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Amag: idrar yollar enfe_ksiyonu (IYE) tanisinda altin standart olan idrar kultiriinde bakterinin tanimlanmasi igin 2-
3 giin gerekmektedir. IYE'nu hizli ve dogru saptayan bir belirteg, siipheli IYE olan hastalarda tedaviye erken

baglamak icin degerli olacaktir. Bu c¢alismanin amaci idrar NGAL diizeylerinin [YE'nda artis gésterip
géstermedigini arastirmak ve IYE'na duyarli yeni bir biyobelirte¢ olup olmadigini dederlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: Dokuz Eyliil Universitesi Merkez Laboratuvarina tetkik edilmek (izere génderilmis idrar
orneklerinden I6kosit sayisi 10/HPF (High Power Field) (zeri olan, pozitif I6kosit esteraz, nitrit testi olan ve
kiiltiirde Gireme saptanan 30 idrar 6rnegi rastgele segildi. idrar mikroskobi ve kimyasal analiz sonuglari normal
degder araliginda olan ve kiiltiirde (ireme saptanmayan 30 idrar érnedi de kontrol grubu olarak segildi. Saglikli ve
patolojik 60 idrar érnedinde kemiluminesans mikropartikiil immunoassay yéntemiyle NGAL analizi gergeklestirildi.

Bulgular: _iYE olan ve olmayan gruplar arasinda NGAL dlizeyleri karsilastirildiginda I'YE olan grubun NGAL
diizeyleri, IYE olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yliksek bulunmustur(p<0,001). IYE olan grupta I6kosit
sayisi arttikca NGAL diizeyleri artmaktadir. IYE olan grupta Iékosit esteraz diizeyleri arttikga NGAL diizeyleri
artmaktadir.

Sonug: Bu calisma [YE'larinin tanisinda NGAL’In yol gésterici bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
géstermistir. Ozellikle idrar kiiltiirii 6rnedi alinirken zorluk yasanan bebek ve gocuk hastalarda kontaminasyon
kaynakli tani ve tedavi gecikmesinin yol agabilecedi komplikasyonlarin 6nlenmesinde faydali olabilecektir.

SUMMARY

Introduction: Urine culture is the gold standard for diagnosing urinary tractus infections(UTI) and positive culture
results require 2-3 days to complete identification of the bacteria found. A biomarker that identifies UTI quickly
and accurately will be valuable to start treatment early in patients with suspected UTI. The aim of our study was to
assess whether urine NGAL could represent a novel, sensitive marker of UTI.
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Material and Method: The urine samples of patiens who applied to the Central Laboratory of Dokuz Eylul
University Hospital for urine analysis which leukocyte counts of 10 / HPF, leucocyte esterase positive, nitrite-
positive, culture positive 30 urine samples were taken. 30 urine specimens with urine microscopic and chemical
analysis results in normal range and no pozitif culture result were selected as control group. NGAL analysis was
performed by chemiluminescence microparticle immunoassay in 60 healthy and pathological urine specimens.

Results: When NGAL levels were compared between groups with and without urinary tract infections(UTI), the
group of UTI results were found significantly higher than the group without UTI(p<0,001). As the leukocyte count
increased, the NGAL levels were increased and as leucocyte esterase levels were increased NGAL levels were
increased in the group with UTI.

Conclusion: This study has shown that NGAL can be used as a guiding biomarker in the definition of UTI. Infants
and children with difficulties in taking urine culture specimens may be useful in preventing complications that may

be caused by contamination-induced diagnosis and delay in treatment.

GiRIiS

idrar yollari enfeksiyonu en sik gériilen bakteriyel
enfeksiyonlardan biridir. IYE'nun erken tani ve
tedavisi dnemlidir. Ciinkii IYE tanisinin gecikmesi
veya atlanmasi tedavide basarisizliga neden
olabilir ve uzun dénemde renal skar, hipertan-
siyon, kronik bdbrek yetmezIigi gibi sonuglara yol
acabilir(1).

IYE tanisinda altin standart idrar kiltiirii olmakla
birlikte, pozitif kuiltir sonuglarinda bakterinin
tanimlanmasi i¢in 2-3 gun gereklidir. Ayrica idrar
kalturd alirken siklikla kontaminasyon sorunu
yasanmasi yanlis pozitif kiltir sonuglarina ve
gereksiz antibiyotik tedavisine neden olmaktadir.
Bu nedenle pratikte IYE tanisinda ve tedaviye
baslayip baslamama kararini vermek icin tam
idrar analizi sikga kullaniimaktadir(1,2).

IYE'nun gbstergesi olan ve idrar analizinde
saptanan piylri ve pozitif nitrit testinin bazi
sinirhliklari  bulunmaktadir.  Sinirhliklardan  biri
urolitiazis gibi non enfeksiy6z durumlarda oluga-
bilen steril piyuridir. Ote yandan iyi bilinmektedir
ki proteus turlerinin neden oldugu enfeksiyonlar-
da piydri olmayabilmektedir. Benzer sekilde nitrit
testleri gram (+) patojenlerin varlidini tespit ede-
mez ve yine ylksek idrar dansitesi nitrit testinin
duyarlih@ini azaltir (1,2). IYE'nu hizli ve dogru
saptayan bir belirte¢ idrar kultir sonuglarinin
beklendigi siipheli IYE olan hastalarda tedaviye
erken baslamak igin degerli olacaktir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, IYE'lari yilda 8
milyondan fazla doktor ziyareti ve 1,7 milyon acil
servis ziyaretinden sorumludur. Elde edilen
verilere gore, IYE'lari bir yilda sadece ABD'de 3,4
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milyar dolara mal olmaktadir (3). IYE, yiiksek
prevalansi, sik tekrarlamasi ve antibiyotik diren-
cinin artmasi nedeniyle klinik pratikte Ozellikle
bebek ve yasl hastalarda en zorlu durumlardan
biri olabilir. Bu nedenle, altta yatan hiicresel ve
molekiler mekanizmanin belirlenmesi, azaltma
potansiyeli ile alternatif stratejiler gelistirmek igin
Onemli bir adimdr.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), lipokalin
2, siderokalin, uterokalin olarak da bilinen insan
noétrofil grandllerinde tanimlanan 25 kDa‘luk yeni
bir proteindir, lipokalin stperailesinin bir Gyesidir
ve dogal immun sistemin bir komponenti olarak
nitelendiriimektedir(4,5). NGAL, aktive nétrofil
grantilleri, hepatositler, renal tubdler hicreler ile
trakea, akcigerler, kolon, bobrek, dzellikle bobrek
proksimal tubullerinden, gesitli epitel dokularinda
eksprese edilir (5). Bakteri demiri ekstraselliler
bosluktan toplamak icin siderefor Uretir ve side-
reforlari yenilemek icin &6zel tasiyicilar kullani-
larak demir ihtiyaglarini kargilarlar. NGAL'in ma-
jor ligandi ise kuglik demir baglayici molekdiller
olan sideroforlardir(6). NGAL bakterilerin demir
elde etmek icin sentezledikleri sideroforlari
baglayarak bakteriostatik etki gosterir. Buna goére
NGAL, demir ihtiyacini  karsilamak igin
enterochelin Uretimine ihtiyag duyan bakteri
turlerinin - gogalmasini engellemektedir(6). Bu
bulgular genetik olarak modifiye farelerde de
gOsterilmistir. Bu farelerde NGAL geninin her iki
kopyasi da eksiktir. Bu hayvanlar belli gram (-)
bakterilere daha duyarli ve normal farelere goére
sepsiste 6lmeye daha meyillidirler. Bu ytzden
NGAL bakteriyel enfeksiyonlara karsi dogal
bagisikligin  6nemli bir bilegsenidir. Hayvan
¢alismalarinda NGAL eksik farelerin Escherichia
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coli enfeksiyonu ve sepsis nedeniyle O6lime
artmis yatkinlklarinin oldugu gosterilmistir (7,8).

Serum NGAL diizeyleri insan galismalarinda da
Olctlmastir ve serum NGAL dizeyinin yenido-
ganlar, cocuklar ve yetiskinlerde akut bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarin ayirrminda yararh bir
marker oldugu bildirilmistir(9,10).

Ichino ve ark. ratlarda deneysel piyelonefrit
olusturmus ve ratlarda IYE'nun erken evresinde
idrar NGAL dizeyinin arttigini saptamistir, bu da
insanlarda da IYE'nu tahmin etmede idrar
NGAL’in kullanilabilecegini digindirmektedir(8).

Bu galismanin amaci idrar NGAL’in IYE'nda artis
gosterip géstermedigini arastirmak ve IYE'na
duyarli yeni bir biyobelirteg olup olmadigini
degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuvarina rutin olarak tetkik edilmek
Uzere gonderilen idrar érnekleri ¢alisilip, sonucu
ciktiktan sonra arta kalan o6rnekler toplanarak
calisma yapilmistir.

idrar mikroskobik ve kimyasal analizi iris- 1Q-200
idrar otoanalizériinde gercgeklestirilmistir.

Lokosit sayisi 10/HPF Uzeri olan ve I0kosit este-
raz pozitifligi (cut off:25 pL/Ldkosit) ve nitrit
pozitifligi olan 30 idrar érnegi secilerek IYE
grubunu olusturmustur. Orneklerin timiinde kuil-
tir sonucunda Ureme saptanmistir (2105 koloni/
mL).

Patolojik 6rnekler kendi iginde 10<I6kosit/
HPF<25 arasinda olanlar, 25<I6kosit/HPF<50
>50/HPF; |6kosit esteraz: <50 pL/I6kosit, 50<
I6kosit/pL<250 ve >250 uL/I6kosit olacak sekilde
alt gruplara ayrilmigtir.

idrar mikroskobi ve kimya analiz sonugclari normal
deger araliginda olan ve kiltirde Ureme
saptanmayan 30 idrar érnegi de IYE olmayan
kontrol grubu olarak segcilmistir. idrar érnekleri
calisma giiniine kadar -80 °C’'de saklanmistir.

idrar NGAL analizi Abbott Architect i2000 otoa-
nalizérinde kemiliminesans mikropartikl immu-
noassay olgim yontemi ile dlgilmustir. Calisma
orijinal idrar NGAL kiti kullanilarak yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi icin Excell ve SPSS 20
Programlari kullaniimistir. istatistiksel degerlen-
dirme i¢cin Mann Whitney-U testi kullaniimistir.

BULGULAR

Lokosit sayisi 10/HPF Uzeri olan, I6kosit esteraz
pozitifligi (cut off: 25 pL/Lokosit), nitrit pozitifligi
olan ve kiltir sonucunda Ureme saptanmis (2105
koloni/mL) 30 érnek IYE grubunu olusturmakta-
dir. idrar mikroskobi ve kimya analiz sonuglari
normal deger araliginda olan ve kiiltirde Greme
saptanmayan 30 6érnek de IYE olmayan grubu
olusturmaktadir. IYE olan ve olmayan 2 grup
NGAL diizeyleri acisindan karsilastirilmistir. IYE
olan grupta ortalama NGAL dizeyi 502 ng/mL
bulunurken; IYE olmayan grupta ortalama NGAL
diizeyi 8.5 ng/mL bulunmustur (Tablo 1). IYE
olan ve olmayan gruplar arasinda NGAL
diizeyleri karsilagtiriidiginda IYE olan grubun
NGAL diizeyleri IYE olmayan gruba kiyasla
anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0.001)

(Sekil 1).
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Sekil 1. IYE olan ve olmayan gruplar arasinda NGAL
dlizeylerinin kargilastiriimasi

Tablo 1. IYE olan ve olmayan gruplarda NGAL diizeyleri gésterilmistir.

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
NGAL dizeyleri | jYE olan grupta 55ng/mL | 6000 ng/mL | 502 ng/mL | 1080 ng/mL
IYE olmayan grupta | <10 ng/mL | 78.7 ng/mL | 8.5ng/mL | 15.5 ng/mL

Cilt 22, Sayi 4, Ekim-Kasim-Aralik; 2018
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IYE olan grup I6kosit degerlerine goére 10<lI6kosit/
HPF<25 arasinda olanlar, 25<I6kosit/HPF<50
arasinda olanlar, >50 I6kosit/HPF olanlar seklin-
de alt gruplara ayrilarak incelenmigtir. Lokosit
sayisi en az olan grup ortanca grupla NGAL
dizeyleri agisindan karsilastirildiginda, 16kosit
sayis! yuksek olan grubun duguk olan gruba goére
NGAL dizeylerinin anlamli bir sekilde yuksek
oldugu bulunmustur (p<0.05) (Sekil 2). Lokosit
sayis! en disuUk olan grup en yliksek olan grupla
NGAL dizeyleri acgisindan karsilastirildiginda,
I6kosit sayisi yiksek olan grubun l6kosit sayisi
disUk olan gruba gére NGAL dizeylerinin an-
lamli  bir sekilde yuksek oldugu bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 2).

IYE olan grup l6kosit esteraz diizeylerine gére
<50 pL/I6kosit, 50<I6kosit/uL<250 ve >250 pL/
I0kosit alt gruplara ayrilmistir. Lokosit esteraz
dizeyi dusuk olan grup ortanca grupla NGAL
dizeyleri agisindan karsilastirildiginda 16kosit
esteraz dlzeyi ylksek olan grubun NGAL
dizeylerinin anlamh bir gsekilde ylksek oldugu
bulunmustur (p<0.05) (sekil 3). Lokosit esteraz
<50 pL/I6kosit olan grup l|6kosit esteraz >250
uL/I6kosit olan grupla NGAL dizeyleri agisindan
karsilastinildidinda 16kosit esteraz dizeyi yuksek
olan grubun NGAL dlzeylerinin anlamh bir
sekilde yuksek oldugu bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 3).
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Sekil 2. Lokosit sayisi ile idrar NGAL duzeyleri arasindaki
iliski gosterilmigtir.
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Sekil 3. Lokosit esteraz ile idrar NGAL duzeyleri arasindaki
iliski gosterilmistir

TARTISMA

NGAL insan nétrofillerinden tlretilmis demir
tastyici bir proteindir, bakteriyel enfeksiyonlara
kargi dogal bagisiklikta 6nemli roli vardir.
Enfeksiyon sirasinda bakteri, metabolizmasi ve
konakta buyuyebilmesi icin demire gereksinim
duyar. NGAL enfekte konagin aktive nétrofilleriyle
iliskilidir ve ortamdaki demiri tiketerek bakteriyel
demir alimini ve bakteriyel blylimeyi &nler,
enfeksiyonun erken evrelerinde idrar NGAL artigi
bakteriyi ortadan kaldirmak igin olan immun
cevabin bir pargasidir(6).

Dis cevreye ulasan organlarda 6zel hicreler
vardir.  Gastrointestinal  sistemdeki  Paneth
hicreleri, kurbaga derisindeki interkalath hicreler
ve epididimdeki acik hlcreler dahil olmak Uzere
bu Ozellesmis hlcreler, bakteriyel invazyona
karg! direng gosterir. Sadece ortami asitlestirmek
veya alkalize etmekle kalmaz, ayni zamanda
bakteriyostatik aktivitelerinin bir parcasi olarak
antimikrobiyal peptitleri de serbest birakirlar. Bu
uzman hiicrelerin bobrek igindeki karsiigi, H™i
salgilayarak pH' 4.5 ila 6.3 aralidinda
dlzenlemek Uzere idrari asitlestiren a-interkale
hdcrelerdir(11, 12).

Bir fare IYE modeli kullanilarak yapilan bir
calismada a-interkale hicrelerin tGropatojenik E.
coli'yi algilayabildigini ve baglayabildigini ve esas
olarak iki farkli mekanizma yoluyla bakteriyel
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blyldmeyi inhibe ettigini bulmuslardir(13). Daha
spesifik olarak, galisma 1) NGAL'in insan ve fare
IYE modellerinde &énemli dlciide up regiile
edildigini gésteren ikna edici veriler sunmustur; 2)
NGAL, Uropatojenik E. coliyi baskilamak igin
gereklidir ve yeterlidir; bobrek medulladaki a-
interkale hicreler NGAL eksprese eder ve
bakteriyostatik etki igin gereklidir.

Bobrek a-interkale hicrelerinin idrari asitlestirdigi
ve asitlenmis idrarin bakteriyel blylumeyi ve diger
idrar organizmalarini inhibe edebilecedi iyi
bilinmektedir. Barasch ve arkadaslari tarafindan
bir makalenin yayinlanmasiyla sonuglanan bir dizi
calisma a-interkale hiicrelerin IYE savunmasinda
dogustan gelen bagisiklikta islev gérdugu yeni bir
mekanizmayi ortaya cikarmigtir(12). Bu
mekanizma, bakteriyostatik etki elde etmek igin
konak demirini iceren sideroforu selatlamak igin
interkale hucreler tarafindan nétrofil jelatinazla
iliskili lipokalinin Uretimini ve salimini igerir.

IYE sik gériilen enfeksiyonlardan bir tanesidir.
IYE tanisinda en dogru metod idrar kultird
olmasina ragmen kiltir sonuglari 2-3 glinden
once ¢ikmamaktadir. En biyik endise antibiyotik
baslayip baslamayacagina karar vermektir,
gecikmeli tedavi bébrek hasarina neden olabilir.
idrar analizi IYE tanisi ve erken tedaviye baslayip
baslamama konusunda yardimci, yaygin Kkul-
lanilan testtir. IYE enfeksiyonunun gdstergeleri
olan pydri ve pozitif nitrit testinin sensitiviteleri
disUktir. Arinzon ve arkadaslar pozitif 16kosit
esteraz ve nitrit testinin yanlis negatiflikten dolayi
IYE enfeksiyonu igin givenilir indikatérler
olmadigini rapor etmistir(14). Bagka bir g¢alisma
I6kosit esteraz testinin sensitivite ve spesifitesinin
%65.4 ve %94 oldugunu, nitrit testinin %38.9 ve
%99.5 oldugunu géstermistir(15).

Calismamizin sonucunda idrar yollari enfeksiyo-
nu olan hastalarda idrar NGAL duzeyinin arttigini,
ayni zamanda artmis idrar NGAL dizeyleri ile
tam idrar analizinde saptanan l6kosit, I0kosit es-
teraz dizeyleri arasinda anlamh pozitif korelas-
yon bulduk. Bu calismada idrar NGAL’ inin
IYE'nu dngérmede bir belirtec olarak kullanila-
bilecegini goésterdik. Bununla birlikte NGAL’in
IYE’da kullanimi icin analitik performansi yiiksek
(yontem validasyonu yapilmig) 6lgim yodntem-
leriyle, 6rnek sayisi artirilarak, esik degeri belir-
leme (ROC egrisi) ve maliyet-fayda oranlarini
iceren ileri calismalara ihtiyag vardir. Calisma-
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mizin sonuglarina benzer literatirde bagka
g¢alismalar da bulunmaktadir. Valdimarsson ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir arastirmada
infantlarda IYE ayriminda idrar 6rneklerinde
NGAL, kidney injury molecule (KIM1), retinol
binding protein (RBP), Clara cell protein (CC16),
interleukin 1 beta (IL1B), interleukin 6 (IL6),
interleukin 8 (IL8), high sensitif C reaktif protein
(hsCRP) olmak tizere 8 biyobelirtec test edilmistir
(16). Calisma sonucunda idrar NGAL ve IL8
testlerinin IYE ayriminda yiksek sensitivite ve
spesifite ile kullanilabilecegini goéstermislerdir.
Atesli ve NGAL diizeyi yuksek olan infantlarda
IYE'un en olasi tani olduju ve tedaviye
baslanmasi gerektigi, atesli ve NGAL dlzeyi
distk olan infantlarda ise baska enfeksiyonlar
dusunulmesi gerektigi sonucuna variimigtir.

Yilmaz ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢calismada
akut boébrek hasari veya kronik bdbrek hastaligi
olmayan c¢ocuklarda idrar NGAL ve idrar NGAL/
Kreatinin’in IYE éngérmede yiiksek duyarlilik ve
Ozgullikte biyobelirtecler olabilecegi gosterilmis-
tir(1).

Urbschat ve arkadaslarinin yetiskin hastalar Gze-
rinde yaptigi bir galismada idrar NGAL dulzey-
lerinin IYE olan hastalarda saglikli yetigkinlere
go6re anlamli derecede yuksek oldugu bulunmusg-
tur(2).

Son zamanlarda, NGAL akut bobrek hasari
(ABH) tahmini i¢cin bir biyomarker olarak
kanitlanmistir. NGAL, hem plazma hem idrarda
bir cok yontemle ABH'nin erken teshisi igin ve
yogun bakim dnitesi, kalp cerrahisi ve toksik
ajanlara maruziyet sonucu gelismis bdbrek hasari
ve renal transplantasyon dahil olmak Uzere birgok
yaygin klinik senaryoda, diyaliz gereksinimi ve
mortalite gibi klinik sonuglarin éngérilmesi igin
cesitli yontemlerle olgilebilir (17). Bu arada,
bircok c¢alisma NGAL'in vaskiler hastaliklar,
kronik bobrek hastaligi, kanser, preeklampsi,
alerji gibi akut bébrek hasari disindaki durumlarin
tani, 6ngoéri ve prognozu igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilecegini de gdstermisgtir.

SONUG

Bu calisma NGAL dizeyinde artisa sebep olabi-
lecek diger durumlarin yoklugunda, IYElarinin
tanisinda idrar NGAL'in yol gdsterici bir biyobe-
liteg olarak kullanilabilecegini géstermistir. Ozel-
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likle idrar kultirl 6érnegi alinirken zorluk yasanan  komplikasyonlarin énlenmesinde faydali olabile-
bebek ve cocuk hastalarda kontaminasyon kay-  cektir.
nakh tani ve tedavi gecikmesinin yol agabilecegi
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