
AKUT BAKUT BÖÖBREK HASARIBREK HASARI



OligOligüüriri ve Anve Anüüriri

•• TTüübbüülerler fonksiyonfonksiyon normal normal olsaolsa bilebile oligoligüüriri
yoyoğğun olarak gun olarak göörrüülebilir.lebilir.

•• TTüübbüüllerller hasarahasara uuğğradradığıığında ise maksimal nda ise maksimal 
konsantrasyon mekanizmaskonsantrasyon mekanizmasıı azaldazaldığıığı iiççin in 
idrar miktaridrar miktarıı normale dnormale döönebilir. nebilir. 



AkutAkut TTüübbüülerler NekrozNekroz

•• BBööbreklerbrekler birbir saatisaati aaşşan iskemi ve ardan iskemi ve ardıından ndan 
reperfreperfüüzyona maruz kaldzyona maruz kaldııklarklarıında proksimal nda proksimal 
ttüübbüüllerde medullanllerde medullanıın dn dışış segmentinde proksimal segmentinde proksimal 
kkııvrvrıımlmlıı ttüübbüüllerde yaygllerde yaygıın nekroz olun nekroz oluşşur.ur.

•• ATN ATN ççalalışışmalarmalarıındanda endotelial disfonksiyon endotelial disfonksiyon 
koagkoagüülasyon anormallikleri sistemik inflamasyon lasyon anormallikleri sistemik inflamasyon 
oksidatif stress gibi renal hasar yapan oksidatif stress gibi renal hasar yapan 
mekanizmalar mekanizmalar üüzerinde durulmaktadzerinde durulmaktadıır. r. 

•• AncakAncak arterial hasarterial hasarar durumlardurumlarıındanda (anevrizma (anevrizma 
rrüüptptüürrüü, akut diseksiyon) ger, akut diseksiyon) gerççek ATN oluek ATN oluşşabilir.abilir.



AkutAkut BBööbrekbrek YetmezliYetmezliğğii

•• 1802 de William ve 1802 de William ve arkadaarkadaşşlarlarıı taraftarafıından ndan ““ischuria ischuria 
renalisrenalis””

•• 1909 da 1909 da williamwilliam kitabkitabıındanda akut bakut bööbrek yetmezlibrek yetmezliğği i ““akut akut 
BrightBright’’s diseases disease”” olarak adlandolarak adlandıırrıılmlmışışttıırr

•• HomerHomer W W SmithSmith ““travmatik hasara batravmatik hasara bağğllıı akut bakut bööbrek brek 
yetmezliyetmezliğğii”” ni yayni yayıınlayarak ilk olarak ABY tannlayarak ilk olarak ABY tanıımmıınnıı ortaya ortaya 
atmatmışış oldu.oldu.

•• ABY ABY ninnin klinikklinik tantanıımmıı ve tanve tanıı kriterleri son zamanlara kriterleri son zamanlara 
kadar ortaya konmadkadar ortaya konmadıı..

•• YoYoğğun bakun bakıımlarda ABY oranmlarda ABY oranıı %1%1--25, 25, mortalitemortalite oranoranıı
%15%15--60 olarak verilmektedir.60 olarak verilmektedir.



GFR Kriteri Diürez kriteri

Risk

Injury
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Loss

ESKD

Yüksek 
Sensitivite

Yüksek
Spesifite

Serum Crx1,5 veya
GFR de >%25

Diürez<0,5 mL/kg/saat
x6h

Serum Crx2 veya
GFR de >%50

Diürez<0,5 mL/kg/h
x12h

Serum Crx3
GFR %75 azalma
veya SCr? 4 mg/dL

Diürez<0,3 mL/kg/h
X24h veya
anürix12h

Persistan ABY=4 haftadan uzun tam böbrek 
fonksiyon kaybı

> 3 ay Son Dönem Böbrek Yetmezliği

≥0.5 mg/dL akut artış O
lig

ür
i



•• AbosaifAbosaif in in yaptyaptığıığı ççalalışışmadamada yoyoğğunun bakbakıımdakimdaki 247 247 
hastadahastada RIFLE F RIFLE F olanolan hastalardahastalarda mortaliteninmortalitenin %74.5, I %74.5, I 
olanlardaolanlarda %50, R %50, R olanlardaolanlarda iseise %38,3 %38,3 olduolduğğunuunu
ggööstermistermişştirtir..

•• Hoste Hoste ninnin yaptyaptığıığı 5383 5383 hastalhastalııkk birbir ççalalışışmasmasıındanda iseise
hastalarhastalarıınn %67 %67 sindesinde ABH ABH geligelişştitiğğii veve bunlarbunlarıınn %12 %12 sininsinin
R, %27 R, %27 sininsinin I %28 I %28 inininin F F ssıınnııffıındanda olduolduğğunuunu, R , R ssıınnııffıınana
ulaulaşşanan 1510 1510 hastanhastanıınn %56 %56 ssıınnıınn I I veyaveya F F ssıınnııffıınana
progresyonprogresyon ggöösterdisterdiğğii bulmubulmuşşlardlardıırr. R . R olanlarolanlarıınn
mortalitesininmortalitesinin %8,8, %8,8, bunabuna karkarşışınn I I olanlarolanlarıınn %11,4, F %11,4, F 
ololananlarlarıınn %26,3 %26,3 olduolduğğunuunu ggööstersterililmimişştirtir. ABH . ABH bulgusubulgusu
ggööstermeyenstermeyen hastalarhastalarıınn mortalitemortalite oranoranıı iseise %5.5 %5.5 olarakolarak
ggöösterilmisterilmişştirtir. Buna . Buna ilavetenilaveten, RIFLE I (, RIFLE I (riskrisk oranoranıı 1,4) 1,4) veve
RIFLE F (RIFLE F (riskrisk oranoranıı 2,7) 2,7) ninnin babağığımsmsıızz birbir mortalitemortalite
ggööstergesistergesi olduolduğğunuunu kankanııtlamtlamışışlardlardıırr..

•• MultivariateMultivariate regresyon analizi: R;2.5   I;5.4    F;10.1regresyon analizi: R;2.5   I;5.4    F;10.1
•• RIFLE RIFLE kriterlerininkriterlerinin bbööbrekbrek fonksiyonlarfonksiyonlarıınnıınn ddüüzelmesini, zelmesini, 

replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalreplasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalışış
ssüüresini hastane mortalitesini ortaya koyabildiresini hastane mortalitesini ortaya koyabildiğğini ini 
ggööstermistermişşlerdir. lerdir. 



•• ABHABH,, ATN ATN veyaveya bbööbrekbrek yetmezliyetmezliğğii dedeğğildirildir BuBu
terimterim hemhem hafifhafif hemhem de ade ağığır durumlarr durumlarıı iiççine ine 
almaktadalmaktadıır. r. 

•• BBööbrekbrek destedesteğğindeinde gegeçç mi kalmi kalııyoruz yada olmasyoruz yada olmasıı
gerekenden daha az mgerekenden daha az mıı kullankullanııllııyor? ABH nyor? ABH nıın n 
devam etmesi ile sdevam etmesi ile sııvvıı elektrolit asit baz hormonal elektrolit asit baz hormonal 
regregüülasyon da bozukluklar olulasyon da bozukluklar oluşşmaktadmaktadıır. ABH r. ABH 
nda SSS immnda SSS immüün sistem ve koagn sistem ve koagüülasyon lasyon 
sistemindsistemindee bozulmalarbozulmalar oluoluşşmaktadmaktadıırr..



Hasar ve tamir mekanizmalarHasar ve tamir mekanizmalarıı
•• ABH ABH ndanda üçüç tip htip hüücresel hasar vardcresel hasar vardıır. Hr. Hüücrelerin crelerin 

depolarizasyonunadepolarizasyonuna yol ayol aççan an subletalsubletal hasar (bhasar (bööylece ylece 
normal hnormal hüücresel fonksiyonlar azalcresel fonksiyonlar azalıır), r), apopitozisapopitozis ile hile hüücre cre 
ööllüümmüü ve nekroz.ve nekroz.

•• FaklFaklııllııklara raklara rağğmen tmen tüüm ABH tiplerinde ortak bir hasar m ABH tiplerinde ortak bir hasar 
iişşlemi vardlemi vardıır.r.

•• RenalRenal tamirdeki ilk basamak tamirdeki ilk basamak ttüübbüülerler kompartmankompartmanıınn
tekrar olutekrar oluşşmasmasıı ve hve hüücrelerin crelerin matmatüürr ttüübbüülerler epitelialepitelial
hhüücrelere dcrelere döönnüüşşmesidir. Bu imesidir. Bu işşlemde lemde üçüç tip htip hüücre rol cre rol 
almaktadalmaktadıır; r; renalrenal ttüübbüülerler epitelialepitelial hhüücreler, creler, renalrenal spesifik spesifik 
progenitprogenitöörr hhüücreler ve kemik ilicreler ve kemik iliğğinden kinden kööken alan ken alan 
mezenkimalmezenkimal kköök hk hüücreler.creler.

•• RenalRenal spesifik veya kemik ilispesifik veya kemik iliğğinden kinden kööken alan kken alan köök k 
hhüücreler ya direkt olarak veya creler ya direkt olarak veya parakrinparakrin etki ile etki ile ttüübbüüllerinllerin
tekrar olutekrar oluşşmasmasıınnıı sasağğlarlar. Blarlar. Bööbrek hasarbrek hasarıından sonra, ndan sonra, 
geligelişşen ben bööbrekte gbrekte göörrüülen bir len bir ççok protein tekrar salok protein tekrar salıınmaya nmaya 
babaşşlar.lar.
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TTüübbüülerler EpitelEpitel HHüücrelerinin crelerinin 
ProgenitProgenitöörlerirleri Nedir?Nedir?
•• İİlk olarak salk olarak sağğlam lam ttüübbüülerler epitelialepitelial hhüücreler creler 

farklfarklıılalaşışır.r.
•• ABH ABH ndanndan sonra sonra proksimalproksimal ttüübbüülerler hhüücreler creler 

undiferansiyeundiferansiye mezankimalmezankimal hhüücrelerde bulunan crelerde bulunan 
ama ama diferansiyediferansiye bbööbrek brek tete bulunmayan bulunmayan 
intermediateintermediate filamentfilament protein olan protein olan vimentinvimentin
salgsalgıılarlar. larlar. 

•• Bu hBu hüücreler ayrcreler ayrııca ca mitojenikmitojenik aktivitenin aktivitenin 
ggööstergesi olan nstergesi olan nüükleer antijen de salgkleer antijen de salgıılarlar.larlar.

•• YaYaşşayan hayan hüücrelerin crelerin ççooğğu u vimentinvimentin salgsalgıılar ve lar ve 
tamir/iyiletamir/iyileşşme ime işşlemi ilemi iççin farklin farklıılalaşşmmışış olduklarolduklarıı
ggöörrüüllüür.r.



TTüübbüülerler EpitelEpitel HHüücrelerinin crelerinin 
ProgenitProgenitöörlerirleri Nedir?Nedir?

•• Tamir iTamir işşleminde leminde ççeeşşitli kitli köök hk hüücre tipleri cre tipleri 
ggöörrüülmektedir. Bunlar organ spesifik klmektedir. Bunlar organ spesifik köök k 
hhüücreler ve creler ve mezenkimalmezenkimal kköök hk hüücrelerdir. crelerdir. 
BazBazıı ççalalışışmalarda malarda renalrenal spesifik kspesifik köök k 
hhüücreler acreler aççııklanmklanmışışttıır.r.

•• Bu hBu hüücreler creler renalrenal ttüübbüüllerdellerde ve ve papilladapapillada
bulunmaktadbulunmaktadıır.r.



TTüübbüülerler EpitelEpitel HHüücrelerinin crelerinin 
ProgenitProgenitöörlerirleri Nedir?Nedir?

•• Klinik transplantasyon Klinik transplantasyon ççalalışışmalarmalarıı dondonöörr
bbööbrebreğğinde alinde alııccıınnıın hn hüücrelerini gcrelerini gööstermistermişştir. tir. 

•• Hayvan modellerinde kemik iliHayvan modellerinde kemik iliğğinden kinden kööken alan ken alan 
kköök hk hüücrelerinin bcrelerinin bööbrebreğğe e migrasyonamigrasyona uuğğradradığıığınnıı
ve ve iskemiiskemi reperfreperfüüzyonzyon sonrassonrasıı prolifereprolifere olarak olarak 
bbööbrebreğğin iyilein iyileşşme dme döönemine katknemine katkııda da 
bulundubulunduğğunu gunu gööstermistermişştir. tir. 

•• TTüübbüülerler hhüücrelerin tekrar olucrelerin tekrar oluşşmasmasıı iiççin in renalrenal
epitelialepitelial hhüücrelerin, crelerin, renalrenal spesifik kspesifik köök k 
hhüücrelerinden kaynaklandcrelerinden kaynaklandığıığı ggöösterilmisterilmişştir. tir. 

•• Yeni Yeni ttüübbüüll ççatatıınnıın ve n ve eptelialeptelial hhüücrelerin olucrelerin oluşşmasmasıı
iiççin in mezenkimalmezenkimal kköök hk hüücrelerin crelerin parakrinparakrin
fonksiyonunun etkili oldufonksiyonunun etkili olduğğu du düüşşüünnüülmektedir lmektedir 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• EpidermalEpidermal BBüüyyüüme Faktme Faktöörrüü (EGF): EGF bir (EGF): EGF bir 
ççok ok epitelinepitelin proliferasyonunuproliferasyonunu stimstimüülele eden eden 
polipeptidpolipeptid bbüüyyüüme faktme faktöörrüüddüür. r. 

•• EGF bir EGF bir tirozintirozin kinazkinaz reseptreseptöör vasr vasııtastasııyla yla 
hhüücre sinyalini aktive eder cre sinyalini aktive eder 

•• EGFEGF’’ee cevap olarak hem cevap olarak hem renalrenal epitelialepitelial
hhüücreler hem de creler hem de progenitprogenitöörr hhüücreler creler 
prolifereprolifere olmaktadolmaktadıır. r. 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü
•• İİnsnsüülinlin Benzeri BBenzeri Büüyyüüme Faktme Faktöörrüü--1 (IGF1 (IGF--1): 1): 

proksimalproksimal ttüübbüüll hhüücrelerinde yocrelerinde yoğğun olarak un olarak 
bulunmaktadbulunmaktadıır r 

•• ABHABH’’ndanndan sonra sasonra sağğlam hlam hüücrelerde crelerde proksimalproksimal
ttüübbüüll hhüücrelerinde IGFcrelerinde IGF--1 ekspresyonu 1 ekspresyonu 
artmaktadartmaktadıır. r. 

•• IGFIGF--1 sadece 1 sadece mitojenikmitojenik dedeğğildir aynildir aynıı zamanda zamanda 
EGF reseptEGF reseptöör ekspresyonunu arttr ekspresyonunu arttıırrıır. r. 

•• IGFIGF--1 1 prostoglandinprostoglandin ve nitrik oksit yoluyla ve nitrik oksit yoluyla renalrenal
kan akkan akıımmıınnıı arttarttıırarak GFR rarak GFR nnıınn artmasartmasıına yol na yol 
aaççar. ar. 

•• IGFIGF--1 ayr1 ayrııca ca anabolizananabolizan ve protein sentezini ve protein sentezini 
arttarttıırrıır r 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• αα--MelanositMelanosit StimStimüülele Edici Hormon (Edici Hormon (αα--
MSH):MSH):EndojenEndojen αα--MSH MSH üüretimi retimi inflamatuarinflamatuar
durumlarda oludurumlarda oluşşur ve lur ve löökosit aktivasyonunu kosit aktivasyonunu 
inhibeinhibe eder eder 

•• indindüüktekte edilebilen nitrik oksit edilebilen nitrik oksit sentazsentazıı
azaltarak azaltarak renalrenal ttüübbüüll hhüücrelerine direkt crelerine direkt 
olarak etkilidir  olarak etkilidir  



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• EritropoietinEritropoietin: k: kıısmen smen endotelendotel hhüücrelerinin crelerinin 
yayaşşam sam süüresini ve fonksiyonlarresini ve fonksiyonlarıınnıı arttarttıırarak rarak 

•• İİskemidenskemiden öönce verilmesi ile nce verilmesi ile hipoksihipoksi ile ile 
indindüüktekte edilen faktedilen faktöörr--11αα salan hsalan hüücrelerin crelerin 
saysayııssıında artnda artışış olur. olur. 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• HepatositHepatosit BBüüyyüüme Faktme Faktöörrüü (HGF) HGF ayr(HGF) HGF ayrııca ca 
bbööbrekte de brekte de mitojenikmitojenik, , morfojenikmorfojenik ve ve 
diferansiasyonudiferansiasyonu arttarttıırrııccıı etki yapar.etki yapar.

•• HGF, c met olarak adlandHGF, c met olarak adlandıırrıılan bir lan bir tirozintirozin kinazkinaz
reseptreseptöörrüüne bane bağğlanarak etki eder. lanarak etki eder. 

•• HGF sadece hHGF sadece hüücresel cresel proliferasyonuproliferasyonu arttarttıırmaz, rmaz, 
ayrayrııca ca ttüübbüüll bazal bazal membranmembranıındanda adezyonuadezyonu
sasağğlayarak layarak ttüübbüüll hasarhasarıınnıı öönler. nler. 

•• GeGeçç fazda ise antifazda ise anti--fibrotikfibrotik öözellizelliğği sayesinde uzun i sayesinde uzun 
ddöönem nem fibrosizifibrosizi ve ve skarlaskarlaşşmaymayıı öönler. nler. 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• Kemik Kemik MorfogenetikMorfogenetik ProteinProtein--7 (BMP7 (BMP--7): TGF7): TGF--ββ
nnıınn bir bir üüyesidir yesidir 

•• İİskelet bskelet bööbrek ve gbrek ve göözzüün olun oluşşumu iumu iççin temel bir in temel bir 
proteindir proteindir 

•• BMPBMP--7, b7, bööbrekte toplaybrekte toplayııccıı ttüübbüüllerdellerde
glomerglomerüüllerdellerde ve ve renalrenal arterlerde bulunmaktadarterlerde bulunmaktadıır. r. 

•• BMPBMP--7 uygulamas7 uygulamasıı ayrayrııca bca bööbrekte ICAMbrekte ICAM--1 1 
ekspresyonunun azalmasekspresyonunun azalmasıına yol ana yol aççar. Bar. Bööylece ylece 
hhüücresel cresel inflamasyonuninflamasyonun azaldazaldığıığı ggöörrüülmektedir. lmektedir. 

•• HGF gibi BMPHGF gibi BMP--7 de anti 7 de anti fibrotikfibrotik etkisi vardetkisi vardıır. r. 



BBüüyyüüme Faktme Faktöörlerinin Rolrlerinin Rolüü

•• TGFTGF--ββ: : ProfibrotikProfibrotik bir bbir büüyyüüme faktme faktöörrüüddüür r 
ve ve epitelialepitelial--mezenkimalmezenkimal hhüücre gecre geççiişşinde inde 
kritik bir kritik bir mediatmediatöördrdüürr. . 

•• Uzun dUzun döönem ABH nem ABH nnıınn iyileiyileşşmesinde TGFmesinde TGF--ββ
nnıınn öönemli bir rol oynamaktadnemli bir rol oynamaktadıır.r.

•• TGFTGF--ββ, , renalrenal fibrozisinfibrozisin öönlenmesinde bir nlenmesinde bir 
ççok ok ççalalışışmada mada öönemli bir nemli bir mediatmediatöörr olarak olarak 
ortaya konmuortaya konmuşştur. tur. 



İİyileyileşşmede mede EndotelinEndotelin RolRolüü

•• EE--selektin, Pselektin, P--selektin, ICAMselektin, ICAM--1 gibi 1 gibi 
endotelialendotelial adezyon molekadezyon moleküülleri hasar lleri hasar 
sonrassonrasıı artar. Bartar. Bööylece lylece löökositlerin damar kositlerin damar 
duvarduvarıından dokuya lndan dokuya löökosit kosit migrasyonumigrasyonu
oluoluşşur. ur. 

•• ABHABH’’ıındanda endotelendotel hasarhasarıı oluoluşşmakta ve bu makta ve bu 
durum durum ttüübbüülerler hasarlanmayhasarlanmayıı
kolaylakolaylaşşttıırmaktadrmaktadıır. r. 



SONUSONUÇÇ

•• ABH ABH subletalsubletal hhüücre hasarcre hasarıı apopitozisapopitozis ve ve ttüübbüülerler
hhüücrelerin nekrozunu icrelerin nekrozunu iççeren kompleks bir eren kompleks bir 
iişşlemdir. lemdir. 

•• TTüübbüülerler epitelinepitelin iyileiyileşşmesi, samesi, sağğlam kalan lam kalan ttüübbüüll
hhüücrelerinin crelerinin proliferasyonuproliferasyonu ve ve repolarizasyonunarepolarizasyonuna
gereksinim duyar. gereksinim duyar. 

•• RenalRenal ttüübbüülerler epitelialepitelial hhüücreler, creler, renalrenal spesifik ve spesifik ve 
mezenkimalmezenkimal kköök hk hüücreleri iyilecreleri iyileşşme ime işşleminde leminde 
öönemli rol oynarlar. nemli rol oynarlar. 

•• MezenkimalMezenkimal kköök hk hüücreler creler primerprimer olarak olarak parakrinparakrin
etkisi vardetkisi vardıır.r.
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