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SUMMARY

AIM: In this study we investigated if erithropoietin levels which produced by renal per- |
itubuler cells was a prognostic marker for early diagnosis of diabetic nephropahy.

MATERIAL AND METHODS: In this study 160 Type II diabetic patients and 40 healthy

- volunteers were investigated. Five groups were made according to their renal functions. (Normal

renal function, microalbuminiiric macroalbuminiiric with normal creatinin clearence, macro-
albuminiiric with low creatinin clearence and control group). Blood EPO, EPOXHDb, renal func-
tions and their clinical prognosis were investigated in all groups.

RESULTS: We determined that blood EPO and EOXHb levels begin to reduce before micro-
albuminuric phase end low EPO and EPOXHb values are related to rapid progression.

CONCLUSION: These findings showthat serum EPO measurements are valuable as as a cri-
teria for early diagnosis of diabetic nephropathy.

(Key Words: Albuminuria, Cytokines.)

OZET

AMACQC: Biz bu ¢alismada, bobrek peritubuler hiicreleri tarafindan tiretilen eritropoietin'in
kan dizeyinin diyabetik nefropatinin erken tami ve takibinde yeri olup olamayacagini
aragtirdik.

GEREC VE YONTEM: Caligmaya 160 Tip II diyabetik hasta ve 40 saglikli kontrol grubu
olmak tiizere toplam 200 olgu alindi. Bu olgular bobrek fonksiyonlarina gore 5 ayri grupta
smiflandirildi (Normal, mikroalbuminorik, makroalbuminiirik kreatinin klirensi normal mak-
roalbuminiirik kreatinin klirensi diisiik ve kontrol). Bu gruplar kan EPO , EPOXHb, bébrek
fonksiyonlar: ve kilinik gidisleri agisindan incelendi.
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BULGULAR: Kan EPO ve EPOXHb degerlerinin, mikroalbuminiiri evresinden de once
diisme egiliminde oldugunu ve hizli klinik gidis ile diisiik EPO ve EPOXHb degerlerinin bir-

likteligini saptadik.

SONUC: Bu sonuglar diyabetik nefropatili hastalarin tani ve izleminde yeni bir 6l¢iit i¢in

umut vericidir.

(Anahtar Sozciikler: Alburniniiri, Sitokinler)

Mikroalbuminiiri, idrarda normalde bu-
lunmas: gerekenden daha fazla ama rutin
kullanilan idrar analizleri ile tespit edi-
lebilenden daha az oranda protein bu-
lunmasidir (1). Bu diizey genelde 30/
300mg/gin olarak ifade edilir (2). Mik-
roalbumintiri, diyabetik hastalarda, nef-
ropatinin erken tanisinda ve aterosklerotik
kalp hastaligi agisindan risk altinda bu-
lunan hastalarin bilerlenmesinde iyi bir
ipucu niteligi tasir(1). Mikroalbuminuri
saptanan hastalarda, maroalbuminiirik du-
ruma ilerleme siiresi kisiden kisiye
farklilik gosterir ve oOnceden tahmini
oldukca zordur (3-4).

Diyabetik hastalarda, nefropati ortaya
¢giktiktan sonra amag son ‘donem bobrek
yetmezligine gidisi yavaslatmaktir. Erken
nefropati asamasinda diyabetik glo-
merulopati ilerlemis olarak saptansa bile,
tubulointerstisyel lezyonlair ve interstisyel
fibrozis, degisen oranlarda bulunabilir.
Nefropatinin ilerleme hizi, glomeruler
sklerozun ciddiyetinden ¢ok, interstisyel
lezyonlarin  derecesi ile iliskili bu-
lunmustur (2). Ama diyabetik nefropati
veya diger ilerleyici bobrek hastaliklarinda,
interstisyel fibrozisin siddetini belirlemeye
yarayan gilvenilir bir klinik parametre
yoktur.

Eritropoietin (EPO), hemopoetik kok
hiicrelerden eritrositlerin olusumunu ve
olgunlasmasini kontrol eden glukoprotein
yapisinda bir hormondur. EPO, ka-
racigerde ve bobrekte sentezlenir. EPO m-
RNA icin insitu hibridizasyon teknikleri
kullanilarak yapilan c¢alismalarda, bdb-
reklerde EPO sentezinin dar bir interstisyel
alanda yerlesen peritubuler hiicrelerde
gercekletigi ortaya ¢ikmigtir (5). Son

yapilan calismalarda bu hiicrelerin, fib-
roblast benzeri Tip-I inerstisyel hiicreler
oldugu anlasilmistir. interstisyel fibrozis
ilerleyip, tubulointerstisyel hasar be-
lirginlestikge, EPO {ireten hiicreler azalir.
Bu da kan EPO diizeyinde azalmalara
neden olur.

Bu calismanin amaci, kan EPO
diizeyleri ile diyabetik nefropati evreleri
arasindaki iliskiyi arastirmak ve bu
diizeylerin nefropati ilerlemesi agisindan
belirleyici degerini incelemektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada vakalar, Kasim 1997 -
Nisan 1998 tarihleri arasinda Izmir Tepecik
SSK Egitim Hastanesi Dahiliye klinik ve
polikliniklerine basvuran tip II diyabetes
melitus hastalar1 arasmdan segilmistir.
Incelemeye alinan 486 hasta arasindan
asagidaki kriterlere uyanlardan 1601 ¢ali-
smaya alinmustir.

1. Diyabet siirelerin 5 ile 15 yil arasinda
degisen, Tip II diyabetik hastalar
calismaya dahil edildi. .

2. Hipertansiyon Oykiisii olup halen an-
tihipertansif tedavi alanlar c¢alismaya
alinmada.

3. Karaciger hastaligi, diyabetik ‘nef-
ropatiden farkli etyoloji diisiindiiren bob-
rek hastaligi, polisitemi veya nefropatiye
bagli olmayan anemi saptanan hastalar
calismaya alinmadi.

4. HeMoglobin Alc (HbAlc) diizey-
lerinin %9'un {izerinde olanlar ¢alismaya
takipte uyum sorunlari olusabilecegi
dustintilerek alinmadu.
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5. Tetkiklerde albuminurisi olmayan
hastalarda mikroalbuminuri bakis icin 3
kez 20'ser giin ara ile Boehringer Mann-
heim firmasmin Micral-Ytest II stripleri ile
sabah idrarinda inceleme yapildi. Ug kez
olumlu sonu¢ alinanlar mikroalbuminurik,
i kez olumsuz sonug alnanlar nor-
moalbumintirik kabul edildi. Bir veya iki
olumlu degeri olan hastalar ¢alisma dis:
birakildz.

6. Konjestif kalp yetmezligi olanlar he-
modinamik bozuklugun bébrek fonksiyon-
larma olast1 kotu etkileri dustiniliirek
calismaya dahil edilmedi.

7. Serum tire ve kreatinin degerleri noz-
mal smurlarda olmayanlar calismaya
almmadi.

8. Tam idrar analizlerinde idrar yolu en-
feksiyonu bulunanlar, enfeksiyonlar: te-
davi edildikten sonra ¢alismaya alindz.

9. Kontrol grubu olarak yas ve cins
uyumlu 40 saglikli sahis alindi. Kontrol
grubundaki kisilerin ailelerinde diyabet ve
hipertansiyon, bobrek hastali§i bulunma-
masina dikkat edildi. Kontrol grubundaki
her olguya, izinleri alnarak oral glukoz to-
lerans testi yapildi. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterlerine gore diyabet ve bo-
zulmus glukoz tolerans: saptanan olgular
calisma dist birakilda.

Tum gruplarda, tansiyon arteriel, he-
mogram, aclik kan sekeri, {ire, kreatinin,
total protein, albumin, SGOT, SGPT, demir,
ferritin, HbAlc, kan eritropoietin diizeyleri,
tam idrar, kretinin klirensi, 24 saatlik al-
bumin atilim hizi (albumin excreation rate
AER) degeri, 6l¢timleri yapilda.

Tim olgulara M-mode ve doppler eko- -

kardiografi yapilarak sol ventrikiil sistolik
ve diastolik fonksiyonlar: degerlendirildi.

Olgularin kan tire, kreatinin, total pro-

tein, albumin, SGOT, SGT, demir, ferritin

degerleri normal smurlar icinde bulundu.

EpoXHb degeri iki verinin matematiksel
carpimi olarak bulundu ve kan degerlerine
gore standardizasyon amaci ile kullanildi.
(22).
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Hastalar dort gruba ayrildi;; GRUP A: 40
diyabetik normoalbuminorik hasta (AER<
30mg/G), GRUP B: 40 diyabetik mik-
roalbuminorik hasta (AER<30-300mg/G),
GRUP C: 40 bobrek fonksiyonlar: normal
ya da normale yakin makroalbuminorik
hasta (AER<300mg/G), GRUP E ise 40 yag
ve cins uyumlu saghkli sontrol va-.
kalarindan olus-turulmustur. :

Laboratuvar yontemleri: -

Glukoz, iire, kreatinin, total protein, al-
bumin, SGOT, SGPT icin heparinli kan
alinarak plazmada calisildi. Kan 6rnekleri,
enzimatik . kolorimetrik yontem ile HI-
TACHI 91 otoanalizatériinde ayni giin
caligilda.

Hemoglobin Alc diizeyleri, Hitachi 911
otoanalizatériinde, Boehringer Mannheim
HbAlc kiti kullanilarak 6l¢iildii.

- Tum olgularm kan demir ve ferritin
degerleri calisildi.

Kreatinin klirensleri, 24 saatlik idrardaki
kreatinin degeri enzimatik kolorimetrik
yontem HITACHI 911 otoanalizatoriinde
olciiliip, ayn1 giiniin kan kreatinin degerleri
kullanilarak ‘'"idrar kreatinini/kan Kkre-
atinin) x (24 saatlik idrar miktari/1440)"
formiilii ile hesapland:.

AER oOlctimlerinde, 24 saatlik idrar
ornekleri kullanildi. Bu idrarlar, albumintiri
diizeyi hassas tespiti icin radioimmunassay
yontemiyle (Pharmacia AB, Uppsala, Swe-
den) incelendi. (Strip testi ile ¢alismaya
kabul ve gruplandirma yapilmis olup 24
saat idrar 6l¢iimii ile sayisal degerler elde
edilmistir.)

Tim olgularm kan EPO diizeyi ra-
dioimmunassay yoéntemi ile (RIA kit Tyu-
gai, JAPONYA)6l¢tldii.

Tim olgularin ekokardiografik ke -itlar
alinmadan 6nce20-30 dakika dinlen  eri -
saglandi. Daha sonra sol lateral del .oitis
pozisyonunda parasternal uzun ve kisa
eksen, apikal dort ve iki bosluk konumla-
rmda Toshiba Sonolayer SSA-270A eko-
kardiografi cihaziyla 2,5 MHz elektronik
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transduser kullanilarak degerlendirildi.

fzlem Calismasi

Grup A, B ve C 12 ay siire ile 'her ayda
bir kantrolleri yapilarak izleme alindi. Bu
donemde hastalarin kan sekerleri instilin
tedavisi ile diizenlenip kendileri igin gerekli
olan dozda insiilin tedavisiyle tedaviye
devam edildi. Ayrica hipertansiyon sap-
tanan olgulara antihipertansif olarak di-
hidropridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri
baslandi. 3'er aylik kontrollerde hastalarin
arteriel tansiyonlari, hemogramlari, HbAlc
degerleri, aclik ve tokluk kan sekerleri
degerlendirilerek ideal diizeyler saglan-
maya galisildi.

Takip stiresi sonunda tiim hastalardan
24 saatlik idrar ornekleri alinarak, kreatinin
klirensleri ve AER'leri ol¢tildi.

GrupA'da mikroalbuminiirik hale gecen
hastalar ilerleyici grup (Grup P), nor-
moalbuminiirk halde kalanlar ise sabit grup
(Grup S) seklinde gruplandirildi _

Grup Bi¢in AER'lerinde 40 mg/G/yil ya
da daha fazla artig saptananlar progresif
grup (Grup P), bu kriterlere uymayanlar ise
stabil grup (Grup S) olarak ayrildi.

istatistiksel Analizler

Tim veriler ortalama + standart sapma
seklinde verilmis olup, gruplarin bas-
langig verilerinin karsilagtirilmasinda tek
yonlii varyans analizi ve Tukey's honestly
significant difference testi kullanildi. Takip
calismasinda gruplar aras: farkin deger-
lendirilmesi igin bagimsiz iki grupta t- Test;
grup verilerinin zaman igindeki degisimi
incelemek igin eslestirilmis iki grup ara-
sindaki farkin stundent-t testi; degis-
kenlerin birbiri ile olan baglantisini in-
celemek igin ise pearson korelasyon kat-
sayisi kullanildi. Ttm istatistiksel analizler,
bilgisayarda SPSS for Windows 6.0 prog-
rami1 kullanilarak yapilmigtir.

SONUC VE BULGULAR

CALISMANIN BASLANGIG VERILERI(
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GRUP A: Normoalbumin(rik Hastalar

Parametre Ortalama S.D. S.E.
Yas(yil) 50.30 2.69 0.42
Sure(yil) 6.02 1.09 0.14
STA(mmHg) 117.25 7.06 1.1
DTA(mmHg) 74.62 7.71 1.21
DEMIR( g/dl)) 89.12 15.05 2.38
FERRITIN 201.12 71.51 11.30
HB.(mg/dl) 17.7 0.81 0.12
EPO(mg/dl) 16.82 1.20 0.19
HBXEPO 246.21 23.41 3.70
K.KLIR(ml/dk) 100.87 17.20 2.72
AER(mg/dk) 16.20 4.46 0.70
K.KLIR.2 98.95 15.94 2.52
AER2 20.27 10.18 1.61
GRUP B: Mikroalbuminlrk Hastalar

Parametre Ortalama S.D. S.E.
Yas 50.85 3.69 0.58
Sire 7.45 1.08 0.17
STA 122.87 8.38 1.32
DTA 78.75 6.17 0.97
DEMIR 88.50 15.24 2.41
FERRITIN 194.87 54.50 8.61
HB. 14.26 0.74 0.12
EPO 14.15 1.34 0.21
HBXEPO 200.73 12.80 2.02
K.KLIR 94.50 12.75 2.02
AER 152.25 - 67.26 10.63
K.KLIR.(2) 92.50 12.19 2.01
AER(2) 177.87 75.66 11.94
GRUP C: Mikroalbumin(rk Hastalar

Parametre Ortalama S.D. S.E.
Yas 51.47 2.56 0.49
Sure 8.10 1.29 0.20
STA 1833.25 11.74 1.85
DTA 81.75 13.03 2.06
DEMIR 89.12 12.13 1.91
FERRITIN 223.37 50.49 7.98
HB. 18.91 0.43 0.69
EPO 13.96 0.90 0.14
HBXEPO 194.07 9.15 1.44
K.KLIR 90.87 12.70 2.00
AER 386.00 52.18 8.25
K.KLIR.(2) 77.37 18.87 2.95
AER(2) 408.25 57.48 9.08
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GRUP D: Makroalbumintirk K. Klirensi Dislk Hastalar

Parametre - Ortalama S.D. S.E.
Yag 3.60 o147 0.18
Sire 9.10 0.87 0.13
STA 52.12 9.19 1.45
DTA 98.37 5.92 0.93
DEMIR 88.37 1360 2.15
FERRITIN 222.87 34.24 5.41
HB. ’ o 12.85 0.36 0.05
EPO 12.88 0.58 0.09
HBXEPO 164.24 9.54 1.50
K.KLIR ' 40.62 9.41 1.48
AER 376.12 39.62 6.26
KONTROL GRUBU .

. Parametre Ortalama S.D. S.E.
Yas 50.2 2.93 0.46
STA 11712 5.87 0.92
DTA 75.12 6.84 1.08
DEMIR 87.50 1514 . 2.39
FERRITIN 213.25 68.47 10.82
HB. 14.74 0.75 0.11
EPO 16.88 1.12 0.17
HBXEPO 248.48 16.41 2.59
K.KLIR 95.00 12.24 1.93
AER 15.92 3.91 0.61

Baslangi¢ Verileri

Calismaya alinan her grup 40'ar kisiden
olugmakta idi Grup A: Tip II diabetik nor-
moalbuminiirik hastalari, Grup B : Tip II
diabetik mikroalbuminiirik hastalari, Grup
C : Tip II diabetik Makroalbuminiirik ve
normal bobrek fonksiyonu olan hastalar: ve
Grup D ise Makroalbuminiirik ve kom-
panze bozulmus bébrek fonksiyonlu has-
talardan olusturuldu. 40 kisilik kontrol
grubu da saglikli, yas olarak uygun k1§1ler
segildi.

Gruplar: yas ortalamalarl, kontrol gru-
bunda 50.20 ; Grup A'da 50.30 ; Grup B'de
50.85 ; Grup Cde 5147 Grup D'de
53.600larak hesaplanmuistir.

Gruplarin diabet stireleri karsilagtiril-
diginda ; Grup A'min 6.02£1.09 yil; Grup
B'nin 7.45 £ 1.08 yil ; Grup C'nin 8.10 + 1.29
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yil ve Grup D'nin de 9.10 + 0.87 yild: di-
yabetik olduklari saptandi. Siireler kargi-
lagtirildiginda tim gruplar arasinda
6nemli derecede farklilik tespit edilmigtir
(p<0.05).

Sistolojik kan basinclar: dSlciimlerinde;
kontrol grubunda 117.12 * 5.87 mmHg:
Grup A da117.25 £ 7.06 mm Hg: Grup D'de
ise 152.12 £ 9.19 mmLg degerleri elde edildi.
D grubunun sistoljik kan basmct or-

~ talamasi, diger tiim kan gruplarindan farkl

olarak, hipertansif = degerlerde  bu-
lunmustur. kontrol grubu ile Grup A'nin
sistoljik kan basinci degerleri (p> 0.05)haric,
diger tiim gruplarin arasinda belirgin
farklilik gbéze carpmak-tadir (p 0.05).

Diastolik kan basmci o6lctimlerinde;
kontrol grubunda 75.12 + 6.84 mmHG; Grup
A'da 74.62 £ 7.71 mmHg ; Grup B'de 78.75
+ 6.17 mmHg ; grup C'de 81.75 £ 13.05
mmHg; Grup D'de ise 98.37 + 5.92 mmHg
degerleri elde edildi. Grup D'nin hipertansif
diizeydeki diastolik kan basinci ortalamasi
diger tim gruplardan belirgin olarak
yiikselti (p< 0.05). Grup C'nin diastolik kan
basmnci agisindan Grup B'den farkli olma-
dig1 anlasilmistir. (p> 0.05). Grup A'dan ve
kontrol grubundan ise, Grup cnin or-
talamasimin belirgin sekilde daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Grup B ile Grup A ve
kontrol grubunun arasinda da farklilik bu-
lunmustur (p<0.05) Grup A ile kontrol
grubunun diastolik kan basinc: degerleri ise
benzer diizeylerde olarak degerlendi-
rilmistir (p>0.05). '

Gruplardaki hipertansif hasta oran-
larmna bakildiginda; kontrol grubunda ve
Grup A'da hipertansif hasta saptan-
mazken, Grup B'de 2 kisi (%15) hipertansif
olarak deger-lendirilmistir. Grup C'de, 2
kisinin izole sistolojik hipertansiyonu sap-
tanmis (%5), 5 kisi ise hipertansif olarak
degerlen-dirilmigtir (%12). G rup D'de 35
kisi ise hipertansif olarak ‘saptanmugtir
(%87).

Gruplarin hemoglobin diizeyleri 6l¢iim-
lerinde; Kontrol Grubunda 14.74 + 0.75 gr/
dl ; GRUP A'nin 14.70 + 0.81 gr/dl ; Grup
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B'nin 14.26 = 0.74 gr/dl ; Grup C'nin 13.91
+ 0.43 gr/dl ; Grup D'nin ise 12.85 + 0.36
gr/dl ortalama degerleri elde edildi. Grup
D'nin ise 12.85 + 0.36 gr/dl ortalama
degerleri elde edildi. Grup D'nin Hb.
degerleri, normal smirlar iginde olmasina
ragmen, diger tim gruplardan belirgin
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.05).
Grup C'nin ortalama Hb. Grup B, Grup Ave
kontrol grubu ile karsilastirildiginda be-
lirgin bir distklik izlenmistir (p<0.05).
Grup B'nin Hb. degerleri de Grup A'ya ve
kontrol grubu arasinda ise herhangi bir fark
saptanmamuistir (p>0.05).

Gruplarin eritropoietin  degerlerinin
Ol¢timlerinde; Kontrol grubunun EPO
deger ortalamas: 16.88 + 1.12 mlU/ml ola-
rak bulunurken; Grup A'nin 16.82 + 1.20
m]U/ml ; Grup B 'nin 14.15 #0.74 mlU/ml ;
Grup Cnin 13.96 * 0.90 mlU/ml ; Grup
D'nin ise 12.89 £0.58 mlU/ml 6l¢ialmiistiir.
sonugclar incelendiginde, tiim gruplarin or-
talama EPO degerleri normal sinirlar iginde
yer almasina ragmen, Grup D'nin EPO
degerleri diger tiim gruplardan belirgin
Olctide diistik olarak saptanmistir (p>
0.05). Grup C'nin Epo ortalamasi, Grup
B'ninkinden farkl: degilken (p>0.05), Grup
A ve kontrol grubuna oranla belirgin olarak
daha diisik bulunmustur (p<0.05). Grup
B'nin EPO ortalamas: hem Grup A'dan,
hem de kontrol grubundan daha diigiiktiir
(p<0.05). Grup A ile kontrol grubu arasinda
ise herhangi bir fark saptanmamigtir
(p>0.05).

Gruplarn EPO X Hb endekseleri he-
saplandiginda; kontrol grubunda 248.48+
16.41; Grup A'da 246.21+23.41; Grup B'de
200.73+12.80; Grup C'de 194.07£9.15; Grup
D'de ise 164.24+9.41 degerleri elde edil-
mistir. Sonuglar incelendiginde kontrol
grubu ile Grup A arasinda fark sap-
tanmazken (p>0.5), Grup A'da en yiiksek;
Grup D'de ise en diiglik deger olmak iizere,
nefropati evresi ilerledikge azalan degerler
elde edilmistir (p<0.05).

[ZLEM SONUCLARI
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NormoalbuminUrik Hastalar

Parametre  Progresif Grup Stabil Grup Pdegeri
Sayi 4 36

Hb 14.00 00.61 18.80+0.79 P<0.01
EPO 15.60+£0.47  16.95%1.18 P<0.01
HbXEPO 218.18+£2.72 249.32+22.59 P<0.01
AER(bas) 17.75+2.63  6.02+4.61 P<0.01
AER(son) 47.75+5.12  17.22+4.18 P<0.01
K.KLiR(bas) 10.375+2868 100.55+16.07 P>0.05
K.KLIR.(son) 90.75+30.25 99.86+14.01 P>0.05

Mikroalbumintrik Hastalar

Parametre  Progresif Grup Stabil Grup Istatistik
Sayi 10 30

Hb 14.44+0.79  14.20+0.77 p>0.05
EPO 12.90+0.58  14.56%1.26 P<0.01
HbXEPO 186.20+11.97 205 57+8.89 P<0.01
AER(bas) 187.50+4276 140.50+70.32 P<0.01
AER(son) 258.50+39.44 151.00+£65.02 P<0.01
K.KLIR(bag) 86.00+6.66 . 95.00+12.66 P<0.01
K.KLiR(son) 85.00£6.66  95.00+12.66 P<0.01

Makroalbumintirik Normal Bébrek Fonksiyonlu Hastalar

Parametre  Progresif grup Stabil Grup istatistik
Sayi 14 26

Hb 14.07+0.44  13.7920.40 p>0.05
EPO 13.29£0.46  14.50£0.90 P<0.01
HbXEPO 186.80+5.25 199.79+7.93 P<0.01
AER(basg) 417.50+42.59 360.00+51.42 P<0.01
AER(son) 452.14x41.91 371.73+£54.07 P<0.01

K.KLIR.(bas) 84.28+13.42 94.61x11.74 0.01<p<0.05
K.KLIR.(son) 56.42+12.68 88.84x10.13 P<0.01

[ZLEM SONUCLARI

Normoalbuminiirik Hastalarin Izlemi

Hastalarin 12 aylik takibi sonucunda, 4
hastanin mikroalbumintirik hale geldigi tes-
pit edilmistir (Grup BP) (%10); 36 hasta ise
normoalbuminiirik kalmistir (Group BS)
(%90).

Baslangicta, Grup BP'nin AER ortalamas:
17.75+£5.12 mg /G, Grup BS'nin ise 16.02+4.61
mgG olarak oOl¢iilmiistiir. Baslangic deger-
leri agisndan iki grup arasinda fark sap-
tanmamuistir (p>0.05).

12. ayda yapilan dl¢iimlerde, Grup BP'nin
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‘AER ortalamas: 47.75+5.12 ml/dk, Grup
BSninki ise 17.22 4.18 mg/G olarak &l-
ciilmiistiir. Iki grubun son AER degerlerinin
birbirinden oldukca farkli oldugu goériil-
miistir (p<0.01). Her iki grubun da bas-
langic  degerine oranla son  AER
degerlerinde belirgin bir artis izlenilmistir
(p<0.01). Ama Grup BP'deki artis miktar:
grup BS 'dekinden c¢ok daha fazladir
(p<0.01).

Baslangictaki kreatinin incelendiginde,
~ Grup BP'nin 103.75#5.12 ml/dk, Grup
BS'nin ise 100.55+16.07 m1/dk sonugclar: elde
edilmistir. Baslangi¢ degerleri acisindan iki
grup arasinda herhangi bir fark saptan-
mamustir (p>0.05).

12. Ay kreatinin klirensleri élciildiigiinde
Grup BPnin Kreatinin klirensi ortalamas:
100.55+16.07 ml/dk, Grup BS'nin ise 99.86x
14.01 ml/dk bulunmustur. Iki grubun kre-
atinin klirensleri agismdan herhangi bir
farki olmadigi (p>0.05) gibi kreatinin kli-
renslerinde de zamanla belirgin bir degisim
izlenmemistir (p>0.05). ‘

Baslangic Hb. degerleri her iki grubun
da normal smurlar icindedir. Grup BP'de
14.00 0.61 gr/dl, Grup BS'de ise 14.80+0.79

gr/dl olarak bulunmustur. Grup BP'nin -

ortalamasmin, Grup BPmnin Hb degeri
Grup BS'ye oranla daha disiik olarak iz-
lenmisgtir.

Baslangictaki EPO degerlerine bakildi-
ginda, grup BPmin 15.60£0.47 mlU/ml,
Grup BSmin ise 16.9520.79 mlU/ml or-
talamaya sahip oldugu bulunmustur. Grup
BP'nin ortalamasmin, Grup BS'den belirgin
olarak daha disiik oldugu saptanmistir
(p<0.01).

Baslangic EPOXHb degerleri hesaplan-
dignda, Grup BP'nin ortalamas: 218.18x
2.71, Grup BS'nin ortalamam ise 249.32+22.59
olarak hesaplanmustir. Iki ortalama arasmda
Grup BS lehine belirgin fark oldugu goriil-
miistiir (p<0.01).

Korelasyon analizi: AER artis: ile her-
hangi bir parametre arasinda anlamh iliski
tespit edilememistir.
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Mikroalbumintrik hastalarin izlenimi:

Hastalarmn 12 aylik takibi sonucunda, 10
hastanin (%25) AER artig degerini 40 mg/
G'den fazla oldugu saptanmustir (Grup CP);
30 hastanin (%75) ise AER artist bu degerin
altinda kalmuistir. (Grup CS) hizli AER artist
gosteren gruptan 1 hasta makroalbuminitirik
hale gelmistir, bu hasta , baslangi¢ HbxEPO
degeri en diisiik olan hastadur.

Baglangicta, Grup CP'nin AER ortala-
mas1 187.50£42.76 mg/G, Grup CS'nin ise
140.50+£70.32 mg/G olarak Ol¢tulmiistiir.
Baslangic degerleri agisindan iki grup ara-
smnda fark saptanmamustir (p>0,05).

12. Ayda yapilan 6l¢iimlerde, Grup CP'
nin AER ortalamas: 258.50£39.44 mg/G
Grup CS'ninki ise 151.00+65.02 mg/G olarak
élctilmiigtiir. Iki grubun son AER degerle-
rinin birbirinden olduk¢a farkli oldugu
gorilmiistir. (p<0,01). Her ki grubunda
baglangi¢ degerine oranla son AER deger-
lerinde belirgin bir artis izlenmistir
(p<0.01). Ama Grup CP'deki artis miktar:
grup CS'dekinden c¢ok daha fazladir
(p<0.01).

Baslangictaki kreatinin klirensleri in-
celendiginde, Grup CP'nin 86.00£6.99 ml/
dk. Grup CSnin ise 97.33+13.04 ml/dk
sonuglar: elde edilmistir. Baslangic deger-
leri agisindan Grup CP'nin, Grup CS'den be-
lirgin olarak daha diigiik bir ortalamaya
sahip oldugu anlagilmistir. (p<0,01).

12 ay kreatinin klirensleri 6lgiildiigtinde
Grup CP'nin Kreatinin klirensi ortalamasi
85.00£6.66 ml/dk. Grup CSnin ise 95.00+
12.66 ml/dk bulunmustur. Grup; CP'nin son
ortalamasi, baglangic ortalamasi benzer ola-
rak, Grup CS'den daha diisiiktiir (p<0.01).
Gruplarin 12 aylik kreatinin klirens degi-
simleri incelendiginde ise her iki grubun da
sonug degerlerinin, baslangi¢ degerlerinden
herhangi bir farkinin olmadig: gériilmiistiir
(p>0.05).

Baslangi¢c Hb. degerleri her iki grubun da
normal smirlar icindedir. Grup CP'de 14.44
+0.79 gr/dl, Grup CS'de ise 14.20+0.77 gr/d1
olarak bulunmustur.Gruplarin Hb degerleri
arasmda herhangi bir fark saptanamamuistir-
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(p>0.05).

Baslangictaki EPO degerine bakildigin-
da, Grup CP'nin 12.90£0.58 mlU/ml, Grup
CSnin ise 14.56+1.26 mlU/ml ortalamaya
sahip oldugu bulunmustur. Grup CP'nin
ortalamasmin, Grup CS'den belirgin olarak
daha diigiik oldugu saptanmuistir (p<0.01).

Baslangic EPOXHb degerleri hesaplan-
diginda, Grup CP'nin ortalamas: 186.20+
11.97, Grup CS'nin ortalamasi ise 205.57%
8.89 olarak hesaplanmigtir. Iki ortalama
arasinda Grup CS lehine belirgin fark
oldugu gorilmistiir (p<0.01).

Korelasyon Analizi:

AER diistisii hizli olan Grup CP'nin
diigtis huzi ile baslangic HbxEPO degeri
arasinda r=-0.83 (p<0.01) olmak tizere giiclii
bir olmsuz bir iliski saptanmuistir.

Makroalbumintirik, normal bobrek fonk-
siyonlu hastalarin izlem sonuglar::

Baslangic EPOXHb degerleri hesaplan-
difinda, grup DPmnin ortalamasi 186.80%
5.25, Grup DS'nin ortalamasi ise 199.79£7.93
olarak hesaplanmuistir. Iki ortalama arasinda
Grup DS lehine belirgin fark oldugu
gortilmistir (p<0.01).

Korelasyon Analizi:

Kreatinin klirensi degerlerinde hizh
diigme gosteren Grup DP'nin, Kreatinin kli-
rensi diiglis hizi ile baslangic HbxEPO
degerleri arasmnda r=-0.94 (p<0.01) olacak
sekilde, oldukga giigli olumlu bir iliski
saptanmistir.

Kreatinin klirensi degerlerinde hazh
diigsme gosteren Grup DP'nin, Kreatinin kli-
rensi diislis hizi ile AER artis hizi arasinda
r=-0.66 (p=0.01) olacak sekilde olumsuz
iliski saptanmustir.

Grup DP'nin kreatinin klirensi diisiis
hizi ile baska herhangi bir parametre
arasinda anlaml iligski saptanamamigtir.
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TARTISMA

Calismamizda, diabetin 6nemli mik-
rovaskiiler komplikasyonlarindan olan di-
abetik nefropatinin erken tamsinda ve ta-
kibinde kan eritropietin degerlerinin ne
derecede yol gosterici oldugu degerlen-
dirme amaglanda.

Mauer ve arkadaslari yaptiklar: bir
calismada (6), diyabetik nefropatinin iler-
lemesi ile birlikte kan EPO Hb ve HbxEPO
degerlerinin giderek diistiigii Fine ve ar-
kadaslarmin yapmis olduklar1 bir baska
calismada da (7) EPO ve HbXEO degerleri
diisiik saptanin 6 diabetik hastada ortalama
26 ay icinde kreatinin klirenslerinde belirgin
disme oldugu ortaya koyulmustur. Iste bu
nedenlerle biz. diabetik nefropatinin erken
tani ve izleminde EPO'nun yerini incelemeye
gerek gordiik.

Lane ve ark (8) renal tubuler hasar ve
renal disfonksiyonun derecesi ile kan EPO
diizeyi arasma bir iliski olup olmadigmi
arastirdilar. Sonugta iiranil-nitrat nedeni ile
olusan tubuler hasarin kan EPO degerle-
rinin belirgin diismeye, kreatinin degerle-
rinde ise belirgin bir yiikselmeye neden
oldugunu saptamislardir. Akut tubululer
nekrozu olan hastalarda da kan EPO
diizeyinin disiik oldugunu bildiren cali-
malar yaymnlanmistir(9). Bu yayinlarda
ozellikle kresentik glomeriilonefritli ve total
bilateral ~kortikal nekrozlu hastalarda
ozellikle daha diisik Hb ve HbXEPO
degerleri bildirilmektedir. EPO 6zellikle, pe-

ritubuler bibroblast tip I hiicrelerde (5

nucleotidase pozitif fibroblastlar) tarafindan
iretildigi i¢in, tubuler hasar yapan has-
taliklarda EPO firetiminin azalmasi ola-
gandir. Diyabetik nefropatinin 6zelligi me-
zangial ekspansiyon (diffiiz lezyonlar),
nodiiler formasyon (nodiiler lezyonlar), es
zamanh eferent ve afferent arteriolar hi-
yalinizasyon ve interstisyel fibrozistir.

Lan eve ark. yaptiklari bir calismada (8)
diabetik nefropatili hasta grubunun renal bi-
yopsi materyallerini incelemisler ve diabetik
nefropatinin glomeriilpatiden bagimsiz bir
interstisyel nefropati ile birlikteligini goster-
misglerdir.
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Yine de halen glomeriiler lezyonlar ile
tubulointerstisyel hasarn iligkisi ile ilgili
acgikliga kavusmamis oldukga fazla konu
vardir. Ornegin son yapilan caligmalarda
transforming growth factor-8 (TGF-8) ve
inerlokin (IL)-18'nin glomerulopati ve in-
terstisyel fibrozis gelisiminde ¢ok Gnemli
rolleri oldugunu gosteren bulglar elde edil-
mektedir. TGF-8 doku fibrosizi i¢in anahtar
sitokindir (9-10). Diyabetik glomeriilde,
TGF-fs mRNA'nin artmis tretimi sap-
tanmagtir (11). Diyabetik glomeriilere ait
ultrafiltratlarin tubuler reabsorbsiyonunun
interstisyel hiicrelerden TGF-f sentezini
uyardig: ve kollagen I ve III ile fibronektin
iretimini arttirdig: iddia edilmektedir (12).
Diger yandan Lonnemann ve ark. (13-14)
IL-16'nin renal drterstitial fibrozis olustur-
mada 6nemli rolii oldugunu ve bunu da
renal fibroblastlardan IL-8 ve IL-6 {iretimini
arttirarak yaptigini diisiinmektedirler. Su-
zuki ve ark. yaptiklari ¢alismada (15) IL-6
mRNA  ekpresyonunun diabetik nefro-
patideki interstisyel fibrozis' miktari ile
iligkisinin oldukga anlamli oldugunu tespit
etmiglerdir. Genelde diyabetik nefropatide
interstisyumda monomdiikleer hiicrelerin in-
filtrasyonu saptanir (16). ilging olarak son
zamanlarda yalmlanan bazi c¢aligmalarda
tavsan bibreklerinde IL-18'nin EPO sen-
tesini bloke ettigini saptanmuytir (17,20). Bu
nedenle EPO fireten hiicrelerdeki azlamanin
disinda bélgeye infiltre olan monomiikleer
hiicrelerdeki azalmanin disinda bélgeye in-
fitre olan mononiikleer hiicrelerden salman
sitokinlere de baglanabilir.

Biz calismamizda, diyabetik nefropa-
tinin ortaya ¢ikisinda ve ilerlemesinde di-
yabet siiresi ile oraniili olarak artma sap-
tadik. Bu, literatiir bilgileri ile uyum
gostermektedir (19,21). Kan basmct deger-
leri incelendiginde nefropatinin yerlesmesi
ile birlikte sistolik ve diastolik tansiyonlarda
belirgin yiikselmeler ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda tim hasta gruplarmm
hemoglobin degerleri normal smurlarda
Olciilmiis olmasina ragmen, nefropatinin
ilerlemesi ile birlikte belirgin bir diisme
egilimi  saptanmistir. Gruplarm EPO
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degerleri incelendiginde de, hemogobin
diizeylerine benzer olarak, tiim sonuclar
normal siirlarda olmak kosulu ile nefropati
evresi ilerledikge, istatistiksel olarak anlaml
diigme gostermigtir. EPOXHb degeri
gozontline alindiginda, nefropati evresine
gore diisme daha belirgin bir hal almak-
tadir. Bu bulgular Inomata ve ark. ¢alismasi
ile uyum gostermektedir (22). Bu ¢aligma li-
teratiirde bizim calismamiza yakin ince-
lemelerin yapildig: tek caligmadar.

Izlem ¢alismasmnm sonuglari degerlen-
dirilecek olursa, normoalbuminiirik grupta
4 kisi ilerleyici (Mikroalbuminiirek evreye
gecig), 36 kisi ise dengeli (Normoalbu-
miniriik olarak kalma) bir seyir gostermistir.
Dengeli grup ile ilerleyici grubun baslangi¢
AER ve kreatinin klirensleri arasinda is-
tatistiksel anlamli fark saptanamamustir.
Ama her iki grubun EPO, Hb ve EPOXHb
degerleri dengeli gruba gore belirgin distik
izlenmistir. Literatiirde normoalbuminorik
evredeki diabetik hastalarin mikroalbumi-
niiriye gecigini bu gekilde inceleyen her-
hangi bir calismaya rastlanmamugtir. Bu
erken evrede ortaya ¢itkan EPO ve EPOXHbD
diigmesini fibrozis veya hiicre kayb: ile
acgiklamak oldukca zordur. Bizce bu azal-
manm olasi nedeni erken diabetik nefropati
evresinde ortaya gikan renal hiperperfiiz-
yondur. EPO salgilayan hiicreler oksijene
hassas olduklarindan, artmis perfiizyon ve
oksijenizason bu salgilamay: baskiliyor ola-
bilir.

Normoalbuminiirik hasta grubundaki
progresif hastalarda, AER artisi ile EPO, Hb,
EPOXHb degerleri arasinda herhangi bir
iligki saptamadik. Bunun nedeni olgu sayi-
mizin az olmasi olabilir. Daha genis serilere
yapilacak incelemelerde anlamli iliskinin
saptanmas: miimkiin olabilir diisiince-
sindeyiz.

Mikroalbumintirik  hastalarm  izlem
sonuglari incelendiginde, 40 hastadan 10 ta-
nesi ilerleyici bir gidis (AER'de 40 mg/G'den
fazla artig) gosterirken, 30 tanesi sabil
(AER'de 40 mg/G'den fazla artig) goste-
rirken, 30 tanesi sabil (AER'e 40 mg/G'den
daha az artigveya gerileme) kalmiglardr. Iki
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grubun baslangic AER'leri arasinda her-
hangi bir fark saptanmazken, kreatinin kli-
rensleri rogresif grupta istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Gruplarin baslangic Hb degerleri benzer
olarak saptanirken, EPO ve EPOXHb degeri
gruptaki en disiik olan hastadir. Bu ev-
redeki EPO diismesinde interstisyel fib-
rozisin baslangic evresinde bolgeye gog
eden mononiikleer hiicrelerin salgiladig: si-
tokinler rol oyunuyor olabilir. Bu evredeki
nefropatinin ilerlemesi ile EPO degerlerinin
iligskisini inceleyen baska bir ¢alismaya li-
teratiirde rastlanmamaistir.

Ilerleyici klinik gidig izlenen mik-
roalbuminiirik hastalarda AER artisi ile
APOXHDb degerleri arasinda oldukga an-
laml olumsuz bir iliski saptadik. Bu da bize,
EPOXHb degerinin, nefropati ilerlemesini
tahmin etme agisindan oldukga yardimci
olacagini diistindiirmektedir

Makroalbuminiirik ~ grubun  izlem
sonuglarma gelince, 12 hastada ilerleyici bir
gidis (KKI 20 ml/dk dan daha fazla diisme)
izlenirken, 28 hasta dengeli olarak deger-
lendirilmistir. Her iki grubun baslangic
AER, KKI, EPO ve EPOXHb degerleri
arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir.
Ilerleyici grubun son {i¢ degeri belirgin ola-
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