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Cocuklarda bobrek hasarinin belirlenmesinde idrar Klortiir
Kkonsantrasyonlarinin rolii
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Amag: Kronik bobrek hastaliginin (KBH) erken evreleri genellikle asemptomatiktir, ancak
¢ocukluk ¢aginda baslayan bobrek hasari yetiskinlige kadar devam edebilir ve ilerleyen yillarda
ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Bu nedenle, pediyatrik donemde bobrek hasarinin
ilerlemesini yavaslatabilecek onleyici uygulamalar gerekmektedir. Bu calismada, idrar klorir
konsantrasyonlarinin proteintiri ve /veya azalmis bobrek fonksiyonlari ile iliskisi degerlendirildi.
Yontem: Bu calisma retrospektif bir tanimlayici ¢alismadir. Ocak 2020 ile Mart 2021 tarihleri
arasinda, pediatrik nefroloji boliimiinde takip ve tedavileri sirasinda idrar klorir sonucu kayith
bulunan 2-18 yas arasi hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar, iki farkli tahmini glomertler
filtrasyon hizi (eGFR) esik degeri (60 ml/dk/1.73m2 ve 45 ml/dk/1.73m2) ve proteiniiri
durumuna gore alt gruplara ayrildi. Gruplar arasinda idrar kloriir seviyeleri acisindan fark olup
olmadig1 arastirildi. Bulgular: Idrar Kkloriir konsantrasyonlari, proteiniiri olan hastalarda
olmayanlara gore daha diisiik bulundu (102.4+73.7 mEq/L’e karsiik 158.8481.1 mEq/L,
p=0.002). Diistik eGFR'ye sahip olanlarda, idrar kloriir seviyeleri daha diistik saptandi (eGFR <45
ml/dk/1.73m?i¢in 46.4+28.0 mEq/L ve eGFR 60 ml/dk/1.73m2i¢in 69.4+49.7 mEq/L). Ayrica, en
diisiik idrar Kloriir konsantrasyonlar1 proteiniiri ve diisiik eGFR olan hastalarda bulundu
(65.4+49.9 mEq/L). Sonug: Idrar kloriir atilimini artirmaya yénelik stratejiler, tiibiiloglomeriiler
geri bildirim araciligiyla glomeriiler basincin artisini inhibe ederek KBH'nin ilerlemesini
yavaslatmaya yardimci olabilir.
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Cocuklarda bobrek hasarinin belirlenmesinde idrar klortir konsantrasyonlarinin rolii

The role of urine chloride concentrations in determining kidney
damage in children

Abstract

Objectives: Early stages of chronic kidney disease (CKD) are often asymptomatic, but kidney
damage starting in childhood can persist into adulthood and lead to significant morbidity and
mortality in later years. Therefore, preventive measures that can slow the progression of kidney
damage during pediatric years are necessary. This study evaluated the relationship between urine
chloride concentrations and proteinuria and/or decreased kidney functions. Methods: This study
is a retrospective descriptive study. Patients aged 2-18 years who had urine chloride results
during follow-up and treatments in the pediatric nephrology department between January 2020
and March 2021 were included in the study. Patients were divided into subgroups based on two
different estimated glomerular filtration rate (eGFR) threshold values (60 ml/min/1.73m? and 45
ml/min/1.73m?) and proteinuria status. Differences in urine chloride levels between groups were
investigated. Results: Urine chloride concentrations were lower in patients with proteinuria
compared to those without (102.4+73.7 mEq/L vs. 158.8481.1 mEq/L, p=0.002). Similarly, urine
chloride levels were lower in patients with low eGFR, and the values deepened parallel to the
decrease in eGFR (46.4+28.0 mEq/L for eGFR <45 ml/min/1.73m? and 69.4+49.7 mEq/L for eGFR
60 ml/min/1.73m?). Additionally, the lowest urine chloride concentrations were found in
patients with both proteinuria and low eGFR (65.4£49.9 mEq/L). Conclusion: Strategies aimed
at increasing urine chloride excretion may help slow the progression of CKD by inhibiting the
increase in glomerular pressure through tubuloglomerular feedback.

Keywords: Urine chloride concentration, chronic kidney disease, proteinuria, tubuloglomerular
feedback

Giris
Kronik boébrek hastalignt (KBH),
ilerleyici bobrek hasari ile iliskili olarak

(NKCC2) araciligiyla ve distal kivrimh
tibllde  sodyum-kloriir ~ ko-transporter

azalmis bobrek fonksiyonu durumunu ifade
eder. KBH'nin prevalans: yiliksek gelirli
tlkelerde %?10'un iizerindedir.! KBH'nin
erken evreleri genellikle semptomsuzdur,
ancak cocukluk caginda baslayan bdbrek
hasar1 yetiskinlige kadar devam edebilir ve
ilerleyen yillarda ciddi morbidite ve
mortaliteye yol acabilir2 Bu nedenle,
pediatrik dénemde bobrek hasarinin
ilerlemesini  yavaslatabilecek  Onleyici
uygulamalara ihtiyac¢ vardir.

Bobrek tiibiili, cesitli iyonlarin geri
emilimi ve salgillanmasinda goérev alir.
Ekstraseliiler sivinin temel anyonu olan
kloriir iyonunun konsantrasyonu, belirli
Kloriir kanallar1 ve tasiyicilar tarafindan
diizenlenir.3  Kloriir, glomeriiler bazal
membran lizerinden serbestge stizilir.
Siizlilen kloriiriin  yaklasik  tigte ikisi
proksimal tlbtlde geri emilir. Ayrica, geri
emilim Henle kulbunun kalin ¢ikan kolunda
sodyum-potasyum-2 Kkloriir ko-transporteri

(NCC) araciligiyla devam eder. Daha sonraki
distal kivrimhi tiibiil bélimlerinde, pasif
kloriir geri emilimi apikal epitel sodyum
kanali1 (ENaC) araciligiyla gerceklesir.
idrardaki son Kkloriir konsantrasyonu,
toplayic1 kanallarda salgillanmasi1 ve geri
emilimi sonucunda belirlenir.* Yiiksek idrar
kloriir konsantrasyonu, negatif bir idrar
anyon ac¢ig1 olusturur ve distal tilbiiler
asidifikasyonun yapilabildigini ve bdbrek
tibtl fonksiyonlarinin normal oldugunu
gosterir.>

Bobrekte, glomeriiler ve tiibiiler
bolmeler arasinda bir glomeriilotiibiiler
denge bulunmaktadir. Daha fazla filtrasyon,
daha fazla geri emilim sans1 anlamina gelir.
Ancak, bir nefron segmenti lizerinden akisi
artirmak, bir molekiilin tek basina geri
emilmeden ge¢me olasiligini artirir, bu da o
molekiiliin idrar konsantrasyonunun
artmasina neden olur.t Ornegin, artmis
intraglomeriiler basing ve hiperfiltrasyon
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durumunda, distal tiiblile ulasan klortr
konsantrasyonu yiiksek olacaktir. Tiibiiler
limindeki molekiillerin konsantrasyonu,
tahmin edilen glomertler filtrasyon hizi
(eGFR) ve bobrek kan akiminin oto-
reglilasyonu ile iligkili olan tiibliloglomeriiler
geri bildirim (TGGB) mekanizmasini uyaran
bir durumdur.” Artmis distal tiibtl klorir
konsantrasyonu, makula densa hiicrelerinin
bazolateral membranindan adenozin
salinimina neden olur.8 Buna yanit olarak,
glomertler aferent arteriyol kasilir, boylece
glomertler hipertansiyon azalir® Bu
fizyolojik ~ yamit,  hiperfiltrasyon  ve
proteiniiriye bagli bobrek hasarina karsi
koruyucu bir mekanizma olarak hareket
eder.

TGGB mekanizmasi dikkate
alindiginda, diisiik idrar klortir
konsantrasyonunun glomertiler
hiperfiltrasyonu azaltamadigi ve bdobrek
hasarinin ilerlemesini o6nleyemedigi one
sturilmektedir. Bu nedenle, diisiik idrar
Kloriir konsantrasyonu, KBH'nin daha hizli
ilerlemesini tahmin eden bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Bu c¢alismada, proteiniiri
ve/veya azalmis bobrek fonksiyonlari olan
pediatrik  hastalardaki  idrar  klorir
konsantrasyonlari degerlendirildi.

Yontem

Bu calisma, retrospektif tanimlayici
bir ¢alismadir. Ocak 2020 ile Mart 2021
arasinda, hastanemiz pediatrik nefroloji
boliimiinde takip ve tedavileri sirasinda
idrar Kkloriir sonuglar1 kayith bulunan, 2-18
yas arasindaki hastalar calismaya dabhil
edildi. Hastalarin yas ve cinsiyeti not edildi.

Laboratuvar testleri, 8 saatlik aghk
sonrasinda alinmig idi. Intravenéz sivi
tedavisi alan veya son zamanlarda
dehidrasyon oykisii olan hastalar calisma
dis1  birakildi. Ayrica, es zamanli bir
enfeksiyon belirtisi olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Guniin ikinci idrar idrar
analizi i¢in kullanildi. Proteiniiri, spot idrar
orneginde protein/kreatinin oraninin 0.2
mg/mg veya lzeri olarak tanimlandi.10
Proteiniiri olan veya olmayan hastalar
arasindaki idrar kloriir konsantrasyonlari
karsilastirildi.

Idrar Kloriir konsantrasyonu mEq/L
cinsinden  hesaplandi. 20-40 mEq/L

araliginda Kkloriir seviyesi normal olarak
kabul edildi? Serum kreatinin, izotop
seyreltme kiitle spektrometrisi ile 6l¢tildii.
eGFR, modifiye Schwartz ~ formiilii
kullanilarak hesapland1 (k=1-13 yas icin
0.55, 13-18 yas arasindaki kizlar i¢in 0.55 ve
erkekler icin 0.7).11 Proteiniiri durumundan
bagimsiz olarak, hastalar iki farkli eGFR esik
degerine (60 ml/dak/1.73m2 ve 45
ml/dak/1.73mz2) gore alt gruplara ayrildi ve
gruplar arasinda idrar kloriir seviyeleri
acisindan fark olup olmadigi arastirildi.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerin
sunumunda, Olciilen veriler ortalama #*
standard sapma ve (minimum-maksimum)
olarak ve kategorik veriler ise say1 (yiizde)
olarak ifade edildi. Gruplarin nitel
ozelliklerini karsilastirmak icin ¢apraz tablo
analizleri ve Fisher'in kesin ki-kare testi
kullanildi. Gruplardaki sayisal o6l¢iimlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile analiz edildi. Normal dagilima sahip
sayisal olciimler icin bagimsiz 6rneklem t-
testi ile iki grup arasinda karsilastirmalar
yapildi ve normal dagilima sahip olmayanlar
icin Mann-Whitney U testi kullanild.

Bulgular

Calismaya ortalama yas1 11.8+5.0 (2-
18) yil olan toplam 86 hasta dahil edildi.
Erkek/kiz orani 1.52°dir. Katilimcilarin
primer tanilar1 arasinda glomeriiler hastalik
(n=24, %27.9) ve bobrek ve idrar yolu
konjenital anomalileri (n=22, %25.5)
bulunmaktaydi. eGFR degeri <45
ml/dak/1.73m? ve eGFR degeri <60
ml/dak/1.73m?2 olan hasta sayilari sirasiyla 8
(%9.3) ve 15 (%17.4)’tir. On hastada
(%11.6) glomeriiler hiperfiltrasyon >120
ml/dak/1.73m? saptandi. Toplamda 32
(%37.2) hastada proteiniiri mevcuttu.
Ortalama serum kloriir diizeyi normal
araliktaydi (103.9+3.5 mEq/L (91-115
mEq/L)). Ortalama idrar Kloriir diizeyi
137.8482.7 mEq/L (12.5-347 mEq/L)
bulundu. Referans  araliklara  gore
degerlendirildiginde, idrar kloriir diizeyi 4
hastada (%4.6) diisiikk, 6 hastada (%6.9)
normal ve geri kalan tiim hastalarda (n=76,
%388.3) 40 mEq/L'nin iizerinde idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

n (%) Ort+SD Min - Maks

Cinsiyet
Erkek 52 (60,5)

Yas, yil 11.8+5.0 2-18

Primer Tani

Glomeriler Hastalik 24 (27.9)

CAKUT 22 (25.5)

pEN 16 (18.6)

pHT 15 (17.4)

Diger 9 (10.9)

Laboratuvar Degerler

Serum kreatinin, mg/dL 0.72+0.66 0.16-5.03

eGFR, ml/ dk /1.73m?
<45 8(9.3)
<60 15 (17.4)
>120 10 (11.6)

Serum albiimin, g/dL 449 + 0.67 3.2-55

Serum kloru, mEq/L 103.9 £3.5 91 -115

Idrar protein/kreatinin 1.10+£3.74 0.04-25.9

Proteiniiri 32 (37.2)

Idrar kloru, mEq/L 137.8+82.7 12.5-347
Diisiik 4 (4.6) 155+29 125-194
Normal 6(6.9) 295+ 6.4 21.3-38.7
Yiiksek 76 (88.3) 152.8+76.1 42.4-347

CAKUT, Bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalisi; pEN,
Primer eniirezis nokturna; pHT, Primer hipertansiyon;
eGFR, Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024;17 (Ozel Say1-1: 22. Mersin Pediatri Giinleri)

156



Ortalama idrar Kloriir diizeyi, proteiniiri
bulunan hastalarda (n=32) proteiniri
olmayanlara (n=54) gore dnemli 6l¢lide daha
diisiik bulundu (102.4+73.7 mEq/L’e karsi
158.8481.1 mEq/L, p=0.002). Proteiniiri

bulunan hastalarin %18.8'i (n=6) disiik
normal idrar kloriir konsantrasyonuna (<40
mEq/L) sahipken, proteinliri olmayan
hastalarin %7.4'iinde (n=4) idrar klortri 40
mEq/L'nin altinda idi (p=0.109) (Tablo 2).

Tablo 2. eGFR seviyelerine veya proteiniiriye goére idrar klor konsantrasyonu

eGFR kategorilerine gore, ortalama
idrar Kkloriir dtzeyi eGFR degeri <60
ml/dak/1.73m? olan hastalarda (n=15), daha
yiksek eGFR degerlerine sahip olan
hastalara (n=71) gore daha disiikti
(69.4+49.7 mEq/L karsisinda 152.3+81.2
mEq/L, p<0.001). idrar kloriirii, GFR degeri
<60 ml/dak/1.73m? olan hastalarin
%33.3'linde (n=5) ve GFR>60
ml/dak/1.73m? olan hastalarin %?7'sinde
(n=5) 40 mEq/L'nin altindayd:1 (p=0.013).
eGFR degeri <45 ml/dak/1.73m? olan
hastalarda, idrar Kkloriirii, daha yliksek
eGFR'ye sahip gruptan daha disukti
(46.4+28.0 mEq/L karsisinda 147.2+80.7,
p=0.002). eGFR degeri <45 ml/dak/1.73m?
olan hastalarin %50'si (n=4) dusiik idrar
kloriiriine (<40 mEq/L) sahipken, eGFR>45
ml/dak/1.73m? olan hastalarin %7.7'sinde
(n=6) idrar kloriirti 40 mEq/L'nin altindaydi
(p=0.005). Beklendigi gibi, ortalama idrar

Idrar klor gruplar
Idrar klor seviyeleri m<EZq(}L anOqug >40 mEq/L
Ort +SD Min - Maks p n (%) n (%) n (%) p

eGFR, ml/ dk /1.73m?

<45 (n=8) 46,4 + 28 14,1-96,9 0.002 2(25) 2(25) 4 (50) 0.005

>45 (n=78) 147,2+80,7  12,5-347 ’ 2(26) 4(51) 72(923)

<60 (n=15) 698+497 141-1752 |2(133) 3(20) 10(667) ..

>60 (n=71) 1523 +81,2 125-347 2(28) 3(42) 66(93)

<120 (n=76) 1845756 921-347 .| 4(53) 6(79) 66(868) .,

>120 (n=10) 131,7+82 125-3216 000) 0(0) 10(100)
Idrar protein atilimi

>0.2 mg/mg (n=32) | 102,4+73,7 12,5-259 0.002 3(94) 3(94) 26(813) 0109

<0.2 mg/mg (n=54) | 158,8+81,1 19,4 - 347 ’ 1(1,9) 3(56) 50(926)

kloriir konsantrasyonu, glomertiler

hiperfiltrasyon olmayan hastalarda eGFR
degeri >120 ml/dak/1.73m?2 olan hastalarda
daha ytiksekti (184.5+75.5 mEq/L’e karsi
131.4+82 mEq/L, p=0.042). Ayrica, bu
hastalardan hig¢birinde idrar kloriir seviyesi
diistik olarak saptanmadi (p=0.270) (Tablo
2).

Proteinliri ve eGFR'in birlikte
degerlendirildigi analizlerde, en yliksek idrar
Kloriir degerleri eGFR>60 ml/dak/1.73m?
olan ve proteiniirisi olmayan hastalarda
saptand1 (n=47, 171.4+77.2 mEq/L). Bunu,
eGFR degeri >60 ml/dak/1.73m? olan ve
proteiniirisi  bulunan hastalar (n=24,
114.8+77 mEq/L) ve eGFR degeri <60
ml/dak/1.73m?2 olan ve proteiniirisi olmayan
hastalar (n=7, 74+53.1 mEq/L) izledi. En
diisiik idrar Kkloriirii ise eGFR <60
ml/dak/1.73m2 ve proteiniirisi  olan
hastalarda bulundu (n=8, 65.4+49.9 mEq/L)
(p<0,001) (Tablo 3).
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Tablo 3. Uriner klor konsantrasyonunun eGFR diizeyleri ve proteiniiri ile iliskisi

Idrar Kklor seviyeleri

eGFR ve idrar protein atilimi Ort +SD Min - Max p
Normal eGFR ve proteintiri yok (n=47) 171,4+77,2 24,2 - 347

Normal eGFR ve proteiniiri var (n=24)  114,8 +77 12,5- 259 <0.001
Azalmis eGFR ve proteiniiri yok (n=7) 74,0 £ 53,1 19,4 -175,2 '
Azalmis eGFR ve proteiniiri var (n=8) 65,4 +49,9 14,1-170,8

Tartisma

Calismamizda, proteiniiri bulunan
pediatrik hastalarda idrar kloriir
konsantrasyonlar1 daha distiktlir. Benzer
sekilde, diisik eGFR degerine sahip
olanlarda daidrar kloriir seviyelerinin diisiik
oldugu ve bu degerlerin eGFR'deki azalmaya
paralel olarak derinlestigi gorilmiigtiir.
Ayrica, en diistiik idrar Kloriir
konsantrasyonlari proteiniiri ve diisiik eGFR
olan hastalarda saptanmistir.

KBH, temel nedenine bakilmaksizin
lic aydan daha uzun siire eGFR'nin 1.73 m?2
basina 60 mL/dak'dan az olmasidir. Diyabet
ve sistemik  hipertansiyon, yetiskin
hastalarda KBH'nin 6nde gelen nedenleri
arasinda yer alsa da ¢ocuklarda KBH'nin en
yaygin nedenleri, bobreklerin ve idrar
yollarinin konjenital anomalileri (CAKUT)
ardindan  glomeriiler  hastaliklar  ve
siliyopatilerdir.1213 KBH progresyonu, etnik
koken, epigenetik faktorlerin etkisi ve
saglikta sosyal belirleyiciler de dahil olmak
lizere cesitli faktorlere bagl olarak bireysel
farkliliklar gosterse de proteiniiri varlig tim
hastalar icin KBH ilerlemesinin ve o6lim
riskinin artmasi1 ile bagimsiz olarak
iligkilidir.214  Benzer sekilde, sistemik
hipertansiyon ve bobrek {zerindeki
yansimalar1 olan glomertler hipertansiyon,
bobrek hastaligina bagh olup olmamasina
bakilmaksizin KBH progresyonunu
hizlandiran iyi bilinen patolojilerdir.1s

Distal tiiblile ulasan ultrafiltrattaki
Kloriir =~ konsantrasyonunun artmasinin,
TGGB araciligiyla glomertler
hiperfiltrasyonu azaltarak bobrek hasarinin
ilerlemesini 0Onledigi gosterilmistir.lé Bu
nedenle, yliksek idrar Kloriir
konsantrasyonunun TGGB aktivasyonunu
yansitabilecegi sonucuna varilabilir.'” Yogun

bakim initesinde takip edilen
yetiskin hastalarla yapilan bir ¢alismada,
hastaneye yatisin ilk giliniinde bile idrar
Kloriir seviyesi diisiik olan hastalarda takip
sirasinda akut bdbrek hasar1 goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugu ve bu
hastalarda olim oraninin daha yliksek
oldugu gorilmistir. Bu calismada, bébrek
hipoperfliizyonunun veya TGGB’deki bir
bozuklugun idrar kloriir
konsantrasyonlarini  dusiirebilecegi  ve
diisiik idrar Kklorir konsantrasyonunun
prerenal azoteminin bir belirteci olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.l8 Toplam
2086 hasta lizerinde yapilan bir baska
yetiskin calismasinda, idrar klorir diizeyi
diisiik olanlarda KBH ilerlemesinin daha hizl
oldugu ve idrar Kkloriirtindeki her 25
mEq/L'lik artisin KBH ilerlemesini %11
oraninda azalttig gorilmiustiir.?
Calismamizda, idrar kloriir diizeyleri
nispeten diisik olan hastalarda hem
proteiniiri sikligi hem de miktar1 daha
yuksektir. Ayrica, idrar kloriir
konsantrasyonu diisiik olan hastalarda eGFR
daha diigiiktiir. Proteintiriye ve eGFR'nin
diismesine neden olan bir¢cok faktor
olmasina ragmen, diisiik idrar klorir
konsantrasyonlarinin  varligt  nedeniyle
TGGB'nin saglanamamasi ve glomertiiler
hiperfiltrasyonun azaltilamamas1 bdbrek
hasarinin ilerlemesinde baska bir
mekanizma olabilir. Referans araliklar
acisindan disiik idrar Kloriir
konsantrasyonlar1 olmasa bile, proteiniri
ve/veya azalmis bobrek fonksiyonlari olan
hastalarin idrar kloriir
konsantrasyonlarinda beklenenden daha az
artis sergilemesi dikkat gekicidir. Bu bulgu,
bir telafi mekanizmasi olarak yetersiz TGGB
hipotezini de akla getirmektedir. Ayrica,
disiik idrar Kklorir konsantrasyonunun
nefronun distal kisminda bulunan bir klortir-
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bikarbonat degistirici olan pendrinin
artisina neden olabilecegi, bunun da idrar
asidifikasyonunu  azaltarak = metabolik
asidozu  siddetlendirebilecegi, = bobrek
hasarinin ilerlemesine ve hatta 6ltime yol
acabilecegi bilinmektedir.1?

Bobrek toplayici kanallari tarafindan
kloriir salgilanmasi, hiicre i¢ci cAMP ve Ca*?
seviyeleri, cesitli hormonlar ve G-protein
bagli reseptorlere baglanan parakrin
faktorler araciligiyla diizenlenir.20
Antiditiretik hormon (ADH) cAMP bagiml
protein-kinaz A fosforilasyonuna, Kistik
fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyicisi (CFTR) klortir kanallarinin
aktivasyonuna ve NKCC1 aktivitesinde artisa
neden olarak toplayic1 kanallarda Klorir
salgilanmasina yol acar. Ek olarak ADH, ATP
ve prostaglandin E2 dahil olmak iizere
toplayici kanal hiicreleri tarafindan otokrin
faktorlerin salinimini indiikleyerek klorir
salgisini daha da artirabilir.2!  Ayrica,
proksimal tiliblilde eksprese edilen bir
tasiyict  protein  olan  sodyum-glukoz
kotransporter 2 (SGLTZ2), filtre edilen
glukozun yaklasik %90'inin sodyum ile geri
emiliminden sorumludur.22 SGLT2
inhibitorleri (SGLT2i) ile hem glukoz hem de
sodyum emilimi azaldigindan, distal tiibtile
iletilen NaCl konsantrasyonu artacaktir.23
SGLT?2i, hiicre icine glukoza bagl Na girisini
azaltmanin yani sira, Na-H antiporter 3
(NHE3) aktivitesini inhibe ederek Na geri
emilimini daha da azaltir.24 Sonug¢ olarak,
artan intraluminal NaCl makula densay1
TGGB ile uyararak afferent arteriyolde
adenozin aracili vazokonstriksiyona neden
olur. Tim bu mekanizmalar sayesinde
intraglomeriiler basing azalir ve bobrek
hasarinin ana bileseni olan hiperfiltrasyon
onlenir.23 Bu nedenle, ADH ve/veya
SGLT2i'nin  idrar  klorlir seviyelerini
artirarak TGGB'yi uyarabilecegine
inaniyoruz ve 6zellikle proteiniirisi ve diisiik
idrar  kloriir konsantrasyonlar1  olan
hastalarda renoprotektif bir ajan olarak
kullanilabilecegini diistinebiliriz.

Sonug¢

Onemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilen, saglik harcamalarini biyiik
Olgide artiran ve diinya capinda ciddi bir
ekonomik  yik olusturan KBH'nin

ilerlemesini yavaslatmak i¢cin azami c¢aba
gosterilmesi gerekmektedir. Bu nedenle,
KBH ilerlemesini o6nlemek icin yeni
miidahalelere ihtiya¢ vardir. Calismamizda,
azalmis eGFR ve/veya proteiniirisi olan
¢ocuk hastalarda idrar Kloriir seviyeleri
nispeten daha diisiiktii. Bu nedenle, idrar
kloriir =~ atilimini artirmaya  yonelik
stratejilerin, glomeriiler basing¢ artisini
engelleyen TGGB indiiksiyonu yoluyla
renoprotektif bir etki saglayarak KBH'nin
ilerlemesini yavaslatmaya yardimci
olabilecegine inaniyoruz. Bununla birlikte,
heniliz fark edilmemis gibi goériinen bu
konuda daha fazla sayida hasta ile randomize
kontrolli  ¢alismalarin  yapilmasini da
Oneriyoruz.

Yazar katkisi: Tim yazarlar c¢alismanin
konsept ve tasarimina katkida bulunmustur.
Materyal hazirlama ve veri toplama EL
tarafindan gerceklestirilmistir. Analizler EL
ve BB tarafindan yapilmistir. Makalenin ilk
taslagt EL tarafindan yazilmistir. BB
makalenin 6nceki versiyonlar1 hakkinda
yorumda bulunmus ve makaleyi elestirel bir
sekilde gozden gecirmistir. Tiim yazarlar
makalenin  son  halini okumus ve
onaylamistir.

Cikar catismasi: Herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Mali destek: Calisma icin herhangi bir mali
destek alinmamaistir.

Kaynaklar

1. Webster AC, Nagler EV, Morton RL,
Masson P. Chronic Kidney Disease.
Lancet 2017; 389: 1238-1212.

2. Harambat ], van Stralen KJ, Kim JJ,
Tizard EJ]. Epidemiology of chronic
kidney disease in children. Pediatr
Nephrol 2012; 27: 363-373.

3. Jentsch TJ, Pusch M. CLC Chloride
Channels and Transporters:
Structure, Function, Physiology, and
Disease. Physiol Rev 2018; 98: 1493-
1590.

4, Nagami GT. Hyperchloremia - Why
and how. Nefrologia 2016; 36: 347-
353.

159

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024;17 (Ozel Say1-1: 22. Mersin Pediatri Giinleri)



10.

11.

12.

13.

14.

Cocuklarda bobrek hasarinin belirlenmesinde idrar klortir konsantrasyonlarinin rolii

Berend K. Review of the Diagnostic
Evaluation of Normal Anion Gap
Metabolic Acidosis. Kidney Dis
(Basel) 2017; 3: 149-159.

Thomson SC, Blantz RC.
Glomerulotubular balance,
tubuloglomerular feedback, and salt
homeostasis. ] Am Soc Nephrol 2008;
19: 2272-2275.

Schnermann J. Concurrent activation
of multiple vasoactive signalling
pathways in vasoconstriction caused
by tubuloglomerular feedback: a
quantitative assessment. Annu Rev
Physiol 2015; 77: 301-322.

Bell PD, Komlosi P, Zhang ZR. ATP as
a mediator of macula densa cell
signalling. Purinergic Signal 2009; 5:
461-471.

Joo YS, Kim ], Park CH, et al. Urinary
chloride concentration and
progression of chronic kidney
disease: results from the KoreaN

cohort study for Outcomes in
patients With Chronic Kidney
Disease. Nephrol Dial Transplant

2021; 36: 673-680.

Kaminska ], Dymicka-Piekarska V,
Tomaszewska ], Matowicka-Karna J,
Koper-Lenkiewicz OM. Diagnostic
utility of protein to creatinine ratio
(P/C ratio) in spot urine sample
within routine clinical practice. Crit
Rev Clin Lab Sci 2020; 57: 345-364.
Schwartz GJ, Work DF. Measurement
and Estimation of GFR in Children
and Adolescents. Clin | Am Soc
Nephrol 2009; 4: 1832-1843.
Stevens PE, Levin A; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Chronic
Kidney Disease Guideline
Development Work Group Members.
Evaluation and management of
chronic kidney disease: synopsis of
the kidney disease: improving global
outcomes 2012 clinical practice
guideline. Ann Intern Med 2013; 158:
825-830.

Panzarino V, Lesser ], Cassani FA.
Pediatric Chronic Kidney Disease.
Adv Pediatr 2022; 69: 123-132.
Smyth L], Duffy S, Maxwell AP,
McKnight AJ. Genetic and epigenetic

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

factors influencing chronic kidney
disease. Am ] Physiol Renal Physiol
2014; 307: F757-F776.

Fogo AB. Glomerular hypertension,
abnormal glomerular growth, and
progression of renal diseases. Kidney
Int Suppl 2000; 75: S15-S21.
Schnermann J, Briggs J.
Concentration-dependent  sodium
chloride transport as the signal in
feedback control of glomerular
filtration rate. Kidney Int Suppl 1982;
12: S82-89.

Rein JL, Coca SG. "I don't get no
respect”: the role of chloride in acute
kidney injury. Am ] Physiol Renal
Physiol 2019; 316: F587-F605.
Komaru Y, Doi K, Matsuura R, et al.
Urinary chloride concentration as a
prognostic marker in critically ill
patients. Nephrology (Carlton) 2020;
25: 384-3809.

Soleimani M. The multiple roles of
pendrin in the kidney. Nephrol Dial
Transplant 2015; 30: 1257-1266.
Rajagopal M, Wallace DP. Chloride
secretion by renal collecting ducts.
Curr Opin Nephrol Hypertens 2015;
24: 444-4409.

Odgaard E, Praetorius HA, Leipziger
J. AVP-stimulated nucleotide
secretion in perfused mouse
medullary thick ascending limb and
cortical collecting duct. Am | Physiol
Renal Physiol 2009; 297: F341-F349.
Rieg T, Masuda T, Gerasimova M, et
al. Increase in  SGLT1-mediated
transport explains renal glucose
reabsorption during genetic and
pharmacological SGLT2 inhibition in
euglycemia. Am | Physiol Renal
Physiol 2014; 306: F188-F193.
Skrti¢ M, Yang GK, Perkins BA, et al.
Characterisation of  glomerular
haemodynamic responses to SGLT2
inhibition in patients with type 1
diabetes and renal hyperfiltration.
Diabetologia 2014; 57: 2599-2602.
Pessoa TD, Campos LC, Carraro-

Lacroix L, Girardi AC, Malnic
G.Functional role of glucose
metabolism, osmotic stress, and
sodium-glucose cotransporter

160

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024;17 (Ozel Say1-1: 22. Mersin Pediatri Giinleri)



Cocuklarda bobrek hasarinin belirlenmesinde idrar klortir konsantrasyonlarinin rolii

isoform-mediated  transport on
Na+/H+ exchanger isoform 3 activity
in the renal proximal tubule. ] Am Soc
Nephrol 2014; 25: 2028-2039.

161
Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024;17 (Ozel Say1-1: 22. Mersin Pediatri Giinleri)



