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OZET

Amag: Mesane c¢ikim obstrikksiyonu (MCO) olusturulan rat modelinde,
histopatolojik degerlendirme esliginde serum kreatinin degerine kiyasla iiriner NGAL
diizeyinin renal hasar1 ongérmede erken donemde kullanilabilecek bir belirteg olup
olmadig1 arastirildi.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 300-350 gram agirliginda 20 adet eriskin Wistar
Albino cinsi erkek sigan dahil edildi ve 4 gruba ayrildi. Her grupta oncelikle bazal serum
kreatinin ve triner NGAL degeri 6l¢iildii. Birinci grupta (Sham/Kontrol grubu) sadece
laparatomi yapildi, ikinci (14. giin parsiyel MCO) ve liciincii grupta (28. gilin parsiyel
MCO) parsiyel ve dordiincii grupta (Komplet MCO) komplet mesane ¢ikim obstriiksiyonu
gerceklestirildi. Calismanin 3. giliniinde komplet MCO grubunda, ¢alismanin 14. giinlinde
14. giin parsiyel MCO grubunda ve g¢alismanin 28. giiniinde sham ve 28. giin parsiyel
MCO grubunda serum kreatinin ve tiriner NGAL degeri 6l¢iildii. Daha sonra laparatomi
ile tiretra, mesane, iireter ve bobrekler ¢ikartildi.

Idrar NGAL diizeyleri ELISA yontemi ile lgiildii. Elde edilen sonuglar plazma
kreatinin ve kreatinin klirensi ile karsilastirildi. Ayrica alinan mesane ve bobrek dokulari
histolojik agidan degerlendirildi.

Bulgular: Obstriiksiyon sonrast sadece komplet MCO grubunda plazma kreatinin
diizeyinde anlaml artig (13,79£1,57 mg/dl, p=0,011) gozlendi. Komplet MCO grubunda
hem plazma kreatinin degerinde (p=0,043) hem de idrar NGAL diizeyinde anlamli artig
(p=0,003) saptanmasina ragmen, 28. giin MCO grubunda plazma kreatinin diizeyinde artis
olmadan idrar NGAL diizeyinde anlamli artis (p=0,007) oldugu tespit edildi. idrar NGAL
diizeyi ile plazma kreatinin diizeyi arasinda anlamli bir iliski gozlenmezken, idrar NGAL
diizeyi ile kreatinin klirens diizeyi arasinda (Spearman r=-0,445; p=0,004) anlaml iliski
oldugu tespit edildi. Ayrica gruplar arasinda renal tiibiiler hasar acisindan farklilik
gbzlenmezken, obstriiksiyon siiresi ile mesane dokusundaki fibrozis artig1 arasinda anlamli
iliski oldugu saptandi (p=0,016).

Sonu¢: Uriner NGAL seviyesinin, {ist iiriner sistem hasar1 olusturarak bdbrek
yetmezligine sebep olabilen ve yas ile siklifinda artis gézlenen parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonunda, mevcut tan1 yontemlerine kiyasla erken donemde bobrek fonksiyon
bozuklugunun tespit edilebilmesinde ve bdylelikle tedavi ve takip karart vermede
belirleyici rol oynayacabilecegini 6ngérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mesane ¢ikim obstriiksiyonu, NGAL, Kreatinin.
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SUMMARY

Aim: To compare the urinary NGAL levels with serum creatinine levels as an early
biomarker for renal injury in rats with bladder outlet obstruction (BOO).

Matherials-Methods: 20 male Wistar Albino rats, each weight 300-350 gr, were
divided into 4 groups. In each group basal serum creatinine and urinary NGAL levels were
evaluated. In group 1 (Sham/Control group) only laparotomy was performed. In group 2
(14th day partial BOO) and group 3 (28th day partial BOO) partial obstruction and in
group 4 (Complete BOO) complete obstruction was performed. Serum creatinine levels
and urinary NGAL levels were evaluated in complete BOO group on the third day of the
study, in 14th day partial BOO group on the 14th day and in 28th day partial BOO group
and control group on the 28th day. After the assessments, urethra, ureters and kidneys were
excracted by laparotomy.

Measurements of urinary NGAL levels were performed with ELISA. The results
were compared with plasma creatinine levels and creatinine clearence values. The excised
bladder and renal tissues were histopathologically examined.

Results: The increase in plasma creatinine levels was statistically significant in
only complete BOO group (13.79+1.57 mg/dL, p=0.011). In complete BOO group, the
increase in plasma creatinine levels ((p=0,043) and urinary NGAL levels (p=0,003) were
statistically significant. In the 28th day BOO group, increase in urinary NGAL levels were
higher (p=0.007) with no difference in plasma creatinine levels. There was no correlation
between the levels of urinary NGAL and plasma creatinine, the positive correlation
between urinary NGAL and creatinine clearence levels was shown (Spearman r=-0.445,
p=0.004).

There was no significant difference in renal tubular injury between the groups,
however there was a positive correlation between the duration of the obstruction and the
increase of fibrosis in the bladder tissue (p=0.016).

Conclusion: It can be concluded that urinary NGAL levels might be an early
biomarker for renal dysfunction in partial bladder outlet obstruction which may cause renal
impairment through upper urinary tract injury. Therefore, urinary NGAL may play role
during the treatment choice and follow-up in BOO patients.

Key Words: Bladder outlet obstruction, creatinine, NGAL.



1.GIRIS ve AMAC

Parsiyel mesane ¢ikim obstriikksiyonu; benign prostat hiperplazisi (BPH), iiretra
darlig1, eksternal meatus darligi, tiretral tas ve tiimor gibi ¢esitli etyolojik faktorlerin rol
oynadig1; beraberinde mesane fonksiyon bozuklugu ve st iiriner sistem hasar1 olusturarak
bobrek yetmezligi ile sonuglanabilecek, toplumda her yas grubunda goriilme olasiligina
sahip olan patolojik bir durumdur. Ust iiriner sistem fonksiyon bozuklugu gelisebilmesi
nedeniyle mesane ¢ikim obtriiksiyonunun diizeltilmesi mutlak endikasyon olusturmaktadir.
Bobrek fonksiyonlarint belirlemek amaciyla rutin uygulamada kullanilmakta olan serum
kreatinin degeri ve bu deger lizerinden hesaplanan GFR 6l¢iimii, bobrek hasarinin
gelismeye basladigi erken donemde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle ¢alismalarda bobrek
hasarn1 erken donemde Ongdrmeye yarayacak biyokimyasal belirtegler iizerinde
durulmaktadir. Literatiirde renal iskemi ve tek tarafli olusturulan iist {iriner sistem
obstriiksiyonunda serum kreatinin degerine kiyasla iiriner NGAL seviyelerinin erken
donemde yiikseldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (1-5).

Calismamizda mesane c¢ikim obstriiksiyonu olusturulan rat modelinde,
histopatolojik degerlendirme esliginde serum kreatinin degerine kiyasla iiriner NGAL
diizeyinin renal hasar1 6ngoérmede erken donemde kullanilabilecek bir belirteg olup

olmadig arastirild.



2.GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEM FiZYOLOJiSi VE ANATOMISI

Uriner sistemin gdrevi viicutta olusan metabolik artiklar1 idrar yoluyla viicuttan
atmak ve siv1 elektrolit dengesini korumaktir. Uriner sistemi olusturan yapilar bobrekler,
iireterler, mesane ve iiretradir. Idrar bobreklerde olusturulur, iireterler ile idrar kesesine
taginir ve lretra ile de disar1 atilir.

Bobrekler abdomenin arka duvarinda kolumna vertebralisin her iki yaninda T12-L3
vertebralar arasinda, sag ve sol tarafta yer alan, fasiilye bi¢ciminde retroperitoneal bir
organdir. Bobregin uzunlugu 12 cm, genisligi 5-7 cm, kalinlig1 3-4 cm kadardir. Agirhig
yetiskin erkeklerde ortalama 150 gr, kadinlarda 125 gr.’dir. Bobregin 6n ve arka olmak
lizere iki yiizii vardir ve yiizlerden her ikisi de konvekstir. I¢ ve dis iki kenari, i¢ kenarm
ortasinda hilus renalis denen bir yarik vardir. Buradan bobregin i¢inde bulunan ve siniis
renalis denilen bosluga girilir (6-8) (Sekil 1). Insanda her bobrek yaklasik bir milyon
nefrondan olusur. Bobrek hasari, hastalik veya yaslanma ile nefron sayis1 giderek azalir. 40
yasindan sonra iglev goren nefron sayist her on y1l i¢in %10 azalir. Her nefron, glomertil ve
tiibiil olmak tizere iki ana boliimden olusur (Sekil 2). Kandan biiyiik miktarda sivinin filtre
oldugu glomeriil, bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomertiler kapillerlerden filtre olan sivi
once bowman kapsiilii icerisine sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine
akar. Proksimal tiibiil, distal tiibiil, mediiller toplayic1 kanal ile devam edip papillanin
tepesi araciligi ile bobrek pelvisine bosalir.

Renal kaliksler ve tireterler ile idrar kesesine gecerken idrarin yapisinda belirgin bir

degisiklik olmaz. Ureterler mesaneye trigon bdlgesinde gecerek girerler. Detriisér kasinin



normal tonusu ireterleri sikistirir ve miksiyon sirasinda bir miktar idrar geriye kacar bu
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Idrarin pelviste toplanmasiyla yiikselen basing, pelvisten baslayarak iireter boyunca
asagiya dogru yayilan bir peristaltik dalgayi baslatir. Peristaltik dalga her 2-3 dakikada bir
10 saniye siireyle olusarak 3 cm/sn kadar hizla yayilir. Peristaltik dalga idrar1 50-100
mmHg’lik bir dirence karsi hareket ettirebilir. Peristaltik dalganin olusumunu iireter
¢eperindeki sinsisyum yapan diiz kastan gegen aksiyon potansiyelinin yaratmasi olasidir.
Parasempatik uyarim, dalgalarin frekansini arttir; sempatik uyarim ise frekansi azaltir ve
bu yolla kontraksiyon siddetini de kontrol edebilir. Asagi uglarinda iireterler oblik olarak
trigona girerler. Mesane epiteli altinda birka¢ santimetre uzanan iireterler mesanedeki
basing altinda bulunduklarindan, idrarin ¢ikarilmasi sirasinda bu basincin yiikselmesiyle
idrarin geriye akis1 Onlenir.

Ureterler agri liflerinden zengindir. Tas gibi sebeplerden dolay1 obstriiksiyon
oldugu zaman, siddetli kasilmayla beraber agri da meydana gelir. Agr1 uyarilar gerideki
bobreklerde de sempatik refleks yaratarak bobrek arteriyollerinin daralmasina ve boylece

(3

bobrekten idrar akisinin azalmasina yol acarlar ki bu etkiye “iireterorenal refleks™ adi
verilir (9).

Idrar, infeksiyon gelisimine bagl sterilitesini kaybetti§i zaman kimyasal,
mikroskobik, dogal olarak mikrobiyolojik degisimler gdsterir. Yine liretrada flora elemani
olarak bulunan mikroorganizmalar miksiyon esnasinda idrara karigabilirler. Bakteri
liremesi i¢in 1yi bir ortam olan idrar 6rnegi, oda 1sisinda bekletilmesi durumunda {iretradan,
havadan bulagsan mikroorganizmalarin {iremesi i¢in uygunluk gosterir (10).

Mesane, idrarin depolanmasini ve gerektiginde aralikli olarak bosaltilmasini saglar.
Mesane tam kapasite doldugunda kiire seklindedir ve yaklasik olarak 500 cc sivi
depolayabilir. Smurlar1 ventralde simfizis pubis, dorsalde uterovezikal periton ve lateralde
rektovezikal fasyadir. Mesanenin tabani iist 6n vajinal duvar ve serviks anteriorundaki bag
dokusu ile komgudur (11-13) (Sekil 1).

Temel islevi idrar1 biriktirmek olan mesane, detriisor ve trigon olmak {izere iki
farkli yapidan olusur. Trigon, {iireterlerin giris deliklerinden mesane boynuna uzanir.
Detriisoriin birbirlerini serbest¢e ¢aprazlayan diiz kas demetleri, mesane boynunda dairesel
sekil alarak fonksiyonel bir sfinkter 6zelligi kazanir. Derin trigon detriisor diiz kasinin,
yiizeyel trigon ise iireter kaslarinin uzantisidir. Her iki cinste de mesane boynu kaslar ile
iiretranin baslangici arasinda belirgin bir sinir yoktur (11).

Diiz kas lifleri submukozal olarak iiretra boyunca uzanir ve dis sfinkter yapisina
katilir. Dis sfinkter (Rabdosfinkter) istemli kontrol altinda olan ¢izgili kas liflerinden

olusur ve igeriginde yavas kasilan liflerin oram yiiksektir. Internal vezikal orifis yakininda,
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mesane boynunda gercek bir sfinkter yoktur. Detriisoriin spiral ve sirkiiler lifleri mesane
boynuna yapisarak sonlanir ve burada On tarafta daha belirgin olan bir kabarti meydana
getirir. Miksiyon esnasinda detriisor kontraksiyonuyla mesane boynunun agilmasina
yardimei olur (11). Mesane mukozasi ¢ok kathi degisici epiteldir ve gevsek bir submukozal
areolar tabaka ile ¢evrilidir. Mesane Boynu, mesane tabaninda {iretral limenin trigon ve
tiretral meatusu cevreleyen kalinlagmis detriisor kasinin iginden gectigi bolgedir. Mesane
ve mesane boynu destegi primer olarak anterior vajen duvarinin pasif destegi ve levator ani
kaslarinin aktif destegi ile saglanir (13). Endopelvik bag dokusu mesane boynu Oniinde
kalinlagarak “pubovezikal ligament adinm1 alir. Lateralde arkus tendineus fasciae pelvise
baglanir ve detriisor kasin bir uzantisini, “pubovezikal kasi1* igerir. Pubovezikal ligament
terimi pubovezikal kas1 ve eslik eden fibréz dokunun kombinasyonunu ifade eder (14).

Isemenin baslangicinda mesane boynu ve iiretra asag1 dogru yer degistirdiginde,
mesane boynu pozisyonundaki degisiklik pubovezikal ligamentlerin mesane boynunu
anteriora dogru c¢ekmesini ve bdylece agilmasini saglar (14). Pubovezikal ligamentin
mesane boynu Oniinde olusturdugu fibr6z bant Olsen tarafindan “anterior asici
mekanizma“ olarak adlandirilmis ve mesane boynunun kapanmasinda rol aldigi ifade
edilmistir (15). Mesane boynunun kapanmasi, normal retropubik pozisyonda mesane
boynunun pubovezikal ligamente kompresyonu sonucu olusur. Bu yapidaki hasar
sonucunda stres inkontinans gelisir. Bazi iiretra asict operasyonlar sonucunda mesane
boynu mobilitesi ortadan kalkmakta ve hasta postoperatif dénemde spontan isemeyi
gerceklestirememektedir (14).

Trigon, tst arka koselerinde iireterlerin acildigi kisim, 6n alt kdsesinde liretranin
acildig1 ostium {iretra internum arasinda bulunan iiggen sekline benzer bir bolgedir (Sekil
3). Trigonumun diiz kaslar1 iireter diiz kaslarinin uzantisidir. Onde iiretranin diiz kaslarryla
devam etmektedir. Yap1 ve fonksiyon olarak mesaneyi olusturan detriisor kasindan farklilik

gostermektedir (16).



Uretral orifis

Internal aretral
sfinkter

internal aretral orifis

i d il T TN

Sekil 3. Trigon.

Trigonun baslica fonksiyonlari; idrar depolama fazinda idrar ¢ikisini engellemek,
iseme esnasinda huni seklini alarak mesanenin bosaltimini kolaylastirmak, iseme esnasinda
vezikotiretral refliiye engel olmaktir.

Mesanenin inervasyonunu otonom sinir sistemi saglar. Postganglionik sempatik
liflerden gelen beta-adrenerjik reseptorler mesanenin korpusunda, sempatik liflerden gelen
alfa-adrenerjik reseptorler ise trigon ve proksimal iiretrada agirlikli olarak bulunur (16).

Uretra, idrarin mesaneden viicut digina atilmasini saglayan iki tarafi acgik tiip
seklindeki kanaldir. Uretral mukoza altinda zengin ven aglart ve elastik lifler
bulunmaktadir (17).

Mesane boynunda anatomik sfinkter bulunmaz. Uretral sfinkter De Lancey
tarafindan ikiye asamali olarak tarif edilmistir. Mesane boynundan ve posterior liretranin
bir boliimiinden olusan fizyolojik i¢ sfinkter bulunur. Buraya fizyolojik sfinkter
denmesinin sebebi mesane dolumu sirasinda bu bolge tonusunun giderek artmasidir.
Boylelikle iiretral basing intravezikal basinctan daha yiiksege cikarak idrar kontinansini
saglanmaktadir. Internal sfinkter iiretrovezikal bileskede bulunur. Burada kapanma detriisr
tarafindan saglanir. Eksternal iiretral sfinkter cizgili kas liflerinden olusur, {iretray1 orta
kisminda g¢evreler. Eksternal {iretral sfinkter kontinansin saglanmasinda ve istemli isemede
fonksiyon gosterir. Distal kisminda, pubik kemigin arkusunun altinda lifleri vajen ve
perineal membran ile birlesir (Kompresor iiretra ve vajinal sfinkter kaslari). Bu kaslar
gerektiginde iiretral basinci arttirmakla gorevlidirler ve iiretranin istirahat tonusunun {igte
birinden sorumludurlar. Cogunlukla yavas tetikli olan lifleri siirekli aktif ve yorgunluga

direnglidirler (18).



Eksternal sfinkter ii¢ farkli elementin birlesmesiyle olusmustur:

1) Sirkiiler Bant: Proksimal bolimdiir.

2) Uretrovajinal Sfinkter: Uretranin distalindedir.

3) Kompresor Uretra: Uretranin distalinde perineal membrandan kaynaklanir (Sekil

4).

Sfinkter
Uretra

001

Sekil 4. Internal ve eksternal sfinkter mekanizmalart.

Uretranin proksimal ve orta kisminda bulunan sfinkter iiretra kaslar1 pelvik sinirle
inerve edilir. Bu kaslar tip 1 liflerden olusmustur ve istirahat sirasinda iiretra tonusundan
sorumludur. Kompresor iiretra ve iretrovajinal sfinkter kaslar1 pudendal sinirle inerve
edilir. Bu kaslar tip 2 liflerden olusmustur. Bu kaslar abdominal basing artisi esnasinda

kontrakte olarak {iretral basing artisin1 gili¢lendirir.

2.2. ISEME NOROFIZYOLOJISi

Normal miksiyon, duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda istemli olarak gergeklesir. iki evrede incelenir; mesanenin dolum
ve bosaltim evreleridir (19) (Sekil 5).

Normal bir mesanede, mesane i¢i basmng 0-6 cmH,O olup, 15 cmH,O’ yu
asmamalidir (20,21). Depolama evresi boyunca giderek artan sempatik uyar1 ve baskilanan
parasempatik uyari yolu ile mesane ici basing diisiik diizeyde tutulur. Uretral sfinkter EMG
aktivitesi giderek artar. Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-
pudental (sempatik) sinirler, yiiksek mesane i¢i basinglarda (>15 cmH,0) pelvik-pudental

sinirler aracilig1 ile detriisoriin refleks inhibisyonu saglanir (22). Sakral segment arka
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boynuzuna gelen aferent aktivite, ara noronlar tarafindan baskilanabilir. Kapi-kontrol
teorisi olarak agiklanan, kalin somatik duyusal lifler ile ince mesane aferentleri (Ad ve C)
arasindaki inhibitor etkilesim de buna katkida bulunur.

Bosaltim evresinde yeterli gilic ve siirede detriisér kasilmasi, diiz ve ¢izgili kas
sfinkteri seviyesinde bu kasilmaya eslik eden direng azalmasi olmali, bununla birlikte
mesane ¢ikiminda anatomik veya islevsel tikaniklik bulunmamalidir. Mesaneden gelen
uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde giderek artan aktivite iseme esigini
diistiriir. Uretral sfinkter EMG aktivitesi kesilir ve sfinkter basinci diiser. Sfinkter
mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik
aktivite inhibe olur, parasempatik yolaklar aktive olur ve sonugta detriisér kasilir. iseme
sirasinda karin i¢i basingta artis olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidiiel idrar (PMR)
kalmamalidir. PMR, kateter ya da ultrason yardimi ile dlgiilebilir. iseme sirasinda karin ici
basing artirilirsa rezidiiel idrar miktar1 yaklasik olarak normal bulunabilir. Iseme sonrasi
hemen 6l¢lim yapilmazsa, hasta yontemi ¢ok iyi anlamazsa ve uygun olmayan bir kosulda

Ol¢tim yapilir ise rezidiiel idrar miktar1 yanlis olarak fazla bulunabilir.

—@Q |Pac
Pontin depolama Pontin iseme t
merkez (o] merkez (o}
h—

el

R

Hipogastrik
saair

Lootrakslyoau
- Mesane plem
lmhibisyoau

3

isternal

Padental sinir Makier

Podental sinkr

Eksternsl Eksternal
A slinkter B sfinkter

Sekil 5. [seme evreleri A) Depolama evresi, B) Bosaltma evresi.



2.3. URINER SISTEM OBSTRUKSIiYONLARI

Uriner obstriiksiyon, normal idrar akimmin engellenmesi ile ortaya ¢ikan yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerin tiimiiniine denir (23). Ust iiriner sistem obstriiksiyonu
iirolojide sik goriilen durumlardandir. Uriner sistem obstriiksiyonu tedavi edilmezse renal
parankimal hasara sebep olur (24).

2.3.1. Smiflandirma

Obstriiksiyon nedene (Dogumsal veya edinsel), siiresine (Akut veya kronik),
derecesine (Parsiyel veya komplet), diizeyine (Ust veya alt iiriner sistem) gore
siiflandirilabilir (25). Obstriiksiyonun renal fonksiyonlar {izerine etkisi; obstriiksiyonun
siddetine, siiresine ve enfeksiyon bulunup bulunmamasina baglidir. Obstriiksiyonun
bilateral veya unilateral olusu, patolojik seyrin akut veya kronik olusu, obstriiksiyon
derecesinin komplet veya inkomplet 6zelligi farkli klinik tablolarin ¢ikmasina neden olur
(23,26).

2.3.2. Etyoloji

Ust iiriner sistem obstriiksiyonunun birgok sebebi vardir. Bunlari konjenital ve
edinsel olarak iki gruba ayirmak miimkiindiir (27).

a) Konjenital Nedenler

-Hidrokalikozis,

-Megakalikozis,

-Kaliksiyel divertikiil,

-Mediiller siinger bobrek,

-Fraley sendromu,

-Ureteropelvik darlik,

-Uretere aberan damar ve bant basilari,

-Ureterovezikal darlik,

-Ureterosel,

-Ektopik iireter,

-Ureteral valv,

-Obstriiktif megatireter,

-Idiopatik megaiireter,

-Retrokaval, retroiliak iireter,

-Ovariyan ven sendromu,

-Prune-Belly sendromu.



b) Kazanilmis Nedenler

-Bobrek, iireter veya renal pelvis taslari,

-Bobrek, iireter veya renal pelvis tiimorlert,

-Renal papiller nekroz,

-Gros hematiiriye bagl kan pihtilari,

-Travmaya bagl iireteropelvik darlik,

-Travmaya bagh iireterovezikal darlik,

-Vezikotureteral refli,

-Ureterosel,

-Retroperitonel fibrozis,

-Retroperitonel lirinom, lenfosel,

-Retroperitonel tiimor (Hamartom, lenfoma, lenf nodu metastazlari),

-Tiuberkiiloz, sarkoidoz gibi enflamatuvar hastaliklar,

-Gebelik,

-Tubaovariyan apseler,

-Iyatrojenik darlik veya iireterin baglanmast,

-Gastrointestinal sisteme ait patolojiler (Pankreas ve kolon tiimérleri, Crohn
hastalig1 gibi) (28).

2.3.3. insidans

Hidronefroz insidansi postmortem ¢alismalarda %3,5 ile 3,8 oraninda ve her iki
cinsiyette esit dagilimda bulunmustur. Cocuklardaki otopsilerin %2'sinde hidronefroz tespit
edilmistir. Bunlarin ¢ogu dogumsal anomalilere baghidir. En sik goriilen obstriiksiyon
nedeni ise Uriner sistem tas hastaligidir. Erkeklerde kadinlardan ii¢ kat daha fazla goriiliir.
Ileri yas grubunda (60 yas iistii) benign prostat hiperplazisi ve prostat kanserine bagl
olarak erkeklerde insidans belirgin olarak artar (25).

2.4. BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yash erkeklerde alt iiriner sistem semptomlari
(AUSS) ile kendini gdsteren bir hastaliktir. Orta yasin iizerindeki erkekleri en sik etkileyen
hastaliklardan biri BPH dir. BPH prevalansi yaslanmayla birlikte artar. Yaslanan niifusa
bagli olarak diinya genelinde etkilenen hastalarin mutlak sayis1 artmaktadir. Prostat
bliylimesi, mesane ¢ikim obstriiksiyonlarina ve alt iiriner sisteme ait semptomlara neden

olur. Histolojik BPH tiim yash erkeklerde olmasina ragmen sadece yarisinda prostat
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biiyiimesi olur. Prostat hastaliklarindan bagimsiz olarak "Prostatizm" yasa bagl alt idrar
yolu fizyolojisindeki degisiklikler, eslik eden diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar
nedeniyle gergeklesebilir.

BPH nadirende olsa yasami tehdit edebilir. Semptomlarin kotiilesmesi ve idrar
akiminda bozulma genellikle yavastir ve renal yetmezlik gibi ciddi sonuglar sik degildir.
Akut iiriner retansiyon prostat biiyiikliigii ile artar ve siklikla cerrahi miidahale gerektirir.
Daha az ciddi semptomlar olan sik idrara ¢ikma, noktiiri ve inkomplet mesane bosalimi
gibi durumlar ¢ok sikint1 verici olabilir ve hastanin yasam kalitesini etkileyebilir. Ayrica,
BPH'ye baghh AUSS olan erkeklerde erektil disfonksiyon ve ejekiilasyon bozukluklari
goriilebilir.

Son yillarda yapilan arastirmalar neticesinde patogenezi anlamamiza yardimci
olmakla kalmamis, yeni medikal ve minimal olarak invaziv olan cerrahilerin gelismesinede
yardimc1 olmustur. Ayni1 zamanda hastalarda bilinglenmistir (29-33).

2.4.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

BPH'ye ait degisiklikler yasla beraber artar. Seksen yasindaki erkeklerin %80'inde
bulunur. Yash erkeklerin %28-35'inde hafif ya da ciddi AUSS bulunur. Semptomlar yasla
artar, en hizli artis yedinci dekadda goriiliir; Altmis yasin tizerindeki erkeklerin yarisinda,
seksen yasina gelen erkeklerin %80’inde iyi huylu prostat biiyiimesi vardir. Ancak,
erkeklerin yarisinda prostat biiylimesine bagl sikayetler ortaya cikar. Artan yasla birlikte
sigara icimi de bir risk faktoriidiir. BPH'ye bagli AUSS ile diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, diiiretikler, noktiirnal poliiiri ve yasa bagli idrar akim
hizinda azalma arasinda da iliski bulunmustur (30-33).

2.4.2. Patogenez ve Patofizyoloji

Hiperplazi apopitoz inhibisyonuna veya hiicresel biiylimenin tetiklenmesine veya
her ikisine baghidir. Prostatin biiyiimesi ve gelisimi erkeklik hormonu testosteronun ve
daha aktif metaboliti olan dihidrotestosteron (DHT)un etkisi altindadir. Testosteronun
DHT'ye doniisiimiinden sorumlu enzim 5a-rediiktazdir. BPH, androjen reseptorlerinin DHT
ile stimiilasyonunu gerektirir; bu durum epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi biiylime
faktorlerinin transkripsiyonuna ve translasyonuna neden olur. Bu BPH'nin sirasiyla stromal
ve epitelyal hiperplazi 6zelliklerini artirir.

Yaslanma, BPH olusumunda ve BPH’ye bagl alt iiriner sistem semptomlarinin
(AUSS) ortaya ¢ikmasinda en onemli risk faktoriidiir. Yaslanan erkeklerde; biiyiime
faktorleri yolaginda etkilenmeler meydana gelir, asir1 bir doku yeniden sekillenmesi olusur

ve bu durum sonugta prostatta biiyiimeye yol acar (34).
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BPH olusmasi stromal (Diiz kas hiicreleri ve bag dokusu) ve epitelyal hiperplazinin
oranlarina baglidir. BPH olan hastalarin yarisinda stromal proliferasyon, 1/4'tinde glandiiler
bliylime, geri kalaninda karisik hiicre biiylimesi baskindir. Glandiiler biiyiime daha kiigiik
hacimli ve daha semptomatiktir. Prostatektomiye semptomatik cevabi daha azdir. BPH
nodiilleri genellikle lateral loblarin santral transizyonel ve periiiretral zonundadir ve
prostatik {iretranin obstrilksiyonuna zemin hazirlar. Ancak BPH'de mesane ¢ikim
obstriiksiyonu ve iiretral obstriiksiyon her zaman olmaz. Mekanik basi olmadan BPH'ye
bagli prostat kapsiiliindeki fibroelastik yapinin degismesi AUSS'ye neden olur. BPH
dokusunda alfa-adrenerjik reseptor sayis1 (Ozellikle alC) artar. Semptomatik BPH'si ve
Ozellikle de {iriner retansiyonu olanlarda bu reseptorlerin kontraktil cevabi artmustir.
BPH'ye bagli mesane ¢ikim obstrilksiyonu olanlarda mesane detriisor kasinin yapisi
degisir; diiz kas hipertrofisi, otonom ndronlarda azalma, beta-adrenerjik (Inhibitor)

yanittan alfa-adrenerjige (Uyarici) degisim olur. Detriisor instabilitesi de gelisebilir (30-33).

2.5. AKUT BOBREK HASARI
Akut bobrek hasari (ABH), bobrekte olusan ani fonksiyon kaybina bagl olarak iire

ve diger azotlu atik iiriinlerinin viicuttan atilamamasi, hiicre dist sivi hacmi ve elektrolit
iceriginin bozulmasiyla sonuglanan bir klinik tablodur (35).

2.5.1. Tamisal Yaklasim

Tan1 koymada &ykii ve fizik muyane énemlidir. Idrar incelemesi, bobrek fonksiyon
testleri ve ultrasonografi gibi liriner sistem goriintiilemesi en 6nemli tan1 araglaridir. C3, C4,
ANA, ANCA gibi serolojik incelemeler ve gerektiginde bobrek biyopsisi ile ABH’ye yol
acan nedenler belirlenmelidir. Prerenal ve renal etyolojinin ayiriminda Tablo 1’de sunulan

bobrek yetersizligi indekslerinden yararlanilir (36).

Tablo 1. Akut bobrek hasart (ABH) etyolojinin ayiriminda kullanilan gostergeler.

Tablo 1. Akut bSbrek hasan (ABH) etyolojinin ayinminda
kullanilan gdstergeler
o idrar cikag

Evre Serum kreatinin kriterleri kriteriari
1 Kreatinin artisi X 1,5-2 ya da =0,5 ml/kg/za

=0,3 mo/dl {48 saat icerisinde) x B sa

- <0,5 milfkg/sa x

2 Kreatinin artisi x 2-3 17 <a

Kreatinin artisi x 3 ya da <0,3 milfkg/za x
3 =4 mag,/dl (akut arug >0,5 mg/ 24 za

dl) ya da va da andri x

Renal Replasman Tedavisi 12 sa
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ABH, artmis serum kreatinin diizeyi ve azalmis idrar miktarina gore
tanilandirilmaktadir. Erken tan1 koyma ve klinik agirligint belirlemede, tek basina serum
kreatinin diizeyinin kullanimi sorunlara yol agmaktadir. Bazen oligiiri farkedilemeyebilir
veya her akut bobrek yetersizligi oligiiri ile seyretmeyebilir bu durum klinisyeni
yaniltabilir. En 6nemli kisitlama, GFH’deki ger¢ek azalmadan sonra olan gecikmis serum
kreatinin yiikselmesidir. Bu problemin etkisini azaltmak igin mevcut serum Kreatinin
diizeyi tan1 aralifina gore degil, bireysellestirilmis degerlere géore ABH tanisi konulmasi
onerilmektedir.

2.5.2. Epidemiyoloji

Yaglara gore degismekle birlikte ABH sikligi genel toplumda %1’in altinda iken,
hastanede yatan hastalarda %2-7 ve yogun bakimdaki hastalarda ise %5-30 oldugu kabul
edilir. Komplike olmayan ABH’de o6liim orant %5-10 iken, yogun bakimda yatan
hastalarda %40-90 arasindadir. En kotii prognoz sepsisle birlikte oldugu durumlardir (37).

2.5.3. Etyoloji

ABH nedenleri; prerenal ABY %55-60 en sik tipidir ve bobrek parankim
biitiinliiglinlin korundugu, renal perfiizyon bozuklugu sonucu gelisen bir durumdur. Renal
(Intrinsik) ABY, tiim olgularin %35-40 kadaridir. Iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu
gelisen akut tiibiiler nekroz (ATN) intrinsik renal ABY’lerin %90’dan fazlasini olusturur.
Postrenal ABY, liriner traktin akut tikanmasi ile birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve
tiim ABY olgular i¢inde %5°den az yer tutar.

2.5.4. ABH Erken Tamisinda Biyo-Belirtecler

Bobrek hasar1 sonrasi heniiz serum kreatinin artis1 olmadan, bobrekten kana ve
idrara saliman ABH’nin erken tanismma yardimci olan biyo-belirtegcler Tablo 2’de

sunulmustur (38).
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Tablo 2. ABH erken tanisina yardimci biyo-belirtegler.

Tablo 4. Akut bébrek hasan (ABH) erken tanisina
yardime biyo-belirtecler
Disiik molekil agirikh proteinler
B2-milkroglobulin
Al-mikroglobulin

Adenozin deaminaz baflayic protein

Sistatin-C

Renal tubuler epitelyal antijen
Enzimler

M-asetil-b-glukosaminidaz

Alanine aminopeptidaz

Alkalen fosfataz

Laktat dehidrogenaz

g/ n glutatyon —5-transferaz

G-glutamil transpeptidaz
Sitokinler

Flatelet aktive edici faktér

IL-18
Genler

Matrofil gelatinaz associated lipocalin (MGAL)
Digerleri

Kidney injury molekil-1

Ma/H exchanger isoform-3

2.6. KREATININ

Kreatinin 06zellikle ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinin bir
metabolitidir (39). Kaslarda bulundugu i¢in kreatinin diizeyi erkeklerde kadinlardan,
eriskinlerde ¢ocuklardan fazladir. Erkeklerde giinliik ortalama 20-26 mg/kg, kadinlarda ise
ortalama 14-22 mg/kg idrarla atilir. Kreatinin normal kisilerde glomeriillerden filtre olur ve
tiibiillerden geri emilmez. Kreatinin diizeyleri GFR ile ters orantilidir. Ancak GFR’deki
orta dereceli bir diigmede kreatinin seviyesinde de belirgin bir artma olmaz. Bu nedenle
hafif bir bobrek bozuklugu igin duyarsiz bir gostergedir. Ancak pek ¢ok hasta i¢in kreatinin
Ol¢timlerinin takibi renal fonksiyonlardaki degisimi izlemekte kullanilir (40-42).

Kreatinin kii¢iik bir molekiil olup kanda proteine bagli degildir. Bu nedenle
glomeriilden serbestge filtre olur, ancak degisen miktarlarda proksimal tiibiillerden sekrete
edilmektedir. Bu sekresyon orami kisiden kisiye farklilik gosterebilecegi gibi ayni kiside
farkli zamanlarda da degisiklik gosterebilir. Bobrek fonksiyonlari kreatinin filtrasyonunu,
sekresyonunu ve atilim diizeyini etkileyen 6nemli bir faktordiir (41).
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2.7.NGAL

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil lipocalin,
lipocalin-2, siderocalin), lipokalin ailesinin bir iiyesidir. Bu grubun iyeleri, kiigiik ve
hidrofobik molekiilleri baglama 6zelligi olan ve hiicre homeostazinda rol oynayan
ekstraseliiler proteinlerdir. NGAL, 178 aminoasit rezidusunden olusan 25 kd agirliginda bir
proteindir (43). Lipokalinler fi¢1 seklinde tersiyer yapiya sahiptir ve 8 zincirli, hidrojen
bazli-antiparalel b-fig1 yapisi ve bir internal ligand baglama yiizeyi igerir. Kiigiik
hidrofobik molekiillere ve 06zel hiicre ylizey reseptorlerine baglanabilme, ¢oziinebilir
makromolekiiller ile kompleksler olusturabilme lipokalinlerin ortak molekiiler
ozellikleridir. NGAL, baslangigta nétrofil lizozomlarinda bulunmas: ile karakterize iken,
daha sonra renal tiibiiler epitelyum, kolon, prostat, meme gibi ¢esitli dokularda da eksprese
edildigi gorilmiistiir (44). Fizyolojik sartlarda, diger kiiciik molekiiller gibi lipokalinler de
glomeriillerden filtre olmakta, tama yakini proksimal tiibiildeki firgams1 kenarda eksprese
olan megalin reseptorleri araciligiyla absorbe edilmekte ve endositoz ile hiicre icine
alinmaktadir. NGAL stres altindaki hiicreden sentezlenir. Enfeksiyon, enflamasyon
(Aktive notrofillerin  sekonder  graniillerinden  sentezlenir), iskemi, neoplastik
transformasyon NGAL ekpresyonunun arttigi durumlardir (45). Plazmada serbest veya tip
IV kollagenaz (gelatinaz B, mmp-9) ile kompleks halinde bulunabilir (46). Diisiik molekiil
agirhigr ve degradasyona direngli yapist nedeniyle kolayca ekskrete olarak idrarda saptanir.
Lipokalin 2, siderokalin, onkogenprotein 24p33, uterokalin ve alfa-2 mikroglobulin iligkili
protein  NGAL’in sinonim isimleridir. Bdbrek tiibiillerinde degisik tipte zararli
stimulasyonlara bagl saatler icinde NGAL mRNA'nin upregiilasyonu olur. NGAL, hem
glomertiler, hem de tiibiiler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal belirtegtir (47-49).

In vitro olarak, arindirilmis NGAL’in sigan metanefrik mezensiminden elde edilen
epitelyal progenitor hiicrelere verilmesi ile belirgin bir epitelyal diferansiasyon gézlenmis
ve nefron sekil formasyonunda rol alan glomertiler, proksimal ve distal tiibiiler hiicresel
yiizey belirteglerinin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda NGAL’in
eriskin bobrek hiicreleri iizerinde belirgin bir diferensiasyon ve proliferasyon etkisi
gosterilmisgtir. NGAL’in toplayict kanal hiicreleri lizerinde epitelyal biiyiime ve tiibiil
benzeri yapilarin olusumunu sagladigi, genetik inaktivasyon durumunda ise epitelyal
gelisimin bloke oldugu ve organize olmayan ve kistik yapilarin olustugu gézlemlenmistir.

Giliniimiizde renal hiicreler {izerine biiylime etkisinin mekanizmasi tam olarak
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gosterilememekle birlikte, muhtemelen bu etkinin NGAL ile demir baglayici sideroforlar
arasi etkilesim ve 6zgiil yiizey reseptorleri araciligiyla oldugu diistiniilmektedir.

Serum kreatinin degeri gorece ge¢ ve onemli derecede bobrek hasari gelistikten
sonra yiikselen bir belirtectir. Bu nedenle bobrek hasarina daha erken tan1 koymak, riskli
klinik durumlarda bobrek hasari gelisimini 6nceden tahmin edebilmek i¢in son yillarda bir
seri biyobelirte¢ kesfedilmistir. Bunlar arasinda en iyi calisilmis ve kullanima en yakin
olanmi NGAL'dir. NGAL renal hasarin erken tespitinde {izerinde en fazla calisilan
biyobelirtegdir. NGAL, 178 amino asitli 25 kDa agirliginda nétrofillerde ve proksimal
kivriml tiibiilii de igeren epitelyal hiicrelerde sentezlenen bir proteindir (50). Notrofil
gelatinase iligkili lipokalin iiretimi insanlarda ve kemirgenlerde renal tiibiiler hasara cevap
olarak artar ve ¢ok erken donemde (2. saatten itibaren) serum ve idrarda tespit edilir.
Siderofor, demir ve NJIL iicii bir arada oldugunda, in-vitro olarak embriyonik bobreklerde
mezenciyal ve epiteliyal degisimini indiikler, in-vivo olarak ta bobregi iskemi reperfiizyon
hasarindan korur (51).

NGAL, ABH’nin erken tanisi i¢in en sik iistiinde calisilan biyomarkerdir. Yapilan
bir¢ok calismada NGALin ABH tanisinda etkili oldugu tespit edilmistir. Kim ve ark.’nin
2013 yilinda, yaptiklar c¢aligmada, plazma NGAL diizeyini ABH’nin tanisinda yiiksek
derecede 0zgiil ve objektif olarak bulunmustur (52). Kiimpers ve ark.’nin gerceklestirdigi
caligmada ise, yogun bakimda yatan hastalarda, NGAL’in diyaliz bagimli ABH nin tanis1
ve 28. giin mortalitesi agisindan bagimsiz bir prediktor oldugu ortaya konmustur (53).

NGAL, insan nétrofillerinden izole edilmis, 25 kDa agirliginda bir proteindir ve
notrofil jelatinaza kovalen olarak baglandigi gosterilmistir (52,54,55). Makris ve ark.’nin
2009 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, NGAL ile ABH basariyla tespit edilmistir (AUC 0,98)
(56). Siew ve ark.’nin yaymladigi bir raporda, biitiin yogun bakim hastalarinin ¢aligmaya
dahil oldugu bir grupta, sadece orta seviyede (AUC 0,71) etkinlik gostermistir (57).
Bununla birlikte, eriskin yogun bakimlarinda gercgeklestirilmis iki ayr1 ¢alismada,
NGAL’in ABH’yi gostermede ¢ok etkin oldugu ortaya konmustur (52,58,59). Haase ve
ark.’nin gergeklestirdikleri bir meta-analizde, hastalar goriildiikten 6 saat sonra NGAL
Ol¢iilmesinin ABH’yi Ongorebilmek i¢in anlamli oldugunu ve AUC degerinin 0,73
oldugunu tespit etmistir (60). Haase ve Fieltz’in 2014 yilinda gergeklestirdikleri
derlemede, 8500 kritik hastanin NGAL ile iligkili calismalara dahil edildigini ve
miikemmel bir prediktif performans gosterdigini tespit etmislerdir (61). Martensson ve ark.
gerceklestirdikleri bir calismada, ABH olan ve olmayan, bununla birlikte sepsis tanisi

mevcut olan, hastalardaki enflamasyonun NGAL {izerine etkilerini arastirmis ve hem
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plazma NGAL’in (AUC 0,85) hem de idrardaki NGAL’in (AUC 0,86) ABH igin iyi
prediktorler oldugunu ortaya koymustur (62). Ancak, sadece sepsisli hastalar gz oniine
alindiginda, plazma NGAL’in degerliligi (AUC 0,67), idrar NGAL’in (AUC 0,86) biraz
gerisinde kalmustir. Alt1 yliz altmis bir sepsisli hastay1 i¢eren bir baska calismada (63)
NGAL, ABH ve mortalite acisindan kreatininden daha etkin bulunmustur. Nickolas ve
ark.’nin 2635 hastada 5 biyomarkeri karsilastirdiklar1 ¢alismada ise NGAL en etkin
biyomarker olmustur (%81 6zgiillikk, %68 hassasiyet) (64). Kiimpers ve ark. (53) NGAL
degerlerini, saglikli hastalarda ortalama 39 ng/ml, RRT tedavisi baslanan hastalarda ise
364 ng/ml olarak rapor etmislerdir.

Plazma NGAL seviyeleri, kronik bobrek yetmezligi, sistemik enfeksiyon, kronik
hipertansiyon ve enflamatuvar durumlarda etkilenebilir (52,65,66), ancak bu artis

genellikle ABH gelistigi zaman meydana gelen artistan ¢ok daha azdir (52).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.CALISMA DIiZAYNI

Bu calismanin etik kurul onayr Saghik Bakanligi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan (2015-18 nolu ve
27.04.2015 tarihli) alindi ve calisma Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda Helsinki bildirisindeki hayvan c¢alismasi etik kurallarina
uyularak gergeklestirildi.

Bu ¢alismada 300-350 gram agirliginda 20 adet eriskin Wistar Albino cinsi erkek
sigan kullanildi. Deney 6ncesinde iki hafta boyunca ayni laboratuvar ortaminda standart
sigan yemi ve su ile beslenmis olan siganlar, her grupta 5 adet sican olacak sekilde 4 grupta

incelendi (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma gruplarinin dagilimu.

Grup Adi Grup Tiirii Adet
1. Grup Kontrol (Sham grubu) 5
2. Grup 14. giin parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyon grubu 5
3. Grup 28. giin parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyon grubu 5
4. Grup Komplet mesane ¢ikim obstriiksiyon grubu 5

Her grupta oncelikle bazal serum kreatinin degeri i¢in kaudal venden 1 cc serum
kan ornegi ve iiriner NGAL degerini belirlemek i¢in metabolik kafes kullanilarak 24
saatlik idrar 6rnegi alindi. Ardindan deney hayvanlarina intraperitoneal olarak 50 mg/kg

ketamin hidrokorid ve 7,5 mg/kg xylazine kombinasyonu ile genel anestezi uygulandi.
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Perineal bolge tiras edilip, povidon iyot ile silinerek aseptik sartlar saglandi ve
perineal 2-3 cm’lik orta hat insizyonu gergeklestirildi. Kiint ve keskin disekisyon ile penis
ve bulber seviyede iiretra izole edilerek askiya alindi. Sham (Kontrol) grubunda
obstriiksiyon olusturulmadan perineal insizyon kapatildi. 14. ve 28. giin parsiyel mesane
¢ikim obstriiksiyon gruplarinda tiretra ve dis ¢ap1 0,9 mm olan 22 G kaniil 3/0 polipropilen
stitiir ile bagland1 ve daha sonra kaniil ¢ekilerek Melman ve ark.’larinin (67) tarif ettigi
parsiyel iretral obstriikksiyon modeli olusturuldu (Resim 1). Komplet mesane ¢ikim
obstiirksiyon grubunda ise 3/0 polipropilen siitiir ile tama yakin kapanma saglayacak
sekilde komplet obstriiksiyon gergeklestirildikten sonra perineal insizyon kapatildi.
Denekler anestezinin etkisinden arinincaya kadar izole ortama alind1 ve daha sonra uygun
ortamda standart yem ve su ile beslendi.

Calismanin 3. giinlinde komplet mesane ¢ikim obstriiksiyonu grubunda, ¢alismanin
14. gliniinde 14. giin parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu grubunda ve caligmanin 28.
giininde sham (Kontrol) grubunda ve 28. giin parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu
grubunda serum kreatinin degeri i¢in kaudal venden 1 cc serum kan Ornegi ve iriner
NGAL degerini belirlemek i¢in metabolik kafes kullanilarak 24 saatlik idrar 6rnegi alindi.
Gerekli numuneler tamamlandiktan sonra ¢alisma giiniinde deneklere intraperitoneal olarak
50 mg/kg ketamin hidrokorid ve 7,5 mg/kg xylazine kombinasyonu uygulanarak anestezi
sagland1 ve laparatomiyi takiben mesane igindeki idrar da idrar kabina ilave edildikten
sonra iiretra, mesane, her iki dreter ve her iki bobrek uygun diseksiyon ile ¢ikartildi.

Deneyin sonunda tiim denekler kansizlastirilarak sakrifiye edildi.

Resim 1: a,b. Parsiyel iretra darlig: modeli.
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Alinan kan ornekleri 3000 devir/dakika’da 15 dakika santrifiij edildi ve serum
kistmlar1 polipropilen tiip igine konuldu. Idrar &rnekleri ise katkisiz kuru tiip igerisine
alindi ve numuneler -80°C’de derin dondurucuda saklandi. Uretra, mesane, iireter ve
bobrek dokular1 histopatolojik inceleme amaciyla % 10’luk formaldehit i¢inde tespit

edilerek saklandi.

3.2.BIiYOKIiMYASAL DEGERLENDIRME

Biyokimyasal analiz agamasinda idrar ve serum oOrnekleri -80°C’den ¢ikartilarak
asamali olarak oda sicakligina getirilerek ¢oziindiiriildii. Idrar NGAL diizeyleri ELISA
(Rat Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL ELISA Kit; Eastbiopharm,
Hangzhou-China) yontemi ile 6lgiildii. Elde edilen sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

Serum ve idrar kreatinin diizeyleri otoanalizorde (Olympus AU2700 autoanalyzer
Beckman-Coulter California, USA) spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Elde edilen sonuglar
mg/dL olarak ifade edildi. Idrar ve serum kreatinin degerleri kullanilarak kreatinin klirensi
hesaplandi (Kreatinin klirensi=idrar kreatininxidrar voliimii/serum kreatininx1440) ve
ml/dakika olarak ifade edildi. Ayrica idrar NGAL ve idrar kreatinin degerleri kullanilarak
NGAL/kreatinin oran1 hesaplandi ve ng/mg.kreatinin olarak ifade edildi.

3.3.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Histolojik degerlendirme igin bobrek dokulari formaldehit icinde fikse edilip

parafin i¢ine gémiildii. Hazirlanan parafin bloklardan 4 mikrogram kesitler hazirlandi ve
hematoksilen-eozin, periyodik asid-schiff ve trichrom ile boyandi. Kesitler 400 biiylitmede
ayni patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Proksimal tiibiildeki fircamsi kenar
kaybz, tiibiiler hiicre sismesi, intertisyel 6dem, tiibiiler dilatasyon, liimende hyalin birikmesi
ve ozellikle epitelyal hiicre nekroz derecesi gibi histopatolojik bulgular ile tiibiiler hasar

degerlendirildi. Histopatolojik sonuglar, hasarli tiibiil yiizdesine gore skorlandi (Tablo 4).

Tablo 4: Renal hasarin histopatolojik skorlamas:.

Renal Hasarin Derecesi

Grade 0 Hasar yok

Grade 1 Tiibuler hasar alan1 %25’den az
Grade 2 Tiibiiler hasar alan1 %25-50 aras1
Grade 3 Tibiiler hasar alan1 %50’den fazla
Grade 4 Ciddi nekroz
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Ayni sekilde mesane dokusu Masson-trichrome boyali kesitlerde fibrozis ve
muskularis propria kalinliginin, mesane duvar kalinligina orani degerlendirildi. Lamina
propria ve muskularis propriadaki kollajen miktarina gore fibrozis orani skorlandi (Tablo
5).

Tablo 5: Mesane dokusundaki fibrozisin histopatolojik skorlamas:.

Fibrozis Derecesi

Grade 0 | Fibrozis yok

Grade 1 | Kiigiik odaklarda ince demetler seklinde kollajen artisi
Grade 2 | Multipl odaklarda kalin demetler seklinde kollajen artisi
Grade 3 | Diffiiz kollajen artisi

3.4.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi GraphPad Prism 5 istatistik
programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak verildi. Normal dagilim gosteren
bagimli degiskenlerin iki ayri zamanda yapilan karsilagtirmalart ig¢in Paired t testi
kullanildi. Normal dagilim gosteren ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilastirmalarinda tek
yonlii ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulundugunda ikiserli post-
hoc karsilagtirmalar Tukey testi ile gergeklestirildi. Her iki degisken de normal
dagildiginda, degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel
anlamliliklar Pearson testi ile hesaplandi. Tanimlayici istatistikler normal dagilmayan
sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) kullanilarak verildi. Normal
dagilim gostermeyen bagimli degiskenlerin iki ayr1 zamanda yapilan karsilagtirmalari i¢in
Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden c¢ok bagimsiz grup
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark
bulundugunda ikiserli post-hoc karsilastirmalar Dunn’s Multiple Comparison Test ile
gerceklestirildi. En az biri normal dagilmayan degiskenler arasi iliskiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi ve guplar arasindaki sikliklar bakimindan fark
bulunup bulunmadig1 Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

diizeyi p degerinin 0,05’ten kiiciik olmas1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mesane c¢ikim obstriikksiyonu Oncesi plazma kreatinin degerlerine bakildiginda;
kontrol grubunun ortalamasi 0,34+0,04 mg/dl, 14. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun
ortancast 0,35+0,17 mg/dl, 28. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun ortalamasi 0,4740,12
mg/dl ve komplet obstriiksiyon grubunun ortancasi 0,37+0,07 mg/dl olarak bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,191). Obstriiksiyon
sonrast plazma kreatinin degerlerine bakildiginda ise; kontrol grubunun ortalamasi
0,30+0,03 mg/dl, 14. giin parsiyel obstriikksiyon grubunun ortancast 0,32+0,30 mg/dl, 28.
giin parsiyel obstriiksiyon grubunun ortalamasi 0,33£0,07 mg/dl ve komplet obstriiksiyon
grubunun ortancast 13,79+1,57 mg/dl olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
bir farklilik oldugu tespit edildi (p=0,011). Post hoc analizde anlamli iliskinin kontrol
grubu ile komplet obstriiksiyon grubu arasinda oldugu goriildii (Sekil 6) (Tablo 6).
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Obstriiksiyon Sonrasi1 Plazma Kreatinin

15+

Plazma Kreatinin (mg/dL)

Sekil 6: Obstriiksiyon sonrasi plazma kreatinin diizeyleri.
Gruplar kendi iclerinde obstriiksiyon oOncesi ve sonrast plazma kreatinin

diizeylerindeki degisimler acisindan ele alindiginda, sadece komplet mesane ¢ikim

obstriiksiyonu yapilan grupta anlamli artis oldugu gézlendi (p=0,043) (Sekil 7) (Tablo 6).
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Sekil 7: Obstriiksiyon sonrasi plazma kreatinin diizeylerindeki degisim.

Tablo 6: Gruplarin obstriiksiyon dncesi ve sonrast plazma kreatinin diizeylerindeki

degisim.

Plazma Kreatinin (mg/dl)

Obstriiksiyon Oncesi

Obstriiksiyon Sonrasi

Ortalama#SD OrtancaHQR Ortalama#SD OrtancaHQR P
Sham/Kontrol (n=5) 0,34+0,04 0,34+0,07 0,30+0,03 0,30+0,05 0,041*
14. Giin Parsiyel MCO (n=5)  0,3640,09 0,35+0,17 0,39+0,22 0,32+0,30  0,893**
28. Giin Parsiyel MCO (n=5)  0,47+0,12 0,52+0,21 0,33+0,07 0,33+0,12 0,034*
Komplet MCO (n=5) 0,38+0,04 0,37£0,07 13,39+0,84  13,79£1,57  0,043**
p 0,191*** 0,011***

*Paired T Test, **Wilcoxon Test, ***Kruskal Wallis Test
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Mesane ¢ikim obstriiksiyonu Oncesi idrar NGAL diizeylerine bakildiginda; kontrol
grubunun ortalamast 12,77£3,12 ng/ml, 14. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun
ortalamas1 15,93+£8,35 ng/ml, 28. giin parsiyel obstrikksiyon grubunun ortalamasi
12,70+1,21 ng/ml ve komplet obstriiksiyon grubunun ortalamasi 12,24+4,59 ng/ml olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklililk saptanmadi (p=0,647).
Obstriiksiyon sonrast idrar NGAL diizeylerine bakildiginda ise; kontrol grubunun
ortalamas1 12,98+2,18 ng/ml, 14. giin parsiyel obstriikksiyon grubunun ortalamasi
18,84+11,29ng/ml, 28. giin parsiyel obstriikksiyon grubunun ortalamasi 18,75+3,27 ng/ml
ve komplet obstriikksiyon grubunun ortalamasi 28,47+3,75 ng/ml olarak bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p=0,010). Post hoc analizde

anlamli iligkinin kontrol grubu ile komplet obstriiksiyon grubu arasinda oldugu goriildii

(Sekil 8) (Tablo 7).

Obstriiksiyon Sonrasi Idrar NGAL

30~

204

10+

idrar NGAL (ng/mL)
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Sekil 8: Obstriiksiyon sonrast idrar NGAL diizeyleri.
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Gruplar kendi iclerinde obstriiksiyon oncesi ve sonrasi idrar NGAL diizeylerindeki

degisimler acisindan ele alindiginda, 28. giin parsiyel ve komplet mesane ¢ikim

obstriiksiyonu grublarinda anlamli artis oldugu gozlendi (Sirasiyla p=0,007 ve p=0,003)

(Sekil 9) (Tablo 7).

idrar NGAL (ng/mL)

idrar NGAL Diizeyindeki Degisim

Sekil 9: Obstriiksiyon sonrast idrar NGAL diizeylerindeki degisim.

Tablo 7: Gruplarin obstriiksiyon dncesi ve sonrasi idrar NGAL diizeylerindeki

degisim.

Sham/Kontrol (n=5)

14. Giin Parsiyel MCO (n=5)
28. Giin Parsiyel MCO (n=5)
Komplet MCO (n=5)

Idrar NGAL (ng/ml)

Obstriiksiyon Oncesi Obstriiksiyon Sonrasi
Ortalama#SD OrtancaA+QR Ortalama#SD Ortanca#+QR

12,77£3,12  11,59+4,79  12,98+2,18  12,424+4,14
15,93+8,35 12,90+16,33 18,84+11,29 17,71+21,79
12,70£1,21  12,24+2,20  18,75+£3,27  20,1144,76
12,24+459  12,77£8,17  28,47+3,75  29,23%+7,10

0,919*
0,567*
0,007*
0,003*

P

0,647** 0,010**

*Paired T Test, **ANOVA
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Mesane c¢ikim obstriiksiyonu Oncesi idrar NGAL/Kreatinin  diizeylerine
bakildiginda; kontrol grubunun ortalamasi 18,01+11,39 ng/mg.kreatinin, 14. giin parsiyel
obstriikksiyon grubunun ortalamas1 18,45+6,18 ng/mg.kreatinin, 28. gilin parsiyel
obstriiksiyon grubunun ortalamasi 19,92+6,07 ng/mg.kreatinin ve komplet obstriiksiyon
grubunun ortancast 16,84+15,68 ng/mg.kreatinin olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,674). Obstriiksiyon sonrasi idrar
NGAL/Kreatinin diizeylerine bakildiginda ise; kontrol grubunun ortalamasi 21,72+8,52
ng/mg.kreatinin, 14. giin parsiyel obstriikksiyon grubunun ortalamasi 27,12+17,58
ng/mg.kreatinin, 28. gilin parsiyel obstrilksiyon grubunun ortalamasi 29,44+13,68
ng/mg.kreatinin ve komplet obstriiksiyon grubunun ortancasi 59,29+30,95 ng/mg.kreatinin
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi
(p=0,049). Post hoc analizde anlamli iligkinin kontrol grubu ile komplet obstriiksiyon
grubu arasinda oldugu goriildii (Sekil 10) (Tablo 8).

Obstriiksiyon Sonrasi idrar NGAL/Kreatinin

60~

Idrar NGAL/Kreatinin (ng/mg.kreatinin)

Sekil 10: Obstriiksiyon sonrasi idrar NGAL/Kreatinin diizeyleri.
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Gruplar kendi iglerinde obstriilksiyon Oncesi ve sonrast idrar NGAL/Kreatinin
diizeylerindeki degisimler agisindan ele alindiginda, sadece komplet mesane c¢ikim

obstriiksiyonu yapilan grupta anlamli artis oldugu gézlendi (p=0,043) (Sekil 11) (Tablo 8).

idrar NGAL/Kreatinin Diizeyindeki Degisim
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Sekil 11: Obstriiksiyon sonrasi idrar NGAL/Kreatinin diizeylerindeki degisim.

Tablo 8: Gruplarin obstriiksivon dncesi ve sonrasi idrar NGAL/Kreatinin
diizeylerindeki degisim.

Idrar NGAL/Kreatinin (ng/mg.kreatinin)

Obstriiksiyon Oncesi ~ Obstriiksiyon Sonrasi 0
Ortalama#SD Ortanca+HQR Ortalama#SD Ortanca+HQR
Sham/Kontrol (n=5) 18,01+11,39 16,73+21,86 21,72+8,52 17,19+14,99  0,689*

14. Giin Parsiyel MCO (n=5) 18,45+6,18 21,20+11,56 27,12+17,58 23,60+28,14 0,289*
28. Giin Parsiyel MCO (n=5) 19,92+6,07 19,53+10,30 29,44+13,68 25,31+26,48 0,148*
Komplet MCO (n=5) 16,84+15,68 10,79+20,89 59,29+30,95 48,94+41,56 0,043**

D 0,674%** 0,049%**

*Paired T Test, **Wilcoxon Test, ***Kruskal Wallis Test
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Mesane c¢ikim obstritksiyonu oncesi kreatinin klirens degerlerine bakildiginda;
kontrol grubunun ortalamasi 2,23+0,27 ml/dakika, 14. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun
ortalamas1 2,01£0,65 ml/dakika, 28. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun ortalamasi
1,90+0,46 ml/dakika ve komplet obstriikksiyon grubunun ortalamasi1 2,06+0,37 ml/dakika
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,715).
Obstriiksiyon sonrasi kreatinin klirens degerlerine bakildiginda ise; kontrol grubunun
ortalamast 2,49+0,59 ml/dakika, 14. giin parsiyel obstrilksiyon grubunun ortalamasi
1,10+£0,58 ml/dakika, 28. giin parsiyel obstriiksiyon grubunun ortalamasi 0,94%0,21
ml/dakika ve komplet obstriikksiyon grubunun ortalamasi 0,01+£0,01 ml/dakika olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,0001).
Post hoc analizde anlamli iliskinin kontrol grubu ile diger tim gruplar arasinda oldugu

goriildii (Sekil 12) (Tablo 9).

Obstriiksiyon Sonrasi Kreatinin Klirensi

Kreatinin Klirensi (ml/dakik a)

Sekil 12: Obstriiksiyon sonrast kreatinin klirens diizeyleri.

29



Gruplar kendi iclerinde obstrilksiyon Oncesi ve sonrasi kreatinin klirens

diizeylerindeki degisimler agisindan ele alindiginda, 28. giin parsiyel ve komplet mesane

¢ikim obstriiksiyonu grublarinda anlamli azalma oldugu gozlendi (Sirasiyla p=0,013 ve

p<0,0001) (Sekil 13) (Tablo 9).

Kreatinin Klirens Diizeyindeki Degisim
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Sekil 13: Obstriiksiyon sonrast kreatinin klirvens diizeylerindeki degigim.

Tablo 9: Gruplarin obstriiksiyon dncesi ve sonrast kreatinin klirens diizeylerindeki

degisim.

Kreatinin Klirensi (ml/dakika)

Obstriiksiyon Oncesi

Obstriiksiyon Sonrasi

Ortalama#SD Ortanca#+QR Ortalama#SD Ortanca+QR P
Sham/Kontrol (n=5) 2,23+0,27 2,31+0,51 2,49+0,59 2,37£1,05 0,513*
14. Giin Parsiyel MCO (n=5)  2,01+0,65 2,34+1,24 1,10+0,58 1,01+1,11 0,055*
28. Giin Parsiyel MCO (n=5)  1,90+0,46 1,93+0,84 0,9440,21 0,95£0,32 0,013*
Komplet MCO (n=5) 206037  2,09£068 001001  0,01£001 0000
p 0,715** <0,0001**

*Paired T Test, **ANOVA
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Plazma kreatinin ve kreatinin klirens degerleri ile idrar NGAL ve idrar

NGAL/Kreatinin degerleri arasindaki iligkiye bakildiginda; idrar NGAL diizeyi ile plazma

Kreatinin diizeyi arasinda anlamli bir iliski gézlenmezken (Spearman r=0,110; p=0,499),

idrar NGAL diizeyi ile kreatinin klirens diizeyi arasinda (Spearman r=-0,445; p=0,004) ve

idrar NGAL/Kreatinin diizeyi ile kreatinin klirens diizeyi arasinda (Spearman r=-0,627,
p<0,001) anlaml iliski oldugu tespit edildi (Sekil 14-16).
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Sekil 14: Plazma kreatinin ile idrar NGAL diizeyleri arasindaki iligki.

Kreatinin Klirensi (ml/dakik a)
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Sekil 15: Idrar NGAL ile kreatinin klirensi diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 16: Keatinin Klirensi ile idrar NGAL/Kreatinin diizeyleri arasindaki iligki.

Histopatolojik degerlendirmeye alinan bobrek dokulari tiibiil hasart agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklihik saptanmazken (p=0,376),
obstriiksiyon siiresi ile mesane dokusundaki fibrozis artis1 arasinda anlamli iliski oldugu

tespit edildi (p=0,016) (Sekil 17,18) (Resim 2,3).

5
4
3
2
1
0
Kontrol 14. Giin Parsiyel ~ 28. Giin Parsiyel =~ Komplet MCO
MCO PMCO
EGrade0 ®Gradel = Grade2?2 ®Grade3 ®Grade4

Sekil 17: Gruplarin renal hasar agisindan dagilimi.
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Kontrol 14. Giin Parsiyel ~ 28. Giin Parsiyel =~ Komplet MCO
MCO PMCO

EGrade0 ®mGradel ®=Grade?2 ®Grade3

Sekil 18: Gruplarin mesane dokusundaki fibrozis artist agisindan dagilimi.

Resim 2: a. 14. giin parsiyel obstriiksiyon, liimeni kismen geniglemis mesane
goriintimii (H&RE x100). b. 28. giin parsiyel obstriiksiyon, liimeni kismen geniglemis
mesane gortiniimii (H&E x100). ¢. Komplet obstriiksiyon, liimeni genislemis mesane
goriintimii (H&E x100).
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Resim 3: a. 14. giin parsiyel obstriiksiyon, liimeni kismen genislemis ve mesane
duvarinda hafif derecede fibréz bag dokusu artisi (Masson- trichrome x400). b. 28. giin
parsiyel obstriiksiyon, liimeni kismen genislemis ve mesane duvarinda orta derecede
fibréz bag dokusu artisi (Masson-trichrome x400).
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5.TARTISMA

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO), giincel iiroloji pratiginde sik rastlanan bir
klinik durumdur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) sik goriilen MCO nedeni olmakla
birlikte, mesane boynu fibrozisi, tiretral darlik, tiretral valv, detriisor-sfinkter dissinerjisi ve
tirogenital kanserler diger etiyolojik faktorlerdir (68). Obstriiksiyonun derecesi ve siiresine
bagli olarak mesane ve devaminda ist {iriner sistemde basing artisina bagli bir seri
degisiklik meydana gelir. Oncelikle bu obstriiksiyonu agsmaya yonelik yeterli itici giicii
iretebilmek amaciyla mesane diiz kas hipertrofisi ve takiben mesane kan akiminda azalma
ve hipoksi gelisir. Ilerleyen dénemde mesanede fibrozis artisi ve mesane
kontraktilitesindeki azalmaya bagli olarak post miksiyonel rezidiiel idrarda arti baslar.
Sonrasinda ise st iiriner sistemde genisleme ve artan intrarenal basingla birlikte
glomeriiler akim hizinda azalma olur. Ust iiriner sistemdeki uzun siireli bu hasar bébrek
fonksiyonlarinin bozulmasina, akut veya kronik renal yetmezligin olusmasina neden olur
(19).

Ozellikle iiroloji pratigindeki BPH, iiretral darlik gibi kronik obstriiksiyon
modellerinde renal kolik vb. st {iriner sisteme ait spesifik semptomlar olmadigindan
olugsmakta olan renal hasari belirlemek miimkiin olmamaktadir. Giincel iiroloji ve nefroloji
pratiginde serum kreatinin ve BUN degerleri {izerinden renal fonksiyon takibi amaglansa
da bu parametrelerin renal hasarin erken doneminde yarari yoktur. Halbuki gerek akut
gerekse kronik bobrek yetmezliginin erken doneminde heniiz bu degerler artmadan
yapilacak medikal veya cerrahi miidahaleler bobrek hasarim1 engelleyerek prognoza

anlamli bir katki saglayabilecektir.
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Peki, serum Kkreatinin degerini ozellikle akut bobrek yetmezliginde yeterince
giivenilir bir parametre olmaktan alikoyan sebepler nelerdir. Oncelikle serum kreatinin
degeri kisisel bazda yas, cinsiyet, kas kiitlesi, kas metabolizmasi, kullanilan medikasyonlar
ve hidrasyon durumu ile iligkili olarak farklilik gosterir. Daha da 6nemlisi kreatinin degeri,
bobrek fonksiyon kaybi belli bir diizeyi asmadan degismez. Kreatinin ve yan sira renal
kaynakli diger maddelerin (Yiiksek molekiile agirlikli protein ve tiibiiler proteinler) ve
elektrolitlerin (Fraksiyone sodyum) atilimi1 da benzer sekilde renal hasar1 erken donemde
isaret etmede yeterli degildir. Bu durum klinik anlamda kullanisli, non invaziv bir
belirtegin gerekliligini vurgulamaktadir.

Organa spesifik patolojinin erken tanmmmasini saglayan belirteglerin  6nemi,
ozellikle akut myokard infaktiisii ve akut bobrek hasarna bagli mortalitenin kiyaslandig
caligmalarda belirgindir.  Akut myokard infaktiisiinde sadece kreatinin kinaz (CK)
enziminin kullanildig1 dénemlerde mortalite olduk¢a yiiksek iken erken biyobelirteglerin
(CK-MB, troponin, myoglobin, BNP) rutin kullanima girmesi sayesinde mortalitede
onemli oranda azalma ve tedavi yaklasimlarinda 6nemli gelisme saglanmustir (69).

Bobrekte olusan hizli fonksiyon kaybinin saptanma zamani ile mortalite gelisimi
arasinda anlamli paralellik olmasi ve mevcut biyokimyasal parametrelerin erken tani ve
derecelendirmedeki yetersizliklerinden yola ¢ikarak yeni belirteglere olan ihtiyag ve
aragtirmalar artmistir. Bu baglamda son 10 yil i¢cinde NGAL giinliik klinik kullanim
acisindan gelecek vadeden bir belirteg olarak dikkat gekmektedir.

In vitro olarak; armdirilmis NGAL’in sican metanefrik mezensiminden elde edilen
epitelyal progenitor hiicrelere verilmesi ile belirgin bir epitelyal diferansiasyon gézlenmis
ve nefron sekil formasyonunda rol alan glomeriiler, proksimal ve distal tiibiiler hiicresel
yiizey belirteglerinin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Aynt zamanda NGAL’in
eriskin bobrek hiicreleri lizerinde belirgin bir diferensiasyon ve proliferasyon etkisi
gosterilmistir.

NGAL’in renal hasar1 erken donemde gostermesi ile ilgili ¢alismalar ilk olarak
bobrek yetmezlik durumunun sik eslik ettigi prerenal, iskemik patoloji durumlarinda ele
alinmigtir. Mishra ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklar rat caligmalarinda akut unilateral ve
bilateral renal iskemi olusturulan rat ¢alismasinda elde edilen ilk bulgular oldukca ilgi
cekicidir. Bulgularda postiskemik erken donemde NGAL mRNA'sinda ve proksimal tiibiil
hiicrelerinde NGAL protein ekspresyonunda anlamli artis saptanirken 2 saat iginde NGAL
fare idrarinda belirgin hale gelmistir. Calismada serum kreatinin diizeyi ilk 24 saatte

normal bulunmus ancak idrar NGAL diizeyinin renal iskemi dozu ve siiresi ile orantili
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olarak saatler igerisinde arttig1 belirlenmistir. Bu 6nemli bulgular1 onaylamak i¢in yapilan
insan hiicre kiiltliri calismalarinda ATP’nin azaltildigi hafif iskemi durumunda bile
proksimal tiibiil hiicrelerinde hafif iskeminin erken donemlerinden itibaren NGAL mRNA
ve takibinde NGAL proteini ekspresyon artig1 saptanmustir (70). Ayni grubun kalp cerrahisi
geciren pediatrik hastalarda yaptiklart ardisik idrar ve serum NGAL o6l¢iimlerinde,
hastalarin %20’sinde ameliyat sonrasi 24-72 saat i¢inde serum kreatinin artisindan ¢ok
once ilk 2 saat iginde NGAL artis1 ile akut bobrek hasarinin belirlenebilecegi gosterilmistir
(71).

Haase ve ark.’nin 19 calismayi ele aldigi kapsamli bir metaanalizde KPB
(Kardiyopulmoner bypass) cerrahisi gecirmis hastalarin serum/plazma ve idrar NGAL
diizeyleri, hasardan 6 saat 6nce ya da ABH tanisindan 24-48 saat sonra Olciilmiis ve
sonugta idrar ve serum NGAL seviyelerinin bu cerrahiye bagli iskemik ABH’nin erken
tanisinda ve prognozu 6ngdérmede yarali oldugu goriilmiistiir (72). Benzer sekilde Bennett
ve ark. pediatrik kalp cerrahisi uygulanan ve ABH gelisen hastalarda idrar NGAL
seviyelerinin anlamli miktarlarda yiikseldigini tespit etmis ve idrar NGAL seviyesinin
renal hasar1 gostermede 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (73).

Perry ve ark.’nin 879 hastalik ¢alismalarinda ise KPB sonrasi plazma NGAL
seviyesi ile renal hasar arasindaki korelasyon incelenmis, ABH gelisen 67 (%38,6) hastada
plazma NGAL seviyesindeki artisin, gelismeyen gruba gore daha yiiksek olmakla beraber;
duyarliligimin diisiik oldugunu ve tek basina plazma NGAL seviyesinin renal hasarin erken
belirteci olarak yeterli olamayacag: ileri siirilmiistiir (74). Mcllroy ve ark. yaptiklari
calismada ise idrar NGAL seviyesi ile renal hasar iligkisinin lineer olmadigini, NGAL
seviyesinin renal hasarda arttigin1 ancak renal hasarin derecesini tespitte duyarliliginin az
oldugunu; GFR >60 ml/dakika oldugunda iiriner NGAL sonuglarinin anlamli olabilecegini
One stirmiislerdir (75)

NGAL’in intrinsik kaynakli renal hasar durumlarinda arttigini gosteren O6nemli
calismalar mevcuttur. Ulkemizden Lagin ve ark.’nin c¢alismasinda kontrast madde ile
iliskili akut bobrek hasarinda, Kreatinin diizeyi bazal degerine gore %50 oraninda yiikselen
hastalarda ilk iki saat i¢cinde idrar NGAL 100 kat, serum NGAL ise 10 kat yiikselmis
olarak saptanmustir (76). Benzer sekilde gerek BT g¢ekilen hastaya kontrast madde
verilirken, 4. saatlerde serum NGAL seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi gosterilmistir
(77).

Cesitli klinik ¢alismalarda idrar ve serum NGAL’nin farkli hastalik siire¢lerinde
ABH’y1 tespit etmede duyarli, spesifik ve prediktif bir erken belirte¢ oldugu gosterilmistir.
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Lavery ve ark. (78) 20 prematiire bebegi degerlendirdikleri ve bazal idrar NGAL
diizeylerine baktiklar1 ¢aligmalarinda idrar NGAL seviyelerinin dogum agirligi ve
gestasyonel yas ile ters orantili oldugunu ve ilk giinlerde yiiksek seviyede olan NGAL
degerlerinin olasilikla bobrek gelismesine bagli olarak 14. giinden sonra azaldigim
bildirmislerdir. Sarafidis ve ark. (79) asfiktik ve ABH gelisen yenidoganlarda yaptiklar
calismalarinda hem serum hem de idrar NGAL’in ABH’y1 tanimlamada duyarli ve erken
bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Krawczeski ve ark. (80) KPB cerrahisi sonrasinda
ABH gelisimini degerlendirdikleri calismalarinda hem serum hem de idrar NGAL’in
ABH’y1 tanimlamada erken bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir.

Ulkemizden Elmas ve ark. (81) yaptiklar1 bir calismada prematiirelerde idrar
NGAL diizeyinin bobrek hasarmin erken tani ve izleminde kullanilabilecek duyarli, hassas
Ve non-invaziv bir parametre oldugunu bildirmislerdir.

Literatiire bakildiginda iiriner NGAL diizeylerinin postrenal sebeplere bagli olarak
degistigini gosteren anahtar calismalar mevcut olsa da bunlar genellikle {ist {iriner sistem
obstriiksiyonu vakalarinda calisilmistir. Bu vakalarm tamami UPJ (Ureteropelvik bileske)
darlig1 olan ¢ocuklarda yapilmistir.

Wasilewska ve ark.’nin prospektif vaka kontrollii ¢alismasinda, UPJ darlig1 olan
cocuklarda idrarda NGAL’in kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve
basarili cerrahi sonrasi bu degerlerin anlamli olarak diigmekle birlikte yine de kontrollere
gore yiiksek seviyede kaldigi belirlenmistir (82). Cost ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise tek
tarafli UPJ stenozu olan ¢ocuklarda peroperatif alinan mesane ve etkilenen taraftaki renal
pelvis idrar NGAL diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
ve etkilenen bobregin split fonksiyonu ile ters orantili olarak arttigi goriilmiistir (83).
Gerber ve ark. ise lireteropelvik bileske darlikli hastalarda tiriner NGAL diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli fark icermedigini gézlemlemistir (84).

Yaptigimiz ¢alismada idrar NGAL diizeylerine bakildiginda obstriiksiyon oncesi
gruplarda anlamli fark saptanmamis (p=0,647) olmakla beraber, obstruksiyon sonrasi idrar
NGAL diizeyleri arasinda yapilan analizde anlamli fark saptanmig olup, bu komplet
obstriiksiyon grubundan kaynaklandigi gosterilmistir (p=0,010). Kontrol grubu ve 14. giin
gruplarinda baslangi¢ idrar NGAL diizeyi ile obstriiksiyon sonrast NGAL diizeyi arasinda
anlamli fark gozlenmemisken, 28. giin grubunda ise baglangi¢ diizeyi ile obstriiksiyon
sonrasi diizey arasinda idrar NGAL diizeylerinde anlaml artis gézlenmistir (p=0,007). 28.
gin grubunda plazma kreatinin diizeylerinde anlamli artis gozlenmezken, idrar NGAL

diizeylerinde anlamli artisin saptanmis olmasi dikkat c¢ekicidir. Komplet obstriiksiyon
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grubunda da baslangi¢ ile obstriiksiyon sonrasi anlamli artis kaydedilmistir (p=0,003).
Literatiire bakildiginda iireteropelvik bileske obstriiksiyonu olan ¢ocuklarda iiriner NGAL
diizeylerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar olmakla birlikte, bu durumun kronik hastalik
riski ile iligskili olmadigmi bildiren g¢alismalar da mevcuttur (83,85). Gerber ve ark.
tireteropelvik bileske darlikli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada tiriner NGAL diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik gostermedigini saptamistir (84). Urbschat ve ark.
ise yaptiklar1 ¢alismada serum ve iiriner NGAL diizeylerinin postrenal akut bobrek
hasarinda arttigimi bildirmislerdir (86). Calismamizdaki bulgular esliginde, tiriner NGAL
diizeyi ile obstrilksiyon ve hatta obstriiksiyon siiresi ve miktar1 arasinda anlamli iliski
oldugunu belirledik.

Literatiire baktigimizda o6zellikle bobrek hasarni erken donemde belirlemeye
yonelik NGAL diizeyleri ile ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte giincel tiroloji
pratiginin 6nemli bir klinik sorunu olan mesane ¢ikim obstruksiyonu konusunda NGAL’in
rolii belirsizdir. Deneysel bir rat calisma modeli ile calismamiz bu konuda yapilan onciil
bir calismadir. Gerek parsiyel, gerekse tam MCO modeli olusturulan ve NGAL
degerlerinin zamana bagli degisiminin degerlendirildigi ¢alismamizda anlamli sonuglar
elde edilmistir.

Oncelikle calismamizda obstriiksiyon oncesinde bakilan plazma kreatinin
diizeylerinde 4 grup arasinda baglangi¢ diizeyinde anlamli fark gozlenmemistir (p=0,191).
Obstriiksiyon sonrasi bakilan plazma kreatininleri baslangi¢ diizeyiyle karsilastirildiginda
gruplarin kendi igerisinde anlamli artis gézlemlenmemesine ragmen kontrol grubu ile tam
obstriikksiyon arasinda anlamli fark gozlenmistir (p=0,011). Kreatinin klirensine
bakildiginda ise gruplarin baslangi¢ degerleri benzer iken olusturulan obstriiksiyon modeli
ve siiresi ile iligkili olarak kreatinin klirens degerlerinde anlamli farkliliklar goriilmiistiir.
Bulgularimiz 6ncelikle obstriiksiyonun derecesi, ardindan da siiresinin sirasiyla bununla
ters iligkili oldugunu kararli bir bigimde ortaya koymaktadir. Gruplarin kendi i¢inde
yapilan degerlendirmelerinde kontrol ve 14. giin obtruksiyon gruplarinda kreatinin
Klirensinde diisiis gézlenmezken, 28. giin ve komplet obstriiksiyon grubunda ciddi diisiis
gozlenmektedir.

Obstriiksiyonun idrar NGAL seviyeleri {izerine yaptig1 etki incelendiginde, uzun
stireli (28 giin) parsiyel ve tam MCO olusturulan gruplarda anlamli idrar NGAL artis1
oldugu gozlenmistir (Sirastyla p=0,007 ve p=0,003). Bu durum &zellikle kreatinin klirensi
ile eszamanli ve ona paralel olarak gergeklesmis olup, bu iki degiskenin iligkisini ortaya

koymas1 agisindan degerlidir.
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Histopatolojik incelemede obstriiksiyon siiresi ile mesane dokusundaki fibrozis
artig1 arasinda anlamli iligki oldugu goriildii. Yine beklendigi sekilde MCO’nun derecesi ve
stiresi ile iligkili olarak siire ve obstriiksiyon derecesi arttikga hasarin derecesinin arttigi,
Ozellikle tam MCO modelinde kisa siire i¢ginde yaygin ve agir renal hasarin olustugu
gozlendi.

Bu 6nemli bulgularla birlikte ¢alismamizi etkileyen dnemli kisitliliklar1 gormezden
gelemeyiz. Oncelikle denek grubunun kisitl kalmasi istatistiksel degerlendirmenin giiciinii
azaltmaktadir. S6z konusu denek grubunda mesane ve bobrege yonelik histopatolojik
bulgular elde edilmekle birlikte bu bulgularin eszamanli {irodinamik parametrelerle
eslestirilememesi bu molekiiler bulgularin biyofiziksel c¢ikarimlarini kisitlamaktadir.
Benzer sekilde es zamanli olarak sistatin-c, KIM-1, IP-10, IL-8, MCP-1 gibi diger erken
belirteglerle karsilastirilmamasi ¢alismamizin bir diger eksik yoniidiir.

Bu eksikliklere ragmen ozellikle prerenal, intrinsik renal kokenli renal hasar
durumlarindaki erken prediktif ve prognostik rolii kapsamli olarak tanimlanmis olan
NGAL’in alt {riner sistem obstrilksiyon modelindeki roliinii isaret etmesi acisindan
calismamizin oldukga degerli ve onciil bir rolii oldugunu diistinmekteyiz. Calismamiz
tiriner NGAL diizeyinin bobrek hasarina yonelik erken bir belirteg olarak mesane ¢ikim
obstriiksiyonunda kullanilabilecegi konusunda anlamli bulgular isaret etmektedir. Bu
deneysel calismanin gelecekte obstriiktif tipte alt {iriner sistem sikayetleri olan hastalarda
yapilacak klinik ¢aligmalar ile desteklenmesi, NGAL’in renal hasar tehdidi altinda olan bu
genis hasta grubunu degerlendirme ve yonetmedeki rolii konusunda Onemli bilgiler

saglayacaktir.
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6.SONUCLAR

Uriner NGAL olgiimii, iist iiriner sistem hasar1 olusturarak bdbrek yetmezligine
sebep olabilen ve yas ile sikliginda artis gbzlenen parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonunda,
mevcut tan1 yontemlerine kiyasla erken donemde bobrek fonksiyon bozuklugunun tespit

edilebilmesinde ve boylelikle tedavi ve takip karari vermede timit vadetmektedir.
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