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COCUK UROLOJISI

Ezilme yaralanmasi olusturulan sicanlardaki bobrek

hasarina melatoninin etkisi

S. Kerem OZEL, A. Aysel KOSEO(}'ULLARI, Ahmet KAZEZ, Nusret AKPOLAT, Nevin ILHAN
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallari, Elazig

Ozet

Amag: Ozellikle depremlerde, ezilme yaralanmast ile olu-
san bobrek hasari, onde gelen morbidite ve mortalite nede-
nidir. Bu ¢calismada deneysel ezilme yaralanmast modelin-
de melatonin uygulamasinin bobrek hasari iizerindeki etki-
sinin arasgtirilmast amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Yirmidort adet digi Wistar-albino sigcan
4 gruba ayrildi. Grup 1, kontrol olarak alindi. Grup 2'de
doku sikigtiricist ile genel anestezi altinda si¢canlarin sol
uyluklarina, 2 saat 18 kglcm? lik bast uygulandi. Grup 4'de
doku stkistiricist kaldirilmadan 5 dakika ve kaldirildiktan
12 saat sonra intraperitoneal 20 mgl/kg melatonin ve tagi-
yicist verildi. Grup 3'de bast sonrasinda ayni zamanlarda
sadece tasiyict verildi. Tiim gruplarda ilk islemlerden 24
saat sonra miyoglobin, iire, kreatinin, potasyum, kreatinin
fosfokinaz ve transaminaz diizeyleri icin serum, igik mik-
roskopi, miyoglobin immiinhistokimyasal boyama, doku
nitrik oksit ve malondialdehid tayini icin de bilateral nef-
rektomi materyelleri alindi. Veriler istatistiksel olarak de-
gerlendirildi.

Bulgular: Ezilme yaralanmast olan si¢canlarda serum
transaminaz diizeylerinde anlamli yiikselme ve doku nitrik
oksit diizeylerinde anlamli azalma saptand: (p<0.05). Di-
ger biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda fark
gozlenmedi. Isik mikroskopide ezilme olusturulmus si¢an-
larda kontrol grubuna gére, proksimal tiibiillerde anlamh
hidropik dejenerasyon gézlendi (p=0.005). Bu etkinin me-
latonin ile geri dondiigii tespit edildi (p=0.024). Immiinhis-
tokimyasal olarak, miyoglobinde damarlarda, proksimal
tiibiillerde ve glomeriillerde ezilme grubunda kontrol gru-
buna gére anlamli artma ve ezilme grubuna gore melato-
nin grubunda ise anlamli azalma saptandi (p<0.05).

Sonug: Sonug olarak, ezilme yaralanmasi ozellikle bobrek
proksimal tiibiillerinde dejenerasyon olusturmaktadir. Kas
yikimi ile agiga ¢ikan miyoglobinin bu etkiden sorumlu ol-
dugu diigtiniilmektedir. Antioksidan etkiye sahip olan me-
latonin bobrekte bu mekanizma ile ortaya ¢ikan hasart en-
gellemektedir. Gelecekte ezilme yaralanmalarinda uygula-
nacak erken antioksidan tedavi ile olusabilecek bobrek ha-
sarimin oniine gegilecegi diigtiniilebilir.
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Summary

The effect of melatonin on renal damage after crush in-
jury in rats

Aim: Renal damage due to crush injury after earthquakes,
remain a major cause of morbidity and mortality. The aim
of this study was to investigate the effect of melatonin on
renal damage in an experimental crush injury model.

Material and Method: Twenty-four female Wistar-albino
rats were divided into four groups. Group 1 was taken as
control. In Group 2, 18 kg/cm? of compression for two hours
with a tissue compressor was applied to the left leg of the
rats under general anesthesia. In Group 4, 20 mglkg mela-
tonin with its carrier was injected intraperitoneally, 5 mi-
nutes before and 12 hours after removal of the compressor.
In Group 3, only the carrier was injected at the given peri-
ods. In all groups, serum samples for determination of
myoglobin, urea, creatinine, potassium, creatinine phos-
phokinase and transaminases and bilateral nephrectomy
materials for light microscopy, myoglobin immunehisto-
chemical staining, tissue nitric oxide and malondialdehyde
determination were taken 24 hours after the first procedu-
res. Results were statistially evaluated.

Results: Serum transaminase levels were found to be in-
creased and tissue nitric oxide was found to be decreased
in rats with crush injury (p<0.05). Comparisons of other
biochemical parameters were not significant. In light mic-
roscopy, hydropic degeneration in the proximal tubules
was found in crush group when compared to control
(p=0.005). This damage was reversible with melatonin
(p=0.024). Immunohistochemically, there was a signifi-
cant increase in myoglobin in the vessels, proximal tubules
and glomerules of the kidneys of crush group when compa-
red to control and a significant decrease after melatonin in
comparison with crush group (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, crush injury causes degenera-
tion in the proximal tubules of the kidney. Myoglobin re-
leased after muscle breakdown is thought to be responsible
from this effect. Melatonin, as an antioxidant, prevents re-
nal damage generated with this mechanism. Early antioxi-
dant therapy for crush injury may be used in the future to
prevent renal damage.
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Giris

Ezilme yaralanmasi ya da travmatik rabdomiyoliz;
iskelet kasi1 hasar1 sonucu kas hiicre igeriginin dolasi-
ma salinimiyla olusan bir durumdur (191D, Barig za-
manlarinda bu duruma, depremler, heyelanlar gibi
dogal felaketler, maden ocaklarindaki gogiikler veya
motorlu ara¢ kazalar1 neden olabilir (10:11.16,22) Ep-
kaz altinda kalarak ezilen veya baska herhangi bir se-
beple ekstremiteleri bir saat veya daha fazla siireyle
basi altinda kalan bir bireyde ezilme yaralanmasi ge-
lisme riski yiiksektir (1D,

Depremler sirasindaki oliimlerin de en sik nedeni
travmanin dogrudan etkisidir. ikinci siradaki 6liim
sebebi ise ezilme yaralanmasi ve yol agtig1 kompli-
kasyonlardir (22), Patofizyolojik seyir olarak; ezilme
yaralanmasi bir iskemi/reperfiizyon hasaridir (11.27),
Pineal bezin ana hormonu olan melatoninin antioksi-
dan etkisi ve onemli bir serbest radikal temizleyicisi
oldugu son zamanlardaki ¢aligmalarda giindeme gel-
mistir 3:7.20), Bu ¢calismada, melatoninin antioksidan
etkisi temel alinarak, ezilme yaralanmasi sirasinda
olusan bobrek hasarini korumadaki potansiyel etkisi
arastirildi.

Gerec ve Yontem

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi etik kuru-
lunun onayt ile yapildi. Agirliklart 148-215 gr olan
Wistar-Albino tipi 24 adet disi sican kullanildi. De-
nekler deney siiresince ortalama 22°C'de oda 1sisin-
da, 12’ser saat giindiiz ve gece ortaminda, yemek ve
su kisitlamast yapilmaksizin plastik kafeslerde altili
gruplar halinde tutuldular. Tiim deneklere islem on-
cesi, 50 mglkg Ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibagi,
Istanbul, Tiirkiye), 2 mglkg Xylazin (Rompun®, Ba-
yer, Istanbul, Tiirkiye) ile anestezi saglandi. Calisma
gruplart asagidaki gibi belirlendi;

Grup 1 (Kontrol Grubu): Herhangi bir islem uygulanmadi.
Grup 2 (Ezilme Grubu): Sicanin sol uyluk bolgesine
2 saat siiresince, ezme cihaziyla 18 kglcm? basing
uygulanarak ezilme olusturuldu.

Grup 3 (Tasiyict Grubu): Ayni sekilde ezilme uygula-
nan sicanlara, basi kaldirilmadan 5 dakika énce ve
bast kaldwrildiktan 12 saat sonra intraperitoneal ola-
rak sadece tasiyict soliisyonu (0.1 mllkg % 99.5 eta-
nol (Merck katalog no:983, Almanya), 1/10 oraminda
serum fizyolojik ile diliie verildi.

Grup 4 (Melatonin Grubu): Sicanin sol uyluk bolge-
sine ayni sekilde ezilme uygulandi. Basi kaldirilma-
dan 5 dakika once ve basi kaldirildiktan 12 saat son-
ra intraperitoneal olarak 20 mglkg Melatonin (Sig-
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ma Chemical Co, St. Louis, ABD) ve tasiyicit olarak
0.1 mllkg % 99.5°lik etanol (Merck katalog no:983,
Almanya), son konsantrasyonu 1/10 olacak sekilde
serum fizyolojik ile diliie edilip verildi.

Ezilme islemi, bu arastirma i¢in ézel olarak ¢calisma-
cilardan biri (A.K.) tarafindan gelistirilmis metal bir
ezme cihazi (Aygiin 2001-06, Samsun, Tiirkiye) kul-
lamilarak olusturuldu. Cihazin, vida sistemiyle sikis-
tirildiginda en fazla 36 kilograma kadar basing uy-
gulayabilme potansiyeli vardr. Ezme iglemi, vidanin
son kismindaki 1 cm ¢apli iki daire arasinda gergek-
lestirildi (Resim 1). Deneyde deneklere 18 kg basing
uygulanarak ezilme saglandi.

Resim 1. Calismada kullanilan ezme cihazinin genel goriintiisii.

Literatiirde ezilme modeli ve siiresi ile ilgili olan ¢a-
lismalar goz oniine alinarak, bu calismada ezilme
hasart tek ekstremite iizerine, ezme cihaziyla 2 saat
siireyle bast uygulanmast ile olugturuldu (12,13.15),
Yapilan én ¢alisma ile ekstremitede ezilme yaralan-
masi olustugu histolojik olarak dogrulandi.

Tiim gruplarda ornekleme iglemleri ayni olup, olus-
turulan islem masasinda ve anestezi altinda gergek-
lestirildi. [lk miidahaleden 24 saat sonra hem histo-
lojik caligsma icin hem de biyokimyasal analiz i¢in bi-
lateral nefrektomi yapildi. Her sicamin sag ve sol
bobregi, uzun eksende bistiiri ile iki esit yartya ayril-
di. Bir parca; histopatolojik degerlendirme icin
9%10’'luk formaldehit, diger parca ise biyokimyasal
olgiim icin serum fizyolojik icerisine kondu.

Biyokimyasal Degerlendirme:
Potasyum (K), kreatin kinaz (CK), aspartat aminot-
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ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), iire
ve kreatinin dl¢timleri icin kardiyak ponksiyon yapi-
larak 4-5 ml kan érnegi alindi Diiz biyokimya tiiple-
rine alinan kan ornekleri, pihtilasmast icin biraz
beklendikten sonra 1.500 devirde 5 dakika santrifiij
edilerek serumlart ayrildi. Calismamin yapilacagi
gline kadar -20°C’de sakland.

Biyokimyasal ¢alismalar, Olympus marka kitler kul-
lanmilarak, kit icerigine uygun yontemler ile Olympus
AU 600 marka otoanalizérde (Olympus Optical Co
Ltd, Japonya) yapildi. Yine ayni serum drneklerinden
miyoglobin él¢iimii, Cobas-Integra marka analizér-
de (Roche diagnostic, Almanya) uygun kitler kullani-
larak gerceklestirildi.

Doku Malondialdehid ve Nitrik Oksit Olgiimii
Doku iizerine 9 birim buzlu tampon (50 mM Tris, 0.1
mM EDTA, 0.25 M Sukroz, pH 7.6) eklenerek 1/10
oraninda diliisyon yapildi. Diliie edilmis dokular
buzda 8000 devir/dakika hizda 5 dakika homojenize
edildi. Homojenat, 4°C’de Jouan KR221 ultrasantri-
fiijde (Jouan Inc., Winchester, VA, ABD), 30.000
g'da 60 dakika santrifiij edildi. Hazirlanan bu siiper-
natantlar malondialdehid (MDA ) ve nitrik oksit (NO)
analizleri icin kullanild.

Bébrek dokusundaki MDA konsantrasyonu, Agarwal
ve arkadaglarimin bildirdigi HPLC (high-performan-
ce liquid chromatography) metoduyla Hewlett-Pac-
kard model kromotografik seri 1100 otodrnekleyici
(Shimadzu, HPLC VP, Japonya) cihazinda 6l¢iildii
(1). NO'nun stabil son iiriinii olan nitrit, plazmada,
spektrofotometrik Greiss tepkimesi kullanilarak él-
ciildii (8).

Histopatolojik Degerlendirme:

Doku érnekleri parafin bloklara gémiilerek 4 mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Ornekler, Hematok-
silen-Eozin (H&E) ile boyand: ve 151k mikroskobun-
da incelendi. Her preparatta 40°'lik biiyiitme alani ile
10 alan dolasilarak bobrekte olusan hasar, proksi-
mal tiibiiliislerde hidropik dejenerasyon ve tiibiiliis-
lerde nekroz tespitine gore semikantitatif olarak

skorlandi. Bu skorlama sistemine gére; 0 puan: de-
gisiklik yok; I puan: % 30'un altinda (hafif derecede)
degisiklik; 2 puan: % 30-60 oraninda (orta derece-
de) degisiklik; 3 puan: % 60 iizerinde (siddetli de-
recede) degisiklik olarak puanlama yapild:.

Elde edilen kesitlere avidin-biotin peroksidaz meto-
du ile immiinohistokimyasal olarak miyoglobin bo-
yama iglemi (Neomarkers Fremont, CA, ABD) uygu-
landh.

Isik mikroskobunda 40'lik objektifte 10 ayri alanda;
damarlarda, proksimal tiibiiliislerde, distal tiibiiliis-
lerde, glomeriillerde ve toplayici kanallardaki miyog-
lobin boyanma ozelliklerine gére semikantitatif olarak
skorlama yapildi. Bu skorlama sistemine gére; O pu-
an: degisiklik yok; I puan: % 30'un altinda (hafif de-
recede) boyanma, 2 puan: % 30-60 oraninda (orta de-
recede) boyanma, 3 puan: % 60'n iizerinde (siddetli
derecede) boyanma olarak puanlama yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortaminda
yapildi. Elde edilen veriler ortalama * standart sap-
ma olarak gosterildi. Gruplar ikili olarak karsilasti-
rildi. Biyokimya parametrelerinin gruplara gére de-
gerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildr.
Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde one-
way ANOVA (analysis of variance), post hoc Tukey
ve LSD (least significant difference) testleri kullanil-
di. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Degerlendirme:

Tim gruplarin kan orneklerinde plazmada K, CK,
AST, ALT, iire, kreatinin, miyoglobin degerleri cali-
sild1 (Tablo 1). Yapilan degerlendirmede gruplar ara-
sindaki degisiklikler anlamli bulunmadi.

Bobrek dokularindan galisilan MDA ve NO degerle-
ri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Kontrol grubuyla ezilme
grubu (grup 1 ve 2) karsilastirildiginda grup 2'de do-

Tablo 1. Gruplara gore serumdaki biyokimyasal parametreler (ortalamazstandart sapma).

Grup Ure Kreatinin AST ALT CPK K Miyoglobin
1. Kontrol 41£3.6 0.4+0 179+88 54+14 19801057 4 £0.8 2.1£2.8
2. Ezilme 54.66£54.25 0.4£0.08 758+258* 2514£278* 1641+412 5+1.6 6.244.6%*
3. Tasiyici 33425 0.4£0.06 531108 94124 1730+1058 5.5%1.2 5.443.6
4. Melatonin 3545.7 0.3£0.08 4874247 90+32 13384495 5+1.3 4432

*Kontrol grubuna gore anlamli artig, **istatistiksel anlamhliga yakin
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Tablo 2. Gruplara gore ortalama doku MDA ve NO diizeyleri
(ortalamaztstandart sapma).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Ezilme) (Tasiyic1)  (Melatonin)

Doku  0.31£0.031 0.24£0.004*  0.26+0.02
NO

Doku  0.072+0.01 0.073£0.005 0.070£0.006 0.067+0.011
MDA

0.27+0.03

*Kontrol grubuna gore anlamli azalma.
ku NO diizeyinde anlaml1 diigme saptandi.

Histopatolojik degerlendirme:

H&E boyama ile gruplar; proksimal tiibiiliislerde
hidropik dejenerasyon ve tiibiiliislerde nekroz goz-
lenmesine gore degerlendirildi. Ezilme uygulanmig
grupta ve ezilme uygulanip sadece tastyici verilmig
grupta gozlenen hasarin skor puani 1-3 olarak sap-
tandi. Melatonin verilen grup ise kontrol grubundan
farksizdi, proksimal tiibiiliislerde hidropik dejeneras-
yon ve nekroz saptanmadi. Tablo 3'de gruplara gore
belirlenen bobrek hasar1 6zetlenmistir.

Bobrek dokulart immiinohistokimyasal olarak ince-
lenerek damarlarda, proksimal tiibiiliislerde, glome-
riillerde ve toplayict kanallarda miyoglobin varlig:
degerlendirildi. Ezilme grubu ve sadece tasiyici ve-
rilmig olan gruplarda, miyoglobinin damarlarda,
proksimal tiibiiliislerde, glomeriillerde ve toplayici
kanallarda orta ve siddetli oranda ¢oktiigii saptand.
Melatonin verilen grup ise kontrol grubuyla ayni ola-
rak degerlendirildi. Damarlarda ve proksimal tiibii-
liislerdeki miyoglobin ¢6kmesi grup 1 ve 2 ile grup 2
ve 4 birlikte degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. Gruplara gore H&E ile bobrek hasarinin derecelen-
dirilmesi.

0 1 2 3
Grup 1 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%) 100 - -- --
Tiibiiler Nekroz (%) 100 - -- --
Grup 2 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%) 16.7 50 - 333
Tiibiiler Nekroz (%) 66.7 333 -
Grup 3 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%) -- 50 -- 50
Tiibiiler Nekroz (%) 33.4 33.3 333 --
Grup 4 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%) 83.3 16.7 - -
Tiibiiler Nekroz (%) 100 - - -

Skor 0; Hasar yok, 1; Hafif dereceli hasar, 2; Orta dereceli ha-
sar, 3; Siddetli hasar.
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Tablo 4. Miyoglobin ile boyanma siddeti.

0 1 2 3
(Boyanma (% 30'un (% 30-60 (% 60"1in
yok) altinda) arasi) iizerinde)
Grup 1 % 100 - - -
Grup 2 % 8.3 % 8.3 % 16.6 % 66.6
Grup 3 - - % 33.3 % 66.6
Grup 4 % 87.5 % 12.5 - -

Skor 0; Boyanma yok, 1; Hafif boyanma, 2; Orta dereceli boyan-
ma, 3; Siddetli boyanma.

Tartisma

Travmatik rabdomiyoliz, ezilme yaralanmasi ve bu-
nun sistemik tablosu olan ezilme sendromu olgulari,
ilk olarak 1909 yilinda Messina'daki Sicilya depremi
strasinda bildirilmistir (23). 1999'daki Marmara dep-
reminde de travmadan etkilenen hastalarin % 8'i ezil-
me sendromu nedeniyle 8lmiistiir ve bir merkeze ge-
tirilen ¢ocuk hastalarin % 45'inde ezilme yaralanma-
st tespit edilmistir (22.14), 2003'teki Iran depreminde
hem kurtarma hem de tedavi agsamasinda erken mii-
dahale edildigi i¢in, renal yetmezlik oraninda belir-
gin diisme saptanmigtir (25), May1s 2003'te Bing6l'de
meydana gelen 6.1 biiyiikliigiindeki depremde 177
kisi 6lmiis, 519 kisi yaralanmigstir. Zamaninda ve sa-
hada baglanan etkin sivi tedavisi sayesinde ezilme
yaralanmas tespit edilen 8 hastanin 7'sinde miyoglo-
biniiri goriilmiig ve yalnizca 2'sinde ABY geligsmistir
19)

Ancak literatiirde ezilme yaralanmasi ile ilgili olustu-
rulmus deneysel modeller olduk¢a sinirhidir. 1943 yi-
linda Bywaters ve Stead bir tavsan modeli kullanarak
miyoglobini ve travmatik rabdomiyolizi tanimlamis-
lar ve komplikasyonlarin onlenmesi i¢in hidrasyon
ve ditiretik kullaniminin tedavi edici oldugunu bildir-
miglerdir ®). Hayrapetyan ve arkadaglari, siganlarin
femoral bolgesine 6zel bir sikistirict ile birim agirh-
ginm 100 katt kuvvet uygulayarak ezilme modeli
olusturmuslardir. Ancak sikistirict modeli hakkinda
herhangi bir bilgi verilmemistir (12), Rubinstein ve
arkadaslarinin yaptiklart calismada kullandiklart ci-
haz; bir piston ve buna metal stand ile baglantili olan
bir diskten olusmaktadir. Bu pistonla ekstremiteye,
4.25 kg/cm?’lik basing uygulanarak ezilme yaralan-
mast1 olusturulmugtur (21, Akimau ve arkadaglar1 s1-
canlarda yeni bir deneysel ezilme hasar1 modeli olus-
turmak iizere dzel bir cihaz geligtirmiglerdir (2). Bu
model, su ana kadar ezilme yaralanmasinin gercege
yakin olusturuldugu ilk modeldir. Sunulan ¢aligmada
0zel olarak gelistirilmig bir kas ezme cihazi kullanil-
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mustir. Bu cihazla, uyluk tizerine basing uygulanarak,
kasta dogrudan mekanik ezilme hasar1 olusturulmus-
tur. Olusturulan bu model daha 6nceden tanimlanma-
mustir.

Yapilan ¢aligsmalarda kas dokusunun 1 saatten fazla
basi altinda kalmasinin ezilme yaralanmasina yol ag-
t181 ve kasin reperfiizyonuyla ikincil sistemik etkile-
rin ortaya ¢iktig1 goz Oniine alinarak ezilme yaralan-
masinin bir iskemi/reperfiizyon hasar1 oldugu genel
olarak kabul edilmektedir (22). Dolayisiyla 2 saatlik
bir mekanik basiin olusturacagi hasar, lokal ve sis-

temik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli kabul edil-
mistir (6-12,13,15.21),

Karaciger enzimlerinin yliksekligine rabdomiyolizli
hastalarda sik rastlanir. Travma sonrasindaki ilk 5
giinde tiim kas enzimlerinde bu yiikseklik dikkati ce-
ker (22). Ancak tanisal iistiinliigii ve uzun dénemdeki
seyri hakkinda kesinlesmis bir bilgi yoktur. Bu calis-
mada da AST, ALT diizeylerinde istatistiksel olarak
da anlamli olan yiikselme saptandi. Yapilan ¢calisma-
da bu bulgular haricinde biyokimyasal parametreler-
de anlamli bir artig gézlenmedi. Rabdomiyolizin en
sabit bulgusu serum miyoglobin diizeyinin artmasi-
dir. Ancak miyoglobinin yar1 omrii (1-3 saat gibi)
cok kisa oldugu ve yaklasik olarak 6 saatte plazma-
dan tamamen temizlendigi icin bu artisin tanisal de-
geri hemen hemen hig¢ yoktur (29), Miyoglobinin yari
omrii, bobrek yetmezliginde kismen uzar ve diyaliz
tedavisi ile de kandan temizlenemez. Miyoglobinin,
biiyiik miktarlarda sistemik dolagima serbestlendigi
zaman nefrotoksik oldugu bilinmektedir (23:27.29), Bu
calismada, ezilme hasarini takip eden ilk 24 saatte,
serumda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
lami1 olmasa da miyoglobin yiiksek bulundu. Ezilme
grubundaki orneklerin immunohistokimyasal ince-
lenmesinde, bobrek damarlarinda, tiibiillerde, glome-
riillerde ve toplayict kanallarda siddetli oranda mi-
yoglobin ¢okmesi goriilmiistiir. Ayn1 orneklerin his-
topatolojik degerlendirilmesinde tiibiillerde dejene-
rasyonun basladig1 ve yer yer tiibiiler nekroza ilerle-
digi gozlenmistir. Bu saptama, ezilme sendromunda
goriilen ge¢ donem bobrek yetmezliginden miyoglo-
binin biiyiik oranda sorumlu oldugunun bir gosterge-
sidir.

NO fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda vazoregii-
lasyon ve hiicresel toksisiteyi gosteren diizenleyici
bir molekiildiir. Normal fizyolojik kosullarda home-
ostazin siirdiiriilmesi ve savunma sisteminin giiclen-
dirilmesi i¢in 6nemlidir (17). Her tiirlii akut olayda
(travma, stres, akut inflamasyon gibi) salinan NO

hem doku koruyucu hem de dokuya zarar verici bir
etki gosterebilir. Bu calismada, ezilme grubunda
bobrek dokusundaki NO degerinde kontrol grubuna
gore anlamli diisme saptanmistir. Bu azalmayi, bob-
rek hasar ile iligkilendirmek olasidir. Ancak tam ola-
rak hangi mekanizma ile azalma oldugunu sdylemek
eldeki verilerle oldukca zordur.

Ezilme hasarinda, iskemiye ugrayan dokunun kurtul-
masi icin gerekli olmasina ragmen; reperfiizyon, pa-
radoksik olarak, iskemiden daha ¢ok hasara yol acar
(18), Olusan serbest radikallerin lipidleri perokside
etmesiyle doku hasart olugur, lipid peroksidasyonu-
nun son iiriinii de MDA'dir ). Bu ¢aligmada bobrek
dokusunda MDA artisinin olmadig1 gézlenmistir. Bu
acidan, ezilme yaralanmasindaki bobrek hasarinda,
dolagima salinan serbest radikallerin uzak organ etki-
si ile hasar olusturmadig: diisiiniilebilir.

Pineal bezden salgilanan bir hormon olan melatoni-
nin, oksidan hasar1 6nlemesi {izerine pek cok caligsma
yapilmistir. Melatonin, serbest radikal temizleyicisi
ve metal iyon inaktivatorii gibi davranarak fizyolojik
enzimatik antioksidan savunma sistemlerini uyarir,
mitokondriyal islevleri korur (20). Sener ve arkadas-
lar1, melatoninin yanik ve radyasyona bagli renal yet-
mezligi diizelttigini gostermislerdir 24). Baz1 calis-
malarda, kas iskemi-reperfiizyon hasarinda melatoni-
nin koruyucu etkileri oldugu bildirilmektedir (-28),

Bu calismada, deneysel olarak kaslarinda ezilme ha-
sart olusturulup, melatonin uygulanan siganlarin
bobreklerinde miyoglobinin hemen hemen hi¢ yer-
lesmedigi saptanmistir. Yine, melatonin verilen
gruptaki bobrek dokularindaki histolojik bulgularin
kontrol grubuna yakin oldugu tespit edilmistir. Bu iki
bulgu, melatoninin bobrekleri, ezilme hasari sonra-
sinda miyoglobinden kaynaklanan zedelenme yapict
etkilerden korudugunu gostermektedir. Melatoninin
kas I/R'da doku zedelenmesini azalttigi goz Oniine
alindiginda, bu mekanizmanin kas dokusundan hasar
sonucu gelisen miyoglobin salinimini azaltmasi ile
aciklanmast miimkiindiir.

Sonug olarak; 6zellikle depremlerde ezilme yaralan-
masi sonrasi gelisen bobrek hasari, ge¢ donem mor-
bidite ve mortalitede 6nemini korumaya devam et-
mektedir. Yaralanma sekli, biiytik oranda bir I/R ha-
sar1 oldugundan, 6zellikle hastalarin gogiik altindan
cikarildigr ilk saatler, patolojik siirecin sonrasi i¢in
onem tagimaktadir. Bobrek yetmezligi gelismese da-
hi ilk saatlerde verilecek melatonin gibi kuvvetli an-
tioksidanlarla hasarin hem lokal hem de renal diizey-
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de sinirlandirilmasi miimkiin olabilecektir. Ancak bu
tiir bir organizasyon icin iilke genelinde konu ile ilgi-
li yeterli egitim diizeyine sahip, yetismis saglik per-
soneline gereksinim duyulmaktadir.

Kaynaklar

1. Agarwal R, Chase SD: Rapid, fluorimetric-liquid chro-
matographic determination of malondialdehyde in biologi-
cal samples. J Chromatogr 775:121, 2002

2. Akimau P, Yoshiya K, Hosotsubo H, et al: New experi-
mental model of crush injury of the hindlimbs in rats. J
Trauma 58:51, 2005

3. Anisimov V. Effects of exogenous melatonin-a review.
Toxico Pathol 31:589, 2003

4. Bala1 V, Ozgiic H, Akkose S, ve ark: Deneysel crush ya-
ralanmasinda ringer laktat resusitasyonunun doku kan aki-
m1 ve oksidan hasara etkisi. Ulus Travma Derg 9:239,
2003

5. Bywaters EG, Beall D: Crush injuries with impairment
of renal function. 1941. J Am Soc Nephrol 9:322, 1998

6. Chan R, Austen W, Ibrahim S, et al: Reperfusion injury
to skeletal muscle affects primarily type II muscle fibers. J
Surg Res 122:54, 2004

7. Claustrat B, Brun J, Chazot G: The basic physiology and
pathophysiology of melatonin. Sleep Med Rev 9: 11, 2005
8. Cortas NK, Wakid NW: Determination of inorganic nit-
rate in serum and urine by a kinetic cadmium-reduction
method. Clin Chem 36:1440, 1990

9. Erkanli K, Kayalar N, Erkanli G, et al: Melatonin pro-
tects against ischemia/reperfusion injury in skeletal musc-
le. J Pineal Res 39: 238, 2005

10. Greaves I, Keith M Porter: Consensus statement on
crush injury and crush syndrome. Accid Emerg Nurs
12:47, 2004

11. Gonzales D: Crush syndrome. Crit Care Med 33:34,
2005

12. Hayrapetyan H, Khachatryan H, Mardanyan S, et al:
Activity of enzymes of adenyline compounds metabolism
during crush and decompression of muscle tissue. Part II.
Adenylate deaminase activity at experimental crush
syndrome. Med Sci Monit 6:1068, 2000

13. Hayrapetyan H, Khachatryan H, Mardanyan S, et al:
Activity of enzymes of adenyline compounds metabolism
during crush and decompression of muscle tissue. Part I.
Adenylate deaminase activity at experimental crush
syndrome. Med Sci Monit 6:845, 2000

110

Cocuk Cerrahisi Dergisi 20(2):105-110, 2006

14. Iskit SH, Alpay H, Tugtepe H, et al: Analysis of 33 pe-
diatric trauma victims in the 1999 Marmara, Turkey Eart-
hquake. J Pediatr Surg 36:368, 2001

15. Knaryan V, Arakelyan L, Marouchyan G, et al: High
affinity glutamate uptake in rat brain slices in experimen-
tal crush syndrome. Med Sci Monit 8:75, 2002

16. Kurt N, Kiiciik HF, Demirhan R, et al: Crush injury in
two earthquake disasters within a 3-month period. Eur J
Trauma 29:42, 2003

17. Kuyumcu A, Polat AD, Ozmen M, ve ark: Travma ve
enfeksiyonda nitrik oksitin rolii. Ulus Travma Derg
10:149, 2004

18. McMichael M, Moore R: Ischemia/reperfusion injury
pathophysiology, part I. Vet Emerg Crit Care 14:231, 2004
19. Ozel K, Kazez A, Celiker H, ve ark: May1s 2003 Bin-
g0l depremi sonrasi ¢ocuk hastalardaki klinik deneyimleri-
miz. Pediatrik Cerrahi Dergisi 18:53, 2004

20. Reiter R, Tan DX, Gitto E, et al: Pharmacological uti-
lity of melatonin in reducing oxidative cellular and mole-
cular damage. Pol J Pharmacol 56:159, 2004

21. Rubinstein I, Abassi Z, Coleman R, et al: Involvement
of nitric oxide system in experimental muscle crush injury.
J Clin Invest 101:1325, 1998

22. Sever MS: Crush (Ezilme) Sendromu ve Marmara
Depreminden Cikarilan Dersler. 2. Baski, Istanbul, Lebib
Yalkin Yayimlari, 2003, s:51

23. Singh D, Chander V, Chopra K: Rhabdomyolysis. Met-
hods Find Exp Clin Pharmacol 27:39, 2005

24. Sener G, Sehirli O, Satiroglu H, et al: Melatonin pre-
vents oxidative kidney damage in a rat model of thermal
injury. Life Sci 70:2977, 2002

25. Tahmasebi MN, Kiani K, Jalali MS, et al: Musculoske-
letal injuries associated with earthquake A report of injuri-
es of Iran's December 26, 2003 Bam earthquake casualties
managed in tertiary referral centers. Injury 36: 27, 2005
26. Teixeira A, Morfim M, Cordova C, et al: Melatonin
protects against pro-oxidant enzymes and reduces lipid pe-
roxidation distinct membranes induced by the hydroxyl
and ascorbyl radicals and by peroxynitrite. J Pineal Res
35:262, 2003

27. Vanholder R, Sever M, Erek E, et al: Acute renal failu-
re related to the crush syndrome: towards an era of seismo-
nephrology? Nephrol Dial Transplant 15:1517, 2000

28. Wang W, Fang X, Stephenson L, et al: Microcircula-
tory effects of melatonin in rat skeletal muscle after pro-
longed ischemia. J Pineal Res 39:57, 2005

29. Warren J, Blumbergs P, Thompson P: Rhabdomyoly-
sis: a review. Muscle Nerve 25:332, 2002



