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OZET

Amag

Prematurite ve diisiikk dogum agirliginin diisiik nefron sayisi ile iliskili oldugu
ve ilerki yaglarda kronik bobrek hastaligi (KBH) ve hipertansiyon (HT) riskini
artirdig1 6ne stiriilmektedir.

Bu calismanin amaci, prematiire ve diisik dogum agirlikli dogmus
¢ocuklarin bobrek voliimlerini, bobrek fonksiyonlarini ve kan basinglarini 6lgmek ve
bulgulan iligkilendirerek KBH ve HT agisindan riskleri ortaya koymak ve olgularin
izlemi i¢in Oneriler yapmaktir.

Gere¢ ve yontem

Prematiire ve diisiik dogum agirlikli dogmus 50 gocugun (preterm grubu)
yenidogan yogun bakim {initesindeki yatis dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi;
prenatal, perinatal ve postnatal 6zellikleri kaydedildi. Term dogmus 27 saglikli gocuk
kontrol grubunu olusturdu.

Ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintileme yontemleriyle tim
cocuklarin bobrek voliimleri hesaplandi; boya gore indekslendi. Serum sistatin-C,
kreatinin ve trik asit diizeyleri Ol¢iildli; glomeriiler filtrasyon hizlart GFH
hesaplandi. mikroalbumintiri arastirildi.

Tim c¢ocuklarin kan basinglart (KB) o6lgiildi ve 24 saatlik ayaktan KB
monitorizasyonu (AKBM) yapildi.

Preterm grubu, dogum haftasi, dogum agirlig1 ve dogum agirligr SDS degerine
gore gruplara ayrilarak incelendi.

Bulgular

Prematiire grubun bobrek voliimleri kontrol grubundan daha disiiktii.
Prematiirelerde, diisiik dogum agirhigi- SDS degeri ve yogun bakimda uzun yatis
stiresinin kiiciik bobrek voliimii ile iligkili oldugu goriildi.

Preterm grubu ile kontrol grubunun serum Kkreatinin, sistatin-C ve GFH
diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Pretermlerin serum iirik asit diizeyleri yiiksekti.
Urik asit diizeyi ile bdbrek voliimii arasinda pozitif bir korelasyon saptandi

Gruplar arasinda KB parametreleri agisindan fark yoktu.

Vi



Sonuc¢

Bobrek voliimlerinin diisiik olmasi, preterm dogmus ¢ocuklarda eriskin
donemindeki KBH ve HT’nin onciil bulgusu olabilir. Okul cocuklugu c¢aginda
bobrek fonksiyonlar1 ve KB 6l¢limleri normal bulunsa bile, olgular sonraki yillarda
izlenmeye devam edilmelidir.
Anahtar kelimeler

Prematiire, bobrek voliimii, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon

Vii



ABSTRACT
Aim

The aim of this study is to evaluate the risk factors for chronic kidney disease
(CKD) and hypertension (HT) in children born prematurely with low birth weight by
measuring kidney volumes, kidney functions and blood pressures, and to conclude
clinical recomendations for the follow up for these children.

Material and Method

The medical data of 50 children born prematurely with low birth weight
(preterm group) were retrospectively reviewed; prenatal, perinatal and postnatal
features were recorded. 27 healthy term born children were included in study as
control group.

Ultrasound of the kidneys and magnetic resonance imaging of the upper
abdomen were performed, kidney volumes were calculated and adjusted to height.
Serum cystatin C, creatinine and uric acid levels were measured, glomerular filtration
rates (GFR) were calculated and urine samples was screened for microalbuminuria.

Blood pressure measurments and 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) were performed in both preterm and control groups.

Preterm group was divided into subgroups according to gestational age, birth
weight and birth weight SDS and these subgroups were compared with each other
and with the control group.

Results

This study revealed that kidney volumes of preterm group were lower than the
control group. In addition, low birth weight-SDS and prolonged hospitalization in
neonatal intensive care unit were associated with smaller kidneys.

There was no difference in serum creatinine, cystatin-C and GFR levels
between preterm and control groups. Serum uric acid levels of preterms were higher.
A positive correlation was found between uric acid levels and kidney volumes.

There was no difference in blood pressure parameters between the groups.

Conclusion

viii



Low kidney volumes may be a preliminary finding of CKD and HT in preterm-
born children which may occur in adulthood. These cases should be followed up in
later years even if the kidney functions and BP measurements are normal in
childhood.

Keywords
Premature, kidney volume, chronic kidney disease, hypertension



1. GIRIS VE AMAC

Prematiire kavrami 37. gebelik haftasindan Onceki dogumu ifade eder.
Diinyada her yil yaklasik 15 milyon, iilkemizde ise yaklasik 140 bin prematiire
dogum gerceklesmektedir. Neonatoloji alanindaki gelismeler ve teknik donanimin
artmasi prematiirelerin yasam sansini ve eriskin doneme ulasan prematiire birey
sayisint artirmaktadir. Prematiire doganlarda yenidogan donemindeki mortalitenin
yanisira ileri yaslardaki morbidite oranlar1 da 6nem kazanmaktadir [1]. Yapilan
calismalarda prematiire dogum ve diisiik dogum agirligi; kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) ile
iliskilendirilmistir [1, 2].

Arastirmalarda prematiire dogum Oykiisii olan kisilerde ileri yaglarda bobrek
hasart riskinin arttigi one siiriilmiistir. Bu durum, diisiik nefron sayisina bagl
kompansatuar hiperfiltrasyon (tek nefron glomeruler filtrasyon hizi artis1) ,bunun
sonucunda adaptasyon siirecinde fonksiyon goren nefron sayisinin azalmasi ve ortaya
¢ikan HT ile agiklanmustir [2].

Nefrogenez 36. gestasyon haftasinda sonlanir ve belirli bir nefron sayisina
erigilir [3]. Bobrek gelisimi intrauterin donemde (Ornegin plasental yetmezlik,
maternal malnutrisyon) ve dogum sonrasinda (6rnegin postnatal stress, yetersiz veya
asirt beslenme) bircok cevresel faktorden etkilenir. Prematiire yenidoganlarda dis
ortama uyum siirecinin bobrek gelisimini olumsuz etkiledigini ve bu olgularda
nefrogenezin daha az nefron sayisi ile sonuglandigi gosterilmistir [4].

Prematiire ve/veya gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlig1 dykiisii olan
cocuklarda ultrasonografi (USG) ile bobrek hacimlerinin 6l¢iildiigii, kan basinci ve
bobrek fonsiyonlarinin incelendigi calismalar mevcuttur. Ancak bu c¢alismalarda
yenidogan donemindeki akut bobrek hasart (ABH) ¢ogu defa irdelenmemistir [5,6].
Ayrica bobrek hacminin hesaplanmasinda USG en hassas yontem degildir.
Aragtirmalar ii¢ boyutlu goriintiileme yontemlerinin bu konuda USG’ye iistiin
oldugunu géstermistir [7].

Caligmamizin amaci; prematiire ve diisik dogum agirlikli olarak dogan

cocuklarin KBH ve HT agisindan risklerini ortaya koymaktir. Bu amacla, olgularin



bobrek voliimlerinin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemi ile dlglilmesi
bobrek fonksiyonlarinin hesaplanmasi, mikroalbuminiiri diizeylerinin belirlenmesi,
ve kan basici (KB) profillerinin ayaktan kan basinci monitorizasyonu (AKBM) ile
saptanmasi, ayrica dosya bilgilerinden yenidogan donemindeki bdbrek

fonksiyonlarinin irdelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite ve Dogum Agirhigma iliskin Tammlamalar

Prematiirite kavrami1 37 gebelik haftasinin altinda dogumu ifade eder:

- 28 haftanin altinda dogmus bebekler ileri derece prematiire,

- 28-32 hafta aras1 dogan bebekler orta derece prematiire,

- 32-37 hafta aras1 dogan bebekler ge¢ prematiire olarak adlandirilir [8].

Dogum agirligimma gore yapilan smiflandirmada ise yenidoganlar gebelik
haftasindan bagimsiz olarak:

- 2500-1500 gram arasindakiler diisiik dogum agirlikli (DDA)

- 1500-1000 gram arasindakiler ¢ok diisitk dogum agirlikli (CDDA) ve

- 1000 gram altindakiler ¢ok ¢ok diisiik dogum agirlikli (CCDDA) olarak

gruplandirilir [9].

Prematiireler dogum agirliklarina gore biiylime egrileri ile degerlendirilerek:

- Gebelik haftasina gére dogum agirligi 10 persantilin veya ortalamanin 2
standart deviasyon altinda olan bebekler small for gestational age (SGA),

- Gebelik haftasina gére dogum agirligi 10 persantil ile 90 persantil arasi olan
bebekler, appopriate for gestational age (AGA) ve

- Gebelik haftasina gore dogum agirligir 90 persantilin veya ortalamanin 2
standart deviasyon tizerinde olan bebekler large for gestational age (LGA) olarak
siiflandirilir [9].

2.2. Prematiirite ve Nefron Sayisi

Prematiirite eriskin donemde HT ve KBH i¢in risk olusturmaktadir. Brenner ve
arkadaglar1 bu durumu, diisiik nefron sayisina bagli kompansatuar hiperfiltrasyon
(tek nefron glomeruler filtrasyon hiz1 artis1) ,bunun sonucunda adaptasyon siirecinde
fonksiyon goren nefron sayisinin azalmasi ve ortaya ¢ikan HT ile agiklamislardir [2].

Insanlarda intrauterin 22. giinde pronefron ortaya ¢ikar ve yaklagik 8. haftada
idrar iiretimi baslar; 26 ve 34. gestasyon haftalar1 arasinda bobrekte hizli bir biiyiime
meydana gelir ve yaklasik 36. gestasyon haftasinda organogenez sonlanarak belirli

bir nefron sayisina erisilir [10]. Insanlarda her bir bobrekteki nefron sayis1 210,000
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ile 2,7 milyon araliginda degiskenlik gosterir [11]. Term bir yenidoganin Son
glomeriil sayisina erigsmis oldugu ve postnatal donemde nefron sayisinda artis
goriilmedigi otopsi ¢alismalari ile ortaya konulmustur [8,12]. Prematiirelerde ise
dogumdan sonra 40 giine kadar nefrogenezin devam ettigi gosterilmistir [13].

Morfolojik ¢aligmalarda, nefron sayisinin gebelik haftasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir [13]. Ayrica, gebelik haftasindan bagimsiz olarak SGA olgularda
gebelik haftasina gére dogum AGA’lara gore nefron sayisi daha diisiikk bulunmustur
[14].

Nefrogenez intrauterin ve postnatal donemde bircok faktorden -etkilenir.
Gebelikte diisiik proteinle beslenme, sigara kullanimi, uteroplasental yetmezlik,
intrauterin  glukokortikoid maruziyeti, preterm dogum, preeklampsi, gestasyonel
diyabetes mellitus (DM), oksidatif stres gibi faktorler nefron sayisi iizerine olumsuz
etkilidir [14].

Prematiire dogum ABH i¢in bir risk faktoriidiir. Rodriguez ve arkadaslarinin
CCDDA’l1 prematiire olgular1 inceledigi bir otopsi ¢alismasinda ABH’dan gecen
prematiirelerde nefron sayisi1 diger prematiirelere gore daha diisiik saptanmistir. Bu
bulgu postnatal nefrogenezin ABH ile inhibe oldugunu goz 6niine sermistir [13].

Prematiire yenidoganlar cogu defa yogun bakim iinitelerinde yatirilarak tedavi
gormektedirler. Bu siirecte sikca goriilen sepsis, hipoksi, hiperoksi, yetersiz ve
dengesiz beslenme, hemodinamik dengesizlikler ve kullanilan nefrotoksik ilaglar

postnatal nefrogenezi olumsuz etkileyen faktorler arasinda gosterilmektedir [15].

2.3. Prematiirite ve Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasart yenidogan yogunbakim {initesinde tedavi goren
prematiirelerde sik goriilen bir durumdur [15]. Prematiirelerde fizyolojik olarak
goriilen glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) diisiik olmasi, hipoperfiizyona egilim,
yiiksek vaskiiler direg¢, artmis plazma renin aktivitesi ve proksimal tiibiillerden diisiik
sodyum geri emilimi ABH riskini artirmaktadir [16]. Maternal non-sterid
antienflamatuar kullanimi, perinatal donemde diisiik Apgar skoru, resustasyon,
asistoli perinatal risk faktorleridir. Ayrica prematiireler hastanede yatis siirecinde
ABH’ya neden olabilecek birgok problem yasamaktadir. Sepsis, hipotansiyon,
hipoksemi, hemodinamik ag¢idan anlamli patent duktus arteriyozus (PDA),
nefrotoksik ilaclar, (aminoglikozidler, vaknomisin, ibuprofen, asiklovir, amfoterisin

B vb.) ABH riskini arttirmaktadir [15].



Neonatal ABH’nin uzun dénem sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak
arastirmalar ABH’dan gecen ¢ocuklarda KBH riskinin arttigin1 gostermektedir [17,
18].

Giincel klavuzlar ABH’nin tanisinda serum kreatinin diizeyi ve saatlik idrar
miktart parametrelerinin  kullanilmas1 konusunda goriis birligi icerisindedir.
Yenidogana uyarlanmig Kidney Diseases: Improving Global Outcomes (KDIGO)

kriterleri son yillarda neonatal ABH tanisinda kabul gérmektedir [15].

2.4. Prematiirite ve Bobrek Voliimii

Riskli olgularda nefron sayilarinin belirlenmesi bobrek hastaliginin
prognozunu Ongdrmek agisindan Onemlidir. Ancak histomorfolojik ¢aligmalar
olmadan nefron sayisini belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle invaziv olmayan
yontemlerle bobrek boyutlarinin degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. Arastirmalar
nefron kitlesi ile bobrek fonksiyonu arasinda korelasyon oldugunu gostermistir [19].

In vitro olarak bobrek hacmini dlgmek icin en giivenilir yontem bdbregi
cikarmak, % 0.9 sodyum kloriir soliisyonuna batirmak ve artan sivi Seviyesini
olgmektir. Bu yontem, sivi tasirma yontemi, altin standart olarak gosterilmektedir
[20]. Buna karsilik in vivo olarak renal hacimin belirlenmesi i¢in altin standart olan
bir yontem yoktur, ancak cesitli teknikler ile dolayli yoldan bobrek hacmi
hesaplanabilir.

Cocuklarda bobrek boyutlarni belirlenmesinde USG en sik kullanilan
yontemdir. Bobregin uzunlugu, genisligi ve kalinlig1 olgiilerek elipsoid formiil ile
(uzunluk x genislik x kalinlik x 7 / 6 = hacim) bdbrek voliimii hesaplanabilir [21].
Elipsoid formiil bobrek hacmini, gergek hacimden %21 ile %29 arasinda daha diisiik
hesaplamaktadir [19].

Arastirmalar, li¢ boyutlu goriintiileme yontemleri olan bilgisayarli tomografi
(BT) ve MRG’nin bobrek voliimiinii belirlemede daha hassas oldugunu
gostermektedir. MRG'nin BT'ye olan dstiinliikleri, MRG'nin kontrast maddelere
bagimli olmamasi ve radyasyon vermemesidir. MRG ile bobrek hacmi %5 hata pay1
ile hesaplanabilir [19].

Literatiirde, prematiirite ve diisik dogum agirligi Oykiisii olan cocuklarin
bobrek boyutlarint ve voliimlerini inceleyen birgok c¢alisma mevcuttur. Term
doganlara kiyasla bu olgularin bobrek voliimlerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir

[5,6, 22]. Ayrica, neonatal donemde ABH gegiren prematiirelerin bobrek boyutlari,



gecirmeyenlere gore daha kiiglik saptanmistir [23]. Bu ¢alismalarin tamaminda

bobrek voliimiiniin belirlenmesinde USG kullanilmistir.

2.5. Prematiirite ve Kronik Bobrek Hastahgi

Prematiirelerdeki KBH riski artisindan, diisiik nefron sayis1 nedeniyle ortaya
cikan kompansatuar hiperfiltrasyon ve buna bagli olarak zaman i¢inde gelisen
glomerloskleroz sorumlu tutulmaktadir [14]. Nefron sayisi daha az oldugunda
goreceli olarak artan ihtiyact karsilamak {izere her bir nefron basma diisen
glomeruler filtrasyon miktar1 artmaktadir. Ayn1 zamanda filtrasyon yapilan toplam
yiizey alaninin azalmasina bagl olarak sodyum ekskresyonu kisitlanmakta ve kan
basinci artigi ile yeterli natriiirez saglanmaya calisilmaktadir. Tiim bu adaptasyon
mekanizmalarinin HT ve KBH siirecine katkida bulundugu diistiniilmektedir [1].

Diisiik dogum agirligi ve bobrek hastaligi arasindaki iliski birgok calismada
irdelenmis ve bu olgularda KBH, proteiniiri, son dénem bobrek yetmezligi riskinin
arttig1 gosterilmistir [24].

Keijzer-Veen ve arkadaslarinin 32 gebelik haftasindan 6nce dogmus olan 19
yasindaki 422 olguyu degerlendirdikleri bir aragtirmada SGA grubunda yer alanlarin
GFH’s1, AGA’lara gore belirgin disiik saptanmistir. Bu calisma, prematiirite ve
intrauterin gelisim geriliginin KBH iizerinde sinerjistik bir etkisi olabilecegini
gostermektedir [25].

Prematiire dogum oOykiisii olan ¢ocuklar ile term doganlarin bdbrek
fonksiyonlarmin karsilastrildigi bir¢ok calismada GFH gruplar arasinda farkl
bulunmamistir [5,6,26]. Ancak yenidogan doneminde ABH’ dan gegenlerin
GFH’sinin daha diisiik oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur [27]. Ancak,
addlesan ve genc eriskin doneminde GFH normal olsa bile prematiirite Oykiisii
olanlarda bobrek fonksiyonlarinin ilerili yaslarda termlere kiyasla daha hizh
bozuldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle bu olgularin takibine iiglincii dordiincii

dekatta da devam etmek gerekir.

2.6. Prematiirite ve Kan Basinci

Preterm dogumun artmig KB ile iligkili oldugu bilinmektedir [28]. Aragtirmalar
dogum agirligindaki her 1 kilogramlik artigin sistolik KB’de, ergenlerde 2-3 mm-Hg
eriskinlerde ise 2-4 mm-Hg diisiis ile iliskili oldugunu gostermistir [29]. Bu iliski
ozellikle kadinlarda daha belirgindir.



Prematiirite ve KB iligkisinin arastirildigi 34-49 yas arasindaki erigkinlerde
preterm SGA olarak dogan grubun ortalama sistolik kan basinci preterm AGA gruba
gore 7 mm-Hg daha yiiksek bulunmustur [30].

Adoélesanlarda yiiksek serum {irik asit diizeylerinin kan basincindaki artisla
birlikte oldugu bilinmektedir [31]. Ote yandan, ¢ocuklarda, dogum agirhig: ile iirik
asit diizeyi arasinda ters bir iligki saptanmistir [32]. Diisiik dogum agirligr ile dogan
8-13 yasindaki ¢ocuklarin trik asit diizeyleri normal dogum agirligi ile doganlara
gore daha yiiksek bulunmustur [33]. Bu bulgulara dayanarak diisiik dogum agirligi
ile HT iligkisinde {irik asitin rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Sekiz ¢alismanin degerlendirildigi bir metanalizde, dogum agirliginin yanisira,
dogum sonras1 hizli biiyiimenin de ¢ocuk ve erigskinlerde KB yiiksekligi ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur [34].

2.7. Tezde Kullanmilan (")lg:iimler

2.7.1. Bobrek Hacmi

Bobrek hacmi hesaplanmasi, bobrek kanseri ve polikistik bobrek hastaligi
nedeniyle nefron koruyucu cerrahiden once, bobrek hastaligi olan hastalarda kok
hiicre transplantasyonunun etkilerini degerlendirirken ve potansiyel bobrek
vericilerinin incelenmesinde yararli olabilir.

In vivo olarak renal hacim O6l¢iimii igin altin standart yoktur, ancak cesitli
teknikler kullanilabilir [7]. Klasik yontem, bobrek boyutlarii USG yontemi ile
Olcmek ve elipsoid formiilii igindeki degerleri (yiikseklik % genislik x kalinlik x 7w/ 6
= hacim) yerlestirmektir [21]. Bilgisayarli tomografi ve-MRG’nin yaygin olarak
kullanima girmesi, in vivo olarak yeni organ voliim o6l¢lim yontemlerini ortaya
cikarmigtir. Son yillardaki arastirmalarda renal voliimetri, matematikgiler ve yazilim
programcilari tarafindan tasarlanmig yazilim algoritmalar1 yardimiyla BT veya MRG
ile gerceklestirilmistir [21,35].

Manyetik rezonans goriintilemede bobrek genellikle 25-40 Kkesit halinde
incelenir ve her bir bobrek dilimine ait goriintiller olusturulur. Bir 8-bit gri
tonlamada, saf siyaha 0 degeri verilir ve saf beyaz 255 degeri, aradaki degerler gri
tonlarini temsil eder. Voksel sayis1 yontemi ile, bir kesitte bobrek dilimini temsil
eden pikseller sayilir. Daha sonra bu piksellerin alan1 daha sonra kesit kalinlig1 ile

carpilir ve bu bobrek diliminin hacmi elde edilir. Bu, bir goriintiilemedeki tiim



kesitler i¢in tekrarlanir ve elde edilen degerler toplanarak bobregin hacmi elde edilir
[36].

2.7.2. Glomeruler Filtrasyon Hizi

Bobrek fonksiyonu GFH ile degerlendirilir; GFH ideal bir filtrasyon
belirleyicisinin {iriner klirensi hesaplanarak bulunur. Klinikte klirens ol¢limii i¢in
kullanilacak olan ideal belirleyici sabit hizda endojen olarak iiretilmeli, dolagimda
serbest olarak bulunmali, glomeriiler siizme membranindan serbestge filtre olmal,
nefron boyunca sekrete olmamali, geri emilmemeli, ve kolayca 6lgiilebilir olmalidir.
Bu amagla en sik ve yaygin olarak kullanilan madde kreatinindir. Bilimsel
arastirmalarda, inulin, 125 I-iotalamat, 51 CrEDTA, 99Tc-DPTA ve ioheksol gibi
endojen maddeler de GFH belirlenmesi i¢in kullanilabilir [37].

Kreatin, karacigerde sentezlendikten sonra basta iskelet kas1 olmak {izere cesitli
dokulara taginir. Kreatin, kasin enerji metabolizmasinda 6énemli bir rol oynar. Her
gin %1-2’lik bir kismu yikilarak attk madde olan kreatinine doniislir. Kreatinin
glomeriilden serbestce filtre edilir, tiibliler sekresyon ve geri emilimi ihmal
edilebilecek kadar azdir. Bu nedenle kreatinin klirensi GFH’ ya esdeger olarak kabul
edilir. Serum kreatinin konsantrasyonu kas kitlesinden etkilenir; bu nedenle yas,
cinsiyet ve irka gore farkliliklar gosterir. Kreatinin klirensi, idrar kreatinin diizeyi,
dakika idrar volimii ve serum kreatinin diizeyi Ol¢limlerinin klirens formiiliine
uyarlanmas: ile hesaplanir. Temel prensip, plazma kreatinin dl¢limiiniin yanisira, 24
saat idrar biriktirilerek bu ornekte kreatinin Glglimii yapilmasi ve 24 saatlik idrar
miktari, 24 saatteki dakika sayist olan 1440’a boéliinerek dakika idrar voliimii
hesaplanmasidir. Kreatinin klirensinin “normal degeri* viicut yiizeyi 1.73 m? olan
bireyler i¢in verildiginden formiilde viicut ylizey alanina gore de diizeltme yapmak
gerekir [37].

Kreatinin klirensi (ml/dk/1.73m?)=iKre x iH x |.73/PKre x 1440 x VYA

[Kre: idrar kreatinini (mg/dl) , IH: Giinliik idrar hacmi (ml) , PKre: Plazma kreatinini (mg/dl) , VYA:
Viicut Yiizey Alani (m2)

Cocuklardaki idrar toplama zorlugu ve toplarken olusan kayiplar nedeni ile
GFH’nin hesaplanmasi1 i¢in  idrar Olglimii gerektirmeyen formiiller ortaya

konulmustur.



Bunlar ig¢inde hasta baginda en yaygin kullanilan1 sadece kan kreatinin
diizeyine dayanan Schwartz formiiliidiir[38]:

eGFH =k sabiti x Boy/Kre

¢GFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73m?), k sabiti: 0.413, Boy (cm), Kre:
kreatinin (mg/dL)

Bu formiil ile bulunan degerler, 2-16 yas arasindaki ¢ocuklarda, 24 saatlik
hesaplamalara dayanan degerler ile ¢ok benzerdir.

Son yillarda, serum sistatin C diizeyi, bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde giinliik pratikte de kullanilan bir parametre olmustur. Sistatin
C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitoriidiir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda iiretilir. Diisiik molekiil
agirligr ve bazik pH’sindan (yaklasik 9.0) dolay1 glomeriillerden serbestce siiziiliir,
proksimal tiibiillerden tamamina yakin1 geri emilerek katabolize edilir. Sistatin C’nin
giin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi yoktur. Sabit iiretim hizi, glomeriilden
serbestce stiziilmesi, kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden etkilenmemesi
nedeniyle GFH’nin degerlendirilmesi i¢in daha duyarli bir parametre olarak kabul
edilmektedir. Son yillardaki ¢aligmalar serum sistatin C Gl¢timlerinin orta derecede
bobrek yetmezliginin erken bir gostergesi olarak kullanilabilecegini kanitlamaktadir.
Dogumdan sonra kanda yliksek konsantrasyonda bulunan sistatin C, takip eden
haftalarda hizla azalmaktadir.[39,40]

Tek basina sistatin C diizeyi veya sistatin C, kan kreatinin ve iire azotu
degerlerinin birlikte kullanilmasiyla da eGFH hesaplanabilir. Bu amagla kullanilan

formiller sunlardir:

Sistatin C kullamilarak GFH hesaplanmasi [38,41]

eGFH = 70.69 x (sisC) %
eGFH : tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?), sisC :sistatin C
(mg/L)

Sistatin C ve kreatininin birlikte kullanildig formiil[38,41]

eGFH =39.8 x [Boy/Skre]®*® x [1.8/sisC]>*® x [30/BUN]"""® x [1.076°™**] [1.00**%"] x

[boy/1.41%%"®
eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hiz1 (mL/dk/1.73 m?, BUN: kan iire azotu (mg/dL),

sisC: sistatin C (mg/L), boy (m), Skre: serum kreatinini (mg/dL)



Zappitelli Formiilii[42]

eGFH = (43.82 &% ")/(sisC**® SKr**")

eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?), sisC: sistatin C (mg/L), SKr:
serum kreatinini (mg/dL)

2.7.3. Mikroalbuminiiri

Mikroalbuminiiri kronik bébrek hastaliginin ilk belirtilerindendir. Idrarda
albiimin atim miktar1 son donem bobrek yetmezligine gidis hizini belirleyen 6nemli
bir faktordiir.

Eriskinlerde idrarda giinliik 30-299 mg albiimin atilimi normal olarak kabul
edilmektedir. Idrar biriktirmenin zorlugu goz 6niine alindiginda, siklikla spot idrarda
albiimin/kreatinin orani ile degerlendirme kullanilmaktadir. Bu oranin normal sinir1
20-30 mg/g’dir. Bu az miktarda albimin atilim1 daldirma gubugu testi ile saptanamaz
ve Ozel 6lgiim yontemi gerektirir [43].

Saglikli ¢cocuklarda albiiminin giinliik atilim diizeyi ile ilgili normal degerler
kesin olarak belirlenmemistir. Bu nedenle pediatrik popiilasyonda mikrolabumintiri

degerlendirilmesinde kesin rakamlardan bahsetmek miimkiin degildir [44].

2.7.4. Urik asit diizeyi

Insanlarda, piirin niikleotidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin son
{iriinii iirik asittir. Idrarda iirik asit olarak ekskrete edilen piirinlerin ana kiitlesi,
endojen niikleik asitlerin yikimindan kaynaklanir. Urik asitin sentez hiz1 yaklasik 400
mg/giin kadardir, diyetsel kaynaklardan da yaklagik 300 mg’lik bir katki olmaktadir.
Proteinden yoksun diyetlerle beslenen kisilerde degiskenlik gosterebilen total viicut
tirat miktar1 erkeklerde 1200 mg, kadinlarda ise 600 mg olarak belirlenmistir [45,46]

Piirin prekiirsorlerinin artmis sentezleri, iirik asitin asir1 miktarda iiretimi ile
sonuclanabilir. Insanlarda ekskrete olan iirik asitin %75’ idrar ile atilima ugrar,
kalanin biiyiik bir yiizdesi tirik asitin bakteriyel enzimler tarafindan alantoin ve diger
bilesiklere yikildig1 gastrointestinal kanala sekrete olur.

Urik asitin renal sonu kompleks olup atilimi dért ardisik basamag: kapsar; (1)
glomeriiler filtrasyon (2) proksimal tiiplerde %98-100 oraninda geri emilim (3)
proksimal tiiplerin distal boliimiinden liimene sekresyon ve (4) distal tiiplerde daha
ileri reabsorbsiyon. Urik asitin net iiriner ekskresyonu filtre olan miktarin %6-12’si

kadardir [46].
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Hiperiirisemi, hipertansiyon, vaskiiler hastalik, renal hastalik ve
kardiyovaskiiler olaylarla iliskilidir. Ayrica premtire dogum Oykiisii olan
adolesanlarda iirik asit diizeyleri term gruba kiyasla daha yiiksek bulunmustur [47].
Hipertansiyonda serum {irik asit artis1, hipertansif duruma eslik eden renal kan akimi
azalmasina bagli olabilir. Renal kan akimindaki azalmanin tiirik asit geri emilimini
uyardigr bilinmektedir. Hipertansiyon ayni zamanda mikrovaskiiler hastalikla
sonuglanir ve bu durum bolgesel doku iskemisine neden olur. Iskemi, proksimal
tiibiilde tirik asit sekresyonunu engelleyen laktat salinimina yol agar; ek olarak tirik
asit sentezini de arttirir. Urik asitin kendisi de arteriyel kan basmcini artirarak
hipertansiyon gelisimine yatkinlik olusturur. Ayrica hiperiiriseminin olusturabilecegi
renal parenkimal ve tubuler hasara ikincil nefropati de hipertansiyona neden olabilir
veya hipertansiyonu artirabilir, tedaviye direngli hale getirebilir. Urik asit diizeyleri
yiiksek hastalarda kan basincinin daha yiiksek olusu, tim bu mekanizmalarin bir
sonucu olabilir [48,49].

Hiperiiriseminin, KBH gelisimde bir risk faktorii oldugu one siiriilmektedir.
Ote yandan KBH’da GFH azaldigindan dolay: iirik asit atilimi da azalacagindan
serum Urik asit diizeyi yiikselir. Arastirmalar, saglikli eriskinlerde, tirik asit diizeyi
diisiik grubun 20 yil i¢indeki GFH diisme oraninin, iirik asit diizeyi yiiksek gruba
gore daha az oldugunu gostermistir [50]. Allopurinol ile iirik asit seviyelerinin

diigiiriilmesinin KBH nin progresyon hizini azaltabilecegi diisiiniilmektedir [51].

2.7.5. Kan Basme1 Ol¢iimii

Ug yasindan biiyiik c¢ocuklarm saglik kurulusuna her basvurularinda KB
Ol¢iimlerinin yapilmasi onerilir. Kan basicini etkileyen durumlarda (prematiirelik,
kalp veya bobrek hastaligi 6ykiisii) daha kii¢lik ¢ocuklarda da KB 6l¢iimii gereklidir.
Gilindiiz- gece KB farkliliklari, yontemsel hatalar, fiziksel ve mental aktivite gibi
faktorler olgtimlerde degiskenlige neden olabilir. Kan basinci 6l¢limii i¢in 6nerilen
“altin standart” oskiiltasyon yontemidir. Osilometrik teknikle otomatik bir monitorle
oOlgiilen KB, oskiiltasyon metodu ile kontrol edilmelidir [52,53].

Epizodik HT (hipertansiyon), “’beyaz onlilk HT’’si, ‘’'maskelenmis HT’yi
ortaya cikarmak, antihipertansif tedavinin etkinligini degerlendirmek {izere klinik
dis1 kan basinci 6l¢iimii yontemleri kullanilir. Bu amacla okulda ve evde aralikli kan
basinct Olgiimleri yapilabilir veya 24 saatlik AKBM uygulanabilir; AKBM son
yillarda ¢ocuklarda sik olarak kullanilmaktadir [53].
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Ofis Kan Basinc Ol¢iimii

Ofis KB (kan basinci) dlglimiinde, oskiiltatif veya osilometrik cihaz kullanilir.
Kan basinci, bes dakikalik bir dinlenme siiresinden sonra oturur pozisyonda
olgiilmelidir. Olgiim yapilan manson boyutu titizlikle belirlenmelidir. Uygun
olmayan boyutta kiigiik manson kullanilirsa, kan basinci gergek degerinden daha
yiiksek Olgiiliir. Uygun mangonun 6zelligi, sisen kismin genisliginin kol ¢evresin en
az %40’1 kadar olmast ve uzunlugunun st kol uzunlugunun 2/3’sini kaplamasi,
%80-100 oraninda kol gevresini saran boyutta olmasidir [54].

Oskiiltasyonla yapilan 6l¢iimlerde Korotkoff™“un birinci ve besinci seslerinin
dikkate alinmas1 onerilmektedir. Besinci Korotkoff sesi bazen 0 mm Hg degere kadar
duyulabilir. Bu durumda stetoskop daha az bastirilarak 6l¢iim tekrarlanmali; hala ¢ok
diisiik degerler aliniyorsa 4.Korotkof sesi diyastolik basing olarak kabul edilmelidir.
Kan basinci 6l¢iimiinde diger bir yontem osilometrik esasa dayanir. Bu cihazlar ile
Ol¢iim kullanigh, ancak pahali ve daha sik bakim ve ayar gerektiren bir yontemdir.
Kiigiik bebeklerde ve evde dlglimlerde 6nerilebilir [55].

Oskultasyon veya osilometrik yontemle yapilan ilk dl¢iimde KB yiiksek (=90.
persentil) bulunursa, ayni ziyarette iki ek osilometrik veya oskiiltatif KB ol¢iimii
daha yapilmali ve ortalamalar1 degerlendirmelidir [56].

Ayaktan Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Ayaktan kan basinct monitdrizasyonu, ¢ocuklarda hipertansiyonun tani ve
yonetimi acisindan ofis Olglimlerine gore daha genis bilgiler saglamaktadir. Bu
yontemin avantajt sadece hastane ortaminda degil, hastanin giinliilk yasam
kosullarinda da KB 0l¢limiine olanak saglamasidir; AKBM ile 6l¢iimler, poliklinik
Olclimlerine gore daha sik tekrarlanabilir. Ayrica, AKBM kullanilarak elde edilen
degerlerin hedef organ hasari ile daha giiglii iliski gosterdigi saptanmustir [57,58].

Ayaktan kan basinci 6l¢iim cihazi kola takilan uygun boyutlu manson, pilli
kayit linitesi ve kayitlar1 analiz eden bir bilgisayardan olusur; periyodik olarak gece
ve giindiiz genellikle her 20-30 dakikada bir KB olger ve kaydeder. Bu cihaz
osilometrik yontemle 6l¢lim yapar. Mansonun sisirilmesiyle cihazdaki otomatik
sensoOr arterdeki dalgalanmalar1 algilamaya baglar ve en yiliksek dalgayr ortalama
arteryel KB olarak kaydeder. Dalgalarin yiikselirken ve al¢alirken olusturdugu egime
gore, programlanmis algoritma ile sistolik KB ve diyastolik KB hesaplanir. Hastaya
uygun manson segildikten sonra, cihaz non-dominant kola takilmalidir. Cocuklarin

giinliik aktivitesi kisitlanmadan normal yasamina devam etmeleri istenir; 24 saatlik
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verilerin hastanin yasi, boyu, cinsiyeti dikkate alinarak yorumlanmasi gerekir
[59,60].

Amerika Birlesik Devletleri'nde, AKBM uygulamasi, eriskin hastalarda,
antihipertansif tedaviye baslamadan Once hipertansiyonun dogrulanmasi igin
Onerilmistir. Cocuklarda, uygulanma endikasyonlarina iligkin olarak kesin veriler
yoktur. Bu yonteme erisim ve bulgularin degerlendirilmesi konusunda da hala
eksikler mevcuttur; ornegin, boyu 120 cm altinda olan ¢ocuklar i¢in referans
degerleri yoktur. Bununla birlikte AKBM, elde edilen parametrelerinin ileri
yaslardaki KB’yi daha iyi ongorebilmesi ve sekonder HT’li ¢ocuklarda basta sol
ventrikiil hipertrofisi olmak iizere hedef organ hasari ile giiclii korelasyon gostermesi
gibi oOzellikleri nedeniyle giderek daha sik olarak uygulanmaktadir [61-63].
Giintimiizde AKBM, beyaz onliik hipertansiyonu ve maskeli hipertansiyon tanilarini
koyabilmek, antihipertansif tedavi yanitin1 degerlendirmek, hedef organ hasari
olasiligr yiiksek olan durumlarda ¢ocuk hastalar1 izlemek {izere kullanilan bir
yontemdir; 6zellikle KBH’s1 olan, bobrek veya karaciger nakilli, tip 1 DM ve tip 2
DM tanis1 almis olgularda, uyku solunum bozuklugu ve katekolamin salgilayan
tiimor durumunda ve obez ¢ocuklarda uygulanmasi onerilmektedir [64-67]. Uyku ve
uyaniklik donemlerindeki giinliik kan basinci degisikliklerinin izlenmesi de AKBM
ile miimkiindiir. Ozellikle uyku sirasinda 6lgiilen KB degerleri hedef organ hasari
acisindan 6nemlidir [68].

Bu yontemin kullanimini smirlayan goreceli kontrendikasyonlar, aritmi,
trombositopeni ve koagulopatilerdir. Cocuklardaki uygulamada en 6nemli sinirlayici
etmen hastanin yasidir; yas ne kadar ne kadar kiigiikse basarili 6l¢lim sayis1 o kadar
azdir. Degerlendirmenin dogru olmasi i¢in 6n goriilen dlglimlerin en az %80’ inin
yapilmis olmasi gerekir [69,70].

Ayaktan kan basinct monitorizasyonu ile elde edilen KB olglimleri iige
ayrilarak; 24 saatlik, glindiiz (uyaniklik) ve gece (uyku) degerleri olarak incelenir.
Saglikli kisilerde, hem sistolik hem de diyastolik KB, uykuda emosyonel faktorler,
fiziksel aktivite ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi nedeniyle %10-20
kadar diiser; AKBM verilerine gore, gece kan basinci diisiisii %10 ve {izeri olanlar
“dipper”, %10’dan az diisiis gosterenler ise “non-dipper” olarak tanimlanmistir. Non-
dipper olma durumu ile hedef organ hasari arasinda anlamli iligki bulunmustur.
Ancak normal ¢ocuklarin da %30’a varan oranda ‘“non-dipper olabilecegi

unutulmamalidir [70].
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Bu ¢alisma igin Istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
2002-2011 willar1 arasinda tanist “’prematiirite’” olarak kaydedilmis toplam 427
dosya tarandi; dogum bilgileri ve epikrizi mevcut olmayan (dis merkezden transfer
olan vb.) hastalar ayrildi. Arastirmaya uygun olan 316 olgudan; 121’inin ailesi ile
iletisim kurularak aragtirma hakkinda bilgilendirildi; 50 aile, c¢ocuklarinin
aragtirmaya katilmasini kabul etti (Sekil 1). Bu ¢ocuklar galismanin “ preterm olgu
grubu”nu olusturdu. Yas, cinsiyet, tarti ve boy olarak benzer, term AGA dogum
Oykdisii olan 27 saglikli gocuk “kontrol grubu” olarak belirlendi.

Premterm olgularin ¢aligmaya alinma kriterleri asagida belirtildi:

1) 37. gebelik haftasindan 6nce dogmus olmak

2. Dogum tartis1 2500 gramin altinda olmak

3. Yas1 6-18 yil arasinda olmak

Olgularin ¢alismadan diglanma kriterleri soyle idi:

1. Major genetik malformasyon veya kardiyak anomali saptanmis olmas.

2. Oykiide dogumsal veya edinsel bobrek ve iiriner sistem malformasyonu ya
da hastalig1 bulunmasi.

3. Manyetik rezonans goriintiileme i¢in engel durumu olmasi
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427 dosya
tarandi

316 dosya 111 dosya
arastirmaya arastirmaya
uygun bulundu uygun degildi

195 olguya 121 olgu ile
ulagilamadi iletisim kuruldu

50 olgu 71 olgu

arastirmaya
arastirmayi kabul
otti katilmak

istemedi

Sekil 1. Preterm olgu grubunun olusturulmasi

3.2. Yontemler

3.2.1. Dosya Bilgileri
Olgularin yenidogan donemindeki dosyalarindan asagidaki parametreler
kaydedildi ve gerekli hesaplamalar yapildi.
- Anneye ait ozellikler: Yas, gebelik sirasinda sigara kullanimi, preeklampsi,
gestasyonel DM, antenatal steroid uygulamasi
- Dogumla ilgili ozellikler: Dogum sekli, gebelik haftasi, dogum agirligi,
dogum sonrasinda resiisitasyon, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari
- Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatisla ilgili ozellikler: Yatis siiresi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresi, respiratuar distres sendromu tanisi
ve siirfaktan ihtiyaci, PDA tanisi ve tedavisi, prematiire retinopatisi ve
evresi, kamth sepsis varligi, antibiyotik tedavileri ve siireleri, inotrop
uygulamasi, nonsteroidal antiinflamatuar uygulamasi, kan kreatinin
diizeyleri.
Olgular, gebelik haftalarina gore:
e 37-32 hafta arasinda doganlar (geg preterm),
* 32. haftadan 6nce doganlar (orta-ileri preterm)

olmak {izere iki gruba ayrildi.
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Ayrica, dogum agirliklarina gore:

* 2500-1500 g arasinda doganlar [diisiik dogum agirlikli (DDA)],

* 1500-1000 g arasinda doganlar [¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)],

* 1000 g altinda doganlar [¢ok ¢ok diisiik dogum agirlikli (CCDDA)]

olarak ti¢ gruba ayrildi.

Dogum agirligr gebelik haftasina gore 10. persentil ve altinda olanlar SGA,
dogum agirligi 10. persentil iizerinde olanlar AGA kabul edildi.

3.2.2. Fizik muayene
Tim olgularin fizik muayeneleri yapildi. Yas ve cinsiyetleri kaydedildi.
Agirliklar ve boylar 6lgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI), VKI= agirlik (kg)/boy
(m)? formiiliiyle hesaplandi; VKI’si yasa uygun VKI persentil egrilerine gore

95. persentil ve lizerinde olanlar obez olarak siniflandirildi.

3.2.3. Goriintiileme incelemeleri
Bobrek voliimlerinin 6lgiimii icin USG ve MRG kullanildi;; USG ve MRG

kullanilarak hesaplanan bobrek voliimleri boya béliinerek diizeltilmis degerler
elde edildi.

Diizeltilmis bobrek voliimii (dBV) (mL/ cm) = Bébrek voliimii (mL) / boy (cm)

Ultrasonografi ile olciim ve diizeltilmis voliim hesaplanmast

Olgulara ve kontrol grubuna ayni pediatrik radyolog tarafindan Toshiba marka
USG cihaz ile 6 mhz prop kullanilarak {iriner ultrasonografi incelemesi yapildi,
bobrek boyutlari—6l¢iildii; elde edilen degerler elipsoid formiil [uzunluk (mm) x
genislik (mm) x kalinlik (mm) %X © / 6 = voliim (mmg)] kullanilarak bobrek hacmi
hesaplandi ve mm® degeri 1000’e boliinerek voliim mL olarak ifade edildi. Sag ve sol
bobrek i¢in ayri ayr1 hesaplanan bobrek voliimleri toplandi ve toplam bdbrek voliimii
(TBV) belirlendi. Bu deger boya boliinerek USG igin diizeltilmis TBV (dTBV)
hesaplandi.

Manyetik rezonans goriintiileme yontemi ile olgiim ve diizeltilmis voliim
hesaplanmasi

Cocuklar ve ebeveynleri ¢aligma prosediirii hakkinda bilgilendirildi. Olgular
3.0 Tesla siiper iletken MR tinitesine (Philips Ingenia 3.0 Tesla SRN:71986) supin

pozisyonunda yatirildi. Calismada 32 kanalli torso koil sistemi kullanildi. T2 single-
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shot SPAIR sekansinda koronal (FOV: 400x400 mm, kesit kalinligi: 4mm, kesit
sayist: 32, voxel FH yoniinde 1,4/mm, RL yoniinde 1.58/mm, NSA:1) ve transvers
(FOV: 350x350 mm, kesit kalinligi: 4mm, kesit sayisi: 30, voxel FH yoniinde
1,2/mm, RL yoniinde 1.2/mm, NSA:1) kesitler alind1.

Koronal planda T2 sekansinda voksel sayim yontemiyle elle alan hesaplanarak
[hesaplanan alanlarin toplam degeri (mm®) x kesit kalinligi (mm)] formiilii ile her bir
bobrek i¢in hacim hesaplamasi yapildi. Sag ve sol bobrek i¢in hesaplanan bobrek
voliimleri toplandi ve toplam bobrek volimii (TBV) belirlendi. Bu deger boya
boliinerek MRG i¢in diizeltilmis TBV (dTBV) hesaplandi.

3.2.4. Laboratuvar incelemeleri

Serum kreatinin, sistatin C ve iirik asit diizeyleri

Serum kreatinin, sistatin C ve iirik asit diizeyleri 6l¢iimii i¢in olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklardan 6 ml kan 6rnegi serum separator jel igeren biyokimya
tiipiine alindi, hemen santrifiije edilerek serum ayrildi. Ayrilan serum her bir 6rnek
icin en az 1 ml olacak bigimde 3 ayr tiipte -20 derecede saklandi.

Kreatinin ve tirik asit 6l¢timleri Roche/Hitachi Cobas C otoanalizérde yapildi.
Kreatinin diizeyi 6lgiimii igin Jaffe yontemi, tirik asit diizeyi 6l¢iimii i¢in enzimatik
kolorimetrik test kullanildi. Serum Sistatin C diizeyi immunonefelometrik yontem ile
(Siemens, Atellica® NEPH 630 Sistemi / BN II Sistemi / BN ProSpec® Sistemi)
olciildii.

Tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanmast

Tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFH) Zappitelli denklemi ile
hesaplandi:

eGFH = (43.82 e%0%3P%)/(SjsC%0% sK 0547y

eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?), SisC: sistatin C
(mg/L), SKr: serum kreatinini (mg/dL)

Mikroalbuminiiri

Spot idrar 6rneginde mikroalbumin diizeyi, immiinotiirbidimetrik test yontemi
ile (Roche/Hitachi cobas C sistemi) ve kreatinin diizeyi Jaffe yontemi (kolorimetrik
test) ile ( Roche/Hitachi Cobas C sistemi) o6l¢iildii. Sonuglar mg/dL olarak elde
edildi. Mikroalbumin (mg/dL)/kreatinin (mg/dL) oraninin 0.3 degerinin ilizerinde

olmasi1 mikroalbuminiiri olarak kabul edildi.
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3.2.5. Kan basicinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin poliklinik ortaminda kan basinglar
oskiiltatuar yontemle Ol¢iildii. Olgular 6l¢iim oncesinde en az 10 dakika dinlendirildi.
Kan basinci 6l¢iimli uygun mangon kullanilarak, sag koldan, ¢cocugun yiizii doktora
doniik pozisyonda, antekubital fossa kalp hizasinda tutulacak sekilde sandalyede
otururken yapildi. Olgiim toplam 3 kez tekrarlanarak ortalamalari hesaplandi.
Oskiiltatuar KB 6l¢limlerine gore, 13 yas alt1 ¢cocuklarda cinsiyet, yas ve boya gore
sistolik  ve/veya diyastolik kan basinci degerleri >95.persentil; 13 yas ve lizeri
adolesanlarda >130/80 mmHg olanlar hipertansif olarak degerlendirildi.

Tiim ¢ocuklara AKBM uygulandi. Uygulama 6ncesinde yontem hakkinda bilgi
verilerek ¢ocuklardan ve ailelerinden onam alindi. Calismada Spacelabs Medical
90217 Model cihazlar kullanildi. AKBM uygulanirken asagidaki belirtilen noktalara
dikkat edildi [57].

e Ofis KB o6l¢iimiinde oldugu gibi, uygun boyutta bir manson kullanilmasi

e AKBM mansonun non dominant kola yerlestirilmesi

e Olgiimler uyanikken her 20 dakikada bir ve uykuda her 30 dakikada bir
yapilmast.

Cihazin 6l¢tiigii ortalama sistolik ve diyastolik KB ve ortalama arteriyel kan
basmct “mean arterial pressure” (MAP) cinsiyet ve boya gore degerlendirilerek
SDS’leri hesaplandi. Giindiiz ve gece KB’leri arasindaki fark (dipping) hesaplandi.
Nokturnal dipping ortalama sistolik ve diyastolik KB’de %10 ve ilizerinde diisiis
olarak tanimlandi. Nokturnal dipping degeri %10’un altinda olan olgular non-dipper
olarak degerlendirildi.

Ayaktan kan basinci 6l¢timii sonuglari s6yle yorumlandi [71]:

¢ Giindiiz ve gece olglimlerinde sistolik ve diyastolik KB ortalamasi cinsiyet ve
boya gore 95. persentilin (+1.65 SDS) altinda ise normal kan basinci

¢ Giindiiz ve gece Ol¢iimlerinde sistolik ve diyastolik KB cinsiyet ve boya gore
95. persentilin {izerinde ise “siirekli hipertansiyon”

¢ Giindiiz sistolik ve/veya diyastolik KB 95. persentilin {izerinde; gece sistolik
ve diyastolik KB 95. persentilin altinda ise “izole giindiiz hipertansiyonu”

¢ Gece sistolik ve/veya diyastolik KB 95. persentilin tizerinde; giindiiz sistolik
ve diyastolik KB 95. persentilin altinda ise “izole gece hipertansiyonu” olarak

degerlendirildi.
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Cocuklarin gece uykusu sorgulandi, uyuyamayan hastalara tekrar AKBM
cihaz1 takildi. Olgiim tekrarlanamayan veya uygun dl¢iim elde edilemeyen olgular ise
AKBM agisindan degerlendirilmedi.

Oskiiltatuar olgtime gore hipertansif olarak degerlendirildigi halde AKBM
sonucuna gore KB normal saptanan hastalar beyaz onlik HT, buna karsilik
oskiiltatuar KB normal sinirlarda oldugu halde AKBM’e goére hipertansif saptanan

olgular maskelenmis HT olarak siniflandirildi.

3.2.6. Istatistiksel analiz

Bu c¢alismada verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows version 20.0 (SPSS inc, Chicago, IL, USA) yazilim
programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metotlarinin (ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum gibi) yani sira gruplar arasi karsilagtirmalarda; parametrik
verilerin karsilagtirilmasinda ikili grup i¢in T-testi, ¢coklu grup karsilastirmalari igin
ANOVA c¢oklu grup analizi, nonparametrik verilerin karsilastirmasinda ikili gruplar
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorisel degiskenler Ki-kare testi ve Fisher
kesin olasilik testi kullanildi.

Veriler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde; parametrik veriler igin
Pearson (korelsyon kat sayisiir), nonparametrikler i¢in Sperman (korelasyon
katsayisi:rs) korelasyon testleri kullanildi. Bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla
p< 0.1 olan degiskenler i¢in ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi kullanildi.
[statistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi.

19



4. BULGULAR

Arastirmamiza, preterm ve diisiik dogum agirlikli dogmus 50 olgu (preterm
olgu grubu) ve term-AGA dogmus, saglikli 27 ¢ocuk (kontrol grubu) olmak {izere
toplam 77 ¢ocuk katildi.

4.1. Demografik veriler ve dosya bilgileri

Gruplar cinsiyet, yas, boy ve tart1 agisindan uyumluydu (Tablo 1).

Preterm ve kontrol grubunun gebelik haftalar1 ve dogum agirliklar1 ile preterm
grubunun gebelik haftasi, dogum agirligt ve dogum agirligi persentillerine gore
SGA/AGA dagilimi1 Tablo 2’de gosterilmistir. Beklendigi lizere preterm grubu ile
saglikli kontrol grubunun gebelik haftalari, dogum agirliklar1 ve dogum agirliginin
SDS’leri farklilik gostermekteydi. Pretermlerin 31°1 orta/ileri derece preterm, 19°u
gec¢ pretermdi. Dogum agirliklarina gore siniflama yapildiginda 13’4 CCDDA, 23’1
CDDA ,14’i DDA idi, 16’s1 SGA, 34’ii AGA grubundadaydi;

Tablo 1. Preterm ve kontrol grubunun demografik bulgularinin

karsilastirilmasi
Preterm (n=50) Kontrol (n=27) P

Cinsiyet, kiz (%) 29 (58) 14 (50) 0.64
Yas, yil, ort£SD 11.5+1.9 11.742.6 0.68
Boy, cm, ort+SD 147.3+£12.7 151.1+13.5 0.22
Boy-SDS, ort+SD 0.05+1.00 0.53+0.93 0.44
Tarty, kg, ort£SD 41.8+15.0 47.4+16.8 0.14
Tart1-SDS, ort£SD -0.02+1.27 0.45+1.34 0.13
VKI, kg/m?, ort=SD 18.7+3.9 20.1+4.8 0.15
VKI-SDS, ort+SD -0.09+1.22 0.34+1.42 0.17
Obezite, n (%) 1(2.0) 1(3.7) 0.60

ort£SD: ortalama+standart deviasyon, SDS: standart deviasyon skoru, VKI: viicut kitle indeksi

(kg/m?)
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Tablo 2. Preterm ve kontrol grubunun gebelik haftalari, dogum agirhiklar: ve

preterm alt gruplar:

Preterm (n=50) Kontrol (n=27) P
Gestasyon haftasi, ort+SD 31+3 39+1 <0.001
Orta-ileri preterm, n (%) 31 (62) - -
Geg preterm, n (%) 19 (38) - -
Dogum agirlig, g, ort+SD 13704439 33374602 <0.001
CCDDA, n (%) 13 (26) - -
CDDA, n (%) 23 (46) - -
DDA, n (%) 14 (28) - -
Dogum agirligi-SDS, ort+SD -0.51+1.1 0.18+0.9 0.006
SGA, n (%) 16 (32) - -
AGA, n (%) 34 (68) 27 (100) -

ortxSD: ortalamaxstandart deviasyon, CCDDA: ¢ok ¢ok diisiik dogum agwikli, CDDA: ¢ok diisiik
dogum agwrlikli, DDA: diisiik dogum agirlikly, SDS: standart deviasyon skoru, SGA: “small for

gestational age ”, AGA: “appopriate for gestational age ”

Preterm olgularin annelerine ait gebelik 6zellikleri Tablo 3’ de gosterilmistir.

Preterm dogumlarin %380’1 sezaryen ile gerceklesmisti. Yenidoganlarin

%62’sine dogum salonunda resusitasyon uygulanmigti. Ortalama 1. dakika apgar

skoru 4.5, ortalama 5. dakika Apgar skoru ise 6.7 idi (Tablo 4).

Pretermlerin yenidogan yogun bakim iinitesindeki ortalama yatis siireleri 31.7
giin 1di. Yenidogan yogun bakimdaki ve postnatal izlem siirecindeki saglik sorunlari

ve uygulanan tedavileri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 3. Preterm olgularin annelerine ait gebelik ozellikleri

Preterm (n=50)

Anne yasi, y1l, ort£SD 30.845.2
Preeklampsi, n (%) 20 (40)
Gestasyonel DM, n (%) 11 (22)
Betametazon, n (%) 28 (56)
Sigara, n (%) 4(8)

ortxSD: ortalamatstandart deviasyon, DM: diabetes mellitus
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Tablo 4. Preterm olgularin perinatal ozellikleri

Preterm (n=50)
Sezaryen, n (%) 40 (80)
Resusitasyon, n (%) 31 (62)
Apgar skoru 1. dakika, ort=SD 4.5+2.0
Apgar skoru 5. dakika, ort=SD 6.7+1.5

ort=SD: ortalamazstandart deviasyon

Tablo 5. Preterm olgularin postnatal 6zellikleri

Preterm (n=50)
Yatis siiresi, glin, ort£SD 31,7+23.0
RDS tanisi, n (%) 26 (52)
Siirfaktan tedavisi, n (%) 20 (40)
Mekfinik ventilasyon ihtiyaci, n (%); siiresi, 25 (50), 4
ort giin
PDA, n (%) 4 (8)
NSAII ile PDA tedavisi, n (%) 4 (8)
Postnatal steroid, n (%) 2 (4)
Sepsis, n (%) 8 (16)
Vankomisin, n (%); siiresi, ort. giin 12,7
Amikasin, n(%) ; siiresi, ort giin 14 (28), 7
Netilmisin, n(%) ; siiresi, ort giin 25 (50), 7
Inotrop ihtiyact, n (%) 7 (14)
ABH, n (%) 4 (8)
Evre 3 ve lizeri ROP/plus hastalik, n (%) 4 (8)

ort+SD: ortalama+standart deviasyon, RDS: respiratuvar distres sendromu, PDA: patent duktus
arteriyozus, NSAII: non-steroid anti-inflamatuar ilagclar, ABH: akut bébrek hasari, ROP: prematiire
retinopatisi

4.2.Bobrek voliimleri

Arastirmamizda, USG ile hesaplanan bdbrek voliimleri MRG ile
hesaplananlardan daha biiyiik bulundu (Tablo 6). Ultrasonografi ve MRG ile
hesaplanan bobrek voliimleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

korelasyon izlendi (Tablo 7).
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Tablo 6. Tiim olgularin USG ve MRG ile hesaplanan bobrek voliimlerinin

karsilastirilmasi (n=77)

USG MRG P
Sag BV (ML), orrSD 90+28 81+22 <0.01
Sol BV (mL), ortSD 92429 85425 <0.01
TBV (ML), orr+SD 182455 165+47 <0.01
dTBV (mL/cm), or+SD 1.21+0.28 1.11+0.23 <0.01

USG: ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, BV: bébrek voliimii, ort=SD:
ortalama=xstandart deviasyon , TBV: toplam bobrek voliimii dTBV: diizeltilmis toplam bobrek voliimii

Tablo 7. USG ile MRG korelasyonu

USG sag BV USG sol BV USG TBV

r P R p r P
MRG sag BV 0.86 <0.001 0.82 <0.001 0.87 <0.001
MRG sol BV 0.85 <0.001 0.91 <0.001 0.91 <0.001
MRG TBV 0.87 <0.001 0.89 <0.001 0.91 <0.001

USG: ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans gériintiileme, BV: bobrek voliimii, TBV: toplam
bobrek voliimii

Preterm ve kontrol grubunun USG ve MRG ile hesaplanan ayr1 ayr1 bobrek
voliimleri, TBV ve dTBV degerleri karsilastirildi. Pretermlerde USG ile hesaplanan
TBV ve dTBV kontrol grubuna gore diisiiktii (sirasiyla, p=0.03, p=0.025); MRG ile
hesaplanan TBV ve dTBV farklar ise istatistiksel olarak anlamlilik sinirindaydi (her

ikisi i¢in p= 0.06) (Tablo 8).

Tablo 8. Preterm ve kontrol grubunun bébrek voliimlerinin karsilastirilmasi

Preterm (n=50) Kontrol (n=27) p
USG sag BV (mL), ort£SD 85425 101431 0.13
USG sol BV (mL), ort+SD 88+25 100+34 0.08
USG TBV (mL), ort=SD 172+48 200+62 0.030
USG dTBV (mL/cm), ort=SD 1.16+0.25 1.31+0.30 0.025
MRG sag BV (mL), ort=SD 78422 87+22 0.06
MRG sol BV (mL), ort=SD 81+23 92428 0.08
MRG TBV (mL), ort+SD 158+44 179449 0.06
MRG dTBV (mL/cm), ort=SD 1.06+0.22 1.16+0.23 0.06

USG: ultrasonografi, BV: bobrek voliimii, ort£SD: ortalama+standart deviasyon, MRG: manyetik
rezonans goriintiileme , TBV: toplam bobrek voliimii, dTBV: diizeltilmis toplam bobrek voliimii
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Kontrol grubu ile gebelik haftasina gore preterm alt gruplarinin TBV ve

dTBV’leri arasinda fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol grubu ile gebelik haftasina gore preterm alt gruplarinin

bobrek voliimlerinin karsilastirilmasi

Oprrtea}[-ej::er:i Geg preterm Kontrol p
(n=31) (n=19) (n=27) ANOVA
USG TBV (mL), ort+SD 176+46 167+54 200+62 0.09
USG dTBYV, (mL/cm), ort+=SD 1.18+0.25 1.12+0.26 1.31+0.30 0.06
MRG TBV (mL), ort+=SD 157+45 161+44 179449 0.17
MRG dTBV, (mL/cm), ort+SD 1.0+0.23 1.08+0.20 1.16+0.23 0.15

USG: ultrasonografi, TBV: toplam bobrek voliimii, ort=SD: ortalamaxstandart deviasyon, dTBV:
diizeltilmig toplam bobrek voliimii, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, p ANOVA: tiim gruplarin
karsilastiriimasina ait p degeri

Kontrol grubu ile dogum agirligina gore preterm alt gruplarinin bobrek
voliimleri karsilastirildiginda, CCDDA grubun MRG ile hesaplanan TBV ve
dTBV’leri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi (sirasiyla p=0.023 ve
p=0.011), USG ile hesaplanan TBV ve dTBV’ler gruplar arasinda anlamli farkli
degildi (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol grubu ile dogum agirhgina gore preterm alt gruplarimin

bobrek voliimlerinin karsilastirilmasi

CCDDA | CDDA DDA Kontrol p
M=13) | (=23) | (=14) | (n=27) | P | PZ | P3 | avova
USG TBV
(ML), ort£SD 159+43 167+41 193+61 200+62 0.10 0.13 0.97 0.06
USG dTBV,
(mL/cm), 1.10+0.26 | 1.10+0.21 1.28+0.29 | 1.31+0.30 0.09 0.07 0.98 0.033
ortxSD
MRG TBV
(mL) ort+SD 13627 154438 186+54 179+49 0.025 0.20 0.96 0.007
MRG dTBV,
(mL/cm), 0.94+0.15 1.0+0.17 1.23+£0.25 1.16+0.23 0.011 0.09 0.76 0.001
ort£SD

CCDDA: ¢ok ¢ok diisiik dogum agwlikli, CDDA: ¢ok diisiik dogum agwlikli, DDA: diisiik dogum
agwlikli, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, USG: ultrasonografi, TBV: toplam bébrek voliimii |
ort£SD: ortalamaxstandart deviasyon, , dTBV: diizeltilmis toplam bébrek voliimii, pl:CCDDA-
Kontrol, p2: ¢DDA-kontrol, p3: DDA-kontrol, pANOVA: tiim gruplarin karsilagtirilmasina ait p
degeri

Kontrol grubu ile dogum agirligt SDS’ine gore preterm alt gruplarinin USG
ve MRG ile hesaplanan bobrek voliimleri karsilastirildiginda preterm SGA grubuna
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ait TBV ve dTBV’leri kontrol grubu gore daha diisiiktii. Preterm AGA grubu ile
kontrol grubu arasinda ise MR ve USG ile hesaplanan TBV ve dTBV’de anlamli fark
saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol grubu ile dogum agirhg SDS’ine gore preterm alt gruplarimin

bobrek voliimlerinin karsilastirilmasi

Preterm

Preterm

Kontrol p

SGA AGA i pl | p2 | p3

016) | (esa) | 72D ANOVA
USG TBV (mL), 153442 | 181449 | 200+62 | 02 | 0017 | 033 | 0023
ort=SD
USG dTBV,
(LoD, oreSD 1.04026 | 1.2+024 | 1.31+030 | 0.18 | 0013 | 030 | 0.017
MRG TBV (mL), 140435 | 166445 | 179449 | 0.14 | 0.024 | 0.53 | 0.032
orttSD
MRG dTBV,
(ML), ortiSD 0.96+0.20 | 1.1040.23 | 1162023 | 0.1 | 0.015 | 055 | 0.020

USG: ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, TBV: toplam bobrek voliimii, ort=SD:
ortalamazxstandart deviasyon,, dTBV: diizeltilmis toplam bobrek voliimii, SGA: small for gestational
age, AGA: appopriate for gestational age, pl: SGA-AGA, p2: SGA-kontrol, p3: AGA-kontrol,
PANOVA: tiim gruplarin karsilagtirilmasina ait p degeri

4.3.Bobrek fonksiyonlar, iirik asit ve mikroalbiiminiiri

Preterm ve kontrol grubunun serum kreatinin, sistatin C ve eGFH degerleri
arasmda anlaml fark saptanmadi. Urik asit diizeyi preterm grubunda daha yiiksekti
(p=0.012). Preterm ve kontrol grubunda mikroalbiiminiirisi olan olgu yoktu (Tablo
12).

Tablo 12. Preterm ve kontrol grubunun serum kreatinin, sistatin C, eGFH, iirik

asit degerlerinin ve mikroalbiiminiiri varhginmin karsilastirilmasi

Preterm (n=50) Kontrol (n=27) P
Kreatinin, mg/dL, ort+SD 0.58+0.1 0.54+0.1 0.14
Sistatin C, mg/L, ort+SD 0.76+0.1 0.8+0.1 0.19
eGFH, (mL/dk/1.73m?) 11116 114+17 0.44
Urik asit, mg/dL, ort£SD 4.0+1.0 3.4+0.7 0.012
Mikroalbiiminiiri varligi, n 0 0 -

eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi (Zapitelli denklemine gére hesaplanmistir.),
ort+SD. ortalamaxstandart deviasyon
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4.4 Kan basinci degerleri

Preterm olgu ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin ofis KB 6l¢iildii ve hepsine
AKBM uygulandi. Yetersiz sayida Olglim saglanan ve uygun olmayan AKBM
kayitlar1 degerlendirmeye alinmadi. Preterm grubundan 42 olgunun ve kontrol
grubundan 24 olgunun AKBM sonuglar1 degerlendirildi.

Pretermlerin ortalama ofis sistolik KB 113 mm-Hg, diyastolik KB 65 mm-Hg;
kontrol grubunun ortalama ofis sistolik KB 116 mm-Hg, diyastolik KB 71 mm-Hg
idi. Preterm ve kontrol grubunun ofis sistolik ve diyastolik kan basinci standart

deviasyon skorlar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun ofis kan basinci bulgularinin

karsilastirilmasi

Preterm (n=50) Kontrol (n=27) p
Ofis sistolik KB-SDS , ort+£SD 0.80+0.90 0.90+1.0 0.8
Ofis diyastolik KB-SDS, ort+SD 0.32+0.34 0.78+0.7 0.3

KB: kan basinci, ort=SD: ortalama=+standart deviasyon, SDS: standart deviasyon skoru

Pretermlerde 7 olgunun ofis KB odl¢timiinde sistolik ve/veya diyastolik KB
yiiksekti; AKBM ile birlikte degerlendirilerek 6 olguda beyaz onliikk HT’si , 1 olguda
ise izole giindiiz HTsi saptand1. Kontrol grubunda ise 5 olgunun ofis KB 6l¢limiinde
sistolik ve/veya diyastolik KB yliksekti; AKBM ile birlikte degerlendirilerek bu 5
olguda beyaz onliikk HT si oldugu diisiintildii.

Preterm ve kontrol grubunun 24 saatlik MAP, giindiiz sistolik ve diyastolik
KB’leri, gece sistolik KB ve dipping degerlerinde fark saptanmadi. Gece diyastolik
KB ise preterm grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Non-dipper orani
pretermlerde %43, kontrol grubunda ise %33 idi, aralarinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 14).
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Tablo 14. Preterm ve kontrol grubunun AKBM degerlerinin karsilastirilmasi

Preterm (n=42) | Kontrol (n=24) P
24 saat MAP-SDS, ort+SD -0.39+0.9 -0.49+0.74 0.41
Giindiiz SKB-SDS, ort+SD -0.88+1.23 -0.96+0.96 0.79
Giindiiz DKB-SDS, ort+SD -0.86+0.92 -0.83+0.66 0.92
Gece SKB-SDS, ort+SD -0.51+0.92 -0.57+0.99 0.96
Gece DKB-SDS, ort+SD -0.29+0.73 0.11+0.72 0.04
Dipping-SKB, %, ort+SD 11.2+5.2 11.3+£3.6 0.91
Dipping-DKB, %, ort+=SD 19.0+6.9 16.3+3.8 0.10

AKBM: ayaktan kan basinct monitérizsyonu, MAP: ortalama arteryel kan basinci, ort£SD:
ortalamazxstandart deviasyon SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, SDS: standart

deviasyon skoru,

Gebelik haftasina, dogum agirligina ve dogum agirligi SDS’sine gore

smiflandirilmis preterm alt gruplari ile kontrol grubu, AKBM parametreleri agisindan

karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 15, 16 ve 17).

Tablo 15. Gebelik haftasina gore preterm alt gruplari ile kontrol grubunun

AKBM parametrelerinin karsilastirilmasi

Orta-ileri Gec preterm
preterm e(‘?nfifG‘; Kontrol (n=24) | p ANOVA
(n=24) B

24 saat MAP-SDS, ort=SD -0.37+0.92 -0.43+0.89 -0.49+0.74 0.88
Gilindiiz SKB-SDS, ort+SD -0.85+1.20 -0.93+1.33 -0.96+0.96 0.94
Giindiiz DKB-SDS, orttSD -0.85+0.90 -0.86+0.98 -0.83+0.67 0.99
Gece SKB-SDS, ort+SD -0.40+0.98 -0.69+0.82 -0.57+1.0 0.60
Gece DKB-SDS, ort+SD -0.194+0.72 -0.44+0.73 -0.11+0.72 0.06
Dipping-SKB, %, ort+xSD 10.6+4.7 12.245.8 11.3+£3.6 0.57
Dipping-DKB, %, ort+SD 18.2+7.0 20.4+6.9 16.3+£3.8 0.12

AKBM: ayaktan kan basinci monitorizasyonu, MAP: ortalama arteryel kan basinci, ort=SD:
ortalamaxstandart deviasyon, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, SDS: standart

deviasyon skoru, pANOVA: tiim gruplarin karsilagtiriimasina ait p degeri
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Tablo 16. Dogum agirhgina gore preterm alt gruplari ile kontrol grubunun

AKBM parametrelerinin karsilastirilmasi

CCDDA CDDA DDA Kontrol p ANovA
(n=9) (n=21) (n=12) (n=24)
24t MAP-SDS, | 5 491108 | 0324088 | -0.5140.85 | -0.49+0.74 0.87
ortESD
Glindiiz SKB-SDS, | 597,179 | 0740118 | -1.1413 -0.96:0.96 0.72
ortESD
Giindiiz DKB-SDS, | 591,094 | -086:0.87 | -0.88£1.07 | -0.83+0.67 0.80
orttSD
Gece SKB-SDS, 0584119 | -035:085 | -0.74+0.84 | -057+1.0 0.64
orttSD
Gece DKB-SDS, -0.23+0.7 0.27+0.86 | -0.35:0.51 | -0.11+0.72 0.21
orttSD
Lo SR
Dipping-SKB, %, 11.745.1 11+4.4 11.346.6 11.343.6 0.86
orttSD
Cocta -
Dipping-DKB, %, 10.1473 18.745.9 10.448.6 16.343.8 0.71
orttSD

MAP: ortalama arteryel kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, SDS:
standart deviasyon skoru, ort=SD: ortalamaxstandart deviasyon, CCDDA: ¢ok ¢ok diisiik dogum
agirlikli, DDA: diisiik dogum agwlikli; pANOVA: tiim gruplarin karsiastirmasina ait p degeri,

Tablo 17. Dogum agirhg SDS’ine gore preterm alt gruplari ile kontrol

grubunun AKBM parametrelerinin karsilastirilmasi

Preterm SGA Preterm AGA Kontrol p ANOVA
(n=14) (n=28) (n=24)

24 saat MAP-SDS, ort+SD -0.44+0.86 -0.37+0.93 -0.49+0.74 0.88
Giindiiz SKB-SDS, -0.85+1.16 -0.941.29 -0.96+0.96 0.95
ort£SD

Giindiiz DKB-SDS, -0.9540.8 -0.8141.0 -0.83+0.67 0.87
ort£SD

Gece SKB-SDS, ort+SD -0.53+0.93 -0.50+0.93 -0.57+1.0 0.96
Gece DKB-SDS, ort=SD -0.36+0.83 -0.25+0.68 -0.11+0.72 0.10
Dipping-SKB, %, ort+SD 11.7+4.2 11.045.6 11.3+3.6 0.91
Dipping-DKB, %, ort£SD 19.345.3 18.9+7.7 16.3+3.8 0.23

MAP: ortalama arteryel kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan baswinci, SDS:
standart deviasyon skoru, ort+SD: ortalamatstandart deviasyon, PANOVA: tim gruplarin
karsilastirmasina ait p degeri

4.5.Korelasyon ve regresyon analizleri
Bobrek volimii ile, preterm olgularin bobrek voliimlerini etkileyebilecek

parametrelerin iligkisi incelendiginde, dogum agirligi, dogum agirliginin SDS’1,
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yenidogan doneminde hastanede yatig siiresi, VKI-SDS’si ve iirik asit diizeyi ile
bobrek vollimleri arasinda korelasyon saptandi (Tablo 18).

Preterm olgularin ve kontrol grubunun USG ve MRG yontemleri ile sag ve sol
olmak tizere ayr1 ayr1 ve TBV VE dTBV olarak hesaplanan bobrek voliimleri ile
AKBM parametreleri arasinda ise korelasyon saptanmadi.

Preterm olgularin bobrek voliimii ile korele olan parametreleri regresyon
analizi uygulanarak degerlendirildiginde dogum agirhiginin SDS’i, VKI-SDS’1, {irik
asit diizeyi ve yatig siiresi bobrek voliimiinii etkileyen bagimsiz faktorler olarak
saptand1. (Tablo 19).

Preterm olgu grubunda eGFH ile, mekanik ventilasyon siiresi ve trik asit
diizeyi arasinda korelasyon saptandi (Tablo 20). Regresyon analizi ile
degerlendirildiginde mekanik ventilasyon siiresinin eGFH’yi etkileyen bagimsiz bir

faktor oldugu belirlendi (B=-1.33, p=0.044).

Tablo 18. Preterm olgularda béobrek voliimiinii etkileyebilecek parametrelerin

bobrek voliimii ile korelasyonlarinin degerlendirilmesi

USG- TBV USG —dTBV MRG -TBV MRG- dTBV
r p r P r p r p
Gebelik haftasi -0.03 0.83 -0.01 0.92 0.06 0.66 0.11 0.42

Dogum agirligi | 0.20 0.17 0.19 0.17 0.31 0.02 0.37 0.008

Dogum 0.25 0.07 0.26 0.06 0.3 003 | 0.33 0.02
agirhigi-SDS

Apgar 1. 018 | 0.19 0.21 0.13 012 | 041 | 013 | 013
Dakika

Apgar 5. 021 | 013 0.23 0.09 014 | 031 | 015 | 0.30
Dakika

Yatis siiresi 015 | 030 | -015 | 030 | -026 | 006 | -033 | 002
Mekanik

ventilasyon 001 | 092 | -009 | 050 | -007 | 064 | -017 | 023
stiresi

VKI-SDS 034 | 0002 | 042 | <0001 | 04 |<0001| 025 | 0.024
eGFH 001 | 093 0.01 0.93 0.05 07 | 015 | 028
Urik asit 057 | 001 0.47 0.01 054 | 001 | 045 | o001

USG: ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, TBV: toplam bébrek voliimii,, dTBV:
diizeltilmis toplam bobrek voliimii, SDS: standart deviasyon skoru, ort+SD: ortalamaxstandart
deviasyon, VKI: viicut kitle indeksi (kg/m®), eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi
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Tablo 19. Preterm olgularda béobrek voliimii ile iliskili parametrelerin regresyon

analizi
Degisken B P Alt smer.A' (%95)Ust sinir
Dogum agirligi-SDS 0.045 0.042 0.002 0.087
VKI-SDS 0.07 0.006 0.021 0.12
Urik asit 0.065 0.034 0.005 0.12
Yatig siiresi -0.002 0.037 -0.005 0

SDS: standart deviasyon skoru, VKI: viicut kitle indeksi (kg/m%), G.A: giiven araligi

Tablo 20. Preterm olgularda eGFHyi etkileyen parametrelerin

degerlendirilmesi
eGFH
r P
Gebelik haftasi 0.15 0.34
Dogum agirligi 0.14 0.36
Dogum agirligi-SDS 0.08 0.60
VKI-SDS -0.15 0.34
Urik asit -0.32 0.035
Apgar 1. Dakika 0.15 0.32
Apgar 5. Dakika 0.18 0.23
Yatig siiresi -0.27 0.09
Mekanik ventilasyon siiresi -0.37 0.016

eGFH: tahmini “estimated” glomeriiler filtrasyon hizi, SDS: standart deviasyon skoru, VKI: viicut
kitle indeksi (kg/m?)
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5. TARTISMA

Bu arastirmada prematiire ve diisik dogum agirliklt olarak dogan cocuklarin
KBH ve HT agisindan risklerini ortaya koymak amaciyla olgularin bobrek voliimleri
Olctildii, bobrek fonksiyonlar1 hesaplandi ve AKBM uygulanarak KB profilleri
incelendi; bulgular term dogmus saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Prematiire
olgu grubunun bobrek voliimleri saglikli kontrol grubuna gore daha kiigliktii, buna
karsilik GFH ve KB parametreleri arasinda belirgin fark saptanmadi. Ayrica preterm
olgu grubunun serum {irik asit diizeyleri yiiksek bulundu.

Insanlarda, bébreklerdeki nefron sayisi kisiden kisiye farklilik gosterir. Herbir
bobrekteki nefron sayisinin 210 bin ile 2.7 milyon arasinda degisebilecegi
bildirilmistir [11]. Kalici bobrekler 26-34. gestasyon haftalari arasinda hizli bir
biliylime gosterir; nefrogenez 36. gebelik haftasinda tamamlanir; bundan sonra yeni
nefron gelisimi olmaz, ancak mevcut olan nefronlar biiyiir [10]. Prematiir doganlarda
36. hafta tamamlanana kadar nefrogenez siirebilir; ancak bu siirenin postnatal 40
giinii agsmadig gosterilmistir [13]. Prematiiritenin eriskin dénemde HT ve KBH igin
risk olusturdugu bilinmektedir. Brenner ve arkadaslart bu durumu. “diisiik nefron
sayisina bagli kompansatuar hiperfiltrasyon” teorisi ile agiklamislardir [2].

Prematiirite ile iligkili KBH ve HT’yi irdeleyen kaynaklarin ¢ogunda gencg
erskinler aragtirilmistir. Bu konuda, ¢ocuklar1 ele alan calismalar sinirli sayidadir.
Prematiir dogum oOykiisii olan c¢ocuklarda nefron sayisi ve dolayisiyla bobrek
voliimiiniin daha diisik olacagi varsayimi ile bobrek voliimiiniin o6l¢iildiigi
caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin hemen hepsinde bobrek voliimii, USG ile
Olctilen bobrek boyutlarina dayanarak hesaplanmistir. Ancak son yillarda, MRG ile
elde edilecek bobrek voliimii dl¢limlerinin daha dogru olacagi 6ne siiriilmiistiir [72].

Arastirmamizda 6-18 yas arasindaki ¢ocuklarda bobrek voliimiinii belirlemek
icin hem USG hem de MRG yontemleri kullanildi; USG o6l¢iimleri igin “elipsoid
formiil”’, MRG i¢in ise “voksel sayimi” uygulandi [21,36]. Manyetik rezonans
goriintilleme ile elde edilen bobrek voliimleri USG’ye gore anlamli olarak daha
kiicliktli. Manyetik rezonans goriintiileme bobregi etrafindaki dokulardan ayirt

ederek, renal pelvis ve damarsal yapilar1 diglayarak sadece parenkim voliimiiniin
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Ol¢iimiine imkan saglar. Bu nedenle USG’ ye gore daha diisiik degerlerin elde
edilmesi beklenen bir bulgudur. Seuss ve arkadaglari da benzer sekilde yaptigi
karsilastirmada USG ile hesaplanan bobrek voliimiinii MRG’ye gore daha biiyiik
saptanmistir [73]. Ote yandan, ¢alismamizda MRG ve USG ile elde edilen ayr1 ayri
sag ve sol bobrek voliimleri, TBV ve dTBV karsilagtirildiginda, iki yontemle elde
edilen degerler arasinda cok ileri derecede anlamli bir korelasyon vardi. Bu bulgu,
gergek parenkim kitlesini yansitan voliim O&l¢iimii icin MRG’nin daha degerli
olabilecegini, ancak olgularda zaman i¢inde bobrek biiylimesini izlemek igin
USG’nin de kullanilabilecegini diisiindiirdi.

Preterm grubunun bobrek voliimleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
preterm dogmus olanlarda TBV ve dTBV’nin daha diisiikk oldugu goriildii. Bu bulgu
preterm dogum Oykiisii olan eriskinlerdeki KBH ve HT nin belirleyicisi olarak kabul
edilebilir.

Prematiirite terimi genel anlamiyla 37. gebelik haftasindan 6nceki doguma
isaret etmekle birlikte, prematiir olgularin, dogum haftalarina, dogum agirliklarina ve
dogum agirligi SDS degerlerine gére KBH ve HT yoniinden riskleri farkli olabilir.
Calismamizda prematiire olgu grubu orta-ileri preterm ve ge¢ preterm olarak ikiye
ayrilip karsilastirildiginda bdbrek voliimleri arasinda fark saptanmadi. Rakow ve
ark. da orta-ileri preterm doganlarla term doganlarn okul c¢agindaki bobrek
voliimlerini USG yontemi ile dlgerek karsilastirmis ve dTBV' leri arasinda fark
saptamamiglardir [6]. Ayni arastiricilar bir bagka calismalarinda ileri pretermlerle
term olgularin okul c¢aginda TBV ve dTBV' lerini karsilastirmis ve daha diisiik
bulmuglardir [26]. Preterm olgularimiz arasinda ileri pretermlerin sayisi az
oldugundan bu ¢ocuklar1 ayr1 bir grup olarak degerlendiremedik. Ancak Rakow ve
arkadaslarinin ¢aligmalar1 dikkate alindiginda ileri derecede prematiiritenin ileri
yaslardaki kii¢lik bobrek voliimii i¢in risk faktorii oldugu sdylenebilir.

Ote yandan preterm olgularimiz, dogum agirliklarina gore alt gruplara ayrilip
bu gruplarin bobrek voliimleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CCDDA grubun
TBV ve dTBV degerleri diisik saptandi; CDDA ve DDA gruplar ile kontrol
grubunun bobrek voliimleri farkli degildi. Ayrica, dogum agirlig: ile bobrek voliimii
arasinda anlamli bir korelasyon vardi. Benzer sekilde, Katarzyna ve ark. CCDDA 64
olgunun 7-11 yaslarinda iken Olgtiikleri dTBV’ lerini term dogmus yasitlar ile
karsilagtirmis ve kiigiik olarak saptamiglardir [74]. Bu bulgularla diisiik dogum
agirhiginin, o6zellikle de 1000 g altindaki dogum tartisinin “kii¢iik bobrege” yol
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actigimi One siirebiliriz. Cok ¢ok diisiik dogum agirlikli grupta bulunan olgularin
biiyiikk bir boliimii ayn1 zamanda ileri pretermdir; bir kismi da SGA 6zelligi
tagiyabilir. Bu olgularda hem ¢ok erken dogum hem de intrauterin gelisme geriligi
bobrek volliimiinii etkileyen faktorler olabilir.

Aragtirmalar prematiiritenin  yanisira intrauterin gelisim  geriliginin de
organogenez ve nefron sayisi lizerine olumsuz etkisi oldugunu belirtmektedir [75-
77]. Literatiirde bu konudaki ¢alismalar arasinda geliskiler oldugu da goriilmektedir.
Orta-ileri derece prematiire dogan 20 yasindaki 51 olgunun bobrek voliimlerinin
degerlendirildigi bir aragtirmada preterm alt gruplarindan hem preterm-SGA, hem de
preterm-AGA grubun sol bobrek voliimleri termlere gore daha diisiik saptanmus;
fark SGA grubu igin (p=0.008), AGA grubuna gore (p=0.033) daha belirgin
bulunmustur [78]. Bu ¢alismada ilging olarak, gruplarin sag bobrek voliimleri farkli
bulunmamaistir. Yine 20 yas grubundaki olgulari irdeleyen bir diger arastirmada ise,
orta-ileri pretermler SGA ve AGA olarak ayrildiginda, AGA grubunun dTBV ‘sinin
termlere gore daha diisiik oldugu, buna karsilik SGA grubu i¢in boyle bir fark
goriilmedigi ifade edilmistir [79]. Calismamizda, preterm olgular dogum agirlig
SDS’ine gore, SGA ve AGA alt gruplarina ayrilip incelendiginde, AGA grubunun
TBV ve dTBV'leri kontrol grubundan anlamli fark gostermezken, SGA’ larin bobrek
voliimleri kontrol grubuna gore kiiciiktii. Ayrica, dogum agirligt SDS degeri, TBV
ve dTBV ile anlamli korelasyon gostermekteydi. Bunun da Otesinde regresyon
analizinde dogum agirlig1 SDS degeri bobrek voliimiinii etkileyen bagimsiz bir faktor
olarak belirlendi. Bulgularimiz, SGA olgularin ayni gestasyonel haftada dogmus
AGA olgulara gore daha diisiik bir bobrek parenkim voliimiine sahip olduklarini
ortaya koymaktadir.

Prematiirelerde bobrek gelisimini ve dolayisiyla ileri yaslardaki bobrek
voliimiinii etkileyebilecek faktorler, sadece gebelik haftas1 ve dogum agirhig
degildir. Prematiirelerin yenidogan doneminde yasadiklar1 pek ¢ok saglik sorunu
(RDS ve bronkopulmoner displazi, PDA, enfeksiyonlar gibi) ve bunlara yonelik
olarak uygulanan tedaviler (mekanik ventilasyon, nefrotoksik olabilecek
antibiyotikler ve NSAII gibi) ABH‘ ya yol acarak ve/veya baska cesitli
mekanizmalarla nefrogenezi etkileyebilir [80,81]. Calismamizda yer alan
prematiireleri bu faktorler agisindan inceledigimizde, say1 kisithiligi nedeniyle, her
biri icin istatistik incelemelere uygun olabilecek ayri gruplar olusturmak miimkiin

olmadi. Ancak, birinci ve besinci dakika Apgar skorlari, hastanede yatis siiresi ve
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mekanik ventilasyon stiresi ile TBV ve dTBV arasinda iligki arandiginda, sadece
yenidogan yogun bakim {initesinde yatis siiresinin TBV ve dTBV ile negatif iliski
gosterdigi saptandi. Yatis siiresinin uzamasinin, ¢ok sayida ve uzun siiren saglik
sorunlarinin  yansimasi  oldugu  disiiniiliirse, prematiirelerdeki nefrogenez
etkilenmesinde “¢ok sayida faktoriin birarada rol oynadig1” yorumu yapilabilir.
Calismamizda, preterm olgu grubunda yer alan tiim c¢ocuklarin serum
kreatinin ve sistatin C diizeyleri normal smirlardaydi ve kontrol grubunun
degerlerinden farkli degildi. Preterm olgularin ve kontrol grubunun eGFH’lar1 serum
Kreatinin ve sistatin C diizeyleri kullanilarak Zappitelli denklemi ile hesaplandi.
Cocuklarda glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamak i¢in Onerilen formiillerin ¢ogu
diisiik GFH (<90 mL/dk/1.73 mz) olan hastalarda dogrulanmistir. Zappitelli formiilii
ise GFH normal veya normale yakin diizeylerde beklenen adolesan olgularin bobrek
fonksiyonlarim1  degerlendirmede tercih edilmektedir [82]. Bu nedenle bu
arastirmada GFH hesaplanmasi i¢in bu formiil secilmistir. Zappitelli formiilii ile
hesaplanan eGFH’lar, preterm olgular ile kontrol grubu arasinda farkli degildi;
prematiire alt gruplar arasinda da fark saptanmadi. Arastirmamiza benzer bigimde
prematiire dogum Oykiisii olan ¢ocuklar ile term doganlarin bobrek fonksiyonlarinin
karsilastrildigr birgok c¢alismada gruplar arasinda fark bulunmamistir [5,6,26].
Keijzer-Veen ve arkadaslarinin 32. gebelik haftasindan 6nce dogmus olan 19
yasindaki 422 olguyu degerlendirdikleri bir arastirmada SGA grubunda yer alanlarin
GFH, AGA’lara gore diisiik ancak normal sinirlarda saptanmistir. Ayni arastirmada
GFH’nin dogum agirlig ile iliskili oldugu, buna karsilik gebelik haftasi ile iliskili
olmadig1 ortaya konulmustur [25]. Eriskinlerde diisik dogum agirligi ve KBH
iligkisini irdeleyen 31 calismanin dahil edildigi bir meta analizde diisiik dogum
agirhigr olan bireylerde KBH oraninin %80, son donem bdbrek yetmezligi oraninin
%60 arttig1 gosterilmistir [24]. Cocukluk, adblesan ve geng eriskin doneminde eGFH
normal olsa bile preterm ve/veya diisiik dogum agirligi Oykiisii olanlarda bobrek
fonksiyonlarmin zaman ile termlere kiyasla daha hizli diistiigii distinilmektedir.
Prematiire dogum oOykiisli olan ¢ocuklarda bobrek voliimleri kii¢iik oldugu halde
GFH’nin etkilenmemis olmasi bu donemde nefronlarin hiperfiltrasyon yaparak
GFH’y1 st diizeyde stirdiirmeleri ile agiklanabilir.
Caligmamizda prematiirelerin yenidogan donemindeki farkli o6zellikleri ile
eGFH arasinda iligki arastirildi; sadece mekanik ventilasyon siiresi ile ters bir

korelasyon saptandi. Arastirmalar akut hipoksik, hiperoksik ve iskemik durumlarin
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nefrogenezi olumsuz etkiledigini 6ngérmektedir [83]. Mekanik ventilasyon ve siiresi
hipoksi ve/veya hiperoksiyi yansitan bir parametredir ve muhtemelen bu nedenle
bobrek fonksiyonlarini kalici olarak etkileyecek bir faktor olarak goriinmektedir.

Kronik bobrek hastaliginin erken ve 6énemli bulgularindan biri albuminiiridir.
Preterm dogum oOykiisii olan ¢ocuk ve erigkinler bu yonden arastirilmis, okul
cagindaki  ¢ocuklarda mikroalbuminiiri  saptanmamistir  [26,84].  Nitekim
calismamizda da preterm grubu olgularinin higbirinde mikroalbuminiiri gézlenmedi.
Keijzer-Veen ve arkadaslar1 32 gebelik haftasindan once dogmus olan 19 yasindaki
422 olguyu incelediklerinde, SGA grubunda yer alanlarin mikroalbuminiiri
prevalanst AGA’lara gore 2.4 kat yiikksek bulmuslardir [25]. Diisiik dogum agirlikli
eriskin olgularin degerlendirildigi bir meta analizde ise mikroalbuminiiri oraninin
normal dogum agirlikli olgulara gére %80 arttig1 bildirilmistir [85]. Bu bulgular
erken dogum Oykiisii olanlarda, ¢ocukluk doneminde mikroalbuminiirinin ortaya
cikmadigini, ancak yirmili yaslarin baslangicindan itibaren dikkati c¢eken bir
parametre oldugunu gostermektedir.

Arastirmamizda dikkati ¢eken biyokimyasal bulgulardan biri preterm grubunun
kan {irik asit diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmas: idi.
Daha once yapilmis bazi arastirmalarda da prematiirite ve diisiik dogum agirhigi
Oykiisli olan c¢ocuk ve adolesanlarda iirik asit diizeylerinin term doganlara gore
yiiksek oldugu saptanmustir [33,47]. Pretermlerdeki yiiksek iirik asit diizeylerinin
altinda yatan mekanizma heniiz net olarak aydinlatilmamistir. Brenner’in hipotezine
dayanarak, azalan nefron sayisinin tiibiiler hipertrofiye yol agtigi ve proksimal
tiibiilden sodyum ve dolayst ile iirat geriemiliminin arttig1 one stiriilmektedir [32].
Hiperiiriseminin hipertansiyon, vaskiiler hastalik, renal hastalik ve kardiyovaskiiler
olaylarla iliskili oldugu bilinmektedir; preterm olgulardaki KBH ve HT riskinin
artisinda {irik asitin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda tirik asit diizeyleri ile bobrek voliimii ve KB parametreleri
arasindaki iligki de incelendi. Urik asit diizeyleri ile KB parametreleri arasinda hicbir
korelasyon yoktu. Ancak, preterm gurubunda bobrek voliimii ile {irik asit diizeyleri
arasinda, regresyon analizinde kaybolmayan pozitif bir korelasyon saptandi. Bu iligki
hipertrofiye olan nefronlarin bobrek voliimiinii artirmasi ve bu nefronlarda iirik asit
geri emiliminin artmast ile agiklanabilir.

Arastirmamizda preterm olgularin ve kontrol grubunun ofis KB 6l¢iimleri ve

AKBM ile kaydedilen KB parametreleri karsilastirildiginda hipertansiyon sikligi ve
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KB degerlerinin SDS’leri arasinda -sadece bir preterm olgunun izole giindiiz
hipertansiyonu olarak siniflandirilmasi ve pretermlerde gece DKB-SDS’sinin kontrol
grubundan diisiik bulunmasi disinda- fark saptanmadi. Preterm grubunda gece
DKB’nin daha diisiik bulunmasinin yorumlanmasi kolay degildir; literatiirde de
benzer bir bulguya rastlanmadi. Ancak genel olarak, AKBM uygulamasinda “gece”
ve “uykuda” Olgiilen kan basinct kavramlarinin karigtigi, olgularin bir kisminda
monitdrizasyon sirasinda gece uykusunun tam saglanamadigi ve bu nedenle gece kan
basinct Ol¢limlerinin degerlendirilmesinde giigliiklerle karsilasildigir bilinmektedir.
Ulkemizden yapilan iki ayri calismada, bulgularimizdan farkli olarak, preterm
dogum Oykiisii olan ¢ocuklarda AKBM’ de KB parametrelerinde anlamli yiiksek
degerler saptandig1 ve “non-dipper” olarak nitelendirilen olgu sikliginin da artmis
oldugu one siiriilmiistiir [86,87]. Ote yandan Rakow ve arkadaslar1 28. gebelik
haftasindan 6nce dogmus olan ¢cocuklarda AKBM sonuglarinin term kontrollardan
farkli olmadigimi ifade etmislerdir [26]. Eriskinlerde saptanan prematiirite oykiisii-
HT iliskisi muhtemelen ¢ocukluk ¢aginda belirgin degildir; ancak bu ¢ocuklarin belli
araliklarla AKBM yapilarak izlenmesi HT nin erken tanisi agisindan uygun olabilir.
Otopsi arastirmalar1 hipertansiyonu olan bireylerde nefron sayisinin daha az
oldugunu vurgulamaktadir [88]. Bu nedenle bobrek boyutu kiigiik olan olgularin kan
basincinin daha yiiksek olmas1 beklenebilir. Ote yandan hipertansif bireylerin bobrek
boyutlarinin incelendigi bir aragtirmada hipertansiflerin bobrek voliimiiniin daha
blyiik oldugu gosterilmistir. Arastiricilar bu durumu hipertansif ~ bireylerin
cogunlukla obez olmasi ve bobrekte hipertrofi gelismesi ile agiklamiglardir [89].
Arastirmamizda preterm olgularin kan basinci parametreleri ile bobrek voliimleri

arasinda pozitif veya negatif bir iligki saptanmada.
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6. SONUCLAR

Preterm ve diisilk dogum agirlikli 50 olgu (preterm grubu) ile term dogmus
saglikli 27 ¢ocugun (kontrol grubu) katildigi bu calismada tiim ¢ocuklarin bobrek
voliimleri USG ve MRG yontemleri ile o6l¢iildi. Bobrek fonksiyonlari, serum
kreatinin ve sistatin C diizeyleri dikkate alinarak ve GFH hesaplanarak irdelendi.
Serum iirik asit diizeyleri 6l¢iildii ve mikroalbuminiiri arastirildi. Tiim ¢ocuklarin kan
basinglari ofis dl¢limii yapilarak ve AKBM ile degerlendirildi.

Aragtirmamizda bobrek voliimii 6l¢timii i¢in, parenkim hacmini USG’ ye gore
daha net degerlendiren MRG yonteminin kullanilmis olmasi bir yeniliktir. Daha
onceki benzer c¢alismalarda bu amagla sadece USG uygulanmistir. Bobrek
fonksiyonlarmi degerlendirmek iizere, serum kreatinin diizeyinin yanisira sistatin C
diizeylerinin de Olgiilerek, GFH’nin her iki parametreye dayanarak hesaplanmis
olmasi da ¢alismamizin giiclii ydnlerinden biridir.

Arastirmamizda, preterm ve diisiik dogum agirlikli dogan cocuklarin bobrek
voliimlerinin term dogmus yasitlarina kiyasla daha diisiik oldugu saptandi.
Pretermlerde, intrauterin gelisme geriliginin ve yogun bakim {initesinde uzun yatis
stiresinin bobrek voliimii iizerine olumsuz etkisi oldugu ortaya konuldu. Kiigiik
bobrek voliimlerine karsin bu c¢ocuklarda, mikroalbuminiiri, diisik GFH ve HT
saptanmadi. Preterm olgularda iirik asit diizeylerinin yiliksek bulunmasi, bobreklerde
hiperfiltrasyonu diisiindiirdii. Bu bulgular, preterm dogum oykiisii olan ¢ocuklarda
bobrek voliimlerinin kiiclik olmasina paralel olarak, bobreklerdeki nefron sayisinin
muhtemelen az oldugu, bu nefronlarda hiperfiltrasyon gerceklestigi ve bdylece
GFH’nin  normal smirlarda tutuldugu bi¢iminde yorumlanabilir. Ancak
hiperfiltrasyon, ilerleyen yillarda KBH ve HT” ye yol agabilecektir.

Preterm grubunu perinatal ve postnatal 6zelliklerine gore alt gruplara ayirip,
incelemek istedigimizde, bazi gruplamalar i¢in calismaya katilan olgu sayisinin
yetersiz kaldigim1 goézlemledik. Pretermlerde, ilerde ortaya c¢ikabilecek KBH
acisindan risk gruplarinin daha ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in daha genis olgu

serilerine ihtiyag vardir.

37



Literatlir ile birlikte degerlendirildiginde, okul ¢ag1 doneminde bdbrek
fonksiyonlart ve kan basinct bulgulari normal saptansa dahi, prematiir olgularin,
ozellikle de CCDDA ve SGA Oykiisii olanlar ile uzun siire yogun bakim tinitesinde
yatanlarin ve KBH ve HT agisindan ilerleyen yaslarda izlemlerine devam edilmesi

gerekliligi akilda tutulmalidir.
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