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OZET

Mikroalbuminiiri erken donem diabetik nefropatinin
belirleyicisidir. Diabetik nefropatide hiperfonksiyon
ve hipertirofi donemi olarak bilinen bu devrede
bobreklerdeki deg;gzklzkler reversibl oldugu icin
hastaligin bu doneminde z‘am ve tedavi onemlza’zr
Bu konuda yaplan calismalarda de gz;zk_anrzthermns:f
'ajam’arm m:’kroa!bm_iinﬁri lizerine /_et_'k'z'léri ézrag-
urdmigtr. Klinik calismalar daha ¢ok tip 1 diabetikler
iizerinde yapumustir. Calismamizda normotansif tip
Il diabetik hastalard 8 hafta 'siireyle 2.5 mglgiin
silazapril verilimis ve mikroalbuminiirinin anlamii
gekz’!a’e azaldigr saptanmistir (p<0.05 )

Anahmr kelimeler: Nornmtansg‘ np I dzabet
mzkroa!bummum silazapril.

SUMMARY

Ctlazapnl Reduced Microalbuminuria in
__normotensive Type II Diabetic Patients

~Microalbuminuria is a strong preductor of early
stage of diubetic nephropathy. Early diagnosis me-
ticulous metabolic control at this time stage can reverse
the renal hyperfunction and hypertrophy into normal
renal function and associated varieties of abrormalities
carnalso be controlled more conveniently: Additionaily,
various antihypertansive drugs were studied clinically
and : experimentally ‘to control hypertansion” and
microalbuminuria. However, these studies presented
variable results and usually done on type I diabetes
mellitus. In this study, angiotensin converting enzyme
inhibitor, cilazapril, is used on normotensive type Il
diabetic patients. Oral administration of ciylazapril
2.5 mg/day for 8 weeks in these patients has reduced
mzcroa!bummurza szgmﬁcam!y (p<0.05).”

Key words: Normotensive type Il dzabenc panents
microalbuminuria, cilazapril.

GIRIS

Insulinin ve oral antidiabetiklerin (OAD) kul-
lanmmindan bu yana diabetik hastalarin yasam siirelerinin
uzamasi sonu, oliim genellikle diabetik nefropati gibi
kronik dejeneratif komplikasyonlardan olmaktadir (1).
Cogu kez, diabetes mellitus (DM) tamis1 konuldugu
anda bobreklerde fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler

baglamigtir. Erken donemde glomeruler, intersitisyel .

ve tubuler hacim artmasina baZh olarak bobrekler
biiyiimiis ve glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) artmugtr.
Mikroalbuminiiri metabolik kontroliin olmadif1 za-
manlarda daha belirgin-olmak iizere bulunabilir ve

ileride olusacak agikar diabetik nefropatinin ilk ha-
bercisidir (2, 3). Diabetik nefropati, ozellikle kotii
metabolik kontrollii hastalarda 15-20 yil sonra iiremik
donemle sonuclamir. Mikroalbuminiiri  déneminde
bobreklerdeki degisiklikler reversibl oldugu icin bu
dénemin taninmasi ve Snlenmesi ya da durdurulmasi
son derece nemlidir (4, 5). Ancak diabetik nefropatinin
mekanizmasi halen agik olarak belirgin olmadig gibi
spesifik bir tedavisi de yoktur. En ¢ok iizerinde durulan
konu-hiperglisemi ve-hipertansiyonun. énlenmesine
yoneliktir (2, 6, 7).

-Diabetik nefropatinin erken doneminde deneysel
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ve klinik olarak kullanilan degigik antihipertansif
ilaglarin bobrek fonksiyonlan iizerine olumlu etki
yaptif1 ve mikroalbuminiiriyi azalttif1 bildirilmistir
(8, 9). Bu ¢aligmalarin ¢ogu hipertansif ya da nor-
motansif tip I diabetikler iizerinde yapimgtir (10,
11, 12).

Cahsmamizda normotensif tip II diabetik hastalarda
silazaprilin mikroalbuminiiri iizerine etkisi arag-
tinlmgtir.

MATERYAL VE METOD

Cahgma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve I¢ Hastaliklart
klinifinde yatmakta olan 16's1 kontrol, 20'si hasta
olmak iizere aym yas ve viicut kitle indeksi icerisinde
olan toplam 36 kisi iizerinde yapilmistir. 1. grup kontrol
grubu olup yaslan 36-54 (41.6 £ 1.1) arasinda deZigen
kendisinde ve ailesinde diabet hikayesi olmayan saglikli
9 kadm, 7 erkekten olugturulmustur. 2. grup ise tip
II diabet tamsi ile tedavi edilen yaglan 36-61 (48.1
+ 1.9) arasinda degisen normotansif 10'u kadin toplam
20 kisiden olugmustur. Bu grupta OAD diginda ilag
alanlarla asikar proteiniiri saptanan hastalar calisma
dig1 brrakalmagtir.

Cahsma baglangicinda her iki gruptaki hastalann
kan basinglan 5 dakika yatarak istirahatten sonra sol
koldan 0lgiildii. Aynca kontrol ve diabetik gruptaki
kigilerin viicut kitle indeksi (BMI), iire, kreatinin ve
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) saptandi. Mik-

M. Akgiizel, A. Kaya, V. Akpinar, E. Menekse

roalbuminiiri diizeyi 24 saatlik idrarda likid faz im-
miinopresipitasyon prensibine dayanan kolorimetrik
metodla Orion Diagnostica marka kitle bakildi ve
bu islem 3 kez tekrarlanarak ortalama mikroalbuminiiri
degeri bulundu.

Diabetik hasta grubuna 2.5 mg/giin silazapril 8
hafta siireyle verildi. 8. hafta sonunda BMI, kan basinci,
iire, kreatinin, GFR, mikroalbuminiiri Sl¢iimleri
tekrarlandi.

Sonugclann istatiStiksel degerlendirilmesinde grup
ici parametrelerde paired t testi, gruplar arasinda ise
unpaired t testi kullanildi.

BULGULAR

Kontrol grubu saglikh kigilere ve silazapril verilen
normotansif tip II diabetik hasta grubuna ait yas, cins,
agirhk, boy, BMI, kan basing deferleri Tablo 1'de
verilmigtir. Tablo 2'de ise iire, kreatinin GFR ve
mikroalbuminiiri deferleri gosterilmigtir.

Bulgular incelendiginde; her iki grupta da ¢alisma
baslangicinda saptanan BMI, kan basincy, iire, kreatinin
degerleri arasinda anlaml bir fark bulunamamigtir
(p>0.05). GFR degerleri ise her iki grupta da normal
sinirlar icerisinde olup, istatistiksel olarak Kkar-
silagtinldiginda diabetik grupta, kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu olarak
alman saglikh kigilerde 24 saaflik idrarda mik-
roalbuminiiri diizeyi 8.24 £ 1.17 mg olarak bulunmustur.

Tablo 1. Normal ve silazapril verilen diabetik grupta sistemik parametreler

Gruplar n E K  Afulk Boy Yag BMI 1 BMI2 Sis. KBl  Sis. KB2 Dias. KBl  Dias KB2
Nomnal 16 6 10 71.9422 165.#22 41.6¢1.1 26.27:0.97 127.842.7 123.0£20  74.6+2.1  75.3%1.30
Silazapril 20 10 10 64.942.0 156.2%1.5 48.1x1.9 26.7120.81 26.40+0.82 126.0£0.5 124.5+05 78.7x1.2 76.5t1.0

Boy:cm, Agr: Agirlik (Kg), BMI: Viicut kitle indeksi (kg/m2 K B: Sistolik kan basinci (mmHg), Dias KB: Diastolik kan basinc1 (mmHg), bi-
rinci degerler ¢alisma baglangicim ikinci degerler ise sekiz hafta sonundaki degerleri gostermektedir.

Tablo 2. Normal ve silazapril verilen diabetik grupta renal parameireler

M. Alb. 2 GFR 1 GFR 2
124.00+4.39 =
87.77£3.786  96.19+4.08

Gruplar n E K Ure 1 Ure 2 Kreatinin 1  Kreatinin 2 M. Alb. 1
Nommal 16 6 10 34.00+2.30 - 0.87£0.5 -
Silazapril 20 1010 30.83+1.90 20.40+1.07 0.91+0.02 0.81+0.002 161.20£2546 43.44+8.34

Ure: (Mg/dl). Kreat: Kreatinin (mi/dl}, M. Alb.: Mikroalbiiminiiri (mg/24 saat)}, BMI: Viicut kitle indeksi (kg/m2, GFR: Glomeriil Filtrasyon
Hiz: (ml/dk), birinci degerler caligma baglangicim ikinci degerler ise sekiz hafta sonundaki degerleri gostermektedir.

8.24+1.17
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Diabetik grupta ise calisma baslangici mikroalbuminiiri
degeri ortalama 161.20 £ 25.46 mg/giin olarak 6l-
¢iilmiistiir. Kontrol grubu ile diabetik gruplarda dlgiilen
mikroalbuminiiri diizeyleri karsilagtnldiginda diabetik
hastalarda idrarda albiimin atilimi anlamh olarak
artmistir (p<0.001). Diabetik gruba 8 hafta siireyle
silazapril verildikten sonra ortalama mikroalbuminiiri
diizeyi 43.44 * 8.34 mg/giin olarak bulunmug olup,
tedavi baglangic degerine gore belirgin olarak azalma
saptanmastir (p<0.001). Calisma baglangici ve sonunda
olgiilen kan basmci degerleri arasinda farklilik bu-
lunamadi (p>0.05). Calisma sonucunda kreatinin
degerlerinde azalma, GFR'de ise artig gozlenmistir
(p<0.05).
TARTISMA

Diabetik hastalarda, liimlerin en sik nedeni diabetik
nefropatidir. 31 yasindan once tip I DM tams: alan
hastalarin % 50'sinde diabetik nefropati vardir ve
% 25 hastada Oliim nedeni nefropatiye baghdir. Bu

* oran baz1 yaymlarda % 50'ye kadar ¢ikmakitadir (13,
14). Birlesik devletlerde dializ ya da transplantasyon
gereken son donem bdbrek hastalifi olan hastalarin
% 25'ini diabetikler olusturmaktadir (1, 2, 15). Tip
II diabetik hastalarda son donem bobrek hastaligi tip
I diabetik hastalarda oldufu kadar sik gorillmemekiedir.
Bunun nedeni tip I diabetli hastalanin genellikle 40
yasin altinda olmasi; miyokard infarktiisii ve se-
rebrovaskiiler olaylarin daha az goriilmesidir (1).

Diabetin erken evresinde bobrekler biiyiimiistiir.
Erken hiperfonksiyon ve hipertrofi dénemi olarak
bilinen bu dénemde mikroalbuminiiri s6z konusudur
(1). Mikroalbuminiiri, ileride olusacak olan asikar
nefropatinin ilk bulgusu olarak kabul edilmelidir.
Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik tip I diabetik
hastalarda yapilan uzun siireli (18 yil) bir calismada
mikroalbiiminiiri saptanmasinn agikar diabetik nefropati
ve bobrek yetmezligi i¢in 6nemli bir risk gostergesi
oldugu bildirilmigtir (16). Erken hiperfonksiyon ve
hiperfiltrasyon déneminde bobreklerde olusan de-
gigiklikler reversibl olduBu i¢in bu dsnemin tanmmas
ve tedavisi oldukc¢a Onemlidir. Tam igin de mik-
roalbuminiiri tayini yararh bir yontemdir. Tedavide,
iyi bir metabolik kontrol sarttir. Bunun yaninda
intraglomeriiler basmci azaltmak; bobrek fonk-
siyonlanm diizeltmek icin degigik antihipertansiflerden

=2

Normotensif Tip Il Diabetik Hastalarda Silazaprilin
Mikroalbiiminiiri Uzerine Etkisi

yararlanilmaktadir: Diabetik ratlarla yapilan ca-
hsmalarda, erken insiilin tedavisi ile erken diabetin
nefropatide goriilen glomeriiler yapida genisleme ve
diizensizlifin diizelebilecegi gisterilmigtir (17). Aynca
deneysel calismalarda diabetik ratlarda ve klinikte
diabetik hastalarda antihipertansif ajanlarin diabetik
bobrekler iizerine etkisini aragtiran pek ¢ok ¢alisma
yapimigtir. Antihipertansiflerin degisik derecelerde
olmak tizere mikroalbuminiiri iizerine etkili oldugu
saptanmstir (9, 18). Yine klinik cabgsmalarda kaptopril
ve atenolol karsilagtmimig ve agikar diabetik nefropatili
hastalarda iki ilacin da bobrekler lizerine esit derecede
etkili oldugu bildirilmistir (19). Bir bagka ¢alismada
ise tip II diabetik hastalar tizerinde lisinopril ve
atenololun etkisi karsilagtirilmig ve lisinopril daha
etken bulunmugtur (20). Tip II diabetik hipertansif
ve normotansif enalapril kullanim hipertansif hastalarda
% 64.3'tinde, normotansif hastalarin ise % 83.3'linde
albuminiiriyi anlamli olarak azaltmigtir (4). Persistan
proteiniirili diabetik normotansif hastalarda yapilan
benzer bir calismada da 5 mg/giin enalapril ile difer
parametrelerde belirgin bir degisiklik olmaksizin idrarda
albumin atthminda azalma saptanmigtir (21). Phillips
ve ark. 24 hafta siireyle silazapril kullanan hastalarda
idrar albumin atlimimin belirgin olarak azaldigim
vurgulammsglardw (22).

Yapilan bu ¢ahsmada ise 2.5 mg/giin silazapril
kullanan tip II diabetik normotansif hastalarda
mikroalbuminiiri belirgin olarak azalmigtir, Caligma
sonucu ¢lde edilen bulgular Stornello ve ark. (21) ile
Phillips ve ark.mn (22) yaptiklar: caligmalardan farkl
olarak silazapril verilen grupta serum kreatinin de-
gerlerinde azalma, GFR'da isc artig saptanmastir.

Diabetik hastalarda yapilan bu ¢alismalarda ACE
inhibitorlerinin glomeriil kapiller basinci diisiiriicii
etkisinin sistemik kan basinci kontroliinden bagimsiz
olarak ortaya ¢iktifii kabul edilmektedir (9, 23). Ote
yandan mikroalbiiminiiri prevalansimn artigi ile yiiksek
kan basmnci diizeyi arasinda iligki de gosterilmigtir
(24).

Sonug olarak normotansif ve hipertansif diabetik
olgularda erken dénem diabetik nefropatinin tedavisinde
ACE inhibitorlerinin yararh olacagi gozéniinde bu-
lundurulmahdir.
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