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OZET

Giris ve Amac: Proteiniiri plazma proteinlerinin idrar ile fazla miktarda kaybi
olarak tanimlanir ve ¢ocukluk ¢aginda sik rastlanan bir bulgudur. Cocukluk ¢aginda
proteiniiriler genellikle gegici olsa da sebat eden proteiniiri bobrek hasarinin énemli
bir belirtecidir. Kronik bobrek hastaligi (KBH) ¢esitli nedenlerle bobrek
fonksiyonlarmin geri dondiiriilemez bir sekilde bozulmasidir. Erken tani ve uygun
tedavi ile son donem bobrek hastaligima (SDBH) ilerleme Onlenebilir veya

geciktirilebilir (2).

Calismamizda 0-18 yas arasi proteiniiri ile basvuran hastalarin proteiniiri
nedenlerinin arastirilmast; hastalarin klinik izlem, laboratuvar, radyolojik, patolojik ve
tedavi verilerinin degerlendirilmesi ve bu verilerden elde edilecek sonuglar 1s18inda

risk faktorii tasiyan hastalarin tespit edilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk
Nefrolojisi Poliklinigi’ne 02.10-2022 — 31.07.2023 tarihleri arasinda bagvuran 0-18
yas arasi proteiniiri tanili hastalar retrospektif olarak taranmis; demografik verileri,
tibbi  Oykiileri, etiyolojik faktorleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 206 hastanin 121°1 (%58,7) kiz, 85’1 (%41,3)
erkekti. Bagvuruda ortalama yaslar1 10,96+4,54 yil idi. Hastalarin %48’1 basvuru
sirasinda asemptomatikti. Hastalarin aile Oykiileri degerlendirildiginde %18’inde
ailede bobrek hastaligi oykiisii, %14,1’inde ebeveynler arasi akrabalik vardi. Fizik
muayenede hastalarin %13,1’inde hipertansiyon, %1,9’unda 6dem tespit edildi.
Hastalarin basvuru sirasinda bakilan 24 saatlik idrarda protein miktari ortanca degeri
11 mg/m*saat olarak hesaplandi. Hastalarin iriner sistem ultrasonu (USG)
degerlendirmelerinin %?24’{inde anormal bulgu saptanirken, renkli renal doppler
USG’lerin %18,2’sinde nutcracker sendromu tespit edildi. Hastalarin %4,3’{ine borek
biyopsisi, %2.,4’line genetik inceleme yapildi. Biyopsi sonucunda 4 hastaya
immiinglobulin A nefropatisi (IgAN), 2 hastaya C3 glomerulopati, 1 hastaya fokal

segmental glomeruloskleroz (FSGS), 1 hastaya sistemik lupus eritematozus (SLE)

viii



tanis1 koyuldu. Bir hastanin patoloji incelemesi normal bébrek dokusu ile uyumluydu.
Genetik inceleme ile 5 hastaya Alport sendromu tanist koyuldu. Hastalarin
%35,4’linde saptanan gegici proteiniiri en sik goriilen proteiniiri nedeniydi. Bunu
sirastyla %22,8 glomerulonefritler, %16 nutcracker sendromu, %13,2 persistan

proteiniiri ve %12,6 ortostatik proteiniiri takip etti.

Sonug: Proteiniiri 6n tanisi ile Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne yonlendirilen
hastalarin biiyiik kisminda gegici proteiniiri saptanmustir. Bu hastalar Cocuk Nefroloji
Poliklinigi’ne yonlendirilmeden 6nce bir miiddet proteiniiri agisindan takip edilebilir.
Fakat persistan proteiniiri ve bagvuru aninda renal hastaliklar1 diistindiirecek klinik ve
laboratuvar bulgularina sahip olan hastalar ivedilikle Cocuk Nefroloji takibi i¢in
yonlendirilmelidir. Proteiniirinin kronik bobrek hastaligina ilerleyebilecek bobrek

hastaliklarinin erken belirteci olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi, gegici proteiniiri, ortostatik proteiniiri,
bobrek hastaligi



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Proteinuria is defined as excessive loss of
plasma proteins through urine and is a common finding in childhood. Although
proteinuria is usually temporary in childhood, persistent proteinuria is an important
indicator of kidney damage. Chronic kidney disease (CKD) is an irreversible
deterioration of kidney functions due to various reasons. With early diagnosis and
appropriate treatment, progression to end-stage Kidney disease (ESRD) can be

prevented or delayed (1).

We investigated the causes of proteinuria in patients whom are 0-18 years and
applied with proteinuria in our study; it was aimed to evaluate the clinical follow-up,
laboratory, radiological, pathological and treatment data and to identify patients with

risk factors in the light of the results obtained from aforementioned data.

Materials and Methods: In this study, patients that are diagnosed with
proteinuria and are aged 0-18 years whom are applied to Ankara Etlik City Hospital
Pediatric Nephrology Polyclinic between 02.10-2022 and 31.07.2023 were
retrospectively screened; demographic data, medical history, etiological factors,
laboratory and radiological findings were evaluated.

Findings: Of the 206 patients included in the study, 121 (58.7%) were girls
and 85 (41.3%) were boys. Their average age at application was 10.96+4.54 years.
48% of patients were asymptomatic at presentation. When the family history of the
patients was evaluated, 18% of them had a family history of kidney disease and 14.1%
had parental consanguinity. During physical examination, hypertension was detected
in 13.1% of the patients and edema was detected in 1.9%. The median value of protein
amount in the 24-hour urine of the patients, measured at the time of admission, was
calculated as 11 mg/m*hour. While abnormal findings were detected in 24% of the
urinary system ultrasound (USG) evaluations of the patients, nutcracker syndrome was
detected in 18.2% of the color renal Doppler USGs. Kidney biopsy was performed in
4.3% of the patients and genetic analysis was performed in 2.4%. As a result of biopsy,
4 patients were diagnosed with IgAN, 2 patients with C3 glomerulopathy, 1 patient



with FSGS, and 1 patient with SLE. Pathology examination of one patient was
compatible with normal kidney tissue. By genetic analysis, 5 patients were diagnosed
with Alport syndrome. Temporary proteinuria, detected in 35.4% of patients, was the
most common cause of proteinuria. This was followed by glomerulonephritis in
22.8%, nutcracker syndrome in 16%, persistent proteinuria in 13.2% and orthostatic
proteinuria in 12.6%, respectively.

Result: Temporary proteinuria was detected in most of the patients who were
referred to the Pediatric Nephrology Outpatient Clinic with a preliminary diagnosis of
proteinuria. These patients can be monitored for proteinuria for a while before being
referred to the Pediatric Nephrology Outpatient Clinic. However, patients with
persistent proteinuria and clinical and laboratory findings suggestive of renal diseases
at the time of admission should be urgently referred for Pediatric Nephrology follow-
up. It should be kept in mind that proteinuria may be an early indicator of kidney
diseases that may progress to chronic kidney disease.

Keywords: Childhood, temporary proteinuria, orthostatic proteinuria, kidney

disease

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Plazma proteinlerinin idrar ile yiiksek miktarda kaybi proteiniiri olarak
tanimlanir (1). Cocuklarda prevelanst %5-15 arasinda degisir (2). Cocukluk ¢aginda
stk goriilen proteiniiri genellikle ates, dehidratasyon, egzersiz gibi gecici nedenlere
bagli olabilir. Ancak kronik bobrek hastaliklarina gidisin de dnemli bir gostergesidir.
Proteiniirilerin erken tan1 ve tedavisi ile kronik bobrek hastalifina gidisin Oniine
gecilebilir veya geciktirilebilir  (3). Plazma proteinlerinin  biiyiik miktar1
glomerullerden filtre olur ve proksimal tibiillerden geri emilir. Filtrasyon ve
reabsorbsiyon mekanizmalarinin herhangi birinde meydana gelen patoloji proteiniiriye
sebep olur. Idrar protein dl¢iim ydntemleri ile proteiniirinin derecesi belirlenir (4).
Idrarda protein atilimi semikantitatif (dipstick testi ve siilfosalisilik asit testi) ve
kantitatif (spot idrar protein/kreatinin ve 24 saatlik idrarda protein dl¢iimii) testlerle

Olculiir.

Fizyolojik sartlarda bobreklerden minimal protein atilimi olmaktadir. Saglikli
cocuklarda 100 mg/m?/giin, 150 mg/giin veya 4 mg/m?saat altinda protein atilimi
normal diizeydedir. Yenidoganlarda bu miktar 300 mg/m?/giin’e kadar ¢ikabilir (5).
Protein miktarina gore proteiniiriler nefrotik diizeyde proteiniiri (24 saatlik idrarda
protein atilimi >40 mg/m?/saat, spot idrar protein/kreatinin orani> 2 mg/mg) ve
nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri (24 saatlik idrarda protein atilimi 4-40
mg/m?/saat, spot idrar protein/kreatinin orani; 2 yas altinda 0,5-2 mg/mg 2 yas
tizerinde 0,2-2 mg/mg) olarak siniflandirilir. Proteiniiriler devam etme siiresine gore

gegici, ortostatik (postural), persistan (direngli) proteintiri olarak siniflandirilir (3).

Hastalarn ileri tetkik ve tedavi gerektirip gerektirmedigine karar vermek igin
proteiniirinin gegici, ortostatik ya da persistan ayrimi yapilmalidir. Gegici ve ortostatik
proteiniiri 1yi huyludur, ileri tetkik ve tedavi gerektirmez. Fakat sebat eden
proteiniirilerde altta yatan bobrek hastaliklar1 agisindan ayrintili inceleme gerekir. Bu
durumda proteinin idrarda kantitatif 6l¢iimii mutlaka yapilmali, ayrintili biyokimya ve
goriintiileme yontemleri ile hasta degerlendirilmeli ve endikasyonu olan durumlarda

bobrek biyopsisi planlanmalidir (5).



Calismamizda proteiniiri n tanis ile Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuran,
nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan 0-18 yas araliginda hastalar incelenmistir.
Proteiniiri nedenlerinin, hastalarin demografik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik
verilerinin degerlendirilmesi ve bu verilerle elde edilen bilgilerle hangi hastalarin
kronik bobrek hasari i¢in risk faktorii tasidiginin, birinci basamakta yapilmasi gereken
tetkiklerin, takip siirecinin nasil olmasi gerektiginin ve hangi hastalarm Cocuk
Nefroloji  Poliklinigi’ne  yonlendirilmesinin  uygun olacaginin  belirlenmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLARDA PROTEINURI
2.1.1. Tanim

Proteiniiri, idrarla anormal miktarda protein atilimidir ve bobrek hastaliklarinin
en sik bulgusudur. Proteiniirinin bébrek hasarinin bir bulgusu oldugu kadar bobrek
hastaliginin ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu da iyi bilinmektedir (3).
Proteiniiri saptanan her ¢ocukta bobrek hastaligi olmayabilir. Bu ¢ocuklar dikkatli bir
sekilde degerlendirilmeli, bobrek hasarinin bir belirteci olan siirekli proteiniiri, gecici

ya da benign seyreden ortostatik proteintiriden ayirt edilmelidir (1).

Bébreklerde giinliik minimal seviyede protein atilimi olmaktadir. Idrarla atilan
protein miktarinin yaklagik yarisint Tamm-Horsfall proteini, %40’ 1 albiimin ve geri
kalan miktarin1 da plazma proteinleri olan immiinglobiilinler ve diisitk molekiiler
agirlikli proteinler (transferrin, beta-2-mikroglobulin) olusturmaktadir (5). 24 saatlik
idrarda, 4 mg/m?/saat veya 150 mg/giin altinda protein atilimi normal olarak
degerlendirilmektedir. Yenidoganlarda protein atilim miktar1 300 mg/m?/giin’e kadar
cikabilmektedir (3).

Cocuklarda 24 saatlik idrar toplamanin miimkiin olmadig1 durumlarda spot
idrar protein/kreatinin orani kullanilabilir. 2 yas altindaki ¢ocuklarda spot idrar
protein/kreatinin oraninin <0,5 mg/mg (50 mg/mmol), 2 yas iizerindeki ¢ocuklarda
<0,2 mg/mg (20 mg/mmol) olmas1 normal diizeyde protein atilimi olarak kabul edilir.
Spot idrar protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg (200 mg/mmol) iizerinde olmasi ise

nefrotik diizeyde protein atilimi olarak degerlendirilir (6).

Tablo 1. Cocuklarda proteiniiri sinirlari.

Proteiniiri 24 saatlik idrar Spot idrar protein/kreatinin
(mg/m?/saat) (mg/mgq)
2 yas alt1 2 yas Ustil
Normal <4 <0,5 <0,2
Nefrotik diizeyde olmayan | 4-40 0,5-2 0,2-2
Nefrotik diizeyde >40 >2 >2




Bazi 6zel durumlarda idrarda albliimin atilimi 6lgiiliir. Albuminiiri diyabetik
nefropatinin erken belirtecidir. idrarda 20 mg/giin altinda albiimin atilim1 normal kabul
edilir. Mikroalbuminiiri 30-300 mg/giin albiimin atilimini, makroalbuminiiri ise >300

mg/giin protein atilimini tanimlamaktadir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Proteiniiri bobrek hasarinin 6nemli bir belirtecidir ve ¢ocuklarda kronik bobrek
hastalig1 a¢isindan 6nemli bir risk faktoriidiir (3). Cok sayida biiyiik 6l¢ekli ¢alismaya
gore okul cagindaki asemptomatik c¢ocuklardan alinan rastgele idrar Orneginde

proteiniiri saptanma prevelansit %5-%15 arasindadir (8).

Okul ¢aginda (8-15 yas) 9000 ¢ocuktan olusan bir kohort ¢aligmasinda tek idrar
orneginde anlamli diizeyde proteiniiri %10,7 oraninda goriiliirken yalnizca %0,1’inde
dort ornekten dordiinde kalici proteiniiri goriildi. Cocuklarda asemptomatik izole
proteiniiri saptandiginda bobrek veya sistemik hastalik i¢in ileri test yapilmadan 6nce

idrar tahlili mutlaka tekrarlanmalidir (9).

Ulkemizde 1374 gocugun tarandigi bir ¢alismada proteiniiri goriilme siklig1
%06,7 olarak bulunmustur. Kirsal kesimdeki ¢ocuklarin %7,6’sinda, kentsel kesimdeki
cocuklarin %4’iinde proteiniiri saptanmistir. Kirsal kesimdeki ¢ocuklarda kentsel
kesimdeki c¢ocuklara gore daha fazla proteiniiri saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0,022). Proteiniiri sikliginda cinsiyetler aras1 anlamli fark
goriilmemistir. Yas gruplarina gore proteiniiri sikligina bakildiginda en sik 14-18 yas

araliginda gorillmiistiir (10).

2.1.3. Proteiniiri Simiflandirmasi ve Patofizyolojisi

Proteiniiri atilan protein miktari, proteiniiri devam etme siiresi ve proteiniiri

olusum mekanizmalarina gore siniflandirilir (11).

Atilan protein miktarina gore proteiniiriler:



a)

b)

c)

Normal diizeyde proteiniiri: 24 saatlik idrarda 100 mg/m?/giin, 4 mg/m?/saat
veya 150 mg/giin altinda protein atilimidir. Yenidoganlarda 300 mg/m?/giin’e
kadar ¢ikabilmektedir (3).

Nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri: 24 saatlik idrarda 100-1000
mg/m?/giin veya 4-40 mg/m?/saat arasinda proteiniiri atilimidir.

Nefrotik diizeyde proteiniiri: 24 saatlik idrarda 40 mg/m?/saat veya 1000

mg/m?/giin tizerinde protein atilimidir (12).

Devam etme siiresine gore proteiniiriler: gegici (transient, fonksiyonel)

proteindiri, ortostatik (postural) proteiniiri, direngli (persistan) proteiniiri olarak
smiflandirilir (13).

a)

b)

Gegici (transient, fonksiyonel) proteiniiri: Birka¢ kez kaydedilen ancak
sonraki testlerde mevcut olmayan proteiniiri olarak tanimlanir. Siklikla ates,
egzersiz, dehidrasyon, stres, nobet gibi durumlara bagli olarak goriiliir. Neden
olan faktor ortadan kalktiginda diizelir (14). Proteiniirisi olan ¢ocuklarin yiizde

30 ila 50’sinde gegici proteiniiri goriilmektedir (15).

Ortostatik (postural) proteiniiri: Ortostatik proteiniiri, ¢cocuklarda bildirilen
tiim asemptomatik proteiniiri vakalarinin yilizde 60 kadarini olusturur ve
ergenlerde daha fazla goriiliir (16). Hasta tiim gece yattiktan sonra sabah ilk
idrar 6rneginde normal diizeyde proteiniiri goriiliirken (idrar dipstick negatif,
spot protein/kreatinin<0,2 mg/mg) hasta giin i¢inde 4-6 saat ayakta kaldiktan
sonra bakilan idrar Orneginde proteiniiri (idrar dipstick pozitif, spot
protein/kreatinin>0,2 mg/mg) goriilir (9,13). Ortostatik proteiniirisi olan
cocuklarda 24 saatte protein atilimi 1000 mg/giin‘den azdir. Yillik takip
gerektiren iyi huylu bir durumdur (13,17). Hastalarin semptomu yoktur,
genellikle rastgele bakilan idrar 6rneginde proteiniiri saptanir. Hastalarda
O0dem, hipertansiyon, hematiiri, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gézlenmez

(3,17).

Ortostatik proteiniirinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte dik
pozisyonda norepinefrin ve anjiyotensin 1I’deki artis duyarli bireylerde

glomeriiler gecirgenligi artirabilir (18). Sol renal venin aort ve superior



mezenterik arter tarafindan sikismasi sonucu anjiotensin II’deki artis ortostatik
proteiniirinin patogenezinde rol oynar (19). Sol renal venin superior
mezenterik arter ve aorta arasinda sikismasi Nutcracker sendromu olarak

adlandirilir (20).

c) Persistan (direncli) Proteiniiri: U¢ giin iist iiste sabah ilk idrarda protein
attlminin (dipstik ile >1 (+) veya idrar proteininin kreatinine oraninin > 0,2
mg/mg.kreatinin) saptanmasi persistan proteinliri olarak tanimlanir.
Proteiniiriye hematiiri, bobrek fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon eslik
ediyorsa onemli bir bobrek hastaligi oldugu disiiniilmelidir (21). Glomeriiler
veya tiibliler kaynakli olabilir ve her iki durum da primer bobrek hastaligina
bagli ya da sistemik hastaliklara ikincil gelisebilir (2,22). Enfeksiyonlar,
ilaglar, toksik madde alimi, tiimoérler, romatolojik hastaliklarin bobrek
tutulumu, anatomik sebepler (Nutcracker sendromu) persitan proteiniiriye
neden olabilir (13). Bu hastalarda ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile ayirict

tan1 mutlaka yapilmalidir.

Tablo 2. Gegici proteiniiri nedenleri.

Gegcici (transient) Proteiniiri Nedenleri
Ates

Idrar yolu enfeksiyonu

Dehidratasyon

Agir egzersiz

Stres

Konjestif kalp yetmezligi

Yakin zamanda gecirilmis nobet

Soguk maruziyeti

Proteiniiri olusum mekanizmalarina gore; glomeriiler proteiniiri, tibiiler
proteiniiri, tasma (overflow) proteiniirisi, postrenal proteiniiri olarak siniflandirilir
(12,23).

a) Glomeruler Proteiniiri: Glomeriillerdeki anatomik veya fonksiyonel bir
lezyon nedeniyle glomeriiler kilcal damar duvarinin gegirgenliginin artmasi
sonucu goriilmektedir. Glomeruler proteiniiri selektif (albiimin ve transferrine

kadar molekiil agirligina sahip proteinler) veya non selektif (Immiinglobulin G



b)

(IgG) gibi daha biiyiik molekiil agirligina sahip proteinler) olarak
smiflandirilabilir. Bu selektif olma durumunu IgG nin digiik molekiil agirlikli
bir proteine oranmi belirler. IgG/albiimin orani<0,1 ise selektif proteiniiri,
IgG/albiimin >0,5 ise non selektif proteiniiri varlig1 s6z konusudur (24). Lipoid
nefrotik sendrom olarak da adlandirilan minimal degisiklik hastaliginda segici
proteiniiri goriiliirken, glomeriilonefritlerin ¢ogu formunda secici olmayan
proteiniiri goriillmektedir (25).

Glomeruler filtrasyon bariyerinde negatif yiik kaybi1 durumunda globiilinlere
gecirgenlik azalirken albiimin gecirgenligi artmaktadir. Bu durum selektif
proteiniirinin tipik 6rnegi olan minimal degisiklik hastaliginda gozlenir (26).
Segici gecirgen Ozellikli glomeruler filtrasyon bariyerinin bilesenlert;
endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membran, podositler ve podositlerin
ayaks1 cikitilarinin olusturdugu slit diyaframdir. Enfeksiyon, bozulmusg
immin yanit gibi durumlarla glomeriiler filtrasyon bariyerinin direk
hasarlanmasi ile podosit ve slit diyaframda hasar meydana gelir. Glomerullerde
por capinda genisleme ve protein filtrasyon bariyerinin gegirgenliginde artisa
neden olur ve bdylece albiimin ve globilin gibi biiyiik molekiil agirlikli
proteinlerin filtrasyonunda artis ortaya c¢ikar. Bu durumda non-selektif
proteiniiri gozlenir (11).

Podosit proteinlerinde meydana gelen mutasyon podosit yapisint degistirerek
filtrasyon bariyerinin gegirgenligini bozmaktadir. En sik goriilen genetik
mutasyonlar NPHS1 (nefrin proteinini kodlar), NPHS2 (podosin proteinini
kodlar), WTI1 (tiimor baskilayici geni, podosit niikleer transkripsiyon
faktoriinii kodlar) ve LAMB2 (laminin B2 proteinini kodlar)’dir (27).
Hipereninemi, diyabetik nefropati gibi durumlarda podosit basincinda
meydana gelen degisiklik proteiniiriye neden olmaktadir (28).

Sonug olarak farkli mekanizmalarla olusan glomeriiler hasar nedeni ile protein
filtrasyonu artar, tiibiiler reabsorbsiyon smirinin iizerinde protein tiibiillere

gecer ve reabsorbe olamadigi i¢in idrarla protein atilir (11).

Tubuler proteiniiri: Daha az siklikla gozlenir. Proksimal tiibiil geri

emilimindeki problem sonucu beta-2-mikroglobulin, alfa-1-mikroglobulin ve



d)

retinol baglayict protein gibi diisiik molekiil agirlikli proteinlerin atiliminda
artis gozlenir. Bu molekiiller normalde glomerulden filtrelendikten sonra
proksimal tiibiilde biiyiik Olgiide geri emilir. Cesitli tiibiilointerstisyel
hastaliklara bagli olarak proksimal tiibiiler emiliminde problem, bu kiiciik
proteinlerin atilimini arttirir.  Tiibiiler hasara bagli goézlenen proteiniiri

genellikle 1gr/giin diizeyini gegmez (3,11).

Edinilmis ve kalitsal bazi hastaliklar tubuler proteiniiriye neden olabilir.
Glukoziiri, fosfatiiri, aminoasidiiri, bikarbonat kaybi ile seyreden renal fankoni
sendromunda proksimal tiibiillerde fonksiyon kaybi go6zlenir. Dent
hastaliginda renal klor kanallarinda mutasyon sonucu proksimal tiibiillerde
proteiniiri gozlenir. Lowe sendromunda her iki gézde katarakt ve hipotoni ile
birlikte tubuler proteiniiri gézlenir (3,6,11,24). Glomeruler proteiniiride major

protein alblimindir. Tubuler proteiniiride ise albiimin neredeyse hig yoktur (3).

Tasma (overflow) proteiniirisi: Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin tubuler
geri emilim kapasitesinin ¢ok {izerinde iiretilmesi nedeniyle atiliminda artig
gbzlenmesidir. Cocuklarda nadir goriiliir, immiinoglobulin hafif zincirlerini
asir1 Uireten plazma hiicre diskrazisi (6rn. multipl miyelom) olan yetiskinlerde
goriiliir. Kas travmalarinda goriilen miyoglobiniiri, hemolitik transfiizyon
reaksiyonlarinda goriilen hemoglobiniiri, dissemine intravaskiiler koagiilopati
durumunda artan fibrin yikim iriinleri, 16semilerde goriilebilen lizozimiiri

cocuklarda goriilen diger tasma proteiniiri 6rnekleridir (5,7).

Postrenal proteiniiri: Mekanizmasi net olmamakla birlikte iiriner sistemde
olusan inflamasyon sonucu proteiniiri gozlenir. Enfeksiyon, tas, tiimorler bu
duruma sebep olabilir. Etken ortadan kalkinca proteiniiri diizelir. Genellikle

alblimin dis1 proteinlerin atilimi goriiliir (11,12).



Tablo 3. Glomeruler proteiniiri nedenleri.

Primer

Sekonder

Diger

-Minimal Degisiklik Hastalig1

- IgA nefropatisi

- Hipertansiyon

-Membrandz nefropati

- Henoch- Schénlein Purpura
(HSP) nefriti

-Orak hiicreli nefropati

-Fokal Segmental
Glomeruloskleroz (FSGS)

- Hemolitik tiremik sendrom
(HUS)

-Diyabetik nefropati

- -Mezengial proliferatif
glomeriilonefrit

- Alport sendromu

-Maligniteler

- Primer amiloidoz

- Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) nefriti

-Reflii nefropatisi

-Konjenital nefrotik sendrom

- Serum hastalig

-Preeklempsi

- Membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN)

- Enfeksiydz sebepler
(streptokok, hepatit B ve C

-Toksinler

viriis, HIV, sifiliz, CMV)

Tablo 4. Tibiiler proteintiri nedenleri.

Genetik Edinilmis

-Fanconi Sendromu -Piyelonefrit
-Sistinozis -Toksinler

-Wilson hastalig1 -Interstisyel nefrit
-Lowe sendromu -Akut tiibiiler nekroz

-Proksimal renal tubuler asidoz
-Dent hastalig

-Galaktozemi

-Tirozinemi

2.1.4. Proteiniiride Renal Hasar Mekanizmalari

Glomeriiler filtrasyon bariyeri, proteiniiri gozlenen kalitsal ve edinsel
glomeriiler hastaliklarin ¢ogunda etkilenir. Cesitli klinik ve deneysel calismalar,
proteiniirinin bobrek lizerinde zararli etkileri oldugunu, proteiniirinin derecesi ile
bobrek yetmezliginin ilerleme hiz1 ve morfolojik patolojideki artis arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu gostermistir (29). Altta yatan neden ne olursa olsun nefron
kitlesindeki azalma sonucu kalan glomerullerde hipertrofi ve hidrostatik basingta artig
gozlenir. Artan basing etkisi ile ultrafiltrat olusumunda da artis meydana gelir. Bu artis
fiziksel etki ile endotelde hasarlanma ve stres etkisi ile inflamasyona neden olur.
Nefron kaybin1 kompanse etmek i¢in olusan mekanizma ilerleyen donemde saglikli

nefronlarda da hasar olusturur. Filtrasyon bariyerinde bozulma, ultrafiltrat artisina



sekonder proteiniiride artis gézlenir. Proteiniiri hem hasar mekanizmasinin baslangici

hem de sonucu olabilir (30).

Proteiniirinin renal hasar olusturmasi birden fazla mekanizma ile

acgiklanmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir:

-Proteintiri proksimal tiibiil hiicrelerinden MCP-1 (Monocyte Chemoattractant
Protein-1) ve RANTES (regulated upon activation, normal T cell expressed and
secreted) gibi kemokinlerin sentezlenmesini uyarir. Bu kemokinler ortama
monositleri, T-lenfositleri ve noétrofiller ile fibrosis-promoting molekiilleri ¢eken
interlokinleri (6rnegin; endotelin, anjiyotensin II, Transforming Growth Factor-§
(TGFB) c¢agirir. Bunlar tiibiillerden protein geri emilimini  baskilayarak
tiibiilointerstisyel hasara neden olur. Sonugcta bir kisir dongii ile idrar protein atilimi

artar. Salgilanan vazokonstriktif maddeler iskemik hasara neden olur (21,28).

-Proksimal tiibiillerde protein geri emiliminde artis proksimal tiibiil hiicre
fonksiyonunu bozarak lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olur. Lizozomal
enzimlerin tiibiil hiicreleri sitoplazmasina salimimi hiicre hasarina neden olan

inflamatuar siirecleri aktive eder (23).

-Distal nefronda fazla miktarda olan protein idrar akimini azaltarak tubuler

hasari arttirir (2,28).

-Tubullerden albiimin reabsorbsiyonu sirasinda albiimine eslik eden yag
asitleri kapiller duvar ve interstisyumda birikir. Biriken yag asitlerinin kemoatraktan

aktivitesi ile inflamasyon uyarilir (31).

-Tiibiiler ultrafitrata siiziilen ve protein yapida olan transferrin, demir

baglayarak dogrudan proksimal tiibiillere toksik olabilir (23).

-Proteiniiri;  kemoatraktanlarin ~ salinimi,  interstisyumda  kompleman
aktivasyonuna yol acgarak inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, fibrogenez gibi

mekanizmalar ile renal hasarin son donem bobrek hastaligina ilerlemesini hizlandirir

(28).
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2.1.5. idrarda Protein Ol¢iim Yontemleri

Proteiniiri genellikle dipstick metodu kullanilarak saptanir. Siilfosalisilik asit
testi ile protein saptama da bir diger yontemdir. Bu testler semikantitatif 6l¢iim
yaparak protein konsantrasyonunu belirlemede faydalidir. Ancak protein miktarini

belirlemede kullanilamaz. Idrarin konsantre veya seyreltik olmas test sonuglarini

etkiler (27).

Spot idrar Orneginde protein Ol¢limii, 24 saatlik idrarda protein Ol¢limii,

spesifik protein 6l¢timii kantitatif 6l¢iim yontemleridir (1).

2.1.5.1. Semikantitatif Yontemler
2.1.5.1.a. Idrar Dipstick Yontemi

Dipstick testi albiimin duyarlidir, diisik molekiil agirlikli proteinleri
saptayamaz. Albumin ve tetrabromofenol mavisi arasindaki kolorimetrik reaksiyon
yoluyla dipstick ¢ubugu albiimin konsantrasyonuna gore yesilin tonlarinda renk

degistirir (5,12).

Tablo 5. idrar dipstick testi degerlendirilmesi.

Dipstick test sonucu Protein diizeyi
Negatif Negatif

Eser 15-30 mg/dL

1+ 30-100 mg/dL
2+ 100-300 mg/dL
3+ 300-1000 mg/dL
4+ >1000 mg/dL

Yiiksek alkali idrar (ph>8), konsantre idrar (idrar dansitesi >1015)
makroskopik hematiiri varligi, test oncesi antiseptik (benzalkonyum, klorheksidin)
kullanimi, iyotlu radyokontrast madde alimi idrar dipstick yonteminde yanlis pozitif
protein saptanmasina yol agabilir (27,32,33). Seyreltik idrar (idrar dansitesi <1005),
asidik idrar (ph<4,5), alblimin dis1 protein atiliminin oldugu durumlarda yanlis negatif

sonug verebilir (3).
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Dipstick yontemi albiimin digindaki proteinleri saptayamaz, bu nedenle pozitif

dipstick testi genellikle glomeruler patolojiyi gosterir (5,12).

2.1.5.1.b. Siilfosalisilik Asit Yontemi

Idrar dipstick testinin aksine siilfosalisilik asit yontemi idrarla atilan diisiik
molekiil agirlikli proteinler dahil tiim proteinleri saptayabilir ve 5-10 mg/dL proteintiri
hassasiyetinde saptar. Ozellikle diisiik molekiil agirlikli proteinlerin saptanmasinda
faydalidir (2,12). Idrarmn santrifiij edilmesi sonrasi elde edilen 10 ml siipernatant
kismina %?20’lik siilfosalisilik asitten 6 damla eklenir. Elde edilen c¢ozeltinin

bulanikligina gore protein konsantrasyonu degerlendirilir (12).
Siilfosalisilik asit testi degerlendirilmesi;
* 0 = Bulaniklik yok (idrarda protein negatiftir)

* Eser = Siyah bir zemin iizerinde goriilebilen hafif bir bulaniklik (1 ila 10
mg/dL)

* 1+ = Arkasindan yazinin okunabilecegi bulaniklik (15-30 mg/dL)

* 2+ = Cokelti olugmadan yogun beyaz bulaniklikla birlikte bulutlanma (40 ila
100 mg/dL)

« 3+ = I¢inden yogun siyah ¢izgilerin gorillemedigi ince ¢okelti igeren yogun

beyaz bulutlanma (150-350 mg/dL)
* 44+ = Yogun ¢okelti (> 500 mg/dL)

Bu testte makroskopik hematiiri varligi, penisilin ve iyotlu radyokontrast

madde kullanimi sonrasi yanlis pozitiflik gozlenebilir (12).

2.1.5.2. Kantitatif Yontemler

Semikantitatif yontemle proteiniirinin sebat etmesi durumunda kantitatif
yontemlerle 6lgtim yapilmalidir. Glomeruler hastaliklarda proteiniiri derecesinin
belirlenmesi hastalik siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in onemlidir.

Bobrek yetmezliklerinde progresyon takibi i¢in proteiniiri diizeyi 6nemlidir. 24 saatlik
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idrarda protein ve spot idrar protein/kreatinin orani protein atiliminin kantitatif 6l¢lim

yontemleridir (12,27).

2.1.5.2.a. Spot Idrarda Protein/Kreatinin Diizeyi

Tercihen sabah ilk idrar 6rneginde bakilan spot idrar protein konsantrasyonu
(mg/dL) ile spot idrar kreatinin konsantrasyonu (mg/dL) oranidir. 2 yas altinda spot
idrarda protein/kreatinin orani <0,5 mg/mg, 2 yas lizerinde ve eriskinlerde <0,2 mg/mg
olmas1 normal kabul edilir. Spot idrar protein/kreatinin >2 mg/mg olmasi nefrotik

diizeyde proteiniiriyi gostermektedir (3).

Spot idrar protein/kreatinin yontemi daha pratik ve giivenilir bir yontem olmasi
nedeniyle ¢ogu durumda tercih edilmektedir. Yapilan c¢alismalar spot idrar
protein/kreatinin oraninin 24 saatlik idrarda protein 6l¢iimii ile korelasyon gosterdigini

saptamustir (23).

Bu yontemle ¢ok seyreltik idrar durumunda (spot idrarda kreatinin <38,8
mg/dL) protein atilim1 yiiksek ¢ikarken, ¢ok konsantre idrar durumunda (spot idrarda

kreatinin >61,5 mg/dL) ise protein atilim diisiik ¢ikacaktir (34).

2.1.5.2.b. 24 Saatlik idrarda Protein Olciimii

Proteiniiri degerlendirmesinde altin standart 6l¢lim yontemidir. Semikantitatif
Olglim yontemleri ile persistan proteiniirisi olan hastalarda 24 saatlik idrarda protein

atilimi degerlendirilmelidir (23).

Saglikli ¢ocuklarda 24 saatlik protein atilimi <100 mg/m?*/giin, <4 mg/m?/saat
veya <150 mg/giin olmalidir. Yenidoganlarda 300 mg/m?*/giin diizeyine kadar protein
atilim1 normal kabul edilir. Anormal proteiniiri demek i¢in 4-40 mg/m?/saat protein
atilimi olmahdir. Nefrotik diizeyde proteiniiride >40 mg/m?/saat protein atilimi

gozlenir.

Protein atiliminin hesaplanmasinda 24 saatlik idrardaki protein miktari (mg) x

idrar voliimii (dL) / viicut yiizey alani (m?) / 24 saat formiilii kullanilir (3).
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2.1.5.3. Spesifik Protein Ol¢iimii

Kantitatif yontemlerle protein Olglimii (spot idrarda protein ve 24 saatlik
idrarda protein) total protein atilimini gosterir. Glomeruler selektivite ve tubuler
proteiniiriyi degerlendirmek icin spesifik protein dlgiimleri gerekebilir. Kromatografik
yontem, elektroforetik yontem ve immunoassay yontemleri spesifik protein Sl¢iim
yontemleri olarak sayilabilir. Immunoassay yontemi duyarlilik ve giivenilirligi yiiksek
oldugu igin tercih edilir (35). Ornegin diyabetik hastalarda nefropati
degerlendirilmesinde mikroalbuminiiri 6l¢iimii 6nemlidir. Semikantitatif yontemle
idrarda albiimin tespit edilebilir ancak diisiik konsantrasyonlardaki albiiminiiriyi

gostermek i¢in immiinoassay yontemleri tercih edilir (36).

2.1.6. Proteiniiriye Klinik Yaklasim

Cocuklarda rastgele bakilan idrar 6rneginde dipstick testi ile proteinin pozitif
gelme olasilig1 oldukca fazladir. Ergenler ve okul ¢ag1 cocuklarinda dipstick ile tarama
testinde %5-10 oraninda pozitiflik (+1 ve tlizeri) gozlenirken c¢ocuklarin yalnizca
%0,1’inde persistan proteiniiri vardir. Persistan proteiniirisi olan gocuklar kronik

bobrek hastaligina ilerleme agisindan yiiksek risk grubunu olusturur (9).

Proteiniirinin gegici, ortostatik, persistan ayrimi yapilmalidir. Ileri tetkik ve
tedavi gerektirmeyen ortostatik ve gegici proteiniiri benign sebeplere dayanir. Fakat

persistan proteiniiriler altta yatan bobrek hastaliklar1 agisindan detayli incelenmelidir.

Detayli 6ykii ve fizik muayene proteiniiri ile poliklinige bagvuran hastalarin
etiyolojisini belirlemek icin 6nemlidir. Hastalarin Oykiisiinde hipertansiyon, ddem
varli§i, idrar miktari, idrar rengi, gecirilen enfeksiyonlar, eklem sikayetleri,
dokiintiiler, 6nceki idrar tetkikleri, ila¢g alim Oykiisii (non steroid antiinflamatuar
ilaglar, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri gibi), kronik hastaliklar
sorgulanmalidir. Aile Oykiisiinde bobrek hastaliklari, hipertansiyon, diyabet,

otoimmiin hastaliklar ve sagirlik mutlaka sorgulanmalidir (37).

Yogun egzersiz, atesli hastalik donemi veya gecirilmis ndbet sonrasi idrar

orneginin alinmis olmasi gegici proteiniiri diistindiirtir (38).
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Glomerulonefrit semptomlar1 olan 6dem, hematiiri sorgulanmalidir. Artrit,
artralji, dokiinti bag dokusu hastaliklarinin  bobrek tutulumlar agisindan
sorgulanmalidir. Yakin zamanda geg¢irilmis streptokokal enfeksiyon Oykiisii akut

poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN) agisindan 6nemlidir (11).

Proteiniiri etiyolojisini belirlemek icin detayli fizik muayene ve vital bulgular
onemlidir. Ozellikle kan basinci 6lgiimii mutlaka yapilmalidir. Bilyiime takibinde
saptanan bir gerilik veya duraklama kronik renal hastalik gostergesi olabilir (37). Fizik
muayenede 6dem, deri lezyonlari, dokiintii arastirllmalidir. Batin muayenesinde
hassasiyet varligi, hepatospenomegali, ele gelen kitle varligi degerlendirilmelidir.
Pulmoner konjesyon ve anormal kardiyak ritimler akciger ve kalp oskultasyonu ile
saptanabilir. Isitme ve gdrme bozukluklari acisindan degerlendirilmelidir (13).
Ekstremitelerde purpurik dokintiiler, eklem agrilari, eklem sislikleri Henoch
Schonlein Purpura (HSP)’yi diisiindiirir. Yan karin bolgesinde ele gelen kitleler
hidronefroz veya polikistik bobrek hastaligini diigiindiirebilir (7,11).

2.1.7. Cocuklarda Proteiniiriye Yaklasim

Bobrek hastaligini diistindiiren belirti ve bulgulart olan ¢ocuklarda ayrintili
arastirmaya daha erken baglanirken asemptomatik izole proteiniirisi olan, gegici
proteiniiri diislinlilen hastalarda basamakli yaklasim onerilir. Proteiniiri yaninda

hematiiri birlikteligi glomeruler bobrek hastaliklarinin en yaygin gostergesidir (11,39).

Tekrarlayan idrar tetkiklerinde negatiflesen izole proteiniiri durumunda 3-6 ay

sonra kontrol dnerilerek daha giivenli bir yaklagim tercih edilebilir.

Ortostatik proteiniiri diisliniilmesi durumunda sabah ilk idrarda protein ve spot
idrar protein/kreatinin orani bakilmalidir. Giin i¢inde bakilan idrar Orneginde
proteiniiri gozlenirken sabah ilk idrar 6rneginde protein yoksa veya protein/kreatinin

orani <0,2 mg/mg ise ileri inceleme gerekmez. Yillik takip onerilir.

Idrar dipstick testinde proteiniiri pozitifliginin devam etmesi ve spot idrar
protein/kreatinin oraninin >0,2 mg/mg olmasi durumunda 24 saatlik idrarda proteintiri

degerlendirilmelidir (40).
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Tam idrar tetkikinde proteiniiriye eslik eden nitrit pozitifligi, piytiri, 16kosit
esteraz pozitifligi gibi idrar yolu enfeksiyonunu diisiindiiren bulgular varliginda
enfeksiyon tedavisi ile proteiniiri diizelir. Enfeksiyon tedavisi sonrasi sebat eden

proteiniiri detayli incelenmelidir (2).

Hipertansiyon bobrek hastaliklarinin  6nemli bir belirtecidir. Persistan

proteiniirisi olan ¢ocuklarda kan basinci 6l¢iimii mutlaka yapilmalidir (2).

Tibiilointerstisyel bobrek hastaliklart gibi  diisiik molekiil agirlikli
proteiniiriden siliphelenildiginde idrar protein elektroforezi yapilmalidir. Tiibiiler
bozukluktan siiphelenilen durumlarda 2-mikroglobulin, a1-mikroglobulin ve retinol
baglayici protein diizeyleri olgiilebilir (5,11,24). Persistan proteiniirisi olan hastalarda
ilk basamak laboratuvar degerlendirmesi iire, kreatinin, albiimin, serum elektrolitleri
bakilmas1 olmalidir. Tam kan saymmi sitopeniler agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Anemi kronik bobrek hastaligi bulgusu olabilir. Sitopeniler
kollajen doku hastaliklari, malignansileri diislindiiriir. Serum albiimin ve total protein
diizeylerinde uzun donem agir proteiniiri olmadig1 siirece diisiikliik beklenmez
(11,41,42).  Sitopeni, dokiintii, eklem bulgulari olan  siipheli lupus
glomerulonefritlerinde anti niikleer antikor (ANA), anti ds DNA, serum kompleman 3
(C3) ve kompleman 4 (C4) diizeyleri bakilabilir. Lupus nefritinde kompleman diizeyi
diisik, ANA ve anti ds DNA pozitif gozlenir. Oykiide poststreptokokal
glomerulonefrit siiphesi varsa birinci basamak tetkiklerle birlikte serum C3 diizeyi,

anti-streptolizin O diizeyi (ASO) ve hizl streptokok A testi istenebilir (2).

Proteiniiri degerlendirmesinde bobreklerin ve idrar yollarimin anatomik
anormalliklerini tespit etmek icin iiriner sistem USG yapilir. Bobrek boyutlarinda
farklilik saptanmasi durumunda reflii nefropatisi, kronik bobrek hastaligi ve bobrek
displazileri akla gelebilir. Reflii nefropatisi siiphesinde bobrekte skar varligim
gostermek icin dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) renal kortikal sintigrafi yapilir.
Ortostatik proteiniiri ve hipertansif bobrek hastaliklarindan siiphelenildiginde renal
renkli doppler USG tanida yardimcidir. Renal renkli doppler USG’de aort ile iist
mezenterik arter arasinda sol renal venin sikismasi goriildiigiinde Nutcracker
sendromu tanist konulabilir. Ultrasonda hidronefroz bulgulan ile vezikoiiretral

refliiden siiphelenildiginde voiding sistoiiretrografi (VCUG) yapilabilir (13).
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Hastaya yapilan birinci basamak tetkiklerde patoloji saptanmadiysa dipstick
testi farkl1 zamanlarda tekrarlanmalidir. Gegici proteiniiride farkli zamanlarda yapilan
dipstick testinde protein negatif saptanir. Proteiniiri sebat ediyorsa veya birinci
basamak laboratuvar tetkiklerinde bozukluk varsa hasta nefrolojiye yonlendirilmelidir

).

PROTEINURIYE YAKLASIM
PROTEINURI
Y Y Y Y Y
Saglikl Hematiiri (+) Hematdiri (+) Odem (+) Diabetes
Asemptomatik Asemptomatik Odem (+) Mikrohematiiri (+/-) mellitus
* + Nefritik bulgular (+)

Sababh ilk idrarda \
protein [
APSGN veya IgAN

Pozitif veya HSPN siiphesi
Y ’ ,

i
Ortostatik 24 saatlik idrarda proteiniiri
proteiniiri Serum Cr, alb, T.prot, C3, C4,
(ileri tetkike Kolesterol, CRP, Sedimantasvon
gerek yok) + + + Y Y
C3 disiik C3ve C4 C3veC4| |[<10vas <10 yas
C4 normal normal diisiik Serum Cr yiiksek C3 ve C4 normal
+ ‘ + (3 ve C4 dustk +
APSGN, HSPN Lupus Nefriti iDIYOPATIK NS
MPGN, DDD MPGN? MPGN

Y

4-6 haftada Steroide cevapli
proteintiride diizelme| * nefrotik sendrom Bvet
Y

6-12 ay sonra takip | BIYOPSI | MLH tedavi *
protokolii

MLH: Minimal lezyon hst

Sekil 1. Proteiniiriye Yaklagim (43).
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2.1.8. Bobrek Biyopsisi Endikasyonlar:

[zole proteiniirisi olan g¢ocuklarda biyopsi karar1 tartismalidir. Nefrotik
sendrom tanis1 koyulan ¢ocuklarin ¢ogunda biyopsi yapilmadan tedaviye baslanir.
Ciinkii cogunlugunun tanisi steroide duyarli minimal degisiklik hastaligidir. Klinik ve
laboratuvar olarak minimal degisiklik hastalig1 diisiindiirmeyen durumlar, ilk bir yas
veya >10-12 yasta nefrotik sendrom tanisi alan hastalarda biyopsi diisiiniilebilir
(2,11,38).

Izole persistan proteiniirisi olan hastalarda proteiniiri miktarma gore biyopsi
karar1 verilir. Protein atilimi >1 gr/giin veya spot idrar protein/kreatinin orani >0,5
mg/mg ise biyopsi diisiiniilebilir (minimal degisiklik hastalig1 diisiindiiren durumlar

harig) (44).

Idrar incelemesinde proteiniiriye eslik eden hematiiri varliginda giinliik protein
atilim1 1 gram altinda olsa bile biyopsi planlanabilir. Enfeksiy6z nedenlere bagli akut
glomerulonefritte glomeruler filtrasyon hizinda (eGFR) diisme gozlenebilir.
Enfeksiyona bagli akut glomerulonefrit diisiiniilmeyen durumlarda eGFR’de diigme
gozlenmesi veya eGFR<60 ml/dk/1,73m? olmasi durumunda biyopsi planlanmalidir.
Enfeksiyona bagli glomerulonefrit disiiniiliyorsa 1 ay sonra kontrolde eGFR
bakilmali, diisiiklik devam ederse biyopsi planlanmalidir. Klinik ve laboratuvar olarak
vaskiilit diislinilmesi durumunda, >3 ay siliren serum kompleman diizeyi

diisiikligiinde biyopsi yapilmalidir (11,38).

2.1.9. Nefrotik Diizeyde Olmayan Proteiniiride Tedavi Secenekleri

Persistan proteiniiri bobrek hasarini arttirmasi ve kronik bobrek hastaligina
ilerleyisi hizlandirmasi1 nedeniyle miimkiin oldugunca erken donemde tedavi

edilmelidir. Proteiniiri nedeni belirlenerek etiyolojiye yonelik tedavi planlanmalidir.

Kronik boébrek hastaligi olan erigkin hastalara KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) rehberlerinde diyette protein kisitlamasi onerilmektedir.
Cocuk hastalarda yapilan caligmalarda diyette protein kisitlamasi yapilan kronik

bobrek yetmezligi hastalarinin proteiniiri diizeylerinde anlamli diislis gézlenmemistir.
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Cocuk hastalarda protein alimi desteklenmekte, diyette protein kisitlamasi

onerilmemektedir (45).

Diisiik sistolik kan basinci diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda proteintiri
diizeyini ve son donem bobrek hastaligina ilerleyisi azaltir. Anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitérleri (ACEI) ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB)
intraglomeruler basinc diisiirerek ve anjiyotensin II’nin fibrozis etkisini baskilayarak

idrar protein atilimini azaltmaktadir (11).

Kalsiyum kanal blokorleri olan diltiazem ve verapamil (dihidropridin grubu
olmayan kalsiyum kanal blokdorleri) dnemli antiproteiniirik etkiye sahiptir. Ancak bu
ilaglarin proteiniirisi olan ¢ocuk hastalar lizerinde etkinligini gosteren ¢alismalar

stirlidir (46).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Bu calismada, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
02.10.2022 ile 31.07.2023 tarihleri arasinda ‘proteiniiri’ 6n tanisi ile bagvuran 0-18 yas
arasi hastalarin demografik verileri, tibbi oykiileri, etiyolojik faktorleri, laboratuvar

verileri, radyolojik bulgular1 ve uygulanan tedavileri retrospektif olarak incelenmistir.

Bu amagla Cocuk Nefroloji poliklinigine basvuran, 0-18 yas araligindaki
olgular ICD 10 tan1 sistemine gore izole proteiniiri; tanimlanmis morfolojik lezyon ile
(NO6) ve izole proteiniiri (R80) tan1 kodlari ile taranmistir. Toplam 356 hasta dosyasi

incelenmistir.
Calismaya dahil olma Kriterleri:

 Hastanemiz ¢ocuk nefroloji klinigine izole proteiniiri tant kodu ile bagvuran

nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan 0-18 yas aras1 hastalar
Calismaya alinmama Kriterleri:

« Ilk bagvuruda proteiniiri diizeyi normal diizeyde (24 saatlik idrarda <4
mg/m?/saat ve/veya spot idrar protein/kreatinin; 2 yas altinda <0,5 mg/mg, 2 yas
tizerinde <0,2 mg/mg) olan ve nefrotik diizeyde (24 saatlik idrarda >40 mg/m?/saat

vel/veya spot idrar protein/kreatinin > 2 mg/mg) olan hastalar
* Retrospektif incelenecek dosya verileri yetersiz olan hastalar
* Yalnizca bir kez poliklinik kaydi1 olan hastalar

Dosyasi incelenen 356 hastadan 150 tanesi gerekli kosullart saglamadigi igin

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. HASTA VERILERININ TOPLANMASI

Hastalarin cinsiyeti, bagvuru yasi, basvuru sirasindaki sikayeti, takip siiresi,
fizik muayenede kan basinci 6lgtimii, 6dem varligi, eslik eden komorbidite, daha 6nce
gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu oOykiisii, aile Oykiisii, akrabalik Oykiisii hasta

dosyalarindan elde edilerek her hasta i¢in hazirlanmis formlara kaydedilmistir.

Hastalarin takip siiresi i¢in proteiniiri saptanan ilk tarih ile en son poliklinik
takibi arasindaki siire hesaplanmis ve giin olarak kaydedilmistir. Hastalarin serum fire,
albiimin, kreatinin diizeyi, tam idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatinin, 24 saatlik idrar
proteini, idrar kiltiiri, lriner sistem USG, renkli renal doppler USG, hasta

dosyalarindan elde edilmistir.

Biyopsi yapilan hastalar i¢in biyopsi materyalinin patolojik verileri, genetik

tetkik edilen hastalarin sonugclar1 ve tedavi alma durumlari not edilmistir.

Biitlin veriler Ankara Etlik Sehir Hastanesi bilgisayar veri tabani kullanilarak

elde edilmistir.

Hastalarda proteiniiri dipstick yontemi, spot idrar protein/kreatinin orani, 24
saatlik idrar protein atilimi ile degerlendirilmistir. Tim hastalarda 24 saatlik protein
atilim1 mg/m?/sa birimi ile hesaplanmis ve <dmg/m?/sa olanlar fizyolojik diizeyde
proteiniiri, 4-40 mg/m?sa olanlar non-nefrotik proteiniiri, >40 mg/m?/sa olanlar
nefrotik proteiniiri olarak tanimlanmistir. Spot idrarda protein/kreatinin degeri 2 yas
tizeri igin <0,2 mg/mg ve 2 yas altindaki hastalar i¢in <0,5 mg/mg olmasi fizyolojik
diizeyde protein atilimi, 2 yas tizerindeki hastalarda 0,2-2 mg/mg ve 2 yas altinda 0,5-
2 mg/mg olmasi durumunda non-nefrotik proteiniiri, >2mg/mg olan hastalar nefrotik

proteiniiri olarak tanimlanmistir (3).

Calismamiza non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 206 hasta dahil edilmistir.

TIT ile bakilan protein atilimlar1 negatif, eser, +1, +2 ve +3 olarak gruplandirilmustir.

Hastalarin serum albiimin, kreatinin, tire ve GFR degerleri yasa ve laboratuvar

referans verilerine gore degerlendirilmistir (47).
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Hasta yas gruplar1 bagvuru yaslarina gore <5 yas (okul dncesi), 5-12 yas (okul

cag1) ve >12yas (addlesan) olarak ayrilmistir.

Hipertansiyon sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin, yas, cinsiyet ve boya

gore >95 persentil olmasi olarak tanimlanmistir(48).

Hastalarin GFR’si Schwartz formiilii;, GFR=kas faktorii x boy (cm)/serum
kreatinin (mg/dL) kullanilarak hesaplandi. Kas faktorii bir yasindan kiigiik prematiire
bebekler i¢in 0,33, bir yas alt1 term bebekler i¢in 0,45, cocuk ve addlesan kiz i¢in 0,55,
adolesan erkek igin 0,7 olarak alindi (49).

Hastalarda 10 ml taze idrarin 2000 rpm’de santrifiij edilmesi sonrasinda 40 x

biiyiitmede her sahada 5’ten fazla eritrosit bulunmasi hematiiri olarak tanimlandi (3).

Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri, goriintiileme bulgularina gére aldigi
tanilar gegici proteiniiri, ortostatik proteiniiri, persistan proteiniiri olarak

siiflandirilmstir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiklerin tamami SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 27 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri yapildi.
Ortalamalari, standart sapma degerleri ve gerekli goriilen yerlerde (standart sapmasi
cok yiiksek goriilen degerlerde) ortanca degerler de verildi. Bagimsiz kategorik
degiskenlerin analizinde ki kare testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin veriler ile
karsilastirilmasinda uygun duruma gore Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. ilgili yerlerde post-hoc analizlere basvurularak istatistiki olarak anlaml
farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigi tespit edildi. Istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi i¢in p degerinin 0,05 ten kiigiik olmasi1 arandi.
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3.4. ETiK KURUL

Calismamizin etik kurul onayr 09.08.2023 tarihinde Ankara Etlik Sehir
Hastanesi Etik Kurulu’ndan alindi (Ek 1). Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup
Helsinki Deklarasyon Kararlari’na, Hasta Haklar1 Yo6netmeligi’'ne ve etik kurallara

uygun olarak diizenlendi.
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4. BULGULAR

Bu arastirmaya Ankara Etlik Schir Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne
02.10-2022-31.07.2023 tarihleri arasinda ‘proteiniiri’ 6n tanisi ile basvuran ve non

nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 0-18 yas aras1 206 hasta dahil edildi.

Hastalara iliskin sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi Tablo 6’da verildi.

Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

Hasta Sayis1 (n) (%) Min-Maks Ort+SS
Yas 206 2-17 10,96+4,54
Cinsiyet
Kiz 121 (58,7) 2-17 11,05+4,41
Erkek 85 (41,3) 2-17 10,82+4,76
Basvuru Sikayetleri
Asemptomatik 98 (48,0)
Karin agrist 32 (15,5)
Uriner sistem sikayetleri 23 (11,1)
Dokiinti 21 (10,0)
Bulant1 Kusma 11 (5,3)
Ust solunum yolu 8 (3,8)
enfeksiyonu 13 (6,3)
Diger

Calismaya dahil edilen 206 hastanin bagvuru sirasinda yas ortalamasi
10,96+4,54 yil (minimum 2 y1il, maksimum 17 yil) olarak goriildii. Hastalarin 85’1
(%41,3) erkek, 121’1 (%58,7) kiz idi. Kizlarda ortalama yas 11,05 + 4,41 yil (en kiigiik
2 yil en biiyiik 17 yil), erkeklerde ortalama yas 10,82+4,76 yil (en kii¢iik 2 yil, en
biiyiik 17 yil) olarak saptandi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde en
stk 98 (%48) hastada asemptomatik olarak proteiniiri saptandigi goriildii. Bunu
sirastyla karin agrisi (%15,5), iiriner sistem sikayetleri (%11,1), dokiinti (%10),
bulanti kusma (%5,3) ve {iist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri (%3,8) takip
etmekteydi. Halsizlik, gogiis agrisi vb. nonspesifik sikayetleri olan hastalar diger
grubuna dahil edilerek degerlendirildi. Uriner sistem sikayetleri icinde eniirezis, yan

agris1, sik idrara ¢ikma, idrar renginde koyuluk sikayetleri bulunmaktaydi.
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Hastalarin 6zgegmis ve soygeemis Ozellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin 6zgegmis ve soygecmis 6zellikleri.

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
IYE 6yKkiisii
Yok 157 76,2
1 18 8,7
2 16 7,8
3 ve Usti 15 7,3
Komorbidite
Var 52 25,2
Yok 154 74,8
Aile Hikayesi
Var 37 18,0
Yok 169 82,0
Akrabalik
Var 29 14,1
Yok 177 85,9

Hastalarin idrar yolu enfeksiyonu (IYE) &ykiisii olup olmadigi varsa sayilari
incelenmistir. Yapilan inceleme sonucunda hastalarin 157’sinde (%76,2) idrar yolu
enfeksiyonu dykiisii olmadig1 goriilmiistiir. Bir kez IYE geciren 18 (%8,7) hasta, 2 kez
geciren 16 hasta (%7,8), 3 ve daha ¢ok IYE geciren 15 hasta (%7,3) hasta bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde 52
(%25,2)’sinde kronik bir hastalik mevcutken, 154’tinde (%74,8) bilinen bir hastalik
olmadig1 goriildi. Komorbiditeler tipl diyabetes mellitus, SLE, ailevi akdeniz atesi
(AAA), Hashimato tiroiditi, juvenil idiopatik artrit, psoriazis, dermatomiyozit, down

sendromu ve spinal muskuler atrofi idi.

Aile oykiileri degerlendirildiginde 37 (%18) hastanin ailesinde bobrek hastaligi
Oykiisii vardi. Bunlarin ¢ogunlugu nefrolithiazis (12 hasta), hipertansiyon (10 hasta),
AAA (6 hasta), KBH (5 hasta) idi. Diger nadir goriilen nedenler arasinda nefrotik
sendrom, polikistik bobrek, izole proteiniiri, Alport sendromu vardi. Calismaya dahil
edilen ¢ocuklarin 29’unda (%14,1) ebeveynler arasinda akraba evliligi varken,

177’sinde (%85,9) ebeveynler aras1 akraba evliligi yoktu.

25



Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Klinik ve laboratuvar bulgulari.

Min-Maks Ort £ SS
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 84-156 105,26+10,84
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 50-90 68,33+7,20
Ure (mg/dL) 9,8-144 24,66+14,01
Kreatinin (mg/dL) 0,07-3,00 0,57+0,32
GFR (ml/dk/1,73m?) 26-263 156,25+36,52
Albumin (gr/dL) 3,0-5,4 4,52+0,39
Hasta sayisi (n) (%)
Hipertansiyon
Var 27 131
Yok 179 86,9
Odem
Var 4 1,94
Yok 202 98,06

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin sistolik kan basinci (SKB) ortalamasi
105,26£10,84 mmHg (minimum 84, maksimum 156 mmHg), diastolik kan basinci
(DKB) ortalamasit 68,33+7,20 mmHg (minimum 50, maksimum 90 mmHg) olarak
goriildii. Daha oOnce hipertansiyon tanist olmayan 27 (%13,1) hastada bagvuru
sirasinda kan basinct yiiksekligi tespit edildi. Kan basinci yiiksek saptanan 12 hasta
(%44.,4) glomeriilonefrit, 5 hasta (%18,5) 1zole persistan proteiniiri, 5 hasta (%18,5)
gegici proteiniiri, 3 hasta (%11,1) ortostatik proteiniiri ve 2 hasta (%7,4) nutcracker

sendromu tanisi aldi.

Serum iire degerinin ortalamasi 24,66+14,01 mg/dL (minimum 9,8, maksimum
144 mg/dL) olarak goriildii. Serum iire degeri yiiksek olan 9 (%4,3) hasta saptandi.
Serum kreatinin degerinin ortalamasi 0,57+0,32 mg/dL (minimum 0,07, maksimum 3
mg/dL) olarak gorildii. Yas, cinsiyet ve boy persentiline gore kreatinin degeri yiiksek
olan 7 hasta (%3,3) tespit edildi. Serum albumin degerinin ortalamasi 4,52+0,39 gr/dL
(minimum 3, maksimum 5,4 gr/dL) olup albumin degeri <3,5 gr/dL olan 4 hasta

(%1,94) bulundu. Schwartz formiiliine gére hesaplanan GFR degerlerinin ortalamasi
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156,25+36,52 ml/dk/1,73m2 (minimum 26, maksimum 263 ml/dk/1,73m?) olarak
goriildii. GFR <90 ml/dk/1,73m? olan 8 hasta (%3,8) bulunmaktadir.

Hastalarin basvuru sirasindaki 6dem varligina bakildiginda 4 hastada (%1,94)

O6dem gortiliirken, 202 hastada (%98,06) 6dem goriilmemistir.

Hastalarin bagvuru sirasindaki idrar bulgular tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin bagvuru sirasindaki idrar bulgulart.

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Idrar Kkiiltiirii
Ureme var 6 2,9
Ureme yok 200 97,1
Tam idrar tetkiki protein
(Dipstick yontemi)
Negatif 30 14,6
Eser 73 35,4
1 51 24,8
2 37 18,0
3 15 35,4
Tam idrar tetkikinde hematiiri 50 24,2
Min-Maks (ortanca) Ort+SS
Spot Idrar Protein/Kreatinin 0,18-1,80 (0,85) 0,55+0,37
(mg/mg)
24 Saatlik idrar Proteini 3,6-106 (11,0) 15,97+16,41
(mg/m?/saat) (n=51)
Hasta takip siiresi (giin) 2-735 (70,5) 123,17£135,35

Idrar kiiltiirleri incelendiginde 6 hastada (%2,9) idrar kiiltiiriinde iireme tespit

edildi. Dort hastada E.coli tiremesi ve 2 hastada klebsiella iremesi oldu.

Hastalarin basvuru sirasinda idrar protein atilimlari tam idrar tetkiki (TiT)
dipstick yontemi, spot idrar protein/kreatinin orani1 veya 24 saatlik idrarda protein
diizeyi ile degerlendirildi. Tam idrar tetkikinde dipstick yontemi ile bakilan protein 30
hastada (%14,6) negatif, 73’tiinde (%35.,4) eser, 51’inde (%24,8) +1, 37’sinde (%18)
+2 ve 15’inde (%35,4) +3 olarak goriildii.
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Tam idrar tetkikinde hematiiri goriilen 50 hasta (9%24,2) mevcuttu.

Spot idrar protein/kreatinin orani ortalamasi 0,55+0,37 mg/mg (minimum 0,18,
maksimum 1,8, ortanca 0,85 mg/mg) olarak bulundu. Basvuruda spot idrar
protein/kreatinin miktar1 0,18 olan bir hastanin 24 saatlik idrarda protein miktar1 >4

mg/m?/saat olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 51’inde 24 saatlik idrarda protein bakildi. 24
saatlik idrarda protein miktar1 ortalamasi 15,97+16,41 mg/m?/saat (minimum 3,6,
maksimum 106, ortanca 11 mg/m?/saat) olarak hesaplandi. 24 saatlik idrarda protein
miktar1 3,6 mg/m?/saat olan bir hastanin spot idrar protein/kreatinin oran1 >0,2 mg/mg

olmasi lizerine ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin poliklinik takip siireleri incelenmistir. Takip siireleri ortalamasi

123,17+135,355 giin (minimum 2, maksimum 735, ortanca 70,5 giin) bulunmustur.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin bir kisminda etiyolojiye yonelik lipit
paneli, ANA, Anti-dsDNA, C3, C4, ASO, c-ANCA, p-ANCA bakildi. Ug hastada
ANA pozitif saptandi, bu hastalardan ikisi gegici proteiniiri tanisi aldi. Her iki hastada
da 2 ay sonra ANA kontrolii yapildigr ve ANA pozitifliginin sebat etmekte oldugu
goriildii. ANA pozitif hastalardan biri de SLE tanisi aldi. On {i¢ hastada C3 diisiik
saptandi. Bu hastalardan 9°u APSGN, 2’si C3 glomertilopati tanisi ve 1 tanesi de SLE
tanis1 aldi. Diger C3 disiikliigli olan hasta izole persistan proteiniiri tanisi ile takip
edildi, bu hastanin takiplerine devam etmemesi nedeni ile C3 diisiikliigiiniin sebat edip

etmedigi bilinmemektedir. Bu tetkiklerin detaylar1 Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin laboratuvar bulgulari.

Degisken tipi N (%)
Beyaz Kiire Sayis1 (mm?®) (n=190)

Diisiik 2 (1,05)
Normal 174 (91,57)
Yiiksek 14 (7,36)
Hemoglobin (gr/dL) (n=190)

Diisiik 11 (5,78)
Normal 178 (93,6)
Yiiksek 1(0,52)
Platelet (mm3) (n=190)

Diigiik 2 (1,05)
Normal 178 (93,6)
Yiiksek 10 (5,26)
Ure (mg/dL) (n=206)

Normal 197 (95,63)
Yiiksek 9 (4,36)
Kreatinin (mg/dL) (n=206)

Normal 199 (96,6)
Yiiksek 7(3,39)
Albiimin (gr/dL) (n=206)

Diisiik 4 (1,94)
Normal 202 (98,05)
Kompleman 3 (mg/dL) (n=78)

Diisiik 13 (16,66)
Normal 65 (83,33)
Kompleman 4 (mg/dL) (n=78)

Diisiik 3(3,84)
Normal 75 (96,15)
Trigliserit (mg/dL) (n= 95)

Normal 74 (77,89)
Yiiksek 21 (22,10)
Total Kolesterol (mg/L) (n=91)

Normal 72 (79,12)
Yiksek 19 (20,87)
ANA (n=70)

Normal 67 (95,71)
Pozitif 3(4,28)
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Hastalarin iiriner USG ve renal renkli doppler USG sonuglar1 Tablo 11’de

verilmigtir.

Tablo 11. Hastalarin ultrasonografi bulgulari.

Hasta sayisi (n) (%)
Uriner USG (n=183)
Normal 139 76,0
Patolojik 44 24,0
Patolojik Uriner USG
Konjenital bobrek anomalisi 28 15,3
Parankimal eko artisi 18 9,8
Nefrolithiazis 5 2,7
Kist 3 1,6
Renal Doppler USG (n=181)
Normal 148 81,8
Nutcracker sendromu 33 18,2
DMSA renal kortikal sintigrafi (n=13)
Normal 9 69,2
Patolojik 4 30,8

Hastalarin 183’iine iiriner sistem USG yapildi. Hastalarin 44’iinde (%24)
tiriner USG’de patoloji saptandi. Patolojik iiriner ultrasonlar incelendiginde 28 hastada
konjenital bobrek anomalisi, 18 hastada bobrekte parankimal eko artigi, 5 hastada
nefrolithiazis, 3 hastada bobrek kisti goriildii. Konjenital bobrek anomalisi sinifinda
21 hastada hidronefroz, 2 hastada nefrokalsinozis, 2 hastada ¢ift toplayici sistem
anomalisi, 1 hastada ektopik yerlesimli bobrek, 1 hastada at nali bobrek anomalisi ve
1 hastada atrofik bobrek vardi. Bazi hastalarin iiriner USG sonucunda birden fazla

patoloji mevcuttu.

Hastalarin 181’ine renkli renal doppler USG yapild1 ve 33 (%18,2) hastada
nutcracker sendromu tespit edilirken, 148 (%81,8) hastanin doppler ultrasonu normal

sonuglandi. Dort hastada DMSA renal kortikal sintigrafide skar saptandi.

Hastalarin biyopsi ve genetik sonuglart Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin biyopsi ve genetik sonuglari.

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Biyopsi (n=9)
IgA nefropatisi 4 44,4
C3 glomerulopati 2 22,3
FSGS 1 11,1
SLE 1 11,1
Nonspesifik 1 11,1
Genetik
Yok 201 97,5
Var 5 2,5

FSGS; Fokal segmental glomeriiloskleroz, SLE, Sistmik lupus eritamatozus

Dokuz hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi patolojileri 4 hastada IgA

nefropatisi, 2 hastada C3 glomerulopati, 1 hastada FSGS ve 1 hastada SLE nefriti

olarak raporlandi. Bir hastada biyopsi sonucu normal bdbrek bulgulari ile uyumlu

geldi. Hastalarin ortalama biyopsi yas1 10,75£3,75 yil olarak hesaplandi. Bagvuru ile

biyopsi tarihleri arasinda gegen siire ortanca 165 giin (en kisa 7 giin, en uzun 320 giin)

olarak hesaplandi.

Hastalarin 5 (%2,5)’ine genetik inceleme yapild1 ve 5 hasta Alport sendromu

tanist aldi.

Hastalarin takipte aldigi tanilar Tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13. Proteiniiri hastalarinin tanilarinin degerlendirilmesi.

Tamlar Hasta sayisi (n) Hasta takip Hasta takip siiresi

(%) siiresi (giin) (giin) (Ort+SS)
(Min-Max)

Gegici proteiniiri 73 (35,4) 1-188 33,554+45,87

Ortostatik proteiniiri 26 (12,6) 9-272 84,38+76,40

Nutcracker sendromu 33 (16,0) 25-364 151,48+105,72

Persistan proteiniiri

Izole persistan proteiniiri 27 (13,2) 51-735 294,59+184,58

Glomeriilonefritler 47 (22,8) 22-440 165,49+122,05
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Gegici proteiniiri 73 hasta (%35,4) ile en sik saptanan tani iken, bunu sirasiyla
glomeriilonefritler 47 hasta (%22,8), nutcracker sendromu 33 hasta (%16,0), izole
persistan proteiniiri 27 hasta (%13,2) ve ortostatik proteiniiri 26 hasta (%12,6) ile takip
etmekteydi. Glomeriilonefritler grubunda 24 hasta HSP nefriti, 10 hasta APSGN, 5
hasta Alport sendromu, 4 hasta IgAN, 2 hasta C3 glomerulopati, 1 hasta FSGS, 1 hasta
Lupus nefriti tanis1 almistt. Cocuk nefroloji polikliniginde proteiniiri nedeni ile takip
stiresi en kisa olan gecici proteiniiri hastalar1 iken en uzun takip siiresi persistan
proteiniiri hastalarinda goriildii. Gegici proteiniiri takip siiresi ortalama 33,55+45,87
giin (minimum 1, maksimum 188 giin) olarak gériildii. izole persistan proteiniiri takip
stiresi ortalama 294,59+184,58 giin (minimum 51, maksimum 735 giin) olarak

goriildii.

Hastalarin ACEI tedavisi kullanma durumu Tablo 14°te gosterilmektedir.

Tablo 14. Hastalarin ACE inhibitort tedavisi kullanima.

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
ACE inhibitori tedavisi
Var 20 9,7
Yok 186 90,3

Calismaya dahil edilen 20 hastaya (%9,7) ACE inhibitori tedavisi baglanmis
olup, 186 hastaya (%90,3) ise baslanmamistir. Tedavi baslanan hastalarin 11°i
glomeriilonefrit, 7’si izole persistan proteiniiri ve 2’si nutcracker sendromu tanist ile
takip edilmektedir. Glomerulonefrit grubunda tedavi baglanan hastalarin 6’s1t HSP, 3’1

IGAN, 1’1 C3 glomerulopati ve 1’1 alport sendromu tanilidir.

Hastalarin cinsiyetlere gore verilerinin karsilastirmasi Tablo 15’te verilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin cinsiyete gore verilerinin karsilastirilmasi.

Erkek (n=85) Kiz (n=121) P
(Ort+SS) (Ort+SS)
Ure (mg/dL) 27,39+19,21 22,74+8,23 0,051*
Kreatinin (mg/dL) 0,65+0,44 0,52+0,20 0,056*
Albumin (gr/dL) 4,46+0,42 4,55+0,37 0,122*
GFR (ml/dk/1,73 m?) 151,49+40,61 156,19+33,39 0,772%**
Spot idrar 0,57+0,40 0,53+0,35 0,777*
protein/kreatinin
(mg/mg)
24 Saatlik idrar protein = n=13 n=10
(mg/m?/saat) 25,08+26,77 16,60+13,37 0,573*
Hasta sayisi (n) (%0) Hasta sayisi n (%0)
Doppler USG
Normal 64 (%75,2) 84 (%69,4) 0,765**
Patolojik 11 (%12,9) 22 (%18,1)
Uriner USG
Normal 54 (%63,5) 85 (%70,2) 0,414**
Patolojik 22 (%25,8) 22 (%18,1)
TIT (Dipstick ile)
Negatif 16 (%53,3) 14 (%46,7) 0,401**
Eser 27 (%37) 46 (%63)
1 7 (%46,6) 8 (%53,4)
2 12 (%32,4) 25 (%67,6)
3 23 (%45) 28 (%55)

* Kruskal Wallis ** Chi Square *** Mann Whitney U

Calismada iire, kreatinin, albiimin, spot idrar protein/kreatinin diizeyi, TIT
proteini ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 agisindan erkekler ve kizlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05). Doppler USG ve Uriner USG
acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi

(p>0,05).

Hastalarin yas gruplarina gore Verilerinin karsilastirmasi Tablo 16°da

verilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin yas gruplarina goére verilerinin karsilastirilmasi.

Yas
<5 yas n =23 5-12yasn=90 12+ yas n=93 p
Ort =SS Ort+SS Ort+SS
(Ortanca) (Ortanca) (Ortanca)
Ure (mg/dL) 25,73£10,78 24,94+14,17 24,12+14,64 0,518*
(22,90) (22,85) (22,10)
Kreatinin (mg/dL) | 0,25+0,08 0,50+0,19 0,72+0,38 0,001*
(0,28) (0,475) (0,67)
GFR 194,87+34,02 150,75+32,25 147,98+34,416 0,000*
(ml/dk/1,73m?) (194) (155) (149,50)
Albumin (gr/dL) 4,36+0,38 4,40+0,42 4,66+0,32 0,000*
(4,30) (4,50) (4,70)
Spot Idrar 0,42+0,28 0,57+0,40 0,55+0,37 0,289*
Protein/Kreatinin ~ (0,29) (0,43) (0,42)
(mg/mg)
24 Saatlik Idrar <5yasn=0 5-12yasn=12  >12 yasn=18 p
Protein Ort + SS Ort+SS Ort+SS
(mg/m?/saat) Medyan Medyan Medyan
25,33+28,29 15,19+10,52 0,204*
(13,50) (10,50)
TIT protein <5yas n =23 5-12yasn =90 @ >12 yas n=93
Negatif 9 (%39,1) 11 (%12,4) 10 (%10,7)
Eser 12 (%52,1) 38 (%42,2) 23 (%24,8) 0,001**
1 0 (%0) 8 (%8,8) 7 (%7,5)
2 1 (%9,4) 15 (%16,6) 21 (%22,5)
3 1 (%9,4) 18 (%20,0) 32 (%34,5)

* Kruskal Wallis ** Chi Square

Calismaya dahil edilen ¢ocuklar 5 yasindan kiiglik, 5 -12 yas aras1 ve 12

yasindan biiyiik olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. Ure, spot idrar protein /kreatinin ve 24

saatlik idrar proteini ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p >0,05).

Yas gruplari arasinda >12 yas ¢ocuklarin serum kreatinin diizeylerinin <5 yas

ve 5-12 yas arasi ¢ocuklardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,001,

p<0,05).

Yas gruplar arasinda >12 yas ¢ocuklarin serum albiimin diizeylerinin, <5 yas

ve 5-12 yas arasi ¢ocuklardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).
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Yas gruplar1 arasinda <5 yas ¢ocuklarin GFR degerinin 5-12 yas ve >12 yas
cocuklardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,001).

Tam idrar tetkikinde +3 protein >12 yas hastalarin %34,5 ‘inde goriiliirken 5-
12 yas hastalarin %20’sinde, <5 yas hastalarin %9,4’linde goriildi. Tam idrar
tetkikinde +3 ve +2 protein en sik >12 yas grubunda goriiliirken eser ve negatif protein

en sik <5 yas grubunda tespit edildi (p<0,001; p<0,05).

Hastalarin renkli renal doppler usg ve iiriner sistem usg sonucuna gore

verilerinin karsilastirmasi1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Hastalarin ultrason sonucuna gore verilerinin karsilagtirmasi.

Doppler USG
Normal n =148 Patolojik n =33 p*
Ort+SS (Ortanca) Ort £ SS (Ortanca)
Ure (mg/dL) 25,83+16,03 (22,55) 22,06+5,99 (22,20) 0,330*
Kreatinin (mg/dL) 0,58+0,37 (0,51) 0,61+0,37 (0,58) 0,065*
Albumin (gr/dL) 4,47+0,42 (4,50) 4,7+0,31 (4,70) 0,003*
GFR (ml/dk/1,73m?) 151,61+38,23 (153,33) 152,70+27,61 (148) 0,757*
Spot idrar 0,56+0,38 (0,44) 0,4940,33 (0,33) 0,471*
protein/kreatinin (mg/mg)
24 Saatlik idrar Protein n=37 n=13 0,035*
(mg/m?/saat) 18,60+18,35 (12,30) 9,37+5,72 (8)
Hasta takip siiresi n (%) n (%)
<30 giin 46 (31,0) 1(3,0) 0,000**
>30 giin 102 (69,0) 32 (97,0)
Uriner USG p*
Normal n =139 Patolojik n =44
Ort = SS (ortanca) Ort + SS (ortanca)
Ure (mg/dL) 22,52+7,32 (21,70) 33,20+25,65 (26,30) 0,004*
Kreatinin (mg/dL) 0,54+0,18 (0,52) 0,75+0,59 (0,54) 0,149*
Albumin (gr/dL) 4,55+0,37 (4,56) 4,434+0,50 (4,55) 0,591*
GFR (ml/dk/1.73m? 158,26+29,72 (155,83) 132,34+47,21 (133) 0,003*
Spot idrar 0,5240,36 (0,37) 0,66+0,40 (0,60) 0,009*
Protein/kreatinin (mg/mg)
24 Saatlik idrar Protein n=36 n=14 0,010*
12,09+7,99 (8,2) 26,77+26,22 (16,8)
Hasta takip siiresi n (%) n (%) 0,26**
<30 giin 35 (25.2) 15 (34,0)
>30 giin 104 (74,8) 29 (66,0)

*Kruskal wallis **Chi square

Doppler usg sonucu normal ve patolojik olan olgular arasinda iire, kreatinin,
GFR, spot idrarda protein/kreatinin acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0,05).
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Doppler usg sonucu patolojik olan hastalarin serum albiimin diizeyi doppler
usg sonucu normal olanlardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,003, p<0,05).

Doppler usg sonucu patolojik olan hastalarin 24 saatlik idrarda protein miktar1

normal olanlardan daha disiik bulundu (p:0,035 p<0,05).

Hasta takip siiresi doppler usg sonucu patolojik olanlarin %97’sinde 30 giiniin
tizerindeyken doppler usg sonucu normal olanlarin %69’unda 30 giin iizerinde

goriilmiistiir (p<0,001, p<0,05).

Uriner USG sonucu normal ve patolojik olan olgular arasinda kreatinin,
alblimin ve takip siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p>0,05).

Uriner USG sonucu patolojik olan hastalarm iire diizeyleri, normal olan

hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p:0,004, p<0,05).

Uriner USG sonucu patolojik olan hastalarin spot idrarda protein/kreatinin
orani tiriner USG sonucu normal olan hastalardan daha yiiksek olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p:0,009, p<0,05).

Uriner USG sonucu patolojik olan hastalarmn 24 saatlik idrarda protein miktar1
tiriner USG sonucu normal olan hastalardan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0,010, p<0,05).

Hastalarin ACE inhibitorii kullanimi ile proteiniiri iliskisi Tablo 18°de

gosterilmistir.
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Tablo 18. ACE inhibitdrii kullanimi ile proteiniiri iliskisi.

(giin)

ACE inhibitorii Kullanin p*

Var (n=20) Yok (n=186)

Ort = SS (ortanca) Ort £ SS (ortanca)
Spot idrar 0,73+0,40 (0,63) 0,53+0,36 (0,38) 0,019%
Protein/Kreatinin
(mg/mg)
24 Saatlik idrar n=4 n=19 0,138*
Protein (mg/m?/saat) | 54 7519 43 (24,50) 20,68+23,91 (12,0)
Hasta takip siiresi 278,85+193,26 106,44+116,46 0,000***

*Kruskal Wallis ***Mann Whitney U

Bagvuru sirasinda spot idrar protein/kreatinin oraninin ACE inhibit6rii
kullanilan hastalarda daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,019,
p<0,05). ACE inhibit6rii kullanilan ve kullanilmayan hastalar arasinda 24 saatlik

idrarda protein miktari agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

ACE inhibitorii tedavisi kullanilan hastalarin takip siiresinin kullanilmayan

hastalardan daha uzun olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, p<0,05).

Proteiniiri ile takipli hastalarin tanilarinin karsilastirmasi Tablo 19’da

verilmistir.
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Tablo 19. Proteiniiri hastalarinin tanilarinin karsilastirmasi.

Gegici Ortostatik | izole Nutcracker | Glomerulonefrit | p

proteiniiri | proteiniiri | persistan (n=33) (n=47)

(n=73) (n=26) proteiniiri

(n=27)

Yas 0,000**
<5 yas 29 (39,7) 0(0,0) 2(74) 0(0,0) 7 (14,9)
5-12 yas 14 (19,3) 5(19,2) 11 (40,7) 9(27,2) 22 (46,8)
>12 yas 30 (41,0) 21 (80,8) 14 (51,9) 24 (72,8) 18 (38,3)
Cinsiyet 0,640**
Erkek 29 (39,7) 12 (46,1) 10 (37,0) 11 (33,3) 23 (48,9)
Kiz 44 (60,3) 14 (53,9) 17 (63,0) 22 (66,7) 24 (51,1)
Ure (mg/dL) 22,91+£7,81 | 21,48+6 24,29+9,51 | 22,06+5,99 | 31,1725 0,304*
Kreatinin 0,48+0,17 | 0,62+0,14 | 0,59+0,23 0,61+0,17 0,67+0,59 0,001*
(mg/dL)
Albiimin (gr/dL) | 4,51+0,31 4,65+0,30 | 4,49+0,47 4,71+0,32 4,33+0,48 0,002*
GFR 164,4+32,7 | 153,0+£24,6 | 144,5£33,0 | 152,7£27,6 | 145,7+49,9 0,183*
(ml/dk/1,73m?)
Spot idrar 0,44+0,29 | 0,44+0,28 | 0,69+0,43 0,49+0,33 0,72+0,45 0,002*
protein/kreatinin
(mg/mg)
24 saatlik 6,95+0,07 10,2+6,04 11,6+8,13 9,37+£5,72 26,82+22.93 0,003*
idrarda protein
(mg/m?/saat)

*Kruskal wallis **Chi square

Proteiniiri ile takipli hastalarin aldig1 tanilar yas gruplarina gore incelendiginde
5 yas altinda nutcracker sendromu ve ortostatik proteiniiri tanisi alan hasta yoktu. Bes
yas altt hastalarin ¢ogu gecici proteiniiri tanisi aldi. Nutcracker sendromu tanili
hastalarin %72,8°1, ortostatik proteiniiri tanisi alanlarin %80,8’1 12 yas ve tizerinde idi.
[zole persistan proteiniiri ve glomeriiloneftitler 5-12 yas ve >12 yas grubunda daha sik
goriildii. Hasta tanilarinin yas gruplart ile karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001).

Serum kreatinin ortalamasi en yiiksek grup glomeriilonefrit tanili hastalar oldu.
Serum kreatinin ortalamasi izole persistan proteiniirili hastalarda gegici proteiniirili
hastalardan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,039).
Ortostatik proteiniiri tanili hastalarin serum kreatinin ortalamasi gegici proteiniiri tanil

hastalardan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,001).
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Glomerulonefritlerin serum kreatinin ortalamasi ortostatik proteiniiri ve nutcracker

sendromu tanil1 hastalardan ytiksektir (p:0,009 ve 0,027).

Serum albiimin ortalamasi en diisiik glomeriilonefrit tanili hastalarda saptanmis
olup, en yiiksek nutcracker sendromu tanili hastalarda bulunmustur. Glomerulonefrit
tanil1 hastalarin serum albiimin diizeyi ortalamasi ortostatik ve nutcracker sendromu

tanil1 hastalardan daha diisiiktiir (p:0,006 ve p<0,001).

Spot idrarda protein/kreatinin oran1 gegici proteiniiri ve ortostatik proteiniiri
tanili hastalarda daha diisiik gortiliirken, glomeriilonefrit ve izole persistan proteiniiri
tanili hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Glomerulonefrit tanili hastalarin spot
idrarda protein/kreatinin orani gegici proteiniiri ve ortostatik proteiniiri tanili

hastalardan daha yiiksek olmast istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001 ve p:0,006).

24 saatlik idrarda protein atilimi en yliksek glomeriilonefritler grubunda
goriiliirken en diislik gegici proteiniiri tanili hastalarda goriilmistiir. Glomerulonefrit
tanili hastalarin 24 saatlik idrarda protein atilimi nutcracker sendromu, ortostatik
proteiniiri ve gegici proteiniiri tanili hastalardan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p:0,001, p:0,008 ve p:0,045).

Poliklinik takip stireleri karsilastirildiginda glomeriilonefrit ve izole persistan
proteiniiri tanili hastalarin takip siiresinin gegici proteiniiri tanili hastalardan daha uzun

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).

Cinsiyet, serum iire ve GFR ile hasta tanilar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iliski bulunmad: (p>0,05).
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Tablo 20. Gegici Proteiniiri ve ortostatik proteiniiri tanisi alan hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.
Degiskenler Tanilar p*
Gegcici Proteiniiri Ortostatik proteiniiri
n | Ortalama | SS n | Ortalama | SS
Yas 73 | 9,56 4,552 26 | 13,12 3,453 0,000021
BUN (mg/dL) 73 | 22,915 7,8077 | 26 | 21,498 6,0002 | 0,304
Kreatinin (mg/dL) | 73 | 0,4833 0,17420 | 26 | 0,6231 0,17760 | 0,000681
GFR 73 | 164,40 32,76 26 | 153,08 24,69 0,205
(ml/dk/1,73m?)
Albumin (g/dL) 73 | 4,516 0,3114 | 26 | 4,654 0,3199 | 0,107
Spot idrar 73 | 0,4492 0,28607 | 26 | 0,4477 0,33634 | 0,907
protein/kreatinin
(mg/mg)
24 saatlik idrar 2 |6,950 0,0707 |9 |9377 5,7270 | 0,596
protein
(mg/m?/saat)
Hasta takip siiresi | 73 | 33,55 45,87 26 | 84,38 76,40 0,001

(gtin)

*Kruskal wallis

Gegici proteiniiri ve Ortostatik proteiniiri tanist alan hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 20°de belirtildi.

Hastalarin takip siiresi ve yas ortostatik proteiniiri tanist alanlarda anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bagvuru laboratuvar bulgularindan Kkreatinin

ortostatik proteiniirili hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 21. Gegici Proteiniiri ve nutcracker sendromu tanist alan hastalarin
Ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tanilar p*
Gegcici Proteiniiri Nutcracker Sendromu
n Ortalama | SS n Ortalama | SS
Yas 73 | 9,56 4,552 33 | 13,12 3,453 0,000231
BUN (mg/dL) 73 | 22,915 7,8077 | 33 | 22,067 5,9895 | 0,304
Kreatinin (mg/dL) | 73 | 0,4833 0,17420 | 33 | 0,6133 0,17760 | 0,002
GFR 73 | 164,40 32,76 33 | 152,7 27,61 0,120
(ml/dk/1.73m?)
Albumin (g/dL) 73 | 4,516 0,3114 |33 | 4,712 0,3199 | 0,008
Spot idrar 73 | 0,4492 0,28607 | 33 | 0,4930 0,33634 | 0,809
protein/kreatinin
(mg/mg)
24 saatlik idrar 2 6,950 0,0707 |13 | 9,377 5,7270 | 0,726
protein
(mg/m?/saat)
Hasta takip siiresi | 73 | 33,55 45,87 33 | 151,48 105,72 | 0,000012
(giin)

*Kruskal wallis
Gegici Proteiniiri ve Nutcracker sendromu tanili hastalar arasindaki iliski Tablo
21°de incelenmistir.

Kreatinin, alblimin, yas ve poliklinik takip stiresi arasinda istatistiki ag¢idan
anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Nutcracker sendromu tanili hastalarin yasi daha

biiytik, takip siireleri daha uzun, kreatinin ve albimin degerleri daha yiiksek idi.
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Tablo 22. Glomeriilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanisi alan hastalarin
ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tanilar p*
Glomerulonefrit izole persistan proteiniiri
n Ortalama | SS n Ortalama | SS
Yas (y1) 47 19,49 4,606 27 | 11,70 4,623 0,040
BUN (mg/dL) 47 | 31,170 25,0058 | 27 | 24,293 9,5068 0,304

Kreatinin (mg/dL) | 47 | 0,6655 0,58977 | 27 | 0,5937 0,23160 | 0,460

GFR 47 | 14579 | 49,92 |27 | 14459 |3305 | 0,650
(ml/dk/1.73m?)

Albumin (g/dL) 47 14,330 0,4881 27 | 4,496 0,4711 0,663

Spot idrar 47 10,7228 0,45580 |27 | 0,6930 0,43248 | 0,00005
protein/kreatinin

(mg/mg)

24 saatlik idrar 18 | 26,822 22,9337 |9 11,600 8,1388 | 0,389
protein
(mg/m?saat)

Hasta takip siiresi | 47 | 165,49 122,05 27 | 294,59 184,58 0,008
(gtin)

*Kruskal wallis

Glomeriilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanist alan hastalarin

karsilastirilmasi Tablo 22°de verilmistir.

Bagvuru yas1 ve poliklinik takip siiresi izole persistan proteiniiri grubunda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Spot idrar protein/kreatinin orani

glomeriilonefrit tanis1 alan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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5. TARTISMA

Cocukluk c¢aginda proteiniiri ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 polikliniklerinde
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Pek cok hastaligin gostergesi olabilecegi gibi gecici
veya ortostatik nedenlere de bagli olabilir. Hastalarin ¢ogunda gegici proteiniiri
goriilmektedir. Gegici proteiniiri  hastalarinin  ¢ocuk nefroloji  poliklinigine
yonlendirilmeden 6nce ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 polikliniklerinde takibi zaman, is
giicii ve maliyet tasarrufu saglayacaktir. Bu sebeple proteiniiri 6n tanisi ile Cocuk
Nefroloji Poliklinigi’ne yonlendirilen hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, goriintilleme yontemleri ve gerekli durumlarda yapilan biyopsi sonuglarini
tarayarak en sik hangi tanilarla kars1 karsiya oldugumuzu ve hangi hasta gruplarinin
Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne yonlendirilmesi gerektigini saptamak amaciyla
calismamizi gergeklestirdik. Calismamizda proteiniiri tespit edilerek ¢ocuk nefroloji
poliklinigine yonlendirilen hastalarin demografik verileri, laboratuvar, goriintiileme ve

biyopsi sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Cocuklarda proteiniirinin cinsiyetler arasindaki insidansi sik tartigilan bir
konudur. Tiirkiye’den Giil ve arkadaslari taratindan yapilan 1374 okul ¢ag1 ¢ocugunun
idrar tetkikinde proteiniirinin incelendigi bir ¢alismada 52°si kiz, 40’1 erkek olmak
tizere 92’sinde proteiniiri tespit edilmis ve cinsiyetler arasinda proteiniiri goriilme
agisindan anlaml fark goriilmemistir (10). Kore’den Kim ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 27081 ¢ocuk taranmis; proteiniiri saptanan 529 hastadan 290’1 kiz (%54,8),
239’u erkek (%45,2) olarak bulunmus ve cinsiyetler aras1 anlamli farklilik saptanmistir
(50). Chandar ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada proteiniirisi olan 79 hastadan
%45,5’1 kiz, %54,5°1 erkek saptanarak cinsiyetler aras1 anlamli farklilik bulunmamistir
(51). Benze sekilde Vehaskari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da proteiniiri
saptanan 959 c¢ocuktan %51,6’s1 erkek %48,4’1i kiz olarak saptanarak cinsiyetler
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (9). Bizim ¢aligmamizda proteiniirisi olan
hastalarin %58,7’s1 kiz, %41,3’ii erkek olarak bulundu. Cinsiyetler arasinda literatiire

benzer sekilde proteiniiri agisindan anlamli farklilik bulunmada.
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Proteiniiri her yasta goriilebilmekle beraber Kore’de Park ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 1044 saglikli ¢ocugun idrar analizi degerlendirilmesinde 169
cocukta izole proteiniiri tespit edilmistir ve bunlarin ortalama yas1 10,2+2,4 yil
hesaplanmustir (52). Tayvan’dan Chang Chien ve arkadaslari tarafindan yapilan 2011-
2016 yillart aras1 37645 cocukta yaptiklar1 taramada 6507 cocukta izole proteiniiri
saptanmis ve hastalarin yas ortalamasi 10,2 olarak goriilmistir (53). Bizim
caligmamizda proteiniiri saptanan hastalarin ortalama bagvuru yast mevcut

caligmalarla benzer sekilde 10,96+4,54 y1l olarak bulundu.

Proteiniiri siklikla herhangi bir zamanda yapilan tam idrar tetkikinde
rastlantisal olarak ortaya c¢ikan bir bulgudur. Proteiniirili asemptomatik ¢ocuklar
genellikle gecici veya ortostatik proteiniiri tanisi alirlar (22). Bizim ¢alismamizda

hastalarin %48’inde semptom olmadan asemptomatik olarak proteiniiri saptandi.

Kore’de Park ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada 1044 hastanin 33
(%3,1)’liniin ailesinde bobrek hastaligi dykiisii mevcuttu. Bu hastaliklar 16 hastada
kronik glomeriilonefrit, 14 hastada benign hematiiri, 6 hastada hipertansif
nefroskleroz, 3 hastada Kistik bobrek hastaligi, 2 hastada SLE ve 2 hastada gut
nefropatisi olarak saptanmistir (52). Cho ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
hastalarin %6,2’sinin ailesinde bdbrek hastaligi oykiisii saptanmistir (54). Bizim
calismamizda aile Oykiileri degerlendirildiginde 37 (%18) hastanin ailesinde bobrek
hastalig1 dykiisti mevcuttu. Bunlar 12 hastada nefrolithiazis, 10 hastada hipertansiyon,
6 hastada AAA, 5 hastada KBH, 4 hastada glomeriilonefrit 6ykiisii idi. Calismamizda
29 hastanin (%14,1) ebeveynleri arasinda akrabalik dykiisii mevcuttu. Calismamizda
ailede bobrek hastaligi Oykiisiiniin literatiire gore daha yiiksek olmasinin nedeni
calismamizin hasta sayisinin daha az olmas1 ve akraba evlilikleri oraninin iilkemizde

daha yaygin olmasi ile iligkili oldugu diistintildii.

Iran’da 478 okul ¢ag1 ¢ocuguna idrar dipstick testi ile proteiniiri taramasinin
yapildig1 bir ¢alismada; hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 102,8+13,7 mmHg,
diastolik kan basinct ortalamast 65,9+10,8 mmHg olarak bulunmustur. Sistolik ve

diastolik kan basincinda cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05) (55).
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Bizim caligmamizda da benzer sekilde hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi

105,2+10,8 mmHg, diastolik kan basinc1 ortalamasi 68,3+7,2 mmHg olarak bulundu.

Japonya’dan Yoskihawa ve arkadaslari tarafindan yapilan asemptomatik izole
persistan proteiniirili 25 ¢ocugun incelendigi ¢alismada basvuruda serum albiimin
degerleri ortalamasini 4,14+0,6 gr/dL olarak bulmus; yine ayni ¢alismada basvuru
serum kreatinin degerleri ortalamasi 0,6+0,2 mg/dL olarak bulunmustur (56). Bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalarin basvuru sirasindaki serum albiimin
degerleri ortalamasi 4,52+0,39 gr/dL, serum kreatinin degerleri ortalamasi 0,57+0,32
mg/dL olarak bulunmustur. Calismamiza non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan
hastalar dahil edilip, nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildigi

icin alblimin diisiikliigii beklenen bir bulgu degildi.

Giil ve arkadaslarinin okul cagindaki Tiirk ¢ocuklarda proteiniiri prevalansini
arastirdigi calismasinda 1374 cocuktan 67’°sinde (%4,9) hipertansiyon mevcuttu.
Ancak hipertansiyon ile proteiniiri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (10).
Vlaidimir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada hipertansiyon ve
proteiniiri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (57). Tirkiye’den Girigken ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 56 hipertansif ve 27 normotansif ¢ocugun 24 saatlik
idrar mikroalblimin diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasi istatiksel olarak anlamh
farkin olmadig1 goriilmiistiir (58). Calismamizda daha Once hipertansiyon tanisi
almamis olmasina ragmen basvuruda kan basinci yiiksekligi saptanan 27 (%13,1) hasta
vardi. Ancak kan basinci yiiksek saptanan hastalarin yaklasik yarisini glomeriilonefrit
tanis1 alan hastalar olusturmaktaydi. Glomeriilonefrit tanis1 alan hastalarda da hem
proteiniirinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek olmasi hem de
hastalikla ilgili bir kan basinc1 yiiksekligi ihtimali nedeni bizim ¢aligmamizda benzer

bir karsilastirma yapilmadi.

Tam idrarda dipstick testi ile proteiniiri saptanan hastalarin testlerinin
tekrarlanmasi1 gerekmektedir. Muradova ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
proteiniiri saptanan hastalarin testleri tekrarlandigi zaman proteiniiri prevalansinin
azaldig1 gortilmiustiir (59). Takiplerde proteiniiri devam etmesi durumunda 24 saatlik

idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin orani gibi kantitatif testler ile proteiniiri
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dogrulanmalidir. Hindistan’dan Malla ve arkadaglari tarafindan yapilan 2068 saglikli
cocugun tarandigi bir caligmada 128 g¢ocukta proteiniiri saptanmistir. Bir ay sonra
kontrol dipstick testi yapildiginda 45 hastada persistan proteiniiri saptanmistir.
Persistan proteiniirisi olan hastalardan 24 saatlik idrar proteini bakildiginda yalnizca
19 hastada (%42,2) 100 mg/giin den fazla protein atilimi saptanmistir (60). Bizim
calismamizda da dipstick testi ile protein pozitifligi saptanarak nefroloji poliklinigine
yonlendirilen hastalara kontrol tam idrar tetkiki (6zellikle sabah ilk idrar) istendi.
Proteiniiri sebat etmesi durumunda 24 saatlik protein atilimi ve/veya spot idrar

protein/kreatinin orani bakildi. Hastalarin 73 tinde (%35,4) gecici proteiniiri saptandi.

Persistan proteiniiri etiyolojisinin aydinlatilmasinda bobreklerin ve idrar
yollarinin anatomik anormalliklerini saptamak icin iiriner sistem ultrasonografisi
yapilmasi gerekir. Cin’den Yang ve arkadaslari tarafindan asemptomatik 14256
¢ocuga iiriner usg taramasi yapilan bir calismada 409 (%2,8) ¢ocukta iiriner ultrasonda
anormallik saptanmistir. Hastalarin 242’°sinde iiriner sistem anomalileri (ekstrarenal
pelvis, renal hipoplazi, polikistik bobrek, nefrokalsinozis gibi), 130 unda hidronefroz,
75’inde nefrolithiazis, 57’sinde iireteral dilatasyon goriilmiistiir. Baz1 hastalarda
birden fazla tiriner anomali mevcuttur (61). Kore’den Park ve arkadaslariin yaptigi
1044 saglikli cocugun idrar analizi degerlendirmesinde proteiniiri saptanan hastalarin
iiriner sistem USG ve renkli renal doppler USG ile degerlendirmesinde 147 hastada
patolojik bulguya rastlanmigtir. Hastalarin 65’inde Nutcracker sendromu, 40’inda
parankimal eko artisi, 15’inde hidronefroz, 6’sinda mesane kalinlasmasi, 5’inde
bobrek kisti, 3’linde bobrek hipoplazisi, 2’sinde ¢ift lireter, 1’inde bobrek agenezi,
1’inde ektopik bobrek, 1’inde atnali bobrek, 1’inde prostatik kalsifikasyondur (52).
Kore’den Cho ve arkadaslarinin okul cagindaki saglikli cocuklarin taramasi
caligmasinda 3761 ¢ocuga iiriner usg ve/veya renkli renal Doppler USG uygulanmus,
462 hastada anormal sonu¢ bulunmustur. Hastalarin 159°’unda nutcracker sendromu,
92’sinde parankimal eko artisi, 76’sinda hidronefroz, 76’sinda kist, 26’inda tas,
14’tinde bobrek hipoplazisi, 10’unda ¢ift iireter, 4’linde bobrek agenezi olarak
raporlanmistir (62). Bizim ¢alismamizda 183 hastaya tiriner sistem USG yapildi, 44
(%24) hastada anormal sonu¢ bulundu. Bunlar 28 hastada konjenital bdbrek

anomalileri (hidronefroz, nefrokalsinozis, ¢ift toplayici sistem, ektopik bobrek, at nali
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bobrek, atrofik bobrek), 18 hastada parankimal eko artisi, 5 hastada nefrolithiazis, 3
hastada kist olarak saptandi. Baz1 hastalarin {iriner ultrasonunda birden fazla patolojik
bulgu bulunmakta idi. Bizim calismamizdaki patolojik ultrason bulgular1 diger
calismalarla benzerdi. Calismamizda hastalarin USG goriintiileri normal ve anormal
olarak iki gruba ayrilarak laboratuvar degerleri (albiimin, iire, kreatinin, TIT, spot
idrarda protein/kreatinin ve 24 saatlik idrarda protein miktarlari) ve proteiniiri takip
siiresi ile karsilastirildi. Ure degeri anormal USG sonucu olan hastalarda normal olan
olgulara gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,004). Spot idrar
protein/kreatinin orani ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 patolojik iiriner usg olan
hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu durum usg’de bobrek
anomalisi saptanan hastalarda mutlaka tam idrar analizi bakilmasi gerektirdigini
diisiindiirmektedir. Anormal ve normal usg bulgusu olan hastalar arasinda takip

stireleri agisindan anlamli fark goriilmedi.

Nutcracker Sendromu aorta ile stiperior mezenterik arter arasindaki aginin
daralmasit ve bunun sol renal vene kompresyon yapmasi sonucu ortaya ciktigi
distiniilmektedir (63). Nutcracker Sendromu siiphesinde ilk sirada Onerilen
goriintiileme yontemi renkli renal Doppler ultrasonudur. Nutcracker sendromu
tanisinda Doppler USG yonteminin duyarliligi %69-90, ozgilligi %89-100 diir
(64,65). Bizim ¢alismamizda 181 hastaya renkli renal doppler USG yapildi ve 33
(%]18,2) hastaya nutcracker sendromu tanisi koyuldu. Calismamizda hastalarin
Doppler USG sonuglari normal ve anormal olarak iki gruba ayrilip laboratuvar
degerleri (albiimin, iire, kreatinin, GFR, TiT, spot idrarda protein/kreatinin ve 24
saatlik idrarda protein miktarlari) ve poliklinik takip siireleri ile karsilastirildi. Yapilan
karsilagtirmada patolojik doppler usg sonucu olan hastalarin serum albiimin degerleri
daha yiiksek goriildii. Bu durum nutcracker sendromu tanis1 alan hastalarin genellikle
addlesan donemde olmasi ve kas kitlesinin diger yas gruplarina gore fazla olmasi ile
aciklanabilir. Doppler usg sonucu patolojik ve normal olan gruplar arasinda spot idrar
protein/kreatinin orani agisindan fark gozlenmezken (p:0,471); 24 saatlik idrarda
protein doppler usg sonucu normal olan grupta daha yiiksek saptandi (p:0,035). Bu

durumun 24 saatlik idrar proteini bakilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi
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diistintildii. Doppler usg sonucu patolojik olan hastalarin poliklinik takip siirelerinin

daha uzun olmasi1 anlamli bulundu.

Sebat eden ve etiyolojisi aydinlatilamayan proteiniirilerde ¢ocuk nefroloji
konsiiltasyonu ve gerekli durumlarda bobrek biyopsisi onerilmektedir (2). Nepal’de
Amatya ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 2016-2020 yillar1 arasi proteiniirisi olan
126 cocuga renal biyopsi yapilmistir. Cocuklarin 86°s1 primer glomeriiler hastalik
(22’st minimal degisiklik hastaligi, 16’s1 IgAN, 13t FSGS, 10’u MPGN, 10’u
postenfeksiyoz glomeriilonefrit, 10’u kresentik glomeriilonefrit, 15’1 diger
nefropatiler) tanis1 almistir. Sekonder glomeriiler hastalik tanis1 (en sik SLE) 37
hastaya koyulmustur (66). Kore’den Park ve arkadaslarinin 1044 saglikli ¢ocugun
idrar analizinin degerlendirildigi ¢alismada 163 hastada izole proteiniiri saptanmustir.
Izole proteiniiri saptanan hastalarin 10’una bdbrek biyopsisi yapilmustir. Ug hastada
FSGS, 3 hastada IgAN, 1 hastada MPGN, 1 hastada minimal degisiklik hastaligi, 1
hastada ince bazal membran hastaligi, 1 hastada normal bulgular olarak raporlanmistir
(52). Amerika’da Trachtman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 31 izole
proteiniirisi olan hastanin 17’sine bobrek biyopsisi yapilmistir. Biyopsi drneklerinin
8’1 FSGS, 2’si postenfeksiyoz nefrit, 1’1 membrandz nefropati, 1’si fokal global
glomeruloskleroz, 5°i normal bobrek dokusu olarak raporlanmustir (67). Izole persistan
proteiniiri ile takipli hastalarda biyopsi karar1 tartismali olmasina ragmen proteiniiri
miktart ile ilgili kriterler benimsenmistir. Total protein miktar1 1 gr/m%/giin’den fazla
ise ve/veya protein/kreatinin oran1 >0,5 mg/mg’dan fazla ise biyopsi diisiiniilmelidir
(minimal degisiklik hastaligi diisiindiiren durumlar harig) (11). Izole proteiniirili
hastalarda protein atilimi 1 gr/m? /giin’den az olmasina ragmen biyopsi yapilmasi
gereken durumlar; takipte eGFR’da diisiis gozlenmesi veya GFR’nin 60 ml/dk/1,73
m? diizeyinden diisiik olmast, ii¢ aydan uzun siiren C3 diizeyi diisiikl{igii, laboratuvar
veya klinik olarak vaskiilit kanitinin olmasidir (2,11). Bizim ¢alismamizda biyopsi
yapilan hastalar bu kriterlerden bir veya birkagini karsilamaktaydi ve hastalarin 9
(%4,3)‘una bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsi patolojilerinin 4’1 I[gAN, 2°si C3
glomerulopati, 1’1 FSGS, 1’1 SLE, 1’1 normal bobrek dokusu olarak raporlandi. En sik
goriilen patoloji IgAN olarak bulundu. Caligmamizda 5 hastaya genetik inceleme ile

Alport sendromu tanist koyulmustur.
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Proteiniiri saptanan hastalarda protein atiliminin gegici veya persistan olmasi
onemlidir. Atesli enfeksiyon doneminde bakilan idrarda protein pozitifligi gecici
proteiniirinin en sik nedenlerinden biridir. Persistan proteintiriler altta yatan ciddi bir
glomeriiler lezyonun erken bir isareti olabilir; bu a¢idan takip ve gerekli durumda ileri
tetkik yapilmalidir. Hastalarin bir kisminda ise altta yatan sebep bulunamayip aralikli
olarak proteiniiri takibi yapilir (68). Kore’de Park ve arkadaslarinin yaptigi 1044
saglikli cocugun idrar analizinin degerlendirildigi ¢alismada izole proteiniiri saptanan
163 hastanin %74,2’si gegici proteiniiri, %18,6’s1 ortostatik proteiniiri ve %7,2’si
persistan proteiniiri olarak degerlendirilmis ve persistan proteiniirilere biyopsi
yapilmistir. Ortostatik proteiniirili hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu nutcracker sendromu
tanis1 almistir (52). Japonya’da Murakami ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 96
izole proteiniirili ¢cocuk hasta takip edilmis olup; 44’linde ortostatik proteiniiri,
42’sinde asemptomatik proteiniiri, bir hastada membrandz nefropati, bir hastada idrar
yolu enfeksiyonu ve dort hastada tiriner sistem anomalisi saptanmistir (69). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak en sik saptanan tani1 %35.4 ile gegici
proteiniiri oldu. Bunu sirasiyla %22,8 glomerulonefritler, %16 nutcracker sendromu,
%13,2 persistan proteiniiri Ve %12,6 ortostatik proteiniiri takip etti. Glomeriilonefritler
grubunda akut poststreptokoksik glomeriilonefrit, C3 glomerulonefrit, FSGS, IgAN,
Alport sendromu ve Lupus nefriti mevcuttu. Tayvan’dan Chang-Chien ve
arkadaglarinin yaptig1 idrar orneklerinin retrospektif olarak tarandigi calismada 855
cocukta persistan proteiniiri tespit edilmis, orta derecede persistan proteiniiri ve
siddetli persistan proteiniirisi olan c¢ocuklarin ortalama takip sliresi sirasiyla
1158,26+710,9 giin ve 1287,94+604,08 giin tespit edilmistir (53). Bizim ¢alismamizda
en uzun ortalama takip siiresine sahip olan persistan proteiniirili hastalarin takip siiresi
294,59+184,58 giin olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama takip siiresinin diisiik
olmasinin nedeni hastanenin yaklasik 1 yildir hizmet veriyor olmasi ve verilerin

hastane sisteminde retrospektif olarak incelenmesi oldugunu diisiiniiyoruz.

Iran’dan Jari ve arkadaslarinin yaptign ¢alismada 478 ilkokul dgrencisinde
yapilan calismada dipstick testi ile proteiniirinin pozitif goriilme sikligi kizlarda

erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (55). Bizim calismamizda da
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hastalarin cinsiyetlerine gore proteiniiri diizeyleri karsilastirildi. Erkek ve kiz

hastalarda proteiniiri agisindan anlamli fark gézlenmedi.

Pakistan’da Jafar ve arkadaslarinin 1990-1994 yillar1 arasinda yaptigi
calismada yasla birlikte anlamli olarak daha yiiksek proteiniiri oranlar1 gézlenmis,
hastalarin SKB ve DKB’lerinde yasla birlikte artig izlenmistir (70). Tirkiye’den Giil
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ¢ocuklar yaslarina gore 6-9, 10-13, 14-18 yas
olarak gruplandirilmis ve yas arttik¢a proteiniiri goriilme sikli§inin arttig1 gériilmiistiir.
Bu durum vyasla birlikte fiziksel aktivitenin artmasi ile gegici ve ortostatik
proteiniirinin goriilme sikliginin artmasi ile agiklanmustir. Literatiirde birgok ¢alismada
yas biiyiidiikge proteiniiri goriilme sikliginin arttig1 goriilmektedir (10,70,71). Bizim
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak yasla birlikte SKB ve DKB’lerinde artis
oldugu goriildii. Literatiirden farkli olarak yas gruplar1 arasinda spot idrarda
protein/kreatinin degeri ve 24 saatlik idrarda protein diizeylerine bakildiginda anlaml
fark goriilmedi. Bu durum 5 yas alt1 hasta sayisinin az olmasi ve 5 yas alt1 hastalarda

24 saatlik idrarda protein verisinin olmamasindan kaynaklanabilir.

Anjiyotensin déniistiiriicli enzim inhibitdrleri (ACEI) ve anjiyotensin II
reseptor blokerleri (ARB) intraglomeriiler basinci azaltarak ve anjiyotensin II’'nin
fibrozis yapic1 etkisini baskilayarak idrar protein atilmimi azaltabilir (11).
Ingiltere’den Webb ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada Alport sendromu ile takipli
27 hastaya 3 yil boyunca uygun dozda losartan (15 hasta) veya enalapril (12 hasta)
kullanimi saglanmis ve bu hastalarin idrar protein/kreatinin oranlari takip edilmistir.
Calismanin 12. haftasinin sonunda losartan kullananlarin idrar protein/kreatinin
oraninda baslangica gore %]l,1, enalapril kullananlarda %13,9 dislis saptanmistir
(72). Ingiltere’den Webb ve arkadaslarini yaptig1 baska bir ¢alismada proteiniiri ile
takipli hipertansiyonu olan veya olmayan 109 hastanin 3 yil boyunca uygun dozda
losartan (55 hasta) ve enalapril (54 hasta) kullanimi saglanmis ve bu hastalarin idrar
protein/kreatinin oranlar takip edilmis. Calisma sonunda losartan kullananlarin idrar
protein/kreatinin oraninda baslangica gore %30,01, enalapril kullananlarda %40,45
diisiis saptanmistir (73). Hindistan’dan Hari ve arkadaslarmin yaptigi randomize
kontrollii bir ¢aligmada KBH ile takipli 41 ¢ocuktan 20’sine bir y1l boyunca enalapril

tedavisi verilmistir. Bir y1l sonunda enalapril alan ve almayan grup karsilastirildiginda,

50



enalapril alan grupta baslangica gore proteiniiri miktarlarinda %65 azalma goriildii
(74). Bizim g¢alismamizda hastalarin 20 (%9,17)’sine enalapril tedavisi baslandi.
Enalapril tedavisi uygulanan hastalarin basvuruda spot idrar protein/kreatinin oranlari
anlaml diizeyde daha yiiksekti. Enalapril uygulanan hastalarin bagvuruda 24 saatlik
idrar proteini agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica enalapril kullanan

hastalarin takip stiresi enalapril kullanmayan hastalara gére daha uzun bulundu.

Nutcracker sendromu tiim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte 6zellikle
cocukluk donemi ve orta yas yetiskinlerde saptanir (63). Hematiiri, yan agrisi,
varikosel gibi ¢cok genis spektrumda semptom ve klinik bulgularla karsimiza ¢iksa da
literatiirde hastalarin ¢ogu asemptomatik olarak goriilmektedir (75). Bekci ve
arkadaslar tarafindan 43 kisilik hasta grubunda yapilan ¢alismada yas ortalamasi
13,5+£3,27 olarak bulunmustur (76). Vianello ve arkadaslari tarafindan yapilan
derlemede Nutcracker sendromunun 10-14 yas aralig1 i¢erisinde insidansinin arttigini
bildirmislerdir (77). Cakici ve arkadaslar1 tarafindan 2015-2018 yillar1 arasinda
Nutcracker sendromu tanili 41 hastada yapilan retrospektif c¢alismada kizlarin
insidansin1 daha yiiksek saptamis, 24 saatlik idrarda protein atilimi medyanim 12
mg/m?/saat olarak bulmuslardir (78). Bizim ¢alismamizda nutcracker sendromu tanisi
alan 33 hasta vardi. Literatiir ile uyumlu olarak hastalarin 22’si (%66,7) kizd1 ve en
stk 12 yas tizerinde (%72,8) goriildii. 24 saatlik idrarda protein atilimi ortalamasi
9,37+£5,72 mg/mz/saat olarak bulunmustur. Nutcracker sendromu tanili hastalarin
serum kreatinin ve albumin ortalamasinin gecici proteiniiri tanili hastalardan yiiksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durumun nutcracker sendromu
hastalarinin daha ¢ok adoélesan donemde olmasi nedeniyle oldugu diisiiniildi.
Nutcracker sendromu tanili hastalarin spot idrar protein/kreatinin ve 24 saatlik idrarda
protein ortalamalariin gegici proteiniiri hastalarindan daha yiiksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Nutcracker sendromu tanili hastalarin takip siiresi gegici

proteiniiri tanil1 hastalardan daha uzun bulunmustur.

Ortostatik proteiniiri, ¢ocuklarda bildirilen tiim asemptomatik proteiniiri

vakalarmin yilizde 60 kadarini olusturur ve ergenlerde daha fazla goriliir (16).
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Hastalarin genellikle semptomu yoktur ve rastgele bakilan idrar 6rneginde proteiniiri
saptanir. Sabah bakilan idrar 6rneginde protein atilimi normalken, 4-6 saat ayakta
kaldiktan sonra bakilan &rnekte protein atilimi gériiliir. Iyi huylu bir durumdur ve yillik
takip gerekir (17). Proteiniirisi olan hastalarda ilk basamakta gegici proteiniiri ve
ortostatik proteiniiri diglanmalidir. Eger gecici ve ortostatik proteiniiri tanilar
dislaniyorsa hastanin ileri tetkik ve tedavi i¢in cocuk nefroloji bdliimiine
yonlendirilmesi gerekmektedir. Amerika’da Agustos 2005 ile Kasim 2008 yillar
arasinda 91 katilimcinin idrar orneklerinin incelendigi bir ¢alismada 18 (%19,8)
hastada ortostatik proteiniiri tespit edilmistir. Ortostatik proteiniiri tanist alan 18
hastanin 14’1 (%78) erkek ve %78’inin 10 yas lizerinde oldugu goriildii. Ortostatik
proteiniiri tamli hastalarin 24 saatlik idrarda protein ortalamasi 7+2,95 mg/m?/saat
bulundu (79). Bizim g¢alismamizda ortostatik proteiniiri tanili 26 (%12,6) hasta
bulunmaktadir. Hastalarin 14’4 kiz, 12’si erkek olup ortostatik proteiniiri ile
cinsiyetler arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Ortostatik proteiniiri tanili
hastalarin %80,8°1 12 yas lizerindedir. Ortostatik proteiniiri tanil1 hastalarin 24 saatlik
idrarda protein ortalamasi 10,2+6,04 mg/m?saat olarak gériildii. Spot idrar
protein/kreatinin oranit ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 agisindan gegici ve
ortostatik proteiniiri arasinda anlaml bir iligki gézlenmedi. Ancak glomeriilonefritler
ve persistan proteiniiri tanili hastalarin spot idrar protein/kreatinin orani ve 24 saatlik
idrarda protein miktarmin ortostatik ve gecici proteiniiri hastalarindan daha ytiksek

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Glomerulonefritler genellikle hematiiri, proteiniiri, 6dem ve siklikla
hipertansiyon gibi bulgularla kendini gosterir (80). Patogenezi tam olarak
anlagilamamis olsa da mevcut kanitlar ¢ogu vakanin enfeksiyoz ajanlar da dahil olmak
tizere farkli etiyolojik ajanlara karsi genetik faktorler tarafindan modifiye edilen
otoimmiin tepkiye bagli oldugunu gostermektedir (81,82). Immiinolojik siireg;
kompleman aktivasyonu, 16kosit toplanmasi, biiyiime faktorleri ve sitokin salinimini
aktive ederek glomertiler enflamasyon ve hasarlanmaya neden olur (83). Literatiirde
Sanjad ve arkadaglar tarafindan yapilan 153 akut glomeriilonefrit tanili ¢ocugun
izlendigi ¢alismada cinsiyetler arasinda kizlarda glomeriilonefrit orani erkeklerden

daha yiiksek saptanmistir (84). Bizim ¢alismamizda glomeriilonefrit tanisi olan 47
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(%22,8) hasta bulunmaktadir. Hastalarin 24’ HSP nefriti, 10’u akut poststreptokoksik
glomertilonefrit, 5’1 Alport sendromu, 4’ IgA nefriti, 2°si C3 glomerulopati, 1’
FSGS, 1’1 lupus nefriti tanis1 almistir. Glomerulonefrit tanili hastalarin 24’1 kiz, 23’1
erkek olup cinsiyetler arasinda anlamli fark goriilmedi. Hastalarin %46,8’1 5-12 yas
arasindaydi. Glomerulonefrit hastalarinin serum kreatinin ortalamasinin ortostatik ve
nutcracker sendromu tanili hastalardan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulundu. Serum albiimin diizeyi ortalamasi ortostatik ve nutcracker sendromu tanili
hastalardan daha diisiik olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Spot idrar
protein/kreatinin orani ve 24 saatlik idrarda protein miktart glomeriilonefrit
hastalarinda gegici proteiniliri hastalarindan daha yiiksektir. Glomerulonefrit

hastalarinin takip siiresi gecici proteiniiri hastalarindan daha uzundur.

Ortostatik proteiniirisi olan gocuklar genellikle asemptomatiktir, protein atilimi
24 saatte nadiren 1 gram iizerindedir ve hematiiri, hipoalbuminemi, 6dem,
hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu eslik etmez. Uzun dénem izlemleri bu
durumun iyi huylu oldugunu ortaya koymustur (19). Bu durumu destekler nitelikte
bizim calismamizda gecici proteiniiri ile ortostatik proteiniiri tanisi alan hastalar
karsilastirildiginda bir¢ok verinin benzer o6zellikte oldugu goriilmiistiir. Ortostatik
proteiniiri hastalarinda yas istatistiksel olarak anlamli daha biiyiiktiir ve buna baglh
olarak kreatinin degerleri de yiiksek saptanmistir ancak GFR degerleri arasinda fark

saptanmamistir.

Calismamizda gegici proteintiri tanisi alan hastalarla Nutcracker sendromu
tanili hastalar karsilastirildi ve yas ortalamalarina bakildiginda Nutcracker sendromu
tanisi alan hastalarin gegici proteiniiri tanisi alanlardan daha yiiksek oldugu saptandi,
Hasta gruplari arasinda BUN, spot idrarda protein/kreatinin, 24 saatlik idrarda protein,
basvuru aninda verilen ilk idrardaki protein miktarlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. Nutcracker sendromu da ortostatik proteiniiri hastalarina

benzer sekilde uzun dénemde iyi huylu seyretmektedir.

Glomertiilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanist alan hastalarin
karsilastirildiginda bagvuru yast glomeriilonefrit gurbunda daha kiigiik saptandi.

Glomertilonefrit tanisi alanlarda bagvuru spot protein/ kreatinin orani anlamli olarak
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izole persistan proteiniiri tanist alanlara gore yiiksek bulundu. Bagvuruda serum
albiimin diizeyi glomeriilonefrit tanisi alanlarda anlamli olarak diisiik saptandi.
Glomeriilonefrit tanist alan hastalarda hematiiri, 6dem, hipertansiyon ve/veya bobrek
fonksiyon testlerinde bozukluk gibi destekleyici bulgular proteiniiriye siklikla eslik
etmektedir ve tan1 konulmasi gorece daha kolaydir. Ancak izole persistan proteiniiri
ile takip edilen, klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konulamayan
hasta gruplarinda biyopsi kararini uygun zamanda ve uygun kisilere vermek énemlidir.

Tanida erken davranilmasi ve erken tedavi KBH’ye ilerlemeyi engelleyebilir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismamizda 02.10.2022 ile 31.07.2023 tarihleri arasinda Ankara Etlik
Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine proteiniiri 6n tanisi ile yonlendirilen ve
nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan hastalarin demografik 6zellikleri,
laboratuvar sonuglari, radyoloji bulgulari, patoloji ve genetik sonuglari, takiplerinde

aldiklar1 tanilar retrospektif olarak degerlendirildi.

* Calismamizda nefrotik diizeyde olmayan proteiniirili 206 hasta degerlendirildi.
» Hastalarin %58,7’si kiz, %41,3’1 erkekti.

* Hastalarin bagvuru sirasindaki yas ortalamalar1 10,96+4,54 yil idi.

* Hastalarin %48’i bagvuru sirasinda asemptomatikti.

* Hastalarin %76,2’sinde gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii yokken,

%23,8’inde en az bir kez idrar yolu enfeksiyonu gegirme 6ykiisii mevcuttu.

» Hastalarin %25,2’sinde eslik eden komorbidite mevcuttu. Komorbiditeler tip 1
diyabetes mellitus, SLE, AAA, Hashimato tiroiditi, juvenil idiyopatik artrit,

dermatomiyozit, down sendromu ve spinal muskuler atrofi idi.

» Hastalarin %18’inde ailede bobrek hastaligi oykiisii mevcuttu ve %14,1’inde

ebeveynler arasi akrabalik vardi.

* Bagvuru sirasindaki fizik muayenede daha once bilinen hipertansiyonu olmayan 27

hastada (%13,1) tansiyon yiiksekligi tespit edildi. 4 hastada (%1,94) 6dem mevcuttu.

* Laboratuvar verileri incelendiginde serum iire degeri yiiksek olan 9 hasta (%4,3),
kreatinin degeri yiiksek olan 7 hasta (%3,3), albiimin degeri diisiik olan 4 hasta
(%1,94) ve GFR<90 ml/dk/1,73m? olan 8 hasta (%3,8) bulunmaktadir.

* Hastalarin tamamina tam idrar tetkiki ve spot idrar protein/kreatinin oran1 bakildi. 24

saatlik idrarda protein atilim1 degerlendirilen 51 hasta (%24,75) mevcuttu.
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* Proteiniiri nedeniyle poliklinik takip siiresi en kisa 1 giin en uzun 735 giin olup

ortalamast 123,17+135,35 giin olarak goriildii.

» Ug hastada ANA pozitif saptandi, bu hastalardan ikisi gegici proteiniiri tanis1 aldi.
Her iki hastada da 2 ay sonra bakilan ANA kontroliinde pozitiflik sebat etti. ANA
pozitif hastalardan biri SLE tanis1 aldi.

* On {i¢ hastada C3 diisiik saptandi. Bu hastalardan 9’u APSGN, 2’si C3 glomeriilopati,
ve 1 tanesi SLE tanist aldi. Diger C3 diisiikl{igii olan hasta izole persistan proteiniiri
tanis1 ile takip edildi. Bu hastanin takiplerine devam etmemesi nedeniyle C3

distikliigiiniin sebat edip etmedigi bilinmemektedir.

+ Uriner USG 183 hastaya yapildi, %24’iinde patoloji saptandi. En sik gdzlenen

patoloji konjenital bobrek anomalileri oldu.

* Doppler usg yapilan hastalarin %18,2’sinde patoloji saptandi. Anormal doppler usg

sonucu olan hastalar nutcracker sendromu tanisi aldi.
* DMSA renal kortikal sintigrafi yapilan 13 hastadan 4’tinde (%30,8) skar goriildi.

* Hastalarin 9’una biyopsi ve 5’ine genetik inceleme yapildi. Biyopsi ile 4 hasta IgAN,
2 hasta C3 glomerulopati, 1 hasta FSGS, 1 hasta SLE nefriti tanis1 aldi. Bir hastanin
patoloji incelemesi normal bobrek dokusu ile uyumluydu. Genetik inceleme ile 5 hasta
(%2,5) Alport sendromu tanisi aldu.

* Hastalarin nefroloji polikliniginde takibi sonucu aldig: tanilarda en sik %35,4 ile
gegici proteiniiri tanisi yer aldi. Gegici proteiniiri tanisini sirasiyla glomeriilonefritler
(% 22,8), Nutcracker sendromu (%16), izole persistan proteiniiri (%13,2) ve ortostatik

proteiniiri (%12,6) izledi.
+ ACEI tedavisi 20 hastaya (%9,7) uygulandi.

* Calismamizda laboratuvar ve ultrason bulgular: ile karsilastirildiginda cinsiyetler

aras1 anlaml fark goriilmedi.

» Hastalar yas gruplarina gére <Syas, 5-12 yas ve >12 yas olarak siniflandirildi.
Adolesan donemde (>12 yas) serum kreatinin, albiimin, SKB ve DKB istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde daha yiiksek goriildii. Adolesan donemde spot idrarda
protein/kreatinin orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek goriiliirken 24

saatlik idrarda protein atiliminda farklilik goriilmedi.

» Uriner usg sonucu patolojik olan hastalarin spot idrar protein/kreatinin oran1 ve 24
saatlik idrarda protein atilimi normal olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha ytiiksek goriildii.

» ACEI tedavisi baslanan hastalarin spot idrar protein/kreatinin oranlar1 daha yiiksek

ve poliklinik takip siireleri daha uzun bulundu.

* Ortostatik proteiniiri ve nutcracker sendromu daha ¢ok addlesan donemde

goriiliirken, gecici proteiniiri 5 yas altinda sik goriildii.

* Glomerulonefrit tanili hastalarin serum albiimin diizeyi ortostatik proteiniiri tanili

hastalardan anlaml diizeyde daha diigiiktiir.

* Glomerulonefrit tanili hastalarin spot idrar protein/kreatinin oran1 ve 24 saatlik

idrarda protein atilimi1 diger tanilardan anlamli diizeyde daha yiiksekti.

* Proteiniiri nedeniyle poliklinik takip siiresi en kisa gegici proteiniiri hastalariyken, en

uzun izole persistan proteiniiri hastalariydi.

* Ortostatik proteiniiri tanili hastalarin yag, serum kreatinin ve poliklinik takip siiresi

gegici proteiniiri tanili hastalardan anlamli diizeyde daha yiiksektir.

* Nutcracker sendromu hastalarinin gegici proteiniiri tanili hastalara gore yasi daha

biiytik, takip siireleri daha uzun, kreatinin ve albiimin degerleri daha yiiksekti.
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