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SUNU	
  PLANI	
  

•  Kronik	
  böbrek	
  hastalığı	
  tanı	
  kriterleri	
  
•  Proteinüri	
  	
  ve	
  	
  ölçüm	
  yöntemleri	
  	
  
•  Albuminüri	
  ve	
  ölçüm	
  yöntemleri	
  
•  İdrar	
  albumin	
  ölçümünde	
  standardizasyon	
  
çalışmaları	
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  2012	
  yılı	
  KDIGO	
  (Kidney	
  Disease	
  Improving	
  Global	
  

Outcomes)	
  kılavuzuna	
  göre	
  KBH	
  kriterleri 
	
  

KBH	
  Kriterleri	
  (en	
  az	
  biri	
  3	
  aydan	
  uzun	
  süredir	
  var	
  olmalı)	
   	
  

	
   	
  
	
   Albüminüri	
  (AER	
  ≥30	
  mg/24	
  saat;ACR≥30	
  mg/gr)	
  

	
   İdrar	
  sediment	
  anormallikleri	
  

Böbrek	
  hasarının	
  belirteçleri	
   Tübüler	
  bozukluklara	
  bağlı	
  anormallikler	
  

	
   Histolojik	
  olarak	
  saptanmış	
  anormallikler	
  

	
   Görüntüleme	
  ile	
  saptanmış	
  yapısal	
  anormallikler	
  

	
   Böbrek	
  nakli	
  öyküsü	
  

GFH	
  azalması	
   GFH	
  <60	
  ml/dk/1.73	
  m2	
  

	
  

3	
  



	
  
	
  2012	
  yılı	
  KDIGO	
  kılavuzuna	
  göre	
  KBH’da	
  GFH	
  ve	
  albüminüri	
  

kategorileri	
  
	
  

GFH	
  Evreleri	
   GFH	
  (ml/dk/1.73	
  m2	
  )	
   Tanımlar	
  

G1	
   ≥90	
   Normal	
  veya	
  yüksek	
  
G2	
   60-­‐89	
   Hafif	
  azalmış	
  
G3a	
   45-­‐59	
   Hafif-­‐orta	
  derecede	
  azalmış	
  
G3b	
   30-­‐44	
   Orta-­‐şiddetli	
  derecede	
  azalmış	
  
G4	
   15-­‐29	
   Şiddetli	
  azalmış	
  
G5	
   <15	
   Böbrek	
  yetmezliği	
  

Albüminüri	
  Evreleri	
   AER	
  (mg/gün)	
   Tanımlar	
  
A1	
   <30	
   Normal/yüksek	
  normal	
  
A2	
   30-­‐300	
   Yüksek	
  
A3	
   >300	
   Çok	
  yüksek	
  

	
  

4	
  



PROTEİNÜRİ	
  

•  İdrarda	
  normalden	
  fazla	
  miktarda	
  protein	
  
bulunması	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  

ERİŞKİNLER	
   <150	
  mg/gün	
  

<250	
  mg/gün	
  ÇOCUK	
  VE	
  
ADÖLESANLAR	
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İDRARDA	
  PROTEİN	
  ÖLÇÜM	
  YÖNTEMLERİ	
  

İdrarda	
  protein	
  
ölçümü	
  seruma	
  göre	
  
zor	
  

İdrar	
  proteininin	
  
konsantrasyonu	
  düşük	
  
(100	
  -­‐	
  200	
  mg/L)	
  

Miktar	
   ve	
   protein	
  
k o m p o z i s y o n u	
  
açısından	
   örnekler	
  
a r a s ı	
   v a r y a s y o n	
  
yaygın	
  

Protein	
  olmayan	
  
interfere	
  edici	
  maddeler,	
  
yüksek	
  inorganik	
  iyon	
  
konsantrasyonu,	
  
değişken	
  metabolit	
  
içeriği	
  

İdrarda	
   bulunan	
   protein	
   karışımları,	
   farklı	
   protein	
  
reakdfleriyle	
  farklı	
  oranlarda	
  reaksiyona	
  girerler.	
  Bu	
  durum	
  
metotlarının	
  kesinlik	
  ve	
  doğruluğunu	
  etkiler.	
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İDRARDA	
  PROTEİN	
  ÖLÇÜM	
  YÖNTEMLERİ	
  

Tanımlanmış	
  referans	
  
yöntem	
  veya	
  standardize	
  
referans	
  materyal	
  yoktur.	
  

	
  
	
  
	
  
Üriner	
  proteinlerin	
  geniş	
  
varyasyonları	
  nedeniyle,	
  var	
  
olan	
  otomadk	
  yöntemler,	
  
global,	
  kabul	
  edilebilir,	
  bir	
  
kalibratörden	
  yoksun	
  olduğu	
  
için	
  globülinler	
  ve	
  düşük	
  MA	
  
proteinler	
  göz	
  ardı	
  edilmişdr.	
  
	
  
	
  

İdeal	
  metod	
  bütün	
  
proteinlere	
  aynı	
  oranda	
  
hassas	
  olmalıdır.	
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İDRARDA	
  PROTEİN	
  ÖLÇÜM	
  YÖNTEMLERİ	
  
A)Semikandtadf	
  Yöntemler	
  
1.  Strip	
  yöntemi	
  	
  
B)	
  Kandtadf	
  Yöntemler	
  
1.  Renk	
  oluşumu	
  	
  

§  Biüre	
  
§  Folin-­‐Lowry	
  	
  

2.  Bulanıklık	
  oluşumu	
  (Turbidimetrik)	
  
§  TrikloraseRk	
  asit	
  (TCA)	
  
§  Sülfosalisilik	
  asit	
  (SSA)	
  
§  Benzethonyum	
  klorür	
  

3.  Boya	
  bağlama	
  
§  Coomassie	
  brilliant	
  blue	
  (Bradford)	
  
§  Pyrogallol	
  red	
  molibdat	
  
§  Ponceau-­‐S	
  	
  
§  Pyrokatekolviolet-­‐molibdat	
  

4.  Elektroforez	
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  STRİP	
  YÖNTEMİ	
  

	
  

	
  	
  

İndikatörlerin	
  protein	
  
hatası	
  prensibi	
  

Protein	
  varlığında	
  pH	
  2	
  
-­‐3	
  arasında	
  renk	
  değişimi	
  

Tetrabromfenolblue	
  
sıklıkla	
  kullanılan	
  pH	
  

sensidf	
  boya	
  

Yeşil	
  renk	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Düşük	
  protein	
  konsantrasyonu	
  
	
  Mavi	
  renk	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Yüksek	
  protein	
  konsantrasyonu	
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H2N-Protein in urine
Protonated 
Tetrabrom-
phenol Blue

(Yellow) Anionic Tetra-
bromphenol

Blue
(Bluish-green)



Farklı	
  marka	
  striplerde	
  kullanılan	
  indikatörler	
  ve	
  
sensidviteleri	
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15-­‐30	
  
mg/dl	
  

10-­‐30	
  mg/dl	
  



STRİP	
  YÖNTEMİ	
  

Negative Trace 30 100 >2000300 mg/dL

Albumine	
  sensidvitesi	
  yüksek	
  
Globulinlere,	
  	
  

Bence	
  Jones	
  protein,	
  	
  
Tamm-­‐Horsfall	
  mukoprotein	
  
hemoglobine	
  duyarlılığı	
  

düşük	
  

Semikandtadf	
  değerlendirme	
  de	
  	
  
-­‐	
  den	
  ++++	
  ‘e	
  kadar	
  derecelendirme	
  

yapılır,	
  	
  
0	
  ile	
  >500	
  mg/dl	
  lik	
  proteinüriyi	
  

yansıkr.	
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İdrar	
  stripleri	
  proteinüri	
  tayini	
  	
  
için	
  uygun	
  mu?	
  

• Scomsh	
  Intercollegiate	
  Guidelines	
  
Network	
  (SIGN)’	
  na	
  göre	
  proteinüri	
  
tanısı	
  koydurmada	
  çok	
  da	
  güvenilir	
  
değil	
  
• 	
  Nadonal	
  Insdtute	
  for	
  Health	
  and	
  
Clinical	
  Excellence	
  (NICE)	
  rehberi	
  de	
  
benzer	
  	
  

• Nadonal	
  Academy	
  of	
  Clinical	
  
Biochemistry	
  	
  (NACB)	
  	
  	
  
• Caring	
  for	
  Australasians	
  with	
  
renal	
  impairment	
  (CARI)	
  grubu	
  	
  
Bu	
  testlerin	
  düşük	
  sensidviteye	
  
sahip	
  olduğunu	
  ve	
  bazı	
  böbrek	
  
hst.larını	
  erken	
  evrede	
  
saptamada	
  sıkınklı	
  olduğunu	
  
vurgulamaktalar.	
  

Aslında	
  pozidf	
  sonuçların	
  takibinde	
  kullanılmalı	
  ve	
  
negadf	
  tesdn	
  hastalığı	
  ekarte	
  emrmediği	
  ise	
  
unutulmamalı	
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TURBİDİMETRİK	
  YÖNTEMLER	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
   	
   	
   	
   	
  

	
  	
  
Ölçümü	
  etkileyen	
  faktörler:	
  
• Asit	
  presipitatların	
  kimyasal	
  yapısı	
  
• Protein	
  dpi	
  
• Asit	
  konsantrasyonu,	
  	
  
• Sıcaklık,	
  	
  
• Asit	
  eklenmesinin	
  hızı	
  	
  
• Asidn	
  içinde	
  kalma	
  süreci	
  

Dezavantajı:	
  
• Fazla	
  miktarda	
  örnek	
  hacmi	
  (çocuklarda)	
  
• İmpresizyonu	
  yüksek	
  
• Ig	
  hafif	
  zincirleri	
  açısından	
  sensidvitesi	
  düşük	
  
• Laboratuvarlar	
  arası	
  uyumsuzluk	
  
(Farklı	
  proteinlerle	
  oluşan	
  farklı	
  reakdviteden	
  
dolayı	
  TCA	
  ve	
  SSA	
  metodları	
  arasında	
  farklılıklar	
  
var)	
  
Serum	
  albümin	
  örneklerinden	
  carry-­‐over	
  ihdmali	
  
	
  

Benzothonyum	
  klorür	
  	
  
Alkalen	
  solüsyonda	
  
amonyum	
  tuzlarının	
  
proteinle	
  etkileşimi	
  sonucu	
  
bulanıklık	
  oluşması.	
  
İdrarda	
  alkalen	
  solüsyonda	
  
protein	
  olmayan	
  içerikler	
  
(Ca,Mg	
  gibi)	
  türbidite	
  
oluşturur	
  ve	
  interfere	
  eder.	
  
Tetra	
  sodyum	
  EDTA	
  kullanılır	
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BOYA	
  BAĞLAYICI	
  YÖNTEMLER	
  

• Coomassie	
  brilliant	
  blue	
  
	
  Pyrogallol	
  red	
  molibdat	
  
	
  Ponceau-­‐S	
  
	
  Pyrokatekolviolet-­‐molibdat	
  
• Türbidimetrik	
  yöntemlere	
  göre	
  
daha	
  güvenilir	
  
• Hızlı,	
  basit	
  ve	
  kolay	
  otomadze	
  
• Dezavantajı;	
  farlı	
  proteinlere	
  
farklı	
  oranda	
  cevap	
  oluşturması	
  

• Brilliant	
  blue,	
  kullanım	
  sırasında	
  
küvetleri	
  boyadığı	
  için	
  
	
  otomasyona	
  	
  
uyarlanması	
  zordur.	
  	
  

• Pyrogallol	
  Red	
  son	
  yıllarda	
  
kullanımı	
  artan,	
  otomadze	
  kitleri	
  
bulunan	
  bir	
  yöntemdir.	
  	
  

Strip	
  analizlerinde	
  olduğu	
  gibi	
  turbidimetrik	
  ve	
  boya	
  bağlama	
  metotları	
  tüm	
  
proteinler	
  için	
  eşit	
  analidk	
  sensidvite	
  ve	
  spesifiteye	
  sahip	
  değil.	
  Daha	
  çok	
  
albuminle	
  reaksiyona	
  girmeye	
  meyilliler.	
  Sodyum	
  dodesil	
  sülfat	
  (SDS)	
  ilavesi	
  ile	
  
pyragallol	
  red	
  reakdfi	
  için	
  bu	
  durum	
  biraz	
  azalklmışkr.	
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Bazı	
  idrar	
  protein	
  ölçüm	
  yöntemlerinin	
  	
  
analidk	
  sensidvite	
  ve	
  lineariteleri	
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Ölçüm	
  Metodu	
   Sensidvite	
  
Biüret	
  (Modifiye)	
   5-­‐17	
  mg/L	
  
Lowry	
   10	
  mg/L	
  
Turbidimetrik	
  (Benzothonyum	
  klorür)	
  	
   10	
  mg/L	
  
Turbidimetrik	
  (SSA)	
   10-­‐25	
  mg/L	
  
Turbidimetrik	
  (TCA)	
   20	
  mg/L	
  
Boya	
  Bağlama	
  (Ponceau	
  S)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   20	
  mg/L	
  
Boya	
  Bağlama	
  (Brilliant	
  blue)	
   2.5	
  mg/L	
  
Boya	
  Bağlama	
  (Pyrogallol	
  Red)	
   10	
  mg/L	
  
İdrar	
  Stripleri	
  	
   150	
  mg/L	
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ALBUMİNÜRİ	
  

•  Albuminin	
  birim	
  zamanda	
  idrar	
  yolu	
  ile	
  aZlım	
  miktarı	
  
•  İdrarda	
  albumin	
  tayini	
  için	
  aslında	
  hala	
  gold	
  standart:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  24	
  s	
  lik	
  idrar	
  toplanması	
  
•  24	
  s	
  lik	
  idrarda	
  normal	
  değeri	
  <30mg/gün	
  
•  Kadında	
  ACR	
  ≥3.5	
  mg/mmol	
  (25	
  mg/g)	
  	
  
	
  	
  	
  	
  Erkekte	
  ACR	
  ≥2.5	
  mg/mmol	
  (17	
  mg/g)	
  
	
  
•  Mikroalbuminüri	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Orta	
  derecede	
  artmış	
  albuminüri	
  
•  Makroalbuminüri	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  İleri	
  derecede	
  artmış	
  albuminüri	
  	
  	
  

AZlımın	
  
yüksek	
  

olduğunu	
  
gösterir	
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ALBUMİNÜRİ	
  

Diyabedk	
  nefropadnin	
  
en	
  erken	
  bulgularından	
  

birisi	
  

Böbrek	
  hasarı	
  ile	
  
beraber	
  böbrek	
  
hastalığının	
  

progresyonunu	
  	
  gösterir	
  

Kardiyovasküler	
  
hastalık	
  için	
  bir	
  risk	
  

faktörü	
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Albuminüri	
  ve	
  proteinüri	
  kategorileri	
  arasındaki	
  ilişkiler	
  

*Kronik	
  Böbrek	
  Hastalığı	
  Konusunda	
  Tıbbi	
  Laboratuvar	
  Hizmedne	
  Yönelik	
  Kısa	
  Klavuz,	
  
	
  	
  Türk	
  	
  Biyokimya	
  Derneği	
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PCR	
  ve	
  ACR	
  
•  Spot	
  idrarda	
  ACR	
  ve	
  PCR	
  oranları	
  zamanlı	
  idrar	
  
örneklerindeki	
  albumin	
  ve	
  protein	
  itrah	
  hızı	
  ile	
  yüksek	
  
oranda	
  koreledir.	
  

•  Bazı	
  sınırlamalar	
  vardır;	
  
•  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Kas	
  kitlesi	
  fazla	
  olan	
  kişilerde	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
   	
   	
  	
  	
  günlük	
  ortalama	
  kreaRnin	
  aZlımı	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  KaşekRk	
  kişilerde	
  ise	
  kreaRnin	
  aZlımı	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  normalden	
  az	
  

	
  
•  Üriner	
  protein	
  aZlımı	
  gün	
  içinde	
  değişken	
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PCR	
  ve	
  ACR	
  
•  EsRmated	
  albumin	
  excreRon	
  rate	
  (eAER)	
  
•  EsRmated	
  protein	
  excreRon	
  rate	
  (ePER)	
  

•  eAER=	
  	
  	
  Spot	
  urine	
  albumin	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  EsRmated	
  creaRnine	
  excreRon	
  rate	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Spot	
  urine	
  creaRnine	
  

	
  
eCER	
  (mg/24	
  h)=	
  879.89	
  +	
  12.51	
  x	
  weight	
  (kg)	
  -­‐	
  6.19	
  x	
  age	
  +	
  	
  	
   	
  	
  

	
  (34.51	
  if	
  black)	
  -­‐	
  (379.42	
  if	
  female)	
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İdrar	
  Albuminin	
  Moleküler	
  Yapısı	
  

pH	
  
Üre	
  

Askorbik	
  asit	
  
Glukoz	
  kons.	
  	
  

Heterojenik	
  

Plazmadan	
  
farklı	
  

21	
  



İdrar	
  Albuminin	
  Moleküler	
  Yapısı	
  

	
  
İntakt	
  

Albumin	
  
Modifiye	
  
Albumin	
  

Fragmante	
  
formları	
  
	
  (>	
  5	
  kDA)	
  

KBH	
  

-­‐20	
  C⁰	
  
depolama	
  
sonrası	
  

Diyabet	
  

Nondiyabedk	
  
hastalıklarda	
  	
  

Sağlıklarda	
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İdrarda	
  Albumin	
  Ölçüm	
  Yöntemleri	
  

•  Strip	
  
•  Presipitasyon	
  
•  Boya	
  Bağlama	
  (biuret,	
  tetrabromfenol,	
  albümin-­‐blue-­‐580)	
  
•  Immünokimyasal	
  metodlar:	
  

Ø  Immunoturbidimetry	
  
Ø  Immunonephelometry	
  
Ø  Radioimmunoassay	
  
Ø  Enzyme	
  Immunoassay	
  
Ø  Fluoroimmunoassay	
  	
  
Ø  Chemiluminescence	
  	
  
Ø  Electrochemiluminescence	
  

•  Size-­‐Exclusion	
  High	
  Performance	
  Liquid	
  Chromatography	
  
•  Elektroforez	
  
•  LC-­‐MS/MS	
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İdrarda	
  Albumin	
  Ölçüm	
  Yöntemleri	
  

•  Strip	
  yöntemi;	
  	
  
Ø Albumin	
  için	
  immunokimyasal	
  	
  
yönteme	
  dayalı	
  ölçüm	
  yapanlar	
  
	
  
Ø ACR	
  oranını	
  hesaplayabilmek	
  	
  
için	
  kreaRnin	
  ölçebilen	
  	
  
albumin	
  spesifik	
  stripler	
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İdrarda	
  Albumin	
  Ölçüm	
  Yöntemleri	
  

• Nefelometre	
  ve	
  turbidimetrik	
  
yöntemler	
  yaygın	
  
• Düşük	
  konsantrasyon	
  için	
  yeterli	
  
sensidviteye	
  sahip	
  (2-­‐10	
  mg/L).	
  	
  

Poliklonal	
  veya	
  monoklonal	
  ab	
  
kullanan	
  yöntemlerin	
  
sensidviteleri	
  	
  modifiye	
  ve	
  
fragmante	
  albumin	
  formlarından	
  
etkilenirler.	
  

NKDEP	
  ve	
  IFCC	
  çalışma	
  grubu	
  
poliklonal	
  ab	
  kullanan	
  
immnuassayleri	
  primer	
  metod	
  
olarak	
  kabul	
  etmekte	
  

25	
  



İdrarda	
  Albumin	
  Ölçüm	
  Yöntemleri	
  

İmmun	
  yöntemler	
  idrar	
  
albuminin	
  tüm	
  fraksiyonlarını	
  
ölçemez.	
  

SE-­‐HPLC	
  yöntemi	
  immun	
  yöntemlere	
  
göre	
  daha	
  yüksek	
  sonuçlar	
  verir.	
  
Nedeni	
  tarkşmalı:	
  
§ 	
  Albuminle	
  aynı	
  boyuwa	
  olan	
  diğer	
  
idrar	
  proteinlerini	
  de	
  ölçmesi	
  
§ İmmunoreakdf	
  	
  ve	
  nonimmunoreakdf	
  
albuminin	
  her	
  ikisini	
  de	
  ölçmesi	
  
	
  

Nonimmunoreakdf	
  albuminin	
  
özellikleri	
  albumininkine	
  benzer	
  
ve	
  albuminle	
  birlikte	
  elüe	
  olur.	
  

•  Her	
  ikisini	
  birden	
  tespit	
  eden	
  
ölçümlerin	
  diyabedk	
  nefropad,	
  
kvs	
  olaylar	
  ve	
  mortalite	
  riskini	
  
belirlemede	
  daha	
  etkin	
  olduğu	
  
öne	
  süren	
  çalışmalar	
  

•  PREVEND	
  ve	
  HOPE	
  çalışmaları	
  
ise	
  HPLC	
  ve	
  geleneksel	
  immun	
  
yöntemler	
  arasında	
  kvs	
  
olayları	
  tahmin	
  etmede	
  fark	
  
yok	
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Albuminüri	
  tespidnde	
  immünkimyasal	
  metodların	
  ve	
  SE-­‐HPLC	
  
metodunun	
  özellikleri*	
  

*Viswanathan	
  G,	
  Upadhyay	
  A.	
  Assessment	
  of	
  proteinuria.	
  Advances	
  in	
  Chronic	
  Kidney	
  Disease,	
  18(4);2011:243-­‐8	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  Standardizasyonu	
  	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

•  Nadonal	
  Kidney	
  Disease	
  Educadon	
  Program	
  
Laboratory	
  Working	
  Group	
  (LWG/NKDEP)	
  	
  

•  Nadonal	
  Insdtute	
  of	
  Standarts	
  and	
  Technology	
  (NIST)	
  
•  The	
  Internadonal	
  Federadon	
  of	
  Clinical	
  Chemistry	
  and	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Laboratory	
  Medicine	
  (IFCC)	
  
	
  
	
  
	
  

Dr.	
  John	
  Lieske	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  LC-­‐IDMS	
  	
  

İnternal	
  standart	
  :	
  
Rekombinant	
  serum	
  
albuminin	
  N	
  terminal	
  24	
  
aminoasit	
  fragmanını	
  

Normal	
  ve	
  patolojik	
  idrar	
  bu	
  spesifik	
  idrar	
  albumin	
  fragmanını	
  ne	
  kadar	
  ihdva	
  etmekte?	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  Standardizasyonu	
  	
  

Ölçüm	
  sonuçlarının	
  harmonizasyonunu	
  sağlamak	
  ve	
  serum	
  
proteinlerinin	
  ölçümünde	
  laboratuvarlar	
  arası	
  variabiliteyi	
  
azaltmak	
  için	
  IFCC	
  CRM470	
  	
  materyalini	
  gelişdrdi.	
  
1993’	
  te	
  serdfiye	
  em	
  ve	
  1994’te	
  CAP	
  tara|ndan	
  
yayınlandı.	
  	
  
2010’	
  da	
  ERM-­‐DA470k/IFCC	
  adını	
  aldı.	
  

Japon	
  Klinik	
  Kimya	
  kuruluşu	
  ve	
  Klinik	
  laboratuvar	
  
standardizasyon	
  komitesi	
  idrar	
  albumini	
  için	
  sekonder	
  
referans	
  materyal	
  gelişdrmek	
  amacı	
  koordine	
  oldular.	
  
>%95	
  	
  saf	
  albümin	
  içermekte,	
  onaylanması	
  için	
  bu	
  
materyal	
  JCTLM	
  (The	
  Joint	
  Commiwee	
  for	
  Traceability	
  in	
  
Laboratory	
  Medicine)	
  gönderildi.	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  
Standardizasyonu	
  	
  

•  İdrar	
  albumin	
  ölçümünün	
  kalibrasyonu	
  için	
  2	
  
yaklaşım	
  var:	
  

	
  
	
  

Dilüe	
  ERM-­‐DA470k/IFCC	
  	
  serum	
  referans	
  materyali	
  
Konsantrasyonu	
  37.2	
  g/L	
  
1/100	
  ile	
  1/10000	
  dilüsyon	
  

Saf	
  albümin	
  solüsyonu	
  hazırlamak	
  ve	
  molar	
  
absorbdvite	
  katsayısını	
  kullanarak	
  konsantrasyon	
  
hesaplama	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  
Standardizasyonu	
  	
  

	
  NIST	
  SRM	
  2925	
  rekombinant	
  human	
  serum	
  albumin	
  içeren	
  solüsyon	
  
ID-­‐LC-­‐MS/MS	
  yöntemine	
  dayalı	
  sekonder	
  ölçüm	
  metodları	
  için	
  kalibratör	
  
haz.	
  

NIST	
  SRM	
  3666	
  sekonder	
  referans	
  materyali	
  	
  (4	
  düzey:≤10,	
  10-­‐50,	
  50-­‐200	
  ve	
  
200-­‐400	
  mg/L)	
  
Rudn	
  ölçüm	
  metodları	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  Standardizasyonu	
  	
  
•  17	
  idrar	
  albumin	
  ölçüm	
  metodu	
  ile	
  IDMS	
  metodunun	
  karşılaşZrılmış	
  
•  Çoğu	
  metot	
  -­‐35%	
  ile	
  +34%	
  arasında	
  bias	
  
•  Hata	
  nedeni	
  

Ø  Bazı	
  metotlar	
  yeterli	
  kalibratör	
  içermemesi	
  
Ø  Dilüentlerin	
  kalibratör	
  matriksini	
  etkilemesi	
  
Ø Örneklerin	
   dilüsyonunda	
   kullanılan	
   dilüent	
   ile	
   örneğin	
   matriksinin	
  

etkileşimi	
  
•  Bu	
   nedenle	
   bazı	
   üreRci	
   firmaların	
   metotlarını,	
   maksimum	
   dilüsyon	
  

değerlerini	
   performans	
   kriterlerini	
   karşılayacak	
   ölçüde	
   valide	
   etmeleri	
  
gerekmektedir.	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  Standardizasyonu	
  	
  

•  KDIGO	
  klavuzunda	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  30	
  mg/g	
  ACR	
  (yaklaşık	
  30	
  mg/L	
  
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  idrar	
  albumin	
  

konsantrasyonu)	
  
•  30	
  mg/L	
  idrar	
  albumin	
  konsantrasyonunda	
  karşılaşZrılan	
  

metotların	
  9	
  tanesinin	
  %10	
  biası	
  aşZğı	
  ve	
  KBH	
  
sınıflandırmasında	
  yanlış	
  klasifikasyona	
  neden	
  olduğu	
  
gösterilmişRr.	
  	
  

•  3	
  metot	
  26	
  mg/L	
  konsantrasyonunda	
  %10	
  biası	
  aşZğı	
  ve	
  
KBH	
  sınıflandırmasında	
  yanlış	
  klasifikasyona	
  neden	
  
olmaktadır.	
  

•  Yakın	
  zamanda	
  yapılan	
  birçok	
  çalışmada	
  kvs	
  hst	
  riskinin,	
  
ileri	
  böbrek	
  hst.ları	
  ve	
  mortalite	
  riskinin	
  aslında	
  10	
  mg/L	
  lik	
  
idrar	
  albumin	
  konsantrasyonunda	
  başladığı	
  ortaya	
  
konulmuştur.	
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İdrar	
  Albumin	
  Ölçümünün	
  Standardizasyonu	
  	
  

•  Bu	
  nedenle	
  idrar	
  albumin	
  ölçümünde	
  yöntem	
  
performanslarının	
  iyileşRrilmesi	
  ve	
  standardizasyonunun	
  
sağlanması	
  açısından	
  özelliklede	
  düşük	
  idrar	
  albumin	
  
konsantrasyonu	
  için	
  eşik	
  değerlerin	
  yeniden	
  tanımlanmasını	
  
da	
  içermelidir.	
  

•  İdrar	
  albumin	
  ölçümü	
  için	
  total	
  hata,bias	
  ve	
  impresizyon	
  
değerleri	
  açısından	
  belirlenmiş	
  ortak	
  analiRk	
  hedefler	
  yok.	
  	
  

•  Bireyiçi	
  biyolojik	
  varyasyon	
  değerleri	
  %4-­‐103’	
  e	
  kadar	
  geniş	
  bir	
  
aralıkta	
  değişmekte.	
  Bu	
  nedenle	
  de	
  analiRk	
  performans	
  
hedeflerini	
  belirlemek	
  zor	
  gözükmekte.	
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Total	
  	
  Protein	
  
(İdrar)	
  	
  

	
  

Beckman	
  Coulter	
  	
   Siemens(Advia)	
   Abbow	
   Roche	
  (Cobas)	
  

Ölçüm	
  prensibi	
   Boya	
  Bağlama	
  
(Pyrogallol	
  Red	
  
Molybdate)	
  

Boya	
  Bağlama	
  
(Pyrogallol	
  Red	
  
Molybdate)	
  

Turbidimetrik	
  
(Benzethonium	
  
chloride)	
  

Turbidimetrik	
  
(Benzethonium	
  
chloride)	
  
	
  

Reaksiyon	
  Tipi	
   End	
  point	
   End	
  point	
  
	
  

End	
  point	
   End	
  point	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(2	
  noktalı)	
  

İzlenebilirlik	
   ReakRf	
  derecesinde	
  
insan	
  serum	
  albumin	
  
ile	
  	
  gravimetrik	
  olarak	
  
hazırlanmış	
  birincil	
  
standarda	
  göre	
  

Yüksek	
  saflıkta	
  
materyal	
  
kullanılarak	
  
yapılmış	
  internal	
  
standarda	
  göre	
  

NIST	
  SRM	
  927c.	
   NIST'e	
  göre	
  
izlenebilir	
  birincil	
  
bir	
  standarda	
  göre	
  

LOD	
   0.007	
  g/L	
  (7	
  mg/L)	
   ?	
   67.5	
  mg/L	
  	
  
(LOQ)	
  

40	
  mg/L	
  

Analidk	
  Aralık	
   10-­‐2000	
  mg/L	
   10-­‐1250	
  mg/L	
   68-­‐2000	
  mg/L	
   40-­‐2000	
  mg/L	
  

Referans	
  Aralığı	
   50-­‐80	
  mg/gün	
  
(isRrahat)	
  

50-­‐80	
  mg/gün	
  
(isRrahat)	
  
	
  

50-­‐80	
  mg/gün	
  
(isRrahat)	
  
	
  

140	
  mg/gün	
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Albumin	
  
(İdrar)	
  	
  

	
  

Beckman	
  Coulter	
  	
   Siemens	
  (Advia)	
   Abbow	
   Roche	
  (Cobas)	
  

Ölçüm	
  prensibi	
   Immuno-­‐	
  
Turbidimetrik	
  (keçi	
  
kaynaklı	
  anRhuman	
  
anRkor)	
  
	
  

Immuno-­‐	
  
Turbidimetrik	
  
(PEG	
  güçlendirmeli)	
  

Immuno-­‐	
  
turbidimetrik(keçi	
  
kaynaklı	
  anRhuman	
  
anRkor)	
  
	
  

Immuno-­‐	
  
Turbidimetrick(Koyun	
  
kaynaklı	
  poliklonal	
  
anRhuman	
  anRkor)	
  
	
  

Reaksiyon	
  Tipi	
   End	
  point	
  
	
  

End	
  point	
  
	
  

End	
  point	
  
	
  

End	
  point	
  
(2	
  noktalı)	
  

İzlenebilirlik	
   Birincil	
  albumin	
  
standardına	
  göre	
  

Yüksek	
  saflıkta	
  
materyal	
  kullanılarak	
  
yapılmış	
  internal	
  
standarda	
  göre	
  

CRM470	
  primer	
  
standarZ	
  
	
  

ERM	
  ‑	
  
DA470k/IFCC'ye	
  göre	
  
standardize	
  

LOD	
   0.46	
  mg/L	
   ?	
   1	
  mg/L	
   3	
  mg/L	
  

Analidk	
  Aralık	
   5	
  -­‐	
  300	
  mg/L	
  
	
  

3-­‐(380-­‐420)	
  mg/L	
  
(Kalibratör	
  içi	
  alb.	
  
konst.’a	
  göre	
  380	
  
veya	
  400mg/L)	
  

5	
  -­‐	
  500	
  mg/L	
   3-­‐400	
  mg/L	
  
(cobas	
  c501/502)	
  
	
  
3-­‐200mg/L	
  
(cobas	
  c311)	
  
	
  

Referans	
  
Aralığı	
  

<	
  30	
  mg/gün	
  
	
  

<	
  30	
  mg/gün	
  
	
  

<	
  30	
  mg/gün	
   <	
  30	
  mg/gün	
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İleri	
  Araşkrma	
  Gerekdren	
  Konular	
  

• Taze	
  idrarda	
  albuminin	
  moleküler	
  formlarının	
  etkisi	
  	
  
• Farklı	
  saklama	
  koşullarında	
  albumin	
  degradasyonu	
  
• İdrar	
  albumin	
  ölçümünde	
  izin	
  verilebilecek	
  Total	
  Hata	
  
• Referans	
  ölçüm	
  metodunun	
  gelişdrilmesi	
  
• İdrar	
  albumin	
  ölçümü	
  için	
  referans	
  materyallerin	
  gelişdrilmesi	
  
• Kalibrasyon	
  izlenebilirliğinin	
  ayrınkları,	
  dilüsyon	
  protokolünün	
  
standardizasyonu	
  
• Karar	
  limitlerinin	
  tespit	
  edilebileceği	
  klinik	
  çalışmalar	
  için	
  standardize	
  
ölçüm	
  metodları	
  
• ACR’nı	
  yaş,	
  cinsiyet	
  ve	
  etnik	
  köken	
  alt	
  gruplarına	
  göre	
  karar	
  limitlerinin	
  
belirlenmesi	
  
• Hipertansiyon,	
  diyabet	
  ve	
  Kardiyovasküler	
  hastalık	
  gibi	
  yüksek	
  risk	
  
grupları	
  için	
  karar	
  limitlerinin	
  belirlenmesi	
  
• eAER’nın	
  kullanılabilirliğinin	
  belirlenmesi	
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Aklımızda	
  Kalması	
  Gerekenler	
  

	
  

• Mikroalbumin	
  yerine	
  idrar	
  albumin	
  terimi	
  
kullanalım	
  
• Ölçümde	
  sabah	
  ilk	
  idrar	
  örneğini	
  ve	
  taze	
  
örnek	
  tercih	
  	
  edelim	
  	
  
• Albumin	
  mg/L	
  olarak	
  konsantrasyonunu	
  
tek	
  başına	
  raporlamayalım	
  
• ACR	
  ve	
  PCR	
  oranları	
  raporlarımızda	
  yer	
  
alsın	
  
• Ortak	
  birim	
  kullanalım	
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TEŞEKKÜRLER	
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