
Özet

Amaç: Özellikle depremlerde, ezilme yaralanmas› ile olu-
flan böbrek hasar›, önde gelen morbidite ve mortalite nede-
nidir. Bu çal›flmada deneysel ezilme yaralanmas› modelin-
de melatonin uygulamas›n›n böbrek hasar› üzerindeki etki-
sinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem: Yirmidört adet difli Wistar-albino s›çan
4 gruba ayr›ld›. Grup 1, kontrol olarak al›nd›. Grup 2'de
doku s›k›flt›r›c›s› ile genel anestezi alt›nda s›çanlar›n sol
uyluklar›na, 2 saat 18 kg/cm2 lik bas› uyguland›. Grup 4'de
doku s›k›flt›r›c›s› kald›r›lmadan 5 dakika ve kald›r›ld›ktan
12 saat sonra intraperitoneal 20 mg/kg melatonin ve tafl›-
y›c›s› verildi. Grup 3'de bas› sonras›nda ayn› zamanlarda
sadece tafl›y›c› verildi. Tüm gruplarda ilk ifllemlerden 24
saat sonra miyoglobin, üre, kreatinin, potasyum, kreatinin
fosfokinaz ve transaminaz düzeyleri için serum, ›fl›k mik-
roskopi, miyoglobin immünhistokimyasal boyama, doku
nitrik oksit ve malondialdehid tayini için de bilateral nef-
rektomi materyelleri al›nd›. Veriler istatistiksel olarak de-
¤erlendirildi.

Bulgular: Ezilme yaralanmas› olan s›çanlarda serum
transaminaz düzeylerinde anlaml› yükselme ve doku nitrik
oksit düzeylerinde anlaml› azalma saptand› (p<0.05). Di-
¤er biyokimyasal parametrelerde gruplar aras›nda fark
gözlenmedi. Ifl›k mikroskopide ezilme oluflturulmufl s›çan-
larda kontrol grubuna göre, proksimal tübüllerde anlaml›
hidropik dejenerasyon gözlendi (p=0.005). Bu etkinin me-
latonin ile geri döndü¤ü tespit edildi (p=0.024). ‹mmünhis-
tokimyasal olarak, miyoglobinde damarlarda, proksimal
tübüllerde ve glomerüllerde ezilme grubunda kontrol gru-
buna göre anlaml› artma ve ezilme grubuna göre melato-
nin grubunda ise anlaml› azalma saptand› (p<0.05).

Sonuç: Sonuç olarak, ezilme yaralanmas› özellikle böbrek
proksimal tübüllerinde dejenerasyon oluflturmaktad›r. Kas
y›k›m› ile aç›¤a ç›kan miyoglobinin bu etkiden sorumlu ol-
du¤u düflünülmektedir. Antioksidan etkiye sahip olan me-
latonin böbrekte bu mekanizma ile ortaya ç›kan hasar› en-
gellemektedir. Gelecekte ezilme yaralanmalar›nda uygula-
nacak erken antioksidan tedavi ile oluflabilecek böbrek ha-
sar›n›n önüne geçilece¤i düflünülebilir. 
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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/cm2 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 mg/kg 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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Girifl

Ezilme yaralanmas› ya da travmatik rabdomiyoliz;
iskelet kas› hasar› sonucu kas hücre içeri¤inin dolafl›-
ma sal›n›m›yla oluflan bir durumdur (10,11). Bar›fl za-
manlar›nda bu duruma, depremler, heyelanlar gibi
do¤al felaketler, maden ocaklar›ndaki göçükler veya
motorlu araç kazalar› neden olabilir (10,11,16,22). En-
kaz alt›nda kalarak ezilen veya baflka herhangi bir se-
beple ekstremiteleri bir saat veya daha fazla süreyle
bas› alt›nda kalan bir bireyde ezilme yaralanmas› ge-
liflme riski yüksektir (11).

Depremler s›ras›ndaki ölümlerin de en s›k nedeni
travman›n do¤rudan etkisidir. ‹kinci s›radaki ölüm
sebebi ise ezilme yaralanmas› ve yol açt›¤› kompli-
kasyonlard›r (22). Patofizyolojik seyir olarak; ezilme
yaralanmas› bir iskemi/reperfüzyon hasar›d›r (11,27).
Pineal bezin ana hormonu olan melatoninin antioksi-
dan etkisi ve önemli bir serbest radikal temizleyicisi
oldu¤u son zamanlardaki çal›flmalarda gündeme gel-
mifltir (3,7,20). Bu çal›flmada, melatoninin antioksidan
etkisi temel al›narak, ezilme yaralanmas› s›ras›nda
oluflan böbrek hasar›n› korumadaki potansiyel etkisi
araflt›r›ld›. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flma, F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi etik kuru-
lunun onay› ile yap›ld›. A¤›rl›klar› 148-215 gr olan
Wistar-Albino tipi 24 adet difli s›çan kullan›ld›. De-
nekler deney süresince ortalama 22°C'de oda ›s›s›n-
da, 12'fler saat gündüz ve gece ortam›nda, yemek ve
su k›s›tlamas› yap›lmaks›z›n plastik kafeslerde alt›l›
gruplar halinde tutuldular. Tüm deneklere ifllem ön-
cesi, 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar®, Eczac›bafl›,
‹stanbul, Türkiye), 2 mg/kg Xylazin (Rompun®, Ba-
yer, ‹stanbul, Türkiye) ile anestezi sa¤land›. Çal›flma
gruplar› afla¤›daki gibi belirlendi;
Grup 1 (Kontrol Grubu): Herhangi bir ifllem uygulanmad›.
Grup 2 (Ezilme Grubu): S›çan›n sol uyluk bölgesine
2 saat süresince, ezme cihaz›yla 18 kg/cm2 bas›nç
uygulanarak ezilme oluflturuldu. 
Grup 3 (Tafl›y›c› Grubu): Ayn› flekilde ezilme uygula-
nan s›çanlara, bas› kald›r›lmadan 5 dakika önce ve
bas› kald›r›ld›ktan 12 saat sonra intraperitoneal ola-
rak sadece tafl›y›c› solüsyonu (0.1 ml/kg % 99.5 eta-
nol (Merck katalog no:983, Almanya), 1/10 oran›nda
serum fizyolojik ile dilüe verildi.
Grup 4 (Melatonin Grubu): S›çan›n sol uyluk bölge-
sine ayn› flekilde ezilme uyguland›. Bas› kald›r›lma-
dan 5 dakika önce ve bas› kald›r›ld›ktan 12 saat son-
ra intraperitoneal olarak 20 mg/kg Melatonin (Sig-

ma Chemical Co, St. Louis, ABD) ve tafl›y›c› olarak
0.1 ml/kg % 99.5'lik etanol (Merck katalog no:983,
Almanya), son konsantrasyonu 1/10 olacak flekilde
serum fizyolojik ile dilüe edilip verildi.

Ezilme ifllemi, bu araflt›rma için özel olarak çal›flma-
c›lardan biri (A.K.) taraf›ndan gelifltirilmifl metal bir
ezme cihaz› (Aygün 2001-06, Samsun, Türkiye) kul-
lan›larak oluflturuldu. Cihaz›n, vida sistemiyle s›k›fl-
t›r›ld›¤›nda en fazla 36 kilograma kadar bas›nç uy-
gulayabilme potansiyeli vard›. Ezme ifllemi, vidan›n
son k›sm›ndaki 1 cm çapl› iki daire aras›nda gerçek-
lefltirildi (Resim 1). Deneyde deneklere 18 kg bas›nç
uygulanarak ezilme sa¤land›.

Literatürde ezilme modeli ve süresi ile ilgili olan ça-
l›flmalar göz önüne al›narak, bu çal›flmada ezilme
hasar› tek ekstremite üzerine, ezme cihaz›yla 2 saat
süreyle bas› uygulanmas› ile oluflturuldu (12,13,15).
Yap›lan ön çal›flma ile ekstremitede ezilme yaralan-
mas› olufltu¤u histolojik olarak do¤ruland›.

Tüm gruplarda örnekleme ifllemleri ayn› olup, olufl-
turulan ifllem masas›nda ve anestezi alt›nda gerçek-
lefltirildi. ‹lk müdahaleden 24 saat sonra hem histo-
lojik çal›flma için hem de biyokimyasal analiz için bi-
lateral nefrektomi yap›ld›. Her s›çan›n sa¤ ve sol
böbre¤i, uzun eksende bistüri ile iki eflit yar›ya ayr›l-
d›. Bir parça; histopatolojik de¤erlendirme için
%10'luk formaldehit, di¤er parça ise biyokimyasal
ölçüm için serum fizyolojik içerisine kondu.

Biyokimyasal De¤erlendirme:
Potasyum (K), kreatin kinaz (CK), aspartat aminot-

Resim 1. Çal›flmada kullan›lan ezme cihaz›n›n genel görüntüsü.
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ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), üre
ve kreatinin ölçümleri için kardiyak ponksiyon yap›-
larak 4-5 ml kan örne¤i al›nd› Düz biyokimya tüple-
rine al›nan kan örnekleri, p›ht›laflmas› için biraz
beklendikten sonra 1.500 devirde 5 dakika santrifüj
edilerek serumlar› ayr›ld›. Çal›flman›n yap›laca¤›
güne kadar -20°C'de sakland›. 

Biyokimyasal çal›flmalar, Olympus marka kitler kul-
lan›larak, kit içeri¤ine uygun yöntemler ile Olympus
AU 600 marka otoanalizörde (Olympus Optical Co
Ltd, Japonya) yap›ld›. Yine ayn› serum örneklerinden
miyoglobin ölçümü, Cobas-Integra marka analizör-
de (Roche diagnostic, Almanya) uygun kitler kullan›-
larak gerçeklefltirildi. 

Doku Malondialdehid ve Nitrik Oksit Ölçümü
Doku üzerine 9 birim buzlu tampon (50 mM Tris, 0.1
mM EDTA, 0.25 M Sukroz, pH 7.6) eklenerek 1/10
oran›nda dilüsyon yap›ld›. Dilüe edilmifl dokular
buzda 8000 devir/dakika h›zda 5 dakika homojenize
edildi. Homojenat, 4°C'de Jouan KR221 ultrasantri-
füjde (Jouan Inc., Winchester, VA, ABD), 30.000
g'da 60 dakika santrifüj edildi. Haz›rlanan bu süper-
natantlar malondialdehid (MDA) ve nitrik oksit (NO)
analizleri için kullan›ld›. 

Böbrek dokusundaki MDA konsantrasyonu, Agarwal
ve arkadafllar›n›n bildirdi¤i HPLC (high-performan-
ce liquid chromatography) metoduyla Hewlett-Pac-
kard model kromotografik seri 1100 otoörnekleyici
(Sh›madzu, HPLC VP, Japonya) cihaz›nda ölçüldü
(1). NO˙nun stabil son ürünü olan nitrit, plazmada,
spektrofotometrik Greiss tepkimesi kullan›larak öl-
çüldü (8).

Histopatolojik De¤erlendirme:
Doku örnekleri parafin bloklara gömülerek 4 mikron
kal›nl›¤›nda kesitler haz›rland›. Örnekler, Hematok-
silen-Eozin (H&E) ile boyand› ve ›fl›k mikroskobun-
da incelendi. Her preparatta 40'l›k büyütme alan› ile
10 alan dolafl›larak böbrekte oluflan hasar, proksi-
mal tübülüslerde hidropik dejenerasyon ve tübülüs-
lerde nekroz tespitine göre semikantitatif olarak

skorland›. Bu skorlama sistemine göre; 0 puan: de-
¤ifliklik yok; 1 puan: % 30'un alt›nda (hafif derecede)
de¤ifliklik; 2 puan: % 30-60 oran›nda (orta derece-
de) de¤ifliklik; 3 puan: % 60'›n üzerinde (fliddetli de-
recede) de¤ifliklik olarak puanlama yap›ld›. 

Elde edilen kesitlere avidin-biotin peroksidaz meto-
du ile immünohistokimyasal olarak miyoglobin bo-
yama ifllemi (Neomarkers Fremont, CA, ABD) uygu-
land›.

Ifl›k mikroskobunda 40'l›k objektifte 10 ayr› alanda;
damarlarda, proksimal tübülüslerde, distal tübülüs-
lerde, glomerüllerde ve toplay›c› kanallardaki miyog-
lobin boyanma özelliklerine göre semikantitatif olarak
skorlama yap›ld›. Bu skorlama sistemine göre; 0 pu-
an: de¤ifliklik yok; 1 puan: % 30'un alt›nda (hafif de-
recede) boyanma; 2 puan: % 30-60 oran›nda (orta de-
recede) boyanma; 3 puan: % 60'›n üzerinde (fliddetli
derecede) boyanma olarak puanlama yap›ld›. 

‹statistiksel De¤erlendirme:
‹statistiksel de¤erlendirmeler bilgisayar ortam›nda
yap›ld›. Elde edilen veriler ortalama ± standart sap-
ma olarak gösterildi. Gruplar ikili olarak karfl›laflt›-
r›ld›. Biyokimya parametrelerinin gruplara göre de-
¤erlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullan›ld›.
Histopatolojik bulgular›n de¤erlendirilmesinde one-
way ANOVA (analysis of variance), post hoc Tukey
ve LSD (least significant difference) testleri kullan›l-
d›. p<0.05 de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› ka-
bul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal De¤erlendirme:
Tüm gruplar›n kan örneklerinde plazmada K, CK,
AST, ALT, üre, kreatinin, miyoglobin de¤erleri çal›-
fl›ld› (Tablo 1). Yap›lan de¤erlendirmede gruplar ara-
s›ndaki de¤ifliklikler anlaml› bulunmad›.

Böbrek dokular›ndan çal›fl›lan MDA ve NO de¤erle-
ri Tablo 2'de özetlenmifltir. Kontrol grubuyla ezilme
grubu (grup 1 ve 2) karfl›laflt›r›ld›¤›nda grup 2'de do-

Tablo 1. Gruplara göre serumdaki biyokimyasal parametreler (ortalama±standart sapma). 

Grup

1. Kontrol
2. Ezilme
3. Tafl›y›c›
4. Melatonin

Üre

41±3.6
54.66±54.25

33±2.5
35±5.7

AST

179±88
758±258*
531±108
487±247

ALT

54±14
251±278*

94±24
90±32

*Kontrol grubuna göre anlaml› art›fl, **istatistiksel anlaml›l›¤a yak›n

Kreatinin

0.4±0
0.4±0.08
0.4±0.06
0.3±0.08

CPK

1980±1057
1641±412
1730±1058
1338±495

K

4 ±0.8
5±1.6

5.5±1.2
5±1.3

Miyoglobin

2.1±2.8
6.2±4.6**
5.4±3.6
4±3.2
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ku NO düzeyinde anlaml› düflme saptand›.

Histopatolojik de¤erlendirme:
H&E boyama ile gruplar; proksimal tübülüslerde
hidropik dejenerasyon ve tübülüslerde nekroz göz-
lenmesine göre de¤erlendirildi. Ezilme uygulanm›fl
grupta ve ezilme uygulan›p sadece tafl›y›c› verilmifl
grupta gözlenen hasar›n skor puan› 1-3 olarak sap-
tand›. Melatonin verilen grup ise kontrol grubundan
farks›zd›, proksimal tübülüslerde hidropik dejeneras-
yon ve nekroz saptanmad›. Tablo 3'de gruplara göre
belirlenen böbrek hasar› özetlenmifltir.

Böbrek dokular› immünohistokimyasal olarak ince-
lenerek damarlarda, proksimal tübülüslerde, glome-
rüllerde ve toplay›c› kanallarda miyoglobin varl›¤›
de¤erlendirildi. Ezilme grubu ve sadece tafl›y›c› ve-
rilmifl olan gruplarda, miyoglobinin damarlarda,
proksimal tübülüslerde, glomerüllerde ve toplay›c›
kanallarda orta ve fliddetli oranda çöktü¤ü saptand›.
Melatonin verilen grup ise kontrol grubuyla ayn› ola-
rak de¤erlendirildi. Damarlarda ve proksimal tübü-
lüslerdeki miyoglobin çökmesi grup 1 ve 2 ile grup 2
ve 4 birlikte de¤erlendirildi¤inde istatistiksel olarak
anlaml› bulundu (Tablo 4). 

Tart›flma

Travmatik rabdomiyoliz, ezilme yaralanmas› ve bu-
nun sistemik tablosu olan ezilme sendromu olgular›,
ilk olarak 1909 y›l›nda Messina'daki Sicilya depremi
s›ras›nda bildirilmifltir (23). 1999'daki Marmara dep-
reminde de travmadan etkilenen hastalar›n % 8'i ezil-
me sendromu nedeniyle ölmüfltür ve bir merkeze ge-
tirilen çocuk hastalar›n % 45'inde ezilme yaralanma-
s› tespit edilmifltir (22,14). 2003'teki ‹ran depreminde
hem kurtarma hem de tedavi aflamas›nda erken mü-
dahale edildi¤i için, renal yetmezlik oran›nda belir-
gin düflme saptanm›flt›r (25). May›s 2003'te Bingöl'de
meydana gelen 6.1 büyüklü¤ündeki depremde 177
kifli ölmüfl, 519 kifli yaralanm›flt›r. Zaman›nda ve sa-
hada bafllanan etkin s›v› tedavisi sayesinde ezilme
yaralanmas› tespit edilen 8 hastan›n 7'sinde miyoglo-
binüri görülmüfl ve yaln›zca 2'sinde ABY geliflmifltir
(19).

Ancak literatürde ezilme yaralanmas› ile ilgili olufltu-
rulmufl deneysel modeller oldukça s›n›rl›d›r. 1943 y›-
l›nda Bywaters ve Stead bir tavflan modeli kullanarak
miyoglobini ve travmatik rabdomiyolizi tan›mlam›fl-
lar ve komplikasyonlar›n önlenmesi için hidrasyon
ve diüretik kullan›m›n›n tedavi edici oldu¤unu bildir-
mifllerdir (5). Hayrapetyan ve arkadafllar›, s›çanlar›n
femoral bölgesine özel bir s›k›flt›r›c› ile birim a¤›rl›-
¤›n›n 100 kat› kuvvet uygulayarak ezilme modeli
oluflturmufllard›r. Ancak s›k›flt›r›c› modeli hakk›nda
herhangi bir bilgi verilmemifltir (12). Rubinstein ve
arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada kulland›klar› ci-
haz; bir piston ve buna metal stand ile ba¤lant›l› olan
bir diskten oluflmaktad›r. Bu pistonla ekstremiteye,
4.25 kg/cm2’lik bas›nç uygulanarak ezilme yaralan-
mas› oluflturulmufltur (21). Akimau ve arkadafllar› s›-
çanlarda yeni bir deneysel ezilme hasar› modeli olufl-
turmak üzere özel bir cihaz gelifltirmifllerdir (2). Bu
model, flu ana kadar ezilme yaralanmas›n›n gerçe¤e
yak›n oluflturuldu¤u ilk modeldir. Sunulan çal›flmada
özel olarak gelifltirilmifl bir kas ezme cihaz› kullan›l-

Tablo 3. Gruplara göre H&E ile böbrek hasar›n›n derecelen-
dirilmesi.

Grup 1 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%)
Tübüler Nekroz (%)
Grup 2 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%)
Tübüler Nekroz (%)
Grup 3 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%)
Tübüler Nekroz (%)
Grup 4 (n=6)
Hidropik dejenerasyon (%)
Tübüler Nekroz (%)

0

100
100

16.7
66.7

--
33.4

83.3
100

2

--
--

--
--

--
33.3

--
--

1

--
--

50
33.3

50
33.3

16.7
--

3

--
--

33.3

50
--

--
--

Skor 0; Hasar yok, 1; Hafif dereceli hasar, 2; Orta dereceli ha-
sar, 3; fiiddetli hasar.

Tablo 4. Miyoglobin ile boyanma fliddeti.

Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4

0
(Boyanma

yok)

% 100
% 8.3

-
% 87.5

2
(% 30-60

aras›)

-
% 16.6
% 33.3

-

1
(% 30'un
alt›nda)

-
% 8.3

-
% 12.5

3
(% 60'›n
üzerinde)

-
% 66.6
% 66.6

-

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

Tablo 2. Gruplara göre ortalama doku MDA ve NO düzeyleri
(ortalama±standart sapma). 

Doku 
NO
Doku 
MDA

Grup 1
(Kontrol)

0.31±0.031

0.072±0.01

Grup 3
(Tafl›y›c›)

0.26±0.02

0.070±0.006

Grup 2
(Ezilme)

0.24±0.004*

0.073±0.005

Grup 4
(Melatonin)

0.27±0.03

0.067±0.011

*Kontrol grubuna göre anlaml› azalma.
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m›flt›r. Bu cihazla, uyluk üzerine bas›nç uygulanarak,
kasta do¤rudan mekanik ezilme hasar› oluflturulmufl-
tur. Oluflturulan bu model daha önceden tan›mlanma-
m›flt›r. 

Yap›lan çal›flmalarda kas dokusunun 1 saatten fazla
bas› alt›nda kalmas›n›n ezilme yaralanmas›na yol aç-
t›¤› ve kas›n reperfüzyonuyla ikincil sistemik etkile-
rin ortaya ç›kt›¤› göz önüne al›narak ezilme yaralan-
mas›n›n bir iskemi/reperfüzyon hasar› oldu¤u genel
olarak kabul edilmektedir (22). Dolay›s›yla 2 saatlik
bir mekanik bas›n›n oluflturaca¤› hasar, lokal ve sis-
temik etkilerin ortaya ç›kmas› için yeterli kabul edil-
mifltir (6,12,13,15,21).

Karaci¤er enzimlerinin yüksekli¤ine rabdomiyolizli
hastalarda s›k rastlan›r. Travma sonras›ndaki ilk 5
günde tüm kas enzimlerinde bu yükseklik dikkati çe-
ker (22). Ancak tan›sal üstünlü¤ü ve uzun dönemdeki
seyri hakk›nda kesinleflmifl bir bilgi yoktur. Bu çal›fl-
mada da AST, ALT düzeylerinde istatistiksel olarak
da anlaml› olan yükselme saptand›. Yap›lan çal›flma-
da bu bulgular haricinde biyokimyasal parametreler-
de anlaml› bir art›fl gözlenmedi. Rabdomiyolizin en
sabit bulgusu serum miyoglobin düzeyinin artmas›-
d›r. Ancak miyoglobinin yar› ömrü (1-3 saat gibi)
çok k›sa oldu¤u ve yaklafl›k olarak 6 saatte plazma-
dan tamamen temizlendi¤i için bu art›fl›n tan›sal de-
¤eri hemen hemen hiç yoktur (29). Miyoglobinin yar›
ömrü, böbrek yetmezli¤inde k›smen uzar ve diyaliz
tedavisi ile de kandan temizlenemez. Miyoglobinin,
büyük miktarlarda sistemik dolafl›ma serbestlendi¤i
zaman nefrotoksik oldu¤u bilinmektedir (23,27,29). Bu
çal›flmada, ezilme hasar›n› takip eden ilk 24 saatte,
serumda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak an-
lam› olmasa da miyoglobin yüksek bulundu. Ezilme
grubundaki örneklerin immunohistokimyasal ince-
lenmesinde, böbrek damarlar›nda, tübüllerde, glome-
rüllerde ve toplay›c› kanallarda fliddetli oranda mi-
yoglobin çökmesi görülmüfltür. Ayn› örneklerin his-
topatolojik de¤erlendirilmesinde tübüllerde dejene-
rasyonun bafllad›¤› ve yer yer tübüler nekroza ilerle-
di¤i gözlenmifltir. Bu saptama, ezilme sendromunda
görülen geç dönem böbrek yetmezli¤inden miyoglo-
binin büyük oranda sorumlu oldu¤unun bir gösterge-
sidir. 

NO fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda vazoregü-
lasyon ve hücresel toksisiteyi gösteren düzenleyici
bir moleküldür. Normal fizyolojik koflullarda home-
ostaz›n sürdürülmesi ve savunma sisteminin güçlen-
dirilmesi için önemlidir (17). Her türlü akut olayda
(travma, stres, akut inflamasyon gibi) sal›nan NO

hem doku koruyucu hem de dokuya zarar verici bir
etki gösterebilir. Bu çal›flmada, ezilme grubunda
böbrek dokusundaki NO de¤erinde kontrol grubuna
göre anlaml› düflme saptanm›flt›r. Bu azalmay›, böb-
rek hasar› ile iliflkilendirmek olas›d›r. Ancak tam ola-
rak hangi mekanizma ile azalma oldu¤unu söylemek
eldeki verilerle oldukça zordur. 

Ezilme hasar›nda, iskemiye u¤rayan dokunun kurtul-
mas› için gerekli olmas›na ra¤men; reperfüzyon, pa-
radoksik olarak, iskemiden daha çok hasara yol açar
(18). Oluflan serbest radikallerin lipidleri perokside
etmesiyle doku hasar› oluflur, lipid peroksidasyonu-
nun son ürünü de MDA'd›r (4). Bu çal›flmada böbrek
dokusunda MDA art›fl›n›n olmad›¤› gözlenmifltir. Bu
aç›dan, ezilme yaralanmas›ndaki böbrek hasar›nda,
dolafl›ma sal›nan serbest radikallerin uzak organ etki-
si ile hasar oluflturmad›¤› düflünülebilir. 

Pineal bezden salg›lanan bir hormon olan melatoni-
nin, oksidan hasar› önlemesi üzerine pek çok çal›flma
yap›lm›flt›r. Melatonin, serbest radikal temizleyicisi
ve metal iyon inaktivatörü gibi davranarak fizyolojik
enzimatik antioksidan savunma sistemlerini uyar›r,
mitokondriyal ifllevleri korur (26). fiener ve arkadafl-
lar›, melatoninin yan›k ve radyasyona ba¤l› renal yet-
mezli¤i düzeltti¤ini göstermifllerdir (24). Baz› çal›fl-
malarda, kas iskemi-reperfüzyon hasar›nda melatoni-
nin koruyucu etkileri oldu¤u bildirilmektedir (9,28).

Bu çal›flmada, deneysel olarak kaslar›nda ezilme ha-
sar› oluflturulup, melatonin uygulanan s›çanlar›n
böbreklerinde miyoglobinin hemen hemen hiç yer-
leflmedi¤i saptanm›flt›r. Yine, melatonin verilen
gruptaki böbrek dokular›ndaki histolojik bulgular›n
kontrol grubuna yak›n oldu¤u tespit edilmifltir. Bu iki
bulgu, melatoninin böbrekleri, ezilme hasar› sonra-
s›nda miyoglobinden kaynaklanan zedelenme yap›c›
etkilerden korudu¤unu göstermektedir. Melatoninin
kas I/R'da doku zedelenmesini azaltt›¤› göz önüne
al›nd›¤›nda, bu mekanizman›n kas dokusundan hasar
sonucu geliflen miyoglobin sal›n›m›n› azaltmas› ile
aç›klanmas› mümkündür. 

Sonuç olarak; özellikle depremlerde ezilme yaralan-
mas› sonras› geliflen böbrek hasar›, geç dönem mor-
bidite ve mortalitede önemini korumaya devam et-
mektedir. Yaralanma flekli, büyük oranda bir I/R ha-
sar› oldu¤undan, özellikle hastalar›n göçük alt›ndan
ç›kar›ld›¤› ilk saatler, patolojik sürecin sonras› için
önem tafl›maktad›r. Böbrek yetmezli¤i geliflmese da-
hi ilk saatlerde verilecek melatonin gibi kuvvetli an-
tioksidanlarla hasar›n hem lokal hem de renal düzey-
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de s›n›rland›r›lmas› mümkün olabilecektir. Ancak bu
tür bir organizasyon için ülke genelinde konu ile ilgi-
li yeterli e¤itim düzeyine sahip, yetiflmifl sa¤l›k per-
soneline gereksinim duyulmaktad›r.
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