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1. GIRIS

Hematiiri bobrek veya bobrek dist nedenlere bagli olarak idrarda
mikroskopik diizeyde veya gozle goriiniir sekilde kan bulunmasidir. Makroskopik
(gross) hematiiri olarak adlandirilan ¢iplak goézle idrarin kanli oldugunun
goriildiigli durumlarda, altta yatan neden genellikle bir dizi inceleme sonucu
saptanir ve hastada tedavi ve izlem plani buna gore yapilir. Cocuklarda en sik
glomeriiler kaynakli hematiiri nedeni olarak goriilen akut poststreptokoksik
glomeriilonefritte makroskopik hematiiriye eslik eden hipertansiyon, 6dem,
oligiri gibi klinik bulgulara ek olarak goriilen kompleman komponent 3’iin
distikligi tanida yol gostericidir ve hastaligin uygun semptomatik tedavi
sonrasinda tekrarlamaksizin diizelmesi beklenir. Bir diger agidan tekrarlayan
makroskopik hematiiri ataklar ilerleyici herediter bir bobrek hastaligi olan Alport
sendromunun bulgusu olabilir. Eslik eden diger klinik bulgular (isitme azligi, goz
bulgular1 gibi), pozitif aile dykiisii ve renal biyopsi veya genetik testlerle kesin
tanist konabilen Alport sendromunda bilinen etkili bir tedavi bulunmamaktadir ve
hastalarin 1yi klinik izlemle son donem bdbrek yetmezligine giris siirecleri
uzatilmaya caligilir. Glomertiler hastaliklarda, bobregi tutan vaskiilit ve kollajen
doku hastaliklarinda makroskopik hematiiri olabildigi gibi, mikroskopik hematiiri
de gortilebilir. Benzer sekilde glomeriil dis1 nedenlerle de hem makroskopik, hem
mikroskopik diizeyde hematuri goriilebilir. Bunlara 6rnek olarak bobrek ve
mesane taslari1 makroskopik hematiiri yapabilecegi gibi altta yatan idiopatik

hiperkalsiliri  gibi  metabolik nedene bagli mikroskopik hematiiriyle



karsilagilabilinir. Idiopatik hiperkalsiiiri ¢ocukluk yas grubunda en sik

mikroskopik hematiiri nedenlerindendir.

Tiim bu Orneklerden anlasilabilecegi gibi hematiiri ¢ocukluk c¢aginda sik
karsilasilan, genis bir yelpazede yer alan glomeriiler veya ekstraglomeriiler bobrek
kaynakli veya bobrek disi kaynakli pek ¢ok nedene bagli olarak goriilebilecek bir
bulgudur ve nedene gore arastirilmasi gereklidir. Bunlarin yanisira, fizik inceleme
ve laboratuvar testleriyle goriintiileme yontemlerinde herhangi bir anormallik
saptanmaksizin, sadece idrarda mikroskop altinda eritrositlerin saptandigi, izole
mikroskopik hematiirili olgular da bulunmaktadir. Bu grup hastalarin bir kisminda
tiim incelemelere ragmen herhangi bir bozukluk saptanmamakta ve uzun dénem
izlemlerinde de bobrek fonksiyon testlerinin iyi korundugu, takipte herhangi bir
hastalik ¢ikmadigi goriilmektedir. Bu nedenle kaynaklarin da akilct
kullanilmasinin saglanmasi1 amaciyla izole mikroskopik hematiirisi olan olgularda
ileri incelemelerin ve invaziv tanisal girisimlerin ilk etapta yapilmamasi,
hastalarin takibine onem verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica izole
mikroskopik hematuri ile bagvurup takipte ek klinik ve laboratuvar anormallikleri
ortaya c¢ikarak glomerular hastalik tanis1 alan c¢ocuklar olabilecegi de

unutulmamalidir (ince membran hastaligi, IgA nefropatisi, Alport sendromu vs).

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
Poliklinigi'ne 01.01.2005-31.12.2011 tarihleri arasinda basvuran hematiirili
hastalarin  dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik o6zellikleri,

etiyolojik  dagilimlari, izlemi ve tedavi planlari ile son durumlari



degerlendirilmistir. Tiim dosyalardan hastalarin basvuru sikayetleri, bulgulari,
yaslari, cinsiyetleri, hematiiri tipleri, ortalama hematiiri siireleri, ailede hematiiri
Oykistli, fizik muayene bulgulari, hematiiriye eslik eden idrar bulgulari,
mikrobiyolojik ve biyokimyasal kan ve idrar testleri, goriintiileme yontemleri ile

bobrek biyopsisi ve genetik test sonuglar1 degerlendirilmistir.

Herhangi bir hastalik tanisinin konamadigi izole mikroskopik hematiirisi
olan olgularin, uzun dénem izleminde idrar bulgularinda (proteiniiri, oligiiri vs
eklenip eklenmedigi) ve glomeriil filtrasyon hizinda degisiklik olmadigi, ileri ve
invaziv incelemelere gereksinim olmadan dikkatli izlemle takip edilebilecekleri

Oongoriilmektedir.

Aralik 2011 tarihinde bagvuran hastalarin da en az ¢ yillik izlem
sonuglarina yer verilebilmesi amaciyla ¢alismaya 31.12.2011 tarihinden sonra

basvuran hastalar dahil edilmemistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematiiri

2.1.1. Tamim

Hematiiri bobrek ve triner sistemle ilgili bir¢ok hastaligin yaygin bir
bulgusudur. Tanis1 genellikle idrarin renginin degerlendirilmesi, idrar
dipstiklerinin kullanim1 veya idrar sedimentinin mikroskop altinda incelenmesi

temeline dayanir (1).

Mikroskopik hematiiri renginde degisiklik olmayan idrarin mikroskopik
incelemesinde 40’lik mikroskop objektifi altinda (biiylik biiyiitme alani) en az bes
eritrosit bulunmasi iken, kanli goriiniim ¢iplak gozle gorilebilir oldugunda
makroskopik hematiiri olarak adlandirilir (2). 1000 ml idrara 1 ml kanin

karigsmasiyla idrarin rengi kirmiziya donebilir (3).

Mikroskopik hematiirili hastalarin bir kisminda mikroskopik hematiiriye
eslik eden klinik yakinmalar (diziiri, yan agrisi, hipertansiyon, 6dem, isitme veya
gorme bozuklugu vs) veya laboratuvar anormallikleri (hiperkalsitiri, proteiniiri,
bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, diisik kompleman diizeyleri vs)
bulunabilirken; asemptomatik veya izole mikroskopik hematiiride eslik eden
herhangi bir klinik bulgu veya laboratuvar anormalligi olmayip, mikroskopik

hematiiri uzun yillar saptanan tek bozukluk olabilir.



Izole mikroskopik hematiirili ¢ocuklar enfeksiyon, hiperkalsiiiri, ailesel
hematiiri, orak hiicre hastaligi, akut glomeriilonefrit (GN) ve yapisal anomaliler
(polikistik bobrek hastaliklari, taglar, obstriikksiyon, Wilms tiimorii) gibi nedenler
cesitli tetkiklerle dislandiktan sonra idrar analizi, kan basinci 6l¢limii ve bobrek

fonksiyon testlerinin uzun dénem takibiyle izleme alinir (4).

Cocuklarda kisa siireli asemptomatik izole mikroskopik hematiirinin
klinik agidan 6nemi az olabilir. Okul ¢agi ¢ocuklari tizerinde yapilan ¢aligmalarda
izole mikroskopik hematiiri ile bagvurup ilk incelemeler sonrasinda altta yatan
bobrek patolojisi diisiindiirecek bulgulari olmayan ¢ocuklarda bagvuru sirasinda
kapsamli bir inceleme yerine, asamal1 bir degerlendirmenin daha uygun olacagi
one siiriilmektedir (5). Oncelikle idrarm eritrosit morfolojisi ve eritrosit
silendirleri agisindan mikroskopik incelemesi, idrar kiiltiirii, proteiniirinin eslik
edip etmediginin degerlendirilmesi ve bobrek fonksiyon testlerinin istenmesi
gerekmektedir (6). Bu testlerde anormallik olmayan hastalarda ilave incelemeler
hastanin takibinde planlanabilir. Bobrek biyopsisine varan ileri invaziv
incelemeler tedaviyi nadiren degistirebilir. Bu nedenle dikkatle planlanmali ve

gerek olmayan durumlarda kagiilmalidir (6).

Asemptomatik izole mikroskopik hematiirili hastalarin uzun doénemde
hiperkalsitiri acisindan kalsiyum/kreatinin oranina bakilirken, aile bireylerinde
hematiiri saptanmasi veya bobrek hastaligi olmasi durumunda ince bazal

membran hastalig1 veya herediter nefritler agisindan da degerlendirilir.



Bununla birlikte idrarda dismorfik eritrositlerin varliginda glomeriiler
hematiiri diisiiniileceginden, hasta asemptomatik dahi olsa olgu titizlikle
incelenmeli ve altta yatan bobrek hastaligit mutlaka ekarte edilmelidir. Son
yillarda yapilan caligmalar Ozellikle glomeriiler hematiirinin bobrek hasari
gelisiminde onemli oldugunu gostermektedir (7). Idrar eritrositlerin mikroskop
altinda incelemesinde %30’dan fazla dismorfik eritrosit varligi veya %5’den fazla
akantosit varligr glomeriiler hematiiri olasiligin1 diisiindiiriir. Dismorfik sekilli
eritrositler ~ glomeriiler filtrasyon membraninda olusan hasar sonrasi
fenestrasyonlardan gecerken veya nefronun degisik bolgelerinde olusan yiiksek
ozmotik farka maruz kalarak ugradiklar1 mekanik travma sonucu olusur.
Glomertiler filtrasyon bariyerinden gegerken hasarlanan eritrositten hemoglobin
(Hb) ve ilgili metabolitleri (hem, demir) salinir. Agiga ¢ikan Hb reaktif oksijen
radikalleriyle birlikte oksidasyon, inflamasyon, fibrozis ve apoptozu uyararak
renal hasara yol acar (7). Klinigi asemptomatik mikroskopik hematiiriden, akut
nefritik ve nefrotik sendroma kadar degismektedir. Klinik bulgularla birlikte
proteiniiri miktar1, bobrek disfonksiyon varlii ve derecesi altta yatan glomeriiler
hastalik ve bobrek hasar1 hakkinda bilgi verir. Nefritik sendromlu hastanin
sonraki degerlendirmesinde ayirici tani agisindan streptokok enfeksiyonu igin
serolojik testler, kompleman diizeyleri (C3-C4), antiniikleer antikor (ANA) ve
antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) diizeyleri degerlendirilir. Renal biyopsi
taniy1 desteklemek, renal hasarin yayginligin1 ve prognozu belirlemek agisindan

onemlidir (8).



Makroskopik hematiiri nedeniyle basvuran hastalarda ilk degerlendirmede
iretra ve perinenin irritasyonuna neden olabilecek travma Oykiisti, tam idrar
tetkiki, idrar kiltiirii, idrar kalsiyum kreatinin orant ve bdbrek ve mesane
ultrasonografisi gibi basit tarama testleri yeterliyken; altta yatan glomeriiler
hastalik, tas, tiimor veya anatomik anormalliklerden siiphe edildiginde ¢ok
ayrintili degerlendirme gerekebilir (3). Ayrintili inceleme siklikla mikroskopik ve
makroskopik hematiirinin birlikte goriildiigli ve hematiiri yakinmasinin uzun

stirdiigli veya tekrarladigi hastalarda gereklidir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Mikroskopik hematiiri sikligi makroskopik hematiiriden daha fazladir.

Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda mikroskopik hematiiri prevelanst % 1-2 arasindadir (9).

Makroskopik hematiiri ise eriskinlere gore c¢ocuklarda daha yaygin bir
sikayet olup (10), bir pediatri merkezinde yapilan ¢aligmada acil basvurularinda

1.3/1000 oraninda goriildiigli saptanmustir (11,12).

2.1.3. Siniflama

Hematiirinin farkli pek c¢ok nedeni olabilir ve iiriner sistemin farkl

bolgelerinden kaynaklanabilir (renal ve ekstrarenal kaynakli). Renal kaynakli



hematiiriler de glomeriiler ve non-glomertiiler kaynakli olabilir. Bunun yanisira

{iriner sistem dis1 sistemik nedenlerle de gelisebilir (Orn; kanama diyatezi).

Eritrositlerin morfolojisi hematiirinin yerini belirlemek agisindan
onemlidir. Dismorfik eritrositler, eritrosit silendirleri ve proteiniiri (>2+)
mevcutsa glomeriiler hastalik diisiiniilmeli, izomorfik eritrositlerin varliginda,
silendir ve proteiniiri yoksa non-glomeriiler nedenler diistiniilmelidir. Glomertiler
hematiiriye eslik eden sistemik semptomlar (ates, letarji, karin agrisi, 6dem,
purpura, rash, artrit) veya non-glomeriiler hematiiriye eslik eden diriner
semptomlar (dizliri, kolik agri, sik idrara ¢ikma, altin1 1slatma) hematiiri

etiyolojisini aydinlatmada yardimci olabilir.

Etiyolojik nedenlere ve hematiirinin kaynaklandig1 viicut bolgesine gore

yapilan bir siniflandirma Tablo 1° de verilmistir (13).



N

Hematiiri

Tablol. Glomeriiler ve ekstraglomeriiler hematiiri nedenleri

Glomeriiler Non-Glomertiler
izole Sistemik Ust Alt
Renal Uriner Uriner

Ig A nefropatisi 1. Sistemik lupus  a. Tubulointersiyel Hastalik a. Sistit
Alport Sendromu eritematozus I. Interstisiyel nefrit b. Uretrit
Ince glomeriiler bazal 2. HSP Il. Pyelonefrit c. Urolitiazis
membrane nefropatisi 3. WG 1. Papiller nekroz d. Travma
Postenfeksiyoz 4. PAN IV. Akut tubuler nekroz e. Koagulopati
Glomerulonefrit 5. Goodpasture b. Vaskiiler f. Agr
Membrandz nefropati Sendromu I. Arteriyel veya Egzersiz
Membranoproliferatif 6. HUS vendz tromboz g. Mesane
Glomerulonefrit 7. Orak Hiicreli Il. Malformasyonlar timori
Hizli progresif Gulomerulopati (anevrizma,hemanjiom)
Glomeriilonefrit 8. HIV nefropatisi I1l. Nutcracker
Fokal segmental Sendromu
glomeriiloskleroz IV. Hemoglobinopati
Anti-glomeriiler bazal c. Kristaliiri
membran Hastalig d. Anatomik nedenler

I. Hidronefroz

Il. Kistik bobrek hastaligi,

multikistik displazi

Il. Polikistik hastalik

IV. Timor

V. Travma
HUS: Hemolitik iiremik sendrom, HSP: Henoch-Schénlein purpurasi, WG: Wegener

Granulomatozis, PAN: Poliarteritis Nodoza, Ig A nefropatisi: Immiinglobulin A nefropatisi, HIV
nefropatisi: Insan bagisiklik yetmezlik viriisii nefropatisi, anti-GBM: Anti-glomeriiler bazal

membran hastalig1



2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Glomeriiler hastaliklarin patogenezi

Glomeriiler hematiiri; genetik, immiinolojik, perflizyon veya koagiilasyon
sistemiyle iliskili hastaliklar nedeniyle gelisir (14). Bu hastaliklar glomeriiler
filtrasyon bariyerinin g¢esitli komponentlerinde hasara ve fonksiyon kaybina yol
acarak kapillerlerden siiziilen eritrositlerin diizensiz kontiir ve sekille bowman

kapsiiliine ve idrara ¢ikmasina neden olur (7).

Oncelikli olarak hematiiri ile seyreden genetik renal hastaliklara érnek
olarak; glomeriil bazal membraninin temel yapisini olusturan tip IV kollajen alfa
zincirlerindeki genetik defekt nedeniyle gelisen Alport sendromu verilebilir (15).
Yogun proteiniiriye eslik edebilecek mikroskopik hematiiri podosit proteinlerinin
bozuk sentezlenmesi sonucu gelisen genetik gegisli nefrotik sendrom formlarinda

goriilebilir.

Glomeriilde immiinolojik hasarlanma bir¢ok hastalik i¢in genel bir
terimdir ve glomertiler kapillerlerin inflamasyonuyla karakterizedir (14). Bu grup
hastaliklarin bir kisminda immiin hasarlanma ile kompleman aktivasyon yolaklari
calisir. Kompleman yolagmin anormal aktivasyonu ve C4 ve/veya C3
depolanmasiyla seyreden ve glomeriilde fagositlerin kemotaksisi, opsonizasyonu
ve hiicre yikimiyla sonuglanan inflamatuar olaylarda hematiiri beklenen bir

bulgudur.

10



Antijen-antikor immiinkomplekslerinin aktive ettigi klasik yol, ya da
polisakkaridler ve endotoksin ile aktive edilen alternatif veya properdin yolu
kompleman sisteminin iki temel yoludur. Bu iki yol C3 te kesisir ve bu noktadan

sonra ortak yola girerek hiicre zarin pargcalanmasina neden olur.

Kompleman sisteminin asil yikict triinleri C3 aktivasyonundan sonraki
basamaklarda {iretilir. Anafilotoksinlerle vaskiiler duvarda bulunan kontraktil
proteinler stimiile edilerek vaskiiler gegirgenlik artar. Csa gibi kemotaktik
faktorler notrofiller ve makrofajlari kompleman aktivasyon alanina g¢agirarak

immiinolojik hasart arttirir.

Glomertiilin immiinolojik hasarinin belirlenmesi i¢in glomeriilde
depolanan kompleman ve immiinglobulinlerin (1g) tespiti (akut glomeriiloneffit,
HSP nefriti, lupus nefriti vb), serum kompleman diizeyinin belirlenmesi (akut
glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomerulonefrit, lupus nefriti vb) veya
otoantikor varligmin saptanmasi (lupus nefriti, anti-GBM nefriti, vb) gereklidir.
Glomertilleri tutan ve hematiiriye neden olan bazi hastaliklar ise pauci immiin
olarak adlandirilir. Bu hastalik gruplarinda herhangi bir Ig veya kompleman
depolanmast sdz konusu olmayip (mikroskopik polianjiitis, granulomatoz
polianjiitis, vb), serumda otoantikorlar saptanir. Ayrica herediter nefritlerde, anti-
GBM nefritinde, sistemik tutulumun oldugu ANCA iliskili vaskiilitlerde ve
Goodpasture sendromunda kompleman diizeyi normaldir.

Immiinolojik hasarin iki ana mekanizmas1 vardir. ilki dolasimdaki antijen

antikor immiinkomplekslerinin glomeriil i¢inde depolanmasidir. Ikincisi ise
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glomeriilin normal komponenti olan lokal antijenlerle (tip 4 kollajen)
dolasimdaki antikorlarin etkilesimi ya da dolasimdan gelerek glomeriilde

depolanmuis antijenlere kars1 antikor olusmasidir (14).

Immiinkompleks aracili hastaliklarda antikor, dolasimda bulunan ve
genellikle bobrekle iligkili olmayan antijenlere karsi {iretilir ve antijenle
birleserek immiinkompleksi meydana getirir. Immiinkompleksler GBM'de
(glomeriiler bazal membran) birikir ve kompleman sistemini aktive ederek

immiinolojik hasarlanmaya yol agar (13).

Glomeriiler yumakta olusan hasarin gelisiminde olusan immiin
komplekslerin konsantrasyonu, yiikii, biiyiikliigli ve/veya glomeriil igindeki
yerlesimi, (mezenjiyumda depolanma, subepitelyal depolanma), hidrodinamik
kuvvetler ve g¢esitli kimyasal mediatorler (anjiotensin II, prostaglandinler)
etkilidir. Immiinglobiilin ve kompleman depolanmasi immiinfloresan mikroskopi
ile goriintiilenebilmekle beraber, elektron mikroskopik caligmalar ile ayrintilar

(depolanma, lokalizasyonu) goriintiilenebilir.

Endotelyal hiicre hasarlanmasindan sonra trombojenik subendotelyal
tabakanin ortaya ¢ikmasiyla koagiilasyon sistemi (bu sekilde pihtilagma kaskadin
baslatir) direkt aktive olur ya da kompleman aktivasyonundan sonra dolayli
aktive olabilir (14). Sonug¢ olarak, fibrin, glomeriiler kapillerlerin iginde
depolanir. Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu, kinin sistemini aktive ederek
kemotaktik ve anaflatoksin benzeri faktorler iiretir, bu da dismorfik eritrositin

glomeriiler filtrasyon bariyerinden gegisini kolaylastirir (14).
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2.1.4.2. Non-glomeriiler obstriiktif hastaliklarin patogenezi

Yetersiz idrar drenajina neden olan obstrilkksiyon uygun zamanda
diizeltilmezse fonksiyonel bobrek gelisiminin potansiyelini sinirlandirir (16).
Gelismekte olan bobrek, idrar akimindaki tikanikliklarin neden oldugu hasara

daha fazla yatkindir (17).

Kronik obstriiksiyona neden olan hastaliklar, mikrovaskiiler yap1 ve
renal interstisiumda, hatta glomeriillerden toplayici sisteme kadar nefronun tiim
komponentlerinin maturasyonunu geciktirir. Obstriiksiyon sonucunda, renin
anjiotensin sistemi tarafindan ciddi renal vazokonstriiksiyon olusur ve bu durum
major hemodinamik degisikliklere neden olur. Renin anjiotensin sistemi,
gelismesini  siirdiiren bobrekte, eriskin bobrekle karsilagtirildiginda oldukga
aktiftir (18,19). Renal vazokonstriiksiyon, prostaglandinler ve nitrik oksit gibi
endojen vazodilatérler ile dengelenmeye calisilsa da, net denge
vazokonstriiksiyon lehinedir (20,21). Afferent arteriollerde renin iretiminde
artma ve renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ile indiiklenen molekiillerde
artig vardir. Fibrojenik sitokin biiylime faktorii beta 1 (TGF-B; ) bu molekiillerden
biridir (22). Kronik ciddi obstriiksiyona neden olan hastaliklarin en Gnemli
sonuglar tiibiiler atrofi ve interstisiyel fibrozis gelisimidir. Bu iki olay sonucunda
renal biiyliime belirgin sekilde bozulur. Apoptozis veya programli hiicre 6liimii ile
tibiiler epitelyal hiicrelerde gelisen progresif yikim tiibiiler atrofiye neden olur

(23,26).
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Tiibiiler apoptozise neden olan stimiilasyon dilate tiibiiler epitel hiicrelerin

mekanik gerilmesinin yaninda degismis gen ekspresyonunu da igerir (24,25).

Epidermal biiyiime faktoriiniin renal tiibiillerden salinimi azalirken,
TGF-B1 (proapoptik faktor) salinimi artar (24). Aktive olmus makrofajlar ve
bunlarn triinleri tiibiiler apoptozisle birlikte progresif interstisyel fibrozise yol
acabilirler. (27). interstisyel fibroblastlarin o-diiz kas aktin eksprese eden ve ek
olarak  fibrojenik molekiiller salgilayan miyofibroblastlara  doniisiimii
olabilmektedir. Nihai olarak tiibiiler hiicrelerin mekanik olarak gerilmesi ve
bliyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin lokal {iretimindeki
degisiklikler ile renal tlibliler epitelyal hiicrelerin mezenkimal karakter
kazanmasidir (28,29). Epitel yapidan mezensimal doniisiime ugrayan tiibiiler
hiicreler, interstisyel fibrozis progresyonunda rol oynayan fibroblastlara dontisiir

(30).

Nefron maturasyonu sirasinda gelisen obstritksiyon bdbrekte nefron
sayisinda kalici azalmaya neden olur (31). Renal kitledeki herhangi bir kayip

diger bobrekte kompansatuar biiyiimeye neden olur (32).

2.1.5. Etiyoloji

Hematiri nedenleri ust tiriner sistem ve alt uriner sistem hastaliklari

olarak iki ana baslik altinda incelenebilir.
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Ust {iriner sistem hematiirileri nefron yapisi i¢indeki glomeriil, renal tiibiil
ve toplayict kanallar ile interstisiumu kapsayan hastaliklardan kaynaklanir. Alt
iriner sistem kaynakli hematiiriler ise pelvikaliksial yapi, iireterler, mesane ve

tiretradan kaynaklanir.

Ust iiriner sistemdeki glomeriiler hematiirilerde idrar kahverengi, kola
veya c¢ay rengi olarak goriiliir, idrar ¢gubugu ile > 150 mg/dl proteiniiri ve idrar
mikroskopisinde eritrosit silendirleri veya deforme eritrositler saptanir. Klinige

hipertansiyon ve 6dem eslik edebilir.

Glomertiiler hematiiri, ylizde/yaygin ddem, hipertansiyon ve oligiiri akut
nefritik sendromu digiindiiriir. Bunun en sik nedeni poststreptokoksik
glomeriilonefrit, daha sonra da Henoch-Schonlein Purpura nefriti, lupus nefriti,
renal tutulumu olan vaskiilitler (mikroskopik poliarteritis nodosa, Good-Pasture

sendromu, Wegener granulomatozu), hemolitik iiremik sendromdur.

Bircok farkli glomeriilonefrit glomeriiler hematiiriye neden olabilir.
Kuzey Amerika pediatrik renal transplant kooperatif ¢alisma grubu 2004 yili
raporuna gore kronik bobrek hastaligi nedenlerinin %8’ini glomeriilonefritler
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise periton diyalizi uygulanan
506 ¢ocuk hastanin primer bobrek hastaligimin %22 oraninda primer
glomeriilonefritler oldugu goriilmiis, sekonder glomeriilonefritler de eklendiginde
bu oranin %30’a yaklastig1 rapor edilmistir (33). Bu nedenle glomeriiler hematiiri

6nemsenmeli, bu hastalarda incelemeler ve tedavi hizlandirilmalidir.
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Akut postenfeksiydoz glomeriilonefrit (AGN) herhangi bir yas grubunda
goriilmekle birlikte en sik 2-15 yas arasinda goriiliir (34). Makroskopik hematiiri
hastalarin  %30’unda olusurken mikroskobik hematiiri hemen hemen tiim

hastalarda mevcuttur.

AGN siklig1 cografik bolgelere gore farklilik gosterir. Gelismis hayat
standartlariyla birlikte bat1 lilkelerinde son elli yilda insidansi olduke¢a diismiistiir.
Fakat diinyanin pek c¢ok cografik bolgesinde AGN halen 6nemli bir saglik
sorunudur (34,35,36). Glomeriiler hematiirisi olan hastalarda AGN tanisini ekarte
etmek i¢in C3, ASO (Antistreptolizin O) ve Anti-DNAse B titresi gibi testler

yapilmalidir.

Tanida C; disiikligii 6nemlidir. Bazi AGN’lerde C3 seviyesi 2 haftadan
kisa siirede normale donebilirken, genellikle 8 haftada normale doner. Sekiz
haftadan uzun siiren C; distkligi varsa, SLE nefriti veya MPGN
(membranoproliferatif glomerulonefrit) gibi diger hastaliklar diistiniilmelidir.
Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN) hastalarinin %15’inde Cj
diisiikliigii olmayabilir (37). C4 seviyeleri ise genellikle normaldir, baz1 olgularda
hafifce diisebilir (38). Pozitif streptokoksik antikor titreleri yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonu destemekle birlikte, glomeriilonefrit varligin teyit etmez.
APSGN’ye yol acan cilt enfeksiyonlarinda anti-DNAz B antikor titreleri,
antistreptozilin O (ASO) titrelerinin ylikselmedigi olgularda ytliksek bulunabilir
(39). AGN’nin son dénem bobrek hastaligina ilerlemesi nadir de olsa goriilebilir

(40,41).
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Hematiiri  bulgusu veren hipokomplementemik glomeriilonefritler
cocuklarda AGN disinda MPGN, lupus nefriti ve kronik enfeksiyonla (Hepatit B
ve C, HIV, enfektif endokardit ve sant nefriti) iligkili glomeriilonefritlerdir.

MPGN hastalarin %?20-30’unda akut nefritik sendrom olarak baglarken,
vakalarin %30-50’sinde nefrotik sendromla karsimiza gelir. Vakalarin %20-
40’1nda ise idrar tetkiginde proteiniiri ve hematiiri saptanmasiyla tami alir. C3
nefritik faktor, C3 aktivasyonunun devam etmesini saglayan bir otoantikordur. En
stk tip 2 MPGN’de goriliir, siklikla idiopatiktir. Histopatolojik olarak
immiinkompleks depolanmasi veya glomeriiler bazal membranda mezengiyal
hiicre sitoplazmasinin interpozisyonu sonucu gelisen GBM’de ayrilma benzeri
goriintii, GBM’de kalinlasma ve glomeriiler yumakta tipik lobiiler goriiniim
yapan mezengiyal hiicre artimi ve lokosit go¢ii sonucu gelisen hiperselliilerite

MPGN tanisinin konmasini saglar.

Yine hematiiri bulgusu olan hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN) veya
kresentik glomeriilonefrit, bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ve uygun
biyopsi 6rneginde glomeriillerin en az %50’sini etkileyen kresent olusumunun
bulunmasiyla karakterize klinikopatolojik bir durumdur (42,43). RPGN
adolesanlar1 daha cok etkilenmekle bereber, infantlar da dahil daha kiiciik
cocuklarda da goriilebilir (44,45). RPGN diisiiniilen hastalara bobrek biyopsisi
yapilmali ve acil olarak immiin supresif tedaviye baslanmalidir. Bu sayede erken
donemdeki selliiler kresentlerin fibroz kresente doniisiimii ve kronik bobrek

hastalig: siirecine gegis engellenebilir.
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Immunglobulin A nefropatisi (IgA Nefropatisi ) cocuklarda en sik goriilen
kronik  glomeriilonefrittir  (46). Gastroenterit veya st solunum yolu
enfeksiyonundan sonra 1-3 giin i¢inde hematiiri gelisir. IgA nefriti ¢ogunlukla
rekiirren makroskopik, agrisiz hematiirinin  gorildiigi ve takipte izole

mikroskopik hematiiri ve proteiniiriyle devam edebilen bir hastaliktir.

Son siniflamada Ig A vaskiiliti olarak adlandirilan Henoch Schonlein
purpurast ise nefritin en sik kronik bulgu oldugu, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen

vaskdlittir (47).

IgA nefropatisinde ve HSP’de goriilen temel patofizyolojik mekanizma Ig

A1’in birlesim bolgesinde galaktoz eksikligi olmasidir (48,49).

HSP nefritinde ve IgA nefropatisinde glomeriiler mezengiumda tipik IgA

depolanmast mevcuttur. Her iki hastalikta serum C3-C4 diizeyleri normaldir

(46,50,51).

Serum IgA degeri belirgin olarak ylikselse de tanisal degeri ¢ok diistiktiir
(51,53). IgA nefropatisinde taniy1 koymak icin tek yol bobrek biyopsisidir. Isik
mikroskopisinde fokal segmental hiperselliilerite ve mezengial matrikste
genisleme, immiinfloresan mikroskopide mezengial IgA depolanmasi ve elektron
mikroskopisinde ise mezengial yogun depozitler goriilebilir. Ciddi proteiniiri
gelismeyen, kendini sinirlayan, tekrarlayict makroskopik hematiirisi olan

hastalarin uzun dénem prognozu iyidir.

Hematiiri etiyolojisinde yer alan herediter nefritlerden olan Alport
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sendromu (AS), sensorinoral isitme kaybiyla birlikte olan ailevi, ilerleyici
hematiirik nefropati ve glomeriiler bazal membranda yapisal degisikliklerle
karakterize kalitsal bir glomeriiler hastaliktir (54). Alport sendromu, glomeriiler
bazal membran ve diger dokulardaki tip 4 kollajen sentezindeki defektten
kaynaklanir. Alport sendromu X’e bagli, otozomal resesif (OR) veya otozomal
dominant (OD) formlar1 ile genetik heterojenite gosterir. Alport sendromlu
hastalarin yaklasik %85°1 X’e bagl kalitsal gecis gosterir. COL4AS genindeki
mutasyona bagli olarak alfa 5 (tip 4 kollajen) zincirinde defekt olusur. Alfa 5
zinciri distal tubuler bazal membran ve Bowman Kkapsiiliinde eksprese olurken,
glomeriiler bazal membranda eksprese olmaz. Bu hastalarda derideki tip 4
kollajenler normaldir. Otozomal resesif formlari hastalarin yaklagik %15’inde
gbzlenir, otozomal dominant formu ise ¢ok nadir goriiliir. Bu hastalardaki
mutasyonlar COL4A3 veya COL4A4 genlerinde goriiliir. Alfa 3 ve alfa 4
zincirleri glomeriiler bazal membranda, tubuler bazal membranda ve Bowman
kapsiiliinde eksprese olmaz. Fakat kiz hastalarda 6zellikle GBM’da bu zincirlerin

expresyonu genellikle diizensizdir.

X-linked Alport sendromlu kadin hastalarda COL4A5 genindeki mutasyon
degisik klinik bulgulara neden olabillir. Bu durum liyonizasyonla agiklanabilir.
Sadece bir mutasyonlu X kromozomunun aktif oldugu yaklasik %50 hiicre
hastalig1 yansitirken, saglikli X kromozomunu tasiyan %350 hiicrede hastalik
gorilmemesi nedeniyle, etkilenen erkek hastalardan daha hafif bir klinikle

kendini gosterecektir (55).
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Alport sendromunun (AS) 1sik mikroskopisinde tespit edilen higbir 6zgiil
bulgusu yoktur ve kiiciik cocuklarda siklikla renal biyopsi normaldir. Elektron
mikroskopisinde gozlenen karakteristik lezyon GBM’nin irregiiler kalinlasmasi,
lamina densadaki yarilmalar ve mikrograniilasyondur. Cocuklarda GBM’nin
kalinlagsmasi siklikla segmentaldir. Bu 6zgiil lezyonlar AS’lu bazi hastalarda
olmayabilir ve GBM iiniform olarak ince goriilebilir.

Alport sendromundaki sensorindral isitme kaybi en sik rastlanan bobrek
dis1 bulgudur (56). Dogumda mevcut degildir ve 15 yasina kadar kizlarin %181,
erkeklerin  %85’inde odyometrik inceleme ile gosterebilir. Isitme kaybi
ilerleyicidir ve konusma frekanslarini etkiler. Klinik olarak belirgin isitme kayb1
gec cocukluk c¢ag1 ve ergenlik déneminde mevcuttur. Isitme kaybindaki ilerleme
bobrek hastaliginin ilerlemesine paralellik gosterir ve her zaman ciddi bobrek
hastalig1 varliginda mevcuttur.

Okiiler lezyonlar X’e bagli ve otozomal resesif formda gozlenir. Anterior
lentikonus, 6n kamarada lensin konikal sekilde disariya dogru ¢ikmasi olup,
progresif olarak ilerler ve Alport sendromu igin patognomoniktir (57).
Lentikonusa lenste opasiteler ve gérme berrakliginda azalma, retinal lezyonlar,
makiila ¢cevresinde pigmentasyon eslik edebilir.

Alport sendromu insidans1 genel populasyonda bilinmemesine ragmen son

donem bobrek yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda %3 olarak belirlenmistir (58).

Herediter nefropatilerden bir baska hastalik benign familyal hematiiri veya
ince bazal membran hastaligidir. Otozomal dominant gecisli bir ailevi

bozukluktur. Asemptomatik mikroskobik hematiiri ve bazen makroskopik
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hematiiri epizodlar ile karakterizedir. Renal biyopside GBM’de difiiz incelme
gozlenir. Klinikte hastalarda renal fonksiyonlar genellikle normal kalir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda uzun siireli prognoz miikemmel olmasina ragmen,
nadiren bazi olgularda proteiniiri ve histolojik olarak FSGS (fokal segmental
glomertiloskleroz) gelisimiyle birlikte bobrek yetmezligine gidis bildirilmistir

(59).

Glomeriiler nedenlerin yanisira ekstraglomertiler renal yapilardan (tiibiiler
sistem, interstisyum) kaynaklanan hematiiriler de olduk¢a sik karsilasilan
etyolojik nedenlerdir. Renal tibiiller ve toplayici kanallardan kaynaklanan
hematiirilerde idrarda eritrositlere ek olarak, 16kosit ve renal tiibiiler epitel hiicre
silendirleri bulunur. Taze kanamada idrar rengi kirmizi goriinlimdedir, bazen
piht1 bulunabilir. Parlak ve kirmizi renkli idrar, isemenin belli bir aninda olan
hematiiri olmas1 ve idrarda kan pihtis1 bulunmasi glomeriil dis1 hematiiriyi isaret
eder. Bu durumda tiimor, hidronefroz ve tas hastalig1 diisiiniiliip ultrasonografi ile
ayirt edilmelidir. Isemenin basinda olan hematiiri iiretral nedenleri, sonunda olan
ise mesane kokenli hematiiriyi (terminal hematiiriyi) diisiindiirtir.

Renal toplayic1 sistem (kaliksler, pelvis renalis, iireterler) ve alt iiriner
sistem (mesane, iiretra) kaynakli hematiirilerde iiriner sistem tas hastalig1 oldukca
onemli bir etkendir. Son yillarda ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢aligmalarda 18 yas
alt1 nefrolitiazis insidans1 %0,18 olarak saptanmustir (60). Urolitiazisli ¢ocuklarda

pozitif aile 6ykiisii %22 ile %75 arasinda saptanmistir (61,62).

Cocuklardaki iirolitiyazis etiyolojisi tam olarak belirlenememis olup, altta
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yatan metabolik risk faktorii tasiyan pediyatrik nefrolitiazis hasta yilizdesi biiyiik
degiskenlik gdstermekte, %33 ile % 93 arasinda degismektedir (63). Saptanan
taslarin  %70-88’ini kalsiyum oksalat taslart olusturur (64,65). Cocuklarda
metabolik anormallikler sonucu olusan taslarin yliksek oranda niiks ettigi ve
medikal bir tedavi protokolii izlenmez ise niiks oraninin %50'ye kadar

cikabilecegi bildirilmistir.

Mayo Clinic’de yapilmis bir vaka serisinde, 1965 ve 1987 yillar1 arasinda
nefrolitiazis ile takipli 221 ¢ocuk hastanin yaklasik yarisinda (n = 115), sirasiyla
hiperkalsiiiri, hiperokzaliiri, hiperiirikoziiri ve hipositratiiri gibi altta yatan

metabolik anormallikler saptanmistir (65).

Hiperkalsiiiri ¢ocuklarda non-glomeriiler mikrohematiirinin yaygin bir
sebebidir ve saglikli ¢ocuklarin %4’{inde goriiliir (66). Yapilan bir ¢alismada izole
mikroskopik hematiirili ¢ocuklarin %40’ inda saptanmistir (67). Uygulanan tarama
testi, rastgele alman idrar Orneginde idrar kalsiyum/kreatinin oraninin
hesaplanmasidir. Genel olarak sabah aglikta alinan ornekte idrar kalsiyum
/kreatinin oraninin 0,2 mg/mg’in iizerinde olmasi idrar kalsiyum atiliminin
arttigini gosterir. Ancak spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani yas gruplarina gore
degisir. Kiigiik bebeklerde daha yiiksek atilim s6z konusu olup, siit ¢ocuklarinda
bu oran 0,8 mg/mg’a kadar ¢ikabilir, bes yasindan sonrasi igin sinir 0,2 mg/mg
olarak kabul edilir (68). Tarama testi pozitifse 24 saatlik idrar 6rnegindeki
kalsiyum atilimima bakilir. 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi her yas igin

>Amg/kg/glin ise anormal kabul edilir. Kalsiyum metabolizmasinda gérev alan
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bobrek, barsak ve kemikte, ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarin kombinasyonu
sonucu transport sisteminin etkilenmesiyle idiopatik hiperkalsiiiri olusabilir.
Idiopatik hiperkalsiiiri disinda nedenlerle de idrarda kalsiyum atilimi artabilir. D
vitamini reseptorii, ¢ozliniir adenilat siklaz, kalsiyum duyarli reseptor, claudin-16
genleri mutasyonlari idrarda kalsiyum atiliminin artmasina neden olan hastaliklara
neden olurlar (69). Ayrica hiperkalsemik hiperkalsiiiri; hiperparatiroidizm,
immobilizasyon, hipo ve hipertiroidizm, adrenokortikosteroid fazlaligi, adrenal
yetmezlik, osteolitik metastazlar, ¢ocukluk ¢aginin idiopatik hiperkalsemisi, D
hipervitaminozu, siit alkali sendromu, Williams sendromu ve nadiren kalsiyum

duyarli reseptér mutasyonlarinda goriilebilir (66).

Metabolik faktorlerin tas olusumunu indiiklemesinde belirlenen iki temel

mekanizma asagida agiklanmustir (71) :

» Coziinen madde fazlaligi : Renal atilimin artmasi ve / veya diisiik idrar
voliimii; kalsiyum, oksalat, {irik asit, sistinin idrarda konsantrasyonunu arttirarak
asirt soliit yiikiine neden olur. Artan idrar soliit yiikii ise ¢Okerek tas icinde

biriken kristal olusumunu indtikler.

« Tas olusum inhibitdrlerinin seviyelerinin azalmas: : Uriner sistem tas
olusumunun dogal inhibitorleri sitrat, magnezyum ve pirofosfattir. Bu
inhibitdrlerin diisiik seviyeleri 6zellikle hipositratiirili yetigkinler ve ¢ocuklarda

nefrolitiazis ile iliskilidir.
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Hastalarin ¢ogunda bir veya daha fazla metabolik risk faktorii mevcuttur.
Hastaya uygun tedavinin verilebilmesi i¢in iiriner sistem tas hastaligiyla bagvuran
her ¢ocukta metabolik hiperkalsitiri yanisira diger risk faktorleri (hiperoksaliiri,

hipositratiiri) de degerlendirilmelidir.

Hiperoksaliiri kalsiyum taglarinin olusumunda 6nemli bir diger metabolik
risk faktoridir. Hiperoksaliiride dnemli Olciide kalsiyum oksalat kristallerinin
birikimi goriiliir. Oksalat; ¢ay, kahve ve ispanakta yiiksek konsantrasyonda

bulunur. Primer hiperokzaliiri (PH) nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir.

PH tip 1’de karacigerde bulunan pridoksin bagimli alanin glioksilat
aminotransferaz (AGT) enzim eksikligi sonucu hastalarda oksalat ve glikolat
atilmi artar. PH tip 2 glioksilat rediiktaz/hidroksipiriivat rediiktaz (GRHPR)
enzimini kodlayan gendeki mutasyon sonucu idrarda I-gliserat ve oxalat atilimi
artar. PH tip 1’de ¢ok daha belirgin olmak {izere, her iki durum da hiperoksaliiri,
tirolitiazis, nefrokalsinozis, bobrek hasari ile sonuglanir. Ancak PH tip 1’de
sistemik oksalat birikimi ¢ok daha belirgin ve progresiftir ve defektif enzim
karaciger kaynakli oldugundan son donem bobrek yetmezligi gelistiginde tek
basina bobrek nakli yeterli olmayip, dncesinde veya es zamanh olarak karaciger
nakli de gereklidir. Tedavi almayan hastalarda 20 yasina kadar bdbrek

yetmezligine bagl 6liim gergeklesir (72,73).

Sekonder hiperoksaliiri daha yaygin bir durumdur. Oksalatin ya da oksalat
olusumunu arttiran vitamin C’nin fazla alimi veya intestinal malabsorpsiyon ve
pridoksin eksikliginden olusur.
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Enterik hiperoksaliiri; inflamatuar bagirsak hastaliklari, pankreatik
yetmezlik, safra yollar1 hastaliklar1 ve gastrointestinal malabsorpsiyonlarinda
goriliir. Atilimi artan sindirilmemis yag asitlerinin, llimende bulunan kalsiyuma
baglanarak fecesle atilan safra tuzlarini olusturmasiyla, baglanmamis oksalatin

absorpsiyonunun artmasi nedeniyle gelisir.

Hipositratiiri iiriner sistem tas hastalig1r gelisiminde bir diger metabolik
risk faktoriidiir. Idrarda sitrat atiliminin azalmastyla kalsiyum tas1 olusumunun
inhibitori azalir. Sitrat kalsiyumla kompleks olusturarak, idrarda kalsiyum
¢Oziiniirliiglinii arttirarak kalsiyumun oksalat ve fosfatla bilesimini ve birikimini
engeller. Hipositratiiri idiopatik olabilecegi gibi renal tiibiiler asidoz, kronik ishal

ve intestinal malabsorpsiyon gibi durumlarda da olusabilir (74).

Sistemik asidozda ve hipokalemide yetersiz sitrat sentezi ve artmisg
reabsorpsiyona bagl olarak hipositratiiri gelisir ve kalsiyum oksalat taslarinin

olusumunu indiikler.

Uriner sistem enfeksiyonlart hematiirinin bir diger énemli nedenidir.
Makroskopik hematiirili ¢ocuklarin  %?25’inde {iriner sistem enfeksiyonu
bildirilmistir. Enfeksiyon genelde idrar kesesine siirlanmis, kan parlak kirmizi
kahverengi arasinda ve pihtilidir. Vezikoiireteral reflii (VUR), tiriner ostriiksiyon,
mesane divertikiilii gibi anatomik idrar yolu anomalisi olan hastalarda idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) tekrarlayabilir (75). Bu cocuklarda, 6zellikle yiiksek dereceli
refliisii ve mesane bagirsak disfonksiyonu olan gocuklarda IYE’den korunmak

icin uzun siireli koruyucu antibiyotik tedavisi kabul goéren bir tedavidir.
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Yaymlanmig verilere gore VUR prevelansi yagla birlikte azalir ve 6zellikle grade
3 ve daha diisiik refliilerde cocuklarin yaklasik %50-60’1nda takip eden iki yil

icinde kendiliginden diizelme sansi1 vardir (76,77).

Asemptomatik izole mikroskopik hematiirili ¢ocuklarda siklikla
karsilagilan bir sorundur ve ileri inceleme gerektirip gerektirmedigi tartisma
konusudur. Iki haftalik zaman periodlar1 arasinda en az ii¢ idrar analizinde
mikroskopik hematiiri goriiliirse kalici olarak kabul edilip arastirilmasi gereklidir
(78,79,80). Bir iki hafta aralarla yapilacak kontrollerde 6zellik saptanmadikca

ileri inceleme yapilmasi gerekmedigi yoniinde goriisler vardir.

Asemptomatik mikroskopik hematiiri nadiren gizli bir bobrek hastalig:
nedeni olabilir. Gizli bir glomeriiler hastaligin gostergesi olan mikroskopik
hematiiriye izlemde hipertansiyon ve proteiniiri gibi anlamli klinik bulgular

eslik eder. Yillik takiplerinde idrar analizi ve kan basinci 6l¢timii 6nerilir (81).

2.1.6. Hematiirili Hastanin Tanisal Degerlendirilmesi

Hematiirinin arastirilmasi i¢in gereken ileri incelemelerden once ayrintili
bir hikaye, 0zge¢mis, aile Oykiisii, fizik muayene ve idrar sedimentinin

mikroskopik degerlendirilmesi gerekmektedir (6).

Hastanin Oykiisiinden egzersiz, menstruasyon, travma, ilag alimi, yakin

zamanda geg¢irilmis iist solunum yolu enfeksiyonu/impetigo, diziiri, idrar
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kagirma, karin agrisi, artralji, miyalji hematiirinin etiyolojisini belirlemede
yararlanilacak ipuglaridir. Gegmise ait tas diisiirme Oykiisii ve ailede hematiiri,
hipertansiyon, isitme kaybi, koagulopati, tas hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi

varliginin sorgulanmasi gerekir.

Fizik muayenede artrit, purpura HSP VE SLE’yi, hipertansiyon ve 6dem
nefritik sendromu, kostovertebral aci1 hassasiyeti tas hastaligini, ates idrar yolu
enfeksiyonunu, bogilirde kitle hidronefroz, renal ven trombozu ve tiimdri

distdiirebilir.

2.1.6.1. Tam idrar tahlili

Idrar incelemesi, bobrek hastaligindan siiphelenilen hastalarin
degerlendirilmesinde en yararli islemlerden biridir (82). Idrarmn dipstiklerle (idrar
cubugu) degerlendirilmesi analizini kolaylastirmistir. Ancak uygunsuz kosullarda
tutuldugunda ya da kullanim tarihi ge¢mis idrar ¢ubuklari ile yanlis pozitif sonug

ya da yanlisg negatif sonug alinabilecegi akilda tutulmalidir.

Idrar rengi birgok bdbrek ya da bobrek disi kaynakli hastalik hakkinda
ipucu verebilir. Idrar renginin kirmizi olmasi hematiiri, hemoglobiniiri ve
myoglobiniiri varhi@inda goriilebilir. Eritrositler sadece hematiirik hastalarda
bulunur. idrar cubugunda kan reaksiyonu pozitif olup, idrar sedimentinde eritrosit
goriilmediginde hemoglobiniiri/myoglobiniiri diisiiniilmelidir. Mesane ve alt

toplayict sistem kaynakli kanamalarda idrar rengi pembe ya da kirmizi iken,

27



glomertiler kanamada idrar rengi pash kahverengi (kola veya c¢ay rengi) olur.
Kirmizi idrar porfiride veya pancar, bazi gida boyalar1 ve bazi ilaglarin

kullaniminda goriilebilir.

Dipstikler idrarda hemoglobin varligin1 degerlendirmek icin kullanilir.
Klinik ¢alismalarda niceliksel degerler idrar dipstiklerin {izerinde gomiilii olan
renk belirtegleriyle (ortotoluidin) hemoglobin arasinda olusan peroksidaz
reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikar ve ¢ubugun mavi renge boyanmasina neden olur.
Hematiirinin derecesini 6lgmek i¢in test cubuklarinin iireticisi tarafindan saglanan
renk kartlarina gére rengin yogunlugu degerlendirilir. idrar test ¢ubuklar1 ‘hem’
molekiiliinii gostermesi nedeniyle, hematiiri i¢in 6zgiin degildir. Pozitif dipstikle
hematiirinin tespiti sonrast 10-15 ml taze santrifiij edilen idrarin mikroskobik
analizi eritrosit varligin1 gostermede esas tetkiktir. Eger eritrositler mikroskopide
goriilmiiyor ise, hemoglobiniiri ve miyoglobiniirinin ayrimi immiinokimyasal

yontemlerle yapilir.

Giliniimiizde en kolay ulasilabilir dipstikler 3-5 eritrositi saptarken, klinik
olarak anlamli hematiiri 50’nin {izerinde eritrosit saptanmasidir. Idrar
cubuklariyla yanlhis negatif sonu¢ formalin varliginda ve giinliik C vitamini
alimimin 2000 {izerinde olmasi sonucu idrar askorbik asit konsantrasyonunun

artmastyla olusur.

Eritrositsiz hem (+) idrar hemoglobin ve myoglobilinin varliginda olur.

Hematiirisiz hemoglobiniiri hemoliz sonucu olusurken, hematiirisiz myoglobiniiri
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rabdomyoliz sonucunda olusur. Rabdomyolizde kreatin kinaz diizeyinde anlamli

artisin olmasi gerekir.

Hem (-) idrar, kirmizi-kola rengi goriilebilir. Yiyecek boyalari, gesitli
ilaclar  (metronidazol, ibuprofen, desferoxamine, rifampin, salisilat),
yiyeceklerden (bogiirtlen, pancar gibi) kaynaklanabilir. Koyu kahverengi idrar ise
cesitli idrar metabolitlerinden (homojentisik asit, melanin, iirat, methemoglobin,

porfirin) olusabilmektedir (85).

Yanlis pozitif sonuglar ph >9 olan alkali idrarli c¢ocuklarda ya da
cogunlukla 6rnek almadan dnce perine temizligi i¢in kullanilan hidrojen peroksit

gibi okside edici ajanlarin idrarla kontaminasyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Idrarda eritrositle birlikte protein atiliminin fizyolojik diizeylerden yiiksek
olmas1 sadece idrar igerigindeki eritrositlerle agiklanamayabilir ve bdbrek
hasarina igaret edip bobrek hastaligi siddetini gosterebilir (5,86). Normalde
glomeriillerde proteinlerin filtrasyonu, boyut ve yiike gore sinirlanir. Protein
permeabilitesi asil olarak elektrik yiikke de baghidir. Glomeriiler kapillerlerin yiik
selektivitesi, endotelyal glikokaliksin, glomeriil bazal membranin heparan
stilfattan zengin yapisinin ve epitelyal slit diyafragmlarin negatif yiikleri
tarafindan belirlenir (88,89). Bu nedenle negatif yiiklii molekiiller, nétral ya da
pozitif yiiklii molekiillere oranla filtrasyon bariyerinden daha zor gegerler

(88,90).
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Idrar protein atilimi sabah ilk idrar 6rneginde protein/kreatinin oranina
bakilarak &lgiilebilir. Idrar protein /kreatinin (mg/mg) oran1 24 saatlik protein
atitlim ile iyi koleredir ve 24 saatlik idrar toplanmasinin zor oldugu ¢ocuklarda
tekrarlayan Olciimlerde yararhidir (91,92,93). Iki yasindan kiiciik cocuklarda
protein/kreatinin orani (mg/mg) 0,5’den kiiclikken, daha biiyiikk c¢ocuklarda
0,2’den kiigiik olmalidir (94,95). Protein/kreatinin oran1 >2 mg/mg ise nefrotik

diizeyde proteiniiri olarak kabul edilir (96,97).

2.1.6.2. Idrarin mikroskopik analizi

10 ml taze idrar 3000 devir hizinda ii¢ dakika santriflij edilir, tist kism1
bosaltilarak dibinde kalan miktar calkalanip lam ve lamel arasina yerlestirilir. ilk
mikroskobik degerlendirme kii¢lik biiylitmede (10X) hiicrelerin, silendirlerin ve
kristallerin kaba degerlendirilmesi yapilir. Bu degerlendirme kenardan ortaya
dogru sistematik bir sekilde yapilmalidir. Silendirlerin sayisi genellikle bir kiiglik
biiyiitme alanindaki say1 olarak verilir. Sonra daha biiyiik biiylitmeye gegcilir
(40x) ve silendirlerin hiicresel yapilar1 ve 6zel kristaller ayirt edilir. Ardindan
40’1k biiylitmede bes rastgele alanda hiicre sayilir (hpf). Saglikli ¢ocukta taze
orta akim idrarinda eritrositlerin normal st sinir1 >5 eritrosit/hpf olarak kabul

edilir (80).

Hiicrelerin morfolojik yapisi glomeriiler ve nonglomeriiler hematiirinin

ayriminda kullanilir. Boyut ve sekil agisindan farklilik gosteren dismorfik

30



eritrositler daha ¢ok glomeriilonefritlerde goriiliir. Sekil agisindan diizgiin kenarl
ve homojen eritrositler tas, hiperkalsiiiri ve travma gibi non-glomeriiler
hematiiride goriiliir (26). Bu analiz i¢in en uygun mikroskop faz kontrast

mikroskobudur.

Bobrek tiibiillerinden, toplayici sistemden veya mesaneden kaynaklanan
epitel hiicreleri biiyiikliikleri, poligonal sekilleri ve tek yuvarlak ¢ekirdekleri ile
kolayca ayirt edilir. Renal tiibiiler epitel hiicreleri beyaz kiirelerden az miktarda
biiyliikken, mesane epitel hiicreleri 16kositlerin 3-4 kat1 kadar biiyiikliiktedir.
Renal tiibiiler hasar veya renal parankimal hastalikta renal epitel hiicreleri

artabilir.

Beyaz kiireler standart mikroskopta 40x biiyiitmede c¢ekirdegi ve
sitoplazmasindaki graniiler goriiniim ile kolayca ayirt edilebilir. Saglikli
cocuklarda taze orta akim idrarinda beyaz kiirelerin normal {ist simir1  >3-5
16kosit/hpf’dir. Idrar sedimentinde en fazla goriilen beyaz kiire nétrofillerdir.
Alerjik interstisyel nefrit vakalarinda idrarda bol miktarda eozinofil goriiliir. Sik
idrara ¢ikma, diziiri, ates gibi semptomlar hematiiriye eslik ettiginde idrar yolu

enfeksiyonu diisiindiirdiigiinden idrar kiiltiirti mutlaka yapilmalidir.

Idrarda silendirler, renal tiibiillerde ~Tamm-Horsfall proteininin
prepitasyonu sonucu ortaya ¢ikan silindirik yapilardir. Bu matriks icinde hiicre
tutulursa hiicresel silendirler ortaya ¢ikar. Hiicresel silendirler silendirin i¢indeki
ana hiicreye gore isimlendirilir. Eritrosit silendirleri Tamm-Horsfall

matriksindeki kirmizi hiicrelerle karakterizedir. Matriks i¢inde hemoglobin
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pigmenti de bulunur ve glomeriiler hematiiri igin patognomoniktir. Eritrosit
silendirleri ayn1 zamanda renal infarkt, renal travma ve renal ven trombozunda da

gortlebilirler.

Kristaller idrar sedimentinde ¢ogunlukla saptanabilirken klinik 6nemleri
azdir. Kalsiyum oksalat kristalleri kare i¢inde x seklinde goriilen ‘octahedron’
(sekizgen prizma) seklindedirler. Magnezyum amonyum fosfat kristalleri prizma
seklinde olup normal alkali idrarda goriildiigii gibi, Proteus gibi iire parcalayan
mikroorganizmalarla meydana gelen idrar yolu enfeksiyonlarinda da bol miktarda
goriiliir.  Sistin  kristalleri  yass1 altigen seklinde olup, sistiniiri igin
patognomoniktir.  Sistin  siyanid nitropriissid  testi veya aminoasit

kromotografisiyle de gosterilebilir.

2.1.6.3. Bobrek fonksiyonlarinin klinik degerlendirilmesi:

Bobrek fonksiyonunun belirlenmesi bobrek hastaligi olan hastalarin tanisal

ve prognostik degerlendirilmesi i¢in gereklidir.

Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin diizeyinin &lglilmesi glomeriiler
fonksiyonu kabaca gosterir. Ancak glomeriiler fonsiyonun kesin Olgiilmesi
zordur, en 6nemli neden normal bobregin glomeriil fonksiyonunu is yiikiine gore
degistirebilmesidir (99). Normal bireylerde protein yiiklenmesi sonrasi glomeriil
filtrasyon hizi (GFH) %50 ile %100 artabilir. Bobrek hastaliginin erken

doneminde ise saglam nefronlar tek nefronun GFH’sini arttirarak hastalikli
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nefronlar1 kompanze eder ve ¢ok sayida nefron kaybi olana kadar bobrek
fonksiyonlarin1 goreceli olarak normal sinirlarda tutarak hastaligin siddetini

maskeler.

Glomertiler filtrasyon hizi, ¢cocuklarda yas, boy ve cinse gore degisiklik
gosterir. Siit ¢ocuklugundan itibaren artar ve 2 yasma gelindiginde yetiskin
degerine ulagir (100). Genellikle ¢ocuklarda yas, boy, cinse gore Schwartz

formiilii ile hesaplanir (100).

Bobrek fonksiyonlarinda %60’lik bozulma olmadan BUN degerinde
degisiklik olmaz, ayrica geri emilimi glomertiler filtrasyon disindaki nedenlerden
etkilendiginden glomeriiler fonksiyon i¢in hassas ve gilivenilir bir yontem
degildir. Kreatinin konsantrasyonuna bagli olarak glomeriilden serbestce filtre
edilir ve tiibiilden atilir. Serum kreatinin diizeyleri diyetten bagimsiz olup, GFH

icin daha 1yi1 bir gostergedir. Dezavantaji1 kas kitlesinden etkilenmesidir.

2.1.6.4. Tanida Yardimci Diger Laboratuvar Tetkikleri

Makroskopik hematiirinin eslik eden 6dem, hipertansiyon ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte olmas1 nefritik sendromda tipik olup akut
postenfeksiyéz  glomeriilonefrit,  lupus  nefriti,  membranoproliferatif
glomeriilonefrit, HSP nefriti ve hizli ilerleyen glomerilonefritli hastalarda
goriiliir. Bu hastalarda tanmin konulmasi, bobrek biyopsisi gerekliliginin

saptanmasi ve tedavinin acil planlanmasi gereklidir.
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Grup A beta hemolitik Streptokok (GABHS) enfeksiyonu postenfeksiyoz
glomerulonefritli hastalarin %80’inde en iyi tanimlanmis nedendir. Pozitif
streptokokkal antikor titreleri yakin zamanda gecirilmis enfeksiyonu

desteklemekle birlikte glomeriilonefrit varligini teyit etmez (39).

Nefritik sendromlu hastalarin ilk klinik ve laboratuvar degerlendirilmeleri
APSGN tanisin1 desteklemiyorsa, basta hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN)
olmak iizere glomeriilonefrit tipini saptamak icin ek tetkikler yapilip beraberinde
sistemik hastalik belirtileri (kelebek tarzi dokiintli, diskoid dokiintii, alopesi,

fotosensitivite, ates, artrit, kilo kayb1) degerlendirilmelidir.

Antintikleer antikor (ANA) testi negatifligi lupusu ekarte etmek igin
anlamli olmakla birlikte pozitif ANA testi SLE i¢in ileri antikor testlerini (lupus
paneli) yapmaya yonlendirir. Lupuslu hastalarin %80’inde hastaligin seyrinde

nefrit ortaya ¢ikar (101).

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) bobregi tutan pauci immiin
vaskiilitlerin [Wegener graniilomatozis (yeni adiyla granulomatoz polianjiitis),
Churg-Strauss sendromu ve mikroskopik polianjitis] tanis1 ve takibinde
kullanilabilecek bir testtir ve tedaviye rehberlik eder. ANCA negatifligi RPGN’yi
ekarte ettirmez. c-ANCA Wegener Granulomatozisde pozitifken, p-ANCA
pozitifligi mikroskobik polianjitis diisiindiiriir. Bu hastalarda bobrek tutulumu
hematiiri ve proteiniirinin birlikte oldugu akut veya kronik bobrek yetmezligine
yol agabilir. Pauci immun vaskiilitlerde immiinfloresan incelemede boyanma

minimal veya hi¢ yokken, 151k mikroskopisinde vaskiiler duvarda notrofil
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infiltrasyonu, glomeriil ve kiigiik damarlarda degisik derecelerde fibrinoid nekroz

seklinde tipik vaskiilit bulgular1 saptanir.

Hematiiri nedeni olarak kalsiyum metabolizmas1 bozukluklarindan
kaynaklanan taglar veya idiopatik kalsiyum taslar1 diisiiniildiigiinde kalsiyum
metabolizmasina iliskin mineral ve hormonlara iligkin laboratuvar testlerinden de
yararlanilir. Uygulanan diyet, sivi, fosfor, serum elektrolit dengesi, parathormon
(PTH) ve vitamin D kalsiyum metabolizmasi iizerinde etkilidir. Parathormon
kalsiyumun renal tiibiler geri emilimini, kemikten mobilizasyonunu ve
bagirsaktan emilimini arttirir ve fosforun renal tiibiiler geri emilimini inhibe
ederek fosfat diizeyini dusiiriir. Diisiik kalsiyum konsantrasyonuyla artar ve
yiiksek  kalsiyum konsantrasyonu ile baskilanir. Hipomagnezemi ve

hipermagnezemi PTH salinimini baskilar fakat sentezini etkilemez.

Hiicre cekirdeginde bulunan vitamin D reseptorii aracilifiyla etki eden
kalsitriol, kalsiyum tastyicilart ve kanallarin1 kodlayan genlerin ekspresyonunu
arttirarak kalsiyum ve fosfatin bobrek ve barsaktan emilimini arttirmak ve bu
iyonlarin serum ve idrar konsantrasyonunu saglamak yoluyla etki eder. Normal
serum 25 (OH) vitamin D diizeyi 32-80 ng/ml’dir. Kalsitriol konsantrasyonlarinin
normal smirlar1 yenidoganlarda 8-72 pg/ml, bebek ve ¢ocuklarda 15-90
pg/ml’dir. Hiperkalsiiirili hastalarda intestinal kalsiyum aliminda artisin neden
oldugu diisiiniiliiyorsa giinliik alinmas1 gereken kalsiyum alimi1 yariya indirilerek
hiperkalsitiri tekrar 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ile degerlendirilir.

Diizelmiyorsa ek tetkikler (vitamin D, alkalen fosfataz, kalsiyum, magnezyum,
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paratiroid hormon) gerekebilir. Kanda bakilan kalsiyum diizeyi diisiik [total
normal kalsiyum konsantrasyonlari: 1-5 yas; 9,4-10,8 mg/dl, 6-12 yas; 9,4-10,2
mg/dl, >20yas; 8,8-10,2 mg/dl’dir (102)], eslik eden PTH normalse, hiperkalsiiiri
nedeni otozomal dominant kalittm gosteren hipokalsemik hiperkalsiiiri
olabilecekken; eslik eden PTH artmis, serum magnezyumu diistik (normal serum
Mg konsantrasyonu; 1,5-2,3 mg/dl) ise familyal hipomagnezemik hiperkalsiiiri ve
nefrokalsinozis (FHHNC) adiyla bilinen claudin 19 mutasyonu sonucu geligmis

olabilir.

Idrarda artms fosfor kaybi vitamin D sentezini stimiile ederek kalsiyumun
gastrointestinal absorpsiyonunu arttirarak sekonder hiperkalsiiiriye neden olur ve

eslik eden kemik deformiteleri varliginda hipofosfatemik rikets diistindiirebilir.

2.1.6.5. Radyolojik goriintiileme

Cocuklarda iiriner sistemin degerlendirilmesinde radyolojik goriintiileme
onemli rol oynar. Hematiiri etiyolojisinde yapisal anomalilerin ekartasyonunda
ultrasonografi (USG) yaygin olarak uygulanir. Bébrekler ve mesanenin yapisini,
radyasyon kullanmaksizin degerlendirmeyi saglayan ultrasonografi o6zellikle
kullanigli bir yontemdir. Bobregin boyutu, pozisyonu ve pelvik dilatasyon,
hidronefroz kolayca saptanabilirken, ses dalgalarmin geri doniisiindeki artis

hiperekojenite olarak tanimlanir ve bobrek dokusundaki displazi ve inflamasyon
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gibi anormallikleri gosterir. USG’de tlimdr, kist, tag gosterilebilir. Renkli doppler

ultrasonografiyle bobrek damarlari ve vaskiiler akim 6zellikleri gosterilebilir.

Intravendz Pyelografi (IVP); intravendz yolla bir radyokontrast madde
enjeksiyonu ile bobrek, iireter ve mesanenin goriintiileme yontemidir. Fonksiyonu
bozulmus  bobrekler  yeterli  kontrast ~madde  biriktiremeyeceginden
goriintiilenemezler. Kontrast maddenin alerjik reaksiyona neden olmasi,
radyokontrast nefropatisi riski ve islem sirasinda gonadlarin radyasyona
maruziyeti en Onemi dezavantajlari oldugu degerlendirmede gbézoniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenlerle kullanim alanlar1 son yillarda ¢ok kisitlanmistir.
Ayrica sintigrafik yontemler ve magnetik resonans trografi ile obstriiktif
hastaliklarin tanis1 daha az radyasyon riskiyle gosterilebildiginden kullanim alani
hemen hemen tamamen renal fonksiyonlar1 normal olan hastalarada iiriner sistem

tas hastaligina siirlanmastir.

Alt driner sistemde lezyonu oldugundan siiphenilen veya iiriner
enfeksiyonu olan hastalarda gerekirse iseme sistoiiretrografisi (VCUG)
yapilabilir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin etiyolojisinde 6nemli bir yeri
olan vezikoiireteral refliiniin (VUR) tanist i¢in en gilivenilir metottur. Ayrica
mesane mukozasini (sistitte kalin ve diizensiz olabilir), posterior liretral valve,

mesane divertikiilii gibi anormallikleri de oldukga iy1 gosterir.

Uriner sistemin radyoizotopik olarak goriintiilenmesi; sistemin anatomik
ve fonksiyonel yapisit hakkinda bilgi veren ve iiriner sistemin fonksiyonlarinin

kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesinde oldukca sensitif olan bir diger
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gorlintiilleme yontemidir. Maruz kalinan radyasyon miktar1 IVP ve bilgisayarl

tomografiden daha az olmalar tercih edilmelerine neden olur.

Teknesyum (Tc) 99m Merkapto Asetil Triglisin (MAG 2); renal tiibiiler
fonksiyon ajanidir, ekskresyonu ¢ogunlukla tiibiiler sekresyon yoluyla olurken,
biiyiik miktarlarda idrarla atildig: i¢in ekskresyon fazinda goriintiileme ve bobrek
fonksiyonunu daha dogru bigimde degerlendirmesi nedeniyle siklikla pediatrik

popiilasyonda obstriiksiyonu degerlendirmede kullanilirlar (103,134).

Tc 99m Dimerkapto Siiksinik asit (DMSA) renal parankimde birikerek
goriintiilenmesinde kullanilir. Yapilan ¢aligmalara gore DMSA'nin ¢cogu kortekste
lokalize olur, papilla ve medullada ihmal edilebilir diizeyde bulunur. Normal
bobreklerde renal korteks ve medullada homojen bir radyofarmasotik dagilim
izlenir (104,134). Akut pyelonefritte ise bobrekte fotopenik alan izlenebilir. Renal
hasarin derecesinin tespiti, diizelmenin takibi ve rezidiiel renal hasarin
degerlendirilmesi i¢in faydalidir (104). Akut pyelonefritten sonra infeksiyonun
tyilesip iyilesmedigini kontrol i¢in veya renal skarin olusup olugsmadigini tespit

etmek i¢in en az 6 ay sonra sintigrafi ile izlem Onerilir (104).

Bobrek biyopsisi, hastaligin morfolojik yapisini anlamak, prognozunu
ogrenmek ve tedavi planini yapmak icin gereklidir. Ayrica bobrek biyopsisiyle
tedaviye yanit ve hastaligin seyri takip edilebilir. Bobrek biyopsisiyle vakalarin
%A42’sinde tedavi degismistir (105). IgA nefropatisi, Alport Sendromu ve ince
bazal membrane hastalig1 disiiniildiigiinde, izole hematiiri olsa da bdbrek

biyopsisi endike olabilir (50). Persistan glomeriiler hematiiri, kalic1 ortostatik
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olmayan proteiniiri, atipik ve diizelmeyen akut glomeriilonefrit, hizli ilerleyen
glomerulonefrit, bobrek tutulumu olabilecek sistemik hastaliklar, ilag¢ toksisitesi,
transplantasyon uygulanmis hastalarda primer hastalifin tekrar1 ya da de novo
bobrek hastaligin1 gostermek amaciyla rutin uygulanmaktadir. Ayrica uygulanan

tedaviye cevabin takibi i¢in protokol biyopsileri yapilabilmektedir.

2.1.7. Tedavi

APSGN tedavisinde sadece destek tedavisi yeterlidir. EZer hastanin
hipertansiyon, bdbrek fonksiyonlarinda bozulma, hipervolemi, elektrolit
problemleri yoksa sadece yakin takip yeterli olacaktir. Bobrek fonksiyonlarinda
ve elektrolitlerde bozulma goriilen hastalar monitorize edilerek uygun sivi

elektrolit tedavisi i¢in hospitalize edilmelidir.

Hipertansiyon, sodyum retansiyonu ve voliim ekspansiyonuna baglidir. Bu
nedenle tedavi sodyum kisitlamas1 ve ditiretik kullamimidir, eger gerekiyorsa
antihipertansif ilaglar da eklenebilir. Lup diiiretikleriyle birlikte bir kalsiyum

kanal blokeri genellikle yeterlidir.

Ciddi tremisi olan diliretie yanitsiz aniiri veya oligiirili hastalarda

hemodiyaliz veya devamli venovendz hemofiltrasyon gerekebilir.

APSGN bagsladiktan sonra yapilan antibiyotik tedavisi klinik gidisi

etkilemez ve profilaksi gerektirmez (34,106,107,108).
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IgA nefritinde ve HSP nefritinde hafif proteiniiride (idrar protein/kreatinin
orani >0,5mg/mg) baslangi¢ tedavisi olarak hem hipertansif, hem de normotansif
hastalarda anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI) veya anjiotensin
reseptor bloker tedavisi (ARB) kullanilmaktadir (83,87). Eger biyoside >%10
kresent saptanirsa {i¢ doz intravenéz (iv) metilprednizolonu takiben oral
prednizolonla devam edilir, bazen siklofosfamid gibi immiinsiipressif ajanlar
eklenmektedir(87). Hafif hastalikta tedavi uygulanmazken, nefrotik diizeyde

proteiniiride oral steroid tedavisi ve ACEI birlikte kullanilabilir (83,87).

Alport Sendromlu hastalarda (ACEI, ARB) protein atilim hizin1 azaltir ve
renoprotektif etki yapar. Alport sendromu tanisi alan hastalarin proteiniiri

acisindan yillik takibi 6nerilir (109).

Terapotik plazma degisiminin kullanilmasi 6zellikle akciger kanamasiyla

giden Goodpasture sendromunda ve ANCA pozitif RPGN’de 6nemlidir (110).

Tas hastaliginin nerdeyse tiim altta yatan nedenleri icin kristalizasyon
sansini ve kalkiilleri biiylimesini azaltmak amaciyla en az 2 L/1.73 m?% giin olacak
sekilde s1v1 alim1 desteklenmelidir. Taslarda bliylimeyi ve rekiirrensi dnlemek icin

medikal tedavi altta yatan nedene baghdir.

Hiperkalsiiiri tedavisinde tuz kisitlamasiyla idrar kalsiyum kaybi azalir.
Tedaviye potasyum sitrat eklenmesiyle kalsiyum tuzlarinin ¢oziintirliigi arttirilir.
Tiyazid diliretik (hidroklorotiyazid) normokalsemik hiperkalsiiirik hastada

kalsiyumun distal tiibiiler geri emilimini arttirmak i¢in kullanilir.
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Primer hiperoksaliiride tedavide oksalat {retimini azaltmak, idrarda
kalsiyum ve oksalatin ¢ozlniirliiginii arttirmak, bobrekte ise kristallerin
¢Okmesini azaltmak amagclanir. ideal oksalat atilimi1 0,45 mmol/giin’den azdir ve
kalsiyum atilim1 4 mg/kg/gilin’den asagida tutulmalidir (70,111). Potasyum sitrat
idrar kalsiyum oksalat doygunlugunu azaltmak i¢in kullanilir. Primer
hiperoksaliiri Tip 1’li hastalarin yaklasik %20’si pridoksin tedavisine idrar oksalat
konsantrasyonunu normalize ederek yanit verir. Yaklasik %30’u kismi ise yanit

verir (112). Oksalata metabolize olabilecek yiyecekler kisitlanmalidir.

Hipositratiiride potasyum sitrat verilmelidir. Sitrat iyonize kalsiyuma
baglanir, satiirasyonunu disiiriir, kalsiyam oksalat kiimelenmesini bozar ve
kalsiyum fosfat kristallerinin biiyiimesini engeller (113). Idrar alkalizasyonu

sistiniiri ve hiperiirikoziiri i¢in 6nemlidir.

Struvit (amonyum magnezyum fosfat) taslar1 eskiden pediatrik taglarin
anlamli bir oranim1 (bir calismada %17) olusturuyor olsa da, idrar yolu
enfeksiyonlarinin teshis ve tedavisindeki gelismeler bu tiir taglarin nadir

goriilmesine neden olmustur (64,65).

Bes mm altindaki taglar ¢ogunlukla idrar yolunu kendiliginden ge¢mekte,
5-7 mm arasinda olanlar1 %50 oraninda ge¢mekte ve 7 mm iizerinde olanlarin
cogunlukla iirolojik bir miidahaleye ihtiya¢ duymaktadir. Yaklasik olarak taslarin
%90’mn1 kendiliginden diiserken, kalan taslar iireteroskopi veya perkiitan
nefrolitotomiyle cerrahi olarak c¢ikartilir veya sok dalga litotripsi yontemiyle

kirilir (114).
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Cocuklarda cerrahi girisim ihtiyact oldugunda, sok dalga litotripsi
(ESWL), perkiitan nefrolitotomi ve iireteroskopi gibi cerrahi yontemler
kullanilmaktadir. Bir cm’den kiiciik bobrek taslart icin ESWL tedavi

segenegiyken, 2 cm’den biiyiik taglar i¢in perkiitan nefrolitotomi yapilabilir.

Ureteropelvik bileskede kaliektazi olmadan hafif obstriiksiyonu olan siit
cocuklar1 ardistk USG kontrolleri ile takip edilir. Bu vakalarda obstriiksiyonda
spontan gerileme izlenir (115). Eger postnatal degerlendirmede fonksiyonel
bozulma (tutulan tarafin rolatif fonksiyonu total fonksiyonun %40’min altinda
ise), renal pelvisin masif dilatasyonu (anteroposterior ¢ap 30 mm’nin iizerinde
ise) ve bilateral bobrekte siddetli obstriiksiyon bulgular1 varsa erken laparoskopik

pyeloplasti endikasyonu vardir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Metod

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
Poliklinigi'ne Ocak 2005 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda hematiiri bulgusuyla
yonlendirilen 236 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik ozellikleri, etiyolojik dagilimlari, izlemi ve tedavi planlari ile son
durumlar1 degerlendirildi. Tim dosyalarda hematiiri nedeniyle bagvuran
hastalarin, yaslari, cinsiyetleri, hematiiri tipleri, ortalama hematiiri siireleri, ailede
hematiiri Oykiisii varligi, fizik muayene bulgulari, hematiiriye eslik eden idrar
bulgulari, kan ve idrar incelemeleri i¢in gonderilen mikrobiyolojik ve
biyokimyasal testler, goriintiileme yontemleri ile bobrek biyopsisi ve gonderilmis

genetik test sonuglar tarandi.

Calismaya gozle goriilen (makroskopik) hematiiri ile bagvuran hastalarin
yanisira, ¢esitli nedenlerle saglik kurulusuna bagvurdugunda yapilan idrar
analizinde eritrosit saptanarak ileri inceleme yapilmasi amaciyla sevk edilen

mikoskopik hematiirisi olan hastalar dahil edildi.

Hastalar hematiiri siirelerine gore; bir haftadan kisa, bir ile iki hafta
arasinda, iki hafta bir ay arasinda, bir ay ile ii¢ ay arasinda, dort ay ile iki yil
arasinda siiren ve iki yildan uzun siiren olmak iizere alt1 grupta degerlendirildi.
Hastalarin hematiiri siireleriyle almis olduklar1 nihai tanmilar arasinda iligki

incelendi.
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Hastalar  herediter gegisli  nefropatiler —agisindan  Gzgegmis  ve
soygecmislerinde akrabalik derecesine, ailede bulunan bobrek hastaliklarina ve
bobrek hastaligi olan akrabalarinin yakinlik derecesine gore incelendi. Fizik
muayenelerinde basvuru kilolari, boylar1 ve persentilleri kaydedilip varolan fizik

bulgular kaydedildi.

Hastalarin tam idrar tetkiginde saptanan bulgular dogrultusunda sonuglar
izole mikroskopik hematiiriden, belirgin hematiiri ve proteiniiriye kadar degisen
bir spektrumda smiflandirildi. idrar bulgularimin nihai tamiyla korelasyonu

arastirildi.

Kanda bakilan kan iire azotu (BUN), kreatinin (Kr), iirik asit (UA),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 25 (OH)
Vitamin D3, magnezyum (Mg), tam kan sayimi, kanama parametreleri, glomeriiler
patolojiler agisindan kompleman diizeyleri (C3-C4), ASO, immunoglobulin A
sonuglart kaydedildi. Hematiiri ve diisiik C3 seviyeleri varliginda, lupus nefritini
desteklemek amaciyla istenen ANA ve anti ds-DNA gibi serolojik testler, bobregi
tutan vaskiilit stiphesinde istenen ANCA sonuglari not edildi. Cocuklarda
metabolik anormallikler sonucu olusan taslarin tanisi i¢in idrar biyokimyasinda
bakilan spot idrar kalsiyum/kreatinin orani, oksalat kreatinin orani, 24 saatlik
idrarda kalsiyum, oksalat, sitrat ve iirik asit atilimimi degerlendirmek i¢in bakilan
degerler kaydedildi ve normalden sapmalarin degerlendirilmesinde asagidaki

referans degerleri kullanilmistir (Tablo 2) (117).
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Tablo 2. Cocuklarda idrarda soliit atilimlarinin normal degerleri (117).

Kalsiyum
Yas Spot idrar Spot idrar
mol/mol mg/mg 24 saatlik idrar
Tiim yaslar 0,Immol/kg/giin
4 mg/kg/giin
0-6 ay <2 <0.8
7-12 ay <15 <0.6
1-3 yas <15 <0.53
3-5 yas <1.1 <0.39
5-7 yas <0.8 <0.28
>7 yas <0.6 <0.21
Oxalat
Yas mmol/mol mg/mg 24 saatlik idrar
Tiim yaslar <0.5 mmol/1.73 m/giin
<45 mg/1.73 m* /giin
0-6 ay <325-360 <0.28 — 0.26
7-24 ay <132-174 <0.11-0.14
2-5 yas <98-101 <0.08
5-14 yas <70-82 <0.06 —0.065
>16 yas <40 <0.03
Sitrat
Yas mol/mol o/g 24 saatlik idrar
Tiim yaslar >0.8mmol/1.73m%/giin
>0,149/1.73 m?/giin
0-5 yas >0.25 >0.42
>5 yas >0.15 >0.25
Urik asit
Yas mol/mol a/g 24 saatlik idrar
Tiim yaslar <486 mmol/1.73 m%/giin
<815 mg/1.73 m?/giin
<1 yas <15 <2.2
1-3 yas <1.3 <1.9
3-5 yas <1 <15
5-10 yas <0,6 <0,9
>10 yas <0.4 <0.6
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Hiperkalsiiirili  hastalarin  degerlendirilmesinde bakilan vitamin D
diizeyinin normal degeri >30 mcg/l olarak kabul edilirken; 20-30 mcg/l arasi
degerler yetersizlik, 20 mcg/I’nin alt1 eksiklik olarak belirlenip Onerileri ve
tedavileri planlandi (84). Spot idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda

protein atilimi, idrar nitropiirisid testi sonuglarindaki anormallikler de kaydedildi.

Tas analizi gonderilen hastalardaki sonuclar degerlendirildi. Tan1 ve izlem
stirecinde kullanilan ultrasonografi ve ¢esitli radyolojik tetkikler ile kesin taniya
ulagmada bazi olgularda alinan bobrek doku Orneklemesi ve mikroskopik

inceleme sonuglari da nihai tan1 olarak kaydedildi.

Hastalarin izlem siireleri ve aldiklari ilag tedavileri, tas hastalig1 veya reflii
saptananlardaki operasyonlar, bu tedavilerin sonucundaki kilo-boy persentilleri,

son vizitlerindeki laboratuvar sonuglar1 kaydedilip istatistiksel analizleri yapildi.

Hematiirili  hastalarin  izlem  siliresince  bobrek  fonksiyonlarini
degerlendirebilmek amaciyla glomertil filtrasyon hiz1 (eGFH) bakilip, bir yas tistii
hastalarda eGFH modifiye Schwartz formiilii [eGFR = Boy (cm) x 0.413 / Serum

kreatinin diizeyi (mg/dL)] esas alinarak hesaplandi (79).

Hastalarin 6zellikle ilerleyici herediter bir bobrek hastaligi olan Alport
Sendromunda eslik edebilecek klinik bulgular (isitme azlhigi, goz bulgulari)

acisindan g6z ve kulak burun bogaz boliimii konsiiltasyonlar1 incelendi.

Herhangi bir hastalik tanisinin konamadigi izole mikroskopik hematiirisi

olan olgularin ise uzun dénem izleminde idrar bulgularinda (proteinuri, oligiiri vs

46



eklenip eklenmedigi) ve GFH’de degisiklik olup olmadigi degerlendirildi. Aralik
2011 tarihinde basvuran hastalarin da en az ii¢ yillik izlem sonuglarma yer

verilebilmesi amaciyla ¢alismaya 31.12.2011 tarihinden sonra basvuran hastalar

dahil edilmedi.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, siklik, yiizde) kullanildi. Iki degisken arasindaki iliski incelenirken capraz

tablo ve ki-kare analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
Poliklinigi'ne 01.01.2005 - 31.12.2011 tarihleri arasinda hematiiri bulgusuyla

basvuran 236 olgu degerlendirildi.

Hastalardan 122’si erkek, 114’1 kiz olup, istatistiksel olarak kiz erkek
dagilimi arasinda fark yoktu (p>0.05). Hastalarin ortalama yas1 8,2 + 4,0 y1l (min-

max: 1 ay - 15 yil) ve ortalama izlem siiresi 23,2 + 29,6 ay (0,25 — 120 ay) idi.

Olgularimizin boliimiimiize bagvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde; 115
hastada basvuru sebebi makroskopik hematiiri, 121 hastada ise ¢esitli nedenlerle
saglik kurulusuna bagvurularinda bakilarak saptanan mikroskopik hematiiriydi.
Hastalardan 60’inda (%25,4) hematiirinin bir haftadan kisa, 76’sinda (%32,2)
bir — iki hafta aras1, 25’inde (%10,6) iki hafta - bir ay aras1 ve 45’inde (%19,1) ise
bir ila li¢ ay siireyle devam ettigi goriildii. Hastalarin sadece yedisinde (%3)
hematiiri stiresi iki yildan uzun olup, tekrarlayan defalar hematiirileri oldugu, 23
(%9,7) hastada ise hematiirinin dort ay ile iki y1l siiresince devam ettigi saptandi

(Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin Hematiiri Siiresine Gore Dagilimi

<1 hafta 60 25,4
> 1-<2hafta 76 32,2
>2 hafta-<1 ay 25 10,6
>1 ay-<3 ay 45 19.1
>4 ay-<2 yil 23 9,7
>2 yil 7 3
Toplam 236 100,0

Hastalarin  0zgegmis ve soygecmisleri degerlendirildiginde 1/5’inde
(%19,9) anne ve baba arasinda akrabalik saptandi. Hastalarin yarisindan ¢ogunda
(135 hasta) akrabalarda bobrek hastaligi saptandi. 60 hastanin 1. derece
akrabalarinda, 75 hastanin 2. - 4. derece akrabalarinda bobrek hastaligi 6ykiisii
vardi (Tablo 4). Yakin ve daha uzak tiim akrabalarda en sik saptanan hastalik, tas
ve hiperkalsiiiri iken (86 hasta), uzak akrabalarda ikinci siklikta saptanan hastalik
son donem bobrek hastaligt (SDBH, 25 hasta) olup bunlardan bazilar1 diyaliz
tedavisi ile izlenen, bazilar1 ise renal transplantasyon yapilan hastalardi. Birinci
derecede akrabalardan sadece iiclinde SDBH kaydedildi. Bir hastanin SDBH
saptanan iki akrabasinda altta yatan bobrek hastaligi (halasinda kanitlanmais,

babasinda ise muhtemel) Alport sendromu idi. Ug¢ akrabada iiriner sistem tas
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hastalig1 ve iki akrabada ise membranoproliferatif glomeriilonefrit altta yatan
SDBH nedeni idi. Digerlerinin primer hastaligi bilinmiyordu. Akrabasinda SDBH
saptanan bir hasta, tas saptanan ii¢ hasta ve atrofik bobrek nedeniyle izlenen bir

hastada degisik derecelerde sensorinéral isitme kayb1 vardi.

Tablo 4. Ailede Bobrek Hastalig Oykiisii

Tas-hiperkalsiiiri 48 38
Son donem bobrek hastaligi (diyaliz ve renal 3 o5
transplantasyon uygulananlar dahil )

Nefrektomi 3 4
Tubulointerstisial hastalik 2 1
Glomeriiler hastalik 2 -
Hipertansiyon 1 1
Diger 1 3

Hastalarin fizik muayene bulgulari degerlendirildiginde ortalama viicut
agirhigr 29,8 + 15,4 kg (min-max:3,3-75 kg) ve boyu 128 + 28 cm (min-max:40-
180 cm) olarak o6lgiildii. Hastalardan iiclinde viicut agirlig iic persentilin altinda,
13’iinde 97 persentilin iistiinde idi. Hastalarin ortalama boy persentili <3 olan bir
hasta ve >97 olan yedi hasta vardi. Diger hastalarda biiyiime gelisme geriligi

yoktu.
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Hastalarin biiylik ¢cogunlugunda (n=206 hasta, % 87,3) fizik incelemede
patolojik bulgu yoktu. Patolojik fizik muayene bulgusu olan 30 hastadan 12’sinde
6dem (% 5), sekizinde hipertansiyon ve 6dem (% 3,4), iigiinde (% 1,3) purpura ve
artrit, besinde kostovertebral ac¢i hassasiyeti (% 2,1), birinde (% 0,4) bdbrek
lojunda ele gelen kitle, bir (% 0,4) hastada ise solukluk goriildii. Odem ve
hipertansiyonu olan hastalarin tiimiinde akut glomeriilonefrit; purpura ve artrit
saptanan hastalarda da IgA vaskiiliti (Henoch-Schénlein Purpurasi) tanisi kondu.

Diger hastalara konan tanilar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin Patolojik Fizik inceleme Bulgular1 ve Tanilar

12 Akut postenfeksiyéz glomeriilonefrit (4),
Ig A nefriti (2) MPGN (2)*, diger (4)
8 Akut postenfeksiydzglomeriilonefrit

Kostovertebral aci 5 Tas, pyelonefrit (2), Ig A nefriti, izole
hassasiyeti hematiiri

Bobrek lojunda kitle 1 Renal ven trombozu
1 Ig A nefriti
>

*HSP: Henoch-Schonlein Purpurasi, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit,
IgA Nefriti: immiinoglobulin A Nefriti
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4.2. Laboratuvar Incelemeleri:

4.2.1. idrar incelemesi:

Laboratuvar tetkikleri degerlendirilen hastalarimizda; idrar incelemesinde
12 hastada minimal mikroskopik hematiiri [ 4-5 eritrosit/biiyiik biiylitme alani
(bba)], 127 hastada asikar mikroskopik hematiiri (6-50 eritrosit/bba), 12 hastada
bol eritrosit (51-100 eritrosit/bba) ve 85 hastada ise silme eritrosit vardi.
Mikroskopik hematiirisi olan 33 (11+1+21) hastada degisen diizeylerde proteintiri
de eslik ediyordu (Tablo 6).

Yapilan ki-kare analizine gore idrarda incelenen eritrosit miktar ile

hastalarin nihai tanilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir

(p>0,05).

Tablo 6. Hastalarda Idrar Mikroskopisi Bulgulari

1. minimal mikroskopik hematiiri 10
a. eslik eden l16kositiiri 2
2. mikroskopik hematiiri 93
a. eslik eden 16kositiiri 23
b. eslik eden degisen diizeylerde proteiniiri 11
3. mikroskopta bol eritrosit 8
a. eslik eden 1okositiiri 3
b. eslik eden degisen diizeylerde proteintiri 1
4. mikroskopta silme eritrosit 32
a. eslik eden 16kositiiri 32
b. eslik eden degisen diizeylerde proteiniiri 21
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4.2.2. Bobrek Fonksiyon Testleri ve Elektrolitler:

Olgularin tamaminda kan iire azotu (BUN), kreatinin, iirik asit degerlerine
bakild1 (Tablo 5). Ortalama degerleri sirasiyla 12,28 £ 7,5 mg/dl; 0,55 + 0,22
mg/dl; 3,3 £ 1,5mg/dl idi. Yenidogan ve siit cocuklarinin tamaminda her ii¢ deger
de normal sinirlarda bulundu. Bagvuru aninda BUN degeri yedi hastada yiiksek
(>25 mg/dl ) bulundu. Kreatinin degeri, BUN degeri yiiksek bes hastaya ek olarak
13 hastada daha (toplam 18 hasta) yiiksekti (0,8 mg/dl’nin {iizerinde). Bu
hastalardan 13’iinde kreatinin 0,8-1 mg/dl arasinda, 5’inde ise 1 mg/dl iizerinde
olup, timiinde izlemde normal sinirlara geriledi (0,5-0,6 mg/dl). Bagvuru
kreatinin degeri 1 mg/dI’nin tizerinde olan bes hasta; mikroskopik hematiiri, Ig A
nefriti, ilaca bagl tubulointerstisyel nefrit, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve
membranoproliferatif glomeriilonefrit tanilartyla izlendi. Olgularin Schwartz
formiiliine gore hesaplanan ilk GFR degerleri ortalamas1 101 + 34 ml/dk/1.73 m?,
izlemdeki en son GFR degerleri ortalamasi ise 100 + 21 ml/dk/1.73 m? olarak
hesaplandi ve bu iki deger arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica tiim

GFR degerlerinin yasa gore normal aralikta oldugu goriildii.

Olgularin kalsiyum ve fosfor degerleri normal sinirlarda olup, sirasiyla
ortalama degerleri 9,6 + 0,52 mg/dl ve 4,7 + 0,7 mg/dl bulundu. Alkalen fosfataz
olgularin 104’iinde (% 44) bakildi ve tiimiinde normal degerlerde izlendi
(Tablo 7). Yirmisekiz (% 11,8 ) hastada bakilan parathormon (PTH, N: 12-72
pg/ml) degeri sadece li¢ hastada klinik 6nem igermeksizin normal siirlarin hafif

istiinde saptand1 (83-92 pg/ml). Bu hastalarin ikisi hiperkalsiiiri, biri hiperoksaliiri

53



tanilartyla izlendi. 25 (OH) Vit D3 diizeyi sekiz hastada bakildi. Ortalama degeri
34,7+ 16,8 mcg/l (14,5 - 63 mcg/l arasinda) idi. Bakilan sekiz hastadan ikisinde D
vitamini eksikligi, birinde ise D vitamini yetersizligi olup, gerekli replasman
tedavisi yapildi. Magnezyum dokuz olguda bakildi. Ilk 6lgiimde degeri normal
smirlarin (N: 1,2 -2,5 mEQ/L) altinda saptanan iki hasta, hiperoksaliiri ve akut
post streptokoksik glomeriilonefrit tanilariyla izlenmis olup, altta yatan tubuler bir

hastalik saptanmadi ve sonraki 6l¢timler normal bulundu.

Tablo 7. Hastalarin Bagvurudaki Laboratuvar Bulgulari

BUN mg/dl (n=236) 12.28+7.5
Kreatinin mg/dl (n=236) 0.55+0.22
Urik asit mg/dl (n=236) 33+1.5
Kalsiyum mg/dl (n=235) 9.6 +0.52
Fosfor mg/dI (n=233) 4.7+0.7
Alkalen fosfataz U/I (n=103) 225+ 77
Parathormon ng/ml (n=28) 40.5+21.8
25 (OH) Vit Dz mcg/I (n=8) 34.7 +/- 16.8
Magnezyum mEq/L (n=9) 24+04
24-h idrarda protein (n=171) 11.3 + 4.1 (standart hata)
(mg/m?/saat)

24-h idrarda kalsiyum (n=168) 22423
(mg/kg/giin)

25 (OH) Vit D3, 25 Hidroksi Vitamin D, 24-h idrarda protein: 24 Saatlik Idrarda Protein
Atilimi, 24-h idrarda kalsiyum: 24 Saatlik idrarda Kalsiyum Atilimi
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4.2.3. Metabolik idrar Anormallikleri:

Hematiiri etiyolojisi arastirilirken iiriner metabolik anormallikler de
arastirildi ve hastalarin % 25’inde idrarda artmis mineral atilimi saptandi.
Incelemeler igin hastalarn 24 saatlik idrar orneklerinin elde edilemedigi
kosullarda (kiigiik yas ve idrar kontroliiniin saglanmamis olmast nedeniyle) spot

idrar sollit / kreatinin oranlar1 degerlendirildi.

Ilk olarak hiperkalsiiiri degerlendirmesi yapildi. Hastalarin 168’inde (%71)
24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi Slgiilerek, 33 hastada 4 mg/kg/giin’lin {izerinde
degerler tespit edildi. Bu hastalarin 19’unda tasin eslik etmedigi izole
hiperkalsitiri, 8’inde tasin eslik ettigi hiperkalsiiiri, dordiinde ise ilk teshis
doneminde hiperkalsitiriye eslik eden hiperoksaliiri ve sonraki radyolojik
incelemelerde goriinen tas saptandi. Bu dort hastada hidroklorotiyazid tedavisine
eklenen B6 vitamini sonrasinda hem idrar metabolik anormallikleri diizeldi, hem
de tas kayboldu. Idiopatik hiperkalsiiiri (tasli/tags1z) saptanan hastalarn tiimiinde,
izlemde diyet, hidrasyon veya tiyazid diiiretik tedavisiyle (19 hastada kullanildi)

hiperkalsiiirinin diizeldigi goriildii.

Hastalarin 84’tiinde (%36) spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranina bakildu.
Yas gruplart da dikkate alindiginda sadece sekiz hastada spot idrarda
kalsiyum/kreatinin oran1 yiiksek saptandi. Sekiz hastanin ikisi (silit cocugu ve
serebral palsili adolesan) izole hiperkalsiiiri tanis1 ile izlendi, takipte hidrasyonla
hiperkalsiiirileri diizeldi (Tablo 8). Diger alt1 hastada tekrarlanan incelemelerde

hiperkalsiiiri sebat etmedi ve bu hastalar izole makroskopik hematiiri (iki hasta),
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idrar yolu enfeksiyonu, hiperoksaliiri, mikroskopik hematiiri ve IgA wvaskiiliti

(HSP) tanilariyla izlendiler.

Tablo 8. Hastalarin Yasa Gore Spot Ca/Cre Degerlerine Gore Dagilimi

Normal

Spot idrarda Ca /Cre: Spot idrarda atilan kalsiyumun kreatinine orant

Diger bir metabolik neden olarak hiperoksaliiri degerlendirildi. Hastalarin
80’inde (%34) 24 saatlik idrar oksalat atilimma bakilip, 53 (% 23) hastada
>0,45 mmol/giin saptandi. Hastalarin 20’si tasin eslik etmedigi izole
hiperoksaliiriyle izlenirken, tasi olan hastalarin 14’tinde tas risk faktorii olarak
hiperoksaliiri saptandi. Hiperkalsiiiriyle izlenen dort hastada varolan tas
kaybolana kadar hiperoksaliirinin de eslik ettigi gortildi. Mikroskobik
hematiiriyle izlenen dort hastanin, idrar yolu enfeksiyonu tanisi olan ii¢ hastanin,
makroskopik hematiiriyle izlenen iki hastanin, Alport sendromu, HSP ve
hiperkalsiiirisi olan birer hastanin ve tag nedeniyle izlenen ii¢ hastanin poliklinik
vizitlerinde kisa siireli sinirda 24 saatlik idrar oksalat atilimi olup, kendiliginden

kayboldugu goriildii. Hastalarin ti¢linde siit ¢ocugu olmalar1 nedeniyle spot idrar
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ornekleri degerlendirildi. Tas1 olsun olmasin hiperoksaliiri saptanan hastalarin
24’iinde sadece B6 vitamini, tasin da eslik ettigi dort hastada asil olarak
hiperkalsiiiri diisiiniilmiis olup, tedavide tiyazid ve B6 vitamini birlikte kullanildi,
25’inde oksalattan fakir diyet ve/veya hidrasyonla diizelme saglandi.
Hiperoksaliiri saptanan hastalardan higbirinde tekrarlayan tas olusumu,
nefrokalsinozis veya c¢ok yiliksek oksalat diizeyleri saptanmayip, primer

hiperoksaliiriyi diisiindiirecek klinik seyir de saptanmadi.

Metabolik tas risk faktorii saptanan hastalarin 39 'unda hidrasyon ve uygun

diyet onerileriyle diizelme gorildii.

4.2.4. Proteiniiri Tayini:

Hematiiri bulgusu ile basvuran 236 hastanin, 171’inde 24 saatlik idrarda
bakilan protein atilimina bakildi ve 60’1inda proteiniiri saptandi. Bu hastalardan
yedisinde nefrotik (24 saatlik idrar protein atilimi >40mg/m%/saat), 53’iinde
nefritik (24 saatlik idrar protein atilimi 4-40 mg/mz/saat arasinda) diizeylerde

proteintiri vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hematiiriye Eslik Eden Proteiniirisi Olan Hastalarin Proteiniiri Diizeyi

ve Taniya Gore Dagilimi

Nefrotik Nefritik Nefrotik Nefritik Toplam
7 hasta 53 hasta 4 hasta 19 hasta 83 hasta
Glomeriiler Glomeriler Glomeriiler Glomeriiler
hastalik/vaskiilit hastalik/vaskiilit hastalik/vaskiilit hastalik/vaskiilit
) (15) 4) 1)
*Ig A neffriti (3) *AGN (7) * HSP nefriti (2) * AGN (1)
*MPGN (2) I A nefriti (1) * 1gA nefriti (1)
*Minimal « AGN (1)
glomeriiler hasar *MPCEYE
() *Minimal
*HSP nefriti (1) glomeriiler hasar (1)
*HSP  nefriti (1)
Alport (3)
Metabolik idrar izole mik.
anorm.(9) hematiiri(6)
izole mik. hematiiri Idrar yolu enf. (4)
(16)
izole mak. hematiiri izole mak.
(6) hematiiri (1)
Idrar yolu enf. (5) Tas (3)
Tas (2) Metabolik idrar
anorm. (2)
TIN (1), Renal
ven trombozu (1)

*HSP Nefriti: Henoch-Schonlein Purpura Nefriti, MPGN: Membranoproliferatif glomertilonefrit,
IgA Nefriti: immiinoglobulin A Nefriti, AGN: Akut Glomeriilonefrit, izole mik. Hematiiri: izole
Mikroskopik Hematiiri, izole mak. Hematiiri: izole Makroskopik Hematiiri, Idrar yolu enf.:
Idrar Yolu Enfeksiyonu, Metabolik idrar anorm.: Metabolik idrar anormalligi, Alport: Alport

Sendromu, TIN: Tibiilointerstisyel nefrit, 24-h idrarda protein: 24 saatlik idrarda protein atilim1
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Nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan yedi hastadan (% 3) iiciinde IgA
nefriti, ikisinde MPGN, birinde minimal glomeriiler hasar ve birinde HSP nefriti
saptand1 (Tablo 9). Bu hastalarin biri hari¢ tiimiinde immiinsupresif tedavi
ve/veya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii (ACEI) tedavisi ile proteiniiri
diizelirken, biyopsi sonucuyla IgA nefriti tanis1 konan ve 96 aydir izlenen bir
hastada immiinsiipresif tedaviye gerek duyulmaksizin sadece ACEI ile proteiniiri

geriledi.

Nefritik diizeyde proteiniiri (24 saatlik idrar protein atilimi 4-40mg/m?/saat
arasinda) 53 (%?22,4) hastada saptandi (Tablo 9). Bu hastalardan 38’inde (bes
hastada tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile birlikte, dokuz hastada idrar
metabolik risk faktorleriyle birlikte, alti hastada makroskopik, onalti hastada
mikroskobik hematiiriyle birlikte olan proteiniiri ve iki hastada tas nedeniyle
izlenirken saptanan proteiniiri), baslangicta nefritik diizeyde saptanan
proteintirinin kisa siireli oldugu goriiliip izlemde kendiliginden diizeldigi goriildii.
Nefritik diizeyde proteiniiri saptanan hastalarin yedisinde AGN tanis1 kondu ve
hepsinde semptomatik tedavi sonrasinda proteiniirinin de diizeldigi goriildii. Bu
hastalarda izlem siiresi 2-84 ay arasinda degisiyordu. Bir hastada
mezangioproliferatif glomeriilonefrit tanisiyla ve yine bir hastada IgA nefriti
tanistyla baslanan immiinsupresif tedaviyle proteiniiri geriledi. Renal biyopsi ile
iic hastada Alport sendromu tanist konarak, ACEI tedavisi baslandi ve

semptomatik izlem karar1 alind1. Nefritik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin
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altisinda antiproteiniirik ve renal protektif etkilerinden yararlanilmak amaciyla

ACEI tedavisi uzun siireli olarak kullanilmak iizere baslandi.

Baz1 hastalarda 24 saatlik idrarda protein tayininden once, idrarda spot
protein/kreatinin oranlar1 bakildi ve dordiinde nefrotik diizeyde (spot idrar
protein/kreatinin oran1 >2 mg/mg) olmak tizere 33 hastada yiiksek bulundu (Tablo
9). Bu hastalardan 10’unda 24 saatlik idrarla proteiniiri varligt dogrulandi.
Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan dort hastadan ikisinde HSP nefriti, birinde
AGN, birinde biyopsi yapilarak IgA nefriti tanis1 konulup, ii¢ hastaya pulse
steroid ve oral steroid tedavisi baslandi. Izlemde bakilan 24 saatlik idrar

proteinlerinin normal sinirlara indigi ve daha sonra tekrarlamadig1 goriildii.

IgA nefriti tanis1 almig bes hastanin dordiinde iv steroid+oral steroid
tedavisi baslandi ve hi¢ birinde sitotoksik ajana ihtiya¢ duyulmadi. Birinde ise
sadece ACEI kullanildi. Toplam bes hastada Alport sendromu tanisi kondu.
Bunlarin iiglinde 24 saatlik idrarda proteiniiri saptanarak ACEI tedavisi baslandi,
IgA wvaskiiliti (HSP) saptanan li¢ hastada iv steroid + oral steroid tedavisi ile
hematiiri ve proteiniiri diizeldi, bir hasta ise ACEI tedavisiyle izlendi. 1 ay-2 yil

arasindaki izlemde bu hastalarin hi¢birinde sitotoksik ajana ihtiya¢ duyulmadi.

60



4.3. Radyolojik Goriintiileme Yontemleri:

Hastalara idrar incelemelerinin ardindan radyolojik goriintiilleme
yontemleri kullanilarak tanisal yaklagimda bulunulmaya c¢alisildi. Hastalarin
227’sine (%94) ultrasonografi yapildi. 157 (%66) hastada normal olarak
degerlendirildi. Otuzyedi (%15,6) hastada iiriner sisteme yonelik yapilan en az bir
USG ‘de boyutlar1 2 mm — 1,5 cm arasinda degisen tas, 12’sinde (%5) evre 1
pelvikalisiyel dilatasyon, ikisinde evre 2 ve evre 3 pelvikalisiyel dilatasyon,
10’unda (%4,2) degisen derecelerde renal parankimal hiperekojenite, iliclinde
enfeksiyonla uyumlu mesane duvarinda kalinlagma, ikisinde renal kortikal kist,
ikisinde toplayict sitemde kristaloid, birinde parankimal kalsifikasyon

(nefrokalsinozis) ve bir hastada tek tarafli atrofik bobrek saptandi.

USG’ de tag/kristaloid saptanan ve izleme alinan otuzdokuz hastanin
14’linde metabolik tas risk faktorii hiperoksaliiri iken, 8 hastanin metabolik tas
risk faktorii hiperkalsiiiriydi. Risk faktoriine yonelik uygun tedavi ile USG
takiplerinde hiperoksaliirisi olan 11 hastanin ve hiperkalsiiirisi olan 5 hastanin
taglarinin kisa siirede kayboldugu goriildii. Hiperoksaliiriye eslik eden 3 mm’lik
tast olan iki hastanin medikal tedavi sonrasi idrar oxalat atilim1 normale donerken,
USG kontrolii igin takibe gelmedikleri goriildii. idrarda metabolik anormalligi
olan dort hastanin tagina yonelik ESWL uygulanirken, diger hastalarda altta yatan
risk faktoriine yonelik semptomatik tedavi altinda izlem yapildi. Parankimal
hiperekojenite saptanan dort hastanin ve hidronefrozu olan ii¢ hastanin ise kontrol

USG bulgular1 izlemde normale dondii.
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Makroskopik hematiirisi olan bir ve mikroskobik hematiiri ile takipli bir
hastanin ilk USG’lerinde tas goriintiisii olup, herhangi bir tedavi verilmeden diger

USG kontrollerinde tas saptanmadi.

Yiiziig (% 43,5) hastada renal ve pelvik USG disindaki ¢esitli radyolojik
gorlntiileme yontemleri kullanilmis olup, 68 hastada DMSA, 19 hastada Doppler
USG, 21 hastada VCUG, 11 hastada MAG3 sintigrafisi, 15 hastada I\VP, bir
hastada DTPA sintigrafisi ve iki hastada sistoskopi yapildi. 16 hastada DMSA’da,
iki hastada doppler USG’de, ii¢ hastada VCUG’de, bir hastada MAG3
sintigrafisinde, yedi hastada IVP’de, bir hastada DTPA’da, bir hastada
sistoskopide patolojik bulgu saptandi. Doppler USG yapilan bir hastada
nutcracker fenomeni diislindiiren goriintii saptandi, ancak izlemde metabolik
nedenlere bagli tas olustugu goriildi. DMSA yapilan 68 hastanin; 13’ilinde
hipoaktif alan(lar), li¢ hastada bobrek hipoplazisi, MAG3 sintigrafisi ile bir
hastada hidronefroz, VCUG yapilan {i¢ hastada vezikoiireteral reflii belirlendi.
Intravenéz pyelografiyle degerlendirilen hastalarin ikisinde pelvikaliektazi,
liciinde iiretero-pelvik darlik, iki hastada ise tas goriildii. Sistoskopiyle bir

hastanin mesane duvarinda hemorajik alanlar saptandi.
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Tablo 10. ileri Radyolojik Incelemeleri

ILERI NORMAL PATOLOJIK

RADYOLOJIK n n
TETKIKLER

; :
1 1

DMSA: Dimerkaptosiiksinikasit, USG: Ultrasonografi,

VCUG: Voidingsistouretrogram, MAG-3: Mercaptoasetiltriglisin,

IVP: intravendz Pyelografi

4.4. Immiinolojik Testler:

Cocuklarda akut glomerulonefritin sik goriillen glomeriiler hastaliklardan
olmasi nedeniyle, hematiirisi olan hastalarda bu taniy1 ekarte etmek igin
kompleman diizeyi (Cs. C4) ve antistreptolizin O (ASO) diizeyi bakildi. Hastalarin
161’inde (%68) Cs diizeyi bakilip, ortalama Cj degeri 113,8 + 37 mg/dl olarak
saptandi. 20 hastanin C3 degeri laboratuvarin belirttigi alt sinir olan 79 mg/dl’nin
altinda saptandi. Cj3 dustkligii ile izlenen hastalarin 17’sinde AGN, ikisinde

MPGN gibi kompleman yolunu aktiflestiren glomeriilopatiler saptandi. Klinik
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olarak AGN bulgular1 olmayan bir hastada hafif diisiik C3 diizeyi izlemde kisa
stirede normal sinirlara ¢iktt ve bu hastada spesifik tani konamayip izole
mikroskobik hematiiri olarak izlendi. Ug¢ hastada ise, basvuruda kompleman
diizeyi normal olup, ASO degerinin yiiksek olmasi ve izlemde klinik bulgularinin
ve proteiniirisinin kendiliginden gerilemesi {izerine gecirilmis AGN tanisi

distiniildi.

C4 degeri 164 hastada bakilmis, hastalarin ortalama degeri 21,8 + 8,7
mg/dl saptanmistir. C4’lin <12 mg/dl oldugu alt1 hasta saptanmistir. Bu hastalar
mikroskobik hematiiri, tasa neden olan metabolik nedenler, IgA nefriti, APSGN

tanilariyla izlenmistir. Hastalarin higbirinde lupus nefriti saptanmamastir.

Antistreptolizin O (ASO) degerine 85 (%36) hastada bakildi. Hastalarin
28’inde hafif yiiksek saptandi. Yiiksek ASO saptanan hastalarin %45’inde AGN

tanis1 konmus olup, ortalama degeri 261 + 105 1u olarak saptandi.

IgA degeri hastalarin 120’sinde (%51 ) bakilip, ortalama degeri 150 + 96
mg/dl (min: 18,9 mg/dl-max: 534 mg/dl) olarak saptandi. Hastalarin yas

dagilimina gore biitiin degerler normal olarak belirlendi.

Lupus nefriti acisindan hastalarin on birinde bakilan ANA smirda pozitif
boyanma gosterirken ayni hastalarda bakilan anti-ds DNA negatif geldi.

Hastalarin hi¢birinde lupus nefriti tanis1 konmadi.
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4.5. Diger Testler ve Incelemeler:

Hastalarin hematiiri etiyolojisi arastirilirken, 13 (%5,4) hastada idrarda
aside direngli bakteri, lic (%1,3) hastada ise idrarda PCR ile tiiberkiiloz basili

DNA’s1 bakild1 ve tiimii negatif saptandi.

Hastalarin 86’sinda (%36) herediter nefritler acisindan hematiiriye eslik
edebilecek goz bulgularina bakildi. ki hastada Alport sendromu igin spesifik
sayilabilecek g6z bulgular tespit edildi. Bir hastanin katarakt ve retina dekolmani,
diger hastanin ise anterior lentikonusu oldugu goriildii. Renal biyopsi materyalinin
elektron mikroskobik incelemesinde Alport sendromu diisiiniilen bir diger hastada
ise, izlemde gelisen hipertansiyona bagli retinopati saptandi. Bir bagka hastanin da

hipertansif retinopatisi erken evrede tani aldu.

Alport sendromuna eslik edebilecek isitme kayiplari agisindan 87 (%36.,5)
hasta Kulak Burun Bogaz béliimiine konsulte edilip, dort hastada sensorindral

isitme kaybu tespit edildi.

Goz bulgularinin saptandigr iic hastada renal biyopsi sonucu ile Alport
sendromu disiiniilirken, sensorindral isitme kaybi olan bir hastanin biyopsi

sonucu Alport sendromuyla uyumlu geldi.

Hastalarin etiyolojisi arastirilirken biitiin hastalarin tam kan sayimi ve
koagulasyon parametrelerine bakildi. Izlemde Ig A nefiti tanisi alan bir hastada
basvuruda belirgin anemi (Hb: 8,6 g/dl) bulunurken, 60 hastada hafif diizeyde

anemi saptandi.
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Makroskopik hematiiri nedeniyle bagvuran hastalarin 13’{ine renal biyopsi
yapildi. Bu hastalarin dordiinde IgA nefriti, liglinde MPGN, {igiinde nonspesifik
glomeriiler degisiklik, ikisinde Alport sendromu, birinde HSP nefriti saptandi.
Mikroskobik hematiiri ile bagvuran hastalarin 11’ine biyopsi yapildi ve ii¢linde
Alport sendromu, birinde Ig A nefriti, birinde MPGN, tigiinde HSP nefriti, birinde
nonspesifik glomeriiler degisiklikler, ikisinde ise normal renal histolojik bulgular

saptandi.

4.6. Hematiiri Bulgusuyla Basvuran Hastalarda Etiyolojik Dagilim

Hematiiri nedeni olarak, hastalarin 53’iinde (%22,5) izole mikroskopik
hematiiri, 45’inde (%19,1) glomeruler hastaliklar, 41’inde (%17,4) tas olmadan
izole hiperkalsiiiri veya hiperoksaliiri olustururken, 39’unda (%16,5) altta yatan
metabolik risk faktorii olsun veya olmasin gelisen tas hastaligi, 26’sinda (%11 )
izole makroskopik hematiiri, 25’inde (%10,6) alt ve iist iiriner sistem
enfeksiyonlari, 7’sinde (%2,9) ise diger olarak siniflandirilan bobrek ve idrar
yollariin konjenital malformasyonlar: (3 hasta), renal ven trombozu (iki hasta)
tubulointerstisiyel nefrit (TIN) (bir hasta) ve iirogenital sistemde yabanci cisim

(bir hasta) gibi hastaliklar tespit edildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Nihai Tam1 Gruplarina Gore Hastalarimizda Etiyolojik Dagilim, Izlem

Siireleri ve Son GFR Degerleri

1.izole Mikroskobik Hematiiri*

2. Glomeruler Hastaliklar/Renal

Alport sendromu
HSP (IgA Vaskiiliti)**
Minimal glomeriiler anormallikler

3. izole Hiperkalsiiiri/hiperoksaliiri
(tassiz)

53

45

20

41

21

20

39

17

14

22,5

19,1

8,5

2,1

1,7

2,1

3,0

1,7

17,4

8,9

8,5

16,5

72

59

3,4

Izlem
siiresi

(ay)

16,1+ 21,6

28,0 + 28,6

23,5+£20,2

37,8+37,8

60,5 £ 50,4

34,8+ 34,0

9,7+10.1

20+14

30,4 +30,1

38,4 £34,2

22,8+26,1

26,4 £ 32,6

20,9+31,3

32,8+32,4

26,3+37,6

Son GFR

mi/dk/1.73

m2

111,22+ 21,6

117 £ 20,5

114,1+19,5

107,9 + 20,6

119,4 £ 17,2

131,8+32,8

119,4 + 13,5

105,8 +£9,7

111,3+22,4

112,0 £ 25,3

110,4+19,7

105,7 £15,4

103,6 £17,4

106,0 £ 15,7

108,2 +£13,1
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5.izole Makroskopik Hematiiri 26 11 16,2 + 26,7 99,3+ 16,5

6.Ust ve Alt Uriner Sistem

Enfeksiyonlari

7.Diger nedenler y 3 9,8+10,1 105,2 £ 18,2
Bobrek ve idrar yollarinda

konjenital malformasyonlari
(CAKUT)

Renal ven trombozu

TUbUIOlnterStlsvel nefrlt ----

Travma (yabanci cisim)

*HSP: Henoch-Schonlein Purpura, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, IgA Nefriti:
Immiinoglobulin A Nefriti, AGN: Akut Glomeriilonefrit, CAKUT: Bébrek ve idrar Yollarinda
Konjenital Malformasyonlari, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

*Bes hastada Ailevi Akdeniz atesi tanist ve bir hastada persistan C3 diisiikligii

**Yedi hastadan dordiinde biyopsiyle tan1 konan HSP nefriti
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Hastalarimizda basvuru bulgusu olarak hematiiriye neden olan ve Tablo
11°de oOzetlenen etyolojik nedenler detayli olarak degerlendirildiginde, en sik
nedenin asemptomatik mikroskopik hematiiri (53 hasta, % 22,5) oldugu goriildii.
Bu hastalarda 16,1 + 21,6 aylik izlem sonunda bakilan GFR degeri 111,2 £ 21,6
ml/dk/1.73 m? olup, hastalarda hematiiri etiyolojisine yonelik olarak bakilan tiim
biyokimyasal ve serolojik kan testleri ile idrar metabolitleri ve goriintiilleme
tetkikleri normal bulundu. iki hastada idrar tetkiklerinde sebat eden mikroskopik
hematiiri nedeniyle derinlestirilen incelemeler sonrasi yapilan biyopside renal

histoloji normal olarak degerlendirildi.

Ikinci en sik nedeni glomeriiler nedenler ve renal vaskiilitler olusturdu ve
bu gruptaki 45 (%19,1) hastadan 20’sinde (%38,5) klinik olarak AGN tanisi
konmustur. Bu grupta biyopsi yapilan 22 hastanin besinde (%3,4) IgA neffriti,
besinde Alport sendromu, dordiinde HSP nefriti ve diger dort hastada ise
membranoproliferatif glomeriilonefrit tanis1 konmus olup, dort hastada minimal

glomertiler degisiklikler izlenmis olup, spesifik bir tan1 konamamastir.

. AGN’li hastalar ortalama 26,0 + 28,6 ay izlenirken, 15’inde (%75)
tanida hipokomplementemi saptanmis olup (bes hasta diizelme doneminde
basvurdugu icin kompleman degerleri normalin alt sinirinda idi), 14
hastada baglangicta olan hafif BUN, kreatinin yiiksekligi ve hafif
proteiniiri izlemde kisa siirede diizelmistir. Hastalarin ilk tanidan iki yildan
uzun siire sonra bakilan GFR degerleri 114,1 + 19,5 ml/dk/1.73 m? olarak

saptanmistir
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. Sekiz hastada persistan hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiriye
eslik eden normal C; degerleri IgA nefriti telkin etmis ve bu nedenle
yapilan renal biyopside bes hastada 151k ve immiin floresan mikroskobik
bulgular bu tanm1 desteklenmistir. Diger hastalarda saptanan nonspesifik
glomeriiler degisiklikler spesifik bir taniyr isaret etmemistir. ACEI ve
ARB ile bir hastada, kortikosteroidli immunsupresyonla ii¢ hastada
proteintiri kontrolii ve renal protektif etki saglanmigtir. Ortalama

37,8 = 37,9 ay izlenmis olan hastalarin son e GFR degerleri 107,9 + 20,6
ml/dk/1.73 m? olarak belirlenmis olup, hepsinin bébrek fonksiyonlari

diizelmis, kan basimc1 ve proteiniirisi kontrol altina alinmistir.

J HSP’li yedi hastanin iiclinde sistemik bulgularin yanisira izole
minimal mikroskobik hematiirinin goriildiigt hafif renal bulgular saptanip
herhangi bir tedavi baglanmazken, dordiinde biyopsi yapilarak HSP nefriti
tanis1 konmus ve immdiinsupresif tedavi ile renin anjiotensin sistemi blokaji
yapilmistir. Tedavi verilen bu hastalarin 9,8 £ 10,1 aylik izlem sonrasinda
son eGFR degerleri ortalamasi 119.4 + 13,5 ml/dk/1.73 m? olarak
hesaplanmustir.

o Makroskopik hematiiriyle bagvuran iki hastada ve tekrarlayan
mikroskobik hematiiriyle bagvuran ii¢ hastada biyopsi ile Alport sendromu
tanis1 konmustur. Bu bes hastanin ticlinde hematiiriye eslik eden goz
bulgulari, birinde sensdrinoral isitme kaybi ve yine bir hastada pozitif aile

Oykiisii saptandi. Ortalama 34,9 + 34,0 aydir izlenmekte olan hastalarin,
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kreatinin degerleri stabil olup, son GFR ortalamasi 131,7 + 32,8
ml/dk/1.73 m? olarak saptanmustir.

. Renal biyopsi ile MPGN tanis1 konan dort hastada 60,6 = 50,5
aylik izlemde kullanilan immiin supresifler ve ACEI/ARB tedavisi ile
proteiniirinin  kontrol altina alindigi ve renal fonksiyon testlerinin
korundugu goriillmiistiir (son GFR degerlerinin ortalamas1 119,3 + 17,2
ml/dk/1.73 m?). Tamida nefrotik diizey proteiniirisi ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma saptanan, ilk GFR degerleri 22,5 ve 66 ml/dk/1.73 m?
olarak belirlenen iki hastada kortikosteroid ve sitotoksik ajanla remisyon
saglanmis ve son GFR ortalamast 117-134 ml/dk/1.73 m?® olarak

hesaplanmustir.

Uciincii en sik neden tasin eslik etmedigi, metabolik tas risk faktorleri
olarak sayabilecegimiz {iriner mineral anormallikleriydi (n=41, %17,4).
Hiperkalsiiiri 21, hiperoksaliiri 20 hastada saptandi. Hiperkalsiiirisi olan hastalarin
11’inde idrar kalsiyum diizeyine gére hidroklorotiazid tedavisi verilerek takibe
gore doz ayar1 veya ila¢ kesimi yoluna gidildi. Hastalarin hig¢birinde ilaca bagh
ciddi yan etki goriilmedi veya ilaca yanitsizlik gézlenmedi. Diger hastalarda ise
semptomatik tedaviyle (hidrasyon ve tuz azaltma) diizelme saglandi.Hastalarda
ortalama izlem stiresi 38,4 + 34,2 ay olup, tiim hastalar halen takip altinda olup,
son eGFR degerleri ortalamasi 112,0 + 25,3 ml/dk/1.73 m? olarak hesapland. Idrar
oksalat diizeyi yiiksek olan hastalarda 24 saatlik oksalat atilimi 0,99 + 14
mmol/giin diizeyinde olup, hi¢bir hastada primer hiperoksaliiri tip 1 (PH1) telkin
edecek diizeylerde yiliksek degildi. Ayrica 22,8 = 26,1 aylik izlem siiresi sonunda
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higbir hastada klinik progresyon (tekrarlayan tas dykiisii, ailede PH tip 1 Oykiisti,
eslik edebilecek diger sistemik anormallikler) ve destekleyici laboratuvar
anormallikleri (idrarda belirgin yiiksek oksalat atilimi, serum kreatinin diizeyi
artis1, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, radyolojik goriintiilemede tas ve/veya

nefrokalsinozis) saptanmadi.

Tas saptanan 39 (%16,5) hastanin yaris1 mikroskobik, diger yarist da
makroskopik hematiiri ile bagvurdu ve ortalama 26,4 + 32,6 ay siireyle izlendi.
Hastalarin 14’tinde hiperoksaliiri, 8’inde ise hiperkalsiiiri saptanarak uygun
medikal tedavi baslandi ve takipte taslar izlenmedi. 17 (%7,2) hastada tasa ait
herhangi bir risk faktorii saptanmadi ve bu hastalardan iiglinde girigimsel (iki
hastada tas kirma, bir hastada perkiitan nefrolitotomi) ve diger 14 hastada uygun
semptomatik tedavi ile (hidrasyon ve enfeksiyon tedavisi) taslarin ortadan kalktigi
gorildii. ESWL uygulanan hastalarin ikisi tag tanisiyla izlenirken, tigii altta yatan
hiperkalsitiriye yonelik ortalama 4,3 yil, biri ise hiperoksaliiriye yonelik 3 yil
tedavi altinda izlenmistir. Dort hastanin (%24) tas analizi yapilmis olup, bir
hastada trik asit, bir hastada sistin (tas analizi sistin olmakla beraber, sistiniiri
saptanmamustir), iki hastada kalsiyum oksalat taslar1 saptanmistir. Tas hastaligina
eslik eden tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan hastalarda uygun
profilaktik antibiyotik tedavi altinda tekrarlanan DMSA sintigrafilerinde skar
gelisimi saptanmamigtir. Hastalarin tiimiinde renal fonksiyonlar iyi korunmus
olup, hesaplanan son GFR degerleri ortalamasi 105,7 + 15,4 ml/dk/1.73 m? olarak

belirlenmistir.
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Makroskopik hematiiri nedeniyle poliklini§imize basvuran 115 hastanin
ilk incelemeleri sonucunda herhangi bir tani konamayan 26’s1 (%11) izole
makroskopik hematiiri olarak takibe alindi ve 16,2 + 26,7 aylik izlem sonunda
yine herhangi bir spesifik taniya ulasilamadi. Hastalarin tamaminda bu
yakinmanin da diizelmis oldugu gozlendi. Hastalarin bakilan son GFR ortalamasi

99,3 + 16,5 ml/dk/1.73 m? olarak hesaplandi.

Hematiiri nedeniyle bagvurup klinik bulgulari, idrar analizi ve idrar kiiltiirii
sonuglartyla idrar yolu enfeksiyonu tanisi konup, uygun tedaviyle izlenen 25
(%10,6) hastanin besinde DMSA sintigrafisinde skar1 gosteren hipoaktif alanlar
saptanmig, bir hastada altta yatan nedenin evre 5 vezikotireteral reflii (VUR), bir
hastada ise iireteropelvik darlik oldugu goriilmiistiir. Hastalar ortalama 21,7 + 34,0
ay izlenmis olup son GFR degerlerinin ortalamasi 102,7 + 13,5 ml/dk/1.73 m?

olarak hesaplanmuistir.

Hematiiri nedeniyle basvuran 236 hastanin yedisinde nadir saptanan
nedenler dikkati ¢ekmistir. Uc hastada mikroskobik hematiiriye eslik eden ve
hidronefrozla seyreden konjenital idrar yolu anomalileri (CAKUT), iki hastada
yenidogan doneminde umblikal kateterizasyon komplikasyonu olarak gelisen
renal ven trombozu, 6,5 yasindaki bir hastada vajendeki yabanci cisim ve 15
yasindaki bir hastada intihar girisimi nedeniyle alinan ilaca bagl tiibiilointerstisial
nefrit etiyolojiyi olusturmustur. Bu gruptaki hastalar ortalama 9,8 + 10,1 ay

izlenmis olup son GFR degerlerinin ortalamasinin 105,2 £ 18,2 ml/dk/1.73 m?
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oldugu goriilmiistiir. Hastalarin tamamu halen izlenmekte olup, renal fonksiyonlari

tamamen normaldir.

Tablo 12: Hastalarin Ilk - Son GFR Ortalama Degerleri

Ik e GFR Son e GFR
Ortalamasi Ortalamasi

ml/dk/1.73 m? | ml/dk/1.73m?
111,2+21,6

izole Mikroskopik Hematiiri 103,7 +20,5

Glomeriiler Hastaliklar/Renal 101,4 + 38,4 117 +£20,5
Vaskiilit

izole 104,5 + 27,6 111,3+22,4
Hiperkalsiiiri/Hiperoksaliiri

(tass1z)

Uriner Sistem Tas Hastahigi 95 + 18,6 105,7+ 15,4

izole Makroskopik Hematiiri 96,4 +19,4 99,3 £16,5

Ust ve Alt Uriner Sistem 92,2+21,2  102,7+13,5
Enfeksiyonlari
Diger Nedenler 87+33.4 105,2 £ 18,2

Toplam 99,5 + 26,3 109 + 19,87

Hastalarin nihai tanilar incelendiginde gruplarmn ilk GFR degerleri ile son
GFR ortalama degerleri arasinda sayisal olarak farklilik saptansa da istatiksel

olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Hastalarin nihai tanilar1 ile hematiiri siiresi arasindaki iliski
degerlendirildiginde; hematiiri bulgusu dort aydan ve iki yildan uzun siiren iki
ayr1 grupta yer alan toplam 30 hastada nihai tami ¢esitlilik géstermekte olup, ilk
grupta izole mikroskopik hematiiriden Alport sendromuna, ikinci grupta ise yine
izole mikroskopik hematiiriden MPGN’ye kadar degisen bir spektrumda farkli

tanilarin yer aldigi goriildii.

Nihai tanisi belirlenen ve belirlenemeyen hastalarin hematiiri siiresi ve
siddeti acisindan fark yoktur (p>0,05). izole mikroskopik hematiiriyle takipli
hastalarin %60’1nda hematiiri siiresi bir aydan kisayken, %86°sinda {i¢ aydan kisa
stirmistiir. Diger en sik neden olan glomeriiler hastalik/renal vaskiilitli hastalarda
ise %70’inde bir aydan kisa hematiiri saptanirken; %87’sinde ii¢ aydan kisa

surmustir.
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5.TARTISMA

Idrarda artmis eritrosit varlign veya kanm bulunmasi hematiiri olarak
tanimlanir. Idrarda gériiniir renk degisikliginin olmasi ya da idrarda kan gelmesi
hem aile hem de ¢ocuk i¢in endise verici bir durumdur. Bazen tesadiifen yapilan
idrar tetkiginde saptanabilir ve mikroskopik hematiiri olarak adlandirilir.
Mikroskopik incelemede 40’lik biiyiitmede besten fazla eritrosit varligi olarak
tanimlanir. Biiyiik biiyiitme alaninda 5-10 eritrosit saptanmasi anlamli kabul

edilse de, mikroskopik hematiiri tanimlamasinda ortak bir goriise varilamamistir

(4).

Vehaskari ve arkadaglar1 tarafindan okul c¢agi cocuklarda yapilan
calismalarda mikroskopik hematiiri prevelansi bir veya daha ¢ok idrar 6rneginde
%3-4 iken, iki veya daha fazla 6rnek incelendiginde %1’e diismustiir (2,118,119).
Bu %1’lik hasta grubunun sadece 1/3’linde alti1 aydan daha uzun siire idrar

incelemesinde eritrosit varligl saptanmustir.

Iki ile {i¢ hafta siiresince yapilan 2 veya 3 idrar incelemesinde mikroskopik
hematiirinin saptandigi hallerde ileri inceleme onerilir (11). Bizim klinigimize
bagvuran hastalardan yarisindan ¢ogunda (%60) iki haftadan kisa siireli hematiiri
yakinmasi mevcuttu. Hastalarin %13’{inde {i¢ aydan uzun, ancak %3’iinde iKi
yildan uzun siiren hematiiri yakinmasi saptandi. Glomeriiler hematiirisi olan
hastalarin yarisinda hematiiri iki hafta altinda siirerken, izole mikroskopik

hematiiri olarak izledigimiz hastalarin %85’inde ii¢ ay altinda, izole makroskopik
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hematiirili hastalarin %80’inde bir ay altinda siirdiigii goriildii. Hastalarin
higbirinde izlem siiresi sonunda bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
saptanmadi. Vivante ve arkadaglar1 ¢alismalarinda uzun donem izlem sonunda
mikroskopik hematiirili hastalarin iginde persistan asemptomatik izole
mikroskopik hematiirili hastalarin %0,7’sinde son donem bobrek hastaligi
gelistigini, izole asemptomatik mikroskopik hematiirili hastalarin ise %0,04’iinde
son donem bobrek yetmezligi gelistigini géstermisken, persistan mikroskopik
hematiirinin son donem bdbrek hastaligi riskini arttirdig1 sonucuna varmigtir
(120). Bizim ¢alismamizda hematiirisi belirli bir nedene baglanabilen hastalarin
%70’inde hematiiri siiresi bir ay altinda siirdiigti goriilmiistiir. Hastalarin hematiri
siiresi ve siddeti ile nihai tanilar arasinda iligski kurulamadi ve tiim hastalarda

prognozun iyi oldugu goriildii.

Hastalarin 6zgegmis ve soygecmislerindeki 6zellikler, genetik gecisi olan
hastaliklar agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastalarimizin %20’sinde anne ve
baba arasinda akrabalik saptandi. Yakin ve daha uzak tiim akrabalarda en sik
saptanan hastalifin tas ve hiperkalsiiiri oldugu goriildii (toplam 86 hasta). Tas
hastalig1 olan g¢ocuklarin %64’linde ailede de tas hastaligi oldugu saptandi.
Calismamizin  sonuglariyla paralel olarak yine iilkemizden Alpay ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tas hastaligi olan pediatrik hastalarin %50’sinde
pozitif aile Oykiisii oldugu gorilmistiir (121). Hastalarimizin soyge¢misinde
iriner sistem tas hastalifindan sonra ikinci siklikta saptanan hastalik, uzak
akrabalarinda goriilen son déonem bobrek hastaligiydi (SDBH, 25 hasta). Birinci

derecede akrabalardan ise t¢iinde SDBH kaydedildi. Bu durum yetiskin
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popiilasyonda siklig1 giderek artmakta olan kronik bobrek hastaligi ile

iliskilendirilebilir (122).

Biyopsiyle Alport sendromu tanisi koydugumuz bes hastadan birinin
soyge¢misinde SDBH saptanan iki akrabasinin oldugu ve bu hastalarda da altta
yatan bobrek hastaliginin (halasinda kanitlanmig, babasinda ise muhtemel) Alport
sendromu oldugu goriilmiistiir. Diger {i¢ hastanin ise, birinde yakin, ikisinde uzak
akrabada SDBH oykiisii mevcuttu. Bu hastalarin primer bobrek hastaliklari ile

ilgili detayl1 bilgiye erisilemedi.

Fizik muayeneden elde edilebilecek ipuglari hematiiriye neden olan
hastaligin ciddiyeti agisindan fikir verebilir. Hematiiri nedeni olan glomeriiler
hastaliklarin fizik muayene bulgular1 hipertansiyon, 6dem, hizli kilo alimi,
anazarka tarzi 0dem veya solunum sikintisi olabilir. Sistemik hastaliklara
sekonder glomeriiler patoloji gelistiginde bunlara ek olarak sistemik bulgular
(ates, artralji, artrit, purpura, tekrarlayan siniizit ve burun kanamasi ataklari, malar
rash, pulmoner kanama, vb.) eklenir. Travmanin atlanmamasi ag¢isindan genital
bolgenin incelenmesi gerekirken, idrar yolu enfeksiyonlar1 veya eslik eden tas
hastalig1 suprapubik hassasiyet, kostavertebral ac1 hassasiyeti, kolik agr1 yapabilir.
Renal ven trombozu veya Wilms tiimorii renal lojda ele gelen kitle ile
bagvurabilir. Calismamiza dahil olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (% 87,3)
fizik incelemede patolojik bulgu saptanmamistir. Akut poststreptokoksik
glomeriilonefritli hastalarda hipertansiyon c¢esitli ¢alismalarda %64-82 oraninda

saptanmistir (Rajajee ve arkadaslarimin seksenli yillardaki calismasinda %82,
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Sarkissian ve arkadaslarinin doksanlarda yaptigi ¢alismada %72 ve Becquet ve
arkadaglarinin iki binli yillardaki ¢alismalarinda %64) (123). Calismamizda fizik
muayenesinde 6dem = hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogunda glomeriiler hastalik
saptanirken,  kostavertebral ag¢i hassasiyeti bulunan hastalarda idrar Yyolu
enfeksiyonu ve tas ile izole mikroskopik/makroskopik hematiiri gézlendi. Odem
ve hipertansiyonun birlikte goriildiigi hastalarda akut nefritik sendrom ayirici
tanist ile ileri incelemelerde APSGN’ye ulasilirken, purpura ve artritli biitiin
hastalarda HSP (IgA vaskiiliti) tanisina ulasildi. IgA vaskiiliti ve AGN halen sik
goriilen enfeksiyonlarla tetiklenen hastaliklar olarak dikkat c¢ekmektedir.
Gergekten de grup A streptokoklar APSGN’de kanitlanmis etken olup, siklikla
HSP’yi de tetiklemektedir. Masuda ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda Henoch-
Schonlein nefritli ¢ocuklarin %30 unda kiiltiirde Group A Streptokok saptanirken,
serum Antistreptolizin-O titrelerinin de ¢ogunlukla pozitif oldugu goériilmiistiir.
Bu hastalarin %30’unda mezengiumda nefrit iligkili plazmin antikorlariin pozitif

boyandigi da belirlenmistir (124).

Asemptomatik mikroskopik hematiirinin, nadiren altta yatan bir bobrek
hastalig1 nedeni oldugu diisiiniiliir. Gizli bir glomeriiler hastaligin gdstergesi olan
mikroskopik hematiirinin izlemlerde hipertansiyon ve proteiniiri gibi anlamli
klinik bulgulara eslik ettigi goriiliir. Chow ve arkadaglarinin asemptomatik izole
mikroskopik hematiirili 90 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada iki yillik izlem
sonunda hastalarin %22’sinde yeni baslayan proteiniiri, hipertansiyon ve kronik
renal yetmezlik gibi renal patolojiyi isaret eden bulgularin gelistigi goriilmiistiir.
%18’inde ise biyopsiyle glomeriiler patoloji saptanmistir (125). Feng ve
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arkadaslarinin persistan asemptomatik izole hematiirili 351 ¢ocuk hastay1 igeren
caligmasinda hastalar; asemptomatik izole mikroskopik hematiirinin goriildigi
215 hasta ve persistan asemptomatik mikroskopik hematiiri, rekiirren
makroskopik hematiiri ve/veya proteiniirinin eslik ettigi 136 hasta olmak {izere iki
gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Izole asemptomatik mikroskopik hematiirili
hastalarin %6’sinda hipertansiyon, belirgin proteiniiri veya renal fonksiyonlarda
bozulma gibi renal bir patolojiyi isaret eden bulgular gelisirken; persistan
mikroskopik hematiiri, rekiirren makroskopik hematiiri ve/veya proteiniirili
hastalarin %22,8’inde benzer bulgular goriilmistiir (126). Bu nedenle izole
mikroskopik hematiirili hastalarin takibinde kan basinci olgiimii, idrar analizi,
idrar protein tayini ve bobrek fonksiyon testlerinin takibi Onerilebilir. Ancak
mikroskopik hematiiriye eslik eden makroskopik hematiiri ve/veya proteiniiri
kronik bobrek hastali§i gelisimi i¢in Onemli bir risk faktdrii olabilir ve bu

bulgular1 gosteren hastalarda daha ciddi bir takip sarttir.

Hastalarimizda basvuru bulgusu olarak hematiiriye neden olan en sik
neden, asemptomatik mikroskopik hematiiriydi (53 hasta, % 22,5). Bu hastalarin
16’sinda hematiiriye basvuruda nefritik diizey proteiniiri de eslik ederken,
higbirinde nefrotik proteiniiri saptanmadi. Asemptomatik mikroskopik hematiirili
hastalarin  %67,9’unda asikar mikroskopik hematiiri (6-50 eritrosit/bba),
%?22,5’unda silme eritrosit (100 eritrosit/bba) saptandi ve ortalama bir buguk-iki
yillik izlem sonunda yapilan biitiin tetkikler normal saptanarak hastalarin bobrek
fonksiyonlarinin korundugu goriildii. Bu sonug, izole mikroskobik hematiiri

olgularinda izlemde bulgular degismediginde prognozun 1iyi olacagini
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gostermektedir. Hastalarimizda hematiiri etiyolojisinde en sik saptanan neden
asemptomatik izole mikroskobik hematiiri (%22,5) iken, izole makroskopik
hematiiri ise %]11 hastada saptanmistir. Hastalik akibetini dogru olarak
degerlendirebilmek i¢in hastalarda en az ti¢ yillik takip olmasi gerektigi
diisliniilmiis, bu nedenle Aralik 2011°den sonra ayni bulguyla basvuran hastalar
calisma kapsamina alinmamistir. Ancak caligmaya alinan hastalarda da izlem
sliresi ortalama iki y1l bulunmustur. Bu durum izole mikroskopik hematiirisi olan

bazi hastalarin 6nerilen kontrollere gelmemesinden kaynaklanmistir.

Calismamizda ikinci en sik etiyolojik neden olarak hastalarin
45(%19,1y’inde glomeriiler nedenler ve renal vaskiilitler saptanmig olup;
%42,2’sinde asikar mikroskopik hematiiri (6-50 eritrosit/bba), % 53,3’linde
mikroskobik incelemede silme eritrosit saptanmistir. Hastalarin 11’inde nefrotik
diizey proteiniiri, 16’sinda nefritik diizey proteiniiri saptandi. 2014 yilinda
yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada, 7-14 yas arast 112 asemptomatik
hematiirili ¢ocukta yapilan renal biyopsi sonucunda izole mikroskobik hematiirili
hastalarin ¢gogunda (%60) glomeriilde minimal degisiklik saptanirken, hematiiri ve
proteiniirinin birlikte goriildiigii hastalarda ise en sik IgA nefropatisi saptandigi
gorilmistiir (127). Bizim ¢alismamizda glomeriiler hematiirili hastalarin 20’sinde
(%8,5) klinik olarak AGN tanis1 konmustur. Biitiin diinyada APSGN halen en sik
goriilen akut glomerulonefrit sebebi olup, ¢ogunlukla gelismekte olan iilkelerde
goriilmektedir. Sosyoekonomik durumu iyi olmayan bolgelerde Carapetis ve
arkadaslar1 tarafindan insidansi eriskinlerde yilda yliz binde 24 olarak saptanmis

olup, yeni vaka serilerinde insidanst yiiz bin hastada 9,5-28,5 arasinda
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saptanirken, gelismis iilkelerde insidansin azaldig1 goriilmiistiir. italya’da yapilan
bir ¢alismada insidansi yiiz binde 0,3 olarak saptanmustir (52,108). Hastalik asil
olarak ¢ocukluk yas grubunda goriildiigiinden insidansi yetiskinlere gore ¢ok daha
fazladir. Asemptomatik olgular semptomatik olgulardan daha sik oldugundan

insidansi1 tam olarak bilinmemektedir.

AGN riski 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarda yiiksekken, ii¢ yas altinda nadir
goriiliir (52). Prezentasyonu asemptomatik mikroskopik hematiiriden, gay-kola
rengi idrar, proteiniiri, 6dem, hipertansiyon ve akut bobrek hasarmin birlikte
oldugu akut nefritik sendrom klinigine kadar degisebilir. Siklikla kendini
siirlayan bir hastaliktir ve ¢cogunlukla prognozu iyidir. Bilinen en eski bobrek
hastaliklarindan biridir. Son yillarda epidemiyolojisinde olusan bu degisiklik yeni
aciga kavusan nefritojenik antijenlerin Ozelliklerinden kaynaklanabilir. Son
yillarda c¢esitli biyopsi serilerinden elde edilen c¢aligmalarda streptokok
enfeksiyonunda ¢ogunlukla sorumlu antijenin nefrit iliskili plazmin antijen oldugu
gosterilmis iken, AGN’in karakteristik subepitel depolanmasindan ve
glomeriilonefrit patogenezinden asil sorumlu antijenin pirojenik eksotoksin
oldugu one siirtilmiistiir (52). Hastaligin prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde
indeks vakayla ev i¢i temasinin oldugu kisilerde profilaktik antibiyotik kullanimi
giindeme gelmistir (52). Bizim hastalarimizin bagvuruda yedisinde 24 saatlik idrar
proteini nefritik diizeyde saptanirken, ikisinde spot idrar protein kreatinin orani
nefritik ve nefrotik degerde bulundu. Hastalarin baslangic doneminde %75 inde
hipokomplementemi, %75’ inde yiiksek ASO degerleri bulundu (ortalama degeri

261 £ 105 1), toplam 14 hastada ise hafif renal bozukluk saptandi, ancak
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konservatif tedavi ile tamami diizeldi. AGN tanis1 alan 20 hastanin higbirinde
biyopsi ihtiyaci dogmadi. Hastalarin ortalama yas1 8,8 + 3,2 yil idi ve dort yas
alinda AGN gelisen hasta saptanmadi. Iki yilik izlem siiresi sonrasi GFR
degerleri 114,1 + 19,5 ml/dk/1.73 m? olarak saptanmis olup hepsinin uzun dénem
prognozu iyiydi. Bu durum hastalarin erken donemde hekime bagvurmalari
nedeniyle uygun tedaviye erken donemde baslanmasindan, hastalarin uygun
sekilde izlenmesinden ve klinik olarak GABHS enfeksiyonu saptandiginda uygun

antibiyotik tedavisinin verilmesinden kaynaklanabilir.

Makroskopik veya mikroskobik hematiiri ¢ocuklukta diger bir glomeriiler
hastalik olan Alport sendromunun genellikle baglangi¢c bulgusudur. Herediter bir
nefrit olan Alport sendromunda egzersiz ya da st solunum yolu enfeksiyonu ile
tetiklenen tekrarlayan makroskopik hematiiri ataklart cogunlukla 15 yas dncesinde
baglar. Hayatin ilk dekadinda baslayan bilateral isitme kaybi progresif seyir
gosterir. Yasla birlikte proteiniiri ve renal yetmezlik gelisir. Karakteristik goz
tutulumu anterior lentikonus olup, makiil c¢evresinde sar1 lekelerin olusumu
seklinde retinal degisiklikler de izlenebilir. Bazi hastalarda nonspesifik korneal
degisiklikler de saptanir (128). Calisma grubumuzda bes hastada Alport sendromu
tanis1 koyulmus olup bu hastalarin iiglinde goz tutulumu, birinde sensorinoral
isitme kaybi bulundu. Bu hastalarn ii¢iine ACEI baslanarak proteiniiri kontrol
altima almip, kreatinin degerleri normal sinirlarda tutuldu, diger ikisi ise
proteiniiri gelismeksizin takip edilmeye devam etti. Ug yillik izlemde son GFR
ortalamas1 131,7 + 32,8 ml/dk/1.73 m? olarak saptanan hastalarin bobrek

fonksiyonlarinin korundugu goriildii. Bilinen bir tedavisi heniiz bulunmayan
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Alport hastalig1 olan hastalarimizda diizenli takibin bu sonuglarin alinmasinda en

onemli faktor oldugu diistinildii.

Cocukluk ¢ag1 vaskiilitlerinden en sik goriileni olan IgA vaskiilitinde
(HSP) renal tutulum, hastalarin %20-100’tinde goriilir (129). Hastalarimizin
%3’tinde HSP tanis1 konurken dort hastada gelisen proteiniiri sonucu yapilan
biyopside nefrit saptandi. Bu hastalarda immunsupresif tedavi baslandi ve uzun
donemde hastalarin bdbrek fonksiyonlarinin  korundugu goriildii. HSP’li
cocuklarda ¢ogunlukla mikroskobik hematiiri ve hafif proteiniirinin oldugu, ciddi
bobrek hastaligina ilerlemeyen bir klinik prezentasyon vardir. Nickavar ve
arkadaslar1 tarafindan, makroskopik hematiiri ve hafif proteiniirisi olan hastalarda
ciddi gastrointestinal bulgular dahi olsa, hafif patolojik degisikliklerin oldugu
gosterilmistir (129). Proteiniirinin artis1 ve renal patolojik bulgular arasinda pozitif
korelasyon bulundugu oOngoriilerek artan proteiniirili  hastalarda bobrek

biyopsisiyle yakin klinik izlem o6nerilir.

IgA nefropatisi sik goriilen glomerulonefritlerdendir. Erigkine gore
cocuklarda daha benign bir seyir oldugu diisiiniilse de, calismalarda 20 yillik
izlemde hastalarin %?20-25’inde son donem bdobrek yetmezligine ilerledigi
goriilmiistiir. Az veya hi¢ proteiniirisi olmayan IgA nefropatili hastalarda renal
hastaligin genellikle ilerleme riski diisiiktiir. Progresif hastaligin klinik risk
faktorleri; hipertansiyon, proteiniiri >1.0 g/giin, erkek cinsiyet ve persistan
mikroskopik hematiiri olarak belirlenmistir (50). Ancak, ilerleyen proteiniiri ve

bobrek yetmezligi uzun vadede hastalarin 6nemli bir boliimiinde gelisebilir.
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Asikar proteiniiri ve/veya serum kreatinini yiiksek olan hastalarda, son dénem
bobrek hastaligina ilerleme 10 yilda yaklasik % 15 - 25 ve 20 yilda %20 - 30
oraninda gelismektedir (90). Kamei ve arkadaslarinin 2011°de yayinladiklar1 bir
makalede, hastaligin 20 yillik izleminde eriskin popiilasyonda %20-50 oraninda
renal hasara ilerledigi, pediatrik hasta grubundaki 15 yillik izlemde ise bu oranin

%11 oldugu belirtilmistir (130).

IgA nefropatisinin taninmasi, tedavi planini belirlemek ve son donem renal
hasar gelisimini 6nlemek agisindan &nemlidir. izole hematiirisi olup uzun siireli
izleminde proteiniirisi gelismeyen hastalara belirli bir tedavi uygulanmaz. Klinik
calismalarda hipertansiyon, proteintiri ( 1-3g/giin) ve glomeriiler filtrasyon

hizinda azalma tedavi plani gerektirir (50).

Yapilan biyopsi sonucunda hastalarimizin besinde IgA nefropatisi tanisina
ulasilmig, hastalarin  sadece birinde immunsiipresif tedaviye ihtiyag
duyulmamistir. IgA nefriti saptanan hastalarin dordiinde nefrotik diizeyde
proteiiiri, birinde nefritik diizeyde proteiniiri saptanmistir. En az ii¢ yillik izlem
sonrasinda elde edilen GFR degerleri 1079 + 20,6 ml/dk/1.73 m? olarak
belirlenmis olup, hepsinin bobrek fonksiyonlar1 diizelmis, kan basinci ve

proteiniirisi kontrol altina alinmistir.

Uriner sistem tas hastalign cocuklarda ve ozellikle infantlarda siklig
giderek artan Onemli bir saglik problemidir. Pediatrik tas hastalifinin endemik
oldugu iilkemizde, bir pediatri merkezine basvuran hematiirili hastalarda ¢ocukluk

cagl tas hastaliklar1 insidanst %6,7 c¢ikmistir (131). Ulkemizde yapilan bir
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calismada ¢ocuklarda saptanan kronik bobrek hastaligi nedenlerinin %8’ini tas
hastalig1 olusturdugu goriilmiistiir (94). Ulkemizden bir diger ¢alismada ise,
kronik periton diyalizi uygulanan son donem bobrek yetmezligi olan ¢ocuk
hastalarin etiyolojisinde tas hastaliginin oran1 %4,5 olarak saptanmistir (33).
Bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen ciddi sonuglarin 6nlenmesi igin tas
hastaliginin altta yatan etiyolojik risk faktorlerinin ortaya cikarilmasi gereklidir.
Cocukluk c¢ag1 tas hastaliklar1 cogunlukla metabolik bozukluklar sonucu
gelisirken, kontrol altina alinmayan metabolik risk faktorleri tekrarlayan tas
olusumunu tetikler. Son yillarda ililkemizin glineydogusunda yapilan bir ¢calismada
tas hastalarmin  %83’linde metabolik risk faktorii saptanmisken, bizim
klinigimizde 2005-2012 yillar1 arasinda hematiiriyle basvurup tas hastaligi
saptanan hastalarin %55’inde altta yatan bir metabolik risk faktorii saptanmistir.
Bu durum hematiiri etiyolojisinde tas hastaligi kadar izole artmis metabolit

atiliminin da 6nemli oldugunu diistindiirtir.

Hiperoksaliiri primer ve sekonder nedenlerle gelisebilen bir idrar
metabolik anormalligi olup, asil olarak 6nemi tekrarlayan tas ve nefrokalsinozisle
seyredip, sistemik oksalozis ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile sonuglanan primer
hiperoksaliiri tip 1 olgularindaki tanisal ve tedaviye yonelik yaklasimin
Ozelliginden kaynaklanmaktadir. Primer hiperoksaliiride 24 saatlik idrar oxalat
atilmi >1.0 mmol/1.73 m?%giin ve bazi olgularda 2.0 mmol/1.73 m%giin diizeyine
kadar vyiikselebilmektedir (tamsal diizey >0.5 mmol/1.73 m?%giin). Primer
hiperoksaliiri tip 1 olgularinda bobrek yetmezligi gelistiginde, genetik defekt

karaciger kokenli alanin glioksilat transferaz enzimi oldugundan hastalarda izole
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bobrek nakli, bobrek yetmezliginin yeniden gelismesini dnleyemeyecegi igin
karaciger ve bobrek nakli gerekmektedir. Tip 2 de ise bobrek yetmezligi
gelistiginde izole bobrek nakli ile diizelme saglanabilmektedir. Bu nedenle primer
hiperoksaliiri tanis1 ve tip tayini olduk¢a dnemlidir. Ancak bu hastalarda oncelikli
bulgu hematiiriden ¢ok, erken yaslardan itibaren tekrarlayan tas Oykiisii ve
nefrokalsinozis (sistemik oksalat birikimine bagli) olup, hematiiri etiyolojisinde
oncelikli bir tan1 olarak diisiiniilmemektedi (111). Hastalarimizin tasi olsun
olmasin 34 (%]14,4)’liinde hiperoksaliiri saptanmis olup 14’lide eslik eden tas
hastaligi mevcuttu. Hastalarin 24’{inde sadece B6 vitamini, tasin da eslik ettigi
dort hastada asil olarak hiperkalsiiiri diisiiniilmiis olup, tedavide tiyazid ve B6
vitamini birlikte kullanildi. Ayrica higbir hastada klinik progresyon (tekrarlayan
tag Oykiisii, ailede PH tip 1 oykiisii, eslik edebilecek diger sistemik anormallikler)

saptanmada.

Hiperoksaliiri saptanan hastalarimizda idrarda oksalat atiliminin primer
hiperoksaliiri tip 1’de beklenen diizeylerin ¢ok altinda olmasi ve takipte hastalarin
hi¢birinde bu diizeylerde anlamli artis olmamasi, nefrokalsinozis veya oksalozis
gelismemesi nedeniyle; diger bulgularin eslik etmedigi izole hafif yiiksek oksalat
diizeyleri saptanan hastalarin dikkatle izlenmesi gerektigi diisliniilmekle beraber,
uzun donemde herhangi bir sorunla karsilasilmayacagi Ongoriilmektedir.
Hematiirinin yaninda yukarida sayilan diger bulgular1 da olan hastalarda detayl
inceleme yapilmalidir. Calismamizda dikkat ¢eken bir diger husus da; hafif
yiiksek oksalat diizeyi saptanan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonu, Alport

sendromu, Henoch-Schonlein nefriti gibi diger olasi tanilarin konmus olmasidir.
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Bu durum hafif yiiksek oksalat diizeyi saptanan hastalarda olas1 tanilarin gézden

kacirilmamasi gerektigini vurgulamak agisindan 6nemlidir.

Hoppe ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada primer hiperoksaliiri
tip 1 tanisi genetik olarak tespit edilen 12 hastaya B6 vitamini 5 mg/kg/giin -20
mg/kg/giin kadar degisen dozlarda uygulanarak idrar oksalat atiliminda ancak
%30 azalma saptanmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yiiksek hiperoksaliirileri
olmamasi ve diyet/hidrasyon ve medikal tedaviyle tamamen diizelme goriilmesi
diger nedenleri 6n plana ¢ikarmigtir. Metabolik risk faktorii olarak hiperoksaliiri
belirlendiginde primer hiperoksaliiri disindaki sekonder etiyolojiler de
aragtirtlmalidir. Diyetle oksalat aliminda (gay, kola, findik, kakao, kahve,
1spanak) artis veya oxalat olusumunu indiikleyen madde (vitamin C ve hazir
konsantre meyve sular1) aliminda artig, intestinal emiliminde artig ve intestinal
mikrofloranin degismesi gibi nedenlerden kaynaklanabilir (70). Duncan ve
arkadaslar1 goniillii bir grupta oxalathi besin alimindan sonraki 6 saatte oxalat
atillminda artis1 saptamis, tedavi amaciyla oksalati pargalayan bir bakteri olan
Oksalobakter formigenesi agizdan uygulayarak idrar oksalat/kreatinin oraninin
azalttigin1 tespit etmislerdir (132). Aymi ¢alismada bir hastada oxalatin
parcalanmasindan  sorumlu  O. Formigenes’in tam  kolonizasyonunun
saglanmasiyla, zamanla idrar oksalat atilimmin normale dondiigii gorilmustiir.
Oxalatin pargalanmasindan sorumlu diger bakteriler Bifidobakterium lactis,
Enterococcus faecalis ve Eubacterium lentum’dur (132). Probiyotik kullaniminin
yayginlasmasi1 ve bu bakterilerin probiyotiklerin i¢ine girmesiyle pridoksin

kullanim1 azalabilir. insan iizerinde yapilan calismalarm heniiz kisitl olmasi
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kullanimini engellemektedir. Bizim klinigimizde heniiz denenmemis olup, hasta
grubumuzda hafif hiperoksaliiri saptanan hastalarin 25’inde oksalattan fakir diyet

ve/veya hidrasyonla diizelme saglandi.

Hematiirinin ¢ocuklarda goriilen bir diger nedeni de hiperkalsiiiridir.
Hiperkalsiiiri tas olmaksizin mikroskopik ve makroskopik hematiiriye neden
olabilir. Stark ve arkadaslarinin hematiiri ile bagvurmus 91 ¢ocuk iizerinde yaptig
bir arastirmada ilk 24 saatlik idrar 6rneginde sekiz hastada hiperkalsitiiri saptarken,
tekrarlayan idrar Orneklerinde bes hastada devam ettigini gérmiistiir. Bu bes
hastanin ikisi baslangicta mikroskopik hematiiriyle basvurmusken, diger tigiinde
makroskopik hematiirili yakinmasi oldugu gorilmiistiir.  Stapleton’in 215
hematiirili hasta {iizerinde yaptigi benzer bir c¢alismada ise %35 hastada
hiperkalsitiri saptanmis; hematiiri ve hiperkalsiiirinin birlikte goriildiigii hastalarin
cogunlukla erkek cinsiyete, ailede tag dykiisiine ve makroskopik hematiiriye sahip

olduklari goriilmiistiir (61).

Idrar kalsiyum atilimi gastrointestinal sistem, bobrek ve kemikte cesitli
hormonlarin kontrol ettigi kompleks olaylarin sonucunda saglanir. Kalittminda bir
cok gen sorumlu tutulmasina ragmen, cevresel faktorlerden alinan diyet sorumlu
tutulur. Hiperkalsiiirili ¢ocuklarda ge¢misteki uygulamanin tersine, bugiin
kalsiyumun beslenmeden kesilmesi oOnerilmemektedir. Bu durum biiyliyen
cocukta negatif kalsiyum dengesinin olusmasina ve kemik minerilazasyonunun
azalmasma neden olabilir (133). Calisma grubumuzda laboratuvar

degerlendirmesinde klinik O6nem tasimamakla beraber, son derece az sayida
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hastada PTH, Mg, Ca, vitamin D, Fosfor diizeyinin normal sinirlarin hafifce

disinda 6l¢iim degerleri saptanmustir.

Hiperkalsiiirinin basar1 ile diizeltilmesi altta yatan asil nedenin ortadan
kaldirilmasiyla saglanir. Hiperkalsemik olanlar hiperparatiroidizm nedeniyle PTH
veya izole 1,25(OH)2 vitamin D degerlerindeki degisiklige baglh olarak
hiperkalsiliriye neden olabilecegi gibi, idrarda artmis fosfat kaybi 1,25(OH)2
vitamin D sentezini uyararak kalsiyumun artmis gastrointestinal emilimine bagli
sekonder hiperkalsiiiriye neden olabilir. Dent hastaligi, Bartter sendromu ve Lowe
sendromu gibi renal tiibiil disfonksiyonu ile karakterize bazi hastaliklarda, distal
renal tlibliler asidozda ve bazi ilaglarin kullanilmasiyla da sekonder olarak ortaya
cikarabilir. Hastalarimizin higbirinde altta yatan neden olarak bu hastaliklar tespit

edilmedi.

Hastalarin 21’inde tasin eslik etmedigi izole hiperkalsiiiri, 8’inde tasin
eslik ettigi hiperkalsiiiri saptandi. Bu hastalarin 19’unda hidroklorotiyazid
kullanilarak idrar kalsiyum atilimi normale dondiiriildii. Diger 10 hastada ise
uygun sivi alimiyla ve dengeli beslenmeyle hiperkalsiiirinin diizeldigi gorildii.
Literatiirde hiperkalsiiirili ¢ocuklarin %17-20’sinde 5 yil i¢inde tas gelisimi
oldugu gosterildigi halde, bizim hasta grubumuzda uygun sivi/diyet ve ilag

tedavisiyle hastalarin taginin tekrarlamadig1 goriilmiistiir.

Ultrasonografi hematiirinin degerlendirilmesinde kullanilan ideal bir
yontemdir. Bobrek boyutu, iireterde tortiyozite ve anatomik bozuklugu bagli staz

Oncesi geniglemenin izlenmesinde, bobrekte timor, tas, kist izleminde
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yardimcidir. Pahali degildir, radyasyon kullanilmaz, sedasyon gerektirmez, agrisiz
ve kolay bir islem oldugundan bobrek ve mesanenin goriintiilenmesinde pediatri
kliniklerinde ilk basvurulan yontemdir. Hastalarimizda USG 6zellikle hematiirinin

Onemli bir nedeni olan tasin izleminde kullanilmustir.

Makroskopik ~ hematiirili  olgularin  degerlendirilmesi ~ hususuna
gelindiginde; yine iyi bir aile dykiisii ile fizik muayene yanisira akilci laboratuvar
kullanimmin tam koymak igin en dogru yol olarak &nerilmektedir. Idiopatik
asemptomatik makroskopik hematiirinin, ¢gocuklarda asemptomatik makroskopik
hematiirinin en sik nedeni oldugu ve uzun donem prognozun iyi oldugu
gosterilmistir (135). Calismamizda hastalarin 115’inde basvuru nedeni gozle
goriiliir kan iken, 97’sinde mikroskopta bol eritrosit/silme eritrosit saptanmis olup,
hastalarin %11’inde izole makroskopik hematiiriye ulasildi. Makroskopik
hematiiriyle basvurup izole makroskopik hematiiri (26 hasta ,%11) nedeniyle 16,2
+ 26,7 ay izlenmis olan hastalarin en son vizitlerindeki ortalama GFR 99,3 + 16,5
ml/dk/1.73 m? olarak saptanmistir. Hastalarin sadece yedisinde nefritik diizey
proteiniiri bulunurken higbirinde spesifik bir taniya ulasilamamis olup izlemde
idrar biyokimyasal testlerinin diizeldigi goriildii. Hematiiri nedeniyle basvurup
klinik bulgulari, idrar analizi ve idrar kiiltiirii sonuglariyla idrar yolu enfeksiyonu
tanist konup, uygun tedaviyle izlenen 25 (%10,6) hastanin besinde DMSA
sintigrafisinde skar1 gdsteren hipoaktif alanlar saptanmis olmasina ragmen

hepsinde bobrek fonksiyon testlerinin korundugu goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Poliklinigi'ne
01.01.2005-31.12.2011 tarihleri arasinda hematiiri bulgusuyla bagvuran 236
olgunun 122’si erkek, 114’1 kiz olup, ortalama yaslar1 sekiz ve ortalama izlem
stiresi iki y1l bulunmustur. Hastalik akibetini dogru olarak degerlendirebilmek i¢in
hastalarda en az ii¢ yillik takip olmasit gerektigi diisliniilmiis, ancak bazi hastalarin

onerilen kontrollere gelmedigi tespit edilmistir.

115 hastada bagvuru sebebi makroskopik hematiiri, 121 hastada ise ¢esitli
nedenlerle saglik kurulusuna bagvurularinda bakilarak saptanan mikroskopik
hematiiridir. Hematiirisi belirli bir nedene baglanabilen hastalarin %70’inde
hematiiri siiresinin bir ay altinda oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber hematiiri
stireleri agisindan hematiiri etiyolojisi belirlenen hastalarla izole asemptomatik
hematiirili hastalar arasinda fark yoktu. Hastalarin hematiiri siiresi ve siddeti ile

de nihai tanilar arasinda iligski kurulamada.

Calismamizda hematiiriyle bagvuran hastalarin yakin-uzak tiim akrabalar1
dikkate alindiginda Tiirk toplumunda sik goriildiigli bilinen tas hastalifi aile
Oykiisiinde 6n plana ¢ikmistir. Yine aile bireylerindeki herediter renal hastalik

Oykiisii ve uzak akrabalardaki KBH 6ykiisii dikkat ¢ekmistir.

Hematiiri nedeni olarak, hastalarin 53’°tinde (%22,5) izole mikroskopik
hematiiri, 45’inde (%19,1) glomeruler hastaliklar, 41’inde (%17,4) tas olmadan

izole hiperkalsiiiri veya hiperoksaliiri saptanirken, 39 hastada (%16,5) altta yatan
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metabolik risk faktorii olsun veya olmasin gelisen tas hastaligi, 26 hastada (%11 )
izole makroskopik hematiiri, 25 hastada (%10,6) alt ve iist {iriner sistem
enfeksiyonlari, 7 hastada (%2,9) ise diger olarak siniflandirilan bobrek ve idrar
yollarinin konjenital malformasyonlar1 (3 hasta), renal ven trombozu (iki hasta),
tubulointerstisiyel nefrit (bir hasta) ve iirogenital sistemde yabanci cisim (bir
hasta) gibi hastaliklar tespit edildi. Olgularin Schwartz formiiliine gore hesaplanan
ilk GFR degerleri ortalamas: ile izlemdeki en son GFR degerleri ortalamasi
arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica tiim GFR degerlerinin yasa gére normal

aralikta oldugu goriilmiistiir.

Hematiirili ¢ocuklarda en sik neden olarak saptanan asemptomatik izole
mikroskopik hematiiri olgularinda ortalama 1,5 yillik izlem sonunda bakilan GFR
degeri normal olup, hastalarda hematiiri etiyolojisine yonelik tiim biyokimyasal
ve serolojik kan testleri ile idrar metabolitleri ve goriintiileme tetkikleri normal
bulunmustur. Bu tip olgularda prognozun iyi olacagi Ongoriilerek gereksiz
tetkiklerden kaginip, uzun donem bulgularin takibi yeterli olabilir. Bununla
birlikte mikroskopik hematiiriye eslik eden makroskopik hematiiri ve/veya
proteiniiri, kronik bobrek hastaligi gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktori

olabileceginden, bu bulgular1 gosteren hastalarda daha ciddi bir takip sarttir.

Hematiiri bulgusu ile bagvuran 236 hastanin, 60’inda nefrotik/nefritik
diizeyde proteiniiri saptanirken, hastalarin sadece 27’sinde hematiiriye eslik eden
proteiniiri nedeni glomeriiler hasara baglanmistir. Glomertiiler nedenlerin iginde

en stk AGN oldugu goriilmiistiir. Calisma grubumuzda bes hastada Alport
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sendromu tanis1 koyulmus olup, eslik eden isitme ve gérme sorunlarinin herediter

nefritler agisindan uyarici olabilecegine dikkat ¢ekmistir.

Dikkat ¢eken bir neden de tas olamaksizin metabolik risk faktorlerinin
(Orn; hiperkalsiiiri) hematiirinin etiyolojisinde diisiiniilmesi ve uygun tedavi
yaklasimiyla tag hastaligimin endemik oldugu iilkemizde gelisiminin ve

tekrarlamasinin Onlenmesidir.

Sonug olarak, iy1 bir Oykii, fizik muayene ve aile Oykiisii yanisira
laboratuvar yontemlerinin akile1 kullanimiyla hematiiri etiyolojisi aydinlatilabilir.
Tiim cabalara ragmen etiyolojisi saptanamayan olgularda hematiiriye eslik eden
diger bulgular; yapilacak tetkiklerin belirlenmesinde ve izlem siiresininin

uzunluguna karar verilmesinde etkendir.
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8. OZET

Hematiiri ile Basvuran Cocuk Hastalarda Etiyolojik Dagihim ve izole

Mikroskopik Hematiiride Uzun Dénem izlem Sonuclar

Hematiiri glomeriil, bobrek tiibiilleri, interstisyum ve alt iiriner sistemden
kaynaklanabilen genis bir hastalik spektrumunun bir belirtisi olarak karsimiza
cikabilir. Oykii ve fizik muayene taniya ulasabilmek, uygun tedaviyi belirlemek
ve sonuclarini izleyebilmek icin yetersiz kalirken, laboratuvar tetkikleri,
radyolojik goriintiilemeler ve gerektiginde bobrek biyopsi bulgularindan

yararlanilabilir.

Poliklinigimize Ocak 2005 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda hematiiri
bulgusuyla yonlendirilen 236 hasta incelendiginde, hematiirinin en sik nedenini;
yapilan ¢esitli tetkiklere ve uzun dénem izleme ragmen herhangi bir etiyolojinin
saptanamadigi ve uzun donem prognozun iyi oldugu izole mikroskopik hematiiri
olusturmustur. Izole mikroskopik hematiiriyi glomeriiler hastaliklar ve renal
vaskiilitler izlerken, bu gruptaki en sik neden ise poststreptokoksik

glomeriilonefrit olarak belirlenmistir.

Hastalarimizin %20’sinde anne ve baba arasinda akrabalik saptanip yakin
ve daha uzak tiim akrabalarda en sik saptanan hastaligin tas ve hiperkalsiiiri

oldugu goriilmiistiir.

Hematiiri siiresi ve hematiiri siddeti ile nihai tan1 arasinda iligki
gosterilememistir. Asemptomatik mikroskopik hematiirili hastalarin %67,9’unda
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asikar mikroskopik hematiiri, %22,5’unda silme eritrosit Saptanmistir. Hematiiri
stiresi, izole mikroskopik hematiiri nedeniyle takip edilen hastalarin %86’sinda,
glomeriiler hastalik/renal vaskiilit tanis1 olan hastalarin %87’sinde ii¢ aydan kisa
stirmiistiir. Glomeriiler hematiirisi olan olgularda hematiiri siddetinden c¢ok eslik
eden proteinlirinin ve glomeril filtrasyon hizinin izlenmesinin gerektigi

distinilmistiir.

Hematiiri saptanan olgularda istenecek tetkiklerin Oykii ve fizik
muayeneden sonra belirli bir panel seklinde degil, her hasta i¢in 6zel olarak
belirlenmesi gereklidir. ilk incelemelerinde hastalik seyri ve prognozunun iyi
olacagi ongoriilen olgularda gereksiz tetkiklerden kaginip, yakin izlem ile uzun

donem bulgularin takibi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri etiyolojisi, ¢ocuk, izole mikroskopik

hematiiri, tanisal yaklagim
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9. SUMMARY

Etiologic classification of hematuria and long term monitoring results

of isolated microscopic hematuria in pediatric patients

Hematuria may originate from the glomeruli, renal tubules and
interstitium and urinary tract, and is associated with many different disease
processes. The history and physical examination often fail to identify the
probable etiology, physicians mostly need integration of laboratuary findings,
radiological images and biopsy findings (in certain entities). These are critical in

rendering an accurate diagnosis, treatment and evaluation.

In our study two hundred thirty-six patients with hematuria were referred
to the our outpatient clinic between January 2005 and December 2011 and
asymptomatic isolated microscopic hematuria which any etiology can not be
detected although several investigations to be made and followed for a long
period, is the most common ethiology of hematuria in children. The long-term
prognosis appears to be benign in the majority of cases. The other most common
cause is glomerular disease / renal vasculitis and in this group the most frequent

one is poststreptococcal glomerulonephritis.

Relationship between parents was detected in 20% of our patients. Stone
disease and hypercalciuria were found to be the most frequent diseases in all

relatives.
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A significant relationship could not be found between hematuria
period,severity and etiology. Obvious hematuria is evident in 67.9 % of patients
with asymptomatic microscopic hematuria and abundant red blood cells in
22.5%. Hematuria period takes less than three months in 86% of patients with
isolated microscopic hematuria and in 87% of patients with glomerular disease /
renal vasculitis. Proteinuria and estimated glomerular filtration rate should be

monitored in children with glomerular hematuria rather than hematuria severity.

The tests will be requested in cases with hematuria after the history and
physical examination, are not in the form of a specific panel, should be
determined specifically for each patient. Pediatrician should avoid unnecessary
tests in cases whose disease course will be considered as well. Long-term follow

up with close visits should be done carefully.

Keywords: Etiology of hematuria, children, isolated microscopic

hematuria, diagnostic approach, disease course

120



10. OZGECMIS

Ad1 : Nurdan

Soyadi : Ozdemir

Dogum Yeri ve Tarihi : Ordu, 06.05.1983

Egitimi
e Gazi Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari (2011-2015)
e Hacettepe Universitesi Ingilizce Tip Fakiiltesi (2001-2008)
e Ordu Ozel Seckin Fen Lisesi (1998-2001)
e Ordu Anadolu Lisesi (1994-1998)
e Atatiirk Ilkokulu (1991-1994)

e Yiiziincii Y1l Tlkokulu (1989-1991)

Yabanai Dili . Ingilizce

121



