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Nefroloji

Mikroalbuminiiri ve Klinik Onemi

araci olarak kullaniimaktadir. idrarda protein gérilmesi-
nin bir hastalik belirtisi oldugu birkag ylzyildan beri bi-
linmekle beraber, proteinlri ondokuzuncu yizyilin ilk
yarisindan beri bdbrek bozuklugunun bir belirleyicisi
olarak kabul edilmistir (1). Bugun ise idrar proteinleri-
nin kalitatif ve kantitatif analizleri bircok renal hastalidin
seyri ve agirhigr konusunda bilgi veren 6nemli tani arag-
lari olarak kullaniimaktadir. Son yirmi yilda, rutin labo-
ratuvar teknikleri ile kolayca oOlgllemeyen, ancak nor-
malin Uzerinde idrara gikan protein miktari (subklinik
proteinlri, mikroalbuminiri) hakkinda gittikce artan bir
ilgi s6z konusudur (2).

Proteiniirinin Mekanizmalari

Glomeruler hasarin ne yolla proteiniiriye sebep ol-
dugunu anlamak igin, ileri derecede 6zellesmis bu kapil-
lerlerin filtrasyon karakteristiklerini gézden gecgirmek ge-
rekir.

Molekil agirhgr inulin kadar (M.VV.-5000 Dalton)
veya daha kiigik olan maddeler, kapiller duvari suya
benzer sekilde serbest olarak gecerler. Plazma proteinle-
rinin molekul agirligr arttikga, glomeruler membrandan ge-
Gisleri giderek azalir. Normalde IgM (CM.VV.900000) gibi
yliksek molekdil agirlikli maddeler glomerular filtratta sa-
dece eser miktarlarda bulunurlar. Albumin (M.W. 60000)
gibi relatif olarak daha kugik molekdl agirlikli maddeler
ylksek plazma konsantrasyonlari nedeni ile biraz daha
fazla miktarda idrara gegerler. Molekil agirhiklari 15000-
40000 arasinda olan proteinler glomerulden daha kolay
gegebilmelerine ragmen, plazmada daha dusik konsant-
rasyonlarda bulunduklari i¢in idrara da daha az oranda
cikarlar. Ayrica, ultrafiltrata gegen albumin, tubulus hic-
releri tarafindan hemen hi¢ emilmedigi halde, diisik mo-
lekdl agirhkh proteinler proksimal tubullerde aktif olarak
geri emilirler ve katabolize edilirler (3).

Micropuncture teknikleri ile elde edilen glomeruler
ultrafiltrat orneklerindeki albumin konsantrasyonu 1
mg/dl'ye yaklasir. Plazma albumin konsantrasyonu ise
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3-4 g/dl arasindadir. inulin veya ondan daha kiigiik
molekillerin ise plazma ve glomerular ultrafiltratta ben-
zer konsantrasyonda bulundugu gorilmuistir. Bu ca-
ligmalarda elde edilen bilgiler 1s1dinda yapilan teorik he-
saplamalar, normal glomerul kapiller duvarinin 50-55 A
gapinda delikler igeren izopor bir filtre gibi davrandigini
gostermektedir. Yine ayni teknikle yapilan arastirmalar-
da, benzer molekil blyukligindeki anyonik (izoelektrik
nokta < 7.4) veya katyonik (izoelektrik nokta > 7.4)
proteinlerden, anyonik olanlara kargi glomerul kapiller
membraninda daha bilyik bir engelleme oldugu goste-
rilmistir. Bu bulgu glomerul kapiller duvarinda elektro-
statik bir bariyerin varliginin bir delilidir (4).

Ayrica hemodinamik bazi kuvvetler de albumin gi-
bi makromolekdllerin glomerul kapiller duvarindan ge-
Gisini etkiler. Tablo 1'de glomerul bariyerinde etkili fak-
torler 6zetlenmistir.

Normal idrarin protein bilesimi yaklasik %40-60 al-
bumin, %40 Tamm-Horsfall proteini (uromucoid), %15
immunoproteinler (IgG, IgA) ve %5-10 dusik molekil
agirhkh proteinlerden [p2-mikroglobulin (M.W. 11800), li-
zozim (M.W. 14500), retinol-binding protein (M.W.
21000) ai-mikroglobulin (M.W. 27000), ai-asit glikopro-
tein (M.VV. 40000) ve bir ¢ok polipeptid yapida hormon
ve enzimler] olusmaktadir (3,5).

Proteiniri genellikle orijinine gore glomeruler ve
tubuler olarak siniflandirilir. Glomerular proteindride, filt-
rasyon bariyerindeki defektlere sekonder olarak glome-
rul kapiller duvar gegirgenligi degismis ve makromole-

Tablo 1.
faktorler

Glomerul kapiller duvarindan gegisi etkileyen

*

Blyik segici bariyer

Elektriksel yik segici bariyer
Hemodinamik kuvvetler

— Afferent arterioler plazma akim orani
— Transkapiller hidrolik basing gradyani
— Plazma onkotik basinci

*

*

— Ultrafiltrasyon katsayisi
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killerin glomerular filtrata gegisi artmistir. Boyle bir du-
rumda albumin idrara g¢gikan en belirgin proteindir. Bu
sebeple de proteindri ve albumiritri terimleri birbirleri-
nin yerine kullanilabilmektedir. Albuminle birlikte Im-
munglobulin G ve A'lar da anormal miktarda idrara ¢i-
karlar. Tubuler proteiniri ise proteinlerin normal tibuler
reabsorbsiyonundaki hasar sonucu, glomerular filtratin
degistirilememesi ile karakterizedir. Bu durumda normal
olarak filtre edilen ve tekrar absorbe edilen daha kiiglik
makromolekiillerin (Ornegin; pVMikroglobuiin) idrara ¢i-
kigi artar.

Bu iki ana gruba ek olarak, proteintriye sebep
olan baska mekanizmalar da vardir. Normalde tubulus-
ten reabsorbe edilen proteinlerin bazi hastaliklarda
(Plazma hiicre diskrazileri) plazmada ylksek konsant-
rasyonlara ulagsmasi sonucu filtrasyon yiklnin artmasi
ve reabsorbsiyon kapasitesinin asilmasi ile bunlarin
idrara cikisi artmistir (overflow) ya da Uriner sistemdeki
bir enfeksiyon nedeniyle IgA sekresyonu aitmis ve
postrenal (sekretuar) proteinuri ortaya g¢ikmistir (3).
Tablo 2'de proteinurinin olusum mekanizmasina gore
tipleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. Proteinirinin mekanizmalari

Proteinirinintipi  Mekanizmast Ornek
Glomeruler T permeabilite Albumin, IgG
Tubuler i reabsorbsiyon pa-mikroglebulin
Overflow ! plazma konsant. Ig hafif zinicri

I reabsorbsiyon
Postrenal Enfeksiyon IgA

Mikroalbumintrinin Tanimi

1963 yilinda, idrarda disik konsantrasyonlarda
albumini belirleyebilen ilk RIA ydntemi gelistiriimis,
"Mikroalbuminuri" terimi de yine ilk kez 1982 yilinda
"Guy's Hospital, Londra" da, bu ydntemi gelistiren
grup tarafindan ortaya atilmistir (2,6). Standart labo-
ratuvar teknikleri ile belirlenebilen miktar olan 200
mg/I'nin altinda, fakat normal atilim miktarinin Gzerin-
de (>30 mg/l) albuminin idrara ¢ikmasi mikroalbumi-
niri olarak tarif edilmektedir (2,5).

Biyokimyada, "micro™ ve "macro" on-ekleri (prefix)
bir molekulin bluyuUklugini ya da hacmini tanimlamak
tzere kullaniimaktadir. "Mikroalbuminuri" teriminin idrar-
da bulunan bir cins proteini tanimladigi seklinde yanlis
bir algilamaya sebep oldugu, bunun yerine bir madde-
nin ¢ok kicuk miktarini ya da dusiuk konsant-
rasyonlarini belirtmek Uzere kullanilan latince "pauci"
on-eki (pauci albuminuria) (7) veya ingilizce (slight al-
buminuria), (5) terimleri dnerilmistir.

Klinik Onemi

Proteinlri tipinin belirlenebilmesi ve bazi hasta-
liklarda daha sonra ortaya cikabilecek nefropatinin er-

Mikroalbumindrinin
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ken tanisi ve takibi, bu sayede de nefropatinin 6nlene-
bilmesi i¢cin mikroalbumindri tayini 6nem tasimaktadir.

ilk kez 1982 yilinda Viberti ve ark. tarafindan mik-
roalbuminirinin klinik diyabetik nefropatinin erken belir-
leyicisi (predictor) oldugu bildirilmistir. Bu grup 1966-67
yillari arasinda idrar albumin miktarini dlgtukleri 87 tip 1
diyabetik hastadan 63'Unu 14 yil sonra yeniden deger-
lendirdiginde, bunlarda klinik diyabetik nefropati (Albus
tix-pozitif proteiniiri) gelisimi ile. 1966-67 yillari idrarla
albumin atilim oranlari arasinda yakin bir iliski bul-
mustur (8). Daha sonra Mogensen ve arkadaslari tara
findan yapilan arastiimalarla da tip 1 diyabetiklerde,
mikroalbuminirinin diyabetik nefropati gelisimini 6nce-
den tanimaya olanak verdigi bildirilmistir (9).

Yine Mogensen tarafindan 1987 yilinda, diyabetik
nefropatinin gelisim asamalarini tanimlamak Ulzere bes
basamaktan olusan bir evreleme sistemi onerilmistir
Buna goére her bir evrenin ana karakteristikleri 6zetle
necek olursa. Evre-1'de; bdbrek buyukliginde artigla
birlikte glomerul hipertrofisi ve hiperfonksiyonu vardir.
Bu durum tip 1 diyabetin teshisi esnasinda mevcuttur;
insulin tedavisi ve glisemik kontrol ile duzeltilebilir.
Evre-2 "sessiz donem"dir; 6zellikle glomerulde olmak
Uzere renal iezyonlarin gelistigi, fakat idrarla albumin
atiliminin normal oldugu dénemdir. Evre-3; mikroalbumi-
niri ite karakterize, baslangi¢ halinde nefropati safhasi
olarak degerlendirilmis ve bu safhanin belirgin nefropa-
tinin gelisimi igin blyuk bir riskin varligini gosterdigi bil-
dirilmistir. Evre-4; belirgin (klinik) nefropati dénemidir.
Proteindri, hipertansiyon ve glomeruler filtrasyon ora-
ninda disisle birliktedir. Evre 5 ise son safha bdbrek
yetmezligine uyar Gelisebilecek nefropatiyi 6nlemede
veya geciktirmede en blyuk faydanin mikroalbuminurik
safhada (Evre-3) saglanabilecegi bildirilmistir (2).

Mikroalbumindrinin, tip 1 diyabetiklerde oldugu gi-
bi, tip 2 diyabetiklerde de daha sonra ortaya ¢ikabi-
lecek klinik proteintrinin ve ylksek mortalitenin erken
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (10).

Glycosylated hemoglobin degerleri kullanilarak nor-
moalbumintrik ve mikroalbumindrik tip 1 diyabetik has-
ta gruplar karsilastiriilmis ve mikroalbuminirik hastalar-
da glisemi kontrolinin de bozuk oldugu ortaya cikartil-
mistir (11).

Bu iki bilginin 1s1dinda, mikroalbuminirisi olan tip 1
diyabetlilerde iyi bir glisemi kontroll ile, dana sonra or-
taya cikabilecek nefropatinin 6nlenebilirlii Rasmussen
ve arkadasglari tarafindan arastiriimistir. Bu calismada
baslangigta klinik nefrcpatisi olmayan (Albustix negatif)
mikroalbumintrik 36 tip 1 diyabetik hasta iki yil boyun-
ca takip edilmis, hastalardan bir gruba klasik insilin te-
davisi uygulanirken, digerlerine slrekli subkutan insulin
infGzyon pompasi uygulanarak iyi bir glisemi kontroli
saglanmistir, iki yil sonunda yapilan istatistiksel deger-
lendirmede siki metabolik kontrollin mikroalbumindri -
zerine olumlu etkisi oldugu, iyi kontrol edilen gruptan
hi¢ bir hastada klinik proteinuri gelismedigi halde klasik
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tedavi uygulanan gruptan bos hastada belirgin protei-
nlin gorilmdistir (12). Benzeri bir galigsmada tip 1 diya-
betiklerde yapilmis ve iyi bir diyabet kontrolinin Uzeri-
ne . X . . » ' ou,

Mikroalbumindi le ilgili e yobnelik calismala-
rin hemen hepsinde diyabetlk hastalar secilmistir. Mik-
roalbumindrinin erken diyabetik nefropatinin bir belirleyi-
cisi ve bunun ardindan ileride gelisebilecek klinik nefro-
patinin 6nceden habercisi oldugunun gdésterilmesinden
sonra diyabetik nefropatinin tedavi stratejisi de degismis
bulunmaktadir. Bu gergeklerin ortaya c¢ikartiilmasindan
once klinik diyabetik nefropatinin ilerleyisinin yavaslatil-
masina yodnelik ¢abalar harcanirken, simdi bir ¢cok klinik
calisma erken diyabetik nefropatinin geri g¢evrilmesine,
hatta hi¢c olusmadan 6nlenmesine yo6neliktir.

Bir spesifik tromboksan sentetaz inhibitérinin
uzun sureli verilmesi, tip 1 diyabetiklerde mikroalbumi-
nirinin belirgin bir bicimde azalisina neden olmaktadir
(14). Yine diyabetiklerde Dipiidamol verilmesi idrarla
albumin atilim oranlarini olumlu yonde etkilemistir (15).

Bu ilaglarin hangi mekanizmalarla proteindriyi
olumlu ydnde etkiledikleri belli olmamakla birlikte; bu i-
laglar sayesinde protein gegisinin azaltilmasi kapiller
bariyer kapasitesindeki bir iyilesmeyi gdstermekte ve
dolay lanan faydanin
bir belirleyicisi olmaktadir (4). Buna ek olarak, bazi ya-
zarlara goére protein gegisi bizzat kendisi dogrudan
veya dolayh olarak glomerular hasara neden olmaktadir
(16). Eger bu goris dogru ise ilaglarla azaltilmis gegir-
genlik fayda saglayacaktir.

Butun bu bulgular mikroalbumintri tayininin diya-
betiklerde yalnizca nefropatinin tani ve takip ydntemi
olarak degil, ayni zamanda tedavinin takibi yéninden
de iyi bir ara¢ oldugunu gdstermektedir.

1987 yilinda, 2890 tip 1 diyabetik hasta Uzerinde
yapilan bir arastirmada proteinurisi olan hastalarda kar-
diyovaskuler hastaliklardan 6lum orani genel populas
yona goére 37 kez fazla bulunmusken, proteinirisi ol-
mayan hastalarda bu oran genel populasyona gore sa-
dece 4.2 kez ylksek bulunmustur (17). Yine 982 tip 1
diyabetik hastada mikroalbumindri, arteryel hipertan-
siyon, retinopati ve ndropati prevalansinin arastirildigi
bir calismada; mikroalbuminiri sikhigi arttikga bu kompli-
kasyonlarin goérilme sikhiginin da arttigi gosterilmistir
(18).

Mikroalbumindiri tayininin ilk uygulamalari “iabetes
mellitus Uzerinde olmussa da, esansiyel hipertansiyon-
da bozulmus renal fonksiyonel rezervin (19) ve kar-
diyovaskiler hasarin (20) belirlenmesinde, diffiz pso-
riasis'te renal hasarin erken belirlenmesinde (21), akut
pankreatit'in siddetinin 6nceden belirlenmesinde (22)
ve akut miyokard enfarktisiini takiben erken bir cevap
olarak (23) da mikroalbuminiri tayini 6nerilmistir. Ayri-
ca, renal transplantasyon sonrasi proteiniri takibi ve
proteinurinin tipinin tanimlanmasi ile akut rejeksiyon
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krizlerinin ayirt edilerek greft fonksiyonu deger-
lendirilebilir (24-26).

Mikroalbuminiiri Tayini igin
idrar Toplama Yéntemleri

Klinik 6nemi gittikce artan mikroalbuminlrinin dog-
ru olarak tayini bayuk 6nem tasimaktadir. Bu bakimdan
mikroalbumindrinin normal sinirlar icinde mi yoksa pa-
tolojik mi olduguna karar verebilmek icin dogru idrar 6r-
neginin alinmasi c¢ok 6nemlidir. Literatirde segilecek
idrar 6rneginin hangisi olabilecegi konusunda pekcok
gorlus vardir. Gece boyunca belirli bir zamanda topla-
nan idrar Ornegini (8,10), 24 saatlik idrar 6rnegini
(9,12), herhangi tek iseme idrar 6rnegini (27) mikroal-
bumindiri tayini igin 6neren yazarlar vardir. Son zaman-
larda gegerlilik kazanan ve bazi arastirmalarla da des-
teklenen goéris, 24 saatlik idrar 6rnegi toplamanin uy-
gulanmasi zor olan bir islem oldugu, pekgok hatayi be
raberinde tasidigi, bunun yerine kreatininle duzeltilmis
tek iseme idrar Orneginin kullanilmasinin daha uygun
olacagi yolundadir, idrarla gunlik kreatinin atilimi her
hasta icin hemen hemen sabit oldugundan ve tek bir
isemeye ait idrar 6rnegindeki protein atilimina standart
bir anlam kazandiracagindan mikroalbuminurinin deger
lendirilmesinde albumin/kreatinin (A/K) oraninin kulla-
nilmasi Onerilmektedir (28-33).

Tip 1 diyabeti olan 292 hastada 24 saatlik, 4
saatlik (sabah 8-12 arasi) ve tim gece toplanan idrar
ornekleri incelenmis, gece idrar toplama yoéntemi ile
karsilastirildiginda, 4 saatlik idrar toplama ydnteminin
(A/K orani kullanildiginda), benzer spesifite ve prediktif
degere sahip olmanin yaninda daha yuksek bir sensiti-
vite gosterdigi belirlenmistir. Bu verilere dayanarak, sa-
bah ilk idrarin digari atilmasini takiben alinacak sabah
idrarinda A/K orani tayini, tip 1 diyabetik hastalarda mi-
kroalbuminurinin takibi ag¢isindan yeterli bulunmustur
(32). Bu oranin dogrulugunu godstermek Uzere yapilan
bir baska arastirmada 24 saatlik idrar ornekleri ile,
kreatinin ile dizeltilmis tek iseme idrar érnekleri arasin-
da buylk bir korelasyonun varlidi bulunmustur. Yine
ayni arastirmada alinacak idrar 6rneginden &6nceki 24
saat igerisinde hastanin egzersiz yapmamis olmasina
dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmistir (28).

Mikroalbuminiri tayininde kullanilacak idrar or-
neginin taze olmasi tercih edilir. Ancak, o6rneklerin bi-
riktirilerek bekletilmesi gerektigi durumlarda bu &6rnek-
lerin nasil saklanacagi ve analiz éncesi nasil bir ha-
zirhga tabi tutulmasi gerektigi konusunda da birgok
calisma vardir. Bunlarin bir kismi idrarin -20 °C'de
depolanmasinin idrar albumin miktarinda &nemli bir
azalmaya yol agmadigini savunurken (28,34,35),
arastirmalarin ¢cogu, dondurulan 6rneklerde albumin
konsantrasyonunun belirgin bicimde azalmaya yol acg-
tigini ortaya koymustur (36-39). Orneklerin dondurul-
mak yerine +4 °C'de sekiz haftaya kadar depolan-
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masinin da idrar albumin sonuglarini belirgin bir bi-
cimde etkilemedigi bildirilmistir (39).

idrarda Albuminin Referans Degerleri

idrarda albumin miktar tayini sonucunda, normal
ve patolojik albuminlri degerlerinin saptanmasinda ya-
kin zamana kadar, zamanlanmis (4, 8 veya 24 saatlik)
idrar O6rneklen toplanarak, buradan idrarla albumin ati-
lim hizi (AER) hesaplanmakta idi. Bu galismalara gore
idrarla albumin atilim hizi igin 30 ug/dakika'nin Uzeri
patolojik olarak kabul edilirken, 30-300 “g/dakika ara-
sindaki albumin atilim hizlari da mikroalbuminuri sinirla-
ri olarak kabul edilmistir (2,9,11,12,18,29).

Son zamanlarda ise, patolojik ve normal idrar al-
bumin degerlerinin ayirt edilmesinde A/K oranini kullan-
manin daha degerli olacagl kabul edilmektedir
(28,32,33). Hem A/K oraninin, hem de AER'nin hesap-
landig1 genis c¢aph bir ¢calismada elde edilen normal
degerler Tablo 3'de gosterilmistir. Bu calismada 127
saglikli goénulliden, gece boyunca-yatar pozisyonda
(GY) ve glin boyunca-ayakta (GA) toplanan idrar or-
nekleri ayri ayri degerlendirilmistir (30).

80 saglikli kisi ile yapilmis bir bagska galisma ile
gunduz alinan tek igseme idrar 6érneklerinde normal re-
ferans degerleri <0.2-2.8 mg/mmol olarak sunulmustur
(34). Bu iki calismanin sonuglari birbiri ile uyumlu go-
zikmektedir. Ancak, gundliz-ayakta alinan idrar 6rnek-
leri Ille elde edilen normal sinirlar gece-yatar pozis-

Tablo 3. Gece-yatar pozisyonda (GY) ve gundiz-
ayakta (GA), saglkh kisilerdeki idrar albumin atilimi
(n-127)

idrar Albumin

toplama atihm Geometrik %95'lik
sekli degiskeni ortalama aralik
GY U, 3.9 0.9—16.2
GY Ua/Uc 0.4 0.1—1.0
GY u,v 3.2 1.2—8.6
GA Ua 5.1 0.9—29.6
GA UalUc 0.6 0.1—2.3
GA UaV 4.5 1.0—9.1
Ua - albumin konsantrasyonu (mg/l)

Ua/Uc " albumin/kreatinin orani (mg/mmol)

UaV - albumin atilim orani (AER) (yg/dakika)
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yonda elde edilen degerlere gére kismen daha yuksek-
tir.

Referans degerlerinin belirlenmesine yodnelik ca-
ligmalarin ¢ogunda kadin ve erkek gruplari arasinda
mikroalbuminiri degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (5,30,34).

Mikroalbuminiiri Tayin Yontemleri

idrardaki fazla miktardaki proteini belirlemede
"dipstick" ler yaygin olarak kullanilmaktadir. Rutin ana-
lizlerde kullanilan bu dipstick'ler ancak mikroalbumindri
sinirt Uzerindeki idrar albumin seviyelerini (>200 mg/l)
belirleyebilirler. Mikroalbumindrik sinirlar igerisindeki al-
bumintriyi belirleyebilen Mikrobumin-test tabletleri (40),
Albustiks, Albusure (41), Albuscreen (42) gibi pratik ve
albumine 6zgu oldugu bildirilen tayin yéntemleri de var-
dir. Bunlar, tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde nefropati ge-
lisem riskini 6nceden haber verebilmelerine ragmen,
mikroalbuminilri hakkinda kantitatif bilgiler vermedikle-
rinden hastalarin takibi ve tedavinin yénlendirilmesi aci-
sindan yeterli degildirler. Sadece hastanin nefropati yo-
ninden daha ciddi takibe ihtiyaci oldugunu géstermeleri
acisindan faydahidirlar.

idrardaki proteinlerin cinslerinin ve orijinlerinin
tayini konusunda, kagit elektroforezi (43,44), poliakrila-
mid jel elektroforezi (45) gibi elektroforez teknikleri kul-
laniimigtir. Bu teknikler, idrarda 40 ya da daha fazla
cinsi bulundugu bildirilen proteinlerin cinslerini ayirmada
etkili olmakla birlikte, bazi 6zel proteinlerin kesin miktar
tayinlerinde yeterli degildirler. Diger bazi proteinlerden
dolayi, albumin gibi proteinlerin miktar tayininde %10-
20 civarinda bir hata meydana gelmektedir (46).

idrarda bulunan 6zel bazi proteinlerin miktarlari
hakkindaki en iyi bilgiler "Immunoassay"ler ile elde
edilebilir. Bu yontemler oldukca spesifik ve sensitiftir.
Mikroalbuminlri tayini igin litrede miligram seviyesinde
idrar albuminini tesbit edebilen bircok immunoassay
yontem tarif edilmistir [radio-immunoassay (RIA) (6,34),
enzym immunoassay (ELISA) (47,48), radial immuno-
diffusion (RID) (49), immunoturbidimetricassay (50), im-
munonephelometry (51), chemiluminescence immu-
noassay (52)]. Bunlardan RIA metodu uzun siredir
kullanilan ve yerlesmis bir metodtur. Mikroalbuminuri
calismalarinin gogunda bu metod kullaniimistir ve refe-
rans metod olarak kabul edilmektedir (49).
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