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OZET

Giris ve amac: Izole proteiniiri basvuru sirasinda hastada anormal idrar protein
atitlim1 olmasi ancak klinik ve laboratuvar olarak bobrek hastaligini diisiindiirecek
baska herhangi bir anormal bulgusunun olmamasidir. Cocuklarda sik karsilagilan bir
durumdur (1). Izole proteiniirilerin genellikle iyi huylu bir durum oldugu
diistiniilmektedir. Ancak izole proteiniirinin ciddi bobrek hastaliklarinin veya bobrek
tutulumu olan sistemik hastaliklarin ilk bulgusu olabilecegi unutulmamalidir. Kronik
bobrek hastaligi (KBH) ¢esitli nedenlerle bobrek fonksiyonlarinin geri dondiiriillemez
bir sekilde bozulmasidir ve takipte son donem bobrek hastaligina (SDBH) yol agabilir.
Proteiniiri bobrek hasarinin 6nemli bir belirtecidir; bu nedenle proteiniiri tespiti ile
bobrek hastaliklarinin erken tani ve tedavisi saglanarak SDBH onlenebilir ve /veya
geciktirilebilir (2). Calismamizda 0-18 yas arasi izole proteiniiri ile bagvuran hastalarin
proteiniiri nedenlerinin aragtirilmasi; hastalarin klinik izlem, laboratuvar, radyolojik,
patolojik ve tedavi verilerinin degerlendirilmesi ve bu verilerden elde edilecek

sonugclar 151g1nda risk faktorii tasiyan hastalarin saptanmasi amaglandi.

Gereg ve yontemler: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada, 01.01.2005 ile
01.01.2020 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Nefroloji Poliklinigi’'nde ‘izole
proteiniiri’ tanisi ile degerlendirilen, 0-18 yas arasi hastalarin demografik verileri, tibbi
Oykiileri, etiyolojik faktorleri, laboratuvar verileri, radyolojik bulgular1 ve uygulanan

tedavileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 199 hastanin %58,3’1 kiz, %41,7’si erkekti;
basvuruda ortalama yaslar1 10,34+4,21 yil olarak saptandi. Hastalarin aile oykiileri
degerlendirildiginde %]17,1’inde ebeveynler arasinda akrabalik Oykiisii vardi ve
%29’unda ailede bobrek hastaligi dykiisii vardi. Hastalarin bagvuru sirasinda bakilan
24 saatlik proteiniiri miktar1 ortanca degeri 10,9 mg/m?sa olarak hesaplandi.
Hastalarin iriner sistem USG degerlendirmelerinin  %25’inde anormal bulgu
saptanirken, renkli renal doppler USG’lerin %32,1’inde nutcracker sendromu tespit
edildi. Hastalarin %7 ’sine bobrek biyopsisi yapildi; biyopsi sonuglarinda en sik %35,7
ile FSGS, %28,8 ile MPGN saptanirken; C3 glomeriilopati, kresentrik glomeriilonefrit,

minimal degisim hastaligi, C1q nefropatisi daha az oranlarda gozlendi. Hastalarin



%36,7’sinde saptanan gecici proteiniiri en sik goriilen proteiniiri nedeniydi. Bunu
sirasiyla izole persistan proteiniiri (%17,1), nutcracker sendromu (%16,6), ortostatik
proteiniiri (%9,5), hidronefroz (%7,5) ve glomeriilonefrit (%7) takip etmekteydi.
Degerlendirilen siirede SDBH na ilerleyen hasta yoktu.

Sonug: Izole proteiniiri ile takipli hastalarin cogunlugunda gegici proteiniiri
saptanmis olsa da izole proteiniirinin kronik bobrek hastaligina ilerleyebilecek bobrek

hastaliklarinin erken belirteci olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: izole proteiniiri, ge¢ici proteiniiri, ortostatik proteiniiri,

cocukluk ¢agi, glomeriilonefrit
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ABSTRACT

Objective: The presence of abnormal urine protein excretion during isolated
proteinuria administration is the reason for another abnormal finding suggesting
clinical and laboratory kidney disease. It is a common condition in children. Chronic
kidney disease is the irreversible deterioration of kidney functions for various reasons
and may lead to end-stage kidney disease in the follow-up. Proteinuria is an important
marker of kidney damage; Therefore, ESRDs can be prevented and/or delayed by
providing early diagnosis and treatment of kidney diseases with the detection of
proteinuria. Investigating the causes of proteinuria in patients aged 0-18 years
presenting with isolated proteinuria; It was aimed to evaluate the clinical follow-up,
laboratory, radiological, pathological and treatment data of the patients and to
determine the patients with risk factors in the light of the results obtained from these

data.

Material and Method: In this retrospective study, demographic data, medical
histories, etiological factors, laboratory data, radiological findings and treatments of
patients aged 0-18 years who were evaluated with the diagnosis of'isolated proteinuria'
in the Pediatric Nephrology Outpatient Clinic of our hospital between 01.01.2005 and
01.01.2020 was evaluated.

Results: 199 patients included in the study, 58.3% were girls and 41.7% were
boys; the mean age at admission was found to be 10.34 + 4.21 years. When the family
histories of the patients were evaluated, there was a consanguinity between their
parents in 17.1% and a family history of kidney disease in 29%. The median value of
24-hour proteinuria measured at the time of admission was calculated as 10,9
mg/m?/hr. While abnormal findings were detected in 25% of the urinary system USG
evaluations of the patients, nutcracker syndrome was detected in 32.1% of the renal
Doppler USGs. Kidney biopsy was performed in 7% of the patients; The most frequent
biopsy pathology results were FSGS with 35.7% and MPGN with 28.8%; less frequent

Vii



diagnoses were C3 glomerulopathy, crescentric glomerulonephritis, minimal change
disease, C1q nephropathy. Transient proteinuria detected in 36.7% of the patients was

the most common cause of proteinuria.

Conclusion: It should be kept in mind that although most of the patients
followed up with isolated proteinuria have transient proteinuria, it may be an early

indicator of kidney diseases that may progress to chronic kidney disease.

Key Words: isolated proteinuria, transient proteinuria, orthostatic proteinuria,

childhood, glomerulonephritis
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1. GIRIS ve AMAC

Proteiniiri plazma proteinlerinin idrar ile fazla miktarda kaybi olarak
tanimlanir. Cocuklarda proteiniiri prevalanst %5-15 arasinda degisir. Cocukluk yas
grubunda sik karsilasilan proteiniirinin 6dnemi bobrek hasarmin énemli bir belirteci
olmasidir (3). Kronik bobrek hastaligi (KBH) c¢esitli nedenlerle bobrek
fonksiyonlarinin geri dondiiriilemez bir sekilde bozulmasidir ve takipte son donem
bobrek hastaligina (SDBH) yol acabilir. Proteiniiri tespiti ile bobrek hastaliklarinin
erken tant ve tedavisi miimkiin olup SDBH’nin olusmasi Onlenebilir veya

geciktirilebilir (2).

Plazma proteinlerinin biiyiik gogunlugu bobrekte glomeriillerden filtre olur ve
proksimal tiibiillerden geri emilir. Filtrasyon ve geri emilim mekanizmalarinda gelisen
patolojiler sonucunda proteiniiri olusur. Idrar protein 6lciim ydntemleri ile

proteiniirinin derecesi belirlenir ve hastalarin izleminde tedavi yanitlarinin takibi

yapilir (4).

Proteiniiriler devam etme siiresine gore gegici, ortostatik (postural), persistan
(direngli) proteiniiri olarak smiflandirilir (5). Idrarda protein atilimmi Slgen
semikantitatif (dipstick yontemi, siilfosalisilik asit test yontemi) ve kantitatif (spot

idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrar protein 6l¢limii) testler mevcuttur.

Izole proteiniiri hastanin basvurusu sirasinda anormal protein atilimi haricinde
klinik ve laboratuvar olarak bobrek hastaligini diisiindiirecek bulgusunun olmamasidir
(1). Izole proteiniiri ile bagvuran hastalarin bilyiik ¢ogunlugu gegici proteiniiri ve
ortostatik proteiniiri tanis1 alirlar (6). Ancak izole proteiniirinin ciddi bobrek
hastaliklarinin veya bobrek tutulumu olan sistemik hastaliklarin ilk bulgusu
olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle izole proteiniirili hastalar degerlendirilirken
gecici proteiniirinin diglanmasinin ardindan, devam eden proteiniiri durumunda
idrarda protein Ol¢limii kantitatif yontemlerle yapilmali, detayli biyokimya ve
goriintiileme yontemleri ile hastalar degerlendirilmeli, gereken durumlarda bobrek

biyopsisi yapilmalidir (6).



Calismamizda 0-18 yas arasi izole proteiniiri ile bagvuran hastalarin proteiniiri
nedenlerinin, hastalarin klinik izlem, laboratuvar, radyolojik, patolojik ve tedavi
verilerinin degerlendirilmesi ve bu verilerden elde edilecek bilgiler ile kronik bobrek
hasar1 i¢in risk faktorii tasiyan hastalarin saptanmasi, birinci basamakta yapilmasi
Onerilen tetkiklerin, takip siirecinin nasil olmasi gerektiginin ve hastalarin hangi
durumlarda nefroloji poliklinigine yonlendirilmesinin uygun olacaginin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLARDA PROTEINURI
2.1.1. Tanim

Proteiniiri plazma proteinlerinin idrar ile fazla miktarda kaybi olarak tanimlanir
ve ¢cocukluk ¢aginda sik karsilasilan bir durumdur. Cocuklarda proteiniiri siklikla stres,
ates, dehidrasyon gibi durumlarda gegici olarak goriilebilir. Tekrarlanan 6lgiimlerde
idrarda fazla miktarda protein atiliminin saptanmasi ¢ocuk ve eriskinlerde iyi

tanimlanmis renal hasar belirtecidir (1).

Normalde bobreklerden giinliik minimal protein atilimi1 olmaktadir. Fizyolojik
kosullarda saglikli cocuklarda idrarla 150 mg/giin, 100 mg/m?/giin veya 4 mg/m?*/saat
altinda protein atilimi normal diizeyde protein atilimi olarak degerlendirilmektedir.
Yenidoganlarda protein atilimi 300 mg/m?/giin’e kadar ¢ikabilir (5). Idrarda normal
aralikta saptanan protein miktarinin yaklasik yarisint Tamm-Horsfall proteini, %40’ 1
albiimin ve geri kalanini1 da immiinglobiilinler ve diisiik molekiiler agirlikli proteinler

(transferrin, beta-2-mikroglobulin) gibi plazma proteinleri olusturur (6).

Total idrar proteini hesabi i¢in 24 saatlik idrar toplamanin miimkiin olmadig:
durumlarda spot idrar protein kreatinin orani proteiniiri hakkinda bilgi verir. Spot
idrarda normal protein kreatinin orani 2 yas altinda <0,5 mg/mg (50 mg/mmol) ve 2
yas iistii cocuklarda <0,2 mg/mg (20 mg/mmol) altindadir. Nefrotik diizeyde proteiniiri
demek i¢in spot idrar protein/kreatinin oraninin >2 mg/mg (200 mg/mmol) lizerinde
olmasi gerekir (7).

Baz1 selektif proteiniiri durumlarinda albiimin atilimi hesaplanir. Normal
albiimin atilim1 20 mg/giin altindadir. 30 ile 300 mg/giin arasinda olan albiimin altimi
mikroalbiiminiiri, 300 mg/gilin iistiinde ise makroalbiiminiiri olarak siniflandirilir.

Mikroalbiliminiiri diyabetik nefropatinin erken belirteglerinden biridir (8).

Izole proteiniiri
Izole proteiniiri hastanin bagvurusu sirasinda idrarda anormal protein atilimi

haricinde klinik ve laboratuvar olarak bobrek hastaligini diisiindiirecek baska anormal



bir bulgusunun olmamasi olarak tanimlanir (1). Izole proteiniiride bobrek fonksiyon
testleri yasa gore normal araliktadir. Idrar incelemesinde proteiniiriden baska anormal
bir bulgu goriilmez, protein atilimi genellikle 1 g/giin diizeyinin altindadir ve nefrotik
diizeye ulagmas1 beklenmez. Hastalarin klinik olarak proteintiiriyi agiklayacak diyabet,
hipertansiyon, kollajen doku hastaliklar1 ile daha once tani almis olmasi izole
proteiniiri tanisindan uzaklastirir. Nefrotik sendromu  diisiindiirecek  6dem,
hipoalbiinemi, hiperlipidemi, lipidiiri gibi durumlar izole proteiniiriyi harig¢
tutmaktadir (9). izole proteiniiri, asemptomatik hastalarda siklikla rastlantisal bir
bulgudur. Izole proteiniiride protein atiliminin gegici, ortostatik veya persistan olmasi
onemlidir. Gegici durumlar benign proteiniiri olarak degerlendirilir ve tanimlanan
hastalarin %50’ye yakini ortostatik proteiniiri tanis1 alir, diger sik sebep ise atesli
enfeksiyon doneminde bakilan idrar Ornekleridir. Persistan durumlarda altta yatan
sebepler IgA nefropatisi, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), membranoz
glomeriilonefrit, diyabetik nefropati veya amiloidoz gibi ciddi bir glomeriiler lezyonun
erken bir isareti olabilir ve bu acidan takip edilip, gerekli durumlarda hastalarin ileri
tetkik edilmesi gerekebilir. Hastalarin bir kisminda ise altta yatan herhangi bir sebep

bulunamayip aralikli olarak proteiniiri takibi yapilmasi gerekir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan ¢aligmalarda ¢ocuklarda idrar dipstick yontemi ile bakilan tek bir idrar
orneginde protein degerinin pozitif gelme oran1 %5-15 arasindadir. Tekrarlayan idrar
ornekleri ile bakildiginda, ilk idrarda pozitif olan idrar proteininin takipte cogunlukla

negatif olarak saptandig1 goriilmektedir (3).

Yapilan bir arastirmada yaslar1 8-15 yil arasinda degisen 8954 ¢ocukta bakilan
dort idrar 6rneginden en az birinde idrarda protein pozitif gelen cocuk sayis1 yaklasik
%10 (959) iken, dort idrar orneginde de pozitif gelme oraninin %0,1 ile azaldig1
goriilmiistiir (9). Ilk idrar 6rneginde protein pozitif saptanan ¢ocuklarm %51,6’s1 (495)
erkek ve %48,4’1 (464) kiz iken, kiz ve erkek cinsiyet arasinda idrarda protein

saptanmasi acisindan anlamli fark goriilmemistir (10).



Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 1374 tarama olarak ¢ocukta bakilan idrar
orneklerinin %6,7’sinde idrarda protein pozitif saptanmistir. Erkeklerde %7,6 ve
kizlarda ise %35,8 idrar proteini pozitif saptanmis ve cinsiyetler arasinda istatiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir. Aymi c¢alismada kirsal kesimlerde yasayan
cocuklarda proteiniiri gériilme orani, kentsel kesimde yasayan ¢ocuklara oranla daha
yiiksek goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,022). Bu durum
kalabalik sehir ortaminda enfeksiyon/atesli hastalik olasiliginin yiiksek olmasi ve

boylece gecici proteiniiri goriilme ihtimalinin artmasina baglanmistir (11).

2.1.3. Smiflandirma ve Patofizyoloji
Proteiniiriler devam etme siiresine gore, olusum mekanizmasina gore ve atilan
protein miktarina gore siniflandirilabilir (1).
Devam etme siiresine gore proteiniiriler;
a) Gegici proteiniiri
b) Ortostatik (Postural) Proteintiri

c) Persistan (Devamli) Proteiniiri olarak simiflandirilir (7, 12).

Protein atiliminda rol oynayan mekanizmalara gdre proteiniiriler;
a) Glomeriiler Proteiniiri
b) Tiibiiler Proteiniiri
¢) Tasma (Overflow) Proteiniirisi
d) Postrenal Proteiniiri olarak siniflandirilir (13, 14).
Atilan protein miktarina gore ise proteiniiriler normal aralikta, non-nefrotik
veya nefrotik diizeyde proteiniiri olarak siniflandirilir (14):

a- Normal aralikta proteiniiri: 100 mg/m?*/giin veya 4 mg/m?/saat altinda protein

atilimi1, normal diizeyde protein atilimi olarak degerlendirilmektedir.



b- Non nefrotik proteiniiri: Protein atiliminmn 100-1000 mg/m?/giin veya 4-40
mg/m?/saat arasinda olmasi durumudur.
c- Nefrotik proteiniiri: 1000 mg/m?/giin veya 40 mg/m?/saat iistiinde proteinin

idrar ile kaybedilmesidir (5).

a- Gegcici Proteiniiri

Gegici proteintiri, tekrarlayan testler sonucunda proteiniirinin devam etmemesi
durumudur. Stres, agir egzersiz, ates, nobet gibi durumlarda gegici proteiniiri
goriilebilir. Idrar protein atilimi genellikle 1gr/giin’iin altindadir. Genellikle sebep olan
durum ortadan kalktiginda proteiniiri diizelir ve hastalarin ileri tetkik edilmesine gerek

yoktur (12, 15).

b- Ortostatik Proteiniiri

Ortostatik proteiniiri ayakta iken alinan idrar 6rneginde proteiniiri olmasi ancak
yatay pozisyonda alinanidrar O6rneginde proteiniirinin normal olarak saptanmasi
durumudur. Sabah ilk idrar O6rneginde bakilan idrar tetkikinde proteiniirinin
saptanmamasi veya protein/kreatinin oraninin <0,2’nin altinda olmasi ile tan1 konulur.
Genellikle hastalarin ayakta iken bakilan protein atilimi 1000 mg/giin diizeylerini
gecmez (16). Tanida siiphe duyulan durumlarda giindiiz ve gece idrarlar1 ayr1 olarak
toplanir ve ortostatik proteiniiri tanist i¢in gece dinlenme sirasinda toplanan idrarda
patolojik proteiniirinin olmamasi gerekir (7).

Okul ¢agindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde persistan proteiniirinin en sik sebebi
ortostatik proteiniiridir. Persistan proteiniiri ile takipli ¢ocuklarin %60’a yakininda
ortostatik proteintiri goriiliir. Genellikle hastalar asemptomatiktir ve rastlantisal olarak
bakilan idrar Orneginde tespit edilir. Hastalarin ¢ogunda &dem, hematiiri,
hipertansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma yoktur (5, 16).

Ortostatik proteiniirinin sebebi net olarak bilinmemekle birlikte dik pozisyona
abartili renal hemodinamik yanit, dik pozisyonda iken sol renal venin obstriiksiyonu
gibi olast durumlar ileri siiriilmektedir (5, 17). Benign bir siire¢ oldugu bilinmesine
ragmen ¢ocuklarda olasi renal etkilenmelere karsi yillik takip onerilir (5).

Nutcracker sendromu aort ile iist mezenterik arter arasinda sol renal venin

stkigmas1 sonucu goriiliir. Klinik olarak hematiiri, yan agrisi, varikosel, ovarian ven



sendromu gibi durumlar ile birlikte goriilebilir. Ortostatik proteiniirinin de nutcracker

sendromu kliniginde de goriilebilecegi gosterilmistir (18).

c- Persistan Proteiniiri

Persistan proteiniiri genel olarak altta yatan sistemik veya bobrek ile ilgili bir
hastalig1 diistindiiriir (19).

Persistan proteiniiri diisiiniilen hastalar detayli 6ykii, fizik muayene ile ayirict
tan1 agisindan degerlendirilmelidir. Ortostatik proteiniiri gibi benign sebepler ekarte
edildikten sonra ileri tetkik ile detayli aragtirma yapilmalidir.

Bobrek kaynakli persistan proteiniiri sebepleri arasinda en sik glomeriiler
hastaliklar gelir. Tiibiilointerstisyel hastaliklar, toksik madde/ilag kaynakl
etkilenimler, enfeksiydz kaynakli etkilenimler, romatolojik hastaliklarin bobrek
tutulumlari, anatomik sebepler (nutcracker sendromu), tiimorler vs. agisindan ileri

laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri ile hastalarin degerlendirilmesi gerekebilir (12).

-Glomeriiler Proteiniiri

Glomeriiler hastaliklarin en sik bilinen belirteclerinden biri idrarda plazma
proteinlerinin artmasidir (13). Glomertiler proteiniiriyi selektif (alblimin, transferrin
gibi diisiik molekiiler agirlikli proteinler) ve non-selektif (IgG gibi yliksek molekiiler
agirlikli proteinler) olarak iki grupta incelemek miimkiindiir. Selektiviteyi IgG’nin,
diisiik molekiiler agirlikli bir proteine orani belirlemektedir. Ornegin albiimin i¢in
IgG/alblimin oran1 <0,1 altinda ise selektif proteiniiri olarak tanimlanir (20).
Glomertiler filtrasyon bariyerinde olusan bir hasar proteiniiriye yol agmakta ve bu
durum bir¢ok mekanizma ile agiklanir (21).

Total nefron kiitlesinin azaldigi bobrek hastaliklarinda kalan nefronlarda
plazma proteinlerine kars1 glomeriiler gegirgenligin artmasi bu mekanizmalardan
biridir. Bu durum son dénem bobrek hastalarinda ve bobrek nakli i¢in dondr olanlarda
artmis proteiniiriyi agiklar (22).

Glomeriiler proteiniiri i¢in diger bir mekanizma glomeriiler filtrasyon
bariyerinde negatif yiik kaybidir. Bu durum c¢ogunlukla albliminiiriye neden olur.

Negatif ylik kayb1 durumunda globiilinlere glomeriiler gecirgenlik ¢ok az artmistir, bu



nedenle gegirgenlik yiiksek secicilik gosterir. Tipik Ornegi minimal degisiklik
hastaligidir (23).

Glomeriiler filtrasyon bariyerinin direk hasar1 (enfeksiyon, bozulmus immiin
yanit vs.) da glomeriiler proteiniiri mekanizmalarindan biridir. Glomertiler kapiller
duvart segici gecirgenligi saglayan glomeriiler filtrasyon bariyeri {i¢ ana bilesenden
olusur; endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membran, podositler ve podositlerin
ayaksi c¢ikintilarinin olusturdugu slit diyafram. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki
podositlerin, glomeriiler filtrasyon bariyerinin biitiinliigiiniin saglanmasinda énemli
bir rolii vardir. Podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin ve slit diyaframin hasarlanmasinda
proteiniiri meydana gelir. Olusan hasar glomeriildeki por ¢apinin artis1 ve protein
filtrasyonunu saglayan mekanik bariyerin gec¢irgenliginin artis1 ile sonuclanarak
albiimin ve globiilinler gibi biiyiik molekiiler agirlikli proteinlerin filtrasyonunda artis
gbzlenir. Bu mekanizmadaki proteiniiri nonselektif olarak tanimlanmistir (1).

Podositlerde eksprese olan proteinlerdeki mutasyonlar da proteiniiriye sebep
olmaktadir. Ik kez 1998 yilinda yayinlanan galismada Kestila ve arkadaslart NPHS1
genindeki mutasyonu tanimladi, bu gen nefrin proteinin kodlamaktaydi ve mutasyon
sonucunda Finnish tipi konjenital nefrotik sendromun ortaya ¢iktig1 gosterildi (24).
Sonrasinda insanlarda tanimlanan yaklasik 45 gendeki mutasyonlarin, biiyiik
cogunlugu podosit yapist ve islevi ile ilgi, nefrotik sendromlarla iliskilendirilmistir.
Bu mutasyonlarin ¢ogunlugu c¢ocuklarda tanimlanmistir. Cocuklarda nefrotik
sendromla ilgili en sik goriilen genetik mutasyonlar NPHS1 (nefrin proteinini kodlar),
NPHS2 (podosin proteinini kodlar), WT1 (tiimor baskilayic1 geni, podosit niikleer
transkripsiyon faktoriinii kodlar) ve LAMB2 (laminin 2 proteinini kodlar )’dir (25).

Podosit basmcmin degistigi durumlarda filtrasyon fraksiyonunun artmasi
sonucunda proteiniiri meydana gelir. Bu durumlara 6rnek olarak hiperreninemi ve
diyabetik nefropatinin ilk agamalar1 gosterilebilir (26).

Sonug olarak olusan glomeriiler hasar nedeni ile protein filtrasyonu artar,
tiibiiler reabsorbsiyon sinirinin ¢ok {izerinde protein tiibiillere gecer ve reabsorbe
olamadig1 i¢in idrar ile atilir (1).

-Tiibiiler Proteiniiri

Tiibiiler proteiniiri ¢ogunlukla proksimal tiibiil hasarinda goriiliir. Normalde

glomeriillerden filtre olan albiiminden daha diisiikk molekiiler agirlikli proteinlerin



biiylik cogunlugu proksimal tiibiilde reabsorbe olur. Tiibiiler hasara bagli proteiniiri
genellikle 1gr/giin diizeyini gecmez. Tiibliler proteiniiri diisiik molekiiler agirlikli
proteinlerden olusur. Beta-2-mikroglobiilin, alfa-1-mikroglobiilin ve retinol-binding
protein diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdendir ve tiibiiler proteiniiri belirteci olarak
kullanilir (1, 5).

Tiibiiler proteiniiri edinilmis ve kalitsal hastaliklarda goriilebilir. Renal
Fankoni Sendromu (glukoziiri, fosfatiiri, aminoasitiiri, bikarbonat kaybi) gibi
proksimal tiibiillerdeki diger fonksiyon kayiplar ile birlikte goriilebilir (5, 20). Yine
proksimal tiibiillerde proteiniiriye sebep olan kalitsal hastaliklardan Dent Hastalig1 X’e
bagli resesif kalitim gosterir ve renal klor kanallarinda mutasyon sonucu goriiliir (5, 7,
20). Diger bir proksimal tiibiilopati 6rnegi, bilateral katarakt ve hipotoni ile seyreden
Lowe Sendromu’ dur (20).

Baz1 vakalarda tiibiiler ve glomeriiler proteiniiri ayrimi igin protein
elektroforezi gereklidir. Tibiiler proteiniiride albliimin ¢ok az ya da hi¢ yok iken

glomeriiler proteintirilerde ise major protein alblimindir (5).

-Tasma (Overflow) Proteiniirisi

Tasma proteiniiri baz1 diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin asir1 iiretimi ile
glomeriiler filtrasyon ve atilimin artmasina baglidir. Bu durum ¢ogunlukla multiple
myelom da immiinglobiilin hafif zincirinden kaynaklansa da akut miyeloid l9semiler
de artan lizozim, rabdomiyolizde miyoglobin, intravaskiiler hemoliz durumlarinda
serbest hemoglobin tagma proteiniiri sebebi olabilir. Genellikle filtrasyona ugrayan
proteinler o kadar fazladir ki proksimal tiibiillerde reabsorbsiyon kapasitesi asilir ve
proteiniiri goriiliir (6-8). Bu proteinlerin hemen hepsi immiinglobulin hafif zincir
(multiple miyelomadaki beta-2 mikroglobulin, benign monoklonal gamopati,
makroglobulinemi, malign lenfomalarda goriilebilen Bence Jones proteiniirisi, kas
travmalarinda goriilen miyoglobiniiri, hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda goriilen
hemoglobiniiri, dissemine intravaskiiler koagiilopati durumunda artan fibrin yikim

tirtinleri, losemilerde goriilebilen lizozimiiri, pankreatitteki amilaz) proteinleridir (6).

-Postrenal Proteiniiri



Uriner sistemde olusan inflamasyon sonucu da proteiniiri goriilebilir.
Mekanizmasi net degildir. Enfeksiyon, irritasyon (nefrolitiazis vb.) veya idrar yolu
tiimorleri ayn1 sebeple proteiniiriye sebep olabilir. Atilan protein genellikle albiimin
dis1 proteinlerdir ve olugmasina sebep olan durum ortadan kalktiginda genellikle

proteiniiri diizelir (1, 14).

2.1.4. Proteiniiride Renal Hasar Mekanizmalar:

Bobrek hasarinin KBH’ya ilerleme mekanizmasini1 gosteren ¢alismalarda altta
yatan sebep ne olursa olsun nefron kitlesinde azalma sonucu kalanlar glomeriiller
hipertrofiye ugrar. Glomeriiler hidrostatik basing artar ve kalan glomeriillerde daha
fazla ultrafiltratin olusmasina neden olur. Artan basincin fiziksel etkisi ile endotel
hasar1 olur ve stres etkisi ile inflamasyona sebep olur. Baslangicta nefron kaybinin
fonksiyonel sonuglarini en aza indirmeye ¢alisan bu mekanizma, ilerleyen donemlerde
sag kalan nefronlarin da hasarlanmasina neden olur. Sonug¢ olarak filtrasyonun
bozulmasina ve proteinler gibi daha biiyiik molekiillerin idrara gegmesine sebep olur.
Proteiniiri bu mekanizmanin baslangici veya devam eden hasarin sebebi olabilir (27).

Proteiniirinin renal hasar olusturmasi birden fazla mekanizma ile agiklanmistir
(Sekil 1). Proteiniirinin renal hasara neden olabilecegi varsayilan mekanizmalar
asagida ozetlenmeye calisilmistir:

 Proteiniiri proksimal tiibiil hiicrelerinden MCP-1 (Monocyte Chemoattractant

Protein-1) ve RANTES (regulated upon activation, normal T cell expressed

and secreted) gibi kemokinlerin sentezlenmesi uyarir, bu kemokinler ortama

monositleri, T-lenfositleri ve nétrofiller ile fibrosis-promoting molekiilleri
ceken interlokinleri (6rnegin; endotelin, anjiyotensin II, Transforming Growth

Factor-B" (TGFp) ¢agirir. Bu iiriinler tiibiillerden protein geri emilimini inhibe

ederek tiibiilointerstisyel hasara neden olur, sonugta bir kisir dongii gibi

caligarak idrar protein atilimini artirir. Vazokonstriktor molekiillerin salinmasi

iskemik tiibiiler hasara neden olabilir (19, 26).

o Distal nefron boyunca mevcut protein kitleleri idrar akimini azaltip

tiibiilointerstisyel hasari artirabilir (3, 26).
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Asirt protein geri emilimi proksimal hiicre fonksiyonunu bozarak lizozomal
enzimlerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Lizozomal enzimlerin tiibiillerin
sitoplazmasina salinmasi tiibiiler hasara neden olabilir.

Lipoproteinlerin filtrasyonu ve proksimal tiibiiller tarafindan absorpsiyonu
hiicre hasarina neden olan inflamatuvar yollar1 aktive edebilir (4).

Tiibiiler ultrafiltrata siiziilen ve protein yapidaki transferrine baglanan demir,
dogrudan toksik olabilir veya reaktif oksijen metabolitlerinin sentezine bagh

olarak dolayl etkilerlerle toksite olusturabilir (4).

[ Boébrek hasari/Azalmis nefron kitlesi ]

[

[ Glomeriler kapiller basin¢ ]

—

[ Podosit disfonsiyonu/kaybi ]

—

[ Glomeriiler gegirgenlikte ]

—

[ Plasma protein filtrasvonunda artis ]

—

[ Tiibiiler reabsorbsiyon kapasitesinin asilmasi ]

—

[ Vazoaktif ve inflamatuar proteinlerin salinimi ]

(—

[ Tubuler hiicre apopitozisi, monosit hiicreinfiltrasyonu ]

U

[ Renal hasar/eGFR de azalma ]

Sekil 1. Proteiniiride Renal Hasar Mekanizmalari
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Kronik glomeriiler hastaliga bagli yiiksek derecede proteiniiriye sahip
hastalarin, diisiik derecede proteiniirisi olan veya proteiniirisi olmayan hastalara gore

kronik bobrek yetmezligi gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (26).

Proteiniiri; tiibiiler kemokin ekspresyonunun indiiksiyonu, interstisyumda
inflamatuvar  hiicre infiltrasyonuna yol acan kompleman aktivasyonu,
kemoatraktanlarin salinimi, Nuclear Factor kappa B (NF-kB,) aktivasyonu ve
fibrogenez gibi mekanizmalar ile bobrek hastaliginin son donem bdbrek yetmezligine

ilerlemesini hizlandirabilir (26).

2.1.5. idrarda Protein Ol¢iim yontemleri

Idrar protein atilmmi gostermek igin en ¢ok kullanilan ydntemler dipstick
yontemi ve siilfosalisilik asit testleridir. Bu testler semikantitatif ol¢iim
yapmaktadirlar, sadece protein konsantrasyonunu gdosterirler protein miktarini
belirlemek i¢in kullanilmazlar. Seyreltik veya ileri derecede konsantre idrar bu

testlerin sonucunu etkileyebilir (15).

2.1.5.1. Semikantitatif Yontemler

a- Dipstick Yontemi

Dipstick yonteminde idrardaki alblimin konsantrasyonu gosterilir. Bakilan
idrardaki albiimin konsantrasyonuna gore albiimin ve tetrabromofenol mavisi
arasindaki kolorimetrik reaksiyon yoluyla yesilin degisik tonlarinda renk degisikligi
olur. En agik renkten koyu renge gore albiimin miktar1 tahminen belirlenir (6, 14).

e Negatif

e Eser= 15 ile 30 mg/dL aras1

e 1+= 30ile 100 mg/dL aras1

e 2+= 100 ile 300 mg/dL arasi

e 3+= 300 ile 1000 mg/dL arasi

e 4+= >1000 mg/dL

Dipstick yonteminde yanlis protein pozitifligine neden olan birkag durum
mevcuttur. Iyotlu radyokontrast ajan kullanimi sonrasi, yiiksek alkali idrar (pH >8),

makroskopik hematiiri varligi, test oncesi antiseptik (klorheksidin, benzalkonyum)
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kullanimi dipstick yontemi ile bakilan idrarda yanlis pozitif protein saptanmasina yol
acabilir (15, 28, 29). Asidik idrar (pH<4,5), seyreltik idrar veya alblimin dis1 protein
atilimlarinda yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir (5).

Bu test ile albiimin disindaki proteinler gosterilemez, bu nedenle pozitif bir

dipstick yontemi genellikle glomeriiler patolojiyi gosterir (6, 14).

b- Siilfosalisilik Asit Test
Siilfosalisilik asit testi, sadece albiimini saptayan dipstick testinin aksine
idrardaki biitlin proteinleri tespit edebilir ve 5-10 mg/dL proteiniiri hassasiyetinde
saptar. Diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin saptanmasinda 6zellikle yararlidir (3,
14).
Siilfosalisilik asit testi i¢in idrar santrifiij edilir ve siipernatan kisimdan alinan
10 ml idrar iizerine %20’lik siilfosalisilik asit ¢ozeltisinden 6 damla karistirilmasi ile
elde edilen ¢ozeltinin bulanikligina gore yaklasik protein konsantrasyonlart tahmin
edilir (14):
e 0= bulaniklik yok (idrarda protein negatiftir)
o Eser = siyah bir zemin iizerinde goriilebilen hafif bir bulaniklik (1 ila 10
mg/dL)
e 1+ = arkasindan yazinin okunabilecegi bulaniklik (15-30 mg/dL)
o 2+ =cokelti olusmadan yogun beyaz bulaniklikla birlikte bulutlanma (40
ila 100 mg/dL)
e 3+ = icinden yogun siyah cizgilerin goriilemedigi ince ¢okelti igeren
yogun beyaz bulutlanma (150-350 mg/dL)
e 4+ =yogun ¢okelti (> 500 mg/dL)
Siilfosalisilik asit testinde de yanlis pozitif sonuglar olabilir. Iyotlu
radyokontrast ajan kullanimi sonrasi, makroskopik hematiiri, penisilin ve

stilfizoksazol kullanimi1 sonras1 yanlis pozitiflik meydana gelebilir (14).

2.1.5.2. Kantitatif Yontemler
Semikantitatif yontemle persistan proteiniiri saptanan hastalarda proteiniiri
miktar1 kantitatif yontemlerle belirlenir. Proteiniiri derecesinin saptanmasinin klinik

olarak 6nemli oldugu durumlar vardir. Glomertiler hastaliklarda proteiniiri derecesi
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hastaligin siddeti ile ilgilidir. Proteinliri miktar1 bu hastaliklarda tedaviye yaniti
izlemek i¢in takip edilir. Bobrek yetmezliklerinde progresyonu izlemek amagli protein

atitlim takip edilir (14, 15).

a- Spot Idrar Ornegi

Kantitatif testlerden birisi de tercihen sabah ilk idrar 6rneginde bakilan spot
idrar protein konsantrasyonun (mg/dL) spot idrar kreatinin konsantrasyonuna (mg/dL)
oranidir. Spot idrarda protein/kreatinin oraninin 2 yas altinda <0,5mg/mg diizeyinin
altinda, 2 yas ustii cocuklarda ve eriskinlerde <0,2mg/mg diizeyinin altinda olmasi
normal olarak kabul edilir. Bu oranin >2mg/mg tizerinde olmasi ise nefrotik diizeyde
proteiniiriyi gosterir (5).

Bu yontem pratikligi ve giivenirligi nedeni ile cogu durumda 24 saatlik idrar
toplamanin yerini almistir. Yapilan ¢aligmalar bobrek hastaligi olan g¢ocuklarda ve
saglikli ¢ocuklarda protein/kreatinin oranin 24 saatlik idrar protein atilimi ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (13).

Spot idrar protein/kreatinin orani yontemi ile ¢ok seyreltik idrar durumlarinda
protein atilimi1 normalden yiiksek oOlciilebilir, aksi durumda ileri derecede konsantre

idrarlar da yapilan 6l¢iim protein atilimini oldugundan diisiik gosterebilir (30).

b- 24 Saatlik idrarda Protein Atilimi

Proteiniiri 6l¢iim yontemleri arasinda altin standarttir. Dipstick yontemi, spot
idrar protein/kreatinin orani hesaplanmas1 gibi yontemler 24 saatlik protein miktarini
tahmin etmeye yonelik bilgiler verir (13). Semikantitatif yontemler ile persistan
proteiniiri tanis1 alan hastalarin protein atilimlart 24 saatlik protein atilimi ile
dogrulanmalidir (5, 13).

Normal saglikli cocuklarda idrarda 24 saatlik protein atilimi 100 mg/m?/giin
veya 150 mg/giin altindadir. Yenidoganlarda bu sinir 300 mg/m?/giin diizeyine kadar
cekilebilir. Daha spesifik olarak <4 mg/m?/saat altindaki degerler normal, 4-40
mg/m?/saat anormal protein atilim1, >40 mg/m?*/saat iizeri ise nefrotik diizeyde protein

atilimi olarak belirlenmistir (5).

2.1.5.3. Spesifik Protein Ol¢iimii
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Spot idrar 6rnegi ve 24 saatlik protein atilimi dl¢limii yontemleri total protein
atilimini gostermeye yonelik testlerdir. Tiibiiler proteiniiri ve glomeriiler selektiviteyi
degerlendirmek icin bazi proteinlerin tek basina 6lciilmesi gereklidir. Protein 6l¢iim
teknikleri arasinda kromatografik yontem, elektroforetik yontem ve immiinassay
yontemleri sayilabilir. Giivenilirligi ve duyarliligi sebebi ile immiinassay yontemi
oncelikle tercih edilir (31).

Diyabetik hastalarda nefropati tayini i¢in mikro albiiminiiri degerlendirilmesi
onemlidir. Idrarda albiimin semi kantitatif ydntemlerle de saptanabilir fakat diisiik
konsantrasyonda albiiminiiriyi  gdstermek i¢in  imminotiirbidimetrik veya
nefelometrik yontemler gibi immiinassay yontemleri tercih edilir (32).

Cesitli sebeplerle olusan tiibiiler hasarin degerlendirilmesinde idrarda diisiik
molekiiler agirlikli proteinlerin Sl¢iimii en yaygin yaklasimdir. Cogunlukla tiibiiler
protein dlgmek icin immiinotlirbidimetrik veya immiino nefelometrik yontemler
duyarlidir ve tercih edilir. Bu proteinlere 6rnek olarak alfa-1-microglobulin, retinol-
binding protein verilebilir. Beta 2-mikroglobulin asidik ortamda yikilma egilimindedir
ve idrara diigiik miktarda atilir bu nedenle 6l¢iimii i¢in daha sensitif olan immunassay
yontemler gerekir. Multiple myelomada goriilen Bence Jones proteiniirisi, monositik
l6semilerde goriilen lizozimiiri ve ¢esitli hemolitik durumlarda goriilen miyoglobiniiri

de immunassay yontemlerle degerlendirilir (32).

2.1.6. Etiyoloji

Proteintiriler gecici, ortostatik ve persistan olarak siniflandirilir (5, 33);

2.1.6.1. Gegcici Proteiniiri Nedenleri:
o Ates
o Agiregzersiz
o Idrar yolu enfeksiyonu
o Konjestif kalp yetmezligi
o Yakin zamanda geg¢irilmis nobet
o Stres
o Dehidrasyon

o Soguk maruziyeti
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o Epinefrin kullanim1 sonras1

2.1.6.2.0rtostatik Proteiniiri Nedenleri:

e Nutcracker sendromu

2.1.6.3.Persistan Proteiniiri Nedenleri:
a) Glomeriiler Proteiniiri

Primer Glomeriiler Hastaliklar:

o Minimal degisiklik hastalig1

» Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)

o Mezengial proliferatif glomeriilonefrit

e Membrandz nefropati

o Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
« Konjenital nefrotik sendrom

o Primer amiloidoz

Sekonder Glomeriiler Hastaliklar:

o IgA nefropatisi

o Henoch- Schonlein Purpura (HSP) nefriti

» Enfeksiyoz sebepler (streptokok, hepatit B ve C viriis, HIV, sifiliz,
CMV)

o Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) nefriti

o Serum hastalig1

o Alport sendromu

« Ince bazal membran hastalig

« Hemolitik {iremik sendrom (HUS)

« Hipertansiyon

» Diyabetik nefropati

o Orak hiicreli nefropati
o Reflii nefropatisi

o Malignansiler
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e Toksinler

o Preeklampsi

b) Tiibiiler Proteiniiri
Genetik:
o Sistinozis
« Fankoni sendromu
o Lowe sendromu
o Wilson hastalig1
o Dent hastaligi
o Proksimal renal tubuler asidoz
o Galaktozemi
o Tirozinemi
Edinilmis:
o Akut tiibiiler nekroz
o Toksinler (altin, kursun, bakir ve civa)
« Intertisyel neftit (penisilin ve diger antibiyotikler, nsaii, penisilamin)

o Pyelonefrit

¢) Yapisal Bobrek Anomalileri
o Hidronefroz
« Kistik bobrek hastaliklar
« Renal displazi
o Unilateral bobrek agenezi

o Reflii nefropatisi

d) Diger

o Tasma (overflow) proteiniiri
o Multiple miyeloma
o Monoklonal gamopati

o Makroglobulinemi
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o Malign lenfoma

« Rabdomiyoliz

o Hemolitik trasfiizyon reaksiyonlar1

o Dissemine intravaskiiler koagiilopati
o Losemi

e Pankreatitteki

2.1.7. Proteiniiriye Klinik Yaklasim

Cocuklarda tek idrar Orneginde proteiniiri saptanmasi sik goriilen bir
durumdur. Tekrarlayan idrar 6rneklerinde proteiniirinin sebat etmesi daha az siklikla
goriiliir. Bir hastada proteiniiri saptandiginda bunun ortostatik, gecici veya persistan
olup olmadigini saptamak 6nemlidir (10).

Gegici ve ortostatik proteiniiri, benign proteiniiri olarak degerlendirilip genelde
ileri tetkik ve tedavi gerektirmez. Persistan proteiniiri altta yatan bobrek hastaligi olma
durumu nedeni ile detayl arastirma gerektirir.

Persistan proteintiri etiyolojisini belirlemek i¢in detayl 6ykdi, fizik muayene ve
bu bulgular esliginde gerekli tetkikler planlanmalidir.

.

Oykii

Hastanin oykiisiinde oncelikle proteiniiriye sebep oldugu bilinen bir hastalig1
olup olmadig1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar, kanser gibi)
aragtirtlmalidir. Ailede polikistik bobrek hastaligi, proteiniiri, hematiiri, sagirlik,
bobrek yetmezligi gibi genetik gecisli bobrek hastaliglr diisiindiiren hastaliklar
sorgulanmalidir (5, 14).

Atesli bir hastalik, yogun egzersiz doneminde veya gecirilmis bir ndbet
sonrasinda alman idrar Orneginin sorgulanmasi gegici proteiniirinin diisiiniilmesi

acisindan 6onemlidir (34).

Bobrek yetmezligi ve/veya glomeriilonefrit semptomlar1 (6dem, hematiiri,
poliiiri, noktiiri), sorgulanmalidir. Bobrek tutulumu olan bag dokusu hastaliklari
acisindan artrit, artralji, dokiintli vb. bulgular ve tekrarlayan idrar yolu dykiisii olup

olmadig1 (reflii nefropatisi) mutlaka sorgulanmalidir. Nonsteroid antiinflamatuar
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ilaglar (nsaii) gibi proteiniiri ile iliskisi olan ila¢ kullanimin1 veya toksik madde
maruziyeti olup olmadigi arastirilmalidir. Yakin zamanda gecirilmis streptokokal

enfeksiyon dykiisii poststreptokoksik glomeriilonefrit diisiindiiriir (1).

Fizik Muayene

Proteiniiri etiyolojisi arastirilirken hastanin tam fizik muayenesi yapilmalidir.
Ayrica vital bulgular; boy, kilo, tansiyon, varsa dnceki degerleri ile karsilastirilmali
olarak biiylime egrileri degerlendirilmelidir. Fizik bakida 6dem, solukluk, deri
lezyonlar1 veya iskelet deformiteleri olup olmadigini kontrol edilmelidir. Isitme ve
gorme bozukluklar i¢in aragtirma yapilmalidir. Palpasyon ile abdominal hassasiyet,
hepatosplenomegali ve ele gelen kitle olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Akcigerler
ve kalbin oskiiltasyonun degerlendirilmesi ile pulmoner konjesyon ve anormal

kardiyak ritimlerin varlig1 saptanabilir (12).

Muayene ile KBH bulgular1 olan anemi, osteodistrofi, biiylime geriligi
saptanabilir. Hipertansiyon bobrek hastaliklar1 agisindan 6nemli bir muayene
bulgusudur; proteiniiri degerlendirilirken tansiyon mutlaka bakilmalidir. Artmis
juguler venoz dolgunluk, hepatamegali, 6dem gibi bulgular nefritik sendrom veya
bobrek yetmezliginde s1vi yiikiine isaret edebilir ve acil ditirez gerektirebilir. Nefrotik
sendrom agisindan mutlaka generalize 6dem, skrotal 6dem, asit, plevral efiizyon gibi
bulgulara yonelik degerlendirmeler yapilmalidir. Ektremitelerde purpurik dokiintiiler,
eklem sislikleri gibi bulgular HSP diisiindiiriir. Sistemik bag dokusu hastaliklari
acisindan ekstremite ve eklem muayenelerine dikkat edilmelidir. Ele gelen yan karin

bolgesi kitleleri hidronefroz veya polikistik bobrek hastaligini diisiindiirebilir (1, 8).
2.1.8 Proteiniirili Cocuk Hastaya Yaklasim

Asemptomatik bir ¢ocukta izole proteiniiriyi degerlendirmek i¢in adim adim
bir yaklagim Onerilir. Bununla birlikte, baslangicta cocugun bobrek hastaligini
diisiindiiren belirti ve semptomlar1 varsa, ayrintili bir aragtirmaya erken baglanmalidir.
Yine baslangicta proteiniiri yaninda hematiiri birlikteligi varsa bobrek hastaliklar
acisindan detayli inceleme yapilmalidir. Mikroskobik hematiiri, proteintirik bir

hastada glomeriiler bobrek hastaliginin en yaygin gostergesidir. Kalic1 hematiiri ve
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proteiniirisi olan hastalarda yapilan biyopsilerde bdbrek hastaliklarin ¢ogunlugunun

glomeriiler kaynakli oldugu gosterilmistir (1, 35).

Takipte negatiflesen proteiniiri durumlarinda daha giivenli bir yaklasim tercih
edilerek 3-6 ay sonra kontrol idrar &rnegi planlanabilir. Idrar dl¢iim ¢ubugu ile bir
hafta ara ile iki kez protein pozitif gelmesi durumunda, protein miktarin1 kantitatif

olarak 6l¢mek gerekir.

Ortostatik proteiniiri de sabah ilk idrarda protein ve idrar protein/kreatinin
orani bakilmalidir. Giin i¢inde bakilan idrar proteininin pozitif olmasina ragmen sabah
ilk idrar da protein yoksa ve protein/kreatinin oran1 <0,2 mg/mg’n altinda ise ileri

arastirma gerekmez ve yillik kontrol 6nerilir.

Spot idrar protein/kreatinin 0,2 mg/mg'dan fazlaysa, 24 saatlik protein toplama
ile anlamli proteiniiri varliginin dogrulanmasi onerilir. Gegici ve ortostatik proteiniiri
hari¢ tutulduktan sonra, 24 saatlik idrardaki toplam protein atilimi yiiksekse ileri tetkik
yapilmalidir (36). Ileri tetkik olarak detayl: idrar ve kan analizi, goriintiileme ve gerekli

durumlarda biyopsi yapilmasi dnerilmektedir.
Idrar Analizi

Persistan proteiniirili hastalarda idrar tetkiki olarak oncelikle protein/kreatinin
oran1 ve 24 saatlik idrar protein atilimi hesaplanmalidir. Takibinde taze idrar
numunesinin kan, hiicre ve kristaller i¢in mikroskobik incelenmesi gerekir. Ozellikle
infantil donemde tekrarlayan ates Oykiisii olan hastalarda steril idrar kiiltiiri
alinmalidir. Tiibiilointerstisyel bobrek hastaliklarinda diisiik molekiiler agirlikli
proteiniiriden siiphelenildiginde idrar protein elektroforezi diisiiniilmelidir. Eger
Oykiiden tiibiiler bozukluk diisiiniiliiyorsa B2-mikroglobulin, al-mikroglobulin ve
retinol baglayict protein diizeyleri Olclilmesi tanida yardimci olabilir (1, 6, 20).
Diyabetik ¢ocuklarda idrarda mikroalblimin Slciilmesi diyabetik nefropatinin erken
taninmasi i¢in onemli bir belirtectir. Fakat ¢ocuklarda albiiminiiri diizeyinin yasa gore
degismesi nedeniyle, eriskinlerdeki gibi bobrek ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile

albliminiiri arasindaki iligki ¢ocuklarda heniiz tanimlanmamaistir (1, 26).
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Kan Analizi

Persistan proteiniirili hastalarda bobrek fonksiyonunu gdsteren serum lire,
kreatinin ve elektrolit degerleri calisilmalidir. Kreatinin klirensi veya Schwartz
formiili gibi bir formil ile hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) bobrek
fonksiyonunu yansitmada tek basina serum kreatininden daha dogru bir sonug verir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma biyopsi i¢in en 6nemli endikasyonlardan birisidir.
Total kan sayimi1 mutlaka degerlendirilmelidir. Anemi kronik bobrek hastaliklarini
diistindiiriir. Nefrotik sendromlarda trombositoz goriilebilir, sitopeniler, kollajen doku
hastaliklarindan malignansilere kadar genis bir tani araligin1 yansitir. Serum total
protein ve albiimin degerleri de kontrol edilmelidir. Proteiniirik hastalarin ¢ogunda,
nefrotik sendrom klinigi olmadik¢a veya uzun bir siire agir proteiniiri olmadikga diisiik
serum protein veya alblimin diizeyi goriilmez. Serum total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri nefrotik sendrom kompenentleri iginde olmasi sebebi ile ayirict tani igin

degerlendirilmelidir (1, 37, 38).

Kompleman yolagmin bilesenlerinden olan C3 ve C4 diizeyleri
glomeriilonefrit tanisi i¢in yol gosterebileceginden degerlendirilmelidir. Sistemik
lupus eritamatoziste C3 ve C4 diisiik olarak odlgiiliirken, enfeksiyoz glomeriilonefrit ve
MPGN’de C3 diizeyi diisiik saptanirken C4 diizeyi normaldir. Anti-niikleer antikorlar
(ANA), anti-dsDNA antikorlari, IgA seviyeleri, anti-streptolizin O titreleri (ASO),
anti-DNAz B titreleri, anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), hepatit B, hepatit
C ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) serolojisi proteiniiri etiyolojisine katkida
bulunabileceginden Oykii ve fizik muayene 1s18inda siiphelenilen durumlarda
degerlendirilmelidir. Genetik mutasyon taramasi gerekli durumlarda yapilmalidir (3,

20).
Goriintiileme

Uriner sistem ultrasonografisi (USG), bdbreklerin veya idrar yollarinm
anatomik anormalliklerini belirlemek i¢in proteiniirinin degerlendirilmesinde rutin
olarak yapilir. Bobreklerin boyutlarindaki farklilik; KBY, altta yatan reflii nefropatisi
veya bobrek displazisini akla getirebilir. Reflii nefropatisinden siipheleniliyorsa,
bobrek skarlarinin varligini gostermek i¢in bir dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) renal

kortikal sintigrafi taramasi yararlidir. Renkli renal doppler ultrasonografi hipertansif

21



borek hastaliklar1 ve ortostatik proteintiri tanisinda yararlidir. Ortostatik proteiniiride
aort ile list mezenterik arter arasinda sol renal venin sikigmasi renkli renal doppler
ultrasonografi ile gosterilerek Nutcracker sendromu tanisi konulabilir (12). USG
bulgusu ile renal pelvis ve iireterlerde dilatasyon, hidronefroz gibi bulgular sonucu
vezikoiireteral refliiden siipheleniliyorsa voiding sistoiiretrografi (VCUG) veya
radyoniiklid sistogram (RNC) tanida yardimci olabilir. Hipertansif hastalarda altta

yatan renal arter stenozu olup olmadig1 gosterilmelidir (12, 39).
Bobrek Biyopsisi Endikasyonlar

Izole proteiniiri ile takipli ¢ocuk hastada biyopsi karar tartismalidir. Klinik
uygulamada nefrotik sendrom ile takipli ¢cocuklarin ¢ogunda biyopsi yapilmadan
tedavi edilir, ¢iinkli biiyliik ¢ogunlugunun tanisi steroide yanitli minimal degisiklik
hastaligidir. Yine de yasamin ilk yilinda veya adélesan donemde (>10-12 yil) nefrotik
sendrom gelisen hastalar ve minimal degisiklik hastaligini diisiindiirmeyen klinik,

laboratuvar bulgular olan hastalar i¢in bobrek biyopsisi diistiniilmelidir (1, 3, 34).

Izole persistan proteiniiri ile takipli hastalarda biyopsi karari proteiniiri miktari
ile de ilgilidir. Total protein miktar1 1gr/giin’den fazla ise veya protein/kreatinin orani
0,5 mg/mg’dan fazla ise biyopsi diisiiniilmelidir (minimal degisiklik hastalig

diistindiiren durumlar harig) (40).

Protein atilimi 1 gr/giin’den az olmasina ragmen biyopsi yapilmasi1 gereken

durumlar:

« Idrar incelemesinde proteiniiriye ek anormallikler olmas1 durumlarda biyopsi
diistiniilmelidir. Hematiiri ve proteiniiri birlikteligi bu duruma 6rnek olarak
verilebilir (34).

« eGFR da diisiis gdzlenmesi veya eGFR’nin 60 ml/dk /1.73 m? diizeyinden
diisiik olmasi durumlarinda biyopsi yapilmas: gerekmektedir. Istisnasi
enfeksiydz nedenlere bagli akut glomeriilonefritlerdir. Bu durumlarda eGFR
bir ay i¢inde tekrar hesaplanmali ve diisiikliik sebat etmesi durumunda biyopsi
diisiiniilmelidir. U¢ aydan uzun siiren C3 diizeyinde diisiikliigii biyopsi

yapilmasint gerektirir. Laboratuvar veya klinik olarak vaskiilit (SLE, HSP,
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ANCA pozitif vaskiilit vs.) kanitinin olmasi durumlarinda da biyopsi

yapilmalidir (1, 34).

2.1.9. Kronik Bobrek Yetmezligi Progresyonu icin Risk Belirteci Olarak

Proteiniiri

Proteiniiri, KBH ile iliskili onemli bir biyolojik belirtectir ve altta yatan
glomeriiler hastalik veya renal tiibiiler disfonksiyonun bir gostergesidir. Erigkin ve
cocuk caligmalart gostermistir ki yiiksek proteiniiri diizeyleri altta yatan sebepten
bagimsiz bobrek hastaliklarinin, SDBH’ya ilerlemesini gdsteren onemli bir risk
faktoridiir (41).

Yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastaliginin nedenine bakilmaksizin
eGFR seviyesi diistiik¢ce proteiniirinin arttig1 gosterilmistir. Aralikli proteintiri takibi
cocuklarda ilerleyici bobrek hastaligi progresyonu degerlendirmek icin faydal
bulunmus ve onerilmistir (42).

Warady ve arkadaslarimin  yaptigi c¢alismada baslangigta  yiiksek
protein/kreatinin orani olan konjenital renal hipodisplazili hastalarda eGFR’ de daha
hizli diisis ve KBH’ya ilerleme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Proteiniiri tespit
edilen ¢ocuklarda altta yatan sebepten bagimsiz olarak, baglangicta ytliksek proteiniiri
seviyeleri olanlarin daha diisiik seviyede olanlara oranla KBH’ya ilerleme riskinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (41).

Erigkin c¢aligmalarinda ve KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) kilavuzunda KBH risk faktorii ve progresyon belirteci olarak albliminiiri
takibi tercih edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 6-19 yas arast saglikli ¢ocuklarin
idrar albiimin konsantrasyonu 30 mg/giin’ {in iistiinde gosterilmistir. Bu nedenle
KDIGO kilavuzunda erigkinlerin aksine ¢ocuklarda KBH risk faktorii ve progresyon
belirteci olarak total idrar proteini takibi dnerilmektedir (43).

Bobrek hastaliginin, SDBH’ya ilerlemesi; uygun tedavi ile proteiniiri
diizeyinin azaltilmas1 sonucu yavaslatilabilir. Proteiniirinin uygun seviyelerde

tutulmasi kronik bobrek yetmezliginde tedavi hedefi olarak kullanilmaktadir (42).
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2.1.10. Non-nefrotik Proteiniiride Tedavi Secenekleri

Persistan proteintirinin kendisi de bobrek hasarina yol agmasi nedeni ile
miimkiin oldugunca oOnlenmelidir. Proteiniiri tedavilerinde oncelikle proteiniiri
etiyolojisi arastirilip, nedene yonelik tedavi planlanabilir. Proteiniiri tedavisi diyet

Onerileri ve anti-proteiniirik ila¢ kullanimini igermektedir.
Diyette Protein Kisitlanmasi

Kronik bobrek hastaligi olan yetiskinlerde bobrek fonksiyonunu stabilize
etmek icin diyette protein kisitlamasi 6nerilir. Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada
KBH olan 250 ¢ocuk hastada diyette protein kisitlamasi yapilan ve yapilmayan olarak
iki grup belirlenmis ve iki yillik takip sonucunda her iki grup arasinda proteiniiri
atilimi arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir (p. 0,98). Yine ayni calismada her
iki grup arasinda son donem bobrek yetmezligine progresyonu degerlendirmek icin
kreatinin klirens takibi yapilmis ve anlamli bir fark bulunmamistir (p: 0,63) (44).
Kronik bébrek hastaliklar takibi i¢in olusturulan KDIGO rehberinde eriskin kronik
bobrek hastalarina diyette protein kisitlamasi onerilmesine ragmen, ¢cocuk hastalarda
Onerilen giinliikk protein alimimi desteklemekte ve kisitlama onermemektedir (43).
Cocuklar i¢in yapilan ¢alismalarda fikir birligi saglanamasa da asir1 protein alimi
nefrotik sendromlu hastalarda proteiniiriyi artirabilir ancak serum albiimin diizeyinin
artmasina da 6nemli bir katki saglamaz. Bu nedenle proteiniirik ¢ocuk hastalarda ciddi
bir kisitlama olmaksizin yeterli biiyiime gelisme i¢in 6nerilen giinliik diyet ile alinmas1

gereken proteini almalar1 ve almasi gerekenden fazla proteinden kaginmalart 6nerilir
().

Anti-Proteiniirik Etkili ilaclar

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri (ACEI) ve anjiyotensin II
reseptOr blokerleri (ARB) gibi ajanlarin, idrar protein atilimini azaltma gibi faydal
etkileri vardir. Bu etki intraglomeriiler basingtaki azalma ve anjiyotensin II’nin
fibrozis yapici etkisinin baskilanmasi ile saglanir. Diyabetik veya non-diyabetik
bobrek hastaligl olan hastalarda daha diisiik sistolik kan basinglari elde edildiginde
proteiniiri ve SDBH’ya ilerleme hizlarinin azaldigi gosterilmistir (1). Webb ve

arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada proteiniiri ile takipli hipertansiyonu olan veya
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olmayan 109 hastanin 3 y1l boyunca uygun dozda losartan (55 hasta) ve enalapril (54
hasta) kullanim1 saglanmis ve protein/kreatinin oranlari takip edilmis; calisma sonunda
losartan kullananlarin protein/kreatinin oraninda baslangica gore % 30,01 ve enalapril

kullananlarda % 40,45 oraninda diisiis saptanmistir (45).

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ve anjiyotensin II
reseptor blokerleri (ARB) kullaniminin normal kan basincina sahip bobrek hastaligi

olan hastalarda da proteiniiriyi azaltabildigi gosterilmistir (45).

Chandar ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada da proteiniirik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklarda renin-anjiyotensin-aldesteron-sistem (RAAS) blokerlerinin
kullanilmast ile proteiniiride azalma oldugu gosterilmistir. ACEI ve ARB’nin birlikte
kullanilmasinin monoterapiye gore proteiniiri diizeyini azaltma da daha etkili oldugu
gosterilmistir. Ikili tedavide her iki ilag i¢in diisiik dozlarin kullanmilmasi ile yan
etkilerin de daha az goriilmiistiir (46). Bu bulgularin desteklendigi calismalar
giiniimiizde giderek artmaktadir (45, 47).

Diger antihipertansif ilaglarin protein atilimi iizerinde degisken etkileri
vardir. Bu ilaglar protein atilimini daha da azaltmak i¢cin RAAS inhibitorleri ile birlikte
kullanilabilir.  Diltiazem ve verapamil gibi non-dihidropiridin  kalsiyum kanal
blokerleri, proteiniirili hastalarda O6nemli antiproteiniirik etkilere sahiptir. Fakat
dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin (amlodipin, nifedipin vs.) proteiniiri
tizerine etkisi degiskendir. Mineralokortikoid reseptor antagonistleri (spironolakton),
bir ACE inhibitériine veya ARB' ne eklendiginde protein atilimini daha da azaltir. Bu
ilaglarin proteiniirili ¢ocuk hastalar tizerindeki etkilerini gosteren kisitli calismalar

mevcuttur (48-50).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Retrospektif olarak yapilan bu calismada, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde 01.01.2005 ile 01.01.2020 tarihleri arasinda Cocuk Nefroloji
polikliniginde ‘izole proteiniiri’ tanis1 ile degerlendirilen 0-18 yas arasi hastalarin
demografik verileri, tibbi Oykiileri, etiyolojik faktorleri, laboratuvar verileri,

radyolojik bulgular1 ve uygulanan tedavileri degerlendirilmistir.

Bu amagla Cocuk Nefroloji poliklinigine basvuran, 0-18 yas araligindaki olgular
ICD 10 tan1 sistemine gore izole proteiniiri; tanimlanmis morfolojik lezyon ile (N06)
ve lIzole proteiniiri (R80) tan: kodlar1 ile taranmistir. Toplam 578 hasta dosyasi

incelenmistir.
Calismaya dahil olma Kkriterleri:

e Hastanemiz ¢ocuk nefroloji klinigine izole proteiniiri bulgusu ile basvuran

0-18 yas aras1 hastalar
Calismaya alinmama Kriterleri

e Ilk bagvuruda proteiniiriye ek olarak nefrotik sendrom, KBH, HUS gibi
bobrek tutulumu seyredilen hastaliklart diistindiirecek klinik bulgular
(6dem, petesi, dokiintii, anemi vs. gibi) ile bagvuran hastalar

e Takibinde proteiniiri bulgusu goriilebilen hastalik (diabetes mellitus, Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA), ¢ocukluk c¢agi vaskiilitleri vs. gibi) tanisi olan
hastalar

e Bagvuruda bobrek fonksiyon testleri yas grubuna goére normal aralikta
olmayan hastalar

e Bagvuruda hipoalbiinemi (albiimin <3,5gr/dL) saptanan hastalar

e Retrospektif incelenecek olan dosya verileri yetersiz olan hastalar
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Dosyast incelenen 578 hastadan 379 tanesi belirtilen kriterlere uymadigr i¢in

arastirmaya dahil edilmemistir.
3.2. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin basvuru yas, takip siiresi, boy, kilo, iki yasindan kii¢lik hastalar i¢in
boya gore agirlik, iki yagindan biiyiik hastalar i¢in viicut kitle indeksi, kan basinci, aile
Oykiisii, komorbidite, ila¢ kullanimi ve bagvuru sirasindaki sikayetleri hasta
dosyalarindan elde edilerek her hasta i¢in hazirlanmis formlara kaydedilmistir.
Hastalarin takip siiresi i¢in bagvuru tarihi ile son poliklinik takibi arasindaki siire
hesaplanmis ve giin olarak sunulmustur. ilk basvuruda idrar kiiltiirii, idrar beta 2
mikroglobiilin degeri, serum lipit paneli, ANA, Anti-dsDNA, C3, C4, c-ANCA, p-
ANCA, ASO, iiriner sistem USG, renkli renal doppler USG, DMSA renal kortikal
sintigrafi; ilk ve son basvuruda tam idrar tetkiki, serum albiimin diizeyi, serum
elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri, spot idrarda ve/veya 24 saatlik idrarda protein

atilimlar1 hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Biyopsi yapilan hastalar i¢in biyopsi materyalinin patolojik verileri, baglanilan
tedavi, tedavi siiresi, proteiniiri siiresi not edilmistir. Biitiin veriler Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghi§i ve Hastaliklart

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bilgisayar veri tabanindan elde edilmistir.

Proteiniiri plazma proteinlerinin idrar ile kaybi olarak, izole proteiniiri
hastanin basvurusu sirasinda idrarda anormal protein atilimi haricinde klinik ve
laboratuvar olarak bobrek hastalifini diisiindiirecek baska anormal bir bulgusunun

olmamasi olarak tanimlanmaktadir ve hastalar bu tanimlara gore secilmistir (1).

Hastalarda proteiniiri ilk ve son bagvuruda 24 saatlik protein atilimi, spot idrar
protein/kreatinin orani, dipstick yontemi ve siilfosalisilik asit yontemi ile protein
atilimlart degerlendirilmistir. 24 saatlik protein atilimi biitiin hastalarda mg/m?*'sa
birimi ile hesaplanmis ve <4mg/m?*/sa olanlar fizyolojik diizeyde protein atilimi, 4-40
mg/m?/sa arasinda olanlar non-nefrotik proteiniiri, >40 mg/m?*/sa olanlar nefrotik
proteiniiri olarak tanimlanmistir (5). Spot idrarda protein/kreatinin oranlar1 <0,2
mg/mg altinda olanlar fizyolojik diizeyde protein atilimi, 0,2-2 mg/mg arasinda olanlar

non-nefrotik proteiniiri, >2mg/mg olan hastalar nefrotik proteiniiri olarak
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gruplandirilmistir (5). Dipstick yontemi ve siilfosalisilik asit yontemi ile bakilan

protein atilimlari negatif, eser, 1+, 2+, 3+, 4+ olarak gruplandirilmistir (5).

Hastalarin serum albiimin (alb), kreatinin (kre), kan tlire azotu (BUN), eGFR,
lipit paneli, ANA, Anti-dsDNA, C3, C4, c-ANCA, p-ANCA, ASO, beta 2
mikroglobulin ~ degerleri yasa ve laboratuvar referans verilerine gore
degerlendirilmistir (51). Hasta yas gruplar1 basvuru yaslarina gore <6 yas (okul
oncesi), 6-13 yas (okul ¢ag1) ve >13yas (addlesan) olarak ayrildi.

Hipertansiyon sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin, en az {i¢ ayr1 zamanda
yas, cinsiyet ve boya gore > 95. persentil {istiinde olmasi olarak tanimlandi. Hastalarin
yas, cinsiyet ve boya gore kan basinci degerleri referans tabloya gore degerlendirilip
persentil aralig1 belirlendi ve >95 persentil iistiinde olanlar hipertansif olarak kabul
edildi (52).

Viicut kitle indeksinde cinsiyete gore >95 persentil {istiinde olanlar Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan belirtilen referans tabloya gore
degerlendirilip obez sinifina dahil edildi (53).

Hastalarin eGFR’si Schwartz formiilii (GFR=kas faktorii x boy (cm)/serum
kreatinin (mg/dL) kullanilarak hesaplandi. Kas faktori bir yasindan kii¢iik prematiire
bebekler i¢in 0,33, bir yas alt1 term bebekler i¢in 0,45, ¢ocuk ve addlesan kiz i¢in 0,55,
addlesan erkek i¢in 0,7 olarak alind1 (54).

Hastalarda eGFR degerlendirilirken KDIGO 2012 rehberi kullanildi ve eGFR
degeri >90 ml/dk/1.73 m? normal (evre 1), 60-89 ml/dk/1.73m? arasinda hafif (evre 2),
30-59 ml/dk/1.73m? aras1 orta (evre 3), 15-29 ml/dk/1.73m? aras1 agir (evre 4) ve <15
ml/dk/1.73m? olmas1 son dénem (evre 5) bobrek yetersizligi olarak tanimland1 (55).
Kreatinin degeri yasa gore ve/veya eGFR’lar1 normal aralikta olanlar ¢alismaya dahil

edildi.

3.3. Biyokimyasal Analiz
Hastanemiz merkez biyokimya laboratuvarinda yapilan biyokimyasal tetkikler
Beckman Coulter AU5S800 cihazinda calisildi. Albiimin bromocresolpurple (BCP)
yontemi, kreatinin jaffe yontemi ve BUN enzimatik kondaktivite yontemi ile ¢alisildi.
Kantitatif spot idrar proteini ve 24 saatlik idrar proteini Pyrogallol kirmizis1 yontemi

ile ¢alisildi. ASO, C3, C4 ise BNII Simens cihazinda nefelometrik yontem ile ¢alisildi.
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Hastanemiz laboratuvarinda g¢alisilamayan ANA, Anti-dsDNA, c-ANCA, p-ANCA,
beta 2 mikroglobulin tetkikleri anlasmali dig laboratuvarlarda galigildi. Tam idrar
tetkiki (TIT) idrar proteini dipstick testi ile tetrabromfenol blue ydntemi ile
degerlendirildi. Ikinci bir yontem olarak TIT idrar proteini siilfosalisilik asit yontemi

ile hastanemiz nefroloji laboratuvarinda degerlendirildi.

3.4. Goriintilleme

Hastalarimizin DMSA renal kortikal sintigrafileri ¢ift baslikli GE Infinia
Gamma Camera cihazi ile yapildi ve hastanemiz niikleer tip uzmanlari tarafindan
degerlendi. Ultrasonografik goriintiilemeler Philips [U22 ultrasonografi cihazi ile

hastanemiz radyoloji uzmanlar1 tarafindan yapildi.

3.5. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) Statistics 20.0 paket programi kullanildi. Degiskenlerin tanimlayici analizleri
yapilmis, ortalamalar standart sapma ile ortanca degerler 25 ve 75. persentil degerleri
ile sunuldu. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare ve Fisher's Exact
testleri kullanildi. Verilerin kategorik degiskenlerle karsilastirilmasinda normal
dagilim olan degiskenlerde Student’s t-test, normal dagilim olmamasi halinde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bagimli 6l¢iim tipi degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Wilcoxon testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi i¢in p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi

kabul edildi.

3.6. Etik Kurul

Calismamizin etik kurul onay1 02.12.2020 tarihinde Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan alind1 (Ek 1). Calismamiz kesitsel bir calisma olup Helsinki Deklarasyon

Kararlari’na, Hasta Haklar1 Y6netmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlendi.

29



4. BULGULAR

Bu arastirmaya 01.01.2005 ile 01.01.2020 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk
Nefroloji polikliniginde izole proteiniiri tanisi ile takip edilen 0-18 yas aras1 199 hasta

dahil edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin %58,3’4 kiz, %41,7’si erkek idi. Hastalarin
basvuruda ortalama yasi 10,3444,21 y1l (en kiigiik 1 ay, en biiyiik 17 y1l) iken; kizlarda
ortalama yas 10,49+0,38 yi1l (en kiiglik 4 ay, en biiyiik 16 yil), erkeklerde ortalama yas
10,13+0,48 yil (en kiigiikk 1 ay, en biiylik 17 yil) idi. Basvuru ortalama boy
144,70+23,98 cm, ortalama agirlik 38,07£16,01 kg idi.

Hastalarin obezite durumunu belirlemek i¢in iki yas tistii hastalarda viicut kitle
indeksi (VKI) hesaplandi. Hastalarin 11 (%5,5)’i obez, 169 (%84,9)’u normal olarak
degerlendirilirken, 19 (%9,5) hastanin VKI basvuruda veri eksikligi nedeni ile
hesaplanamadi (Tablo 1). Bagvuruda 2 yas altinda 8 hasta vardi ve bu hastalarin

basvuru kilolar1 yasa gore normal persentil araligindaydi (10-95p).

Tablo 1: Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Degiskenler Say1 (N) (%)
Cinsiyet

Erkek 83 (41,7
Kiz 116 (58,3)
Yas

Ortalama+Standart Sapma 10,34+4,21
Min-Max 0-17

Erkek

Ortalama+Standart Sapma 10,13+0,48
Min-Max 0-17

Kiz

Ortalama+Standart Sapma 10,49+0,38
Min-Max 0-16

Agirhik (kg)

Ortalama+Standart Sapma 38,07+16,01
Min-Max 3,1-70,0

Boy (cm)

Ortalama+Standart Sapma 144,70+£23,98
Min-Max 64,0-183,0
VKIi

Ortalama+Standart Sapma 17,66+3,33
Min-Max 10,8-29,1
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde en
stk 59 (%29,6) hastada rastlantisal olarak proteiniiri fark edilmisti. Bunu sirasiyla karin
agrisi (%24,1), iriner sistem sikayetleri (%15,1), bulanti-kusma (%10, 1), tist solunum
yolu enfeksiyonu (%9,5) ve ates (%35,5) takip etti (Tablo 2). Uriner sistem sikayetleri
icerisine idrar yolu enfeksiyonu, eniirezis, sik idrara ¢ikma ve yan agrisi dahil edildi.
Non spesifik karin agrisi, gogiis agrisi, bacak agrisi ve bel agris1 sikayetleri olan

hastalar digerleri grubuna dahil edilerek degerlendirildi.

Hastalarin aile oykiileri degerlendirildiginde 34 (%17,1) hastanin ebeveynleri
arasinda akrabalik varken, 149 (9%74,9) unda akrabalik yoktu ve 16 (%8)’sinda veriye
ulagilamadi. Aile Oykiileri degerlendirildiginde 59 (%29) hastanin ailesinde bobrek
hastaligi1 Oykiisii vardi (Table 2). Bunlarin ¢ogunlugu nefrokalsinozis, KBH,
hipertansiyon ve AAA idi. Diger nadir goriilen nedenler HUS, nefrotik sendrom,
polikistik bobrek, Behget hastaligi, izole proteiniiri, Alport sendromu, bobrek kanseri,

nefrektomi ve renal tubiler asidozdu.

Basvuruda ila¢ kullanim oOykiisii sorgulandiginda 16 (%8) hastanin rutin
kullandig1 ilaglar mevcuttu. Bu ilaglar antiepileptikler, desmopressin, metoprolol,
asiklovir, deposilin, budesonide inhaler, levotiroksin idi. Hastalarin komorbiditeleri
degerlendirildiginde 44 (%22,1) hastada ek hastalik mevcuttu. Bunlar; epilepsi,
eniirezis, boy kisaligi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, hiperfenilalaninemi, Wilson
hastaligi, Wolf Parkinson White sendromu, prematiirite, obezite, astim, kabizlik, refli,

splenomegali, duedonal atrezi ve invajinasyon idi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin 6zge¢cmis ozellikleri

Degiskenler Say1 (N) (%)
Bagvuru oyKkiisii
Ates 11 (5,5)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 19 9,5)
Bulanti/kusma 20 (10,1)
Uriner sistem sikayeti 30 (15,1)
Karm agrisi 48 (24,1)
Rastlantisal 59 (29,6)
Diger 15 (7.5)
Aile hikayesi
Yok 135 (67,8)
Var 59 (29,7
Bilinmiyor 5 (2,5)
Nefrokalsinozis 26 (13,1)
KBH 18 9,0)
HT 7 3,9
AAA 6 3.0)
Akrabahk
Yok 149  (74,9)
Var 34 (17,1)
Bilinmiyor 16 (8,0)
Komorbidite
Yok 163 (81,9)
Var 36 (18,0)
Tam oncesi ila¢ kullaninm
Yok 183 (92,0)
Var 16 (3.0)

*Bazi hastalarin birden fazla bagvuru sikayeti vardi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin basvuruda bakilan sistolik kan basinci
ortalamas1 100,6+13,0 mm/Hg, diastolik kan basinci ortalamas1 63,2+8,9 mm/Hg idi.
Daha oOnceden hipertansiyon tanist almamis olmasina ragmen basvuruda

hipertansiyonu olan 16 (%8,2) hasta vardi (Tablo 3).

Hastalarin ortalama albiimin degeri 4,36+0,37gr/dL idi. Tim hastalarin
basvuru albiimin degeri >3,5gr/dL iistiinde ve normal araliktaydi. Bagvuruda bakilan
kreatinin ortalamasi 0,62+0,14mg/dL idi. Hastalarin yasina gore kreatinin degerleri 34
(%18) hastada yiiksek olarak saptandi. Bu hastalarin eGFR’lar1 normal aralikta olmast

nedeni ile ¢alismaya dahil edildi (Tablo 3).
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Tablo 3: Hastalarin basvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgular

Degiskenler N (%)
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg)

Ortalama+Standart Sapma 100,6+13,0
Min-Max 80-140
Diastolik Kan Basinci (mm/Hg)

Ortalama+Standart Sapma 63,2+8,9
Min-Max 40-100
Hipertansiyon (n=196)

Yok 180 (91,8)
Var 16 (8,2)
e¢GFR (ml/dk/1.73m?) (n=170)

Ortalama+Standart Sapma 137,6+23,6
Min-Max 90,0-226,5
Albiimin (gr/dL) (n=186)

Ortalama+Standart Sapma 4,36+0,37
Min-Max 3,5-5,2
Normal 186 (100,0)
Kreatinin (mg/dL) (n=188)

Ortalama+Standart Sapma 0,62+0,14
Min-Max 0,32-1,00
Normal 154 (82,0)
Yiiksek 34 (18,0)
BUN (mg/dL) (n=188)

Ortalama+Standart Sapma 10,64+3,25
Min-Max 5,0-23,0
Normal 188 (100)

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 92 tanesinin idrar kiiltiiri bakildi. Bakilan
kiiltiirlerin 88 (95,7)’inde lireme olmazken 4 (%4,3)’linde Escherichia coli liremesi

tespit edildi (Tablo 4).

Hastalarin bagvuruda idrar protein atilimlari dipstick yontemi, stilfosalisilik asit
yontemi, 24 saatlik idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin orani ile degerlendirildi.
Bagvuruda bakilan 24 saatlik proteiniiri miktar1 ortanca 10,9 mg/m?/sa (en diisiik 1,1
mg/m?%/sa, en yiiksek 150 mg/m?*/sa) olarak hesaplandi. Hastalarin bagvuru 24 saatlik
proteiniiri miktar1 ve spot idrar protein/kreatinin oran1 normal, nonnefrotik ve nefrotik
olarak gruplandi. Hastalar proteiniiri siirelerine gore <30 giin, 1-12 ay, >1y1l olarak
gruplandirildi.  Ortanca proteintiri siiresi 43 giin (en kisa 1 giin, en uzun 4016 giin)

olarak degerlendirildi. Basvuru idrar tetkikleri ile ilgili veriler Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin basvuru sirasinda idrar bulgular

Degiskenler N (%)

Idrar Kiiltiirii (n=92)

Ureme yok 88 (95,7)
Escherichia coli 4 (4,3)
Dipstick Yontemi (n=186)

Negatif 24 (12,9)
Eser 8 4,3)
+1 63 (33,9
+2 55 (29,6)
+3 ve lizeri 36 (19.,4)
Siilfosalisik Asit Test Yontemi (n=194)

Negatif 88 (45,4)
Eser 32 (16,5)
+1 43 (22,2)
+2 26 (13,4)
+3 ve lizeri 5 (2,6)
24 saatlik idrar protein miktar: (mg/m?/sa) (n=110)

Ortalama+Standart Sapma 19,6+25.9
Min-Max 1,1-150,0
Ortanca 10,90

25-75 persentil (interquentil range) 5,0-23,3 (18,3)
Normal 19 (17,3)
Non-nefrotik proteiniiri 79 (71,7)
Nefrotik proteiniiri 12 (10,9)
Spot protein/kreatinin oram (n=108)

Ortalama+Standart Sapma 0,83+1,29
Min-Max 0,01-8,60
Ortanca 0,29

25-75 persentil (interquentil range) 0,12-0,90 (0,78)
Normal 60 (55,6)
Non-nefrotik proteiniiri 36 (33,3)
Nefrotik proteiniiri 12 (11,1)
Proteiniiri siiresi (giin)

Ortalama+Standart Sapma 326,4+634,6
Min-Max 1-4016
Ortanca 43,0

25-75 persentil (interquentil range) 1-365 (364)
<30 giin 87 (43,7)
1-12 ay 69 (34,7
>1 yil 43 (21,6)

Arastirmaya dahil edilen hastalarin bir kisminda etiyolojiye yonelik lipit
paneli, ANA, Anti-dsDNA, C3, C4, ASO, c-ANCA, p-ANCA, beta 2 mikroglobiilin
bakildr. Iki hastada ANA pozitifti, bu hastalar gegici proteiniiri ve hipertansiyon tanisi
aldilar. Her iki hastada da 2 ay sonra ANA kontrolii yapildig1 ve ANA pozitifliginin
sebat etmekte oldugu goriildii. ki hastada C3 diisiiktii, bu hastalardan biri C3
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glomertilopati tanist aldi. Diger C3 diislikligli olan hasta izole persistan proteiniiri
tanis1 ile takip edildi, bu hasta takiplerine devam etmemesi nedeni ile C3
diisiikliigiinilin sebat edip etmedigi bilinmemektedir. Beta 2 mikroglobiilin yiiksekligi
olan 3 hasta vardi, bu hastalar izole persistan proteiniiri, dent hastalig1 ve nutcracker

sendromu tanist ile takip edildi. Bu tetkiklerin detaylar1 Tablo 5’ te verildi.

Tablo 5: Hastalarin laboratuvar bulgular:

Degisken Tipi N (%)

Total kolesterol (n=22)

Normal 15 (68,2)
Yiiksek 7 (31,8)
LDL (n=21)

Normal 15 (62,5)
Yiiksek 6 (28.,5)
Trigliserit (n=23)

Normal 17 (73,9)
Yiiksek 6 (26,1)
ANA (n=42)

Negatif 40 (95,2)
Pozitif 2 (“4.8)
Anti Ds DNA (n=41)

Negatif 41 (100,0)
C3 (n=71)

Diisiik 2 (2,8)
Normal 69 (97,2)
C4 (n=71)

Normal 71 (100)
ASO (n=28)

Normal 16 (57,1)
Yiiksek 12 (42,9)
¢-ANCA (n=12)

Negatif 12 (100,0)
p-ANCA (n=11)

Negatif 11 (100,0)
Beta 2 mikroglobulin (n=15)

Normal 12 (80,0)
Yiiksek 3 (20,0)
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Toplamda 180 hastaya iiriner sistem USG uygulandi. Normal {iriner sistem
USG olan 135 (%75) hasta vardi. Hastalarin %25°nde USG ile iiriner sistemde ¢esitli
anormallikler saptandi. Bu anormallikler 27 hastada hidronefroz/iiriner sistem
anomalisi, 18 hastada bobrek parankimi eko artisi, 3 hastada bobrek kisti, 3 hastada
nefrokalsinozis, 3 hastada mesane duvarinda kalinlasma, 3 hastada iiriner sistem
enfeksiyonu ve 1 hastada siirrenal adenom idi. Anormal USG bulgular i¢inde en sik
saptananin hidronefroz (%14,9) oldugu goriildii (Table 6). Bazi hastalarin birden fazla
anormal USG sonucu mevcuttu; 8 hastada parankimal eko artis1 ve hidronefroz, 3
hastada tiriner sistem enfeksiyonu ve hidronefroz, 1 hastada da nefrokalsinozis ve
hidronefroz bulgusu saptandi.

Hastalarin 106’sina renkli renal doppler USG yapildi, 34 (%32,1) hastada
nutcracker sendromu tespit edildi. Toplam 58 hastaya DMSA renal kortikal sintigrafi
uygulandi, 17 hastanin DMSA tutulumu azalmig olarak tespit edildi (Tablo 6).

Hastalarin 14 (%7)’line bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi patolojilerinin 5
(%35,7)’1 FSGS, 4 (%28,8)’ti MPGN, geri kalan 1’er taneleri C3 glomeriilopati,
kresentrik glomeriilonefrit, minimal degisiklik hastali§i, Clq nefropatisi olarak
degerlendirildi. Bir hastada biyopsi sonucu normal bdbrek bulgular ile uyumlu geldi.
Hastalarin ortalama biyopsi yas1 10,75+3,75 yil olarak hesaplandi. Bagvuru ile biyopsi
tarihleri arasinda gecen siire ortanca 72 giin (en kisa 7 giin, en uzun 3210 giin) olarak

hesaplandi (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin ultrasonografi ve bobrek biyopsi sonuclar:

Degisken Tipi N (%)
Uriner USG (n=180)

Normal 135  (75,0)
Patolojik 45 (25,0)
Anormal USG

Hidronefroz/Uriner sistem anomalisi 27 (14,9)
Parankimal eko artis1 18 (10,0)
Bobrek kisti 4 (2,2)
Nefrokalsinozis 3 (1,7)
Mesane kalinlagmasi 3 (1,7)
Uriner sistem enfeksiyonu 3 (1,7)
Stirrenal adenom 1 (0,5)
Renal renkli Doppler USG (n=106)

Normal 72 (67,9)
Nutcracker sendromu 34 (32,1)
DMSA renal kortikal sintigrafi (n=58)

Normal 41 (70,7)
Patolojik 17 (29,3)
Biyopsi

Yok 185  (93,0)
Var 14 (7,0)
FSGS 5 (35,7)
MPGN 4 (28,8)
C3 Glomerulopati 1 (7,1)
Kresentik Glomerulonefrit 1 (7,1)
Minimal degisiklik hastalig1 1 (7,1)
Normal Bobrek 1 (7,1)
C1q nefropatisi 1 (7,1)
Biyopsi yapilan hastalarin biyopsi sirasinda yasi

(n=12)

Ortalama+Standart Sapma 10,75+3,75
Min-Max 3-15
Basvuru ile biyopsi arasinda gegen siire (giin)

(n=12)

Ortalama+Standart Sapma (giin) 500,4+987,5
Min-Max 7-3210
Ortanca 72

25-75 persentil (interquentil range)

32,5-344,5 (312)

*Baz1 hastalarin birden fazla anormal USG sonucu mevcuttu.
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Gegici proteiniiri %36,7 ile en sik saptanan tani idi, bunu sirasiyla izole
persistan proteiniiri (%17,1), nutcracker sendromu (%16,6), ortostatik proteiniiri
(%9,5), hidronefroz (%7,5) ve glomeriilonefrit (%7) takip etmekteydi.
Glomeriilonefritler grubunda nefrotik sendrom, FSGS, MPGN, C3 glomeriilopati,
kresentrik glomeriilonefrit, minimal degisiklik hastaligi, C1q nefropatisi mevcuttu.
Diger olarak gruplandirilan hastalarin tanilari iginde hipertansiyon (7 hasta), bobrek
agenezisi (2 hasta), bobrekte skar (3 hasta), ilag nefrotoksitesi (2 hasta) ve ektopik
bobrek (1 hasta) yer almaktaydi. izole proteiniiri saptanan hastalarin takipte aldiklari

tanilari, takip siireleri ve proteintiri siireleri Tablo 7’de belirtildi.
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Tablo 7: izole proteiniiri saptanan hastalarin tamilar

Tam

N (%)

Gecici proteiniiri
Takip siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

73 (36,7)

105,6+233,1 (1-1198)
13,0 (1,0-87,0)

12,8+44.8 (1-367)
1,0 (1,0-7.0)

izole persistan proteiniiri
Takip siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

34 (17,1)

639,8+864,3 (5-3846)
359,0 (82,3-739,8)

623,8+867,5 (5-3846)
314,0 (82,3-731.,5)

Nutcracker Sendromu
Takip siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

33 (16,6)

646,1+860,5 (1-3671)
320,0 (76,0-845,5)

467,2+685,7 (1-2871)
159,0 (30,0-640,5)

Ortastatik Proteiniiri
Takip siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

19 (9.,5)

412,14557,9 (1-1536)
127,0 (6,0-568,0)

309,4+499,3 (1-1536)
90,0 (6,0-365,0)

Hidronefroz
Takip siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

15 (7.5)

340,0+461,8 (1-1750)
210,0 (46,0-500,0)

218,0+442,1 (1-1750)
46,0 (13,0-286,0)

Glomeriilonefrit
Takip siiresi
Ort£SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

14 (7,0)

1196,1+1046,5 (149-4016)
913,0 (344,0- 1842,0)

983,0£1041,7 (149-4016)
711,0 (344,0-1060.8)

Diger
Takip stiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)
Proteiniiri siiresi
Ort+SS (min-max)
Ortanca (25-75 persentil)

14 (7,0)

547,9+377,0 (1-1261)
529,0 (267,0-754.3)

428,5+331,1 (1-1203)
365,0 (180,0-617.3)

*Bazi hastalar birden fazla tanis1 mevcuttu.

39



Hastalarin 42 (%21,1)’sine medikal tedavi baslandi. Baslanilan tedavilerin
biiyiik cogunlugu ACEI idi. Hastalarm 39 una enalapril, 9’una deltacortril, 3’{ine pulse
steroid, 2’sine siklosporin, 2’sine losartan, 2’sine takrolimus, 1’ine mikofenolat
mofetil, 1’ine ramipril, 1’ine hidroklorotiyazid baslandi. Glomeriilonefrit grubundaki
14 hastanin 13’iine ¢esitli immiinsiipresif ajan ile enalapril tedavisi baglandi. Enalapril
tedavisi baslanan hastalarin tanilari sirasi ile 13’1 glomeriilonefrit, 11’1 izole persistan
proteiniiri, 6’s1 nutcracker sendromu, 3’i hipertansiyon, 3’ii bobrekte skar, 1°1
hidronefroz, 1’1 Dent hastaligi, 1’1 ektopik bobrek tanist almisti.

Hastalarin ortanca takip stiresi 139 giin (en kisa 1 giin, en uzun 4016 giin)
olarak hesaplandi. Enalapril kulanim durumu, kullanim siiresi ve hastalarin takip

stiresi ile ilgili bilgiler Tablo 8’de verildi.

Tablo 8: Hastalarin medikal tedavi kullanim ve takip siireleri

Tam N (%)
Tedavi alma durumu (n=199)

Yok 157  (78,9)
Var 42 (21,1)
Enalapril kullanimi (n=199)

Yok 160  (80,4)
Var 39 (19,6)

Enalapril kullamim siiresi (giin) (n=38)

Ortalama+Standart Sapma 503,3+499,0
Min-Max 30-2430
Ortanca 365,0

25-75 persentil (interquentil range)

180,0-636,25(456,25)

Toplam takip siiresi (giin)

Ortalama+Standart Sapma 427,6+688,7
Min-Max 1-4016
Ortanca 139,0

25-75 persentil (interquentil range) 11,0-568,0
Takibe devam etme durumu (n=199)

Devam etmiyor 158 793
Devam ediyor 41 20,7

Basvuru proteiniiri miktar1 enalapril kullanilan hastalarda anlamli diizeyde
daha yiiksekti (p<0,001). Enalapril kullanim1 olan ve olmayan hastalar arasinda son

kontrolde bakilan 24 saatlik proteiniiri agisindan ise fark bulunmadi. Enalapril
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kullanan hastalarda ek olarak bagvuru ve son kontroldeki 24 saatlik idrar protein atilim1

karsilastirildi anlamli bir farklilik bulunmadi (p:0,051). Ayrica enalapril kullanan

hastalarin proteiniiri siiresinin daha uzun oldugu da goriildii (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9: Enalapril kullanimu ile proteiniiri iliskisi

<. Enalapril Enalapril
Degisken kullanI:ml yok kullanl:ml var P
Bagvuru 24 saatlik proteiniiri (mg/m?/sa)
Ort£SS 14,81+£17,20 35,91+£38,12 <0,001
Ortanca (25-75 persentil) 7,8 (4,0-14,2) 23,0 (10,0-41,0)
Son 24 saatlik proteiniiri (mg/m?/sa)
Ort£SS 17,28+28,37 28,15+32,70 0,062
Ortanca (25-75 persentil) 10,0 (3,75-17,50) 14,0 (6,4-37,0)
Proteiniiri siiresi (giin)
Ort+SS 781,6+783,5 804,4+938,2 <0,001

Ortanca (25-75 persentil)

14,5 (1,0-157,75)

518,0 (270,0-970,0)

! Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Hastalarin cinsiyetlerine gore laboratuvar bulgular karsilastirildiginda erkek

hastalarda 24 saatlik proteiniiri miktarmin (p:0,009) ve BUN diizeylerinin (p:0,001)

kiz hastalardan daha yiiksek oldugu goriildii. Serum kreatinin, albiimin ve TiT protein

degerleri ile cinsiyet arasinda ise fark bulunmadi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hastalarin cinsiyete gore laboratuvar bulgularimin karsilagtirilmasi

Degisken Erkek Kiz P
Basvuru 24 saatlik proteiniiri (mg/m?*/sa) 28,4+4.9 12,6+1,6 0,009!
Basvuru BUN (mg/dL) 11,543,3 10,0+3,0 0,001"
Basvuru Kre (mg/dL) 0,63+0,15 0,61+0,12 0,343
Basvuru Alb (gr/dL) 4,31+0,44 4,39+0,31 0,304!
Anormal Uriner USG

Yok 55 (40,7) 80 (59,3) 0,486
Var 21 (46,7) 24 (53,3)

Patolojik renkli renal Doppler

Yok 29 (40,3) 43 (59,7) 0,841
Var 13 (38,2) 21 (61,8)

Patolojik DMSA

Yok 15 (36,6) 26 (63,4) 0,458
Var 8(47,1) 9(52,9)

TIT (Dipstick ile)

Negatif 6 (25,0) 18 (75,0) 0.233
Eser-+1 30 (42,3) 41 (57,7) ’
>+1 40 (44,0) 51 (56,0)

TIT (Siilfosalisilik asit ile)

Negatif 37 (42,0) 51 (58,0) 0.996
Eser-+1 31 (41,3) 44 (58,7) ’
>+1 13 (41,9) 18 (58,1)

' Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Yas gruplarina gore hasta 6zellikleri Tablo 11°de gosterildi. Yas gruplarina
gore bakildiginda hastalarm VKI, sistolik ve diastolik kan basinglarinin yas grubu
biiytidiikge anlamli diizeyde arttig1 goriildii (p<0,001). Yas grubu ile BUN, 24 saatlik
proteiniiri ve TIT sonuglarinin istatistiksel olarak farklihik gostermedigi goriildii
(»>0,05). Serum kreatinin degerinin yas grubu biiyiidiikce anlamli diizeyde artmakta
oldugu goriildii (p<0,001). Alblimin degeri ise 13 yas iizeri hastalarda diger hasta
gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek iken 6 yas alt1 ve 6-13 yas gruplar arasinda

fark bulunmadig1 goriildii (p<0,001).
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Tablo 11: Hastalarin yas gruplarina gore verilerinin karsilastirilmasi

Degisken <6 yas 6-13 yas >13 yas P
VKIi 14,7+1,9 17,243,3 19,4+2,7 <0,001"?
Sistolik kan basinci 88,7480 99,1+11,7 108,5+12,7  <0,001'2
Diastolik kan basinci 58,5+9,7 62,2+7.4 67,1£10,13 <0,001!
Basvuru 24 saatlik 33,03+£27,03 20,6£28,9 11,9£11,6 0.028!
proteiniiri (mg/m?/sa)* 30,0 (9,2-50,0) 12,0 (5,0-23,0) 7,7(4,0-14,0) ’
Basvuru BUN (mg/dL) 11,7+4,8 10,6+3,1 10,3+2,8 0,654!
Basvuru Kre (mg/dL) 0,46+0,12 0,59+0,10 0,73+0,11 <0,001"?
Basvuru Alb (gr/dL) 4,11+0,47 4,3240,35 4,53+0,28 <0,001"?
TIT (Dipstick ile)
Negatif 4 (16,7) 14 (58,3) 6 (25,0) 0.761
Eser-+1 6 (8.,5) 46 (64,8) 19 (26,8) ’
>+1 13 (14,3) 53 (58,2) 25 (27.,5)
TIT (Siilfosalisilik asit
ile)

. 11(12,5) 53 (60,2) 24 (27,3)
g:fraig 11 (14,7) 39 (52,0) 25(33.,3) 0,205
o1 2 (6,5) 24 (77,4) 5(16,1)

' Kruskal Wallis testi kullanilmigtir.

2Tiim gruplar istatistiksel olarak birbirinden farklidir. (p<0,05)

3 1$aretli grup istatistiksel olarak diger iki gruptan farklidir. (p<0,05)
*Ikinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.

Hastalarin 24 saatlik proteiniiri miktarlarinin bagvuruda obezite ve/veya

hipertansiyon durumu olup olmamasina gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda

anlamli fark olmadig: goriildi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin 24 saatlik idrar proteiniiri diizeylerinin obezite ve HT

durumu ile iliskisi

24 saatlik Proteiniiri (mg/m?*/sa)

Degisken Tipi (Ort=SS) P
Obezite

Yok 19,4+25,2 0,747
Var 25,9+37.9

HT

Yok 20,2+26,6 0,275
Var 10,8+8,7
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Hastalarin iiriner sistem USG goriintiilemeleri normal ve anormal olarak iki
gruba ayrildi, 24 saatlik protein atilimi ve proteiniiri siireleri karsilagtirildi. Proteintiri
stiresi 30 giiniin altinda olan hastalarin %84'tinde USG normal iken, 30 giin ve {izeri
olan hastalarin sadece %69'unda normal USG gozlendi (p:0,022). Anormal USG’si
olan hastalarda proteiniiri miktar1 anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,005).
Anormal USG’si olan hastalarin bagvuru albiimin diizeyi normal USG olana gore
anlaml olarak diistik bulundu (p:0,31). Anormal USG’si olan hastalarin takip siiresi
anlamli olarak yiliksek bulundu (p.0,009). Hastalarin iiriner USG bulgulan ile

proteintiri 6zelliklerinin karsilastirilmast Tablo 13’te verildi.

Tablo 13: Hastalarin USG bulgulari ile proteiniiri 6zelliklerini karsilastirilmasi

Degisken Normal USG Anormal USG P

24 saatzllk Proteiniiri 19,4443 30,5479 0,005

(mg/m*/sa)

Proteiniiri siiresi (giin) 829,4+141,8 671,6£126,4 0,021!

Proteiniiri siiresi

<30 giin 59 (84,3) 11 (15,7) 0,022

>30 giin 76 (69,1) 34 (30,9)

Basvuru Kre (mg/dL) 0,63+0,14 0,60+0,14 0,287

Basvuru Alb (gr/dL) 4,38+0,35 4,24+0,44 0,031!

Basvuru BUN (mg/dL) 10,74+3,34 10,49+3,08 0,527

Basvuru eGFR (ml/dk/1.73m?) 135,0+21,8 139,9+27,0 0,347
431,8+728,2 580,6+650,2

Takip siiresi (giin)> 0,009!

127,0 (13,0-540,0) 342,0 (69,0-828,0)
! Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
2 [kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.

Hastalarin 24 saatlik proteiniiri miktarlar1 normal, non-nefrotik ve nefrotik
proteiniiri olarak gruplandirildi ve gruplar arasi laboratuvar bulgular1 Tablo 14’te

karsilastirildi. Ug grup arasinda BUN, kre ve eGFR diizeylerinin farkli olmadig
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saptand1 (p>0,05). Albiimin diizeyinin ise nefrotik proteiniirisi olanlarda digerlerine

gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu bulundu (p<0,001).

Tablo 14: Hastalarin proteiniiri diizeyine gore laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

24 saatlik Proteiniiri

Degisken (mg/m?/sa) P
Normal Non-Nefrotik Nefrotik

Basvuru BUN (mg/dL) 10,63+3,30 10,35+3,12 10,92+3,12 0,570

Basvuru Kre (mg/dL) 0,63+0,16 0,61£0,13 0,58+0,12 0,576!

Basvuru Alb (gr/dL) 4,46+0,29 4,35+0,34 3,75+0,412  <0,001!

Eiyyurn cSHR 14714327 13804229 13554200 0,632

(ml/dk/1.73m?)

! Kruskal Wallis testi kullamlmustir.
2 Isaretli grup istatistiksel olarak diger iki gruptan farkhdir. (p<0,05)

Biyopsi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin verileri karsilagtirildiginda
bagvuruda bakilan 24 saatlik proteiniiri miktarlarinin biyopsi yapilan hastalarda
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Bagvuru eGFR, BUN, kreatinin, son
eGFR ve son kreatinin degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Proteiniiri siiresi
ve takip siiresinin biyopsi yapilan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi
(p<0,001). Basvuru albiimin degeri biyopsi yapilan grupta anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Aym: sekilde son muayenede bakilan albiimin degeri biyopsi
yapilan grupta diisiik bulundu (p:0,008) (Tablo 15).
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Tablo 15: Biyopsi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin laboratuvar

sonuclarimin karsilastirilmasi

Degisken Normal Biyopsi P
Yas 10,41+4,24 9,38+3,78 0,301"
Basvuru 24 saatlik proteiniiri 13,3+12,9 66,6+45,3 <0.001"
(mg/m?*/sa)? 9,1(4,3-17,0) 48,5 (27,3-104,0) i
Basvuru eGFR (ml/dk/1.73m?) 137,9£23,7 133,4+23,3 0,870!
Basvuru BUN (mg/dL) 10,63+3,24 10,85+3,44 0,836'
Basvuru Kre (mg/dL) 0,62+0,14 0,58+0,12 0,296
Basvuru Alb (gr/dL) 4,40+0,34 3,79+0,29 <0,001
Son 24 saatlik proteiniiri 16,55+22,70 49,27+44.95 0.010"
(mg/m?%/sa)? 11,0 (4,0-18,0) 36,5 (11,8-79,5) i
Son eGFR (ml/dk/1.73m?) 122,9+18,0 115,0+24,7 0,085
Son BUN (mg/dL) 11,0+£3,0 14,4+6,8 0,036!
Son Kre (mg/dL) 0,69+0,15 0,77+0,29 0,548
Son Alb (gr/dL) 4,49+0,36 4,02+0,54 0,008
1030,5+1068,4
Proteiniiri siiresi (giin)> 277,2£565,5 817,0 (344,0- <0,001!
30,0 (1,0-280,5)
1513,0)
1147,6£1072,7
i 9 b
TaKip siiresi (giin)’ 377,3+627,7 913,0 (344,0- <0,001'
99,0 (6,5-513,0) 2000.5)

! Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
2 [kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.

Nutcracker sendromu ve gegici proteiniiri tanisi alan hastalara dair 6zelliklerin
karsilastirilmast Tablo 16°da verildi. Nutcracker sendromu ve gecici proteiniiri tanisi
olan hastalarin cinsiyet agisindan farkli olmadiklar1 goriildii, ayn1 sekilde dipstick testi
ile bakilan TIT, basvuru serum kreatinin, serum albiimin, eGFR sonuglar1 da benzer
bulundu (p>0,05). Nutcracker sendromunda basvuru 24 saatlik proteiniiri, protein
atilim siiresi ve siilfosalisilik asit ile bakilan TIT protein pozitifligi anlaml olarak
yuksek bulundu (p<0,001). Buna karsin bagvuru spot idrar protein/kreatinin orani

gecici proteiniiride yiiksek bulundu (»p<0,001).
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Tablo 16: Nutcracker Sendromu ve Gegici Proteiniiri tanis1 alan hastalara dair

ozelliklerin karsilastirilmasi

Nutcracker S. Gecici Proteiniiri P
Cinsiyet
Erkek 12 (27,9) 31(72,1) 0,554
Kiz 21 (33,3) 42 (66,7)
Yas 12,12+3,04 10,36+4,32 0,018
TIT (Dipstick ile)
Negatif 5(26,3) 14 (73,7) 0.121
Eser-+1 5(16,7) 25(83,3) ’
>+1 19 (38,0) 31 (62,0)
TIT (Siilfosalisilik asit ile)
Negatif 7 (10,4) 60 (89,6)
Eser-+1 18 (69,2) 8 (30,8) <0,001
>+1 5(62,5) 3 (37,5)
Spot idrar protein/kreatinin 0,67£0,72 1,11+£2,23 <0.001"!
orani’ 0,60 (0,21-0,90) 0,12 (0,09-0,24) i
Basvuru 24 saatlik proteiniiri 15,22+11,54 4,36+4,74 <0.001"
(mg/m?/sa)? 11,5 (6,6-17.8) 2,9 (1,9-4,2) i
682,9+870.2

9 b :t

Protein atihm siiresi (giin)’ 149,0 (30,0- 31,3354 <0,001!
1,0 (1,0-7,0)

680,8)
Basvuru Kre (mg/dL) 0,66+0,12 0,64+0,14 0,502
Basvuru Alb (gr/dL) 4,48+0,34 4,44+0,32 0,597
Basvuru BUN (mg/dL) 9,58+2,72 11,30+3,62 0,018
Basvuru eGFR (ml/dk/1.73m?) 142,4+27.6 142,8+34,7 0,340!

956,5+1090,6

b 9 i
TaKip siiresi (giin)’ 293,0 (75,5- 321,9+405,0 <0,001'

907.8) 13,0 (1,0-87,0)

! Mann Whitney-U testi kullanilmustir.
2 [kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.

Hidronefroz ve gecici proteiniiri tanist alan hastalarin  6zelliklerinin
karsilastirilmast Tablo 17°de belirtildi. Protein atilim siiresi ve takip siiresi hidronefroz
tanis1 alanlarda anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0,001). Buna karsin 24 saatlik idrar
protein diizeyi, protein/kreatinin oran1 ve TiT ile proteiniiri &l¢iimlerinde her iki grup

arasinda anlamh fark goriilmedi (p>0,05). Hastalarin basvuru yasi ve cinsiyet
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ozellikleri bakimindan anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Basvuru laboratuvar
bulgularindan BUN gecici proteiniirili hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu

(p<0,001).

Tablo 17: Hidronefroz ve Gegici Proteiniiri tanisi alan hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Hidronefroz Gecici Proteiniiri P
Cinsiyet
Erkek 3(8,8) 31(91,2) 0,104
Kiz 12 (22,2) 42 (77,8)
Yas 10,33+3,52 10,36+4,32 0,898!
TIT (Stick ile)
Negatif 3(17,6) 14 (82,4) 0.515
Eser-+1 7(21,9) 25(78,1) ’
>+] 4(11,4) 31 (88,6)
TIT (Siilfosalisilik asit ile)
Negatif 7(10,4) 60 (89,6) )
Eser-+1 5(38.5) 8 (61,5)
>+] 3 (50,0) 3 (50,0)
Spot idrar protein/kreatinin 0,46+0,36 0,36+1,03 0.085!
orani 0,46 (0,10-0,72) 0,12 (0,09-0,24) ’
Bagvuru 24 saatlik proteiniiri 4,94+3,21 4,00+4,19 0.256!
(mg/m?*/sa)’ 5,00 (2,35-7,50) 2,90 (1,85-4,15) ’
218,00+442,08 12,84+44,84
. . . N) 5 s 5 H 1
Protein atilim siiresi (giin) 46,0 (13.0-286.0) 1.0 (1,0-7,0) <0,001
Basvuru Kre (mg/dL) 0,57+0,11 0,64+0,14 0,114
Basvuru Alb (gr/dL) 4,33+0,26 4,44+0,32 0,251
Basvuru BUN (mg/dL) 8,31+1,31 11,30+3,62 <0,001
Basvuru eGFR (ml/dk/1.73m?) 142,1+£22.,4 136,3+24,2 0,361!
340,0+461,8 105,8+233,1

. . . P 2 s 5 s s 1

Takip siiresi (giin) 210 (46-500) 13 (1-87) 0,001

! Mann Whitney-U testi kullanilmistir.

2 kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.
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Glomertiilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanis1 alan hastalarin
karsilastirilmast Tablo 18’de verildi. Bagvuru yas1 ve cinsiyet agisindan anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). USG’de anormallik glomeriilonefrit tanisi alan hastalarda
anlaml olarak yiiksek bulundu (p:0,042). Bakilan DMSA renal kortikal sintigrafi
bulgular1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Persistan proteiniiri tanis1 alan hastalarin yalnizca 1 tanesine biyopsi yapilirken,
glomertilonefrit tanis1 alanlarin 13’{ine biyopsi yapildi (»<0,001). Persistan proteiniiri
tanis1 alip biyopsi yapilan hastanin patoloji sonucu normal boébrek ile uyumlu geldi.
Glomeriilonefrit tanisi alanlarda bagvuru 24 saatlik protein atilimi (p<0,001), protein
atilm stiresi (p:0,039) ve takip stiresi (p:0,013) anlamli olarak izole persistan
proteiniiri tanist alanlara gore yiliksek bulundu. Bagvuruda serum alblimin diizeyi

glomeriilonefrit tanis1 alanlarda anlamli olarak diisiik saptandi (»p<0,001).
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Tablo 18: Glomeriilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanis1 alan hastalarin

karsilastirilmasi
Glomeriilonefrit Tzole Pe.r sist.an P
Proteiniiri
Cinsiyet
Erkek 10 (40,0) 15 (60,0) 0,085
Kiz 4(17,4) 19 (82,6)
Yas 8,9344,01 7,59+4,49 0,338
Patolojik USG
Yok 6 (18,8) 26 (81,2) 0,042!
Var 8 (50,0) 8 (50,0)
Patolojik DMSA
Yok 4 (21,1) 15 (78,9) 0,340!
Var 3(42,9) 4 (57,1)
Biyopsi
Yok 1(2,9) 33 (97,1) <0,001"
Var 13 (92,9) 1(7,1)
TIT (Stick ile)
Negatif 0 (80,0) 1 (100,0) i
Eser-+1 3 (15,8) 16 (84,2)
>+] 10 (41,7) 14 (58,3)
TiT (Siilfosalisilik asit ile)
Negatif 2 (33,3) 4 (66,7) )
Eser-+1 6 (20,7) 23 (79,3)
>+1 6 (50,0) 6 (50,0)
2,58+3,47 1,36+1,10
3 . P 3 5 5 5 s 2
Spot idrar protein/kreatinin orani 1,80 (0,25-5,30) 1,10 (0,31-2.25) 0,812
Basvuru 24 saatlik proteiniiri 67,68+43,76 15,84+11,46 <0.0012
(mg/m?/sa)’ 54,5 (30,5-104,0) 13,5 (5,8-22,0) ’
983.0+£1041,7 623.,8+867,5
. . . . 3 Py ) s ) 2
Protein atilim siiresi (giin) 711(344-1060) 314 (82-731) 0,039
Basvuru Kre (mg/dL) 0,57+0,13 0,54+0,12 0,571
Basvuru Alb (gr/dL) 3,76+0,30 4,24+0,39 <0,001
Basvuru BUN (mg/dL) 10,79+3,31 10,79+3,24 0,944
Basvuru eGFR (ml/dk/1.73m?) 135,4+23,7 133,1+£21,1 0,736
Tedavi
Yok 2 (8,0) 23(92,0) <0,001
Var 12 (52,2) 11 (47.,8)
1196,1£1046,5 639,8+864,3
. o . . 3 s ) s ’ 2
Takip siresi (giin) 913 (344-1842) 359 (82-739) 0,013

' Fisher’s test kullanilmistir.
2Mann Whitney-U testi kullanilmugtir.
3kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.

Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar bulgular1 ile son kontrolleri

sirasindaki laboratuvar bulgular1 Tablo 19°da karilastirildi. BUN ve 24 saatlik idrar
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protein atilimlarinda istatistiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi. eGFR ve spot idrar

protein/kreatinin oranlarinin azaldigi, kreatinin ve albiimin diizeylerinin ise yilikseldigi

goriildii (p<0,001). Son basvurudaki degerlendirmelere gore SDBH na ilerleyen hasta

yoktu.

Tablo 19: Hastalarin bagvuru ve son muayenelerindeki idrar tetkiklerinin

karsilastiriimasi
Basvuru Son P
eGFR (ml/dk/1.73m?) 137,6+£23,6 121,6+19.4 <0,001
Kre (mg/dL) 0,62+0,14 0,70+0,18 <0,001
BUN (mg/dL) 10,64+3,25 11,50+3,95 0,220
Alb (gr/dL) 4,36+0,37 4,41+0,43 0,001
19,61+2591 22,69+30,58
. o _ee o 2 1 > b b >
24 saatlik proteiniiri (mg/m*/sa) 10,0 (5.6-28.0) 10,0 (3.8-15.9) 0,083
Spot idrar protein/kreatinin oram’ 0,83£1,29 0,811,32 0,001

0,90 (0,38-2,20) 0,75 (0,15-1,40)

Tiim analizler Wilcoxon sirali isaretler testi ile yapilmistir.
!kinci satirda verilen degerler “ortanca (25-75 persentil)” seklindedir.
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5. TARTISMA

Caligmamizda izole proteiniiri tespit edilip nefroloji poliklinigine yonlendirilen
hastalarin demografik verileri, laboratuvar, goriintiilleme ve biyopsi sonuglari

retrospektif olarak degerlendirildi.

Proteintiri goriilme siklig1 agisindan yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla kizlarda
yiiksek bulmustur ancak erkeklerde yiiksek bulan veya iki cinsiyet arasinda anlaml
fark bulmayan c¢alismalar da mevcuttur (11, 56). Amerika’da yapilan NHANES III
calismasinda kiz ¢cocuklarda idrarda albiimintiri goriilme siklig1 erkeklere gore 2-3 kat
yiiksek bulunmustur (57). Tiirkiye’ den Giil ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada proteiniiri prevalansini degerlendirmek i¢in bakilan idrar tetkiklerinde 1374
cocuk hastadan 52’si kiz, 40’1 erkek olmak tizere 92’sinde proteiniiri tespit edilmis ve
cinsiyetler arasinda proteiniiri goriilme agisindan fark goriilmemistir (p >0,05) (11).
Tazeen ve arkadaglarinin yaptigi dipstickle protein tarama ¢alismasinda da proteintiri
prevalanst kiz ¢ocuklarinda daha yiliksek bulunmustur (p: 0,04) (58). Baska bir
calismada ise izole proteiniiri tespit edilen hastalarin %51,6’s1 erkek, %48.,4’1 kiz
bulunmus ve cinsiyetler arasinda proteiniiri saptanma acisindan anlamli fark
goriilmemistir (p >0,05) (10). Bizim calismamizda izole proteiniiri tespit edilen

hastalarin %58,3°1 kiz, %41,7’s1 erkekti.

Izole proteiniiri her yasta karsimiza ¢ikabilir. Kore’de Park ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 1044 saglikli cocugun idrar analizi degerlendirilmesinde 169 kiside
1zole proteintiri tespit edilmistir ve bunlarin ortalama yas1 10,242 .4 y1l hesaplanmistir
(59). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde izole proteiniiri ile bagvuran hastalarin

ortalama basvuru yas1 10,34+4,21 yil bulundu.

Park ve arkadaslarinin Kore’de yaptig1 bir calismada idrar tetkiklerinde izole
proteiniiri, izole hematiiri, hematiiri+proteiniiri saptanan 1044 hastanin 33
(%3,1)’linlin ailesinde bobrek hastaligi oykiisii bulunmus olup, 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
nefropatisidir (59). Ayni sekilde Cho ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hastalarin
%6,2’sinin ailesinde bobrek hastaligi Oykiisii saptanmistir (60). Calismamizda

hastalarin aile oykiileri degerlendirildiginde, 34 (%17,1) hastanin ebeveynleri arasinda
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akrabalik, 59 (%29) hastanin ailesinde bobrek hastaligi 6ykiisii vardi. Bunlarin ¢ogu
26 hasta ile nefrokalsinozis idi; ayrica 18 hastanin ailesinde KBH, 7 hastada
hipertansiyon ve 6 hastada AAA idi. Calismamizda aile Oykiisiiniin daha yiiksek
oranda olmasinin sebebinin ¢alismamiza katilan hasta sayisinin daha az olmasi ve

akraba evliliklerinden dolay1 genetik hastaliklarin daha sik goriilme ihtimali olabilir.

Giil ve arkadaglarinin okul ¢agindaki Tiirk ¢ocuklarda proteiniiri prevalansinin
arastirdig1 calismasinda 141 obez ¢ocuktan 16 (%11,3)’sinda proteiniiri saptanirken,
1233 obez olmayan c¢ocuktan 76 (%6,3)’sinda proteiniiri gorlilmiistiir ve obez
cocuklarda proteiniiri goriilme olasiligi daha yiiksek bulunmustur (p <0,05). Ayn
calismada bagvuruda hipertansiyonu olan ¢ocuklarda proteiniiri goriilme sikligt %7,5
iken, normotansif ¢ocuklarda %6,7 bulunmustur ve iki grup arasinda istatiksel anlamli
fark goriilmemistir (p >0,05). Malla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 2068
hastadan tek dipstick testi ile protein pozitifligi saptanan 128 hastanin 104’iinde
normal BMI varken, 15°i zayif, 7’si overweight ve 1’i obez bulunmustur. Ayn
calismada proteiniiri saptanan 128 hastanin 108’1 normotansif, 14’ii prehipertansif ve
6’s1 hipertansif bulunmus; BMI ve hipertansiyon ile proteiniiri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (61). Hindistan’da Chaudhury ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 9306 saglikli ¢ocuk taranmig 175 (%1,9)’in de
izole proteiniiri saptanmugtir; diisiik persentil araligindaki VKIi (p: 0,0001) olan,
yiiksek persentil aralifinda (obez) VKI (p: 0,0086) olan ve hipertansiyonu (p: 0,002)
olan ¢ocuklardaki izole proteiniiri goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(62). Bizim ¢alismamiz da daha 6nce hipertansiyon tanis1 almamis olmasina ragmen
basvuruda hipertansiyonu olan 16 (%8,2) hasta vardi ve bunlardan beyaz onliik
hipertansiyonu ekarte edildiginde 7 tanesi hipertansiyon tanis1 ald1. izole proteiniiri ile
basvuran hastalardan obezitesi olan 11 (%3,5) hasta vardi. Calismamizda hastalarin 24
saatlik proteiniiri miktarlari, bagvuruda obezite ve/veya hipertansiyon eslik etmesine
gore karsilastirildi; hipertansiyonu olan ve olmayan, obezitesi olan ve olmayan gruplar
arasinda 24 saatlik proteiniiri miktar1 acisindan anlamli fark olmadig1 gorildii (p
>0,05). Hipertansiyon ve 24 saatlik idrar mikroalbiimin diizeyleri arasinda erigkin
hastalarda belli bir korelasyon gosterilirken, cocuk hastalarda net tanimlanmis bir
korelasyon bulunmamaktadir (63). Tiirkiye’ den Girisken ve arkadaslarinin yaptigi

calismada 56 hipertansif ve 27 normotansif ¢ocugun 24 saatlik idrar mikroalbiimin
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diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasi istatiksel olarak anlamli farkin olmadig:
goriilmiistiir (64). Bizim ¢calismamizda hipertansiyonu olan ve olmayan, obezitesi olan
ve olmayan gruplar arasinda 24 saatlik proteiniiri miktar1 agisindan anlamli fark
olmamas1 gercegi yansitiyor olabilmekle birlikte, degerlendirilen hasta sayisinin

yetersiz olmasi nedeni ile dogru bir veri vermemis olabilir.

Japonya’dan Yoshikawa ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada asemptomatik
persistan izole proteiniirili 25 hastanin bagvuru verileri degerlendirilmis ve
basvurudaki albiimin degerleri ortalamasi 4,1+0,6 gr/dL (biitiin hastalar >3,5gr/dL),
bagvuru kreatinin degerleri ortalamasi 0,6+0,2 mg/dL bulunmustur (65). Bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalarin ortalama albiimin degeri 4,36+0,37 gr/dL
idi. Tiim hastalarin bagvuru albiimin degeri >3,5 gr/dL iistiinde ve normal aralikta,
kreatinin ortalamasi 0,62+0,14 mg/dL idi.

Dipstick testi ile proteiniiri gosterilmis hastalarin takipte proteiniiri devam
etmesi durumunda 24 saatlik idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin orani gibi
kantitatif testler ile proteiniirinin dogrulanmasi gerekmektedir. Hindistan’ dan Malla
ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada 2068 saglikli ¢ocuk dipstick testi ile
taranmasi sonucunda ilk test sonucunda 128’inde protein pozitifligi goriilmiistiir. Bu
128 hastaya 1 ay sonra kontrol dipstick testi yapildiginda 45’inde proteiniirinin sebat
ettigi goriilmiis, 83 linde gerici proteiniiri tespit edilmistir. Persistan proteiniiri olan 45
hastanin 24 saatlik proteiniiri miktarlar1 hesaplandiginda 19 (%42,2)’unda 100 mg/giin
den yliksek protein atilimi tespit edilmistir (61). Bizim ¢alismamizda da dipstick testi
ile protein pozitifligi saptanarak nefroloji poliklinigine yonlendirilen hastalara
stilfosalisilik asit testi ile kontrol yapildi, Proteiniiri sebat etmesi durumunda 24 saatlik
protein atilim1 ve/veya spot idrar protein/kreatinin orani bakildi. Caligmamiza katilan
199 hastadan 194’iine siilfosalisilik asit test bakildi ve bu testlerin basvuruda 88’1
negatif olarak sonug¢landig goriildii. Takipte 110 hastaya 24 saatlik proteiniiri ve 104

hastaya da spot idrar protein/kreatinin bakildig goriildii.

Hindistan’dan Agarwal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada nefrotik
sendromla takipli 26 hastanin 24 saatlik idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin orani
ve spot idrar dipstick testi karsilastirildiginda her ii¢ 6rneginde idrar proteinini saptama

bakimindan benzer oldugu goriilmiistir (p <0,001) (66). Bizim calismamizda

54



basvuruda bakilan 24 saatlik proteiniiri miktar1 ortanca 10,9 mg/m?/sa (en diisiik 1,1
mg/m?*/sa, en yiiksek 150 mg/m?/sa) hesaplandi. Bunlarin 19’u normal, 79’u non-
nefrotik ve 12’si nefrotik diizeyde proteiniiri idi. Spot idrar protein/kreatinin oranina
bakildiginda ortanca 0,29 mg/mg (en diisiik 0,01 mg/mg, en yiiksek 8,60 mg/mg)
hesaplandi. Spot idrar protein/kreatinin orani bakilan bu hastalarin 60’inda normal
aralikta, 36’sinda non-nefrotik ve 12’sinde nefrotik diizeyde proteiniiri saptandi.
Calismamizda bazi hastalara siilfosalisilik asit test ve ayrica spot idrar
protein/kreatinin orani ayni1 anda bakild1 ve proteiniiri tespit edilmeyen hastalarda 24
saatlik idrar protein degerlendirmesi yapilmadi. Agarwal ve arkadaglarinin
calismasinda ise tiim hastalarda spot idrar protein/kreatinin orani1 ve 24 saat idrar
protein atilimi ayni anda bakilmisti. Bu nedenle bizim g¢alismamizda spot idrar
protein/kreatinin orani ile 24 saatlik protein atilimi karsilagtirmasi yapilmasi dogru
olmayacaktir.

izole proteiniiride protein atiliminin gegici veya persistan olmasi énemlidir.
Gegici proteiniiri diigliniilen hastalarin %50°ye yakini ortostatik proteiniiri tanisi alir,
diger sik sebep ise atesli enfeksiyon doneminde bakilan idrar 6rnekleridir. Persistan
durumlarda altta yatan sebep membrandz glomeriilonefrit, IgA nefropatisi, FSGS,
diyabetik nefropati veya amiloidoz gibi ciddi bir glomeriiler lezyonun erken bir isareti
olabilir; bu agidan takip ve gerekli durumda ileri tetkik gerekebilir. Hastalarin bir
kisminda ise altta yatan sebep bulunamayip aralikli olarak proteiniiri takibi yapilmasi
gerekir (2). Japonya’da Murakami ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 96 izole
proteiniirili  ¢ocuk hastanin 44’1 ortostatik proteiniiri tanis1 alirken, 42’si
asemptomatik proteiniiri olarak takip edilmis; bir hastada membrandz nefropati ,bir
hastada idrar yolu enfeksiyonu ve dort hastada iiriner sistem anomalisi tespit edilmistir
(67). Kore’de Park ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 1044 saglikli ¢ocugun idrar
analizi degerlendirilmesinde izole proteiniiri saptanan 163 hastanin %74,2’si gegici
proteiniiri, %18,6’s1 ortostatik proteiniiri ve %7,2 (10)’si persistan proteiniiri olarak
degerlendirilmis ve persistan proteiniirilere biyopsi yapilmistir. Ortostatik proteiniirili
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu nutcracker sendromu tanist almistir (59). Bizim
calismamiz da literatiirle uyumlu olarak gegici proteiniiri %36,7 ile en sik saptanan
tant oldu; bunu sirasiyla izole persistan proteiniiri (%17,1), nutcracker sendromu

(%16,6), ortostatik proteiniiri (%9,5), hidronefroz (%7,5) ve glomeriilonefrit (%7)
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takip etti. Glomeriilonefritler grubunda nefrotik sendrom, FSGS, MPGN, C3
glomertiilopati, kresentrik glomeriilonefrit, minimal degisiklik hastaligi, Clq
nefropatisi mevcuttu.

Proteiniiri etiyolojisi arastirilirken radyolojik goriintiileme yontemlerinden de
faydalanilmaktadir. Kore’den Park ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 1044 saglikli
cocugun idrar analizi degerlendirilmesinde proteiniiri ve/veya hematiiri saptanan
hastalarin bir kisminda {riner sistem USG ve renkli renal Doppler USG ile
degerlendirilmesinde 147 hastanin USG’sinde patolojik bulguya rastlanmistir.
Patolojik USG bulgular siklik sirasina gore 65 hastada nutcracker sendromu, 40’nda
parankimal eko artigi, 15’inde hidronefroz, 6’sinda mesane kalinlagsmasi, 5’inde
bobrek kisti, 3’tinde bobrek hipoplazisi, 2’sinde ¢ift iireter, 1’inde bobrek agenezi,
I’inde ektopik bobrek, 1’inde atnali bobrek, 1’inde prostatik kalsifikasyondur.
Nutcracker sendromu tanis1 nonglomeriiler orijinli hematiiri sebebi olarak bilinmesine
ragmen bu ¢aligmada nutcracker sendromu tanisi alan hastalarin ¢ogunlugu ortostatik
proteiniiri tanist alan hastalardan olusmustur (59). Kore’den Cho ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise okul cagindaki saglikli ¢ocuklarin taramasinda idrar
anormalligi bulunan 5114 ¢ocugun nefroloji bolimiine yonlendirilip arastiriimasi
sonucu idrar anormallikleri izole proteiniiri (%10,7), izole hematiiri (%72,8) ve
hematiiri ile birlikte proteiniiri (%16,3) olarak gruplanmistir. Bu hastalarin 3761 ine
tiriner USG ve/veya renkli renal Doppler USG uygulanmis, 462 hastada anormal sonug
bulunmustur. Bu anormal sonuglar siklik sirasina goére 159 unda nutcracker sendromu,
92’sinde parankimal eko artisi, 76’sinda hidronefroz, 76’sinda kist, 26’inda tas,
14’tinde bobrek hipoplazisi, 10’unda cift iireter, 4’linde bobrek agenezi olarak
raporlanmistir (60). Bizim ¢aligmamizda ise iiriner sistem USG ve/veya renkli renal
doppler USG yapilan hastalarin 34’iinde nutcracker sendromu, 22’sinde hidronefroz,
18’inde parankimal eko artisi, 3’linde bobrek kisti, 3’linde nefrokalsinozis, 3’linde
mesane duvarinda kalinlasma, 3’linde iiriner sistem enfeksiyonu, 2’sinde bobrek
agenezi, 2’sinde ¢ift toplayict sistem, 1’inde ektopik bobrek, 1’inde siirrenal adenom
vardi. Yapilan caligsmalarda hasta 6rnekleminin igerisinde anormal idrar bulgusu olan
proteiniiriye ek olarak hematiiri de katilmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda sik

goriilen patolojik USG bulgular1 her iki ¢alisma ile de benzer oranda goriildii.
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Bildigimiz kadart ile literatiirde sadece proteiniiri olan hastalarda iiriner sistem USG’si
degerlendiren herhangi bir ¢alisma yoktur.

Uriner sistem ultrasonografisi bobreklerin veya idrar yollarmm anatomik
anormalliklerini belirlemek i¢in persistan proteiniirinin degerlendirilmesinde rutin
olarak yapilir. Bizim ¢aligmamizda 180 hastaya iiriner USG yapildi ve bunlardan
45’inde anormallik saptandi. Hastalarin USG goriintiilemeleri normal ve anormal
olarak iki gruba ayrildi, 24 saatlik protein atilim1 ve proteiniiri siireleri karsilagtirildi.
Proteiniiri siiresi 30 giliniin altinda olan hastalarin %84'iinde USG normal iken, 30 giin
ve lizeri olan hastalarin sadece %69'unda normal USG gozlendi (p: 0,022). Anormal
USG bulgular1 olan hastalarda proteiniiri miktar1 anlaml diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,005). Bu durum USG anormalliklerinin bir kisminin proteiniirinin de sebebi
olmasi1 ve gorece daha diisiik protein atilimi olan gegici proteiniirili hastalarin biiyiik
cogunlugunun normal USG bulgularina sahip olmasi ile agiklanabilir. Anormal USG
bulgular1 olan hastalarin bagvuru albiimin diizeyi normal USG olana gore anlaml
olarak diisiik bulundu (p: 0,310). Bu durum bize anormal USG’si olan hastalarda
proteiniiri ihtimalinin daha yiiksek olabilecegini ve altta yatan dnemli bir bobrek
hastalig1 saptanma oraninin artacagini diislindiirdi. Anormal USG bulgular1 olan
hastalarin takip stiresi anlamli olarak yiiksek bulundu (p: 0,009).

Bircok kaynak laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile etiyolojisi
aydinlatilamayan izole persistan proteiniiri tanisinda nefroloji konsiiltasyonu
onermekte ve gerekli durumlarda bobrek biyopsisi yapilmasini onermektedir (3).
Amerika’dan Trachman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 31 izole proteintirili
hastanin 17’sine bobrek biyopsisi yapilmis ve patoloji sonuglari sirasi ile 8 hastada
FSGS, 2 hastada postinfeksiydz nefrit, 1 hastada MN, 1 hastada fokal global
glomeriiloskleroz, 5 hastada normal bdbrek dokusu olarak raporlanmistir (68).
Japonya’dan Hama ve arkadaslar1 bobrek biyopsisi yapilan 29 izole proteintirili gocuk
hastanin biyopsi patolojilerini ise sirast ile 17 hastada mindr glomeriiler anormallikler,
5 hastada FSGS, 4 hastada MPGN ve birer hastada IgA nefropatisi, [gG nefropatisi ve
menrandz nefropati olarak raporlamistir (40). Kore’den Park ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 1044 saglikli ¢ocugun idrar analizi degerlendirilmesinde izole proteiniiri
saptanan 163 hastanin 10’una bobrek biyopsisi yapilmis; biyopsi sonuglart liger

hastada FSGS ve IgA nefropatisi, birer hastada MPGN, minimal degisiklik hastaligi
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ve ince bazal membran hastalifi olarak raporlanmis olup bir hastada bdbrek
biyopsisinde normal bulgular saptanmistir (59). Bizim ¢alismamizda hastalarin 14
(%7)’line bobrek biyopsisi yapildi ve bobrek biyopsi patolojilerinin 5 (%35,7)’1 FSGS,
4 (9%28,8)’t MPGN, birer hastada C3 glomeriilopati, kresentrik glomeriilonefrit,
minimal degisiklik hastalig1 ve Clq nefropatisi olarak raporlandi. Bir hastamizin
biyopsi sonucu normal bobrek bulgulari ile uyumlu idi. Bizim ¢alismamizda da diger
caligmalar ile uyumlu olarak en sik goriilen patoloji FSGS idi.

Japonya’dan Hama ve arkadaslar1 biyopsi yapilan 29 izole proteiniirili cocuk
hastalarin bobrek biyopsisi sirasindaki yas ortalamasi 10,9+3,9 yil, bagvuru ile bobrek
biyopsisi arasinda gegen siire 1,942,6 yildir (40). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
hastalarin bobrek biyopsisi sirasinda ortalama yas1 10,7543,75 yil idi ve basvuru ile
bdbrek biyopsi tarihleri arasinda gecen siire ortanca 72 giindii (en kisa 7 giin, en uzun
3210 giin).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ve anjiyotensin II
reseptor blokerleri (ARB) gibi ajanlarin, idrar protein atilimini azaltma gibi faydali
etkileri vardir. Bu etki intraglomeriiler basingtaki azalma ve anjiyotensin II’nin
fibrozis yapic1 etkisinin baskilanmasi ile saglamir (1). Ingiltere’den Webb ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada proteiniiri ile takipli hipertansiyonu olan veya
olmayan 109 hastanin 3 y1l boyunca uygun dozda losartan (55 hasta) ve enalapril (54
hasta) kullanim1 saglanmis ve bu hastalarin idrar protein/kreatinin oranlari takip
edilmis. Caligma sonunda losartan kullananlarin idrar protein/kreatinin oraninda
baslangica gore %30,01, enalapril kullananlarda %40,45 diislis saptanmistir (45).
Ancak Webb ve arkadaglarinin ¢alismasinda hasta tanilari olmadigi i¢in tam bir yorum
yapmak dogru olmayabilir. Hindistan’dan Hari ve arkadaglar tarafindan yapilan
randomize kontrollii bir ¢aligmada bir y1l boyunca KBH ile takipli 41 ¢ocuktan 20’si
enalapril tedavisi almistir. Bir yilin sonunda enalapril kullanan ve kullanmayan grup
arasinda, karsilastirildiginda enalapril kullanan grupta baslangica gore %65 proteiniiri
miktarlarinda diisiis tespit edilmis ve enalapril kullananlarda, kullanmayanlara gore
diisiis oldugu bulunmustur (p <0,001). Bizim ¢alismamizda hastalarin 42 (%21,1)’sine
medikal tedavi baglandi. Baglanilan tedavilerin biiyiik gogunlugu ACEI idi. Hastalarin
39’una enalapril, 9’una deltacortril, 3 hastaya pulse steroid, 2 hastaya siklosporin, 2

hastaya losartan, 2 hastaya takrolimus, 1 hastaya mikofenolat mofetil, 1 hastaya
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ramipril, 1 hastaya hidroklorotiyazid baslandi. Enalapril tedavisi baglanan hastalarin
proteiniirilerinin en az 6 ay boyunca sebat ettigi goriildii. Enalapril kullanan hastalarin
kullanma siiresi ortanca 365 giindii (en kisa 30 giin, 2330 giin). Enalapril kullanan ve
kullanmayan hastalar karsilastirildiginda; bagvuru proteiniiri miktar1 enalapril
kullanilan hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksekti (p <0,001). Enalapril kullanim1
olan ve olmayan hastalar arasinda son kontrolde bakilan 24 saatlik proteiniiri agisindan
ise fark bulunmadi. Enalapril kullanan hastalarda bagvuru ve son kontroldeki 24 saatlik
idrar protein atilimi arasinda fark bulunmadi (p: 0,051). Ayrica enalapril kullanan
hastalarin proteiniiri stiresinin enalapril kullanmayan hastalara goére daha uzun oldugu
goriildi (p <0,001). Bizim ¢alismamizda bir FSGS, bir Dent hastalig1 ve bir bobrekte
skar saptanan hastanin enalapril kullanmasina ragmen son proteiniiri miktarlarinin,
basvuru proteiniiri miktarina gore yaklasik iki kat artmis oldugu tespit edildi.
Calismamizda enalapril kullanim sonrasi proteiniiri miktarinda anlamli azalma
goriilmemesinin sebebi bu hastalar olabilir. Bu hastalarin proteiniirisinin artma sebebi
medikal tedaviye direngli proteiniiri, enalapril dozunun yetersiz olmasi1 veya ilag
kullanimindaki uyumsuzluk olabilir. Enalapril kullanan hastalarda proteiniiri miktar
ve proteiniiri siiresinin daha yliksek olmasinin sebebinin enalapril kullanan hastalar
icinde nefrotik diizeyde proteiniirisi olan ¢esitli glomeriilonefrit tanist alan hastalarin
bulunmasi olabilir.

Tayvan’dan Chang-Chien ve arkadaslarinin yaptig1 calismada retrospektif
olarak taranan idrar 6rneklerinde 855 cocukta persistan proteiniiri tespit edilmis, orta
derecede persistan proteiniiri ve siddetli persistan proteiniirisi olan ¢ocuklarin ortalama
takip siiresi sirasiyla 1158,26+710,9 giin ve 1287,94+604,08 giin tespit edilmistir (56).
Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama takip stiresi 427,6+688,7 giindii (en kisa 1 giin
en uzun 4016 giin). Hastalarin %20,7’sinin takibe devam ettigi goriildii. Hastalarin
ortalama takip siiresinin ve takip durumunun beklenenden diisiik olmasinin sebebi
gecici proteiniirili  hastalarin  biiylik cogunlugunun takibe gelmemesi ve/veya
takiplerini oturduklar1 semte yakin baska merkezlerde devam etmeleri oldugu
diistinildii.

Iran’dan Jari ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada okul cagindaki ¢ocuklarin
dipstick testi ile taranmasi sonucu pozitif goriilme siklig1 kiz cinsiyette erkeklere gore

anlamli olarak yiiksek bulunmus. Hastalarin idrar albiimin/kreatinin oranlarma
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bakildiginda 30-300 mg/g arasinda olanlar arasinda kiz ve erkek cinsiyet arasinda fark
bulunmamaistir, >300mg/g olan hasta bulunmamistir (58). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin cinsiyetlerine gore laboratuvar bulgular1 karsilagtirilmistir. Erkek hastalarda
24 saatlik proteiniiri miktar1 ortalamasinin kiz hastalardan daha yiiksek oldugu goriildii
(p: 0,009). Bu durumun erkeklerin 24 saat idrar toplamasinin daha kolay olmasi, kiz
cocuklarinda idrar toplama zorluguna bagli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica erkek
cocuklarda BUN diizeylerinin kiz hastalardan daha ytiksek oldugu gozlendi (p: 0,001).
BUN diizeylerinin erkek ¢ocuklarda yiiksek olmas1 onlarin asir1 egzersiz yapmalari ile
aciklanabilir. Ayrica erkek ¢ocuklarda kas oranin kiz ¢ocuklara gore daha fazla olmasi
da sebep olabilir. Kreatinin, albiimin ve TIT protein degerleri ile cinsiyet arasinda ise
fark bulunmadi. Literatiirde izole proteiniirili kiz ve erkek ¢ocuklarinin laboratuvar

bulgularini karsilastiran bir calismaya rastlanamadi.

Gil ve arkadaglar1 tarafindan proteiniiri prevalansini degerlendirmek i¢in
yapilan bir calismada ¢ocuklar 6-9,10-13,14-18 yas olarak gruplandirilmis ve yas
biiylidiikge proteiniiri goriilme siklig arttig1 tespit edilmistir (p <0,001). Bu durum
yasla birlikte artan fiziksel aktivite, bunun sonucunda gecici proteiniiri ve ortostatik
proteiniirinin  goriilme sikliginin  artmis olmasi ile agiklanmigtir. Literatiire
bakildiginda yas biiyilidiikce proteiniiri goriilme sikliginin ve miktarmin arttigi
goriilmektedir (62, 69). Bizim ¢aligmamizda ise yas grubu ile 24 saatlik proteiniiri ve

TIT protein sonuglarinin istatistiksel olarak farklilik gdstermedigi goriildii (p >0,05).

Proteiniiriler atilan protein miktarina gore normal, non-nefrotik veya nefrotik
diizeyde proteiniiri olarak smiflandirilir (14). Hastalarin 24 saatlik proteiniiri
miktarlart normal, non-nefrotik ve nefrotik proteiniiri olarak gruplandirild: ve gruplar
aras1 laboratuvar bulgular1 karsilastirildi. Bu ti¢ grupta BUN, kreatinin ve eGFR
diizeyleri farkli degildi. (p >0,05). Alblimin diizeyinin ise nefrotik proteiniirisi
olanlarda digerlerine gore diisiik bulundu (p <0,001). Nefrotik diizeyde proteiniirisi
olan grubun ¢ogunlugu, glomeriilonefrit tanist alanlarin olmasi nedeni ile albiimin

diizeyinin diger gruplara gore diisiik olmas1 zaten beklenen bir durumdur.

Izole persistan proteiniiri ile takipli hastalarda biyopsi karari tartismali
olmasina ragmen proteiniiri miktar1 ile ilgili kriterler benimsenmistir. Total protein

miktar1 1 gr/m*/giin’den fazla ise ve/veya protein/kreatinin oran1 >0,5 mg/mg’dan
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fazla ise biyopsi diisiiniilmelidir (minimal degisiklik hastalig1 diislindiiren durumlar
harig) (1). izole proteiniirili hastalarda protein atilmi 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
diisiikliigii, laboratuvar veya klinik olarak vaskiilit kanitinin olmasidir (1, 3, 40). Bizim
calismamizda biyopsi yapilan hastalar bu kriterlerden bir veya birkagini
karsilamaktaydi. Biyopsi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin  verileri
karsilastirildiginda bagvuruda bakilan 24 saatlik proteiniiri miktarlarinin biyopsi
yapilan hastalarda ytiksek goriildii (p <0,001). Biyopsi yapilan hastalarin bagvuru 24
saatlik ortanca proteiniiri miktar1 48,5 mg/m?/sa idi (25 persentil 27,3 mg/m?*/sa, 75
persentil 104,0 mg/m?/sa). Biyopsi yapilan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda nefrotik
diizeyde proteiniiri mevcuttu. Biyopsi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda bagvuru
eGFR, BUN, kreatinin, son eGFR ve son kreatinin degerleri arasinda fark bulunmadi
(p >0,05). Proteiniiri siiresi ve takip siiresinin biyopsi yapilan grupta anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p <0,001). Bagvuru albiimin degeri biyopsi yapilan grupta
anlamli olarak diisiik bulundu (p <0,001). Aymi sekilde son muayenede bakilan
albiimin degeri biyopsi yapilan grupta diisiik bulundu (p: 0,008). Biyopsi yapilan
hastalarin biiyiik cogunlugu takipte nefrotik sendrom tanis1 almasi1 nedeniyle nefrotik

diizeyde proteiniiri ve albiimin diisiikliigii beklenen bir durumdur.

Nutcracker sendromu aort ile iist mezenterik arter arasinda sol renal venin
sikigmas1 sonucu goriiliir. Nutcracker sendromunda hematiiri, yan agrisi, varikosel,
ovarian ven sendromu gibi durumlar goriilebilir. Cocuklarda siklikla asemptomatiktir,
bazen ortostatik proteiniiri goriilebilir (70). Semptomlarin degiskenligi ve tani
kriterleri tizerinde fikir birligi olmamasi nedeniyle, nutcracker sendromunun kesin
prevalansi bilinmemektedir ancak addlesanlarda ve kizlarda yiiksek oldugunu gésteren
yaymlar vardir (18, 70, 71). Bizim ¢alismamizda nutcracker sendromu tanisi alan 33
hasta vardi ve bunlarin 21 tanesi literatiirle uyumlu olarak kiz idi. Calismamizda
nutcracker sendromu ve gegici proteiniiri tanis1 olan hastalar karsilastirildiginda
cinsiyet agisindan farkli olmadiklar1 gériildii, aym sekilde dipstick testi ile bakilan TiT,
basvuru serum kreatinin, serum albiimin, eGFR sonuglar1 da benzer bulundu (p >0,05).
Nutcracker sendromu tanist konulan hastalarin bagvuru bulgular1 en sik karin agrisi

(%36,4) ve rastlantisal proteiniiri (%30,3) idi. Gegici proteiniirilerde de benzer sekilde
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karm agris1 (%23,3) ve rastlantisal proteiniiri (%21,9) oldugu goriildii. Bu bulgular g6z
Oniine alindiginda rastlantisal proteiniiri saptanan hastalarda nutcracker sendromunu
da diisiinmek ve renkli renal doppler USG yapmak gerekebilecegi diisiintildii.
Nutcracker sendromunda basvuru 24 saatlik proteiniiri, protein atilim siiresi ve
siilfosalisilik asit ile bakilan TIT protein pozitifligi anlamli olarak gegici proteiniiriye
gore yiiksek bulundu (p <0,001). Buna karsin bagvuru spot idrar protein/kreatinin orani
gecici proteiniiride yliksek bulundu (p<0,001). Protein miktar1 ve proteiniiri siiresi
nutcracker sendromunda ytiksek olmasi sebebi ile nutcracker sendromlu hastalarin
takip siiresi gecici proteiniirili hastalardan uzun bulundu (p <0,001). Literatiirde

nutcracker sendromu ile gegici proteiniiriyi karsilagtiran ¢alismaya rastlanmamastir.

Ulkemiz Cocuk Nefroloji Dernegi antenatal hidronefroz izlem kilavuzu
postnatal hidronefroz tanisim ve derecelendirilmesini pelvis 6n arka cap (POAC)
Olciimii ve Society of Fetal Urology (SFU) kriterleri ile yapilmasint dnermektedir.
Yenidogan bebekte hidronefroz demek igin SFU evre >1 veya POAC > 7 mm olmasi
gerekmektedir (72). Bizim c¢aligmamizda 15 hasta hidronefroz tanis1 aldi ve bu
hastalarin hepsi antenatal hidronefroz tanili bebeklerde izlem kilavuzuna gore hafif
hidronefroz olarak degerlendirildi. Calismamizda hidronefroz ve gegici proteiniiri
tanis1 alan hastalar karsilastirildiginda protein atilim stiresi ve takip siiresi hidronefroz
tanis1 alanlarda anlaml olarak yiiksek bulundu (p <0,001). Bununla birlikte 24 saatlik
idrar protein diizeyi, protein/kreatinin oran1 ve TiT ile proteiniiri dl¢iimlerinde her iki
grup arasinda fark goriilmedi (p >0,05). Gegici proteiniiri ve hidronefroz tanisi alan
hastalarin bagvuru yas1 ve cinsiyet 6zellikleri bakimindan fark gériilmedi (p >0,05).
Hafif hidronefroz tanili hastalarin semptomatik seyretmesi beklenmeyen bir
durumdur. Gegici proteiniiri ile hidronefroz tanisi alan hastalar karsilastirildiginda
bircok verinin benzer 6zellikte oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle hafif hidronefroz
tanist alan hastalarin rastlantisal olarak anormal USG bulgusu saptanmis gegici

proteiniirili hastalar oldugunu diistiniilebilir.

Nefrotik sendrom, bazi glomeriiler hastaliklarin klinik prezantasyonudur.
Nefrotik sendromda nefrotik diizeyde proteiniiriye hipoalbiinemi (<2,5g/dL), 6dem ve
hiperlipidemi (kolesterol >200mg/dL) eslik eder (5). Bizim c¢alismamizda
glomertilonefritler olarak siniflandirilan gruptaki hastalarin ¢ogu FSGS ve MPGN

tanist almisti. Glomeriilonefrit ve izole persistan proteiniiri tanist alan hastalarin
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karsilastirildiginda bagvuru yast ve cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadi
(»p>0,05). USG’de anormallik glomeriilonefrit tanis1 alan hastalarda anlamli olarak
yuksek bulundu (p:0,042). Glomeriilonefrit grubunda 6 hastanin iiriner USG’sinde
anormallik saptandi; bunlarin ii¢clinde hidronefroz+bobrek parankim ekojenite artisi,
ikisinde bobrek parankim ekojenite artis1 ve birinde sadece hidronefroz vardi.
Persistan proteiniiri tanisi alan hastalarin yalnizca birine bobrek biyopsisi yapilirken,
glomeriilonefrit tanis1 alanlarin 13’line bdbrek biyopsi yapildi (p <0,001).
Glomeriilonefrit tanis1 alanlarda bagvuru 24 saatlik protein atilimi (p <0,001), protein
atilim stiresi (p: 0,039) ve takip siiresi (p: 0,013) anlamli olarak izole persistan
proteiniiri tanisi alanlara gore yiiksek bulundu. Bagvuruda serum alblimin diizeyi
glomeriilonefrit tanis1 alanlarda anlamli olarak diisikk saptandi (p: 0,001).
Glomertilonefritler grubunda basvuruda ortalama albiimin 3,76+0,30 mg/dL iken,

izole proteiniiri grubunda 4,24+0,39 mg/dL bulundu.
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6. SONUC

Calismamizda c¢ocukluk yas grubunda izole proteiniiri tanist ile bagvuran
hastalariin demografik 6zellikleri, laboratuvar, radyolojik, bobrek patolojisi bulgulari
ve takip sirasinda aldiklar1 tanilari, tanmiya yonelik uygulanan tedavi segenekleri

degerlendirildi.

Calismamizda basvuran hastalarin %29,7’sinin ailesinde bdbrek hastaligi
Oykiisi mevcuttu. Proteiniiri ile basvurularda kalitsal bdbrek hastaliklarin

diisiindiirebilecek durumlar olmasi nedeni ile aile dykiisii mutlaka sorgulanmalidir.

Basta genel pediatri, acil ve aile hekimlikleri olmak iizere tiim polikliniklerden
idrar tetkikinde izole proteiniiri saptanmasi nedeni ile nefroloji poliklinigine
yonlendirme sik karsilagilan bir durumdur. Calismamizda izole proteintiri ile nefroloji
poliklinigine yonlendirilen hastalarin %36,7’si gecici proteiniiri tanis1 aldi. Gegici
proteiniiriyi ekarte etmek i¢cin uygun kosullarda idrar tetkiki tekrarlanmali ve bazal
bobrek fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. Proteiniirinin persiste etmesi durumunda
oncelikli olarak ortostatik proteiniiriyi ekarte etmek icin sabah ilk idrarda protein
bakilmalidir. Gerekli durumlarda goriintiileme, kantitatif proteiniiri dl¢iimii, bobrek ve
diger biyokimyasal tetkikler yapilmalidir. Hastalarda renal patoloji diisiiniilmesi
durumunda nefroloji klinigine y®nlendirilmelidir. Ozellikle gegici proteiniiri
diistiniilen durumlarda hastanin fizik muayene bulgular1 ve bobrek fonksiyon testleri
renal patoloji diisiindiirmiiyorsa nefroloji konsiiltasyonu i¢in acele edilmemeli hasta

uygun kosullarda tekrar degerlendirilmelidir.

Calismamizda hastalarin  dipstick, siilfosalisilik  asit, spot idrar
protein/kreatinin oranmi ve 24 saatlik idrar proteini ile protein dl¢limlerine yer verildi.
Proteiniiri sebat eden tiim hastalara kantitatif testler ile protein 6l¢iimii yapildi, takip
ve tedaviye cevabi degerlendirmede kantitatif testler kullanildi. Hastalarda birinci
basamakta dipstick ve siilfosalisilik asit ile degerlendirmede proteiniiri persiste

ediyorsa ikinci basamak olarak kantitatif testler ile degerlendirilmelidir.

Izole persistan proteiniirili hastalarda gériintiileme tanida yol gdstericidir.
Bizim g¢alismamizda Uriner sistem USG uygulanan hastalarm %25’inde anormal

bulguya rastlandi. Aynmi sekilde renkli renal doppler USG uygulanan hastalarin
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%32,1’inde anormal bulgu saptandi. Calismamizda anormal USG bulgusu olanlarda
protein atiliminin daha yiiksek oldugu goriildii. USG bulgulari baz1 durumlarda gegici
olabilmekle birlikte, ¢ogu zaman takip gerektiren durumlardir. Bu nedenle izole

persistan proteiniiri tan1 ve takibinde USG 6nemlidir.

Calismamizda hastalarin %7’sine biyopsi yapildi. izole persistan proteiniiri ile
takip edilen, klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konulamayan hasta
gruplarinda biyopsi kararini uygun zamanda ve uygun kisilere vermek onemlidir.

Tanida erken davranilmasi ve erken tedavi KBH’ya ilerlemeyi engelleyebilir.

Calismamizda hastalarin = %7’sine  glomeriilonefrit tanis1 kondu. Izole
proteiniiri ile takipli hastalarin cogunlugu gegici proteiniiri olsa da KBH’ya
ilerleyebilecek bobrek hastaliklarinin erken belirteci olabilecegi akilda tutulmalidir.
Bu konuda oncelikli olarak nefroloji poliklinigine yonlendirme yapan hekimler ve
izole proteiniiri ile takipli cocuklarin aileleri bilgilendirilmeli ve proteiniirinin 6nemi

hakkinda farkindalik artirilmalidir.
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9. EKLER

EK-1: izole Proteiniiri ile Basvuran Hasta Takip Formu

Ik Basvuru

Son Basvuru

Cinsiyet

Yas

Viicut agirligt

Ozgegmis (tibbi 6ykii)

Aile hikayesi

Vital bulgular (tansiyon)

Biyokimya
(BUN,kre,albiimin,)

Biyokimya ek (lipid
parametreleri,
ASO,C3,C4, ANA,
antidsDNA, ANCA)

TIT protein

Spot idrar pro/kre orani

24 sa idrar protein

Idrar kiiltiirt

Uriner Sistem USG

Renkli Renal Doppler
USG

Biyopsi

Tedavi
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EK-2: Etik Kurul Karan
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EK-3: Beyan Formu

Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim

Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢calismasinda;
* Mevcut tez ¢calismasinin kendi ¢alismam oldugunu,

* Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar

cercevesinde elde ettigimi,

« Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun

olarak sundugumu,

» Tez ¢alismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak

gosterdigimi,

* Mevcut tezin ¢alisilmasi1 ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlaledici bir

davranigimin olmadigini,

* Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi, bildirir, aksi bir durumda

aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.
25.03.2021

Dr. Esra Keskin
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