Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012, 2(3):161-169 Klinik Ara§t’rma
doi:10.5222/buchd.2012.161

Insiiline bagimh diabetes mellitusta renal
tutulumun erken belirlenmesi

Early detection of renal impairment in patients with insulin
dependent diabetes mellitus
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OZET

Amag: Insiiline bagimh diabetes mellituslu (IBDM) hastalarda renal tutulumun erken belirlen-
mesinde 6nemi olan mikroalbiiminiiri ve ,-MG’nin iiriner atilimini ve renal fonksiyonel rezerv
(RFR) kapasitesini degerlendirmek; ayrica mikroalbiiminiiri, tubuler proteiniiri ve RFR’in
metabolik kontrol ve hastalik siiresi ile iligkilerini arastirmak amaci ile IBDM tams ile takip
edilen 22 hasta ve kontrol grubu olarak, yas uymlu 10 saghkl olgu ¢ahsmaya alnda.
Yontemler: Tiim olgulara RFR testi uygulandi. Test baslangicinda ve protein yiikleme sonrasi
pik iiriner albiimin ve ,-MG diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Hasta grubunun test sirasindaki ortalama HbA1C diizeyi %11.08+2.47, a¢hk kan
sekeri ortalamas1 249.90+52.6 idi. Maksimum %GFR artis1 ortalamasi hastalarda 31.95+27.31,
kontrollerde 49.09+18.99 olarak bulundu. Hasta grubunda pik GFR ve maksimum %GFR art-
s1 istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiiktii (p<0.05). Hasta grubunda, bazal ve pik iiriner
albiimin diizeyi ortalamasi (sirasi ile; 31.71+32.96, 34.14+33.14) arasinda, bazal ve pik §,-MG
diizeyleri ortalamas: (sirasi ile; 5.34+8.64, 2.15+3.02) arasinda istatistiksel olarak farkhihk goz-
lenmedi (p>0.05). Kontrol grubunda bazal ve pik iiriner albiimin diizeyi ortalamasi (sirasi ile;
17.84+9.98, 18.04+7.54) arasinda, bazal ve pik B,-MG diizeyleri ortalamasi (sirasi ile; 1.43+0.6,
1.43+1.09) arasinda istatistiksel farklihk yoktu (p>0.05). Her iki grubun iiriner albiimin ve
B,-MG bazal ve pik degerleri arasmda fark yoktu (p>0.05). Hastahk siiresi, HbA C ile pik GFR
ve maksimum %GFR artis1 arasinda anlamh negatif korelasyon saptandi (p<0.05). Ancak hasta-
ik siiresi, HbA C ile iiriner albiimin ve $,-MG arasinda istatistiksel iligki gozlenmedi (p>0.05).
Sonug: Her iki grup arasimda iiriner albiimin, $,-MG degerleri agisindan anlamh farkhhk goz-
lenmeksizin, pik GFR ve maksimum %GFR’nin hasta grubunda kontrollerden daha diisiik
bulunmasi, RFR testinin duyarhhginm oldukea yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Insiiline bagimh diabetes mellitus, renal fonksiyonel rezerv kapasitesi
ABSTRACT

Objective: We evaluated microalbuminuria, excretion of urinary f,-MG and the capacity of

renal functional reserve (RFR) in patients with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)

which may be important in detecting early renal involvement. We also evaluated the relationship

between microalbuminuria, tubular proteinuria, RFR and metabolic control and duration of

illness in IDDM. For this purpose, we designed a case control study.

Methods: Renal functional reserve test was performed in all cases. Levels of peak urinary albu-

min and $,-MG protein were measured at the beginning of test and after protein loading.

Results: In the patient group, mean hemoglobin A1C (HbA1C) (11.08+2.47%), and the fasting

plasma glucose (249.90+52.6 mg/dL) were also measured. Maximal glomerular filtration rate

(GFR) increased at a rate of 31.95227.31% in the patient and 49.09+18.99% in the control

group. In the patient group, the peak GFR level and the maximal increase rate in GFR were

statistically significantly lower. In the patient and the control group, there were no statistically

difference between the mean basal and peak urinary albumin and ,-MG levels. We detected

significantly negative correlation between the duration of illness, HbA1C and peak GFR, maxi-

mum GFR (p<0.05). But, we have not found a significant correlation between the duration of  Alindig tarih: 19.04.2012
illness, HbA1C and urinary albumin, f3,-MG. Kabul tarihi: 05.07.2012
Conclusion: As we have not found a significant difference between the urinary albumin and

B,-MG levels in the two groups, and detected lower peak GFR and maximum GFR in the patient Yazisma adresi: Uzm. Dr. Hursit Apa, Dumlupimar

group, we suggested that RFR test has a high sensitivity. Cad. No:67 Giiltekinler Apt. K:5, D:17, Bayrakli-
[zmir
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GIRIS VE AMAC

Insiiline bagiml1 diabetes mellitus (IBDM) ¢ocuk-
luk caginda sik goriilen endokrin ve metabolik bir
hastaliktir. Insiilinin rutin kullanima girmesinden
once kisa siirede ketoasidoz tablosunda kaybedilen
olgular, instilinin kullanima girmesi ile yasatilmisg,
ancak bu uygulama ile dogal olarak hastaliga ait kro-
nik komplikasyonlarin goriilme sikligi artmigtir .
Bunlarin basinda Diabetik Nefropati (DN) gelmekte-
dir ve IBDM’li hastalarin ortalama %30-40"1 bobrek
yetmezliginden 6lmekte veya diyaliz, transplantas-
yon tedavileri gerektirmektedir *?. Persistan MA
(idrarda 20-200 pgr/dk miktarinda albiimin ¢ikigidir)
klinik DN gelisimi i¢in en erken gosterilebilen ve en
onemli risk gostergesidir **%. Kisa siireli IBDM’li
hastalarda tubuler disfonksiyonu diistindtiren diistik
molekiil agirlikl proteinlerin (3,-MG gibi) atiliminda
artig saptanmasi DN nin erken belirlenmesinde 6nem-
lidir ©.

Kisa siireli protein ytikleme ile glomertiler filtras-
yon hizi (GFR) bazal diizeyin istiine ¢ikabilir ve
cikabilecegi en yliksek GFR diizeyi renal fonksiyonel
rezerv (RFR) olarak adlandirilir. Olciilebilen bsbrek
testlerinde bozukluk saptanmasa da, bobrek yetmez-
liginin erken gostergesi olabilen bu test, cesitli arag-
tirmacilar tarafindan diyabetik hastalarda da uygu-
lanmugtir @79,

Bu ¢alismamizda IBDM’li hastalarda mikroalbii-
min, {3,-mikroglobiilin (3,-MG) gibi proteinlerin {iri-
ner atilimlarini ve protein yiikleme ile GFR o6l¢iilerek
RFR kapasitesi degerlendirilip; mikroalbiimintiri,
tubuler proteiniiri ve RFR’in hastalifin metabolik
kontrolii ve siiresi ile iligkileri aragtirilmak istenmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Calisma; Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi’nde Eyliil 1996-Nisan 1997
tarihleri arasinda yapildi. Tip 1 IBDM tanist ile takip
edilen 22 (11 erkek, 11 kiz) hasta ve kontrol grubu
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olarak, yas uyumlu 10 (5 kiz, 5 erkek) saglikli olgu
calismaya alindi. Hastalarin ortalama yag1 11.60+3.02
(6-17) y1l, kontrol grubunun ortalama yast 11.35+2.56
(7-15) yildi. Ortalama hastalik siiresi 4.72+2.68
(2-10.9) yildi. Olgularin hicbirisinde renal hastalik
Oykiisii yoktu, bazal serum kreatinin diizeyleri nor-
maldi ve tiimii normotansifti. Idrar muayenelerinde
standart yontemle protein saptanmadi ve idrar kiiltiir-
leri sterildi. Olgularin batin ultrasonografisi bulgulari
normal idi ve diyabete bagli kronik komplikasyonlar1
yoktu. Uzmanlik tezi kapsaminda yapilan ¢alismanin
projesi Egitim Planlama Kurulu ve diger ilgili birim-
ler tarafindan onaylanmuisti.

RFR testi, 3-4 kisilik gruplar halinde, hasta ve
kontrol grubunda ayni sekilde uygulandi.

Sekiz saat aglig: takiben saat 8’de mesane bosal-
tildi. Elde edilen idrar oOrneklerinde, bazal iiriner
albiimin ve P2-MG diizeyleri belirlendi. A¢lik kan
sekeri ve HbA1C tayini i¢in kan alindi. Ayn1 saatte,
20 ml/kg s1v1 oral olarak verildi. Saat 8.30°da, hasta-
larin insiilin tedavileri yapildi. Oral su yiiklemeye
takiben bir saat siireyle idrar toplandi ve saat 9’da
bazal kreatinin klirensi belirlendi. Ayni1 saatte 2 gr/kg
protein igeren pismis kirmizi et yedirildi. Protein
yemegi sonrasi 1., 2., 3., 4. saatlerde, idrar volimii
alindi. Her saat sonunda bir 6nceki saatte ¢ikardiklari
idrar miktar1 kadar su icirildi. Et yemegi sonrasi 1.,
2., 3., 4. saatlerde triner albiimin atilimi ve 2. saatte
B,-MG’nin iiriner diizeyleri belirlendi. Kreatinin kli-
rensi her periyotta ayri ayri hesaplandi. Olgulardan
bazal GFR degerleri hesaplandi. Protein yilikleme
sonrasi bazal degere gore en yiiksek GFR diizeyi, pik
GFR olarak belirlendi ve bazal degerden farklar, %
fark olarak bulundu. Bazal GFR diizeyi ile akut pro-
tein yiikleme sonrasi saptanan pik GFR deger arasin-
daki fark RFR olarak kabul edildi. Protein ytikleme
ile bazal degerdeki GFR degerinden daha diistik bir
GFR bulunmus (azalma olusmus) ise bu olgularin
renal rezervlerinin olmadigi kabul edildi ©.

Testin baslangicinda alinan idrar 6rnegindeki
albiimin diizeyi, Boehringer-Mannheim Biochemica
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MA kiti ile Array™ Proteins Systems Nepholometry
cihazinda nefelometrik yontemle mikroalbiimin
degerleri % olarak calisildi. Bir saatlik idrar volimii
tizerinden mikroalbiimin atilim miktar: ve bundan da
microgram/dk.’lik atim hizi hesaplandi. Tek idrar
ornegindeki alblimin diizeyi tayininde idrar volii-
miindeki degisiklikler i¢in diizeltici olacag diisiince-
sinden hareket ile; iiriner alblimin atilimi, albiimin/
kreatinin orani seklinde gosterildi. Sonuclar deger-
lendirilirken daha 6nce yapilan ¢alismalar refarans
almarak; 40 mg/gr.Cr. altindaki diizeyler normoalbti-
mintiri, 40-300 mg/gr.Cr. mikroalbiimintiri, 300 mg/
gr.Cr.’in tizerindeki degerler albiimintiri olarak deger-
lendirildi.

Uriner B,-MG diizeyi mini VIDAS cihaziyla
ELFA (Enzyme Linked Fluoresceine Assay) teknigi
ile bakild1. §,-MG’nin idrardaki normal degerinin ist
simr1 0.79 mg/L olarak alind1 (Vidas f3,-MG Kkiti pros-
pektiisiine gore). Bunun tizerindeki degerler patolojik
kabul edildi. Uriner ,-MG diizeyi tayininde idrar
voliimtindeki degisiklikler icin dizeltici olacagi
diistincesinden hareket ile; triner $,-MG atilimi,
,-MG/kreatinin orani seklinde gosterildi. HbA C
anyon degistirici kromatografi yontemi ile olctildii.

Hasta ve kontrollerde, bazal ve maksimum GFR
diizeyleri ve her iki gruptaki %GFR artig1 kargilagti-
rildi. Normoalbiiminiirik, mikroalbiimintirik olan
hasta grubunun bazal GFR, pik GFR ve %GFR artis-
lar1 kendi icinde karsilastirildi, istatistiksel olarak
farklilik aragtirildi. Uriner albiimin ve 3,-MG’nin
bazal ve pik degerleri arasindaki istatistiksel farklilik
aragtirildi. HbA C, hastalik stiresi ile tiriner albiimin,
,-MG ve RFR arasinda istatistiksel iligki olup olma-
digina bakildi. Metabolik kontrol degerlendirilirken,
daha Once yapilan caligmalar referans alinarak,
HbA C < %9.9 olan olgular1 metabolik kontrolii orta
ve iyi, HbA C 2%10 olan olgulara metabolik kontro-
li kot ve cok kotii olarak degerlendirdik. Sonuclar
ortalama ve standart deviasyon olarak belirlendi.

Istatistik calismalarinda; ki-kare (x2) testi, bagim-
s1z iki grup t testi (t testi), eslestirilmis t testi, Mann-
whitney testi, Wilcoxon testi, Newman- Keuls testi

ve varyans analizi (model-tesadtif bloklar) kullanildu.
Olasiligim (p), 0.05’ten kii¢iik olmasi durumunda
farklar istatistiki acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Endokrino-
loji Poliklinigi’nde takip edilmekte olan 22 IBDM’lii
hasta ve kontrol grubu olarak 10 saglikli olguya RFR
testi yapildi. Ayrica olgularin tiimiinde bazal ve oral
protein yiiklemesi sonrasi triner albiimin, §-MG
diizeyleri belirlendi.

Hasta grubunun dermografik 6zellikleri; cins
(K/E:11/11), yas (yil): 6-17 (11.6£3.02), Agirlik (kg):
20-56 (35.30+9.95), Boy (cm): 109,5-166,5 (138.09+
14.74), Viicut kitle indeksleri (kg/m?): 29.05+6.67,
Tansiyon Arteriel (mmHg): Sistolik= 90-120 (104.55+
9.50), Diyastolik= 45-80 (60.68+7.61), insiilin dozlar1:
0.72+0.18 U/kg idi. Hasta grubunun test sirasindaki
ortalama HbAI1C diizeyi % 11.08+2.47 (6.5-16.8),
aclik kan gekeri (AKS) ortalamasi 249.9+52.6 mg/dl
idi. Kontrol grubunun dermografik ozellikleri; cins
(K/E:5/5), yas (yil): 7-15 (11.35+£2.56), Agirlik (kg):
24-54(37.10£9.76),Boy (cm): 123—-166(142.80+14.77),
Viicut kitle indeksleri (kg/m?): 30.60+7.93, Tansiyon
Arteriel (mmHg): Sistolik= 90-120 (104.50+8.64),
Diyastolik= 50-70 (61.00+7.38) idi. Kontrol grubunun
aclik kan sekeri ortalamasi 84.10+3.87 mg/dl idi.

Hasta ve kontrol grubunun cins, yas, agirlik, boy,
viicut kitle indeksi, TA degerleri arasinda istatistiksel
fark gozlenmedi (tim parametreler icin, p>0.05).
Hasta ve kontrollerin serum kreatinin degerleri (sirast
ile; 0.67+0.12 mg/dl, 0.61+£0.09 mg/dl) arasinda ista-
tistiksel fark gozlenmez iken (p>0.05), achik kan
sekeri ortalamalari istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0.001).

RFR testi sirasinda kontrol grubunun bazal ve
protein yiikleme sonrasi 2., 3., 4. saat GFR farki
(bazale gore) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yine hasta grubunda da bazal ve protein
ylikleme sonrast 3., 4. saat GFR farki (bazale gore)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol
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Sekil 1. Her iki grupdaki ortalama maksimum % GFR artislari.

grubunda pik GFR’yi 2. saatte, diyabetik hasta gru-
bunda ise 3. ve 4. saatlerde gozledik.

Her iki grupta bazal GFR degerleri ile pik GFR
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Hasta gru-
bundaki bazal GFR ortalamasi (118.05+29.35 ml/
dk/1.73 m?) ile pik GFR ortalamasi (151.36+29.81
ml/dk/1.73 m?) ve aym sekilde kontrol grubundaki
bazal GFR ortalamasi (115.20+13.89 ml/dk/1.73 m?)
ile pik GFR ortalamasi(170.40+18.99 ml/dk/1.73 m?)
karsilagtirildiginda, pik GFR diizeylerinde istatistik-
sel olarak artis gozlendi (p<0.001). Her iki gruptaki
maksimum %GFR artiglar istatistiksel olarak karsi-
lagtirildiginda anlamli farklilik bulundu (p<0.001),
(Sekil 1).

RFR testi uyguladigimiz 22 olgunun 19’unda nor-
mal renal rezerv, 3 olguda renal rezervin olmadigini
gozledik. Normal renal rezervli 19 (%86,4) olgunun
bazal GFR ortalamalari, pik GFR ortalamalar1 ve
ortalama maksimum % GFR artisi, Renal rezervsiz 3
olgunun bazal GFR ortalamalari, pik GFR ortalama-
lar1 ve ortalama maksimum % GFR artig1 Tablo 1’de
goriilmektedir. Renal rezervli olgularin 5’inde ve
renal rezervsiz olgularin 1’inde mikroalbliminiirik
diizeyde tiriner albiimin atilim1 saptandi. Ayni zaman-
da renal rezervli ve renal rezervsiz olgularin ortalama
bazal GFR, pik GFR ve %GFR artiglart kontrol grubu
ile istatistiksel olarak karsilagtirildi. Sonuglar Tablo
1’de goriilmektedir. Kontrol hastalari ile normal renal
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rezervli hastalarin ortalama bazal GFR ve maksimum
%GFR artiglart arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05). Ancak, kontrol hastalart ile
renal rezervsiz hastalarin ortalama bazal GFR ve
maksimum %GFR artis1 arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

RFR testi uyguladigimiz hastalarin 6’sinda
(%27.3) mikroalbliminiirik diizeyde triner alblimin
atilimi saptandi. Bu hastalarin bazal GFR ortalamala-
r;, pik GFR ortalamalar1 ve ortalama maksimum
%GFR artisi, tiriner albiimin atilimi normal diizeyde
olan 16 (%72.7) olgunun bazal GFR ortalamasi, pik
GFR ortalamasi ve ortalama maksimum %GFR artis1
sonuclari Tablo 1’°de goriilmektedir.

Normoalbiiminiirik hastalar ile {iiriner albiimin
atilimi mikroalbiimintirik diizeyde olan hastalarin
ortalama bazal GFR ve maksimum %GFR artiglar1
arasindaki faklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad1 (tim parametreler i¢in, p>0.05). Ancak, mikro-
albiimintirik seviyede triner albiimin atilimi olan
hastalarin ortalama maksimum %GFR artiglar1 nor-
moalbiliminiirik hastalara gére daha diisiik bulundu.
Ayrica mikroalbiimintirik ve normoalbiimintirik has-
talarin ortalama bazal GFR, pik GFR ve %GFR artig1
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; mikroalbtimi-
niirik hastalarin pik GFR’leri kontrol grubuna gére
istatistiki anlamlilikta diistik bulundu (p<0.05).
Sonuglar Tablo 1’de goriilmektedir.



H. Apa ve ark., instline bagimli diabetes mellitusta renal tutulumun erken belirlenmesi

Tablo 1. IBDM” li olgularda RFR, iiriner mikroalbiimin ve ,-MG sonuclarina gére ortalama bazal, pik GFR ve ortalama maksi-

mum % GFR artis sonuclari.

RFR Uriner MA Uriner p2-MG
RFR(-) RFR(+) MA(-) MA(+) B2-MG(-) B2-MG(+) Kontrol Grubu
Olgu sayis1 (n) 3 19 16 6 20 2 10
% 13.6 86.4 727 27.3 90.9 9.1 -
Bazal GFR (ml/dk/1.73 m?) 157+50.03%®  111.89+20.8* 120£32.51  112.83x19.9 117.55+29.8® 123+32.52 115.2013.899®
Pik GFR (ml/dk/1.73 m?) 131250.58 154.57425.9 155.87+26.4 139.33+37.3& 147.40+28.29 19127.079 170.40+18.99&
%GFR artigi -17.74216.024©  39.78+19.10# 37.33+22.69 24.30+30.11 28.92+24.41 61.69+48.5 49.09+18.999

* p<0.05, RFR(-) ve RFR(+) olgularin bazal GFR’leri arasindaki iliski. #p<0.05, RFR(-) ve RFR(+) olgularin %GFR artiglar: arasinda-
ki iligki. §p<0.05, B,-MG(-) ve f3,-MG(+) olgularin pik GFR’leri arasindaki iligki. © p<0.05; RFR(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki
9%GFR artist iligkisi.® p<0.05; RFR(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki bazal GFR iligkisi.&p<0.05; MA(+) olgular ile kontrol grubu
arasimdaki Pik GFR iliskisi.@p<0.05; ,-MG(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki Pik GFR iliskisi.

Uriner B,-MG seviyesi yiiksek (list simirin {izerin-
de) olan 2 (%9.1) hastanin ortalama bazal GFR’si,
pik GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artisi,
tiriner 32-MG normal sinirlarda olan 20 (%90.9) has-
tanin ortalama bazal GFR’si, pik GFR’si ve ortalama
maksimum %GFR artist Tablo 1’de gortilmektedir.
Ortalama pik GFR’ler arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak, ortalama
bazal GFR ve ortalama maksimum %GFR artiglart
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi1 (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
sonuglar anlamli bulunmadi (tim parametreler igin,
p>0.05).

Hasta grubunda, bazal tiriner albiimin diizeyleri
ortalamasi (31.71£32.96 mg/grCr) ile pik triner
albiimin diizeyleri ortalamas1 (34.14+33.14 mg/grCr)
arasinda; kontrol grubunda bazal {iriner alblimin
diizeyleri ortalamasi (17.84+£9.98 mg/grCr) ile pik
triner alblimin diizeyleri ortalamas1 (18.04+7.54 mg/
erCr) arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).
Her iki gruptaki bazal ve pik ortalama tiriner alblimin
diizeyleri kargilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik g6zlenmedi (p>0.05).

Hasta grubunda bazal iiriner f2-MG diizeyleri
ortalamasi (5.34+8.64 mg/grCr) ile 2. saat Uriner
B,-MG diizeyleri ortalamasi (2.15+3.02 mg/grCr)
arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi
(p>0.05). Ayn1 sekilde kontrol grubunda da bazal
tiriner P2-MG diizeyleri ortalamasi (1.43+0.60 mg/
grCr) ile 2. saat iiriner $2-MG diizeyleri ortalamasi

(1.43+£1.09 mg/grCr) arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0.05). Her iki grupta elde edilen bazal
ve 2. saat 32-MG arasinda istatistiksel farklilik goz-
lenmedi (p>0.05).

Metabolik kontrol orta ve iyi (HbA1C =< %9.9)
olan 8 (%36.4) olgunun ortalama bazal GFR’si, pik
GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artigi, meta-
bolik kontrolii kétii ve ¢cok kotii (HbA1C =%10) olan
14 (%63.6) olgunun ortalama bazal GFR’si, pik
GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artis1 Tablo
2’de goriilmektedir. Metabolik kontrolii iyi ve orta
olan olgular ile metabolik kontrolii kéti ve ¢ok kotii
olan olgularin ortalama bazal GFR’leri, pik GFR’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Ancak, maksimum %GFR artiglar1 arasin-
daki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Ayrica metabolik kontrolii kétii ve cok kotii
olan olgularin pik GFR ve ortalama maksimum %
GFR artiglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiki olarak diistik bulundu (p<0.05). Sonuglar
Tablo 2°de gosterilmistir. Genel anlamda HbA C ile
ortalama maksimum % GFR artig1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir negatif iligki saptandi
(p<0.05).

Hastalik siiresi 5 yil ve altinda olan 15 (%68.2)
olgunun ortalama maksimum %GFR artisi, ortalama
bazal mikroalbiiminiiri seviyesi ve ortalama bazal
2-MG seviyesi, hastalik siiresi 5 yilin tizerinde olan
7 (%31.8) olgunun ortalama maksimum %GFR artis1
ortalama bazal triner albiimin atihimi ve ortalama
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Tablo 2. IBDM’ li olgularda metabolik kontrol ve hastalik siiresine gore RFR, iiriner ,-MG ve mikroalbiiminiiri sonuglar.

Hastalik siiresi Kontrol grubu

Metabolik kontrol
Orta-lyi Kotii-gok kotii
Hasta sayis1 (n) 8 14
% 36.4 63.6

Bazal GFR (ml/dk/1.73 m?)
Pik GFR (ml/dk/1.73 m?)
%GFR artigt

108.50+26.21

Bazal MA (mg/grCr) 24.47+24.82 35.83+37.04
Pik MA (mg/gr.Cr) 20.63+18.46 38.72+38.23
Bazal ,-MG (mg/gr.Cr) 8.17+12.86 3.67+4.81
2. saat 3,-MG (mg/gr.Cr) 0.97+0.53 2.97+3.65

123.50+30.55
159.50+29.90  146.71£29.82®
49.85+22.40*%  21.64+24.91*O

<5yl >5 yil
15 7 10
68.2 31.8 -

115.46+18.96 123.57+46.07 115.20+13.89

159.33£25.65#  134.28+32.79#1® 170.40+18.99& L
39.09+19.63 16.58+36.17 49.09+18.99¢©
27.05+21.32 41.58+50.50 17.84+9.98
32.50+36.75 31.35+26.25 18.04+7.53

6.06+9.83 3.72+5.49 1.42+0.61
2.41+3.59 1.53+1.15 1.40+1.09

*p<0.05, orta-iyi ve kotii-¢ok kotii metabolik kontrollii olgular %GFR artislari. # p<0.05, Hastalik siiresi ile Pik GFR arasindaki
iliski. € p<0.05; <250 mg/dl kan sekeri olan hastalar ile kontrol grubunun %GFR artisi arasindaki iligki. & p<0.05; >250 mg/dl kan
sekeri olan hastalar ile kontrol grubunun Pik GFR’si arasindaki iliski. L p<0.05; Hastalik siiresi 5 yiin iistiinde olan hastalar ile kontrol
grubunun Pik GFR’si arasindaki iligki. © p<0.05; Kotii metabolik kontrollii hastalar ile kontrol grubunun %GFR artisi arasindaki iliski.
® p<0.05; Kotii metabolik kontrollii hastalar ile kontrol grubunun Pik GFR’ si arasindaki iliski.

bazal (,-MG seviyesi Tablo 2’de goriilmektedir.
Hastalik stiresi 5 yil ve altinda olan olgular ile hasta-
lik siiresi 5 yil tizerinde olan olgularin ortalama bazal
tiriner alblimin atilimi, ortalama bazal {3,-MG {iriner
attm1 ve maksimum %GFR artiglar1 istatistiksel
olarak karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunma-
d1 (p>0.05). Ancak, hastalik siiresi 5 yil lizerinde olan
olgularin ortalama maksimum %GFR artiglar1 daha
diisiik bulundu. Ayrica hastalik siiresi ile protein yiik-
leme sonrasi pik GFR arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif iliski vardi (p<0.05). Klinik ve labo-
ratuvar olarak DN’si olmayan ve ortalama 5 yil izlem
stireli 22 olgunun 9 (%40) unda bobregin etkilendigi
saptandi.

TARTISMA

IBDM c¢ocukluk caginda sik goriilen endokrin ve
metabolik bir hastaliktir. IBDM’lu hastalarm %30-
40’mda hastaligin baslangicindan ortalama 15-20 yil
sonra proteiniiri ve bobrek yetmezligi gelisebilecegi
gosterilmigtir 9.

Diyabetik nefropati patofizyolojisi multifaktoriyel
etkilerin birleserek ortaya cikardigi kompleks ve
dinamik bir olaydir. Kan sekeri yiiksekligi patogeniz-
deki tek faktér olmayip, anormal RAAS, insiilin
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kullanimi, diyabet yas1, glisemik kontrol, hiperlipide-
mik, genetik faktorler gibi bircok faktorler rol oyna-
maktadir 19, Biitlin bu etkenlerle olusan hiperfiltras-
yon, intraglomertiler basing artigi, mezengeal hipert-
rofi ve GBM’da olusan striiktiie] anormallikler diya-
betik renal hasarlanmanin ilk ve en spesifik bulgusu
olan proteiniiri ile sonuclanir. Proteiniirinin miktart
siklikla renal hasar ile korele olup, klinik siniflamada
kriter olarak kullanilir. Proteiniiri baglangicta rutin
yontemlerle tayin edilemeyen MAH nin 20-200 mik-
rogram/dk. arasinda olan “mikroalbiiminiirik donem”,
“subklinik DN, “incipient DN gibi adlar verilir.
Persistan mikroalbiiminiiri bu giin icin en ciddi ve
spesifik klinik DN riski faktoriidiir ve uygun tedavi
ile geri dontigimii olan son noktadir “?. Klinik
DN’de artik proteiniiri mikro olmaktan makro hale
doniismiis olup, rutin yontemlerle de taninabilen
MAH’m 200 mikrogram/dk. iistiindedir, yani artik
DN déniisiimsiiz hale gelmistir.

RFR testinde bazal Ccr 6l¢limii, bir saatlik su diii-
rezi ile yapildi. Ciinkii bu literatiirde daha iyi denet-
lenebilen bir yontem olarak belirtilmektedir. GFR
uyarici olarak 2 g/kg protein iceren kirmizi et protei-
ni daha onceki calismalara uygun olarak 30 dk. i¢in-
de yedirildi. Oral proteinin hizli olarak yiiklenebil-
mesi icin, onceki calismalarda da ayni stirede veril-
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migtir ©1219 Daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi
et proteini 1.5-2.7 g/kg veya 80 g olarak secilmistir.
Saglikl1 ve diabetik cocuklarda oral protein yiikleme-
si ile yapilan caligmalarda Molina ve ark."® 2 g/kg,
Fioretto ve ark. " 1,5 g/kg, Brouhard ve ark. “V 80
g/giin ve Semiz ve ark. ¥ 2 g/kg’dan kirmiz1 et pro-
teini kullanmistir. Calismamizda protein miktarini 2
g/kg olarak belirledik.

Yapilan calismalarda RFR ve GFR 30 ila 180.
dk.’da maksimuma ulastig1 gézlenmistir ©'>1!", Biz
de ¢alismamizda protein yiiklemeden sonra RFR test
stiresini 4 saat olarak belirledik. Hizl1 protein ytikle-
mesi ile Bosch ve ark. 4. saatte '® Brenner ve ark. 1
ile Hellerstein ve ark. @” 3. ve 4. saatlerde, Fioretto
ve ark. ¥ 3. saatlerde, Brouhard ve ark. ‘" 1. ve 3.
saatlerde, Shestakova ve ark. @ 2. saatlerde, Semiz ve
ark. 192 ve 4. saatlerde pik gozlemistir. Calismamizda
2 gr/kg protein iceren yemekten sonra kontrol gru-
bunda pik GFR’yi 2. saatte, diyabetik hasta grubunda
ise 3. ve 4. saatlerde gozledik. Bu nedenle RFR testi
icin en az 4 saatlik test siiresinin uygun olacagi
diistincesindeyiz.

Akut protein yiikleme sonrasi saglikli kisilerde
9%GFR artisi %10-%60 arasinda degismektedir.
Protein yiikleme ile GFR’de azalma renal rezervin
yoklugunu belirtir @, Test sirasinda su ditirezi ile elde
edilen bazal GFR diizeyleri diyabetlilerde ortalama
118.04+29.35 ml/dk/1.73 m?, kontrol grubunda
115.20+13.89 ml/dk/1.73 m? idi. Her iki grup da
bazal GFR ortalamasi yoniinden istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p>0.05). Ortalama pik GFR ve maksi-
mum %GFR artig1 kontrol grubunda sirasiyla
170.40+18.99 ml/dk/1.73 m?, %49.09+18.99, hasta
grubunda 151.36+29.81 ml/dk/1.73 m?, 31.95+27.31
idi. Her iki grupta bazal GFR diizeyleri farksiz iken,
ortalama pik GFR diizeyleri istatistiksel olarak farkl
bulundu (p<0.05). Dolayist ile hasta grubundaki
maksimum %GFR artigini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik oldugunu g6zledik (p<0.05). Brouhard
ve ark. 1, en az 10 yillik diyabet siiresine sahip nor-
motansif nonproteintirik IBDM’lu hastalarda 80 g
protein yemegi sonrasi RFR’yi %12-69 arasinda bul-

duklarin1 bildirmistir. Ayni aragtirmacilar, mikroalbti-
mintirik 10 IBDM’lu hasta grubunda ortalama bazal
GFR’yi 95.1+12.1 ml/dk/1.73 m? ortalama maksi-
mum %GFR artisint %59 olarak bulmugtur 2.
Fioretto ve ark. Y normoalbiimintirik, normotansif,
diabet siiresi ortalama 8 yil olan 35 hastada bazal
GFR 12547 ml/dk/1.73 m? iken, ortalama maksimum
%GFR artisint %14 olarak bulmugtur. Ayni aragtir-
macilar kontrol grubunda bazal GFR’yi 110+4 ml/
dk/1.73m?, ortalama maksimum %GFR artigin1 %18
olarak bulmustur. Calismamizdaki ortalama maksi-
mum %GFR artig diizeyi Brouhard ve ark.’nin sonug-
larina uygunluk gostermektedir

Shestakova ve ark. @, GFR ve diriner albiimin
atilimi tizerine protein aliminin akut etkilerini 23
Tip-1 DM’lii (klinik nefropatisi olmayan) hasta tize-
rinde incelemis, ayn1 zamanda sonuglari renal morfo-
lojik verilerle karsilagtirmiglardir. On dért hastada
(normoalbtiminiirik) ve kontrol grubunda (7 olgu)
ortalama maksimum %GFR artisin1 %27 ila %37
arasinda saptamiglar, fakat 9 hastada (olgularin
%50’si mikroalbiiminiirik) ortalama maksimum
%GFR artis1 % -20 olarak bulunmustur. Normoalbiimi-
niirik hastalarda bazal GFR 131.4+12.1 ml/dk/1.73m?,
ortalama maksimum %GFR artis1 %36.5+5.5 iken,
mikroalbiimintirisi olan hastalarin bazal GFR
195.3+15.9 ml/dk/1.73 m?, ortalama maksimum
%GFR artist % -19.6+7.4 olarak bulunmugtur. Biz de
calismamizda mikroalbliminiirik hastalarda ortalama
maksimum %GFR artig1, pik GFR diizeyini normoal-
blimintirik hastalara ve kontrol grubuna goére daha
diistik bulduk. Mikroalbiimintirili hastalarda daha da
diisiik diizeylerde GFR yaniti elde etmemiz, IBDM’lu
hastalarda renal hasarin artmasi ile, RFR’de azalma-
nin birlikteligi goriisiine uygundur. Semiz ve ark. 1
da mikroalbiimintirik hastalarda ortalama maksimum
%GFR artisini diisiik bulmustur. Yine Bosch ve ark.
U® mikroalbliminiirik ve normal bazal GFR’li hasta-
larda ortalama maksimum %GFR artisini bazale gére
diistik (-) bulmustur. Calismamizdaki sonuclar yuka-
ridakilerle uyumludur.

Protein yiikleme Oncesi alinan bazal idrar Grne-
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gindeki iiriner 3,-MG diizeyleri ortalamasi kontrol-
lerde 1.43+0.60 mg/grCr, hastalarda 5.34+8.64 mg/
grCr idi. Her iki grupta bazal iiriner 3,-MG diizeyi
yoniinden istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).
Ortalama pik GFR’ler arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak, ortalama
bazal GFR ve ortalama maksimum %GFR artiglart
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad1 (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
sonuglar anlamli bulunmadi (tiim parametreler igin,
p>0.05). Miltenyi ve ark. " ortalama 2,5 y1l diyabet
stiresine sahip 13 iyi-orta metabolik kontrolli ve 18
kontrol hastasinda tiriner 3,-MG diizeyinde artig sap-
tamazken, 11 diyabetik ketoasidozlu ¢ocukta idrarda
artmig [3,-MG atilmu saptamiglardir. Bu hastalarin
ketoasidozu diizeldikten 10 giin sonra yine degerlen-
dirdiklerinde bu diizeyin normale dondiigiinii goster-
miglerdir. Watanabe ve ark. ?? diyabetiklerde kont-
rollere gore artmug [3,-MG liriner diizeyi saptamiglar
ve bu artigin en ¢ok 2,5 yildan daha az diyabet siire-
sine sahip hastalarda goriildtiglini bildirmislerdir.
Yazarlar, yeni tanili hastalarda tiriner glukozun direkt
ve indirekt etki ile renal tubullerden protein reabsorb-
siyonunu inhibe etmesi nedeni ile veya ozmotik diii-
rez ya da filtrasyon oranindaki artig sonucu, f3,-MG’in
driner atiliminin arttigin1 savunmustur. Calismamizda
tiriner 3,-MG diizeyleri normal olan olgularin hasta-
lik siiresini ortalama 4.86+2.44 yil, {riner [32—MG
diizeyi artmis olan olgularin (2 olgu) hastalik siiresini
ortalama 2 yil olarak saptadik ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Olgu sayisinin az olmast
bu sonucun giivenirligini azaltmaktadir ve olgu sayi-
sinin arttirilarak yine degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.

Calismamiza alinan hastalarin biiyiik boliimii orta
veya kotii derecede metabolik kontrollii idi ve test
sabah1 ortalama kan glukoz diizeyleri yiiksekti.
IBDM’lu hastalarin kontrollere gore daha diisiik
diizeyde GFR yaniti vermeleri, bu hastalarin hiper-
filtre durumda olmalariile aciklanabilir. Calismamizda
HbA C diizeyi arttik¢a (metabolik kontrol kdtiilegtik-
ce) ortalama maksimum %GFR artiginin diistiglini
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istatiksel olarak gozledik (p<0,05). Ayrica metabolik
kontrolii kotii olan olgularin ortalama pik GFR ve
maksimal %GFR artisint hem kontrol grubuna hem
de metabolik kontrolii orta-iyi olan olgulara gére
diisik bulduk. Joseph ve ark. ® HbA C diizeyi <%8
altinda olanlar1 iyi kontrol, %8-10 arasi olanlari
yetersiz kontrol, %10’nun iizeri olanlar1 kétii kontrol
olarak belirtmistir. Biz de ¢aligmamizda HbA C sevi-
yesini <%9.9 olan olgular1 metabolik kontrolii orta ve
iyi, %10 ve iizeri olanlar1 metabolik kontrolii kotii ve
cok kotii olarak siiflandirdik. Bosch ve ark."®, RFR
testi uygulandig: sirada hastanin metabolik konrolii-
ntin 6nemli oldugunu; kotii metobolik kontrollii has-
talarda, RFR’nin azaldigini1 bildirmistir. Semiz ve.
ark. " RFR ile metabolik konrol arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iligki saptamamugtir.

Brouhard ve ark. "V 10 yillik diyabet siiresi olan
hastalar tizerinde yaptiklari aragtirmada; GFR artigin-
da glukagon ve biiylime hormonunun rol oynadigini
gostermigtir. Creyer ve ark. ®® diyabet stiresinin arti-
st ile glukagon sekresyonunun bozuldugunu bildir-
mistir. Protein alimi sonrast glukagon yanitindaki
azalma ve bu hastalarda GFR yanitinda azalmaya
neden olabilir. Biz hastalik siiresi ile RFR arasinda
istatistiki anlamlilikta bir iligki bulamadik (p>0.05).
Ancak, hastalik siiresi 5 yilin iizerinde olan olgularda
daha diisiik %GFR artis1 gozledik (Tablo 2). Ayrica
hastalik siiresi arttikca pik GFR’nin diistiiglini ista-
tistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.05).

IBDM’li 22 olgudan 2’sinde RFR(-), 1 olguda
tiriner 2-MG artmig, 4 olguda triner mikroalbiimi-
niiri artmig olarak saptandi. Bir olgu hem mikroalbii-
miniirik hem de RFR(-) ve 1 olguda hem driner
B,-MG hem de tiriner mikroalbiiminiiride artig sap-
tandi. Klinik ve laboratuvar bulgularla diyabetik
nefropatisi olmayan, ortalama 5 yil izlenen 22 olgu-
dan 9 (%40)’unda bobregin etkilendigi goriildii.
Hemodinamik degisiklikler nedeni ile bobregin bag-
tan itibaren risk altinda olan diyabetik hastalarin tani
ve izlenmesinde RFR, tiriner mikroalbiimin ve § -MG
testlerinin yapilmasiin DN gelisimini erkenden sap-
tamada yarar1 olacaktir. Bu sekilde de diyabetik olgu-
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larin tant konuldugundan itibaren kronik komplikas-

yonlar acisindan destekleyici tedavilerin planlanmasi

ile DN gelisimi geciktirilebilir veya engellenebilir.
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