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¢/ Yenidoganlarda, hiperbilirtibineminin bébrek fonksiyonlar tizerine etkili oldugu diisii-
niimektedir. Idrarda, retinol baglayict protein (RBP) ve 53, mikroglobulin konsantrasyo-
nundaki artis proksimal tiibiler disfonksiyonun gostergesi olarak kullamlmaktadir.
Indirekt hiperbiliritbineminin, tiibiiler fonksiyona etkisinin nefrotoksik bir ila¢ olan ne-
tilmisin kullamm ile siddetlenip siddetlenmiyecegini arastirmak amaciyla ¢alismaya, ges-
tasyonel yaslan 38-42 hafta arasinda defisen, indirekt hiperbiliribinemisi olan postnatal
yaslann benzer (ilk on giin i¢inde} 60 yenidogan almdi. On bes saghkli bebek kontrol
grubu segildi. Indirekt hiperbilirtibenimili ve kontrol grubundaki yenidoganlarda kan tire
azotu (BUN), serum kreatinini, kreatinin klirensi (Ccr), fraksiyonel sodyum ekskresyonu
(FEy,). serum ve idrar osmolaritesi, idrarda RBP ve B, mikroglobulin konsantrasyonu
6lciilerek bobrek fonksiyonlan incelendi. Bu ¢ahsmada; indirekt hiperbiliriibineminin
RBP ve 3, mikroglobulin tizerine etkisi, yenidogan doneminde profilaktik amach verilen
netilmisin ile artmadify gérulda. Aynica nefrotoksik ilag alan grupta (Grup I,:Ampisilin
100mg/kg/gtn .M. dért doz + Netilmisin 5mg/kg/ gan .M. iki doz, Grup Ig:Ampisilin
100mg/kg/gun 1.M. dért doz + Netilmisin 5mg/kg/gun I.M. tek doz), nefrotoksik ilag al-
mayan gruba goére (Grup I:Ampisilin 100mg/gtn 1.M. dért doz) idrarda RBP ve 3, mik-
roglobulin diizeyleri agisindan bir fark gértilemedi.
Anahtar kelimeler: Netilmisin, hiperbilirtibinemi, yenidogan, retinol baglayict protein ve

Beta-2 mikroglobulin

¢/ Changes in Retinol Binding Protein and Beta-2-Microglobulin Levels in the
Netilmicin Administered Newborns with Hyperbilirubinemia
It is considered that hyperbilirubinemia affects renal functions in newborns. Increased
levels of retinol binding protein (RBP) and £, microglobulin in urine are used as
indicators of proximal tubular dysfunction. The purpose of this study is to determine the
changes in tubular functions in newborns with hyperbilirubinemia who were
administered netilmicin prophlaxis. Sixty jaundiced newborns with gestational ages
ranging from 38 to 42 weeks and with similar postnatal ages (in the first 10 days of life)
were included in the study. Fifteen healthy newborns were selected as a control group. In
newborns with indirect hyperbilirubinemia and in the control group, measuring blood
urea nitrogen (BUN), serum creatinin, creatinin clearance {Cecr) , fractional excretion of
sodium (FEy,) serum and urine osmolarity, RBP and £, microglobulin concentrations in
urine, renal functions were examined. In this study, the results showed that the effect of
indirect hyperbilirubinemia over RBP and £, microglobulin concentrations in urine did
not increase with prophlactic administration of netilmicin in newborn period. In
addition, no difference was observed in the levels of RBP and 3, microglobulin in urine
between nephrotoxic drug administered (group I,: Ampicillin 100 mg/kg/day I.M in four
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doses + Netilmicin 5 mg/kg/day .M in two doses, group Ig: Ampicillin 100 mg/kg/day
I.M in four doses + Netilmicin 5 mg/kg/day .M in one dose) and nonnephrotoxic drug
administered groups (group I: Ampicillin 100 mg/kg/day I.M in four doses ).

Key words: Netilmicin, hyperbilirubinemia, newborn, retinol binding protein and Beta-2

microglobulin

GIRIS

Yenidoganlarda, glomertl filtrasyon hizi
ve tubtler fonksiyonlar fizyolojik olarak co-
cuk ve eriskinlere gore oldukca dustiktir. Bu
yuzden yenidoganlarda boébrek fonksiyonu,
her hangi bir hastaliktan kolayca etkilenmek-
tedir. Yenidogan bebekte hipoksi. hiperbilirii-
binemi, mekanik ventilasyon gibi stresler ile
aminoglikozidlerle tedavi glomertilo-tibitiler
denge iizerine olumsuz etkileri vardir‘V).

Aminoglikozid antibiyotikler, glomertiler
kapiller tarafindan serbestce stiziiliir ve daha
sonra proksimal tiibtler hiicreler tarafindan
yveniden emilerek lizozimlere katiir. Bu an-
tibiyotikler lizozimlerden cikamaz ve bu ne-
denle esas olarak proksimal ttbtiler hasara
neden olurlar®. Yetiskinlerde nefrotoksik an-
tibiyotik kullanim ile renal fonksiyon bozuk-
lugu arasinda bir iliski gézlenirken, yliksek
risk grubundaki yenidoganlarda benzer bir
iliski saptanamamustir. Ustelik aym antibiyo-
tiklerle bildirilen nefrotoksik reaksiyonlarin
insidans: bir calismadan digerine degismek-
tedir®. Yenidogan bebeklerde bébrek fonk-
siyonlarinin yeterince gelismemesi nedeni ile
aminoglikozid kullanim endikasyonu ayr bir
dénem arzetmektedir. Son yillarda aminogliko-
zide bagll nefrotoksisite insidansimin arttig
bildirilmektedir. Bu artis; tedavi i¢in ila¢ do-
zunun artirnimasi, aminoglikozidlerin daha sik
kullamilmasi ve nefrotoksisite icin daha sen-
sitif testlerin kullamlmas: gibi bir ¢ok faktor-
lerle olusturulabilir®. Nefrotoksisite, amino-
glikozidlerin kullamimini kisitlayabilen 6énemli
bir faktérdir. Geriye donebilir oldugundan,
nefrotoksisitenin erken tespiti énemlidir®.
Aminoglikozid nefrotoksisitesi i¢in kullanilan
serum kreatinin konsantrasyonu renal hasari

her zaman tespit edemiyeceginden, renal
proksimal tibtler disfonksiyonun kigtik de-
recelerini tesbit edebilen daha hassas testlere
de ihtiyac vardir®. idrarda RBP ve 8, mik-
roglobulin atilmindaki artis nefrotoksisitenin
potansiyel bir isaretidir”. Bu calismann
amaci; indirekt hiperbiliribinemili grupta,
netilmisin uygulanmasiyla iligkili olabilecek
RBP ve 3, mikroglobulin'in renal atilimindaki
degisiklikleri belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dah Neonataloji Bilim Dalinda, ge-
belik yaslarn 38-42 hafta arasinda degisen,
indirekt hiperbiliribinemisi olan postnatal
yaslart benzer matiir 60 yenidogan tzerinde
yapildi. On bes saghikh bebek kontrol grubu
olarak alindi. Olgular bilirtibin dtizeylerine
gore ti¢ gruba ayrildi. Indirekt hiperbilirti-
binemisi 20 mg/dl'nin Gzerinde olanlar (kan
degisimi gerekli grup: Grup I) ilk Gi¢ alt grubu
olusturdu. Bunlardan Grup I,'va Ampisilin
(100 mg/kg/giin 1.M. dért doz) + Netilmisin
(5 mg/kg/giin .M. iki doz) , Grup Ig'ye Am-
pisilin (100 mg/kg/gun) + Netilmisin (5 mg/
kg/giin 1.M. tek doz), Grup I.'ye sadece Am-
pisilin (100 mg/kg/giin) uygulandi. Indirekt
bilirtibin ditizeyi 20 mg/dl'nin altinda olanlar
(kan degisimi yapilmayanlar) II. grubu, kont-
rol grubu da [II.grubu olusturdu. Her ¢alisma
grubuna 15 olgu alndi.

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde kan tire azotu (BUN), serum kreatinini,
kreatinin klirensi (Ccr), fraksiyonel sodyum
ekskresyonu (FEy,). serum ve idrar os-
molaritesi, idrarda RBP ve f3, mikroglobulin
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degerlerinden yararlamldi.

Idrarda RBP; Behring Nephelmometer 100
Analyzer cihaziyla, human Retinol-bind pro-
tein kiti kullanilarak idrarda RBP dtizeyleri
tayin edildi. Idrarda 8, mikro globulin; DPC
Immulite cihaziyla IMMULITE Beta-2 Mic-
roglobulin kiti kullamilarak chemilumines-
cent yodntemiyle calisildi. Serum netilmisin
seviyesi, Abbott firmasi tarafindan duretilen
TDX sistem cihaziyla Fluorescein Polarisation
Immunassay (FPIA) metodu ile él¢iildii.

Idrar érnekleri alti saat stire ile toplanip,
kan ornekleri ise idrar toplanmaya baslan-
diktan sonra vendéz yoldan alimip tiim 6rnek-
ler polietilen tiplerde calisma giintine kadar
derin dondurucuda sakland: (-20°C). Kontrol
grubundan sadece bir defa, difer gruplardan
ise tedavi oncesi ve sonrasinda (dor-diincii
glun) olacak sekilde iki defa bébrek fonksiyon
parametreleri, hematokrit, biyo-kimya ve id-
rarda baz tetkikler ¢alisilarak veriler gruplar
arasmda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Netilmisin'in maksimum ve minimum kan
duizeylerini saglikli bir sekilde saptamak icin
kan ornekleri ilk dozdan 96. saat bir doyum
stresi gectikten sonra alindi. Netilmisin'in
doz aralifi, yan émrunden uzun oldugu icin
maksimum ve minimum kan diizeylerini
saptamak amaciyla birincisi ila¢ verildikten
bir saat sonra, ikincisi ise bir sonraki doz-
dan hemen 6nce iki kan érnegi alinch®.

Renal fonksiyon indeksleri olarak asagi-
da belirtilen formullerle fraksiyonel sodyum
ekskresyonu ve kreatinin klirensi hesapland.

Bulgularin karsilastiniimasinda, istatistik-

Fraksiyonel sodyum
ekskresyonu (%) -

idrar sodyum x serum kreatinini
y il X 100

idrar kreatinini x serum sodyum

Kreatinin klirensi  [drar kreatinini x idrar voliimii x 1.73

(ml/minA.73 m?)

" Serum kreatinini x viicut yiizeyi (m?) x 360
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sel yontem olarak Kruskal Wallis varyans
analizi, Mann-Whitney-U testi ve Wilcoxon
eslestirilmis iki érnek test kullamldi. Istatis-
tiksel analizlerde, p olasilik degerinin 0.05'ten
kiicik olmasi istatistiksel olarak Onemli
kabul edildi.

BULGULAR

Bebeklerin gruplara gore dagihm ve
bilirtibin dtizeyleri degerlendirildiginde; Grup
I,'daki olgularn onu erkek,onu kiz ve serum
indirekt bilirtibin diizeyi 21.8-28.8 mg/d! (or-
talama 24.0+0.6), Grup I;'deki olgularin on-
biri erkek, dokuzu kiz ve serum indirekt
bilirtbin dtizeyi 22.4-27.8 mg/dl (ortalama
23.6+0.6}, Grup Ic'deki olgularin onu erkek,
onu kiz ve serum indirekt biliribin dazeyi
22.8-28.2 mg/dl (ortalama 24.5x0.7), Grup
II'deki olgularin dokuzu erkek, onbiri kiz ve
serum indirekt bilirtibin dizeyi 15.4-19.1
mg/dl {ortalama 16.1x+0.3), kontrol grubun-
daki olgularin ise onu erkek, onu kiz ve
serum indirekt bilirtibin dtzeyleri 3.8-5.9
mg/dl (ortalama 4.4+0.1) arasinda olup g
grubun viicut agirhgi, postnatal yas, ges-
tasyonel yas, hematokrit ve direkt biliriibin
degerleri arasinda fark olmayip (p>0.05), sa-
dece indirekt bilirtibin degerleri arasinda fark
vard: (p>0.001). Her ¢ gruptaki olgularin bu
bulgular1 Tablo-I ve Tablo-II'de gésterildi.

Hiperbilirtibinemik yenidoganlarla, kont-
rol grubu arasmda BUN, serum kreatinini ve
serum osmolarite deferleri acisindan fark
yoktu (p>0.05). Grup I,z ve Grup II'nin
total serum indirekt biliribin diizeyleri, kont-
rol grubuna gére anlamh derecede ytiksekti
(p<0.001). Benzer sekilde Grup I ve Grup II
arasmda total serum indirekt bilirtibin dtize-
yinde de anlamh fark saptandi (p<0.001). Her
ni¢ gruptaki olgularin bu bulgular Tablo-1I ve
Tablo llI'de gorilmektedir.

Grup I'de Ccr, FEy,, idrar osmolarite,
idrar RBP ve idrar 3, mikroglobulin diizey-
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Tablo I. Hiperbiliriibinemili ve Kontrol Gruplarimda Klinik Verilerin Karsilastinlmas: (Ortalama

+ Se).
Gruplar
Klinik veriler Grup I, Grup Iy Grup I Grup II Grup III
(n *= 15) (n = 15) (n = 15) (n = 15) (n = 15)
Viicut agirhg (gr) 3237,0 + 67,4 3040,0 =+ 83,6 3296,6 £ 135,7 3373,3+131,7 3250,0 = 131,1
Bebek yas: (giin) 4,1+0,3 54+04 54x04 5,0+ 0,4 4,8+ 0,3
Gestasyonel yas (hafta) 39,2 £ 0.2 39,4 +0,2 39,4 = 0,2 39,4 £0,2 39,6 £0,2

n*: Olgu sayisi

Tablo II. Hiperbiliriibinemili ve Kontrol Gruplarinda Hematokrit, Total ve Direkt Bilirtibin
Drizeylerinin Karsilagtirilmasi (Ortalama * Se).

Gruplar
Grup I, Grup Iy Grup I, Grup II Grup III
Laboratuvar (n *= 15) (n = 15) (n = 15) (n = 15) (n = 15)
Parametreleri T.0.4+ T.S.%** T.0. T.S. T.0. T.S. T.6. T.S. T.0.

Ort.+SE Ort.+SE Ort.:SE Ort.+SE Ort.+SE Ort.+SE Ort.x+SE Ort.+SE Ort.+SE

Hematokrit (%)

Total biliribin

48.8+0.5 49.4+0.5 50.0+0.6 49.920.5 50.2+#0.6 50.0+0.5 50.2x0.6 49.+90.4 49.6x0.4

(mg/dl) 24.7+0.6 8.620.1 94.2+0.6 8.2+0.1 25.2+0.7 9.8x0.1 16.8:x0.3 8.1x0.2 4.8+0.1
Direkt bilirtibin
(mg/dl) 0.7x0.0 0.6+0.0 0.6x0.0 0.5x0.0 0.7+0.0 0.6+0. 0.7+0.0 0.7+0.0 0.4+0.0

n* : Olgu sayis1
T.O** : Yatigmun birinci gitnit, T.S***: Yatigmmn dérdiinct gant

lerinde Grup II ve kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak anlamh fark saptand:
(p<0.001). Aynica Grup II ile Grup Il arasmn-
da idrarda RBP ve f3, mikroglobulin dtizey-
lerinde istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lundu (p<0.001). Her tg¢ gruptaki olgularin
bu bulgulan Tablo-III'de gortilmektedir.

Grup 1, ve Grup Ig'deki olgularin ortala-
ma serum netilmisin degerleri Tablo-IV'de
gorilmektedir. Dérdiincti giinde, tedaviden
once ve sonra alinan serum netilmisin

degerleri agisindan istatistiksel olarak an-
laml fark bulunamadi {p>0.05). Indirekt hi-
perbiliriibineminin RBP ve 3, mikroglobulin
tizerine etkisi, yenidogan doénemi sarilik-
larinda verilen nefrotoksik ilagla (ne-
tilmisin) siddetlenmedigi gorilda (p>0.05).
Ayrica nefrotoksik ila¢ alan grupta (Grup
I,p) nefrotoksik ilag almayan gruba gore
(Grup 1), idrarda RBP ve f, mikroglobulin
duizeyleri acisindan bir fark goriilemedi
{p>0.05).
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Tablo III. Hiperbiliritbinemili ve Kontrol Grubunda Renal F onksiyonlarin Karsilastirilmas:

(Ortalama =+ Se).

Gruplar
Grup I, Grup I Grup I, Grup II Grup III
Laboratuvar (n *= 15) (n = 15) (n=15) (n = 15) (n = 15)
Parametreleri T.0.%* T.S,*¥+ T.0. T.0. T.S. T.0. T.S. T.0.
Ort.+SE Ort+SE  Ort.+SE  Ort.+SE  Ort.+SE  Ort.+SE  Ort.#SE  Ort.+SE  Ort.1+SE
BUN (mg/d1) 18.7¢1.1  20.1:0.9 19.7+0.8 20.6x1.0 19.6+0.9 18.1:0.8 20.71.1 21.2+1.8 20.9+1.2
Kreatinin (mg/dl) 1.0£0.0 0.9+0.0 0.8+0.0 0.9+0.0  0.8+0.0  0.9:0.0 1.0£0.0 0.9+0.0 0.9+0.0

Serum osmolarite
(mOsm/L) 288.2+0.4

{drar osmolarite

287.8+0.8 288.0x0.8 288.0:0.4 287.6:0.5 288.2+0.3 288.7:0.3 288.7+0.3 287.2+0.4

(mOsm/L} 109.6+2.8 136.7+0.8 106.5+3.7 134.2:0.7 104.5£2.5 133.0+0.8 156.0£5.1 183.6x1.6 163.5+4.1
[drar RBP {mg/dl) 4.6+0.1 1.9+0.0 4.4+0.1 1.8+0.0 4.3£0.0 1.8x0.0 3.5+0.0 1.8+0.0 1.9+0.0
Idrar g, mikroglobulin

{ng/ml) 368.4+10.0 133.924.3 370.4+9.7 141.6+5.7 373.6+10.7 140.2+5.1 177.226.1 115.7+2.6 102.4+2.9
Cer (ml/min/1.73 mz) 21.8+£0.4 35.3+0.2 22.620.4  34.7+0.3 22.0£0.5 34.2:0.3 39.6x0.2 41.0£0.2 40.8+0.5
FENa (%) 0.6+0.0 0.3+0.0 0.6+0.0 0.3+£0.0 0.7+0.0 0.3+0.0 0.3+£0.0 0.3+£0.0 0.3+0.0

n*: olgu sayis1
T.O** : Yatigmmn birinci gani, T.S**: Yatisimin dérdiincti gini

Tablo IV. Grup I, ve Grup Ig'de Netilmisin Diizeylerinin Karsilastinlmas: (Ortalama=SE)

Grup I, (n *= 15)

Grup I (n = 15)

Ivo.*.

IVS. *** ivo Qvs

Serum Netilmisin (mg/L)

1.4+0.1

6.4+0.1 1.3+0.1 6.5 0.2

n* : Olgu sayisi
fvO** : Bir sonraki dozdan énce alinan netilmisin degeri
fvs*** : ilag verildikten bir saat sonraki netilmisin degeri

TARTISMA

Yenidoganlarda, titbtiler hasarin en has-
sas gostergesi idrarda RBP ve S, mik-
roglobulin konsantrasyonundaki artistir®9,
RBP ve 8, mikroglobulin, glomeriilden ser-
bestce stiziilen, proksimal tiibiiliislerden re-
absorbe olan ve sonra da tiibiiler hiicreler
tarafindan metabolize edilen endojen pro-
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teinlerdir. Idrarda RBP ve 8, mikroglobulin
gibi, molekil agirligy diisiik olan proteinlerin
idrarla atihminda artis saptanmasi tiibiiliis-
lerin reabsorbsiyon kapasitesinde azalma
oldugunu yansitir’®, Bernard ve arkadasglan”
tibtler fonksiyon bozuklugunun tespitinde,
triner RBP konsantrasyonunun 5B, mik-
roglobulinle esdeger duyarhkta oldugunu bil-
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dirmislerdir. Aperia ve Broberger'® g, mik-
roglobulin'in hiperbiliriitbinemili yenidogan-
larda tiibiiler hasarin erken tanmmnmasma
yardimc: olabilecegini gostermislerdir. Anarat
ve arkadaslan®? yenidoganlarda yuksek in-
direkt hiperbiliriibinemide bilhassa ttbuler
fonksiyon olmak tizere bébrek fonksiyonlari-
nin bozulabilecegini bildirmislerdir. Calisma-
mizda; kan degisimi yapilan grupta (Grup
Iagc), RBP ve By mikroglobulin'in idrarla
atithminmn kan degisimi yapilmayan (Grup II)
ve kontrol grubuna (Grup III) gére daha
yiksek oldugu goérulda (p<0.001). Total
serum biliribin diizeyi azaltildiginda RBP ve
B, mikroglobulin'in idrarla atthminin normale
geldigi saptand (p>0.05).

Cowan ve arkadaslan® postnatal yas: on
giniin altinda olan yavru képeklerle, daha
buytik képekleri kiyasladifinda gentamisine
baglh nefrotoksisitenin daha az siklikla olus-
tugunu bildirmislerdir. Shentag ve arkadas-
lari’? ise aminoglikozid verilen hastalarnn
%71'inde 3, mikroglobulin'in arttig ve %33"4n-
de serum kreatinin diizeyinin yukseldigini
rapor etmislerdir. Assadi ve arkadaslan® idi-
opatik respiratuvar distres sendromlu 18 pre-
matir infanta penisiline kombine olarak gen-
uygulanmasimmin erken neonatal
period sirasinda, gentamisinin neden oldugu
proksimal tiibtiler disfonksiyonunu gosteren
artmus idrar 3, mikroglobulin alimiyla iligkili

tamisin

oldugunu bildirmislerdir. Bir baska
calismada ise, aminoglikozid kullanimu ile or-
taya cikan nefrotoksisitenin erken sap-

tanmast ve gerekli 6énlemin alinmasi du-
etkinin geriye dontistimla
oldugu kaydedilmistir®. Cahgmamizda; in-
direkt hiperbilirtibineminin RBP ve £, mik-
roglobulin tizerine etkisi, yenidogan dénemi
sariklarinda verilen nefrotoksik ilagla
siddetlenmedigi gorilda (p>0.05). Ayrica nef-
rotoksik ila¢ alan grupta (Grup I,g), nef-
rotoksik ilag almayan gruba gore (Grup 1) id-

rummunda  bu
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rarda RBP ve S, mikroglobulin duzeyleri
acisindan bir fark gériilemedi (p>0.05).

Yenidoganlarda glomertiler fonksiyonlar,
serum kreatinin konsantrasyonu ve endojen
kreatinin klirensi yardimiyla saptanabilir.
Aperia ve Broberger!? ile Ji-Non Sheu ve ar-
kadaslan'® hiperbiliriibinemili yenidogan-
larda, glomertiler filtrasyon hizimn azaldif ve
serum kreatinin konsantrasyonunun normal
diizeylerde kaldigim rapor  etmislerdir.
Calismamizda ise; Grup I'de kreatinin Kkli-
rensinde, Grup II ve kontrol grubuna gore
azaldigini, serum kreatinin konsantras-
yonunun ise tiim gruplarda normal sinirlarda
oldugunu saptadik.

Bu sonuclanimiz; kan degisimi gerektire-
cek kadar indirekt hiperbilirtibinemi ile sey-
reden yenidogan dénemi sanliklaninda, am-
pisilin ile kombine olarak netilmisin uy-
gulanmasinin erken neonatal period sirasin-
da sariligin neden oldugu proksimal tiibiler
disfonksiyonunun gostergesi olarak artmig
jdrar RBP ve $3, mikroglobulin atihmiyla ilis-
kisinin olmadigini, ayrica ginde tek doz ne-
tilmisin uygulanmasmin daha pratik ve eko-
nomik olusu gibi faktérlerde goz Ontne
almdiginda, netilmisin'in giinde tek doz kul-
lamminun o6nerilebilecek bir tedavi yontemi
olabilecegini gostermektedir.
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