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ÖZET 

Giriş: Bu çalışma çeşitli etiyolojik nedenlere bağlı olarak ABH gelişmiş 

hastalarda, p-cresyl sülfat (pCS)  ve indoksil sülfat (IS) düzeylerinin tedavi öncesi ve 

sonrası dönemde değerlendirilmesi amacıyla planlanmıştır. ABH’nın seyri ile 

bahsedilen moleküllerin plazma düzeylerindeki değişikliğin ilişkili olup olmadığı 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışma ABH tanısı almış 43 hasta ile yapılmıştır. Aynı 

hastalar renal fonksiyonların düzelmesinden 3 ay sonra tekrar değerlendirilmiştir. 

Hastaların tanı sırasında ve tedavi sonrası serum pCS ve IS düzeyleri 

değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Hastaların tedavi sonrası üre, kreatinin, spot idrar protein/kreatinin, 

fosfor, C-reaktif protein (CRP), lökosit, nötrofil sayısı ve nötrofil/lenfosit oranında 

anlamlı düşüş; glomerüler filtrasyon hızı (GFH), idrar Ph’sı, albümin seviyesinde 

anlamlı artış saptandı. Tedavi sonrası serum pCS ve IS düzeylerinde anlamlı düşüş 

izlendi. Komorbidite varlığının serum pCS ve IS düzeyi ile ilişkili olmadığı saptandı. 

Hastalar RIFLE evrelerine göre değerlendirildiğinde tanı anında R’den F’ye doğru bu 

moleküllerin serum düzeylerinde anlamlı artış; tedavi sonrasında düzeylerinde anlamlı 

düşüş izlendi. Serum pCS düzeyinde I ve F evrelerinde , serum IS düzeyinde F 

evresinde anlamlı düşüş saptandı. Prerenal ve postrenal ABH tanılı hastalarda tedavi 

sonrasında serum pCS düzeyinde anlamlı düşüş izlendi. Tedavi sonrası ek hastalıkları 

olmayan hastalarda (diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastalığı (KAH), kalp 

yetmezliği (KY), malignite) olanlara kıyasla serum pCS düzeyinde anlamlı düşüş 

saptanırken, HT tanısı olan hastalarda olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düşüş tespit edildi. Serum IS düzeyi açısından ek hastalıkları olmayan hastalarda  

olanlara kıyasla anlamlı düşüş izlendi. 

Sonuç: Akut böbrek hasarı şiddeti ile serum pCS ve IS düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu tespit edilmiştir. ABH tablosu düzeldikten sonra ise serum pCS ve IS 

düzeylerinde anlamlı düşüş saptanmıştır. Bu bilgiler ışığında akut böbrek hasarında pCS 

ve IS düzeylerinin tanı ve hastalık seyrinde yol gösterici olabileceği düşünülmüştür. 

 Anahtar Kelimeler: Akut böbrek hasarı, p-cresyl sülfat, indoksil sülfat 
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ABSTRACT 

Introduction: This study was planned to evaluate p-cresyl sulfate (pCS) and 

indoxyl sulfate (IS) levels before and after treatment in patients who developed AKI due 

to various etiological causes. It is aimed to evaluate whether the course of AKI is related 

to change in plasma levels of the molecules mentioned. 

Materials and Methods: The study was conducted with 43 patients diagnosed 

with AKI. The same patients were evaluated again 3 months after improvement of their 

renal functions. Serum pCS and IS levels of the patients were evaluated at the time of 

diagnosis and after treatment. 

Results: After treatment, a statistically significant decrease in serum urea, 

creatinine, spot urine protein/creatinine ratio, phosphorus, C-reactive protein (CRP) and 

leukocyte, neutrophil count and neutrophil/lymphocyte ratio; and a statistically 

significant increase in glomerular filtration rate (GFR), urine pH and albumin levels in 

patients were observed. A statistically significant decrease was observed in serum pCS 

and IS levels after treatment. It was found that the presence of comorbidities was not 

associated with serum pCS and IS levels. When the patients were evaluated according 

to RIFLE stages, a statistically significant progression was observed in the serum levels 

of these molecules from stage R through to stage F at the time of diagnosis; a 

statistically significant decrease was observed in their post-treatment levels. There was a 

statistically significant decrease in the serum pCS level in the I and F stages and in the 

serum IS level in the F stage. A significant decrease in serum pCS level was observed 

after treatment in patients with a diagnosed prerenal and postrenal AKI. After treatment, 

a significant decrease in serum pCS level was detected in patients without comorbidities 

(diabetes mellitus (DM), coronary artery disease (CAD), heart failure (HF), 

malignancy) compared to patients with comorbidities; a statistically significant decrease 

was detected in patients with hypertension compared to patients without it. Serum IS 

levels were significantly decreased in patients without comorbidities compared to 

patients with comorbidities. 
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Conclusion: A positive correlation was found between severity of acute kidney 

injury and serum pCS and IS levels. After improvement in AKI, a significant decrease 

was found in serum pCS and IS levels. In the light of this information, it is thought that 

pCS and IS levels may guide the diagnosis and course of the disease in acute kidney 

injury. 

Key Words: Acute kidney injury, p-cresyl sulfate, indoxyl sulfate 
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1. GİRİŞ 

Akut böbrek hasarı (ABH); saatler, günler ya da haftalar içerisinde meydana 

gelen, glomerüler filtrasyon hızında azalma sonucunda böbreğin fonksiyonlarında 

görülen hızlı kaybın oluşturduğu bir klinik sendromdur. Yüksek mortalite , morbidite  

ve sağlık maliyetlerinin artması sebebiyle evrensel bir halk sağlığı sorunudur. İnsidansı 

genel toplumda %1’in altında, hastanede %2-7, yoğun bakım ünitesinde %5-30 

oranındadır. Mortalite oranları ise komplikasyon olmayan olgularda %5-10 iken 

özellikle yoğun bakım hastalarında %40-90 gibi yüksek seviyelerdedir (1).  

Günümüzde ABH’nın bir çok tanısı bulunmaktadır. Yapılan çalışmaları 

karşılaştırabilmek ve bu konuda standardizasyon elde edebilmek amacıyla 2004 yılında 

Akut Böbrek Hasarı ile ilgili risk, hasar, yetmezlik, kayıp ve son dönem  (RIFLE - Risk, 

Injury, Failure, Loss, End-Stage) derecelerini içeren kriterler tanımlanmıştır (2). Acute 

Kidney Injury Network (AKIN) tarafından da 2007 yılında, üç evreden oluşan benzer 

bir ABH sınıflaması yayınlanmıştır (2). 

Akut böbrek hasarı patofizyolojisine göre üç gruba ayrılır: Prerenal, renal ve 

postrenal. 

Prerenal ABH en sık tipidir (%55-60). Böbrekler kardiyak outputun yaklaşık 

%25’ini almaktadır. Damar içi volümün azalması, efektif volümdeki kayıp veya 

böbrekteki kanlanmayı azaltan çeşitli sebeplerle bu miktarın azalması sonucu perfüzyon 

bozulmaktadır. Oluşan hipoperfüzyon böbrek parankim hasarı oluşturmayacak 

düzeydedir. Renal perfüzyon düzeldiği takdirde böbrek fonksiyonları normale 

dönebilmektedir (3). 

Renal ABH tüm vakaların yaklaşık %35-40’ını oluşturmaktadır. Etiyoloji olarak 

tübüler, vasküler, glomerüler hastalıklar ve interstisyel nefrit olmak üzere dört gruba 

ayrılmıştır. Akut Tübüler Nekroz (ATN) tübül hasarına bağlı oluşan akut böbrek 

hasarıdır. En yaygın renal ABH sebebidir.  
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Postrenal ABH üriner akımın azalması sonucu tübüler basıncın artması ve 

glomerüler filtrasyon hızının azalması ile meydana gelir (4). En sık sebebi alt üriner 

sistemde  obstrüksiyondur. Sıklıkla anüri veya oligüri görülür. 

P-cresyl sülfat (pCS) intestinal sistemden salınan p-cresolün sülfatlanması ile 

oluşur. Özellikle kronik böbrek hasarında ortalama konsantrasyonları artış gösterir (5). 

İntestinal sistemde üretilen bu molekül %95 oranında albümine bağlı olarak taşınırken, 

%5 oranında serbest halde bulunur. Serbest fraksiyonu glomerülden filtre olurken bağlı 

olan kısım tübüler sekresyona uğrar. Böbrek fonksiyonları bozuldukça bu maddenin 

atılımı bozulur ve vücutta konsantrasyonu artar. Bu şekilde çeşitli mekanizmalarla 

tübüllerde fibrozise, kardiomyositlerde apoptozise sebep olarak mortalite ve morbiditeyi 

artırır. 

İndoksil sülfat (IS) intestinal sistemden salınan triptofanın kolon bakterileri 

tarafından indole parçalanması sonucu meydana gelen, plazma proteinlerine bağlı olarak 

taşınan üremik bir moleküldür (6-8). Proksimal tübüllerden sekresyona uğrar. P-cresyl 

sülfat ile benzer şekilde böbrek fonksiyonu bozuldukça vücutta konsantrasyonu artar ve 

çeşitli mekanizmalar ile hem böbrek hem de kalp üzerinde fibrozise sebep olarak 

mortalite ve morbiditeyi arttırmaktadır. 

Bu çalışmada farklı etiyolojik nedenlere bağlı olarak akut böbrek hasarı gelişmiş 

hastalarda, p-cresyl sülfat  ve indoksil sülfat düzeyleri tedavi öncesi ve sonrası dönemde 

değerlendirilmiştir. Kronik böbrek hasarında bu moleküllerin plazma düzeyleri ile ilgili 

bir çok çalışma olmasına rağmen, akut böbrek hasarındaki seyirleri ve prognoza etkileri 

net olarak bilinmemektedir. Çalışma sonucunda ABH’nın düzelmesi ile bahsedilen 

moleküllerin plazma düzeylerinde değişiklik olup olmadığı değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Böbreğin Anatomisi  

Böbrekler retroperitoneal bölgede, karın arka duvarına yaslanmış, kolumna 

vertebralisin iki yanında ve psoas kasının lateralinde yerleşmiş olan bir çift organdır 

(Şekil 1). Böbreklerde uzunlamasına kesit alındığında dıştan içe doğru korteks, medulla, 

majör ve minör kaliksler, renal sinüs ve renal pelvis görülür.  

 

 

 Şekil 1. Böbreğin anatomisi (9) 

 

  Böbrek, kan akımının yaklaşık %20-25’ini almaktadır. Böbrek kan akımı diğer 

organların aksine arteryel kan basınç değişikliklerine karşı oldukça korunmuş olup kan 

akımı büyük ölçüde sabit tutulur. Bu durum afferent ve efferent arteriyollerdeki direnç 

değişiklikleri ile sağlanmaktadır. Bu mekanizma otoregülasyon ve tübüloglomerüler 

feedback olarak adlandırılır (10, 11). 
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2.2. Böbrek Histolojisi 

  Böbreğin en küçük fonksiyonel ve anatomik birimi nefrondur. Her bir nefron 

glomerül, proksimal tübül, henle kulbu, distal tübül ve toplayıcı kanallar olmak üzere 

beş bölümden oluşmaktadır (Şekil 2). Glomerül, Bowman Kapsülü denen yaprakçıklar 

ile sarılmış olan kapiller yumaktır. Glomerüler bazal membran su ve küçük solütlerin 

geçişine izin verirken protein ve kanın şekilli elemanlarının geçişine izin vermez. Bu 

geçişi belirleyen en önemli faktörler molekül büyüklüğü ve elektrik yüküdür. 

  Glomerüler yumak ile Bowman Kapsülü arasındaki basınç farkı ile elde edilmiş 

olan ultrafiltrat Bowman Kapsülünden proksimal tübüle geçer. Proksimal tübüleri 

geçtikten sonra sırasıyla henle kulbu, distal tübül ve en son olarak toplayıcı kanallara 

ulaşarak son idrar halini alır. Toplayıcı kanallar tübüler sistemi izleyerek renal pelvise 

açılırlar (12, 13). 

2.2.1. Böbrekte idrar oluşum mekanizması 

Böbrekte idrar oluşumu 3 aşamadan oluşmaktadır: 

• Glomerüler filtrasyon  

• Tübüler reabsorbsiyon 

• Tübüler sekresyon 

Glomerüler filtrasyon idrar oluşumunun ilk basamağıdır. Afferent arteriyol ile 

glomerüler yumağa gelen kan, protein ve kanın şekilli elemanları hariç Bowman 

kapsülüne filtre olur. Bowman kapsülüne ulaşmış olan ultrafiltrat protein dışında 

plazma ile benzerdir. Glomerüler filtrasyon hızı (GFH), birim zamanda süzülen plazma 

miktarı olarak tanımlanır. GFH çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir. 

Örneğin afferent arteriyolün daralması ile böbreğe gelen kan akımı azaldığında 

glomerüler kapillerdeki hidrostatik basınç azalıp glomerüler filtrasyonu azaltmaktadır. 

Efferent arteriyoldeki daralma ise glomerüler filtrasyonu artıracaktır.  

Tübüler reabsorbsiyon, filtratta bulunan su ve suda çözünmüş olan maddelerin 

basit veya aktif transport ile tübül epitel hücreleri tarafından geri emilerek kana 

kazandırılmasıdır. Tübüllerden geri emilim bir miktar suyla beraber olur.  

Tübüler sekresyon, filtrasyona uğramamış moleküllerin tübül hücreleri 



                                                                                                                                       7 

 

tarafından tübül lümenine salınması olayına denir. Bazı moleküller hem filtrasyon hem 

de tübüler sekresyona uğramaktadır. Bu moleküllere en güzel örnek ise kreatinindir (14, 

15). 

 

 

 

 
Şekil 2. Böbreğin histolojik yapısı (16) 

2.3. Böbrek Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi    

Böbrekler; üre, kreatinin ve ürik asit gibi atık ürünlerin ve toksinlerin atılması, 

hücre dışı sıvı hacmi, serum ozmolalitesi ve elektrolit konsantrasyonlarının 

düzenlenmesi, eritropoietin ve 1,25-dihidroksivitamin-D ve renin gibi hormonların 

üretiminde hayati bir rol oynar. Böbrek fonksiyon testleri, böbrek hastalığının varlığının 

belirlenmesinde ve böbreklerin tedaviye yanıtının izlenmesinde yararlıdır. Böbrek 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde en sık GFH kullanılmaktadır. Böbrekler kardiyak 

debinin yaklaşık %20-25’ini alır. Glomerülden günde yaklaşık 180 litre plazma filtre 
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olur. (17, 18). Normal bir insanın glomerüler filtrasyon miktarı 125 ml/dk/1,73 m2 

kadardır. GFH yaş, cinsiyet, vücut hacmi, fiziksel aktivite, diyet, gebelik gibi çeşitli 

sebeplere bağlı olarak farklılık gösterebilir.  

GFH’nı tahmin etmek için günümüzde egzojen ve endojen çeşitli moleküller 

kullanılmaktadır. Bu maddelerin klirensleri hesaplanarak GFH tespit edilebilir. Klirens 

birim zamanda bir maddeden temizlenen plazma hacmi olarak tanımlanır. 

2.3.1. GFH tayininde kullanılan egzojen belirteçler 

Yüksüz bir fruktoz polimeri olan inülin, ideal bir filtrasyon markeri olarak 

tanımlanan ilk maddedir ve GFH tahmininde altın standart olarak kabul edilir. 

Glomerüllerden serbestçe filtre olur, sekresyon ve reabsorbsiyona uğramaz, böbrek 

tarafından sentez veya metabolize edilmez. Ancak ölçülebilmesi için mesane 

kateterizasyou, çoklu idrar ölçümleri ve sürekli infüzyon gerektirdiğinden klinik 

kullanım açısından avantajlı değildir. 

Diğer alternatif eksojen moleküller iothalamat, ioheksol, etilendiamintetraasetik 

asit (51Cr-EDTA) ve dietilentriaminpentaasetik asittir (99mTc-DTPA). Ancak bu 

yöntemlerin de uygulama zorluğu ve yüksek maliyeti sebebiyle kullanımı kısıtlıdır.  

2.3.2. GFH tayininde kullanılan endojen belirteçler 

Endojen belirteçler, vücutta nispeten sabit bir oranda üretilen ve büyük ölçüde 

glomerüler filtrasyonla elimine edilen moleküllerdir. Tanımlanmış endojen belirteçler 

genellikle düşük molekül ağırlıklı moleküller veya proteinlerden oluşmaktadır. 

Kreatinin günümüzde en sık kullanılan endojen belirteç olup diğer belirteçler ise üre ve 

sistatin-C’dir. 

2.3.2.1. Kreatinin klirensi 

Kreatinin, kastaki fosfokreatinin yanında,  diyet ile alınan hayvansal 

proteinlerden veya kreatin takviyelerinden metabolizma ile elde edilir. Kreatinin üretimi 

yaş, cinsiyet, ırk, vücut büyüklüğü ve  kas kütlesi ile orantılıdır. Proteine bağlı değildir 
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ve glomerül boyunca serbestçe süzülür ve tübüllerden reabsorbsiyona uğramaz ancak 

proksimal tübülden sekresyona uğrar. Bu miktar, idrardaki kreatininin %10 ila 40’ını 

oluşturabilir. Ancak uygulama kolaylığı sebebiyle en sık kullanılan yöntemdir (19).  

Kreatinin klirensi hesaplamak için klinik uygulamada serum kreatinin değeri ve 

24 saatlik idrar ölçümü gereklidir. Klasik kreatinin klirens formülü şöyledir: 

Kreatinin Klirensi= [İdrar kreatinini (mg/dl) x 24 saatlik idrar volümü (ml)] / 

[Serum kreatinini (mg/dl) x 1440] 

2.4. Tahmini GFH Hesaplaması 

Kreatinin klirensi, klinik uygulamada GFH takibinde tek başına serum kreatinine 

göre daha güvenilir bir yöntemdir. Ancak pratik uygulamada 24 saatlik idrarın 

toplanamadığı veya hızlı GFH tayini gereken durumlarda tahmini GFH formülleri 

kullanılmaktadır. 

Kreatinin atılımını yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı ve diğer değişkenlerden tahmin 

etmek için çeşitli denklemler mevcuttur (20). Bu formüller arasında en sık kullanılanlar; 

klasik Cockroft Gault formülü (CG), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ve 

GFH rölatif daha yüksek olan (evre 1 ve 2 kronik böbrek yetmezliği) hastalarda daha 

doğru bir tahmin olarak önerilen Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Equation (CKD-EPI) ile olan hesaplamalardır (21).  

Cockcroft-Gault formülüne göre;  

GFH (ml/dk/1.73 m2)= [(140 - yaş) x yağsız kilo] / [72 x serum kreatinin 

(mg/dl)] x (0,85 kadın ise) 

Cockcroft-Gault formülünün çeşitli kısıtlılıkları mevcuttur. GFH 60 ml/dk 

üzerinde güvenilirliği kısıtlıdır. Formülde kas kitlesinin tahmini için vücut ağırlığı 

kullanılmakta olup obezlerde ve ödemli kişilerde var olandan daha yüksek GFH sonucu 

vermektedir. Ayrıca gebe ve çocuklarda da kullanımı uygun değildir. 

MDRD formülü ilk kullanıldığında altı değişkene dayanmaktaydı. Bunlar yaş, 

cinsiyet, etnik köken, serum kreatinin, üre ve albümin düzeyleriydi (22). Sonrasında 

klinik kullanımı kolaylaştırmak adına yaş, cinsiyet, etnik köken (Afro-Amerikan vs. 
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Kafkasya veya diğerleri) ve serum kreatinin düzeylerinden oluşan dört değişkenli bir 

denklem önerilmiştir (23). MDRD formülüne göre; 

GFH (ml/dk/1.73 m2)= 175 x Serum Kreatinin (mg/dl)-1.154 x yaş–0.203 x 0.742 

(kadınlarda) x 1.210 (siyahlarda)  

MDRD formülünün Cockcroft-Gault formülüne benzer şekilde GFH 60 

üzerinde, gebe ve çocuklarda güvenilirliği kısıtlıdır. Ancak çoğu insanda Cockcroft-

Gault formülünden daha doğru GFH öngörmektedir (24). 

  2009 yılında Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyolojisi İşbirliği (CKD-EPI) 

olarak adlandırılan yeni bir formül sunuldu (Tablo 1). Yaş, cinsiyet ve ırk 

değişkenlerinin kullanıldığı bu formül GFH değerleri 60 ila 90 mL/dak arasında olan 

hastalar için daha doğru bir GFH tahmini sağlar (25). Ancak düşük GFH’nda MDRD 

formülü daha üstündür.  

Tablo 1.Erişkinler için CKD-EPI formülleri  (21) 

2.5. Akut Böbrek Hasarı 

Akut böbrek hasarı (ABH), glomerüler filtrasyon hızında günler veya saatler 

içinde meydana gelen azalma sonucu; metabolitlerin birikimi, ekstrasellüler volüm 

regülasyonunun bozulması, asit-baz ve elektrolit bozukluklarının gelişmesi ile 

karakterize bir tablodur (26).  Geçmişte yetmezlik olarak tanımlanan bu kavram 2004 

yılından itibaren ABH olarak tanımlanmıştır.  

ABH yüksek mortalite, morbidite ve sağlık maliyetlerinin artması sebebiyle 

evrensel bir halk sağlığı sorunudur. İnsidans, kullanılan tanıma, hasta popülasyonuna ve 

incelenen coğrafi bölgeye bağlı olarak değişir (27-29). Gelişmiş ülkelerde ABH 

prevalansı artmaktadır. Yetersiz istastistiksel veriler olsa da genel toplumda %1’in 

altında, hastanede %2-7, yoğun bakım ünitesinde %5-30 oranında görülmektedir. Bazı 

Cinsiyet Serum Kreatinin Değeri CKD-EPI Formülü 

Kadın ≤ 0.7 mg/dl (≤62 μmol/L) 144 x (SCr/0.7)
-0.329 

x 0.993
Yaş 

[eğer siyahsa x 1.159]  

Kadın > 0.7 mg/dl (>62 μmol/L)  144 x (SCr/0.7)
-1.209 

x 0.993
Yaş 

[eğer siyahsa x 1.159]  

Erkek ≤ 0.9 mg/dl (≤80 μmol/L)  141 x (SCr/0.9)
-0.411 

x 0.993
Yaş 

[eğer siyahsa x 1.159]  

Erkek > 0.9 mg/dl (>80 μmol/L)  141 x (SCr/0.9)
-1.209 

x 0.993
Yaş 

[eğer siyahsa x 1.159]  
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kaynaklarda insidansın hastaneye yatan hastalarda %15, yoğun bakım hastalarında 

%60’a kadar çıktığı tahmin edilmektedir (30-35). Ayrıca artmış mortalite ile ilişkili 

olduğu doğrulanmıştır (36). Mortalite oranları komplikasyon olmayan olgularda %5-10 

iken özellikle yoğun bakım hastalarında %40-90 gibi yüksek seviyelerdedir (1). Akut 

böbrek hasarı olan hastanın akut böbrek hasarı olmayan benzer bir hastaya oranla 

mortalite riski 5.5 ila 6.5  kat artmıştır (37, 38).  

Literatürde ABH’nı değerlendirmek için bir çok farklı tanımlama yöntemi 

geliştirilmiştir (39). Bunlardan birisi RIFLE kriterleridir (Tablo 2). Buna göre akut 

böbrek hasarı Risc (R: risk), Injury (I: hasarlanma), Failure (F: yetmezlik), Loss (L: 

böbrek fonksiyonlarının uzun süreli kaybı) ve End Stage Renal Failure (E: son dönem 

böbrek yetmezliği) olarak derecelendirilmiş ve her birinin baş harfi bu sınıflandırmayı 

oluşturan RIFLE kelimesini meydana getirmiştir.  

Tablo 2. RIFLE kriterleri 

Kısaltma Serum Kreatinin Değeri / GFH İdrar Çıkış Miktarı 

R 

Risc: Risk 

SCr’de 1,5 kat artış veya 

GFH’da %25 azalma   

6 saatten fazla süreyle 

0,5 ml/kg/saat’den az idrar 

I 

Injury: Hasar 

SCr’de 2 kat artış veya 

GFH’ da %50 azalma 

12 saatten fazla süreyle 

0,5 ml/kg/saat’den az idrar 

F 

Failure: Yetersizlik 

SCr’de 3 kat artış veya 

GFH’da %75 azalma veya 

Scr’nin >4 mg/dl olması  

24 saatten fazla süreyle 

0,3 ml/kg/saat’den az idrar veya 

12 saatten uzun süredir anüri  

L 

Loss: Kayıp 
Kalıcı böbrek fonksiyon kaybı (>4 hafta) 

E 

End-Stage Renal 

Disease: Son Dönem 

Böbrek Yetmezliği 

Son dönem böbrek hastalığı (>3 ay) 

SCr: Serum kreatinin, GFH: Glomerüler filtrasyon hızı  

2007 yılında AKIN kriterleri yayınlanmıştır (2). Bu sınıflamada hastaların son 

48 saatlik kreatinin değerindeki artış ve idrar miktarındaki değişikliklere göre sınıflama 

yapılmıştır. Bu sınıflamaya göre ABH 3 evreye ayrılmış olup son 48 saat içinde serum 

kreatinin değerinde 0,3 mg/dl artış ABH olarak kabul edilmiştir (32, 40) (Tablo 3). 

2012 yılında ise Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

kılavuzları yayınlanmıştır (Tablo 4). KDIGO kılavuzu AKIN ve RIFLE kriterleri baz 
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alınarak klinik uygulama, araştırma ve halk sağlığı çalışmaları için daha basit ve tek bir 

tanımlama ile ABH tanısı koymak adına geliştirilmiştir. KDIGO klavuzunda AKIN 

kriterlerine ek olarak son 7 gün içinde bazal kreatinin değerinde 1,5 kat artış eklenmiştir 

ve bu sınıflamada ABH 3 evreye ayrılmıştır (41). 

Tablo 3. AKIN kriterleri (40) 

ABH sınıfı Serum Kreatinin Artış Kriteri İdrar Hacmi Kriteri 

Evre 1 
SCr > 0.3mg/dL ya da 

Bazal SCr değerinden 1,5-2 kat artışı 

İdrar < 0,5 ml/kg/saat (6 saat süreyle)  

 

Evre 2 
SCr > 2-3 kat artış  İdrar < 0,5 ml/kg/saat (12 saat süreyle)  

Evre 3 
SCr > 3 kat artış veya 

SCr > 4 mg/dL olması  

İdrar < 0,3 ml/kg/saat (24 saat süreyle) ya 

da Anüri > 12 saat  

SCr: Serum kreatinin 

Tablo 4. KDIGO kriterlerine göre ABH evrelemesi (41) 

2.5.1. Akut böbrek hasarı patofizyolojisi ve nedenleri 

  ABH etiyoloji ve patofizyolojisine göre prerenal, renal ve postrenal ABH olarak 

üç grupta sınıflandırılmaktadır.  

2.5.1.1. Prerenal akut böbrek hasarı (prerenal azotemi) 

Akut böbrek hasarının en sık görülen tipidir (42). Normal glomerüler filtrasyonu 

sağlayacak renal plazma akımının veya intraglomerüler hidrostatik basıncın olmaması 

sonucunda serum kreatinin ve/veya üre konsantrasyonunda artış ile meydana 

ABH sınıfı Serum Kreatinin Artış Kriteri İdrar Hacmi Kriteri 

Evre 1 
Serum kreatininde bazal değerinden 1,5 - 1,9 kat artış 

veya SCr ≥ 0,3 mg/dL 

İdrar < 0,5 ml/kg/saat (6 saat 

süreyle)  

Evre 2 
Serum kreatininde bazal değerinden 2 - 2,9 kat artış İdrar < 0,5 ml/kg/saat (12 

saat süreyle)  

Evre 3 

Serum kreatininde bazal değerinden > 3 kat artış veya 

SCr > 4 mg/dL olması veya RRT başlanması 

İdrar < 0,3 ml/kg/saat (24 

saat süreyle) ya da Anüri ≥ 

12 saat  

SCr: Serum kreatinin, RRT: Renal replasman tedavisi 
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gelmektedir. Böbreklere gelen kan akımını azaltacak her türlü sebebe bağlı olarak 

prerenal azotemi oluşabilmektedir. Prerenal azotemi renal hipoperfüzyona verilen 

fizyolojik bir yanıttır. Renal parankim yapısı korunduğu için altta yatan etiyoloji 

ortadan kalktığında renal kan akımının normale gelmesi ile hızla düzelir (3). Ancak 

hipoperfüzyon süresi ve şiddeti arttıkça renal hasarlanma başlar ve renal akut böbrek 

hasarı meydana gelir (43) (Tablo 5).     

  Vücutta herhangi bir sebebe bağlı olarak kan akımı azaldığında arteriyel 

sistemdeki ve kalpteki baroreseptörler uyarılır. Baroeseptörlerin uyarılması ile vücutta 

sempatik sistem, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve arjinin vazopressin 

sistemi (AVP) aktive olur. Salınan  norepinefrin, endotelin, anjiotensin II ve AVP ile 

splanknik ve muskulokutanöz arteriyollerde vazokonstrüksiyon meydana gelir. Terleme 

ile kaybedilen su ve tuz azalır. Beyin ve kalp gibi organlarda da kanlanma korunmaya 

çalışılır (3).  Kemoreseptörlerin RAAS’ni uyarması ile susama ve su alımı arttırılır. 

Anjiotensin II ile böbrekte efferent arteriyollerde vazokonstrüksiyon meydana gelir ve 

glomerül içi basınç ve glomerüler filtrasyon korunmaya çalışılır. Oluşan 

vazokonstrüksiyon ile proksimal tübüllerde su ve tuz geri emilimi arttırılır. Aynı 

zamanda afferent arteriyollerdeki gerilme reseptörleri düşük perfüzyon basıncını 

algılayarak lokal miyojenik refleks ile afferent arteriyollerde vazodilatasyona sebep olur 

ve bu şekilde glomerüler filtrasyon korunmaya çalışılır. Bu otoregülasyon sistemi 

ortalama arteriyel basınç 80-120 mmHg arasında düzgün bir şekilde çalışır ancak basınç 

80 mmHg’nın altına düştüğünde bu mekanizma tam olarak çalışamaz ve GFH düşmeye 

başlar (44). Yaşlı ve kronik hastalığı olan bireylerde renal otoregülasyonun tam olarak 

çalışamaması sebebiyle daha kolay ABH meydana gelebilmektedir (43, 45, 46).   

  Prerenal azotemi yalnızca hipovolemide meydana gelmez. Kalp yetmezliği gibi 

hipervolemi ile seyreden durumlarda, kardiyak debinin azalmasıyla da renal 

hipoperfüzyon oluşmakta  ve akut böbrek hasarı meydana gelebilmektedir. Ayrıca 

sepsis ve karaciğer sirozu gibi durumlarda da hipervolemi olabilmesine rağmen 

vazodilatasyona bağlı olarak renal kanlanma azalabilmekte ve prerenal azotemi 

meydana gelebilmektedir (43, 47).  
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Tablo 5. Prerenal ABH etiyolojisi(48) 

ABH Tipi Oluşum Mekanizması Altta Yatan Neden 

Prerenal 

İntravasküler Volümde Azalma 

• Gastrointestinal Kayıplar (kusma, 

diyare, nazogastrik drenaj, kanamalar  

vb.) 

• Üçüncü boşluklara kayıp (pankreatit, 

peritonit, retroperitoneal kanamalar vb.) 

• Vücut dışına kanamalar 

• Yetersiz sıvı alımı ile birlikte aşırı 

terleme, hipertermi 

• Yaşlıların yetersiz sıvı alımı 

• Renal sebepler (aşırı diüretik kullanımı, 

ozmotik diürez, adrenal yetmezlik, 

diyabetes insipidus vb.) 

Azalmış Kardiyak Debi 

• Ciddi konjestif kalp yetmezliği 

• Perikardiyal tamponad 

• Pulmoner tromboemboli 

• Ciddi aritmiler 

• Kardiyopulmoner arrest 

Azalmış Periferik Damar Direnci 

• Sepsis 

• Sedatif intoksikasyonu 

• Hepatorenal sendrom 

• İnterlökin tedavisi 

• Aşırı vazodilatatör alımı 

Renal Otoregülasyonun Bozulması 

• Afferent arteriyoler vazokonstrüksiyon 

• Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç 

kullanımı 

• Hiperkalemi 

• Kalsinörin inhibitör toksisitesi 

• Efferent arteriyoler vazodilatasyon 

• Anjiotensin II dönüştürücü enzim 

inhibitörü (ADEİ) 

• Anjiotensin II reseptör blokörü (ARB) 

Abdominal Kompartman Sendromu  
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2.5.1.2. Renal akut böbrek hasarı 

Böbrek parankiminden kaynaklanan hasara bağlı olarak meydana gelen akut 

böbrek hasarı tipidir. ABH olgularının yaklaşık %35-40’ını oluşturmaktadır (49). 

Böbreğin etkilenen anatomik bölgesine göre tübüler, glomerüler, interstisyel ve vasküler 

olarak dört grupta incelenebilir (Tablo 6). Renal akut böbrek hasarlı olguların yaklaşık 

%80-90’ını nefrotoksik ajan ve/veya  iskeminin sebep olduğu akut tübüler nekroz 

(ATN) vakaları oluşturmaktadır (49, 50). 

2.5.1.2.1. Tübüler nedenler 

Hastanede gelişen akut böbrek hasarının en sık sebebidir. Daha çok iskemi ve 

renal toksinlere bağlı olarak meydana gelir. Etiyolojisi multifaktöriyeldir. Özellikle 

yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda meydana gelen akut böbrek hasarının üçte 

ikisinin sebebi sepsis, bozulmuş renal perfüzyon ve nefrotoksik ajanlardır (43, 51). 

İskemik tübüler nekroz ile prerenal azoteminin her ikisi de renal perfüzyon bozukluğuna 

bağlı meydana gelmektedir. Ancak iskemik tübüler nekrozda tübül epitelinin eşlik ettiği 

renal parankimde hasar vardır. ATN’da hasar her zaman tamamen düzelmeyebilir. 

Hasarın şiddetine bağlı olarak kalıcı böbrek hastalığı meydana gelme olasılığı daha 

yüksektir (3).           ATN 

klasik olarak üç fazda incelenmektedir: Yaklaşık 1-2 hafta süren ve günlük idrar 

miktarının 400 ml altında olduğu oligürik faz, 10-14 gün süren, günlük idrar miktarınn 

400 ml’den fazla olduğu non-oligürik faz ve son olarak iyileşme fazıdır. Ancak klinik 

pratikte klasik tanımlamanın dışında uzamış oligürik faz veya başlangıçta non-oligürik 

faz da sıklıkla görülmektedir (52).   

2.5.1.2.2. İnterstisyel nedenler 

Çeşitli ilaçlara (penisilin, sefalosporin, sülfonamid, rifampin, trimetoprim vb.) 

enfeksiyonlara (hanta, leptospira, legionella, piyelonefrite sebep olan bakteriyel etkenler 
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vb.) karşı gelişen tübülointerstisyel nefritler de renal akut böbrek hasarına sebep 

olabilmektedir (14, 43, 46, 52). Akut tübülointerstisyel nefrit genellikle iyi klinik seyirli 

bir hastalıktır. Ancak nadiren son dönem böbrek hastalığına ilerler (53-55). 

2.5.1.2.3. Glomerüler nedenler  

  Şiddetli akut glomerülonefritler de akut böbrek hasarına sebep olabilir. Sıklıkla 

klinik olarak hipertansiyon, hematüri ve proteinüri tabloya eşlik eder. 

Glomerülonefritler hızlı ilerleyen glomerülonefrit (RPGN) gibi renal hastalık veya 

sistemik lupus eritomatozus (SLE), Wegener Granülomatozu, infektif endokardit gibi 

sistemik hastalıklara bağlı olarak meydana gelebilir (14, 52).  

2.5.1.2.4. Vasküler nedenler 

İntrarenal kan damarlarındaki hasarlanma sonucu renal perfüzyonda azalma ve  

GFH’nda düşme sonucu ABH meydana gelir. Malign hipertansiyon, preeklampsi, 

eklampsi, hemolitik üremik sendrom (HÜS), trombotik trombositopenik purpura (TTP), 

ateroembolik hastalıklar gibi mikrovasküler hastalıklar mikroanjiopatik hemoliz ile 

glomerüler kapiller ve böbrek içi damarlarda tıkanmaya sebep olur ve renal perfüzyonu 

bozar (14, 52).  Abdominal aort hastalıkları, renal arter ve venlerin oklüzyonu veya 

embolisi ABH’na neden olabilen makrovasküler hastalıklardır (56). 
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Tablo 6. Renal ABH sebepleri (3) 

ABH Tipi Oluşum Mekanizması Altta Yatan Neden 

Tübüler 

İskemik ATN 

• Renal hipoperfüzyon 

• Nefrotoksik ajanlar 

• Ağır travma  

• Cerrahi 

• Sepsis 

Toksik ATN 

Endojen 

• İntratübüler 

protein 

• İntratübüler 

pigment 

• İntratübüler kristal 

Egzojen 

• Radyokontrast madde 

• Analjezikler 

• Kemoterapötikler 

• Antibiyotikler 

• Ağır metaller 

• Anestezikler 

• Organik çözücüler 

• Zehirler 

İnterstisyel Akut İnterstisyel Nefrit 

• İlaçlar 

• Konnektif doku hastaıkları  

• İnfiltratif doku hastalıkları (lösemi, lenfoma vb.) 

• Otoimmün hastalıklar  

• İnfeksiyonlar  

Glomerüler 

• Glomerülonefritler (Poststreptokokal, Kresentik, Lupus Nefriti vb.)  

• Antiglomerüler Bazal Membran Hastalıkları 

Vasküler 

Vaskülitler 

• HELLP sendromu 

• Postpartum ABH 

• Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 

• Hemolitik üremik sendrom 

• Ateroembolik hastalıklar 

Makrovasküler 
• Abdominal aorta hastalıkları 

• Renal arterlerin oklüzyonu 

Malign Hipertansiyon 
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2.5.1.2.5. Prerenal ve renal ABH ayrımı 

Prerenal azotemide RAAS’nin uyarılması ile üretilen anjiotensin II, efferent 

arteriyollerde vazokonstrüksiyon meydana getirir ve proksimal tübüllerden su ve tuz 

emilimi en üst seviyeye çıkarılır. Ancak renal ABH’nda tübüler hasardan dolayı 

proksimal tübülden emilim azalır. Bu sebeple renal akut böbrek hasarından farklı olarak 

fraksiyone sodyum atılımı (FeNa) prerenal azotemide korunmuştur. FeNa renal ABH’nı 

prerenal azotemiden ayırmada %80 spesifiteye sahiptir. Bu prensiple oluşturulmuş olan 

prerenal azotemi renal ABH ayrımı tablo 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Prerenal ve renal ABH ayrımı (57)   

 Prerenal ABH Renal ABH 

İdrar Dansitesi >1020 <1020 

İdrar Sodyumu <10 mmol/L >20 mmol/L 

FeNa (Fraksiyone Na 

atılımı) 
<%1  >%2 

İdrar Osmolalitesi >500 mOsm/kg H2O <300 mOsm/kg H2O 

İdrar/Plazma 

Osmolalitesi 
>1.5 1-1.5 

İdrar/Plazma Kreatinin 

Oranı 
>40 <10 

Serum BUN/Kreatinin 

Oranı  
>20 <20 

Renal Yetmezlik İndeksi 

(RFI)  
<%1 >%2 

2.5.1.3. Postrenal akut böbrek hasarı  

İdrar akımının herhangi bir sebebe bağlı olarak engellenmesi ile ortaya çıkan 

ABH türüdür (Tablo 8). Tüm akut böbrek hastalıklarının yaklaşık %5’ini oluşturur (58). 

Mesane çıkışından eksternal üretral meatusa kadar olan obstrüksiyonda, bilateral üreter 

obstrüksiyonunda veya soliter böbreği olan kişilerde tek taraflı üreter obstrüksiyonunda 

görülür (59). En sık sebebi, mesane boynunun yapısal veya fonksiyonel 

obstrüksiyonuna sekonder meydana gelir. Erkeklerde kadınlardan daha sık görülür. 
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Bunun nedeni ise prostat varlığı ve erkek üretrasının daha uzun olmasıdır. Kadınlarda 

ise özellikle servikal malignitelere sekonder görülen obstrüksiyonlar etiyolojide ön 

plandadır. Obstrüksiyonun erken dönemlerinde GFH korunurken ilerleyen dönemlerde 

obstrüksiyonun proksimalinde lümen içi basınç artar ve artan basınç renal pelvis ve 

tübüller aracılığıyla glomerüle kadar yansır. Bu şekilde GFH’nda düşme meydana gelir. 

Ayrıca idrar yollarının aniden tıkanması renal kan akımını bozarak ve inflamatuvar 

cevabı başlatarak GFH’nın azalmasına katkıda bulunur (60-64). Klinikte genellikle 

oligüri veya anüri görülür. Postrenal akut böbrek hasarına erken müdahale edildiğinde 

hızla tablo düzelebilirken geç kalınması halinde parankimal hasara bağlı olarak kalıcı 

böbrek hasarı meydana gelebilir (14, 43). 

 

Tablo 8.  Postrenal ABH nedenleri (3) 

ABH Tipi Oluşum Mekanizması Altta Yatan Neden 

Postrenal 

Mesane ve Prostat 

• Prostat Hiperplazisi 

• Neoplazi 

• Enfeksiyonlar 

• Nörojenik Mesane 

• Antikolinerjik İlaçlar 

Üretra 
• Yapışıklık 

• Posterior Üretral Valv 

Üreter 

• Taş 

• Pıhtı 

• Neoplazi 

• Retroperitoneal Fibrozis 

• Ligasyon 

2.5.2. Akut böbrek hasarına tanısal yaklaşım 

Değerlendirmeye detaylı anamnez ve fizik muayene ile başlamalıdır. ABH 

açısından risk oluşturabilecek durumlar olan yakın zamanda kontrast madde alımı, ileri 

yaş, DM, kronik böbrek hastalığı (KBH), KY, karaciğer yetmezliği, yakın zamanda 

geçirilmiş cerrahi operasyon öyküsüne özellikle dikkat edilmesi gerekir. Prerenal 

azotemili hastaların öykülerinde genellikle azalmış sıvı alımı, bulantı, kusma, diyare 

gibi gastrointestinal kayıplar mevcuttur. İleri yaş erkek hastalarda, ürogenital 
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malignitesi olan veya nefrolitiyazis öyküsü bulunan hastalarda postrenal hadiseler akla 

gelmelidir. Bu hastalarda sık idrara çıkma, dizüri, noktüri, idrar miktarında azalma 

şikayeti sık görülür. Yan ağrısı veya hematüri şikayeti genellikle böbrek taşı veya 

papiller nekroz gibi tıkayıcı nedenleri akla getirmelidir (26, 47, 54, 55, 65). 

Fizik muayenede cilt turgoru, mukozal membranların nemliliği, periferal ödem, 

juguler venöz dolgunluk, akciğer oskültasyonu hastanın volüm durumu hakkında bilgi 

verir. Fizik muayene sırasında suprapubik hassasiyet, ödem ve abdominal kitle 

yönünden hasta özellikle değerlendirilmeli ve postrenal hadise düşünülüyorsa öncelikle 

mesane ve böbrek ultrasonografisi ve sonrasında mesane kateterizasyonu yapılmalıdır. 

Tüm akut böbrek hasarı düşünülen hastalarda mesane kateterizasyonu hastaların idrar 

çıkışı değerlendirilmesi ve postrenal ABH  tanısı açısından önemlidir. 

ABH tanısı ve takibinde klinik pratikte en sık kreatinin değeri kullanılmaktadır. 

Ancak hastaların kas kitlesi, yaş, cinsiyet gibi faktörlerden etkilenmesi ve ABH’nı daha 

erken gösterme konusunda kısıtlılıkları olması sebebiyle çeşitli biyobelirteçler 

geliştirilmektedir. Bunlardan bazıları şöyledir: Neutrophil Gelatinase Associated 

Lipocalin (N-GAL), Urinary Cysteine-Rich Protein 61 (Cyr 61), Human Kidney Injury 

Molecule 1 (hKIM-1), Urinary Interleukins / Adhesion Molecules (IL-6, IL-8, IL-18), 

Glomerular Filtration Markers (Proatrial Natriuretik Peptid (1-98) and cystatin C), 

Urinary Glutathione-S-Transferase (GST), Spermidine/spermine N-Acetyl Transferase 

(SSAT) (66). Ancak bu belirteçler çeşitli nedenlerden dolayı günümüzde yaygın olarak 

kullanılmamaktadır. Hastalardan kreatinin ve BUN dışında tam kan sayımı, serum 

elektrolitleri, kan gazı, tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi, idrar osmolaritesi, idrar 

sodyum değeri ve FeNa görülmelidir. Hastaların bazal metabolik durumu, renal 

replasman ihtiyaçları değerlendirilmelidir. FeNa ABH’nın prerenal / renal ayrımında 

oldukça duyarlı bir testtir (67). FeNa’nın <% 1 olması prerenal ABH’nı destekler ancak 

glomerülonefrit, hepatorenal sendrom veya tübüler fonksiyonların tam olarak 

bozulmadığı ATN gibi durumlarda da < %1 olabileceği unutulmamalıdır.  

Böbrek biyopsisi, prerenal ve postrenal ABH’nda yapılmaz ancak glomerüler ya 

da intrinsik hasar düşünülüyorsa seçilmiş olgularda yapılması önerilmektedir.  
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2.5.3. Akut böbrek hasarında tedavi 

Tedavi altta yatan sebebe ve ABH tipine göre değişmektedir. Verilen tedavinin 

temel amacı, var olan sıvı-elektrolit ve asit-baz bozukluğunu düzeltmek ve ABH’na 

sebep olan nedeni ortadan kaldırmaktır. Öncelikli olarak hastalarda volüm durumu 

değerlendirilmelidir. Hastalar hipovolemik, övolemik ve hipervolemik olarak üç 

kategoriye ayrılır. 

Hastalar hipovolemiye sekonder prerenal ABH olarak değerlendirilmiş ise 

hastalarda sıvı replasman tedavisi ile var olan sıvı açığı yerine konulmalıdır. Sıvı olarak 

genellikle %0.9 sodyum klorür kullanılmaktadır. Hastaların volüm deplesyonu 

kanamaya bağlı olarak meydana gelmiş ve hemodinamik olarak anstabil ise hastaya 

eritrosit transfüzyonu yapılmalıdır. Kan basıncı, kalp hızı ve idrar çıkışı takibi yapılarak 

verilen tedavi etkinliği takip edilmelidir. 

Hastada prerenal ABH sol ventrikül sistolik disfonksiyonuna sekonder kardiyak 

outputun azalmasına bağlı olarak meydana gelmiş olabilir. Bu hastaların yönetimi daha 

zor olabilmektedir. Bu grup hastalarda pozitif inotrop, diüretik tedavi ve gerekirse renal 

replasman tedavisi ile kardiyak output arttırmalı ve volüm durumu düzeltilmelidir (26) .  

Renal ABH tedavisi etiyolojiye göre farklılık göstermektedir. İlaçlar veya 

kontrast madde alımına sekonder ABH gelişmiş ise ajanlar hızla kesilmelidir. Hastada 

tümör lizis sendromu, rabdomyoliz, sepsis gibi etiyolojiler tedavi edilmelidir. Bu 

hastalarda volüm fazlalığı meydana gelmesi halinde sıvı ve sodyum kısıtlanmalı, 

gerekirse diüretik tedavisi verilmelidir. Renal ABH sebebi vaskülit veya 

glomerülonefrite sekonder düşünülmekteyse prerenal ve postrenal sebepler ekarte 

edildikten sonra renal biyopsi ve serolojik testler yapılmalıdır ve spesifik tanıya yönelik 

kortikosteroid, immünsupresif veya sitotoksik ilaçlar başlanmalıdır. 

Postrenal ABH’nda obstrüksiyon ortadan kaldırılmalıdır. Obstrüksiyon üretral 

seviyede ise mesane kateterizasyonu yapılmalıdır. Üreteral ve daha üst seviyelerdeki 

tıkanıklıklar için üreteral kateterizasyon veya perkütan nefrostomi yerleştirilmelidir. 

Altta yatan sebep ortadan kaldırılırken var olan volüm durumuna göre sıvı veya diüretik 

tedavisi ile  hastaların elektrolit ve asit-baz bozuklukları giderilmelidir. 

Hastalarda medikal tedaviye rağmen düzelmeyen ciddi asidoz, hiperkalemi, 
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diüretiğe dirençli volüm fazlalığı varsa diyaliz tedavisi gündeme gelmelidir (26, 54).  

2.6.  P-Cresyl Sülfat ve  İndoksil Sülfat 

 Renal fonksiyonlar bozuldukça üremik toksinlerin  atılımının azalmasına bağlı 

olarak vücutta düzeylerinin arttığı bilinmektedir. Barsak florasından kaynaklı üretilmiş 

olan, proteine bağlı bazı üremik retansiyon molekülleri de patofizyolojide giderek daha 

fazla önem kazanmaktadır (68, 69). Bunlardan p-cresyl sülfat ve indoksil sülfat kolon 

kaynaklı proteine bağlı moleküllerdir (7, 70, 71). Yapılan çalışmalar her iki molekülün 

de artmış kardiyovasküler mortalite, morbidite ve böbrek fonksiyonlarında bozulma ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (70-74). 

2.6.1. P-cresyl sülfat 

 P-cresyl sülfat barsakta üretilen p-kresolün intestinal sistemde sülfatlanması ile 

meydana gelmektedir. Moleküler ağırlığı 188.2 g/mol olup, sağlıklı bireylerde ve kronik 

böbrek hastalığı olanlarda yaklaşık %95 oranında albümine bağlı olarak plazmada 

bulunur (75). Özellikle kronik böbrek hastalığında ortalama serum düzeyleri artış 

göstermektedir (5). 

İnsan kalın barsağına  her gün çoğunluğu diyetle daha az kısmı pankreas 

enzimleri ve diğer endojen sekresyonlarla yaklaşık 6-18 g protein girmektedir (76-78). 

Kalın barsağa giren bu moleküller konakçı bakteriler tarafından üretilen proteaz ve 

peptidazlar ile oligo ve aminoasitlere parçalanır. Çoğunlukla distal kolonda olmak üzere 

aromatik aminoasit olan fenil alanin ve tirozin, bakteriyel fermantasyon yoluyla bir dizi 

deaminasyon, transaminasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonları ile fenol ve p-kresol 

gibi bileşiklere dönüştürülür (78-81). Bu moleküllerin sülfatlanması ile de p-cresyl 

sülfat meydana gelir. Sirkülasyona girdiğinde albümin ile reversible olarak bağlanır, 

serbest fraksiyonu glomerülden serbestçe filtre olurken bağlı kısmı tübüler sekresyona 

uğrar. 

Literatürde pCS’ın toksisitesi ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Schepers ve  

arkadaşları tarafından yapılan ilk in vitro çalışmada pCS’ın lökositlerde oksidatif stresi 

artırdığı gösterilmiştir (82). pCS endotelyal hasarın bir belirteci olan endotelyal 
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mikropartikül salınımını uyarmaktadır (83). Ayrıca insan umblikal ven endotel hücreleri 

ve insan vasküler düz kas hücrelerinde oksidatif stresi indüklemektedir (84). pCS’ın 

kardiyomiyositlerde NADPH oksidaz aktivitesini ve reaktif oksijen moleküllerini 

indüklediği ve kardiyak apopitozisi kolaylaştırmakta olduğu görülmüştür (85). Bu 

veriler, pCS'ın KBH'nda kardiyovasküler morbidite ve mortaliteye katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir. 

Ek olarak pCS’ın renal tübüler hücreler üzerine toksik etkileri olduğu 

bildirilmiştir. pCS varlığının proksimal tübül hücresi olan HK2 hücrelerinde DNA 

metiltransferaz 1, 3a ve 3b ekspresyonunu arttırarak bu hücrelerdeki klotho gen 

ekspresyonunun baskılanmasına sebep olduğu ve sonuçta renal tübüler hücre sayısında 

azalma ve renal fibrozis oluştuğu bildirilmiştir (86). Sun ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada pCS’ın RAAS’ni, epitelden mezenkimal hücreye geçişi 

indükleyen Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) yolunu aktive ettiği ve bu 

yolaklar ile renal fibrozise katkıda bulunduğu gösterilmiştir (87).  Kardiyovasküler 

sistemde görülen apopitozise paralel olarak pCS, renal tübüler hücrelerde de 

inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonuna,  NADPH oksidaz ve reaktif oksijen 

moleküllerinin üretiminin indüklenmesine ve renal fibrozise yol açar (88). pCS’ın 

proksimal renal tübüler hücreler üzerindeki proinflamatuvar ve proapoptotik etkisi 

Poveda ve arkadaşları tarafından da doğrulanmıştır (89). 

KBH tanısı olan hastalarda bu moleküllerin vücutta arttığı bilinmektedir. 

Bununla ilgili çeşitli sebepler yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur. Diyalize giren ve 

girmeyen KBH hastalarında ince barsakta proteinlerin sindiriminin bozulduğu ve bu 

durumun protein malnütrisyonuna katkıda bulunduğu bilinmektedir (90, 91). İnce 

barsakta yeterince sindirilemeyen proteinler kalın barsakta daha fazla proteolitik 

bakteriler tarafından sindirime uğrayarak pCS’ın daha fazla üretimine neden olmaktadır. 

Bunun bir göstergesi olarak KBH tanılı hastalarda idrarda p-cresol atılımı artmıştır (90-

93). Aynı zamanda KBH tanılı hastalarda sık görülen üremi ve asidoz kas protein 

katabolizmasını artırarak pCS üretiminin artmasına sebep olabilmektedir (94, 95).  

Ayrıca yapılan çalışmalarda KBH tanılı hastaların barsak mikrobiyotasında 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir (96). KBH hastalarında fenol üreten bakteriler olan 

Enterobactericea ve Enterococcaceae ailelerine ait bakterilerin ve p-cresol üreten 
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Clostridium perfirigens gibi bakterilerin sayılarının arttığı görülmüştür. Bu durum  

hemodiyalize giren ve girmeyen KBH hastalarında sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

serum ve fekal p-cresol seviyelerinin açıklaması olabilir (97, 98). 

Yapılan çalışmalarda diyalize giren ve girmeyen tüm KBH tanılı hastalarda 

artmış olan pCS seviyelerinin kardiyovasküler komplikasyon ve mortalite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiş,  böbrek yetmezliğinin ilerleyişi ile de ilişkilendirilmiştir (70, 99). 

Ayrıca son zamanlarda total pCS KBH’nda olan kaşıntı ile de ilişkilendirilmiştir (100). 

Ancak bu moleküllerin akut böbrek hastalığındaki rolü ve tedavi sonrasında serumdaki 

miktarı ile ilgili çalışmalar oldukça kısıtlıdır.  

2.6.2. İndoksil sülfat 

  İndoksil sülfat intestinal sistemden salınan, triptofanın kolon bakterileri 

tarafından indole parçalanması sonucu meydana gelen, plazma proteinlerine bağlı olarak 

taşınan üremik bir moleküldür (6-8).  

  Protein kaynaklı olan triptofan, Escherihia coli gibi barsak bakterileri tarafından 

triptofanaz enzimi ile indole metabolize edilir. İndol kana emilir ve karaciğerde indoksil 

sülfata metabolize edilir. Başlangıçta "indican" olarak adlandırılan bu molekül ilk 

olarak Obermayer ve Popper tarafından 1911 yılında izole edilmiş ve böbrek hastalığı 

olan hastaların kanında yüksek konsantrasyonlarda mevcut olduğu bildirilmiştir (101). 

İndoksil sülfat, 213 g/mol moleküler ağırlığa sahip küçük bir çözünen maddedir ve 

plazma proteinlerine en az % 90 oranında bağlanır (102). İndoksil sülfat normalde idrar 

ile özellikle proksimal tübül hücrelerinden aktif sekresyon yoluyla atılır (103).  

  Çok sayıda çalışma indoksil sülfatın  hem böbrek hem de böbrek dışı organlara 

toksik etkileri olduğunu göstermiştir (71, 103). Böbrek hastalığının ilerlemesine neden 

olduğu ve çeşitli vasküler hastalıklar ile ilişkili olduğu kapsamlı şekilde gösterilmiştir 

(103). İndoksil sülfatın böbrek tübüllerine de zarar verdiği bildirilmiştir (102). Niwa ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir dizi çalışmada 5/6 nefrektomize sıçanlarda oral 

indoksil sülfatın böbrek hasarı üzerine etkisi gösterilmiştir. Kontrol grubu ile 

kıyaslandığında altı hafta süreyle oral indoksil sülfat veya öncülü olan indol ile beslenen 

sıçanlarda artmış glomerüloskleroz izlenmiştir (104-106).    
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  İndoksil sülfatın çeşitli mekanizmalarla vasküler yapıya zarar verdiği 

düşünülmektedir. Dou ve arkadaşları indoksil sülfatın insan umblikal ven endotel 

hücrelerinin proliferasyonu ve onarımını bozduğunu göstermişlerdir (107). Bir başka 

çalışma indoksil sülfatın aterosklerotik lezyonları kötüleştirdiği ve vasküler düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu indükleyerek trombozu destekleyebileceğini ortaya 

koymuştur (108). Yapılan bazı çalışmalarda da indoksil sülfatın bu etkisinin 

mekanizması açıklanmıştır (109, 110). Öte yandan Shivanna ve arkadaşları indoksil 

sülfatın aril hidrokarbon reseptörü için agonist olarak davrandığını tespit etmişlerdir 

(111). Aril hidrokarbon reseptörü ise vasküler düz kas hücrelerinde bulunan ve  

pıhtılaşmayı başlatan doku faktörünün bozunmasını engelleyen bir transkripsiyon 

faktörüdür. Gondouin  ve arkadaşları da aynı zamanda indoksil sülfatın endotel 

hücrelerinde doku faktörü ekspresyonunu ve aril hidrokarbon reseptörü ile düzenlenen 

genleri arttırdığını göstermiştir (109). 

  Bir dizi çalışma vasküler hastalık ile IS ilişkisini göstermiştir. Sato ve 

arkadaşları glomerüler filtrasyon hızı ortalama 60 mL/min/1.73 m2 olan ve bilinen 

koroner arter hastalığı bulunan hastaların IS seviyelerini ölçmüştür (112). Toplam 

indoksil sülfat seviyesi daha yüksek olan hastalarda düşük olan gruba kıyasla daha fazla 

ekokardiyogramda sistolik disfonksiyon olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yüksek serum IS 

düzeyleri daha fazla koroner arter kalsifikasyonu ve kardiyak ilaç salınımlı stent 

restenozu ile ilişkilendirilmiştir (113, 114).  

  İndoksil sülfatın aynı zamanda bilişsel fonksiyonlarda da bozukluk ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda çeşitli nörolojik semptomlar 

ortaya çıkmaktadır. Bunun sebebi plazma ve beyinde çözünen bir takım maddelerin 

birikmesidir. Bu varsayımın sebebi ise diyaliz sonrası hastalarda üremik nörolojik 

semptomların azalması ve transplantasyon sonrası bilişsel fonksiyonlardaki iyileşmedir 

(115, 116). Beyindeki çözünen maddelerin  birikmesi, bu maddelerin kan-beyin 

bariyerinden transferinde bozukluk meydana gelmesi sonucu olabilir. Çözünen 

maddelerin beyinden uzaklaştırılmasını sağlayan moleküller proksimal tübüldeki ile 

benzerdir.  Yapılan çalışmalarda böbrek yetmezliği olan hastalarda kontrol grubuna 

kıyasla  beyin ve plazmada indoksil sülfat seviyesinin yüksek olduğu görülmüştür 

(117). Beyinde çözünmüş üremik moleküllerin seviyeleri ile bilişsel bozukluk ilişkisi 

konusunda yapılan çalışmalar az sayıdadır. Yeh ve arkadaşları evre 3 KBH’nda  
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indoksil sülfat düzeyindeki artışla kognitif fonksiyonlardaki bozukluk arasında ilişki 

olduğunu göstermiştir (118). Ancak daha ileri  KBH evreleri ile arasında ilişki 

bulunamamıştır. Bunun sebebi üremiye özgü bilişsel veya nörolojik bulguları 

değerlendirebilecek parametre olmamasıdır. 

  İndoksil sülfatın KBH’nın çeşitli evrelerindeki serum konsantrasyonları, 

progresyon ve mortaliteye etkisi üzerine bir çok çalışma mevcuttur. Ancak bu 

molekülün akut böbrek hasarı sırasındaki seyri ve tedavi sonrası serum düzeyleri ile 

ilişkili çalışma sayısı oldukça azdır.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1.Çalışma Grubu 

Bu prospektif çalışma Düzce Üniversitesi Etik Kurulunun 2020/28 karar 

numaralı izni alınarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak 

gerçekleştirildi. Çalışmaya, Düzce Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Nefroloji ve İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda; ABH ile refere edilen, 18 yaş üstü, 

etiyolojisine bakılmaksızın tanı almış 43 hasta alınmıştır. Hastalar ABH tedavisi 

tamamlandıktan sonraki üçüncü ay rutin muayene için başvurusunda tekrar 

değerlendirilmiştir. 

 Araştırmaya katılmaya gönüllü olan hastalar yazılı ve bilgilendirilmiş onam 

formu alınarak çalışmaya dahil edilmiştir. Dışlama kriterleri olarak; sepsis tablosunda 

olan, ABH tedavi ve takibi süresinde renal replasman tedavisi ihtiyacı olan, 18 yaşından 

küçük hastalar ve bilgilendirilmiş olur vermeyen hastalar olarak belirlenmiştir.  

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri 4000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek 

elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tüplerine koyularak -80°C’de saklanmıştır.  

3.2. Klinik Değerlendirme ve Örnek Toplanması 

 Çalışmamızda hastaların yaşı, cinsiyeti, bilinen hastalıkları, akut böbrek 

hasarının etiyolojisi, üre, kreatinin, GFH, RIFLE kriterine göre sınıflaması, tam idrar 

tetkiki, idrar pH, tam idrar tetkiki protein, spot idrar protein, spot idrar kreatinin, 

sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albümin, CRP, lökosit, lenfosit, nötrofil, 

nötrofil/lenfosit oranı, hemoglobin, trombosit, serum p-cresyl sülfat ve indoskil sülfat 

ölçümleri değerlendirildi. P-cresyl sülfat ve indoksil sülfat tetkiklerini çalışmak için 

katılımcılardan muayene sırasında alınmış artık kanlardan çalışıldı.  

 P-cresyl sülfat ; ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay ) yöntemi ile 

Ligand marka Human pCS ELISA kiti [201-12-6653] kullanılarak üretici firmanın 
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kataloğunda belirttiği şekilde çalışıldı. İndoksil sülfat; ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent assay ) yöntemi ile Ligand marka Human IS ELISA kiti [201-12-7596] 

kullanılarak üretici firmanın kataloğunda belirttiği şekilde çalışıldı. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Sayısal değişkenlerin dağılımı Shapiro-Wilk testi ile incelenmiş, normal dağılım 

gösteren değişkenlerin tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırmalarında Paired samples t 

test, normal dağılım göstermeyen değişkenlerin karşılaştırılmasında Wilcoxon signed 

rank test kullanılmıştır. Tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırmalarda demografik ve 

klinik faktörlerin etkisinin incelenmesi amacıyla Repeated Measures of ANOVA 

kullanılmıştır. Grup karşılaştırmalarında sayısal değişkenlerin dağılım şekli ve 

karşılaştırılan grup sayısına bağlı olarak Independent samples t test veya Mann-Whitney 

U test ile One-Way ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri kullanılmıştır. Sürekli 

değişkenler için tanımlayıcı istatistiksel dağılımına bağlı olarak ortalama ± standart 

sapma veya ortanca, çeyrekler arası genişlik ve minimum-maksimum değerler ile, 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzde ile verilmiştir. İstatistiksel analizler SPSS v.22 

paket programı ile yapılmış ve anlamlılık düzeyi p≤0,05 olarak dikkate alınmıştır. 
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4. BULGULAR   

4.1. Demografik  Özellikler 

  Çalışmaya akut böbrek hasarı olan toplam 43 hasta alınmıştır. Bu hastaların 

%60,5’i (n=26) erkek, %39,5’i (n=17) kadın idi. Hastaların yaş ortalaması, ve ek 

hastalıkları tablo 9’da gösterilmiştir. 

Tablo 9. Hastaların yaş ortalaması ve ek hastalıkları      

  Hastalar ABH etyolojileri açısından değerlendirildiğinde en sık nedenin prerenal 

azotemi olduğu bulundu ve RIFLE kriterlerine göre 3 gruba ayrıldı (Tablo 10) . Cinsiyet 

faktörünün renal hasarlanma siddeti ile arasında ilişki saptanmadı (p<0,10) (Tablo 11). 

Tablo 10.Hastaların ABH etiyolojisi ve RIFLE kriterlerine göre sınıflandırılması  

Etyoloji  

n (%) 

 

Prerenal 25 (58,1) 

Renal 15 (34,9) 

Postrenal 3 (7,0) 

RIFLE 

n (%) 

 

R 17 (39,5) 

I 12 (27,9) 

F 14 (32,6) 

Tablo 11.Hastaların RIFLE kriterlerine göre cinsiyet dağılımı    

  Kadın Erkek Toplam 

RIFLE 

   n (%) 

R  7 (41,2) 10 (58,8) 17 

I 2 (16,7) 10 (83,3) 12 

F 8 (57,1) 6 (42,9) 14 

Yaş (ortalama±SS) 65,7±13,2  

KAH, n (%) 24 (55,8) 

HT, n (%) 21 (48,8) 

DM, n (%) 12 (27,9) 

KY, n (%) 11 (25,6) 

Malignite, n (%) 8 (18,6) 
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4.2. Rutin Biyokimyasal Parametreler 

  Hastalarda tedavi sonrasında üre, kreatinin, spot idrar protein/kreatin, fosfor, 

CRP, lökosit sayısı, nötrofil sayısı ve nötrofil/lenfosit oranında anlamlı düşüş izlenirken 

(p<0,05), GFH, idrar Ph’sı ve albümin seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamlı artış 

saptandı (p<0,05) (Tablo 11) . 

Tablo 12. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal parametreleri  

 Tedavi Öncesi  Tedavi Sonrası p 

Üre (mg/dL) 66,5 [32,6-244] 39,0 [16-91] <0,001 

Kreatinin (mg/dL) 1,61 [0,97-5,87] 0,94 [0,44-1,15] <0,001 

GFH (mL/dk/1.73 m2) 35,87±16,57 77,39±16,09 <0,001 

İdrar pH 5,64±0,80 5,98±0,52 0,016 

Spot İdrar 

Protein/Kreatinin (mg/dL) 
366 [57-1520] 154 [41-814] <0,001 

Sodyum (mEq/L) 136,65±4,94 137,42±4,39 0,36 

Potasyum (mEq/L) 4,42±0,64 4,51±0,57 0,50 

Kalsiyum (mg/dL) 9,02±0,79 8,98±0,84 0,80 

Fosfor (mg/dL) 3,78±0,89 3,31±0,67 0,004 

Albümin (g/dL) 3,67±0,58 3,88±0,65 0,009 

Crp (mg/dL) 2,49 [0,15-8,50] 0,53  [0,06-6,20] <0,001 

Wbc Sayısı (10^3/uL) 8,6 [3,49-18,6] 7,7 [3,1-12,2] 0,03 

Nötrofil Sayısı (10^3/uL) 5,98±2,48 4,92±2,02 0,01 

Lenfosit Sayısı (10^3/uL) 1,68±1,02 1,84±0,78 0,28 

Nötrofil/Lenfosit oranı 5,54±5,60 3,31±2,55 0,003 

Hemoglobin  (g/dL) 11,53±2,24 11,73±2,09 0,55 

Trombosit Sayısı (10^3/uL) 249 [63-554] 263 [97-515] 0,76 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma veya ortanca [minimum-maksimum] şeklinde 

verilmiştir 

4.3. Hastaların P-Cresyl Sülfat ve İndoksil Sülfat Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Hastaların yaşı ile tanı sırasındaki serum pCS ve IS düzeyleri arasındaki ilişkisi 

değerlendirildiğinde 65 yaş altı (n=23) ve 65 yaş üstü (n=20) olarak iki gruba ayrılan 

hastaların serum molekül düzeyleri, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 65 yaş üstü 

grupta daha yüksek saptandı (p>0,05) (Tablo 12). 
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Tablo 13. Tanı sırasında yaşa göre serum pCS ve IS düzeyleri arasındaki ilişki 

 65 yaş altı 65 yaş üstü p 

pCS tedavi öncesi 2,18 [1,23-23,79] 2,35 [1,77-25,6] 0,23 

IS tedavi öncesi    18,18±3,01 20,01±3,10 0,058 

 

  Hastaların tedavi sonrası serum pCS ve IS düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düşüş görülmüştür (p<0,05) (Tablo 12). 

Tablo 14. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay pCS ve IS düzeyleri  

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p 

pCS 18,56 [1,65-26,81] 2,63 [1,52-25,14] <0,001 

IS 19,87±2,80 18,57±2,97 0,007 

 

   Hastaların RIFLE kriterlerine göre serum pCS ve IS düzeyleri 

değerlendirildiğinde renal hasar arttıkça bu moleküllerin serum düzeylerinin arttığı 

tespit edilmiştir (Tablo 14). Tedavi sonrasında pCS ve IS düzeylerinde düşüş 

izlenmiştir. Serum pCS düzeyinde I (p=0,006) ve F (p=0,001) evrelerinde , serum IS 

düzeyinde F (p=0,003) evresinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanmıştır (Tablo 

15 ve Tablo 16) . 

 Tablo 15. Tanı sırasında pCS ve IS'ın RIFLE evrelerine göre serum düzeyleri  

RIFLE 

 

n pCS IS 

R 

 

17 

 

2,16 [1,65-24,91] 

 

18,23±2,56 

I 

 

12 

 

20,22 [2,23-24,55] 

 

20,69±2,65 

 
F     14 22,06 [2,56-26,81] 21,16±2,32 

pCS için R vs I p=0,009 R vs F p=<0,001 I vs F p=1,00; IS için R vs I p=0,034 R vs F p=0,007, I vs F 

p=0,886 

 

Tablo 16. Tedavi öncesi ve sonrası RIFLE evrelerine göre PCS düzeyleri  

 pCS 

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p 

R 4,77±1,86 4,52±2,05 0,28 

I 15,14±2,21 13,51±2,44 0,006 

F 21,36±2,05 15,90±2,26 0,001 
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 Tablo 17. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. aydaki RIFLE evrelerine göre IS düzeyleri  

IS 

RIFLE Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p 

R 18,23±2,57 17,83±2,60 0,57 

I 20,69±2,65 19,46±3,50 0,15 

F 21,17±2,32 18,71±2,88 0,003 

 

  Çalışmaya dahil edilen hastaların ABH etiyolojileri ile serum pCS ve IS 

düzeyleri karşılaştırıldığında tedavi sonrası serum pCS  düzeyinde prerenal ve postrenal 

ABH’nda istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanmıştır (p<0,05). Etiyolojik farklılığın 

serum IS düzeyine ise etkisi olmadığı izlenmiştir (p>0,05) (Tablo 17).  

Tablo 18. ABH etiyolojisine göre serum pCS ve IS düzeylerinin tedavi öncesi ve 

sonrası değerlendirilmesi  

ABH pCS-Önce pCS-Sonra p IS-Önce IS-Sonra p 

Prerenal 12,45±2,10 9,99±1,90 0,024 19,81±2,74 18,58±3,07 0,053 

Renal 14,98±2,72 13,65±2,46 0,333 20,19±2,80 18,84±3,01 0,09 

Postrenal 8,58±6,07 2,33±5,49 0,046 18,77±4,12 17,11±2,22 0,35 

   

  Ek hastalıkları olmayan hastalarda (DM, KAH, KY, malignite) olanlara kıyasla 

serum pCS’da anlamlı düşüş saptanırken (p<0,05), HT’lu hastalarda da olmayanlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş tespit edildi (p<0,05). Serum IS açısından ek 

hastalıkları olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH, malignite) olanlara kıyasla 

anlamlı düşüş izlendi  (p<0,05) (Tablo 18 ve Tablo 19). 
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Tablo 19. Tedavi  öncesi ve sonrasında serum pCS düzeyleri ile ek hastalıklar 

arasındaki ilişki    

 pCS-Önce pCS-Sonra p 

DM- 14,28±1,86 11,20±1,76 0,02 

DM+ 9,93±2,99 9,52±2,83 0,78 

HT- 15,08±2,20 13,18±2,03 0,101 

HT+ 10,96±2,25 8,18±2,07 0,02 

KY- 14,76±1,79 11,91±1,70 0,004 

KY+ 8,13±3,05 7,32±2,90 0,61 

KAH- 16,49±2,31 12,05±2,24 <0,01 

KAH+ 10,35±2,05 9,69±1,99 0,51 

Malignite- 11,88±1,73 9,84±1,63 0,02 

Malignite+ 18,24±3,62 14,67±3,41 0,06 

 

Tablo 20. Tedavi  öncesi ve sonrasında serum IS düzeyleri ile ek hastalıklar arasındaki 

ilişki  

 IS-Önce IS-Sonra p 

DM- 20,07±2,77 18,35±3,02 0,002 

DM+ 19,35±2,92 19,15±2,89 0,80 

HT- 20,05±2,78 18,52±2,71 0,02 

HT+ 19,68±2,88 18,62±3,29 0,11 

KY- 19,92±2,85 18,45±2,99 0,009 

KY+ 19,73±2,77 18,92±3,03 0,37 

KAH- 20,31±2,66 18,51±3,25 0,01 

KAH+ 19,52±2,91 18,62±2,80 0,14 

Malignite- 19,85±2,80 18,29±3,02 0,004 

Malignite+ 19,98±2,98 19,80±2,57 0,86 
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5. TARTIŞMA   

Renal fonksiyonlar bozuldukça üremik tablodan sorumlu toksinlerin  atılımının 

azaldığı ve  vücutta düzeylerinin arttığı bilinmektedir. Barsak florası kökenli olan pCS 

ve IS’ın da KBH tanılı hastalarla  yapılan çalışmalar doğrultusunda vücutta düzeylerinin 

arttığı gösterilmiştir.  Literatürde pCS ve IS’ın KBH ile ilişkisini konu alan çalışmalar 

mevcut olsa da ABH ile ilişkisini konu alan çalışmalar sınırlıdır. Biz bu çalışmada 

ABH’lı hastalarda bahsedilen kolonik toksinlerin hastalık anında arttığını, hastalık 

düzelmesi sonrası serum düzeylerinin normale geldiğini gözlemledik. 

Literatürde cinsiyet ve ABH ilişkisi açısından yapılmış bir çok çalışma 

mevcuttur. Neugarten ve arkadaşları  tarafından ABH tanılı hastalar üzerinde yapılan bir 

metaanalizde hastaların 2.313.202’sinin kadın, 4.444.922’sinin erkek olduğu 

bildirilmiştir (119). Yapılan diğer çalışmalarda iskemik ABH şiddetinin kadınlarda daha 

az olduğu ve iskemi-reperfüzyon hasarından sonra da daha az histolojik hasar kaldığı 

görülmüştür (120, 121). Bunun sebebinin seks hormonlarının farklılığına bağlı 

olabileceği bildirilmiştir. Ooforektomi yapılması veya testosteron verilmesinin zararlı 

etkiler yarattığı gösterilirken, kastrasyon yapılmasının veya eksojen verilen östrojenin 

reno-protektif olduğu ifade edilmiştir  (121, 122). Bizim çalışmamızda da kadın hasta 

sayısının daha az olmasının östrojenin reno-protektif etkisine bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak cinsiyet faktörünün serum pCS ve  IS düzeylerine etkisi 

çalışmamızda bulunamamıştır. Bunun sebebi çalışmamızda renal hasarlanma şiddeti ile 

cinsiyet arasında ilişki olmaması olabilir. 

Yapılan çalışmalarda akut böbrek hasarının özellikle 65 yaş üzeri hastalarda 

sıklığının arttığı görülmüştür (123-128). Uchino ve arkadaşlarının  2001 yılında 

Amerika’da 54 yoğun bakımı kapsayan 29.269 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada 

ABH gelişen hastaların yaş ortalaması 67 olarak tespit edilmiştir (32).  Baraldi ve 

arkadaşları tarafından yapılmış bir çalışmada da İtalyan toplumunda 65 yaş üstü 

bireylerde 65 yaş altı bireylere göre 10 kat daha fazla ABH insidansı görülmüştür (129). 

Feest ve arkadaşları tarafından yapılmış olan, 444.971 hastayı kapsayan 2 yıllık bir 

çalışmada; ilerleyen yaş ile paralel olarak ABH insidansında artış izlendiği bildirilmiştir 

(130). Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması literatür ile benzer şekilde yüksek tespit 

edilmiştir. Literatürde yaş ve serum pCS ve IS düzeyleri arasında ilişkiyi değerlendiren 
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yalnızca bir çalışmaya rastlanmıştır. Viaene ve arkadaşları tarafından 773 katılımcının 

dahil edildiği bu çalışmada yaş ile serum pCS ve IS düzeyi arasında  pozitif yönde 

korelasyon tespit edilmiştir (131). Bizim çalışmamızda da hastalar 65 yaş altı ve 65 yaş 

üstü olarak iki gruba ayrıldı. Hastaların serum molekül düzeyleri, istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da 65 yaş üstü grupta daha yüksek saptandı. Bunun sebebi ise yaş ile 

birlikte renal fonksiyonlarda kısmi azalma, beslenme alışkanlıklarındaki değişiklik, 

komorbiditeler ve ilaç kullanımında artış ile barsak mikrobiyatasındaki farklılaşma 

olabilir. 

Akut böbrek hastalığı tanısı almış olan hastaların mevcut tanılarına eşlik eden ek 

hastalıkları değerlendirildiğinde literatürde yapılmış birçok çalışma olduğu görülmüştür. 

Cartin-Ceba ve arkadaşlarının farklı yoğun bakımlarda yapılmış 504.535 hastayı 

kapsayan 31 çalışmayı kıyasladıkları meta analiz sonuçlarına göre ABH’nın en önemli 

risk faktörleri arasında DM, HT, KKY ve sepsis yer almaktadır (132). Çalışmamıza 

dahil edilmiş olan hastalarda DM, HT, KAH, KY ve malignite gibi ek hastalıklar 

mevcuttu. Literatürde serum pCS ve IS’ın bu hastalıklardaki seyri ile ilgili çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışmamızda ABH tanılı hastalar, komorbiditeleri ile serum pCS 

ve IS düzeyleri arasındaki ilişki açısından değerlendirildi. Ek hastalıkları olmayan 

hastalarda (DM, KAH, KY, malignite) bu ek hastalıklara sahip olanlara kıyasla serum 

pCS’da anlamlı düşüş saptanmıştır. Öte yandan HT tanısı olan hastalarda olmayanlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş tespit edildi. Bunun sebebinin hastanın HT tanı 

süresine ve HT olmasa da eşlik eden diğer ek hastalıkların bu molekül düzeyini 

etkilemesine bağlı olabileceği düşünülmektedir. Serum IS düzeyi açısından ek 

hastalıkları olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH, malignite) olanlara kıyasla 

anlamlı düşüş izlenmiştir. DM, malignite, KBH, inflamatuar barsak hastalığı gibi 

hastalıklara bağlı olarak barsak mikrobiyatası değişebilmekte ve buna bağlı olarak 

serum pCS ve IS üretimi sağlıklı bireylere göre farklılık gösterebilmektedir. Literatürde 

tip 2 DM ile barsak disbiyosizi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Qin ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada tip 2 DM tanılı hastalarda olmayanlara kıyasla bütirat 

üreten bakteri sayısının daha az olduğu tespit edilmiştir (133). Bütirat, aspartat ve 

propiyonat barsak kommensal  bakteriler tarafından üretilen kısa zincirli serbest yağ 

asitleridir. Bu moleküllerin ABH’nda inflamatuar cevabı, apoptozisi, otofajiyi azaltarak 

böbrek hasarını azalttığı gösterilmiştir. Ancak bahsi geçen bu moleküllerin ABH’nda 
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düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir. Aynı zamanda bu moleküllerin IL-1B , IL-6 , 

TNF-alfa, MCP-1  gibi sitokinlerin üretimini de azalttığı gösterilmiştir (134). 

Literatürde KBH tanılı hastalarda artmış pCS düzeyinin DNA metilasyon, oksidatif 

stres ve kronik inflamasyonu arttırarak  kanser riskini artırdığına dair yayınlar 

bulunmaktadır (86, 135-137). Yine aynı şekilde yapılan çalışmalar doğrultusunda 

malignitede barsak mikrobiyatasında değişiklik olduğu, önemli oranda kommensal 

bakteri sayısında azalma ve patojen sayılan bakteri sayısında artış olduğu saptanmıştır 

(138-140).  Yapılan çalışmalar doğrultusunda komorbiditelerin serum pCS ve IS üzerine 

etkisinin barsak mikrobiyatasındaki değişiklik ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

ABH patofizyolojisinde hem inflamatuar hem de non-inflamatuar mekanizmalar 

rol almaktadır ve inflamasyon şiddeti ile ABH prognozu yakından ilişkilidir. CRP 

karaciğer tarafından salgılanan bir akut faz reaktanıdır ve inflamasyon biyobelirteci 

olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalar CRP yüksekliğinin ABH 

gelişimi için risk faktörü olduğunu, hastalığın şiddeti ve progresyonu ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur. 2004-2010 yılları arasında 1.656 hastayı 

kapsayan retrospektif yapılmış bir çalışmada by-pass uygulanan hastaların ameliyat 

öncesi CRP yüksekliğinin ameliyat sonrası dönemde ABH gelişimi açısından prediktif 

bir faktör olduğu gösterilmiştir (141). pCS ve IS’ın çeşitli yöntemlerle inflamatuvar 

süreci aktive ettiğine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur (82-84). Çalışmamızda hastaların 

ABH tanısı sırasında CRP düzeyi yüksek, tedavi sonrasında ise anlamlı olarak düşüş 

tespit edilmiştir. Artmış pCS ve IS’ın neden olduğu inflamasyon CRP düzeyini artırmış 

olabilir.  Tedavi sonrasında serum pCS ve IS düzeyi ile korele bir şekilde CRP 

düzeyinde düşüş olması ise hipotezimizi desteklemektedir. 

Lokal ve sistemik inflamasyon ABH’nın erken döneminde ve ilerleyişinde 

önemli role sahiptir. Nötrofiller doğal bağışıklığın önemli hücrelerinden olup sitokin, 

serbest oksijen radikalleri ve proteaz salınmasına neden olarak böbrek epitel hücrelerine 

zarar vermesi ile ABH patofizyolojisinde önemli yere sahiptir (142, 143)  Lenfositler, 

doğrudan hücresel hasarla ve dolaylı olarak proinflamatuar sitokinler üreterek ABH’nın 

gelişmesi ve devam etmesinde önemli bir rol oynayan edinsel bağışıklığın önemli 

bileşenlerinden biridir (142-150). Nötrofil-lenfosit oranı son zamanlarda ABH’nı etkili 

bir şekilde öngörmek amacıyla kullanılan kolay hesaplanan bir belirteç halini almıştır 

(151). Parlar ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada kardiyopulmoner bypass ve 
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kardiyovasküler cerrahi geçiren hastalarda nötrofil-lenfosit oranının artmış olmasının 

postoperatif dönemde ABH ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (152). Alfeilat ve 

arkadaşlarının yaptığı, acil servise başvuran 294 hastanın dahil olduğu prospektif bir 

çalışmada ABH’nı erken saptamada nötrofil-lenfosit oranının 5.5’dan büyük olmasının 

anlamlı bulunduğu gösterilmiştir (153). Çalışmamıza dahil edilen hastaların ABH tanısı 

sırasında nötrofil-lenfosit oranı 5.5 üzerinde olarak saptanmıştır. Schiba ve arkadaşları 

tarafından KBH olan farelerde yapılan bir çalışmada artmış pCS düzeyinin B lenfosit 

sayısının azalmasına sebep olduğu gösterilmiştir (154). Benzer şekilde Glorieux ve 

arkadaşları tarafından KBH tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada pCS ve IS’ın immün 

sistem disfonksiyonuna sebep olduğu bildirilmiştir (155). Bu moleküller KBH’na 

benzer şekilde ABH’nda da immün sistem elemanlarını etkileyebiliyor ve hasarın 

şiddetlenmesinde de rol oynuyor olabilir.  

Literatürde kronik böbrek hasarı ile serum pCS ve IS düzeyinin ilişkili olduğuna 

dair çalışmalar mevcuttur. Lin ve arkadaşları tarafından KBH tanılı hastalarda yapılan 

çalışmada KBH evresi ilerledikçe serum pCS ve IS düzeyinin arttığı saptanmıştır (156).  

Bu durumun sebebinin artmış üre konsantrasyonunun barsakta üremik toksin üretimini 

arttırması, besinlerin barsak geçişinin yavaşlamasına bağlı daha fazla sindirime 

uğraması ve KBH ile bazı bakteri türlerinin baskın hale gelmesi olabileceği 

bildirilmiştir (96, 157, 158). Liu ve arkadaşları konsantrasyonu artmış bu moleküllerin, 

KBH’nda inflamatuar reaksiyonları indükleyebileceğini, oksidatif stresi artırmasıyla 

glomerüler skleroz ve interstisyel fibroza yol açarak böbrek fonksiyonlarındaki 

azalmayı şiddetlendirebileceğini ifade etmişlerdir (159).  

ABH ile barsak mikrobiyatası arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar kısıtlı 

olup günümüzde gittikçe önem kazanmaktadır. Yang ve arkadaşları tarafından ABH ve 

mikrobiyata arasındaki ilişkiyi konu alan çalışmada bu etkileşimin çift yönlü olduğu 

gösterilmiştir. Fareler üzerinde yapılmış olan bu çalışmada renal iskemi reperfüzyon 

hasarı sonrası barsakta disbiyozis geliştiği ve bu durumun ABH şiddetini daha da 

artırdığı tespit edilmiştir. Öte yandan antibiyotiklerle patojenlerden arındırılmış olan 

floranın ABH’ndan kısa süreli koruduğu gösterilmiştir (160). Çalışmamızda hastaların 

ABH sırasındaki barsak florası incelenmemiş olsa da disbiyozis sonucu serum pCS ve 

IS düzeyinin artmış olabileceği, mikrobiyatadaki değişiklik ile artmış ABH varlığı ve 

şiddeti arasında yakın ilişki olabileceği düşünülmektedir. 
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 Serum pCS ve IS düzeyi arasındaki ilişkiyi değerlendiren Veldeman ve 

arkadaşları tarafından yapılmış olan bir çalışmada sepsis tanılı 194 hasta çalışmaya 

dahil edilmiş. Hastaların yoğun bakım ünitesine  kabulünde (D0)  ve 4. gün (D4) alınan 

serum pCS ve IS düzeyleri  ile ABH seyri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. ABH 

gelişmiş olan hastalarda, gelişmemiş hastalara göre daha yüksek serum pCS ve  IS 

düzeyi tespit edilmiştir. Ayrıca ABH gelişmiş hastalarda renal hasarlanma şiddeti 

arttıkça moleküllerin serum düzeyinin arttığı izlenmiştir (161). Çalışmamızda da 

hastaların ABH dereceleri RIFLE kriterlerine göre değerlendirilmiştir. Hastalarda serum 

pCS ve IS düzeylerinin  ABH hasarı R’den F’ye doğru gidildikçe arttığı tespit 

edilmiştir. Bunun sebebi hasarlanma şiddeti arttıkça glomerüler filtrasyon hızında düşüş 

ve buna bağlı üremik toksinlerin atılımında azalma olabilir. 

Bizim çalışmamızda da ABH tedavi öncesi ve sonrası serum pCS ve IS 

düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı düşüş saptanmıştır. Veldeman ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada da benzer şekilde kreatin düşüşü ile serum pCS ve IS 

düzeyleri arasında pozitif yönde korelasyon izlenmiştir (161). Çalışmamızda hastalar 

RIFLE kriterlerine göre değerlendirildiğinde; serum pCS açısından I ve F evresi, serum  

IS düzeyi açısından  yalnızca F evresinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş olduğu 

saptanmıştır. Bu durum ileri RIFLE evrelerinde serum konsantrasyonlarının daha 

yüksek olması ve tedavi ile daha fazla düşüş gerçekleşmesinden kaynaklanabilir. 

Veldeman ve arkadaşları tarafından yapılmış olan çalışmada da R ve I evresinde düşüş 

saptanırken F evresinde saptanmamıştır (161). Çalışmaya dahil edilmiş F evresinde olan 

hastaların 4. günde ABH tablosunun hala devam etmesinin bu duruma neden 

olabileceğini bildirmişlerdir. 

  Literatürde akut böbrek hasarının, etiyolojisine göre değerlendirildiği çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Hastanede gelişen ABH’nın en sık sebebi prerenal sebepler ve 

akut tübüler nekrozdur (33, 55, 162). Lamiere ve arkadaşları tarafından yapılmış olan, 

17-64 yaş arası 187 ve 65 yaş üstü 100 hastanın dahil edilmiş olduğu bir çalışmada 

ABH sebebi olarak en sık prerenal sebepler tespit edilmiştir (163). Liano ve 

arkadaşlarının 13 merkezi kapsayan 748 hastanın bulunduğu çok merkezli bir 

çalışmasında hastaların %45’inde akut tübüler nekroz, %21’inde prerenal, %12.7’sinde 

kronik böbrek hasarı zemininde akut böbrek hasarı, %10’unda postrenal sebeplere bağlı 

akut böbrek hasarı bildirilmiştir (33). Çalışmamıza dahil edilmiş hastalar ABH 
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etiyolojileri açısından değerlendirildiğinde literatür ile benzer dağılım göstermekteydi. 

Yapılan bu çalışmada, hastaların ABH etiyolojisi ile serum  pCS ve IS düzeyleri 

arasındaki ilişkisi değerlendirilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da renal ABH 

olan hastalarda başlangıç serum pCS ve IS düzeyleri prerenal ve postrenal ABH 

grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. Bunun sebebinin tübüllerden sekrete edilen 

pCS ve IS’ın tübül disfonksiyonuna bağlı olarak atılımının  daha fazla bozulması 

olabileceği düşünülebilir. Tedavi sonrası serum pCS  düzeyinde prerenal ve postrenal 

ABH’nda istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanmıştır. Bu durum prerenal ve 

posternal ABH’na neden olan etmen ortadan kaldırıldığında ABH tablosunun hızla 

düzelmesi ve temel problemin renal parankimden kaynaklanmaması nedeniyle  olabilir. 

Etiyolojik farklılığın serum IS düzeyine ise etkisi olmadığı izlenmiştir. Serum pCS 

açısından postrenal ABH’nda istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanmış olsa da hasta 

sayısının az olması sebebiyle anlamlı olarak değerlendirilebilmesi için daha fazla hasta 

sayısına ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ 

Yapılan bu çalışmada çeşitli etiyolojik nedenlere bağlı olarak ABH gelişmiş 

hastalarda, pCS  ve IS düzeylerinin tedavi öncesi ve sonrası dönemde değerlendirilmesi, 

ABH’nın düzelmesi ile bahsedilen moleküllerin plazma düzeylerindeki değişiklikle 

ilişkili olup olmadığı değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamıza ABH  tanılı 43 hasta dahil edilmiştir.  

1. Hastaların akut böbrek hasarı şiddeti ile serum pCS ve IS düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiştir (p<0,05).  

2. ABH tablosu düzeldikten sonra ise serum pCS ve IS düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düşüş saptanmıştır (p<0,05). 

3. Hastaların tedavi sonrası üre, kreatinin, spot idrar protein/kreatinin, fosfor, C-

reaktif protein (CRP), lökosit, nötrofil sayısı ve nötrofil/lenfosit oranında anlamlı düşüş 

(p<0,05); GFH, idrar Ph’sı, albümin seviyesinde anlamlı artış saptandı (p<0,05). 

4. Komorbidite varlığının serum pCS ve IS düzeyi ile ilişkili olmadığı saptandı 

(p>0,05). 

5. Serum pCS düzeyinde I (p=0,006) ve F (p=0,001) evrelerinde , serum IS 

düzeyinde F (p=0,003) evresinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanmıştır. 

6. Prerenal ve postrenal ABH tanılı hastalarda tedavi sonrasında serum pCS 

düzeyinde anlamlı düşüş izlendi (p<0,05). 

7. Tedavi sonrası ek hastalıkları olmayan hastalarda ( DM, KAH, KY, malignite) 

olanlara kıyasla serum pCS’da anlamlı düşüş saptandı, HT tanısı olan hastalarda 

olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş tespit edildi (p<0,05). 

8. Serum IS açısından ek hastalıkları olmayan hastalarda (DM, HT, KY, KAH, 

malignite) olanlara kıyasla anlamlı düşüş izlendi (p<0,05). 
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