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Tanim

o Glomerdler filtrasyon hizinin (GFR)
saatler-haftalar icerisinde azalmasi
sonucunda kanda nitrojen yikim
urdnlerinin birikimi ile karakterize bir

sendromdur.




Isimlendirme

o Akut bobrek hasari (AKI, acute
Kidney injury)
o Akut azotemi

o Akut bobrek yetersizligi (ARF, acute
renal failure)

o Diyaliz gerektiren intrensek hasar -
cogunlukla ATN-




AKUT BOBREK HASARI

o Bobrek nitrojen yikim urunleri filtrasyon ve
ekskresyon uzaklastirma - Glomeruler
filtrasyon hizi (GFR)

o Artmis kan ure nitrojeni (BUN) ve kreatinin (Cr)
olcimu

o ABH GFR de hizli dusme (saatler, gunler
icinde)




o Klinikte; prerenal, renal, postrenal ABH

o Kalbin pompaladigl kanin % 25

bobreklerden gecer

o Prerenal azotemi Renal parankimal
hasar olmaksizin renal perfluzyon basinci
azaldig! icin azotemi gelismesi




Acute renal failure

Clinical assessment (volume status,
urinalysis, and ultrasound)
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PRERENAL AZOTEMI
NEDENLERI

¢ Hipovolemi (kan hacminde azalma)
o kusma *ishal *oral alim azlg
¢ kanama
o yaniklar

o asiri terleme *asiri diurez

¢ hipotansiyon
o Kkardiyak atim miktarinda azalma (kalp
tamponadi, Konjestif kalp yetmeazligi),

o sistemik damarlarda vazodilatasyon,
¢ renal damarlarda vazokonstruksiyon



Prerenal durumlara bobregin
cevabi

o Idrari maksimal yogunlastirma ve sodyumu
reabsorbe etmek -

o Amac damar ici volUmu arttirmak ve renal
perflzyonu saglamak

o Genelde renal perfuzyon tedavi ile hizla
duzeltilince bobrek fonksiyonlari da dizelir

o Ancak uzamis ve agir prerenal azotemi bobrekte
iskemik hasara yol acar




ABH postrenal nedenleri

o Idrar akiminda akut tikanma

o Idrar yolu tikaniklig (IYT) tibulus ici basinci
arttirarak GFR’ yi dusuruar

o Ayrica idrar yolu tikanikligl bobrek kan
akiminin bozulmasi ve inflamatuar sureclere
de yol acabilir




crystalluria
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medications

Causes of Post
renal failure

urinary calculi

primary urothelial

invading/compressing




[drar yolu tikaniklig:

o Her iki idrar yolu (ureterler) tikanikliginda
ABH daha belirgindir.

o Idrar yolu tikanikligl: andri veya intermitan
idrar akimi (anuri ve politri nobetleri
seklinde) bazen non oligurik olabilir




Post-Renal ABH Nedenleri

o Erkeklerde benign prostat hiperplazisi ve prostat
kanseri

¢ Kadinlarda jinekolojik kanserler
o Ureter taslari
o NOrojen mesane

o Intratiibller obstriksiyon, madde presipitasyonu
nedeniyle (asiklovir, indinavir, Hb, miyoglobin
vDb.)




ABH RENAL (INTRENSEK
PARANKIMAL) ETIYOLOJILERI

o Bobrekteki dort yapi :
o 1) Tubulusler
Glomeruller

o 2)
o 3) intertisyum
o 4) Bobrek ici Kan Damarlari




Tubuler hasar: Akut tubuler
nekroz (ATN)

o 1.Iskemik - Uzun slre agir renal perflizyon
azalmasi

o 2. Nefrotoksik —Eksojen Bilesikler (Aminoglikozitler,
Amfoterisin B, Cis-Platinum, Radyokontrast Maddeler),
Endojen Bilesikler Hemoglobin (Rabdomiyoliz)

o ATN 1-2 hafta oligurik , 1-2 hafta poliurik
seyreder, sonra duzelir




GLOMERULER HASAR

o Akut Agir Glomerulonefrit (AGN) vakalarinda gelisir

o Idiopatik Rapidly Progresif Glomerulonefrit (RPGN)
- Hizli ilerleyen GN

o Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
o Bakteriyel Endokardit




INTERSTISYEL HASAR

o Intertisyel nefrit:
o Alerjik reaksiyon sonucu,

o llaclara sekonder (cogunlukla Antibiotikler
Penisilin, Sefalosporin, Sulfonamid),

¢ Enfeksiyona sekonder (Leptospiroz,
Legionella, Nadiren Viral Hastaliklar)




DAMARSAL (VASKULER)HASAR

o Bobrek ici damarlarda hasar sonucu renal

perfuzyon (kanlanma) azalmasi ve GFR de
dusme

o Malign hipertansiyon
o Ateroembolik hastalik
¢ Preeklampsi / Eklampsi

o Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) / Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP)




EPIDEMIYOLO]I

¢ Hastanede yatan hastalarda ABH
insidansi %5-7

o Prerenal etyoloji %25-60

o Renal etiyoloji %35-70 (bunlarin %80-
90 1 iskemik hasar ve nefrotoksik)

o Postrenal etiyoloji <%5




o Baska bir sebepten dolayl hasta olan bir
kiside ABH eklenirse mortalite 5-6 kat artar.

o ABH hayati organlar Uzerine direkt negatif

etki yapar.

o Hastalarin %20-75 inde diyaliz gerekir.
bunlarin %10-50 sinde taburculuktan sonra
BY devam eder.




Klinik Patolojik Bulgular

¢ Histopatolojide tubuler hucre nekrozu, Tubulls
hucrelerinin tubuler bazal membrandan ayrilmasi,
thbulUs hucrelerinin tubulus limenine dusmesi,
proksimal tubulusde fircamsi kenar kaybi.

¢ Hasarla birlikte tubuler hucre rejenerasyonu da
devam eder.

o ATN de interstisyum, damar ve glomeruller de
etkilentir.

o Interstisyel 6dem (damarlardan ve zedelenen
thbulUslerin arasindan geriye sizma seklinde)




Systemic inflammation

« Lipopolysaccharide/endotoxin

h 4

Haemodynamic injury

» Decreased filtration pressure
1 perfusion pressure
Trenal vascular resistance

» Ischaemia-reperfusion

= RAAS activation

= Necrosis

« Microthrombosis

= Backleak

» Tubular casts

» Tubular obstruction

» Loss of polarity

» Dedema

.

Prerenal

- Hypoxic injury
« Oxidative stress

» Endothelial dysfunction
» Nitric oxide

yblethal injury

Renal cell injury

ApoptDS'ls

Toxic injury

+ Bacterial toxins

« Cytokine-induced injury

« Efferent arteriolar
vasodilation

+ TGF activation

+ Microcirculatory dysfunction

- Apoptosis

+ Endothelial injury

+ White-cell adhesion

Renal cell regeneration

Figure 2: Key potential pathways implicated in pathogenesis of acute kidney injury due to ischaemia or sepsis
The timing of activation of each pathway, their interaction, and the hierarchy of these pathways remain unknown.
RAAS=renin-angiotensin-aldosterone system. TGF=tubuloglomerular feedback.
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Figure 3: Evolution of acute kidney injury

Injury begins before excretory function is lost (ie, decreased GFR) and can in some cases be detected by the
measurements of biomarkers. Such biomarkers can also be used for diagnostic and prognostic assessment.
GFR=glomerular filtration rate. NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. Cys C=cystain C. KIM-1=kidney
injury molecule 1. IL-18=interleukin 18. GST=glutathione-S-transferase. L-FABP=liver fatty-acid-binding protein.
CRP=C reactive protein. IL-6=interleukin 6.




Patofizyoloj - Hemodinamikler - |
[nflamasyon

o ATN’de olay tubulus hucresinde ama az sayida
tubul epitel hucresinde hasar var.

o Siklikla renal tubuler epitel hlcrelerinde
subletal degisiklikler var. Akut tubuler hasar
deyimi daha dogru.




Klinikte ATN

o Baslangic - Yayillim - Devam ve lyilesme fazlarini
izler.

¢ Azalmis GFR nedenleri:

o Tubulo-glomeruler hasara cevap olarak afferent
arteriyol vazokonstriksiyonu

o Glomeruler filtratin geriye kacisi
o Tubuler obstruksiyon olabilir.




ABH ICIN DORT MEKANIZMA

(a) Azalmis bobrek kan akimi “pre-renal azotemi”

(b) Azalmis ultra-filtrasyon orani, glomeruler
filtrasyona bariyer

(c) Tubuler tikaniklik- hucresel artiklar ve/veya
silendirler ile
(d)Tubuler geri-kacis- Tubuler epitel hucre hasari,
glomeruler filtratin geriye sizmasi
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o ATN baslangi¢ fazi (bobrek tubulUs epitel
hucre hasari) = Bobrek kan akimi azalmasi
— hucre ici ATP azalmasi 2 akut hucre
hasari ve disfonksiyonu

o Yayllma fazi > Devam eden hipoksi ve
iIskemik yanit.

o Bu faz daha cok kortikomeduller ve dis
meduller alanda olur.




Yayilma fazi

¢ Kan akimi stazi, damarlarda eritrosit ve beyaz
hicre birikimi olur.

o Bobrek damarlarinda endotel hasari olusur.
=) iskemi ve inflamasyon zamanla
siddetlenir.

o Bu fazda hucre hasari devam eder ve dis
medullada nekroz ve apoptoz meydana gelir.

¢ Bu sirada dis korteksteki proksimal tubul
hicrelerinde kan akimi normale yaklasir ve
hlcresel tamir baslar.




Yayilma fazi

o Ancak kortikomeduller bileskede hucresel hasar
devam ettigi icin GFR dusmeye devam eder.

o Burada inflamatuar kaskadi calistiran kemokin ve
sitokin salinimi devam eder.

o Bu inflamatuar kaskadi bloke etmek tedaviye
yardimci olacaktir.

o Iskemiden 24 saat sonra iskemi alaninda
|Okositler gorulmus. Ancak burada Iokositlerin rolu
belli degildir.




Devam fazi

Hlcrelerde tamir, migrasyon, apoptozis ve proliferasyon
gercekleserek hucre ve tubulus yapiliminin dizeltilmesi
ve devamina calisilir.

o GFR stabillesir.
¢ Bu hucresel tamir ve reorganizasyon fazinda hucresel ve

organ fonksiyonlari yavas yavas duzelir.

Kan akimi normale doner ve epitel hucreleri hucre ici-
disi homeostazi saglanir.

lyilesme fazinda hiicresel diferansiyon devam eder,
epitelyal polarite yeniden kurulur ve normal hucre ve
organ fonksiyonlari geri doner.




HEMODINAMIK DEGISIKLIKLER

o Tubuler hasarin rolune ragmen ABH'nin ana
ozelligi hemodinamideki dlUzensizlige bagl
gelisen GFR deki azalmadir.

o Bircok faktore baglh gelisen renal damarsal
direncte artis vardir.

0 Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon ve
bunlara yol acan maddelerin farkli salinimi
etkendir.




Etkin dolasan kan volumu eksikligi

\

Baroreseptor aktivasyonu

v

Noradrenalin

} el

Vazokostriksiyon/Mezansiyal kontraksiyon

Prostoglandinler ‘

GFR azalmasi

Nitrik Oksft




iIskemik renal hasar

Hemodinamik bozukluklar

/

!

Mezansiyal
Kontr.

Vazokonst.

Tubul hasari
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KTF

Mediller
Konjesyon
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Tubiuiloglomeriiler feedback ve
adenozin

o Subletal tibuler hasar - azalmis proksimal
sodyum reabsorbsiyonu > afferent vaskuler
direnc artisi 2 GFR de azalma

¢ Adenozin =2 kuvvetli bir renal vazokonstriktor =
ABH de etken olabilir.




Sempatik sinir sistemi,
norepinefrin, Anjiotensin 2

Dolasan kan hacmi azalmasi hipotansiyon ve sempatik
aktivite artisina yol acar.

Iskemik hasar = bobrek veninde norepinefrin artis

Bobrek damarlari kesilirse (deneysel modellerde) ATN
hafifler.

Ratlarda sempatik sinir sisteminin klonidin, propranolol
veya guanetidin ile bloke edilmesi iskemi/reperfuzyon
hasari iyilestirir.

Sempatik sinir aktivasyonu  =====Tanin salgisin|
artinr m===DAng |l (Kuvvetli vazokonstriktor) renal kan
akimini dusurur




Endotelin

o Kuvvetli renal vazokonstruktor
o Aferent arteriyolde vazokonstriksiyon,
o Eferent arteriyolde vazodilatasyon yapar
¢ GFR’de asiri dusmeye yol acar

o Sepsisli ABH’li hastalarda Endotelin artar

0o Ratlarda endotel reseptor antagonistleri renal hasari
onluyor,

¢ Insanlarda endotel reseptdr antagonistleri o kadar
etkili degil




Prostaglandinler

o Fosfolipidlerden arasidonik asit salinir ve
siklooksijenaz enzimi ile PGI2, PGE2 ve PGF2
PGD2 ve tromboksana donusturulur

o PGE2 ve PGF2 baslica bobrek medullasinda
uretilir

o Renal kan akimi azaldiginda intrarenal damar
genisletici prostaglandin tretimi, PGE2
(Prostasiklin) dahil bobrek kanlanmasinin
devamini saglar




Prostoglandin etkileri

o COX2 inhibitorleri GFR’yi daha fazla dusurar

o lloprost (PGl analogu-benzeri) bobrek kan akimi
ve kortikomeduller hipoksiyi onler

o lloprost vazodilatasyon yaparak bdbrek
yetmezligini hafifletir ve bobrek kan akimini
artirir

o Son calismalarda PG analoglari, ABH'yi
onlemede faydali bulunmus




Platelet aktive edici faktor
(PAF)

o Bobrek hucrelerinden salinir, lipid yapisindadir
o GFR ve bobrek akiminda azalmaya yol acar

o Aferent arteriyolde vazokonstriksiyon ve hucre
toksisitesi yapar

o Bobrek hasarinda PAF artar ve PAF antagonistleri
ile tedavi ABH agirligini azaltir




Bobrek hasarina sekonder
damar fonksiyon degisiklikleri

o Vazoaktif faktorlere ilaveten bobrek
hasarinda direkt olarak damarlar
zedelenebilir

¢ Bu durumda damarlardaki kan akimi
otoregulasyonu bozulur ve
vazokonstrisiyon olusur, koagulasyon
kaskadi aktive olur ve inflamatuvar

surecler baslar




o NOS3 (Endotelyal NOS) ozellikle renal
medullada Anjiyotensin 2 gibi
vazokonstriktorlere karsi medulla kan
akimini korumak amaciyla fazla miktarda
salinir

¢ Deneysel modellerde NO aktivitesini
artirmak ve endotelyal fonksiyonu

korumak icin

o L-Arginin,

o NO vericisi molsidomin ve

o eNOS kofaktoru tetrahidrobiyoprotein’in

o renal perfuzyonu koruyabilecegi ve ABH'yi
hafifletebilecegi gosterilmistir




Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

o Bobrek damar direncini artirir

¢ Artmis bobrek superoksit uretimi renal
medulladaki vazokonstriktor cevaplari artirir

o Oksidatif stres Ang Il ve adenozinin
vazokonstriktor etkilerini artirir

¢ ABH’de antioksidan kullanimi yararl olabilir




Renal kan akimini etkileyen diger
faktorler

o Hucrede iskemi ve ATP yapimi azalinca hucre
sodyum alarak siser

o Qisen hucre tubulUs etrafindaki kapillerlere
baskl yaparak kan akimini kisitlar

¢ Bu durumda mannitol yararl olabilir




o Tubuluslerin icine dusen harab olmus tubulus
epitel hucreleri ile tikanmasi hemodinamik

cevaplari degistirir ve kan akimi bozulur

o |/R hasar kucuk arteriyol ve endotel
hicrelerinde hucre iskelet yapisini bozar




Damar hasari1 ve tromboz

o Endotel hasari oldugunda ==amarda
Tromboz ve fibrin birikimi olur

¢ Bu durum |I/R hasari ve renal transplant
biyopsilerinde gorulebilir

o Trombomodulin (YUzey inhibitor faktorn)
kaybi m===)Mikrotrombus olusumu

o Soluble trombomodulin molekulu ratlarda
iIskemiyi takiben gelisen renal hasari
hafifletir




Infiltre eden hiicreler ve bobrek

hasan

o Kemiricilerde I/R hasarini takiben bobregi infiltre
eder

o LOkositler endotel hucrelerine yapisir ve kapiller
kan dolasimi kismen kesintiye ugrar

o Ayrica lokositler vazokonstruksiyon yapan
molekuller salar ve parankim hucreleri hasarlanir

o LOkositler interstisyel odem yaparak peritubuler
kapillere sivi donudsumunu geciktirir




ABH da inflamatuar stirec

o ABH da degismis vaskuler damarsal
fonksiyonlar vardir

o LoOkositlerin etkilenmis endotel hucrelerine
adhezyonu

o Lokosit adezyon molekulleri ICAM 1, P ve E
selektin

o Reperfluzyonda lokositlerin peritubuler kapiller
duvara adhezyonu olur




ABH'de inflamasyon

o Endotelyal adhezyon molekulleri engellenirse kan
akimi devam eder ve renal hasar olusmaz

o Ancak ABH da noétrofiller 6nde gelen hucreler
degildir

o T hucreleri, makrofajlar ve dentritik hucrelerin de
ABH da kismi rolleri var




Tubuler Hasar - GFR Iliskisi

o 1. Erken vazokonstruksiyon kan akimini bozar ve
GFR azalir

o 2. Renal parankimdeki sekonder enflamasyon ve
yapisal degisiklikler GFR dusukligunun devamini
saglar

o 3. Hasarin evresine gore tedavi planlanabilir




Akut Bobrek Hasar1
Biyobelirtecleri

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
o akut hasar sonrasi proksimal tubulusten salinir

LFABP (Urinary liver-type fatty acid binding protein)

o KIM -1 (Kidney Injury Molecule-1 / transmembran

proteini)
Cystatin C
IL 18

0 NAG (N-Acetyl-B-(D)-Glucosaminidase)




RIFLE tanimlamasi

GFR kriteri Idrar voliimii kriteri

— 5Cr x1.5 veya <0.5 ml/kg/s

GFR azalisi>%25 X6 saat

Injury SCr x2 veya <0.5 ml/kg/saat
GFR azalisi>%50 x12 saat

SCr x3 veya <0.3 mil/kg/s

Failure GFR azalisi>%75|x24 saat veya
veya sCr >4 Andri x12 s

Loss Tam fx kaybi>1 ay

ESRD

SDBY >3 ay



Epidemiyoloji
o Siklik

Genel toplumda <%1

Ha:_:,_tanede %2-7
YBU'de %5-30

o Mortalite
Komplike olmayan ABH <%5-10

YBU'de, oliglrik, RRT gerektiren, bobrek digi
organ yeter5|zI|g| olan ABH %40-90 (En kotu
prognoz sepsisle birlikte oldugunda)




Etyoloji

¢ Prerenal azotemi (%55-60)

o0 Renal - Parankimal- ABY
(%35-40)

En sik tipi iskemik ya da
toksik ATN

¢ Postrenal azotemi (<%5)



Prerenal azotemi nedenleri

¢ Damarici hacim azalmasi (hipovolemi)
0 Kanama, Ishal, Renal, Yanik, 3. bosluk
¢ Kalp debisi azalmasi
¢ Kalp pompa glici azalmasi,
o Sistemik vazodilatasyon
o Sepsis, KC yetmezligi, Anaflaksi, ilaclar
¢ Renal vazokonstriksiyon
0 Sepsis, KC hastaligi, Hiperglisemi, CSA, NA
o Otoregllasyon ve GFR’yi bozabilen ilaglar
¢ ACE inhibitorleri, NSAl ilaglar




Renal (Bobrek ici) ABH nedenleri

o Iskemik ve toksik ATN

o Bluyuk damarlar
Tromboz, ateroemboli, disseksiyon, vaskadilit,
kompresyon

¢ Glomeril ve renal mikrodamarsal
inflamatuvar (Akut veya RPGN, Rejeksiyon,
Radyasyon)

Vazospastik (Malign HT, Gebelik toksemisi,
Skleroderma)
Hematolojik (HUS/TTP, DIC, Hiperviskozite)




¢ Tubulointerstisyum
Allerjik intersitisyel nefrit (NSAID, AB)
Infeksiyoz (viral, fungal, bakteriyel)

Akut selltler rejeksiyon
Infiltrasyon (Lenfoma, I&6semi, sarkoid)




Nefrotoksik ATN sebepleri

0 Ekzojen

0

Antibiyotikler (Asiklovir, aminoglikozid,
amfoterisin B)

Organik ¢ozucduler (Etilen glikol, toluen)
Zehirler (Yilan sokmasi)
Kemoterapotikler (Sisplatin, ifosfamid)
Radyokontrastlar

Bakteriyel toksinler




Nefrotoksik ATN sebepleri

¢ Endojen
Miyoglobin (Rabdomiyoliz)
Hemoglobin (Hemoliz)
Urik asit ve miyeloma hafif zincirleri




Postrenal azotemi nedenleri

¢ Mesane boynu

¢ Prostatik hastalik (hipertrofi, neoplazi, infeksiyon)
Norojenik mesane, Antikolinerjikler

o Uretral (valv, striktiir)

o Ureteral
o Intra (Tas, pthti, spazmh Uretrit)

o  Ekstra (Malignite, retroperitoneal fibrozis,
ligasyon)




Iskemik hiicre hasari mekanizmalan

¢ ATP azalmasi
¢ Hucre iskeletinin bozulmasi
¢ Mikrozomal pompa fonksiyonlarinin bozulmasi

Elektrolitlerde degisme, Hlicre sismesi, Ca
artis

Asidoz
¢ Enzim aktivasyonu
Fosfolipaz, proteaz
¢ Reperflizyon hasari
Dis medidller hipoksi, ROS olusumu




ATN seyri

o Baslangic
Iskemik ya da toksik hasara maruziyet

Saatler, glinler
o ldame

Uremik komplikasyonlarin ortaya ¢cikmasi
1-2 hafta (nadiren 4-6 hafta)

o lyilesme
Rejenerasyon ve renal fonksiyonlarin
normale donmesi




ABH’de fizyopatolojik degisiklikler

¢ Sodyum, potasyum ve su atiliminda
bozukluk

¢ Divalan katyon metabolizmasi
bozuklugu

o Uriner asidifikasyon bozuklugu
¢ Nitrojen yikim Urtnlerinin birikimi




GFR criteria Urine output criteria

1.5-fold increase inS__ UO <0-5 mL/kg/h for 6 h
or GFR decrease >25%

Two-fold increase in S UO <0-5 mL/kg/h for12 h

creat

or GFR decrease >50%

Failure

Three-fold increase inS___, UO <0-3 mL/kg/h for 24 h
GFR decrease >75%, S___ =4 mg/dL, or anuriafor12 h
oracuteriseinS__, =0-5 mg/dL

Loss

Complete loss of kidney function >4 weeks

ESKD

End-stage kidney disease (>3 months)

Figure 1: RIFLE criteria for acute kidney injury




