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Patient with Type 1 Diabetes and Microalbuminuria

Özet
Diyabetik böbrek hastalığı; tip 1 diyabetin en sık ve en ağır kronik komplikas-

yonlarından biridir. Mikroalbuminüri de diyabetik böbrek hastalığının erken bul-
gularındandır ve tip 1 diyabet hastalarında artmış mortalite ile ilişkilidir. Albu-
min ekskresyonundaki anormal artış, uzun süreli hipergliseminin glomerüllerde
sebep olduğu mikrovasküler hasar sonucu oluşmaktadır. Mikroalbuminüri tara-
masının tip 1 diyabette tanıdan 5 yıl sonra yıllık olarak ve idrarda albümin-krea-
tinin oranı ölçümü ile yapılması önerilmektedir. Tip 1 diyabetli ve mikroalbumi-
nürisi olan hastaların uzun dönem takibi sonucunda aşikar nefropati gelişme ih-
timalinin diyabet süresi ve kötü glisemik kontrol, dislipidemi, sigara, hipertan-
siyon gibi diğer risk faktörleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak mikroal-
buminürinin normoalbuminüriye spontan regresyonu da mümkündür. Mikroal-
büminüriden korunmada veya normoalbuminüriye regresyonun sağlanmasında
glisemi ve kan basıncı kontrolünün, renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminin in-
hibe edilmesinin ve diğer risk faktörlerinin bertaraf edilmesinin etkili olduğu gös-
terilmiştir.

Abstract
Diabetic kidney disease is one of the most common and serious chronic com-

plications of type 1 diabetes. Microalbuminuria is one of the early findings of dia-
betic kidney disease and it is found to be associated with mortality. The abnor-
mal increase of albumin excretion is due to microvascular lesions in glomeruli
caused by long lasting hyperglycemia. The screening for microalbuminuria is re-
commended to be performed by measurement of urinary albumin to creatinine
ratio, after 5 years of diabetes diagnosis and repeated annually afterwards. Risk
factors like long diabetes time, poor glycemic and blood pressure control, dysli-
pidemia and smoking increase the probability of overt diabetic kidney disease in
type 1 diabetics with microalbuminuria. But the spontaneous regression of mic-
roalbuminuria to normoalbuminuria is also possible. The regulation of glycemia
and blood pressure, inhibition of renin-angiotensin-aldosterone-system and the
avoidance of other risk factors are found to be effective in prevention or treat-
ment of microalbuminuria.
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Giriş
Diyabetik böbrek hastalığı, tip 1 diyabetin en sık gö-

rülen ve en ağır kronik komplikasyonlarından biridir
ve mikroalbuminüri de diyabetik böbrek hastalığının
erken bulgusu olarak ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca
mikroalbuminüri varlığı diyabetik hastalarda kardiyo-
vasküler hastalık ve mortalite için de önemli bir risk gös-
tergesidir (1,2). Bu nedenle tip 1 diyabetin yönetimin-
de mikroalbuminüri varlığı önemli rol oynamaktadır. 

Patogenez
Diyabetik böbrek hastalığı, renal glomerüllerdeki

mikrovasküler lezyonların bir sonucudur. Diyabeti ol-
mayanların diyabetik nefropatiye benzer bir nefropa-
ti tablosu geliştirmemelerinden de anlaşılacağı üzere
diyabetik böbrek hastalığında renal yapısal hasarın ge-
lişimi için hiperglisemi olması gereklidir. Hiperglise-
mi nefropatinin erken döneminde glomerül kan akımın-
da artışa ve intrakapiller basınç artışına neden olurken
efferent tarafta nitrik oksit sentezinin azalmasına ve an-
jiyotensin-2 (AT-2) etkisine duyarlılığın artmasına
neden olmaktadır. Sonuçta artmış intrakapiller basınç
ve endotelyal hücre disfonksiyonu sonucunda golme-
rül kapillerlerinden albumin ekskresyonu artmaktadır.
Erken dönemde görülen bu geçirgenlik artışı geridönü-
şümlü olabilse de hipergliseminin devam etmesi ile ge-
ridönüşümsüz bir hal alabilmektedir (3). Ayrıca son-
radan iyi glisemik kontrol sağlansa bile daha öncesin-
de kötü glisemik kontrolün hakim olduğu dönemlerin
varlığı “metabolik hafıza” olarak adlandırılan bir etki
ile komplikasyonların gelişimi ve progresyonuna ne-
den olabilmektedir. Hipergliseminin mezanjiyal mat-
riks artışına yol açtığı ve mezanjiyal hücre apoptozu-
na neden olduğu da bilinmektedir. Tip 1 diyabet has-
talarında glomerüler hiperfiltrasyon ve tubuler hi-
pertrofi gelişmesinde hiperglisemi dışında başka fak-
törlerin de rol oynadığı düşünülmektedir. Renal mezan-
jiyal hücrelerde üretilen reaktif oksijen ürünleri (mito-
kondriyal süperoksit) ve bunların neden olduğu oksi-
datif stres, antioksidan savunma mekanizmasında za-
yıflama (süperoksit dismutaz seviyelerinde azalma), ile-
ri glikozillenme son ürünlerinin (AGE) birikimi ve böb-
rekte artmış AGE reseptör (RAGE) ekspresyonu ile bu
reseptörler aracılığı ile artmış TGF-Beta ve diğer sito-
kinlerin ekspresyonunda artış olması, intrasellüler
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu gibi mekanizma-

ların nefropati patogenezinde önemli rol oynadığı ka-
bul edilmektedir (4). Diyabetik böbrek hastalığı genel
olarak diffüz veya nodüler glomerüloskleroz ile ilişki-
li glomerülopati olarak tarif edilmiş ise de mikroalbu-
minürisi olan tip 1 diyabetiklerin 1/3’ünden azı Kim-
melstiel ve Wilson tarafından tarif edilen glomerülo-
patiye sahiptir. Normal şartlarda glomerül kapiller du-
varı albumin gibi anyonik makromoleküllerin filtras-
yonunu sınırlamaktadır. Ancak diyabetik hastalarda mik-
roalbuminüri ile sonuçlanan hem geniş por sayısında
artış hem de negatif yükü sağlayan heparan sülfat bo-
yanmasında azalma olduğu gösterilmiştir (5,6). Ayrı-
ca tip 1 diyabet olan hastalarda filtre olan albuminin geri
emiliminde veya degradasyonunda da bir azalma oldu-
ğu saptanmıştır (7,8).

Diyabet süresi aynı olup aynı glisemik kontrol dü-
zeyine sahip farklı hastalarda mikrovasküler kompli-
kasyonlara eğilimin farklı olabildiği gözlemlerine da-
yanılarak genetik yatkınlığın da mikrovasküler komp-
likasyonların gelişmesinde önemli rol oynadığı ileri sü-
rülmüştür (9). Diyabetik böbrek hastalığında genetik
yatkınlığın rolü ilk kez Seaquist tarafından 1989 da ya-
pılan çalışmada ailede böbrek hastalığı öyküsü varlı-
ğının diyabet ilişkili nefropati gelişimi için en güçlü risk
faktörlerinden biri olduğunun ortaya konması ile gös-
terilmiştir (10). Daha sonrasında yapılan çalışmalarda
da bazı genlerin (FRMD3, CARS, AFF3, ERBB4,…)
diyabetik böbrek hastalığı yatkınlığı ile ilişkili olduğu
saptanmıştır (11,12).  

Prevalans ve İnsidens
Mevcut çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre tip

1 diyabetli hastaların %25-40’ında diyabetik böbrek has-
talığı gelişmektedir. Tip 1 diyabetiklerde mikroalbümi-
nüri genellikle diyabet başlangıcından 5-15 yıl sonra
gelişmekte olup zaman içinde sıklığı artış göstermek-
tedir. Tip 1 diyabetlilerde ortalama 15 yıllık diyabet sü-
resi sonunda hastaların yaklaşık %20-30’unda mikro-
albuminüri gelişmektedir (13). Nitekim 7938 tip 1 di-
yabetli hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 15 yı-
lın sonunda mikroalbuminüri prevalansı %28 olarak be-
lirlenirken, başka bir çalışmada mikroalbuminüri pre-
valansı 30 yıl sonunda %52 olarak bildirilmiştir. Çok
küçük bir hasta popülasyonunda mikroalbuminüri di-
yabet başlangıcından sonraki 5 yıl içerisinde görülebil-
mektedir (2,14,15). Finlandiya’dan yakın zamanda bil-
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dirilen bir çalışmada tip 1 diyabetli hastaların %2’sin-
de mikroalbuminüri olmaksızın kronik böbrek hasta-
lığı olduğu saptanmıştır (16). 

Mikroalbuminüri Ölçümü
İdrar protein ekskresyonundaki artış diyabetik böb-

rek hastalığının en erken bulgularından biridir. Normal
albumin ekskresyon düzeyi < 30 mg/gün veya < 20
mcg/dakika düzeyindedir. Albumin ekskresyonunun
persistan olarak 30-300 mg /gün veya 20-200 mcg/da-
kika düzeylerinde olması mikroalbuminüri, > 200
mcg/dakika veya >300 mg/gün olması makroalbumi-
nüri  olarak tanımlanmaktadır (17). Mikroalbuminüri
tanısı için albumin ekskresyonundaki artışın 3-6 ay süre
ile persiste ettiğinin gösterilmesi gerekmektedir. Ateş,
egzersiz, kalp yetersizliği, kötü glisemik kontrol,
kontrolsüz kan basıncı yüksekliği, üriner enfeksiyon gibi
durumlar albuminüri düzeyinde geçici artışa neden ola-
bilecek faktörler arasındadır. Mikroalbuminüri tespi-
ti için 24 saatlik idrar toplanması altın standart tetkik
yöntemi iken son yıllarda sabah erken idrar örneğin-
de albumin konsantrasyonunun ölçülmesinin daha
basit bir tarama yöntemi olduğu ve gün içindeki idrar
volüm değişikliklerinin etkilerini minimize ettiği öne
sürülmüştür. İdrar volümündeki varyasyonların karış-
tırıcı etkisini ortadan kaldırmak üzere sabah erken id-
rar ölçümlerinin birkaç kez tekrarlanması önerilmek-
tedir (18). Ayrıca herhangi bir zamanda alınan idrar ör-
neğinde albumin-kreatinin oranının ölçülmesi de idrar
volümündeki farklılıkların yanıltıcı etkisini ortadan kal-
dırabilmektedir ve 30-300 mg/g kreatinin değeri albu-
min ekskresyonunun 30-300 mg/gün olduğu anlamı-
na gelmekte olup 3-6 aylık bir süreçte en az 3 örneğin
ikisinin pozitif olması anlamlı kabul edilmektedir. İd-
rarda albumin-kreatinin oranı sonuçlarının oldukça du-
yarlı olduğu çalışmalar sonucunda gösterilmiştir ve ge-
nel olarak sabah ilk idrar örneğinde bakılması veya en
azından örneklerin hep aynı zaman diliminde alınma-
sı önerilmektedir (19). İdrarda albümin-kreatinin ora-
nı ölçümü kolay uygulanabilir olması ve dolayısı ile ko-
lay tekrarlanabilmesi, kantitatif bir ölçüm sunması, ucuz
olması ve 24 saatlik idrar ölçümleri ile yüksek düzey-
de korelasyon göstermesi nedeni ile özellikle diyabe-
tik hastalarda tarama testi olarak kullanılması öneril-
mektedir (20).

Tarama
Tip 1 diyabet hastalarında mikroalbuminüri için ta-

ramanın tanıdan 5 yıl sonra yapılması ve ilk tarama ne-
gatif ise sonraki kontrollerin yılda bir tekrarlanması ka-
bul gören tarama programıdır. Ayrıca hipertansiyonun
eşlik ettiği tüm tip 1 diyabetli hastalarda da mikroal-
buminüri için tarama yapılmalıdır. Mikroalbuminüri-
si pozitif olanlarda idrarda albümin-kreatinin oranına
daha sık bakılmalıdır. Tip 1 diyabetli hastalarda mik-
roalbuminüri varlığı, genellikle diyabet süresi en az 10
yıl ise ve/veya diyabetik retinopati varsa diyabete bağ-
lanması önerilmektedir (20). Aşağıdaki koşulların ol-
ması durumunda ise diğer kronik böbrek hastalığı se-
bepleri akla getirilmeli ve nefroloji konsültasyonu ya-
pılmalıdır (21):
- Glomerül filtrasyon hızının (GFH) düşük olması veya

hızla azalıyor olması
- Hızla artan protein ekskresyonu veya hızlı nefrotik

sendrom gelişmesi
- Dirençli hipertansiyon
-       Retinopati yokluğu
- Aktif (nefritik) idrar sedimenti (dismorfik hematü-

ri ve erirosit veya diğer hücre silendirleri)
- Başka bir sistemik hastalığın bulgu ve belirtileri
- “Angiotensin-converting enzyme” inhibitörü (ACEi)

veya anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) başlanma-
sından sonra GFH’da  > %30 azalma olması  

Risk Faktörleri
Mikroalbuminüri riskini artıran faktörler arasında

diyabet süresi başta olmak üzere normal sınırlar için-
de bile olsa daha yüksek albumin ekskresyonu, kötü gli-
semik kontrol, yüksek sistolik kan basıncı, retinopati
varlığı ve derecesi, total veya LDL-kolesterol yüksek-
liği, sigara öyküsü sayılmaktadır (22). Sigaranın diya-
betik mikrovasküler komplikasyonlar ile güçlü bir bağ-
lantısı olduğu daha önceki çalışmalar ile bildirilmiştir
(23). Mikroalbuminürinin gelişiminde kötü glisemik
kontrol önemli bir risk faktörüdür. İyi glisemik kont-
rol progresyonu yavaşlatabildiği gibi proteinürinin ge-
rilemesini de sağlayabilmektedir. “Diabetes Control and
Complications” (DCCT) çalışmasında da glisemik
kontrolün diyabetik nefropati gelişiminde çok önem-
li rol oynadığı ortaya konmuştur. Bu çalışmada yoğun
insülin tedavisi konvansiyonel insülin tedavisi ile kar-
şılaştırıldığında yeni mikroalbuminürinin ortaya çıkma-
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sında yoğun insülin tedavisi ile %39 risk azalması sağ-
landığı gösterilmiştir (24).

Evreleme
Kronik böbrek hastalığı çalışma grubu (“Kidney Di-

sease: Improving Global Outcomes (KDIGO)”) tara-
fından 2012’de yayınlanan kılavuzda;  diyabetik böb-
rek hastalığı ile ilgili kardiyovasküler hastalık ve kro-
nik böbrek hastalığı ile daha yakın ilişkili olan ve al-
buminürinin de dahil edildiği geniş kapsamlı bir evre-
leme sistemi önerilmiştir (tablo.1)(21).

Klinik Seyir
Mikroalbuminüri genel olarak kronik böbrek yeter-

sizliğinin ileri evrelere progrese olma riskinin primer
göstergesi olarak kabul edilmektedir. Mikroalbuminü-
risi olan, yani idrar albumin ekskresyonu persistan ola-
rak 30-300 mg/gün düzeyinde olan hastaların %60-90’ın-
da 7-14 yıllık takip sonucunda ileri evre böbrek hasta-
lığı geliştiği gözlenmiştir (25,26). Yıllardır mikroalbu-
minürinin böbrek fonksiyonlarındaki bozulmayı arttır-
dığı kabul edilmiştir. Ancak son çalışmalar mikroalbu-
minürinin mutlaka ilerleyici bir süreç olmadığını ve sık-
lıkla da normoalbuminüriye regrese olabileceğini gös-
termiştir. Oxford bölgesel prospektif çalışmasında
mikroalbuminürisi olan hastaların %52’sinde intermit-
tan mikroalbuminüri olarak tanımlanan dinamik bir sü-
reç saptanmış ve 6 yıl sonunda hastaların %50’sinde re-
misyon olduğu görülmüştür (27,28). Genel olarak tip
1 diyabetli hastaların %15-65’inde 5-30 yıllık takip sü-
recinde mikroalbuminüri normoalbuminüriye regrese
olmaktadır. Mikroalbuminürinin regresyonu için bağım-
sız risk faktörleri; daha iyi glisemik kontrol, daha dü-

şük kan basıncı, daha düşük serum kolesterol ve trig-
liserid düzeyleri, mikroalbuminürinin yeni ortaya çık-
mış olması, daha düşük mikroalbuminüri düzeyi, ve böb-
rek biyopsisinde glomerül bazal membran kalınlığında
daha az artış olmasıdır (2,29,30,31). ACEi tedavisi nor-
moalbüminüriye regresyonu artıran başka bir faktördür
(32). DCCT gözlemsel devam çalışmasında 1441 tip 1
diyabetli hasta takibinde 423 hastada mikroalbuminü-
ri ortaya çıkmış ve bunların 171’inde normoalbuminü-
riye regresyon saptanırken 180 hastada makroalbumi-
nüriye progresyon olduğu görülmüştür (33). Bu neden-
le erken diyabetik böbrek hastalığı tanısında mikroal-
buminüri önemli bir yere sahip olsa da sık gözlenen re-
misyon oranları nedeni ile artık ileri evre kronik böb-
rek hastalığı için bağımsız tek risk faktörü olarak kabul
edilmemektedir. Diğer yandan son yıllarda bildirilen bazı
çalışmalar mikroalbuminüri olmaksızın böbrek disfonk-
siyonunun başladığı hastalık süreçlerini ortaya koymuş-
lardır. Bu bulgu ile uyumlu olarak Rosolowsky ve ark.
çalışmasında mikroalbuminürisi olan hastaların yakla-
şık 1/3’ünde daha çalışmaya dahil edildikleri sırada ha-
fif-orta böbrek fonksiyon bozukluğu olduğu gösterilmiş-
tir (34). Mikroalbuminürisi olan tip 1 diyabetli hasta-
ların böbrek biyopsilerinde; normal histolojik bulgular-
dan diyabetik nefropatinin aşikar bulgularına kadar de-
ğişen farklı tablolar görülebilmektedir (35). 

Tedavi ve Korunma
Mikroalbuminüri, nefropatinin ötesinde diyabetik

popülasyonda jeneralize vasküler disfonksiyon ve
kardiyovasküler risk göstergesi olması açısından da
önemlidir. Dolayısı ile mikroalbuminürinin ortaya
çıkmasının engellenmesi veya varsa tedavi edilmesi de
büyük önem taşımaktadır.

Beslenme: Albuminürisi olan diyabetiklerde 1.3
gr/kg düzeyini aşan günlük protein alımının albuminü-
ride artışa sebep olabileceği bu nedenle günde yaklaşık
0.8 gr/kg protein alımının bu hastalarda daha uygun ol-
duğu belirtilmektedir (20).

Glisemik kontrol: Nefropati açısından en önemli ko-
runma veya tedavi girişimi glisemik kontrolün sağlanma-
sıdır. DCCT’da glisemik kontrol ile proteinüri riskinde be-
lirgin azalma sağlandığı açıkça ortaya konmuştur (24). 

Kan basıncı kontrolü: Glisemik kontrolün yanısıra op-
timal kan basıncı kontrolü etkin bir korunma veya teda-
vi yöntemidir. Diyabetiklerde kan basıncı için <140/90

Tablo 1. Kronik böbrek hastalığı evreleri

Evre GFH (mL/dk/1.73 m ) Böbrek hasarı kanıtı
(İdrarda albümin-
kreatinin oranı ≥ 30 
mg/g kreatinin)

KBH için 
klinik 
kanıt yok ≥ 60 -

1 ≥ 90 +

2 60–89 +

3 30–59 +/-

4 15–29 +/-

5 < 15 +/-
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mmHg düzeylerinin hedeflenmesi ancak özellikle albu-
minürisi olanlarda daha düşük düzeylerin (130/80
mmHg) hedeflenebileceği belirtilmektedir. Albumin eks-
kresyonu ve makroalbuminüriye progresyon kan basın-
cı kontrolü sayesinde azaltılabilir. Bu hastalarda kronik
böbrek yetersizliğine progresyonu önleyici faydalı etki-
leri kanıtlandığı için  antihipertansif ajan olarak ilk sı-
rada ACEi veya ARB grubu ajanların kullanılması
önerilmektedir. Albuminürisi olmayan hipertansif ve di-
yabetik hastalarda ise tiyazid grubu diüretikler ve dihid-
ropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin benzer et-
kiye sahip oldukları belirtilmiştir (20,32,36). 

Renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminin (RAAS)
inhibisyonu: ACEi veya ARB tedavisinin kan basın-
cından bağımsız şekilde mikroalbuminüri tedavisinde
etkin olduğu, makroalbuminüriye progresyonu ve kar-
diyovasküler olayları azalttığı bilinmektedir. Mikroal-
büminürisi olan normotansif tip 1 diyabetli hastalarda
yapılan bir çalışmada kaptopril ve plasebo verilen iki
grubun karşılaştırmasında kaptopril alan grupta albu-
min ekskresyonunda yılda %9.6 oranında azalma
olurken plasebo grubunda %14.2 artış olduğu saptan-
mıştır(36). Dolayısı ile kan basıncından bağımsız ola-
rak mikroalbuminürisi olan tüm tip 1 diyabetlilere kont-
rendikasyon yok ise ACEi tedavisi önerilmektedir. Li-
sinopril de mikroalbuminüri veya normoalbuminürisi
olup kan basıncı hedef değerlerde olmayan hasta gru-
bunda etkili bulunmuştur (37). Mikroalbuminürisi
olan tip 1 diyabetli hastalarda ARB’lerin etkinliğine dair
çok fazla veri olmasa da etkili oldukları kabul edilmek-
tedir. ACEi ve ARB’lerin beraber kullanılması ek bir
fayda sağlamadığı ve yan etki riski yüksek olduğu için
önerilmemektedir. ACEi ile persistan öksürük şikaye-
ti olan hastalarda ACEi yerine ARB düşünülebilir.
ACEi/ARB başlanan hastalarda peryodik kreatinin ve
potasyum kontrolleri yapılmalıdır. Bu ajanlar gebelik
planlayan hastalarda kullanılmamalı ve gebelikten en
az 2 ay önce kesilmesi sağlanmalıdır (20). 

Normoalbuminürik ve normotansif olan tip 1 diya-
betli hastalarda primer prevansiyon için sıkı glisemik
kontrol önerilirken, primer prevansiyon açısından bir
etkisi gösterilemediği için RAAS inhibisyonu öneril-
memektedir. Ancak mikroalbuminüri açısından diğer
risk faktörlerinin değerlendirilmesi ve kontrol altına alın-
masına yönelik girişimlerin uygulanması büyük önem
taşımaktadır (38).
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