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SIMGELER VE KISALTMALAR

KBH: Kronik bébrek hastaligi

sPr/Kr: Spot idrardaki protein /spot idrar kreatinin
PTH: Parathormon

GBM: Glomerduler bazal membran

MPGN: Membranoproliferatif glomertlonefrit
MDH: Minimal degisiklik hastaligi

SLE: Sistemik lupus eritematoz

HIV: Human immun deficiency virus

RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis
GFH : Glomerduler filtrasyon hizi

NF-kB: Nukleer faktor-kB

SDBY : Son donem boébrek yetersizligi

NKF: National Kidney Foundation

SSA: Sulfosalisilik asid

TCA: Triklorasetik asid

KrKIl: Kreatinin klirensi

FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz
ROC: Receiver operator curve

EAA: Egri altindaki alan
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OZET

Giris: Idrardaki protein miktarinin belirlenmesi bébrek hastaliklarinin
tanisinda, tedavi etkinligini belirlemede ve prognozu dederlendirmede
siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda farkli tip glomerulonefritli
hastalarda prospektif olarak spot idrar protein/kreatinin oraninin
proteinliri miktarini belirlemedeki dogrulugunu arastirmay! amacladik.
Gere¢ ve ydntem: Spot idrar protein/kreatinin orani (sPr/Kr) ve 24
saatlik Proteinlri arasinda korelasyon 38 eriskin hastada tedavi 6ncesi
ve sonrasinda dederlendirildi. SPr/Kr'nin 24 saatlik idrardaki bazi
proteindri miktarlarini (0,3 ve 3gram/glin) belirlemedeki roli ROC-
analizi ile arastinildi. Bulgular: Hem tedavi Oncesi ve sonrasindaki
degerlendirmede sPr/Kr ve 24 saatlik idrardaki protein arasinda yiksek
korelasyona sahip dogrusal bir iliski vardi (p<0,0001). Hastalarin
proteintiri miktar1 arttikca iki yontem arasindaki sapmanin arttigi
gorulda. Dusuk kreatinin atiimina sahip hastalarda yuksek proteindrili
durumunda goérulen sapmanin ylksek kreatinin atilimina sahip hastalara
oranla daha fazla oldugu izlendi. ROC edrisi analizinde sPr/Kr oranlarin
24 saatlik idrardaki proteini belirlemede egri altinda kalan alan tedavi
oncesi ve sonrasi 0,3 ve 3 gram/gln esik degerleri igin >0,95 bulundu.
Tartisma: sPr/Kr oranlarin 24 saatlik idrardaki proteine alternatif olarak
kullanilabilir. Ancak ylksek proteinurisi olan hastalarda test guvenilir
degildir. Dlslk kreatinin atihmina sahip hastalarda testin dogrulugunun

aydinlatilmasigereklidir.

Anahtarsozciikler:Proteiniri,idrarprotein/kreatininorani, Glomerilonefrit.



Summary

Background: Quantifying protein in urine is commonly used in the
diagnosis of kidney diseases, measuring the efficiency of the treatment
and evaluation of prognosis. We aimed to perform a prospective
evaluation of wurinary spot Protein/Creatinine ratio accuracy in
estimation of proteinuria in patients with various glomerulonephritis.
Methods: The correlation between P/C in random urine specimens and
urinary protein excretion in 24-h collections in pre- and post-treatment
periods were evaluated in 38 adults. Diagnostic accuracy of the P/C
ratio was evaluated by receiver-operator curves (ROC) to predict
different threshold levels of protein excretion (0.3 and 3 gram/day).
Results: A linear relationship exists between spot P/Cr and 24 h protein
excretion, with a significant correlation in both pre and post treatment
values (p<0.0001). The deviation between the methods increased
parallel to the amount of proteinuria. The low creatinine producer
patients with high proteinuria had a higher deviation between the
methods at high proteinuria levels than high creatinine producers. The
areas under curve by ROC curve analysis performed to detect pre and
post treatment urine protein excretion of 0.3 and 3 g in 24-h collections
were >0.95.Conclusion: The P/C in spot urine samples could be used as
an alternative to urine protein excretion in 24-h collections. But it is
unreliable in patients with high protein excretion. Accuracy of the

method needs to be clarified in patient with low creatinine production

Keywords: Proteinuria;Urine protein/creatinine ratio; Glomerulonephritis.



1.GIRIS VE AMAC

Nefroloji pratiginde en sk ihtiyagc duyulan laboratuar
parametrelerinden biri, hastada proteintri varhdgini ve miktarini dogru
belirleyebilmektir. Ginimuizde sikligi, yol actigi morbidite/mortalite ve
maliyet nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunu kabul edilen kronik
bobrek hastaligi (KBH) icin tani kriteri olmasi, altta yatan primer
hastalidin bir bulgusu olmasinin yani sira, bébrek hasari yapan bagimsiz
bir faktor oldugunun saptanmasi patolojik proteindri varhginin dogru
sekilde dederlendirilmesini vazgegilmez kilmaktadir. Bdbrek
hastaliklarinin taramasinda vyaygin olarak kullanilan dipsik testi
proteinlri varligini géstermede basarisizdir. Altin standart kabul edilen
24 saatlik idrardaki proteintri testi ise hasta uyumu acgisindan zorluklar
ve karisikliklara yol acmaktadir. Hatali idrar toplama oranlari farkl
serilerde %12 ile %35 arasinda dedismektedir. Dezavantajlari nedeniyle
bu ydnteme alternatif olarak spot idrarda Protein/Kreatinin orani veya
albumin/kreatinin oraninin hesaplanmasi gindeme gelmistir. Bir c¢ok
kesitsel calismada bu iki yontem arasinda glgli bir korelasyon oldugu
ortaya konmustur. Ancak bu calismalarin tamamina yakini kesitseldir ve
izlemde bu glgli bir korelasyonun devam edip etmedigi iyi
bilinmemektedir. Dlzenli olarak proteiniri miktarinin belirlenmesinin
gerekli oldugu glomertlonefritli hastalarin izleminde ucuz ve glvenilir
bir yonteme bulmak daha da 6nem kazanmaktadir. Biz de bu nedenlerle
glomertlonefritli hastalarimizda ileriye-donik olarak spot idrarda

Protein/Kreatinin (sPr/Kr)oraninin dogrulugunu arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobreklerin anatomisi

Bobrekler retroperitoneal boslukta vyer alan organlar olup, 12.
torasik vertebra dizeyinden 3. lomber vertebra dizeyine uzanirlar.
Karacigerin pozisyonundan dolayr sag bobrek sola nazaran biraz
asagidadir. Bobredin yetiskin bir insandaki boyutlari kisinin vicut ylzey
alaniyla degismekle birlikte yaklasik olarak: uzunlugu 12-13 cm, eni 6-

7 cm ve derinligi 3 cm’dir. Ortalama agirhgi 115-170 gr. [1,2]

Sekil 1. Bobregin anatomik yapisi [1]

Kaliksler

Kapsul

Medulla
Korteks

Bertin’in bobrek
kolonlari

Renal Arter Papilla

Renal Ven
Kortikomeduller Bileske

Renal Pelvis

_ . Renal Piramid
Perirenal Yag

Oreter Arkuat arter
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Bdbreklerin konkav olan i¢ ylzinde bdbrek hilusu bulunmaktadir.
Bobrek hilusunda boébregin damarlari, lenfatikler, sinirler ve renal pelvis
yer alir. Renal pelvis ilk 6nce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya
daha fazla minor kalikse bollinir. Bébregin sagital kesitinde medilla ve
korteks olmak Uzere 2 ayri bélge vardir. Bébrek medillasi genellikle 12-
18 konik vyapili piramitten olusmaktadir. Her bir piramitin tabani
kortikomeddller sinira dayali olup tepeleri bdbrek pelvisi igine dogru
uzanir. Papillalar minor kalikslerin icine dodgru cikinti yapar. Her bir
papillaya 15 veya daha fazla terminal kolektér kanal (Bellini) acilir.
Yaklasik 1 cm kalinhdindaki bébrek korteksi, piramidlerin tabanini érter
ve piramidler arasindan iceriye dogru ilerler (Bertin’in bdbrek kolonlari).

Her bir bobrek, genellikle birinci lomber vertebra hizasinda
aortadan cgikan tek bir arter ile kanlanir. Bu arterler dallanarak sirasiyla
segmental, interlobar, arcuat, interlobular, afferent ve efferent
arteriollere kadar uzanir ve vendz sistem yoluyla inferior vena kavaya
dokulir [1,2]. Bobredgin en kiclik anatomik ve fonksiyonel Unitesi
nefrondur. Her bir bdbrekte yaklasik 800.000 - 1.200.000 nefron

bulunur. Her bir nefron 5 bélim icermektedir:
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Sekil 2 Nefronun Yapisi [3]

Quter medulla

1, glomeril ve Bowman kapsulli 2, proksimal kivrimh tibdl; 3, proksimal diz tibdl
(pars rekta); 4, ince inen kol 5, ince c¢ikan kol 6, kalin ¢cikan kol; 7, makula densa; 8,
distal kivrimh tibdl; 9, baglayicl tibil;10, kortikal toplayici kanal; 11, dis meduller
toplayici kanal; 12, ic meduler toplayici kanal.

1-Glomeril: Bowman kapsult olarak bilinen renal tubullin genislemis
son boélimu tarafindan cevrelenmis kapiller yumaklardir. Kapiller yumak
ve mezangium podosit denen epitelyal hicrelerce sarilmistir. Bowman
kapsalintn katlari arasinda yer alan ve tubdler alana acilan bdlge ise
idrar boslugudur.

2-Proksimal tuibiil: Kortekste lokalizedir.

3-Henle lupu: Kortikomediller birlesim yerinde lokalizedir.

4-Distal tubiil: Kortekstedir.

5-Toplayicl kanal: Iki veya daha fazla distal tubulden olusmustur.

Korteks ve medilladan gegerek idrari drene ederler (Sekil 2).
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Kortikal nefronlarin glomerdulleri korteksin dis kismindadir. Sadece
Henle kivrimi dis medullaya kadar iner. Efferent arteriyoll tubuller
etrafinda peritubuler kapiller ag olusturur. Juksta meduller nefronlarin
glomerulleri korteks ile medulla arasindadir. Henle kivrimi  medullanin
derinliklerine kadar iner. Efferent arterioli henle kivrimi ile yan yana
seyreden ve medullanin derinliklerine kadar inen farklh bir kapiller ag

olusturur. Bu organizasyon idrarin yogunlastiriimasinda énemlidir.

2.2. Bobrek fonksiyonlan

Bobrekler, vicut icin oOnemli, degisik islevleri olan vital
organlardir. Boébreklerin 3 dnemli fonksiyonu vardir. Bunlardan birincisi
itrah fonksiyonu (idrar olusumu), ikincisi regulatuvar fonksiyon (sivi-
elektrolit dengesi) ve UcglUncusd metabolik fonksiyondur (hormonlarin
yapim ve yikimi). Diger dnemli fonksiyonu glukoneogenezdir. [1,2]

Kanla perfuze olan bdbreklerden idrar olusumu iki basamakli bir
olaydir ve her bir basamak nefronun anatomik olarak ayrn iki segmenti
tarafindan yerine getirilir: glomerlllerden plazmanin filtrasyonu ve
tubdllslerde selektif reabsorbsiyon ve sekresyon. Sonug olarak bdbrek
metabolik atik maddelerin (lUre, kreatinin, Urik asit gibi) ve ekzojen

maddelerin (ilaglar, toksinle ve metabolitleri) atilimini saglar.
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Tablo 1. Bobrek Fonksiyonlar: [1]

1 ‘ Ekskretuvar (1itrah) Fonksiyonu

| Artik maddelerin eliminasyonu

Metabolik artik maddeler (lre, kreatinin, Grik asit
Eksojen maddeler (ilaclar, toksinle ve metabolitleri

2 ‘ Regiilatuvar (sivi elektrolit homeostazi) fonksiyon

| Su dengesinin kontrolii

Total vicut suyunun idamesi

Plazma osmolalitesinin idamesi

| Elektrolit ve asit-baz dengesinin kontrolii

Sodyum, klorlr

Kalsiyum, fosfat

Potasyum

Magnezyum ve digerleri

Asit-baz dengesinin kontroll

3 ‘ Endokrin ve Metabolik fonksiyonlar

\ Hormon ve benzeri maddelerin sentezi

Renin

D vitamini

Eritropoietin

Prostoglandinler

Kallikrein-kinin

BUyume faktorleri

Endotelin

Bone morfogenetik protein-7

\ Peptid yapili hormonlarin yikimi ve katabolizmasi

Insilin, glukagon

Parathormon, kalsitonin

Prolaktin, blyime hormonu, vasopressin

Gastrointestinal hormonlar

\ Diisiik molekiil agirlikh proteinlerin katabolizmasi

Hafif zincirler

B-2 mikroglobdulin

| Diger Metabolik fonksiyonlar

Glukoneogenez

Lipid metabolizmasi




Bobredin  dlzenleyici fonksiyonu sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasidir. Bobrek bu goérevi birinci olarak total vicut suyunun ve
plazma osmolalitesinin idamesi ile su dengesini kontrol ederek ve ikinci
olarak asit-baz ve elektrolit (sodyum, klortr, kalsiyum vb) dengesini
saglayarak yerine getirir.

Bdbrek cesitli hormonlarin yapim ve yikim yeri olarak ta goérev
almaktadir. Bobrekte sentez edilen hormon ve benzeri maddeler; renin,
vitamin D, eritropoetin, prostaglandinle, kallikrein-kinin, buylime
faktorleri ve endotelindir. Bdbrekte 6zellikle peptit yapili hormonlarin
katabolizmasinda goérev alir. Bu hormonlar; insuilin, glukagon,
parathormon (PTH), kalsitonin, prolaktin, biyime hormonu,
vazopressin ve gastrointestinal hormonlardir.  Ayrica  bdbrek
glukoneogenez ve lipit metabolizmasinda da rol oynar [1]

Idrar olusumunun ilk basamadi glomeriler ultrafiltrasyondur. Su
ve kiclk molekil agirlikh maddeler (sodyum ve (re gibi) glomeriler
kapiller duvardan kolayca gecerken kanin sekilli elemanlari ve proteinler
kapiller [imen iginde kalir.  Glomerduler filtrasyon membrani, 50-60 A©°
capinda porlari olan yari-gecirgen bir zar gibi davranir. inilin (5,2 kDa)
veya daha disik molekil agirhkli maddeler, bu membrandan serbestge
filtre olur. Molekull blaylkligu arttikca, filtrata gecen miktar da progresif
olarak azalir. Myoglobin (17 kDa) inlline gbére daha az filtre olurken
albuminin (69 kDa) filtrasyonu ¢ok disuk dizeylerdedir.

Molekidlin blyukligd disinda, elektriksel yikld, sekli  ve

deformabilitesi de makromolekdillerin glomerller kapiller duvardan
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filtrasyonunu etkiler. Fizyolojik pH’larda negatif yukli (anyonik) olan
plazma proteinlerinin  glomeriler kapiller duvardan filtrasyonu
engellenir. Bu durum bazal membran yapisinda bulunan heparan silfat
ve epitel tabakasinin ayaksi uzantilarini érten sialoprotein yapisindaki

proteoglikanlarin polianyonik gruplar icermesinden kaynaklanir [1]

2.3 Proteiniiri

Idrarla atilan protein miktarinin élclilmesi ve kompozisyonunun
belirlenmesi bir cok klinik durum igin oldukgca énemli olup yaklasik 200
yildir rutin klinik incelemenin bir parcgasidir. Proteintri glnde birkag
grama ulasana kadar belirgin bir semptoma neden olmamaktadir.
Normalde saglikh bireylerde standart laboratuar yéontemleri ile yapilan
inclemede protein bulunmaz. Ancak daha duyarh yontemlerle giinde 150
mg’t gegmeyen bir proteintri olabilir. Cocuk ve adolesanlarda Ust sinir
200-250 mg/glne kadar cikabilir [1]

Normalde idrarla atilan proteinin cogunu henle kulpunun cikan
kalin kolunda uretilen Tamm-Horsfall mukoproteini olusturmaktadir.
Glomertuller bazal membran (GBM) yluksek ultrafiltrasyon kapasitesine
sahip bir membrandir. Bu membran kuguk solltlere ve suya oldukga
gecgirgen iken daha buyluk molektllerin gegisine karsi énemli bir engel
olusturmaktadir. Bu katmanlardan molekdllerin gegisi buytkliklerine,
ylklerine ve konfiglirasyonlarina gore degisiklik gostermektedir.
Buradan protein gegisinin engelleyen iki ana mekanizma yuk segici

Ozellik ve buyuklik segici 6zelliktir.
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Buyiuklik secgici Ozellik: Herhangi bir molekulin glomerul
kapiller duvardan filtre olmasi molektlin buyuklagu ile ters orantihdir.
BUyuklik segici bariyere endotel hicrelerinin katkisi yoktur. Endotel
hicrelerinin arasinda bulunan 375-400 A° blylkligindeki pencereler
kanin sekilli elemanlarinin gegisini engeller ancak makromolekullerin
filtrasyonuna engel olamazlar. Glomerller Bazal Membranda ortalama
caplari 40-45 A olan fonksiyonel porlar mevcuttur. GBM buyuklik secici
bariyerin major kismini olusturmasina karsin son vyillarda yapilan
calismalar epitel hicrelerinin ayaksi cikintilarinin (foot processes) arasini
kapatan ve slit diyafram adi verilen ince membran (zerinde
yogunlasmaktadir.  Slit diyaframin  yapisini  olusturan nephrin
molekilindeki mutasyonun nefrotik sendroma yol actiginin gosterilmesi
bu yapinin patogenezdeki 6nemine dikkati cekmektedir.

Yik segici o0Ozelliki GBM'de bulunan heparan silfat
proteoglikanlari nedeniyle negatif yuk tasirlar. Glomeruler epitelial
hicreler ve ayaksi cgikintilarin ylzeyleri de negatif ylklUu sialoproteinler
ile  kaphdir. Bu nedenle negatif yukld molekdllerin  gegisi
sinirlanmaktadir. Dolasimdaki makromolekdullerin biayuk kismi fizyolojik
pH da anyonik o6zellik tasimaktadirlar. Bu ise albumin gibi blylk
anyonlarin gegisine engel olmaktadir.

Proteinlerin tubulllerden reabsorbsiyonu: Son vyillarda vyapilan

calismalar glomertlden filtre olan albumin miktarinin eskiden kabul
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edildiginden daha fazla oldugunu go6stermistir. Albuminin proksimal
tubulusta iki protein reseptériine baglandigi (megalin ve cubilin) ve
reseptor aracilikli endositoz ile geri emildigi gosterilmistir. 20 kD'in
altinda olan ve serbestge filtre olan proteinler 6zellikle proksimal
tublilde reabsorbe sonra da katabolize edilmektedirler. Boébrek, disuk
molekdl agirhkli proteinlerin, peptidlerin, hormonlarin (PTH,insilin gibi),
Ig parcaciklarinin (hafif zincir, 2 mikrolobulin) ve gesitli enzimlerin
(lizozom, amilaz gibi) katabolize edildigi primer organdir. Tubdllerin
reabsorbsiyon ve metabolize etme kapasitesini asacak sekilde bu
proteinler filtre olursa o zaman idrarda saptanabilirler.

Glomeruler kapiller basincin artmasi da proteintriye yol acabilir.
Angiotensin II postglomeriller vazokonstriksiyonla glomertl ici basinci
arttirarak membran6z ve diyabetik nefropatide proteiniriye yol acar [1].

Proteinlri selektif veya non-selektif olarak ta gruplandirilabilir.
Hem bulyuklik-secici 6zellik hem de yilk-segici 6zelligin bozuldugu
durumda non-selektif proteiniri Membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN) olusurken sadece yik-secici 6zelligin bozuldugu minimal
degisiklik hastaligi (MDH) gibi durumlarda selektif proteintri varligindan
s6z edilebilir. IgG Klirensi veya Transferin /albimin Klirens Orani <%15
ise yuksek, %15-30 orta selektivite varken >%30 durumunda non

selektif proteintri vardir [1].
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2.4 Proteiniiri tipleri

Proteinidri, olusma mekanizmasina gbére temel olarak ¢ baslk
altinda toplanir: Glomertuler, tibtller ve tasma (overflow) proteintri. Bu
uc tipten sadece ilki, yani glomeruler proteintdri (albumintri) idrar
cubuklar kullanilarak taninabilir. Diger iki grupta idrarla kaybedilen
proteinler bu tani yéntemi ile taninamamaktadir. Klinikte karsilasilan
inatgl proteinlirinin en sik sebebi de glomertler proteindridir.

a. Glomeriler proteinuri: Bu durum makromolekdllerin (albumin)
glomertler duvardan normalden fazla filtre edilmesi ile ortaya gikar.

Tablo 2 Primer Glomeriiler Hastaliklar

1. Minimal degisiklik hastahgi

2. Mezangial proliferatif glomerilonefrit
3. Fokal segmental glomeriloskleroz

4. Membran6z nefropati

5. Membranoproliferatif glomerulonefrit

6. IgA nefropatisi

Iyi huylu sebepleri olsa da (ortostatik proteiniri, egzersize badgl
proteinliri) daha ciddi sebeplere de (diabetes mellitus ve diger
glomeriler hastaliklar) bagh olabilir. Genellikle 1 gram/gliinden daha
fazla miktardadir Hastada glomerller bir hastalik disindlren idrar

bulgulari; hematdri, eritrosit silendirleri, lipidiri ve zaman zaman
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nefrotik sinirlara varan proteindridir. GlomerUler hasar yapan ¢ok sayida

hastalik vardir. Bunlar bébrek kaynakli primer veya sekonder olabilirler.

b. Tlbuller proteindri: Bu durum distk molekil agirlikh proteinlerin
(Beta-2 mikroglobulin, aminoasitler, retinol badlayici protein,
immunglobulin ve hafif zincir proteinleri) atilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Bu proteinler saglikli bireylerde glomerillerden filtre edildikten sonra
hemen hemen tamamen geri emilmektedirler, ancak varolan bir
tubdlointerstisiyel hasar bu geri emilimi bozabilmektedir. Genellikle 1
gram/glnden daha az miktardadir. Tabullointerstisiyel proteintri zaman
icerisinde, altta yatan hastaligin yarattigi nefron kaybina bagh olarak

glomerdler proteintriye donebilir.

c. Tasma proteinurisi: Bu durum, nefronun normal geri emme
kapasitesini asacak dereceden daha ¢ok miktarda distk molekdl agirlikh
protein Uretilmesine ve slizilmasine bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu
proteinlerin ¢ogu immunoglobulin hafif zincir proteinleridir (multipl
myelom, benign monoklonal gammapati vb). Hemoglobin, myoglobin ve

lizozim tasma proteinirisine neden olabilen diger nedenlerdir.
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Tablo 3. Sekonder Glomeriiler Proteiniiri nedenleri

1-Multisistemik hastaliklar:

2-Herediter hastaliklar

Diyabetes mellitus
Amiloidozis
SLE
Vaskadlitler
Kriyoglobulinemi
Dermatomiyozit
Sarkoidoz

Miks6dem

Alport sendromu
Fabry hastaligi
Nail-patella sendromu
Orak hucreli anemi
Konjenital nefrotik sendrom

al-antitripsin eksikligi

Ilaglar ve allerjenler:

4- Infeksiyon hastaliklar::

Kaptopril, organik altin, D-
penisilamin, probenesid, organik ve
elementer civa, eroin, kontrast
maddeler, ari sokmasi, polenler, yilan
zehiri, alfa interferon, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar Penisilamin,

probenesid

Bakteriyel: Poststreptokoksik
glomerulonefrit, subakut bakteriyel
endokardit, ventrikiloatriyal sant
nefriti, konjenital sfiliz, refll
nefropatisi

Viral: Hepatit B, Hepatit C, HIV

Protozoal: Malarya, toksoplazma

Neoplaziler:

Diger nedenler:

Soliter: Akciger, kolon, mide,
meme, bobrek, serviks, over, prostat,
pankreas Ca

Lenfoproliferatif : Lésemi,

lenfoma, multipl myelom

Gebelik, Akselere hipertansiyon,
Konjestif kalp yetmezligi, Konstriktif
perikardit, V. cava inferior trombozu,
Renal ven trombozu, Vezikoulreteral

refli, Kr. transplant rejeksiyonu
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Proteinlri ile karakterize hastaliklar klinik olarak 3 baglik altinda

incelenebilir.

1. Asemptomatik Proteintri £ Hematuri: Klinik bir tabloya neden
olmadan proteindri ve/veya hematdirinin olmasidir. Prognozu daha
iyidir.

2. Nefrotik Sendrom: Proteintri > 3-3,5gr/gln, hipoalbiminemi,
60dem ve hiperkolesterolemi ile karakterizedir. Bir cok nedene
bagli olarak idrarda albumin kaybi ve albimin yikimi olur. Primer
sodyum tutulumu da patogenezde suclanmistir. Infeksiyon,
tromboz ve SDBY’ye ilerleme en sik komplikasyonlaridir. Tedavi
etyolojiye gore degisir [4].

3. Nefritik Sendrom: Odem, hipertansiyon, hematiiri, oligiri

ile karakterizedir. Idrarda eritrosit silendirlerinin gériilmesi tipiktir.

Hizli ilerleyen kresentik nefritlere ikincil olabir. Bu durumlarda hizla

geri donldsimsiz bobrek yetmezligi olusabilir. Sodyum ve su

retansiyonu vardir. Diger glomeriler hastaliklarda oldugu gibi
nefrotik ve nefritik sendromda proteiniri hastalidin bir komponentidir

(Sekil 3)
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Sekil 3: Bobrek Hastaliklarinda Proteiniirinin Yeri

_ Renal Fonk.
- Bozuklugu

2.5 Proteiniiri hasar Mekanizmalari

Proteindri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasinin yani
sira, bobrek hasari yapan bagimsiz bir faktordidr. Bu konudaki ilk bulgu
nefrotik dizeyde proteintrisi olan hastalarin prognozunun, nefrotik
dlzeyde proteinlri gelistirmeyen hastalara gore belirgin kotl oldugunun
gbsterilmesidir [5].

Takip eden donemde, nefron kaybini karsilamak icin saglam
nefron basina disen glomerduler filtrasyon hizinin (GFH) artirilmasinin ve
buna bagh gelisen glomertler hipertansiyonun, zaman iginde altta yatan

hastalik ortadan kalksa bile, saglam nefronlarda da hasar olusmasina
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yol actigi anlasiimistir [6]. Normalde proksimal hiicre sitoplazmasinda
inaktif durumda bulunan nukleer faktér-kB'dir (NF-kB), proksimal hlcre
icindeki albumin ve idrarla atilan protein miktarinin artmasina paralel
olarak artmakta ve inflamatuvar gen transkripsiyonu Uzerindeki
engellemeyi ortadan kaldirmaktadir [7]. Albumin geri emilimi sirasinda
albumin ile birlikte yag asitleri de emilmekte, bu yag asitleri kapiller
duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan aktiviteleri
sayesinde inflamasyonu uyarmaktadirlar [8] Sonug olarak proteintrinin
bu etkisi, esas olarak varolan inflamasyonu artirmasindan

kaynaklanmaktadir.

2.6. Kronik bobrek hastaligi ve evreleri

KBH, mutlak nefron sayisi ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile
karakterize ve siklikla son dénem bobrek yetersizligine (SDBY) goétiren
pek cok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir sirectir. SDBY ise
endojen renal fonksiyonun irreversibl kaybi ile karakterize ve hayati
tehdit eden tGremiden korunmak icin hastaya devamli olarak diyaliz veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi klinik bir
tablo olusturur. Bobrek yetersizligi olan bir olguda; U¢ ay veya daha
uzun slren azotemi, uzun sdreli Gremik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde
genis silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral klglik bdbrekler

kronik hastalik gbstergeleridir [2]
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National Kidney Foundation’s Dialysis Outcomes Quality Initiative
[9] grubu tarafindan vyayinlanan kilavuzda KBH tanimi, evre ve
yaklasimlar daha net ifade edilmistir. Kilavuzun amaci KBH'nin
evrelemek, evre ve komplikasyonlar arasindaki iliskiyi belirlemektir [9].

GFH azalmasi ile komplikasyonlarin ortaya cikisi ve siddetinin
artisi arasinda direk iliski bulunmaktadir.

KBH diinya capinda bir halk sagligi problemi haline gelmistir. ABD
verilerine gére artan bir insidans ve prevalansa sahiptir ve seyri koti
maliyeti ise ylksektir. Son 10 yilda sikhdi 10 kat artmis ve gelecekte de

Sekil 4'te goraldiga Gzere ayni hizda artmasi beklenmektedir [9].

Sekil 4. KBH Prevelansi ve ileriye doniik projeksiyon[9].

700
z —-~~ Projection 661 33(1,
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g ------------ 95% Confidence interval s
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KBH taniminda en dikkat gekici 6zellik GFH normalken bile bobrek
hasarinin goésterilmesi durumunda KBH tanisinin konabilmesi. Bdbrek

hasarinin go6sterilmesindeki en kolay ve wucuz yo6ntemlerden biri
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proteintiri varligidir. Proteintri varliginin dogru bir sekilde ortaya

konmasi KBH tanimi igin oldukga énemlidir.

Tablo 4 . NKF-DOQI kilavuzuna gore KBH tani kriterleri

1. GFR’de azalma olsun veya olmasin, bébrekte 3 aydan uzun siren
yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da géruntileme
yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi

2. Bbébrek hasari olsun ya da olmasin, GFR'nin 3 aydan uzun bir slrede

60 mL/dk/1.73 m2'den disik olmasi

Johnson ve arkadaslarindan alinmistir [10]

2.7 Proteiniiri dlgiim yontemleri

Gunumuzde idrardaki protein miktarini saptamak igin gesitli
“dipstick” testleri kullaniimaktadir. Bu testler protein, 6zellikle albumin
varhiginda kagit striplere emdirilmis boyalarin yesilin tonlarinda renk
degistirmesi esasina dayanir. Ancak hafif zincirler ve bazi diisik molekil
agirhkli proteinlerin bu yontemle saptanamayacaklari unutulmamalidir.
Tubuler proteintrilerde ve disik molekdl agirlikli proteinlerin asiri
Uretildigi hastaliklara bagli proteinirilerde dipstick testi ile negatif sonug
elde edilebilir. Dipstick yontemi ile proteinlri arastirmasi bazi
durumlardan etkilenmektedir: idrarin asiri konsantre veya diliie olmasi,
idrarin alkali olmasi ve antiseptikler ile kontamine olmasi yanlis pozitif

sonug verebilir. Buna karsin, asir dilte idrar yanhs negatif sonuca yol
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acabilir. Sulfosalisilik asit ve triklorasetik asit ile yapilan presipitasyon
yontemleri ise idrarda albumin disindaki proteinlerin de saptanmasini

saglarlar.

Idrarda kantitatif total protein analizi Yontemleri:

1)Turbidimetrik
a) Sulfosalisilik asid (SSA)
b) Triklorasetik asid (TCA)

c) Benzethonium klorid

2)Boya baglama
a) Coomassie brillant mavisi
b) Ponceau S

c) Molibdat-Pyrogallol kirmizisi

3)Kimyasal
a) Bilret yontemi
b) Folin Lowry

c) Tannik asid presipitasyon yontemi



Turbidimetrik ve boya-baglayici yéntemler, rutin biyokimya
laboratuarlarinda otomasyona uygun olmasi acgisindan en ¢ok tercih
edilen yontemlerdir.

Proteindri miktarinin kesin olarak degerlendiriimesi altin standat
kabul edilen 24 saatlik idrarda protein 6lgimunli gerektirmektedir.
Ancak bu yontem de hastanin idrari dodgru olarak toplamasi cok
6nemlidir, aksi halde yanlis sonuclar elde edilir.

24 saatlik idrar 6rnegi toplamanin uygulanmasi zor olan bir islem
olmasi, pekcok hatay! beraberinde tagsimasi (yetersiz veya asiri miktarda
idrar toplama vb), alternatif yontemler aranmasi zorunlulugunu ortaya
cikarmistir. Spot idrar Ornedinde total protein/kreatinin (mg/mg)
oraninin hesaplanmasinin giinlik protein atimini yansittiginin bidirilmesi
bu konudaki en édnemli gelismedir. Normalde bu oran <0.1 olmalidir.
Bu oranin 6rnegin 1 bulunmasi 24 saatte 1 gram proteinin atildigini
goOsterir. Ancak bu yontemin de bazi eksiklikleri vardir. Eger kreatinin
atilmi beklenenden farkli ise proteinlri yanls hesaplanabilir. Bunun
disinda, protein/kreatinin orani ortostatik ya da postural proteintrinin
tanisinda kullanilamaz. Protein/kreatinin orani diabetik nefropatide de

dogru sonug vermeyebilir.
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Tablo 5. sPr/Kr orani ile Biriktirilmis idrar Proteintri miktarinin karsilastiriimasi

Method of Spot Correlation
No. of Subjects Urine Applic- to Timed
Author, Year {Measurements)*® {Length) ability  Proteinuria Range Specimen (R%) Quality

Schwab,™ 1987 101 (101/101) Midday (24 hr) 0-3,600 082

LLiJ ma/24 hr ®
Glnsberg,™ 1983 76 (T6/76) Random (24 hr) il = (25,000 mg/24 hr 094 ®
Rodby,™ 1995 229 (262/262) Random (24 hr) + 50-13,300 mg/24 hr 0.81° @
Zelmanovitz,™ 1998 86 (105/105) AM, not first (24 hr) + 6.5-12,000 mg/24 hr 0.52 9o
Wilson, 1993 236 (236/236) First AM {24 hr) e ~0-200mgP4hr 083 o
Chu.™ 1990 41 (41/164) Miquots (241r) 49 1,610 £ 1,970 mg/24 0.72-0.83 o

O hit73m?
Steinhauslin,™ 1995 133 (520/520) AM (24 hr) t 240 (20-12,1 og\J’ mg/24 0.86 O
hr/1.73

*: Biriktirilmis idrar Proteiniri/spot idrar 6rnedi 2:log/log donisimi yapilmis veriler

Tablo NKF/DOQI kilavuzundan alinmistir [9].

Idrarla kreatinin atilimi kisiden kisiye yas, cinsiyet, irk ve vucut
Ozelliklerine gore farklilik gosterse de hem eriskin hem de cocuklarda
yukarda tablo 5'te gorildiigi gibi gigla bir korelasyon saptanmistir [11-
16].

Ancak bu korelasyonun hangi hastalarda ve hangi dizeylerde
gegerli oldugu, hastalarin takibinde farkli proteiniri dlzeylerinde
korelasyonunu koruyup korumadigi halen kesinlesmemistir. Yiksek
dizeyde proteindrisi olan olgularda 2 metod arasindaki sapma artmakta
idrar Pr/Kr oraninin givenirligi azalmaktadir [17-20].

Kreatinin klirensi (KrKl) 10ml/dk altinda olan olgularda ise iki

yontem arasinda anlamli korelasyon saptanamamis [21].
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Uzun suredir yapilan calismalarda sP/Kr orani ile ginlik protein(ri
miktarl arasinda gucli korelasyon ve uyum gdsterilmis olsa da bu
calismalarin hemen hepsi kesitsel calismalardir [11-13, 15-18, 20-25]
Ancak nefroloji pratiginde 6nemli olan bu korelasyonun prospektif olarak
devam edip etmedigidir. Mevcut calismalarla hastalar remisyona
girdiginde gecerliliginin devam edip etmedigi sorularina cevap
verilememistir. Ozellikle glomeriilonefritli hastalarda proteiniiri
miktarinin diizenli takibi zorunludur. Remisyona girip girmedigi,
tedavinin faydalari, ilag etkinligini 6lcmek veya direnc durumunu
belirlemek icin proteinuri miktarinin ardisik olarak belirlenme

zorunlulugu mevcuttur.

Calismamizin amaci immunosupresif tedavi veya non-spesifik
tedavi alan glomertlonefritli olgularimizda spotP/Kr oraninin baslangigta
ve takipte glnlik idrarla kaybedilen proteiniri miktarini belirlemedeki

rolind arastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

En az 1 yildir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji bilim dalinda
takipte olan bobrek biyopsisi ile glomerllonefrit tanisi konan 38 hasta
calismaya alindi. Hastalarin 17'si erkek 21'i kadindi. Hastalardan
baslangicta ve tam veya kismi remisyona girenlerde bu ddnemde,
remisyona girmeyenlerde ise 6-12 aylar arasindaki dederleri incelemeye
alindi. Hastalardan bakilan parametreler serum Ure, kreatinin ve
albimin duzeyleri idi. 24 saatlik idrarda protein, kreatinin, spot idrarda
ise protein ve kreatinin dlzeyleri eszamanli bakildi.

KBY tanili olan, 17 yasindan kiglk olan, idrar yolu enfeksiyonu
olan, idrarda kreatinin atilimini etkileyebilecek ilag kullanmis olan
hastalar ve gebeler calismaya dahil edilmedi.

Kreatinin klirensi standard formul ile 24 saatlik idrardan
hesaplandi. Hastalar disik ve yuksek kreatinin atilimi olanlar olarak iki
gruba ayrildi.

24 saatlik idrardaki kreatinin atilimi (g/gun) kreatinin Gretiminin
gbstergesi kabul edildi ve Kreatinin Uretimi = Kreatinin klirensi X Serum
Kreatini/70 formdald ile hesaplandi [26]. Hastalarin tanilari incelendiginde
MGN (n=10), lupus nefriti (n=7), fokal segmental glomeriloskleroz
(FSGS) (n=5) oldugu gorildi. Hastalarin 18inde nefrotik dlzeyde,
20sinde ise subnefrotik dlizeyde proteiniri saptandi. Olgularin 5 tanesi
ACEI iceren nonspesifik tedavi alirken digerleri standart immdinstpresif

tedavi almaktaydi.
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Spot ve 24 saatlik idrarda protein tayini benzetonyum klorid ile
denatlrasyon ve turbidimetrik ydntemle Abbot Aeroset Analizérde
(Toshiba, Tochigi-Ken, Japan) o6lclldi. Plasma kreatinini Jaffey metodu
ile otomatik Abbott Aeroset (Toshiba Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken,
Japan) cihazinda 6lculdu.

Hastalara 24 saatlik idrara toplama kurallari anlatiip 24 saatlik
idrar ornekleri toplamalari saglandi. Ardindan gin icinde rastgele olarak
spot idrar 6rnedi alindi. 24 saatlik idrarda kreatini atilimi yetersiz olan
ornekler analize alinmadi. Yas< 50 yil (erkek 18.5 ve kadinlarda 16.5),
veya yas>50 (erkek 15.7 ve kadin 11.8 mg Kreatinin/kg.gun).

Spot idrarda protein/kreatinin (sPr/Kr) ve 24 saatlik idrarda
hastanin gunlik protein atiimi arasinda pearson’s korelasyonu
uygulandi. Gunlik protein atillminda klinik olarak 6énemli olan 0,3
gram/glin ve 3 gram/gln dederleri icin Receiver operator curve (ROC)
egrisi analizinde sPr/Kr degerinin tanisal dogrulugu arastirildi. Bazi esik
proteinliri dederleri icin sPr/Kr'nin ayni dederlerinde duyarlilik ve
0zgullik dederleri hesaplandi. Hastalarin baslangic ve son dederleri
eslestirilmis t-test ile karsilastirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 38 hastaninin yas ortalamasi 30,8 £12,7 vyil
bulundu. Hastalarin izleminde 24 saatlik idrardaki protein miktarinin,
sPr/Kr oraninin anlamli olarak azaldidi, serum albumin diizeyinin anlamh
olarak arttigi ve serum kreatinin, kreatinin klirensi ile iki proteindri
yontemi arasindaki sapmanin ise anlamli olarak degdismedigi goraldi

(Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin ilk ve son degerleri arasindaki degisim

Ilk Son P
24 st Proteinuri 3,4+3,2 2,243,2 0,005
(g/gun)
SpotP/Kr (mg/mg) 2,8%£2,7 1,9+2,5 0,034
Serum Kr (mg/dl) 0,95+0,43 0,98+0,47 ad
Serum AlblUmin 2.8+1,2 3,4+1,0 0,001
(g/dl)
KrKlirensi (ml/dk) 86+35 89+35 ad
Sapma (g/gln) -0,59+1,6 -0,29+1,5 ad

Baslangicta hesaplanan sP/Kr ile eszamanh 24satlik idrar Proteiniri
miktari arasinda anlamli korelasyon saptandi (r=0,869, p<0,0001).
Benzer korelasyon hastalarin son dederlerinde de izlendi (r=0,887,

p=<0,0001) (Sekil 5).
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Sekil 5: sP/Kr ile 24 s Proteiniiri arasindaki Dogrusal Iliski
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son sP/Kr-son 24s Proteiniri

Hem baslangicta hem de son sPr/Kr ile 24 saatlik idrardaki protein
miktarl arasindaki sapma (sPr/Kr - 24 saatlik idrardaki protein miktar)
grafiksel olarak incelendiginde hastalarin proteintiri miktari arttikca
sapmanin arttigi goruldi. Sapma ile 24 saatlik idrardaki protein miktari
arasinda anlamh negatif korelasyon géruldd (r=-0,565, p<0,0001)
(Sekil 6)

Sekil 6: sP/Kr ile 24 s Proteiniiri Farkin giinliitk Proteiniiri
miktariyla iligkisi

ilk sP/Kr-ilk 24s Proteiniri

-6 (o]
RSq L‘"eafo: 0463 R Sq Linear = 0,319

T T T T T T T T T T T T T T T T 8-
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 rrororeTre T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 1 1 12 13 1

son 24s Proteiniiri ilk 24s Proteindiri

Hastalarda baslangicta 0,3 gram/gin ve 3 gram/gun 24 saatlik
idrardaki protein miktarlari igin sPr/Kr tanisal dorulugu ROC egrisi ile
arastirildiginda Egri altindaki alanin (EAA) 0,3 gram/giin ve 3 gram/gln

igin sirasiyla 0,933 ve 0,953 bulundu (Sekil 7).
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Sekil 7: Baslangic ROC egrileri
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Hastalarda tedavi sonrasinda ise 0,3 gram/gln ve 3 gram/gln 24

saatlik idrardaki protein miktarlari icin sPr/Kr tanisal dorulugu ROC

edrisi ile arastirildiginda Egri altindaki alanin (EAA) 0,3 gram/gln ve 3

gram/gun icin sirasiyla 0,958 ve 0,973 hesaplandi.

Sekil 8: Son ROC egrileri
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Klinisyenler icin énemli olan 0,3 ve 3 gram/glin proteindri
miktarlari igin sPr/Kr oraninin hem tedavi 6ncesi hem de sonrasinda
yiiksek Duyarllik ve Ozgiillik dederlerine sahip oldugu saptandi

(Tablo 7).

Tablo 7: Bazi esik sPr/Kr degerlerinin Duyarlihk ve Ozgiilliik

sonuglari

sPr/Kr )

Duyarhlik | Ozgullik | EAA

icin esik deger
Ik 24sProteinuri

0,3 91 80 0,933
0,3 gr/gln
Ik 24sProteinuri

2,5 94 85 0,953
3 gr/gln
Son 24sProteinuri

0,21 93 100 0,958
0,3 gr/gln
Son 24sProteinuri

3 89 96 0,973
3 gr/gun

GUnluk kreatinin atihm ortalamasi baslangicta ve takipte 1,1
dizeyindeydi. Kreatinin atilminin etkisini arastirmak uUzere dusuk
(<1,0) ve yuksek atilmh (>1,0)olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak

karsilastirildiginda disik kreatinin atiimina sahip hastalarda ylksek
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proteinUrili hastalarda goérilen sapmanin daha belirgin oldugu izlendi

(Sekil 9).

Sekil 9: Farkh kreatinin atilimlarina gore iki yontem arasindaki

sapma
4 kreatinin atihm
disitk
S yiiksek
——d Uik
o ) G (R yuksek

sP/Kr - 24s Proteiniiri

R Sq Linear = 0,556

*

I I I I I I I I I I I I I I I I
o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

24s Proteiniiri
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5. TARTISMA VE SONUC

Uzun zamandan bu yana proteiniri miktari bdobrek hastaliginin
siddetini ve prognozunu o6ngdrebilmek icin kullaniimaktadir. Yapilan
calismalarda tani konuldugu siradaki proteiniri dizeyinin, altta yatan
hastaliktan bagimsiz ve tek basina bobrek hastaliginin prognozunu
ongorebildigi gosterilmistir [27].

Idrarda protein atiliminin normal sinirlarda olup olmadiginin
degerlendirilmesi icin yaygin olarak kullanilan ydontem dipstik testidir.
Dipstik testinin 6zellikle hidrasyon durumundan etkilendigi ve
glvenilmez oldugu hatta duyarlhiiginin %50'ni altinda olabildigi
gosterilmistir [17, 28]. Altin standart kabul edilen yontem ise 24 saatlik
idrarda protein o6lcimudir. Ama bu ydntem hasta uyumu acgisindan
zorluklar ve karisikhklara yol agmaktadir. Hastalar idrar toplamaya
yanasmamakta veya idrari tam olarak toplamamaktadirlar. Hatali idrar
toplama oranlari farkh serilerde %12 ile %35 arasinda degismektedir
[12,29,30]. Bu yodnteme alternatif olarak sPr/Kr orani veya
albimin/kreatinin oraninin hesaplanmasi gundeme gelmistir. Duzenli
olarak proteintdri miktarinin belirlenmesi gereken glomerulonefritli
hastalarin takibinde ucuz ve guUvenilir bir ydonteme daha fazla ihtiyag
duyulmaktadir.

Bildirilmis calismalarin tamamina yakininda 24 saatlik idrarda
protein miktari ile sPr/Kr orani arasinda gugli korelasyon (r>0,90)
oldugu ortaya konmustur [13-18,20,22,23,24]. Ancak bu calismalarin

hepsi kesitsel calismalardir. Glomerullonefritli hastalarda prospektif

39



olarak sPr/kr oranin rollint arastiran bu tek calismada 41 hastanin idrar
orneklerinde sPr/Kr ile 24 saatlik idrar protein miktari arsinda guglu bir
korelasyon iligkisi ortaya konmustur. Immuinbaskilayici veya nonspesifik
tedavilerin ardindan bu korelasyon katsayisinin 0,90'dan 0,94'e kadar
ylUkseldigi gorilmis. Bu durum tedavi sonucunda proteinliri miktarinin
azalmasina baglanmis. sPr/Kr icin 0,2 ve 3,5 gram/glin 24 saatlik idrar
protein miktarini saptamada tanisal dogrulugu arastirmak icin cizilen
ROC egrisinde EAA ise 0.99 olarak bildirilmistir [19].

Bizim calismamizda da baslangicta hesaplanan sP/Kr orani ile
eszamanli 24satlik idrar proteindri miktar arasinda guglu bir korelasyon
vardi ve bu korelasyon tedavi sonrasi izlemde de surmekteydi. Antunes
ve ark.larinin da saptadigi gibi tedavi sonunda korelasyon katsayisi
muhtemel proteinirideki azalmaya bagh olarak bizim calismamizda da
r=0,869,dan r=0,887"ye yukselmistir.

sP/Kr oraninin 24satlik idrar proteiniri miktarinda sapma
gbéstermesi kreatinin atiim miktari, renal fonksiyon durumu ve yuksek
proteinldri durumlarinda ortaya cikmaktadir. Xin ve ark. [21] Nefroloji
bélimuindeki farkh kreatinin klirensine sahip 68 hastada sPr/Kr
oranlarini 24satlik idrar proteintri miktar ile karsilastirdiklarinda kr-
klirensi<10 ml/dk olan hastalarda (r=0.002, P=0.994), korelasyon
saptanmazken diger tim hastalarda ylksek korelasyon elde edildigini
ifade etmiglerdir [21]. Buna karsin primer glomertlonefrit tanil
hastalarin renal fonksiyonlarin dizeyine gruplandirildigi baska bir

calismada iki ydntem arasindaki korelasyonun, kreatinin klirensine gore
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olusturulmus gruplarda farkhlik gostermedigi saptanmis (r=0.91, 0.95
and 0.98) [18]. Calismamizda ortalama Kr-KlI 86 ml/dk olup dlisuk kr-
klirensi olan hastalar alinmadigindan Kr-Kl'ne etkisini arastirmadik.

Bir cok calismada yuksek proteintri dizeylerinde sP/Kr orani ile
24satlik idrar proteintri miktari arasindaki sapmanin arttigi ve testin
glvenilmez hale geldigi ortaya konmustur [13,17-20] Lane ve ark.
yuksek proteinldri durumunda bu iki test arasindaki uyum (agreement)
daha disik oldugunu ve bunun klinik olarak kabul edilemeyecek
sapmalara yol actigini bidirmislerdir [17] Baska bir calismada da ylksek
proteinldriye sahip glomerullonefritli hasta gruplarinda iki ydntem
arasindaki sapma daha yutksek bulunmus [18] ve 82 lupus nefritli
hastanin 129 6rnedi incelendigi baska bir calismada Bland-Altman
egrilerinde uyumun, distk proteiniri varhdinda (<2gram/gin) kabul
edilebilir sinirlarda oldugu (sapma-0.86 ve +0.92) ancak proteiniri
arttikca uyum sinirlarinin da genisledigi rapor edilmistir [20]. Biz de
mevcut literatire benzer olarak hem baglangigta hem de tedavi
sonrasindaki sPr/Kr ile 24 saatlik idrardaki protein miktari arasindaki
sapmanin hastalarin eszamanl proteindri miktarindaki artisa paralel
arttigini saptadik.

Yaslari 3-28 arasinda degisen 158 hastanin toplam 639 idrar
orneginin alindigi calismada iki yontem arasinda iyi korelasyon
bildirilmis ancak infant ve c¢ocuklarda kreatinin atihmi dusuk
oldugundan oranin bunu géz 6nitne alinarak revize edilmesi 6nerilmistir

[31]. Ancak erigkinlerde kreatinin atimi acisindan bu denli farklilik
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beklenmediginden kreatinin atiimindaki farklihklarin_sP/Kr orani ile
24satlik  idrar  proteintri miktart arasindaki sapmaya etkisi
arastinilmamistir. Calismamizda disiuk glnlik kreatinin atiimina sahip
hastalarda, yuksek proteintrili  duzeylerinde goérilen sapma
belirginlesmektedir. Bu durumda sPr/Kr orani 24satlik idrar proteinuri
miktarindan daha distk cikmaktadir. DisUk proteindrili hastalarda
sPr/Kr orani 24satlik idrar proteintri miktarindan daha yuksek
olmaktadir. Bu yeterince arastiriilmamis konunun ilerideki calismalarla
netlesmesi sPr/Kr oranin yerinin netlesmesine katki sunacaktir.

Xin ve ark. [21] 2.84 olan sPr/Kr dederinde nefrotik dlizeyde
proteinlri %95.7 duyarlihk ve %90 6zgillikle saptayabildigi bildirmis.
Farkh bobrek hastaligi olan 297 hastada proteiniri saptama metodlari
karsilastirildiinda patolojik proteiniliriyi saptamada 24 saatlik idrar
protein miktariyla karsilastirmada sPr/Kr orani igin %91,4 duyarlilhk ve
%75 06zgullik bulunmus [28]. Romatoloji bélimunde izlenen 90
hastanin 104 idrar 6rnegdi incelendiginde 0,3 gram/gliin 24 saatlik idrar
protein miktarini saptamadaki duyarlihk ve 0zgllligli %97 bulunmus
[32]. Morales ve ark. [18] 0,3 gram/gun proteindri igin sPr/Kr igin %93
duyarhlik ve %100 6zgullik oranlan bildirmislerdir. Hastalarimizda
baslangicta ve tedavi sonrasinda 0,3 gram/gin ve 3 gram/gin 24
saatlik idrardaki protein miktarlari igin sPr/Kr tanisal dogrulugunu
literatirle uyumlu olarak ylksek saptadik ve sPr/Kr oraninin bu esik
noktalarini saptamada yuksek duyarliik ve 6zgullik ylzdelerine sahip

oldugunu gordik.
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Sonug olarak:
1. Baslangigta hesaplanan sP/Kr orani ile eszamanli 24satlik idrar
proteintri miktari arasinda gugli bir korelasyon vardir ve bu korelasyon

tedavi sonrasi izlemde de sirmektedir.

2. sPr/Kr ile 24 saatlik idrardaki protein miktari arasindaki sapma
hastalarin eszamanl proteintri miktarindaki artisa paralel artmaktadir.
Test yuksek proteiniri dlzeyine sahip hastalarda kullanilirken bu bilgi

g6z 6nune alinarak dikkatli olunmahdir.

3. Dusuk gunlik kreatinin atiimina sahip hastalarda, yuksek proteintrili
dizeylerinde goérllen sapma belirginlesmektedir. Bu durumda sPr/Kr

orani 24satlik idrar proteintri miktarindan daha dusuk ¢gikmaktadir.

4. sPr/Kr oraninin tanisal dogrulugu tedavi o©ncesi ve sonrasinda
patolojik proteinuriyi ve nefrotik proteiniriyi tanimlamada ylksektir ve
bu esik noktalarini saptamada yuksek duyarlilik ve 6zgullik yuzdelerine

sahiptir.

43



6. KAYNAKLAR

[1] Tisher CC. Structure and functions of the kidneys. In: Goldman L,
Ausiello DA, Arend W eds. Cecil textbook of medicine, 23rd edn.
Saunders, Philadelphia 2007: 813-820

[2] Erek E, Sileymanlar G. Bébredin Yapisi ve Fonksiyonlari. ilicin G,
Bibero§lu K, Silleymanlar G, Unal S. I¢ Hastaliklar.2. baski. Ankara:
Glnes Kitabevi, 2003:1211-1228.

[3] Elger M, and Kriz W. The renal glomerulus—the structural basis of
ultrafiltration. In: Davison AM, Cameron ]S, Grunfeld JP eds. Oxford
Textbook of Clinical Nephrology 3 edn. Oxford University Press Inc.,
New York 2005:347-362

[4] Appel GB. Glomerular disorders and nephrotic syndrome. In:
Goldman L, Ausiello DA, Arend W eds. Cecil textbook of medicine, 23rd
edn Saunders, Philadelphia 2007: 866-876

[5] Cameron JS, Turner DS, Ogg GS, Chantler C, Williams DG. The long
term prognosis of patients with focal segmental glomerulosclerosis. Clin
Nephrol 1978; 10:213-18

[6] Brenner BM, Meyer TW, Hostetter TH. Dietary protein intake and
the progressive nature of kidney disease: the role of hemodynamically
mediated glomerular injury in the pathogenesis of progressive
glomerular sclerosis in aging, renal ablation and intrinsic renal disease.
N Eng J Med 1982; 307:652-9.

[7] Barnes PJ], Karin M. Nuclear factor-kB: a pivotal transcription factor

in chronic inflammatory disease. N Eng J Med 1997;336:1066-1071.

44



[8] Kees-Folts D, Sadow JL, Schreiner GF. Tubular catabolism of
albumin is associated with release of an inflammatory lipid. Kidney Int
1994; 45:1697-1709.

[8] Skorecki K, Gren ], Brenner BM. Chronic Renal Failure. In:
Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, eds. Harrison’s Principles of Internal
Medicine. 15th edn. New York: McGraw-Hill Companies, 2001: 1551-
1562.

[9] National Kidney Foundation.K/DOQI clinical practice guidelines for
chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am
J Kidney Dis. 2002;39(2 Suppl 1):S1-266.

[10] Johnson CA, Levey AS, Coresh J, et al. Clinical practice guidelines
for chronic kidney disease in adults: Part I. Definition, disease stages,
evaluation, treatment, and risk factors. Am Fam Physician.
2004;70:869-876.

[11] Schwab SJ], Christensen RL, Dougherty K, Klahr S. Quantitation of
proteinuria by the use of protein-to-creatinine ratios in single urine
samples. Arch Intern Med 1987;147:943-944

[12] Ginsberg IJM, Chang BS, Matarese RA, Garella S. Use of single
voided urine samples to estimate quantitative proteinuria. N Engl J Med
1983;309:1543-1546

[13] Rodby RA, Rohde RD, Sharon Z, Pohl MA, Bain RP, Lewis EJ. The
urine protein to creatinine ratio as a predictor of 24-hour urine protein
excretion in type 1 diabetic patients with nephropathy. The

Collaborative Study Group. Am ] Kidney Dis 1995;26:904-909

45



[14] Wilson DM, Anderson RL. Protein-osmolality ratio for the
quantitative assessment of proteinuria from a random urinalysis
sample. Am ] Clin Pathol 1993;100:419-424

[15] Chu NF, Ferng SH, Shieh SD, Fan CD, Shyh TP, Chu PL.
Assessment of proteinuria by using the protein/creatinine ratio of
single-voided urine. J Formos Med Assoc 1990;89:657-660

[16] Steinhauslin F, Wauters JP. Quantitation of proteinuria in kidney
transplant patients: Accuracy of the urinary protein/creatinine ratio. Clin
Nephrol 1995;43:110-115

[17] Lane C, Brown M, Dunsmuir W, Kelly J, Mangos G. Can spot urine
protein/creatinine ratio replace 24 h urine protein in usual clinical
nephrology? Nephrology (Carlton). 2006;11(3):245-9.

[18] Morales ]V, Weber R, Wagner MB, Barros EJ. Is morning urinary
protein/creatinine ratio a reliable estimator of 24-hour proteinuria in
patients with glomerulonephritis and different levels of renal function? J
Nephrol. 2004 ;17(5):666-72.

[19] Antunes VV, Veronese FJ], Morales JV. Diagnostic accuracy of the
protein/creatinine ratio in urine samples to estimate 24-h proteinuria in
patients with primary glomerulopathies: a longitudinal study. Nephrol
Dial Transplant. 2008;23(7):2242-6.

[20] Leung YY, Szeto CC, Tam LS, Lam CW, Li EK, Wong KC, Yu SW,
Kun EW. Urine protein-to-creatinine ratio in an untimed urine collection
is a reliable measure of proteinuria in lupus nephritis. Rheumatology

(Oxford). 2007;46(4):649-52.

46



[21]. Xin G, Wang M, lJiao LL, Xu GB, Wang HY.Protein-to-creatinine
ratio in spot urine samples as a predictor of quantitation of proteinuria.
Clin Chim Acta. 2004;350(1-2):35-9.

[22]. Kristal B, Shasha SM, Labin L, et al. Estimation of quantitative
proteinuria by using the protein/creatinine ratio in random urine
samples. Am J Nephrol 1988; 8:198-203.

[23]. Ramos ]G, Martins-Costa SH, Mathias MM, et al. Urinary
protein/creatinine ratio in hypertensive pregnant women. Hypertens
Pregnancy 1999;18:209-218.

[24]. Zelmanovitz T, Gross JL, Oliveira JR, et al. The receiver operating
characteristics curve in the evaluation of a random urine specimen as a
screening test for diabetic nephropathy. Diabetes Care 1997; 20:516-
519

[25]. Dyson EE, Will E]J, Davison AM, et al. Use of the urinary protein
creatinine index to assess proteinuria in renal transplant patients.
Nephrol Dial Transplant 1992; 7:450-452.

[26]. Beddhu S, Samore MH, Roberts MS, Stoddard GJ, Pappas LM,
Cheung AK. Creatinine production, nutrition, GFR estimation. J Am Soc
Nephrol 2003;14:1000-1005

[27]. Ruggenenti P, Perna A, Mosconi L, et al, on behalf of the "Gruppo
Italiano Di Studi Epidemiologici In Nefrologia" (GISEN). Proteinuria
predicts end-stage renal failure in non-diabetic chronic nephropathies.

Kidney Int 1997; 52 (Suppl 63):554-57.)

47



[28]. Gai M, Motta D, Giunti S, Fop F, Masini S, Mezza E, Segoloni GP,
Lanfranco G. Comparison between 24-h proteinuria, urinary
protein/creatinine ratio and dipstick test in patients with nephropathy:
patterns of proteinuria in dipstick-negative patients. Scand J Clin Lab
Invest. 2006;66(4):299-307.

[29]. Shaw AB, Risdon P, Lewis-Jackson J]D. Protein creatinine index
and Albustix in assessment of proteinuria. Br Med J (1983) 287:929-
932. Abstract.

[30]. Gaspari F, Perico N, Remuzzi G. Timed urine collections are not
needed to measure urine protein excretion in clinical practice. Am ]
Kidney Dis (2006) 47:1-7.

[31]. Tamura S, Shimizu T, Kawakatsu H, Tateishi S.[Correlation
between 24-hour urinary protein excretion and protein/creatinine ratio
in the first voided morning urine samples] Nippon Jinzo Gakkai Shi.
2004 Jan;46(1):26-34. Abstract.

[32]. Ralston SH, Caine N, Richards I, O'Reilly D, Sturrock RD, Capell
HA. Screening for proteinuria in a rheumatology clinic: comparison of
dipstick  testing, 24 hour urine quantitative protein, and
protein/creatinine ratio in random urine samples. Ann Rheum Dis.

1988;47(9):759-63.

48



