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OZET

Proteinuride referans yontem 24 saatlik idrarda protein olgimuadur. Ancak, 24
saatlik idrar toplama zahmetli ve hataya acgiktir. Calismamizda kronik glomerilonefrit
hastalarinda 24 saatlik idrarda total protein ile spot idrardaki protein/kreatinin

oraninin uyumunun karsilastiriimasi hedeflendi.

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde Tip 2 Diyabetes
Mellitus, amiloidoz, kresentik nefropati, membrantz nefropati, IgA nefropatisi, C3
glomerulopatisi, fokal segmental glomeruloskleroz ve sistemik lupus eritamatozis
tanilar ile 2016-2020 yillari arasinda takip edilen glomertler proteindrisi biyopsi ile
konulmus 210 kronik glomerilonefritli hastanin verileri retrospektif incelenerek
yapildi. Biyopsiden hemen Once alinan 24 saatlik idrarlarda protein, spot idrarda
protein/kreatinin orani belirlendi. Hastalar kronik boébrek hastaligi evrelerine,
glomerulonefrit gruplarina ve proteinlri miktarina gére siniflandirildi. Her bir sinifta
24 saatlik idrar proteini ve spot idrardaki protein/kreatinin orani arasindaki korelasyon
belirlendi. Hastalar, klinik karar noktalarindaki proteintri miktarina gore hafif
proteinlri (<1 g /24h), ihmli proteintri (1-4 g /24h) ve agir proteintri (>4 g /24h)
olarak 3 gruba ayrilarak spot protein/kreatinin’nin 24 saatlik idrar proteinini tahmin
etmedeki diyagnostik performansi ROC analiziyle degerlendirildi. 24 saatlik idrarda
toplam protein degeri baz alinarak spot idrarda protein/kreatinin orani i¢in bir kesim

degeri ROC egrisiyle belirlendi.

Tam olgular degerlendirildiginde, spot idrar protein/kreatinin degeri ile 24 saatlik
idrar protein deg@erleri arasinda yuksek dizeyde anlaml iligski bulundu (r=0,77).
Hastalar evrelere gore ayri ayri siniflandirildiginda tim evrelerde yuksek dizeyde
pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Glomertlonefrit tiplerine gore
siniflandinidiginda; Tip 2 Diyabetes Mellitus, IgA nefropatisi, fokal segmental
glomeruloskleroz, amiloidoz ve lupus nefritinde yiksek iligki saptanirken; kresentik
nefropati, membrandz nefropati ve C3 glomerilopatisinde orta dizeyde iligki
saptandi. Protein atihmi miktarina gore siniflandirma yapildiginda hafif proteinurisi
olanlarda korelasyon saptanmazken, protein atihminin artmasiyla birlikte

korelasyonlarda orta duzeye dogru bir artis gozlendi. ROC analizinde, patolojik
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proteinlri ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda 300 mg/gun protein esik deger olarak kabul
edildiginde, egri altinda kalan alan 0,821, spot idrar protein/kreatinin oraninin 20,655

oldugu hastalarda duyarlilik %89,2, 6zgullik %50 olarak belirlendi.

Ihmli miktarda patolojik proteintri ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda 1 g/gun, agir
miktarda patolojik proteinlri ayrimi igin 4 g/gun protein miktari esik deger olarak
kabul edildiginde; spot idrarda protein/kreatinin orani igin egri altinda kalan alan

sirasiyla 0,883 ve 0,889 olarak saptandi.

Agir miktarda patolojik proteinuri ayrimi i¢cin 3,53 “cut-off’ olarak secildiginde
spot idrar protein/kreatinin orani 3,53’in Ustunde olan hastalarin 24 saat idrar protein
degeri %88,9 olasilik, % 85,5 duyarlilik ve % 83,5 6zgullik ile 4 g’in Ustinde oldugu

sonucuna ulasiimaktadir.

24h protein duzeyi ile iligkisi olabilecek yas, spot protein/kreatinin orani, albimin
arasindaki iliskinin incelendigi bir coklu regresyon analizi yapildi. 24 saatlik idrar
proteinin tahmin etmek icin kullanmamiz gerek model y= 14,78 + (0,339 x spot

protein/kreatinin) — (2,646 x albimin) — (0,065 x yas) bulundu.

Sonuc¢ olarak hastalarda spot idrar protein/kreatinin ve 24h protein degeri
arasinda yuksek bir korelasyon saptadik. Literatiirde, glomerilonefrit hastalarinda
yapilan galismalar ¢ok azdir. Bu konuda yapilan tim ¢alismalar degerlendirildiginde,
spot idrarda protein/kreatinin oraninin gunlik protein atilimi ile iligkisi kabul
gormesine kargin halen ortak karar verilmis bir esik degeri bulunmamaktadir. Bu
nedenle dlgum degerleri standardize edilene kadar spot idrar protein/kreatinin orani
taramalari ile tespit edilen proteintri varhdinin 24 saatlik idrar o6rneklerinde
onaylanmasi gerektigini disunmekteyiz. 24 saatlik idrar proteini atilimini tahmin
etmek icin daha ileriki ¢alismalarda; spot idrarda protein/kreatinin orani, yas, cinsiyet
ve kronik bdbrek hastaligi evresini iceren non-lineer regresyon analizi modellerinin

kullaniimasi ve valide edilmesinin gerekli oldugunu dusinmekteyiz.



Anahtar Kelimeler: Spot idrarda protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda

protein, glomeruler kaynakli proteinuri

SUMMARY

The reference method for proteinuria is the measurement of the level of protein
in the urine for 24 hours. However, collecting urine for 24 hours is difficult and error-
prone. In our study, we aimed to compare protein levels in the 24 hours urine and
ratio of protein/creatinine in the spotting urine in patients with chronic

glomerulonephritis.

Two hundred ten patients diagnosed with Type 2-DM, amyloidosis, crescentic
nephropathy, membranous nephropathy, IgA nephropathy, C3 nephropathy, focal
segmental glomerulosclerosis and systemic lupus erythematosus between 2016-
2020 in Dokuz Eylul University Hospital were included in the study. Protein levels in
24-hour urine and protein/creatinine ratio were determined before the biopsy.
Patients were classified according to the stage of chronic kidney patients, subgroups
of glomerulonephritis, and amount of proteinuria. The correlations between 24-hour
urine protein and protein/creatinine ratio were determined in each stage. Patients
were divided into 3 groups as mild proteinuria (<1 g/24h), moderate proteinuria (1-4
g/24h), and severe proteinuria (>4g/24h) according to the amount of proteinuria at
clinical decision points. The diagnostic performance of predicting urine protein was
evaluated by ROC analysis. A cut-off value for protein/creatinine ratio in spot urine

was determined by the ROC curve based on the total protein value in 24-hour urine.

A significant correlation was found between protein/creatinine ratio and 24-hour
urine protein levels in whole group. The significant high correlations were found in
whole stages. When patients were classified according to their glomerular
pathologies, high correlations in type 2-DM, IgA nephropathy, systemic lupus
erythematosus, amyloidosis and focal segmental glomerulosclerosis; moderate in
membranous nephropathy, C3 nephropathy and crescentic nephropathy. When
classification based on the amount of protein excretion, there was no correlation in

those with mild proteinuria, whereas there was an increase in the correlations with
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the increase in protein excretion. By ROC analysis, When taken the 300 mg/day
protein threshold in 24-hour urine for pathological proteinuria, the sensitivity and
specificity were determined as 89,2% and 50% in patients with protein/creatinine
ratio=0,655.

When a protein amount of 1 g/day for 24 hours urine and 4 g/day for severe
pathological proteinuria separation is accepted as the threshold value for a moderate
amount of pathological proteinuria. The AUC for the protein/creatinine ratios in spot
urine were 0,883 and 0,889, respectively.

When 3,53 cut-off is selected for the severity of pathological proteinuria
differentiation, patients with a spot urine protein/creatinine ratio above 3,53 have a
24-hour urinary protein value of 88,9% probability, 85,5% sensitivity, and 83,5%

specificity. It is concluded that is above 4 g.

A multiple regression analysis was performed that examined the relationship
between age, spot protein/creatinine ratio and albumin, which may be related to 24h
protein level. The model we need to use to estimate the 24-hour urine protein was
found y= 14,78 + (0,339 x spot protein/creatinine) — (2,646 X albumin) — (0,065 X
age).

As a result, we found a high correlation between spot urine protein/creatinine
and 24h protein values. In the literature, studies in patients with glomerulonephritis is
very few. When all the studies on this subject are evaluated, although the relationship
between protein/creatinine ratio and daily protein excretion in spot urine is accepted,
there is still no common threshold value. For this reason, we think that the presence
of proteinuria detected by spot urine protein/creatinine should be confirmed in 24-
hour urine samples until the measurement values are standardized. In further studies
to estimate 24-hour urine protein excretion; We think that it may be necessary to use
and validate non-linear regression analysis models, including protein/creatinine ratio,

age, gender, and stage of chronic kidney disease in spot urine.

Keywords: Protein/creatinine ratio in spot urine, protein in 24-hour urine,

glomerular proteinuria



1 GIRIS VE AMAG

Proteinuri, renal ve kardiyovaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktoru ve
organ hasarini gosteren bir belirtectir. Mortalite ve morbiditesi yluksek olan bu
hastaliklarda proteinari varligi ve miktarini dogru bir bicimde saptamak buyuk 6nem
tasimaktadir. Proteinurinin saptanmasinda yaygin kullanilan ve altin standart olarak
kabul goren yontem, 24 saatlik idrarda bakilan protein miktari tayinidir. Ancak
hastalarin idrari toplama bigimindeki yanlislik, idrar miktari ve konsantrasyonundaki
farkhlik, hasta uyumundaki guglik, 24 saat suresince idrar toplamanin zahmetli ve
pahali olmasi nedeniyle spot idrarda protein/kreatinin orani (P/K) kullanimi gindeme
gelmistir. Kreatinin kas metabolizmasinin bir ara Grunudur ve vicutta sabit bir oranda
uretilir. Spot idrarda P/K orani, 24 saatlik idrar proteini ile korelasyon gosterir.
Proteinlriyi saptamada 24 saatlik idrar toplamak yerine spot idrarda P/K oraninin
kullanimi ile hastalara ve laboratuvara zaman ve ekonomik agidan yarar

saglanacaktir.

Bu calismada, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) i¢c Hastaliklari
polikliniklerine bagvuran Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), amiloidoz, kresentik nefropati,
membrandz nefropati, IgA nefropatisi (IgAN), C3 glomertlopatisi (C3GP), fokal
segmental glomeruloskleroz, sistemik lupus eritamatozis (SLE) tanilari olan kronik
bdbrek yetmezligi ile takip edilen glomeriler proteinurisi biyopsi ile konulmus kronik
glomerulonefritli (KGN) hastalarda 24 saatlik idrarda total protein ile spot idrardaki

P/K oraninin uyumunun karsilastiriimasi hedeflendi.



2 GENEL BILGILER

2.1.PROTEINURI

Proteinuri, renal ve kardiyovaskuler hastaliklarda 6nemli bir prognostik belirte¢
olarak bilinmektedir (1). Ozellikle idrarda artmig protein atiliminin renal hastaligin
baslangicinin saptanmasinda tani koydurucu degere sahip oldugu bilinmekte olup
(2); atilan protein miktarindan hastaligin sidrecini ve tedavinin etkinligini
degerlendirmekte yararlaniimaktadir (3)(4). National Kidney Foundation, renal
hastalik olugsma riski olan hastalarda idrarda protein atihminin dizenli olarak
taranmasini énermektedir (5). Pratikte tarama testi olarak siklikla spot idrarda ¢ubuk
(stick) ile proteinuri saptanmasi kullaniimakla birlikte, kantitatif degerlendirme igin 24
saatlik idrar orneklerinde protein saptanmasi altin standart olarak kullaniimaktadir
(6).

2.1.1. Tanimlamalar

izole proteiniiri; hematiri veya GFHde diisme olmaksizin saptanan
proteinuridir. Pek ¢ok vakada rastlanti sonucu idrar gubugu ydntemiyle saptanir ve
genellikle asemptomatiktir. Proteindri 3 g/gin’den daha az olup, 6édem ve sistemik
hastaliklarin serolojik belirtecleri negatiftir. Ortostatik ya da egzersiz iligkili proteinuri

bu grupta yer alir.

2.1.2. Proteinuri tipleri

Proteinlri nedeniyle incelemeye alinan hastalarda idrar tetkikinin yanisira
ayrintih bir anamnez ile DM, vaskuler hastaliklar, hipertansiyon gibi sistemik bir
hastaligin varligi ve proteindriye yol acabilecek ilag o6ykusi sorgulanmalidir.
Proteindrili hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve proteintrinin varligi tesadifen

saptanir. Bu durumda proteintri tipleri asagidaki kriterlere gore belirlenebilir

(7)(8)(9)(10).

2.1.2.1. Atilan protein miktarina gore proteinariler
Proteindrili bir hastada mutlaka 24 saatte atilan protein miktari, 24 saatlik idrarin
toplanmasi ile ya da spot idrar 6rneginde P/K orani ile hesaplanmalidir.



Agir proteinuri (>4 g/giin): Karakteristik olarak nefrotik sendromda (NS) goéralir. NS
tipik olarak glomeriler disfonksiyon ya da hasarla iligkilidir. Tum NS tiplerinde
albumine kargi glomeril gecirgenlik arttigi igin proteintri (albimindri) ortak bulgudur.
Klasik olarak proteinuri miktarinin artmasi ile diguk serum albumin dizeyi, yaygin
o0dem ve artmis serum lipidleri (kolesterol, trigliserid) tabloyu olusturur. LDL-kolesterol
ve VLDL-kolesterol serumda artarken, HDL-kolesterolin idrarla atiliminin arttigi
g6sterilmistir  (8). Idrarla lipoprotein lipaz kaybinin yiksek serum trigliserid
diizeylerinden sorumlu oldugu 6éne sirilmustir. idrardaki gamma globulin kaybi da
NS hastalarinda yaygin goérulen bakteriyel enfeksiyonlara egilime katkida bulunuyor
olabilir.
Iimh proteiniiri (1-4 g/gun): En sik nefroskleroz, multiple myelom ve toksik
nefropatide gorular. Ayrica, alt triner sisteminin dejeneratif, malign ve inflamatuvar
hastaliklarinda ve tas gibi iritan varliginda gérulebilir (8).
Hafif proteintri (<1 g/gun): Nefroskleroz, kronik intersitisyel nefrit, polikistik bébrek,
meduiller kistik hastalik gibi konjenital hastaliklar ve renal tubuler hastaliklarla birlikte
gérulebilir. Tubuler hastaliklarda genelde idrar sedimentinde bir anormallik yoktur,
ancak intersitisyel nefritlerde eritrositler, l6kositler ve tubuler hicreler gortlebilir.
Ayrica postural ve fonksiyonel proteintrilerde de hafif proteiniri gorilebilir (8).
Mikroalbimintri: Normal dizeyin Uuzerinde olan ancak idrar g¢ubugu ile
saptanamayan bir albiimin atilimi séz konusudur. idrarda 20-200 pg/ml (mg/L) (7) (8)
veya 30-300 mg/gin (11) albimin veya albimin/kreatinin (A/K) oraninin; kadinda 232
mg/g, erkekte 223 mg/g bulunmasidir (7). Bes yildan uzun sureli diyabetik olan
hastalarin %4-15'inde mikroalbiminuri goérilmektedir. Tip 1 DM’'de nefropatinin en
erken ve muhtemelen geri donusumli glomerller hasar gostergesi olarak
gorulmektedir (8). Diyabetik hastalarda, 5-6 kat artmis kardiyovaskuler mortalite ile
iliskilidir ve DM disinda esansiyel hipertansiyonda da yaygin goralir (8).
MikroalbUmindrinin, kardiyovaskuler risk gostergesi oldugu kabul edilmektedir (12).
MikroalbUmintrinin herhangi bir klinik belirtisi yoktur; ancak, 6nlem alinmazsa bu
dénemdeki hastalarin yarisinda 3-5 yil icinde "klinik nefropati" gelisir.
MikroalbUmindrinin goruldugu diger hastaliklar icinde hipertansiyon, gebelik
(preeklampsi, maternal morbidite, fetal mortalite), non-diyabetik renal hastalik, idrar

yollari enfeksiyonu, agir egzersiz ve kalp yetmezIigi sayilabilir (7)(8).



2.1.2.2. Devam etme silresine gore proteinuriler
Proteinlrinin hangi kosullarda ortaya ¢iktigi, strekli olup olmadigi 6énemlidir. Klinikte
proteinuri iki sekilde ortaya ¢ikabilir:

Gegici (transient) proteintri: ProteinUrinin bir idrar numunesinde saptanirken,
sonrakinde saptanmamasi olarak tanimlanir. En sik rastlanan proteintri seklidir.
Erkeklerde %5, kadinlarda %7 oraninda gorulir (13). Gegici proteintri; fonksiyonel,
intermitant ya da ortostatik olabilir.

Fonksiyonel proteiniri: Fizyolojik olarak egzersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi,
soguga maruziyet gibi stres yaratan faktorler gegici olarak artmig protein atiimina yol
acgabilir. Mekanizmasinda norepinefrin ya da anjiyotensin-ll artisina bagli ortaya
ctkan gecirgenlik degisikligi oldugu dusunulmektedir (13)(14). Egzersize bagh
proteinurinin 1,5 mg/dak'ya ulastigi gorilebilir.

intermittant proteiniiri: Arada normal dénemler olan ataklar halinde proteiniri
gorulmesidir. Bu hastalar, hipertansiyon veya diger sebepler agisindan alti haftada
bir takip edilmelidir; ancak, genelde iyi prognozludurlar. Gebelikte de gegici proteindri
gorilebilmekte olup; mutlaka ileri arastirmayi gerektirir.

Ortostatik (postural) proteinlri: Genc eriskinlerin  %2-5’'inde gorilen bir
durumdur. Genellikle ginde 1 gramin altinda bir protein atilimi vardir. Proteindri,
renal konjesyon ve iskemiyle sonucglanan abartili lordotik pozisyona baghdir (8).
Ayakta durur pozisyonda protein atiliminin artmasina kargin yatar pozisyonda
proteinrinin  bulunmamasi ile karakterizedir. Tani i¢in kisi yatmadan ©6nce
mesanesini bosaltmasi konusunda bilgilendirilmeli, sabah kalkar kalkmaz ilk idrari
alinmali, yUrayerek ve ayakta gecirilen iki saat sonrasinda tekrar idrar 6rnegi alinarak
her iki drnekte protein 6lgimii yapiimalidir. ik drnekte protein negatif, ikincisinde
pozitif saptanmasiyla tani konabilir.

Ortostatik proteinuri benign bir durum olarak degerlendirilir. Ancak bu saglikli
kisilerin bazilarinda ileride surekli postural proteinurinin gelistigi ve birka¢ vakada
renal biyopside glomerullerde anormallikler bulundugu goésterilmistir (8).

Surekli (persistan) proteindri: Proteinurinin devamli olarak saptanmasi altta
yatan sistemik veya renal bir hastalik gostergesidir ve mutlaka yakin izlem gerektirir.
Altmis yas Uuzeri hasta popillasyonunda altmis yas altindakilere gore proteinuri
insidansi belirgin olarak daha ylUksektir. Yaglilarda glomerilonefrit insidansinin 3-4

kat fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bunun dortte biri steroid tedavisine yanit veren



minimal  degisiklik  hastaligidir.  Ayrica  gizli  maligniteler = membrantz

glomertlonefritlerde artisa sebep olabilir (8).

2.1.2.3. Olusum mekanizmasina g6re proteinuriler:
Glomertler, tubuler ve 'overflow' (tagsma) proteintri olmak tGzere U¢ grupta incelenir.
Sadece glomeruler proteindri (albtmindri) idrar stripleri kullanilarak taninabilir. Post-
renal proteiniri de bu grupta degerlendirilebilir. Klinikte karsilasilan surekli

proteinlrinin en sik sebebi glomertler proteindridir (7)(8)(9)(10).

Glomerduler proteintri: Glomeruler hastaliklarda, proteinlere kargi glomeruller
gegcirgenliginin artmasi proteinuri ile sonuglanir. Baglica albimin ve transferrin, a-1
asid glikoprotein, a-1 antitripsin, prealbmin, antitrombin gibi buyukluk ve elektriksel
yuk olarak albumine benzer proteinlerin, daha az oranda IgG gibi yiksek molekuler
agirhikh proteinlerin ve ¢ok az oranda da dusuk molekuler agirlikli proteinlerin idrarla
atihmi s6z konusudur. Tubuler fonksiyon normaldir ve dusuk molekal agirhkh plazma
proteinleri blyuk oranda geri emilir. Glomertller selektivite korundugu surece, a-2
makroglobulin ve B-lipoprotein gibi buydk molekiller idrarda goérilmezler. Bu
proteinler idrarda goruldigunde, selektivitenin dustugu ve daha bulytk glomeriler
hasar oldugu anlasilir.

Tabuler proteintri: Bu durum dusik molekul agirlikh proteinlerin  (a-1
mikroglobulin, B-2 mikroglobulin, aminoasitler, retinol badlayici protein,
immunglobulinler (agir ve hafif zincirleri), ribonlkleaz, lizozim, insulin) idrarla atilimi
ile ortaya cikmaktadir. Proteinuri miktari nadiren 2 g/gun uzerine cikar. Saghkl
bireylerde bu proteinler, glomertillerden filtre edildikten sonra tamamina yakini geri
emilmektedir, ancak varolan bir tibulointerstisiyel hasar bu geri emilimi bozabilir.
Tubulointerstisiyel proteiniri zaman igerisinde, altta yatan hastaliga bagh nefron
kaybi nedeniyle glomeriler proteiniiriye donebilir. idrar stripleri disik molekiil
agirhikli proteinleri tanimadiklarindan tanida faydali degildir.

Overflow proteintri (prerenal, tagma): Bu durum, nefronun normal geri emme
kapasitesini agacak miktarda diguk molekul agirlikh protein tretilmesine bagl olarak
ortaya c¢ikmaktadir (multiple myeloma, makroglobulinemi, malign lenfomalarda
gorulebilen Bence-Jones proteindrisi, kas travmalarinda gorilen myoglobintri,

hemolitik  transflzyon reaksiyonlarinda goérilen hemoglobindri, Dissemine



intravaskuler koagulopatide artan fibrin yikim Grunleri, l6semilerde gdrtlebilen
lizozimari).

Bence-Jones proteindrisi: Idrarda immiinglobulin hafif zincirlerin bulunmasidir
ve multiple myelom, malign lenfoma, makroglobulinemi ile iligkilidir. Myelom
vakalarinin %20’sinde serumda paraprotein bandi yokken gorulebilir. Myelomdaki
insidansi %50-80 arasindadir, ancak gdsterilmesi buylk oranda kullanilan teknige
baglidir (7).

Postrenal proteintri: Bobreklerin asagisindaki idrar yollarindan kaynaklanan
proteinlriyi yansitir ve genellikle inflamasyon, kanama ve malignensi nedeniyle olur.
inflamatuvar, kan ve malign hiicreler icin idrar sedimentinin mikroskopik

incelenmesiyle tani konur.

2.1.3. Hastaliklarda Proteiniiri Mekanizmalari

2.1.3.1. Nefrotik sendrom:

Her yasta gorllebilen, bircok nedenle olusan proteinlri, hipoalbiminemi, 6dem ve
hiperkolesterolemi ile karekterize bir hastaliktir. Gunimizde NS, c¢ocuklarda sik
gorilen kronik bir hastalik olarak kabul edilir. Hastaligin insidansi her 100 000
cocukta 2-7 olup (15); erkek/kiz goérulme orani 1,5-2/1°dir (16). Cocuklarda buyuk bir
grup primer sebeplerle olusurken, bu grubun da buyik ¢cogunlugu idiyopatik iken,
eriskinlerde sekonder nedenlerle olusmaktadir. Nefrotik sendromun, HLA-DR7, HLA-
B8 doku gruplari ile iligkisi gosterilmigtir. Atopik blunyeli ¢cocuklarda, HLA-B12 doku
grubu birlikteligi oldugunda NS riskinin 13 kat arttigi bildirilmistir (17).

2.1.3.2. Nefrotik Sendromun Etyolojisi:
Nefrotik Sendrom nedenlerini, primer ve sistemik hastaliklara sekonder olarak

siniflandirmak mumkdndur (18).
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Tablo 1. Nefrotik sendroma yol acan hastaliklar

Primer glomeriiler hastaliklar Sistemik hastaliklar

e Minimal degisiklik hastaligi (MDH) e Diyabet

e Membrandz glomerulonefrit (MN) e Amiloidoz

o Fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS) e Sistemik lupus eritematozus

¢ Membranoproliferatif glomertlonefrit (MPGN) | e Enfeksiyonlara, ilaclara, timorlere

o IgA nefropatisi sekonder glomerulonefritler

o Diger e Diger

2.1.3.3. Nefrotik Sendromun Patofizyolojisi
NS’de goOzlenen klinik ve laboratuar bulgularin hepsini baglatan mekanizma,
proteinuridir. Proteinuri ile sonuglanan artmis glomeriler permeabilite primer renal
anomali iken, hipoalbiminemi, 6dem ve hiperlipidemi sekonder patofizyolojik
olaylardir (19).

Plazma proteinlerinin glomertler Iumenden gegisi, glomeriler filtrasyon
bariyerinin kompleks anatomik ve elektrostatik 6zellikleri ile engellenir. Endotelyal
hicre, glomertler bazal membran (GBM) ve epitelyal hiicre olmak tzere 3 tabakadan
olusmus bir glomertler filtrasyon bariyeri vardir. Normalde proteininin filtrata gegcmesi
bu bariyer tarafindan engellenir. Filtrasyon bariyeri, 6zellikle glomeruler bazal
membran ve epitel hicresinin igerdigi siyaloglikoprotein ve proteoglikanlarin varligina
badli olarak anyonik elektrostatik ylke sahiptir. Bu bariyerdeki negatif elektrostatik
ylk, elektrostatik itme ile plazma proteinleri gibi anyonik yikli molekillerin gegisini
engellerken, katyonik ve nétral yikli molekullerin filtrasyonuna izin verir. Bu bilgiler
Isiginda, glomeruler filtrasyon bariyerinin anyonik yukteki azalmasinin, nefrotik
sendromdaki artmig glomeruler permeabilite ve proteinUrinin olusumunda primer
faktor oldugu kabul edilir (20).

Nefrotik sendromda; atilan proteinler albimin, 1gG, transferin gibi molekl
agirhigr kaguk olan proteinlerdir. Nefrojen proteinuri igin 24 saatlik idrarda kantitatif
olarak 2 g/m?'den fazla bir proteinirinin olmasi gerekir (20).

24 saatlik idrarin toplanamadigi olgularda, saatte 40 mg/m?'den fazla proteintiri
veya herhangi bir andaki P/K oraninin 2'den fazla olmasi da masif proteinlrinin

oldugunu gdsterir (20).
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Odem ise; 2 g/m?/gin Uzerinde bir proteintri ve serum albimin seviyesi 2,5
g/dL’nin altinda ise gozlenir.

Hiperlipidemi, nefrotik sendromun baglica bulgularindan biridir. Proteinuri
hipoalbuminemiye yol acip karacigerden lipoprotein sentezini stimule ederek
lipoprotein anormalliklerine yol acar. Plazmada yeterli aloimin olmadidi igin serbest
yag asitleri artar, bu da lipprotein lipaz (LPL) aktivitesinin inhibe olmasina yol acar.
Ayrica LPL aktivitesi stimulatori olan apolipoprotein-Cll idrarla kaybedilir. Lesitin-
Kolesterol agiltransferaz (LCAT) enzim aktivitesi de inhibe olmustur (23)(24).

2.1.3.4. Nefrotik Sendrom Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

NS, yaygin 6dem, yodun proteinuri ve hipoalbtiminemi ile karakterize bir sendromdur.
Odem, sivi birikiminin vicut agirh@inin %3-5'ini gectiginde fark edilebilir; ilk olarak
g6z kapaklarinda sislik ile kendini belli eder; yergekimine bagl olarak gun icinde yer
degistirir. Odem, periorbital bélgeden baslayip, ekstremitelere (pretibial), presakral
bdlgeye yayilir. Asit, plevral, skrotal-labial sivi toplanmasi (anazarka) seklinde
agirlasabilir (29).

lyi tedavi edilmeyen hastalarda siddetli 6demle birlikte, hipovolemi-kollaps,
asitin basincina bagl olarak dispne, umblikal, inguinal, skrotal, labial herni gibi
komplikasyonlar gorulebilir. Enfeksiyonlara egilimin artmasi ile pndmokok peritoniti,
Hemafilus influenza enfeksiyonu, stafilokokal seliiliti gibi enfeksiyonlar; trombo-
embolik olaylara yatkinlik nedeni ile pulmoner, serebral, mezenterik, renal ve periferik
damarlarda trombus ve emboliler dikkatle irdelenmelidir.

Idrarda artmis proteindri, hastanin takibinde en énemli diagnostik bulgudur.
MDH’da gérulen proteinuri ise selektif proteinuridir ve idrar yiksek oranda albimin
icerir (20).

Selektivite indeksi: yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin, diisiik molekiil agirlikli

proteinlere orani

IgG/ Transferrin :  <0,1 ise selektif proteinuri

>0,3 ise nonselektif proteindri

Sabah idrarinda P/K oraninin >2.0 mg/mg veya A/K oraninin >200 mg/mmol
veya idrarda
12



4 mg/m?/saat veya 150 mg/gin 1 > Proteinri

40 mg/m?/saat veya 1 gr/m?/giin 1 > Nefrotik Proteinri (Masif)

Nefrotik sendrom tanisi i¢in bu degerlerin kantitatif olarak gosterilmesi esastir.
Idrar gubugu ile bakilip kalitatif olarak verilen sonuglar, tani kriteri olarak kullaniimaz.
Baslangigta ve hastanin izleminde proteinuri derecesine ayni parametre ile bakmaya
Ozen gosterilmelidir. Ancak relaps tanisinda saatlik veya 24 saatlik idrar toplamaya
gerek yoktur; cubuk yontemi yeterlidir.

Nefrotik sendromlu hastalarda hipertansiyon, makroskopik hematuri veya renal
fonksiyonlarda azalma varsa mutlaka serum kompleman (C3) seviyesini incelemek
gerekir. MDH’da serum kompleman seviyesi normaldir, ancak MPGN’de, SLE’de,
poststreptokokal nefritte, sant nefritinde serum C3 seviyeleri dusuktir (19). Hematuri
ve duguk C3 seviyeleri varliginda, antinikleer antikor (ANA) ve anti-DNA igin
serolojik testler, SLE nefritine sekonder nefrotik sendrom acisindan yapilmalidir (30).

Hipoalbiminemi, major bulgulardan birisidir. Albimin sentezi artmistir, fakat
kaybi karsilamak igin yeterli dizeyde olmadigi igin normal dizeyi surdiremez. Tani
kriteri olarak 2,5 g/dL veya dusuk degerler alinmaktadir (20).

Hiperlipidemi, nefrotik sendromun &nemli bulgularindan biridir. Bu durum
trigliserit, total kolesterol, ¢ok disuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve disuk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerinde yiikselme ile karakterizedir (24).

Total kan proteinleri 5 g/L’nin, albimin 2,5 g/L’nin altina dusmastur. Alfa-2
globulinler artmis, gama globulinler azalmistir.

Nefrotik sendromlu hastalarda, 6édemli donemlerde hemokonsantrasyona bagh
olarak hemoglobin ve hematokrit dizeyleri yuksek bulunabilir. Akut atakla gelen
hastalarda serum kreatinin ve kan ure nitrojen (BUN) dlizeyleri gecici olarak yuksek

olabilecegi gibi, nadiren birlikte gelisen akut bobrek yetmezligine de bagli olabilir.

2.1.4. Proteiniirinin Saptanmasi ve Olgiim Metodlari
idrar proteini referans araligi 1-14 mg/dL’dir. Dinlenme durumunda giinlilk 50-
80 mg protein atilimi olur; ancak, birgok laboratuvarda referans olarak <150 mg/gun

kullanihr. Saglkli insanlarda idrar protein konsantrasyonlari egzersiz sonrasi 300
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mg/gun’e ulasabilir. Saghkh bir insanda idrarda, albimin ve a-1 mikroglobulin (=5
mg/L), retinol baglayici protein, -2 mikroglobulin, sistatin-C ve IgG (~0,1 mg/L) gibi
proteinler; daha duguk miktarlarda ise a-1 asid glikoprotein, a-1 antitripsin,
transferrin, a-2 makroglobulin ve lizozimler bulunabilir (7).

Proteinlri saptanmasinda yari-kantitatif ve kantitatif yontemler kullaniimaktadir.

2.1.4.1. Yan-kantitatif olgum:
Proteinurinin  gosterilmesinde iki yari-kantitatif yontem bulunmaktadir. Bunlar;
standart idrar gubugu ve silfosalisilik asit ile ¢oktirme yontemleridir. Bu yontemler,
kantitatif olmamakla beraber anormal proteintri varsa idrar toplayarak proteindri
bakilmasi i¢in yol gostericidirler.

Standart idrar gubugu yontemi: Esas olarak albimini dlcer ve non-albimin
proteinlere daha az hassastir. Pozitif sonu¢ vermesi, glomeruler proteintriyi yansitir.
Bu yontem cok spesifik ancak albiminin dusuk miktarlarina fazla hassas degildir.
Yalanci pozitiflik; iyot iceren radyokontrast kullanimi, yuksek duzeyde alkali idrar,
gros hemattri ve Uriner antiseptik kullaniminda goralur.

Silfosalisilik asit testi: idrar cubugu yénteminin aksine idrarda tum proteinleri
saptar. idrar gubugu yontemine gére saptanamayan proteinler (immiinglobulin hafif
zinciri gibi) bu yontemle saptanir. Yanls pozitifik gortlen durumlar; penisilin

kullanimi ve gros hematuridir (33).

2.1.4.2. Kantitatif 6lguim:
Yari-kantitatif yontemlerle inatgi proteintri saptanmis hastalar ya da akut/kronik
bdbrek hastaliklarinda proteinurinin - miktari saptanmasi klinik ag¢idan 6nem
tasimaktadir:

» Cogu hasta gunlik 1-2 gram benign izole proteinulri’'ye sahiptir.

* Primer ve sekonder glomertiler hastalii olan hastalarda proteinurinin derecesi
prognostik dnem tagimaktadir. Yuksek miktarda proteinuri bobrek yetmezliginde hizli
progresyona neden olur.

* Proteinuri miktari tedaviye yaniti incelemede kullaniimaktadir.

idrarda protein atilimi giin icinde %100-500 oraninda degiskenlik gdsterir. Giin
boyunca idrarda protein atilimi etkileyen nedenler arasinda gunluk sivi alimi ve
atithmi, idrar ¢ikis hizi, diyet ve istirahat bulunmaktadir. GFH sabit iken protein ve
kreatinin atihminin  gun iginde sabit oldugu gosterilmistir. Hastalarin idran

toplamasindaki yanhglik, idrar miktari ve konsantrasyonundaki farklilik, 24 saat
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suresince idrar toplamanin zahmetli ve pahali olmasi nedeniyle sorunlar
gorilebilmektedir (34). Son zamanlarda proteintriyi saptamada spot idrarda A/K ve
P/K oranlarinin kullanimi gindeme gelmistir. Spot idrarda albimin olgimua yanlis
sonug¢ verebilecegi igin idrar kreatininin de Olglilmesi ve albimine oraninin
kullaniimasi 6nerilmektedir. Kadinlarin idrardan kreatinin atilimi kas kitleleri nedeniyle
daha az olup A/K orani i¢in kesim degerleri farkhidir (35). Ancak bazi arastirmacilar,
spot idrarda P/K degerine alternatif olarak oranlamada kreatinin yerine idrar
ozmolaritesinin kullanilabilecegini savunmustur. Yapilan bazi galismalarda gun iginde
idrarda albimin ve protein atilimindaki degiskenligin kreatinin veya idrar ozmolaritesi

ile oranladiginda ¢ok az oldugunu saptanmistir (36).

A/K ve P/K orani d6lgimunde sabah ilk veya ikinci idrar onerilmektedir. Bu
oranlamalarda, idrarda protein, albimin ve kreatinin mg/dL olarak alinir, sonu¢ gram

veya mg basina protein veya albimin olarak verilir.

P/K oraninin non-diyabetik kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda renal
fonksiyonlardaki azalmay| énceden gosterdigi saptanmistir.
Yapilan calismalarda spot idrar P/K ile 24 saat idrardaki proteinuri arasinda

guclu bir korelasyon oldugu saptanmistir (37).

Spot idrarda A/K ve P/K orani kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. Bunlar;

e A/K ve P/K degerleri Uriner kreatinin miktarindan etkilenmektedir. Gunlik
ortalama kreatinin atilimi 1000 mg’dir. Kas kitlesi fazla olan kisilerde bu miktar
artarken, kasektik hastalarda ise kas kitlesi azaldigi igin kreatinin atilimi
azalmaktadir.

e Uriner protein atilimi giin igcinde degiskenlik gostermektedir.

e Fiziksel aktivite, protein atimini artirmakta olup, artis iki guin igcinde kendini

gbstermektedir.

2.1.5. Proteiniirili Hastaya Yaklagim
Proteinuri saptanan hastada dikkatli bir sekilde 6yka ve fizik muayene
yapilmalidir. Eritrosit, eritrosit kimesi, enfeksiyon olmaksizin l6kosit, 16kosit kiimesi,
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akantosit varligi glomeriler patolojiye isaret edebilecedi igin idrar sedimenti
bakilmalidir. Hastanin izole proteinurisi varsa gegici ve ortostatik proteinuri yontunden
degerlendiriimelidir.

Gegcici ve ortostatik proteinuri tanilari diglanirsa hastada inatgi izole proteinUri
varligindan bahsedilebilir. Gegici proteinlri geng erigkinlerde sikga gorllmektedir.
Ates ve egzersizle artar. Renal biyopsi nefrotik dlizeyde proteintrisi (3 g/glin) olan
tum hastalara, non-nefrotik proteintri ile beraber GFH'de azalma veya aktif idrar
sedimenti olan hastalara yapilmalidir.

Saglikli bireylerde proteindrinin yilhlk taramasi, 60 yas altinda ekonomik
bulunmazken; DM, hipertansiyon (HT) gibi yiksek riskli hastalarda disik maliyetli
olabilecegi saptanmigtir. Buna neden olarak anjiyotensin donusturicu enzim
inhibitérii (ACEI) ve anjiyotensin 2 reseptor blokeri (ARB) erken dénemde proteindirik
bdbrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmasi gosterilmektedir (38).

Proteinurisi olan hastaya yaklasim asagida gdosterilmistir.
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Sekil 1. Proteintrisi olan hastaya yaklagim

| !

Ancrmal Normal
Nefrolojik hastalik Kalitatif yontemlerle proteiniiri pozitiflii
vondndenden mncele d_____f-“'f_f_
Yok
| Var
Gegici proteiniiri |
Inatc: proteimiri
Ortostatil: proteimiin
*_____d_____f— \
Hayw Evet
N Yillik Takip
>3 grigin <3 grigiin
Glomeriiler hastalik ve Idrar immiineleltroforez
bibrek biyopsisi icin |
degerlendir Albunun milktars
‘{7,_,—'—'—'_'_'_'_'_'_'_'_‘_'_ "--.______*
Yiiksek Diigiik
Glomeriiler hastalik ve bébrek Myelom ve mbuluintersitisyel

biyopsisi igin deferlendir hastaliklar yvomiinden degerlend:r



2.2. KRONiK BOBREK HASTALIGI VE ONEMI
Kronik bobrek hastali§i; Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligi Sonuglari Kalite
Girisimi tanimlama sisteminde, bobrege ait bozukluk olmaksizin GFHnin 3 aydan
uzun bir sirede 60 mil/dk/1,73m?den disik olmasi veya GFHde azalma olsun
olmasin bodbrekte 3 aydan uzun suren yapisal ve iglevsel bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (45)(47).

Son zamanlarda nefroloji otoriterleri KBH'ya neden olan faktorlerin erken
tanimlanmasinin  6nemine ve 0zel girigsimlerle hastalik surecinin yavaslatip
durdurulabilecegine dikkat cekmektedirler. Cinki KBH tim diinyada 6énemli bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir. Diger taraftan KBH’ye neden olan birgok bdbrek
hastaliginin da erken yakalandiginda tamamen iyilestirilebilecegi ya da ilerlemesinin

yavaslatilip durdurulabilecegi Gzerinde durulmaktadir (48).

2.2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi

Turkiye'de genel yetigkin populasyonundaki KBH orani %15,7’dir. Diger bir
deyigle yetiskin 6 kisiden birisinde KBH vardir. GFH’si <60 mL/dk olan hasta orani
%5,1 olup her 20 yetiskinin birisinde kritik dizeyde KBH oldugu saptanmistir. Tarkiye
Kronik Bobrek Hastaligi Prevelansi Arastirmasi (CREDIT) calismasinda KBH’nin
bayanlarda erkeklerden daha ytksek oldugu (sirasiyla %18,4 ve %12,8); yasla
birlikte riskin belirgin bir sekilde arttigi, kirsal kesimde yasayanlarda riskin daha fazla
oldugu, ayrica Marmara ve Guneydogu Anadolu boélgesinde yasayanlarda KBH
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (50). Tablo 2’de 18 yasin Ustundeki
popillasyonda KBH prevelansi verilmistir. Bu tabloda Bobrek Hastaligi Sonuglari
Kalite Girisimi (K/DOQI) 2002 ile CREDIT galigmasinin kargilastirmasi yapilmistir
(51).

2012 yil sonu itibariyle 61,667 hastanin renal replasman tedavisi aldigi tespit
edilmigtir. Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) prevelansi milyon nufus basina (per
million population -pmp) 816, insidansi ise 139 olarak hesaplanmistir. Hemodiyaliz
tedavisi alan hasta sayisi 48,900 olup yillik artis devam etmektedir. Periton diyalizi
tedavisi alan hasta sayisi 4,777 olup hasta sayisinda bir 6énceki yila gére (5,105)

azalma dikkati cekmektedir (52).

18



Tablo 2. KBH Prevalansi

GFH ABD 2002, n Tarkiye 2009, n (%)
<15 mL/dak/1,73m? 300,000 68,815 (%0.15)
15-29 mL/dak/1,73m? 400,000 125,667 (%0.27)
30-59 mL/dak/1,73m? 7,600,000 2,173,577 (%4.67)
60-89 mL/dak/1,73m? 5,300,000 2,396,985 (%4.67)
>90 mL/dak/1,73m? 5,900,000 2,527,307 (%4.67)

2.2.2. Fonksiyonel Bobrek Hasari

GFH’nin; bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesi oldugu dusutnulir. GFH’nin
inulin veya iothalamide ile OlcimU daha dogru sonug¢ vermesine ragmen, pratik
degildir. Baslangigta GFH, kreatinin veya e-GFH (estimated GFH) kullanilarak
hesaplanabilir. Ancak kreatinin bazli e-GFH ‘nin dogrulanmasi gerektigi durumlarda
diger klirens olcumleri kullanilabilir. Kronik bobrek yetmezligi icin esik deger 60
mL/dk/1,73 m?dir. GFH <60 mL/dk/1,73 m? olan kisilerde; GFH > 60 mL/dk/1,73 m?
olanlara gore, mortalite, son donem bdbrek yetmezligine progresyon ve akut bobrek

yetmezligi gelisme riski daha yuksek bulunmustur.

2.2.3. Yapisal Bobrek Hasari

Nativ veya transplant bobrekte olusan patolojik anormalliklerin sonucu olarak
ortaya c¢ikan belirtilerdir. Albimintri: Makromolekdllere kargi glomeruler gegirgenligin
arttigini gosteren bir belirtectir. Klinik pratikte proteiniriden ziyade albUmindriye
odaklanmanin sebepleri; albiminin Uriner proteinin en énemli komponenti olmasi,
ayrica ¢alismalarda, albimintri, KBH ve kardiyovaskuler hastaliklar arasinda énemli
iligkilerin saptanmasidir. Ayrica glomeruler hastaigin en erken bulgusudur.
Beraberinde primer bobrek hastaliginin veya sistemik hastaliklarin bobrek
tutulumunun bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir ( Sekil 2).
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Bibrekte =3 ay siiren fonksivonel veva vapisal hasarlama

C Fonksivonel ) ( Yapisal J

C GFH=60ml/dk/1.73m’ ) '/— Patolojik anormallikler \

= Eenal transplantasyon hikayesi
Fenal tibiiler anormallikler

= Albumindiri

» Idrar sedimentinde anormallikler

* Gorintileme yontemleri ile tespit
kedi]mig renal anormallikler —/

Sekil 2. Kronik b6brek hastaliginin tanimi

idrar sediment anormallikleri: Mikroskopik hematuri, dismorfik eritrositler, l6kosit
silendirleri, oval yag cisimcikleri ve yagh kiimeler, granuler silendirler ve renal ttubuler

hiicreleri kapsamaktadir.

Renal tubuler bozukluklar: Tubuler sekresyon ve reabsorbsiyon bozukluklarina
bagh elektrolit ve solit anormalliklerini kapsar. Genetik olabilecegi gibi, ilag ve
toksinlere bagl olarak sonradan gelisebilir. Renal tibuler asidoz, Fanconi sendromu,
renal K ve Mg kaybi, nefrojenik diyabetes insipidus, non-albimin proteindri ve

sistinuri tubuler bozukluklarin kapsami igine girmektedir.

Biyopsi ile saptanmig patolojik anormallikler: Biyopsi KBH hastalarinin ¢cok az bir
kismina yapilmaktadir. Bu tanimlama biyopsi ile saptanan, glomeruler, tibdler,

vaskuler, kist ve konjenital hastaliklari kapsamaktadir.

Goruntuleme yoOntemleri ile testleri ile tespit edilmis renal anormallikler:
Goruntileme yontemleri ile tespit edilmis anormallikleri kapsar. Basit kistler bu
kapsamin disindadir. Polikistik bobrekler, hidronefroz, renal arter stenozu, kiguk,
hiperekoik bdbrekler, displastik veya kitle nedeni ile bluyimus bobrekler bu gruba

girer.
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Bobrek nakli 6yktsi: Bobrek nakli yapilmis hastalarin cogunda, GFH’de azalma ve
albuminuri olmadan patolojik anormallikler saptanmaktadir. Bu grup hastalar, normal

populasyona gore, bobrek yetmezligi ve mortalite icin artmis riske sahiptir.

2.2.4. Evreleme
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 siniflamasinda,
onceki siniflamalara ilave olarak, GFH disinda, KBH sebebi ve albiminlri de

eklenerek 3 kategoride evreleme yapilmistir. (Sekil 3).

( KBY evreleme )
‘ ¥ v
( KBY sebebine gdre ) ( GFH'ya gore ) ( Albuminiiriye gore )

Sekil 3. KBY evrelemesi

Sebebe yodnelik siniflama

KBH sebebinin eklenme nedeni, hastaliyin sebebinin prognozda ve verilecek

tedavinin de 6nemli olmasidir (Tablo 3).

KBH nedenleri cografi bdlgelere gore farkliik gosterebilir. Gelismis Ulkelerde
DM ve HT en sik sebep iken, diger Ulkelerde bunlarin yaninda diger hastaliklar

etyolojide siklikla rol oynayabilir.
GFH’ye gore siniflama

GFH’ye gore siniflandirma yapilirken, referans alinan kaynaklarda, gencg erigkinler
kullanilmistir. Diger bir nokta da diger markerlerin yoklugunda G2’nin KBH olarak
degerlendirilemeyecegidir. Ayrica KDIGO 2012 kilavuzunda, eski kilavuzlarindan

farkli olarak evre 3, 3a ve 3b olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 4).
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Tablo 3. Nedene yonelik siniflama

NEDENE YONELIK SINIFLAMA

Bobregi etkileyen sistemik
hastaliklar

Primer bdbrek
hastaliklari

Glomeruler hastaliklar

DM, sistemik otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyonlar,
neoplaziler, ilaclar

Fokal, diffliz ve kresentik
glomerulonefrit, FSGS,
MDH,

Tubulointersisitsyel
hastaliklar

Sistemik enfeksiyonlar,
sistemik otoimmun hastaliklar,
ilaglar, sarkoidoz, urik asit,
cevresel toksinler, neoplazi

Nefrolitiazis, Uriner
enfeksiyonlar,
obstriiksiyon

Vaskduler hastaliklar

Hipertansiyon, ateroskleroz,
iskemi, kolessterol embolisi,
sistemik vaskdlitler, sistemik
skleroz, mikroanjiopati

ANCA iligkili bobrek sinirh
vaskdlit, fiboromuskuler
displazi

Kistik ve konjenital
hastaliklar

PKBH, Fabry hastaligi, Alport
sendromu

Renal displazi, meddller
kistik hastalik,
podositopatiler

ANCA.: antinotrofilik sitoplazmik antikor, PKBH: polikistik bébrek hastaligi

Tablo 4. GFH’ye gore siniflama

GFH kategori GFH (mL/dk/1,73 m?) isimlendirme

Gl =90 Normal ya da yuksek

G2 60-89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agdir derecede azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi
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2.2.5. KBH’nin Etiyolojisi
KBH, DM ve HT gibi sistemik hastaliklarin komplikasyonu olarak veya polikistik
bobrek hastaligi gibi primer bobrek hastaliklarinin  sonucu olarak da

gelisebilmektedir.

DM, %33’luk oranla KBH’nin en sik sebebidir. Diyabetik hastalarin takibi
boyunca %?20-40'inda diyabetik nefropati gelismektedir. Diyabetik hasta sayisinin
tum didnyada arttigi distunuldigunde, DM’ye bagli KBH'nin artabilecegi séylenebilir.
Hem Tip 1 hem Tip 2 DM’de KBH gelisebilmesine ragmen, bu oran Tip 2 DM

hastalarinda genellikle daha fazladir.

Primer hipertansiyon, erigkinlerde %21’lik bir oranla KBH’nin ikinci en sik
sebebidir. Ancak gelismis Ulkelerdekinin aksine, bazi gelismekte olan ulkelerde, daha
genc hastalarda glomerulonefrit ve sebebi bilinmeyen durumlar etyolojide daha sik
rol oynamaktadir. Ornegdin, Cin, Mogolistan ve Nepal'i kapsayan bir calismada KBH’li
hastalarin %43’linde etyolojide DM veya HT tespit edilememisgtir.

Turkiye'de, Turk Nefroloji Dernegi 2014 kayit raporuna gore, hemodiyalize giren
hastalarda etyolojide ilk ¢ neden sira ile DM, HT ve glomerilonefrit iken, periton
diyalizi alan hastalarda, ilk sirada HT, ikinci sirada DM ve Uclncl sirada

glomerulonefrit yer almaktadir.

Tam dinyayi kapsayan bir kayit ve rapor sistemi olmadigindan net bir insidans

ve prevelans verilememektedir.
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( Nefron sayisinda azalma )

( Adaptif hiperfiltrasyon )

L . L Glomeriiler :
) ()

L

Protein filtrasyonunda ) )
artig Hipertansiyon

| Y

( Protein filtrasyonunda artig )

( Nefrotoksik inflamasyon ve remodeling )

Gﬁbﬁlointerstisyel fibrozis ve sekonder FS GS'D

L

L d L J
GFH'de azalma Idrarda azalma ST
az komplikasyon

Sekil 4. KBH patofizyolojisi

2.2.6. KBH’nin Fizyolojisi
Her bir bobrekte, GFH’ye katkisi olan 1 milyon nefron bulunmaktadir. Olayi
baglatan neden ne olursa olsun, bu nefronlarda olusan herhangi bir hasarin sonucu
olarak, saglam kalan nefronlarin (single nefron) GFH’sinde artis olmaktadir. Saglam
nefronlardaki bu intraglomeriler basincin artmasina bagli olarak, hem glomeriler
hem tubuler hipertrofi indiiklenmektedir. Bu, rat calismalarinda ve soliter bGbregi olan

insanlarin bobreklerinde de gosterilmistir.

Spesifik veya non-spesifik Gremi iligkili vaskulotoksik ve inflamatuvar toksinler
endotelyal ve podosit hiicre hasarina yol agmakta, progresif glomeriler hasar

olusmakta ve lokal inflamasyon ve fibrozisi indtklemektedir. Ayrica proteintri direk
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olarak, intraselller lizozomal hasari, oksidatif stresi arttirmakta, buyime faktérlerinin
ekspresyonunu ve kemotaktik faktorlerin salinimini arttirmaktadir. Sonuc olarak
tubudlointersitisyel inflamasyon ve fibrozisi induklemektedir, beraberinde renal
parankimde makrofaj infiltrasyonu da artmaktadir.

Glomeral ve tubudllerde kronik inflamatuvar sireg, ekstraseluler matriks
degradasyonunu azaltmakta ve asiri tuibulointerstisyel kollajen birikimi olmaktadir.
Sonucta, glomeruler skleroz, tubulointerstisyel fibrozis ve tubuler atrofi olusmaktadir.

Bu stire¢ fonksiyonel renal dokunun azalmasi ile sonuclanmaktadir.

Anjiotensin II, gugli bir vazokonstriktordur, 6ncelikle efferent arterioler tonusu
arttirarak inraglomertler basinci artirmaktadir. Podositlerde intraseluler kalsiyum
aktivitesini artirmaktadirlar. Protein ultrafiltrasyonu ile podosit fonksiyonu degdismekte
ve sitoiskelette degisiklikleri induklemektedir. Duz kas hucre proliferasyonunu arttirir.
Cesitli buyume faktorleri, sitokinler ve kemokinlerin tubuler ve glomeruler
ekspresyonunu artirmaktadir. Ayrica, oksidatif stresi tetiklemekte, sitokinleri, adezyon

molekullerini ve kemoatraktanlari artirmaktadir.

Glomeriuilonefritlerde renal hasarlanma mekanizmalari:
Glomerdler hasar, inflamatuvar veya noninflamatuvar yolla olabilir.

Noninflamatuvar tip; MDH, FSGS ve MN gibi podositopatiler bu grup
hasarlanmaya dabhildir. Patolojik incelemede herhangi bir inflamasyona rastlanmaz
ama glomeruiler gegirgenlik ciddi dizeyde artmistir. IL-13 gibi sitokinler, C3, C5b-9
kompleman yolu aktive olmustur ve bu markerler, glomeriler bazal membranda

kalinlasmaya, podosit hasarina, apoptozise yol acar ve glomerulosklerozis induklenir.

inflamatuvar tip; Post-streptokoksik glomeriilonefrit, membranoproliferatif
glomerulonefrit, lupus nefriti, hizl ilerleyen glomerilonefrit, IgAN, hemolitik Gremik
sendrom ve vaskdlitler bu gruba drnektir. C5a gibi bazi kompleman komponentleri
aktive olur ve sonug¢ olarak, antikor depolanmasi artar, polimorfontkleer l6kositler,
notrofiller, makrofajlar, monositler, platelet ve T hcreleri artis gosterir. Bu hucreler,
proteazlar ve oksidanlari olusturarak, fibrin depolanmasina, kapiller duvar hasari ve

proteindriye neden olur. Glomeriler endotelyal ve mezengial hicreler immun hasara
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belirgin yanit verirler, bu durum htcrelerde proliferasyona ve belirgin patolojik

degisikliklere yol acar (39).

2.2.7. KBH’nin SDBY’ye ilerlemesini Kolaylastiran Risk Faktorleri
KBH ve SDBY gelisiminde etkili olabilecek risk faktorleri mevcuttur (40). (Tablo
5)

Tablo 5. KBH’nin ortaya ¢ikigi veya ilerleyisi ile ilgili faktorler

lleri yas Hiperlipidemi

Etnik kdken ve irk insiilin direnci

Cinsiyet Anemi

Dusuk sosyoekonomik dizey Proteinlri

Sigara icmek Yiiksek kan basinci

Alkol aliskanhgi Tibbi bakim yetersizligi

Aile 6ykusi Yoksulluk

Analjezik bagimlihgi Oksidatif stres

Uyusturucu aliskanligi Kursun ve diger agir metallere maruziyet

2.3.GLOMERULONEFRITLERE GENEL BAKIS

2.3.1. Turkiye’de Primer Glomeriler Hastaliklar; Gincel Durum

Primer glomeruler hastaliklar (PGH), SDBY’nin 6nemli nedenlerinden biridir.
T.C. Saghk Bakanlhgi ve Turk Nefroloji Dernegi (TND) 2017 ortak raporuna gore
glomerulonefritler (GN), hemodiyaliz hastalarinin %6’sinda, bébrek nakli hastalarinin
ise %11,7’sinde SDBY nedeni olarak gtzukmektedir. Ancak etiyolojisi HT olarak
bildirilen SDBY hastalarinin 6nemli bir kisminin kronik GN hastalari oldugu
dusundimektedir; bu nedenle bildirilen oranlar beklenenden daha dusik ¢ikmig

olabilir.

Dunya c¢apinda yapilmis epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde en sik bobrek
biyopsi endikasyonu genellikle NS iken, ikinci sirayl asemptomatik idrar anomalileri
(AIA) almaktadir. Hastaliklarin sikliklarina bakildiginda Avrupa ve Asya’da halen en
sik gérilen PGH, IgAN'dir. ikinci sik gorilen PGH, degismekle birlikte Avrupa

ulkelerinde genellikle MN yer almaktadir. Turkiye’nin de iginde oldugu ulkelerin kayit
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sistemi calismalarina goére en sik gorilen PGH ve NS nedenleri Tablo 6'da

siralanmistir.

Turkiye’de farkli merkezlerin kendi biyopsi sonuglarini sunduklari tek merkezli
calismalardan c¢ikarilabildigi kadari ile 2000 yilindan 6énceki dénemde MPGN tip 1 ve
2, 2000 yilindan sonra ise MN ve IgAN’nin daha sik oldugu soylenebilir (Tablo 7). Har
ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise FSGS ilk sirada yer almistir. TND Glomeruler
Hastaliklar Calisma Grubu’nun gergeklestirdigi cok merkezli PGH c¢alismasina gore
Turkiye'de en sik gériilen PGH, MN’dir (%28,8). ikinci sirayl %19,3 ile FSGS, iglincii
sirayl %17,2 ile IgAN almaktadir.

Tablo 6. Ulkelerin kayit sistemi ¢alismalarinda sikliklara gore PGH ve nefrotik
sendrom nedenleri

Ulke PGH’nin gorilme yilizdelerine Nefrotik sendrom nedenlerinin
gore siralama yuzdelerine gore siralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.
MN FSGS IgAN MN FSGS MDH
Tarkiye (%28.8) (%19.3) (%17.2) (%43.2) (%19.7) (%10.3)
IgAN MN FSGS MN FSGS MDH
Italya (%43.5) (%23.4) (%13.1) (%44.1) (%16.9) (%16.7)
- - - MN MDH FSGS
ispanya
IgAN MN MDH - - -
ingiltere (%38.8) (%29.4) (%9.8)
IgAN MDH MezGN IgAN* MN FSGS
Cekya (%34.5) (%12.5) (%11.3)
IgAN - - MDH MN FSGS
Japonya (%50) (%40) (%35.6) (%13)
IgAN MDH MN MDH MN IgAN
Kuzey (%38.2) (%38.5) (%25.7) (%11.1)
Kore
IgAN MezGN MN - - -
Cin (%45.2) (%25.6) (%9.9)
FSGS MN IgAN - - -
Brezilya (%29.7) (%20.7) (%17.8)
FSGS IgAN MN FSGS MN MDH
A.B.D.**

MezGN: Mezangiyoproliferatif glomerulonefrit

*Cekya’da eriskinlerde gdrtlen en sik nefrotik sendrom nedeni IgA nefropatisidir. Tium yas gruplari baz

alinirsa MDH ilk sirada, IgA nefropatisi ikinci siradadir.

*Bu sonuglar A.B.D.'deki

kombinasyonudur.

kayit calismasi sonuglari degil,

iki farkli calismanin sonuglarinin
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Tablo 7. Turkiye’de yapilmis ¢aligmalar PGH ve nefrotik sendrom nedenleri

Merkez Yazar PGH’in gorulme Nefrotik sendrom
yuzdelerine gore siralama nedenlerinin ylzdelerine
gore siralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.

Ecder ve IgAN Kres. MN - -
Istanbul Tip | ark. GN
Fakultesi

Piskinpasa MN FSGS IgAN - - -
Ankara ve ark. (%33) (%18) (%16)
Numune
EAH

Altiparmak | MPGN MN IgAN MN MPGN -
Cerrahpasa | ve ark.
Tip Fakultesi

Sayarlioglu | MPGN MN IgAN - - -
Van YY Tip ve ark.
Fakultesi

Hur ve ark. | FSGS MN IgAN MN FSGS -
Ege Tip (%19.6) | (%17.5) | (%16.2) ve Kres
Fakultesi GN

Ozturk ve MN FSGS IgAN MN FSGS MDH
TND* ark. (%28.8) | (9%19.3) | (%017.2) | (%43.2) | (%19.7) | (%10.3)

*Turk Nefroloji Dernegi Primer Glomerller Hastalik Calisma Grubu

2.3.2. Primer Glomeriler Hastaliklarda immiinopatogenez
Klinik, immunopatolojik ve deneysel veriler pek ¢cok GN formunun immdinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigini gdstermektedir. Enfeksiyon, ila¢ ve toksin
maruziyeti gibi cesitli tetikleyici faktorler, ortak yolaklar Gzerinden benzer immuin
yanitlar olusturarak GN’ye neden olurlar. GN’ye sebep olan immun yanitin dogasini

bireyin immunogenetik fenotipi belirler.

Glomerller hastaliklarda hasar, daha c¢ok endotel, GBM ve podositin
olusturdugu filtrasyon bariyerinde gorulir. Endotelde c¢ok sayida fenestre
bulundugundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100 nm’den

klguk gapli diger molekuller bu tabakayi gegebilir.
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Dogal ve Adaptif immiin Sistemin Rolii

Glomertuler hastaliktaki hicresel hasara hem dogal hem de adaptif immun sisteme
ait elemanlar katkida bulunur. Ozellikle kompleman her (i¢ aktivasyon yolagi ile
glomeruler hastaliklarda hasar gelisiminde rol oynayabilir. Alternatif yolak kompleman
C3 komponentinin spontan hidroliziyle, klasik yolak IgG veya IgM aracilgiyla,
mannoz-baglayan lektin yolagi, dimerik IgA ile aktive olabilir. Bu olay glomerult
hicresel ve yapisal hasara acgik hale getirir. Kompleman aktivasyonunun ikinci bir
sonucu da olusan terminal membran atak komplekslerinin hicre membraninda
perforasyona yol acarak lizise sebep olmasidir. Dogal immun sistemin verdigi hizli
yanitin tersine, adaptif immuan yanit daha yavas baslar, ortalama 5-7 guin surer. T ve
B lenfositleri ve onlarin soluble mediatorleri adaptif immun sistemi olusturur. Yapilari,
zamanlamalari ve etki mekanizmalari farkh olsa da dogal ve adaptif immuin sistem
uyum iginde calisir. Dogal immunitede oldugu gibi adaptif immuin hicreler de
genellikle saglikh glomerullerde bulunmazlar. Glomerullerde immun hucrelerin ve
mediatdrlerinin bulunmasi enfeksiyonun ve gelismekte olan patolojik olayin guglu bir

belirtecidir.
Nefritik ve Nefrotik Sendromlar

Nefritik ve nefrotik sendromlar, glomerller yapilarda hasara yol agan immuin
mekanizmalara gére de siniflandirilirlar. immin hasar, immin hicrelerin varligina
gbre “inflamatuvar” veya “non-inflamatuvar” olarak ikiye ayrilir. inflamatuvar hasar
daha cok nefritik sendromda rol alir ve bodlgeye go¢ eden nétrofil ve makrofaj gibi
hematopoietik hiicrelere ve/veya prolifere glomeriler hicrelere bagli olarak gelisen
glomerdler hiperselularite ile karakterize bir patolojidir. Bu efektor hiicreler, trombozu,
nekrozu, kresent formasyonunu ve HIGN geligimini tetikleyebilirler. immin-aracil
GN'’in en sik gorulen nedenleri arasinda IgAN, lupus nefriti ve postenfeksiy6z veya

enfeksiyon ile iligkili GN’ler sayilabilir.

Nefritik sendromun ana 6zelligi mezengial ve subendotelyal alanlarda antijen
depozitlerinin olmasini takiben inflamatuvar hicrelerin bu bolgelere gé¢ etmesidir.
Egzojen non-renal antijenlerin pek ¢cogu mezengium ve subendotelyal alanda birikir
ve burada dolasimdaki antikorlara baglanabilir, kompleman aktive olur. inflamatuvar

hicre infiltrasyonu sonucu, mezengium ve subentotelyumda hizlica toplanarak
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eksudatif lezyonlar gelisir. Mezengial hicreler glomertler inflamasyonun

baglamasinda kritik bir rol oynarlar.

Non-inflamatuvar hasar daha ¢ok NS’de rol alir ve immun hucrelerin glomerulu
infiltre etmedigi bir immun-aracili hasar nedeniyle olusur. Bunun tipik érnekleri MDH,
FSGS ve MN’dir. Glomerlle inflamatuvar hiicrelerin toplanip toplanmamasi, primer
olarak immunkomplekslerin olusup olusmamasi ve bu komplekslerin glomerulde

birikip birikmemesine baghdir.

2.3.3. Glomerulonefritlerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular
GN, klinik olarak asemptomatik idrar anomalileri, akut bébrek hasari, kronik
bébrek yetmezligi, nefrotik sendrom, nefritik sendrom gibi ¢ok farkli tablolarla
karsimiza cikabilen, tani igin gesgitli analizlerin yapildigi ve bobrek biyopsisi ile kesin

taniya ulasabildigimiz bir grup hastaliktir.

Basvuruda tim GN’li hastalara tam idrar analizi, tam kan sayimi ve serum
biyokimyasal analizleri yapilmali. Tani konulan vakalarda ise GN etiyolojisine yonelik

analizler de ayirici tani igin planlanmaldir.

Serum Biyokimya Analizi: Glukoz, Ure, kreatinin, elektrolitler, total protein,
albumin, lipit dizeyleri, transaminazlar, serum protein elektroforezi ve CRP dizeyleri

degerlendiriimelidir.

Tam idrar analizi: idrar cubugu ile kimyasal, semi-kantitatif olarak proteiniri
tayini yapilir. idrar cubugu sadece albiimine duyarlidir; ancak disik miktarlarda
albuminuriyi saptama sansi yoktur. Tam idrar analizi mutlaka mikroskopik inceleme

ile tamamlanmali; hematuri, I6kosituri, silendirtri varhgr kaydedilmelidir.

Proteiniiri: idrarda 300 mg/giin izerinde protein olmasidir. Kantitatif olarak 24
saatlik idrarda proteindri tayini ya da spot idrarda P/K ile tayin edilebilir. Sabah ilk
idrar ya da erken idrar tercih edilir. Ayrica ileri yas grubunda, olasi

paraproteinemilerin diglanmasi igin serum ve idrar immunelektroforezleri bakiimalidir.

Serolojik testler: GN dusunulen tum hastalardan viral hepatit (HBs Ag, anti-HBc
IgG, anti-HCV, anti-HIV) ve otoimmin (ANA, ANCA, RF, serum C3 ve C4 analizleri)

serolojilerin bakilmahdir. Klinik duruma gore ASO vb ek serolojiler istenebilir.

Proteinuri ile bagvuran ve bobrek biyopsisi planlanan her hastaya Uriner sistem

ultrasonografisi yapiimaldir.
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2.3.4. Primer Glomerulonefritler

MDH: TND verilerine goére Ulkemizde erigkin idiyopatik NS olan hastalarin
yaklasik %10’'undan MDH sorumludur (bk. Tablo 6). Podosit hasari sonucu negatif
yuk bariyerinin kaybi ile albumin agirlikli proteinuri olur. NS klinigi mevcut olup, Ig
kaybi ve T hucre fonksiyon bozukluguna bagh sistemik enfeksiyon, koagulopati
nedeni ile trombozlar ile komplike olabilir. Siddetli hipoalbiminemisi olanlarda
tromboz riski yiiksektir ve antikoagiilasyon o6nerilir. Idrar mikroskobisinde siklikla

hiicre yoktur.

FSGS: Tum dunyada prevalansi artmakla birlikte Ulkemizde erigkin idiyopatik
NS’li hastalarin yaklasik %20’sinden sorumludur (bk. Tablo 6). Sekonder sebeplerin
diglanmasi 6nemlidir. Patogenezde gegirgenlik faktorleri, genetik ve viral etkenler
sorumlu tutulabilir. Bunlara bagh olarak gelisen podosit hasari ve glomeriler

hiperfiltrasyon vardir.

Ulkemizde biyopsiyle tani konulan hastalarda en sik basvuru tablosu %61 ile
NS’dir. SDBY riski genellikle yiiksektir.

MN: Gelismis Ulkelerde c¢ogunlugu idiyopatiktir. Ulkemizde eriskin idiyopatik
NS’lerin %43,2'sinde MN saptanir (bk. Tablo 6). Subepitelyal immun-kompleks
birikimi ile olugan otoimmun glomertler hastalik olup Ulkemizde %84,2’sinde basvuru
klinigi NS seklindedir. Tani sirasinda GFH siklikla normaldir. Hiperlipidemi, tromboza
egilim, artmis kardiyovaskiler hastalik riski s6z konusudur. Serum albimin < 3 g/dL

ise tromboz riski yuksektir.

idrar mikroskobisinde siklikla 6zellik beklenmez. Diger serolojik ve virolojik

testler primer MN’de negatiftir.

Primer MN hastalarinin %70-80’ninde podosit Uzerinde anti-PLA2R vardir;
negatif olmasi primer MN’yi dislamaz. Mezangiyal IgM birikimi olanlarda sekonder

nedenler arasgtirilmahdir.

IgAN: Asemptomatik hematuri nedeni ile yapilan bobrek biyopsilerinde en sik
tespit edilen GN'dir. Galaktozilasyon defektli dolasan IgA1’e karsi olusan antikorlarin
ikinci bir uyari ile sentezlenmesi ve immun-kompleks birikimi ile ortaya c¢ikan

mezangiyal IgA depolanmasi ile karakterli mezangiyoproliferatif bir GN’dir.

31



Genellikle AIA, NS veya nefritik sendrom bulgulariyla basvurmakla birlikte
hastalar her tlirli GN basvuru klinigi ile gelebilir. Hastalarin 1/3’'inde serum IgA

dlizeyi yuksektir, ancak tanisal degeri yoktur.

MPGN: TND verilerine gbre tum erigkin idiyopatik NS biyopsilerin yaklagik
%13’tinde MPGN saptanir. immun florasan boyanma o6zelliklerine gore immin-
kompleks aracii MPGN ve kompleman aracii MPGN (C3 glomerulopatisi) olarak
ikiye ayrilir. C3GP’nin C3 glomerllonefriti ve dens depozit hastaligi olarak iki alt tipi
vardir. AiA, tremik bulgular, NS, HT gibi cesitli klinik bulgular gérilebilir. Altta yatan

hastalikla iligkili bulgular gorulebilir.

Hematiri velveya proteinuri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulgulari,
diisik GFH ve hipokomplemantemi gériilebilir. immiin-kompleks aracili MPGN’de C3
ve C4, kompleman aracili MPGN’de C3 dusuk olabilir. Normal C3 duzeyleri C3GP'yi
diglamaz. Erigkin yasta tani koyulan MPGN’li hastalarda paraproteinemi agisindan
serum protein elektroforezi, serum ve idrar immunelektroforezi ve hafif zincir
dizeylerinin incelenmesi dnerilmektedir. Ayrica diger sekonder nedenler agisindan
serolojik incelemeler yapilmahdir. C3GP’de kompleman sistem defektleri agisindan

mumkun olan her hastada yukarida bahsedilen genetik incelemeler yapiimahdir.

2.3.5. Glomerulonefritlerde Semptomatik Tedavi
Hipertansiyon Tedavisi
GN hastalarinda hem sistolik hem de diyastolik HT sik goérulir. KB’nin kontrol
edilmesinin amaci, HT’nin kardiyovaskuler risklerine karsi korunmak ve GFH’nin
progresif kaybini yavaglatmaktir.
KB icin ideal bir hedef kesin olarak belirlenememekle birlikte tim hastalarda

tedavi ile kan basincinin 130/80 mmHg’'nin altinda olmasini énerilmektedir.

Tedavide; ACEi ve ARB tedavide ilk segenek olarak kullaniimalidir. HT, GN'li

hasta grubunda voltim iligkili olabileceginden tedavide diuretikler de kullanilabilir.

Hayat tarzi degisikligi (tuz kisitlamasi, kilonun ideal dizeye c¢ekilmesi, duzenli

egzersiz ve sigaranin birakilmasi), tim HT’li hastalara énerilmelidir.
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Proteinturi Tedavisi
Proteinurideki azalma, primer hastaligin kontrolind, intraglomeruler basincin

dusmesini ve ayrica podosit hasarinin gerilemesini sagladigi igin dnemlidir.

Bir hastada proteiniri takibine hangi dlcim yontemiyle bagslandiysa o yontemle
devam edilmelidir. Ancak ilk tani konmasi slrecinde, biyopsi/rebiyopsi sireclerinde
veya tedavi degisikligi gibi kritik kararlarda 24 saatlik idrar proteinurisine bakilarak

karar verilmesi 6nerilmektedir.

Antiproteinurik tedaviler: ACEi ya da ARB grubu ilaglar ilk segenek olarak
kullanilmalidir. Hastanin diyette tuzu kisitlamasina uyum ile birlikte bu ilaglar
proteinuriyi (doz bagimh olarak) %40-50’ye kadar azaltabilirler. Doz, hastanin tolere
etmesi ve hedef kan basincina ulagsincaya kadar kademeli olarak artiriimalidir. Bu
ilaglarin antiproteinlrik etkileri, antihipertansif etkilerinden bagimsizdir. ACEi'leri ve
ARB’lerin benzer antiproteintrik etkileri oldugunu kabul edilmektedir. ACEi ve
ARB’ler GFHyi azalttigi igin, baslangicta serum kreatininde siklikla %10-20’lik bir
artis gozlenir. sKre yukselmeye devam etmedikge bu ilimli artig ilacin bobrek
hemodinamikleri Gzerindeki etkisini yansitmaktadir ve hastaligi daha da
kotulestirmez. Bu nedenle bu ilaclardan biri baslandiginda veya doz artirimi
yapildiktan sonraki 1-4 haftada sKre kontrolu yapilmasini 6nerilmektedir. Eger bu
kontrollerde sKre’de %30’dan fazla bir artis varsa o ilacin kesilmesi ve takip
degerlendirmeler yapilmasi gerekir. GFH diusuk olanlarda, yiksek ateroskleroz riski
olanlarda (diyabetikler, iskemik kalp hastaligi, serebrovaskuler veya periferik arter
hastaligi gibi aterosklerotik hastalik bulgulari olanlar, >55 yas hastalar vb.) ACEi ve
ARB’lerin  kombinasyonu riskli olabileceginden bu durumlarda kombinasyon

onerilmemektedir.

Hiperlipidemi Tedavisi
NS’ye bagh lipid bozukluklari, NS’nin spontan veya medikal tedaviyle remisyonuyla
geriler. Dislipideminin duzeltiimesi sistemik aterosklerozu ve bdbrek hastaliginin
progresyonunu yavaslatir.

Koroner arter hastaligi olan veya koroner hastalik esdegeri risk faktorli olan
KBH'de LDL-K’nin 70 mg/dL altinda olmasi onerilmektedir.
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Diyet

Glomertiler hastaliklarin yonetiminde diyet diizenlemeleri; hem hastaligin dogal
seyri sirasinda ortaya gikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde hem de hastalik
sonucu ortaya ¢ikabilecek mortalite ve morbiditeyi engellemede 6nemli yere sahiptir.
Glomertler hastaliklar genis bir yelpazeye sahip olmalari nedeniyle énerilebilecek tek
bir diyet yaklagsimi mevcut olmayip hastanin durumuna gore degerlendirilmelidir.

GN hastalarinda, ozellikle hipertansif olanlarda, yasam tarzi degisiklikleri (tuz
kisittamasi, kilonun normal sinirlara c¢ekilmesi, duzenli egzersiz programi ve

sigaranin birakilmasi) dnerilmektedir.
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3 GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu tez calismasi, tanimlayici - metodolojik bir arastirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YERIi VE ZAMANI
Bu calisma; Mart 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda DEUTF Hastanesi
Nefroloji Polikliniginde Tip 2 DM, amiloidoz, kresentik nefropati, MN, IgAN, C3GP,
FSGS ve SLE tanilari ile takip edilen glomeruler proteindrisi biyopsi ile konulmus 210

KGN’li hastanin verileri retrospektif incelenerek yapilmistir.

3.3.ETiK KURUL ONAYI
Calisma Oncesinde DEUTF Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan ¢alismanin yapilmasinda tibbi etik agidan sakinca olmadigina dair onay
alindi (4186-GOA/02.08.2018) (Ek-1).

3.4. ARASTIRMANIN DEGISKENLERI
Bagimh Degisken; hastalarin 24h idrar proteini, spot idrar P/K orani, serum

kreatinini, serum kolesterol ve e-GFR degerleridir.

Bagimsiz Degigken; hastalarin yasi, cinsiyeti, primer hastalik alt gruplari

(FSGS, Ig A nefriti vb), KBH evreleri ve proteinuri miktaridir.

3.5.0LGULARIN SEGiMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI
Bu calismanin evrenini DEUTF Nefroloji Bilim Dalinda 2016-2020 yillari
arasinda takip edilen glomeruler proteinurisi biyopsi ile kanitlanmis hasta sonugclari
olusturmaktadir. Gug¢ analizi G Power programinda Korelasyon test ailesi
secildiginde, etki buyuklugu orta (0,3) kabul edildiginde, alfa 0,05, power %80 olacak
bicimde en az 84 kisinin ¢alismaya alinmasi planlanmistir. On sekiz yasindan blyuk

bireyler ¢galismamiza dahil edildi.

Cahsmanin diglama kriterleri, renal transplantasyon ve tubller kaynakli

proteindri olarak belirlendi.
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3.6.BIiYOKIMYASAL ANALIZLER

Hastalarin biyopsiden Onceki en son alinan 24 saatlik idrarlarinda protein
duzeyleri, spot idrarda P/K orani ve tahmini glomeruler filtrasyon hizi (eGFR) kayitlar
degerlendirmeye alindi. Spot ve 24 saatlik idrarda protein “pirogallol kirmizisi”
yontemiyle, idrar ve serum kreatinini “alkali pikrat kinetik jaffe” kolorimetrik
yontemiyle, serum albimini “brom kresol yesili” ve kolesterol ise “kolesterol oksidaz”
yontemiyle orijinal kitleriyle Beckman Coulter oto-analizérinde c¢alisildi (Beckman
Coulter Chemistry Analyzer AU5800, Japan). KBH hastalarinin eGFR’si Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formuline gére hesaplandi.

CKD-EPI Hesabiu:

GFH =141 X min (Scr/k,1) @ X max(Scr/k,1)129° X 0,993 ¥as X 1,018 (kadinsa) X
1,159 (siyah irkta)

Scr=serum kreatinin (mg/dL),

k=kadinlar i¢in 0,7 ve erkekler i¢in 0,9,
a=kadinlar igin -0,329 ve erkekler icin -0,411.
Min=Scr/k minimumu ya da 1,

Max=Scr/k maksimumu ya da 1.

3.7.ISTATISTIKSEL ANALIZLER
istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows 22.0 (Chicago, lllinois
U.S.A.)” programi ile yapildi. Olciimlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-
Smirnov testi” ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan parametreler igin non-

parametrik testler kullanildi.

Sonuglarinin merkezi ve dagilim o6zellikleri; ortalama, standart sapma, medyan,

minimum ve maksimum deger olarak belirlendi.

Hastalar KBH evrelerine, glomerulonefrit gruplarina ve proteintri miktarina gére
siniflandirildi. Her bir sinifta 24 saaatlik idrar proteini ve spot idrardaki P/K orani
arasinda iligki igin Spearmen korelasyonu kullanildi.

Korelasyon analizinde 0-0,25 ¢ok zayif, 0,26-0,49 zayif, 0,5-0,69 orta, 0,7-0,89
yiksek ve 0,9-1 cok yuksek korele kabul edildi.

Hastalar, klinik karar noktalarindaki proteinuri miktarina gore hafif proteindri (<1

g /24h), \limh proteinuri (1-4 g /24h) ve agir proteinuri (>4 g /24h) olarak 3 gruba
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ayrildi. Spot P/K'nin 24 saatlik idrar proteinini tahmin etmedeki diyagnostik
performansi, ROC analiziyle degerlendirildi. 24 saatlik idrar proteini referans alinarak,

spot idrarda P/K orani i¢in bir kesim degeri ROC egrisiyle belirlendi.

Hastalar, CKD-EPI formuline g6ére GFH dlzeylerine gére 5 evreye
(evrel=GFH>90 ml/dk, evre2=GFH 60-89 ml/dk, evre3=GFH 30-59, evre4=GFH 15-
29 ml/dk ve evre5= GFH<15 ml/dk) ayrildi.

Tum testlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.CALISMA GRUBUNU TANIMLAYICI BULGULAR

Calisma grubu toplam 210 erigskinden olusmaktadir. Yas ortalamalari 48 olup

en kicuk birey 18 en buylk birey 84 yasinda idi. Pediyatrik yas grubu calismaya

dahil edilmedi.

Evre 1'den 5’e dogru sirasiyla yas ortalamasi 41, 43, 51, 54, 62 idi.

Hastalarin; KBH evrelerine, glomerulonefrit gruplarina ve proteinuri miktarina

gore dagilimi Sekil 5-6-7’de gosterilmigtir.

SIKLIK (%)

Ln29
n=61
b2
n=54
Za20
n=42
ST
n=3a
%%a
n=18
Evre1 Evre2 Evrel Evred Evre5
EVRE

Sekil 5. Hastalarin KBH evrelerine gore dagilimi
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Sekil 6. Hastalarin glomerulonefrit tiplerine gore dagilimi
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HASTA SAYISI

<1 g /24h 14 g /24h =4 g 124h

PROTEIN ATILIMI

Sekil 7. Hastalarin proteinuri miktarina gore dagilimi



4.1.1. Cinsiyet
Gruplarin cinsiyet dagilimlari incelendiginde hastalarin %44’G (n=93) kadin

olup yas ortalamalari 49, %56’s1 (n=117) erkek olup yas ortalamalari 47 idi.

4.1.2. Biyokimyasal Testlerin Sonuglari
Calismamiza alinan hastalara ait biyokimya, 24h ve spot idrar sonugclari

asagida 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin biyokimya, 24h ve spot idrar sonuglari

N Ortalama £ | Medyan(Min-Max)
SS

Kanda yapilan élgiimler

Aclik kan sekeri (mg/dL) 210 109 + 39 97(57-320)
Albumin (g/dL) 210 3,2+0,7 3,4(1,45-4,89)
BUN (mg/dL) 210 31,3+19,8 26,3(8,3-114,8)
Kreatinin (mg/dL) 210 1,8+1,3 1,4(0,37-9,21)
eGFR (mL/dk/1.73 m?) 210 | 60,8+38 54(5-149)
Total kolesterol (mg/dL) 210 244 + 92 229(85-596)
Trigliserit (mg/dL) 210 | 216+ 147 179(52-865)
LDL (mg/dL) 210 153 + 68 144(33-417)

idrarda yapilan élgiimler

Spot P/K (mg/mg) 210 55+9,1 2,9(0,1-112,4)
24h prot (g/gin) 210 4,8+57 2,8(0,1-36,2)

4.2. KORELASYON ANALIZLERi SONUGCLARI
Spot idrar P/K degeri ile 24 saatlik idrar protein degerleri arasindaki
korelasyon analizleri, ¢alisma grubuna dahil edilen tim bireylere, glomeriler
patolojilerine, proteintri miktarina ve KBH evrelerine gére siniflandirilan alt gruplara

gOre ayri ayri yapildi.

Tum olgular degerlendirildiginde spot idrar P/K degeri ile 24 saatlik idrar
protein degerleri arasindaki korelasyon yiksek bulundu. Hastalar glomerulonefrit
tiplerine gore ayrildiginda genel olarak yuksek korelasyon olmasina ragmen C3GP,

Kresentik ve MN alt tiplerinde korelasyon orta dizeyde bulundu. Evrelere gore
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hastalari sinifladigimizda tim evrelerde korelasyon yutksek bulundu. Protein atilimi

miktarina goére siniflandirma yapildiginda, hafif proteinirisi olanlarda korelasyon

saptanmazken, protein atiliminin artmasiyla birlikte korelasyonlarda orta dtizeyde bir

artis gozlendi. Elde edilen veriler Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Spot idrar P/K degeri ile 24 saatlik idrar protein degerleri arasindaki

korelasyon
n r dizey p
Tum olgular 210 0,77 yuksek <0,0001
Amiloidoz 10 0,84 yuksek 0,002
DM 33 0,78 yuksek 0,000
C3GP 13 0,67 orta 0,011
_ FSGS 47 0,74 yuksek 0,000
Glomerulonefrit _
tipine gore IgA 36 0,7 yiksek 0,000
Kresentik 25 0,51 orta 0,009
MN 35 0,55 orta 0,001
SLE 11 0,76 yuksek 0,006
Evre 1 61 0,75 yluksek <0,0001
Evre 2 35 0,80 yuksek <0,0001
KBH evrelerine | Evre 3 54 0,77 yiiksek <0,0001
gore Evre 4 42 0,77 yuksek <0,0001
Evre 5 18 0,80 yiksek <0,0001
Hafif
proteintri 43 Korelasyon yok 0,09
(<1 g /24h)
Protein atilim Ihimh
miktarina gore proteindri 84 0,43 zay|f <0,0001
(1-4 g /124h)
Agir
protein[jri 83 0,54 orta <0,0001
(>4 g /124h)

41




4.3.ROC ANALIzi
ROC analizinde 24 saatlik idrarda toplam protein degeri baz alinarak, spot

idrar P/K orani igin diyagnostik bir kesim degeri olusturuldu.

idrarda proteiniiri saptanmasi icin 24 saatlik idrarda toplam protein 6lgtimii
referans test olarak kabul edildi ve patolojik proteinlri ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda
300 mg/gun protein miktari esik deger olarak kabul edildi. 24 saatlik idrar sonugclari
referans olarak alinarak yapilan ROC egrisi incelendiginde ise spot idrarda P/K orani
icin egri altinda kalan alan 0,821 olarak saptandi. Bu verilere gére spot idrar P/K

orani %82,1 oraninda dogru sonug vermekte oldugu sonucuna ulasildi (Tablo 10).

Tablo 10. Spot idrar P/K orani igin kesim degerleri

Protein atilim AUC Kesim Degeri | Sensitivite (%) | Spesifite (%)
miktarina gore

0,3 g/24h 0,821 0,645 89 50
0,655 88 66
0,810 87 66
1 g/24h 0,883 1,425 81 74
1,440 81 76
1,495 80 76
4 g/24h | 0,889 3,465 85 81
3,530 85 82
3,560 84 82

Ornek olarak, Tablo 10'daki degerlerden 0,655 cut-off (kesim degeri) olarak
secildiginde; Ki-Kare tablosuna gore, spot idrar P/K orani kesim degerinin Ustliinde
olan hastalarin, 24 saat idrar protein degeri %82,1 olasilik, %89,2 duyarlilik ve %50
Ozgullak ile 300 mg’in Ustunde oldugu sonucuna ulagiimaktadir. Pozitif prediktif deger
%98,4 iken negatif prediktif deger %12 bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. P/K igin kesim noktasi 0,655 olarak secildiginde diyagnostik
performans sonuglari

Spot P/K 24h protein Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 182 3 185
PPD(%) : 98,4
Negatif 22 3 25
NPD(%) : 12
Toplam 204 6 210
Duyarlik% | Ozgullik%
89,2 50
(182/204)x100 | (3/6)x100

Ihmh miktarda patolojik proteinuri ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda 1 g/giin protein
miktari esik deger olarak kabul edildiginde; spot idrarda P/K orani icin egri altinda

kalan alan 0,883 olarak saptandi.

Agir miktarda patolojik proteinlri ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda 4 g/gun protein
miktari esik deger olarak kabul edildiginde; spot idrarda P/K orani igcin egri altinda
kalan alan 0,889 olarak saptandi (Tablo 10, Sekil 10). Cut-off 3,53 olarak secildiginde
Ki-Kare tablosuna gore; spot idrar P/K orani 3,53’in Ustinde olan hastalarin 24 saat
idrar protein degeri %88,9 olasilik, %85,5 duyarlilik ve %83,5 6zgulluk ile 4 g'in
ustinde oldugu sonucuna ulasiimaktadir (Tablo 12). Pozitif prediktif deger %77,2
negatif prediktif deder ise %89,8 olarak bulunmustur.

Tablo 12. Proteiniri tanisinda spot P/K orani 3,530 ustiinde olanlarin 24h
proteiniiriye gore degerlendirilmesi

Spot P/K 24h protein Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 71 21 92
PPD(%) : 77,2
Negatif 12 106 118
NPD(%) : 89,8
Toplam 83 127 210
Duyarlilik Ozgulluk
%85,5 %83,5
(71/83)x100 | (106/127)x100
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Sekil 8. ROC egrisinde tim hastalar i¢cin 300 mg/glin esik deger olarak kabul
edildiginde spot idrar P/K oraninin degerlendirilmesi
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Sekil 9. ROC egrisinde tiim hastalar igin 1 g/glin esik deger olarak kabul
edildiginde spot idrar P/K oraninin degerlendirilmesi
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Sekil 10. ROC egrisinde tum hastalar icin 4 g/glin esik deger olarak kabul
edildiginde spot idrar P/K oraninin degerlendirilmesi

4.4. 24 SAATLIK iIDRAR PROTEIN DEGERLERININ TAHMIN EDILEBILMESI
iCIN REGRESYON ANALIZi VE MODELI

Bireyin 24h protein miktarini 6ngdrmeye c¢alisan dogrusal bir regresyon

cbzimlemesinde

24h idrar protein dizeyini, “a” regresyon sabitini, “b” ise

regresyon katsayisini gostermektedir. R%nin 0,480 olmasi, spot P/K oranindaki

degisikliklerin, 24h idrar proteinindeki degisikliklerin %48’ini agiklayabildigi anlamina
gelmektedir (Tablo 13-14).

Tablo 13. Tekli regresyon modelinin istatistik dzeti

Tahmini
Model R R2 Dizeltilmis R? | Standart Hatasi
.6932 .480 ATT7 4.17101
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Tablo 14. 24 saatlik idrar toplam protein icin tekli regresyon modeli

Standartlastiriimis

Katsayilar katsayilar B icin %95 guven araligi
Standart
Modell B hata Beta t p | Altlimit Ust limit
sabit| 2.405 .337 7.137 10.000 1.741 3.069|
P/K| .439 .032 .693 13.851/0.000 376 501

Bagimli Degisken: Toplam 24 Saatlik idrar Protein

Ongoriilen 24h idrar protein degeri formiilden hesaplanabilir: y = 2,4 + (0,439 x spot
P/K)

Dogrusal regresyon modeli bizim ¢alismamiz igin tutarli bulunmamigtir. Canku
24h protein atilimi Uzerinde etkili olan baska bagimsiz degiskenlerde (yas, cinsiyet,
spot P/K, albumin, eGFR, serum kreatinin, spot idrar proteini vb.) bulunmaktadir.
Diger degiskenlerin etkisini ortaya koyabilmek igin 24h idrar protein duzeyini
etkileyebilecegi disltnllen bagimsiz degiskenlerin timund igeren bir ¢coklu regresyon
cbzimlemesi yapma geregi ortaya ¢ikmistir. Modelimizi olustururken yas, spot P/K
orani, albumin disindaki parametrelerin 24 saatlik toplam protein icin risk faktort
olmadigi saptandi ve modelimizin R katsayisini dusurdugu icin modelden gikarildi.
24h idrar protein dizeyi ile iliskisi olabilecek yas, spot P/K orani, alblimin arasindaki

iligkinin incelendigi bir coklu regresyon analizi yapildi.

GUn boyunca toplanan idrar protein degerini etkileyen risk faktorlerini ve 24
saatlik protein degerini anlik degerlerle tahmin etmek icin olusturdugumuz modelin R?
katsayisi 0,57 olarak bulundu. Bu veriler, modelin %57 oraninda 24 saatlik idrar

protein degerini tahmin yetenegine sahip oldugu anlamina gelmektedir (Tablo 15).
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Tablo 15. Coklu regresyon modelinin istatistik 6zeti

Tahmini Standart

Model R R2 Dulzeltilmis R? Hatasi

.760° 577 571 3.77954

Bagimh Degisken: Toplam 24 Saatlik idrar Protein

Olusturulan ¢oklu regresyon modeline gore 24 saatlik idrar proteini tahmin etmek igin
kullanilan model (Tablo16);

y=14.78 + (0.339 x spot P/K) - (2.646 x albimin + 0.065 x yas)

Tablo 16. 24 saatlik toplam protein icin ¢coklu regresyon modeli

Standartlastiriimis B icin %95 glven
Katsayilar katsayilar araligi
Standart

Model | B |hata Beta t p JAltlimit  |Ust limit
sabit |14.781) 1.833 8.065 |000] 11.168 18.394
pro/kre| .339 .034 536 9.990 |.000 272 406
Albimin|-2.646 413 -.350 -6.409 |.000 -3.460 -1.832
bx yasi| -.065 .018 -171 -3.659 |.000 -.100 -.030

Bagimli Degisken: Toplam 24 Saatlik idrar Protein

24h idrar protein degerleri, <1000 mg, 1000-4000 mg ve >4000 mg olarak gruplandi.
Protein degeri <1000 mg duzeylerinde modelin R katsayisi 0,3; 1000-4000 mg
arasinda 0,33 ve >4000 mg dtizeylerinde 0,65 olarak belirlendi.

Ornek vaka 1

45YE

Mevcut tani: Amiloidoz

P/K orani: 2,98

24 saatlik protein hesabi= 14.78 + (0.339 X 2,98) — (2.646 X 4,11 + 0.065 X 45) =
2001 mg/gun

Laboratuvar tarafindan hesaplanan 24 saatlik protein degeri=6090 mg/gun
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Ornek vaka 2
67Y.E

Mevcut tani: Membrandz nefropati

P/K orani: 12,57

24 saatlik protein hesabi= 14.78 + (0.339 X 12,57) — (2.646 X 2,09 + 0.065 X 67) =

9156 mg/gun

Laboratuvar tarafindan hesaplanan 24 saatlik protein degeri=16600 mg/gun

Regresyon grafigi incelendiginde spot idrarda olgulen P/K orani ile 24 saatlik

idrar protein degerleri arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu goérilmektedir

(r=0,775). Dogrusal regresyon modeli ile elde edilen regresyon belirleme katsayilari
R ve R? grafikte verilmistir (Sekil 11).
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5 TARTISMA

Nefroloji poliklinigine basvuran ve poliklinik takibinde bulunan hastalarin biyuk
cogunlugunu beraberinde proteindri bulunabilen KGN, DM, HT, KBH ve NS tanili
hastalar olusturmaktadir. Mortalite ve morbiditesi bulunan bu hastaliklarda proteindri
varligi ve miktarini dogru bir bicimde saptamak biiyiik 6nem tasimaktadir. idrarda
protein atihminin olup olmadiginin degerlendiriimesinde dipstik testi yaygin kullanilan
bir yontemdir. Ancak bu test hastanin hidrasyon durumundan etkilendigi icin

guvenilirligi disuk ve sensitivitesi %50 nin altinda oldugu saptanmistir (42).

Proteinlrinin saptanmasinda yaygin kullanilan ve altin standart olarak kabul
goren yontem 24 saatlik idrarda bakilan protein miktari tayinidir. Ancak hastalarin
idrari toplama bicimindeki yanhshk, 6zellikle kadin hasta uyumundaki gugclik ve 24
saat suresince idrar toplamanin zahmetli ve pahali olmasi nedeniyle spot idrarda P/K
oraninin kullanimi gindeme gelmigtir. Proteinlriyi saptamada 24 saatlik idrar
toplamak yerine spot idrarda P/K oraninin kullanimi, hastalara ve laboratuvara

zaman ve ekonomik agidan yarar saglanacaktir.

Nefropatili hastalar takip edilirken; yas, cinsiyet, kas kultlesi ve bébrek fonksiyon
derecesi gibi P/K oranini etkileyebilecek bazi 6zellikler dikkate alinmalidir. Erkeklerde
P/K orani gergek degerine gore daha duslk hesaplanirken, kadinlarda, yaslilarda ve
kas kutlesi zayif olanlarda daha ylksek hesaplandigi bilinmektedir. Fakat Morales ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma bu faktérlerin anlamli derecede spot P/K oranini
etkilemedigini géstermistir (56). Biz de galismamizda spot P/K Uzerindeki bu etkenleri
dikkate almadik.

Tarkiyede %28,8 oraniyla en sik gorulen primer glomerulonefrit MN iken bizim
hasta grubunda FSGS en sik gortlen glomerulonefritti. Fakat; biz ¢alismamiz igin
hastalari belli kriterlere gore sectigimiz igin bu durum bizim hastanemizdeki gergek

durumu yansitmamaktadir.

Her ne kadar spot idrarda P/K orani, diyabetik nefropatide ¢ok dusik dereceli
proteinuri saptanmasinda dnemli bir tarama araci olarak kabul edilse de spot idrarda
P/K oranini ile 24 saatlik idrar proteini arasindaki iligki, genelde protein atilimi >1
g/gin olan glomerilonefrit hastalarinda iyi belirlenmemigtir. Rastgele alinan P/K

ornegindeki protein atilimini etkileyen faktorler; spot idrarin alinma zamani, bébrek
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hastaliginin histolojik alt tipi, proteindrinin derecesi ve renal fonksiyondur. Bu da
dolayisiyla iki yontem arasindaki korelasyonu etkilemektedir. Bu kisitliliklara ragmen
yetigkin ve ¢ocuklarda normal ve proteinirik hastalarda yapilan bir ¢cok ¢alisma spot
idrarda P/K ve proteinfosmalalite oranlarinin 24 saaatlik idrar atilimini tahmin
etmekte kullanilabilecegini gostermektedir (43)(44). Fakat bu iliski KGN hastalarinda

henuz dogrulanmamistir.

24 saat idrarda protein degerinin tahmin etmek igin lupus nefriti (45), preeklampsi
(46), glomeriler hastaliklar (47), bobrek transplantasyonu (48) ve KBH (49) gibi farkh
hasta gruplarinda spot P/K’nin kullanimiyla ilgili 1983'den beri birgok c¢alisma
yapilmaktadir (50)(51). Tip 1 diyabet (52) ve pediyatrik (53) hastalarda 24 saatlik
idrarda protein ve spot idrarda P/K orani arasinda yuksek korelasyon oldugu
bildiriimektedir. Price ve arkadaslarinin (54) yaptiklari ¢galismalarinda ise korelasyon
iyi olmasina ragmen, farkli hasta gruplarinda farkh kesim noktalari bulmuslardir.
Ubukata ve arkadaslarinin (55) calismasinda; dusuk (<1.0 g/gin) ve yuksek (>3.5
g/gun) proteindrisi olan gruplarda anlamli korelasyon saptanirken, orta derecede
(1.0-3.5 g/gun) proteindrisi olan gruplarda korelasyon daha dusuk bulunmustur.
Ozetle bu calismalarin sonuglari yetersiz kalmaktadir. Bunun nedeni ise hasta
sayllari, proteinurinin derecesi, renal fonksiyon, yas, kas kutlesi, sirkadiyen ritm,
diyet, hastaliklarin heterojenitesi ve idrar toplama prosedurindeki farkhliklardir
(56)(57). Ozellikle KGN hastalarinda, spot P/K ve 24 saat idrar proteini arasindaki

korelasyon ve uyum tamamen acikhga kavusturulmamigtir.

NS olan veya NS olmayan glomerulonefrit hastalarinin tedaviye yanitini
degerlendirmek, hastaligin gidisatini belirlemek ve uygun Klinik takip igin idarda
protein dlgumleri surekli tekrarlanir. Ayrica, bu hastalarda proteinlrinin derecesini
belirlemek tedaviye tam veya kismi cevap alindiginin ya da tedaviye direncli
oldugunu anlamamiz i¢in gereklidir. Biz de bu nedenden dolayl KGN hastalarinda 24
saat idrar proteini ve spot idrar P/K ile 6lgllen gunlik idrar proteini atiliminin farkini

degerlendirmeyi amagcladik.

Bizim ¢alismamizda tum hastalarda 24 saat protein degeri ile spot idrar P/K
degerinin yuksek korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,77). Benzer olarak, agir
proteinlriyle seyreden glomertler bir hastalik olan nefrotik sendromlu 40 pediyatrik

hastada yapilan bir galismada (58), iki yontem arasinda yuksek korelasyon (r=0,833)
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oldugu ve bu yas grubunda guvenle kullanilabilecegi savunulmaktadir. Bu ¢alismanin
onemi, pediyatrik yas grubunda 24 saatlik idrar toplamanin daha zor olmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna dayanarak, Ozellikle bu yas grubunda, spot idrarin

dogrulugunu kanitlayacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu duginmekteyiz.

Calismamizdaki olgular alt gruplara ayrildiginda; IgAN, FSGS, Amiloidoz, DM ve
SLE'de spot idrar P/K'nin 24 saat idrar protein degeri ile yuksek bir korelasyon;
C3GP, kresentik nefropati ve MN’de orta duzeyde korelasyon saptandi.

SLE hastalarinda 2016 yilinda yapilan bir metanalizde (59), spot P/K'nin 24
saatlik idrar ile karsilastirildiginda dogru sonucu yansitmadigi; lupus hastalarinda
P/K oraninin proteinlri taramasinda kullanilabilecedi; ancak, anormal sonuglarin 24
saatlik idrarda protein 6lcimua ile dogrulanmasi gerektigi savunulmustur. Bizim
calismamizda, lupus hastalarinda yuksek korelasyon saptandi; fakat, hasta sayimiz
11 oldugu igin bu sonucun gergegdi yansitmayabileceg@i distnaldi. ileriki calismalarda
bu iliskiyi daha dogru anlamak icin lupus hasta sayilari artirilarak degerlendiriime

yapilmasinin faydal olacagini distnuyoruz.

Biradar ve arkadaslari, 42 hastadan olusan diyabetik nefropati grubunda yaptigi
calismada (60) 24 saatlik idrar protein degeri ile spot idrar P/K orani arasinda yuksek
korelasyon (r=0,925) saptamiglar ve spot P/K’nin guivenle kullanilabilecegini
savunmuslardir. Benzer sekilde bizde calismamizda 33 hastadan olusan diyabetik

nefropatili grubumuzda yiksek korelasyon (r=0.78) saptadik.

Calismamizin en c¢arpici bulgulari; IgAN, FSGS, Amiloidoz, DM, SLE'li hastalarda
spot idrar P/K ve 24 protein de@eri arasinda belirlenen yiksek korelasyonlardir.
Literatirde, KBH veya normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda bu korelasyonu
goOsteren calismalar mevcuttur (61)(62); ancak, KGN hastalarinda yapilan ¢alismalar
¢ok azdir. Kobayashi ve arkadaslarinin 2019°da IgAN, MDH ve MN’li 161 kisiden
olusan kronik glomerllonefrit hastalari Uzerinde yaptiklari korelasyon analizinde;
IgAN’li hastalarda ylUksek korelasyon (r=0,86) saptanirken, MDH ve MN’li hastalarda
korelasyon saptanmamistir (63). Bu durumun MN hastalarinda NS sonucu olusan
doku hasarina bagli olarak "Megalin" adli proteinin eksikliginden kaynaklandigi iddia
edilmigtir. Megalin, proksimal tibul epitel hicrelerinin yluzeyinde eksprese edilen,
dusuk dansiteli lipoproteindir; bilyuk bir transmembran proteini olup glomeruler

filtrasyona ugramis proteinlerin geri emiliminden sorumludur (64)(65). Nefrotik
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sendromda dehidrasyon ve sodyum geri emiliminin artmasina (66) bagl olarak
bdbrek fonksiyonlari ile birlikte megalin fonksiyonu da azalmaktadir. Bunun sonucu
olarak, protein atiliminda asiri miktarda bir artis olmasina ragmen bu artig, 24 saatlik
idrarda saptanirken, spot idrarda gunun her saati ayni oranda artis gorilmediginden,

aralarinda iliski bulunamamistir.

ProteinUrinin, immunosupresif tedavinin baglatiimasi veya ara verilmesi gibi
kararlar icin 6nemi goz onune alindiginda, istatistiksel olarak anlaml buldugumuz
“yiiksek” korelasyon, ginliik tibbi pratikte 6nemlidir. Ornegin IgAN’nin prognozu
proteinlri miktariyla belirlenir. 24 saatlik idrar proteinindeki kligik degisimler, bobrek
fonksiyonlarindaki buylk degisimlerin habercisi olabilir (67)(68). Bu yuzden bizim
IgAN’de buldugumuz 0,7 duzeyindeki korelasyon, prognozu guvenle tahmin etmek ve
immunoterapiyle ilgili kararlar vermek icin yeterli olmayabilir. Benzer sekilde, FSGS
ve MN’si olan hastalarda immunosupresif tedaviyle ilgili kilavuzlar proteindrideki
kliguk degisikliklere baghdir ve bu yuzden spot P/K'nin korelasyonu mukemmel
dizeyde olmaldir. Fakat bu duslnce 24 saatlik idrar toplamanin zorlugu ve hatalari

da dugunulerek tekrar yorumlanabilir.

Bazi calismalar nefrotik diizeyde proteinirisi olan hastalarda spot P/K ile 24
saatlik protein degeri arasinda iligki olmadigini gostermigtir (69)(70). Agir
proteinuriyle karakterize pre-eklampsili 220 kadinda yapilan bir calismada, 5000
mg/g'lik bir idrar P/K oraninin zayif bir pozitif prediktif degere (%61,9) ve duyarliliga
(%72,2) (70) sahip oldugu saptanmasina ragmen, baska az sayida galismalarda ise
bunun tersine, idrarda protein dizeyi yiksek olan hastalarda spot P/K ile 24 protein
deg@eri arasinda iliski oldugu bulunmustur (71). Bu tutarsizliklarin nedeni tam
aydinlatilamamistir. Fakat oOnceki caligmalarin sonuglarindaki tutarsizliklarinin
nedeninin 1rk, yas, hastalik tipleri ve spot idrarin alinma zamanina bagl oldugu
soylenebilir. Bizim calismamizda ise hafif proteindrisi (<1 g/gun) olan hastalarda
korelasyon saptanmazken, protein atiliminin artmasiyla birlikte korelasyonun arttigi

g6zlenmis olup orta dizeyde bir iligki (r=0,54) saptanmistir.

Hafif proteinurisi (<1 g/gun) olan hastalarda korelasyon olmadigi icin hastalari 24h
idrarla takip etmek gereklidir. Proteinuri miktar arttikgca korelasyonun da artttigini
saptamis olduk. Yaptigimiz ROC analizine goére ise spot idrar P/K orani 3,53’in

ustiinde olan hastalarin 24 saat idrar protein degerinin, Ki-Kare tablosuna gore;
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%88.,9 olasilikla, %85,5 duyarllik ve %83,5 6zgulluk ile 4 g'in Ustinde oldugu
sonucuna ulasiimaktadir. Burada onemli olan negatif prediktif degerin ylksek

olmasidir. Boylece >4 g proteindrisi olan hastalar attanmamis olacaktir.

KBH evresi kismen hastaligin proteinuri derecesini etkileyebilir. Montero ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada hastalar MDRD formuline gore GFH dizeylerine
gore 3 gruba (grup 1=GFH>60 mL/dk, grup 2=GFH 30-60 mL/dk, grup 3=GFH <30
mL/dk) ayirdiklarinda; her 3 grupta yuksek korelasyon saptanmis ve gruplar arasi
korelasyonda farklihk gézlenmistir (72). Chen ve arkadaslari ise (73) tim evrelerde
yuksek korelasyon saptamalarina ragmen evre 3b’de daha dislk bir korelasyon
(r=0,745, p<0,001) saptamislardir. Bunun nedeni olarak, hastalarin etyolojisinin ¢ok
cesitli olmasina bagh olarak, proteintri dizeylerinin de genis bir yelpazede
dagiimasinin oldugunu ileri surmuslerdir. Bizim calismamizda, hastalar, CKD-EPI
formull ile hesaplanan GFH dizeylerine gore 5 evreye (evre 1=GFH>90 mL/dk, evre
2=GFH 60-89 mL/dk, evre 3=GFH 30-59 evre 4=GFH 15-29 mL/dk ve evre 5= GFH
<15 mL/dk) ayrildi ve tim evrelerde ytksek korelasyon saptandi.

GunlUk protein atilmini belirlemede P/K oraninin kullanilabilmesi icin gerekli esik
degerin belirlenmesi gerekmektedir. Ancak, bircok calismada farkli esik degerleri
saptanmigtir. Bunun sebebi de arastirmacilarin farklh klinik durumlar igin farkli esik
degerleri saptamaya calismalaridir. Sentirk ve arkadaslarinin farkli  bobrek
hastaliklari olan 60 hasta ile yaptigi calismada 24 saatlik idrar ile guin icinde
randomize spot idrarlari karsilastirlmistir. Bu ¢alismada 24 saatlik idrarda protein
miktari icin 150 mg esik kabul edilmigtir. 24 saatlik idrar ile gin icinde randomize
alinmis spot idrarlar P/K icin bakilan ROC egrisinde egrinin altinda kalan alan 0,946
bulunmustur. Bu sonuclara gore 0,56 degeri cut-off olarak alindiginda, spot idrar P/K
orani 0,56 ve Uzeri dederlerde 24 saatlik idrarda protein miktarini %95 olasilikla, %90
Ozgullik ve %82 duyarhlikla 150 mg/gine karsilik geldigi saptanmistir (74). Benzer
bir caligmada, Unaldi ve arkadaslari proteiniiri icin esik degeri 300 mg/giin kabul
etmigler; spot idrar P/K orani 0,480’in Ustliinde olan hastalarin 24 saat idrar protein
degerinin, %95,4 olasilikla, %98 06zgullik ve %88 duyarllikla 300 mg’in Ustinde
olabilecegini belirlemislerdir (75). Bizim ¢alismamizda, proteiniri igin egik deger 300
mg/gun alindiginda, spot idrar P/K orani 0,655’in Ustiinde olan hastalarin 24 saat
idrar protein degerinin %82,1 olasilikla, %89,2 duyarhlik ve %50 6zgullik ile 300
mg’in Ustiinde olabilecedi saptandi. Pozitif prediktif deder %98,4 iken NPD %12
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bulundu. PPD’sinin ylksek olmasi bize spot P/K orani tarama testi olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Bu konuda yapilan tum calismalar degerlendirildiginde, spot idrarda P/K oraninin
gunlik protein atihmi ile iligkisi kabul gérmesine karsin (76)(77), halen ortak karar
verilmis bir esik degeri bulunmamaktadir. Bu nedenle 6lgim degerleri standardize
edilene kadar spot idrar P/K orani taramalari ile tespit edilen proteintri varlhiginin 24
saatlik idrar orneklerinde onaylanmasi gerektigini disinmekteyiz. Bununla birlikte 24
saatlik idrara gore pratikteki uygulama kolayliklari nedeniyle, spot idrardaki P/K
oraninin proteindri tanili hastalarin izlenmesinde kullaniimasinin daha uygun olacag

dusundyoruz.

Antunes ve arkadaslari, 41 primer glomerulonefrit hastalarinda spot idrardaki P/K
oraninin basit ve dusuk maliyetli oldugundan kullanimina yonelik longutidinal olarak
yaptiklari ¢alismanin daha oOnce kesitsel olarak yapilan ¢alismalari destekledigini
belirtmiglerdir. YUksek duzeyde proteindrisi olanlarda daha dusik uyum olmasina
ragmen, spot idrardaki P/K oraninin proteindrisi olan hastalari kategorize
edebilecedini savunmuslardir. Sonug olarak, primer glomerilonefrit hastalarindaki

proteinuri degisimlerini yuksek dogrulukla yansittigi 6ne surdlmustir (77).

Hogan ve arkadaslari (47) biyopsi ile kanitlanmis glomeriler hastaligi olan
hastalarda yaptiklari ¢alismada; spot idrarda P/K orani ile 24 saat protein arasinda
orta derecede korelasyon saptamiglar. Bunun nedeni olarakta yas, obezite ve P/K

oraninin logaritmik transformasyonun korelasyonu etkiledigini savunmuslardir.

Bobrek hastaligi olan hastalarin tedavi ve izlemini kolaylastirmak igin gunluk
proteinuriyi spot idrarlardan dogru ve hizli olarak tahmin etmek gereklidir. Chen ve
arkadaslari (73) bunun igin bir formil [Logi024hUP (g)=0,814 x Logi1o0UPCR (mg/mg)
+ 0,110 x cinsiyet - 0.004 x yas + 0,004 x kilo (kg) + 0,002 x CKD evre - 0,018]
geligtirmigler ve bu formullu validasyon grubunda deneyip gergek 24 saatlik idrar
proteini ile tahmini deger arasinda yuksek korelasyon (r=0,915) saptamiglardir.
Formulin 3 g’in altinda proteinurisi olanlarda kullanilabilecegini, agir proteinurisi

olanlarda ise 24 saatlik idrar toplanmasini 6nermislerdir.

Calismamizda; 24 satlik idrarda protein atihmini tahmin etmek igin baslangicta
dogrusal regresyon modeli olusturuldu; fakat bu model bizim ¢alismamiz igin tutarli

bulunmamistir. CUnkl 24h idrar protein atihmi Uzerinde etkili olan baska bagimsiz

54



degiskenler de (yas, cinsiyet, aloimin, eGFR, serum kreatinin, spot idrar proteini vb.)
bulunmaktadir. Diger degiskenlerin etkisini ortaya koyabilmek icin, 24h idrar protein
duzeyini etkileyebilecegi dusunulen bagimsiz degiskenlerin timunu igeren bir ¢oklu
regresyon ¢Ozumlemesi geregi ortaya ¢ikmigtir. Modelimizi olustururken yas, spot
idrarda P/K orani ve albimin disindaki parametrelerin 24 saatlik toplam protein igin
risk faktori olmadigi saptandi, bu nedenle R katsayisini disltrdigi igin modelden
cikarildi. 24h idrar protein duzeyi ile iligkisi olabilecek; yas, spot idrar P/K orani,

albumin arasindaki iligkinin incelendigi bir coklu regresyon analizi yapildi.

GuUn boyunca toplanan idrar protein degerini etkileyen risk faktorlerini ve 24
saatlik idrar protein degerini anlik degerlerle tahmin etmek igin olusturdugumuz
modelin R katsayisi, 0,76 olarak bulundu. Boylece modelin %76 oraninda 24 saatlik
idrar protein degerini tahmin ettigi belirlendi. Bu model yeterli dogruluga sahip
olmadigindan, 24 saatlik idrar proteini atilimini tahmin etmek igin daha ileriki
calismalarda; spot idrarda P/K orani, yas, cinsiyet ve KBH evresini iceren non-lineer
regresyon analizi modellerinin kullaniimasi ve valide edilmesinin gerekli oldugunu

diistindk.

Sonug olarak, KGN hastalarinda yaptigimiz bu ¢alismada, spot idrarda P/K orani
ve 24h idrar proteini arasinda tim hastalarda yuksek korelasyon (r=0.77) saptadik.
Her laboratuvarin, maksimum sensitivite ve spesifiteye sahip P/K oraninin kesme

degerini belirlemesi gerektigini dustnduk.

Calismamizdaki baslica kisithihigimiz, hastalari retrospektif taradigimiz icin
herhangi bir ilag kullanip kullanmadigini sorgulayamamigs olmamizdir. Bazi renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini etkileyen antiproteinurik ilaglar ya da pentoksifilinin
protein atilimini etkilemis olabilecegini diguinmekteyiz. Ama bizim amacimiz kesitsel
olarak spot idrarda P/K orani ve 24h idrar proteini arasindaki iliskiyi saptamak ve
antiproteinurik ilag alsin ya da almasin hastalarimizi degerlendirmek oldugu igin bu

durumu gozard ettik.

Cahismamizin diger kisithhklarindan biri ise 24 saatlik idrar 6rnegini toplamada
ornekleme hatasi olasiliginin olmasi ve bunu saptayamamis olmamiz da sayilabilir.
Bunu anlamak igin, kreatinin miktari tayin edilir. Cunku idrar kreatinini besinsel
kaynakl olmayip kiginin vicut kas kutlesiyle orantilidir. 24 saatlik idrarda, kg vucut

agirhgr bagina dusen kreatinin miktari kadinlarda 14-22 mg, erkeklerde 20-26 mg'dir.

55



Bu degerler, kisinin vicut agirligi ile carpilarak 24 saatte atilmasi gereken kreatinin
miktari hesaplanir. Fakat, biz hastalarin vlicut agirligini da bilmedigimiz icin bu

durumu saptayamadik.

Spot idrarin verilme zamaninin ve idrarin bekleme suresinin bilinmemesi baska
bir kisithhigimizdi. Bu durum prospektif ¢galismalarda daha standardize edilerek idrar
veriime zamanlari ve bekleme sureleri kargilastirilarak istatiksel olarak anlamli bir

fark olup olmadigi aragtirilabilir.

Calismamizin diger bir kisithhgdr ise 6rneklemin Gniversite hastanesinde belli grup
hastalar Uzerinden segilmis olmasi sayilabilir. Bu ylizden bulgular ve sonugclar diger

etnik veya yas gruplarina genelleme yapilamaz.
Elde ettigimiz sonuglara dayanarak bagslica 6nerilerimiz:

e Gunluk protein atihmini belirlemede P/K oraninin kullanilabilmesi igin her
laboratuvarin, maksimum sensitivite ve Ozgulluge sahip P/K oraninin
kesme degerini belirlemesi

e Olglim degerleri standardize edilene kadar spot idrar P/K orani taramalari
ile tespit edilen proteinuri varliginin 24h idrar érneklerinde onaylanmasi

e 24h idrarda protein atilimini tahmin etmek igin daha ileriki ¢alismalarda;
spot idrarda P/K orani, yas, cinsiyet ve KBH evresini iceren non-lineer
regresyon analizi modellerinin kullaniimasi ve valide edilmesi

e Ogzellikle kronik glomeriilonefritli hasta gruplarinda 24 saaatlik idrarda
protein atihmini tahmin etmekte spot P/K oraninin kullanilabilecegine dair

calisma sayisi az oldugu icin bu alanda daha fazla ¢calisma yapiimasidir.
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