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Pregled
Review

PROTEINURIJA I RAZVOJ BUBREZNIH OSTECENJA

VLADO OBERITER*

Proteini su nefrotoksicni. Otkrivanje proteinurije ili mikroalbuminurije je koristan i jeftin nacin otkrivanja bolesnika s vecim
rizikom kardiovaskularnih i bubreznih ostecenja. Svako smanjenje proteinurije smanjuje ili zaustavilja progresiju bubreznog
oStecenja. Opisan je mehanizam nastanka i djelovanje proteinurije na bubreg. Rana dijagnoza i efektivne mjere (farmakolosko i
nefarmakolosko lijecenje), kontrola hipertenzije, inhibicija angiotenzin konverting enzima, hrana sa malo proteina smanjuju ili
usporuju progresiju renalog ostecenja. Bilo bi potrebno jednom godisnje uvesti obavezni skrining na proteinuriju u sve pred-

Skolske i Skolske djece i adolescenata.

Deskriptori: PROTEINURIJA; ALBUMINURIJA; ANGIOTENZIN KONVERTING ENZIM (ACE) INHIBITORI; KRONICNA RENALNA INSUFI-

CIJENCIJA; OTKRIVANJE PROTEINURIE

UvoD

Proteinurija je znacajan i neovisan
rizi¢ni faktor u progresiji bolesti bubrega
(1) i kardiovaskularmih bolesti (2). Pro-
teinurija ima nefrotoksi¢ni ucinak (3).
Prvi opis proteinurije (albumina) s ne-
frotskim sindrom je opisao Catugno
(1736.-1822.). Povezanost proteinurije i
upale bubrega je uocio Richard Bright
(1789.-1858) (4).

Proteinurija moze predstavljati pri-
sutnost ozbiljnog ostelenja bubrega ili
neke sistemne bolesti ali i benignu po-
javu. Trajna protenurija ili albuminurija i
u malim koli¢inama (mikroalbuminurija)
je rani znak (marker) oStecenja glome-
rula i predstavlja prvi i kardinalni znak i
neovisni rizicni faktor i predskazatelj
toka bolesti bubrega i kardiovaskularnih
bolesti. Proteinurija je znak ranog mi-
krovaskularnog oSte¢enja i disfunkcije
vaskularnog endotela. Endotelna stanica
sudjeluje u permeabilnosti (transkapi-
larni gubitak proteina, fibrinolizi, hemo-
stazi i kontroli krvnog tlaka). Mikroal-
buminurija ukazuje na metabolicke i
hemodinamske defekte (neke abnormal-
nosti u dnevnom kretanju krvnog tlaka
kao veca kolebanja tlaka, manje sniZenje
tlaka u no¢i (noctural dipping), kao i
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promjenjen odnos izmedu rizi¢nih atero-
genih faktora (povisen LDL kolesterol,
snizen HDL kolesterol). Velika protei-
nurija ukazuje na povecani rizik infarkta
miokarda i apopleksije. Trajna masivna
proteinurija je poticajni faktor za ne-
frotski sindrom.

Progresija bubreznog ostelenja ovisi
o trajanju i veli€ini proteinurije i ona je
vazna determinanta pogorsanja ili po-
boljsanja bubreznih funkcija. Proteinu-
rija uzrokuje osteCenje i tubula i inter-
sticija.

DOKAZIVANJE PROTEINURIE

Najcesci kemijski skrining testovi za
otkrivanje proteinurije se izvode s test
trakama (dipstik metoda). To je relativno
neosjetljiv marker za proteinuriju (pri-
marno otkriva albumine ali ne otkriva
niskomolekulske proteine). Test postaje
pozitivan kada proteini prelaze vrije-
dnosti od 300-500 mg /dan. Normalno se
izlucuje <100mg/dan. Lazno negativni
rezultat se dobije kod jako diluirane mo-
krace a lazno pozitivni rezultati kod jake
hematurije, jako alkali¢ne mokrace (pH>
8,0) 1 koncentrirane mokracée (spec. te-
zine > 1025) ili uz prisutnost antiseptika
u mokraci (chlorhexidin). 20% sulfosali-
cilna kiselina otkriva sve proteine u mo-
kraéi. Pozitivan test sa sulfosalicilnom
kiselinom uz negativan test uranjanja

ukazuje na nealbuminske proteine. La-
Zno je pozitivan test sa sulfosalicilnom
kiselinom kod davanja penicilina, cefa-
losporina, sulfonamida, aspirina i nakon
davanja  kontrastnih  sredstava za
iv.pijelografiju. I test uranjanja i sulfo-
salicilna kiselina otkrivaju lizozime u
mokrac¢i. Kod akutne monocitne leuke-
mije su poviseni (i do 4g/dan).

U male djece je najbolje odrediti
zbog otezanog skupljanja 24 satnog
urina odnos proteina/kreatinina (Pr/Cr) u
jednom uzorku urina, najbolje ujutro jer
se koncentracija proteina tokom dana
mjenja. Odredivanje odnosa proteina
prema kreatininu u jednoj porciji jutar-
njeg urina korelira s 24 satnim izluéi-
vanjem proteina. Odnos protein/krea-
tinin (mg/dl/mg/dl) u jednom wuzorku
mokrac¢e normalno je <0,5 za dojencad a
0,2 za stariju djecu. Odnos 3 ukazuje na
teSku proteinuriju.Kod testa uronjenja
(dipstick) za rutinsko ispitivanje prote-
inurije nalaze se tragovi kod koli¢ine
<10mg/dl u mokraci spec. tezine >1020.
Mikroalbuminurija je nenormalno izluci-
vanje albumina od 20-200 pg/min/1.73
m’ ili 30-300 mg/dan. Kemijskim skri-
ningom (test-trake) otkrivaju se albu-
mini u koncentraciji od 5-20mg/dl, ali ne
i Bence-Jones proteini. Vrlo osjetljivim
metodama (ELISA, RIA, nefelometrija),
mogu se toCno izmjeriti i odrediti ra-
zIi¢iti proteini u mokraci. Proteinurija se
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moze odrediti u jednom uzorku mokrace
iz odnosa proteini/osmolalitet = protein
(mg/L)/osmolalitet (mosmol/kg) Odnos
<0,2 je normalan nalaz, a odnos veéi od
2,5 ukazuje na tesku proteinuriju (5).

Makroalbuminurija znaci izluciva-
nje > 300mg albumina u 24 h. Vrije-
dnosti proteina iznad 300 mg/dan (200
pg/min) predstavljaju jasnu proteinuriju.
Masivna proteinurija u djece znaci izlu-
givanje vise od lg/m’ /24 h proteina
(odrasli 3g /24h).Teska proteinurija je
izlutivanje >2g/m* ili odnos pro-
tein/kreatinin >2. Jako velika proteinu-
rija > 10g /dan ukazuje na trombozu
vene renalis (uz membranoznu nefropa-
tiju). Akutna tromboza vene renalis se
manifestira bolom u slabinama, jakom
hematurijom i oSte¢enjem renalnih fun-
keija.

Proteinurija uz poviseni kreatinin u
serumu (>1,4mg/dl za muskarce 1 >1,2
za zene ) ili uz hipertenziju visu od
140/90 mmHg siguran je rizik za gubi-
tak bubrezne funkcije. Bolesnici u kojih
je odnos protein/kreatin <1, nemaju sni-
zenje glomerularne filtracije i nemaju
kroni¢nu renalnu insuficijenciju a kad je
odnos protein/kreatin veéi od > 1,0
imaju smanjenje glomerulske filtraciju.
Sto je veéi taj odnos, to je brzi gubitak
glomerulske filtracije i brza progresija
prema terminalnom zatajenju bubrega.
Kod odnosa protein/kreatinin > 4, po-
stoji rizik veé¢i od 30% za razvitak ter-
minalnog zatajenja i vrijeme do pocetka
dijalize je kracée od jedne godine. Mi-
kroalbuminurija uz hipertenziju se nalazi
kod 7-40% hipertenzivnih osoba.

ASIMPTOMATSKA PROTEINURIJA

U toku djetinstva djecaci i djevoj-
¢ice normalno izlucuju <4mg/my/sat ili
<100mg /dan proteina. 50% izlucenih
proteina saCinjava Tamm-Horstfallov
protein-glukoprotein koga luce stanice
ascedentnog kraka Henlejeve petlje.
Albumini ¢ine <30% ukupnih proteina u
mokraci. Neki od ostalih proteini su glo-
bulini, beta2-mikroglobulin, uromukoid,
transferin, inhibitori zgruSavanja (anti-
trombin III), sekretorni IgA (iz epitela
bubrega i mokra¢nih puteva), inzulin,
parathormon, eritropoetin, gastrin, vita-
min D vezuéi protein. Kod ostecenja
odredenih organa nalaze se proteini spe-
cifiéni za organ: fosfataze, LDH, SGOT,
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mioglobin. To se naziva histurija. Asim-
ptomatska proteinurija se djeli na tran-
zitornu ili intermitirajuéu, ortostatsku i
trajnu.

PROLAZNA PROTEINURIJA

Prolazna proteinurija je najcesca i
nalazi se u 4% muskaraca i 7% Zena kod
jednog pregleda mokrace. U veéine is-
pitanika pri ponovljenim pregledima
proteinurija se ne nalazi. Stres, kao vru-
¢ica ili veliki napor, mogu biti odgo-
vorni za pojavu proteinurije. Kod jakog
napora izluuje se i preko 2g/dan (1,5
mg/min). Nastaje vjerojatno zbog akti-
vacije angiotenzina II kao i norepinef-
rina koji mjenjaju permeabilitet glome-
rula. Zbog toga je filtracija poveéana, a
smanjena reabsorpcija normalno filtrira-
nih proteina niske molekularne tezine u
proksimalnom tubulu. Prolazna protei-
nurija se nalazi i kod febrilnih stanja
(iznad 38,3°C). Proteinurija prelazi 200
mg/dl. Mehanizam nastanka je nepoznat.
I nakon teSkog napora se nalazi pro-
teinurija, Cesto uz hematuriju. Prolazi
nakon 48 sati. Proteinurija nije velika.

ORTOSTATSKA
ILI POSTURALNA PROTEINURIJA

Oko 2-5% adolescenata imaju orto-
statsku ili posturalnu proteinuriju. Iznad
30 godina je rijetka. Kod uspravnog po-
lozaja izluuju se proteini do 1g/dan
(rijetko i do 2g/dan) a u leze¢em polo-
zaju se izluCuje <50mg/8h. Uzrok na-
stanka su neurohumoralna aktivacija
angiotenzin II i norepinefrina u stojecem
polozaju i alterirana glomerulska hemo-
dinamika zbog povisenog venskog tlaka
u veni renalis. Mogu se nekad naci nje-
zne promjene glomerula: fokalna me-
sangialna hipercelularnost ili zadebljanje
bazalne membrane. Jedan od glavnih
razloga ortostatske proteinurije je
promjena venske hemodinamike zbog
promjene oblika vene u obliku vadicepa
(fenomen vadicepa) Sto uzrokuje povi-
Senje venskog tlaka u veni renalis (6).
Proteinurija kod konstrikcije vene rena-
lis (pritisak aorte i arterije mesenterike
superior) (7) nastaje zbog promjena u
glomerulskom transkapilarnom hidrauli-
¢nom tlaku koji se odrzava preko angi
otenzina II (8). Tu spada i lordotska
proteinurija koja nastaje zbog lordotskog
pritiska kraljeznice na jetru $to uzrokuje

nastanak koljena i staze u podru¢ju do-
nje Suplje vene (9).

PERZISTIRAJUCA PROTEINURIJA

Oko 2-2,5% djece u dobi od 12-14
god imaju izoliranu proteinuriju. Perzi-
stiraju¢a proteinurija je znak primarne
bolesti glomerula ili neke sistemne bo-
lesti. Fokalna glomeruloskleroza, mem-
branska nefropatija, membranoprolife-
rativni glomerulonefritis, IgA nefropa-
tija, pijelonefritis i posturalna proteinu-
rija su glavni razlozi izolirane trajne
proteinurije. Kod izolirane, trajne prote-
inurije izlu¢ivanje proteina je 600-900
mg/dan.

OBLICI PROTEINURIJE

Postoje 3 bazicna oblika proteinu-
rije: glomerulska, tubulska i preljevna.

GLOMERULSKA PROTEINURIJA

Proteinurija reflektira gubitak inte-
griteta glomerulske filtracione barijere.
Proteinurija u veéine glomerulskih bo-
lesti nastaje zbog strukturnih poremecaja
(povreda) zida glomerularne kapilare.
Zbog toga dolazi do povecane filtracije
makromolekula (albumina) kroz zid
glomerulske kapilare. Zid kapilare je
graden od:

e endotelnih stanice s fenestracijama
(funkcionalne pore u stanjenoj citoplaz-
mi endotelnih stanica veli¢ine oko 375-

400 A);

o glomerulske bazalne membrane, de-
bljine oko 3000 A ¢&ije su pore veli¢ine
40-45 A;

o epitelnih stanica (podocita) koji
imaju nastavke (nozice - pedikli) koje se
ispreplec¢u s nozicama drugih podocita i
prekrivaju bazalnu membranu. Izmedu
nozica (pedikla) su pore velic¢ine 40-45
A i prekrivene su tankom filtracijskom
membranom (dijafragmom).

Normalno, zid glomerulske kapilare
ograni¢ava filtraciju anionskih makro-
molekula (albumina) zbog svojih svoj-
stava propusnosti ovisnoj o veli¢ini pora
1 o njegovom selektivnom naboju. Gu-
bitak glukosaminoglikana (GAGs) en-
dotelne i bazalne membrane utice na
permeabilnost 1 tromborezistenciju mi-
krovaskulature i stvara pove¢anu perme-
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abilnost za proteine. Prolaz proteina kroz
zid kapilare ovisi o njihovoj veli¢ini,
obliku, molekularnoj masi (albumini
68000, transferin 90000, IgG 150000,
beta2-mikroglobulin 11800, lizozomi
11500) i elektricnom naboju (selektivna
i neselektivna proteinurija). Normalno
makromolekule ne prolaze kroz glome-
rulsku kapilaru zbog 2 mehanizma se-
lektivnosti, veli¢ine pora i selektivnosti
elektricnog naboja (elektri¢ne interak-
cije) negativno nabijenih struktura glo-
merula (endotelne stanice i glomerulska
bazalna membrana su negativno nabi-
jene jer su gradene od polianiona kao $to
je heparan sulfat proteoglikan i pred-
stavlja nabojnu barijeru za anione - al-
bumine). Membrane endotelnih i epitel-
nih stanica sadrze i sialoprotein - podo-
kalcin koji je njihov glavni povrSinski
polion. Vec¢ina serumskih albumina su
negativno nabijene molekule. Radius
albumina je 36 A.

Gubitak heparan sulfata proteogli-
kana (ima vaznu ulogu u vezanju na
stanicu), uzrokuje ogolenje (denudaciju)
epitelne stanice (gubitak nozica). Povi-
Sena filtracija proteina se odigrava pri-
marno na mjestima gdje se nozice od-
vajaju od epitelne stanice.

Proteinurija nastaje kod oStecenja
glomerula imunim kompleksima. Talo-
zeni imuni kompleksi bez obzira kako su
nastali (nespecifi¢no taloZenje u glome-
rularnu bazalnu membranu, ili in situ
nastalih imunih kompleksa, koji se ta-
loze subepitelno) uzrokuju strukturalne i
funkcionalne promjene glomerula. Fil-
tracija novih antigena (bilo egzogenih ili
endogenih) djeluje kao antigen prezenti-
rajuéa stanica i inicira stani¢ni imuni
odgovor - stvaranje specifi¢nih antitijela
i imunokompleksa.

I ostecena bazalna membrana tubula
postaje antigena 1 uzrokuje stvaranje
specifi¢nih antitijela i stvaranja imuno-
kompleksa (antigen moze biti dio kola-
gena tipa IV). Proteinurija nastaje i kod
aktivacije komplementa preko C5b-9
kompleksa (membrane-attack complex)
koji se veze na membranu epitelnih sta-
nica i odvaja epitelnu stanicu od bazalne
membrane (10). Stanice proksimalnog
tubula mogu aktivirati alternativni put
komplementa koji moze ostetiti tubul
insercijom C5b-9 (MAC) neoantigena
na bazalnu membranu. To uzrokuje sin-
tezu proupalnih citokina IL-6 i TNF-

alfa. Stanice proksimalnog tubula i
komplementni kompleks C5b-9 koji se
filtrira kroz glomerule mogu uzrokovati
ostecenje intersticija. Komplement kom-
pleks ima kemotaktilna svojstva, koja
aktiviraju stanice intersticija i luce trans-
forming faktor rasta - beta koji se veze
na specifi¢ne receptore intersticijskih fr
broblasta i induciraju proliferaciju i
sekreciju komponenata matriksa (kola-
gen tip IV, laminin, fibronektin). Time
nastaju promjene (remodelizacija i skvr-
Cenje - fibroza) intersticija. Uzrok pro-
teinurije moze biti i poviSena glomeru
larna hiperfiltracija i glomerulska kapi-
larna hipertenzija u preostalim nefro-
nima nakon gubitka 5/6 mase bubrega.
Nastaje kao hemodinamska adaptacija i
djelomi¢na kompenzacija za izgubljenu
glomerulsku filtraciju. Te promjene os-
te¢uju preostale nefrone. Gubitak ne-
frona uzrokuje hemodinamske promjene
u preostalim nefronima koji hipertrofi-
raju uz smanjenje arteriolne rezistencije
i povecanja protoka plazme. Tonus afe-
rentne arteriole se snizuje viSe nego to-
nus eferentne arteriole i zato se povisuje
hidrauli¢ni tlak u kapilarima glomerula
koji poveéava koli¢inu filtrata u svakom
nefronu. Visoki kapilarni tlak proSiruje
radius pora u glomerulskoj membrani
putem mehanizama u kojim sudjeluje i
angiotensin II.Ovo proSirenje pora po-
remecuje selektivnu funkciju bazalne
membrane tako da se povecava sadrzaj
proteina u glomerulskom filtratu Sto
uzrokuje povisenje endocitoze proteina u
epitelnim stanicama tubula. Dolazi do
proteinurije i daljnjeg gubitka nefrona.
Konacni efekat je razoran.

I nasljedna greska u strukturi zida
glomerulske kapilare kod kongenitalnog
nefrotskog sindroma finskog tipa uzro-
kuje proteinuriju. Postoji manjak ili de-
fekt u transmembranskom proteinu-ne-
frinu. To je imunoglobulin i spada u
stani¢ne adhesivne molekule. Nefrin se
nalazi na diafragmama pora - podocita.
Manjkom ili promjenom nefrina gube se
dijafragme pore i nozice (pediciti) podo-
cita (11). Abnormalni gen koji kodira
protein nefrin je lokaliziran na dugom
kraku kromosoma 19.

Proteinurija nastaje i zbog manjka
podocitina, jednog integralnog proteina
koji se nalazi samo u podocitima glome-
rula. Gen koji kodira taj protein se nalazi
na 1. kromosomu (1g25-31) (12). To se

nalazi kod idiopatskog nefrotskog sin-
droma.

TUBULSKA PROTEINURIJA

Proteini male molekulske mase
(beta 2-mikroglobulin, alfa 1-mikroglo-
bulin, imunoglobulin lakih lanaca, ami-
nokiseline, retinol vezuéi protein imaju
molekulsku tezinu nizu od 25000 (albu-
min ima molekularnu tezinu 69000),
prolaze kroz glomerul i bivaju skoro
potpuno reabsorbirani u proksimalnom
tubulu. Tubulointersticijske bolesti po-
remecuju tubulsku reabsorpciju i uzro-
kuju poviseno izluivanje proteina niske
molekulske mase (proksimalne tubulo-
patije - Dentov sindrom). Tubulska pro-
teinurija se ne otkriva testom uranjanja
jer on ne otkriva proteine niske molekul-
ske tezine a i izlucena koli¢ina je rela-
tivno mala). Kod tubulointersticijskih
bolesti (pijelonefritis, benigna nefroskle-
roza, kod hiperkalcemija i manjka kalija)
proteinurija nije jako izrazena.

PRELJEVNA PROTEINURIJA
(Proteinurija zbog promjena sastava
serumskih bjelancevina)

Povecano izluCivanje proteina male
molekulske mase kod hiperprodukcije
odredenih proteina (skoro uvijek imuno-
globulini monoklonalnih lakih lanaca u
multiplom mijelomu - Bence-Jones
proteinurija). Filtrirana koli¢ina prelazi
kapacitet reapsorpcije. Te bjelancevine
mogu djelovati i toksi¢no na tubul i uz-
rokuju tubulsku proteinuriju. Bence-Jo-
nesov protein se otkriva sa sulfosalicil-
nom kiselinom. Strip test je negativan.
Tu spada i lizozimurija u mijelomono-
citnoj leukemiji.

PROTEINURIJA U NOVORODENCADI

Proteinurija se u prvim tjednima Zzi-
vota nalazi kod kongenitalnog luesa,
kongenitalne toksoplazmoze, citomega-
lovirus infekcije, rubeole, HIV infekcije.
Rana proteinurija se javlja kod konge-
nitalnog nefrotskog sindroma finskog
tipa, idiopatskog nefrotskog sindroma,
difuzne mesangialne skleroze kao i
Gallowayovog sindroma (mikrocefalija,
hiatus hernija, mentalna retardacija, ne-
frotski sindrom, fokalna i segmentalna
glomeruloskleroza) (13).
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PROTEINURIJA U DOJENCADI

U dojencadi proteinurija se nalazi
kod idiopatskog nefrotsko sindroma,
difuzne mesangialne skleroze (donosena
i normalna novorodencad, placenta nor-
malne veliine i tezine). Znak Denys-
Drashovog sindroma je proteinurija
(muski pseudo hermafroditizam,
Wilmsov tumor, teska proteinurija, difu-
zna mesangialna skleroza). I Wilmsov
tumor moze biti prvi klinicki znak
Denys-Drashovog  sindroma.  Nalaz
normalnog muskog fenotipa iskljucuje
taj sindrom (14). Proteinurija se nalazi i
u Dentovom sindromu (rahitis, generali-
ziana disfunkcija proksimalnog tubula,
proteinurija, hiperkalciurija, nefrokalci-
noza). Samo su muska djeca zahvacena

(15).

PROTEINURIJA U STARIJE DJECE

Teska proteinurija uz nefrotski sin-
drom se nalazi uz primarne bolesti bu-
brega i sistemne bolesti. Bolest mini-
malnih promjena (minimal change dise-
ase) je najces¢ uzrok (90%) nefrotskog
sindroma u djece do 10 godina starosti, a
u 50% u starije djece. Primarna fokalna
glomeruloskleroza se Cesto ocituje kao
nefrotski sindrom. Proteinurija kod re-
fluksne nefropatija je uz sekundarni fo-
kalni  segmentalni  glomerulonefritis.
Asimptotomatska proteinurija moze biti
znak dijabetske nefropatije.

Proteinurija uz primarnu amenoreju
se nalazi u Frasierovom sindromu. To je
nefrotski sindrom, muski pseudo herma-
froditizam (muski kariotip), nediferenci-
rani gonadni tracak, fokalna i segmen-
talna glomeruloskleroza, uz ¢estu pojavu
gonadoblastoma (16). Nastaje zbog mu-
tacije u strukturi Wilms tumor gena.
Jaka proteinurija se nalazi i u Schimkeo-
vom sindromu (spondiloepifizna displa-
zija, nizak rast,nefrotski sindrom, limfo-
penija, imunodeficijencija, fokalna glo-
merulska skleroza).

MEHANIZMI OSTECENJA BUBREGA
PROTEINURIJOM

Proteinurija nije samo znak (marker)
glomerulske disfunkcije nego je i uzrok
progresije oSteCenja bubrega. Pretjerana
filtracija serumskih proteina zbog oste-
¢enih glomerula direktno doprinosi pro-
gresiji bubreznog osteCenja. Pretjerano
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izlaganje albuminima i drugim plazma
proteinima (proteini niske molekularne
tezine) koji prolaze kroz glomerulski
filter moze aktivirati proksimalni tubul
na lucenje upalnih i vazoaktivnih mole-
kula. Epitelne stanice proksimalnog tu-
bula reabsorbiraju iz tubularne tekucine
putem endocitoze preko lizozomalnih
enzima u citoplazmi skoro Citavu koli-
¢inu filtriranih proteina (15). U lizozo-
mima se vr$i razgradnja proteina. Za to
je potreban niski pH u lizozomu za §to je
odgovorna protonska pumpa u mem-
brani lizozoma. Sposobnost protonske
pumpe da dovoljno snizi pH u lizozomu
ovisi o ulasku Cl-iona preko kanala
CLC-5. Ako postoji defekt u CLC-5 ka-
nalu (kanalopatija, Dentov sindrom)
moze do¢i do interferencije s endocito-
zom 1 nastankom proteinurije (17).
CLC-5 kanali se u proksimalnom tubulu
pretezno nalaze u subapikalnim endo-
somima (prekurzorima lisosoma) (18).
Reabsorbirani proteini u veéim kolidi-
nama su direktno toksi¢ni za epitelna
stanice tubula i izazivaju njihovo oste-
¢enje 1 upalnu reakciju jer induciraju
produkciju proupalnih citokina i izvan-
stani¢nih proteina matriksa §to uzrokuje
intersticijsku fibrozu. Kod hiperabsorp-
cije proteina stvara se u epitelnim stani-
cama proksimalnog tubula proupalni
glikoprotein osteopontin.

Kako pretjerana filtracija proteina
uzrokuje oStecenje bubrega? Nagomila-
vanje filtriranih proteina u citoplazmi
stanica proksimalnog tubula uzrokuje
kidanje njihovih bazalnih membrana i
ekstravazaciju proteina u intersticij pra-
¢enu s upalnom reakcijom i nastankom
tubulointersticijskih i glomerulskih le-
zija. Velike koli¢ine filtriranih proteina
uti¢u na progresiju bolesti. I mesangi-
alne stanice izloZene proteinima plazme
uzrokuju proliferaciju izvanstanicnog
matriks proteina i ekspresiju proupalnih
citokina Sto uzrokuje glomerulosklerozu.

U stanici proksimalnog tubula pove-
¢ana koncentracija albumina, IgG ili
transferina uzrokuje povecanu sintezu
endotelin (19). Nefrotoksi¢ni efekt pro-
teina je dobrim dijelom uvjetovan preko
aktivacije endotelin-1 sistema (19). En-
dotelin-1 se luci kod ekscesa unosa pro-
teinina kod proteinurije.

Endotelin je vasokonstriktorni pep-
tid. ET-1 ima kemotakticna svojstva,
stimulira proliliferaciju stanica bubrega i

produkciju vanstani¢nog matriksa. On je
pored vazoaktivnog mediatora stimulus
za proliferaciju fibroblasta. Vazan je
faktor rasta mesangialnih stanica i tako
utiCe na progresiju bubreznih ostecenja.
Izlu¢ivanje endotelina-1 u mokraci ko-
relira s tezinom bubreZzne bolesti. Dje-
lovanje ET-1 se odvija preko najmanje 2
receptorska subtipa ET-R, i ET-R;, (20).
Prvi utjece na vasokonstrikciju i prolife-
raciju stanica, a drugi utjeée na vasodi-
lataciju preko stimulacije nitrit oksida i
natriureze. Aktivacija ET-1 i ET-R,, na-
staje kada su stanice tubula izlozene
poveéanoj koli¢ini proteina (overload).
Povecana koncentracija proteina u sta-
nici uzrokuje i stimulaciju transkripcije
gena za monocitni kemoatraktivni pro-
tein-1. Albumini stimuliraju stanice
proksimalnog tubula u produkciji RAN-
TES (regulated upon activation normal
T-cell expressed and secreted) (21). To
je imunoregulatorni citokin (kemokin) s
kemotakti¢énim svojstvima za monocite i
memorijske T stanice. RANTES se ge-
neriraju pod utjecajem ekscesa proteina i
nagomilavaju se u intersticiju i utjeu na
lokalnu infiltraciju monocita i T limfo-
cita u intersticiju.

Tubulusne stanice produciraju ke-
moatraktante za limfocite RANTES,
monocitni  kemoatraktivni  protein-1
(MCP-1).To je dio stani¢no uvjetovane
imune reakcije koja uzrokuje kroni¢no
oStecenje tubulointersticija - gubitak
tubula i fibrozu intersticija.

Endotelin-1, monocitni kemoatrak-
tivni protein-1 (MCP-1), RANTES, se
luce (oslobadaju) u intersticij 1 uzrokuju
migraciju makrofaga i T limfocita.
Akumulacija kemokina u intersticiju
uzrokuje proliferaciju fibroblasta i povi-
suje sintezu ekstra stani¢nog matriksa
kao i upalu.

Kako povecana koli¢ina proteina u
citoplazmi stanice i organelama uzrokuje
(pokreée) povecanu regulaciju vasoak-
tivnuh i upalnih gena? Povecana koli-
¢ina albumina u stanicama proksimalnog
tubula uzrokuje poviSenje nuklearnog
faktora kappa B (NF-kB) koji se nalazi u
inaktivnom obliku u citoplazmi vecine
stanica. Nuklearni faktor kB je tran-
skripcioni faktor (to je protein) koji po-
vecava transkripciju gena i tako pove-
¢ava formaciju mRNK i proteina. NK-
kB je ubikvitaran transkripcioni faktor
koji je naroCito vazan u imunim i upal-
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nim odgovorima (22). To ovisi o aktiva-
ciji NF-kB. Aktivacija NK-kB je intra-
stani¢ni mehanizam odgovora stanice
proksimalnog tubula na proteinski stres
§to uzrokuje povisenu sintezu multiplih
mediatora tubulointersticijalne upalne
reakcije. NF-kB je aktiviran od mnogih
faktora (citokini, virusi, oksidansi, anti-
geni) koji povisuju upalni odgovor. Ova
aktivacija izaziva koordiniranu ekspre-
siju mnogih gena koji kodiraju proteine
(citokine, kemokine, adhesione mole-
kule i1 enzime) koji su odgovorni za po-
jacanje i podrzavanje upale upalnim i
imunim odgovorima (E-selektin, interle-
ukin-8 i TNF-alfa). Aktivacija NK-kB
puta nastaje i nakon stimulacije stanice
proksimalnog tubula sa Ciniteljem tu-
morske nekroze (TNF-alfa koji je snazan
promotor ekspresije mnogih upalnih
gena).

NF-kB regulira ekspresiju gena koji
kodiraju adhesivne molekule, a to su
intercelularna  adhesiona molekula-1,
vaskularna adhesiona molekula-1 i E-
selektin. Takoder utjece na produkciju
interleukina beta, TNF-alfa, interleukin
6, granulocit makrofag koloni stimuli-
rajuc¢i faktor. Djeluje na gene za prou-
palne citokine, kemokine (kemotakti¢ni
citokini koji privlace upalne stanice na
mjesto upale). Produkti gena koji su
regullrani od NF-kB mogu i sami aktivi-
rati NK-kB. To su proupalni citokini
interleukin-1 beta i TNF-alfa.

OSTALI FAKTORI KOJIMOGU
UZROKOVATI PROTEINURIJU

DEBLJINA

U debelih adolescenata treba traziti
proteinuriju (23). Debljina je neovisan
rizian faktor za kardiovaskularne bo-
lesti. Efekat jake debljine ima isti efekat
na funkcije bubrega kao primarna re-
dukcija broja nefrona. Kod jake debljine
postoji relativno smanjen broj glomerula
u odnosu na povecan volumen plazme i
minutni volumen srca.

I hipertenzija i povecana reabsorp-
cija soli u debljini, zbog povecane aktiv-
nost renin-angiotensin sistema kao i
simpatikusa uzrokuju poviSnje sistem-
nog arterijskog tlaka i glomerulsku hi-
perfiltraciju. To uzrokuje promjene zida
kapilara, proliferaciju stanica glomerula,

nagomilavanje matriksa i sklerozu glo-
merula. Uz hiperfiltraciju potencijalni
etioloski faktori koji uzrokuju proteinu-
riju su jo$ hiperlipidemija, renalna ven-
ska hipertenzija, hipertrofija glomerula. I
hiperinzulinizam moze doprinjeti pove-
¢anju glomerula jer je nivo inzulina po-
viSen u debelih i on stimulira produkciju
i djelovanje angiotensina (24). Angio-
tenzin II moze imati i nehemodinamsku
ulogu. Angiotensin II ima angiogenu
ulogu u rastu glomerula, skupa s drugim
faktorima rasta. Dolazi do pretjeranog
stvaranja vanstanicnog matriksa u me-
sangiumu i razvoja FSGS.

DJECA S NISKOM
PORODAJNOM TEZINOM

Djeca s nizom porodajnom tezinoma
imaju ¢eS¢e hipertenziju i proteinuriju
(25). Sto je niza porodajna tezina to je
niza renalna masa. Postoji kongenitalna
oligonefronija i smanjenje glomerulske
filtracijske povrsine Sto uzrokuje glome-
rulsku 1 sistemnu hipertenziju (26).
Osobe rodene s porodajnom tezinom
<2500 g imaju znaCajno poviSen rizik
ranog razvitka kroni¢ne insuficijencije
bubrega (27).

Hiperglikemija moze biti jedan od
uzroka nastanka proteinurije. Hipergli-
kemija inducira promjene u izvanstani-
¢nom matriksu (smanjuje gustocu hepa-
ran sulfat proteoglikana) $to moze do-
vesti do mikrovaskularne permeabilnosti
i nastanka mikroalbuminurije a mozda i
do povecanja talozenja lipoproteina u
periferne krvne sile.

I puSenje je rizi¢ni faktor za razvoj
mikroalbuminurije ili proteinurije i pro-
gresije oSte¢enja bubrega narocito u dia-
betesu tipu 1 i 2. PuSenje povecava izlu-
¢ivanje endotelin-1 koji je snazan vazo-
konstriktor, a renalne krvne zile su 10x
osetljivije na endotelin-1 od krvnih sila
u drugim organima. PuSenje oStecCuje
relaksaciju endotela. PuSenje povisuje
produkciju superoksid aniona koji razara
NO. Superoksid anion posreduje u va-
skularnoj disfunkciji preko endotela jer
smanjuje koncentraciju slobodnog NO. I
zeljezo koje je vezano na transferin
moze djelovati citotoksi¢no za stanice
tubula bilo direktno ili indirektno preko
reaktivnih metabolita kisika ¢ija se sin
teza katalizira preko Zeljeza.

ULOGA PROTEINURIE U PROGRESII
RENALNIH BOLESTI

Proteinurija per se uzrokuje progre-
siju bubreznog osteéenja (28). Sto je
veéa proteinurija u nefropatijama to je
brza progresija bolesti. Filtrirani proteini
imaju intrinzicnu renalnu toksi¢nost.
Poviseno izlucivanje albumina se javlja
prije promjena bubreznih funkcija i
marker je bolesti malih krvnih Zila bu-
brega i srca. Dugotrajna stalna proteinu-
rija uzrokuje ireverzibilne strukturalne
promjene u nefronu.

Proteinurija je nepovoljni progno-
sticki faktor u membranoznom glome-
rulonefritisu, fokalnom i segmentalnom
glomerulonefritisu diabetskoj nefropa-
tiji, mesangiokapilarnom glomerulone-
fritisu, IgA nefropatiji, kronicnom odba-
civanju transplantanta. Kod proteinurije
veée od 3g/24H glomerulska filtracija je
smanjena za 10 mL/min a kod izluciva-
nja manje od 1g/24h glomerulska filtra-
cija se snizuje za samo 3mL/min.

Izlu¢ivanje albumina >30mg/24h je
nezavisan rizi¢an faktor za razvoj nefro-
patije u diabeticara. Mikroalbuminurija
je najraniji klinicki znak dijabetske ne-
fropatije koja se javlja 10-15 godina
nakon pocetka dijabetesa. Bolesnici kod
koji se nije javila proteinurija i nakon 20
godina diabetesa imaju Sansu od 1%
godisnje da razviju diabetsku nefropa-
tiju. Vecina bolesnika s dijabetesom tip I
ako razviju mikroalbuminuriju u prvim
godinama bolesti razvit ¢e i makroalbu-
minuriju. U tip 2 diabetesa razvoj od
mikroalbuminurije do izrazene nefropa-
tije u periodu od 10 godina se nalazi u
20-40%.

Izolirana velika (teSka) proteinurija
bez znakova nefrotskog sindroma je
najvjerojatnije uzrokovana fokalnom
glomerulosklerozom. Postepeno pove-
¢avajuca proteinurija uz propadanje re-
nalnih funkcija se nalazi kod sekundarne
fokalne glomeruloskleroze kao odgovor
na gubitak nefrona - refluksna nefropa-
tija. Proteinurija u esencijalnoj hiperten-
ziji ako je i manja od 1g je rizi¢ni faktor
za progresiju bubrezne bolesti. Proteinu-
rija koja se otkriva sluc¢ajno (blaga pro-
teinurija manja od 1g/dan) moze biti
znak fokalnog nefritisa. Proteinurija ve-
¢a od 40 mg/m?/sat ukazuje na nefrotski
sindrom. Kod proteinurije vece od 1g/24
h potrebno je uciniti punkcija bubrega.
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KAKO SMANIJITI PROTEINURIJU

Smanjenje proteinurije se moze se
posti¢i farmakoloskim i nefarmakolo-
Skim postupcima (metodama).

ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIM
INHIBITORI I ANGIOTENZIN RECEPTOR
BLOKATORI.

SniZenje intraglomerularnog kapi-
larnog tlaka smanjuje izlu¢ivanje prote-
ina i prevenira pogorsanje renalnih fun-
kcija. To se postize inhibitorima angio-
tensin converting enzima (ACE) i angi-
otenzin receptor blokatorima. Angioten-
zin II ima klju¢nu ulogu u patofiziolo-
Skom toku progresije renalnog ostecenja.
Glavni je medijator glomerularne hemo-
dinamike. Angiotensin II djeluje preko
angiotenzin II receptora tip 1 1 2 (28).
Angiotenzin II posjeduje antiproteinuri-
¢na 1 renoprotektivna svojstva. Reno-
protektivni u¢inak je vise zbog djelova-
nja na permeabilitet membrane glome-
rula nega na morfogeno djelovanje. Ima
direktni efekt na tonus krvne sile - povi-
suje intraglomerulski kapilarni tlak i
povisyje filtraciju proteina kroz glome-
rulske kapilare. Angiotenzin ima morfo-
geni efekt na tubulointersticijske struk-
ture. Angiotenzin II stimulira sekreciju i
drugih peptida s kemotoksi¢nim svoj-
stvima. Angiotensin II inducira hipertro-
fiju tubulskih stanica pove¢anom regula-
cijom gena za transforming faktor rasta
beta-1, Sto uzrokuje poviSenje sinteze
kolagena tip IV. Inducira proliferaciju
mesangialnih stanica, indukciju ekspre-
sije transformiraju¢eg faktora rasta -
beta, stimulaciju produkcije plazmino-
gen aktivatora inhibitor-1 u endotelnim
stanicama 1 stanicama glatkih miSica
Utjece na aktivaciju makrofaga, povisuje
fagocitozu 1 produkciju aldosterona u
nadbubreznoj zlijezdi. Inhibitori ACE su
najvaznaji lijek u lijeCenju progresivne
bubrezne bolesti. Inhibicija ACE i blo-
kada angiotenzin-1 receptora imaju sna-
zan antiproteinuri¢ni efekt neovisno o
njihovoj antihipertenzivnoj akciji. ACE
inhibitori imaju renoprivni ucinak jer
snizuju izluCivanje proteina, utjecu¢i na
permeabilitet i na selektivnu funkciju
glomerula preko veliine pora (snizuju
dimenziju velikih neselektivnih pora Sto
uzrokuje smanjenje ultrafiltracije ma-
kromolekula i proteina) (30). Angioten-
zin converting enzim inhibitor (ACE)
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normalizira glomerulski kapilarni hidra-
uli¢ni tlak (P)

Velike studije su pokazale kako
ACE inhibitori smanjuju za oko 50%
rizik dijalize i1 trasplantacije u diabet-
skim 1 nedijabetskim proteinuri¢énim
kroni¢nim nefropatijama i bitno smanje-
nje kardiovaskularnog mortaliteta bole-
snika s kroniénom renalnom insufici-
jencijom (31-33). Ucinak i djelovanje
ACE inhibitora ovisi o dozi lijeka. Vece
doze ACE inhibitora nego S$to trebaju za
snizenje krvnog tlaka uzrokuju jo$ jace
smanjenje proteinurije, a da ne utjecu
dalje na sniZenje tlaka. ACE inhibitori
imaju dugotrajni renoprotektivni efekat i
mogu smanjiti upotrebu mnogo toksic-
nijih lijekova (steroida i citotoksi¢nih
agensa). ACE inhibitore treba dati prije
kortikosteroida i citotoksi¢nih agensa.

ACE inhibitori imaju renoprotek-
tivno djelovanje i u bolesnika s ne ne-
frotskom proteinurijom i kod nedija-
betske nefropatije. Renoprotektivni efe-
kat ACE inhibicije je ovisan o duzini
davanja lijeka. Dulje davanje kroz 2-3
godine moze dovesti do remisije kroni
¢ne bolesti bubrega kod nekih bolesnika
(31). T krace lijecenje s blokatorima
ACE moze ograniciti progresiju kroni-
¢nog zatajenja bubrega. Ramipril u us-
poredbi s drugim konvencionalnim li-
je€enjem davan kroz 3 godine smanjuje
rizik progresije oSteCenja 1 razvoja
kroni¢nog zatajenja bubrega za skoro
50% (33).

ACE Dblokatori se mogu dati i u te-
Skim renalnim ostelenjima, bez obzira
§to mogu izazvati hiperkalijemiju zbog
hiporeninemi¢nog hipoaldiosteronizma
koji nastaje smanjenim djelovanja angi-
otenzina na sekreciju aldosterona.

Sto je vecéa bazi¢na proteinurija to je
bolji efekt ACE inhibitora na smanjenje
proteinurije. Kod izluc¢ianja >1g/24h
redukcija proteinurije je preko 50% a
izluc¢ianja <lg za 31% dok je iznad 3g
proteinurije smanjenje iznosilo 66%
(PRI studija: ACE inhibitori u progre-
sivnoj renalnoj insuficijenciji) (33).

Ramipril snizuje relativan rizik ra-
zvoja kroni¢nog zatajenja bubrega za 5
puta (REIN studija Ramipril efficacy in
nephropathy). ACE inhibitori i angio-
tenzin receptor blokatori snizuju rizik
fibroze bubrega (34). ACE inhibitori su

korisni kod mikroalbuminurije i kod
normotenzivnih bolesnika.

ACE inhibitori se ne smiju davati
gravididnim Zzenama. Djeca rodena od
majki koja su u graviditetu uzimala ACE
inhibitore u drugom i tre¢em trimestru
graviditeta su imala hipoplaziju pluca,
hipokalvariju, anemiju, hipertenziju.
Umrla novorodencad su imala teske
malformacije bubrega (glomerula i tu-
bula) (35). Rizik davanja dojencadi i
maloj djeci je jo$ nepoznat. Ne davati u
pocetku lijeenja ACE inhibitore djeci
sa steroid rezistentnim nefrotskim sin-
dromom, jer mogu djelovati hipoten-
zivno i povecati rizik nastanka trom-
boza, narocito u djece s obilnom diure-
zom.

HRANA S MALO PROTEINA

Redukcija proteinurije se moze po-
sti¢i prehranom s malo proteina (36).
Mali unos proteina ima renoprotektivna
svojstva, zasti¢uje bubreg od proupalnih
djelovanja reabsorbiranih proteina u tu-
bulu. Proteini djeluju na glomerulsku
filtraciju. Hrana s malo proteina nor-
malizira glomerulusku hiperfiltraciju i
kapilarnu hipertenziju i tako smanjuje i
usporava i zaSticuje od progresivnog
osteéenja bubrega.

Oralno unijeti proteini uzrokuju o-
slobadanje mnogih intestinalnih hor-
mona ukljucujuéi i glukagon (37). Glu-
kagon povisuje glomerulsku filtracionu
ratu. Smanjene unosa proteina od 0,2
g/kg /dan korelira sa smanjenjem GFR
za 1,15 mL/min godi$nje a to je 29%
smanjenje od srednjeg smanjenja GFR
$to ukljuuje 41% produljenja bubrez-
nog prezivljavanja (38).

Zdrava osoba treba dnevno 0,8 g/kg
proteina. Dojencad zbog ubrzanog rasta
trebaju 2,4 g/kg dnevno, a djeca 1,1
g/kg/dnevno. Kod smanjenog davanja
0,6 g/kg vecina unijetih proteina mora
biti visoke bioloske vrijednosti (sadrza-
vati sve esencijalne i neesencijalne ami-
nokiseline). Kod tezih osteéenja funkcija
bubrega daje se 0,3-0,4 g/kg uz dodatak
aminokiselina ili ketokiselina od 20-
30% od unesenih proteina. Proteini re-
guliraju sintezu i cirkulaciju renina. Po-
veéan unos proteina povisuje produkciju
i aktivnost renin-angiotenzina i pove-
¢ava izluCivanje prostaglandina E2 i
prostaciklina u mokraéi bubreznih bole-
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snika (38). Poveéana sinteza metabolita
arahidonske kiseline moze utjecati na
poveéano oslobadanje renina u bu-
breznih bolesnika. Smanjen unos prote-
ina umanjuje produkciju angiotenzina II.

Smanjeni unos proteina djeluje po-
voljno na smanjenje urolitiaze. Smanjuje
se sinteza oksalata i produkcija metabo-
liénih kiselina (smanjuje izlucivanje
kalcija vezanog na kiseline) a povisuje
se izlu¢ivanje citrata koji stvaraju topive
spojeve s kalcijem i tako se smanjuje
supersaturacija u odnosu na Ca oksalate
(39). Smanjen unos animalnih proteina
smanjuje izluCivanje kristala urata koji
imaju potencijalnu povrSinu za hetero-
genu nukleaciju (40). PoviSen unos pro-
teina (1,2-1,9 g/kg) povisuje rizik na-
stanka karcinoma bubrega (oStec¢ujuci
bubreg stvara se predispozicija za nasta-
nak raka bubrega) (41).

Na smanjenje proteinurije utjece i
prestanak pusenja i manji unos soli hra-
nom. Sol povecava proteinuriju neovi
sno o visini krvnog tlaka, utjece na stva-
ranje bubreznih kamenaca i izlu¢ivanja
kalcija mokra¢om (42, 43). Malen unos
soli ima antiproteinuri¢ni efekt. Pro-
gnoza glomerulske proteinurije je ovisna
o koli¢ini izlu€ivanja proteina. Proteinu-
rija <3 g/dan ima bolju prognozu -
mnogo nizi rizik nastanaka progresije
bolesti nego proteinurija visa od 3 g/dan
(nefrotsko izlucivanje).

U 15-30% djece s trajnom asim-
ptomatskom proteinurijom biopsijom se
otkriva folkalna segmentalna glomerulo-
skleroza (44, 45). Zbog potencijalno
opasnog djelovanja proteinurije na ra-
zvitak kronicnog ostecenja bubrega bilo
bi potrebno jedanput godiSnje svoj
predskolskoj, Skolskoj djeci i adolescen-
tima pregledati mokracu na proteine u
svrthu otkrivanja asiptomatskih bolesti
bubrega (sporo progredirajué¢ih bolesti
bubrega). Smanjenjem proteinurije mo-
glo bi se zaustaviti i sprijeciti progresija
ostecenja bubrega.
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Proteinuria is a important and independent risk factor for the progression of renal diseases. Proteins are nephrotoxic. The
mechanism of proteinuria and processes activated by proteinuria are described. Reduction of proteinuria slows or prevents the
dammaging events. The pharmacological and nonpharmacological control of hypertension, angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibition, restriction of protein in food, can delay and reduce the progression of renal failure. The screening of proteinuria in all
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