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Importance of neutrophil gelatinase-associated lipocalin and cystatin C
in early diagnosis of cardiopulmonary bypass associated acute kidney
injury in adult patients
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0z
Amag: Kardiyopulmoner bypass sonrasi olusan akut bobrek hasari (CPB-ABH) mortalite ve morbidite artisi ile iligkilidir.
Postoperatif donemde ABH erken tanisini saglayacak biyobelirtecler tedavi basarisini artirabilir. Bu calismanin amaci

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ve sistatin C (Cys C) seviyelerini 6lcmek ve erken biyobelirte¢ olarak
dogruluk ve guivenilirligi test etmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz CPB kullanilarak uygulanan kalp cerrahisi sonrasi ABH gelisen hastalarda kreatinin,
NGAL ve Cys C diizeylerini karsilagtiran prospektif gozlemsel bir calismadir. Kirk ti¢c hasta calismaya dahil edildi. CPB'nin
baslatilmasindan sonra, 6nceden belirlenmis iki zaman noktasinda (6 ve 24 saat) NGAL ve Cys C icin kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: AKIN siniflamasina gore, 8 hasta (% 44) ABH gelisti, 35 (% 56) hastada ABH gozlenmedi. Tim parametreler icin
isletim karakteristigi egrisi altinda kalan alan (AUCROC) hesaplandi. AUCROC degeri 6.saat NGAL i¢in 0,81 (%95 Cl:0,63-1,0
p=006) ve 24. Cys C. icin 0,867 (95% Cl: 0,00-1,00 p: 0,004) idi. Bu nedenle, 6. saat NGAL ve 24. saat Cys C degerleri ABH
teshisi icin tanisal degere sahiptir.

Sonug: Calismamiza gore, 6. saatte NGAL ve 24. saatte Cys C duizeyleri, CPB-ABH erken teshisi icin glicli bir tanisal degere
sahiptir.
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Abstract

Aim: The development of acute kidney injury (AKI) after cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with increased
rates of mortality and morbidity. The identification of reliable biomarkers that allow earlier diagnosis of AKI in the post-
operative period may increase the success of therapeutic interventions. The aim of our present study was to measure
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and cystatin C (Cys C) levels and to test the accuracy and reliability as
an early biomarker.

Material and Methods: The study was designed as a prospective observational study, comparing creatinine, NGAL, and
Cys C levels in patients who develop AKI or not after heart surgery using CPB. Forty-three patients met the inclusion
criteria. We obtained blood samples for NGAL and Cys C at two predetermined time-points (6 and 24 hours) after the
initiation of CPB.

Results: According to the AKIN classification, 8 patients (44%) developed AKI (AKI1 groups) and 35 (56%) did not (non-
AKI). The areas under the receiver operating characteristic curve (AUCROC) values were calculated for all parameters.
AUCROC value was 0.81 (95% CI: 0, 63 to 1, 00) for 6th hours NGAL and 0.867 (95% CI: 0, 00-1, 00, p: 0.004) for 24th Cys C.
Therefore, NGAL measured in 6th hours and 24th Cys C, have diagnostic value for early diagnosis of acute kidney injury.

Conclusion: Based on our study, NGAL levels measured in 6th hour, and Cys C levels measured in the 24th hour have high

predictive value for early diagnosis for CPB-ABH.

Giris

Kalp cerrahisinde en dnemli postoperatif sorunlardan biri akut
bobrek hasaridir (ABH). Erken baslangicli ABH mortalite ve
morbidite Uzerine direkt etkilidir [1]. Yogun bakim Unitesindeki
(YBU) en blyik sorunlardan biri, ABH'nin ge¢ taninmasi ve
tedavisinde gecikme yasanmasidir. Tim bu nedenlerden
dolayr ABH'nin daha erken saptanmasi icin yeni biyobelirtecler
arastinlmaktadir [2,3]. Bunlardan biri olan neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL); kan veya idrarda hali hazirda mevcut
degildir. Proksimal tubdl epitelyum hasarinda aktif olarak
nétrofillerden sentezlenerek kanda 6lctlebilir hale gelmektedir.
Diger bir biyobelirte¢ olan sistatin C (Cys C) ise tim cekirdekli
hiicreler tarafindan Uretilir ve glomeriiler filtrasyon yoluyla
atilir. Serum degerleri glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) karsilik
gelmektedir ve yiiksek kan degerleri ABH'ye isaret etmektedir
[4]. NGAL ve Cys Chin ABH tanisi icin erken biyobelirteg
oldugunu gosteren calismalar vardir [5-9]. Ancak, bu belirteglerin
kardiyopulmoner bypass (CPB) uygulanmis eriskinlerdeki tanisal
degeri net olarak ortaya konamamis olup, iki belirtecin beraber
degerlendirildigi calisma sayisi azdir. Bu ¢alismanin amaci plazma
NGAL ve serum Cys C seviyelerini 6lcmek ve ABH tespitinde erken
biyobelirte¢ olarak dogruluk ve giivenilirligi test etmektir.

Keywords: Cardiopulmonary bypass; acute kidney injury; neutrophil gelatinase-associated lipocalin; cystatin C

Gereg ve Yontemler

Calisma, CPB kullanilarak uygulanan kalp cerrahisi sonrasi ABH
gelisen hastalarda sCr, NGAL ve Cys C dlzeylerini karsilastiran
prospektif gozlemsel bir ¢calisma olarak tasarlandi. Hastane
etik kurul onayi ve hasta onamlari alindiktan sonra; Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
dalinda Nisan 2010- Eylil 2010 tarihleri arasinda elektif acgik
kalp cerrahisi uygulanan 43 hasta calismaya dahil edildi.
18 yasindan kicuk olan, acil operasyona alinan (hastaneye
yatisindan sonraki ilk 24 saatte operasyona alinan), ameliyat
oncesi bilinen bir bobrek hastaligi olan ve/veya operasyon
oncesi sCr degerleri 1,5 mg/dLlnin Uzerinde olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Her hastadan bilgilendirilmis onam
alindi. Calismada Helsinki Bildirgesi'nin kurallari uygulandi.

Renal profil (BUN, sCr) ameliyat &ncesi, postoperatif sifirinci, birinci
ve ikinci glinlerde bir defa 6l¢ildi. Tim hastalar icin intraoperatif
ve postoperatif olaylar ve laboratuar incelemeleri kaydedildi.
Glomerdiler filtrasyon orani (GFR), Renal Hastalik formuliindeki
Diyetin Modifikasyonu [10] kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel kiyaslamalarin yapilmasindan énce hastalarin
ABH tanisi icin 6. ve 24. saat Acute Kidney Injury Network
(AKIN, Tablo 1) siniflamalari ayri hesaplandi [11]. Geleneksek
biyobelirtecler kullanildigiicin ABH gelisen hasta grubu 24.saat
degerlerine gore olusturuldu. Hastalar AKIN kriterlerine gore

iki gruba ayrildi (ABH gelisen ve ABH gelismeyen).
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Cerrahi Prosediirler

Tum hastalara, indlksiyonda Etomidat 0,4 mg/kg, Fentanil 1
pa/kg, Vekironyum bromir 0,1 mg/kg kullanildi. Anestezi
idamesinde, CPB baslangicina kadar %50 oksijen ve %50
hava karisimi icinde MAK (Minimal Alveolar Konsantrasyon)
degeri 1 olacak sekilde Sevoflurane ve Remifentanil 0,25-0,5
pg/kg/dk inflizyon uygulandi. Non-pulsatil CPB akimi 2,4
ml/m2 ve ortalama perflizyon basinci 40-60 mmHg olacak
sekilde saglandi. CPB sirasinda orta derecede hipotermi (28-
32 C) uygulandi. Hct seviyesi %20 lizerinde tutuldu. Aortik kros
klemp konulduktan sonra 15-20 ml/kg potasyumlu soguk kan
kardiyoplejisi ve beraberinde soguk topikal salin ile kardiyak
arrest olusturuldu. Cerrahi girisimin bitisini takiben anestezi
amacli kullanilan ilaglar kesilerek hasta entiibe olarak yogun
bakim Unitesine goturildi.

Entlibasyon sonrasi takilan sonda ve idrar akimi 6l¢lim sistemi
ile saatlik idrar cikisi takip edildi. Kristalloid soliisyon 1ml/kg/
saat olarak idame sivi tedavisi baslandi. Saatlik idrar miktarinin
20 cc/saat’in (0,5 ml/kg) altina diismesi ve bunun 2 saat devam
etmesi oliguri olarak degerlendirildi. Dilretik verilmeden
once kardiyak debinin optimize edilmesi icin hastanin volim
durumu degerlendirildi. Uygun sivi durumuna ragmen oligiri
varsa 20 mg furosemid intravendz olarak yapildi. Tedaviye
devam ediyor ise dozlar artirilarak tekrar edildi veya furosemid
perflizyonu (0,1-0,5 mg/kg/saat) baslandi. YBU hastalarda
meydana gelen hipotansiyon durumlarinda (OAB <50mmHg)
sirasi ile kristalloid ve kolloid sivilar, dopamin, hemodinamiyi
bozan bradikardi durumlarinda ise atropin kullanildi. Hct
degeri %25'in Ustliinde olacak sekilde ihtiya¢c duyuldugunda
kan transfiizyonu yapild.

Orneklerin toplanmasi ve degerlendirme

NGAL ve Cys C icin CPB baglatilmasi sonrasi 6. ve 24. saatte
kan 6rnekleri alindi. Numuneler santriflij edildi ve daha sonra
nihai analizler icin -40° C'de saklandi. Human Lipocalin-2/
NGAL ELISA kiti ve Cystatin C ELISA kiti (°, BioVendor Research
and Diagnostic Products, Brno, Czech Republic) kullaniimistir.
Calismalar Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi
Laboratuar’'nda gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Arastirmada kullanilacak analiz yontemlerinin belirlenmesi
amaciyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik
testleri uygulandi. Arastirmada, grup karsilastirmalari, Mann-
Whitney U testiile degerlendirildi. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki dagihmlar ki-kare analizi ile test edildi. Uzerinde
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durulan degiskenlerin (6. saat SCr, NGAL, Cys C ve 24. saat SCr,
NGAL, Cys Q) hastaligi ayirma kabiliyetleri ROC ile arastirildi
(AUCROC ve %95 gliven araliklari ile degerlendirildi). AUCROC
degerleri, 0,90-1,0 milkemmel, 0,75-0,89 iyi, 0,75-0,50 zayif ve
<0,50 tanisal degeri yok olarak tanimlanmistir [12]. Analizlerin
gerceklestirilmesi icin SPSS 15.0 paket programi kullanildi,
istatistiksel anlamhlik sinin olarak p<0,05 secildi. Surekli
degiskenler ise ortanca (min.-maks.) seklinde 6zetlendi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 56,6 + 13,02, viicut kitle indeksi 27,7
+ 4,7 idi. 24 erkek (% 56) ve 19 kadin (% 44) hasta vardi. 16
(% 37) hasta 60 yasin lizerindeydi. 24. saat AKIN kriterlerine
gore 8 (%18,6) hastada ABH tespit edildi. 8 hastanin timi
evre 1 (Tablo 1) olarak siniflandirildi ve klinik olarak ilerleme
gozlenmedi. ABH gelisen hastalara mayi kisitlanarak ve
nefrotoksik ilaglardan kacinilarak tedavi uygulandi; yakin
laboratuar ve klinik takip uygulanarak izlem yapildi. Ozel bir

medikal tedavi uygulanmadi.

ABH gelisen ve gelismeyen grup arasindaki preoperatif, intra
ve postoperatif verilerin karsilastirilmasi Tablo 2'de verilmistir.
Preoperatif faktorler arasinda sadece atriyal fibrilasyon varlig
(p=0,02) artmis ABH insidansi ile iliskili bulundu. Preoperatif
sCr seviyesi ve GFR degiskenleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski saptanmadi. Operasyon tipine bakilmaksizin
intraoperatif faktorler arasinda kros klemp stresi (dk) ABH
insidansi ile iliskili bulundu (p=0,026). Postoperatif veriler
ile ilgili olarak YBU’ de inotropik ajan kullanimi (p=0,004)
ve revizyon gereksinimi (p=0,034) disinda ABH ile iliskili bir
faktor tespit edilemedi. Calisma siiresince mortalite yoktu.
Entubasyon sureleri, yogun bakimda ve hastanede kalis
surreleri ABH gelisen grupta daha yiiksek olmasina ragmen, bu
durum istatistiksel anlamlilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 2).



NGAL ve Cys C

ABH gelisen hastalarin gelismeyen hastalara gére, CPB sonrasi

6. saatte alinan NGAL seviyelerinin belirgin yiiksek oldugu, bu
yuksekligin 24.saat alinan NGAL diizeylerinde azalarak devam
ettigi tespit edildi (Tablo 3). ABH gelisen hastalarin gelismeyen
hastalara gore, CPB sonrasi 6. saatte alinan Cys C seviyelerinin
az miktarda yuksek oldugu, bu yuksekligin 24. saat alinan Cys C
diizeylerinde belirgin artarak devam ettigi tespit edildi (Tablo 3).

24, saat AKIN siniflamasina gore 6. saat SCr, GFR, NGAL ve
Cys Cicin AUCROC hesaplandi (Tablo 4) ve degerleri sirasiyla
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0,50, 0,46, 0,81, 0,66 olarak tespit edildi. Bu degerler icerisinde
sadece NGAL icin hesaplanan AUCROC: 0,81 dederi istatistiksel
olarak anlaml ¢ikti (p=0,006). Diger degerler icin hesaplanan
AUCROC degerleri istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermedi
(p>0,05). Youden analizi kullanilarak anlamli ¢ikan tek deger
olan NGAL i¢in hesaplanan esik degeri ise 2,883 ng/ ml olarak
tespit edildi. Yani bu deg@erin stlinde 6lctilen NGAL; ABH icin

bagimsiz erken bir belirte¢ olarak kabul edildi.

24.saat AKIN siniflamasina gore 24.saat sCr, GFR, NGAL ve
Cys Cicin AUCROC hesaplandi (Tablo 4) ve degerleri sirasiyla
0,85,-0,16 (+ 0,84), 0,60, 0,779 olarak tespit edildi. Bu degerler
icerisinde sadece NGAL icin hesaplanan AUCROC: 0,60 degeri
istatistiksel olarak anlamli sonuclar vermedi (p>0,05). SCR, GFR
ve Cys C icin hesaplanan AUCROC degerleri ise istatistiksel
olarakanlamlisonuclandi(sirasiyla p=0,008, p=0,004, p=0,015).
Youden analizi kullanilarak ¢ikan sonuclar icin hesaplanan esik
degerleri ise sCr:1,040 mg/dL, GFR:69 (mL/dk/1,73 m?), Cys
C:1476,9 ng/mL olarak tespit edildi.

Tartisma

CPB sonrasi ABH 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [2, 13, 14]. Daha giincel olarak, gecici
azoteminin (baslangicindan sonra 72 saat icinde, hizl bir sekilde
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diizelen ABH) bile masum bir durum olmadidi ve mortalite icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir [15]. SCr'de 0,5
mg/dL artisin hasta bakim maliyetlerinin ylkselmesine neden
olabilmektedir [16]. Calismamizda mortalite izlenmedi. Ancak
ABH gelisen hastalarda mekanik ventilatér, YBU ve hastanede
kalis stiresi gelismeyen hastalara gére daha uzun bulundu. Ama
bu durum istatistiksel olarak kanitlanamadi.

CPB sonrasi ABH farkli patofizyolojik mekanizmalarin etkilesimi
sonucudur. En 6nemli iki neden; hasta kaynakl nedenler
ve CPBdir [2, 14,
hasta kaynakli en 6nemli riskler olan [2]; yas, kadin cinsiyet,

17]. Calismamizda, ABH gelismesinde

preoperatif SCr seviyesi ve GFR agisindan istatistiksel olarak
anlamli sonuglar bulunamadi. Sadece preopetarif AF ritmi ABH
icin istatistiksel olarak bagimsiz bir risk sayildi. Reoperasyon
ve yapilan ameliyatin tiri ABH acisindan istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ vermedi. AKZ, revizyon uygulanmasi ve
ameliyat sonrasi inotropik ila¢ kullanimi ABH icin istatistiksel
olarak bagimsiz birer risk sayildilar. Onemli bir faktér olan CPB
strresi ise ABH gelisen grupta daha yuksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak sinirda bir anlamsizlik s6z konusu oldu.

Bircok calismanin gostermis oldugu gibi CPB sonrasi ABH tanisi
icin erken bir belirte¢ yoktur. AKIN ve diger sistemler geleneksel
biyobelirtegleri (sCr, GFR idrar ¢ikis miktar) kullanirlar ve bunlar
gercek zamanl yikselmezler. Sirec devam ettikge, ilerleyen
zamanda yukselme yaparlar ve 6zglnlik kusurlar vardir
[14, 18]. Calismamizda, ABH gelisen hastalarda geleneksel
biyobelirteclerin tanisal degerleri 6l¢lildi. 6. ve 24.saat sCr ve
GFR icin AUCROC hesaplandi. Erken prognostik degerlendirme
yapmak icinde AUCROC degerleri zayif kaldi. Bu sonuclara gére
sCr ve GFR ABH erken tespiti icin tanisal degere sahip degildir
ve ikisi de 24. saat ve sonrasi tanisal anlamlilik kazanmaktadir.

Bu sonuglara 1siginda, calismamiz ABH'nin erken tespiti icin
yardimcr olabilecek baska belirteclere ihtiyacimiz oldugunu
gostermistir. Bu yeni belirtecler icinde NGAL, en cok calisilan ve
en ¢ok umut verendir [14]. CPB iliskili ABH acisindan, yetiskin ve
pediatrik hastalarda yapilan calismalarda bagimsiz bir belirteg
olarak bulunmustur [15,19]. 426 eriskin hasta ile yapilan blyik
prospektif bir calismada [20], TPZ ve AKZ ile idrardaki NGALin
yukselmesi arasinda korelasyon bulunmustur. TPZ ve AKZ renal
hipoperflizyonun 6nemli bir nedenidir ve ABH gelismesi icin
birer risk faktoru olduklar bildirilmistir [21]. SCr ise TPZ ve AKZ ile
bir korelasyon gostermemistir. Baska bir calismada [6], 2. saatte
NGAL dizeyinin sadece ABH tahmini icin son derece duyarl
ve 0zgul oldugu, ayni zamanda 12. saatte NGAL diizeyinin
hastanede kalis siresinin bir belirteci oldugunu belirtilmistir.
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Baska bir calismada, 2. saat idrar NGAL diizeyinin ABH siddetinin
ve suresinin, hastanede kalis stresinin, RRT ihtiyacinin ve 196
tane CPB uygulanan c¢ocukta mortalitenin gercek bir belirteci
oldugu bulunmustur [7]. Bununla beraber, giincel bir ¢calismada
[22], 6ncekilerle celisen sonuclar ortaya ¢ikmistir. NGALin ABH
icin Ozel bir test olmadidl, uygun bir belirte¢ olamayacagina
sonucuna varilmistir. Bunu destekleyen bagska bir calismada, NGAL
operasyon oncesi normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda
erken bir belirte¢ oldugu, operasyon oncesi GFR (<60 mL/dk)
olan hastalarda gosterge olamayacagi sonucuna varilmistir [23].
Benzer bir calisma ve derlemede, kalp cerrahisi geciren eriskin
hastalarda tanida daha az tutarl bulunmustur ve farklihgin
nedeni tam olarak aciklanamamistir [6,12]. Calismamizda, 6. saat
NGAL erken ABH gelismesi agisindan bagimsiz bir belirteg olarak
bulunmugtur. ABH ile belirgin bir korelasyon gostermektedir.
24. saat NGAL ise ABH gelismesi acisindan bagimsiz bir belirteg
degildir. NGAL diizeylerinin postoperatif 6 saatte hizli yiikselmesi
ve 24 saatte disme gostermesi, daha onceden bildirildigi
gibi, NGAL icin kalp cerrahisi ile iliskili tubuler hasarin bir
belirteci olabilecegini dustindiirmektedir [4]. SCr temelli ABH
tanisi olmayan hastalarda NGAL konsantrasyonlarindaki artis,
konvansiyonel sCr temelli kriterlerle tespit edilemeyen bobrek
hasari gelisen bireyleri gosterebilir.

Cys C ise GFR icin potansiyelli bir biyobelirte¢ olup sCr
‘den farkli olarak yastan, cinsiyetten ve kas kitlesinden
etkilenmemektedir. TUm c¢ekirdekli htcreler tarafindan
sentezlenir ve kas tarafindan Uretilen kreatininden farkli olarak,
bireylerdeki ve kas kitlesindeki farkliliklardan etkilenmez [24].
Bu ylizden Cys C ise GFR' nin degerlendirilmesinde cekici bir
belirtectir. Cys C icin erken calismalar ¢cok degisken sonuclar
vermislerdir. Bu ylizden ABH erken belirteci olmasi ile ilgili
durum acik degildir [25]. CPB uygulanan 372 ¢ocuk hastadan
prospektif olarak toplanan serum Cys C seviyeleri CPB sonrasi
12.saatte ABH gelisen hastalarda belirgin olarak yiiksek oldugu
ve bu ylksekligin 24 saat boyunca kaldigi bildirilmistir. Bu
calismada Cys C ve SCr karsilastinlmistir. Cys C daha erken ve
daha dogru bir biyobelirtecler oldugu gosterilmistir. 6. ve 24.
saat bakilan Cys C ABH gelismesi acisindan bagimsiz belirteg
olarak bulunmadi. 6. saat Cys C'nin AUCROC degerleri daha
yuksek bulundu. Bu verilere gore Cys C SCr'ye gore daha erken
yukselen bir belirte¢ degildir. Ama daha yiiksek tanisal degere

sahip bir biyobelirte¢ oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir.

6. saat NGAL ABH icin erken belirteg olarak gliclu bir tanisal
degere sahiptir. Bu durum 24. saat bakilan NGAL icin gecerli
degildir. Tam tersi olarak Cys C erken gosterge olma glicli



zayif, 24. saat gosterge glicii ise kuvvetli bir tanisal test olarak
degerlendirilmistir. Ayni zamanda Cys C'nin SCr'ye gore daha
glcli bir tanisal degere sahip oldugu saptanmistir. Bu ylizden
6. saat NGAL ve 24. saat Cys C beraber degerlendirilirse tek
baslarina olandan daha glicli bir tanisal glize sahip olabilirler.

Homojen, hasta gruplu calismalarda AUCROC degerleri >0,90
olarak bulunurken, daha heterojen olan (eriskin kalp cerrahisi
ve genel YBU hastalari) gruplar arasinda yapilan calismalarda
¢ok daha dusik AUCROC degerleri
Calismamiz kalp cerrahisi uygulanan erigkin hasta grubunu

bulunmustur [26].

icermektedir. Pediatrik gruplara gére cok daha heterojen bir
gruptur. Buna ragmen NGAL AUCROC degeri erken donemde
0,81 bulunmustur. Ayni zamanda Cys ile ilgili yapilmis nispeten
daha az calismadan elde edilen bilgilerle karsilastirilacak
olursak daha net bilgilere ulasiimistir.

Bazi degerler istatistiksel olarak sinirda anlamsiz ¢ikmistir. Bu
durum Orneklem sayimizin azhgi ve ABH olan grubun sayisal
kicukliga ile iliskili olabilir. Sayinin artmasi durumunda bazi
konular ile ilgili daha anlamli sonuclar almak muhtemeldir.

Sonucg

Sonu¢ olarak, NGAL CPB ABH'nin erken belirleyicileri
olarak dusiinilebilir. ABH'nin konvansiyonel tanimlarina
dayanan klinik tanidan 6nce 24 saate kadar ABH teshisine
izin verir. Yuksek riskli hastalar, geri donlisimsiiz yaralanma
meydana gelmeden 6nce baslatilacak erken tedavilerden
fayda saglayabilirler. Cys C ile Ol¢lilen GFR daha saghkh
sonuglar verebilir. Bu konu ile ilgili calismalarin, cok merkezli,
multidisipliner, daha fazla hasta sayisi iceren heterojen
gruplarinyeraldigi, biyobelirteclerin ayriayridegerlendirilmesi
yerine kombine sekilde denendigi sekilde olmasini dneriyoruz.
Yazinin bir baska yere yayin icin gonderilmediginin beyani: Bu
calismanin icindeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha
once herhangi bir yerde yayinlanmadigini ve hélihazirda da yayin
icin bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Cahismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve

yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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