Perinatal Asfiksi ve Bobrek

Yard.Dog.Dr.Nursel ELGIOGLU

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Genetik ABD, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, ISTANBUL

Yenidogan ddnemi akut bdbrek yetersizliklerinin
%75'i prerenal kaynakldir. Printer hastaligin klinik tablo-
su icinde gbzden kacabilen prerenal yetersizlik, zama-
ninda taninmadidinda intrensek bdbrek yetersizligine do-
nuserek ciddi renal hasarlar olusturabilir. Prerenal bdb-
rek yetersizliginin yenidogan dénemindeki baglica nede-
ni ise perinatal asfiksidir (1,2).

Fetus ve yenidogandaki asfiksinin fizyopatolojik te-
melinde, kalp, beyin gibi vital organlarin kanlanmasina
Oncelik taniyan bir sok reaksiyonu yatar. Bébrekler ise
yeni dolasim dagilimi sonucunda perflizyonu azalan or-
ganlardandir. Hipokslden etkilenen renal fonksiyonlar,
ollglriden agir bébrek yetmezligine kadar degisen tablo-
lar gosterirler (3,4,5,6).

Norman ve Asadi, 1979'da bodbrek fonksiyon bo-
zuklugu gosteren yenidoganlarda yaptiklari incele-
melerde, ¢odunun etyolojisinde perinatal hipoksinin bu-
lundugunu ve bu durumun ilk 48 saat icinde gelistigini
bildirmislerdir (7). Son yillarda yapilmis arastirmalarda
da perinatal hipoksiye maruz kalmis yenidoganlarda is-
kemik bobrek hasarlarinin %40'lara varan oranlarda, hi-
poksi ve asidozun siddet ve suresine bagli olarak ge-
listigi aciklanmistir (8,9).

Perinatal asfiksi, normalde dogum sonrasi disen
renal vaskiler direnci artirarak renal plazma akimini ve
glomeruler filtrasyon oranini azaltir, intrarenal kan aki-
mi juxta-meddiller alanlara yoénelir ve ylzeyel nefronlar
iskemiye ugrar. Perinatal hipoperfiizyona bagl renal pa-
rankim hasari ilk 24-72 saatte geliserek klinikte kendini
oligo-antri ile gosterir. En fazla etkilenen proximal tu-
bulus epitel hicreleri olup nekroza kadar giden
degisiklikler olusabilir. Asfiktik bebeklerin postmortem
yapilan patolojik incelemelerinde, cogunlukla énemli bir
renal lezyon gosterilemezken agir asfiktik yenidoganlar-
da kortiko-mediller nekrozlar bildirilmistir (2,10,11,12).
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Hipoksik hastalarda siklikla gérilen hipotansiyon,
hipovolemi, metabolik ve respiratuar asidoz renal fonk-
siyon bozukluklarina katkida bulunur. Perinatal asfik-
side kardiyovaskiler yetmezlik, siklikla periferik va-
zokonstruksiyon, hipoksi ve asidoz sonucu gelisen
miyokard yetmezliginden dolayi olusur. Kan volimi
azalmig olabilirse de g¢ogunlukla normal hatta artmistir
(12).

Asfiktik yenidoganlarda genelde mevcut olan extra-
selluler volum artisina ragmen idrar akimi azalmistir.
Bunda, vaskiler perméabilité artisina bagh fazla miktar-
da sivinin akcigerlerde goéllenmesi sonucu efektif intra-
vaskiler volimun azalmasi, plazma vazopressin di-
zeylerinin artisi (uygunsuz ADH), azalan glomeruler filt-
rasyon hizi (GFH) tek tek ya da lg¢u birden rol oyna-
maktadir (12).

Yenidodanda dogumla artan Arginin-vazopressin
(AVP, ADH), toplayici kanallardan su reabsorbsiyonunu
module etmek disinda, bir stres hormonu olarak da
onemli bir rol oynar (Kan basincini ayarlamak, do-
lasimin yeniden dizenlenmesini saglamak gibi). Yapilan
calismalarda, AVP'nin en yuksek baslangi¢c dlzeyleri-
nin asfiktik, 6zellikle de mekonyum aspirasyonlu asfiksi
ile dogan bebeklerde saptandigi ve AVP dulzeyi ile Ap-
gar skorlari arasinda anlamli derecede ters korelas-
yonun bulundugu bildirilmistir. Diger taraftan ylksek
AVP degerleri ile Uriner osmolalite arasinda ise zayif
bir korelasyon saptandigindan, yenidoganda AVP'ne re-
latif rezistansin oldugu ©6ne sirilmustir. Bunda pros-
taglandin dizeylerinin (PGE2) ve diisiik meduller inter-
tisyel tonisitenin rol oynadigi disunalir (2,11).

AVP'ye renal yanit ¢ok farkli olmasina karsin bazi
stresli agir hipoksik yenidoganlar hiponatremi, tarti alimi,
oliguri ve artmig idrar ozmolalitesi belirtileri ile tipik "uy-
gunsuz ADH sendromu'Yiu gdsterebilirler. Yenidoganda
bu taniyi koymanin gi¢ oldugu unutulmamalidir. Cinku
saglhkh term yenidoganda bile, tubuluslardaki fonksiyo-
nel immaturité nedeniyle idrar konsantrasyon yetenegi
dusuktur ve dansite beklenilen 6lglide artmaz. Bu ne-
denle, uygunsuz ADH sendromu olan bebeklerde bek-
lenenin aksine idrar dansitesi disik olabilir. Tani ko-
nan vakalarda sivi kisitlamasi yapmak yeterlidir (2).
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Hipoksik yenidodanda tiibiler fonksiyonlar bozul-
maktadir. Bunun nedeni, 6zellikle proximal tubulus epi-
telinin hipoksiye kargi dayaniksiz olmasi ve nekroza
kadar varabilen hasarlarin gelisebilmesidir. Bozulmus
tubuler fonksiyonlar; belirgin tubller proteiniri, sodyum
ve p2-mikroglobulinin fraksiyonel atiliminda artma,
maximal Uriner konsantrasyon yeteneginde azalma ve
renal asidifikasyonda bozulma ile kendilerini gosterirler.
Bu bebeklerde idrar/plazma osmolarite oraninin artmig
olmasi dilisyon yeteneklerinin de bozuldugunu gdéster-
mektedir (1,2,12).

Asfikside olasi hafif tubuler hasarin en hassas
gostergesi Idrar p2-mikroglobulin  konsantrasyonundakl
artistir. 62-mikroglobulin, distik molekdl agirlikh bir pro-
teindir. Glomerullerden serbestce sizllmesine karsilik,
tamamina yakin bdlimi proximal tubuluslardan geri
emilir. Normal kosullarda idrarda ¢ok az miktarlarda
bulunur ve fonksiyonel immaturite nedeniyle yenidogan-
larda, oOzellikle prematirelerde belirli bir dizeye kadar
gorulebilir. Ancak normal idrar akimi olan bir hastada
daha ylksek miktarlarda pVmikroglobulinin bulunmasi,
en azindan hafif bir proximal tubulus hasarina isaret
eder. En ylksek degerler, oliguri ile birlikte giden agir
tubulus hasarlarinda saptanmistir (5,6,9).

Postnatal asfiksilerin ¢ogu organik asitlerin biriki-
mine bagli metabolik asidemiyle komplike olurlar. Hi-
poksinin etkisi ile HCO3 reabsorbslyonunun azalmasi
paradoksal alkali idrarda rol oynamaktadir (12). Uriner
tuz kayiplarinin nedeni ise boébrekte en fazla enerjiyi
gerektiren Na-K transportunun, hipoksinin hicresel ha-
sarlari sonucu azalan ATP, ADP ve cAMP'den dolayi
yeterince gerceklestiriiememesidir (2,11). Asfiktik be-
beklerin 1/3'Unde hipokalsemi gérilebilmektedir. Hipok-
si ve perinatal asfiksi gibi stres hallerinde Urik asit di-
zeyi ve buna bagh olarak urik asitin fraksiyonel atilimi
artar. Stres altindaki hiperurisemik yenidoganlarda akut
bébrek yetmezligi ve renal urik asit infaktlari bildiril-
mistir (12).

Asfiktik term bebeklerde (38 haftanin Ustl), bozul-
mus tubuler fonksiyonlar yaninda GFH'da ayni gestas-
yon yasindaki saglikli bebeklere goére dusuktir ve 34.
gestasyon haftasindan 6nce dogmus pretermlerin degeri
ile ancak karsilastirabilir. Bu bebeklerde genel duru-
mun dizelmesiyle GFH'I da yasamin 2. ve 3. haftala-
rinda hizli bir artis goézlenir (2).

Asfiksiye eslik edebilen yenidoganin agir solunum
zorluklarinda da (Respiratuvar distress, RDS) renal
perfizyonun azaldigi ve buna bagh GFH'nin distagu go6-
rilmektedir. Renal perflizyondaki azalma primer hasta-
ligin agirlig ile iligkili olup solunumun dolayisiyla oksije-
nasyonun dizelmesine paralel duzelir (14). RDS'li be-
bekler ve hipoksik erigkinlerde, renln-anjiotensin siste-
minin stimulasyonu goésterilmistir. Fetal kuzularla yapi-
lan deneysel hipoksi ¢alismalarinda da katekolaminlerin
ve arginin vazopressinin saliminin arttirdigi géralmastar.
Hipokside artan katekolamin, prostaglandin ve plazma
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renin aktivitesinin renal kan akimindaki degisiklikleri
yénlendirmede énemli oldugu saniimaktadir (12).

Pulmoner hastaliklarda kullanilan tedavi yontemleri
de renal vasokonstriksiyon ve bunun sonucu bdbrek
hipoperflizyonuna yol acgabilir. Hem intermittan pozitif
basingli mekanik ventilasyonun, hem de devaml pozitif
hava yolu basingh suni solunumun (CPAP), renal fonk-
siyonlari etkiledigi bildirilmistir (2,12,13,14). Renal fonk-
siyon bozuklugunun fizyopatolojisi Sekil 1'de gérul-
mektedir (Sekil 1). Mekanik ventilasyonla yapilan de-
neysel hayvan galismalarinda, pozitif ekspirasyon sonu
basinci olan klasik ventilatérlerin (PEEP) képek, domuz
vs. de renal fonksiyonlari bozabilecegi kanitlanmistir.
Bu suregte; intraplevral basingta artma, kardiak dolma
basincinda azalma ve kalp atim hacminin depresyonu
ile birlikte gorulen renal sempatik sinir sistemi aktivas-
yonu rol oynar. Surekli pozitif basing¢li ventilasyon
(CPPV) renal plazma akimini azaltirken, intrarenal kan
dagihmi dis kortikal nefronlarin zararina juxtameduller
nefronlarin yararina degisir. Bu degisiklikler vasopres-
sin, anjiotensin ve katekolamin dizeylerindeki artiglarin
sonucu olabilir. Bu olaylar sonucunda idrar akim hizi,
sodyum atilmi ve GFH'I azalir. Deney hayvanlarinda
uygulanan CPAP ise kardiak outputu, ortalama arteryel
basinci ya da kalp atim hizini etkilemeden idrar akim
hizini, sodyum atilimini ve GFH'' azaltmaktadir. Ayni
mekanizma ekspirasyon sonu basinci 6cm H20
veya daha fazla olan yenidoganlar icin de gegerlidir
(12).

Pulmoner hastalikli ¢ uklarda hastaligin mi, yoksa
tedavinin mi boébrekleri etkiledigini anlamak c¢ok zordur.
Son yillarda yapilan calismalarda mekanik ventilasyon
gerektiren RDS'li bebekler, kontroller ya da yardimci
solunuma Ihtiyag duymayan gegici tasipneli yenldogan-
larla karsilastiriimig ve kreatinin klirensleri, ventile edi-
lenlerde anlamli olarak dusik bulunmustur. Bunu iz-
leyen arastirmalarda surekli pozitif basingli solunuma
ihtiyag duyan santral apneli pretermlerde de GFH'nin
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Sekil 1. Yenidoganin solunum patolojisi ve asfiksi zemininde
gelisen renal fonksiyon degisimlerinin fizyopatolojisi
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ayni gestasyon yasindaki saglikli bebeklere kiyasla da-
ha disuk saptandigi bildirilmistir (2).

Asfiktik Yenidogana Tedavi Yaklasimi

Asfiktik yenidoganlar siklikla kalp yetmezligi, hipok-
sl ve metabolik asidozla gelirler. Kan volumi azalmis
olabilir. Agir veya uzun suren hipoksemi oliglriye yol
acar. Diger taraftan normal yenidoganlarin %7'sinin ilk
24 saat iginde idrar yapmadigi da bilinmektedir. Fakat
klinik ve anamnestik bulgu varliginda yenidoganin prob-
lemi sadece fizyolojik idrar gecikmesi olarak ele alina-
maz (2). Azalan idrar miktarinin hipovolemlye bagl ol-
dugu dusunuluyorsa volium genisletiimesi gerekir. Bu
tedavi sirasinda myokard zedelenmesi ve beyin 6demi
riski oldugundan ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu amagla 5-
10ml/kg'dan plazma ya da kan kullanilabilir (12).

Hipoksik bebeklerdeki metabolik asidoz, myokard
depresyonuna, pulmoner hipertansiyon ve renal vazo-
konstriksiyona yol acabilir. Asidoz 0Oncelikle yeterli
ventilasyonla duzeltiimeye ¢alismalidir. Dizelmeyen va-
kalarda seyreltiimis 0.5 molerlik N8BHCO3 yavas inflz-
yonla verilebilir. CO2 retanslyonunu 6nlemek igin has-
tanin solunum fonksiyonlari, kan gazi analizleri ile iz-
lenmelidir. NaHCCh'in bebekte sodyum yukleyecegdi ve
ozmolaliteyi arttiracagi unutulmamahdir (2,12).

Agir perinatal asfiksideki sivi retansiyonu, bdébrek
yetmezligine, uygunsuz asiri ADH salinimina ya da her
ikisine birden bagl olabilir. Sonugta artan total vicut si-
visi kalp yetmezligini agirlastirir, beyin 6demi riskini artti-
rir. Akcigerde géllenen sivinin artmasiyla da pulmoner
fonksiyonlar azalir. Hlpoksi ve hiperkapninin daha da
artmasi tablonun agirlasmasina yol acgar. Bu nedenle
perinatal asfiksili yenidoganlari sivi yiklenmesinden ko-
rumak gerekir. Yeterli diirez elde edilene kadar gunlik
sivi miktari 40-60 ml/kg/gin olarak kisitlanmalidir. Kalp
yetmezliginde dopamin veya dobutamin gibi inotrop
ajanlar kullanilabilir. Yeterli ditrez gelisince (2-3
ml/kg/st) ve vucut agirligi azalmaya baslayinca ancak
gunlik sivi miktari giderek 120-150 ml/kg/glin'e ¢ikarila-
bilir (12).
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