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1. GIRIS VE AMAC
Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ilerleyici bir bobrek hastaligi varliginda,

bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kalici kaybi olarak tanimlanabilir
(1). KBY, mutlak nefron sayis1 ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonug¢lanan ve
siklikla son dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) gotiiren pek ¢ok etiyolojik nedeni
olan, patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz
kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden iiremiden korumak i¢in hastaya renal
replasman tedavisinin (RRT) uygulandigi klinik bir tablodur (2,3).

Uremi ise akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim
organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromu
tanimlar (4). KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az
3 ay sliren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1.73 m?*’nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina
ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
goriintiileme ¢alismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek
hasarmin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteiniiridir (4). Idrarla
giinliik protein atilimi fizyolojik kosullarda 150 mg'in altindadir ve idrar voliimiine
bagl olarak 2-10 mg/dl arasinda degisir. Tekrarlanan Ol¢timlerde 150 mg/giiniin
lizerinde protein atilimimin saptanmasi proteiniiri olarak adlandirilir. Idrarla atilan
protein miktarinin dl¢iilmesi ve kompozisyonunun belirlenmesi altta yatan ciddi bir
bobrek hatsaliginin ilk bulgusu olabilir. Ayrica, proteiniirinin takibi tedaviye alinan
cevabin degerlendirilmesine de yardimci olur. Idrarda protein &lgiimii non-invaziv,
ucuz ve kolaydir (5-6).

Calismamizda primer glomerulonefrite bagli kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda retrospektif (geriye doniik) olarak proteinlirinin  (spot idrar

protein/kreatinin oraninin) renal progresyona olan etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

KBY, ilerleyici bir bobrek hastaligi varliginda, bobregin metabolik ve
endokrin fonksiyonlarinin kalic1 kayb1 olarak tanimlanabilir (1). KBY, mutlak nefron
sayis1 ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonuglanan ve siklikla SDBY ne gotiiren pek
cok etiyolojik nedeni olan, patofizyolojik bir siiregtir. SDBY ise bdbrek
fonksiyonlarmin geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden
tiremiden korumak i¢in hastaya RRT nin uygulandigi klinik bir tablodur (2,3).

Uremi ise akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim
organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromu
tanimlar (4). KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az
3 ay sliren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1.73 m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina
ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
goriintiileme ¢alismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek
hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gdstergesi proteiniiridir.

KBY’nin fizyopatololojisi altta yatan primer hastalia 0zgii baglatici
mekanizmalar igerir. Bunun yaninda, is goren kitlenin azalmasi sonucunda ortaya
¢ikan ve ilerleyici bir 6zellik gdsteren mekanizmalar da mevcuttur. Bobregin is goren
kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artigina ve hipertrofiye neden olur.
Bu kompansatris hipertrofi, baslangicta adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyona
baghdir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiylime faktorleri ile olusturulur.
Glomertiler hiperfiltrasyon ise glomeriil kapiller basinct ile birlikte plazma akiminin
artmasi ile gerceklestirilir. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler kalan nefron kitlesinde
skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol acar ki bu da altta yatan

hastaliga gére degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur (4).

KRONIK BOBREK YETMEZLiGI EVRELENDIRMESI

Kronik bobrek yetmezligi, GFH’ye gore 5 evreye ayrilmistir. Bu evreleme
yontemi bobrek hasarinin derecesini gostermektedir, ayrica hastalarin tedavi planinin
belirlenmesi ve prognozu agisindan bilgiler vermektedir. KBY nin evrelendirilmesi

Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelenmesi (7,8)
Evre Tamimlama GFH ml/dk/1,73 m2

Evre 1 | Bobrek hasar1 var ama GFH normal veya artmis > 90 ml/dk
Evre 2 | Bobrek hasar1 var GFH hafif azalmis 60-89 ml/dk

Evre 3 | Orta derecede azalmigs GFH 30-59 ml/dk

Evre 4 | Siddetli derecede azalmis GFH 15-29 ml/dk

Evre 5 | Son donem bobrek yetmezligi <15 ml/dk

ETIiYOLOJIi

KBY’ne yol agan primer nedenin saptanmasi her zaman miimkiin olmaz.
Bobrek hastaliklarinin genellikle sinsi bir sekilde seyretmesi ve hekime ancak
SDBY ’'nin gelistigi asamada bagvurulmasi bu durumun 6nde gelen sebebidir. SDBY
gelistigi zaman hastaya bobrek biyopsisi yapmanin bir faydasi yoktur. Ayrica,
biyopsi yapilsa bile, cogu kez nonspesifik bulgular ile karsilasilir ve altta yatan sebep
ortaya ¢ikarilamaz. O sebeple, iilkeden iilkeye degismek iizere, KBY’li hastalarin
%20 ile %35’inde altta yatan primer olayin saptanabilmesi miimkiin olmaz. KBY
birgok nedenle gelisebilir. Obstriiktif tiropati, primer interstisyel nefrit ve iskemik
nefropati gibi nonglomeriiler hastaliklar siklikla yeni baslayan hipertansiyon ya da
asemptomatik hematiiri nedeni ile yapilan aragtirma esnasinda saptanir. Proteiniiri ya
da nefrotik sendromla ortaya ¢ikan fakat infeksiyon, kollajen-vaskiiler hastalik veya
malignite bulgusu olmayan hastalarda idyopatik glomeriilonefrit olasiligi vardir.
Primer bobrek hastalii olan hastalar ya asemptomatik ya da KBH’ nin non-spesifik

semptomlarina sahip olduklari i¢in, tan1 i¢in siklikla bobrek biyopsisi gerekir.

Sekonder bobrek hastaliklart iyi bir anamnez ve fizik muayene ile birlikte
rutin kan analizleri olgularin % 60-70’den fazlasinda KBY’nin etiyolojisini ortaya
koyar. Hipertansiyon ve diyabet genellikle KBY ne neden olmadan &nce en az 10
yillik hikayeye sahiptir. SDBY ne neden olan hipertansiyon, siklikla kontrolsiiz ve

akselere hipertansiyondur. Anamnez, analjezikler ya da agir metaller gibi



nefrotoksinlere maruz kalmayi veya lupus, orak hiicreli anemi ya da malignite gibi

sistemik hastaliklara ait bulgular1 ortaya ¢ikabilir (9).

Bu nedenlerin siklig1 iilkelere gore degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde SDBY nedenleri arasinda diyabetes ve hipertansiyon ilk siralarda yer
almaktadir. (Tablo 1) (4,10,11) Ulkemizdeki SDBY sebepleri Tablo 2’de verilmistir
(12- 14).
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Grafik 1: Ulkemizde ve Baz1 Gelismis Ulkelerde Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenlerinin
Karsilastirilmasi (%)
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TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER
KBY siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki unsurlar1 kapsamalidir:
1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak,
2. Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversible (geri doniisebilir) faktorlerin
diizeltilmesi
3. llerlemenin durdurulmasi veya yavaslatiimasi
4. Uremik komplikasyonlarin &nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve kalitesinin
artirllmasi
5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak i¢in siklikla kreatinin
klirensi kullanilir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi
verir. Renal arter darlig1, ekstraselliiler sivi hacminde azalma, kalp yetmezIigi, tiriner
tikanma, reflii, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinc1 yiiksekligi, nefrotoksik maddelerin
kullanimi1, hiperiirisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktorler kronik bobrek
yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasina yol acabilirler.
Bunlarin diizeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeler gézlenebilir. Bundan
dolay1 bu faktdrlerin varligi arastirilmalidir (9).

Bobrek yetmezligine sebep olan ve ilerlemesine zemin hazirlayan altta yatan
hastaliklarin tedavisi ve risk faktorlerinin 6nlenmesi gerekmektedir. Bu hastaliklar ve
faktorler DM, hipertansiyon, otoimmun hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar,
nefrotoksik ilaglar ve kontrast maddeler, liriner obstriiksiyon, dehidratasyon, kanama
vb.. olabilir (16).

KBY’nin ilerlemesini Onlemek i¢in primer hastaligin tedavisi yanisira
alinabilecek genel Onlemler de tanimlanmistir. Bunlarin basinda diyetin protein
iceriginin kisitlanmasi gelmektedir (16). KBY’nde diyette protein yiiklenmesinin
hem hormonal hemde intrarenal faktorlerin etkisi ile glomeriiler hiperfiltrasyon
yarattig1 gosterilmistir. Diyette protein kisitlanmasinin ise bobrek yetmezligi ilerleme
hizim1 yavaslattigi diistiniilmektedir (17). Kreatinin klirensi 25-70 ml/dk arasinda
olan erken donem hastalarina giinliik 0.6-0.8 g/kg, en az % 75’1 yiikksek degerlikli
protein igeren 35 kcal/kg/giin enerji veren diisiik proteinli diyet tavsiye edilmektedir.
Hizli progresyon gosteren erken donem hastalarina ve kreatinin klirensi <25 ml/dk

olanlara 0.3-0.4 g/kg protein igeren ¢ok diisiik proteinli diyet verilebilir. Ancak ¢ok



diisiik protein verilen hastalarin esansiyel aminoasit veya bunlarin azot icermeyen
keto-analoglari ile desteklenmeleri gerekir. Son yillarda, malniitrisyon gelisme riski
nedeni ile protein kisitlamasinin yapilmamasi seklinde goriisler giderek agirlik
kazanmaktadir. Hemodiyaliz hastalarmma 1 g/kg/giin ve siirekli ayaktan periton
diyalizi hastalarina 1,2-1,5 g/kg/gilin protein verilebilir. Malniitrisyondan kaginmak
icin hastalarin protein dis1 kaynaklardan minimum 35 kcal/kg/giin enerji almalari
saglanmalidir (9).

Ilerleyici nefron kaybmi 6nlemede iizerinde durulan diger faktdrler kan
basinci kontrolii ve hiperlipideminin diizeltilmesidir. Antihipertansif tedavinin hem
diyabetik hemde nondiyabetik bobrek yetmezligi olgularinda hastaligin ilerleme
hizim1 yavaslattig1 gosterilmistir. KBY siirecindeki hastalarda ulasilmasi gerekli kan
basinct 130/85 mmHg ve altindaki degerlerdir. Proteiniirik olgularda ise hedef
degerler 125/75 mmHg ve altindaki degerler olmalidir (17).

Klinik ¢alismalar anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACEI) ilaglarin ek
avantajlar sagladigin1 gostermistir. Bu grup ilaglar glomeriil i¢i basinct ve
proteiniiriyi azaltirlar. Kontrendikasyon yoksa ozellikle erken donem hastalarinda
ACEI tercih edilmelidir. Ge¢ donemdeki hastalarda (kreatinin klirensi<25ml/dk) ise
glomertiler filtrasyon degerinde ani diisme ve hiperkalemi goriilebilecegi i¢in yakin
izlem ile kullanilmalidir (9). Diger kullanilabilecek antihipertansif ajanlar kalsiyum
kanal blokorleri ve alfa blokdrler olabilir (16).

Hiperlipideminin tedavisinde hedef LDL kolesterol degerinin 100 mg/dI’nin,
trigliserid degerinin 200 mg/dl’nin altina ¢ekmektir. Tedavide diyet, egzersiz ile
birlikte fenofibrat ve statin grubu ilaclar kullanilabilir (18).

KBY’nin yasamsal onemi olan en 6nemli komplikasyonlart sivi-elektrolit
bozukluklaridir. Bu nedenle tedavide temel amag¢ sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmas1 ve korunmasi olmalidir. Sivi ve elektrolit tedavisinde hastanin bobrek
yetmezliginin derecesi gdz oniinde tutulmalidir. Bobrek son donem yetmezlige kadar
normal kosullarda sivi, sodyum ve potasyum dengesini saglar; bu nedenle son donem
bobrek yetmezligine ulasmamis hastalarda normal kosullarda sivi, sodyum ve
potasyum kisitlamasina gerek yoktur ama bu hastalarda fazla sivi, sodyum veya
potasyum yliklenmesinin hiponatremi, hipervolemi, hiperpotasemi gibi sorunlara

neden olacagi unutulmamalidir (9).



Idrarla atilan giinliik soliit yiikiin yaklasik 600 mOsm ve bu hastalarda idrarn
izosteniirik (ozmolalitesi yaklasik 300 mOsm/kg) oldugu hatirlanirsa soliit birikimi
olmamasi i¢in hastanin giinde 2 litre idrar ¢ikarmasi saglanmalidir. Akcigerler, diski
ve ter ile de giinde yaklasik 1 litre s1v1 kaybedilir. Hastalara soliit birikimini 6nlemek
i¢in giinde en az 3 litre siv1 verilmelidir. Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz
hipertansiyon disinda SDBY donemine kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur; hatta
tuz kaybeden nefrit varsa tuz destegi gereklidir. SDBY gelisince hastalara ¢ikardigi
idrar miktar1 goz Onilinde bulundurularak su, sodyum ve potasyum kisitlamasi
gerekir.

Uremik kanamada tedavi ydntemleri aneminin diizeltilmesi, desmopressin,
kriyopresipitat veya Ostrojen kullanilmasidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozlari kreatinin klirensine gore
diizenlenmelidir. Diyalizle kaybedilen ilaglar i¢in diyaliz tedavisini takiben ek doz
yapilmalidir. Diyaliz hastalarinda kreatinin klirensi genellikle 10 ml/dk’nin
altindadir.

Hipermagnezemi ve karbonhidrat intolerans: igin genellikle bir tedavi
gerekmez. Hiperiirisemi sadece gut olusturdugunda veya kan {irik asit diizeyi 13
mg/dl’yi gectiginde tedavi edilmelidir (9). Hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler
risk artist ile iligkilendirilen B vitamin (B6, B12) eksikligi ve folik asit eksikligi

yerine konarak giderilmelidir (19).

PROGRESYONA ETKIi EDEN FAKTORLER

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi cesitli risk faktorlerinin tek tek veya
kombine halde etkilerine baglidir. Bunlar, sistemik hipertansiyon, proteiniiri,
hiperlipidemi, yiiksek protein ve fosfat alimi ve pihtilagsmay1 provoke eden olaylar ile
bobrek parankiminin immun hiicrelerle infiltrasyonu gibi patolojilerdir. Tedavi

yaklagimu, bu risk faktorlerinin zararli etkilerini indirmeye ¢alismak olmalidir (20).



A- Sistemik Hipertansiyon

Primer veya sekonder sistemik hipertansiyon, bobrek hastaligina sebep
olabilecegi gibi, parankimal hastaligin agirlasmasiyla bobrek fonksiyonlarinin
azalmasini hizlandirabilir (21).

Hipertansiyon, glomeriilin arteriol duvarin1 kalinlagtirip, iskemi ve
glomertiloskleroza sebep olmak yoluyla veya direkt olarak intraglomeriiler basinci
artirarak da hasar meydana getirebilir (20,21). Insanlarda kan basinci kontroliiniin
nasil olup da bdbrek hastaligim1 iyi yonde etkiledigi konusunda fikir birligi
olmamakla birlikte, KBY nin gelismesinde hipertansiyonun énemini telkin eden pek
cok delil vardir. Kan basincinin kontrolii, orta ve agir esansiyel hipertansiyonda
azotemi gelisimini Onlemektedir (21). Benzer yararli etki intrensek parankimal
bobrek hastaliginda da goriilmektedir ve azoteminin ilerlemesini yavaglatmaktadir.
Dahasi, diyabetik nefropatide, kan basincinin siki kontrolu, GFH'nin azalma hizini
yavaslatmaktadir (22,23). Diabetik nefropatide kan basincinin azaltilmasi
proteiniiriyi de azaltmaktadir (23,24). Randomize, plasebo kontrollu calismalarda,
diyabetik nefropatide, enalapril'in hem kan basincini, hem de proteiniiriyi azalttig1,
GFH’n1 arttirdig1 gosterilmistir (25). Ek olarak ACEI, kronik glomeriiler hastalik ve
normal renal fonksiyonu olan normotansif kisilerde proteiniiriyi azaltmaktadir (26).
Bu etki Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi (RAAS), daha aktif olan kisilerde
daha belirgindir. KBY’nde, kan basincinin azalma derecesi ile bobrek fonksiyon
kayip orani arasinda anlamli bir korelasyon vardir (27). Hipertansiyonun 6rnegin
propranolol 1ile basarili tedavisi, glomeriilonefritte hastaligin progresyonunu
yavaglatir (28). Diyabetik veya nondiyabetik nefropatilerde, sistemik hipertansiyonun
ACEI ile kontrolu, proteiniiriyi azaltir, bobrek yetmezliginin ilermesini yavaslatir.
Diyabetik nefropatide, ACEI'nin faydasinin hipotansif etkiden dolay1 oynadig
biliniyorsa da, randomize ¢alismalar halen mevcut degildir (29).

ACEI, intraglomeriiler basinci diisiirdiigii icin bdbrek yetmezligini yavaslatmada
diger antihipertansiflere gore daha etkindir. ACElI alan hastalar, bdbrek
fonksiyonlarmin akut degisiklikleri ve hiperpotasemi agisindan yakindan takip
edilmelidirler. ACEI ve kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan calismalar, bunlarin
yararli etkilerinin sistemik kan basincina ayri yollardan etkileri ve glomeriiler

kapiller basinc1 degistirmek gibi etkileri ile olabilecegini gostermektedir. Yapilan bir



calismada 8 vaka 4'er aylik peryodlarla diiiretik, beta bloker ve bir vazodilator, veya
diiiretik ve ACEI ile tedavi edilmis ve ACEI grubunda yalmzca 1/3 renal fonksiyon
kayb1 saptanmistir. Baska bir ¢aligmada ise propranolol, hidralazin ve furosemid ile
tedavi edilen hastalarda bobrek yetmezliginin ilerledigini, fakat bu ajanlar kaptoprille
kombine edildigi zaman progresyonun durdugunu gézlemislerdir (30). Bu iki ¢calisma
randomize olmadigindan zaman faktoriiniin etkisini ekarte etmek miimkiin
olmamigtir. Progressif bobrek yetmezligi olan 34 hastanin 17'sini nisoldipine
(kalsiyum kanal blokeri) ile tedavi edip, 17 kontrol hastasina plasebo verilen bir
calismada takip kriteri olarak da serum kreatinin ve GFH/serum kreatinin oranini
dikkate alindi. Her iki grupta da sistemik kan basinci distiigii halde nisoldipin
grubunda bobrek fonksiyonlarimin anlamli olarak korundugunu gézlendi. Serum
kreatinin diigmesi kan basinci ile korele degildi. Bu calisma nisoldipinin kan basinci
kontroliinden bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarini diizelttigini gostermektedir. Bu
etkinin glomertiil kapiller basinci degisikliklerinden kaynaklanip kaynaklanmadigi

bilinmemektedir (31).

Antihipertansif Tedavinin Hedefi:

Cesitli calismalar, "antihipertansif tedavinin amacinin diyastolik kan
basincinin 90 mmHg'min altina indirmek olmalidir" sonucunu vermistir. Bununla
birlikte iyi kontrollii kan basinci varliginda bile bobrek yetrnezliginin kotiilestigi
kaydedilmektedir. Bunun iki agiklamasi olabilir:

1) Kan basinci yiiksekliginden baska faktorler bobrek fonksiyonlarini
bozmaktadir.
2) Kan basincinin 140/90 mmHg'nin altina indirilmesi, hipertansiyonun bdbrege

olan olumsuz etkilerini 6nlemektedir (32).

B. Hiperlipidemi:

KBY’nin histolojik bulgusu olan glomeriiloskleroz, aterosklerozla bir¢ok
benzerlik gosterir (20). Terminal bobrekte artmis oranda kolesterol birikintileri
mevcuttur. Ayrica normal veya bobrek hastalikli laboratuvar hayvanlarinda diyetteki
kolesteroliin arttirilmasi1 glomeriiloskleroza yol agmaktadir. (20) Bobrek hastaligi

olusturulmus deneysel modellerde lipid diisiiriicii ilaglarin  glomeriilosklerozu
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azalttig1 gosterilmistir. Nefrotik sendromla beraber hiperlipidemi kardiovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (6zellikle diistik HDL-kolesterol
konsantrasyonlarinda). Nefrotik sendromda en belirgin lipid anormalligi, plazma
total kolesteroliiniin artmasi ve daha spesifik olarak LDL kolesteroliin artmasidir.
Hiperlipidemide ilk tedavi yaklasimi diyet degisikligi olmalidir. Nefrotik sendromlu
hastalara satiire yag asidi ve kolesterolden fakir diyet verildiginde serum
kolesteroliiniin anlaml1 olarak diistiigiiniin bilinmesine ragmen, sistematik bir sekilde
bu etkinligi aragtiran bir calisma yoktur. Diyetteki serbest yag asidleri oraninin
toplam kalorinin % 10' undan az tutulmasi ve giinliik diyet kolesteroliiniin 300 mg/
glin'den az olmasi planlanmalidir. Primer hiperkolesterolemide kullanilan etkili 5

grup ila¢g bulunmaktadir (33). Bu ilaglar siras1 ile

- Nikotonik asit

- HMG - Coa rediiktaz inhibitorleri

- Fibrik asid

- Probukol

- Safra asidi sekestranlari

HMG-Coa rediiktaz inhibitorleri, nefrotik sendromda LDL kolestrol diizeyini
diisiirtir. Fibrik asid (Gemfibrozil), kolesterol ve trigliseridi diisliriir ama kolestrolii
dustirticii etkisi orta derecededir. Probukol, LDL kolestrolii diisiiriir, ancak HDL
kolestrolii de distirir. Bu O©nemli zararli etki, LDL'nin oksidasyonunun
onlenmesinden kaynaklanmakta, bunun sonucunda makrofaj migrasyonu ve kopiik
hiicre tesekkiilliine yol agmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda ise bu yan etkiler
olmaksizin LDL kolestrolii diisiirmektedir. Bobrek yetmezliginde temel lipid
anormalligi hipertrigliseridemidir. Serum trigliserid diizeyleri 200-600 mg/dl
civarindadir ve VLDL ve ILDL'ler artmistir. Fibrik asid, trigliseridleri diisiirtir ancak
ciddi yan etkileri vardir, bobrekten atildiklari icin iyi doz ayarlanmasi yapilmalidir.
KBY’inde hipertrigliseridemi i¢in en emin yol, diyetin iyi ayarlanmas1 ve egzersizin

arttirtlmasidir.
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C. Diyet Proteinleri ve Fosfat Alimi:

Proteini sinirli diyetle beslenen KBY’li hastalarda iiremi semptomlari, normal
diyetle beslenenlere gore daha azdir. Protein kisitlanmasi diyabetik nefropatide ve
diger bobrek hastaliklarinda progresyonu yavaslatir (34,35). Yapilan ¢ok merkezli
calismalarda diyette protein kisitlanmasinin progresyona etkisinin anlamsiz oldugu
gosterilmisse de bu c¢alismalarda hastalarin diyete uyumsuz olduklar1 belirtilmistir
(36). Devam eden klinik calismalar, protein kisitlanmasinin boébrek hastaliginin
progresyonunu Onledigi ve potansiyel malniitrisyon riskini gostermektedir. RRT
sirasindaki nutrisyonel durum, 6zellikle hemodiyalizde, morbidite ve mortalitenin bir
belirleyicisi olmakta ve mortalite, hipoalbliminemiklerde daha yiiksek olmaktadir.
Normal ve azalmis bobrek fonksiyonu olan deney hayvanlarinda yapilan cesitli
calismalarda yiliksek fosfor alimmin ters etkileri kaydedilmektedir ve
hiperfosfatemide doku hasarmin kalsiyum—fosfat depolanmasi oldugu ileri
siiriilmektedir. Protein ve fosfatin bobrek hastaligina etkileri sinerjiktir. Fosfat
kisitlanmasi, KBY’inde sekonder hiperparatiroidiyi de dnleyecegi icin her zaman
uygulanmalidir (6zellikle GFH 30 ml/dk'nin altinda olanlarda). Hiperfosfatemi, en
iyl sekilde proteini kisitlamak ve kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat gibi fosfat

baglayici ajanlarla tedavi edilebilir (37).

D. Antitrombotik Ajanlar ve Antikoagiilanlar:

Hizli ilerleyen glomeriilonefritli (RPGN) hastalarin bobreklerinde fibrin
bulunmasi, glomeriil hasarinda koagiilasyonun 6nemli rolii  oldugunu
diisiindiirmektedir. Trombositler, hemostaz ve koagulasyonda 6nemli rol alirlar ve
vaskiiler epitelin devamliligi bozulursa aktive olurlar. Hemolitik iiremik sendrom ve
trombotik trombositopenik purpura gibi ¢esitli bobrek hastaliklarinda endotel hasari
goriiliir. Intraglomeriiler hipertansiyonla karakterize diger durumlarda da glomeriil
kapillerinde endotel hasar1 vardir. Endotel hasarindan sonra trombositler o bolgeye
gdc eder ve subendotelial kollajende yayilir, {iriinlerini salarlar (tromboksan A2,
ADP, serotonin), ki bunlar daha fazla trombosit agregasyonu meydana getirir.
Intraglomeriiler koagulasyon glomeriirosklerozun ilerlemesine katkida bulunur.

Aspirin ve dipiridamol gibi trombosit agregasyonunu Onleyen ajanlar, bdbrek
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yetmezliginin ilerlemesini azaltirlar (38,39). Heparin ve varfarin gibi antikoagulanlar

da keza kronik bobrek yetmezligi gidisini yavaslatirlar.

E. Interstisiyel ve Glomeriiler Bozukluklarda immun Hiicreler:

Cesitli  bobrek hastaliklarinda temel histolojik bulgular, interstisyel
inflamatuvar hiicreler ve tiibiilo-interstisyel hastaliklardir. KBY ne ilerleyen pek ¢ok
glomeriiler hastalikta interstisyel infiltratlar gozlenir. Cesitli ¢alismalar GFH 'nin
glomeriiler hasardan ziyade tiibiiler interstisiyel hasar ile daha iyi korelasyon
gosterdigini gostermektedir.

Diffliz interstisyel fibrozisin mekanizmasi glomeriiloskleroz kadar iyi
bilinmektedir. Progressif interstisyel fibrozisle birlikte olan insan glomeriil
hastaliklarinda belirgin interstisyel makrofaj infiltrasyonu vardir.

Makrofajlardan biiyiime faktorlerinin salinimi ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin artmig yapimi, tiibiilointerstisiyel fibrozisten sorumlu tutulmaktadir.
Ekstraseliiler matriks proteinlerinin birikmesi, yalniz bunlarin artmis sentezinden
degil, azalmis parcalanmasindan da meydana gelmektedir. Ekstraselliiler matriksin
yeniden yapilanmasi, metaloproteinazlar tarafindan proteoilitik yikimina baglidir. Bu
enzimlerin endotel hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan sentezlenmesi
icin c¢esitli uyaranlar gereklidir. Metalloproteinazlar, metalloproteinaz doku
inhibitorii (TIMP) tarafindan inhibe edilirler. Transforming Growth Factor Beta
(TGF-B), ekstraseliiler matriksin yeniden olugsmasinda (gerek ekstraseliiler matriks
proteinlerinin artmisg sentezi ve gerekse metalloproteazlarin azalan sentezi
sonucunda) énemli rol oynar (40). Tiibiiler interstisyumunun makrofajlar tarafindan
infiltrasyonunu engelleyen tedavi yaklagimlari, fibroz ve skar olusumuna engel
olmada yararl etkilere sahiptir. Serbest yag asitlerinden fakir diyet, deneysel bobrek
hastaliklarinda tiibulo-interstisiyel infiltratlar1 onleyici etkiye sahiptir. Insanlarda
denenmemistir. Son deliller, immiin veya non-immiin bobrek hastaliklarinda,
glomeriillerin monositlerle infiltre oldugunu gostermektedir. Bu olay hiperlipidemi
ile eksaserbasyon gosterebilir veya diyet lipidlerindeki degisiklerle diizelebilir.
Hastaligin ileri donemlerine dogru, glomeriiliin makrofajlarla dolu olmasi ve
bunlarin aktive olmasi ile mezensimde monosit migrasyonu meydana gelebilir.

Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri veya proteazlar salgilayarak bobrek dokusunu
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harap edebilirler. Bundan baska makrofajlar, intrensek glomeriiler hiicreleri polifere
eden veya eckstraselliiller matrikste birikimine sebep olan sitokinler salgilarlar.
Makrofajlarin bobrek parankimine migrasyonunu etkileyen faktorlerin daha fazla

arastirilmalart gerekir (41).

F. Proteiniiri

Proteiniirinin bobreklere zararli oldugu, normal hayvanlara biiyiik miktarlarda
heterolog protein infiizyonu yapildiginda, verilenden daha fazla proteinin bobrekten
atilmast ile gosterilmistir (25). Bu hayvanlarin biyopsilerinde, glomeriil epitel
hiicrelerinde vakiiollesme, ayaksi ¢ikintilarda yapisiklik ve kaynagma ve glomeriil
bazal membraninda hiicrelerin dokiilmesi izlenir. Epitel hiicrelerindeki bu
degisiklikler, gerek insan ve gerekse hayvanlarda fokal skleroz proteiniirinin
kroniklik derecesi ile ilgili goriilmektedir (25). Glomeriiler hastaliklarda proteiniiri
olmadik¢a renal hastalik progresyon gdstermez, bu da gostermektedir ki proteiniiri,
primer hastaligin ilerlemesine yol agarak glomeriiloskleroza kadar gotiirmektedir.
Cesitli retrospektif calismalar gostermektedir ki, agir glomeriiler hastalikli kisilerde
wsrarli belirgin proteiniiriye kotli prognoz olarak bakilabilir. Proteiniiriyi azaltan veya
klinik ¢aligmalar tamamlanmamis olmakla birlikte, bobrek hastalarinda tedavi uygun
yontemlerle proteiniirinin  azaltilmast yoniinde olmalidir, 06rnegin nefrotik
sendromdaki bir¢cok klinik bulgu (hipoalbiiminemi, 6dem, hiperlipidemi) idrarla
protein kaybina baghdir. Kisa siireli ¢aligmalarda orta derecedeki diisiik protein
diyetinin, idrarla protein kaybii azalttii, protein nutrisyonunu iyilestirdigi ve
devam ettirdigini gostermektedir. Uzun siireli bilgiler heniiz mevcut degildir.
Kortikosteroidler, immunosiipresifler (siklofosfamid, siklosplorin, azatioprin) veya
non-steroid anti-inflamatuarlarin  (NSAI) proteiniiri iizerine etkileri bdbrek
hastaligmin sebebine gére degismektedir. NSAI ilaglar, bobrek hastaligi olanlarda
GFH'm1 6nemli 6lgiide azaltirlar. ACEI, diger antihipertansiflere gore proteiniiriyi
daha iyi azaltmaktadir. Kii¢iik doz kaptopril, diyabetik ve nondiyabetik nefropatide,
kan basincini etkilemeksizin proteiniiriyi azaltmaktadir. Boylece ACEI'nin bobrek
yetmezliginde gidise olan yararli etkilerinin yalnizca kan basincini etkilemekle

olmayi1p proteiniiriyi da azaltmak rolii oldugu diisiintilmektedir.
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Proteiniiri, sistemik veya renal bir hastaligin gostergesi olabilir. Normal
glomiiriiler bariyer sayesinde, giinde 150 mg’dan daha az protein idrarla atilir. Bu
miktarin yarisi, Henle kulpunun c¢ikan kismindaki hiicrelerden koken alan bir
glikoprotein olan Tamm-Horsfall proteinidir. Geri kalan kismi ise, plazma
proteinleridir (albiimin, immiinglobiilinler, transferrin ve degisik hormonlar). Bunun
%60’1n1 ise albiimin teskil eder (42,43). Plazma proteinlerinin idrara gecebilmesi i¢in
glomeriiler bariyeri asmalar1 gerekmektedir. Normalde 20 bin daltondan daha biiyiik
molekiil agirlikli proteinler, glomeriil kapiller bariyeri kolaylikla gegemezler
(43,44,45). Idrara gegen protein miktar1, glomeriil i¢i basing ile iliskilidir. Efferent
arteriol tonusundaki artis sebebiyle intraglomeriiler basing artisi, idrara siiziilen
protein miktarini arttirir. Anjiotensin 2’nin lokal konsantrasyonundaki degisiklikler
de, glomertiilden filtre olan protein miktarin1 etkiler. Sonucta, glomeriillerden filtre
edilen proteinin idrara atilabilmesi ig¢in, proksimal tiibiiliis hiicreleri tarafindan
reabsorbsiyondan ve katabolize edilmesinden kurtarilmasi gereklidir. Proksimal
tiibiiliis hiicreleri, genellikle diisiikk molekiil agirlikli proteinlerin idrar boslugundan
atilmalarini saglar (43).

Proteiniiri, KBH’nda, bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici diisiis i¢in bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir. Pek ¢ok bobrek hastalifinda (glomertiiler veya
interstisyel), proteinilirinin derecesi ne kadar fazla ise, son donem bobrek

yetmezligine ilerleme de o kadar hizli olmaktadir (43).

Protein Atilin Icin Normal Degerler: Eriskinlerde fizyolojik sartlarda 24
saatlik idrarda protein atilimi 150 mg’dan azdir. Cocuk ve addlesanlarda normalin
ist sinir1 250 mg kabul edilir. Gebelikte de protein atiliminda hafif bir artis olur
(glinde 240 mg’a kadar). Bunun disinda, ates, agir egzersiz, albiimin inflizyonu gibi
durumlarda protein atiliminda gegici artislar olmaktadir.

Idrar proteini plazma proteinlerinden, bdbrek doku proteinlerinden ve iiriner
sistem proteinlerinden olusur. idrarin plazma proteini albiimin (yaklasik 12 mg/giin),
primer nonplazma proteini ise Henlenin ¢ikan kolunda sentezlenen ve idrar
silendirlerinin ana yap1 tasit olan Tamm Horsfall proteinidir. Giinliik iiretimi 50-75
miligramdir. Hafif zincir, immiinglobiilinler, iirokinaz, miiramidaz ve alkalen

fosfataz, idrardaki diger protein yapilardir (46).
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Proteiniirinin Saptanmasi: Boyali Kagit Stripler (Dipstick metodu): Bu
yontemde indikatdr olarak, sitrik asit tamponu iginde tetrabromofenol mavisi
kullanilir. Bu indikatdr, idrarda negatif yiiklii protein varliginda renk degistirir. Agik
sar1 renkten koyu yesil renge, fazla miktarda protein varliginda ise, mavi renge
dontisiir. Bu metotla idrarda 20 mg/dl ve daha fazla konsantrasyonlar tespit edilebilir.
Bu sebeple erken diyabetik nefropati gibi, mikroalbliminiiri tanisinin énemli oldugu
durumlarda tarama testi olarak kullanilamaz (43). Bu yontemle hafif zincirler
saptanamaz. Diliie idrarda yanlis negatif; konsantre idrar ve alkali idrarda ise yanlis
pozitif sonuglar verir. Bdyle durumlar bu testin kullanimimi sinirlandirmaktadir. Idrar
rengi degisikliginin derecesini degerlendirmek, gozlemciye gore degisen subjektif bir
yontemdir. Bu durum da kullanimi kisitlayici diger bir faktordiir.

Dipstick metodu ile proteiniiri tespit edilen hastanin idrar sedimenti
mikroskopik olarak dikkatlice incelenmelidir. Idrar sedimentinde dismorfik
eritrositler veya eritrosit kiimelerinin bulunmasi, glomeriilonefrit agisindan tanisal
onem tasir. Lokosit veya lokosit kiimelerinin goriilmesi, enfeksiyon ya da
tiibiilointerstisyel hastalik varligini diisiindiirir. Oval yag cisimcikleri veya yag
kiimelerinin goriilmesi, nefrotik sendromu akla getirir (42,43).

Kantitatif testler (Tirbidimetrik metodlar, siilfosalisilik asit): 10 mg/dl
tizerindeki protein konsantrasyonlarini tespit edebilir. 24 saatlik idrar biriktirilerek
yapilir. Hematiiri, miyoglobiniiri, hemoglobiniiri, kontrast maddeler, penisilin ve
sefalosporin kullanim1 yanlis pozitif sonuglara sebep olabilir (43,46).

Spot idrar protein/kreatinin orani, normalde < 0,2 olan oran, proteiniiri
hakkinda kabaca bir fikir verebilir (Bu oran 1 ise proteiniiri 1 g/giin, 2 ise 2 g/giin,

3,5’un tlizerindeyse 3,5 g/gliniin lizerindedir) (46).

Proteiniirinin Fizyopatolojik Tipleri:

Glomeriiler Proteiniiri: Plazma proteinlerine glomeriiler selektivitede
bozukluk sebebiyle meydana gelir. Idrarda plazma proteinleri, 6zellikle albiimin ve
globiilinler bulunur. Hafif yiiksek (200 mg/giin) ile agir (>20 g/giin) arasinda degisir.
3,5 g/glinlin {izerinde proteiniliriyle seyreden nefrotik sendrom ve diger

glomeriilonefritler bu duruma 6rnektir.
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Tiibiiler proteiniiri: Tiibiiler hasar sebebiyle tiibiiliis hiicrelerince, diisiik
molekiil agirlikli proteinlerin katabolize edilememesi sebebiyle meydana gelir.
Genellikle giinde 0,2-2 gram arasindadir. Spot idrarda protein/kreatinin orani 3’iin
altindadir. Bu tip proteiniiriye O0rnek olarak tiibiilointerstisyel nefritler ve renal
tiibtiler asidoz tip 2 verilebilir.

Overflow (Asiri akim) Proteiniiri: Thbiiliis hiicrelerinin
uzaklagtiramayacagi miktarda diisiik molekiil agirlikli protein {iretimi olan
durumlarda goriiliir. hemoglobiniiri, miyoglobiniiri ve multip] myelomda oldugu
gibi, iiretimi artmis monoklonal hafif zincirlerin idrara ge¢cmesi bu tip proteiniiriye
orneklerdir. Miktar1 eser ile agir arasinda degisir.

Doku proteiniirisi: Yapisal, neoplastik veya inflamatuvar iiriner sistem
bozukluklar1 sonucu meydana gelir. Genellikle giinde 500 mg’1n altindadir.

Gegici proteiniiri: Reversibldir, akut bir hastalik sonucunda goriiliir.
Genelde altta yatan ciddi bir bobrek lezyonu yoktur.

Persistan (kalici) proteiniiri: Birbirini takip eden izlemlerde siirekli goriilen
proteiniiridir ve daha ciddi bir bobrek hastaligina isaret eder.

Ortostatik (postural) proteiniiri: Ayakta durur pozisyonda, hareketliyken
meydana gelen proteiniiridir. Genellikle benigndir ve giinde 1 gramin altindadir.
Nadiren nefrotik boyutta protein kaybi olabilir.

Asemptomatik proteiniiri: Bobrek hastaligim1 akla getirecek hikaye, fizik

muayene ve laboratuvar bulgularinin bulunmadigi proteiniiri seklidir (42,43,47,48).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu arastirma Ocak 2009- 2012 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Nefroloji Klinigine bagvuran (Poliklinik, Nefroloji Servisi) 182
hasta {izerinde gerceklestirildi. Klinige basvuran primer glomerulonefrite bagli KBY
tanist konulmus, Evre I-V prediyaliz evrede izlenen hastalarda proteiniirinin renal
progresyona etkisi, proteiniiri ve iliskili olabilecek laboratuar (serum glukoz, BUN,
kreatinin, albiimin, vb...) ve demografik (yas, cinsiyet, hastaligin baslangi¢ siiresi,

vb.) faktorlerin iligkisini arastirmay1 amagladik.

Arastirmamiz icin gerekli olan tetkikler, indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Dosya Arsiv boliimii ve Turgut Ozal Tip Merkezi Hastane Otomasyon
Sistemi (Enlil) verileri kullamlarak elde edilmistir. Calisma oncesi Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan galisma onay1 alindi1. Etik Kurul onay1
alindiktan sonra calismaya alinacak hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve
hastalardan yazili onam alindi. Calismamiz hakkinda bilgilendirilen ve yazili onam
alman hastalarin adi, soyadi, dosya numarasi, telefon numarasi, yasi, cinsiyeti,
hastaligin baslangi¢ siiresi, varsa biyopsi tarihi, bdbrek yetmezliginin sebebi,
komorbid hastaliklari, kullandig1 ilaglar arastirildi ve ¢alisma formuna kaydedildi.
Hastalardan kan oOrnekleri, sabah a¢ karnina alindi. Biyopsi yapilmadan oOnce
hastalardan aglik kan sekeri, BUN (kan iire azotu), serum kreatinin, albiimin, LDL
(disik yogunluklu lipoprotein), TG (trigliserid), =~ HDL (yliksek yogunluklu
lipoprotein), AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), ALP
(alkalen fosfataz), GGT (gama glutamil transferaz), LDH (laktat dehidrogenaz), CK

(kreatin kinaz), Na (serum sodyum), K (serum potasyum) ol¢iildii.

Hastalarin HbsAg (hepatit b yiizey antijeni), Anti-Hbs (hepatit b ylizey
antikoru), AntiHCV (hepatit ¢ antikoru), p-ANCA (periferal anti-nétrofil sitoplazmik
antikor), c-ANCA (sitoplazmik antinétrofil stoplazmik antikor), RF (romatoid
faktor), ANA (anti niikleer antikor), anti-ds-DNA (¢ift zincirli DNA antikoru), C3
(kompleman 3), C4 (kompleman), 25-OHD3 (25 hidroksi vitamin D3), HbAlc
(hemoglobin Alc) tetkik sonuglart dosya kayitlarindan bulunarak kaydedildi.

Hastalarin proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) degerleri 6l¢iildii. Birinci,
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ticlincii, altinci, onikinci ve yirmidordiincii aylarda ise glukoz, bun, kreatin, albiimin,

proteiniiri ve GFH degerleri hastane otomasyon sisteminden kaydedildi.

Tekrarlanan Ol¢timlerde 24 saatlik idrarda protein miktarinin >150 mg/giin
olmast veya gilinlik spot idrar protein/kreatinin oranmin >0,15’in {izerinde
saptanmasi proteiniiri olarak kabul edildi (5-6). Nefrotik sendrom ise 3,5 gr/giin’den
fazla proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize olarak kabul

edildi (49). Hastalarin GFH degeri (MDRD GFH degeri) www.mdrd.com adresinden

hastalarin serum kreatinin ve yas degerleri kullanilarak otomatik olarak hesaplandi

ve ¢alisma formuna kaydedildi.

Caligilan tam kan sayim degerleri (CBC) degerleri; Beckman Coulter (ABD)
cithazinda empadans yontemi ile; Hgb fotometrik yontemle, 16kosit alt gruplar ise
lazer yontemi ile; serum glukoz, BUN, keratinin, albumin, LDL, TG, HDL, AST,
ALT, ALP, GGT, LDH, CK, Na, K, Ca, P Architect C 1600 (Abbott) cihazinda
spektrofotometrik yontem ile; HbsAg, AntiHbs, AntiHCV, Architect I 1200 SR
cihazinda makro ELISA yontemi ile; C3,C4, Dade Boehring BN2 cihazinda
nefelometrik  yontem ile; p-ANCA, c¢-ANCA, Chrous Trio cihazinda
immiinoenzimatik yontem ile; HbA1C, Agilet 1200 cihazinda HPLC (High Pressure
Liquid Cromotografi) yontemi ile; D vitamini, Shimadzu Corporation (Japonya)

cihazinda, HPLC (High Pressure Liquid Cromotografi) yontemi ile ¢alisildi.

Hastalarm bobrek biyopsileri Indnii Universitesi Nefroloji Kliniginde USG
esliginde Trucut 16-18 G igne kullamlarak yapildi. Alman preparatlar Indnii
Universitesi Patoloji Klinigine gdnderildi. Yetersiz gelen materyaller igin biyopsi

tekrar1 uygulandi. Soliter bobregi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Minimal degisiklik hastaligi; nefrotik sendrom klinigi ile giden (proteiniiri >
3,5 gr/glin, generalize odem, hiperlipidemi, lipidiiri) 151k mikroskobu ile
glomertillerin normal tesbit edilip, elektron mikroskopta epitelyal podosit hiicrelerin

kayb1 ile giden bir glomeriilonefrit olarak tanimlanmistir.

Membrandz glomeriilonefrit; nefrotik sendrom klinigi ile giden glomeriil
bazal membraninda difiiz kalinlasma ile karakterize bir glomeriilonefrit olarak

tanimlanmustir.

19



Memranoproliferatif glomeriilonefrit; 151k mikrobisinde mesengial hiicre ve
matriks artig1 yani sira bazal membran kalinlasmasi ile giden glomeriilonefrit tipi

olarak kabul edilmistir.

Fokal segmental glomeriilonefrit; glomeriillerde merkezden perifere giden
mezangial segmental sklerozla karakterize genellikle nefrotik sendrom klinigi ile

giden bir nefrit tliriidiir.

IgA nefropatisi; nefritik sendrom klinigi ile giden ( < 3,5 gr proteintiri,
hipertansiyon, oligiiri, 6dem) immiinofloresan mikroskopta mesangiumda 6zellikle

IgA ¢okmesi ile karakterize bir glomeriilonefrit tiirii olarak tanimlanmistir.

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit; nefritik sendrom klinigi ile giden mesangial,
endotelyal proliferasyona epitelyal proliferasyonunda ilave oldugu, bowman kapsiilii
epitelyal hiicrelerinin sayica arttig1 ve hilal bigmini aldig1 bir glomeriilonefrit tiirti

olarak tanimlanmustir.

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit; A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonundan ortalama 1-2 hafta sonra ortaya cikan nefritik sendrom klinigi ile

karakterize bir glomeriilonefrit tiirii olarak tanimlanmistir (50).

Istatistiksel islemler: Arastrma sonunda elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package For Social Siences ) vs 16 (SPSS,
Inc. Chicago, IL, USA) isimli bilgisayar programi kullanildi. Rakamsal veriler
ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel verilerin analizi i¢in
bagimsiz t testi, Wilcoxon testi, mann whitney u testi korelasyon yontemleri

kullanildi. p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 77’si erkek, primer ve sekonder glomeriilonefrit tanili toplam 182
hasta alinmis. Hastalarin yas ortalamasi 44+15 yil (17-80) idi. Bayanlarin yas
ortalamast 43,5+16,3; erkeklerin yas ortalamasi 45,2+13,8 yil olarak saptandi.
Hastalarin 108’1 primer glomeriilonefrit, 74’ii sekonder glomeriilonefrit tanili idi.

Primer Glomeriilonefrit tanil1 108 hasta iizerinde ayrintili olarak caligilmistir.

Toplam 182 hastanin demografik ve laboratuvar degerleri Tablo 4’te
verilmigtir. Hastalarin primer hastaliklarina bakildiginda en sik nedenin primer
glomeriil hastaliklart oldugu (%49,4) bunu hipertansiyon (%27,4), diyabetik
nefropatinin (% 21,4) ve diger grubun (%1,6) takip ettigi goriildii (Grafik 4).

= PRIMER
GLOMERULONEFRITLER
mHT

B DM

m DIGER

Grafik 4. KBY'li hastalarin Primer Hastaliklar1

Basvuru aninda tiim hastalarin ortalama kreatinin degeri 1,58+1,33 mg/dl;
ortalama GFH degeri 69,8442 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri 5,1+5 gr/giin olarak
tespit edildi (Tablo 2).

Basvuru aninda kadinlarin ortalama GFH degeri 67,6+42 ml/dk; kreatinin
degeri 1,5+1,4 mg/dl; proteiniiri degeri 5,8+6,8 gr/glin iken erkeklerin bagvuru
anindaki ortalama GFH degeri 72442 ml/dk, kreatinin degeri 1,6+1,2 mg/dl;

proteiniiri degeri 4,1+£3,8 gr/giin idi. Mevcut degerlerle erkek ve kadin hastalar
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karsilastirildiginda bagvuru aninda erkeklerde kreatinin degeri 0,1 mg/dl daha yiiksek

ancak proteiniiri miktar1 1,7 gr/giin daha diisiik saptandi.

Basvuru aninda MPGN tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri 1,3+1,1
mg/dl; ortalama GFH degeri 77,7+40,4 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri 8,1+11,1
gr/giin olarak tesbit edildi (Tablo 3).

FSGN tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri 1,24+0,9 mg/dl; ortalama
GFH degeri 78,5+40,3 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri 3,942,7 gr/giin olarak tesbit
edildi (Tablo 3).

Membrandz Glomeriilonefrit tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri
1,05+0,5 mg/dl; ortalama GFH degeri 83,4+32,1 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri
5+3,4 gr/glin olarak tesbit edildi (Tablo 3).

Bagvuru aninda Ig A Nefropatisi tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri
1,1+£0,5 mg/dl; ortalama GFH degeri 86,2+43,9 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri
1,6+1,9 gr/giin olarak tesbit edildi (Tablo 3).

Minimal Degisiklik Hastaligi tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri
0,6+0,1 mg/dl; ortalama GFH degeri 138+27,5 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri
3,3+2,9 gr/giin olarak tesbit edildi (Tablo 3).

RPGN tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri 1,7+0,7 mg/dl; ortalama
GFH degeri 40,7+14,9 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri 7,2+6,1 gr/giin olarak tesbit
edildi (Tablo 3).

APSGN tanili hastalarin ortalama kreatinin degeri 1,2+0,9 mg/dl; ortalama
GFH degeri 80,6+40,9 ml/dk, ortalama proteiniiri degeri 63,6 gr/giin olarak tesbit
edildi (Tablo 3).
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Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin demografik ve laboratuvar degerleri

Olgu say1s1 Ortalama + | Alt-Ust siir
=182 standart sapma

Yas (yil) 44,4+15,3 17-80
Glukoz (mg/dl) 113£55 33-468
BUN(mg/dl) 24,8+17,7 5-114
Kreatinin(mg/dl) 1,58+1,33 0,39-10,5
Albiimin(g/dl) 3,4+0,95 1-5,4
LDL(mg/dl) 151£85 17-720
TG(mg/dl) 206+132 5-871
HDL(mg/dl) 44,9+15,6 18-112
AST(U/L) 22,4+15,5 8-158
ALT(U/L) 22,3+15,9 4-118
ALP(U/L) 824381 8,6-243
GGT(U/L) 38,6+51,2 8-534
LDH(U/L) 224+73 16-464
CK(U/L) 1554219 7-1617
Na(mmol/L) 138+3,22 125-146
K(mmol/L) 4,5+0,59 3-7,6
Ca(mg/dl) 8,9+0,8 3,7-11,2
P(mg/dl) 4,01+1,02 2,2-8,4
25(0OH) D vit. 15,7+11,5 0,9-54,2
HbA1C (%) 8,1+1,96 4,4-13,9
Proteintiri(gr/dl) 5,1+5 0,5-48,7
GFH(ml/dk) 70+42 4,6-216,4
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Tablo 3: Calismaya alinan Primer Glomeriilonefrit tanil1 hastalarin demografik ve laboratuvar degerleri

Parametreler MPGN n=21 Minimal degisiklik Membrandz FSGN n=22 IgA Nefropatisi RPGN n=4 APSGN n=3
Ortalama =+ standart | hastaligi n=3 Glomeriilonefrit n=20 | Ortalama + standart | n=10 Ortalama + Ortalama + Ortalama +
sapma Ortalama =+ standart Ortalama+ standart sapma standart sapma standart sapma standart sapma

sapma sapma

Yas (y11) 41,8+13,5 20+1 46,6+13,5 35,2+10,4 32,449,3 52,5+18,1 28+8,7

Glukoz (mg/dl) 89,9+11,4 92,6£19,3 90,6+20,7 96,6+13,9 86,8+7,7 113+34,6 90+6

BUN(mg/dl) 274257 11+2,6 17,248,5 16,3+7,2 16,5+8,8 33+17,8 17,3+6,8

Creatinin(mg/dl) 1,3£1,1 0,6+0,1 1,05+0,5 1,2+0,9 1,1£0,5 1,7+0,7 1,2+0,9

Alblimin(g/dl) 3+0,7 3,2+1,3 2,94+0,8 3,5+0,8 4,6+0,5 3,340,6 2,9£1,3

LDL(mg/dl) 173£104 189+63,5 162+66,3 161+134 123+25,6 178+97,6 134+36,6

TG(mg/dl) 2254142 304+349 252+179 2244136 153457,6 187449 79+15,5

HDL(mg/dl) 47+17,5 76+12,4 49+16,2 48,6+19,5 42494 29+14 55+8,7

AST(U/L) 24,7+16 14,5+3,5 18,4+4,3 17,3+6,5 18,6+5,4 35,5420,5 22,3+10

ALT(U/L) 24,7+£16,5 27+14,1 18,1+7 18+8,1 23,8+19 48+45.7 27,6+19,1

ALP(U/L) 64,2426 56+5,6 65,6+20,2 73,1£32,2 81,7+16,3 116+53,8 49+2.6

GGT(U/L) 36,4+30.4 37+35,3 31,7423.9 34,2443,9 28,9+14,7 65,3+85,4 24+12,5

LDH(U/L) 248+71,4 200424 214+63,4 219+83,6 185+40,1 210+85,9 182+84,7
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CK(U/L) 156218 49,5419 89,1£62,6 124+93 4 124+51,4 53+18,3 96+38,9
Na(mmol/L) 139442 135+2,5 139+2,1 140422 138423 135453 139423
K(mmol/L) 4,5+0,8 4,3+0,6 4,4+0,4 4,4+0,3 4,5+0,4 4,3+0,6 4,6+0,8
Ca(mg/dl) 8,6+0,6 9,1+1,1 8,5+0,5 9+1,3 9,6+0,5 8,7+0,9 8,3+0,6
P(mg/dl) 4.4+1 3,7+0,07 3,8+1 3,5+0,4 3,7+0,7 5+0,8 4,1+0,05
250H D3(ug/L) 15,8+12,7 14+ 17,6£10,7 19,2+10,9 13,848,7 14,747 .4 33+0
HbA1C(%) 6,9+1 + 5,10 5+0,7 +0 5,4+0,2 +0
Proteiniiri 0.ay (mg/dl) | 8,1£11,2 3,3+2.9 5+3,4 3,9+2.7 1,6+1,8 7,2+6,1 6+3,6
Proteiniiri 1.ay (mg/dl) | 3,04+3.,8 3,1+£3.3 5,05+3,1 2,6£1,9 0,8+07 4,2+4.6 3,5+1,3
Proteiniiri 3.ay (mg/dl) | 1,7£1,9 2,3+3,6 3,6+2,7 2,9+2.7 0,9+1,06 3,245.3 5,8+8,1
Proteiniiri 6.ay (mg/dl) | 1,5+1,5 1,742,4 7,7+1,8 2,03+2,06 1,09+0,9 1,6£2,5 4,746.,5
Proteiniiri 12.ay 1,6+2,6 2,3+2,3 4,7+1,3 2,01£2,16 1,6%1,7 0,8+1,2 3,24+4,6
(mg/dl)

Proteiniiri 24.ay 2,6+4,1 0,3+0,2 4,2+0,8 2,342,8 1,4+1,3 1£1,2 0,22+
(mg/dl)

GFH(ml/dk) 77,7+40,4 138+27,5 83,4432,1 78,5+46,3 86,2+43.9 40,7+14,9 80,6+40,9
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Grafik 5: Calismaya Katilan Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin Iliskisi

Calismaya alinan hastalarin ortalama proteiniiri miktar1 basvuru aninda
5,1+5,8 gr/gilin; onikinci ayda 2,9+4,3 gr/giin; yirmidordiincii ayda 2,9+4,1 gr/giin
olarak tesbit edildi. Proteiniirinin zamanla azaldigi, proteiniiri azaldik¢a albiimin

degerinin arttig1 saptandi.
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Grafik 6: Calismaya Katilan Hastalarda GFH Zaman liskisi
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Calismaya alinan hastalarin ortalama GFH degeri basvuru aninda 69,8+42,3
ml/dk; onikinci ayda 66,9+41,9 ml/dk; yirmidordiincii ayda 68,7 +£47,4 ml/dk olarak
tesbit edildi. Birinci yilda ortalama GFH kayb1 2,9 ml/dk iken yirmidérdiincii ayin
sonunda GFH kayb1 1,8 ml/dk idi. Zamanla proteiniiri azaldikga GFH inde azaldig:

saptandi.
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Grafik 7: APSGN Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin Iliskisi
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Grafik 8: APSGN Tanili Hastalarda GFH Zaman Iliskisi
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Grafik 9: Minimal Degisiklik Hastalig1 Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin iliskisi
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Grafik 10: Minimal Degisiklik Hastaligi Tanil1 Hastalarda GFH Zaman Iliskisi
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Grafik 11: FSGS Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin Iliskisi
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Grafik 12: FSGS Tanili Hastalarda GFH Zaman {liskisi
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Grafik 13: Membranéz GN Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin Iliskisi
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Grafik 14: Membranéz GN Tanili Hastalarda GFH Zaman iliskisi
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Grafik 15: MPGN Tanih Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin iliskisi
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Grafik 16: MPGN Tanili Hastalarda GFH Zaman iliskisi
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Grafik 17: RPGN Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin liskisi
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Grafik 18: RPGN Tanili Hastalarda GFH Zaman iliskisi
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Grafik 19: IgA Nefropatisi Tanili Hastalarda Proteiniiri ve Albiimin iligkisi
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Grafik 20: IgA Nefropatisi Tanili Hastalarda GFH Zaman iliskisi
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Grafik 21: Calismaya Katilan Hastalarda Ugiincii Ayda Proteiniiri Varligma Goére GFH

Degerleri

Calismaya alinan hastalarin 54 iiniin ti¢lincili aydaki proteiniirisi 1 gr 1n altinda
idi. Hastalarda zamanla GFH de belirgin artis saptandi. Hastalarin 92 sinin {i¢lincii
aydaki proteiniirisi 1 grin {izerinde idi. Ugiincii ayda proteiniirisi 1grin iizerinde olan

hastalarda zamanla GFH de azalma tesbit edildi (Grafik 25).
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Grafik 22: Caligmaya Katilan Hastalarda Altinc1 Ay Proteiniiri ve GFH Iliskisi

Calismaya alinan hastalarin 64’{iniin altinci aydaki proteiniirisi 1 gr in altinda
idi. Altinc1 ayda proteiniiri degeri 1 gr’in altinda olan hastalarda zamanla GFH de
belirgin artis saptandi. Hastalarin 86 sinin altinci aydaki proteiniirisi 1 grin tizerinde
idi. Altinci ayda proteiniirisi 1grin iizerinde olan hastalarda zamanla GFH de azalma

tespit edildi (Grafik 26).
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Grafik 23: Onikinci Ay Proteiniiri ve GFH Tliskisi

Calismaya alinan hastalarin 68’inin onikinci aydaki proteiniirisi 1 gr’in
altinda idi. Onikinci ay proteintirisi 1 gr’in altinda olan hastalarda zamanla GFH de
belirgin artis saptandi. Hastalarin 95° inin onikinci aydaki proteiniirisi 1 gr’in
tizerinde idi. Onikinci ayda proteiniirisi 1gr’in lizerinde olan hastalarda zamanla GFH

de belirgin azalma tesbit edildi (Grafik 27).
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Grafik 24: Non Nefrotik ve Nefrotik Diizeyde Proteiniirisi Olan Hastalarda GFH Zaman
Tliskisi
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Non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hasta sayis1 95 idi. Bagvuru aninda bu
hastalarin ortalama GFH degeri 72 ml/dk idi. Non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan
hastalarda GFH de ilk 24 ay igerisinde belirgin artig saptandi. GFH nin 24. aya kadar
artis oran1 5 ml/dk olarak tesbit edildi (Grafik 28,Tablo16).

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hasta sayist 67 idi. Bu hastalarin bagvur
aninda ortalama GFH degeri 67 ml/dk idi. Nefroik diizeyde proteiniirisi olan
hastalarda 24. aya kadar GFH de belirgin diisiis saptandi. GFH nin 24.aya kadar
azalma oran1 14,8 ml/dk olarak saptandi.(Grafik 29, Tablo 16 )

Tablo 4: Nonnefrotik ve Nefrotik Diizeyde Proteiniirisi Olan Hastalarda Zaman i¢inde GFH
Degisimi Tablosu

NEFROTIK NON NEFROTIK
GFH 0.AY :67 n: 83 GFH 0. AY :72 n: 87
GFH 1.AY :63 n:60 GFH 1. AY :74 n:99
GFH 3.AY :61 n:47 GFH 3. AY :76 n:107
GFH 6.AY :60 n:45 GFH 6.AY :77 n:117
GFH 12.AY :54 n:41 GFH 12. AY :77 n:122
GFH 24.AY :53 n:32 GFH 24. AY 78 n:94
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ¢esitli risk faktorlerinin tek tek veya
kombine halde etkilerine baglidir. Bunlar; sistemik hipertansiyon, proteiniiri,
hiperlipidemi, yiiksek protein ve fosfat alimi, pihtilagsmay1 provoke eden olaylar ile
bobrek parankiminin imrnun hiicrelerle infiltrasyonu, idrar yollari, solunum yollar1
ve gastrointestinel sistem (GIS) enfeksiyonlari, hipovolemi, nefrotoksik ilag
kullanimi, radyokontrast ajanlarinin kullanim1 gibi nedenlerdir (4,51).

Yaptigimiz calismada kronik bobrek yetmezlikli hastalarda proteiniirinin
renal progresyon iizerine olan etkilerini aragtirmayi1 amacladik. Yapilan ¢aligmalar
incelendiginde simdiye kadar KBY’li hastalarda proteiniirinin renal progresyona
etkisini aragtiran sinirh sayida ¢alismaya rastlanmistir. Bunun yani sira farkli KBY
etyolojilerine sahip hastalari karsilagtiran herhangi bir calismaya da rastlanmamustir.

Glomertiler hastaliklarda proteiniiri olmadik¢a renal hastalik progresyon
gostermez, bu da gostermektedir ki proteiiniiri, primer hastaligin ilerlemesine yol
acarak glomeriiloskleroza kadar gotlirmektedir. Cesitli retrospektif caligmalar
gostermektedir ki, agir glomeriiler hastalikli kisilerde 1srarli belirgin proteiniiriye
kotii prognoz olarak bakilabilir. Proteiniiriyi azaltan veya ortadan kaldiran tedbirler,
kronik bobrek hastaliginin gidisini iyi yonde etkileyecektir (52)

Calismamizin verilerine gore KBY hastalarda kadin cinsiyet biraz daha
baskind1 (%57,6). NHANES 3 calismasinda ise toplam KBY hastalarinin %56 sinin
kadin, %44 iinilin erkeklerden olustugu goriildii (53). Coggins ve ark., yaptigi bir
calismada da ayni kreatinin seviyesinde olan kronik bobrek yetmezlikli kadinlarin
daha diisiik bir glomeriiler filtrasyon degerine sahip olduklar1 gosterilmistir (54).

Silbiger ve ark, tarafindan yapilan calismada ise, kadinlarda proteiniirinin
erkeklerden daha az oldugu, ve GFH’na gore kreatinininin diisiik oldugu
gosterilmistir. Arastirmacilar, kadinlarda tubulointerstisyel, erkeklerde glomertiler
hastaliklarin daha yaygin oldugu proteiniirideki bu farkliliin bu prevelans
farkliligima bagh olabilecegini ileri stirmiislerdir (55). Calismamizda ise erkeklerde
proteiniiri degerinin daha diisiik, GFH’1n ise daha yiiksek oldugu saptandi.

Otero ve ark., Ispanya’da yaptiklari EPIRCE epidemiyolojik c¢alismasina
katilan KBYli hastalarin yas ortalamasi1 49,5 olarak bulunmustu (56). Benzer sekilde

38



calismamizda KBY’li hastalarin yas ortalamasi 44,4 idi. Bu iilkemizde geng niifusun
daha fazla olmasi ile iliskilendirilebilir.

Yaptigimiz ¢alismada nefrotik diizeyde proteiniiriye sahip hastalarda 1.y1l
sonunda 13 ml/dk GFH kaybinin oldugu, 2.y1lin sonunda ise 14 ml/dk GFH kaybinin
oldugu goriildi.

Nonnefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda ise 1.y1lin sonunda 5 ml/dk
GFH artisinin oldugu, 2.y1lin sonunda ise 6 ml/dk GFH artisinin oldugu goriildii.
REIN calismasinda diyabetik olmayan nefropatilerde, altta yatan hastaliktan
bagimsiz olmak lizere nefrotik diizeyde proteiniirisi olan (>3,9 gr/24 saat) hastalarda
yillik GFH kaybimmin 10 ml/dk oldugu ve 9%30’unda 3 yilda SDBY gelistigi
saptanmist1 (57) . Sonuclarimiz REIN c¢alismasi verileri ile uyumludur.

Calismamizda ise MPGN tanili hastalarin sikligi % 11 olarak tesbit edilmistir.
Biiyiikbarani N. (58) MPGN tanil1 47 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada hastalarin %
38,4 iinde nefrotik diizeyde proteiniiriye rastlanmigken, caligmamiza alinan 21
MPGN hastasinin % 42,8 inde nefrotik diizeyde proteiniiriye rastlanmustir.
Calisgmamizda MPGN tanil1 hastalarda 2.y1l sonunda proteiniiri degerinde 5,5 lik bir
azalma kaydedilirken 7,5 ml/dk GFH azalisinin oldugu saptanmustir.

Masif nonselektif proteiniiri, glomeriilonefritlerde glomeriiler filtrasyon
bariyerindeki birtakim bozukluklar sonucu olusmustur. Membrandz glomeriilonefrit
ve FSGS de glomeriiler bazal membranin riiptiirii ve podositlerin ayrilmasi ile iligkili
iken, minimal degisiklik hastaliginda ayakst progeslerin  silinmesi ile
iliskilendirilmistir (59). Calismamizda FSGS tanili hastalarda ise 2. yilin sonunda
proteiniiri degerinde 1,6 gr/glinliik bir azalma kaydedilirken 0,7 ml/dk GFH artiginin
oldugu goriildii. Membrandz GN tanili hastalarda ise 2. yilin sonunda proteiniiri
degerinde 4,2 gr/glinliik bir azalma kaydedilirken 11 ml/dk GFH artisinin oldugu
gortildi.

Minimal degisiklik hastaligi tanili hastalarda ise 2. yilin sonunda proteiniiri
degerinde 3 gr/gilinliik bir azalma kaydedilirken 10 ml/dk GFH artisinin oldugu
goriildii.

APSGN tanili hastalarda ise 2. yilin sonunda proteiniiri degerinde 6 gr/giinliik
bir azalma kaydedilirken 52 ml/dk GFH artiginin oldugu goriildii.
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RPGN tanili hastalarda ise 2. yilin sonunda proteiniiri degerinde 6,2
gr/giinliik bir azalma kaydedilirken 0,5 ml/dk GFH artiginin oldugu goriildii.

Literatiirde primer glomeriilonefritli hastalar1 tanmilarmma gore ayirarak
proteiniiri ve GFH ile progresyonu arastiran benzer ¢alismalara rastlanmamustir.

IgA nefropatili hastalarda serum kreatinin konsantrasyonunun yiiksek olmasi,
1 g/glinden fazla proteiniirinin olmast Onemli prognoz gostergeleri olarak
bilinmektedir (59). Calismamizda IgA nefropatili hastalarda 2. yilin sonunda
proteintiri degerinde 0,2 gr/giinliik bir artis kaydedilirken 10,6 ml/dk GFH azaliginin
oldugu saptanmigtir. Stangou M ve ark., (60) IgA nefropatili hastalarda yaptigi
calismada metilprednizolon+ azatioprin alan hastalarda sadece metilprednizolon alan
hastalara gore proteiniiride azalma ve GFH da artis daha fazla saptanmustir.

Kimura ve ark. , (61) membrandz nefropatili hastalar {izerinde yaptigi
calismada steroid kullaniminin komplet ve tam remisyona girme oranini arttirdigi
saptanmistir. Calismamiza katilan 182 hastanin 85’1 steroid tedavisi almistir, bunlarin
29 tanesi 3. ayda komplet remisyona girerken 2 tanesi tam remisyona girmistir.
6.ayda ise 33 tanesi komplet remisyona, 16 tanesi ise tam remisyona girmistir.
Birinci yilin sonunda steroid tedavisi alan hastalarin 36 tanesi komplet remisyona, 17
tanesi ise tam remisyona girmistir.

Calismamiza katilan 182 hastanin 22’si ise azatioprin tedavisi almustir,
bunlarin 14 tanesi 3. ayda komplet remisyona girerken 2 tanesi tam remisyona
girmistir. 6. ayda ise 11 tanesi komplet remisyona, 3 tanesi ise tam remisyona
girmistir. Birinci yilin sonunda azatioprin tedavisi alan hastalarin 12 tanesi komplet
remisyona, 5 tanesi ise tam remisyona girmistir.

Rasche ve ark., (62) yaptigi bir calismada giinliik tek doz siklosporin
kulaniminin primer glomertilonefritli hastalarda proteiniiride belirgin diisiis sagladig
tesbit edilmistir. Calismamizada ise 182 hastanin 27’si siklosporin tedavisi almistir,
bunlarin 14 tanesi 3. ayda komplet remisyona girerken 1 tanesi tam remisyona
girmistir. 6.ayda ise 15 tanesi komplet remisyona, 4 tanesi ise tam remisyona
girmistir. Birinci yilin sonunda siklosporin tedavisi alan hastalarin 19 tanesi komplet
remisyona, 5 tanesi ise tam remisyona girmistir.

Rutkowski B ve ark., (63) primer glomeriilonefritli 20 hasta iizerinde yaptigi

calismada 6 aylik pulse siklofosfamid tedavisi sonrasinda hastalarda proteiniiri
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miktarinda % 50 dislis saptanmig fakat kreatin klirensinde belirgin bir fark
saptanmamustir. Calismamizada 12 hasta siklofosfamid tedavisi almistir, bunlarin 4
tanesi 3. ayda komplet remisyona girerken, tam remisyona giren olmamaistir. 6.ayda
ise 6 tanesi komplet remisyona, 2 tanesi ise tam remisyona girmistir. Birinci yilin
sonunda siklosporin tedavisi alan hastalarin 7 tanesi komplet remisyona, 1 tanesi ise

tam remisyona girmistir.

41



SONUC
Calismamizda kronik bobrek yetmezlikli hastalarda proteiniirinin renal

progresyon lizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.

- Hastalarin % 35 inde nonnefrotik diizeyde, %65 inde ise nefrotik diizeyde

proteiniiri vardi.

- Non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda 24 ay sonunda 6 ml/dk lik
GFH artis1 saptanirken, nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda ise24

ay sonunda GFH de 14 ml/dk lik bir diisme tesbit edildi.

- Proteiniiri ve GFH iligkisi ele alindiginda ise proteiniiri arttikca GFH de
belirgin diisme tesbit edildigi goriildii.

- Primer glomeriilonefritli olgularda 2. yilin sonunda proteiniiride en fazla

azalma APSGN ve RPGN de kaydedildi.

- Proteiniirideki azalmaya cevap olarak GFH da en fazla artig APSGN 1li
hastalarda tesbit edldi.

- Proteiniiri albiimin iligskisine bakildiginda proteiniiri arttikca serum alblimin

degerinde ayni oranda diislis tesbit edildi.

- IgA nefropatili hastalarda zamanla proteiniirideki artisla GFH da azalma

tesbit edilmistir.

- MPGN ve membrandz glomeriilonefrit tanili hastalarda 24.aym sonunda

proteiniirideki azalmaya paralel olarak GFH de artis tesbit edilmistir.

42



OZET
Amag: Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi cesitli risk faktdrlerinin
etkilerine baghdir. Proteiniiride bu risk faktorlerinin en Onemlilerinden biridir.
Yapilan calismalar incelendiginde simdiye kadar KBY’li hastalarda proteiniirinin
renal progresyona etkisini arastiran simirli sayida c¢aligmaya rastlanmistir.
Calismamizda kronik bobrek yetmezlikli hastalarda proteiniirinin renal progresyon

lizerine olan etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Yontem ve Gerecler: Arastrmamiz, igin gerekli olan tetkikler, Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi dosya arsiv boliimii ve Hastane Otomasyon
Sistemi (Enlil) kullamlarak elde edilmistir. Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan etik kurulu onayr alindi. Caligmaya alinacak hastalardan yazili onam
alindi. Hastalarin adi, soyadi, dosya numarasi, telefon numarasi, yasi, cinsiyeti,
hastaligin baslangic siiresi, varsa biyopsi tarihi, bobrek yetmezliginin sebebi,
komorbit hastaliklari, kullandig: ilaglar arastirildi ve ¢alisma formuna kaydedildi.
Www.mdrd.com adresinden hastalarin GFH hesaplandi ve ¢alisma formuna

kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 77 erkek, 105 bayan toplam 182 hasta alinmistir.
Hastalarin yas ortalamast 44+15 yil (17-80) idi. Hastalarin 108’1 primer
glomeriilonefrit, 74 i sekonder glomeriilonefrit tanili idi. Caligmaya alinan hastalarda
proteiniiri ve GFH iliskisi ele alindiginda ise proteiniiri arttikga GFH de belirgin
diisme tesbit edildigi goriildii. Baslangigcta nefrotik diizeyde proteiniirisi olan
hastalarda non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalara gére GFH’daki diisiisiin
daha fazla oldugu tesbit edildi. Calismamizda proteiniiri ve serum albiimin diizeyi
arasindaki iliskiye bakildiginda, proteiniiri artik¢a serum albiimin diizeyinin azaldigi

tesbit edildi.

Sonu¢: KBY’li hastalarda proteiniiri 6nemli bir progresyon gostergesidir.
Proteiniiri ve GFH arasinda zit bir iligki bulunmaktadir. KBY li hastalarin takibinde

proteiniiri 6nemli bir parametre teskil etmektedir.
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ABSTRACT
Aim: The progression of chronic kidney disease due to the effects of various risk
factors. Proteinuria is one of the most important of these risk factors. So far, a limited
number of studies which research the effect of proteinuria to renal disease’s
progression were found. We aimed to investigate the effects of proteinuria to renal

progression in patients with chronic renal failure.

Materials and Method: Tests which are necessary to our investigation are obtained
from the file archive department and hospital automation system in Indnii
University, Turgut Ozal Medical Center. Patients approvals were obtained. The
patients’ name, surname, age, sex, file number, phone number, job, date of onset of
the disease and date of biopsy,the cause of renal failure, comorbid diseases, drugs

were registered to the study form. GFR was calculated through the Www.mdrd.com.

Findings: For this study 182 patients were used. 77 of them were men and 105 of
them were women. 108 patients were diagnosed with primary glomerulonephritis, 74
patients were diagnosed with secondary glomerulonephritis. Considering the
relationship between proteinuria and GFR in patients, proteinuria was detected a
significant decrease, GFR was increased. The decline of GFH in patient with
nephrotic proteiniiria was found to be more than the patients with nonnephrotic
proteiniiria. Regarding the relationship between the level of proteinuria and serum

albumin, serum albumin levels decreased with increasing proteinuria was observed.

Result: Proteinuria in patients with chronic renal failure is an important indicator of
progression. There is an opposite relationship between the proteinuria and GFR. The
proteinuria is an important parameter for follow-up of patients with chronic renal

failure.
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