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OZET

Amac: Tip 2 diyabetli hastalarda random idrarda dl¢iilen al-
bumin/kreatinin orami ile diyabetik retinopati arasindaki ilig-
kiyi incelemek ve en iyi ‘A/K (Albumin/Kreatinin) esik degeri-
ni saptamak.

Materyal ve Metod: Tiirk Diyabet Cemiyeti Diyabet Hastane-
sinde Tip 2 diyabetli 94 hastadan alinan random idrarda Ba-
yer DCA 2000 Albumin/Creatinine Analiser ile A/IK orani
saptandi ve retina uzmani tarafindan hastalarin fundus mu-
ayeneleri yapildi. Bir¢ok A/K esik degerinde (5-100 mgl/g ara-
sinda) duyarlilyik, ozgiilliik, yalanci pozitif ve negatif oranlar
ile yalanci pozitif ve negatif ongorii degerleri saptandi.

Bulgular: Diyabetik retinopatiyi dngormede en iyi ‘A/K egik’
degerleri 10 ve 12 mglg olarak bulundu. 10 mgl/g en yiiksek
pozitif (% 72,9) ve 12 mglg en iyi negatif (% 66,7) 6ngorii de-
geri olarak saptandi. 10 mg/g alindiginda retinopatiyi ongor-
mede en iyi duyarlilik ve ozgiilliik degerleri sirasiyla % 75 ve
% 61,9 olarak bulundu. 12 mglg degerinde duyarlilik ve éz-
giilliik sirastyla % 67,3 ve % 69,1 olarak bulundu.

Sonug: Nispeten ucuz, kolay ve noninvazif bir yontem olan
random idrarda A/IK saptanmast kabul edilebilir bir dogruluk
ve ongorii ile diyabetik retinopati derecesini tahminde kulla-
nilabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, albumin/kreatinin
orant

SUMMARY

The relatioship between diabetic retinopathy and random
urine albumin/creatinine ratio

To investigate the correlation between albumin/creatinine
(A/C) ratio in random urine samples with the retinopathy sta-
tus in type 2 diabetics and to determine the best “A/C cutoff ”
for identifying those patients with retinopathy.

A/C ratio was measured in random urine samples by using
Bayer DCA 2000 Albumin/Creatinine Analyser® and fundus
examination was performed by a retinal specialist in 94 type
2 diabetic patients at a foundation hospital specialized in di-
abetes care. Sensitivity, specificity, false positive and negative
rates with positive and negative predictive values of several
A/C cutoffs (between 5 and 100 mglg) was calculated.

10 and 12 mglg were found to be as the most useful A/C cu-
toffs for prediction of diabetic retinopathy. “10 mgl/g” yielded
the highest positive (72.9 %), while “12 mglg” gave the best
negative (66.7 %) predictive values. Sensitivity and specificity
for prediction of retinopathy were calculated as “75 and 61.9
%" respectively, if “10 mgl/g” was selected. Sensitivity and
specificity would be “67.3 and 69.1 %" respectively, for a cu-
toff of “12 mglg” .

This relatively simple, noninvasive and inexpensive labora-
tory test of A/C ratio in random urine would be useful for as-
sessing diabetic retinopathy status with reasonable accuracy
and precision.

Key words: Diabetic retinopathy, albumin/creatinine ratio in
urine

Retinopati ve nefropati diyabetin en 6nemli iki mikro-
vaskiiler komplikasyonudur (1), Retinopati daha sik olu-
sur ve diyabetin siiresine paralel olarak artar (2-4), Reti-
nopati kadar olmasa da, diyabetik nefropatinin preve-
lans1 da diyabet siiresi ile artmakta ve 20 ile 25 yillar1
arasinda plato yapmaktadir (7-8). Tip 2 diyabetli hasta-
larda proteiniiri sikliginin 20-25 yildan sonra % 20-35’e

ulastigr gosterilmistir O-1D. Bununla birlikte, 40 yil1 as-
kin diyabeti olan hastalarda nefropati prevelansinin %
10’a diistiigii gosterilmistir (12),

Bircok caligmada retinopati ve nefropati arasindaki ilis-
ki incelenmig ve diyabetik nefropatinin genellikle diya-
betik retinopati ile birlikte bulundugu gosterilmistir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti Diyabet Hastanesi Goz Hastaliklari*; Beyoglu Goz Egitim ve Arastirma Hastanesi**
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Belirgin diyabetik nefropatisi olan Tip 1 diyabetli hastala-
i hemen hemen tiimiinde retinopati bulunmaktadir (13),
Tip 2 diyabetli hastalarda ise retinopatinin persistan prote-
intirili hastalarin % 47-60’mda bulundugu ve bu kisilerin
yaklasik % 30’unda proteiniirinin diyabetik olmayan ori-
jinli oldugu saptanmistir (11.14.15) Bununla birlikte, her-
hangi derecede bir retinopati, proteiniiri olmadan ya da
okkiilt bir nefropati olmadan da gériilebilir (13),

Diyabetik nefropatinin en erken klinik bulgusu mikroal-
buminiiridir (16:17), Persistan mikroalbuminiirisi olan
hastalarda, normal albumin ¢ikaran hastalara gére daha
ciddi histolojik degisikliklerin oldugu gosterilmistir
(18), Diyabetik renal tutulumu gostermede en duyarls
yontem, renal dokunun biyopsi ile histopatolojik olarak
incelenmesi olmakla birlikte, 24 saatlik idrarda albumin
Ol¢iimii veya random idrarda albiimin kreatinin oranini
saptamak gibi noninvazif yontemler de klinikte kulla-
nilmaktadir (19-2D, Random idrarda A/K oranimi sapta-
mak hasta acisindan en kolay ve uygulanabilir yontem-
dir @D ve bu yontemin renal histoloji ile uyumlu oldu-
gu literatiirde gosterilmistir (22),

Bu calismada, Tip 2 diyabetli hastalarda random idrar-
da olciilen A/K orani ile diyabetik retinopati arasindaki
iligkiyi inceleyerek diyabetik retinopatiyi en yiiksek
dogrulukla 6ngorebilen ve i¢ hastaliklar1 uzmanlarinin
uygun hastalar1 goz hastaliklart uzmanina sevk etmele-
rine yardimei olabilecek en uygun A/K esik degerini
bulmay: amacladik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Tip 2 diyabetli 94 hasta (32 erkek ve 62 kadin)
alindi. Hastalar Mayis 2001 boyunca Diyabet Hastanesi Oftal-
moloji Boliimii’'nde muayene edilen 214 hasta arasindan ras-
gele secildi. Tip 1 diyabetli hastalar, son birkac¢ giin i¢inde
arter kan basinglar1 >180/110 mmHg olan hastalar, son birkac
glin i¢inde agir1 egzersiz yapan hastalar, renal arter stenozu,
iriner sistem infeksiyonu, iiriner sistemde tas gibi diyabetik
nefropati diginda bir iiriner sistem problemi olan hastalar
calismaya alinmadi.

Idrar ornekleri sabah idrarindan alind1 ve aymi giin cahgildi.
Olciimler Bayer DCA 2000 Albumin/Creatinine Analyser ile
40 ml idrar kullanilarak yapildi. Bu metodla albiimin konsant-
rasyonu mg/L, kreatinin konsantrasyonu mg/dl olarak ve A/K
oran1 da mg/g olarak verilmektedir. Bu sistemde albiimin po-
lietilen glikol varliginda 6zgiil antikoru ile birlesmekte ve bu
komplekslerin olusturdugu ¢okeltinin 531 nm’de absorbsiyo-
nu Olciilmektedir. Kreatinin ol¢limii, kreatininin yliksek pH
degerinde 3,5-dibenzoik asit ile birlesip renkli kompleks olug-
turmast (Benedict/Bahre reaksiyonu) ve bu kompleksin 531
nm’de Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Tiim bu 6l¢iimler
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otomatik olarak alet tarafindan yapilmakta ve monitorde albii-
min, kreatinin ve A/K oran1 olarak ayr1 ayr1 verilmektedir.

Tam pupiller dilatasyonu takiben retina uzmani tarafindan
fundus muayenesi yapildi. Gozle goriilmeyen erken diyabetik
retinopati bulgularini saptamak icin fundus muayenesi normal
olan hastalarin Fundus Fluorescein Anjiografileri (FFA) alin-
di. FFA maksimum pupiller dilatasyon altinda 5 ml % 10 flu-
oresceinin intravendz yolla verilmesinden sonra Topcon TRC
50X fundus kamera kullanilarak uygulandi. Her hastanin bir
gozii randomize olarak ¢alismaya alindi. Gozler retinopatinin
siddetine bakilmaksizin ‘retinopati var’ ve ‘retinopati yok’
seklinde siniflandirildi.

Istatistiksel analizler Beyoglu Goz Egitim ve Arastirma Has-
tanesi’nde yapildi. Devamli degisken olan A/K oranlari nii-
merik olarak gosterildi. Belirli anormal esik degerleri i¢in
duyarlilik, 6zgiilliik ve ongorii degerleri saptandi. Bu ¢aligma-
da 5 ile 100 mg/g arasinda ardisik degisik esik degerleri secil-
di. 11k olarak univariate ve multivariate logistic regression
analizi kullanilarak diyabetik retinopati ile; hasta yasi, cinsi-
yeti, diyabet siiresi, diyabet tedavisi, hipertansiyon, idrar albii-
min konsantrasyonu ve degisik A/K degerleri arasindaki ilis-
kiyi saptadik. Daha sonra retinopatiyi en dogru ongorebilecek
en iyi A/K oranini bulmaya c¢alistik. Dogruluk, gercek ve ya-
lanci pozitif oranlar1 ve pozitif 6ngorii degeri kullanilarak; 6n-
gorebilme de gercek ve yalanci negative oranlar1 ve negatif
ongorii degeri kullanilarak saptandi. Her cutoff degeri igin
2x2 ki-kare tablosu ve Fisher’s exact testi uygulandi. Diyabe-
tik retinopatiyi ongdérmede degisik A/K esik degerlerinde ya-
lanc1 ve gergek pozitif oranlart arasindaki ilisgki ROC egrisi
olusturularak gosterildi.

BULGULAR

Hastalarin yag ortalamasi 58.249.2 y1l (32-85 yas), orta-
lama diyabet siiresi 10.1£7.1 yild1 (1-31 yas). Hastala-
rin 49’unda (% 52.1) calisma siiresi boyunca kontrol al-
tinda olan hipertansiyon mevcuttu. Hastalarin 74’ oral
antidiyabetik, 20’si insiilin kullaniyordu. Hastalarin
52’sinde retinopati mevcuttu. 42 gézde muayene ve
FFA incelemelerinde diyabetik retinopati saptanmadi.

Ortalama albiimin konsantrasyonu 24.7£25.3 mg/L (5
ile 119 arasinda) ve ortalama kreatinin orani1 112.9%
63.7 mg/dl (12-331 arasinda) olarak saptandi. Ortalama
A/K oram 29.2+44.7 mg/g (3.9-350.3 arasinda) olarak
saptandi. Univariat ve multivariat regresyon analizi so-
nuclar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Univariate analizinde;
uzun diyabet siiresi, insiilin kullanimi, yiiksek albiimin
konsantrasyonu ve 10, 12, 15, 20 ve 25 mg/g A/K esik
degerleri ile diyabetik retinopati arasinda korelasyon ol-
dugu saptandi. Multivariate analizinde 10, 12, 15, 20,
25, 30, 25 ve 50 mg/g A/K esik degerleri ile retinopati
arasinda korelasyon oldugu gosterildi. Yine insiilin kul-
lanimi ve yiiksek albiimin degerleri ile retinopati arasin-
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da korelasyon oldugu saptandi. Hasta yaginin, cinsiyet
ve hipertansiyonun univariate veya multivariate analizi
ile retinopati ile olan iligkisi gosterilemedi.

Duyarlilik ve yalanci pozitif oranlar, 6zgiilliik ve yalan-
c1 negatif oranlar, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri
Tablo 2’de gosterilmistir. Duyarlilik 5 mg/g’da en yiik-
sek (% 94.2) bulunmus ve belirlenen esik degeri arttik-
¢a hizl bir sekilde diistii. Aksine 6zgiilliik 100 mg/g de-
gerinde en yiiksek (% 95.2) bulundu ve nispeten yavas
yavas azalarak 10 mg/g degerinde bile kabul edilebilir
(% 61.9) diizeyinde kald1. Ozgiilliik ve duyarlilik deger-
leri birlikte incelendiginde, 10 ve 12 mg/g esik degerle-
rinin en dogru ve uygun degerler oldugu saptandi. Sekil
1’de gercek pozitif (duyarlilik) ve yalanct pozitif (1-
ozgiilliik) arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi goste-
rilmistir.

Ki-kare ve Fisher’s exact testleri ile 10 veya 12 mg/g
degerleri anormal esik degerleri olarak alindiinda idrar
A/K orani ile retinopati arasinda en gii¢lii korelasyon
saptanabilmektedir. Diyabetik retinopatiyi belirlemede
en gliclii pozitif 6ngorii degeri 10 mg/g esik degeri ve
en gliclii negatif 6ngorii degeri 12 mg/g esik degeri ola-
rak saptandi.

TARTISMA

Retinopati ve nefropati her iki tip diyabetin en 6nemli
mikrovaskiiler komplikasyonlaridir (). Retina ve glome-
riil kapillerlerinde bazal membranda kalinlasma en 6nem-
li histolojik bulgudur ve retina kapillerlerinde perisit kay-
b1 olurken glomeriilde perisit artigt olmaktadir (23),

Tip 1 diyabetik hastalarda retinopatinin diyabet siiresi

Table 1. Cesitli faktorlerinin diyabetik retinopati ile iliskisinin
Univariate and multivariate lojistik regresyon analizi ile incelen-

mesi.

p degeri p degeri

(Univariate) (Multivariate)

Yas (yil) 0.5036 0.4252
Cinsiyet 04568 0.7318
DM siiresi (y1l) 0.0015%* 0.3175
DM tedavi (insiilin/oral antid.) 0.0025%* 0.0157%*
Hipertansiyon (Var/Yok) 0.1985 0.1944
Idrar albiimin kons. (mg/L) 0.0457* 0.0114%*
A/K esigi “5 mg/g” 0.2989 0.7169
A/K esigi “10 mg/g” 0.0004+* 0.0008%:*
A/K esigi “12 mg/g” 0.0006** 0.0003%#%*
A/K esigi “15 mg/g” 0.0047%* 0.0006%**
A/K esigi “20 mg/g” 0.0490* 0.0009%:
A/K esigi “25 mg/g” 0.0350* 0.001 1%#%*
A/K esigi “30 mg/g” 0.0545 0.0048%:
A/K esigi “35 mg/g” 0.0977 0.0295%*
A/K esigi “50 mg/g” 0.1687 0.0495%*
A/K esigi “100 mg/g” 0.8290 0.8799

*0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
**0.01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

ve glisemik kontrol ile iligkili oldugu gosterilmistir G:4).
Yine Tip 2 diyabetli hastalarda da aynu iligkiler gosteril-
mistir @), Diyabetik retinopati takibinde en iyi yontem,
pupillanin tam dilatasyonu ile yapilan fundus muayene-
sidir. Nonmidriyatik fundus kamera veya tam pupiller
dilatasyon altinda standart fundus kamera ile alinan fo-
tograflarin incelenmesi de giivenilir bir yontem olarak
kabul edilmektedir (%), Baz1 hastalarda FFA yardimci
bir muayene yontemi olarak uygulanmaktadir (25, Tiim
bu yontemler pahalidir ve retina uzmani, fundus kamera
gibi ekipman gerektirmektedir. Her ne kadar diyabetik
retinopatinin saptanmasi, takibi ve tedavisi géz hekimi
tarafindan uygulansa da, uygun hastalarin goz hekimine
gonderilmesi agsamasinda dahiliye uzmanina 6nemli go-

Tablo 2. Gergek pozitif (duyarhilik) ve yalanci pozitif oranlari, pozitif 6ngorii degeri, gercek negatif (6zgiilliikk) ve yalanci negatif oranlari ve
diyabetik retinopatiyi 6ngormede degisik A/K esik degerlerinin negatif ongorii degerleri.

A/Kesigi  Gergek pozitif Yalanc Pozitif ongorii Gergcek negatif Yalanci negatif Negatif ongorii P degeri
duyarhhk pozitif oran degeri ozgiillilk orani degeri

5 94.2 88.1 57 11.9 5.8 62.5 0.289
10 75 38.1 70.9 61.9 25 66.7 0.0001*
12 67.3 309 729 69.1 327 63 0.001*
15 55.8 262 725 738 442 574 0.006*
20 46.2 23.8 68.6 76.2 53.8 525 0.056
25 423 214 71 78.6 5717 524 0.047
30 34.6 16.7 72 83.3 65.4 50.7 0.062
35 28.8 14.3 714 85.7 712 493 0.135
50 23.1 11.9 70.6 88.1 769 48.1 0.188
100 5.8 4.8 60 952 94.2 449 1.0
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Gergek Pozitiflik Oram ( Sensitivite )
.

Yalanci Pozitiflik Orani ( 1- Spesifisite )

Sekil 1. Diyabetik retinopatiyi tahmin igin incelenen farkli A/K
esik degerlerinin yalanci ve gercek pozitiflik oranlar1 arasindaki
iliskinin ROC egrisi ile gosterilmesi.

rev diismektedir. Bu durumda diyabetik hastanin goz
hekimine gonderilmesi asamasinda dahiliye uzmanina
yardimc1 olabilecek bir laboratuvar testi veya klinik
bulgu var midir?

Random idrarda bakilan A/K orani, rutinde mikroalbu-
miniirinin ve dolayisiyle diyabetik nefropatinin tani1 ve
takibinde kullanilmaktadir. Bu test i¢in en sik kullani-
lan esik degeri 30 mg/g’dir (19.2D, Rutinde kullanilan
30 mg/g esik degeri, retinopati tahmininde kullanildi-
ginda oldukca 6zgiil, fakat diisiik duyarlilikta bir deger-
dir. Bagka bir deyisle, A/K orant 30 mg/g ve iizerinde
ol¢iildiigiinde bu hastanin diyabetik retinopatisi oldugu-
nu sdyleyebiliriz, fakat tersi dogru degildir. Yani, 30
mg/g esik degerini kullanirsak, diyabetik retinopatili
bircok hastay1r gozden kacirabiliriz. Diyabetik nefropa-
tinin tanisinda altin standart, histopatolojik incelemede
patognomonik bulgularin gosterilmesidir. Yapilan calis-
malarda, bu testle idrarda mikroalbuminiiri saptanmasi-
nin, bobrekte olusan histopatolojik degisikliklerle kore-
lasyon gosterdigi bildirilmistir (22),

Sonug olarak. Tip 2 diyabetik hastalarin retinopatili
olanlarin1 saptamada noninvaziv ve nispeten ucuz olan
random idrarda A/K oranina bakilmasi dogru ve giive-
nilir bir yontem olarak kullanilabilir. En iyi pozitif ve
negatif ongorii degerleri acisindan en iyi esik degerleri
10 ve 12 mg/g’dir. Random idrarda A/K oraninin bakil-
masinin i¢ hastaliklart uzmanina, hastalar1 goz hekimi-
ne gondermede yardimc bir test olarak da yarari vardir.
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