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Rabia Nur Kocabas* Giines Basol* *
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir
*Biyokimya Anabilim Dali, **Klinik Biyokimya Bilim Dali

OZET

Fizyolojik kosullarda idrarla giinliikk protein atilimi 150 mgin altindadir. idrarla giinliik protein atilimimin
normalin (izerinde saptanmasi proteiniiri olarak tanimlanir. idrardaki protein miktarinin belirlenmesi
ve bilesenlerinin saptanmasi bir ¢ok Klinik durum i¢in énemlidir, ¢iinkii ciddi bébrek hasarinin ilk
bulgusu olabilir ve takip edilmesi tedaviye verilen yanitin dederlendirilmesi icin gereklidir. Bu derlemede
fizyolojik protein atilimi, proteintiri tipleri, gesitli hastaliklardaki proteiniiri mekanizmalari, proteintiri ve
boébrek hasarn iliskisi ve idrarda protein dlgiim yontemlerindeki klasik ve giincel bilgiler dederlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Proteintiri, bobrek hasari, idrar, mikroalbuminuri

ABSTRACT

Under the physiological conditions, protein excretion in urine is less than 150 mg per day. Proteinuria
is defined as an excessive rate of protein excretion in the urine. Measurement of proteinuria and
identification of its components are important for the diagnosis of various clinical settings. Proteinuria
may be the first finding for severe renal damage and its follow-up is necessary for monitoring the
treatment. In this review, the classical and current data about the physiological protein excretion,
proteinuria types, proteinuria mechanisms explained in several diseases, the relationship between
proteinuria and renal damage and finally methods for urinary protein determination were discussed.
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GiRiS FIZYOLOJIK PROTEIN ATILIMI

Idrarla gunlik protein atihmu fizyolojik kosul-
larda 150 mg'n altindadir ve idrar voliimiine
bagh olarak 2-10 mg/dl arasinda degisir.
Tekrarlanan ol¢iimlerde 150 mg/gun tize-
rinde protein atilminin saptanmasi protei-
nuri olarak adlandinhr. idrarla atilan protein
miktarinin Slgiilmesi ve kompozisyonunun
belirlenmesi altta yatan ciddi bir bobrek has-
tah@inin ilk bulgusu olabilir. Ayrica, protei-
nirinin takibi tedaviye alinan cevabin deger-
lendirilmesine de yardima olur. idrarda pro-
tein 6lcimu non-invaziv, ucuz, ve Kolaydir
(1-5).

Plazma proteinlerinin 1/3’0 albumin, diger-
leri ise a, b, g globulinlerdir (2). Molekiil agir-
Iid1 (MA) 40 kDa’dan kiigiik olan plazma pro-
teinleri glomeriiler bazal membrandan direkt
gecerek proksimal tubiiler hiicreleri tarafin-
dan geri emilir (1). MA 69 kDa olan albumin
cok dusuk miktarlarda filtre edilir. Retinol
badlayici protein (RBP), b-2 mikroglobulin,

immunglobulin hafif zincirleri ve lizozimler
Kugiik miktarlarda idrarda bulunurlar. Distal
tubul ve c¢ikan henle kulpu hiicreleri tara-
findan salinan Tamm-Horsfall glikoprotein
(THG=uromukoid), normal protein kaybinin
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ticte birini olusturur. Ayrica, idrar yollarindaki
salgilarda bulunan IgA, tubtiler epitel hiicre-
lerden kaynaklanan enzim ve proteinler, idrar
yollarina dékulen diger huicreler ve 16kosit-
ler de idrar proteinine katkida bulunur (2).

Glomeruler Kapiller duvar (GKD) yiliksek
ultrafiltrasyon kapasitesine sahip bir mem-
brandir ve bu bariyerden protein gecisinin
engellenmesi ancak Kismen anlasilabilmis-
tir. Membran Kiuicuik soliitlere ve suya olduk-
c¢a gecirgendir ancak daha buyiik molekiil-
lerin gecgisine karsi 6nemli bir engel olus-
turur. Glomeruler Kapiller duvar; vaskiiler
endotelial hticreler, glomertiler bazal membran
(GBM), epiteliyal hiicreler (podosit) ve bu
podosit hiicreleri arasindaki slit diyaframdan
(SD) olusur (6). Bu katmanlardan molekil-
lerin gecisi
konfigiirasyonlarina goére degisiklik goster-
mektedir. Makromolekiillerin glomertler ka-
piller duvardan (GKD) filtre olmasi glomeru-
ler bariyerin biyliklik secici ve yuk secici
ozelliklerine gore belirlenmektedir (5).

buyukluklerine, yuklerine ve

Herhangi bir molekiilin GKD’dan filtre olma-
s1 molekiilun buyuklugu ile ters orantilidir.
Endotel hicrelerinin biytuklik secici bari-
yere Kkatkisi yoktur. Endotel hticrelerinin ara-
sinda bulunan pencereler kanin sekilli ele-
manlarinin gecisini engeller ancak makro-
molekiullerin filtrasyonuna engel olamazlar.
Plazma proteinleri, endotel agikliklardan ko-
laylikla gecerek bir direng ile karsilasmadan
GBM’a ulasir. Ozellikle kiiciik molekiil agir-
Ikl proteinler, GBM boyunca ekstraseliiler
olarak gecerek SD'a ulasir. Bliyuk molekul
agirhkh proteinlerin gecisini sinirlayan GBM,
fibrillerden olusan bir ag seklindedir ve ig
ice gecen fibriller, ufak delikli bir filtre islevi
goren fonksiyonel porlar icerir. GBM buyuk-
lik secici bariyerin major kismini olusturma-
sina Karsin, son yillarda yapilan calismalar
podositlerin ayaksi cikintilarinin (foot pro-
cesses) arasini kapatan ve slit diyafram (SD)
ad1 verilen ince bir membran Uzerinde yo-
dgunlasmaktadir. Podositler, glomertiler filtras-
yon bariyerinin en dis Kismini olustururarak,
dglomeruler Kapilleri tarak disleri seklinde
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sarar. Her bir tarak disini, birbirine komsu
podositlerin ayaksi cikintilarit olusturur. GBM
ile iliskili podosit ayaksi cikintilar statik olma
yip, kontraktif bir sistem icerir. SD, ayaksi
cikintilarin birbiri ile iliskisini saglar. Filtras-
yon delikleri iceren bir K6prui olan SD, GBM
ile yakin iligkili bir membrandir ve glomertil
filtrasyon bariyerinin biyolojik aktif bileseni-
dir. Gliniimiizde SD'nin molekiiler yapisi ve
fonksiyonu ile ilgili calismalar stirmektedir.
SD'da varhdi gosterilen proteinlere her gun
bir yenisi eklenmektedir (nefrin, CD2AP,
podosin, Neph-1) (7).

GBM'nin temel yapisini Kollagen tip IV, nido-
gen, laminin, heparan siilfat proteoglikanlar
olusturur (8). Endoteliyal hiicreler ve GBM,
yapilarinda bulunan heparan stlfat proteo-
glikanlar nedeniyle negatif yiik tasirlar. Podo-
sitler ve ayaksi cikintilarin ytlizeyleri de nega
tif yukli siyaloproteinlerle kaphdir. Bu yapilar,
nedeniyle glclii negatif elektrik yuki tasiyar
ayaksl cikintilarin birbirine yapismasi da
engellenmis olur. Dolasimdaki makromolekul-
lerin buiytik kismi fizyolojik pH’da anyonik
ozellik tasidiklarindan, albumin gibi buytik
anyonlarin gecisi bu sekilde engellenir (7).

40 kDa’in altinda olan ve serbestce filtre olan
proteinler 6zellikle proksimal tubtilde reab-
sorbe sonra da katabolize edilmektedirler.
Dusuk molekul agirlikli proteinler, peptidler,
hormonlar (PTH,insiilin gibi), Ig parcaciklan
(hafif zincir, b-2 mikroglobulin) ve cgesitli
enzimler (lizozim, amilaz gibi) primer olarak
bobrekte katabolize edilir. Bu proteinler,
tubtillerin reabsorbsiyon ve metabolize etme
kapasitesini asacak sekilde filtre olursa id-
rarda saptanabilirler (1-4).

PROTEINURI TIPLERI

Proteiniiri nedeniyle incelemeye alinan hasta
larda idrar tetkikinin yanisira ayrintili bir
anamnez ile DM, vaskiiler hastaliklar, hiper-
tansiyon gibi sistemik bir hastahdgn varhg

ve proteiniiriye yol acabilecek ilag Oykiisii
sorgulanmalidir.

Proteintirili hastalarin ¢o gu semptomsuzdur
ve proteintrinin varhd tesadifi olarak saptanir.
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Bu durumda proteinitiri tipleri
kriterlere gore belirlenebilir (1-4):

asadidaki

1. Atllan protein miktanna gore protei-
niiriler: Proteintrili bir hastada mutlaka 24
saatte atilan protein miktar, 24 saatlik idra-
rn toplanmasi ile ya da spot idrar 6rnegin-
de protein/Kkreatinin orani ile hesaplanmali-
dir.

Agr proteiniivi (>4 g/giin):  Karakteristik
olarak nefrotik sendromda (NS) goruliir. NS
tipik olarak glomertler disfonksiyon ya da
hasarla iligkilidir. Tam NS tiplerinde albu-
mine Kkarsi glomerul gecirgenligi arttidi i¢in
proteintri (albuminiiri) ortak bulgudur. Kla-
sik olarak proteintri miktarinin artmasi ile
duisiik serum albumin duizeyi, yaygin 6dem,
artmis serum lipidleri (kolesterol, trigliserid)
tabloyu olusturur. LDL-kolesterol, VLDL-koles-
terol serumda artarken, HDL-kolesterol atili-
mi1 idrarda gosterilmistir (2). idrarla lipopro-
tein lipaz kaybinin yiiksek serum trigilserid
dizeylerinden sorumlu oldugu 6ne surilmiis-
tiir. Idrardaki gama globulin kaybi da nefro-
tik hastalarda yaygin goruilen bakteriyel en-
feksiyonlara egilime katkida bulunuyor ola-
bilir.

Imh proteiniiri (1-4 g/giin): En sik nefro-
skleroz, multiple myelom ve toksik nefro-
patide goruliir. Ayrica alt Uriner sistemin
dejeneratif, malign ve inflamatuvar hastalik-
larinda, tas gibi iritan varhiginda gorulebilir (2).

Hafif proteiniiri (<1 g/giin):  Nefroskleroz,
kronik intersitisyel nefrit, polikistik bébrek-
mediiller Kistik hastalik gibi konjenital has-
taliklar ve renal tubiiler hastaliklarla birlikte
goriilebilir. Tubiiler hastaliklarda genelde
idrar sedimentinde bir anormallik yoktur an-
cak intersitisyel nefritlerde eritrositler, 16ko-
sitler ve tubuler hiicreler goriilebilir. Ayrica
postural ve fonksiyonel proteintrilerde de
hafif proteintiri goérulebilir (2).

Mikroalbiiminiiri: Normal diizeyin lizerinde
olan ancak dipstick ile saptanamayan bir albii-
min atihmi s6z konusudur. idrar érneginde
20-200 pg/dk (mg/L) (1,2) veya 30-300 mg/gun
(9) albumin veya albumin/Kkreatinin oraninin
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kadinda >=3.5 mg/mmol (32 mg/qg), erkekte
>= 2.5 mg/mmol (23 mg/g) bulunmasidir
(1). 5 yildan uzun stireli diyabetli olan has-
talarin %4-15'inde mikroalbumintiri goérilmek-
tedir. Tip 1 diyabetes mellitusta nefropatinin
en erken ve muhtemelen geri donusumli
glomeruler hasar gdstergesi olarak goriilmek-
tedir (2.10). Diyabetik hastalarda, 5-6 Kkat
artmis Kardiyovaskiler mortalite ile iliskili-
dir ve diyabetes mellitus disinda esansiyel
hipertansiyonda da yaygin gortulur (2). Kar-
diyovaskiiler risk gostergesi oldugu kabul
edilmektedir (11). Mikroalbuminiirinin herhan-
gi bir Klinik belirtisi yoktur ancak 6nlem alin-
mazsa bu dénemdeki hastalarin yarisinda 3-
5 yil iginde "klinik nefropati" yerlesir.

Mikroalbuiminturinin goraldugii diger hastalik-
larn icinde hipertansiyon, gebelik (preeklampsi,
maternal morbidite, fetal mortalite), non-diya-
betik renal hastalik, idrar yollar enfeksiyo-
nu, adir egzersiz, kalp yetmezligi sayilabilir
(1,2).

2. Devam etime siiresine gore proteiniiri-
ler: Proteinurinin hangi kosullarda ortaya
ciktigi, surekli olup olmadigi énemlidir. Kli-
nikte proteinuri U¢ sekilde ortaya cikabilir.

Gecici (transient) proteiniiri:  Proteiniirinin
bir idrar 6rneginde saptanirken sonrakinde
saptanmamasi olarak tanimlanir. En sik rast-
lanan proteinuri seklidir. Erkeklerde %5, ka-
dinlarda %7 oraninda (12) goruliir. Gegici
proteintri; fonksiyonel, intermitant ya da or-
tostatik olabilir.

Fonksiyonel proteintri: Fizyolojik olarak eg-
zersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi, soqu-da
maruziyet gibi stres yaratan faktorler gecici
olarak artmis protein atilimina yol acgabilir.
Mekanizmasinda norepinefrin ya da angio-
tensin-II artisina bagh ortaya ¢ikan gecir genlik
degisikliginin rolii oldugu dustintilmektedir
(12,13). Egzersize bagh proteintrinin 1.5
mg/dak'ya ulastid1 gortilebilir.

Intermittant proteiniiri: Arada normal dénem-
ler olan ataklar halinde proteintiri goériilme-
sidir. Bu hastalar hipertansiyon veya diger
sebepler agisindan alti haftada bir takip
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edilmelidir ancak genelde iyi prognozludur-
lar. Gebelikte de gecici proteintiri gorule-
bilir ancak mutlaka ileri arastirma gerektirir.

Ortostatik (postural) proteinuri: Geng erigkin-
lerin %?2-5’inde gorulen bir durumdur. Ge-
nellikle giinde 1 gramin altinda bir protein
atilimi vardir. Proteiniiri, renal konjesyon ve
iskemiyle sonuclanan abartili lordotik pozis-
yona baghdir (2). Ayakta durur pozisyonda
protein atilimimin artmasina Kkarsin yatar
pozisyonda proteintrinin bulunmamasi ile
Karakterizedir. Tani i¢in Kisi yatmadan 6nce
mesanesini bosaltmasi konusunda bilgilen-
dirilmeli, sabah kalkar kalkmaz ilk idran
alinmali,yuriiyerek ve ayakta gecirilen iki
saat sonrasinda tekrar idrar 6rnegi alinarak
her iki 6érnekte protein élcimul yapilmalhdir.
ik dérnekte protein negatif, ikincisinde pozi-
tif saptanmasiyla tani konabilir.

Ortostatik proteintiri benign bir durum ola-
rak degderlendirilir. Ancak bu saghkh Kisile-
rin bazilarinda ileride surekli postural pro-
teintirinin gelistigi ve birka¢ vakada renal
biyopside glomerullerde anormallikler bulun-
dugu gosterilmistir (2).

Siirekli (persistan) proteiniiri: Proteintri-
nin devaml olarak saptanmasi altta yatan
sistemik veya renal bir hastalik gostergesi-
dir ve mutlaka yakKin izlem gerektirir. 60 yas
uzeri hasta populasyonunda 60 yas altinda-
Kilere gore proteintiri insidansi belirgin ola-
rak daha yiiksektir. Yaslilarda glomeriilonef-
rit insidansinin 3-4 Kat fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun doértte biri steroid teda-
visine yanit veren minimal degisiklik hasta-
h@idir. Ayrica gizli maligniteler membrandz
glomeriilonefritlerde artisa sebep olabilir (2).

3. Olusum mekanizmasma gore proteinii-
riler: Glomeriiler, tubiiler ve 'overflow' (tasma)
proteintri olmak uzere ti¢ grupta incelenir.
Sadece glomeriiler proteinuri (albumintiri)
idrar cubuklan (stripleri) Kullanilarak tani-
nabilir. Post-renal proteiniiri de bu grupta
degerlendirilebilir. Klinikte karsilasilan surek-
li proteintirinin en sik sebebi glomeruler
proteintridir (1-4).
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Glomeriiler protei miiri: Glomeruler hasta
liklarda, proteinlere karsi glomertller gecir-
genliginin artmasi proteintri ile sonuglanir.
Baslica albumin ve transferrin, a-1 asid gliko-
protein, a-1 antitripsin, prealbumin, antitrom-
bin gibi biiyukliik ve elektriksel yuk olarak
albumine benzer proteinlerin, daha az oran-
da IgG gibi yuksek molekuler agirhikli pro-
teinlerin ve ¢ok az oranda da diusuk mole-
Kiiller agirhkh proteinlerin idrarla atiimi s6z
konusudur. Tubiiler fonksiyon normaldir ve
Kuciik plazma proteinleri buiyiik oranda geri
emilir. Glomeruller selektivite korundugu
stirece buyuk molekiiller idrarda gériinmez-
ler (@-2 makroglobulin, b-lipoprotein). Bu
proteinler idrarda gérundugunde selektivite
dusmaustur ve bu durum daha buyuk dglo-
merliler hasara isaret eder. Zaman zaman
nefrotik sinirlara varan proteiniiriye eslik eden
hematuri, eritrosit silendirleri ve lipidiiri,
hastada glomeruler bir hastalik dusundiiren
idrar bulgulandir.

Tiibiiler proteiniiri: Bu durum dusik mole-
kul agirlikli proteinlerin (a-1 mikroglobulin,
b-2 mikroglobulin, aminoasitler, retinol bag-
layic1 protein, imminglobulinler (adir ve hafil
zincirleri), riboniikleaz, lizozim, insulin) idrar
la atilmi ile ortaya c¢ikmaktadir. Proteintiri
miktar1 nadiren 2 g/gun uzerine ¢ikar. Sag-
likli bireylerde bu proteinler glomeriillerden
filtre edildikten sonra tamamina yakini geri
emilmektedir, ancak varolan bir tiibuilointer-
stisiyel hasar bu geri emilimi bozabilir. Ti-
bulointerstisiyel proteintiri zaman igerisinde,
altta yatan hastalia bagh nefron kaybi nede
niyle glomeriiler proteiniiriye donebilir. idrar
cubuklan diuisiik molekiil agirlikli proteinleri
tanimadiklarindan tanida faydali degillerdir.

Overflow proteiniiri (prerenal, tasma): Bu
durum nefronun normal geri emme Kkapasi-
tesini asacak miktarda diisik molekiil agir-
likli protein ftiretilmesine bagh olarak ortaya
¢ikmaktadir (multiple myeloma, makroglo-
bulinemi, malign lenfomalarda gorulebilen
Bence-Jones proteintirisi, kas travmalarinda
goriillen myoglobintri, hemolitik transflizyon
reaksiyonlarinda goriilen hemoglobintiri, DIC'te
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artan fibrin yikim urinleri, l16semilerde gori-
lebilen lizozimuiri).

Bence-Jones proteiniirisi: idrarda immun-
globulin hafif zincirlerin bulunmasidir ve
multiple myelom, malign lenfoma, makro-
globulinemi ile iligkilidir. Myelom vakalarinin
%?20’sinde serumda paraprotein bandi yok-
ken gorulebilir. Myelomdaki insidansi %50-
80 arasindadir ancak gosterilmesi buyiik
oranda kullanilan teknige baghdir (1).

Postrenal proteiniiri: BObreklerin asagdisin-
daki idrar yollann ndan kaynaklanan proteini
yansitir ve genellikle inflamasyon, kanama
ve malignensi nedeniyledir. inflamatuvar,
kan ve malign hiticreler icin idrar sedimen-
tinin mikroskopik incelenmesiyle tan konur.

HASTALIKLARDA PROTEINURI
MEKANIZMALARI

Nefrotik sendrom: Nefrotik sendromda glo-
mertiler filtrasyon bariyerinde proteiniiriye
yol acan molekiillerdeki degisikliklere neden
olan etkenler ¢ok cesitlidir. Baz1 yazarlar do-
lasimdaki bazi faktorlerin glomertler gecir-
dgenligi arttirdigini, bazilarinin ise inhibe etti-
gini ileri surmektedirler (5). Serumda bulu-
nan ve HDL'nin bilesenleri olan ApoA 1V,
Apo L, Apo E2, Apo E4 ve Apo J'nin, in vitro
fokal segmental glomertilosklerozla indiik-
lenmis permeabiliteyi azalttigi gosterilmistir
(14).

Dolasan permeabilite faktorleri olarak 6ne
surilen immun faktorler ise; interlokinler
(IL2, IL2R, IL4, IL12, IL13, IL15, IL18),
interferon g (IFN g), hemopeksin, transfor-
ming growth factor (TGF), Tumor nekrozis
factor (TNF- a), vaskiiler endotelial growth
faktor (VEGF), Nukleer factor kapa B (NF-
kB), angiotensinojendir (7). Podosit SD'de
yer alan bazi proteinlerin yapisal ve genetik
bozuklugunun, protein gecirgenliginde énem-
li roli vardir. SD'deki proteinlerin yapisal
bozuklugu (nefrin, podosin, CD2AP), podo-
sit ve GBM liskisinin bozuklugu, podositin
kontraktilite bozuklugu, podositin negatif
elektriksel yiikin degismesi, proteiniiriye
yol acabilir (7). Chen ve arkadaslar (2006)
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yaptiklar calisma da obezite ile iliskili glo-
merulopatide, podositlerin sayisinda azalma
ve yapilarinda degisikler oldugunu ve bunun
bobrek fonksiyon bozuklugu ile pozitif ko-
rele oldugunu goézlemlemislerdir (15).

Primer glomerulonefritlerde etiyoloji ve pato-
genezle ilgili cok cesitli teoriler bulunmakla
beraber bir kesinlik yoktur. Ancak elektron
mikroskobu patolojik bulgularinda GBM‘da
duzensiz kalinlasmalar, skleroz, subepitelyal
ve intramembrandz depolanmalar, epitel hiic-
relerde hipertrofi ve hiperplazi ve epitelyal
ayaks1 cikintilarda kayip gibi yapisal anor-
mallikler saptanmistir. Hipertansiyonda (HT)
surekli olarak artmis intraglomeriiler basing
ve eslik eden inflamasyon, nefronlarda skle-
roza neden olur ve glomeriiler gecirgenlige
zarar verir. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE),
otoantikorlarin neden oldugu bir immunkomp-
leks patolojisidir. SLE iligkili nefrit ve diger
bir ¢cok glomerulonefritler gibi glomertilleri
etkileyen immunkompleks hastaliklarinda
glomeruler membranlarda immunglobulinler
ve kompleman komponentlerini iceren gra-
niiler depozitler gosterilmistir.

Diabetik nefropati (DN) patogenezine neden
olan mekanizmalar hentiz tam anlagilmis de-
gildir. Glikotoksisite ve neden oldugu meta-

bolik olaylar kadar hemodinamik mekanizma
da sorumlu tutulmaktadir (16). Glikotoksi-
site ve hemodinamik stres hiticresel fonksi-
yonu degistirerek poliol yolu aktivasyonuna
neden olur. Hiperglisemiye bagh olarak glo-
merul gibi insulline bagh olmayan dokularda
hiticre ici glikoz seviyesi yiikselir. Poliol yolu-
nun en 6nemli enzimi olan ve bu yolun
aktivitesini sinirlayan aldoz reduktaz enzimi

glikozu sorbitole dénusturiir. Hucre zarii
gecemeyen sorbitol hiicre icinde birikerek,
ozmotik etkilerle piridin niikleotidlerinin re-
doks durumunu degistirir (NADH/NAD * oranin-
da artis), damar duvarinda doku protein Kinaz
C aktivasyonuna yol agar, hiicre i¢i miyoino-
sitol seviyelerinin azalmasi doku hasarina
neden olur. Glikoz, proteinlerin amino grup-
larina nonenzimatik olarak baglanarak "schiff-

base" lirtinlerini olusturur ve bu urilnler saat-
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ler icinde kan glikoz konsantrasyonuyla para-
lel olarak artar. Sonrasinda olusan erken
glikasyon turtnleri (EGU) daha stabildir. Uzun
sure hiperglisemiye maruz kalma kollajen,
intraseliiler proteinler ve niikleik asitler gibi
stabil makromolekiullerde giderek artan tarz-
da geri dontisiimsiiz degisikliklere neden
olur. EGU birleserek ileri glikasyon uriinleri
(IGU)'ni olusturur. iGU'nin, reseptoriine bag-
lanarak serbest oksijen radikallerini ortaya
cikanirlar. iGU, damar duvarinda ¢apraz bag-
lanma yaparlar ve yikima daha fazla direng
Kazanarak bazal membran Kkalinlasmasina
yol acarlar, NO inhibisyonu ile damarlarin
dgenislemesini bozabilirler (16). Makrofajlar-
dan tiumor nekroz faktorii (TNF- a), IGF-1 ve
interlokin (IL-1) gibi bir¢cok sitokinin salgi-
lattinirlar ve (17,18) endotel yuzeyinde koa-
gulasyona ve tromboza zemin hazirlayabi-
lirler. Cesitli protein ve enzimlerin aktivitesi-
ni degistirirler. Mezengial hticrelerde matriks
uretimini arttinrlar ve glomeriiler bazal
membranda, tubililer bazal membranda ve
Bowman kapsulunde kalinlasma, mezengi-
mal hiicrelerde hipertrofi olur. Ayrica, afferent
ve efferent arteriyollerde hizlica hiyalinozis
gelisir. Glomertillere diisen mezensimal hac-
min artmasi sonucunda, glomertler Kapiller
yuzey alani azalir, bu nedenle glomertler
filtrasyon hizi (GFH) duser. Sonunda diffuiz
dglomertuiloskleroz ya da diabetik nefropati-
nin bir isareti olan noduler sklerotik lezyon-
lar (19) gorulebilir. Filtrasyon alaninda ve
nefron Kitlesinde azalma, kalan nefronlarda
daha yiiksek Kkapiller akimla sonuclanir ve
bu adaptasyon mekanizmalariyla artan intra-
glomertler basing, hiperfiltrasyon ve bazal
membrandaki secici gecirgenlikteki degisik-
likler ile hizlanan ilerleyici proteinturi olusur.
Sistemik HT, efferent arteriyollerde vazokons-
truksiyona neden olan anjiyotensin II (ATII)
dlizeyinin artmasi bu stureci hizlandirir. Re-
nal fonksiyon bozuldukca sistemik ve glo-
meriler HT'un artmasiyla kisir déngu olusur.
Bu hastalarin cogunda primer olarak glome-
ruler degisiklikler sonucu proteintri olussa
da, uzun dénemli sonugclarina renal inters-
tisyumdaki olaylar ile karar verilir (20). Hayvan
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ve insan deneysel modellerinde; anjiyoten-
sin donusturiacu enzim (ACE) inhibitorleri,
HT kontrolil ve fazla proteinli diyetten kagi-
narak yukaridaki degisiklerde iyilesme sag-
lanmasi ve proteiniri miktarindaki azalma,
DM’de bébrek hasarinin hemodinamik teo-
risini destekler (16). DN patogenezinde gene:
tigin de rolt vardir. Ancak bugiine kadar
aday genler ile yapilan calismalarin buyuk
boélumiinde, DN varhdini kesin olarak goste-
ren gen saptanmamigtir. Etyolojisinde cevre
sel faktorleri de iceren multifaktoriyel kalitim
ve birden fazla gen, diustnilmektedir (16).

PROTEINURI VE BOBREK HASARI

Son yillarda yapilan calismalar, proteintri-
nin yalnizca glomertiler hasarin derecesini
yansitmakla kalmadigini, bununla beraber
bobrek hastaliklarinin ¢ogunda hastaligin
ilerlemesinde etkili oldugunu gostermistir.
Proteiniirinin derecesi, bir ¢ok renal hasta-
Iik icin kotii bir prognoz gostergesidir (21).

Cameron ve arkadaslarinin (1978) nefrotik
diizeyde proteintirisi olan hastalarin progno-
zunun, nefrotik duizeyde proteintirisi olma
yan hastalara gore belirgin koéti oldugunu
gostermesi (22), proteintiri ve renal hasarin
ilerleyisi arasindaki iliskinin ilk kanitlandir.
Cesitli hayvan modellerinde yapilan c¢alisma
lara gore, renal kitleden 6nemli bir kaybin
sonrasinda saglam nefronlarda hipertrofi,
afferent arterioler direncte azalma ve glo-
mertiler plazma akiminda artis olmakta, bu
ise glomertler kapiller basinci ve filtrasyon
hizin1 artirmaktadir. Bu adaptasyon mekaniz
malarinin uzun strede altta yatan hastalik
ortadan kalksa bile, saglam nefronlarda da
hasar olusmasina yol acti@i anlagilmistir (23).
Glomerul ici basincin artmasi glomeriiler
bariyerin 6zellikle buyuklik secici 6zelligini
bozarak proteinlerin filtrasyonuna yol agmak-
tadir (24). Proteintiri, glomertler hipertansi-
yona, intraglomertiiler ozmotik basinci artira-
rak ve hiperfiltrasyona yolacarak da katkida
bulunmaktadir.

Gunumuzde glomeruler hasarin temelinde
artmis intraglomeruler basinc ve buna eslik
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eden inflamasyonun rollu acik olarak bilin-
mektedir. Artan basing, direkt mekanik etki
ile endotel hiicre hasarina, mezengial huc-
reler lizerinde yarattigi baski ile de infla-
matuvar sitokinlerin ve biliyiime faktorleri-
nin salinmasma neden olur. inflamasyon
ise zaten var olan hasarin artmasina sebep
olur ve bu Kisir dongii ile nefron hasar geri
donusumsuz noktaya ulasmaktadir (3). Ati-
lan protein miktar, tiubtilointerstisiyel infilt-
rattaki-inflamatuar hiicre ve 6zellikle T len-
fosit miktar ile iliskilidir (25).

Proteintirinin tubiilointerstisiyel hasan artir-
masinda c¢esitli mekanizmalar ileri surul-
mustur (3). Albumin geri emilimi sirasinda
albumin ile birlikte emilen yaq asitleri kapil-
ler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek
kemoatraktan aktiviteleri ile inflamasyonu
uyarirlar (26). Uzun siireli ve fazla miktarda
protein geri emilimi proksimal hiicre fonksi-
yonunu bozar ve lizozomal enzim kacagina
yol acar (26). Filtre edilip tiibuiler alana ge-
cen kompleman faktorleri, 6zellikle proksimal
tubul hticrelerine baglanarak aktive olurlar
ve hiicre hasarina yol agarlar (28). Transfer-
rin gibi bazi molekiiller, proksimal hticreler
uzerinde direk toksik etkilidir (29). Normal-
de proksimal hiicre bazal duvarda bulun-
mas1 dgereken T lenfosit CD40 reseptorleri
proteintiriye eslik eden inflamasyonda, tilibii-
ler duvara Kayarlar (30) ve T lenfositleri
badlanmis proksimal hiicreler daha fazla
inflamatuvar sitokin ve kemoatraktan tretir-
ler. Artmis protein geri emilimi, 6zellikle
proksimal tubul hicrelerinde, gen trans-
kripsiyonunu da etkiler. Yapilan in-vitro
calismalarda; lipidden arindirilmis albumin,

transferrin ve immunoglobulin G'ye maruz
birakilan proksimal tubul hticrelerinin kon-
santrasyona bagimli olarak ve giderek artan
miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri gos-
terilmistir (31). Albumin ve transferrinin
monosit kemoatraktan protein (MCP-1) geni-
nin transkripsiyonunu uyardidi ve bu uyarl-
nin luminal protein geri emiliminin lizin ara-
ciigiyla engellenmesi durumunda ortadan
kalktigi gosterilmistir (32). Yine, albuminin
RANTES sitokininin (Regulated on Activation,
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Normal T Expressed and Secreted- IL-8
sliperailesinden bir sitokin) miktarinda arti-
sa yol acti@i bilinmektedir (33). Kultlir hiicre-
lerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in,
tubtilointerstisiyel alandaki hasarin lokali-
zasyonuyla uyumlu bir sekilde, bazolateral
bolgelerde kumelenmeye egdilim godsterdik-
leri bilinmektedir (21). Molekiiler duzeyde
inflamatuvar gen transkripsyonunun artma-
sina neden olan faktor, niikleer faktor-kappa
B'dir (NF-kB). Normalde proksimal hicre
sitoplazmasinda inaktif durumda bulunan
bu faktdr, protein filtrasyonunun artmasina
bagl olarak proksimal tiiplerde albuminin
dgeri emiliminin artmasiyla doza bagh olarak

aktive olur ve inflamatuvar gen transkrip-
siyonu uizerindeki engellemeyi ortadan kal-
dirir (34). NF-KB’ ye bagh genlerin aktive
olmasiyla kemotaktik proteinler ve immuno-
regulator sitokinler salinir. Sonucta inflama-

tuar hiicrelerin infiltrasyonu ve fibrojenik
sitokinlerin etkisi ile interstisyel fibroblast-
larda proliferasyon, matriks birikimi ve paran-
kimada skarlasma oldugu ileri stirilmektedir.

IDRARDA PROTEIN OLCUM YONTEMLERI

idrar proteini referans aralig 1-14 mg/dl’dir.
Dinlenme durumunda gunliuk 50-80 mg pro-
tein atilmi olur ancak bir¢ok laboratuvarda
referans olarak <150 mg/giin kullanilir. Sag-
Iikll insanlarda idrar protein konsantrasyon-
lan egzersiz sonrasi 300 mg/giine ulasabilir.
Saglikli bir insanda normal olarak idrarda
bulunan proteinler: albumin ve a-1 mikro-
globulin = 5 mg/L, retinol baglayic1 protein
(RBP), b-2 mikroglobulin (B2M), sistatin-C ve
IgG = 0.1 mg/L, daha dusuk miktarlarda ise
a-1 asid glikoprotein, a-1 antitripsin, trans-
ferrin, a-2 makroglobulin, lizozim bulunur (1).

Idrar proteinlerinin analizinde cesitli kalitatif
tarama metodlari ve kantitatif yontemler bu-
lunmaktadir. Pozitif tarama testlerinin farkh
yontemlerle dogrulanmasi gerekKir.

Dipstick testleri: Bu testler protein, 6zellikle
albumin varh@inda kagit striplere emdirilmis
boyalarin renk degistirmesi esasina dayanmak-
tadir. Albumin disindaki proteinlere duyarhilig
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dustiiktur. Semikantitatif degerlendirme de O
dan 4+ ya kadar derecelendirme yapilir, bu
ise O ile >500 mg/dl lik proteintriyi yansitir.
Alt saptama limiti protein tipi oraniyla de-
dgismektedir ve 15-30 mg/dl arasindadir (1).
Unutulmamasi gereken bir diger nokta de-
derlendirmenin idrarin yogunlugu ile olan
iliskisidir. Ornegin 1.030 dansitedeki bir
idrarda ++ proteintiri anlaml bir proteintri
olmayabilir. Ancak 1.005 dansitedeki + pro-
teintiri ciddi bir proteintiriyi yansitabilir. An-
cak hafif zincirler ve bazi disiik molekiil
adgirlikli proteinlerin bu yéntemle saptana-
mayacaklart unutulmamaldir. Tubiiler pro-
teintirilerde ve dusuk molekil agirhikli pro-
teinlerin asin uretildigi hastaliklara bagh pro-
teintirilerde dipstick testi ile negatif sonug
elde edilebilir. Buna Karsin, asir1 dilue idrar
yanlis negatif sonuca yol acabilir (2).

Metod, proteinlerin pH indikatorleri tlizerinde
yarattiklart hatadan yararlanmaya dayanir.
idrar pH’s1 tampon ile 3’te tutulur. indikator
sar1 renktedir, anyonik olan protein varhgin-
da maviye dogru miktara gére degisik ton-
larda renk degisimi gozlenir (1,2).

Bu metodla fizyolojik idrar protein konsant-

rasyonlarinda eser miktarda protein sapta-
nir. Dipstick yontemi ile proteintiri arastir-
masi bazi durumlardan etkilenmektedir: id-
rarin asirt konsantre olmasi, idrarin alkali
olmasi (alkali tedavi ya da bakteriyel konta-
minasyon) ve antiseptikler (klorheksidin),
Kuarterner amonyum bilesikleri, amidoamin-
ler, ranitidin gibi H-2 R blokerleri kullanimi
yanlis pozitif sonuca neden olabilir. Bu metot
idrar turbiditesinden, radyografik ajanlardan
etkilenmez (2).

Tiirbidimetrik testler- kalitatif: Sulfosali-
silik asit (SSA) ve triklorasetik asit (TCA) ile
yapilan presipitasyon yontemleri ise idrarda
albumin disindaki proteinlerin de saptanma-
sini saglarlar. Bu nedenle, ac¢iklanamayan
bobrek yetmezligi olan, idrar sedimenti benign
olan ve dipstick ile proteintiri saptanmayan
olgularda bu yo6ntemler ile proteintri aran-
malidir. Pozitif sonug, idrarda albumin disin-
daki bir proteinin-genellikle immunglobulin
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hafif zincirlerinin-varhd@ini isaret eder. Ancak
kontrast maddeler ve penisilin yanhs pozitif
sonuclara yol agabilir.

Prosediir (2): Ornek santrifiij edilir ve siiper-
natanttan ve SSA’den esit miktarlarda 3’er ml
alinarak kanistirilir. 10 dk bekletilerek tekrar
Karistirilir. Oda 1s1dinda bulaniklik ve ¢okelti
olusumu gozlenerek derecelendirme yapilir:

Negatif - bulaniklik yok (= 5 mg/dl)
Eser -- farkedilir bulaniklik (= 20 mg/dl)

1+ -~ asikar bulaniklik, grantilasyon yok
(= 50 mg/dl)

2+ -~ bulaniklik ve granitilasyon, topaklan-
ma yok (= 200 mg/dl) flokkulasyon

3+ -~ bulaniklik, granulasyon ve topaklan-
ma (= 500 mg/dl)

4+ —~ c¢Okelti olusturmus protein kiimeleri

(= > 1 g/dl)

idrardaki protein miktarinin kesin (kantitatif
olarak degerlendirilmesinde zamanh idrar
orneklerinde protein oSlcumiinii gerekmek:
tedir. 4, 8, 12 saatlik idrar 6rnekleri renal
transplant yapilan hastalarin izleminde ya
da akut renal albumin kaybi olup replasman
tedavisi ile kompanzasyonun hizl takibinde
uygun olabilir ancak bunlarin disinda kalan
bircok vakada, hem total hem de spesifik
protein oOlciimlerinde ve elektroforetik ayi-
nmda, genellikle 24 saatlik idrar 6érnegi kul-
lanilir. Ancak bu yontemde hastanin idran
dogdru olarak toplamasi ¢ok 6nemlidir, aksi
halde yanlis sonuclar elde edilir (1).

Spot idrar 6rneginde total protein/kreatinin
(mg/mg) oraninin hesaplanmasinin gunluk
protein atilmim yansitti@i gosterilmistir (3).
Ayrica idrar konsantrasyonu ve volumunden
etkilenmez. Normal oran 0.1-0.2 arasinda
dir. Ancak bu ydntemin de bazi eksiklikleri
vardir. Eger Kreatinin atilimi beklenenden
farkh ise proteiniiri yanlis hesaplanabilir. Orne-
din Kas Kiutlesi fazla olan bir kiside kreatinin
ekskresyonu fazla olacadindan proteintiri
oldugundan dusiik hesaplanabilecekken
Kasektik bir Kiside ise gercekte oldugundan
daha yitiksek olarak h esaplanacaktir. Bunun
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disinda, protein/kreatinin orani ortostatik
ya da postural proteinurinin tanisinda kulla-
nilamaz.

Idrar proteinlerinin kantitatif élgtimleri, cesitli
¢Okturme yodntemlerinin adaptasyonu ya da
kolorimetrik yontemlere dayanir. Genelde
SSA ve TCA cokturucu olarak Kullanilir ve
olusan bulaniklik nefelometre ya da turbi-
dimetre ile O6lculebilir. TCA-Biliret metodu
ise daha kesin sonuclar verir (TCA ¢okeltisi
sodyum hidroksitte ¢ozulur ve Bitliret reak-
siyonundan faydalanarak 6lgiim yapilir.) Kolo-
rimetrik yontemler icinde Coomassie Brillant
Blue, Ponceau S, benzethonium chloride
turbidite metodu (McElderly, 1982) vardur.
Pyrogallol Red-Molybdate proteinle 600 nm
de absorbans veren mavi mor kompleks
olusturur (2).

Spesifik proteinlerin olciimleri: Glomertler
selektivitenin tahmininde ve tubiiler protei-
niirinin degerlendirilmesinde gereklidir. idrar
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proteinlerinin tekil olarak kantitatif deger-
lendirilmesinde immunassay metodu, kesin-
lik ve duyarlilik agisindan tercih edilir. Kro-
matografik ve elektroforetik teknikler idrar
proteinlerinin bircogu icin semikantitatif ya
da Kkalitatif olcumlerdir ve tekil Slgiimlerle
kolayca elde edilemeyecek protein patterni
tahminine olanak saglar. immunassay tek-
nikler 1. immunodifuzyon immunassay 2.
elekroimmunassay 3. 151k sa¢ilimi Slctiimiine
dayanan nefelometri ve turbidimetri 4. isa-
retli immunometrik él¢cumlerdir. 1 ve 2 du-
suk Konsantrasyondaki proteinlerin saptana-
bilmesi icin 6érnek konsantrasyonu gerekti-
rirlerken, 4 diltisyon gerektirebilir (1).

Idrar albumini ve mikroalbuminiiri tara-

masi: Bir cok Klinik ¢calismanin sonucunda
diabetik mikroalbuminiiri taramasinda izle-
necek belirlenmis bir algoritma vardir. Tip Il
diabetes mellitusta tan1 konulur konulmaz,
tip I diabetes mellitusta ise ilk tanidan 5 yil
sonra baglam ak uzere her yil tarama gerek-

MumkKin olan en iyi sekilde kontrol altina alinmis diabetik hastalar

Sabah ilk orta idrar 6rnegi

Dipstick protein testi ® pozitif ® diabet ya da nefroloji uzmanina yénlendir

Negatif

Mikroalbuminiiri tetkiki

/\

Negatif

Normal sonug
(tetkik bir sonraki taramada tekrarlanir)

ikisi de negatif -

Pozitif

Mikroalbumintirinin goérildugu diger durumlar

Hayir Evet ® Uygun tedavi

Mikroalbuminiiri tetkikleri 2 defa daha tekrarlanir

(miumkiinse 1 ay icinde)

En az birinde pozitif

YiikseKk riskli albumin atilimi
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tigi belirtilmektedir. Tarama yapilmadan has-
talarda diabetin siki kontrolii saglanmis ol-
maldir ve idrar 6rnegdi alindigi sirada hasta-

larda enfeksiyon ve akut metabolik Kkriz
bulunmamaldir.

Bu kosullarin saglanmis oldugu zaman ara-
hdinda uUg¢ idrar Ornegdinin en az ikisinde
idrarla artmis albimin atihmi goésterilme-
siyle tan1 konulur. Proteintri saptanmis olan
diabetiklerde mikroalbumintri taramasi 6ne-
rilmez, diger tim hastalar 75 yasina kadar
taranmalidir. Tanisinin prognostik ve tedavi

yonetimi acisindan dnemi vardir. Saptandi-
dinda ACE-I baslanmalidir; GFR’deki diisme

hizini azaltir ve antiproteiniirik etkilidir. Dia-
betik nefropati gelisim riskinin mikroalbu-
minurik safhadan 6nce saptanabilmesi icin
yapilan gostermede daha duyarh oldugu gos-
terilememistir. Albumin idrarda diusuk kon-
santrasyonlardaki albumini saptayabilen im-
munassay yontemleri ile saptanabilir (nefe-
lometri, radial immundiffuzyon gibi). idrar-
da albumin miktarinin belirlenmesinde cesitli
Kuru Kimya sistemleri de gelistirilmistir (1).

Bence Jones proteini: idrarda Bence Jones
proteininin belirlenmesinde immunfiksasyon
elektroforezi en gilivenilir yaklasimdir (1).
Myoglobin: Myoglobin (17.4 kDa) hem ice-
ren Kugiik bir proteindir. Normalde glome-
ruler filtrasyon sonrasinda proksimal tubiil-
lerde endositoz ve proteolizle yikilir. Tipik
olarak filtre edilenin %0.001-5 oraninda
idrarda goruliir. Rabdomyoliz sonrasinda
buiyuk miktarda protein plazmaya salinir ve
tubullerden geri emilim mekanizmalan yeter-
siz Kalir, idrarda artmis miktarda myoglobin
gortlir. Direkt olarak tuibtllere toksik etki
yapar ve akut tubtiler nekroz ve bodbrek yet-
mezligine neden olabilir. Dipstick testinde
hemoglobinle beraber pozitif reaksiyon verir.
Hemoglobinin amonyum sulfatla presipitas-
yonu sonrasli Olcilebilir. Ancak yanlis pozitif
ve negatif sonuglar yaygindir. immunokim-
yasal yolla 6l¢iimii daha uygun olur ancak
idrarin prekonsantrasyonu gerekir. Ancak kar-
diak kaynaga atfedilemeyen artmis plazma
CK aktivitesinin rabdomiyoliz icin daha iyi
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bir kanit oldugu daha ¢ok destek bulmak-
tadir. Bu durumda idrar myoglobin 6l¢iimu
tani ve prognozda ek bir fayda sadlamaz (1).

Tiibiiler proteiniiri testleri: Tubiiler protei-
niriyi gosteren testler renal allograft rejek-
siyonu, aminoglikozid ve kadmiyum toksisi-
tesi ve kronik pyelonefritlerin izlenmesinde
Kullanilir ve idrardaki dusuk molekul agir
Ikl proteinlerin 6lgiimu, tubiiler hasarin de-
derlendirilmesinde en yaydgin yaklasimdir. Bir
cok analit icin nefelometri ve turbidimetri
yeterli duyarhiliktadir. RBP ve a-1 mikroglobu-
lin en yaygin Olciilen proteinlerdir. b2 Mikro-
globulin i¢in daha sensitif olan immunassay
yontemler gerekir cunki idrara ¢cok dusuk
miktarlarda atilir. Ayrica bu protein dusuk
pH degerlerinde yikilma egilimindedir ve or-
nek calisilana kadar >6 pH degerlerinde tu
tulmalidir. idrarda b-2 Mikroglobulin atilimi
ile ilgili cok sayida calisma bulunmaktadn
ancak duisiik pH degerlerinde instabil oldu-
dgundan pratik dedgildir. a-1 mikroglobulin (31
kDa) karacigerde sentezlenip kana salindik-
tan sonra hem serbest hemde cesitli yuksek
molekiiler kiitleli kompleksler halinde (IgA
ile kKompleks olusturma kapasitesi) ve serbest
formu glomerillerden serbestge stiziliir.
Glomertiler proteintiri ile iligkili tubiiler dis-
fonksiyonu gdstermede Kkullanish bir belir-
te¢ olarak O6ne surulmustiir (Gebrin ve ark.
2006). RBP’de Kkaracigerde sentezlenir ve
plazmada prealbumin ile kompleksesmis
halde bulunur. A vitaminin tasiyici proteini-
dir. Tubiiler hasarin taninmasinda RBP, a-1
mikroglobulinden daha duyarh olabilir ancak
a-1 mikroglobulinin idrarda daha ytiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi ve miikemmel
stabilitesi, tiubtiler hasar belirteci olarak Kli-
nik calismalarda Kullaniminmi Kolaylastirir (1).
Henlenin ¢ikan kalin kulpunda lokalize olan
THG ise daha ¢ok distal tiibliler hasar belir:
teci olarak kullanilir. Lizozim nétrofilik grani
lositlerde, monosit ve makrofajlarda, dalak-
borek ve GIS gibi ¢esitli doku ve organlarda
bulunur. Bobreklerden serbestce stizulur ve
proksimal tubtllerden geri emilir. Lizozimur
Katalitik aktivite ve immunassayi de iceren
cesitli ydntemlerle 6l¢ tilebilir. Primer Kklinik
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Kullanimi m onostik 16semili hastalarn izle-
midir. Saglikh Kisilerde 1.3-3.6 mg/giin ara-
sinda atilimi Dbildirilmistir (1). Protein 1
(CC16 = Clara cell protein, MUP-1 = male
urinary protein 1) 16 kDa agirhdinda, termi-
nal bronsiollerdeki klara hucrelerinden ve
puberteden sonra erkeklerde uirogenital
sistemden uretilen bir proteindir. Bernard
ve arkadaslarn proksimal tuibiiler fonksiyon
gostergesi olarak kadinlarda ve diabetik er-
keklerde b-2 Mikroglobulin ve a-1 mikroglo-
bulinden daha hassas oldugunu gostermis-
ler (1994), ancak tarama icin kullanilan bu
Klasik proteinlerin gélgesinde kaldigini bildir-
mislerdir (1995) (35,36).

Selektivite indeksi:
tikca membran gecirgenligi azalir ve ytliksek
molekul agirhikl proteinlerin idrarda gorin-
mesi hasarla orantili olarak artar. Glomeru-
ler hasarin ve membran seciciliginin deger-
lendirilmesi icin farkli molekiler adirlidinda
iki proteinin Klirensi élculiir (albumin/trans-
ferrin ve IgG gibi) ve birbirlerine orani hesap-
lanir (1,37).

Glomeriiler hasar art-

SI = IgG Klirensi / albumin klirensi = serum
albumin x idrar IgG / idrar albumin x serum IgG
Klirens = UV/P, U = idrar konsanrasyonu, P = plazma
Konsantrasyonu, V = dakikalik idrar voliimu
Proteiniiri SI’e gdre su sekilde degerlen-
dirilebilir (Gabrin ve ark, 2006)

S1< 0.1 b selektif
0.1< SI <0.2 b orta selektivite
SI > 0.2 b nonselektif

Bu indeks makromolekiillere karsi glomeru-
ler gecirgenlik degisikliklerini tanimlamada
yaygin Kkulanilir, ¢iinki aktif nefron gecir-
genligini yansittigindan, az sayida glomert-
ltin temsil edildigi biyopsiye gére daha avan-
tajiidir. Mackinnon ve ark.’a gore (2003)
yiiksek molekuil agirhkh yani nonselektif
proteintiiride bobrek yetmezligine ilerleme
ve tiubulointersitisyel hasar gelisimi digerle-
rinden daha hizhdir (38).

Idrar Proteomikleri: Son yillarda proteomik-
lerin karmasik biyolojik sistemlerin anlasil-
masini saglaya rak, yeni tani ve tedavi yon-
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temlerinin gelistirilmesinde gticlu bir arag¢
oldugu kanitlanmistir. Poteomikler doku ya
da biyolojik sivilardaki protein ekpresyonu
calismasidir, mass spektrometre Kullanarak
proteinlerin aynstirilmasi ve tanimlanmasi
metodunu Kullanir. Herhangibir hastalikta
saghikll ve hasta Kisilerin biyolojik sivilarin-
daki protein patterninin Kkarsilastirilmasi,
hastaligin biyolojik belirteclerinin kesfinde
Kullanilabilir. idrar boébregin ve idrar yolla-
rnin sivi biyopsisi olarak tanimlanmistir ve
bu organlarla ilgili cok fazla bilgi saglamak-
tadir. Bdylelikle bobrek ve idrar yollarinin
fonksiyonlarindaki bir¢ok degisiklik idrar pro-
teomunda saptanabilir. Normal idrar proteo-
mu ile tanimlanmis bir hastali@i bulunan
Kisilerin idrar proteomunun Kkarsilastiriimasi,
hastalikta farklh olarak hangi proteinlerin
eksprese edildigini saptayabilir (4).

Sonu¢ olarak; gec¢cmiste proteinuri patogene-
zinde zarar goren alanlar konusulurken gii-
niimuzde hasar géren alanlardaki molekiil-
lerin morfolojik ve fonksiyonel O6zellikleri
arastirilarak, tani ve tedaviye yon vermeye
calisilmaktadir. Proteiniiri miktar altta yatan
hastaliktan badgimsiz olarak bobrek hastali-
dinin siddetini ve prognozunu 6ngorebilmek
icin kullanilmaktadir.
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