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GIRIS VE AMAG

Yenidogan dénemi organizmanin intrauterin hayattan dis ortama uyum
saglamaya calistigi ara donemdir. Prematurelik ise annenin son adet tarihinin ilk
gununden baslayarak bebegin 37 haftadan (259 gliin) énce dogmasi olarak
tanimlanir. Bu dénemde yenidodan bebeklerin vicut iglevleri tam gelismemis
oldugundan tim sistemleri igeren fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler
meydana gelir (1, 2). ilk nefronlar 9. haftada olusmaya baslar ve 35. haftaya
kadar derin korteksten ylzeye dogru gelismeye devam eder ve sayica erigkin
dizeyine ulasir (3). Bu dénemden sonra doguma kadar gegen sure iginde
nefronlarin sadece buyuklukleri artar. Buna paralel olarak dogumda dusguk olan
bobrek fonksiyonlari giderek artar ve normale ulasir (4). Bu nedenle 35
haftadan 6nce dogan bebeklerde bobrek fonksiyonlari gok dusiuk olup postnatal
donemde gelisim devam eder ve 35 haftayli tamamlayinca hizla duzelir (1, 5).
Nefronlar 35. haftadan itibaren sayica normale erigmekle birlikte kisa ve
fonksiyonel olarak immaturdur, renal damarlarin geligsimi tamamlanmamistir ve

renal kan akimi (RKA) c¢ok dusuktur (6, 7). Buna bagh olarak yenidogan



bebeklerde bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi 6nemli bir sorun olusturur.
Ozellikle prematiire bebeklerde bébrek maturasyonunun yeterli olmamasi bu
bebeklerin boébrek fonksiyonlarinin daha hizli bozulmasina sebep olmaktadir.
Erken tani ve tedavi, bobrek maturasyonu yeterli olmayan bu hastalarda daha
fazla 6nem arz etmektedir. Cogu zaman yetmezlik bulgularn gelistikten sonra
bdbrek fonksiyon testlerinin bozuldugu gérilmektedir.

Son yillarda yapilan birgok calismada serumda sistatin-C, idrarda N-
asetil-B-D glukozaminidaz (NAG), B> mikroglobulin (Bo,M) ve glutatione-S
transferaz t'nin (GST 1) renal proksimal ve distal tlbuler hasari erken
dénemde gosterdigi tespit edilmigtir.

Bizim literatur taramamizda total parenteral nutrisyon (TPN) ile ve
Ozellikle prematurelerde yapiimis benzer bir galismaya rastlamadik. Total
parenteral nutrisyon ile verilen yogun dekstroz, elektrolit, lipid ve protein
solUsyonlari immatlr olan premattre bobregine ek bir yuk getirmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda TPN alan ve enteral beslenen prematire bebeklerin
bdbrek glomertler ve tubuler fonksiyonlarinin karsilastiriimasini amacladik. Bu
nedenle hastalar TPN aldiktan sonra serumda sistatin C, idrarda NAG, B2M ve
GST 1 parametrelerini ¢alismayi planladik ve bu degerleri enteral beslenen
hasta grubuyla karsilastirmayi amacladik.

Calismamiz ile TPN alan prematlire bebeklerin bobrek fonksiyonlarinin
erken donemde bozuldugu tespit edilirse, buna yoOnelik erken donemde
mudahale edilmesi de kolaylagsacaktir. Boylece zaten bobrek maturasyonu
yetersiz olan bu hastalarin bodbrek fonksiyonlari korunmus olacak,

maturasyonun gecikmesi engellenecek, bobrek yetmezligine gidis azaltilacak,



hastalarin hastanede yatis sureleri kisalacak ve erken taburcu edilmeleri

saglanacaktir.



GENEL BILGILER

1. PREMATURITE

1948’de Diinya Saglik Orgiitii prematiire ya da immatiritenin tanimini,
2500 g'in altinda ya da 38 gebelik haftasi dolmadan dogan bebekler igin
kullanmigtir. Lubchenco ve Battaglia yenidoganlara ilk kez gebelik yaslari ve
dogum agdirhiklarina goére siniflayabildikleri bir sistem gelistirmislerdir. Dokuz
farkh kategori (prematire, zamaninda dogmus ve postmatire gruplarinin her
birini gebelik yasina gore kiguk (SGA), gebelik yasina uygun (AGA) ve gebelik
yasina gore buyuk (LGA) diye U¢ alt gruba ayirarak tanimlayan bu
arastirmacilar bu alt gruplardaki mortalite risklerini belirlemiglerdir (8, 9).

Prematlre, zamaninda ve postmatlre terimleri, Amerikan Pediatri
Akademisi, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji ve Dunya Saglk Teskilati
tarafindan tanimlanmigtir. Prematire, annenin son adet tarihinin ilk gininden
baglayarak bebegin 37 haftadan (259 gun) énce dogmasi olarak tanimlanirken,
zamaninda dogmus bebek 38. gebelik haftasinin ilk ginunden (260. gun) sonra

42. gebelik haftasindan (294 glin) dnce doganlar i¢in kullaniimistir. Postmature



ise 43. gebelik haftasinin ilk ginu yani 295. ginden sonra dodan bebekleri ifade
etmektedir. Zamanina yakin, ge¢ prematlire, sinirda prematire, minimal
premature ve hafif prematire terimleri 32-37 hafta arasi dogan bebekler igin
kullaniimaktadir. Zamanina yakin tanimi daha ¢ok 35-37 hafta arasi premature
bebekler igin, 34-36 hafta arasi olanlar veya 35-36 6/7 hafta arasi olanlar igin
kullaniimistir. Zamanina yakin terimi 34-37 hafta arasi dodan bebekler hala
premature olduklari i¢in kullaniimasi artik énerilmemekte, bu terimin yerine ge¢
premature terimi kullaniimasi onerilmektedir. Otuz doért haftayr doldurmus (239
guin) ve 36 6/7 haftaya kadar olan bebekler prematiredir ve zamaninda dogmus
bebeklerle kiyaslandiginda artmis morbidite ve mortaliteleri vardir (10, 11).
Lubchenco (8) ve Battaglia (9) tarafindan yapilan gebelik yasi-dogum
agirhgr siniflamasi, gelismis fetal biyometrik dlgimlere ve daha uygun yapilan
gebelik yasi belirlemelerine gore olusturulmustur. Bu siniflama cins, irk, rakim
gibi faktorlerden etkilendiginden her toplumun kendisine uygun siniflama
geligtiriimesi 6nerilmektedir. Yenidogan bebeklerin siniflamasi tablo 1’de

verilmigtir.



Tablo 1. Yenidoganlarin gebelik yasi ve dogum agirliklarina goére
siniflandiriimasi

Gebelik yasina gore Dogum agirhigina gore

SGA  Vucut tartilant %10 persentilin | DDA Dogum tartist 2500 g'in
altinda olan bebekler altindaki bebekler

AGA  Vcut tartilan %10-90 persentil | GDDA 1500 g altindaki bebekler
arasinda olan bebekler

LGA Vucut tartilari %90 persentilin | ADDA 1000 g altindaki bebekler

Uzerinde olan bebekler

SGA: Gebelik yasina gore kiigik bebek, AGA: Gebelik yasina uygun bebek, LGA: Gebelik
yasina gore bliylk bebek, DDA: Dogum agirhdi disiik bebek, GDDA: Dogum agirhgi ¢ok disik
bebek, ADDA: Dodum agirligi asiri dusik bebek

2.PREMATURE BEBEKLERIN BESLENMESI

Anne sutu oOzellikle prematureler ve hasta yenidoganlar olmak tzere tum
bebekler icin en ideal besindir (12). Term bebekler ve bazi preterm bebekler
dogumdan hemen sonra emebilecek duzeydedir. Yuksek riskli ve g¢ok dusik
dogum agirhikh (CDDA) bebekler anne sutu alamaz. Bu durumda bebek
agizdan beslenebilecek duruma gelene kadar anne sutu sagilarak saklanmalidir
(12). Anne sutunun igerigi; gestasyon yasi ve annenin diyetine bagh olarak
degisir (13). Premature bebeklerin annelerinin sutu term bebeklerinkine gore
farklidir. Anne sutunun ana seker icerigi laktozdur. Enerji gereksiniminin %40’ini
laktozdan saglar. Premature bebeklerin laktaz aktiviteleri dusuktir (14).

Anne sutunun protein icerigi, whey ve kazeinden olugur. Whey/kazein
orani: 80/20 dir. Whey/ kazein orani erken sutte (kolostrum) 90/10 iken, matur
sutte 60/40°dir (15). Anne sutunun aminoasit igerigi de farklidir. Taurin ve sistein

konsantrasyonu anne sutunde yuksek oranda bulunurken metionin, fenilalanin



ve tirozin oranlari daha dusuktlr. Prematlre bebeklerde aromatik aminoasitleri
metabolize etmek igin yeterli enzim aktiviteleri olmadigindan bu durum avantaj
saglar. Nonprotein nitrojenin anne sutiinde bulunmasi prematir bebeklerin
bagdirsak maturasyonunu saglar ve enfeksiyona karsi koruma saglar (16). Anne
sutl %3,5-4,5 oraninda lipid ve enerjinin %40-50’si bu lipidlerden saglanir. Yag
iceriginin  %98’ini trigliseritler olusturur. Yag sentezi memenin sagilmasi ve
prolaktin sekresyonu ile stimule olur. Arasidonik asit (AA) ve dokasaheksaenoik
asit (DHA) iki 6nemli yag asididir. Beyin ve retina gelisimi i¢in ¢cok dnemlidir. AA
ve DHA preterm bebeklerin anne sutinde daha fazla bulunur (17).

Yenidogan bebeklerde anne sitliinin avantajlari ¢ok fazladir, ancak bazi
besleyici maddeler hizli buyldyen bebekler igin gereklidir. Bu ylzden bu hasta
gurubunda anne sitlinin desteklenmesi gerekir. Anne sutinin desteklenmesi,
sivl ya da ticari olarak uretilmis formulaya vitamin, mineral eklenmesi ile olur
(12). Bunlar; protein, kalsiyum, sodyum, magnezyum, ¢inko, bakir, B,, B, C, D,
E, K vitamini ve folik asittir. Bunlarin eksikliginde malnutrisyon, osteopeni ve
rasitizm goralur (18).

Yapilan c¢alismalarda; desteklenmis anne sutl ile beslenen grupta,
preterm mamayla beslenen gruba goére 6nemli derecede hizli blyume
saglanmis ve beslenmeyi tolere etme, nekrotizan enterokolit (NEK), ge¢ sepsis
insidansi daha az gorulmustur (19). Bu bulgular ylksek riskli bebeklerde anne

sutunun koruyucu etkisini gostermektedir.



2.1. MAMALAR

Prematire bebekler eger anne sutl alamayacaklarsa, prematureye
uygun bir mamayla beslenmelidir. Amerikan Pediatri Akademisi, tim bebeklere
demir iceren mamalar 6nermektedir (20). Mamalarin besin igerikleri oldukga
farkhdir.  Prematlire mamalarindaki karbonhidrat; laktoz ve glikoz
polimerlerinden olusur. Prematire mamalarindaki glikoz polimerleri kalsiyum
emilimini artirir, osmolariteyi dusurir ve iyi tolere edilmesini saglar. Premature
mamalarindaki protein whey proteinidir ve inek sitinden elde edilir. Whey
proteini, daha fazla sistein, daha az methionin icerir. Prematire bebedin
methionini sisteine gevirecek enzimi olmadigindan avantaj saglar (21).

Yapilan bir ¢alismada protein igerigi whey iceren mamalar ile beslenen
premature bebeklerde, kazein iceren mamalar ile beslenenlere gére daha fazla
blylme artisi saptanmistir (22). Ayrica bagirsak bosalma zamani whey igeren
mamalar ile beslenenlerde daha hizl tespit edilmigtir. Whey iceren mama ile
beslenmenin prematire bebeklerde laktobezoar olusumunu engelledigi tespit
edilmistir (23).

Prematire mamalarindaki protein miktari, standart mamalara gore
yuksektir. Yapilan calismalara gore, gunluk 3,5 g/kg protein alimi, metabolik
olarak iyi tolere edilir ve daha hizli kilo alimi saglar (24). Amerikan Pediatri
Akademisi, 1800 g altinda, gunluk 3,5—4 g/kg protein ve 2,9-3,3g protein/100
kcal olacak sekilde protein alimini dnermektedir. Prematire mamalarindaki total
kalorinin %47’sini yaglar karsilar. Yaglar uzun ve orta zincirli yag asitlerinden
olusur. Prematire mamalarindaki yag asitlerinin %50’si orta zincirlidir. Orta
zincirli yag asitleri gastrointestinal sistem toleransini etkilemez; kalsiyum

emilimini, azot retansiyonunu, lipogenezi ve kilo alimini artirir. Uzun zincirli yag



asitleri, safra asitleriyle birlikte migel formasyonunda midede emilir. Cogu orta
zincirli yag asidi karnitine ihtiya¢c duymadan emilir. Prematlre bebeklerde disik
karnitin seviyesi oldugundan bu durum bebegde avantaj saglar (25). Premature
mamalarinda elektrolit ve vitamin icerigi daha fazladir (12).

2.1.1. STANDART MAMALAR

Standart inek sutl kaynakl mamalar; anne suttyle beslenmenin mimkin
olmadidi durumlarda term bebekler i¢cin uygun bir beslenme segenedidir (26).
Mamalarin protein ve yag icerikleri farkhdir. Whey igeren formulalar anne
sutine en yakin formulalardir. Standart mamalarda ¢esitli oranlarda, ¢odunlukla
total kalorinin %50' sini kapsayacak sekilde bitkisel yaglar bulunmaktadir (27).
Nukleotidler, nukleik asit sentezi igcin prekursorlerdir, immuin cevabi ve demir
kullanimini arttirirlar, intestinal florayi duzenlerler. Yapilan ¢alismalar, nukleotid
ile guclendirilen mamalar ile beslenenlerde, enfeksiyonlara kargi antikor
cevabinin arttigi bulunmustur (28). Standart mamalarin demir igerikleri farklidir.
Tam standart formulalar taurinle guglendirilmistir (29).

2.1.2. SOYA iGERIKLi MAMALAR

Soya igeren mamalar, standart mamalardan protein ve karbonhidrat
acgisindan farkhdir. Hepsinde karnitin mevcuttur. Soya igceren mamalar
laktozsuzdur. Laktoz intoleransinda ya da primer laktaz eksikliginde kullanilabilir
(30). Soya proteini de inek sutu proteini kadar alerjiktir, bu nedenle inek sutu
alerjisi olanlarda kullanimi o6nerilmez. Cok dusuk dogum agirlikli bebeklerde
soya iceren mama kullanimi 6nerilmez. Bu mama ile beslendiklerinde 6nemli

derecede dusuk fosfor seviyeleri saptanmistir (31).



2.1.3. MiNIMAL ENTERAL BESLENME

Minimal enteral beslenme veya baslangic beslenmesi ¢ok dusuk
hacimde beslenmeyi icerir (10-20 cc/kg/gun). Baslangigta gastrointestinal
sistemi (GIS) besinlere alistirmak, sindirim hormonlarini stimile etmek ve GIS
maturasyonunu hizlandirmak igin verilir. Beslenmeye ilk gin baslanabilecegi
gibi CDDA bebeklerde 48. saatte baslanmasi ve ilk 1-2 hafta baslangic
seviyesinde devam edilmesi onerilir. Cok dusuk dogum agirlikli bebeklerde
indirekt  hiperbilribinemiyi  ve  kolestatik sariigi  azaltarak  kemik
mineralizasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Evrensel olarak kabul edilmese de
NEK riskini azalttigi disunilmektedir (32).

2.1.4. DEVAMLI VEYA ARALIKLI BESLENME

Devamli beslenmede, besinler bir pompa yardimi ile sabit hizda ve yavasg
yavas verilmektedir, aralikli beslenmede ise 15 dk sureyle ve belli araliklarla
verilmektedir. Bebek calismalarinda 2 saatlik yavas devamli beslenmenin 15
dakikalik aralikli beslenmeye oranla duodenal motor cevabi ve gastrik
bosalmayi daha fazla arttirdigi gosterilmistir (33). Cok distk dogum agirlikh
bebeklerde iki ydontem karsilastirildiginda blyumenin, beslenme intoleransi
epizotlarinin ve makronutrient retansiyon oranlarinin esit oldugu goésterilmistir.
Aralikli beslenmenin intolerans ve kilo alimi agisindan devamh beslenmeye
gOre daha iyi oldugunu gosteren galismalar da vardir (34).

Devamli beslenme respiratuar distres sendromlu (RDS) kiguk
bebeklerde respiratuar stabiliteyi arttirir. Ayrica intestinal problemleri olan
bebeklerde devamli beslenme absorbsiyonu arttirir, c¢unki bir seferde

sindirilecek besin miktari azalmistir. intestinal problemleri olan bebeklerde
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yapilan bir galismada devamli beslenmenin yag, nitrojen, bakir, ¢inko ve
kalsiyum emilimini arttirdig1 gosterilmigtir (35).

Ozetle; prematiire bebeklerin beslenmesinde devamli veya aralikli
beslenmenin secimi halen tartisilan bir konudur. Bu her iki beslenme sekli de
belirli durumlarda bebege yarar saglayabilmektedir. Bu nedenle bebegin klinik
degerlendirmesine goére karar vermek en saglikli yol olacaktir. Pratikte ise
aralikli beslenme en sik kullanilan beslenme sekli iken devamli beslenme
sadece ¢ok kuguk ve ¢ok hasta bebeklerde kullaniimaktadir (36).

2.2. SIVI TEDAVISI

Yenidogan bebeklerin vicut ylzey alanlarinin goéreceli olarak genis
olmasi, vucutlarindaki su oraninin fazla olmasi, bébrek soltt yuku kapasitesinin
sinirli olmasi, susuzluk hislerinin yetersiz olmasi ve buna bagli dehidratasyona
yatkin olmalari nedeniyle sivi tedavisi gok énemlidir. Pretermlerin sivi ihtiyaclari
¢cok degdiskendir. Dehidratasyona hassas olduklari gibi, ayni zamanda fazla sivi
yuklU de patent ductus arteriosus (PDA) ve bronkopulmoner displazi (BPD) gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir (37). Enteral sivi ihtiyaci pretermler igin
100-167 ml/100 kcal veya 120-200 ml/kg olarak ifade edilebilir. ideal sivi
tedavisi icin dikkat edilmesi gereken noktalar; serum sodyumunu normal
sinirlarda, idrar dansitesini 1.010-1.016 g/ml, ditrezi 2-6 ml/kg/saat ve idrar
osmolalitesini 200-400 mOsmol/kg arasinda tutmaktir (38).

2.2.1. ENERJI

Bebeklerin enerji ihtiyaci U¢ degiskene baghdir; harcanan eneriji,
depolanan enerji, kaybedilen enerji. Harcanan enerji bazal metabolizma hizina,
aktiviteye, termoregulasyon i¢in harcanan enerjiye, doku sentezi igin harcanan

enerjiye ve yiyeceklerin 1s1 etkisine (spesifik dinamik hareket) baghdir (38).
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Blyume icin harcanan total enerji 3—4,5 kcal/kg’'dir. Yaklasik olarak 50
kcal/kg'lik enerji alimi gunlik 15 g/kg kilo artigi saglar. Enerji ihtiyaci CDDA olan
yenidoganlar ve BPD gibi durumlarda artar. Enerji diyetteki yag ve
karbonhidratlardan saglanir.

2.2.1.1. PROTEIN

Bircok faktdr bebeklerin protein ihtiyacini etkiler. Bunlar; gestasyonel ve
kronolojik yas, klinik durum, tlketilen proteinin niteligi, enerji alimi, sodyum ve
fosfor gibi maddelerin elde edilebilirligidir. Preterm bebeklerin diyetinde yaygin
olarak kullanilan protein anne sutu proteini (%60-80 whey, %20-40 kazein) ve
modifiye inek sutl (%60 whey, %40 kazein) proteinidir (38). Yenidogan
bebeklerin protein ve enerji alimi dengeli olmalidir. Protein alimi yeterli ener;ji ile
kargilanmazsa protein sentezi baskilanir ve aminoasit oksidasyonuna neden
olur. Ozellikle pretermlerde bdbrek ve metabolik immatiriteye bagli olarak bu
durum sorunlara neden olur. Enerji alimi yeterliyken fazla protein alimi ise
protein retansiyonuna neden olur. Tek basina yluksek enerji alimi kilo artisini
garantilemez ve yetersiz protein alimi ile birlikteyse yag artisina neden olur (39).

Gunlik 3,5—4 g/kg/gun protein alimi en az 130 kcal/kg/gln enerji alimi ile
kargilanirsa iyi tolere edilir. Uygun protein enerji orani 33—43 kcal/g veya 2,5—
3,3 g/100kcal olarak ifade edilir (40). Pretermler icin tavsiye edilen protein alimi
2,5-4 g/kg/gundir (41).

2.2.1.2.KARBONHIDRATLAR

Karbonhidratlar yaglara gore enerji saglamakta daha etkilidir. Parenteral
beslenmede tavsiye edilen kalorinin  %40-50’si  karbonhidratlardan
saglanmahdir. Karbonhidratlarin tipi de onemlidir. Tek basina glikoz verilmesi

osmotik yuku artirirken, glikoz polimerleri daha iyi tolere edilir (41).

12



2.2.1.3. YAGLAR

Yag alimi Onerileri insan sutu igerigine, eneriji ihtiyacina ve esansiyel yag
asidi ihtiyacina dayanir. Gunluk alinmasi gereken yag miktari 5—7 g/kg/gunddar.
Esansiyel yag asitleri olan linoleik ve linolenik asit, anne sutinde mevcut olup
Ozellikle retina ve sinir siteminde konsantre sekilde bulunurlar (42). Orta zincirli
yag asitleri safra asidinden bagimsiz emildikleri i¢in pretermlerde tercih edilir.
Yenidoganlarda orta zincirli yag asitleri genellikle mideden emilir. Anne sutinde
orta zincirli yag asitleri orani termlerde %10 ve pretermlerde %15’dir (39).

2.2.1.4. KALSiYUM, MAGNEZYUM VE FOSFOR

D vitamini kalsiyum ve fosfor dengesini saglar. Bunu, kalsiyum ve
fosforun ince bagirsaklardan emilimini arttinp, kemik depolarindan
mobilizasyonunu saglayarak yapar. Cok dusik dogum agirlikli bebeklerde
beslenme desteginde amag¢ intrauterin mineral dengesini koruyarak osteopeni
ve kirik riskini azaltmaktir (38). Pretermlerin termlere gore kalsiyum, fosfor ve
magnezyum ihtiyaci daha fazladir. Tavsiye edilen, bu bebeklerin term olana
kadar intrauterin dénemdeki mineral dengesinin saglanmasidir. intrauterin
kemik mineralizasyonunun %75’i 25—-36 haftalarda olur. Bu donemdeki kalsiyum
ihtiyaci 120-230 mg/kg/gln, fosfor ihtiyaci 60—140 mg/kg/gin ve magnezyum
ihtiyaci 3,1 mg/kg/gundur (42).

2.2.1.5. DEMIR

Prematurelerin ilk yil icindeki demir ihtiyaglari dogum kilosu, baslangi¢
hemoglobin konsantrasyonu, buylime hizi ve demir kayip hizina gore belirlenir.
Yenidoganlarin demir depolari viacut agirhdr ile orantihdir (38). Dogum
kilosunun yaklasik iki katina ulastigi donem, demir tuketiminin en fazla oldugu

donemdir. Enfeksiyonlar ve sik kan alimi da (her 1—2 ml kan alinmasi ile 1mg
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demir kaybedilir) demir ihtiyacini arttirir. Pretermler i¢in dnerilen demir destegi
2. ayda 2-4 mg/kg/gin dozunda ya da dogum Kkilosu iki katina c¢ikinca
baglamaktir. Maksimum verilebilecek demir miktari 15 mg/gundir. Baslangic
hemoglobin degeri <17 g/dl ise ve dnemli kan kaybi varsa demir 1-2 mg/kg/gin
dozunda iki aydan 6ncede baslanabilir (39).

2.2.1.6. SODYUM, POTASYUM, KLOR

Pretermlerin, termlere goére kilo basina daha fazla sodyum ihtiyaci vardir.
Bu durum bdbreklerin immatiritesine baglidir. Bobreklerin bu immatir hali
dogumdan 3 hafta sonra normale doner. Gestasyon haftasi 32 haftadan kuguk
olan pretermler 5-6 mEq/kg/gin, daha blylk olan pretermler ise 3-5
mEqg/kg/gun dozunda sodyuma ihtiya¢ duyar. Klor ihtiyaci da yaklasik sodyum
kadardir. Bebekler, erigkinlere gore kilo basina daha fazla potasyuma ihtiyac
duyar. Preterm ve term yenidoganlar arasinda potasyum ihtiyaci bakimindan
anlaml bir fark yoktur

2.2.1.7. VITAMINLER

Prematire bebekler suda eriyen vitaminlerin eksikligi acisindan risk tagir.
Genellikle prematire mamalari ve desteklenmis anne sitl ihtiyaci karsilamaya
yeter (39).

A Vitamini; gorme fonksiyonu, epitel butunlugd ve immun cevap igin
gereklidir. Prematurelerin dogumda A vitamini deposu yoktur. A Vitamini igin
maksimum guvenli doz 750-1000 U/100kcal’dir (43).

E vitamini bir antioksidandir. Butun pretermler dusuk E vitamini deposu
ile dogar. Beslenmeyle birlikte duzeyi giderek artar. Asiri E vitamini verilmesi

NEK ve enfeksiyon riskini arttinr. E Vitamini i¢cin onerilen doz mama ile
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beslenenlerde 6—12 U/kg/gun, anne sutu ile beslenenlerde 3,5 U/kg/gundur
(44).

Premature bebeklerde D vitaminini absorbe ve metabolize edilebilir.
Gunlik 160 Unite D vitamini bile yeterli olabilir. Genellikle DDA bebekler igin
dnerilen miktar 400—800 U/giindiir (38).

K vitamininin plasentadan gegisi azdir. intramiskiler 0,5-1 mg ya da oral
1-2 mg K vitamini tim bebeklere profilaktik olarak verilmelidir. GUnlUk 6nerilen
K vitamini dozu 7-10 ug/kg/gundur (39).

2.2.1.8. ESER ELEMENTLER

GUnumuzde dokuz eser element beslenme agisindan 6nemli sayilir.
Bunlar; demir, ¢inko, bakir, iyot, selenyum, krom, molibden, manganez ve
flordur. Butin eser elementler fetise 3. trimestirde gecer. Bu nedenle
prematiire bebeklerde eser elementlerin yetersiz olma riski vardir. lyot,
selenyum, krom, molibden, manganez igin preterm bebeklerde énerilen dozlar
icin bilgiler sinirhidir. Cinko ve bakir eksikligi enteral beslenen pretermlerde

gOrulebilir (38).

3. TOTAL PARENTERAL NUTRISYON

Total parenteral nutrisyon ilk olarak 1960’larda barsak obstriuksiyonu,
kisa barsak sendromu, ciddi yaygin barsak mukoza hasari bulunan ve
gastrointestinal sistem yoluyla beslenmenin saglanamadigi ¢ocuklarda yeni bir
beslenme secenegi olarak kullanilmaya baslanmigtir (45—-46). 1970’li yillarin
basindan itibaren guvenli lipit, aminoasit, vitamin ve mineral solusyonlarinin
elde edilmesi ile TPN standart bir beslenme yontemi olarak klinik uygulamalarda

yerini almistir (47).
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Gastrointestinal sistem normal iglevini sdrdurdigu sirece TPN’nin
enteral beslenmeye bir Ustlinligad yoktur. Ciddi metabolik, mekanik ve infeksiyoz
komplikasyonlarin gelisebilmesi ve pahali olmasi gibi dezavantajlari vardir. Bu
nedenle iyi secilmis vakalarda uygulanmalidir. Total Parenteral Nutrisyon esas
olarak destekleyici bir tedavi yontemi olmakla birlikte ciddi kronik ishal,
malnutrisyon ve dogustan GIS anomalilerinde birincil tedavi yontemidir (48).
Malignitesi olan ¢ocuklarda, karaciger yetmezliginde, ciddi cerrahi girigimlerden
once ve sonra, agir kalp, solunum ve dolasim problemi olan gocuklarda TPN ile
sepsisten korunulabildigi, yara iyilesmesinin ¢abuklagtirabildigi bilinmektedir
(49, 50).

3.1.1.TPN ENDIKASYONLARI

Cocukluk yas grubunda en sik TPN endikasyonu c¢ok dislik dogum
agirlikli bebeklerdir. Ozellikle respiratuar distresi olan preterm bebeklerde
yeterince agizdan beslenme saglanamayacagindan ya da erken enteral
beslenmeyle nekrotizan enterokolit riski tasiyan bebeklerde TPN siklikla
kullaniimaktadir (51, 52). Total parenteral nutrisyonun genel endikasyonlari
tablo 2’de verilmistir.

3.2. TPN’DE BESIN OGELERiI GEREKSINIMi

Total Parenteral Nutrisyon solUsyonlarinin bilesimi; sivi, enerji (protein,
karbonhidrat, lipit), vitamin ve minarellerden olusur (53, 54).

3.2.1. SiIvI

Sivi gereksinimi, g¢ocugun hidrasyonuna, vucut agirhigina, yasina,
cevresel faktorlere ve altta yatan hastaliga gore degisir. Ortam sicakliginin fazla

olmasi, radyant isitici altinda olmasi, fototerapi kullanimi, respiratuar distres,
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ciddi enfeksiyon, yanik, fistll gibi sivi kaybini artiran durumlarda gereksinim

artar. Buna karsilik ciddi kardiyak hastaligi olanlar ve bébrek problemi olanlarda

Tablo 2. TPN endikasyonlari

Cerrahi girisim gerektiren

GIS hastaliklar

Diger sistem hastaliklari

Cerrahi durumlar

Psikyatrik bozukluklar

Maligniteler

Gastrosizis, Omfolosel
Trakeoo6zofagial fistul,

intestinal atrezi,

Mekonyum ileusu,

Malrotasyon

Volvulus

Diafragma Hernisi

Karaciger hastaliklar

Pankreatit

Kistik Fibrozis

Dogustan kalp hastaligi

Ciddi solunum sistemi hastaliklar
Sepsis

Preoperatif ve postoperatif destek
Ciddi yanik ve travma

Anoreksiya nervosa

Kemik iligi ve organ transplantasyonu

Dusuk dogum agirlikli bebekler

TPN: Total parenteral nutrisyon, GIS: Gastrointestinal Sistem
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sivi kisitlamasi gerekebilir (565). Herhangi bir problemi olmayan bebeklerin
dogum agirliklarina goére ilk gunlerde almasi gereken sivi miktari Tablo 3’te

belirtilmistir.

Tablo 3. Bebeklerin dogum adirliklari ve postnatal yaslarina gore sivi
gereksinimleri (cc/kg)

Dogum agirhg (g)

Yas <750 750-1000 1000-1500 1500-2500 >2500
1.glin  110-150 90-120 80-100 70-90 60-70
2.gun 120-180 110-130  100-120 90-110 80-90

3.glin  140-190 120-140 120-150 100-140 100-110

3.2.2. ENERJI

Total parenteral nutrisyonda enerji kaynaklari karbonhidratlar, lipidler ve
proteinlerdir. Cocuklarin kalori hesaplanmasi 0-1 yas igin 90-120 kcal/gun, 1-7
yas icin 75-90 kcal/gun, 7-12 yas arasi 60-75 kcal/gun, 12-18 yas icin ise 30-60
kcal/glndur (56). Preterm bebeklerin enerji ihtiyaci 60—120 kcal/gun arasinda
degismekle birlikte kalori gereksinimi ihtiyaca goére artabilir (Tablo 4).
a. Karbonhidratlar: Total parenteral nutrisyonda kalori saglanmasinda tercih
edilen kaynak glikozun izomeri olan dekstrozdur. Dekstroz 3,4 kcal/gr enerji
saglar. Gunluk kalorinin %30-60’1 karbonhidratlardan elde edilmelidir. TPN
solisyonunun osmolalitesi esas olarak glikoz kaynaklidir. Periferik inflUzyonla en
fazla %12,5 glikoz uygulanabilir. Daha yuksek konsantrasyonlar flebit riskini

artinr. Santral vendz katater varliginda glikoz konsantrasyonu %25’e kadar
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cikilabilir. Total parenteral nutrisyonda karbonhidrat konsantrasyon fazlaligi
karacigerde yaglanmaya, sivi ve karbonhidrat retansiyonuna neden olabilir (55)
(Tablo 4).
b. Lipidler: Total parenteral nutrisyonda lipid kullanimi ile enerji ve yagda
eriyen vitamin gereksinimi kargilanir. Ayrica esansiyel yag asidi kaynagidir.
Esansiyel yag asitleri 6zellikle beyin gelisimi i¢in gereklidir. Esansiyel yagd asidi
gereksinimini karsilamak icin en az 0,5 g/kg/gun lipid verilmelidir. Plazma
trigliserit  duzeyinin  normal sinirlarda tutulabilmesi amaciyla %20’lik
emdulsiyonlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir (57). Gunlik kalorinin %30-55
kadarini lipidler olusturur, bu oran en fazla %60 olmalidir. Preterm bebeklerde
0,5-3 g/kg/gun, ¢ocuklarda 1-3 g/kg/gln olarak uygulanir (55, 57, 58) (Tablo 4).
c. Protein: Total Parenteral Nutrisyon’da azot kaynagi kristalize L-aminoasit
solisyonudur. Protein 4 kcal/gr enerji saglar. Protein gereksinimi kalori
gereksinimi ile paralel gider. Non-protein kalori metabolik olarak daha etkilidir.
Protein ihtiyaci pretermlerde 3 gr/kg/gun, 0—-1 yasta 2,5 gr/kg/gun, daha buyuk
cocuklarda ise 1-2 gr/kg/gindur (56). Daha fazla ihtiyaci olan bazi bebeklerde
4g/kg/gun’e c¢ikilabilir. Sistein, taurin, tirozin ve histidin gocuklarda esansiyeldir.
Glutaminin bagirsaklar Uzerine trofik etkisi oldugu, bakteriyel translokasyonu
azalttigi, immaun sistem uUzerine olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir (59) (Tablo 4).

3.2.3. VITAMINLER

Total parenteral nutrisyona 6zellikle yagda eriyen vitaminler A, D, E ve K
vitaminleri ile suda eriyen askorbik asit, tiamin, riboflavin, pirodoksin, niasin,

pantotenik asit, biotin, folat ve B12 vitaminleri eklenmelidir (60).
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3.2.4. ELEKTROLIT VE MINERALLER

Total parenteral nutrisyonda gunliuk sodyum ve potasyum gereksinimi 2-4
mEqg/kg, klor gereksinimi 2-3 mEqg/kg’dir. Potasyum gereksinimi serum
potasyum duzeyi kontrol edilerek verilmelidir. Ayrica TPN solUsyonlarinda
kalsiyum, magnezyum, fosfor gibi minareler, ¢inko, bakir, selenyum, krom,
manganez, molibden ve iyot gibi eser elementler bulunmalidir (60) (Tablo 4).

3.2.5.TEDAVi PRENSIPLERI

Oncelikle idame dozundan %5-10 dekstroz sollisyonu verilir. Tolere ettigi
goruldukten sonra aminoasit 0,5 gr/kg/gun olacak sekilde baslanir. Klinik ve
biyokimyasal olarak stabil oldugu goruldikten 12-24 saat sonra glikoz igerigi
%15’e cikarilabilir. Protein konsantrasyonu gunde 0,5-1 g/kg olacak sekilde
artirilarak istenen seviyeye ulasilir. Lipit ilk ginden eklenebilecegi gibi glikoz ve
protein istenen seviyeye cikarildiktan sonrada eklenebilir. Lipit gunlik 0,5-1
gr/kg/gin olarak baslanir ve gunluk 0,25-0,50 gr/kg artirilarak istenilen doza

ulasilir (55).
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Tablo 4. Yenidodan bebekler i¢cin TPN solusyonlarinda bulunmasi gereken
gunluk besin ihtiyacglari

Besin 6gesi TPN’de gunliik ihtiyag
idame igin hedef Blyume igin hedef
Ener;ji 60 kcal/kg/gin 90-110 kcal/kg/gun
Glukoz 6-10 mg /kg/dak 12-13 mg/kg/dak
Protein 1.5-2.5 g/kg/gln 3,5-4 g/kg/gun
Lipid 0.5-3 g/kg/gun; 0.5-1 g/kg/gun ile baglanir ve 0.5-1 gr/kg/gun

artirihr. 1 gr/kg/gin ve en az 80 kcal/kg/gln ile esansiyel yag
asit ihtiyaci karsilanir.

Sodyum 2-4 mEg/kg/gun

Potasyum 2-4 mEg/kg/gun

Kalsiyum 1-3 mEg/kg/gln 3-4.5 mEqg/kg/gun

Fosfor 1.3 mmol/kg/gln 1.5-2 mmol/kg/gin

Magnezyum 0.25-1 mEq/kg/gun;

TPN: Total parenteral nutrisyon

4. BOBREK ANATOMIiSi VE FONKSIYONLARI

4.1. Bobrek Embriyolojisi, Anatomisi, Fonksiyonlari

4.1.1. Embriyoloji

insanlarda, intrauterin hayatta bébrek olusumu pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olmak Uzere U¢ asamada gelisim goOsterir. Pronefroz gegici ve
fonksiyon gdstermeyen bir bdbrektir. Pronefroz 5. haftada tamamen geriler ve
kaybolur. Mezonefroz 9. ve 10. somit dizeyinde gelisir. Mezonefroz da gegicidir

ama kalici bébrek olusana kadar embriyonun bosaltici organi olarak ¢alisir. Bu
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dénemde epididim ve vas deferensin gelisimini saglayacak mezonefrik kanallar
(wolf kanal) gelisir, mezonefrik vezikiller ve tubuller olusur. Veziklller uzar ve
tubdlleri olusturur. TUbdlUn lateral ucu mezengial kanal ile birlesir, medial ug
kese seklini alip glomerul kapillerinin etrafini saran bdbrek cisimcigini olusturur.
Glomerul kapiller yumagi dorsal aortanin dallarindan koken alir. Mezonefrik
kanalin distal ucunda olusan Ureter tomurcugu ile metanefrik mezenkim
blastemasi arasindaki iliskiden metanefroz gelisir. Ureter tomurcugu metanefrik
mezenkimi deler ve ikiye ayrilarak bélinir. Ureter tomurcugunun, metanefrik
mezenkim icindeki u¢ kismina ampulla denir ve nefronlarin gelisimini tetikleyici
Ozelligi vardir. Nefron bu bdlgedeki metanefrik mezenkimden farklilagan
vezikilden olusur. Bu vezikll ‘S’ seklinde tubuler yapiya donusur ve ileride
proksimal tubudl, Henle kulbu, distal tubdl ve Bowman kapsulline farkhlasir.
Ureter tomurcugunun ilk birkac béliinmesi sonucunda renal pelvis, majoér ve
minor kaliksler, u¢ kisimlarinin boélinmeye devam etmesi ile toplayici kanallari
olusur ve 32. haftaya kadar bu sayi 3 milyona c¢ikar. Sonug¢ olarak; glomerdl,
proksimal tubul, Henle kulpu, distal tubdlin olusturdugu nefron metanefrik
mezenkimden; toplayici kanallar, kaliksler, pelvis ve Ureterin olusturdugu
toplayici sistem ureter tomurcugundan geligir (61-64).

Ureterler, insan embriyosunda, gevsek mezenkimal hicrelerle sarimis
basit kuboidal epitel tubuli olarak baglar ve gestasyonun 28. gununde
tamamlanmis bir limen halini alir. Dordincu haftada rektum ile mesane
arasinda yer alir. Bu arada mezonefrik kanalin epiteli ile sarilir ve ureter
tomurcuklanmasi mezonefrik kanalin posteromedial bdlgesinde cgukurlasma
olusturur ve bu mesaneye giris yerini olusturur. Yaklagik olarak gestasyonun 6.

haftasinda mesane gelismeye baglar, 7. haftada da Ureter ile mesane
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birlesmeye baslar. Ureter epiteli 14. haftada transizyonel epitele doniisir. Ureter
kaslarinin olugsmasi gestasyonun 12. haftasinda baslar ve Ureterovezikal
bdlgeden internal toplayici sisteme dogru gelisir (63).

4.1.2. Anatomi

Bobrekler onbirinci torakal ile udcuncu lumbal vertebra arasinda
retroperitoneal olarak yerlesmislerdir ve buyluk olgude kostalar tarafindan
korunurlar. Sag bobrek karaciger sag lobunun blylUk olmasi nedeniyle sol
bdbrekten daha asagi yerlesimlidir. Her iki bdbrekte hilus denilen yapi
mevcuttur. Hilustan renal ven, renal arterin iki dali, Ureter gecer ayrica renal
arterin Uguncu dal, lenf damarlari ve sempatik sinir lifleri de buradan gecger (65).
Bobredin en i¢ tabakasinda fibroz kapsul bulunmaktadir. Fibréz kapsulin
hemen Uzerinde adipoz kapsul denilen yag dokusu tabakasi bulunur. Adipoz
kapsulin Uzerindeki bag dokusundan olusan ve bobrek Ustl bezlerini de saran
tabakaya renal fasiya denir. Renal fasiyanin dis tarafinda yer alan bol miktarda
yag dokusundan olugsmus yapiya korpus adipozum pararenale adi verilir. Bu
Ortller bobregi korur ve karin arka duvarinda uygun pozisyonda yer almalarini
saglarlar (65, 66).

4.1.2.1. Bobregin yapisi

Bobregin distaki koyu kahverengi kismina korteks renalis, icteki agik
kahverengi kismina ise medulla renalis adi verilir. Medulla renalis yaklasik bir
duzine kadar renal piramit igerir. Renal piramitlerin her birinin ‘basis pyramidis’
adi verilen pargasi kortekse dogru yerlesir. Renal piramitlerin apeks kismi renal
papilla adini alir ve medialde bulunur. Renal sinus, hilusun igerisinde yer alan
bosluga verilen addir ve Ureterin geniglemis olan Ust ucu ve renal pelvis burada

bulunur. Renal pelvis, iki ya da u¢ major kalikse ayrilir. Bunlarin her biri iki veya
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uc mindr kalikse ayrilir. Her minér kaliks, renal piramidin u¢ kisimlarindaki renal
papilla ile iliski halindedir (65, 66).

4.1.2.2. Bobregin damarlar ve sinirleri

Arteria renalis, 2. lumbal vertebra dlzeyinde pars abdominalis aortadan
ayrilir. Arteria renalislerin her biri, genelde 5 adet a. segmentalise ayrilir. Arteria
segmentalisler arasinda anastomoz yoktur. Arteria segmentalisten, renal
piramitlerin her birine bir tane gitmek Uzere a. lobarisler ayrilir. Bdbrek
dokusuna girmeden o6nce, a. lobaris iki veya U¢ a. interlobaris dalina ayrilir.
Korteks renalis ile medilla renalisin birlesme yerlerinde, a. interlobarisler
a. arcuata dallarini verir ve a. arcuatalar ‘basis pyramidiste bir arkus olusturur.
A. arcuatadan a. interlobularisler ayrilir. A. interlobularisin dallari ise afferent
glomertiller arteriyolleri olusturur (65, 66).

Bobregdin venlerinin baslangici bébrek kapsulinidn altinda bulunan 5-6
kollu yildiz seklinde ve ‘venulae stellatae’ adi verilen kiguk venlerden baslar. Bu
venler birlegerek vena interlobularisleri meydana getirir. Bu venler de birleserek
vena interlobarisleri meydana getirir. Vena interlobarisler korteks renalisten
gecerek mediilla renaliste ilerleyen venulae rectae meddllarisler ile birleserek v.
renalisleri meydana getirir. Vena renalisler, v. kava inferiora direne olur. Sag v.
renalis soldakinden daha kisadir. Sol v. renalis, abdominal aortun 6nunden
gecgerek v. cava inferiora dokulir. Vena testikularis sinistra sol v. renalise
dokulur (65, 66).

Lenf damarlari a. renalisi takip eder ve a. renalisin baglangici etrafindaki
lenf nodlarina acilir. Bobregin yuzeysel lenf damarlari, adipoz kapsule ait lenf
damarlari ile de birleserek komsu lenf gangliyonlarina dokulur (65, 66). Colyak

pleksusdan, lumbal sempatik trunkustan ve sakral parasempatik merkezden
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gelen lifler birleserek renal pleksususu meydana getirirler. Bu pleksusa ait olan
renal gangliyon, a. renalisin abdominal aortadan ¢iktigi yerin hemen Ustinde
bulunur. Renal pleksusdan c¢ikan sinir dallari a. renalisi takip ederek bdbregin
parankiminin igine girer ve nefronlara kadar uzanir (65, 66).

4.1.3. Ureter

Her iki Ureter, tibuler ve muskuler yapilar olup bobreklerden baslayip
mesanenin arka ylizine kadar uzanir. idrar, kas tabakasinin peristaltik
kontraksiyonlar ile Ureter boyunca ilerler. Renal pelvis, huni seklinde olup
ureterin genislemis olan Ust ucunu olusturur. Hilus da bulunur ve major kaliksler
buraya acilir. Ureter, bdébrek hilusundan cikarak psoas majér kasinin éniinde ve
paryetal peritonun arkasinda (buna yapisik olarak) asagi dodru seyir gosterir.
Ureter, arkulatio sakroiliakanin éniinde a. iliaka kommunisin bifurkasyo
noktasini caprazlayarak pelvise girer. Ureter daha sonra pelvisin lateral
duvarinda seyrederek ‘spina ischiadica’ hizasina kadar iner ve 6ne dogru
donerek lateraldan mesaneye girer.

4.2.Fizyoloji

Bobreklerde plazma glomeriler kapiller yataktan bdbrek tubdlleri icine
filtre edilir. Bu glomerdler filtrat tUbdller boyunca hareket ederken hacmi ve
bilesimi, tubller geri emilim ve tubuler sekresyon nedeni ile idrari olusturmak
uzere degisiklige ugrar ve renal pelvise ulasir. Renal pelvisten mesaneye
ulasan idrar, uretra ile digariya atihr. Kininleri yapan, renin, eritropoietin
salgilayan ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol olusturan bobrekler ayni zamanda bir

endokrin organdir (67, 68).
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4.2.1. Bobrek kan akiminin diizenlenmesi

Katekolaminler bébrek damarlarinda kasilmaya yol acgar, o6rnegin;
noradrenalin, en fazla interlobller ve afferent arteriyollere etki gdsterir.
Anjiotensinojen Il efferent arteriyollerde afferentlere nazaran daha fazla
konstruktor etkilidir. Bobrekteki intersitisyel ve toplayici kanal hucrelerinden
salgilanan prostaglandinler, bobrek korteksinde kan akimini arttirici, medullada
ise azaltici etkiye sahiptir. Asetilkolin de bdbrek damarlarini genisletici etkilidir
(68).

4.2.2. Bobrek sinirlerinin fonksiyonu

Bobrekte sempatik ndradrenerjik sinirlerin stimtlasyonu bobrek kan

akiminda belirgin azaliga yol agar. Bu etki a adrenerjik, daha az olarak da
postsinaptik a, reseptorleri aracihgl iledir. Bobrek sinirlerinin  uyariimasi
esnasinda acida ¢ikan noradrenalin, jukstaglomeruler hucrelerdeki [31

reseptorler Uzerine dogrudan etki ile renin salgilanmasina neden olurken,
bobrek tubdlleri Uzerine dogrudan etki ile Na geri emiliminde de artisa yol acar.
Proksimal, distal tibul ve c¢ikan Henlenin kalin kulbu zengin inervasyona
sahiptir. Bunu artmig renin salgisi izler, daha sonra artmig Na geri emilimi ve
nihayet en yuksek uyari esiginde azalmig bobrek kan akimi ve glomeruler
filtrasyonlu bir renal vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar (69).

4.2.3. Glomeriiler filtrasyon

insanlarda kreatinin klirensi glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) tayini icin
kullaniimaktadir. Ortalama boyuttaki bir insanda GFH yaklasik 125 ml/dak’dir.
Kapiller yatagin buayukligu, kapiller gegirgenlik, kapiller duvarin iki yanindaki
hidrostatik ve osmotik basing gibi etkenlerden etkilenir. Kapiller yatagin

gegirgenligi mezengial hucrelerin kasilabilme 6zelligi ile duzenlenmektedir.
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Anjiotensin Il, vazopressin, noradrenalin, trombosit aktive edici faktor, trombosit

kokenli bluyume faktorl, tromboksan A2, prostoglandin F2 I6kotrien C ve D,

histamin mezengial hucrelerde kasilmaya neden olur, atrial natriiretik peptit,

dopamin, prostoglandin E2, cAMP ise genislemeye neden olur (67, 68).

4.2.4. Tubiler fonksiyonlar

Bazi peptit hormon ve kuguk proteinler proksimal tubulden endositoz ile
geri emilirler. Diger maddeler tubulllerde pasif, kolaylastirilmis difizyon,
elektriksel veya kimyasal gradiyent yonunde veya aktif olarak bu gradyentlere
ragmen emilir veya salgilanirlar. Taginma; iyon kanallari, degistiriciler, beraber
tasiyicilar ve pompalar araciligi ile olur (70).

4.2.4.1. Sodyum geri emilimi

Viicut elektrolit ve su metabolizmasinda Na* ve CI geri emilimi major role
sahiptir. Ayrica Na® transportu, glikoz, aminoasitler, organik asitler, fosfatlar
hidrojen, diger elektrolitler ve bagka maddelerin tubul duvarindaki hareketlerine
de eslik eder. Nefronlarin distal kisimlarinda 6zellikle toplayici kanallarda Na*
emilimi mineralokortikoitler, diger hormonlar ve vucudun tum homeostatik
gereksinimlerini kargilayacak sekilde Na® atihmini ayarlayan ilave faktorler
tarafindan duzenlenir. Proksimal tubulde, Henlenin ¢ikan kalin kolunda, distal
tiibul ve toplayici kanallarda Na® tubiler limenden, tibuler epitel hiicresi igine
konsantrasyon ve elektriksel gradiyent nedeniyle kotransport veya degis tokus
ile hareket eder ve bu hucrelerden intersitisyel mesafeye aktif olarak
pompalanir. Proksimal tubulden emilen sivi hafifce hipertoniktir ve tubulden
emilen Na™”un emiliminin yaratti§i osmotik gradiyent yoniinde pasif olarak suyun

hareketi emilimini saglar (67, 70, 72).

27



4.2.4.2. Glikoz ve aminoasitlerin geri emilimi

Proksimal tubulin ilk pargasi boyunca glikoz, aminoasitler ve bikarbonat
Na" ile birlikte emilir. Glukoz, idrardan sekonder aktif transport ile geri kazanilan
maddelerin tipik érnegidir. Esas olarak filtre edilen glikozun hepsi geri emilir ve
24 saatlik idrarda birkag miligramdan fazla glikoz saptanmaz. Glikoz ve Na*
liminal membranda ortak bir tagiyiciyla ve Na™ elektriksel ve kimyasal gradiyent
yonunde hucreye girerken glikozda hucre disina tasinir. Aktif transport icin
gereken enerji, Na”u hicre digsina pompalayan Na’-K* ATP az tarafindan
saglanir. Diger maddelerin bazilari da agiga ¢ikan bu enerjiden faydalanarak
sekonder aktif transport ile tasinirlar. Bu maddelere bazi aminoasitler, laktat,
sitrat, fosfat, H" ve CI" dahildir. Glikoz emilimi gibi aminoasitlerin geri emilimide
proksimal tabdlin ilk kisimlarinda en fazladir. Aminoasitler pasif ve
kolaylastirilmis diftizyon ile hiicreyi terk ederek intersitisyel siviya gecerler (67).

4.2.4.3. Suyun atilmasi

Su atihminin duzenlenmesinde en o6nemli roli vazopressin toplayici
tublllere etkisi ile gergeklestirir. Proksimal tubul hcrelerinin  apikal
membranlarindaki su kanallarinin mevcudiyeti ile suyun hareketi kolaylastirilir.
Proksimal tubali gegen icerik Henle kulbuna ulasir. Henlenin inen kolu suya
karg! gecirgendir fakat ¢gikan kolda suya kargi gecirgenlik yoktur. Boylece su
hipertonik intersitisyuma gecerken Henlenin inen kolundaki sivi hipertonik hale
gelir. Cikan kolda ise Na* ve ClI”un tubul Iimeni digina gikmasi nedeniyle sivi
daha fazla dilie olur ve tepeye ulastigi zaman plazmaya nazaran daha
hipotoniktir. Distal tibualun 6zellikle ilk kismi Henlenin gikan kolunun gergek bir
uzantisi gibidir. Suya nispeten gegirimsizdir, solutl suya nazaran daha fazla

gecgirmeye devam ederek tubuler siviyi daha da seyreltir. Filtre edilen suyun
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% 5'i bu segmentten geri emilir. Toplayici kanallardaki osmolalite ve hacim
degisikligi, duktuslara etki eden vazopressin miktarina baghdir. Hipofizin arka
lobundan salgilanan bu antiditiretik hormon, toplayici kanallardaki ana
hicrelerin membranlarina su kanallarinin yerlesmesini hizla arttirarak suya
kargi gegirgenligi arttirir. Yeterli vazopressin mevcudiyetinde kortikal toplayici
kanala giren hipotonik sividan su kortikal intersitisyuma cikar ve tubdler sivi
izotonik hale gelir. Bu filtre edilen suyun % 10 kadari geri alinir. insanda idrar
osmolalitesi, plazma osmolalitesinin hemen hemen 5 kati olan 1400 mOsm/kg’
a yukseltilebilir ve stzulen suyun % 99,7’si emilerek sadece % 0,3’'luk kismi
idrarla atilir (1, 71).

4.2.4.4. Urenin atilimi

Ure pasif olarak proksimal tiibll disina cikar, toplayici kanallarin i¢ kismi
disinda kalan tubduler epitel hiicreleri Greye gegirgen degildir. Boylece Ure, henle
kulbu ve distal tibudl iginde ilerlerken suyun emilmesi sonucu yogunlastirilir.
Ayni zamanda i¢ medulladaki toplayici kanallara ulastigi zaman ure hicreler
arasi mesafeye gecerek piramitler bdlgesinde intersitisyel hiperosmalariteye
katkida bulunur. Toplayici kanalin bu bdlgesindeki Ure hareketi vazopressin ile
kolaylastirilir. idrardaki tire miktari siiziilmus olan tre miktarina gére degisiklik
gosterir. Dolayisiyla proteinden zengin diyet bobregin idrari yogunlagtirma
yetenegini arttinr (67).

4.2.4.5. idrarin asitlestirilmesi ve bikarbonat atihmi

Proksimal ve distal tubdl hicreleri hidrojen iyonu salgilarlar. Asitlestirme
toplayici kanallarda olur. Proksimal tubulde H sekresyonundan sorumlu baslica
reaksiyon Na-H degisimidir. Sodyumun, Na*-K* ATPaz araciligi ile hiicreden

intersitisyuma c¢ikarilmasi hucre iginde sodyum duzeyini azaltir ve tuabdler
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limenden hlcreye konsantrasyon farki ydénunden sodyum girerken buna

kenetlenen H”de IUmene atilir. Bu H*, hiicre icinde HZCO3’Un ayrismasindan
acgiga cikar ve olusan HCO3 intersitisyel siviya diffuze olur. Boylece sekrete
edilen her H" igin bir Na* ve HCO3 intersitisyel siviya girer. H2C03 yapimini

katalize eden karbonik anhidrazdir. Distal tibilde H*, ATP ile yonetilen bir
proton pompasi ile salgilanir. Aldesteron bu pompaya etki ederek distal
tibilden H* sekresyonunu arttirir. insanda transport mekanizmalarinin
sekresyon yapabilecedi maksimal H* konsantrasyon farki idrarda yaklasik pH
4,5’e karsilik gelmektedir. Bu pH'da idrar H* konsantrasyonu plazmaninkinin
1000 katidir. Ug dnemli reaksiyon tlbdler sividan serbest H™i uzaklastirarak

daha fazla asit sekresyonuna olanak tanir. Bunlar HC03 ile HZO ve CO2 yapan,
HPO4’dan H2PO4 vermek Uzere tepkimeye giren reaksiyonlar ve NH3’ten NH4
olusturan mekanizmalardir. Asit salgilanmasi, NH4 yapimi, HCO3 atilmasi ile

ilgili mekanizmalarin hizina bagli olarak idrar pH’si 4,5 ile 8,0 arasinda degisir

(67, 71).

5. PREMATURELERDE BOBREK FONKSiYONLARI

Yenidogan dénemi organizmanin intrauterin hayattan dis ortama uyum
saglamaya calistigi ara donemdir. Bu donemde yenidogan bebeklerin vicut
islevleri tam gelismemis oldugundan tum sistemleri iceren biyokimyasal ve
fizyolojik degisiklikler meydana gelir (1, 2). Buna paralel olarak dogumda dugsuk
olan bobrek fonksiyonlari giderek artar ve normale ulasir (4). Fetal bobrek,
gebeligin 3. haftasindan itibaren pronefroz, mezonefroz ve metanefroz adh Ug

farkli safhadan meydana gelir (5). Kalici bobrek 5. haftadan itibaren
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metanefrozdan gelisir. ilk nefronlar 9. haftada olusmaya baslar ve 35. haftaya
kadar derin korteksten ylzeye dogru gelismeye devam eder ve sayica erigkin
dizeyine ulasir (3). Bu dénemden sonra doguma kadar gegen sure iginde
nefronlarin sadece buyuklukleri artar. Bu nedenle 35 haftadan 6nce dogan
bebeklerde bdbrek fonksiyonlari ¢ok dusuk olup postnatal donemde gelisim
devam eder ve 35 hafta tamamlaninca hizla duzelir (1, 5). Nefronlar 35.
haftadan sonra sayica normale erismekle birlikte kisa ve fonksiyonel olarak
immaturdir, renal damarlarin gelisimi tamamlanmamigstir ve bdbrek kan akimi
(RKA) ¢ok dusuktuar (6, 7).

Fetlsda ekskresyonu saglayan en 6nemli yapi plasenta olmakla birlikte
ilk idrar yapimi 9. haftadan itibaren baslar ve intrauterin yasam boyunca artarak
devam eder (3). Saatlik idrar miktar1 20 haftalik bir fetisda 5 ml iken 23. haftada
10 ml, 32. haftada ise 30 ml'ye ulasir (1, 72). Dogumla birlikte plasenta destegi
ortadan kalktigindan bdbrekler hizla sivi elektrolit dengesini saglamak,
metabolik artiklari uzaklastirmak ve diger bébrek fonksiyonlarini yerine getirmek
icin calisirlar (1, 2). Dis ortama adaptasyon asamasinda dogumdan sonraki ilk
haftalarda RKA, GFH ve bdbredin konsantrasyon kabiliyeti hizla artar (1, 5).
Ancak bodbrek fonksiyonlarinin tam olarak erigskin seviyesine erismesi 2 yasin
sonuna dogru gergeklesir (1, 3). Dogumda hem term hem premature
yenidoganlarda RKA ve GFH dusuktlr (7). Bunun en 6nemli nedeni renal
vaskuler rezistandaki (RVR) yuksekliktir (5). Erigkin bobrek kalp atim hacminin
%20-25’ini alirken bu oran fetisda %2-4’dir. Dogumdan sonra kardiyak debi ve
kan basincindaki artis ve RVR’taki hizli dusugse paralel olarak RKA hizla artar
ve normal bir yenidoganda bu oran birka¢ gun icerisinde %10’a, daha sonra

%15-18’e gikar (1, 7).
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Yenidogan déoneminde RKA’nin miktari kadar dagilimida farkhlik gosterir.
Eriskinde RKA’nin buyuk kismi dis kortikal nefronlari kanlandirirken, fetlisda
akimin buyuk kismi i¢ kortikal nefronlara ve medullaya yénelmistir. Dogumdan
sonra dis korteksin perflizyonu ¢ok hizli artar ve kan akimi dis kortekse dogru
kayar (5-7). Gebelik yasi 34-35 haftadan sonra dogan prematire bebeklerde
RKA'da term yenidoganlara benzer fakat daha yavas artis gorultr. Daha kiguk
preterm bebeklerde ise bu artis bébrek gelisiminin tamamlandigi 35. haftadan
sonra baslar (1, 2, 7). Yenidogan déneminde dusuk olan GFH de gestasyonel
yasla korele olarak artar. Dogumda term yenidoganda GFH 20 ml/dk/1,73 m?
olup 7-14 gln iginde iki katina, 3-5 haftada U¢ katina ¢ikar (3, 7). Renal kan
akimi ve perfluzyon basincindaki artma, RVR’taki disme, sistemik kan
basincinda ve glomertuler kapiller basingtaki ylkselme, glomertler ylzey alani
ve glomeriler membran gegirgenligindeki artma dogumdan sonra GFH’ daki bu
artisa neden olan en Onemli faktorlerdir (6,7). Benzer bir artis preterm
bebeklerde de gdézlenmekle birlikte ancak GFH daha dusuktir. Yirmibes
haftanin altindaki bebeklerde GFH 2 ml/dk/1,73 m? 25-28 haftalarda 10-13
ml/dk/1,73 m? kadardir (7, 73, 74). Yirmisekiz hafta ile 35 hafta arasinda giderek
artan GFH, 35 haftadan sonra term yenidoganlarla benzer degerlere erigir ve
genellikle yas, boy ve agirlik ile paralellik gosterir (7, 75).

Glumerduler filtrasyon hizini 6lgen en guvenilir metot inulin klirensidir (6).
Ancak bu zor ve uzun bir sure¢ oldugundan yenidogan doneminde GFH en sik
endojen kreatinin klirensi ile degerlendiriimektedir (72). Vucuttaki kreatinin
olusumu kas Kkitlesi ile iligkili oldugundan vicut agirligi ve ylzeyine gore

belirtiimesi daha dogru sonuglar verir (3). idrar toplamanin zor oldugu
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durumlarda bebegin boyu ve serum kreatinin degerleri dl¢llerek ve Schwartz
formuld kullanilarak gergege yakin deger hesaplanabilmektedir.
GFR=k.boy(cm)/plazma kreatinin (mg/dl).
Bu formildeki ‘k’ yas ve kas kitlesinin artmasina bagli olarak artan bir sabit olup
term bebekte 0,45; prematlre bebekte 0,33 olarak kabul edilmektedir (72, 76).

Serum kreatinini bobrek fonksiyonlarini belirlemek i¢in en yaygin
kullanilan tetkiktir. Dogumda serum kreatinini maternal degerleri yansitir (3).
Ozellikle 30 haftanin altindaki bebeklerde serum kreatinin degerleri ilk 48 saatte
yikselir. ikinci glinden itibaren term ve prematiire tim yenidoganlarda kreatinin
degerleri hizla dismeye baslar, ancak bu disus prematirelerde daha yavas
olur (77). Prematire bebeklerde kreatinin daha yuksek olmasinin nedeni
muhtemelen anneden gecgen kreatininin bebekteki disuk GFH nedeniyle yeterli
ekstrete edilememesi ve ekstrete edilen kreatininin immatir ve zayif tubdllerden
geri emilmesidir (72, 77).

Yenidogan déneminde renal tubuller fonksiyonlar da bozuktur. Azalmis
RKA ve GFH nedeniyle tlbuluslara birim zamanda gelen solat miktari
azalmistir. Ayrica birgok solut igin tibuler esigin disik olmasi nedeniyle idrarla
sodyum, glikoz ve diger maddelerin atihmi artmigtir (7, 78). Klinik uygulamada
tubuler fonksiyonlarin degerlendirimesinde en sik kullanilan goOsterge
fraksiyone sodyum atiimidir (FENa) ve gestasyonel yas ile ters orantihdir (72,
75). Dogumda tim yenidoganlar fazla miktarda sodyum itrah ederler ve FENa
ortalama %5'dir. Termdeki bebeklerde bu oran hizla duserek %1’in altina
inerken prematurelerde daha yuksek (%2-2,5) seyreder (3, 72). Term bebekler
ilk adaptasyondan sonra pozitif sodyum dengesine ulasir. Anne sutu ile

beslenen veya mamasina ek sodyum ilavesi yapilmayan premature bebeklerde
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ise gerek immatlr proksimal tlbuluslardan sodyum emiliminin diusik olmasi,
gerekse distal tUbuluslarin aldosterona rolatif direnci nedeniyle sodyum
kaybetmeye devam ederler ve genellikle hiponatremiktirler (5,7,72). Ayrica
dogum agirhgr 1500 gramin altinda olan premature bebeklerde hizli biylime ve
vicut depolarina artmis sodyum girisi nedeniyle 2-6. haftalarda ge¢
hiponatremi ortaya cikabilir. Genellikle bu durum asemptomatiktir ve
kendiliginden duzelir (3,75).

Yenidoganin idrari konsantre etme ve dilue etme yetenegi kisithdir (1).
Yenidogan idrari en fazla erigkin dizeyinin yarisi olan 600—-800 mOsm/I'ye,
preterm bebekler ise 245-450 mOsm/I'ye kadar konsantre edebilirler. Bu
yluzden ani ve fazla miktarda sivi ylklenmesini tolere edemezler. Medullanin
yapisal immaturitesi ve hipertonik gradientin dlsik olmasi, henle kulbu ve
toplayici kanallarin kisa olmasi, AVP’ ye cevabin azligi ve prostaglandinlerin
AVP ile etkilesimi bu dislk konsantrasyon yeteneginden sorumlu faktorlerdir

(5, 7)

6. Beta 2 MIKROGLOBULIN

Beta 2 mikroglobulin ¢ekirdekli hicrelerin ylizeyinde bulunan HLA klas |
molekulinun bir parcasidir. HLA klas | molekulinin hafif zincirinde bulunur.
AQir zincir ayrildiktan sonra serumda serbest monomer olarak dolagir. Duguk
molekuler agirlikli bir protein olan B2M, glomeruler filtrata serbestce gecer ve
filtre olan proteinin hemen tamami geri emilir. Ayrica proksimal tubul hucreleri
B2M katabolizmasinin temel yeridir. Bu Ozellikleri ile B2M'in erken proksimal

tubuler hasar yansitabilece@i dusunulmektedir (79, 80).
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Beta 2 mikroglobulin kiglk polipeptit yapida olup butin c¢ekirdekli
hicrelerin membranlarinda, gesitli biyolojik sivilarda (serum, idrar, serebrospinal
sivi, tukrdk, kolostrum ve amniyotik sivi) bulunmaktadir (81). Lenfosit ve
monosit yuzeyleri B2M ydninden zengindir. Serum B2M’nin % 50’si lenfosit
kaynaklidir. Serumdaki yukselmis degerler artmis hicre degisimini (turnover)
gOsterir. Serum B2M dlzeyi, bdbrek islev bozukluklari, lenfoma ve |6semiler
(6zellikle B hucreli formlar), multiple miyeloma, non-lenfoit maligniteler,
sarkoidoz, enfeksiydz mononukleoz, HIV enfeksiyonu, diger viral enfeksiyonlar,
kronik inflamatuvar hastaliklar, aktif karaciger hastaliklari ve otoimmun
hastaliklarda artar (82,83). Saglikli  bireylerin  serumlarinda, HLA
sirkllasyonunun sonucu olarak, hdcre zarlarindan salinimi sonucu dusuk
konsantrasyonlarda serbest B2ZM bulunur. Normal plazma konsantrasyonu 1,1—
2,7 mg/l, molekdl agirligi ise 11.800 Daltondur. Bu oran kadin ve erkekte sabit
olarak bulunur. Normal sartlarda ginde 150-250 mg civarinda yapilir. Artmig
idrar duzeyleri bu konsantrasyonun renal esigi ge¢gmesi nedeniyle goralir.
Sentezinin artmadidi durumlarda artmis idrar B2M dizeyleri proksimal tibullerin
reabsorbsiyon yeteneginin bozulmasindan olabilir. Bundan dolayl bu peptit
GFH'yi izlemede kullanilabilir. Serum B2M duzeyi, kreatinin klirensine oranla
daha hassas ve dogru olarak glomertler filtrasyon hizini gostermektedir.

Goebel ve ark. (84) cesitli evrelerde nefropatisi olan 100 diyabetli hasta
ile yaptiklari galismada serum B2M dizeyini, serum kreatinini, kreatinin klirensi
ve proteinuri ile karsilastirmislardir. Serum kreatinini normal olan hastalarda da
B2M duzeyini yuksek bulmuslar ve diyabetik nefropatinin erken safhalarinda
bile B2M’nin iyi bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir. Yine kronik bobrek

yetmezligi (KBY) hastalarinda yapilan bir galismada GFH’ daki disme derecesi
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ile B2M kanda birikmesi arasinda belirgin bir iligki tespit edilmigtir (85). Parving
ve ark. nin (86) GFH 23-148 ml/dk arasinda degisen 49 tip 1 diyabetli hastada
yaptiklari ¢alismada, hastalarin es zamanli olarak serum kreatinini ve serum
B2M duzeyleri olgilmis ve aralarinda anlamli korelasyon saptanmistir.
Glumerdl filtrasyon hizi<60 ml/dk olan tim hastalarda B2M duzeyi yukselmis,
GFH ile B2M arasinda serum kreatininden daha fazla iligki oldugu belirtilmigtir.
Glumerdl filtrasyon hizi saptanmasinda kreatininden daha ideal bir endojen

marker olarak dnerilmistir.

7. SISTATIN C

Molekal agirhdr 30.000 Daltondan daha dusuk olan proteinler disuk
molekul agirlikli proteinlerdir. Bu proteinlerin baslicalari a2-mikroglobulin, RBP,
a1-mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C’'dir. Bu proteinler dusik
molekul agirliklarindan dolayi glomeruler bazal membrandan serbest olarak
gegerler. Fizyolojik kosullarda proksimal tibulls hucreleri tarafindan endositoz
ile alinip katabolize edilirler (87—89). Ancak dusuk molekul agirlikh proteinlerin
bircogunun serum konsantrasyonlari (GFH normal olmasina ragmen)
inflamatuar, immunolojik ve neoplastik bozukluklarda artmaktadir. Sistatin C ise
farkli olarak bu faktorlerden etkilenmez.

ilk olarak 1961’de Clausen, serebrospinal sivida alkali 6zellikte bir protein
gosterdi ve bunu y- CSF olarak isimlendirdi. Ayni yil proteinurisi olan hastalarin
idrarinda post-y globulin proteini tanimlandi. 1962’de ise serebrospinal sivi, kan,
idrar, assit ve plevral sivida gamma elektroforetik mobilitesi olan bir protein
gOsterildi. 1984°te yeni bir sistein proteinaz inhibitdru (insan sistatini) izole edildi

ve insan y- trace proteiniyle ayni dzellikleri oldugu tespit edildi. insan sistatini
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tavuk yumurtasi beyazi ve memelilerdeki sistatin A ve B molekullerine
benzerliklerinden dolayi sistatin C olarak isimlendirilmistir (90, 91).

insan  sistein  proteinazlar  peptit ve proteinlerin intraseliiler
katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik progesinde, kollajen
katabolizmasinda ve normal dokunun malign hucrelerle penetrasyonunda
onemli rol oynar. Sistatin C, 6lU hucrelerden sizan intraselller enzimlerin bag
dokuyu hasarlamasini engeller. inflamatuar olayda kuvvetli bir diizenleyici
oldugu ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi
dusundlmektedir (90, 92).

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptit
yapisinda bir sistein proteinaz inhibitéradur. Tum c¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir
hizda Uretilir. DUsUik molekul agirhgr ve bazik pH’sindan (yaklasik 9,0) dolayi
glomertllerden serbestce suzullr, proksimal tibullerden tamamina yakini geri
emilerek katabolize edilir (89, 93). Sistatin C’nin gun igerisinde belirgin bir
diurnal ritmi yoktur. Sabit Uretim hizi, glomerilden serbestge suzilmesi,
kreatininden farkli olarak vicut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle
GFH’nin degerlendiriimesi i¢in daha duyarli bir parametredir (90, 92).TUm vucut
sivilarinda yer almasina ragmen serebrospinal sivi ve seminal sivida ylksek
konsantrasyonda, kolostrum, asit mayi, tukurik ve plevral sivida ise dusuk
konsantrasyonda bulunur. Dogumdan sonra yuksek konsantrasyonda bulunan
sistatin C, takip eden haftalarda hizla azalmaktadir. Bir yagindan sonra plazma
sistatin C konsantrasyonu sabittir. Serum kreatininin aksine sistatin C
yenidogan hatta fetisin GFH'sinin hesaplanmasinda kullanilabilir. Serum
sistatin C gestasyonel yastan bagimsiz oldugu igin prematurelerde de

kullanilabilir. Yas, cinsiyet, vicut kas kitlesi ya da icerigi gibi degiskenlerden
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etkilenmez (90-92). Pubertal evrede mevcut kas kitlesi 6zellikle erkeklerde hizli
bldylUme ile artar. Kreatinin referans degerleri puberteye kadar yasa gore
bundan sonrada cinsiyete goére ayarlanmalidir. Formulde hatalari en aza
indirmek i¢in boy/kreatinin oranlanarak GFH bulunur. Kiglk g¢ocuklarda ise
dUsuk kas kitlesinden dolayi kreatinin dizeylerinin dusuk olmasi (0,2-0,4 mg/dl)
ve bluylme sirasinda artan kas kitlesi serum kreatinin duzeyini etkilemesi
nedeniyle GFH’daki klguk degisikliklerin tam olarak saptamasi kreatinin ile
zordur. Ayrica c¢ocuklarda idrar toplama zorlugu ve toplarken olugan kayiplar
nedeni ile bobrek fonksiyon gelisimini yakindan takip etmede sistatin C’nin,
serum kreatinin’e goére daha Ustin oldugu kabul edilmektedir (94). Tiroit
disfonksiyonunun sistatin C diizeyine major etkisi vardir (95). Otiroidi haline
gore hipotiroidide sistatin C seviyesi azalir hipertiroidi de ise artar (96, 97).
Klinik kullanimda bu durum géz 6ntinde bulundurulmalidir.

Newman ve ark. (94) toplam 469 hastada yaptiklari iki galismada GFH’
daki kuguk degisiklikleri saptamada sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi
bir parametre oldugunu gostermiglerdir. Son calismalar sistatin C’nin orta
derecede bobrek yetmezliginin erken bir gostergesi oldugunu kanitlamaktadir.
Bobrek hastaligi olmayan normotansif 41 vyasli hastanin 11’inde inulin
klirensinde referans intervalinin % 95 altinda bir azalma oldugu, bu hastalarin
hepsinde serum sistatin C dizeyi yuksek olmasina ragmen serum kreatinini
normal bulunmustur (94).

Normal serum sistatin C konsantrasyonu erigkinlerde 0,48-0,98 mgll,

1-16 yas ¢ocuklarda 0,63—1,33 mg/I'dir (94).
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8. GLUTATYON S TARNSFERAZ

Glutatyon-s transferazlar insan viicudunda degisen miktarlarda bulunan
ve genisge dagihm gosteren enzimlerdir. Bunlar glutatyonun elektrofilik
konjugasyonunu katalizleyen enzim bilesikleridir (98, 99). En ¢ok adrenal bez,
karaciger, bobrek, ince badirsak, testis ve overlerde bulunurlar. GST'ler her bir
alt birim icin katalitik bolgeye sahip globular dimerik proteinlerdir. Ortalama
23.000- 29.000 Dalton molekuler agirligindadir. Her bir alt birim 200-240
aminoasitten olusur (100). GST'nin U¢ boyutlu yapisi domuz akcigerinden pi
sinif enzimi icin 1991'de belirlenmistir. insandaki GST 'nin yapisi 1992'de
plasentadan elde edilmis daha sonra da insan GST a ve GST y enzimlerinin
yapilari tanimlanmistir. insanlarda a, 1, ve p olmak (zere baslica tic majér form
bulunur. insan bébreginde a ve T formlari yilkksek miktarda bulunmaktadir. Alfa
formu sadece proksimal tubullerde bulunurken 1 formu distal tubullerde ve
toplayici kanallarda bulunur (101).

Glutatyon-s transferazlar sitoplazmadaki total proteinlerin ancak %?2’sini
olusturur. Hicre mebran gegirgenliginin artmasi veya hlcre harabiyeti
durumunda hicre disi alanda serum dizeyi artar. Bundan dolay! idrarda
GST'lerin gorulmesi renal hastallk veya hasarin gostergesi olarak
degerlendiriimektedir. Glutatyon-s transferazlar enzimler, ilaglar ve kimyasal
ajanlar, akut transplant rejeksiyonu ile induklenmis nefrotoksitenin belirleyicileri
olarak kullaniimiglardir (102, 103). Glutatyon-s transferaz a ve GST T
enzimlerinin  Olcumu proksimal ve distal tubller hasar arasindaki farki

gosterebilir. Glutatyon-s transferaz 1r'nin kreatinin klirensi ile ters orantili oldugu
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tespit edilmistir  (104,105). Glutatyon-s transferazlar'in  tibuler hicre

harabiyetinin gdsterilmesinde kullanilabilecegi belirtiimistir (103).

9. N-ASETIL-B-D GLUKOAMINIDAZ

Bobrek hasarinin ve hastaliklarinin ortaya c¢ikariimasi amaciyla idrar
enzimlerinin  dlgimd  klinikte genis kullanim alanina sahiptir. Bobrekler
tarafindan birgok enzim idrara salinmasina ragmen, bu enzimlerin birgogu
dengesizdir ve bu nedenle sinirli kullanim alanina sahiptir. Bu enzimlerden N-
asetil-B-D glukoaminidaz (NAG) boébrek hastaliklarinin ve hasarinin ortaya
cikarilmasi amaciyla ¢ok genis kullanim alanina sahip olmustur. N-asetil-B-D
glukoaminidaz yaklasik olarak 130.000 Dalton molekul agirligina sahip olup,
idrara cikan stabil bir glikolitik enzimdir. Ozellikle bdbrek proksimal tibiil
hicrelerindeki lizozomlarda yuksek miktarda bulunur (106). Yiksek molekil
agirhgr  nedeniyle glomertlden filtre edilmez ve bu nedenle idrar
konsantrasyonlarinin artmasi proksimal tubdler hasari veya lizozomlarin
batinligunin  kayboldugunu  goOsterir.  Proksimal  tublllerde  bulunan
eksozitoz/endositoz transport sistemi, normal bireylerde lizozomal enzimlerin
¢ok dusik miktarlarinin atiimina neden olur. Cesitli nedenlere bagh olarak bu
sistem kolaylikla tahrip olabilir ve sonug olarak lizozomal enzim olan NAG fazla
miktarda idrarla disari atilir. Doku ve vicut sivilarina 6zgi NAG izoenzimlerinin
bulunmasi, degisik hastaliklarda bu enzimin klinik kullaniminin 6nemini daha da
artirmigtir (106, 107).

N-asetil-B-D glukoaminidaz lizozomal hidrolazlar arasinda en ¢ok aktif
olanidir. Isiya dayaniklihgr ve net yuklerinin farkliliklarina gore dokularda esas

olarak NAG-A ve NAG-B formunda bulunur. NAG izoenzimlerinin yapisindaki
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farkhliklar iki izoenzimin farkh fiziksel &zelliklere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir (108). N-asetil-B-D glukoaminidaz A ve B seklinin yapisal
bilesimi farklidir. A izoenzimi a ve B subunitelerinin birlesiminden olusmustur.
Price ve ark. (109) elektroforez teknigi kullanarak NAG izoenzimlerinin idrardaki
degisimlerini incelemisler ve ilk olarak elektroforez teknigi kullanarak B
formunun idrarla atiliminin arttigini géstermislerdir. Elektroforezde uygulama
noktasinda B formu, bunu takiben arada yer alan izoenzimler ve son olarak A
formu yer alir (106). Gibey ve ark. (110) bazi aminoglikozidlerin aliniminin B ve
ara formlarda artisa neden oldugunu goéstermislerdir. Yine Mozer ve ark. (111)
tarafindan lizozomal enzimler Gzerine aminoglikozitlerin direkt etkileri
gOsterilmistir. Bu arastirmacilar antibiyotik ve enzim arasindaki direkt etkilesime
badli olarak aminoglikozitlerin tedavi edici dozlarinin NAG ve izoenzimlerinin
aktivitesinin %60’dan daha fazlasini inhibe ettiklerini rapor etmislerdir.

Bobrek karmasik bir yapiya sahip olmasina ragmen, toksik hasar ve
hastaliklara karsi sinirli sayidaki yollarla cevap vermektedir. idrar enzimleri
hicre hasari ya da 0&zellikle etkilenen bdlgenin yeri hakkinda bilgi sahibi
olmamiza yardimci olurken, hastaligin tipi hakkinda bize bilgi vermemektedir.
Toksinlere ya da hastaliklara bagli olarak olusan bdbrek hasarinin erken
donemde taranmasi ve hastaligin ilerlemesinin takibinde non invaziv bir test
olan NAG’'In onemli bir rolu vardir. NAG renal fonksiyonlarda bozulma
olugsmadan o6nceki donemde bdbrek hasarinin siddetini 6lgmek ic¢in kullanilan
duyarl bir test yontemidir. Proksimal tubullere lokalizedir ve bu bdlgenin

fonksiyonlarinin degerlendiriimesi amaciyla kullaniimaktadir (107).

41



GEREG VE YONTEM

Hastalar

Bu c¢alisma Ocak 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda inénii
Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Prematiire Yogun bakim
servisinde yatan hastalarda gercgeklestirildi. Calismaya gebelik haftasi 28-34
hafta arasinda olan ve prematire yogdun bakim servisine yatan TPN alan ve
enteral beslenen bebekler alindi. Gebelik yasi Ballard skorlamasina goére
yapildi.

Calismada bebeklerin yasi dogum haftasi olarak, dogum agirhgr gram
olarak belirtildi. Hastalarin dogum sekli, cinsiyeti, boyu, kilosu, RDS olup
olmadiklari, erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis durumlari, aminoglikozit
grubu ilag alip almadiklar degerlendirildi. Ayrica annede EMR, idrar yolu
enfeksiyonu, preeklempsi/eklempsi ve DM gibi hastaliklarin var olup olmadigi
belirlendi. Total parenteral nutrisyon 3. gunden 6nce baglanan, erken donemde

eksitus olan ve bu nedenle serum ve idrarlari tam olarak toplanamayan,
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herhangi bir nedenle TPN’ yi 10 glinden az alan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Caligilan parametreler

Calismada TPN grubunda tim bebeklere TPN 3. gunde baslandi. Tum
hastalara ilk giin kan sekeri takibine gére sadece dextroz baslandi. iki ve
dclncu gunlerde dekstroza ilave olarak 2-4 mEqg/kg/gun olacak sekilde sodyum
ilave edildi. Uglincli giinden sonra hastalarin serum ve idrar érnekleri alinip 1
g/kg/gin %10’ luk protein ve 0,5 g/kg/gln olacak sekilde %20’ lik lipit solisyonu
baslandi. Protein ve lipit igerigi yatisin yedinci gininde 3,5 g/kg/gin olacak
sekilde hergin 0,5-1 g/kg/gun artirildi. Total parenteral nutrisyon alan
hastalarda TPN’nin 7. gununde tekrar serum ve idrar 6rnegi alindi. Total
parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hastalarin 30. guninde serum ve
idrar drnekleri tekrar ayrildi ve c¢alisma bu parametreler ile yapildi. Total
parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hastalardan serumda sistatin C,
glukoz, BUN, kreatinin, Urik asit, total protein, albumin, AST, ALT, ALP, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor calisiimak Uzere vendz kan alindi. Rutin
biyokimyasal veriler hemen calisilirken, sistatin C icin kan alindiktan hemen
sonra santriflj edilerek -70 C° de saklandi. N-asetil-B-D glukozaminidaz, GST
1, B2M idrarda Na, kreatinin, idrar dansitesi idrar pH’ si calisilmasi i¢in idrar
ornekleri alindi. Beta 2 mikroglobulin ile idrar Na' u, kreatinini, pH siI ve
dansitesi idrar alindiktan hemen sonra c¢alisildi. N-asetil-3-D glukozaminidaz,
GST 11 icinse idrarlar alindiktan sonra buzdolabinda -70 C° de saklandi. Daha
sonra numuneler hastanemiz biyokimya laboratuvarinda asagidaki yontemlerle

calisildi.
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Sistatin C ve Beta 2 mikroglobulin; Dade Behring Marburg GmbH, Germany
model analizorde Dade Behring N Lateks Sistatin C kiti ve Dade Behring N
Lateks B 2 mikroglobulin kiti ile nefelometrik ydntemle calisildi.
Glutatione-S transferaz r; Brio Seac Radium Company 50041 italy model
cihazla immunodiagnostik GST m ELISA kiti ile mikro ELISA ydéntemiyle
calisildi.
N-asetil-8-D glukozaminidaz; Olgiimler Diazyme kiti kullanilarak Shimadzu
UV-1201V Siemens marka Spektophotometre cihaziyla 505 nm dalga boyunda
kalibratore karsi kalorometrik metodla manuel olarak calisildi.

istatiksel Analizler

Calisma ve kontrol gruplarina ait klinik ve laboratuvar verileri incelendi ve
sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. istatistiksel hesaplamalar Scientific
Package for Social Scienses (SPSS) bilgisayar paket programi kullanilarak
yapildi. Elde edilen verilerin yapisi dikkate alinarak ki-kare (nominal veriler igin
gruplar arasi karsilastirmalarda), bagimh ve interval veriler i¢in Paired-t-test,
bagimsiz ve interval veriler igin student t test, Mann-Whitney-U test kullanildi.
Tam testler icin p deg@eri verildi ve istatiksel olarak p<0,05 dederi anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik verileri

Calismaya gebelik yasi 28-34 hafta arasinda olan prematire bebekler
alindi. Bunlarin 54’G hic TPN almayip enteral beslenen, 50’si TPN alan hasta
grubundan alindi. Total parenteral nutrisyon alan hasta grubunda TPN
hastalarin 3. giininden sonra baslandi, bu grupta minimal enteral beslenme ise
6,3t2,4 gunlerde baslandi. Bu grupta tam enteral beslenmeye 24,5+6,3
gunlerde gegcildi. Enteral beslenen gruba ise beslenme ilk gliinde anne sutu
orogastrik/nazogastrik yolla veya agizdan baslandi.
Gebelik haftasi; Total parenteral nutrisyon alan grup ile enteral beslenen grup
kargilastirildiginda her iki grupta da 28-34 hafta arasindaki prematire bebekler
alindi. Hastalarin dogum haftalarina gore gruplandinimalar tablo 5de

belirtilmigtir.
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Tablo 5. Hastalarin dogum haftasina goére gruplandiriimasi.

28-30 haftahk 30-32 haftalik 32-34 haftalik
n (%) n (%) n (%)

Tim hastalar 48 (46,2) 30 (28,8) 26 (25,0)

Oral alanlar 8 (14,8) 22 (40,7) 24 (44,4)

TPN alanlar 40 (80,0) 8 (16,0) 2 (4,0)

TPN: Total parenteral nutrisyon

Dogum boyu; Total parenteral nutrisyon alan hastalarin boy ortalamasi
36,9+2,7 cm olarak tespit edildi. Enteral beslenen hastalarin boy ortalamasi
40,9+2,2 cm olarak tespit edildi. Hasta gruplari boy ortalamasi ag¢isindan
karsilastinldiginda anlamli fark bulundu (p<0,001).

Dogum kilosu; Total parenteral nutrisyon alan hastalarin kilo ortalamasi
1258+212,3 g olarak tespit edildi. Enteral beslenen hastalarin kilo ortalamasi
1608+206,1 g olarak tespit edildi. Hasta gruplari dogum kilolarina gore
karsilasgtinldiginda anlaml fark bulundu (p<0,001).

Cinsiyet; Tum hastalarin 61'i (%58,7) kiz 43’0 (%41,3) erkekti. Total parenteral
nutrisyon alan grubun cinsiyet dagihmina bakildiginda hastalarin 27’sinin (%54)
kiz, 23’'Unun (%46) erkek oldugu goraldu. Enteral beslenen grupta hastalarin
34’Unun (%63) kiz, 20’sinin (%37) erkek oldugu goéruldu. Total parenteral
nutrisyon alan ve enteral beslenen hasta gruplari cinsiyet agisindan
kargilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi.

Dogum sekli; Tum hastalarin 76’sinin (73,1) C/S ile, 28’inin (%26,9) NVY ile
dogurtuldugu tespit edildi. Total parenteral nutrisyon alan hastalarin 37’si (%74)

C/S ile, 13’0 (%26) NVY ile dogurtulmustu. Enteral beslenen hastalarin 39'u
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(%72,2) C/S ile, 15’ (%27,8) NVY ile dogurtulmustu. Hastalar dogum sekline
gore karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.
RDS; Tum hastalarin 28’inde (%26,9) RDS gelistigi tespit edildi. Enteral
beslenen hastalarin 2’sinde (%3,7), TPN alan hastalarin 26’sinda (%52) RDS
gelisti. Hasta gruplari RDS ydnlinden karsilastirildiginda anlamli fark bulundu
(p<0,001).
Sepsis; Tum hastalarin 81’inde (%77,9) sepsis gelistigi goruldi. Total
parenteral nutrisyon alan hastalarin 50’sinde (%100), enteral beslenen
hastalarin 31’'inde (%57,4) sepsis gelistigi saptandi. Bu hastalarin 29’unda
(27,9) gec¢ neonatal sepsis gelistigi goruldl. Hasta gruplar sepsis gelismesi
yonunden karsilastirildiklarinda anlamh fark bulundu (p<0,001).
Aminoglikozit; Hastalarin 78’inde (%75) aminoglikozit 7-10 gun kullanildi.
Ancak hastalarin dogum haftalarinin disik olmasi nedeniyle ve aminoglikozit
dozu haftaya gore dizenlendiginden toplam 5-7 doz kullanildi. Total parenteral
nutrisyon alan hastalarin 47’si (%94), enteral beslenen hastalarin 31’i (%57,4)
aminoglikozit kullandi. Total parenteral beslenen ve enteral beslenen hasta
gruplar karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p<0,001).

Total parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hasta gruplarindaki

demografik ve klinik verilerin degerlendiriimesi tablo 6’da verilmigtir.
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Tablo 6. TPN alan ve enteral beslenen hastalarin demografik ve Kklinik
verilerinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

Toplam Enteral TPN

n (%) n (%) n (%) p
Kiz 61 (58,7) 34 (63,0) 27 (54,0) >0,05
Erkek 43 (41,3) 20 (37,0) 23 (46,0) >0,05
CI/S 76 (73,1) 39 (72,2) 37 (74,0) >0,05
NVY 28 (26,9) 15 (27,8) 13 (26,0) >0,05
RDS 28 (26,9) 2 (3,70) 26 (52,0) <0,001
Sepsis 81 (77,9) 31 (57,4) 50 (100) <0,001
Aminoglikozit 78 (75,0) 31 (57,4) 47 (94,0) <0,001

kullanimi

TPN: Total parenteral nutrisyon, C/S: Sezeryan sectio, NVY: Normal vajinal yol,
RDS: Respiratuar distres sendromu,

Dogum oncesi ve dogum esnasindaki anne verileri

Annede IYE; Tiim hastalarin 20’sinin (%19,2) annesinde IYE tespit edildi. Total
parenteral nutrisyon alan grupta 10 (%20) hastanin annesinde, enteral beslenen
grupta da 10 (%18,5) hastanin annesinde IYE tespit edildi. Hasta gruplari
annede IYE olmasi ydniinden karsilastirildiginda anlami fark bulunmadi.
Annede EMR; Tum hastalarin 37’sinin (%35,6) annesinde EMR tespit edildi.
Total parenteral nutrisyon alan hasta grubunda 19 annede (%38) EMR oldugu,
enteral grubunda ise 18 annede (%33,3) EMR oldugu tespit edildi. Hastalar
annede EMR varhgdi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi:.
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Hipertansiyon; Hastalarin 34’Unun (%32,7) annesinde gebelik 6ncesinde HT
oldugu tespit edildi. Total parenteral nutrisyon alan hasta grubunda 23 annede
(%46), enteral beslenen grupta 11 annede (%20,4) HT oldugu tespit edildi.
Hastalar HT acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,001).
Eklampsi/preeklampsi; Tum hasta grubunda 22’sinin (%21,2) annesinde
preeklampsi, 9unun (%8,7) annesinde eklampsi oldugu tespit edildi. Total
parenteral nutrisyon alan hastalarin 13’Gnun (%26) annesinde preeklampsi,
9unun (%18) annesinde eklampsi oldugu tespit edildi. Enteral beslenen
hastalarin 9Qunun (%16,7) annesinde preeklampsi tespit edildi, ancak
eklampsisi olan anne yoktu. Hastalar preeklampsili anne bebegdi olma durumuna
gore degerlendirildiginde anlamh fark bulunmazken eklampsili anne bebegi
olma acisindan degerlendirildiginde anlamh fark bulundu (p<0,014).
Diyabet; Tum hastalarin 4’Gnin (%3,8) annesinde diabetes mellitus (DM)
oldugu tespit edildi. Total parenteral nutrisyon alan hastalarin birinin (%2)
annesinde, enteral beslenen hastalarin 3’Unun (%5,6) annesinde diyabet tespit
edildi. istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Total parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hasta gruplarinin
dogum oOncesi ve dogum esnasindaki anne verilerine gore degerlendirilmesi

tablo 7’de verilmigtir.
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Tablo 7. TPN alan ve enteral beslenen hastalarin anne verileri acgisindan
istatiksel olarak degerlendiriimesi

Toplam Enteral TPN

n (%) n (%) n (%) p
IVF 22 (21,2) 12 (22,2) 10 (20,0) >0,05
iYE 20 (19,2) 10 (18,5) 10 (20,0) >0,05
EMR 37 (35,6) 18 (33,3) 19 (38,0) >0,05
HT 34 (32,7) 11 (20,4) 23 (46,0) 0,01
Eklampsi 9 (8,7) 0 (0) 9 (18,0) 0,04
Preeklampsi 22 (21,2) 9 (16,7) 13 (26,0) >0,05
DM 4 (3,8) 3 (5,6) 1 (2,0) >0,05

TPN: Total parenteral nutrisyon, IVF: Invitro fertilizasyon, IYE: idrar yolu enfeksiyonu,
EMR: Erken membran ruptird, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus

Biyokimyasal veriler

Total parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hastalardan serumda
AST, ALT, ALP enzim aktiviteleri, sistatin C, glukoz, BUN, kreatinin, total
protein, albimin, , sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor duzeyleri caligildi.
idrarlarinda ise NAG, GST 1, B2M, Na, kreatinin, dansite ve pH calisildi. Total
parenteral nutrisyon alan hasta grubu ile enteral beslenen hasta grubu
kargilastirildiklarinda serum glukozu, BUN, total protein, urik asitin 3. ve 30. glin
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Total parenteral nutrisyon alan
hastalarin serum Na*, Ca™ ve kreatininin 3. glin degerleri arasinda anlaml fark
bulunurken (p<0,005), 30. gin degerleri arasinda anlamh fark yoktu. Ayni
sekilde TPN alan hastalarin serum albimin, AST, ALT, ALP, fosfor, K ve sistatin
C’nin 3. gun degerleri arasinda anlaml fark yokken 30. gliin de@erleri arasinda

anlamli fark bulundu (p<0,001).
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Total parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hasta gruplarinin

serum biyokimyasal verilerine gore degerlendiriimesi tablo 8 ve 9'da verilmistir.

Tablo 8. TPN alan ve enteral beslenen hastalarin serum biyokimyasal
parametrelerin istatiksel olarak degerlendirilmesi (1)

Gun Toplam Enteral TPN p
Kan sekeri 3 71,4+£32,2 72,4+31,2  70,4+33,5 >0,05
(mg/dl)

7 74+20,9

30 78,3121,4 811+21,3 75,4+21,4 >0,05
BUN 3 19,8+12,4 18,1125  21,6%12 >0,05
(mg/dl)

7 22,3112,6

30 12,547,3 11,246,3 13,848 >0,05
Kreatinin 3 0,9+0,2 0,93+0,24  1,0+0,2 0,009
(mg/dl)

7 0,8+0,2

30 0,5+0,2 0,55+0,21 0,5+0,1 >0,05
Total protein 3 4,51£0,5 4,56+0,44  4,510,6 >0,05
(g/dI)

7 4,8+0,5

30 4,9+0,6 504+0,45 4,8+0,6 >0,05
Albumin 3 3,1£0,4 3,18+0,32  3,1x04 >0,05
(g/dl)

7 3,210,5

30 3,310,4 3,44+0,28 3,204 0,001
AST 3 40+32,8 37,5£14,3  42,6+16,2 >0,05
(un

7 40,9+32,8

30 57,318,6 25,048,1 92,0£114,5 <0,001
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Tablo 9. TPN alan ve enteral beslenen hastalarin serum biyokimyasal
parametrelerin istatiksel olarak degerlendirilmesi (II)

Giin Toplam Enteral TPN p
ALT 3 11,948,0 11,479 12,548,1 >0,05
(un

7 14,3114 4

30 28,6148,2 11,5+3,9 47,0+64,9 <0,001
ALP 3 225,6164,2 226,8+65,4  224,2+63,6 >0,05
(un

7 341,4+138,5

30 387,2+163,7 309,0+94,7 471,6+180,5 <0,001
Sodyum 3 138,11£5,1 139,21+4,9 136,915 0,01
(mmol/l)

7 136,5+3,2

30 137,61£2,9 137,912,7 137,243,1 >0,05
Potasyum 3 4,8+0,8 4,8+0,7 4,3+0,7 >0,05
(mmol/l)

7 4,4+0,9

30 4,5+0,8 4,7+0,7 4,3+0,7 0,004
Kalsiyum 3 8,611,1 8,7+1,1 8,3+1,0 0,038
(mg/dl)

7 9,2+1,0

30 9,6+0,9 9,7+0,8 9,5+0,8 >0,05
Fosfor 3 4,912 4,9+1,9 4,942 1 >0,05
(mg/dl)

7 4,2+1,4

30 5,8+1,8 6,3%+1,4 5,3+1,9 0,001
SistatinC 3 1,210,2 1,3+0,3 1,210,2 >0,05
(mg/l)

7 1,810,4

30 1,410,3 1,310,2 1,610,3 <0,001
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Total parenteral nutrisyon alan hasta grubu ile enteral beslenen hasta
grubu karsilastirildiginda idrar pH’si, dansitesi ve kreatinin degerlerinin 3. ve 30.
gun degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi. Total parenteral nutrisyon alan
hastalarin idrar Na’unun 3. ve 30. giinlerindeki degerleri arasinda anlaml fark
bulundu (p<0,05). idrarda B2M, GST 1 ve NAG'In 3. glinleri arasinda anlamli
fark yokken 30. gunleri arasinda fark bulundu (p<0,001).

Total parenteral nutrisyon alan ve enteral beslenen hasta gruplarinin

idrar biyokimyasal verilerine gore degerlendiriimesi tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. TPN alan ve enteral beslenen hastalarin idrar biyokimyasal
parametrelerin istatiksel olarak degerlendiriimesi

Giin Toplam Enteral TPN p
idrar pH 3 6,0+0,9 6,0+0,9 6,0+0,9 >0,05

7 6,2+1,0

30 6,6+1,0 6,7+1,0 6,4+1,0 >0,05
idrar dansitesi 3 1008,2+3,8 1008,8+4,3 1007,6+2,9 >0,05
(g/ml)

7 1008,6+3,2

30 1009,0+£3,7 1008,7+3,2 1009,3x4,1 >0,05
idrar sodyumu 3 53,8124 49,1+254 58,8+21,4 0,014
(mmol/dl)

7 48,0+20,7

30 31,7¢17,4  249+11,7  39,0£19,5  <0,001
idrar kreatinini 3 8,614 9,447 7,7+2,8 >0,05
(mg/dl)

7 7,612,9

30 7,54 1 7,7+4,3 7,313,9 >0,05
B 2 mikroglobulin 3 4,5+3,2 5,2+3,9 3,8%1,9 >0,05
(mg/l)

7 8,415,1

30 7,216,4 4,1+3,1 10,6+7,3 <0,001
GST 3 6,1+2,6 5,5+3,0 6,7+1,9 >0,05
(nghl)

30 27,1+49,1 9,9+17,2 44,3+63,6  <0,001
NAG 3 3,5+2,6 4,2+3,2 2,9+1,6 >0,05
(un

7 7,116,9

30 6,0+5,8 4,8+2,2 7,317,8 <0,001

TPN: Total parenteral nutrisyon, GST: Glutatione-S transferaz T,
NAG: N-Asetil-B-D Glukoaminidaz
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TARTISMA

Yenidogan dénemi organizmanin intrauterin hayattan dis ortama uyum
saglamaya calistigi gecis donemidir (1). Bu dénemde yenidodan bebeklerin
vucut islevleri tam gelismemis oldugundan tim sistemleri iceren biyokimyasal
ve fizyolojik degisiklikler meydana gelir (1, 2). Bu dedisiklikler tim vicutta
oldugu gibi bdbreklerde de meydana gelmektedir. Yenidogan ddneminde
bdbrek gelisimi hizli bir sekilde olmasina ragmen prematire bebeklerde bu
gelisim ¢ok daha yavas gerceklesmektedir. Prematire bebeklerin beslenmeleri
agizdan alimlarinin yeterli olmamasi ve bagirsak immaturitesi nedeniyle TPN ile
saglanmaktadir. Bu nedenle tum desteklerin digaridan kargilanmaya c¢aligiimasi
ciddi ve uzun suren sorunlara yol agmaktadir. Bunlar solunum problemleri,
savunma sistemlerinin yetersiz olmasina bagl ciddi sepsis riski gibi durumlardir.
Tum bunlarin sonucunda gesitli endikasyonlarla bir¢ok ilacin kullaniimasi ile
bobrekler Uzerinde ciddi ek yukler olugmaktadir. Bu nedenlerle yenidogan
bebeklerde bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi énemli bir sorundur. Ozellikle

premature bebeklerde bobrek maturasyonunun yeterli olmamasi bu bebeklerin
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bdbrek fonksiyonlarinin daha hizlh bozulmasina sebep olmaktadir. Term
bebekler ile preterm bebekler arasinda yapilan bir galismada ilk 24 saat
icerisinde kreatinin atiliminin termlerde daha iyi oldugu ve preterm bebeklerdeki
kreatinin yuksekliginin immatir vaskuller yapilara bagl oldugu ve sonugta
anneden gecgen kreatinin atiliminda yetersizlige sebep oldugu belirtiimigtir (112).
Term yenidogan bebeklerde dogumdan hemen sonra tubuler
fonksiyonlar hizli bir sekilde olgunlasir ve glomeruler filtrasyon hizi dogumdan
birka¢ gun sonra artmaya baglar. Prematurelerde ise bobrek fonksiyonlari yavas
olgunlagmaktadir ve bu konuda yapilan bir ¢alismada aminoglikozitlerin bu
yavaglamayi artirdi§i tespit edilmistir (113, 114). Bagka bir ¢calismada term ve
premature bebeklerin distal tubdl fonksiyonlari karsilastiriimistir. Sodyum
tutulumunun termlerde prematirelere goére daha iyi oldugu ve aminoglikozit
kullaniminin prematurelerde tubul fonksiyonlarini ciddi sekilde kotulestirdigi ayni
zamanda da Na absorbsiyonunu bozdugu tespit edilmistir (115, 116).
Calismamizda hastalar aminoglikozit kullanma yénininden degerlendirildiginde
TPN alan grupta aminoglikozit kullanimin daha ylksek oldugu tespit edildi.
Aminoglikozit kullaniminin ylksek olmasi; TPN alan hasta grubunun dogum
haftalari ve dogum agirliklarinin disik olmasi, RDS olma durumlarinin daha
yuksek olmasi nedeniyle hastanede yatig surelerinin uzamasina ve hastalarda
sepsis riskinin daha fazla olmasina baglanabilr. Bu bulgumuz, bu hasta
grubunda aminoglikozit kullaniminin daha yuksek olmasinin, bobrekte tubuler
fonksiyonlarin bozulmasina katkida bulunmus olabilecegini dusindirmektedir.
Sepsis, TPN alan bebeklerde sik gorulen ciddi bir komplikasyondur.
Koksal ve ark. nin (117) calismasinda sepsis orani %26, Sarici ve ark. nin (118)

calismasinda ise %20,6 olarak saptanmistir. Total parenteral beslenme
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suresince sepsis gelisimi ¢ok farkli nedenlere baglidir. Yapilan bir ¢calismada
uzun TPN sdresi, yasin 3 aydan klg¢luk olmasi, santral ven6z kateter kullanimi,
enteral beslenmenin kontrendike oldugu gastrointestinal sisteme ait hastalik
varhgi, prematirelerde disuk dogum agirhgi ve dusik gebelik yasi gibi
faktorlerin TPN alinmasi slrecinde sepsis gelisimi icin risk faktorleri oldugu
gosterilmistir (119). Bos ve ark. (120) ile Jacquemin ve ark.’nin (121)
calismalarinda TPN ile birlikte olan kolestazda yuksek sepsis orani gosterilmigstir
ve uzun sure TPN gereken hastalarda kolestaz gelisiminin sepsis olusumunda
predispozan bir faktor oldugu belirtiimigtir. Calismamizda TPN alan hastalarin
50’sinde (%100), TPN almayan hastalarin 31’inde (%57,4) sepsis gelistigi
saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bulgularimiz diger
calismalar tim yenidoganlarda yapilmis olmasina ragmen literatlr verileri ile
benzerlik gostermektedir.

Total parenteral beslenme sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde
degisiklikler, karaciger yaglanmasi ve Kkolestaz karsilasilabilecek hepatik
komplikasyonlardir. Karaciger fonksiyon bozukluklari genellikle uygulamanin ilk
ve 3. haftasinda ortaya c¢ikar (122). Serum AST, ALT ve alkalen fosfataz
duzeyleri yukselir, LDH ¢ogunlukla etkilenmez. Bilirubinlerde nadiren yikselme
gOzlenmekte ve bu duruma parenteral beslenmeden ¢ok septik sorunlar neden
olmaktadir (123-125). Hepatik disfonksiyon bebeklerde daha ciddi sonugclara
yol agmakta, hatta Olumcul seyredebilmektedir. Parenteral beslenme
sonlandiriimasindan uzun sure sonra bile siroz gelisimine neden olabilmektedir
(124, 125). Calismamizda enteral beslenen hastalar ile TPN alan hasta grubu
kargilastirildiginda enteral beslenen grupta AST, ALT, ALP degerlerinde

zamanla dusme, TPN alan grupta ise belirgin bir yikselme oldugu goralmustur
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ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir. Bu
bulgular TPN’nin bdbreklerin yani sira karaciger fonksiyonlarini da etkiledigini
gOstermesi agisindan anlamhdir.

Dogum agirhgr ve gebelik haftasinin distk olmasi RDS’nin en dnemli
risk faktoridir. Erkek cinsiyet sezeryan dogum, c¢ogdul gebelik diger risk
faktorleridir (126, 127). Respiratuar distres sendromu, yirmi sekiz hafta ve daha
kliguk prematirelerde %60-80, 28-32 hafta arasinda %50, 32-36 hafta
arasinda ise %15-30 oraninda goérulur (126, 127). Respiratuar distres
sendromu olup surfaktan ve mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde en
ciddi erken komplikasyonlar arasinda hava kacgaklari, pndmoni, merkezi sinir
sistemi kanamalari ve sepsis yer almaktadir (126, 127). Bu komplikasyonlara
badli olarak bu hastalar daha uzun stre TPN almak zorunda kalmaktadir. Bizim
calismamizda tum hastalarda RDS orani % 26,9 iken enteral beslenen
hastalarda % 3,7, TPN alan larda ise % 52 olarak RDS saptanmistir. Bu
bulguda RDS’nin erken ve uzun sure TPN uygulamasina yol acarak bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulundugunu gdstermektedir.

Annedeki Risk Faktorlerine Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Kronik hipertansiyon, ozellikle SGA ve preterm dogumlarda perinatal
mortalitenin artmasina neden olmaktadir. Bir galismada kronik hipertansiyonlu
gebelerde SGA’li bebek dodurma oraninin normal populasyona gore arttigi,
preterm dogum ve perinatal mortalite oranlarinda ise fark olmadigi tespit
edilmigtir (128). Hipertansiyon gebelikte uteroplasental yetmezlik nedeniyle fetal
bayume geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani gibi komplikasyonlara
neden olmaktadir (129). intrauterin biylime geriliginin hipertansif hastaliklarla

birlikteligi %45,4 oraninda bildirilmigtir (130).
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Preeklampsi 6dem, hipertansiyon ve proteinlri UGg¢lisunden olusan bir
hastaliktir. Bu duruma konvilziyonun eklenmesi ile eklampsi tablosu
olusmaktadir. Preklampside fetoplasental perfizyon bozuldugu icin IUGR
gelismekte, kronik hipoksi ve perinatal 6lum meydana gelmektedir (131, 132).
Preeklampsi etyopatogenezinde erken gebelik donemindeki trofoblastik
invazyonun bozulmasi, beslenmeden sorumlu arteriollerin intima tabakasinin
kalinlasmasi ve fibrinoid dejenerasyon nedeniyle fetusa giden kan miktarindaki
azalma sorumlu tutulmaktadir. Uteroplasental dolasimdaki yuksek direng
sonucunda fetusa giden kan miktari azalmaktadir (133).

Yapilan c¢alismalarda preeklampsi ve eklampsisi olan gebelerin
cocuklarinda DDA, CDDA, SGA, nekrotizan enterokolit ve polisiteminin daha
fazla goruldigu tespit edilmistir (134). Yapilan bir c¢alismada 118
eklampsi/preeklampsili gebe incelenmis ve bu hastalarda prematire dogum
orani % 52,3 olarak tespit edilmistir (135). Baska bir ¢alismada prematuritelik
orani % 55,4 olarak bulunmustur (136). Bizim ¢alismamizda hastalarin 34’Gnun
(% 32,7) annesinde HT tespit edildi. Bu hastalarin 3’'inin annesinde kronik HT,
22’sinin (% 21,2) annesinde preeklempsi, 9'unun (% 8,7) annesinde eklempsi
tespit edildi. Bizim oranlarimizin daha disuk olmasinin nedeni ¢alismaya 35—
37 haftalar arasindaki premattre bebeklerin alinmamasi ve sadece 34 haftanin
altindaki premature bebeklerin dahil edilmesi olabilir.

Erken membran ruptira prematire dogumlarin en énemli nedenlerinden
birisidir. Gebelerde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 2929 gebe kadin
incelenmis ve 37 haftanin altindaki gebeliklerin %4,5’inde EMR oldugu ve bu
gebeliklerin de %32,6’sinin premature dogum ile sonuglandigi tespit edilmigtir.

Yine ayni calismada EMR’nin 35 haftanin altindaki gebeliklerde premature
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dogum riskini 31,3 kat oraninda artirdidi tespit edilmistir (137). Baska bir
calismada tum gebelikler icerisinde EMR oraninin %1-2 oldugu goérulmus,
erken dogumlarda %40 oraninda EMR oldugu tespit edilmigtir (138).
Calismamizda 37 (%35,6) hastanin annesinde EMR tespit edildi ve oranlarimiz
literatUr bilgisiyle uyumluydu.

NAG

Toksinler veya diger nedenler ile olan bébrek hasarinin erken donemde
saptanmasi ve hastaligin seyrinin izlenmesinde invaziv olmayan bir test olan
NAG’In énemli bir rolii vardir. idrarda NAG renal fonksiyonlarda bulgu ve
belirtilerin ortaya ¢ikmadigi dénemde boébrek hasarinin varligini ve siddetini
olgmek igin kullanilan duyarli bir ydontemdir. Proksimal tubullere lokalizedir ve bu
bdlgenin fonksiyonlarinin degerlendiriimesi amaciyla kullaniimaktadir (107).
Bununla birlikte rttinde kullanilan bdbrek fonksiyon testlerine goére daha erken
dénemde bobrekteki patolojik degisimlere paralel olarak idrardaki miktarinda
artis meydana gelmektedir (139). Bu kapsamda hipertansiyon, diabetes
mellitus, proteinlri, nefrotoksik ilaglara bagl nefrotoksite, bdbrek nakli sonrasi
gelisen rejeksiyon gibi bazi hastaliklarda erken belirte¢ olarak guvenilir bir
sekilde kullaniimaktadir (140-144). Gibey ve ark. (110) yaptiklari bir calismada
bazi aminoglikozidlerin NAG dizeyinde artisa neden oldugunu gdstermislerdir.
Calismamizda TPN alan ve enteral beslenen hastalarin idrardaki NAG duzeyi 3.
ve 30. gunlerde karsilastinimistir. Enteral beslenen hastalarin idrar NAG
degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Ancak TPN alan
grupta idrar NAG degerleri 3. gune gore 30. ginde anlamli olarak yuksek tespit
edilmistir. Literatirde ne prematlrelerde ne de TPN alan hastalarda

olusabilecek bobrek hasarini gostermede NAG ile ilgili bir c¢alismaya
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rastlanmamistir. Bulgularimiz  TPN’nin bobrekler Gzerine olumsuz etkisinin
olabilecegini ve 6zellikle proksimal tlibuler hasari géstermede NAG duzeylerinin
kullanilabilecegini gdstermistir. Ancak bu verilerimizin karsilastirilabilecedi daha
genis serilere ve degigik hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sistatin C

Newman ve ark. (94) 469 hastada yaptiklan iki ¢alismada GFH’daki
klguk degisiklikleri saptamada sistatin C’'nin serum kreatininden daha iyi bir
parametre oldugunu gostermiglerdir. Bdbrek hastaligi olmayan normotansif 41
yasl hastanin 171’inde indlin klirensinde referans araliginin % 95’in altinda bir
azalma oldugu bulunmustur. Bu hastalarin hepsinde serum sistatin C dizeyi
yuksek bulunmasina ragmen serum kreatinini normal bulunmustur. Baska bir
calismada 76 cesitli bdbrek hastaligi olan hasta ile 61 diyaliz olan hastanin
GFH, serum kreatinin, kreatinin klirensi ve serum sistatin C degerleri
kargilastiriimistir. Sistatin C’nin diger parametrelere gére daha iyi bir belirteg
oldugu gosterilmis ve sistatin C’nin cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmemesi
nedeniyle daha avantajli bir belirte¢ oldugu bildirilmigtir (145). Turkiye’de 108
prematire bebek Uzerinde yapilan bir calismada sistatin C’nin bdbrek
fonksiyonlarini degerlendirmek igin alternatif olabilecedi belirtiimis ancak
kreatinine gore avantajlarinin olup olmadigi degerlendirilememis ve bu durumun
vaka sayisinin azligina bagli oldugu vurgulanmistir (146).

Calismamizda TPN alan ve enteral beslenen gruplarda serum sistatin C
cahgildi. Enteral beslenen hasta grubunda serum sistatin C dizeyinde 3. ve 30.
gunlerdeki degerler arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Total
parenteral nutrisyon alan grupta ise serum sistatin C degerinin 30. gunde daha

yuksek oldugu tespit edildi ve istatistiksel anlamh fark bulundu. Literatirde
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TPN’nin bdbreklerde yaptigi hasarin godstergesi olarak serum sistatin C
kullanimi ile ilgili ¢cahisma bulunamamistir. Bulgularimiz TPN’nin bdbrekler
Uzerine olumsuz etkisi olabilecegini, glomerller hasarin oligo-anurinin
gelismedigi ve kreatinin yukselmedigi erken donemde sistatin C le
saptanabilecegini gostermistir.

Beta 2 Mikroglobulin

Goebel ve ark. (84) yaptiklari bir calismada c¢esitli evrelerde nefropatisi
olan 100 diyabetli hastada serum B2M duzeyi bakiimis ve bulunan degerler
serum kreatinin, kreatinin klirensi ve proteinuri ile karsilastirilmistir. Serum
kreatinini normal olan hastalarda B2M dlzeyi ylksek tespit edilmistir. Bunun
sonucunda B2M duzeyinin diyabetik nefropatinin erken safhalarinda iyi bir
belirte¢ oldugu vurgulanmistir. Parving ve ark. nin (86) GFH 23-148 ml/dk
arasinda degisen 49 tip 1 diyabetli hastada yaptiklari ¢galismada, hastalarin es
zamanli olarak serum kreatinini ve B2M duzeyleri olgilmus ve iki parametre
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. GFH<60 ml/dk olan tim hastalarda
B2M dizeyinin yluksek oldugu ve B2M duzeyinin GFH ile iligkisinin serum
kreatininden daha fazla oldugu tespit edilmistir. GFH saptanmasinda
kreatininden daha iyi bir endojen gdsterge oldugu belirtiimigtir. Perlman ve ark.
(147) yaptig1 bir galismada asfiksiye maruz kalan hastalarda driner sistem,
merkezi sinir sistemi, pulmoner sistem, kardiyovaskuler sistem ve
gastrointestinal sistemdeki komplikasyon oranlarina degerlendirilmis ve uriner
sistemde oliguri, serum kreatinin duzeyi, idrar B2M dlzeylerinin yuksek oldugu
tespit edilmistir. Yine Fernandez ve ark.’nin (148) calismasinda perinatal
asfiksiye bagh bobrek hasarini gostermek igin idrar B2M duzeyinin 6nemli

oldugu vurgulanmisgtir.
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Bir calismada kronik civa zehirlenmelerinde, cisplatinium ve lityum
kullananlarda bobrek fonksiyonlarinin takibi i¢in idrar B2M duzeyine bakilmis ve
bu belirtecin ratin kullaniimasi (bébrek hasarini erken dénemde tespit ettigi icin)
tavsiye edilmistir (149). Fields ve ark. nin (150) calismasinda serum B2M
dizeyindeki yukselmenin "rejection" icin duyarli bir belite¢ oldugu (%97)
gosterilmis ve kreatinin ile karsilastirildiginda (% 84) daha iyi oldugu
vurgulanmistir.

Aminoglikozitler ile tedavi edilen hastalarin %2-36'sinda bdbrek hasari
meydana gelmektedir (151). Hasar 6zellikle proksimal bobrek tubulUslerinda
kimulatif dozlarda olmaktadir. Aminoglikozitlerin yaptigi bébrek hasarinda idrar
B2M artisi serum kreatinin yukselmesinden 4-5 gln 6nce olmaktadir (151).
Erken donemde bodbrek hasari olmadan sik sik idrar B2M dizeyine bakilarak
sonuca gore ilag kesimine karar verilebilir. Calismamizda TPN alan grupta
idrarda B2M degeri enteral beslenen gruba goére yuksek tespit edilmistir ve
istatiksel olarak anlamh bulunmustur. Bulgularimiz literatlr bilgilerine
uymaktadir. B2M degerinin yuksek olmasi TPN’nin proksimal tibuller bdbrek
fonksiyonlari Gzerine olumsuz etkisi olabilecegini gostermektedir.

GST

Glutatione-S transferaz 1 pek ¢ok dokuda yuksek miktarda bulunan bir
enzimdir. Uriner GST T ise distal tlibiler hasari gdstermede kullanilan bir
enzimdir. Pretem yenidogan hastalarda oksidatif stresin bobrek hasari Uzerine
etkisini arastirmak igin yapilan bir galismada GST 11 ve diger bobrek fonksiyon
belirtecleri kullaniimistir. Calismada oksidatif stresin GST 11 duzeyleri Uzerinde
potansiyel etkisi oldugu gosterilmistir (152). Glumeruler hastahgi ve proteinurisi

olan 56 hastada yapilan bir galismada uriner GST 1'nin artigi kreatinin klirensi
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ile uyumlu bulunmustur ve en vyuksek degerler bobrek yetmezligi olan
hastalarda tespit edilmistir. Bu calismada GST 1 nin kullaniminin proteintriye
bagli tubuler hicre hasarini géstermede yararli olabilecegi belirtiimistir (153).
Yapilan iki calismada proksimal ve distal tubuler hasar arasindaki farki
gostermek igin GST a ve GST 1 enzimlerinin dlgimundn kullanilabilecegi
belirtiimistir ve GST 1'nin kreatinin klirensi ile ters orantili oldugu tespit edilmistir
(104, 105). Benzer bir calismada da GST a ve GST 1'nin tubuler hicre
harabiyetinin gdsterilmesinde kullanilabilecegi belirtiimistir (103).

Calismamizda idrar GST 1 degerileri enteral beslenen hastalarda 3. ve
30. gunler arasinda istatiksel olarak anlamh bulunmamig, TPN alan hasta
grubunda anlaml olarak yuksek tespit edilmigtir. Literatir ile karsilastirildiginda
preterm hastalar Uzerinde fazla calisma olmamasina ragmen diger hasta
gruplarniyla yapilan calismalarla benzer bulgular elde etmemiz, TPN’nin distal
tubuler fonksiyonlar Uzerine etkisini erken dénemde idrar GST 1 o6lgimu
kullanilarak saptanabilecegini gostermigtir.

intrauterin hayattan dis ortama bir uyum siireci olarak degerlendirilen
yenidogan donemindeki bebekler birgok prenatal, natal ve postnatal risklerin
yani sira prematuriteligin getirdigi sorunlarlada karsi karsiyadir. Bobrekler
olgunlasmasini 35. haftada tamamlamakta, bundan daha o6nce dogan
premature bebeklerde diger sistemlerdeki yetersizlikler ve sorunlar gogu kez
TPN verilmesine neden olmaktadir. Butun diger faktorler bir yana birakilacak
olursa, enteral beslenmeye gore TPN alan pretermlerde yetersiz olan bobrek
fonksiyonlarinin daha da kotulesecegini varsayarak planladigimiz bu galismada;
Ozellikle serum sistatin C, idrar NAG B2M ve GST 1 degerlerinin TPN alan

grupta enteral beslenen gruba gore 3. gun ile 30. gunler arasinda anlamli olarak
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yuksek oldugunu saptadik. Bu bulgu; TPN’nin prematire bebeklerde bdbrek
fonksiyonlari Uzerine olumsuz etkilerini henuz oliglri-anlri ve serum kreatinin
degerlerinin artisindan énce gostermesi agisindan oldukga anlamhdir.
Literatlrde prematurelerde ve TPN ile benzer ¢alismalar olmamasi, ayni
grupta tim bu parametrelerin bir arada ¢alisiimamasi nedeniyle bu verilerimizin
daha genis ve degisik hasta gruplarindaki caligmalarla desteklenmesi

gerektigine inaniyoruz.
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SONUCLAR
Calismada elde ettigimiz veriler su sekilde siralanabilir;
. Calismamiz 28-34 haftalar arasindaki prematire bebekler arasinda
yapildi. Bu hastalarin 50’si TPN alan bebek, 54’4 enteral beslenen
bebekti.
. Calismaya alinan hastalarin 3. ve 30. gun degerleri karsilastirildi.
. Hastalar serum glukoz, BUN, total protein, degerleri agisindan
degerlendirildiginde anlamh fark saptanmadi.
. TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin serum sodyum,
kalsiyum ve kreatininin 3. gun degerleri arasinda anlamli yuUkseklik
bulunurken 30. gun degerleri arasinda anlaml fark yoktu.
. TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin AST, ALT, albumin,
ALP, fosfor degerleri karsilastirildiginda TPN alan grupta 30. gin
degerlerinde anlamh yukseklik tespit edildi.
. Hastalarin idrar Na degerleri karsilastirildiginda hem 3.gin hemde 30.

gun degerleri arasinda anlamli yukseklik tespit edildi.
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7. TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin serum sistatin C
degerleri karsilastiriildiginda TPN alan hasta grubunda 30. gun
degerlerinde anlamh yukseklik tespit edildi.

8. TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin idrar beta 2
mikroglobulin degerleri karsilastirildiginda TPN alan hasta grubun 30.
gun deg@erlerinde anlaml yukseklik tespit edildi.

9. TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin idrar NAG degerleri
kargilastirildiginda TPN alan hasta grubun 30. giin degerlerinde anlamli
yukseklik tespit edildi.

10.TPN alan hastalar ile enteral beslenen hastalarin idrar GST 11 degerleri
kargilastirildiginda TPN alan hastalarin 30. gun degerlerinde anlamli

yukseklik tespit edildi.
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OZET

Amag: Prematire yenidoganlarda total parenteral nutrisyonun bdbrek
fonksiyonlari Gzerine etkilerini degerlendirmek igin; serumda sistatin-C, idrarda
N-asetil-B-D glukozaminidaz, beta 2 mikroglobulin ve glutatione-S transferaz 1
dizeylerini saptayarak, TPN alanlar ile enteral beslenen kontrol grubu
hastalarinin bdbrek fonksiyonlarinin karsilastiriimasi amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya gebelik haftasi 28-34 hafta arasinda olan ve
premature yogun bakim servisine yatan TPN alan ve enteral beslenen bebekler
alindi. Hastalarin dogum sekli, cinsiyeti, boyu, kilosu, RDS olup olmadiklari,
erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis durumlari, aminoglikozit ilag alip
almadiklari degerlendirildi. Ayrica annede EMR, idrar yolu enfeksiyonu,
preeklempsi/eklempsi ve DM gibi hastaliklarin var olup olmadigi belirlendi. Total
parenteral nutrisyon 3. gunden once baslanan, erken donemde exitus olan,
herhangi bir nedenle TPN’ yi 10 ginden az alan hastalar galigmaya dahil

edilmedi. Tum hastalardan serumda sistatin C, glukoz, BUN, kreatinin, total
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protein, albimin, AST, ALT, ALP, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor idrarda
ise N-asetil-p-D glukozaminidaz, glutatione-S transferaz 1, B 2 mikroglobulin,
Na, kreatinin, dansite, pH caligildi.

Bulgular: Total parenteral nutrisyon alan hastalar ile enteral beslenen
hastalarin 3. gun ile 30. glin serum sistatin C (p<0,001), idrar B2 mikroglobulin
(p<0,001), NAG (p<0,001) ve GST 1 (p<0,001) degerleri karsilastirildiginda
TPN grubunda enteral beslenenlere gore anlamh olarak yuksek oldugu tespit
edildi.

Sonug: Bu galisma TPN’nin bébrek fonksiyonlari Uzerine olumsuz etkilerinin
olabilecegini ve bunun sistatin C, B2M, NAG ve GST m ile erkenden
saptanabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Prematurite, Total parenteral nutrisyon, Sistatin-C, N-asetil-

B-D glukozaminidaz, Glutatione-S transferaz 1, Beta 2 mikroglobulin
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SUMMARY

Aim: We aimed to investigate the effects of total parenteral nutrition (TPN) on
the renal functions of the preterm newborns. For this purpose, we planned to
measure the serum levels of cystatin C, urine levels of N-acetyl-p-D
glucosaminidase, B 2 microglobuline and glutathione-S transferase 1 in the
patients having TPN and control patients and compared the renal functions of
this two groups.

Material and method: The study group consisted of the patients, born within
the 28-34th gestational week, being followed in the prematurity intensive care
unit and having TPN and enterally nourished controls. The way of birth, sex,
height, weight, presence of respiratory distress syndrome, early and late
neonatal sepsis, aminoglycoside treatment of the study group were evaluated.
Maternal PROM (premature rupture of membrane), UTI (urinary tract infection) ,
preeclampsia/eclampsia and diabetes status were recorded. Patients having
TPN earlier than three days of age, having TPN less than 10 days and died in

the early period were excluded from the study. All of the patient and controls

70



serum cystatine C, glucose, BUN (blood urea nitrogen), creatinine, uric acid,
total protein, albumin, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phospatase (ALP), sodium, potassium,
calcium, phosphorus, urinary N-acetyl-p-D glucosaminidase, glutathione-S
transferase 1, B 2 microglobuline, sodium, creatinine, density, pH were studied.
Results: Serum cystatine C (p<0.001), urinary B 2 microglobuline (p<0.001),
NAG (p<0.001), GST 1 (p<0.001) of the TPN group were significantly higher
than the enterally nourished control group.

Conclusions: This study showed the negative effects of the TPN on the renal
functions.

Keywords: Prematurity, Total parenteral nutrition, Cystatine-C, N-acetyl-p-D

glucosaminidase, Glutathione-S transferase 1, 3 2 microglobuline
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