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ACE
AER
AKS
ANF
aPTT
GAG
GFR
HbA;c
IDDM
LMWH
NIDDM
OAD
PAI
UAE
vWF

KISALTMALAR

Angiotensin konverting enzim
AlbUmin ekskresyon hizi

Aclik kan sekeri

Atrial natritretik faktor

Parsiyel tromboplastin zamani
Glikozaminoglikan

Glomertler filtrasyon hizi
Glikolize hemoglobin

instiline bagimli diabetes mellitus
Dusuk molekal agirlikli heparin
instline bagimh olmayan diabetes mellitus
Oral anti-diabetik

Plazminojen aktivatér inhibitora
Uriner albiimin ekskresyonu

Von Willebrand faktor



GIRIS ve AMAC

Dibetik nefropatili hastalarda kronik renal yetmezlik asamasina
gelinmeden proteindriyi durdurmak oldukga 6nemlidir. Angiotensin konverting
enzim inhibitérlerinin mikroalbUmindriyi azaltici etkisi, yapilan birgok calisma ile
kanitlanmigtir. Biz de buradan hareketle Tip || Diabetes Mellitus’lu hastalarda

mikroalblmindri duzeyininin azaltilmasinda dasuk molekal adirilikli heparinin

etkisini arastirmayi uygun goérduk.

1995 yilinda Myrup ve arkadaslarinin “dugtk molekdl agirlikli heparinin
IDDM’lu hastalarda Uriner albimin ekskresyonu Uzerine etkisi” adli Lancet'te
yayinlanan c¢alismalarindan esinlenerek, LMWH'in NIDDM’lu hastalarda
mikroalbUminuri Gzerine etkisini arastirmaya karar verdik (1). Bu amagla SSK
Istanbul Egitim Hastanesi 3. - 6. Dahiliye servisinde yatan ve poliklinige
bagvuran Tip Il Diabetes Mellitus’lu 44 hasta c¢alismaya alindi. Cinsiyet ve yas
- gOzetilmeden hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki 22 hastaya bir ay streyle
LMWH 3075 anti-Xa U, ginde 2 kez, deri altina verildi. Ikinci gruba alinan
NIDDM’lu hastalar LMWH verilmeden bir ay sure ile takip edildi. LMWH'nin Tip
Il Diabetes Mellitus’lu hastalarda mikroalbuminuri duzeyine etkisini gérmek

amaciyla Eyltl 1996 tarihinde galismaya baglandi.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus:

Tanimi:

Diabetes Mellitus; genetik veya immun yapinin sebep oldugu bir seri
patolojik olay sonucu, pankreasin B hicrelerinden salgilanan insulin
hormonunun yoklugu, yetersizli§i veya etkisizligi sebebiyle karbonhidrat, yag ve
protein  metabolizmalarinda  bozulmalar ile  seyreden, multisistem
komplikasyonlu, hiperglisemi ile giden kronik bir metabolik hastaliktir (2,3).

Tanisi ve Siniflamasi:

Diabet tanisinda aglik kan sekeri tayini dnemlidir. Aglik kan sekeri degeri,
gercek kan sekeri tayin yontemleri ile (glikoz oksidaz, Somogy-Nelson) vendz
kanda 60-70 mg / dI, indirgeyici yéntemlerle (Hagedorn Jensen) 80-110
mg / dl'dir. Vena kani glikozu, arter kani glikozundan % 10-15 oraninda daha
dusuktur. Plazma veya serum glikoz degerleri, total kandaki glikoz degerlerinden
daha yuksektir. Kan ve plazma arasindaki glikoz farki % 15 kadardir. Diabet
tanisi icin National Diabetes Data Group tarafindan énerilen plazma aclik kan
sekeri Ust sinir 140 mg / di'dir (4). Bu deger testin 6zgulluguna arttirmak igin
yuksek tutulmustur. Bu sinir vendéz yada kapiller total kan igin 120 mg / dl olarak

alinmaktadir.

Plazma aclik glikoz duzeyleri 115-140 mg / dl arasindaki kisiler sinirdaki
olgular olarak kabul edilip, uzun sureli izlemeyi gerektirir. Eger taniya géturen
bulgular yetersiz ise oral glikoz tolerans testi yapilabilir. 300 ml su icinde
eritilmis 75 g glikoz verilerek 1 ve 2 saat sonraki glisemi degerlendirilir. Teshis

acisindan 6nemli olan 2. saatte 6lgulen glisemi degeridir (Tablo 1)(5).



Tablo 1. National Diabetes Data Group'un Diabette Tani Kriterleri

. ERISKINDE D. MELLITUS

1.Diabetin klasik semptomiari (politiri,

polidipsi, ketonari, hizli adirlik kayb) ile

birlikte blyuk ve ani glisemi yiik-
selmeleri. -

2.Aglik glisemisinin;
+vendz plazma>140 mg/dl,
+venadz total kan>120 mg/d |,
+kapiller total kan>120 mg/dl,

3.Aclik glisemisi yukaridaki degerlerin
altinda ise 75g glikozla yapilan OGTT'
nin 2. saatindeki 6icim degderlerinin;
+venodz plazma>200 mg/ d|,
+venodz total kan>180 mg/d! ,
skapiller total kan>200 mg/dl olmasi.

ll. COCUKLARDA D. MELLITUS

1.Diabetin klasik semptomlari (politri,
polidipsi, ketonuri, hizli zayiflama) ile
herhangi bir saatteki gliseminin 200
mg/dl' nin Gzerinde olmasi.

2.Asemptomatik durumlarda 1.75 g/kg
glikoz ile yapilan OGTT'de aclik
glisemisinin;

esvenodz plazma>140 mg/di,

+venoz total kan>120 mg/d|,

+kapiller total kan>120 mg/dl,

2. saat OGTT'de ve 0.5.saat, 1.saat
veya 1.5. saat glisemi dederlerinden
bir tanesinde gliseminin;

s+venodz plazma>200 mg/dl,

+vendz total kan>180 mg/d,

+kapiller total kan>200 mg/d| olmasi.

il. ERISKINDE BOZULMUS GLIKOZ
TOLERANSI

75g glikoz yiklemesi sonucunda
agaQidaki degerlerin saptanmasi;
a) Aclik glisemisinin;
+vendz plazma<140 mg/dl,
+venoz total kan<120 mg/d,
+Kapiller total kan<120 mg/dl,
b) 0.5. saat, 1. saat veya 1.5. saat
OGTT degerinin;
+vendz plazma>200 mg/dl,
+venoz total kan>180 mg/dl,
+kapiller total kan>200 mg/dl,
c) 2. saat OGTT dederinin;
+venoz plazmanin 140-200 mg/d|,
+vendz total kanin 120-200 mg/dl,
+kapiller total kanin 140-200 mg/d|
arasinda olmasi.

IV. COCUKLARDA BOZULMUS
GLIKOZ TOLERANSI

a) Aclik glisemisinin;
+venodz plazma<140 mg/dl,
+venoz total kan<120 mg/dl,
skapiller total kan<120 mg/d|,

b) 2. saat OGTT degerinin;
+vendz plazma>140 mg/d|,
+venoz total kan>120 mg/dl,
+kapiller total kan>120 mg/dl olmasi.




Ozellikle NIDDM tanisinda farkli kriterler kullaniimasi nedeniyle % 1.5 ile

%

4 arasinda prevalans bildiriimektedir.

Bir calismada 65 vyas Ustu

populasyonda prevalans % 11 bulunmustur. 65-74 yag arasi diabetiklerin % 30'u
her yil hospitalize olmaktadir. Bu oran diabetik olmayanlarin 2 katidir (6).

Tablo 2. Diabetes Mellitusun Siniflamasi(s)

Klinik siniflama Alt Siniflama
A.DIABETES MELLITUS
I. Tip I, Insiiline bagimh tip IDDM) a) Tip IA: Klasik

IL. Tip tip

(NIDDM)

I, olmayan

Insiiline  bagimli

III. Mainutrisyona ba@h diabetes mellitus

(MRDM)

IV. Pankreas hastaligina baghi DM

V. Hormonlara bagli Diabet

VL. ilaglara bagh Diabet

VII. Genetik Sendromlar

B. BOZULMUS GLIKOZ TOLERANSI (IGT)

C.GEBELIK DIABETI

b) Tip IB: Primer otoimmiin

a) Obez NIDDM
b) Nonobez NIDDM
¢) MODY (Maturity onset diabetes of young)

a) Fibrokalkiiloz pankreatik diabet
b) Protein eksikligine bagl diabet

a) Akut pankreatit
b) Kronik pankreatit

a) Cushing

b) Akromegali

¢) Feokromasitoma

d) Glukagonoma

e) Somatostatinoma

f) Primer aldosteronizm

a) Antihipertansifler, tiazidler
b) Ostrojenler

¢) Sempatomimetikler

d) Steroidler

a) Turner sendromu
b) Hemokromatozis
¢) Akantozis Nigrikans

a) Obez IGT

b) Nonobez IGT

¢) MODY IGT

d)Digerleri (Pankreatik hast. Hormonlar,
ilaglar, genetik send. insiilin reseptér anomalileri)

a) Glikoz toleransinin daha o©nce bozuk

olmasi
b) Glikoz
gbstermesi

toleransinin  bozukluk egilimi




Tablo 3. Tip LIl diabet ve MODY arasindaki farkhliklar(s)

IDDM (Tip-I)

NIDDM (Tip 1)

MODY

Baglangig yasi

Cocukluk ve erken
erigkinlik yasina
kadar

Genellikle 40
yastan sonra

Gocukluk ve erken
erigkinlik yasina
kadar

Viicut yapisi Zayif Obez Obez

Ketozis Ketoza egilimli Ketoza rezistan Ketoza rezistan

Tedavi Insulin Diyet (OAD) Diyet (OAD)

Aile incelemeleri | Diger fertlerde Diger fertlerde %85’inde bir
siklikla tip | siklikla tip Il yakin  [ebeveyn diabetik.
kardeslerde diabet |akrabalarda diabet |Kardeslerin
riski %5-10 riski %65 yarisinda kimyasal

diabet (OGTT)

Ikiz incelemeleri | Tek yumurta Tek yumurta -
ikiz.%50 ikizlerinde % 100
konkordans konkordans

Genetik Genetik heterojenite | Genetik heterojenite | 1/3’tinde otozomal

dominant gecis

Immun,endokrin Var Yok Yok

hastaliklarla ilgisi

HLA ile ilgisi Var Yok Yok
(B8-B15-DR3-DR4)

CA, IAA Var Yok Yok

Klinik formlar Tip IA:Klasik Obez form Klasik form
Tip 1B: Otoimmun Nonobez form Sinsi seyirli form

Kimyasal diabet
formu

Renal glikozurik
form




Proteiniiri Mekanizmalani

Glomertler hasarin ne yolla proteinuriye sebep oldugunu anlamak icin

ileri derecede Ozellesmis glomerler kapillerlerin filtrasyon karakteristiklerine

bakmak gerekir.

Molekal agirhgr (M.A.) intlin kadar (M.A. 50.000 dalton) daha kugiik olan
maddeler, kapiller duvari suya benzer sekilde serbest olarak gecerler. Plazma
proteinlerinin molekul agirhigi arttikga, glomertler membrandan gegisleri giderek

azalir.

Normalde IgM gibi yuksek molekul agirlikli maddeler, glomertiler filtratta
sadece eser miktarda bulunurlar. Albumin (M.A. 60.000) gibi relatif olarak daha
kGgUk molekal agirlikli maddeler, yiksek plazma konsantrasyonlari nedeniyle
biraz daha fazla miktarda idrara gegerler. Molekul adirliklari 15.000-40.000
arasinda olan proteinler glomertlden daha kolay gecebilmelerine ragmen,
plazmada daha dustk konsantrasyonlarda bulunduklari icin idrara da daha az
oranda ¢ikarlar. Ayrica ultrafiltrata gecen albimin, tubulus hicreleri tarafindan

hic emilmedidi halde, dusuk molekul adirlikh proteinler, proksimal tubullerde

aktif olarak geri emilirler (7).

Micropuncture teknikleri ile elde edilen glomertler ultrafiltrat
orneklerindeki albimin konsantrasyonu 1 mg / dl'a yaklasir. Plazma albimin
konsantrasyonu ise 3-4 g / dI arasindadir. inulinin ise plazma ve glomerul
ultrafiltratta benzer konsantrasyonda oldugu gérulmustir. Bu galismalar normal
glomerdl kapiller duvarinin 50-55 A° ¢apinda delikler igeren izopor bir filtre gibi
davrandigini  géstermektedir. Benzer molekal buyiklagindeki  anyonik
(izoelektrik nokta < 7.4) veya katyonik (izoelektrik nokta > 7.4) proteinlerden,
anyonik olanlara kargi glomertl kapiller membraninda daha buyik bir engelleme
oldugu gosterilmistir. Bu bulgu glomeril kapiller duvarinda elektrostatik bir

bariyerin varliginin delilidir (8).



Ayrica hemodinamik bazi kuvvetler de albumin gibi makromolekillerin
glomerul kapiller duvarindan gegisini etkiler. Tablo 4'de glomertl bariyerine etkili

faktérier gosterilmektedir.

Tablo 4. Glomeriil kapiller duvarinin gegirgenligini etkileyen
faktorler:

-BlyUk segici bariyer

-Hemodinamik kuvvetler

* Afferent arterioler plazma akim orani

* Transkapiller hidrolik basing gradyani

* Plazma onkotik basinci

* Ultrafiltrasyon katsayisi

-Elektriksel yuk segici bariyer

Normal idrarin protein bilesimini;
-% 40-60 albumin,

-% 40 Tamm-Horsfall proteini,

-% 15 immunoproteinler (IgG, IgA),

-% 5-10 dugtk molekdal agirhikli proteinler (2-mikroglobilin, lizozim,
retinol-binding protein, oy mikroglobdlin, o-asitglikoprotein ve bir ¢ok polipeptid

yapida hormon ve enzimler) olusturmaktadir (7,9).



Proteinuri genellikle orijinine gére glomertler ve tubdler olarak
siniflandinhir.  Glomeruler proteintride, filtrasyon bariyerindeki defektlere
sekonder olarak glomerdl kapiller duvar gegirgenligi degismis ve
makromolekallerin glomertiler filtrata gegisi artmistir. Bu durumda albimin idrara
¢ikan en belirgin proteindir. Albuminle birlikte IgG ve IgA’ da anormal miktarda

idrara ¢ikarlar.

Tubdler proteinuri ise proteinlerin normal tubler reabsorbsiyonundaki
hasar sonucu, glomeruler filtratin degistirilememesi ile karakterizedir. Bu
durumda normal olarak filtre edilen ve tekrar absorbe edilen daha kigcuk
makromolekullerin idrara ¢ikigi artar (.- mikroglobalin gibi). Proteintriye sebep
olan bagka mekanizmalar da vardir. Normalde tubuluslarda reabsorbe edilen
proteinlerin, bazi hastaliklarda (plazma hucre diskrazileri) plazmada yuksek
konsantrasyonlara ulagmasi sonucu filtrasyon yukunin artmasi  ve
reabsorbsiyon kapasitesinin asiimasi ile bunlarin idrara cikisi artmigtir(overflow)
yada Uriner sistemdeki bir enfeksiyon nedeniyle IgA sekresyonu artmis ve
postrenal (sekretuar) proteinlri ortaya ¢ikmistir (7). Tablo 5'de proteinirinin

olusum mekanizmasina gére tipleri 6zetlenmistir.

Tablo 5. Proteiniiri Tipleri

Tipi Mekanizmasi Miktari Mol Agirli§i Ornek
Glomertiiler Permeabilite (Albumin 1gG),
artig >3-5¢ > 68.000 Glomertlonefrit,
Nefrotik Sendrom
Tubidiler Reabsorbsiyon (32 mikroglobdilin),
azalmasi <2g < 40.000 Interstisyel neffrit,
Antibiotik hasari,
Metal zehirlenmesi
Overflow Anormal Bence Jones
plazma 0-2-10g < 40.000 proteinurisi,
proteinlerin myoglobindri
filtrasyonunun
artmasi
Hemodinamik Artmis Konjestif kalp
filtrasyon, <29 20.000- yetmezligi, ates,
azalmig 68.000 egzersiz,
reabsorbsiyon konvulsiyon




Mikroalbiiminiiriye giris:

MikroalbUmindri ilk kez 30 yil 6nce Harry Keen tarafindan Londra'da,
tanimlandi. Harry Keen artmig albumin ekskresyonunun, erken dénem diabetik
renal hastaligin progresyonunda 6nemli olabilecegini  belirtmigtir. Bu
progresyonun yogun insulin tedavisi ile anlamli derecede engellenebilecegi
aclktir(10-11). Bu nedenle mikroalbGminiri genel diabetik bakimin
optimizasyonu igin énemli bir parametredir. Mikroalbiminiri diabetin erken
déneminde aralikli olup metabolik kontrol saglanmadi§i takdirde surekli hale
gelir ve yillik ortalama % 25 kantitatif artig gésterir (12,13).

Antihipertansif tedavi mikroalbuminuriyi azaltir veya stabilize eder ve

renal tutulumu olan hastalarda klinik olarak énemli makroalbUmindri gelisimini

duzeltir.

NIDDM'lu hastalarda mikroalbuminuri diger komplikasyonlarin ve kétd
sonuglarin énemli bir belirleyicisidir. Bu tip hastalara olayin daha da ilerlemesini

engellemek igin mamkun olan en iyi klinik bakim sunulmalidir.

Diabetik nefropatinin en iyi gdstergesi olan proteintrinin kimalatif riski,
irksal farkliliklara bagh olarak IDDM'lu hastalarda yaklasik % 30, NIDDM'lu
hastalarda % 15-60 arasindadir.

Klinik proteindrinin tespiti (total protein ekskresyonu > 0.5 g / 24 saat)
diabetik nefropatinin  teshisinde kritik bir rol oynar. Albumin bu dénemde
ekskrete edilen total idrar proteinlerinin % 50-60'1ni olusturur.

1960’larin erken dénemlerinde dusuk idrar albimin konsantrasyonlarini
tespit eden duyarl yontemlerin gelisimi, bazi ¢alismacilari nefropati gelisme riski
olan hastalari erken tespit edebilme Umidi ile klinik proteiniirisi olmayan diabetik
hastalarda idrar albimin ekskresyon hizi (AER) hakkinda, calismaya

yonlendirmistir.



6 ve 14 yillik bir gézlem dénemi sonrasinda, 1980'li yillarin baglarinda
“mikroalbumintri ” fenomeni olarak isimlendirilen AER’deki subklinik artisin,
IDDM’lu hastalarda belirgin nefropati gelisiminin belirleyicisi oldugu gosterildi
(14).

Relatif olarak daha yash NIDDM’lu hastalarda (50-75 yaslari arasi) ve
yasl diabetik olmayan bireylerde mikroalbiminirinin, renal hastaliktan daha
ziyade kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin bir belirleyicisi oldugu

bulunmustur (15-16).

Mikroalbiiminiirinin Tanimi:

Diabetik olmayan saglikli populasyonda, AER'nin normal araligi 1.5-20

Mg / dakika olup, ortalama deger 6.5 ug / dakikadir.

Klinik proteinuri genellikle AER 200 ug / dakika veya 300 mg / 24 saati
astiginda teshis edilir. Bu nedenle mikroalbiminiri AER'nin 20 ve 200
Mg / dakika arasinda olmasi seklinde tanimlanir. Standart laboratuvar teknikleri
ile belirlenebilen miktar olan 200 mg / I'nin altinda, fakat normal atilim miktarinin
tzerinde (> 30 mg / 1) albuminin idrara ¢ikmasi mikroalbUmindri olarak tarif

edilmektedir (12-17).

Cesitli calismalarda, hastaligin artmis progresyon riskinin bir gostergesi
olan AER degeri igin toplanan idrarin zamanlamasinda ve toplama sartlarina
kismen bagli olabilecek, birbirinden bir miktar farkli sonuglar bildirilmistir.

Albamin ekskresyonunu etkileyen faktérler:

-Agiri egzersiz (18),

-Sivi yuklemesi (gegici) (19),

-Oral protein alimi (20),

-idrar yolu infeksiyonlari,

-Arteryel hipertansiyon,

-Gebelik esnasinda artar.
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AER gun iginde geceye oranla % 25 daha yiksek olma egilimindedir (21).
Gunden gune degisen % 40’lik biyolojik bir varyasyonu vardir (22).

Mogensen tarafindan 1987 yilinda, diabetik nefropatinin gelisim

agamalarini tanimlamak Uzere bes basamaktan olusan bir evreleme sistemi

onerilmigtir(23).

Evre I. Bobrek buyuklugunde artigla birlikte glomertl hipertrofisi ve

hiperfonksiyonu vardir. insulin tedavisi ve glisemik kontrol ile dizeltilebilir.

Evre Il: (Sessiz doénem) Ozellikle glomerilde olmak Gzere renal

lezyonlarin gelistigi, fakat idrarla albumin atiliminin normal oldugu dénemdir.

Evre Ill. Mikroalbuminuri ile karakterize, baglangic halinde nefropati

safhasidrr.

Evre IV: Belirgin (klinik) nefropati dénemidir. Proteindri, hipertansiyon ve

glomertler filtrasyon oraninda dususle birliktedir.
Evre V: Son dénem bébrek yetmezligine uyar.

Geligebilecek nefropatiyi énlemede veya geciktirmede en blyuik faydanin

mikroalbuminurik safhada Evre 3'de saglanabilecegi bildirilmistir (24).

MikroalbUminuri tayininin ilk uygulamalari diabetes mellituslu hastalarda
olusmugsa da, esansiyel hipertansiyonda bozulmus renal fonksiyonel rezervin
ve kardiyovaskuler hasarin belirlenmesinde, diffiz psoriasis’te renal hasarin
erken belirlenmesinde ve akut myokard infarktlisunu takiben erken bir cevap

olarak da mikroalbuminari tayini 6nerilmistir (25,26,27,28).
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NIDDM’da Mikroalbiiminiiri

NIDDM’un morbidite ve mortalitesi

Bir ¢cok epidemiyolojik ve Klinik ¢alisma NIDDM hastalarinda tim yas
gruplarinda ve iki cinste de mortalitede artis oldugunu gdéstermektedir. Genel
olarak élumlerin ana nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir. Diabetin kendisi

kardiyovaskuler hastaliktan bagimsiz bir risk faktéradur.

Serum kolesterolli , sistoloik kan basinci ve sigara NIDDM igin
mortalitenin badimsiz belirleyicileridir(29). Ayrica, halen mikroalbumindrinin
NIDDM'da mortalitenin en gugli géstergesi oldugu kabul edilmektedir.
MikroalbGminuri kardiyovaskuller duyarliigin artis goéstergesi ve bilinen
kardiyovaskuler risk faktérlerinin dizeltiimesi i¢in uyari olarak kabul edilmelidir.

NIDDM’da diabetik nefropati insidansi

IDDM'lu hastalarin yaklasik % 35inde diabetik nefropati geligir.
NIDDM'da bu oran % 15-60 kadardir. Avrupalilarda ise duaguktar. 20 yillk
diabetiklerde en yuksek insidans Hintlilerde ve Japonlarda gortlmektedir.

ABD’de kronik renal yetmezligin en buyUk sebebi, diabettir (30).

NIDDM’lu hastalarda mikroalbiiminiiri prevalansi

Glisemik kontrolun iyilesmesi Uriner albumin ekskresyonunu azaltabilir.
Ancak ylUksek duzeyler dusurulemez. NIDDM seyrinde hastalarin % 20-30'unda
mikroalbUmintri vardir. Mikroalbimindri ve glisemi arasindaki iligki yalniz
Diabetes Mellitus’da degil, glikoz toleransinin bozulmus oldugu kigilerde de
goéralar (31). Bir gok calismada, hastaliin suresi ile mikroalbGmintri arasinda
iliski goralmemis, ancak hastaligin siresi ile kan basinci ve istirahat nabiz
sayisinin iligkili oldugu gosterilmistir (32). Danimarkada yapilan bir ¢aligmada
NIDDM’lu hastalarda mikroalbumindri (%27) ve makroalblmindri (%14)
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prevalansinin yiksek oldugu bulunmus olup, HbA;c ylksekligi, obesite,
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, proliferatif retinopati ve ayak Glserlerinin
varh§ Uriner albimin ekskresyonundaki artig ile birlikte goérilmektedir(Sekil
1)(32).

Bu bulgulardan hareketle NIDDM tanisi konduktan sonra uriner albimin
ekskresyonu rutin olarak izlenmeli, béylece daha komplike gidisli diabetler

secilebilmelidir.

- i,%W,px.ey‘a.,,L'«MJ&,
60
. ‘\/‘\ ‘
40 \ —&— Normoalbiiminiiri

_l____,_,,.——!‘ —— Mikrooalbiimindiri
30 ‘ - :?

/ || — —Makroalbiiminiiri
20 -

04 yil 58yl 9-12 yil 13-16 yil 17-20 yil Diabet Ya§|
Sekil 1. NIDDM’lu hastalarda diabet yilina gére albiimindiri

goriilme sikhgi(32)

Glomeriiler hiperfiltrasyon ve mikroalbiimindiri :

IDDM’lu erigkin ve cocuklarda ayni yas grubundaki normal kontrollere
gére GFR % 20-40 artmistir. NIDDM igin sonuglar geliskilidir.

60-74 vyaslarindaki diabetes mellitus serilerinde renal fonksiyon
parametreleri kontrollerden farkli bulunmamigtir(33). Benzer sekilde Jerums ve
arkadaslari non proteinirik NIDDM’lu hastalarin 64 yil takibinde hiperfiltrasyon
tespit etmemistir (34). Ancak bu metodlarla kreatinin klirensi esas alinmistir ki

bunun da hiperfiltrasyonu saptamadaki degeri sinirlidir.
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Bir gok galigsma, erken tespit edilen NIDDM'da hiperfiltrasyonun daha sik
oldugunu dusindurmektedir. Lebowitz ve Palmisano; Amerikan zencilerde 2-10
yil sareli NlDDM’Iu hastalarin % 15’inde glomeruler hiperfiltrasyon gézlemisler
ve yeni tani konulmug hastalarin % 35'inde bunu tespit etmislerdir. Vora ve

arkadaglari ise bu oranlari % 45, Myers ise % 15 bulmuslardir(35,36,37).

Hiperglisemi GFR artigina katkida bulunur. Yeni bir g¢alismada belirgin
proteinurisi olmayan NIDDM'lu hastalarin % 21’inde saptanan GFR artisinin,
anlamh bir gekilde hiperglisemi ile ilgisi oldudu gdsterilmistir. Schmitz ve
arkadaslar plazma glikoz seviyelerinin dugmesi ile GFR azalmasinin ilgisini

tedaviye baglanmasindan 3 ay sonra géstermiglerdir (38,39).
NIDDM’da mikroalbiiminiirinin ve GFR’nin takibi

IDDM'un tersine NIDDM’'da nefropatinin gelisimi ile ilgili bilgi azdr.
Nielson ve arkadaslari 60 NIDDM’lu hastada GFR dusmesi ve Uriner albimin
ekskresyon artisini 4 yil boyunca izlemiglerdir. Erken dénemde
normoalbUminlrik, mikroalbUmintrik ve makroalbumintrik hastalar Uriner
alblmin ekskresyonuna gére siniflanmis ve sonugta GFR azalmasinin
mikroalbUmindrik (0.20 ml / dk / ay) ve makroalbiminurik (0.61 ml / dk / ay)
hastalarda belirgin oldugu, normoalbtmintirik kisilerde ise (0.08 ml / dk / ay)

oldukea stabil kaldigi géralmusttr(40).

Normoalbuminurik ve mikroalbuminurik hastalarda GFR dususu ve
sistolik kan basinci artigi, HbA, c artigi ve yas ile korelasyon géstermistir. Bu
nedenle NIDDM’lu mikroalbuminurik kisilerin GFR’lerinde hafif bir digme oldugu
sOylenebilir. Halbuki normoalbUmindrik hastalar nondiabetiklere benzer bir GFR
- dugugu gosterirler. Makroalbumintrik NIDDM’lu hastalarda IDDM’lu hastalara

benzer bir GFR dusmesi vardir (40).
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NIDDM’lu hastalarda kardiyovaskiiler 6liim igin
mikroalbiiminiirinin prognostik 6nemi:

Bir ¢ok retrospektif ve prospektif calismada; NIDDM'lu hastalarda
mikroalbGminurinin yalnizca proteinurinin ve progressif nefropatinin géstergesi
olmayip, ayni zamanda kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite agisindan

da prognostik dederi oldugu gosterilmigtir (23,41).

Damsgaard ve arkadaslari yaptiklari calismada, 228 NIDDM ve
eslestiriimis nondiabetik hastalari 8-9 yil boyunca izlemistir. Bu prospektif
¢alismada uzun dénem mortalitede en iyi prognostik faktérin Uriner alblmin
ekskresyonu oldugu gdsterilmistir (41). Bir baska calismada 141 NIDDM'lu hasta
3-4 yil boyunca izlenmis, mikroalbtminuriklerde mortalite artisinin orani % 28,

mikroalbUminuri olmayanlarda ise % 4 bulunmustur (42).

Schmitz ve arkadaglari albuminUrinin kardiyovaskuler hastaliklardan
erken 6lam ile iligkisinin, son dénem bébrek hastaliindan 6lumle iligkisinden
daha kuvvetli oldugunu géstermislerdir. 175 Tip Il diabetik mikroalbiminurili
hasta takibe alinmig, 120 hasta (% 68) akut myokard infarktus(, kalp yetmezligi
ve serebro vaskuler olay nedeniyle éimastur. Bunlarin % 7’si (8 hasta), son
dénem boébrek hastaliindan 6élmastir. NIDDM'da  mikroalbUminurinin
kardiyovaskuler hastalik ile iligkisinin, bébrek hastalidi ile olan iligkisinden daha

kuvvetli oldugunu bildirmiglerdir(44).

NIDDM’da artmig kan basinci, hiperglisemi, hemostatik anomaliler

albamindri ile ilgili olabilir.

Sigara, kolesterol yuksekligi, fibrinojen, hipertansiyon gibi bilinen
kardiyovaskuler risk faktérleri; mikroalbUmindrili diabetik kigilerde, normo-
albuminuriklere gére daha siktir. Bununla birlikte bu faktérler hastalardaki
kardiyovaskuler mortalite artigini tek basina agiklayamaz. Deckert ve
arkadaglari mikroalbUminuri ve erken ateroskleroz arasinda ortak bir patogenez
oldugunu bildirmiglerdir(45). Cunku albuminarili hastalarda glomertllerde ve
buyuk damar duvarlarinda benzer yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
goérulmektedir. Ekstraselliler matriksin kalitatif degisiklikleri, dansite azalmasi
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velveya heparan sulfat proteoglikan sulfasyonu bu es zamanh degisiklikleri

aciklayabilir.

Kan basinci ve mikroalbiiminiiri iliskisi

NIDDM’lu hastalarda kan basinci ve mikroalbUmindri iligkisini arastiran az
caligma vardir. Mattock ve arkadaslari hem hipertansiyonun hem Uriner albimin
ekskresyon artiginin koroner hastaliklari ile korelasyonunu gostermislerdir (46).
Diabetiklerde diastolik kan basinci ve uriner albUmin atilimi arasinda iligki
bulmuslardir. iki bluyGk Danimarka calismasinda sistolik kan basinci ve Uriner

albimin ekskresyonu arasinda zayif korelasyonlar bulmuslardir (32).

Bir bagka calismada NIDDM’lu ve normal albumindrili hastalarda zaten
kan basinci degerleri yuksek olup, mikroalbuminarili hastalarda daha fazla artis
goralmemistir. 24 saatlik sistolik kan basinci ortalamalarinin mikroalbimindrik
NIDDM’lu hastalarda UAE ile pozitif korelasyon gésterdigini bulmuslardir. Kan
basinci ile Griner albumin ekskresyonu arasinda zayif iligki olmasindan dolay:
mikroalbGminurili  NIDDM’lu  hastalardaki yUksek mortalite tek basina

hipertansiyona baglanamaz(47).
Albuminiiri ile iligkili lipoprotein anormallikleri

NIDDM’lu hastalarda lipoprotein anormallikleri iyi bilinmektedir ve
mikroalbuminuriklerde siddetlenebilir. Niskanen ve arkadaslari 5 yil boyunca
mikroalbGmindrinin serum lipidleri ile iligkisini arastirmiglardir. MikroalbGmindrili
ve mikroalbuiminurisiz NIDDM’lu hastalarin lipid ve lipoprotein degerlerini 5 yil
sonra farkli bulmamiglardir. liging bir sekilde persistan mikroalbdmindrisi olan
hastalarda VLDL kolesterol, LDL ve trigliserid duzeylerinde artis ve HDL
kolesterolde dusme gérulmastur (48). NIDDM’ Iu makrovaskuler hastalidi
olanlarda, UAE'ndan ba@msiz olarak, damar hastaliyi olmayanlara gore
apolipoprotein duzeyleri daha ylksek tespit edilmistir. Bu degisiklikler yas,
seks, vucut-kitle indeksi, HbAc ile agiklanamaz. Persistan mikroalbUmindri
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NIDDM'lularda lipoprotein anormalliklerini belirleyen ve siddetlendiren bir faktér

gibi gérulmektedir (48).

Bir bagka calismada apolipoprotein-a duzeyleri, aterojenik lipid
fraksiyonlari ve albimin ekskresyonlari NIDDM'lu hastalarda arastiriimistir.
Uriner AER ve total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein-B diizeyleri
arasinda belirgin pozitif korelasyon bulunmustur. Oysa apolipoprotein-a, HDL
kolesterol, apolipoprotein A; ve trigliserid duzeyleri AER ile iligkisiz

bulunmustur(49).

MikroalbUminurili hastalarda lipid anormalliklerine yol agan mekanizmalar
halen agik degildir. Nefrotik sendromda lipoprotein sentezi Uriner albUmin
kaybina cevap olarak artmistir. Ayrica mikroalbUminari genel duvar hasarini
yansitabilir. Yani aterogenezi olusturan damar duvarinda aterojenik lipid
partiktllerinin birikimine yol agan bu progesin varlidinin isareti olabilir. Diabetik
nefropatili hastalarda hiperlipidemi ve bunun dulzeltimesi nefrotoksisite ve

béylece progressif nefropati agisindan da énemli olabilir.
Albiiminiiriyle iligkili hemostatik anormallikler:

Vaskuler endotel, damar tonusu, permeabilite, hemostaz, fibrinoliz,

bliyame faktdrlerinin ve subendotelyal matriks yapilarinin sentezi gibi

progeslerin dizenlenmesinde rol oynar.

Diabetiklerde  bir ¢ok hemostatik bozukluk tarif  edilmigtir.
Hiperkoagulabilite, hipofibrinoliz, trombosit disfonksiyonu gibi durumlar diabetik
mikroangiopati ve dolayisiyla uriner AER ile ilgili olabilir. Knébl ve arkadaslari
94 NIDDM'lu hastada Uriner AER ile trombojenik faktérlerin iligkisini arastirmis
ve uriner AER ve plazma fibrinojeni, Faktdr 7 aktivitesi, Faktor 7 antijeni, protein
C ve lipid peroksidaz ile belirgin pozitif korelasyon bulmuslardir(50). Bir bagka
calismada ise von Willebrand faktéra ve albaminari korelasyonu yalniz IDDM'te
géralmastdr. Endotel hicre hasari ve koagulasyon bozukluklari diabetik
nefropatinin gelismesi ile kétulesir. NIDDM’da Uriner AER’ndan bagimsiz

yukselmis vVWF seviyeleri baska bir ¢alismada da gésterilmistir (51).
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Yeni bir galigmada 45 NIDDM'lu hastada UAE ile Xla-antitripsin komplex
duzeylerinin iligkisi arastinimistir(52). Bu komplex albumintrik NIDDM'da,
nonalbuminurik diabetikler ve nondiabetiklere gére ytksek bulunmustur. Bu

sonug¢ hastaligin erken fazindaki hiperkoagulabiliteyi gosterir.

NIDDM’da persistan albiiminiiri prevalansi:

IDDM’lu hastalarda persistan albumindri  klinik agidan énemlidir.
Proteinurik NIDDM'lu hastalarda nondiabetik bébrek hastaligi prevalansi % 30,
proteinurik IDDM'da ise % 5dir. Yeni bir ¢alismada NIDDM'da albUminUri

nedenleri ve prevalansi ile ilgili bilgiler birbirine uymaktadir (53).

Kronik renal yetmezlik gelisiminde persistan proteintri énemli bir risk
faktérudar. Yapilan bir calismada 5 yil sonra tani kondugunda persistan
proteinurisi olan hastalarin % 7’sinde kronik renal yetmezlik gelismis, 10-15 yil
sonra ise bu oranlar % 8.4-11.5 bulunmustur. Tani kondudunda persistan

proteinurisi olmayan hastalarin ise ancak 10-15 yil sonra % 0.3-0.5'inde kronik

renal yetmezlik gelismistir(30).
Mikroalbiiminiri ve Vaskiiler Hastalik

Nondiabetik kisilerin % 5-10'unda mikroalbUmindri vardir. Yapilan
calismalarda AER'nin; yas, kan basinci ve kan sekeri ile iligkisi zayif
bulunmusgtur. Gunduz alinan idrar érmeklerinde gece alinan idrar érneklerine
gbre albuminlri daha fazladir. Nondiabetik, normotansif, orta yash kisilerde de

gundiz mikroalbUminuri olusabilir (15).

MikroalbUminUrisi olan kisilerde aterosklerotik vaskuler hastaliga bagli
morbidite ve mortalite artmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, mikroalbGmindrinin
klinik olarak saglikl kigilerde, aterojenik risk faktorlerinin dizeylerinin artmasiyla
birlikte oldugu ve bu durumun vaskuler morbidite ve mortaliteyi artirdigi

sonucuna varimigtir(54).
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40 yasinin Gzerindeki 187 kiside yapilan bir ¢alismada, mikroalbumintrisi
olanlarda iskemik kalp hastalii prevalansi % 73, normoalbUmintriklerde ise
% 32 bulunmustur. Yine ayni c¢alismada periferik vaskuler hastalik riski
mikroalbuminuriklerde % 44 ve normoalbUminuriklerde % 9 bulunmustur.
Ortalama 3-5 yil sonra mikroalbuminurik kigilerin % 33'G, normoalbUmintiriklerin

ise sadece % 2’si 6lmustur (55)

447 Kisiyi iceren Newcastle’daki bir c¢alismada mikroalbUmindrili
hastalarin iskemik kalp hastaliginina yakalanma oranlari normoalbuminuriklere
goére 9 kat fazladir. Mikroalbumintrik nondiabetiklerde iskemik kalp hastalidi
prevalansinin 3,5 ve kalp hastaliina baglh mortalitenin 5 kat arttigini

saptamiglardir (21).

Mikroalbuminurinin yaygin ateroskleroz sonucu bébregdin vaskuler

yapisinin tutulmasiyla olustugu séylenebilir.

Lipoprotein-a nondiabetik kisilerde énemli bir kardiyovaskuler risk faktoru
olup, 6nemli élcide genetik olarak belirlenir. Ancak mikroalbuminurik diabetik
hastalarda idrarla az miktardaki albumin kaybi bile karacigerde aterojenik
proteinlerin sentezinin artmasina yol agabilmektedir. Lipoprotein-a trombojenik-
fibrinolitik dengeyi de etkileyebilir ve yine bazi g¢alismalarda mikroalbumintrik
diabetik hastalarda fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitora(PAI) gibi diger

protrombotik proteinlerin konsantrasyonlarinin arttigi gésterilmistir (65).

Mikroalbuminuarinin, kardiyovaskuler hastaligin temelini tegkil eden
vaskuler endotel disfonksiyonunun renal gdéstergesi oldugu dustnulmektedir
(58). Mikroalbumindrisi olan Tip | ve Tip Il diabet hastalarinda endotel
disfonksiyonunu gdsteren von Willebrand faktér duzeyleri de yuksek
bulunmustur. Bir-gallgmada normal AER’ndan anormale dénen hastalarda da bu

faktérin konsantrasyonlarinin arttidi bulunmustur(56).

Endotel, vaskuler tonus ve permeabilitesinin ayarlanmasinda, hemostaz
ve fibrinolizde ve subendotelyal matriksin turoveri ve sentezinde hayati bir rol
oynar. Béylece endotel fonksiyonunda yaygin bir bozukluk, hem
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mikroalbimintriye hem de aterotrombotik vaskuler hastaliga yol agar (55).
Diabetik hastalarda bozuk kan sekeri kontroll, nefropati gelismesinde ¢ok
6nemli_ olmakla beraber, kardiyovaskuler hastalik mevcut olan diabetiklerde

kontrolstz gliseminin nefropati ile iliskisi gosterilememistir.

Eritrositlerde Na-lityum transport sistemi esansiyel hipertansiyonlu
hastalar ve aileler icin 6nemli bir belirleyicidir ve buyuk bir olasilikla

hipertansiyonun vaskuler komplikasyonlarina hazirlayici bir faktérddr.

Sodyum-lityum kotransport sistemi ¢odunlukla genetik kontrol altindadir.
Tip Il diabetiklerde yukselmis Na-Li kotransport orani ve zayif glisemik
kontrolun, her ikisi de nefropati ile beraberdir. Sodyum transportundaki
anormallikler hem renal vaskuller dinami§i bozarak mikroalbUminari ile
sonuglanir, hem de hucre proliferasyonu ve vaskuler tonus artigsina neden

olarak, ateroskleroz ve hipertansiyonla sonuglanabilir(55).
Mikroalbiiminiiri ve Hipertansiyon

llk kez 1970’lerde selim hipertansiyonlu hastalarin AER’larinin yiksek
oldugunu Parving gdstermistir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin % 18’inde
proteinuri gérulebilir. 500 hastalik bir grupta yapilan bir ¢alismada hastalarin %
8'inde mikroalbUminuri tespit edilmistir (57). Hipertansiyonun erken déneminde
renal hemodinaminin etkilenmesi, efferent arteriolde vazokonstriksiyon ve
intraglomertler basincin artisi ile sonuglanir. Renal kan akimi diugsmeye meyilli
oldugu igin glomeruler filtrasyon yUkselir. Kapiller hipertansiyon ve artmis
filtrasyon kapiller zarlar boyunca basin¢ yaparak protein kaybina neden olur

(57).

Atrial natridretik faktér (ANF) diUretik ve natritretik etkileri olan yeni
bulunmus bir peptidtir. Diabetik fareler UGzerindeki bazi ¢alismalar, ANF’Un
hiperfiltrasyonunun gdstergesi olabilecedini gdstermistir. Hiperglisemik hale
getirilen farelerde belirgin olarak ANF ve GFR yuksek bulunmusg ve spesifik bir

ANF antiserumun uygulanmasiyla da GFR normal seviyelere gelmistir(57).
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Cesitli arastirmalar esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ANF
inflzyonunun proteintriye neden oldudunu, normotansiflerde ise bir etki
yapmadigini géstermistir. Buradaki protein albumindir ve etki ANF’nin ditretik ve
natritretik etkisinden bagimsizdir. Kesin clmamakla beraber, bu gézlemlerden

ANF’nin esansiyel hipertansiyonda ytksek oldugu séylenebilir (57).

AlbUmin atilimi ortalama arteryel basingla orantilidir. Hipertansiyon ortaya

ciktiktan sonra kan basincinin dusaralmesi ile mikroalbUminari gerileyebilir(58).
Heparin ve Diisiik Molekiil Agirlikhi Heparinler

Heparin ve LMWH'ler glikozaminoglikanlar grubuna dahil, heterojen
yapida, alterne olarak dizilen D-glikozamin ve glukuronik asid veya iduronik asid

seklindeki uronik asid rezidulerinden olusur (59).
Diigiik Molekiil Agirlikli Heparinler:
Heparinin kimyasal ya da enzimatik depolimerizasyonu ile elde edilir.

LMWH'ler antitrombin-ll'e baglanmay saglayan 6zel pentasakkarid yapi
icermektedir. Bugun ticari olarak kullanima sunulan LMWH'’lerin trombin
inhibisyonundaki etkinlikleri FXa'yi inhibe edici etkilerinden daha zayiftir, ¢inku
trombinin inaktive edilmesi heparin molekulindn buyuakliGgune baghidir (60).

LMWH'lerin temel etkinlikleri in vitro olarak FXa inhibisyonuna baghdir,
bu nedenle in vitro potansiyelleri de anti-Xa aktivitesi ile degerlendirilmektedir.
Heparinde 1:1 olan anti-FXa: anti-Flla orani, LMWH’lerde 4:1 ile 2:1 arasinda

degismektedir.
Nadroparin

Sodyum heparinin nitréz asit ile kontrolli depolimerizasyonu sonucu elde
edilmektedir. Nadroparin molekulinin % 25’inin  antitrombin-lIl baglayan

pentasakkarid yapidan olustugu gésterilmistir.
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Yapilan c¢aligsmalarda deri altina verilen nadroparinin  anti-FXa
aktivitesinin 1 saatte maksimum dizeye ulastii ve 8-12 saate kadar surdugu
daha zayif olan anti-Flla aktivitesinin ise, 4-6 saat surdidu saptanmistir. Yine
ilacin biyoyararlaniminin deri alti yoluyla verildiginde % 88-98 oraninda oldugu
bilinmektedir (63).

Nadroparinin anti-FXa aktivitesi FXa yapiminin engellenmesinden ¢ok,
olusan FXa'nin nétralize edilmesi yolu ile olmaktadir. lla¢ ayrica proteaz inhibe

edici aktivitesini, trombini inhibe etmek yolu ile de saglamaktadir.

Sekil 2'de nadroparin kalsiyumun trombin olugsumu Uzerindeki etkileri

gOsterilmistir.
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Sekil 2. Nadroparinin trombin olusumu iizerine etkileri
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Heparinin diabetiklerde glomeriillere etkisi

Nefron bébregin fonksiyonel bir birimi olup iyi bir filtrasyon sistemi olarak
goérev yapar. Molekullerin ana filtrasyon bariyeri olan glomerller bazal
membrandan gegmeleri, molekulun blyukligine ve elektrik yukine baghdir.
Elektriksel ydonden negatif yUklu filtrasyon bariyeri, albimin gibi negatif yukli
polianyonik makromolekullerin  gegisini  kisitlar(61). Glomeruler filtrasyon
bariyerindeki herhangi bir hasar glomertler bazal membran elektrik yikunde
azalmaya yol agar. Bu durum albUmin gibi molekullerin selektif hiperfiltrasyonu
icin uygun ortam hazirlar. Béylece kontrolstiz diabette mikrosirktlasyondaki
dejeneratif degisiklikler sonucu glomeruler kapillerdeki negatif yUkler kaybolur,

bunu takiben de albumin ekskresyonu giderek artar.

Glomertler bazal membran igindeki heparan sulfat (heparine benzeyen

bir glikozaminoglikan) makromolekdllerin glomeruler permeabilitesi ile iligkilidir

(62).

Diabetik nefropatili hastalarin glomeruler bazal membraninda albUmindri
ve heparan sulfat arasinda bir iliski vardir (43). Mezangial artis ve genigleme,
diabetik nefropatinin bir 6zelligidir ve ekstraselliler matrikste mezangial

hucrelerin proliferasyonu heparan sulfattan etkilenebilir (64-65).

Ekstraselluler matriksten heparan sulfatin kaybi diabetik nefropatinin
patogenezinde yardimci olabilir (66). Heparin streptozotosin ile diabet
olusturulan farelerde albUmindriyi, glomeruler bazal membran kalinlagmasini ve

glomeruler bazal membran igindeki anyonik kisimlarin kaybini énleyebilir.

Heparin deneysel mezangioproliferatif glomerulonefritte mezangial hicre

cogalmasini ve mezangial matriks genislemesini de azaltir (67).
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GEREG VE YONTEM

SSK istanbul Egitim Hastanesi 3.-6.Dahiliye servisi ve dahiliye
polikliniginde NIDDM tanisi alan, tam idrar tahlillerinde protein negatif veya <30
mg / dl olan hastalarda, Eylul-Aralik 1996 tarihleri arasinda prospektif bir

calisma yapilmistir.

Yaglari 30-70 arasinda deg@isen 44 hasta calismaya alindi. Bunlardan
rastgele secilen 22 NIDDM’lu hastaya LMWH 1 ay sureyle 3075 anti-Xa U,
gunde iki kez, deri altina verildi. Geriye kalan 22 NIDDM’lu hastaya herhangi bir

ilag verilmeyerek, bunlar kontrol grubu olarak ayrildi.

Hastalardan ayrintili anamnez alindi. Tip | diabeti, kronik renal yetmezligi,
hipertansiyonu, periferik vaskuler hastali§i, tam idrar tahlilinde 30 mg / dl'in

Gzerinde proteindrisi olan Tip Il diabetik hastalar ve 70 yasin Gzerindekiler

calismaya alinmadi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminden 36 saat sonra sistolik ve
diastolik kan basinglari élguldu ve ayrica parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
HbA;c, kan kreatinini, kreatinin klirensi, tam idrar tahlili, kan sekeri ve Ure tayini
yapildi. Tedaviden 6nce 1., 2. ve 3. gunler ve tedavi bitiminden bir hafta sonra
sabah ilk idrarda mikroalbumindri dlzeyleri, hastalarin tedavi éncesi ilk Ug

gunku ve tedavi sonrasi bir kez idrar volimleri ayri ayri hesaplandi.
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Her iki grupta mikroalbumindri igin alinan idrar érnekleri plastik tuplere

konularak, -20 C°'de, alti-sekiz hafta de@isen surelerde saklandi.

Hastalarin tam idrar tahlilleri Clinitek 100 cihaziyla Multisticks 10 SG
(Ames-Bayer) stripleriyle yapildi.

Kan sekeri ve Ure dlzeyleri RA-XT otoanalizérinde enzimatik yéntemle

cahisild.

aPTT Stago’nun ST, cihaziyla, kaolin ile aktive edilmis aPTT metoduyla
élcalda.

HbAc heparinize kanda kolon kromotografisi yéntemiyle galigildi (isolab).

Kreatinin klirensi modifiye Jaffe metoduna gére ¢ahsildi.

Idrar kreatinin konsantrasyonu (mg/dl) x idrar akimi (ml/dk)

Kreatinin klirensi =
Serum kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)

formultyle hesaplandi.

MikroalbiminUri dUzeyleri, saklanan idrarlarda, RA-XT otoanalizériinde
uygulanan immunoturbidimetrik yéntemle él¢tldd. Bunun igin Urin-Pak immuno
kiti kullanildi (Bayer diagnostics Manufacturing S.A. Belgique). idrar érnekleri
calismadan énce santrifije edildi. Kalibrasyonu yuksek ¢ikan degerler 1/6 dilte
edildi ve tekrar calisildi. Sonu¢ 6 ile carpildi. Normalde Uriner albimin
eksresyonu 20 mg / 24 saatte’dir. Uriner albiamin eksresyonunda subklinik (50-

200 mg / 24 saat) artis mikroalbumindri olarak kabul edilmektedir (68-69).

Elde edilen veriler SPSS for Windows istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirilmigtir. Tedavi &ncesi ile sonrasi niceliksel veriler
nonparametrik bir test olan Wilcoxon testiyle, c¢alisma ve kontrol grubu

arasindaki veriler Mann Withney U testi ile karsilastinimistir. p<0.05 anlaml

olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya SSK istanbul Egitim Hastanesi 3.-6. Dahiliye servisinde yatan
ve poliklinige bagvuran Tip Il DM’lu 44 hasta alindi. Hastalarin 29'u kadin, 15'i
erkekti.

Cinsiyet ve yas gozetiimeden hastalar 2 gruba ayrildi. Birinci grupta
(caligma grubu) 22 hastaya (15 kadin + 7 erkek) bir ay streyle LMWH 3075 anti-
Xa IU, gunde iki kez deri altina verildi. Hastalarin tedavi éncesi ve tedavi
bitiminden 36 saat sonra kan basinci, parsiyel tromboplastin zamani, HbA; c,
kreatinin klirensi, tam idrar tahlili kan sekeri ve kan kreatinin dizeylerine

bakildi. Tedaviden énce 1., 2., ve 3. gunler, tedavi bitiminden bir hafta sonra

sabah ilk idrarda mikroalbumintri diizeyi 6lgtldu.

Ikinci gruptaki(kontrol grubu) 22 hasta (14 kadin +8 erkek) bir ay boyunca
LMWH verilmeden takip edildi. Birinci grupta élgilen tum parametreler bu

hastalarda da c¢alisildi.

Calisma grubunda 6 hasta insulin(6'si da kadin), 16 hasta OAD
kullaniyordu. Kontrol grubunda 4 hasta insulin( 3't kadin, 1'i erkek), 18 hasta
OAD kullaniyordu. Galisma grubunun yaslari 30-70, kontrol grubunun ise 34-70

arasinda idi.
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Calismaya normotansif hastalar alindi. Calisma grubunda sistolik kan
basincinin tedavi 126.82115.8 mmHg, sonras

ortalamasi ise 128.18+16.2 mmHg olarak saptandi. Bir ayllk LMWH tedauvisi

tedavi

oncesi ortalamasi

sonras! c¢alisgma grubunda istatistiksel yénden anlamli olmayan hafif bir

yukselme géruldu.

Kontrol grubunda ilk muayene sirasindaki ortalama sistolik kan basinci
125.91+17.9 mmHg, bir aylik period sonrasi ise 129.09+17.7 mmHg olarak
bulundu. Aradaki fark anlamli degildi. (Tablo 6).

Tablo 6. Caligma ve Kontrol Gruplarninin Galigma Oncesi ve Sonrasi
Sistolik Arter Basinci Ortalama DegerleriimmHg)

Olgiim zamani Galhigsma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi 6ncesi 126.8+15.8 125.9+17.9 0.859
Tedavi sonrasi || 128.1 £ 16.2 1291 +£17.7 0.860
p degeri 0.690 0.050

Calisma grubunda diastolik kan basincinin tedavi 6ncesi ortalamasi
79.0917.5 mmHg, tedavi sonrasi ortalamasi ise 78.41+10.9 mmHg olarak
saptandi. Bir aylik tedaviyle anlamli bir fark olmamakla beraber hafif bir disus

gbzlendi.

Kontrol grubunda diastolik kan basinci baglangigta ortalama 75.23+10.96
mmHg iken bir aylik period sonrasi 78.64+10.9 mmHg olarak bulundu. Baslangi¢
ve son degderleri arasinda anlamli bir yikselme bulundu(p=0.036)(Tablo 7).
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Tablo 7. Galisma ve Kontrol Gruplarinin Galisma Oncesi ve Sonrasi
Diastolik Arter Basinci Ortalama Degerleri (mmHg)

Olgiim zamani Galisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi éncesi 79.09+7.5 75.23+£10.9 0.180
Tedavi sonrasi | 78.41 £ 10.9 78.64 £ 10.8 0.937
p degeri 0.650 0.036

Calisma grubunda tedavi 6ncesi aPTT ortalamasi 29.9+3.9 sn iken bir
aylik tedavi sonrasi ortalama 29.8+2.0 sn olarak saptandi.Tedavi 6ncesi ve

sonrasi degerleri arasindaki fark anlamli degildi.

Kontrol grubunda baglangigtaki ortalama aPTT degeri 30.9+1.2 sn iken ,
bir aylik period sonrasi 30.6£0.9 sn olarak bulundu. Aradaki fark anlamli

degildi(Tablo 8) (Grafik 1).

Tablo 8. Calisma ve Kontrol Gruplannin Galisma Oncesi ve Sonrasi
aPTT Ortalama Degerleri (sn)

Olgiim zamam Galisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi 6ncesi 299+39 309+1.2 0.242
Tedavi sonras1 | 29.8+20 30.6+0.9 0.073
p degeri 0.909 0.312

28



Calisma grubunda tedavi 6ncesi HbA;c ortalama dederi %14.6+5.2 iken
bir aylik tedavi sonrasi %10.412.9 olarak 6él¢uldid. HbA;c duzeyinde bir aylik
tedaviyle ¢ok anlamii bir disme géruldi(p=0.0001).

Kontrol grubunda baslangigta HbA:c duzeyi % 9.6+1.9 idi; bir aylk
period sonrasi ortalama deder % 9.7+2.2 olarak bulundu. Baslangi¢ ve son

degerler arasinda anlamli bir fark bulunmadi(Tablo 9)(Grafik 2).

Calisma ve kontrol grubunun baglangic HbA:c degerleri arasinda anlamli
bir farklihk vardi(p=0.0001). Bu farkliik hastalar rastgele segildiginden

tesadufen olugmustur.

Tablo 9. Calisma ve Kontrol Gruplarnnin Galisma Oncesi ve Sonrasi
HbA, ¢ Ortalama Degerleri (%)

Olgiim zamani Galigma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi éncesi 146 +5.2 9619 0.0001
Tedavi sonrasi 10.4+29 9.7+22 0.423
p degeri 0.0001 0.576

Calisma grubunda tedavi éncesi kreatinin klirensi ortalamasi 77.73+47.5
ml / dk iken tedavi sonrasi 79.38+41.7 olarak saptandi. Bir ayllik LMWH
tedavisiyle (anlamli bir fark olmasa da) kreatinin klirensinde artig saptandi.

Kontrol grubunda baglangigta kreatinin klirensi ortalamasi 67.0+28.1
ml / dk, bir aylik period sonrasi ise 68.97+27.8 ml/dk olarak bulundu. Aradaki

fark anlamsizdi(Tablo 10).
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Tablo 10. Galigma ve Kontrol Gruplarinin Galigma Oncesi ve Sonrasi
Kreatinin Klirensi Ortalama Degerleri (ml / dk)

Olgiim zamani Galigma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi 6ncesi 77.73+47.5 67.00 + 28.1 0.367
Tedavi sonrasi || 79.38 + 41.7 68.97 + 27.8 0.336
p degeri 0.865 0.055

Calisma grubunda tedavi 6ncesi kan kreatinin dederi ortalamasi 1.13+£0.3
mg / dl iken bir aylik tedavi sonrasi 0.9£0.3 mg / dl olarak saptandi. Tedavi

sonrasi kreatinin dizeyinde anlamli derecede bir disme gérildi(p=0.0001).

Kontrol grubunda baslangigta ortalama kan kreatinin dizeyi 1.14+0.25
mg / dl iken bir aylik period sonrasi 1.1£0.18 mg / dl olarak bulundu. Aradaki
fark anlamli degildi(Tablo11) (Grafik 3).

Her iki grup baslangi¢ kreatinin duzeyleri arasinda fark yoktu. Tedavi

sonras! ¢alisma grubunda anlamli bir diugsme goézlenirken, kontrol grubunda

géruimedi(p=0.020).

Tablo 11. Galisma ve Kontrol Gruplannin Galigma Oncesi ve Sonrasi
Kreatinin Ortalama Degerleri (mg / dl)

Olgiim zamani Galigsma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi éncesi 1.13+0.32 114 +£0.25 0.875
Tedavi sonrasi | 0.9+0.3 1.1+£0.18 0.020
p degeri 0.0001 0.179
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Calisma grubunda tedavi 6ncesi ortalama Ure dizeyi 43.2+18.3 mg / dl
iken tedavi sonrasi 34.9+7.9 mg / dl olarak saptandi. Bir aylik tedavi sonrasi Ure

duzeyinde anlamli bir azalma géruldt(p=0.023).

Kontrol grubunda baslangicta ortalama Ure dizeyi 37.41+15.3 mg / dl
iken bir aylik period sonrasi 34.0+10.9 mg / dlI olarak bulundu. Aradaki fark
anlamli degildi(Tablo 12)(Grafik 4).

Tablo 12. Galisma ve Kontrol Gruplannin Galisma Oncesi ve Sonrasi
Ure Ortalama Degerleri (mg / dl)

Olgiim zamani Galigma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Tedavi 6ncesi 43.2+18.3 37.4+15.3 0.259
Tedavi sonrasi 34.9 7.9 34.0+10.9 0.754
p degeri 0.023 0.073

Calisma grubunda tedavi éncesi ortalama AKS$(aclik kan gekeri) duzeyi
294.4+96.4 mg / dl iken tedavi sonrasi 189.2+49.1 mg / dl olarak 6él¢uldu.

Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi aglik kan sekerleri arasindaki fark

cok anlamli bulundu(p=0.001).

Kontrol grubunda baglangigta ortalama aglik kan sekeri dizeyi
246.1+£105.8 mg / dl, bir aylik period sonrasi ise 206.7+53.1 mg / dl olarak
bulundu. Baslangi¢ ve son degerleri arasinda anlamli bir azalma bulundu

(p=0.036).

Calisma ve kontrol gruplari ortalama AKS baglangi¢ degerleri arasinda
anlamh bir fark saptanmamasina karsin, ¢alisma grubunda tedavi Oncesi ve
sonrasi AKS duzeyleri, kontrol grubuna gére olduk¢a anlamli bir azalma
gostermistir(Tablo 13)(Grafik 5).
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Tablo 13. Galisma ve Kontrol Gruplarinin Calisma Oncesi ve Sonrasi

Aglik Kan $ekeri(AKS) Ortalama Degerleri (mg / dI)

Olgiim zamani | Galisma Grubu | Kontrol Grubu p degeri
Tedavi 6ncesi 2944 £ 96.4 246.1 £ 105.8 0.121
Tedavi sonrasi | 189.2 + 49.1 206.7 £ 53.1 0.263
p degeri 0.0001 0.036

Her iki grupta baslangigta ilk 3 gun ayr ayr saptanan mikroalbUmindri

degerlerinin ortalamasi alindi.

Calisma grubunda tedavi
137.6499.3 mg / 24 saat iken bir aylik tedavi sonrasi 116.4+114.06 mg / 24 saat

olarak saptandi. Bir ayllk LMWH tedavisiyle

mikroalbiminlride azalma saptandi.

Kontrol

175.7£129.5 mg/24 saat, bir aylik period sonrasi ise 172.9+141.6 olarak

grubunda

éncesi

baslangicta

bulundu.Aradaki fark anlamli degildi(Tablo 14)(Grafik 6).

mikroalbUminuri

mikroalbUminuri

(anlamh olmamakla beraber)

ortalama

Tablo 14. Galisma ve Kontrol Gruplarinin Galigma Oncesi ve Sonrasi
Mikroalbiiminiiri Ortalama Degerleri (mg/24 saat)

Olgiim zamam | Galigma Grubu | Kontrol Grubu p degeri
Tedavi oncesi 137.6 £99.3 175.7 £ 129.5 0.280
Tedavi sonrasi | 116.4 + 114.1 1729+ 141.6 0.153
p degeri 0.091 0.639
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Calisma grubunda OAD alan hastalarda baglangic ve son
mikroalbuminuri de@erleri arasinda anlamli bir azalma ortaya ¢ikti (p=0.015).
instlin kullanan hastalarda ise calisma baslangici ve sonu mikroalbUmindri

deg@erleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol grubunda OAD alanlar ve insulin kullananlarda mikroalbUmindri

dizeylerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli farkhliklar saptanmadi.

Hastalar HbA; c'leri %10’un altinda ve %10’un Gzerinde olmak Uzere 2
gruba ayrildi. Gerek calisma grubunda, gerekse kontrol grubunda HbA; ¢
duzeylerine gére mikroalbuminuri sonuglarinda fark gértlmedi. Anlamli olmasa

da HbA; ¢ duzeyleri %10°un altinda olanlarda mikroalbimintri duzeylerinde

daha ¢ok digme géraldu.

Albuminuri seviyelerine gore vakalar proteindrileri (24 saatte) 50 mg'in

altinda, 50-200 mg arasinda ve 200 mg'in Uzerinde olanlar olmak Gzere 3 gruba

ayrildi.

Calisma grubunda 50 mg'in altinda proteindrisi olan 3 olguda tedaviyle
proteiniri diizeyinde degisiklik olmadi. 50-200 mg arasinda proteinurisi olan 14
olguda mikroalbuminari duzeyinde ileri derecede anlamli disme goéruldu

(p=0.02). Proteinurisi 200 mg'dan yuksek olan 5 olguda anlamli bir fark

g6rulmedi.

Kontrol grubunda 50 mg’in altinda proteinurisi olan 4 olguda, 50-200 mg
arasinda proteinurisi olan 11 olguda, proteintrisi 200 mg'dan yuksek olan 7

olguda mikroalbuminuri duzeyinde anlamli bir fark géruimedi.

Calisma grubunda HbA;c %10un altinda olan ve proteinurileri
baslangigta 50-200 mg / 24 saat arasinda olan olgularda, kontrol grubuna
oranla mikroalbimintri dazeyinin LMWH tedavisi sonrasi anlamli duzeyde

dustugu goraldii.
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Grafik 1. Calisma ve Kontrol Grubunda aPTT ortalama degerleri
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Galigma Grubu Kontrol Grubu

Grafik 2. Galisma ve Kontrol Grubunda HbA1 ¢ Ortalama Degerleri
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Grafik 3. Galisma ve Kontrol Grubunda Kreatinin Ortalama Degerleri
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Grafik 4. Gahgma ve Kontrol Grubunda Ure Ortalama Degerleri
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Grafik 5. Galisma ve Kontrol Grubunda Aglik Kan Sekeri Ortalama Degerleri
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Grafik 6. Calisma ve Kontrol Grubunda Mikroalbuminiiri Ortalama Degerleri
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TARTISMA

Ilk kez Mogensen tarafindan bildirilen mikroalbiminiri, diabetik nefropati

gelisiminde 6nemli bir parametredir (23).

Kanauchi ve arkadasglari NIDDM'da bébrek yapisal degisimini
deg@erlendirmek icin 75 hastada renal histolojik bulgular ve UAE c¢alismiglardir.
UAE’na gore vakalari normoalbUmintrik ve mikroalbUminUrik olmak Gzere 2 gruba
ayirmiglardir. Gruplar arasinda GFR farkli tespit edilmistir. Retinopati, HT
insidansinda ve B, mikroglobulin duzeylerinde farkhlik gértlmemistir. Sonucta
NIDDM'da mikroalbiminurinin  glomeruler lezyonlardaki erken morfolojik
degisiklikleri gosterdigi ispatlanmistir (1,69). Bizim yaptidimiz ¢alismada, bir ay
sure ile LMWH verdigimiz ¢alisma grubunda GFR belirgin olarak artmig, kan

basincinda degisiklik gérilmemistir.

252 NIDDM’lu hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada, normoalbUuminurili
diabetik hastalarin % 30unda Uriner albimin fraksiyonu (UAF)nu tespit
etmiglerdir. Ik galismadan iki yil sonra normoalbuminurili ve UAF mevcut olan
diabetik hastalarin % 17.6'sinda mikroalbumintri veya makroalbuminuri
gorulmustir. Bulgulara dayanarak NIDDM'lu hastalarda diabetik nefropatinin
erken tespitinde UAF &lgulmesinin yararl olabilecedi sonucu ¢ikariimistir. UAF
mikroalbUmindrili veya makroalbUmindrili diabetik hastalarin hemen hemen

timunde ve normoalbUmindrili diabetik hastalarin 1 / 3'inde tespit edilmistir (63).

37



Bir bagka ¢alismada Stehouwer ve arkadaslari, 17 IDDM’lu hastanin 3 yil
boyunca idrar albimin atilimlarini incelemislerdir. ik 3 incelemede tum hastalarin
UAFE’lart normoalbUmintrik (< 15 pg / dakika) olarak tespit edilmigtir. 4’Gnci
incelemede UAE 11 hastada normoalbuminurik olarak tespit edilmig, 6 hastada
mikroalbuminuri (ortalama 25.7 ug / dakika) ortaya ¢ikmistir. Mikroalbumindrik
hastalar normoalbUminurik olan hastalar ile karsilastirildiginda, ikinci, tGglncu ve
dérdancu incelemelerde (inceleme aralidi: 6 ay), endotel disfonksiyonunun
gdstergesi olan von Willebrand faktér (vWF) duzeyleri anlamli derecede yuksek
bulunmustur. vWF  yuksekligi NIDDM’lu hastalarda mikroalbUminirinin
gelisiminden énce ortaya c¢ikmaktadir. Bu sure yaklagik 3 yil olarak tespit

edilmistir (70).

Yapilan ¢alismalar, endotelin vaskuler fonksiyonlarin kontrolinde énemli
roli oldugunu géstermistir. Endotelin vaskuler tonusu ve gegirgenligi arttirdidi,
koagulasyon ve fibrinolizis arasindaki dengeyi sagladigi ve ayrica vaskuler diz

kaslarin ve renal mezangial hlcrelerin mitogenezini aktif olarak duzenledigi

gosterilmistir (71).

Artmis VWF duzeyleri ile kanitlanan endotelyal disfonksiyon, sadece
IDDM’da degil, NIDDM'da ve esansiyel hipertansiyonda da mikroalbUminuriile
yakindan iligkili bulunmustur (56). MikroalbUminUri patogenezinde hiperglisemi ve
kan basincinda erken bir artis oldudu gésterilmistir (72). Bizim g¢aligmamizda,
ozellikle ¢aligma grubunda hastalarin baglangic kan sekeri duzeyleri oldukga
yUksekti. Bununla paralel olarak mikroalbumintri duzeyleri de yuksek tespit
edilmistir. Bir aylik period sonrasinda hastalarin yakindan takibiyle kan sgekeri
duzeyleri dusmustur. Buna paralel olarak mikroalbiminuri duzeyinin de azaldigi
goérulmastar. Ozellikle HbAc duzeyleri % 10'un altinda olan hastalarda (kontroll

diabet) mikroalbuminuri dizeyindeki dustustn anlamli oldugu gérulmastar.

Gray ve arkadaslari yaptiklari bir ¢aligmada fibrinolitik aktivitenin, koroner
arter hastaliyi ve  NIDDM’'da azaldidini ve bu azalmanin yukselen plazminojen
aktivator inhibitért 1 (PAI-1) aktivitesine bagl oldugunu goéstermiglerdir (73).
Panahloo ve arkadaslari NIDDM’lu hastalardaki yuksek PAI-1 duzeylerinin
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(konvansiyonel risk faktérleri ile agiklanamayan) kardiyovaskuler hastalik riskini

arttirdigini bildirmislerdir (74).

Castellat ve arkadaslari heparinin bébrek Uzerine etkilerini arastirmig,
mezengial hulcre proliferasyonunu inhibe ettigini géstermislerdir. Heparinin
antiproliferatif etkisinin reversibl ve diger glikozaminoglikanlardan daha fazla

oldugunu géstermislerdir (75).

Diabetik nefropatinin erken déneminde, mikrosirkulasyonda meydana
gelen degisikliklerden angiotensin, prostaglandinler ve hiperfibrinojeneminin
sorumlu oldugu bulunmustur (76). Yetersiz metabolik kontrol hiperglisemiye neden

olmakta, bu da antiagregan etkili prostasiklinlerin sentezinde azalmaya yol

acmaktadir (46).

Trombositlerde tromboksan A; sentezi artmakta ve sonugta trombositlerin
agregasyon ve adezyonu belirginlesmektedir. Diabetiklerde hiperkoagulabilite s6z
konusu olup, fibrinoliz ile koagulasyon arasindaki denge fibrinoliz aleyhine
bozulmustur. Yapilan calismalarda diabetlilerde hiperkoagulobilite ve vaskiler

fonksiyon bozuklugunun trombus olusumunu kolaylastirdigi gésterilmistir (46).

Diabette mikrosirktlasyonun bozulmasina hiperosmolarite ve normal
hemoglobine gére oksijen affinitesi daha fazla olan glikolize hemoglobinin yol
acti§i hipoksinin sebep olabilecegi ileri siralmastir Watts ve arkadaglar belirgin
nefropatisi olmayan insuline bagimli diabetik hastalarda, glikolize hemoglobindeki
artisi  albUmindrinin  majér belirleyicisi olarak kabul etmiglerdir(77). Bizim
calismamizda da HbA:c duzeyi yuksek olan hastalarda mikroalbaminuri

dlzeylerinin de yuksek oldugu géralmugtar.

Wiesman ve arkadaglari HbA;c degerlerini 6lgerek normoalbimindrik ve
mikroalbuminurik IDDM’lu hasta gruplarini karsilasmiglardir. MikroalbUmindrik
hastalarda glisemi kontrolinun bozuk oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (13). Bizim

calismamizda da buna benzer durum g'(erImU§tUr.
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Barenett ve arkadaslari IDDM’lu hastalarda spesifik bir tromboksan
sentetaz inhibitdrint uzun sureli kullanarak mikroalbdmindrinin belirgin olarak
azaldigini gostermiglerdir (78). Gall ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada NIDDM'lu
hastalarda, artmis idrar albumin atiimi ve kan sekerinin kéta kontrolinin

kardiyovaskuler mortaliteyi arttirdigini géstermislerdir (79,80).

HbA:c duzeyi tium nedenlere bagh artmis mortalitede oldugu gibi,
kardiyovaskuler hastaliklardan olan mortalitenin de anlamli bir belirleyicisi olarak
bulunmustur. Deckert ve arkadaslari yaygin endotel disfonksiyonunun géstergesi
olan albuminurinin, arter duvarinda aterojenik lipoprotein partikullerinin

penetresyonunu arttirdidini géstermislerdir (66).

Son caligmalar  mikroalbdminuri tespit edilir edilmez baglanacak
antihipertansif tedavi Uzerinde yogunlasmistir(81). NIDDM’lu mikroalbUminurik
hastalarda GFR iyi korunmustur. GFR yiksekligi erken antihipertansif tedaviye
baglamada bizleri yaniltmamalidir. Bizim c¢alismamizda da GFR duzeyinin
normoalbiminurik hastalarda degigsmedigi, mikroalbuminurik (50-200 mg / 24 saat

proteinurisi olan) hastalarda ise yukselme gésterdidi tespit edilmistir.

Bangstad ve arkadaslari yodun insilin tedavisi uygulanan diabetik
hastalarda nefropati progresyonunun daha az oldugunu géstermislerdir(82). Bizim
caligmamizda, ¢alisma grubunda OAD alan hastalarin (16 hasta) baslangi¢ ve
son mikroalbuminuri degerleri arasinda anlamli bir azalma ortaya ¢cikmistir. insdlin
kullanan hastalarin (6 hasta) mikroalbUminlri dizeylerinde anlamli bir dusus
goéralmemigtir. Bu sonuglar insulin kullanan hasta sayimizin az olmasi ve bu
hastalarda calisma sirasinda kan sekeri regulasyonunun daha bozuk olmasi
nedeni ile izah edilebilir. Buglne kadar yapilan c¢alismalar &zellikle insulin

kullanan diabetik hastalarda nefropati progresyonunun daha az oldugunu

gOstermiglerdir (82).

Osterby yaptigi bir calismada mikroalbiminirik IDDM'lu hastalarda
bébrekte yapisal degisiklikler (bazal memran kalinhiginda artma, ilerlemis

mezengial ve matriks tutulumu) oldugunu gdéstermistir (64).
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Messent ve arkadaslari IDDM’lu ve mikroalbUminurisi olan hastalar
Gzerinde yaptiklari ¢alismada ylksek kan basinci, lipid bozukluklari ve azalmis
insulin  selektivitesinin kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi arttirdigini
gostermiglerdir (83). Bu hemodinamik ve metabolik degisikliklerin renal yetmezlik
sonucu gelisimi olasi degildir. Cunkla arastirmacilar mikroalbuminurili diabetik
hastalarin, UAE normal olan hastalardan daha yaygin morfolojik lezyonlara sahip

olsalar bile, normal veya normalin Gzerinde glomertler filtrasyon hizina sahip

olduklarini bulmuslardir (84).

MikroalbUmintrik ~ ve normoalbuminurik diabetik hastalarda yapilan
calismalarda ylUkselmis arteryal kan basinci , dislipoproteinemi , artmis trombosit
agregasyonu, endotel disfonksiyonu , insulin rezistansi ve hiperinsulinemi tespit
edilmistir (32,42,56,85,86).

Krolewski ve arkadaslari IDDM’lu hastalarda mikroalbGmindririskinin HbA;c
dizeyinin % 8.1 ortalama degerine ¢iktidi durumlarda arttigini goéstermislerdir(87).
Bizim calismamizda ise HbA;c dazeyinin % 10un Uzerindeki degerlerinde

mikroalbUminuri riskinin arthigi gésterilmistir.

Melbourne Diabetik Nefrcpati Grubu ACE inhibitérleri ve Ca
antagonistlerinin mikroalbuminurili diabetik hastalardaki etkisini kiyaslamiglardir.
Hipertansif ve normotansif olan hastalarda heriki drog da UAE’'nda belirgin
azalmaya yol agmistir(88). Bir bagka ¢aligmada 102 hastada enalapril ve nifedipin
kiyaslanmistir. AlbGminGri enalapril grubunda % 59, nifedipin grubunda % 11
gerilemis, kreatinin klerensinin iki grupta da benzer sekilde stabil kaldid
goralmustar(89). Bizim c¢alismamizda da LMWH kullaniminin mikroalblmindri

dluzeyinde % 16 azalma gosterdigi tespit edilmistir.

Son zamanlarda picotamide (tromboksan sentetaz inhibitbérd ve
tromboksan reseptér antagonisti) mikroalbamindrik NIDDM’lu hastalarda,
egzersize bagh olusan albUminuride etkisi arastiriimistir. Plasebo verilen grupta

egzersize bagll albuminurinin artti§i, ancak kisa sure picotamide uygulanmig

olanlarda azaldigi géralmustar (90).
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NIDDM’lu normotansif hastalarda ACE inhibitért ve plasebonun proteinuri
Gzerine etkisi 5 yiIl boyunca arastirilmistir. Plasebo grubunda albUmintri 123 mg /
24 saat’dén 310 mg / 24 saat'a ¢ikmis, enalapril verilenlerde ise albimindri
duzeyi sabit kalmistir. Ayni zamanda bdébrek fonksiyonlarinin plasebo grubunda %

13 azaldigini, enalapril verilen grupta ise stabil kaldidini géstermiglerdir (91).

Gambano ve arkadaslari streptozotosin ile olusturulan diabetik fareler
Gzerinde yaptiklari bir ¢calismada; bir gruba ginde 6 mg / kg LMWH deri altina,
diger gruba gunde 15 mg / kg dermatan sulfat deri altina vermiglerdir.
Glikozaminoglikanlarin diabetik farelerde albumintri ve morfolojik bdébrek
degisikliklerini 6nledigini gostermislerdir (67). Diabetik nefropatinin baglangicinda
anormal GAG metabolizmasinin oldudunu ve bunun glomeruler bazal membran
anyonik yUklerinin kaybina yol agtigini kanittamiglardir. GAG verilmesi sonucu
damar duvarinin negatif elektrik potansiyelini arttirdigini ve mezangial htcre
proliferasyonunu inhibe ettigini gostermiglerdir. Bu da diabetik nefropatiyi
azaltmaktadir. Uzun sureli GAG verilmesi, hastalifin metabolik kontrolinu ve
GFR hizini etkilemeksizin, albiminurinin olugmasini, glomeruler anyonik yukun

azalmasini ve glomeruler bazal membran kalinlagsmasini 6nlemektedir (92).

1979 yilinda Rasch fareler Uzerinde yaptidi bir ¢alismada insulin verilmesi
ile diabetin kontrolu halinde bébrek lezyonlarinin geriledigini gdstermistir. Yeni
yapilan ¢alismalarda ise GAG verilen farelerde, diabet kontrolstiz oldugu halde
bobrek lezyonlarinin geriledigi gosterilmistir(92). GAG’lar UAE’nu kan sekeri
regulasyonu ve diger parametrelerden bagimsiz olarak normal seviyelerde
tutmaktadir(93). Bizim ¢alismamizda LMWH’in mikroalbumintri ddzeyinin
azalmasinda etkisinin oldugu, ancak kan sekeri regtlasyonun, HbA;c’'nin % 10'un
altinda olmasinin ve GFR artisinin da bu etkide katkisi oldugu géralmustar.
Caligma grubunda kan sekeri, HbAc dlzeyleri dugmus, GFR artmigtir. Kontrol
grubunda ise hastalarin yakindan takibi nedeniyle kan sekerleri dugmas, HbA:c,
GFR ve mikroalbuminuri diuzeylerinde degisiklik olmamistir. Bu da LMWH'nin
mikroalbuminuri dlizeyinin dusmesinde etkisinin oldugunu géstermektedir.
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LMWH ve dermatan sllfatin diabetik nefropati Gzerine etkileri antikoagt'lan
etkilerinden bagimsiz oldugu gésterilmistir. Diamond ve Karnovsky aminogl’iko%id,
verilmesi sonucu gelisen nefropatide, non-antikoagulan heparin kullanmiglar ve
glomerller bazal membran proliferasyonun geriledigini gérmuglerdir(94).
Aragtirmacilar GAG’larin etkisinin 24-30 saat devam etti§i ve bundan damar duz
kas hucrelerinin de etkilendigini gostermiglerdir. GAG’larin etkisinin  HbA;c
dizeyinde degisiklik yapmadigi bildirilmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise LMWH
verilen hastalarda HbA;c dluzeyleri anlamli olarak dagmustur.

Purkerson ve ark. yaptiklari bir c¢alismada, oral antikoagilan olan

coumadinin glomerller bazal memran Uzerine antiproliferatif etkisinin olmadigini

gbstermiglerdir(96).

Myrup ve arkadaslari IDDM’lu hastalarda heparinin idrardaki albumin
ekskresyonu Uzerine etkisini aragtirmiglardir. Idrar albimin ekskresyonu surekli
30-300 mg / 24 saat olan 39 hasta, 3 grup halinde randomize edilerek, birinci
gruba 3 ay sure ile glinde 2 defa deri altina serum fizyolojik, ikinci gruba 5000 U
anfraksiyone heparin ve Ggunct gruba da 2000 anti-Xa IU LMWH verilmistir.
Anfraksiyone heparin ve LMWH idrar albimin ekskresyonunda énemli bir azalma
olugturmuslardir(p=0.04 ve p=0.004). Tedavinin bitiminden 3 ay sonra
anfraksiyone heparin ile tedavi edilen grupta UAE’'nun tedavi 6ncesi degerlere

déndagu, LMWH ile tedavi edilen grupta UAE’nun azalmaya devam ettigi

géralmastar(1).

Bizim galismamizda da HbA:c duzeyleri % 10'un altinda ve proteinurileri
baglangicta 50-200 mg / 24 saat arasinda olan vakalarda mikroalbaminiri
duzeyinin LMWH tedavisiyle anlamli dizeyde dustugu gérulmustar(p=0.02).

Sonuglarin daha iyi yorumlanmasi agisindan bu konuda daha uzun sureli

ve daha ¢ok vaka ile ¢calisma yapilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

43



SONUG

NIDDM’'da son dénem bébrek yetmezligi onemli bir problemdir.
MikroalbUminuri yalnizca diabetik nefropati tanisi bakimindan degil, uzun

stredeki mortalite igin en iyi prognostik faktérdur.

Bu cgalismada HbAic % 10’'nun altinda ve proteinurileri baglangicta 50-
200mg / 24 saat arasinda olan vakalarda mikroalbUmintri duzeyinin LMWH

tedavisiyle anlamli duzeyde dustugu goéraldu.

Bulgularimiza dayanarak Tip Il DM’lu hastalarda LMWH kullanimi
diabetik nefropatinin belirleyicisi olan mikroalbuminuri dizeyini azaltmaktadir.
Higbir olguda ilaca bagdli yan etkiye, herhangi bir kanamaya rastlanmadi. Her ne
kadar heparinin osteoporoz gibi uzun suredeki etkileri géz énunde tutulmaliysa
da, Tip Il DM'da uzun sureli LMWH tedavisi mikroalbimintrinin gerilemesi

acisindan yararl olabilir.

MikroalbUiminarik NIDDM’lu hastalarin 3-6 ayda bir kontrol, HbAc
dizeylerinin % 10'un altinda tutulmasi, kan basincinin 140 / 80 mmHg altina
indirilmesi, protein aliminin 0.6-0.8 g / kg ile sinirlandiriimasi, lipid dazeylerinin
kontrolti, sigaranin kesilmesi, diabetik nefropatinin arastiriimasi 6nemlidir.
Zamanimizda tedaviye dustk doz ACE inhibitérleri girmis durumdadir. LMWH’in

kontrolli gekilde wuzun sureli veriimesinin  mikroalbUminuriyi azaltacagi

kanisindayiz.
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OZET

Dusuk molekul agirlikli heparinin Tip 1l Diabetes Mellitus’lu hastalarda
mikroalbUmindri duzeyine etkisini gérmek amaciyla, SSK istanbul Egitim
Hastanesi 3.-6. Dahiliye servisleri ve dahiliye polikliniginde NIDDM tanisi alan,
tam idrar tahlillerinde protein negatif veya 30 mg / dI'in altinda olan hastalarda
Eylal-Aralik 1996 tarihleri arasinda prospektif bir arastirma yapilmistir. Yaslari
30-70 arasinda degisen 44 hasta ¢alismaya alindi. Bunlardan rastgele segilen
22 NIDDM'’lu hastaya LMWH bir ay sureyle, ginde iki kez, 3075 anti-Xa IU deri
altina verildi. Hastalarin tedavi éncesi ve tedavi bitiminden 36 saat sonra kan
basinci, aPTT, HbA,c, kreatinin klirensi, tam idrar tahlili, kan sekeri Ure ve kan
kreatinin duzeylerine bakildi. Tedaviden 6énce 1..2. ve 3. gunler ve tedavi
bitiminden bir hafta sonra sabah ilk idrarda mikroalbuminuri duzeyleri élguldi.
Ikinci gruptaki 22 NIDDM'lu hasta kontrol grubu olarak secildi. Bu gruptaki

hastalar LMWH verilmeden bir ay sureyle ayni parametrelerle takip edildi.

LMWH diabetik hastalarda glomertler bazal membranda yapisal
degisiklikler olusturarak, yeni baslayan nefropatinin ilerlemesini dnlemektedir.
Bizim ¢alismamizda da HbA:c % 10’'un altinda ve proteindrileri baglangigta 50-
200 mg / 24 saat arasinda olan vakalarda mikroalbumindri duzeyinin LMWH

tedavisiyle anlamli dizeyde dustaga gérulmastar (p=0.02).
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