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Sepsis ve Akut Bobrek Hasari
Sepsis and Acute Kidney Injury
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Akut bobrek hasari (“Acute Kidney Injury”; AKI) glomertil filtras-
yon hizinda azalma ile iire ve kreatinin gibi nitrojen artik iiriin-
lerinin birikimi, swvt elekrolit ve asit baz dengesinin bozulmas:
ile kendini gosteren klinik bir sendromdur. Yogun bakim iinite-
lerinde sepsis ve septik sok AKI'nin en énemli nedenidir. Sepsis
iligkili AKT klinikte adeta kétiiye gidisin biyolojik gostergesi gibi
davranir. AKI cesitli immiin ve metabolik yolaklar: tetiklemek-
te, inflamatuar-antinflamatuar denge bozulmakta; sonugta uzak
organ islev bozukluklarina yol acarak morbiditeyi ve mortaliteyi
arttirmaktadir. Giiniimiizde AKI erken tanist igin kullanilan seri
kreatinin 8lgiimleri ve idrar ¢ikisinin yakindan izlemi ¢ok islev-
sel degildir. Serum kreatinin diizeyi hastanin yagina, kilosuna,
hidrasyon durumuna gore degiskenlik gosterirken, bobrek hasar:
%50 gibi yiiksek bir diizeye ulasmadan da artmayabilir. Bu ne-
denle yeni belirteclere gereksinim duyulmus ve bircok biyobelir-
tecin erken AKI tanisinda etkinligi degerlendirilmistir. AKI'nin
tanimlanmast i¢in tani kriterleri iceren siniflamalar olugturulmus-
tur. Tarihsel olarak sirasiyla “Risk-Injury-Failure-Loss-End stage”
(RIFLE), “Acute Kidney Injury Netwok” (AKIN) ve “The Kidney
Disease/ Improving Global Outcomes” (KDIGO) gibi siniflama-
lar klinik uygulamalar ve aragtirmalarda kolay tani koyulabilmesi
ve hastalik derecelendirilmesi i¢in kullanilmaktadirlar. Nétrofil
Jelatinaz Tligkili Lipokalin (NGAL), sistatin-C (Cys-C), bobrek
hasar molekiilii-1(kidney injury molekiil-1; KIM-1) disinda “cell
cycle arrest” molekiillerinin klinige girisleri s6z konusu olmustur.
Bu derlemede AKI fizyopatalojisi, sepsis ile iliskisi ve erken tanist-
nin énemi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, sepsis, biyobelirtegler,
KDIGO, RIFLE

Girig

Acute kindney injury (AKI) is a clinical syndrome which is gener-
ally defined as an abrupt decline in glomerular filtration rate, caus-
ing accumulation of nitrogenous products and rapid development
of fluid, electrolyte and acid base disorders. In intensive care unit
sepsis and septic shock are leading causes of AKI. Sepsis-induced
AKI literally acts as a biologic indicator of clinical deterioration.
AKI triggers variety of immune, inflammatory, metabolic and hu-
moral patways; ultimately leading distant organ dysfunction and
increases morbidity and mortality. Serial mesurements of creatin-
ine and urine volume do not make it possible to diagnose AKI at
carly stages. Serum creatinine influenced by age, weight, hydra-
tion status and become apparent only when the kidneys have lost
50% of their function. For that reason we need new markers, and
many biomarkers in the diagnosis of early AKI activity is assessed.
Historically “Risk-Injury-Failure-Loss-Endstage” (RIFLE), “Acute
Kidney Injury Netwok” (AKIN) and “The Kidney Disease/ Im-
proving Global Outcomes” (KDIGO) classification systems are
used for diagnosing easily in clinical practice and research and
grading disease. Classifications including diagnostic criteria are
formed for the identification of AKI. Neutrophil gelatinase asso-
ciated lipocalin (NGAL), cystatin-C (Cys-C), kidney injury mol-
ecule-1 (KIM-1) and also “cell cycle arrest” molecules has been
concerned for clinical use. In this review the pathophysiology of
AKI, with the relationship of sepsis and the importance of early
diagnosis of AKI is evaluated.
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epsis, enfeksiyona karsi sistemik yanitin yol agtug belirli derecede organ islev bozuklugunu icinde barindiran ciddi bir
klinik tablodur (1). Sepsis ve septik sok giiniimiizde yogun bakim iinitelerinde yatslarin %37’sinden sorumludur ve
oliimiin en sik nedenleridir (2). Sepsisin semptom ve bulgulart nonspesifiktir. Lokosit sayist, viicut sicakligi, bakeeri

antijenlerinin kan ve viicut swvisinda gosterilmesi klinik taniy1 destekler. Sepsis tanisinda alun standart, klinik bulgularin

varhiginda kan kiiltiirii pozitifligi olmakla birlikte “siiphe”nin olasi sepsis tanisint koymaktaki énemi erken tani ve tedavi

konseptinde son yillarda ortaya konmustur Akut bébrek hasari (acute kidney injury; AKI) glomeriil filtrasyon hizinda, hizli

azalma ile iire ve kreatinin gibi nitrojen artik triinlerinin birikimi, stvi ve elekrolit, asit ve baz dengesinin bozulmast ile

kendini gosteren klinik bir sendromdur. Yogun bakim hastalarinin yaklagik %35’inde AKI gériiliir. AKI'nin %50’sinden faz-
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lasinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur. Sepsis iligkili
AKTPnin mortalitesi hasarin siddetine gére %20,9 ile %56,8
arasinda degismektedir (3). AKI ve sepsis insidansinin siirekli
artmasinin énemli bir klinik ve halk sagligi sorunu haline gel-
digi vurgulanmaktadir (4, 5). Yogun bakim iinitelerinde bu
kadar biiyiik sorun haline gelen AKI'nin erken taninmasi ve
patogenezinin iyi bilinmesi 6nemlidir.

Sepsis ve AKI arasindaki iki yonlii iligki

Kritik hastalarda sepsis ve AKI'nin insidansi giderek artmak-
tadir ve her biri kdtii prognozu belirtmektedir (4). AKI ve
sepsisin birlikeeligi ise mortaliteyi ciddi oranda arttirmakeadir
(6). AKI multifaktoriyal kompleks bir sendrom olmakla bir-
likte ana nedenlerinin baginda sepsis ve septik sok gelmeketedir
(3, 6). Cesitli epidemiyolojik caligmalarda tanima ve incele-
nen popiilasyona bagl olarak septik hastalarin %11-60"1inda
AKTya raslanmaktadir (3). AKI insidansi sepsisin ciddiyeti ile
orantli olarak artmakta; sepsis hastalarinin %19’unda, agir
sepsis hastalarinin %23’tinde, septik sok hastalarinin %51-
64’tinde AKT’ya raslanmakeadir (6-8).

Giiniimiizde sepsis iligkili AKI yogun bakim iinitesinde yay-
gin ve o6nemli bir sorun haline gelmistir (3). AKI yalnizca
sepsisin seyrini kotiilegtirmez, ayn1 zamanda sepsis gelisimin-
de predispozan bir faktordiir (9). Ornegin kontrast madde-
ye bagli AKI gelisen ve sonrasinda élen hastalarin %45’inde
bébrek hasarinin bir komplikasyonu olarak sepsis gelistigi g6-
ritlmiigtiir (10). Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi AKI gelisen
hastalarda gelismeyenlere oranla anlamli derecede yiiksek in-
feksiyon gelismistir (%59’a kars1 %24, p<0,001) (11). Benzer
sekilde AKI gelisen ve bobrek replasman tedavisi gereksinimi
olan hastalarda kan kaynakli enfeksiyon gelisme insidan-
st bobrek hasari olmayanlara oranla daha yiiksektir (%8,8e
kars1 %3,5, p<0,001) (12). Bununla birlikte nonseptik AKI
gelisen hastalarda sepsisin rolii ile ilgili bilgilerimiz ¢ok kisitlt
diizeydedir. Alu yiiz on sekiz hastayr kapsayan ¢ok merkezli
gozlemsel AKI caligmasinda (“The Program to Improve Care
in Acute Renal Disease”; PICARD), sepsis gelismeyen hasta-
larla AKI tanusi sonrasi sepsis gelisen ve AKI tanist almadan
once sepsis gelisen hastalar: kargilagtirilmigtir. AKI tanusi alan
hastalarin %40’inda hastanede yauglari sirasinda sepsis gelis-
tigi ve bunlarin yarisinda tani aldiktan sonraki beg giin icinde
sepsis gelistigini gozlenmistir (13). Sozii edilen bilgiler bize
AKT hastalarinin enfeksiyonlara ve sepsise kargt duyarliliginin
artigini gostermekeedir (14).

Akut bobrek hasari birgok klinik durumda morbidite, mor-
talite ve hastane digt uzun dénem sagkalimi etkilemektedir
(15-17). Bu durum kritik hastalarda sepsis ve AKI birlikte-
liginde daha belirgindir. Birgok gozlemsel caligmada sepsis
iligkili AKI'nin nonseptik AKI ve sepsisten demografik ve
klinik 6zellikler bakimindan farklilik gésterdigi gorilmiistiir.
Sepsis iliskili AKDst olan hastalarin non-septik AKI olanlara
oranla bir¢ok yandas hastaliga sahip oldugu, akut hastaligin
daha ciddi oldugu ve fizyolojik degisikliklerin daha belirgin
oldugu saptanmugur. Sepsis iligkili AKI hastanede yats siiresi,
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bobrek islevlerinin geri déniisii ve 6liim hizini da ciddi ola-
rak etkiler (3). Hatta hafif pnémoni gegiren hastalarda AKI
komplikasyonlardan birisidir ve mortalite riskini arttirir (18).

Hastaneden taburcu olan sepsis iligkili AKI gelisen hastalarin
uzun donem sonuglari hakkinda yeterli bilgiye sahip olma-
makla birlikte, bobrek fonksiyonlarinin ¢ogu hastada geri
dénmesine ragmen iki yil i¢inde 6liim riskinin 3,2 kat artug-
n1 gdstermiglerdir. Benzer sekilde ayni ¢alismada hastaneden
taburcu olduktan sonra uzun siire toplum kaynakli pnémo-
nisi devam eden hastalarda AKI iligkili 6liim riskinin artigt
saptanmugtir (18). Sepsis iligkili AKI sonrast uzun dénemdeki
kotii prognozun altinda yatan mekanizma bilinmemektedir.
Ancak sepsis iligkili AKI gelisen hastalarin stres testinde baga-
risiz olan yiiksek riskli grubu olusturdugu ve bu nedenle uzun
dénemde morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek oldugu
one stirtilmstiir (19).

Genelde nonseptik-AKI sonrast komplikasyon olarak infek-
siyon ve izleyen donemde sepsis gelismektedir (9). Levy ve
ark. (10) konrast madde sonrast AKI ve sonrasinda 6liim ge-
lisen hasta popiilasyonunda sepsisi toplam mortaliteye etki
eden en 6nemli faktor olarak belirlenmislerdir. AKI sonrasi
sepsis gelismesi icin risk faktorleri arasinda >3 giin siiren oli-
giiri, tani sirasinda sivi yiikiinitin olmasi, cerrahi digi invazif
girisimler, ciddi hastalik ve diyaliz gereksinimi siralanmigtir.
“Renal angina” konsepti de bu baglamda son dénemde ta-
nimlanmis ve stvi yitklenmesini tant kriterleri i¢inde barin-
dirarak AKI éncesi renal aginanin bir 6n habercisi oldugu
vurgulanmugtir. Swvi yiiklenmesinin AKI gelisimindeki rolii
stv1 yiiklenmesinin yogun bakimlarda sag kalimi azalttiginin
gosterilmesi sonrasinda AKI ve “renal angina” daki 6nemi ar-
tan sayida yayinla desteklenmistir (20-22). Hastane i¢i mor-
talite orani akut bobrek hasari sonrasi sepsis gelisen hastalarda
gelismeyenlere oranla anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001),
sepsis sonrasi akut bobrek hasari gelisenlerle benzerdir. AKI
sonrast sepsis gelisen hastalarda sepsis gelismeyen hastalara
oranla hastanede yaus siiresi uzamakra ve diyaliz alma orani
artmaktadir. Sonug olarak AKI sepsise organizmanin verdigi
yanitta ve septik komplikasyonlarin gelisimde énemli bir rol
oynar (13).

Cogu zaman AKI sepsis ve septik sokun erken déneminde
coklu organ yetmezligi sendromunun bir pargasi olarak ge-
lisir (8). Diger organlarin iglev yetersizliklerinden sorumlu
patofizyolojik mekanizmalari paylagmasina ragmen, nefro-
nun yiiksek derecede organize yapist hasara karsi farkli yani-
ta neden olur. Bununla birlikte yeni kanitlar sepsis iliskili ve
nonseptik-AKT'larin farki patogenetik mekanizmalara sahip
oldugunu géstermistir (23).

Sepsis iliskili AKI, sivi tedavisine ragmen yiiksek oranda oli-
giirik seyreder (3). Bunun sonucunda nozokomiyal enfeksi-
yonlar ve sepsis riski artar, yara iyilesmesi gecikir, interstisyel
odemin agirlagturdigi organ iglev bozuklugu gelisir ve organ
fonksiyonlarinin normale déniisii gecikir (13, 14, 24). Bu-
nun yaninda {iremik toksinler gibi organik atiklarin toksik
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Sekil 1. Sepsis ve sepsis iliskili-AKI patofizyolojisinde anahtar patojenik yolaklar
PAMDPs: patogen associated molecular patterns; MAMPs: microbial associated molecular patterns; TNF: tumor necrosis factor; IL: interleukin; PAF: protease
activating factor; MIF: migration inhibitory factor; HMGB: high mobility group box; sSTNFR: soluble necrosis factor receptor; AKI: acute kidney injury- akut

bébrek hasart

etkileri oksidatif strese, inflamasyona ve insiilin direncine ne-
den olarak sepsisteki yiiksek morbidite ve mortaliteye katkida
bulunur (25). Diger taraftan yapilan deneysel ¢aligmalar iire-
minin tek basina degil de bobrek yetmezliginin uzak organ
disfonsiyonunda kritik rol oynadigini gostermistir (26).

Akut bobrek hasarinin sepsiste mortalite {izerine olumsuz et-
kisinin bobrek replasman tedavisinin yan etkilerine bagli ol-
dugu 6ne siiriilmektedir. “EPISEPSIS” ¢alismasinda bébrek
replasman tedavisi mortalite arugt ile iligkili oldugu gdsteril-
mistir (27). Bununla ilgili kesin bilgilere sahip olmasak da
diyalizin neden oldugu inflamatuvar yanit antioksidanlarin
azalmast ve diyaliz giris yerine bagl enfeksiyon bu konuda
suglanmakreadir (28).

Sepsis iligkili AKI’nin patogenezi

Sepsis iligkili AKI'da mortalite hiz1 ¢ok yiiksek oldugu igin,
taninin hizla konmasi ve uygun tedavinin baglanmasi gerekli-
dir. Fakat sepsis iligkili AKI hakkinda ¢eligkili bilgiler ve genel
bir uzlagt saglanamamasi tan1 konulmasini ve tedaviye basla-
may1 geciktirir (8, 29). Sepsis sirasinda AKI'nin patofizyolo-

jisi kompleks ve multifaktoryaldir; bobrekteki hemodinamik
degisiklikler, endoltel islev bozuklugu, bébrek parenkimine
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, intraglomeriiler tromboz,
tiibiillerin nekrotik hiicreler ve atiklar tarafindan tikanmasini
icerir (30). Sepsis iligkili immiin yanit pro-ve anti-inflama-
tuar mekanizmalarin sirali sekilde aktivasyonununu igerir

(Sekil 1) (31, 32).

Konak ve mikroorganizmanin ilk etkilesiminden sonra, hu-
moral ve hiicresel bilegenleri iceren genis tabanli immiin ya-
nit olusur (33). IL-1, TNF-a, IL-6 gibi ¢esitli sitokinlerin
salinmasina yol agar; sonrasinda siireg sitokin firtinasi, he-
modinamik instabilite, organ disfonksiyonu ve septik soka
dogru ilerler (34-36). Bu proinflamatuar fazi kompansatuar
anti-inflamatuar faz takip eder. Bu immiinsuprese durum
monositlerdeki sitokin iiretiminde ve atijen sunumunda
degisme, lenfosit proliferasyonunda azalma ve apopitozisin
artist ile karakterizedir. Bu iki faz kisa siireligine i¢ ice gecebi-
lirler (37). Cesitli proinflamatuvar sitokinler sepsis gelisimine
katkida bulunurlar, rnegin rekombinant IL-1 ve TNF-a uy-
gulanmasiyla olusan yanit, lipopolisakkaridlerle kargilaginca



olusan veya sepsisteki yanita benzerdir (34, 35). Anti-TNF-a
monoklonal antikorlarinin yararli etkileri hayvan sepsis mo-
dellerinde goriilse de, klinik ¢aligmalarda ne bunlarin nede
diger sitokin antikorlarinin yararli etkileri saptanmamistir
(38, 39). Yeni yapilan preklinik ¢aligmalarda trombomodii-
linin AKT'de anti-inflamatuar rolii oldugu, MMP-9 tarafin-
dan kék hiicre fakedriiniin saliniminin cKit aktivasyonuyla
antiapoptotik etkilerinin oldugu éne siiriilmistiir (39, 40).
Toll-like reseptorler (TLR) kalip tanima reseptérlerinin bir
gesididir ve dogustan gelen immiin sistemin ilk basamaginda
savunma bariyeri olarak rol oynarlar. TRLin bébrek hasarin-
da rolii vardir. Patojenlerde, konakta bulunmayan, patojen
ya da mikrobiyal iliskili molekiiler kaliplar (Pathogen asso-
ciated molecular patterns; PAMPs veya “Microbial associated
molecular patterns”; MAMPs) olarak adlandirilan bilesenler
bulunmaktadir. Enfeksiyon sirasinda sadece immiin hiicreler
(monosit/makrofaj serisi) degil endotel hiicreleri de patojen
iligkili molekiiler kaliplar1 TLRs aracilig1 ile tanirlar. AKI'da
TLR-4 anahtar inflamatuar rol oynar (41). Saglikli insanlar-
la kargilastirildiginda sepsis hastalarinda monositik TLR-4
ve TLR-2 tanimlanmasinda énemli bir arug goriilmekeedir.
Farelerdeki deneysel peritonit modelinde hepatik ve splenik
makrofajlarda TLR-4 ve TLR-2 tanimlanmasinda énemli bir
artig goriilmekeedir (42). Bu bulgular sepsiste organ hasari
tedavisinde TLRs modiilasyonunun yeni hedef olabilecegini
gostermektedir. Sepsis ayni zamanda kompleman kaskads,
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, damar yaralanmas: gibi
birgok sistemi etkilemektedir. Sonug olarak sepsisin bu kar-
magik yapist, kendisini etkileyen birgok sistemden sadece bi-
rini tedavide hedef secen modalitelerin basarisizligini agiklar.

Sepsis sirasinda bobrek kan akimi

Sepsis iligkili AKI patofizyolojisinde en tartigmali noktalar-
dan biri, bobrek kan akiminin nasil degistigidir. Hipodina-
mik sokta AKI'nin, uzamig hipoperfiizyon ve bobrek iskemisi
sonucu olustugu diisiiniilmiistiir. Ancak bazi hayvan calis-
malarinda, agir sepsis ve septik sokta bobrek kan akiminin
ve mediiller kan akiminin artug gosterilmistir. Brenner ve
ark. (43) yogun bakim iinitesinde AKI tanist almig sekiz
hastaya perkiitan olarak termodiliisyon bobrek kan akimi
kateteri yerlestirmigler ve normal bébrek kan akimina rag-
men sepsis iligkili AKI olugabilecegini gdstermislerdir. De-
neysel AKI modelleri iizerine yapilan bir derlemede bébrek
kan akiminin en énemli belirleyicisinin kalp debisi oldugu
belirtilmistir. Yitksek kalp debili sepsiste bobrek kan akimi
artarken veya korunurken diisiik kalp debili sepsiste bobrek
kan akimi azalmakradir. Digi merinos cinsi koyunlarda E.coli
inflizyonuyla olusturulan deneysel gram-negatif bakteriyemi
ve sepsis modelinde bébrek kan akiminin artugi ve damar
direncinin azaldig1 gosterilmigtir. Bu hiperdinamik sepsis
modelinde, glomeriil filtrasyon hizi belirgin olarak azalmus,
serum kreatinini dort kat artmis ve kreatin klirensi azalmustir.
Iyilesme déneminde ise, kalp debisi diismiis, bobrek damar
direnci artmis ve kreatinin klirensi azalmistir (44). Daha 6nce
domuzlarda yapilan sepsis modelinde de benzer sonuglar elde
edilmis, global bébrek kan akiminda ve mediiller kan aki-
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minda artig gézlenmistir (45). Bu gozlemler, sepsisin ilk 24-
48 saatinde, bobrek vaskiiler aktivitesinin glomeriil filtrasyon
basinci kaybinda 6nemli oldugunu disiindiirmektedir. Sepsis
iligkili AKT hiperemik bir bébrek hasari olarak diisiiniilmek-
tedir. One siiriilen mekanizma bobrek kan akiminda belirgin
artiga ragmen efferent arterioliin afferent arteriole gore daha
fazla dilate olmasi nedeniyle glomeriil i¢indeki basincin diis-
mesidir (46). Ancak insandaki sepsis iliskili AKI tablosunda
bu mekanizmanin ne kadar gecerli oldugu heniiz kesinlik ka-
zanmamistir.

KDIGO rehberine gore AKI tanisi

Hizli gelisen bébrek islev bozuklugu tarihte degisik isimlerle
anilmugtir. 11k olarak William Heberden 1802'de, bu duruma
“ischuria nephritis” adint vermis, 1. diinya savagt yillarinda
“savag nefriti” olarak adlandirilmig ve son olarak da 1951de
Homer Smith “akut bébrek yetmezligi” terimini kullanmug-
ur. Giintimiizde bu terim de gecerliligini yitirmis ve son yil-
larda AKI kavrami benimsenmeye baglanmustir. Ciinkii akut
bébrek iglev bozuklugu durumunun son asamasi akut béb-
rek yetmezligidir. Yetmezlik kavrami hasarlanmanin erken
donemlerini ifade edememektedir. Yetmezlik ile ilgili belirti
ve komplikasyonlarin; kimlerde, ne zaman, nasil ve ne ciddi-
yette ortaya ¢ikacagi giiniimiizde bilinmemektedir. Yani ciddi
yetmezlik hali gelismeden de bobrek hasart hayati tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilmektedir (46). AKI, akut bb-
rek yetmezligini de igine alan bir tanimlamadir. Ornegin bu
siireg yasly, kalp yetmezligi olan ve diyabetik bir hastada belki
4-5 saatte tamamlanirken, geng ve ek sorunu olmayan hasta-
da ¢ok daha uzun siirebilir. Geng organizma komplikasyon-
lara daha direngli olabilir. AKI teriminin de ileriki yillarda,
stirecin daha iyi aydinlatlmasini takiben degisebilecegi unu-
tulmamalidir. Bébrek hasarinin erken saptanmasi belki de
sendromun tanimlanmasindan daha 6nemlidir. Bu nedenle
hasarlanmanin erken dénemde saptanmasina yogunlagilmali
ve ilerlememesi, ilerliyorsa komplikasyonlarin tehlike olug-
turmadan ¢dziimlenmesi icin gereken yapilmalidir.

a. “The Kidney Disease/Improving Global Outcomes- Bsb-
rek Hastaligi/Kiiresel Sonuglart lyilestirme” (KDIGO),
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage-Risk, Ha-
sar, Yetersizlik, Kayip, Son Dénem) ve AKIN (Acute Kid-
ney Injury Network- akut bobrek hasari ¢alisma grubu)
kritelerinin gecerliligi temel alinarak klinik uygulamalar,
aragtirmalar ve halk sagligi icin tek bir basit tanimlama
ile AKI tanist koymak amaciyla gelistirilmigtir (Sekil 2).
Bu siniflamada baglangi¢ serum kreatinin diizeyi ve idrar
ctkis miktart kullanilmaktadir. AKIN kriterlerine benzer
olarak AKI ii¢ evreye ayrilmigtir. Asagidakilerin herhangi
birisinin varligt AKI olarak tanimlanir (Tablo 1):

b. 48 saat icinde serum kreatinin diizeyinde 20,3 mg dL™!
artig olmast ya da

c. Son 7 giin i¢inde ortaya ¢iktig: bilinen ya da tahmin edi-

len serum kreatinin diizeyinde baglangica gére 21,5 kat
artts olmast (derecelendirilmemis) ya da
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Sekil 2. AKI tanist

ARE: acute renal failure- akut bébrek yetersizligi; AKI: acute kidney
injury- akut bébrek hasari; ATN: acute tubular necrosis-akut tiibiiler
nekroz; AKIN: Acute Kidney Injury Network-akut bobrek hasari calisma
grubu; KDIGO: the kidney disease/improving global outcomes-bébrek
hastaligi/kiiresel sonuglari iyilestirme; RIFLE: risk, injury, failure, loss,

end stage-risk, hasar, yetersizlik, kayip, son dénem

d. Idrar gikisi 6 saattir <0,5 mL kg (derecelendirilmemis)
47).

AKT’nin yeni biyobelirtegleri

Hastalar AKD'nin ileri evrelerine kadar asemptomatik seyre-
derler, hastaligin geleneksel tani yontemleriyle erken teshis
edilememesi tedavi bagarisizliginda 6nemli nedenlerinden bi-
ridir (48). Deneysel hayvan caligmalarinda atriyal natriiiretik
peptid AKI tedavisinde etkili olmasina kargin, klinik ¢caligma-
larda herhangi bir yararli etkisi gosterilememigtir. Klinik ¢a-
lismalarda aragurmacilarin tiim ¢abalarina ragmen, AKI'nin
erken teshis edilememesinin (¢alismaya alinan hastalarin
ortalama kreatinin degeri 4,5 mg dL) sonuca etkili oldugu
distiniilmektedir (49). Bobrek yetmezligini degerlendirmek
icin kullanilan kreatinin hastanin yagina, cinsiyetine, kas
kitlesine gore degismektedir. Ayrica bobrek fonksiyonlarda
yaklasik %50 azalma olmadan yiikselmeyebilir. Bu nedenle
AKTPnin daha erken dénemde taninmasini saglayacak testler
tizerinde ¢aligilmigtir. Bunlar arasinda en fazla gelecek vade-
denler, serumda nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) ve
sistatin-C (Cys-C) idi. Idrarda ¢lgiilenler hasar gormiis tiibii-
ler hiicrelerden salinan enzimlerdir. Bunlar, 6zellikle bobrek-
ten sentezlenen ve AKI ile iligkili protein, sisteinden zengin
protein 61, bébrek hasar molekiilii-1 (kidney injury mole-
kil-1; KIM-1), karaciger yag asidi baglayan protein (liver
binding protein; L-FAP), sitokinler ve kemokinler (Gro-a,
I1L-18), bobrek tiibiiler yapisal ve fonksiyonel proteinleridir
(F-actin, Na*/H* degisim isoform 3). Serum ve idrarda ol¢ii-
len bu belirtegleri kullanarak bobrek hasarinin sebebi, siiresi
ciddiyeti ve tedaviye yanit tahmin edilebilir.

Nétrofil jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) 178 amino asitli
25 kDa agirliginda nétrofillerde ve proksimal kivrimlr tiibii-
lii de igeren epitel hiicrelerinde sentezlenen bir proteindir.
NGAL AKI gelisiminden sonraki 2 saat gibi kisa siire icinde

ITablo 1. KDIGO Rehberine gore AKI Evreleri

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktar:
1 Bazal degerden 1,5-1,9 kat 6-12 saattir <0,5 mL
ya da 20,3 mg dL" artig kg saat!
2 Bazal degerden 2-2,9 kat arti >12 saattir <0,5 mL
kg saat!
3 Bazal degerden 3 kat arti ya da >24 saattir <0,3 mL
-1 -1
Serum kreatinin >4,0 mg dL"ya da kg' saar
yada
RRT baglanmast ya da >12 saattir aniiri
<18 yas hastalarda e GFR'de

<35 mL dk'! 1,73 m? azalma

KDIGO: the kidney disease/improving global outcomes-bobrek hastaligi/kiiresel
sonuglari iyilegtirme; AKI: acute kidney injury-akut bobrek hasar

hem serumda hem de idrarda saptandig icin bobregin tro-
ponini olarak adlandirilmaktadir. Kardiyopulmoner bypass,
kontrast nefropati veya sepsis iliskili AKI'da serum kreatini-
ni 24-48 saat icinde yiikselmeye baslarken, serum ve idrarda
NGAL diizeyleri 2 saat icinde yiikselmeye baglar (50, 51).

Sistatin-C ¢ekirdekli tiim hiicrelerde sentez edilip sabit bir
hizla kana karisan, 13,3 kDa ve 120 aali nonglikolize bir
proteindir. Serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, ik, viicut
kitle indeksi, hidrasyon durumundan etkilenmez. Ancak
sistatin-C diizeyi tiroid disfonksiyonu, maligniteler, inflamas-
yon, steroid tedavisinden etkilenmektedir (52). Proksimal tii-
biilden tamamen reabsorbe olur ve katabolize edilir, sekrete
edilmez, serum ve idrarda 8lgiiliir. Yogun bakim iinitelerinde
yapilan bir calismada, RIFLE siniflamasina gore risk grubun-
da olanlarda serum sistatin C diizeyi AKI'y1 serum kreatinin
diizeyine gére 1,5 giin once tespit etmistir (53). Glomeriil
filtrasyon hizini, 24 saatlik kreatinin klirensine gore degerlen-
diren ¢aligmada, serum sistatin diizeylerinin kreatinin klirensi
ile korele oldugu saptanmusur (54).

Bébrek hasar molekiilii-1 tiibiiler kaynakli bir transmemb-
ran proteinidir. Hayvan deneylerinde iskemik veya toksik
AKTlya cevap olarak KIM-1 mRNAnin hasar ve yeniden
yapilanmanin goriildiigii proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde
belirgin artug gosterilmistir (55). AKI tanist ve prognozunda
KIM-T’in klinik kullanilabilirligi degerlendirildiginde, kalp
ameliyatlarindan 2 saat sonra AKI gelisenlerde gelismeyen-
lere oranla KIM-1 diizeylerinde anlamli derecede artis goriil-
migtiir. Kalp cerrahisinden sonraki 24 saat i¢inde AKI'nin
ongoriilmesinde KIM-1 duyarliligt %92-100 arasinda bulun-
mustur (56).

Proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-18 (IL-18) infla-
masyon ve iskemik doku hasarinin bir belirtecidir. Deneysel
calismalarda caspase-1 aracili IL-18 aktivasyonunun AKI’nin
olusumunda etkili oldugu gosterilmigtir (55). AKIy1 takiben
proksimal kivrimli tiibiilden salinimi artar ve idrarda tespit
edilir. Idrar IL-18 diizeylerinin kalp cerrahisi sonrast 4-6 saat-
te arttugl ve 12 saatte zirve yapugi gosterilmistir (57). Idrarda
IL-18 diizeylerinin iskemik AKI icin daha 8zgiil oldugu ve
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kronik bobrek hasari, idrar yolu infeksiyonu veya nefrotok-
sik hasardan etkilenmedigi distiniilmektedir (58). L-FABP
14 kDa agirliginda, serbest yag asitlerini hiicre ici tagtyicist
olan kiigiik sitoplazmik bir proteindir. Bobrekte proksimal
titbiilde sentezlenir. Deneysel hayvan calismalarinda idrar
L-FABP diizeyinin tiibiilointerstisyel hasarin derecesini
yansittigl saptanmustir (59). Koroner by-pass ameliyau
geciren pediyatrik hastalarda girisim sonrasi 4. saateki dii-
zeyleri AKI'nin risk belirleyicisi olarak degerlendirilmistir

(60).

Buradaki asil sorun erken dénemde bize neyin AKI'yr dii-
stindiirerek biyobelirte¢ testlerine ydnlendirecegidir. Gold-
stein ve Chawla (20) kritik hastalarda bu ikilemi asmak icin
bébrek anjina sendromunu 6nermektedirler ve ayrica biyo-
belirteglerin bébrek anjina sendromu ile birlikte AKI tani-
sinin konulmasindaki duyarlilik ve 6zgiilliigiini artiracagini
one siirmekeedirler. Yazarlar koroner arter hastaligr gibi AKI
icin de risk fakedrleri oldugunu; bunlarin sirasiyla: >65 yas,
diabet, karaciger yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik
bébrek yetmezligi, kardiyopulmoner bybass oldugunu belirt-
miglerdir. AKI icin risk faktorii olan hastalarda klinisyenlerin
bébrek anjinast igin dikkatli olmalart gerektigi vurgulanmig-
tir. Goldstein ve Chawla oligiiri, serum kreatinin degerinde
kiiiik artiglar ve agir1 sivi yiiklenmesini bébrek anjina bulgu-

lart olarak degerlendirmiglerdir (Sekil 3).

Akut bobrek hasari inflamatuar, interstisyel, endotelyal ve
epitelyal hiicreleri iceren bircok selliiler ve molekiiler yolakla-
r1 etkiler. Bu mekanizmalar immiinite, inflamasyon, apopito-
zis ve hiicre dongiisii yolaklarint igerir. Renal tiibill hiicreleri,
iskemi veya sepsis varliginda G1 hiicre dongiisii aresti done-
mine girerler (61). G1 hiicre dongiisii aresti, DNA’s: hasarli
olan hiicrenin DNA onarimi saglanana kadar boliinmesini
engeller. Hiicre dongiisii aresti hasarin hemen ardindan erken
dénemde olusur. Insulin-like Growth Factor-Binding Prote-
in 7 (IGFBP7) ve Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-2
(TIMP-2) hiicre hasarinin erken déneminde hiicre déngiisii
aresti ile iliskilidirler (62). IGFBP7 ve TIMP-2’nin AKI'n1
ongdrmedeki giiclerinin degerlendirildigi ¢ok merkezli ca-
lismada, yogun bakim yauginda idrarda IGFBP7, TIMP-2
olctlmils ve 6rnek alimindan 12 saat sonra AKI (KDIGO
evre 2-3) varligi degerlendirilmigtir. Idrar IGFBP7*TIMP-2,

ITablo 2. AKI biyobelirtegleri

Ornek alinan  Sepsis iligkili AKI’da
Biyobelirteg yer yiikselme zamani
IGFBP-7 Idrar Cok erken
TIMP-2 Idrar Cok erken
NGAL Plazma Erken
L-FABP Idrar Erken
Sistatin-C Plazma Orta
KIM-1 Idrar Orta
IL-8 Idrar Orta
IGFBP-7: insulin like growth factor binding protein; TIMP-2: tissue
inhibitor of metalloproteinases-2; NGAL: neutrophil gelatinase-associated
lipocalin; L-FABP: L-type fatty acid-binding protein; KIM-1: kidney injury
molecule-1; AKI: acute kidney injury-akut bobrek hasart

AKTyi éngérmede daha dnce tanimlanan tiim biyobelirteg-
lerden daha iyi performans gostermistir (63). Kardiyak cerra-
hi sonrasi AKI gelisimini ve renal iyilesmeyi 6ngormede idrar
IGFBP7*TIMP-2 performansinin degerlendirildigi ¢aligma-
da, hem AKI gelisimi hem de renal iyilesme icin duyarliligt
ve ozgilliigii yiiksek biyobelirtecler olduklari gosterilmigtir
(Tablo 2) (64). Kritik hastalarda idrar IGFBP7*TIMP-2’nin
12 saat icinde orta-agir AKI'yi 6ngérme giiciiniin degerlen-
dirildigi ¢ok merkezli ¢aligmada, idrar IGFBP7*TIMP-2
degerinin 0,3’tin istiinde olmasi AKI riskini beg kat, 2,0’in
iistiinde olmast riski on yedi kat arttirdigs belirlenmigtir (65).

Sonug

Kritik hastalarda AKI'nin en sik nedeni sepsis olmasina
ragmen sepsis iligkili AKI hakkindaki bilgilerimiz sinirlidir.
Yillardir yapilan yogun ¢aligmalarda AKI tedavisinde hayvan-
lar iizerinde basarili olan birgok ilag insanlar iizerinde etkili
olmamigtr. Giiniimiizde yogun bakim iinitelerine sepsis ve
septik sokun en sik 6liim sebebi olmasi, sepsis iligkili AKI
tan1 ve tedavisinde yeni yaklagimlara ihtiyacin géstergesidir.
Yeni biyobelirteglerin sepsis iligkili AKI'nin erken tanisinda
etkinligi test edilmelidir.
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