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OZET

Kaptoprilli bébrek sintigrafisi renal arter stenozunun ayirici tanisi igin
kullanilan bir yontem olup, 6zgulligi % 75 ile %100 arasinda degismektedir.
Diabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, kalsiyum kanal blokdrdi kullanimi,
dehidratasyon gibi nedenlerle izlenen hafif veya 6nemli derecede bilateral
parenkimal retansiyon, yéntemin 6zgliluguniin duguk olmasina yol agcmaktadir.
Bu nedenlerden biri olan diyabetik nefropati gelisiminde, anjiotensin dénustirici
enzim (ACE) geninde insersiyon/delesyon polimorfizmi de etkili oimaktadir. ACE
gen polimorfizmi intrarenal renin-anjiyotensin-aldosteron (PRA) aktivasyonuna
sebep olarak bobreklerde hemodinamik degisimlere sebep olmaktadir. Bu
degisimler ACE inhibitérlerine ve anjiyotensin Il (A-Il) reseptér blokérlerine verilen
yaniti etkilemektedir. Bu c¢alisma diabetes mellituslu hastalarda ACE
inhibisyonunun renal hemodinami tizerine etkisinin **™Tc-MAGs; bébrek sintigrafisi
ve klirens 6lcimi ile incelenmesi, ACE gen polimorfizminin bulgular tizerinde
etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi amaciyla yapiimigtir.

Tip 2 diyabet tanisi ile izlenen 60 hastaya bazal ve kaptoprilli *™Tc-MAG;
sintigrafisi yapildi. *™Tc-MAG3 klirensi Bubeck yéntemine gére tek kan érnegi
kullanilarak hesaplandi. Plazma ACE, aktif renin, PRA, A-ll ve aldosteron
diizeyleri olguldii. ACE gen (I/D) polimorfizmi PCR yéntemi kullanilarak
degerlendirildi. Hastalarin %56.7 sinde bazal ve kaptopril sonrasinda normal
sintigrafi elde edildi. %28.3 (nde ise bazalde izlenen parenkimal retansiyon
degismedi veya artis gbsterdi. Hastalar genotiplere gére Gi¢ grup altinda incelendi
(DD: 24, ID: 23, II: 13). ACE dizeyleri DD grubunda anlamli olarak yiksek
bulundu. Kaptoprile cevap olarak *™Tc-MAG; klirensi Il grubunda sadece %10
hastada, DD grubunda ise %50 hastada disiis gosterdi. Klirens degisim orani ||
grubunda %16.46+24.27 iken, DD grubunda %-4.3+15.6 idi ve fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.024). Izlenen klirens degisikligi hastalarin HbA. diizeyleri
ile negatif korelasyon gésterdi.

ACE gen polimorfizmi alt gruplari arasinda kaptoprile izlenen renal
hemodinamik cevap farkliik géstermektedir ve bu nedenle de kaptoprilli renal
sintigrafinin 6zgulligunin dismesine yol agan bir faktér olarak kabul edilmelidir.
®mMTc-MAG; klirensi 8lgumii intrarenal RAS aktivasyonu olan hastalarin
degerlendiriimesinde ve ACE inhibitérleri tedavisine yanitin  6nceden

kestiriimesinde kullanilabilecek bir ydéntem olabilir.
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ABSTRACT

Captopril Renal Scintigraphy is a method used for the differential diagnosis
of renal artery stenosis with a specificity varying between 75% and 100%. Mild to
severe bilateral parenchymal retention due to such causes as diabetes mellitus
(DM), essential hypertension, usage of calcium channel blockers and/or
dehidratation lowers the specificity of this method. The pathogenesis of diabetic
nephropathy, involves the insertion/deletion polymorphism of the angiotensin
converting enzyme (ACE) gene. The ACE gene polymorphism, by way of an
activation of the renin-angiotensin-aldosteron system (RAS), causes
hemodynamical changes in the kidneys, and therefore affect the response to ACE
inhibitors and angiotensin 1l (A-ll) receptor blockers. The current study is
conducted to observe the effect of ACE inhibition on renal hemodiynamics in
patients of DM through **"Tc-MAG; renal scintigraphy and clearence study, and
to evaluate whether the ACE gene polymorphism has any effect upon the
findings.

Sixty patients who are followed with the diagnosis of type 2 DM were
subjected to basal and captopril **"Tc-MAG; renal scintigraphy. The clearence of
%¥mTc-MAG; was calculated by using single blood sampling per patient according
to the Bubeck method. The levels for plasma ACE, active renin, plasma renin
activity, A-ll and aldosteron were measured. The ACE gene polymorphism (I/D)
was evaluated with the PCR method. 56.7% of the patients were found to have
normal basal and captopril scintigraphies. In 28.3%, parenchymal retention
observed during the basal scintigraphy either did not change or increased.
According to their genotypes for ACE gene, the patients were examined in three
groups of DD (24), ID (23) and Il (13). ACE levels were significantly high among
the DD patients. While only 10% of the patients in 1l group showed a decrease in
the clearence of *™Tc-MAG; in response to captopril, it was 50% of the patients
in DD group. While the percent change for clearance in |l group of patients was
16.46+24.27%, it was -4.3115.6% in DD group of patients, and the difference
between them was statistically significant (p=0.024). The percent changes for
clearances of the patients were negatively correlated to their HbA+c.

Difference of renal hemodynamical response to captopril can be observed
between the patients according to ACE gene polymorphism, and the mentioned
polymorphism should be considered as a factor that decreases the specificty of



renal captopril scintigraphy. Measurements of *"Tc-MAG; clearance may be
used to evaluate the patients with intrarenal RAS activation and predict the
possible responses to ACE inhibitor therapy.
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1. GIRIS

Diyabetik nefropatinin (DN) gelisiminde hiperglisemi ve hipertansiyon
oénemli rol oynamaktadir. Ancak bu gevresel faktdrlerin yani sira hastalarin
kalitsal bazi ozellikleri de hastaligin ilerleyiginde etkili olmaktadir. ACE
insersiyon/delesyon polimorfizmi, bébrekte doku diizeyinde anjiotensin Il (A-11)
dizeylerini yuUkseltmektedir. A-ll ise hemodinamik ve hiicre diizeyindeki
etkileri ile DN patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Renin-anjiotensin-
aldosteron sistemindeki (RAS) farkliliklar hem hastalidin gidisini hem de
proteintiriyi ve hipertansiyonu 6nlemek icin kullanilan ACE inhibitérlerine
(ACEI) ve anjiotensin reseptor blokérlerine (ARB) verilen yaniti etkilemektedir.

Bu calisma, tip 2 DM’de kaptopril ile olusturulan ACE inhibisyonunun
bobrek islevleri tzerine etkisinin *™Tc-MAG; bobrek sintigrafisi ile
incelenmesi ve ACE gen polimorfizminin bulgular (zerinde etkisinin olup
olmadiginin arastiriimasi amacityla yapilmigtir. Calisma bir ACEI olan kaptopril
verilmesinden sonra boébrek kan akiminin bir géstergesi olan *™Tc-MAG;
klirensi degisimlerinin ve bunun genetik alt gruplar ile iligkisinin arastiriimasi
esasina dayanmaktadir. Ayrica, kaptoprilli bébrek sintigrafisinde diyabetik
hastalarda gdézlenen ve yalanci pozitif bir yanit olan ¢ift tarafli parankimal
retansiyonun ACE gen polimorfizmi ile iliskisinin olup olmadigi incelenmigtir.

ACE geni polimorfizminin ¢ift tarafli ve 6zgli olmayan, parankimal
retansiyon seklinde izlenen sintigrafik paternlerle iligkisi oldugu gésterilebilirse,
yanlis pozitif sintigrafi nedenleri agiklia kavusturuldugu gibi, kaptoprilli
sintigrafi ile bdbrek iglevlerinde azalma izlenen hasta gruplarinin ACE
inhibitorleri ve anjiotensin Il reseptoér blokorleri (ARB) ile tedavisi icin uygun

olup olmadigi tartismasi igin &n bilgiler elde edilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi ve Fizyoloji

2.1.1. Bobrek Anatomisi

Aortadan dal alan ana renal arterler her iki bébredin kanlanmasini
saglamaktadir. Renal arterler, bébrek hilusunu gegtikten sonra interlober ve
interlobuler dallara aynlir ve en ugta afferent ve efferent arteriol olarak
sonlanir (Sekil 2.1). Eslenik renal venler ise benzer sekilde ana renal venler
adini alir ve renal hilusu terk eder.
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Sekil 2.1: Boébrek tiibiillerinin ve kan damarlarinin temsili goriiniimii

Afferent arteriol renal cisimcigin damarsal kismina uzanan kapiller bir
yumak yapar. Kapiller yumak epitel bir kapsil olan Bowman kapsilu ile
sanhdir. Kapsul duvan iki kattan olusur. I¢ kisim podositleri bulundurur ve
kapiller damarlan sarar, dig kisim ise yapiyi sinirlar (46).

Bazal membran, podositlerin birincil ve ikincil ayaksi uzantilan ve bu
ayakcikiarin arasinda uzanan ayirici zar, ultrafiltratin stiziimesinden sorumiu
olan filtrasyon bariyeri olusturmaktadir. Ayirici zar ve bazal membran, albimin
ve daha biiylk proteinlerin ultrafiltrata karigmasini énleyen en é6nemii yapisal
bilesendir (80). Salgtiladiklari matriks proteinleri ile kapiller damarlara destek
olan mezengiyal hiicreler kapiller damarlann arasindaki bosuklarda bulunur.



Renal cisimcigin hemen vyakininda, afferent arteriolin ‘tunica
media’sinin igcinde bagkalagmis diiz kas hiicreleri olan “jukstaglomeriler’ (JG)
hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler renin salgilanmasindan sorumludur.
Bunun hemen yakininda ise distal kivrintili tbdl duvarinda, ultrafiltrat
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri algilayabilen makilla densa hicreleri
bulunmaktadir (46).

2.2, Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi Bilegenleri

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (Sekil 2.2) ekstraselller sivinin
hacminin ve sodyum dengesinin dizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir.
Bu sistem kan kaybi, ekstraseliler sivi kaybi, hipotansiyon, digik sodyum
alimi ve artmis sempatik sistem uyarisi gibi durumlarda devreye girer.

Sistemik kan basinci disikliguni algilayan karotid sinlis ve aortik
baroreseptorlerinin uyarisi ile sempatik sistem devreye girer. Bu etki, JG
hiicrelerden renin salgilanmasini uyarir. Proteolitik bir enzim olan renin
anjotensinojeni anjiotensin 1’e (A-1) yikar. Daha sonra ACE enzimi araciligi ile
A-I' den anjiotensin Il (A-ll) olusur. A-II' nin Gic dnemli etkisi vardir: adrenal
bezden aldosteron sentezini arttinr ve bdylece bobreklerden sodyum ve
dolayisi ile su tutulmasini saglar, efferent arteriolde vazokonsriiksiyona sebep
olarak glomeriler filtrasyon basincini yikseltir ve son olarak periferik
damarlarda yaygin vazokonstriksiyon yaparak kapiller alanda géllenmis olan
kanin sistemik dolagima déntstni arttinr. Batin bunlarin net etkisi kan
basincinin artmasi ve hemostazin saglanmasidir (49).

Renin ve anjiotensinin salgilandigi en énemli organ boébreklerdir. Lokal
RAS aktivasyonunun belirlenmesinde lokal mRNA dizeylerinin saptanmasi
yol gosterici olmaktadir. Bébrek tubll hicrelerinde ve jukstaglomeriler
hicrelerde renin ve anjiotensin mMRNA dlzeylerinin yiksek oldugu
gosterilmistir (102). Bu bulgular RAS’nin sistemik oldugu kadar lokal etkilerinin
de arastirimasina sebep olmustur. RAS bilesenlerinin bébregin farkl
bélgelerinde bulunmasi ile 6zellikle A-I'nin parakrin etkilerinin bulundudu ve
bunlarin diyabet basta olmak Uzere pek ¢ok hastalifin patogenezinde rol
oynadigi belirlenmistir (34).



2.2.1. Anjiotensinojen

Anjiotensinojen a2-globilin yapisinda bir proteindir ve karaciger
tarafindan yiiksek diizeylerde sentezlenir. Karacijerde anjiotensinojen
sentezini artiran uyaranlar glukokortikoidler ve éstrojendir.

Anjiotensinojen
“Renin”
Anjiotensin |

l “ACE!I

Anjiotensin I “Anjiotensinazlar”

T

inaktif metabolitler
AT.R  AT,R

Sekil 2.2: Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi bilesenleri

Kalp, damarsal yapilar, bébrekler ve yag dokusu anjiotensinojenin daha
az miktarda sentezlendigi yerlerdir (16). Bu protein renin enziminin substratidir
ve anjiotensinlerin 6n-molekultdar. Anjiotensinojen normalde serumda renin
enziminin Ky, (Kn: reaksiyonun maksimum hizinin yarisina esit oldugu siradaki
substrat konsantrasyonu) dizeylerinde bulunmaktadir. Bu nedenle
anjiotensinojenin serum diizeyindeki ufak degisiklikler A-ll diizeyinde 6nemli
degisimler ile sonuglanir. (35) .

Anjiotensinojen ayni zamanda bébreklerde de sentezlenmektedir. ligili
mRNA diizeyleri 6zellikle proksimal tubul epitel hiicrelerinde bulunmustur ve
bu bulgu interstitiel alandaki ve proksimal tubulllerdeki A-l ve A-ll
duzeylerindeki yiukselmeyi agiklamaktadir (42).



2.2.2. Renin

Renin, buyik bir molekil olan angiotensinojeni keserek daha kiictik bir
molekil olan A-I'e doénustiren bir enzimdir. Bobrek afferent arterioliinde
bulunan JG hiicrelerden salgilanan renin, anjiotensinojenden bir dekapeptit
olan A-l olusmasina sebep olur. Renin salgilanmasini arttiran uyaranlar R,
sempatik sistem aktivitesi, dusik arteriyal kan basinci ve distal tlbullerden
azalmig sodyum reabsorbsiyonudur (68).

Son zamanlarda tanimlanan bir 6nemli nokta ise renin reseptérierinin
varigidir. In vitro ortamda reninin mezengiyal hilcre yiizeyindeki 6zgul
reseptérlerine baglanmasi sonucunda bu hicrelerin hipertrofiye ugradigi
belirlenmigtir. Bu reseptér klonlanmis ve hem renini hem de prorenini
baglayabildigi belirlenmistir (68).

2.2.3. Angiotensin Déniistiiriicii Enzim

Aktif olmayan A-l'in A-Il'ye dénlusimini saglayan ACE ise basta
akcigerler olmak tzere tiim organlarin endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu
enzim bir metalloproteaz olup, iki aktif karboksi terminali, iki ¢inko grubu
icermektedir ve dipeptidil karboksi peptidaz olarak iglev gérmektedir. ACE
sayesinde A-l'in karboksi terminalinde bulunan iki aminoasit kesilir ve bir
octopeptid olan A-II'ye dénlsturilmesi miimkin olur (35).

Enzimin ¢ézilebilir ve membrana bagli olarak bulunan iki ayr formu
vardir. Hiicre membranina bagli olarak bulunan ACE'ye, yiiksek oranda
bébreklerde proksimal nefronun firga yiiziti kenarinda; daha az olmakla birlikte
endotel hiicrelerinde ve néroepitelyal hiicrelerde rastlanmistir (16).

ACE enzimi birden fazla substrati katalizleyebilir. A-l sentezi disinda
bradikininin ve kallidinin yikimini saglamaktadir. Boylece hem etkin
vazodilatérlerin etkisini ortadan kaldirir hem de vazokonstriiksiyon saglar.

2000’li yillarda ikinci bir ACE (ACE2) bulunmustur. Bu enzim ACE ile
yapisal homoloji géstermekle birlikte karboksi peptidaz olarak caligir. Gérevi
A-I'i A-Il'ye dénlstiirmek yerine A-I'i iglevsel olmayan peptidlere gevirmektir.

Bu nedenle A-ll etkisini azaltici etki géstermektedir (16).



2.2.4, Anjiotensin Il
Anjiotensin II’nin Yapisi

Anjiotensin 1l oktapeptid yapida bir hormondur. A-I'in, ACE enzimi ile
kesilmesi sonucunda metabolik olarak aktif form olan A-ll olusur. A-ll oldukca
kisa plazma yari émriine sahiptir ve saniyeler iginde anjiotensinazlarca
pargalanir.

Iki en &nemli sistemik etkisi adrenal bezden aldosteron salinimini
uyarmasi, bolgesel ve sistemik vazokonstrilksiyon olusturmasi ve renal
tiblller Uzerine etki ederek su ve sodyum tutulumunu arttirmasidir. Son
donemlerde yapilan calismalarda A-lI'nin ayni zamanda kimaz,
karboksipeptidaz katepsin G gibi farkli enzimler tarafindan da
olusturulabilecegi gosteriimigtir. Ayrica A-II'nin yikilmasi ile olusan bazi
peptidlerin (Anj 1-7, A-lll, A-IV) de biyolojik olarak aktif oldugu belirlenmistir
(34).

Anjiotensin II’nin Etkileri

A-ll sistemik etkilerinin hemen tamami Anjiotensin Il tip 1 reseptér
(AT4R) araciligr ile olusur. Bunlar sistemik vazokonstriiksiyon, glomeriler
fitrasyonun duzenlenmesi, aldosteron sentez ve saliniminin uyariimasi,
tubuler transportun diizenlenmesidir. A-I'nin sistemik vazokontriiksiyon yapici
etkisine bagh olarak renal plazma akimi (RPF) bir miktar azalmaktadir.
Bébrekte efferent arteriolde vazokonstrikksiyon yaparak glomerll
kapillerlerinde peritibuler kolloid osmotik basinci ve filtrasyon basincint
arttirir. Buna bagli olarak da filtrasyon fraksiyonu artar. Bu etkide A-II'nin diger
bir reseptori olan AT2R araciligi ile efferent arteriolde vazodilatasyon yapan
peptidlerin (nitrik oksid, prostaglandinler) sentezini arttirmasinin da roli
bulunmaktadir. A-I'nin b&brek tubullerinde Na'/H* ve Na+/HCOj transport
proteinleri ile bazolateral membrandaki Na*-K*-ATPaz aktivitesi lizerinde de
etkisi vardir. DUsik konsantrasyonlarda bu sistemlerin galismasini uyarirken
ylksek A-ll dizeyleri transportun énlenmesine sebep olur. (102).

Hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler dogrultusunda A-lI'nin
bobrek iglevi Uzerinde oldugu kadar hiicre bllyuimesini ve fibrozisi arttirici
etkisi oldugu dusunulmektedir. A-ll etkisi ile mezengiyal hiicrelerde

“transforming growth factor-3” (TGF-B) sentezi artmaktadir (34). Bu yol ile



hemen hemen bitiin mezengiyal ve endotel hucreleri ile fibroblastlarda
cogalma; tubul hocrelerinde hipertrofi gézlenmektedir. A-ll bazi 6zel
kosullarda ise hiicrelerde apopitozisi arttirmaktadir (102).

Hastalik patogenezinde rol oynadigi disinilen bir bagka A-Il etkisi ise
bazi sitokinlerin sentez ve saliniminin artmasi ve buna paralel olarak gerek
monositlerin ve makrofajlarin  uyarilarak inflamatuar reaksiyonlarin
baglatiimasidir (102).

Anjiotensin I’nin Reseptorleri

A-ll etkilerini AT1R ve AT3R reseptérleri araciligi ile géstermektedir. Her
iki reseptériin de bdbrekte heterojen bir dagilimi vardir. Glinimuze kadar en
sik caligilan ve etkileri detayli olarak belirlenen A-ll reseptér alt tipi AT{R’dir.

AT¢R geni, insanda 3. kromozom {izerinde bulunmaktadir. Reseptér,
hiicre membrani yedi kez gecen “7 transmembran-spanning” reseptér ailesi
grubunda bulunmaktadir ve etkilerini G-proteini aracilig: ile olusturmaktadir
(47). G-proteininin uyarilmasi sonrasinda adenilat siklaz inhibe edilirken
fosfolipazlar araciligi ile hiicre ici ikincil mesajcilar devreye sokulur. Reseptér,
kan basincinda yikselme, kalbin kasilabilirliginin artmasi, vazokonstriiksiyon
ve adrenal bezin uyarilarak aldosteron salgilanmasi gibi A-lI'nin bilinen klasik
etkilerinin olusmasinda gérev almaktadir.

AT2R ise 1996 yilinda tanimlanmig ve fetal dokularda biyik oranlarda
eksprese edildigi belirlenmigtir. Bu alt tipin G-proteinleri ile iligkisi
gosterilememis olup, reseptdrin AT¢{R etkilerine antagonist etki gésterdigi
belirlenmistir. Yiuksek A-ll dizeylerinde AT{R'den farkli olarak reseptér
diizeylerinde “down” regiilasyon olmaz. Bu 6zelligin patofizyolojik durumlarda
boigesel RAS etkinliginde farkliiga sebep oldugu disiintimektedir (47). AT2R
uyanimasi sonrasinda nitrik oksit dizeylerindeki artis ve buna bagli olarak kan
basincinda disme gézlenmektedir. Ang [I'nin AT;R aracili diger etkileri ise

bliyimenin inhibisyonu, hticre farklilagsmasini uyarilmasi ve apopitozdur (102).

2.2,5. Anjiotensin lll & IV
A-ll aminopeptidaz A tarafindan Anjiotensin Ill'e dénustardlur ve
sonrasinda Anjiotensin IV olusur. Anjiotensin IV’'iin dokuda AT4 reseptérieri

araciigi ile plazminojen aktivatéril inhibitérii 1’i aktive ettigi ve bu sayede



bébrekte fibrosis gelisimini uyardii belirlenmigtir (102). A-ll dizeylerinin
yiiksek oldugu durumlarda Anjiotensin IV enzimlerinde artis gdzlenmektedir

ve bu da renal hasar olusumunda rol oynamaktadir.

2.2.6. intrarenal Renin-Anjiotensin Sistemi

RAS sisteminin yukarida adi gecen bdtin bilesenleri, daha o6nce
sanilanin aksine, bébrekte de bulunmaktadir. Renine, anjiotensinojene ve
ACE’ye ait mRNA'lar bdbregin gesitli bolgelerinde daha fazla olacak sekilde
ekstrakte edilmistir. Buna gére A-ll reseptérlerinin bdbrek icinde en fazla
bulundugu kisimlar: renal arterioller, glomerillerdeki mezengiyal hicreler,
proksimal tiibal hiicrelerinin bazolateral ve apikal membraniaridir (16).

Anjiotensinojen ise en fazla olarak proksimal tiibdl hiicrelerinden izole
edilmistir ve bu nedenle tibiler alanda bulundugu belirlenen A-l ve A-lI'nin
6éncll molekalt rolunii Ustlenmektedir. Proksimal tubal hicrelerinin  ayni
zamanda renin sentezledigi de belirlenmistir ve bu bulgu da anjiotensinojenin
ve diger anjiotensinlerin varligini destekler (16).

Bobrekte hicreler arasi sivilardan ytksek miktarlarda A-ll izole
edilmistir ve bu dizeyler serumdakinin yakiasik 1000 katidir (71). Bu nedenle
A-ll diger RAS komponentlerinin transkripsiyonunu arttirarak intrarenal RAS'in
dizenienmesinde rol oynamaktadir. Ayrica A-ll transporttan sorumilu yapilarin
(Na’/H* exchanger, Na'/HCO; co-transporter, Na’/K'ATPaz) caligmasini
diizenlemektedir ve bitin bu etkiler sonug olarak sodyumun ekskresyonunun
azalmasina sebep olmaktadir (16).

AT:/R de bébrek igcinde yaygin olarak bulunmaktadir. Afferent ve
efferent arteriollerin diiz kas hicreleri, proksimal tiibll hlcrelerinin firgamsi
kenarlarinda, kalin yikselen Henle kulbunun epitel hiicrelerinde distal tubdl
hiicrelerinde, glomerillerin podositlerinde ve makiila densa hicrelerinde
ylksek miktarlarda AT{R bulunmaktadir (47).

2.3. Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlari
2.3.1. Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus (DM) toplumda en sik gézlenen endokrin hastalik olup,
metabolik anormalliklerle karakterize olan ve retinopati, nefropati ve vaskiler

uzun dénem komplikasyonlar ile seyretmektedir. Hastalik siniflamasinda



primer ve sekonder olmak tzere iki ana baglik bulunmaktadir. Otoimmiin olan
(Tip1) ve olmayan (Tip2) DM en sik g6zlenen primer DM alt tipleridir (68).

2.3.2. Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

DM, toplumdaki en 6nemli morbidite ve erken 6lim sebeplerinden birini
olugturmaktadir. Ayrica, travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonunun,
son dénem bébrek yetmezliginin ve korligin en sik gézlenen sebebidir. Biitiin
bu komplikasyonlarin olusumu, hipergliseminin diizeyi ve siresi ile dogru
orantilidir ve bu nedenle diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar siki glisemik
izlem ile kontrol altina alinabilmektedir.

DM'nin kérlige sebep olabilecek komplikasyonlar retinopati, katarakt
ve glokomdur. Gérme keskinligindeki azalma DM siiresi ile dogru orantili olup,
20 yil sonrasinda tip 1 diyabetiklerin %40’inda, tip 2 diyabetiklerin ise % 5 -
10’unda ciddi retinopati gelismektedir (31).

DM’lu hasta populasyonunda gézlenen bir diger komplikasyon ise
néropatidir. Cogunlugu klinik belirti vermemekle birlikte diyabetik hastalarin %
60-65’inde néropati gelistigi belirlenmisgtir (31). En sik goézlenen tip, distal
néropatidir. Bunu karpal tinel sendromu ve otonom néropati takip etmektedir.
Distal néropati nedeni ile yapilan alt ekstremite amputasyonlari DM hasta
populasyonunda olduke¢a sik gézlenmektedir.

Koroner arter hastali§i diyabetik hastalarda (6zellikle Tip 2 DM’ ta)
normal populasyona oranla 2 kat daha fazla gézlenmektedir. Ozellikle bu grup
diyabetik hastalarda eslik eden hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
hipertriglisemi, sigara icimi ve belirgin obezite gibi risk fakttrlerinin varlig

koroner arter hastalidi riskini 2-4 oraninda arttirmaktadir (2).

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperglisemi, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasindaki
en énemli etkendir. Hipergliseminin izZlenmesinde kullanilan bir parametre olan
HbAs. duzeylerinin  kontrol altina alindigi  hastalarda diyabetik
komplikasyonlarin olusumunda belirgin azalma gézlenmektedir (13).

Normal bireylerde hiperglisemi sonrasinda hiperinsulinemi ve bébrek
kan akiminda artig 6zlemnekte; olusan vazodilatasyon sonrasinda proksimal

tibllden sodyum retansiyonunu arttirarak instiline bagll sodyum
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retansiyonuna sebep olmaktadir (88). DM'lu hastalarin erken dénemilerinde
ise hiperglisemi, kan akiminda artmaya ve buna bagh mikrovaskiler diizeyde
basing artigina, bir dier deyigle hipertansiyona sebep olur. Buna paralel
olarak kapiller yatakta nitrik oksit (NO) sentezi ve A-llI'ye duyarlilk artar;
damar gecirgenliginde artma gozlenir. Bu etki hastaligin erken dénemierinde
uygun tedavinin baglanmasi ile geri déndrtlebilirken hastaligin ilerlemesi
durumunda kalici bir hal alir (13).

Hiperglisemiden en ¢ok etkilenen hiicreler, damar endotel hiicreleridir
ve pek gok komplikasyonun gelismesinde rol oynamaktadir. Bu hiicreler,
serumda yiiksek diizeylerde glukoz ile karsilastiginda glukozun hiicre icine
alinmasini sinirfayamaz. Buna bagh olarak da hiicre i¢i glukoz diizeyleri
yikselir.

Kapiller yatakta glukoz konsantrasyonundaki artis nedeni ile damar
duvarlarinda bulunan proteinlere PAS pozitif karbonhidratiar eklenir. Zamanla
bu proteinler birikir. Kapiller damarlarin gevresindeki perisitler ve mezengiyal
hticreler uyarihr ve bu hiicrelerden bilyiime faktérierinin salgilanmasi artar. Bu
blytme faktorleri (6rn: TGFB1: doku buyUume faktérii-B), hiicre digi matriks
sentezini arttinr. Bolgedeki hlcrelerin apopitoza yénlenmesine sebep olur,
ayrica endotel hiicrelerinde bazi genlerin (6rn: Glut1’in, bllyime faktérlerinin,
adezyon molekillerinin genleri) ekspresyonunda artma meydana gelir. Bu
molekullerin diizeylerindeki artig Iékositlerin aktive olmasi ile sonuglanir. Sézii
gecen butin bu degdisimler kapiller damarlarda daralmalara ve tikanmalara

sebep olur (13).

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiler komplikasyonlar ise mikrovaskiiler komplikasyonlardan
farkli olarak DM'lu hastalara 6zgul degildir; normal bireylerde de gézlenir.
Ancak diyabetik bireylerde daha ilerleyicidirr DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonu insulin direncine ve hiperglisemiye bagh olarak gelismektedir.
Insulin fizyolojik dozlarda NO sentezini arttirarak antiaterojenik bir etki
olusturur. Insulin direnci varliginda ise platelet buytime faktoriniin (PDFG)
sentezini arttirir ve damar diiz kas hucrelerinin cogalmasina sebep olur. (13).
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Insiilin direnci ve hiperglisemi, hastalarda ayni zamanda dislipidemi

gelisiminden de sorumludur.

2.3.3. Diyabetik Nefropati

DM, butin diinyada bébrek yetmezIliginin en sik sebebidir. Hastaliin
bir komplikasyonu olan diyabetik nefropati (DN) tanisi hastalarin steril
idrarlarinda stiregen proteindrinin belirlenmesi ile konur (6). Bu hastalarin
hemen hepsinde diyabetik retinopati eslik eder. Hastallk uzun yillar sessiz
seyredebilmektedir ancak, tani aldiktan sonra bodbrek fonksiyonlarinda
devamli bir disme ve bébrek yetmezligine ilerleyis gézlenir (93).

DN gelisiminde hipergliseminin rolu buydktir. Ayrica poliyol olugsumu,
protein kinaz C aktivasyonu ve glikozillenmis son-iriin olusumu hem tip 1 hem
de tip 2 DM hastalarindaki komplikasyonlarin sebebidir.

Son yillarda yapilan in vitro galigmalarda ise mikro ve makrovaskiler
hastaliklarda renin-anjiotensin sisteminin de yer aldiini géstermektedir (34).
Sistemik RAS, kan basincinin dizenlenmesinde ve hacim dengesinin
saglanmasinda 6nemli yere sahiptir. Ancak bu sistemin doku ve organiar
Uizerinde hicre blylimesini, gelismesini ve doku onarimini dizenleyici lokal

etkileri de bulunmaktadir.

Diyabetik Nefropatinin Klinigi

Tip1 DM tanisi alan hastalarin bir cogunda erken dénemde bébreklerde
RPF, GFR ve ultrafiltrat (UF) miktarinda artma (Sekil 2.3) gézlenebilir. Bunlara
paralel olarak da bdbrek boyutlarinda artma gézienir (94). DM (tip1 ve 2)
tanisi alan hastalarin 1/3’'Gnde GFH normalin %20-40’1 oraninda yikselir.
Hiperfiltrasyonun olusum mekanizmasinda hiperglisemi, artmis renal plazma
akimi, hidrostatik basing farkinin artmasi, devreye giren ¢esitli hormonlar ve
vazoaktif bilegikler sayllmaktadir. Rudberg tarafindan vyuritilen 8 yiihk
prospektif calismada, bazal GFH ile DN gelisimi arasinda iligki oldudu
belirlenmistir (84).



12

idrada
Prot zin
Hikian

GFH glglin

Glomeriiler
Filtrasyon
Hiz

ratidic

4 Yillar 10 15 30

Sekil 2.3: Diyabetik nefropatinin ilerleyigi

Hastaligin erken dénemlerinde elektron mikroskopik inceleme ile ilk
gozlenen degisiklik glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve mezengiyal
matriks sentezinin artmasidir, ancak DN esglik eden yapisal anormallikler
olmadan da gézlenebilmektedir. Bu degisimler hastalik baslangicindan 1.5-3
yil sonra gézlenmeye baslar ve 3.5-5 yilda belirginlesir. Diger glomertler
hastaliklarda oldugu gibi DN'de de gozlenen ayirici zarin molekiler igeriginin
degismesidir. Daha sonraki evrelerde podositlerin ayaksal uzantilarinin
sayisinda azalma izlenir. Bu asamada klinikte mikroalbUmindri saptanabilir.
Ancak albiminlri derecesi ile morfolojik anomaliler arasinda iligki
bulunamamistir (13).

Evre 3 DN’de mikroalblminiri diizeyleri giderek yikselirken hastalarda
hipertansiyon da gézlenmeye basglar. Bu sirada hiperfiltrasyon ve b&brek
boyutlarindaki artis da devam eder. Hastalarda mikroalbimindri tanisi Gg idrar
orneginin en az ikisinde 30 mg/24 saat’ den fazla ve 300 mg/24 saat’ den az
albimindrinin belirlenmesi ile konur (2)

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM hastalarinda erken dénemde proteintri ve
glomeruloskleroz birlikte gézlenmektedir. Sistolik kan basincinda yukselme
glomeriillerde afferent arteriollerde hidrostatik basing artisina sebep
olmaktadir. Buna bagh olarak endotel ylizeyinde hasarlanma, mezengiyal
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hiucrelerde ¢ogalma ve matriks sentezinde artma izlenmektedir. Bu degisimler
sonraki donemlerde glomerillerde hipertrofik degisikliklerin olusmasi ile
sonuglanir (93).

Hastalarin buylk codunlugunda bir kag yilin sonunda glomerillerde
iIsik mikroskopu ile bazi morfolojik degisimler izlenmektedir. Bu morfolojik
degisimler glomertllerde yaygin (diffiz) ya da odaksal olarak izlenebilir.
Patolojik degisiklikler arasinda ilk tanimlanan ve Tip1 diyabetiklerde en sik
gozlenen tip yaygin glomerilosklerozdur. Uzun yillar DM tanisi ile izlenen
hastalarda rastlanan patolojik goérinim ise nodiller Ilezyonlardir ve
glomertillerde iyi sinirll PAS+ noddiller ile karakterizedir.

Hastaliin son evresinde 24 saatlik idrarda 300 mg'dan fazla albiimin
atiimi saptanir. Bu dénemde bdébrek iglevselli§i giderek azalmakta ve bu
tabloya hipertansiyon eslik etmektedir. GFH hastalidin ilerleyisine paralel
olarak diser. Kronik bobrek hastaliinda hem tiblllerde hem de
interstitiumda 6zgil olmayan bazi degisiklikler izlenmektedir. Ayrica
arteriollerde hyalinosis hastalik icin tanisaldir. Tutulumun derecesi DM siiresi,
hipertansiyon varligi ve serum kreatinin diizeyleri ile dogru orantilidir (93).

Tip 1 DM’'da tani sirasinda renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon sik
rastlanan bir bulgudur. Ve bunlar genellikle geridéniisimsel degisikliklerdir.

Diyabetik Nefropatinin Patogenezi

Hiperglisemi varlijinda dolagsimdaki ve doku yapisindaki proteinlerde
bulunan lizin iceren rezidiler herhangi bir enzime gereksinim duyulmayan bir
reaksiyona girerek glukozillenir. Daha sonra proteinlerin arasinda ve kendi
iclerinde meydana gelen ileri glikozillenmeler ile ileri glikozilasyon urinleri
“advanced glycosylation end products” adi verilen glikozillenmis proteinler
olugur. Bu degisimler glomertllerin bazal membranindaki proteinlerin
icerdiginde bazi yapisal degigsimlere sebep olur, ayrica mezengiyal matriks
proteinlerinin sentezinin artmasina ve cesitli blyime faktérlerinin
salgilanmasina bagli olarak hiicre iglevlerinin bozuimasi ile sonuglanir (93).
Kan glukoz diizeylerinde yikselmeye bagl olarak kapiller kan akiminda artig
ve endotel hiicrelerinde disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir. Ayrica hiicre digi

matriks iceriginin sentezinin ve blyume faktérlerinin salgilanmasinin
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artmasinin yanisira kapiller vazokonstriksiyon nedeni ile perflizyonun
azalmasi, hiicrelerde apopitozun uyariimasina sebep olmaktadir (93).

Glukozun kendisi de mezengiyal hiicrelerde direkt olarak kollajen,
fibronektin ve laminin gibi proteinlerin ve cesitli blyime faktérlerinin ve
sitokinlerin sentezini arttirmaktadir. DM komplikasyonlarinin gelismesinde bu
doku bllyliime faktérlerinin rolii bulunmaktadir. Buniardan “transforming growth
factor beta” (TGF-B) ve “vaskiller endotelial growth factor” hem diyabetik
nefropati hem de diyabetik retinopati patogenezinde yer almaktadir. Doku
hasar varliginda RAS ve buyume faktérleri ortaklaga calisarak onarim
caligmalarint baglatir. Ancak DM’ I[u hastalarda bu sistemler uygunsuz
caligmaktadir; doku hasari sonrasinda onarim yerine fibrosis ve uygunsuz
yeni damar olusumu (neovaskularizasyon) gerceklesir. Ayrica makrofajlarin
uyariimasina ve mononikleer hicre infiltrasyonuna sebep olan baz
sitokinlerin ve enzimlerin duizeylerindeki artistan da A-ll sorumlu tutulmaktadir.
Bu yol ile DM’ lu hastalarda fibrosis ve sonrasinda ilerleyici bébrek hastalig
gelismektedir (34).

Yapilan in vitro calismalarda A-I'nin proksimal tubll epitel
hiicrelerinde, mezengiyal hiicrelerde ve interstitiumdaki fibroblastlarda TGF-R
ekspresyonunu uyardigi belirlenmistir. Bu bulgu diyabetik hastalarda biyopsi
orneklerinde artmis TGF-R dluizeylerinin belirlenmesi ile desteklenmigitr. Ayrica
hem in vivo hem de in vitro galismalarda ACE inhibitérlerinin ve AT{R
blokérlerinin kullaniimasi ile dokuda TGF-B diizeylerinide diisme saptanmistir
(34).

Gunumizde mikroproteintrinin DN’nin 6nctil lezyonu oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle ayni zamanda hastanin progozunun 6nceden
tahmin edilmesinde kullaniimaktadir. Bazi fenotipik 6zellikler ise
(hipertansiyon, glisemik kontroliin saglanamamasi, obezite, sigara vs) bu
ilerleyiste rol oynamaktadir ve bu risk faktérlerinin kontrol altina alinmasi
hastaligin ilerleyisini yavaglatmaktadir. Mikroalbiminri, gelistikten sonra
genelde ilerleyicidir, ayrica genellikle farkli bazi organlardaki anormallikler ile
birlikte gériilmektedir.

A-ll DM'lu hastalarda proteintiri patogenezinde de rol oynamaktadir. A-
I'nin efferent arteriol Uzerine, glomertiler plazma akimina, ve glomerdi igi

basing {zerine olan etkileri bu komplikasyonun gelisiminden sorumiu
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tutuimaktadir (34). Proteindrik hastalarda izlenen podosit ayaklarinin kaybi ve
bu ayaklarin kalinlagmasi, podosit pore membran proteini olan nefrin proteini
dizeylerindeki ylkselmelerin ACE inhibitérlerininn ya da AT{R blokérlerinin
kullaniimast ile gerilemesi de bu hipotezi desteklemektedir (34). Yapilan bir
calismada ACEl ve ARB’ ye cevap olarak hipertansiyonu velveya
mikroalbminrisi olan Tip 1 DM’ da RPF da artis oldugu ve GFR de izlenen
artigin RPF' daki degisim ile iligkili oldugu bulunmustur. Artmis vazodilatdr
cevabin intrarenal RAS aktivasyonu ile uyumiu oldugu ve calisma grubundaki
hastalarin % 80’ inden fazlasinda intrarenal RAS aktivasyonu oldugu
bildirilmigtir (39). ARB ile mikroalbiminiirik Tip 2 hastalarin tedavisi sirasinda
yaptlan hemodinamik calismalar ERPF daki artisin hemen bagladigini, GFR'
nin sabit kaldi§ini ve FF degerinin dustagunt, mikroalbimintrik etkinin kan
basinci dususiinden bagimsiz olarak hemen bagladigini gostermistir (15).
Ancak ARB ve ACEI tedavisine verilen yanit diyabetik bireyler arasinda
farklihk géstermektedir, bu ilaclardan sonra olusan vazodilatér yanit genis bir
aralikta dagiimaktadir (39). Go6zlemienen kisisel farkliliklarin nedenleri

arasinda genetik farkliliklar da 6nem tasimaktadir.

Renin-Anjiotensin Sistemi Etkisi ve Tedavi

RAS kan basincinin ayarlanmasinda ve hacim dengesinin
saglanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Diyabetik hastalarda ise lokal ve
sistemik RAS arasinda farklilik s6z konusu olabilmektedir. DM’ lu hastalarda
sistemik renin dizeylerinin baskilandigi bilinmektedir, ancak bébrek igindeki
A-IPnin etkisi abartilidir (82). Tedavi edilmeyen diyabetik farelerde glomeriilde
artan A-ll dizeylerine paralel olarak A-Il reseptorlerinin azaldigi belirlenmisgtir
(9).

RAS, diyabetik nefropatinin ilerlemesindeki en énemli etkenler olan
hipertansiyon, proteiniri ve mononikleer hiicre infiltrasyonunda énemli rol
oynamaktadir (77).

A-ll  etkisi ile bébreklerde hiperfiltrasyon, efferent arteriolde
vazokonstrilksiyon ve buna bagl olarak da intraglomeriiler basincta ve
glomeriiler plazma akiminda yikselme gézlenir. A-ll, bu hemodinamik etkilerin

yanisira podositlerin ayakgiklarinin sayisinda azalmaya ve bu uzantilarda



16

kiintlesmeye sebep olur. RAS blokaji ile ayirici zar proteinlerinin ekspresyonu
yeniden diizenlenebilir ve stabilizasyon sagdlanir, proteintri azalr (83).

DN hastalarinda kaptopril ya da bir AT{R blokdrii olan irbesartan
kullanildiginda renal plazma akiminda artma, lokal RAS’nin devreden
clkkmasina bagh olarak bébrekteki arteriollerde yaygin vazodilatasyon
izlenmektedir (39 ve 72) . Ayrica DN tedavisinde ACEl, ARB ve bu ilaglarn
birlikte kullanimi sonrasinda gerek kisa dénemde gerekse uzun dénemde
nefropati gelisimi kontrol aldina alinmakta; proteintri belirgin olarak
azalmaktadir (3, 4, 5, 76 ve 78)

2.3.4. Genetik Degerlendirme

Son yillarda yapilan cesitli arastirmalarda genetik farkliliklarin da
diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynadigi belirlenmistir. RAS pek
cok hastaligin (DM, esansiyel hipertansiyon, kardiovaskiler hastaliklar)
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

Bu sistem bilesenlerinden ACE geninde tanimianan
insersiyon/delesyon polimorfizminin diyabetik hastalarda nefropati geligimi
Uzerindeki etkisi son yillarda pek ¢ok aragtirmaya konu oimustur. DM
hastalarinda bobrek hastaligi prevalansini degistirmese de hipertansiyon,
hiperglisemi ve hiperlipidemiden sonra DN riskini arttiran énemli bir degisken
ACE geninde tanimianan polimorfizmdir (65 ve103).

ACE geni insersiyon (l) ve delesyon (D) allellerinin varligina gére ¢
farkli genotipten “DD, ID ve II” olugmaktadir. ACE enziminin plazma dizeyleri
her bir polimorfizm tipinde farkli bulunmustur. Homozigot (DD) bireylerdeki
ACE duzeyleri homozigot (IlI) bireylerdekine gére %60 oraninda daha fazla
bulunmustur. En disik ACE dizeylerinin ise homozigot | bireylerde oldugu
belirlenmistir (65)

D allelinin varli§i uzun dénemde diyabetik nefropati gelismesinde ve
hiperglisemiye bagl olusan patolojilerin ilerlemesinde rol oynamaktadir (28 ve
86). Ayrica Tip 1 DM’da D alleli iceren (DD / DI) bireylerde bazal membran
kalinhigindaki artis yalniz | alleli tagiyanlara gére daha ilerleyicidir (84). D alleli
hemodialize giren son dénem bébrek yetmezlikli diyabetik hastalarda daha

fazla bulunmustur (98).
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ACE geninde tarif edilen polimorfizm ayni zamanda hastalarda DN
gelisimini yavaglatmak icin kullanilan (ACEIl) tedavisine yanitin farklilik
géstermesinden de sorumlu olabilecegi de vyapilan bazi c¢aligmalarda
gosterilmistir (43). ACE inhibitérlerinin diyabetik nefropatiye gidis strecini
yavaglattigi  kanitlanmigtir.  Idrarda  mikroalbiimin  varhginda ACE
inhibitérlerinin kullanilmasi ginlik idrarla atilan protein miktarini azaltmakta;
glomeriler basincin digmesini saglamaktadir. Ancak ACE polimorfizmi
nedeni ile ACE inhibitérlerine verilen cevap farkli oimaktadir (62).

Her ACE gen polimorfizmi ACE inhibitérlerine cevapta da énemli rol
oynamaktadir. Ayrica normal bireylerde yapilan c¢alismalarda AT:R geni
polimorfizmi nedeni ile anjiotensin reseptér blokériine verilen yanitin da
farklilik gésterdigi belirlenmistir (57).

2.4. Renovaskiiler Hipertansiyon

2.4.1. Tanim

Renovaskiiler hipertansiyon (RVH), ana renal arterin ve/veya dallarinin
stenozuna baglh olusan ve kronik olarak vyiikselme egilimi gésteren
hipertansiyon tipi olarak tanimlanmaktadir (20). Secilmemis populasyonda
yillik gérilme siklig1 %1-5 arasinda bildirilmekle birlikte hipertansiyon nedeni
ile izlenen hasta grubunda hastaliin gorilme sikhgr % 67 olarak
bildirilmektedir (20).

En sik gézlenen sebep arteriosklerozdur ve toplam vakalarin % 70-
75’inden sorumludur. Hastalar genellikle ileri yaslardadir. Darlik siklikla renal
arterin proksimal 2-3 cm’ inde goézlenir, pek cok vakada ostial tutulum rapor
edilmigtir. Hastallk sikiikla her iki renal arteri tutma egilimindedir.
Arteriosklerozdan sonra en sik gbézlenen RVH sebebi ise fibromuskuler
displazidir. Bu tip RVH daha ¢ok gen¢ kadinlarda gézlenir, ve damarin medial
kas tabakasinda hipertrofi ile kendini gosterir. Daha disik siklikta gézienen
sebepler arasinda trombus, emboli, anevrizmalar sayilabilir.

RVH olugsum mekanizmasinin temelinde renin anjiotensin sistemi
bulunmaktadir. Stenotik renal arter nedeni ile ilgili bébredin kanlanmasi
azalacak ve buna bagli olarak bobrek glomerillerinden sizilen ultrafiltrat
miktar azalacaktir. Bu durum idrar akiminin azalmasina sebep olur. Distal

tibilllere ulasan idrar miktarindaki azalma efferent arteriol duvarindaki
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jukstaglomeriler aparat hiicrelerinden renin salgilanmasini saglar. Bunu
anjiotensinojenden A-l ve sonrasinda ACE enzimi etkisi ile A-1l olusumu izler.
A-ll etkin periferik vazokonstrilksiyon yaparken bir yandan da AT/R
reseptérleri aracilidi ile aldosteron salinmasina ve renal tbdllerden sodyum
ve su tutulmasina sebep olur. Bu refleks mekanizma ilgili bébregin
kanlanmasini normal diizeye ¢eker iken hastada hipertansiyon olugsmasina
sebep olur. Deneysel hayvan modellerine gére erken dénemde olusan
hipertansiyon renin-A-ll etkisi ile olusmaktadir. Ancak daha ileri evrelerde
hipertansiyonun en 6nemli sebebi aldosteron etkisi ile sodyum ve sivi
tutulmasidir (20).

2.4.2, Tani Yontemleri

RVHun klinik édnemi hastaligin erken dénemlerinde renal arterdeki
darhgin dizeltimesi ile hipertansiyonun tedavi edilebilmesidir. Bu nedenle
hastaliin erken tanisi olduk¢a énemlidir.

Tanida kullanilan birinci basamak yéntem doppler ultrasonografidir.
Tecriibeli ellerde tani kesinlii %90’'lara ulagsmakia birlikte renal arter
dallarindaki darlklarda basarisiz olmasi, yapanin tecriibesine bagimli olmasi
nedeni ile kesin tani koymakta her zaman yardimci olamamaktadir. Obez
hastalarda ve batin i¢i gaz varliginda tercih edilmez. Ayrica RVH degil renal
arterlerdeki darligi géstermesi de tetkikin bir diger dezavantajidir.

RVH tanisinin konmasinda eskiden beri kullaniimakta olan bir yéntem
kaptoprilli bébrek sintigrafisidir (KBS). Bu tetkik ®™Tc-DTPA ya da *MTc-
MAG; kullanilarak hastalara oral yoldan 50mg kaptopril veriimesinden sonra
RAS'nindeki degisikligin goésteriimesi prensibine dayanmaktadir. Kaptopril
etkisi ile darlik olan taraftaki GFH'daki dusmenin (**"Tc-DTPA) ya da bunun
etkisi ile idrar akim hizindaki azalmaya bagh olarak parenkimal radyoaktif
madde retansiyonunun (**"Tc-MAG3;) saptanmasi ve bu degisikiiklerin bazal
sintigrafide diizelmesi RVH agisindan anlamhdir.KBS’'nin 6ézgilligiu %85-100
arasinda degismektedir (91). Ancak tetkikin duyarliligi bébrek islevierinin
bozulmasina paralel olarak diigsmektedir.

Bir diger anatomik goéruntiileme yéntemi son yillarda popller olan
manyetik rezonans anjiografidirr. Ana renal arterierdeki darliklarnn
gosterilmesindeki  duyarlihdinin  %90-95 duzeylerindedir. Ancak orta
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derecedeki darliklari oldugundan fazla géstermektedir. BT anjiografi yine
anatomik olarak renal arterlerdeki darligi gosterebilmekte ancak tetkik
sirasinda iyotlu kontrast kullaniimasi bir dezavantaj olugturmaktadir.

“Digital Subtraction Angiography” selektif renal anjiografiye gére daha
kolay uygulanabilen ve daha az invazif bir tani yontemidir. Ancak daha disiik
rezollisyona sahiptir ve obez hastalarda ve abdomende gaz varliginda tanisal
duyarliligi oldukga dismektedir.

Selektif renal anjiografi renal arter darliginin gésterilmesinde halen altin
standarttir. Invazif bir tan1 ydntemi olmasina ragmen ayni seansta tedavinin
de yapilabilmesi en énemli avantajidir. Ancak renal anjiografi RVH varligint
gbstermez. Hastaliin tanisinda altin standart girisimsel renal anjiografi ile
renal arterdeki darligin ortadan kaldirimasindan sonra hipertansiyonun
diizeldiginin gésterilmesidir.

2.4.3. Tedavi

RVH tedavisi, ilgili renal arterdeki darhdin girisimsel yéntemlerle
aciimasidir. Gunimizde bu amagla en sik kullanilan yoéntem balon ile
dilatasyon ya da darlik olan bélgeye stent yerlestiriimesidir. Tedavi sonrasinda
hastanin hipertansiyonunun diizelmesi beklenir, ve bu durumda RVH tanisi
kesinlesir.

2.5. Kaptoprilli Bobrek Sintigrafisi

2.5.1. Bobrek Sintigrafisi

Bobrek sintigrafisi, noninvazif olarak bébreklerin kanlanmasinin ve
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi  icin  kullanilan rutin  gériintileme
yontemlerinden birisidir.  Sintigrafi ile bobrekierin konsantrasyon ve
ekskresyon fonksiyonlarinin  dederlendirimesinin  yani  sira, farkl
radyofarmasétiklerin kullaniimasi ile bobrek islevlerini yansitan cesitli dlctutler
de hesaplanabilmektedir. Bunlar arasinda klinikte en sik kullanilan
radyofarmasétikler: GFR’ nin degerlendirilmesi igin kullanilan *®*™Tc-DTPA ve
tubuler fonksiyonlarin degerlendirilmesi icin kullanilan *™Tc-MAG3'tir (10).

Bobrek sintigrafisinde her iki bobrekteki radyoaktif madde
konsantrasyonunun zamana gére degisimi zaman-aktivite egrileri kullanilarak
degerlendiriimektedir. Bébrek fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde bu
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egrilerden elde edilen maksimum konsantrasyona ulagma zamant (Tmay),
radyoaktif maddenin yarilanma zamani (Tq7) ve galisma sonunda bébrek

parenkiminde kalan radyoaktif madde ytizdesi (RPT) kullaniimaktadir.

2.5.2, Kaptoprilli Bobrek Sintigrafisi

KBS ise hipertansif hastalarda renovaskiiler hipertansiyon éntanisinin
degderlendiriimesi igin uygulanmaktadir. KBS'nin bir diger endikasyonu ise
ACE inhibisyonu sonrasinda akut dénemde bobrek fonksiyonlar (zerine
etkisini dederlendirmektir (24 ve 30).

Renal Arter Stenozunda Kaptoprilli Bébrek Sintigrafisi:

Renal arter stenozuna bagl olarak kanlanmasi azalmis olan b&brekte
glomerdler filtrasyon hizi da duser. Glomerdil igi basing ve dolayisi ile GFR’ni
arttirmak i¢in ise RAS devreye girmektedir. Bu koruyucu mekanizma ile
etkilenen bébregin bir stire daha normal islev gérmesi saglanmis olur. KBS’nin
bazal ayaginda bu ddénemde bdbregin kanlanmasi ile konsantrasyon ve
ekskresyon fonksiyonlari normaldir.

Kaptopril verildikten sonra koruyucu refleks sistemi olan RAS devreden
cikmaktadir (79). Bu nedenle renal arter stenozundan etkilenen bébrekte
GFR’da digme; b&bregin radyoaktif maddeyi konsantre etme yeteneginde ve
ekskresyon fonksiyonlarinda azalma saptanmaktadir. *™Tc-MAG; ile yapilan
KBS'nde bu durum, (kullanilan ajanin tubuler sekresyon ile atilmasi nedeni ile)
radyoaktif maddenin b&ébrek parankiminden atiimasinda yavaglamaya sebep
olmaktadir ve bébrekte parenkimal retansiyon olarak kendini géstermektedir
(92).

Yorumlama:

KBS’nin yorumlanmasinda bazal bdbrek fonksiyonlarinda kaptopril
verilmesinden sonra gézienen degismeler g6z éniinde bulundurulmaktadir.

Glomertiler filtrasyon ile atilan bir ajan olan *™Tc-DTPA kullanildiginda
kaptopril sonrasinda GFR’da azalma olmasi 6nemli bir belirtectir .

Tubuler  fonksiyonlarin  degerlendirimesi  icin ~ **™Tc-MAG;
kullanildi§inda ise ilgili bébrekteki idrar akim hizinin azalmasina baglh olarak
bébrek parenkiminden (proksimal tlbtlden) radyoaktif maddenin
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yikanmasindaki gecikme tanisal olarak kullaniimaktadir. Kaptoprilli %mTe.
MAG; ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda renal arter stenozu
olmamasina ragmen hastalarin bir béliminde, yanhs pozitif sonug
olusturacak sekilde, bilateral olarak olarak renal fonksiyonlarin azaldigt ve
parankimal retansiyon oldugu izlenebilmektedir (8). Ozgiil olmayan bir cevap
olarak kabul edilen bu sintigrafik patern esansiyel hipertansiyon, diyabetik
nefropati, kalsiyum antagonisti kullanimi, kollojen doku hastaliklart veya
hipovolemi/hipotansiyon ile bagintili olarak ortaya ¢ikabilmektedir (12, 18, 19,
22, 23, 52, 56 ve 97). Ancak bu paternin gercek sebebi tam olarak
aciklanamamistir. KBS’nin degerlendiriimesinde yanlis pozitif sonuglara yola
acan bu sintigrafik gorinimin gercek sebebinin agiklia kavusturulmasi

6nem tasimaktadir.
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3. YONTEM VE GEREGCLER

Bu galisma Subat 2003 - Temmuz 2004 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Nukleer Tip Anabilim Dall tarafindan i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Endokrinoloji Unitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Genetik Unitesi ve Hacettepe Hastaneleri Klinik Patoloji Laboratuvari
katiimi ile gerceklestirildi. Hacettepe Hastaneleri Etik Komisyonu tarafindan
calisma onaylandi ve 5/6/2002 tarih ve LUT 02/34 no.lu proje olarak
Hacettepe Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklendi.

3.1. Hastalar
Calismaya g Hastaliklar Anabilim Dali Endokrinoloji Unitesi tarafindan
tip 2 diabetes mellitus tanisi ile izlenen hastalar alindi. Hastalarin klinik
sorgulamalarn ve fizik muayeneleri yanisira bébrek fonksiyon testleri, HbA1¢
dlzeyleri, idrarda alblimin miktari, lipid profilleri, kan basinci izlemleri yapildi.
Sistemik bir bagka hastaliyl olan, primer bébrek hastalgi oldugu bilinen
bireyler, renal arter stenozu siphesi olanlar ve diyabetik nefropatiye bagl
renal yetmezligi olan hastalar calisma disinda birakildl. Gerek géruldaginde
renal ultrasonografi, doppler sonografi ve MR angiografi yapiidi.

Hastalarda 3 ayn 6lcimde sistolik / diastolik kan basincinin 120/80
mmHg’nin Gzerinde olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi (1,2)

Hastalardan 24 saatlik idrar toplamalari istenerek érneklerde protein ve
kreatinin miktart élcimleri yapildi. 24 saatlik idrarda protein atilimi 30
mg/24saat degerinin (zerinde olanlar mikroalbiminarik, 300 mg/24saat
Gzerinde olanlar ise makroalbliminurik (2) olarak kabul edildi. Serum kreatinin
miktarlan kullanilarak Cocroft-Gault formdline (1.1) (17) gore kreatinin klirensi

degerleri hesaplandi.

Cocroft-Gault formiiliine gére kreatinin klirensi formiilii:
Kre= CF x [140-Y x A x 1.73)/1000 x Sye x VY 1.1

CF: Cinsiyet Fakt6ri (Kadin:1.05; Erkek:1.23)

Skre: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl
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VY: Vicut ytzeyi (my)
Y: Yas (yil)
A: Agirlik (kg)

Her bir hastanin sintigrafiye alinmadan 6nce boylari ve kilolan él¢iilerek
vicut kitle indeksi (kg/m?) ve viicut ylizeyi degerleri hesaplandi. Viicut kitie
indeksi 18.5-24.9 kg/m? arasinda olan hastalar normal, 25-29.9 kg/m?
arasindakiler kilolu ve 30’un tzerindekiler obez kabul edildi (64).

HbA1. Variant |l ticari kiti (Biorad, 2003, Fransa) ile “High Pressure
Liquid Chromatography” ydntemine gére calisildi. lyi glisemik kontroliin
gbstergesi olarak %7 nin altinda olmasi istendi (95)

Her bir hastaya biri bazal sartlarda ve digeri 50 mg kaptoprilin oral
verimesinden bir saat sonra olmak tzere iki kez *™Tc-MAGs ile bobrek
sintigrafisi c¢ekildi. Her iki calisma o6ncesinde de hasta diyetlerinde tuz
kisitlamasi yapiimadi. Kaptoprilli calisma &ncesinde ve hastalara agizdan
kaptopril verildikten sonra alinan kan érnekleri kullanilarak serumda ACE, A-ll,
plazma aktif renin (PRA) ve Aldosteron diizeyleri éictldd. Hastalardan alinan
periferik kandan izole edilen DNA kullanilarak ACE geni polimorfizmi caligildi.

3.2. ACE Diizeyleri Olgiimii

Serumda ACE dizeylerinin élctilmesi icin oda sicakiiginda alinan kan
orneklerinin serumliari hizla ayrildiktan sonra -20° C’de saklandi. Eide edilen
ornekler spektrofotometrik yéntem (Sigma Diagnostics, ABD) ile calisild.
Testin duyarlihk ve kesinlik icin tanimlanmis varyasyon katsayilari sirasi ile:
%5, %5, % 3 ve %4, %2, % 1'dir. Her calismada standart kontrol kullaniimis
olup gerektiginde kalibrasyon yapilmistir. Kullanilan kit i¢in tanimlanan normal
deger 8-52 U/L idi.

3.3. Aktif Renin, PRA, Anjiotensin Il, ve Aldosteron Olgiimii:

Bazal kan degerleri icin hastalara kaptopril veriimeden hemen énce ve
kaptopril sonrasi kan degerleri icin ise kaptoprilli sintigrafik calisma basgladigi
anda érnekler alindi. Orneklemelerden énce hastalar en az 15 dk'lik sirtiist
yatar pozisyonda dinlendirildi. Aktif renin ve aldosteron &6lcimi icin kan
ornekleri oda sicakliginda, PRA ve A-ll icin ise 4°C’ saglanacak sekilde buziu
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tiplere alindi. Kan &rneklerinin serumu hemen ayrilarak (A-l ve A-ll igin
4°C’da santrifilj edildi) -20°C’de saklandi. Tim kan &rnekleri uygun sekilde
saklandiktan sonra ayni giin ve ayni kit kullanilarak caligildi. RIA ve IRMA
testleri i¢in radyoaktivite élcimleri Berthold marka (Germany) gama sayag ile
yapiidi.

Aktif Renin dizeyleri “DSL-25100 Active Renin” kiti kullanilarak
IRMA yéntemi ile &l¢lldl. Yoéntemin kesinligi icin hesaplanan varyasyon
katsayilari intra-assay igin %4.3, %1.4 ve %2; inter-assay igin ise %3, %2.1 ve
%1.9’dur. Renin i¢in normal sinirlar: 2.4-21.9 pg/mL idi.

Anjiotensin 1l (Euria-angiotensin Il, Malmé-Isveg) dizeylerinin
olgimi icin RIA yéntemi kullanildi. Bu testin kesinligi icin tamimlanmig
varyasyon katsayilari ise intra-assay icin %3.3, %3 ve inter-assay igin %4.8,
%3.9°'dur. Anjiotensin Il icin normal degerler. Sabah 9-10 saatleri arasi: 19-38
pMol/L idi.

Aldosteron (DSL-8600 ACTIVE Aldosterone, Texas-ABD) kiti ile RIA
yontemi ile 6lguldl. Testin kesinligi icin belirlenmis olan varyasyon katsayilari
intra-assay i¢in %3.3, %4.5, %3.9 ve inter-assay icin %7.9, %3.3, %3.5 olarak
bildirilmigtir. Aldosteron igin serumda tanimlanan normal araliklar séyledir:
Sabah erken (yatar pozisyonda): 29.4-161.5 pg/mL; ortalama: 68.9 pg/mL..

Plazma renin aktivitesi (PRA) élciimleri INCSTAR, (UK) kiti kullanilarak
RIA yontem ile élculdi. Normal araliklar normal tuz alimi igin 1.67+0.83
ng/mlL/sa; yatar pozisyon i¢in 1.24+1.09 ng/mL/sa’dir.

3.4. Kaptoprilli Bobrek sintigrafisi
Hastalara bazal sartlarda ve en az bir gun sonra kaptoprilli *™Tc-
MAGS3 bébrek sintigrafisi gekildi. ™ Tc-MAG; kiirensi élctimii igin kan érnekleri
alindi. Hastalarin hepsi tarafindan caligma ile ilgili yazili bilgilendirme ve izin
belgeleri imzaland:.

3.4.1. Hasta Hazirhigi
Hastalarin hem kaptoprili hem de bazal sintigrafi 6ncesinde
kullanmakta olduklarn ilaglardan ACEI, ARB, kalsiyum kanal blokérleri ya da

didretikler kandaki yari-6mirlerine gére (en az 48 saat 6nceden) kesildi.
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Oral yoldan verilen kaptoprillin emiliminin iyi olmasi igin hastalar
kaptoprilli sintigrafi cekimi 6ncesinde 4 saat a¢ birakildi.

Her iki gcekim 6ncesinde hastalara i.v. damar yolu acildi ve % 0.9 NaCl
(8-10 cc/kg olacak sekilde) ile hidrasyona baslandi. Hastalar bazal sintigrafi
6ncesinde en az 15 dk dinlendirildikten sonra tansiyonlari élctliip not edildi.
KBS ¢ekimi 6ncesinde ise bazal arteriyel tansiyonlarn (TA) élguldi ve not
edildi, kaptoprilin agizdan 50 mg dozunda verilmesinden sonra 15 dk’da bir,
bir saat stre ile tansiyon izlemi yapildi. Izlem sirasinda TA'inde disme
saptanan hastalarin i.v sivi miktari ayarlandi ve tansiyon takibine devam
edildi. Sistolik ve diastolik kan basinglarina ek olarak ortalama kan basinci
(MAP) degerleri formtltl (Formail 1.2) kullanilarak hesaplandi.

Ortalama Kan Basinci= [(2*Diastolik basing)+Sistolik basing/3] 1.2

Her hastanin gekime alindigi sirada bébrek fonksiyon testleri [kan tre
duzeyi (BUN) ve serum kreatinin (kre) diizeyi] dederlendirildi. Normal araligin
(BUN icin 4.6 — 23 mg/dl, kre igin 0.6 -1.2 mg/dl) disindaki degerlere sahip
olan hastalar calisma digi birakildi.

3.4.2. Hasta Cekimi

MAG; kiti (Malinckrodt Medical, Holland) tretici firmasinin énerisi
dogrultusunda yeni sagilmis Tc*™-perteknetat ile isaretlendi. Elde edilen
¥MTc-MAG; +4°C'de buzdolabinda saklandi. Kitler radyoaktivite ile
baglandiktan sonra en ge¢ 3. saate kadar kullanild..

%mTc-MAG; kitinin baglanma verimliligi, her bir calisma éncesinde
kagit kromatografi yéntemi kullanilarak olgtildu. Kitlerin baglanma verimliligi
%95’in (izerinde idi.

Goruntiileme gama kamera (Siemens ECAM) kullanilarak hastalar
sirtiistdl yatar pozisyonda iken, posterior projeksiyonda yapildi. Gériintiileme
protokoliinde 128 x 128 matrikste 1 sn’den 60, 15 sn’den 180 goriintii dinamik
olarak i.v. ®™Tc-MAG; enjeksiyonu ile eszamanli olarak toplandi. *™Tc-
MAG; infizyonu ile eszamanh olarak hastalara iv. 0,5 mg/kg dilretik

(furosemid) verildi. Dinamik géruintiileme sonrasinda hastalarin mesanelerini



26

bosaltmalari istendi ve hastalardan 128 x 128 matriks kullanilarak 2 dk’lik spot

gérintiler alindi.

3.4.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen dinamik goérintl setleri énce gorsel olarak bir nikleer tip
uzmani ve bir arastirma goérevlisi tarafindan degeriendirildi. Her iki bébregin
kanlamasi, 1’er sn’lik goriintillerde aortaya gore degerlendirildi. Bébreklerin
konsantrasyon fonksiyonlari i¢in 1,5 - 2,5. dk arasindaki géruntuler kullanildi
ve her iki bébregin morfolojisi belirgin kortikal skar, kitle, kist, vs agisindan
degerlendirildi. Bébreklerin ekskresyona bagladigi dakikalar not edildi.

Her iki bébrede cizilen ilgi alanlan kullanilarak bébreklere ait zaman-
aktivite egrileri elde edildi. Bdbrek cevresine (bdébrek dis-alt yarisindan
baslayarak) cizilen yarim daire sekilli ROlI'iIndan elde edilen egriler ise zemin
aktivite egrilerinin olusturuimasinda kullanildi ve bébreklerin zaman-aktivite
egdrileri zemin sayimlarina gére duzeltildi. Bébreklerin zaman-aktivite egrileri,
SNM tarafindan hazirlanmig olan kaptoprilli bébrek sintigrafisi kilavuzu (91) ve
rutin uygulamada kullanilan kriterler géz 6niinde bulundurularak yorumlandi
(94).

Elde edilen zaman-aktivite egrileri kullanilarak her iki bobrege ait Tmax
(radyoaktivitenin en yiksek degerine ulastigi zaman), T1» (Tmax dan itibaren
maksimum aktivitenin %50’sinin atilmasina kadar gegen zaman), renal kortikal
retansiyon (RKT) orani (33) (bdbrek korteksinde 20. dk'da kalan
radyoaktivitenin Tmax'a orani) (92) ve Tz orani (20. dakika aktivitesinin 3.
dakika aktivitesine orani) (53 ve 92) ve her bir bébregin toplam fonksiyona
katim ylzdesi degerleri hesaplandi.

Sintigrafik parametreler degerlendirilirken her bir bébrege ait Tmax, T1s2,
Toozs ve RKT degerleri hesaplandi. Diger degiskenler ile sintigrafik
parametreler arsindaki iligki incelenirken toplam 120 (60x2) bdbrek uUnitesi
kullaniidi.

Sintigrafilerin degerlendirmesinde 3 grade kullanildi (90):

e Grade 1: Normal egri
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e Grade 2: Tnax da minimal artis ve/veya minimal parankimal
retansiyon
¢ Grade 3: Tnax da belirgin gecikme veya parankimal retansiyon
Tmax icin 5 dakika ve RKT igin %30 sinir olarak alindi (63 ve 54). Tmax

ve Ty toplandiktan sonra elde edilen galismanin baslangicindan T2 ye
ulasma zamani igin sinir 15 dakika alindi (25). Literatirde bu konuda kabul
edilmis kesin bir deger bulunmadid icin renal donér olan normal kigilere ait
verilerimizi kullandik. Tags3’ Un sinir degeri icin ise %50 alindi (25, 53). Bu
deger icin de uluslararasi kilavuzlarda kabul edilmig bir deger olmadigi igin
kendi verilerimizi kullandik. Ancak ¢aligsma grubumuzdaki kaptopril sintigrafisi
baglangicinda dilretik de verildigi icin alinan sinir degerler daha da duguk
kabul edilebilir.

3.4.4. ®™Tc-MAG; klirensi dl¢iimii

9MTc-MAG; klirensi slgiimii (TER) Bubeck yéntemine gére yapildi (14
ve 94). ERPF’daki degisimler ile TER arasinda dogrusal bir iligki bulunmakta
olup TER’de saptanan degisimler hastalarin bébrek iglevlerinin izlenmesinde
kullanilmaktadir. Calisma sirainda hastaya verilecek 5 mCi’ lik doza es
miktarda ikinci bir doz hazirlandi. Doz kalibratoru ile yapilan él¢imde iki doz
arasindaki fark % 5’ ten daha az idi (4.95-5.05 mCi). Ikinci dozun 100 x100
(10.000 mL) dilusyonuyla standart 6rnek hazirlandi.

Kaptoprilli ve bazal ¢alismalarin gérintiilenmesi tamamlandiktan sonra
(i.v. ®"Tc-MAG; enjeksiyonunu takiben 42-50 dk araliginda) hastalardan 5
mL kan alindi. Standart soliisyondan ve hasta kanindan 2 mL’lik ikiser érnek
hazirlandi ve gama sayacinda (Biodex Medical Systems, Atomlab 950, USA)
1 dk sire ile sayildi. Sayim sirasinda 6li zamana girildiginden guphelenilen
durumlarda él¢iimler 1 giin sonra tekrarlandi. Elde edilen sayimlar kullanilarak
her iki calisma icin TER degerleri formil ( Formil 1.3) kullanilarak hesaplandi
(14).

TER (ml/dakika/1.73 m2)= A+ B In (ID/Cnt) 1.3
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A: -517 e -0.011t

B: 295 e -0.016t

ID: Enjekte edilen doz (MBq)
T: Ornekleme zamani (dakika)

Cnt: Vicut alanina gére normalize edilmis kan 6rnegi aktivitesi (kBq/mL/1.73)

Elde edilen TER degerleri kullanilarak ylizde TER degisimi formiliine
(Forml 1.4) gbre hesaplandi.

Yuzde TER degisimi= [(kaptopril TER-Bazal TER)*100/bazal] 1.4

Ayrica kaptopril TER degerinden bazal TER degeri cikarilarak elde
edilen sonug “TER farki” olarak adlandirildi. Istatistiksel degerlendirmeler igin
kaptoprii TER, bazal TER, TER farki ve ylzde TER degisim degerleri
kullanildi. Ayrica bir bébregin TER degeri bébreklerin fonksiyona katilim
oranina gére hesaplandi.

Hastalar Yuzde TER degisimine gére 3 gruba ayrildilar:

e TER’i %10 dan fazla artanlar,
e TER'i-%10 ile +%10 arasinda degisenler
e TER'’i %10 dan fazla azalanlar

Bu gruplara gore diger degiskenler arasinda farklilik olup olmadigi arastirildi.

3.5. Genetik inceleme

ACE geni polimorfizmi homozigot | (insersiyon) ve D (delesyon) ve
heterozigot DI alellerini icermektedir. Oda sicakliinda alinan 10 cc periferik
kandan izole edilen hasta DNA’larinda D ve | alelleri “forward 5° GCC CTG
CAG GTG TCT GCA GCA TGT 3’ and areverse 5 GGA TGG CTC TCC CCG
CCT TGT CTC 3’ “ primerleri kullanilarak amplifiye edildi. Bunun igin forward
5 TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 3’; reverse 5TCG CCA GCC
CTC CCA AGC CCA TAA 3’ primerleri kullanildi. lkinci primer dizini birinci
amplifikasyonda Il ¢cikan 6rneklerin kontroll amaci ile ikinci kez ampflifikasyon
icin kullanildi.

DNA periferik kandan izole edildikten sonra 10 pl'de 0.5 pl Tag
polimeraz buffer, 0.2 ul primer, 0,8 yl dNTP, 0.6 pyl magnezyum, 0.1 ui tag
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polimeraz iceren PCR vyapildi. PCR , 94°C’de5 dakika denaturasyon;
denaturasyon 94 °C’de 30 sn, anneling 56 °C’de 45 sn, extension 72°C’de 1
dk olacak gekilde 35 kez tekrarlandi. En son extension 72°C’de 5 dk geklinde
uygulandi ve PCR durinleri % 1.5 agaroz jelde elektroforeze alindi.
Elektroforaz sonrasinda elde edilen sonuglar jel-gériintlileme sistemi ile analiz
edildi.

3.6. Istatistiksel analiz

Verilerin ortalama ve standart sapma (Ort+SS) degerleri verildi. Bazal
ve kaptopril sonrasinda elde edilen kan basinci, hormon degerleri ve
sintigrafik veriler 60 hasta igin iki es arasindaki farkin énemililik testi (esli t-
testi) kullanilarak karsilastirildi. Fonksiyonel parametrelerde ve hormon
diizeylerinde olusacak degisiklikler basal degerlerin ylizde degisimi olarak
ifade edildi. Genetik gruplara, hipertansiyon varligina, glisemik kontrol
dlzeyine, proteintri varliina gore gruplar arasinda fark olup olmadigi
ANOVA ile karsilastiriidi. Veri sayisinin 5’ten disik oldugu veya normal
dagilim gdstermeyen durumlarda non parametrik testler kullanildi (Mann-
Whitney U testi ve Kruscal-Wallis testi) Veriler arasinda anlaml iligski olup
olmadigi regresyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmelerde

0,05'den kiiclik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.



30

4. BULGULAR

4.1.Genel Ozellikler
Tip 2 DM tanisi ile izlenmekte olan 35'i kadin (%58), 25'i erkek (%42)
olmak Uzere toplam 60 hasta calismaya alindi. Sekiz hasta verilerinin eksik
olmasi nedeni ile galigma digi birakildi. Galisma grubunun tanimsal bilgileri
Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin tanimsal 6zellikleri

Hasta Ortalama ST Aralik
sapma
Toplam (n=60) | 56.25 10.56 36-77
Yas (y) Kadin (n=35) |53.34 10.53 36-71
Erkek (n=25) | 60.32 9.34 39-77
Toplam 294 4.2 20-46
VKI (kg/m?) | Kadin 30 4.6 24-46
Erkek 27.8 3.22 20-39
Toplam 1,78 0,13 1,39-1,97
Vy (m?) Kadin 1.73 0.13 1,39-1,85
Erkek 1.85 0.09 1,62-1,97
Kreatin klerensi
(mLidk/1.73m?) 93,6 23,1 57,3-143,4
Sistolik KB (mmHg) 142 20 90-200
Diastolik KB (mmHg) 87 14 60-140
HbA1c (%) 7,7 1,9 4,8-14
DM siire (yil) 7,7 5,6 1-25
Mikroalbiiminiri (mg/24sa) | 41 81,7 3,3-465
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Hastalarin yas ortalamast 56+£10.6 yil olup, yaslar 35 ile 77 arasinda
degismekte idi. Kadinlarin yas ortalamasi 53.3+10.5 yil, erkeklerin ise 60.3 £
9.3 yil idi ve fark istatistiksel olarak antamli bulundu (p=0.03, ANOVA).

Viicut kitle indeksi (VKI) ortalama degeri 29+4,2 kg/m2 olup, 20 ile 46,4
arasinda degdisim goésteriyordu. VKI degerlerine gére ¢alisma grubunun % 38’i
obez (>30 kg/m?), %37’si kilolu (25-30 kg/m?) ve %15’i normal sinirlarda (<25
kg/m?) idi. VKI agisindan kadin ve erkek arasinda fark yoktu. Hastalarin viicut
ylzeylerinin ortalamasi 1.77+0.13 m? (aralik 1.39-1.97)olarak bulundu.
Erkeklerin viicut yiizeyi (1.85+0.09 m?) kadinlarinkinden (1.7320.13 m?) daha
fazla idi (p=0.002, ANOVA).

Calisma grubunun diyabet tanisinin konmasindan g¢alismaya alindikiari
zamana kadar gecen ortalama sire 7,5715,6 yil (1-25 yil) idi. Diyabet siresi
acisindan cinsler arasinda fark yoktu. Hastalarin %70’inde sigara kullanma
oykusl yok iken, sigara kullananlarin sigara kullanim ortalamasi 32 paket/yil
idi. Hiperlipidemi varlidi acisindan g¢alisma grubunun %40’inda (n=24) serum
total kolesterol diizeylerinin 200 mg/dI'nin Uzerinde (ortalama: 192+39 mg/dL)
oldugu saptanmistir. Hastalarin %3’lGnde trigliserid (ortalama: 1761117 mg/dl),
%3,1'inde VLDL (ortalama: 3626 mg/dl) ve %2,3’'inde LDL (ortalama:
107+36 mg/dl), %22’'sinde HDL normal diizeylerin (ortalama: 50.65+11.9
mg/dl) Gzerindeydi.

Kan basinci:

Hastalarin %93’Unde hipertansiyon tanisi konmus olup, tedavi
amaciyla ARB, ACEI, kalsiyum kanal blokérll ya da B-blokér grubu ilaglardan
en az birisi baglanmigti. KBS'ye geldiklerinde (kullanmakta olduklan
antihipertansif ilaglart birakmig olarak) olclilen kan basinci degerlerinin
ortalamasi sistolik icin 142+20 ve diastolik icin 8714 mmHg idi.

Metabolik kontrol:

Calisma grubunun ortalama HbA degeri % 7.75+1.87 (aralik: 4.8-14)
olarak hesaplandi. Glisemik kontrol hastalarin %65’inde istenen dizeyde
degildi (HbAc>7).
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Renal fonksiyonlar:

KBS’ye alindiklart dénemde bakilan kan ure diizeylerinin ortalamasi
15.4 + 3.7 mg/dl (Normal deger: 4.6-23 mg/dl), serum kreatinin diizeylerin
ortalamasi ise 0.83 + 0.15 mg/dl (Normal deger: 0.6-1.2 mg/dl) bulundu. Bitiin
hastalarin kan {re diizeyleri ve kreatinin degerleri normal sinirlar iginde idi.

Gault-Cockroft formiliine goére hesaplanan ortalama kreatinin klirensi
degeri 94.27+23.66 mL/dk1.73 idi. Kreatinin klirensi ile yas (r=-0,6 p=0.0001),
diyabet siresi (r=-0.28 p=0.03), HbA:. (r=-0.3 p=0.01), viicut alani (r=+0.49
p:<0.05) ve mikroalbUmindri miktan (r=-0.32 p=0.01) arasinda istatiksel olarak
anlamh korelasyon bulundu. Ortalama kiirens degeri, proteinirisi olan
hastalarda olmayanlara gére anlaml olarak daha dusik idi (82.5+16.7 vs
97.7124 4 mlL/dakika/1.73 m2, p=0.04, ANOVA).

Proteinuri
Hasta grubunda, ortalama mikroalbimintri degeri 38.5£72.5 mg/24sa

(3.39-446 mg/24sa) idi. Altmig hastanin sadece birinde makroalbimindiri
saptandi, %20 hastada ise mikroalbimintiri tesbit edildi. Proteinirisi olan
hastalarda ortalama HbA:. degerleri olmayanlara gére anlamli olarak daha
yiksek idi (%8.97+2.1 vs %7.33%+1.6, p=0.005, ANOVA). HbA:. ile
mikroalbUminuri miktari arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.0013 r=+0.4).

Mikro ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Hastalarin 34’GUnde (%57) komplikasyon saptanmadi. Mikrovaskiler
komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve néropati) hastalarin 19’sinde (%32),
makrovaskiler komplikasyonlar (koroner arter hastali§l, diyabetik ayak,
serebrovaskiler olay) ise hastalarin 12’sinde (%20) tespit edildi. Yedi hastada

mikrovaskiller ve makrovaskiler komplikasyonlar birlikte bulunuyordu.

4.2. Kaptoprile cevap

ACE diizeyleri
Kaptopril éncesi 6lglilen ACE diizeyi ortalamasi 25.3+13.24 U/L iken

kaptopril verilmesinden sonra 11.1216.6 U/L degerine dustl (p=0.001, esli t
testi) (Tablo 4.2). Kaptoprile cevap olarak ACE diizeyinde ortalama %
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52.9+19'lik dusus saptandi. En dustk % ACE degisimi ise % -7 idi. Bu
hastada beklenen diizeyde etkinin saglandig;; A-ll nin yeterli dizeyde
baskilandidi (%54.6) ve reninin ise % 67 oraninda artti§i1 goruld.

Kan basinci:

Bazal sistolik ve diastolik kan basinglan ortalama degerleri
144.33+24.55 ve 86.67+13.7 mmHg idi. Kaptopril sonrasinda sistolik ve
diastolik kan basinglar ortalamasi ise 12555 ve 7749 mmHg idi (Tablo 4.2).
MAP degerleri 105+16 mmHg'den 93.4+12.5 mmHg’ye dliserken (p=0.0001,
esli t testi), ortalama degisim %-10.9 £10 mmHg idi. En yuksek degdisim degeri
%-33.3 idi. Higbir hastada semptomatik hipotansiyon gérilmedi, MAP degeri
renal perflizyonu etkileyecek dizey olan 60 mmHg'nin altina diigen hasta

olmadi.

Aktif Renin, PRA, Anjiotensin Il, ve Aldosteron diizeyleri

Bazal aktif renin degerlerinin ortalamasi 7.49+6.5 mg/mL iken, kaptopril
sonrasinda 15.69+28.6 mg/mL (1.2-157) degerine yikseldi (% degisim:
61+£122). Renin degerlerinde saptanan bu artis istatistiksel olarak anlamli olup
(p=0.01, esli t testi), ACE enziminin bloke edilmesi sonucunda artan substrat
dizeyini yansitmaktadir (Tablo 4.2).

Kaptopril dncesinde ortalama PRA degerleri 0.35£0.45 ng/mL/saat iken
kaptopril sonrasinda 1.04+2.23 ng/mlL/saat’ e yikselmigtir (p=0.007, esli t
testi).

Anjiotensin II'nin kaptopril 6ncesi ortalamasi 11.7 +15 pMol/L ve
kaptopril sonrasi ortalamasi 6.36 +5.3 pMol/L olarak hesaplanmis olup, esler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.0001, esli t testi). Ortalama
% degisim -21.5+54 idi.

Hastalarin Aldosteron dizeylerinin ortalamasi ise kaptoprilli sintigrafi
oncesinde 106.6+52.2 pg/mL iken kaptopril sonrasinda 73+24.6 pg/mL
bulunmustur (p=0.0001, esli t testi). Ortalama % degisim %-25.8+25.8 idi.

Ylizde ACE degisimleri ile hormon degisim oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmad:.
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Tablo 4.2: Hastalarin kaptopril éncesi ve sonrasinda oéi¢iilen kan basinci
ve serum hormon degerleri

Kaptopril 6ncesi | Kaptopril sonrasi | P*
Sistolik TA (mmHg) 144126 125+22 0.0001
Diastolik TA(mmHg) | 8817 7719 0.0001
MAP (mmHg) 10516 93.4+12.5 0.0001
ACE (U/L) 25.3+13.24 11.1216.61 0.0001
Renin (pg/mL) 7.4916.5 15.69128.6 0.01
PRA (ng/mL/sa) 0.35+0,45 1.05+2.22 0.007
Anjiotensin Il (pMol/L) | 9.02+8.27 8.18+14.13 0.001
Aldosteron (pg/mL) 108.96+51.1 73.65%28.39 0.0001
*Eglit testi

4.3 .Bobrek Sintigrafisi:

Sintigrafinin gorsel degerlendirmesi:

Kullanilan gérsel degerlendirme kriterlerine gére sintigrafi paterni 31
hastada grade 1, 16 hastada grade 2 ve 13 hastada ise grade 3 idi. Sadece 2
hastada hipoplastik renal asimetri vardi.

Kaptopril sonrasinda 35 hasta grade 1, 15 hasta grade 2 ve 10 hasta
grade 3 sintigrafi paterni goézlendi. Renal asimetri gdsteren iki hastanin

kaptopril sonrasinda bébreklerin fonksiyona katilim ylizdeleri degismedi.

Bazal ve kaptopril sintigrafileri birlikte degerlendirildiginde 32 (%56.7)
hasta her iki ¢calismada da tamamen normai idi. 12 hastada (%20) renogram
egrilerinde kaptopril sonrasinda belirgin iyilesme tespit edildi. 16 hastada
(%28.3) ise bazalde izlenen minimal patoloji dedismeden kaldi ve/veya

kaptopril sonrasinda sintigrafi kétilesti.

Kantitatif parametreler:
Hastalann sintigrafilerinin kantitatif degerlendirimesinde her iki
bobredin Tmax, T4, T203, RKT ve split fonksiyon ylzdeleri kullanildi.
Bazal ve kaptopril sonrasinda elde edilen ortalama degerler Tablo 4.3.
de verilmistir. Bazalde Tmax 1.1-6.7 dk., T1/2 4.4-23 dk., T2z 13.4-65.9 ve RKT
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12-63 arasinda degisti. Kaptopril sonrasinda ayni ise sirayla T max 1.2-11.5
dk., T124.2-23 dk., Tao3 3.6-78 ve RKT %11.3-74 arasinda degisti. Bazal ve
kaptopril sonrasi degerler egler arasinda karsilastirildiinda sadece Ty
degerleri anlamh degisim gdsterdi (p=0.03, esli t testi).

Tablo 4.3: Bazal ve kaptoprilli sintigrafide sintigrafik parametreleri

Bazal Kaptopril P*
RKT 27+9.7 27.1+10.2 >0.05
T1/2 10.96+3.6 10.4+4 0.03
Tmax 2.6+0.8 2.83+1.4 >0.05
T20/3 27.7£9.5 26.9+10.9 >0.05
% katilim 50.5+7.8 5047 >0.05

*esli t testi

Fark (Kaptopril-bazal) degerlerine bakildiginda Tmax -2.8 ile 7.2 dk.
arasinda degisim gosterdi (ort: 0.24+1.27). T2 -8.7 ile 9.2 dk. arasinda
degisim gosterirken, ortalama fark -0.55+2.65 idi. Ortalama 20/3 farki -
0.848.85 ve -34 ile 48 arasinda degisim gdsteriyordu. RKT farki ise ortalama
0.2 +6.8 iken, -16 ile 26 arasinda degisim izlendi.

Sintigrafik parametrelerin belirli sinir degerler kullanilarak bazal ve
kaptopril sonrasinda degerlendiriimesinde agagidaki sonuclar elde edildi.

Bazalde 1 boébrekte, kaptopril sonrasinda 5 bébrekte Tryax 5 dakikadan
daha uzundu. Kaptopril sonrasinda 2 dakikadan fazla uzama 6 bd&brekte
izlendi.

RKT degerleri bazalde 22 bdbrekte ve kaptoprii sonrasinda 26
bbébrekte artmisti. Bazalde normal iken daha sonra 11 bdbrekte artig, bazalde
artmig iken daha sonra 7 bébrekte normale doénus izlendi. 15 bébregin
degerleri her iki calismada da patolojik idi.

TmaxtT12 degerleri 15 dakika sinir alinarak degerlendirildiginde 52
bébrek hem bazalde hem de kaptoprilde normal idi. Her iki calismada patolojik
olan 17 Qnitenin yanisira, bazalde normal olan 7 Unite kaptopril ile patolojik
deger goésterdi. Sekiz Unite ise bazalde patolojik iken, kaptopril sonrasi normal
idi.
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Toos degerleri icin %50 sinir alindiginda her iki caligmada 78 bébrek
Unitesinde normal ve 3 linitede ise patolojik idi. Bazalde patolojik olan 2 Unite

daha sonra normale dénerken, 1 bébrek kaptoprilde patolojik deder gésterdi.

%MTc-MAG; klirensi

Tek kan 6rneg@i prensibine dayanarak 42 hastada (25 kadin, 17 erkek)
kaptopril 6ncesinde ve sonrasinda TER degeri hesaplandi, 18 hasta verisi
eksik oldugu icin dahil edimedi. Bazal sintigrafide ortalama TER degeri
437.9+85 ml/dk/1.73 iken (282.8 ile 658 mL/dk/1.73), kaptopril sonrasinda
degerler 322 ile 585 mL/dk/1.73 arasinda degisti. Kaptopril sonrasi ortalama
degeri 446.9+72 idi. Esler arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.2, Wilcoxon testi). Hastalarin (kaptopril-bazal) TER fark degerleri
-159 mi/dk/1.73 ile 180 mL/dk/1.73 arasinda idi. TER farki icin hesaplanan
ortalama deger 9+85 mL/dk/1.73 olarak bulundu. Elde edilen % TER degisimi
ortalamasi 4.7+21.9 olup degerler %-31 ile %57 arasinda degismekteydi.

Bazal TER ile bazal plazma aktif renin dizeyi (p=0.02 r=+0.36), bazal
PRA (p=0.04 r=+0.32), % aktif renin degisimi (p=0.04 r=+0.31), %PRA
(p=0.03 r=+0.36) ve % aldosteron degisimi (p=0.007 r=-0.41) arasinda anlamli
iliski bulundu. Kaptopril sonrasinda 6lctilen TER degeri ile kreatinin klirensi
(p=0.02 r=+0.36) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Yuzde TER degisimi (Sekil 4.1A) ve Kaptopril-Bazal TER farki (Sekil
4.1B) degerleri ile HbA,. arasindaki negatif iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.008 r=-0.41 ve p:0.01 r=-0.4). Hastalar vicut kitle indeksine
gore normal/kilolu ve obez olarak siniflandiktan sonra % TER degisimi ile

arasindaki fark incelendiginde, gruplar arasinda farklilik izienmedi.
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Sekil 4.1: % TER degisimi ve TER farki degerleri ile HbA. arasindaki
negatif iligki.

Bazal TER degerleri daha disiik olan hastalarda % TER degisim orani
(p: 0.0001, r=-0.65) (Sekil 4.2A)ve TER farki (Sekil 4.2B) daha fazla idi. ACE
diizeyleri ve ACE degisimi ile TER farki ya da % TER degisimi arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 4.2: % TER degisimi ve TER farki degerleri ile bazal TER degerleri

arasindaki iligki.

Yizde TER degisim oranlari %10 sinirina gére yeniden gruplanmis,
%10’dan fazla artig gbsteren, %-/+10 arasi artig gosteren ve %10 ve daha
fazla dusls gosteren olmak lzere 3 ayri grupta toplanmigtir. Bu 3 grup ile

diger parametreler arasindaki iliski incelendiginde, % 10 dan fazla dagus



38

gosteren hastalarin ortalama HbA1; degerinin dider gruplara gére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gérilda (Sekil 4.3) (p=0.03, Kruscal-Wallis).

i % TER degisimi gruplarina gére HbA. diizeyleri
|

12 i

|

v 10+ 1
I8

T 6] :

4 |

2 ‘

0l L |

%10'dan fazla artig . %10/-%10 - %10'dan fazla dislis i

o ‘ 6,84 7,86 8,42 |
%TER degigim gruplan |

Sekil 4.3: % TER degisim oranlarina gére olusturuimus gruplarin
ortalama HbA,; degerleri (p=0.03, Kruscal-Wallis).

Ayrica %10 dan daha fazla artig gésteren grubun ortalama bazal TER
dederinin diger gruplara gére daha dusiik oldugu ve % 10 dan fazla dusis
gosteren grubun ise en ylksek ortalama TER degerlerine sahip oldugu tespit
edildi (p=0.001) (Sekil 4.4).

% TER degisimi gruplarina goére Bazal TER diizeyleri

600
500
400
300-
2001
1001

0 %1

@ Bazal TER mlidk/1.73m2 386,26

Bazal TER dizeyleri

% TER degigimi

Sekil 4.4: Yiizde TER degisim oranlarina gore olusturulmus gruplarin

bazal TER degeri ortalamalar (p=0.001, Kruscal-Wallis).
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Genetik inceleme
DD, ID ve Il olan hastalarin yuzde dagilimi sirasiyla %40.0(24)
%38.3(23) ve %21.7(13) idi. Genetik alt gruplar arasinda cinsiyet, yas, diabet
stiresi, BMI , kan basinci degerleri, hipertansiyon varligi, HbAsc, proteintri
miktarnt ve kreatinin klirens degerleri agisindan istatiksel olarak antamli fark
yokiu (Tablo 4.4). Hastalarin % 20’ sinde mikroalbimindri vardi. DD

grubunda 6 (%) ve ID grubunda 5 (%) hastada mikroalbUmin(ri saptandi.

Tablo 4.4: ACE gen polimorfizmi alt grupiarinda tanimlayici ézeilikler

i (n:13) ID (n:23) | DD (n:24)

Yas (yil) 58411 55+10 5611
BMI (m?) 29.4+4.8 29+4 28.844.3
Sistolik KB (mmHg) 14015 140422 | 144421
Diastolik KB (mmHg) 88+11 87+16 86+14
DM siire (yil) 7,15,5 8,66 7,153

Normoalbiiminiiri | 13.7t11.6 124+1.3 12.6+£1.8
Albiiminiiri Mikroalbiiminiiri | 71.6 123.6+111 | 96.5+62.4
(mglg) Toplam 22,65+11.64 | 33.2+45 | 34.5+58.9

HbA+<7 6+0.5 5.940.3 [6.3x0.5
HbA1. (%)

HbA>7 9.34+1.5 8.35+1.6 |8.7612.6

Toplam 8+2.4 7.841.8 |7.9%2.2

ACE diizeyleri ve genotip
Hastalarin bazal ACE dizeylerinin ortalamasi DD alt grubu igin

35.8£14.9 U/L, ID alt grubu icin 20.6£10.4 U/L ve |l alt grubu igcin 15.9+5.4
U/L olarak bulundu. Bu degerler arasinda istatistiksel fark anlamli olup
(p=0.02, Kruscal-Wallis), DD grubu hastalar ID ve |l grundaki hastalara gore
daha yiksek ACE degerlerine sahipti (Tablo 4.5). Kaptopril sonrasinda
élctlen ACE duzeyleri acisindan gruplar arasinda fark yoktu.




Hormonlar ve genotip
Diger hormonlarin (Renin, PRA, A-ll, aldosteron) bazal, kaptopril
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sonrasi ve % degisim oranlari arasinda genetik gruplara gére anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: ACE genotiplerine goére bazal hormon degerleri

T ID DD p*
ACE (U/L) 15954 | 206%10.4 |35.8%149 |<0.05
Renin (pg/mL) 11.8213.3 | 1244275 |7.9+7.3 >0.05
PRA (ng/mL) 0.34¥0.36 | 0.34:0.36 | 0.38£0.58 | >0.05
Al (pMol/L) 13.35¢15.7 | 7.56%4.3 8.14+5.6 >0.05
Aldosteron (pg/mL) | 10058 102£39.6 | 114.8461.5 |>0.05

*Kruscal-Wallis testi

Sintigrafinin gorsel degerlendirilmesi ve genotip:

Visuel olarak yapilan degerlendirmeye gére bazal ve kaptopril sonrasi
normal olan veya kaptoprile cevap olarak daha iyi bir egri gésteren hastalarin
orani Il igin %77 (10/13), ID igin %73 (17/23) ve DD igin %70 (17/24) idi.
Sirasiyla %23, %27 ve %30 oraninda patolojik sintigrafik pattern elde edildi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml olmasa bile DD grubunda
ACE inhibisyonuna patolojik sintigrafik cevap daha fazla idi.

Sintigrafik parametreler ve genotip:
Bazal ve kaptopril sonrasi hesaplanan Tmax, Ti2, T20s ve RKT
degerleri ve gosterdikleri fark genotipler arasinda farkh degildi.

%mTe. MAG; Klirensi ve ACE I/D polimorfizmi:

Bazal ve kaptopril sonrasi 42 hastada o6lclilen TER degerleri gruplar
arasida farkhlik géstermedi. Ancak kaptopril-bazal TER farki ve % TER
degisimleri igin gruplar arasinda anlamli farklihk vardi (Sekil 4.5) (p=0.027 ve
p=0.024, Mann-Whitney U). TER farki DD de -26.79 +/- 72.83 mL/dak./1.73
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m? iken Il da 57.7+/- 83.5 mL/dak./1.73 m2 idi. En yilksek % TER cevabi
ortalamasi Il genotipinde izlendi (Tablo 4.6). ID alt grubunun kaptoprile
verdigi yanit ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi.

% TER degisimi-ACE gen polimorfizmi
60,00
E 40,00
g ]
E’ 20,00 - ‘@ toplam |
E 0,00 - ‘@kadm
= imerkek |
< -20,00 | —
-40,00
o ID DD
‘ ; : —
@Etoplam 16,46 | 8,08 2,78
Bkadin | 1507 1050 597
Berkek | 21,07 | 0,76 0,01
ACE genotipleri

Sekil 4.5: TER degisim oraninin genetik alt gruplara ve cinsiyete gore

ortalama degerleri.

Tablo 4.6: ACE gen polimorfizmi alt tiplerinde hasta dagihimi ve
ortalama %TER cevabi

% TER TER farki
n (Ortalamazt ST dev) | (Ortalamaz ST dev)
il | 10| 16.46+24.27 57.73+83.5
ID | 14 | 8.08+23.27 20.18+87.43
DD | 18 | -4.36+15.59 -26.79+72.83

Yuzde TER degisimi oranina goére hastalar 3 grup altinda
incelendiginde DD grubunda 9 hastada (%50) TER'in dustiga, 4 (%22)
hastada TER’deki yikselmenin % +/-10 siniri icinde kaldigi ve 5 hastada
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%10’dan fazla yOkselme oldugu belirlenmistir. Il alt grubunda ise calisma
grubunun %10’'unda TER %10’dan fazla diigerken, % 40 hasta +%10 ve %50
hasta % 10 dan fazla artis géstermisgtir. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: %TER degisimi gruplarina gére ACE genotip alt gruplarinin

dagthmi
TER’de TER’de
1%10 arasi
%10°dan fazla o %10’dan Toplam
degisim
artig fazla diigme
n % n % n % n Sutun%

] 5 50 4 40 1 10 10 43

ID 4 28 6 44 4 28 14 33
DD 5 28 4 22 9 50 18 24
Toplam 14 34 14 33 14 33 42 100

Makroalbimunurisi olan tek hasta gikartilarak normoalbiiminiirik ve
mikroalbUminiirik hastalarin  %TER degisim dederleri karsilagtiriidi. 1l
grubundaki 10 hastada mikroalbUminiri yoktu. DD grubundaki hastalarda
ortalama % TER'de dusme oldugu belirlenmis olup mikroalbiimindrik
hastalarda bu disme daha belirgindi. DI ve Il alt gruplarinda ise
komplikasyonsuz hastalarda belirgin % TER artisi oldugu belirlendi (Sekil
4.6).
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Mikroalbuminiiri ve ACE gen polimorfizmine gére
% TER degisimi

30
E |
B g
:§) @ NORMAL ¢
[+ EMIKROALB |
= ;
=
: DD DI I
‘@ NORMAL 2,37 14,55 = 16,46
' ®BMIKROALB| -952 278 0

ACE genotipleri

Sekil 4.6: Mikroalbimuniirik ve normoalbiiminurik olan hastalarda ACE

genotiplerine gére %TER degisim ortalama degerleri.



Sekil 4.7: DD genotipindeki bir hastanin bébrek sintigrafisi

Altmig bir yasinda, E,
1 yilik DM 6yktst
olan hipertansif,
normoalbuminirik ve
bilinen komplikasyonu
olmayan hastanin DD
genotipinde oldugu

belirlenmigtir.
Kaptoprilli sintigrafide

daha belirgin olmak

tizere her iki

sintigrafide bilateral
parankimal retansiyon

izlenen hastanin bazal
TER duzeyi 493.8
mL/dk/1.73m? olup
kaptopril sonrasinda
bu degerde %15.5’ lik
bir azalma izlenmistir.
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Sekil 4.8: Il Homozigot bir hastanin bobrek sintigrafisi gériintiileri
Bazal

Elli alti yaginda, K, 20
yillik DM &éyksu olan,
hipertansif,
mikroalbuminrik;
koroner arter hastaligi

ve serebrovaskiler
olay 8ykust olan
hastada HbA . diizeyi
% 8.5 idi. Hastanin
bazalde 150/90 mmHg
olan tansiyonu

kaptopril sonrasinda
140/89 mmHg'ye
dusta.

Hastanin TER
dizeylerinde ise
kaptopril sonrasinda
%18’lik bir diigme
saptandi.
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Sekil 4.9: ID genotipinde bir hastanin bébrek sintigrafisi gériintiisii

Bazal

Altmig yedi yasinda, E,
14 yildir DM ve 6 yildir
hipertansiyon tanilari
ile izlemde olan
hastanormoalbuminri
kve
komplikasyonsuzdur.
Hastanin bazal
tansiyonu 170/70
mmHg iken kaptopril
sonrasinda 160/70
mmHg'ye dismiustor.
Bazal caligsmada sag
ve sol bébrek icin
sirasi ile %47.2, %45
olan RKT, kaptopril
sonrasinda %42,7 ve
% 42 olarak
hesaplandi. Hastanin
TER degeri %19
oraninda azaldi (bazal
TER: 473.3
ml/dk/1.73m;, kaptopril
TER: 384.5
mL/dk/1.73my,).
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Sekil 4.10: ID genotipinde bir hastanin bébrek sintigrafisi gériintiileri

Bazal

Elli dokuz yasinda, K,
4 yildir DM tanisi ile
izlenmekte olup
hipertansiyonu ya da
bilinen bir
komplikasyonu yoktur.
Bazal calismaya
geldiginde hastanin
tansiyonu 120/60
mmHg 6lctims,
kaptopril verilmesi
sonrasinda 110/79
mmHg’ya dismistir.
ID genotipindeki
hastanin sintigrafisinde
kaptopril sonrasinda
degisiklik izlenmezken,
TER degeri kaptopril
sonrasinda %36
oraninda artmighr
(bazal TER: 357.6
mL/dk/1.73m? kaptopril
TER: 487.4
mL/dk/1.73m?).
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Sekil 4.11: Il homozigot bir hastanin kaptoprilli bobrek sintigrafisi

goriintileri

Kaptopril

a4
a

!23!58?391&111213i&!53

e

]

@

ki)

Kirk yedi yasinda
erkek,
normoalbuminrik,
normotansif,
komplikasyosuz hasta
10 yildir DM ile
izlemde. Hastanin
HbA; diizeyi % 7.3 idi.
Kaptoprilli ve bazal
sintigrafi normal
sinirlarda olup,
hesaplanan bazal TER
degeri 490
mL/dk/1.73m? iken
kaptopril sonrasinda
528 mL/dk/1.73m?
bulunmustur.
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4. TARTISMA

Diyabetik hastalarda gérilen hiperglisemi pek ¢ok etkisinin yaninda
sistemik ve intrarenal RAS’nin etkisini arttinp hiperfiltrasyon, glomertler
hipertansiyon, proteintri ve glomeriler skleroza yol agarak bdbrek
iglevlerindeki bozulmayi hizlandirmaktadir. Mikroalbiminiirisi olan Tip 2
diyabetiklerde 10 sene icinde GFR de dists ve makroproteinlriye ilerleme
riski, olmayaniara gére 5 kat daha fazladir (44). Diyabetik nefropatinin
olusmasinin engellenmesi veya nefropati varliinda renal fonksiyonlardaki
bozulmanin vyavaslatimasi i¢in hastalarin kan basinglarinin, glisemik
kontrollerinin ve proteiniri miktarlarinin kontrol altina alinmasi gerekmektedir
(2, 41 ve 44). Diyabetiklerde nefropati olusumunu sadece hemodinamik ve
cevresel fakt6érlere baglamak yeterli olmamaktadir; hiperglisemi ve
hipertansiyon kontrol altina alinsa da bazi hastalarda nefropatiye gidis
engellenememektedir. Bu, hastalarin ailesel birikim gostermesi genetik
faktorlerin de patogenezde etkili oldugunun gostergesidir.

Genetik risk faktérleri arasinda Uzerinde en fazla calisilan, hastalik
progresyonu ve tedavinin etkinliginde rol oynadigi dustnilen genetik farkhlik
ACE 1I/D gen polimorfizmidir (38 ve 65). Fava ve arkadaslarinin bir
calismasinda Tip 2 diyabetik hastalarin bazal GFR dizeyleri genetik alt
gruplar arasinda benzer olmasina ragmen hastalik seyri boyunca GFR’ deki
yillk diistis DD grubunda daha belirgin bulunmustur. Ug yillik mortalite DD
grubunda % 45 iken, Il genotipinde %20 olarak bildirilmigtir (28). Tip 1
diyabetiklerde yapilan prospektif bir calismada ortalama 6 yil takip sonunda
ACE gen polimorfizminin nefropati gelisimi ve ilerlemesi konusunda bagimsiz
bir prognoz belirleyici faktér oldugu goésterilmigtir (37). Normotansif Tip 2
diyabetiklerde D allelinin mikroalbiiminirik ya da makroalbiminirik
hastalarda daha sik géziendigini bildirmistir (38). Histopatolojik bir calismada
Tip 2 diyabetik hastalardaki glomeriler lezyonlarin &ézellikie DD
homozigotlarda daha fazla gézlendidi, mezengiyal matriks kalinliginin ve

“'”

bazal membrandaki kalinlagsmanin bu hasta grubunda alleli tasiyanlara

oranla daha fazla oldugu belirlenmistir (86). Bu bulgular &zellikle DD
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“homozigot bireylerde ACE diizeylerinin yiiksek olmasi nedeni ile intrarenal
A-II'nin yikselmesinin hastallk patogenezinde etkili oldugu” &nermesini
desteklemektedir (45). Ozellikle homozigot DD’lerde DN’ nin prevalansi
degismemekle birlikte hastallk daha kéti seyretmektedir (66). ACEl'lere
verilen hemodinamik yanit lokal RAS durumunu da yansitmaktadir (29) ve
lokal RAS ACE genotipleri arasinda farklillk géstermektedir. ACE gen
polimorfizmi tipleri arasinda hem hastalik ilerleyi$ini, hem de nefropatiyi
onlemek icin kullanilan ACEI ve ARB gibi antiproteintirik ilaglara verilen yanit
acisindan da fark tesbit edilmistir (36 ve 65). Bu nedenle DM’lu hastalarin
genotiplerinin bilinmesi hastalarin tedavilerinin sekillendiriimesi acisindan

6nem tagimaktadir.

Calismamiz, Tip 2 DM’'de kaptopril ile olusturulan ACE inhibisyonunun
renal fonksiyonlar tizerine etkisinin ®™Tc-MAGs KBS ile incelenmesi ve ACE
gen polimorfizminin bulgular Gizerinde etkisinin olup olmadiginin arasgtiriimasi
amaciyla yapiimistir. KBS ginliik uygulamada renal arter stenozu guphesi
olan hastalarin degerlendiriimesi icin kullaniimakta olup, ézgulliglu degisik
calismalarda % 40 ve %76 arasinda bildirilmistir (75). KBS’ nde renal arter
stenozu olmayan kigilerde de izlenen cift tarafli parankimal retansiyon testin
6zgullugunian dustk olmasina yol agan faktdrlerden biridir (8, 23, 27, 33 ve
53). Bilateral parankimal retansiyon nedeniyle renal angiografi yapilan
hastalarin % 63 gibi yuksek bir oraninda renal arter stenozu tespit edilmedigi
rapor edilmistir (23). Nedenleri arasinda diyabetik nefropati (12, 19) kollajen
doku hastaliklari, kalsiyum antagonisti kullanimi (56), uzun siireli ditretik
kullanimi (92), dehidratasyon (52), kaptoprile hipotansiyon ile cevap (87) ve
Bartter sendromu (18 ve 22) sayilabilir. Bildi§imiz kadar ile DM’'lu hastalarda
da ortaya ¢ikan bu yalanci pozitifligin sebebine yénelik kapsamli bir aragtirma
yapiimamigtir. ACE gen polimorfizminin normal kigilerde ve hastalarda ACE
inhibisyonuna renal hemodinamik cevabi etkiledigi bilindigdi icin ¢calismamizin
amact kaptoprilli sintigrafi ile olas! bir iliskinin ortaya ¢ikartiimasidir.

Calismamizda KBS’ i icin giinUmizde tercih edilen radyofarmasétik
olan *MTc-MAG; kullaniimis (26) olup, 40-50. dakikalar arasinda alinan tek
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kan 6rnedi kullanarak Bubeck formiline gére *™Tc-MAGs tn klirens
degerleri de hesaplanmistir (11 ve 14). *™Tc-MAG; in klirensinin 131-I0H
klirensi ile korele olmasi, *™Tc’ in fiziksek ozelliklerinin daha kaliteli
goriintileme icin tercih edlimesi ve hasta radyasyon dozunun diigiik olmasi
nedenleri ile bébrek géruntlilemesinde ve klirens dlgilmesinde 131-OIH’ n
yerini blylk oranda almigtir (11, 26, ve 74). Yontem, hem pediyatrik hem de
eriskin popiilasyonda bdbrek islevlerinin izleminde gtivenle kullaniimaktadir.
¥mTc-MAG; klirens dlgtimlerinin tekrarlanabilirligi konusunda stiphe tasiyan
yazarlar (73) olsa bile pek ¢ok merkezde sirekli izlemi gereken hastalar,
sintigrafik degerlendirme ile birlikte *™Tc-MAGs klirens dlgtimleri ile takip
edilmektedir (63 ve 87). Uluslararasi kilavuzlarda da **"Tc-MAGs: ile klirens

6lciim icin Bubeck veya Russell yéntemi énerilmektedir (11 ve 85).

ACE gen polimorfizmi ile ACE dizeyleri arasindaki iliski ilk olarak
Rigat ve ark. tarafindan incelenmis ve DD grubunda periferik ACE
diizeylerinin II'lara gére anlamh él¢tide yuksek oldugu tespit edilmistir (81).
Calismamizda genetik alt gruplar arasinda saptanan farklilik DD grubundaki
bireylerin ACE dizeylerinin [I'larin yaklasik iki kat yliksek olmasidir. Bu buigu
literattir (65 ve 90) ile uyumludur. Hastalara kaptopril verildikten sonra erken
dénemde serum ACE dizeylerinde belirgin diisme goézlenmistir. Diyabetik
hastalarda otonomik néropati nedeniyle gastrointestinal sistem motilitesi
degisebilir ve siklikla mide bosalma zamaninin uzamasina bagli olarak
ilaclarin emilimi gecikebilir. Hastalara verdigimiz kaptoprilin yeterli oranda
emiliminin saglandigi ACE duzeylerinde izlenen anlamli digsme (ortalama %
52.9+19) ile teyit edilmigtir. Ayrica kaptopril sonrasinda aktif renin ve PRA
degerlerinde anlamli artis ve A-ll ve aldosteron diizeylerinde anlamli dists
izlenmig olmasi da RAS'nin istenen diizeyde baskilandigini géstermektedir.
En az dusls (%-7) izlenen hastada A-ll nin %54.6 oraninda baskilanmasi ve
reninin ise % 67 oraninda artis gostermesi yeterli ACE inhibisyonunun
saglandiginin bir bagka goéstergesidir. Kaptoprile verilen hormonal yanit
acisindan genetik alt gruplar arasinda (DD homozigotlarda bazal ACE
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duzeylerinin yiiksek olmasina ragmen) istatistiksel olarak anlamh farkhilk
saptanmamigtir.

Normal RAS igleyisinde ACE duzeylerinin yiksek olmast A-ll
olugsumunu artirmaktadir ve buna bagli olarak serum A-ll diizeylerinin de
yiuksek olmasinin gerektigi dustnuiebilir. Ancak beklenen artis daha ¢ok
intrarenal diizeyde olmaktadir ve periferik kan olgimleri ile bu bulgu
desteklenmeyebilir. Bizim ¢alismamizda da genetik alt gruplar arasinda A-ll
degerleri acisindan bir fark saptanmadi. Ancak hastalarn TER
diizeylerindeki digsme bizim hasta grubumuzda da genotipler arasindaki
farkin daha ¢ok A-ll doku dizeylerindeki farkhiiktan kaynaklandigi
6ngoérusiini destekleyehbilir.

ACE duzeylerinin bazal sartlarda renal hemodinami (zerinde etkisi
olacagini dusinen Miller ve ark. tarafindan yapilan bir calismada normal
kisilerde GFR ve ERPF agisindan genotipler arasinda fark gézlenmemistir.
Komplikasyonsuz tip 1 DM’larda ACE genotipleri arasinda GFR, ERPF ve
renal kan akimi arasinda fark saptanmis olup, Il grubunda hemodinamik
degiskenlerin hepsinde artis oldugunu belirtmigtir (61). Bulgular DD
genotipinde doku diizeyinde ACE diizeylerinin yiikseklijine baglanmis ve bu
grup hastalarda DN gézlenme olasiliinin daha fazla olabilecegi yorumu
yapiimistir (58). Bu sonuclar ile celigkili ile olarak Luik ve ark. tarafindan
komplikasyonsuz tip 1 DM’ da yapilan bir ¢alismada bazal ERPF degerleri
DD homozigotlarda daha yiksek bulunmustur (55). Ancak bu farkin tuz
kisittamasi ile ortadan kalktiini ve normal tuzlu diyette belirginlestigini
vurgulamiglardir. Sonuglarin farkhiiginda calisma gruplarinin  homojen
olmamasi ve calisma kurgusunun farkliligi énemli bir etken olabilir. Bizim
hasta grubumuzda bazal bébrek iglevierini gosteren degiskenler genetik alt
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihk gostermedi.

RAS inaktivasyonu i¢in kullanilan ARB ve ACEI’ nin ortak etkisi A-ll
olusumunu/etkisini azaltmaktir. Sonu¢ olarak, hem glomeril ici basing
disurulerek hiperfiltrasyon ve proteinuri azaltilmakta, hem de A-II'nin

glomerller ve mezengiyal hiicreler tzerindeki nefrosklerozu hizlandirici etkisi
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azaltilmaktadir (3, 4, 37 ve 78). Hollenberg ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ACEl ve ARB’ ye cevap olarak hipertansiyonu ve/veya
mikroalbimindrisi olan tip 1 diyabetiklerde RPF da artis oldugu ve GFR de
izlenen artigin RPF' daki degisim ile iligkili oldugu bulunmustur. Artmis
vazodilatér cevabin intrarenal RAS aktivasyonu ile uyumlu oldugu ve ¢aligma
grubundaki hastalanin %80’'inden fazlasinda intrarenal RAS aktivasyonu
oldugu bildirilmistir (33). Izlenen vazodilatér yanitin genis bir dagilim
gostermesi nedeniyle gézlemlenen kisisel farkliliklarin genetik dayanaklari
olabilecegi dugtnilebilir. ARB ile mikroalbimintrik tip 2 hastalarin tedavisi
sirasinda yapilan hemodinamik c¢alismalar ERPF daki artisin hemen
bagladigini, GFR' nin sabit kaldigini ve FF degerinin dustagund,
mikroalbumindrik etkinin kan basinci disilstinden bagimsiz olarak hemen
bagladigini géstermistir (13). Muller-Suur ve ark. tarafindan yapilan sintigrafik
bir calismada renal arter stenozu agisindan dustk klinik risk tasiyan
hastalarda kaptopril sonrasinda **™Tc-MAGs; klirensinde ortalama %8 lik bir
artig tespit edilmigtir (63). Renal arter stenozu tespit edilmis hastalarda ise
klirens degerlerinde ortalama %20 degerinde dusls izlenmistir. Bizim
caligmamizda 12 hastada (%20) kaptopril sonrasinda renogram paterninde
belirgin dizelme izlendi. Literattirde da tarif edilen bu buigu artan renal kan
akimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim galigmamizda Il alleli tasiyan tip 2 DM’ de ACE inhibisyonuna
cevap olarak EPRF’ nin bir gostergesi olan **™Tc-MAG; klirensinde artis
izlenirken, DD grubunda ayni oranda artis izlenmedi. **™Tc-MAG; klirensinde
izlenen artig intrarenal Ang II'nin inaktivasyonu sonucu olusan renal
vazodilatasyona baglidir. Bunun yani sira ACE inhibitorlerinin bradikinin
yikimini azaltarak vazodilatasyon etkisi oldugu da bilinmektedir. Serum ACE
duzeylerinde genotiplere gére farkliik izlenmeyen zencilerde bradikinine
vazodilatotor cevap arasinda da gruplar arasinda fark olmadig bildirilmistir.
Fakat beyaz irkta ACE dizeyleri yliksek olan DD’lerde bradikinin vazodilator
etkisinin belirgin sekilde azaldigi bildirilmistir (55). Calisma grubumuzda
gozledigimiz farklihgin sebeplerinden biri de ACE inhibisyonu ile ortamda

artan bradikinin gibi vazodilatatér mediatériere cevabin II'larda daha belirgin
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olmasi olabilir. DD grubunda bazal ACE diizeyleri daha yiiksek iken kaptopril
sonrasinda gruplar arasinda fark bulamadik. Daha yiiksek ACE diizeylerinin
distsl ile daha fazla renal vazodilatatér cevabinin DD grubunda gézlenmesi
gerektigi dastnulebilirdi. Ancak hem sagliklilarda hem de diyabetiklerde DD
grubunun A-I' e vaskiler hassasiyetin Il grubuna goére daha fazla oldugu
gosterilmigtir (565). ACE inhibisyonu ile artan A-l duzeyleri DD grubunda
%mTc-MAG: klirensinin artmasina engel olmus olabilir.

llaglara verilen yanitin genig bir aralikta degistigi, DD ve Il alt
gruplarinda farkiihk gésterdigi bazi yayinlarda belirtilmistir (3, 27, 37 ve 99)
EUCLID grubunun yapti§i randomize ¢ift kér ¢aligmada tip 1 diyabetiklerde
nefropati derecesi daha agir oldugu halde, ACEI tedavisi ile albUminri
duzeylerinde en belirgin gerileme Il genotipinde rapor edilmistir (89). Bunu
destekler nitelikteki bir baska calisma ise Jacobsen ve ark. tarafindan
yayinlanmig olup, ACEI kullanimi sonrasinda hem hipertansiyonun kontrol
altina alinmasinda hem de antiproteintrik etkinin olugsmasinda 1l grubunda
daha iyi sonuclar alindigi belirtiimistir (43). Ancak bu bulgularla geligen
calismalar da rapor edilmistir. Ha ve ark. lan tip 2 diyabetiklerde ACEI
etkisinin ACE genotiplerine gére farklilik gésterip géstermedigini 3 aylik kisa
dénemde incelemis; proteiniirinin diizelme oranin DD alt tipinde daha belirgin
oldugunu rapor etmislerdir (36). Yazarlar iki caligma grubundaki farkli
sonuglart etnik farkliiga baglamigtir. ARB kullanarak yapilan bir calismada
ise uzun dénemde renal progresyonun ACE gen alt gruplarinda birbirinden
farkll olmadigini bildirmistir (36).

Intrarenal RAS aktivasyonuna sebep olan ve ACE inhibisyonu
cevabini etkileyen pek cok cevresel faktér vardir. Bunlardan en énemileri
hiperglisemi ve diyetle alinan tuz miktandir (21). Hiperglisemi RAS
aktivasyonu etkisinin yani sira A-ll reseptorlerinin down regllasyonu
sonucunda vazokonstriktér etkinin azalmasina yol agar (9 ve 59). Insulinin
fazla salinmasinin sagliklilarda renal vasodilatasyona sebep oldugu da

bilinmektedir. Bu etki insulin direnci nedeniyle insulin degerleri yiiksek olan
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tip 2 diyabetiklerde goésterilmigtir (82). Miller ve ark. komplikasyonsuz erken
diyabetiklerde hiperglisemik durumda losartanin RPF degerini ortalama 200
ml/dakika/1.73 m2 miktarinda artirdiyini goéstermistir. Normoglisemik
durumda bu bulgu izlenememisgtir. (568). Tuzlu diyet ile RAS'i baskilanan
normal kigilerde akut hiperglisemi ile renal plazma akiminin % 20 oraninda
arttigi, ACE inhibisyonu ile bu degisimin daha da belirginlestidi, ancak
normoglisemik durumda kaptoprile cevap olarak anlamh artis izlenmedigi
saptanmistir. Yazarlar bu bulguyu hipergliseminin intrarenal RAS aktivasyonu
etkisi seklinde yorumlamistir (60). Osei ve ark. tarafindan ayni bulgular
saglikllarda ARB kullanilarak elde edilmistir (71). Normotansif,
normoalbiminurik tip 1 diyabetiklerde hiperglisemiye cevap olarak D alleli
tagiyanlarda renal vasodilatasyon sonucunda GFR ve RPF artigt izlenmis,
ancak Il gubunda ise diigls oldugu rapor edilmisgtir (61). Filtrasyon fraksiyonu
ise normoglisemik ve hiperglisemik durumiarda genotipler arasinda degisim
g6stermemistir (48). Izlenen degisim miktari plazma ACE diizeyleri ise iligkili
bulunmustur. Diisik ACE dizeyine sahip olan Il grubunda hiperglisemi ile
glomertler hidrostatik basincin artmadidi ve bu yolla b&bregdin hiperglisemi
etkisinden korundugu yorumu yapilmisgtir. DD alleli olanlarda ise secici olarak
preglomeriler vazodilatasyon oldugu vurgulanmistir. Buna bagli olarak DD
olan diyabetiklerde renal hemodinami kan sekeri diizeylerindeki artiglardan
daha fazla etkilenmekte ve renal hasar artabilmektedir. Luik ve ark.
tarafindan yapilan bir c¢alisma DD alleli tasiyan normotansif,
normoalbuminurik tip 1 diyabetiklerde digarnidan verilen A-'e renal
hemodinamik cevabin daha belirgin oldugunu ve cevabin dilizeyinin uzun

sireli glisemik kontrol ve sodyum aliminca etkilendigini géstermistir (45).

Bizim calismamizda uzun dénem glisemik kontrol gdéstergesi olan
HbA. degerleri ile kaptoprile izlenen renal vasodilatér cevap arasinda
anlamli negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Verilerimize gére HbAc
diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda (glisemik kontroll iyi oimayanlar) ACE
inhibisyonu sonucunda *™Tc-MAG:s klirensi artis géstermedi ve bu bulgu

renal vazodilatasyon cevabinin daha az oldugunu géstermekte idi. HbA+.
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duzeyi daha yiksek olan hastalarin daha hiperglisemik olduklan
dugtnulurse, hipergliseminin hiperfiltrasyon etkisine daha fazla maruz
kaldiklari, dolayisiyla renal hasara ve glomeriiler skleroza daha yatkin

olduklart séylenebilir.

RAS uzerinde etkili bir bagka cevresel degisken ise diyet ile alinan tuz
miktaridir. Osei ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, intrarenal RAS
aktivasyonunu saglamak icin diyetle alinan tuzun disiik dizeyde tutuldugu
saglikll bireylerde kaptopril 6ncesinde ve sonrasinda A-ll verilerek RPF’'daki
degisimler incelenmigtir (99). Kaptopril sonrasinda renal kan akiminin arttig,
kaptopril 6ncesinde verilen A-II’ ye vazokonstriiktor yanitin azaldigi ve ACE
inhibisyonunda A-Il ye cevap olarak RPF’daki ylkselmenin daha belirgin
oldugu belirtilmistir. Bu bulgular intrarenal RAS aktivasyonuna baglidir. (28).
Dastk tuzlu diyet kullanan ve DD genotipine sahip olan bireylerde ise
beklenen abartili hemodinamik yanitlarin baskilandigi saptanmistir (100).
Kaptoprilin renal vasodilatasyon etkisinin diustk oldugu kisilerde, A-II’ ye
verilen vazokonstriktér cevap daha fazla ve kaptopril ile birlikte A-II’ ye
verilen cevap daha dusik bulunmustur. Buna zit olarak daha fazia
vazodilatasyon go6steren sagliklilarda kaptoprii sonrasi  A-lI'  ye
vazokonstriktér yanit daha belirgindir. Bu bulgular g6z éninde
bulunduruldugunda kaptoprile daha diistik oranda yanit veren bireylerde A-II’
ye verilen vazokonstriksif etki daha fazla olacak ve sonucunda glomertl igi
basing artarak diyabetik nefropatinin ilerlemesine sebep olacaktir (51). Bizim
calismamizda DD grubunda daha duslik oranda renal vasodilatatér cevabin
ortaya ¢ikmasi bu grubun RAS aktivasyonunun nefropatik etkilerine daha
acik oldugu yorumu yapilabilir. Bu bulgunun bir baska yorumu ise gruplar
arasindaki tuz aliminin farkii olabilecegidir. Calisma grubundaki hastalara tuz
kisitlamasi uygulanmamis olup, hastalar normal diyetlerine devam
etmislerdir. Idrar ile tuz atilimi hesaplanmadig icin bu konuda yorum yapmak

muimkin olmamistir.
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Bizim calismamizda bazal ACE duzeyi yiksekligi nedeniyle A-ll
olusumunun da daha fazla oldugu varsayilan DD grubunda 1l grubuna gére
kaptoprile daha distik renal vazodilatér etki gézlenmigtir. Yukarida ézetlenen
bulgular géz 6nlinde tutuldugunda DD grubunda A-ll ye cevabin ve yiksek
ACE dizeylerine bagl olarak intrarenal A-ll diizeylerinin fazla olusu bu grubu
renal hasara daha yatkin hale getirmektedir. Kaptoprile *™Tc-MAG; klirensi
cevabi dolayh olarak intrarenal RAS aktivasyonunun daha belirgin oldugu
hastalarin tespit edilmesinde, kaptopril tedavisinin etkin olacag: hastalarin
tahmin edilmesinde ve renal hasara yatkin olabilecek hastalarin ayriimasinda
yardimci bir yéntem olarak kullanilabilir. KBS’ nde diyabetik hastalarda tarif
edilen yalanct pozitif yanit da intrarenal RAS aktivasyonuna bagl olarak
gelisiyor olabilir. Renogram paterninde izlenen parankimal retansiyonun
varliyi yanisira kantitatif olarak radyofarmasétigin klirensinin hesaplanmasi
ve ACE inhibisyonuna cevabinin degerlendirimesi daha fazla katkida
bulunabilir. Calisma grubumuzda bulunan hastalarda patolojik renogram
egrisinden daha fazla oranda patolojik klirens cevabi izlenmis olmasi
intraenal RAS aktivasyonunun daha sensitif olarak degerlendirilebilecegi
fikrini desteklemektedir. Genetik alt gruplarin énceden bilinmesi rutin
uygulamada kolaylikla gerceklestiriliemeyecegi icin KBS’ nin intrarenal RAS
aktivasyonu olan hastalarin tespitinde, ACEI| tedavisine daha iyi cevap
verebilecek hastalarin tahmininde kullaniimasi diigtinilebilir.

Irklar arasinda ACE gen alt gruplan farkli dagihim gésterdigi icin
calismalarin sonuglari celisebilmektedir. Literatirde bulunan caligsmalar ile
yapilacak karsilastirmalarda ortaya cikabilecek farklhliklar irklar arasinda
ACE 1I/D genotiplerinin dagihmlarinin farkindan kaynaklantyor olabilir. Hadjad
ve ark. DD allelinin beyaz irkta diyabetik nefropati olusmasi ic¢in risk faktéri
oldugunu o6ne surmastir (28). Oue ve ark. Japonlarda DD grubunda
mikroalbumintrinin daha hizh ilerlediini gdstermislerdir (67). Ancak
literatiirde ACE gen polimorfizmi ile diyabetik nefropati varligi veya GFR
degerlerinde disls arasinda bir iligki bulamayan calismalar da mevcuttur.
Fujisawa ve ark. tarafindan yapilan 5000 e yakin hastayi ve 18 calismayi icin

alan genis bir meta-analiz sonucunda Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda D
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allelinin baskin olarak DN ile baglantili oldugu gésterilmistir (32). Bir bagka
calismanin sonuglari ise diyabetik nefropati ile ACE gen polimorfizmi
arasinda iligkinin sadece Japonlarda oldugunu, beyaz irkta olmadidini
bildirmigtir (65, 90). Bizim g¢aligmamiz bu agidan Turkiye'de yapilmig bir
Oninceleme niteliginde olup, Tirklerde ACE gen polimorfizmi ile DN

arasindaki iliskinin randomize ¢aligmalar ile arastirilmasi gerekmektedir.

Kisaca Ozetlenecek olursa ¢alismamizdan elde edilen sonuglar
sunlardir:

1. Klinik parametreler ve renal fonksiyonlar agisindan ACE genotipleri
arasinda fark bulunmayan caligsma grubumuzda DD alleline sahip hastalarda
bazal ACE diizeyleri Il grubuna gére daha ytiksek bulundu.

2. Renal arter stenozu olasili§l klinik olarak dusik olan diabetik
hastalardan olusan ¢alisma grubunun %28.3 Gnde bazal sintigrafide izlenen
parankimal retansiyon kaptopril sonrasinda degismedi veya arth. Goérsel
degeriendirme ile II’ larda % 23 hastada patolojik bulgular elde edilirken, DD
grubunda % 30 oraninda patolojik sintigrafik cevap elde edilmis olmasi
kaptoprile renal sintigrafik cevabin ACE genotip farkhiiklarindan etkilendigini
dustndirmustar.

3. Kantitatif parametreler ve ®™Tc-MAG; klirensinin kullanimasi ile
genotipler arasinda daha genis farkliliklar oldugu tespit edilmigtir. DD
grubunda kaptopril sonrasinda daha dasiik oranda TER yaniti izlenirken, Il
alt grubunda TER’ de belirgin artis oldudu tespit edildi. ACE inhibisyonuna
cevap olarak *™Tc-MAG; klirensinde Il genotip grubunun sadece %10’ unda
dusis izlenirken, DD’lerde %50 hastada disis oldugu tespit edildi.

4. Kaptoprile renal hemodinamik cevabin degerlendiriimesinde klirens
Olciminin goérsel degerlendirmeye gére hassas oldugu gérildi.

5. ACE inhibisyonuna *™Tc-MAG; klirensinin cevabinin hastalarin
uzun sdreli glisemik kontrollerinden ve mikroalbuminiri varhidindan yani
diabetik nefropati varligindan etkilendigi saptandi. Glisemik kontrolli daha iyi
olan hastalarin renal vasodilatasyon cevabi daha fazla idi. Mikroalbuminri 1l
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grubunda daha dugik oranda izlendi ve DD ile ID grubunda
mikroalbUmindrisi olanlarda klirens diististi daha belirgin idi.

Caligmamizin kisitlayici yonleri ve bunlara dayanarak sunulabilecek
6neriler ise gdyledir:

1. Literatir bulgulari ile birebir karsilagtirma yapabilmek amaciyla
renal kan akimi élcimi igin PAH veya 131-I-Hippuran kullanilabilirdi. PAH
Uretimden kalkmig bir Grtin olup, kullanimi igin devamli inflizyon yéntemi
gerekmektedir. 131-I-hippuranin ise Turkiye'de bulunmasi ve sirekli elde
edilmesi ¢ok zor oldudu icin, renal plazma akiminin bir géstergesi olarak
%MTc-MAG; klirensi kullanildi. Ayrica sintigrafik parametreler de es zamanli
olarak elde edilmis oldu. **™Tc-MAG; kiirensi kullanilarak DM hastalarinda
yapilacak nitelikli cahgmalarin artmasi ile bu hasta grubunda izlemde giivenle
kullanilip kullanilamayacagi daha net ortaya konabilecektir.

2. Hastalarda renal kan akimi élctimleri ile birlikte GFR &lgiimlerinin de
yapilmas: filtrasyon fraksiyonunun ve renal vaskiiler direncin
hesaplanabilmesiyle kaptoprile verilen hemodinamik yanitin
degerlendiriimesinde daha agiklayic olabilirdi. Literatiirde bu amagla iniilin
veya 125-l-iodotalamate kullaniimigtir. Her iki yontem de devamli infuizyon
gerektiren ve komplike metodlar olmalari nedeni ile tercin edilmedi. GFR
8lgimil igin bir bagka radyofarmasotik olan *'Cr EDTA kullanilabilirdi. Ancak
hastalardan daha uzun sireli kan &rnekleri alinmasi gerekliligi nedeni ile
hastalar icin daha zahmetli olurdu. Kan &rneklerinin 2. ve 4. saatlerde
alinmasi nedeniyle akut kaptopril etkileri normalize olabilirdi. GFR élgtimleri
icin ®™Tc-DTPA da kullanilabilirdi. Ancak bu durumda da ayn bir giin bazal
ve kaptoprilli sintigrafilerin tekrari gerekirdi, ayrica her bir kullanimda proteine
baglanma oranlarinin genis bir aralikta olmasi bu sekilde hesaplanacak GFR
degerlerinin glvenilirligini azaltirdi. En 6énemlisi hastalarin alacagi radyasyon
dozu disundlirse etik olmayacag: dustintldagi icin tercih edilmedi.

3. Tuz aliminin ACE inhibisyonunun renal hemodinamik cevabina etki
ettigi bilinmektedir. Caligma grubunun tuz alimi konusunda homojen olmasini

saglamak igin diyetleri ayarlanarak tuz alim ve tuz atim oranlari kontrol altina
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alinabilirdi. Ancak bunun igin hastalarin yakin kontrol altinda tutulabilmeleri
icin hastaneye yatirnimasi daha uygun olabilirdi. Uygulamasi pratik olmadig:
icin bu yéntem tercih edilmedi. Tuz kisitlamasina gidilmedi ve hastalarin
normal diyabetik diyetlerine devam etmesi istendi.

4. Akut hipergliseminin renal hemodinamik parametreler Uzerindeki
etkisini kaldirmak amaciyla hastalara damar yolu agarak (insulin+glikoz)
6glisemik olmalar saglanabilirdi. Ancak bu yontem pratik olmadig! icin tercih
edilmedi.

5. Kaptoprilli renal sintigrafi hastalarin belirli bir tuz rejimine uymalar
beklenmeden ve hiperglisemik olup olmadiklan g6z &niinde
bulunduruimadan uygulanmaktadir. ACE inhibisyonuna renal hemodinamik
cevap parametrelerinin genetik alt gruplarin bazilarinda tuz aliminin ve
hiperglisemi tarafindan etkilendigi bilinmektedir. Her iki faktér de KBS'deki
yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclarin bulunmasina etki eden faktérler
olabilir. Etkilerinin arastirilacagi caligmalar planlanmalidir.

6. Diyabetik hastalarda intrarenal RAS aktivasyonunu ve ACE inhibitor
tedavisinin etkisini 6ngérmek icin KBS kullanilabilir. Daha kapsamii
cahsmalar ile KBS nin bu amagla ginitik uygulamada kullanima konulmasi

saglanabilir.

Sonug olarak, ACE gen (insersiyon/delesyon) polimorfizmi ACE
inhibisyonuna renal cevabin dizeyini etkiledigi icin kaptoprilli bébrek
sintigrafisinin 6zgullugunun distk olmasina yol agan faktorlerden biri olarak
gbz o6ninde bulundurulmalidir. Ayrica kaptoprilli boébrek sintigrafisi klirens
Sicumleri ile birlikte diabetik nefropati gibi intrarenal RAS aktivasyonunun
oldugu durumlarin noninvazif olarak degerlendiriimesinde ve ACEI tedavisine
cevabin o6nceden kestiriimesinde rutin klinik uygulamada kullanilabilme

potansiyeli tagimaktadir.
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