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Diabetes Mellituslu Hastalarda 24 Saatlik, Anlik ve Gecelik idrarlarda
Mikroalbumin Ol¢iimii
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OZET

Amag: Gecelik idrar 6rneklerinde mikroalbiimin 6l¢iimii 24 saatlik ve anlik idrar 6rnekleriyle kiyaslanarak, hastalar i¢in konforsuz bulunan 24 saatlik
idrar yerine kullanilip kullanilmayacag arastirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 24 saatlik idrarda mikroalbiimin istegi olan ve yapilan sorgulamalar sonucunda diabetes mellitus tanis1 disinda
kronik bir hastalik, gebelik, son iki giin ig¢inde agir egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu ve atesi olanlar hari¢ 32’si erkek olmak {izere toplam 60 hasta
alind1.

Bulgular: 24 saatlik idrar 6rneklerinin %28’inde, anlik idrar 6rneklerinin %72’sinde, kreatininle diizeltilmis anlik idrar 6rneklerinin %58’inde ve
gecelik idrar 6rneklerinin %93’iinde mikroalbliminiiri tespit edildi.

Sonug: Hastalarin 6rnek toplamadaki hatalarinin en aza indirgendigi ve hidrasyon, fiziksel aktivite gibi gesitli faktorlerden en az etkilenecegini dii-
stindiigiimiiz gecelik idrar numunelerinde mikroalbiimin 6l¢iimiiniin daha hassas bir yontem olacagini dnermekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Mikroalbiiminiiri, idrar, diabetes mellitus

ABSTRACT
Measurements of Microalbumin in Urine Samples of 24 Hours, Spot and Nightly in Patients with Diabetes Mellitus

Objective: We aimed to investigate if the nightly urine samples can be used instead of spot urine samples and 24 hour urine samples which are
uncomfortable for patients, by comparing nightly urine samples with 24 hour and spot urine samples.

Materials and Methods: Urine samples were collected for 24 hours, spot, nightly for the measurement microalbuminuria in sixty patients (32 men,
28 women) with diabetes mellitus. Patients with urinary 38 oC), and evidence of chronic>infection, evidence of pregnancy, fever (disease were
excluded from this study.

Results: Microalbuminuria was determined 28% of urine samples of 24 hours, 72% of spot urine samples, 58% calculation of the albumin/creatinine
ratio in spot urine samples, 93 % of nightly urine samples.

Conclusion: We suggest that the measurement of microalbuminuria in nightly urine samples which are less affected than the other collection methods
(24 hour and spot urine samples) for the factors such as hydration, physical activity and collection errors, to be more sensitive.

Key words: Microalbuminuria, urine, diabetes mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insan viicudunda insulin yoklugu
veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden,
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. DM, tiim
toplum ve 1rklarda gériilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek
refah seviyesine sahip {ilkelerde, siklig1 giderek artmaktadir.
DM, akut ve kronik komplikasyonlar ile bir yandan yasam
stiresini kisaltmakta, diger yandan da yasam kalitesini dii-
stirmektedir. DM’ye bagli komplikasyonlarin gelismesinde
diyabet siiresi, genetik faktorler, 6zelikle de metabolik kont-
rol ve yasam tarz1 ¢ok dnemlidir. Diabetik nefropati hem Tip
1 DM hem de Tip 2 DM’nin rolatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son
donem bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarin

6nemli bir boliimii ve her yil ilk kez renal replasman tedavi-
sine baglayan hasalarin iigte birinde tan1 diabetik nefropatidir

(1, 2).

Diabetik nefropati geri doniisiimii olmayan bir kompli-
kasyon oldugundan erken tanisi prognoz agisindan énemlidir.
Nefropatinin en erken gostergesi albiiminin idrarda goriilme-
sidir. Idrarda 30-300mg/giin konsantrasyonunda albiimin
tespit edilmesi veya 20-200mg/dk albiimin atilmasi
mikroalblimintiri olarak isimlendirilmektedir (3, 4).

Idrarda mikroalbiimin varhigimni tespit etmek igin cesitli
idrar toplama yontemleri vardir. Idrarda mikroalbiimin atilim
sirkadiyen bir ritm gosterdiginden, 24 saaatlik idrarda Sl¢timii
altin standart olarak kabul edilmektedir. 24 saatlik idrar
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biriktirmek hastalar agisindan son derece konforsuz bulun-
maktadir ve numune biriktirme esnasinda hatalar stk goriil-
mektedir. Aynt zamanda idrarda mikroalbiimin dl¢iimii sabah
ilk idrar (first morning voids) ve anlik (spot) idrar 6rneklerin-
den de yapilmaktadir. Literatiirde 24 saatlik mikroalbiimin
Ol¢iimii ile uyumlu sonuglar verdigine dair ¢aligmalar bulun-
masina karsin, anlik idrar 6rneklerinde mikroalblimin 6lgiimii
klinisyenler tarafindan rutinde siklikla istenmemektedir (5,
6).

Sabah ilk idrar 6rneklerinden mikroalbiimin 6lgiimii-
niin, hidrasyon ve fiziksel aktiviteden daha az etkilendigi i¢in
tercih edilmesi gerektigini belirten galismalar mevcuttur (7,
8).

Biz sabah ilk idrar 6rnegi toplanmasinin, hastalarin ge-
celeyin tuvalet ihtiyaglari nedeniyle cesitli kereler idrara
¢ikmalarindan dolay: standart olmayacagi ve sonugta testin
kalitesini etkileyecegini diisinmekteyiz. Bu nedenle c¢alig-
mamizda hastalarin tiim gece boyunca g¢ikardiklari idrarlart
iceren gecelik idrar 6rneklerinde mikroalbiimin Sl¢timiini, 24
saatlik ve anlik idrarlarla kiyaslayarak, hastalar i¢in konfor-
suz bulunan 24 saatlik idrar yerine kullanilip kullanilmayaca-
gin1 arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma Ankara Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Egitim
Hastanesi Endokrin Hastaliklar1 ve Metabolizma poliklini-
gince takip edilen DM tanis1 almis hastalarda yapildi. 24
saatlik idrarda mikroalblimin istegi olan ve yapilan sorgula-
malar sonucunda DM tanisi diginda kronik bir hastalik, gebe-
lik, son iki giin i¢inde agir egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu ve
atesli bir hastaligi bulunmayan 32°si erkek olmak iizere top-
lam 60 hastaya caligma hakkinda bilgi verildi. Calismaya ait
yerel etik kurul onay1 ve hasta onam belgeleri alindi. Hasta-
lardan 24 saatlik idrar biriktirmeye baslamadan bir giin 6nce
gecelik idrar toplamalar istendi. Yatmadan once son idrarla-
rint disar1 yaptiktan sonra, gece boyu ve sabah ilk idrarlarmni
bir kapta toplamalar1 ve ayrica saat tutmalar1 sOylendi. Bu
sekilde toplanan idrar gecelik idrar olarak adlandirild: ve bu
idrar 6rneklerini 4-8 °C arasinda saklamalar istendi. Deva-
minda 24 saat boyunca, ertesi giinkii sabah ilk idrarlar1 dahil
olacak sekilde bir bagka kapta 24 saatlik idrar biriktirmeleri
istendi. Her iki idrar numunesi ile biyokimya laboratuarina
gelen hastalardan aglik kan o6rnekleri ve ayrica anlik idrar
numunesi alindi. Spot idrarlarindan tam idrar tahlili yapild:
ve enfeksiyonla uyumlu sonuglart olan hastalar ¢aligma di-
sinda tutuldu. 24 saatlik, gecelik ve spot idrar 6rneklerinden
mikroalbiimin ve kreatinin dl¢iimii yapildi. Ayrica alinan kan
orneklerinden kreatinin, aglik kan sekeri (AKS), trigliserid ve
total kolesterol diizeyleri dl¢iildii.

Hastalarin %56’sinda hipertansiyon hikayesi vardi ve
antihipertansif tedavi alan bu hastalarin tansiyonlar1 6rnek
verdikleri giin normotansif olarak 6l¢iildii.

24 saatlik idrarda 30-300mg/giin, spot idrarda 20-
200mg/L, gecelik (zamanli) idrarda 20-200pg/dk sonuglart
mikroalbiiminiiri degeri olarak alindi. Ayrica kreatininle
diizeltilmis albiiminiiri degeri 30-300mg/giin seklinde kabul
edildi (9, 10).

Idrarda mikroalbiimin 6l¢iimii, immiinonefolometrik
yontemle orginal kiti kullanilarak BN ProSpec cihazinda (Dade
Behring Marburg, Almanya) yapildi. Idrar kreatinin, serum
glukoz, trigliserid ve total kolesterol dl¢timleri, Olympus AU
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2700 (Olympus, Hamburg, Almanya) otoanalizor cihazinda
Olympus orijinal kitleri kullanilarak yapildi.

Tiim istatistiksel analizler, SPSS 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Tiim
veriler ortanca (en kiiglik-en biiyiik), ortalama+standart sap-
ma ve siklik (%) olarak verildi.

BULGULAR

Calismaya 32’si erkek (%53) ve 28’1 (%47) kadin olmak iizere
toplam 60 hasta dahil edildi. Hastalara ait tanimlayic1 bilgiler
ve 6l¢tim sonuglar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de sunulmustur.

Caligsmaya alinan 60 hastanin 24 saatlik idrar 6rnekleri-
nin %28’inde, anlik idrar 6rneklerinin %72’sinde, kreatininle
diizeltilmis anlik idrar Orneklerin %58’inde, gecelik idrar
orneklerinin %93’linde ve son olarak gecelik idrar sonuglart
zamana (dakika) oranlandiginda %95’inde mikroalbiimintiri
tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Caligma grubuna ait demografik bilgiler ve analiz sonuglari.

Parametre Calisma Grubu

o Erkek =32 (% 53)
Cinsiyet

Kadin = 28 (% 47)

Yas (y1l) 57+12
AKS (mg/dL) 143 + 58
Trigliserid (mg/dL) 155+ 83
Total kolesterol (mg/dL) 192 + 40
HbAlc (%) 70+1.6
Hipertansiyon hikayesi % 56

AKS: A¢lik kan sekeri

Tablo 2. Calisma grubu 6rneklerindeki mikroalbiimin sonuglari ve
yiizdesel oranlar1.

Calisma Grubu Ortanca (min-mak)  Mikroalbiiminiiri (%)

24 saatlik (mg/giin) 11.1(2.3-2665) 28
Gecelik (mg/dl) 3.8 (1-659) 93
Gecelik / zaman

113 (10-17161 95
(ne/dk) ( )
Anlik (mg/dl) 5.9 (0.2-1370) 72
Anlik / kreatinin 411 (1.6-25611) 58

(ng/mg kreatinin)

Min-mak: En kiigiik ve en biiyiik degerler

TARTISMA

Son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni olmasindan
dolay1 diabetik nefropatinin erken tani ve tedavisi bilyiik 6nem
tasimaktadir. Diabetik nefropatinin en erken tespiti idrarda
mikroalbiimin 6l¢limii ile olmaktadir.

Mikroalbiimin 6l¢iimii 24 saatlik, anlik, zamanli ve sabah
ilk idrar &rneklerinden yapilabilmektedir (8). 24 saatlik idrar
orneklerinde mikroalbiimin 6l¢timii altin standart olarak kabul
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edilmekte ve en siklikla kullanilmaktadir. Ancak hastalar igin
24 saat boyunca idrar biriktirmek konforsuz bulunmaktadir.
Literatiirde gesitli idrar 6rneklerinde mikroalbiimin Slgtimiinii
kiyaslayan caligmalar vardir. Ancak bu ¢aligmalar ¢eliskilidir.

Zelmanovitz ve arkadaglar1 spot idrar Orneklerinde
mikroalbiimin Sl¢iimiiniin 24 saatlik idrar 6rneklerine alternatif
oldugunu, kreatininle diizeltmeye gerek olmadigini ve
kreatinin 6l¢limiiniin ilave bir maliyet yaratacagini bildirmis-
lerdir (11). Benzer sekilde Derhasching ve arkadaslari 24
saatlik idrarda mikroalbiimin Ol¢imii ile anlik idrarda
mikroalbiimin 6l¢iimii arasinda iyi bir korelasyon oldugunu
gostermislerdir (12).

Aksine Harvey, Jones, Bakker ve arkadaslarinin yapmis
olduklar ¢aligsmalarda anlik idrarda mikroalbiimin 6l¢iimiiniin,
24 saatlik idrarda mikroalbiimin 6l¢iimiine tek bagina alternatif
olmayacagini belirtmisler. Bunun yerine sonuglarin kreatininle
diizeltilerek alblimin/kreatinin seklinde verildiginde daha
giivenilir oldugunu ortaya koymuslardir (5, 6, 13).

Korkmaz ve arkadaslar1 da sonuglarin albiimin/kreatinin
seklinde verilmesini hipertansif hastalarda mikroalbiiminiiri
taramasinda 6nermiglerdir (14).

Elsbeth ve arkadaslari ise 24 saatlik, anlik ve sabah ilk
idrar 6rneklerinde mikroalbiimin 6l¢iimii sonucunda, 24 saatlik
idrarla en yiiksek korelasyonu sabah ilk idrar 6rneklerindeki
mikroalbiimin 6l¢iimiinde tespit etmisler ve spot idrardan daha
giivenilir bulmuslardir (8).

Spot idrar 6rneklerinin hidrasyon ve fiziksel aktiviteden
etkilenmesi tercih edilebilirligini azaltmaktadir (7, 8). Diyabet-
li hastalarin gece boyu sik sik tuvalete ¢ikma ihtiyaglarindan
dolay1 sabah ilk idrarlarinda mikroalbiimin g¢alisilmast numu-
nelerin standartligi konusunda kusku uyandirmaktadir. Litera-
tirdeki celiskili sonuglar ve yukaridaki endiseler nedeniyle
giinliik pratikte klinisyenler tarafindan diabetik nefropatinin
arastirilmasinda genellikle 24 saatlik idrarda mikroalbiimin
Ol¢timii istenmektedir.

Biz ¢alismamizda hastalardan yatmadan 6nce son idrarla-
rim1 digart yaptiktan sonra bir gecelik idrar toplamalarini iste-
dik. Boylece hem hastalar i¢in daha konforlu hem de anlik ve
sabah ilk idrar 6rneklerine gore daha standart olacagin diisiin-
diiglimiiz bir numune toplamay1 amagladik.

Calismanin sonucunda 24 saatlik ile gecelik idrarda
mikroalbiimin 6l¢lim sonuglar1 kiyaslandiginda, 24 saatlik
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idrar &rneklerinin %28’inde mikroalbiiminiiri tespit edilirken;
gecelik idrar drneklerinde bu oran %95 idi. 24 saatlik idrarda
mikroalbiiminiiri tespit edilen hastalarin timiiniin gecelik
idrarlarinda da mikroalbiiminiiri tespit edilmistir. Ayni hasta-
larin anlik idrar rneklerinin %58’inde de mikroalbiiminiiri
bulunmustur. 24 saatlik idrarlarda mikroalbliminiiri tespit
edilmeyen hastalardan (n=47) yalnizca 2’sinin gecelik idrar
orneklerinde mikroalbliiminiiri tespit edilmedi. Diger 45
hastada degerler mikroalbiiminiiriyi isaret ediyordu.

Elsbeth ve arkadaglarinin yapmis olduklart ¢alismada 24
saatlik idrar 6rneklerinin %10’unda mikroalbiiminiiri bulunur-
ken, anlik idrar Orneklerinde %22,4 mikroalbiiminiiri tespit
edilmigstir. Bizim ¢alismamizda da 24 saatlik idrar 6rneklerin-
deki mikroalbliminiiri oram1 anlik idrar Orneklerine kiyasla
daha disiiktii. Elde ettigimiz sonuglar bu ¢aligmanin sonugla-
riyla uyumluydu (8).

Calisma sonucunda gecelik ve 24 saatlik idrar numunele-
ri arasinda mikroalbliminiirinin tespitinde bu denli fark olusu
nedeniyle hasta bilgileri tekrar gézden gecirildi. Giinliik idrar
miktarlarina bakildiginda birgok hastanin gecelik idrar mikta-
rinin 24 saatlik idrar miktaria yakin hatta fazla oldugu goriil-
dii. Bu durum bizlere 24 saatlik idrar biriktirme konusunda
hastalarin gostermis olduklari itinay1 sorgulamamiz gerektigini
diistindiirmektedir. Caligma hakkinda detayli bir sekilde bilgi-
lendirilen ve onaylari alinan bu hastalarin 6rnek toplama konu-
sundaki bu hassasiyet eksikligi, giinliik pratikte 24 saatlik
idrarda mikroalbiimin istegi olan rutin hastalarin bilgilendiril-
me dereceleri ile disiiniildiiginde, 24 saatlik idrar
mikroalbiimin 6l¢iimlerinde iizerinde dnemle durulmasi gere-
ken bir noktay1 gostermektedir.

Sonu¢ olarak anlik idrarda mikroalbiimin Ol¢iimi
hidrasyon ve fiziksel aktivite gibi gesitli faktdrlerden etki-
lenmektedir. Ayn1 zamanda sabah ilk idrar 6rnekleri de yine
cesitli faktorlerden etkilenebilmektedir. Diger taraftan hasta-
larin 24 saatlik idrar toplamadaki uyumsuzluklari ve zor
sartlar nedeniyle mikroalbiimin Sl¢iimiinde standart kosulla-
rin saglanamadigi goriilmektedir. Bu nedenlerden dolayi,
hastalarin ornek toplamadaki hatalarinin en aza indirgendigi
ve hidrasyon, fiziksel aktivite gibi ¢esitli faktorlerden daha az
etkilenen gecelik idrar numunelerinde mikroalbiimin &l¢ii-
miiniin  hassas bir yontem olacagin1 ve var olan
mikroalbiiminiiriyi daha erken tespit edecegini diigiinmekte-
yiz. Ancak bu konuda daha genis populasyonlarda yapilacak
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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