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TiP 2 DIYABETIK MAKROALBUMINURIK HASTALARDA
MAKROALBUMINURI REGRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Amac: Diyabetik nefropati, son dénem bdbrek
yetmezliginin en dnemli nedenlerinden biridir. Yo-
gun ve ¢ok yonli tedavi yaklasimlari ile hastali-
gin ilerlemesi yavagslatilabilir ve hatta bazi du-
rumlarda geriletilebilir. Calismamizda olagan Kili-
nik pratigimizde izledigimiz asikar diyabetik nef-
ropatisi bulunan tip 2 diyabetik hastalarda mak-
roalbimindri regresyonunun insidansi ve predik-
térleri arastiriimigtir.

Hastalar ve yéntem: Klinigimizde 3-6 yil sire
ile (ortalama:4.1+1.0 yil) Tip 2 diyabetes mellitus
tanisi ile takipli, kalici makroalbimindrisi (idrar
albimin atihmi (IAA) ?300 mg/24 saat) bulunan
37 eriskin hasta, hasta bilgileri hastane kayitla-
rindan elde edilmek suretiyle calismaya dabhil
edilmistir. Takip sonrasinda hastalar, IAAnin 300
mg/24 saat’in altina inmesine veya 300 mg/24
saat ve Uzerinde sebat etmesine goére iki gruba
ayriimig, her iki grubun laboratuvar ve klinik pa-
rametreleri kargilastiniimigtir.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi
62,6 £ 8,4 yil, diyabet slresi 12,0 £7,8 yildi. Tuim
hastalar insilin tedavisi aimaktaydi. IAA 14 has-
tada (%38) 300 mg/24 saat'in altina geriledi. iA-
Ada gerileme gérulen hastalarin alblminUri sevi-
yelerinde %71’lik azalma, makroalbumindrisi de-
vam eden hastalarin albiminuri seviyelerinde
%228'lik artis saptandi. Kreatinin klirensi her iki

grupta da benzer oranda disls gdsterdi (sirasiy-
la: %22 ve %17; p=0,835). idrar albtmin atilimin-
daki yluzde degisim, bazal ve takip sonrasi
HbA1c (sirasiyla: r =0,37 p=0,023 ve r =0,58
p<0,001) ve takip sonrasi trigliserid dizeyleri ile
pozitif korelasyon gésterdi. Makroalbiminurisi
gerileme gdsteren grupta takip sonrasi HbA1c ve
urik asit seviyeleri belirgin olarak diusuk iken ba-
zal parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark-
llik yoktu. Regresyon analizine gére takip sonra-
sI HbA1c, albdminuri dizeyi icin belirleyici yega-
ne faktérdd (OR:8.0, 1.1-59.9, p=0.043).
Sonug¢: Makroalbimindrisi bulunan Tip 2 DM
hastalarinda makroalblmindri regresyonunda et-
kili olan en 6nemli faktér iyi glisemik kontroldur.
Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, glisemik
kontrol, albumin(ri

EVALUATION OF MACROALBUMINURIA
REGRESSION IN TYPE 2 DIABETIC MACRO-
ALBUMINURIC PATIENTS

Abstract

Aim: Diabetic nephropathy is the leading cause
of end-stage renal disease. Intensive multifacto-
rial treatments can slow the progression of di-
sease and even reverse it in some instances. In
this study the incidence and predictors of regres-
sion of macroalbuminuria in patients with type 2
diabetes overt diabetic nephropathy were inves-
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tigated in our routine clinical practice.

Patients and methods: Thirty seven diabetic
patients with persistent macroalbuminuria (uri-
nary albumin excretion, UAE ?300 mg/24 hrs)
who followed for 3-6 years (mean: 4.1+1.0 years)
in our clinic were included; patient’s data was ob-
tained from hospital records. Patients has divi-
ded into two groups according to the degree of
UAE: <300 mg/24 hrs and 7300 mg/24 hrs. Ba-
seline and follow-up laboratory and clinical para-
meters were compared between two groups.
Results: Mean age was 62.6 + 8.4 years and
duration of diabetes was 12.0 + 7.8 years. All pa-
tients in the study were using insulin. UAE reg-
ressed in 14 patients (38%) to <800 mg/24 hrs.
UAE decreased by 71% in regressors and in-
creased by 228% in patients remaining macroal-
buminuric. Creatine clearance was similarly dec-
reased in both groups (22% vs. 17%, p=0.835).
The percent change in UAE correlated positively
with basal and follow-up levels of HbA1c (r=0.37,
p=0.023 and r=0.58, p<0.001) and with follow-up
triglyceride (r=0.37, p=0.024). Follow-up HbA1c
and uric acid levels were significantly lower in
regressors whereas baseline parameters were
not significantly different between the groups. In
regression analysis follow-up HbA1c was the
only significant predictor of the level of albuminu-
ria (OR: 8.0, 1.1-59.9, p=0.043).

Conclusion: Better glycemic control was the sole
predictor of regression from macroalbuminuria in
type 2 diabetic patient with macroalbuninuria.
Key words: Diabetic nephropathy, glycemic
control, albuminuria.

GIRIS VE AMAC

Diyabetik nefropati, diyabet hastalarinda %20-40
siklikla gérulen bir komplikasyondur ve son do-
nem bdbrek yetmezliginin (SDBY) en 6nemli ne-
denlerinden biridir"). Agikar diyabetik nefropati
olarak bilinen makroalbtiminlri, 300mg/gin’in
Uzerinde artmig albumin seviyeleri olarak tanim-
lanir. Genel olarak makroalbumindrinin baglama-
sl ile beraber glomertler filtrasyon hizinda da
(GFH) bir azalma baglar. Hastaligin erken dé-
nemlerinde (erken diyabetik nefropati veya mik-
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roalbimindri) siki glisemik kontrol ve renin-aniji-
otensin-aldesteron sistem inhibitdrleri ile idrar al-
bimin seviyeleri normal sinirlar igine gekilebilir®.
Yogun ve ¢ok yonli bir tedavi ile belirgin diyabe-
tik nefropatisi bulunanlarda dahi son dénem béb-
rek yetmezligine ilerlemenin yavaslatilabildigi
gosterilmistir®4. Bu calismada, 3-6 yil arasinda
takip edilen, belirgin diyabetik nefropatisi bulu-
nan tip 2 diyabet hastalarinin klinik ve laboratu-
var parametreleri analiz edilerek alblimindrinin
regresyonu Uzerine etkili olan faktérler arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi diyabet polikliniginde makroalbimindrisi
olup 3 yil ve Uzeri sire ile takip edilen Tip 2 diya-
betli hastalarin dosyalar retrospektif olarak ta-
randi ve 37 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ortala-
ma takip suresi 3-6 yil arasinda idi. Diyaliz teda-
visi altinda bulunan veya son dénem bdébrek yet-
mezligi ve albliminlriye yol acgabilecek baska
hastaliklari bulunan hastalar ile ¢calisma sirasin-
da diyaliz ihtiyaci olugan 3 hasta galisma disi bi-
rakildi.

AlbUminUri, 24 saatlik idrar toplamindaki alblimin
atihmi olarak hesaplandi (idrar albimin atilimi,
iAA). Uc ay ara ile yapilan 2 tetkik sonucunda, 24
saatlik idrarda IAA < 30mg/24 saat degerleri nor-
moalbiminlri, 30-299 mg/24 saat mikroalblimi-
ndri ve 7300 mg/24 saat ise makroalbUimindri
olarak tanimlandi. Hastalar takipleri sirasinda iA-
Alari <300 mg/24 saate gerileyenler ve 7300
mg/24 saat seviyesinde kalanlar olmak lzere iki
gruba ayrildi. Hastalarin ilgili tibbi 6zge¢cmisleri
ve laboratuar parametreleri (kreatinin klirensi,
serum kreatinin, albdmin, Urik asit, potasyum, fib-
rinojen, aglk plazma glikozu, HbA1c, tam kan
sayimi ve lipid profili) analiz edildi.

istatistiksel analizlerin hesaplanmasinda SPSS
12.0 for Windows programi (SPSS Inc., Chicago)
kullanildi. Sayilabilir degiskenler, ortalama ve
standart sapma; sayllamayan degiskenler ise
siklik ve ylizde olarak tanimlandilar. iki farkli za-
manda (bazal ve takip sonrasi) yapilan laboratu-
ar Olgiimlerinin incelenmesinde normal dagihm
gbsterenler icin paired t-test, normal dagilim gés-
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termeyenler icin ise Wilcoxon testi kullanildi. Pa-
rametrelerin kendi aralarindaki iligkileri normal
dagilim g0sterenler ve gdstermeyenler olarak
pearson veya Spearmen testleri kullanilarak he-
saplandi. Son &lclimlerine gére hastalar 1AA
?300 mg/24 saat olanlar ve IAA < 300 mg/24 sa-
at olanlar olarak gruplandiridi. Laboratuvar pa-
rametreleri arasindaki farkliliklar normal dagilim
gbsterenler icin independent sample t-test; nor-
mal dagilim gdstermeyenler i¢in ise Mann-Whit-
ney U testi kullanilarak degerlendirildi. Albiminu-
ri gelisiminde etkili faktdrleri belirlemek igin geri-
ye dénik basamaksal lojistik regresyon analizi
kullanildi. P degerinin 0.05 den kuguk olmasi is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada ortalama takip suresi 4.1+£1.0 yil
(minimum:3, maksimum:6 yil) olan, belirgin diya-
betik nefropatisi (IAA ?300mg/24saat) bulunan
hastalarin klinik gelisimi incelendi. Hastalarin or-
talama yasi 62.6+8.4 yil, ortalama diyabet hasta-
g1 suresi 12.0£7.8 yil idi. Calismaya katilan tim
hastalar insllin kullanmaktaydilar. Hastalarin %
64.9’unda anjiotensin dénusturtci enzim inhibi-
t6rii (ADEI) veya anjiotensin reseptdr blokérii
(ARB), %62.2’sinde hiperlipidemiye yénelik ilac-
lar kullaniimaktaydi. Hastalar ile ilgili karakteristik
bulgular Tablo 1’de gérilmektedir.

Takip suresince ortalama kreatin klirensi sevi-
yeleri belirgin olarak azalirken, serum kreatin
ve alblimin seviyeleri ise belirgin olarak artmis-

Tablo 1. Hastalar ile ilgili karakteristik bulgular:

ortalamaztstandart sapma

Yas (yil) 62.6 +£8.4
Diyabet siiresi (y1l) 12.0+7.8
Takip siiresi (y1l) 41+1.0

Say1 (oran)

Insiilin kullanimi 37 (100.0%)
Metformin kullanimi 4 (%10.8)

Lipid diisiiriicii ilag kullanim1 23 (%62.2)
ADEI/ARB kullanimi 24 (%64.9)
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tir (Tablo 2).

Bazal albuminlri seviyeleri, serum potasyum (r
=0.355, p=0.0310) ve drik asit (r =0.346,
p=0.045) seviyeleri ile pozitif ydnde, hemoglobin

Tablo 2. Bazal ve takip sonrasi vizitlerde laboratuvar parametreleri

(ortalamazstandart sapma):
Bazal Takip sonrasi P
AA (mg/24 saat) 904.0£920.6 1458.3+2319.0 0.420
CrCl (mL/dk) 85.6+40.3 67.6+36.2 <0.001
Kreatin (mg/dL) 1.1£0.5 1.5£0.9 <0.001
Serum albiimin(g/dL) 4103 4303 0.010
Urik asit (mg/dL) 6.2+1.9 5.8+1.6 0.064
K (mEq/L) 4.7+0.6 4.9+0.7 0.054
HbAlc (%) 8.7+2.1 8.8+1.9 0.354
Hematokrit (%) 39.3+4.3 38.3+4.9 0.111
Hemoglobin (g/dL) 13.2£1.5 12.9+1.7 0.111
MCV (fL) 86.6+4.8 86.7+5.4 0.619
Trombosit (10%/mL) 265.3£74.9 252.6£75.4 0.287
Fibrinojen (mg/dL) 445.6£111.9 426.7+89.9 0.816
T. kolesterol (mg/dL) 217.7£52.6 194.6+53.7 0.045
Trigliserid (mg/dL) 244.7+244.7 179.1£119.2 0.048
HDL (mg/dL) 45.0+9.9 42.4:88 0.089
LDL (mg/dL) 130.7+45.2 118.6+41.2 0.252

(r = -0.509, p<0.001) ve hematokrit (r = -0.518,
p<0.001) seviyeleri ile ise negatif ydonde bir kore-
lasyon gosterdiler.

Takip sonrasinda 14 hastanin (%38) albUminri
seviyeleri 300 mg/24 saat’in altina geriledi. IAA
300 mg/24 saatin altina inen hastalarda %71 +
26 ’lik bir alblminUri azalmasi gérilirken, mak-
roalbiminlrik dizeyde kalan hastalarda ise
%228 + 50’lik bir artis gérilmistur (p<0.001). Di-
ger bir deyisle albiminiri seviyesi <300 mg/24
saat’in altina gerileyen hastalarda bazal seviye-
lerinin Ugcte birine gerileme gérultrken, albimini-
ri seviyeleri 7300 mg/24 saat dizeylerinde de-
vam eden hastalarda ise IAA'da bazale gére iki
katindan fazla bir artis gértlmustur. Regresyon
gOsteren hastalarda mikroalblUminUrideki bu ge-
lisme, direkt olarak renal yetmezligi gerilettigi
seklinde tanimlanamaz. Gunku her iki grupta kre-
atinin klirens seviyelerinde benzer sekilde azal-
ma saptanmistir (IAA <300 mg/24 saat olanlarda
%22 ve IAA ?300 mg/24 saat olanlarda %17;
p=0.835). IAA <300mg/24 saat olan grupta, takip
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sonrasi HbA1c ve Urik asit seviyeleri belirgin ola-
rak azalmistir. Her iki hasta grubunun takip son-
rasi laboratuar parametrelerinin kargilagtiriimasi
tablo 3'de goérulmektedir.

Tablo 3. Takip sonrasinda albumindri seviyele-
rinde azalma olan (IAA <300 mg/24 hrs) ve albii-
mindrisi ilerleyen veya ayni kalan hastalarin (iA-
A 7300 mg/24 saat) karsilastiriimasi.

<300mg/24 saat > 300mg/24 saat P
AA (mg/24 saat) 129 £ 90 2267 +2643 <0.001
CrCl (mL/dk) 71.5+42.7 61.5+31.1 0.381
Kreatin (mg/dL) 1.25+0.50 1.72+0.98 0.077
Serum albiimin 444021 42+0.36 0.072
Urik asit (mg/dL) 50+1.6 63+13 0.027
K (mEq/L) 4.6+0.6 5.1+0.6 0.056
HbAlc (%) 80+1.4 9.3+2.0 0.035
Hematokrit (%) 383+4.0 383+54 0.925
Hemoglobin (g/dL) 13.0+1.5 128+1.8 0.719
T. kolesterol 186 +48 200 £ 57 0.435
Trigliserid (mg/dL) 142 +51 201 + 142 0.381
HDL (mg/dL) 44+8 41+9 0.301
LDL (mg/dL) 113 +38 122+43 0.578

Albiminurideki deg@isim ylzdesi bazal ve takip
sonrasi olmak Uzere her iki HbA1c degerleri ile
pozitif yénde korelasyon goésterdi (r=0.372,
p=0.023 and r=0.581, p<0.001). Albiminurideki
degisim yuzdesi ayni zamanda takip sonrasi trig-
liserid seviyeleri ile de orta derecede pozitif kore-
lasyon gdstermekteydi (r=0.370, p=0.024). Has-
talarin takip suresi ile albimindri yizde degisimi
arasinda negatif yénde bir korelasyon gérulmek-
le beraber (r = -0.339, p=0.040), hastanin yasi ve
diyabet siresi arasinda bir iliski bulunamad:.
Albuminurisi gerileyen ve gerileme gérulmeyen
hastalarin bazal laboratuvar ve tedavi yéntemle-
ri arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik yok-
tu (Tablo 4).

ADE inhibitdrleri/ ARB, IAA<300 mg/24 saat olan
hastalarin %79’unda; IAA ?300 mg/24 saat olan
hastalarin %56’sinda kullaniimisti (p=0,288).

Tablo 4. Albumindri seviyelerinde azalma olan
(IAA <300 mg/24 saat) ve albUmindrisi ilerleyen
veya ayni kalan hastalarin (IAA ?300 mg/24 sa-

<300 mg/24 saat >300 mg/24 saat P
IAA (mg/24 hrs) 553.7£256.7 1117.2+1105.5 0.060
CrCl (mL/min) 94.1£45.0 81.1 +38.0 0.376
Kreatin (mg/dL) 0.99 +£0.48 1.16 £0.51 0.159
Serum albiimin (g/dL) 4.1+0.32 4.1+0.34 0.943
Urik asit (mg/dL) 55+1.9 6.7+1.7 0.076
K (mEg/L) 4.6+0.6 4.7+0.6 0.522
HbAlc (%) 82+24 9.0+1.8 0.194
Hematokrit (%) 39.6+4.8 39.0+4.1 0.694
Hemoglobin (g/dL) 13.5£1.7 13.1+£14 0.406
MCV (fL) 853+53 873+44 0.222
Platelet (10°/mL) 2654+974 265.2 +£59.7 0.541
Fibrinojen (mg/dL) 390.7 £93.0 460.6 = 115.7 0.358
T. kolesterol (mg/dL) 209.5+32.8 222.6+61.8 0.405
Trigliserid (mg/dL) 175.6 £ 100.4 286.8 £295.2 0.415
HDL (mg/dL) 46.1+11.2 444+92 0.623
LDL (mg/dL) 133.7+27.5 128.8 £54.6 0.777
ADEI/ARB kullanim1 11 (79%) 13 (56%) 0.288
Antilipid ilag kullanimi 10 (71%) 13 (56%) 0.365
Metformin kullanimi 3 (21%) 1 (4%) 0.142

at) bazal verilerinin karsilastiriimasi:

Bazal albumin(ri, Urik asit, hastaligin siresi ve
takip sonrasi HbA1c degerleri ile geriye dénik
basamaksal regresyon analizi yapildiginda,
HbA1c’'nin albimindri seviyelerini etkileyen tek
anlamli faktér oldugu gérildi (Tablo 5).

Tablo 5. Geriye dénik basamaksal regresyon
modeli:

Odds ratio 95% CI p
Bazal albiiminiiri 1.001 0.999-1.004 0.226
Bazal iirik asit 5.6 0.8-37.9 0.076
Hastalik siiresi 0.151 0.014-1.607 0.117
Takip HbAlc 8.0 1.1-59.9 0.043
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Odds ratio 95% CI p Bazal alblmin(ri 1.001
0.999-1.004 0.226 Bazal lrik asit 5.6 0.8-37.9
0.076 Hastalik stresi 0.151 0.014-1.607 0.117
Takip HbA1c¢ 8.0 1.1-59.9 0.043



Tip 2 Diyabetik Makroalbuminiirik Hastalarda Makroalbiiminiiri Regresyonunun Degerlendirilmesi

TARTISMA

Bu calismada hastanemizde takipli tip 2 diyabe-
tik hastalarda makroalbUminirinin gelisimini ve
bunu etkileyen faktérleri retrospekiif olarak ana-
liz ettik. Bizim Kklinik pratigimizde hastalarin
%38’sinde idrar albumin atihminda makroalbimi-
ndrik sinirlardan, mikroalbdmintri (<300mg
/24saat) seviyelerine geriledigini tespit ettik. Ge-
rileme yuzdesi, bazal mikroalbimindriden nor-
moalbUminUriye gerileme ve remisyon hizlari ile
benzerdi.

216 Japon Tip 2 diyabetli hastanin 6 yil sure ile ta-
Kip edilmesi ile yapilan bir calismada bazal mikro-
albumindriden remisyon ve gerileme oranlari sira-
sl ile %51 ve %54 olarak bildirilmistir®. Danimar-
ka'da yapilan Steno 2 calismasinda 151 tip 2 di-
yabetik mikroalbumindrili hasta 8 yil sire ile takip
edilmig; bunlardan %31’inde remisyonla beraber
normal sinirlara gerileme gorilmuistir®).

Son yillarda yapilan bazi calismalarda, bébrek
hastaligi gelisimi ile makroalbimindri/proteindri
arasinda direkt bir iliski gésterilmistir; dyle ki ba-
zal proteinurinin yari yariya azalmasi ile son dé-
nem boébrek hastaligi gelisim riski yari yariya
dismustir”89). Benzer sekilde mikroalbiiminiirik
hastalar Gizerinde yapilan ¢alismalarda, normoal-
bliminuriye gerileyenler ile makroalblimindriye
ilerleyen ya da ayni seviyede kalan hastalar kar-
silastirildiginda, albiminrisi regresyon gdsteren
hastalarin glomerdler filtrasyon hizindaki azal-
manin daha az oldugu saptanmistir®1%, Yukari-
daki calismalarin aksine bizim ¢alismamizda glo-
merdler filtrasyon hizindaki azalma, albUmin(risi
gerileyen ve gerileme g6stermeyen gruplar ara-
sinda benzerlik gésterdi. Bu durum tarafimizdan,
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar ara-
sindaki farkin belirgin olmamasina baglanmistir.
Bu calisma Tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik
kontroliin makroalbdminurinin gerilemesinde en
etkin faktér oldugunu géstermektedir. Hiperglise-
minin diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlarinin gelisiminde énemli bir faktér
oldugu acik bir sekilde bilinmektedir. UKPDS c¢a-
lismasinda HbA1c’'deki her % 1 azalma ile mikro-
vaskuler sonlanimda %37’lik bir risk azalmasi
gosterilmistir™). Benzer sekilde Veterans Affairs
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calismasinda da iyi glisemik kontrol ile mikroal-
bldminuri gelisimi ve ilerlemesinin geciktirilebile-
cegi gosterilmistir'). lyi glisemik kontrol, diyabe-
tik nefropatinin progresyonunu engelledigi gibi,
pankreas nakli yapiimig bir grup tip 1 diyabetli
hastada seriler halinde yapilan renal biyopsiler
sonucunda gdsterilmis oldugu gibi, bébrek hasa-
rinin gerilemesini de saglayabilir®),

Bazal albimindri seviyesi, sistolik veya ortalama
arteriyel basing, sigara icme hikayesi, serum ko-
lesterol seviyesi, bel cevresi gibi degistirilebilir
faktdrler mikro/makroalbUmindiri gelisimini engel-
ledigi veya geriletebildigi halde tim calismalar
HbA1c’'nin dnemini isaret etmektedirler®® 1419,
Sonug olarak belirgin diyabetik nefropatisi bulu-
nan hastalarin poliklinik sartlarinda 3-6 yillik ta-
kipleri sonrasinda, %38’inin alblminlri dizeyin-
de gerileme elde edilmistir. lyi glisemik kontrol
makroalbiminlrinin gerilemesinde en &nemli
faktor olarak dikkati cekmektedir.
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