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OZET

Giris: Non albiimin proteiniirinin diyabetik nefropatinin tanisinda ve
progresyonda mikroalbliminiiriye ek olarak kullanmasinin faydali olacagina dair
caligmalar bulunmaktadir. Calismamizin amaci tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFH) >30 ml/dk’in olan hastalarda non albliimin protein (NAP) ile iliskili

demografik, klinik ve laboratuar parametrelerin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya eGFH 30 ml/dk ve {izerinde olan 369 hasta
alindi. Laboratuar degerleri; en son poliklinik bagvurusundaki en az 10 saatlik aclik
sonras1 bakilmis rutin kan Orneklerinden dlgiilen plazma glukoz, serum kreatinin,
albiimin, trik asit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserid,
hbalc diizeyleri ile spot idrar protein, spot idrar kreatinin ve spot idrar albumin
degerleri olarak kaydedildi. Hastalarin NAP degeri spot idrar protein kreatinin
degerinden spot idrar alblimin kreatinin degerinin ¢ikartilmasi ile hesaplandi.
Gruplarin demografik, klinik, laboratuar 6zellikleri, spot idrar bilesenleri istatistiksel

olarak karsilastirildi.

Bulgular: Caligmamizda diyabetes mellitus (DM) tanisi olanlarda ortanca
NAP degeri daha yiiksek bulundu (p=0.008). Diyabet tanis1 olanlarda izole NAP
siklig1 daha ytiksek bulunmus olup istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (p=0.136).
Tahmini glomertiler filtrasyon hizi diisiik olan hastalarda ortanca NAP degeri ve
izole NAP siklig1 daha yiiksek bulunmustur (p=<0.001; p=0.008). Proteiniirisi olan
hastalarda proteiniirisi olmayan hastalara gore total kolesterol, trigliserid, hbalc
degerleri ile kadin cinsiyet oram1 daha yiiksek bulunmustur (p=0.015; p=0.014;
p=<0.001; p=0.021). izole NAP’1 olan hastalarda proteiniirisi olmayan hastalara gére
yas, total kolesterol, LDL-Kolesterol ve hbalc degerleri daha yiiksek bulunmustur
(p=<0.001; p=0.014; p=0.010; p=0.028). Normoalbiiminiirisi olan hastalarda NAP
degerine gore iki gruba ayrildiginda NAP degeri yiiksek olan grupta ortalama yas,
hbalc degeri ve DM siklig1 daha yiiksek bulunmustur (p=<0.001; p=0.008; p=0.016).
Non albiimin protein degeri daha yliksek olan hastalarda eGFH daha diisiik bulundu
(p=0.001). Non alblimin protein degeri ile yas, serum glukoz, serum kreatinin ve

hbalc ile pozitif korele, eGFH degeri ile negatif korele bulunmustur (r=0.352,



p=<0.001; r=0.270, p=<0.001; r=0.141, p=0.029; r=0.228, p=0.010; r=-0.230,
p=<0.001). Non albiimin protein i¢in bagimsiz degisken olarak sadece eGFH

bulunmustur.

Sonug: Diyabetik hastalarda ve renal hasar1 olanlarda albiiminiirinin yaninda
NAP ol¢iimii diyabetik nefropatinin tanisinda ve progresyonu hakkinda daha fazla

bilgi saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Non albiimin proteiniiri, mikroalbiimintiri, albliminiiri



ABSTRACT

Aim: There are studies showing that it would be beneficial to use non-
albumin proteinuria in addition to microalbuminuria in the diagnosis and progression
of diabetic nephropathy. The aim of our study was to determine the demographic,
clinical and laboratory parameters associated with non-albumin proteinuria in

patients with an estimated glomerular filtration rate (¢GFH) >30 ml/min.

Materials and Methods: 369 patients with eGFR above 30ml/min were
included in the study. The laboratory values were meseaured from the routine blood
samples taken after at least 10 hours of fasting following from the last out patient
clinic. These values of serum glucose, serum creatinine, albumin, uric acid, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, total cholesterol, triglyceride, hbalc levels and spot
urinary protein, spot urine creatinine and spot urine albumin were recorded. The
patient’s non-albumin proteinuria value was calculated by subtracting the spot urine
albumin creatinine value from the spot urine protein creatinine value. The patient’s
demographic, clinical, laboratory characteristics, and spot urine components were

compared statistically.

Results: In our study, the median NAP value was found to be higher in
patients with diabetes mellitus (p=0.008). The level of isolated NAP was found to be
higher in patients with diabetes mellitus, and it did not reach statistical significance
(p=0.136). The median NAP value and the value of isolated NAP were higher in the
patients with a low estimated glomerular filtration rate (p=<0.001; p=0.008).
Total cholesterol, triglyceride, Hbalc values and female sex ratio were found to be
higher in the patients with proteinuria than in the patients without proteinuria
(p=0.015; p=0.014; p=<0.001; p=0.021). Age, total cholesterol, LDL-Cholesterol and
Hbalc values were found to be higher in the isolated NAP patients compared to the
patients without proteinuria (p=<0.001; p=0.014; p=0.010; p=0.028).When the

normoalbuminuria patients was divided into two groups according to NAP value, the

Vi



mean age, Hbalc value and DM frequency were higher in the group with high NAP
value (p=<0.001; p=0.008; p=0.016). eGFR was found to be lower in the patients
with higher non-albumin protein value (p=0.001). Non albumin protein value was
positively correlated with age, serum glucose, serum creatinine and hbalc, and
negatively correlated with eGFR value (r=0.352, p=<0.001; r=0.270, p=<0.001;
r=0.141, p=0.029; r=0.228, p=0.010; r=-0.230, p=<0.001). Only eGFR was found as

an independent variable for non-albumin protein.

Conclusion: In addition to the albuminuria value in diabetic patients and
those with renal damage, NAP measurement may provide more information about

the diagnosis and progression of diabetic nephropathy.

Key words: Non albumin proteinuria, microalbuminuria, albuminuria
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1.GIRIS VE AMAC

Albiliminiiri tipik olarak glomeriiler hasar1 yansitirken, NAP tiibiiler hasari
yansitmaktadir (1). Non albiimin proteiniiri ¢esitli tlibiiler biyobelirtecler
icermektedir. Diyabetik bobrek hasarimin patofizyolojisinde glomeriiler hasarin
yaninda ¢esitli tiibiiler hasar da rol oynamaktadir. Glomeriiler hasarin belirteci olan
albliminiiri diyabetik bobrek hasarin erken evrelerini saptamada yetersiz kalabilir.
Daha oOnceki caligmalarda albliminiiri olmadan diyabetik bobrek hasarin
ilerleyebilecegi gosterilmistir (2-3-4). Renal tiibiilde meydana gelen degisikliklerin
belirlenmesinin erken evre diyabetik bobrek hastaliginin anlasilmasinda yeni bakis

acist saglamasi beklenmektedir (5).

Non albiimin proteiniiri ¢ok g¢esitli renal tiibiiler hasar belirtecleri
icerdiginden, albliminiiri ile birlikte degerlendirildiginde erken evre diyabetik bobrek
hastalig1 taramasinda ¢ok duyarli olmasi beklenmektedir. Tarama acisindan NAP
Olclimiiniin uygunlugu ve maliyetinin diisiik olmas1 goz Oniine alindiginda diyabetik
bobrek hastaliginin tanisi i¢in kullanilmasi duyarlilig1 artirmak agisindan anlamlidir.
Ozellikle albiiminiirisi olmayan DM hastalarinda NAP erken diyabetik bdbrek
hastalig1 i¢in gdsterge olabilir (6). Normoalbliminiirik diyabet bobrek hastaliginda,
anormal NAP diizeyleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (7).

Kronik bobrek hastalarinda alblimintiri ve NAP’1n nisp1 dagilimlari, NAP’1n
demografik ve klinik 6zellikler ile iliskisi veya prognostik 6nemi hakkinda ¢ok bilgi

bulunmamaktadir (8).

Calismamizin amaci tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFH) 30 ml/dk ve
tizerinde olan hastalarda NAP ile iligkili demografik, klinik ve laboratuar

parametrelerin belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PROTEINURI
2.1.1.Proteiniiri Tanimi

Fizyolojik kosullarda idrarla giinliik protein atilim1 150 mg/giin’lin altindadir.
Idrarla giinliik protein atiliminin normalin iizerinde saptanmasina proteiniiri denir

9). Genel popililasyonda proteiniiri prevelanst %8-33 arasindadir (10).
()] popiilasy p p (10)

Bobrek fonksiyonlart normal olan kisilerde glomeriillerden diisiik molekiil
agirlikli proteinler az miktarda filtre olur. Bunlarin ¢ogu proksimal tiibiilden geri
emilir. Tiibiillerin kapasitesini asarsa proteiniiri goriiliir. Idrar proteini albumin ve
albumin dis1 protein (non albumin protein=NAP) olusmaktadir. Non albiimin
proteinler; mukopolisakkarit, kan grubu proteini, immiinoglobulinler, hormonlar ve
enzimlerden olusan diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir (11). Normalde idrarda
saptanan proteinler; albumin(<30 mg/giin), henle kulbunun c¢ikan kalin kolunda
tiretilen Tamm-Horsfall proteini, beta 2 mikroglobulin (B2M), alfa 1 mikroglobulin
(AIM) ve retinol baglayici globulin gibi diisiik molekiil agirlikli proteinlerden

olusmaktadir (12). idrar albumini, idrarda en ¢ok bulunan proteindir (13).

Glomeriiler bazal membranin (GBM) ultrafiltrasyon kapasitesi yiiksektir (12).
Glomertiler kapiller duvardaki bazal membranda bulunan tip 4 kollajen sayesinde
protein  gec¢isi  sinirlanmaktadir  (10).  Soliitlerin  molekiil  agirliklarina,
konfigiirasyonlarina ve yiklerine gére GBM’dan gecis Ozellikleri degisir.
Molekiillerin gecisi endotel hiicreleri arasinda bulunan 375-400 angstrom
blyiikliiglindeki pencerelerden saglanmaktadir. Membrandan gecis molekiiliin
biiylikliigii ile ters orantilidir. Glomeriil bazal membrandaki heparan siilfat ve
proteoglikanlar nedeniyle membran negatif yiik tasir ve negatif yiiklii molekiillerin

gecisi simirlandirilmis olur (12).

Idrardaki protein miktarinin belirlenmesi ve bilesenlerinin saptanmasi klinik
icin 6nemlidir (9). Proteiniiri, tiibliler kemokin ekspresyonunun indiiksiyonu ve

intertisyumda inflamatuar hiicre infiltrasyonuna ve siirekli fibrogeneze yol agan



kompleman aktivasyonu dahil bir ¢ok yolla bobrek hasarini son dénem bobrek

yetmezligine ilerlemesini hizlandirir (14).
2.1.2.Proteiniiri Simiflamasi
2.1.2.1.Atilan protein miktarina gore proteintiriler:

2>Agir proteiniiri(>3.5 gr/glin): Karakteristik olarak nefrotik sendromda
goriilmektedir. Nefrotik sendrom tipik olarak glomeriiler disfonksiyon ya da hasarla
iliskilidir. Nefrotik sendrom da albumine karsi glomeriil gecirgenligi arttig1 igin
proteiniiri (albuminiiri) goriilmektedir (15). Sistemik hastaliklardan HIV, DM ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) da agir proteiniiri goriilebilir. flaclara bagh agir
proteiniiri nedenlerinde; non steroid antiinflamatuar ilag (NSAII), bifosfonat, lityum,
interferon, altin, penisiliaminler yer almaktadir. Cogu durumda etiyolojinin

belirlenmesi i¢in bobrek biopsisi yapilmasi gerekebilir (16).

—>Hafif proteiniiri(<1 gr/giin): Hafif proteiniirisi olan grupta etiyolojinin
belirlenmesi i¢in bobrek biyopsisi nadiren gerekmektedir (17). Nefroskleroz kronik
intertisyel nefrit,polikistik bobrek,mediiller kistik hastalik gibi konjenital hastaliklar
ve renal tiibiiler hastaliklarda goriilebilir. Postural ve fonksiyonel proteiniirilerde

hafif proteiniiri goriilebilir (15).
2.1.2.2.Devam etme siiresine gore proteiniiriler:

—>Gegici proteiniiri: Proteiniirinin bir idrar 6rneginde saptanirken sonraki
idrar Orneginde saptanmamasi durumudur. En sik goriilen proteiniiri ¢esididir.
Kadinlarin %7’sinde,erkeklerin %5’inde goriiliir (18). Hem diisiik hem de yiiksek
molekil agirlikli proteinlerinin atiliminin artmasi, tiibiiler ve glomertiler kaynakl
patolojinin bir arada oldugunu diisiindiirmektedir. Gegici proteiniiri;fizyolojik,

intermittant ya da ortostatik olabilir (19).

Fonksiyonel proteiniiri, fizyolojik olarak ates, kalp yetmezligi, egzersiz,
soguga maruziyet gibi stres yaratan faktorler gegici olarak artmig protein atilimina
neden olabilir. Mekanizmasinda norepinefrin veya anjiotensin-2 artisina bagli ortaya

c¢ikan gecirgenlik artisinin rolii oldugu diistiniilmektedir (19).



Intermittant proteiniiri, arada normal dénemleri olan ataklar halinde proteiniiri
goriilmesidir. Bu durumdaki kisiler hipertansiyon veya diger durumlar agisindan alti

hafta takip edilmelidir. Genelde 1yi prognozlu seyretmektedir (15).

Ortostatik proteiniiri, hasta dik ya da oturur pozisyonda artmis iken artmis
protein atilimi, hasta sirt iistli pozisyonda yatarken ise normal protein atilimi ile
karakterizedir. Ortostatik proteiniirideki mekanizma heniiz net degildir. Norohiimoral
aktivasyona veya glomeriiler degisken hemodinamik duruma bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ortostatik proteiniiride protein atilimi genellikle <1 gr/giin’den
azdir. Ortostatik proteiniiri daha ¢ok adolesan donemde goriilmekte olup, 30 yas

tizerinde nadirdir (20).

—>Kalici proteiniiri: Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla goriillmektedir
(10). Genelde altta yatan sistemik ya da bobrek hastaligi varliginda ortaya
cikmaktadir. Glomeriiler ~ hastaliklarda  ise  primer(fokal glomeriiler
skleroz,membrandz nefropati vb.) ya da sekonder (DM, sistemik hipertansiyon vb.)

tutuluma bagli olarak gelisebilir (9).
2.1.2.3.0lusum mekanizmasina gore proteiniiriler:

Glomeriiler,tiibiiler, post-renal ve overflow proteiniiriden olusmaktadir. Bu
dort tipten sadece glomeriiler tipte olan proteiniiri idrar ¢ubuklar1 kullanilarak tani
konabilir. Klinikte karsilan inat¢1 proteiniirinin en sik nedeni glomeriiler

proteintiridir.

—>Glomeriiler proteiniiri: Glomeriiler proteiniiri, fenestra endotelyal hiicreler,
GBM ve podositlerden olugan glomeriiler filtrasyon bariyerinin hasar gérmesi ve
artan hidrostatik basing nedeniyle olugmaktadir. Bu bariyerin hasar gormesiyle
makromolekiillere karsi glomeriiler gegirgenligin artmasindan dolayr olugmaktadir.
Podosit enzimlerinin veya GBM yapisindaki proteinlerin genetik mutasyonlari ile de
glomeriiler proteiniiri olusabilir. Filtrasyon bariyerinde meydana gelen hasar,
molekiil biiytikliigline bagli olan secici gecirgenligi degistirerek yiliksek molekiil
agirlikli proteinlerin ve hiicrelerin gecisine izin verebilir. Elektriksel ylike baglh
secici gecirgenligi degistirerek negatif yiiklii albiiminin ultrafiltrasyonuna izin

verebilir. Mezengial hasar, normal mezengial temizleme fonksiyonlarim



engelleyerek proteiniiriye neden olabilir (21). Mezengial hiicre biiyiimesi,
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu da proteiniiriye neden olabilir (10). Iyi huylu
sebeplere bagl olarak ortaya ¢ikan durumlarda proteiniiri genel olarak 1-2 gr/glin’l

gecmez (9). Glomeriiler proteiniiri nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (10).

—>Tiibiiler proteiniiri: Normal siiziilmiis diisiik molekiiler agirliktaki
proteinler glomeriillerden filtre edildikten sonra neredeyse tamamen tiibiillerde geri
emilmektedir. Ancak tiibiilointertisyel hasar varliginda geri emilim bozulmaktadir.
Proksimal tiibiiler epitel zarar gordiigiinde normal disiik molekiil agirlikl
proteinlerin yeniden emilimi yapilamaz (21). Tiibiilointertisyel proteiniiri zaman
icerisinde nefron kaybima bagli olarak glomeriiler proteiniiriye dénebilir. Idrar
cubuklart ile diisikk molekiil agirlikli proteinler saptanamadigindan dolay: tanida

yardimci olamaz (9). Tiibiiler proteiniiri nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (10).



Tablo 1.Glomeriiler ve tiibiiler proteiniiri nedenleri

Glomeriiler proteiniiri nedenleri Tiibiiler proteiniiri nedenleri
Diyabetik nefropati Hipertansif nefroskleroz
[lag kaynakli nefropatiler(NSAII, lityum, agir
metaller, eroin) Nefrotoksinler

Kronik tiibiilointertisyel
Lenfoma hastaliklar
Enfeksiyonlar(Hepatit B ve C, HIV) NSAII indiikledigi nefropati
Amiloidoz
Maligniteler
Dislipidemi

Reaktif oksijen tiirleri

Inflamatuar sitokinler

RAAS aktivasyonu

SLE gibi bag dokusu hastaliklari

Primer glomeriilonefropati
NSAIi:Non steroidal antiinflamatuar ilaglar, HIV:Human Immunodeficiency Virus, RAAS:Renin
anjiotensin aldosteron sistem, SLE:Sistemik lupus eritematozus

—>Overflow(Tasma) proteniiri: Nefronun normal reabsorbsiyon kapasitesini
asacak derecede diisiik molekiil agirlikli protein {iretilmesine bagli ortaya
cikmaktadir  (9). Multipl myelomda immunoglobulin hafif zincirlerin,
rabdomiyolizde miyoglobiniirinin, intravaskiiler hemolizde hemoglobiniirinin fazla

olmasindan kaynaklanmaktadir (11).

—>Post-renal proteiniiri: Idrar yolu enfeksiyonu ile olusan iiriner sistem
inflamasyonuna bagli olarak protein atilimi artabilir. Nefrolithiazis, yogun hematiiri
ve tiimor durumunda da goriilebilir (21). Mekanizma net olarak agiklamamamustir
(22). Atilan protein genellikle non albiimin proteindir (siklikla Ig A veya Ig G) (22).
Protein atilim miktar1 hafiften orta dereceye kadardir (21).

2.1.2.4. 1zole proteiniiri:

Izole proteiniiri, diyabet veya hipertansiyon tanilari olmayan, idrar sedimenti
normal olan veya eGFH azalma olmadan proteiniiri saptanmasma denir. izole

proteiniiri saptanan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Rutin idrar tahlili sirasinda bir



6l¢iim ¢ubugu kullanilarak tesadiifen saptanir. Glinliik protein atilimi <3.5 gr/gilindiir

(23).
2.1.2.5. Selektiviteye gore proteintiri:

Selektivite, immunoglobulin G (Ig G) klirensinin alblimin klirensine
oranindan veya Ig G klirensinin transferin klirensine oranindan hesaplanir. Oran
0.15°den kiigiik ise selektif, 0.15-0.30 ise orta selektif, 0.30’dan biiyiik ise selektif

olmayan proteintiri denir (12).
2.1.3.Proteiniiri-Albiiminiiri 6lciim teknikleri
2.1.3.1. Proteiniiri 6l¢lim yontemleri:

Idrar proteini &lgmek igin 3 yontem kullamlir:dipstick, ¢dkeltme ve

elektroforez

- Dipstick yontemi: En yaygin kullanilan yontemdir. Negatif yiiklii
proteinlerin varliginda renk degistiren ph’a duyarli boya ile kaplanmis kagit veya
serit kullanilir. ph’a duyarli olan tetrabromofenol mavisi diisik protein
konsantrasyonunda sar1 renk olur, yiiksek protein konsantrasyonunda ise mavi renk
olur. Idrarda albiimin varligin tespit eder ancak ¢ok duyarl degildir. idrar konsantre

veya alkali oldugunda yalanci pozitiflik gortilebilir (24).

> (Coktiirme yontemi: Idrara asit eklenerek protein ¢okelmesine bagli olan
bulanikligin fotometre veya nefelometre kullanilarak Olgiilmesine bagli proteiniiri
varligt saptanir. En yaygmn kullanilan asitler:sulfosalisik asit, nitrik asit ve
trikoroasetik asit. Albiimin ve hafif zincirleri saptamak i¢in siilfosalisik asit daha

duyarli iken, globulin i¢in trikloroasetik asit daha duyarlidir (25).

> Elektroforez ydntemi:idrarda immunoglobulin ve immunoglobulin hafif

zincirlerin varhigini tespit etmek i¢in kullanilir (26).
2.1.3.2.Albiiminiiri dl¢lim yontemleri:

Her biri 69.000 Da agirliginda ve 585 aminoasitten olusmaktadir (27). Idrar

albliminin hormonlara, ilaglara, peptitlere ve iyonlara baglanmasi molekiiler



konfigiirasyonunu degistirmektedir (28). Albiimin bobrek tiibiillerinde proteolize

maruz kalarak alblimin pargalanabilir (29).

Alblimin 6l¢imii i¢in immunohistokimyasal yontemler ve boyut dislamali
yluksek performanslh S1V1 kromatografisi (SE-HPLC) kullanilir.
Immunohistokimyasal yéntemler:radyoimmunosay yontemler, immunonefelometri

ve immiinotiirbidimetri yontemlerinden olusur (30).

—~>Radyoimmunosay yontemler:Bu yontemle immun reaktif albiimin, 12
kDa’dan biiyiik albiimin fragmanlar1 ve polimer albiimin agregatlarin 6l¢iimii yapilir.
Anti-albiimin antikorlar iizerindeki baglanma bdlgeleri i¢in iiriner albiimin ve
radyoetiketli albiiminler baglanmak i¢in yarisirlar. Albiimine baglanan antikor

sonrasinda anti immunoglobulin antikoru ile ayrilir (31).

- Immiinonefelometri:idrar 6rneginin igine anti-albiimin antikorlar1 eklenir
ve antikor-alblimin komplesinin ¢okelmesi olusur.Kompleksler numuneden gecen
15181 dagitir ve lazer nefelometre ile sacilma sinyali Olgiiliir (32).Bu yontemle

mikroalbiiminiirini erken evrede saptanabilir (33).

- Immiinotiirbidimetri: Antikor-albiimin kompleksi igeren idrar Ornegi
tarafindan 15181 absorbansi Ol¢iiliir. Spektrofotometri kullanilarak emicilik 6l¢iiliir
ve idrar albiimin  konsatrasyonu ile orantiidir. Immunotiirbidimetri,

immunonefelonetri yonteminden daha az duyarlidir (34).

—2>Boyut diglamali yiiksek performansli sivi kromatografisi(SE-HPLC):Bu
yontemle hem immun reaktif, hem de immun reaktif olmayan albiimin Sl¢tliir (35).
Albiimin atilim1 <100 ug/dk oldugunda immunokimyasal yontemlere gore daha

hassastir (36).

2.2. ALBUMINURI
2.2.1. Tanimi

Idrar ¢ubugu, albiimin atilimiin tespiti i¢in nipeten duyarsiz bir belirtectir.

Albiimin atilimi 300-500 mg/giin’li gegince pozitif olarak saptanir. Normalde



idrarda albiimin atilimi 30 mg /giin (20 mcg/dk) ‘den daha azdir. Idrarla atilan
albiimin miktar1 30-300 mg /glin (20-200 mcg/dk) olmasina orta derecede artmis
albiiminiiri (eski adiyla mikroalbiiminiiri) denir. Idrarla atilan albiimin miktar1 300
mg /gin (200 mcg /dk) iizerinde olmasina asikar veya ciddi sekilde artmis

albiiminiiri (eski adiyla makroalbliminiiri) denir (37).

Albiliminiiri, spot idrar 6rneginde idrar albiimin/kreatinin orani(ACR) ile
degerlendirilir. Amerikan Diabet Dernegi (ADA), biyolojik degiskenlik olacag: i¢in
6 ay icerisinde bakilan {i¢ idrar ACR o6l¢iimiinden en az ikisinin yiiksek oldugu
durumda albiiminiiri diisiiniilmesini 6nermektedir (38). Anormal derecede yiiksek

albiimintiri ACR>30 mg/giin olarak tanimlanir (39).

Albliminiirisi olan DM hastalarinin idrarindaki albiiminin biiyiik bir kismi
transglomertiler gecis yoluyla atilir (40). Diyabetik albiiminiirinin ana mekanizmasi,
glomertil endotel disfonksiyonun neden oldugu glomeriilusun secici gecirgenliginin
bozulmasidir (41). Endotel yiizeyindeki glikokaliksin hasar gérmesi, albiiminiiri i¢in
onemli patolojik degisikliktir. Bu nedenle albliminiiri, glomeriil hasarin belirteci

olarak kabul edilir (27).

Diyabetik nefropati patogenezinde ilk ortaya ¢ikan degisiklik glomeriil bazal
membran kalinlagmasidir. Daha sonrasinda ise kapiller ve tiibliler membran
kalinlagsmas1 goriilmektedir (42). Glomeriiler degisikliklerden sonra mezangial
matriks genislemesi, endotelyal fenestrasyon kaybi ve ayak ¢ikintilarinin kaybr ile
podositlerin kaybi goriilmektedir (43). Mezengial alanda genisleme DM tanisindan
5-7 yil sonrasinda goriilmektedir (44). Diabetle beraber segmental mezangiyoliz,
mikroanevrizma ve Kimmelstal-Wilson nodiilleri olusmaktadir (45). Subendotelyal
proteinler kiiciik arteriollerde, glomeriiler kapillerde ve mikroanevrizmalarda birikir,
eksiidatif lezyonlara neden olup liimen tikaniklig1 gelisir. Bowman kapsiilii ve renal
tiibiiller de subepitelyal birikim goriilmektedir. Glomertilopati ve intertisyel

degisiklikler biiyiiyerek segmental ve global skleroza dontisebilir (43).

Artan idrar ACR, kardiyovaskiiler mortalite ve son donem bobrek hastaligina

ilerleme ile iliskilidir (27).



Glomeriiler hasarin belirteci olarak goriilen albliminiirinin diyabetik
nefropatinin erken evrelerini saptamada yetersiz kaldigi diistintilmektedir (2).
Diyabetik hastalarin bir kisminda glomeriiler degisikligin goriilmedigi bobrek

yetmezligi vakalari bildirilmistir (46).

2.3.NON ALBUMIN PROTEINURI
2.3.1.Tanim

Idrar albiimin atiliminn normal oldugu, ancak toplam idrar protein
konsantrasyonlarinin belirlenen esikleri astig1 belirgin duruma izole NAP denir (47).
Non albiimin proteiniiri glomeriiler tutulumu olmayan hastalarda tiibiiler
disfonksiyonun giivenilir bir belirtecidir. Yapilan tip 1 DM tanili ¢ocuklarda ve tip 2
DM tanili erigkinlerde calismalarda tiibiiler proteiniirinin glomeriiler proteiniiriden
once gelistigi gosterilmistir (48-49-50). Renal tiibiilde, 6zellikle proksimal tiibiilde
meydana gelen degisiklikler, diyabetik bobrek hastaliginin bir diger dnemli 6zelligi
olarak dikkati ¢ekmistir ve erken evre diyabetik bobrek hastaliginin anlasilmasinda
yeni bakis acisit saglamasi beklenmektedir (51). Diyabetik nefropati de tiibiiler

hasarin gosterilmesi i¢in iiriner tiibiiler biyobelirte¢ler kullanilmaktadir (52).

Albiiminiirinin ~ diyabetik nefropatinin erken evrelerini yansitmadaki
yetersizligini ortadan kaldirmak ig¢in cesitli iiriner biyobelirtecler Onerilmistir.
Albliminiiri, glomeriiler hasar i¢in bir belirte¢ oldugundan, diyabetik nefropatinin
diger patolojik mekanizmalarini yansitan biyobelirtecler, albiiminiiriye tamamlayici
diyabetik bobrek hastaligi belirteci olarak kabul edilebilir. Alfa-1-mikroglobulin,
karaciger tipi yag asidi baglayict  protein(L-FABP), N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz(NAG) ve bobrek hasart molekiil-1(KIM-1) gibi tiibiiler hasar
belirtecleri diyabetik bobrek hastaligr ile iliskili oldugu bildirilmistir (53).

Alfa-1-mikroglobulin, genellikle glomeriilden gecen ve proksimal tiibiil
hiicreleri tarafindan yeniden emilen kiigiik molekiil agirlikli proteindir (54).
Diyabetik nefropatinin gdstergesi olarak dnemini ortaya koyan A1M, DM siiresi ve

siddeti ile koreledir (55). 2010 yilinda yapilanan kesitsel c¢alismada,
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normoalbiiminiirik tip 2 diyabetik hastalarda %27.9 oraninda artmis A1M seviyeleri
goriilmiistiir. Boylece de diyabetik nefropatinin erken evre belirteci olarak A1M’in
faydali oldugu gosterilmistir (56). Karaciger tipi yag asidi baglayici protein,
proksimal tiibiil ve karacigerde eksprese edilen diisilk molekiil agirlikli proteindir
(57). Yiiksek diizeyde idrar L-FABP varliginin, diyabetik nefropatide albiiminiiriden
Once ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (58). N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, proksimal
tiilbiilde lizozomal bir enzim olup ayni zamanda tiibiiler hasar1 iyi gdsteren bir
belirtegtir. Uriner NAG, tiibiiler hasara ¢ok duyarlidir (59). Uriner NAG DM tanili
hastalarda albiiminiiri ve kreatin klirensinden daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
sergiledigi bildirilmistir (60). Bobrek hasart molekiil-1, proksimal tiibiil hasar
gordiigiinde veya yaralanmadan sonra farklilasma olmadiginda eksprese edilen
transmembran glikoproteindir (61). Idrar KIM-1’in bobrek hasarina 6zgii oldugu
bilinmektedir. Retinol baglayici protein, B2M, nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) gibi tiibiiler belirteclerin de diyabetik nefropati ile iliskili oldugu
gosterilmistir (57).

Non alblimin protein, tiibiiler hasar1 yansitan ¢ok cesitli {liriner proteinler

icerdigi kabul edilmektedir (62).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.CALISMA POPULASYONU

Calismaya, S.B.U. Kegiéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
poliklinigine 01.01.2018-31.12.2019 tarihleri arasinda basvuran; spot idrar protein-
kreatinin oran1 ve spot idrar albiimin-kreatinin orani istenmis olan hastalar alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo 2’de ve dislama kriterleri Tablo 3’de

goriinmektedir.

Tablo 2.Calismaya dahil edilme kriterleri

18 yas iizeri hastalar

eGFH >30 ml/dk olan hastalar

Serum kreatinin, eGFH, albiimin, {irik asit, lipid paneli(HDL-Kolesterol, LDL-
Kolesterol,trigliserid,total kolesterol), hbalc, plazma glukoz tetkikleri istenmis
hastalar

eGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density
lipoprotein, hbalc: Glikolize hemoglobin

Tablo 3. Calismadan dislanma kriterleri

18 yas alt1 hastalar

eGFH 30 <ml/dk hastalar

Aktif idrar yol enfeksiyon bulgulari olan hastalar (WBC >10.000/pl, piytiri varligi,
CRP yiiksekligi, semptomu olan hastalar)

Glomeriilonefriti olan hastalar

eGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, WBC: Beyaz kan hiicresi, CRP: C reaktif protein

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri ile laboratuar degerleri hastane
kayitlarindan elde edildi. Demografik ve klinik 6zellikler; hastanin yasi, cinsiyeti,
DM, hipertansiyon(HT) ve konjestif kalp yetmezligi(KKY) varligi, diyabet tedavisi
(oral antidiyabetik, insiilin, insiilin ve oral antidiyabetik kullanimi), RAS(renin
anjiotensin sistem) inhibitorii kullanim durumu kaydedildi. Laboratuar degerleri; en
son poliklinik basvurusundaki en az 10 saatlik aclik sonrasi bakilmis rutin kan

orneklerinden olgiilen plazma glukoz, serum kreatinin, alblimin, iirik asit, HDL-
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kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserid, hbalc diizeyleri ile spot idrar

protein, spot idrar kreatinin ve spot idrar albumin degerleri olarak kaydedildi.

Diyabetes mellitus tanisi ig¢in en az 1 kriterin oldugu: aclik kan sekeri 126 ve
tizeri, diyabet semptomlar1i mevcut olup rastgele bakilan kan sekeri 200 ve {izeri, oral
glukoz tolerans testinde 2.saatte 200 ve lizerinde olmasi ,hbalc degeri 6.5 ve

tizerinde, oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi kullanmasina denir.

Hipertansiyon ofis kan basinci dlglimlerinde sistolik kan basinci (SKB) 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinct (DKB) 90 mmHg {izerinde olarak

tanimlanmaktadir.
3.2.LABORATUAR OLCUMLERI

Rutin biyokimyasal parametreler Beckman Coulter marka AU45800 model
analizor sisteminde ayni iretici firmanin (BOME A.S.) ¢ozelti ve kalibratorleri
kullanilarak belirlenmektedir. Kreatinin, Jaffe metoduna gore calisilmaktadir.
Albiimin, bromkserol yesili yontemi ile kolorimetrik olarak dl¢iilmektedir. Glukoz,
hekzokinaz yontemi ile kolorimetrik olarak oOl¢lilmektedir. Kolesterol, kolesterol
oksidaz yontemi ile enzimatik kolorimetrik olarak 6l¢iilmektedir. Trigliserid, glisero
fosfo oksidaz yontemi ile enzimatik kolorimetrik olarak olclilmektedir. HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol kolesterol oksidaz yontemi ile enzimatik kolorimetrik

olarak olclilmektedir.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 4 parametreli MDRD formiilii ile asagidaki sekilde
hesaplandi(32).

GFH =186 x [(SKr)-1.154] x [(Yas)- 0.203] x 0.742 (kadin ise) x
1.21 (styahi ise)

3.3.PROTEINURI,ALBUMINURI,NON-ALBUMIN PROTEINURI
OLCUMLERI

Spot idrar 6rneginde kreatinin, protein ve albumin degerleri 6l¢iildi. Giinliik

protein atilimi i¢in (idrar protein/idrar kreatinin)*1000 (mg/giin); giinliik albumin
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atilimi igin (idrar albumin/idrar kreatini)* 1000 (mg/giin) degerleri kullanildi. Non-

albumin proteiniiri ise proteiniiri-albuminiiri (mg/giin) olarak hesaplandi.

Tablo 4. Proteiniiri, albiiminiiri ve NAP 6l¢timleri

Proteiniiri (mg/giin) (Spot idrar protein/spot kreatinin) * 1000
Albiiminiiri (mg/glin) (Spot idrar albiimin/spot kreatinin)*1000
Non-albiimin proteiniiri

(mg/glin) Proteiniiri-Albiiminiiri

Proteiniiri,non proteiniiri,albliminiiri, NAP ve mix proteiniirinin PCR ve ACR

‘ye gore Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Proteiniiri,non proteiniiri,albiiminiiri, NAP ve mix proteiniirinin

gosterilmesi
PCR ACR
Proteiniiri >150
Non proteiniiri <150 <30
Albiliminiiri >30
Izole NAP >150 <30
Mix proteiniiri >150 >30

PCR:Protein kreatinin orani, ACR:Albiimin kreatinin orani, NAP:Non albiimin proteiniiri,
Mix proteiniiri: Albiimin{iri+NAP

Beckman Coulter marka AU45800 model analizr sisteminde ayni {iretici

firmanin (BOME A.S.) ¢ozelti ve kalibratorleri kullanilarak belirlenmektedir. idrar

kreatinin, idrar protein ve idrar mikroalbiimin spektrofotometrik yontemle calisildi.
3.4.ETIK KURUL iZNi

Bu calisma, Kegioren Egitim Arastirma ve Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 28.09.2021 tarih ve 2012-KAEK-15/2377 karar numarali etik kurul izni
ile yapildi.

3.5.ISTATIKSEL ANALIZ
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Verilerin istatiksel analizinde SPSS 22.0 paket programi kullanild1. Istatiksel
anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart

sapma, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak gdsterildi

Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda;  normal dagilan
degiskenler icin T-testi, normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi
ile kullanildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri
Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak yapildi. Non-albiimin proteiniirinin
bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in univariate ve multivariate lineer regresyon

analizi yapild1.
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4.BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerine uyan 369 hasta alindi. Caligmaya
alman hastalarin proteiniiri, NAP ve albliminiirisi hesaplandi. Calismaya alinan
hastalarin %45.5 (n=168)’inin proteiniirisi mevcuttur. Proteiniirisi olan hastalarin
%70.8 (n=119) mix proteiniiri(albiiminiiri+ NAP), %29.1 (n=49)’inde ise izole NAP

mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin proteiniiri varligina gore sematik gdsterimi sekil

1’de verilmistir.

Sekil 1. Proteiniiri olmayan, mix ve izole NAP olan hastalarin oranlar
NAP:Non albumin proteiniiri, Mix: NAP+ Albiiminiiri

Calismaya alinan hastalardan DM, HT, KKY tanilar1 sirasiyla hastalarin
%46.1, %77.8, % 9’unda saptanmistir. RAS inhibitorii kullanim oran1 %79.9 olarak
bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6’de

belirtilmistir.
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Tablo 6. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri

Yas (y1l) 60.9 + 14.6
Kadin cinsiyet, N (%) 197 (53.4)
Diabetes mellitus, N (%) 170 (46.1)

Diabetes mellitus tedavisi, N (%)

OAD 94 (56)
Insiilin 20 (11.9)
OAD-insiilin 54 (32.1)
Hipertansiyon, N (%) 287 (77.8)
RAS Inhibitérii kullanimi, N (%) 230(79.9)
Kalp yetmezligi, N (%) 33 (9)

OAD:oral antidiabetik, RAS:renin anjiotensin sistemi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama serum kreatinin degeri 1.08+0.29
(mg/dl), eGFH degeri 69.4+22.5 (ml/dk/1.73 m?) , albiimin degeri 4.2+0.5(mg/dl)
olarak saptandi. Caligmaya alinan hastalarin laboratuar ozellikleri Tablo 7°de

belirtilmistir.
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Tablo 7.Calismaya alinan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Plazma glukoz (mg/dl) 122 + 51

Serum kreatinin (mg/dl) 1.08 +£0.29

eGFH (ml/dk/1.73 m?) 69.4 +22.5

Urik asit (mg/dl) 6.1 +1.5

Albiimin (mg/dl) 42+04
HDL-kolesterol (mg/dl) 46 + 10
LDL-kolesterol (mg/dl) 123 + 34

Trigliserid (mg/dl) 169 + 96

Total kolesterol (mg/dl) 204 + 42

Hbalc (%) 6.8+1.5

Proteiniiri (mg/giin) 251.5(22.33-1584.81)
Albliminiiri (mg/giin) 87.3 (0.25-1019.9)
Non albiimin proteiniiri (mg/giin) 164.1 (17.66- 930.61)

eGFH:Tahmini glomeriil filtrasyon hizi, HDL:high density lipoprotein, LDL:low density lipoprotein,
Hbalc:Glikolize hemoglobin

Diyabet tanisi olan hastalarin ortanca NAP degeri diyabet tanis1 olmayan
hastalara gore yliksek bulundu (138 vs 92, p=0.008). Diyabet tanis1 olan hastalarda
izole NAP siklig1 daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamliliga
ulagsmamistir (25 vs 16, p=0.136). Diyabeti olan ve olmayan hastalarin laboratuar

ozelliklerinin karsilagtirilmasi Tablo 8’de yer almaktadir.
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Tablo 8.Diyabet tanisi olan ve olmayan hastalarin idrar protein bilesenlerinin

karsilastirilmast

Diyabet tanist Diyabet tanisi

olanlar (N=170) olmayanlar (N=199) p degeri
Proteintiri
(mg/giin) 190 (22-1584) 100 (29-1371) 0.001
Proteiniiri (%) 59.4 33.7 <0.001
Alblimintiri
(mg/giin) 28 (0.27-1019) 6.6 (0.25-853) 0.001
Mikroalbiiminiiri
(%) 66.4 33.6 <0.001
NAP (mg/giin) 138 (18-915) 92 (28-930) 0.008
Izole NAP siklig1 25
(%) 16 0.136
eGFH(ml/dk/1.73
m?) 66 + 21 72 + 23 0.007

NAP: Non albiimin proteiniiri, eGFH:Tahmini glomertiler filtrasyon hiz1

Calismaya alinan hastalar eGFH degerine gore 30-60 (ml/dk/1.73 m?) ve >60
(ml/dk/1.73 m?) olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
diisiik olan grupta ortanca NAP degeri ve izole NAP sikligi daha yiiksek
bulunmustur (148 vs 94, p=<0.001; 29 vs 14, p=0.008). Tahmini glomeriiler

filtrasyon hizina gore 2 gruba ayrilan hastalarin idrar bilesenlerinin karsilagtirilmasi

Tablo 9°de yer almaktadir.

Tablo 9. eGFH 30-60 (ml/dk/1.73 m?) olan hastalar ve >60(ml/dk/1.73 m?) olan

hastalarin idrar protein bilesenlerinin karsilastirilmasi

eGFH 30-60
(ml/dk/1.73 m?)

eGFH (ml/dk/1.73 m?)

olan hastalar >60 olan hastalar p degeri
Proteiniiri
(mg/giin) 207 (29-1585) 107 (22-1453) <0.001
Proteiniiri (%) 52.4 47.6 <0.001
Alblimintiri
(mg/giin) 24 (0.27-1019) 8 (0.25-853) 0.003
Mikroalbiiminiiri
(%) 52.8 47.2 0.001
NAP (mg/giin) | 148 (28-775) 94 (17-930) <0.001
Izole NAP siklig1
(%) 29 14 0.008

eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, NAP:Non albiimin protein
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Proteiniirisi olan ve olmayan hastalarda iirik asit, HDL-Kolesterol, LDL-
Kolesterol degerleri ve RAS inhibitorii kullanimi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi(Tablo 10). Yas ve kadin cinsiyet orani proteiniirisi olan hastalarda
proteiniirisi olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (64.3£13.5 vs
58.0£14.9, p=<0.001; %60.1 vs %47.8, p=0.021). Plazma glukoz, serum kreatinin,
total kolesterol, trigliserid ve hbalc degerleri proteintirisi olan hastalarda proteiniirisi
olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (137.6£59.0 vs 110.0+£39.7,
p=<0.001; 1.1+0.3 vs 1.0+£0.2, p=0.003;214.7+46.5 vs 197.7438.6,
p=0.015;187.5£103.0 vs 157.8£90.9, p=0.014; 7.23+1.6 vs 6.41+1.3, p=<0.001).
Diyabet ve HT tanis1 varlifi proteiniirisi olan hastalarda proteiniirisi olmayan
hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (%60.1 vs %34.3, p=<0.001; %86.9 vs
%70.1, p=<0.001). (Tablo 10).
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Tablo 10. Proteiniirisi olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar 6zelliklerinin
karsilastirilmast

Proteintirisi Proteiniirisi olmayanlar

olanlar (N=168) | (N=201) p degeri
Yas(y1l) 643 +£13.5 58.0+14.9 <0.001
Kadin cinsiyet (%) 60.1 47.8 0.021
Plazma glukoz
(mg/dl) 137.6 = 59.0 110.0 +39.7 <0.001
Serum kreatinin
(mg/dl) 1.1+£0.3 1.0+0.2 0.003
eGFH (ml/dk/1.73
m?) 63.5+22.1 74.7 £21.5 <0.001
Urik asit (mg/dl) 62+14 6.0+£1.6 0.141
Albiimin (mg/dl) 420+04 429+04 0.008
Total kolesterol
(mg/dl) 214.7 + 46.5 197.7 + 38.6 0.015
Trigliserid (mg/dl) 187.5+£103.0 157.8 £90.9 0.014
HDL-kolesterol
(mg/dl) 46.1 £11.3 46.1 £10.5 0.908
LDL-kolesterol
(mg/dl) 129.1 +£37.7 120.1 + 32.6 0.098
Hbalc (%) 723 +1.6 641 +1.3 <0.001
Diabetes mellitus (%) | 60.1 34.3 <0.001
Hipertansiyon (%) 86.9 70.1 <0.001
RAS Inhibitorii
kullanimi1 (%) 77.4 82.4 0.307

287.7 (151.5-
Proteiniiri (mg/glin) | 1584.8) 81.7 (22.3-149.9) <0.001

eGFH:Tahmini glomeriil filtrasyon hizi, HDL: high density lipoprotein, LDL-: low density
lipoprotein, RAS: renin anjiotensin sistemi

Izole NAP’1 olan grupta proteiniirisi olmayan gruba gore ortalama yas
anlamli olarak yiiksek bulundu (67.2 + 12.9 vs 58.0 + 14.9, p=<0.001). izole NAP"1
olan grupta plazma glukoz, serum kreatinin, total kolesterol, LDL-Kolesterol ve
hbalc daha yiiksek bulunmustur (133.4 £ 61.5 vs 110.0 = 39.7, p=0.001; 1.14 + 0.33
vs 1.0 £ 0.2, p=0.016; 216.3 £42.0 vs 197.7 + 38.6, p=0.014; 136.3 £ 35.9 vs 120.1
+ 32.6, p=0.010; 7.11 £ 1.97 vs 6.41 = 1.3, p=0.028). Proteiniirisi olmayan grupta
izole NAP grubuna gore ortalama eGFH daha yiiksek bulundu (74.7 + 21.5 vs 61.95
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+ 21.51, p=<0.001). Proteiniirisi olmayan ve izole NAP olan hastalarin klinik ve

laboratuar 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Proteintiri olmayan ve izole NAP’1 olan hastalarin klinik ve laboratuar
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Proteiniiri

olmayan(N=201) Izole NAP(N=49) p degeri
Yas(yil) 58.0+14.9 67.2+£129 <0.001
Kadin
cinsiyet(%) 47.8 61.2 0.111
Diabetes
mellitus(%) 343 46.9 0.136
Hipertansiyon(%) | 70.1 79.6 0.217
RAS
Inhibitorii(%) 82.4 71.8 0.174
KKY (%) 7.5 8.2 0.773
Plazma
glukoz(mg/dl) 110.0 £39.7 133.4+61.5 0.001
Serum
kreatinin(mg/dl) |1.0+0.2 1.14 +0.33 0.016
eGFH(ml/dk/1.73
m?) 74.7£21.5 61.95 £21.51 <0.001
Urik asit(mg/dl) [6.0+ 1.6 59 +£14 0.767
Albiimin(mg/dl) |4.29+£0.4 4.21£0.36 0.177
Total
kolesterol(mg/dl) | 197.7 + 38.6 216.3+42.0 0.014
Trigliserid(mg/dl) | 157.8 + 90.9 156.2 £79.1 0.925
HDL-
kolesterol(mg/dl) |46.1 £10.5 487+ 11.9 0.213
LDL-
kolesterol(mg/dl) | 120.1 +32.6 136.3+35.9 0.010
Hbalc(%) 641+£1.3 7.11 £1.97 0.028
Albliminiiri
(mg/giin) 4.4 (0.3-97.7) 13.2 (0.6-29.9) <0.001
NAP (mg/giin) 75 (18-148) 200 (128-809) <0.001
Proteiniiri
(mg/giin) 82 (22-149) 208 (151-839) <0.001

RAS: Renin anjiotensin sistemi, KKY:Konjestif kalp yetmezligi, e GFH: Tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi, HDL-Kolesterol: high density lipoprotein, LDL-Kolesterol: low density lipoprotein,
Hbalc: Glikolize hemoglobin, NAP:Non albiimin proteiniiri
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Proteiniirisi olan hastalar mix proteiniiri ve izole NAP varligina gore 2 gruba
ayrildi. 119 hastada mix proteiniiri varken 49 hastada izole NAP oldugu saptandi.
DM varlig1 mix proteiniiri grupta izole NAP gruba daha gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur(%65.5 vs %46.9, p=0.037). Mix proteiniirisi ve izole NAP
gruplar1 arasinda demografik klinik ve laboratuar degerleri Tablo 12°de

karsilastirilmastir .
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Tablo 12.Mix proteiniiri ve izole NAP olan hastalarin klinik ve laboratuar
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Mix proteiniiri Izole NAP

(N=119) (N=49) p degeri
Yas(yil) 63.0+13.6 67.2+129 0.066
Kadin cinsiyet(%) |59.7 61.2 0.851
Diabetes
mellitus(%) 65.5 46.9 0.037
Hipertansiyon(%) |89.9 79.6 0.082
RAS Inhibitdrii(%) | 79.4 71.8 0.373
Plazma
glukoz(mg/dl) 139.4 + 58.1 133.4+61.5 0.531
Serum
kreatinin(mg/dl) 1.13+0.31 1.14 £0.33 0.950
eGFH(ml/dk/1.73
m?) 64.23 £22.51 61.95 £21.51 0.580
Urik asit(mg/dl) 64 £1.5 59 £14 0.146
Albiimin(mg/dl)  [4.20 +0.51 4.21+0.36 0.771
Total
kolesterol(mg/dl) [213.8 +48.9 216.3+42.0 0.651
Trigliserid(mg/dl) |203.2 +£110.4 156.2 £ 79.1 0.051
HDL-
kolesterol(mg/dl) |44.8+10.9 48.7£11.9 0.122
LDL-
kolesterol(mg/dl) | 125.5+39.5 136.3 +35.9 0.110
Hbalc(%) 7.27 £1.54 7.11 £1.97 0.246
NAP (mg/giin) 221(83-930) 199(128-809) 0.020
Alblimintiri
(mg/giin) 163(32-1019) 13(0.63-29) <0.001
Proteiniiri(mg/giin) | 539.53 + 383.76 231.24 £106.05 <0.001

NAP:Non albiimin proteiniiri, Mix proteiniiri:NAP+Albiiminiiri,eGFH:Tahmini glomeriil filtrasyon
hizi, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, RAS: renin anjiotensin
sistemi,Hbal c:glikolize hemoglobin

Calismaya alinan hastalardan albliminiirisi olmayan toplam 244 hasta NAP
degerleri acisindan tekrar degerlendirildi. Bu hastalar NAP degerlerine gore 2 esit
gruba ayrildi. 1.gruba NAP degeri 85 mg/giin ve altinda olan 122 hasta, 2.gruba NAP
degeri 85 mg/giin iistiinde olan 122 hasta dahil edildi.
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NAP degeri yiiksek olan 2.grupta yas ortalamasi daha yiiksek bulundu(64.3 +
14.2 vs 55.2£14.5, p=<0.001). Diyabetes mellitus varlig1 2.grupta daha yiiksek
bulundu(%43.4 vs %27.9, p=0.016). Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 degeri
2.grupta daha diisiiktii(67.61 + 21.29 vs 76.67 = 22.04, p=0.001). 1.ve 2.grubun

demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast Tablo 13 ‘de gosterilmistir.

Tablo 13.Albliminiirisi olmayan NAP degerlerinin esit 2 gruba ayrilip klinik ve

demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

1.Grup 2.Grup

(NAP<85.16) (NAP>85.16)

N=122 N=122 p degeri
Yas(yil) 552+ 14.5 64.3+14.2 <0.001
Kadin cinsiyet(%) 51.6 49.2 0.798
Plazma glukoz(mg/dl) 104.3 + 28.8 125.3 £ 56.5 <0.001
Serum kreatinin(mg/dl) |1.02 £0.26 1.09 £ 0.28 0.046
eGFH(ml/dk/1.73 m?) 76.67 +22.04 67.61 +£21.29 0.001
Urik asit(mg/dl) 591+ 1.55 6.13 +1.65 0.275
Albiimin(mg/dl) 4.34+043 4.21+0.36 0.018
Total kolesterol(mg/dl) |201.49 + 38.64 201.65 +40.73 0.978
Trigliserid(mg/dl) 154.55 + 87.94 158.43 + 86.66 0.763
HDL-Kolesterol(mg/dl) [46.60 + 10.20 47.01 £11.63 0.802
LDL-Kolesterol(mg/dl) |123.49 +33.44 123.61 +32.59 0.981
Hbalc(%) 6.14 £1.01 6.85+1.72 0.008
Diabetes mellitus(%) 27.9 43.4 0.016
Hipertansiyon(%) 65.6 77.0 0.065
RAS inhibitorii
kullanimi(%) 87.7 75.5 0.052
KKY (%) 9.9 5.7 0.243

eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi,HDL: high density lipoprotein,LDL: low density
lipoprotein,Hbalc:glikolize hemoglobin, KK :konjestif kalp yetmezligi
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Non albiimin protein

degeri ile

yas(p=<0.00, 1r=0.352), plazma

glukoz(p=<0.001, r=0.270) ,serum kreatinin( p=0.029, r=0.141), hbalc ( p=0.010,

r=0.228) arasinda pozitif korelasyon; NAP

arasinda negatif korelasyon saptandi(Tablo 14).

ile eGFH ( p=<0.001, r= -0.230)

Tablo 14.NAP ile diger parametrelerin non parametrik korelasyonu

p degeri r degeri
Yas(yil) <0.001 0.352
Plazma glukoz(mg/dl) | <0.001 0.270
Serum
kreatinin(mg/dl) 0.029 0.141
eGFH(ml/dk/1.73 m?) | <0.001 -0.230
Urik asit(mg/dl) 0.705 0.025
Alblimin(mg/dl) 0.053 -0.125
Total
kolesterol(mg/dl) 0.828 -0.016
Trigliserid(mg/dl) 0.694 -0.029
HDL-
Kolesterol(mg/dl) 0.761 0.023
LDL-
Kolesterol(mg/dl) 0.680 0.031
Hbalc(%) 0.010 0.228
Proteiniiri (mg/giin) | <0.001 0.991
Albiiminiiri (mg/glin) | <0.001 0.449

eGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density

lipoprotein,Hbalc: Glikolize hemoglobin

Non albiimin protein degerinin dngordiiren bagimsiz degiskenlerini saptamak

icin lineer regresyon analizi yapildi. Univariate analiz sonucuna gore anlamli olan

yas, eGFH, hbalc diizeyleri

ve RAS inhibitorii kullaniminin NAP’1 6ngordiiren

bagimsiz degiskenler olup olmadigini arastirmak i¢in bu degiskenler multivariate

lineer regresyon analizine dahil edildi. Multivariate lineer regresyon analizine gore

sadece eGFH ‘nin NAP 6ngordiiren bagimsiz degisken oldugu saptandi ( =-0,275,

p=0.008) (Tablo15).
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Tablo 15. Non albiimin proteiniiriyi dngordiiren parametrelerin regresyon analizi

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Degiskenler | st B P st B P st B P st B P
Yas 0.122 0.369
Hbalc 0.124 0.227 0.111 0.276 |0.115 0.258
eGFH -0.186 [0.176 -0.266 0.011 |-0.287 [0.006 |-0.275 |0.008
RAS
inhibitéric  |-0.120 | 0.246 -0.111 0.282

Hbalc: Glikolize hemoglobin, eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, RAS: Renin anjiotensin

sistemi
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5.TARTISMA

Bu calismada izole NAP’1 olan hastalarin, eGFH > 30 ml/dk olan proteiniirik
hastalarin %29’unu olusturmaktadir. Bagka bir ifade ile hastalarimizin %29’unun
normoalbiiminiirik (ACR <30 mg/giin) olmasina ragmen anlamli proteiniiriye (PCR
>150mg/gilin) sahip oldugu ve bunun alblimin dis1 proteinlere bagli oldugu
bulunmustur. Izole NAP ve mix proteiniirisi olan gruplar arasinda bobrek
fonksiyolari, HTN siklign  ve lipid profili benzer olarak saptanmistir.
Normoalbiiminiirik hastalar NAP degerlerine gore alt gruplara ayrilarak analiz
edildiginde, NAP degeri yiiksek olan grupta eGFH’nin daha diisiik oldugu , diyabet
sikliginin daha yiiksek ve kan sekeri kontroliinun daha kétii oldugu bulunmustur.
Non albiimin proteiniiri ile yas arasinda anlamli korelasyon olmasina ragmen; NAP

ile cinsiyet ve kolesterol diizeyleri arasinda herhangi bir iligkiye rastlanmamastir.

Non albiimin proteiniiri i¢in standart bir cut off deger bulunmamaktadir. Non
albiimin proteiniiri i¢in 120 mg/gilin degerini sinir alan bir ¢caligma olmakla birlikte
genellikle NAP degerine gore tertil gibi cesitli gruplar belirlenerek analizler
yapilmustir (3-62). izole NAP varlig1 ise spot idrar protein kreatinin orani>150
mg/glin ve spot idrar albiimin kreatinin oran1<30 mg/giin oldugu durumlarda kabul
edilmistir (7). Calismamizda da benzer sekilde izole NAP varligi belirlenmistir. Spot
idrar protein kreatinin oran1 >150 mg/giin olup spot idrar albiimin kreatinin oran1 >30
mg/giin olan hastalar ise mix proteiniirisi oldugu kabul edilmistir. Izole NAP varligi
disinda normoalbiiminiirik hastalar esit iki gruba ayrilarak NAP degeri diisiik ve

yuksek gruplar elde edilmistir.

Uriner NAP varlig1, énemi ve iliskili oldugu durumlar ile ilgili ¢calismalar
genellikle diyabetik hastalarda yapilmistir. Kronik bobrek hastalarinda (KBH)
NAP’mn eslik ettigi demografik ve klinik o6zellikler ile ilgili az sayida bilgi
bulunmaktadir (8-47). Yapilan calismada tip 2 DM tanili hastalarda NAP degeri
arttikca KBH’a ilerleme oranmin anlamli olarak arttigi bulunmustur (3). Renal
transplantli hastalarda yapilan bir c¢alismada, albiiminiiri ve NAP birlikte

degerlendirilerek greft kaybi hakkinda daha anlamli bilgi saglanabilecegi
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bildirilmistir (63). Genel populasyonda da NAP siklig1 ve eslik eden durumlarin
bildirildigi ¢calismalar bulunmaktadir (7-64).

Idrarda mikroalbiiminiiri varligmin ve miktarnin degerlendirilmesi bobrek
hasariin saptanmasinda 6zellikle diyabetik nefropatinin tanisinda siklikla kullanilan
bir tarama yontemidir. Ancak normoalbiiminiiri asamasinda da albiiminiiri ile bobrek
hasar1 ve kardiyovaskiiler risk arasinda iliski bulunmaktadir (27). Idrarda
proteiniirinin degerlendirilmesinin de en az albiiminiirinin belirlenmesi kadar faydali
olabilecegi ve renal hasarin belirlenmesinde duyarli oldugu ile ilgili veriler
mevcuttur (65). Spot idrar protein kreatinin oranin ayrica ateroskleroz ve vaskiiler
hastalik icin giiclii bir belirleyici oldugu da belirlenmistir. Spot idrar protein kreatinin

orani sadece albiiminiiriyi degil ayni1 zamanda idrarda NAP varligin1 da gosterir (7).

Idrarda atilan protein, albiimin ve non albiimin proteinden olusmaktadir (66).
Idrardaki albiimin atilim1 glomeriiler hasar1 gdsterirken, tiibiiler ve tasma proteiniiriyi
tek basina gosteremez (67). Mikroalbliminiiride B2M olmamasi tiibiiler kaynagin géz
ard1 edildigini gostermektedir. Mikroalbiiminiiri endotel hasarin belirtecidir. Diisiik
molekiil agirlikli  proteinler albiiminden kiigiik olup glomeriiler filtrasyon
bariyerinden kolayca ge¢mektedir. Normal bireylerde diisiik molekiil agirlikli
proteinler proksimal tiibiillerden emilecegi i¢in idrarla atilimi1 olmamaktadir. Diigiik
molekiil agirlikli protein veya NAP atilimu tiibiiler disfonksiyonun belirtecidir (68).
Albiiminiirisi olmayan hastalarda liriner NAP’1n tiibiiler belirteclerle iliskili oldugu
daha 6nce bildirilmistir. Uriner NAP’1n tiibiilointertisyel patoloji ve renal biopside
tiibiilointertisyel hastalik ile gii¢lii korelasyonu oldugu gdosterilmistir (69). Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan tip 2 DM tanili hastalarda tiibiiler hasarin sensitive ve
spesifik markeri olarak iiriner NAP kullanilmaktadir (51). Diyabetik nefropatinin
erken evrelerinde tiibiiler hasarin belirlenmesinde liriner NAP’ 1n bir biyobelirteg
olabilecegi saptanmistir (62). Tiibiiler disfonksiyon, glomeriilerdeki patognomik
degisikliklerden ve diyabetik hastalarda albiiminiiri baslangicindan 6nce gelebilir
veya en azindan eslik edebilir (49). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda iiriner NAP’1n
bobrek yetmezligine gidisatta diger iriner belirteglere gore daha {istlin sonuclar
verdigi gosterilmistir (3-70). Diyabetik nefropatinin tanisinin konulmasinda ve

prognozun degerlendirilmesinde albiiminiirinin tek basina yeterli olabilecegi
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hakkinda siipheler bulunmaktadir. Non albiimin proteiniirinin ¢ok sayida iiriner
belirtecleri kapsamasi ve diyabetik nefropatide pek cok patofizyolojik olaylar
yansitabilmesi nedeniyle daha erken belirteg olarak kullanilmasi diisiiniilmektedir

(63).

Calismamizdaki  hastalarin yaklasik  yarisim  diyabetik  hastalar
olusturmaktaydi. Diyabetik hastalarin ise %66’sinda mikroalbiiminiiri mevcuttu.
Diyabetik hastalarin ortalama proteiniiri, albliminiiri ve NAP degerleri diyabetik
olmayan gruba daha yiiksek saptandi. Izole NAP sikhig1 diyabetik grupta daha
yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde diyabetik
hastalarda NAP ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir ancak diyabetik ve diyabetik
olmayan hastalarda izole NAP sikligi veya NAP diizeyi karsilastirilmamistir.
Diyabetik nefropati diyabet tanili hastalarin yaklasik %20-40’1inda goriilmektedir.
Diyabetik nefropati mortalite ve morbiditeyi etkileyen en O6nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir (71). Diyabetik nefropati son donem bdbrek
yetmezIliginin en onde gelen nedenidir (73). Diyabetik nefropatinin patogenezinde
glomeriiler ve tiibiiler disfonksiyon ©nemli bir rol oynamaktadir (72).
Mikroalbiiminiiri diyabetik nefropatinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
degerdir. Diyabetik hastalarda mikroalbiiminiiri varligi kardiyovaskiiler risk ve
mortalite artis1 ile iliskilidir (52). Albiiminiiride artis hem diyabetik hastalarda hem
de genel populasyonda kardiyovaskiiler risk ve renal fonksiyon bozuklugu ile
iligkilidir (74-75). Son doénem bobrek yetmezliginin tanimi ve siniflamasinda
albiiminiiri miktar1 da yer almaktadir (76). Son donem bdbrek yetmezliginin
ilerlemesinde, albiiminiiri miktarindaki artis eGFH ‘deki artisa gore daha erken bilgi
vermektedir (77). Mikroalbiiminiirisi olan diyabetik hastalarin %80’inin asikar
nefropatiye ilerleyecegi yoniinde ongorii bulunmaktadir. Yapilan calismalarda 10
yillik takipte mikroalbliminiirisi olan hastalarin %30’unda asikar nefropatiye
ilerledigi  goriilmiistiir.  Mikroalbliminiirisi  olan  hastalarin  bir  kisminin
normoalbuminiirik doneme donebildigi  bilinmektedir. Diyabetli hastalarda
mikroalbiiminiiri gelismeden de eGFH ‘de diisme goriilebilir ve nonalbliminiirik
diyabetik nefropati kavrami kullanilmaktadir. Diyabetik hastalarda renal fonksiyonda
azalmaya her zaman artmis albliminiirinin eslik etmedigi bildirilmis. Klinik olarak

mikroalbliminiiri gelisene kadar glomeriiler bazal membranda ileri diizeyde yapisal
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degisiklikler goriilmiistiir. Diyabetik nefropatinin erken tanisi icin glomeriiler ve
tibiiler idrar belirtegleri kullaniminin fayda saglayacagi yonde calismalar

bulunmaktadir (52).

Uriner NAP ile tiibiiler lizozomal hasarin belirteci olan NAG arasinda korele
bulunmustur. Mikroalbiiminiirisi olmayan DM tanili hastalarda idrar NAP miktar1
tiibiiler hasar gostergesi olan NAG diizeyi arasinda anlamli iliski gosterilmistir.
Uriner NAG atthminmn  ve miktarindaki  artigm, mikroalbiiminiiriyi  ve
makroalbliminiiriyi 6ngdrdiigii ~ savunulmustur. Boylece iiriner NAG diizeyi
Olctilerek diyabetik nefropatiye yatkinlik durumu hakkinda ongoriide bulunulabilir
(78). Non albiimin proteiniirinin, diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin
ilerlemesini tahmin etmek icin kullanilabilecegi ve eGFH ile arasinda kuvvetli
korelasyon oldugu gosterilmistir (3). Tiibiiler hasarin tim belirtecler arasinda bobrek
hastaliklarinin gelisimi ve ilerlemesinin degerlendirilmesi i¢in en uygun parametre

tiriner NAP olarak degerlendirilmistir (63).

Uriner NAG diizeyi glukoz diizeyi arttikga artmaktadir (79). Uriner NAG
degeri ile korele olan NAP degeri de  benzer sekilde glisemik kontrol
parametreleriyle iligkili bulunmustur (80). Calismamizda izole NAP grubunda
proteiniirisi olmayanlara gére DM siklig1 daha yliksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir. Normoalbiiminiirik olan hastalarda NAP degeri yliksek olan
grupta DM sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Normoalbiliminiirik diyabetik
hastalarda ise NAP degeri yiiksek olanlarda hbalc diizeyi daha yiiksektir ve
hastalarda kan sekeri kontroliiniin daha kotii oldugunu gostermektedir. Renal
transplantli hastalarin dahil edildigi calismada aclik kan sekeriyle NAP degeri ile
iliskili bulunmus (63). Kim Sang ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada eGFH
>60 ml/dk olan tip 2 DM tamili hastalarda NAP degerine 3 gruba ayrilarak
incelendiginde, en yiiksek hbalc diizeyinin NAP degeri en yliksek olan 3.grupta
oldugu goriilmistiir (62). Benzer sekilde diyabetik hastalarda NAP degeri ile
ortalama hbalc diizeyi arasinda anlamli korelasyon oldugu bulunmustur (3-81).
Fraser ve arkadaslarinin evre 3 KBH hastalarinda yapmis oldugu calismada mix
proteiniirisi olan grup DM siklig1 ile pozitif iligkili bulunmustur (47). Calismamizda

DM siklig1 mix proteiniirisi olan grupta izole NAP’1 olan gruba goére daha yiiksek
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saptanmigtir. Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak NAP ile ortalama hbalc

degeri arasinda anlamli korelasyon saptanmuistir.

Normo-albiiminiirik kronik bdbrek hastaligi diyabetik nefropatinin bir
varyantt olarak kabul edilmektedir (82). Normo-albiiminiirik kronik bdbrek
hastaliginin tanisal belirtegleri olarak tiibiiler ve intertisyum belirtegleri
kullanilmaktadir. Bu tiibiiler belirtegler kullanilarak diyabetik bobrek hastaliginin
erken evrelerinde tan1 konulabilir (83). Normo-albliminiirik kronik bobrek hasarinin
nedenleri tam olarak anlagilamamistir (84). Renin anjiotensin aldosteron sistem
inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii (DPP-4), sodyum glukoz ko-transporter-
2 (SGLT-2) inhibitorleri ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 idrarda
albiimin atilmini azaltmaktadir (84-85). Bu gruptaki ilaglarin tip 2 DM ve bobrek
hasar1 olan hastalarda normoalbiiminiirik kronik bobrek hasari oraninda artisa neden
olacag: diisiiniilmektedir (86). Renin anjiotensin aldosteron sistem inhibitdr grubu
ilaglar glomerular hasar1 6nlemede etkilidir. Fakat tiibiiler hasar {izerinde etkisi net

olarak bilinmemektedir ve tiibiiler hasar gelisimini 6nlemeyebilir (87).

Izole NAP varhginin renal hasar ve prognoz ile iliskili olabilecegi ile ilgili
veriler bulunmaktadir (69). Calismamizda da izole NAP varlig1 diyabetik olanlarda
ve eGFH diisiik olan hastalarda daha sik saptanmistir. Izole NAP olan hastalar1 tespit
etmek i¢in hastalarda hem idrar protein kreatinin orani (PCR), hem de idrar albiimin
kreatinin (ACR) oran1 bakilmali ve idrar protein kreatinin oranindan idrar albiimin

kreatinin orani ¢ikarilmalidir.

Yapilan calismalarda izole NAP prevelansinin genel populasyonda ve
diyabetik hastalarda %10 civarinda oldugu saptanmistir (64-7). Evre 3 KBH’1 olan
hastalarda ise izole NAP siklig1 %6 olarak bulunmustur. Ancak bu ¢alismada ii¢ tane
spot idrar 6rnegi incelenmistir. Calismada uPCRigin deger >17 mg/mmol, uACR i¢in
<3 mg/mmol olarak kabul edilmistir (47). Calismamizda ise tek idrar 6rnegi ile
degerlendirme yapilmistir ve uPCR degeri i¢in 150 mg/giin kabul edilmistir. Tiim bu
calismalarda spot idrar 6rnegi kullanilmigtir. Calismamiz eGFH > 30 ml/dk olan
diabetik ve non diabetik hastalardan olusmaktadir ve izole NAP varligi %13.3

olarak bulunmustur.
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Yaklasik 8967 saglikli kisinin dahil edildigi, ABD’de yapilan genel
populasyon calismasinda izole NAP’1n kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(64). Fraser ve arkadaglarinin yaptig1 calismada evre 3 KBH hastalarinda yaptiklar
calismada da izole NAP ile kadin cinsiyet arasinda pozitif iliski saptanmistir (47).
Ancak KBH hastalarinin dahil edildigi benzer bir ¢aligmada izole NAP varligi kadin
ve erkek cinsiyette benzer oranlarda bulunmustur (8). Diyabetik hastalarda yapilan
caligmalarda ise hem eGFH 230 ml/dk hem de eGFH =60 ml/dk olan hastalarda izole
NAP her iki cinsiyette benzer siklikta goriilmiistiir (3-62). Calismamizda kadinlarda
izole NAP siklig1 %61 olup erkeklerden daha sik bulunmustur. Normoalbiiminiirik
hastalarda diisiik ve yiiksek NAP gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli

farklilik bulunmamaktadir.

Literatiirde tip 2 DM tanili hastalarda yapilmis ¢alismalarda NAP degeri ile
ortalama yas arasinda anlamli iliski saptanmamistir (3-62). Tip 2 DM tanili
hastalarda yapilan calismada NAP degeri yiliksek olan grupta ortalama yas daha
yiiksek bulunmustur (81). Methven ve ark. KBH hastalarinda izole NAP grubu
proteintirisi olan grupla karsilastirildiginda izole NAP grubunda ortalama yas yiiksek
bulunmustur (8). Calismamizda izole NAP’1 olan hastalarin yas ortalamasi,
proteiniirisi olmayan hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksektir. Non albiimin
proteiniirt degeri yiiksek olan normoalbliminiirik grupta da yas ortalamasinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica yas ile NAP arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur.

Tip 2 DM tanili hastalarda yapilan ¢aligmada NAP degeri ile ortalama eGFH
degeri arasinda anlamli iliski bulunmamistir (62). Kim Jong ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada tip 2 DM tanili hastalarda NAP degeri ile ortalama eGFH degeri
arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ancak yapilan 4.3 yillik takip siiresince
bakildiginda normoalbiiminiirik olup NAP degeri yiiksek olan grupta hizlanmis
eGFH disiisti ile anlamli iliski bulunmustur (3). Glomeriiler filtrasyon hizi 60
ml/dk’nin {izerinde olan normoalbiiminiirik diyabetik hastalarin takibinde NAP
degerinin albliminiiri ve eGFH’den bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme ile iliskili oldugu gosterilmistir (51). Siddiqui ve ark. tarafindan tip 2 DM
tanili hastalar eGFH < 60 ml/dk olan diyabetik hastalarda NAP degerinin eGFH > 60
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ml/dk olanlara gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (81). Kronik
bobrek hastalarinda izole NAP’1 olanlarda ortalama eGFH degeri anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir (8). Calismamizda da benzer sekilde izole NAP grubunda
proteiniiri olmayan gruba gore ortalama eGFH degeri daha diisiiktiir. Ayrica NAP
degeri yiiksek olan normoalbiiminiirik grupta ortalama eGFH degerinin daha diisiik
olarak bulunmustur. Izole NAP ile mix proteiniirisi (mikroalbiiminiiri+NAP) olan
olgularin ise eGFH degerleri benzerdir. Bu durum NAP’1 olan hastalarin
albliminiirisi olsun ya da olmasin diisilk eGFH ile iligkili olabilecegini diisiindiiriir.
Caligmamizdaki tiim olgular degerlendirildiginde NAP ile e GFH arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. Non alblimin proteiniiriyi dngérdiiren parametreler
regresyon analizinde incelendiginde ise sadece eGFH’nin anlamli sekilde NAP i¢in

bagimsiz degisken oldugu saptanmistir.

Siddiqui ve arkadaslarinin ¢aligmasinda diyabetik hastalarda NAP degeri ile
ortalama LDL-Kolesterol degeri arasinda anlamli iliski olmamasina ragmen NAP
degeri ile ortalama total kolesterol, HDL-Kolesterol ve trigliserid degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. Ancak calismadaki hastalarin 6nemli bir kismi
statin kullanmaktadir (81). Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ve hastalarin yaklasik
yarisinin antilipemik ila¢ kullandig1 baska bir calismada ise NAP degeri ile lipid
paneli arasinda anlamli iliski saptanmamistir (3). Calismamizda ise izole NAP
grubunda proteiniirisi olmayanlara gore total kolesterol ve LDL-Kolesterol daha
yiiksek saptanmistir. Ancak ¢alismamamiz retrospektif olup hastalarin lipid diistirticti
tedavi alip almadig ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu nedenle antilipemik tedavi
kullanan ve buna bagl lipid paneli diisiik olan hastalar da calisma grubumuzda
bulunabilir. Lipid diisiirticii tedavinin mikroalbiiminiiriyi azalttig1 bilinmektedir (88).
Non alblimin proteiniirinin lipid diisiiriicli tedaviden nasil etkilendigi ile ilgili veri

bulunmamaktadir.

Non alblimin proteiniirinin mikroalbiiminiiri de oldugu gibi inflamasyon
marker1 olan yiiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP) ile birliktelik gosterdigi ve
inflamasyon ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (47). Calismamiz retrospektif

planlandig1r icin inflamasyon NAP iliskisine yonelik herhangi bir parametre
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degerlendirilmemistir. Ancak aktif enfeksiyonu olan hastalar calisma dist

birakilmistir.

Calismamizin bazi1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlisi
calismamiz retrospektif 6zellikte olup NAP ile iliskili olabilecek herhangi bir tiibiiler
belirteg calisiilmamistir. Hastalarimiz say1 olarak az ve heterojen bir gruptan
olugmaktadir. Spot idrar protein ,albumin ve kreatinin Ol¢limleri tek Ornek ile
degerlendirilmistir ancak gegici proteiniiriyi diglamak i¢in aktif enfeksiyonu olanlar
ve gebeler caligma disi birakilmistir. Ayrica tek idrar Ornegi ile ACR’nin
degerlendirilmesinin albliminiiri tanis1 i¢in yeterli duyarlilikta ve pozitif prediktif
degerinin yiiksek oldugunu bildiren veriler mevcuttur (47). Hastalarin 6nemli bir
kismi RAAS inhibitorii kullanmaktadir ve RAAS inhibitdriiniin albliminiiriyi
azaltmasi ancak NAP {izerine etkisinin net bilinmemesi s6z konusudur. Diyabetik
hastalarin kullandig1 6zellikle proteiniiriyi azaltic1 etkisi olan DPP- 4 inhibitori,
SGLT-2 inhibitorii, GLP-1 analoglar1 gibi oral antidiyabetikler ile ilgili veriler
calismanin retrospektif 6zelligi nedeniyle yetersizdir. Ayrica ¢alismamizin kesitsel
bir ¢aligma olmasi nedeniyle NAP ile birliktelik gosteren veriler ile ilgili neden
sonu¢ iligkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Aynm1 zamanda izole NAP’in

prognostik 6nemi ve prediktif degeri ile iliskili bilgi elde edilememistir.

Calismamizda izole mikroalbiiminiirisi olan hasta grubumuz (PCR<150
mg/giin, ACR >30 mg/giin) bulunmamaktadir. Calismamiz retrospektif olarak
yapildi ve sadece iki hastanin izole mikroalbiiminiirisinin oldugu ve analiz icin
yeterli sayida olmadigi i¢in o hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Bu nedenle izole
mikroalbiiminiirisi olan hastalar ile izole NAP’1 olan hastalar arasinda herhangi bir

karsilastirma yapilamamastir.

Sonug olarak calismamizda, eGFH >30 ml/dk olan diyabetik ve non diyabetik
hastalardan olugmakta olup, NAP ile DM siklig1 ve eGFH degeri arasinda iliski
bulunmustur. Sadece eGFH NAP icin bagimsiz bir belirleyicidir. Diyabeti olan
grupta NAP degeri daha yliksek olarak bulunmustur. Normoalbiiminiirik hastalarda
NAP degeri yiiksek olan grupta Hbalc degeri daha yiiksek olarak bulunmustur.
Pratikte NAP kullanilmasi, kan sekeri kontrolii ve diyabetik nefropatinin ilerlemesi

hakkinda albiiminiiriye ek olarak bilgi saglayabilir.
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6.SONUCLAR

I-Mikroalbiiminiirinin diyabetik ve kronik bdobrek hastalarinin tani ve
takibindeki 6nemi, kardiyovaskiiler risk ile iliskisi 1yi bilinmektedir. Ancak albiimin

dis1 proteiniiri (non albiimin proteiniiri) ile ilgili nispeten kisitli bilgi bulunmaktadir.

2-Calisgmamizda izole NAP siklig1 tiim grupta %13, proteiniirisi olan grupta

%29 olarak saptanmustir.

3- Diyabetik hastalarda izole NAP siklig1 anlamli olmasa da proteiniirisi
olanlara gdre daha siktir. Normoalbliminiirik hastalarda NAP degeri yliksek
olanlarda DM siklig1 daha yiiksek olup kan sekeri regiilasyonunun daha yetersiz

oldugu bulunmustur.

4-Diyabetik nefropati gelismesinde NAP gelismi mikroalbiiminiiriden daha
once goriilebilecegi ile ilgili veriler mevcuttur. Diyabetik nefropati taramasinda
sadece mikroalbiiminiiriye odaklanmamak ve hastalarda idrar protein kreatinin

oranini dlcerek NAP’1 hesaplamak yol gosterici olabilir.

5- Non albiimin proteiniirinin renal hasar1 gosterebilecegi ve kronik bobrek
hastaliklarinda progresyonu belirleyecegi bildirilmektedir. Calismamizda izole NAP
sikligt eGFH diisiik olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ayrica NAP ile eGFH
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Sadece eGFH’nin anlamli sekilde
NAP icin bagimsiz degisken oldugu saptanmistir. Non albumin proteiniirinin
belirlenmesi ve takip edilmesi kronik bobrek hastalarinda progresyonu belirlemek

acisindan yararli olabilir.

6-Bu calismada eGFH>30 ml/dk olan diyabetik ve non diyabetik hastalarda
NAP varligt kesitsel olarak arastirilmis; NAP ile DM sikligt ve eGFH arasinda
anlaml iligkiler bulunmustur. Boylece 6zellikle diyabetik hastalarda ve renal hasari
olan hastalarda NAP degerinin 6nemli olabilecegi ile 1ilgili bir farkindalik

olusturulmustur.

7-NAP degerinin diyabetik hastalarin ve kronik bobrek hastalarinin tani ve
takibindeki 6nemi ise daha genis hasta populasyonu ile yapilacak olan prospektif

takip caligmalari ile ortaya konabilir.

36



7.KAYNAKCA

1- Methven S, MacGregor MS, Traynor JP, O’Reilly DS, Deighan CJ (2010) Assessing proteinuria in
chronic kidney disease: protein-creatinine ratio versus albumin-creatinine ratio. Nephrol Dial

Transplant 25:2991-2996

2- Boronat, M.; Garcia —Canton, C.; Quevedo, V.; Lorenzo , D.L.;Lopez- Rios, L.; Batista ,F.; Riano,
M.; Saavedra, P.; Checa, M.D. Non — albuminuric renal disease among subjects with advanced stages
of chronic kidney failure related to type 2 diabetes mellitus.Ren .Fail.2014,36,166-170

3-Kim JH, Oh SY, Kim EH, Lee MJ, Jeon YK, Kim BH, et al. Addition of nonalbumin proteinuria to
albuminuria improves prediction of type 2 diabetic nephropathy progression. Diabetol Metab Syndr.
2017;9:68.

4- Tuttle KR, Bakris GL, Bilous RW, Chiang JL, de Boer IH, Goldstein-Fuchs J, et al. Diabetic
kidney disease: a report from an ADA consensus conference. Diabetes Care. 2014;37:2864—83

5- Gilbert, R.E.; Cooper, M.E. The tubulointerstitium in progressive diabetic kidney disease : More
than an aftermath of glomerular injury ? Kidney Int. 1999, 56, 1627-1637

6- Greco, E.V.; Russo, G.; Giandalia, A.; Viazzi, F.; Pontremoli, R.; De Cosmo, S. GLP-1 Receptor
Agonists and Kidney Protection. Medicina 2019, 55, 233

7-Cho Y., Lee Y.H., Kang E.S., Cha B.S., Lee B.W. Glucometabolic characteristics and higher
vascular complication risk in Korean patients with type 2 diabetes with non-albumin proteinuria. J.
Diabetes Its Complicat. 2019;33:585-591

8- Methen S, Traynor JP, Hair MD, St J O’Reilly D, Deighan CJ, et al. (2011) Stratifying risk in
chronic kidney disease : an observational study of UK guidelines for measuring total proteinuria and
albuminuria. QIM 104:663-670

9- Cameron JS, Turner DS, Ogg GS, Chantler C, Williams DG. The long term prognosis of patients
with focal segmental glomerulosclerosis. Clin Nephrol 1978; 10:213-18

10-Mobeen Z. Haider, Ahsan Aslam. Proteinuria. In: StatPearls (Internet). Treasure Island
(FL):StatPearls Publishing; 2021 Jan
11- Barratt J, Topham P. Urine proteomics: the present and future of measuring urinary protein

components in disease. CMAJ. 2007;177:361-8.
12- Tisher, C., Structure and functions of the kidneys. cecil textbook of medicine, 2007.

13- Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO 2012 Clinical practice guideline

for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3:1-50

14-Abbate M, Zoja C, Remuzzi G. How does proteinuria cause progressive renal damage? J Am Soc

Nephrol 2006;17:2974-84.

37



15- Fuller CE, Threatte GA, Henry JB. Basic Examination of Urine. In John Bernard Henry editors.
Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods. 20th Edition, 2001; 373-6

16- Howard AD, Moore J Jr, Gouge SF, et al. Routine serologic tests in the differential diagnosis of
the adult nephrotic syndrome. Am J Kidney Dis 1990; 15:24

17-Trachtman H, Bergwerk A, Gauthier B. Isolated proteinuria in children. Natural history and
indications for renal biopsy. Clin Pediatr (Phila) 1994; 33:468.

18- Robinson RR. Isolated proteinuria in asymptomatic patients. Kidney Int 1980; 18: 395.

19- Poortmans JR, Brauman H, Staroukine M. Indirect evidence of glomerular/tubular mixed-type

postexercise proteinuria in healthy humans. Am J Physiol 1988; 254: F277.

20-Springberg PD, Garrett LE Jr, Thompson AL Jr, et al. Fixed and reproducible orthostatic
proteinuria: results of a 20-year follow-up study. Ann Intern Med 1982; 97:516.
21-Sarier M, Demir M, Hematiiri ve/veya proteiniiri hastalar1 ve idrar mikroskopisindeki anormal

bulgular, Nefroloji el kitabi, pp 158-159 Ekim 2020

22- Russo LM, Sandoval RM, McKee M, et al. The normal kidney filters nephrotic levels of albumin
retrieved by proximal tubule cells: retrieval is disrupted in nephrotic states. Kidney Int 2007; 71:504.

23- Rose BD. Pathophysiology of Renal Disease, 2nd ed, McGraw-Hill, New York 1987. p.11.

24- Allen JK, Krauss EA, Deeter RG. Dipstick analysis of urinary protein. A comparison of
Chemstrip-9 and Multistix-10SG. Arch Pathol Lab Med. 1991;115:34-37.

25- Lindstrom FD, Williams RC Jr, Swaim WR, Freier EF. Urinary lightchain excretionin myeloma
and other disorders—an evaluation of the Bence-Jones test. J Lab Clin Med. 1968;71:812-825.

26- Roden AC, Lockington KS, Tostrud LJ, Katzmann JA. Urine protein electrophoresis and
immunoelectrophoresis using unconcentrated or minimally concentrated urine samples. Am J Clin

Pathol. 2008;130:141-145

27-He XM, Carter DC. Atomic structure and chemistry of human serum albumin. Nature.

1992;358:209-215.

28-Honore B. Conformational changes in human serum albumin induced by ligand binding.

Pharmacol Toxicol. 1990;66(suppl 2):7-26

29-Candiano G, Musante L, Bruschi M, et al. Repetitive fragmentation products of albumin and
alphal-antitrypsin in glomerular diseases associated with nephrotic syndrome. J] Am Soc Nephrol.

2006;17:3139-3148

38



30-Comper WD, Jerums G, Osicka TM. Differences in urinary albumin detected by four
immunoassays and high-performance liquid chromatography. Clin Biochem. 2004;37:105-111

31-Eppel GA, Nagy S, Jenkins MA, et al. Variability of standard clinical protein assays in the analysis

of a model urine solution of fragmented albumin. Clin Biochem. 2000;33:487-494.

32-Marre M, Claudel JP, Ciret P, Luis N, Suarez L, Passa P. Laser immunonephelometry for routine

quantification of urinary albumin excretion. Clin Chem. 1987;33(2 Pt 1):209-213.

33-Vangelisti S, Parravicini R, Masi I, Bertoni C, Matteucci E, Giampietro O. The reliability of
urinary albumin assay by immunonephelometry in the clinical practice. The critical role of medical

surveillance on laboratory routine. Acta Diabetol. 1997;34:22-26

34-Medcalf EA, Newman DJ, Gilboa A, Gorman EG, Price CP. A rapid and robust particle-enhanced

turbidimetric immunoassay for serum beta 2 microglobulin. J Immunol Methods. 1990;129:97-103

35-Osicka TM, Comper WD. Characterization of immunochemically nonreactive urinary albumin.

Clin Chem. 2004;50:2286-2291

36-Comper WD, Osicka TM, Clark M, Maclsaac RJ, Jerums G. Earlier detection of microalbuminuria
in diabetic patients using a new urinary albumin assay. Kidney Int. 2004;65:1850-1855.

37-Stevens PE, Levin A, Kidney Disease: Improving Global Outcomes Chronic Kidney Disease
Guideline Development Work Group Members. Evaluation and management of chronic kidney
disease: synopsis of the kidney disease: improving global outcomes 2012 clinical practice guideline.

Ann Intern Med 2013; 158:825

38-American Diabetes Association. 9. Microvascular complications and foot care. Diabetes Care
2016;39 Suppl 1:S72- 80
39-Association, A.D. 11. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in

Diabetes-2021. Diabetes Care 2021, 44, S151-S167

40- Parving, H.H. Microalbuminuria in essential hypertension and diabetes mellitus. J. Hypertens.

Suppl. Off. J. Int. Soc. Hypertens. 1996, 14, S§9—S93

41- Satchell, S.C.; Tooke, J.E. What is the mechanism of microalbuminuria in diabetes: A role for the

glomerular endothelium? Diabetologia 2008, 51, 714—725

42-Tyagi 1., Agrawal U., Amitabh V., Jain A.K., Saxena S., Thickness of glomerular and tubular
basement membranes in preclinical and clinical stages of diabetic nephropathy. Indian J. Nephrol.
2008;18;64-69

43- Alicic, R.Z.; Rooney, M.T.; Tuttle, K.R. Diabetic Kidney Disease: Challenges, Progress, and
Possibilities. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. CJASN 2017, 12, 2032-2045.

39



44- Fioretto, P.; Mauer, M. Histopathology of diabetic nephropathy. Semin. Nephrol. 2007, 27, 195—
207

45- Saito Y., Kida H., Takeda S., Yoshimura M., Yokoyama H., Koshino Y., Hattori N.
Mesangiolysis in diabetic glomeruli: Its role in the formation of nodular lesions. Kidney
Int. 1988;34:389-396.

46- Krolewski, A.S. Progressive renal decline: The new paradigm of diabetic nephropathy in type 1
diabetes. Diabetes Care 2015, 38, 954-962

47- S.D. Fraser, P.J. Roderick, N.J. McInture, S. Harris, C. Mclnture, R. Fluck, et al., Assessment of
proteinuria in patients with chronic kidney disease stage 3: albuminuria and non-albumin proteinuria,

PLoS One 9 (2014), 98261

48- Ginevri F, Piccotti E, Alinovi R, Detoni T, Biagini C, Chiggeri GM, et al. Reversible tubular
proteinuria precedes microalbuminuria and correlates with the metabolic status in diabetic children.
Pediatr Nephrol 1993;7:23-6

49-Thomas MC, Burns WC, Cooper ME. Tubular changes in early diabetic nephropathy. Adv Chronic
Kidney Dis. 2005;12:177-186. doi: 10.1053/j.ackd.2005.01.008

50- Kim, S.R.; Lee, Y.H.; Lee, S.G.; Kang, E.S.; Cha, B.S.; Kim, J.H.; Lee, B.W. Urinary N-acetyl-f-
D-glucosaminidase, an early marker of diabetic kidney disease, might reflect glucose excursion in

patients with type 2 diabetes. Medicine 2016, 95, e4114.

51-Kim SS, Song SH, Kim IJ, et al. Urinary cystatin C and tubular proteinuria predict progression of
diabetic nephropathy. Diabetes Care 2013; 36(3): 656—661

52-Currie G, McKay G, Delles C; Biomarkers in diabetic nephropaty:Present and future .World J
Diabetes 2014,15;5(6)763-776

53- Bae, J.; Won, Y.J.; Lee, B.-W. Non-Albumin Proteinuria (NAP) as a Complementary Marker for
Diabetic Kidney Disease (DKD). Life 2021, 11, 224

54- Ekstrom, B.; Peterson, P.A.; Berggérd, 1. A urinary and plasma alphal-glycoprotein of low
molecular weight: Isolation and some properties. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1975, 65, 1427—
1433

55- Hong, C.Y.; Hughes, K.; Chia, K.S.; Ng, V.; Ling, S.L. Urinary alphal-microglobulin as a marker
of nephropathy in type 2 diabetic Asian subjects in Singapore. Diabetes Care 2003, 26, 338—342.

56- Petrica, L.; Petrica, M.; Vlad, A.; Jianu, D.C.; Gluhovschi, G.; Ianculescu, C.; Firescu, C.;
Dumitrascu, V.; Giju, S.; Gluhovschi, C.; et al. Proximal tubule dysfunction is dissociated from
endothelial dysfunction in normoalbuminuric patients with type 2 diabetes mellitus: A cross-sectional

study. Nephron Clin. Pract. 2011, 118, c155—c164

40



57-Fiseha, T.; Tamir, Z. Urinary Markers of Tubular Injury in Early Diabetic Nephropathy. Int. J.
Nephrol. 2016, 2016, 4647685.

58-Kamijo-lkemori, A.; Sugaya, T.; Yasuda, T.; Kawata, T.; Ota, A.; Tatsunami, S.; Kaise, R.;
Ishimitsu, T.; Tanaka, Y.; Kimura, K. Clinical significance of urinary liver-type fatty acid-binding

protein in diabetic nephropathy of type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2011, 34, 691-696

59-Al-Hazmi, S.F.; Gad, H.G.M.; Alamoudi, A.A.; Eldakhakhny, B.M.; Binmahfooz, S.K.; Alhozali,
A .M. Evaluation of early biomarkers of renal dysfunction in diabetic patients. Saudi Med. J. 2020, 41,
690-697

60-Mohammadi-Karakani, A.; Asgharzadeh-Haghighi, S.; Ghazi-Khansari, M.; Hosseini, R.
Determination of urinary enzymes as a marker of early renal damage in diabetic patients. J. Clin. Lab.
Anal. 2007, 21, 413417

61-Bonventre, J.V. Kidney injury molecule-1 (KIM-1): A urinary biomarker and much more.
Nephrol. Dial. Transplant. Off. Publ. Eur. Dial. Transpl. Assoc. Eur. Ren. Assoc. 2009, 24, 3265—
3268

62-Kim, S.S.; Song, S.H.; Kim, L.J.; Kim, W.J.; Jeon, Y.K.; Kim, B.H.; Kwak, 1.S.; Lee, E.K.; Kim,
Y K. Nonalbuminuric proteinuria as a biomarker for tubular damage in early development of

nephropathy with type 2 diabetic patients. Diabetes Metab. Res. Rev. 2014, 30, 736741

63-Halimi J-M, Matthias B, Al-Najjar A, Laouad I, Chatelet V, Marliere J-F, et al. Respective
predictive role of urinary albumin excretion and nonalbumin proteinuria on graft loss and death in
renal transplant recipients. Am J Transplant. 2007;7:2775 —81

64-Katayev A ,Zebelman MA, Sharp MT, Flynn S, Bernstein RK. Prevalence of isolated non-
albumin proteinuria in the US population tested for both, urine total protein and urine albumin: An
expected discovery , Clin Biochem (2016) 8;4C

65-Hashemipour S, Charkhchian M, Javadi A, Afaghi A, Hajiaghamohamadi AA, Bastani A, et al.

Urinary total protein as the predictor of albuminuria in diabetic patients. Int J] Endocrinol Metab.

2012;10:523-6

66-Barratt J, Topham P. Urine proteomics: the present and future of measuring urinary protein
components in disease. CMAJ. 2007;177:361-8

67-Sakatsume M, Kubota R, Ogawa A, Narita I, Matsuda T, Shiba K, et al. Rapid and sensitive
electrophoresis of urinary protein clearly reveals the pathophysiological feature of renal diseases.
Nephrology (Carlton). 2007;12: 191-6

68-Thethi K. Tina, Batuman V. Challenging the conventional wisdom on diabetic nephropathy: Is

microalbuminuria the earliest event? Journal of Diabetes and Its Complications 33(2019) 191-192

41



69-Smith ER, Cai MM, McMahon LP, Wright DA, Holt SG (2012) The value of simultaneous
measurements of urinary albumin and total protein in proteinuric patients. Nephrol Dial Transplant
27:1534-1541

70-Kim JH, Kim SS, Kim 1J, Lee MJ, Jeon YK, Kim BH, et al. Nonalbumin proteinuria is a simple
and practical predictor of the progression of earlystage type 2 diabetic nephropathy. J Diabetes
Complicat. 2017;31:395-9

71-Kim SS, Song HS, Kim 1J, Yang YJ, Lee GJ, Kwak SI, Kim KY. Clinical implication of urinary
tubular markers in the early stage of nephropathy with type 2 diabetic patients.Diabetes Research and
Clinical Practise 97(2012)251-257

72-Weitgasser R, Schnoell F, Gappmayer B, Kartnig I. Prospective evaluation of urinary N-acetyl-
beta-D-glucosaminidase with respect to macrovascular disease in elderly type 2 diabetic patients.

Diabetes Care 1999; 22(11): 1882—1826

73-lijima T, Suzuki S, Sekizuka K, Hishiki T, Yagame M, Jinde K, Saotome N, Suzuki D, Sakai H,
Tomino Y. Follow-up study on urinary type IV collagen in patients with early stage diabetic
nephropathy. J Clin Lab Anal 1998; 12: 378-382 [PMID: 9850190]

74-Spoelstra-de Man AM, Brouwer CB, Stehouwer CD, Smulders YM: Rapid progression of albumin
excretion is an independent predictor of cardiovascular mortality in patients with type 2 diabetes and
microalbuminuria. Diabetes Care 24: 2097-2101, 2001

75- Brantsma AH, Bakker SJ, de Zeeuw D, de Jong PE, Gansevoort RT; PREVEND Study Group:
Extended prognostic value of urinary albumin excretion for cardiovascular events. J] Am Soc Nephrol
19: 1785-1791, 2008

76-Levey AS, de Jong PE, Coresh J, El Nahas M, Astor BC, Matsushita K, Gansevoort RT, Kasiske
BL, Eckardt KU: The definition, classification and prognosis of chronic kidney disease: A KDIGO
Controversies Conference report. Kidney Int 80: 17-28, 2010

77-Gansevoort RT, Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, Woodward M, Levey AS, de Jong PE,
Coresh J; Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium: Lower estimated GFR and higher
albuminuria are associated with adverse kidney outcomes. A collaborative meta-analysis of general
and high-risk population cohorts. Kidney Int 80: 93—-104, 2011

78-Kern EF, Erhard P, Sun W, Genuth S, Weiss MF: Early urinary markers of diabetic kidney
disease: A nested case-control study from the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Am
J Kidney Dis 55: 824-834, 2010

79- Mocan Z, Erem C, Yildirim M, Telatar M, Deger O. Urinary beta 2-microglobulin levels and
urinary N-acetylbeta-D-glucosaminidase enzyme activities in early diagnosis of non-insulin-
dependent diabetes mellitus nephropathy. Diabetes Res. 1994;26(3):101-107

80- Hong CY, Chia KS. Markers of diabetic nephropathy. J Diabetes Complications 1998;12:43-60.
81-Siddiqui K, Joy SS, Nawaz SS, Alnaqeb D, Mujammami M, Al-Rubeaan K. Association of urinary
non-albumin protein with the different urinary marker for glomerular and tubular damage in patients

with type 2 diabetes. BMC Nephrology (2020) 21:255

42



82-Klimontov V. Vadim,Korbut I. Anton .Albuminuric and non albuminuric patterns of chronic
kidney disease in type 2 diabetes. Diabetes Metabolic Syndrome:Clinical Reseaech Review
13(2019)474-479

83-Papadopoulou-Marketou N, Chrousos GP, Kanaka-Gantenbein C. Diabetic nephropathy in type 1
diabetes: a review of early natural history, pathogenesis, and diagnosis. Diabetes Metab Res Rev

2017;33(2). https://doi.org/ 10.1002/dmrr.2841.

84- Marshall SM. Natural history and clinical characteristics of CKD in type 1 and type 2 diabetes
mellitus. Adv Chron Kidney Dis 2014;21(3):267¢72

85- Scernthaner G, Mogensen CE, Schernthaner GH. The effects of GLP-1 analogues, DPP-4
inhibitors and SGLT?2 inhibitors on the renal system. Diabetes Vasc Dis Res 2014;11(5):306e23.

86- Penno G, Solini A, Bonora E, Fondelli C, Orsi E, Zerbini G, et al. Clinical significance of
nonalbuminuric renal impairment in type 2 diabetes. J Hypertens 2011;29(9):1802¢9

87-Kramer H, Boucher RE, Leehey D, Fried L, Wei G, Greene T, et al. Increasing mortality in adults
with diabetes and low estimated glomerular filtration rate in the absence of albuminuria. Diabetes
Care 2018;41:775-81

88-Thomas CM, Macisaac RJ, Jerums G, Weekes A, Moran J, Shaw EJ, Atkins RC. Nonalbuminuric
renal impairment in type 2 diabetic patients and in the general population (National Evaluation of the

Frequency of Renal Impairment o C- existing with NIDDM (NEFRON) 11)

43



8.EKLER

EK 1. ETiK KURUL ONAYI

44



EK 2.0ZGECMI$
I-Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi:Merve Nurevsan EROGLU SABAN
Dogum tarihi ve yeri:!
Uyrugu:’
Medeni Durumu:
Iletisim adresi ve telefonu:S.B.U. Ke¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi /
Yabanec dil:Ingilizce
II-Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru):
29.03.2018 den itibaren S.B.U.Ankara Kegiéren Egitim ve

Arastirma Hastanesi-I¢ Hastaliklar:

IIT-Unvanlar: (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru):
2018 Ocak- 2018 Mart:Cankir1 Devlet Hastanesi- Pratisyen hekim
29.03.2018 den itibaren S.B.U.Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari- Asistan doktor
IV-Mesleki Deneyimi:
2018 Ocak- 2018 Mart:Cankir1 Devlet Hastanesi- Pratisyen hekim
29.03.2018 den itibaren S.B.U.Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari- Asistan doktor
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:-
VI- Bilimsel ilgi Alanlar1 Yaymlari:

A.Uluslararasi bilimsel kongre .sempozyum ve panellerde sunulan

posterler:-

B.Ulusal hakemli dergilerde yavimlanan makaleler:-

C.Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan

sozlii bildiriler ve posterler:-

VII- Bilimsel Etkinlikleri

45



Aldig1 burslar:-
Odiiller:-
Projeleri:-
Verdigi konferans ya da seminerler:-
Katildig1 paneller (panelist olarak):-
VIII- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri:-
Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar:-

Diger tiyelikleri:-

46


http://www.tcpdf.org

