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OZET

Diyabetik nefropatili hastalarda trandolapril, telmisartan ve verapamilin
ikili ve iiclii birlikte kullanilmalarimin asikar proteiniiri iizerine etkilerinin

arastirillmasi

Diyabetik nefropati (DNP), son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)’nin en
onemli nedenlerinden biri olup siklig1 hizla artmaktadir. Hastalarda hipertansiyon ve
ilerleyici proteiniiri artisinin varligir 6nemli bulgulardandir.

Bu calismada belirgin nefropatisi olan diyabetik hastalarda ‘angiotensin
konverting enzim inhibitdrii’ (ACEI) trandolapril, ‘angiotensin reseptdr blokeri’ (ARB)
telmisartan ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri verapamilin, ikili ve
ticlii birlikte kullanilmalarinin proteintiri iizerindeki etkileri arastirildi.

Calismaya DNP tanis1 konulmus, asikar proteiniirisi olan, 78 hasta (yas
ortalamast 56,11 +11,26 yil, 47 kadin, 31 erkek) alindi. Calismaya alinan hastalar dort
gruba ayrilarak ikili ve ti¢lii kombine sekilde trandolapril, telmisartan ve verapamil (1.
grup; telmisartan 80 mg/giin, trandolapril 2 mg/giin, 2. grup; trandolapril 2 mg/giin,
verapamil 120 mg/giin, 3. grup; telmisartan 80 mg/gilin, trandolapril 2 mg/giin,
verapamil 120 mg/giin, 4. grup; verapamil 120 mg/giin, telmisartan 80 mg/giin) verildi.
[lag¢ kombinasyonlarmnin, proteiniiri, glomeriiler filtarsyon hizi (GFH), elektrolitler,
serum albumin, LDL-kolesterol, HbAlc ve ortalama arteriyel kan basinci (OAKB)
lizerine olan etkileri ii¢ aylik tedavi sonucunda gerek grup ici gerekse gruplar arasi
karsilastirildi.

Gruplar arasinda, yas, cinsiyet, diyabet siiresi, BMI, retinopati siklig1 acisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Tim gruplarda proteiniiri ve OAKB anlamli olarak
distii. Proteiniiri ve OAKB’m1 diisiirmede gruplar arasinda fark bulunmadi.
Proteiniirideki azalma, tiim gruplarda OAKB’nda olusan azalmadan bagimsiz olarak
bulundu. (1. grupta proteiniirideki azalma orant % 39 (p<0,001), ikinci grupta % 37
(p<0,001), 3. grupta % 42 (p<0,001), 4. grupta % 43 (p<0,001) ve OAKB’ indaki
azalma orani 1. grupta % 10,6 (p<0,001), ikinci grupta % 13,7 (p<0,001), 3. grupta %
17,5 (p<0,001), 4. grupta % 15,4 (p<0,001) olarak bulundu.) Tiim gruplar géz Oniine

alindiginda tedavi 6ncesi HbA1c diizeyini 3. ve 4. grupta yer alan ilag kombinasyonlari



diger iki gruptan farkli olarak anlamli diizeyde azaltmistir. Hiperkalemi gibi ciddi yan
etkiye rastlanmadi. Gruplar arast GFH, LDL kolesterol, albumin, potasyum agisindan
aralarinda fark yoktu. Tiim gruplardaki hastalar ilaclari iyi tolere etti.

Sonu¢ olarak, DNP’li hastalarda telmisartan, trandolapril ve verapamilin
kombine kullanilmalar1 hem proteiniiriyi hem de kan basincin1 etkin olarak
diisiirmektedir. Proteiniiri ve kan basincini diisiirmede gruplar arasinda fark yoktur.
Uclii kombinasyon tedavisi ikili kombine tedavilere iistiinliik gdstermemistir. DNP’de
proteintiri iizerine kombinasyon tedavileri etkin olup tedavide hastanin klinik durumuna

gore uygun kombinasyon tedavileri segilebilir.



SUMMARY

The Investigation of Trandolapril, Telmisartan and Verapamil Use, in
Double or Triple Combinations, on Overt Proteinuria in Patients with Diabetic
Nephropathy

Diabetic nephropathy (DN) is one of the most important causes of end-stage
renal failure (ESRF) and its frequency increases by time. The presence of hypertension
and progressive proteinuria is among the important findings.

In this study, the effects of double and triple combinations of trandolapril,
telmisartan and verapamil on proteinuria were investigated in diabetic patients with
nephropathy.

Seventy eight patients (mean age: 56.11+ 11.26 years; 47 females and 31 males)
with overt proteinuria and DN were included in this study. The patients were divided
into four groups: group I (n:18, Trandolapril + Telmisartan), group II (n:20,
Trandolapril + Verapamil), group III (n:20, Trandolapril +Telmisartan + Verapamil)
and group IV (n:20, Telmisartan + Verapamil). At the end of a three month therapy, the
effects of the use of double or triple drug combinations on proteinuria, glomerular
filtration rate (GFR), electrolytes, serum albumin, LDL-cholesterol, HbA ;¢ and within
and between group comparisons were done.

There was not any significant difference among groups in terms of age, gender,
diabetes duration, body mass index (BMI) and retinopathy frequency. There were
significant decreases in proteinuria and mean arterial blood pressure (MABP) in all
groups. No significant difference in decreasing proteinuria and MABP was observed
among the groups. The decrease in proteinuria was independent of the decrease in
MABP (the reduction rate in proteinuria was 39 % (p<0,001) in group I, 37 %
(p<0,001) in group 11, 42 % (p<0,001) in group III and 43 % (p<0,001) in group IV; the
reduction rate in MABP was 10.6 % (p<0,001) in group I, 13.7 % (p<0,001) in group II,
17.5 % (p<0,001) in group III and 15.4 % (p<0,001) in group IV). Among all groups,
decrease in HbAlc (before and after treatment) was significant in groups III and IV
when compared to groups I and II. Any adverse event, like hyperkalemia, was not
observed. There was not any significant difference among the groups in terms of GFR,

LDL-cholesterol, albumin and potassium. All the patients tolerated well the drugs.



As a conclusion, in patients with DN, both double or triple combinations of
trandolapril, telmisartan and verapamil resulted in significant decreases in proteinuria
and MABP. Triple combinations did not have any superiority over double

combinations. Therefore, the suitable drug combinations may be chosen according to

clinical status of a patient.



GIRIS VE AMAC

Diyabetik nefropati (DNP), son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)’nin en
onemli nedenlerinden biri olup siklig1 hizla artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
SDBY hastalarmin % 40’m1 diyabetikler olusturmaktadir. Ulkemizde de SDBY
nedenleri arasinda % 25°lik oranla ilk sirada yer almaktadir (1,2).

DNP insidansi tip 1 diyabette % 30-50 iken, tip 2 diyabette % 10-15 kadardir.
Ancak tim diyabetik olgularin % 90’1 tip 2 diyabet oldugundan SDBY nedeniyle
tedaviye baglanan diyabetik olgularin ¢ogunu tip 2 diyabet vakalar1 olusturmaktadir.
Nefropati konusunda hastaligin baslangicinin daha iyi bilinmesinden dolay1 tip 1
diyabete bagli nefropatinin klinik incelenmesi agisindan kolayliklar saglanmakla birlikte
tip 2 diyabete bagli nefropatinin seyri tip 1 diyabetteki kadar belirgin degildir ve bazi
farkliliklar mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetin baslangi¢ yasini belirlemek
siklikla miimkiin degildir ve bu vakalarin neredeyse ligte birinde diyabet diginda, basta
interstisyel nefrit olmak {izere bagka bir bobrek hastaligi da mevcuttur (3).

Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabetes mellitus (DM) seyri sirasinda agikar
nefropatinin  gelismeye baslamasindan itibaren hastalarda goriilen proteiniiri
nefropatinin progresyonunu hizlandiran en 6nemli etkenlerin basinda gelmektedir.
DNP’li hastalarda, proteiniiri Onlenemez ve uzun siirecek olursa proteiniirinin
glomeriiler ve tubuluslar {izerindeki hasarlayici etkisine bagli olarak kisa siirede son
donem bobrek yetersizligine gidis kaginilmaz olacaktir. Ayrica hipoproteinemiye bagl
olarak gelisen hipoalbiiminemide 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
giincelligini korumaktadir. Bu nedenle DNP’li hastalarda mutlaka proteiniirinin
onlenmesi, en azindan azaltilmas: gereklidir. Son yillarda antihipertansiflerden ACEI ve
ARB’lerinin kan basincini diislirmelerinin yani sira intraglomeriiler basinci azaltarak ve
diger etkileri ile proteiniiriyi azalttiklar1 ve renoprotektif etki gosterdikleri pek cok
calismada gosterilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda 6zellikle de etiyolojik nedenin
diyabet olmasi durumunda angiotensin konverting enzim inhibitér (ACEI)’lerinin diger
antihipertansif ilaglarin yaninda 6zel bir konuma sahip olup olmadiklar1 yogun bir
sekilde tartisma konusu olmustur. Son zamanlarda ise DNP’li hastalarda proteiniirinin
azaltilmas1 amaciyla ACEI ve angiotensin reseptor bloker (ARB)’lerin kombine tedavisi

giindeme gelmistir. Bu kombinasyondaki esas amag, ACEI’leri ile angiotensin 1I (AT



IT) olusumunun tamamen inhibe olmamasi ve yan yolarda olusan AT II'nin yaptigi
etkilerin ARB’leri ile tamamen engellenebilecegi seklindedir (4,5).

Tip 1 DM’ da DNP, hipertansiyon gelisiminde rol oynayan bir faktor iken tip 2
DM’da hipertansiyonun esansiyel olmasi muhtemel olarak goziikmektedir.
Hipertansiyon diyabetin biitiin vaskiiler komplikasyonlarin1 siddetlendiren, hastaligin
prognozunu belirgin bir sekilde etkileyen bir risk faktdriidiir. Bu nedenle diyabetik
hastalarda birlikte goriilen hipertansiyonun kontrol altina almmasi en az diyabetin
kontrolii kadar 6nem tasimaktadir (6).

SDBY’nin en 6énemli nedenlerinden biri olan DNP‘de proteiniirinin dnlenmesi
veya azaltilmasi hastaligin prognozu agisindan énemlidir. Son yillarda ACEl, ARB ve
non dihidropridin (non-DHP) grubu kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik kan basincini
diistirmelerinin yan sira glomeriil i¢i basinci diisiirme ve diger etkileri ile proteiniiriyi
azalttiklar1 ve renoprotektif etki gosterdikleri pek cok calismada gosterilmistir (7).

Bu calismada amacimiz belirgin nefropatisi olan diyabetik hastalarda ACEI,
ARB ve non-DHP kalsiyum kanal blokerlerinin ikili ve {iglii birlikte kullanimlarinin
renoprotektif etkilerini karsilastirmaktir. Boylelikle DNP’nin ilerlemesini en ideal

olarak engelleyen veya yavaslatan ilag kombinasyonunu bulmaya yardimci olmaktir.



GENEL BIiLGILER

DIiYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi veya
insiilin direnci sonucu gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklar
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1).

DM, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikar ve cesitli tipleri
vardir. DM’un iki biiyiik sinifi tip 1 ve tip 2 olarak adlandirilir. Tip 1A DM, genellikle
insiilin yetersizligine yol agan otoimmun beta hiicre yikim1 sonucu gelisir. Tip 1B DM
de insiilin yetersizligi ile karakterizedir. Ancak bu hastalarda beta hiicre yikimina yol
acan mekanizma bilinmemektedir. Tip 2 DM, degisik derecelerde insiilin direnci,
bozulmus insiilin salinim1 ve glikoz tiretiminde artig ile karakterize ayrigik bir hastaliktir
(2,3).

Tip 1 DM, ¢ocukluk ¢ag1 kronik hastaliklar1 icerisinde ilk sirada yer almaktadir.
Epidemiyoloji aragtirmalar1 hizla artmaktadir. Fakat var olan veriler, Diinya niifusunun
sadece % 5’ine aittir. Tip 1 diyabetiklerin yarisina yakininda hastaligin 15 yasindan
sonra ortaya ¢iktig1 ve cocukluk caginda baslayan diyabet vakalarinda yasam siiresinin
arttigl goz Oniline alinirsa tip 1 DM’lu hastalarin biiyiik kisminin yetiskin yaslarda
oldugu goriiliir (4).

Tip 2 DM, en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Gelismis iilkelerde
toplumun % 5-10’u tip 2 diyabetlidir. Genellikle orta-ileri yas hastaligi olarak kabul
edilmekle beraber son yillarda daha geng yaslarda da tip 2 DM goriilmeye baslanmaistir.
Tip 2 diyabetli hastalarin % 85’1 kilolu veya sismandir (4).

‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmast (TURDEP)’ nin sonuglarma gore
tilkemizde 20 yas iizeri tip 2 DM prevalanst % 7,2 bulunmustur. TURDEP sonuglari,
yakin zamanda yapilmis diger ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumlu olarak iilkemizde
diyabet prevalansinin artmakta oldugunu gostermektedir (4).

Hipertansiyon goriilme sikligi, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda farklilik
gosterir. Tip 1 diyabetli hastalarda hipertansiyon genellikle diyabetik nefropati (DNP)
gelisimi ile iliskilidir. Tip 1 diyabetli hastalarda genellikle mikroalbuminiiri déneminde
kan basinct yiikselir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise daha tan1 aninda siklikla
hipertansiyon mevcuttur. Yeni tan1 almis tip 2 diyabetlilerin % 50-60°1 hipertansiftir (5).



DM’da goriilen hipertansiyonun patofizyolojisinde renal, hormonal ve
hemodinamik cesitli etkenler ileri siiriilmektedir. DNP, erken evrelerde bile sodyum ve
stvi birikimi ile birliktedir. Hipertansif diyabetik hastalarda plazma renin aktivitesi
genellikle normal veya diismiis bulunur. Toplam viicut sodyum yiikii artmig olmasina
karsin plazma renin aktivitesinin normal bulunmasi diyabetik hipertansiyonda renin
angiotensin sisteminin yeterince baskilanamadigin1 diisiindiiriir. Diyabetikler ayni
zamanda antihipertansif tedaviye bagli sorunlarin gelisimine daha duyarhdir. Yiiksek
dozlarda diiiretik ve beta bloker muhtemelen insiilin direncini agirlastirarak glisemi
kontroliinii bozabilir. Diyabetik hipertansif hastalar diyabetik olmayan hipertansif
hastalara gore yaklasik iki kat artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir (5).

DM, akut ve kronik komplikasyonlart nedeniyle 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Son yillarda diyabetik hastalarda yasam siiresinin uzamasi, kronik
komplikasyonlarin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak incelenir. Nefropati, retinopati
ve noropati mikrovaskiiler hastalik sonucu olusur. Biiyliik damarlarin aterosklerozunun

hizlanmasi1 sonucu makrovaskiiler komplikasyonlar meydana gelir (1,6).

DiYABETIK NEFROPATI

DNP, son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’nin en dnemli nedenlerinden biri
olup siklig1 hizla artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde SDBY hastalarinin %
40’1 diyabetikler olusturmaktadir. Ulkemizde de SDBY nedenleri arasinda % 25°lik
oranla ilk sirada yer almaktadir (3).

DNP insidansi tip 1 DM’da % 30-50 iken, tip 2 DM’da % 10-15 kadardir. Ancak
tim DM olgularinin % 90’1 tip 2 DM oldugundan SDBY nedeniyle tedaviye baslanan
diyabetik olgularin ¢cogunu tip 2 DM vakalar1 olugturmaktadir. Tip 2 DM’lu hastalarda
diyabetin baglangi¢ yasmi belirlemek siklikla miimkiin degildir ve bu vakalarin
neredeyse ligte birinde diyabet disinda, basta interstisyel nefrit olmak iizere baska bir
bobrek hastaligi da mevcuttur (3)

Glnliik 300 mg’in {izerinde siirekli albuminiiri ile karakterize olan agikar
DNP’de hastalar hipertansiyon, progresif proteiniiri artisi ve glomeriiler filtrasyon

hizinda azalma ile kars1 karsiyadirlar (7).
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DiYABETIK NEFROPATININ PATOGENEZI
Diayabetik nefropatinin ortaya c¢ikisinda c¢esitli patogenetik mekanizmalar
tizerinde durulmaktadir.

Divabetik nefropati patogenezinde rol oynayan mekanizmalar

e Glikoz toksisitesi

e Proteinlerin nonenzimatik yolla glikozilasyonu

e Anormal poliol matabolizmasi

e Hiicre dis1 matrikste olusan biyokimyasal bozukluklar
¢ Hemodinamik bozukluklar ve etkilesimler

e (Cesitli biiytime faktorleri

Hiperglisemi (Glikoz toksisitesi): Hipergliseminin kronik komplikasyonlarin
gelisimindeki roliinii en iyi gdsteren calisma, iyi bir glisemik kontrol saglanarak takip
edilen diyabetiklerde kronik komplikasyonlarin gelisiminin engellendigi, varolan
komplikasyonlarin geri dondiiriilebildigini gdsteren uzun siireli ‘Diabetes Control and
Complications Trial’ (DCCT) c¢aligmasidir (8). Hipergliseminin birgok yan etkisi
protein kinaz C (PKC), kontraktilite, kan akimi, hiicresel proliferasyon ve vaskiiler
permeabiliteyi iceren ¢esitli vaskiiler fonksiyonlari diizenleyen serin-treonin kinaz
ailesine baglanmustir. Ozellikle membrana bagli aktive PKC formu diyabetik

hayvanlarin retina, aort, kalp ve glomeriillerinde artmistir (7).

Nonenzimatik glikolizasyon (ileri glikolizasyon son iiriinlerinin etkileri):
Nonenzimatik glikolizasyon yoluyla olusan molekiillerin renal birikiminin DNP
olusumunda oO6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek glikoz diizeylerinde
glomeriiler bazal membran nonenzimatik olarak glikozillenmektedir (9). Kisa siirede
gerceklesen bir reaksiyonla glikoz ile proteinlerdeki lizinlerin amino gruplar birleserek
Schiff bazi olusur. Daha sonra giinler iginde devam eden bir diizenleme ile amadori
iriinleri olusur. Amadori iirlinlerinin en iyi bilinen 6rnegi, diyabetik hastalarda uzun
stireli kontroliin iyi bir belirleyicisi olan HbAl¢’ dir. Amadori {iriinlerinden sonraki
asama ise ileri glikolizasyon son {iriinlerinin ‘Advenced glycation endproduct’ (AGE)
olusumudur. AGE (drlinlerinin 6nemli bir 06zelligi birbirleri ile amino gruplar

araciligtyla capraz baglar olusturabilmesidir. Kollagen bagli AGE molekiillerinin
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albumin, lipoprotein ve immiinglobulinleri tutarak diyabette izlenen glomeriiler bazal
membran kalinlagsmasina yol agtiklar1 ve renal vaskiiler degisiklikleri olusturduklar1 6ne
siiriilmiistiir. Onemli olarak hiperglisemik dénemde amadori bilesikleri bir kez
olustuktan sonra normoglisemi saglansa bile ¢apraz bag olusumu siirmektedir (7,10,11).

Sekil 1 de AGE iiriinlerinin olusum mekanizmasi gosterilmistir.

Glukoz+R-NH,

Schiff bazlari

Amadori Urtinleri

Reversibl
AGEs : )
Irreversibl
AGE reseptorleri
v
Nefropati

Sekil 1: AGE iiriinlerinin olusum mekanizmasi
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Hiicre dis1 matriksin biyokimyasal bozukluklari: Hiicre disi matriksin 6nemli
yapt elemanlarindan biri kollagendir. Kollagen biyosentezi diyabetiklerde artmistir.
Glomeriiler bazal membrandaki (GBM) heparan siilfat ve sialik asit komponentleri
azalmistir. GBM’da ve mezengial matrikste bu komponentlerin yerine bu bolgelere
kondrotin siilfat ve dermatan siilfat gibi proteoglikanlarin daha fazla birikmesine yol
actig1 gosterilmistir. Bu durum renal elektrik yiik selektivitesinin azalmasina ve bazal

membran kalinlagmasina yol agmaktadir (12,13).

Polyol patway’ in artisi: Glikoz hiicre icerisinde esas olarak glikolitik yolla
metabolize edilir. Asir1 glikoz varliginda polyol yoluyla sorbitole metabolize edilir ve
reaksiyon aldoz rediiktaz tarafindan katalize edilir. Bobrekte aldoz rediiktaz;
glomeriilde, distal tubiiliiste ve mezengial hiicrelerde bulunur. Bobrekte sorbitoliin esas
gorevi, osmotik stresi engellemektedir. Bu yolun mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde de 6nemli rolii oldugu ve aldoz rediiktaz inhibitorleri ile Onlenebildigi

bir¢ok deneysel diyabet modelinde gosterilmistir (13,14).

Hemodinamik bozukluklar: Hiperfiltrasyon DNP’nin en erken bulgusudur ve
bu durum iyi glisemik kontrol ile geri doniisebilir. Deneysel modellerde, hiperfiltrasyon
glomeriiler hidrostatik basingta artisa neden olan efferent vasokonstriiksiyon ile ayni
anda olusan afferent arteriyoler dilatasyondan kaynaklanmistir (7). Kan basinci
ylkselmesi bobrek kan akimi degisiklikleri proteiniiri ve glomerulosklerozun
olusumunu artirir. Yiiksek intraglomeriiler basing mesengial hiicrelerin miktarmi ve

matriks yapimini artirir (15).

Biiyiime faktorleri: Erken hiperfiltrasyon glomerulomegali ve renal
organomegali ile iligkilidir. Bobrek boyutlar1 birkag santimetre artabilir (7). Son yapilan
calismalar erken donemde glomeriilopati olusumunda cesitli biliylime faktorlerinin
onemli rolii oldugunu ortaya cikarmistir. Bu faktdrler “Vasculer endothelial growth
factor” (VEGF), “Transforming growth factor beta” (TGF-B), “Growth hormon” (GH),
“Insulin like growth factor” (IGF- I) ve “Connective tissue growth factor” (CTGF)’diir

(16).
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DIYABETIK NEFROPATININ PATOLOJISI

DNP’nin patolojisinde iki dnemli lezyon gozlenir. Bunlar glomeruler lezyonlar
ve Ozellikle arteriolosklerozun neden oldugu renal vaskiiler lezyonlardir (17).

En onemli glomeruler lezyonlar, kapiller bazal membran kalinlagsmasi, diffiiz

glomeruloskleroz ve nodiiler glomerulosklerozdur (Kimmerstiel-Wilson lezyonu) (18).

Kapiller bazal membran kalimlagsmasi; Diyabetik mikroanjiopatinin erken
lezyonudur ve hemen hemen tiim diyabetik hastalarda gozlenir. Kapiller bazal mebran
kalinlasmasina siklikla tubulus bazal membranindaki kalinlasma da eslik etmektedir.
Glomeruler kapiller bazal membranlar tiim damar boyunca kalinlagma gdsterirler. Bu
degisim diyabetin baslangicindan birkag yil igerisinde elektron mikroskopik incelemede

gozlenebilir (18,19).

Diffiiz glomeruloskleroz; mezangial hiicre proliferasyonu ve beraberinde
mezangial makrikste diffiiz artig olarak tanimlanabilir ve her zaman bazal membran
kalinlagsmasi ile iligkilidir. 10 yildan fazla siiredir diyabetik olan hastalarin ¢ogunda
gozlenen bir lezyondur. Glomerulosklerozun belirgin hale gelmesinden sonra hastalarda

nefrotik sendrom meydana gelir (18,19).

Nodiiler glomeruloskleroz; diffiiz glomeriiloskleroz zemininde goriliir.
Lobiiliin mezangial merkezinde tabakalagmis matriksin top seklindeki birikimleri ile
karakterize bir glomerul lezyonudur. Tubuler glomerullerin efferent arteriollerinden
kaynaklanan damarlar tarafindan beslendiklerinden ileri glomerulosklerozda tubullerde
iskemi ve interstisyel fibrozis goriiliir. Ayrica nodiillerin i¢inde mezengial hiicrelerin

sayist artmustir, periferik kapiller kivrimlarda mikroanevrizmalar goriilebilmektedir

(19).
Renal ateroskleroz ve arterioloskleroz; diyabetiklerdeki sistemik kan damari

etkilerinin sadece bir parcasidir. Bobrek, en sik ve en siddetli etkilenen organdir, fakat

arterdeki ve arteriollerdeki degisiklikler tiim viicutta goriilenler ile aynidir (18).

14



DiYABETIK NEFROPATININ KLINIK EVRELERI
DNP’nin klinik evreleri 6zellikle tip 1 DM igin iyi tanimlanmistir. DNP,
Mogensen ve arkadaslar1 (20) tarafindan 5 ayri klinik evrede incelenmistir. Bu evreleme

baslica tip 1 DM’a 6zgiidiir. Ancak tip 2 DM’da da kullanilabilmektedir.

Evre I: Hiperfonksiyon donemi; Bobreklerde hipertrofi ve hiperfiltrasyon en
belirgin ozelliktir. Glomerul filtrasyon hizi % 20-40 oraninda artmistir. Renal plazma
akimi, % 10-15 oraninda artmistir. Arteriyel kan basinci normaldir. Bu donemde
reversibl mikroalbuminiiri s6z konusudur. Morfolojik anormallik  glomeriil

hipertrofisidir (20,21,22).

Evre II: Klinik Latent evre (sessiz evre); Bobrekte yavas ilerleyen yapisal
bozukluklar ortaya c¢ikmaya baslar. GFH yiiksek olarak devam eder. Bu evrede
hastalarda kan basinci normal ve albuminiiri de normal diizeydedir. Bu evrede bobrek
biyopsisi yapildiginda; bazal membranda kalinlasma, mezengial matrikste bir miktar

artis dikkati ¢ekmektedir (20).

Evre III: Mikroalbuminiiri donemi; Genellikle diyabetin gelisiminden 6-15
yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. GFH halen yliksek devam edebildigi gibi normale inmis
olabilir. Uriner albumin atilimi 30-300 mg/24 saat olmaktadir. Mikroalbuminiirinin
varlig1 bir miktar kan basinci yiiksekligi ile birlikte olmasina ragmen bu artis dikkat
cekici olmayabilir ve hastalar halen normal sinirlarda kan basincina sahip olabilirler.
Kan basincinda gece diisiisiiniin olmamasi bu evrede dikkati ¢ekmektedir. DNP ig¢in

erken ve giiclii bir habercidir (20).
Evre IV: Klinik nefropati (Asikar nefropati); Giinliik 300 mg’in {izerinde
albumintiri ile karakterizedir. Cogu hastada hipertansiyon mevcuttur. GFH normal olsa

bile bu evreden sonra hizla azalir. Morfolojik anormallik glomerulosklerozdur (20,21).

Evre V: Bobrek yetmezligi donemi (Uremik devre); SDBY’nin gelistigi

evredir. Vakalarin tamamina yakini hipertansiftir. GFH ¢ok diisiik diizeylere indigi i¢in
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tiremi tablosu ortaya ¢ikar. Bu donemde yasamin idamesi i¢in renal replasman tedavisi

(RRT) gerekir (20,21,22).

DIYABETIK NEFROPATIDE KLINIK SEYRiI ETKILEYEN
FAKTORLER
Bu faktorler, hiperglisemi, sistemik kan basinci yiiksekligi, sigara, dislipidemi,

proteiniiri, genetik yatkinlik, yiiksek proteinli diyet ve sismanliktir (9).

Kan sekeri kontrolii: Kan sekeri kontroliiniin saglanamamasi ve diyabetin
stiresinin uzun olmast DNP gelismesi acisindan risk faktoriidiir (15). Tip 1 diyabette
DCCT ve tip 2 diyabette UKPDS caligsmasi, glikolize hemoglobin ne kadar diisiik
olursa, mikrovaskiiler komplikasyon riskinin o kadar azaldigin1 géstermistir. HbA1¢’nin
< % 7 diizeylerine indirilmesi hem tip 1 hem de tip 2 diyabetlilerde nefropati riskini
azaltir. DCCT calismasinda siki diyabet tedavisi mikroalbuminiiri insidansim1 % 39

azaltmistir (8,23,24).

Sistemik kan basinci: Hipertansiyon intraglomeriiler basinci ve buna bagl
olarak glomeriiler kapiller basinci artirir. Daha sonra glomeriiler membrandaki porlarin
yarigap1 genisleyerek glomeriiler membranin selektif fonksiyonunu bozulur. Glomeriiler
filtratin protein igerigi artar ve sonugta proteiniiri olusur (25). Gerek sistolik gerekse
diyastolik hipertansiyon, nefropatinin ilerlemesine yol agmaktadir (9). UKPDS’de 6
yillik izlem sonrasinda siki kan basinci kontroliiniin mikroalbuminiiri riskini % 29,
makroalbuminiiri riskini ise % 39 oraninda azalttig1 gosterilmistir (8,23). Siki kan
basinct kontroliiniin primer dnlemede oldukg¢a etkin oldugunun gosterilmesi Diinya
Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Hipertansiyon Cemiyetinin hedef kan basincinin 130/80
mm/Hg’dan az olmas1 gerektigi seklinde Onerilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Daha sonra yapilan JNC-VII (The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) toplantisinda
ise 125/85 mmHg’ dan da diisiik seviyelerin hedeflemesi gerektigi one siiriilmiistiir

(17,26).
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Sigara icilmesi: Sigaranin mikroalbuminiiri olusumu ve asikar proteiniiriye
gecisi hizlandirdig1 ve mortaliteyi arttirdig bilinmektedir (10). Sigara katekolaminler ve
B-adrenerjik mekanizmalar aracilii ile ortalama arter basincinda ani artislar meydana
getirir. Ayrica siirekli igilen sigara biiylik olasilikla vazokonstriktér bir ajan olan
endotelin (ET-1) diizeyini artirarak ve vazodilatator tabiathi endotelyal nitrik oksit

yapimini azaltarak bobrek plazma kan akimin azaltir (27,28).

Dislipidemi:  Nefropatisi olan  diyabetik  hastalarin  aterosklerotik
komplikasyonlara egimli ve siklikla yiiksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline
sahip olduklar1 iyi bilinmektedir. Bu nedenle bobrek hastaliginin ilerlemesine iliskin
oOne siiriilen etkiden bagimsiz olarak, siki hedefler belirlenerek, lipid diizeyleri yakindan
izlenmelidir. Bu amagla diyet uygulamalar1 disinda, statin ve fibratlarin erken dénemde
kullanilmas1 6nerilmektedir (9,29). Heart Protection Study, simvastatin 40 mg/gilin
tedavisinin diyabetli hastalarda major vaskiiler olaylar1 ve GFH diisiisiinii kolesterol

diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak % 25 azalttigin1 gostermistir (30).

Genetik yatkinhk: Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabette nefropatinin bazi
ailelerde daha cok goriilmesi, genetik faktorlerin de belirli bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir (9). Renin-angiotensin aldosteron sistemindeki (RAAS) genetik
varyasyonlar DNP progresyonu i¢in potansiyel risk faktoridiir (31). Zira angiotensin
II(AT II)’ nin artmig sentezi ya glomeriiler hemodinamigi etkileyerek ya da glomeriiler
hiicrelerin biiylimesini saglayarak renal yetersizligin gelisimini hizlandirir. Ayrica
angiotensin konverting enzim (ACE) gen polimofizmi suglanmaktadir. Yoshida ve
arkadaslarinin (32) yaptig1 bir calismada ACE DD (delesyon) genotipine sahip tip 2
diyabetiklerde progresif hastalik insidanst daha yiiksek ve son donem bobrek

yetmezligine ilerleyisi daha hizli bulunmustur.

Protein kisitlanmasi: Diisiik proteinli diyet uygulanmasinin, DNP’nin erken
doneminde hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve ayn1 zamanda bireysel yanitlar degismekle
birlikte GFH’ deki diismeyi geciktirebilecegi ileri siirtilmektedir. Ancak burada
saglanan yarar ile diyabetik kontrolii kd&tii ve bobrek fonksiyonlart bozulmus

hastalardaki katabolik durumun agirlagsmas: olasiligi yaninda, diyabetik hastalarin
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gereksinim duydugu rafine karbonhidratlar ve lipid alimina iligskin diyetsel kisitlanmalar

da dikkate alinmalidir. Genellikle 6nerilen giinliik 0,8g/kg/giin protein alinmasidir (20).

Sismalik: Tip 2 diyabet gelisimi ile sismanlik arasinda bir baglant1 vardir, fakat
sisman hastalarda bobrek hastaliginin daha fazla ihtimalle progrese oldugu

kanitlanmasina ragmen, DNP agisindan kayda deger ¢ok az spesifik bilgi vardir (33).

Proteiniiri: DNP’ye siklikla agir proteiniiri eslik etmektedir. Artmisg
miktarlardaki proteinin proksimal tubiilde emiliminin endotelinler ve monosit
kemotaktik protein MCP-1 gibi diger hasarli faktorlerin artmis ekspresyonu ile iliskili
olarak bu hiicrelerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu molekiillerin bazolateral
sekresyonu daha sonrasinda interstisyel inflamatuar reaksiyona yol acarak ekstraselliiler
matriks birikimi, fibrozis ve renal fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir. Proksimal
tiibtildeki bu protein toksisitesi fenomeni diyabetik renal hastalikta RAAS blokajinin
yararli etkilerinin bunlarin anti-proteiniirik etkilerine ilaveten glomeriiler hemodinamik
ve biliyime faktor aktivasyonunda AT II iliskili etkilerini yansitabilme olasiligini

artirmaktadir (34).

KLINIK TANI VE MIKROALBUMINURI

DNP’ nin en erken tanisi idrarda normal olmayan miktarda albumin
(mikroalbuminiiri) goriilmesi ile konur. Mikroalbuminiiri, nonketotik, steril ardigik ii¢
idrar Orneginin en az ikisinde olmak {izere 30-300 mg/glin albumin atilimi olarak
tanimlanir (33).

Tip 1 DM’ li hastalarda mikroalbuminiiri taramasina tani aldiktan bes yildan
sonra, tip 2 DM’ lilerde ise tanidan hemen sonra baslanmalidir. Ilk taramadan sonra
veya onceden gosterilen mikroalbuminiiri yoklugunda taramalar yillik yapilabilir. Bu
sekilde tedaviye yanit ve hastalifin progresyonu gozlenir. Albumin atilimina gore
yapilan tanimlama asagidaki tablo 1 de gosterilmistir (36).

Agir egzersiz, fazla proteinli gida alimi, iiriner enfeksiyon, hamilelik, diyabetik
koma, kontrolsiiz hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi durumlarda iiriner albumin

atiliminda artis olmaktadir (9).
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Tablo 1: Albumin atihmina gore yapilan tanimlama

Idrar albumin/kreatinin orani(mg/giin)

Normal <30
Mikroalbuminiiri 30-300
Makroalbumintiri >300

DNP takibinde bobrek biyopsisi uygulanmasi dnerilmemekle birlikte Tablo 2° de

gosterilen bazi 6zel kosullarda gerekebilmektedir (9).

Tablo 2: Diyabetik nefropatili hastalarda bobrek biyopsisi endikasyonlar:

1-Nefritik idrar sedimenti saptanmasti
2-Non-diyabetik bobrek hastaligi hikayesi olmasi
3-Proteintiride hizl artis

4->5 gr/glin proteiniiri varligi

5-Retinopati yoklugunda albumintiri
6-Agiklanamayan hizli bobrek fonksiyonu kaybi
7-Proteiniiri yokken renal fonksiyonlarda azalma

8-Asikar bir sebep yoklugunda bobrek fonksiyon kaybi

DIYABETIK NEFROPATI DE ANTIHIPERTANSIF STRATEJILER

Diyabetik hipertansiflerde kan basinct kontrolii i¢in genellikle birden fazla ilacin
kullanilmast gerekir. Tedaviye tek ya da birden fazla ilagla baglama kararini verirken
kan basincinin diizeyi, eslik eden risk faktorleri hedef organ hasarmin olup olmadigi
gibi faktorler dikkate alinmalidir. Daha sonra tedaviye alinan yanita gore ya ila¢ dozlari

ya da ilaglar degistirilir, ek ilaglar kullanilir. JNC VII kilavuzunun 6nerisi, baslangigtaki
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kan basinci diizeyi, hedef kan basincina gore sistolik 20 mmHg, diyastolik 10 mmHg ya
da bunun tizerinde bir degerde ise kombinasyon tedavisiyle baglanmas1 yoniindedir (36).
Caligmalarda erken ve hizli bir sekilde antihipertansif tedavi uygulanmasinin
proteiniiride azalma ile birlikte GFH diisme hizim1 yavaslattigi gosterilmistir. ACEI,
ARB ve non-DHP kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi 6nerilmektedir (9).

ACE Inhibitorleri(ACEI): RAAS aktivitesi, diyabetik ve diyabetik olmayan
nefropatilerde, hem dolasimda hem de renal dokuda artar. Artmis RAAS aktivitesinin
bobrek  hastaliginin  hemodinamik ve hemodinamik olmayan patogenetik
mekanizmalarinda 6nemli bir rolii vardir. Bu ilag sinifi ideal antihipertansif tanimina en
yakin olan gruptur. ACEI, anjiotensin II {iretimini baskilayarak periferik vaskiiler
direnci azaltma, intraglomeriiler basinct diisiirme, glomeriil hipertrofisini Onleme,
proteiniiri ve mikroalbuminiiriyi azaltma, GFH’ nin azalma hizin1 yavaslatma, insiilin
duyarliligin1 artirma, kardiyovaskiiler hastalifa karst koruma saglama gibi etkiler
gosterirler (37).

Birgok ¢alisma ACE inhibitorlerinin hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinda
mikroalbuminiirinin ilerleyisini durdurdugunu ya da mikroalbuminiirinin ilerleme hizini
yavaslattigin1 ortaya koymustur. ACE inhibitorlerinin mikroalbuminiiriyi azaltma ve
bobrek fonksiyonlarini korumasiyla iliskili ii¢ primer mekanizma vardir (38).

e Anjiotensin II’ nin efferent arteriol iizerindeki vazokonstriktor
etkisini azaltarak intraglomeriiler basingta azalmaya neden olur.

e Glomeriiler hipertrofiyi  baskilar ve mezengiyal matriks
proliferasyonunu azaltir.

e Sistemik kan basincini azaltirlar.

Anjiotensin II reseptor blokerleri (ARB): ARB’ ler anjiotensin I(AT I)
reseptOriiniin secici ve 6zgiil inhibisyonu ile renin anjiotensin sisteminin daha segici bir
inhibisyonunu saglar. Bu sinif ilaglar iyi tolere edilir ve kan basicini diisiirmede ACE
inhibisyonu kadar etkilidirler (34). Insanlardaki calismalar ARB’ nin erken diyabetik
bobrek hastaliginda anormal glomeriiler kapiller boyut segiciligini azaltma yetenegi
oldugunu gostermistir. Hayvan ve insan biyopsi caligmalart ARB’lerin filtrasyon slit

membranin nefrin igerigini normale dondiirebildigini ve sonunda bu bilesigin podosit
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kaybini azaltabildigini gostermistir. Ayrica insanlarda RAAS sistemini blokaji1 glomeriil
kapiller basincinda azalmaya yol agmaktadir. Sonu¢ olarak, ARB’ ler proteiniiriyi
hemodinamik ve hemodinamik olmayan mekanizmalar ile azaltirlar (37). Baz1 AT I
reseptor antagonistlerinin  kan basincin1  diislirme yaninda hiicrelerde insiilin
duyarliligmi 1iyilestirdigi gosterilmistir. Yakin tarihli klinik Oncesi calismalarda
telmisartan, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan bir
niikleer transkripsiyon faktorii olan PPAR-y’nin kismi agonisti olarak etki gostermistir

(39).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Hipertansif diyabet hastalarinda hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonu artmis olup bunun azalmig Ca™> — ATPaz aktivitesi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Hiicre i¢i kalsiyum artis1 anjiotensin II ve norepinefrin gibi
vazoaktif hormonlara karst kan basincini yiikseltici yanit1 artirir. Bu fizyopatolojik
bozukluklar kalsiyum kanal antagonistlerini kullanma gerekgesini olusturur. Bu ajanlar
hipertansif diyabet hastalarinda kan basincini diigsiirmede oldukga etkilidir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin mikroalbuminiirisi veya agikar albuminiirisi olan diyabet
hastalarinda proteiniiriyi azalttigi ve bobrek fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir.
Ancak bobregi koruyucu etkinin kan basincini diisiiriicii etkinin iizerinde veya bu
etkiden bagimsiz olup olmadig1 heniiz agik degildir. Kalsiyum kanal blokerleri plazma
lipid profilini negatif yonde etkilemez veya glikoz toleransin1 bozmaz. Tedavi sirasinda
periferik 6dem olusabilir. Kalsiyum kanal blokerleri proteiniirisi olan hipertansif
diyabet hastalarinda ACEI ve ARB’lerden sonra tercih edilen ilaglardir. Bir

benzodiazepin olan diltiazem ve fenilalkilamin olan verapamil tercih edilmelidir (38).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 kliniklerinde
yatarak tedavi gdren veya I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine ayaktan bagvuran tip 1 veya tip
2 DM’a bagli DNP tanis1 konulmus ya da bu tan ile takip edilen, asikar proteiniirisi
olan (300 mg/giin/1,73m>den fazla), 18-75 yas arasindaki toplam 78 goniillii hasta
dahil edildi.

Caligsmaya katilan hastalar 4 gruba ayrilarak, birinci gruba trandolapril 2 mg/giin
+ telmisartan 80 mg/giin, ikinci gruba trandolapril 2 mg/giin + verapamil 120 mg/giin,
ticlincii gruba trandolapril 2 mg/giin + telmisartan 80 mg/giin + verapamil 120 mg/giin,
dordiincti gruba ise telmisartan 80 mg/giin + verapamil 120 mg/giin seklinde ikili ve

ticlii kombine olacak sekilde antihipertansif ilaglar verildi (tablo 3).

Tablo 3: Gruplar ve ila¢ kombinasyonlari

Grup Ila¢c kombinasyonlari ve initial dozlar

GRUP 1 Trandolapril 2 mg/giin + Telmisartan 80 mg/giin

GRUP 2 Trandolapril 2 mg/giin + Verapamil 120 mg/giin

GRUP 3 Trandolapril 2 mg/giin + Telmisartan 80 mg/giin +
Verapamil 120 mg/giin

GRUP 4 Telmisartan 80 mg/giin + Verapamil 120 mg/gilin

Antihipertansif ilaglarin proteiniiri, OAKB, GFH, elektrolitler, serum albumin,
LDL-kolesterol, ve HbAl iizerine olan etkileri ii¢ aylik tedavi sonucunda gerek grup
i¢i gerekse gruplar aras1 karsilastirildi.

Calismaya proteiniiriye yol acan DM haricinde baska bir ek problemi bulunan,
DM disinda hipertansiyona sebep olabilecek sekonder bir nedeni bulunan, kronik renal
replasman tedavisi uygulanan ve ¢alisma konusunda bilgilendirilen ancak ¢alismaya
katilmay1 kabul etmeyen hastalar kabul edilmemistir. Calismaya kabul edilen hastalar
calisma boyunca isimlerine diizenlenen ve ¢alismaya dahil edilen parametrelerin

sonuclarini igeren bir form ile takip edilmistir. Calisma boyunca ilki 15. giinde olmak
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lizere ayda bir biyokimyasal kan 6rnekleri, proteiniiri diizeyi ve OAKB kaydedilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin GFH 6l¢iimleri MDRD (The modification of diet in
renal disease) 6 degiskenli formiilii ile hesaplanmustir (40).

Hastalardan 10-12 saatlik aclik sonrasi sabah venoz kan Ornekleri alinarak, kan
glikozu, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, total protein, albumin, LDL-kolesterol
diizeylerine hastanemiz merkez biyokimya laboratuvarinda; Hitachi 717 otoanalizorii ile
tim parametreler i¢in spektrofotometrik yontemle bakildi. Spot idrarda protein ve
kreatinin yine ayni metodla ¢alisildi. Tiim hastalara yine tedavi oncesi ve sonrast Hi-
auto A1C analizer cihazinda HPLC (High performance- liquid chromatography) kiti ile
HbA1¢ ¢alisildi.

Calisma gruplarindaki hastalarda tedavi siiresince tedavinin etkinligini
degistirecek ilag, albumin kullanimi gibi tedavilerden kaginilmistir. Hastalara glinde 0,8
g/kg/glin protein ve 100 mmol sodyum iceren bir diyet uygulanmistir. Hastalarin
‘ERKA’ marka mansonlu kan basinci O0lgme aleti ile 15 dakikalik istirahati takiben
oturur pozisyonda 5 dakika ara ile iki kez Olciilen sag kol kan basinci degerlerinin
ortalamasi alindi. Hastalarin bilinen DM siireleri ve kullandiklar1 antidiyabetik ilaglar
kaydedildi. Retinopati tanis1i ve evresi GOz hastaliklar1 konsultasyonu neticesi
oftalmoskopik muayene bulgularina gore konuldu.

Calismaya dahil edilen yas ortalamalar1 56,11 +11,26 (21-74) yil olan 78 (47
kadm, 31 erkek) hastanin diyabet siireleri, viicut kitle indeksleri (VKI) ve retinopati
siklig1 agisindan aralarinda istatistiksel bir fark yoktu. Hastalarin demografik 6zellikleri
tablo 4’de gosterilmistir.

Calisma sonunda elde edilen sonuglarin aritmetik ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 hesaplandi. Istatiksel degerlendirme SPSS for Windows 11.5 istatistik
programiyla yapildi. Gruplar icinde tedavi Oncesi ve sonrast parametreler arasindaki
degisikliklerin degerlendirilmesi, non parametrik Wilcoxon Rank testi ile ayr1 ayri
hesaplandi. Gruplar arasi iligkilerin tayini i¢in regresyon analizi, 4 grup arasindaki
tedavi sonuglarindaki farkliligin belirlenmesi amaciyla non parametrik Kruskal Wallis
varians analizi testi kullanildi. Anlamli bulunanlar arasindaki tedavi etkinliklerinin
degerlendirilmesi ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Istatiksel olarak anlamlilik
degeri i¢in p<0,05 kabul edildi.
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Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin demografik o6zellikleri

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
(n:18) (n:20) (n:20) (n:20)
Yas (y1l) 52,44+15,37 | 52,45+12,18 | 59,60+7,13 54,90+9,98
Erkek 8 9 8 6
Kadin 10 11 12 14
Diyabet siiresi (y1l) | 11,94+4,17 11,60+5,56 14,30+6,29 12,65+4,71
Proteiniiri gr/giin 3,27+4,50 2,52+2,55 2,98+2,79 3,88+3,99
OAKB (mmHg) 118,11+8,50 | 113,79+11,36 | 128,46+9,00 | 116,79+14,15
HbAlc (%) 8,97+2,60 9,29+3,07 9,45+2,59 10,16+2,24
BMI 27,5345,12 28,86+6,78 30,21+4,27 29,09+5,41
Var 9 15 12 13
Retinopati | Yok 9 5 8 7
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BULGULAR

A. Calisma gruplarinda proteiniiri diizeyleri

Proteiniiri diizeyleri, tedavinin 3. aymin sonunda, 1. grupta (trandolapril +
telmisartan) 3,27+4,50 gr/giinden 1,98+2,80 gr/giine, 2. grupta (trandolapri I+
verapamil)  2,52+2.55 gr/giinden 1,58+1,71 gr/giine, 3. grupta (trandolapril +
telmisartan + verapamil) 2,9842,79 gr/giinden 1,71+ 1,79 gr/giine ve 4. grupta
(telmisartan + verapamil) 3,88+3,99 gr/giinden 2,20+ 2,24 gr/giine diigmiistiir. Biitiin
tedavi gruplarinda proteiniirideki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001, p <0,001, p<0,001). Tedavi 6ncesi ve sonrasi proteiniiri diizeyleri
sekil 2°de gosterilmistir.

O Tedavi 6ncesi proteindri
(gr/gun)

B Tedavi sonrasi proteinri
(gr/gun)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi proteiniiri diizeyleri

Proteiniirideki azalma oranlar1 gz Oniine alinarak 3. ay sonundaki tedavinin
etkinligi degerlendirildiginde tiim gruplarin proteiniiriyi yaklasik olarak ayni oranda
diistirdigii (1.grup; % 39, 2.grup; % 37, 3.grup; % 42, 3.grup; % 43) ve tedavi etkinligi
acisindan aralarinda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0,974).
Calisma gruplarinda 3 aylik tedavi sonucu proteiniiriyi azaltma oranlari sekil 3’de

gosterilmistir.
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O GRUP 1
B GRUP 2
OGRUP 3
O GRUP 4

Sekil 3. Tedavi gruplarinda proteiniiriyi azaltma oranlari

B. Calisma gruplarinda OAKB diizeyleri

OAKB, 3. ay sonunda 1. grupta 118,11+8,50 mmHg’dan 99,40+9,65 mmHg’ya,
2. grupta 113,79+11,36 mmHg’dan 98,12+8,04 mmHg’ya, 3. grupta 128,46+9,00
mmHg’dan 105,96+8,76 mmHg’ya ve 4.grupta 116,79+14,15 mmHg’dan 98,79+7,81
mmHg’ya diismiistiir. Gruplarin tamaminda OAKB degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (sirastyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

OAKB g6z oniine alinarak 3. ay sonunda tedavinin etkinligi degerlendirildiginde
tim gruplarin OAKB’n1 etkili bir bi¢cimde diisiirdiigii ve bu agidan aralarinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p=201). Tedavi dncesi ve

sonrast OAKB degerleri sekil 4’de gosterilmistir.

26



140+
120+
100+
801
601
40+
201

O Tedavi Oncesi OAKB
(mmHg)

B Tedavi Sonrasi
OAKB (mmHg)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 4. Tedavi oncesi ve sonras1t OAKB degerleri

Gruplarda proteiniirideki azalmanin, OAKB’nda olusan azalmadan bagimsiz
olup olmadig1 arastirildi. Tiim gruplarda proteiniirideki azalma, OAKB’nda olusan
azalmadan bagimsiz olarak bulundu (sirasiyla; r=-0,32, p=0,780, r=0,40, p=0,86, r=-
0,216, p=0,350, r=0,033, p=0,890).

C. Calisma gruplarinda kan HbA1c diizeyleri

Birinci grupta HbA 1 diizeyleri 3. ay sonunda % 8,97+2,60’dan % 8,07+1,80’e
(p=0,102), 2. grupta % 9,29+3,07°dan % 8,47+2,28’e diistii (p=0,135). Her iki gruptaki
bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi. Trandolapril, telmisartan ve verapamilin
birlikte kullanildig1r 3. grupta HbAl¢ diizeyi % 9,45+2,59°dan % 8,43+2,29’a diistii
(p=0,013). Dordiincii grupta ise % 10,16+2,24’e % 8,55+1,61’e¢ distiigii goriildii
(p=0,001). Bu iki grupta tedavi sonunda HbAlc diizeyindeki azalmalar istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

D. Calisma gruplarinda GFH diizeyleri

Calismanin baslangici ile tedavi sonundaki GFH diizeyleri arasinda, her dort
grup hastada da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. 1. grupta 3. ay
sonunda GFH diizeyi 59,154+30,70 ml/dk’ dan 57,60+28,60 ml/dk’ ya indigi (p=0,586),
2. grupta 3. ay sonunda GFH diizeyi 63,254+30,24 ml/dk’ dan 58,71+27,38 ml/dk’ ya
indigi goriildii(p=0,240). 3. grupta 3. ay sonunda GFH diizeyi 54,17+27,64 ml/dk’ dan

27



52,46+24,61 ml/dk’ ya indigi goriildii (p=0,866). 4. grupta ise 56,57+29,22 ml/dk’ dan
55,29+28,51 ml/dk’ ya indigi goriildii (p=0,881)(tablo 5).

E. Calisma gruplarinda serum albumin diizeyleri

Trandolapril ve telmisartan kullanan 1. grupta tedavi Oncesi albumin degeri
3,90+0,61 gr/dl iken 3.ay sonunda 3,92+0,57 gr/dl olmustur. Bu albumin diizeyindeki
artis istatistiksel olark anlamsizdir (p=0,403). 2. grupta ise tedavi dncesi albumin degeri
3,67+0,58 gr/dl iken 3.ay sonunda 3,65+0,52 gr/dl olmustur. Bu albumin degerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamsiz idi (p=0,779). 3. grupta tedavi oncesi 4,01+0,49
gr/dl iken tedavi sonrasi 4,15+0,44 gr/dl olmustur. Bu artista istatistiksel olarak
anlamsizdir (p=0,102). Verapamil ve Telmisartan kullanan 4. gruptaki hastalarda tedavi
oncesi albumin degeri 3,46+0,70 gr/dl iken tedavi sonrasi 3,60+0,69 gr/dl olmustur. Bu
degerdeki artista yine istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,200)(tablo 5).

F. Calisma gruplarinda serum potasyum diizeyleri

Tim gruplardaki hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum potasyum
diizeyleri normal sinirlar igerisinde seyretti. Higbir hastada tedaviye ara verilecek
hiperpotasemi gelismedi. Birinci grupta serum potasyum diizeyi 4,57+0,50 mEq/L’ den
4,61+0,48 mEq/L’ ye ylikselmis olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulundu
(p=0,690). Ikinci grupta serum potasyum diizeyi 4,60+0,45 mEq/L’ den 4,58+0,46
mEq/L’ ye diismiis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,793).
Yine benzer sekilde ti¢lii kombinasyon tedavisi verilen ii¢lincili grupta serum potasyum
diizeyi 4,58+0,44 mEq/L’ den 4,49+0,53 mEq/L’ye gerilemis olup aradaki fark yine
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu(p=0,342). Dordiincii grupta da serum potasyum
diizeyi 4,62+0,45 mEqg/L’den 4,70+0,45 mEq/L’ ye yiikselmis olup aradaki fark yine
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,154) (tablo 5).
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Tablo 5: Tedavi 6ncesi (TO) ve tedavi sonras1 (TS) gruplarin proteiniiri, GFH,

OAKSB, kreatinin, albumin, glikoz, LDL kolesterol, HbA1c iizerine olan etkileri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
TO | 3,27+4,50 2,5242,55 2,0842,79 | 3,88+3,99
Proteiniiri - rg 1,98+2,80 1,58+1,71 1,714 1,79 | 2,20+ 2,24
(eiet) P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TO | 118,1148,50 | 113,79+11,36 | 128,46+9,00 | 116,79+14,15
OAKB TS | 99,40+9,65 | 98,12+8,04 | 105,96+8,76 | 98,79+7.81
(mmite) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TO | 59,15+30,70 | 63,25+30,24 | 54,17427,64 | 56,57+29,22
GFH (mVdk) 1™ q ™ 1757.60+28,60 | 58,71427,38 | 52,4624,61 | 55,29+28,51
P 0,586 0,240 0,866 0,881
O | 8,97+2,60 9,29+3,07 0.4512,59 | 10,162,204
HbALe () ™1 8,07+1,80 8,47+2,28 8434229 | 8,55+1,61
p 0,102 0,135 0,013 0,001
TO | 3,90+0,61 3,67+0,58 40140,49 | 3,46+0,70
Albumin - 7rg 3,92+0,57 3,65+0,52 4151044 | 3,60+0,69
(eridh p 0,403 0,779 0,102 0,200
TO | 4,57+0,50 4,60+0,45 4581044 | 4624045
Potasyum TS 4,61+0,48 4,58+0,46 4,49+0,53 4,70+0,45
(el p 0,690 0,793 0,342 0,154
TO | 136,61+50,57 | 137,00426,72 | 155,15433,04 | 140,70+42,48
LDL kol TS | 124,52451,12 | 143,25+38,99 | 147,40+44,50 | 146,30+47,20
(melch P 0,879 0,466 0,263 0,550
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G. Calisma gruplarinda serum LDL kolesterol diizeyleri

Yaptigimiz calismada tiim gruplarda tedavi oncesi ve sonrast LDL kolesterol
diizeyleri de karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum LDL kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel acidan fark tespit edilemedi. Birinci grupta tedavi dncesi
LDL kolesterol diizeyi 136,61+50,57 mg/dl iken tedavi sonras1 124,52+51,12 mg/dl
olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizd1 (p=0,879). ikinci grupta
tedavi oncesi 137,00+26,72 mg/dl iken tedavi sonrasi 143,25+38,99 mg/dl olarak
bulundu. Aradaki fark anlamsizdi (p=0,466). Ugciincii ve dordiincii grupta sirasiyla
tedavi 6ncesi LDL kolesterol 155,154+33,04 mg/dl ve 140,70+42,48 mg/dl iken tedavi
sonrast 147,40+44,50 mg/dl ve 146,30+47,20 mg/dl olarak bulundu. Her iki grupta da
bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,263 ve p=0,550). Tablo 5’de

gruplarin parametreler iizerindeki etkileri toplu olarak gosterilmistir.
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TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM)’nin akut metabolik komplikasyonlarinin kontrol altina
almmasinda oOnemli gelismeler kaydedilmistir. Ancak diyabete bagli damarsal
komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmayi1 siirdirmektedir.
Diyabetik nefropati (DNP), diinyada son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nin en sik
nedenidir. DNP, DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonu olup artan sayida hastada
SDBY gelismesine neden olmasindan dolayr 6nemli bir saglik sorunudur. Siki kan
basinct ve kan sekeri kontrolii gibi tedavi segenekleri, DNP gelismesinin ve
ilerlemesinin 6nlenmesinde etkili yontemlerdir (9, 41, 42).

Proteintiri tubulotoksik ve renal hasara direkt olarak katkida bulunur. Bu nedenle
proteiniiri renal bozuklugun kotiilesmesinde en onemli risk faktoriidir (43). Asikar
nefropati doneminden itibaren ise kan basinci yiiksekligi ile nefropati progresyonu
arasinda Oonemli bir iliski s6z konusudur (22). Gerek sistolik gerekse diyastolik
hipertansiyon nefropatinin progresyonuna yol agmaktadir (9).

Mikroalbuminiiri DM’li hastalarda DNP’nin erken bir gostergesidir ve
nefropatinin 6nlenmesinde primer olarak goz oniinde tutulmalidir. Birgok calismada
ACEl’lerin mikroalbuminiiriyi azalttigi ve bdbrek hastaliginin  progresyonunu
yavaslattig1 gosterilmistir. ACEQ’lerin yararl etkilerinin, kronik renal yetmezligin erken
evresinde hem doku hem de plazmaya karisan angiotensin 2 iiretimini azaltmalarindan
dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. ACEI aym zamanda bradikinin ve diger vasodilator
prostaglandinlerin akiimiilasyonunu yoneten kininaz aktivitesini inhibe eder. ARB’ler
ise yliksek AT I selektivitesine sahiptirler, ACE inhibitorlerinden daha fazla 6zgiil
angiotensin 2 blokaj1 saglarlar (44).

Giinliik idrarla atilan albumin miktarinin 300 mg’den fazla oldugu durum asikar
DNP olarak isimlendirilir. Bu giinliik total proteiniirinin 500 mg’den fazla olmasi
anlamma gelir. Bu devrede hastalarda hipertansiyon, progresif proteiniiri artis1 ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma temel 6zelliklerdir (7).

Proteiniiri kardiyovaskiiler hastalik ve nefropatinin progresyonu igin hassas ve
bagimsiz bir gostergedir. Proteiniirinin yiiksek diizeyleri bir¢ok klinik caligmada
kardiyovaskiiler ve renal hastaligin progresyonunun artmasi ile iligkili bulunmustur. Bu

iliski neticesinde proteiniiri diizeyi, renal hastalifin progresyonunda antihipertansif
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ajanlarin etkilerinin belirlendigi klinik ¢aligsmalarda siklikla sonlanim noktasi olarak
kullanilmaktadir. Kan basincindaki azalma kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
hem idrar protein atilimi hem de nefropatinin progresyonunun azalmasi ile iligkilidir.
Hem ACEI hem de ARB’lerin bu etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (45). ACEI ve
ARB kombine tedavisinin tip 2 DNP’li hastalarda monoterapiye gore daha fazla renal
koruma sagladig1 gosterilmistir. Bununla beraber KKB ile ARB ve/veya ACEI ile ARB
kombine tedavisinin farmakolojik etkinligi birka¢ karsilastirmali g¢alismada
gosterilmistir (46). Belli farmakolojik ve terapotik ozellikleri olan KKB’ler renal
bozuklugu olan hastalarda etkili antihipertansif ajanlardir. Non-DHP kalsiyum kanal
blokerleri agikar proteiniirisi olan tip 2 DNP’li hastalarin progresyonunu yavaslatmada
ACET’ ler ile gbzlemlenen etkiyle hemen hemen benzer boyuttadir. Bununla birlikte iki
veya daha fazla antihipertansif ilacin kombinasyonu yeterli diizeyde kan basincindaki
azalmaya ulagmak i¢in hemen hemen gereklidir (47).

Cetinkaya ve arkadaslar1 (43) asikar proteiniirisi olan DNP’li hastalarda 12 hafta
siireyle kombine sekilde ACEI (enalapril) ve ARB (losartan) tedavisi uygulamislar ve
kombine tedavinin proteiniiriyi ve OAKB’ yi tek basina monoterapiden ve double doz
monoterapiden daha fazla azalttigimi gostermislerdir. Serum kreatinin ve potasyum
diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel acidan farklilik gostermemistir. Kombine tedavi
alan grupta proteiniiri % 51 oraninda azalmistir. Hem proteiniiride hem de OAKB’de
belirgin azalma olmasia ragmen tedavi baslangici ve tedavi sonu arasinda kreatinin
klirensinde anlamli degisiklik olmamistir. Bizim caligsmamizda bu g¢alismaya benzer
sekilde birinci grupta ARB+ACEI kombine edildi ve galisma sonunda proteiniiri ve
OAKB’de istatistiksel acidan anlamli azalma tespit edildi. Yine calisma sonunda
kreatinin klirensinde ve serum potasyum diizeylerinde istatistiksel agidan farklilik tespit
edilmedi. Bizim ¢aligmamizda bu c¢alismadan farkli olarak monoterapilerle kiyaslanma
yapilmayip antiproteiniirik ilaclarin yer aldigi ikili ve {i¢li kombine ilaglarla
karsilastirildi. ARB+ACEI birlikte kullammu ile diger ikili (ARB+KKB, ACEI+KKB)
ve {iclii (ARB+ACEI+KKB) kombinasyonlar arasinda gerek proteiniiri gerekse kan
basincini diisiirme agisindan farklilik tespit edilmedi.

Sengiil ve arkadaslar1 (44) mikroalbuimiirisi olan DNP’li hastalarda kombine ve
tekli tedavileri kiyaslanislardir. Bu ¢alismada bir ACEl ve ARB kombine edilmistir.

Telmisartan ve lisinopril kombinasyonu tedavisi tek basina Telmisartan ve lisinopril
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monoterapilerinden hem proteiniiriyi hemde kan basincini anlaml diizeyde diisiirmiistiir
ve kombine ilaglar iyi tolere edilmistir. Bizim c¢alismamizin birinci grubunda da
telmisartan ve trandolapril birlikte kombine edildi ve tedavi sonunda gerek proteiniiride
gerekse OAKB de istatistiksel acidan anlamli azalma saglandi. Calismamizdaki
kombine ilaglar benzer sekilde iyi tolere edildi.

BENEDICT calismasinda normal iiriner albumin ekskrasyonu olan hipertansif
tip 2 diyabetik hastalara ACEI (Trandolapril), non-hidropiridin kalsiyum kanal blokeri
(Verapamil) kombine ve tekli olarak verildi. Kombinasyon tedavisi plasebo ile,
trandolapril veya verapamil tek basina plasebo ile karsilastirildi. Primer sonuglar
plasebo ile karsilastirildiginda; trandolapril ve verapamil kombinasyonunun
mikroalbuminiiri gelisim riskini % 61 oraninda azalttigi goriilmiistiir (48). Bizim
calismamizda da trandolapril ve verapamil kombinasyonu agikar proteiniirisi olan
DNP’li hastalara verildi. Tedavi sonunda proteiniiri ve OAKB da istatistiksel acidan
anlamli diizeyde azalma tespit edildi. HbAlc de istatistiksel acidan anlamli diizeyde
azalma tespit edilemedi. Diger gruplarla karsilastirlldiginda gruplar arasi gerek
proteiniiri gerekse OAKB diizeylerine olan etkiler acisindan aralarinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildi. Yukaridaki ¢alismaya benzer sekilde ilaglar iyi tolere edildi
ve ciddi yan etkilerle karsilagilmadi.

ACEl ve ARB’ler DNP’nin progresyonunu onler. Calismalar DNP’nin
progresyonunu Onlemek i¢in kombine olarak RAAS dual bloke edilmesini
onermektedir. RAAS’nin dual blokaji i¢in patofizyolojik temel, angiotensin 2 ve
aldosteron tireten ‘multipl pathway’de tutturulmustur. AT II ‘nin yaklagik % 40’ 1 kimaz
gibi diger non ACE yollarla iiretilmektedir. Bir diger deyisle ACEI ile AT II reseptdr
blokériiniin kombine olarak kullanimindaki temel gerek¢e ACEI ile devamli tedaviye
ragmen AT II ve aldosteron seviyelerinin tedavi 6ncesi seviyelere dondiigli (inkomplet
blokaj) ACE kacis mekanizmasidir. iki ilacin kombinasyonu ACE kacis fenomenini
azaltirken ACE inhibitorlerinin bradikinin par¢alanmasi iizerindeki etkisini koruyacaktir
(49). Jennings ve arkadaslarmm (50) ACEI ve ARB’lerin kombine olarak kullanildig:
ve primer sonlanim noktasinin 24 saatlik idrarda albumin ekskresyonu oldugu 10 klinik
calismay1 meta analizinde; ACEI+ARB kombinasyonunun 24 saatlik idrarda albumin
ekskresyonunu tek basina kullanilan ACEI’nden daha fazla azalttigini tespit etmislerdir.
Bizim calismamizda bir ACEI (Trandolapril) ve bir ARB (Telmisartan) kullamldi.
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Calisma sonunda baslagi¢ proteiniiri ve OAKB degerine gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azalma saptandi. Diger gruplarla karsilastirildiginda gruplar arasi gerek
proteiniiri gerekse OAKB diizeylerine olan etkiler agisindan aralarinda istatistiksel
farklilik saptanmada.

Kuriyama ve arkadaslari (51) ACEI ve ARB kombinasyonuyla ARB/
Diiiretik/kalsiyum kanal blokeri, asikar proteiniirisi olan hipertansif tip 2 DNP’li
hastalarda kullanilmig ve DNP’nin progresyonunda ii¢li kombinasyonun ikili
kombinasyon kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da dordiincii
grupta telmisartan ve verapamil kombine edildi. ACEI ve ARB kombinasyonu, ACEI
ve non-DHP Kkalsiyum kanal blokeri ve ACEI+ARB+non-DHP kalsiyum kanal
blokerinin bir arada oldugu ii¢lii kombinasyonlar ile karsilatirildi. 12 haftalik ¢calisma
sonunda gerek proteiniiri gerekse OAKB diizeylerinde diger gruplarla arasinda
istatistiksel acgidan fark olmadan etkili bir bi¢cimde diislirdiigii tespit edildi. Tim
gruplarin  antiproteiniirik ve OAKB iizerine olan etkileri karsilastirildiginda,
antiproteiniirik etkileri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 goriildii.
Kombinasyonda kullanilan ilaglar iyi tolere edildi. Caligmay1 yarida birakacak yan
etkilere rastlanilmadi.

Bakris ve arkadaslar1 (52) tip 2 DNP’li 37 hastada ilk olarak ACEI (trandolapril)
ve non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerini(verapamil) kombine ettikleri
calismalarinda bu iki ilacin birlikte kullanilmasimin proteiniiriyi monoterapiden daha
fazla azalttigini bulmuslardir. Klinik ¢aligmalar neticesinde kronik bobrek yetmezliginin
son donem bobrek yetmezligine ilerlemesine proteiniiri diizeyi ve sempatik
aktivasyonun katkida bulundugu gosterilmistir. Calismalarda non-DHP kalsiyum kanal
blokerinin kullanilmasinin nedeni bu grup ilaglarin sempatik aktiviteyi DHP kalsiyum
kanal blokerlerinden farkli olarak giicli bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Ayrica
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda protein atilimini azaltirlar (53). Nefropati
progresyonu  belirleyen = parametrelerin  kalsiyum  antagonisti  kullanilarak
degerlendirildigi 22 klinik calismanin metanalizinde gerek dihidropiridin gerekse
nondihidropiridin ~ kalsiyum antagonistleri antihipertansif ozellikleri agisindan
istatistiksel agidan farklilik gézlenmemistir. Bununla beraber bu g¢alismalarin analizi

neticesinde proteiniiride nondihidropiridin kalsiyum antagonistleri, hem tek basina hem
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de ACEI veya ARB ile kombine edildiginde dihidropiridin kalsiyum antagonistlerinden
daha fazla proteiniiriyi azalttig1 goriilmiistiir (45).

Bir diger ¢alismada da Rubio ve arkadaslar1 (54) normotansif asikar proteiniirisi
olan tip 2 diyabetli hastalarda trandolapril ve verapamili birlikte kullanmislar,
proteiniiride anlamli derecede azalma oldugunu gostermislerdir. Calismamizda DNP’li
hastalara trandolapril ve verapamil kombine bir bicimde verildi, ¢alisma sonunda
anlaml diizeyde proteiniiride ve OAKB’de istatistiksel agidan anlamli azalma oldugu
saptandi. Diger gruplarla kiyaslandiginda aralarinda hem proteiniiri hem de OAKB
lizerine olan etkileri arasinda istatistiksel agidan fark tespit edilmedi.

Tip 2 DNP’li hastalarda renin sisteminin ACEl ve ARB ile dual blokaji
albuminiiriyi belirgin olarak azaltir. Fujisawa ve arkadaslar1 (55) 3 ay siireyle DNP’si
olan hastalarda ACEI ve ARB kombinasyonun monoterapiyle karsilastirildigi klinik
calismada % 16 ya % 43 oraninda kombine tedavinin monoterapiden iistiin oldugu
bulmuslardir. Yine tip 2 diyabeti olan hipertansif, mikroalbuminiirisi olan vakalarda
ARB (Candesartan) ve ACEI (Lisinopril) 12 hafta siireyle tekli veya kombine olarak
idrarla albumin itrahina etkisi incelenmis (CALM study), bulgular neticesinde
kombinasyon tedavisinin daha etkili oldugu ve albumin itrahindaki azalma orant % 50
olarak bulunmustur (56). Zoccali ve arkadaslar1 (57) yaptiklar1 bir ¢alismada degisik
ACEI alan hastalara 2 hafta boyunca ek olarak Losartan tedavisi vermislerdir. Ve
bununla hastalarda proteiniiride % 30’luk ek bir azalma saptamislardir. Bu bulgular
kombine tedavideki antiproteiniirik etkinin daha fazla oldugunu diistindiirmektedir.
Bizim ¢aligmanin birinci grubunda bir ACEI olan trandolapril ve ARB olan telmisartan
12 hafta siireyle kombine edilerek verildi. Tedavi sonunda hem proteiniiri hem de
OAKB’nin anlaml olarak azaldig1 goriildii. Diger gruplarla kiyaslandiginda aralarinda
proteiniiri ve OAKB iizerine olan etkileri arasinda istatistiksel agidan fark tespit
edilmedi. Calismalarla benzer sekilde bizim c¢alismamizda da ARB+ACEI
kombinasyonu ile idrar albumin itrahinin % 39 oraninda azaldig: tespit edildi.

Hebert ve arkadaslarinin (58) yaptig1 7 hastalik bir calismada; ilk hafta sadece
ACEI, ikinci hafta ise ACEI (fosinopril) ile bir ARB olan Losartan kombine tedavisi,
liciincii hafta ise tekrar aym dozda ACEI verilmistir. Sonuc olarak kombine tedavi
verilen grupta ikinci haftada kan basincinda 1. ve 3. haftaya gore anlamhi diisiis

goriilmiis ve DNP’nin tedavisinde kombine tedavi Onerilmistir. Calisma siiresinin
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kisalig1 nedeniyle 24 saatlik idrarda gruplar arasinda proteiniiri azalmasi agisindan
anlamli farklilik gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde birinci grupta
kombine tedavi olarak trandolapril ve telmisartan verildi. Calisma sonunda kan
basincinda anlamli diizeyde azalma tespit edildi. OAKB da ki bu diisiisiin anlaml
olmasinin nedeni RAAS’nin tam olarak bloke edilmis olmasi olabilir. Bizim ¢alismamiz
yukaridaki calismadan gerek ¢alisma siiresi gerekse vaka sayis1 farklilik gostermekteydi
ve calismamizda proteiniiride anlamli diislis saglandi. Bunun nedeni ¢aligma siiresinin
yukaridaki ¢alismadan daha uzun siireli olmasi olabilir.

Fernandez ve arkadaslarinin (59) yaptig1 bir klinik ¢alismanin temel bulgulari
DNP’li hastalarda antihipertansif ve antialbuminiirik etkinlik i¢in monoterapilerin
yetersiz oldugu ve bunun yerine kombine tedavilerin gerektigi seklindedir. Bu
calismanin bir kolunda trandolapril ve verapamil kullanilmig ve ¢alisma sonunda gerek
proteiniiri gerekse OAKB’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saglandig:
tespit edilmistir. Diger kolda yer alan ACEI ve diiiretik (enalapril/hidroklorotiyazid)
kombinasyonu ile aralarinda mevcut etkiler agisindan istatistiksel agidan fark tespit
edilmemistir. Bizim calismamizda 2. gruptaki hastalara trandolapril ve verapamil
verildi. Tedavi sonunda bu caligmaya benzer sekilde diger gruplarla aynmi sekilde ve
gruplar arasinda farklilik olmadan proteiniiri ve OAKB da anlamli sekilde diisiis
saptandi.

PROCOPA c¢alismasinda diyabet dig1 primer renal hastaliklarda antihipertansif
tedavi uygulanmasi sonucu kan basinc1t ve proteiniiri diizeyindeki azalmalar
degerlendirilmistir. Hastalar 4 gruba ayrilarak bir gruba atenolol, bir gruba trandolapril
2 mg, lciincli gruba verapamil 240 mg, son gruba ise 2 mg trandolapril ve 180 mg
verapamil kombine sekilde verilmis ve 6 ay siireyle klinik takipleri yapilmistir. Calisma
sonunda atenolol kullanan grupta % 6,2, verapamil kullanan grupta % 1,4, trandolapril
kullanan grupta % 41 ve kombine tedavinin kullanildig1 son grupta ise proteiniiride %
48,5 oraninda azalma saglanmistir. Kan basinci diisiirme agisindan gruplar arasinda
istatistiksel farklilik bulunamamistir. Calisma sonucunda trandolapril ve verapamil
kombinasyonunun antiproteiniirik etkisinin en fazla oldugu tespit edilmistir. Kreatinin
klirensinde kombine grup basta olma iizere tedavi sonunda, tedavi baslangicina gore
belirgin farklilik tespit edilmemistir (60). Bizim c¢alismamizda da ikinci grupta

trandolapril ve verapamil kombine sekilde kullanildi. Yukaridaki ¢alismanin dordiincii
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grubu ile ayni antihipertansif ilaglar kullanilmistir. Calismamiz sonunda ikinci grupta
proteiniiri diizeyi istatistiksel olarak azalmis olup bu oran % 37 idi. Yine OAKB’de
anlamli diigme saglanmistir. Hem proteinliride hem de OAKB’de azalma olmasina
karsin yukaridaki ¢alisma koluyla benzer sekilde kreatinin klirensinde anlamli bir
degisiklik olmamistir. Gerek DNP’de gerek diyabet dis1 primer bobrek hastaliklarinda
antiproteiniirik tedavi i¢in en ideal se¢imin kombine antihipertansif tedaviler olmasi
daha yararl olacaktir.

Hipertansiyon ve yiiksek diizeydeki proteiniiri renal yetmezIligin progresyonunu
hizlandiran bagimsiz risk faktoriidiir. Non-DHP kalsiyum kanal blokerleri, diltiazem ve
verapamil, ACEI goéz oniine almdiginda hemen hemen benzer diizeyde asikar
proteiniirili tip 2 DNP’nin progresyonunu yavaslatirlar. Iki veya daha fazla ilag
kombinasyonu yeterli kan basinct diisiikliigii saglamak i¢im hemen hemen her zaman
gereklidir. Kalsiyum kanal blokerlerinin ACEI ve/veya ARB ile kombine edilmesi bir
avantaj saglayabilir (47).

Calismamizda bir non-DHP kalsiyum kanal blokeri olan verapamil agikar
proteiniirisi olan DNP’li hastalarda ayr1 ayr1 olarak hem bir ACEI olan trandolapril, hem
bir ARB olan telmisartan hem de non-DHP kalsiyum kanal blokeri, ACEI ve ARB bir
arada olmak iizere iiclii kombinasyon seklinde verildi. Bu verapamilli kombinasyonlar
aym zamanda ACEI, ARB kombinasyonuyla da karsilatirildi. Verapamil ve
telmisartanin birlikte kulanildig1 grupta tedavi sonrasinda proteiniiride istatistiksel
olarak anlamh diizeyde azalma tespit edildi. Yine ayn1 grupta tedavi sonunda OAKB
diizeyleri de aynen proteiniiride oldugu gibi istatistiksel agidan anlamli disiis
kaydedildi. Calisma sonuglart degerlendirildiginde ti¢lii kombinasyonun diger
kombinasyonlarla arasinda gerek kan basinci diisiisii gerekse proteiniiride azalma
acisindan istatistiksel olarak farklilik tespit edilemedi. Verapamilin kombine edildigi
her lic grupta da istatistiksel agidan anlamli diizeyde hem proteiniiride hem de kan
basinc1 diizeyinde azalma saglandi. Uglii kombinasyon tedavisi neticesinde diger
gruplarla kiyaslandiginda tedavi siiresince ve sonunda GFH, albumin ve LDL kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan farkliliga rastlanilmadi. Gerek ti¢lii kominasyonlu
grupta gerekse diger tim gruplarda tedavi siiresince ve tedavi sonunda hi¢bir hastada
anlamli diizeyde hiperpotasemiye rastlanilmadi. Tiim ilaglar iyi tolere edildi. DNP’li

hastalar ¢ok sayida ila¢ kullanmak zorunda olduklarindan ve fi¢lii antiproteiniirik
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kombinasyonun getirecegi say1 ylkiinden dolayi ikili kombinasyonlarin tercih edilmesi
avantaj saglayabilir.

Kuriyama ve arkadaslar1 (46) 12 hafta siireyle asikar proteiniirisi olan diyabetik
hastaya kalsiyum kanal blokeri (amlodipin) ve ACEI (temocapril) verdikten sonra 12.
hafta sonunda her iki gruba da ARB (candesartan) eklemisler ve ilaveten 12 hafta daha
kombine tedavi vermisler. Kombine tedavileri hem kendi aralarinda hem de
monoterapilerle kiyaslamislardir. Tek basina ACEI tedavisi ile proteiniiride azalma %
20 iken, ARB ilavesiyle bu oran % 43 c¢cikmistir. Beklenildigi gibi bir DHP kalsiyum
kanal blokeriyle proteiniiride azalma olmazken ARB ilavesiyle proteiniiride belirgin
azalma olmustur. Kombine gruplar proteiniiriyi ve OAKB’yi daha fazla diistirmelerine
ragmen aralarinda istatistiksel faklilik olusmamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde asikar proteiniirisi olan DNP’li hastalara bir non-DHP kalsiyum kanal blokeri ve
ARB ile bir ACEI ve ARB kombine edilerek klinik ¢alisma yapildi. 12 haftalik tedavi
sonunda her iki gruptaki ilaglar etkili sekilde proteiniiriyi ve OAKB’ yi diisiirdii. ACEI
ve ARB kombinasyonu benzer sekilde proteiniiriyi % 37 oraninda azaltti. Gruplar
arasinda istatistiksel acidan bir farklilik tespit edilmedi. Yukaridaki ¢aligmaya benzer
sekilde HbA1¢ diizeyleri arasinda istatistiksel bir farkliliga rastlanmadi.

Insiilin rezistans1 siklikla artmis oksidatif stresle iliskilidir. Hem KKB hem de
ARB’ler tip 2 diyabetik farelerde kombine kullanildiginda insiilin rezistansini iskelet
kasinda superoksit iretimini azaltarak oOnledigi ve insiilin rezistansi tedavisinde
kombine tedavinin monoterapiden daha efektif oldugu Iwai ve arkadaslar1 (61)
tarafindan gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda tiim gruplar goéz Oniline alindiginda
verapamilin telmisartanla olan kombinasyonlarinda (3. ve 4. grup) HbA1¢ diizeylerinde
diger gruplardan farkli olarak istatistiksel agidan anlamli kabul edilecek diizeyde azalma
tespit edildi. Bu azalmanin telmisartan ve verapamilin ikili kombinasyonunda daha
belirgin olmasi farelerle yapilan ¢aligmayla benzerlik gostermekte olup oldukca dikkat
cekicidir.

DNP olusmus ve GFH diismiis hastalarda gerek ACEI gerekse ARB gibi
ilaclarla yapilan RAAS blokajina bagli olarak bir¢cok yan etkiyle karsilasmak
miimkiindiir. Bunlarin arasinda en ¢ok korkulan yan etkilerin basinda hiperpotasemi
gelmektedir. Nefropati ne kadar belirgin ve GFH ne kadar diisiikse hiperpotasemi riski o
kadar fazla olmaktadir (62). DNP seyri sirasinda sik karsilagilan interstisyel nefrit de
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hiporeninemik hipoaldesteronizm yaparak hiperpotasemi riskini daha da artirmaktadir.
Ayrica bu hastalarda aterosklerotik damar hastaliklari, renal arterlerde olusabilecek
aterosklerotik plaklar, renal arter stenozu yaparak bdbrek hemodinamisini bozan ACEI]
ve ARB gibi ilaglar akut renal yetmezlik olusturmasina zemin hazirlayabilir (63). Tim
bu nedenlerden dolay1 bu hastalarda bu ilaglarin kullanimi siki bir klinik ve laboratuar
takip gerekmektedir. RAAS aktivitesi hem diyabetik ve nondiyabetik nefropatik renal
dokuda hem de dolasimda artmistir. Bobrek hastaliginda artmis RAAS aktivitesi
hemodinamik ve nonhemodinamik patogenetik mekanizmalarda 6nemli rol oynar.
Onceki ¢alismalarda ARB ve ACEI kombinasyonu iyi tolere edilmis ve DNP’de
sistemik kan basinci ve albuminiirinin azalmasinda monoterapiden daha c¢ok etkili
oldugu gosterilmistir (64). BENEDICT ¢alismasinda takip siiresince hicbir hasta bobrek
fonksiyonlarinda akut bozulma veya hiperkalemiden dolayr zamanindan 6nce c¢aligma
dis1 birakilmadi (48). Yine Cetinkaya ve arkadaslarinin (43) yaptig1 klinik ¢alismada 24
haftalik tedavi siiresince serum potasyum diizeylerinde dnemli artis tespit edilmemistir.
Bizim calismamizda da her dort grupta tedavi dncesi ve sonrasi tedaviyi sonlandiracak
serum potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik kaydedilmedi.

OAKB ile proteiniirideki azalmanin iligkisini ortaya koymak i¢in yapilan
analizde tiim gruplar g6z Oniine alindiginda iliski saptanmadi. Proteiniirideki azalma,
tim gruplarda OAKB’de olusan azalmadan bagimsiz oldugu goriildii. Yapilan bir¢cok
calismada proteiniirideki azalmanin tedavinin ileri donemlerinde belirgin olmasi, kan
basincindaki diismenin ilk ay sonunda ortaya ¢ikmasi, OAKB’deki diismenin
proteiniirideki azalmadan bagimsiz oldugunu telkin etmektedir. Kan basincindaki
meydana gelen azalma, kisa silirede saatler icerisinde olurken antiproteiniirik etkinin
maksimum seviyeye ulagmasi i¢in bir aya yakin bir zaman ge¢mesi gerekmektedir. Bu
durum antiproteiniirik etkide azalma, hemodinamik olmayan bagka mekanizmalarin
varligina isaret etmektedir. Proteiniiri ile seyreden bobrek hastalarinda bu grup ilaglarin
tedavide kullanilmasi sonucu kan basincinda bir degisiklik olmadan da proteiniiride
azalma goriilmektedir (65). .

Sonug¢ olarak, diinya ¢apinda bir toplum sagligi sorunu olan kronik bobrek
hastalig1 ve buna bagh gelisen SDBY ’nin en 6nemli nedenlerinden birini olugturan DNP
gelisiminin ve ilerlemesinin 6nlenmesinde hipertansiyonun ve proteiniirinin tedavi

edilmesi temel secenekler arasindadir. Antihipertansif ve antiproteiniirik tedavide ilk
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secenek olarak tercih edilecek ilaglar arasinda ACEIQ’leri, ARB’leri ve kalsiyum kanal
blokerleri yer almaktadirlar. Caligmamiz, ACEI, ARB ve Non-DHP kalsiyum kanal
blokerlerinin bir arada karsilastirildig: ilk klinik calismadir. Bu ii¢ ilacin ikili birlikte
kullanilmalar1 kan basinct ve proteiniiride etkin bir azalma saglamislardir. Her ii¢
gruptaki etkinlik benzerdir. Ikili birlikte kullanilmaya iigiincii ilacin eklenmesi
hipertansiyon ve proteiniiri iizerinde ek yarar saglamamaktadir. DNP’de asikar
proteiniirinin tedavisinde hasta 6zellikleri dikkate alinarak bu {i¢ ila¢ grubunun ikili
kombinasyonlarindan birisi tercih edilebilecegi ve bu konuda daha fazla klinik ¢alisma

yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
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SONUCLAR

Diyabetik nefropatiye bagli asikar proteiniirisi olan hastalar dort gruba ayrilarak,
birinci gruba trandolapril 2 mg/giin + telmisartan 80 mg/giin, ikinci gruba trandolapril 2
mg/giin + verapamil 120 mg/giin, liglincli gruba trandolapril 2 mg/giin + telmisartan 80
mg/glin + verapamil 120 mg/giin, dordiincii gruba telmisartan 80 mg/giin + verapamil
120 mg/giin seklinde ikili ve iiclii kombine ilaglar verildi. Ilaglarin proteiniiri, GFH,
elektrolitler, serum albumin, bdbrek fonksiyon testleri, LDL-kolesterol, kan glikoz,
HbAlc ve ortalama arteriyel kan basinc1 (OAKB) {lizerine olan etkileri en az {i¢ ay

stireyle uygulanarak karsilastirildi. Bu ¢alismada asagidaki sonuglara varildi.

1. Tim gruplardaki antihipertansif ilag kombinasyonlar1 proteiniiriyi etkili bir bigimde
azaltmistir. Proteiniiri {izerine olan etkileri agisindan kombinasyon tedavileri arasinda
anlamli farklilik yoktur.

2. Tim gruplardaki antihipertansif ilag kombinasyonlar1 etkili bir bicimde OAKB‘in1
diisiirmiistiir. Kombinasyon tedavileri arasinda OAKB’ma olan etkileri agisindan
anlamli farklilik bulunamadi.

3. Tiim gruplar gz 6niine alindiginda tedavi dncesi HbAl¢ diizeyini 3. ve 4. grupta yer
alan ila¢ kombinasyonlar1 tedavi sonunda diger iki gruptan farkli bir sekilde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azaltmis oldugu saptandi.

4. Tim gruplardaki hastalarda tedavi siiresince serum kreatinin diizeylerinde
beklenmeyen degisiklik olmada.

5. Hastalarda basta hiperkalemi olmak {izere tedaviye iliskin ciddi bir yan etki
kaydedilmedi.

6. Tium gruplardaki proteiniiri azalmanin OAKB‘nda olusan azalmadan bagimsiz

oldugu goriildi.
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ONAY

Diyabetik nefropatili hastalarda trandolapril, telmisartan ve verapamilin ikili ve
ticli birlikte kullanilmalariin asikar proteiniiri iizerine etkilerinin arastirilmast’” adli
calisma I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin 26.12.2006 tarih ve 495 sayili Anabilim Dali
kurul karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin Dahili Tip
Bilimleri Boliim Baskanligir 27.12.2006 tarih, 4 sayili oturumun 30 nolu karar ile tez

caligsmasi olarak kabul edilmistir.
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