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OZET

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastane-
sinde Aralhik 1994 ve Nisan 1995 yillar arasinda dogup
takip edilen 26 asfiktik ve 20 saglikh yenidoganda as-
fiksiye bagh bobrek hasarini degerlendirmek igin 1., 5.,
15. ve 30 giinliirde alinan idrar 8rneklerinden tubuler
hasarin gstergesi olarak diigiiniilen B-2 Mikroglobulin
(B-2M) ve glomeruler hasarin gostergesi olarak diigi-
niilen mikroalbiimin diizeyleri aragtirildi. Asfiktik
grupda 1. ve 5. giin idrar 3-2M diizeyleri kontrol grubu-
na gore anlamli derecede yiiksek bulunurken (sirasiyla
p<0.02 ve p<0.01), 15. ve 30. giinlerde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamgtir
(sirasiyla p>0.05 ve p>0.1). Iki grup arasinda 1., 5. ve
15. giin idrar mikroalbiimin diizeylerine gére anlaml
bir iligki saptanmazken, asfiktik grupda 30. giin idrar
mikroalbimin diizeleri kontrol grubuna gére anlamh
derecede yliksek bulunmustur (sirasiyla p>0.05, p>0.1,
p>0.1 ve p<0.01). Standardizasyon i¢in arastirilan id-
rar mikroalblimin/kreatinin oranlarina gére 1. giin iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki sap-
tanirken, 5., 15. ve 30. glinlerde anlaml bir iligki sap-
tanmamigtir (sirasiyla p<0.02, p>0.05, p>0.5, p>0.5).
Bu sonuglara gore, asfiksiye bagl renal hasarin énce-
likle tubuluslarda olugabilecegi ve glomerullerin ise
dogumda tubuluslara gére daha matiir olmasi nedeniy-
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URINARY A-2 MICROGLOBULIN AND
MICROALBUMIN LEVELS IN ASHYXIATED
NEWBORNS AS PREDICTIVE OF

RENAL DAMAGE

SUMMARY

In 26 asphyxiated and 20 healthy newborn infants who
were born and wollowed at Zeynep Kamil Maternity
and Children's Hopsital from December 1994 to April
1995, we measured the urinery A-2 Microglobulin (A-
2M) levels, predictive of tubuler damage, and microal-
bumin levels, 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; respectively), whereas
a statistically significant correlation was not found bet-
ween two groups on days 15 and 30 (p=0.05, p=>0.1; res-
pectively). On days 1,5,15 a singificant correlation was
not found between these two groups in terms of urinary
vely) and in ashpyxiated group urinary microalbumin
level measured on day 30 was significantly higher than
that of healthy neonates (p<0.01). As we measured mic-
roalbumin [ creatinin ratios for standardization, we fo-
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
asphyzxia, because they are more mature at birth in com-
parison to renal tubuli.

Key words: Neonate, 3-2 Microglobulin, Microalbu-
min
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GiRis

hlperkapm ve ,a&dozun eghk ettlgl, fetus ve
yenidoganin bir depresyon tablosudurq). Pe-
rinatal asfiksi sirasinda vital organlara 6n-
celik taniyan yeni dolagim dagilimindan bdb-
rek azalmig perfiizyonla payim alir, Perina-
tal asfiksi, normalde dogum sonrasi diigen
renal vaskiiler direnci arttirarak renal plaz-
ma akimini ve glomerul filtrasyon oranin
azaltir. Bobrek ici kan akimi jukstameduller
alanlara yénelerek yiizeyel nefronlar iske-
miye ugratir,3,4). Bobreklerde hipoksik ze-
delenmeden ilk zarar gorecek bolge proksi-
mal tubulus hiicreleridir. Bu hiicreler ylk-
sek metabolik aktiviteli olup, hipoksiye ¢ok
hassastirlar®). Yenidogan déneminde gorii-
len akut bobrek yetersizliginin %75'i prere-
nal kaynaklidir. Zamaninda saptanmadigin-
da intrensek yetersizlige doniigebilecek pere-
nal yetersizligin bu dénemde baglica nedeni
permatal asfiksidir ). Zedelenmenin giddet
ve siiresi ile iligkili olarak minimal tubuler
hasardan, akut kortikal nekroza kadar vara-
bilen agir hasarlar geligebilmektedir (7,3.

B-2M, 11680 Dalton agirliginda, beta zin-
cir yapisinda pH 8.6'da elektroforezde 8-2
bélgesine gégen monomerik bir proteindir
8,9,10). Serum, idrar, serebrospinal siv1 gibi
vilcut sivilarinda diigiik konsantasyonlarda
bulunura. Bu kii¢iik molekiillii proteni, glo-
merul bazal membranindan higbir engel ile
karsilasmadan geger ve tubulus hiicrelerin-
de %99.9 oraninda reabsorbe edilerek hidro-
lize edilirn). Saghkh kisilerde idrarla atilan
B-2M miktar: oldukea sabit olup, primer glo-
meruler filtratta bulunanin 1/3000'i kadar-
dir. Idrardaki B-2M konsantrasyonu, sentez
oranina ve proksimal tubulus fonksiyonlari-
na baghdir. Diger proteinlerde oldugu gibi -
2M'nin absorbsiyonu iginde bobrek esigi
olup, 4.5mg/L olarak bildirilmektedir,12).
Permatal asf'ik51 mterstlsyel enﬂamasyon

na, dolaylslyla 1drarda -2M artmasina ne-
den olmaktadir. Albiimin, diger plazma pro-
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teinleri gibi karacigerde sentezlenen bir pro-
teindir. Saghkl yenidoganlardan gegici pro-
teiniiri oldugu ve proteiniirinin gestasyonel
ve postnatal yasla degistigi bilinmektedir4.
Yenidoganlarda tubuler fonksiyonlarin glo-
meruler fonksiyonladan daha immatiir ol-
mas sonucu glomerulotubuler imbalans ko-
layca gelismektedirs). Glomerul bazal
membranlarinin albiimine kars: gegirgenli-
ginin arttig1 durumlarda idrardaki miktari
artmakta ve bunun diginda sadece kiigiik
miktarlardaki protein glomerul bazal meb-
ranindan gegmektedir. Klinik olarak belirle-
nemeyen albliminin radioimmunoassay yon-
temle ¢ok kiigiik miktarlardaki diizeyinin 6l-
¢limii yapilarak (mikroalbiimin) glomerul
fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir). Mik-
roalbiiminiiri ilk kez diabetik nefropatide

tespit edilmig olup, mikroalbﬁminﬁri Sty

Qaligmamlz Zeynep Kamil ve Cocuk
Hastahklan Hastanesmde Axahk l994 ve

edﬂen 26's1 asﬁktlk, 20 si kontrol olmak {ize-
re 46 bebek lizerinde gerceklestirildi.

Bebeklerin term olmasi, spontan solunu-
mun 2 dakika i¢inde baglamamasi, 1. dakika
Apgar puaninin 6'nin altinda olmasi yanin-
da cilt veya amnios sivisinin mekonyum ile
boyali olmasi, fetal kalp hizinin 160/dk'dan
fazla veya 120'dk dan az clmaa gibi feta]

de bagla:maa yamnda herhangl bir fetal dlS
ters igaretinin olmamasi kontrol grubuna
dahil edilme kriteri olarak kabul edildi.

’I‘um olgulardan 1. gin, 15 gun ve 30 gin

Ornekler 1drar torba&u lle toplanarak gahg
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Ornekler, idrar torbas: ile toplanarak, ¢alig-
ma giiniine kadar -20 derecede dondurularak
sakland.

B-2M, Immulite Beta-2 Microgloulin
LKMB-1 DPC, Los Angeles adl kit kullanila-
rak RIA yonetim ile ¢alisildi. Tiim idrar or-
nekleri, 0.1 N NaOH ile pH 7 olacak gekilde
alkalinize edildi. Ortamdaki 3-2M'e spesifik
antikor kapl test tinitesinin {izerine 37 dere-
cede 30 dakika siire ile alkalen fosfataz bagh
monoklonal antikolarla karigtirilmig idrar
ornegi eklendi. Idrardaki 8-2M'nin antikorla
kompleks olugturmasi ve baglanmayan kis-
min santrifiijle yikanmasini takiben, ortam-
da bulunan adamantly dioxetanin alkalen
fosfataz tarafindan hidrolize edilerek stabil
olmayan bir yapiya ge¢mesi ve RIA ile okuna-
bilen foton gikiginin baglamasi ile 6lgtim uy-
gulandi. Sonuglar mg/L olarak belirlendi.

Mikroalbiimin, Bayer firmasina ait Mic-
roALB Immunotubidometric method code
6813, SA, Belgue adli kit kullanilarak ¢aligil-
di. Tim idrar 6rnekleri 0.1N naOH ile pH 7
olacak gekilde alkalinize edildi. Alblimin
PEG bulunan bir ortamda spesifik antikor ile
olusturmasi, olugan komplekslerin ortamda
fazla antikor oldugunda bir turbidite meyda-
na getirmesi ve bunun 340 nm dalga boyunda
spektrolotometrik olarak dl¢tilmesi ile uygu-
landi. Sonuglar mg/L olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplarinda, gestasyon
yasi, Apgar puani, idrar B-2M, mikroalbii-
min ve mikroalbiimin/kreatinin oranlari
aragtirildi. Istatistiki degerlendirmede;
gruplarin birbirleri ile kargilagtirilmasi eg-
lenmemig t-testi, gruplarin kendi iginde de-
gerlendirmesi i¢inde eglenmig t-testi kulla-

nildi.

BULGULAR

Grup 1'i olugturan 26 bebegin 18'i erkek
(%69), 8'i kiz idi(%31). Son adet tarihi ve Du-
bowitz degerlendirmesine gore tiimii miadin-
da bebeklerdi. Gestasyon yaslar: ortalamasi
39.2+0.9 (38-41) hafta idi. Dogum tartilar: or-

talama 3230+384.7gr. (2350-4050) olarak bu-
lundu. Bebeklerin 1'i (%4) LGA olup, digerle-
ri gestasyon yasina gore normal tartih bebek-
lerdi.

Antenatal anamnezlerine gére sadece 4
bulundugu, diger gebelerin ise diizensiz
kontrola geldigi veya hi¢ gelmedigi tespit
1 gebede (%4) ikiz gebelik ile izlenmekte idi.
Asfiksinin olugumu agisindan bakildiginda 1
dogumda (%4) ikiz gebelik, 3 dogumda (%11)
makat gelisi, 1 dogumda (%4) kol gelisi, 5 do-
gumda (%19) kordon dolanmasi, 1 dogumda
(%4) sectio, 3 dogumda (%11) agr1 kayb: ve
dogumun 2. evresinin uzamasi, 1 (%4) do-
gumda ise vakum uygulamasi tespit edildi.

gudan (%85) 18-35 arasinda ve 3 olguda
(%11) 35'in tizerinde idi.

Asfiktik grupda 1. dakika Apgar ortala-
mas1 2 ve 5. dakika Apgar ortalamas idi. Be-
bekler dogumu takiben yenidogan yogun ba-
kim uinitesinde izlem altina alindi. Olgular-
dan biri 3.glin, biri 4.glin ve biride 10. glin ex
oldu.

Grup 2'yi olugturan 20 bebekten 14'i er-
kek (%70), 6's1 kiz (%30) idi. Caligmaya kati-
lan bebeklerin tiimii son adet tarihine ve Du-
bowitz degerlendirmesine goére term idi. Ges-
tasyon yaglar ortalamasi 39.2+0.7 (38-41) haf-
ta, tart1 ortalamalar ise 3265+335.7 (2670-
4210) gr. idi. Bebeklerin 4t (%25) gestasyon
yasina gore fazla tartili (>90. persantil), 16's1
(%'75) gestasyon yasina gore normal tartili

tizerinde, 19 olguda ise (%95) 18-35 arasinda
idi. 1. Dakika Apgar ortalamalar: 8 ve 5. da-
kika Apgar ortalamalar: ise 10 idi. Caligma-
ya katilan 20 olgudan 3" 15. ve 30. giinlerde-
ki, 2'si de 30.giindeki kontrollerinde gelmedi.

Grup 1 ve grup 2'ye ait ortalama B-2M,
mikroalbiimin, kreatinin degerleri ve mikro-
alblimin/kreatin oranlari ile istatistiksel an-
lamhliklan sirasiyla Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3
ve Tablo 4'de verilmistir.
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Tablo 1: Grup 1 ve grup 2'ye ait ortalama idrar -2M dii-
zeyleri ve istatistiksel kargilagtirilmasi.

0.8+0.3

Yas (gﬁn) n Grup 1 n Grup 2 P
1 26 | 3.9+25 20 1.420.9 7 <0.001
5 24 | 3.4x1 7 20 22:1.2 | <0.01
15 23 | 1609 | 18 1.6+0.8 =0.05
307 23 | 0.7:04 | 15 | »0.1

Tablo 2: Grup 1 ve grup 2'ye ait ortalama idrar mikroal-

biimin diizeyleri ve istatistiksel karsgilagtirilmasi.

Yag (giin) n Grup 1 n Grup 2 P
1 | 26 31.1£3.2| 20 [30.5#15.4| =05
5 24 [12.3£79| 20 9£7.2 0.1
W 15 23 3.3=1.7 18 3:2 7 =0.1
30 23 | 1.8+1.1 | 15 1:0.5

<0.01

Tablo 3: Grup 1 ve 2'ye ait ortalama idrar kreatinin de-

gerleri
7 Grup Grup 2
X sD X sD
1. Gﬁn 19.6 7.2 13.8 6.5 )
5. Giin 19.6 4.6 11.8 45
15, Gilin 7 18.8 4.7 16.9 6.1
30. Gin 13.4 55 20.5 8.7

Tablo 4: Grup 1 ve 2'ye ait ortalama idrar mikroalbii-
min/kreatinin oranlary ve istatistiksel kargilagtiril-

mast.
?as (giin) n Grup 1 n érup 2 p
1 26 1.7£0.7 20 | 1.4+0.6 <0.02
5 24 71 +0.5 20 0.8£0.5 =0.05
15 23 0.2:0.1 18 0.0:0.2 =0.5
30 23 | 0.2+0.1 15 0.0£0.0 0.5
TARTISMA

Norman ve Asadi, bébrek fonksiyon bo-
zuklugu goésteren yenidoganlarda yaptiklar
incelemede, ¢ogunun etyolojisinde perinatal
hipoksinin bulundugunu ve bu durumun ilk

Can E., Yildiz F., Tunali H., Giiven F., Say A.

48 saat iginde olugtugunu bildirmistir. Hi-
poksik yenidoganda tubuler fonksiyonlar bo-
zulmaktadir. Bunun nedeni, hipoksiye kars
ozellikle proksimal tubulus epitellerinin da-
yanikli olmayip nekroza kadar varabilen ha-
sarlar gelisebilmesidir. Asfikside hafif hasa-

rasyonundaki artigtir. Normalde idrarda hig
bulunmaz veya pretermlerde immatiiriteye
bagli olarak ¢ok az miktarlarda saptanabilir.
Yenidoganlarin idrarinda kiigiik miktarlar-
da albiimin de bulunmaktadir. Albiimin, glo-
merul bazal membran gegirgenliginin arttig
durumlarda idrarda saptanabilir. Gerek as-
fiktik bobrek hasari, gerekse asfiksi dis1 ne-
denlere baglh olarak bibrek hasarinda sapta-
nan mikroalbiiminiiri glomerul kaynakh
proteiniirinin bir gostergesi olarak ele alin-
maktadires).

Calismamizda, 1. giin idrar B-2M diizey-
leri asfiktik grupda 3.9:2.5 mg/L, kontrol
grubunda 1.4+0.9 mg/L olarak bulunmusg
olup, her iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak ileri derecede anlamli bir fark oldugu
saptanmigtir (p<0.001). Bu sonuglar, Tack ve
ark. asfiktik yenidoganlarda ilk bir haftada
bulduklan yiiksek B-2M degerleri (3.6 mg/L)
ile ve Diigiinsel ve ark. bulduklar1 degerler
(2.68 mg/L) ile uyumludurs,14). Besinei giin
idrar B-2M diizeyleri asfiktik grupta
3.4x1.7mg/L, kontrol grubunda 1.6+0.8mg/L
olarak bulunmus olup iki deger arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark oldugu sap-
tanmastir (p<0.001). Bu sonuglar, hem Tack

bulduklar: degerler (5.95 mg/L) ile uyumlu-
dur (5,14). Onbesginci ve 30. giinlerdeki idrar
B2-M diizyerine gore, asfiktik grupla (sira-
siyla 1.6+0.9 mg/L; 0.7+0.4 mg/L) kontrol
grubu (sirasiyla 1.6+0.8 mg/L); 3mg/L) ara-
sinda anlamh fark bulunamamigtir. Bu bul-
gulara gore, asfiktik yenidoganlarda bobrek
zedelenmesi ile korelasyon gosteren idrar
B2-M yiiksekliginin yaklasik bir hafta stirdii-
gl ve daha sonra diigiig gosterdigi tespit edil-
mis olup, bu sonuglar daha énce yapilan ¢la-
1gsmalarla uyum gostermektedir (5,14,15).
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Idrar mikroalbiimén diizeyleri, 1.,5.,15.,
giinlerde ¢aligilmig ve asfiktik grupla kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmamisgtir. Otuzuncu gin id-
rar mikroalblimin diizeylerine goére iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir ilig-
ki saptanmgtir (p<0.001). Elde edilen deger-
ler, 30. giin degerleri diginda, Diigtinsel ve
ark. bulduklar: sonuglar ile uyumludur®).

Standardizasyon i¢in bakilan idrar mik-
roalblimin/kreatinin oranlarina gore iki grup
arasinda, 1. giinde istatistiksel olarak an-
laml bir iligki saptanmusg, 5.,15. ve 30. giin-
lerde ise anlaml bir iligki saptanamamagtir
(sirasiyla p<0.02, p>0.05, p>0.05, p>0.05).

Elde edilen sonuglara gore, asfiksiye bag-
l1 renal hasarin éncelikle tubuslarda olugabi-
lecegi ve glomerullerin ise dogumda tubulus-
lara gére daha matiir olmasi nedeniyle asfik-
siden daha az etkilenebilecegi diigtiniilmiis-
tar.
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