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ÖZET 

Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Hastane· 
sinde Aralık 1994 ve Nisan 1995 yıllan arasında doğup 
takip edilen 26 asfı.ktik ve 20 sağlıklı yenidoğanda as· 
fı.ksiye bağlı böbrek hasarını değerlendirmek için 1., 5., 
15. ve 30 günlürde alınan idrar örneklerinden tubuler 
hasann göstergesi olarak düııünülen B-2 Mikroglobulin 
{B-2M) ve glomeruler hasarın göstergesi olarak dü§Ü· 
nülen mikroalbümin düzeyleri ara§tırıldı. Asfı.ktik 
grupda 1. ve 5. gün idrar B-2M düzeyleri kontrol grubu· 
na göre anlamlı derecede yüksek bulunurken (sırasıyla 
p<0.02 ve p<O.Ol), 15. ve 30. günlerde iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamı§tır 
(sırasıyla p>0.05 ve p>O.l). İki grup arasında 1., 5. ve 
15. gün idrar mikroalbümin düzeylerine göre anlamlı 
bir ili§ki saptanmazken, asfiktik grupda 30. gün idrar 
mikroalbümin düzeleri kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek bulunmuıjtur (sırasıyla p>0.05, p>O.l, 
p>O.l ve p<O.Ol). Standardizasyon için ara§tırılan id· 
rar mikroalbümin/kreatinin oranlarına göre 1. gün ilci 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili§ki sap
tanırken, 5., 15. ve 30. günlerde anlamlı bir ilişki sap· 
tanmamı!jtır (sırasıyla p<0.02, p>0.05, p>0.5, p>0.5). 
Bu sonuçlara göre, asfiksiye bağlı renal hasarın önce
likle tubuluslarda oluşabileceği ve glomerullerin ise 
doğumda tubuluslara göre daha matür olması nedeniy· 
le asfiksiden daha az etkilenebileceği dü§ünülmü§tür. 

Anahtar kelimeler: Yenidoğan, B2 Mikroglobulin, 
Mikroalbumin 

URINARY A-2 MICROGLOBULIN AND 
MICROALBUMIN LEVELS IN ASHYXIATED 
NEWBORNS AS PREDICTIVE OF 
RENAL DAMAGE 

SUMMARY 

In 26 asphyxiated and 20 healthy newbom infants who 
were born and wollowed at Zeynep Kamil Maternity 
and Children 's Hopsital {rom December 1994 to April 
1995, we measured the urinery A-2 Microglobulin- rA~ 
2M) leuels, predictive of tubuler damage, and microal
bumin leuels, predictive of glomeruler damage, on day 
1,5,15,30 to evaluate the renal damage due to asphyxia. 
In asphyxiated grops, urinary A-2M levels were found 
significantly higher then that of healthy neonates on 
day 1 and 5 (p<0.05 and p<0.01; respectiuely), whereas 
a statistically significant correlation was not found bet
ween two groupson days15 and 30 (p>0.05, p>0.1; res~ 
pectiuely). On daysl,5,15 a singificant correlation was 
not fo und between these two groups in terms of urinary 
microalbumin levels (p>0.05, p>0.1, p>0.1; respecti
vely) and in ashpyxiated group urinary microalbumin 
level measured on day 30 was significantly higher than 
that ofhealthy neonates (p<0.01). As we measured mic
roalbumin 1 creatinin ratios for standardization, we fo
und that there was a statistically significant correlati
on between two groups on day 1 and there was not a sig
nificant correlation on days 5,15 and 30 (p<0.02, 
p>0.05, p>0.5, p>0.5,· respectively). These result sug
gest that renal damage due to asphyxia takes place pri
marily in tubuli and glomeruli may be less affected by 
asphyxia, because they are more rnature at birth in com
parison to renal tubuli. 

Key words: Neonate, P-2 Microglobulin, Microalbu
min 
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GİRİŞ 

. Perinatal asfiksi, fetal kandaki hipoksi, 
hıperkapni ve asidozun e§lik ettiği, fetus ve 
yenidoğanın bir depresyon tablosudur(l). Pe· 
rinatal asfiksi sırasında vital organiara ön· 
celik tanıyan yeni dol~ım dağılımından böb· 
rek azalmılj perfüzyonla payını alır. Perina· 
tal asfiksi, normalde doğum sonrası dü§en 
renal_ vasküler direnci arttırarak renal plaz· 
ma akımını ve glomerul filtrasyon oranını 
azaltır. Böbrek içi kan akımıjukstameduller 
alanlara yönelerak yüzeyel nefronları iske· 
miye uğratır<2,3,4). Böbreklerde hipoksik ze· 
delenmeden ilk zarar görecek bölge proksi· 
mal tubulus hücreleridir. Bu hücreler yük· 
sek metabolik aktiviteli olup, hipaksiye çok 
hassastırlar<5>. Yenidoğan döneminde görü
len akut böbrek yetersizliğinin %75'i prere
nal. kaynaklıdır. Zamanında saptanmadığın· 
da ıntrensek yetersizliğe dönü§ebilecek pere
nal yetersizliğin bu dönemde ba§lıca nedeni 
perinatal asfiksidir (6). Zedelenmenin §iddet 
ve süresi ile ili§kili olarak minimal tubuler 
hasardan, akut kortikal nekroza kadar vara· 
bilen ağır hasarlar geli§ebilmektedir (7,3). 

B-2M, 11680 Dalton ağırlığında, beta zin· 
cir yapısında pH 8.6'da elektroforezde B-2 
bölgesine göçen monomerik bir proteindir 
(8,9,10). Serum, idrar, serebrospinal sıvı gibi 
vücut sıvılarında dü§ük konsantasyonlarda 
bulunur<ıı>. Bu küçük moleküllü proteni, glo
merul bazal membranından hiçbir engel ile 
kartııla§madan geçer ve tubulus hücrelerin· 
de %99.9 oranında reabsorbe edilerek hidro· 
lize edilir<ıı>. Sağlıklı ki§ilerde idrarla atılan 
B-2M miktarı oldukça sabit olup, primer glo
meruler filtratta bulunanın 1/3000'i kadar· 
dır. İdrardak.i B·2M konsantrasyonu, sentez 
oranına ve proksimal tubulus fonksiyonları· 
na bağlıdır. Diğer proteinlerde olduğu gibi B-
2M'nin absorbsiyonu içinde böbrek e§iği 
olup, 4.5mg/L olarak bildirilmektedir(5,12). 
Perinatal asfiksi, interstisyel enflamasyon, 
aminoglikozit nefrotoksisitesi, toksinler ve 
ağır metaller proksimal tubuler disfonksiyo
na, dolayısıyla idrarda B·2M artmasına ne· 
den olmaktadır. Albümin, diğer plazma pro-
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teinleri gibi karaciğerde sentezienan bir pro· 
te in dir. Sağlıklı yenidoğanlardan geçici pro· 
teinüri olduğu ve proteinürinin gestas:yonel 
ve postnatal ya§la deği§tiği bilinmektedir<24). 
Yenidolanlarda tubuler fonksiyonların glo· 
meruler fonksiyonladan daha immatür ol· 
ması sonucu glomerulotubuler imbalans ko
layca geli,mektedir(5). Glomerul bazal 
~e~branl~t\nın albümine kartıı geçirgenli· 
gının arttıgı durumlarda idrardaki miktarı 
artmakta ve bllnun dı§ında sadece küçük 
miktarlardaki protein glomerul bazal meb· 
ranından geçmektedir. Klinik olarak belirle
nemeyen albüminin radioimmunoassay yön
temle çok küçük miktarlardaki düzeyinin öl· 
çümü yapılarak (mikroalbi.lmin) glomerul 
fonksiyonları değerlendirilmektedirC5). Mik
roalbüminüri ilk kez diabetik nefropatide 
tespit edilmi§ olup, mikroalbüminüri sınırı 
olarak 250 mg/m2/gün değeri bildirilmekte· 
dircıs). 

MATERYAL VE METOD 

Çalı§mamız, Zeynep Kamil ve Çocuk 
Hastalıkları Hastanesinde Aralık 1994 ve 
Nisan 1995 tarihleri arasında doğup takip 
edilen 26'sı asfiktik, 20'si kontrol olmak üze
re 46 bebek üzerinde gerçekle§tirildi. 

Bebeklerin term olması, spantan solunu
rnun 2 dakika içinde ba§lamaması, 1. dakika 
Apgar puanının 6'nın altında olması yanın
da cilt veya amnios sıvısının mekonyum ile 
boyalı olması, fetal kalp hızının 160/dk'dan 
fazla veya 120'dk'dan az olması gibi feta] 
distres itıaretlerinden herhangi birine sahip 
olması asfiktik gruba dahil edilme kriteri 
olarak kabul edildi. 

Bebeklerin term olması, 1. dakika Apgar 
puanının 7 ve üzerinde olması, spantan solu
nurnun doğumu takip eden ilk 1 dakika için· 
de ba§laması yanında herhangi bir fetal die
ters i§aretinin olmaması kontrol grubuna 
dahil edilme kriteri olarak kabul edildi. 

Tüm olgulardan 1. gün, 15. gün ve 30. gün 
<?_lmak üzere toplam 4 kez idrar örneği alındı. 
Ornekler, idr ar torbası ile toplanarak, çalı§· 
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Örnekler, idrar torbası ile toplanarak, çalış
ma gününe kadar -20 derecede dondurularak 
saklandı. 

B-2M, Immulite Beta-2 Microgloulin 
LKMB-ı DPC, Los Angeles adlı kit kullanıla
rak RIA yönetim ile çalışıldı. Tüm idrar ör
nekleri, O. ı N NaOH ile pH 7 olacak şekilde 
alkalinize edildi. Ortamdaki B-2M'e spesifik 
antikor kaplı test ünitesinin üzerine 37 dere
cede 30 dakika süre ile alkalen fosfataz bağlı 
monoklonal antikolarla karı§tırılmuı idrar 
örneği eklendi. İdrardaki B-2M'nin antikorla 
kompleks oluşturması ve bağlanmayan kıs
mın santrifüjle yıkanmasını takiben, ortam· 
da bulunan adamantly dioxetanın alkalen 
fosfataz tarafından hidrolize edilerek stabil 
olmayan bir yapıya geçmesi ve RIA ile okuna
bilen foton çıkı§ının başlaması ile ölçüm uy
gulandı. Sonuçlar mg/L olarak belirlendi. 

Mikroalbümin, Bayer firmasına ait Mic
roALB Immunotubidometric method code 
68ı3, SA, Belgue adlı kit kullanılarak çaluııl
dı. Tüm idrar örnekleri O. ıN naOH ile pH 7 
olacak şekilde alkalinize edildi. Albümin 
PEG bulunan bir ortamda spesifik antikor ile 
reaksiyona girmesi ve immun kompleks 
olu§turması, olu§an kompleksierin ortamda 
fazla antikor olduğunda bir turbidite meyda
na getirmesi ve bunun 340 nm dalga boyunda 
spektrolotometrik olarak ölçülmesi ile uygu
landı. Sonuçlar mg!L olarak belirlendi. 

Hasta ve kontrol gruplarında, geetasyon 
ya§ı, Apgar puanı, idrar B-2M, mikroalbü
min ve mikroalbümin/kreatinin oranları 
ara§tırıldı. İstatistiki değerlendirmede; 
grupların birbirleri ile kar§ıla§tırılması e§· 
lenmemiş t-testi, grupların kendi içinde de
ğerlendirmesi içinde eşlenmi§ t-testi ku11a
nıldı. 

BULGULAR 

Grup ı'i olUE~turan 26 bebeğin ıS'i erkek 
(%69), 8'i kız idi(%3ı). Son adet tarihi ve Du
bowitz değerlendirmesine göre tümü miadın
da bebeklerdi. Geetasyon ya§ları ortalaması 
39.2:t0.9 (38-4ı) hafta idi. Doğum tartıları or-

talama 3230:t384.7gr. (2350-4050) olarak bu
lundu. Bebeklerin ı'i (%4) LGA olup, diğerle
ri gestasyon yaşına göre normal tartılı bebek
lerdi. 

Antenatal anamnezlerine göre sadece 4 
gebenin (%ı5) düzenli doktor kontrolunda 
bulunduğu, diğer gebelerin ise düzensiz 
kontrola geldiği veya hiç gelmediği tespit 
edildi. 3 gebe (%12) preeklampsi ve eklampsi, 
1 gebede (%4) ikiz gebelik ile izlenmekte idi. 
Asfiksinin olufiumu açısından bakıldığında 1 
doğumda (%4) ikiz gebelik, 3 doğumda (%ı ı) 
makat geli§i, ı doğumda (%4) kol geli§i, 5 do
ğumda (%ı9) kordon dolanması, ı doğumda 
(%4) sectio, 3 doğumda (%ıı) ağrı kaybı ve 
doğumun 2. evresinin uzaması, ı (%4) do
ğumda ise vakum uygulaması tespit edildi. 
Bir olguda (%4) anne ya§ı ıB'in altında, 22 ol
gudan (%85) ı8-35 arasında ve 3 olguda 
(%lı) 35'in üzerinde idi. 

Asfiktik grupda ı. dakika Apgar ortala
ması 2 ve 5. dakika Apgar ortalaması idi. Be
bekler doğumu takiben yenidoğan yoğun ba
kım ünitesinde izlem altına alındı. Olgular
dan biri 3.gün, biri 4.gün ve biride ı o. gün ex 
oldu. 

Grup 2'yi olu§turan 20 bebekten ı4'ü er
kek (%70), 6'sı kız (%30) idi. Çalı§maya katı
lan bebeklerin tümü son adet tarihine ve Du
bowitz değerlendirmesine göre term idi. Ges
tasyon ya§ları ortalaması 39.2:t0. 7 (38-41) haf
ta, tartı ortalamaları ise 3265:~::335. 7 (2670-
42ıO) gr. idi. Bebeklerin 4'ü (%25) gestasyon 
ya§ına göre fazla tartılı (>90. persantil), 16'sı 
(%75) gestasyon ya§ına göre normal tartılı 
bebekler idi. 1 olguda (%5) anne ya§ı 35'in 
üzerinde, ı9 olguda ise (%95) ı8-35 arasında 
idi. 1. Dakika Apgar ortalamaları 8 ve 5. da
kika Apgar ortalamaları ise ı o idi. Çaluıma
ya katılan 20 olgudan 3'ü ıs. ve 30. günlerde
ki, 2'si de 30.gündeki kontrollerinde gelmedi. 

Grup ı ve grup 2'ye ait ortalama B-2M, 
'kr lb" . k t' . d ~ ı . 'kr mı oa umın, _rea ının eger_erı ve mı o-

albümin/kreatin oranları ile istatistiksel an
lamlılıkları sırasıyla Tablo ı, Tablo 2, Tablo 3 
ve Tablo 4'de verilmi§tir. 
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Tablo I: Grup I ve grup B )'e ait ortalama idrar P-2M dü
ııeyleri ve istatistiksel karşıla§tırılması. 

Yaş (gün) n Grup 1 n Grup2 p 

1 26 3.9~2.5 20 1.4~.9 <0.001 

5 24 3.4~1.7 20 2.2~1.2 <0.01 

15 23 1.6:ı::0.9 18 1.6:ı::0.8 >0.05 

30 23 0.7:ı::0.4 16 0.8~0.3 >0.1 

Tablo 2: Grup I ve grup 2ye ait ortalama idrar mikroal
bümin düzeyleri ve istatistiksel karşıla!Jtırılması. 

Yaş (gün) n Grup 1 n Grup2 p 

1 26 31.1±3.2 20 30.5:ı::15.4 >0.5 

5 24 12.3:ı::7.9 20 9~7.2 >0.1 

15 23 3.3 .. 1.7 18 3~2 >0.1 

30 23 1.8~1.1 15 1~0.5 <0.01 

Tablo 8: Grup I ve 2ye ait ortalama idrar kreatinin de· 
ierleri 

Grup Grup2 

X SD X SD 

1. Gün 19.6 7.2 13.8 6.5 

5. Gün 19.6 4.6 11.8 4.5 

15. Gün 18.8 4.7 16.9 6.1 

30. Gün 13.4 5.5 20.5 8.7 

Tablo 4: Grup 1 ve 2ye ait ortalama idrar mikroalbü· 
minikreatinin oranları ve istatistiksel karşılaştırıl
ması. 

Yaş (gün) n Grup 1 n Grup 2 p 

1 26 1.7~0.7 20 1.4~0.6 <0.02 

5 24 1~0.5 20 0.8:t0.5 >0.05 

15 23 0.2±0.1 18 0.0~0.2 >0.5 

30 23 0.2:t0.1 15 o.o~o.o >0.5 

TARTIŞMA 

Norman ve Asadi, böbrek fonksiyon bo
zukluğu gösteren yenidoğanlarda yaptıkları 
incelemede, çoğunun etyolojisinde perinatal 
hipoksinin bulunduğunu ve bu durumun ilk 
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48 saat içinde oluııtuğunu bildirmi§tir. Hi
poksik yenidoğanda tubuler fonksiyonlar bo
zulmaktadır. Bunun nedeni, hipaksiye kar§ı 
özellikle proksimal tubulus epitellerinin da
yanıklı olmayıp nekroza kadar varalıilen ha
sarlar geli§ebilmesidir. Asfikside hafifhasa
rın en hassas göstergesi idrar B-2M konsant· 
rasyonundaki artı§ tır. N ormal de idrarda hiç 
bulunmaz veya pretermlerde immatüriteye 
bağlı olarak çok az miktarlarda saptanabilir. 
Yenidoğanların idrarında küçük miktarlar
da albümin de bulunmaktadır. Albümin, glo
merul bazal membran geçirgenliğinin arttığı 
durumlarda idrarda saptanabilir. Gerek as
fiktik böbrek hasarı, gerekse asfiksi dı§ı ne
denlere bağlı olarak böbrek hasarında sapta
nan mikroalbüminüri glomerul kaynaklı 
proteinürinin bir göstergesi olarak ele alın
maktadırc5). 

Çalı§mamızda, 1. gün idrar B-2M düzey
leri asfiktik grupda 3.9±2.5 mg/L, kontrol 
grubunda 1.4±0.9 mg/L olarak bulunmu~ 
olup, her iki grup arasında istatistiksel ola
rak ileri derecede anlamlı bir fark olduğu 
saptanmuıtır (p<0.001). Bu sonuçlar, Taek ve 
ark. asfiktik yenidoğanlarda ilk bir haftada 
buldukları yüksek B-2M değerleri (3.6 mg/1) 
ile ve Dü§ünsel ve ark. buldukları değerler 
(2.68 mg/1) ile uyumludur(5,14). Be§inci gün 
idrar B-2M düzeyleri asfiktik grupta 
3.4±1. 7mg/L, kontrol grubunda 1.6:ı::0.8mg/L 
olarak bulunmu§ olup iki değer arasında is
tatistiksel olarak anlamlı fark olduğu sap
tanmuıtır (p<O.OOl). Bu sonuçlar, hem Taek 
ve ark. (4.05 mg/L), hem de Dü§ünsel ve ark. 
buldukları değerler (5.95 mg/L) ile uyumlu
dur (5,14). Onbe§inci ve 30. günlerdeki idrar 
B2-M düzyerine göre, asfiktik grupla (sıra
sıyla 1.6±0.9 mg/L; 0.7±0.4 mg/1) kontrol 
grubu (sırasıyla 1.6±0.8 mg/L); 3mg/L) ara
sında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu bul
gulara göre, asfiktik yenidoğanlarda böbrek 
zedelenmesi ile korelasyon gösteren idrar 
B2-M yüksekliğinin yakla§ık bir hafta sürdü
ğü ve daha sonra dü§Ü§ gösterdiği tespit edil
mi§ olup, bu sonuçlar daha önce yapılan çla
l§malarla uyum göstermektedir (5,14,15). 
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İdrar mikroalbümön düzeyleri, 1.,5.,15., 
günlerde çalı§ılmı§ ve asfiktik grupla kontrol 
grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıııtır. Otuzuncu gün id
rar mikroalbümin düzeylerine göre iki grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili§· 
ki saptanmuıtır (p<O.OOl). Elde edilen değer
ler, 30. gün değerleri dıı~ında, Dü§ünsel ve 
ark. buldukları sonuçlar ile uyumludur(5). 

Standardizasyon için bakılan idrar mik
roalbümin/kreatinin oranlarına göre iki grup 
arasında, 1. günde istatistiksel olarak an
lamlı bir ili§ki saptanmı§, 5.,15. ve 30. gün
lerde ise anlamlı bir ilüıki saptanamamı§tır 
(sırasıyla p<0.02, p>0.05, p>0.05, p>0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre, asfiksiye bağ
lı renal hasarın öncelikle tubuslarda olmjabi
leceği ve glomerullerin ise doğumda tubulus
lara göre daha matürolması nedeniyle asfik
siden daha az etkilenebileceği dü§ünülmü§
tür. 
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