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II1. OZET

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL RABDOMIiYOLIZE iKiNCIL “AKUT
BOBREK HASARI”nin ERKEN DONEM TANISINDA “SERUM KREATININ” ve
SERUM “NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN”
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Hasan GUNES, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dah

GIRIS ve AMAC

Serum kreatinin degerinin en erken 24 saatte yiikselmesi ve bobrek fonksiyonlar: %50
kaybolmadan artmamasi akut bobrek hasarinin tani siiresini uzatmaktadir. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, akut bobrek hasarmin erken donem tanisinda kullanilmaya
baslanan yeni bir biomarkerdir. Calismamizda, ratlara intramiiskiiler gliserol enjekte edip,
deneysel rabdomiyoliz’e ikincil gelisecek akut bobrek hasarinin erken doénem tanisinda,
“serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin” ve “serum kreatinin” degerlerinin yerini

arastirmay1 amacladik.
GEREC VE YONTEM

Eter anestezisi altindaki ratlarda kuyruk veninden 24 gauge braniil ile agilan damar
yolundan bazal kan 6rnekleri alindi. Ratlar ¢alisma ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrild.
Calisma grubundaki (n=7) ratlarin arka bacak kasindan 2ml (8ml/kg) %50’lik gliserol
intramiiskiiler enjekte edildi. Kontrol grubuna (n=7) ek islem yapilmadi. Her iki grup rattan
ikinci ve 24. saatte kuyruk veninden “neutrophil gelatinase-associated lipocalin” ve “serum
kreatinin” diizeyleri i¢in kan Ornekleri alindi. Patolojik degerlendirme igin sol unilateral
nefrektomi yapildi. Calisma sonunda ratlar yliksek doz eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.
BULGULAR

Kontrol grubunda akut bobrek hasar1 gelismezken, ¢alisma grubunun hepsinde akut
bobrek hasari gelistigi tespit edildi. Calisma ve kontrol grubunda ikinci ve 24. saat neutrophil
gelatinase-associated lipocalin degerlerinde, bazal neutrophil gelatinase-associated lipocalin
degerlerine gore artis tespit edilmedi. Patolojik incelemede ¢alisma grubu ratlarda akut bobrek

hasari1 gelisirken kontrol grubunda gelismedigi gozlendi.



SONUC
Bu ¢alisma modelinde, ratlarda intramiiskiiler gliserol enjeksiyonuna ikincil gelisen akut
bobrek hasarmin erken dénem tanisinda “serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin”

degerinin anlamsiz oldugunu tespit ettik.

ANAHTAR KELIMELER
Akut bobrek hasari, Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, Acil tip, Kontrast

nefropatisi, rabdomiyoliz, Crush sendromu



V. SUMMARY

A COMPARISON OF “SERUM CREATININE” and “SERUM NEUTROPHIL
GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN” LEVELS FOR THE EARLY
DIAGNOSIS of “ACUTE KIDNEY INJURY DUE TO EXPERIMENTAL
RHABDOMYOLISIS CREATED IN RATS

Hasan GUNES, M.D, University of Dokuz Eylul, School of Medicine, Department of

Emergency Medicine, Izmir, Turkey

INTRODUCTION and OBJECTIVES

The duration of the diagnosis of acute kidney injury prolongs since the earliest increase
in serum creatinine is within 24 hours and acute kidney injury does not exhibit without 50%
loss of kidney function. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin is a new biomarker for the
early stage diagnosis of acute kidney injury. In our study, we aimed to investigate the value of
"Serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin™ and "serum creatinine” in the early stage of
diagnosis for acute kidney injury due to an experimental rhabdomyolysis induced by

intramuscularly injection of glycerol.

MATERIALS AND METHODS

Tail veins of rats under ether anesthesia were cannulated with 24 gauge branule and
baseline blood samples were collected. Rats were divided into two groups as study and
control groups. 2 ml of 50% glycerol was injected via intramuscularly to rats in study group
(n=7). No additional procedure was done for the control group (n=7). For neutrophil
gelatinase-associated lipocalin and serum creatinine levels, blood samples were collected in
the second and 24th hour from tail vein again from each group. Left unilateral nephrectomy
was performed for pathologic evaluation. At the end of the study, rats were sacrificed under

high dose ether anesthesia.

RESULTS

Acute kidney injury developed in all of study group while no acute kidney injury
developed in the control group. In both of two groups, no increase was determined for the
levels of neutrophil gelatinase-associated lipocalin in the second and 24th hour compared to

the baseline levels.



CONCLUSION
In this experimental rat model, serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
levels were found insignificant for the early diagnosis of acute renal injury induced by

intramusculary injection of glycerol in rats.

KEY WORDS
Acute Kidney Injury, Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL),
Emergency Medicine, Contrast Nephropathy, Rabdomyolozis, Crush Syndrome



V. GIRIS ve AMAC
Akut bobrek hasar1 (ABH) ve akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinin
ani, hizli ve doniisiimsiiz sekilde bozulmasidir (1). Rabdomiyoliz (Rb), ise travmatik ya da

non travmatik nedenlere bagl olarak ¢izgili kas hiicrelerinin hasara ugramasi, ardindan hiicre
ici elemanlarin sistemik dolasima gegerek klinik ve laboratuar bulgularina yol agmasi olarak
tanimlanir (2).

ABH acil tip agisindan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Altta yatan sebep
ne olursa olsun ABH’nin tanist1 6nemli oranda acil servis hekimlerince konulmaktadir.
ABH’da halen en 6nemli tanisal test serum kreatinin (SKr) degeridir. Laboratuar analizinin
ucuz olmasi ve kimyasal kararliliginin olmasi sik kullanilan yontem haline getirmistir (3).

Buna ragmen SKr degeri bir¢ok faktdrden etkilenmektedir. Bunlarin arasinda yas,
cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizmasi, genel viicut agirligi, beslenme ve hidrasyon durumu
sayilabilir (4). Buna ek olarak SKr degerinin ABH’da en erken 24 saatte yiikselmesi,
kantitatif degerin 48 saat sonra elde edilmesi ve laboratuar analizinin en erken 60-90 dakikada
yapilmasi ayri faktordiir (5). Ayrica glomerular filtrasyonun diisiik hizlarinda kreatinin tiibtiler
sekresyonunun artmis miktari, renal fonksiyonun yiiksek degerlendirilmesi ile sonuglanabilir
(4).

Bunu disinda hastalarin bagvurusunda genelde asemptomatik olmalari, oykii ve fizik
muayenelerinin genelde altta yatan patolojiye yonelik olmalart ya da belirgin sekilde
yonlendirici olmamalari nedeni ile ABY ve ABH hastalarinda Ki tanisal laboratuar testler
diger hastaliklarin tanisinda oldugundan daha 6nemli hal almaktadir.

ABH tanisinin SKr degerine bagli olarak en erken 24 saatte konmasi, SKr ‘nin yatak
bas1 ¢alisilabilen bir test olmamasi nedeni ile biyokimya laboratuarinda ¢alisilmasi buna bagh
olarak sonuglarin ortalama 60 ila 90 dakikada ¢ikmasi, SKr degerinin etkilendigi faktorlere
bagli olarak yanlis yonlendirici olmasi ve bunun gibi birgok sebep sonucunda acil serviste
ABH tanisi, dolayistyla tedavisi gecikmektedir.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-
1), interleukin (IL)-18, N-acetyl-p-d-glucosaminidase, Netrin-1 ve monocyte chemotactic
protein-1 (MCP-1) ABH’nin tanisinda kullanilan yeni tani yontemleridir (4). NGAL’1n
bobrek fonksiyonlar1 %50 veya daha fazla azalmadan Kr degerine gore 48 saat once artmis
olmas1 ve Kr seviyesindeki artistan 24-48 saat dnce ortaya ciktiginin gosterilmesi NGAL’1n

bu proteinler arasinda daha 6ne ¢ikmasini saglamistir (18-6,19-7).



Siganlara hipertonik %50’lik gliseroliin intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu sonrasi
olusturulan Rb’ye ikincil ABH gelisimi yaygin olarak ve basariyla kullanilan bir modeldir
(8,9). Bumodel 1960’11 yillardan beri kullanilmaktadir (10).

ABH’nin erken tanisinin 6énemi ve SKr degerinin bu asamadaki eksikligi nedeni ile
ortaya koydugumuz hipoteze gére, NGAL degerinin Rb’e ikincil gelisecek ABH’nin erken
donem tanisinda, SKr degerinden once artarak ABH’nin erken donem tanisini koymayi
saglayacagini ongordiik.

Bu sebeple yaptigimiz calismamizda ratlara IM gliserol enjekte edip, Rb’e ikincil
gelisecek ABH’nin erken donem tanisinda NGAL ve SKr degerlerinin karsilastirarak

ABH’nin erken donem tanisindaki yerini arastirmayi amagladik.



VI. GENEL BiLGILER

1-Akut Bobrek Hasari ve Tanisi

ABH ve ABY, bobrek fonksiyonlarinin ani, hizli ve doniisiimsiiz sekilde bozulmasidir.
Acil servisten yatis yapilan hastalarin énemli bir kisminda, hastaneye yatis sirasinda veya
yatis sonrasinda ABH goriilebilmektedir. Bu ise ABH’n1 acil servis agisindan 6nemli hale
getirmektedir (1).

Yapilan caligmalara gore hastalara tan1 konulduktan sonra, hayatta kalanlarin 10 yil
icinde yaklasik %12.5’1 diyaliz bagimli hale gelmis, %19-31’inde ise kronik bdbrek
yetmezligi ortaya ¢ikmustir. Hastalarda gelisen bobrek yetmezligi ilimli olsa bile mortalite
%30-60 iken, eger bu hastalarda diyaliz ihtiyac1 gelismisse oran %50-90 gibi yiiksek
degerlere ulasir (3). Yillardir ABH’ nin tedavi segeneklerindeki gelismeye ragmen mortalite ve
morbiditenin halen yiliksek olmasi, halen SKr’nin tek tani1 yontemi olmasi akillarda soru isareti
olusturmaktadir.

ABH hastanenin tiim servislerinde 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Yogun bakim
hastalarinda bile ABH goriilme oran1 %25’leri bulabilmektedir. Bunun sebebi ise altta yatan
sepsis, akut akciger hasar1 gibi birgok hastaligin ABH yapabilecegidir (11).

ABY ve ABH’nin patofizyolojisinde prerenal, renal ve postrenal sebepler yatar.
Prerenal ABY’de patoloji renal hipoperflizyon sonucu olusur. Bébrek parankim biitiinliigi
korunmustur ve perfiizyon normale dondiigiinde renal fonksiyonlar tamamen diizelir. Ancak
hipoperfiizyon agir ve uzun siireli olursa akut tiibiiler nekroza (ATN) doniisebilir (postiskemik
ATN). Renal perfiizyon bozukluguna yol agan sebepler ise baslica hipovolemi, diisiik kalp
debisi, sistemik vazodilatasyon, intrarenal vazokonstriksiyon ve otoregiilasyon ve glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFH) akut bozabilen ilaglar olarak siralanabilir. Renal ABY ’lerin %90’dan
fazlasini, iskemik ya da nefrotoksik ATN olusturur. Bunun disinda biiyilkk damarlar,
glomeriiller-mikrodamarlar ve tiibiilointersitisyumun hastaliklar1 da intrinsik renal ABY’ye
yol agabilir. Postrenal ABY bilateral {iireteral obstriiksiyon, mesane boynundan eksternal
iiretral meatusa kadar olan obstriiksiyon; ya da soliter bobrek veya kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda tek tarafli iireteral obstriiksiyon durumlarinda gelisebilir.

ABH’nin agir iiremi gelismeden c¢ok az belirtisi olmasi tanisini zorlastirmaktadir.
Hastalarda tiremiye ikincil bulanti, kusma, uyku hali, yorgunluk, konflizyon ve koma
goriilebilir. Hastalarda bunun disinda etyolojiye yonelik sikdyetler olabilir. Ornek olarak

prerenal ABY’de sivi kaybi ile beraber dehidratasyona ve hipotansiyona ait semptomlar



goriilebilir. Postrenal ABY de ise genelde idrar ¢ikis ile ilgili bir sorun 6n planda olmaktadir
Q).

Hastalarin  bagvurusunda genelde asemptomatik olmalari, &ykii ve fizik
muayenelerinin genelde altta yatan patolojiye yonelik olmalar1 ya da belirgin sekilde
yonlendirici olmamalar1 nedeni ile ABY ve ABH hastalarinda tanisal laboratuar testler diger
hastaliklarin tanisindan daha 6nemli hal almistir.

ABH’da en 6nemli tanisal test, SKr degeridir. Laboratuar analizinin ucuz olmasi ve
kimyasal kararliliginin olmasi sik kullanilan yontem haline getirmistir. Buna ragmen SKr
degeri bircok faktdrden etkilenmektedir. Bunlarin arasinda yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas
metabolizmasi, genel viicut agirligi, beslenme ve hidrasyon durumu sayilabilir (4). Buna ek
olarak SKr degerinin en erken 24 saatte yiikselmesi ve kantitatif degerin 48 saat sonra elde
edilmesi ayr1 faktordiir (5). Ayrica glomerular filtrasyonun diisiik hizlarinda kreatinin tiibiiler
sekresyonun artmis miktar1 renal fonksiyonun yiiksek degerlendirilmesi ile sonuglanabilir (4).
Bir bagka sorun ise SKr degerinin bobrek fonksiyonlart %50 kaybolmadan azalmamasi olarak
gosterilebilir (12).

“Acute Dialysis Quality Initiative” tarafindan 2002°’de kabul edilen RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-Stage Renal Disease) siniflamasi su an diinyada en kabul géren
ABH ve ABY smiflama yontemlerinden biridir (11). Bu siniflamaya gére SKr degeri iki kat
artarsa veya GFH’de %50 azalma gergeklesirse akut bobrek hasari, SKr degerindeki ii¢ kat
veya ani olarak 0.5 mg/dL artis, GFH’deki %75 azalma veya Kr in degerinin 4 mg/dL’nin
tizerinde olmasi, akut bobrek yetmezligi tanisi koydurmaktadir (Tablo 1). 2007°de Acute
Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan onerilen siniflamada ABH 3 evreye ayrilmis ve
RIFLE smiflamasindan farkli olarak L ve E harfleriyle tanimlanan kayip ve son dénem
bobrek hastaligini bu siniflamaya alinmamistir (13). Bu siniflama SKr degerleri artigina gore
ve idrar miktarinda azalmaya bagli olsa da RIFLE siiflamasinda oldugu gibi GFH 6l¢timiinii
kullanmamistir. AKIN kriterlerinin daha kisa siire sinirlamast koymasi, son donem bdbrek
hastaliklarin1 siniflamadan ¢ikartmasi ve Kr degerindeki 0.3 mg/dl artis1 evre I ABH olarak

kabul etmesi siniflamayr ABH agisindan daha anlamli hale getirmistir (Tablo 2).



Tablo.1 Acute Dialysis Quality Initiative’e gore RIFLE siniflamasi

Evreleme Glomeriiler Serum Kreatinin idrar miktar

Filtrasyon Hiz

Injury(Hasar) % 50’den fazla azalma  2-3 kat artis olmasi 12 saat i¢inde 0.5

ml/kg/saat altinda

Loss (Kayip) Bobrek fonksiyonlariin
dort hafta tizerinde kalici
kayb1

Tablo 2. AKIN kriterlerine gore ABH siniflamast

AKI Evresi Serum Kkreatinin degeri Idrar Miktar

Evre 11 Kr degerinin bazalin 2.0-3.0 kat1 artmasi 12 saat iginde < 0.5
ml/kg/saat




2-Rabdomiyoliz ve Crush Sendromu
Crush, kelime anlami olarak ezilme, sikisma veya travmaya ugrama demektir. Crush

hasar1 sadece travmayi anlattigi halde, Crush Sendromu (CS) travmanin yol agtigi Rb’ye
ikincil gelisen pek ¢ok belirti ve bulguyu (6rnegin; hipovolemik sok, akut bobrek yetersizligi,
hiperpotasemi, kalp yetersizligi, solunum yetersizligi, infeksiyonlar vb.) i¢eren bir tablodur
(2). CS yaklasik 70 yildir tip diinyasinda g6z oniinde bulunmaktadir (14). Yaralanmalarin %
2-5’inde CS goriiliir (15).

Rb, iskelet kas liflerinin akut nekrozu ve hiicresel igeriginin dolasima kagagindan
kaynaklanan klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Genel olarak Rb’nin en sik nedenleri
arasinda alkol ve madde kullanimi, ilaglar, kas hastaliklari, travma, afetlerde enkaz altinda
kalma, noroleptik malign sendrom, ndbetler, immobilite, enfeksiyon, agir fiziksel aktivite ve
1s1 ile ilgili hastaliklar sayilabilir (1).

Tiirkiye deprem agisindan riskli bir {ilkedir. Tiirkiye’de, 17 Agustos 1999 Marmara
Depremi’nde resmi raporlara gore 17.480 o6lim ve 43.953 yaralanma bildirilmistir. Bu
depremin ardindan 639 hastada CS’na bagli akut renal problemler gelismis ve bunlarin
437’sinde hemodiyaliz tedavisi gerekmistir (16). Bu sebeple CS ve sonrasi olusan Rb
Tiirkiye’nin her an karsilagabilecegi 6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Bu hastalarin ilk
basvurulariin acil servise olmasi, bu hastalar1 ve hastaliklar1 acil servis agisindan énemli hale
getirmektedir. Bagka bir faktor olarak Rb’e ikincil ABH nin tedavisinde erken tan1 6nemli rol
oynamaktadir.

Rabdomiyoliz’de temel patoloji, kas hiicresinin hasar1 ve agiga ¢ikan hiicre igeriginin
(myoglobin, kreatin kinaz, aldolaz, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz ve potasyum
vs.) yogun sekilde kan dolasgimina geg¢mesi, klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasidir. Olayin
fizyopatolojisi adina bircok mekanizma tanimlansa da altta yatan asil sebep Na* K" ATPaz
pompasi ve kalsiyum transportunun bozulmasi sonucu artan hiicre i¢i kalsiyum sonucu gelisen
kas hiicresi nekrozudur. Ek olarak kalsiyum fosfolipaz A;’yi, ¢esitli vasoaktif molekiilleri ve
fosfatazlar aktive eder, serbest oksijen radikallerinin salinimina sebep olur (1). Bunun disinda
Rb’e ikincil ABY’de asil sebebin hipovolemi ve myoglobiniiriye baglh oldugu
diistintilmektedir. Myoglobin glomeriiller tarafindan direkt olarak filtre edilir. Voliim kaybu,
yaralanmis kaslardan asit igeriklerinin serbestlesmesi idrar pH’sini diisiirtir. Diisiik idrar pH’s1
nedeni ile myoglobin jel formuna doniisiir, distal nefronlar tikanir ve oligiiri olusur (16).
Ayrica myoglobinin direkt toksik etkisinden, muskiiler vazokonstriiktorlere ikincil bobrek

iskemisi ve serbest oksijen radikallerinin salinimi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (17).
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Rb tanisi igin kan kreatinin fosfokinaz (CPK) degeri anlamli bir testtir. Serum CPK
diizeyi bobrek hasar1 sonrasi 2-12. saatlerde artmaya baslar, 1-3 giin i¢inde tepe noktasina
ulasir ve daha sonra 3-5 giin i¢inde diiser (18). Serum CPK degerinin bes kat artmas1 Rb tanisi
icin yeterlidir (1). Fakat serum CPK seviyesi ile Rb’e ikincil gelisen bobrek hasari siddeti

arasinda korelasyon yoktur (18).

3- Rabdomivyoliz’e ikincil Akut Bobrek Hasari Tedavisi

Rabdomiyoliz, crush sendromunun en 6nemli komplikasyonu iken ABH Rb’in en
onemli komplikasyondur. ABH’nin ana tedavisi muhtemel profilaksiden ge¢mektedir.
ABH’na bagli en sik olim sebebinin enfeksiyonlar olmasi ise tedaviye farkli bir yon
vermektedir(2).

Rb’e bagli ABH gelisme riski dngoriilerek, tedaviye ABH’ nin kesin tanisindan 6nce
baslanmasi bu grup hastalarda hayat kurtarici olabilmektedir. Bunun en 6nemli sebebi ise bu
grup hastalarda hiperkaleminin, hiperfosfateminin, hipokalseminin, myoglobiniirinin ve
metabolik asidozun saatler iginde baslayabilmesidir (19). Rb tedavisinin cerrahi ve medikal
olarak iki bacagi bulunmaktadir. Medikal tedavinin en énemli bileseni yogun sivi tedavisini
icermektedir. Marmara depremi sonrasinda erken donemde sivi tedavisi almis olan sekiz
cocuk yaralidan higbirisinde ABY saptanmadigi, bunun haricinde ¢esitli nedenlerle sivi
tedavisi alamayan 12 ¢ocugun yedisinde (%58) ABY ortaya ¢iktigin1 bildirmislerdir. Bununla
birlikte Bing6l depremi sonrasi giinde 20L kadar sivi verilen geng hastalarda ABY’nin
onlendigini gosterilmistir (20).

Idrar cikis1 oldugu takdirde 1000 ml/saat sodyum kloriir infiizyonu ile 8 L/giin'e kadar
diiirez saglanmasi Onerilmektedir (2). Sivi tedavisin yani sira idrar pH'st 6,5’un iizerinde
tutulmasini saglamak amaci ile %5 desktroz iginde hipotonik sodyum klorid ve sodyum
bikarbonat (sodyum klorid 210mmol/I, klorid 70mmol/l ve bikarbonat 40mmol/l) soliisyonuna
10gr/l mannitol eklenmesi onerilmektedir (19).

Alkalinizasyon asid hematinin idrarda ¢oziintirliigiinii ve atilimini kolaylastirir. Bu da
renal yetmezligin dnlenmesinde yararli olabilir. Myogloblobiniiri artis1 saptanmayana kadar
bu tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir (genellikle 3. giine kadar). Mesane
kateterizasyonuna genellikle ihtiya¢ vardir. Osmotik diiiretik olarak mannitol (koruyucu
etkisinin yan1 sira), serbest oksijen radikallerini etkili bir sekilde temizleyebilir. Boylece
reperfiizyon komponentinin azalmasina yardim edebilir. Bikarbonat infiizyonu 36 saat sonra
tedrici olarak kesilebilir. Loop diiiretikleri genellikle kontrendikedir. Ama asetazolamid

bikarbonat infiizyonu sonrasi arteriyel kan pH'sin1 alkoloza degistirdigi i¢in yararli olabilir.
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Hiperkalemi aritmisi tehlikeli olmadik¢a kalsiyum infiizyonu genellikle gerekmez. Ayrica
allopiirinol, ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek reperfiizyon hasarini sinirlandirabilir ve
hiperiirisemiyi azaltabilir (19). Mannitol ve sodyum bikarbonat infiizyonu son zamanlara
kadar ABH tedavisinde 6nemli yer tutarken son ¢ikan yayinlarda bu yontemin hastanede
kalig, diyalize gitmeyi engelleme ve mortalite tizerine anlaml etkinligi olmadigmi belirten
yayinda bulunmaktadir (21).

Medikal tedavinin yani sira cerrahi tedavide onemli yer tutmakla beraber ABH nin
tedavisindeki yeri tartismalidir. A¢ik yara ve kompartman sendromunun olmadigi durumlarda,
distal dokular1 yasatmak yeterlidir. Deri, siradisi olarak doku 6demine bagli kompresyona
direnebilme kabiliyetindedir. Hatta kontiizyona ugrasa bile bakteriyel bariyer olarak hala
gorev yaptigindan dolayi eksize edilmemelidir. Zorunlu olmadik¢a, travmatik rabdomyolizisli
ekstremiteye cerrahi miidahale yapilmamalidir. Nekrotik kas kisminin fazla olmasi, yasami

tehdit eden enfeksiyon riskini arttirir (19). Bu ise ABH’nin mortalitesini arttirmaktadir.

4-Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
NGAL, KIM-1, interleukin, N-acetyl-p-d-glucosaminidase, Netrin-1, and MCP-1 gibi

bircok biomarker SKr in ABH’nin erken tanisindaki eksik yonlerini kapatma {imidi ile
kullanilmaya baslanan yeni tetkik yontemleridir.

Bunlarin arasinda son zamanlarda en ¢ok konusulan ve kabul géren NGAL erken
teshiste yeni kusak renal biomarker olarak kabul edilmektedir. NGAL, lipokalin ailesinin
iiyesi, 25 kDa agirliginda 178 aa zinciri olan ve hayvanlarda deneysel iskemik akut bobrek
hasar1 sonrasi tespit edilen proteindir (6). Proksimal tiibiil hiicrelerindeki epitel ve notrofil
hiicrelerinden salgilanirlar. Gorevleri tiibiil hiicrelerinin normal proliferasyonunu artirip,
apopitozu azaltarak hasarlanmay1 azaltmaktir. Bunu ise demir dagilimini artirarak heme
oksijenaz -1 up reglasyonu ile yaptig1 diisiiniilmektedir (3).

Yapilan bir ¢calismada NGAL, SKr %50 veya daha fazla artmadan 48 saat 6nce artmis,
ABH gelistikten 48 saat sonra da alt1 kat artis gostermistir (6). Baska bir ¢alismada ise
kardiopulmoner bypass ameliyati gegiren ve sonrasinda ABH gelisen hastalarda ilk iki saat
icinde kan ve idrarda NGAL seviyelerinde artis tespit edilmis ve bu artisin SKr seviyesindeki
artistan 24-48 saat once ortaya ¢iktigini gosterilmistir (7).

Yapilan baska bir ¢alismada, ABH tanisinda SKr seviyesinin sensitivitesi %77
spesifisitesi %93, NGAL sensitivitesi %90 spesifisitesi ise %99,5 ve aralarindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (22). Rat modellerinde gentamisin
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nefrotoksisitesine bagli ABH tanisinda cystatin-C ile beraber erken tanida Onemli bir
biyomarker oldugu gosterilmistir (23).

Kardiopulmoner bypass ameliyati geciren 71 g¢ocukta yapilan ¢alismada 20 ABH
gelisen hastanin hepsinde ilk iKi saat i¢inde idrar ve serum NGAL degerlerinin anlamli oranda
yiikseldigi buna ragmen SKr degerinin en erken 24. saatte arttigi tespit edilmistir. Yine ayni
calismada serum NGAL cut-off degeri 50yg/l olarak ayarlandiginda sensitivitesi %100,
spesifitesi ise %98 olarak tespit edilmistir (12).

Toplam 2538 hastay1 kapsayan sekiz {ilkeden 19 ¢alismanin dahil edildigi metaanalize
gore; cocuklarda daha etkin olmak {izere, ABH erken tanisinda, renal replasman tedavisinin
etkinligini gostermede, ABH’na bagli hastane i¢i mortalite riski belirlemede ve kontrast
nefropatisi erken donem tanisinda degeri yiiksek tespit edilmistir (24).

NGAL idrardaki seviyesi normalde tespit edilemeyecek kadar azken (<5ng/ml),
normal serum NGAL degeri 50-90 ng/ml olarak tespit edilmistir (25). Bu yilizden serum
NGAL cut-off degeri son yaymlanan meta analizde 150ng/ml olarak énerilmistir (24). idrarda
ABH’na bagli artigin proksimal tiibiilden sentezlenen miktarin geri emilenden fazla olmasi, ek
olarak distal tiibiilden de salgilanmaya baslamas1 olarak kabul edilmektedir. NGAL bobrek
disinda tiim epitelyum dokulardan sentezlendigi i¢in beraberinde karaciger, akciger ve
bagirsaklardan da sentezlenebilmektedir. Idrardaki diisiik degere ragmen kanda daha yiiksek
olmasinin sebebi bu olarak gosterilmektedir (25).

Akciger gibi diger epitel hiicrelerinden salgilanmasi bu organlarin hasarlarinda da
ABH olmadan idrar ve kan miktarin arttirmaktadir bu ise kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi diger baz1 hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecegi diisiindiirmektedir (26).

Yapilan bir c¢alismada, ABH tanisinda idrar NGAL degerlerinin serum NGAL
degerlerinden daha erken yiikseldigi ve bu ylizden tanida daha duyarli oldugu, ayrica ABH’da
serum NGAL degerlerinin ylikselmesinin ya azalmis GFH’ ya bagl oldugu ya da diger
epitelyum igeren organlarin hasarina bagli oldugu ifade edilmektedir. Dayanak olarak tek
tarafli renal iskemi yapilan hayvan modellerinde serum NGAL degeri yiikselmemesine

ragmen idrar NGAL seviyesi yiikselmesi gosterilmektedir (25).
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VII. GEREC VE YONTEM

Bu deneyde, ratlarda, ABH yaratmak i¢in, IM %50’lik gliserol enjeksiyonu ve takiben
rabdomyoliz gelistirme yontemini kullandik (10-12). Bu yontemle olusturulan ABH’nin

tanisinda serum NGAL degerinin kullanilmasi literatiirde ki ilk ¢aligmadir.

1. Cahsmada Kullanilan Hayvanlarin Ozellikleri

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, DEU
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Laboratuar Hayvanlar1 Bilimi, Anabilim Dalinca ortak yiiriitiildi.
Calismaya DEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra basladi. Calisma
deneysel, randomize kontrollii ¢alisma olarak yiritildi. Tim denekler i¢in uygulanan
prosediirler ‘Laboratuar Hayvanlart Kullanimi ve Bakim Kilavuzu’na uygun olarak planlandi.

Calismamizda ortalama agirliklar1 240-260 gram olan 14 adet Wistar Albino cinsi disi
ratlar kullanildi. Calisma siiresince ratlar sicaklik (22+2°C), nem (%65-70) ve 151k (12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik) bakimindan esit kosullarda barindirildi. Hayvanlar standart rat diyeti
ile beslendi.

2. Anestezi
Girisimlere bagl stresten kaynaklanacak farkliliklar1 engellemek amaci ile islem Oncesi
tim ratlara eter anestezisi uygulandi. Sirkadien degisiklikleri en aza indirmek i¢in kan

orneklerinin alinmasi ve tart1 islemleri 09:00-10:00 saatleri arasinda gercgeklestirildi.

3. %50°lik Gliserol’iin Hazirlamsi:
%350’1ik gliserol, Glilhane Askeri Tip Akademisi, Eczacilik Bilimleri Merkezinde, tartilan
50g gliserol tizerine distile su ilavesi ile 100ml’e tamamlanarak flakonland1 ve buharh

sterilizasyon uygulandi.

4. AKkut Bobrek Hasar1 Modeli ve Olciilen Parametreler:
Baslangic (0. Giin) 0. saat:

Tartma igleminden sonra ¢alismanin baslangicinda tiim ratlar randomize olarak 7’serli
iki ayr1 esit gruba ayrildi (¢alisma ve kontrol gruplari) ve eter anestezisi uygulandi.

Eter anestezisi altindaki ratlara, kuyruk veninden 24G braniil ile damar yolu agildu.
Agilan damar yolundan 0., 2. ve 24. saatlerde 1.25’er cc kan ornekleri alindi. Her kan

alimginda, kanmn 1cc’si SKr degeri icin DEU Hastanesi, merkez laboratuvarinda

14



spektrofotometrik enzim yontemi ile Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde orijinal
Abbott diagnostik ticari kitleriyle ¢aligildi (SKr normal deger araligi 0,8-1,4).

NGAL diizeyi igin 0.25 cc kan Triage® marka NGAL kitleri (Biosite” Inc. ABD, Savas
Medikal Lab. Malz. Tic. Ltd. Sti. Istanbul) kullanilarak floresan immiinoassay ydntemi ile
hemen deneyin yapildig1 salonda yatakbasi Ol¢iildii (serum NGAL normal deger araligi 0-
149ng/ml) (Fotograf 1,2). Islem olarak, alinan vendz kan &rnegi hazir kitin haznesine enjekte
edildi, mikro kanallar i¢inde uygun dagilimi igin beklendi. Kit uygun sekilde cihaz igine
yerlestirildi. Ortalama 10-12 dk i¢inde cihazin gostergesinde NGAL degeri dijital olarak
belirdi, sonug kayitlara alind1 ve yazdirildi.

0. saat kan ornekleri alinan ¢alisma grubundaki ratlarin arka bacak kasindan deneysel
rabdomiyolize ikincil ABH olusturmak amaci ile iki ayr1 yerden toplam 8 ml/kg dozunda (rat
basina 2ml) %50’lik gliserol IM enjekte edildi (10-12). Kontrol grubundaki ratlara ek
uygulama yapilmadi.

2. saat:

Her iki grup rattan gliserol enjeksiyonundan sonraki ikinci saatte serum NGAL ve SKr
diizeyleri i¢in kuyruk veninden eter anestezisi altinda damar yolu agilarak 1.25 cc kan 6rnegi
alind1. Ustte 0. saatte bahsedilen uygulamalar ile ayni sekilde kan degerleri 6lgiildii. Iki rattan
kan alinamadi. Ratlara ikinci saat kan alim1 sonrasi hipovolemik sok ve dehidratasyona bagl
prerenal ABH gelismemesi i¢in subkutan 2cc serum fizyolojik enjekte edildi. Ratlar islem
sonrasi gézlem odasina alindi ve 24 saat boyunca saat bagt kontrol edildi.

24. saat:

Her iki grup rattan gliserol enjeksiyonu sonrasi 24. saat serum NGAL ve SKr degerleri
icin 1.25’er cc kan Ornekleri alindi, ayni yontemle kan degerleri calisildi. ABH gelisip
gelismedigini biyokimyasal diizey yaninda mikroskobik ve anatomo-patolojik diizeyde de
incelemek, eger gelisti ise derecesini belirlemek igin eter anestezisi altindaki laparotomi
yapilarak sol unilateral nefrektomi gegeklestirildi. Daha sonra ratlar yiiksek doz eter anestezisi

altinda sakrifiye edildiler.

5. Akut Bobrek Hasarmin Patolojisi:

Nefrektomi sonrasi sadece 151k mikroskopi calisilacak olan dokular ikiye boliindiikten
sonra %10 tamponlu formole alinarak 24 saat fiske edildi. Rutin takip sonrasinda parafin
bloklara gomiildii ve 3 mikronluk kesitler hazirlanarak Hematoksilen Eozin ve PAS ile

boyandi. Kontrol grubundan bir, ¢alisma grubundan iki rata ait bobreklerden ayrica elektron
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mikroskopi c¢alisilmak iizere gluteraldehite ornek alindi. Isik mikroskopik degerlendirmede
“fircams1 kenar kaybi, sitoplazmik ve niikleer biitiinliik, tiibiiler hiicre nekrozu, liiminal debri
ve kast varligi ile rejenerasyon” esas alindi (27). Tiim korteks degerlendirilerek su sekilde

derecelendirildi;

e 0. Derece: Lezyon yok,
e |. Derece: <%?25,
e |l. Derece: < %26-50,

e |Il. Derece: > %50
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Fotograf 1. Triage® marka NGAL kitleri ve Bedsite Triage Meterpro® 6l¢iim cihazi (Biosite®™
Inc. ABD)

Fotograf 2.Triage™ marka NGAL kiti (Biosite® Inc. ABD)

17



6. Degerlendirme yontemleri

Ratlardan 24. saat SKr degerlerinde, AKIN kriterlerine gore bazal degere gore
%50°den fazla yiikselme gozlenenlerde biyokimyasal olarak ABH gelismis oldugu kabul
edildi (13).

7. Istatistiksel yontem

Istatistik analiz ‘SPSS for Windows’ istatistik programmin ‘15.0 versiyonu’
kullanilarak yapilacak, sonuglar ortalama+standart sapma bi¢iminde verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi, grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon isaret testi

kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1. Calisma Is Akis Semasi

0. Saat

Eter anestezisi sonrasi kuyruk veninden damar yolu agilmasi, “0”. saat kan

orneklerinin alinmasi (I1ml kan serum kreatinin, 0,25ml kan NGAL testi i¢in)

!

Ratlarin “Cahisma” ve “Kontrol”

Gruplarina ayrilmasi

! !

Kontrol grubu (n=7) Calisma grubu (n=7)

2. Saat

v
IM %50 gliserol enjeksiyonu

v

Her iki gruptan 2. saat kan 6rneklerinin alinmasi (eter anestezisi

altinda) (1ml kan serum kreatinin, 0,25ml kan NGAL testi i¢in)

|

Ratlara ikinci saat kan alim1 sonras1 hipovolemik sok ve dehidratasyona bagli

prerenal ABH gelismemesi i¢in subkutan 2cc serum fizyolojik enjeksiyonu

24. saat

l

Her iki gruptan 24. saat kan 6rneklerinin alinmasi (eter anestezisi

altinda) (1ml kan serum kreatinin, 0,25ml kan NGAL testi i¢in)

l

Laparotomi ve nefrektomi

v

Sakrifikasyon

v

Nefrektomi materyallerinin patolojik incelenmesi

19




VI BULGULAR
Her iki gruptaki ratlar i¢in bazal ve 24. saat agirlik ortalamalar1 Tablo 3’de

goriilmektedir. Agirlik ortalamalari agisindan kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Mann Whitney U, p>0.05).

Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplarinda bazal ve 24. saat ortalama agirhk degerleri

Kontrol grubu | Calisma grubu | p degeri

Bazal agirhk 2509+ 3,6 gr 2489+ 3.8 gr 0,305
Ortalamasi

24. saat agirhk | 251,2+249gr | 248,9+28 gr 0,109

Ortalamasi

Tablo 4’de verilen SKr degerleri goz oniine alindiginda kontrol grubunda higbir ratta
ABH gelismezken, ¢alisma grubunda; bir ratta “I. Derece”, bir ratta “II. Derece”, bes ratta ise
“III. Derece” ABH gelisti.

Tablo 4: Cahsma ve kontrol gruplarinda “Bazal (0. saat), 2. saat ve 24. saat SKr

degerleri”

Rat No 0. Saat kreatinin | 2. Saat kreatinin | 24. Saat kreatinin
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Kontrol; | 0,49 0,42 0,61

Kontrol , | 0,47 0,56 0,6

Kontrol 3 | 0,49 0,37 0,62

Kontrol, | 0,5 0,6 0,56

Kontrol 5 0,52 0,57 0,66

Kontrol ¢ 0,47 0,48 0,64

Kontrol ; | 0,48 0,41 0,57

Calisma ; 0,49 0,5 0,88

Calisma, | 0,46 0,47 1,74

Calisma ; | 0,46 Kan alinamadi 2,07

Calisma 4 0,54 0,49 2,59

Calismas | 0,51 Kan alinamadi1 2,26

Calismag | 0,47 0,76 1,23

Calisma ; 0,49 0,62 1,6
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Calismada olgiilen bazal SKr ortalama degerleri kontrol grubu i¢in 0,49+,018 mg/dL,
CALISMA grubu i¢in 0,49+,029 mg/dL olarak saptandi (Tablo 5). Calisma baslangicinda her
iki grup ratlarin bazal SKr ortalama degerleri arasinda anlamli fark gozlenmedi (Mann
Whitney U, p>0.05).

Calismada 2. saat SKr ortalama degerleri kontrol grubu ig¢in 0,49+ 0,09 mg/dL,
CALISMA grubu igin 0,57+ 0,12 mg/dL olup (Tablo 6) gruplar arasi anlamli fark yoktu
(Mann Whitney U, p>0.05). CALISMA grubundan 10 ve 12 no’lu ratlardan 2. saat serum
ornegi almamadi. Bazal ve 2. saat SKr degerleri acgisindan kontrol ve CALISMA gruplari
arasinda anlamli fark bulunmadi (Mann Whitney U, p>0.05).

Calismada 24. saat SKr ortalama degerleri kontrol grubu igin 0,61+ 0,04 mg/dl,
CALISMA grubu igin 1,77+ 0,59 mg/dl olup (Tablo 6), iki grup aras1 fark anlamli bulundu
(Mann Whitney U, p<0.05).

Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplarinda bazal, 2. saat ve 24. saat ortalama Kr degerleri

Kontrol grubu CALISMA grubu p degeri
Kr ortalamasi (mg/dL) | Kr ortalamasi (mg/dL)
Bazal (0. Saat) 0,49+,018 0,494,029 0,745
2. Saat 0,49+ 0,09 0,57+ 0,12 0,223
24. Saat 0,60+ 0,04 1,77+ 0,59 0,002

Calisma sirasinda kontrol ve ¢alisma gruplarinda bakilan bazal, 2. ve 24. saat NGAL
degerleri normal siirlardaydi. ¢aligma grubanda ki 14 numarali ratin 2. saat NGAL degeri
olan 127 ng/ml normal sinirlar i¢indeydi (Tablo 6). Tiim NGAL degerleri normal sinirlarda ve
14 numarali ratin 2. saat degeri disinda hepsi <60 ng/ml saptanmasi nedeni ile NGAL

degerleri i¢in istatistik caligmasi yapilmadi.
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Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinda bazal (0. saat), 2. saat ve 24. saat serum

NGAL degerleri
Rat no 0. saat NGAL 2. saat NGAL 24. saat NGAL
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kontrol ; <60 <60 <60
Kontrol ; <60 <60 <60
Kontrol 3 <60 <60 <60
Kontrol 4 <60 <60 <60
Kontrol 5 <60 <60 <60
Kontrol 4 <60 <60 <60
Kontrol 7 <60 <60 <60
Calisma ; <60 <60 <60
Calisma ; <60 <60 <60
Calisma ;3 <60 <60 <60
Calisma 4 <60 <60 <60
Calisma 5 <60 <60 <60
Calisma ¢ <60 <60 <60
Calisma <60 127 <60

Patolojik degerlendirme i¢in yapilan nefrektomi materyallerinden kontrol grubundan 5
numarali, ¢alisma grubundan 4 no’lu ve elektron mikroskobisi i¢in alinan 6rnekler materyal
uygunsuzlugu nedeni ile degerlendirilemedi. Tablo 7°de goriildigii tizere, kontrol ve ¢alisma
grubu karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda agir tiibiiler hasarlanma goriildii. Bulgular ve
fotograflara bakildiginda, ¢calisma grubundaki degerlendirmede mikrovillus kayb1, sitoplazmik
ve niikleer integrity kaybi, kast yapist yayginligi derece 3 diizeyinde saptanirken tiibiil epitel
hiicre kayb1 derece 2 diizeyinde, rejeneratif epitel hiicre varlig1 derece 1 diizeyinde saptandi

(Fotograf 3-7)
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Fotograf 3: Dogal goriiniimde kortex kast yapisi ya da tiibiil epitel hiicre hasar1 yok
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81

graf 4: Kortikal ve mediiller yaygin kast varli

Foto
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Fotograf 5: Proksimal tiibiiller i¢ersinde hyalen kast ve yaygin tiibiiler epitel hasari
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Fotograf 6: Proksimal tiibiillerde korunmus firgams1 kenar
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Fotograf 7: Yaygin tiibiil epitel hiicre hasari, stoplazmik ve niikleer diizensizlik
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Tablo 7. Patolojik ABH bulgulari

Mikrovillus | Sitoplazmik Tiibiil Kast yapis1 | Rejeneratif
kaybi ve niikleer epitelyum epitel
integritiy hiicre kaybi
kaybi

Kontrol ; Derece 1 Derece 1 Derece 1 Derece 0 Derece 1
Kontrol ; Derece 1 Derece 0 Derece 0 Derece 0 Derece 0
Kontrol 3 Derece 1 Derece 1 Derece 0 Derece 0 Derece 0
Kontrol 4 Derece 1 Derece 1 Derece 1 Derece 0 Derece 0
Kontrol 5
Kontrol ¢ Derece 2 Derece 1 Derece 1 Derece 0 Derece 1
Kontrol ; Derece 2 Derece 1 Derece 1 Derece 0 Derece 1
Calisma ; Derece 3 Derece 2 Derece 2 Derece 2 Derece 1
Cahisma ; Derece 3 Derece 3 Derece 2 Derece 3 Derece 1
Calisma 3 Derece 3 Derece 3 Derece 2 Derece 3 Derece 1
Calisma 4
Calisma 5 Derece 3 Derece 3 Derece 2 Derece 3 Derece 1
Calisma ¢ Derece 3 Derece 3 Derece 2 Derece 3 Derece 1
Calisma ; Derece 3 Derece 2 Derece 2 Derece 3 Derece 1
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IX. TARTISMA

Ratlarda, IM %50’lik gliserol enjeksiyonu sonucu olusan Rb’e ikincil ABH nin erken
donem tanisinda “0”, “ikinci saat” ve “24. saat” serum NGAL degerlerinin anlamsiz oldugunu
bulduk. Bununla beraber “0” ve “ikinci saat” serum SKr degerlerinin yine anlamsiz fakat “24.
saat” SKr degerlerinin anlamli idi (p=0.002). AKIN kriterlerine goére 24. saat SKr
degerlerindeki artistan dolay1 ¢alisma grubunda deneysel Rb’e ikincil ABH gelisirken, kontrol
grubunda %50’nin iistiinde SKr artisi olmamasi nedeni ile ABH gelismedigi gozlenmistir,
yapilan patolojik incelemelerde bunu desteklemistir.

CS ve Rb savaglarda, madenlerdeki gogiiklerde, endiistri ve trafik kazalarinda ve de en
stk depremlerde ortaya c¢ikar. Bir gézleme gore, bir binanin tamamen ¢okmesi durumunda
binada bulunanlarin %801 hemen Oliir; yasayanlarin da %40'inda CS gelisir. Ancak, tim
CS’lu hastalarda degil, olgularin ancak 1/3’linde akut bobrek yetmezligi gelisir (2).

Rb’e ikincil ABH sik goriilen ve Rb’nin en 6nemli komplikasyonlardan birisidir (1).
Rb’e ikincil ABH nin tedavisinde erken tan1 6nemlidir. ABH saatler i¢inde baslayabilmekte
ama ne yazik ki SKr degeri disinda ilk 24 saat i¢inde tan1 koydurabilecek yonteminin
olmamasi tedaviyi geciktirmektedir (19). ABH’l1 hastalarda SKr, ¢alismamizda da oldugu
gibi en erken 24. saatte yiikselmektedir (12).

Giinlik yasamda, yani acil servis pratiginde, esas sorun hastalara tani amaciyla
(pulmoner emboli, akut batin ayirici tanilari vs.) ¢ekilen BT-anjio, bilgisayarli tomografi gibi
filmlerde kullanilan kontrast maddeye ikincil gelisen kontrast nefropatisidir. Burada iki tiirlii
sorun vardir. Mesela acil servisteki hastamiza kontrastl batin tomografisi ¢ekilecek. Kiside
daha onceden ABH olup olmadigini bilmedigimiz i¢in sKr degerine bakiyor ve ona gore
cekimi yapiyor veya yapmiyoruz. Fakat hastamiza mesela gegen giin ve/veya birkag saat dnce
baska hastanede kontrast kullanildi ise (anjio, herhangi bir amagla kontrastli film ¢ekim vs.)
hastada ABH gelismis olabilir ama daha 24 saat dolmadig i¢in bunu teshis edemeyecegiz ve
de hasta iatrojenik akut bobrek yetersizligine girecektir. Bu durum, hastanin morbidite ve
mortalitesini arttiracagi gibi, hasta memnuniyetini azaltacak, tedavi masraflarinin artmasina
ve hatta adli sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecektir. Bir diger sorun ise tedavide olan
gecikmedir. Kontrastli film ¢ekimi 6ncesi ABH olup olmadigimi anlamak sKr degeri igin
hastadan kan Ornegi alinmakta ve merkez laboratuarina gonderilmektedir. Sonu¢ en iyi
sartlarda 90 dakika sonra elimize gegmekte, bu siire i¢inde hasta acil servis i¢inde beklemekte,

acil servisi gereksiz olarak isgal etmekte ve de kendisinin memnuniyetsizligi artmaktadir.
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Iste bu asamada bize hemen yatak basi yapilabilecek, ABH gelisen hastada ilk
saatlerde tan1 koydurabilecek, kullanim1 kolay ve ucuz tani yontemine ihtiyacimiz vardir.
Yapilan bir¢ok ¢aligma NGAL testini bu 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (4, 15, 17,
20, 25, 26). Biz de bu goriisiin dogrulugunu ortaya koymak i¢in deneyimizi planladik.

Insanlarda deneysel Rb olusturmak etik agidan miimkiin degildir. Ratlarda da deneysel
kontrast nefropatisi bilinmeyen nedenlerle olusturulamamaktadir (28). Iste bu nedenle
caligmamizda, ratlarda rabdomyoliz ve buna ikincil ABH gelismesine yarayan modeli
kullandik.

Bu uygulamamizin iilkemiz sartlar1 i¢inde ayr1 bir énemi vardir. Ulkemiz bir afet ve
deprem iilkesidir. Yasanan depremler sonrasi enkaz altinda kalan ve yarali olarak kurtarilan
kisilerde de benzer mekanizma sonucu ABH gelisebilmektedir. Elektriklerin kesik, doktor ve
laborant sayisinin ¢ok kisitli oldugu, laboratuarlarin ¢aligmadigi, ¢cok miktara yarali ve
hastanin oldugu afetlerde (Marmara depremi, Van depremi vs) bu 6zelliklere sahip testin
Oonemi daha da artmaktadir. Bu tespit, yaptigimiz hayvan deneyinin anlam ve 6nemini daha iyi
ortaya koymaktadir.

Literatiirde ABH olusumunda serum ve idrar NGAL degerleri en erken 2. saatte arttig1
gortilmektedir (12). Rb’e ikincil ABH’da serum NGAL degerinin en erken hangi saat ve
saatlerde yiikseldigine dair literatiir bilgisi olmadigi i¢in biz IM %50’lik gliserol enjeksiyonu
sonrast ikinci saatte serum NGAL degerine bakmaya karar verdik. ABH varliginda ise sCr
degeri 24. saatte yiikseldigi icin biz 24. saatte de NGAL degerine baktik.

Nickolas ve arkadaslarinin (22) acil servisteki 635 hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada,
tek sefer idrar NGAL degerine bakarak ABH nin prerenal azotemi, normal ¢alisan bobrek, ve
kronik bébrek hastaligindan ayirt edilebilecegini gostermistir. Mishra ve arkadaslar1 (12) kalp
ameliyatt sonrast ABH gelisen cocuklarda yaptiklari caligmada idrar ve serum NGAL
degerlerinin kalp cerrahisi sonrasi gelisen ABH’nin tanisinda spesifik ve sensitif tani
yontemleri oldugunu bulmustur. Kardiyak bypass ameliyati sonras1t ABH gelisen 99 hastanin
erken donem tanisinda idrar NGAL testinin anlamli bir test oldugu vurgulanmustir (7). Haase
ve arkadaslar1 (24), hazirladiklar1 sistematik derleme ve meta-analizde, farkli 19 c¢alismada
2,500’den fazla hastanin bulgularini degerlendirdiklerinde ABH tansinda NGAL testinin
anlamli oldugunu vurgulamislardir fakat NGAL’in kan veya serum degeri hakkinda yorum
yapmamiglardir. Bagka bir derleme yazisinda kreatinin, cystatin C, NGAL, KIM-1 vs gibi
ABH tamisinda kullanilabilecek yontemlerin ¢ogunlukla hayvanlara denendigi, insanlar
lizerinde randomize kontrollii ¢aligmalarinin olmadigi i¢in kullaniminin erken oldugunu

vurgulamakta ve dnermemektedir (25).
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Literatiir bilgileri incelendiginde NGAL testinin daha ¢ok idrarda bakildigi, kan
ve/veya idrar degerlerinin ABH tanisinda etki oldugunu vurgulayan ve de buna karsi ¢ikan
cesitli goriisler vardir. Henliz acil serviste yapilan ve kanda oOlgiilen NGAL degerleri ile
yapilan ¢alismaya rastlamadigimiz icin biz bu deneyi bu sekilde kurgulamistik. Yani deneyin
kurgulanmasi tamamen 6zgiindiir.

Shemin ve arkadaslarinin (25) derleme yazilarinda hem serum hem de idrar NGAL
degerlerinin ABH’nin erken donem tanisinda basarili oldugunu hatta iskemik kalp
hastaliklarinda kullanilan troponin gibi, bu tani testinin de ABH tanisinda tani1 yontemi
olabilecegini iddia etmislerdir.

Gordiiglimiiz gibi gerek yapilan c¢alismalarda gerekse derleme yazilar ve
metaanalizlerde NGAL’in ABH’ nin erken donem tanisinda etkinligi konusunda birbirleri ile
celisen gorlisler vardir. Bizde calismamizda ratlarda bobrek yetersizligi gelistigini hem
patolojik hem de kan kreatinin degeri ile ortaya koyduk ama serum NGAL degerlerinde taniya
gotliricti anlamli bir degisme olmadi. Bunun nedeni kullandigimiz yontem ile ilgili
olabilecegi gibi serum NGAL degerinin ABH’nin erken dénem tanisinda tani degerinin
olmamasindan da kaynaklanabiliyor olabilir. Belki ratlarda bu yontemle yaratilan ABH’da
erken donemde serum NGAL degerlerinde degisme/yiikselme olmuyordur. Yani bdyle bir
deney modeli i¢in ratlar uygun denek ¢esidi degildir. Bir de bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
ameliyat (bypass vs.) ve/veya girisim (anjio vs.) sonrasi yapilmis ve de genellikle deneklerin
idrarinda NGAL degerleri bakilmistir. Halbuki biz ¢alismamizda serum NGAL degerlerine
baktik. Bulgularimizin farklihigi bundan kaynaklanabiliyor olabilir.

Patolojik incelemelerde, ratlarda ABH olusumu makroskopik ve mikroskopik
bulgularla objektif olarak ortaya konmustur. Enjeksiyonu takiben 2. saatte myoglobiiniriye
bagli hematiiri gozlenmistir. Yapilan histopatolojik incelemede ABH mikroskopik seviyede
de gosterilmistir (Fotoraf: 3-7).

ABH erken tanisi1 agisindan istenmeyen bir 6zellik olarak akciger gibi diger epitel
hiicrelerinden salgilanmasi bu organlarin hasarlarinda da ABH olmadan idrar ve kan miktarin
arttirmaktadir (26). Bu ylizden ¢alismamizin idrar NGAL’mn tanida daha duyarli oldugunu,
ayrica ABH’da serum NGAL degerlerinin ylikselmesinin ya azalmis GFH’ya ya da diger
epitelyum iceren organlarin hasarina bagli oldugu Ongoéren yayinlara destek verecegini
diistindiik (17,26).

Bir serum NGAL Kitinin bedeli 24 TL’dir (24.10.2011). Dokuz Eyliil Hastanesi
Merkez Laboratuvarinda SKr degerinin maliyeti 1.45 TL’dir (24.10.2011). ABH tanisinda

SKr degerinin kullanilmasinin maliyeti ¢ok daha diisiiktiir. Yani aslinda cost-effective
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calismada degildir. Ancak yatak basi ¢alisilabilen testlerde hastane 6ncesi alanda veya tibbi
ekip ve zaman yetersizliginin olduk¢a 6nemli bir sorun oldugu afet durumlarinda bu maliyet
farkinin 6nemli olmadig1 diisiincesindeyiz.

Kontrol grubunda tespit ettigimiz, istatistiksel olarak anlamli fakat AKIN Kkriterlerine
gore ABH kabul etmedigimiz SKr artislar1 iki saat arayla alinan yaklasik 2.5¢cc kan miktarina,
yani alina kan miktarinin ratlarin total kan hacmi ile karsilastirildiginda yiiksel olmasina
baglandi. Bundan dolay1 benzer hayvan deneyleri i¢in total kan voliimii daha yiiksek olan
hayvanlarin kullanimi daha uygun olacaktir.

Bundan sonra aminoglikozid ilaglar gibi baska nefrotoksik ajanlarla yaratilan ve/veya

pre/postrenal bobrek yetersizliklerinde NGAL’in etkinligi arastirilabilir.
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X. SONUC

Bu ¢alisma modelinde; ratlarda IM %50’lik gliserol ikincil gelisen Rb’e bagli ABH nin
erken donem tanisinda gliserol enjeksiyonu sonrasi ikinci saat serum NGAL ve Kr
degerlerinin anlamsiz oldugunu, bunun yaninda 24. saat serum NGAL degeri tanida

anlamsizligini1 korurken Kr degeri tan1 koymada anlamli hale gelmistir.
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