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Derleme / Review

Mikroalbiiminiiri: Kardiyovaskiiler Risk Faktorii

Microalbuminuria: a Cardiovascular Risk Factor

Ertugrul ERCAN

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Canakkale

Albimin negatif yukli bir proteindir. Albdmin
kreatinin orani spot idrarda protein icerigini
degerlendirmek icin kullanilir. Albimintri genel
populasyonda hipertansiflerde ve diabetiklerde
yUksek risk géstergesidir. Albiminuri ve kardi-
yovaskuler olaylar arasindaki iliski risk faktor-
lerinin etkisi diglanildiktan sonra dahi devam
etmektedir. Risk duzeyi idrar albimin miktari
ile dogru orantili olarak artis géstermektedir.
idrar albimin atihm hizinin takip edilmesi
yuksek kardiyovaskuler riske sahip olgularda
Onerilir.

Anahtar sézclikler: Mikroalbuminuri; kardiyovaskuler; risk.

Albumin is a protein which is charged negatively. By
correcting for the daily excretion of creatinine, the
albumin creatinin ratio implicates the daily excretion of
albumin in spot urine. Albuminuria is a cardiovascular
risk factor in patients with diabetes, hypertension, and
the general population. Urinary albumin excretion is
independently associated with an increased risk of
cardiovascular events, even after adjustment for risk
factors. Risk has been shown to increase continuously
with increasing urinary albumin levels. Urinary albumin
excretion rate should be monitorized routinely in a
group of patients with high cardiovascular risk.
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Albtimindiri kotii renal fonksiyonlar icin 6éngorticii-
diir. Ayru zamanda hipertansiflerde, diyabetiklerde ve
genel populasyonda kardiyovaskiiler risk faktoriidir.™
Ek olarak albiimintirinin tedavi edilmesinin risk profilin-
de iyilesmeye neden oldugu anlagilmistir. Bu nedenlerle
albtimintiri bir risk faktorii olarak gortilmeli ve tedavi
edilmelidir.**!

Albtiminirinin siklig1 diyabetiklerde 30%’dur.
Microalbuminuria Prevalence calismasinda hipertansif
diyabetik olgularda mikroalbtimintiri 40% ve mak-
roalbiimintiri ise 19% olarak rapor edilmistir. Benzer
sekilde Developing Education on Microalbuminuria for
Awareness of Renal and Cardiovascular Risk in Diabetes
calismasinda, 24 151 hastanin mikroalbiimintiri siklig
39% ve makroalbtiminiiri siklig1 10% olarak rapor edil-
mistir. Buradan kolayca anlasilacag: tizere mikroalbtimi-
niiri stk goriilmektedir.”%

ALBUMINURI OLCUMU

Proteiniirinin saglikli insanlarda tarama testi olarak
kullanilmast igin gubuk batirma (dipsitck) testi sik ola-
rak kullanilmaktadir. Fakat bu yontemle ancak idrardaki
albtimin konsantrasyonu 300 mg tizerinde ise pozitif
sonug alinabilir. Eger idrar albtimini 300 mg altinda
fakat 30 mg tizerinde ise bu durumda mikroalbtiminiiri
olarak kabul edilir. Mikroalbiimintiride idrarda norma-
lin tizerinde yani 30 mg/giin’den ¢ok albiimin vardir.
Testin 24 saatlik idrarda ¢aligtlmas: daha dogru sonuglar
verebilecek olsa da klinik kullanimi smnirlamaktadir.
Daha genis bir kabul gormesi icin testin spot idrarda
calisilmasi gereklidir. Spot idrarda yapilan Slgtimlerde,
idrar albiiminin kreatinine orami yerine direkt olarak
idrardaki albtimin konsantrasyonuna bakilacak olursa
yaniltict sonuglar alinabilmektedir. Bu nedenle spot
idrarda sadece albiimin konsantrasyonuna bakilmasi
onerilmez. Idrar konsantrasyonu diisiik ise diltie idrar-
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da, albiimin konsantrasyonu yanlis olarak dtistik 6l¢tile-
cektir. Aksine idrar konsantrasyonu artmis ise, 6rnegin
dehidratasyonda oldugu gibi, albiimin konsantrasyonu
daha yiiksek bulunacaktir. Bu yanilgiy1 azaltmak amaci
ile diizeltme yapilmaktadir. Bu diizeltme igin idrardaki
kreatinin kullanilmaktadir. Idrar albiimininin kreatinine
orani dilusyon ya da konsantrasyonun etkisini kismen
noétralize edecektir. Kadinlarin ve erkeklerin idrar kreati-
nin konsantrasyonu farkli oldugundan diizeltme sonucu
cinsiyete gore farklilik gostermektedir.”™"! Bunun digin-
da uzun siireli ayakta kalinmasi, egzersiz, sirkadiyen
ritim, ve miyokardiyal iskemininde albtimintiri tizerine
etkisi olabilmektedir.

MIiKROALBUMINURI TANIMI

Aslinda mikroalbiiminiiri terimi hatahdir. Ciinkii
mikroalbtimintirik olgularda idrarda bulunan ayni albii-
min molekiiliidiir. Bu terim sanki albiiminden daha
kiictik molekiiler yapili bir proteini tanimliyor gibidir.
Mikro ile kastedilen az miktarda albiimin atilmasidir.
Bu miktar 300 mg/giin altindadir. Daha dogru olan ve
aslinda genel olarak kullanilmas1 gereken terim belki de
‘idrar diisiik albiimin atihmidir’. Ingilizcede ‘low grade
albumintiria” olarak tanimlanan patoloji LGA seklin-
de kisaltilmigtir.'? Tiirkgede ‘idrarda diisiik miktarda
albiimin’; IDA olarak kisaltilmasi bilimsel olarak daha
agiklayici bir terim olabilir. Fakat bu derlemede alisilmis
terminolojinin disina genel olarak ¢ikilmayacaktir.

Giinde 150 mg altinda protein birgok yazarca normal
kabul edilmektedir. Bu miktarin giinde 120 mg’lik kismi1
tubuler proteinler ve 30 mg’lik kismui ise albtimin tara-
findan olusturulmaktadir. Bu nedenle mikroalbiimintiri
glinde 30-300 mg albtimin atilim1 olarak tanimlanmakta-
dir. Mogensen ve ark., calismasinda 30 mg/giin altinda
albtimindirisi olan diyabetik olgularda prognozun iyi
oldugunu rapor etmigtir. Diyabetik nefropatide giinde
500 mg tizerinde proteiniiri renal yetmezlige gidisin
habercisi olarak kabul edilmistir. Prevention of Renal
and Vascular Endstage Disease (PREVEND) calismasin-
da ortalama idrar albiimin konsantrasyonu 6.1 mg/L
olarak bulunmusgtur. Toplumun %95'1 2.3-28.7 mg /L ara-
sinda degisen albiiminiiri degerlerine sahiptir. National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
calismasinda albiimin kreatinin orani ortalama (ACR)
12.3 mg/g olarak geng yetigkinlerde rapor edilmigtir.
Aslinda genis serili ¢alismalarda albiimintiri patolojik
alt sinirt ACR 30 mg/giin’iin altinda olarak rapor edil-
mektedir.l'>!

Mikroalbtimintiri, 24 saatlik idrar 6rneginde 30-300
mg albtimin bulunmasidir. Klinik albiimintiri ya da mak-
roalbiiminiiri ise 24 saatlik idrarda 300 mg ya da daha
fazla protein atilimi olmasidir (Tablo 1). Albtimin idrar-
daki protein igeriginin yaklasik %40’1d1r. Proteintirinin
Olcimii gesitli yontemlerle yapilabilmektedir. Bunlar
sabah spot idrarda ya da randomize idrar orneginde;
albtimin-kreatinin orani (ACR), 24-saatlik idrar 6rnegin-
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de kreatinin 6l¢timii ile birlikte, ve zamanl idrar 6rnegi
(gecelik ya da 4 saatlik gibi) ayrilabilir.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative klavu-
zuna gore sabah spot idrarda ACR 6l¢iimii yeterlidir
ve stireli 6rnek toplama mutlak gerekli degildir. Spot
idrarda albtimin 6l¢timii yanlis sonuglar verebilir. Bu
nedenle yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara neden
olmaktadir. Bunun engellenmesi amaci ile idrar kreati-
nini de 6lciilmekte ve albtimine orani kullanilmaktadir.
Kadinlarin daha az kreatinin ekskrete ettikleri hatirlana-
cak olursa kadin ve erkeklerde sinir oran farkli degerler-
de alinmaktadir.!"*2!!

ALBUMINURI PATOFiZYOLOJiSi

Albiiminiiri kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar igin
bagimsiz bir risk gostergesidir. Altta yatan patogenez tam
olarak anlagilamamistir. Albtimintirinin endotelyal dis-
fonksiyonu yansittig1 belirtilmistir. Mikroalbtimintirinin
endotelyal disfonksiyonun inflamatuar isaretlerle (CRP,
fibrinojen, interlekin-6, adezyon molekiilleri), koagulan
faktorlerle (faktor VIIL, D-dimer) iligkisi olabilecegi
diistiniilmiigtiir.'7-?!

Albiimin kacagimin kendisi inflamasyona neden ola-
bilir. ‘“Transforming growth faktér beta’ gibi biiytime
faktorlerinin ya da sitokinlerin renal doku hasarindan
sorumlu olarak albtimintiriyi artirdiklar1 ileri stiriil-
miistiir."™® Kardiyovaskiiler hastaliklar ya da diyabetik
nefropati seyrinde albtimintiri tubtillerdeki filtrasyona
ugramig albiiminin degradasyonundaki azalma sonu-
cunda olusgabilir.

Albiimin molekiiler agirligi 66 kDa olan negatif
ytkli bir proteindir. Glomeruler gegirgenlikteki degis-
kenlik ve elektriksel yiik degisiklikleri albtimintiri
nedeni olabilir. Diyabetik hastalarmn glomeriillerindeki
porlarin daha genis oldugu ve bu nedenle daha fazla
miktarda plazma proteinin idrara filtre edildigi ileri
stirtilmektedir. Glomeriil membraninin heparan stilfat
miktarindaki azalmaya bagli olarak elektriksel ytikiinde
azalma proteiniiriyi artirmaktadir.?24

Albtimintiri renin anjiyotensin aldosteron sistemindeki
hatay1 yansitiyor olabilir. Steno hipotezi mikroalbiimintiri-
nin anjiyotensin kaynakli endotelyal disfonksiyonu isaret
ediyor olabilecegini belirtmektedir. Anjiyotensin kaynakl
inflamasyon ve aterosklerotik stirecin komponentleri mik-
roalbtimintiriyi agiklayabilmektedir.

Diyabetik olgularda intrarenal vaskiiler rezistans art-
mustir ve bu etki anjiyotensin reseptor blokerleri verilme-
si ile geriletilebilir. Renin anjiyotensin aldosteron siste-
minin mikroalbiiminiirik olgulardaki éneminin diger bir
goOstergesi ise bu sistemi inhibe eden ajanlarin uygulan-
mast ile albimintirinin azalmasidir. Microalbuminuria
Reduction With Valsartan (MARVAL) calismasinda
hipertansiyonu olan ya da olmayan Tip 2 diabetik
olgularda anjiyotensin resept6r blokeri ya da kalsiyum



Mikroalbtimintiri: Kardiyovaskiiler Risk Faktorti

Tablo 1. Albiiminiiri tanim ve sinir degerleri

Protein Albtimin Spot
Tanim (mg/giin) (mg/giin) idrar
Normal <150 <30 <30 ug albiimin/mg kreatinin
Mikroalbiiminuri <500 30-300 30-300 ug albiimin/mg kreatinin
Makroalbtiminuri =500 >300 >300 pg albiimin/mg kreatinin

antagonisti gruplarina ayrilmistir. Anjiyotensin reseptor
blokeri ile idrar albtimin atiliminda 44%, kalsiyum anta-
gonisti ile ise 8% azalma saglanabilmistir. Irbesartan in
Patients With Type 2 Diabetes and Microalbuminuria
(IRMA-2) calismasinda ise hipertansif Tip 2 diabetik
olgular incelenmis ve proteintirinin kan basinci kontro-
liinden bagimsiz olarak azaldigi bulunmustur.*2!

ALBUMINURININ KARDiYOVASKULER
SONLANMA NOKTALARINA OLAN
ETKIiSi

Albiiminiiri ve kardiyovaskiiler risk

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve albiimintiri arasinda-
ki risk daha once rapor edilmis olsa da diistik dereceli
albtimintiri (DDA) ile kardiyovaskiiler hastalik arasin-
daki iliski ancak son zamanlarda ortaya konulmustur.
Rachmani ve ark. kardiyovaskiiler hastalik riskinin
diyabetiklerde albiimintiri diizeyinin 10 miligramdan
30 miligrama ¢ikmasi ile 10 kat arttigini belirtmislerdir.
Hillege ve ark. ise bunun genel populasyonda da diistik
dereceli albtimintiri ve kardiyovaskiiler hastaliklar bag-
laminda gecerli oldugunu rapor etmislerdir. Diger risk
faktorleri diglandiktan sonra albtimintirinin 5 miligram-
dan 10 mg/L yiikselmesi ile kardiyovaskiiler hastaliklar-
dan ¢lim riski ortalama %30 artmigtir. Heart Outcomes
Prevention Evaluation ¢alismasinda da albiimintirinin
4.4 mg/g tizerine gitkmast ile risk artigi rapor edilmistir.
Copenhagen Heart ¢alismasinda ACR>6 mg/g olmasi
ile 6lim riski artis1 rapor edilmistir. Albtiminiirinin
varlhigi kompleks hiicresel aterosklerotik siiregteki degi-
siklikleri igaret ediyor olabilir.[**%!

MIKROALBUMINURININ KLiNiK
ANLAMI

Diigiik miktarda albtimintirinin prognostik anlami
vardir. Erkeklerde 1.7-3.8 mg/g kadinlarda 3.4-4.5 mg/g
mikroalbtimintiri hipertansiyon gelisimi agisindan bu
degerlerin altindaki populasyona gore %71 daha yiiksek
riske sahiptir. Yagh erkeklerde kisa zaman 6nce yapilan
bir arastirmada mikroalbiiminiirik olgularin 10 yil icin-
de kalp yetmezligi gelisimi agisindan risk altinda olduk-
larin1 ortaya koymustur. Mikroalbtiminiiri kardiyovas-
kiiler mortalitede %74 risk artis ile birliktedir. (HR 1.74;
95% CI, 1.08-2.82). Bunlara ek olarak mikroalbiiminiiri
ateroskleroz gelisimi agisindan risk altindaki bireylerin
orneklem grubunun olusturulmasinda da yararlh olabil-
mektedir. Bu etkilesim artmis inflamatuar gostergelerle
de dogrulanmusgtir.
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Kardiyovaskiiler mortalite agisindan glomerul
filtrasyon hizi ile mikroalbiiminiiri kargilastirilabilir
sonuglara sahiptir. Glomerul filtrasyon hizinin <60 mL/
dk/1.73 m?, olmast ile renal fonksiyonlarda kayip kanti-
tatif olarak derecelendirilmis olur ve bu kardiyovaskiiler
olay siklig1 ile yakindan ilgilidir. HUNT II ¢alismasin-
da genel populasyonda kreatinin ve mikroalbiimiinuri
miktarindaki artig birbirinden bagimsiz olarak kardiyo-
vaskiiler olaylar i¢in prognostik éneme sahiptir. Ilging
olarak glomerul filtrasyon hiz1 <45 mL/dk/1.73 m? olan
fakat mikroalbtiminiirisi bulunmayan olgularda (ACR
<5 mg/g erkek, <7 mg/g kadin), kardiyovaskiiler mor-
talite mikroalbiimintirisi bulunan olgulardan oldukca
farklidir. Buradan c¢ikan sonugla glomerul filtrasyon
hizinda azalma vaskiiler yataktaki hastali§1 yansitmada
bagarilidir. Glomeruler filtrasyon hizindaki azalma daha
¢ok renal fonksiyonlardaki kayip acisindan bilgilendirir.
Glomerul filtrasyon hizinda her 5 mL/dk/1.73 m? azal-
ma %22 risk artigi ile birliktedir. Olusturulan modelde
bu risk artisinin %17 gibi énemli bir kismimin aslinda
mikroalbtiminiiri kaynakli oldugu anlagilmigtir.¥74!

GENEL POPULASYONLA YAPILMIS
OLAN CALISMALAR

Albtiminiiri bir¢ok ¢alismada kardiyovaskiiler son-
lanma noktalari ile yakin iligkilidir. (Tablo 2). Damsgaard
ve ark. yaptiklar1 calisgmada hastalarin albiimin atilim
hiz1 ve kardiyovaskiiler mortaliteleri arasinda yakin ilis-
ki bulunmustur. Yudkin ve ark. albiimin atilim hizinin
koroner arter hastaligi ve mortalite ile iligkili bulmus-
lardir. Kadinlarda mikroalbtimintirinin kardiyovaskiiler
nedenli 6liimlerle iligkisi bulunmusgtur.®"#? Miettinen ve
ark. proteiniirik olgularin mortalite hizin1 daha ytiksek
olarak bulmusglardir.

Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease
(PREVEND) calismasinda mikroalbtiminiiri 7% olguda
saptanmistir. Bu olgularin stroke ve myokard infarktiisti
sikhig1 daha yiiksektir. Idrar albiimin atilim hiz1 genel
populasyonda tiim nedenli mortalite ile siki iligkili
bulunmustur. Artmis mortalitenin nedeni kardiyovaskii-
ler kaynaklidir ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerin-
den bagimsizdir. Framingham arastirmacilar: diyabetik
olmayan normotansiflerde idrar albiimin atthm hizinin
hipertansiyon gelisimi i¢in gosterge oldugunu belirt-
miglerdir. Third Copenhagen City Kalp Calismasi’'nda
koroner arter hastalig1 olmayan katihmailarin analizinde
mikroalbiiminiirinin koroner arter hastaligi ve &lim
igin giiclii ve bagimsiz bir gosterge oldugunu rapor
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Tablo 2. Kardiyovaskiiler sonlanma noktalari iizerine albiiminiirinin etkisi

Caligmanin Calisma izlem Kardiyovaskiiler olay icin
adi populasyonu (yal) albtimintirinin getirdigi risk
PREVEND Genel populasyon - 1.6
EPIC-Norfolk Genel populasyon 7 1.49

FHS Genel populasyon 17 1.4

LIFE Hipertansiyon 5 2.3

MONICA Hipertansiyon 2 3.5

HOPE Kardiyovaskiiler olaylar icin 4 1.83

ytliksek risk tasiyan olgular
IDNT Diyabet+nefropati+hipertansiyon 3 1.29

etmislerdir. European Prospective Investigation Norfolk
Calismasi'nda mikroalbtiminiirik olgularin tiim nedenli
ve kardiyovaskiiler mortalitesinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Multivariate inceleme sonucunda kardi-
yovaskiiler nedenli mortalite (HR 2.03 95% CI, 1.55 to
2.67) diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak yiiksek
bulunmustur. Genel populasyonun incelenmesi sonu-
cunda albtimintiri kardiyovaskiiler olaylar icin artmis
risk ile birliktedir.[ 4!

DIiABETIiK OLGULARLA iLGIiLi
CALISMALAR

Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
calismasi yiiksek riskli olgularda mikroalbtiminiiri var-
liginin kardiyovaskiiler olay igin risk gostergesi olabi-
lecegini isaret etmistir. IDNT c¢alismasinda albumintiri
kardiyovaskiiler olaylar icin bagimsiz risk faktortidiir.
RENAAL calismasinda bazal albuminuri degerinin kar-
diovaskiiler olay gelisimi i¢gin risk faktorii olarak bulun-
mustur. Albtiminiirideki azalma ile kardiyovaskiiler
olay ve kalp yetmezligi riski sirasi ile 18% ve 27% azal-
maktadir.[*4]

HIiPERTANSIF HASTALARLA YAPILAN
CALISMALAR

Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension (LIFE) ¢alismasinda hipertansif sol vent-
rikiil hipertrofisi saptanan olgularin kardiyovaskiiler
sonlanma noktalar1 albiiminiirik olgularda anlamli ola-
rak daha yiiksek rapor edilmigtir. Mikroalbiiminiiri kar-
diyovaskiiler bir risk faktoriidiir. Jensen ve ark. hiper-
tansif mikroalbiiminiirik olgularin iskemik kardiyak
olaylarla karsilasma sikligimin diger risk faktorlerinin
etkisi diglandiktan sonra dért kat daha fazla oldugunu
rapor etmistir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan myo-
kard infarktiisii gegirmis olgularda yapilan Survival and
Ventricular Enlargement (SAVE) ¢alismasinda proteiniiri
20% hastada tespit edilmistir. Multivariate analiz sonu-
cunda proteiniirik olgularin total mortalite kardiyovas-
kiiler mortalite agisindan riskli olduklar1 anlagilmigtir.
Ayrica proteiniirisi olan hasta grubunun diger hasta gru-
buna gore ACEI'den elde edecekleri klinik fayda daha
fazla olmaktadir. Sonug olarak proteintiri ACEI'den
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daha fazla fayda gorecek hasta grubunu tespit etmek
amaci ile kullanilabilir.-1

ALBUMINURI AZALTICI TEDAVININ
KARDIYOVASKULER SONLANMA
NOKTALARI UZERINE ETKiSi

HOPE calismasinda albiiminiirisi olan hastalarin
kalp yetmezligine gitme riskinin albtimintirisi olmayan
hastalardan 1.82 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur.
HOPE calismasi direkt olarak mikroalbiimintirinin etki-
sini analiz etmek i¢in dizayn edilmis olmadigindan LIFE
caligmasindan elde edilen bulgular daha degerli olmus-
tur. LIFE ¢alismasinda spot idrarda mikroalbiimin kre-
atinin orani (ACR) median degerin altina diigiiriilmesi
halinde stroke, miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler
olim sikliginin azaldigini gostermiglerdir. PREVEND
calismasinda fosinoprilin mikroalbiiminiiri sikligini ve
kardiyovaskiiler sonlanma noktalarini azalttigi rapor
edilmistir. Idrar albiimin atiliminin %26 azalmasi ile kar-
diovaskiiler mortalite ve hospitalizasyon %40 azalmustur.
Hangi derecede albiimintiri diistisii hedeflenmesi gerek-
tigi sorusunun cevabi heniiz net degildir. Albiimindirinin
azaltilmasi, hipertansif sol ventrikiil hipertrofisi olan
olgularda, daha 6nce kardiyovaskiiler hastalik anamnezi
bulunanlarda ve diabetiklerde hedef olmalidir.>5!

ALBUMINURININ AZALTILMASINDA
KOMBINE TEDAV]

Albtimintirinin tedavisinde ilk baslangi¢c ACEI veya
ARB kullanmaktir. Her iki ilag¢ sinifinin da genis rando-
mize c¢alismalarla albtimintiriyi azalttig1 gosterilmistir.
Jacobsen ve ark. ACEI ve ARB’nin birlikte kullanilmas1
ile albimintirinin azaltilmasinda ek fayda saglandigini
belirtmiglerdir. Dual blokaj ile albiiminiiride saglanan
ek fayda diginda renal prognozda daha olumlu degi-
siklikler rapor edilmistir. Diyabetik olmayan olgularda
losartan ve trandolaprilin kombine edilmesi sonucunda
kreatinin artisiuin daha etkin siurlandig rapor edil-
migtir. Kombine tedavinin endikasyonu igin yapilan
¢alismalar tek ilagla RAS blokaji calismalarindan sayica
daha az olmasma kargin dual blokajdan elde edilen
klinik fayda daha fazladir. IDNT caligmasinda irbe-
sartan, amlodipin, ya da kontrol grubunda sistolik ve
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diastolik kan basincinda azalma proteintiride azalma
ile birliktedir. MARVAL c¢alismasinda ise valsartan ve
amlodipin karsilastirmasinda ARB’lerin albtimintiriyi
azaltmada daha etkin olduklar1 sonucuna ulagmiglar-
dir. Anjiotensin reseptor blokerleri ve anjiyotensinojen
doniistiiriicit enzim inhibitérii albiiminiiriyi azaltmak
amaci ile kullamilabilecek segkin ilaglardir. Ancak hangi
grup antihipertansif ilag tercih edilirse edilsin kan basin-
a1 hedef degerlerin altina gekilmelidir. Statinlerin albii-
mintiriyi azaltmada yararh olduklarimna iligkin calisma-
lar vardir. Uygun hastalarda tedaviye eklenebilirler. Ek
klinik fayda umut edilen segenekler arasinda aldosteron
antagonistleri ve renin inhibitdrleri ile kombinasyon
sayilabilir. Renin anjiyotensin sistemi inhibitorlerinin
kullanilmasini takiben anjiyotensin II (Ag II) diizeyinde
kacak yollarla eskiye doniis olmaktadir. Anjiyotensin II
kaynakli renin inhibisyonu ortadan kalkti§1 i¢in renin
aktive olmaktadir. Bu hastalara eklenecek renin inhi-
bitorlerinin RAS daha etkili olarak baskilanmas: adina
onemli klinik faydalar1 olabilir. Teorik olarak beklentile-
re tam anlamu ile cevap olmasa da renin inhibitorii kom-
binasyon tedavisinde albtimintirinin azaltilmasinda ek
klinik fayda saglanmigtir. Aliskiren deneysel modellerde
son organ hasarmmin azaltilmasinda yararli olmustur.
Epstein ve ark. eplerenone gibi aldosteron antagonistle-
rinin Tip 2 diabetiklerde antiproteintirik etkisini goster-
mislerdir.*-%!

TARTISMA

Genel populasyonda, hipertansiflerde ve diyabetik-
lerde kardiyovaskiiler ve renal risk tanimlanmasinda
albtimintiri 6nemli ve gticlii 6ngodriictidiir. Calismalarda
albiimin farkli metotlarla ve farkli olgularda ol¢tilmiis
olsa da benzer sonuglara ulasilmistir. Albiimintirinin
prognostik mekanizmasi tam anlasilamamigstir fakat
inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, ya da renin
anjiotensin aldosteron sisteminin yansimalar1 neden
olabilmektedir. Albtiminiiri kardiyovaskiiler hastalik
progresyonunun siddetli seyredecegini isaret ediyor
olabilir.’! Elde edilen sonuglar mikroalbiiminiirinin
erken kardiak, renal, vaskiiler ve retinal hasar isareti
oldugunu belirtmektedir. Albtiminiiri kardiyovaskiiler
hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve risk altinda-
ki olgularda olgiilmelidir.®) Hipertansiyon ve diyabet
varliginda albtimintirinin 6l¢tilmesi risk degerlendiril-
mesinde ve ACEI/ARB tedavisi baglanilmasinda ya da
tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in uygun olabilir.
Mikroalbtimintiri gelecek kardiyak olaylar1 éngérmede
kullanilmas: gereken bir risk faktoriidiir.

Onemli bir problem hangi derecede idrar protein
azalma diizeyinin basarili karsilanmasi gerekecegidir.
Mikroalbtimintiri 24 saatlik idrar 6rneginde 30-300 mg
albtimin olmasidir. Klinik albtimintiri ya da bagka bir
isimle makroalbtimintiri ise 24 saatlik idrarda 300 milig-
ramdan daha fazla albiimin olmasidir. Fakat eger spot
idrar kullamilacaksa 30 mg albiimin/g kreatinin’den
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yliksek olmas1 kabul edilmektedir ve bu sonug cinsiyete
gore analiz edilmelidir. Tedavinin amaci albiimintirinin
maksimal diizeyde azaltilmasi olmalidir. ACEI???? ya da
anjiotensin reseptor blokerleri albtimintiriyi azaltmakta-
dir. Doz albiimintiriyi belirgin olarak azaltacak dtizeyde
artirilmalidir. Albtimintiri diizeyi primer sonlanma nok-
tas1 gibi tedavi edilmeli ve tedavi stiresince izlenmelidir.
Buna ek olarak ACEI ve ARB'nin birlikte uygulanmas1
tek basina ACEI ya da ARB verilmesinden daha faydal
olabilmektedir. Hipertansiyonun kontrol edilebilmesi
ile mikroalbtiminiirinin geriletilebilmesi miimkiin ola-
bilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Perkovic V, Verdon C, Ninomiya T, Barzi F, Cass A, Patel
A, et al. The relationship between proteinuria and coronary
risk: a systematic review and meta-analysis. PLoS Med
2008;5:€207.

2. Khosla N, Sarafidis PA, Bakris GL. Microalbuminuria. Clin
Lab Med 2006;26:635-53.

3. Bakris GL. Microalbuminuria: prognostic implications.
Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:219-23.

4. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton
B, Hamm LL, et al. Kidney disease as a risk factor for
development of cardiovascular disease: a statement from
the American Heart Association Councils on Kidney in
Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research,
Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention.
Hypertension 2003;42:1050-65.

5. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY.
Chronic kidney disease and the risks of death, cardiovascular
events, and hospitalization. N Engl ] Med 2004;351:1296-305.

6. Bohm M, Reil JC, Danchin N, Thoenes M, Bramlage P,
Volpe M. Association of heart rate with microalbuminuria
in cardiovascular risk patients: data from I-SEARCH. ]
Hypertens 2008;26:18-25.

7. Bennett PH, Haffner S, Kasiske BL, Keane WF, Mogensen
CE, Parving HH, et al. Screening and management of mic-
roalbuminuria in patients with diabetes mellitus: recom-
mendations to the Scientific Advisory Board of the National
Kidney Foundation from an ad hoc committee of the
Council on Diabetes Mellitus of the National Kidney
Foundation. Am ] Kidney Dis 1995;25:107-12.

8. Metcalf PA, Scragg RK. Epidemiology of microalbuminu-
ria in the general population. ] Diabetes Complications
1994;8:157-63.

9. Ruggenenti P, Gaspari F, Perna A, Remuzzi G. Cross sectio-

nal longitudinal study of spot morning urine protein: crea-

tinine ratio, 24 hour urine protein excretion rate, glomerular
filtration rate, and end stage renal failure in chronic renal
disease in patients without diabetes. BMJ 1998;316:504-9.

Mattix HJ, Hsu CY, Shaykevich S, Curhan G. Use of the

albumin/ creatinine ratio to detect microalbuminuria: imp-

lications of sex and race. ] Am Soc Nephrol 2002;13:1034-9.

Mogensen CE, Vestbo E, Poulsen PL, Christiansen C,

Damsgaard EM, Eiskjaer H, et al. Microalbuminuria and

potential confounders. A review and some observations

on variability of urinary albumin excretion. Diabetes Care
1995;18:572-81.

Danziger ]. Importance of low-grade albuminuria. Mayo

Clin Proc 2008;83:806-12.

Viberti GC, Hill RD, Jarrett RJ, Argyropoulos A, Mahmud

U, Keen H. Microalbuminuria as a predictor of clini-

10.

11.

12.

13.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Mikroalbtimintiri: Kardiyovaskiiler Risk Faktorti

cal nephropathy in insulin-dependent diabetes mellitus.
Lancet 1982;1:1430-2.

Mogensen CE. Microalbuminuria predicts clinical proteinu-
ria and early mortality in maturity-onset diabetes. N Engl |
Med 1984;310:356-60.

Jafar TH, Stark PC, Schmid CH, Landa M, Maschio G, de
Jong PE, et al. Progression of chronic kidney disease: the
role of blood pressure control, proteinuria, and angiotensin-
converting enzyme inhibition: a patient-level meta-analy-
sis. Ann Intern Med 2003;139:244-52.

Hillege HL, Fidler V, Diercks GF, van Gilst WH, de Zeeuw
D, van Veldhuisen DJ, et al. Urinary albumin excretion
predicts cardiovascular and noncardiovascular mortality in
general population. Circulation 2002;106:1777-82.

Ferris M, Hogan SL, Chin H, Shoham DA, Gipson DS,
Gibson K, et al. Obesity, albuminuria, and urinalysis fin-
dings in US young adults from the Add Health Wave III
study. Clin ] Am Soc Nephrol 2007;2:1207-14.

Lieb W, Mayer B, Stritzke J, Doering A, Hense HW, Loewel
H, et al. Association of low-grade urinary albumin excreti-
on with left ventricular hypertrophy in the general popu-
lation: the MONICA /KORA Augsburg Echocardiographic
Substudy. Nephrol Dial Transplant 2006;21:2780-7.

Arnlov J, Evans JC, Meigs JB, Wang TJ, Fox CS, Levy D,
et al. Low-grade albuminuria and incidence of cardiovas-
cular disease events in nonhypertensive and nondiabetic
individuals: the Framingham Heart Study. Circulation
2005;112:969-75.

Metcalf PA, Baker JR, Scragg RK, Dryson E, Scott AJ, Wild
CJ. Microalbuminuria in a middle-aged workforce. Effect of
hyperglycemia and ethnicity. Diabetes Care 1993;16:1485-93.
Smulders YM, Rakic M, Stehouwer CD, Weijers RN, Slaats
EH, Silberbusch J. Determinants of progression of microal-
buminuria in patients with NIDDM. A prospective study.
Diabetes Care 1997;20:999-1005.

Bakris GL, Smith A. Effects of sodium intake on albumin
excretion in patients with diabetic nephropathy treated
with long-acting calcium antagonists. Ann Intern Med
1996;125:201-4.

Jensen ]S, Clausen P, Borch-Johnsen K, Jensen G, Feldt-
Rasmussen B. Detecting microalbuminuria by urinary
albumin/creatinine concentration ratio. Nephrol Dial
Transplant 1997;12 Suppl 2:6-9.

Mogensen CE, Poulsen PL. Epidemiology of microalbumi-
nuria in diabetes and in the background population. Curr
Opin Nephrol Hypertens 1994;3:248-56.

Bigazzi R, Bianchi S, Campese VM, Baldari G. Prevalence
of microalbuminuria in a large population of patients
with mild to moderate essential hypertension. Nephron
1992;61:94-7.

Gerber LM, Shmukler C, Alderman MH. Differences in
urinary albumin excretion rate between normotensive and
hypertensive, white and nonwhite subjects. Arch Intern
Med 1992;152:373-7.

Parving HH, Mogensen CE, Jensen HA, Evrin PE. Increased
urinary albumin-excretion rate in benign essential hyper-
tension. Lancet 1974;1:1190-2.

Jenkins AJ, Lyons TJ, Zheng D, Otvos JD, Lackland DT,
McGee D, et al. Lipoproteins in the DCCT/EDIC cohort:
associations with diabetic nephropathy. Kidney Int
2003;64:817-28.

Dinneen SF, Gerstein HC. The association of microalbumi-
nuria and mortality in non-insulin-dependent diabetes mel-
litus. A systematic overview of the literature. Arch Intern
Med 1997;157:1413-8.

47

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Hoy WE, Wang Z, VanBuynder P, Baker PR, Mathews
JD. The natural history of renal disease in Australian
Aborigines. Part 1. Changes in albuminuria and glomerular
filtration rate over time. Kidney Int 2001;60:243-8.

Gerstein HC, Mann JF, Yi Q, Zinman B, Dinneen SF,
Hoogwerf B, et al. Albuminuria and risk of cardiovascular
events, death, and heart failure in diabetic and nondiabetic
individuals. JAMA 2001;286:421-6.

Klausen K, Borch-Johnsen K, Feldt-Rasmussen B, Jensen
G, Clausen P, Scharling H, et al. Very low levels of micro-
albuminuria are associated with increased risk of coronary
heart disease and death independently of renal function,
hypertension, and diabetes. Circulation 2004;110:32-5.
Romundstad S, Holmen J, Hallan H, Kvenild K, Ellekjaer H.
Microalbuminuria and all-cause mortality in treated hyper-
tensive individuals: does sex matter? The Nord-Trendelag
Health Study (HUNT), Norway. Circulation 2003;108:2783-9.
Yuyun MF, Khaw KT, Luben R, Welch A, Bingham S, Day
NE, et al. Microalbuminuria, cardiovascular risk factors
and cardiovascular morbidity in a British population: the
EPIC-Norfolk population-based study. Eur ] Cardiovasc
Prev Rehabil 2004;11:207-13.

Romundstad S, Holmen J, Kvenild K, Hallan H, Ellekjaer
H. Microalbuminuria and all-cause mortality in 2,089
apparently healthy individuals: a 4.4-year follow-up study.
The Nord-Trendelag Health Study (HUNT), Norway. Am J
Kidney Dis 2003;42:466-73.

Peterson GE, de Backer T, Gabriel A, Ilic V, Vagaonescu T,
Appel L], et al. Prevalence and correlates of left ventricular
hypertrophy in the African American Study of Kidney
Disease Cohort Study. Hypertension 2007;50:1033-9.
Palatini P, Mormino P, Mos L, Mazzer A, Dorigatti F, Zanata
G, et al. Microalbuminuria, renal function and development
of sustained hypertension: a longitudinal study in the early
stage of hypertension. ] Hypertens 2005;23:175-82.
Ingelsson E, Sundstrém J, Lind L, Risérus U, Larsson A,
Basu S, et al. Low-grade albuminuria and the incidence of
heart failure in a community-based cohort of elderly men.
Eur Heart J 2007;28:1739-45.

Jorgensen L, Jenssen T, Johnsen SH, Mathiesen EB, Heuch I,
Joakimsen O, et al. Albuminuria as risk factor for initiation
and progression of carotid atherosclerosis in non-diabetic
persons: the Tromse Study. Eur Heart J 2007;28:363-9.
Bakker SJ, Gansevoort RT, Stuveling EM, Gans RO, de
Zeeuw D. Microalbuminuria and C-reactive protein: similar
messengers of cardiovascular risk? Curr Hypertens Rep
2005;7:379-84.

Stuveling EM, Bakker SJ, Hillege HL, Burgerhof JG, de Jong
PE, Gans RO, et al. C-reactive protein modifies the rela-
tionship between blood pressure and microalbuminuria.
Hypertension 2004;43:791-6.

de Zeeuw D, Remuzzi G, Parving HH, Keane WE, Zhang
Z, Shahinfar S, et al. Proteinuria, a target for renoprotection
in patients with type 2 diabetic nephropathy: lessons from
RENAAL. Kidney Int 2004;65:2309-20.

Wright JT Jr, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, Appel L],
Charleston J, et al. Effect of blood pressure lowering and
antihypertensive drug class on progression of hyperten-
sive kidney disease: results from the AASK trial. JAMA
2002;288:2421-31.

Gosling P, Hughes EA, Reynolds TM, Fox JP.
Microalbuminuria is an early response following acute
myocardial infarction. Eur Heart ] 1991;12:508-13.

Agrawal B, Berger A, Wolf K, Luft FC. Microalbuminuria
screening by reagent strip predicts cardiovascular risk in



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Mikroalbtimintiri: Kardiyovaskiiler Risk Faktorti

hypertension. ] Hypertens 1996;14:223-8.

Pedrinelli R, Di Bello V, Catapano G, Talarico L, Materazzi
F, Santoro G, et al. Microalbuminuria is a marker of
left ventricular hypertrophy but not hyperinsulinemia in
nondiabetic atherosclerotic patients. Arterioscler Thromb
1993;13:900-6.

Boulware LE, Jaar BG, Tarver-Carr ME, Brancati FL,
Powe NR. Screening for proteinuria in US adults: a cost-
effectiveness analysis. JAMA 2003;290:3101-14.

Obialo CI. Cardiorenal consideration as a risk factor for
heart failure. Am J Cardiol 2007;99:21D-24D.

Redon J, Liao Y, Lozano JV, Miralles A, Baldo E, Cooper
RS. Factors related to the presence of microalbuminuria in
essential hypertension. Am J Hypertens 1994;7:801-7.
Agewall S, Wikstrand ], Ljungman S, Fagerberg B.
Usefulness of microalbuminuria in predicting cardiovascu-
lar mortality in treated hypertensive men with and without
diabetes mellitus. Risk Factor Intervention Study Group.
Am ] Cardiol 1997;80:164-9.

Wachtell K, Ibsen H, Olsen MH, Borch-Johnsen K, Lindholm
LH, Mogensen CE, et al. Albuminuria and cardiovascular
risk in hypertensive patients with left ventricular hypert-
rophy: the LIFE study. Ann Intern Med 2003;139:901-6.
Dell'Omo G, Penno G, Giorgi D, Di Bello V, Mariani M,
Pedrinelli R. Association between high-normal albuminu-
ria and risk factors for cardiovascular and renal disease in
essential hypertensive men. Am J Kidney Dis 2002;40:1-8.
Bigazzi R, Bianchi S, Nenci R, Baldari D, Baldari G,
Campese VM. Increased thickness of the carotid artery in
patients with essential hypertension and microalbuminu-
ria. ] Hum Hypertens 1995;9:827-33.

Mykkédnen L, Zaccaro DJ, O'Leary DH, Howard G, Robbins
DC, Haffner SM. Microalbuminuria and carotid artery inti-
ma-media thickness in nondiabetic and NIDDM subjects.

48

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Stroke
1997;28:1710-6.

Ruilope LM, Redén J, Schmieder R. Cardiovascular risk
reduction by reversing endothelial dysfunction: ARBs, ACE
inhibitors, or both? Expectations from the ONTARGET Trial
Programme. Vasc Health Risk Manag 2007;3:1-9.

Lebovitz HE, Wiegmann TB, Cnaan A, Shahinfar S, Sica
DA, Broadstone V, et al. Renal protective effects of enalap-
ril in hypertensive NIDDM: role of baseline albuminuria.
Kidney Int Suppl 1994;45:5150-5.

Ibsen H, Wachtell K, Olsen MH, Borch-Johnsen K, Lindholm
LH, Mogensen CE, et al. Does albuminuria predict cardio-
vascular outcome on treatment with losartan versus ate-
nolol in hypertension with left ventricular hypertrophy? A
LIFE substudy. ] Hypertens 2004;22:1805-11.

Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38.
UK Prospective Diabetes Study Group. BMJ 1998;317:703-13.
Ravid M, Savin H, Jutrin I, Bental T, Katz B, Lishner M.
Long-term stabilizing effect of angiotensin-converting enz-
yme inhibition on plasma creatinine and on proteinuria in
normotensive type II diabetic patients. Ann Intern Med
1993;118:577-81.

Mangrum A]J, Bakris GL. Angiotensin-converting enzyme
inhibitors and angiotensin receptor blockers in chronic
renal disease: safety issues. Semin Nephrol 2004;24:168-75.
Sierra C, de la Sierra A. Early detection and management
of the high-risk patient with elevated blood pressure. Vasc
Health Risk Manag 2008;4:289-96.

Luque M, de Rivas B, Alvarez B, Garcia G, Fernandez
C, Martell N. Influence of target organ lesion detection
(assessment of microalbuminuria and echocardiogram) in
cardiovascular risk stratification and treatment of untreated
hypertensive patients. ] Hum Hypertens 2006;20:187-92.





