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Proteintri sunu basliklari

- Tanim

* Fizyopatoloji

* Proteindri saptama yontemleri
+ Siniflandirma

 Yaklasim

* Olgu ornekleri



Proteiniiri nedir ?

Idrara anormal miktarda protein atilimidir

* Proteiniri sikligi yasla artis gosterir
* Ergen yasta pik yapar

* Kizlarda daha sik goriildr

- Cocuklarda % 2-5

- Geng eriskinlerde % B
- Yaslilarda % 16
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Yasa Gore Protein Atilimi

Preterm bebek: 14-60 mg

Term bebek:
Sut cocuklarr:
2-4 yas.

4-10 yas:
10-16 yas:
Eriskin:

5-30 giin
prematiir

15-68 mg
17-85 mg
20-121 mg
26-194 mg
29-238 mg
150 mg

5-30 giin 2-12 ay 2-4 yas
matur

4-10 yas

10-16 yas

yas




Idrarda normal protein atilimi

» Saglikl insan giinde idrarla en gok 150 mg protein
kaybeder

- Idrardaki protein atiliminin %30" undan azi albimin

» Saglikli insan giinde idrarla en ¢ok 20 mg albimin
kaybeder



Normal idrarda bulunan proteinler
(60 - 150 mg/giin)

+ Albimin (<20 mg)
- Iqg' ler, Ig hafif zincirleri, LMW proteinler (20-30 mg)

+ Tamm - Horsfall proteini - Uromodulin (<75mg)

- Henle kulpu ve distal tibilde sentez ve sekrete
edilir.

- Rutin idrar tahlilinde saptanmaz

- Diger:

- Hormon ve enzimler
- Urokinaz

- Miramidaz

- Alkalen fosfataz



Normoalbimindri
Mikroalblmindri
Proteindliri

- Normoalbiminuri:

- Idrarla albiimin kaybi < 20 mg/giin
- Yiiksek normal = 15-29 mg/gtin

- Mikroalbimindri

- Idrarla albiimin kaybi = 30-300 mg/giin
(20-200 pg/dk)
- Spot idrarda albiimin/kr = 30-300 mg/gm

* Proteinuri

- Idrarla protein kaybi > 150 mg/giin



Mikroalbimintri / Proteiniri

Mikroalbimindri: Idrar albiimin ekskresyonunun normalin
tzerine gtkmasi ancak test gubuklari ile saptanamayacak
dizeyde olmasidir

Bobrek hastaliginin en onemli klinik gostergeleridir
Ilerleyici babrek hastaligi ile iligkilidirler

PROTEINURIA




Proteindriye bagli renal hasar olusma mekanizmalar:

Hiperfiltrasyon ve intraglomeriler hipertansiyona neden olarak nefronlarda
hasara yol agar

Renal tubuler yapilar protein yapili silendirler tarafindan tikanir,

Proteinlerin proksimal tubuler hiicreler tarafindan fazla miktarlarda ve uzun
sirelerde geri emilmeleri, hiicre igine lizozomal enzimlerin salinmasina ve
tubulointertisyel hasara yol agar,

Tubuler sivida filtre olan Fe, transferrine baglanir direkt sitotoksik etki ve
artmis oksidatif metabolitler ile indirekt toksik etkilere neden olur,

Fil:;r'e ollan komplemanlar, aktive olarak tubuler hicrelerde zararli etkilere
neden olur

Salinan vazoaktif molekiller iskemik tibiler hasari artirabilir,

Proteiniri efkisi ile hasarlanan tfubuler hiicrelerden fibrozis 6ncisii
faktorlerin salinimi ile intertisyel fibrozis ve tubuler atrofi artar,

Prk tub hiicreler tarafindan filtre olan lipoproteinlerin emilimi, hiicre hasarina
yol agabilecek inflamatuar yollarin aktive olmasina yol agar,

Filtrasyona ugrayan sitokinler enflamasyona yol agar,



Proteinuri ve KBH

RENAL SURVIVAL

1.00 proteinuria < 1 g/24h

0.95 proteinuria 1-3 g/24h

0.90 proteinuria > 3 g/24h
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456 KBH hastast,
proteiniri SDBY' ne ilerleyis ile iligkili




Proteinuri ve KBH

Okinawa Screening Program
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Proteintiri saglikli poptilasyonda ve KBH olanlarda
SDBY' ne ilerleyis ile iligkili



Proteinuri ve KBH

PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage Disease) galismasi
PREVEND

8592 kisi (prevend cohord)
(ualb: >10 mg/L - 7768 kisi)

dncesinde saglikli
GFH> 60 ml/dk/1,73 m2

4 yil sonra
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F--Hﬁl'q W= B33 Na [0 A= 44

15 15-30 S0-300 =500
24 b, baseline

10 100 1000
Lrinary albumin excretion baseling, myg
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6894 (872 drop)
253 hasta (%4,2)
GFH< 60 ml/dk/1,73 m2

Lrinary albumin excretion,

Verhave et al, 2004

Mikroalbdmindri KBH gelisiminde bagimsiz bir risk faktéruddr



Proteiniri - Fizyopatoloji

* Glomeridler filtrasyon
- Tibdler geri emilim



Glomeriiler Filtrasyon Sistemi

Filtration barrier

Bowman's
capeule

Primary

urine Slit diaphragm endothelium
repirin

nepf-1

- FAT

= pecadferin

-Podosin

-CD2AP

Tryggvason K; Pettersson E. (2003). J Intern Med 254: 216-224.



Filtrasyon Bariyeri

(Sizme membrani)
(Glomeriler kapiller duvari)

Kapiller Liimen

1. Endothelial hucre araliklari

2. Lamina rara interna

3. Lamina rara densa

4. Lamina rara eksterna

5. Filtrasyon araligi ve
podosit slit diyaframi




Slit diafram

Nephnn
Slit diaphragm Neph!
proten compiax TRPCS
Fyn
O-
Podocin
Actin
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40 x 140 A




* Molekiil blytklig

+ Elektrik yukd

* Molekiiler yapist




- Transferrin:

HMW proteinler

(Glomeriiler)
- IgG: 160.000 Da
- IgM: 900.000 Da
» Alfa 2-makroglobiilin :
725.000 Da
» Alblimin : 67.000 Da

90.000 Da

Molekiil agirlig (Da)

Ure . . 60
Aminoasi tler 110

Kreatinin 113

B12 vitamini 1335

Iniilin 5200

* Lizozim :
- Ig hafif zincirleri 22.000 Da
* Miyoglobin :

* Hemoglobin :

LMW proteinler
(Tibiiler)

+ Beta 2-mikroglobiilin (12 A) :

12.000 Da

» Alfa 1-mikroglobiilin :

27.000 Da

» Retinol binding protein :

21.000 Da
15.000 Da

16700 Da
16800 Da
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Endotelyal hiicreler arasindaki
pencereler (70-100 nm / 375-400 A)

GBM' daki porlar (4 nm / 40-45 A)
Slit diyafram

> 20 A (~ 40.000 Da) oldukca sinirlanmis

>42 A (~ 70.000 Da) neredeyse imkansiz
(Albiimin: 3.6 nm: 36 A — 67.000 Da)

GLOMERULER KAPILLER DUVARIN
PROTEINLERE GECIRGENLIGI

YUK SECicilLiGi

|

Glomeriiler kapiller duvarin her
3 tabakasi da negatif yikliddir

GBM:  Heparan siilfat proteoglikanlar,
Kollajen IV, Laminin
Endotel: Sialoglikoproteinler

Anyonik plazma proteinlerinin (albimin)
filtrasyonunun engellenmesi



Ultrafiltrattaki proteinlerin reseptor aracili
endositozu - tibiiler geri emilim

[ Ultraﬁltmte] LProximale Tubule CCITS] Unterstititurﬂ

M: Megalin

C: Cubilin

RAP: Receptor-Associated Protein
RME: Receptor-Mediated Endocytosis
LyH: Lizozomal Hidroliz

aa: Aminoasit



7500 gr/giin

Albumin Proteinden zengin KAN

Glomeriiler ultrafiltrasyon
125 ml/dk - 100 L/m? - 180 L/gln

%

1-5 gr'/gt'.in Proteinden ve albuminden fakir ultrafiltrat (180 L)
Albumin v o o : . o
(1-3 ma/dl) Diisiik molk agr protein (+), biyik molk agirlikh prt (-)

Tibdler geri emilim

\Y%

10-30 mg/giin

Albumin Protein olmayan IDRAR (~1 Litre)

** Alblmin 67 000 Da agirhginda, e- yuklu

** Glomerdullerden filtre olur, tibullerden geri emilimi olur.



Proteinuri

* Artmis glomeriler kapiller duvar gegirgenligi ya da

* Azalmis tibiler geri emilimi sonucu geligir

* Ayrica; glomeriler kan akimindaki hemodinamik
degisiklikler de proteiniiriye neden olabilir (fonksiyonel

proteiniri ??)



Idrarda Protein Saptama Yéntemleri

The oedematous woman- Gerard Dou 1662 (Louvre Museum)



Idrarda Protein Saptama Yéntemleri

1-Kolorimetrik yontem
(dipstik; semikantitatif)

ilke: tetrabrom fenol'lin albimin ile femasinda saridan yesilin
tonlarina kadar giden renk degisiklikleri olmasi

2-Turbidometrik yontemler

(siilfosalisilik asit; semikantitatif)
ilke: asit pH' da protein presipitasyonu



'z Dipstik - Daldirma gubugu yantemi

= Indikatér olarak Tetrabromophenol kapli (pH=3) bir
absorban alan icerir

= Idrar protein konsantrasyonu arttik¢a renk degisimi olur.
= AlbUminuriye duyarhdir
» Semikantitatif

Degerlendirme e . T
‘Negatif : sari renk o WO EN ESE WmE mm
‘Eser : 10-30 mg /dl| |l e S
+ 30-100 mg/dl AT \- R
bt 100-300 mg /dl 7 S e
c+++ 1 300-1000 mg/dl = L ¥ T T %
= Normal — Sari renk
++++ 1 > 1000 mg/dI

* Proteinuri — yesilin tonlari



Idrar daldirma ¢ubugu

False (+)

- yogun idrar

- alkali idrar (pH>8)

* gross hematiri

* pyuri, bakteridri

» idrar iginde dipstigin ¢ok
bekle’riglmesi PETIgIn &
»okumanin geciktirilmesi

» fenzopiridin ve klorheksidin
gibi amonyum igeren
antiseptikler

False (-)

- Seyreltik idrar
- asit idrar (pH<4.5)
* non-albumin proteinuri

- gamaglogiilinler

- Ig hafif zincir proteiniiri
(Bence-Jones proteinirisi)

- Tibdler proteiniri



Silfosalisilik asit ile (turbidometrik)

* Proteinin silfosalisilik asitle presipitasyonu esasina
dayanan, semikantitatif bir yontemdir

» ¢ok duyarhdir ve 3-5 mg/dl protein bile saptanabilir
+ Uriner kaynakli tiim proteinler icin esit derecede duyarl,

- 5 mlidrar icine 3 damla % 20' lik sulfosalisilik asit eklenir
- Proteiniri varsa bulaniklik olur ve

- Olusan bulaniklik kolorimetrik olarak aélcdldr.



Sulfosalisilik asid yontemi

5ml idrara 3 damla % 20’lik Sulfosalisilik asid
damlatilir.

NEG TRACE 1+ 2 a+

Degerlendirme

‘negatif : bulaniklik yok

‘Eser: hafif bulaniklik (1-10 mg/dl)

o+ arkasindan yazi okunabilen bulaniklik (15-30 mg/dl)

++ | presipitat olusmadan beyaz bulutlanma (40-100 mg/dl)

o+t | belirgin presipitatla yogun beyaz bulutlanma (150-300 mg/dl}

++++ . cokelti olusmasi (500 mg/dl)



Siilfosalisilik asit
False (+) False (-)

*yogun idrar seyreltik idrar

gross hematdri

pyuri

iyotlu kontrast madde
penisilin

sulfonamid
sefalosporin
talbutamid

tolmetin



Kantitatif yontemler

» Zamanlanmis idrar toplanmasi
* 24 saatlik idrarda protein

» 12 saatlik veya daha kisa siirede gece boyu idrarda
protein

» Spot idrarda protein/kreatinin orani



24 saatlik idrarda protein

En iyi ve kesin yontemdir

- Idrarla protein kaybi

- <4 mg/m2/saat : normal

- 4-40 mg/m2/saat : proteindri
(>150 mg/giin )

- > 40 mg/m2/saat : masif proteiniri

Idrarla albiimin kayb!

» < 30 mg/giin : normal
» 30 - 300 mg/giin : mikroalbimindri
» > 300 mg/giin : klinik albimindri (makroalblminiiri)



Uriner protein/kreatinin orani

24 saat idrar biriktirmenin zor oldugu durumlarda
Spot idrarda protein kantitatif 6lglim amagh kullanilir

"Sabah ilk spot idrar” ¢ocuk ve adolesanlarda ortostatik proteinirinin
yaniltici etkisinden kurtulmak igin optimumdur.

- Protein (mg/cil) / kreatinin (mg/dl) orani (mg/mg)

6 ay : > 0.8 = proteiniiri
» 6 ay - 2 yil : > 0.5 = proteiniiri
» 2 yil T : < 0,2 = normal
» 2yl T 0,2 = proteiniiri

P4
» Tim yaslar >2 = masif proteindri

- Albumin/Cr orani (mg/mg):
» < 0.03 = normal
» 0.03 -0.3 = mikroalbumindri
» > 0.3 = klinik mikroalbimindri (makroalbiimindiri)



Proteiniri - Siniflandirma




Proteinlri - Siniflandirma

* Gegici (fonksiyonel) proteindiri

* Ortostatik (fizyolojik) proteiniri
- Devamli (persistan) proteindri

- Glomeriiler proteiniiri

- Tlbdler proteindri

- Tasma (overflow) proteiniirisi



Fonksiyonel (gegici) proteindri

710 ¢ocukta bir kez goriilebilir.

Nedeni tam bilinmemektedir; hemodinamik degisiklikler ??
Glomeriiler proteindri

Gegicidir

Dipstickde siklikla 2+ ve altindadir

Febril proteiniiri ates baslangiciyla birlikte gelisir, ates gegse bile
10-14 giin sirer.

Egzersiz ile iliskili proteiniri egzersizin kesilmesinden sonraki 48

saat iginde azalir. Albdmindri ve LMW proteiniri birlikteligi vardir.



Fonksiyonel proteiniri

Yiksek ates
- Egzersiz
- Dehidratasyon
- Idrar yolu enfeksiyonu
- Konjestif kalp yetersizligi
* Nobet
* Gerginlik
* Soguk hava
- Alblmin inflizyonu
* Vazopresor ajanlar (ANG-II, Norepinefrin)
- Idiyopatik



Ortostatik (postural) proteiniri

Ayakta iken proteiniri olup yatar pozisyonda proteiniri olmamasidir
Fizyolojik proteiniri

Persistan proteinirinin cocuk ve erginde en sik nedeni (% 60)

30 yas sonrasi genellikle kaybolur

Asemptomatik

Hematiiri, hipoalbiiminemi, ddem, htn yok, bft: n

Hafif, glomeriiler, se/ektif ve persistan proteiniiri

<1gm/1.73 m2/quin

Zamanlanmis idrar foplanmasi: Gece idrari normal, glindiiz idrarinda protein
yliksek

Spot idrar protein/kreatinin 6rnegi: Sabah ilk idrar (kalkar kalkmaz) ornegi,
kalktiktan en az 1 saat sonraki (4-6 saat) idrar 6rnegi ile karsilagtirilir,
1. 6rnekte proteiniri olmayip 2. 6rnekte olmasi taniyi destekler

Idrar daldirma ¢ubugu: En ucuz ve basit yontem, kantitatif degil



Ortostatik Proteintri

- Nedeni bilinmemektedir

* Normal varyant
» Ayakta kalmaya abartili renal hemodinamik degisiklikler

* Parsiyel renal ven obstriiksiyonu

» Hafif glomeriler bozukluklar ??

* Dolasan immin kompleksler ??2?



Persistan proteindri

» Persistan proteiniri: 1 haftadan uzun aralarla bakilan

en az 3 idrar orneginde proteiniri saptanmasi

- Glomeriiler proteindiri
- Tubdler proteindri

- Tasma (overflow) proteinirisi



Glomeriiler proteiniri

» Glomeriil filtrasyon bariyerinin gegirgenliginde artis
* Albdmin ve globdlin gibi makromolekiiller

+ Idrar albumin / total protein > 0.4 ise agirlikli olarak
glomerdler proteiniri

- Idrar protein elektroforezi (IPE) - glomeriiler proteiniiri -
albimin piki

- >30 gm/gdin olabilir

- Dipstik testi ile saptanabilir

SPE ve IPE: albiimin piki

AN




Glomeriiler proteiniiri

‘Persistan izole non-nefrotik proteiniri

- Asemptomatik (htn, 6dem, kreatinin yiiksekligi yok)

- Sistemik hastaliklarin serolojik belirtegleri (ANA, anti dsDNA, ANCA:
negatif, C3, C4 normal)

Altta yatan glomeril hastaligina bagh olabilir

GFR korunmussa biyopsi yapmanin yarari tartismal

6-12 ayda bir tekrar degerlendirilebilir

Proteiniiri siddeti artacak veya GFR azalacak olursa biyopsi yapilmali

‘Persistan semptomatik non-nefrotik proteindri

- Hipertansiyon
- Anormal idrar sedimenti
- Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

‘Nefrotik proteiniri



Proteinirinin selektivitesi

Yik bariyerinde bozukluk Por bariyerinde bozukluk
I

TT Alblminiri Albliminuri + Globdlintiri
tutulum 1
daha az 1

SELEKTIF PROTEINURI NON-SELEKTIF PROTEINURI
- | 1

IgG/Transferrin Klirens Orani
(idrar IgG / serum IgG X serum transferrin / idrar transferrin x100)




Glomeriiler proteiniri nedenleri

Primer/idiopatik

MDH Membranoz GN
FSGS IgA nefropati
MPGN Proliferatif GN

Kongenital NS
Alport sendromu



Glomeruler Proteintri Nedenleri

Sekonder Nedenler

1 -Infeksiyonlar: APSGN, diger postinfeksiyoz GN'ler, sant nefriti, subakut
bakteriel endokardit, hepatit B, sekonder sfiliz, malarya, AIDS

2-Multisistem Bozukluklar: SLE, HSP, HUS, Diabetes mellitus, amiloidoz;
WG PAN gibi vaskiilitler RA gibi kollagen doku hastaliklari

3-Ilaglar: Penisilamin, NSAL, kaptopril, altin tuzlari, eroin, trimetodion, lityum...
4-Neoplazmlar: Ldsemi, lenfoma, karsinoma

5-Digerleri: Reflu nefropatisi, kronik renal transplant reddi, renal ven trombozu,
orak hicreli anemi, renal arter stenozu, hipertansiyon



Tibller Proteiniri

Tibdlo-interstisyel hastaliklarda gordlir

* Proksimal tiibll zedelenmelerinde geri emilim kapasitesi
azahr ve LMW proteinl/er idrarla atihir

Ayrica filtre edilen a/bimin timuyle emilemez ve idrarla
atilir

Dipstick testi tibdiler proteiniriyi saptayamaz
- IPE - tibiiler proteiniiri - alfa ve beta globiilin pikleri

B

v N

AL BUMIMN 53
. Al FA T 13.0
IPE: alfa ve beta globiilin pikleri  ALFA2 10.1
BETA 559
GAMMA, 15.6



Tubtler Proteintri

Genellikle 1gr/giin |
- Tubdler proteiniriyi géstermek igin :

-B,-mikroglobulin,
-lizozim,

-retinol binding protein,
-al-mikroglobulin, LMW protein

-Ig hafif zincirleri,
-albiimin yikim polipeptidler,
-aa

- Albumin

idrarda atilimina bakilir.



Tubduler Proteinliri nedenleri

1-Kongenital/herediter

2-Edinsel



Tubuler Proteiniri Nedenleri

1-Kongenital/herediter:

v' Fanconi send, Dent hastaligi, Lowe send, Bartter
send RTA, Sistinozis, okzalozis,

v meduller kistik hastalik, polikistik bobrek
hastalgi, renal displazi,

v' Wilson hastaligi, herediter fruktoz intoleransi,
v’ glikojen depo hastaliklar:, galoktozemi



Tubuler Proteiniri Nedenleri

2-Edinsel nedenler:
v Interstisyel nefrit,
v pyelonefrit,
v Akut tubuler nekroz,
v’ sarkoidoz,
v’ nefrokalsinozis, hiperkalsemi,
v gut, hipokalemi,

v Tlaglar (aminoglikozidler metisilin siklosporin,
analjezikler Lisisplatin),

v obstruktif ropati...



Tasma (overflow) proteiniirisi

* Asirt miktarda olugsan LMW proteinlerin ultrafiltrata gegmesi

- Tubduller timund reabsorbe edemez

. Ornek:

- Multiple myelomada hafif zincirler (Bence Jones proteindirisi)

- Rabdomiyolizde myoglobuliniri

- Masif hemoliz sonucu gelisen hemoglobiniiri

- Losemilerde lizozimdiri

- Pankreatit sonucu idrara amilazin gegisi

- DIC: artmis fibrin iriinleri
- Sik albiimin verilmesi

IPE: gama globiilin piki

~ r

I

Gamma}

Albumin ,l:;i
Alpha-2 (:'sj

5 Alpha-1 Beta pa0my
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Proteindri - Degerlendirme

B

Algoritma??
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Proteiniri (+) olguda
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UROEIL INOJEN e Normal
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1. asama

» Yalanci pozitif nedenler diglanmalidir.

* Renal kaynakli proteiniri nedenleri digindaki
gegici proteindri nedenleri gozden gegirilmelidir.



2. asama: Uriner sistem hastaliklarinin diger delillerinin
oykl, FM ve laboratuvar bulgulari ile belirlenmesi

Oykii
- Onceleri olan 6dem
» Idrar renginde ve miktarinda degisiklik
- Ates, dokiinti, eklem agrisi, pulmoner semptomlar
- Ilag alimi, toksin maruziyeti
- Sagirhk
- Ailede bobrek hastalig
Fizik muayene
- Kan basinci
- Odem
- Dokiintd
- Eklem bulgulart
Laboratuvar
- Uprotein
- Idrar kiltird
- Hemogram, lre, Scr,
- Albimin, lipidler
+ ASO, kompleman
- ANA, anti dsDNA




3. asama: Hastalarda proteinirinin varlig: ve
siniflandirilmasi

1 hafta iginde dipstik testi ile proteiniriye tekrar bakilmast,
eger pozitif ise giin iginde farkl zamanlarda (ilk sabah idrar: ve
gln iginde alinan ikinci idrar 6rnegi) proteiniri arastiriimasi
( dipstik veya spot idrarda protein / kreatinin orani ile )

° Gegici profeiniir'i, (+, -)(sabah -, aksam -) klinik onem yok
* Ortostatik proteiniiri, (sabah -, aksam +), izlem
* Persistan proteindri, (sabah +, aksam +), ileri inceleme



4. agama: Izole persistan proteiniirisi veya proteiniiri +
bobrek hastaliginin ek delili olan hastalarin ileri
incelenmesi

* Proteinirinin kantitatif degerlendirilmesi (24 saatlik idrar ??)

* 24 saatlik idrarda veya spot idrar orneginde glomeridler ve
tubdler proteindri ayriminin yapilmasi

(mikroalbimin, p2-mikroglobulin, a1-mikroglobulin)
- Idrarda protein elektroforezi
- Albumin, lipidler
*+ Kompleman, ASO
* ANA, anti dsDNA
* Renal USG (polikistik bobrek hastaligi, renal displazi ...)
» Renal doppler USG (ortostotik proteindiri varsa)
- VCUG =VUR ?
- DMSA = Renal parenkimal skar



5. asama:
segilmis olgulara renal biyopsi

Biitin hastalara renal biyopsi gerekmez,

Renal Biyopsi Endikasyonlari

- Steroide direncli NS

- Hipokomplementemi veya ANA/anti dsDNA pozitifligi ile birlikte olan NS
veya persistan proteindri

- Persistan hematiri, hipertansiyon veya bobrek yetmezligi ile birlikte olan
NS veya persistan proteindri

- Sistemik hastalik bulgusu (dékintd, artrit gibi)

- Ailede bobrek hastaligi oykisu olmasi

- On yasindan biiyiik 1 yasindan kiigiik tim NS'lar ??
- Proteiniiride dizenli sekilde artis olmasi

- Up: >500 mg/m2/giin veya spot idrarda protein/kreatinin >0.5
* Uma: >300 mg gilin



problem

*Oykii (yas)

‘Renal fonksiyonda
bozulma

-steroide yanitsiz
massif proteiniri,

*hipokomplementemi,
*hipertansiyon
-anormal idrar
sediment bulgusu
*Ailede renal
hastalik oykusd,

Kol Dok hast siiphe

Renal biyopsi

aile

Sorumlu hekim




Sekil: Proteiniirik gocugun degerlendirlimesi

Tekrarla

Idrarda protein var?

l

Yok

Yalanci / Gegici proteiniiri

Rutin izlem

l

>2 ornekte var

Persistan proteindiri

l

BUN, Cr, elektrolitler, total protein,
albumin, kan sayimm, €3,UPr/Cr*

l

Anormal

! ! !

UPr/Cr >2 Hematiri, VC; VGFR

! !
<10y >10y
! !
Steroid Nefroloji '
*
v
Biyopsi ?

l

Normal

Ortostatik ?

!

Evet

!

Yillik izlem

*sabah kalkar kalkmaz alinan érnek



Persistan proteindri

T
/ Ortostatik olmayan proteiniiri

Ortostatik proteiniri testi . / . i o
Glomeriler proteiniiri Tibdler proteindri
Pozitif ise Kantitatif protein miktari TI hastalik 2?

l Serum albumin

Ileri tetkike gerek yok l
6 ay - yillik izlem Belirgin proteindri

(>1 9/1.73m2/giin)

Nefrotik sendrom Non-nefrotik proteiniri
Hipertansiyon Bft normal
Bsbrek yetmezligi Hipertansiyon yok
J Idrar sedimenti normal
Glomerilonefrit ve
Nefrotik sendrom igin |
Ileri tetkik —
& Proteiniri artarsa,
. . . Up >500 mg/m2/giin
Bobrek biyopsisi bobrek biyopsisi

cecilmie hacetalarda



oLGU

ORNEKLERI



A.K. 13 yasinda, erkek olgu
Sikayeti: Ates ylksekligi

Hikaye: Bogaz agrisi, 6ksiirik, kusma _yok, burun akintisi var.
Ates 39 °C' ye kadar ¢ikmis. Idrar renk degisikligi, diziiri,
pollakdiri yok

FM: Farenks ve tonsiller hiperemik, bunun disinda sistem
muayeneleri dogal

Lab: TIT ve hemogram isteniyor
Hemogram normal sinirlarda,
TIT de protein (++) saptaninca ayni giin hastanemize sevk
ediliyor.



* Hasta bize geldiginde subfebril ategleri vard.
- FM: USYE (+), TA: 100/60 mmHg, blyiime normal, 6dem yok
- Ailede renal hastalik 6ykisi yok

. g'e5kr'ar'lanan TIT (24 saat sonra) Proteiniiri (++), dansite: 1020, pH:

» idrar mikroskopisinde 1-2 eritrosit, 2-3 lokosit vard, silendir
gorulmedi.

* Olgu 5 giin sonra kontrole geldi, son 3 glindir afebril
* FM: dogal, TIT de proteiniiri: eser

- Protein/kreatinin orani: 0.1

+ 24-saatlik Uprt: 126 mg/gln



TANI

- Gegicl
» Fonksiyonel
* Renal hastalikla ilgisiz, nonpatolojik

- Atese bagl (febril) proteindri



R. Y. 12 yasinda, kiz olgu

Sikayet: Idrar tahlilinde protein saptanmasi

Hikaye: Herhangi bir sikayeti olmayan hastanin havuz éncesi istenen
tetkiklerinde proteinirisi saptanmis
TITde 100 mg/dl protein mevcut.
Ozgecmisinde 6&zellik yok. Ailede renal hastalik, tas yok

FM:  TA 110/60 mmHg, sistem muayeneleri dogal, ddem yok,
blyimesi normal

Lab:  BUN 17 mg/dL, Cr 0.5 mg/dL, Albumin 4.1 g/dL
Kolesterol 139 mg/dL, Trigliserit 69 mg/dL
C3 107 mg/dL, C4 14.8 mg/dL, ANA: normal
TIT: protein 100 mg/dl, idrar mikroskopisi normal



Laboratuvar:

-24 saatlik Uprt 1.1 gr /giin

/ glin sonra
-24 saatlik Uprt 1.3 gr /glin,
-p,-mikroglobulin 0.1 mg/giin (n: 0-0.16 mg/g)
-Renal USG normal.

1.Gece idrar (12 saat) 16 mg
1.6lndiz idrar (12 saat) 200 mg

2.Gece idrar (12 saat) 17 mg
2.6lndiz idrar (12 saat) 955 mg

3.Gece idrar (12 saat) 32 mg
3.6lindiiz idrar (12 saat) 412 mg



TANI: Ortostatik proteindri

‘3 ay sonra kontrol
‘KARAR: Proteiniiri kaybolana kadar izlem



K. Z. 14 yasinda, erkek olgu

Sikayet: Sol yan agrisi

Hikaye: Yaklagik 3-4 yildir aralikli sol yan agrisi olan hastanin 2 yil
oncesinde bir kez makroskopik hematirisi olmus.
Sikayetleri 6zellikle egzersizle artiyor
TIT'de (++) protein, (+) RBC mevcut.
Ozgeg¢miginde ozellik yok.

FM: TA 115/70 mmHg, sistem muayeneleri dogal, 6dem yok

Lab:  Bft, albiimin, lipidler, C3, C4: normal, ANA: negatif
TIT: protein 100 mg/dl, (+) RBC
idrar mikroskopisi cogunlugu morfik 15-20 RBC

Uprotein gece: 12 mg/10 saat, ORTOSTATIK
glindiz: 420 mg/13 saat PROTEINURI



Tani: NUTCRACKER SENDROMU

* Dopler USG: sol renal
vende RI artmis

Resim. BT Anjiografi: Sol renal venin SMA
ve aort arasinda sikismasi




NUTCRACKER SENDROMU

TANI
- Doppler USG
- BT anjiograji

BULGULAR

*Gocuklarda genellikle asemptomatik

‘Egzersizle artan . :
mikroskobik/makroskobik hematiiri ~ ° R anjiografi

-Sol yan agrisi
‘Varikosel
*Ortostatik proteindri

‘Pelvik konjesyon ( dismenore,
dizlri, disparoni)

Resim. BT Anjiografi: Dilate sol gonadal ven



B. N. ¢. 5,5 yasinda, kiz olgu
Sikayet: Kabizlik ve karin agrisi

Hikaye: Bu gikayetle doktora gidiyor. Iki giinde bir sert gaita
yapmakta, rutin amagh yapilan TIT'de protein 300 mg/d|
olarak saptaniyor, Tekrarinda 500 mg/dl olunca
hastanemize sevk ediliyor

FM.: TA 100/60 mmHg, sistem muayeneleri dogal
pretibial (+) ddem var.

Onceden tanimlanan bir renal sorunu yok,
20 glin kadar 6nce gegirilimis viral bir USYE tanimlaniyor
ailevi bébrek hastaligi yok, 2 adet saglikli kardesi var



Laboratuvar:

* BUN: 15.4 mg/dL, Cr: 0.8 mg/dL

- T.protein: 5.5 g/dL, Albumin: 2.6 g/dL

+ Kolesterol: 342 mg/dL, Trigliserit: 151 mg/dL

+ C3: 158 mg/dl, C4: 21.8 mg/dl

* Renal US: normal

+ TIT: protein 500 mg/dl, 8-9 lokosit, 8-10 eritrosit
* Protein/kreatini orani: 8.2

+ 24 saatlik Uprt: 4.1 ve 3.9 gr/giin , 244mg/m2/s



Hastanin bulgular:

» 5.5 yas kiz olgu

- Minimal 6dem, normotansif

* Massif proteiniiri,

* Mikroskopik hematiiri,
iperlipidemi ve hipoalbuminemi
ipokomplementemi yok

- TANI: Nefrotik Sendrom



- Tedavi: 6 hafta standart oral steroid tedavisi ald.

3.6 gr/ gln proteiniiri devam etti (steroide direngli
nefrotik sendrom)

* Renal biyopsi yapildi ve
* Fokal segmental glomeruloskleroz tanisi kondu.




H. B. 9,5 yasinda, kiz olgu
Sikayet: Idrara az ¢ikma, gozlerde sislik,

Hikaye: Bu gikayetler son 2 aydir zaman zaman azalip artiyor
Bagvurudan 1 hafta énce yeni USYE éykiisii var

FM: Yizde bifiissir odem,
Ekstremitelerde pretibial ++/ +++ gode birakan ddem

Lab:  BUN: 21 mg/dL, Cr: 0.8 mg/dL
T.prt: 3.65 g/dL, Alb: 2.2 g/dL
Kol: 487 mg/dL, TG: 314 mg/dL
C3, C4 normal
24 saatlik Uprt: 5.4 g/glin , 225mg/m2/s



* Tedavi: oral steroid tedavisine yanit verdi.
- Son 1 yildir relaps olmaksizin izleniyor

+ Tani: Tdiopatik NS
- minimal degisiklikler gésteren NS

Resim. Glomeriillerde hafif mezangial artis (HE, 40x) Resim. Pretibiyal gode birakan (+++) 6dem



D.B. 8 yasinda, kiz olgu

Sikayet: Ates, gozlerde ve ayaklarda sislik, idrar
renginde koyulasma

Hikaye: Yaklasik 2 hafta once ates, okstrik ve bogaz
agrisi gikayeti olan hastaya USYE tedavisi
verilmis. Son 3 glindir g6z ¢evresi ve
ayaklarda sislik, ¢ay rengi idrar yapma
yakinmalar: var.

FM:  TA: 155/100 mmHg, Yizde bifissir 6dem,
pretibial ++ gode birakan ddem



Laboratuvar

+ BUN: 60 mg/dL,

+ Kre: 1.7 mg/dL

+ T.prt: 4.8 g/dL,

- Alb: 2.6 g/dL

-+ C3: 40 mg/dl (90-180)

* C4: normal

+ 24-h Uprt: 52 mg/m2/saat
- Lipidler: normal

- ASO: 917 TU/ml
- Anti-dnase B: 516 IU/ml

o TIT:
e pH: 6
e Dansite: 1020
o Kan: +++
o Lokosit: -
e Protein: +++
e Glukoz: -

e Sediment: Her alanda
silme dismorfik RBCs




Hastanin bulgular:

* Makroskopik hematdri,

- Azotemi

* Hipokomplementemi

* Hipertansiyon

- Enfeksiyon 6ykiisii

+ ASO ve Anti-DNase B yiiksek

* Masif proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem

- TANTI:
- Akut Postenfeksiyoz Glomerilonefrit
- Akut Poststreptokoksik Glomerilonefrit (APSGN)



A.B. 12 yas, kiz olgu
Sikayeti: b yil 6nce karin agrisi

esnhasinda bakilan idrar tetkikinde
proteiniri saptanmig

Soygecmis: Ozellik yok
FM: normal
Lab ( 2011): TIT: protein (++)

‘Uprotein: 15 mg/m2/saat
(non-ortostotik, glomerdler)

-Bft,albiimin, lipidler,C3,C4: n
-ANA, anti DNA (-)

K.T. 11 yas, erkek olgu

Sikayeti: Ailede yaygin bobrek hastalig
(KBH, SDBY, exitus) olmasi nedeniyle
basvurdu

Soygegmis: Baba tarafinda yaygin KBH
oykusu
FM: normal

Lab (2014): TIT: protein (++)
‘Uprotein: 21 mg/m2/saat
(non-ortostotik, glomerdler)

-Bft, albiimin, lipidler, C3, C4: n
-ANA, anti DNA (-)



A.B. 12 yas, kiz olgu K.T. 11 yas, erkek olgu

Lab ( 2016): TIT: protein (++) Lab (2016): TIT: protein (+++)
‘Uprotein: 27 mg/m2/saat ‘Uprotein: 34 mg/m2/saat
-Bft,albimin, lipidler: n *Bft, albiimin, lipidler: n

-2011 ve 2016 yilinda 2 kez bébrek 2014 yilinda bobrek biyopsisi yapild

biyopsisi yapild

Bébrek bx: Ozgiin olmayan  Bébrek bx: Alport Sendromu
bulgular

Persistan izole non-nefrotik proteindri



16 yasinda, erkek olgu
Sikayet: Halsizlik, istahsizlik, solukluk

Hikaye: 1 yildir halsizlik sikayeti olan olguda, 3 ay dnce
anemi saptanmis. Son iki ayda 5 kg kilo kaybi var, arada
eklem agrilari oluyor.

Fizik muayene: TA, Nabiz normal,Soluk gériinimde, halsiz,
LAP, Organomegali yok, Artrit yok,
G6z muayenesinde bilateral anterior uveit saptaniyor.



Laboratuvar

*Eozinofili, anemi, trombositoz, Ig6, IgE diizeylerinde ve akut faz
reaktanlarinda yikselme saptandi.

‘BUN: 39 mg/dL, Cr: 1.9 mg/dL

*TIT: protein (++), steril piyiiri, glukoziiri, eritrosit yok
‘Protein/kreatinin: 1.6 mg/mg

*24 saatlik U protein: 1.1 g/glin (MA: 270 mg/gln, 7%25)

‘Up-2 mikroglobulin: 12.800 ng/ml (120 mg/L) (n: 0.02-0.25 mg/L) T T T
» TUBULER PROTEINURI

* Tim otoantikorlar, coombs testleri, viral seroloji ve kompleman
dizeyleri normal bulundu.
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Hastanin bulgulart

- Tibdler proteindri

- Anterior uveit

- Tubulointertisyel nefrit

* Konstitisyonel semptomlar,

TANI: TINU sendromu



B.H.K. 1 yas, erkek olgu

Sikayet: Bobrek tasi hastasi

Hikaye: 6 aylikken gecirdigi IYE sonrasinda yapilan USG' de her
iki bobrekte tas saptanmis

Soygecmis: Anne: bobrek tasi, dayi: KBH nedeniyle exitus
Laboratuvar:

* BUN: 12 mg/dl, Kr: 0.54 mg/dl, Ca: 10.2 mg/dl, P: 4.2 mg/d|
+ TLT: protein (++)

» U kalsiyum: 7.3 mg/kg/gtin

» U protein/kreatinin: 7.9 mg/mg

U p-2 mikroglobulin/kreatinin: 5744 mcg/g (n:132 mcg/q)
» TUBULER PROTEINURI

+ Idrar aa kromatografi: yaygin aminoasidiiri
- TRP: %41



Hastanin bulgulart

- Bobrek tasi

- Hiperkalsitri

* LMW proteindri

* Aminoasidiri

* Pozitif aile oykisu

Genetik inceleme: CLCN5 geninde mutasyon
Tani: Dent hastalig



M.G. 5 yas, erkek olgu

Sikayeft: Bilinen FMF hastasi

Hikaye: 3 aydir FMF tanili, Kolgisin 2x1 tb kullaniyor, atak
tarifliyor ve kolsisinden fayda goriyor

Soygecmis: Anne tarafinda yaygin FMF oykdiisi
Laboratuvar:

+ TIT: Normal, protein (-)
* U protein: 1578 mg/gin (85 mg/m2/saat),
MA: 2 mg/giin (n), p-2 mikroglobulin: (n)
+ Genetik inceleme: M694V / M694V
- Bobrek biyopsisi: amiloid (-)



* Annesi 24 saatlik idrar toplama esnasinda bekleyen
idrarda koyulasma farkediyor

- Idrarda organik asit analizi:
+ Ileri dizeyde HOMOGENTIZIK ASIT atilimi
- Alkoptoniri ile uyumlu

- FMF - Alkoptondiiri birlikteligi
* Masif proteindri ??




Yanlig (+) proteiniri

Letters to the Editor

False proteinuria in patients
with alkaptonuria

Sirs,

Alkaptonpunia (AKU) 15 a rare autosomal re-
cessive disorder characterised by the mabil-
ity to metabolise homogentisic acid (HGA).
In the absence of HGA oxidase, HGA 1s rap-
idly oxidised to benzoqunone acetic acid,
which polyvmernses to a melamin-like pig-
ment and deposits in connective tissue. Mus-
culoskeletal involvement {ochronosis) 1s the
most serions complication of this condition
(1-3). Affected individuals excrete HGA in

test were within normal limits. Howewver,
3 g/lt of protein were detected in the 24-
hour urine sample vsing the benzethonium
chloride method. On the basis of these
conflicting results, a urne electrophoresis
assay was performed and revealed that, in
line with the dipstick test, proteins were ab-
sent. Renal uvltrasonography did not show
either parenchymal abnormalities or kudney
stones. Similar results were recorded n an-
other two ochronotic patients, who had 2.8
and 3.5g/lt of protein respectively in their
24-hour urine as measured by the benzetho-
mum chlonide method, but no protein ac-
cording to the dipstick test or electrophore-
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HGA benzethonium chlorid ile reaksiyona girerek
yanlis (+) proteiniiriye sebep oluyor



Proteinuri-sonuc

» Proteiniri cocuklarda sik karsilasilan bir durumdur,
+ Cok farkli sebepleri vardir

* ¢ogu olguda ayrintili degerlendirme gerekmeyebilir,
* Gegici, patolojik olmayan ¢ok sayida nedeni vardir,

» Fakat, bazen progressif bir renal hastaligin ilk
isareti olabilir,

* Anlamli proteiniriler ¢ogu defa persistan olur,
* Proteinirik hastayi degerlendirmede

- Oykij, izlem

- Renal fonksiyonlar

- Idrar mikroskopisi anemlidir.
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