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Ozet

Abstract

Amag: Spot idrar Ornegi hipertansif hastalarda mikroalbuminiiri
saptanmasi i¢in giivenilir bir tarama metodu olarak goriilmekte-
dir. Bu ¢alismada hipertansiyonda tarama metodu olarak tek ba-
sina mikroalbumin ol¢iimii ile albumin/kreatinin oran1 (ACR)
karsilagtirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya toplam 44 hasta alindi. Patolojik
mikroalbuminiiri degeri 30 mg/giin olarak belirlendi. Tanisal
performans icin spesfite, sensitivite, pozitif prediktif deger
(PPV), negatif prediktif deger (NPV) ve ROC egrisi altinda ka-
lan alan degerlendirildi.

Bulgular: 24 saatlik idrarda toplam 8 (%18) hastada mikroalbu-
miniiri gosterildi. Tanisal performans ROC egrisi altinda kalan
alan; tek basina mikroalbumin dl¢timii i¢in 0.96 ve ACR igin
0.93 olarak bulundu. Spot idrarda tek basma mikroalbu-
miniirinin duyarlilign %87.5, ozgullugi %88.9 olarak; NPV
%97, PPV ise %63.6 olarak bulundu. Spot idrarda ACR’nin
duyarliligi %87.5, ozgilligi %100; NPV %97.3, PPV’si
%100 olarak bulundu.

Sonug: Sonug olarak, spot idrarda ACR hesaplanmasi hipertansif
hastalarin mikroalbuminiiri taramasinda onerilmektedir ve giin-
lik klinik pratikte kullanimi daha uygundur.

Anahtar Kelimeler: Albuminuri, idrar,
kreatinin, hipertansiyon
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Objective: Spot urine sampling would appear to be a reliable screening
method for the detection of micro-albuminuria in hypertensive pa-
tients. Our study aimed to compare micro-albumin measurements
alone and the calculation of spot urine albumin/creatinine ratio
(ACR) as a prospective screening method in hypertensive patients.

Material and Methods: Forty-four patients were included in this study.
Pathologic micro-albuminuria was assumed when the micro-
albumin concentration exceeded 30 mg/day in 24 h urine samples.
Diagnostic performance is expressed in terms of specificity, sensi-
tivity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV), as well as by area under receiver operating characteristic
curve (AUC).

Results: A total of 8 samples (18%) showed pathologic micro-
albuminuria in the 24 h urine sample. The diagnostic performance
expressed as AUC was 0.96 for micro-albumin measurement alone
and 0.93 for ACR. The PPV and NPV were 97% and 63.6% for
micro-albumin measurements alone, and 97.3% and 100% for
ACR, respectively. Specificity and sensitivity were 87.5% and
88.9% for micro-albumin measurements alone and 87.5%, and
100% for ACR, respectively.

Conclusion: The calculation of ACR in spot urine proved to be of compara-
ble accuracy when compared to micro-albumin determination alone
and is more convenient in daily clinical practice. Therefore, ACR
should be used as the screening method for hypertensive patients.

Key Words: Albuminuria, urine,
creatinine, hypertension

ipertansiyon, toplumdaki sikligimmin ¢ok
yiiksek olusu ve koroner kalp hastaligi,
kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi gibi
ciddi komplikasyonlar1 nedeni ile énemli bir halk
saglig1 problemini olusturmaktadir. Hipertansiyonda
erken tanm1 ve tedaviyle kardiyovaskiiler ve renal
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nedenlere bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak
takip ve tedavi ile miimkiindiir.'

Hipertansiyonlu hastalarda, bobreklerde bazi
fonksiyonel ve yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmak-
ta ve bu degisikliklerin yliksek kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu goriilmek-
tedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler hasar
tizerinde renal fonksiyonun belirleyici oldugunu
gostermektedir.” Endotelyal disfonksiyon ve artmus
renin anjiyotensin sistem aktivitesinin mikroalbu-
miniiri  gelismesinde rol oynadigi bildirilmekte-
dir.>*
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Biyokimya

Mikroalbuminiirisi olan esansiyel hipertansi-
yonlu hastalarda yapilan ¢aligmalar artmus
morbidite ve mortaliteyi kendiliginden ortaya ko-
yarken ayni zamanda artmis albumin atiliminin,
yaygin damar hasarmi yansittigini da ortaya koy-
mustur.” Gercekte mikroalbuminiiri, ateroskleroz
gelisimi sirasinda erken donemde anormal sistemik
permeabilite artisim1 gdstermektedir. Yapilan ca-
lismalarin sonuglarina gore, mikroalbuminiiri yay-
gin hedef organ hasarim1 gosteren ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin risk faktorlerini tamamlayan
bir erken belirteg olarak dikkate almabilir.’

Mikroalbuminiiri tarama testi i¢in, numune o-
larak 24 saatlik idrar toplamanin zor bir iglem ol-
dugu, klinik takiplerde pratik olmadigi, bunun
yerine spot idrar kullamiminin daha uygun olacagi
diisiiniilmektedir. Idrarla albumin atiliminin birgok
faktorden etkilenmesi, giinliik kreatinin atiliminin
ise her hasta i¢in hemen hemen sabit olmasi nede-
niyle, spot idrardaki albumin atiliminin kreatinin
ile oranlanarak mikroalbuminiirinin degerlendiril-
mesi gerektigi ileri siiriilmektedir.””

Biz bu ¢alismada, diyabeti olmayan hipertan-
siyonlu hastalarin 24 saatlik idrar 6rneklerindeki
albumin atilimu ile spot idrar 6rneklerinde albumin
attllminin tek basina ve kreatinin ile oranlanarak
bakilmasi yontemlerini karsilastirdik ve hipertansi-
yonlu hastalarda tarama metodu olarak spot idrarin
kullanilabilirligini inceledik.

Gerec¢ ve Yontemler

Bu ¢aligma, Ankara Numune Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvu-
ran, diyabetik olmayan hipertansiyon hastalarinda
yapildi. Caligma ile ilgili etik kuruldan onay alindi
ve hastalar calisma ile ilgili bilgilendirilerek onay1
alindi. Kan basinci 140/90 mmHg ve iizerinde olan
31’1 kadin 13’1 erkek olmak {izere toplam 44 hasta
calismaya dahil edilmistir. Anamnez, fizik muaye-
ne ve laboratuvar incelemeleri sonunda; sekonder
hipertansiyon, aglik kan sekeri 115 mg/dL ve se-
rum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL iizerinde, kronik
karaciger hastaligi, kalp yetmezligi, akut atesli
hastaligi, klinik proteiniirisi ve triner enfeksiyonu
olan hastalar calisma disinda birakildi.
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Hastalarin kan basinc1 Olgiimleri  standart
sfigmomanometre ile en az 10 dk.lik dinlenmeden
sonra oturur pozisyonda ve sag koldan olgldii.
Hastalarin kan basinci, kardiyoloji poliklinigine
basvurduklarinda ve 24 saatlik idrar numunelerini
getirdikleri zaman olmak iizere 2 defa Olgiildi ve
ortalamasi alindi. Serum glukoz ve kreatinin diizey-
lerini degerlendirmek iizere kan 6rnekleri; idrar total
protein, kreatinin ve albumin diizeylerini 6l¢mek
lizere 24 saatlik ve spot idrar ornekleri alindi. 24
saatlik idrarda 30-300 mg/giin albuminiiri, spot
idrarda 20-200 mg/L diizeyi mikroalbuminiiri olarak
belirlendi. Kreatininle diizeltilmis albuminiiri
(ACR)’nin ise 30-300 mg/giin degeri mikroalbu-
miniiri olarak degerlendirildi."

Kan basinc1 140/90 mmHg veya iizerinde olan
hastalardan 24 saat siiresince idrar toplanmasi ve
serin bir yerde saklanmasi istendi. Hastalardan idrar
biriktirdikleri siire igerisinde ve Oncesinde agir eg-
zersizden kacginmalar1 Onerildi. Hastalarla ilk go-
riismede idrar Ornekleri alinarak striple incelendi.
Uriner enfeksiyonu olanlar ¢alisma disinda tutuldu.
24 saatlik idrar voliimii 6l¢iildiikten sonra oda 1s1-
smda 1000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi. 24 saatlik
idrardan sonraki ilk idrar 6rnegi de spot idrar olarak
alindi. Spot idrar 6rnekleri de ayni sekilde santrifiij
edildi. Toplanan idrar numuneleri 4 gilinii gegme-
mek iizere, +4°C’de buzdolabinda cam tiiplerde
saklandi. Calismadan Once oda 1sisina getirildi.
Numunelerin yapilan protein analizinde klinik
proteiniiri saptananlar ¢alisma diginda birakildi. Kan
ornekleri 3000 rpm’de 10 dk. santriflij edilerek ayni
giin kreatinin diizeyleri otomatik analizor ile olgiil-
dii.

Idrarda mikroalbumin tayini Olympus Sistem
Reaktifi (OSR) 6167 kullanilarak, idrarda ve se-
rumda kreatinin Jaffe Reaksiyonu ile OSR 6118
kiti kullamlarak, serum glukoz tayini OSR 61221
kullanilarak heksokinaz metodu ile Olympus
AU2700® (Japan) otomatik analizoriinde ol¢iimii
yapildi.

Verilerin  istatistiksel ~ degerlendirilmesinde
“SPSS for Windows 10.0” istatistiksel paket prog-
rami kullanildi. Yontemlerin tamsal yeterliligini
degerlendirmede duyarlilik, o6zgillik, negatif
prediktif deger (NPV), pozitif prediktif deger (PPV)
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ve “Receiver Operating Characteristic (ROC)” egri-
si altinda kalan alan kullanildi. Spot ACR’nin karsi-
lastirilmasinda Z testi kullanild1 ve p< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular
Calismaya 13’1 erkek (%29.5) ve 31’1 kadin
(%70.5) olmak iizere toplam 44 hasta alindi. Has-
talarin yaslar1 25-76 arasinda olup ortalama 55.05
+ 12.58 idi (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen 44 hipertansif hastanin;
24 saatlik idrar 6rnegi toplanan 8 (%18.2)’inde
mikroalbuminiiri, spot idrarda tek basina
mikroalbumin Ol¢iimiinde 11 hastada (%25)
mikroalbuminiiri, spot idrarda ACR bakildiginda 7
hastada (%15.9) mikroalbuminiiri goriildii.

Spot idrarda tek basina mikroalbumin igin du-
yarlilik %87.5 ve 6zgiillik %88.9, NPV %97, PPV
%63.6, dogruluk orami %21.9, yalanci pozitiflik
%36.4, yalanci negatiflik %3.0 olarak bulundu .
ACR igin duyarlilik %87.5, 6zgiillik %100, NPV
%97.3, PPV %100, dogruluk oran1 %19.4, yalanci
pozitiflik %0, yalanci negatiflik %3.0 olarak bu-
lundu. Tamisal yeterliligi degerlendirmede kullani-
lan bu veriler Tablo 2°de 6zetlenmistir. Spot idrar-
da mikroalbuminin yalniz 6l¢imii ROC egrisi ile
degerlendirildi, bu yontem i¢in ayirt edicilik 0.96
ve ACR igin 0.93 olarak bulundu (Sekil 1 ve 2).
Spot idrarda tek basina ACR ve mikroalblimin
Ol¢limiiyle karsilastirildiginda Z testi ile anlamli bir
farklilik olmadigr goriildii (p> 0.05).

Tartisma

Mikroalbuminiiri, hipertansiyon hastalarinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttiran
bir risk faktorii olarak goriilmektedir."*"" Ulke-
mizde toplam 34 milyon tahmin edilen 20 yas ve
iizerindeki Tiirk erigkinlerden 5 milyonu erkek ve
6 milyonu kadi olmak {izere 11 milyonu standart
tamimlama ile hipertansiyonlu sayilmaktadir. Alt-
mis yasini gecenlerde ise her 3 kisiden 2’sinde
hipertansiyona rastlanmaktadir.'* Esansiyel hiper-
tansiyonlu hastalarin %6 ile %40’inda mikroalbu-
miniiri tespit edilmis ve bunun kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi arttiran bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir."
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Tablo 1. Hastalarin genel tanimlayici istatistikleri.

Ortalama + Minimum-

Standart sapma Maksimum
Yas 55.05+12.58 25-76
Mikroalbuminiiri (24 saat) 16.23 £ 26.61 0.1-108
mg/giin
Spot idrarda 17.64 £31.11 0.1-138
mikroalbuminiiri mg/L
Spot idrarda ACR mg/giin 21.10 £40.95 1-270

Tablo 2. Tanisal yeterlilik degerlendirme tablosu.

Spot idrarda Spot idrarda
mikroalbumin-% ACR-%

Ozgiilliik 88.9 100.0
Duyarlilik 87.5 87.5
Mikroalbuminiiri 25.0 15.9
NPV 97.0 97.3
PPV 63.6 100.0
Yalanci pozitif 36.4 0
Yalanc1 negatif 3.0 3.0

* Referans olarak 24 saatlik idrarda mikroalbumin kullanildi.

Mikroalbuminiiri ile hedef organ hasari ara-
sindaki iligki, artmig albumin atiliminin kardiyo-
vaskiiler hastalik risklerini tamamlayici spesifik bir
belirteg olabilecegini gostermektedir. Mikroalbu-
miniirisi olan hipertansiyon hastalarinda, tedaviyle
kan basinci kontrolii saglandiginda; g¢ogunlukla
mikroalbuminiirinin ~ diizeldigi  gdsterilmistir.'*"
Biz ¢alismamizda hipertansif hastalarda mikroal-
buminiiri taramasinda spot idrarda tek basina
mikroalbumin 6l¢iimii ve ACR hesaplanmasini
tarama metodu olarak kullanimi agisindan karsilag-
tirmay1 amagladik.

Houlihan ve ark. 385 hasta {izerinde yaptig1
calismada ACR’nin tarama metodu olarak giiveni-
lirligini  bildirmislerdir.” Harvey ve ark., 147
diyabetik hasta iizerinde yaptiklart caligmada
mikroalbumin tarama testi olarak ACR’nin iistiin-
liigiinii ortaya koydu.® Jones ve ark. 22.244 kisi
tizerinde yaptiklari taramada ACR’nin giivenilir bir
metot oldugunu ortaya koymustur.” Bakker ve
ark.nin ¢alismasinda, 2384 diyabetik hasta {izerin-
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Sekil 1. Spot idrarda mikroalbumin ROC egrisi.
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Sekil 2. Spot idrarda ACR ROC egrisi.

de yaptiklar1 ¢aligmada tek basina mikroalbumin
Ol¢timiiniin ACR hesaplanmasina oranla daha az
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu bildirilmis-
tir. Albuminin iriner akim hizindan etkilenmesi
nedeniyle tarama testi olarak kullamiminda dez-
avantaj olusturdugu ileri siiriilmiistiir.'”” Bu ¢alis-
malarin sonuglar1 bizim ¢aligmamizin sonuglari ile
uyumludur.

Zelmanovitz ve ark.nin yaptiklar: ¢alismada
spot idrar 6rnegi, 24 saatlik idrar toplama ile karsi-
lastirilmis 123 diyabetik hastanin spot idrar Grne-
ginde tek basina mikroalbumin Slglimiiniin
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mikroalbuminiiri taramasinda yeterli oldugunu
belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada spot idrar albumin
ile spot ACR agisindan iki yontem karsilagtirildi-
ginda ayirtedicilikleri farkli bulunmamustir (p>
0.05). Arada belirgin bir fark olmadigin1 gésteren
bu c¢alismada da kreatinin Ol¢limiiniin maliyeti
arttirdig1 ve tek basina albumin Slglimiiniin yeterli
oldugunu iddia etmislerdir."® Bizim ¢alismamizda
albumin kreatininle oranlanlandiginda yanlis pozi-
tif sonuglarda anlamli bir diizelme oldugu gosteril-
di.

Derhasching ve ark., diyabetik olmayan 264
hipertansif hastada yaptiklar1 caligmada, 24 saatlik
idrarda mikroalbumin Ol¢iimii ile spot idrarda
mikroalbumin dlgiimii ve ACR bakilmasi arasinda
iyi bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.'® iki
yontem birbiri ile karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunamamisgtir (p> 0.05). Ancak spot idrarda
tek basina mikroalbumin bakildiginda yanlis pozi-
tiflik orami diger yontemlere gore daha yiiksek
bulunmustur. Bunun da proteiniirinin sirkadiyen
ritmine bagli oldugu disiiniilmiistiir. Dogru tam
almis normoalbuminiirik hastalarin PPV degerleri-
nin %97.9 gibi yiiksek bir oranda ¢ikmasinin spot
idrarda tek basina mikroalbumin bakilmasinin,
tarama testinin doyurucu bir yontem oldugunu
diisiinmelerine yol agnustir.’

Mikroalbuminiirinin 6l¢iimiinde, 24 saatlik id-
rarda albumin atilimi altin standart olarak kabul
gormektedir. Ancak 24 saatlik idrar Orneklerinin
toplanmasinin giigliigii tarama testi olarak kulla-
nilmasini zorlastirmaktadir. Biz spot idrar 6rnegi-
nin kullanilmasinin, tarama testinde pratik olmasi
nedeniyle tercih edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Caligmamizda, 24 saatlik idrarda mikroalbu-
min Ol¢limii ile, spot idrarda mikroalbumin o6lgii-
miiniin iyi korelasyon gosterdigini gordiik. Spot
idrar 6rneginde mikroalbuminin duyarliligi %87.5
ozgiilliigii %88.9 idi. iki ydntemi karsilastirmak
icin yapilan ROC egrisi analizinde, spot idrarda
mikroalbumin i¢in ayirtedicilik 0.96 olarak bulun-
du. Bu sonu¢ yontemin tamisal performansinin
yiiksek oldugunu goéstermektedir. Ancak calisma-
mizda tek basina albumin Ol¢iiminiin PPV’si
%63.6 ve yalanci pozitiflik %36.4 olarak bulundu.
Bu sonuglar1 kreatininle oranladigimizda PPV’si
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%100 ve yalanc1 pozitiflik %0 olarak bulundu.
Bizim ¢alismamizin sonuglar1 spot idrar 6rneginde
ACR’nin bakilmasinin, tarama testi olarak giiveni-
lir ve kolay bir yontem olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.
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