle nephropathy. Am J Hematol
2011;86(7):559-66.

Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C, Yang J, Mitsnefes M, et al. Amelioration of
ischemic acute renal injury by neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am

Soc Nephrol 2004;15(12):3073-82.

90



71.

72.

73.

74.

75

76.

77.

78.

79.

80.

Bennett M, Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Grenier F, Workman R, et al. Urine
NGAL predicts severity of acute kidney injury after cardiac surgery: a
prospective study. Clin J] Am Soc Nephrol 2008;3(3):665-73.

Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Bennett M, Mitsnefes MM, Barasch J, et al. Plasma
neutrophil gelatinase-associated lipocalin predicts acute kidney injury, morbidity
and mortality after pediatric cardiac surgery: a prospective uncontrolled cohort
study. Crit Care. 2007;11(6):R127.

Huynh TK, Bateman DA, Parravicini E, Lorenz JM, Nemerofsky SL, Sise ME, et
al. Reference values of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin in very
low birth weight infants. Pediatr Res 2009;66:528-32.

Kiimpers P, Hafer C, Lukasz A, Lichtinghagen R, Brand K, Fliser D, et al. Serum
neutrophil gelatinase-associated lipocalin at inception of renal replacement
therapy predicts survival in critically ill patients with acute kidney injury. Crit

Care 2010;14(1):R9.

. Wasilewska A, Taranta-Janusz K, De¢bek W, Zoch-Zwierz W, Kuroczycka-

Saniutycz E. KIM-1 and NGAL: new markers of obstructive nephropathy.
Pediatr Nephrol 2011;26(4):579-86.

Mishra J, Dent C, Tarabishi R, Mitsnefes MM, Ma Q, Kelly C, et al. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury
after cardiac surgery. Lancet 2005;365(9466):1231-8.

Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Devarajan P. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin: a novel early urinary biomarker for cisplatin nephrotoxicity.
Am J Nephrol 2004;24(3):307-15.

Haase M, Bellomo R, Devarajan P, Schlattmann P, Haase-Fielitz A; Accuracy of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in diagnosis and prognosis in
acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis
2009;54(6):1012-24.

Trachtman H, Christen E, Cnaan A, Patrick J, Mai V, Mishra J, et al. Urinary
neutrophil gelatinase-associated lipocalcin in D+HUS: a novel marker of renal
injury. Pediatr Nephrol 2006;21(7):989-94.

Brunner HI, Mueller M, Rutherford C, Passo MH, Witte D, Grom A, et al.

Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a biomarker of nephritis in

91



81

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

88.

89.

childhood-onset  systemic  lupus  erythematosus.  Arthritis ~ Rheum

2006;54(8):2577-84.

. Hirsch R, Dent C, Pfriem H, Allen J, Beekman RH, Ma Q, et al. NGAL is an

early predictive biomarker of contrast-induced nephropathy in children. Pediatr
Nephrol 2007;22(12):2089-95.

Mishra J, Ma Q, Kelly C, Mitsnefes M, Mori K, Barasch J, et al. Kidney NGAL
is a novel early marker of acute injury following transplantation. Pediatr Nephrol
2006;21(6):856-63.

Zappitelli M, Washburn KK, Arikan AA, Loftis L, Ma Q, Devarajan P, et al.
Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an early marker of acute
kidney injury in critically ill children: a prospective cohort study. Crit Care
2007;11(4):R84.

Yilmaz A, Sevketoglu E, Gedikbasi A, Karyagar S, Kiyak A, Mulazimoglu M, et
al. Early prediction of urinary tract infection with urinary neutrophil gelatinase
associated lipocalin. Pediatr Nephrol 2009;24(12):2387-92.

Meijer E, Boertien WE, Nauta FL, Bakker SJ, van Oeveren W, Rook M, et al.
Association of urinary biomarkers with disease severity in patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease: a cross-sectional analysis. Am J
Kidney Dis 2010;56(5):883-95.

Schilcher G, Ribitsch W, Otto R, Portugaller RH, Quehenberger F, Truschnig-
Wilders M, et al. Early detection and intervention using neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) may improve renal outcome of acute contrast media
induced nephropathy: a randomized controlled trial in patients undergoing intra-
arterial angiography (ANTI-CIN Study). BMC Nephrol 2011;12:39.

Celik T, Altekin E, Isgﬁder R, Kenesari Y, Duman M, Arslan N. Evaluation of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin in pediatric patients with acute
rotavirus gastroenteritis and dehydration. Ital J Pediatr 2013;39:52.

Yavuz S, Anarat A, Acartirk S, Dalay AC, Kesiktas E, Yavuz M, et al.
Neutrophil gelatinase associated lipocalin as an indicator of acute kidney injury
and inflammation in burned children. Burns 2014;40(4):648-54.

Mitsnefes MM, Kathman TS, Mishra J, Kartal J, Khoury PR, Nickolas TL, et al.
Serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a marker of renal function in

children with chronic kidney disease. Pediatr Nephrol 2007;22(1):101-8.

92



90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

Haase-Fielitz A, Bellomo R, Devarajan P, Bennett M, Story D, Matalanis G, et
al. The predictive performance of plasma neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) increases with grade of acute kidney injury. Nephrol Dial
Transplant. 2009;24(11):3349-54.

Youssef DM, El-Shal AA. Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin and
kidney injury in children with focal segmental glomerulosclerosis. Iran J Kidney
Dis 2012;6(5):355-60.

Rybi-Szuminska A, Wasilewska A, Litwin M, Kulaga Z, Szuminski M.
Paediatric normative data for urine NGAL/creatinine ratio. Acta Paediatr
2013;102(6):€269-72.

Lavery AP, Meinzen-Derr JK, Anderson E, Ma Q, Bennett MR, Devarajan P, et
al. Urinary NGAL in premature infants. Pediatr Res 2008;64: 23-8.

McWilliam SJ, Antoine DJ, Sabbisetti V, Turner MA, Farragher T, Bonventre
JV, et al. Mechanism-based urinary biomarkers to identify the potential for
aminoglycoside-induced nephrotoxicity in premature neonates: a proof-of-
concept study. PLoS One 2012;7(8):e438009.

Bolat F, Comert S, Bolat G, Kucuk O, Can E, Bulbul A, et al. Acute kidney
injury in a single neonatal intensive care unit in Turkey. World J Pediatr
2013;9(4):323-9.

Viswanathan S, Manyam B, Azhibekov T, Mhanna MJ. Risk factors associated
with acute kidney injury in extremely low birth weight (ELBW) infants. Pediatr
Nephrol 2012;27(2):303-11.

Agras PI, Tarcan A, Baskin E, Cengiz N, Gurakan B, Saatci U. Acute renal
failure in the neonatal period. Ren Fail 2004;26:305-309.

Grylack L, Medani C, Hultzen C, Sivasubramanian K, Davitt MK, Jose P, et al.
Nonoliguric acute renal failure in the newborn: a prospective evaluation of
diagnostic indexes. Am J Dis Child 1982;136:518-520.

Fanaroff AA, Hack M, Walsh MC; The NICHD Neonatal Research Network:
Changes in practice and outcomes during the first 15 years. Semin Perinatol
2003;27:281-287.

Kwinta P, Rudzinski A, Kruczek P, Kordon Z, Pietrzyk JJ. Can early
echocardiographic findings predict patent ductus arteriosus?. Neonatology

2009;95(2):141-8.

93



101. Coceani F, Olley PM. The response of the ductus arteriosus to prostaglandins.
Can J Physiol Pharmacol 1973;51:220-5.

102. Lago P, Bettiol T, Salvadori S. Safety and efficacy of ibuprofen versus
indomethacin in preterm infants treated for patent ductus arteriosus: a
randomised controlled trial. Eur J Pediatr 2002;161:202-207.

103. Ohlsson A, Walia R, Shah SS. Ibuprofen for the treatment of patent ductus
arteriosus in preterm and/or low birth weight infants. Cochrane Database Syst
Rev 2013;(4):CD003481.

104. Coceani F, White E, Bodach E. Age dependent changes in the response of the
lamb ductus arteriosus to oxygen and ibuprofen. Can J Physiol Pharmacol
1979;57:825-831.

105. Poon G. Ibuprofen lysine (NeoProfen) for the treatment of patent ductus
arteriosus. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2007;20(1):83-85.

106. Barzilay B, Youngster I, Batash D, Keidar R, Baram S, Goldman M, et al.
Pharmacokinetics of oral ibuprofen for patent ductus arteriosus closure in
preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2012;97(2):F116-9.

107. Gokmen T, Erdeve O, Altug N, Oguz SS, Uras N, Dilmen U. Efficacy and
safety of oral versus intravenous ibuprofen in very low birth weight preterm
infants with patent ductus arteriosus. J Pediatr 2011;158(4):549-554.

108. Sharma PK, Garg SK, Narang A. Pharmacokinetics of oral ibuprofen in
premature infants. J Clin Pharmacol 2003;43(9):968-973.

109. Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Ben Amara M, Gellouze N, et al.
Randomized Pilot Study Comparing Oral Ibuprofen With Intravenous Ibuprofen
in Very Low Birth Weight Infants With Patent Ductus Arteriosus. Pediatrics
2008;122:1256-1261.

110. Erdeve O, Yurttutan S, Altug N, Ozdemir R, Gokmen T, Dilmen U, et al.
Oral versus intravenous ibuprofen for patent ductus arteriosus closure: a
randomised controlled trial in extremely low birthweight infants. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2012;97(4):F279-83.

111. Abdel-Hady H, Nasef N, Shabaan AE, Nour I. Patent ductus arteriosus in
preterm infants: do we have the right answers?. Biomed Res Int

2013;2013:676192.

94



112. Ahlfors CE. Effect of ibuprofen on bilirubin-albumin binding. J Pediatr
2004;144:386-8.

113. Tatli MM, Kumral A, Duman N, Demir K, Gurcu O, Ozkan H. Spontaneous
intestinal perforation after oral ibuprofen treatment of patent ductus arteriosus in
2 very low birth weight infants. Acta Paediatr 2004;93(7):999-1001.

114. Hariprasad P, Sundarrajan V, Srimathy G, Suthagar B, Ramadevi BS. Oral
ibuprofen for closure of hemodynamically significant PDA in premature
neonates. Indian Pediatr 2002;39(1):99-100.

115. Antonucci R, Cuzzolin L, Arceri A, Dessi A, Fanos V. Changes in urinary
PGE?2 after ibuprofen treatment in preterm infants with patent ductus arteriosus.
Eur J Clin Pharmacol 2009;65(3):223-30.

116. Sutherland MR, Yoder BA, McCurnin D, Seidner S, Gubhaju L, Clyman RI,
et al. Effects of ibuprofen treatment on the developing preterm baboon kidney.
Am J Physiol Renal Physiol 2012;302(10):F1286-92.

117. Guignard JP. The adverse renal effect of prostaglandinsynthesis inhibitors in
the newborn rabbit. Semin Perinatol 2002;26:398—405.

118. Flavia CD, Georgetti FC, de Rezende Eugenio G. Treatment of patent ductus
arteriosus in preterm infants with enteral ibuprofen. Rev Paul Pediatria
2006;24:135-142.

119. Tiker F, Yildirim SV. Acute renal impairment after oral ibuprofen for medical
closure of patent ductus arteriosus. Indian Pediatr 2007;44:54-5.

120. Erdeve O, Sarici SU, Sari E, Gok F. Oral-ibuprofen-induced acute renal
failure in a preterm infant. Pediatr Nephrol 2008;23(9):1565-7.

121. Lin YJ, Tsai YJ, Chen JS et al. Renal effects and urinary excretion of
prostaglandin following indomethacin therapy in premature infants with patent
ductus arteriosus. Acta Pediatr Sin 1995;36:104-107

122. Vieux R, Desandes R, Boubred F, Semama D, Guillemin F, Buchweiller MC,
et al. Ibuprofen in very preterm infants impairs renal function for the first month
of life. Pediatr Nephrol 2010;25(2):267-74.

123. Kemper MJ, Neuhaus TJ, Timmermann K, Hueneke B, Laube G, Harps E, et
al. Antenatal oligohydramnios of renal origin: postnatal therapeutic and

prognostic challenges. Clin Nephrol 2001;56(6):S9-12.

95



124. Stojanovi¢ V, BariSi¢ N, Milanovi¢ B, Doronjski A. Acute kidney injury in
preterm infants admitted to a neonatal intensive care unit. Pediatr Nephrol
2014;32(4):91-97.

125. Waikar SS, Bonventre JV. Biomarkers for the diagnosis of acute kidney
injury. Nephron Clin Pract 2008;109:192-197.

126. Cruz N, Goh CY, Palazzuoli A, Slavin L, Calabro A, Ronco C, et al.
Laboratory parameters of cardiac and kidney dysfunction in cardio-renal
syndromes. Heart Fail Rey 2011;16:545-551.

127. Sirota JC, Klawitter J, Edelstein CL. Biomarkers of acute kidney injury. J
Toxicol 2011;2011:328120.

128. Krawczeski CD, Goldstein SL, Woo JG, Wang Y, Piyaphanee N, Ma Q, et al.
Temporal relationship and predictive value of urinary acute kidney injury
biomarkers after pediatric cardiopulmonary bypass. J Am Coll Cardiol
2011;58(22):2301-2309.

129. Smertka M, Wroblewska J, Suchojad A, Majcherczyk M, Jadamus-Niebroj D,
Owsianka-Podlesny T, et al. Serum and urinary NGAL in septic newborns.
Biomed Res Int 2014;2014:717318.

130. Raggal NE, Khafagy SM, Mahmoud NH, Beltagy SE. Serum neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a marker of acute kidney injury in asphyxiated
neonates. Indian Pediatr 2013;50(5):459-62.

131. Askenazi DJ, Koralkar R, Levitan EB, Goldstein SL, Devarajan P, Khandrika
S, et al. Baseline values of candidate urine acute kidney injury biomarkers vary
by gestational age in premature infants. Pediatr Res 2011;70(3):302-6.

132. Krawczeski CD, Woo JG, Wang Y, Bennett MR, Ma Q, Devarajan P.
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Concentrations Predict Development
of Acute Kidney Injury in Neonates and Children after Cardiopulmonary Bypass.
J Pediatr 2011;158:1009-15.

133. Sarafidis K, Tsepkentzi E, Diamanti E, Agakidou E, Taparkou A, Soubasi V,
et al. Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin to predict acute kidney
injury in preterm neonates. A pilot study. Pediatr Nephrol 2014;29(2):305-10.

134. La Manna G, Galletti S, Capelli I, Vandini S, Nisi K, Aquilano G, et al.
Urinary neutrophil gelatinase -associated lipocalin at birth predicts early renal

function in very low birth weight infants. Pediatr Res 2011;70:379-83.

96



135. El-Farghali OG, El-Raggal NM, Mahmoud NH, Zaina GA. Serum neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a predictor of acute kidney injury in critically-
ill neonates. Pak J Biol Sci 2012;15(5):231-7.

136. Parravicini E. The clinical utility of urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin in the neonatal ICU. Curr Opin Pediatr 2010;22(2):146-50.

137. Sarafidis K, Tsepkentzi E, Agakidou E, Diamanti E, Taparkou A, Soubasi V,
et al. Serum and urine acute kidney injury biomarkers in asphyxiated neonates.
Pediatr Nephrol 2012;27(9):1575-82.

138. Guignard JP, Torrado A, Mazouni SM, Gautier E. Renal function in
respiratory distress syndrome. J Pediatr 1976;88:845-850.

139. Parravicini E, Nemerofsky SL, Michelson KA, Huynh TK, Sise ME,
Bateman DA, et al. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin is a
promising biomarker for late onset culture-positive sepsis in very low birth
weight infants. Pediatr Res 2010;67(6):636-40.

140. Flo TH, Smith KD, Sato S, Rodriguez DJ, Holmes MA, Strong RK, et al.
Lipocalin 2 mediates an innate immune response to bacterial infection by
sequestrating iron. Nature 2004;432:917-921.

141. Cowland JB, Sorensen OE, Sehested M, Borregaard N. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin is up-regulated in human epithelial cells by IL-1 beta, but not
by TNF-alpha. J Immunol 2003;171:6630-6639.

142. Askenazi DJ, Montesanti A, Hunley H, Koralkar R, Pawar P, Shuaib F, et al.
Urine biomarkers predict acute kidney injury and mortality in very low birth
weight infants. J Pediatr 2011;159(6):907-12.

143. Xu S, Venge P. Lipocalins as biochemical markers of disease. Biochim
Biophys Acta 2000;1482:298-307.

144. Capoluongo E, Vento G, Lulli P, Di Stasio E, Porzio S, Vendettuoli V, et al.
Epithelial lining fluid neutrophil-gelatinase-associated lipocalin levels in
premature newborns with bronchopulmonary dysplasia and patency of ductus
arteriosus. Int J Immunopathol Pharmacol 2008;21:173-9.

145. El-seify MY, Kamel TB, El-mogy MI, Ossman SH. Serum human neutrophil
lipocalin 1n pediatric chronic Lung diseases: a novel marker of ongoing

neutrophilic Inflammation. Ejb 2011;5:33-39.

97



146. Inoue H, Ohga S, Kusuda T, Kitajima J, Kinjo T, Ochiai M, et al. Serum
neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a predictor of the development of
bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Early Hum Dev 2013;89(6):425-
9.

147. Liu Q, Yin ZQ, Ke N, Chen L, Chen XK, Fang J, et al. Incidence of
retinopathy of prematurity in southwestern china and analysis of risk factors.
Med Sci Monit 2014;20:1442-51.

148. Gongalves E, Nasser LS, Martelli DR, Alkmim IR, Mourao TV, Caldeira AP,
et al. Incidence and risk factors for retinopathy of prematurity in a Brazilian
reference service. Sao Paulo Med J 2014;132(2):85-91.

149. Terzic S, Heljic S. Assessing mortality risk in very low birth weight infants.
Med Arh 2012;66(2):76-9.

150. Haase M, Devarajan P, Haase-Fielitz A, et al. The outcome of neutrophil
gelatinase-assocaiated lipocalin positive subclinical acute kidney injury: a
multicenter pooled analysis of prospective studies. J Am Coll Cardiol

2011;57:1752-61.

98



