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Oz

Amagc: Akut bobrek yetersizligi sepsiste en sik gorulen
komplikasyonlardan biridir ve mortalite
nedenlerindendir. Bobrek hasarinin erken
gbstergelerinden olan notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) ve bobrek hasart  Molekul-1  (KIM-1)
proteinlerinin akciger sivilarinda izlenmesinin sepsiste
mortalite gelisimini erken ddnemde &ngodrebilecedi
dustnulmektedir. Bu calismada; alveolar nétrofillerde
NGAL ve KIM-1 varligi ile sepsiste bdbrek hasarina
bagl mortalite arasindaki iliski arastinimistir.

Gerec ve Yontemler: Takibini yaptigimiz Covid-19
olmayan hastalardan alinan trakeal aspirasyon sivisina
hicre bloklamasi yapilmis ve immunohistokimyasal
boyama ile boyanmistr.

Bulgular: Calismaya toplam 56 hasta alinmistr.
Hastalann vyas ortalamasi 70,13+13 vy, yogun
bakimda ortalama takip suresi 27.5+18.3 gundur.
Hastalarn  19unda (%33.9) makrofajlarda veya
notrofillerde NGAL  proteini saptandi.  NGAL
ekspresyonunun varligi ile cinsiyet (p=0,931), sepsis
varligl (p=0,293) ve sag kalm arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,134). Trakeal
aspirasyon o6rneginde %3'Un Uzerinde siddetli yangi
hicresi  varligi olan siddetli  sepsisteki  hastalar
incelendiginde (Nn=39), NGAL ekspresyonunun varlgi
ile cinsiyet (p=0,250), sepsis varligl (p=0,2006) ve sag
kalim (p=0,151) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. KIM-1 ekspresyonu sadece 2
olgunun materyalindeki epitel hlicrelerinde soluk pozitif
olup, istatistiksel anlamlilik yoktu.

Sonug: Sepsis, yogun bakim Unitelerinde sk
karsilagilan 6lim nedenlerinden olup, c¢oklu organ
yetersizligine gidebilen sistemik komplikasyonlara yol
acar. Akut bobrek yetersizligi en sik gortlen

komplikasyonlardan biridir ve mortalite
nedenlerindendir. Bobrek hasarinin erken
gostergelerinden olan NGAL ve KIM-1 proteinlerinin
akciger sivilarinda izlenmesinin mortalite hakkinda fikir
verebilecegini dusunsek de muhtemelen olgu sayisinin
azligr nedeniyle calismamizda anlamli istatistiksel iligki
saptayamadik. Sorguladigimiz iliskinin genis serilerde
arastinimasinin énemli oldugunu dusunlyoruz

Anahtar Soézcukler: Yodun bakim;
mortalite; sepsis

biyobelirteg;

Abstract

Aim: Acute renal failure is one of the most common
complications in sepsis and is a cause of mortality. It is
thought that monitoring of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin  (NGAL) and kidney
damage Molecule-1 (KIM-1) proteins in lung fluids,
which are early indicators of kidney damage, may
predict the development of mortality in sepsis in the
early period. In this study; The relationship between
the presence of NGAL and KIM-1 in alveolar
neutrophils and mortality due to kidney damage in
sepsis was investigated.

Material and methods: Cell blocking was performed
on tracheal aspiration fluid taken from non-Covid-19
patients we followed up and stained with
immunohistochemical staining.

Results: A total of 56 patients were included in the
study. The mean age of the patients was 70.13+13,
and the mean follow-up period in the intensive care
unit was 27.5+18.3 days. NGAL protein was detected
in macrophages or neutrophils in 19 (33.9%) of 56
patients. No statistically significant correlation was
found between the presence of NGAL expression and
gender (p=0.931), the presence of sepsis (p=0.293),
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and survival (p=0.134). When patients with severe
sepsis with more than 3% inflammatory cells in the
tracheal aspiration sample were analyzed (n=39), there
was no statistical difference between the presence of
NGAL expression and gender (p=0.250), presence of
sepsis  (p=0.206) and survival (p=0.151). KIM-1
expression was faintly positive in epithelial cells in the
material of only 2 cases, and there was no statistical
significance.

Conclusion: Sepsis is a common cause of death in
intensive  care  units and causes  systemic
complications that can lead to multi-organ failure.
Acute renal failure is one of the most common
complications and a cause of mortality. Although we
think that monitoring of NGAL and KIM-1 proteins,
which are early indicators of kidney damage, in lung
fluids may give us an idea about mortality, we could
not detect a significant statistical relationship in our
study, probably due to the small number of cases. We
think it is important to investigate the possible
relationship we questioned in larger series

Keywords: Critical care; biomarker; mortality; sepsis

Giris

Ik kez 1991 yilinda tanimlanan ve zaman icerisinde
tani kriterleri guncellenen sepsis, gunumuzde hala
dunya capinda onemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir (1). Bir calismada,
yillk 31,5 milyon sepsis ve 19,4 milyon siddetli
sepsis vakasl goruldigu bildiriimektedir (2). Sepsisin
patogenezi karmasiktir ve enfekte eden mikroorgan-
izmalar ile konakgl arasindaki etkilesimin  birgok
yonunu igerir. Konakeinin verdigi yanit gesitli faktorl-
ere baglidir ve mortalitede dnemlidir (3).

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), ilk olarak
notrofillerde matriks metalloproteinaz 9'a kovalent
olarak baglanan bir glikoprotein olarak izole edilmistir
(4). Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, inflamasyon ve
doku hasarina yanit olarak esas olarak notrofillerden
hizla salinmasl nedeniyle baslangicta akut faz
proteini  olarak siniflandinimistir  (4,5).  Bagisiklik
sistemlerinin - ¢esitli  hucrelerinden  ekspresyonu
nedeniyle dogal bagisikhigin antibakteriyel faktord
olarak bilinmektedir (6). Olgunlasmamis kemik iligi
progenitér hocreleri, granUlosit  6nculeri, aktive
edilmis monositler, makrofajlar ve notrofiller NGAL
eksprese ederken; lenfositler ve plazma hicreleri
edemezler. Saglikli insanlann kaninda ve idrarinda
dusuk miktarda bobrek epitel hicreleri ve notrofiller
tarafindan Uretilen NGAL bulunur (4-6). Notrofil jelati-
naz iliskili lipokalinin ekspresyonu, immun yanitlarin
dUzenlenmesi, hidrofobik molekUllerin hicre zarlan

boyunca tasinmasi, demir  metabolizmasinin
dlzenlenmesi ve epitelyalden mezenkimal
translasyonlarin  (EMT) desteklenmesi dahil olmak
Uzere birgok fizyolojik rol oynayabilir. Ozetle, NGAL,
cesitli gelisim, blyUme ve tUmdrijenez sUrecleri
sirasinda hayati bircok islevi yerine getirir (6,7).
Bobrek hasart molektl-1 (KIM-1) ik olarak 1996
yviinda, hepatit A virGsinUn  hucre  icine
penetrasyonunu kolaylastiran immunoglobulin ailesi
proteinlerine homolog olan musin  benzeri  bir
membran glikoproteini tip | olarak belirlenmistir. Bu
nedenle hepatit A virlsU hdcresel reseptérd 1
(HAVcr-1) olarak adlandinimistir. ki yil sonra renal
proksimal tubudl hasarnnin ¢ok spesifik ve duyarll bir
belirleyicisi  oldugu bulunmus ve KIM-1 olarak
tanimlanmistir (8). 2000'li yillarda, ¢zellikle solunum
sisteminde goérev yapan T hucrelerinde eksprese
edilen T-hicre immuUnoglobulin ve musin  (TIM)
domain ailesine ait bir grup protein belirlendi. Bu
proteinlerden biri olan TIM-1 de KIM-1'e homologdur.
Ozetle glnimUzde biyolojk veri  tabanlarinda
bahsedilen HAvVcr-1, KIM-1 ve TIM-1 (CD365)
tanimlarr ayni proteini tanimlamaktadir (9,10). Bobrek
hasar molekUl-1 saglikl boébrekte dusuk bir seviyede
eksprese edilir. Bununla birlikte, htcre iligkili KIM-1
ekspresyonu, iskemik bobrekte dnemli dlclde artar
ve bobrek hasarindan sonra anti-inflamatuar bir rol
oynar (11). GUNUmMUzde, antikor aracili hedefe
yonelik tedavilerin  umut verici  hedefi olarak
dusunutlmektedir. Cunku saglikl dokularda cok sinirli
Olgude  salgllanirken, basta over ve Dbodbrek
karsinomlar olmak Uzere birgcok insan kanserinde
salinminin - artigr tespit  edilmigtir.  T-hucre
immunoglobulin ve musinin  ekstasellller kismina
spesifik olan bir insan monoklonal IgG1 antikoru
yakin  zamanda  gelistirilimisti. ~ Bu  antikorun
(CDX-014) cesitli donustirtimus hucre hatlannda
eksprese edilen saflastinimis rekombinant kimerik
TIM-1-Fc proteini ve TIM-1'1 bagladigi gbsteriimistir.
Ancak henlz rutin tedavi rejimine dahil edilmemigtir
(10).

Simdiye kadar, akut faz reaktanlarnin, sepsiste
mortalite dinamiklerini nasil etkiledigine dair yayinlar
vardir. Bobrek hasarinin yogun bakim hastalarinda
mortalite oranlanni arttirdigi da bilinmektedir. Ancak
bu parametreler arasinda KIM-1 ve NGAL ile sepsiste
mortalite iligkisi ¢alisiimamistir. Bu ¢alismada yodun
bakimda entUbe olarak takip edilen hastalardan
alinan akciger sivilanndaki yangisal htcrelerde KIM-1
ve NGAL ekspresyonlarinin mortalite oranlar ile
iligkilerinin degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Materyal ve Yoéntemler

Hastanemiz yerel etik kurul onay! alindiktan sonra 18
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yas Ustll, Covid-19 (-), aspirasyon ile hlicre sayimina
yetecek kadar sekresyon elde edilebilmesiicin yogun
bakmda vyatan endotrakel entibe 56 hasta
calismaya dahil edildi (karar no: 2020/21).

Covid olmadigi kanitlanmis, Covid PCR (-) olan 70
hasta calismaya dahil ediimek icin uygundu. Bu
hastalardan dordld  yakini onam  vermedigi igin
calismaya allinamadi. 8 hasta entlbe takip edildigi
dénemde yapilan aspirasyonda pulmoner sekresyon
materyali gelmedigdi igin dahil edilemedi. Geriye kalan
58 entlbe hastaya trakeal aspirasyon islemi
uygulandi. Ancak mikroskobik baki asamasinda, 2
hastanin incelenecek materyalinde hdcre
bulunmadigr icin calismadan c¢ikarildi. Geriye kalan
56 hasta ile calisma surdlrdldd (Sekil 1), Bu
calismada sepsis tanisi koymak i¢in 3. Uluslararasi
Sepsis Konsensusu kriterleri kullaniimistir (12).

Yogun bakimda takip edilen hasta sayisi: 116

Covid-19 olmadigl ispatlanmis hasta sayisi: 70

Hasta onami alinan hasta sayisi: 66

Yeterli trakeal aspirasyon sivisi gelen
hasta sayisi: 58

Mikroskopik incelemede yeterli sayida
hticre gorulen hasta sayisi: 56

Sekil 1. Akis semas

Trakeal aspirasyon islemi: Trakeal aspirasyon
dncesinde %100 O2 ile 2 dakika oksijenize edilen
hastalarda, beslenme durdurulduktan sonra semi
fowler pozisyonu verildi. Aseptik kurallara uygun
olarak, kapall sistem aspirasyon kateteri kullanilarak
endotrakeal tUp veya trakeostomi kanulu icerisinden
gecilerek aspirasyon gerceklestirildi. Sekresyonlarin
saklanmasi icin Paul Trakeal Kultar Sisesi (40 ml)
kullanildi. Sonrasinda 1 dakika %100 O2 ile ventile
edilen hasta, saturasyon degerleri kabul edilebilir
degerlerde ise dnceki mekanik ventilatdr ayarlarn ile
ventilatdre tekrar baglandi.

Numunelerin saklanmasi: Paul's Tracheal Culture
Bottle igerisindeki hasta sekresyonunun Uzerine,
alinan sekresyon ile esit hacimde &nceden
hazirlanmis olan fiksatif eklendi. Etiketlenen ¢rmekler
saklama kaplar icerisinde patoloji birimine gonderildi.
Aspirasyon materyalleri esit hacimde fiksatif (ayn
hacimde %95 etil alkol ve %10 formalin kansimi) ile
karistinldi ve hicre blogu hazirlamaya gonderildi.
Hicre bloklarinin  yapilmasi: HGcre bloklarinin
hazirlanmasi icin her numune fiksatif ile 2000
rom'de 10 dakika santrifUj edildi. SUpernatant atildi ve

hucre butonu ayni fiksatif icinde yeniden sUspanse
edildi ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifCjlendi. TUp
4-6 saat bekletildi. Hucre butonu, sUpernatant
atildiktan sonra dikkatlice cikarldi, bir filtre kagidina
sarildi ve etiketli bir doku kasetine yerlestirildi.
Numune daha sonra rutin biyopsi numuneleriyle ayni
sekilde islendi ve gdbmuldd. Hucre bloklarndan her
biri 3-4 um kalinliginda doku kesitleri alindi. Kesitler,
morfolojik degerlendirme igin Hematoksilen ve Eozin
ile boyandi. Akciger hastaligi olmayan saglikli, sigara
icmeyen  yetiskinlerden elde edilen bronsiyal
aspirasyon  swvisl,  vyalnizca kuguk  yUzdelerde
lenfositler, notrofiller ve diger enflamatuar hucreler
icerir; alveolar makrofajlar, ylzde 90'a varan oranda
baskin hucre populasyonudur. Bu c¢alismada, daha
onceki  yayinlardaki  kriterlere  dayanarak, alveolar
makrofajlarin azlgl (10'dan az alveolar
makrofaj/blylk blylUtme alani), hava yolu kaynakli
epitel hucrelerinin alveolar makrofajdan fazla olmasi,
mukopurtlan ekslda, abartil dejeneratif
degisikliklerin varligi olarak tanimlanan kriterlere goére
yetersiz kabul edilen drmekler belirlendi.

ImmuUnohistokimyasal  (HK) testler: Bu testler
streptavidin-biotin  peroksidaz yontemi  (Invitrogen,
Camarillo, 85-9043, ABD) kullanilarak manuel olarak
yapildi. Parafin bloklardan elde edilen seri 4 pm'lik
kesitler, pH 6.0'da 10 mM/L sitrat tamponunda
antijenik epitoplarinin belirginlesmesi icin 20 dakika
kaynatildi, oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu ve
daha sonra endojen peroksidaz ve biyotini bloke
etmek amaciyla primer blokan kullanildi. Blokan
sonrasinda 1:300 seyreltmede hazirlanan NGAL
(Novus Biologicals, USA, Littleton, NDP1- 90331) ve
KIM-1 (Bioss, Philadelphia, HAVCRI, USA) antikorlari
kullanilarak kesitler bir saat oda sicakliginda enkube
edildi. Primer antikor uygulamasi sonrasi kit igerisinde
belirtilen sekilde HK boyama tamamlandi. NGAL
pozitifligi yaygin sitoplazmik ve/veya nUkleer boyanma
olarak tanimlandi. KIM-1 pozitifligi yaygin sitoplazmik
boyama olarak tanimlandi. Her ki antikor igin, fokal
boyama veya cok zayif boyama, NGAL veya KIM-1
negatifligi olarak kabul edildi (Resim). Derin trakeal

aspirasyon  sivisindaki, NGAL-pozitif notrofillerin
ve/veya makrofajlarin varligr degerlendirildi.
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Resim 1. A) PNL'lerden zengin bir hastada az sayida
NGAL ekspresyonu, (B) Hemen timU NGAL pozitif yangi
hucreleri (DABx 200)
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istatistiksel yéntem

Istatiksel degerlendirmeler icin analiz program (SPSS
Inc. version 22 IBM, Chicago, ABD) kullanid.
Normallik varsayimi, Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Parametrik testler icerisinden Bagimsiz Orneklem
T-Testi, parametrik olmayan testler igerisinden Mann
Whitney-U testi  kullanildi. Kategorik ve nominal
verilerin analizi Ki-Kare Testi ile sagland!. Istatistiksel
anlamlilik igin Ust sinir 0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calisma populasyonumuz 32'si erkek (%57.1) ve
24'0 (%42.9) kadin olmak Uzere 56 hastadan
olusuyordu (Tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi
70,13+183 vyl (range, 25-91 vil) idi. Ortalama yatis
suresi 30.04+17.5 gun (3-85 gun), yogun bakimda
ortalama takip slresi 27.5+18.3 gun (3-85 gun) idi.
Yogun bakimda Apache Il skorlamasina gore takip
edilen hastalarmizin tani gruplar incelendiginde,
solunum (KOAH, pndmoni, akciger kanseri vb) ve
norolojik  hastalklar  (serebrovaskUler  tikaniklik,
kanama vb) en sik yogun bakima kabul nedeni idi
(sirasiyla 9%43,1 ve %22,4). Sonrasinda sirasiyla
kardiyak, travma ve gastrointestinal sistem nedenli
yatislar siklikla gézlenmekteydi.

Ellialtt hastanin 42'sinde bir veya daha fazla eslik
eden kronik hastalik vardi. Hastalanmizin 36'sinda
(%64.29) brnekleme aninda sepsis varken, 20'sinde
(%35.71) yoktu (Tablo 1). KultUrlerde en sik Ureyen
mikroorganizma 18 hastada gértlen Acinetobacter
olmustur (Grafik 1),
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

n %
Cinsiyet dagilimi Kadin 24 409
Erkek 32 57.1
Toplam 56 100
Kronik hastalik varligi Evet 42 75
Hayir 14 25
Toplam 56 100
Sepsis varligi Evet 36 64.3
Hayir 20 35.7
Toplam 56 100
TUm hastalar iginde Evet 19 33.9
trakeal aspirasyon N 57 o
sivisinda NGAL varligi ayr )
Toplam 56 100
Derin tra!<ea| aspir“asyon Evet 10 30
materyalinde %3’Un
Uzerinde PNL hicresi Hayir o7 70
olan hastalarda
NGAL varig Toplam 39 100
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Grafik 2. Hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

Tum hastalarda immunohistokimyasal boyanmis hiicre
blok materyallerinin  incelenmesinde makrofajlarda
ve/veya notrofillerde NGAL ve KIM-1'in - sitoplazmik
ve/veya nUkleer ekspresyonuna bakildi, On dokuz
(%33.9) hastada makrofajlarda veya notrofillerde
NGAL proteini saptandi. Ki-kare analizinde NGAL
ekspresyonunun varligr ile cinsiyet (p=0,931), sepsis
varligr (p=0,293) ve sag kalm arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,134) (Tablo 2).

Tablo 2. Derin trakeal aspirasyonda NGAL varligi ile cinsiyet,
sepsis,mortalite arasindaki iligki

18

Grafik 1. Hastalardan izole edilen mikroorganizmalar

Dokuz (%16,1) hastada tam veya kismi tedavi
saglanirken, 47 (%83,9) hasta sekonder enfeksiyon
veya liskili  hastalklar  nedeniyle  kaybedildi.
Bronkoalveolar sivinin mikrobiyolojik incelemesinde
33 (%58,9) hastanin kulttrinde farkli mikrobiyolojik
ajanlar Uredi. Antibiyogramlara gére veya profilaktik
amacl olarak 51 (%91,1) hastada farkll tipte
antibiyotik kullanilimistir (Grafik 2).

Cinsiyet lle NGAL

Sepsis varligr e

Viortalite 1e

aspirasyon
materyalinde
%3’Uin Uzerinde
PNL hicresi olan
hastalar igerisinde]
NGAL saptanan
hastalar

0,

n (%) iliskisi (p) NGAL iliskisi (o) |NGAL ilikisi (p)
TUm hastalar
icinde trakeal 19 (33.9) 0,931 0,293 0,134
aspirasyon
sivisinda NGAL
saptanan hastalar
Derin trakeal 12 (30) 0,250 0,206 0,157
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Bazi hastalarda PNL bulunmasina ragmen, PNL'lerde
NGAL ekspresyonu saptanmadi. Bazl hastalarda
eser miktarda PNL hucreleri goruldu, Tum hastalarin
sadece 39'unun bronsiyal aspirasyon materyalinde
normalden fazla PNL hucresi (>%3 PNL htcresi)
tespit edildi. Normalden fazla PNL hlcresine sahip
bu hastalar incelenirken, NGAL ekspresyonu ve farkli
klinikopatolojik parametreler yeniden degerlendirildi.
Bu grup 23 erkek (%59) ve 16 kadin (%41) hastadan
olusmaktaydi. Bu hastalarin ortalama yasi 69,1+14
yil (dagihm, 25-91 vil) idi. Otuzdokuz olguda, NGAL
ekspresyonunun varligi ile cinsiyet (p=0,250), sepsis
varlgr (p=0,2006) ve sagkalm (p=0,151) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo
2).

Mann-Whitney U testinde, NGAL varligi ile vyas
(p=0,848), Glascow skalasi (p=0,758), Apache
skoru (p=0,451), hastanede yatis suresi (p=0,368)
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Trakeal aspirasyon materyalinde yuksek miktarda
PNL saptanan 39 hastada steroid tedavisinin
mortalite acisindan  fark  vyaratip  yaratmadig
incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark
gozlenmedi (p=0.373).

Tum hastalar icerisinde KIM1 ekspresyonu, sadece 2
olgunun materyalindeki epitel hucrelerinde soluk
pozitif olup, istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Tartisma

Calismamizda  hastanemizdeki  yogun  bakimda
hastalarinin - cogunlugunun solunum ve norolojik
sistem hastaliklar nedeniyle takip edildigi goruldu.
Hastalann %75'inde kronik hastalk vardi, %64 ’0nde
ise sepsis tanisi vardi. Mortalite orani %83,9 idi. On
dokuz (%33.9) hastada NGAL proteini saptandi
ancak sepsis ve sagkalm arasinda bir iligki
gozlenmedi. Trakeal aspirasyon siisinda PNL
yUksekKligi olan 39 hasta ayrica incelendiginde, NGAL
varligr ile cinsiyet, sepsis veya mortalite arasinda bir
iliski saptanmadi. KIM1 ekspresyonu ise yalnizca iki
olguda saptandi.

Sepsis ile takip edilen hastalarda hastaligin seyri
degiskendir ve mortalite riski oldukca yukselebilir. Bu
nedenle sepsiste mortalite gelisimini erken dénemde
ongdrebilmek  dnemlidir.  Sepsiste  mortaliteyi
etkileyen pek cok parametre vardir. Yapilan
calismalarda hastalk siddetini ve prognozu tayin
etmek icin pekcok belirtec  kullanimistir.  ideal
belirteg; organa spesifik, etiyoloji ve histolojik bulgular
ile korele, noninvaziv ve ucuz olmali, ayrica hizli yanit
vermelidir. Sepsisteki bdbrek hasarinin takibinde rutin
olarak kullanilan kan Ure nitrojeni ve kreatinin yani sira
son yillarda sistatin ¢, NGAL, IL.-8, KIM-1 gibi yeni ve
bzgul belirtegler de kullanima girmistir (13). NGAL,

insanda genellikle notrofillerde, notrofil  jelatinaza
kovalent bagla bagl olarak bulunan bir glikoproteindir.
Kucguk, hidrofobik molekulleri baglayabilen ve hiicre
homeostazinda rol oynayan ekstraselUler  bir
proteindir (14). Lipokalin-2 olarak da bilinir. Bdbrek
proksimal tubdl hucreleri, endotel, duz kas hicreleri
ve |bkositler tarafindan Uretilen bir proteindir. Epitelyal
hucrelerde  sentezlendigi  icin - bdbrek  disinda
karaciger, akciger ve bagirsaklarda da
sentezlenebilmektedir. Bu nedenle bobrek, trakea,
akciger, mide, pankreas ve kolondan fizyolojik olarak
¢cok dusUk duzeylerde salinir, Ancak enflamasyon
durumlarinda endotel hlcre hasan sonucu salinimi

artar.  Diger kuguk molekuller gibi NGAL de
glomerullerden filtre olmaktadir. Sonrasinda blyUk bir
kismi  proksimal tubdlden megalin  reseptorleri

araciligiyla geri emilmekte ve endositoz ile hlicre igine
alinmaktadir. Sonug olarak saglikli bireylerde, idrarda
eser miktarda atimaktadir (158). Kucuk molekuler
agrhigr - nedeniyle plazma ve serumda arttig
durumlarda idrarla atliminda da artis izlenmektedir.
Calismamizda NGAL varligi sadece
immpnohistokimyasal olarak degerlendiriimis, serum
ya da idrar degeri dlguimemistir. Bu nedenle yorum
yapllamamaktadir.

Sideroforlar, NGAL icin endojen ligand gorevi
yaparlar, ona karakteristik parlak kirmizi rengini verirler
ve biyolojik etkilerinin cogunu dUzenlerler. Bakteriler
cogalabilmeleri icin demire ihtiyac duyarlar, NGAL de
demiri baglayarak bakterilerin sideroforlari araciidi ile
demiri absorbe etmelerini engeller (16).

NGAL proinflamatuar bir molekdldur. inflamasyon olan
bolgede grantlosit  birikimi - olur.  Granulositlerin
apoptozisi sonrasi NGAL igeren salgl granulleri agiga
cikar ve lokal doku hasarna aracilik eder. Escherichia
Coli'nin intraperitoneal  enjeksiyonundan  sonra
olusturulan sepsiste serum ve karaciger NGAL
dUzeylerinin doért saat icinde, dalak NGAL duzeyinin
alt saat icinde yukseldigi saptanmis ve bir akut faz
proteini olarak NGAL'In dnemi gdsterilmistir (17). Biz
de calismamizda sepsisli hastalardaki  trakeal
aspirasyon sivisindaki NGAL varliginin mortalite ve
morbiditedeki yol gosterici rolunu arastirdik ve NGAL
ekspresyonunun  prognostik  faktorlerle  iliskisini
saptayamadik.NGAL, hucre icine demir baglayici
sideroforlar ile kompleks halde ya da yalniz protein
yapisl ile alinir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalinin htcre
ici aktivitesi, hicre icine alinma sekline bagl olarak
degisiklik gosterir. Notrofil jelatinaz liskili- lipokalin
hiicre icine demir baglayici sideroforlar ile kompleks
halde alindiginda; endosomal veziklllerin icine
alindiktan sonra sitoplazmik alana go¢ eder,
siderofor-demir kompleksi agiga ¢ikar ve demir
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bagmli spesifik yolaklar aktive olur. Notrofil jelatinaz
iliskili lipokalin hicre icine vyalniz protein yapisi ile
alindiginda ise hucresel demiri bir miknatis gibi
cekerek ekstraseluler araliga yonlendirir, Boylece
hiicresel demir havuzunun tUketimine yol acarak
apopitozise aracllik ettigi varsayilir. Notrofil jelatinaz
iliskili lipokalinin antibakteriyel etkisinde bu apoptozis
mekanizmasinin - roli  oldugu  dustnulmektedir
(18-20). Bakterilerin buyumeleri icin demir gereklidir,
Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin siderofor aracili demir
dongusune katlarak demir depolarini tUketir ve
bakterilerin bUyumesini engeller. Antibakteriyel etkisi
sayesinde dogal bagisiklikta NGALIn 6nemli rol
oynadigi dusunulmektedir (21). Bakteriyel
enfeksiyonlarda notrofil aktivasyonuna bagl olarak
NGAL duzeylerinde artis mevcuttur. Notrofil jelatinaz
iliskili  lipokalinin - eksikliginde, gram (-) bakter
enfeksiyonu ve sepsis sikliginda artis  oldugu
gOsterilmigstir.

Saglikli  Kisilerde NGAL sentezi  cok  dusUk
miktardadir. Dolasimdaki ana kaynag nétrofillerdir,
DUsuk miktarlarda bobrek, prostat, akciger, timus,
karaciger, solunum ve sindirim yolu epitelinden
salinir. Ayrica dogum sonrasl uterus dokusu ve ek
gidaya gegis doneminde meme dokusunda oldugu
gibi eski volumune geri ddénmeye calisan dokularda
da eksprese edildigi gosteriimistir. Interldkin, tUmér
nekroz faktdr-a ve interferon gibi proinflamatuvar
sitokinler ve retinoik asit gibi vitaminler NGAL
ekspresyonunu  dUzenleyen faktorlerdir  (14-16).
Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin dzellikle stres altindaki
hicrelerden sentezlenir. Deri, tiroid, meme, over,
endometrium, kolon, akciger, karaciger, safra yollar,
dzofagus, mide ve pankreas dahil olmak Uzere gesitli

organlardan  kaynaklanan  malign  tumorlerde;
inflamasyon, enfeksiyon, iskemi, yanik, kalp ve
bobrek hasar gibi durumlarda dokularda ve vicut
sivilarinda NGAL ekspresyonunun arttigl

bildirilmektedirr (17). Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
dUzeylerindeki artisa dolasimdaki notrofillerin katkida
bulundugu kesin olarak bilinse de enfekte akciger
dokusuna goc etmis notrofillerden salinan NGAL g6z
ardi edilmemelidir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin akut ve kronik bobrek
hasarinin en iyi erken belirteci olarak bilinir. Bununla
birlikte NGAL'In renal hastaliklar disinda abdominal
aort anevrizmalar, preeklampsi, romatoid artrit,
meme, mide, kolon ve pankreas adenokarsinomlar
gibi bircok malignitede olmak Uzere ciddi ekstrarenal
hastaliklarda da rolt oldugu bildirilmistir (22,23). Kalp
yetmezIligi hastalarinda ve akut koroner sendrom
geciren hastalarda saglkli bireylere kiyasla serum
NGAL duzeyleri anlamli olarak yUkselmistir (24).

Plazma NGAL konsantrasyonlar bakteri sebepli
enfeksiyonlarda yukseldigi  gibi, kronik obstroktif
akciger hastaligl ve astimda artmaktadir.

Ischimura ve arkadaglan ilk kez 1998 vyilinda
tanmlanan  KIM-1  proteinin, tip 1 membran
glikoproteinidir  (25).  Ayni zamanda TIM-1 ve
hepatositlerde de hepatit A virus hlcresel reseptor-1
olarak da isimlendirilmistir (26). Aslnda normal
bobrekten ihmal edilebilir duzeyde salglanan bu
protein, sepsis gibi durumlarda tubdler bodbrek
hasarinda ise proksimal tUbll S-3 segmentinde
belirgin olarak induklenen bir belirtectir (27). Bircok
bobrek  hastalginda KIM-1  ekspresyonunun,
tUbuler-interstisyel hasar, inflamasyon ve tubuler
fenotip differasyonu ile iliskili bulunmasi sonucunda
idrardaki KIM-1 dizeyinin tibller hasar yansitabildigi
kanisina varimigtir. Bir arastirmada aort cerrahisi
olmus ve akut tubuler nekroz gelisen bir hastanin alti
saat araliklarla idrarda KiIM-1 bakilarak akut tibuler
nekroz  gelisen hastalarda bobrek  KIM-1
ekspresyonunun karsilastinimasi amaclanmis ve aort
klempleme sonrasi on iki saat icinde KIM-1'in idrarda
saptanabilir seviyelere ulastigi ve giderek artigi
bulunmustur (28). KIM-1'in normal bdbrekten cok az
miktarda  salinmasi,  proksimal  tubul  apikal
membranda bulunmasi ve degisikliklere duyarl
olmasindan dolayr bobrek hasarnda ideal bir
biyobelirtec  olabilecegi dusunUimektedir. Sepsis
nedeniyle takip ettigimiz hastalarda KIM-1 varligi ile
mortalite oranlarni karsilastirdigimizda cogu olguda
KIM-1  ekspresyonu bulunmadigl icin  bir iligki
saptayamadik.

Calismamizin kisithliklar; calismamiz yogun bakimdaki
entlbe hastalardan alinan akciger sivisi 6rneklerinde
yaplimistir. Mali kisitlliklardan dolayr bu ¢alismada
serum veya idrarda biyobelirteclere bakilamamistir. Es
zamanl serum ve idrarda NGAL ve KIM-1 seviyelerine
bakilabilecek, genis butceli ve fazla sayida hastayi
iceren calismalar ile desteklenmesi gerekecektir.
Sonug

Sepsis, yogun bakim Unitelerinde sk karsilagilan
6lim nedenlerinden olup, ¢oklu organ yetersizligine
gidebilen sistemik komplikasyonlara yol acar. Akut
bobrek yetersizligi en sik gortilen komplikasyonlardan
biridir ve mortalite nedenlerindendir. B&brek hasarinin
erken gostergelerinden olan NGAL ve KIM-1
proteinlerinin  akciger sivilarinda izlenmesinin  bize
mortalite hakkinda fikir verebilecegini distinsek de
muhtemelen  olgu  sayisinin azligr  nedeniyle
calismamizda anlamli istatistiksel iliski saptayamadik.
Sorguladigimiz iliskinin genis serilerde arastinimasinin
onemli oldugunu dusunuyoruz.
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Calismamizda hicbir hibe veya destek kaynagi
kullanilmamustir.  Yazarlann  herhangi  bir  cikar
catismasi yoktur.

PA: Konsept, tasanm, veri toplama, literatUr taramasi
ve yazma; AGDU:Konsept, materyaller, veri toplama,
analiz ve yorumlama ve kritik inceleme asamalarinda
arastirmay! desteklemiglerdir. TUm yazarlar ¢alisma
tasanminda vyer almis ve makalenin son halini
onaylamistir,
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