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Tip 1 Diyabetli ve Mikroalbuminiirisi Var

Patient with Type 1 Diabetes and Microalbuminuria

Ozet

Diyabetik bobrek hastaligy; tip 1 diyabetin en sik ve en agir kronik komplikas-
yonlarindan biridir. Mikroalbuminiiri de diyabetik bobrek hastaliginin erken bul-
gularindandir ve tip 1 diyabet hastalarinda artmis mortalite ile iligkilidir. Albu-
min ekskresyonundaki anormal artig, uzun siireli hipergliseminin glomeriillerde
sebep oldugu mikrovaskiiler hasar sonucu olusmaktadir. Mikroalbumintiri tara-
masmin tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra yillik olarak ve idrarda albiimin-krea-
tinin oran1 8l¢limii ile yapilmasi 6nerilmektedir. Tip 1 diyabetli ve mikroalbumi-
niirisi olan hastalarm uzun dénem takibi sonucunda asikar nefropati gelisme ih-
timalinin diyabet siiresi ve kotii glisemik kontrol, dislipidemi, sigara, hipertan-
siyon gibi diger risk faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak mikroal-
buminiirinin normoalbuminiiriye spontan regresyonu da miimkiindiir. Mikroal-
bliminiiriden korunmada veya normoalbumintiriye regresyonun saglanmasinda
glisemi ve kan basmci1 kontroliiniin, renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminin in-
hibe edilmesinin ve diger risk faktdrlerinin bertaraf edilmesinin etkili oldugu gos-
terilmistir.

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.



Giris

Diyabetik bobrek hastaligy, tip 1 diyabetin en sik go-
riilen ve en agir kronik komplikasyonlarindan biridir
ve mikroalbuminiiri de diyabetik bobrek hastaliginin
erken bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica
mikroalbuminiiri varlig1 diyabetik hastalarda kardiyo-
vaskliler hastalik ve mortalite i¢in de 6nemli bir risk gos-
tergesidir (1,2). Bunedenle tip 1 diyabetin yonetimin-
de mikroalbuminiiri varlig1 nemli rol oynamaktadir.

Patogenez

Diyabetik bobrek hastaligi, renal glomeriillerdeki
mikrovaskiiler lezyonlarin bir sonucudur. Diyabeti ol-
mayanlarin diyabetik nefropatiye benzer bir nefropa-
ti tablosu gelistirmemelerinden de anlasilacag: iizere
diyabetik bobrek hastaliginda renal yapisal hasarin ge-
lisimi i¢in hiperglisemi olmasi gereklidir. Hiperglise-
mi nefropatinin erken doneminde glomertil kan akimmn-
da artisa ve intrakapiller basing artigina neden olurken
efferent tarafta nitrik oksit sentezinin azalmasina ve an-
jiyotensin-2 (AT-2) etkisine duyarliigin artmasina
neden olmaktadir. Sonugta artmis intrakapiller basing
ve endotelyal hiicre disfonksiyonu sonucunda golme-
rlil kapillerlerinden albumin ekskresyonu artmaktadir.
Erken donemde goriilen bu gegirgenlik artis1 geridonii-
stimlii olabilse de hipergliseminin devam etmesi ile ge-
ridoniislimsiiz bir hal alabilmektedir (3). Ayrica son-
radan 1yi glisemik kontrol saglansa bile daha d6ncesin-
de kotii glisemik kontroliin hakim oldugu dénemlerin
varlig1 “metabolik hafiza” olarak adlandirilan bir etki
ile komplikasyonlarin gelisimi ve progresyonuna ne-
den olabilmektedir. Hipergliseminin mezanjiyal mat-
riks artigina yol actig1 ve mezanjiyal hiicre apoptozu-
na neden oldugu da bilinmektedir. Tip 1 diyabet has-
talarnda glomertiler hiperfiltrasyon ve tubuler hi-
pertrofi gelismesinde hiperglisemi diginda bagka fak-
torlerin de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Renal mezan-
jiyal hiicrelerde tiretilen reaktif oksijen iiriinleri (mito-
kondriyal siiperoksit) ve bunlarm neden oldugu oksi-
datif stres, antioksidan savunma mekanizmasinda za-
yiflama (stiperoksit dismutaz seviyelerinde azalma), ile-
ri glikozillenme son {iriinlerinin (AGE) birikimi ve bob-
rekte artmis AGE reseptor (RAGE) ekspresyonu ile bu
reseptorler araciligi ile artmig TGF-Beta ve diger sito-
kinlerin ekspresyonunda artig olmasi, intraselliiler
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu gibi mekanizma-

larm nefropati patogenezinde 6nemli rol oynadig1 ka-
bul edilmektedir (4). Diyabetik bobrek hastaligi genel
olarak diffiiz veya nodiiler glomeriiloskleroz ile iligki-
li glomertilopati olarak tarif edilmis ise de mikroalbu-
miniirisi olan tip 1 diyabetiklerin 1/3’linden az1 Kim-
melstiel ve Wilson tarafindan tarif edilen glomeriilo-
patiye sahiptir. Normal sartlarda glomeriil kapiller du-
var1 albumin gibi anyonik makromolekiillerin filtras-
yonunu sinirlamaktadir. Ancak diyabetik hastalarda mik-
roalbuminiiri ile sonuglanan hem genis por sayisinda
artis hem de negatif yiikii saglayan heparan siilfat bo-
yanmasinda azalma oldugu gosterilmistir (5,6). Ayri-
catip 1 diyabet olan hastalarda filtre olan albuminin geri
emiliminde veya degradasyonunda da bir azalma oldu-
gu saptanmistir (7,8).

Diyabet siiresi ayni olup ayni glisemik kontrol dii-
zeyine sahip farkl hastalarda mikrovaskiiler kompli-
kasyonlara egilimin farkli olabildigi gézlemlerine da-
yanilarak genetik yatkinligin da mikrovaskiiler komp-
likasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynadig ileri sii-
riilmiistiir (9). Diyabetik bobrek hastaliginda genetik
yatkinlhigm rolii ilk kez Seaquist tarafindan 1989 da ya-
pilan ¢aligmada ailede bobrek hastaligi dykdisii varli-
gmin diyabet iliskili nefropati gelisimi i¢in en giiclii risk
faktorlerinden biri oldugunun ortaya konmasi ile gos-
terilmistir (10). Daha sonrasinda yapilan ¢aligmalarda
da bazi genlerin (FRMD3, CARS, AFF3, ERBB4,...)
diyabetik bobrek hastalig1 yatkinligi ile iliskili oldugu
saptanmustir (11,12).

Prevalans ve Insidens

Mevcut ¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore tip
1 diyabetli hastalarin %25-40’mnda diyabetik bobrek has-
talig1 gelismektedir. Tip 1 diyabetiklerde mikroalbiimi-
niiri genellikle diyabet baslangicindan 5-15 yil sonra
gelismekte olup zaman ic¢inde siklig1 artis gostermek-
tedir. Tip 1 diyabetlilerde ortalama 15 yillik diyabet sii-
resi sonunda hastalarmn yaklasik %20-30’unda mikro-
albuminiiri gelismektedir (13). Nitekim 7938 tip 1 di-
yabetli hastanin degerlendirildigi bir ¢caligmada 15 y1-
lin sonunda mikroalbumintiri prevalansi %28 olarak be-
lirlenirken, baska bir calisgmada mikroalbumindiri pre-
valansi 30 yil sonunda %52 olarak bildirilmistir. Cok
kiictik bir hasta popiilasyonunda mikroalbuminiiri di-
yabet baslangicindan sonraki 5 yil igerisinde goriilebil-
mektedir (2,14,15). Finlandiya’dan yakin zamanda bil-
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dirilen bir caligmada tip 1 diyabetli hastalarin %2 ’sin-
de mikroalbuminiiri olmaksizin kronik bobrek hasta-
11g1 oldugu saptanmistir (16).

Mikroalbuminiiri Ol¢iimii

Idrar protein ekskresyonundaki artis diyabetik bob-
rek hastaliginin en erken bulgularindan biridir. Normal
albumin ekskresyon diizeyi < 30 mg/giin veya < 20
mcg/dakika diizeyindedir. Albumin ekskresyonunun
persistan olarak 30-300 mg /giin veya 20-200 mcg/da-
kika diizeylerinde olmasi mikroalbuminiiri, > 200
mcg/dakika veya >300 mg/giin olmas1 makroalbumi-
niiri olarak tanimlanmaktadir (17). Mikroalbuminiiri
tanisi igin albumin ekskresyonundaki artisin 3-6 ay siire
ile persiste ettiginin gosterilmesi gerekmektedir. Ates,
egzersiz, kalp yetersizligi, kotii glisemik kontrol,
kontrolsiiz kan basmct yiiksekligi, tiriner enfeksiyon gibi
durumlar albuminiiri diizeyinde gegici artisa neden ola-
bilecek faktorler arasindadir. Mikroalbuminiiri tespi-
ti i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi altin standart tetkik
yontemi iken son yillarda sabah erken idrar 6rnegin-
de albumin konsantrasyonunun o6lgiilmesinin daha
basit bir tarama yontemi oldugu ve giin i¢indeki idrar
voliim degisikliklerinin etkilerini minimize ettigi 6ne
siiriilmiistiir. Idrar voliimiindeki varyasyonlarmn karis-
tirict etkisini ortadan kaldirmak iizere sabah erken id-
rar Ol¢iimlerinin birkag kez tekrarlanmasi 6nerilmek-
tedir (18). Ayrica herhangi bir zamanda alman idrar 6r-
neginde albumin-kreatinin oraninin 6l¢iilmesi de idrar
voliimiindeki farkliliklarm yaniltici etkisini ortadan kal-
dirabilmektedir ve 30-300 mg/g kreatinin degeri albu-
min ekskresyonunun 30-300 mg/giin oldugu anlami-
na gelmekte olup 3-6 aylik bir siirecte en az 3 6rnegin
ikisinin pozitif olmasi anlaml kabul edilmektedir. Id-
rarda albumin-kreatinin orani sonuglarinin oldukca du-
yarli oldugu ¢aligmalar sonucunda gosterilmistir ve ge-
nel olarak sabah ilk idrar 6rneginde bakilmasi veya en
azindan 6rneklerin hep ayni zaman diliminde alinma-
s1 6nerilmektedir (19). Idrarda albiimin-kreatinin ora-
n1 6l¢iimii kolay uygulanabilir olmasi ve dolayzsi ile ko-
lay tekrarlanabilmesi, kantitatif bir 6l¢iim sunmasi, ucuz
olmas1 ve 24 saatlik idrar dl¢timleri ile yiiksek diizey-
de korelasyon gostermesi nedeni ile 6zellikle diyabe-
tik hastalarda tarama testi olarak kullanilmasi 6neril-
mektedir (20).
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Tarama
Tip 1 diyabet hastalarinda mikroalbuminiiri i¢in ta-
ramanin tanidan 5 yil sonra yapilmasi ve ilk tarama ne-
gatif ise sonraki kontrollerin yilda bir tekrarlanmas1 ka-
bul géren tarama programidir. Ayrica hipertansiyonun
eslik ettigi tiim tip 1 diyabetli hastalarda da mikroal-
buminiiri i¢in tarama yapilmalidir. Mikroalbumintiri-
si pozitif olanlarda idrarda albiimin-kreatinin oranina
daha sik bakilmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarda mik-
roalbuminiiri varlig, genellikle diyabet siiresi en az 10
yil ise ve/veya diyabetik retinopati varsa diyabete bag-
lanmasi 6nerilmektedir (20). Asagidaki kosullarin ol-
mas1 durumunda ise diger kronik bobrek hastaligi se-
bepleri akla getirilmeli ve nefroloji konsiiltasyonu ya-
pilmalidir (21):
- Glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) diistik olmasi veya
hizla azaliyor olmasi
- Hizla artan protein ekskresyonu veya hizli nefrotik
sendrom geligmesi
- Direngli hipertansiyon
- Retinopati yoklugu
- Aktif (nefritik) idrar sedimenti (dismorfik hematii-
ri ve erirosit veya diger hiicre silendirleri)
- Baska bir sistemik hastaligm bulgu ve belirtileri
- “Angiotensin-converting enzyme” inhibitorii (ACEi)
veya anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) baglanma-
sindan sonra GFH’da > %30 azalma olmasi

Risk Faktorleri

Mikroalbumintiri riskini artiran faktorler arasinda
diyabet siiresi basta olmak {izere normal sinirlar i¢in-
de bile olsa daha yiiksek albumin ekskresyonu, kotii gli-
semik kontrol, yiiksek sistolik kan basinc, retinopati
varlig1 ve derecesi, total veya LDL-kolesterol yiiksek-
ligi, sigara Oykiisii sayilmaktadir (22). Sigaranin diya-
betik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile gii¢lii bir bag-
lantis1 oldugu daha 6nceki ¢aligmalar ile bildirilmistir
(23). Mikroalbuminiirinin gelisiminde kotii glisemik
kontrol dnemli bir risk faktoriidiir. Iyi glisemik kont-
rol progresyonu yavaslatabildigi gibi proteiniirinin ge-
rilemesini de saglayabilmektedir. “Diabetes Control and
Complications” (DCCT) calismasinda da glisemik
kontroliin diyabetik nefropati gelisiminde ¢ok 6nem-
li rol oynadig1 ortaya konmustur. Bu ¢aligmada yogun
insiilin tedavisi konvansiyonel insiilin tedavisi ile kar-
silagtirldiginda yeni mikroalbuminiirinin ortaya ¢ikma-



sinda yogun insiilin tedavisi ile %39 risk azalmasi sag-
landig1 gosterilmistir (24).

Evreleme

Kronik bobrek hastaligi calisma grubu (“Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO)”) tara-
findan 2012°de yaymlanan kilavuzda; diyabetik bob-
rek hastalig1 ile ilgili kardiyovaskiiler hastalik ve kro-
nik bobrek hastaligi ile daha yakin iliskili olan ve al-
buminiirinin de dahil edildigi genis kapsamli bir evre-
leme sistemi Onerilmistir (tablo.1)(21).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre GFH (mL/dk/1.73 m) | Bobrek hasari kanitt
(Idrarda albiimin-
kreatinin orani > 30
mg/g kreatinin)

KBH igin

klinik

kanit yok | > 60

1 >90 i

2 60-89 4

3 30-59 +/-

4 15-29 +/-

5 <15 +/-

Klinik Seyir

Mikroalbuminiiri genel olarak kronik bobrek yeter-
sizliginin ileri evrelere progrese olma riskinin primer
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Mikroalbuminii-
risi olan, yani idrar albumin ekskresyonu persistan ola-
rak 30-300 mg/giin diizeyinde olan hastalarm %60-90’m-
da 7-14 yillik takip sonucunda ileri evre bobrek hasta-
l1ig1 gelistigi gozlenmistir (25,26). Yillardir mikroalbu-
miniirinin bobrek fonksiyonlarmdaki bozulmay1 arttir-
dig1 kabul edilmistir. Ancak son ¢aligmalar mikroalbu-
miniirinin mutlaka ilerleyici bir siire¢ olmadigmi ve sik-
likla da normoalbuminiiriye regrese olabilecegini gos-
termistir. Oxford bolgesel prospektif caligmasinda
mikroalbuminiirisi olan hastalarin %52’sinde intermit-
tan mikroalbuminiiri olarak tanimlanan dinamik bir sii-
re¢ saptanmis ve 6 yil sonunda hastalarin %50’sinde re-
misyon oldugu gortilmiistiir (27,28). Genel olarak tip
1 diyabetli hastalarin %15-65inde 5-30 yillik takip sii-
recinde mikroalbuminiiri normoalbumintiriye regrese
olmaktadir. Mikroalbumintirinin regresyonu i¢in bagim-
s1z risk faktorleri; daha iyi glisemik kontrol, daha dii-

stik kan basinci, daha diisiik serum kolesterol ve trig-
liserid diizeyleri, mikroalbuminiirinin yeni ortaya ¢ik-
mis olmas, daha diigiik mikroalbuminiiri diizeyi, ve bob-
rek biyopsisinde glomeriil bazal membran kalmliginda
daha az artig olmasidir (2,29,30,31). ACE1 tedavisi nor-
moalbiiminiiriye regresyonu artiran bagka bir faktordiir
(32). DCCT gozlemsel devam caligmasida 1441 tip 1
diyabetli hasta takibinde 423 hastada mikroalbuminii-
11 ortaya ¢ikmis ve bunlarm 171’inde normoalbuminti-
riye regresyon saptanirken 180 hastada makroalbumi-
niiriye progresyon oldugu goriilmiistiir (33). Bu neden-
le erken diyabetik bobrek hastalig1 tanisinda mikroal-
bumintiri 6nemli bir yere sahip olsa da sik gézlenen re-
misyon oranlar1 nedeni ile artik ileri evre kronik bob-
rek hastalig1 i¢in bagimsiz tek risk faktorii olarak kabul
edilmemektedir. Diger yandan son yillarda bildirilen bazi
calismalar mikroalbuminiiri olmaksizin bobrek disfonk-
siyonunun bagladig1 hastalik siireclerini ortaya koymus-
lardir. Bu bulgu ile uyumlu olarak Rosolowsky ve ark.
calismasinda mikroalbuminiirisi olan hastalarmn yakla-
sik 1/3’linde daha ¢aligmaya dahil edildikleri sirada ha-
fif-orta bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmis-
tir (34). Mikroalbuminiirisi olan tip 1 diyabetli hasta-
larm bobrek biyopsilerinde; normal histolojik bulgular-
dan diyabetik nefropatinin asikar bulgularma kadar de-
gisen farkli tablolar goriilebilmektedir (35).

Tedavi ve Korunma

Mikroalbuminiiri, nefropatinin 6tesinde diyabetik
popiilasyonda jeneralize vaskiiler disfonksiyon ve
kardiyovaskiiler risk gostergesi olmasi agisindan da
onemlidir. Dolayist ile mikroalbuminiirinin ortaya
cikmasinin engellenmesi veya varsa tedavi edilmesi de
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Beslenme: Albuminiirisi olan diyabetiklerde 1.3
gr/kg diizeyini agan giinliik protein alimmm albuminii-
ride artiga sebep olabilecegi bu nedenle glinde yaklasik
0.8 gr/kg protein alimmin bu hastalarda daha uygun ol-
dugu belirtilmektedir (20).

Glisemik kontrol: Nefropati agisindan en énemli ko-
runma veya tedavi girigimi glisemik kontroliin saglanma-
sidir. DCCT’da glisemik kontrol ile proteiniiri riskinde be-
lirgin azalma saglandig1 agik¢a ortaya konmustur (24).

Kan basinc1 kontrolii: Glisemik kontroliin yanisira op-
timal kan basmci kontrolii etkin bir korunma veya teda-
vi yontemidir. Diyabetiklerde kan basmnci i¢in <140/90
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mmHg diizeylerinin hedeflenmesi ancak 6zellikle albu-
miniirisi olanlarda daha diisiik diizeylerin (130/80
mmHg) hedeflenebilecegi belirtilmektedir. Albumin eks-
kresyonu ve makroalbuminiiriye progresyon kan basim-
c1 kontrolii sayesinde azaltilabilir. Bu hastalarda kronik
bobrek yetersizligine progresyonu 6nleyici faydal etki-
leri kanitlandig1 i¢in antihipertansif ajan olarak ilk si-
rada ACEi veya ARB grubu ajanlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Albuminiirisi olmayan hipertansif ve di-
yabetik hastalarda ise tiyazid grubu diiiretikler ve dihid-
ropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin benzer et-
kiye sahip olduklar1 belirtilmistir (20,32,36).

Renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminin (RAAS)
inhibisyonu: ACEi veya ARB tedavisinin kan basin-
cindan bagimsiz sekilde mikroalbumintiri tedavisinde
etkin oldugu, makroalbuminiiriye progresyonu ve kar-
diyovaskiiler olaylar1 azalttig1 bilinmektedir. Mikroal-
biimintirisi olan normotansif tip 1 diyabetli hastalarda
yapilan bir ¢alismada kaptopril ve plasebo verilen iki
grubun karsilastirmasmda kaptopril alan grupta albu-
min ekskresyonunda yilda %9.6 oraninda azalma
olurken plasebo grubunda %14.2 artis oldugu saptan-
mistir(36). Dolayist ile kan basincindan bagimsiz ola-
rak mikroalbuminiirisi olan tiim tip 1 diyabetlilere kont-
rendikasyon yok ise ACEi tedavisi onerilmektedir. Li-
sinopril de mikroalbuminiiri veya normoalbuminiirisi
olup kan basinci hedef degerlerde olmayan hasta gru-
bunda etkili bulunmustur (37). Mikroalbuminiirisi
olan tip 1 diyabetli hastalarda ARB’lerin etkinligine dair
¢ok fazla veri olmasa da etkili olduklari kabul edilmek-
tedir. ACEi ve ARB’lerin beraber kullanilmasi ek bir
fayda saglamadig1 ve yan etki riski yiiksek oldugu igin
onerilmemektedir. ACEi ile persistan oksiiriik sikaye-
ti olan hastalarda ACEi yerine ARB diisiiniilebilir.
ACEi1/ARB baslanan hastalarda peryodik kreatinin ve
potasyum kontrolleri yapilmalidir. Bu ajanlar gebelik
planlayan hastalarda kullanilmamali ve gebelikten en
az 2 ay once kesilmesi saglanmalidir (20).

Normoalbuminiirik ve normotansif olan tip 1 diya-
betli hastalarda primer prevansiyon i¢in siki glisemik
kontrol onerilirken, primer prevansiyon agisindan bir
etkisi gosterilemedigi icin RAAS inhibisyonu 6neril-
memektedir. Ancak mikroalbuminiiri agisindan diger
risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve kontrol altina alin-
masina yonelik girisimlerin uygulanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir (38).
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