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Diuresis and renal sodium excretion in transient tachypnea of the newborn.
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Transient tachypnea of the newborn (TTN) results from delayed clearance of
lung fluid, which is mainly dependent on lung epithelial Na+* channel (ENaC)
function. However, although fluid and Na* clearance is mainly regulated
by ENaC-mediated renal tubular function, renal responses to this disturbed
pulmonary fluid and Na* balance are not clearly defined. Therefore, we aimed
to investigate the renal fluid and Na* balance by the amount of diuresis and
Nat excretion in infants with TTN. Newborn infants with TTN were included
in the study group, while healthy newborn infants served as the control group.
All infants received standard nursery care and fluid volume. Daily total urine
volume and fractional excretion of Nat+ (FENa) were calculated at the end
of the first day of life. In infants with TTN, mean daily total urine volume
(ml/kg/day), mean FENa and weight loss percentage were significantly lower
when compared to the control group (24.2%+2.6 ml/kg/day vs 27.2+5.1 ml/
kg/day, 0.50.2 vs 0.6x0.2 and 5=1.1% vs 8+1.3%, respectively, p<0.05).
This result was consistent with the result of a recent report about decreased
serum levels of atrial natriuretic peptide (ANP) in infants with TTN. This
decreased level of ANP may lead to inadequate inhibition of ENaC in renal
tubular cells and decreased diuresis and natriuresis. In conclusion, decreased
diuresis and natriuresis may have a pathophysiological importance in TTN.
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OZET: Yenidoganin gegici takipnesi (YGT) esas olarak akciger epiteliyal Na+
kanali (ENaC) fonksiyonuna bagl olan fetal akciger sivisinin uzaklastirilmasindaki
gecikme sonucu gelisir. Organizmadan siv1 ve Na* klirensi benzer sekilde
ENaC aracilikli renal tiibiiler fonksiyon ile diizenlenmesine ragmen, bozulmus
olan bu pulmoner sivi ve Na* dengesine olan renal yanitlar tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alismada YGT olan yenidoganlarda diiirez ve natriiirez
diizeyinin belirlenerek renal sivi ve Na* dengesinin arastirilmasi amaglandi.
YGT olan yenidoganlar ¢alisma grubunu, saglikli yenidoganlar ise kontrol
grubunu olusturdu. Tiim vakalara standart intravenoz sivi ve oral beslenme
uygulandi ve yasamin ilk 24 saati sonunda tiim vakalarda giinliik idrar ¢ikarimi
(ml/kg/giin), fraksiyone sodyum atilimi (FENa) ve viicut agirligi kayb1 hesaplandi.
YGT olan grupta ortalama giinliik idrar ¢ikarimi (24.2+2.6 ml/kg/giin), ortalama
FENa (0.49+0.2) ve ortalama viicut agirligi kayb1 (%5=1.1) kontrol grubuna
gore (sirasiyla 27.2+5.1 ml/kg/giin, 0.64+0.2 ve %8=1.3, p<0.05) istatistiksel
olarak o6nemli Ol¢iide diisiik bulundu. Bu sonuglar literatiirde YGT olan
yenidoganlarda bildirilmis olan diisiik atriyal natriiiretik peptid (ANP) diizeyleri
ile uyumluydu. Bu diisiik ANP diizeyinin renal tiibiiler hiicrelerde ENaC’nin
yetersiz inhibisyonuna ve sonug¢ olarak azalmis diilirez ve natriiireze neden
olabilecegi diisiiniildii. YGT’nin patofizyolojisinde hem pulmoner hem de renal
siv1 ve Na* trasportunu etkileyen ortak sistemik faktorler etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: yenidoganmin gecici takipnesi, yas akcider, diiirez, sodyum.
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Yenidoganin gegici takipnesi (YGT) zamanina
yakin ve zamaninda dogan bebeklerde en sik
goriilen solunum sikintist nedenidir. Etiyolojisi
tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen,
patogenezinde erken postnatal dénemde fetal
akciger sivisinin uzaklastirilmasindaki gecikme
ve buna bagli olarak gelisen interstisiyel alanlarda
genisleme, alveoler hava tutulmasi ve azalmis
akciger kompliansi 6ne stiriilmiisttir!-2. Postnatal
yasama basarili bir pulmoner adaptasyon icin fetal
alveol hiicrelerindeki klor (Cl") sekresyonunun
belirgin olarak azalmasi veya giiglii bir sodyum
(Na*) ve su absorpsiyonunun gerceklesmesi
gerekir. Perinatal akciger sivisinin temizlenmesi
akciger epiteliyal Na* kanallar1 (ENaC) ile
glukokortikoidler, aldosteron ve atrial natritiretik
peptid (ANP) gibi degisik hormonal faktorlerin
etkilesimi ile diizenlenir. Son yillarda YGT’nin
gelismesinde genetik polimorfizme bagli olarak
yetersiz ENaC aktivitesinin ve alveoler epitelden
azalmis Nat ve su transportunun rol oynadigi
distintilmektedir3-6.

Atrial natritiretik faktdr natritirez, ditirez ve
vazodilatasyondan olusan giilii biyolojik etkileri
ile elektrolit ve su homeostazinda etkilidir’-3.
Respiratuar distres sendromu olan prematiire
bebeklerde, akciger fonksiyonlarindaki diizelme
ile dolasimdaki ANP diizeyindeki akut yiikselme
arasinda gegici bir iliski oldugu gosterilmis;
bu diizelmenin artmis dilirez ve natriiirez
sonucu gerceklestigi 6ne stirilmiistiir®-10.
YGT’li bebeklerde serum ANP diizeylerinin
azaldig1 da gosterilmistir!l.

Yenidogan bebeklerde akciger sivi dinamik-
lerindeki degisikliklere karsi bobrek islev-
lerindeki degisiklikler daha az bilinmektedir
ve YGT olan bebeklerde renal sivi ve sodyum
metabolizmasindaki olas1 degisiklikler incelen-
memistir. Sundugumuz bu ¢alismada YGT olan
bebeklerde klinik tablonun en siddetli oldugu
yasamin ilk giinii i¢inde diiirez ve idrarla sodyum
atiliminin arastirilmast amaglanmaistir.

Materyal ve Metot

Bu calisma Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’'nde 2005 yilinda prospektif
olarak yapildi. Calisma grubu olarak gebelik
yasl 37-42 hafta arasinda, dogum agirlig:
gebelik yasina uygun, yasamin ilk saati iginde
YGT tanist almis olan yenidoganlar, kontrol
grubu olarak da ayni gebelik yasindaki saglikli
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yenidoganlar alindi. YGT su sekilde tanimlandi:
(1) Yasamin ilk saati icinde baslayan ve
72 saatten fazla uzun slirmeyen ve inleme,
takipne (>60/dk), retraksiyonlar ve/veya
siyanoz gibi respiratuvar distres bulgularinin
olmasi; (2) On-arka akciger grafisinde santral
vaskiilarizasyonda artma, havalanma artisi,
interstisiyel ve plevral sivi gériiniimii, interlober
fisstirlerde belirginlesme ve kardiyomegali
olmasi; (3) 6n-arka akciger grafisinde neonatal
pnémoni, mekonyum aspirasyon sendromu
veya respiratuar distres sendromu ile uyumlu
radyolojik bulgularin olmamasi!. Konjenital
malformasyonu, kromozomal amomalisi,
kalitsal metabolik hastaligi, dogum agirlig1
gebelik yasina gore kiigiik veya biiyiik olan
yenidoganlar ve metabolik asidoz nedeniyle
intravendz sodyum bikarbonat verilmesi
gereken yenidoganlar ¢alismaya alinmadi.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne kabul
edildikten sonra YGT tanist alan tiim yeni-
doganlara standart bakim ve tedavi uygulandu.
Bebekler 28-30°C sicaklikta ve %50 nemlendirme
yapilmis kiivozde giysisiz olarak izlendi. Oksijen
destegi gerekli vakalarda nazal kanil, baslik
veya nazal CPAP uygulamast ile verildi. ilk giin
total intravendz sivi destegi 70 ml/kg/giin %10
dekstroz olarak verildi. Oral beslenmeyi tolere
eden bebeklerde ilk giin yenidogan mamasi
(Aptamil-1 ®, Milupa, GmbH, Friedrichsdorf,
Germany) kullanild1 ve oral veya orogastrik
sonda ile beslenme yapildi. Her beslenmede
bebegin aldigi mama hacmi total giinliik sivi
hacminden diisiildi ve bdylece ilk 24 saat
icindeki total sivi hacmi sabit olarak tutuldu.
YGT tanist alan bebeklerin hicbirine intravendz/
oral olarak furosemid verilmedi. Kontrol
grubundaki yenidoganlar ise hastanemiz Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’nde dogum
sonrasi ilk glin annelerinin degisik nedenlerle
anne siitli ile besleyemedigi yenidoganlar
arasindan secildi ve kotta izlendiler. Kontrol
grubundaki yenidoganlara intravendz sivi
verilmedi. Bu gruba ilk 24 saat yalnizca
70 ml/kg/giin hacminde, glinde sekiz kere
ayni yenidogan mamasi ile beslenme yapild1.
Calisma ve kontrol grubu arasinda ilk 24 saat
icindeki oral/intravendz sodyum alimi farkini
en aza indirmek amaciyla standart yenidogan
mamasl ile beslenme secildi.

Tim yenidoganlarda yasamin ilk 24 saati
icindeki idrar hacminin hesaplanmasi igin
polietilen idrar torbalar1 kullanildi ve diaper
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bolgesi agik olarak izlendi. Her idrar yapma
sonrast idrar hacmi kayit edildi ve idrar torbalari
degistirildi Kiz bebeklerde idrar torbasi disina
kacan idrar hacmi diaper bezi tartilarak 6l¢iildii.
Tiim yenidoganlarda 24. saat sonunda viicut
agirlig1, toplam idrar hacmi, son idrar 6rneginde
Na* ve kreatin diizeyleri, periferik venoz
kanda plazma sodyum ve kreatin diizeyleri
belirlendi. Giinliik idrar ¢ikarimi ml/kg/giin
olarak belirlendi. Plazma ve idrar sodyum ve
kreatin diizeyleri “Hitachi P Modular Ssytem
P 800, Tokyo, Japan” aleti ile analiz edildi.
Fraksiyone sodyum atilimi asagidaki formiile
gore hesaplandu:

Idrar Na* x Plazma Kreatinx 100

FE Na (%) ==
a (%) Idrar Kreatin x Plazma Nat

Istatistiksel analizler “Statistical Package for
Social Sciences (SPSS for Windows 11.0)
Chicago, USA” programu kullanilarak yapildi.
Parametrik dagilimli degiskenler Student
t testi ile, non-parametrik olanlar Mann-
Whitney testi ile degerlendirildi. P degerinin
<0.05 olmasi istatistiksel olarak énemli olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 32 yenidogan alind: ve bunlardan
17’si (%53.1) YGT tanist ile ¢alisma grubu
icinde, 15’i de (%46.9) kontrol grubu i¢inde yer
aldi. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama
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gebelik yaslar1 ve dogum agirliklari, cinsiyet
dagilimi, dogum sekilleri ve ortalama besinci
dakika Apgar skorlar1 ve prenatal steroid
tedavisi siklig1 arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (Tablo I). Her iki grup arasinda yagamin
ilk 24 saati sonunda ortalama plazma sodyum
ve kreatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Buna karsilik
calisma grubunda 24 saatin sonundaki ortalama
viicut agirligr kaybi (%), ortalama giinliik idrar
cikarimi (ml/kg/giin), ortalama idrar sodyum
diizeyi ve ortalama FENa kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
olarak bulundu (Tablo II).

Tartisma

Bu calismada YGT olan yenidoganlarda yasamin
ilk giiniinde dilirezin ve natriiirezin azaldig1
gosterilmistir. Bu sonug yenidoganin intrauterin
yasamdan ekstrauterin yasama gegisi sirasinda
hem pulmoner hem de renal sivi ve Na*
klirensini etkileyen ortak sistemik faktorlerin
etkisi oldugunu diistindiirmusttir.

Yenidoganin gegici takipnesi artmis bir
neonatal akciger su igerigi ile karakterlidir
ve patofizyolojide ENaC araciligla gergeklesen
akciger aktif epitelyal Na* ve su transportundaki
yetersizlik 6nemli rol oynar3-6. ENaC su ve Na*
absorpsiyonunun temel oldugu baslica pulmoner
epitel hiicreleri, renal tiibiiler hiicreler ve kolonik
epitel hiicreleri olmak iizere bir¢ok dokuda

Tablo I. Calisma ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Calisma grubu (n=17) Kontrol grubu (n=15) P
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 10/7 9/6 >0.05
Dogum sekli (vajinal/sezaryen) 6/11 10/5 >0.05
Gebelik yas1 (hafta)* 37.7x1.7 37.6x1.5 >0.05
Dogum agirligt (gr)* 3130371 3141 =351 >0.05
Apgar Skoru (5. dk)* 80=x15 84+13 >0.05
Antenatal steroid, n (%) 3 (18.0) 2 (13.3) >0.05

*ortalama =+ standart sapma.

Tablo II. Calisma ve kontrol gruplarinda iiriner indeksler

Calisma Grubu (n=17) Kontrol Grubu (n=15) p
24 saatte dogum agirligi kayb1 (%) 50+1.1 8.0+1.3 <0.05
idrar hacmi (ml/kg/giin) 242+2.6 27.4+5.1 <0.05
Plazma Na* (mEq/l)* 135.8+1.9 134.9+1.8 >0.05
Idrar Na* (mEq/l)* 20.2+5.3 24.1+3.8 <0.05
Plazma kreatin (mg/dl)* 0.8+0.1 0.8+0.2 >0.05
Idrar kreatin (mg/dl)* 239+2.8 21.8+2.2 <0.05
FENa (%) 0.49+0.2 0.64+0.2 <0.05

*ortalama =+ standart sapma, FENa: fraksiyone sodyum atilimi.
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eksprese olur!?13. ANP ENaC fonksiyonlarini
kontrol eden en 6nemli hormonal fakttrlerden
biridir. ANP reseptorleri fetal alveoler tip II
hiicreleri, pulmoner arterler ve venler ve
renal glomertiler/tlibiiler hiicreler {izerinde
gosterilmistir'+15. Fetal kuzularda plazma ANP
diizeyi ile fetal akciger sivisi liretimi arasinda
onemli bir ters iliski bulunmus ve ANP’nin
ekstrauterin yasama pulmoner adaptasyonda
onemli rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir!e.
Ancak literatiirde az sayidaki in vitro izole
organ ve hiicre kiiltliri ¢alismasinda celiskili
olarak ANP’nin akciger epitel hiicrelerinde ENaC
aktivitesini inhibe ettigi, alveoler limenden Na*
ve swv1 transportunu azalttig1 ve alveoler epitelyal
gecirgenligi arttirdigr 6ne siirtilmiistiir!7.18.
Bobreklerde, ANP epiteliyal reseptorlerine
baglanir ve cGMP-bagimli bir protein kinazi
aktive ederek veya kanali direkt olarak inhibe
eden veya G protein-bagimli kinazi aktive
eden G proteinlerini modiile ederek ENaC’ni
inhibe eder. Sonu¢ olarak proksimal renal
tiibiillerden ve i¢ mediiller toplayici kanallardan
su ve tuz reabsorpsiyonu ile renin/vazopressin/
aldosteron salinimi inhibe olur ve dilirez ve
natrilirez artar’.

Erken postnatal donemde, saglikli yenidoganlarda
plazma ANP diizeyi yiiksektir ve bu artmus bir
sivi hacmini yansitir!®. Buna karsilik YGT
olan yenidoganlarda plazma ANP diizeylerinin
saglikli yenidoganlara gére daha diisik
oldugu bulunmustur!!. Bununla birlikte YGT
olan bebeklerde bu gecici pulmoner sivi
dinamiklerine olan renal yanitlar, natriiirez
ve diiirez diizeyi yeterince bilinmemektedir.
Literatiirde bazi arastirmacilar erken postnatal
dénemde ANP ve renal Na* atilimi arasinda
bir iliski olmadigini, ancak ANP’nin diiirezi
baslatmada ve siirdiiriilmesinde etkili oldugunu
bildirmislerdir29-21. Bu durum ANP/cGMP/Na*
atilimi kaskadinin temelindeki hiicresel sinyal
sistemlerinin ve iyon transport kanallarinin da
postnatal matiirasyon siirecinden gegtiginin bir
yansimasi olabilir??-24. Calismamizda, vakalarda
serum ANP diizeyi 6l¢iilmemis olmasina
ragmen, YGT olan bebeklerde yasamin ilk
glinlinde diiirez ve natriiirezin kontrol grubuna
gore daha diisik bulunmasi ve azalmis direz
ile uyumlu olarak postnatal viicut agirlig:
kayb1 oraninin daha diisiik olmas: literatiirde
YGT olan yenidoganlarda belirlenmis olan
diisiik ANP diizeyleri sonucu ile uyumludur.
Calismamizda YGT olan yenidoganlarda sadece
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klinik bulgularin en agir oldugu yasamin ilk
giinii sonundaki diilirez ve natriiirez diizeyi
Ol¢iilmiistiir. Bu nedenle izleyen giinlerde
YGT’de klinik bulgularin diizeldigi donemde
dilirez ve natrilirez diizeyinin artip artmadig1
bilinmemektedir. Respiratuar distres sendromu
olan prematiire bebeklerde yasamin ilk giinii
ekstraselliiler siv1 kaybi genellikle gecikmistir
ve izleyen giinlerde, dolasimda diizeyi artan
ANP ve artan diiirez ile klinik iyilesme dénemi
arasinda 6nemli bir iligki oldugu belirlenmistir®.
Ayni mekanizma YGT olan yenidoganlar icin de
gecerli olabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada YGT olan yeni-
doganlarda etiyolojide azalmus diiirez ve natriiirezin
rolii olabilecegi, bu mekanizmanin temelinde
literatiirde YGT’li yenidoganlarda belirlenmis
olan diisiik plazma ANP diizeyinin etkisinin
olabilecegi diisiiniilmiistlir. YGT nin tedavisinde
genellikle diiiretik tedavi ile (furosemid) zorlu
diiirez 6nerilmemesine ragmen2®, bu sonu¢
YGT’de diiiretik tedavisinin klinik iyilesmeyi
hizlandirabilecegini diistindiirmiistiir.

KAYNAKLAR

1. Whitsett JA, Rice WR, Warner BB, Wert SE, Pryhuber GS.
Acute respiratory disorders. In: MacDonald MG, Mullet MD,
Seshia MM (eds). Avery’s Neonatology: Pathophysiology
and Management of the Newborn. Philadelphia: Lippincott
Williams Wilkins, 2005: 553-577.

2. Kumar A, Bhat BV. Epidemiology of respiratory distress
of newborns. Indian J Pediatr 1996; 63: 93-98.

3. Pitkanen O. Lung epithelial ion transport in neonatal
lung disease. Biol Neonate 2001; 80 (Suppl): 14-17.

4. Matalon S, Lazrak A, Jain L, Eaton DC. Biophysical
properties of sodium channels in lung alveolar epithelial
cells. J Appl Physiol 2002; 93: 1852-1859.

5. Davies JC. Ion transport in lung disease. Pediatr
Pulmonol 2004; 26: 147-148.

6. Hallman M. Delayed clearance of fetal lung liquid and
sodium transport: genetic predisposition not evident
yet. Acta Paediatrica 2005; 94: 258-267.

7. Modi N, Betremieux P, Midgley J, Hartnoll G. Postnatal
weight loss and contraction of the extracellular
compartment is triggered by atrial natriuretic peptide.
Early Hum Dev 2000; 59: 201-208.

8. Kojima T, Hirata Y, Kobayashi Y. Effect of atrial
natriuretic factor (ANF) on water homeostasis of the
neonate. Early Hum Dev 1992; 29: 161-166.

9. Rozycki HJ, Baumgart S. Atrial natriuretic factor and
postnatal diuresis in respiratory distress syndrome.
Arch Dis Child 1991; 66: 43-47.

10. Ranconi M, Fortunato A, Soffiati G, Zacchello G, Zanardo
V. Vasopressin, atrial natriuretic factor and renal water
homeostasis in premature newborn infants with respiratory
distress syndrome. J Perinat Med 1995; 23: 307-314.



Cilt 51 * Say 2

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Onal EE, Dilmen U, Adam B, Turkyilmaz C, Uysal
FK, Oguz D. Serum atrial natriuretic peptide levels
in infants with transient tachypnea of the newborn.
J Matern Fetal Neonatal Med 2005; 17: 145-149.

Horster M. Embryonic epithelial membrane transporters.
Am ] Physiol Renal Physiol 2000; 279: F982-F996.

Holtback U, Aperia AC. Molecular determinants
of sodium and water balance during early human
development. Semin Neonatol 2003; 8: 291-299.

Ito Y, Marumo F, Ando K, Hayashi M, Yamashita F.
The physiological and biological significance of human
atrial natriuretic peptide in neonates. Acta Paediatrica
Scand 1990; 79: 26-31.

Shi SS, Vellaichamy E, Chin SY, Smithies O, Navar LG,
Pandey KN. Natriuretic peptide receptor A mediates
renal sodium excretory responses to blood volume
expansion. Am ] Physiol Renal Physiol 2003; 285:
F694-F702.

Tharaux PL, Dussaule JC, Couette S, Clerici C. Evidence
for functional ANP receptors in cultured alveolar type II
cells. Am ] Physiol Lung Cell Mol Physiol 1998; 274:
L244-1251.

Castro R, Ervin MG, Ross MG, Sherman DJ, Leake
RD, Fisher DA. Ovine fetal lung fluid response to
atrial natriuretic factor. Am J Obstet Gynecol 1989;
161: 1337-1343.

Yenidogamin Gegici Takipnesinde Diiirez ve Renal Sodyum Atilum

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

85

Olivera W, Ridge K, Wood LD, Sznajder JI. ANF
decreases active sodium transport and increases alveolar
epithelial permeability in rats. J] Appl Physiol 1993;
75: 1581-1586.

Bierd TM, Kattwinkel J, Chevalier RL, et al. Inter-
relationship of atrial natriuretic peptide, atrial volume
and renal function in premature infants. J Pediatr 1990;
116: 753-759.

Kojima T, Hirata Y, Fukuda Y, Iwase S, Koboyashi Y.
Plasma atrial natriuretic peptide and spontaneous diuresis
in sick neonates. Arch Dis Child 1987; 62: 667-670.

Tulassay T, Seri I, Rascher W. Atrial natriuretic peptide
and extracellular volume control after birth. Acta
Paediatr Scand 1987; 76: 444-446.

Semmekrot BA, Wiesel PH, Monnens LA, Guignard JP.
Age differences in renal response to atrial natriuretic
peptide in rabbits. Life Sci 1990; 46: 849-856.

Delgado MM, Rohatgi R, Khan S, Holzman IR, Satlin
LM. Sodium and potassium clearances by the maturing
kidney: clinical-molecular correlates. Pediatr Nephrol
2003; 18: 759-767.

Chevalier RL. The moth and the aspen tree: sodium
in early postnatal development. Kidney Int 2001;
59: 1617-1625.

Lewis V, Whitelaw A. Furosemide for transient
tachypnea of the newborn. Cochrane Database Syst
Rev 2002; 1: CD 003064.



