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ÖZET 

Piyelonefrit renal skara ve bununla ilişkili komplikasyonlara (hipertansiyon, son 
dönem böbrek yetmezliği gibi) yol açabilir. Renal skarın gösterilmesinde altın standart Tc-99 
DMSA sintigrafisidir. Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) akut ve kronik böbrek 
hasarının varlığını göstermede son yıllarda giderek önem kazanan bir biyobelirteçtir. Bu 
çalışmada, piyelonefrit öyküsü olan çocuklarda renal skar varlığının göstergesi olarak idrar ve 
plazma NGAL düzeyleri incelenmiştir. Bu parametrenin  yanı sıra fibrozis belirleyicisi olarak 
MMP-9 ve TIMP-1 in NGAL ile ilişkisi de araştırılmıştır. 

Çalışmaya DEÜ Çocuk Nefroloji Polikliniği’ne başvuran ve en az 6 ay önce 
piyelonefrit atağı geçiren hastalar alındı. Hastalar DMSA sintigrafisi sonuçlarına göre renal 
skar (-) (Grup 1)  ve renal skar (+) (Grup 2) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her grup 
vezikoüreteral reflü (VÜR) varlığı açısından da kendi içinde VÜR (-) ve VÜR (+) olarak 
gruplandı. Plazma NGAL düzeyleri Biosite Triage prometer cihazı kullanılarak floresans 
immun ölçüm yöntemi ile ölçüldü. İdrar NGAL düzeyleri Architect Abbott C 16200 
otoanalizöründe kemilüminesans immün ölçüm yöntemi ile ölçüldü. İdrar ve plazma NGAL 
testlerine ek olarak renal skar ve fibrozis göstergesi olarak idrar matriks metalloproteinaz-9 
(MMP-9) (Boster ELİSA kiti) ve metalloproteinaz doku inhibitörü tip 1 (TIMP-1) (İnvitrogen 
ELİSA kiti) düzeyleri de ölçüldü. Grup 1 ve 2 plazma ve idrar NGAL, idrar MMP-9 ve 
TIMP-1 düzeyleri bakımından karşılaştırıldı. Aynı karşılaştırmalar her iki grup içinde VÜR (-
) ve VÜR (+) olanlar arasında da yapıldı. Ayrıca çalışılan dört parametre arasında korelasyon 
varlığı da araştırıldı. 

Piyelonefrit sonrası renal skar gelişen ve gelişmeyen gruplar arasında idrar ve plazma 
NGAL yanı sıra MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri açısından da  fark saptanamadı.  

 Sonuç olarak piyelonefrit geçiren  çocuklarda renal skar varlığının göstergesi olarak  
NGAL ‘ın uygun bir parametre olmadığını düşünüyoruz. 

 
Anahtar Kelimeler: Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin, akut piyelonefrit, renal skar, 
vezikoüreteral reflü, matriks metalloproteinaz-9, doku metalloproteinaz inhibitörü tip-1. 
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ABSTRACT 

Pyelonephritis can cause renal scarring and its associated complications (hypertension, 
end-stage renal failure). Tc-99m DMSA renal scintigraphy is the gold standard for 
demonstrating scarring. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is an increasingly 
important biomarker in predicting the presence of acute and chronic kidney damage in recent 
years. In this study, urinary and plasma NGAL levels were examined as an indicator of the 
presence of renal scarring in children with a history of pyelonephritis. We also studied the 
presence of  correlation between the four parameters  which were investigated. 

The children  who attended DEU Pediatric Nephrology outpatient clinic and  had an 
attack of pyelonephritis before at least six months were taken to the study . According to the 
results of DMSA scintigraphy, patients were divided into two groups with renal scarring (-) 
(Group 1) and renal scarring (+) (Group 2). After that each group were classified as VUR(-) 
and VUR (+) in terms of presence of vesicoureteral reflux (VUR). NGAL levels in plasma 
were measured by measuring the immune fluorescence, using the device  Biosite Triage 
Prometer. Urinary NGAL levels were measured by the method of  immune 
chemiluminescence by Architect  Abbott C 16200 autoanalyzer. In addition to urine and 
plasma NGAL tests, urine MMP-9 (Boster ELİSA kit) and TIMP-1 (Invitrogen ELISA kit) 
levels were also evaluated as a sign of renal scarring or fibrosis. Groups 1 and 2 were 
compared in terms of  plasma and urinary NGAL, MMP-9 and TIMP-1 levels. In both groups, 
the comparisons also done among the vesicoureteral reflux (-) and vesicoureteral reflux (+) 
groups.  

Between the cases of scar (-) and  scar (+) there was no significant difference in terms 
of all parameters. 

As a result we think that NGAL is not  a appropriate parameter as an indicator of the 
presence of renal scarring in children with a history of pyelonephritis. 

Keywords: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, acute pyelonephritis, renal scarring, 
vesicoureteral reflux, matrix metalloproteinase-9, tissue metalloproteinase inhibitor type-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

BİRİNCİ BÖLÜM 
 

1.GİRİŞ 

Akut piyelonefrit böbrek pelvisi ve parankiminin enfeksiyonudur. Çocukluk çağında 
oldukça sık görülür ve bu dönemde erken tanı ile uygun tedavi edilmezse, kalıcı hasar dokusu 
olan skar oluşumuna neden olabilir. Böbrekte skar oluşumu hipertansiyon, böbrek 
fonksiyonlarında ilerleyici bozulma ve sonuç olarak böbrek yetmezliği gelişimi şeklinde uzun 
dönem komplikasyonlar olarak karşımıza çıkabilir. 

Renal parankimal skar oluşumunda vezikoüreteral reflü, erken yaş, tedavide gecikme 
ve tekrarlayan ateşli idrar yolu enfeksiyonları risk faktörleri olarak bilinmektedir. Ancak, 
halen skar oluşum mekanizmaları net olarak bilinmemekte, genellikle enfeksiyon sırasında 
salgılanan sitokinlere ve büyüme faktörlerine bağlı olduğu düşünülmektedir1. 

Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) akut böbrek hasarının hassas bir 
göstergesidir ve klasik renal hasar göstergelerinden (serum kreatinin, idrar NAG, β2-
mikroglobulin) önce serum ve idrarda yüksek düzeylere ulaşmaktadır. Renal iskemi, 
nefrotoksin maruziyeti, renal parankimal hastalıklar, hemolitik üremik sendrom, post-
transplant rejeksiyon gibi birçok patolojide NGAL artışı çalışılmıştır. Öte yandan, deneysel ve 
klinik piyelonefritte de NGAL artışı gösterilmiştir. Ancak, NGAL düzeyleri sadece akut 
böbrek hasarında değil, kronik böbrek hastalığında ve kronik böbrek hasarının akut 
kötüleşmesinde de öngörü değerine sahiptir. 

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler); ekstrasellüler matriks (ECM) ile bazal 
membran komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren 
homolog bir enzim ailesidir. Bu enzimler doku yeniden yapılanması, morfogenezis, yara 
iyileşmesi ve normal gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli bir rol oynadıkları 
gibi tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik süreçlerde de yer 
alırlar. Matriks metalloproteinaz ailesinin önceden tanımlanmış 7 üyesine birçok yeni 
metalloproteinazların eklenmesi ile bugün 18’den fazla enzim bildirilmektedir. MMP’leri 
inhibe eden bazı faktörler mevcuttur. Bunlardan metalloproteinazların spesifik doku 
inhibitörleri (TIMP’ler) in vivo koşullarda bu enzimlerin aktivitesinin regülasyonunda önemli 
rol oynarlar. MMP ve TIMP arasında bulunan oran çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde 
değişmekte ve böylece bunlar arasındaki denge değişik patolojik durumların patogenezinde 
önemli bir rol oynayabilmektedir2. 

İnflamasyon sırasında ve sonrasında ortaya çıkan doku hasarı ve gelişen renal 
parankimal hasarla MMP-9 arasında ilişki olduğu gösterilmiş olsa da bu konudaki çalışmalar 
son derece kısıtlıdır . 

Günümüzde akut piyelonefrite bağlı böbrek hasarını gösteren en iyi yöntem 99 Tc-
DMSA ile yapılan kortikal sintigrafidir. Ancak invaziv bir girişim olması, radyasyon ve 
yüksek maliyet gibi olumsuzlukları nedeniyle skar varlığının göstergesi olarak uygulanması 
daha kolay yeni yöntemler araştırılmaktadır. Bizim çalısmamızda, akut piyelonefrit geçiren 
çocuklarda NGAL’in skar varlığını göstermedeki tanısal değeri araştırılacaktır. Öte yandan, 
aynı hasta grubunda idrar MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri de incelenecek ve bu belirteçlerin 
NGAL ile ilişkisi ilk kez karşılaştırılacaktır. 
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İKİNCİ BÖLÜM 
 

2.GENEL BİLGİLER 
 

2.1.İDRAR YOLU ENFEKSİYONLARI 

İdrar yolu enfeksiyonları (İYE) çocukluk çağında üst solunum yolu 
enfeksiyonlarından sonra en sık karşılaşılan ikinci bakteriyel enfeksiyondur 3.  Puberte öncesi 
dönemde kızların %3-5’i, erkeklerin %1-2’si İYE geçirmektedirler1. İYE sıklıkla periüretral 
bölgede kolonize olan bakterilerin asendan olarak üriner sisteme ulaşması ile gelişir. En sık 
etken tüm yaş gruplarında enterobacteriaceae ailesinden gram negatif enterik bakterilerdir 4. 
Çocuklarda tüm İYE’lerin %80-85’inden Escherichia coli (E. coli) sorumludur 5. İYE, 
çocuklarda fonksiyonel veya yapısal üriner sistem anormalliğinin ilk bulgusu olabilir 6. Bu 
nedenle İYE saptanan çocuklarda bu anormalliklerin araştırılması gereklidir. 

İdrar yolu enfeksiyonları karşımıza asemptomatik bakteriüriden akut piyelonefrite 
kadar değişen klinik bulgularla çıkmaktadır. Etken mikroorganizmanın kolonize olduğu 
bölgeye göre piyelonefrit, sistit ve üretrit gibi değişik isimler alabilir (Şekil 1). 

 

 
Şekil 1: Üriner sistem enfeksiyonları (www.emedicinehealty.com)  

2.1.1.Epidemiyoloji: 

İdrar yolu enfeksiyonlarının sıklığı; yaş, cinsiyet ve kullanılan tanı yöntemlerine   
bağlı olarak farklılık göstermektedir 7,8. Amerikan Pediatri Akademisine göre iki yaş altı ateşli 
çocuklardaki sıklığı % 5’in üzerindedir 9. İdrar yolu enfeksiyonlarının kız çocuklardaki sıklığı 
tuvalet alışkanlığının başladığı ortalama 3 yaşta artmaktadır 10. Erkek çocuklarda ise en sık 
olarak yaşamın ilk yılında görülmektedir. 

Üriner sisteme kolonize olabilen her türlü mikroorganizma idrar yolu enfeksiyonuna 
yol açabilse de en sık karşılaşılan etkenler gram (-) enterik bakterilerdir. Bu grup içerisinde ilk 
sırayı E. coli almaktadır (% 80-85) 11. En sık görülen gram (+) etkenler stafilokoklar ve 
enterokoklardır. Yenidoğan döneminde Klebsiella ve grup B streptokoklar, sünnet olmamış 
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erkek çocuklarda ve taş hastalığı olanlarda Proteus, ergenlik dönemindeki kız çocuklarda S. 
Albus diğer enfeksiyon etkenleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Üriner sistemde doğuştan 
anormallik olanlarda ise Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp, Staphylococcus 
aureus/epidermidis, grup B streptokok etken olarak karşımıza çıkabilmektedir. İdrar yolu 
enfeksiyonuna neden olabilecek diğer mikroorganizmalar Tablo 1’de gösterilmiştir 11. 

 
2.1.2.Patogenez: 

İdrar yolu enfeksiyonuna yol açan etkenlerin hemen tamamı perineal bölgeye yerleşmiş 
olan bakterilerin alt idrar yollarından asendan olarak üst idrar yollarına ulaşması sonucu 
oluşmaktadır. Bakteriler üretradan mesaneye daha sonra üreterler yoluyla böbreğe 
ulaşabilmektedir. Vezikoüreteral reflüsü olanlarda ise enfeksiyonun böbreğe ulaşabilme 
olasılığı artmaktadır. Yenidoğan dönemi dışında bakterinin kan yoluyla yayılarak böbreğe 
ulaşıp enfeksiyona neden olması daha az görülmektedir 12. 
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Şekil 2:  İdrar yolu enfeksiyonuna neden olabilen faktörler (14) 

2.1.3.Akut Piyelonefrit ve Skarla  İlişkisi : 

Akut piyelonefrit böbrek pelvisini ve parankimini tutan enfeksiyöz ve enflamatuar bir 
hastalıktır. Çocukluk çağında oldukça sık görülür. İdrar yolu enfeksiyonunun en ağır şekli olan 
piyelonefrit sonrası gelişen renal skar dokusu, hipertansiyon ve kronik böbrek yetmezliği gibi önemli 
komplikasyonlara neden olabilir13. Hastalık sonrası gelişebilecek komplikasyonları önleme açısından 
hastanın yakın takibi, üriner enfeksiyonların kontrolü, komplikasyonların erken tanı ve tedavisi 
önemlidir. 

Piyelonefrit tanısı görüntüleme yöntemlerinden 99Tc- dimerkaptosüksinik asit (DMSA) 
sintigrafisi ile konulmaktadır. Yapılan çalışmalarda, DMSA ile ateşli İYE geçiren çocuklar 
incelendiğinde bunların % 50-75‘inde akut dönemde böbrek parankim hasarı geliştiği gösterilmiştir 
14,15. Bu çocukların yaklaşık %20-40’ında ise kalıcı böbrek hasarı gelişmektedir 16. Renal skarın 
etyolojisi ve patogenezi halen net olarak bilinmemektedir 17. Piyelonefritten sorumlu bakterinin 
eradikasyonu için konağın verdiği immün ve inflamatuvar yanıtın, erken renal parankimal hasar ve 
bunu izleyen renal skara neden olduğu düşünülmektedir 10. Renal skar oluşumunda doğuştan bağışıklık 
sistemi önemli rol oynar. Bu süreçte bakteriyel endotoksinlerin etkisi ile kompleman aktivasyonu, 
nötrofil kemotaksisi, fagositoz, lizozomal enzim salınımı, iskemi-reperfüzyon hasarı ve reaktif oksijen 
radikallerinin üretiminin etkileri tanımlanmıştır 18 (Şekil 3). 

İYE 

 

Üriner sistemin 

fonksiyonel bozuklukları 

- Mesane dissinerjisi 

   
 

  

 

 

Üriner sistemin 

anatomik bozuklukları 

- Üreterovezikal darlık 

  

   

    

 

 

Bakteri ile ilgili faktörler 

- Virülans faktörleri 

        - Adezinler veya fimbrialar 

    
 

  

   

 

             

Konak inflamatuvar yanıtı 

- İnnate immün sistem 
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Bakteriyel yapışma 

 

Tip 1 fimbria P fimbria    Sitokin kaskadı 
IL-2 

IL-6 

 

   İmmün yanıtın uyarılması Endotoksin ilişkili kompleman aktivasyonu 

C5b 

Kemotaksis 

Granülosit birikimi 

Kapiller tıkanıklık 

Renal iskemi 

Enerji kaynaklarının tüketimi 

Hipoksantin 

 

Oksijen 

 

Reperfüzyon 

 

Reaktif oksidan üretimi 

Fagositoz 

 
C3a 

Respiratuvar patlama 

Bakteri ölümü 

Nötrofil enzimleri 

 

 

  
  

(HOCL, O2, H2O2, OH) 

Tübüler hücre ölümü ve 
parankimal hasar 

Renal skar 

Periüretral kolonizasyon 

Şekil 3: Akut piyelonefrit sonrası renal skara neden olan patofizyolojik olaylar (20) 
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Vezikoüreteral reflü varlığı, ateşli ilk idrar yolu enfeksiyonunu küçük yaşta geçirme, 
tedaviye başlamanın gecikmesi ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları böbrek hasarını 
kolaylaştırırken, tedaviye erken başlanması, dikkatli bir radyolojik inceleme ve yakın izlem 
İYE sonrası gelişen komplikasyonların sıklığını belirgin olarak azaltmaktadır. İdrar yolu 
enfeksiyonu (İYE) bakterinin üroepitelyuma yapışarak virulans faktörleri ile mukozada 
inflamasyon yanıtını tetiklemesi ile başlamaktadır. Sitokinler ve kemokinler gibi inflamasyon 
mediatörlerinin hızlı salınımı bu bölgeye inflamatuvar hücrelerin göçüne, makrofajların aktive 
olmasına, T lenfositlerin farklılaşmasına, akut faz reaktanlarının üretilmesine ve mesangial 
hücrelerde proliferasyona yol açmaktadır. Bakteri ile savaş sırasında granülositik enzimler 
salınmakta ve oksidatif yanıt ortaya çıkmaktadır. İnflamatuvar yanıt patojenik bakteriye karşı 
önemli bir savunma mekanizmasıdır fakat bazen bu durum doku fibrozisine yol açarak konak 
için zararlı hale gelebilmektedir. Bakterinin kendisi de üroepitelyuma direk etki ederek hücre 
ölümüne yol açabilmektedir 16. 

2.1.4. Renal parankimal skar gelişimine vezikoüreteral reflünün etkisi: 

Vezikoüreteral reflü (böbrek reflüsü), çocukluk çağında yineleyen idrar yolu 
enfeksiyonlarının en önemli nedenlerinden biridir. Tanım olarak idrar kesesinde toplanmış 
olan idrarın normalin tersine böbreklere geri akmasıdır. Bu geri akış (reflü) böbreklerin hem 
yüksek basınçlı hem de kirli idrarla temasına neden olarak uzun dönemde böbrek hasarına 
neden olabilir. Özellikle yüksek dereceli reflünün böbreği hasarlayıcı etkisi olduğundan, 
erken tanı konulması büyük önem taşımaktadır. Ülkemizde, çocukluk yaş grubunda böbrek 
nakli gerektiren kronik böbrek hastalığının en önemli nedeni VÜR’dür 19. 

Nedeni idrar kanalının idrar kesesine açıldığı noktanın genetik yapısal bozukluğu 
olabileceği gibi idrar kesesinin dışarı açıldığı noktadaki anatomik veya fizyolojik bir darlık da 
idrar kesesinin içinde yüksek basınca yol açarak ikincil kaçağa neden olabilir. Tüm çocukların 
sadece %1-2'sinde reflü görülmektedir, fakat piyelonefrit geçiren çocukların %25-40'ında 
reflü mevcuttur. Doğum öncesi tespit edilmiş hidronefroz olgularının %17-37'sinde eşlik eden 
reflü mevcuttur. Bu yüksek sıklığı nedeniyle ateşli idrar yolu enfeksiyonu geçiren her 
çocuğun reflü açısından taranması tavsiye edilmektedir. Tedavi edilmemiş reflü çocukluk çağı 
yüksek tansiyonun en sık nedenidir ve tedavisiz reflüsü olan çocukların %10 ila 20'sinde 
böbrek yetmezliği gelişmektedir 20. 

Eski yıllarda yapılan çalışmalarda VÜR’ün renal parankimal skar gelişiminde önemli 
bir risk faktörü olduğu belirtilmekteydi 21. Son yıllarda ise son dönem böbrek yetmezliği 
riskinin VÜR tedavisi ile belirgin olarak azaltılamadığına dair kanıtlar bulunmuş ve bu 
nedenle renal hasarın sonradan kazanılmayıp intrauterin dönemde var olduğu tezleri öne 
sürülmüştür 22. Renal hasarın fetal reflüye bağlı geliştiği veya VÜR’ün var olan intrauterin 
renal hasara bağlı geliştiği varsayımlarına ilişkin sorular halen cevaplanmamıştır 23. Genel 
olarak bakıldığında ise VÜR’lü çocuklarda görülen APN’lerde gelişen renal parankimal 
hasarda VÜR’ün önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. İdrar yolu enfeksiyonu geçirmemiş 
yüksek dereceli VÜR’ü olan süt çocuklarında daha az skar görülürken daha düşük dereceli 
VÜR’e sahip olup İYE geçiren süt çocuklarında daha fazla skar görüldüğü gösterilmiştir 24. 
Yapılan bir çalışmada, kronik böbrek yetmezliği gelişen çocukların % 25.7’sinde VÜR 
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olduğu, bu tanıyı yaşamlarının ilk 6 ayı içerisinde ve idrar yolu enfeksiyonu geçirdikten sonra 
aldıkları gösterilmiştir 25. 

Ataei ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada VÜR’ü olan çocukların kardeşlerinin, DMSA 
sintigrafisinde patolojik bulgulara sahip oldukları gösterilmiş ve bu bulguların konjenital 
displazi veya kazanılmış skar sonucu mu oluştukları tartışılmıştır. Yüksek dereceli reflüye 
sahip, İYE geçiren ve reflü nefropatisi olan çocuklarda görülen renal hasarın ne kadarının 
konjenital renal hasar ve/veya reflüye bağlı geliştiği, ne kadarının ise İYE sonucu geliştiğinin 
belirlenmesinin zor olduğu öne sürülmüştür 26. Sonuç olarak yüksek dereceli vezikoüreteral 
reflü ve renal parankimal skar arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Renal hasarın ne kadarının 
konjenital döneme ait hasara bağlı, ne kadarının ise akut piyelonefrit veya vezikoüreteral 
reflüye bağlı geliştiği ise net olarak ortaya konulmamıştır 16,26. 

 
Şekil 4: Vezikoüreteral reflü evreleri (www.emedicinehealty.com) 

2.1.5. Renal parankimal skar gelişimine hasta yaşının etkisi: 
İlk idrar yolu enfeksiyonu geçirme yaşı küçüldükçe enfeksiyon sonrası gelişen renal 

parankimal skar riski artmaktadır 27. Gelişmekte olan böbreğin renal hasara neden daha yatkın 
olduğu veya enfeksiyon sonrası gelişen hasara karşı matür böbreği koruyan faktörlerin ne 
olduğu net değildir. Bu çalışmaların tersine bazı yayınlarda ise yaş ile renal skar arasında bir 
ilişki olmadığı da öne sürülmüştür 28. Yapılan son çalışmalarda ortaya çıkan inflamasyonun 
yaştan bağımsız olduğu belirtilmiştir 29 . 

Süt çocuklarında İYE‘nin semptomlarının çok zor anlaşılır olması ve tanı konularak 
tedavinin başlamasına kadar geçen sürenin uzun olmasının da bunda etkili olduğu ileri 
sürülmektedir 30. 

2.1.6. Renal parankimal skar gelişimine üropatojenik bakterinin doğrudan etkisi : 

E. coli idrar yolu enfeksiyonlarının en sık rastlanılan etkenidir. Bakterinin virülans 
faktörleri inflamasyon yanıtının  şiddetini belirlemektedir. Böbrek hücresinin etkilenmesi 
E.colinin fimbriyalar aracılığıyla hücreye yapışması, ardından da bakteriyel toksinlerin 
(lipopolisakkarit ve hemolizin) salınması ile olmaktadır 8,19. E. coli toksinleri ayrıca 
üroepitelyum üzerine direk toksik etki etmekte ve programlanmış hücre ölümüne yol 
açmaktadırlar (Şekil 5)31. 
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Gram negatif bakterilerin sahip oldukları fimbriya veya pililer üroepitelyuma 
bakterinin yapışmasında önemli role sahiptirler. Virulan E.coli suşlarının %80’inde P 
fimbriya bulunmakta ve piyelonefrit gelişimine yol açmaktadır. Tip 1 fimbriya ise genellikle 
sistit gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. Yapılan çalışmalarda fimbriyaların üroepitelyumda 
lokal immün cevaba yol açtıkları, Tip 1 fimbriyanın fare mesanesinde programlanmış hücre 
ölümünü başlattığı gösterilmiştir 32. Bunların dışında pek çok çalışmada in vitro olarak P 
fimbriya ve Tip 1 fimbriyanın  konaktaki immün cevabı doğrudan başlattığı ve üroepitelyal 
hücrelerden IL-8 salınımına yol açtığı gösterilmiştir 33,34. Tip1 fimbriyanın etkisi 
lipopolisakkarit (LPS) bağımlıyken, P fimbriya LPS’den bağımsız seramid ilişkili 
mekanizmalarla oluşmaktadır 34. 

Lipopolisakkaritler (LPS) gram negatif bakterilerin dış zarının bir parçasıdırlar. Konak 
yanıtını aktive etmekte, nitrik oksit ve sitokin üretimine yol açmaktadırlar. 
Lipopolisakkaritlere bağlı inflamasyon yanıtı spesifik LPS bağlayıcı protein, CD14 reseptörü 
ve toll-like reseptör 4 (TLR-4) aracılığıyla olmaktadır. Toll-like reseptörler transmembran 
molekülleridir ve LPS gibi patojen spesifik elemanlara bağlı olarak yanıt oluşturmaktadırlar. 
Toll-like reseptörlerdeki gen polimorfizmleri sonucunda İYE ‘lere yatkınlığın değişebildiği 
öne sürülmüş ve TLR-4 eksik farelerde İYE’lere yatkınlığın belirgin olarak arttığı 
gösterilmiştir 35. E.colinin salgıladığı bir başka toksin ise alfa hemolizindir ( Hly A). Hly 
A’nın renal skar gelişimindeki etkisi hücre içi kalsiyum miktarının kontrolsüz olarak 

BAKTERİ 

-fimbria  -alfa hemolizin 

   

İNFLAMATUVAR YANIT 

(Lokal üretilen kemokin ve sitokinler) 

İnflamatuvar hücre infiltrasyonu 

- Proteolitik enzimler 

   

 

 

HÜCRE ÖLÜMÜ 

(apopitoz, onkoz, nekroz) 

FİBROZİS VE RENAL SKAR 

TLR-4 

    Şekil 5:  Piyelonefrit sırasındaki konak yanıtı ve sonrasında gelişen renal skar (33) 
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artmasına yol açması bu sayede hücre lizisi ve hücre ölümüne neden olması şeklindedir 36. 
Sonuç olarak bakteriyel virülans faktörleri, konak immün sistemini aktive etmekte, sitokin 
üretimine yol açmakta ve direk sitotoksik etki göstermektedirler 37. 

2.1.7.Renal parankimal skar gelişimine nötrofillerin etkisi: 

Nötrofillerin enfekte dokuya göçü konak savunmasının önemli bir basamağıdır. 
Nötrofillerin aktivasyonu bakterinin giderilmesinde gereklidir ancak bu aktivasyon sonucu 
lokal doku hasarı da gelişebilmektedir. İdrarda nötrofillerin bulunması yani piyüri, 
kemotaksis, endoteliyal hücrelere nötrofillerin yapışması ve epitelyum hücrelerinden geçiş ile 
olmaktadır. Interlökin-8 bu olayı başlatmakta önemli rol almaktadır.  İnflamatuvar hücrelerin 
enfeksiyon bölgesine ulaşması kemotaktik gradiente bağlı olmaktadır. Interlökin-8 antikorları 
ile tedavi sonrasında idrara kemotaksisin %50 oranında azaldığı,  aynı zamanda bakteri 
olmaksızın sadece rekombinant IL-8 verildiği durumlarda da idrar yolu enfeksiyonuna benzer 
inflamatuvar cevabın oluştuğu gösterilmiştir38 . Kemotaksis nötrofiller, T hepler tip 1, 
bazofiller, eozinofiller, endoteliyal hücreler, dendritik hücreler, mast hücreleri ve 
üroepitelyum üzerinde bulunan IL-8 reseptörleri (CXCR1ve CXCR2) ile olmaktadır. 
Nötrofillerdeki CXCR reseptörünün uyarılması sonucunda enzimler salınmakta, ekzositoz, 
hücre içi kalsiyum mobilizasyonu ve fosfolipaz aktivasyonu görülmektedir. CXCR1 
reseptörünün nötrofillerin üroepitelyal bariyeri geçmesinde yardımcı olduğu ve anti-CXCR1 
ve anti IL-8 verildiğinde bu olayın bloke edildiği fakat CXCR2 ‘nin bloke edilmesi ile aynı 
etkinin olmadığı gösterilmiştir 39. İnflamatuvar hücrelerin kandan enfekte dokuya çıkışında 
adezyon molekülleri olan ICAM-1 (hücre içi adezyon molekülü) ve E-selektinin rol aldığı 
bilinmektedir. Skar oluşumundaki etkileri ise açık değildir. Yapılan çalışmalarda APN’li 
çocukların hem plazma hem de idrar örneklerinde ICAM-1 ve E-selektin düzeylerinin artmış 
olduğu gösterilmiştir, fakat DMSA bulguları ile korelasyon bulunamamıştır 40. 

2.2.LİPOKALİNLER 

Lipokalin protein ailesi küçük ekstrasellüler proteinlerin büyük bir bölümünü 
oluşturan  gruptur. Lipokalin ailesi, sekans düzeyinde büyük değişiklikler gösterir. Bununla 
beraber lipokalinlerin çoğu ortak 3 karakteristik sekans modeline sahiptir. 

Tüm sekans farklılığına karşın, lipokalinler  kristal yapıları yüksek düzeyde korunmuş, 
8 zincirli, sürekli hidrojen bağlı antiparalel b-barrel yapısına sahip  bir internal ligand bağlama 
yüzeyi içerir. Yağ asidi bağlayıcı proteinler ve Avidinler gibi diğer iki ligand bağlayıcı 
protein ailesiyle birlikte lipokalinler hep birlikte yapısal süperaile olan kalkinleri oluştururlar 
41 (Şekil 6). 
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Şekil 6: lipokalinlerin genel yapısı (43) 

 

Lipokalinler çeşitli ortak moleküler tanınma özellikleri ile karakterizedir. Bunlar 
çeşitli küçük hidrofobik moleküllere bağlanabilme, özel hücre yüzey reseptörlerine 
bağlanabilme ve çözünebilir makromoleküller ile kompleks oluşturulabilme gibi özelliklerdir 
41. 

Lipokalinlerin çeşitli biyolojik fonksiyonları bu özelliklerin biri veya birkaçı ile 
belirlenir. Geçmişte lipokalinler transport proteinleri olarak sınıflanmış fakat  şu anda retinol 
transportu, vertabralar arası kriptik renklenme, koku alma, prostaglandinlerin sentezi gibi 
büyük bir fonksiyonel çeşitlilik gösterdiği netleşmiştir. Lipokalinler aynı zamanda hücre 
homeostazının düzenlenmesi ve immün cevabın belirlenmesinde de rol almaktadır 41. 

2.2.1.NÖTROFİL JELATİNAZ İLİŞKİLİ LİPOKALİN (NGAL) 

 
Şekil 7:  NGAL’in  üç boyutlu görünümü (www.emedicinehealty.com) 

Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL, insan lipokalini, lipocalin 2 veya lcn2) 
başlangıçta nötrofillerin jelatinazına bağlı 25 kDa‘luk bir protein olarak tanımlanmış olup  
lipokalin süperailesinin bir üyesidir. NGAL aynı zamanda insan nötrofil lipokalini olarak da 
bilinir. NGAL, başlangıçta nötrofil  lizozomlarında bulunması ile karakterizeyken, daha sonra 
renal tübüler epitelyum, kolon, prostat, meme  gibi çeşitli dokularda da eksprese edildiği 
görülmüştür 42. 

Lipokalinler fıçı şeklinde tersiyer bir yapıya sahiptirler ve merkezlerindeki hidrofobik 
kaliks yapısında yağ asitleri, retinoidler gibi lipofilik molekülleri taşırlar. NGAL periferik 

http://www.emedicinehealty.com/�
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kısmında ise jelatinaz B (matriks metalloproteinaz-9, MMP-9) gibi moleküllere bağlanarak 
onların aktivitelerini düzenler 43,44. 

NGAL ligandı, Goetzet ve ark. tarafından bakterilerde üretilen rekombinant NGAL 
araştırmaları temelinde keşfedilmiştir. Protein ekspresyonu için kullanılan bakteri zincirine 
bağlı olarak renksiz veya açık pembe olarak izlenmiş olup bu rengin küçük demir bağlayıcı 
molekül olan ''enterocheline'' bağlı olduğu bulunmuştur 45. Bakteri demiri ekstrasellüler 
boşluktan toplamak için siderefor üretir ve sidereforları yenilemek için özel taşıyıcılar 
kullanılarak demir ihtiyaçlarını karşılarlar. NGAL’in major ligandı ise küçük demir bağlayıcı 
moleküller olan sideroforlardır. Öte yandan, ökaryotların sentezledikleri sideroforlar, 
proliferasyon ve diferansiasyon gibi çeşitli hücresel yanıtlar için kritik önem taşıyan NGAL 
aracılıklı demir döngüsünde rol oynarlar 44 (Şekil 8). 

 
Şekil 8:  NGAL ve Siderofor ilişkisi (46) 

NGAL yüksek afiniteli demir şelatörü olan sideroforlar gibi organik moleküllere özel 
bağlanma yeteneğine sahiptir. NGAL bakterilerin demir elde etmek için sentezledikleri 
sideroforları bağlayarak bakteriostatik etki gösterir 43 (Şekil 9). Buna göre NGAL, demir 
ihtiyacını karşılamak için enterochelin üretimine ihtiyaç duyan bakteri türlerinin çoğalmasını 
engellemektedir.  

 
Şekil 9: NGALve komplekslerinin çeşitli fonksiyonları (45) 
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Bu bulgular genetik olarak modifiye farelerde de gösterilmiştir. Bu farelerde NGAL 
geninin her iki kopyası da eksiktir. Bu hayvanlar belli gram (-) bakterilere daha duyarlı ve 
normal farelere göre sepsiste ölmeye daha meyillidirler. Bu yüzden NGAL bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı doğal bağışıklığın önemli bir bileşenidir 46. 

2.2.1.1.NGAL ve böbrek hasarı ilişkisi 

NGAL embriyonik böbrekte nefron oluşumunu aktive etmektedir 44. Doku 
hasarlanmasında embriyonik genetik programın yeniden devreye girmesi sık görülmektedir. 
NGAL üretimi hasarlı dokularda belirgin olarak artmıştır. Örneğin; akut bakteriyel 
enfeksiyonu olan hastalarda NGAL konsantrasyonu serumda, astım veya KOAH’ı olan 
hastalarda balgamda, amfizemli hastalarda akciğer bronş sıvısında artmıştır. 

 Akut böbrek hasarı herhangi bir sebeple glomerüler filtrasyonun saatler veya günler 
içerisinde azalarak başta üre ve kreatinin olmak üzere nitrojen artık ürünlerin birikmesi ile 
karakterize bir durumdur44. 

Günümüzde rutin olarak kullanılan kreatinin, kreatinin klirensi testleri, ancak böbrek 
fonksiyonları belirgin olarak bozulduktan sonra bize bilgi vermektedir. Ayrıca  yaş, cinsiyet, 
beslenme, kas kütlesi, kas metabolizması gibi faktörlere bağlı olarak  farklılık 
gösterebilmektedir. Mevcut belirteçlerin tanı koymada  prediktif değeri düşüktür  ve 
zamanlaması geçtir 43,44. Oysa birçok hastalıkta glomerüler filtrasyon hızı (GFR) hakkında 
daha başlangıçta elde edilecek bilgiler böbrek patolojisinin prognozu bakımından hayati 
öneme sahiptir. Böbrekte oluşan hasarı belirlemede erken biyobelirteçlerin eksikliğinden 
dolayı önleyici ve tedavi edici önlemler genellikle geciktirilmektedir. 

Akut böbrek hasarından kısa süre sonra NGAL’in yüksek düzeyde eksprese olduğu 
gösterilmiştir. NGAL indüksiyonu klasik renal hasar göstergelerinden (serum kreatinin, idrar 
NAG ve β2-mikroglobulin düzeyleri gibi) önce meydana gelmektedir 47,48. NGAL, son 
zamanlarda yapılan mikroarray analizlerde hayvan modellerinde iskemik veya nefrotoksik 
hasar sonrasında böbrekte en erken ve en yoğun uyarılan gen olarak karşımıza çıkmaktadır. 
NGAL üretimi renal epitelyum hasarı veya inflamasyonuna cevap olarak hızla artmaktadır. 
Doku düzeyindeki çalışmalarda da NGAL proteininin renal iskemi (sepsis, hipovolemi, kalp 
yetmezliği), nefrotoksin maruziyeti (antibiyotik, sisplatin, bifosfonat, siklosporin, NSAİİ, 
radyokontrast madde, hemoglobinüri, ACEİ), renal parankimal hasar (glomerülonefrit, 
minimal lezyon hastalığı, fokal segmental glomerüloskleroz, diabetik nefropati), hemolitik 
üremik sendrom, post-transplant rejeksiyon gibi durumlarda kan ve idrar yanı sıra böbrek 
proksimal ve distal tübüllerinde biriktiği gösterilmiştir 49. 

Kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan çocuk ve erişkinlerde, operasyondan 1-2 
saat sonra NGAL düzeylerinin dramatik artış gösterdiği, bu artışın akut böbrek hasarı 
gelişenlerde (serum kreatinin düzeyinde birkaç gün içinde >%50 artış olanlarda) çok daha 
belirgin olduğu bildirilmiştir 49. Kardiyak cerrahi geçirmiş çocuk ve erişkinlerde yapılan 
başka bir çalışmada serum kreatinini artmış olanlarda, idrar ve serum NGAL konsantrasyonun 
da arttığı saptanmış, bunun ise  akut böbrek hasarının erken dönem belirteci olarak 
kullanılabileceği söylenmiştir. Öte yandan, piyelonefrit geçiren hastalarda 16 ve deneysel 
piyelonefrit oluşturulan sıçanlarda 50 idrar NGAL düzeylerinin ve NGAL/kreatinin oranının 
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yükseldiği ifade edilmiştir. İdrar NGAL konsantrasyonu, yaştan ve bazal serum kreatinin 
konsantrasyonundan bağımsızdır. Analitik açıdan idrar NGAL/kreatinin oranı ile daha değerli 
bilgiler elde edilir. Akut hasar sonrası bazı parametrelerin serumda tespit edilme sırası şekilde 
görüldüğü gibidir. Buna göre NGAL diğer parametrelere göre erken tanıda önemli bir 
avantaja sahiptir. 

 
 Şekil 10:  Akut böbrek hasarında  biyobelirteçlerin pik zamanları (50) 

Ancak, NGAL düzeyleri sadece akut böbrek hasarında değil, kronik böbrek 
hastalığında ve kronik böbrek hasarının akut kötüleşmesinde de öngörü değerine sahiptir 50,51. 
Yine deneysel piyelonefrit oluşturulan sıçanlarda NGAL düzeylerinin akut dönemde çok 
yükseldiği, daha sonra düştüğü, ancak yine de yüksek seviyelerde seyrettiği ve 6 hafta sonra 
skar oluştuğunda bile yüksek kaldığı bildirilmiştir 50. Serum ve idrar NGAL düzeylerinin 
kronik böbrek yetersizliği olgularında devam eden hasarın bir göstergesi olduğu “orman 
yangını teorisi” ile dile getirilmiştir. Bu teoriye göre serum kreatinin düzeyi veya GFR 
fonksiyonel nefron sayısını temsil etmekte, ancak altta yatan süreğen hasarı 
gösterememektedir. Serum ve idrar NGAL düzeyleri ise böbrekteki aktif lezyonun şiddetini 
gösterebilmektedir 49. 

 

 

2.3.RENAL SKAR VE FİBROZİS BELİRLEYİCİLERİ 

2.3.1.Matriks Metalloproteinazlar(MMP):  

 Matriks metalloproteinazlar çinko içeren geniş bir enzim ailesidir. İnterstisiyel 
kollajenazlar (MMP-1, -8, -13, 18), stromelizinler (MMP-3,-10), jelatinazlar (MMP-2, -9), 
matrilizinler (MMP-7, -11, -26), makrofaj elastazı (MMP-12) ve membran tipi MMP’ler 
(MMP-14, -17, -24, -25) olmak üzere çeşitli gruplara ayrılmışlardır (Tablo 2) 52.  
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      Tablo 2 : MMP enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre sınıflandırılması (52) 

 MMP’ler embriyonik gelişim, anjiogenezis, inflamasyon, yara iyileşmesi ve fibrozis 
gibi pek çok patofizyolojik olayda önemli rol almaktadırlar. MMP’ler sadece matriks 
yıkımında değil, sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri gibi matriks dışı elemanların da 
proteolitik aktivasyonunda ve yıkımında rol almaktadırlar 53. MMP’lerin regülasyonu gen 
transkripsiyonu, glikolizasyon, hücre içi sinyalizasyon ve salgılanma, latent formların 
aktivasyonu, metalloproteinazların spesifik doku inhibitörü (TIMP) ile baskılanması gibi 
karmaşık mekanizmalarla olmaktadır 52 (Şekil 11). 
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Şekil 11: Matriks metalloproteinazların düzenlenmesi (52) 

 Jelatinazlar içinde yer alan MMP-9 ve MMP-2 parankimal organlardaki inflamasyon 
sırasında önemli rol oynamaktadır. Bu metalloproteinazlar asıl olarak denatüre kollajenleri ve 
bazal membran komponentlerini (özellikle Tip IV kollajen) yıkıma uğratmaktadır. MMP-9 
farklı uyarılar sonucunda nötrofiller ve makrofajlardan salınmaktadır 54. Bu hücreler dışında 
sitokinler ve büyüme faktörleri ile uyarılma sonrasında glomerüler epitelyum hücreleri, 
mesangial hücreler, tübül hücreleri ve fibroblastlar tarafından da üretilmektedirler 55. 

  Matriks metalloproteinazların artmış üretimi veya aktivasyonu sonucunda dokularda 
degradasyonda artış ve bu bölgelere kollajenin yerleşmesi görülmektedir. Bazal membranın 
asıl yapısını oluşturan Tip IV kollajen dağılımındaki bu dengesizlik ise renal skar gelişimine 
neden olmaktadır. Bunun yanında MMP üretimindeki veya aktivasyonundaki azalma da 
kollajen degradasyonunda azalmaya yol açmaktatır. Sonuçta MMP’lar skar gelişiminde ve 
doku kontraksiyonunda rol almaktadırlar 56. 

 Matriks metalloproteinazların aktivasyonunu kontrol eden en önemli mekanizma 
metalloproteinazların doku inhibitörleridir. Bu grupta TIMP-1, 2, 3, 4 olmak üzere dört 
molekül bulunmaktadır. TIMP-1, MMP’lerin asıl inhibitörüdür. TIMP-1 aktivasyonu ile 
fibrinolizis azalmakta ve bunun sonucunda dokuya kollajen göçü olmaktadır. TIMP-1 üretimi 
IL-1β ve TNF-α ile azaltılmaktadır  57. MMP-9 ile ilişkili olarak TIMP-1 
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konsantrasyonlarındaki artışın akut piyelonefrit sonrası gelişen skarda rol aldığı öne 
sürülmüştür. Yapılan bir çalışmada, idrarda MMP-9/ TIMP-1 oranında azalma varsa bu 
durumda akut piyelonefrit sonrasında DMSA sintigrafisinde daha ciddi değişikliklere 
rastlanıldığı gösterilmiştir 50. Yapılan başka bir çalışmada, TIMP-1 ekspresyonunun 
hidronefrotik sıçan böbreklerinde arttığı ve TIMP-1 konsantrasyonunun bu böbreklerdeki 
tübülointerstisiyel skar gelişimi ile korelasyon gösterdiği ileri sürülmüştür 58. Bu nedenle 
APN sırasında salgılanan pek çok sitokinin, TIMP-1 ve MMP-9’un böbreklerde 
ekspresyonunu arttırarak skar oluşumuna yol açabileceği öne sürülmektedir 31. Yapılan 
çalışmalarda APN dışındaki diğer böbrek hastalıklarının patogenezinde de MMP-9 ve TIMP-
1’in görev aldığı gösterilmiştir 59–61. Akiyama ve ark.’nın yaptıkları çalışmada Ig A 
nefropatisi, lupus nefriti ve membranöz nefritte serum MMP-1, -2, -3, TIMP-1, -2 ve Tip 4 
kollajen düzeyleri çalışılmış, mesangioproliferatif nefrit olan Ig A nefriti ve lupus nefritinde 
MMP-3 ve TIMP-2’nin arttığı, membranoproliferatif glomerülonefritte ise tip 4 kollajen, 
MMP-2 ve TIMP-1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Elde edilen bu veriler sonucunda 
glomerülonefriti olan hastaların ekstrasellüler matriks (ESM) metabolizmasında dengesizlik 
oluştuğu ve buna bağlı olarak glomerülonefrit tablosunun ortaya çıktığı öne sürülmüştür 62. 
Endo ve ark.’nın yaptıkları çalışmada son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyen farklı 
glomeruler hastalıkların, mesangial matrikse tip 4 kollajen, proteoglikan ve lamininin akımı 
ve glomerüler bazal membranda incelme sonucu oluştuğu belirtilmiştir 60. 

 Hem mesangial matriks hem de glomerüler bazal membran metabolizmasının sentez ve 
yıkım ile sağlandığı belirtilmiştir. Bu nedenle farklı glomerüler hastalığa sahip olan hastaların 
serumlarında MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri çalışılmış ve MMP-2 düzeylerinin bu 
hastalarda yüksek olduğu, MMP-9 düzeylerinin ise farklılık göstermediği anlaşılmıştır. Bu 
sonuçlarla MMP-2’nin glomerüler bazal membran yıkımında önemli rol aldığı, MMP-9’un ise 
mesangial matrikste yıkıma yol açtığı ileri sürülmüştür 60. Nakamura ve ark.’nın yaptıkları 
çalışmada ise polikistik böbrek hastalığı olan hastaların serumlarında MMP-1, TIMP-1 ve tip 
4 kollajen düzeyleri çalışılmış, MMP-1, TIMP-1 ve tip 4 kollajen serum düzeylerinin 
polikistik böbrek hastalığına sahip olanlarda kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu 
bulunmuştur. Sonuç olarak ESM’de meydana gelen sentez ve yıkım olayları arasındaki 
dengesizliğin buna yol açtığı öne sürülmüştür 61. Skar gelişiminde ayrıca TNF-α, IL-1β ve 
TGF-β’nin etkileri de bilinmektedir. TNF-α, IL-1β ve TGF-β üretimini uyarmakta böylece 
fibrozis ve proteolizis arasındaki dengeyi düzenleyerek tübüler bazal membran, ekstrasellüler 
matriks etkilenimine yol açmaktadır. TGF-β fibrozise yol açan öncü bir sitokindir ve 
fibrogenezis aktivasyonuna sebep olmaktadır. Fazla üretimi sonrasında da glomerüloskleroz 
ve ekstraselüler matrikste aşırı üretim görülmektedir. TGF-β’nın artışı kollajen, fibronektin, 
proteoglikan ve hücre yüzey integrinlerinin sentezinde artmaya, proteinazların üretiminin 
baskılanmasına ve proteinazların inhibitörlerinin üretiminde artışa rastlanmaktadır. Cotton ve 
ark.’nın yaptıkları bir çalışmada TGF-β genindeki polimorfizmlere bağlı olarak da renal 
fibrozise ve skar gelişimine yatkınlıktaki farklılıklar açıklanmaya çalışılmaktadır 63. Ayrıca 
MMP-9’un  NGAL ile  birlikte değerlendirildiği başka çalışmalarda mevcuttur. 

121 tip1 DM ve 55 kontrol hastasında yapılan bir çalışmada plazma MMP-9, idrar 
NGAL ve idrar MMP-9 düzeylerinin glisemi, renal fonksiyonlar, ve albuminüri derecesi ile 
ilişkilerine bakılmış, Tip1 DM’de  idrarda belirgin NGAL ve MMP-9 atılımı izlenmiş olup 
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birbirleriyle yüksek deredece ilişkili, glisemik ölçümler ve albumünüri ile idrar NGAL ve 
idrar MMP-9 atılımının doğru orantılı bulunmuştur 64. 

İnvaziv duktal karsinomu olan kadınlarda kontrol ile karşılaştırıldığında serumda   
belirgin MMP-9 ve NGAL düzeyi artışı izlenmiştir.  Bulgular serum MMP-9 ve NGAL 
ölçümlerinin  meme kanserinin non invaziv takibinde  kullanışlı olabileceğini göstermektedir 
65. 

Rektal kanserli 100 hastada yapılan çalışmada 69 olguda NGAL mRNA ekspresyonun  
artmış olduğu ve bu artışın  tümör progresyonu ile anlamlı ilişkili olduğu bulunmuştur. NGAL 
mRNA artışı MMP-9 ile doğru orantılı olup NGAL mRNA artışının invazyon derinliği ile 
anlamlı olarak ilişkili olduğu bulunmuştur 66. 

2.3.2.METALLOPROTEİNAZLARIN SPESİFİK DOKU İNHİBİTÖRLERİ 
(TIMP’ler): 

TIMP’ler bağ dokusu metabolizmasının düzenlenmesinde temel olan proteinlerdir. 
Pek çok dokuda ve vücut sıvılarında bulunurlar. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent 
biçimde bağlanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin 
sürdürülmesini de inhibe ederler. Böylece TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP 
dengesini sıkı kontrol altında tutarlar. İnsanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak üzere bugüne dek 
tanımlanmış 4 TIMP türü bulunmaktadır. TIMP’ler de MMP’ler gibi vasküler düz kas 
hücreleri, endotel hücreleri, kan hücreleri, bağ dokusu hücreleri ve makrofajlar tarafından 
sentez edilirler 67. TIMP’lerin farklı bir etkileri de proMMP’lerle etkileşmeleri ve 
ekspresyonlarını düzenlemeleridir. 

TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-4 çözünür formda iken TIMP-3 matrikse sıkıca bağlıdır. 
TIMP-4’ün ekspresyon paterni diğer TIMP’lerden farklıdır çünkü TIMP-4 mRNA beyin ve 
kalpte lokalizedir 68. TIMP’ler MMP’lere bağlanmanın yanında proMMP’lerle kompleks 
oluşturarak MMP aktivasyonunu düzenler 69. TIMP-1 proMMP-9 ile kompleks oluşturur. 
TIMP-2 proMMP-2 ile kompleks yapar enzim aktivasyonunu kolaylaştırır. TIMP-3 hem 
proMMP-2 hem de proMMP-9’a bağlanır. TIMP-4 ise  proMMP-2’nin c terminal parçasına 
bağlanır 69. TIMP-1 ile TIMP-2’nin %40 aminoasid dizisi (özellikle N terminal bölgesi) 
homologdur 69. 

2.3.2.1.TIMP-1 

 TIMP-1 geni X kromozomunda  lokalize 184 aminoasit içeren 28.5 kDa ağırlığında 
bir proteindir 70. TIMP-1  6 disülfid bağına sahip 12 sistein rezidünün protein içinde iki 
domain yapı oluşturmasıyla meydana gelir. Bu disülfid bağları TIMP-1’e pH, sıcaklık, 
denature edici faktörlere karşı dayanıklılık sağlar. N-terminal domain MMP inhibitör 
aktivitesi içerir 71. TIMP-1 birçok doku, hücre ve vücut sıvısından salınmaktadır. TIMP-1 
proteini prekürsör, serbest TIMP-1, proMMP-9 ile 1:1 sitokiometrik kompleks halinde ya da 
membrana bağlı olmayan MMP’lerin proteolitik aktivitelerini inhibe edici halde 
bulunabilirler. Ekstrasellüer aralığa salınan TIMP-1 sinyal peptid içerir. 
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Şekil 12: TIMP-1’in yapısı (69) 

Hücre yüzeyinde TIMP-1’e spesifik bağlayıcı protein saptanmıştır. İnsan meme 
karsinomu hücre hattında (BC61) 80 kDa transmembran proteinin TIMP-1 için yüksek 
affinite gösterdiği bulunmuştur 72. 

2.3.3.TIMP-1 ve MMP inhibisyonu 

TIMP-1’in ana fonksiyonlarından biri MMP inhibisyonudur. MMP ailesi 25’den fazla 
üyesi tanımlanmış bazal membranı da kapsayan ekstrasellüler matriksin birçok kompanentini 
parçalama yeteneğine sahip çinko bağımlı endopeptidazlardır 73. TIMP-1 proteinin N terminal 
kısmı MMP inhibisyonundan  sorumludur 71. 

2.4.PİYELONEFRİTE TANISAL YAKLAŞIM 

 İdrar yolu enfeksiyonlarında kullanılan görüntüleme yöntemlerinin amacı, piyelonefrit 
tanısını koyabilmek, piyelonefrite yatkınlık yaratabilecek anatomik bozuklukları ortaya 
çıkarmak ve renal parankimal hasarın gösterilmesidir 74. 

2.4.1.Teknesyum-99m Dimerkaptosüksinik Asit (DMSA) Sintigrafisi: 

 Akut piyelonefrit geçiren çocuklarda ilk bir hafta içinde çekilen DMSA sintigrafisinin 
erken dönemde renal parankimdeki enfeksiyonu göstermede en duyarlı test olduğu ve altın 
standart olarak kabul edildiği bilinmektedir 75–77. Teknesyum-99m ile işaretli 
dimerkaptosüksinik asidin damar içine verilmesinden 4 saat sonra alınan görüntülerle elde 
edilmektedir. Böbrek kenarlarının düzenli olması, her iki böbreğin şeklinin ve boyutunun 
normal olması, parankimal tutulumun homojen olması normal DMSA bulgularıdır. Hafif 
şişme,lokal veya yaygın olarak parankim aktivitesinde azalma enfeksiyonu göstermektedir. 
Yaygın veya keskin kenar çentiklenmesi, hacim kaybına yol açan her türlü şekil bozukluğu, 
aktivitenin belirgin azalması renal parankimal skar bulgularıdır. APN tanısı alan çocukların 
erken dönemde yapılan DMSA sintigrafilerinde % 38-96 oranında renal parankimde 
enfeksiyon bulgusu görülmektedir  78,79. Bu görüntüleme yönteminin duyarlılığı % 100 
olmadığı için her zaman APN’yi dışlamak mümkün değildir. Bunun yanı sıra hastaların 
görüntüleme sırasında orta derecede (1mSV’lik) radyasyona maruz kalması, işlem sırasında 
damar yolu açılmasının gerekmesi, maliyetinin yüksek olması ve asıl önemlisi akut renal 
hasar ile eski skarı birbirinden ayırt edememesi önemli dezavantajlarındandır 80. Çocuklarda 
APN sonrası gelişebilecek kalıcı hasar, uzun dönemde ciddi komplikasyonlara yol açması 
nedeniyle mutlaka tanımlanmalıdır. DMSA sintigrafisinde APN sonrası ileri dönemde böbrek 
hasarını saptamak için enfeksiyondan en erken 6 ay sonra çekilmesi önerilmektedir 81. 
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Şekil 13:  Piyelonefritli bir hastanın Tc-99 DMSA sintigrafisi (www.emedicinehealty.com) 

2.4.2.Voiding Sistoüretrografi (VSUG): 

Voiding Sistoüretrografi (VSUG) mesane içerisine üretradan kateter ile girilerek 
kontrast madde verildikten sonra mesane dolu iken ve işeme sırasında üriner sistemin 
radyolojik olarak görütülenmesini sağlamaktadır. VSUG ile VÜR’ün derecelendirilmesi ve 
üretranın değerlendirilmesi mümkün olmaktadır. VÜR,  idrarın mesaneden üreterlere veya 
böbreğe geri kaçışı anlamına gelmektedir. VÜR çoğu kez doğumsal olarak karşımıza 
çıkmakta nadir olarak da İYE, işeme bozukluğu, kas-sinir hastalığı, üreteral tıkanıklığa bağlı 
mesane fonksiyon bozukluğu sonucu gelişebilmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde çocukluk 
çağı son dönem böbrek yetmezliği ve hipertansiyon etyolojisinde en sık karşılaşılan 
nedenlerden biridir. Bu nedenle VÜR varlığı mutlaka tanımlanmalı ve erken tedavi 
edilmelidir. VSUG’un, VÜR’ün saptanması için İYE tanısından sonraki ilk 4-6 haftada 
yapılması önerilmektedir. Bu görüntüleme yönteminin dezavantajı işlem sırasında iyonize 
radyasyona maruz kalma ve mesaneye sonda ile girişim yapılmasıdır. 

 
 
Şekil 14: Voiding Sistoüretrografi (VCUG) görüntüsü (www.emedicinehealty.com 

 

 

http://www.emedicinehealty.com/�
http://www.emedicinehealty.com/�
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

3.GEREÇ ve YÖNTEM: 

3.1.Olgu Seçimi: 

Çalışmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefroloji polikliniğine 
başvurarak piyelonefrit tanısı alan  [Akut piyelonefrit ateş (≥38 0C), piyüri (≥25 lökosit/µ L), 
anlamlı bakteriüri (>105 cfu/mL) ve C- reaktif protein yüksekliği (>8 mg/L) 82] ve en az altı ay 
sonra DMSA sintigrafi değerlendirmesi için  çağrılan 3 ile 17 yaş arası 87 hasta alındı. 
Obstrüktif üropatisi ve nörojen mesanesi olanlar çalışma dışı tutulurken, primer vezikoüreteral 
reflüsü olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Hastalar piyelonefrit atağından en az altı ay sonra yapılan 99mTc-DMSA böbrek 
sintigrafisinde saptanan hipoaktif alan ve/veya kontur düzensizliği varlığına göre renal skar (-) 
(Grup 1) ve renal skar (+) (Grup 2) olarak gruplandırıldı. Öte yandan, her iki gruptaki hastalar 
VCUG’da reflü varlığına göre VÜR (-) ve VÜR (+) olarak alt gruplara ayrıldı. Tüm hastaların 
kreatinin klirensi Schwartz formülüne göre hesaplandı:    

kreatin klirensi = k x boy (cm) / serum kreatinin (mg/dL) 

Formüldeki k katsayısı preterm bebekler için 0,33, term bebeklerde 0,45, 1-12 yaş 
çocuklarda 0,55, 12 yaş üstü kızlarda 0,55 ve erkeklerde 0,70 olarak kabul edilmektedir.  

3.2.BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

3.2.1.PLAZMA NGAL ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ: 

Plazma NGAL analizi Biosite Triage Pro Meter cihazı kullanılarak çalışıldı. 

Test için gerekli malzemeler: 

Test kartuşu (NGAL’e karşı floresans boya ile işaretli  murin monoklonal antikoru 
içermektedir) 25 adet/kutu 

Transfer pipeti 25 adet/kutu 

Reaktif kod cipi 1adet/kutu 

Printer kağıdı 

Triage NGAL kontrol 

 

Numune hazırlığı: 

Analiz için kullanılan örnekler 4000 rpm’de 10 dk santrifüjlenerek çalışma zamanına kadar    
-80°C’de saklandı. Analize başlamadan önce tüm reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına 
getirildi. 

Ölçüm yöntemi: 

Örnek olarak EDTA antikoagülanlı tam kan veya plazma kullanılmaktadır. 
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Bizim çalışmamızda plazma örnekleri kullanılmıştır. Cihaz immün floresans ölçüm yöntemini 
kullanarak ölçüm yapmaktadır. 

Test kartuşuna örnek eklenir. Örnek floresans antikor konjugatlarıyla reaksiyona girer 
ve kılcal etki ile kartuş boyunca örnek akışı olur. Örnekteki analitin varlığı deteksiyon 
bölgesinde solit faza floresans konjugatların bağlanmasını engeller ve böylece analitin 
konsantrasyonu detekte edilen floresansla ters ilişkilidir. 

Ölçüm aralığı: 60 - 1300 ng/ mL 

 

3.2.2.İDRAR NGAL ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ: 

Çalışma  Abbott   idrar NGAL kiti kullanılarak yapıldı. 

Reaktifler: 

Architect idrar NGAL kiti (1P37); 100 test 

 

Mikropartiküller: 1 şişe BİS-TRİS tamponunda protein (sığır) stabilazatörü ve deterjan ile  
Anti-NGAL kaplı mikropartiküller. 

Konjugat: 1 şişe MES tamponunda   protein (sığır) stabilazatörü ve deterjan ile  Anti-NGAL 
akridinium etiketli konjugat. 

 

Diğer reakifler: 

Pre trigger solüsyon: % 1,32 hidrojen peroksit içermektedir. 

Trigger solüsyon: 0,35 N sodyum hidroksit içermektedir. 

Wash buffer: Fosfat tamponlu salin çözeltisi içermektedir. 

Kalibratör: 1 şişe kullanıma hazır likit solüsyon. 

Kontroller: Düşük (20.2 ng/mL), Orta (196.7ng/mL) , Yüksek (1174.4 ng/mL) olmak üzere 
3 düzey kontrol materyali mevcuttur. 

 

Numune hazırlığı: 

Analiz için kullanılan spot idrar örnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenerek 
çalışma zamanına kadar -80°C’de saklandı. 

Ölçüm yöntemi: 

 İdrar NGAL tetkiki insan idrarında bulunan nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin’in 
kantitatif tespiti amaçlı kullanılan bir kemilüminesan mikropartikül immünolojik tetkiktir. 
Tespit için monoklonal antikorlar ile kaplı mikropartiküller kullanılır. İki adımlı bir tetkiktir. 
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İlk adımda numune ve yıkama tamponu 1:10 numune dilüsyonu üretmek için 
birleştirilir. Önceden seyreltimiş numunenin bir aliquotu yıkama tamponu ve anti-NGAL 
kaplı paramanyetik mikropartiküller birleştirilir. Numunede mevcut NGAL, anti-NGAL kaplı 
mikropartiküllere tutunur ve reaksiyon karışımı yıkanır. İkinci adımda anti-NGAL akredinium 
işaretli konjugat eklenir. Diğer bir yıkama dönüşümünden sonra pretrigger ve trigger 
solüsyonları reaksiyon karışımına eklenir. Elde edilen kemilüminesan reaksiyon, relatif ışık 
üniteleri (RLU’lar) olarak ölçülür. Örnekteki NGAL ve Architect system optik sistemleri ile 
tespit edilen RLU’lar arasında bir ilişki bulunmaktadır. 

Ölçüm aralığı: 

10 ng/mL ile 1500 ng/mL arasındadır. Otomatik dilüsyon prosedürü kullanıldığında  
6000 ng/mL’ye kadar  rapor edilebilir. 

 

3.2.3.İDRAR TIMP-1 ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ: 

Ölçüm yöntemi : 

 Bu ölçüm için kantitatif sandviç enzim immün ölçüm yöntemi kullanılmıştır. Bu 
teknikte kuyucuklar TIMP-1’e spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmıştır. Standartlar ve 
örnekler kuyucuklara pipetlenir. Ardından Biotin konjugatı kuyucuklara eklenir ve oda 
ısısında inkübasyona bırakılır. Yıkama yapılarak Streptavidin HRP Working solüsyonu 
eklenerek tekrar inkübe edilir ve ardından ikinci yıkama işlemine geçilir. Kromojen ve 
ardındın stop solüsyonunun eklenmesiyle birlikte başlangıç basamağında bağlanan TIMP-1 
miktarı renk yoğunluğuyla orantılı olarak ölçülür. Renk değişimi durur ve renk yoğunluğu 
ölçülür. 

Test için gerekli malzemeler; 

Monoklonal antikorlar kaplı mikrokuyucuklar içeren 1 adet 96 testlik plate 

Human TIMP-1 Standart, 2 kutu 

Standart Dilüent Tamponu 1 kutu ,60 mL 

Human TIMP-1 Biotin konjugatı, 1 kutu, 6 mL 

Streptavidin-HRP (100X), 1 kutu, 0,125 mL 

Streptavidin-HRP Dilüent, 1 kutu, 25 mL 

Konsantre formda Wash Buffer (25x), 100 mL 

TMB Kromojen 1 kutu, 25 mL 

Stop Solüsyonu 1 kutu 25 mL 

 

 



25 
 

Standart Hazırlanışı ve Analiz Aşamaları: 

•     Spot idrar örnekleri 1/20 dilüsyon yapılarak çalışıldı. 

•    Analize başlamadan önce kit içinde bunan tüm reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına 
getirildi. 

•    25 ng’lık Standart 1 mL Standart dilüsyon tamponu ile çözüldü. Seri dilüsyonlar 
yapılarak 12.5- 6.25- 3.12- 1.56 ng/mL’lik standartlar elde edildi. 

•    İlk kuyucuğa 50 μL Standart dilüsyon tamponu kör olarak eklendi.  

•    İkinci kuyucuktan itibaren 50 μL 5 düzey standart  ve hasta örnekleri  eklendi. 

•    Her kuyucuğa 50 μL Biotin konjugatı eklendi.  

•    Plak 120 dakika oda ısısında  inkübasyona bırakıldı. 

•    İnkübasyon sonunda içerik boşaltılıp plak 4 kez 400 μL yıkama tamponu ile  yıkandı.  

•    100 μL Streptavidin-HRP  working solüsyonu her kuyucuğa eklendi. 30 dakika oda 
ısısında inkübasyona bırakıldı. 

•    Plak 4 kez 400 μL yıkama tamponu ile  yıkandı. 

•    Her kuyucuğa 100 μL Stabilize kromojen eklendi. 30 dakika oda ısısında inkübasyona 
bırakıldı. Plak ışıktan korundu. 

•   100 μL her kuyucuğa stop solüsyon eklendi. 

•   Optik dansite 450 nm’de okundu. 

•   Örnek sonuçları 20 dilüsyon faktörüyle çarpılarak düzeltilmiş sonuçlar elde edildi. 
Plak, ELİSA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. 

 

3.2.4.İDRAR MMP-9 ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ: 

Ölçüm yöntemi : 

 Bu ölçüm için  kantitatif sandviç enzim immün ölçüm yöntemi kullanılmıştır. Bu 
teknikte kuyucuklar MMP-9’a spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmıştır. Standartlar ve 
örnekler kuyucuklara pipetlendiğinde MMP-9 varlığında, kaplı antikorlarla bağlanma 
gerçekleşir. Bağlanmayan komponentlerin uzaklaştırılmasından sonra MMP-9’e spesifik  
poliklonal antikorlar kuyucuklara konur. Yıkama yapılır bağlanmamış antikor-enzim reaktifi 
uzaklaştırılır. Working solüsyonu eklenir ve inkübasyonun ardından tekrar yıkama yapılır. 
Kromojen ve ardından stop solüsyonunu eklenmesiyle birlikte başlangıç basamağında 
bağlanan MMP-9 miktarı renk yoğunluğuyla orantılı olarak ölçülür. Renk değişimi durur ve 
renk yoğunluğu ölçülür. 
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Test için gerekli malzemeler; 

Liyofilize rekombinant insan MMP-9 standartı, 10 ng/tüp x 2 

Anti-human MMP-9  antikorlar kaplı mikro kuyucuklar içeren 1 adet 96 testlik plate 

Örnek dilüsyon tamponu,30 mL 

Biotinlenmiş anti-human MMP-9 antikoru: 130 µL, dilüsyon 1:100 

Antikor dilüent tamponu: 12 mL 

Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC): 130 µL, dilüsyon 1:100 

ABC dilüent tamponu: 12 mL 

TMB kromojen ajan: 10 mL 

TMB stop solüsyonu: 10 mL 

Liyofilize rekombinant insan MMP-9 kontrol materyali, 2 kutu 

Yıkama solüsyonu:  0,01 M PBS, 1000 mL 

 

Standart Hazırlanışı ve Analiz Aşamaları: 

•     Spot idrar örnekleri 1/10 dilüsyon yapılarak çalışıldı. 

•    Analize başlamadan önce kit içinde bunan tüm reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına 
getirilerek çalışıldı. 

•    10 ng’lık Standart 1 mL örnek dilüsyon tamponu ile çözüldü.Seri dilüsyonlar 
yapılarak 5000-2500-1250-625-313-156 pg/mL’lik standartlar elde edildi. 

•    İlk kuyucuğa 100 μL örnek dilüsyon tamponu kör olarak eklendi.  

•    İkinci kuyucuktan itibaren 100 μL 7 düzey standart, tek düzey kontrol materyali ve 
hasta örnekleri  eklendi. 

•    Plak 90 dakika 37°C’de çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

•    İnkübasyon sonunda içerik boşaltılıp 100 μL  biotinlenmiş anti human MMP -9 
antibody working solüsyon eklendi ve 60 dakika 37°C’de çalkalayıcı üzerinde 
inkübasyona bırakıldı. 
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•    Plak 3 kez 300 μL yıkama tamponu ile  yıkandı. 

•    100 μL ABC working solüsyonu her kuyucuğa eklendi. 30 dakika 37°C’de çalkalayıcı 
üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

•    Plak 5 kez 300 μL yıkama tamponu ile  yıkandı. 

•    Her kuyucuğa 90 μL TMB kromojen eklendi. 30 dakika 37°C’de çalkalayıcı üzerinde 
inkübasyona bırakıldı. Plak ışıktan korundu. 

•    100 μL her kuyucuğa stop solüsyon eklendi. 

•    Optik dansite 450 nm’de okundu. 

•    Örnek sonuçları 10 dilüsyon faktörüyle çarpılarak düzeltilmiş sonuçlar elde edildi. 

 

3.2.5.İDRAR KREATİNİN  ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ: 

  Ölçüm için Abbott Architect C 16000 cihazı kullanıldı. 

Test amacı ve prensibi: 

İnsan idrar, serum ve plazmasında kantitatif kreatinin ölçümü, böbrek hastalıkların 
tanısı ve değerlendirilmesi amacıyla kullanılır.  

Ölçüm yöntemi: 

Kolorimetrik Jaffe reaksiyonudur. Alkali pH’da örnekteki kreatinin pikratla  
reaksiyona girerek kreatinin pikrat kompleksi oluşturmaktadır (Jaffe reaksiyonu).  

Oluşan rengin 500 nm’de verdiği absorbansdaki artış kreatinin konsantrasyonuyla 
doğru orantılıdır. 

                                                               Alkali pH              

                       Kreatinin + pikrik asit →→→→  sarı-kırmızı komplex 

Reaktifler: 

Reaktif 1 Sodyum hidroksit                    0.25 mol/L 

Reaktif 2 Pikrik asit                                   20.5 mmol/L 

 

3.3.İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalar spot idrar kreatinini, kreatinin klirensi, plazma ve idrar 
NGAL, idrar MMP-9 ve TIMP-1 değerleri ile idrar NGAL/kreatinin, MMP-9/kreatinin, 
TIMP-1/kreatinin ve MMP-9/TIMP-1 oranları  yönünden karşılaştırıldı. Aynı karşılaştırmalar 
her iki gruptaki alt gruplar (VÜR negatif ve pozitif hastalar) için de tekrarlandı. Grup 2’deki 
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hastalarda yukarıda adı geçen parametreler arasında korelasyon varlığı araştırıldı. İstatistiksel 
değerlendirmede ‘SPSS for Windows 15.0’ programı kullanıldı. 

Hasta sayımız parametrik analiz için uygun olmasına rağmen dağılımın normal 
olmamasından dolayı non parametrik analiz yapıldı. 

Ölçümle belirlenen değişkenlerin karşılaştırılması için ikili gruplarda Mann-Whitney 
U testi, klinikopatolojik değişkenler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Spearman’s 
korelasyon testleri uygulandı. 

Korelasyon katsayısı (r değeri), 0,00-0,24 arasında ise zayıf; 0,25-0,49 arasında ise 
orta; 0,50-0,74 arasında ise güçlü ve 0,75-1,00 arasında ise çok güçlü olarak değerlendirildi. 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

4.BULGULAR 

Çalışmaya katılan 87 hasta renal skar (-) (Grup 1) ve renal skar (+) (Grup 2) olarak 
ayrıldı. Grup 1’de 35 (%40.2), Grup 2’de ise 52 (%59.8)  hasta bulunmaktadır. Grupların 
cinsiyet dağılımları tabloda verilmiştir. 

Cinsiyet açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır 
(Tablo 3). 

Tablo 3: Gruplara göre cinsiyet dağılımı 

 Grup 1 

n 

Grup 2 

n 

p 

Kız 29 44  

>0.05 Erkek 6 8 

Toplam 35 52 

 

Hastaların yaşı açısından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Tablo 4). 

Tablo 4:  Gruplara göre yaş verileri 

Hasta yaşı 

(yıl) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama  9.74 10.06  

 

              >0.05 

Ortanca 9 10 

Standart sapma 3.67 3.4 

En küçük yaş 3 3 

En büyük yaş 17 16 

 

Hastalar VÜR varlığı açısından incelendiğinde 40 hastada (%46) VÜR saptanmıştır. 
Grup 2’de VUR anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (Tablo 5). 

Tablo 5: Vezikoüreteral reflünün gruplara göre dağılımı 

  Grup 1  

n 

Grup 2 

n 

p 

VÜR (+) 9 31  

0,002 VÜR (-) 26 21 

Toplam 35 52 
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4.1.BİYOKİMYASAL VERİLERİN ANALİZLERİ 

4.1.1. Plazma ve idrar NGAL düzeyi: 

Grup 1 ile Grup 2 de,  plazma ve idrar NGAL düzeyleri açısından  anlamlı farklılık 
saptanmamıştır (Tablo 6 - 7 ve Şekil 15 - 16) (p: 0.366 ve 0.299). 

Tablo 6: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) plazma NGAL düzeyleri 

Plazma NGAL 

(ng/mL) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama  73.51 81.87  

 

0.366 

Ortanca 60 60 

Standart sapma 27.02 56.94 

Min. Değer 60 60 

Max. Değer 181 409 

 

Şekil 15: Gruplar arası plazma NGAL düzeylerinin karşılaştırılması 

 
Tablo 7: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar NGAL düzeyleri. 

İdrar  NGAL 

(ng/mL) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 25.56 39.67  

 

0.299 

Ortanca 17.7 10.95 

Standart sapma 28.55 70.82 

Min. Değer 0.5 0.7 

Max. Değer 119.2 326.4 
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Şekil 16: Gruplar arası idrar NGAL düzeylerinin  karşılaştırılması 

 
Grup 2 hastalarda idrar NGAL değeri kızlarda erkeklerde göre daha yüksek bulunmuştur 
(Tablo 8). 

Tablo 8: Grup 2 (renal skarı olan) grupta cinsiyete göre idrar NGAL düzeyleri 

İdrar NGAL 

(ng/mL) 

Erkek 

(n:8) 

Kız 

(n:44) 

p 

Ortalama 2.72 46.4  

 

<0.05 

Ortanca 2.6 13.2 

Standart sapma 1.16 75.15 

Min. Değer 1.2 0.7 

Max. Değer 5 326.4 

 

4.1.2. İdrar TIMP-1 ve MMP-9 düzeyi: 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar TIMP-1 ve idrar MMP-9 düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.176 ve 0.550)(Tablo 
9-10 ve Şekil 17 - 18). 

Tablo 9: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar TIMP-1 düzeyleri 

İdrar TIMP-1 

(ng/mL) 

Grup1 

 (n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 12.22 12.62  

 

0.176 

Ortanca 12.09 12.35 

Standart sapma 0.82 1.52 

Min. Değer 11.08 11.08 

Max. Değer 15.64 20.21 
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Şekil 17: Gruplar arası idrar TIMP-1 düzeylerinin  karşılaştırılması 

 
Tablo 10: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar MMP-9 düzeyleri 

 

İdrar MMP-9 

(ng/mL) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2 

 (n:52) 

p 

Ortalama 9.78 7.49  

 

0.550 

Ortanca 2.14 1.77 

Standart sapma 23.96 19.38 

Min. Değer 0.10 0.09 

Max. Değer 121.11 127.98 

 

Şekil 18: Gruplar arası idrar MMP-9 düzeylerinin  karşılaştırılması 
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4.1.3. Spot idrar kreatinin düzeyi ve kreatinin klirensi: 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar kreatinin düzeyi ve kreatinin klirensleri açısından 
karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.795 ve 0.343)(Tablo 
11-12 ve Şekil 19-20). 

Tablo 11: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar kreatinin düzeyleri 

İdrar Kreatinin 

(mg/dL) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2 

(n:52) 

p 

Ortalama 124.72 124.38  

 

0.795 

Ortanca 128.13 128.72 

Standart sapma 22.79 25.83 

Min. Değer 69.96 66.7 

Max. Değer 169.72 161.73 

 

Şekil 19: Gruplar arası idrar kreatinin  düzeylerinin  karşılaştırılması 

 
 

Tablo 12: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) kreatinin klirensleri 

Kreatinin klirensi 

 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 126.44 132.52  

 

0.343 

Ortanca 123 129.44 

Standart sapma 20.05 24.93 

Min. Değer 82.5 95.6 

Max. Değer 176 255 
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Şekil 20: Gruplar arası kreatinin klirenslerinin  karşılaştırılması 

 

4.1.4. İdrar NGAL/ kreatinin oranı 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar NGAL/ kreatinin oranı açısından karşılaştırıldığında gruplar 
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.287)(Tablo 13 ve Şekil 21). 

Tablo 13: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar NGAL/kreatinin 
oranları 

İdrar NGAL/kre 

(ng/mg kreatinin) 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 22 36  

 

0.287 

Ortanca 13 8.3 

Standart sapma               27 69 

Min. Değer 0.4 0.5 

Max. Değer 132.7 296.2 

 

Şekil 21: Gruplar arası idrar NGAL/ kreatinin oranının karşılaştırılması 
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4.1.5. İdrar TIMP-1 / kreatinin oranı: 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar TIMP-1 / kreatinin oranı açısından karşılaştırıldığında gruplar 
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.769)(Tablo 14 ve Şekil 22). 

Tablo 14: : Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar TIMP-1 / kreatinin 
oranları 

 İdrar TIMP-1/kre 

(ng/mg kreatinin) 

Grup1 

 (n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 10 10  

 

 0.769 

Ortanca 9.7 9.7 

Standart sapma 2.3 3.2 

Min. Değer 6.9 7.2 

Max. Değer 16.9 22.9 

 

Şekil 22: Gruplar arası idrar TIMP-1/ kreatinin oranının karşılaştırılması 
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4.1.6. İdrar MMP-9 / kreatinin oranı: 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar MMP-9 / kreatinin oranı açısından karşılaştırıldığında gruplar 
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.716) (Tablo 15 ve Şekil 23). 
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Tablo 15: : Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar MMP-9 / kreatinin 
oranları 

İdrar MMP-9/kre 

  (ng/mg kreatinin) 

Grup1   

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 8 7  

 

0.716 

Ortanca 2.8 1.4 

Standart sapma 22                23 

Min. Değer 0.1 0.1 

Max. Değer 112.5 163.3 

 

Şekil 23: Gruplar arası idrar MMP-9 / kreatinin oranının karşılaştırılması 
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4.1.7. İdrar MMP-9/TIMP-1 oranı: 

Grup 1 ile Grup 2,  idrar MMP-9/TIMP-1 oranı açısından karşılaştırıldığında gruplar 
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0.494) (Tablo 16 ve Şekil 24). 

Tablo 16: Grup 1 (renal skarı [-]) ve Grup 2’de (renal skarı [+]) idrar MMP-9/TIMP-1 
oranları 

İdrar MMP-9/ 
TIMP-1 

Grup1  

(n:35) 

Grup 2  

(n:52) 

p 

Ortalama 0.81 0.62  

 

0.494 

Ortanca 0.18 0.14 

Standart sapma 2 1.7 

Min. Değer 0.01 0.1 

Max. Değer 10.02 0.01 
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Şekil 24: Gruplar arası idrar MMP-9/TIMP-1 oranının  karşılaştırılması 

 

4.2. Vezikoüreteral reflü varlığının çalışılan parametreler üzerine etkisi: 

4.2.1. Renal skar (-) olan hastalar; 

Grup 1  VÜR(+)  ve VÜR(-) hastalar arasında idrar ve plazma NGAL ve idrar TIMP-1 
düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmazken (p sırasıyla 0.810 , 0.492 ve 0.697)  
VÜR(-) olan grupta idrar MMP-9 düzeyi daha yüksek bulunmuştur (p:0.042) (Tablo 17). 

Tablo 17: Grup 1 (renal skarı olmayanlar) VÜR(-) ve (+) hastaların karşılaştırılması 

 

Parametre 
(ortalama 
değerleri 
ng/mL) 

VÜR(-) 
(n:26) 

VÜR(+) 
(n:9) 

P 

plazma NGAL 69.4 85.3 0.492 

idrar NGAL 22.6 33.9 0.810 

idrar TIMP-1 12.2 12.2 0.697 

idrar MMP-9 12.5 1.8 0.042 

 

4.2.2. Renal skar (+) olan hastalar; 

Grup 2 VÜR(+)  ve VÜR(-) hastalar arasında plazma NGAL, idrar TIMP-1 ve idrar 
MMP-9 düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmazken (p sırasıyla 0.212 , 0.925 ve  
0.852 ) VÜR(-) olanlarda idrar NGAL düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur  (p:0.016) 
(Tablo 18). 
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Tablo 18: Grup 2 (renal skarı olanlar) VÜR(-) ve (+) hastaların karşılaştırılması 

 

Parametre 
(ortalama 
değerleri 
ng/mL) 

VÜR(-) 
(n:21) 

VÜR(+) 
(n:31) 

P 

plazma NGAL 92 74.9 0.212 

idrar NGAL 66.6 21.4 0.016 

idrar TIMP-1 12.7 12.5 0.925 

idrar MMP-9 6.2 8.3 0.852 

 

4.3.KORELASYON ANALİZLERİ 

 

Tablo 19: Grup 2 (renal skarı olan) hastalarda biyokimyasal parametrelerin birbirleri ile  
korelasyonları 

 

 

 

 İDRAR 

NGAL 

PLAZMA 
NGAL 

İDRAR 
TIMP-1 

İDRAR 
MMP-9 

İDRAR 
NGAL 

r 

p 

 0.083 

0.557 

0.209 

0.138 

-0.123 

0.384 

PLAZMA 
NGAL 

r 

p 

  0.148 

0.296 

-0.098 

0.490 

İDRAR 
TIMP-1 

r 

p 

   -0.168 

0.233 

 

Tablo 19’da da gösterildiği gibi çalışılan parametreler arasında anlamlı korelasyon tespit 
edilememiştir. 
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BEŞİNCİ BÖLÜM 

5.TARTIŞMA 

İdrar yolu enfeksiyonları çocukluk çağında üst solunum yolu enfeksiyonlarından sonra 
en sık görülen enfeksiyonlardır. İYE etken mikroorganizmanın kolonize olduğu bölgeye göre 
piyelonefrit, sistit ve üretrit gibi değişik isimler alır. Tüm yaş grupları dikkate alındığında İYE 
kızlarda %3-5, erkeklerde %1 oranında görülmektedir 12. Erkek çocuklarda akut piyelonefrit 
sıklıkla ilk bir yaşta karşımıza çıkmakta, bu yaş döneminden sonra ise kızlarda daha sık olarak 
görülmektedir. Çalışmamızdaki hastaların büyük çoğunluğu (%84) kızlardan oluşmakta idi. 

Akut pyelonefrit tanısı için altın standart DMSA sintigrafisi ile yapılan 
görüntülemedir. Ancak, akut piyelonefrit tanısı geleneksel olarak klinik (≥38 0C ateş) ve 
laboratuvar (piyüri, anlamlı bakteriüri ve akut faz yanıtında artış) bulguları ile konulur 82. 
Yakın zamanlarda yayınlanan rehberlerde İYE’nin lokalize edilmesi için akut dönemde rutin 
görüntüleme uygulaması önerilmemektedir 83. Bu nedenle DEÜTF Çocuk Nefroloji kliniğinde 
izlenen ve çalışmamıza alınmış olan hastalara akut İYE sırasında DMSA sintigrafisi 
yapılmamıştır.  

Piyelonefrit düşünülen hastalarda erken dönemde yapılacak radyolojik 
görüntülemelerin amacı hidronefroz gibi komplikasyonlara yol açabilecek patolojileri 
belirlemek (USG) ya da piyelonefrit tanısının şüpheli olduğu vakalarda renal parankimal 
inflamasyonu göstermektir (DMSA) 3,74. Ayrıca vezikoüreteral reflü varlığını göstermek için 
2-4 hafta içerisinde VCUG yapılabilir. Renal skar oluşumu, özellikle vezikoüreteral reflünün 
eşlik ettiği idrar yolu enfeksiyonlarının ciddi bir komplikasyonudur ve bu birliktelik kronik 
böbrek yetmezliği ile sonuçlanabilir.  

Uzun vadede renal parankimal hasar (skar) varlığını göstermek için yapılacak 
görüntüleme yöntemi ise DMSA sintigrafisidir. DMSA sintigrafisi enfeksiyonun ve renal 
parankimal skar varlığının saptanmasında en duyarlı ve altın standart olarak kabul edilen 
görüntüleme yöntemidir 84. APN tanısı alan çocuklarda erken dönemde yapılan DMSA 
sintigrafisinde %50-85 oranında renal parankimde bozukluk olduğu gösterilmiştir 78,79. Ateşli 
İYE geçirdikten sonra ortaya çıkan kalıcı renal parankimal skar görülme oranı ise %8-63 
oranında bildirilmektedir.  

Hastalarımızda kalıcı renal parankimal skarı göstermek için enfeksiyondan ≥6 ay 
sonra yapılan DMSA sintigrafilerinde 52 olguda (%60) renal parankimal skar saptanmıştır. 
Renal parankimal skar gelişimi geri dönüşümsüz böbrek hasarı ve buna bağlı ortaya 
çıkabilecek hipertansiyon, gebelik komplikasyonları ve böbrek fonksiyonlarında ilerleyici 
bozulma gibi uzun dönem komplikasyonlara neden olabilir. Son dönem böbrek yetmezliği 
gelişen çocukların yaklaşık %24’ünde etiyolojiden reflü nefropati sorumludur 85. Akut 
piyelonefritin erken tanı ve tedavisi ile bu komplikasyonlar önlenebilmektedir 28. 

Renal skar gelişimi ile İYE’nin geçirildiği yaş arasında bağlantı araştırılmıştır 27,28,79. 
Martinell ve ark. bir yaşından küçük hastalarda skar riskinin yüksek olduğunu, 5 yaşından 
büyük hastalarda ise bu riskin azaldığını ileri sürmüşlerdir 27. Öte yandan, farklı çalışmalarda 
APN tanısı alan çocuklarda renal hasar gelişiminin yaş ile bağlantılı olmadığı, inflamasyon 



40 
 

şiddeti ve etkilenen böbrek hacminin skar gelişiminde daha etkili olduğu bildirilmiştir 28. 
Çalışmamızda renal skarı olan ve olmayan hastalar arasında yaş farkı saptanmamıştır. 

 DMSA sintigrafisi renal skarı göstermede güvenilir olmakla birlikte radyasyon 
maruziyeti, invazif olması, küçük çocuklarda sedasyon gerektirmesi ve yüksek maliyet gibi 
olumsuz yanları bulunmaktadır. Bu nedenle renal skarın saptanmasına yönelik farklı 
yaklaşımlar üzerinde durulmuştur33,86,87. Pecile ve ark. eritrosit çökme hızı ve CRP yüksekliği 
ile renal parankimal skar gelişimi arasında korelasyon varlığını göstermişlerdir; ancak 
CRP’nin skarı göstermedeki sensitivitesi yüksek, spesifitesi düşük bulunmuştur83. Benador ve 
ark. da benzer sonuçlara ulaşmışlardır 86. DMSA sintigrafisinde bulgu olan ve olmayan 
hastaların incelendiği başka bir çalışmada akut faz reaktanları açısından karşılaştırıldığında 
her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır 87. Bu sonuçlar DMSA 
sintigrafisinde ortaya çıkan bulguları önceden tahmin etmede beyaz küre sayısının, EÇH’nin 
ve CRP’nin anlamlı olmadığını düşündürmektedir. Bununla birlikte, prokalsitoninin hem akut 
pyelonefriti hem de kalıcı renal parankimal hasarı göstermede diğer akut faz reaktanlarından 
daha değerli olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır  88,89. 

Son yıllarda akut böbrek hasarının erken dönem göstergesi olarak üzerinde çalışılan 
bir protein de lipokalin aile üyesi olan nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL veya 
Lipokalin 2)’dir. Akut böbrek hasarının tanımlanmasında kullanılan mevcut biyokimyasal 
parametrelerin (serum kreatinin düzeyi gibi) erken tanı koymada yetersiz kalması nedeni ile 
son yıllarda yeni biyobelirteçlere olan ihtiyaç artmıştır 90. Bu konuda akut böbrek hasarı için 
yeni biyobelirteçlerden beklentiler, hasarın lokalizasyonu (proksimal tübül, distal tübül, 
interstisyum, vasküler yapılar), süresi (akut, kronik ), prerenal, renal veya postrenal ayrımı, 
etiyoloji ayrımı (iskemi, toksin, sepsis) akut böbrek hasarını diğer böbrek hastalıklarından 
ayırma (üriner trakt enfeksiyonu, glomerülonefrit, interstitial nefrit); risk ve prognoz 
belirleme; hasara yönelik girişimlerin monitorizasyonudur. Analitik beklentiler ise, noninvazif 
ve kolayca elde edilen, kan veya idrar örneğinde yatak başında veya standart klinik 
laboratuarlarda uygulanabilir, yüksek duyarlılıkta olup erken teşhisi kolaylaştırmalıdır 91.   

Bu beklentilerin çoğunu karşılayan  NGAL geni, akut iskemik ve nefrotoksik  hasar 
sonrası kreatininden önce kısa sürede böbrekte en fazla eksprese  olan gen olarak 
gösterilmiştir 92–94.  

NGAL üretimi renal epitelyum hasarı veya inflamasyonuna cevap olarak hızla 
artmaktadır. Akut böbrek hasarı sonrasında plazma ve idrarda NGAL düzeyinin sırası ile 10 
ve 100 kat yükseldiği, böbrek dokusunda da NGAL mRNA’sının 1000 kat arttığı  
gösterilmiştir 95. Hasar sonrası NGAL  düzeylerindeki  bu erken yükselişin özellikle kardiyak 
cerrahi girişimler sonrası gelişen akut böbrek hasarının erken tanımlanmasına olanak 
sağladığı bir çok çalışmada  gösterilmiştir.  

Kardiyak cerrahi sonrası gelişen böbrek hasarında kreatinin ve NGAL düzeylerindeki 
yükselmelerin kıyaslandığı bir çalışmada, operasyon sonrası NGAL düzeyleri altıncı saatte 
pik yaparken, kreatinindeki yükselmenin ikinci günde başladığı gözlenmiştir 96.  

Bununla birlikte, NGAL düzeyleri sadece akut böbrek hasarında değil, kronik böbrek 
hastalığında ve kronik böbrek hasarının akut kötüleşmesinde de öngörü değerine sahiptir64,97. 
Yine deneysel piyelonefrit oluşturulan sıçanlarda NGAL düzeylerinin akut dönemde çok 
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yükseldiği, daha sonra düştüğü, ancak yine de yüksek seviyelerde seyrettiği ve 6 hafta sonra 
skar oluştuğunda bile yüksek kaldığı bildirilmiştir 98. Serum ve idrar NGAL düzeylerinin 
kronik böbrek yetersizliği olgularında devam eden hasarın bir göstergesi olduğu “orman 
yangını teorisi” ile dile getirilmiştir. Bu teoriye göre serum kreatinin düzeyi veya GFR 
fonksiyonel nefron sayısını temsil etmekte, ancak altta yatan süreğen hasarı 
gösterememektedir. Serum ve idrar NGAL düzeyleri ise böbrekteki aktif lezyonun şiddetini 
gösterebilmektedir  44. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, idrar NGAL düzeyinin VÜR’ü olan çocuklarda 
sağlıklı çocuklara göre daha yüksek olduğu, NGAL düzeyinin VÜR derecesinden 
etkilenmediği ve renal skarı olan VÜR’lü çocuklarda NGAL düzeyindeki artışın daha belirgin 
olduğu rapor edilmiştir 99. Bizim çalışmamızda sağlıklı çocuklardan oluşan bir kontrol grubu 
kullanılmamıştır. Bunun yerine İYE nedeni ile izlenen ve renal skar (-) ve (+) hasta grupları 
yanı sıra VÜR (-) ve (+) hasta grupları da karşılaştırılmıştır. Ayrıca, çalışmamızda hem 
plazma ve idrar NGAL düzeyleri, hem de idrar NGAL/kreatinin oranları  değerlendirilmiştir.  
Beklemediğimiz bir bulgu olarak skarlı ve VÜR (-) hasta grubunda VÜR (+) gruba göre idrar 
NGAL düzeylerini yüksek saptamamız dışında renal skar (-) ve (+) gruplar arasında çalışılan 
parametreler açısından fark saptanmamıştır. 

Bununla birlikte renal skar (+) grupta idrar NGAL düzeyleri kızlarda erkeklere göre 
yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlarla çelişkili olarak  Ichino ve ark.’nın çalışmasında VÜR’lü 
ve skarlı erkek hastalarda NGAL düzeyleri kızlara göre yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada 
hastaların büyük çoğunluğu erkeklerden oluşmaktadır (34 hastanın 26’sı, %76) ve bu durum 
İYE geçiren erkek çocuklarda daha ağır konjenital VÜR ve renal displazi olması ile 
açıklanmıştır99. Bizim çalışmamızın büyük çoğunluğunun kızlardan oluşmasının (87 hastanın 
73’ü) her iki çalışmanın kıyaslanabilirliğini kısıtladığını düşünüyoruz. 

Renal parankimal skar gelişimi pek çok ilerleyici böbrek hastalığı sonucu ortaya çıkan 
interstisiyel fibrozise bağlı oluşmaktadır. Klinik önemi bilinmesine karşın skar 
formasyonunun mekanizması halen tartışmalıdır.  Renal fibrogenezisin kemokinlerin ve 
büyüme faktörlerinin salınımıyla indüklendiği düşünülmektedir.  Kemokinlerin ve büyüme 
faktörlerinin salınımından sonra matriks yapımında artış , matriks degradasyonunda azalma 
ile birlikde ECM komponentlerinin birikimi skar oluşumu ile sonuçlanmaktadır.  Ekstraselüler 
matriks, organların dokularının yapısında ve homeostazisinde anahtar rol oynamaktadır.  
Günümüzde geçerli olan hipotez yeniden yapılanmanın ve doku iyileşmesinin ESM protein 
sentezi ve yıkımı arasındaki dengeye bağlı olduğu yönündedir100.  İnflamasyon sırasında 
ESM’te yıkıma yol açan pek çok proteaz bulunmakta, fakat bunlar içinde yer alan 
metalloproteinazlar en önemlilerini oluşturmaktadır.  Son yıllarda akut piyelonefrit sonrası 
renal parankimal skar gelişim mekanizmalarının daha iyi anlaşılması nedeniyle bu sistemde 
rol alan bazı proteinlerin ve enzimlerin erken dönemde skar gelişimi üzerine etkileri 
incelenmeye başlanmıştır. 

Bu amaçla üzerinde çalışılan enzimlerden bazıları da  MMP-9 ve TIMP-1’dir. Pek çok 
hastalık patogenezinde görev alan MMP-9 ve TIMP-1’in böbrek hastalıklarının patogenezinde 
de rol aldığı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir.  
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Böbrek hastalığında MMP-9 ve TIMP-1’in yeri ile hastalık oluşumundaki rolü üzerine 
birçok çalışma olmasına karşın idrar yolu enfeksiyonları ile ilişkisini ortaya koyan az sayıda 
çalışma yapılmıştır.  Bu çalışmalardan birinde Chromek ve ark.’ları akut piyelonefritli 
çocuklarda akut dönemde ve 6 haftalık izlem sonrasında idrar MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerini 
incelemişlerdir 101.  Bu çalışmada kontrol grubu olarak böbrek dışı nedene bağlı ateşi olan 
çocuklar değerlendirilmiştir.  Akut piyelonefritli çocuklarda akut dönemde bakılan idrar 
MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin, hastaların 6 haftalık izlem sonrasındaki değerlerine göre 
yüksek bulunduğu bildirilmiştir.  Aynı çalışmada akut piyelonefritli çocukların akut 
dönemdeki MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin böbrek dışı nedene bağlı ateşi olan çocuklarda 
saptanan değerlere göre anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir.  MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri 
ile  renal parankimal skar gelişimi arasında ilişki araştırıldığında, İdrarda MMP-9’a göre 
TIMP-1 düzeyi yüksek olanlarda akut ve 6 aylık izlem sonucundaki DMSA görüntülerinde 
daha ciddi renal hasar olduğu gösterilmiş ve bu sonucun profibrotik bir ajan olan TGF-β’nın, 
TIMP-1 sentezini indüklemesine bağlı olabileceğini düşündürmüştür. 

Ülkemizde yapılan başka bir çalışmada bu bilgiler doğrultusunda MMP-9 ve TIMP-1 
düzeyleri ilk atak akut piyelonefrit tanısı ile hastaneye yatırılan hastalarda araştırılmıştır 102.  
Bu çalışmada serum MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında her iki 
grup arasında anlamlı farklılık saptanmıştır 102.  Akut piyelonefrit geçiren hastalar kendi 
içlerinde DMSA bulgusu olan ve olmayan hastalar olarak gruplandırılıp serum MMP-9 ve 
TIMP-1 düzeyleri karşılaştırıldığında DMSA bulgusu olan hastalarla olmayan hastalar 
arasında anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür 102.  

Bu çalışmayla benzer biçimde bizim çalışmamıza  katılan 87 hastanın 52’sinde DMSA 
sintigrafisinde renal skar saptanmıştır.  Renal skarlı hastalarda çalışılan idrar MMP-9 ve idrar 
TIMP-1 düzeyleri incelendiğinde renal skarı olmayan grupla aralarında anlamlı bir fark 
bulunamamıştır. Proteaz ve antiproteaz sistemlerin yorumlanmasının çok komplike olması 
nedeniyle, böbrek dokusunda protez/antiproteaz sistemlerin daha iyi anlaşıldığı ileri 
çalışmaların bu çalışmanın yorumlanmasına katkı sağlayacağını düşünüyoruz. 

Renal parankimal skar etiyolojisindeki rolü tartışılan bir diğer faktör de vezikoüreteral 
reflü varlığıdır.  Vezikoüreteral reflü, çocukluk çağında tekrarlayan idrar yolu 
enfeksiyonlarının en önemli nedenlerinden biri olup, enfeksiyon ile birlikteliği renal hasar ile 
sonuçlanmaktadır.  Bu hasar yüksek dereceli reflülerde daha belirgin olup, enfeksiyon geçiren 
çocuklarda reflünün erken tanısı önemlidir 19.  Piyelonefrit geçiren çocukların %25-40'ında 
reflü mevcuttur.  Tedavi edilmemiş reflü çocukluk çağı yüksek tansiyonun en sık nedenidir ve 
tedavisiz reflüsü olan çocukların %10 ila 20'sinde böbrek yetmezliği gelişmektedir 20.  

Eski çalışmalarda VÜR’ün renal parankimal skar gelişiminde önemli bir risk faktörü 
olduğu belirtilmekteydi 21 ancak son yıllarda son dönem böbrek yetmezliği riskinin VÜR 
tedavisi ile belirgin olarak azaltılamadığına dair kanıtlar bulunmuş ve bu nedenle renal 
hasarın sonradan kazanılmayıp intrauterin dönemde var olduğu tezleri öne sürülmüştür 22.  
Genel olarak bakıldığında ise VÜR’lü çocuklarda görülen APN’lerde gelişen renal 
parankimal hasarda VÜR’ün önemli bir rol oynadığı bilinmektedir.  İdrar yolu enfeksiyonu 
geçirmemiş yüksek dereceli VÜR’ü olan süt çocuklarında daha az skar görülürken daha düşük 
dereceli VÜR’e sahip olup İYE geçiren süt çocuklarında daha fazla skar görüldüğü 
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gösterilmiştir 24.  Bu durum renal skar gelişiminde enfeksiyon ve reflü birlikteliğinin önemini 
göstermektedir.  

Biz  çalışmamızda skarlı ve skarsız hastalarda VÜR( +) ve (-) gruplar arasında TIMP-
1 düzeyleri açısından fark gözlemlemezken, skarsız hastalarda VÜR(-) grupta MMP-9 
yüksekliği saptadık.  Hang ve ark.’larının  böbrekteki lökosit akümülasyonunun skar 
dokusuyla birlikteliğini gösterdikleri çalışmada idrardaki lökosit düzeylerinin bunu 
yansıtmadığını gördüler 103. Biz de  idrar MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin her zaman doku 
konsantrasyonlarını yansıtmayabileceğini düşünüyoruz. 

Sonuç olarak, beklentilerimizin aksine bizim çalışmamızın sonuçları NGAL 
düzeylerinin renal hasar biyobelirteci olarak, MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin fibrozis 
göstergeleri olarak piyelonefrit sonrası oluşan skar dokusunun gelişimi konusunda öngörü 
değerine sahip olmadığını göstermiştir. Kız ve erkek hastaların eşitlendiği gruplarda, 
geçirilmiş idrar yolu enfeksiyonlarının sıklığı, skar derecendirilmesi, hastalığın başlangıcı ile 
sintigrafi yapılma süresi arasındaki zaman diliminin standardize edildiği daha yüksek sayıda 
hasta popülasyonu ile yapılacak çalışmaların gerekli olduğunu düşünüyoruz. 
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EK 

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU                                                                        

Renal skar ,akut pyelonefrit sonrasında gelişebilen bir komplikasyondur. Bu nedenle akut 
piyelonefritte renal skar gelişiminin erken tanısının konması için kan ve idrarda renal skar  belirteçi 
olabileceğini düşündüğümüz bir parametre olarak ( Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL)) araştırmayı planlıyoruz. 

Bu nedenle rahatsızlığınız nedeniyle yapılması gereken rutin tetkikleriniz  için  sizden alınacak kanın 
ve idarın bir bölümünü  bu araştırmaya yardımcı olmak üzere kullanabilmemiz için müsaadenizi 
istiyoruz.  Araştırmamızın ileride bu hastalığın  tanı ve tedavisine  katkı sağlayacağını düşünüyoruz. 
Yapılacak olan araştırmalar tanı ve tedavinizi hiçbir şekilde etkilemeyecektir.  Bu çalışma için rutin 
kan ve idrar örneği  beş kez(tedavi başlangıcı-bitimi, kontrollerinizin 1.3. ve 6.ayı olmak üzere) 
alınacaktır. Kan alınırken oluşabilecek hemotoma (cilt altı kanamaya bağlı şişlik) karşı  alkollü 
pamukla bası yapılacaktır.   Muhtemel  zarar durumunda Dr. Yasin KENESARI’ya‘ 05065848432 
ve  02324122559 no’lu telefonlardan arayıp yardım alabilirsiniz.Alınan örnekler bu çalışma dışında 
kullanılmayacak, çalışma sonrasında imha edilecektir.Bu çalışma sırasında uygulanacak testlerin ve 
araştırma ile ilgili gerçekleştirilecek diğer işlemlerin masrafları size veya güvencesi altında 
bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir. Gönüllü bu çalışmaya 
katılmayı red etme ya da araştırma başladıktan sonra devam etmeme hakkına sahiptir. Bu çalışmaya 
katılmanız veya başladıktan sonra herhangi bir safhasında ayrılmanız daha sonraki tıbbi 
bakımınızı etkilemeyecektir. Araştırmacı da gönüllünün kendi rızasına bakmadan, olguyu araştırma 
dışı bırakabilir. Bu çalışmada yer aldığınız süre içerisinde kayıtlarınızın yanı sıra ilişkili sağlık 
kayıtlarınız kesinlikle gizli kalacaktır. Bununla birlikte kayıtlarınız kurumun yerel etik kurul 
komitesine ve Sağlık Bakanlığına açık olacaktır. Hassas olabileceğiniz kişisel bilgileriniz yalnızca 
araştırma amacıyla toplanacak ve işlenecektir. Çalışma verileri herhangi bir yayın ve raporda 
kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve veriler izlenerek size ulaşılamayacaktır. 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkında 
bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz konusu klinik araştırmaya kendi 
rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

Hastanın; 

Adı: 

Soyadı: 

Tarih: 

Tel: 

Adres :                                                                                         İmza: 

Olur Alma İşlemine Başından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kuruluş Görevlisinin; 
Adı: 

Soyadı: 

Tarih: 
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Görevi :                                                                                        İmza: 

Araştırma Yapan Araştırmacının 
Adı:YASİN 

Soyadı:KENESARI                                                              Tel: 02324122559 

 

Tarih:                                                                                                         İmza: 
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	Matriks metalloproteinazlar çinko içeren geniş bir enzim ailesidir. İnterstisiyel kollajenazlar (MMP-1, -8, -13, 18), stromelizinler (MMP-3,-10), jelatinazlar (MMP-2, -9), matrilizinler (MMP-7, -11, -26), makrofaj elastazı (MMP-12) ve membran tipi MM...
	/
	Tablo 2 : MMP enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre sınıflandırılması (52)
	MMP’ler embriyonik gelişim, anjiogenezis, inflamasyon, yara iyileşmesi ve fibrozis gibi pek çok patofizyolojik olayda önemli rol almaktadırlar. MMP’ler sadece matriks yıkımında değil, sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri gibi matriks dışı elem...
	/
	Şekil 11: Matriks metalloproteinazların düzenlenmesi (52)
	Jelatinazlar içinde yer alan MMP-9 ve MMP-2 parankimal organlardaki inflamasyon sırasında önemli rol oynamaktadır. Bu metalloproteinazlar asıl olarak denatüre kollajenleri ve bazal membran komponentlerini (özellikle Tip IV kollajen) yıkıma uğratmakta...
	Matriks metalloproteinazların artmış üretimi veya aktivasyonu sonucunda dokularda degradasyonda artış ve bu bölgelere kollajenin yerleşmesi görülmektedir. Bazal membranın asıl yapısını oluşturan Tip IV kollajen dağılımındaki bu dengesizlik ise renal...
	Matriks metalloproteinazların aktivasyonunu kontrol eden en önemli mekanizma metalloproteinazların doku inhibitörleridir. Bu grupta TIMP-1, 2, 3, 4 olmak üzere dört molekül bulunmaktadır. TIMP-1, MMP’lerin asıl inhibitörüdür. TIMP-1 aktivasyonu ile f...
	Hem mesangial matriks hem de glomerüler bazal membran metabolizmasının sentez ve yıkım ile sağlandığı belirtilmiştir. Bu nedenle farklı glomerüler hastalığa sahip olan hastaların serumlarında MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri çalışılmış ve MMP-2 düzey...
	2.3.2.1.TIMP-1
	TIMP-1 geni X kromozomunda  lokalize 184 aminoasit içeren 28.5 kDa ağırlığında bir proteindir 70. TIMP-1  6 disülfid bağına sahip 12 sistein rezidünün protein içinde iki domain yapı oluşturmasıyla meydana gelir. Bu disülfid bağları TIMP-1’e pH, sıcak...
	/
	2.3.3.TIMP-1 ve MMP inhibisyonu
	2.4.PİYELONEFRİTE TANISAL YAKLAŞIM
	İdrar yolu enfeksiyonlarında kullanılan görüntüleme yöntemlerinin amacı, piyelonefrit tanısını koyabilmek, piyelonefrite yatkınlık yaratabilecek anatomik bozuklukları ortaya çıkarmak ve renal parankimal hasarın gösterilmesidir 74.
	2.4.1.Teknesyum-99m Dimerkaptosüksinik Asit (DMSA) Sintigrafisi:
	Akut piyelonefrit geçiren çocuklarda ilk bir hafta içinde çekilen DMSA sintigrafisinin erken dönemde renal parankimdeki enfeksiyonu göstermede en duyarlı test olduğu ve altın standart olarak kabul edildiği bilinmektedir 75–77. Teknesyum-99m ile işare...
	/
	ÜÇÜNCÜ BÖLÜM
	Ölçüm yöntemi:
	Ölçüm yöntemi:
	İdrar NGAL tetkiki insan idrarında bulunan nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin’in kantitatif tespiti amaçlı kullanılan bir kemilüminesan mikropartikül immünolojik tetkiktir. Tespit için monoklonal antikorlar ile kaplı mikropartiküller kullanılır. İ...
	Ölçüm yöntemi :
	Bu ölçüm için kantitatif sandviç enzim immün ölçüm yöntemi kullanılmıştır. Bu teknikte kuyucuklar TIMP-1’e spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmıştır. Standartlar ve örnekler kuyucuklara pipetlenir. Ardından Biotin konjugatı kuyucuklara eklenir ve...
	Test için gerekli malzemeler;
	     Spot idrar örnekleri 1/20 dilüsyon yapılarak çalışıldı.
	    Analize başlamadan önce kit içinde bunan tüm reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına getirildi.
	    25 ng’lık Standart 1 mL Standart dilüsyon tamponu ile çözüldü. Seri dilüsyonlar yapılarak 12.5- 6.25- 3.12- 1.56 ng/mL’lik standartlar elde edildi.
	    İlk kuyucuğa 50 μL Standart dilüsyon tamponu kör olarak eklendi.
	    İkinci kuyucuktan itibaren 50 μL 5 düzey standart  ve hasta örnekleri  eklendi.
	    Her kuyucuğa 50 μL Biotin konjugatı eklendi.
	    Plak 120 dakika oda ısısında  inkübasyona bırakıldı.
	    İnkübasyon sonunda içerik boşaltılıp plak 4 kez 400 μL yıkama tamponu ile  yıkandı.
	    100 μL Streptavidin-HRP  working solüsyonu her kuyucuğa eklendi. 30 dakika oda ısısında inkübasyona bırakıldı.
	    Plak 4 kez 400 μL yıkama tamponu ile  yıkandı.
	    Her kuyucuğa 100 μL Stabilize kromojen eklendi. 30 dakika oda ısısında inkübasyona bırakıldı. Plak ışıktan korundu.
	   100 μL her kuyucuğa stop solüsyon eklendi.
	   Optik dansite 450 nm’de okundu.
	   Örnek sonuçları 20 dilüsyon faktörüyle çarpılarak düzeltilmiş sonuçlar elde edildi. Plak, ELİSA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu.
	3.2.4.İDRAR MMP-9 ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ:
	Ölçüm yöntemi :
	Bu ölçüm için  kantitatif sandviç enzim immün ölçüm yöntemi kullanılmıştır. Bu teknikte kuyucuklar MMP-9’a spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmıştır. Standartlar ve örnekler kuyucuklara pipetlendiğinde MMP-9 varlığında, kaplı antikorlarla bağlanm...
	Test için gerekli malzemeler;
	Standart Hazırlanışı ve Analiz Aşamaları:
	     Spot idrar örnekleri 1/10 dilüsyon yapılarak çalışıldı.
	    Analize başlamadan önce kit içinde bunan tüm reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına getirilerek çalışıldı.
	    10 ng’lık Standart 1 mL örnek dilüsyon tamponu ile çözüldü.Seri dilüsyonlar yapılarak 5000-2500-1250-625-313-156 pg/mL’lik standartlar elde edildi.
	    İlk kuyucuğa 100 μL örnek dilüsyon tamponu kör olarak eklendi.
	    İkinci kuyucuktan itibaren 100 μL 7 düzey standart, tek düzey kontrol materyali ve hasta örnekleri  eklendi.
	    Plak 90 dakika 37 C’de çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı.
	    İnkübasyon sonunda içerik boşaltılıp 100 μL  biotinlenmiş anti human MMP-9 antibody working solüsyon eklendi ve 60 dakika 37 C’de çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı.
	    Plak 3 kez 300 μL yıkama tamponu ile  yıkandı.
	    100 μL ABC working solüsyonu her kuyucuğa eklendi. 30 dakika 37 C’de çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı.
	    Plak 5 kez 300 μL yıkama tamponu ile  yıkandı.
	    Her kuyucuğa 90 μL TMB kromojen eklendi. 30 dakika 37 C’de çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı. Plak ışıktan korundu.
	    100 μL her kuyucuğa stop solüsyon eklendi.
	    Optik dansite 450 nm’de okundu.
	    Örnek sonuçları 10 dilüsyon faktörüyle çarpılarak düzeltilmiş sonuçlar elde edildi.
	3.2.5.İDRAR KREATİNİN  ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ:
	Ölçüm için Abbott Architect C 16000 cihazı kullanıldı.
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	6.Kaynaklar
	Olur Alma İşlemine Başından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kuruluş Görevlisinin;
	Araştırma Yapan Araştırmacının



