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                                                 ÖZET 

   

Giriş: Non albümin proteinürinin diyabetik nefropatinin tanısında ve 

progresyonda mikroalbüminüriye ek olarak kullanmasının faydalı olacağına dair 

çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmamızın amacı tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

(eGFH) ≥30 ml/dk’ın olan hastalarda non albümin protein (NAP) ile ilişkili 

demografik, klinik ve laboratuar parametrelerin belirlenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya eGFH 30 ml/dk ve üzerinde olan 369 hasta 

alındı. Laboratuar değerleri; en son poliklinik başvurusundaki en az 10 saatlik açlık 

sonrası bakılmış rutin kan örneklerinden ölçülen plazma glukoz, serum kreatinin, 

albümin, ürik asit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserid, 

hba1c düzeyleri ile spot idrar protein, spot idrar kreatinin ve spot idrar albumin 

değerleri olarak kaydedildi. Hastaların NAP değeri spot idrar protein kreatinin 

değerinden spot idrar albümin kreatinin değerinin çıkartılması ile hesaplandı. 

Grupların demografik, klinik, laboratuar özellikleri, spot idrar bileşenleri istatistiksel 

olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamızda diyabetes mellitus (DM) tanısı olanlarda ortanca 

NAP değeri daha yüksek bulundu (p=0.008). Diyabet tanısı olanlarda izole NAP 

sıklığı daha yüksek bulunmuş olup istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0.136). 

Tahmini glomerüler filtrasyon hızı düşük olan hastalarda ortanca NAP değeri ve 

izole NAP sıklığı daha yüksek bulunmuştur (p=<0.001; p=0.008). Proteinürisi olan 

hastalarda proteinürisi olmayan hastalara göre total kolesterol, trigliserid, hba1c 

değerleri ile kadın cinsiyet oranı daha yüksek bulunmuştur (p=0.015; p=0.014; 

p=<0.001; p=0.021). İzole NAP’ı olan hastalarda proteinürisi olmayan hastalara göre 

yaş, total kolesterol, LDL-Kolesterol ve hba1c değerleri daha yüksek bulunmuştur 

(p=<0.001; p=0.014; p=0.010; p=0.028). Normoalbüminürisi olan hastalarda NAP 

değerine göre iki gruba ayrıldığında NAP değeri yüksek olan grupta ortalama yaş, 

hba1c değeri ve DM sıklığı daha yüksek bulunmuştur (p=<0.001; p=0.008; p=0.016). 

Non albümin protein değeri daha yüksek olan hastalarda eGFH daha düşük bulundu 

(p=0.001). Non albümin protein değeri ile yaş, serum glukoz, serum kreatinin ve 

hba1c ile pozitif korele, eGFH değeri ile negatif korele bulunmuştur (r=0.352, 
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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 albümin protein için bağımsız değişken olarak sadece eGFH 

bulunmuştur. 

Sonuç: Diyabetik hastalarda ve renal hasarı olanlarda albüminürinin yanında 

NAP ölçümü diyabetik nefropatinin tanısında ve progresyonu hakkında daha fazla 

bilgi sağlayabilir. 

Anahtar kelimeler: Non albümin proteinüri, mikroalbüminüri, albüminüri 
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                                              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 (eGFH) ≥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, hba1c 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, Hba1c 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 

Hba1c 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 
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mean age, Hba1c 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 hba1c, 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Albüminüri tipik olarak glomerüler hasarı yansıtırken, NAP tübüler hasarı 

yansıtmaktadır (1). Non albümin proteinüri çeşitli tübüler biyobelirteçler 

içermektedir. Diyabetik böbrek hasarının patofizyolojisinde glomerüler hasarın 

yanında çeşitli tübüler hasar da rol oynamaktadır. Glomerüler hasarın belirteci olan 

albüminüri diyabetik böbrek hasarın erken evrelerini saptamada yetersiz kalabilir. 

Daha önceki çalışmalarda albüminüri olmadan diyabetik böbrek hasarın  

ilerleyebileceği gösterilmiştir (2-3-4). Renal tübülde meydana gelen değişikliklerin 

belirlenmesinin erken evre diyabetik böbrek hastalığının anlaşılmasında yeni bakış 

açısı sağlaması beklenmektedir (5). 

Non albümin proteinüri çok çeşitli renal tübüler hasar belirteçleri 

içerdiğinden, albüminüri ile birlikte değerlendirildiğinde erken evre diyabetik böbrek 

hastalığı taramasında çok duyarlı olması beklenmektedir. Tarama açısından NAP 

ölçümünün uygunluğu ve maliyetinin düşük olması göz önüne alındığında diyabetik 

böbrek hastalığının tanısı için kullanılması duyarlılığı artırmak açısından anlamlıdır. 

Özellikle albüminürisi olmayan DM hastalarında NAP erken diyabetik böbrek 

hastalığı için gösterge olabilir (6). Normoalbüminürik diyabet böbrek hastalığında, 

anormal NAP düzeyleri hakkında çok az şey bilinmektedir (7). 

Kronik böbrek hastalarında albüminüri ve NAP’ın nispi dağılımları, NAP’ın 

demografik ve klinik özellikler ile ilişkisi veya prognostik önemi hakkında çok bilgi 

bulunmamaktadır (8). 

Çalışmamızın amacı tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFH) 30 ml/dk ve 

üzerinde olan hastalarda NAP ile ilişkili demografik, klinik ve laboratuar 

parametrelerin belirlenmesidir. 
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                         2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.PROTEİNÜRİ 

2.1.1.Proteinüri Tanımı 

Fizyolojik koşullarda idrarla günlük protein atılımı 150 mg/gün’ün altındadır. 

İdrarla günlük protein atılımının normalin üzerinde saptanmasına proteinüri denir 

(9). Genel popülasyonda proteinüri prevelansı %8-33 arasındadır (10).  

Böbrek fonksiyonları normal olan kişilerde glomerüllerden düşük molekül 

ağırlıklı proteinler az miktarda filtre olur. Bunların çoğu proksimal tübülden geri 

emilir.Tübüllerin kapasitesini aşarsa proteinüri görülür. İdrar proteini albumin ve 

albumin dışı protein (non albumin protein=NAP) oluşmaktadır. Non albümin 

proteinler; mukopolisakkarit, kan grubu proteini, immünoglobulinler, hormonlar ve 

enzimlerden oluşan düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir (11). Normalde idrarda 

saptanan proteinler; albumin(<30 mg/gün), henle kulbunun çıkan kalın kolunda 

üretilen Tamm-Horsfall proteini, beta 2 mikroglobulin (B2M), alfa 1 mikroglobulin 

(A1M) ve retinol bağlayıcı globulin gibi düşük molekül ağırlıklı proteinlerden 

oluşmaktadır (12). İdrar albumini, idrarda en çok bulunan proteindir (13). 

Glomerüler bazal membranın (GBM) ultrafiltrasyon kapasitesi yüksektir (12). 

Glomerüler kapiller duvardaki bazal membranda bulunan tip 4 kollajen sayesinde 

protein geçişi sınırlanmaktadır (10). Solütlerin molekül ağırlıklarına, 

konfigürasyonlarına ve yüklerine göre GBM’dan geçiş özellikleri değişir. 

Moleküllerin geçişi endotel hücreleri arasında bulunan 375-400 angstrom 

büyüklüğündeki pencerelerden sağlanmaktadır. Membrandan geçiş molekülün 

büyüklüğü ile ters orantılıdır. Glomerül bazal membrandaki heparan sülfat ve 

proteoglikanlar nedeniyle membran  negatif yük taşır ve negatif yüklü moleküllerin 

geçişi sınırlandırılmış olur (12). 

İdrardaki protein miktarının belirlenmesi ve bileşenlerinin saptanması klinik 

için önemlidir (9). Proteinüri, tübüler kemokin ekspresyonunun indüksiyonu ve 

intertisyumda inflamatuar hücre infiltrasyonuna ve sürekli fibrogeneze yol açan 
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kompleman aktivasyonu dahil bir çok yolla böbrek hasarını son dönem böbrek 

yetmezliğine ilerlemesini hızlandırır (14). 

2.1.2.Proteinüri Sınıflaması 

2.1.2.1.Atılan protein miktarına göre proteinüriler: 

→Ağır proteinüri(>3.5 gr/gün): Karakteristik olarak nefrotik sendromda 

görülmektedir. Nefrotik sendrom tipik olarak glomerüler disfonksiyon ya da hasarla 

ilişkilidir. Nefrotik sendrom da albumine karşı glomerül geçirgenliği arttığı için 

proteinüri (albuminüri) görülmektedir (15). Sistemik hastalıklardan HIV, DM  ve 

sistemik lupus eritematozus (SLE) da ağır proteinüri görülebilir. İlaçlara bağlı ağır 

proteinüri nedenlerinde; non steroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ), bifosfonat, lityum, 

interferon, altın, penisiliaminler yer almaktadır. Çoğu durumda etiyolojinin 

belirlenmesi için böbrek biopsisi yapılması gerekebilir (16).  

→Hafif proteinüri(<1 gr/gün): Hafif proteinürisi olan grupta etiyolojinin 

belirlenmesi için böbrek biyopsisi nadiren gerekmektedir (17). Nefroskleroz,kronik 

intertisyel nefrit,polikistik böbrek,medüller kistik hastalık gibi konjenital hastalıklar 

ve renal tübüler hastalıklarda görülebilir. Postural ve fonksiyonel proteinürilerde 

hafif proteinüri görülebilir (15). 

2.1.2.2.Devam etme süresine göre proteinüriler: 

→Geçici proteinüri: Proteinürinin bir idrar örneğinde saptanırken sonraki 

idrar örneğinde saptanmaması durumudur. En sık görülen proteinüri çeşididir. 

Kadınların %7’sinde,erkeklerin %5’inde görülür (18). Hem düşük hem de yüksek 

molekül ağırlıklı proteinlerinin atılımının artması, tübüler ve glomerüler kaynaklı 

patolojinin bir arada olduğunu düşündürmektedir. Geçici proteinüri;fizyolojik, 

intermittant ya da ortostatik  olabilir (19). 

Fonksiyonel proteinüri, fizyolojik olarak ateş, kalp yetmezliği, egzersiz, 

soğuğa maruziyet gibi stres yaratan faktörler geçici olarak artmış protein atılımına 

neden olabilir. Mekanizmasında norepinefrin veya anjiotensin-2 artışına bağlı ortaya 

çıkan geçirgenlik artışının rolü olduğu düşünülmektedir (19). 
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İntermittant proteinüri, arada normal dönemleri olan ataklar halinde proteinüri 

görülmesidir. Bu durumdaki kişiler hipertansiyon veya diğer durumlar açısından altı 

hafta takip edilmelidir. Genelde iyi prognozlu seyretmektedir (15). 

Ortostatik proteinüri, hasta dik ya da oturur pozisyonda artmış iken artmış 

protein atılımı, hasta sırt üstü pozisyonda yatarken ise normal protein atılımı ile 

karakterizedir. Ortostatik proteinürideki mekanizma henüz net değildir. Nörohümoral 

aktivasyona veya glomerüler değişken hemodinamik duruma bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. Ortostatik proteinüride protein atılımı genellikle <1 gr/gün’den 

azdır. Ortostatik proteinüri daha çok adolesan dönemde görülmekte olup, 30 yaş 

üzerinde nadirdir (20). 

→Kalıcı proteinüri: Erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha fazla görülmektedir 

(10). Genelde altta yatan sistemik ya da böbrek hastalığı varlığında ortaya 

çıkmaktadır. Glomerüler hastalıklarda ise primer(fokal glomerüler 

skleroz,membranöz nefropati vb.) ya da sekonder (DM, sistemik hipertansiyon vb.) 

tutuluma bağlı olarak gelişebilir (9). 

2.1.2.3.Oluşum mekanizmasına göre proteinüriler:  

Glomerüler,tübüler, post-renal ve overflow proteinüriden oluşmaktadır. Bu 

dört  tipten sadece glomerüler tipte olan proteinüri idrar çubukları kullanılarak tanı 

konabilir. Klinikte karşılan inatçı proteinürinin en sık nedeni glomerüler 

proteinüridir.  

→Glomerüler proteinüri: Glomerüler proteinüri, fenestra endotelyal hücreler, 

GBM ve podositlerden oluşan glomerüler filtrasyon bariyerinin hasar görmesi ve 

artan hidrostatik basınç nedeniyle oluşmaktadır. Bu bariyerin hasar görmesiyle 

makromoleküllere karşı glomerüler geçirgenliğin artmasından dolayı oluşmaktadır. 

Podosit enzimlerinin veya GBM yapısındaki proteinlerin genetik mutasyonları ile de 

glomerüler proteinüri oluşabilir. Filtrasyon bariyerinde meydana gelen hasar, 

molekül büyüklüğüne bağlı olan seçici geçirgenliği değiştirerek yüksek molekül 

ağırlıklı proteinlerin ve hücrelerin geçişine izin verebilir. Elektriksel yüke bağlı 

seçici geçirgenliği değiştirerek negatif yüklü albüminin ultrafiltrasyonuna izin 

verebilir. Mezengial hasar, normal mezengial temizleme fonksiyonlarını 
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engelleyerek proteinüriye neden olabilir (21). Mezengial hücre büyümesi, 

inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu da proteinüriye neden olabilir (10). İyi huylu 

sebeplere bağlı olarak ortaya çıkan durumlarda proteinüri genel olarak 1-2 gr/gün’ü 

geçmez (9). Glomerüler proteinüri nedenleri Tablo 1’de gösterilmiştir (10). 

→Tübüler proteinüri: Normal süzülmüş düşük moleküler ağırlıktaki 

proteinler glomerüllerden filtre edildikten sonra neredeyse tamamen tübüllerde geri 

emilmektedir. Ancak tübülointertisyel hasar varlığında geri emilim bozulmaktadır. 

Proksimal tübüler epitel zarar gördüğünde normal düşük molekül ağırlıklı 

proteinlerin yeniden emilimi yapılamaz (21). Tübülointertisyel proteinüri zaman 

içerisinde nefron kaybına bağlı olarak glomerüler proteinüriye dönebilir. İdrar 

çubukları ile düşük molekül ağırlıklı proteinler saptanamadığından dolayı tanıda 

yardımcı olamaz (9). Tübüler proteinüri nedenleri Tablo 1’de gösterilmiştir (10). 
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Tablo 1.Glomerüler ve tübüler proteinüri nedenleri 

Glomerüler proteinüri nedenleri Tübüler proteinüri nedenleri 

Diyabetik nefropati Hipertansif nefroskleroz 

İlaç kaynaklı nefropatiler(NSAİİ, lityum, ağır 
metaller, eroin) Nefrotoksinler 

Lenfoma 

Kronik tübülointertisyel 
hastalıklar 

Enfeksiyonlar(Hepatit B ve C, HIV) NSAİİ indüklediği nefropati 

Amiloidoz   

Maligniteler   

Dislipidemi   

Reaktif oksijen türleri   

İnflamatuar sitokinler   

RAAS aktivasyonu   

SLE gibi bağ dokusu hastalıkları   

Primer glomerülonefropati   

NSAİİ:Non steroidal antiinflamatuar ilaçlar, HIV:Human Immunodeficiency Virus, RAAS:Renin 

anjiotensin aldosteron sistem, SLE:Sistemik lupus eritematozus 

→Overflow(Taşma)  protenüri: Nefronun normal reabsorbsiyon kapasitesini 

aşacak derecede düşük molekül ağırlıklı protein üretilmesine bağlı ortaya 

çıkmaktadır (9). Multipl myelomda immunoglobulin hafif zincirlerin, 

rabdomiyolizde miyoglobinürinin, intravasküler hemolizde hemoglobinürinin fazla 

olmasından kaynaklanmaktadır (11).   

→Post-renal proteinüri: İdrar yolu enfeksiyonu ile oluşan üriner sistem 

inflamasyonuna bağlı olarak protein atılımı artabilir. Nefrolithiazis, yoğun hematüri 

ve tümör durumunda da görülebilir (21). Mekanizma net olarak açıklamamamıştır 

(22). Atılan protein genellikle non albümin proteindir (sıklıkla Ig A veya Ig G) (22). 

Protein atılım miktarı hafiften orta dereceye kadardır (21). 

2.1.2.4. İzole proteinüri: 

İzole proteinüri, diyabet veya hipertansiyon tanıları olmayan, idrar sedimenti 

normal olan veya eGFH azalma olmadan proteinüri saptanmasına denir. İzole 

proteinüri saptanan hastaların çoğu asemptomatiktir. Rutin idrar tahlili sırasında bir 
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ölçüm çubuğu kullanılarak tesadüfen saptanır. Günlük protein atılımı <3.5 gr/gündür 

(23).  

2.1.2.5. Selektiviteye göre proteinüri: 

Selektivite, immunoglobulin G (Ig G) klirensinin albümin klirensine 

oranından veya Ig G klirensinin transferin klirensine oranından hesaplanır. Oran 

0.15’den küçük ise selektif, 0.15-0.30 ise orta selektif, 0.30’dan büyük ise selektif 

olmayan proteinüri denir (12). 

2.1.3.Proteinüri-Albüminüri ölçüm teknikleri 

2.1.3.1. Proteinüri ölçüm yöntemleri: 

İdrar proteini ölçmek için 3 yöntem kullanılır:dipstick, çökeltme ve 

elektroforez 

→Dipstick yöntemi: En yaygın kullanılan yöntemdir. Negatif yüklü 

proteinlerin varlığında renk değiştiren ph’a duyarlı boya ile kaplanmış kağıt veya 

şerit kullanılır. ph’a duyarlı olan tetrabromofenol mavisi düşük protein 

konsantrasyonunda sarı renk olur, yüksek protein konsantrasyonunda ise mavi renk 

olur. İdrarda albümin varlığını tespit eder ancak çok duyarlı değildir. İdrar konsantre 

veya alkali olduğunda yalancı pozitiflik görülebilir (24). 

→Çöktürme yöntemi: İdrara asit eklenerek protein çökelmesine bağlı olan 

bulanıklığın fotometre veya nefelometre kullanılarak ölçülmesine bağlı proteinüri 

varlığı saptanır. En yaygın kullanılan asitler:sulfosalisik asit, nitrik asit ve 

trikoroasetik asit. Albümin ve hafif zincirleri saptamak için sülfosalisik asit daha 

duyarlı iken, globulin için trikloroasetik asit daha duyarlıdır (25). 

→Elektroforez yöntemi:İdrarda immunoglobulin ve immunoglobulin hafif 

zincirlerin varlığını tespit etmek için kullanılır (26). 

2.1.3.2.Albüminüri ölçüm yöntemleri: 

Her biri 69.000 Da ağırlığında ve 585 aminoasitten oluşmaktadır (27). İdrar 

albüminin hormonlara, ilaçlara, peptitlere ve iyonlara bağlanması moleküler 
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konfigürasyonunu değiştirmektedir (28). Albümin böbrek tübüllerinde proteolize 

maruz kalarak albümin parçalanabilir (29). 

Albümin ölçümü için immunohistokimyasal yöntemler ve boyut dışlamalı 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (SE-HPLC) kullanılır. 

İmmunohistokimyasal yöntemler:radyoimmunosay yöntemler, immunonefelometri 

ve immünotürbidimetri yöntemlerinden oluşur (30). 

→Radyoimmunosay yöntemler:Bu yöntemle immun reaktif albümin, 12 

kDa’dan büyük albümin fragmanları ve polimer albümin agregatların ölçümü yapılır. 

Anti-albümin antikorlar üzerindeki bağlanma bölgeleri için üriner albümin ve 

radyoetiketli albüminler bağlanmak için yarışırlar. Albümine bağlanan antikor 

sonrasında anti immunoglobulin antikoru ile ayrılır (31). 

→İmmünonefelometri:İdrar örneğinin içine anti-albümin antikorları eklenir 

ve antikor-albümin komplesinin çökelmesi oluşur.Kompleksler numuneden geçen 

ışığı dağıtır ve lazer nefelometre ile saçılma sinyali ölçülür (32).Bu yöntemle 

mikroalbüminürini erken evrede saptanabilir (33). 

→İmmünotürbidimetri:Antikor-albümin kompleksi içeren idrar örneği 

tarafından ışığın absorbansı ölçülür. Spektrofotometri kullanılarak emicilik ölçülür 

ve idrar albümin konsatrasyonu ile orantılıdır. İmmunotürbidimetri, 

immunonefelonetri yönteminden daha az duyarlıdır (34). 

→Boyut dışlamalı yüksek performanslı sıvı kromatografisi(SE-HPLC):Bu 

yöntemle hem immun reaktif, hem de immun reaktif olmayan albümin ölçülür (35). 

Albümin atılımı <100 ug/dk olduğunda immunokimyasal yöntemlere göre daha 

hassastır (36). 

 

2.2.ALBUMİNÜRİ 

2.2.1.Tanımı 

İdrar çubuğu, albümin atılımının tespiti için nipeten duyarsız bir belirteçtir. 

Albümin atılımı 300-500  mg/gün’ü geçince pozitif olarak saptanır. Normalde 
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idrarda albümin atılımı 30 mg /gün (20 mcg/dk) ‘den daha azdır. İdrarla atılan 

albümin miktarı 30-300 mg /gün (20-200 mcg/dk) olmasına orta derecede artmış 

albüminüri (eski adıyla mikroalbüminüri) denir. İdrarla atılan albümin miktarı 300 

mg /gün (200 mcg /dk) üzerinde olmasına aşikar veya ciddi şekilde artmış 

albüminüri (eski adıyla makroalbüminüri) denir (37).  

Albüminüri, spot idrar örneğinde idrar albümin/kreatinin oranı(ACR) ile 

değerlendirilir. Amerikan Diabet Derneği (ADA), biyolojik değişkenlik olacağı için 

6 ay içerisinde bakılan üç idrar ACR ölçümünden en az ikisinin yüksek olduğu 

durumda albüminüri düşünülmesini önermektedir (38). Anormal derecede yüksek 

albüminüri ACR≥30 mg/gün olarak tanımlanır (39). 

Albüminürisi olan DM hastalarının idrarındaki albüminin büyük bir kısmı 

transglomerüler geçiş yoluyla atılır (40). Diyabetik albüminürinin ana mekanizması, 

glomerül endotel disfonksiyonun neden olduğu glomerülusun seçici geçirgenliğinin 

bozulmasıdır (41). Endotel yüzeyindeki glikokaliksin hasar görmesi, albüminüri için 

önemli patolojik değişikliktir. Bu nedenle albüminüri, glomerül hasarın belirteci 

olarak kabul edilir (27). 

Diyabetik nefropati patogenezinde ilk ortaya çıkan değişiklik glomerül bazal 

membran kalınlaşmasıdır. Daha sonrasında ise kapiller ve tübüler membran 

kalınlaşması görülmektedir (42). Glomerüler değişikliklerden sonra mezangial 

matriks genişlemesi, endotelyal fenestrasyon kaybı ve ayak çıkıntılarının kaybı ile 

podositlerin kaybı görülmektedir (43). Mezengial alanda genişleme DM tanısından 

5-7 yıl sonrasında görülmektedir (44). Diabetle beraber segmental mezangiyoliz, 

mikroanevrizma ve Kimmelstal-Wilson nodülleri oluşmaktadır (45). Subendotelyal 

proteinler küçük arteriollerde, glomerüler kapillerde ve mikroanevrizmalarda birikir, 

eksüdatif lezyonlara neden olup lümen tıkanıklığı gelişir. Bowman kapsülü ve renal 

tübüller de subepitelyal birikim görülmektedir. Glomerülopati ve intertisyel 

değişiklikler büyüyerek segmental ve global skleroza dönüşebilir (43). 

Artan idrar ACR, kardiyovasküler mortalite ve son dönem böbrek hastalığına 

ilerleme ile ilişkilidir (27). 
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Glomerüler hasarın belirteci olarak görülen albüminürinin diyabetik 

nefropatinin erken evrelerini saptamada yetersiz kaldığı düşünülmektedir (2). 

Diyabetik hastaların bir kısmında glomerüler değişikliğin görülmediği böbrek 

yetmezliği vakaları bildirilmiştir (46). 

 

2.3.NON ALBÜMİN PROTEİNÜRİ 

2.3.1.Tanımı 

İdrar albümin atılımının normal olduğu, ancak toplam idrar protein 

konsantrasyonlarının belirlenen eşikleri aştığı belirgin duruma izole NAP denir (47). 

Non albümin proteinüri glomerüler tutulumu olmayan hastalarda tübüler 

disfonksiyonun güvenilir bir belirtecidir. Yapılan tip 1 DM tanılı çocuklarda ve tip 2 

DM tanılı erişkinlerde çalışmalarda tübüler proteinürinin glomerüler proteinüriden 

önce geliştiği gösterilmiştir (48-49-50). Renal tübülde, özellikle proksimal tübülde 

meydana gelen değişiklikler, diyabetik böbrek hastalığının  bir diğer önemli özelliği 

olarak dikkati çekmiştir ve erken evre diyabetik böbrek hastalığının anlaşılmasında 

yeni bakış açısı sağlaması beklenmektedir (51). Diyabetik nefropati de tübüler 

hasarın gösterilmesi için üriner tübüler biyobelirteçler kullanılmaktadır (52).  

Albüminürinin diyabetik nefropatinin erken evrelerini yansıtmadaki 

yetersizliğini ortadan kaldırmak için çeşitli üriner biyobelirteçler önerilmiştir. 

Albüminüri, glomerüler hasar için bir belirteç olduğundan, diyabetik nefropatinin 

diğer patolojik mekanizmalarını yansıtan biyobelirteçler, albüminüriye tamamlayıcı 

diyabetik böbrek hastalığı belirteci olarak kabul edilebilir. Alfa-1-mikroglobulin, 

karaciğer tipi yağ asidi bağlayıcı protein(L-FABP), N-asetil-beta-D-

glukozaminidaz(NAG) ve böbrek hasarı molekül-1(KIM-1) gibi tübüler hasar 

belirteçleri diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (53).  

Alfa-1-mikroglobulin, genellikle glomerülden geçen ve proksimal tübül 

hücreleri tarafından yeniden emilen küçük molekül ağırlıklı proteindir (54). 

Diyabetik nefropatinin göstergesi olarak önemini ortaya koyan A1M, DM süresi ve 

şiddeti ile koreledir (55). 2010 yılında yapılanan kesitsel çalışmada, 
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normoalbüminürik tip 2 diyabetik hastalarda %27.9 oranında artmış A1M seviyeleri 

görülmüştür. Böylece de diyabetik nefropatinin erken evre belirteci olarak A1M’in 

faydalı olduğu gösterilmiştir (56). Karaciğer tipi yağ asidi bağlayıcı protein, 

proksimal tübül ve karaciğerde eksprese edilen düşük molekül ağırlıklı proteindir 

(57). Yüksek düzeyde idrar  L-FABP varlığının, diyabetik nefropatide albüminüriden 

önce ortaya çıktığı gösterilmiştir (58). N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, proksimal 

tübülde lizozomal bir enzim olup aynı zamanda tübüler hasarı iyi gösteren bir 

belirteçtir. Üriner NAG, tübüler hasara çok duyarlıdır (59). Üriner NAG DM tanılı 

hastalarda albüminüri ve kreatin klirensinden daha yüksek duyarlılık ve özgüllük 

sergilediği bildirilmiştir (60). Böbrek hasarı molekül-1, proksimal tübül hasar 

gördüğünde veya yaralanmadan sonra farklılaşma olmadığında eksprese edilen 

transmembran glikoproteindir (61). İdrar KIM-1’in böbrek hasarına özgü olduğu 

bilinmektedir. Retinol bağlayıcı protein, B2M, nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 

(NGAL) gibi tübüler belirteçlerin de diyabetik nefropati ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (57). 

Non albümin protein, tübüler hasarı yansıtan çok çeşitli üriner proteinler 

içerdiği kabul edilmektedir  (62). 
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              3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.ÇALIŞMA POPÜLASYONU 

Çalışmaya, S.B.Ü. Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji 

polikliniğine 01.01.2018-31.12.2019 tarihleri arasında başvuran; spot idrar protein-

kreatinin oranı ve spot idrar albümin-kreatinin oranı istenmiş olan hastalar alındı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri Tablo 2’de ve dışlama kriterleri Tablo 3’de 

görünmektedir.  

Tablo 2.Çalışmaya dahil edilme kriterleri 
18 yaş üzeri hastalar 

eGFH ≥30 ml/dk olan hastalar 

Serum kreatinin, eGFH, albümin, ürik asit, lipid paneli(HDL-Kolesterol,LDL-

Kolesterol,trigliserid,total kolesterol), hba1c, plazma glukoz tetkikleri istenmiş 
hastalar 
eGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density 

lipoprotein, hba1c: Glikolize hemoglobin 

 

Tablo 3. Çalışmadan dışlanma kriterleri 
18 yaş altı hastalar 

eGFH 30 <ml/dk hastalar 

Aktif idrar yol enfeksiyon bulguları olan hastalar (WBC >10.000/µl, piyüri varlığı, 
CRP yüksekliği, semptomu olan hastalar) 
Glomerülonefriti olan hastalar 

eGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, WBC: Beyaz kan hücresi, CRP: C reaktif protein 

 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri ile laboratuar değerleri hastane 

kayıtlarından elde edildi. Demografik ve klinik özellikler; hastanın yaşı, cinsiyeti, 

DM, hipertansiyon(HT) ve konjestif kalp yetmezliği(KKY) varlığı, diyabet tedavisi 

(oral antidiyabetik, insülin, insülin ve oral antidiyabetik kullanımı), RAS(renin 

anjiotensin sistem)  inhibitörü kullanım durumu kaydedildi. Laboratuar değerleri; en 

son poliklinik başvurusundaki en az 10 saatlik açlık sonrası bakılmış rutin kan 

örneklerinden ölçülen plazma glukoz, serum kreatinin, albümin, ürik asit, HDL-
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kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserid, hba1c düzeyleri ile spot idrar 

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

Diyabetes mellitus tanısı için en az 1 kriterin olduğu: açlık kan şekeri 126 ve 

üzeri, diyabet semptomları mevcut olup rastgele bakılan kan şekeri 200 ve üzeri, oral 

glukoz tolerans testinde 2.saatte 200 ve üzerinde olması ,hba1c değeri 6.5 ve 

üzerinde, oral antidiyabetik veya insülin tedavisi kullanmasına denir. 

Hipertansiyon ofis kan basıncı ölçümlerinde sistolik kan basıncı (SKB) 140 

mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı (DKB) 90 mmHg üzerinde olarak 

tanımlanmaktadır. 

3.2.LABORATUAR ÖLÇÜMLERİ 

Rutin biyokimyasal parametreler Beckman Coulter marka AU45800 model 

analizör sisteminde aynı üretici firmanın (BOME A.Ş.) çözelti ve kalibratörleri 

kullanılarak belirlenmektedir. Kreatinin, Jaffe metoduna göre çalışılmaktadır. 

Albümin, bromkserol yeşili yöntemi ile kolorimetrik olarak ölçülmektedir. Glukoz, 

hekzokinaz yöntemi ile kolorimetrik olarak ölçülmektedir. Kolesterol, kolesterol 

oksidaz yöntemi ile enzimatik kolorimetrik olarak ölçülmektedir. Trigliserid, glisero 

fosfo oksidaz yöntemi ile enzimatik kolorimetrik olarak ölçülmektedir. HDL-

kolesterol ve LDL-kolesterol kolesterol oksidaz yöntemi ile enzimatik kolorimetrik 

olarak ölçülmektedir.  

Glomerüler filtrasyon hızı 4 parametreli MDRD formülü ile aşağıdaki şekilde 

hesaplandı(32). 

GFH =186 x [(SKr)–1.154] x [(Yaş)- 0.203] x 0.742 (kadın ise) x 

1.21 (siyahi ise) 

3.3.PROTEİNÜRİ,ALBÜMİNÜRİ,NON-ALBÜMİN PROTEİNÜRİ 
ÖLÇÜMLERİ 

Spot idrar örneğinde kreatinin, protein ve albumin değerleri ölçüldü. Günlük 

protein atılımı için (idrar protein/idrar kreatinin)*1000 (mg/gün); günlük albumin 
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atılımı için (idrar albumin/idrar kreatini)*1000 (mg/gün) değerleri kullanıldı. Non-

albumin proteinüri ise proteinüri-albuminüri (mg/gün) olarak hesaplandı. 

    Tablo 4. Proteinüri, albüminüri ve NAP ölçümleri 

Proteinüri (mg/gün) (Spot idrar protein/spot kreatinin) * 1000 

Albüminüri (mg/gün) (Spot idrar albümin/spot kreatinin)*1000 

Non-albümin proteinüri 
(mg/gün) Proteinüri-Albüminüri 

 

 Proteinüri,non proteinüri,albüminüri,NAP ve mix proteinürinin PCR ve ACR 

‘ye göre Tablo  5’de gösterilmiştir. 

Tablo 5. Proteinüri,non proteinüri,albüminüri,NAP ve mix proteinürinin 

gösterilmesi 

 PCR ACR 

Proteinüri >150   

Non proteinüri <150 <30 

Albüminüri   >30 

İzole NAP >150 <30 

Mix proteinüri >150 >30 
  PCR:Protein kreatinin oranı, ACR:Albümin kreatinin oranı, NAP:Non albümin proteinüri, 

Mix proteinüri:Albüminüri+NAP 

Beckman Coulter marka AU45800 model analizör sisteminde aynı üretici 

firmanın (BOME A.Ş.) çözelti ve kalibratörleri kullanılarak belirlenmektedir. İdrar 

kreatinin, idrar protein ve idrar mikroalbümin spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. 

3.4.ETİK KURUL İZNİ 

Bu çalışma, Keçiören Eğitim Araştırma ve Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 28.09.2021 tarih ve 2012-KAEK-15/2377 karar numaralı etik kurul izni 

ile yapıldı. 

3.5.İSTATİKSEL ANALİZ 
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Verilerin istatiksel analizinde SPSS 22.0 paket programı kullanıldı. İstatiksel 

anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. Sürekli değişkenler ortalama±standart 

sapma, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde olarak gösterildi 

Verilerin normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 

Gruplar arasında sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında;  normal dağılan 

değişkenler için T-testi, normal dağılmayan değişkenler için Mann-Whitney U testi 

ile kullanıldı. Kategorik veriler ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Korelasyon analizleri 

Spearman korelasyon katsayısı kullanılarak yapıldı. Non-albümin proteinürinin 

bağımsız risk faktörlerini belirlemek için univariate ve multıvariate lineer regresyon 

analizi yapıldı. 
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                4.BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilme kriterlerine uyan 369 hasta alındı. Çalışmaya 

alınan hastaların proteinüri, NAP ve albüminürisi hesaplandı. Çalışmaya alınan 

hastaların %45.5 (n=168)’inin  proteinürisi mevcuttur. Proteinürisi olan hastaların  

%70.8 (n=119) mix proteinüri(albüminüri+ NAP), %29.1 (n=49)’inde ise izole NAP 

mevcuttu. 

Çalışmaya alınan hastaların proteinüri varlığına göre şematik gösterimi şekil 

1’de verilmiştir. 

 

Şekil 1. Proteinüri olmayan, mix ve izole NAP olan hastaların oranları 

NAP:Non albumin proteinüri, Mix: NAP+ Albüminüri 

Çalışmaya alınan hastalardan DM, HT, KKY tanıları sırasıyla hastaların 

%46.1, %77.8, % 9’unda saptanmıştır. RAS inhibitörü kullanım oranı %79.9 olarak 

bulunmuştur. Çalışmaya alınan hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 6’de 

belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

İZOLE NAP
13%

MİX 
PROTEİNÜRİ

32%

PROTEİNÜRİ 
OLMAYAN

55%
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Tablo 6. Çalışmaya alınan hastaların demografik ve klinik 

özellikleri 

Yaş (yıl)  60.9 ± 14.6 

Kadın cinsiyet, N (%) 197 (53.4) 

Diabetes mellitus, N (%) 170 (46.1) 

Diabetes mellitus tedavisi, N (%)   

OAD 94 (56) 

İnsülin 20 (11.9) 

OAD+İnsülin 54 (32.1) 

Hipertansiyon, N  (%) 287 (77.8) 

RAS İnhibitörü kullanımı, N (%) 230 (79.9) 

Kalp yetmezliği, N (%) 33 (9) 
OAD:oral antidiabetik, RAS:renin anjiotensin sistemi 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama serum kreatinin değeri 1.08±0.29 

(mg/dl), eGFH değeri 69.4±22.5 (ml/dk/1.73 m²) , albümin değeri 4.2±0.5(mg/dl)  

olarak saptandı. Çalışmaya alınan hastaların laboratuar özellikleri Tablo 7’de 

belirtilmiştir. 
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Tablo 7.Çalışmaya alınan hastaların laboratuvar özellikleri 

Plazma glukoz (mg/dl) 122 ± 51 

Serum kreatinin (mg/dl) 1.08 ± 0.29 

eGFH (ml/dk/1.73 m²)  69.4 ± 22.5 

Ürik asit (mg/dl) 6.1 ± 1.5 

Albümin (mg/dl) 4.2 ± 0.4 

HDL-kolesterol (mg/dl) 46 ± 10 

LDL-kolesterol (mg/dl) 123 ± 34 

Trigliserid (mg/dl) 169 ± 96 

Total kolesterol (mg/dl) 204 ± 42 

Hba1c (%) 6.8 ± 1.5 

Proteinüri (mg/gün) 251.5 (22.33-1584.81) 

Albüminüri (mg/gün) 87.3 (0.25-1019.9) 

Non albümin proteinüri (mg/gün) 164.1 (17.66- 930.61) 
eGFH:Tahmini glomerül filtrasyon hızı, HDL:high density lipoprotein, LDL:low density lipoprotein, 
Hba1c:Glikolize hemoglobin 

Diyabet tanısı olan hastaların ortanca NAP değeri diyabet tanısı olmayan 

hastalara göre yüksek bulundu (138 vs 92, p=0.008). Diyabet tanısı olan hastalarda 

izole NAP sıklığı daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaşmamıştır (25 vs 16, p=0.136). Diyabeti olan ve olmayan hastaların laboratuar 

özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 8’de yer almaktadır. 
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Tablo 8.Diyabet tanısı olan ve olmayan hastaların idrar protein bileşenlerinin 
karşılaştırılması 

 

Diyabet tanısı 
olanlar (N=170) 

Diyabet tanısı 
olmayanlar (N=199) p değeri 

Proteinüri 
(mg/gün) 190 (22-1584 ) 100 (29-1371) 0.001 

Proteinüri (%) 59.4 33.7 <0.001 

Albüminüri 
(mg/gün) 28 (0.27-1019) 6.6 (0.25-853) 0.001 

Mikroalbüminüri 
(%) 66.4 33.6 <0.001 

NAP (mg/gün) 138 (18-915) 92 (28-930) 0.008 

İzole NAP sıklığı 
(%) 

25 
16 0.136 

eGFH(ml/dk/1.73 

m²) 66 ± 21 72 ± 23 0.007 
NAP: Non albümin proteinüri, eGFH:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

Çalışmaya alınan hastalar eGFH değerine göre 30-60 (ml/dk/1.73 m²)  ve >60 

(ml/dk/1.73 m²) olacak şekilde 2 gruba ayrıldı. Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

düşük olan grupta ortanca NAP değeri ve izole NAP sıklığı daha yüksek 

bulunmuştur (148 vs 94, p=<0.001; 29 vs 14, p=0.008). Tahmini glomerüler 

filtrasyon hızına göre 2 gruba ayrılan hastaların idrar bileşenlerinin karşılaştırılması 

Tablo 9’de yer almaktadır. 

Tablo 9. eGFH 30-60 (ml/dk/1.73 m²) olan hastalar ve >60(ml/dk/1.73 m²) olan 

hastaların idrar protein bileşenlerinin  karşılaştırılması 

 

eGFH 30-60 

(ml/dk/1.73 m²) 
olan hastalar 

eGFH (ml/dk/1.73 m²) 
>60 olan hastalar p değeri 

Proteinüri 
(mg/gün) 207 (29-1585) 107 (22-1453) <0.001 

Proteinüri (%) 52.4 47.6 <0.001 

Albüminüri 
(mg/gün) 24 (0.27-1019) 8 (0.25-853) 0.003 

Mikroalbüminüri 
(%) 52.8 47.2 0.001 

NAP (mg/gün) 148 (28-775) 94 (17-930) <0.001 

İzole NAP sıklığı 
(%) 29 14 0.008 

eGFH:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, NAP:Non albümin protein 
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Proteinürisi olan ve olmayan hastalarda ürik asit,HDL-Kolesterol, LDL-

Kolesterol değerleri ve RAS inhibitörü kullanımı açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı(Tablo 10). Yaş ve kadın cinsiyet oranı proteinürisi olan hastalarda 

proteinürisi olmayan hastalara göre anlamlı yüksek 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 hba1c değerleri proteinürisi olan hastalarda proteinürisi 

olmayan hastalara göre anlamlı yüksek 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 197.7±38.6, 

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 tanısı varlığı proteinürisi olan hastalarda proteinürisi olmayan 

hastalara göre anlamlı yüksek 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. Proteinürisi olan ve olmayan hastaların klinik ve laboratuar özelliklerinin 
karşılaştırılması 

  

Proteinürisi 
olanlar (N=168) 

Proteinürisi olmayanlar 
(N=201) p değeri 

Yaş(yıl) 64.3 ± 13.5 58.0 ± 14.9 <0.001 

Kadın 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 

m²) 63.5 ± 22.1 74.7 ± 21.5 <0.001 

Ürik asit (mg/dl) 6.2 ± 1.4 6.0 ± 1.6 0.141 

Albümin (mg/dl) 4.20 ± 0.4 4.29 ± 0.4 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 

Hba1c (%) 7.23 ± 1.6 6.41 ± 1.3 <0.001 

Diabetes mellitus (%) 60.1 34.3 <0.001 

Hipertansiyon (%) 86.9 70.1 <0.001 

RAS İnhibitörü 
kullanımı (%) 77.4 82.4 0.307 

Proteinüri (mg/gün) 

 

287.7 (151.5-

1584.8) 

 

81.7 (22.3-149.9) <0.001 
eGFH:Tahmini glomerül filtrasyon hızı, HDL: high density lipoprotein, LDL-: low density 

lipoprotein, RAS: renin anjiotensin sistemi 

İzole NAP’ı olan grupta proteinürisi olmayan gruba göre ortalama yaş 

anlamlı olarak yüksek bulundu (67.2 ± 12.9 vs 58.0 ± 14.9, p=<0.001). İzole NAP’ı 

olan grupta plazma glukoz, serum kreatinin, total kolesterol, LDL-Kolesterol ve 

hba1c daha yüksek bulunmuştur (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). Proteinürisi olmayan grupta 

izole NAP grubuna göre ortalama eGFH daha yüksek bulundu (74.7 ± 21.5 vs 61.95  
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± 21.51, p=<0.001). Proteinürisi olmayan ve izole NAP olan hastaların klinik ve 

laboratuar özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 11’ de gösterilmiştir. 

Tablo 11. Proteinüri olmayan ve izole NAP’ı olan hastaların klinik ve laboratuar 
özelliklerinin karşılaştırılması 

  

Proteinüri 
olmayan(N=201) İzole NAP(N=49) p değeri 

Yaş(yıl) 58.0 ± 14.9 67.2 ± 12.9 <0.001 

Kadın 
cinsiyet(%) 47.8 61.2 0.111 

Diabetes 

mellitus(%) 34.3 46.9 0.136 

Hipertansiyon(%) 70.1 79.6 0.217 

RAS 

İnhibitörü(%) 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 

m²) 74.7 ± 21.5 61.95  ± 21.51 <0.001 

Ürik asit(mg/dl) 6.0 ± 1.6 5.9  ± 1.4 0.767 

Albümin(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 48.7 ± 11.9 0.213 

LDL-

kolesterol(mg/dl) 120.1 ± 32.6 136.3 ± 35.9 0.010 

Hba1c(%) 6.41 ± 1.3 7.11  ± 1.97 0.028 

Albüminüri 
(mg/gün) 4.4 (0.3-97.7) 13.2 (0.6-29.9) <0.001 

NAP (mg/gün) 75 (18-148) 200 (128-809) <0.001 

Proteinüri 
(mg/gün) 82 (22-149) 208 (151-839) <0.001 

        
RAS: Renin anjiotensin sistemi, KKY:Konjestif kalp yetmezliği, e GFH: Tahmini glomerüler 
filtrasyon hızı, HDL-Kolesterol: high density lipoprotein, LDL-Kolesterol: low density lipoprotein, 

Hba1c: Glikolize hemoglobin, NAP:Non albümin proteinüri 
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Proteinürisi olan hastalar mix proteinüri ve izole NAP varlığına göre 2 gruba 

ayrıldı. 119 hastada mix proteinüri varken 49 hastada izole NAP olduğu saptandı. 

DM varlığı mix proteinüri grupta izole NAP gruba daha göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur(%65.5 vs %46.9, p=0.037). Mix proteinürisi ve izole NAP 

grupları arasında demografik klinik ve laboratuar değerleri Tablo 12’de 

karşılaştırılmıstır . 
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Tablo 12.Mix proteinüri ve izole NAP olan hastaların klinik ve laboratuar 
özelliklerinin karşılaştırılması 

  

Mix proteinüri 
(N=119) 

İzole NAP 

(N=49) p değeri 

Yaş(yıl) 63.0 ± 13.6 67.2 ± 12.9 0.066 

Kadın cinsiyet(%) 59.7 61.2 0.851 

Diabetes 

mellitus(%) 65.5 46.9 0.037 

Hipertansiyon(%) 89.9 79.6 0.082 

RAS İnhibitörü(%) 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 

m²) 64.23 ± 22.51 61.95  ± 21.51 0.580 

Ürik asit(mg/dl) 6.4  ± 1.5 5.9  ± 1.4 0.146 

Albümin(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 

Hba1c(%) 7.27  ± 1.54 7.11  ± 1.97 0.246 

NAP (mg/gün) 221(83-930) 199(128-809) 0.020 

Albüminüri 
(mg/gün) 163(32-1019) 13(0.63-29) <0.001 

Proteinüri(mg/gün) 539.53 ± 383.76 231.24 ± 106.05 <0.001 
NAP:Non albümin proteinüri, Mix proteinüri:NAP+Albüminüri,eGFH:Tahmini glomerül filtrasyon 
hızı, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, RAS: renin anjiotensin 

sistemi,Hba1c:glikolize hemoglobin 

Çalışmaya alınan hastalardan albüminürisi olmayan toplam 244 hasta NAP 

değerleri açısından tekrar değerlendirildi. Bu hastalar NAP değerlerine göre 2 eşit 

gruba ayrıldı. 1.gruba NAP değeri 85 mg/gün ve altında olan 122 hasta, 2.gruba NAP 

değeri 85 mg/gün üstünde olan 122 hasta dahil edildi.  
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NAP değeri yüksek olan 2.grupta yaş ortalaması daha yüksek bulundu(64.3 ± 

14.2 vs 55.2±14.5, p=<0.001). Diyabetes mellitus varlığı 2.grupta daha yüksek 

bulundu(%43.4 vs %27.9, p=0.016). Tahmini glomerüler filtrasyon hızı değeri 

2.grupta daha düşüktü(67.61 ± 21.29 vs 76.67 ± 22.04, p=0.001). 1.ve 2.grubun 

demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması  Tablo 13 ‘de gösterilmiştir. 

Tablo 13.Albüminürisi olmayan NAP değerlerinin eşit 2 gruba ayrılıp klinik ve 
demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

    

 

1.Grup 

(NAP≤85.16) 
N=122 

2.Grup 

(NAP>85.16) 

N=122 p değeri 

Yaş(yıl) 55.2 ± 14.5 64.3 ± 14.2 <0.001 

Kadın 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 m²) 76.67 ± 22.04 67.61 ± 21.29 0.001 

Ürik asit(mg/dl) 5.91 ± 1.55 6.13 ± 1.65 0.275 

Albümin(mg/dl) 4.34 ± 0.43 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 

Hba1c(%) 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 inhibitörü 
kullanımı(%) 87.7 75.5 0.052 

KKY(%) 9.9 5.7 0.243 
eGFH:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı,HDL: high density lipoprotein,LDL: low density 
lipoprotein,Hba1c:glikolize hemoglobin,KKY:konjestif kalp yetmezliği 
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Non albümin protein değeri ile yaş(p=<0.00, r=0.352), plazma 

glukoz(p=<0.001, r=0.270) ,serum kreatinin( p=0.029, r=0.141), hba1c ( p=0.010, 

r=0.228)  arasında pozitif korelasyon; NAP  ile eGFH ( p=<0.001, r= -0.230)  

arasında negatif korelasyon saptandı(Tablo 14). 

 

Tablo 14.NAP ile diğer parametrelerin non parametrik korelasyonu 

  p değeri r değeri 

Yaş(yıl) <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 m²) <0.001 -0.230 

Ürik asit(mg/dl) 0.705 0.025 

Albümin(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 

Hba1c(%) 0.010 0.228 

Proteinüri (mg/gün) <0.001 0.991 

Albüminüri (mg/gün) <0.001 0.449 
eGFH: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı,HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density 

lipoprotein,Hba1c: Glikolize hemoglobin 

Non albümin protein değerinin öngördüren bağımsız değişkenlerini saptamak 

için lineer regresyon analizi yapıldı. Univariate analiz sonucuna göre anlamlı olan 

yaş, eGFH, hba1c düzeyleri  ve RAS inhibitörü kullanımının NAP’i öngördüren 

bağımsız değişkenler olup olmadığını araştırmak için bu değişkenler multivariate 

lineer regresyon analizine dahil edildi. Multivariate lineer regresyon analizine göre 

sadece eGFH ‘nin NAP öngördüren bağımsız değişken olduğu saptandı ( β=-0,275, 

p=0.008) (Tablo15). 
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Tablo 15. Non albümin proteinüriyi öngördüren parametrelerin regresyon analizi  

   Model 1   Model 2   Model 3   Model 4   

Değişkenler st β P st β P st β P st β P 

Yaş 0.122 0.369             

Hba1c 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 

inhibitörü -0.120 0.246 -0.111 0.282         
Hba1c: Glikolize hemoglobin, eGFH:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, RAS: Renin anjiotensin 
sistemi 
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                                                       5.TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada izole NAP’ı olan hastaların, eGFH ≥ 30 ml/dk olan proteinürik 

hastaların %29’unu oluşturmaktadır. Başka bir ifade ile hastalarımızın %29’unun 

normoalbüminürik (ACR <30 mg/gün) olmasına rağmen anlamlı proteinüriye (PCR 

>150mg/gün) sahip olduğu ve bunun albümin dışı proteinlere bağlı olduğu 

bulunmuştur. İzole NAP ve mix proteinürisi olan gruplar arasında böbrek 

fonksiyoları, HTN sıklığı ve lipid profili benzer olarak saptanmıştır. 

Normoalbüminürik hastalar NAP değerlerine göre alt gruplara ayrılarak analiz 

edildiğinde, NAP değeri yüksek olan grupta eGFH’nin  daha düşük olduğu , diyabet 

sıklığının daha yüksek ve  kan şekeri kontrolünun daha kötü olduğu bulunmuştur. 

Non albümin proteinüri ile yaş arasında anlamlı korelasyon olmasına rağmen; NAP 

ile cinsiyet ve kolesterol düzeyleri arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmamıştır. 

Non albümin proteinüri için standart bir cut off değer bulunmamaktadır. Non 

albümin proteinüri için 120 mg/gün değerini sınır alan bir çalışma olmakla birlikte 

genellikle NAP değerine göre tertil gibi çeşitli gruplar belirlenerek analizler 

yapılmıştır (3-62). İzole NAP varlığı ise spot idrar protein kreatinin oranı>150 

mg/gün ve spot idrar albümin kreatinin oranı<30 mg/gün olduğu durumlarda kabul 

edilmiştir (7). Çalışmamızda da benzer şekilde izole NAP varlığı belirlenmiştir. Spot 

idrar protein kreatinin oranı >150 mg/gün olup spot idrar albümin kreatinin oranı >30 

mg/gün olan hastalar ise mix proteinürisi olduğu kabul edilmiştir. İzole NAP varlığı 

dışında normoalbüminürik hastalar eşit iki gruba ayrılarak NAP değeri düşük ve 

yüksek gruplar elde edilmiştir. 

Üriner NAP varlığı, önemi ve ilişkili olduğu durumlar ile ilgili çalışmalar 

genellikle diyabetik hastalarda yapılmıştır. Kronik böbrek hastalarında (KBH) 

NAP’ın eşlik ettiği demografik ve klinik özellikler ile ilgili az sayıda bilgi 

bulunmaktadır (8-47). Yapılan çalışmada tip 2 DM tanılı hastalarda NAP değeri 

arttıkça KBH’a ilerleme oranının anlamlı olarak arttığı bulunmuştur (3). Renal 

transplantlı hastalarda yapılan bir çalışmada, albüminüri ve NAP birlikte 

değerlendirilerek greft kaybı hakkında daha anlamlı bilgi sağlanabileceği 
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bildirilmiştir (63). Genel populasyonda da NAP sıklığı ve eşlik eden durumların 

bildirildiği çalışmalar bulunmaktadır  (7-64).  

İdrarda mikroalbüminüri varlığının ve miktarının değerlendirilmesi böbrek 

hasarının saptanmasında özellikle diyabetik nefropatinin tanısında sıklıkla kullanılan 

bir tarama yöntemidir. Ancak normoalbüminüri aşamasında da albüminüri ile böbrek 

hasarı ve kardiyovasküler risk arasında ilişki bulunmaktadır (27). İdrarda 

proteinürinin değerlendirilmesinin de en az albüminürinin belirlenmesi kadar faydalı 

olabileceği ve renal hasarın belirlenmesinde duyarlı olduğu ile ilgili veriler 

mevcuttur (65). Spot idrar protein kreatinin oranın ayrıca ateroskleroz ve vasküler 

hastalık için güçlü bir belirleyici olduğu da belirlenmiştir. Spot idrar protein kreatinin 

oranı sadece albüminüriyi değil aynı zamanda idrarda NAP varlığını da gösterir (7). 

İdrarda atılan protein, albümin ve non albümin proteinden oluşmaktadır (66). 

İdrardaki albümin atılımı glomerüler hasarı gösterirken, tübüler ve taşma proteinüriyi 

tek başına gösteremez (67). Mikroalbüminüride B2M olmaması tübüler kaynağın göz 

ardı edildiğini göstermektedir. Mikroalbüminüri endotel hasarın belirtecidir. Düşük 

molekül ağırlıklı proteinler albüminden küçük olup glomerüler filtrasyon 

bariyerinden kolayca geçmektedir. Normal bireylerde düşük molekül ağırlıklı 

proteinler proksimal tübüllerden emileceği için idrarla atılımı olmamaktadır. Düşük 

molekül ağırlıklı protein veya NAP atılımı tübüler disfonksiyonun belirtecidir (68). 

Albüminürisi olmayan hastalarda üriner NAP’ın tübüler belirteçlerle ilişkili olduğu 

daha önce bildirilmiştir. Üriner NAP’ın tübülointertisyel patoloji ve renal biopside 

tübülointertisyel hastalık ile güçlü korelasyonu olduğu gösterilmiştir (69). Böbrek 

fonksiyon bozukluğu olan tip 2 DM tanılı hastalarda tübüler hasarın sensitive ve 

spesifik markeri olarak üriner NAP kullanılmaktadır (51). Diyabetik nefropatinin 

erken evrelerinde tübüler hasarın belirlenmesinde üriner NAP’ ın bir biyobelirteç 

olabileceği saptanmıştır (62). Tübüler disfonksiyon, glomerülerdeki patognomik 

değişikliklerden ve diyabetik hastalarda albüminüri başlangıcından önce gelebilir 

veya en azından eşlik edebilir (49). Daha önce yapılan çalışmalarda üriner NAP’ın 

böbrek yetmezliğine gidişatta diğer üriner belirteçlere göre daha üstün sonuçlar 

verdiği gösterilmiştir (3-70). Diyabetik nefropatinin tanısının konulmasında ve 

prognozun değerlendirilmesinde albüminürinin tek başına yeterli olabileceği 
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hakkında şüpheler bulunmaktadır. Non albümin proteinürinin çok sayıda üriner 

belirteçleri kapsaması ve diyabetik nefropatide pek çok patofizyolojik olayları 

yansıtabilmesi nedeniyle daha erken belirteç olarak kullanılması düşünülmektedir 

(63). 

Çalışmamızdaki hastaların  yaklaşık yarısını diyabetik hastalar 

oluşturmaktaydı. Diyabetik hastaların ise %66’sında mikroalbüminüri mevcuttu. 

Diyabetik hastaların ortalama proteinüri, albüminüri ve NAP değerleri diyabetik 

olmayan gruba daha yüksek saptandı. İzole NAP sıklığı diyabetik grupta daha 

yüksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi. Literatürde diyabetik 

hastalarda NAP ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır ancak diyabetik ve diyabetik 

olmayan hastalarda izole NAP sıklığı veya NAP düzeyi karşılaştırılmamıştır. 

Diyabetik nefropati diyabet tanılı hastaların yaklaşık %20-40’ında görülmektedir. 

Diyabetik nefropati mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önemli mikrovasküler 

komplikasyonlardan biridir (71). Diyabetik nefropati son dönem böbrek 

yetmezliğinin en önde gelen nedenidir (73). Diyabetik nefropatinin patogenezinde 

glomerüler ve tübüler disfonksiyon önemli bir rol oynamaktadır (72). 

Mikroalbüminüri diyabetik nefropatinin değerlendirilmesinde en sık kullanılan 

değerdir. Diyabetik hastalarda mikroalbüminüri varlığı kardiyovasküler risk ve 

mortalite artışı ile ilişkilidir (52). Albüminüride artış hem diyabetik hastalarda hem 

de genel populasyonda kardiyovasküler risk ve renal fonksiyon bozukluğu ile 

ilişkilidir (74-75). Son dönem böbrek yetmezliğinin tanımı ve sınıflamasında 

albüminüri miktarı da yer almaktadır (76). Son dönem böbrek yetmezliğinin 

ilerlemesinde, albüminüri miktarındaki artış eGFH ‘deki artışa göre daha erken bilgi 

vermektedir (77). Mikroalbüminürisi olan diyabetik hastaların %80’inin aşikar 

nefropatiye ilerleyeceği yönünde öngörü bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda 10 

yıllık takipte mikroalbüminürisi olan hastaların %30’unda aşikar nefropatiye 

ilerlediği görülmüştür. Mikroalbüminürisi olan hastaların bir kısmının 

normoalbuminürik döneme dönebildiği bilinmektedir. Diyabetli hastalarda 

mikroalbüminüri gelişmeden de eGFH ‘de düşme görülebilir ve nonalbüminürik 

diyabetik nefropati kavramı kullanılmaktadır. Diyabetik hastalarda renal fonksiyonda 

azalmaya her zaman artmış albüminürinin eşlik etmediği bildirilmiş. Klinik olarak 

mikroalbüminüri gelişene kadar glomerüler bazal membranda ileri düzeyde yapısal 
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değişiklikler görülmüştür. Diyabetik nefropatinin erken tanısı için glomerüler ve 

tübüler idrar belirteçleri kullanımının fayda sağlayacağı yönde çalışmalar 

bulunmaktadır (52). 

Üriner NAP ile tübüler lizozomal hasarın belirteci olan NAG arasında korele 

bulunmuştur. Mikroalbüminürisi olmayan DM tanılı hastalarda idrar NAP miktarı 

tübüler hasar göstergesi olan NAG düzeyi arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. 

Üriner NAG atılımının ve miktarındaki artışın, mikroalbüminüriyi ve 

makroalbüminüriyi öngördüğü  savunulmuştur. Böylece üriner NAG düzeyi 

ölçülerek diyabetik nefropatiye yatkınlık durumu hakkında öngörüde bulunulabilir 

(78). Non albümin proteinürinin, diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin 

ilerlemesini tahmin etmek için kullanılabileceği ve eGFH ile arasında kuvvetli 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (3). Tübüler hasarın tüm belirteçler arasında böbrek 

hastalıklarının gelişimi ve ilerlemesinin değerlendirilmesi için en uygun parametre 

üriner NAP olarak değerlendirilmiştir (63). 

Üriner NAG düzeyi glukoz düzeyi arttıkça artmaktadır (79). Üriner NAG 

değeri ile korele olan NAP değeri de  benzer şekilde glisemik kontrol 

parametreleriyle ilişkili bulunmuştur (80). Çalışmamızda izole NAP grubunda 

proteinürisi olmayanlara göre DM sıklığı daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Normoalbüminürik olan hastalarda NAP değeri yüksek olan 

grupta DM sıklığının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Normoalbüminürik diyabetik 

hastalarda ise NAP değeri yüksek olanlarda hba1c düzeyi daha yüksektir ve 

hastalarda kan şekeri kontrolünün daha kötü olduğunu göstermektedir. Renal 

transplantlı hastaların dahil edildiği çalışmada açlık kan şekeriyle NAP değeri ile 

ilişkili bulunmuş (63). Kim Sang ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada eGFH 

≥60 ml/dk olan tip 2 DM tanılı hastalarda NAP değerine 3 gruba ayrılarak 

incelendiğinde, en yüksek hba1c düzeyinin NAP değeri en yüksek olan 3.grupta 

olduğu görülmüştür (62). Benzer şekilde diyabetik hastalarda NAP değeri ile 

ortalama hba1c düzeyi arasında anlamlı korelasyon olduğu bulunmuştur (3-81). 

Fraser ve arkadaşlarının evre 3 KBH hastalarında yapmış olduğu çalışmada mix 

proteinürisi olan grup DM sıklığı ile pozitif ilişkili bulunmuştur (47). Çalışmamızda 

DM sıklığı mix proteinürisi olan grupta izole NAP’ı olan gruba göre daha yüksek 
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saptanmıştır. Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak NAP ile ortalama  hba1c 

değeri arasında anlamlı korelasyon  saptanmıştır. 

Normo-albüminürik kronik böbrek hastalığı diyabetik nefropatinin bir 

varyantı olarak kabul edilmektedir (82). Normo-albüminürik kronik böbrek 

hastalığının  tanısal belirteçleri olarak tübüler ve intertisyum belirteçleri 

kullanılmaktadır. Bu tübüler belirteçler kullanılarak diyabetik böbrek hastalığının 

erken evrelerinde tanı konulabilir (83). Normo-albüminürik kronik böbrek hasarının 

nedenleri tam olarak anlaşılamamıştır (84). Renin anjiotensin aldosteron sistem 

inhibitörleri, dipeptidil peptidaz-4 inhibitörü (DPP-4), sodyum glukoz ko-transporter-

2 (SGLT-2) inhibitörleri ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogları idrarda 

albümin atılımını azaltmaktadır (84-85). Bu gruptaki ilaçların tip 2 DM ve böbrek 

hasarı olan hastalarda normoalbüminürik kronik böbrek hasarı oranında artışa neden 

olacağı düşünülmektedir (86). Renin anjiotensin aldosteron sistem inhibitör grubu 

ilaçlar glomerular hasarı önlemede etkilidir. Fakat tübüler hasar üzerinde etkisi net 

olarak bilinmemektedir ve tübüler hasar gelişimini önlemeyebilir (87). 

İzole NAP varlığının renal hasar ve prognoz ile ilişkili olabileceği ile ilgili 

veriler bulunmaktadır (69). Çalışmamızda da izole NAP varlığı diyabetik olanlarda 

ve eGFH düşük olan hastalarda daha sık saptanmıştır. İzole NAP olan hastaları tespit 

etmek için hastalarda hem idrar protein kreatinin oranı (PCR), hem de idrar albümin 

kreatinin (ACR) oranı bakılmalı ve idrar protein kreatinin oranından idrar albümin 

kreatinin oranı çıkarılmalıdır. 

Yapılan çalışmalarda izole NAP prevelansının genel populasyonda ve 

diyabetik hastalarda  %10 civarında olduğu saptanmıştır (64-7). Evre 3 KBH’ı olan 

hastalarda ise izole NAP sıklığı %6 olarak bulunmuştur. Ancak bu çalışmada üç tane 

spot idrar örneği incelenmiştir. Çalışmada uPCRiçin değer ≥17 mg/mmol, uACR için 

<3 mg/mmol olarak kabul edilmiştir (47). Çalışmamızda ise tek idrar örneği ile 

değerlendirme yapılmıştır ve uPCR değeri için 150 mg/gün kabul edilmiştir. Tüm bu 

çalışmalarda spot idrar örneği kullanılmıştır. Çalışmamız eGFH ≥  30 ml/dk olan 

diabetik ve non diabetik hastalardan oluşmaktadır ve  izole NAP varlığı  %13.3 

olarak bulunmuştur. 
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Yaklaşık 8967 sağlıklı kişinin dahil edildiği, ABD’de yapılan genel 

populasyon çalışmasında izole NAP’ın kadınlarda daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(64). Fraser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada evre 3 KBH hastalarında yaptıkları 

çalışmada da izole NAP ile kadın cinsiyet arasında pozitif ilişki saptanmıştır (47). 

Ancak KBH hastalarının dahil edildiği benzer bir çalışmada izole NAP varlığı kadın 

ve erkek cinsiyette benzer oranlarda bulunmuştur (8). Diyabetik hastalarda yapılan 

çalışmalarda ise hem eGFH ≥30 ml/dk hem de eGFH ≥60 ml/dk olan hastalarda izole 

NAP her iki cinsiyette benzer sıklıkta görülmüştür (3-62). Çalışmamızda kadınlarda 

izole NAP sıklığı %61 olup erkeklerden daha sık bulunmuştur. Normoalbüminürik 

hastalarda düşük ve yüksek NAP grupları arasında cinsiyet açısından anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır. 

Literatürde tip 2 DM tanılı hastalarda yapılmış çalışmalarda NAP değeri ile 

ortalama yaş arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (3-62). Tip 2 DM tanılı 

hastalarda yapılan çalışmada NAP değeri yüksek olan grupta ortalama yaş daha 

yüksek bulunmuştur (81). Methven ve ark. KBH hastalarında izole NAP grubu 

proteinürisi olan grupla karşılaştırıldığında izole NAP grubunda ortalama yaş yüksek 

bulunmuştur (8). Çalışmamızda izole NAP’ı olan hastaların yaş ortalaması, 

proteinürisi olmayan hastalara göre anlamlı şekilde daha yüksektir. Non albümin 

proteinüri değeri yüksek olan normoalbüminürik grupta da yaş ortalamasının daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yaş ile NAP arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 

Tip 2 DM tanılı hastalarda yapılan çalışmada NAP değeri ile ortalama eGFH 

değeri arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (62). Kim Jong ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada tip 2 DM tanılı hastalarda NAP değeri ile ortalama eGFH değeri 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak yapılan 4.3 yıllık takip süresince 

bakıldığında normoalbüminürik olup NAP değeri yüksek olan grupta hızlanmış 

eGFH düşüşü ile anlamlı ilişki bulunmuştur (3). Glomerüler filtrasyon hızı 60 

ml/dk’nın üzerinde olan normoalbüminürik diyabetik hastaların takibinde NAP 

değerinin albüminüri ve eGFH’den bağımsız olarak böbrek fonksiyonlarında 

kötüleşme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (51). Siddiqui ve ark. tarafından tip 2 DM 

tanılı hastalar eGFH < 60 ml/dk olan diyabetik hastalarda NAP değerinin eGFH ≥ 60 
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ml/dk olanlara göre anlamlı oranda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (81). Kronik 

böbrek hastalarında izole NAP’ı olanlarda ortalama eGFH değeri anlamlı olarak daha 

düşük saptanmıştır (8). Çalışmamızda da benzer şekilde izole NAP grubunda 

proteinüri olmayan gruba göre ortalama eGFH değeri daha düşüktür. Ayrıca NAP 

değeri yüksek olan normoalbüminürik grupta ortalama eGFH değerinin daha düşük 

olarak bulunmuştur. İzole NAP ile mix proteinürisi (mikroalbüminüri+NAP) olan 

olguların ise eGFH değerleri benzerdir. Bu durum NAP’ı olan hastaların 

albüminürisi olsun ya da olmasın düşük eGFH ile ilişkili olabileceğini düşündürür. 

Çalışmamızdaki tüm olgular değerlendirildiğinde NAP ile e GFH arasında anlamlı 

negatif korelasyon saptanmıştır. Non albümin proteinüriyi öngördüren parametreler 

regresyon analizinde incelendiğinde ise sadece eGFH’nin anlamlı şekilde NAP için 

bağımsız değişken olduğu saptanmıştır. 

Siddiqui ve arkadaşlarının çalışmasında diyabetik  hastalarda NAP değeri ile 

ortalama LDL-Kolesterol değeri arasında anlamlı ilişki olmamasına rağmen NAP 

değeri ile ortalama total kolesterol, HDL-Kolesterol ve trigliserid değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmıştır. Ancak çalışmadaki hastaların önemli bir kısmı 

statin kullanmaktadır (81). Tip 2 diyabetik hastalarda yapılan ve hastaların yaklaşık 

yarısının antilipemik ilaç kullandığı başka bir çalışmada ise NAP değeri ile lipid 

paneli arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (3). Çalışmamızda ise izole NAP 

grubunda proteinürisi olmayanlara göre total kolesterol ve LDL-Kolesterol daha 

yüksek saptanmıştır. Ancak çalışmamamız retrospektif olup hastaların lipid düşürücü 

tedavi alıp almadığı ile ilgili veri bulunmamaktadır. Bu nedenle antilipemik tedavi 

kullanan ve buna bağlı lipid paneli düşük olan hastalar da çalışma grubumuzda 

bulunabilir. Lipid düşürücü tedavinin mikroalbüminüriyi azalttığı bilinmektedir (88). 

Non albümin proteinürinin lipid düşürücü tedaviden nasıl etkilendiği ile ilgili veri 

bulunmamaktadır. 

Non albümin proteinürinin mikroalbüminüri de olduğu gibi inflamasyon 

markerı olan yüksek sensitif C reaktif protein (hsCRP) ile birliktelik gösterdiği ve 

inflamasyon ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (47). Çalışmamız retrospektif 

planlandığı için inflamasyon NAP ilişkisine yönelik herhangi bir parametre 
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değerlendirilmemiştir. Ancak aktif enfeksiyonu olan hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi 

çalışmamız retrospektif özellikte olup NAP ile ilişkili olabilecek herhangi bir tübüler 

belirteç çalışılmamıştır. Hastalarımız sayı olarak az ve heterojen bir gruptan 

oluşmaktadır.  Spot idrar protein ,albumin ve kreatinin ölçümleri tek örnek ile 

değerlendirilmiştir ancak geçici proteinüriyi dışlamak için aktif enfeksiyonu olanlar 

ve gebeler çalışma dışı bırakılmıştır. Ayrıca tek idrar örneği ile ACR’nin 

değerlendirilmesinin albüminüri tanısı için yeterli duyarlılıkta ve pozitif prediktif 

değerinin yüksek olduğunu bildiren veriler mevcuttur (47). Hastaların önemli bir 

kısmı RAAS inhibitörü kullanmaktadır ve RAAS inhibitörünün albüminüriyi 

azaltması ancak NAP üzerine etkisinin  net bilinmemesi söz konusudur. Diyabetik 

hastaların kullandığı özellikle proteinüriyi azaltıcı etkisi olan DPP- 4 inhibitörü, 

SGLT-2 inhibitörü, GLP-1 analogları gibi oral antidiyabetikler ile ilgili veriler 

çalışmanın retrospektif özelliği nedeniyle yetersizdir. Ayrıca çalışmamızın kesitsel 

bir çalışma olması nedeniyle NAP ile birliktelik gösteren veriler ile ilgili neden 

sonuç ilişkisi hakkında yorum yapılamamaktadır. Aynı zamanda izole NAP’ın 

prognostik önemi ve prediktif değeri ile ilişkili bilgi elde edilememiştir.  

Çalışmamızda izole mikroalbüminürisi olan hasta grubumuz (PCR<150 

mg/gün, ACR >30 mg/gün) bulunmamaktadır. Çalışmamız retrospektif olarak 

yapıldı ve sadece iki hastanın izole mikroalbüminürisinin olduğu ve analiz için 

yeterli sayıda olmadığı için o hastalar çalışma dışı bırakıldı. Bu nedenle izole 

mikroalbüminürisi olan hastalar ile izole NAP’ı olan hastalar arasında herhangi bir 

karşılaştırma yapılamamıştır. 

Sonuç olarak çalışmamızda, eGFH ≥30 ml/dk olan diyabetik ve non diyabetik 

hastalardan oluşmakta olup, NAP ile DM sıklığı ve eGFH değeri arasında ilişki 

bulunmuştur. Sadece eGFH NAP için bağımsız bir belirleyicidir. Diyabeti olan 

grupta NAP değeri daha yüksek olarak bulunmuştur. Normoalbüminürik hastalarda 

NAP değeri yüksek olan grupta Hba1c değeri daha yüksek olarak bulunmuştur. 

Pratikte NAP kullanılması, kan şekeri kontrolü ve diyabetik nefropatinin ilerlemesi 

hakkında albüminüriye ek olarak bilgi sağlayabilir. 
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                           6.SONUÇLAR 

1-Mikroalbüminürinin diyabetik ve kronik böbrek hastalarının tanı ve 

takibindeki önemi, kardiyovasküler risk ile ilişkisi iyi bilinmektedir. Ancak albümin 

dışı proteinüri (non albümin proteinüri) ile ilgili nispeten kısıtlı bilgi bulunmaktadır.  

2-Çalışmamızda izole NAP sıklığı tüm grupta %13, proteinürisi olan grupta 

%29 olarak saptanmıştır. 

 3- Diyabetik hastalarda izole NAP sıklığı anlamlı olmasa da proteinürisi 

olanlara göre daha sıktır. Normoalbüminürik hastalarda NAP değeri yüksek 

olanlarda DM sıklığı daha yüksek olup kan şekeri regülasyonunun daha yetersiz 

olduğu bulunmuştur. 

4-Diyabetik nefropati gelişmesinde NAP gelişmi mikroalbüminüriden daha 

önce görülebileceği ile ilgili veriler mevcuttur. Diyabetik nefropati taramasında 

sadece mikroalbüminüriye odaklanmamak ve hastalarda idrar protein kreatinin 

oranını ölçerek NAP’ı hesaplamak yol gösterici olabilir. 

5- Non albümin proteinürinin renal hasarı gösterebileceği ve kronik böbrek 

hastalıklarında progresyonu belirleyeceği bildirilmektedir. Çalışmamızda izole NAP 

sıklığı eGFH düşük olan grupta daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca NAP ile eGFH 

arasında anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur. Sadece eGFH’nin anlamlı şekilde 

NAP için bağımsız değişken olduğu saptanmıştır. Non albumin proteinürinin 

belirlenmesi ve takip edilmesi kronik böbrek hastalarında progresyonu belirlemek 

açısından yararlı olabilir. 

6-Bu çalışmada eGFH≥30 ml/dk olan diyabetik ve non diyabetik hastalarda 

NAP varlığı kesitsel olarak araştırılmış; NAP ile DM sıklığı ve eGFH arasında 

anlamlı ilişkiler bulunmuştur. Böylece özellikle diyabetik hastalarda ve renal hasarı 

olan hastalarda NAP değerinin önemli olabileceği ile ilgili bir farkındalık 

oluşturulmuştur. 

7-NAP değerinin diyabetik hastaların ve kronik böbrek hastalarının tanı ve 

takibindeki önemi ise daha geniş hasta populasyonu ile yapılacak olan prospektif 

takip çalışmaları ile ortaya konabilir. 
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VII- Bilimsel Etkinlikleri  
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             Aldığı burslar:- 

               Ödüller:- 

               Projeleri:-  

             Verdiği konferans ya da seminerler:-  

             Katıldığı paneller (panelist olarak):-  

VIII- Diğer Bilgiler  

               Eğitim programı haricinde aldığı kurslar ve katıldığı eğitim seminerleri:-  

               Organizasyonunda katkıda bulunduğu bilimsel toplantılar:-  

               Diğer üyelikleri:- 
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