T BOBREK HASARI




o TiE éfbnksiyon normal olsa bile; oliglri
U

j olarak goriilebilir.
J;m.-' btller hasara ugradiginda ise maksimal

‘&onsantrasyon mekanizmasi azaldigi icin
- jdrar miktari normale donebilir.
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I'Saati asan iskemi ve ardlndan
fa maruz kaldiklarinda proksimal
medullanini dis segmentinde proksimal
varJrr [ ubullerde yaygin hekroz olusur.

= & ;‘c}allsmalarlnda endotelial disfonksiyon
'- ;—:: =foagilasyon anormallikleri sistemik inflamasyon
- rf-='(‘-)3<5|dat|f stress gibi renal hasar yapan

- mekanizmalar Uzerinde durulmaktadir.

 Ancak arterial hasar durumlarinda (anevrizma
ruptdrl, akut diseksiyon) gercek ATN olusabilir.
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B OZRCERVIIISIVE arkadasiari taratindan ™ lschurla
renzllig? ..-._: 3

1909 clz) w |am kKitabinda akut bobrek yetmezligi “akut

Brignis el sease” olarak adlandiriimistir

J rJOJ’L eV Smlth ‘travmatik hasara bagli akut bobrek
= et 1eZligi” ni yayinlayarak ilk olarak ABY tanimini ortaya
= _J_ff_#_mﬁ oldu.
~ s" ABY nin klinik tanimi ve tani kriterleri son zamanlara
kadar ortaya konmadi.

=Y Yogun bakimlarda ABY orani %1-25, mortalite orani
%15-60 olarak verilmektedir.
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GFR Kiriteri Diurez kriteri

, Serum Crx1,5 veya Ditirez<0,5 mL/kg/saat )
Risk GFR de >%25 x6h Yuksek
Sensitivite

Serum Crx2 veya Dilrez<0,5 mL/kg/h

Injury GFR de >%50 x12h

—— Serum Crx3 Dilrez<0,3 mL/kg/h

_ GFR %75 azalma X24h veya =

~—~ Failure veya SCr? 4 mg/dL  aniirix12h 3

: _' ' >0.5 mg/dL akut artis 5\ Yiksek
o Spesifite
Persistan ABY=4 haftadan uzun tam bobrek

LossS fonksiyon kaybi

> 3 ay Son Donem Bobrek Yetmezligi
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rlosta allal \,lrrr ”8“ fleisizlllies

ESIElERRIY667SInde ABH gel?tlgl ve unlarln %12 sinin

RRCAPyasinin 1 %28 inin F sinifinda eldugunu, R sinifina

ulfjj 2l |J’ astanin %56 sinin I veya F sinifina

PIOGES)/( on gosterdigi bulmuslardir. R olanlarin

BIEItESINIR %8,8, buna karsin I olanlarin %11,4, F

SOl [arin 26,3 oIdugunu gosterilmistir. ABH bulgusu

= gostermeyen hastalarin mortalite orani ise %5.5 olarak
_.r_gD'-fEI’I'mIStII’ Buna ilaveten, RIFLE I (risk orani 1,4) ve

- RIFLE F (risk orani 2,7) nin bag|m5|z bir mortalite

-~ gostergesi oldugunu kanltlamlslardlr

o Multivariate regresyon analizi: R;2.5 I1;5.4 F;10.1

e RIFLE kriterlerinin bobrek fonk5|yonlar|n|n diuzelmesini,
replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalis
stresini hastane mortalitesini ortaya koyabildigini
gostermislerdir.

I —

"
v — . “
@ @

el
.-—-l'-'
_-—‘

.‘-“:

> Abosa'r r t|g allsmada yogun bakimdaki
IESiaEe RIELE %3 dga moktall 0/4.5,
olchlaitic™7050) R oI _-_lse 0638, 3l eldugunu
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5 bJre ESteglnde gec mi kaliyoruz yada olmasi
,.'den daha az mi kullaniliyor? ABH nin
clay m ‘etmesi ile sivi elektrolit asit baz hormonal
_;::';_ Jegulasyon da bozukluklar olusmaktadir. ABH
~ nda SSS immiin sistem ve koagiilasyon

-~ sisteminde bozulmalar olusmaktadir.
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Yiasarve, tamir melgw_
o ABr] flefe ug D h'L'lcrese‘ %arvardlr rlierzlern
depolarizesyontsRyolzlcelrstle elial Nasa IEYICEE

)i NIUCHESEINONKSIOmIAN . dPopItozIS 1le ucre
S| B UAVE NEKKOZ:

e JJ’JJlJJ’Jerw -agmen; timi ABH tiplerinde ortak bir hasar

SIETINVAT dir

BRRETEl tamirdeki ilk basamak tiibiler kompartmanin
EdJ’*Eﬂ ‘olusmasi ve hiicrelerin mattir ttibuler epitelial

= iucelere donusmesidir. Bu islemde Uc tip hicre rol

—— almaktadir; renal tubuler epitelial hucreler, renal spesifik

_‘-“—‘_.-_progenltor ‘hiicreler ve kemik iliginden kdken alan

~~ mezenkimal kok hiicreler.

- ® Renal spesifik veya kemik iliginden koken alan kok
hucreler ya direkt olarak veya parakrin etki ile tibullerin
tekrar olusmasini saglarlar. Bobrek hasarindan sonra,

elisen; bobrekte gorulen bir cok protein tekrar salmmaya
aslar.
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iskemi ve reperfiizyon
Kalsiyum

Reaktif oksijen turleri
purin azalmasrr " I
fosfollpazlar ." h

= Firca kenarli
{42 normal epitel %
oy _m
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Polarizasyon ve
* firca kenarin
3 Q\ kaybolmasi

3 dlferanS|asyon ve B Ol d :
polarizasyonun .. 1:.‘ P
X krar Qlusmasi - i : )

Canli hicrelerin
dediferansiasyonu

,- CanI| ve oOlu
hicrelerin
dokilmesi
ve luminal S

B
obstrukswon =

) e

‘ integrin

Q Matit- ATPase
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T1]1 m pltel Hucrejlwg‘.
Proge Mo?ﬁyedlr.
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o Tk olara;' ="’i M wubulerepitelial hucreler
fandilzigles

o ABR| sicllg sonra proksimal tibuler hicreler

umrhr"'s mezankimal htcrelerde bulunan

aiel diferansiye bobrek te bulunmayan

== JI: iermediate filament protein olan vimentin

_ “Saigllariar.

— 8" By hiicreler ayrica mitojenik aktivitenin

~gostergesi olan nukleer antijen de salgilarlar.

e Yasayan hticrelerin cogu vimentin salgilar ve
tamir/iyilesme islemi icin farklilasmis olduklari
goruldr.




i, /7]!-7}' Epitel Au. H’E‘W
roger medlr.
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S EIIfislEminde cesitli'kok hicre tipleri
JOF'JJm’ tedir. Bunlar organ spesifik kok
mwre} ve mezenkimal kok hicrelerdir.

| _) |§malarda renal spesifik kok

creler aciklanmistir.

3""3%u hiicreler renal tiibiillerde ve papillada
“bulunmaktadir.
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ybuler Epitel Hiicreleri
e eml%.ﬁe Ir:

'/ij}/ Erfer 7 tzisviorn czliszlzr oo
DourEdiglels allcmln hiicrelerini' gostermistir.

rJrJ\/\/rJJ’} jodellerinde kemik iliginden koken alan
GRSIUGTEIETRIN bobrege migrasyona ugradigint
Ve ISKEMI' rEperflzyon sonrasi prolifere olara
BIIOIIE (ele m lyllesme donemine katkida

= ..-J&“ Ugunu gostermistir.

=5 Sitbuler hiicrelerin tekrar olusmasi icin renal
~ epitelial hicrelerin, renal spesifik ko
- hucrelerinden kaynaklandlgl gosterilmistir.

® Yeni tubul catinin ve eptelial hiicrelerin olusmasi
Icin mezenkimal kok hucrelerin parakrin
fonksiyonunun etkili oldugu distnilmektedir
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> rnglerrge Bliyiime Faktort (EGFE): EGF bir
SOREEPIL alifal prioliferasyonunul stimiile eden
OJJr)dE idlbuytume faktoridr.

| __J _f(“ 9if tirezin kinaz reseptor vasitasiyla

—— =

= hlcre sinyalini aktive eder
~"--:-‘

i;!f;EGF’e cevap olarak hem renal epitelial
- hlcreler hem de progenitor hicreler
prolifere olmaktadir.

Bl /_,/m Faj@;{eﬂmnlﬁ

e il

—




_'-.

Buyume Faktorlerinin

__"

SRBUlin Benzer B' me Faktoru 1 (IGF-1):
r)ro"”deJ chIJJ ralarisiclasvoc|tinnelzlrz]g
siRmaktadir

2 ABF ndrl Isonra saglam hiicrelerde proksimal
'ELJJ'JJ ticrelerinde IGF-1 ekspresyonu
,Jrr diadir:

=EGE- sadece mitojenik degildir ayni zamanda
:;3_' -GF reseptor ekspresyonunu arttirir.

== TGF 1 prostoglandin ve nitrik oksit yoluyla renal
- kan akimini arttirarak GFR nin artmasina yol
acar.

¢ [GFE-1 ayrica anabolizan ve protein sentezini
arttirir
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SNUE Melrm@ﬁ & Stimule Edici Hormon (o-
MSE)E Ojen o~-MSH Uretimil inflamatuar
Justiggllz ia olusur ve lokosit aktivasyonunu
mr i "eder

-___ trkte edilebilen nitrik oksit sentazi

-—l_.*—-—

: :azaltarak renal tubul hucrelerine direkt
- olarak etkilidir

.
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Erl rrop)r jetin: klsmen endotel hucrelerinin
\/rJfF M suresini ve fonksiyonlarini arttirarak

- [sk emiden 6nce verilmesi ile hipoksi ile
mmdukte edilen faktor-1a salan hucrelerin
- sayisinda artis olur.
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J rJeprJroftrw S EALORUT (1 GE H Fayrlca
Bebrekie de m|tOJen|k morfojenik ve
rhremrme YORU arttirici etki yapar.
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RGE, C 1 met elarak adlandirlan bir tirozin kinaz
ESEpL rune naglanarak etki eder.

_—.* ® HGF *§aclece aucresel proliferasyonu arttirmaz,
| ;yrrca ‘tbul bazal membraninda adezyonu
— Sadlayarak tubdl hasarini 6nler.

. ® (Gec fazda ise anti-fibrotik 6zelligi sayesinde uzun
donem fibrosizi ve skarlasmayi onler.
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SREMIK J\/c OgENEtK Protem=7 (BIV —7 T F-13
mm olr t es||r

o Iglkelai g@ brek ve goziin olusumu icini temel bir

gror fjglells

_ J\fJ:L;‘a' ‘bobrekte toplayicl tibillerde

"—n-

B *___g o)g ruIIerde ve renal arterlerde bulunmaktadir.

z BMP-7: uygulamasi ayrica bobrekte ICAM-1
-~ ekspresyonunun azalmasina cYOI acar. Boylece
-hucresel inflamasyonun azaldigr gortlmektedir.

e HGF gibi BMP-7/ de anti fibrotik etkisi vardir.
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onibrotik biF buyime faktorudur
gﬂ al mezenkimal hicre gecisinde
Hmedlatordur

n denem ABH nin iyilesmesinde TGF-$3
' nemll bir rol oynamaktadir.

;- F -8, renal fibrozisin 6nlenmesinde bir
- _gok calismada onemli bir mediator olarak
ortaya kenmustur.
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SESSEIEKLN) | P=selektin, ICAM- 1g|b|
ricle eJJr adezyon moIekuIIen hasar
gliiiasiiartar. Boylece lokositlerin damar
l rfﬂadan dokuya |6kosit migrasyonu
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: JHKBH mda endotel hasari olusmakta ve bu
“durum tibiler hasarlanmay
kolaylastirmaktadir.
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AR dlCre Nasari apPopItozZIsi Ve tuuler

ritle reJ:rLr ekrozunu iIceren kompleks bir

SIETIEIES

(] g pltelln |¥/|Ie§me5| saglam kalan tibul
8|Brinin proliferasyonul ve repolarizasyonuna

L | S
L

smlm uyar.

-i =0 R nal tibuler epitelial hiicreler, renal spesifik ve
— mezenkimal kok hticreleri |y|Ie§me Isleminde
- onemli rol oynarlar.

e Mezenkimal kok hucreler primer olarak parakrin
etkisi vardir.
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