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SEPSISTE AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Mehmet OGUZ

Akut bbrek yetmezligi (ABY) yogun bakim (initelerinde yatan hastalarin % 15 kada-
rinda goriiliir ve siklikla mudtipi organ yetmezligi (MOY) sendromunun bir komponenti
olup yiiksek mortalite riski tagir. ABY siklikla sepsisle olugan kardiyovaskiiler ve pulmo-
ner yetmezligi takip eder (9). Sepsiste ABY yaklagik % 20 civarinda, septik sokta ise % 50
oraninda tespit edilir.

Sepsis ve goktaki bir hastada renal fonksiyon bozuklugu, oligiiri, serum kreatinin yiik-
selmesi ve kreatinin klirens azalimu ile tantmr, Buna da glomeruler filtrasyon oram (GFR)
azalmu sebep olmaktadir (9).

Sepsis sirasinda gelisen hemodinamik bozukluklar siddeth ve 1srarll renal hipoperfiiz-
yona yol agar ve GFR azalir, Maalesef sepsis sirasinda ABY sadece sistemik ve renal he-
modinamik degisiklik degil, hiimoral ve seliiler reaksiyonlara da baghidir. Kisaca sepsiste
ABY geligimi hemodinamik olan ve olmayan nedenlerle meydana gelir.

1. HEMODINAMIK FAKTORLER

Babrek perfiizyon basincinda azalma oldugu sirada kan akomimi otoregiile edebilmek-
tedir. Oysa kan basinci azalmaya devam ettik¢e renal damarlarda da vazokonstriiksiyon ol-
masiyla kan akimi bozulmaktadir. Bu durum renin anjiotensin sistem aktivasyonuna ve
ADH sahimina baghdir (9).

Vazokonstriiksiyon kismen nitrdz oksit (NO) ve vazodilate edici 6zellikleri olan pros-
taglandinlerle (PG) internal olarak diizeltilmeye galistlimaktadir, Prostasiklin, PGE2 ve re-
nin anjiotensin sistemi aktivasyonu ile bir vazodilatér olan kallikrein satmimi kan basinci-
min hafif ditsmelerinin tolere edilebilmesini sagiar.

Srvi eksikligi olmayan septik durumlarda da renal akim azalmas: tespit edilmistir (24).
Endotoksemi renal arteriolleri konstritkte etmektedir (2,28). Afferent arteriolde direng art-
makita, efferent arteriolde direng azalmaktadir. Calismalar, endotoksinle azalulmg kan aki-
mu sirasinda oksijen ekstraksiyonunun azaldiim gostermistir (8,10,24). Endotoksemi re-
nal hipoperfiizyona bagh olmadan enezji metabolizmasini da bozmaktadir (1,24). Erken hi-
poksik etki ATP verilimi ile geri dénebilir (14),

Deneysel gahigmalar hiperdinamik sepsiste, sistemik vazodilatasyon olsa bile selektif
renal vazokonstriiksiyon oldugunu gostermektedir (6,22,24,25). Hatta global kan akimu
normal olsa bile juxta glomerular ve medullar sahaya daha gok kan akim oldugu saptan-
maktadir {9,24).

ABY igin bir diger mekanizma da kapiller konjesyondur. Kapillerlerin ig yiiziinde erit-
rosit konjesyonu goriiliir ve bu durum téibiiler akim azaltir (18). Radyokontrast maddeler
de eritrosit agregasyonuna neden olmaktadr (17).

2. HEMODINAMIK OLMAYAN FAKTORLER
Bunlar da ikiye ayrilir:

a) Humoral faktdrler

b} Selliiler fakttrler
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A) Humoral faktorler:

Ozellikle TNF, IL-1 ve platelet aktive edici fakttr (PAF) énemli rol oynarlar. Bu sito-
kinlerin deney hayvanlarina verilmesi septik ve endotoksik soktakine benzer hemodinamik
depisiklikler olugturur (9). Bu sitokinlerin salintim endotoksinle olugur (3,22).

Sitokinler bakteri ile birlikte kompleman, koagiilasyon ve fibrinolizis sistemlerini ak-
tive eder. Bk olarak dolagan lokositler aktive edilir ve vaskiiler endotel yapi ve fonksiyonu
degisir. Endotel fonksiyonu bozulur ve NO ve endotelin salgilamr. Bbrek, endotelin va-
zokonstriiktor etkisine cok duyarlidir ve plazma endotelin seviyesi kreatinin klirensi ile ters
orantilidir (26).

C3a ve C5a vaskiiler gecirgenligi arttirir ve 15kosit PAF sentezini saglar. C5a ve C5b
16kositlerin endotele adhezyonunu aktive eder (5).

B) Selliiler faktorler

Sepsis 16kositleri aktive eder (4,11). Rat modelinde endotoksinle aktive edilmig loko-
sitler GFR’yi azaltmiglardir (6). Glomeriil ve tubullerde 16kosit akiimiilasyonu oldufu ve
endotelinle reaksiyona giren l6kositlerin fibrin, platelet ve kirmizs kiire igeren mikrotrom-
biislerin tesekkiiliing, DIC ve tubuler hasar olugturduguna dikkat gekilmektedir (16). Bu
dururma kars1 intrarenal NO sentezi koruyucu rol oynamaktadir (23). Aktive 18kositler pro-
teaz ve SOR (serbest oksijen radikalleri) sekresyonuna neden de olurlar (11,16). Reperfiiz-
yon olmasa da SOR haricinde lipit peroksidasyonu ve kalsiyum toplanmasi ile sonuglamr
(16,23). Kalsiyum hiicre igine girince proteaz ve endoniikleaz aktivitesi de artar (2,13,15).
LPS azellikle LBP ile birlesince; TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve IFN-y salinimina neden olur (5).
Mikrotrombiister tiibtiler “cast’"lar olusturur (24). Bu hasarla birlikte ultrafiltrasyon geri s1-
zabilmektedir (2}.

Endotoksin direkt olarak renal tiihiiler dokuyu iskemiye duyarli hale getirmekiedir ve
bunun icin belirgin hemodinamik degisiklikler gerekmemektedir. Hatta iskemik zedelen-
meden sonra endotoksin tiibiiler rejenerasyonu bozmaktadir (7).

ABY'de SOR tiibiiler hiicrelerden veya mononiikleer lenfositlerden salgilamr. Endo-
toksin de baz: sitokinlerin salinmasina neden olur. En iyi bilinenleri; IL-1, PAF ve TNF dir.
Sitokinler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttiry, Sonugta tiibiiler ve vaskiiler ha-
sar olugur (12).

INOS inhibisyonu iskemik renal yetmezligi ratta nlemektedir (19). TNF ve IL-1 hay-
vanlara enjekte edildiginde renal hasar meydana gelir (24). IL-1, TNF ve PAF endotel hiic-
relerinde nitroz oksit sentezini arttinr, Nitriz oksit SOR ve peroksit nitrit firetimine neden
olur (27).

KAYNAKLAR
1- Ardawi MS, Khaya SM, Newsholme EA: Metabolic regulation of renal gluconeogenesis in res-

ponse to sepsis in the rat, Clin Sci 7: 483 (1990).

2. Bock HA: Pathophysiology of acute renal failure in septic shock. From prerenal to renal failure,
Kidney Int 53 (Suppl 64): S15 (1998).

3- Bock HA, Muller V, Hemle M, Brunner FP, Thsel G: Endotoxin increases glomerular haemody-
namic resistance by sequential activation of thromboxane, PAF and endothelin-t, Kidney Int 45:
1784 (1994).

4- Breen D, Bihari D: Acute renal failure as a part of multiple organ failure: The slippery slope of
critical illness, Kidney Int 53 (Suppl 66): 525 (1998).

199



11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

21-

22-

Camussi G, Ronco C, Mentrucchio G, Picculi G: Role of soluble mediators in sepsis: renal failu-
ve, Kidney Int 53 (Suppl 66); 538 (1998).

Cummings AD, McDonald JW, Lindsey RM, Salez K, Linton AL: The protective effect of throm-
boxane synthetase inhibition on renal function in systemic sepsis, Am J Kidney Dis 2: 114 (1989},

Fan J, Chor D, Kolase AJ, Pan D, Maitra SR, Patlok LS, Splorﬁcé Z, Gilata MC, Long LH: Alte-
rations in hepatic production and peripheral clearance of IGF-1 after endotoxin, Am J Physiol
269: E33 (1995).

Golliahsen E, Nelimarkka O, Halkala L, Nisnikoski J: Renal oxygenation in endotoxin shock in
dogs, Crit Care Med 17: 547 (1989),

Groenevald ABJ: Pathogenesis of acute renal failure during sepsis, Nephrol Dial Transplant 9
{Suppl 4): 47 (1994},

Heemskerk AEJ, Huisman E, VonLumbelgon AA, VondenBis GC, Thiys LG, Tangelder GJ: Re-
nal function and oxygen consumption during bacteremia and endotoxemia in rats, Nephrol Dial
Transplant 12: 1586 (1997).

Horl WH, Schafer RM, Horl M, Heidland A: Neutrophil activation in acute renal failure and sep-
sis, Arch Surg 125: 691 (1990).

Kelly KS, Williams WW!Ir, Calvin RB, Mechon SM, Springer TA, Gutierez-Romus JC, Boncent-
re JV: Intercellular adhesion molecule-1 deficient mice are protected against aschemic renal in-
jury, J Clin Invest 95: 1056 (1996),

Klabr §: Role of arachidonic acid metabolites in acute renal failure and sepsis, Nephro! Dial
Transplant 9: 52 (1994).

Krelferman PS: Exogeneous adenosine triphosphate (ATP)} preserves proximal tubule microfila-
meni structure and function in vivo in a muleic acid model of ATP depletion, J Clin Invest 92:
19445 (1993). - B

Kribben A, Wleder ED, Wetzels JF, Yu L, Gengora PE, Burke TJ, Schrier KW: Evidence for ro-
le of cytosolic free calcium in hypoxia induced proximal tubule injury, J Clin Invest 93: 1922
{1994},

Linas SL, Whittenburg D, Persons PE, Repine JE: Mild renal ischemia activates primed neutrop-
hils to cause acute renal failure, Kidney Inr 49: 610 (1996).

Liss P, Nugren A, Olsson U, Ulfendahl HR, Erikson D: Effects of contrast media and mannitol
on renal medullary blood flow and red cell aggregation in the rat kidoey, Kidney Int 49: 1268
(1996).

Mason I, Welsch J, Turhorst J: The contribution of vascular obstruction to the functional defect
that foliows renal ischemia, Kidney Int 31: 63 (1987).

Noiri E, Peresleni T, Miller F, Galigorsky MS: In vivo targeting of inducible NO synthetase with
cligodeoxynucleotids protects rat kidney against ischemia, J Clin Invest 97: 2377 {1996).

Noiri E, Romonov V, Forest T, Garlit J, Dibona GF, Miller F, Sam P, Oster ZH, Goligorsky MS:
Pathophysiology of renal tubuler obstruction: Therapeutic role of synthetic RGD peptides in acu-
te renal failure, Kidney Int 48; 1375 (1995),

Rangei-Frausto M8, Pittel D, Castigan M, Hwany ‘T, Davis CS, Wenzel RP: The natural history
of SIRS. A prospective study, JAMA 273: 117 (1995).

Shoer GL, Fink MP, Chernow B, Ahmed S, Parrillo JE: Renal hemodynamics and PG-E, excre-
tion in a nonhuman primate model of septic shock, Crit Care Med 18: 52 (1990).



23-

24-
25-

26-

27-

Shultz PJ, Bazy L: Endogeneously synthesized nitric oxide prevents endotoxin-induced glomeru-
lar thrombosis, J Clin Invest 90: 1718 (1992).

Thijs A, Thijs LG: Pathogenesis of renal failure in sepsis, Kidney Int 53 (Suppl 16): 534 (1998).

Towsend MC, Hampton WW, Haybrun DM, Schirmer WY, Fry DE: Effective organ blood flow
and bioenergy status in murine peritonitis, Surgery 100: 205 (1986).

Voerman HJ, Stehoower EZDA. Koup GI, Strvekvon SRIM, Groeneveld ABJ, Thijs LG: Plasma
endothelin levels are increased during septic shock, Crit Care Med 20: 1097 (1992).

Zabo L, Cuzucrea J, Zingorelli B, O’Connar M, Solamon AL: Endothelial dysfunction in a rat
model of endotoxin shock. Importance of the activation of poly (ADP-ribose) synthetase by pe-
roxynitrite, J Clin Invest 100: 723 (1997).

Zager RA: Sepsis-associated acute renal failure. Some potential pathogenetic and theurapeutic in-
sights, Nephrol Dial Transplant 9 (Suppl 4}: 164 (1994).

201



