Endokrinoloji

Diabetin Dejeneratif Komplikasyonlarinin
Prediktorii (On Habercisi): Mikroalbuminiiri

insilinin kesfi ile (Banting-Best 1920) diabetliler
daha uzun bir yasam silresine kavustuklarindan hasta-
ligin dejeneratif komplikasyonlari ve bunlara baglh klinik
faktorler 6nem kazanmaya baslamis, dejeneratif komp-
likasyonlarin ¢ok erken ddénemlerde belirlenip 6nlenebil-
mesi konu ile ilgili hekimlerin baslica amaci haline gel-
mistir. Dejeneratif komplikasyonlarin icinde morbidite ve
mortalitesi hayli yliksek olan diabetik nefropatinin erken
dénemde teshisi ile ilgili caligsmalar 1960'h yillarda
baslamistir (1). Bu glinku bilgilerimize goére diabetik ne-
fropati klinik olarak belirginlesmeden evvel bdbreklerin
yapisinda ve fonksiyonlarinda bazi degisiklikler goril-
mektedir (2). Bunlar mikroalbuminiri, glomeruler hiper-
filtrasyon ve nefromegalidir.

Mikroalbuminiiri Idrarda albumin itrahinin 24 saat-
lik normal miktarindan fazla fakat rutin laboratuvar yon-
temleriyle belirlenebilecek diizeyde olmadigi dénemdeki
subklinik artig1 ifade eder. Genel olarak normal sinirlar-
daki renal albumin itrahi igin normal albumin ekskres-
yonu, bu siniri asan degerlerde ise mikroalbumindri te-
rimi kullanilmaktadir. Saglikli insanlarda 24 saatlik idrar-
da albumin itraht 40 mg't ge¢memektedir (3-7). Bu
dederin degisik yontemlerdekl farklilik dikkate alinarak
kabul edilebilen maksimum miktari 150 mg/24 saattir
(8,9). Degisik arastiricilar insuline bagimli diabetlilerde
mikroalbuminiri siklhiginin %16 ile %40 arasinda bul-
muslardir. Bulunan oranlarin farkhligr arastirmada kulla-
nilan yéntemler ile incelemeye alinan gruplarin sayi,
yas, cins, diabet tipi, diabet siresi bakimindan farkli ol-
malarindan ileri gelmektedir (10-15). Son yillarda yapi-
lan ¢aligsmalarda mikroalbuminirinin diabetlilerde nefro-
patinin yanisira proliferatif retinopatinin ve aterosklerotik
kalp hastaliginin da 6n habercisi olabilecegine dair ka-
nitlar elde edilmistir (6,16-20). Ayrica diabetik ndéropati-
nin de mikroalbumindri ile iliskisi ortaya konmustur
(21,22). Mikroalbumilri déneminde bdbrek fonksiyonla-
rinda rutinlaboratuvar yontemleriyle herhangi bir bozuk-
luk saptanmamaktadir. Mikroalbuminiri sinirinin asilma-
si halinde ise asikar proteinlri ile birlikte degisik dere-
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celerde renal fonksiyon bozuklugu tesbit edilebilir
(20,23,24). Mikroalbuminiri diabetin erken ddéneminde
aralikli olup metabolik kontrol saglanmadigi takdirde si-
rekli hale gelir ve yillhlk ortalama %25 kantitatif artis
gosterir (2,25). Bu durumda mikroalbuminiri diabetik
nefropatinin ilk habercisi olmaktadir. Mikroalbuminiri
saptanan diabetlilerde mikroalbuminiri dizeyinin artisi
ile diabetin metabolik kontroli ve kan basinci arasinda
yakin bir iliski mevcuttur. Metabolik kontrolin bozuk ol-
dugu diabetlilerde mikroalbumiriiri dizeyi artmakta ve
giderek asikar proteiniri yerlesmekte, albumin ekskres-
yonundaki artis ile paralel olarak da kan basinci ylk-
selmektedir (7,10,26,27). Ne var ki mikroalbumindirinin
azalmasi ile bébrek yetmezliginin énlenecegdi ve kardiyo-
vaskiler mortalitenin azalacagr hususu henilz tartisma
konusudur (22). Insulin tedavisi ile diizenli bir metabo-
lik kontroliin saglandig! diabetlilerde mikroalbuminiri di-
zeyinin giderek azaldigi goérilmuistiur (4,28-30). dusuk
proteinli beslenmenin de mikroalbumindiriyi azalttigr yo-
ninde bulgular elde edilmistir. Bu durumun disik pro-
teinli diyetin glomeruler hiperfiltrasyonu azaltici etkisi ile
iliskili oldugu dusinulmektedir (2).

Glomeruler hipertiltrasyon ve nefromegali diabetik
nefropatideki diger erken degisikliklerdir. Glomeruler hi-
pertiltrasyon hemen daima bdbrek volimindeki bir ar-
tis ile birliktedir (30). Nefromegalide bdébrek tubulusla-
rinda hiperplazi ve hipertrofi, glumerullerde Ise sadece
hiperplazi vardir. Glomeruler hiperplazide glomeruler
flitrasyon ylzeyi dolayisiyla glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) artar. GFR artisi ile mikroalbumindri arasindaki
iliski henlGz tam aydinlatilamamis olmakla birlikte GFR
artisinin da mikroalbumindri gibi dibetik nefropatinin
prediktdord oldugu disinidlmektedir. Siki bir metabolik
kontrol mikroalbuminiride oldugu gibi GFR artisini da
azaltmaktadir (2,32-34).

Vaskuler lezyonlarin diabet igin karakteristigi dia-
betik mikroanjiopatidir. Klinik olarak diabetik mikroan-
jiopati fonksiyonel ve klinik dejeneratif mikroanjiopati
olmak uzere ikiye ayrilir. Fonksiyonel mikroanjiopati
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Sekil 1. Diabetin cesitli safhalannda mikrovaskuler hastahigin progresyonu.

hangi organi tutarsa tutsun mikrosirkulasyondaki per-
méabilité artisi ve vaskiler tonus azalisi ile sonuglanr.
Mikroalbuminiirik diabetlilerde elektron mikroskobu ile
glomeruler ayaksi ¢ikintilarin (foot process) genisliginin
nomalden daha fazla oldugunun gosterilmesi de bunu
kanitlamaktadir (35). Glomeruler kapillerdeki bu fonk-
siyonel degisikliklerin dejeneratif vaskiiler degisiklikler
baglamadan once gelistigi disiniilmektedir (Sekil 1).
Ayni degisiklikler retinal damarlarda da olmaktadir (36).
Bu fonksiyonel donemde mikrosirkulasyondaki perméa-
bilité artisi GFR ve renal albumin ekskresyonundaki ar-
tisa, bu da mikroalbuminiiriye yol agmaktadir (30,36).

Mikroalbuminiiriyi daha iyi agiklayabilmek igin pro-
teiniirinin fizyopatolojisine kisaca deginmekte yarar var-
dir. Nefron bobregin fonksiyonel birimi olup iyi bir filt-
rasyon sistemi gibi gorev yapar. Molekiillerin ana filt-
rasyon bariyeri olan glomeruler bazal membrandan
gecmeleri molekiiliin biiyiiklugiine ve elektrik yiikiine
baghdir. Biiyiik molekiiller filtrasyon bariyerine takildigi
gibi negatif yiikli molekiiller de poxzitif yiiklii molekiil-
lere gore daha az filtrasyona ugrarlar. Bunun sebebi
filtrasyon bariyerini olusturan glomeruler bazal mem-
brandaki elektrik yiikii selektivitesinin esasini bu mem-
brandaki sabit anyonik yerlesim ve epitelyal hiicre or-
tustiniin olusturmasidir. Elektriksel yonden negatif yiik-
lii filtrasyon bariyeri albumin gibi negatif yiklii polian-
yonik makromolekiillerin gegisini kisitlar. Zira kapiller
duvara fikse olmus sialik asit gibi maddelerin olustur-
dugu negatif yiikler albumin gibi diger negatif yiikli mo-
lekiilleri itme egilimindedirler (37,38). Glomeruler filtras-
yon bariyerindeki herhangi bir hasar glomeruler bazal
membran elekirik yiikiinde azalmaya yol agar. Bu du-
rum albumin gibi molekiillerin selektif hiperfiltrasyonu
icin uygun ortam hazirlar. Boylece kontrolsuz diabette
mikrosirkulasyondaki dejeneratif degisiklikler sonucu

glomeruler kapillerdeki negatif yiklerin kaybi s6z konu-
su olmakta, bunun takiben de albumin ekskresyonu gi-
derek artarak mikroalbuminiiri ile sonug¢lanmaktadir.
Koétli metabolik kontrol devam ettigi siirece de mikroal-
buminiiri yerini asikar proteiniiriye birakmaktadir. Daha
ileride GFR'de azalmaya baslar (8,39).

Diabetik nefropatinin erken déneminde mikro-
sirkulasyonda meydana gelen degisikliklerin olugsmasin-
da anjiotansin ile prostaglandinin sekresyonu ve meta-
bolizmasini diizenleyen vazoaktif kontrol mekanizmala-
nndaki degisikliklerin ve hiperfibrinojeneminin de rolii
vardir (5,3941). Yetersiz metabolik kontrol hiperglise-
miye bu da antiagregan etkili prostasiklinlerin sente-
zinde azalmaya yol agmaktadir (19). Buna ilaveten
trombositlerde tromboksan A> sentezide artmakta ve
sonugta trombositlerin agregasyon ve adezyonu belir-
ginlesmektedir (42-44). Gercektende diabetlilerde bir
hipekoagulabilite hali s6z konusu olup fibirinoliz ile
koagulasyon arasindaki denge fibrinoliz aleyhine bozul-
mustur (45). Hiperkoagulabilite vaskiiler fonksiyon bo-
zuklugu ile birikte diabetlilerde trombus olugsmunu ko-
laylasgtirmaktadir.

Diabetlilerde lipid metabolizmasinin bozulmasi 6-
zellikle HDL kolestrol diizeyindeki azalma damar duva-
rnnda lipid birkiminin artmasina yol agarak ateroskleroz
olusumunu hizlandinr ve mikroanjiopatiyi kolaylagtirir
(37,46).

insiilininin de ateroskleroz geligsimine katkisi vardir.
Sato 1 yil siire ile insiilin verilen nomal siganlarda
yogun ateroksleroz gelistigini gostermistir. Kontrol gru-
bunda ise ateroskleroz geligsimi goriilmemistir (47). Ni-
tekim insiilinin kiiciik damar endotel proliferasyonu ii-
zerindeki direkt etkisi de kanitlanmigtir (48). insiilinin
kana verilmesi yerine oral preparatlaria saglikh insanlar-
da oldugj gibi enterohepatik siklusa gimesi sagana
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rak bu tur etkilerinin giderilmesine calisiimaktadir
(49).

Diabette mikrosirkulasyonun bozulmasina hiperoz-
molalite ile normal

hemoglobine gére oksijen afinitesi
daha fazla olan glikozite hemoglobinin yol agtigi hipoksi
de sebep olabilir (30). Zaten normotansif ve asikar ne-
fropati olmayan insiline bagimli diabetlilerde glikolize
hemoglobindeki artis da albuminirinin major prediktér-
lerinden kabul edilir (50).

Diabetlilerde mikrovaskuler

hasara yol
diger faktér buylime hormonudur.

agan bir
Blyime hormonu in-
sulin aktivitesini azaltarak alfa ve beta globulinlerde ve
plazma serbest yag asitlerinde artisa yol
olabilecegi gibi hiperglisemi
lerinde sorbitol Gretimini

acarak etkili
ile birlikte endotel hiicre-
kolaylastirmak sureti ile kolla-
gen hidroksiprolinin artmasina yol agarak mikroanjiopati
olusmasina katkida bulunabilir.
ler frajilitenin

Hipofizektomi
kismen de olsa duzelmesi
destek olarak gosterilmektedir (27,51).

ile kapil-
bu godrise
Mikroanjiopati

DIABETIN DEJENERATIF KOMPLIKASYONLARININ PREDIKTORU (ON HABERCISI):
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MIKROALBUMINURI

birisi de "plazmatik vaskulozis" hipotezidir.

Bu hipoteze
g6re mikroanjiopatinin sebebi

mikrosirkulasyondaki filt-
rasyon basincinin veya mikrovaskuler dolagsimdaki per-
meabilitenin artisidir. Yukarida sozi edilen faktorlerle

ekstravazasyona ugramakta, damar
duvarinda protein birikimi gelismekte (plazmatik vasku-
lozis), sonug¢ olarak ta diabetik mikroanjiopati
¢itkmaktadir (30,52).

plazma proteinleri

ortaya
Diabetik mikroanjiopatide baslangi¢
lezyonu kapiller bazal membran kalinligindaki artmadir.
Bazal membran kalinlagmasi
elektron mikroskopik tetkik
ortalama 1.5 yil

glomeruler kapillerlerde

ile diabetin baslangicindan
sonra gosterilmektedir (53). Zamanla
1Istk mikroskobunda PAS+subendotelyal depolanmalar-

da tesbit edilir. PAS+ depozitlerin ve bazal membran

kalinlagsmasinin bazal membran materyalinin asiri ureti-
mi sonucu olustugu ileri strdImustir (54). Vaskuler du-

varda biriken fibrin6z materyal bir sliire sonra kollagen

gibi boyanan aselluler amorf bir yap! halini almaktadir.
Psddokollagen denen bu yapinin plazmatik proteinlerin

patogenezini aciklamak ic¢in ileri slrllen go6rislerden damar duvarindan gecisi sonucu olustugu ileri siril-
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Sekil 2. Mirkoalbuminri fizyopatolojisinin 6zet semasi.
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mekte ve plazmatik vaskulozis hipotezi i¢in kanit olarak
kabul edilmektedir (52). Buna karsi goruste olanlar glo-
meruler bazal membran kalinlagsmasindan artisin dia-
betin baslangicindan ancak 1.5 yil sonra gdérulebilir
hale gelmesi nedeniyle diabetin erken devresindeki
transglomeruler albumin pasajindaki artisin bu sekilde
izah edilemeyecegini ileri sirmektedirler ne varki 1 yil-
dan daha az silreli diabetlilerde hatta bazi prediabetik
olgularda bile kapiller bazal membran kalinlagsmasi ola-
bilecegi bazi caligsmalarda ortaya konmustur (55,56).
OGTT bozuklugu veya asikar diabet bulunmayipta
idlyopatik nefrotik sendrom ve azotemi nedeniyle tetkik
edilirken diabetlk glomeruloskleroz tespit edilen bazi ol-

gular saptanmis olup bu olgularin potansiyel diyabetli
oldugu bildirilmistir (57).

Yukarida diabetik mikroanjiopati ve dolayisiyla mi-
kroalbuminuriye yol acici faktérler olarak gdsterilen me-
kanizmalar diginda immun sistem ile ilgili degisikliklerin
de albumin ekskresyon hizinda artisa sebep oldugu ileri
surdlmustir. Nitekim insuline bagimli diabetiklerde T-
lenfosit aktivasyonundaki artisin proteinlriyi baslatici
faktérlerden biri oldugu bildirilmis, serum C4 komple-
man faktdér seviyesi dislk olan diabetlilerde albumin
ekskresyon hizinin arttig ileri stirdImustir (58-60) (Sekil
2).
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