URINER OBSTRUKSIYON

DENEYSEL UNILATERAL PARSIYEL HIDRONEFROZUN IDRAR
ASKORBIK ASIT EKSKRESYONUNA ETKISI.

EFFECT OF EXPERIMENTAL UNILATERAL PARTIAL HYDRONEPHROSIS
ON URINARY ASCORBIC ACID EXCRETION.
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OZET

Caligmamizda parsiyel unilateral iireteral obstriiksiyon olugturulan kobaylarda, hidronefrozun idrar askorbik
asit ekskresyonu iizerine etkisi aragtinidi.

Toplam 30 erigkin erkek kobay: iceren ¢aligmamizda, 14 giinliik obstriiksiyon olusturulan (Grup I, n=10), 28
giinliik obstriiksiyon olusturulan (Grup II, n=9) ve kontrol (Kontrol, n=11) olmak iizere ii¢ gruba aynldi. Parsiyel
sol iireteral obsriiksiyon Ulm ve Miller'in daha 6nce tarifledigi yontemle olugturuldu. Reoperasyondan hemen énce
her kobaya 5 mg. askorbik asit intravenoz yolla verildi. Serumda ve idrarda kreatinin, askorbik asit diizeyleri deger-
lendirildi. idrarda N-acety] beta-D- glucosaminidase/kreatinin oram1 ve sol bobrek pelvis basinglan saptandi.

Ortalama serum askorbik asit diizeyi Grup I'de 2.21£1.25 mg/dl, Grup Il'de 2.8610.99 ve Kontrol grubunda
1.88+0.93 olarak bulundu. Serum askorbik asit diizeyi Grup 1I'de Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti
(p<0.05). Ortalama idrar askorbik asit diizeyi Grup I'de 14.114.8 mg/dl, Grup II'de 8.4713.2 ve Kontrol grubunda
21.847.39 ola rak bulundu. Kontrol grubunda idrar askorbik asit diizeyi Grup I (p<0.01) ve Grup H'ye (p<0.001) go6-
re istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Unilateral parsiyel iireteral obstriiksiyonda, hidronefrotik bobrekte askorbik asitin maksimal tiibiiler transpor-
tunun (Tm) azalmasina bagl olarak, mesane idrarinda askorbik asit konsantrasyonunda goriilen azalmanin obstriik-
siyon siiresi ile iligkili oldugu gozlenmigtir. Idrarda askorbik asit konsantrasyonunun degerlendirilmesi unilateral
obstriiktif hidronefrozun tam ve takibinde diger goriintiileme ydntemlerine yardimci olabilecegi diistiniilmiigtiir.

SUMMARY

In this study, the effect of hydronephrosis due to unilateral partial ureteral obstruction on urinary ascorbic acid
(A.A) excretion was evaluated in guinea pigs.

A total of 30 adult male guinea-pigs were divided into three groups. Unilateral partial obstruction was applied
14 days in Group I (n=10), 28 days in Group II (n=9). Third group served as controls (n=11). Partial left ureteral
obstruction was created with the method described by Ulm and Miller. Before reoperation each animal was admi-
nistered 5 mg. of ascorbic acid intravenously. To evaluate the levels of ascorbic acid and creatinin in serum and
bladder urine. The left renal pelvic pressures and N-acetyl-beta-D-glucosaminidase/creatinine ratio in bladder urine
were determined in all Groups.

The decrease in urinary ascorbic acid levels in unilateral partial ureteral obstruction is associated with the re-
duction in maximal tubular transport (Tm) of ascorbic acid in the hydronephrotic kidney. It seems that this decrease
is related with the duration of obstruction. Along with imaging methods, we think that this parameter may be useful
in the diagnosis and follow-up of obstructed hydronephrosis.
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GIRIS

Eksperimental ve klinik uygulamalarda,
hidronefroz veya iiretero-hidronefrozun tanisinda
Whitaker basing perfiizyon testi, intravenoz pye-
lografi, ultrasonografi, doppler ultrasonografi, di-
iiretikli renogram gibi yontemler kullanilmakta-
dir.!4 Bu yontemlerin disinda vezikoiireteral ref-
lii veya iireteral obstriiksiyonda renal tiibiiler lez-
yonun ortaya konulmasinda renal tiibiiler enzim-
ler ve diisiikk molekiil agirhikh proteinlerin idrar
diizeyleri de kullamlmaktadir.>"7 Renal tiibiiler
enzim olan N-acetyl-beta-D-glucosaminidase
(NAG)'nin idrar konsantrasyonundaki arti§ prok-
simal tiibiiler lezyonu veya tiibiiliinin lizozomal
integrasyonundaki harabiyeti dogru olarak yansi-
tur.6

Giiniimiizde obstriiktif Giropatiyi kantitatif
olarak degerlendirecek altin standart olabilecek
yontem tarif edilmemistir.> Ciinkii obstriiksiyon-
daki biitiin degigkenleri birlikte inceleyerek de-
gerlendirebilecek test yoktur,

Askorbik asitin (A.A) bobrekten reabsorbsi-
yonu selliiler sividaki A.A konsantrasyonuna
bagl olarak, proksimal tiibiili brush border
membranda bulunan sodyum bagiml aktif trans-
port sistemi ile olusur. Bobrekten ekskresyonu
esik degerin agilmasi ile olugur. Bu esik deger
yaklasik plasma doygunluk konsantrasyonuna
esittir. Plasma doygunluk konsantrasyonu 1.4
mg./dl. dir.8-10 Hidronefroz gibi bobrek patoloji-
lerinde A. A'in maksimal tiibiiler transport (Tm)
diizeyi bilinmemektedir.

Biz deneysel bir ¢aligma ile unilateral parsi-
yel iireteral obstriiksiyonda proksimal tiibiiliden
geri emilen ve maksimal tiibiiler transport hizina
sahip A. A'in idrar konsantrasyonu ile obstriiksi-
yon zamani, pelvik basing ve idrar NAG kon-
santrasyonunu karsilagtirmali olarak incelemeyi
amagladik.

GEREC ve YONTEM

Caligmamiz ortalama agirlig1 760 g. olan 30
adet erigkin erkek kobay ile tamamland:. Intrape-
ritoneal yolla verilen 1 g./kg. Urethane ile genel
anestezi saglandi. Unilateral parsiyel iireteral
obstriiksiyon, Ulm ve Miller'in daha 6nce tarifle-

390

digi yonteme uygun olarak yapildi.!! Bu yénte-
me uygun olarak batina orta hat kesi ile girildi,
periton agilarak sol iireter bulundu ve serbestles-
tirildi. Bunu takiben Psaos kasi longitudinal
uzunlugu boyunca 1.5-2 cm. aynld: ve iireter kas
icine gomiilerek kas 5/0 ipek ile yaklastinldi,
Kontrol grubuda aym islem uygulandi, fakat kas
icine gomiilmedi. Deneklere reoperasyona kadar
gida ve su kisitlamasi yapilmadi. Fakat reoperas-
yondan 12 saat 6nce ag¢ ve susuz birakildilar.

Parsiyel obstriiksiyon yaratilan grupdaki ko-
baylar 14. giinde (Grup I) ve 28. giinde (Grup II),
kontrol grubundaki kobaylar ise 14. giinde
(Kontrol) reopere edildiler. Reoperasyonda da
aym anestezi teknigi kullanildi. Reopere edilen
kobaylarda dnce sag karotis arter ve jiigiiler ven
kaniilize edildi. Insanin giinliik ihtiyacina gore
hesaplama yapilarak, kobayin giinliik ihtiyacinin
yaklagik 5 kat yiiksek miktarda (5 mg.) askorbik
asit (Redoxan amp. 2 ml. 500 mg.) jiigiiler ven-
den 1 dakikada yavasga verildi. Daha énce uygu-
lanan orta hat kesi ile mesaneye ulagilmasim ta-
kiben mesanedeki idrar insulin ignesi ile bogaltil-
di. Abdomenden kaybedilecek siv1 dikkate alina-
rak 10ml/saat hiziyla serum fizyolojik juguler
venden verildi. Bir saat sonra mesanede biriken
idrar insulin ignesi ile aspire edildi ve voliim
kaydedildi. Bu iglemlerden sonra sol iireter ve
bobrege ulasildi. Obstriikte iireter segmentinin
proksimalinden pelvise yerlestirilen 22 G braniil
aracihgiyla renal pelvik basinglar olgiildii. Basing
olctimleri San-eri Polygraph adli cihazla yapildi.
Basing birimleri mmHg olarak verildi. Kontrast
maddenin olas: nefrotoksik etkisi dikkate alina-
rak intravendz pyelografi yapilmadi. Obstriikte
iireter segmentinin proksimalinden verilen meti-
len mavisinin distale ge¢ip gegmemesine gore
komplet obstriiksiyon olup olmadig: saptandi.

Alinan kanlar serum haline doniistiiriildii,
idrar 6rnekleriyle birlikte analiz yapilana kadar -
20 derece korundu. Serumda kreatinin ve A.A,
idrarda kreatinin, A.A ve NAG olgiimleri yapildi.
Kreatinin 6l¢iimleri Hitachi 911 Automatic
Analyzer ile yapildi. Kreatinin degeri mg./dl.
olarak verildi. idrarda N-Acetyl-Beta-D-Gluco-
saminidese (NAG) aktivitesi Boehringer Mann-
heim kolorometrik kiti (Cat. No. 875 406) ile
gerceklestirildi. Bulunan sonuglar iinite/L olarak
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verildi, NAG diizeyi idrar kreatinine oranlanarak
diiirezin etkisi en aza indirildi.!? Askorbik asit
olgiimleri 2,4-Dinitrophenylhydrazine prosedi-
riinde kolorometrik olarak yapildi.!3 Bulunan so-
nuglar mg./dl. olarak verildi.

[statistiksel analizler student's paired t test
ile yapild1. Sonuglar ortalama + SD olarak sunul-
du p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edildi.

BULGULAR

Ortalama renal pelvik basing her iki obs-
triiktif grupta kontrol grubuna gore anlamh yiik-
seklik gosterdi (p<0.001; Tablo I). Pelvik basing-
taki bu diigiis Grup II'de Grup I'e gérede anlamli
bulundu (p<0.05).

Idrarda ortalama NAG/kreatinin degeri her
iki obstriiktif grupta kontrol grubuna gore anlam-
1 sekilde yiiksekti (p<0.001) (Tablo I). Grup
II'de Grup I'e gore diisiis izlensede istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0.05).

Tablo 1. Obstriiktif ve kontrol gruplaninda renal pelvis
basinci ve idrar NAG/kreatinin diizeyi. OrtalamatSD.

Renal pelvis idrar
basinc: (mmHg) NAG/kreatinin (U/L)
Gruplar
Grup 1 13.4+4.5 0.2410.16
(n=10)
Grup Il 99422 0.2140.13
(n=9)
Kontrol 3£1.49 0.0310.016
(n=11)

Ortalama serum A.A diizeyi her iki obstriik-
tif grupta kontrole gore artig gosterdi, fakat bu
artis sadece Grup II'de konrole gore anlaml bu-
lundu (p<0.05; Tablo II). Ortalama idrar A.A dii-
zeyi Grup I (p<0.01) ve Grup II'de (p<0.0001)
kontrol grubuna goére anlaml diigliy gosterdi
(Tablo II). Grup II'deki diigiis Grup I'e gorede an-
laml1 bulundu (p<0.01).

Ortalama serum kreatinin diizeyi her iig
grup arasinda anlamli farkhilhik gostermedi

(p>0.05; Tablo II). Ortalama idrar kreatinin dii-
zeyi Grup I (p<0.05) ve Grup II'de (p<0.01)
kontrol grubuna gore anlamli diisiis gozlendi
(Tablo II).

Tablo II. Obstriiktif ve kontrol gruplaninda serum ve
idrarda askorbik asit ve kreatinin konsantrasyonuSD.

Serum Idrar
AA Kreatinin | A.A Kreatinin
Gruplar| (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Grupl [2.21£1.25 0810.19 | 14.134.8 65.94+28.6
Grup I11]2.8610.99 0.9+0.32 | 847132 39.4+17.2

Kontrol| 1.88+0.93  0.83+0.21 | 21.847.39 95.5+32.9

TARTISMA

Ust iiriner sistemdeki dilatasyonun obstriik-
tif olup olmadiginin ortaya konulmasinda kulla-
nilan klasik diagnostik yéntemlerin yaninda yeni
yontemler icin de caligmalar devam etmektedir.

Yeterli A.A aliminda veya skorbiit gibi vita-
min C eksikliginin oldugu patolojilerde, bobrek-
ten A.A itrah1 olmayacag icin idrarda saptana-
mayacak diizeydedir.® Calismamizda, 4 haftalik
obstriiksiyon grubunda daha belirgin olmak iize-
re, her iki obstriiktif grubun serum A.A konsant-
rasyonunda kontrole gore artig saptanmigtir. Bu-
nun aksine, 4 haftalik obstriiksiyon grubunda da-
ha belirgin olmak iizere her iki obstriiktif grupta
idrar A.A kontrole gore azalma gosterdi. Bu bul-
gular, parsiyel unilateral iireteral obstriiksiyonda
A.A ekskresyonunun azaldigt ve obstriiksiyon
sliresinin artmasina parelel olarak azalmanin de-
vam ettigini gostermektedir. Serum A.A diizeyi-
nin obstriiktif grupta kontrole gore daha yiiksek
olmasi, plazmanin doygunluk konsantrasyonunu
asmig A.A'den yeteri kadar temizlenemedigini
gostermekte ve renal ekskresyonun azaldig: bul-
gusuna destek olmaktadir. Obstriikte biobrekte
A.A ekskresyonundaki azalma nedeni glomeriiler
filtrasyon hazindaki azalma ve/veya staza ugra-
mug proksimal tiibiiliden reabsorbsiyon diizeyinin
artmasina bagh olabilir.

Insanlarda kronik obstriiksiyonun 8. hafta-
sinda dahi renal pelvis basincinda yiikselme sap-
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tanirken,'4 hayvan ¢aligmalarinda parsiyel obs-
triikksiyonun ilk haftasinda pelvis basincinda yiik-
selmeyi takiben 4. haftada normal diizeye indigi
gozlenmistir. 13:16 Bizim ¢aligmamizda, obstriik-
siyonun 4. haftasinda renal pelvis basincinin 2.
haftaya gore anlamh diigiis gosterse de kontrole
gore yiiksekligini devam ettirmigtir. Bu bulgular,
parsiyel unilateral iireteral obstriiksiyonda renal
pelvis basincinin zamanla azalmakla birlikte da-
ha 6nce yapilan ¢alismalarin aksine daha uzun
siire devam ettigini gostermektedir.

Idrar NAG/kreatinin degeri iireteropelvik
bileske obstriiksiyonlu olgulardas ve deneysel
hidronefrozda bir belirleyici olarak kullanilmig-
tir. Bu galigmada da proksimal tiibiiler lezyonun
gostergesi olarak dikkate alinmistir. Idrar NAG
diizeyinin, hidronefrozun ilk 3 haftasindan sonra
kontrole gore belirgin artig gostermemesi bobre-
gin hidronefrotik atrofinin dnlenemeyecegi "ste-
ady-state” faza ilerlemesine baglanmistir.® Bizim
calismamizda ise idrar NAG diizeyi 4 haftalik
obstriiksyonda 2 haftalik obstriiksiyona gore ha-
fif azalma gostermekle beraber devam ettigi iz-
lenmigtir. Parsiyel iireteral obstriiksiyonda tiibii-
ler destriiksiyonun belirgin oldugu, fakat hidro-
nefrotik atrofinin daha once bildirilen bulgularin
aksine daha ge¢ donemde gergeklesecegini gos-
termektedir.

SONUCLAR

Bu bulgular 1s1ginda, unilateral parsiyel
iiretral obstriiksiyonun ortaya konulmasinda id-
rarda A.A ekskresyon hizinin diger tanisal yon-
temlere ck olarak kullanilabilecek bir belirleyici
olabilecegi kanist uyandirmistir. Klinik kullanim
icin daha ayninuli ¢aligmalara ihtiyag bulunmak-
tadir. Ayrica obstriiktif hidronefrozda renal tiibii-
ler etkilenmenin saptanmasinda mesane idraninda
NAG/kreatinin degerinin giivenilir bir biyokim-
yasal belirleyici olabilecegini ortaya koymakta-
dir.
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