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GIRIS VE AMAC

Nefropati diabektik hastalar icin biyiik bir problem tegkil etmekte ve ozellikle
Tip I diabette 8lGm sebeplerinin basinda gelmektedir. A.B.D.'de son dénem b&brek
hastalig: i¢in tedavi géren biitiin hastalann dértte birini diabetiklerin olusturdugu
bildirilmektedir (1).

Tip I diabetiklerin yaklasik yansinda 20 yilhik bir siirede renal yetersizlik
gelisirken, Tip II diabetik hastalarin ancak %5 kadarinda son dénem bdbrek
hastalig: gelismektedir (2,3). Ancak, diabetik populasyonun %901 Tip II diabet
vakalan olusturdugundan Tip II diabette de nefropati 6nemli bir klinik problemdir.
Nefropati konusundaki ¢calismalar 6zellikle tip I diabet Gizerinde yogunlasms ve
nefropati ¢esitli klinik evrelere aynlmstir,. Adult diabette ise nefropati konusundaki
cahsmalar yetersiz olup nefropatinin seyri iyi bilinmemektedir (2,3,4,5)

Nefropatinin baglangi¢c evresi mikroalbuminiiri ile karakterizedir. Uriner
albumin ekskresyonundaki standart klinik testlerle tespit edilemeyen subklinik
artislara mikroalbuminiiri denilmek- tedir (5,6). Son 10 yildaki ¢esitli ¢alismalarda
Tip I diabette mikroalbumiinirinin klinik nefropati geliseceginin kuvvetli bir
habercisi oldugunu goésterilmistir (4-10). Adult diabetli vakalarda ise, Tip I diabetteki
kadar gtcla olmasa da klinik nefropati ve erken mortalitenin bir habercisi
olabilecegi bildirilmektedir (3,11,12,13). Mikroalbuminfrisi olmayan kisilerde gelecek
10 yil igerisinde persistan proteiniiri gelisme riski ¢ok diistikken, mikroalbumiinirisi
olan Tip I diabetiklerin % 80'inde, adult diabetiklerin ise %22'sinde klinik nefropati
(persistan proteiniir]) geligti3l gozlenmistir (5,14) diabetik glomeriilosklerozun
histolojik bulgularina sahip hastalann ise yansindan daha azinda persistan
proteiniiri gelismektedir. Bu yhzden diabetik nefropatinin erken tanis: i¢in renal
biopsinin pratik olmadig: ve dzellikle Tip I diabette mikroalbumiiniri tayini kadar
degerli olmadiz bildirilmektedir (6,14).

Diabetik nefropati gelisimi icin yiiksek risk tagiyan hastalann erken tesbiti
. prognostik a¢idan oldugu kadar tedavi agisindan da dnemlidir. Dtizenli glisemik
kontrol ve erken antihipertansif tedavinin mikroalbumindriyi azalttig: ve klinik
nefropatinin gelisimini yavaglattig: tesbit edilmistir. Klinik nefropati yerlestikten
sonra ise metabolik kontroliin albuminiiri ve nefropatinin progresyonu tizerine
etkisiz oldugu ancak antihipertansif tedavinin ve &zellikle ACE (Angiotensin
Converting Enzyme) inhibitérlerinin proteiniiriyl azaltbhy ve tremi baslamasim
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geciktirdigl godsterilmistir (5,6,15-18). Bu nedenle o6zellikle Tip I diabette
mikroalbuminari taramalarimn nefropati gelisecek hastalarin erken tesbiti ve
tedavisi agisindan son derece dnemli oldugu bildirilmektedir (2,5-9, 14).

Cahsmamzda Tip I ve Tip II diabetli hastalarda Radioimmiinoassay (RIA)
metodu ile mikroalbuminifiri tayini yaparak klinik nefropati gelisecek vakalan
baglangi¢c evrede yakalamay, nefropati ydntnden Tip I ve Tip II diabet arasindaki
farklihiklan belirlemeyl ve kaptoprilin diabetik hipertansif hastalardaki etkilerini
incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

DIABETIK NEFROPATI

Diabetes mellitus instlin salgisinin mutlak veya nisbi yetersizligi ya da insiilin
rezistans: sonucu olusan ve ¢ok ciddi komplikasyonlara neden olabilen endokrin-
metabolik bir hastabiktir (19,20).

Diabetes Mellituslu hastalarda doku ve organlarda biokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Akut komplikasyonlar
yasamu tehdit edecek diizeyde, hatta fatal olabilir. Fakat bugin i¢in asil sorun uzun
siirede olugan vaskiiler komplikasyonlardir. Kii¢iik damarlarda géralen diabetik
degisiklikler "Diabetik Mikroanjiyopati® olarak da adlandirilmaktadir (21).
Retinopati, ndropati ve nefropati diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari,
ateroskleroz ve sekelleri (serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisi, gangrenler)
ise makrovaskiiler komplikasyonlan olarak kabul edilmektedir (22). :

Insilin ve antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden sonra koma ve
enfeksiyon gibi akut komplikasyonlara bagh 8lim oram olduk¢a azalmis, buna
karsihk dmiir uzamasmna paralel olarak ge¢ komplikasyonlarda artis gézlenmistir
(23).

Diabetes mellituslu hastalarda gériilebilen bdbrek komplikasyonlan doért
grupta incelenmektedir (24,25)

1. Diabetik glomeriilopati,

2. Bakteriiiri ve pyelonefrit

3. Papiller nekroz

4. Glikojen nefrozu(Armanni-Ebstein lezyonu)

Bunlardan en énemlisi yalmzca diabete 6zgi bir komplikasyon olan diabetik
glomerulopati olup, diabetiklerde goériilen terminal ddénem bébrek hastalifinin
baslica nedenidir. Diabetik mikroanjipatinin bdbrege spesifik lezyonu olan
glomeralopati, nodiiler ve difftiz glomeriiloskleroz seklinde goriilmektedir (25).

Gintmiizde diabet, A.B.D.'de terminal dénem bdbrek hastalifi nedeniyle
tedaviye alinan vakalarda tek basma en sik karsilagilan nedendir (26).
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DIABETIK NEFROPATININ TARIHCESI

Diabetik glomeriiloskleroz ilk kez 1936 yiinda Kimmelstiel ve Wilson
tarafindan nodiler interkapiller glomeriiloskleroz olarak tammmlanmgtir. Fahr
1942'de difftiz interkapiller glomeriilosklerozu tarif etmis, Stalder ve arkadaslan ise
1959'da diabetin baslangic evresinde glomeriiler filtasyon degeri (GFR)'nin
yikseldigini goéstermislerdir. Mogensen ve Andersen 1973 yilinda "Erken
hiperfonksiyon ve hipertrofi" evresini tesbit etmislerdir (24).

Mikroalbuminiirinin, klinik diabetik nefropatinin bir habercisi oldugunun
gozlenmesi "Baslangi¢ Diabetik Nefropati" kavramimn dogmasina neden olmustur
(5).

Tip I diabette erken morfolojik ve fonkstyonel degisikliklerin tesbit edilmesi ve
mikroalbumiiniirinin énemi anlasildiktan sonra Mogensen ve arkadaglan
tarafindan Tip I diabette bébrek hastaligimin dogal seyrinin, biribirini izleyen 5
evrede cereyan ettigi ileri siirlilmistar. Bdyle bir semanin instline bagiml olmayan
diabetes mellitus vakalarn1 icin ne derece uygun oldugu bilinmemektedir
(1,5,14,26,27,28).

DIABETIK NEFROPATININ PATOGENEZL

Diabetik nefropatinin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamustir. Insilin
yetersizligi, hiperglisemi ve ona eslik eden metabolik bozukluklar, hemodinamik
degisiklikler ve genetik faktérler suclanmaktadir (21,22,29,31).

Kronik hipergliseminin diabetik komplikasyonlarin olusumundaki ana
faktorlerden biri olduguna dair deliller mevcuttur. Ciinka bu komplikasyonlar
diabeti kontrolsiiz olanlarda daha sik goriilmektedir (22).

Lee ve arkadaslan diabetik hayvanlardan aldiklar: bébregi diabetik olmayan
hayvana transplante ettiklerinde nefropatinin dizeldigini gdstermiglerdir. Diabetik
hastalara transplante edilen normal bdbrekte ise diabetik vaskiiler lezyonlarin
gelistigi gorilmiistar. Ayrica, insiilin tedavisi ile mikroalbumintrinin azalmasi,
hiperfiltrasyonun diizelmesi bu komplikasyonlarin gelisiminden hipergliseminin
sorumlu oldugunu desteklemektedir (21).

Son yillarda diabetik nefropati (DN) ve diger mikroanjiopatik komplikasyon-
lann olusmasinda baghca 3 mekanizmanin etkin oldugu kabul edilmektedir (22).
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1. Proteinlerin non enzimatik glikozilasyonu.
2. Anormal Poliol-Myoinozitol metabolizmasi.
3. Degismis mikrovaskiiler hemodinami.

1. Proteinlerin Nonenzimatik Glikozilasyonu

Normal sartlar altinda viicutta proteinlerin glikozilasyonu enzimatik yolla
yapilir. Proteinler yiiksek glikoz diizeylerine uzun siire maruz kahrlarsa glikoz
nonenzimatik olarak protein molekiiliine baglanir. Bu regiile olmayan glikozilasyon
proteinin yapisimin, dolayisi ile onun fonksiyonunun degismesine neden olur.
Hemoglobin, albumin, lens proteini, fibrin, kollajen, lipoproteinler bu gruptandir
(21,22).

Hemoglobinin glikozillenme derecesi hipergliseminin siiresi ve derecesine
baghdir. Normal sahislarda Glikolize hemoglobin miktan %3-6 arasinda oldugu
halde, iyi kontrol edilmeyen diabetiklerde %6-12'ye cikmaktadir. Dolayis: ile
HbAjc'nin seri dl¢iimleri diabetik hastada karbonhidrat metabolizinas: hakkinda
daha objektif bir degerlendirme imkam saglar. Glikolize Hb'in oksijene afinitesi
normal hemoglobinden daha fazladir. Bu ytizden HbAj;c'nin artmas: doku
hipoksisine yol agar (21).

Kollajenin glikozillenmesi ise glomeriil bazal membranminda baz degisikliklere
neden olur. Bazal membran (BM) kahnli$ artar ve fonksiyonlan bozulur (21,31).

2. Anormal Poliol-Myoinozitol metabolizmasi

Sorbitol, glikozdan fruktoz tegekkiilii sirasinda meydana gelen bir ara
tiriindiir. Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole gevrilir (22).

Hiperglisemik ortam sorbitol metabolizmasmu aktivite ederek hiicre i¢cinde
sorbitol ve fruktoz birikimine neden olur. Sonugcta intraselliiler osmolarite artar ve
hiicre icine su girer. Sorbitol metabolizmasimn sinir dokusu, retina, renal
glomeriluslar, kan damarlan ve lenste aktivite kazandig gosteriimistir (21,22,31).

Mpyoinozitol, glikozdan elde edilen bir hekzonoldir. Glikoz renal
tabuluslardan myoinozitoliin reabsorbsiyonunu kompetetif olarak inhibe ettiginden
diabetiklerin idrarinda bol miktarda myoinozitol atilmaktadir.

Diabetik hastalarda, retina, renal glomeruliisler ve periferik sinirlerde myoino-



zitol konsantrasyonu ve Na-K-ATP'az aktivitesi azalmugtir.

Poliol ve miyoinozitoldeki degisikliklerin BM lezyonunun gelisimindeki roli

tam olarak bilinmemektedir. Azalan Na/K-ATP’az aktivitesi veya fosfoinositid
metabolizmasindaki degisikliklerin BM metabolizmasim1 etkileyebilecegi

bildirilmektedir. Sekil 1'de DN'nin patogenezine katkida bulunan metabolik olaylar
dzetlenmektedir (29).

—1 Hiperglisemi / Insiilin yetersizligi
t POLYOL [} MYOINOSITOL [ T1Fosfoinositid
\JtNa/K-ATP'az metabolizmas:
\ \ s
N\ \ /
\\ [} !
N } /
\ ] J
Eritrosit \ \ /
Deformobititesi AN \ /
T \ i /
N /
N o \, 1 /
HIPOKSI NS
N \ /
\"/
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§ ANIYONIK ODURUMLAR
INEG

$ekil (1) : DN'nin patogenezinde rol oynayan metabolik olaylar (29).

3. Hemodinamik Degisiklikler

Diabetik nefropatinin olusumunda hemodinamik faktérlerin de roli oldugu
kabul edilmektedir. Diabetes Mellitusta doku zedelenmesinin nedenlerinden birinin
de artrms kan akim oldugu bildirilmektedir. Kan akmmmn artig: ise arterioler

direncin azalmasina baglanmaktadir. Kapiller yatakta artan hidrostatik basing,
hasarlanmug protein ve diger makromolekiillerin damar duvanna ve mesangiuma

filtrasyonunu artirir. Kapiller sizmtimn mesangium ve BM komponentlerinin
sentezini stimiile ettigi diigiiniilmektedir (21,30).
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Diabetik hayvanlarda renal arter stenozu olan bdbrekte nefropati, carotis arter
stenozu olan tarafta ise retinopati gelismedigi gosterilmistir. Bu da, hemodinamik
faktdrlerin diabetik nefropati geligiminde énemli oldugunu gdstermektedir (30).

Son deliller, tip I diabette nefropati geligiminin hipertansiyona genetik bir
predispozisyonla iligkili olabilecegini gbstermektedir (26,32,33).

DIABETIK NEFROPATININ HISTOPATOLOJIST

Diabetik nefropatli nodiler ve difftiz glomeriiloskleroz geklinde kendini
gosteren bir mikroanjiopati seklidir (25).

Diabetik glomeriiler lezyonlar baghica 3 gesit olarak tamumlanmstir (22).

1. Diffiiz glomeriiloskleroz
2. Nodiiler glomeriiloskleroz
3. Eksiidatif lezyon

Diabetik glomeriilosklerozda bu olugumlarn tiimi, biri veya birka¢i birarada
bulunur. Agir glomeriiler lezyonlara ragmen bdbrekler normal hacimde veya

béytiktir (34).

Diabetin baslangicindan 15-20 yil sonra diffiz ve nodiiler lezyonlar hastalann
hepsinde gérilir. Bazal membran kalinlagmas: ve arterioler lezyonlara bagh total
glomeriil kayb: geligebilir. Afferent ve efferent arteriollerde hiyalinozis, peritiibiiler
glikojen, yag ve mukopolisakkarit birikimi gérilebilir. Tiibdler hiicrelerde glikojen
depolanmasina bagh vakuoler gériiniimiin olmasi, Armanni-Ebstein lezyonu olarak
anlandinhr (22).

Klinik diabetik nefropati tams: kolay oldugundan, atipik seyir veya ikili
patoloji diistintGlmedik¢e renal biyopsi gerekmeyecegi bildirilmektedir. Diabetik
nefropatinin atipik seyri ise su gekilde tarif edilmektedir (6,14,35) :

1. 6-8 yildan daha az IDDM hikayes{ yarunda klinik proteinirinin olmasi
2. Retinopati olmaksizin nefropati olmasi

3. Renal fonksiyonlann siiratle bozulmas:

4. Evvelinde proteiniiri olmaksizin renal fonksiyonlarin bozulmasi.
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DIABETIK NEFROPATININ KLINIK SEYRI

Diabetik nefropati gtintimiizde, baska bir bdbrek hastaliinin bulunmadig: bir
diabetlide, idrarda protein arayan gerit testlerinin devamhi pozitif sonuglanmasi (ya
da idrara ¢ikanlan giinliik albumin miktarnimn 0.3 gramu asmasi} geklinde tarif
edilmektedir. Hipertansiyon ve bdbrek fonksiyonunun azalmasi, ¢ok zaman
proteiniiriye eslik eder veya hemen sonra gérilar (26).

Diabetik nefropatinin ilk 6nemli klinik manifestasyonu persistan proteinaridir
( > 0.5 gr/gtn). Tip I diabetiklerde hastahgin baslamasindan 15-20 yil sonra
hastalarin % 50'sinde persistan proteinari gérilmektedir. Bundan yillarca énce
tesbit edilebilen mikroalbuminiiri, gelisecek renal bozuklugun habercisidir.
Proteiniiri énemli derecede oldugu zaman, nefrotik sendromun bitin klasik
belirtilerine rastlanir. Diger nefrotik sendromlardan farkli olarak hastalann
%75'inde hipertanstyon da bulunur. GFR giderek azalir ve azotemi meydana gelir.
Ortalama, persistan proteiniiriden 3 yil sonra azotemi, azotemiden 3 yil sonra da
renal yetersizlik gelismektedir (35,36,37). Sekil 2'de Tip I diabette nefropatinin seyri

sematize edilmistir (2,36)

~— Preklinik ————*l——-—-Klim’k-—-———
Evre Evre

160 .L
Yetersiz kontrol
160} r

1\\ GFR {

- ——
- v m————
S et s s 0 et 2 o e B 0 i

_ itk teshis - Optimal kontrot Antthipertansif <
. 100 ) . 33
: tedavi g'
= sod TS l 2 o
e -~
- ‘~.\ 5.
[ GOJ Pro teintrj M %
= s
AOJ N Ll &
Ygfersiz kontrol Provakatif test
20/ I\ N\

$ekil (2) : Tip | diabefle nefropatinin seyrd (36)
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Diabetik bdbrek hastaliimin siklifs ve agirhid:, diabetin baslangic yasi,
hastalifin siiresi ve kontrol derecesiyle yakindan iligkilidir. Yapilan bdbrek biopsi
calismalarn, kontrolsiiz diabetiklerde lezyonlara daha sik rastlandigim
gostermektedir. lyi kontrollti vakalarda albumingirl sikhgi %12 iken kontrolsizlerde
bu oranun %51'e ulagtig: bildirilmektedir (34-38).

Tip I diabetten farkh olarak nefropatili adult diabetli hastalarnn yaklasik %45'i
kardiyovaskiiler hastaliktan &liirken,ancak %5'inin Gremiden &ldaga
bildirilmektedir (1).

AN

Mogensen ve arkadasglan Tip I diabeite nefropatinin seyrini birbirini {zleyen 5
evrede incelemektedirier {(1,5,14,26,28,36,39). Tablo I'de bu evreler ve &zellikleri
goriilmektedir (28).

EVRE I (Erken renal hipertrofi ve hiperfonksfyon evresi) :

Insiiline bagmmh diabet vakalarmda, teshis sirasinda hemen biitiin hastalarda
bdbrekler biiyiimis ve GFR yiikselmigtir (40). Mikropkobik olarak glomeriil hacmi ve
kapiller yiz 6l¢imii normalden fazladir. Gliseminin insilinle kontrol altina
alinmas1 erken dénemdeki bu degisikliklerin diizelmesini saglayabilir (40}.
Hiperfiltrasyonun, yani GRF'deki artisin derecesi, kapiller ytizdlciimiindeki artisla
dogru orantiidir (41).

Hiperfiltrasyonun nedeni, glomeriil kapillerindeki basincmn artmasidir ve bu
artisin DN'nin baslamasinda ve ilerlemesinde anahtar rolida oynadigina
inamlmaktadir (42,43). Bu ddnemde idrara gikanlan albumin miktan da bazan
hafifce artmg olabilir ve bu artig, hastada baska bir bobrek hastalifi olmadi:
siirece, insiilin tedavisi ile diizeltilebilir {26, 40,44).

GFR ve filtrasyon fraksiyonu yaklagik %20-40 kadar artar. BM ve mesangium
ise normaldir. Bu evrede radyolojik olarak bdbrek dokusunun genisledigi
gosterilebilir (22,24).

Juvenil diabetiklerde gézlenen bu morfolojik degisiklikler 3 ayhik etkili bir
tedaviden sonra diizelmektedir. Bu ddneme ait morfolojik degisiklikler metabolik
kontrol yetersiz oldugu zaman daha uzun sirebilir (24,26).
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Tablo | : Tip | diabelte nefropatinin evreler (28)

Evre Baglangica  Fonksiyonel Yapasal Bir sonreki Evreye  Bir sonraki evreye
Anormallikler Anormallikler Gegilmesiile iigili  gecen vaka ylizdesi
risk faktrieri
1) Erken Renal Teghts anm- GFR ve glomeri- Renal hipert- Hiperglisemi 100
hipertrofi ve da meveut ler kapiller basmg¢ ~ rofl vardir. Glo-
hiperfonksfyan artmgtir meriil hacmi ve
evresi kapiiler filtras-
yon alam artrmgtir
2) Sessiz dénem Teghiaten GFR ve glomend- BM kalnh me- Hiperglisernd 3540
{yapisal lezyonlar 2-3yl ler kapiller basmg¢ ~ sangium hac- Glomeriller kapil-
wvar, klinfk belirt{ sonra artmgtir.UAE ise mf artrmgtr ler basmg Genetik
yok normaldie faktérler
(Soygegmiste hipertansiyon)
Ststemik hipertansiyon?
Proteinden zengin diyet?
3) Baglangc Teghisten Mikroalbuminitri Glomerulo Sistemik hipertan- 80-100
halinde nefropati 10-16yl mevcuttur.(UAE= skleroz flerle- siyon
sonta 20-2000 pg/dk} migtic Hiperglsemt
GFR normal veya Proteinden zengin diyet?
hafife ylkacktir.
4) Klintk Teghtsten Klintk proteinrl  Yaygm Ststemfk Hipertanstyon ~ 75-100
Diabetik 15-20 1l mevcuttur (UAE> glomerdler Proteinden zengin diyet
Nefropati sonra. 200 pg/dk) GFR sklevaz
azalmaya bagla-
mmgtr,
5) Terminal Teghisten GFR 10 ml/dk Derlemty
dénem bibrek 20-30 il nin altmdadir lezyonlar
hastah® sonrm ve glomerdler
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Evre II (Klinik belirtilerin eslik etmedit bobrek lezyonlan) :

Glomeriillerde hakim olmak {izere renal lezyonlarin gelismesi ile karekterizedir.
Ana yapisal degisiklik BM kalinlasmas: ve mesangial geniglemedir. Teghis renal
biopsi ile konur (1,14,22,24).

Bu evrede GFR yine ytksektir, belirgin hiperglisemi bulunmadik¢ca UAE
normaldir (26).

BM kalinlagmasi, nefropati geliseceginin bir habercisi degildir. Ancak
mesangium artismin nefron fonksiyonundaki azalmay: baslatan olay olduguna
inanmilmaktadir. Mesangium genislemeye devam ettik¢e "glomertiloskleroz" denen
olay gelisir. Nebdelegerek biiziilen glomeriil fonksiyon kaybma ugrar (26).

10 yildan beri insiiline bagml diabeti olan vakalarin hemen hepsinde degisik
derecede glomeriiloskleroz vardir. Ancak, fonksiyon goren glomeriil sayisimn
azalmasi, proteiniiri, hipertansiyon ve bdbrek fonksiyonlarinda azalma ile birlikte
seyreden klinik DN bu vakalann yalnizca kii¢iik bir béliimiinde mevcuttur .

Evre Il (Baslangic Halinde Nefropati) :

Mikroalbuminiiri ile karekterizedir. Uriner albumin ekskresyonundaki
standart klinik testlerle tesbit edilemeyen subklinik artiglara mikroalbuminiiri
denilmektedir(5,6). Uriner albumin ekskresyonu (UAE)'nun 30-300 mg/giin (ya da
20-200 mikrogram/dk) arasinda bulunmasi1 mikroalbuminiirt olarak da kabul
edilmektedir. 6 ay igerisinde ayn ayn zamanlarda alinnmg 3 idrar érneginin ikisinde
mikroalbuminiiri varsa, hasta bu evrede kabul edilir (5). UAE'nu tayinden dnce
miimkiin olan en iyl diabet kontrolii saglanmah, idrar steril olmah ve nonketotik
durumda alinmahdir. Ozellikle diabet yas:1 6 yildan kisa ise artan UAE'nun diger
sebepleri ekarte edilmelidir (5,14,22,24). Fiziksel ekzersizler, tiriner enfeksiyon,
konjestif kalp yetmezli3i ve hipertansiyon gibi durumlar da mikroalbuminiiriye
neden olabilirse de diabetik bir hastada mikroalbuminiirinin en 8nemli nedeni
"Basglangi¢ Diabetik Nefropati” dir (1,5,14,24).

Normal albumin ekskresyonu ile klinik proteiniiri arasi gecis fazim olusturan
bu evre yaklasik 5-10 yil devam eder ve diabetin baslangicindan 10-15 yil sonra
biitiin hastalarin %30-40'inda goriliir. Bu ddnemde eksersiz albuminiirist ve hafif
kan basmc ytiksekli$i de bulunabitlir (1,5,26).
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Erken fazda GFR yiiksektir ( = 160 ml/dk) . UAE 20-70 pg/dk arasimndadir. Geg
fazda ise GFR, 130 ml/dk civarinda olup mikroalbuminiri 70-200 pg/dk'ya

yiikselmistir (14,22)

Son 10 yildaki gesitli caligmalarda mikroalbuminiirinin hem tip I, hem de tip II
diabetli sahislarda gelisecek renal bozuklugun habercisi oldugu gosterilmistir (4-13,
45-47).

Proteiniiri i¢in standart klinik testler, UAE'da ancak 20 misli bir artis
oldugunda pozitiflesmektedir. Redioimmiinoassay veya immiano kimyasal
yontemlerle albustik negatif iken klinik DN gelisimini 6nceden tesbit etmek
miimikiin olmaktadir (5,22).

UAE, postir ve eksersizle degisebileceginden, idrar 6rneklerinin standart
sartlar altinda toplanmas: gerekmektedir. Gecekli idrar 6meklerinde UAE diisik,
gindazki drneklerde ise daha yhksektir. Birka¢ saatlik idrar dmekleri sabah alinan
idrar émekleri, 12 saatlik drnekler kullamlabilirse de en ideal olam 24 saatlik
o6rneklerin kullamlmasidir. Ancak biriktirmesi pratik degildir (1,14,22).

Baslangi¢c DN tams: 6nemlidir. Ciinkii optimal insiilin tedavisi, antihipertansif
tedavi ve belki de protein ksitlanmasum igeren tedavinin baslangicta asikar
nefropati evresindekinden daha etkili olabilecegi sSylenmektedir (14).

Diizenli metabolik kontroliin ve antihipertansif tedavinin mikroalbumintriyi
azalttipy gosterilmistir (14,22,26,30,48-54).

Mikroalbuminiirinin dzellikleri (30):

1. Mikroalbuminiirisi olan diabetik hastalarda miiteakip 10 yil boyunca klinik
nefropati gelisme insidansi, mikroalbuminiirisi olmayanlardan 15-20 kere fazladur.

2. Fiziksel eksersizler mikroalbuminiiriye neden olabilir veya mikroalbumin-
triyl artinrlar.

3. Sik1 metabolik kontrol mikroalbuminiiriyl diizeltmekte veya azaltmaktadur.

4. Kan basincimin disiirilmesiyle mikroalbuminiiri azalmakta veya
kaybolmaktadir.



Evre IV (Klinik Diabetik Nefropati)

Proteiniiri, hipertansiyon ve miiteakiben GFR'da diigsme ile karakterizedir.
UAE 200 microgram/dk'dan fazladir. GFR, tedavi edilmeyenlerde yaklagik 1
ml/dk/ay disme go6sterir. Proteiniiri tedricen artarak nefrotik sendrom tablosu
yerlesiir (14,24).

Persistan proteiniiri (0.5 gr/giinden fazla total protein ekskresyonu) ile
karakterize olup bu deger yaklagik dakikada 200 pgr'dan daha fazla UAE'na tekabiil
eder (makroalbuminiiri) (14).

40 yil siire ile izlenen tip I diabetiklerin %35-40 kadannda klinik nefropati
meydana geldigi gdsterilmigtir (4,55).

Erken fazda GFR 130-70 ml/dk, ara fazda 70-30 ml/dk, ilerlemis fazda ise 30-
10 ml/dk'a dismektedir (5,22).

Vakalarin ¢ogunda belirgin retinopati ve hipertansiyon mevcuttur (26).
Antihipertansif tedavi proteiniirlyl azaltmakta ve renal yetmezlige gidisi
yavaslatmaktadir. Metabolik kontroliin ise, bu evrede nefropatinin seyri {izerine
etkisi olmamaktadir (30).

Evre V (Son ddnem bdbrek yetmezligi)

Glomerillerde yaygin harabiyet vardir. GFR 10 ml/dk'min altindadir. Klinik
olarak treminin dier nedenlerinden ayirt edilemez. Albuminiiri azalmistir.
Hipertansiyon daima vardir (22,24).

IDDM vakalarinda nefropati (persistan proteiniiri) bir kez gelistikten sonra
GFR yilda ortalama 10 ml/dk kadar azalmaya devam eder, kan basmc ise
yiikselmeyl siirdiirir. Daha sonraki 10 yil igerisinde ise vakalann en az %75'inde
terminal dénem bdbrek hastalifh gelismektedir (51,55).

Diabetik ndropatiye bagh nérojenik mesane, oriner enfeksiyonlar ve renal
papiller nekroz renal fonksiyon bozukluguna sebep olabilen diger faktérlerdir (35).

Diabetik nefropatisi olanlarda, mutlak endikasyon olmadik¢a IVP gibi
kontrasth filmler ¢ekilmemelidir. B8yle tetkiklerden sonra renal fonksiyonlarda
stiratle bozulma olmaktadir (35).
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DIABETIK NEFROPATININ TEDAViSH

Diabetik nefropatinin spesifik bir tedavisi yoktur, Hasta ile sika bir igbirlit ve
diabet egitiminin tedavide énemi biiyiiktiir. Hastalar diizenli araliklarla kontrol
edilmelidir. Kontrollerde; glikoz ve kan basmc: §l¢iimii oftalmoskopik muayene,
EKG, HbAjc 8l¢iimii ve iiriner albumin ekskresyonu tayini yapilarak
komplikasyonlar yéniinden degerlendirilmelidir (22,26,35).

Optimal metabolik kontrol ve antihipertansif tedavinin nefropati gelisimi ve
progresyonunu yavaglatti?: gésterilmigtir (14,22,26,30,48-54).

Pompa tedavisi ile siki metabolik kontroliin mikroalbuminiirlyl azalttig: ve
hiperfiltrasyonu diizelttigi gdsterilmistir (48,49,56,57,58).

Uremi gelismis bircok hastada insilin ihtiyaci azalmaktadir. Oral
antidiabektikler birikerek ciddi hipoglisemilere neden olabileceginden
kullanmilmamahdir (14,24,35).

Glikozun renal esik diizeyi yiikseldiginden glisemiye oranla glikoziiri daha
hafif derecededir. Bu nedenle tedaviyi idrar sekerine gore ayarlamak yanhigtir (24).

Yetersiz metabolik kontroliin diabetik nefropatide asikar bir risk faktdri
oldugu gésterildifinden mimkiin oldugunca normale yakin kan glikoz diizeyleri

saglanmahdir (22).

Hipertansiyon ile diabetik bsbrek hastahigimn ilerlemesi arasinda yakimn bir
ifliski vardir. Bu nedenle erken ve etkin bir antihipertansif tedavi gerekir (26).

Antihipertansif tedavinin mikroalbuminiiriyi 6nemli &l¢ade azalttig:
gosterilmistir. Klinik diabetik nefropati vakalarinda da hipertansiyonun diizeltilmesi
proteiniiriyi azaltmakta ve GFR'daki azalmayr %50-60 oramnda yavaslatmaktadir
(53,59,60).

Onceden normotensif olan bir diabetlide hipertansiyonun goériilmesi, erken
ddénem bdbrek hastahigimn ilk belirtisi olabilir. Bu noktadan itibaren kan basincimin
kontrol altina alinmas: hastahgin ilerlemesini yavaglatabilecek en énemli girigimdir.
Bu ylzden bitiin hastalarda kan basmnct sik sik dlgilerek izelenmeli ve
hipertansiyon tesbit edildidinde hemen tedavi edilmelidir (26).
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Diabektiklerde hafif hipertansiyonda bile, (Diastolik kan basinc: 90-94 mmHg)
ila¢ dis: tedavilerle gereken azalma saglanamadifinda antihipertansif ilaclara
baslanmasi gerektigi konusunda fildr birlii vardir (26).

Tansiyon arteriyelin 140/85 mmHg'min altinda tutulmas: gerektigi
bildirilmektedir. 45 yagin iistiindeki hastalarda ise bu degere her dekat i¢in 5SmmHg
ilave edilebilir (22,26).

haglarn sec¢iminde; hipergliseminin ve impotansmn tiazid veya diger baz
antihipertansiflerle artabilecedi, beta blokerlerin hipoglisemik ataklara ve kalp
yetersizliine neden olabilecegi hatirlanmahdir (22).

Bitdn diabetiklerde antihipertansif tedaviye baslanirken, ditiretiklerin ya da
betablokerlerin degil de, ACE inhibit6rlerinin kullamlmas: dnerilmektedir. Cihnkii
bu ilaglar glomeril ici kapiller basinc: spesifik olarak diisGrmekte, aynca glikoz
kontroliinii ve lipid profilini olumsuz ydnde etkilememektedir. Yine bu ACE
inhibitérlerinin klinik nefropati vakalarinda mikroalbuminiirinin azaltilmas: ve
GFR'daki azalmamn yavaglatilmas: agisindan geleneksel antihipertansif ilaglara
oranla daha etkili olduklan bildirilmektedir (18,36,37,39,61,62).

Kaptopril hiperkalemiye yol acabileceginden potasyum tutucu difiretiklerle
birlikte kullamlmamalidir. Ayrica kaptopril bdbrek yetersizlii bulunan vakalarda

hiperkalemiyi agirlaghrabilir (26,63).

Bdbrekte Angiotensinll, efferent arteriollerde vazokonstriiksiyon meydana
getirerek glomeriiler kapiller hidrostatik basinc: artirir ve renal kan akimim azaltir..
Bu da GFR'da hafif diisme ile sonuclanir. ACE inhibitérleri ise bunlara zit etki
yapar (17,64).

Kaptopril'in glomeriiler efferent arteriollerdeki Ag-II'nin meydana getirdigi
vazokonstriksiyonu antagonize ederek glomeriiler kapiller basing gradyentini
diisiirdigdta ve BM'dan protein gecigini azalttil diisiiniilmektedir (65,66). Yapilan
pek ¢ok calismada ACE inhibitérlerinin proteiniiriyl azaltti) tesbit edilmigtir (65-68).

Aynca kaptopril'in bradikinin ve vazodilatoér prostoglandin (PGE9 ve PGlg)
seviyelerini artirdiga bildirilmektedir (63,64).

Kaptopril ve enapril bdbrekten elimine edildiklerinden renal yetersizlikli
hastalarda diigiik dozlarda verilmelidir (69).
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Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalarda, diyette yiiksek miktarda protein
bulunmasimn intraglomeriiler basinci ve GFR'm artirdigi gdsterilmistir. Protein
kisitlanmas: ise, hem glomeriier hipertansiyonu, hem de hiperfiltrasyonu
azaltmaktadir (1,14,26).

Mikroalbuminiirisi olan hastalarda protein lksitlamasmmin UAE'nu azalttifa
gosterilmigtir. Klinik nefropatisi olanlarda da protein kisitlamasimn albumuniiriyi
azalthigi ve GFR'mun azalmasm yavaslattig: bildiriimektedir (14,26,70,71).

Bu verileri dikkate alan Amerkan Diabet Birligi, cocuklar, gebe kadinlar ve
emziren anneler diginda kalan biittn diabet vakalarinda, alinan ginlik protein
miktarmn vicut agirhgmin her kilogramu igin 0.8 gram olarak lasitlanmasim
8nermektedir (26).

Simdiye kadar NIDDM'lu hastalarda, antihipertansif tedavi, optimal metabolik
kontrol ve diisik protein iceren diyet konusunda uzun takip siireli hi¢ bir ¢ahgma
yoktur. Ancak, teorik olarak Tip I diabet i¢in dnerilen kurallar uygulanabilir (14).

Uremik diabetik hastamn yakin takibi gerekir. Iyl bir semptomatik tedavi
yaninda hangi tiir renal replasman tedavisi (RRT) uygulanacagma karar verilmelidir.

Erken dénemlerdeki kadar agressif olmasa da bu dénemde de hipertansiyonun
kontrolti sitirdarialmelidir. Hipertansiyondaki kontrol yetersizligi siklikla sivi
retansiyonuna baghdir. Cogu vakada 6dem, ileri renal yetersizlik gelisene kadar,
yiiksek doz furosemid kullamlarak tedavi edilebilir. Ditiretiklere rezistan sm
retansiyonu ile birlikte bulunan yiksek kan basinci ve artmg miyokard ytka diyaliz
endikasyonudur (14).

Uremik fazda 40-50 gram/gitinden daha az protein iceren bir diyetin yeri
yoktur. Protein ahmindaki bu kiiclik simirlamalar konvansiyonel diabet diyeti ile
kolaylikla kombine edilebilir. Idrarla ganliik protein kayb: veya CAPD'deki
hastalarda peritoneal protein kayb: da géz dniine ahnmahdir (14).

S retansiyonunu 8nlemek i¢in tuz kisitlamasi gerekir. Kronik diyalize
hastalarda 50 m Eq/Litre/giin'den fazla olmayacak sekilde sodyum ve potasyum
kisitlamasi yapilmahdir. Renal fonkstyonlar kétiilestikce insalin ihtfyaciun azaldig:
unutulmamahdir (14).

Son dénem bdbrek yetmezligi olan diabetik hastalarda renal replasman tedavi-
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sine nondiyabetiklerden daha erken baglanmas: gerektigi konusunda gérag birligi
vardir. GFR 10 ml/dk'nin altina ddagtGigiinde, tiremik diabetik hastalarin genel
durumlan nondiyabetiklere gére daha bozuktur. Uremiye sikhikla ekstra renal
komplikasyonlar da igtirak etmistir (14).

Serum kreatinin seviyeleri yaklasik olarak 7-9 mg/dl civarinda iken diyalize
baglanmasi1 dnerilmektedir. Yasayan bir donériin bulunmasi halinde ise serum
kreatinini 5 mg/dl oldugunda transplantasyon uygulanmahdir (14).

Uremik diabetik hastalarda renal transplantasyon, hemodiyaliz veya CAPD'tu
kargilagtiran prospektif bir cahgma yoktur. Genel olarak diyaliz yapilan diabetiklerde
mortalite nondiyabetiklere gore daha fazladir. Hemodiyaliz yeterli bir rehabilitasyon
saglayamayaca@: gibi, retinopatiyi de artirabilir. Ozellikle kadiyovaskiiler
komplikasyonlan olanlarda hemodiyalize alternatif olarak son yillarda CAPD
6nerilmektedir (22,35).

Insiiline bagimli diabetik nefropatill hastalarda intraperitoneal insalin
verilmesi konusunda ¢alismalar mevcuttur. Bu yolla karacigerin daha iyl ins{ilinize
olacag: ve daha uzun siireli dglisemi elde edilebilecegt savunulmaktadir (24,72,73).

CAPD'min 6n énemli komplikasyonu peritonittir. Bu nedenle, egitim diizeyl
yiiksek, optimal hiyjenik sartlara uyabilecek kisilere énerilebilir (1,2).

Secilmig diyabetiklerde renal transplantasyonun sonuclarni nondiyabetikler
kadar basarii olmaktadir. Canli akraba vericiden alinan bdbrekle yagam,
hemodiyaliz ve kadavradan alinan bdbbrekle transplantasyondan belirgin olarak
daha uzundur (22,35).

Transplante bdbrekte de diabetik lezyonlar geligebileceginden, transplantasyon
sonrasi titiz bir diabetik kontrol sarttir (22).

Son yillarda kombine bfbrek ve pankreas transplantasyonu tiizerinde
cahsilmakta ve yiiz giildiirGeii sonuglar alinmaktadir, Bagarnih bir pankreatik ve
renal transplantasyon hem Gremi hem de diabetik sendromu tedavi edecektir. Bu
islem, aymi donérden tek bir operasyonla iki organin da transplantasyonuna imkan
saglamaktadir. Sonuglar heniiz tatminkar degilse de @imit vericidir (74,75,76).



MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Atatiirk Univeritesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi l¢
Hastahklan ve Cocuk Hastaliklan kliniklerinde 1989 y1h icerisinde diabetes mellitus
tanis: ile takip ve tedavi edilen 32 si juvenil, 53'i adult toplam 85 diabetli hasta ve
16 saghkh kontrol grubu {izerinde yapild.

Diabeti 20 yagindan 8nce baglayip instilin kullanmakta olan vakalar Tip I
(IDDM) diabet, 40 yasindan sonra baglayan ve halen diyet veya oral antidiyabetik ile
tedavi géren vakalar ise tip II (NIDDM) diabet olarak kabul edildi.

Uriner enfeksiyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi {iriner albumin ekskresyonu
(UAE)'nu artirabilecek renal veya sistemik bagka bir hastalifi bulunan vakalar
calismaya alinmadi. Ancak, hipertansiyonun nefropatinin bir komponenti de
olabilecegi nedeni ile hipertansif vakalar cahsma dig1 birakilmadi. Tim vakalarda
kan glikozu, BUN, kreatinin degerleri cahsildi, tam idrar muayenesi yapildi ve idrar
kiiltGri alindi, 24 saatlik idrarda albumin ve kreatinin degerleri ¢cahsildi. Tansiyon
arteriyel dl¢ciimii ve gozdibi degerlendirilmesi yapildi. Vakalann yas, boy, viicut
agirhig:, bilinen diabet siiresi ve kullandiklan ilaclar kaydedildi. Viicut yiizeyleri ve
GFR (Glomeriiler Filtrasyon Degeri)lerl hesaplandi. 20 yasin tizerindeki vakalara
EKG ¢ekildi.

Kan glukozu, BUN ve kreatinin degerleri ile 24 saatlik idrardaki kreatinin
tayini hastanemiz biyokimya laboratuvarindaki HITACHI - Automatic Analyzer 705
cihazinda uygun kitler kullamlarak ¢alisildi. Tam idrar muayenesi klasik metodlarla

yapild.

Tansiyon arteriyel yatar pozisyonda ve 10 dakika dinlendikten sonra sag
koldan sfigmomanometre ile iki kez 8l¢tilda. Arteriyel hipertansiyon tamsi WHO
kriterine goére (160/95 mmHg'dan bilyiik) kondu. Ortalama arteriyel basing (OAB)
diyastolik kan basmcina nabiz basmcinmn ticte biri eklenerek hesaplandi (18).

GOzdibi degerlendirmesi oftalmoskOpt ile aym gozlemci tarafindan yapildi ve
retinopati basit ve proliferatif olarak ikiye aynld.

ldrardaki albumin diizeylerl bir ay ara ile iki kez alinan 24 saatlik idrar
érneklerinde RIA ile ¢ahgild: ve iki degerin ortalamasi alinds. idrar toplama iglemi
sirasinda hastalardan normal aktivitelerine devam etmelerd ve zorlu fiziksel aktivi-
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telerden kacinmalan istendi. 24 saatlik idrar miktan kaydedildi ve 10'ar cc'lik
numuneler analiz iglemine kadar -20°C'de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Mikroalbuminiirinin Radiolmmumoassay’le Tayini :

Mikroabluminiiri tayini icin 1125 jle igaretlenmis "Albumin Double Antibody"
ticari kit kullanulda (78).

Calismaya baglamadan 15 dakika dnce presipite edici soliisyon disindakl diger
reaktifler buzdolabindan (+ 4°C) ¢ikarlarak oda 1sisma getirildiler. ldrar 8reklerd ise
calismadan 6 saat 6nce derin dondurucudan ¢ikanldi ve oda 1sisinda bekletildi.
ldrar 8rnekleri caligma 8ncesi santrifiij edilerek berraklastinldi. "Basic 25 pl
procedure” {ine gore ¢ahisild,

1- 12 x 75 mm boyutlanindaki polypropylene tiipler kullanildi. Nonspesifik
baglanma (NSB) ve maksimum Baglanma (A) icin igaretlenmis tiiplere O (Sifir)
standart'dan otomatik pipetdrle 25 mikrolitre konuldu. Hazirlanan tiiplere, geriye
kalan standart soliisyon, kontrol ve hasta 6meklerinin herbirinden 25'er mikrolitre
pipetlendi.

2- Sonra herbir tiipe 200 mikrolitre 1125 ile isaretli albumin flave edildi ve
numune sporu hafif sallanarak kanstinld,

3. Daha sonra NSB ve T (Total) tiipleri hari¢ diger her bir tipe 200 mikrolitre
albumin antiserumu eklenerek tiipler yavagca Vortex cthaziyla (Vortex-GENIE,
Model K-550-GE) kangtimilds.

4. Tipler oda 1sisnda 30 dakika inkiibe edildi.

5. Daha sonra her bir tiipe buzdolabindan c¢ikarilan presipite edici
soliisyondan 1.0 ml ilave edildi.

6. Tipler 15 dakika 3000 devirde santrifiij edildi.

7. Satrifiijden ¢ikanlan tiipler dekante edilerek gamma 15in sayicida (LKB-
Wallac 1275-Minigamma) 60 saniye sire ile sayildi ve mikroalbuminiiri
konsantrasyonu hesaplandi. pg/ml olarak okunan sonug¢lar mg/gan degerine
cevrildi.
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Dipstik ile proteiniiri tespit edilen vakalarda ise numuneler ¢aligma &ncest
serum fizyolojik ile 10 kez diliie edildi ve sonuclar 10 ile ¢arpilarak albuminiiri
miktan kantitatif olarak hesaplandi.

Kroner arter hastaligy (KAH) tanisi, angina pectoris veya gecirilmis miyokard
infarktiisii anamnezi ve EKG bulgularina dayanarak kondu.

Tip I diabetik vakalarin evrelendirilmesinde Mogensen ve arkadaslan
tarafindan 1987 yilinda yapilan evrelendirmedeld kriterler kullanildi {5). UAE'nun
30 mg/gin'an altinda olmasi1 normoalbuminiiri, 30--300 mg/gin arasinda
bulunmasi mikroalbuminiiri ve 300 mg/giinden fazla olmasi ise makroalbuminiiri
olarak degerlendirildi (45).

GFR kreatinin klirensine gdre hesapland: ve 1.73 m? lik viicut yiizeyine gore
diizeltildi. Vicut yiizeyinin 8l¢ctimi i¢in boy ve agirhga gore hesaplanan nomogram
kullamlda (79).

Ayrica, klinik proteiniiri ve hipertansiyonu olan 81 tip I, 6's1 tip II diabetli,
toplam 14 hastaya 50-75 mg/giin dozunda ortalama 2 ay siire ile kaptopril tedavisi
uygulanarak, tedavi éncest ve tedavi sonras: serum ve idrar kreatinini, 24 saatlik
idrarda RIA ile UAE tayini yapild: ve GFR hesaplandi. Bu vakalann hepsinde hafif
veya orta derecede hipertansiyon mevcut olup hicbiri baska bir antihipertansif ila¢
kullanmiyordu. Calisma siiresince hastalara diabet diyeti uyguland:i. Asin tuz
kisitlamasina gidilmedi. Calisma dncesinde bu vakalann kan gekerleri insiilinle
regiile edildi. Cahsma siiresince de aym: doz insiilin tedavisine devam edildi.

SONUCLARIN ISTATISTIKE OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Sonuglann istatistiksel degerlendirilmesinde student-t testi, korelasyon ve
regresyon analizi kullamld (80).

1. ki ayn gozlem grubundan elde edilen ortalamalann kiyaslanmasinda
agagidaki formiil kullamlarak t- testi uygulandi. Sonucun anlamh olup olmadig:
serbestlik derecesine gére t- tablosuna bakilarak degerlendiriidi (70).

= 1

s? + g2
n; ng
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nj+ng -2
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m; = Birinci grubun ortalamas:
my = lkinci grubun ortalamas:

s? = Iki gruba fligkin varyanslarm serbestlik derecelerine gore ortalamas:
n; = Birinci gruptaki elemanlann sayisi
ny = lkinci gruptaki elemanlann sayisi

Y = Toplam igareti
X1 Birinci gruptaki elemanlann kantitatif degerleri
Xo = Ikinci gruptaki elemanlann kantitatif degerleri

il

2. Aym bir dizitye iligkin birikimlerin iki ayr1 halde degerlendirilmesinde
eslenmis seriler icin kullamulan t- testi formala kullamild: (80). Sonucun anlamh
olup olmadif: serbestlik derecesine gore t- tablosuna bakilarak degerlendirildi.

t = m - ﬂ
s/\n
T12
Ty~
s? . 4
n-1

m = aym diziye ait birinci ve ikinci inceleme sonuglaninin kargilastinlmasiyla
ortaya ¢ikan farkin ortalamasi.

n = Dizideki elemanlarm saysi.

s2 = Grubun ild ayn halde incelenmesine ait farkin varyanslarnimn serbestlik
derecelerine gore tartih ortalamasi

T} = Aym dizinin ild farkh halde incelenmesiyle ortaya ¢ikan farkin kantitatif
toplanm

To = Aym dizinin iki farkl halde incelenmesiyle ortaya ¢ikan kantitatif farkan
kareleri toplamm

3- Id kantitatif degisken arasinda anlamh bir uygunluk halinin mevcut olup
olmadigim: anlamak i¢in Pearson-Bravails korelasyon katsayis1 su formiille tesbit
edildi (80).
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X xy-

Y(£2 +T% /n) (292 -T% /n)

r = korelasyon katsayis1
n = korelasyon yapilan degiskenlerin toplam sayis1
T x = x degiskeninin (n) sayidaki miigahede degerleri toplarm

Ty = y degiskeninin (n) sayidaki migsahede degerleri toplarm
Y x2 = x degerleri kareleri toplarm
Y xy = x ve y degerlerinin carpmmu toplamm

Bulunan korelasyon katsayisina gére agagidaki formiille (t) degeri tesbit edilip,
korelasyonun anlamh olup olmadig: serbestlik derecesine gore t- tablosuna
balalarak degerlendirildi (80).

r
t=——_ .yn-2
1-

n =xveyay degiskenlerindeki deger ciftleri sayis1
r = Pearson-Bravais korelasyon katsayisi

Bu iki degisken arasindaki baghhgin seklini belirleyen ¢izgi diyagramm
(regresyon dogrusu) y = ax +b formiilfine gére c¢izildi. a ve degerleri :

0o 2 " Tily/n
Tx2 -T2, T/n
b= Iny-amx

m, =x degerlerinin aritmetik ortalamasi
my=y degerlerinin aritmetik ortalamas:

formulleriyle tesbit edildi (80). Bu islemleri yapmak icin Casio-Fx 3600 Scientific
hesap makinesi kullamldz.



BULGULAR

Cahsmamuz 32'si juvenil 53" adult toplam 85 diabetes mellituslu hasta ve 16
Kisilik saghikh kontrol grubu tGizerinde yapilds

Tip I diabetli hastalanin hepst insilin kullamirken, Tip II diabetli hastalann
20'si (%30.7) sadece diyet, 33" (%69,3) ise oral antidiabetik kullanmakta idi. Idrar
kiltiriinde tireme olan vakalar cahgmaya ahnmadi. Hasta ve kontrollere ait GFR,
OAB ve UAE degerlerd tablo IT'de gdsterilmektedir.

Tablo 1i : Hasta ve Kontrollere ait UAE, GFR ve OAB Degerleri

Gruplar UAE (mg/giin) GFR (ml/dk) OAB (mmHg)

Tip I diabetli hastalar

(n = 32) 604 + 968(3-3360) 119.7 £40(42-162) 93.2+20.7 (60-127)
Kontroller (Tip I diabet icin)

{n=8) 10.847.7(1.5-25) 120',2+8.7(108-134) 83.6+9.7 (70-93)
Tip II diabetli hastalar

(n=53) 236+275(3-1273) 107.7+23.4(58-150) 110.5+16(83-143)
Kontroller (Tip II diabet i¢in)

(n=8) 19.5818.92(5.3-27) 111.6+17{83-133) 98.7+9.7 (83-113)

Bulgularimiz dért baglik altinda incelendi.

1. Tip I diabetli hastalar ve kontroller ;

Tip I diabetli 32 hastanun 20'si (%62.5) erkek 12'si (%37.5) kadin olup, kadin
erkek oram 1/1.6 idi. Bu vakalarin yasg ortalamasi 19.5 + 7.7 (6-33) yil, viicut agirh$
45.7 + 13.8 (24-62) kg, ortalama diabet siiresi ise 12.3 + 8 (1-24) y1l olarak tesbit
edildi.
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Tip I diabetli hastalann bulgulariyla kargilagtirmak icin 4'G kadin 4'G erkek 8
saghikh kist kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunun yag ortalamas: 16.25 +
8.5 (6-30) y1l, viicut agirhg ise 43.12 + 16.7 (24-64) kg olarak bulundu.

Kontrol vakalaninin hepsinde serum kreatinin normal iken, jivenil diabetli
hastalann 5'inde (%15.6) serum kreatinin %1.5 mg/dl'nin tizerinde bulundu (t =
2,9, p<0.01).

Kontrol grubunda GFR 108-134 ml/dk arasinda degisirken, jlivenil diabetli
hastalarn 11'inde (%34) GFR 150 ml/dk Gzerinde, 8'inde (%25) ise 80 ml/dk'min
altinda bulundu.

Kontrol vakalarinin hepsinde tansiyon arteriyel normal degerlerde bulundu.
Jiivenil diabetli 9 (%28) vakada ise hipertansiyon (160/95 mmHg'dan biiyiik) tesbit
edildi.

UAE kontrollerinin hepsinde mormoalbumuiniirik suurlarda iken jivenil
diabetik grubun 12 {(%37.5) sinde normoalbuminiiri, 8 (%25)'inde mikroalbuminiiri,
12 {%37.5)'unda ise makroalbuminiiri tesbit edildi.

UAE ronmal simurlarda bulunan tip I diabetli 12 hasta ile 8 kigilik kontrol
grubu arasmnda yas, vicut agirhfi ve UAE ve OAB ydniinden bir fark tesbit
edilemezken (p>0.05), GFR normoalbuminiirisi olan Tip I diabet vakalaninda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede daha yiiksek bulundu {t = 7.38,
P<0.001) UAE normal olan tip I diabetli hastalarda ve kontrol grubunda GFR'nin

dagilmu Sekil 3'de gosterilmistir,

Normoalbuminiirisi olan vakalar evre I ve II, mikroalbuminiirisi olanlar Evre III
(Baslangic diabetik nefropati), makroalbuminfirisi olanlar ise, hi¢cbir vakada
terminal ddonem bdbrek hastahifi bulunmadidindan Evre IV (Klinik diabetik
nefropati) olarak degerlendirildi.
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Tablo Il : Tip | diabetll 32 hastada nefropatinin evrelerd

Evre Hasta % D Siiresi UAE GFR OAB
Sayist 61D (mg/giin) (ml)dk) (mmHg)
Evre I-II 12 375 27+2 14.8+8.5 151395 732112
(1-7) (2.7-26) (132-162)
Evre Il 8 25 146+ 2 1326+6 142.8192 9637111
(Baglangic DN) (10-17) (42.7-211) {130-151)
Evre IV 12 375 203t2 1507+ 1099  72+22 113+ 10

(Klinik DN) (18-24) (333-3360) (51-106)




Tablo Ill'de Tip I diabetli 32 vakamn evrelere gére dagilim ve bu evrelere ait
bulgular gésterilmektedir.

Evre I ve IT'dekl vakalarda hipertansiyon ve retinopatiye rastlanmazken, Evre
II'de 1 vakada hipertansiyon, 2 vakada retinopati; Evre IV'de ise 8 (%66.6) vakada
‘hipertansiyon, 10 (%83.3) vakada retinopat{ tesbit edildi.

Tablo IV'de Tip 1 diabetli hastalarda gruplar aras:1 kargsilagtirmalar
goriilmektedir.

Tablo IV : Tip | diabetll hastalarda ¢esltli gruplann kargilagtinimast

Kargilagtinilan Gruplar GFR (ml/dk) OAB (mmHg)
Normoalbumiinirisi olanlan ile t=1.98 t=4.24
mikroalbuminfirisi olanlar p>0.05 p< 0.001
Normoalbuminfirisi olanlar ile t=114 t=8.5
makroalbuminiirisi olanlar p <0.001 p <0.001
Mikroalbuminiirisi olanlar ile t=8.57 t=3.27
Makroalbuminiirisi olanlar p < 0.001 p<0.005

GFR normoalbuminiiri ve mikroalbuminiirisi olan grupta klinik proteiniirisi
olan gruba gore istatistiksel olarak dnemli derecede daha yiiksek bulundu(p <0.001).

OAB mikroalbuminiirisi olan grupta normoabluminiirisi olan gruba gore,
klinik proteinrisi olan grupta ise mikroalbuminiirisi olan gruba gore istatistiksel
olanak énemli derecede daha yiiksek bulundu (siras: ile p <0.001 ve p<0.005).
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2. Tip I diabetli hastalar ve kontroller :

Tip II Diabetli 53 hastanin 24'1 (%45.28) erkek ve 29' u (%54.72) kadin olup,
vakalann yag ortalamas: 56.5 + 8.7 (42-80) yil, viicut agurh@ 716 + 11 (50-95) kg,
ortalama diabet siiresi 10.7 + 7 (1-21) yil, kadin erkek oram ise 1.2/1 olarak
bulundu.

Tip I diabetli hastalann bulgularyla kargilagtirmak i¢in 4 1 kadin 4 i erkek 8
saghkh kisi kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunun yas ortalamuai 55.4 +
13.2 (40-75 y1l), viicut agirhph ise 57.2 + 11.9 (46-74) kg olarak tesbit edildi.

Tip II diabetli hasta grubunda viicut agirh@: ve OAB kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak 6neml derecede daha yiiksek bulundu (sirasi ile t = 3,38,p< 0.005 ve
t =2.86, p <0.005).

Kontrol vakalannin hepsi normotensif olup hi¢birinde KAH yokken, adult
diabetli 25 (%47.16) vakada hipertansiyon, 8 (%15) vakada ise KAH vardi. Kontrol
vakalannda GFR 83-133 ml/dk arasinda degismekte iken diabetik grupta 6 vakada
(%11.32) GFR'nin 80 ml/dk'nin altinda oldugu tesbit edildi.

UAE kontrollerinin hepsinde normal smnirlarda bulundu Tip II diabetli
hastalann ise 11'inde (%20.75) normoalbuminiiri, 28'inde (%52.83) mikroalbumi-
nirl, 14'ande (%26.41) klinik proteintiri tesbit edildi

UAE normal simrlarda buluanan adult diabetli 11 hasta ile 8 Kisilik kontrol
grubu arasinda yas, viicut agirhi, UAE ve OAB ydniinden évnemli bir fark tesbit
edilemezken (p> 0.05), GFR normoalbuminiirisi olan adult diabet vakalarinda
istatistiksel olarak anlam: derecede daha yiiksek bulundu (t = 4.13, p<0.001). Tip II
diabette UAE ydniinden farkh gruplara ait bulgular Tablo V'de gosterilmektedir.



Tablo V : Tip Ul Diabelte farkh gruplara alt bulgular (n = 53)

Gruplar Hasta % D Siiresi UAE GFR OAB
Sayist 21 (ng/giin) (mIdk) (mmHg)

Normoalbu- {1 2075 15105 16.39+ 9.3 13517.4 95+5

bumindiri (1-2) (2.5-26) (124-150)

Mikroalbu- 28 52.8 106+5.7 1583+628 111.3+12 111+ 16

buminiiri (1-21) {41-250) (89-142)

Makroalbu- 14 26.4 18+1.8 572 + 343 78.8+ 16 122+ 13

buminari (16-20) (304-1273) (58-105)

Adult diabette de normoalbuminiirisi olan hicbir vakada hipertansiyon ve
retinopati yokken; mikroabluminirisi olan 14 (%50) vakada hipertansiyon,
10(%35.7) vakada retinopati, makroalbuminirisi olan 11 (%78.5) vakada
hipertansiyon, yine 11 (%78.5) vakada ise retinopati mevcuttu. Tip II. diabette
gruplar arasi karsilagtrmalar tablo VI'da gésterilmistir.

Tablo VL. Tip 1! Dlabelli hablalarda gesitll gruplann kargilaghnimast

Kargilagtinlan Gruplar GFR (ml/dk) OAB (mmHg)
Normoalbumiinirisi olanlan ile t=6.13 t=3.22
mikroalbuminiirisi olanlar p <0.001 P<0.001
Normoalbuminiirisi olanlar ile t=10.34 t=6.3
makroalbuminiirisi olanlar p <0.001 p <0.001
Mikroalbuminirisi olanlar ile t=722 t=2.46
Makroalbuminiiris{ olanlar P <0.001 p<0.02
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Normoalbuminiirik grupta GFR mikro ve makroalbuminiirik gruba goére
istatistiksel olarak Snemli derecede daha yiiksek bulundu (p < 0.001). OAB
mikroalbuminfirisi olan vakalarda normoalbuminiirisi olanlara gore, klinik
proteiniirisi olanlarda ise mikroalbuminfirisi olan vakalara gére dnemli derecede
daha yiiksek idi (sirasa fle t =3.22, p<0.001 ve t = 2.46,p<0.02).

3. Tip I ve Tip I diabetl hastalann kargilagbmlimasa :

Ortalama diabet stiresi ydniinden tip I ve tip II diabet arasinda istatistiksel
olarak 8neml bir fark bulunamad (t = 0.96, p>0.05).

Her iki tip diabette de, diabet siiresi ile paralel olarak UAE ve OAB'in arttig: ,
GFR'nin ise azaldif: tesbit edildi (p < 0.001). UAE ile OAB arasinda pozitif bir
korelasyon, OAB ile GFR ve UAE ile GFR arasinda ise nefatif bir korelasyon gdzlendi.
Kan glikozu ile UAE arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir iliski yoktu. Bu
parametreler arasmdaki korelasyon degerleri tablo VII'de gasterilmigtir.

Tablo Vii: Tip 1 ve Tip Il diabette dedislk paramelreler arasindaki korelasyon degerleri:

Parametreler

Tip I Diabet (n=82)

Tip II Diabat (n =53)

D. siiresi ile UAE
D. siresi ile OAB
D. siiresi ile GFR
UAE {le GFR

OAB ile GFR

OAB ile UAE

UAE {le kan glikozu

r= 0.61p<0.001
r= 0.87 p<0.001
r= -0.79p < 0.001
r= -0.83p<0.001
r= -0.79 p<0.001
r= 0.53p<0.005
r= 0.042p>0.05

r= 0.63 p<0.001
r= 0.61 p<0.001
r= -0.79p <0.001
r= -0.83 p <0.001
r= -0.59 p < 0.001
r= 0.53p<0.001
r= 0.129p>0.05

Tip I ve Tip II diabetli hastalarda diabet stiresi ile UAE arasindaki korelasyonu

gbsteren regresyon dogrusu Sekil 4 ve 5'te gosterilmektedir.
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Tip 1 ve Tip II diabetli hastalarda UAE, hipertansiyon ve retinopati siklifi Tablo
VIII'de gosterilmigtir.

Tablo VIl : Tip | ve Tip II dlabel vakalannda UAE, Hiperlansiyon ve Relinopati Sikhgi

Tip I Diabet (n=32) Tip II Diabet (n=53)
Normoalbuminiiri 12 (9%37.5) 11 (%20.75)
Mikroalbuminiird 8 (%25) 28 (%52.83)
Makroalbuminiiri 12 (%37.5) 14 (%26.41)
Hipertansiyon 9 (%28.12) 25 (%47.16)
Retinopati 12 (%37.5) 21 (%39.62)

Normoalbuminiiri ve klinik proteiniriye Tip I diabette daha sik rastlanirken,
mikroalbuminiirinin Tip I diabette Tip I diabetli vakalardan iki kat daha sik oldugu
tesbit edildi.

Adult diabette hipertansiyon prevalansi jiivenil diabetli hastalardan dnemli
derecede daha yiiksek bulundu. Jivenil diabetli hi¢cbir vakada koroner arter
hastab@: yokken adult diabetli hastalarin %15'inde koroner arter hastahi:
mevcuttu.

Jiivenil diabetli 9 (%28) vakada basit,3 (%9) vakada proliferatif retinopati
mevcutken, adult diabetli 20 (9%37.7) vakada basit, 1 (%1.8) vakada ise proliferatif
retinopati tesbit edildi. Toplam retinopati sikhi$i yéniinden Tip I ve Tip II diabet
arasinda fark bulunmazken, jiivenil diabette proliferatip retinopati ytizdesi daha
fazla idi.

Tip I diabetiklerin %25'inde GFR 80 ml/dk'min altinda iken Tip II diabetiklerin
ancak %1l1'inde GFR bu degerin altinda bulundu. Tip I diabetli 11 (%34) vakada
GFR 150 ml/dk'nin Gizerinde iken Tip II diabette hi¢bir vakada bu degerin Gzerindeki
GFR'na rastlanmadi.
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Diabet siresi 1 yildan kisa olan jivenil diabetli 6 vakanin hepsinde UAE
normal smirlarda iken adult diabetli 11 vakamn 6'sinda (%54) mikroalbuminiiri
gozlendi.

Tip I ve Tip II diabetlilerin diabet siiresi ve UAE ydniinden karsilagtiniimasi
tablo IX'da gosterilmektedir.

Tablo IX : Tip 1 ve Tip Il diabefii hastalarin diabet slresi ve UAE yéniinden kargilaghinimasi

Gruplar Diabet Siiresi (y1l) x+ SD UAE (ml/giin) x SD
TipI Tip I tvep Tip1 TiplI tvep

Normoalbumintiri 2.75£2.17 1.5410.52 t=1.86 14.818.49 16.419.28 t=0.42

(UAE< 30 mg/gtn) p>0.05 p>0.05
Mikroalbumintiri 14.62+2.38 10.6415.74 t=2.26 132,659 158162 t=1.03
(UAE=30-300 mg/gin) p<0.05 p>0.05
Makroalbumintiri 20.33+2.22 18+1.8 t=2.98 150741099 5721343 t =3.02
(UAE>300 mg/gtin) p <0.05 p<0.01

Mikroalbuminiiri ve klinik proteiniirisi olan vakalarda ortalama diabet sdrest
adult diabette wiivenil diabetten daha kisa idi.

UAE ydniinden normoalbuminiirisi ve mikroalbuminiirisi olan vakalarda Tip I
ve Tip II diabet arasinda istatistiksel olarak dnemli bir farklihk bulunamazken,
klinik proteindrisi olan grupta ortalama triner albumin konsantrasyonu javenil
vakalarda yaklasik 1.5 gram/giin, adult diabetli hastalarda ise yaklasik 0.5
gram/gin olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (t = 3.02,

p<0.01).

Tip I ve Tip II diabetli hastalann GFR ve OAB ydniinden karsilagtinlmasi1 Tablo
X'da gOsterilmektedir.
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Tablo X: Tip | ve Tip Il diabetll hastalann GFR ve OAB ydninden kargilaghnimas:

Gruplar GFR (ml/dk) x+ SD OAB (mmHg) x+ SD
: Tipl -TipH tvep Tipl TipII tvep
Normoalbuminiirf 151.3340.57 136.1847.44 t=4.49 73.25+12 95.3645.37 t=5.56
p <0.001 p <0.001
Mikroalbuminard 142.89.24  111.35+12.04 t=1116 96.37+11.67 111.53£16.26 t=2.46
p <0.001 p <0.02
Makroalbuminiiri 72.75422 78.78+16 t=08 113+10.7 122.35+13.36 t = 1.92

p>0.05

p>0.05

Normo ve mikroalbuminiirisi olan hastalarda GFR Tip I diabette Tip II diabete
gore onemli derecede daha yiiksek bulundu (p <0.001). Jiivenil diabette erken
dénemde gozlenen bu hipertansiyon olayma adult diabette rastlanmadi.Klinik
proteiniirisi olan grupta ise GFR javenil diabetli hastalarda adult diabetli vakalara
gore daha diisiik bulundu. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p
> 0.05) . OAB ise her G¢ grupta da adult vakalarda jiivenil diabetiklerden daha

yiksek bulundu.

4. Kaptopril tedavisi uygulanan vakalar :

Kilinik proteiniirisi ve hipertansiyonu olan Tip I diabetli 8 (4't erkek, 4'ti kadin)
ve Tip II diabetli 6 (3'i erkek, 3'G kadin) hastaya 2 ay siire ile 50-75 mg/gin
dozunda kaptopril uygulandi.

Tip I diabetli 8 vakamun yas ortalamasi 28 13,8 yil, viicut agulig 57 +4,4 kg,
diabet siiresi 20.7 +2,3 yil; Tip II diabetli 6 vakanin yas ortalamasi 64.6 + 4.4 yil,
viicut agirh@ 74.6x7.1 kg, diabet siiresi ise 18.16+1.6 yil olarak tesbit edildi.
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Kaptopril verilen vakalarnin hepsinde hafif veya orta derecede hipertansiyon
mevcuttu ve hipertansiyonun kontroliinde tiim vakalarda kaptopril tedavisi tek

basma etkili oldu.

Kaptopril tedavisi 6ncesi ve sonras: degerler Tablo XI'de gdsterilmektedir.

Tablo Xl : Kaptoprll éncesl ve sonrasi degerler

Tip I Diabet {n=8)

Tip 1 Diabet (n = 6)

Once Sonra tvep Once Sonra tvep
OAB{mmHg) 119.844.1 101.5t16 t=18 12943 10614 t=12
p<0.001 P<0.001
UAE(mg/gtn) 1360+1179 7821637 t=2.69 6961387 410+270 t=3.08
p<0.05 p<0.05
S.Kreatinini {(mg/dl) 1.37+0.37 1.3540.35 t=1.13 1.1310.26 1.0810.26 t=2.27
p>0.05 p>0.05
GFR (ml/dk) 69122 7021 t=156 70 +13 75+16 t=1.99
p>0.05 p>0.05

Tedavi siresince her iki grupta da UAE'da yaklasik %40 azalma gézlendi.
UAE'deki bu azalma istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05)

Tip I ve Tip II diabetli hastalarda kaptopril ncesi ve sonras1 UAE degerleri

Sekil 6 ve 7'de gosterilmektedir.
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Her ild grupta da OAB istatistiksel olarak ¢ok anlamh derecede diserken
(p<0.001), serum kretanini ve GFR'da ise nemli bir degigsme olmadi (p>0.05).



TARTISMA

Diabetes mellituslu hastalarda gbériilebilen bdbrek komplikasyonlarimn en
Snemlisi diabetikglomeriilopatidir. Birlegik Devletlerde renal replasman tedavisi
gbren bitiin hastalann ddrtte birini diabetiklerin olusturdugu bildirilmektedir (1,2)

Klinik nefropati gelisen diabetiklerde mortalite yiiksektir. Bu nedenle baslangic
halindeki nefropati vakalan erkenden uygulanacak tedavi girisimleri i¢in aday kabul
edilmelidir. Gliseminin ¢ok siki bir sekilde kontrolii, antihipertansif tedavi ve
diyetteki proteinlerin kisitlanmasi klinik nefropatinin 8nlenmesi ya da
yavaglatilmasi i¢in 6nerilen 6nlemlerdir (15,16)

Son 10 yildaki ¢esitli cahsmalarda Tip I diabetli hastalarda mikroalbuminiiri-
nin daha sonra geliserek klinik nefropatinin kuvvetli bir habercisi oldugu
gosterilmistir (4-10). Adult diabetli vakalarda ise jlivenil diabetteki kadar giglii
olmasa da mikroalbumindrinin klinik nefropati ve erken mortalitenin bin habercisi
olabilecegi bildirilmektedir (3,11-13).

Mikroalbuminiirisi olmayan kisilerde gelecek 10 yil igerisinde persistan
proteindri gelisme riski ¢cok dfigiikken, mikroalbuminiirisi olan tip I diabetiklerin
%80'inde, adult diabetiklerin ise %22'sinde klinik nefropati (persistan proteintri)
gelisti3i gozlenmistir (5,14). Biopside diabetik glomeriiloskleroz bulgulan olan
hastalarin ise yansindan daha azinda persistan proteiniri gelismektedir. Bu
nedenle diabetik nefropatinin erken tamsi ig¢in renal biopsinin pratik olmadig: ve
Ozellikli tip I diabette mikroalbuminiiri tayini kadar degerli olmadig bildirilmektedir
(6.14)

RIA ile mikroalbuminiiri tesbit edilen Tip I diabetli hastalarda, 10 yil icerisinde
diabetik nefropati insidansimn mikroalbuminiirisi olmayanlara gore 20 kez fazla
oldugu ve mikroalbuminiirinin klinik nefropatiye ilerleyecek hastalarin %80'inden
fazlasm ayirt edebilecei bildirilmektedir (30, 81).

Glikolize hemoglobin glisemik kontrol i¢in, UAE'da erken renal musabiyet icin
anahtar bir parametredir. Bu nedenle dzellikle tip I diabette mikroalbuminiiri
taramalan nefropati gelisecek hastalarin erken tesbiti ve tedavisi agisindan son
derece dnemlidir (2,5-9,14). Anderson ve Parving Tip I diabetiklerde UAE'nun
sistematik olarak yilhk dl¢timiinii dnermektedirler (4,45).
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Renal replasman tedavisi goéren diabetik hastalann en azindan yansmm Tip II
diabetli vakalarn olusturmasina ragmen, tip II diabette nefropatinin dogal seyri iyi
bilinmemektedir (1,2,82)

Adult diabette renal bozuklugun izahi yaga bagh stiperimpoze faktdrlerden
dolayr zordur (13). Bu yiizden diabetik nefropati konusundaki ¢ahgmalar &zellikle
tip I diabet tizerinde yogunlasmustir (2,3).

Nefropatinin seyri konusunda tip I ve tip II diabet arasinda dnemli farkhhkla-
nn oldugu bildirilmektedir (13). Tip I diabette erken morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin tesbit edilmesi ve mikroalbuminiirinin énemi anlasildiktan sonra
nefropatinin seyri 5 klinik evreye aynlmstir. Tip II diabet vakalan i¢in ise bdyle bir
evrelendirmenin uygun olup olmadi: bilinmemektedir (1,5,26).

Biz bu calismamizda Tip I ve Tip II diabetli hastalarda mikroalbuminiri tayini
yaparak klinik nefropati gelisecek vakalan baslangi¢ evrede yakalamayi, nefropati
ydniinden Tip I ve Tip II diabet arasindaki farkhlhiklan belirlemeyl ve kaptoprilin
diabetik hipentansif hastalarda renal fonkstyonlar fizerine olan etkisini incelemeyi
amagcladik.

Cahsmamuzda ortalama diabet siiresi 12 + 8 y1l olan Tip I diabetli 32 hastanun
8'inde (%25) mikroalbuminiiri, 12'sinde (%37.5) ise klinik proteiniiri tesbit ettik. Bu
konuda yapilmug farkh calismalarda da benzer sonuglar elde edilmigtir.

Tip I diabetin baslangicindan 10-15 yil sonra hastalarm %25-40 kadarinda
mikroalbuminiiri gériildiiga bildirilmektedir (26).

Parving ve arkadaglan (1988) tarafindan yapilan bir ¢ahgmada diabet stiresi 5
yildan fazla olan tip I diabetli 957 hastanmin %22'sinde mikroalbuminiri, %19'unda
ise klinik proteiniiri tesbit edilmigtir. Ancak burada hipertansif hastalar calismaya
alinmamustir. Bu durum klinik proteindri yiizdesinin daha dasiik bulunmasindan
sorumlu olabilir. Bu caligmada klinik proteindrist olanlar hari¢ tutulursa
mikroalbuminiiri orammmin %28 oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢ahsmamizda ise
klinik proteiniirisi olanlar hari¢ tutuldugunda mikroalbumindri oram %40'a ¢ik-
maktadir. Aynica diabeti 20'sinden dnce baglayanlarda mikroalbuminiri ve makro-
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albuminiir sikligi, baslangic yas: 20'sinden sonra olanlardan énemli derecede daha
yiiksek bulunmus, arteriyel hipertansiyon ve proliferatif retinopati sikhgimin artan
albuminiiri ile paralel olarak arttifi gdzlenmistir (45).

Viberti ve arkadaslan tarafindan klinik proteiniirisi olmayan tip I diabetli 43
hasta ile 17 nondiabetik kontrol grubu UAE ydninden kargilagtinlmig ve
diabetiklerde UAE dnemli derecede daha yiiksek bulunmusgtur (10). Biz bu
calismamizda 8 kisilik kontrol grubunun hepsinde UAE'min normal simrlarda
oldugunu, klinik proteiniirisi olmayan tip I diabetli 20 hastanin ise 8'inde (%40)
mikroalbuminiiri bulundugunu tesbit ettik.

Deckert ve arkadaglar (1987) tarafindan yapilan 24 saatlik idrar 8rneklerinin
kullamldig: bir calismada, klinik proteiniirisi olmayan 652 tip I diabetli hastanin
%24'tinda mikroalbuminiirl tesbit edilmigtir (83).

Mogensen ve arkadaslan (1983) tarafindan yapilan bir gecelik idrar
émeklerinin kullamildig: bir calismada da diabet siiresi 10 yilin fizerinde olan ve
klinik proteiniirisi olmayan 102 tip I diabetli hastanin %16'sinda mikroalbumindiri

tesbit edilmistir (84).

Berglund ve arkadaslan (1987) tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada ise
sabah erken alinan idrar 8rnekleri kullamldiginda normontensif, nonproteiniirik
267 tip 1 diabetli hastada mikroalbuminiiri prevalans:1 %13 olarak bulunmustur
(85).

- Mathiesen ve arkadaslan (1986) tarafindan yapilan bir cahsmada da, diabet
siiresi 2 yildan fazla olan 7-18 yaglanndaki 97 tip I diabetli hastamin %20'sinde
mikroalbuminiiri tesbit edilmig, 15 yasin fizerinde ise mikroalbuminri perevalansi
%37 olarak bulunmustur. (7).

HbAj ile UAE arasinda anlamh pozitif korelasyonun oldugu bildirilmektedir
(10). Chase ve arkadaslar (1989), diabet siiresi 5 yildan fazla olan 230 tip I diabetli
hastayr 8 yil sire ile takip etmigler ve uzun sireli zayif metabolik kontrolla
hastalarda mikroalbuminiiri ve retinopati sikhgim iyi glisemik kontrollai hastalara
gore Snemli derecede daha yiiksek bulmuglardir. HbA ) degerleri normal siurlar
icinde olan hastalann hicbirinde mikroalbuminiiri ve retinopati yokken, ortalama
HbA | seviyeleri normalin tist limitinden 1.5 misli yliksek olan hastalarin %29'unda
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mikroalbuminiiri, %37'sinde ise retinopati tesbit etmiglerdir (86).

Genis caph iki klinik calismasinda 40 yil siire ile izlenen IDDM vakalarinin
%35-40 kadannda klinik proteiniiri tesbit edilmigtir (4,55).

Steno Memorial Hastanesinde 1475 tip I diabetli hastanmin 25 yillhik veya Slene
kadar takibinde vakalarn %45'inde klinik DN ortaya ¢ikti31, persistan proteiniri
baglamasindan 7 yil sonra ise hastalann yarismmn 8ldaigin tesbit edilmistir (4).

Krolewski ve arkadaslan (1985) hastalidin baglangic yas: ne olursa olsun, Tip I
diabetli hastalarin yaklasik %35'inde 35 yilhk bir siireden sonra proteiniiri
olustugunu bildirmektedir (55).

Insiiline bagimh olmayan diabette vakakalarn en az %5'inde teshis sirasinda
klinik olarak fark edilebilen albuminiirinin oldugu ve 10 yilhk diabet sGresinden
sonra klinik nefropati prevalansimin %15-40 arasinda degistigi bildirilmektedir
(13,26).

Nefropati prevalansimin adult diabetlerde biyiik etnik farkhihiklar gdsterdigi,
diabet teshisinden 10 yil sonra Tip II diabetli Avrupah hastalann yaklasik %10
kadarinda proteiniiri goriiliirken, Pima Hint populasyonunda bu oranin %30-40'a
kadar ¢iktig: belirtilmektedir (3,46).

Calismamizda ortalama diabet stiresi 10.7 + 7 yil olan adult diabetli 53
hastanin 28'inde (%52.8) mikroalbuminiiri, 14'iinde (%26.4) ise klinik proteindiri
tesbit ettik. Vakalanmizdaki yiiksek mikroalbumindri sikhigi, glisemi dizeyi
yeterince kontrol edilemeyen hastalarda goriilen diizelmesi mimkiin
mikroalbuminiiri ihtimalinin ekarte edilememesine bagh olabilir.

Fabre ve arkadaglan (1982) tarafindan diabet siireleri birkag ay ile 35 yil
arasinda degisen 510 tip II diabetli hasta fizerinde yapilan bir ¢cahgmada hastalann
%16'sinda klinik proteiniiri, %48'inde de mikroalbuminiiri tesbit edilmistir (13).

Mogensen ve arkadaslan (1984) ise 230 adult diabetli hastamn %33'tinde
mikroalbuminiiri, %12'sinde klinik proteiniiri tesbit etmiglerdir (11).
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Pima Hint populasyonunda Tip I diabetli hastalarda klinik nefropati
insidansinin tip I diabetteki kadar yiksek oldugiu bildirilmektedir. Diabetin
baslangicindan 20 yil sonra Pimalann %50'sinde agir proteiniiri geligtiZi, %15'inde
ise son donem bébrek hastaligi bulundugu rapor edilmigtir (87).

Diabetik glomerilosklerozun goériilme sikhifi diabetin siiresi ile yakindan
iigilidir. Diabet yas: ilerler ve vakalar yeterli kontrol edilmezse gériilme siklif1
artmaktadir (3,12,27). Cahsmamuzda da her iki tip diabette, diabet siiresine paralel
olarak UAE'nun arttigi, GFR'nin ise azaldigi { p < 0.001) tesbit edildi.

Mogensen konvansiyonel insilin tedavisinde tip I diabetli hastalarda kan
glikozu ile UAE arasinda bir iligki olmadi3im bildirmektedir (14). Biz de cahgmamizda
her iki tip diabette kan glikozu ile UAE arasmda bir korelasyon bulamadik.

Insiiline bagimh diabet vakalannda diabet teshis edildiginde batiin
hastalarda bobrek biiyiimiis ve GFR yiikselmistir (26). Hipertansiyonnun derecest
metabolik bozuklugun derecesi ile yakindan iligkilidir. HbA . diizeyi %7.8'den daha
diisiik olan hastalarda 150 ml/dk'dan yiiksek bir GFR nadiren gériliirken, HbAj .
seviyesi %9.5'dan daha yiiksek olanlarin ise yaklasik %50'sinde hiperfiltrasyon
goriilmektedir (14).

Tip I diabetin baglangicin tesbit etmedeki giiclitk ve bu konudaki ¢aligmalarin
yetersizligi nedeniyle Tip II diabetin erken fazinda GFR'nin artmus olup olmadi
kesin olarak bilinmemektedir (3,14). Mogensen Tip II diabetiklerde hiperfiltrasyonun
bulunmadigim bildirmektedir (88). Biz de ¢cahgmamizda normo ve mikroalbuminiirik
vakalarda GFR'nin Tip I diabetli hastalarda Tip II diabetiklerden 8nemli derecede
daha yiiksek oldugunu tesbit ettik. Normoalbumniriirisi olan Tip I ve Tip II
diabetiklerde GFR'm1 kontrol grubuna gére dnemli derecede yiiksek bulduk. GFR tip I
diabette 151 + 9 ml/dk iken Tip II diabette 135 + 7 ml/dk idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak ¢ok anlamh bulundu ( p < 0.001). Tip I diabetli 11 vakada GFR
150 ml/dk'min {izerinde iken Tip II diabette hi¢cbir vakada bu degerin Gizerindeki
GFR'na rastlamadik.

Tip I diabetin ilk 5 yr1inda mikroalbuminiirinin ¢ok nadir gériildiga, Tip II
diabetli vakalann ise %13-41 kadarinda klinik teghis konuldugu anda
mikroalbuminiiri bulundugu bildirilmektedir (3,13,26,88). Calismamizda diabet
siresi 1 yildan lisa olan jivenil diabetli 6 vakanin hepsinde UAE'nun normal
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oldugunu, adult diabetlli 11 vakamn ise 6'sinda (%54) mikroalbuminiiri
bulundugunu tesbit ettik.

Tung ve arkadaslarn (1988) tarafindan yapilan bir ¢alismada yeni teghis
edilmis adult diabetli hastalann yaklagik %20'sinde mikroalbuminari tesbit

edilmisgtir (3).

Fabre ve arkadagslan ise 1 yillik Tip I diabetiklerin %37'sinde mikroalbuminiiri
bulundugunu rapor etmislerdir (13).

Aymn yastaki normoalbuminiirik grupla karsilagtinldiginda mikroalbuminirik
grupta arteryel kan basinc: dnemli derecede daha ytiksek bulunmustur (7).

Jarrett, mikroalbuminiiri olan tip I diabetli 12 kiside hem sistolik hem de
diastolik kan basinc: seviyelerini normoalbuminiirisi olan gruba ve kontrol grubuna
gore dnemli derecede daha yiiksek bulmugtur (89)

Wastchhinger ve arkadaslan (1988) da tip I diabette mikroalbuminiirisi olan
hastalarda hem sistolik hem de diastolik kan basin¢larimin nomoalbbuminiirisi
olanlara gére dnemli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (90). Biz de
cahismamizda mikroalbuminirik vakalarda OAB'n her iki diabette de
normoalbuminiirik vakalara gore dnemli derecede daha yiiksek oldugunu tesbit
ettik ( p < 0.001) Sonuclarmuz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Parving ve arkadaslan (1985) persistan proteiniirisi olan 61 hasta ile
proteiniirisi olmayan 30 tip I diabetli hastay:r tansiyon arteryel ybdninden
karsilagtirmis ve proteiniirisi olan grupta hem sistolik, hem de diastolik kan
basmncim énemli derecede daha yiiksek { p <0.001) bulmuslardir (92). Biz de bu
cabsmamizda klinik proteiniirist olan hem tip I hem de tip II diabetiklerde OAB'In
proteiniirisi olmayanlara goére istatistiksal olarak énemli derecede daha yiiksek
oldugunu tesbit ettik (p < 0.001).

Mikroalbuminiirinin adult diabetiklerde nefropati ile ilgili olarak tasigidi

. tahmin degerinin daha az oldugu, bu yaglarda dfigiik diizeyde albumindrinin diabet

olmasa da goriilebilecegi, bu nedenle idrara ¢ikanlan albumin miktarmmn hangi
diizeyden sonra anormal sayilmasi gerektigini belirlemenin gifi¢ oldugu ve tip II dia-
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bette mikroalbuminiiri taramalarmin tip I diabetteki kadar 6neme sahip olmadig:
bildirilmektedir (26). Calhismamizda Tip II diabetli hastalarin %47'sinde
hipertansiyon, %39.6'sinda renitopati, %15'inde ise koroner arter hastalif: tesbit
ettik. Ayrica hastalarn %11'inde GFR'm1 80 ml/dk'un altinda bulduk.

Fabre ve arkadaslan (1982) tarafindan 510 tip II diabetli hasta Gzerinde
yapilan bir calismada ise hipertansiyon sikhih %46, retinopatisikhiii %49, KAH sikh
%15 bulunmustur. Ayrica hastalarin %8.7'sinde GFR'nin 60 ml/dk'nin altinda
oldugu tesbit edilmigtir (13). Bu bulgular bizim sonug¢larmuiza uygundur.

Cesitli cahsmalarda nonproliferatif renitopatinin Tip I ve Tip II diabette
yaklasik olarak aym sikhkta goriildiidii, proliferatif renitopati insidansimn ise Tip I
diabette daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (92). Biz de ¢alismamizda toplam
retinopati sikli: yoniinden tip I ve tip II diabet arasinda énemli bir fark bulamazken,
proliferatif retinopati sikhigim tip I diabette daha ytksek bulduk.

Neredeyse biitiin tip I diabetikler renal yetersizlik gelistiginde ciddi retinopatiye
sahiptir. %50'sinde korlik veya bir miktar vizyon kayb vardir. Renal yetersizlifin
retinopati ile birlikte bulunmas: 'Renal Retinal Sendrom" olarak adlandiniimasina

yol agmustir (2).

Ordonez ve arkadaslan (1989) Tip II diabette proteiniirinin daha erken oortaya
ciktigim1 tesbit etmiglerdir. Bu caligmada Tip I diabetli 41 kigide diabetin
baslangicindan ortalama 16.9 yil sonra, tip II diabetli 54 kiside ise ortalama 10.1 y1l
sonra proteiniirt olustugu (p < 0001) gosterilmistir (82).

Fabre ve arkadaslan da (1982) Tip II diabette proteindrinin daha erken ortaya
ciktigim fakat yavag progresyon gosterdigini, Tip II diabetiklerin ¢ogunun yillardur
proteinirik olmasma ragmen yeterli GFR'm siirdiirdGginii gdostermislerdir. Tip I
diabette ise proteiniirinin daha gec¢ ortaya ¢iktifi ancak tiremiye dogru daha hizh
ilerledigini bildirmektedirler (13). Biz de ¢ahismamzda klinik proteindrisi olan
vakalarda GFR'mu tip I diabette tip II diabete goére daha diigiik bulduk.

Tung ve arkadaglan (1988) klinik nefropatinin baglamasindan &nceki diabet
siiresini adult diabette 5-10 y1l, javentl diabette ise 10-15 yil olarak bildirmektedirler
(3). Biz de calismamizda, klinik proteiniiri ve mikroalbuminiirisi olan vakalarda
ortalama diabet siiresini adult diabette daha kisa bulduk.Bu bulgular, adult diabet-
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te mikroalbuminiiri ve klinik proteiniirinin daha erken basladifim gdstermektedir.

Non-diabektik renal hastahgin Tip II diabette daha sik goéraldaga
bildirilmektedir. Grenfell ve arkadaslan (1988) tarafindan yapilan bir ¢caligmada;
pyelonefrit, glomeriilonefrit papiller nekroz ve hipertansif bébrek hastaligim
kapsayan nondiyabetik bébrek hastalidina tip I diabetiklerin %10'unda, Tip II
diabetiklerin ise %32'sinde rastlandi1 bildiriimektedir (93).

Kinik hipertansiyon tip I diabette teghis sirasinda nadir karsilagilan bir durum
olmakla beraber Tip II diabetli vakalarda kan basinc: teghis sirasinda yag ve obezite
ile ilgili diizeltmeler yapildiktan sonra bile ¢ok zaman yiiksek bulunmaktadir (26).

Ordonez ve arkadaslan (1989), Tip II diabetli hastalarda diabet teshisi
konuldugunda ii¢te birinden fazlasinda hipertansiyonun bulundugunu ve bu
durumun proteiniirinin erken baslamasma katkida bulunabilecegini bildirmektedir
(82)

Ferris ve arkadaslan (1986) tarafindan yapilan bir cahgsmada Tip I diabetiklerin
%18'inde, Tip II diabetiklerin %39'unda, kontrol grubunun ise %16'sinda
hipertansiyon tesbit edilmistir (94). Bu cahgmada ise Tip I diabetiklerin %28'inde, Tip
II dabetiklerin %47'sinde hipertansiyon tesbit edidi. Tip I diabetle kontrol grubu
arasinda agirhk fark: yokken, Tip II diabetli hastalarin aym yastaki kontrol grubuna
gore %20 daha agir oldugu tesbit edildi.

Hipertansiyonun erken nefropatinin bir sonucu mu oldugu, yoksa nefropati
gelisiminden sorumlu bir faktér mi oldugu tesbit edilememistir (87).

Ferris ve arkadaglan (1986) sistolik kan basinci ile UAE arasinda hem tipI (p
<0.01) hem de tip II diabette (p <0.05) pozitif bir korelasyon oldugunu tesbit
etmislerdir (94).

Jarrett ve arkadaslan tarafindan (1989) yapilan bir bagka ¢ahgmada ise,
hipertansiyon ile UAE arasinda Tip I diabette ¢ok anlamh pozitif bir korelasyon
oldugu, tip II diabette ise daha zayif bir korelasyonun bulundugu bilidirilmektedir
(89). Budurum diger arastirmacilar tarafindan da dogrulanmmstir (8,11,12,88,95).
Biz de bu calhsmamuzda her iki tip diabette de OAB ile UAE arasinda ¢ok anlamh
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pozitif bir korelasyon oldugunu tesbit ettik ( p < 0.005).

Fabre ve arkadaslan (1982) yash diabetiklerde proteiniirinin genellikle orta
derecede oldugunu ve 3 ram/gini nadiren astifim, Tip I diabette ise nefrotik
sendrom tablosuna daha sik rastlandigim bildirmektedirler (13). Biz de
cahismamizda klinik proteiniirisi olan vakalarda Giriner albumin konsantraslonunu
jiivenil diabette adult diabetten yaklagik 3 kat fazla buldulk.

Friedman, orta derecede bébrek yetmezlii gelismis vakalann genellikle 3-5 yil
kadar yasadigim ve GFR'nin tekrarlanan &l¢timlerinden DN'nin progresyon hizimin
tesbit edilebilecegini bildirmektedir (2).

Tip I diabette nefropati bir kez gelistikten sonra GFR'nin yilda ortalama 10
ml/dk kadar azaldigi, kan basmcimn yiikseldigi ve 10 yil igerisinde vakalar en az
%75'inde son ddnem bdbrek hastahg: gelistii, Tip II diabette ise nefropatinin Gremi
yoniinde ilerlemesinin daha yavas oldugu bildiriimektedir (13,26).

Tip I diabetten farkh olarak nefropatili adult diabetli hastalarm yaklagsik %45'i
kardiyovaskiiler hastaliktan o&lirken, ancak %5'inin Gremiden 8ldGga
bildirilmektedir (1). Tip I diabette kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinin yiiksek
olusu, bu tiir diabetiklerdeki son dénem bdbrek hastalig: insidansimn goriiniirde
daha dtgiik belirmesine katkida bulunuyor olabilir (26).

Calismamizda mikroalbuminiiri ve klinik proteiniiri orammnin yiiksek
bulunmasi, birlikte bulunan hipertansiyona veya yetersiz metabolik kontrola bagh
olabilir. Hastalanmzin ortalama diabet siiresi 10 yihn Gizerinde idi. Ayrica ¢cogunda
hastanede yatmay: gerektirecek ¢esitli komplikasyonlar mevcuttu.

Tip 1I diabette Tip I diabetin baslangi¢ evresindeki hiperfilrasyon olaymn
goriilmemesi, mikroalbuminiirinin daha sik ve daha erken ortaya ¢ikmasi fakat tip I
diabetteki kadar 6neme sahip olmamasi, proteiniirisi olan vakalarda ise GFR'nin tip
1 diabete gére daha iyi olmas: gibi bulgular nefropatinin seyri konusunda tip I ve tip
II diabet arasinda Snemli farkhliklann oldugunu gdstermekte ve Mogensen ve
arkadaslan tarafindan ileri siiriilen IDDM vakalarindaki bdbrek hastahgimin dogal
seyrini 5 safhada inceleyen semamn Tip II diabetes mellitus vakalan icin uygun

olmadigim ortaya koymaktadur.
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Bu bulgular i;ifinda tiim diabet vakalari belli bir siire sonra nefropati
yoniinden de incelenmeli, diizenli araliklarla UAE tayini, kan basmci, oftalmoskopik
muayene, kan glikozu ve HbA . dl¢timleri yapilarak komplikasyonlmar acismndan
yakin takibe almmalidir.

Arteryel hipertansiyon diabetik nefropatide erken bir bulgudur ve normal
serum kreatinine sahip hastalann yaklasik yansinda bulunur (96).

Hipertansiyon ile diabetik bébrek hastaligumn ilerlemest arasinda yakin bir
fliski vardir. Yiiksek kan basinci nefopatiyli hizlandirir (26, 96) Effektif
antihipertansif tedavinin nefropatili hastalarda albuminiiriyi azalttif) ve GFR'dekt

disiish yavaslattih gosterilmistir (18,53,60).

Deneysel bulgular bdbreklerdeki fonkstyonel degisikliklerin, 6zellikle glomeriiler
hipertansiyonun diabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesinde 8nemli rold
oldugunu gdstermektedir (97).

ACE inhibitérlerinin glomeniler kapiller hidrostatik basmc: normal seviyelere
dasiirdiigi ve bdbrekteki mikrovaskiiler hasan 6énledigi gésterilmistir (43).

Bohler ve arkadaglan (1989) 13 sihhatli génilli tizerinde yaptiklan ¢aligmada,
25 mghk tek doz kaptoprilin nifidipinin aksine, aminoasit infiizyonunun
olusturdugu glomeriiler hiperfiltrasyonu &nledigini tesbit etmisler ve ACE
inhibitérleri ile glomeriiler hiperfiltrasyonun dnlenmesinin renal fonksiyonlardaki
kéttilesme hizim yavaglatabilecegini 6ne stirmiiglerdir (98).

Kaptoprilin glomeriler efferent arteriollerde Ahgiotensin II'nin meydana
getirdigi kapiller basin¢ gradyentini digGrdaga ve bazal membrandan protein
gecisini azalttigy diigtiniilmektedir (99).

Antihipertansif tedavinin her iki tip diabette de mikroalbuminiiriyi azalttig
tesbit edilmigtir (59).

Christlieb ve arkadaglan nefropati gelismig Tip I diabetli hastalarda renin-
angiotensin sisteminin bask altinda oldugunu ileri stirmiiglerdir. Halbuki Bjorkc ve
arkadaslanmn ¢aligmalannda, ileri derecedeki vakalarda dahi, hipervoleminin kont-
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rol altinda tutulmasi sart1 ile renin-angiotensin sisteminin aktif oldugu
gosterilmistir (18).

Kaptoprilin 8zellikle bir diiiretikle birlikte kullamld:ginda renin diizeyl normal
veya diigiik olan hastalarda da kan basincim digiardoga gosterilmistir. Bu da
kaptoprilin hipotansif etki mekanizmasinda Angiotensin II'den bagmmsiz olaylarin da
rolii oldugunu dagtindiirmektedir (100).

Kaptoprilin bradikinin ve prostoglandin diizeyini artirmasi ve baroreseptor
aktivitesi fizerine olan etkileri, diisiik reninli hipertansiyon vakalanndaki etkisini
agiklayabilir (101, 102). Bazi1 arastinicilar ise ACE inibitdrlerinin hafif difiretik ve
natrifiretik etkiler oldugunu ileri stirmiiglerdir (103).

ACE inhibitdrlerinin diabetik nefropatili hastalarda glomeriler hipertansiyonu
spesifik olarak dastrerek albuminiirlyl azalttig: ve nefropati progresyonunu
yavaslattifi, karbonnhidrat metabolizmas: ve lipid profilini ise etkilemedigi
bildirilmektedir (97).

Biz bu ¢alismamizda klinik proteiniiri ve hipertansiyonu olan Tip I ve Tip II
diabetli toplam 14 hastaya 2 ay siire ile 50-75 mg/giin dozunda kaptopril tedavisi
uygulayarak, kaptoprilin albuminiiri ve renal fonksiyonlar fizerine olan etkisini
inceledilk,

Tedavi siiresince her iki grupta da ortalama arteryel basing istatistiksel olarak
cok anlamh derecede azalirken (p <0.001), seramu kreatinini ve GRF'de ise dnemli bir
degisme olmad: (p > 0.05). Uriner albumin ekskresyonunda her iki grupta da
yaklasik %40 oranunda azalma gbzlendi (p < 0.05). Tam vakalada hipertastyonun
kontroliinde kaptoprilin tek basina etkili oldugu ve bagka bir antihipertansif ila¢
etkilenmesine gerek kalmadig: tesbit edildl. Cahsmamizda elde edilensonuclar bu
konuda yapilmug farkh ¢cahsmalann sonuglanyla uyumlu bulundu(17,18,97,104).
Ancak Tip II diabette bu konuda yapilmug cahgma sayis: yetersizdir.

D’Angelo ve arkadaglan (1988} tarafindan yapilan bir ¢cahgmada kaptoprilin
Tip I ve Tip II diabetli hastalarda kan basmncim tek basina etkili bir gekilde
dagtrdiiga, proteiniiriyl 6nemli dl¢tide azalthifi ve karbonhidrat metabolizmasim
olumsuz yénde etkilemedidi tesbit edilmigtir. Bu cahsmada nonazotemik 12 diabetik
(4'G Tip I, 8'1 Tip I1) hastaya 1 yl siire ile 2x 50 mg/giin dozunda kaptopril uygulan-
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nus ve OAB"1In ve proteiniirinin énenlt derecede azaldig: tesbit edilmigtir (104).

Hommel ve arkadaglan (1986) tarrafindan yapilan bir calismada persistan
proteiniiri ve hipertansfyonu olan Tip I diabetli 16 haytaya 3 ay stre ile 50 - 100
mg/gin dozunda kaptopril verilmig ve kan basincimin énemli derecede azaldig: ( p <
0.001), UAE'nun diigtiigi ( p < 0.01), GFR'nin ise bir miktar azaldig: gdsterilmigtir.
Albuminiirideki bu %321ik azalmamn GFR'deki %6'lhk hafif diigsme ile izah
edilemeyecegi ve en 6nemli faktériin glomeniler kapiller hidrostatik basmngtaki

diisme oldugu belirtilmistir (17).

Bjorck ve arkadaglan tarafindan 1982-1986 yillan arasinda yapilan bir baska
calismada ise diabetik nefropatili hastalarda difer antihepertansif ilaglara ACE
inhibitdrlerinin eklenmesinin nefropatinin ilerlemesini daha fazla yavaslatabilecegi
gosterilmistir. Bu ¢ahsmada, daha dnce bagka antihipertansif ila¢ kullanan 14 tip I
diabetli hasta kaptopril tedavisine baslamadan 6nce ortalama 2.8 yil, tedaviden
sonra ise ortalama 2 yil takip edilmis ve OAB 5 mmHg azalirken, GFR'deki yillik
azalma orammn 19 + 7 ml/dk'dan 5.5 + 4 ml/dk'a dasttiga (p < 0.005), ayrica ¢ogu
hastada protiniirinin belirli oranlarda azaldi@: tesbit edilmistir (18).

Volvo ve arkadaglan (1988) baslangic halinde renal yetersizli3i olan Tip II
diabetli 12 hastaya 6 ay sare ile kaptopril vermigler ve tedavi sonunda tansiyon
arteryel dnemli derecede diigerken, proteiniiride hafif azalma, GFR'de ise hafif diigme
oldugunu tesbit etmiglerdir. Bu caligmada, renal yetersizlik mevcudiyetinde
kaptoprilin renal faydah etkilerinin simurlt oldugu tesbit edilmisgtir (97).

Diabetik nefropatili hastalarda kaptoprilin hipotansif etkisinden bagimsiz
olarak da albuminiiryi azaltb@mna datr cahgmalar mevcuttur {68, 105).

Feest veankadaglan (1989) persistan proteiniirisi olan Tip I diabetli 12 hastaya
6 ay siire ile digiik doz (12.5 mg/gin) kaptopril vermisgler ve tedavi ile kan
basmcinda dnemli bir degisme olmadi$i halde UAE'nun 8nemli derecede azaldigim
tesbit etmislerdir. Bu da, ACE inhibitérlerinin diabetik nefropatili hastalarda
hipotansif etkisinden bagumsiz olarak da albuminiiriyi azalthgim gostermektedir
(105).
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Cocchi ve arkadaslan (1989) prsistan proteiniirisi olan normotensif
nonazotemik tip I diabetli 10 hastaya 50 mg/gtin dozunda 2 ay siire ile kaptopdil
vermigler ve tedavi sonunda kan basma ve serum kreatininde éneml bir degisme
olmadigini, ancak proteiniiride 6nemli derecede azalma oldugunu tesbip etmiglerdir,
Bu da kaptoprilin sistemik hemodinamiyl etkilemeksizin de proteiniiriyi
azaltabilecedini g6stermektedir (68).

Coronel ve arkdaglarn(1989) CAPD uygulanan hastalarda kaptoprilin hem
proteiniriiyi, hem de peritoneal protein kaybim azalttiZim tesbit etmiglerdir. Bu da,
kaptoprilin damar duvan permeabilitesinin degigimi gibi baska mekanizmalarla da
proteiniiriyl azaltabilecegini gdstermektedir (106).

Tiazid tirid difiretikler kan sekeri kontroliinii olumsuz yénde etkiler. Beta
blokerler ve didretikler bdbrek kan akimumi azaltarak renal fonksiyonlan
kotiilegtirebilirler. Kaptopril ise, glomeriler kapiller hidrostatik basmc: spesifik
olarak diigtirerek proteiniiriyl azaltmakta ve renal kan amikim artrmaktadir{101).
Renal hemodinami (izerindeki bu olumlu etkilerinden dolayr kaptopril, diabetik
nefropatili hastalarda spesifik bir antihipertansif ila¢ olarak kabul edilebilir.
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Tip I ve Tip II diabetli hastalarda mikroalbuminiiri ve klinik proteintiri sikligimm
tesbit etmek, diabetik nefropatinin erken tamisinda mikroalbuminiirinin énemini
arastirmak, nefropati ydéniinden tip I ve Tip II diabet arasindaki farklihklan
belirlemek ve diabetik nefropatili hastalarda kaptoprilin albumintiri Gizerine olan
etkisini incelemek amaciyla yaptigumz bu cahgmada agsagidald sonuglar elde edildi.

1. Kontrollerin hepsinde UAE normal simrlarda tken, Tip I diabetli hastalann
%25'inde mikroalbuminiiri (Baslangic DN), %37.5'unda klinik proteiniri, Tip II
diabetli hastalarin ise %52'sinde mikroalbuminiiri, %26'sinda da klinik proteiniiri
tesbit edild1. '

2. Mikroalbuminiirisi olan Tip I ve Tip II diabet vakalannda OAB kontrol
grubuna (p < 0.05) ve normoalbuminiirik gruba (p <0.001) gére dnemli derecede
daha yiiksek bulundu.

3. Her iki tip diabette de diabet siiresi ile UAE ve OAB arasinda pozitif bir
korelasyon (p < 0.001), siire ile GFR arasinda ise zit bir korelasyon (p<0.001) tesbit
edildi.

4. Normoalbuminiirik vakalarda GFR Tip I diabette kontrol gurubu ve adult
diabetli vakalara gore istatistiksel olarak O&nemll derecede daha yiksek bulundu
( p < 0.001). Juvenil diabetin erken evresinde gériilen bu hiperfiltrasyon olayma
adult diabette rastlanmada.

5. Klinik proteiniirisi olan hastalarda b6ébrek fonksiyonlarimin Tip I diabette
Tip II diabete gore daha erken bozuldugu, nefropatinin daha hizh ilerledigi, adult
diabetli vakalarda ise proteiniiriye ragmen yeterli GFR'min siirdaraldiiga tesbit
edildi.

6. Adult diabette hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin daha
sik oldugu gdzlendi. Bu da hipertansiyonun adult diabetiklerdeki yiiksek
mikroalbuminiiri sikhma katkida bulunabilecegini dagtndirmektedir.

7. Her iki tip diabette de kaptopril tedavisi ile OAB'da ¢ok anlamh bir diigme
oldugu (p <0.001), albuminiirinin yaklagik %40 oramnda azaldi#1 ( p < 0.05), serum
kreatinini ve GFR'da ise 6nemli bir degisme olmadig: tesbit edildi. Bu nedenle kaptop
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rilin diabetik nefropatili hastalarda hipertansiyonun tedavisinde seckin bir ilag¢
oldugu,

8. Tip II diabette mikroalbuminiirinin daha sik ve daha erken ortaya ¢iktigi
ancak Tip I diabetteki kadar prognostik dneme sahip olmadif,

9. Tip I ve Tip II diabet arasinda nefropati yéniinden dnemli farkhhklann
bulundugu, bu yiizden Mogensen ve arkadaglan tarafindan Tip I diabette
nefropatinin seyri i¢in dnerilen evrelendirmenin Tip II diabet i¢in uygun olmayacags,

10. Her diabet vakasimin belli bir sitire sonra nefropati ydéniinden de
incelenmesi gerektigi, nefropatinin erken tamsi i¢in 6zellikle Tip I diabette diizenli
arahklaria mikroalbuminiiri Si¢timlerinin son derece 6nemli oldugu ve
mikroalbuminiiri tesbit edilen vakalarn yakin takip ve tedaviye alinmasi gerektig{
sonucuna varildi.



OZET

Bu calisma Atatiirk Univesitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklan ve Cocuk
Hastaliklar kliniklerince 1989 yih icerisinde takip ve tedavi edilen 32'si jiivenil, 53"
adult toplam 85 diabetes mellituslu hasta ve 16 kisilik saghkl: kontrol grubu
tizerinde yapildi. RIA metoduile mikroalbuminiiri tayini yapilarak nefropati gelisecek
vakalar baslangic evrede tesbit edildi. Nefropati ydniinden Tip I ve Tip II diabet
arasindaki farklihiklar aragtinldi. Ayrica bir grup diabetik hipertansif hastaya 2 ay
siire ile 50-75 mg/gin dozunda kaptopril verilerek kaptoprilin albuminiiri {izerine

" olan etkisi incelendi.

Tip I diabetiklerin %25'inde mikroalbuminiiri, %37.5'unda klinik proteiniiri
tesbit edildi. Tip II diabetiklerde ise mikroalbuminiiri sikhifi %52, klinik proteiniiri
sikliy %26 olarak bulundu. Normoalbuminiirik vakalarda GFR jiivenil diabette
kontrol grubu ve adult diabetli vakalara gore 6nemli derecede daha yiiksek bulundu
(p < 0.001). Juvenil diabette erken ddnemde gézlenen bu hiperfiitrasyon olaymna
adult diabette rastlanmadi. Mikroalbuminiiri prevalansimn adult diabette jivenil
diabetten iki kat fazla oldugu tesbit edildi. Klinik proteiniirisi olan vakalarda GFR
tip I diabette Tip II diabetten daha digiik bulundu. Tip I diabetiklerin %28'inde, Tip
II diabetiklerin %47'sinde hipertansiyon tesbit edildi. Vakalarimizda gériilen yiiksek
nefropati siklig: birlikte bulunan hipertansiyona ve yetersiz metabolik kontrola
baglandi. Her iki tip diabette de kaptopril tedavisi ile ortalama arteriyel basingta ¢ok
anlaml bir diisme oldugu (p < 0.001), albuminiirinin yaklagik %40 oranminda
azaldigh (p < 0.05), serum kreatinini ve GFR'de ise énemli bir degisme olmadi$: tesbit
edildi.

Sonug¢ olarak; Tip II diabette mikroalbuminiirinin daha sik ve daha erken
ortaya ¢iktif1 ancak tip I diabetteki kadar dneme sahip olmadi@, Tip I diabette ise
bobrek fonksiyonlanmn daha hizh bozuldugu bu nedenle mikroalbuminiiri
tayininin erken tam acisindan son derece énemli oldugu kanaatine vanldi. Ayrica
Tip I diabet icin oOnerilen evrelendirmenin, nefropatinin seyri konusundaki
farklihiklardan dolay: Tip II diabet i¢in uygun olmadig: ve kaptoprilin diabetik
nefropatili hastalarda albuminiirlyli azaltti}a bu nedenle diabetik hipertansif
vakalarda seckin bir ila¢ oldugu sonucuna varild. '
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Yagm V.

., D.Sirest K.Glikozu SXreat.

Kreat. drar Mik,

e e Sy, “6h i pemg g (ml/d fmegin) e W i gl e
1l 5849 MT 63 84 20 162 09 100 304 127 & 2000
2 4723 YO E & 63 20 148 1 66 440 130 & 1500
3 6044 MUE 59 68 20 153 13 59 1170 140 35 2000
4 5759 NS E 61 8 18 161 16 58 631 120 74 1800
5 6067 CY K 53 8 16 126 11 923 35 103 359 2500
6 6024 HA E 56 9 16 149 1 105 358 103 58 2600
Z 6204 EA K 80 80 12 151 07 95 238 127 53 1800
8 Polk CA E 75 80 17 140 14 66 1272 133 8 1500
9 6116 HD K 55 60 1 140 05 142 27 93 41 2500
10 Polk LY E 50 67 14 132 07 120 228 93 6L 2000
11 Polk YT K 48 5 14 112 07 102 18 103 57 1800
12 6464 EC K 65 79 21 154 08 104 180 97 50 1500
13 6429 NB K 56 73 15 138 07 106 161 130 77 1600
14 6201 ND E 64 79 21 154 08 104 214 127 60 2000
15 6831 AT E 656 50 15 120 05 104 180 97 30 1500
16 7061 ZD K 44 50 1 148 05 133 25 100 64 1500
17 7029 CE E 6 5 2 120 05 124 20 93 56 1600
18 7412 SK K 56 66 2 142 06 126 23 100 55 2000
19 Polk IR E 53 72 10 148 08 109 70 130 & 1500
20 6318 MGE 75 8 12 114 07 110 136 117 61 1800
21 7250 MK K 70 80 18 170 18 60 865 127 56 2000
22 7453 HV K 58 98 15 170 1 112 150 143 115 1400
23 7355 YH E 70 66 10 154 05 126 53 97 60 1500
24 Polk AH K 46 60 2 130 06 131 25 100 55 2000
25 7096 CD E 47 5 1 158 05 142 93 24 93 1100
26 7620 HK K 50 75 1 188 07 134 26 23 58 2400
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Pl A st e VT D K ey (/) (g in) (il Gomg tod/ged
Polk SE K 55 73 15 141 08 108 250 123 62 2000
5471 SK K 45 83 12 154 1 109 236 100 63 2500
8554 NG E 42 50 2 160 05 142 95 87 34 3000
9601 FK K 50 62 8 160 07 111 98 97 112 1000
8752 CY K 44 80 1 154 09 119 9% 8 141 1100
Pok RS K 64 69 20 175 08 91 32 127 66 1600
7439 RD K 48 57 1 190 06 121 95 90 105 1000
5441 YA E 68 76 16 155 09 8 333 133 72 1500
Polk MB E 54 68 2 130 06 135 49 100 39 3000
8409 s E 68 80 18 125 1 8 355 93 46 2500
7402 BO K 50 72 14 128 08 129 195 100 65 2000
Polk RK K 60 64 14 120 08 8 165 123 64 1600
6820 NI E 58 60 10 130 07 98 243 100 54 1800
Pk CUE 54 68 1 124 05 150 21 103 72 1500
Pok MO K 49 70 15 150 08 111 161 123 8 1500
7216 SA K 4 70 1 126 07 133 35 90 44 3000
Polk SY K 65 74 18 138 07 110 189 100 70 1600
6508 SC E 55 63 14 150 07 106 199 120 71 1500
7168 MK E 62 8 20 180 L1 87 298 123 69 2000
Polk, LY E 65 80 18 126 1.4 60 932 127 80 1500
Polk AT K 47 9 1 138 09 129 63 123 93 1800
7408 AE K 53 68 2 140 06 137 19 90 54 2200
8562 RE K 60 756 11 149 08 104 212 120 60 2000
Pk SK E 60 68 15 124 08 94 365 127 49 2200
Pk BE K 51 80 1 130 08 124 8 120 119 1200
8274 SS K 46 80 10 140 09 119 92 127 155 1000
7698 SO K 58 8 13 168 1 91 198 103 83 2600



EKII : Juvenil ve Adult Kontrol Grubu

A) Juvenil Kontrol Grubu

Swa Adi Cinst Yagst V.&gr. K.Glikozu S. ldrar Kreat. Idrar Mik.
(Y1) (%6mg)

Kreat. GRF  UAE OAB
%mg (ml/dk) (mg/ghn) (mmHg (6mg  (ml/gon)

No Soy.

l1 BT K 30 64 104 06 118 8§ 87 67 1500
2 AT K 21 5 108 05 125 14 923 69 1200
3 CA E 13 38 120 05 134 118 8 74 1000
4 SA E 9 26 98 05 120 9 0 60 800
5 GA K 17 50 116 03 126 67 93 65 750
6 DO E 25 62 8 06 116 25 a3 74 1300
Z SA E 6 24 8 05 108 56 170 54 700
8 AK K 9 26 176 06 112 19 83 46 1100

B)Adult Kontrol Grubu

A st N B K S (/ald (mg/gin) (g Bomg . aygoey
l MA E 4 74 108 07 124 15 a3 67 2000
3 HK E 48 52 85 Q7 9D 95 83 50 1800
4 NK K 72 48 102 08 120 27 o7 80 1500
5 SB K 56 46 o8 05 101 5 107 33 1800
6 FY K 8 52 126 08 83 26 107 83 1000
Z NS K 753 46 10 09 114 13 113 80 1500
8 RK E 40 70 108 07 123 21 a3 46 1500



A) Tip I Diabette Kaptopril Oncesi ve Sonrasi Degerler

OAB GRF S.Kreat.

Hﬁgta Progggol Aédoly ) Cinsi Yas1 V. s (Igg/Egﬁn)
Once Sonra Once
- Polk NA K 28 52 345 230 117
2 6435 HT E 33 62 1638973 120
3 Polk NA K 28 56 369 212 127
4 1777 EK E 26 58 400 222 115
2 1924 FA E 26 60 1792 1422 117
6 6256 MD E 30 62 371 169 123
z 5091 MK E 21 56 2610 1473 123
8 5432 SY K 32 50 3360 1558 117

Hasta Protokol

No

100 101 101 08 08
103 51 54 18 17
103 67 67 13 13
100 66 66 14 14
100 59 63 16 15
103 105 105 09 09
103 66 66 14 14
100 42 42 18 18

B) Tip Il Diabette Kaptopril Oncesi ve Sonras: Degerler
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932 263 127
334 213 113
326 235 127
864 668 127
1273 836 113
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103 60 60 14 14
107 84 8 08 08
103 91 104 08 07
113 60 65 13 12
110 60 71 14 13
103 66 66 1 1
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SUNMIARY

THE EARLY DIAGNOSTIC VALUE OF MICROALBUMINURIA IN DIABETIC
NEPHROPATHY AND THE EFFECT OF CAPTOPRIL ON ALBUMINURIA

This stuty was performed on 85 patients (32 Juvenile and 53 adult}] with
diabetes mellitus (DM) followed by the departments of Indernal Medicine and
Pediatry Clinics of Atatiirk University Medical School with a control group of 16
healthy people. In order to detect early nephropathy, urine microalbumin levels were
determined by RIA method. The differences of nephropathy between Type I and Type
II diabetes were investigated. In addition, a group of patients with hypertensive
diabetes mellitus was treated 50-75 mg Captopril daily for 2 months in orer to
investigate the effect of captopril on albuminuria,

Microalbuminuria and clinical proteinuria incidences were found 25 % and
37,5 % in Type I DM and 52 % and 26 % in Type II DM , respectively. In normo-
albuminuric cases, GFR was found higher in juvenile diabetes mellitus than in both
controls and adult diabetes mellitus (p < 0.001) . Although the hyperfiltration was
detected in the early phase of juvenile diabetes mellitus, it was not seen in adult
diabetes mellitus. Microalbuminuria prevalence in adult diabetes mellitus was twice
as high as that in juvenile diabetes mellitus. In clinical proteinuria cases, GFR was
found lower in patients with Type I D.M. than with Type II DM. 28 % of patients
with Type I DM and 47 % of with Type II D.M. had hypertension. High nephropathy
incidence in our cases may be due to hypertension and insufficient metabolic
control. In both diabetic groups, mean arterial pressure was decreased by captopril
treatment (p < 0,001}, albuminuria diminished at a rate of 40 % (p<0,05), but serum
creatinine and GFR values didn't significantly change.

It was concluded that, microalbuminuria is seen more frequently and early in
Type II DM but it has less important in Type II D.M. than Type I D.M., namely, since
renal functions in Type I. D.M. were more quickly impaired, the determination of
microalbuminuria was very important in order to detect early renal dysfunction. In
addition, the classification about the course of nephropathy in Type I DM is not
favorable for type II D.M., since the differences of nephropathy course. Because
captopril decreases albuminuria levels in patients with nephropathy, it was a choice

drug for diabetic hypertensive patients.
Dr.H.Zejé;@&BUL



DZET

DIABETIK NEFROPATININ ERKEN TANISINDA MIKROALBUMINURININ ONEMi
VE KAPTOPRIL'IN ALBUMINURI UZERINE OLAN ETKISI

Bu calisma Atatiirk Univesitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan ve Cocuk
Hastaliklan kliniklerince 1989 yih igerisinde takip ve tedavi edilen 32'si jiivenil, 53"
adult toplam 85 diabetes mellituslu hasta ve 16 kisilik saglikli kontrol grubu
fizerinde yapildi. RIA metoduile mikroalbuminiiri tayini yapilarak nefropati gelisecek
vakalar baslangic evrede tesbit edildi. Nefropati yéniinden Tip I ve Tip II diabet
arasmdaki farkhihiklar arastinldi. Ayrica bir grup diabetik hipertansif hastaya 2 ay
stire ile 50-75 mg/gin dozunda kaptopril verilerek kaptoprilin albuminri Gzerine
olan etkisi incelendi.

Tip I diabetiklerin %25'inde mikroalbuminiiri, %37.5'unda klinik proteiniiri
tesbit edildi. Tip II diabetiklerde ise mikroalbuminiiri sikhg: %52, klinik proteiniri
sikhigi %26 olarak bulundu. Normoalbumintirik vakalarda GFR jiivenil diabette
kontrol grubu ve adult diabetli vakalara gore Snemli derecede daha yiiksek bulundu
(p < 0.001). Juvenil diabette erken dénemde gozlenen bu hiperfiltrasyon olaymna
adult diabette rastlanmadi. Mikroalbuminiiri prevalansin adult diabette jtivenil
diabetten iki kat fazla oldugu tesbit edildi. Klinik proteiniirisi olan vakalarda GFR
tip I diabette Tip II diabetten daha diisitk bulundu. Tip I diabetiklerin %28'inde, Tip
II diabetiklerin %47'sinde hipertansiyon tesbit edildi. Vakalanmizda goriilen yiiksek
nefropati siklif: birlikte bulunan hipertansiyona ve yetersiz metabolik kontrola
baglandi. Her iki tip diabette de kaptopril tedavisi ile ortalama arteriyel basingta ¢ok
anlamh bir diisme oldugu (p < 0.001), albuminiirinin yaklasik %40 oraninda
azaldig (p < 0.05), serum kreatinini ve GFR'de ise Snemli bir degisme olmadig tesbit
edildi.

Sonug olarak; Tip II diabette mikroalbuminiirinin daha sik ve daha erken
ortaya ¢ciktifi ancak tip I diabetteki kadar 6neme sahip olmadig), Tip I diabette ise
bobrek fonksiyonlarimn daha hizli bozuldugu bu nedenle mikroalbuminiiri
tayininin erken tam acgisindan son derece Snemli oldugu kanaatine varildi. Ayrica
Tip I diabet i¢in &nerilen evrelendirmenin, nefropatinin seyri konusundaki
farkliliklardan dolay: Tip II diabet i¢in uygun olmadigi ve kaptoprilin diabetik
nefropatili hastalarda albuminfiriyi azalttifi bu nedenle diabetik hipertansif

vakalarda seckin bir ila¢ oldugu sonucuna varildi.
Dr. HZC@NBUL
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