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ÖZET 

Renal transplantasyon sonrası görülen proteinüri sık olarak karşımıza çıkmaktadır. Meydana 

gelen proteinürilerin etyolojisinde transplantasyon öncesi renal lezyonlar, allograft 

rejeksiyonu süresince immünolojik hasar, iskemi reperfüzyon hasarı, kronik allograft 

nefropatisi, yeni veya tekrarlayan glomerülonefrit, donorun yaşı, uzamış sıcak soğuk iskemi 

süresi, reflü nefropatisi,  renal ven trombozu ve akut rejeksiyon atakları örnek olarak 

gösterilebilir Erken dönemdeki proteinüriler graft ve hasta yaşam süresi üzerinde çok anlamlı 

değilken ilerleyen süreç içinde devan eden proteinüriler hem graft hem de hasta yaşam süresi 

üzerinde olumsuz etkiye sahiptir. Proteinürisi olmayan hastalardaki beş yıllık yaşam yüzdeleri 

%80-85 lerde iken proteinürisi olanlardaki bu oran %50-60 aralığında seyretmektedir. Ayrıca 

proteinürinin düzeyi de yine graft ve hasta yaşam süresi üzerinde olumsuz etkiye sahiptir. 

Örneğin proteinüri düzeyi 2 gr/gün altındaki proteinürilerde graft yaşam süresi 16,5 yıl iken 2 

gr/gün üzeri proteinürilerde bu süre 5,6 yıla gerilemektedir. 

Çalışmamıza, 1998 – 2005 yılları arasında Ankara Başkent Üniversitesi’nde böbrek nakli olan 

130 hasta dahil edildi. Hastaların post-transplant dönemde 5 yıllık verileri elde edildi. 

Vaskülit, renal arter darlığı, diyabeti olan böbrek nakilli hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Proteinürik etkisinden dolayı sirolimus kullanan hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların 

proteinüri miktarı 24 saatlik idrarda türbidimetrik yöntem ile çalışıldı. Proteinüri miktarı 24 

saatte 500 mg’ın altında (grup I), 500 mgr - 1 gr arasında olanlar (grup II) ve 1 gr ve üzerinde 

olanlar (grup III) olmak üzere hastalar 3 gruba ayrıldı. Her bir hastanın demografik, klinik ve 

laboratuar değerleri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler; yaş, cinsiyet, 

nakil öncesi diyaliz süresi, vücut kitle indeksi, panel reaktif antikor, HLA missmatch sayısı, 

kan basıncı düzeyleri, AKŞ değerleriydi. 

 Hastaların %17,6’sında orta veya ağır proteinüri saptandı. Grup I ve Grup II’de 1., 2., 3., 4. 

ve 5. yıl serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Grup 

III’de 1., 2., 3., 4. yıl serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Ancak 5. yıldaki serum kreatinin düzeylerindeki yükselme istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Gruplar arasında 1., 2., 3., ve 4. yıllarda istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmazken, 5. yıldaki ortalama serum kreatinin düzeylerindeki yükselme hem grup I-III 

hem de grup II-III arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
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VKİ açısından 25 kg/m2 üzeri ve altı olarak hastalar ikiye ayrıldığında, grup I ve II de gruplar 

arasında proteinüri yönünden fark yokken, grup III’de VKİ 25 kg/m2 den yüksek olan 

hastaların proteinüri miktarı istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur. 

Proteinüri miktarı 500 mg/gün’den daha yüksek olan hastaların hepsi ACE inhibitörü veya 

anjiyotensin reseptör blokerleri almaktaydı. Buna rağmen hastalardaki proteinüri devam 

etmekte ve uzun dönemde greft böbrek fonksiyon kaybı kaçınılmaz olmaktadır. Proteinürinin 

mi kreatinin yüksekliğine neden olduğu yoksa kreatinin yüksekliğinin mi glomerüler hasar 

sonucu proteinüriye neden olduğu sorusu akla gelebilir. Bu çalışmada graft böbrek biyopsileri 

ilk 3 yılda yapılmıştır. Hastalardaki serum kreatinin yüksekliğinin 5. yılda ortaya çıkması 

proteinürinin, serum kreatinin yüksekliğine yol açtığını düşündürmektedir.  

Görüldüğü gibi böbrek nakilli hastalardaki saptanan proteinüri hastalar için bir risk 

faktörüdür. Daha önceki çalışmalar ve bu çalışma göstermiştir ki, proteinüri hem immünolojik 

(akut rejeksiyon) hem de non-immünolojik nedenlerle ( VKİ > 25kg/m2) oluşabilmektedir. Bir 

kez proteinüri oluştuğunda ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri ile yoğun 

tedaviye rağmen daha kötü graft böbrek fonksiyonuna yol açmaktadır.   
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ABSTRACT 

Proteinuria after renal transplantation is a frequently observed entity. Etiology of proteinuria 

can be examplified by renal lesions prior to transplantation, immunologic injury within 

allograft rejection process, ischemia reperfusion injury, chronic allograft nephropatia, new 

onset or recurrent glomerulonephritis, donor age, delayed hot and cold ischemia times, reflux 

nephropatia, renal vein thrombosis and acute rejection attacks. Early period proteinurias 

apperantly do not affect graft and patient survival however continuing proteinuria in longer 

periods have adverse effects on both graft and patient survival. While five year survival of 

patients without proteinuria is 80-85%, with proteinuria this number decreases to 50-60%. 

Also level of proteinuria has negative effects on both graft and patient survival. For instance 

while patients with a protenuria level of 2 g/d has a graft survival of 16.5 years, graft survival 

of patients with  proteinuria levels above 2 g/d decreases to 5.6 years. 

Materials and Method 

In our study we included 130 renal trasnplantations patients who have undergone 

transplantation between 1998 and 2005 in Ankara Baskent University. We obtained 5 year  

post-transplantation data of these patients. Patients with vasculitis, renal artery stenosis and 

diabetes were excluded from the study. We also excluded patients under cirolimus treatment 

since it has proteiunuric effects. 24 hour proteinuria levels were detected using turbidimetric 

method. We divided these patients into three groups according to their 24 hour proteinuria 

levels. Patients with 24 hour proteinuria levels below 500 mg were regarded as group I, 

within 500mg – 1 g as group II and above 1 g as group III. We noted demographics, clinical 

and laboratory values of each patient retrospectively. The investigated parameters were as 

follows; age, sex, dialysis period before transplantation, body mass index, panel reactive 

antibody, HLA missmatch number, blood pressure levels and fasting blood glucose levels. 

Results 

We found medium or heavy proteinuria in 17.6% of patients. We did not find any statistically 

significant difference between group I and group II according to their 1st, 2nd, 3rd, 4th or 5th 

year serum creatinin levels. In group III there was no statistically significant difference 

according to their 1st, 2nd, 3rd or 4th year serum creatinin levels. However, the rise in serum 

creatinin levels in the 5th year was found to be statistically significant. Between groups there 

was no statistically significant difference between 1st, 2nd, 3rd or 4th year serum creatinin 
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levels, however the increase in the 5th year mean serum creatinin levels was found to be 

statistically significant between group I and group II and between group II and group III. 

When we divide patients according to body mass index who are above or below 25kg/m2 

there was no statistically significant difference between gorup I and II regarding proteinuria. 

Within group III patients with BMI above 25kg/m2  the level of proteinuria was found to be 

statistically significant. 

All patients with a proteinuria of 500 mg/d or above were taking ACE inhibitors or 

angiotensin receptor blockers. However they had continuing proteinuria and in the long term 

graft function loss was inevitable. The question of whether proteinuria causes creatinin 

elevation or creatinin elevation leads to proteiunuria secondary to glomerular injury remains 

to be unanswered. In this study ghraft biopsies were performed in the first 3 years after 

transplantation. Since serum creatinin levels elevated after 5th year we think that proteinuria 

caused serum creatinin increase. 

In conclusion, detection of proteinuria in renal transplantation patients is a risk factor. 

Previous studies in accordance to the present study show that proteinuria can be caused by 

both immunological (acute rejection) and non-immunological (BMI > 25kg/m2) reasons. 

Whenever proteinuria develops worse graft kidney function develops even after intense 

treatment with ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Böbrek esas olarak bir kan filtre sistemi olup kanın kompozisyonunu, volümünü ve kan 

basıncını regüle eder. Böbreğin sekretuar, regülatör ve hormonal fonksiyonlarında görev alan 

temel anatomik yapısı nefron olup, kanın filtre edildiği glomerülü oluşturan kapiller yumaktan 

sıvı ve tuzların filtre edilip temizlendiği renal tübüllerden oluşur. Bir böbrekte yaklaşık bir 

milyon nefron bulunur. Proteinüri nefron hasarında görülebilen patolojik durumlardan birini 

oluşturmaktadır.[1-2].   

Proteinüri 24 saatte 150-160 mg’dan daha fazla idrarla protein kaybedilmesini tanımlar. Altta 

yatan renal patolojilerde bir günlük idrarla atılan protein kaybı genellikle 1000 mg’ın üzerinde 

olup nefrotik düzeyde proteinüriden bahsedilebilmesi için bir günlük idrarla atılan protein 

kaybı 3500 mg’ı geçmesi gerekir. Proteinüri son dönem böbrek yetmezliği ve kronik böbrek 

yetmezliğinin progresyonunda artışa neden olmaktadır[3-4]. 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) glomerüler filtrasyon değerindeki azalma sonucunda 

böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve 

ilerleyici bozulma halini yansıtmaktadır [5]. Böbrek nakli son dönem böbrek yetmezliği 

gelişen hastalarda uygulanan seçkin tedavi yöntemlerinden biri olup hemodiyaliz, periton 

diyalizi gibi diğer tedavi seçenekleri de daha sıklıkla başvurulan tedavi yöntemlerini 

oluşturmaktadır. 

Böbrek nakli gerek canlı vericiden gerekse kadavradan yapılan başarılı nakillerde diyaliz 

tedavilerinde olduğu gibi böbrek fonksiyonlarından bazıları değil, tamamı yerine getirilir. 

Ayrıca tüm böbrek fonksiyonlarının yerine getirilmesini sağlaması ve hastalar için sürekli 

diyaliz işlemlerinin oluşturduğu fiziksel ve psikolojik zorlukları ortadan kaldırmasından 

dolayı böbrek nakli hasta yaşam kalitesine belirgin bir biçimde pozitif katkı sağlamaktadır[5].  

Ancak böbrek nakillerinde kronik rejeksiyon, allograft glomerulopati, rekürren veya de novo 

glomerulonefrit, reflü nefropatisi veya renal ven trombozu gibi nedenlerden dolayı proteinüri 

gelişebilmektedir. Böbrek nakli sonrası ilk bir yılda görülen proteinüri %15-30 oranında bir 

prevalansa sahip olup graft yaşam süresi üzerinde olumsuz etkiye neden olmaktadır. Protein 

kaybı 2 gr/günün altında olanlarda ortalama yaşam süresi 16,5 yıl iken; 2gr/günün üzerinde 

olanlarda ise bu süre 5,6 yıl gibi daha kısa olabilmektedir[6]. 
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Proteinürinin tedavisinde hem böbrek nakli öncesi, hem de nakil sonrasında steroid dışı 

antiinflamatuar ilaçlar(NSAİİ), düşük proteinli diyet, dipiridamol, Anjiotensin Coverting 

Enzim(ACE) inhibitörleri, Anjiotensin Reseptör Blokörleri (ARB), nondihidropiridin 

kalsiyum kanal blokörleri (Ön: Diltiazem) gibi çeşitli tedavi seçenekleri uygulanmaktadır.  

Bu çalışmada böbrek nakli yapılan hastalarda artan proteinüri değerlerinin graft yaşam süresi 

üzerindeki olumsuz etkisinin ve kullanılan ACE inibitörleri, ARB’lerin etkisi altında 

proteinüri değerlerindeki değişimin gösterilmesi amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER: 

Kronik böbrek yetmezliği(KBY) progresif ve geri dönüşsüz olarak böbrek fonksiyon kaybı 

olarak tanımlanabilir. NKF/K/DOQI (National Kidney Foundation, Dialysis Outcomes 

Quality İnitiative )’ye göre glomerüler filtrasyon değeri (GFR) üzerinden kronik böbrek 

hastalığı sınıflandırılabilir (Tablo-I)[7].   

Evre Tanımlama GFR(ml/dk/1,73m2) 

1 Böbrek hasarı var ama artmış GFR ile birlikte >90 

2 Ilımlı GFR düşüşü ile birlikte olan böbrek hasarı 60-89 

3 Orta derecede azalmış GFR düşüşü 30-59 

4 Şiddetli GFR düşüşü  15-29 

5 Böbrek yetmezliği <15 

 Tablo-I:KBY’nin evreleri  

  

KBY progresyonunda modifiye edilemeyen(yaş,cinsiyet,ırk,genetik) ve modifiye edilebilen 

(proteinüri, hipertansiyon, kan şekeri, kan lipid düzeyi, obezite, hiperürisemi, sigara, alkol, 

kafein vb.) faktörler yer alır[8]. 

Türkiye’deki KBY sıklığı kesin olarak bilinmemekle birlikte 2005 yılı Sağlık Bakanlığı 

verilerine göre bu sayı yaklaşık olarak 38000 dir. Diyaliz tedavisine başlanan hastalarda 

etiyolojik olarak karşımıza çıkan en sık neden Diyabetes Mellitus(DM)tur. Diğer faktörler 

tablo-2 de sıralanmıştır[9]. 
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KBY  Nedenleri % 

Diabetes Mellitus 27,2 

Hipertansiyon 25 

Kronik Glomerülonefrit 7,5 

Ürolojik hastalıklar 6 

Polikistik böbrek hastalığı 4,3 

Piyelonefrit 3,6 

Renal vasküler hastalık 1,8 

Diğer nedenler 4,8 

Belirsiz 17,7 

Bilgi yok 2,1 

  

 

Tablo-II:Ülkemizde 2005 verilerine göre diyaliz tedavisine başlanan hastalar 
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PROTEİNÜRİ TANIM 

Proteinüri idrarda protein miktarının erişkinlerde 150 mg/24 saat, çocuklarda 140 mg/m2 ‘yi 

geçmesini ifade eder [8]. Normal bireyler 150 mg/gün’den daha az total protein ve 30 mg/gün 

kadar albümin atarlar. Proteinüri böbrek hasarının temel bulgusu olup birçok böbrek 

hastalığında fibrogenezis ve glomerulosklerozis gelişimine bağlı hastalık progresyonunun 

önemli bir göstergesidir[10]. Proteinüri ile genel popülasyonda morbidite ve mortalitede artış 

söz konusudur[11]. 

 

 

Glomerüler filtrasyon fizyolojisi ve proteinüri  

Glomerüler kapiller duvar (GKD); endotelyal vasküler hücreler, glomerüler bazal membran, 

epitelyal hücreler (podosit) ve bu podositler arasındaki slit diaframdan oluşur[12]. Glomerüler 

bazal membranın temel yapısını tip4 kollajen, nidogen, laminin, heparan sülfat 

proteoglikanlar oluşturur[13]. 

Herhangi bir molekülün glomerüler kapiller duvardan filtre olması molekülün büyüklüğü ile 

ters orantılıdır. Ayrıca glomerüler filtrasyonda elektriksel yük ve hemodinamik kuvvetler de 

(afferent arterioler plazma akım oranı, transkapiller hidrolik basınç gradyanı, plazma onkotik 

basıncı, ultrafiltrasyon katsayısı) etkilidir. Endotel hücrelerinin seçici bariyere katkısı yoktur. 

Endotel hücreleri arasında bulunan pencereler kanın şekilli elemanlarının geçişini engeller 

ancak makromoleküllerin filtrasyouna engel olamazlar. Plazma proteinleri, endotel 

açıklıklardan kolaylıkla geçerek bir direnç ile karşılaşmadan glomerüler bazal membrana 

ulaşır. Özellikle küçük molekül ağırlıklı proteinler, glomerüler bazal membran boyunca 

ekstraselüler olarak geçerek slit diaframa ulaşır. Büyük molekül ağırlıklı proteinlerin geçişini 

sınırlayan glomerüler bazal membran, fibrillerden oluşan bir ağ şeklindedir ve iç içe geçen 

fibriller ufak delikli bir filtre işlevi gören fonksiyonel porlar  içerir. Glomerüler bazal 

membran büyüklük seçici bariyerin major kısmını oluşturmasına karşın son yıllarda yapılan 

çalışmalar podositlerin ayaksı çıkıntılarının arasını kapatan ve slit diyafram adı verilen ince 

bir membran üzerinde yoğunlaşmaktadır. Podositler glomerüler filtrasyon bariyerinin en dış 

kısmını oluştururarak glomerüler kapilleri tarak dişleri şeklinde sarar. Her bir tarak dişini, 

birbirine komşu podositlerin ayaksı çıkıntıları oluşturur. Slit diyafram ayaksı çıkıntıların 
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birbiri ile ilişkisini sağlar. Filtrasyon delikleri içeren bir köprü olan slit diyafram glomerüler 

bazal membran ile yakın ilişkili bir membrandır. Slit diyafram, glomerüler filtrasyon 

bariyerinin biyolojik aktif bileşenidir. Slit diyafram hakkında ilk bilgi 1974’te Rodewald ve 

Karnovsky tarafından edinilmiş olup halen yapısı bilinmemektedir[14]. Bundan 25 yıl sonra 

nefrin proteini tespit edilmiştir[15-17]. Yan yana gelmiş lipidlerden oluşan mikrodomainler 

slit diyaframın fonksiyonel organizasyonunda görevlidir[18-19].Günümüzde slit diyaframın 

moleküler yapısı ve fonksiyonu ile ilgili çalışmalar sürmektedir. Slit diyaframda varlığı 

gösterilen proteinlere hergün bir yenisi eklenmektedir.Bu yapı taşlarına örnek olarak nefrin, 

CD2AP, podosin, NEPH-1 vb. gösterilebilir[20-21].  

Endotelyal hücreler ve glomerüler bazal membran yapılarında bulunan heparan sülfat 

proteoglikanlar nedeniyle negatif yük taşırlar podosit ve ayaksı çıkıntıların yüzeyleri negatif 

yüklü sialoproteinlerle kaplıdır. Bu yapılar, nedeniyle güçlü negatif elektrik yükü taşıyan 

ayaksı çıkıntıların birbirine yapışması da engellenmiş olur. Dolaşımdaki makro moleküllerin 

büyük kısmı fizyolojik pH’da anyonik özellik taşıdıklarından albümin gibi büyük anyonların 

geçişi bu şekilde engellenir[22]. 

Aşağıdaki şekillerde (şekil1,2,3,4,5) glomerüler fitrasyon bariyeri, glomerüler bazal 

membran, slit diyafram ve slit diyaframda saptanmış olan proteinsel yapılar gösterilmeye 

çalışılmıştır. 
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Şekil-1 Glomerüler kapiller duvar  
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Şekil-2  Glomerüler filtrasyon bariyeri  

 

Şekil-3 Slit Diyafram 
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Şekil-4 Glomerüler kapiller duvar  
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Şekil-5  Rodewald ve  Karnovsky tarafından çizilen slit diyafram yapısı 

 

 

Molekül ağırlığı inulin kadar (M.A-5000 dalton) veya daha küçük olan maddeler, kapiller 

duvarı suya benzer şekilde serbest olarak geçerler. Plazma proteinlerinin molekül ağırlığı 

http://www.jci.org/articles/view/23577/figure/2
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arttıkça, glomeruler membrandan geçişleri giderek azalır. Normalde IgM (MA.900000 dalton) 

gibi yüksek molekül ağırlıklı maddeler glomerüler filtratta sadece eser miktarlarda bulunurlar. 

Albumin (M.A 60000 dalton) gibi rölatif olarak daha küçük molekül ağırlıklı maddeler 

yüksek plazma konsantrasyonları nedeni ile biraz daha fazla miktarda idrara geçerler. 

Molekül ağırlıkları 15000- 40000 dalton arasında olan proteinler glomerülden daha kolay 

geçebilmelerine rağmen, plazmada daha düşük konsantrasyonlarda bulundukları için idrara 

daha az oranda çıkarlar. Ayrıca, ultrafiltrata geçen albumin, tubulus hücreleri tarafından 

hemen hiç emilmediği halde, düşük molekül ağırlıklı proteinler (retinol bağlayıcı protein, 

peptidler, hormonlar(PTH, insülin vb), Immünglobulin parçaçıkları(hafif zincir, beta-2 

mikroglobülin) ve çeşitli enzimler (lizozim, amilaz gibi)) proksimal tübüllerde aktif olarak 

geri emilirler ve katabolize edilirler [23]. Bu proteinler tübüllerin reabsorbsiyon ve metabolize 

etme kapasitesini aşacak şekilde filtre olursa idrarda saptanabilirler[24]. 

 

Normal idrarın protein bileşimi yaklaşık %40-60 albumin, %40 Tamm-Horsfall proteini 

(THG=uromucoid), %15 immunoproteinler (IgG, IgA) ve %5-10 düşük molekül ağırlıklı 

proteinlerden (sistatin-C, β2-mikroglobulin (M.A 11800 dalton), lizozim (M.A 14500 dalton), 

retinol bağlayıcı protein (M.A 21000 dalton), α-1 mikroglobulin (M.A 27000 dalton), α1-asit 

glikoprotein (M.A 40000 dalton) ve bir çok polipeptid yapıda hormon ve enzimler) 

oluşmaktadır. Ayrıca idrar yollarına dökülen diğer hücreler ve lökositler de idrar proteinine 

katkıda bulunur[21, 23, 25].  

 

Proteinüri ve böbrek hasarı: 

Günümüzde glomerüler hasarın temelinde artmış intraglomerüler basıncın ve eşlik eden 

inflamasyonun rolü açık olarak bilinmektedir. İntraglomerüler basınç artışı, esas olarak üç ana 

sebepten dolayı; var olan nefron kaybını karşılamak amacıyla kompansatuar olarak, diyabates 

mellitus örneğinde olduğu gibi renal vazodilatasyon sonucu ya da glomerüler hastalık sonucu 

geçirgenliğin bozulması ve buna bağlı olarak glomerüler filtrasyon hızının azalmasına bir 

tepki olarak düzeltici amaçlı ortaya çıkabilir. Artan basınç, direkt mekanik etki ile endotel 

hücre hasarına, mesengial hücreler üzerinde oluşturduğu baskı ile de inflamatuvar sitokinlerin 

ve büyüme faktörlerinin salınmasına yol açar. İnflamasyon ise zaten var olan hasarın 

artmasına sebep olur ve bu iki etken kısır döngü ile birbirlerine bağlanırlar. Proteinüri ise bu 

iki etkenin hem sonucu hem de sebebi olabilmektedir[23]. 
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Sonuç olarak, günümüzde; proteinürinin eşlik ettiği glomerülopatilerde, glomerüler kapiller 

bariyer üzerinden gerçekleşmekte olan anormal protein trafiğinin hastalığın bir parçası 

olmasının yanı sıra intrinsik bir toksisiteye yol açtığı ve hastalığın ilerlemesine doğrudan 

katkısı olduğu kabul edilmektedir. Proteinürinin bu etkisi, esas olarak var olan inflamasyonu 

artırmasından kaynaklanmaktadır. Buna yönelik kanıtlar arasında atılan protein miktarının, 

tübülointerstisiyel infiltrattaki inflamatuar hücre ve özellikle T lenfosit miktarı ile ilişkisi 

olması gösterilebilir[26]. Özellikle T lenfosit miktarı, böbrek fonksiyon kaybının bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir[26].  

 

Proteinüriye bağlı hasar mekanizmaları: 

 

Proteinürinin tübülointerstisiyel hasarı artırmasına yol açan birden fazla mekanizma var gibi 

gözükmektedir. Bu mekanizmalar aşağıda özetlenmiştir; 

 • Uzun süreli ve fazla miktarda protein geri emilimi proksimal hücre fonksiyonunu bozmakta 

ve lizozomal enzim kaçağına yol açmaktadır[27] [21]. 

• Albumin geri emilimi sırasında albumin ile birlikte yağ asitleri de emilmektedir.Emilen  bu 

yağ asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan aktiviteleri 

sayesinde inflamasyonu uyarmaktadırlar[28]. 

• Filtre edilerek tübüler alana geçen kompleman faktörleri, özellikle proksimal tübül 

hücrelerine bağlanarak aktive olmakta ve hücre hasarına yol açmaktadır[29]. 

• Transferrin gibi bazı moleküllerin proksimal hücreler üzerinde doğrudan toksik etkileri 

vardır  [21, 23]. 

• Protein geri emilimi, özellikle proksimal tübül hücrelerinde, gen transkripsyonunu da 

etkilemektedir. 

Yapılan in-vitro çalışmalarda; lipidden arındırılmış albumin, transferrin ve IgG'ye maruz 

bırakılan proksimal tübül hücrelerinin konsantrasyona bağımlı şekilde giderek artan 

miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri gösterilmiştir [30]. Albumin ve transferrinin monosit 

kemoatraktan protein (MCP-1) geninin transkripsiyonunu uyardığı, bu uyarının luminal 

protein geri emiliminin lizin aracılığıyla engellenmesi halinde ortadan kalktığı gösterilmiştir  

[30-31]. 

• Benzer şekilde albuminin RANTES(Regülated on Activation,Normal T expressed and 

secreted- IL-8 süper ailesinden bir sitokin) sitokinin miktarında artışa yol açtığı bilinmektedir 

[32]. Kültür hücrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in, tübülointerstisiyel alandaki 
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hasarın lokalizasyonuyla uyumlu olacak şekilde, bazolateral bölgelerde kümelenmeye eğilimli 

oldukları da bilinmektedir [10]. Endotelin-1, MCP-1 ve RANTES ile ilgili bu invitro 

çalışmalar invivo gözlemlerle de uyumludur. Moleküler düzeyde inflamatuvar gen 

transkripsyonunun artmasına yol açan faktör, nükleer faktör-kβ'dır (NF-kβ). Normalde 

proksimal hücre sitoplazmasında inaktif durumda bulunan bu faktör, proksimal hücre içindeki 

albumin ve idrarla atılan protein miktarının artmasına paralel olarak artmakta ve inflamatuvar 

gen transkripsiyonu üzerindeki engellemeyi ortadan kaldırmaktadır [33]. NF-kβ’ya bağlı 

genlerin aktive olması ile kemotaktik proteinler ve immunoregülatör sitokinler salınır. 

Sonuçta inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu ve fibrojenik sitokinlerin etkisi ile interstisyel 

fibroblastlarda, matriks birikimi ve parankimada skarlaşma olduğu ileri sürülmektedir[21].  

• Proteinüriye eşlik eden inflamasyonda, normalde proksimal hücre bazal duvarda bulunması 

gereken T lenfosit CD40 reseptörleri tübüler duvara kaymaktadır[34]. T lenfositlerine 

bağlanmış proksimal hücreler daha fazla inflamatuvar sitokin ve kemoatraktan 

üretmektedirler. 

• Protein geri emilimine bağlı hormonal (artmış glukagon ve IGF-1 salınımı) ve intrarenal 

(artmış sodyum emilimi sonucu aktive olan tübüloglomerüler geri uyarı) değişikliklerle ortaya 

çıkan hiperfiltrasyon ve artmış intraglomerüler basınç söz konusudur. 

 

Böbrek hasarının göstergesi olarak proteinüri 

Yapılan çalışmalarda tanı konduğu sıradaki proteinüri düzeyinin, altta yatan hastalıktan 

bağımsız ve tek başına böbrek hastalığının prognozunu öngörebildiği gösterilmiştir [35] [10]. 

Benzer sonuçlar The Modification of Diet in Renal disease (MDRD) ve Angiotensin-

converting enzyme inhibition in renal disease (AIPRI) çalışmalarında da elde edilmiştir. [36]. 

 

PROTEİNÜRİ SAPTAMA YÖNTEMLERİ  

Dipstick (albustiks)  testleri: Bu testler protein, özellikle albumin varlığında kağıt striplere 

emdirilmiş boyaların renk değiştirmesi esasına dayanmaktadır. Semikantitatif 

değerlendirmede 0 dan ++++‘ya kadar derecelendirme yapılır, Bu ise  0 ile >500mg/dl lik 

proteinüriyi yansıtır.Alt saptama limiti protein tipi oranıyla değişmektedir ve 15-30 mg/dl 

arasındadır. Unutulmaması gereken bir diğer nokta değerlendirmenin idrarın yoğunluğu ile 

olan ilişkisidir. Örneğin 1.030 dansitedeki bir idrarda ++ proteinüri anlamlı olmayabilirken 

1.005 dansitedeki + proteinüri anlamlı bir değeri yansıtabilir. Ancak hafif zincirler ve bazı 
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düşük molekül ağırlıklı proteinlerin bu yöntemle saptanamayacakları unutulmamalıdır [21, 

37]. Bu yöntemle Bence Jones proteini de aranamaz. 

Dipstick yönteminde kullanılan metod, proteinlerin pH indikatörleri (Bromfenol) üzerinde 

oluşturdukları renk kodlamasından yararlanmaya dayanır. İdrar pH’sı tampon ile 3’te tutulur. 

İndikatör sarı renktedir, anyonik olan protein varlığında maviye doğru miktara göre tonlarda 

değişim gözlenir[21]. 

Bu metodla fizyolojik idrar protein konsantrasyonlarında eser miktarda protein saptanır. 

Dipstick yöntemi ile proteinüri araştırılması bazı durumlardan etkilenmektedir: idrarın aşırı 

konsantre olması, idrarın alkali olması(alkali tedavi veya bakteriyel kontaminasyon) ve 

antiseptikler (klorheksidin), kuarterner amonyum bileşikleri, amidoaminler, ranitidin gibi H-2 

reseptör blokerkeri kullanımı yanlış pozitif sonuca neden olabilir. Bu metod idrar 

turbiditesinden, radyografik ajanlardan etkilenmez.Tolbutamid metabolitleri idrardaki 

kontrast maddeler (ürografin), yüksek penisilin tedavisi sırasında ısıtma ve sülfosalisilik asit 

yöntemi ile yanlış pozitif sonuçlar elde edilir. Fakat bu maddeler dipstick sonuçlarına etki 

etmez[21, 37].  

 

Turbidimetrik testler-kalitatif: Sülfosalisilik asit(SSA) ve trikloro asetik asit(TCA) ile 

yapılan presipitasyon yöntemleri ise idrarda albumin dışındaki proteinlerin de saptanmasını 

sağlar. Pozitif sonuç, idrarda albumin dışındaki bir proteinin genellikle immünglobulin hafif 

zincirlerinin varlığını işaret eder. Sülfosalisilik asit yöntemi çok duyarlı bir yöntem olup 100 

ml’lik idrarda 5-10 mg proteini ve Bence Jones proteinini de tespit edebilir. Ancak 

tolbutamide, kontrast maddeler ve penisilin yanlış pozitif sonuçlara yol açabilir.  

Bu yöntemde; örnek santrifüj edilir. Süpernatanttan ve SSA’ten eşit miktarda 3’er ml alınarak 

karıştırılır.10 dakika bekletilerek tekrar karıştırılır. Oda ışığında bulanıklık ve çökelti oluşumu 

gözlenerek derecelendirme yapılır [21]. 

Negatif: bulanıklık yok(yaklaşık 5 mg/dl) 

Eser  + :Fark edilir bulanıklık(yaklaşık 20 mg/dl) 

+         :Aşikar bulanıklık, granülasyon yok(yaklaşık 50 mg/dl) 

++       :Bulanıklık ve granülasyon, topaklanma yok(yaklaşık 200mg/dl) 

+++     :Bulanıklık, granülasyon ve topaklanma(yaklaşık 500mg/dl) 

++++  :Çökelti oluşturmuş protein kümeleri(yaklaşık >1g/dl) 
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Spesifik proteinlerin ölçümleri: Glomerüler selektivitenin tahmininde ve tübüler 

proteinürinin değerlendirilmesinde gereklidir. İdrar proteinlerinin tekil olarak kantitatif 

değerlendirilmesinde immünassay metodu kesinlik ve duyarlılık açısından tercih edilen 

yöntemdir. 

 

Bence Jones proteini: İdrarda Bence Jones proteininin belirlenmesinde immünfiksasyon 

elektroforezi en güvenilir yaklaşımdır. 

 

Myoglobin: Myoglobin(17400 dalton) hem içeren küçük bir proteindir. Normalde glomerüler 

filtrasyon sırasında proksimal tübüllerde endositoz ve proteolizle yıkılır.Tipik olarak idrarda 

filtre edilenin % 0,001-5 oranında görülür. Rabdomiyoliz sırasında büyük miktarlarda protein 

plazmaya salınır ve tübüllerden geri emilim mekanizmaları yetersiz kalır, idrarda artmış 

miktarda myoglobin görülür. Direkt olarak tübüllere toksik etki yapar. Akut tübüler nekroz ve 

böbrek yetmezliğine neden olabilir.  

 

Tübüler proteinüri testleri: Tübüler proteinüriyi gösteren testler renal allograft rejeksiyonu, 

aminoglikozid ve kadmiyum toksisitesi ve kronik pyelonefritlerin izlenmesinde kullanılır ve 

idrardaki düşük molokül ağırlıklı proteinlerin ölçümü tübüler hasarın değerlendirilmesinde en 

yaygın yaklaşımdır. Retinol bağlayıcı protein ve α-1 mikroglobulin en yaygın ölçülen 

proteindir. α-1 mikroglobulin(31000 dalton) karaciğerde sentezlenip kana salındıktan sonra 

hem serbest hem de çeşitli yüksek moleküler kütleli kompleksler halinde (IgA ile kompleksler 

oluşturma kapasitesi ve serbest formu)  glomerülerden serbestçe süzülür. Retinol bağlayıcı 

protein de karaciğerde sentezlenir ve plazmada prealbumin ile kompleksleşmiş halde bulunur. 

A vitaminin taşıyıcı proteinidir. Tübüler hasarın tanınmasında retinol bağlayıcı protein, alfa-1 

mikroglobulinden daha duyarlı olabilir ancak alfa-1 miyoglobulinin idrarda daha yüksek 

konsantrasyonlarda bulunması ve mükemmel stabilitesi, tübüler hasar belirteci olarak klinik 

çalışmalarda kullanımını kolaylaştırır. Henlenin çıkan kalın kolunda lokalize olan Tamm-

Horsfall proteini (THG=uromucoid) ise daha çok distal tübüler hasar belirteci olarak 

kullanılır. Lizozim nötrofilik granüllerde, monosit ve makrofajlarda, dalak, böbrek ve GIS 

gibi çeşitli doku ve organlarda bulunur. Böbreklerden serbestçe süzülür ve proksimal 

tübüllerden geri emilir. Lizozimüri monositik lösemili hastaların izleminde kullanılır[21].   
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İdrar protein miktarının kesin(kantitatif) olarak değerlendirilmesinde zamanlı idrar 

örneklerinde protein ölçümü gerekmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 24 saatlik 

protein atılımı ile rastgele alınan idrar örneğindeki protein/kreatinin oranı (her ikisi de mg/dl 

olmak koşulu ile) arasında sıkı bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. Normal oran 0,1-0,2 

arasındadır. Oranın 1’e yakın olması proteinürinin 1 gr olduğu anlamına gelir [38].  

Bu yöntemin sağlıklı sonuçlar vermeyeceği durumlar da mevcuttur. İdrarda atılan kreatinin 

miktarının beklenenden farklı olduğu durumlar bunlardan biridir. Örneğin kas kitlesi yüksek 

ve buna bağlı olarak da idrarda atılan kreatinin miktarı fazla olan bireyde protein atılımı 

düşük hesaplanabilecekken, tersine kaşektik bireyde mevcuttan daha fazla protein atılımı 

hesaplanacaktır. Yine bu yöntemle iyi huylu proteinüri durumları (ortostatik proteinüri vb.) 

tanımak mümkün değildir. Bu yöntemin diyabetik nefropatili hastalarda uygulanması halinde 

de yanlış sonuçlar alınmaktadır. [21, 23]. 

 

Proteinüri çeşitleri: 

 

Aşağıdaki kriterler göre belirlenebilir[24]. 

1) Atılan protein miktarına göre proteinüriler 

2) Devam etme süresine göre proteinüriler 

3) Oluşum mekanizmasına göre proteinüriler 

 

Atılan protein miktarına göre proteinüriler: 

Ağır proteinüriler (> 4gr/gün): Karakteristik olarak nefrotik sendromda (NS) görülür. NS 

tipik olarak glomerüler disfonksiyon ya da hasar ile ilişkilidir.  

Ilımlı proteinüriler (1-4 gr/gün): En sık nefroskleroz multipl myelom ve toksik nefropatide 

görülür. Ayrıca alt üriner sistemin dejeneratif malign ve inflamatuar hastalıklarında taş gibi 

irritan varlığında görülebilir[39]. 
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Hafif proteinüriler(< 1 gr/gün): Nefroskleroz, kronik interstisyel nefrit, polikistik böbrek 

hastalığı, medüller kistik hastalık gibi konjenital hastalıklar ve renal tübüler hastalıklarla 

birlikte görülebilir. 

Mikroalbüminüri: Normal düzeyin üzerinde olan ancak dipstick ile saptanamayan bir 

albümin atılımı söz konusudur. İdrar örneğinde 20-200 µg /dk (mg/l) veya 30-300 mg/gün  

albümin veya albümin/keratinin oranının kadında ≥ 3,5 mg/mmol (32 mg/gr), erkekte ≥ 2,5 

mg/mmol ( 23 mgr/gr) bulunmasıdır. Beş yıldan uzun süreli diyabetli olan hastaların %4 -

15’inde mikroalbüminüri görülmektedir. Mikroalbüminürinin görüldüğü diğer hastalıklar 

içerisinde hipertansiyon, gebelik (preeklamsi, maternal morbidite, fetal morbidite), non-

diabetik renal hastalık, idrar yolları enfeksiyonu, ağır egzersiz, kalp yetmezliği sayılabilir[39]. 

Devam etme süresine göre proteinüriler: 

Sürekli (persistan) proteinüriler: Proteinürinin devamlı olarak saptanması altta yatan 

sistemik veya renal bir hastalık göstergesidir ve mutlaka yakın izlem gerektirir. 60 yaş üzeri 

hasta popülasyonunda 60 yaş altındakilere göre proteinüri insidansı belirgin olarak daha 

yüksektir. 

Geçici (trasnsient) proteinüri: Proteinürinin bir idrar örneğinde saptanırken bir diğer idrar 

örneğinde saptanmaması olarak tanımlanır. En sık rastlanan proteinüri şeklidir. Erkeklerde 

%5, kadınlarda %7 oranında görülür[40]. Mekanizmasında norepinefrin ya da angiotensin-II 

artışına bağlı ortaya çıkan geçirgenlik değişikliğinin rol oynadığı düşünülmektedir[40-42]. 

Hem düşük hem de yüksek molekül ağırlıklı proteinlerin atılımının artması, tübüler ve 

glomerüler patolojinin bir arada olduğunu düşündürmektedir. Geçici proteinüri; fonksiyonel, 

intermitant ya da ortostatik (postüral) olabilir.  

A) Fonksiyonel proteinüri: Fizyolojik olarak egzersiz, ateş, konjestif kalp yetmezliği, 

obstrüktif uyku apnesi soğuğa maruziyet gibi stres oluşturan faktörler geçici olarak 

artmış protein atılımına yol açabilir.  Fonksiyonel proteinüriler genellikle günde 1 

gr’dan azdırlar[37-38]. 

Egzersiz proteinürisi normal şahısların %20’si ağır eforu takiben alınan ilk idrarda 

protein çıkarırlar. Bu proteinüri birkaç dakikalık istirahat ile geçer. Egzersiz esnasında 

renal kan akımındaki değişiklik sonucu proksimal tübüllerdeki geçici iskemiye bağlı 

olarak az emilmeleri ile meydana geldiği kabul edilir. Küçük moleküllü ve 

selektiftirler. 
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 Febril proteinüri sık olarak genç ve çok yaşlıların enfeksiyonlarının akut fazında                      

görülür. Nedeni tam olarak tespit edilememiştir. Geçici olarak glomerül 

geçirgenliğinin   artması ile ilgili görülmektedir[38]. 

B) İntermitant proteinüri: Arada normal dönemler olan ataklar halinde proteinüri 

görülmesidir. Bu hastalar hipertansiyon veya diğer sebepler açısından 6 haftada bir 

takip edilmelidir. Ancak iyi prognozludurlar. Gebelikte de geçici proteinüri 

görülebilir fakat mutlaka ileri araştırma gereklidir. 

C) Ortostatik (postüral) proteinüri: Genç erişkinlerin %2-5’inde görülen bir 

durumdur. Genelde  1gr/gün altında protein atılımı vardır. Proteinüri renal konjesyon 

ve iskemi ile sonuçlanan lordotik pozisyona bağlıdır. [21]. Nedeni belli olmayıp renal 

venin baskı altında kalmasıyla meydana gelen glomerüler staza bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Nonselektiftir. Ayakta durur pozisyonda protein atılımının 

artmasına karşın yatar pozisyonda proteinüri olmaması ile karakterizedir. Tanı için 

kişi yatmadan önce mesanesini boşaltması konusunda bilgilendirilmeli, sabah kalkar 

kalkmaz ilk idrarı alınmalı, yürüyerek ve ayakta geçirilen iki saat sonrasında tekrar 

idrar örneği alınarak her iki örnekte protein ölçümü yapılmalıdır. İlk örnekte protein 

negatif ikincisinde pozitif saptanması ile tanı konabilir. 

 

Oluşum mekanizmasına göre proteinüriler: 

Glomerüler, tübüler, overflow, postrenal proteinüri olmak üzere 4 grupta incelenir. Klinikte 

karşılaşılan sürekli proteinürinin en sık sebebi glomerüler proteinüridir. 

A) Glomerüler proteinüri: Glomerüler geçirgenliğinin artmasına bağlı olarak görülen 

(35 Å’dan büyük), klinikte en çok karşılaşılan ve en önemli patolojik proteinüridir. 

Genelde 1gr/gün’den fazladır. Glomerüler proteinüri nedenleri tablo-I’de 

özetlenmiştir. Glomerüler proteinüride, filtrasyon bariyerindeki defektlere sekonder 

olarak glomerüler kapiller duvar geçirgenliği değişmiş ve makromoleküllerin 

glomerüler filtrata geçişi artmıştır. Böyle bir durumda albumin idrara çıkan en belirgin 

proteindir. Bu sebeple de proteinüri ve albuminüri terimleri birbirlerinin yerine 

kullanılabilmektedir[25]. Albümin dışında idrara transferrin α-1 asit glikoprotein, α-1 

antitripsin, prealbümin, antitrombin gibi büyüklük ve elektriksel yük olarak albümine 

benzer proteinlerin daha az oranda IgG gibi yüksek moleküler ağırlıklı proteinlerin ve 
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çok az oranda da düşük molekül ağırlıklı proteinlerin idrarla atılımı söz konusudur. 

Glomerüler selektivite korunduğu sürece büyük moleküller idrarda görünmezler(α-2 

makroglobülin, β-lipoprotein). Bu proteinler idrarda göründüğünde selektivite 

düşmüştür ve bu durum daha büyük glomerüler hasara işaret eder. Zaman zaman 

nefrotik sınırlara varan proteinüriye eşlik eden hematüri, eritrosit silendirleri ve 

lipidüri hastada glomerüler bir hastalık düşündüren idrar bulgularıdır[23].     
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                                      Glomerüler Proteinüri nedenleri 

Birincil Glomerüler Hastalıklar Minimal değişiklik hastalığı 

Mezengial proliferatif glomerülonefrit(IgA ve 

IgM nefropatisi) 

FSGS 

Mezengiokapiller glomerülonefrit 

Fibriler glomerülonefrit 

Kresentik glomerülonefrit 

İkincil Glomerüler Hastalıklar İlaçlar(Civa, altın bileşikleri, eroin, 

penisilamin, kaptopril, lityum, probenesid, 

NSAİİ) 

Allerjenler(arı sokması, polen ve süt ) 

Enfeksiyonlar(bakteriyel, viral, protozoal, 

helmintik) 

Neoplazi(solid tümörler, lenfoma, lösemiler) 

Multisistem Hastalıklar(SLE, Henoch-

shönlein purpurası, amiloidozis) 

Heterodofamilyal Hastalıklar(diabetes 

mellitus, konjenital nefrotik sendrom, fabry 

hastalığı, Alport sendromu) 

Diğer Nedenler(transplant rejeksiyonu, reflü 

nefropatisi, gebelik toksemisi) 

Diğer glomerüler proteinüriler(egzersiz 

sonrası proteinüri, benign ortostatik proteinüri, 

febril proteinüri) 

Tablo-III: Glomerüler proteinüri nedenleri  
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B) Tübüler proteinüri: Bu durum düşük molekül ağırlıklı proteinlerin (α-1 

mikroglobülin, β-2 mikroglobülin, aminoasitler, retinol bağlayıcı protein, 

immünglobulin ve hafif zincir proteinleri, ribonükleaz, lizozim, insülin) idrarla atılımı 

ile ortaya çıkmaktadır. Proteinüri miktarı nadiren 2g/gün üzerine çıkar. Tübüler 

proteinüri genelde 1gr/gün’den azdır. Sağlıklı bireylerde bu proteinler glomerüllerden 

filtre edildikten sonra tamamına yakını geri emilmektedir. Ancak var olan bu 

tübülointerstisyel hasar bu geri emilimi bozabilir. Tübülointerstisyel proteinüri zaman 

içerisinde altta yatan hastalığa bağlı nefron kaybı nedeniyle glomerüler proteinüriye 

dönebilir. İskemik (akut tübüler nekroz, ağır egzersiz, şiddetli soğuk, aminoglikozid, 

amfoterisin-b), metabolik(K eksikliği), immünolojik (transplantasyon sonraki 

rejeksiyon), konjenital (Fankoni sendromu, renal tübüler asidoz) sebepler bu tip 

proteinüriye yol açabilirler. Tübüler proteinüri içinde yer alan proteinlerden en 

önemlisi beta-2 mikroglobülindir.  İdrar çubukları düşük molekül ağırlıklı proteinleri 

tanımadıklarından dipstik yöntemi bu tür proteinüri tanısında faydalı değildir[21,23].      

  

C) Overflow (taşma-prerenal) proteinüri: Bu durum nefronun normal geri emme 

kapasitesini aşacak miktarda düşük molekül ağırlıklı protein üretilmesine bağlı olarak 

ortaya çıkmaktadır(multipl myelomadaki beta-2 mikroglobülin, benign monoklonal 

gamopati, makroglobulinemi, malign lenfomalarda görülebilen Bence Jones 

proteinürisi, kas travmalarında görülen myoglobinüri, hemolitik trasfüzyon 

reaksiyonlarında görülen hemoglobinüri, dissemine intravasküler koagülopati 

durumunda artan fibrin yıkım ürünleri lösemilerde görülebilen lizozimüri, 

pankreatitteki amilaz)[21, 23, 38]. 

Bence Jones proteinürisi: idrarda Ig hafif zincirlerinin bulunmasıdır ve multipl 

myelom, malign lenfoma, makroglobülinemi ile ilişkilidir. Myelomdaki insidansı 

%50-80 arasındadır[21]. 

D) Postrenal proteinüri: Böbreklerin aşağısındaki idrar yollarından kaynaklanan 

proteini yansıtır ve genellikle inflamasyon, kanama ve malignensi nedeniyledir. IgA 

sekresyonu artmıştır. İnflamatuar, kan ve malign hücreler için idrar sedimentinin 

mikroskopik incelenmesi ile tanı konur[43]. 

Tablo-4’te proteinürinin oluşum mekanizmasına göre tipleri özetlenmiştir 



 22 

Proteinürinin Tipi Mekanizması Örnek 

Glomerüler Permeabilite artışı Albumin, IgG 

Tübüler Reabsorbsiyon azalması Β2-mikroglobulin 

Overflow Plazma konsantrasyon artışı 

Reabsorbsiyon azalması 

Ig hafif zinciri 

Postrenal Enfeksiyon IgA 

Tablo-IV Proteinüri oluşum mekanizmaları 

 

TAMMHARSFOLL PROTEİNÜRİ: 

Tammharsfoll proteini idrardaki silendirlerin ana maddesini (matriksini) oluşturan bu 

mukoprotein tübüllerde yapılır ve yine tübüllerden sekrete edilir. Henle kulpu kalın çıkan kol 

ve distal tübülden üretilir. İnterstisyel nefritte oluşan iltihabi ve fibrotik değişimde rolü 

vardır[38].  

 

HÜCRESEL PROTEİNÜRİ: 

Santrifüje edilemeyen hematürili idrarda eritrosit proteini tespit edilebilir. 1 ml’de 100 

eritrosit pozitif protein verir. Bunun gibi prostat sekresyonu ve menstrüasyonda da hücresel 

proteinüri saptanabilir[38]. 

 

 Klinikte ise proteinüri karşımıza esas olarak iki şekilde çıkabilir. Geçici ve inatçı (sebat eden) 

proteinüri şeklinde olabilir. Geçici proteinüri yukarıda tanımlanmakla birlikte inatçı (sebat 

eden) proteinüri ise genel olarak altta yatan sistemik ya da böbreğe yerleşik bir hastalığın 

varlığında ortaya çıkmaktadır. Örneğin konjestif kalp yetmezliğinde, artmış angiotensin II ve 

norepinefrine bağlı geçirgenlik artışı ve proteinüri olabilir[44]. Glomerüler hastalıklarda ise 

primer (fokal glomerüloskleroz, membranöz nefropati vb) ya da sekonder (diyabetes mellitus, 

sistemik hipertansiyon vb) tutuluma bağlı olarak gelişebilir. 

 

PROTEİNÜRİDE TEDAVİ 

Bu tedavi yaklaşımları başlıca iki başlık altında toplanabilir:  

1. Diyette protein kısıtlaması  

2. Kan basıncı kontrolü. 
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Diyette protein kısıtlaması: Deneysel hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda 

diyette protein kısıtlamasının glomerül içi basıncı [45-46] ve glomerüler hipertrofiyi [47] 

azaltarak glomerüloskleroza gidişi yavaşlattığı gösterilmiştir. Protein kısıtlaması 

hemodinamik yararlarının yanısıra; TGF-β(transforming growth faktor-β) ve PDGF(platelet 

derivated growth faktor) gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini azaltıp, ekstraselüler matriks 

üretimini de baskılayabilmektedir[48],[49]. 

 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda ise kronik böbrek hastalığı olan bireylerde günlük protein 

alımının 0.6 gr/kg/gün ve hatta keto-amino asit karışımları ile destek verilmek şartı ile 0.3 

gr/kg/gün'e kadar kısıtlamanın güvenli ve faydalı olduğu gösterilmiştir [50-53]. Ancak protein 

malnütrisyonundan kaçınmak için yeterli kalorinin sağlanması ve verilen proteinin en az 

%60'ının yüksek biyolojik değerlilikte olması gerekmektedir[51]. 

 

Nefrotik sendromda protein kısıtlamasının faydalı olup olmadığı net değildir. Hayvan 

deneylerinde protein kısıtlaması ile proteinüri miktarı (olasılıkla azalmış intraglomerüler 

basınca bağlı) ve karaciğer protein üretimi azalmaktadır. Net sonuç olarak serum albumin 

düzeyi değişmemektedir [54-55]. Yine  hayvan deneylerinde  protein kısıtlamasına rağmen 

malnütrisyon gelişmediği gösterilmiştir[56]). Genel durumu iyi ve hastalığı durağan dönemde 

olan hastalarda idrarda atılan her 1 gr/gün protein için 1-1.5 gr ilave yapmak ve yeterli kalori 

alımını gözetmek üzere 0.6 gr/kg/gün'e kadar protein kısıtlamasının güvenli olduğu 

söylenebilir[57]. Ancak ağır proteinürisi olan (10-15 gr/gün) ve altta yatan hastalığı aktif ve 

katabolik süreçte olan hastalarda ise aynı güvenlik söz konusu olmayabilir. 

 

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalar ise, muhtemelen hastalığın doğasından gelen 

iştahsızlığa bağlı olarak, müdahale edilmese de kendiliğinden protein kısıtlı diyet 

almaktadırlar. Kreatinin klirensi 25 ml/dk olan hastalarda günlük protein alımının 0.5-

0.7gr/kg/gün'e kadar düştüğü gösterilmiştir [58]. 

 

Kronik böbrek yetmezliğine giden hastalarda protein kısıtlamasının faydası ile ilgili veriler 

çelişkilidir. Diyabetik ve kronik glomerülopatili hastalarda yapılan çalışmalar diyet 

modifikasyonu ile hastaların yaklaşık %75'inde glomerüler filtrasyon hızındaki azalmanın 

yavaşladığı ve hatta durduğu, bu etkinin başlangıç glomerüler filtrasyon hızı 15 ml/dk olan 

bazı hastalarda bile ortaya çıkabildiğini göstermiştir[59-61]. Buna karşıt olarak ise daha 

büyük ve kontrollü bir çalışmada GFR'de ilk iki yıl içerisinde bir miktar düzelme olsa bile 
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bunun anlamlı düzeylerde olmadığı görülmüştür[62]. Şu ana kadar yapılmış olan en geniş 

analiz olan MDRD'de[50] ise protein kısıtlamasının yıllık 1.1 ml/dk kadar düşük bir fayda 

sağladığı, hatta protein kısıtlanan hastalarda ilk dört ay içerisinde, muhtemelen azalan 

glomerül içi basınca bağlı olarak, ciddi GFR düşüşleri olduğu gösterilmiştir.  Yine de 

çalışmaya katılan hastaların başlangıç ortalama GFR değerleri (39 ml/dk) göz önüne 

alındığında, yıllık 1 ml/dk'lık bir kazancın bile diyaliz tedavisine başlamayı 3-4 yıl kadar 

geciktirip, hayat kalitesini yükselteceği gözden kaçırılmamalıdır. 

 

Her ne kadar kesin olmasa da genel kanı, özellikle diabetik hastalarda, 0.6 gr/kg/gün'e kadar 

protein kısıtlaması yapılan ve alınan proteinin yüksek biyolojik verimlilikte olmasına özen 

gösterilen diyet modifikasyonlarının, diyaliz başlangıcını geciktirdiği ve hayat kalitesini 

iyileştirdiği yönündedir. 

 

Kan basınç kontrolü: Hedef kan basınç değerleri ve uygun ilaç seçeneğinin ne olması 

gerektiği tam olarak kesin değildir. Bunun en önemli istisnası diyabetik hastalardır. Bu grupta 

ACE  inhibitör tedavisinin, diğer antihipertansiflere göre proteinüriyi azaltıcı ve böbrek 

fonksiyonunu koruyucu etkisinin daha iyi olduğu bilinmektedir. ACE inhibitörleri bu etkiyi,  

sistemik kan basıncı üzerindeki etkilerinin ötesinde, efferent arteriol tonusunu düzenleyerek 

glomerül içi basıncı kontrol edebilmeleri ile sağlamaktadırlar. Bu etki hipertansif olmayan 

hastalarda bile görülebilmektedir [63]. 

 

Diabetik olmayan hastalarda yapılan çalışmalar Bu hasta grubunda da ACE inhibitör 

tedavisinin protein atılımını %35-40 oranında azalttığı bilinmektedir. Bu etki özellikle 

glomerüler mikro dolaşımda angiotensin-II'ye bağımlı hale geldiği, önceden düşük sodyumlu 

diyet ya da diüretik kullanan ve göreceli olarak azalmış plazma hacmine sahip olan hastalarda 

daha belirgindir[64-65]. ACE inhibitor tedavisinin diabetik ve diabetik olmayan hastalarda 

proteinüri miktarında benzer bir azalma sağladığı gözlenmiştir, ancak diğer antihipertansifler 

de diabetik hastalarda etkindirler[66]. 

 

β-bloker ve diüretikler tek başlarına kullanıldıklarında göreceli olarak daha az etkinliğe 

sahipken kombinasyon tedavisinde ACE inhibitörü monoterapisi ile eş etkinlik 

gösterdiklerine dair bazı veriler mevcuttur[67].  
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Kalsiyum kanal blokörleri ile ilgili olarak ise çelişkili bilgiler vardır. Bu ajanlardan özellikle 

nifedipin, afferent arteriolde genişleme ile glomerül içi basıncı ve dolaylı olarak proteinüri ve 

renal hasarı artırabilmektedir. Bu nedenle nifedipin ile sağlanan sistemik kan basınç 

kontrolünün proteinüriye yansımasını beklemek doğru değildir. Diltiazem ve verapamilde ise 

böyle zararlı bir etki en azından diyabetik hastalarda görülmemektedir[66]. 

 

ARB’lerinin etkinliği tam olarak aydınlatılmamıştır. Hayvan modellerinde çelişkili sonuçlar 

vardır. ARB’leri ile ACE inhibitör tedavisinin eş etkinlikte olduğunu [67] gösteren çalışmalar 

olduğu gibi, ACE inhibitör etkinliğinin daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar da vardır 

[68]. ACE inhibitör etkinliğinin yüksekliği, bu ilaç kullanıldığında artan kinin miktarına 

bağlıdır. Kininin bu etkisi efferent arteriyolleri genişleterek glomerül içi basınçta ek düşme 

yapmasına bağlanmaktadır[69]. Bu etki ARB’lerde görülmez. Kombinasyon tedavisinin ise 

her iki monoterapiden daha etkin olabileceği söylenmektedir[70-71].   

 

Bu bilgiler ışığında proteinürinin tedavisinde protein kısıtlamasının ve antihipertansif 

tedavinin uygun şekilde kombinasyonunun en önemli basamak olduğu görülmektedir. Bu iki 

ana tedavi yöntemi dışında non-steroidal antiinflamatuar ilaçların (NSAİİ), yanıt veren hasta 

grubunda (proteinüride azda olsa azalma) uzun dönemde böbrek hastalığının gelişme hızını 

azaltıcı etkileri olduğunu bildiren randomize olmayan çalışmalar da vardır[72]. Glomerüler 

hastalık sonucu azalan glomerüler filtrasyon hızını artırmak amacıyla böbrekte prostoglandin 

sentezi ve bunun sonucunda da renal kan akımı ve intraglomerüler basınç artmaktadır. NSAİİ 

ise renal vazokonstrüksiyon ile basıncı düşürmekte ve böylece glomerüler filtrasyon hızında 

%20'ye, protein atılımında ise %50'ye varan azalmalar sağlayabilmektedirler[73-74]. 

 

POSTTRANSPLANT DÖNEMDE PROTEİNÜRİ 

Renal transplantasyon sonrası görülen proteinüri değişik kaynaklarda çeşitli sıklıklarda 

belirtilmekle birlikte ortalama olarak hastaların %10-40’ında görülür[75-77]. Renal 

transplantasyondan sonraki 1 yıllık dönemde büyük plazma proteinlerine karşı geçirgenlik 

%15-30 oranında artmaktadır[78-80].   

Proteinüri etyolojisinde transplantasyon öncesi renal lezyonlar, allograft rejeksiyonu süresince 

immünolojik hasar, iskemi reperfüzyon hasarı, kronik allograft nefropatisi, yeni veya 
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tekrarlayan glomerülonefrit, donorun yaşı, uzamış sıcak soğuk iskemi süresi, reflü nefropatisi,  

renal ven trombozu ve akut rejeksiyon atakları örnek olarak gösterilebilir[81].  

Bu bağlamda etyolojideki nedenler dışında risk faktörlerinden bahsedecek olursak vücut kitle 

indeksi (BMI)> 25kg/m2 olması, obezite, yüksek kolesterol düzeyleri posttransplant proteinüri 

için risk faktörüdür[82-84]. Yine Renal transplantasyon öncesi anti-HCV antikorlarının 

varlığı posttransplant dönemde de novo glomerüler lezyon gelişimi ve proteinüri için risk 

faktörüdür[85]. Üriner albumin atılımı hem graft hem de hasta yaşam süresi için güçlü bir risk 

faktörüdür[86]. 

Proteinüri hem graft yaşam süresi hem de hasta yaşam süresi için olumsuz bir durumdur [78-

80, 87-90]. Fernandez-Fresnedo ve arkadaşları tarafından 3365 renal transplantasyonlu 

üzerinde yapılan bir çalışmada proteinürisi olmayanlara göre proteinürisi olanlarda yaklaşık 

olarak 2,5- 3,5 kat fazla graft yetmezliği saptanmıştır[10].    

Transplantasyondan hemen sonra geçici olarak karşımıza çıkan proteinüri sonradan gözden 

kaybolur. Bu durum büyük ihtimalle perioperatif dönemdeki graftın iskemik hasarından 

kaynaklanmakta olup[91] böbrek üzerine etkisi iyi bir şekilde tesbit edilememiştir[92]. 

Persistan proteinürinin tersine erken proteinüri artmış transplant yetmezliği ile ilişkili 

değildir[93-94]. 1500 mg/gün’den daha fazla proteinüri allograft biyopsiyi de içeren araştırma 

gerektirir[95]. Non nefrotik düzeydeki proteinürinin allograft yaşam süresi üzerine etkileri 

hakkında literatürde yeterli bilgi bulunmazken ağır proteinürili renal transplantasyonlu 

hastalarda prognoz kötüdür[80, 96]. Posttransplant dönemde nefrotik düzeye varan proteinüri 

sıklığı %3,2 ile %12,8 aralığında değişir[75-76, 80, 89, 97-101]. Nefrotik düzeydeki 

proteinürinin bir yıllık graft yaşam süresi %75,3 iken beş yıllık graft yaşam süresi 

%37,5’lerdedir. Proteinürisi olmayanlarda bu oran 1 yıllık graft yaşam süresi %87,5 iken 5 

yıllık graft yaşam süresi %52,5’lerdedir[101].   

Erken dönem çok düşük proteinürilerin ise timoglobulin gibi immünsupresif protokollerin sık 

kullanımına bağlı geliştiği düşünülmektedir[102]. 

6 aydan kısa süren proteinüriler (transient) akut rejeksiyonda görülebilir. Bu durum %8,9 dan 

%30,5’e kadar olan bir sıklıktadır[88]. İlk 6 hafta içindeki proteinüri neredeyse alıcıların 

%100’ünde saptanabilir[88]. Erken dönem düşük düzeyli proteinüri etyolojisinde donor 

yaşı(yaşlı veya pediatrik vericilerden yapılan nakiller) ve donor ölüm sebebi, akut rejeksiyon, 

transplantasyon öncesi renal lezyonlar, reperfüzyon hasarı, immünolojik hasar yer alır[103].    
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6 aydan uzun süren (persistan) proteinüri tekrarlayan ve yeni gelişen glomerülonefrit 

alloantijen bağımlı veya bağımsız kronik allograft nefropati, transplant glomerülopati ilişkili 

kronik rejeksiyon, progresif siklosporin toksisistesi, renal ven trombozu, reflü nefropatisi, 

diyabetes mellitus ve nadir akut rejeksiyonda görülür[104]. Persistan proteinüri 5 yıllık graft 

yaşam süresini % 81,72’den  %61,8’ e geriletir[87]. 

Retrospektif bir analizde Hohage ve arkadaşları 1980-1990 yılları arasında renal 

transplantasyonlu olan 327 hastayı değerlendirmişler ve transplantasyon sonrası 6 ayda 250-

1000 mg/gün proteinüri olan hasta oranı %25,5 saptamışlardır. Proteinüri olmayan 

hastalardaki 5 yıllık graft süresi %85,6 iken proteinüri olanlarda %58,9 olarak saptandı[88]. 

İlginç olarak proteinüri ile alıcının cinsiyeti, alıcının yaşı, diyaliz süresi, donör yaşı, soğuk 

iskemi süresi, doku uyumsuzluğu ile bir ilişki saptanmamıştır[104]. 

Halimi ve arkadaşları hipertansiyonu olup proteinürisi bulunmayan 75 renal transplantasyonlu 

hastada 1 aylık antihipertansif tedaviyi kesip izlediler. 75 hastanın 46’sında mikroalbüminüri 

vardı. Mikroalbüminürik hastaların sistolik kan basınçları daha yüksekti ve daha fazla akut 

rejeksiyon saptandı. Mikroalbüminüriklerin %45,7’sinde akut rejeksiyon varken, 

normoalbüminüriklerin %17,2’sinde akut rejeksiyon saptandı[105]. 

Proteinüri düzeyi graft yaşam süresi üzerinde etkili olup 2 gr/gün altındaki proteinürilerde 

16,5 yıl iken 2 gr/gün üzeri proteinürilerde bu süre 5,6 yıla gerilemektedir[76]. 1 gr/günden az 

olan 6 ay üzerindeki proteinüriler de allograft yaşam süresinde olumsuz etkilidir. 

Retrospektif bir çalışmada 450 renal transplantasyonlu hasta üzerinde proteinüri derecesinin 

kreatinin klirensi üzerindeki azalmanın en güçlü belirleyicisi olduğu gözlenmiştir[106].  

Membranöz glomerülopati renal transplantasyondan sonra nefrotik sendromun en sık 

nedenlerinden biridir.  Membranöz glomerülopati transplantasyonda yeni bir hastalık olarak 

veya başlangıç nefropatisinin rekürrensine bağlı olarak görülebilir[107]. Bir çok çalışma HCV 

nin  de novo  membranöz glomerülopatinin   gelişiminde rol oynadığını göstermiştir[108]. 

HCV taşıyan transplantasyonlu hastaların antiviral tedavileri ile de novo membranöz 

glomerülopati insidansında modifikasyon görülebilmektedir[109]. De novo membranöz 

glomerülopati gelişimi HCV nin böbreğe direkt etkisi ile veya virüs yükü ile daima ilişkili 

değildir[110].  Bir diğer membranöz glomerülopati gelişim mekanizması da kullanılan tedavi 

kaynaklıdır. Burada Anti-CD-20 monoklonal tedavi kullanımı sonucu ortama salınan çeşitli 
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antikorlar immün cevabı tetikler ve Th-2(T helper-2) polarizasyonuna neden olur. Buna bağlı 

de novo  membranöz glomerülopati gelişebilir[110].   

Son dönem renal allograft kaybı progresif renal disfonksiyonu göstermekte olup kronik 

allograft nefropati(CAN) olarak adlandırılır [111]. Nakil olan böbrekteki en sık yetmezlik 

nedeni kronik allograft nefropatidir[81]. CAN’nin ana patolojik bulguları interstisyel fibrozis, 

glomerülosklerozis, vasküler fibrointimal proliferasyon ve tübüler atrofi ile 

karakterizedir[112]. Kronik allograft yetmezliği uzamış proteinüri ile ilişkilidir.[75]. Massy 

ve arkadaşları renal transplantasyonlu stabil hastalara göre kronik allograft yetmezliği olan 

hastalarda 500 mg/gün’den fazla proteinürinin 4 kat daha fazla olduğunu saptamışlardır[113]. 

Kronik allograft glomerülopati mezengial skleroz, glomerüler kapiller dublikasyon, lamina 

rara internanın kalınlaşması ve elektron dens depotizlerin yokluğu ile karakterizedir[114]. 

Transplant glomerülopati 40 yıldan daha fazla süredir bilinmektedir[115]. Patogenezde 

glomerüler kapiller hipertansiyon iskemik hasar, T hücre aracılı hasar yer alır. Sis ve 

arkadaşları [116] rejeksiyonların %71’inde T hücre aracılı %26’sında antikor aracılı 

rejeksiyon geliştiğini saptamışlardır. Ayrıca class-II HLA antikorları class-I HLA 

antikorlarına göre transplant glomerülopati ile daha fazla sıklıkla ilişkilidir[116]. Graft yaşam 

süresi için transplant glomerülopati kötü prognoz göstergesidir[117]. Transplant 

glomerülopati 6 ay içinde nadirken insidansı 1 yılda %4’ten 5 yılda %20,2’ye kadar 

artar[114]. Kronik allograft glomerülopati  kronik allograft nefropati vakalarında %38’e varan 

oranlarda bulunabilir. kronik allograft glomerülopatisi olan hastalarda olmayanlara göre 

proteinüri düzeyi daha yüksektir[116]. Fakat allograft glomerülopati varlığı veya yokluğunun 

ağır proteinüri gelişimi ile ilişkisi yoktur. Proteinüri hafiften nefrotik düzeye kadar olabilir ve 

progresif böbrek fonksiyon kaybına kadar ilerleyebilir[118]. Transplant glomerülopati akut 

rejeksiyon olan veya akut rejeksiyon hikayesi olan hastalarda daha sık görülür[114].  

Renal transplantasyon alıcılarında dönor yaşı, cinsiyet, hipertansiyon, trans öncesi diyaliz 

süresi, lipid profili, vücut kitle indeksi, sigara hikayesi, proteinüri kardiovasküler hastalıklar 

için anlamlı bulunmuştur [119]. Kardiyovasküler hastalık renal trans alıcıları için major bir 

ölüm sebebidir[11, 120-122]. Fernandez ve arkadaşları tarafından 532 kişilik renal 

transplantasyonlu hasta üzerinde kardiovasküler risk değerlendirilmiş. Dirençli proteinürisi 

olan (>500mg/gün ve 6 aydan uzun süreli ) hastaların proteinürisi olmayanlara göre 

kardiovasküler hastalık için artmış risk taşıdıkları saptanmıştır. Graft kaybı için 4 kat, hasta 

ölümü için 2 kat risk saptanmıştır[120]. 
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Son yıllarda mikroalbuminüri genel popülasyonda kardiovasküler risk markeri olarak 

düşünülmektedir[123]. Yudkin ve arkadaşları 40 yaş üzeri hastalarda kardiovasküler 

komplikasyonları değerlendirmişler. Mikroalbuminürisi bulunanlarda kardiovasküler hastalık 

riski %74 iken  mikroalbuminürisi bulunmayanlarda %30 olarak saptamışlardır[124]. 3,6 

yıllık takip sonrası mortalite oranlarını mikroalbuminürisi olanlarda %33, mikroalbuminürisi 

olmayanlarda %2 olarak bulundu. Bu çalışmalar yaşlı bir popülasyonda da doğrulanmıştır 

[125]. Mikroalbuminürisi DM olan kişilerde renal risk için bir marker olarak düşünülür[126]. 

Genel popülasyonda mikroalbuminürinin belirleyicileri sistolik ve diyastolik kan basıncı, 

obezite, dislipidemi, glukoz, sigara, sodyum alımıdır[127-130]. Mikroalbuminüri renal 

transplantasyon alıcılarında ise kardiovasküler risk için iyi bir marker olmayabilir. Çünkü bu 

parametre lipid anormallikleri, obezite, açlık glukozu ile ilişkili değildir [123]. 

Üriner N-asetil β-D-glukoz aminidaz (NAG) lizozomal proksimal tübüler epitelin  bir enzimi 

olup hasarın(proteinürinin) bir markeridir[131]. Akut rejeksiyon veya tübüler nekrozu tahmin 

etmek amaçlı yakın posttransplant dönemde üriner NAG kıllanılabilir[132-133]. Uzun 

dönemde kalsinörin inhibitör kullanan hastalar için üriner NAG’ın sağlayacağı bilgi sınırlıdır. 

Çünkü kalsinörin inhibitörleri proksimal tübüler hasara katkıda bulunabilir[134-135]. 

Kalsinörin inhibitörleri toksisite mekanizması kompleks, multifaktöryel olup tam olarak 

anlaşılamamıştır. Fakat vaskülopati, tübüler atrofi, tübülointerstisyel nefrit, fibrozise neden 

olur[136-138].  

Normalde üriner protein/kreatinin oranı 24 saatlik idrar örneğindeki proteinüri ile korelasyon 

gösterirken [139-140] yakın posttransplant dönemde proteinüri göstergesi olarak değeri 

sınırlıdır. Çünkü yakın posttransplant dönemde fazla üriner kreatinin atılımı nedeni ile oran 

olması gerekenden düşük çıkabilir. Diğer taraftan geçikmiş renal fonksiyon veya takrolimus 

toksisitesine bağlı akut renal yetmezlik nedeni ile oran yüksek çıkabilir. Posttransplant 

dönemde proteinüri göstergesi olarak 24 saatlik idrar ile değerlendirmek daha doğru sonuç 

verir[140].  
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POSTTRANSPLANT DÖNEMDE PROTEİNÜRİ TEDAVİSİ 

Renal transplantasyon sonrası olan proteinüriler ACE inhibitörleri ve ARB 

değerlendirilmiştir[141]. ACE inhibitörleri veya ARB’lerin antiproteinürik etkisi kan 

basıncından bağımsızdır[142]. Bir çalışmada proteinürisi bulunan 12 renal transplantasyonlu 

hastada lizinopril 3 ay süre ile değerlendirilmiş ve proteinürinin anlamlı bir şekilde 

azaldığı(2,98±2,06 gr/gün’den  2,06±2,29 gr/güne, p<0,01) saptanmıştır[143]. ACE  

inhibitörünün tedaviden çekilmesi ile bazal proteinüri düzeylerine yeniden dönüldüğü 

görülmüştür.  

Küçük prospektif 12 aylık bir çalışmada ARB losartan şiddetli proteinürisi bulunan (≥3600 

mg/gün) 16 renal transplantasyonlu hastada çalışılmış ve proteinüride belirgin azalma 

saptanmıştır (Ortalama 5,68±2,1 gr/gün yerine 2,87±2,53 gr/gün, p:0,003)[144].  Bundan 

başka 16 hastanın 10’unda 2 ayda 24 saatlik proteinüride belirgin azalma görülmüştür. 

 ACE inhibitör kullanımı proteinüriyi azaltmıştır fakat ACE inhibitörlerinin graft yaşam 

süresi üzerindeki etkisi bilinmemektedir[143, 145-146]. ACE inhibitörleri hasta ve graft 

yaşam süresini uzattığına dair bulgular vardır[147-148]. ACE inhibitörleri kronik allograft 

nefropatiyi de  yavaşlatabilmektedir[149]. Retrospektif bir çalışmada ACE inhibitör ve/veya 

ARB alan veya almayan renal transplantasyonlu hastaların graft yaşam süreleri 

değerlendirilmiş. Çalışmaya 1990 ile 2003 yılları arasındaki transplantasyon olan 2031 hasta 

alınmış. Transplantasyonlu hastaların ACE inhibitör veya ARB kullananlardaki yaşam süresi 

oranı %74 iken kullanmayanlarda %53  (p<0,001) olarak bulunmuştur. Çalışmada ACE/ARB 

ile tedavinin graft yetmezliğinde %45 lik , hasta ölüm riskinde %43 lük azalma olduğu 

saptanmıştır[141].  

Fakat Opez ve arkadaşları yaptıkları çalışmada ACE/ARB nin hasta ve graft yaşam süresi 

üzerine etkisini saptayamamışlardır[150].   

Posttransplant dönemde ACE inhibitörleri ve/veya ARB’lerle tedavi edilmesine rağmen 

proteinüri varlığı durumunda graft yaşam süresinin kötü olduğunu tahmin ettirir[151].  

Ca kanal blokerleri ise posttransplant kan basıncını düzeltmesine rağmen proteinüriyi 

artırır[152-153].  
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ACE inhibitörleri ayrıca renal transplantasyonlu hastalardaki eritrositozis tedavisinde başarılı 

bir şekilde kullanılır[154-155]. ACE inhibitörleri eritropoietin düzeylerinde düşüşe neden 

olur. 

İmmünsupresif tedavi ajanarından siklosporin nefropatilerde podosit hücre iskeletini stabilize 

ederek antiproteinürik etkisini gösterir. Takrolimusta bu etki gösterilmemiştir[156].  
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GEREÇ  ve YÖNTEM:  

Çalışmamıza, 1998 – 2005 yılları arasında Ankara Başkent Üniversitesi’nde böbrek nakli olan 

130 hasta dahil edildi. Hastaların post-transplant dönemde 5 yıllık verileri elde edildi. 

Vaskülit, renal arter darlığı, diyabeti olan böbrek nakilli hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Proteinürik etkisinden dolayı sirolimus kullanan hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların 

proteinüri miktarı 24 saatlik idrarda türbidimetrik yöntem ile çalışıldı. Proteinüri miktarı 24 

saatte 500 mg’ın altında (grup I), 500 mgr - 1 gr arasında olanlar (grup II) ve 1 gr ve üzerinde 

olanlar (grup III) olmak üzere hastalar 3 gruba ayrıldı. Her bir hastanın demografik, klinik ve 

laboratuar değerleri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler; yaş, cinsiyet, 

nakil öncesi diyaliz süresi, vücut kitle indeksi, panel reaktif antikor, HLA missmatch sayısı, 

kan basıncı düzeyleri, AKŞ değerleriydi. Böbrek nakli yapılan hastaların hepsi üçlü 

immünsupresif tedavi almaktaydı. Bu üçlü tedavi kalsinörin inhibitörü, mikofenolat mofetil 

ve steroidden oluşmaktaydı. Kalsinörin inhibitörlerinden takrolimus 0,1 mg/kg, kan düzeyi 8-

15 ng/ml, siklosporin A 5-8 mg/kg kan düzeyi (C0) 200-300 ng/ml olacak şekilde ayarlandı. 

Mikofenolat mofetil 2 gr/gün ikiye bölünmüş dozda verildi. Steroid tedavisinin idame dozu 

10 mg prednizolon olarak ayarlandı.  

Nefrotik düzeyde proteinürisi olması nedeni ile böbrek biyopsisi yapılan ve biyopsi sonucu 

rekürren glomerülonefrit veya de novo glomerülonefrit olan hastalar, proteinürinin böbrek 

fonksiyonuna direkt etkisini araştırmak için çalışmaya dahil edilmedi. 

İstatistiksel analiz için SPSS 16.0 for Windows kullanıldı. Hastalar proteinüri miktarına göre 

3 gruba ayrıldıktan sonra, gruplar arasındaki farklılıklar independent t-testi ile analiz edildi. P 

değeri < 0,05 olduğunda sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR: 

Başkent Üniversitesinde 1998-2005 yılları arasında böbrek nakli olmuş 130 hasta çalışmaya 

dahil edilme kriterlerine göre retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların posttransplant 

dönemde 5 yıllık verileri elde edildi. Çalışmaya alınan hastaların demografik özellikleri tablo-

V’ de özetlenmiştir.Hastaların KBY etiyolojileri Tablo-VI yer almaktadır. 

Yaş (yıl) 31,2±10 

Cinsiyet K/E 30/100 

Canlı/kadavra 103/27 

Nakil öncesi diyaliz süresi (ay) 25±30 

VKİ (kg/m2) 24,5±3,5 

Donör yaşı (yıl) 39±12,7 

Tablo-V: Hastaların demografik özellikleri 

KBY Etyolojisi  

Bilinmeyen 64 

Alport 4 

Amiloid 8 

Berger 2 

FGSG 4 

Nefrolitiazis 7 

Pyelonefrit 3 

SLE 3 

VUR 11 

Glomerülonefrit 24 

Tablo-VI: Hastaların KBY Etyolojileri 

Hastalar 24 saatlik proteinüri miktarına göre 3 gruba ayrıldı. Grup I; 0-499 mg a kadar, grup 

II; 500 mg-999 gr arası, grup III; 1 gr ve üzeri proteinüri olarak tanımlandı. Hastaların 

%17,6’sında orta veya ağır proteinüri saptandı. Hastaların gruplara göre özellikleri ve 

sonuçları tablo-VII de özetlenmiştir. 
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 Grup I Grup II Grup III P 

Yaş 31±9,7 yıl 30,8±11,6 33±12,2 P>0,05 

Cinsiyet (K/E) 27/85 2/10 1/5 P>0,05 

Canlı/Kadavra 89/23 9/3 5/1 P>0,05 

Donör yaşı 38,2±12,2 47,5±13 39±15,4 P>0,05 

Nakil Öncesi Diyaliz Süresi 25,2±30 27,6±28 25,4±38 P>0,05 

Tablo-VII: Hastaların gruplara göre özellikleri. 

Gruplar arasında, hastaların yaş, cinsiyet, canlı veya kadavra donör, donör yaşı, böbrek nakli 

öncesi diyaliz süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.  

Ancak VKİ açısından 25 kg/m2 üzeri ve altı olarak hastalar ikiye ayrıldığında, grup I ve II de 

gruplar arasında proteinüri açısından fark yokken, grup III’de VKİ 25 kg/m2 den yüksek olan 

hastaların proteinüri miktarı istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur(tablo-VIII). 

 

 

 Grup I Grup II Grup III 

VKİ<25 kg/m2 88 9 2 

VKİ>25 kg/m2 24 3 4 

p P > 0,05 P > 0,05 P < 0,05 

Tablo-VIII: Gruplar arasında VKİ’nin dağılımı 

 

Posttransplant dönemde 5 yıllık takibi yapılan hastaların yıllık serum kreatinin düzeyleri 

gruplar arasında incelendiğinde;  

1- Grup I; 1., 2., 3., 4. ve 5. yıl serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Bu grupta serum ortalama kreatinin düzeyleri sırasıyla, 

1.3±0.45, 1.33±0.51, 1.37±0.56, 1.37±0.42, 1.56±1 mg/dL olarak saptanmıştır. 
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2- Grup II; 1., 2., 3., 4. ve 5. yıl serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Bu grupta serum ortalama kreatinin düzeyleri sırasıyla, 

1.3±0.2, 1.4±1.49, 1.5±0.45, 1.6±0.9, 1.5±0.47 mg/dL olarak saptanmıştır. 

3- Grup III; 1., 2., 3., 4. yıl serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Ancak 5. yıldaki serum kreatinin düzeylerindeki yükselme 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu grupta serum ortalama kreatinin düzeyleri 

sırasıyla, 1.3±0.4, 1.3±0.5, 1.4±0.5, 1.7±0.48, 2.4±1.3 mg/dL olarak saptanmıştır. 

Serum Kreatinin Düzeyinin Yıllara Göre Değişimi

1

1,2
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Grafik I: Serum ortalama kreatinin düzeyinin gruplar arasında yıllara göre değişimi 

Bu bulguya paralel olarak hastaların ortalama serum kreatinin düzeyleri yıllara göre 

incelendiğinde; gruplar arasında 1., 2., 3., ve 4. yıllarda istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmazken, 5. yıldaki ortalama serum kreatinin düzeylerindeki yükselme hem grup I-III 

hem de grup II-III arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

Hastalara çeşitli nedenlerle yapılan graft böbrek biyopsilerinin gruplara göre dağılımı tablo-

IX’de özetlenmiştir.  
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Graft Böbrek Biyopsisi Grup I Grup II Grup III 

Yok 30  3 0 

Non-Spesifik Değişiklikler 3  0 0 

Kronik Rejeksiyon 35  3 4 

Akut Rejeksiyon 19  5 4 

Tübül Epitel Hasarı 23  1 2 

Kalsinörin İnhibitör Toksitesi 1  0 0 

 

Tablo-IX: Hastalara yapılan graft böbrek biyopsisi sonuçlarının gruplara göre dağılımı 

Graft böbrek biyopsileri hastaların posttransplant dönemde ilk 3 yılında yapılmıştır. Graft 

böbrek biyopsi sonuçlarına göre gruplar değerlendirildiğinde, non-spesifik değişiklikler, 

kronik rejeksiyon, tübül epitel hasarı her üç gruptada aynı oranda görülürken, akut rejeksiyon 

geçiren hastalarda proteinüri miktarının daha yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Hasta verileri toplanırken, akut rejeksiyon döneminde tespit edilen serum 

kreatinin değerleri ve proteinüri miktarı değerlendirmeye alınmamıştır. Akut rejeksiyon 

tedavisinden sonraki kontrolünde saptanan serum kreatinin değerlerine ve proteinüri 

miktarına göre istatistiksel değerlendirme yapılmıştır. Bunun nedeni persistan proteinürinin 

serum kreatinin düzeyi üzerine etkisini incelemektir. 

Proteinüri miktarları ele alındığında 5 yıllık dönemde hastaların %97’sinin aynı grupta 

kaldığı, proteinüri miktarının artmadığı veya azalmadığı gözlenmiştir. Proteinürik hastaların 

ilerleyen dönemlerde de proteinürik kaldığı saptanmıştır. 

Grup II ve grup III de bulunan hastaların hepsi ATII antagonisti ya da ACE inhibitörü 

almaktaydı. Bu ilaçlara başlamadan önce hastalara doppler USG ile renal arter incelemesi 

yapılmıştır. ACE inhibitörü başlanan hastalar 1 ay sonra serum kreatinin düzeyi kontrol 

edilmiştir.  
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TARTIŞMA: 

 

Proteinüri böbrek hastalığında bağımsız bir belirleyicidir. Son zamanlarda proteinüri, direkt 

mezenkimal toksisite, tübüler yüklenme, proinflamatuar indüksiyon gibi mekanizmalar ile 

renal allograft alıcılarında bağımsız mediatör olarak sunulmaktadır. Proteinüri prevalansı 

böbrek nakilli hastalarda epidemiyolojik çalışmalarda %10-25 arasında saptanmaktadır[75-77, 

151]. Bizim çalışmamızda proteinüri miktarı 500 mg dan fazla olan hastaların yüzdesi 23 

olarak saptanırken, 1 gr dan daha fazla proteinürisi olan vakaların yüzdesi 12 olarak 

görülmektedir. Ancak bizim bu çalışmamızdaki amaç proteinürinin greft böbrek üzerine 

etkisinin araştırılması olduğudan, proteinüri yapabilecek de novo veya rekürren 

glomerülonefritler proteinüri yapabilecek ilaç kullanan hastalar çalışma dışı bırakıldığından 

bu oran düşük çıkmıştır.  

VKİ’nin 25 kg/m2’den büyük olduğu hastalarda proteinürinin daha fazla olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca aşırı kilonun varlığı graft yetmezliğinde bağımsız bir risk faktörü olarak 

görülmektedir. Fazla kilo ve obezite hiperfiltrasyon veya de novo glomerülonefrite yol açarak 

proteinüriye neden olabilmektedir[151]. Bizim çalışmamızda da VKİ’nin >25 kg/m2 olan 

hastalarda daha fazla proteinüri ve dolayısı ile daha kötü böbrek fonksiyon testleri 

saptanmıştır. VKİ 25 kg/m2 üzerinde olan hastalarda daha fazla proteinüri miktarı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. 

Bir çok çalışmada panel reaktif antikor(PRA) yüksekliğinin yüksek immünolojik risk faktörü 

olduğu ve daha yüksek oranda proteinüriye neden olduğu yayınlanmıştır. Merkezimizde PRA 

yüksekliği olan hastalara böbrek nakli yapılmadığından bizim çalışmamızda PRA sonuçları 

değerlendirmeye alınmamıştır. 

İspanya’da çok merkezli yapılan bir çalışmada, 3365 hasta değerlendirilmiş ve akut 

rejeksiyon ataklarının proteinüriye neden olduğu ve graft yaşam süresini kısalttığı 

gösterilmiştir[78]. Drimal ve arkadaşlarının 925 böbrek nakilli hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada, akut rejeksiyon sonrası proteinürinin arttığı ve daha kısa graft yaşam süresi 

olduğunu göstermişlerdir[151]. Bizim de çalışmamızda yüksek proteinürili hastalarda akut 

rejeksiyon ataklarının daha fazla olduğunu saptadık.  

Bir çok çalışmada persistan proteinürinin posttransplant dönemde ilk bir yılda graft fonksiyon 

bozukluğuna yol açtığı söylense de bazı çalışmalarda [93-94] persistan proteinürinin geç 
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dönemde graft fonksiyonlarını bozduğu yayınlanmıştır. Bizim çalışmada da ilk 4 yılda 

proteinürisi olan ve olmayan hasta grupları arasında serum kreatinin değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken, 5. yılda yüksek proteinürisi olan gruptaki greft 

fonksiyon kaybı aşikar olarak saptanmıştır. 

Proteinüri allograft glomerüler hasarın bir göstergesidir. Glomerüler hastalık gösterilemese 

bile proteinüri olan böbrek nakilli hastalarda allograft prognozunun kötü olduğu 

gösterilmiştir[78-80]. Proteinüri miktarı 1 gr/gün’ün üstünde olan hastalarda glomerüler hasar 

gösterilemese bile fibrozis ve atrofi saptanmaktadır. Bu hastaların allograft yaşam süresi daha 

kısa olmaktadır[80, 96]. Bizim çalışmamızda da rekürren glomerülonefrit ve de novo 

glomerülonefrit saptanan hastalar çalışmaya alınmamasına karşın proteinüri miktarı yüksek 

olan hastalarda 5 yıllık takipte serum kreatinin düzeyinin belirgin derecede arttığı 

bulunmuştur.  

Bazı çalışmalarda kadın cinsiyet ve böbrek nakli olduğu dönemde ileri yaşın proteinüri 

insidansını arttırdığı söylense de, yine bu durumun kadın hastalarda ve yaşlı alıcılarda 

donörlerin kadın veya daha ileri yaşta olduğu, ideal donorlere oranla bu durumun nefron 

yükünü arttırdığı ve buna bağlı olarak proteinüri miktarının yüksek olduğu öne 

sürülmüştür[119, 151]. Bizim çalışmamızda kadın cinsiyetin ve böbrek nakli olduğu dönemde 

ileri yaşta olmanın, proteinüri miktarını etkilemediği bulunmuştur. Bu çalışmada kadın 

cinsiyette ve böbrek nakli oluğu dönemde ileri yaşta olan hastaların donör yaşları açısından 

diğer gruplar arasında fark yoktu. 

Proteinüri miktarı 500 mg/gün’den daha yüksek olan hastaların hepsi ACE inhibitörü veya 

anjiyotensin reseptör blokerleri almaktaydı. Buna rağmen hastalardaki proteinüri devam 

etmekte ve uzun dönemde greft böbrek fonksiyon kaybı kaçınılmaz olmaktadır. Proteinürinin 

mi kreatinin yüksekliğine neden olduğu yoksa kreatinin yüksekliğinin mi glomerüler hasar 

sonucu proteinüriye neden olduğu sorusu akla gelebilir. Bu çalışmada greft böbrek biyopsileri 

ilk 3 yılda yapılmıştır. Hastalardaki serum kreatinin yüksekliğinin 5. yılda ortaya çıkması 

proteinürinin, serum kreatinin yüksekliğine yol açtığını düşündürmektedir.  
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SONUÇ: 

Görüldüğü gibi böbrek nakilli hastalardaki saptanan proteinüri hastalar için bir risk 

faktörüdür. Daha önceki çalışmalar ve bu çalışma göstermiştir ki, proteinüri hem immünolojik 

(akut rejeksiyon) hem de non-immünolojik nedenlerle ( VKİ > 25kg/m2) oluşabilmektedir. Bir 

kez proteinüri oluştuğunda ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri ile yoğun 

tedaviye rağmen daha kötü graft böbrek fonksiyonuna yol açmaktadır.  
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