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Sepsis ve Akut Böbrek Hasarı
Sepsis and Acute Kidney Injury
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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 
early 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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Akut böbrek hasarı (“Acute Kidney Injury”; AKI) glomerül filtras-
yon hızında azalma ile üre ve kreatinin gibi nitrojen artık ürün-
lerinin birikimi, sıvı elekrolit ve asit baz dengesinin bozulması 
ile kendini gösteren klinik bir sendromdur. Yoğun bakım ünite-
lerinde sepsis ve septik şok AKI’nın en önemli nedenidir. Sepsis 
ilişkili AKI klinikte adeta kötüye gidişin biyolojik göstergesi gibi 
davranır. AKI çeşitli immün ve metabolik yolakları tetiklemek-
te, inflamatuar-antinflamatuar denge bozulmakta; sonuçta uzak 
organ işlev bozukluklarına yol açarak morbiditeyi ve mortaliteyi 
arttırmaktadır. Günümüzde AKI erken tanısı için kullanılan seri 
kreatinin ölçümleri ve idrar çıkışının yakından izlemi çok işlev-
sel değildir. Serum kreatinin düzeyi hastanın yaşına, kilosuna, 
hidrasyon durumuna göre değişkenlik gösterirken, böbrek hasarı 
%50 gibi yüksek bir düzeye ulaşmadan da artmayabilir. Bu ne-
denle yeni belirteçlere gereksinim duyulmuş ve birçok biyobelir-
teçin erken AKI tanısında etkinliği değerlendirilmiştir. AKI’nın 
tanımlanması için tanı kriterleri içeren sınıflamalar oluşturulmuş-
tur. Tarihsel olarak sırasıyla “Risk-Injury-Failure-Loss-End stage” 
(RIFLE), “Acute Kidney Injury Netwok” (AKIN) ve “The Kidney 
Disease/ Improving Global Outcomes” (KDIGO) gibi sınıflama-
lar klinik uygulamalar ve araştırmalarda kolay tanı koyulabilmesi 
ve hastalık derecelendirilmesi için kullanılmaktadırlar. Nötrofil 
Jelatinaz İlişkili Lipokalin (NGAL), sistatin-C (Cys-C), böbrek 
hasar molekülü-1(kidney injury molekül-1; KIM-1) dışında “cell 
cycle arrest’’ moleküllerinin kliniğe girişleri söz konusu olmuştur. 
Bu derlemede AKI fizyopatalojisi, sepsis ile ilişkisi ve erken tanısı-
nın önemi değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Akut böbrek hasarı, sepsis, biyobelirteçler, 
KDIGO, RIFLE
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Sepsis, enfeksiyona karşı sistemik yanıtın yol açtığı belirli derecede organ işlev bozukluğunu içinde barındıran ciddi bir 
klinik tablodur (1). Sepsis ve septik şok günümüzde yoğun bakım ünitelerinde yatışların %37’sinden sorumludur ve 
ölümün en sık nedenleridir (2). Sepsisin semptom ve bulguları nonspesifiktir. Lökosit sayısı, vücut sıcaklığı, bakteri 

antijenlerinin kan ve vücut sıvısında gösterilmesi klinik tanıyı destekler. Sepsis tanısında altın standart, klinik bulguların 
varlığında kan kültürü pozitifliği olmakla birlikte “şüphe’’nin olası sepsis tanısını koymaktaki önemi erken tanı ve tedavi 
konseptinde son yıllarda ortaya konmuştur Akut böbrek hasarı (acute kidney injury; AKI) glomerül filtrasyon hızında, hızlı 
azalma ile üre ve kreatinin gibi nitrojen artık ürünlerinin birikimi, sıvı ve elekrolit, asit ve baz dengesinin bozulması ile 
kendini gösteren klinik bir sendromdur. Yoğun bakım hastalarının yaklaşık %35’inde AKI görülür. AKI’nın %50’sinden faz-



lasında en önemli neden sepsis ve septik şoktur. Sepsis ilişkili 
AKI’nın mortalitesi hasarın şiddetine göre %20,9 ile %56,8 
arasında değişmektedir (3). AKI ve sepsis insidansının sürekli 
artmasının önemli bir klinik ve halk sağlığı sorunu haline gel-
diği vurgulanmaktadır (4, 5). Yoğun bakım ünitelerinde bu 
kadar büyük sorun haline gelen AKI’nın erken tanınması ve 
patogenezinin iyi bilinmesi önemlidir.

Sepsis ve AKI arasındaki iki yönlü ilişki
Kritik hastalarda sepsis ve AKI’nin insidansı giderek artmak-
tadır ve her biri kötü prognozu belirtmektedir (4). AKI ve 
sepsisin birlikteliği ise mortaliteyi ciddi oranda arttırmaktadır 
(6). AKI multifaktoriyal kompleks bir sendrom olmakla bir-
likte ana nedenlerinin başında sepsis ve septik şok gelmektedir 
(3, 6). Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda tanıma ve incele-
nen popülasyona bağlı olarak septik hastaların %11-60’ında 
AKI’ya raslanmaktadır (3). AKI insidansı sepsisin ciddiyeti ile 
orantılı olarak artmakta; sepsis hastalarının %19’unda, ağır 
sepsis hastalarının %23’ünde, septik şok hastalarının %51-
64’ünde AKI’ya raslanmaktadır (6-8).

Günümüzde sepsis ilişkili AKI yoğun bakım ünitesinde yay-
gın ve önemli bir sorun haline gelmiştir (3). AKI yalnızca 
sepsisin seyrini kötüleştirmez, aynı zamanda sepsis gelişimin-
de predispozan bir faktördür (9). Örneğin kontrast madde-
ye bağlı AKI gelişen ve sonrasında ölen hastaların %45’inde 
böbrek hasarının bir komplikasyonu olarak sepsis geliştiği gö-
rülmüştür (10). Kardiyovasküler cerrahi sonrası AKI gelişen 
hastalarda gelişmeyenlere oranla anlamlı derecede yüksek in-
feksiyon gelişmiştir (%59’a karşı %24, p<0,001) (11). Benzer 
şekilde AKI gelişen ve böbrek replasman tedavisi gereksinimi 
olan hastalarda kan kaynaklı enfeksiyon gelişme insidan-
sı böbrek hasarı olmayanlara oranla daha yüksektir (%8,8’e 
karşı %3,5, p<0,001) (12). Bununla birlikte nonseptik AKI 
gelişen hastalarda sepsisin rolü ile ilgili bilgilerimiz çok kısıtlı 
düzeydedir. Altı yüz on sekiz hastayı kapsayan çok merkezli 
gözlemsel AKI çalışmasında (“The Program to Improve Care 
in Acute Renal Disease’’; PICARD), sepsis gelişmeyen hasta-
larla AKI tanısı sonrası sepsis gelişen ve AKI tanısı almadan 
önce sepsis gelişen hastaları karşılaştırılmıştır. AKI tanısı alan 
hastaların %40’ında hastanede yatışları sırasında sepsis geliş-
tiği ve bunların yarısında tanı aldıktan sonraki beş gün içinde 
sepsis geliştiğini gözlenmiştir (13). Sözü edilen bilgiler bize 
AKI hastalarının enfeksiyonlara ve sepsise karşı duyarlılığının 
artığını göstermektedir (14).

Akut böbrek hasarı birçok klinik durumda morbidite, mor-
talite ve hastane dışı uzun dönem sağkalımı etkilemektedir 
(15-17). Bu durum kritik hastalarda sepsis ve AKI birlikte-
liğinde daha belirgindir. Birçok gözlemsel çalışmada sepsis 
ilişkili AKI’nın nonseptik AKI ve sepsisten demografik ve 
klinik özellikler bakımından farklılık gösterdiği görülmüştür. 
Sepsis ilişkili AKI’sı olan hastaların non-septik AKI olanlara 
oranla birçok yandaş hastalığa sahip olduğu, akut hastalığın 
daha ciddi olduğu ve fizyolojik değişikliklerin daha belirgin 
olduğu saptanmıştır. Sepsis ilişkili AKI hastanede yatış süresi, 

böbrek işlevlerinin geri dönüşü ve ölüm hızını da ciddi ola-
rak etkiler (3). Hatta hafif pnömoni geçiren hastalarda AKI 
komplikasyonlardan birisidir ve mortalite riskini arttırır (18).

Hastaneden taburcu olan sepsis ilişkili AKI gelişen hastaların 
uzun dönem sonuçları hakkında yeterli bilgiye sahip olma-
makla birlikte, böbrek fonksiyonlarının çoğu hastada geri 
dönmesine rağmen iki yıl içinde ölüm riskinin 3,2 kat artığı-
nı göstermişlerdir. Benzer şekilde aynı çalışmada hastaneden 
taburcu olduktan sonra uzun süre toplum kaynaklı pnömo-
nisi devam eden hastalarda AKI ilişkili ölüm riskinin artığı 
saptanmıştır (18). Sepsis ilişkili AKI sonrası uzun dönemdeki 
kötü prognozun altında yatan mekanizma bilinmemektedir. 
Ancak sepsis ilişkili AKI gelişen hastaların stres testinde başa-
rısız olan yüksek riskli grubu oluşturduğu ve bu nedenle uzun 
dönemde morbidite ve mortalite oranlarının yüksek olduğu 
öne sürülmüştür (19).

Genelde nonseptik-AKI sonrası komplikasyon olarak infek-
siyon ve izleyen dönemde sepsis gelişmektedir (9). Levy ve 
ark. (10) konrast madde sonrası AKI ve sonrasında ölüm ge-
lişen hasta popülasyonunda sepsisi toplam mortaliteye etki 
eden en önemli faktör olarak belirlenmişlerdir. AKI sonrası 
sepsis gelişmesi için risk faktörleri arasında ≥3 gün süren oli-
güri, tanı sırasında sıvı yükünün olması, cerrahi dışı invazif 
girişimler, ciddi hastalık ve diyaliz gereksinimi sıralanmıştır. 
“Renal angina” konsepti de bu bağlamda son dönemde ta-
nımlanmış ve sıvı yüklenmesini tanı kriterleri içinde barın-
dırarak AKI öncesi renal agina’nın bir ön habercisi olduğu 
vurgulanmıştır. Sıvı yüklenmesinin AKI gelişimindeki rolü 
sıvı yüklenmesinin yoğun bakımlarda sağ kalımı azalttığının 
gösterilmesi sonrasında AKI ve “renal angina” daki önemi ar-
tan sayıda yayınla desteklenmiştir (20-22). Hastane içi mor-
talite oranı akut böbrek hasarı sonrası sepsis gelişen hastalarda 
gelişmeyenlere oranla anlamlı olarak daha yüksek (p<0,001), 
sepsis sonrası akut böbrek hasarı gelişenlerle benzerdir. AKI 
sonrası sepsis gelişen hastalarda sepsis gelişmeyen hastalara 
oranla hastanede yatış süresi uzamakta ve diyaliz alma oranı 
artmaktadır. Sonuç olarak AKI sepsise organizmanın verdiği 
yanıtta ve septik komplikasyonların gelişimde önemli bir rol 
oynar (13).

Çoğu zaman AKI sepsis ve septik şokun erken döneminde 
çoklu organ yetmezliği sendromunun bir parçası olarak ge-
lişir (8). Diğer organların işlev yetersizliklerinden sorumlu 
patofizyolojik mekanizmaları paylaşmasına rağmen, nefro-
nun yüksek derecede organize yapısı hasara karşı farklı yanı-
ta neden olur. Bununla birlikte yeni kanıtlar sepsis ilişkili ve 
nonseptik-AKI’ların farkı patogenetik mekanizmalara sahip 
olduğunu göstermiştir (23).

Sepsis ilişkili AKI, sıvı tedavisine rağmen yüksek oranda oli-
gürik seyreder (3). Bunun sonucunda nozokomiyal enfeksi-
yonlar ve sepsis riski artar, yara iyileşmesi gecikir, interstisyel 
ödemin ağırlaştırdığı organ işlev bozukluğu gelişir ve organ 
fonksiyonlarının normale dönüşü gecikir (13, 14, 24). Bu-
nun yanında üremik toksinler gibi organik atıkların toksik 
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etkileri oksidatif strese, inflamasyona ve insülin direncine ne-
den olarak sepsisteki yüksek morbidite ve mortaliteye katkıda 
bulunur (25). Diğer taraftan yapılan deneysel çalışmalar üre-
minin tek başına değil de böbrek yetmezliğinin uzak organ 
disfonsiyonunda kritik rol oynadığını göstermiştir (26). 

Akut böbrek hasarının sepsiste mortalite üzerine olumsuz et-
kisinin böbrek replasman tedavisinin yan etkilerine bağlı ol-
duğu öne sürülmektedir. “EPISEPSIS” çalışmasında böbrek 
replasman tedavisi mortalite artışı ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (27). Bununla ilgili kesin bilgilere sahip olmasak da 
diyalizin neden olduğu inflamatuvar yanıt antioksidanların 
azalması ve diyaliz giriş yerine bağlı enfeksiyon bu konuda 
suçlanmaktadır (28).

Sepsis ilişkili AKI’nın patogenezi
Sepsis ilişkili AKI’da mortalite hızı çok yüksek olduğu için, 
tanının hızla konması ve uygun tedavinin başlanması gerekli-
dir. Fakat sepsis ilişkili AKI hakkında çelişkili bilgiler ve genel 
bir uzlaşı sağlanamaması tanı konulmasını ve tedaviye başla-
mayı geciktirir (8, 29). Sepsis sırasında AKI’nın patofizyolo-

jisi kompleks ve multifaktoryaldir; böbrekteki hemodinamik 
değişiklikler, endoltel işlev bozukluğu, böbrek parenkimine 
inflamatuar hücre infiltrasyonu, intraglomerüler tromboz, 
tübüllerin nekrotik hücreler ve atıklar tarafından tıkanmasını 
içerir (30). Sepsis ilişkili immün yanıt pro-ve anti-inflama-
tuar mekanizmaların sıralı şekilde aktivasyonununu içerir 
(Şekil 1) (31, 32).

Konak ve mikroorganizmanın ilk etkileşiminden sonra, hu-
moral ve hücresel bileşenleri içeren geniş tabanlı immün ya-
nıt oluşur (33). IL-1, TNF-α, IL-6 gibi çeşitli sitokinlerin 
salınmasına yol açar; sonrasında süreç sitokin fırtınası, he-
modinamik instabilite, organ disfonksiyonu ve septik şoka 
doğru ilerler (34-36). Bu proinflamatuar fazı kompansatuar 
anti-inflamatuar faz takip eder. Bu immünsuprese durum 
monositlerdeki sitokin üretiminde ve atijen sunumunda 
değişme, lenfosit proliferasyonunda azalma ve apopitozisin 
artışı ile karakterizedir. Bu iki faz kısa süreliğine iç içe geçebi-
lirler (37). Çeşitli proinflamatuvar sitokinler sepsis gelişimine 
katkıda bulunurlar, örneğin rekombinant IL-1 ve TNF-α uy-
gulanmasıyla oluşan yanıt, lipopolisakkaridlerle karşılaşınca 
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Şekil 1. Sepsis ve sepsis ilişkili-AKI patofizyolojisinde anahtar patojenik yolaklar
PAMPs: 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; sTNFR: soluble necrosis factor receptor; AKI: acute kidney injury- akut 
böbrek hasarı
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oluşan veya sepsisteki yanıta benzerdir (34, 35). Anti-TNF-α 
monoklonal antikorlarının yararlı etkileri hayvan sepsis mo-
dellerinde görülse de, klinik çalışmalarda ne bunların nede 
diğer sitokin antikorlarının yararlı etkileri saptanmamıştır 
(38, 39). Yeni yapılan preklinik çalışmalarda trombomodü-
linin AKI’de anti-inflamatuar rolü olduğu, MMP-9 tarafın-
dan kök hücre faktörünün salınımının cKit aktivasyonuyla 
antiapoptotik etkilerinin olduğu öne sürülmüştür (39, 40). 

Toll-like reseptörler (TLR) kalıp tanıma reseptörlerinin bir 
çeşididir ve doğuştan gelen immün sistemin ilk basamağında 
savunma bariyeri olarak rol oynarlar. TRL’in böbrek hasarın-
da rolü vardır. Patojenlerde, konakta bulunmayan, patojen 
ya da mikrobiyal ilişkili moleküler kalıplar (Pathogen asso-
ciated molecular patterns; PAMPs veya “Microbial associated 
molecular patterns”; MAMPs) olarak adlandırılan bileşenler 
bulunmaktadır. Enfeksiyon sırasında sadece immün hücreler 
(monosit/makrofaj serisi) değil endotel hücreleri de patojen 
ilişkili moleküler kalıpları TLRs aracılığı ile tanırlar. AKI’da 
TLR-4 anahtar inflamatuar rol oynar (41). Sağlıklı insanlar-
la karşılaştırıldığında sepsis hastalarında monositik TLR-4 
ve TLR-2 tanımlanmasında önemli bir artış görülmektedir. 
Farelerdeki deneysel peritonit modelinde hepatik ve splenik 
makrofajlarda TLR-4 ve TLR-2 tanımlanmasında önemli bir 
artış görülmektedir (42). Bu bulgular sepsiste organ hasarı 
tedavisinde TLRs modülasyonunun yeni hedef olabileceğini 
göstermektedir. Sepsis aynı zamanda kompleman kaskadı, 
koagülasyon sisteminin aktivasyonu, damar yaralanması gibi 
birçok sistemi etkilemektedir. Sonuç olarak sepsisin bu kar-
maşık yapısı, kendisini etkileyen birçok sistemden sadece bi-
rini tedavide hedef seçen modalitelerin başarısızlığını açıklar.

Sepsis sırasında böbrek kan akımı
Sepsis ilişkili AKI patofizyolojisinde en tartışmalı noktalar-
dan biri, böbrek kan akımının nasıl değiştiğidir. Hipodina-
mik şokta AKI’nın, uzamış hipoperfüzyon ve böbrek iskemisi 
sonucu oluştuğu düşünülmüştür. Ancak bazı hayvan çalış-
malarında, ağır sepsis ve septik şokta böbrek kan akımının 
ve medüller kan akımının arttığı gösterilmiştir. Brenner ve 
ark. (43) yoğun bakım ünitesinde AKI tanısı almış sekiz 
hastaya perkütan olarak termodilüsyon böbrek kan akımı 
kateteri yerleştirmişler ve normal böbrek kan akımına rağ-
men sepsis ilişkili AKI oluşabileceğini göstermişlerdir. De-
neysel AKI modelleri üzerine yapılan bir derlemede böbrek 
kan akımının en önemli belirleyicisinin kalp debisi olduğu 
belirtilmiştir. Yüksek kalp debili sepsiste böbrek kan akımı 
artarken veya korunurken düşük kalp debili sepsiste böbrek 
kan akımı azalmaktadır. Dişi merinos cinsi koyunlarda E.coli 
infüzyonuyla oluşturulan deneysel gram-negatif bakteriyemi 
ve sepsis modelinde böbrek kan akımının arttığı ve damar 
direncinin azaldığı gösterilmiştir. Bu hiperdinamik sepsis 
modelinde, glomerül filtrasyon hızı belirgin olarak azalmış, 
serum kreatinini dört kat artmış ve kreatin klirensi azalmıştır. 
İyileşme döneminde ise, kalp debisi düşmüş, böbrek damar 
direnci artmış ve kreatinin klirensi azalmıştır (44). Daha önce 
domuzlarda yapılan sepsis modelinde de benzer sonuçlar elde 
edilmiş, global böbrek kan akımında ve medüller kan akı-

mında artış gözlenmiştir (45). Bu gözlemler, sepsisin ilk 24-
48 saatinde, böbrek vasküler aktivitesinin glomerül filtrasyon 
basıncı kaybında önemli olduğunu düşündürmektedir. Sepsis 
ilişkili AKI hiperemik bir böbrek hasarı olarak düşünülmek-
tedir. Öne sürülen mekanizma böbrek kan akımında belirgin 
artışa rağmen efferent arteriolün afferent arteriole göre daha 
fazla dilate olması nedeniyle glomerül içindeki basıncın düş-
mesidir (46). Ancak insandaki sepsis ilişkili AKI tablosunda 
bu mekanizmanın ne kadar geçerli olduğu henüz kesinlik ka-
zanmamıştır.

KDIGO rehberine göre AKI tanısı
Hızlı gelişen böbrek işlev bozukluğu tarihte değişik isimlerle 
anılmıştır. İlk olarak William Heberden 1802’de, bu duruma 
“ischuria nephritis” adını vermiş, 1. dünya savaşı yıllarında 
“savaş nefriti” olarak adlandırılmış ve son olarak da 1951’de 
Homer Smith “akut böbrek yetmezliği” terimini kullanmış-
tır. Günümüzde bu terim de geçerliliğini yitirmiş ve son yıl-
larda AKI kavramı benimsenmeye başlanmıştır. Çünkü akut 
böbrek işlev bozukluğu durumunun son aşaması akut böb-
rek yetmezliğidir. Yetmezlik kavramı hasarlanmanın erken 
dönemlerini ifade edememektedir. Yetmezlik ile ilgili belirti 
ve komplikasyonların; kimlerde, ne zaman, nasıl ve ne ciddi-
yette ortaya çıkacağı günümüzde bilinmemektedir. Yani ciddi 
yetmezlik hali gelişmeden de böbrek hasarı hayatı tehdit eden 
komplikasyonlara neden olabilmektedir (46). AKI, akut böb-
rek yetmezliğini de içine alan bir tanımlamadır. Örneğin bu 
süreç yaşlı, kalp yetmezliği olan ve diyabetik bir hastada belki 
4-5 saatte tamamlanırken, genç ve ek sorunu olmayan hasta-
da çok daha uzun sürebilir. Genç organizma komplikasyon-
lara daha dirençli olabilir. AKI teriminin de ileriki yıllarda, 
sürecin daha iyi aydınlatılmasını takiben değişebileceği unu-
tulmamalıdır. Böbrek hasarının erken saptanması belki de 
sendromun tanımlanmasından daha önemlidir. Bu nedenle 
hasarlanmanın erken dönemde saptanmasına yoğunlaşılmalı 
ve ilerlememesi, ilerliyorsa komplikasyonların tehlike oluş-
turmadan çözümlenmesi için gereken yapılmalıdır.

a. “The Kidney Disease/Improving Global Outcomes- Böb-
rek Hastalığı/Küresel Sonuçları İyileştirme” (KDIGO), 
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage-Risk, Ha-
sar, Yetersizlik, Kayıp, Son Dönem) ve AKIN (Acute Kid-
ney Injury Network- akut böbrek hasarı çalışma grubu) 
kritelerinin geçerliliği temel alınarak klinik uygulamalar, 
araştırmalar ve halk sağlığı için tek bir basit tanımlama 
ile AKI tanısı koymak amacıyla geliştirilmiştir (Şekil 2). 
Bu sınıflamada başlangıç serum kreatinin düzeyi ve idrar 
çıkış miktarı kullanılmaktadır. AKIN kriterlerine benzer 
olarak AKI üç evreye ayrılmıştır. Aşağıdakilerin herhangi 
birisinin varlığı AKI olarak tanımlanır (Tablo 1):

b. 48 saat içinde serum kreatinin düzeyinde ≥0,3 mg dL-1 

artış olması ya da
c. Son 7 gün içinde ortaya çıktığı bilinen ya da tahmin edi-

len serum kreatinin düzeyinde başlangıca göre ≥1,5 kat 
artış olması (derecelendirilmemiş) ya da
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d. İdrar çıkışı 6 saattir <0,5 mL kg-1 (derecelendirilmemiş) 
(47).

AKI’nın yeni biyobelirteçleri
Hastalar AKI’nın ileri evrelerine kadar asemptomatik seyre-
derler, hastalığın geleneksel tanı yöntemleriyle erken teşhis 
edilememesi tedavi başarısızlığında önemli nedenlerinden bi-
ridir (48). Deneysel hayvan çalışmalarında atriyal natriüretik 
peptid AKI tedavisinde etkili olmasına karşın, klinik çalışma-
larda herhangi bir yararlı etkisi gösterilememiştir. Klinik ça-
lışmalarda araştırmacıların tüm çabalarına rağmen, AKI’nın 
erken teşhis edilememesinin (çalışmaya alınan hastaların 
ortalama kreatinin değeri 4,5 mg dL-1) sonuca etkili olduğu 
düşünülmektedir (49). Böbrek yetmezliğini değerlendirmek 
için kullanılan kreatinin hastanın yaşına, cinsiyetine, kas 
kitlesine göre değişmektedir. Ayrıca böbrek fonksiyonlarda 
yaklaşık %50 azalma olmadan yükselmeyebilir. Bu nedenle 
AKI’nın daha erken dönemde tanınmasını sağlayacak testler 
üzerinde çalışılmıştır. Bunlar arasında en fazla gelecek vade-
denler, serumda nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) ve 
sistatin-C (Cys-C) idi. İdrarda ölçülenler hasar görmüş tübü-
ler hücrelerden salınan enzimlerdir. Bunlar, özellikle böbrek-
ten sentezlenen ve AKI ile ilişkili protein, sisteinden zengin 
protein 61, böbrek hasar molekülü-1 (kidney injury mole-
kül-1; KIM-1), karaciğer yağ asidi bağlayan protein (liver 
binding protein; L-FAP), sitokinler ve kemokinler (Gro-α, 
IL-18), böbrek tübüler yapısal ve fonksiyonel proteinleridir 
(F-actin, Na+/H+ değişim isoform 3). Serum ve idrarda ölçü-
len bu belirteçleri kullanarak böbrek hasarının sebebi, süresi 
ciddiyeti ve tedaviye yanıt tahmin edilebilir. 

Nötrofil jelatinaz ilişkili Lipokalin (NGAL) 178 amino asitli 
25 kDa ağırlığında nötrofillerde ve proksimal kıvrımlı tübü-
lü de içeren epitel hücrelerinde sentezlenen bir proteindir. 
NGAL AKI gelişiminden sonraki 2 saat gibi kısa süre içinde 

hem serumda hem de idrarda saptandığı için böbreğin tro-
ponini olarak adlandırılmaktadır. Kardiyopulmoner bypass, 
kontrast nefropati veya sepsis ilişkili AKI’da serum kreatini-
ni 24-48 saat içinde yükselmeye başlarken, serum ve idrarda 
NGAL düzeyleri 2 saat içinde yükselmeye başlar (50, 51).

Sistatin-C çekirdekli tüm hücrelerde sentez edilip sabit bir 
hızla kana karışan, 13,3 kDa ve 120 aa’li nonglikolize bir 
proteindir. Serum konsantrasyonu yaş, cinsiyet, ırk, vücut 
kitle indeksi, hidrasyon durumundan etkilenmez. Ancak 
sistatin-C düzeyi tiroid disfonksiyonu, maligniteler, inflamas-
yon, steroid tedavisinden etkilenmektedir (52). Proksimal tü-
bülden tamamen reabsorbe olur ve katabolize edilir, sekrete 
edilmez, serum ve idrarda ölçülür. Yoğun bakım ünitelerinde 
yapılan bir çalışmada, RIFLE sınıflamasına göre risk grubun-
da olanlarda serum sistatin C düzeyi AKI’yı serum kreatinin 
düzeyine göre 1,5 gün önce tespit etmiştir (53). Glomerül 
filtrasyon hızını, 24 saatlik kreatinin klirensine göre değerlen-
diren çalışmada, serum sistatin düzeylerinin kreatinin klirensi 
ile korele olduğu saptanmıştır (54).

Böbrek hasar molekülü-1 tübüler kaynaklı bir transmemb-
ran proteinidir. Hayvan deneylerinde iskemik veya toksik 
AKI’ya cevap olarak KIM-1 mRNA’nın hasar ve yeniden 
yapılanmanın görüldüğü proksimal tübül epitel hücrelerinde 
belirgin arttığı gösterilmiştir (55). AKI tanısı ve prognozunda 
KIM-1’in klinik kullanılabilirliği değerlendirildiğinde, kalp 
ameliyatlarından 2 saat sonra AKI gelişenlerde gelişmeyen-
lere oranla KIM-1 düzeylerinde anlamlı derecede artış görül-
müştür. Kalp cerrahisinden sonraki 24 saat içinde AKI’nın 
öngörülmesinde KIM-1 duyarlılığı %92-100 arasında bulun-
muştur (56).

Proinflamatuar bir sitokin olan interlökin-18 (IL-18) infla-
masyon ve iskemik doku hasarının bir belirtecidir. Deneysel 
çalışmalarda caspase-1 aracılı IL-18 aktivasyonunun AKI’nın 
oluşumunda etkili olduğu gösterilmiştir (55). AKI’yı takiben 
proksimal kıvrımlı tübülden salınımı artar ve idrarda tespit 
edilir. İdrar IL-18 düzeylerinin kalp cerrahisi sonrası 4-6 saat-
te arttığı ve 12 saatte zirve yaptığı gösterilmiştir (57). İdrarda 
IL-18 düzeylerinin iskemik AKI için daha özgül olduğu ve 

Şekil 2. AKI tanısı
ARF: acute renal failure- akut böbrek yetersizliği; AKI: acute kidney 
injury- akut böbrek hasarı; ATN: acute tubular necrosis-akut tübüler 
nekroz; AKIN: Acute Kidney Injury Network-akut böbrek hasarı çalışma 
grubu; KDIGO: the kidney disease/improving global outcomes-böbrek 
hastalığı/küresel sonuçları iyileştirme; RIFLE: risk, injury, failure, loss, 
end stage-risk, hasar, yetersizlik, kayıp, son dönem
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Tablo 1. KDIGO Rehberine göre AKI Evreleri
Evre Serum kreatinin düzeyi İdrar miktarı

1 Bazal değerden 1,5-1,9 kat 6-12 saattir <0,5 mL 
 ya da ≥0,3 mg dL-1 artış kg-1 saat-1

2 Bazal değerden 2-2,9 kat artış ≥12 saattir <0,5 mL 
  kg-1 saat-1

3 Bazal değerden 3 kat artış ya da ≥24 saattir <0,3 mL

 Serum kreatinin >4,0 mg dL-1 ya da kg-1 saat-1

 RRT başlanması ya da 
ya da

 <18 yaş hastalarda e GFR’de 

≥12 saattir anüri 

 <35 mL dk-1 1,73 m2 azalma
KDIGO: the kidney disease/improving global outcomes-böbrek hastalığı/küresel 
sonuçları iyileştirme; AKI: acute kidney injury-akut böbrek hasarı
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kronik böbrek hasarı, idrar yolu infeksiyonu veya nefrotok-
sik hasardan etkilenmediği düşünülmektedir (58). L-FABP 
14 kDa ağırlığında, serbest yağ asitlerini hücre içi taşıyıcısı 
olan küçük sitoplazmik bir proteindir. Böbrekte proksimal 
tübülde sentezlenir. Deneysel hayvan çalışmalarında idrar 
L-FABP düzeyinin tübülointerstisyel hasarın derecesini 
yansıttığı saptanmıştır (59). Koroner by-pass ameliyatı 
geçiren pediyatrik hastalarda girişim sonrası 4. saateki dü-
zeyleri AKI’nın risk belirleyicisi olarak değerlendirilmiştir 
(60).

Buradaki asıl sorun erken dönemde bize neyin AKI’yı dü-
şündürerek biyobelirteç testlerine yönlendireceğidir. Gold-
stein ve Chawla (20) kritik hastalarda bu ikilemi aşmak için 
böbrek anjina sendromunu önermektedirler ve ayrıca biyo-
belirteçlerin böbrek anjina sendromu ile birlikte AKI tanı-
sının konulmasındaki duyarlılık ve özgüllüğünü artıracağını 
öne sürmektedirler. Yazarlar koroner arter hastalığı gibi AKI 
için de risk faktörleri olduğunu; bunların sırasıyla: >65 yaş, 
diabet, karaciğer yetmezliği, konjestif kalp yetmezliği, kronik 
böbrek yetmezliği, kardiyopulmoner bybass olduğunu belirt-
mişlerdir. AKI için risk faktörü olan hastalarda klinisyenlerin 
böbrek anjinası için dikkatli olmaları gerektiği vurgulanmış-
tır. Goldstein ve Chawla oligüri, serum kreatinin değerinde 
küçük artışlar ve aşırı sıvı yüklenmesini böbrek anjina bulgu-
ları olarak değerlendirmişlerdir (Şekil 3).

Akut böbrek hasarı inflamatuar, interstisyel, endotelyal ve 
epitelyal hücreleri içeren birçok sellüler ve moleküler yolakla-
rı etkiler. Bu mekanizmalar immünite, inflamasyon, apopito-
zis ve hücre döngüsü yolaklarını içerir. Renal tübül hücreleri, 
iskemi veya sepsis varlığında G1 hücre döngüsü aresti döne-
mine girerler (61). G1 hücre döngüsü aresti, DNA’sı hasarlı 
olan hücrenin DNA onarımı sağlanana kadar bölünmesini 
engeller. Hücre döngüsü aresti hasarın hemen ardından erken 
dönemde oluşur. Insulin-like Growth Factor-Binding Prote-
in 7 (IGFBP7) ve Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-2 
(TIMP-2) hücre hasarının erken döneminde hücre döngüsü 
aresti ile ilişkilidirler (62). IGFBP7 ve TIMP-2’nin AKI’nı 
öngörmedeki güçlerinin değerlendirildiği çok merkezli ça-
lışmada, yoğun bakım yatışında idrarda IGFBP7, TIMP-2 
ölçülmüş ve örnek alımından 12 saat sonra AKI (KDIGO 
evre 2-3) varlığı değerlendirilmiştir. İdrar IGFBP7*TIMP-2, 

AKI’yi öngörmede daha önce tanımlanan tüm biyobelirteç-
lerden daha iyi performans göstermiştir (63). Kardiyak cerra-
hi sonrası AKI gelişimini ve renal iyileşmeyi öngörmede idrar 
IGFBP7*TIMP-2 performansının değerlendirildiği çalışma-
da, hem AKI gelişimi hem de renal iyileşme için duyarlılığı 
ve özgüllüğü yüksek biyobelirteçler oldukları gösterilmiştir 
(Tablo 2) (64). Kritik hastalarda idrar IGFBP7*TIMP-2’nin 
12 saat içinde orta-ağır AKI’yi öngörme gücünün değerlen-
dirildiği çok merkezli çalışmada, idrar IGFBP7*TIMP-2 
değerinin 0,3’ün üstünde olması AKI riskini beş kat, 2,0’ın 
üstünde olması riski on yedi kat arttırdığı belirlenmiştir (65).

Sonuç

Kritik hastalarda AKI’nın en sık nedeni sepsis olmasına 
rağmen sepsis ilişkili AKI hakkındaki bilgilerimiz sınırlıdır. 
Yıllardır yapılan yoğun çalışmalarda AKI tedavisinde hayvan-
lar üzerinde başarılı olan birçok ilaç insanlar üzerinde etkili 
olmamıştır. Günümüzde yoğun bakım ünitelerine sepsis ve 
septik şokun en sık ölüm sebebi olması, sepsis ilişkili AKI 
tanı ve tedavisinde yeni yaklaşımlara ihtiyacın göstergesidir. 
Yeni biyobelirteçlerin sepsis ilişkili AKI’nın erken tanısında 
etkinliği test edilmelidir.
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Şekil 3. Renal anjina
SCr: serum kreatinin; AKI: acute kidney injury-akut böbrek hasarı

1. Oligüri
Renal Anjina eşdeğerleri; Renal Anjina eşdeğerlerinin 

birinin varlığında AKI için 
ciddi araştırma şart!

2. SCr'de küçük artışlar
1. Biyomarker'lar
2. İdrar mikroskopisi
3. İdrar tetkiki

3. Sıvı yüklenmesi ('volume overload')

Renal Angina Tablo 2. AKI biyobelirteçleri
 Örnek alınan Sepsis ilişkili AKI’da 
Biyobelirteç yer yükselme zamanı

IGFBP-7 İdrar Çok erken

TIMP-2 İdrar Çok erken

NGAL Plazma Erken

L-FABP İdrar Erken

Sistatin-C Plazma Orta

KIM-1 İdrar Orta

IL-8 İdrar 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 böbrek hasarı
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