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i nsü l i n in keş f i ile ( B a n t i n g - B e s t 1920) d iabet l i ler 
d a h a u z u n bir y a ş a m süres ine kavuş tuk la r ından h a s t a 
lığın dejenerat i f kompl i kasyon la r ı ve bun la ra bağl ı klinik 
faktör ler ö n e m k a z a n m a y a baş lamış , dejenerat i f k o m p -
l ikasyonlar ın çok e rken d ö n e m l e r d e bel i r lenip ön leneb i l 
m e s i k o n u ile ilgili hek imler in baş l ıca a m a c ı ha l ine ge l 
mişt i r . De jenerat i f komp l i kasyon la r ın iç inde morbid i te ve 
morta l i tes i hay l i yüksek o lan d iabet ik nefropat in in e rken 
d ö n e m d e t e ş h i s i i le i lgi l i ç a l ı ş m a l a r 1 9 6 0 ' h y ı l l a rda 
baş lamış t ı r (1). Bu günkü b i lg i ler imize göre diabet ik ne-
fropati kl inik o la rak be l i rg in leşmeden evve l böbrek ler in 
y a p ı s ı n d a ve fonks iyon la r ında bazı değiş ik l ik ler görü l 
mekted i r (2). Bun la r m ik roa lbuminü r i , g lomeru le r hıper-
f i l t rasyon ve nef romegal id i r . 

M ik roa lbuminü r i İdrarda a l bum ln i t rahının 24 saat 
lik no rma l m ik ta r ından f az l a fakat rutin labora tuvar yön 
temler iy le be l i r l eneb i lecek d ü z e y d e o lmadığ ı dönemdek i 
subkl in ik ar t ışı i fade eder . G e n e l o larak no rma l sınır lar
dak i rena l a l b u m i n i trahı için norma l a lbumin e k s k r e s -
y o n u , bu sınırı aşan değer le rde i se m ik roa lbuminür i te
rimi ku l lan ı lmak tad ı r . Sağl ık l ı i n s a n l a r d a 24 saat l ik idrar
d a a l b u m i n i t rah ı 4 0 mg ' ı g e ç m e m e k t e d i r (3-7). B u 
değer in değ iş ik yön temle rdek l farklı l ık d ikkate a l ınarak 
kabu l ed i l eb i l en m a k s i m u m mik tar ı 150 m g / 2 4 saatt i r 
(8,9). Değ iş i k araşt ı r ıc ı lar insu l ine bağ ıml ı d iabet l i lerde 
m i k r o a l b u m i n ü r i s ık l ığ ının % 1 6 ile % 4 0 a ras ında bu l 
muş lard ı r . B u l u n a n oran lar ın farkl ı l ığı a raş t ı rmada ku l la
n ı lan y ö n t e m l e r i le i n c e l e m e y e a l ınan grup la r ın say ı , 
yaş , c i n s , d iabe t tipi, d iabet sü res i bak ım ından farkl ı o l 
m a l a r ı n d a n ileri ge lmek ted i r (10-15) . S o n yı l larda yap ı 
lan ç a l ı ş m a l a r d a m ik roa lbuminür in in d iabet l i lerde nefro
pat inin yan ıs ı ra proliferatif ret inopat in in ve aterosklerot ik 
ka lp has ta l ığ ın ın da ön habe rc i s i o lab i leceğ ine dair ka
nıt lar e l d e ed i lmiş t i r (6 ,16-20) . Ay r ı ca diabet ik nöropat i -
nin de m i k r o a l b u m i n ü r i i le i l i şk is i o r t a y a k o n m u ş t u r 
(21,22) . M ik roa lbumiü r i d ö n e m i n d e böbrek fonks iyon la 
r ında ru t in labora tuvar yön temle r i y le he rhang i bir bozuk 
luk s a p t a n m a m a k t a d ı r . M ik roa lbuminür i s ını r ının aş ı lma
sı h a l i n d e i se aş ikar prote inür i ile birl ikte değiş ik dere

c e l e r d e r e n a l f o n k s i y o n b o z u k l u ğ u tesb i t e d i l e b i l i r 
(20,23,24) . M ik roa lbuminür i d iabet in e r ken d ö n e m i n d e 
aralıklı o lup metabo l ik kontrol sağ lanmad ığ ı takd i rde s ü 
rekl i ha le gel i r ve yı l l ık o r t a l a m a % 2 5 kantitatif ar t ış 
göster i r (2,25) . Bu d u r u m d a m ik roa lbum inü r i d iabe t i k 
ne f ropat in in ilk h a b e r c i s i o lmak tad ı r . M i k r o a l b u m i n ü r i 
s a p t a n a n d iabet l i le rde m ik roa lbuminür i düzey in in art ışı 
ile d iabet in metabo l ik kont ro lü ve kan bas ınc ı a r a s ı n d a 
yak ın bir i l işki mevcut tur . Metabo l i k kont ro lün b o z u k o l 
duğu d iabet l i lerde m i k roa lbum i rü r i düzey i a r tmak ta ve 
g iderek aş ikar prote inür i ye r l eşmek te , a lbumin e k s k r e s -
yonundak i art ış ile para le l o larak da kan bas ınc ı yük
se lmek ted i r (7 ,10,26,27) . Ne va r k i m ik roa lbuminü r in in 
aza lmas ı ile böbrek ye tmez l iğ in in ön leneceğ i ve kard iyo -
vaskü ler mortal i tenin aza lacağ ı h u s u s u henüz ta r t ı şma 
k onus udu r (22). İnsul in tedav is i ile düzen l i bir m e t a b o 
lik kont ro lün sağ landığ ı d iabet l i le rde m ik roa lbum inü r i d ü 
zey in in g iderek aza ld ığ ı gö rü lmüş tü r (4 ,28-30) . düşük 
proteinl i b e s l e n m e n i n de mık roa lbuminür iy i azal t t ığ ı yö 
nünde bu lgu lar e lde edi lmişt i r . Bu du rumun d ü ş ü k pro
teinli diyet in g lomeruler h iper f i l t rasyonu azal t ıcı etk is i ile 
ilişkili o lduğu düşünü lmek ted i r (2). 

G l o m e r u l e r h iper t i l t rasyon ve ne f romega l i d iabet ik 
nef ropat idek i d iğer e rken değiş ik l ik lerdir . G l o m e r u l e r h i 
pert i l t rasyon h e m e n d a i m a böbrek v o l ü m ü n d e k i bir ar
tış ile bir l iktedir (30). N e f r o m e g a l i d e böbrek t ubu l us l a -
r ında h iperp laz i ve hipertrof i , g lumeru l le rde İse s a d e c e 
h ipe rp laz i vard ı r . G l o m e r u l e r h i p e r p l a z i d e g l o m e r u l e r 
f l l t rasyon y üz ey i do lay ıs ıy la g l omeru le r f i l t r asyon hız ı 
( G F R ) artar. G F R artışı ile m ik roa lbuminür i a r a s ı n d a k i 
il işki henüz tam ayd ın la t ı l amamış o l m a k l a bir l ikte G F R 
ar t ış ın ın da m i k r o a l b u m i n ü r i g ib i d ibet ik n e f r o p a t i n i n 
pred ik törü o lduğu düşünü lmek ted i r . Sıkı bir me tabo l i k 
kontrol m ik roa lbuminür ide o lduğu gibi G F R ar t ış ın ı da 
aza l tmaktadı r (2 ,32-34) . 

V a s k u l e r lezyon lar ın d iabet için karak ter is t iğ i d i a 
betik mikroanj iopat id i r . Kl inik o larak d iabet ik m i k r o a n -
j iopat i f onks i yone l ve kl inik de jenerat i f m i k roan j i opa t i 
o l m a k üz e r e ik iye ayrı l ı r . F o n k s i y o n e l m i k r o a n j i o p a t i 
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hangi organı tutarsa tutsun mikrosirkulasyondaki per
méabilité artışı ve vasküler tonus azalışı ile sonuçlanır. 
Mikroalbuminürik diabetlilerde elektron mikroskobu ile 
glomeruler ayaksı çıkıntıların (foot process) genişliğinin 
normalden daha fazla olduğunun gösterilmesi de bunu 
kanıtlamaktadır (35). Glomeruler kapillerdeki bu fonk
siyonel değişikliklerin dejeneratif vasküler değişiklikler 
başlamadan önce geliştiği düşünülmektedir (Şekil 1). 
Aynı değişiklikler retinal damarlarda da olmaktadır (36). 
Bu fonksiyonel dönemde mikrosirkulasyondaki perméa
bilité artışı GFR ve renal albumin ekskresyonundaki ar
tışa, bu da mikroalbuminüriye yol açmaktadır (30,36). 

Mikroalbuminüriyi daha iyi açıklayabilmek için pro-
teinürinin fizyopatolojisine kısaca değinmekte yarar var
dır. Nefron böbreğin fonksiyonel birimi olup iyi bir filt-
rasyon sistemi gibi görev yapar. Moleküllerin ana filt-
rasyon bariyeri olan glomeruler bazal membrandan 
geçmeleri molekülün büyüklüğüne ve elektrik yüküne 
bağlıdır. Büyük moleküller filtrasyon bariyerine takıldığı 
gibi negatif yüklü moleküller de pozitif yüklü molekül
lere göre daha az filtrasyona uğrarlar. Bunun sebebi 
filtrasyon bariyerini oluşturan glomeruler bazal mem-
brandaki elektrik yükü selektivitesinin esasını bu mem-
brandaki sabit anyonik yerleşim ve epitelyal hücre ör
tüsünün oluşturmasıdır. Elektriksel yönden negatif yük
lü filtrasyon bariyeri albumin gibi negatif yüklü polian-
yonik makromoleküllerin geçişini kısıtlar. Zira kapiller 
duvara fikse olmuş sialik asit gibi maddelerin oluştur
duğu negatif yükler albumin gibi diğer negatif yüklü mo
lekülleri itme eğilimindedirler (37,38). Glomeruler filtras
yon bariyerindeki herhangi bir hasar glomeruler bazal 
membran elektrik yükünde azalmaya yol açar. Bu du
rum albumin gibi moleküllerin selektif hiperfiltrasyonu 
için uygun ortam hazırlar. Böylece kontrolsuz diabette 
mikrosirkulasyondaki dejeneratif değişiklikler sonucu 

glomeruler kapillerdeki negatif yüklerin kaybı söz konu
su olmakta, bunun takiben de albumin ekskresyonu gi
derek artarak mikroalbuminüri ile sonuçlanmaktadır. 
Kötü metabolik kontrol devam ettiği sürece de mikroal
buminüri yerini aşikar proteinüriye bırakmaktadır. Daha 
ileride GFR'de azalmaya başlar (8,39). 

Diabetik nefropatinin erken döneminde mikro-
sirkulasyonda meydana gelen değişikliklerin oluşmasın
da anjiotansin ile prostaglandinin sekresyonu ve meta
bolizmasını düzenleyen vazoaktif kontrol mekanizmala
rındaki değişikliklerin ve hiperfibrinojeneminin de rolü 
vardır (5,39-41). Yetersiz metabolik kontrol hiperglise-
miye bu da antiagregan etkili prostasiklinlerin sente
zinde azalmaya yol açmaktadır (19). Buna ilaveten 
trombositlerde tromboksan A2 sentezide artmakta ve 
sonuçta trombositlerin agregasyon ve adezyonu belir
ginleşmektedir (42-44). Gerçektende diabetlilerde bir 
hipekoagulabilite hali söz konusu olup fibirinoliz ile 
koagulasyon arasındaki denge fibrinoliz aleyhine bozul
muştur (45). Hiperkoagulabilite vasküler fonksiyon bo
zukluğu ile birlikte diabetlilerde trombus oluşmunu ko
laylaştırmaktadır. 

Diabetlilerde lipid metabolizmasının bozulması ö-
zellikle HDL kolestrol düzeyindeki azalma damar duva
rında lipid birikiminin artmasına yol açarak ateroskleroz 
oluşumunu hızlandırır ve mikroanjiopatiyi kolaylaştırır 
(37,46). 

insülininin de ateroskleroz gelişimine katkısı vardır. 
Sato 1 yıl süre ile insülin verilen normal sıçanlarda 
yoğun ateroksleroz geliştiğini göstermiştir. Kontrol gru
bunda ise ateroskleroz gelişimi görülmemiştir (47). Ni
tekim insülinin küçük damar endotel proliferasyonu ü-
zerindeki direkt etkisi de kanıtlanmıştır (48). insülinin 
kana verilmesi yerine oral preparatlarla sağlıklı insanlar
da olduğj gibi enterohepatik siklusa girmesi sağana 
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rak bu tür etki ler inin g ide r i lmes ine çal ış ı lmaktadır 
(49). 

D iabet te m i k ros i r ku l asyonun b o z u l m a s ı n a h ipe roz -
molal i te ile no rma l h e m o g l o b i n e gö re oks i jen af ini tesi 
d a h a f az l a o lan gl ikozi te hemog lob in i n yo l açt ığı h ipoks i 
de s e b e p olabi l i r (30). Z a t e n normotans i f ve aş ikar ne -
fropati o l m a y a n insü l ine bağıml ı d iabet l i le rde g l iko l ize 
hemog lob indek i art ış da a lbuminür in in major predik tör-
ler inden kabu l edi l i r (50). 

D iabe t l i l e rde m i k r o v a s k u l e r h a s a r a yo l a ç a n bir 
d iğer fak tör b ü y ü m e ho rmonudu r . B ü y ü m e h o r m o n u in
sul in akt iv i tesini aza l ta rak a l fa ve be ta g lobu l in le rde ve 
p l a z m a se rbes t y a ğ as i t le r inde ar t ışa yo l açarak etkili 
o lab i leceğ i g ib i h ipe rg l i semi ile birl ikte endo te l hüc re 
ler inde sorbi to l üre t imin i ko lay laş t ı rmak suret i ile ko l la -
g e n h idroks ipro l in in a r tmas ına yo l açarak mikroanj iopat i 
o l uşmas ına ka tk ıda bulunabi l i r . H ipo f i zek tomi ile kap i l -
ler f ra j i l i tenin k ı s m e n de o l s a d ü z e l m e s i bu g ö r ü ş e 
des tek o la rak gös te r i lmek ted i r (27,51) . M ik roan j iopa t i 
pa togenez in i aç ık lamak için ileri sürü len gö rüş le rden 

bir isi de "p lazmat ik v a s k u l o z i s " h ipotezid i r . Bu h i p o t e z e 
göre mikroanj iopat in in s e b e b i m i k ros i r ku lasyondak i filt-
r a s y o n bas ınc ın ın v e y a m ik rovasku le r do l aş ımdak i per -
meabi l i ten in ar t ış ıdır . Y u k a r ı d a sözü ed i l en fak tö r le r le 
p l a z m a proteinler i e k s t r a v a z a s y o n a uğ ramak ta , d a m a r 
duva r ında protein bir ik imi ge l i şmek te (p lazmat ik v a s k u 
loz i s ) , s o n u ç o la rak t a d iabe t i k mik roan j iopat i o r t a y a 
ç ıkmaktad ı r (30,52) . D iabet ik mikroan j iopat ide b a ş l a n g ı ç 
l e z y o n u kapi l ler b a z a l m e m b r a n ka l ın l ığ ındaki a r tmad ı r . 
B a z a l m e m b r a n k a l ı n l aş m as ı g lomeru le r kap i l l e r l e rde 
e lek t ron m ik roskop ik tetkik ile d iabet in baş lang ı c ından 
o r t a l ama 1.5 yı l s o n r a göster i lmekted i r (53). Z a m a n l a 
ışık m i k r o s k o b u n d a P A S + s u b e n d o t e l y a l d e p o l a n m a l a r 
d a tesbit edil ir. P A S + depoz i t le r in v e b a z a l m e m b r a n 
ka l ın laşmasın ın b a z a l m e m b r a n materya l in in aşır ı ü re t i 
m i s o n u c u o luş tuğu ileri sü rü lmüş tü r (54). V a s k u l e r du 
v a r d a bir iken f ibr inöz mate rya l bir süre s o n r a k o l l a g e n 
gibi b o y a n a n ase l lu le r amorf bir yapı hal ini a lmak tad ı r . 
Psödoko l l agen d e n e n bu yap ın ın p lazmat ik prote in ler in 
d a m a r d u v a r ı n d a n geç iş i s o n u c u o luş tuğu ileri sürü l -

Şekil 2. Mirkoalbuminüri fizyopatolojisinin özet şeması. 
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mek te ve p lazmat ik v a s k u l o z i s h ipo tez i için kanı t o la rak 
kabu l ed i lmekted i r (52). B u n a karşı görüş te o lan lar glo-
meru le r b a z a l m e m b r a n k a l ı n l a ş m a s ı n d a n ar t ış ın d ia-
be t in b a ş l a n g ı c ı n d a n a n c a k 1.5 yı l s o n r a görü leb i l i r 
h a l e g e l m e s i n e d e n i y l e d i abe t i n e r k e n d e v r e s i n d e k i 
t r ansg lomeru le r a l bum in pasa j ındak i ar t ış ın bu şek i lde 
i zah ed i l emeyeceğ in i i leri sü rmek ted i r le r ne vark i 1 yı l 
d a n d a h a az sürel i d iabet l i le rde hat ta bazı pred iabet ik 
o l g u l a r d a bi le kapi l ler b a z a l m e m b r a n ka l ın laşmas ı o la 
b i leceğ i b a z ı ça l ı şma la rda o r taya k o n m u ş t u r (55 ,56) . 
O G T T b o z u k l u ğ u v e y a a ş i k a r d i a b e t b u l u n m a y ı p t a 
id lyopat ik nefrotik s e n d r o m ve a z o t e m i neden i y l e tetkik 
ed i l i rken diabet lk g l omeru losk l e roz tespit ed i len bazı o l 

gular sap tanmış o lup bu o lgu lar ın po tans i ye l d iyabet l i 
o lduğu bi ldir i lmişt i r (57). 

Yuka r ıda d iabet ik mikroanj iopat i ve do lay ıs ıy la m i -

k roa lbuminur iye yol açıc ı faktör ler o larak gös te r i l en m e 

kan i zma la r d ış ında i m m u n s i s t em ile ilgili değ iş ik l ik ler in 

de a lbumin e k s k r e s y o n h ız ında ar t ışa s e b e p o lduğu ileri 

sü rü lmüştür . N i tek im insu l ine bağ ıml ı d i abe t i k l e rde T-

lenfosi t a k t i v a s y o n u n d a k i ar t ış ın p ro te inü r i y i baş la t ıc ı 

fak tö r le rden biri o l duğu bi ld i r i lmiş, s e r u m C 4 k o m p l e -

m a n faktör s e v i y e s i d ü ş ü k o l an d iabe t l i l e rde a l b u m i n 

e k s k r e s y o n hızının art t ığı ileri sü rü lmüş tü r (58-60) (Şeki l 

2). 
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