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KISALTMALAR

ACEI: Asetilkolinesteraz inhibitérii

ARB: Anjiotensin reseptor blokoru

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan)

BAP: Bilimsel Arastirma Projeleri

VKI: Viicut kitle indeksi

BTP: Beta trace protein

CCr: Creatinine Clearance (kreatinin klirensi)

COP: Colloid osmotic pressure (kolloid osmotik basinci)

Cr-EDTA: Krom etilen diamin tetra asetik asit

CV: Varyasyon katsayisi

DTPA: Dietilen triamin penta asetik asit

eGFR: estimated glomerular filtration rate (tahmini glomeruler filtrasyon hizi)
eGFRcysC : Cystatin C based estimated glomerular filtration rate (sistatin C temelli
tahmini glomeruler filtrasyon hizi)

eGFRscr : Serum creatinine based estimated glomerular filtration rate (serum
kreatinin temelli tahmini glomeruler filtrasyon hizi)

EIA: Enzim immunoassay

ELISA: Enyzme linked immunosorbent assay

GBM: Glomeruler bazal membran

GFR: Glomerular filtration rate (glomeruler filtrasyon hizi)

HIV: insan immiin yetmezlik virtisii

IGF: insiline benzer biiyiime Faktéri

KB.: Kan basinci

kDA: Kilo dalton

K. Glomerdler filtrasyon katsayisi

Maks.: Maksimum

MCP-1: Monosit kemoatraktan protein
MGFR : Measured glomerular filtration rate
Min.: Minimum

MMEF: Mikofenolat mofetil



Nm: Nanometre

Ort.: Ortalama

Orn.: Ornegin

PAH: Paraaminohippurik asit

Pc: Kapsuler basing

Per.: Persentil

Pc: Glomeruler hidrostatik basing
Po: Onkotik basing

RBF: Renal blood flow (renal kan akimi)
SD: Silt diyafram

SS.: Standart sapma

UP: Ultrafitrasyon basinci

UPr / Cr: idrar protein/ kreatinin orani

VUR: Vezikulouretral reflt



OzZET

Girig: Proteinuri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasinin yani sira,
nefronlara hasar veren baglica bir etkendir. Ayrica, hiperfiltrasyona (CCr>150
ml/dk/1.73 m?), intraglomerller ozmotik basinci artirip glomeriler hipertansiyona yol
acarak da katkida bulunmaktadir. Hiperfiltrasyon tayininde bir¢ok yontem geligtirilmis
olup klinikte en sik kullanilan kreatinin klirensidir (creatinine clearance, CCr). Fakat,
bircok faktorden etkilebildiginden glomerdler filtrasyon hizi (glomerular filtration rate,

GFR) tayininde farkli endojen ve eksojen belirteclerin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Amag: Proteinurisi olan hastalarda asiri yuksek saptanan CCr’i degerlerinin, dusuk
serum kreatinin duzeyleri ile birlikte dusuk serum albumin duzeylerinin olugturdugu
dusuk glomeruler onkotik basincin bir sonucu oldugunu gosterilmesi amaglanmigtir.
Ek olarak, kreatininden daha guvenilir bir belirte¢ olan serum sistatin C duzeyleri ile de
asiri yuksek duzeylerin gergegi yansitip yansitmadiginin gosterilmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yéntem: Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali
tarafindan proteinuri nedeniyle takipli 3-18 yas arasi 71 hasta ile 10 kisiden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin bagvuru aninda, 3., 6., 12. aylari ve izlem
suresince yillik de@erleri ile Test anindaki antropometrik dlgumleri ile birlikte serum
kreatinin, serum albumin, proteinuri miktari ve CCr degerleri kaydedildi. Test aninda,
tum hastalara serum sistatin C duzeyi bakilarak eGFRcysC hesaplandi.

Bulgular: Calisma grubu tge ayrilmis olup, remisyonda (grup 1) 52 (%73,2), atakta
olan (grup 2) 8 (%11,2), izole proteinurisi olan (grup 3) 11 (%15,4) hasta ile 10 kontrol
grubu hastasi bulunmaktaydi. Grup 2'deki hastalarin dusuk serum kreatinin
ortalamalari 0,3+0,3 mg/dL, dusuk serum albumin ortalamalari 2,3+0,7 g/dL, yuksek
proteindri miktarlari ortalamalari 173 £119 mg/m?/sa ve ylksek CCr ortalamalari 262
+128 ml/dk/1.73 m? diger gruplardan anlamli dlglide farklilik gostermekte idi. Fakat
serum sistatin C ve eGFRcysC arasinda anlamli fark gorulmedi. Ayni sekilde, test
aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarin olmayanlara gore kreatinin klirensleri (CCr) ve



proteinuri miktarlari yliksek, serum kreatinin ve serum albumin duzeyleri diguk iken,

sistatin C ve eGFRcysC arasinda anlamli fark saptanmadi (p<0,05).

Sonug: Proteinuri hiperfiltrasyonun hem nedeni hem de sonucudur. Hiperfiltrasyonu
gOstermek igin pratikte en sik kullanilan CCr, bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Agiri
yuksek saptanan CCr, dustk serum albuminin dizeyinin olusturdugu azalmig glomerul
onkotik basincin bir sonucudur. Bu hastalarda, kreatinin temelli eGFR olgimundense
gercek GFR’ye en yakin sonuglar veren serum sistatin C duzeyinin o6lgulmesi

onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Proteinuri, hiperfiltrasyon, serum sistatin C

ABSTRACT

Investigation of the effect of excessively high dose creatinine clearance on
proteinuria-induced kidney ratios to a real rate of glomerular filtration and long-term

renal function

introduction: Proteinuria is a primary cause of underlying disease, as well as a major
cause of damage to nephrons. In addition, hyperfiltration (CCr >150 ml/ min / 1.73 m?)
contributes to glomerular hypertension by increasing intraglomerular osmotic pressure.
Many methods have been developed for the detection of hyperfiltration and it is the
most commonly used creatinine clearance in the clinic. However, it is recommended
to use different endogenous and exogenous markers in the determination of

glomerular filtration rate (GFR) as creatinine clerance (CCr) may affect many factors.

Aim: It has been aimed to show that the excessively high CCr values in patients with
proteinuria are a result of decreased serum creatinine levels due to increased tubular
secretion and low glomerular oncotic pressure caused by decreased serum albumin
levels. In addition, serum cystatin C levels, which is a more reliable marker than

creatinine, were used to show whether excessive levels reflect the truth.



Methods: The study group consisted of 71 patients aged 3-18 years who were
followed up by Dokuz Eylul University Department of Child Nephrology for proteinuria
and control group consisting of 10 people. At admission, 3., 6., 12. months and
annually mean values of serum creatinine, serum albumin, proteinuria levels and CCr
were recorded. eGFRcysC was calculated by looking at serum cystatin C level in all

patients at the time of study.

Results: The study group was divided into three groups, with remission (group 1) 52
(73.2%), with attack (group 2) 8 (11.2%), with isolated proteinuria (group 3) 11 (15.4%)
patients 10 control group patients. The mean serum creatinine levels of patients in
Group 2 were 0.3+0.3 mg / dL, low serum albumin levels’ average was 2.3 + 0.7g/dL,
high proteinuria levels were found to be mean 173+119 mg /m?/h and high CCr’ ranged
from 262 + 128 ml /min /1.73 m? to other groups. However, no significant difference
was observed between serum cystatin C and eGFRcysC. Likewise, CCr and
proteinuria levels were higher, serum creatinine and serum albumin levels were lower
in patients with hyperfiltration at the time of test, whereas cystatin C and eGFRcysC
were not significantly different (p <0.05).

Conclusion: Proteinuria is both a cause and a result of hyperfiltration. To demonstrate
hyperfiltration, CCr, the most commonly used in practice, is affected by many factors.
Extremely high CCr is a result of decreased glomerular oncotic pressure caused by
low serum albumin levels. In these patients, it is recommended to measure the serum
cystatin C level that gives the closest results to the actual GFR rather than the

creatinine-based eGFR measurement.

Keywords: Proteinuria, hyperfiltration, serum cystatin C



1.GIiRIS ve AMAC

Saglikh bir gocukta; <4 mg/m?/sa ya da <100 mg/m?/24 sa olmak Uzere idrarla
protein kaybi gorulur. Bu kayip, nefrotik dizeyde oldugunda ise idrar ile protein atilimi
>40 mg/m?/sa ya da spot idrar protein/kreatinin orani 2 mg/mg (>200 mg/mmol)’dir
(1).

Proteinuri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasinin yani sira,
nefronlara hasar veren bir bagka etken olarak da gorulmektedir. Proteintri, glomeruler
hipertansiyona, intraglomeruler ozmotik basinci artirarak ve hiperfiltrasyona yol agarak
da katkida bulunmaktadir.

Glomeruler filtrasyon hizi (GFR), bobrek fonksiyonlarini gosteren en iyi
yontemdir. indilin (molekdiler agirik= 5200 Dalton) klirensi (plazma ya da idrar) ise altin
standarttir (2). Fakat klinikte, plazmada olgulebilen diger belirtegler intlin klirensinin
yerini almistir (3). eGFR serum kreatinin veya sistatin C duzeyi Olgulerek

hesaplanabilir; bu yontemler klinik uygulamalarda sik olarak kullaniimaktadir (4).

Kreatinin temelli hesaplanan eGFR (24 saatlik idrarda kreatinin klirensi veya
Schwartz metodu) hiperfiltrasyon varligindan ve hastanin kas kitlesinden
etkilenmektedir (5, 6). GFR >150 ml/dk/1.73 m? oldugunda hiperfiltrasyonun oldugu
varsayilir. Fakat, GFR normal oldugunda da hiperfiltrasyon olabilir ya da olmayabilir.
Hiperfiltrasyon varhiginda eGFR’nin hesaplanmasinda duagsuk molekudl agirhikli
proteinlerin (sistatin C, beta trace protein, BTP) kullaniimasi dnerilmektedir. Sistatin C,
serum kreatinine gore hiperfiltrasyondan daha az etkilenmektedir. CUnku, ¢ok kuguk
molekul agirlikli bir madde olan kreatininin (molekuler agirlik= 113 Dalton), kuguk
molekul agirlikh proteinlere (sistatin C 13 kDa, BTP 23-29 kDa) gore hiperfiltrasyondan
daha fazla etkilenmektedir (7).

Literatirdeki galismalar (7), genellikle dusuk ya da normal GFR’'ye sahip
hastalar Gzerinde yapilmistir. Klinigimizde izlenen nefrotik dizeyde proteindrisi olan
kimi hastalarda, kreatinin klirensi ile agiri yuksek eGFR (Ust sinirin iki katindan yuksek)
hesaplanmaktadir. Bu durum, gergekten artmig bir GFR’nin mi, yoksa hiperfiltrasyona
bagh olarak artmig kreatinin atiliminin mi bir gostergesi oldugunun arastiriimasi

hedeflenmektedir.



Ote yandan, net filtrasyon basinci da filtrasyonu etkileyen diger bir faktorddr.
Net filtrasyon basinci, filtrasyon membranina etki eden filtrasyonu kolaylastiran veya
engelleyen kolloid osmotik (onkotik) ve hidrostatik basinglarin toplami olarak
tanimlanir ve agagidaki formul ile gosterilir:

Filtrasyon basinci = Hidrostatik basin¢g — Onkotik basing

Onkotik basing temel olarak serum albumin duzeyi ile iligkilidir. Bu nedenle,
proteinurik bobrek hastaliklarinda, hipoalbumineminin varligi filtrasyon basincini ve
GFR’yi arttinyor olabilir. Bu amagla, proteinurisi olup hipoalbuminemisi olan ve

olmayan hastalarin kreatinin klirensinin kargilastiriimasi da planlanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. FONKSIYONEL RENAL ANATOMI

Bir yetigkindeki her bobrek yaklagik 150 gram agirligindadir ve kabaca yumru
buayuklugundedir. Bobrek ikiye kesildiginde (Sekil 1), iki bolge gorulur: korteks denen
bir dis kisim ve medulla denilen bir i¢ kisim. Korteks tipik olarak kirmizimsi kahverengi
ve granuler bir gorunume sahiptir. Tum glomeruller, kivrimli tubuller ve kortikal
toplayici kanallar kortekste bulunur. Medulla, daha agik renklidir ve Henle kulpu,
meduller toplayici kanallar ve medulla kan damarlarinin paralel yapilanmasi sonucu
olusan cizgili bir gérinume sahiptir. Medulla, kortekse daha yakin olan bir dis medulla
ve korteksten daha uzak olan bir i¢ medulla olarak da ayrilabilir (8).
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Sekil 1. Bobrek, vertikal kesit (9)

insan bébregi, genellikle sekiz ile on arasinda bir dizi lobdan olusmaktadir. Her
lob, meduller dokudan olusan bir piramidin yani sira tabanini 6rten ve kenarlarini
kaplayan kortikal dokudan olugur. Meduller piramidin ucu renal papillayi olusturur. Her
renal papilla idrarini mindr kalikse bosaltir, mindr kaliksler major kaliks olusturmak icin
birlesir ve idrar sonrasinda renal pelvise dogru bosalir.

Peristaltik hareketler ile idrar mesaneye dogru iletilir ve orada saklanir. Her
bobregin medial yonunde, uUreterin, kan damarlarinin, sinirlerin ve lenfatik damarlarin

bobrege girdigi veya ¢iktigi hilum olarak adlandirilan bir bolge yer almaktadir (8).

2.1.1.Renal Yapi ve Fonksiyonunun Temel Birimi Nefron

insan bébregi, her biri bir renal korpus ve bir bébrek tiiblliinden olusan yaklasik
bir milyon nefron igerir (Sekil 2). Renal korpus, Bowman kapsulu ile gevrili kapiller
yumaklardan (glomeral) olusur. Renal tubul birkag bolime ayrilmistir. Glomerule en
yakin tubul pargasi proksimal tubdldur. Proksimal kivrimli tabdl ve proksimal diz tubdl
olarak ayrilir. DUz kisim, bobregin yuzeyinden uzaklasarak medulla dogru ilerler. Henle
kulpu ise, proksimal diz tubul, ince inen kol ve kalin ¢ikan kolu igerir. Baglanti tubulleri,
bir sonraki segment olan kisa distal kivrimli tubuld, toplayici kanal sistemine baglar

(8).
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Sekil 2. Nefron ve toplayici kanal sistemi (solda uzun kulplu jukstaglomeriler nefron, sagda

superfizyel kortikal nefron) (10)

Birkac nefron, dis medullar toplayici kanala giren kortikal toplayici kanal ile
devamlilik gosterirken, i¢ medullada ise, i¢ medullar toplayici kanallar buyuk papiller
kanali olusturacak sekilde birlesirler. Toplayici kanallar, bobrek tubulleriyle ayni
fonksiyonlari gerceklestirir, bu ylzden gogu zaman nefronun pargasi olarak kabul
edilirler (8).

Ug nefron grubu bulunur. Korteksdeki glomerdillerinin bulundugu yere gére ayirt
edilir: superfizyel, midkortikal ve jukstaglomeruler nefronlar. Glomerulleri medulla
yanindaki kortekste bulunan jukstamedullar nefronlar, toplam nefronlarin sekizde birini
olusturmaktadirlar. Diger nefron tiplerinden birgok durumda farklilik gostermektedirler
(uzun bir Henle kulpu, dugik renin icerigi vb.) (Sekil 2) (8).

2.1.2. Glomerul Yapisi

Glomeruler kapillerler 6zellesmis kan damarlandir. Tek kath ince endotel
hdcrelerinden olugurlar ve bu endotel hucreleri glomeruler bazal membran (GBM)
tarafindan sarilmistir. Glomeruler, kapillerler mezangium adi verilen destek dokusuna

tutunmus olup tum bu yapi glomeruler bazal membran tarafindan sariimistir.



Sekil 3. Glomertler kapiller tiibulin yapisi Ayaksi gikintilar (fp), slit diyafram (ince ok isareti),
glomertler bazal membran (GBM), kapiller (cap), fenestrali endotel hiicresi (kalin ok isareti) (11)

Bazal membraninin diginda Bowman kapsulunun visseral yapragi olarak da
bilinen, podosit adi verilen epitel hticreleri yer alir. Podositler, mikrotubul bazl hicresel
uzantilara ve aktin bazl birbirine kenetlenmis sekonder gikintilara sahiptirler (12, 13).
Matlr podositlerin ayaksi cikintilari, silt diyafram (SD) olarak adlandirilan modifiye
adherens baglanti ile baglanir. Glomerilogenez sirasinda, kolumnar podositler, bazal
tarafa dogru ilerler ve ilerledikge SD’nin &zelliklerini alarak siki baglantilarla (tight
junction) birlesirler (11).

Kapillerlerin duvari i¢ taraftan disa dogru sirasi ile endotel hicresi, glomeriler
bazal membran ve podosit katlarindan olugur. Bu yapi glomerdler filtrasyon membrani

olarak bilinir.
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Sekil 4. Glomeriiler filtrasyon bariyerinin G¢ katmaninin sematik gosterimi (endotel, bazal

membran, podosit) (8)

Kapiller damarlarin igi tek sirali endotel hucreleri ile doseli olup bu hucreler
blyuk fenestralara (pencere) sahiptir. Endotel hucreleri sadece ift kat hicre zarindan
olusacak kadar incedir ve fenestralari yaklasik 50-100 nm boyutundadir. Endotel
hdcreleri yuzeyi kuvvetli negatif yuklu podokaliksin ve glikoproteinler ile kaphdir.

Glomerul bazal membran, kapillerleri distan sarar. Sadece kapillerlerin
mezangiumla iligkili olan kuguk bir kismini agikta birakir. Bazal membranin elektron
mikroskopisinde ayirt edilebilen Ug¢ katmani vardir: Endotel hicresi tarafinda lamina
rara interna, ortada lamina densa ve en dista (lateralde) epitel hicresi ile temasta olan
lamina rara externa. Glomerul bazal membraninin esas yapisini vucudun diger
yerlerindeki bazal membranlarda oldugu gibi tip 4 kollajen olusturur. Ayrica heparan
sulfat, agrin ve perlekan gibi proteoglikanlar ile laminin de mevcuttur. Tum bu
proteoglikanlar GBM’'nin kuvvetli negatif yukliU olmasina neden olurlar. Ayrica,
GBM'nin diger bazal membranlardan onemli farklihklari vardir. Diger bazal
membranlarda tip 4 kollajen, alfa 1 ve 2 subunitelerinden olugurken, GBM alfa 3, 4 ve
5 subdnitleri igerir. Bu subunitelerin kodlandigi genlerdeki anormallikler Alport



Sendromu gibi bazi konjenital glomeruler hastaliklardan sorumludur.

Bazal membranin diginda visseral epitel hucreleri ya da diger adiyla podositler
bulunur. Podositler polarize hicrelerdir. Yani bazal membran tarafina bakan yuzeyleri
ve Bowman araligina bakan yuzeyleri farklidir. Podositler kapiller damarlari distan bir
orumcek gibi sararken komsu podositler birbirlerine i¢ ice gegmis parmaklara benzer
sekilde organize olmuglardir. Komsu podositler arasinda olugsan araliga filtrasyon
arahigi adi verilir ve 30-40 nm genigligindedir. Bu filtrasyon araliklar slit diyafram
denilen proteindz yapilarla 6rtulmus durumdadir. Filtrasyon araliklarinin etkili alani 14
nm? (3.7x3.7 nm) olup albumin 3,6 nm’lik gapiyla bu araliktan ancak gegebilmektedir.
Ancak idrarda ¢ok az miktarda albumin bulunur. Bu da filtrasyon membraninin her
katmaninin negatif yukliU olmasindan kaynaklanmaktadir. Podositlerin yuzeyi
podoendin ve podokaliksin gibi kuvvetli negatif yuklu kalin bir proteoglikan tabaka ile
ortuludar. Podositler, integrinler ve distroglikanlar denilen iki ayri protein sistemi ile
bazal membrana baglanirlar. Bazal membranla temas eden ayaksi ¢ikintilar hafifge
bazal membrana gomauludurler. Hucre igi iskelet proteinleri olan aktin ve alfa aktinin ile
bazal membran proteoglikanlari, laminin 11, agrin ve kollajen birbirine bu proteinler
yoluyla baglanirlar. Bu baglanmaya aracilik eden vinkulin, talin ve paxilin gibi araci

proteinler mevcuttur.

Filtrasyon membranini orten ve slit diyafram denilen proteindz yapilarin
bilesiminde nefrin, podosin, P kadherin, FAT ve NEPH gibi proteinler bulunur. Bu
proteinlerin mutasyona bagli eksikliklerinde konjenital nefrotik sendromlar
gorulmektedir.

Mezangium; mezangial hucreler ve mezangial matriksten olusur. Mezangial
hdcreler poligonal sekilli olup hlcre uzantilari mezangial kdselere uzanir. Kontraktil
Ozellik de gosteren bu hucreler hem mezangial matriksi sentezler hem de sitokinlere
yanit vererek fagositik Ozellikler gosterir. Mezangial matriks; kollojen, extraselller
matriks proteinleri ve bazi glikoproteinleri de igeren karigik yapiya sahiptir, mezangial
hdcreler arasini doldurur (14).
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2.2. BOBREK FONKSIYONLARINA GENEL BiR BAKIS

idrarin olusumunda (g siireg vardir: glomertiler filtrasyon, tiibller reabsorpsiyon

ve tubdler sekresyon (Sekil 5).

Filtrasyon Babrek tiibili
.A.........o../

Reabsorbsiyon Sekresyon —> Ekskresyon

<Te o] DO DDOODICECE0

Glomertl Peritubuler kapiller

Sekil 5. idrar olusumu (8)

Glomertler filtrasyon, glomeruldeki plazmanin ultrafiltrasyonunu igerir. Filtrat,
Bowman kapsulunun idrar boslugu icinde toplanir ve daha sonra bilesimini ve hacmini
degistirerek tup lumeninden asagi dogru akar.

Tubuler reabsorpsiyon, tubuler idrardan bazi maddelerin transportunu igerir. Bu
maddeler daha sonra bobrek tubulleri cevreleyen kapillerlere geri donduruldr.
Reabsorbe edilen maddeler birgok 6nemli iyonlari (6rn. Na*, K*, Ca*2, Mg*?, CI,
HCO3™, fosfat), suyu, 6nemli metabolitleri (6rn., glukoz, amino asitler) ve hatta bazi atik
arunlerini de (6rn. ure, Urik asit) icermektedir.

Tubller sekresyon, maddelerin tubuler idrara aktarilmasini olarak ifade
edilmektedir. Ornegin, pek gok organik anyon ve katyon tiibiillerin epiteli tarafindan
tubdlleri cevreleyen kan akinimina emilerek tubuler idrara aktarilir. Bazi maddeler
(6rn., H*, amonyak) tubuler hucrelerde uretilir ve tubuler idrara sekrete edilir. Geri
emilim ve sekresyon, tubuler idrara dogru gergeklesir. Tubuller transport (geri emilim,
salgilama), belirli maddelere ve kosullara bagli olarak aktif veya pasif olabilir.

11



Ekskresyon idrar yoluyla atilma anlamina gelir. Genel olarak, atilan miktar

asagidaki denklemle ifade edilir.
Ekskresyon = Filtreleme- Geri emilim+ Sekresyon

Bobreklerin fonksiyonel durumu, renal klirens kavramina dayanan birkag test ile
degerlendirilebilir. Bu testler glomeruler filtrasyon oranlari, renal kan akimi ve tubuler
reabsorpsiyon veya cesitli maddelerin sekresyonunu Olgmektedir. Glomeruler
filtrasyon oraninin  Olgumu gibi bu testlerin bazilari, bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek igin rutin olarak kullaniimaktadir (8).

2.2.1.Glomerduler Filtrasyon Hizi (GFR)

Serum kreatinin ve kan Ure azotu, ilk degerlendirmede en ¢ok kullanilan testler
olmakla birlikte bobrek fonksiyonunun degerlendiriimesinde tek basina yeterli degildir.
GFR tayini, bobrek fonksiyonunun degerlendiriimesinde halen en iyi gosterge olarak
kabul edilmektedir (15).

GFR Dbilgilerimiz bobrek hemodinamigi degerlendiriimesi ve glomeruler
fizyolojideki ilerleme ile birlikte degismektedir. Klasik glomeruler filtrasyon kavrami,
Ludwig’in filtrasyon teorisinden kaynaklanmaktadir. Bu teoride, su ve solutler,
filtrelemeyi destekleyen bir hidrostatik basing¢ farki nedeniyle glomeruler filtrasyon
bariyerini ge¢cmektedir (16). Temel ve yaygin olarak kabul edilen bu teori rafa
kaldirilarak, ekskresyon igin primer mekanizma olan tubller sekresyon one

ctkariimistir (17).

Glomerdtler filtrasyon sirasinda, suyun ve solut maddelerin hareketi, glomeruler
kilcallar (PG) icindeki hidrostatik basincin, onkotik basing (Po) ve kapsuler basing (Pc)
toplamini agmasini ile gerceklesir. Bowman kapsulunde mevcut basing ise yaklasik
olarak interstisyel basinca egittir. Kapiller boyunca, hidrostatik basing azaldikga ve
plazma onkotik basinci arttikga, bir noktada net ultrafiltrasyon basinci saglanir ve bir
filtrasyon dengesi elde edilir. Bu hidrostatik sifir noktasi, efferent arteriolin proksimal
kisminda, maksimal GFR'yi ve peritubuller kilcal damarlarda maksimal reabsorbsiyonu
saglayacak sekilde olusur (18, 19). Filtrasyon dengesi, ilke olarak, glomeruler

dolasimin devam ettigi ve Bowman kapsulunun serbest sivi igerdigi surece
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surdurulecektir.
Glomertler filtrasyon hizina etki eden faktorler agagidaki formulle 6zetlenebilir:
GFR = Kix UP= Kfx (Pcc-Pes-COP)

Glomerdler filtrasyon katsayisi: K¢ Net ultrafitrasyon basinci: UP, Glomeruler kapiller
hidrostatik basing: P, Bowman kapsuli hidrostatik basinci: P, Kolloid osmotik

basinci: COP

Glomeruler filtrasyon katsayisi (Krf), hem sivi gegirgenligine ve glomeruler
filtrasyon bariyerinin ylzey alanina baglidir. Kronik bobrek hastaliginda, glomerullerin
islevi kaybolur ve bu da filtrasyon i¢cin mevcut yuzey alaninin azalmasina ve boylece
GFR'nin dugmesine neden olur. Akut olarak, gesitli ila¢ ve hormonlarin glomeruler Kf'yi
degistirdigi ve dolayisiyla GFR'yi degistirdigi gorulmektedir, ancak mekanizmalar tam

olarak anlagilamamistir.

Pac Glomeruler kilcalda, glomeruler hidrostatik
01 Qoo e 1 basing (Pcc) (Ust gizgi) yuksektir ve zamanla hafifce
" /ﬁ azalr. Alt ¢izgi, Bowman kapsiliinde hidrostatik

basinci temsil (Pss) eder. Orta ¢izgi, Pss ve glomeruler
kapiler kolloid ozmotik basincin (COP) toplamidir. Pac
/Pns ve Pss + COP arasindaki fark, net ultrafiltrasyon

basinci gradyanina (UP) esittir.

f Afferent Uzakiik Efferent *
arteriol sonu arteriol sonu

Sekil 6. Glomeriiler basing gradiyentleri

Filtrasyon tum kilcal boyunca gergeklesir. Ky, kilcal damar uzunlugu boyunca
sabittir, filtrasyon orani, aferent arteriolar ucunda en ylksek ve glomerulin efferent
arteriolar ucunda en duguk olacaktir (8).

Glomeruler kapiler hidrostatik basing (Pac) filtrasyon igin itici gugtur; bu, arteriyel

kan basincina ve periferik kan damarlarinin direncine baghdir. Otoregulasyondan
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dolayi, arteriyel kan basinci 80 ila 180 mmHg arasinda degistiginde Pcc ve GFR
nispeten sabit degerlerde tutulur. Bununla birlikte, 80 mm Hg'lik bir basing altinda, Pac
ve GFR azalir ve GFR, yaklasik 40 ila 50 mm Hg'lik bir kan basincinda durur.
Hemorajik veya kardiyojenik sokun klasik belirtilerinden biri, yetersiz Pcc ve GFR'nin

bir sonucu olan idrar ¢ikisinin olmamasidir.

Normal olarak, bobrekler gegcen plazmanin yaklagik %20'si glomerul iginden
suzulir. Bu yuzdeye filtrasyon fraksiyonu denir. Filtrasyon fraksiyonundaki
degisiklikler, afferent veya efferent arteriollerin vazokonstriksiyon veya
dilatasyonundan kaynaklanir. Filtrasyon fraksiyonundaki bir artis, glomerulden ¢ikan
kanin protein konsantrasyonunu artiracak ve dolayisiyla peritubuler kilcal
damarlardaki kolloid ozmotik basinci arttiracaktir.

Bowman kapsulunde hidrostatik basing (Pss), glomeruler filtratin girisine ve bu
sivinin tubdl ile ¢ikariima oranina baghdir. Bu basing filtrasyona karsidir. Ayrica
akigkan hareketi igin tiibiil limenine itici glic de saglamaktadir. idrar yolunun herhangi
bir yerinde, 6rnegin tas veya ureter tikanikhdr nedeniyle tikaniklik varsa, o zaman
blogun ust kismindaki basing artmakta ve sonug olarak GFR dusmektedir.

Kolloid osmotik basinci (COP) glomertiler filtrelemeye karsi hareket etmektedir.
Plazma proteinlerinin dilue edilmesi (6rnegin, blUyuk hacimde izotonik salinin
intravendz inflzyonu ile) plazma COP'unu dusuirmekte ve GFR'de bir artigsa yol
acmaktadir. Glomeruler kan akimi da GFR (zerinde onemli etkilere sahiptir ve
glomeruler kapiller boyunca COP profilini degistirmektedir. Glomeruler kapiler kan
akiminin azalmasi, COP'da glomerulin uzunlugu boyunca erken bir ylikselmeye yol

acacaktir. Sonug olarak, filtrasyon yakinda sona erecek ve GFR dusuk olacaktir (8).

Yuksek glomeruler filtrasyon hizina sebep olan faktorler asagidaki gibi

siralanabilir,

1. Glomerullerde filtrasyon katsayisi aligiimadik derecede yuksektir. Diger
kilcallarla karsilastirildiginda, glomerdler kilcallar birim yuzey alani basina
daha fazla gbzenege sahip gibi davranir ve boylece yuksek sivi

gegirgenligine ulagirlar.
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2. Kapiller hidrostatik basing, glomerullerde diger kilcallardan daha yuksektir.
3. Yuksek renal kan akimi orani, kolloid ozmotik basincindaki artigi sinirlayarak
yuksek bir GFR'nin surdurilmesine neden olur ve boylece glomertler kilcal

damarlar boyunca filtrasyon yapilmasini saglar.

Ozetle, glomeriiler filtrasyon, glomertler kapillerdeki kanin biiyiik gbzenekli bir
yuzeye maruz kalmasi ve yuksek bir transmural basing gradyaninin var olmasi

nedeniyle yuksektir (8).

2.2.2. Klirens Kavrami

X maddesinin renal klirensi, belirli bir zaman periyodunda (Cx; ml/dk) bobrekler
tarafindan X maddesinin “temizlendigi” plazma hacmidir. “Klirens” terimi, fizyolojik ve
patofizyolojik kosullar altinda gesitli maddelerin renal tutulumunun matematiksel bir
tanimini gerektirir ve boylelikle GFR ve renal kan akimi (RBF) gibi bobregin fonksiyonel
ozelliklerini 6lgmek icin kullanilir (20, 21). Klirens, bir oran (ml/dk) olup vicut agirhg,
bobrek agirligr ya da vucut yuzey alanina gore duzeltiimis olarak ifade edilmektedir.
Ozellikle bu diizeltmeler pediatrik hastalarda vazgegilmezdir. Herhangi bir maddenin
renal klirensi glomertuler filtrasyondan ve asagidaki durumlarin kombinasyonundan

kaynaklanir: tubuler sekresyon, tubuller reabsorpsiyon ve intrarenal metabolizma.
Cx=(Ux*V)/Px

Ux ve Py, idrarda X ve X'in konsantrasyonlaridir (mg/ml), ve V (ml/dk) idrar

akisidir. Boylece, Cx ml / dak olarak ifade edilir (11).

2.2.3. Renal Kan Akimi (RBF) Olgiimii

Bobreklerden tek geciste tamamen temizlenen bir plazma maddesi renal kan
akiminin belirteci olarak kullanilabilir. Normalde insan vicudunda bulunmayan bir
organik asit olan paraaminohippurik asit (PAH), intravendz olarak verildiginde duguk
konsantrasyonda kalir (<12 mg/dL) ve PAH klirensi tahmini RBF’yi gostermekte
kullaniimaktadir (22, 23).

Konvansiyonel olarak PAH infuzyonu sirasinda periyodik olarak plazma ve idrar

ornekleri alinmakta olup, 131l etiketli PAH kullanilarak yapilan tek bir enjeksiyon
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teknigi daha pratiktir. Doppler ultrasonografi ile RBF'nin dolayli olarak
degerlendiriimesi klinik uygulamada daha siklhkla kullaniimaktadir. Benzer sekilde,
doppler RBF problari, deneysel calismalarda basing ve akigi degerlendirmeye ek
olarak intraglomeruler basing dlgumu igin renal artere yerlestiriimektedirler (18).

2.2.4. Glomeriiler Filtrasyon Hizinin (GFR) Olgiimii

Klinikte klirensi belirlemede en sik kullanilan yontem glomeruler filtrasyon
hizinin dlgimudur. Renal klirens tum nefronlarin performansini kimdulatif olarak
gosterirken, tek bobrek ve tek nefron GFR’sinin o6lgimunde deneysel 6lgum teknikleri
kullaniimaktadir.

Bir maddenin GFR'yi dogru olarak Olgebilmesi i¢cin, Homer Smith tarafindan
tanimlanan bir dizi kritere uymasi gerekir. Bunlar, s6z konusu madde bobreklerden
serbetce suzulmeli, tibdller tarafindan ne sekrete edilmeli ne de emilmeli, nonefektif
ya da toksik olmamali, ekstrarenal alanda ne temizlenmeli ne de metabolize edilmeli,
bobrek icinde ne sentez edilmeli ne depolanmali ne de metabolize edilmeli, plazma
proteinlerine baglanmayip plazma duzeyi sabit kalmali ve plazma iginde ¢ozelti icindeki

miktardan bagimsiz olarak sabit bir hizda temizlenmelidir (11).

GFR tayini igin altin standart indilin klirensi yontemidir (24). inilin kiigik, inert bir
polisakkarittir, 32 fruktoz molekull igeren bir fruktoz polimeridir, molekdl agirligr 5.7
KDa'dir ve yukarida belirtilen tum kriterleri karsilar. Geleneksel olarak, GFR, periyodik
kan ve idrar orneklemesi ile inulinin sabit bir intraven6z infuzyonunu takiben
Olctimustiur. Bu yontem su anda klinik pratikte kullanilmamaktadir, ancak bir arastirma
araci olarak hala degeri vardir (22, 25).

inGlinin insanlar Gzerinde kullaniimamasi ve maliyetli olmasi klinik kullanimini
baslica sinirlayan faktorlerdir. Bu nedenle, inulin, diger tum yontemlerin test edilebildigi
ve karsilagtinlabildigi altin standart validasyon araci olarak islev gormektedir.

Radyoaktif (3H) isaretli inulin, kemirgenlerdeki deneysel ¢calismalarda tek nefron
GFR' nin (SNGFR) dogrudan 8lglimii igin mevcut tek yéntemdir. insanlarda kullanilan
minimum radyasyon maruziyetine neden olan radyoaktif isaretli inuline esdeger madde

1251-iothalamattir, diger maddeler ile karsilastirilabilecek dizeyde dogru sonugclar
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verdigi gosterilmistir (26—28). Bununla birlikte, tipta kullanilan radyoaktif izotoplara
erisimin zor olmasi bu yontemlerin kullanimini sinirlandirmaktadir. 5'Cr-EDTA, *°Tc-
DTPA, '?%1-iothalamate ve iohexol gibi ekzojen belirteglerin renal klirensine dayanan
yontemler etkindir, ancak klinik kullanim igin pratik bir degildirler (11).

2.2.4.1. Endojen belirteg olarak kreatinin

Serum kreatinin gibi endojen belirtecleri kullanan yontemler klinik uygulamada
en yaygin kullanilanlardir. Kreatinin, kreatin ve fosfokreatin metabolizmasindan
kaynaklanan kuguk bir (113 Da) molekuldur, Uretilerek idrarda kas kutlesine orantil bir
sekilde sabit bir hizda (20 + 5mg/kg/gun) atilir. Serum kreatinin, proteinlere bagli
degildir, serbestce filtrelenir ve proksimal tubul tarafindan aktif olarak da salgilanir.
Kreatinin, tubuler sekresyonu normal erigkinlerde %16'ya kadar ¢ikmaktadir, ancak
dusuk GFR 'lerde %92'ye kadar artmaktadir, bu nedenle GFR'nin kreatinin klirensi ile
degerlendirildiginde asiri yuksek elde edilmesi GFR <40 ml/dk olan hastalarda dikkate
degerdir (29).

GFR'nin bir belirteci olan kreatininin bir baska kisitlamasi da kas kutlesine
bagimh olmasidir, bu da kronik malnutrisyon, malignite, karaciger, kalp veya norolojik
hastalik gibi kas kutlesi azalmig hastalarda anlamli olmadigini ortaya koymaktadir. Bu
kisittama ayni zamanda saglikli gocuklarla da ilgilidir, gunku kas kutlesi buyume ve
gelismeyle birlikte degismektedir. Ayni zamanda postpubertal donemde cinsiyetler
arasinda farkhliklar olusturmaktadir. Kreatinin klirensinin dlgulmesi, belirli bir zamanda
idrar toplanmasini gerektirir, bu da kiguk ¢ocuklarda ve ayaktan tedavi gorenlerde
hem zor hem de pratik olmayan bir yontemdir. Serum kreatinin, toplumsal
arastirmalarda ve normal kas kitlesi oldugu kabul edilen bireysel hastalarda bobrek
fonksiyonunun uzun sureli takibi igin yararli olabilmektedir. Mevcut serum kreatinin
analizleri igin kullanilan enzimatik veya kutle spektrometresi ve standartlastiriimis

degerler, daha 6nce kullanilan kolorimetrik dlgimlerden yaklasik %25 daha dusuktur

(11).

Serum kreatinin ve boya dayali pediatrik tahmini GFR olgumleri bayuk olgude
dogru ve Kklinik uygulamada yaygin olarak kullaniimaktadir. Hesaplanan GFR'yi

standart bir yetiskin ylzey alanina gore modifiye eden ve enzimatik kreatinin analizi
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dikkate alinarak guncellenen tahmini GFR'nin hesaplanmasi i¢in en ¢ok kullanilan ve

onerilen yontem Schwartz denklemidir (30).
Kreatinin klirensi (ml/dk/1.73 m?) = k x boy (cm) / plazma kreatinin (mg/dL);

K sabiti = 0.413.

2.2.4.2. Endojen belirteg olarak sistatin C ve beta trace protein (BTP)

Codu doku tarafindan salgilanan, serbestge sitzulen ve tubullerde neredeyse
tamamen yikilan endojen kuguk molekuiler agirlikli bir protein olan plazma sistatin C,
GFR'nin bir belirteci olarak kullanilmakta olup gocuklar da dahil olmak Uzere buyuk
calismalarda metaanalizlerle guvenilirligi kanitlanmigtir (4, 31). Genel olarak tahmini
GFR'yi belirlemede serum kreatinin kadar etkin ve GFR'in 75 ml / dk' dan daha dusuk
oldugu durumlarda ise (kreatininin tubuler sekresyon yluzdesi arttigindan) daha dogru

oldugu sonuglar ortaya koydugu dusunulmektedir (4, 31-33).

Sistatin  C kullanimi i¢cin temel dezavantaj, referans degerlerinin
standardizasyonunun saglanamamasi (33) ve maliyeti yuksek olmasidir. Beta-trace
protein, boyut, cinsiyet veya kas kutlesinden bagimsiz endojen dusuk molekuler
agirhikli bir proteindir. Gebe kadinlar ve yenidoganlarda umut verici potansiyel bir GFR
belirteci olarak kabul edilir (34).

2.3. COCUKLARDA PROTEINURI

idrarda protein varligi cocuklarda yaygin bir laboratuvar bulgusudur ve
genellikle benign olmasina ragmen, altta yatan ciddi renal ya da sistemik bir hastaligin
belirteci olabilir (1, 35, 36). Proteinuri, hematuri ile birlikte oldugunda, klinik olarak
anlamli bobrek hastaligi olma olasihgr daha yuksektir (35, 36). Ayrica, proteinuri,
cocuklarda nonglomeruler veya glomeruler kronik bobrek hastaligina ilerlemesinde
bagimsiz bir risk faktorudur (37—42).

Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaligi calismasinda, yuksek idrar proteinin
kreatinin (Up/Cr) orani (nonglomeruler hastaligi olan hastalarda 2'den fazla ve
glomeruler hastaligi olan hastalarda 0.5' den fazla) , persistan proteinurili hastalarin
kronik hastaliga ilerleyiginin iyi bir gostergesi oldugunu gosterilmistir (42).
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2.3.1. Epidemiyoloji

Proteinuri, okul c¢agindaki c¢ocuklarda rutin idrar tetkikinde %10'unda
saptanmakta iken, bu oran tekrarlanan testlerle %0.1' e dUgmektedir (43). Prevalansi
yasla, ergenlik doneminde pik yaparken, kizlarda erkeklerden daha yuksektir (44).

2.3.2. Proteintiri Mekanizmasi

Proteintri mekanizmalari glomerdler, tubuler, sekretuar veya tasma olarak
siniflandinlabilir (35, 36, 45, 46).

Glomeruler proteinuri, glomeruler kilcal duvar boyunca makromolekullerin,
Ozellikle albuminin artan filtrasyonuna baglidir. Bu, membranin yapisal kusurlari,
negatif yuklerinin kaybir veya immun komplekslerin dogrudan hasari nedeniyle
glomeruler bazal membraninin artan gecirgenliginin bir sonucu olabilir (35, 36, 45).
Glomeruler proteinuri, azalan sayida fonksiyonel nefronun, kalan glomerullerden

artmig protein diflzyonuna yol agmasi durumunda da ortaya ¢ikabilir.

Tuabdler proteinuri, proksimal tubuller tarafindan bozulmus reabsorbsiyon
nedeniyle normal filtrasyona sahip dusuk molekuler agirlikli proteinlerin artan bir atilimi
oldugunda ortaya gikar (45).

Sekretuar proteinuri, tibullerdeki belirli proteinlerin, Ozellikle de interstisyel

nefritte Tamm-Horsfall proteinlerinin fazla sentezlenmesinden kaynaklanir.

Tasma (overflow) proteinurisi, dusuk molekuler agirlikli proteinlerin plazma
konsantrasyonlarinin, tibullerde reabsorbsiyon kapasitesini astigi zaman ortaya gikar.

2.3.3. Etyoloji (35)

e Gegcici (fonksiyonel, transiyent) proteinuri
o lidiyopatik
o Mevcut hastalik ile iligkili (ates, nobet vb.)
o Mevcut hastalik ile iliskisiz (egzersiz, stres, dehidratasyon, soguga
maruziyet vb.)
e Ortostatik proteinuri

e Persistan (sabit) proteinuri
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o Glomeruler

Adaptasyon (hiperfiltrasyon) ve nefron kaybi (reflu, VUR’a
sekonder reflu refropatisi vb.)

Alport sendromu

Kollajen vaskuler hastaliklar veya vaskulitler: Henoch-Schonlein
purpura, sistemik lupus eritematosus

Diyabetes mellitus

Glomerulopati: konjenital nefrotik sendrom, fokal segmental
glomeruloskleroz, immunglobulin A nefropatisi,
membranoproliferatif glomerolonefrit, mezengial proliferatif
glomerulonefrit, minimal lezyon hastaligi

Enfeksiyonlar: A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonu, viral
enfeksiyonlar (hepatit B ve C, HIV, enfeksiyoz mononukleoz),
diger enfeksiyonlar (malarya, sifiliz)

Maligniteler (lenfoma, solid tumorler)

Toksinler (civa)

o Tubdlointerstisyel

Akut tubuler nekroz: aminoglikosidler, amfoterisin B, sisplatin,
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, radyokontrast madde

Akut tubulointersitisyel nefrit: nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar,
penisilin, sefalosporin, kinolon, sulfonamidler, simetidin,
allopurinol

Polikistik bobrek hastaliklari

Proksimal renal tubdlar asidoz: Fanconi sendromu (global
proksimal tubuler disfonksiyon), sistinozis, Lowe sendromu,
galaktozemi, Wilson hastaligi

Piyelonefritler

Toksinler (kursun, bakir, civa)

2.3.3.1. Gegici (fonksiyonel) proteiniiri

Gegici (fonksiyonel) proteinuri, mevcut faktor ortadan kaldirildiginda veya

giderildiginde geriler. Mevcut medikal durum (Orn. ates, nobet) veya egzersiz, stres,
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dehidratasyon veya soguk maruz kalma gibi baska bir tetikleyici ile ortaya cikabilir.

Ayni zamanda idiyopatik de olabilir.

2.3.3.2. Ortostatik proteintiri

Ortostatik proteinuri, 6zellikle ergen erkeklerde en yaygin gorilen proteinuri
nedenidir (35, 47, 48). Klinik anlamliligi olmayan benign bir durumdur (35, 48). Tan,
hastanin tum gece supin pozisyonunda kaldiktan sonra alinan sabah ilk idrarinda
normal protein atihmi (6rnegin, negatif dipstik test ya da Up/Cr orani 0.2’ den az olan)
saptanip en az dort ya da alti saat ayakta durduktan sonra alinan idrarindaki protein
atiliminin artmasiyla (6rnegin, pozitif dipstick test ya da Up/Cr oraninin 0.2’den daha
fazla ) konmaktadir (1, 35, 36). Ortostatik proteintri nedeni agik degildir, fakat, sol renal
venin anatomik olarak basisi buna sebep olabildigi sdylenmektedir.

2.3.3.3. Persistan (sabit) Proteiniiri

Persistan proteinuri tubulointerstisyel veya daha sik olarak glomeruler olabilir
(1, 35, 36). Albumin ve idrardaki immunoglobulin G glomeruler hastaliklar i¢in genel
gostergelerdir. Glomeruler hastaliklar nefrotik ve / veya nefritik 6zelliklerine sahip
olabilir ve bu Ozellikler ayirici tanida yardimci olabilmektedir.

Nefrotik sendrom agir proteindri (1.000 mg/m?mg veya Up/Cr>2), 6dem,
hipoalbuminemi (<2.5 g /dL) ve hiperlipidemi ile karakterizedir (49). Nefritik sendrom
Ozellikleri arasinda hematuri, hipertansiyon, oliguri ve eritrosit, 16kosit ve hucresel
atiklar gibi idrar sedimentleri yer alir.

Tubulointerstisyel hastaliklar genellikle dusik molekuler agirlikli proteinleri
icerir. Renal tubuler bozukluklarla iligkili proteintri genellikle hafiftir. Tabuler
proteinuride altta yatan hastalik genellikle proteinuriden 6nce saptanir (50).

2.3.4. Proteintiri Hasar Mekanizmasi

Proteinuri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasinin yani sira,
nefronlara hasar veren bir bagka etken olarak da gorulmektedir. Tarihsel olarak
bakildiginda; 1978 yilinda Cameron ve arkadaslarinin nefrotik diizeyde proteinurisi

olan hastalarin prognozunun, proteinurisi olmayanlara gore belirgin kotd oldugunu
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gostermesi, yine benzer sonuglarin mezengiokapiller (51) ve membrantz
glomerulonefritli (52) hastalarda da rapor edilmesi, proteinuri ve renal hasar arasindaki

iligkinin ilk kanitlaridir.

Takip eden donemde, nefron kaybini karsilamak icin saglam nefron basina
dusen glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) artinimasinin ve buna bagli gelisen
glomeruler hipertansiyonun, zaman iginde altta yatan hastalik ortadan kalksa bile,
saglam nefronlarda da hasar olugsmasina yol agtigi (53) ve protein ultrafiltrasyonuna
yol agtigi iddia edilmistir (54).

Gunumuzde glomeruler hasarin temelinde artmig intraglomeruler basincin ve
eslik eden inflamasyonun rolii agik olarak bilinmektedir. intraglomeriiler basing artisi,
esas olarak U¢ ana sebepten kaynaklanmaktadir; var olan nefron kaybini karsilamak
amacilyla kompansatuvar olarak, diabates mellitusta oldugu gibi renal
vazodilatasyonunun sonucu olarak ya da glomeruler hastalik sonucu gegirgenligin
bozulmasi ile glomeruler filtrasyon hizinin azalmasina kargi duzeltici bir tepki olarak
ortaya cikabilir. Artan basing, direkt mekanik etki ile endotel hicre hasarina, mezengial
hdcreler Uzerinde yarattigi baski ile de inflamatuvar sitokinlerin ve buyume faktorlerinin
salinmasina yol acgar. inflamasyon ise zaten var olan hasarin artmasina sebep olur ve
bu iki etken kisir dongu ile birbirlerine baglanirlar. Proteinuri ise bu iki etkenin hem
sonucu hem de sebebi olabilmektedir.

Sonug¢ olarak, gunumuzde; proteinlrinin eslik ettigi glomerulopatilerde,
glomeruler kapiler bariyer Uzerinden gerceklesmekte olan anormal protein trafiginin
hastaligin bir pargasi olmasinin yani sira intrinsik bir toksisiteye yol agtigi ve hastaligin
ilerlemesine dogrudan katkisi oldugu kabul edilmektedir. Proteinurinin bu etkisi, esas
olarak varolan inflamasyonu artirmasindan kaynaklanmaktadir. Atilan protein miktari
ile tabulointerstisiyel infiltrattaki inflamatuar hucre ve Ozellikle T lenfosit miktari
arasinda iligki gosterilebilir (55). Ozellikle T lenfosit miktari, bébrek fonksiyon kaybinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Proteinurinin tubulointerstisiyel hasari
artirmasina yol agan birden fazla mekanizma var gibi gézikmektedir. Bu mekanizmalar

asagida ozetlenmistir:

e Uzun sure ve fazla miktarda protein geri emilimi proksimal hicre fonksiyonunu

bozmakta ve lizozomal enzim kagagina yol agmaktadir (56).

22



Albumin geri emilimi sirasinda albumin ile birlikte yag asitleri de emilmekte, bu
yag asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan
aktiviteleri sayesinde inflamasyonu uyarmaktadirlar (57).

Filtre edilerek tubuler alana gegen kompleman faktorleri, 6zellikle proksimal
tubul hucrelerine baglanarak aktive olmakta ve hucre hasarina yol agmaktadir
(58).

Transferrin gibi bazi molekullerin proksimal htcreler Uzerinde dogrudan toksik
etkileri vardir (59).

Protein geri emilimi, Ozellikle proksimal tabal hucrelerinde, gen
transkripsyonunu da etkilemektedir. Yapilan in-vitro c¢aligmalarda; lipidden
arindinlmig albumin, transferrin ve immunoglobulin G'ye maruz birakilan
proksimal tubdl hucrelerinin konsantrasyona bagimli sekilde giderek artan
miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri gosterilmistir (60). Albumin ve
transferrinin monosit kemoatraktan protein (MCP-1) geninin transkripsiyonunu
uyardigl, bu uyarinin luminal protein geri emiliminin lizin aracihgiyla
engellenmesi halinde ortadan kalktigi gosterilmigtir (61).

Benzer sekilde albuminin RANTES sitokinin miktarinda artisa yol actigi
bilinmektedir (62). Kultur hucrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in ve
tubudlointerstisiyel alandaki hasarin lokalizasyonuyla uyumlu olacak sekilde,
bazolateral bolgelerde kimelenmeye egilimli olduklari da bilinmektedir (63).
Endotelin-1, MCP-1 ve RANTES ile ilgili bu in-vitro ¢alismalar in-vivo
gozlemlerle de  uyumludur. Molekuler dluzeyde inflamatuvar gen
transkripsyonunun artmasina yol agan faktor, nukleer faktor-kB'dir (NF-kB).
Normalde proksimal hicre sitoplazmasinda inaktif durumda bulunan bu faktor,
proksimal hucre icindeki albumin ve idrarla atilan protein miktarinin artmasina
paralel olarak artmakta ve inflamatuvar gen transkripsiyonu uzerindeki
engellemeyi ortadan kaldirmaktadir (64).

Proteinlriye eslik eden inflamasyonda, normalde proksimal hicre bazal
duvarda bulunmasi gereken T lenfosit CD40 reseptorleri tubuler duvara
kaymaktadir (65). T lenfositlerine baglanmis proksimal hucreler daha fazla

inflamatuvar sitokin ve kemoatraktan tretmektedirler.
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e Protein geri emilimine bagh hormonal (artmis glukagon ve IGF-1 salinimi) ve
intrarenal (artmis sodyum emilimi sonucu aktive olan tubuloglomeruler geri
uyari) degigikliklerle ortaya c¢ikan hiperfiltrasyon ve artmis intraglomeruler

basin¢ s6z konusudur.

Proteinuri, bu etkilerinin yanisira, glomeruler hipertansiyona, intraglomeruler
ozmotik basinci artiririp hiperfiltrasyona yol acarak da katkida bulunmaktadir. Bu kisir

dongu ile nefron hasari geri donisumsuz noktaya ulasmaktadir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Cocuk Nefrolojisi tarafindan proteinri
nedeniyle takip edilmekte olan 212 hastadan, 24 saatlik idrar biriktirebilecek olan 3-18
yas arasindaki 71 hasta ile 10 kontrol grubu galismaya dahil edildi.

Argiv dosyasinda yer alan demografik veriler, antropometrik Olcimler ve
kullandigi ilaglar ile birlikte, hastanin bagvuru aninda, 3., 6. ve 12. ayinda, takip oldugu
sure i¢inde yilda bir ve test aninda bakilan ve PROBEL hasta bilgi sisteminde de yer
alan serum kreatinin, serum albumin, 24 saatlik idrarda proteinuri miktari ve 24 saatlik
idrar ile kreatinin klirensi hesaplandi. Hastanin onami alindiktan sonra mevcut
kontrolleri sirasinda alinan serum 6rneginden bir kez olmak uzere sistatin C dizeyinin

(ELISA) bakilmasi ve sistatin C eGFR hesaplanmasi planlandi.

3.1.1. Calisma dahil etme kriterleri

Dokuz Eylll Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan takipli,

- 3-18 yas arasi

- Nefrotik ve nefritik duzeyde proteinurisi olan

- Eslik eden ek sistemik hastaligi (tas vb.) olmayip izole proteinuri ile seyreden
- Serum sistatin C calisilmasi icin hasta onam formunu kabul eden tim

hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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3.1.2. Calisma disi1 birakma kriterleri

On sekiz yasin Ustlinde olan hastalar, kronik bobrek yetmezliginde bulunan ve
diyaliz uygulanan hastalar, bobrek nakli olan hastalar, eslik eden ek sistemik hastaligi
olan hastalar, mevcut takiplerine uyum gostermeyen ve hasta onam formunu kabul

etmeyen hastalar calisma disi birakildi.

3.2. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismada hasta veri formu kullanilarak ¢alismaya dahil edilen tUm hastalarin
demografik verilerinin yani sira, bobrek biyopsisi yapilan hastalarin biyopsi tanisi,
nefrotik sendrom nedeniyle takip edilen hastalarin steroide olan cevaplar (steroid
yanith, direngli ve bagiml) ve hastalarin ¢calisma sirasindaki mevcut durumlari atak,
remisyon ve izole proteinuri olarak sekilde gruplandirildi. Hastanin bagvuru anindaki
yasl, test anindaki yagi ve takipli oldugu yil sayisi hesaplandi. Ayrica, hastalarin
basvuru aninda, 3., 6. ve 12. ayi ile birlikte takipli olduklari sure boyunca yilda bir olmak
izere boy, kilo, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ve kan basinci
persentilleri, serum kreatinin, serum albumin, 24 saatlik idrarda proteinuri miktari, 24
saatlik idrar ile hesaplanan kreatinin klirensi ile birlikte, hastanin herhangi bir ilag
kullanip kullanmadigi, glomeruler filtrasyon hizina etki eden (kortikosteroid, ACEI, ARB
vb.) ilaclarin kullanimi ve kullanilan diger ilaglar kaydedildi.

Hastalarin galisma esnasindaki mevcut durumlari gruplandirilirken 24 saatlik
idrarda >40/mg/m?/sa nefrotik dlizeyde proteindirisi ve <2,5 g/dL serum albumini olanlar
atak, <4 mg/m?/sa ve >2,5 g/dL serum albumini olan ve 6ncesinde nefrotik ve nefritik
sendrom nedeniyle takip edilen hastalar remisyon, herhangi bir sistemik hastaligin
eslik etmedigi fakat, >4 mg/m?/sa (izerinde protein(risi olup serum albimini >3,5 g/dL
olanlar izole proteinuri olarak siniflandirildi. Son olarak ise, herhangi bir hastaligin eslik
etmedigi, proteinurisi olmayan ve serum albumini >3,5 g/dL olan kontrol grubu
olusturuldu. Serum sistatin C ile es zamanl bakilan 24 saatlik idrar ile hesaplanan
kreatinin klirensi >150 ml/dk/1.73m? lizerinde olanlar hiperfiltrasyon olarak kabul edildi.
Mevcut serum sistatin C degerleri ile birlikte eGFRcysC Filler formdlu ‘log
(GFR)=1.962+ [1.123*log (1/Cystatin C)] ile hesaplandi. (66).
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3.3. Serum Sistatin C Olglilmesi

Calismamizda kullanilan olan serum sistatin C kiti igin gereken butge, Dokuz
Eylil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine yaptigimiz, 2018211 talep
numarall, 2018.KB.SAG.108 nolu projemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Komisyonu’nun 15/11/2018 tarih ve 6 sayili toplantisi ve 21/11/2018 tarihli Olur'u ile
BAP tarafindan kargilandi.

Calismamiza dahil edilen 81 hastadan alinan serum orneklerinde Sistatin C
duzeyinin 6lgimu ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) (Quantikine ELISA
Human Cystatin C Immunoassay, R&D Systems, ABD, Katalog No: DSCTCO) kiti ile
gerceklestirildi.

3.3.1. Serum sistatin C 6lgiim prensibi

Bu Olcum yontemi, kantitatif bir sandvi¢ enzim immunoassay teknigidir. Bu
teknikte kuyucuklar sistatin C’ye kargi geligtiriimis poliklonal antikorlarla kaplanmistir.
Standartlar, kontroller ve drneklerde bulunan sistatin C kuyucuklara kaplanmig olan
antikorlar tarafindan tutulur. Yikama ile baglanmamig komponentler uzaklastirildiktan
sonra sistatin C’'ye spesifik monoklonal antikor eklenir. inkubasyon siirecinde, bu
antikor standart, kontrol ya da Ornekteki sistatin C'ye baglanir. Baglanmayan
antikorlarin uzaklagtirimasi amaciyla yapilan yikama isleminden sonra streptavidin-
horseradish peroksidaz (HRP) konjugati ilave edilir. Yikama sonrasi substrat
solusyonu ilave edilir ve 1siktan korunarak inkube edilir. Enzim-substrat reaksiyonu
sonucu olusan mavi rengin yogunlugu, ornekte bulunan sistatin C miktari ile dogru
orantilidir. Reaksiyon, ortama asit ilavesi ile sonlandirilir ve olusan sari rengin
yogunlugu 450/540 nm’de 6lgiliir. Orneklerdeki sistatin C konsantrasyonu gizilen
standart grafikten yararlanilarak ng/ml olarak hesaplanir.

Kontrol Ornekleri: Her bir galismada 3 farkli seviye kontrol 6rnegi ¢alisildi (Human
Cystatin C Controls, R&D Systems, Katalog No: QC23).

1. Dusguk seviye kontrol 6lgim arahigi: 7.28-11.9 ng/ml

2. Orta seviye kontrol 6lgim araligi: 22.4-36.6 ng/mli

3. Yuksek seviye kontrol 6lgcum aralgi: 41.0-66.9 ng/ml
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Ayni zamanda orta seviye kontrol ornekleri kullanilarak gun igi ve gunler arasi
%CV (varyasyon katsayisi) de@erleri hesaplandi. Gun igi % CV degeri kontrol
ornegdinin ayni gun igerisinde 10 kez galisilmasi ile elde edilen sonuglar Uzerinden
hesaplandi. Gunler arasi % CV degeri kontrol 6rneginin 3 farkli gunde birer kez
caligiimasi ile elde edilen sonuglar tzerinden hesaplandi.

Serum sistatin C, tim galisma gruplari igin Olglldi. Standart grafiklerin R?
degerleri 0,99°dan bluyuk bulundu (Sekil 12). Orta seviye kontrol 6rnekleri ile galigilan
gun ici ve gunler arasi %CV (varyasyon katsayisi) degerleri sirasiyla %5,83, %1,46
olarak hesaplandi (Sekil 7).
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Sekil 7. Serum sistatin C standart grafigi

3.3.2. Standartlarin hazirhigi:

Liyofilize haldeki stok standart 1.0 ml distile su ile ¢ozduruldu. 200 ng/ml stok
standart ¢Ozeltisi elde edildi. 6 adet tipun her birine 300 pL dilisyon tamponu
pipetlendi. Stok standart ¢ozeltisinden 300 pL diger tipe pipetlendi ve sonrasinda seri
dilusyon yapilarak (Sekil 7) diger seviye standart ornekleri hazirlandi. Standart
ornekleri 3.13, 6.25, 12.5, 25, 50 and 100 ng/ml olacak sekilde hazirlandi. Kor

numunesi olarak diliusyon tamponu kullanildi.
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Standart

300 uL 300 L 300 pL 300 uL 300 pL 300 pL 300 pL

f\mmmmmr‘\
-

200 ng/mL 100 ng/mL 50 ng/mL 25 ng/mL 12.5 ng/mL 6.25ng/mL 3.13 ng/mL

Sekil 8. Sistatin C standartlarinin seri dilisyon ile hazirlik semasi

3.3.3. Uygulama basamaklari

(@)

100’er pL Assay Diluent RD1-43 ELISA mikroplak kuyucuklarina
pipetlendi.

Standartlar, kor, kontrol ornekleri ve serum ornekleri (1:45 dilusyonlu)
ELISA mikroplak kuyucuklarina 50’ser pL olarak pipetlendi.

Plagin Usti yapiskan band ile kapatilarak 3 saat boyunca +4 "C’de
inkUbe edildi.

inkiibasyon sonrasinda kuyucuklardaki ¢ozelti dékiildi ve 3 kez 400 L
yikama tamponu ile yikama yapildi.

Her bir kuyucuga sogum 200 uL konjugat eklendi. 1 saat +4 "C’de inklibe
edildi.

inkiibasyon sonrasinda kuyucuklardaki ¢ozelti dékiildi ve 3 kez 400 L
yikama tamponu ile yikama yapildi.

Tam kuyucuklara 200 pL substrat solisyonu eklendi. Isiktan korunarak
30 dakika oda sicakhginda inkubasyona birakildi.

Her kuyucuga 50 pL stop solisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirildi.
Mikroplak okuyucu (Biotek, ELX 800, ABD) kullanilarak 450/540 nm’de
Olcim yapildi. Tum orneklere ait absorbanslar elde edildi.

Serum sistatin C konsantrasyonlari hazirlanan logaritmik skalada
standart grafigin denkleminden yararlanilarak hesaplandi (Sekil 13). Tum
standartlar ¢ift ¢calisildi. Tim sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

28



3.4. Istatiksel Analiz

Kategorik veriler sayl ve yuzdeler ile, dlgum ile elde edilen veriler minimum,
maksimum ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu. Kategorik veriler
arasindaki iliskiyi analiz etmek igin Ki kare testi kullanildi. Olgiim ile elde edilen ve
normal dagilima uymayan verileri kargilagtirmak icin Mann Whithney U ve Kruskal-
Wallis varyans analizi ile birlikte Spearman korelasyon analizi kullanildi. Anlamli kabul
edilen p degeri <0,05 idi. Veri ¢ozumlemesi i¢in IBM SPSS version 23 kullanildi.

4. BULGULAR

Calisma, Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan
proteinuri nedeniyle takipli galismamiza dahil edilen 3-18 yas arasi 71 hasta ile 10
kisiden olusan kontrol grubu arasinda yarutulmustar.

Olgularin yas ortalamasi 11,7+3,9 yil (aralk: 4-18) ve ortanca yasi 12 yil olarak
saptandi. Hastalarin gocuk nefroloji poliklinigimize bagvuru yaslar 7,3+4,6 yil (aralik:
1-17) ve ortanca 6 yil idi. Calismamiza déhil edilen hastalarin izlem suresi ortalamasi
4,313,5 ve ortancasi 4 yil idi.

Hastalarin 24’i (%34) kiz ve 47'’i (%66) erkek idi. Hastalarin (n=71) 26’sina
(%37) biyopsi yapilmadi. Biyopsi yapilan 45 hastanin (%63,4), 18’i (%40) FSGS, 9'u
(%20) igA nefriti, 5'i (%11,1) mezengial proliferasyon, 4’ (%9) MPGN, 2’si (%4,4) C3
nefriti, 2’si (%4,4) membrandz nefropati, 2'si (%4,4) Alport Sendromu, 2’si (%2,5)
Lupus nefriti ve 1'i (%2,2) igM nefriti idi.
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Hastalarin biyopsi sonuclari

X

Biyopsi yapiimadi FSGS ig A nefriti
mezengial proliferasyon = MPGN C3 nefriti
m Membran6z nefropati = Alport sendromu m Lupus nefriti
= ig M nefriti

Sekil 9. Hastalarin biyopsi sonuglarinin gésterilmesi

Nefrotik sendrom nedeniyle takip edilen 45 (%63,3) hastanin 13’0 (%29)
steroide yanitli, 12’si (%27) steroid bagimli ve 20’si (%44,4) steroid direngli idi.

Calisma grubu uge ayrilmis olup, remisyonda (grup 1) 52 (%73,2), atakta olan
(grup 2) 8 (%11,2), izole proteinurisi olan (grup 3) 11 (%15,4) hasta ile 10 kontrol grubu
hastasi bulunmaktaydi.

Grup 1’deki hastalarin 16’s1 (%31) FSGS, 8'i (%15,4) IgA nefriti, 3’0 (%6)
MPGN, 2'si (%4) C3 nefriti, 2’si (%4) membrandz nefropati, 2'si (%4) Alport sendromu,
2'si (%4) Lupus nefriti, 3’ (%6) mezengial proliferasyon ve 1'i (%2) ig M nefriti olup
13’Une (%25) biyopsi yapilmadi. Grup 2’deki hastalarin ise, 4’'Une (%50) biyopsi
yapiimamis olup 2’sinde (%25) FSGS, 1’inde (%12,5) IgA nefriti ve 1’inde (%12,5) ise
MPGN tanisi mevcut idi. Grup 3’deki hastalarin yalniz 2’sine (%18,2) yapilan biyopside
mezengial proliferasyon saptandi.

Hastalarin demografik ve antropometrik verileri bagvuru aninda ve test aninda
olmak uzere Tablo 2'de gosterilmistir.

Grup 1’deki 52 hastanin basvuru aninda (grup 1A) 28’i (%54), grup 2'deki 8
hastanin bagvuru aninda (grup 2A) 6’s1 (%75’i), grup 3’deki 11 hastanin bagvuru
aninda (grup 3A) 6’s1 (%54,5) ilag kullanmaktaydi. Bir hasta bagvuru sirasinda birden
fazla ilag kullandigindan gruplar igcinde bakildiginda grup 1A’'nin 22’si (%42,3), Grup
2A’nin 4'(%50) kortikosteroid kullanmaktaydi. ACEI kullanan grup 1A’da 13 (%25),
grup 2A’da ise 2 (%25) hasta bulunmakta idi. ARB ve siklofosfamid kullanan yanlizca
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grup 1A’da 4 (%8) hasta olup, siklosporin kullanan grup 1A’da 4 (%8) hasta ve grup
2A’daise 1 (%12,5) hasta mevcut idi. Mikofenolat mofetil (MMF) kullanan yalnizca grup
1A’da 2 (%4) hasta mevcut idi. Bagvuru sirasinda takrolimus kullanan hasta yoktu.
Hastalarin mevcut tedavilerinin yani sira grup 1A’da 10 (%19,2), grup 2A’da 3 (%37,5)
ve grup 3A’da 6 (%54,5) hasta diger ilag kullanmakta idi. Hastalarin bagvurular

sirasinda ilag kullanimlari Sekil 9’da gosterilmigtir.

Basvuru sirasinda ila¢ kullanimlari
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Sekil 10. Basvuru aninda hastalarin ilag kullanimlarinin gosterilmesi

Test aninda hasta gruplari iginde ilag kullanimlarina bakildiginda, grup 1’deki
hastalarin 35’i (%67,3), grup 2’deki hastalarin 7’si (%87,5), grup 3’deki hastalarin
9'u (%82) ve kontrol grubundaki hastalarin 7’si (%70) ilag (GFR olgumudnu
etkilemeyen) kullanmaktaydi. Grup 1’dekilerin 16’s1 (%31) ve grup 2'dekilerin 4’G
(%50) kortikosteroid kullanmakta idi. ACEi kullanimina bakildiginda ise, grup
1'dekilerin 26’s1 (%50), grup 2’'dekilerin 4’4 (%50) ve grup 3’'dekilerin 5'i (%45,5)
ACEI kullanmakta idi. Ayni sekilde, grup 1°'de 8 (%15,4), grup 2'de 2 (%25) ve grup
3'de 1 (%9,1) hasta ARB kullanmakta idi. Siklofosfamid kullanan yalnizca grup 1’de
1 (%2) hasta mevcut idi. Siklosporin kullanan ise grup 1'de 7 (%13,5) ve grup 2’'de
ise yalniz 1 (%12,5) kisi bulunmaktaydi. Takrolimus ve MMF kullanan hastalar
yalnizca grup 1 de olup sirasiyla 2 (%4) ve 5 (%10) hasta mevcut idi. Hastanin
kullandiklar diger ilaglara grup 1, grup 2, grup 3 ve kontrol grubu iginde bakildiginda
sirasiyla, 14 (%27), 4 (%50), 9 (%82) ve 6 (%60) olarak saptandi. Hastalarin
calisma sirasindaki ilag kullanimlari Sekil 10’da 6zetlenmisgtir.
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Test aninda ilag¢ kullanimlari
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Sekil 11. Test aninda hastalarin ilag kullanimlarin gésterilmesi

Test aninda grup 1, 2 ve 3 ile bu gruplarin bagvurudaki (grup 1A, 2A ve 3A)
serum kreatinin, serum albumin, 24 saatlik idrarda proteintri miktari, kreatinin klirensi,
sistatin C dizeyi ve eGFRcysC tablo 1’de yer almaktadir. Hastalarin izlemleri sirasinda
kreatinin klirenslerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri sekil 11" de

gOsterilmisgtir.
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Sekil 12. izlem siiresince kreatinin klirensinin minimum, maksimum ve ortalama degerlerinin
gOsterilmesi
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Tablo 1. Gruplarin demografik ve antropometrik verilerinin gosterilmesi

Ort.tss.
(min.-
maks.)

Yas

Kilo (kg)

Boy (cm)

VKi (kg/m?)

Sistolik KB
(mm/Hg)
Sistolik KB
percentili
Diyastolik
KB
(mm/Hg)
Diyastolik
KB
percentili
Serum
kreatinin
(mg/dL)
Serum
albumin
(9/dL)
Proteiniiri
miktari
(mg/m?/sa)
CCr
(ml/dk/1.73
m?)
Serum
sistatin C
(mg/L)
eGFRcysC
(ml/dk/1.73

m?)

BASVURU ANINDA

Grup 1A Grup 2A Grup 3A
11,314,9 9,3t4,4 1045,1
(1-17) (4-16) (2-17)
30,6+19,3 28,3+13,6 36,7+17,1
(10,5-94,8) (10,3-51) (13,5-61)
122+26 125428 136+0,3
(85-181) (81-167) (77-178)
18,6+3,9 17,2428 18,8+3,9
(13-29,2) (14,1-22,9) (13,4-25,7)
102,5+12,2 96,9+5,8 108,4+19
(80-142) (90-104) (90-150)
64,5+28,6 51,7+24,5 65,3+27,4
(2-99) (10-77) (20-99)
64,5+11,9 62,9+5,3 70+13
(40-98) (60-73) (50-90)
72,4129 72,1+25 79,517 4
(6-99) (32-95) (45-99)
0,4+0,2 0,3+0,3 0,540,2
(0,14-0,83) (0,1-1) (0,4-0,9)
3,2+1,1 2,240,7 4,34+0,3
(1,2-5) (0,9-3,2) (3,6-4,8)
154,5+323,1  174,8+131,3 23451
(2-1626) (51,5-412) (1,5-175)
174+£132,2  348,7+274,9 108,6162,8
(22-903) (108,6- (30,7-247)
976,1)

TEST ANINDA
Grup 1 Grup 2 Grup 3
11,4+3,9 9,314,4 14,612,4
(4-18) (4-16) (12-18)
48+21 33,7+16,1 49,8+15,5
(19-97) (15,5-53,7) (26,5-84)
148420 134425 158413
(102-184) (102-167) (133-180)
20,645,1 17,5+3,8 19,544
(12,3-31,6)  (12,1-23,2) (14,8-28,3)
103,4+11,5 9946,4 105,4+11,5
(80-135) (90-110) (80-120)
49,2+28,4 45,7253 45,9+31,3
(1-96) (10-84) (2-82)
66,5+11 6112 72411
(40-110) (60-65) (60-90)
62,9+27,3 57,419 734£20,5
(4-99) (32-87) (35-99)
0,540,2 0,3+0,3 0,6+0,2
(0,2-1,1) (0,2-1) (0,4-0,9)
4,3+0,3 2,340,7 4,5+0,3
(3,4-5) (1,2-3,4) (4-6)
6,348,3 172,5+£118,8 121154
(1,2-48,3) (51,5-412) (2,2-51,1)
133,5+46 261,7£127,6 117,5+25
(37,1-291) | (92,4-472,6) (76-150,4)
0,940,2 0,9+0,5 0,9+0,2
(0,5-1,5) (0,4-1,9) (0,7-1,2)
113,1£34,1 131,1£73 106423
(44,5-267) (44,5-267) (74-143,2)

Kontrol

11,443,8
(6-18)
44,9417 4
(17-73)
150+23
(110-182)
19434
(14,5-26,1)
105+15
(90-130)
49,2437
(1-99)
64+11
(50-80)

52,4+33
(14-99)

0,520,1
(0,3-0,8)

4,4+0,2
(4,1-5)

2,1+0,2
(2-2,5)

124,8+27
(78-178)

0,9+0,2
(0,6-1,4)

108,4+26,7
(64,2-164)
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Test aninda grup 2 ve diger gruplarin test anindaki kreatinin klirensi ile klirense
etki eden faktorler kargilastiriimistir (Tablo 2).

Grup 2'in serum kreatinin ve serum albumin duzeyi ortalamalari diger gruplar ile
kargilastinldiginda daha dusuk saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0,05). Grup 2'deki hastalarin proteinuri miktari ve kreatinin klirens ortalamasi da
diger gruplardan yuksek saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Fakat, gruplar arasinda serum sistatin C ve eGFRcysC arasinda anlaml fark
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 2. Test aninda grup 2 ile diger gruplarin verilerinin karsilastiriimasi

Test aninda Grup 2 Diger P degeri
(Ort. %ss.) (N=8) (N=72)

Serum kreatinin (mg/dL) 0,3+0,3 0,5+0,2 p=0,00*
Serum albumin (g/dL) 2,3+x0,7 4,4+0,3 p=0,00*
Proteiniiri miktari 173119 79,5 p=0,00*
(mg/m2/sa)
CCr 262+128 130+41,5 p=0,00*
(ml/dk/1.73m?)
Serum sistatin C 0,9+0,5 0,940,2 p=0,80
(mg/L)
eGFRcysC 131,24£73,1 111,5+31,6 p=0,80

(ml/dk/1.73 m?)
*p degeri p<0,05'te anlamlidir

Grup 2’deki hastalarin CCr’leri, sistatin C ile ters yonde (r=-0,90) eGFRcys ile
ayni yonde (r=0,90) guglu duzeyde anlamli korelasyon mevcut idi (p=0,00) (p<0,05).
Ayni sekilde, serum kreatininleri ile serum sistatin C ve eGFRcys arasinda gugclu
duzeyde anlaml korelasyon saptandi (r=-0,83, r=0,83, p=0,01) (p<0,05). Fakat, grup
2’'deki hastalarin proteinuri miktarlari ve serum albumin duzeyleri ile CCr’leri arasinda
anlaml korelasyon saptanmadi (p=0,82, p=0,38) (p>0,05). Benzer sekilde, sistatin C
duzeyi ile de anlamli 6lgude korelasyon gorulmedi (p=0,53, p=0,23) (p>0,05).
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Basvuru ve test aninda hastalar hiperfiltrasyon (CCr>150 ml/dk/1.73 m?)
durumuna gore iki gruba ayrildi. Klirense etki eden diger faktorler gruplar arasinda
kargilastinldi (Tablo 3). Hastalarin bagvuru aninda serum kreatinin, serum albumin
duzeyleri ve proteinuri miktarlari arasinda anlamli fark mevcut idi (p<0,05). Test aninda
ise serum sistatin C ve eGFRcysC haricindeki tum faktorler arasinda da anlamh fark
gosterildi (p<0,05).

Tablo 3. Basvuru ve test aninda klirense etki eden faktorlerin hiperfiltrasyon durumuna gore
karsilastiriimasi

Basvuru aninda Test aninda
N =71 N =81
N CCr>150 CCr<150 CCrx150 CCr<150
Ort.tss ml/dk/1.73 ml/dk/1.73 P degeri ml/dk/1.73 ml/dk/1.73 P degeri
m? m? m2 m?
CCr 31 40 24 57
(ml/dk/1.73 287,4+192 104+35,4 0,00* 21679 112425 0,00*
m?)
Serum 31 40 24 57
Kreatinin 0,31+0,14 0,5+0,19 0,00* 0,36+0,12 0,54+0,2 0,00*
(mg/dL)
Serum 31 40 25 57
Albumin 2,6+1,1 3,840,8 0,00* 3,81 4,310,4 0,03*
(9/dL)
Proteinuiri 24 39 22 56
miktan 2054367 904210 0,00* 44,6194 12,534 0,02*
(mg/m?/sa)
Serum Cys 24 56
C diizeyi 0,79+0,21 0,94+0,25 0,56
(mg/ml)
eGFRcysC 24 56
(ml/dk/1.73 130,1+46 106,331 0,56
m?)

*p degeri p<0,05'te anlamlidir

Basvuru sirasinda hiperfiltrasyonu olan hastalarin test sirasinda, test sirasinda
hiperfiltrasyonu olan hastalarin ise bagvuru sirasinda da CCr’leri hiperfiltrasyonu

olmayanlara oranla anlamli 6lgude yuksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Basvuru ve test aninda hiperfiltrasyonu olan grubun basvuru ve test anindaki kreatinin
klirenslerinin karsilastiriimasi

N Bagvuruda CCr P degeri Test aninda CCr P degeri
Ort. +ss. (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
N =71 N =71
Basvuruda CCr>150 31 31
ml/dk/1.73 m? 287,4+192 p=0,00* 182,4+88 p=0,00*
Bagvuruda CCr<150 40 40
ml/dk/1.73 m? 104+35,4 116,834
Test aninda CCr>150 24 24
ml/dk/1.73 m? 222+100,9 216,2+79,1
p=0,00* p=0,00*
Test aninda CCr<150 47 47
ml/dk/1.73 m? 164,7£178 109,3+24,1

*p degeri p<0,05'te anlamlidir

Calismamizdaki gruplar proteinuri miktarlari ile de anlamli farklilhklar
gOstermekteydi (Tablo 2, 3). Bu farki, belirli proteinuri dizeylerinde de gosterebilmek
amaciyla hastalar hem basvuru hem de test aninda 3 gruba ayrildi: nefrotik (>40
mg/m?/sa), nefritik (4-40 mg/m?/sa) ve normal (<4 mg/m?/sa). Bu gruplarin éncelikle
CCr’leri karsilastirildi ve nefrotik duzeyde proteinurisi olanlarin CCr’leri anlamli 6lgude
yuksek bulundu (p<0,05) (Tablo 5). Fakat, bu gruplarin serum sistatin C duzeyleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,66) (p>0,05).
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Tablo 5. ProteinUri dizeyleri ile kreatinin klirensi ortalamalarinin kargilastiriimasi

Basvuru aninda Test aninda
N N =71 N =81
Ort.tss. CCr P CCr P Cys C duzeyi P
(ml/dk/1.73m?) degeri (ml/dk/1.73m?) degeri (mg/L) degeri
Nefrotik 26 9 9
diizeyde 253,61224,4 233,6+134,5 0,91+0,4
proteiniiri
Nefritik 30 21 21
diizeyde 132482,7 0.00° 120 +41,4 0.04° 0,9320,2 066
proteiniiri
Normal 7 48 48
112,860 130135 0,88+0,2

*p degeri p<0,05'te anlamlidir

Calismamizda basvuru anindan itibaren persistan direngli nefrotik duzeyde
proteinurisi olan sadece iki hasta mevcut idi. Dort yillik izlem sonunda bu hastalarin
birisinin CCr yiiksek seyrederken (326 ve 383 ml/dk/1.73m?), ikincisinin CCr’sinde 10
kat bir disius gozlendi (976 ve 92 ml/dk/1.73m?). Bu iki hastanin test anindaki
eGFRcysC'leri sirasiyla 266,7 ve 78 ml/dk/1.73m? idi ve CCr'leri ile uyumlu idi. Bu
hastalarin benzer sekilde test aninda proteinuri miktarlar arasinda fark goérulmedi (93
ve 128 mg/m?/sa). Mevcut hasta sayisindan dolayi hipoalbunemiye sekonder yiiksek
CCr’nin bobrek fonksiyonu uzerine etkisi net degerlendirilemedi.

Test aninda hiperfiltrasyon saptanan 25 hastadan 20’sinin hastanin takip
suresince kreatinin klirensi ve proteinuri arasindaki iliski Sekil 13'de gosterilmistir.
Persistan proteinuri haricindeki 69 hastanin ortalama takip sureleri 4,2+3,6 yil idi. Bu
hastalarin CCr’in seyri Sekil 14’de gosterilmistir. Hastalarin CCr'deki yillik ortalama

degisim orani %5 olarak saptanmigtir.
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Sekil 13. Hiperfiltrasyon ile proteiniri iligkisi

Hastalarin takipleri boyunca CCr izlemi
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Sekil 14. Hastalarin takipleri boyunca CCr seyrinin gbsterilmesi

Calismamizda Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilen serum albumin dizeylerindeki
anlamli fark, farkli albumin seviyelerinde de gosterildi. Bu amagla, hastalar serum
albumin duzeyi <2,5, >2,5, <3,5 ve >3,5 g/dL olacak sekilde gruplandirildi. Bagvuru ve
test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarin farkli serum albumin duzeyleri ile CCr'leri
arasindaki iligki incelendi. Duguk albumin seviyesi (<2,5 g/dL, <3,5 g/dL) olan gruplarin
CCr ortalamalari anlamli 6lgude yuksek oldugu goruldu (p<0,05) (Tablo 6). Fakat, farkli
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albumin duzeyleri ile serum sistatin C arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 7).

Tablo 6. Basvuru ve test aninda hiperfiltrasyonu olan farkli serum albumin dlzeyleri ile olan ilskisinin
karsilastiriimasi

Basvuru aninda Test aninda
N =71 N =81
CCr (ml/dk/1.73 m?) P degeri CCr (ml/dk/1.73 m?) P degeri
Ort.tss.
>150 <150 >150 <150
Alb.<2,5 2992+ 181,4 121£21,3 31911051 -
g/dL
0,00* 0,00*
Alb. >2,5 275+208,4 101,537 189+42,1 111124
g/dL
Alb. <3,5 309+217 129420 315,4194 4 116,529
g/dL 0,00* 0,02*
Alb. 23,5 226,3+65,4 96436 183134 110,524
g/dL

*p degeri p<0,05'te anlamlidir

Tablo 7. Test anindaki serum albumin dizeyleri ile serum sistatin C diizeylerinin karsilastiriimasi

Test aninda
N =81
N Serum Cys C P degeri eGFRcysC P degeri
Ort.tss. (mg/L) (mi/dk/1.73m2)
S. albumin <2,5 g/dL 5 5
0,67+0,2 165+71,8
S. albumin 22,5 g/dL 76 0,86 76 0,86
0,91£0,2 110432
S. albumin <3,5 g/dL 9 9
0,93+0,4 126,270
S. albumin 23,5 g/dL 72 0,92 72 0,92
0,89+0,2 112432

*p degeri p<0,05'te anlamlidir
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Hiperfiltrasyon olan ve olmayan gruplar arasinda serum kreatinin, serum
albumin ve proteinuri miktarlari anlamh dlgude farkli saptanmisti (Tablo 3). Bu anlamh
degerlerin CCr'leri ile olan iligkisi Tablo 8'de gosterilmigtir. Hiperfiltrasyonu olan
hastalarin test anindaki yuksek CCr’leri serum kreatinin ve albumin ile ters, proteinuri

miktari ile de ayni yonde orta dizeyde anlamli korelasyon gostermektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Basvuru ve test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarinin kreatinin klirensi ile klirense etki eden

faktorlerin karsilastiriimasi

Test aninda
CCr>150 ml/dk/1.73 m?

Basvuru aninda
CCr=150 ml/dk/1.73 m?

CCr (ml/dk/1.73 m?) CCr (ml/dk/1.73 m?)

S. Kreatinin = Korelasyon Korelasyon katsayisi
(mg/dL) katsayisi (r) -0,52 | (r) -0,66
P degeri 0,00 P degeri 0,00**
N 31 N 25

S. Albumin | Korelasyon Korelasyon katsayisi
(g/dL) katsayisi (r) -0,24 | (r) -0,57
P degeri 0,18 | P degeri 0,00**
N 31 N 25

Proteiniiri Korelasyon Korelasyon katsayisi
miktan katsayisi (r) 0,33 | (r) 0,50
(mg/m?/sa) | P degeri 0,10 P degeri 0,01*
N 24 N 22

S.CysC Korelasyon Korelasyon katsayisi
diizeyi katsayisi (r) (r) -0,36
(mg/ml) P degeri P degeri 0,07
N N 25

eGFRcysC  Korelasyon Korelasyon katsayisi
(ml/dk/1.73 | katsayisi (r) (r) 0,36
m?) P degeri P degeri 0,07
N N 25

*p degeri p<0,05'te, ** p degeri p<0,01’de anlamhdir

Basvuru ve test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarin demografik verileri,

antropometrik olgumleri ve kullandiklari ilaglar karsilastirildi (Tablo 9). Hiperfiltrasyonu

olan kizlar ve erkek arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,89, p=0,74) (p>0,05).
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Fakat, test aninda boy ve VKi ile kreatinin klirensi arasinda pozitif yénde anlamli
korelasyon mevcut idi (p=0,00%, r=0,90), (p=0,00**, r=0,62) (*p<0,05).

Test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarin boy ve VKi'leri ile serum sistatin C
duzeyi ve eGFRcysC degerleri karsilastirildi. Sistatin C ile yapilan élgumler ile boy ve
VKIi arasinda anlamli bir korelasyon gérilmedi (sirasiyla p=0,87, p=0,48) (p>0,05).
Ayni sekilde hastanin yagsi ile de anlamh bir korelasyon mevcut degildi (p=0,80)
(p>0,05).

Hiperfiltrasyonu olup, basvuru aninda kortikosteroid, test aninda ise siklosporin
kullanan hastalarin CCr’leri arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 9). Kortikosteroid
kullananlarin CCr ortalamalari kullanmayanlara gore daha yuksek (290+213,1,
286+180), siklosporin kullananlarin ise daha dugsuk (203160, 218+83) oldugu gorulda.
Benzer sekilde, test aninda kortikosteroid ve siklosporin kullananlar ve kullanmayanlar
kargilastinldiginda, kullananlarin serum sistatin C duzeyleri daha yUksek oldugu
goruldu (sirasiyla, 0,97+0,1, 0,99+0,1) (p=0,15) (p<0,05).
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Tablo 9. Hiperfilirasyon olan hastalarda kreatinin klirensi ile antropometrik ol¢iimlerin ve ilag

kullaniminin iligkisininin kargilastiriimasi

Kiz

Erkek

Yas (yil)
Kilo (kg)
Boy (cm)
VKi (kg/m?)
Sis.KB. per.
Diy.KB. per.

Herhangi bir

kullanimi
Kortikosteroid
ACEIi

ARB
Siklofosfamid
Siklosporin
MMF
Takrolimus

Diger

Basvuru aninda

CCr=150 ml/dk/1.73 m?

N (%)
11 (%35,5)
20 (%64,5)
31
31
31
31
31
31

19 (%61,3)

14 (%45,2)
6 (%19,4)
1(%3,2)
1(%3,2)

4 (%13)
1(%3,2)

0

9 (%30)

P degeri

p=0,90

p=0,03*(r=-0,40)
p=0,14 (r=-0,30)
p=0,04*(r=-0,40)
p=0,89 (r=-0,02)
p=0,20 (r=-0,23)
p=0,94 (r=-0,01)

p=0,82

p=0,04*
p=0,88
p=1,00
p=1,00
p=0,07

p=0,73

p=0,63

*p degeri p<0,05'te anlamlidir. r: korelasyon katsayisi

N (%)
8 (%32)
17

25

25

25

25

25

25

18 (%72)

8 (%32)
13 (%52)
2 (%8)

0

5 (%20)

2 (%8)

11 (%44)

Test aninda

CCr>150 ml/dk/1.73 m?

P degeri

p=0,74

p=0,08 (r=-0,36)
p=0,36 (r=-0,19)
p=0,00%(r=0,92)
p=0,00%(r=0,62)
p=0,84 (r=0,04)
p=0,12 (r=-0,32)

p=0,8

p=0,31
p=0,34

p=0,49

p=0,04*

p=0,65

p=0,7
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5. TARTISMA

Proteinuri, hiperfiltrasyon icin bir belirte¢ oldugu gibi kronik bobrek hastaligina
neden olan tek ve en dnemli bagimsiz risk faktorudur (67).

Hiperfiltrasyon, renal hasarin kronik bobrek hastaligina ilerleyisine neden olan
mekanizmalardan biridir (68). Glomerduler filtrasyon hizinda anormal bir artis olarak
ifade edilir (69, 70). Birgcok galismada, hiperfiltrasyonun artmis glomeriler kapiller
hidrostatik basincinin bir sonucu oldugu gosterilmistir (71, 72).

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin siklikla kullanilan serum kreatinin
temelli tahmini GFR (eGFRscr) ile mortalite arasinda, yapilan birgok kohort ve
metaanaliz ¢alismalarina gore J seklinde bir iliski mevcuttur (73—78). Bu iliski, vicut
kas kitlesi dusuk olan yash olgularin eGFRsclerinin agirn yuksek hesaplanmasiyla
aciklanmaktadir (75). Bu nedenle, hem erigkin hem de c¢ocuklarda, kreatinin gibi
endojen belirtecler ile hesaplanan eGFR ile olgulen gercek GFR (mGFR) arasindaki
iligkiyi ele alan bir¢gok galisma yapilmigtir (7, 79, 80). Fakat, bu ¢alismalar normal
ve/veya duguk GFR'’ye sahip hastalar ile yapilmistir (7). Asiri yuksek hesaplanan CCr
ile klirense etki eden faktorlerin (cinsiyet, VKIi, kullanilan ilag, serum kreatinin diizeyi,
serum albumin, proteinuri miktari) arastirildig1 ve sistatin C (31, 80-84) duzeyi ile

kargilastinldigi bir calismaya rastlanmamigtir.

Calismamizda kontrol grubu ile birlikte dort grup mevcuttu. Nefrotik sendrom
atagl geciren ya da persistan nefrotik sendromu olan hastalar (Grup 2) test aninda
diger gruplar ile karsilastirildi (Tablo 2). Duguk serum albumin duzeyleri, yuksek
proteinuri miktarlart ve CCrlleri diger gruplardan anlamli Ol¢ude farkhlik
g6stermekteydi. Ote yandan, sistatin C diizeyi ve eGFRcysC gruplar arasinda farklihk
saptanmadi. Bu durum, test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarda da mevcut idi.
Yuksek protein atilimi ve hipoalbuminemisi olan bu hastalarda, CCrleri yuksek
olmasina karsin, serum sistatin C duzeyi ve eGFRcysC farkli degildir (Tablo 8). Bu
artan CCr, hipoalbuminemi ile iligkili bir durumdur, gergek bir GFR artisini temsil
etmemektedir. Buna karsin, sistatin C, J.F. Roos ve ark. yaptigi metaanaliz
calismasina gore (31) serum kreatininden daha yuksek sensitivite (%81) ve benzer
spesivite (%88) sahiptir (SCr, %69, %88). Sistatin C'nin anormal VKi ve GFR
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degerlerinde de serum kreatininden daha ustin oldugu bilinmektedir. Calismamizda
da yuksek CCr sahip gruplar arasinda sistatin C duzeyi ve eGFRcys arasinda fark
gosterilmememistir (Tablo 2, 3).

Proteinuri miktarlari da gruplar arasinda anlamli fark gostermekteydi (Tablo 2).
Bu fark, hiperfiltrasyonu olan ve olmayan hastalar kargilastirildiginda da mevcuttu.
Artan CCr ortalamalari ile birlikte proteintri miktarlari da artmaktadir, tam tersi igin de
bu iligki gegerlidir. Bu durum, proteinurinin hem kronik bobrek hastaligina ilerleyigin en
onemli risk faktort hem de hiperfiltrasyonun en 6nemli belirteclerinden biri oldugunun
bir gostergesidir (67, 85). Hastalarimizdaki proteinuri miktari ile hiperfiltrasyon iligkisi
Sekil 13’de gosterilmigtir. Artan proteinuri miktarlari ile CCr’leri de artmaktadir, fakat
sistatin C duzeyleri arasinda anlaml bir fark gorulmemektedir (Tablo 5). Bu nedenle,
son zamanlarda GFR tayini i¢in yapilan birgok ¢alisma serum ya da plazma sistatin

C’nin serum kreatinine kiyasla daha iyi sonug verdigini ortaya koymaktadir (4).

Proteinuri miktari ile serum albumin duzeyleri arasinda anlamli iliskinin
olmamasi Praga ve ark. (86) yaptigi ¢calismaya gore hiperfiltrasyona sekonder masif
proteinurisi olan hastalarda serum albumin dizeylerindeki dusisin kompansatuvar

olarak engellenmesinden kaynaklandigi sdylenebilir.

Calismamizda, grup 2’deki hastalarin serum albumin duzeyi diger gruplardan
anlaml 6lgude dusuk ve hipoalbuminurik idi. Benzer sekilde, basvuru ve test aninda
hiperfiltrasyonu olan ve olmayan gruplar karsilastrildiginda dusuk albumin dizeyine
sahip gruplarin (<2,5 g/dL, <3,5 g/dL) CCr ortalamalarinin ylksek oldugu goruldu
(Tablo 2 ve 6). Test sirasinda ise, albumin ile CCr arasinda ters korelasyon mevcut
iken, serum sistatin C duzeyi ve eGFRcysC arasinda bu iligki bulunmamaktaydi (Tablo
8). Bu bulgular, hipoalbuminemik hastalarda gobzlenen yuksek CCrnin artmis
intraglomeruler basing ile iligkili oldugunu ve gergek bir hiperfiltrasyonu temsil
etmedigini, azalmig onkotik basing nedeniyle meydana geldigini ortaya koymaktadir.
Cunkul albumin, intravaskuler sivisinin yalnizca %40°’n1 olusturan interstisyel bir protein
olmasina ragmen, plazma proteinlerinin %50-60"in1 olugsturmaktadir. Duguk molekul
agirhgina ragmen albumin (~67KDa, van’t Hoff kanunu), kolloid osmotik basincinin
%75-80’ini olusturmaktadir (87-89). Guasch ve Myers (90) yaptigi bir ¢alismada,
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hipoalbuminemisi olan hastalarda, filtrasyona zit yonde etki eden ortalama intraluminal
onkotik basincin azaldigi ve boylece GFR’de bir azalisin aksine artigin meydana
geldigi gostermistir.

Basvuru ve test aninda hiperfiltrasyonu olan hastalarimizin antropometrik
Olcimler ile kullandigi ilaglarin CCr’leri ile olan iligkisi incelendi. Hiperfiltrasyon ile
cinsiyet iligkisi gosterilemedi (p>0,05). Oysaki, eGFR hesaplamalarinda en ¢ok
kullanilan endojen belirteglerden biri olan kreatininin, birgok faktorden (yas, cinsiyet,
kas kultesi vb.) etkilenmektedir. Fakat bu durum, hastalarimizin yag ortalamasina
bakildiginda puberte dncesinde olduklarindan ve bu ylizden de mevcut kas kitlelerinin
birbirine yakin duzeylerde oldugundan kaynaklanmaktadir. Cunku, puberte ve geng
yetigkin doneminde kizlar ve erkeklerin vucut yapisi birbirinden farklidir ve erkekler
ayni yastaki kizlara oranla %15-20 daha az yag kitlesine sahiptir (91). Bununla birlikte,
test anindaki artan boy ve VKi ile CCr’leri anlaml dlglide artarken, sistatin C ile yapilan
Olcimlerde anlamh bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).Cunkd, serum kreatinin
konsantrasyonu gelismeye devam eden cocuk populasyonunda hem daha dusuk
saptanmakta hem de yuksek degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, sistatin C’'nin
pediatrik hastalarda kullanimi GFR tayininde 6nemli dlgude yarar saglamaktadir (84).

Hiperfiltrasyonu olan hastalarimizin ilag kullanimlariyla CCr iligkisine
baktigimizda, 6zellikle bagvuru sirasinda kortikosteroid kullananlarin kullanmayanlara
gore CCr'lerinin anlamh Olgide daha yuksek oldugu goruldu. Baylis C ve ark. (92) da,
glukortikoidlerin akut ve ya kronik kullanimlarinin GFR'yi arttirdigi yaptiklari calismada
belirtmiglerdir. Bu durum, glukokortikoidlerin hem afferet hem de efferent arteriolde
yaptiklari vazodilatasyon sayesinde glomeruler plazma kan akiminin artisina sebep
oldugundan kaynaklanlaniyor olabilir. Ayrica, nefrona su ve sodyum akigini artirmalari
GFR artiginin diger bir sebebi olarak da dusunulebilir. Fakat, klinik olarak bu
mekanizmalardan daha onemlisi, glukokortikoidlerin glomeruler hasardan sorumlu
olan immunolojik ve hucresel mekanizmalari modifiye etmesidir (92). Bu nedenle,
idiyopatik nefrotik sendromlu tedavisinde ilk sira ila¢ glukokortikoidlerdir. Hastalarin
%85'ten fazlasi prednizolon tedavisine yanit vermekte ve tedavinin seyrini

etkilemektedir (93). Bu yuzden, kortikosteroidlerin GFR artiginin bir sebebi olarak dedgil,
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glomerduler filtrasyonun arttig1 nefrotik sendrom gibi hastaliklarda klinikte ilk kullanilan

ilaglardan biri oldugunun unutulmamasi gerekir.

Steroid direngli nefrotik sendromda kullanilacak olan diger ilaglardan biri de
siklosporindir (94). Fakat, affarent arteriolde yaptigi vazokonstruksiyondan dolayi, akut
bobrek fonksiyon kaybina yol ac¢tigi unutulmamahdir (95). Calismamizda da
siklosporin kullanan hastalarin kullanmayanlara gore kreatinin klirensi ortalamalarinin
anlaml dlgude daha dusuk olmasi yaptigi nefrotoksisitenin bir gostergesidir. Bununla
birlikte, hiperfiltrasyonu olup kortikosteroid veya siklosporin kullanan hastalarin serum
sistatin C duzeyleri de anlaml dlgide yUksek saptanmistir. BOkenkamp ve ark. ‘nin
renal transplantli hastalar Uzerinde yaptigi g¢alismada, prednizolon ve siklosporin
tedavilerinin sistatin C duzeyinde artisa sebep olan major faktérlerden biri oldugunu
gostermiglerdir (96, 97).

Calismamizda hiperfiltrasyonu olan hastalarin ARB/ ACEi kullanimlari ile CCr
iligkisi gosterilemedi. Fakat, bilinmektedir ki ARB/ACEI kullanimi protenuri miktari ile

birlikte glomerduler filtrasyon hizinda da dususe sebep olmaktadir (98).

Son olarak, serum sistatin C duzeyi ile birlikte eGFR hesaplamak adina birgok
formul gindeme getirilmigtir (31). Fakat, bu hesaplamalarda da asin yuksek GFR
degerlerinde buyuk farklar ortaya ¢ikmaktadir (99). Calismamizda hiperfiltrasyon igin
belirledigimiz sinir deger (7, 100) 150 ml/dk/1.73 m? idi. Bu dederde yapilan mevcut
calismalar (2,30) nedeniyle eGFRcysC hesaplamasinda GFR >150 ml/dk/1.73 m?
duzeyinde sensivitesi %39,4, spesivitesi %91,5 (AUC=0,84) olan Filler formulinu
tercih edildi.

Hastalarimizin gergek GFR (mGFR)’leri ile mevcut verilerimizi kargilastirmak
isterdik. Ancak, mGFR igin altin standart olarak kabul edilen inulin klirensi hem ¢ok
maliyetli hem de invaziv bir yontem oldugundan, noninvaziv ve guvenilir olan bir
yontem olan serum sistatin C dizeyi 6lgimuniu ¢alismamizda kullandik. Fakat hem

zaman hem maliyet nedeniyle yeterli hasta sayisina ulagsamadik.
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6. SONUCLAR

1.

Test sirasinda, calisma gruplarinda CCr ve eGFRcysC degerlendirildi. CCr’i
nefrotik sendrom atagi geciren ya da persistan nefrotik sendromu olan
hastalarda (Grup 2), diger gruplardan anlaml 6lglide ylksek bulundu. Ote
yandan, eGFRcysC gruplar arasi farklihk gostermedi. Grup 2’deki hastalarin
serum albumin duzeyi diger gruplardan anlamh Olgude duguk ve
hipoalbuminemik duzeydi. Ayrica, bu grubun proteinuri miktarlari anlamli 6lgtide
yuksek olup nefrotik duzeyde idi. Bu bulgular, nefrotik sendrom kilingi olan
hastalarda gozlenen ylksek CCr’nin artmis intraglomeruler basing ile iligkili
gercek bir hiperfiltrasyonu temsil etmedigini, azalmis onkotik basing nedeniyle
ortaya ¢iktigini distindurmektedir.

Calismamizda basvuru anindan itibaren persistan direngli nefrotik duzeyde
proteinurisi olan sadece 2 hasta mevcut idi. Dort yillik izlem sonunda bu
hastalarin birisinin CCr yiiksek seyrederken (326 ve 383 ml/dk/1.73m?),
ikincisinin CCr’sinde 10 kat bir dusus gozlendi (976, 92). Bu iki hastanin Test
anindaki eGFRcysC'leri siraslyla 266,7 ve 78 ml/dk/1.73m? idi ve CCrleri ile
uyumlu idi. Bu hastalarin benzer gekilde test aninda proteintri miktarlar
arasinda fark goriilmedi (93 ve 128 mg/m?/sa). Hasta sayisi kisitl oldugu igin,
kreatinin klirensinin bobrek fonksiyonu Uzerine etkisi net degerlendirilemedi.
Basvuru sirasindaki diger hastalarin ise ortalama takip sureleri 4,2+3,6 yil olup,

yillik ortalama CCr degisim orani %5 olarak saptandi.

Hastalar bagvurularn sirasinda ve test aninda CCrleri (2150 ve<150
ml/dk/1.73m?) siniflandirildi. Test sirasinda, CCr ortalamalari arasinda anlamli
fark var iken (216+£79 ve 112+25), serum sistatin C ortalamalari arasinda
anlamli fark saptanmadi (0,79+0,2 ve 0,94+0,2 mg/L). Ayni gekilde, serum
albumin ortalamalan (3,81 g/dL ve 4,3+0,4 g/dL) ve proteinuri miktarlari
(44,6194 ve 12,5+34) arasinda da anlamli dlgtde fark goruldu. Azalan albumin
duzeyleri ile artan proteinuri miktarlarinin CCr’ni arttirdig1 ancak, serum sistatin

C duzeyinin etkilenmedigi gorauldu.
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. Hastalarin bagvuru ve test sirasindaki proteintri miktarlari 3 gruba ayrildi:
nefrotik (>40 mg/m?/sa), nefritik (4-40 mg/m?/sa) ve normal (<4 mg/m?/sa). Test
sirasinda nefrotik dizeyde proteinurisi olanlarin CCr’si, nonnefritik proteinurisi
olanlardan anlamh Olglide yuksek bulundu (sirasiyla 233+134, 120+41,
130+35). Fakat bu fark, serum sistatin C duzeylerinde gorulmedi (p=0,66).

. Hastalarin basvuru ve test sirasindaki albumin dizeyleri 4 gruba ayrildi: <2,5,
>2,5, <3,5 ve 23,5 g/dL. Test sirasinda duguk albumin seviyesi (<2,5 g/dL, <3,5
g/dL) olan gruplarin CCr’si ortalamalari anlamli Olgude yuksek oldugu
(3191105, 315+94) goruldu. Fakat bu fark, serum sistatin C duzeylerinde

gorulmedi.

. Grup 2’deki yuksek CCr ortalamlarina sahip hastalarin CCr ile sistatin C ve
eGFRcys arasinda guglu duzeyde anlamli korelasyon var iken (p<0,05),
proteinuri miktarlari ve albumin duzeyleri ile sistatin C duzeyleri arasinda
anlamli iligkisisi gortulmedi. Hastalar hiperfiltrasyon durumuna gore ikiye ayrilip
incelendiginde ise, CCr’lerinin, serum kreatinin ve serum albumin ile ters yonde,
proteinuri miktarlari ile ayni yonde orta duzeyde anlaml korelasyon gosterdigi
saptandi. Bu durum, serum sistatin C duzeyi ve eGFRcysC ile CCr arasinda

g6zlenmedi (p>0,05).

. Hiperfiltrasyonun cinsiyet ile olan iligkisi gosterilemedi (p>0,05). Test aninda ise
hastalarin boy ve VKi ile CCr arasindaki anlamli korelasyon mevcut idi. Fakat

bu iligki serum sistatin C arasinda gosterilemedi (p>0,05).

. Hiperfiltrasyonu olup kortikosteroid kullanan hastalarin kreatinin klirensleri
kullanmayanlara gore anlamli lgtde yuksek (290£213,1, 286+180), siklosporin
kullananlarin ise daha dugsuk (203+60, 218+83) oldugu goruldu. Benzer sekilde,
test aninda kortikosteroid ve siklosporin kullananlar ve kullanmayanlar
karsilastinldiginda, kullananlarin serum sistatin C duzeyleri daha yuksek oldugu
goruldi (0,97+0,1, 0,99+0,1) (p=0,01) (p<0,05). Ozellikle, kortikosteroid ve
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siklosporin kullaniminin serum sistatin C duzeylerini anlamli 6lgude etkiledigi

gosterildi.
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Ek 2: Olgu Rapor- Veri Kayit Formu

Proteinuri ile seyreden bobrek hastaliklarinda asiri yuksek hesaplanan kreatinin
klirensinin, glomerdl filtrasyon hizinda gergek bir artigi temsil edip etmediginin ve uzun
vadade bobrek fonksiyonlarina etkisinin aragtiriimasi

VERI KAYIT FORMU

3-18 yas arasi hiperfiltrasyonu olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda yapilacak
olan g¢alisma i¢in elde edilecek retrospektif ve prospektif verilerin bu formda

toplanmasi amaglanmistir.

Cocuk Nefroloji Argiv Dosya No:
Hasta No:

Hasta Adi-Soyad:

Hastanin Cinsiyeti: o Kiz o Erkek
Hastanin basvuru yasi:

Hastanin yasi:

Hastanin takipli oldugu yil sayisi:

© N o a bk~ wDdhd =

Bobrek biyopsisi yapildi mi? o Evet o Hayir
9. Bobrek biyopsisi yapildiysa, biyopsi tanisi:
10. Nefrotik sendrom ise alt tipi: o steroid yanith o steroid bagimli o steroid direngli
11.Caligsma grubu tipi: o remisyon o atak o izole proteinuri o kontrol
12.Hastanin basvuru aninda, 3. ,6. ,12. ayinda ve takipli oldugu sure boyunca
yilda bir ve serum sistatin C 6lgumu sirasinda (test aninda);
a. Hastanin kilosu (kg):
b. Hastanin boyu (cm):
c. Hastanin sistolik kan basinci (KB) ve diyastolik KB degerleri (mmHg),
sirasiyla:
Hastanin sistolik ve diyastolik KB persentilleri, sirasiyla:
Hastanin kullandigi herhangi bir ilag var mi: o Evet o Hayir
Hasta, kortikosteroid kullaniyor mu? o Evet o Hayir
Hasta, ACEI kullaniyor mu? o Evet o Hayir

S @e ™o o

Hasta, ARB kullaniyor mu? o Evet o Hayir
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3

T o -

qg.

Hasta, siklofosfomid kullaniyor mu? o Evet o Hayir
Hasta, siklosporin kullantyor mu? o Evet o Hayir
Hasta, mikofenolat mofetil kullaniyor mu? o Evet o Hayir

Hasta, takrolimus kullaniyor mu? o Evet o Hayir

. Hastanin diger kullandigi ilaglarin adi:

Hastanin serum kreatinin duzeyi (mg/dL):
Hastanin serum albumin duzeyi (g/dL):
Hastanin 24 saatlik idrarda proteiniri miktari (mg/m?/sa):

Hastanin 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (ml/dk/1.73 m?):

13.Hastanin Test aninda;

a.
b.

Serum sistatin C duzeyi (ELISA): ...mg/L
eGFRcys C (Filler formUld): ... ml/dk/1.73 m?

61



