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Juvenil idiopatik artritli çocuklarda böbrek
fonksiyonlarý

Renal functions in children with juvenile idiopatic arthritis

Abstract
Purpose: In this study, we aimed to evaluate renal tubular and glomerular functions in Juvenile
idiopathic arthritis.
Material and methods: Twenty children (12 male, 8 female) with juvenile idiopathic arthritis
(JIA) and 10 children (4 boys, 6 girls) as controls were included in the study. The following
renal laboratory tests were performed in both patients and control group: serum biochemical
parameters, electrolytes in 24-h urine, microalbumin in 24-h urine, venous pH, HCO3

-
 and

serum osmalility. The second morning urine specimens were obtained from the patients and
control group in order to determine urinary Cr levels, complete urinalysis, phosphorus, N-
acetyle-b-glucosaminidase (NAG), Renitol binding protein (RBP), renal failure index (RFI),
reabsorbsion of tubular phosphorus (TRP), fractional sodium excretion (FeNa), and urinary
osmolality. Renal ultrasonography (USG) was undergone to determine nephrocalcinosis in both
patient and control group.
Results: The mean follow-up duration of the patients was 21 months (range:1-107) There
were no statistically significant differences with regard to glomerular and tubular functions
between the patient and control groups. Renal biopsy was performed on two patients and
revealed mesengioproliferative glomerulonephritis in one patient, and amyloidosis in the other.
Conclusion: Our results could not determine that children with JIA tend to have renal disorders.
However, this result may be linked to our limitations such as  limited number of patients and
the relatively short duration of the follow-up period.

Key Words: : Juvenile idiopathic arthritis; Biochemical markers; Children.

Özet
Amaç: Bu çalýþma juvenil idiopatik artritli çocuklarda böbrek tubuler ve glomeruler fonksiyonlarýn
deðerlendirilmesi amacý ile planlanmýþtýr.
Materyal ve metod: Juvenil idiopatik artritli 20 çocuk (12 erkek, 8 kýz) ve kontrol grubu olarak
saðlýklý 10 çocuk (4 erkek, 6 kýz) çalýþmaya alýndý. Hasta ve kontrol grubunda serum biyokimyasal
parametreler, 24 saatlik idrarda elektrolitler ve mikroalbümin, kan gazý ve serum osmalaritesi
çalýþýldý. Spot idrarda tam idrar analizi, Cr, P, N-asetil-b-glukozaminidaze(NAG), retinol baðlayýcý
protein (RBP) ve osmolarite ölçüldü. Nefrokalsinozis varlýðýný araþtýrmak için ultrasonografi
yapýldý.
Bulgular: Hastalarýmýzýn ortalama takip süresi 21(1-107) ay idi. Renal tubüler ve glomeruler
fonksiyonlar bakýmýndan hasta ve kontrol grubu arasýnda istatistiksel fark saptanmadý. Ýki
hastaya idrar bulgularý nedeni ile biyopsi yapýldý. Bir olguda renal amiloidoz, diðer olguda
mezengioproliferatif glomerulonefrit saptandý.
Sonuç: Çalýþma sonuçlarýmýz juvenil idiopatik artritli çocuklarda böbrek etkilenmesini
gösterememiþtir. Bu sonuç hasta sayýsýnýn azlýðý ve kýsmi olarak kýsa izlem süreleri ile iliþkili
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal belirteçler; Çocuk; Juvenil idiopatik artrit.
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Giriþ
 Juvenile idiopatik artrit (JÝA), 16 yaþýndan önce baþlayan,
bir veya daha fazla eklemde en az altý hafta süre ile devam
eden ve baþka bir nedeni bulunamayan artrit olarak
tanýmlanýr. Ýlk altý aydaki klinik bulgulara göre
oligoartiküler (dört veya daha az eklem tutulumu),
poliartiküler (dört eklemden fazla tutulum) ve sistemik
(ateþ, organomegali, döküntü, lenfadenopati gibi bulgular
ile seyreder) olarak üç grupta incelenir. Hastalýk
alevlenmeler ile seyrettiðinden tedavide esas amaç, eklem
harabiyetinin önlenmesi, yeterli büyüme- geliþmenin
saðlanmasý ve hastalýðýn tekrarýnýn en aza indirilmesidir (1).

Hastalarýn takipleri sýrasýnda hastalýðýn kendisine veya
tedavide kullanýlan ilaçlara baðlý organ tutulumlarý olabilir.
JÝA'lý çocuklarda karakteristik renal lezyon kronik hastalýk
aktivitesine baðlý ortaya çýkan amiloidoz olmasýna raðmen,
JIA hematüriden obstrüktif üropatiye kadar deðiþen farklý
klinik bulgulara yol açabilir (2). Bununla birlikte  JIA ile
iliþkili renal bozukluklarýn çoðunluðu asemptomatik olup,
sadece laboratuar araþtýrmalarý ile saptanabileceði yapýlan
çalýþmalarda gösterilmiþtir (3,4).

Sunulan çalýþmanýn amacý JÝA'lý çocuklarda klasik
yöntemlere ilaveten retinol baðlayýcý protein, N-asetil-b-
glukozaminidaze, mikroalbumin, idrar ve kan osmalaritesi,
böbrek ultrasonografisi ile nefrokalsinozis varlýðý
araþtýrýlarak glomeruler ve tubüler fonksiyonlarý
deðerlendirmektir.

Hastalar ve Yöntem
Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Hastanesi Çocuk
Nefroloji ve Romatoloji Ünitesinde 1995�2004 tarihleri
arasýnda American College of Rheumatology (ACR)
ölçütlerine göre JÝA tanýsý ile takip edilen 20 çocuk ( 12
erkek, 8 kýz) çalýþmaya alýndý. Kontrol grubu olarak genel
çocuk polikliniðine baþvuran,  büyüme-geliþme geriliði
ve kronik hastalýðý olmayan, böbrek fonksiyonlarýný
etkileyen herhangi bir ilaç almayan on çocuk çalýþmaya
kabul edildi. Bütçe yetersizliði nedeni ile kontrol grubu
10 kiþi ile sýnýrlanmak zorunda kalýndý. Aileler ve yaþlarý
uygun ise çocuklar çalýþma hakkýnda bilgilendirildi ve
izin alýndý. Çalýþma anýnda hastalarýn aldýklarý ilaçlar,
dozlarý ve kullaným süreleri kaydedildi. Hasta ve kontrol
grubunda stikle idrar analizi, serum BUN, Cr, Ca, Na, K,
Cl, P, Mg, ALP, ürik asit(ÜA), albumin, kan gazý ve serum
osmolaritesi çalýþýldý. Sabah alýnan ikinci idrarda Cr, N-
asetil-b-glukozaminidaze (NAG), retinol baðlayýcý
protein(RBP), Na, P ve osmalarite çalýþýldý. Serum ve
idrar osmalaritesi 3MO Advanced Microosmometer
(Advanced Instruments, Massachussets) cihazý ile ölçüldü.
NAG ve RBP için alýnan idrar örnekleri çalýþýlana kadar
(en fazla bir ay) -20 ° C de bekletildi. NAG ölçümü
kalorimetrik yöntemle Roche Cobas Mira otoanalizör

kullanýlarak, RBP nefelometrik yöntemle (BN-100; Dade
Behring, Marburg, Germany) çalýþýldý. Tubuler fosfor
reabsorbsiyonu (TRP), fraksiyone sodyum ekskresyonu
(FeNa) ve böbrek yetmezlik indeksi (RFI) hesaplandý.
Hasta ve kontrol grubundan 24 saatlik idrar toplanarak
Ca, ÜA, Mg, protein ve mikroalbümin düzeyleri ölçüldü.
Mikroalbümin ölçümü RIA yöntemi ile (Gama counter,
berthold LB 211) yapýldý. Nefrokalsinozis varlýðýný
araþtýrmak için ayný radyolog tarafýndan Toshiba Nemio
20 equipment cihazý ile böbrek USG yapýldý.

Yirmi dört saatlik idrar örneðinde hesaplanan Ca atýlýmý
4 mg/kg/gün ise hiperkalsiüri, ÜA atýlýmý 10 mg/kg/gün
ise hiperürikozüri, Mg atýlýmý 1,2 mg/kg/gün den az ise
hipomagnezüri, protein atýlýmý 4 mg/m2/ saatten fazla ise
anlamlý proteinüri olarak kabul edildi (5).

NAG ve RBP sonuçlarý kreatinine oranlanarak NAG/Cr
ve RBP/Cr olarak verildi.

Ýstatistiksel analiz:  Elde edilen verilerin (istatistiksel
analiz) SPSS 11.0 programý yardýmý ile yapýldý. c2,
Independent Samples T ve Mann-Whitney U testleri
kullanýldý. Normal daðýlýma uyan sonuçlar ortalama ±
standart sapma, uymayanlar ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Tüm istatistiksel analizlerde
p<0,05 anlamlý olarak kabul edildi.

Sonuçlar
Çalýþmaya alýnan hastalarýn yaþ ortalamasý 9,9±4,4 kontrol
grubunun 8,7±4,0 idi. Hasta grubunun 12'si erkek, sekizi
kýz, kontrol grubunun ise dördü erkek, altýsý kýz idi. Her
iki grup arasýnda yaþ ve cinsiyet açýsýndan fark yoktu.
Hastalarýn aldýðý ilaçlar (dozlarý ve kullaným süreleri ile
birlikte) ve hastalarýn özellikleri Tablo I�de gösterilmiþtir.
Hastalarýn ortalama takip süresi 21(1�107) ay idi. Ýzlemleri
sýrasýnda hastalarýn çoðu en az bir steroid dýþý antiinflamatuvar
tedavi almýþtý. Metotreksat modifiye edici antiromatizmal
ilaç olarak en sýk kullanýlan ilaçtý.  Bazý hastalara entesit
bulgularý olduðundan dolayý tedaviye sülfasalazin ilave
edilmiþti. Ýki hastada 6 ay metotereksat kullanýmýna
raðmen yanýt alýnamadýðýndan etanercept (enbrel)
kullanýldý. Ýki hastada Ailesel Akdeniz ateþine benzeyen
bulgular nedeni ile (bir hastada amiloidoz) kolþisin tedavisi
baþlandý. Hastalara klinik bulgularda alevlenme olduðu
dönemlerde kýsa süreli steroid tedavisi verildi.

Hasta ve kontrol grubu arasýnda sistolik ve diastolik kan
basýncý,  serum biyokimyasal parametreleri (Cr, BUN,
Na++, K , Cl 

-, Ca++, P, ALP, Mg+, ÜA, and albumin) ve
osmalarite açýsýndan anlamlý fark saptanmadý (Tablo II).
Yirmi dört saatlik idrarda bakýlan protein, Ca++, Mg+, ÜA
ve mikroalbumin deðerleri kontrol ve hasta grubunda
farklýlýk göstermedi. Kan gazý deðerlerinde her iki grup
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arasýnda farklýlýk saptanmadý. Spot idrar ile bakýlan
osmalarite, TRP, FeNa, RFI her iki grupta benzerdi. 24
saatlik idrarda nefrotik düzeyde (>40 mg/m2/ saat)
proteinüri saptanan bir hastaya böbrek biyopsisi yapýldý
ve amiloidoz tanýsý aldý. Anlamlý proteinüri tespit edilen
ve sebat eden hematürisi olan diðer hastaya da böbrek
biyopsisi ile mezengioproliferatif glomerulonefrit (GN)
tanýsý konuldu (6). Ýdrarla RBP ve NAG atýlýmý açýsýndan
hasta ve kontrol grubu arasýnda farklýlýk saptanmadý.
Hasta ve kontrol grubunun NAG/Cr, RBP/Cr ve
mikroalbumin deðerleri Tablo III�de gösterilmiþtir. Bir
hastada USG ile nefrokalsinozis saptandý.

Tartýþma
Çocuklarda JÝA ile iliþkili aþikâr renal etkilenme nadir
olarak görülmektedir. Böbrek fonksiyonlarýnda bozukluklar
altta yatan hastalýða veya kullanýlan antiromatizmal ilaçlara
baðlý olarak ortaya çýkmaktadýr (7,8).   Özellikle steroid
dýþý antiinflamatuvar ilaçlara baðlý geçici böbrek yetmezliði
literatürde tanýmlanmýþtýr (9). Hematüri ve/veya proteinüri
JÝA�lý çocuk olgularda daha nadir tanýmlanmasýna karþýn,
eriþkin hastalarda daha sýk görüldüðü ileri sürülmektedir
(10).  Bizim çalýþmamýzda hasta grubunda dört olguda
mikroskopik hematüri saptandý. Fakat kontrol grubu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel açýdan anlamlý fark
bulunmadý. JÝA�lý hastalarda görülen hematürinin nedenleri
kullanýlan ilaçlara baðlý geliþebilen tubülointersitisyel
nefrit, hiperkalsiüri, hiperürikozüri, hastalýk veya ilaçlar
ile iliþkili mezengioproliferatif GN olabilir (11). Dört
hematürili olgumuzdan biri böbrek biyopsisi ile
mezengioproliferatif GN tanýsý aldý. Hiperkalsiüri saptanan
altý hastamýzýn sadece birinde hematüri görüldü. Hematüri
saptanan diðer iki olguda neden hiperürikozüriye baðlandý.

Eriþkin romatoid artrit olgularýnda mezengial GN,
membranöz GN, membranoproliferatif GN, IgA
nefropatisi, nekrotizan GN ve kresentik GN literatürde
yayýnlanan romatoid artrite eþlik edebilen böbrek
patolojileridir (11, 13�15). Eriþkin hastalarda olduðu gibi
JÝA�li çocuk olgularda da benzer bozukluklar
tanýmlanmýþtýr (16�18). Kronik artrit olgularýnda böbrek
hasarýnýn nasýl oluþtuðu tam olarak anlaþýlamamýþtýr.
Ancak hipergamaglobulinemi, anormal T ve B hücre
yanýtý, T supresör aktivitesinde eksiklik, sitokin üretim
ve tüketiminin düzenlenmesindeki anormallikler gibi
immun sistem bozukluklarý, JÝA�lý hastalarda tanýmlandýðý
için sinovial enflamasyona neden olan faktörlerin benzer
mekanizma ile böbrek hasarýna neden olabileceði öne
sürülmektedir (17,19). Ancak eldeki veriler bu konuda
genel bir yorum yapmak için yeterli deðildir.

Proksimal tubul fonksiyonunu deðerlendirmede
kullanýlabilen RBP glomerüler filtrasyona geçtikten sonra
proksimal tubulde megaline baðlanarak emilir ve

katabolize edilir (20). Ýdrarda yüksek yoðunlukta
bulunmasý albuminüri ile birlikte proksimal tubul
fonksiyonundaki bozukluðu yansýtýr, bu nedenle tubuler
proteinüriyi belirlemede kullanýlýr (21,22). RBP
seviyesindeki belirgin yükseklik tubuler proteinüriyi
belirlemede b2-mikroglobulinden daha duyarlýdýr ve aktif
hastalýk durumunda oluþan subklinik böbrek hasarýnýn
erken dönemde saptanmasýnda kullanýlabilir (23).
Çalýþmamýz bilgilerimize göre JÝA�lý çocuklarda RBP
ölçümünün kullanýldýðý ilk çalýþmadýr. Fakat biz hasta ve
kontrol grubunda RBP açýsýndan fark bulamadýk.

Proksimal tubul fonksiyonunu deðerlendirmede kullanýlan
diðer tubuler belirteç NAG dýr.  NAG proksimal tübülün
lizozomlarýnda yerleþen bir hidrolitik enzimdir. Moleküler
aðýrlýðý ~130 kd olduðu için glomerüller tarafýndan filtre
edilemez. Proksimal tübül hücre hasarý olduðu zaman
idrarda miktarý artar (24). JIA�lý çocuklarda artmýþ NAG
aktivitesi daha önceki çalýþmalarda gösterilmiþtir. Malleson
ve arkadaþlarý farklý tiplerde kronik artritli olgularda idrar
NAG seviyelerinde belirgin yüksekliðin olduðunu
göstermiþlerdir (4). Benzer þekilde Göksel ve arkadaþlarý
NAG/Cr oranýnýn aktif hastalýk döneminde remisyondan
daha yüksek olduðunu göstermiþlerdir. Ayný çalýþmada
hasta ve kontrol grubu arasýnda NAG/Cr oranlarý açýsýndan
anlamlý fark bulunmamýþtýr (3). Çalýþmamýzda da hasta
ve kontrol grubu arasýnda  NAG/Cr oranlarý açýsýndan
anlamlý fark bulunmamýþtýr, ancak çalýþma sýrasýnda
hastalýk ve remisyon dönemleri göz önüne alýnmamýþtýr.

Sistemik vaskülopatinin erken belirteci olarak
kullanýlabilen idrar mikroalbümin düzeyleri özellikle
diyabetli kiþilerde böbrek, kalp ve beyin gibi hedef organ
hasarý ile yakýndan iliþkilidir (25). Yüksek mikroalbümin
düzeyleri JIA�lý hastalarda glomerüler etkilenmeyi
gösterebilir. Göksel ve arkadaþlarý tarafýndan yapýlan bir
çalýþmada JIA�lý çocuk hastalarda idrar mikroalbümin
düzeyleri kontrol grubundan farklýlýk göstermemiþtir (3).
Bizim sonuçlarýmýz Göksel ve arkadaþlarýnýn sonuçlarý
ile benzer bulunmuþtur.

Çalýþmamýzda idrar ÜA ve Mg, idrar osmalaritesi, kan
gazý ve serum osmolaritesi sonuçlarýmýz kontrol grubu
ile benzer bulunmuþtur. Nefrokalsinozis sadece bir hastada
saptanmýþ olup kontrol grubu ile anlamlý fark
bulunmamýþtýr.

 Sonuç olarak; çalýþmamýzda JÝA�lý çocuklarda hastalýðýn
kendisi veya ilaçlara baðlý oluþabilecek glomerüler ve
tübüler fonksiyon bozukluðu saðlýklý bireylerden farklýlýk
göstermemektedir. Ancak hasta sayýmýzýn azlýðý, takip
süreleri arasýndaki farklýlýklar, her hastaya ayný tedavinin
uygulanmamasý ve çalýþma periyodunda hastalýk
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aktivitesinin göz önünde bulundurulmamasý gibi nedenlere
baðlý olarak sonuçlarýmýzda anlamlý farklýlýklar olmamýþ
olabilir. Bu noktadan hareketle önceki çalýþmalar ve vaka

raporlarý göz önüne alýnarak özellikle nefrotoksik
antiromatizmal alan hastalarda böbrek fonksiyonlarýnýn
yakýn izleminin gerekli olduðunu düþünmekteyiz.

E: Erkek, K: Kýz ,  ANA: Anti-nükleer antikor

Tablo I. Çalýþma sýrasýnda hastalarýn özellikleri ve kullandýðý ilaçlar

No Yaþ Cins Hastalýðýn tipi Özellikler Hastalýk Ýlaç dozlarý ve süreleri

(Çalýþma süresi(ay) ( Çalýþma anýnda kullanýlan)

sýrasýnda)

1 10 K Sistemik - 6 Tolmetin sodyum dehidrat 25 mg/kg/gün (6 ay )

Prednisone 0,6 mg/kg/gün   (1 ay)

Methotrexate 10 mg/m2/ hafta (6 ay)

2 11 E Oligoartiküler - 2 Ýntraartiküler steroid (1 defa)

3 9 E Poliartiküler - 24 Methotrexate 10 mg/m2/ hafta (10 ay)

4 12 K Sistemik ANA(+) 6 Tolmetin sodyum dehidrat 20 mg/kg/gün (6 ay)

5 6 K Oligoartiküler ANA(+) 12 Tolmetin sodyum dehidrat 15 mg/kg/gün ( 12 ay)

6 15 E Oligoartiküler - 24 Naproksen sodyum 10 mg/kg/gün (24 ay)

7 5 E Sistemik - 24 Prednisone 0,6 mg/kg/gün (4 ay)

8 15 E Poliartiküler - 3 Asemetazin 1,5mg/kg/gün (3 ay )

Prednisone 0,6 mg/kg/gün  (1ay)

Methotrexate 15 mg/m2/ gün (3 ay)

Sulfasalazine 20 mg/kg/gün ( 1 ay)

9 17 K Oligoartiküler - 60 Sulfasalazine 20 mg/kg/gün ( 24 ay)

Tolmetin sodyum dehidrat 25 mg/kg/gün (24 ay)

10 6 E Poliartiküler 1 Tolmetin sodyum dehidrat 40 mg/kg/gün (1 ay)

Methotrexate 10 mg/m2/ hafta (1 ay)

11 2 K Oligoartiküler ANA(+) 2 Methotrexate 10 mg/m2/ hafta (2 ay)

Ibuprofen 25 mg/kg/gün (2 ay)

12 2 K Sistemik - 24 Prednisone 0,6 mg/kg/gün (3 ay)

Methotrexate 10 mg/m2/ hafta (15 ay)

Ibuprofen 25 mg/kg/gün (24 ay)

13 14 M Oligoartiküler - 36 Tolmetin sodyum dehidrat 10 mg/kg/gün (36 ay)

Methotrexate 10 mg/m2/hafta (24 ay)

14 10 E Sistemik - 108 Etanercept 0,4 mg/kg/ hafta (6 ay)

15 12 E Sistemik - 72 Etanercept 0,4 mg/kg/hafta  (6 ay)

16 11 E Sistemik - 48 Colchium 1 mg/kg/gün (6 ay)

17 15 K Oligoartiküler - 24 Colchium 1 mg/kg/gün (6 ay)

Methotrexate 10 mg/m2/hafta (20 ay)

18 10 E Oligoartiküler - 12 Tolmetin sodyum dehidrat 10 mg/kg/gün (12 ay )

Methotrexate 10 mg/m2/hafta (12 ay)

19 11 K Oligoartiküler - 24 Tolmetin sodyum dehidrat 10 mg/kg/gün (24 ay)

20 5 E Poliartiküler - 1 Naproxen sodium 10 mg/kg/gün (1 ay)
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Deðiþkenler Hasta grubu       Kontrol grubu p

(n=20)        (n=10)

Sistolik kan basýncý (mmHg) 99 ± 24 99 ± 12 >0,05

Diyastolik kan basýncý 66 ± 8 65 ± 8 >0,05

BUN  (mg/dL) 13.3 ± 4.7 12,4 ± 3,5 >0,05

Cr  (mg/dL) 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,1 >0,05

Na (mEq/L) 139 ± 2 140 ± 5 >0,05

K (mEq/L) 4,2 ± 0,3 4,3 ± 0,3 >0,05

Cl (mEq/L) 104 ± 3 103 ± 5 >0,05

Ürik asit (mg/dL) 3,8 ± 1,4 3,3 ± 1,4 >0,05

Ca (mg/dL) 9.5 ± 0,6 9,8 ± 0,6 >0,05

P (mg/dL) 4.6 ± 0,9 3,9 ± 1,3 >0,05

Mg (mg/dL) 0.8 ± 0,1 0,9 ± 0,1 >0,05

ALP (U/L) 428 ± 159 380 ± 103 >0,05

Total protein (g/dL) 7,0 ± 0,6 7,4 ± 0,3 >0,05

Albumin  (g/dL) 4,1 ± 0,5 4,2 ± 0,4 >0,05

Ýdrar osmalaritesi (mOsmol/L) 769 ± 218 828 ± 346 >0,05

Serum osmalaritesi(mOsmol/L) 286 ± 6 285 ± 6 >0,05

Tablo II. Hasta ve kontrol grubunun kan basýncý, serum biyokimya, idrar ve kan osmalarite deðerleri (ort.±SD)

Hasta grubu Kontrol grubu p

(n=20) (n=10)

RBP/Cr median (minimum-maksimum) (g/gr creatinin) 1598 (113,27�6456,54) 1591(135,3�5645,7) >0,05

NAG/Cr median (minimum-maksimum) (U/mg) 0,005(0,000-0,23) 0,006 ( 0,008-0,045) >0,05

Microalbumin median (minimum-maksimum)  (mg/24h) 4,04 (1,32�127)             2,78 (1,9�81,8) >0,05

Ýdrar pH (ortalama+standart sapma) 5,8 ± 0,4 5,9 ± 0,2 > 0,05

Ýdrar dansitesi (ortalama+standart sapma) 1025 ± 7,4 1023 ± 6,0 > 0,05

Kan osmalaritesi (ortalama+standart sapma) (mOsmol /L) 285,9 ± 6,3 282 ± 6,2 > 0,05

Ýdrar osmalaritesi (ortalama+standart sapma) (mOsmol /L) 769± 218 828  ± 346 > 0,05

Tablo III. Hasta ve kontrol grubunun tubuler ve glomeruler fonksiyonlarý
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