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KISALTMALAR
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HDL Yiiksek Dansiteli Hemoglobin

H, O, Hidrojen Peroksit
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ICAM-1 Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilleri
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TiP 2 DIYABETLI VE KONTROLSUZ HIPERTANSIYONLU
HASTALARDA DIHIDROPIRIDIN (AMLODIPIN) VE
NONDIHIDROPIiRIiDIN (VERAPAMIL) VERILMESININ
NEFROPATI BELIRTECI OLAN MIKROALBUMINURI VE
EPITEL KAYNAKLI PIGMENT FAKTORU (PEDF) UZERINE
ETKISININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu calismada tip 2 diyabetli ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan bireylerde
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri olan amlodipinle non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin nefropati ve serum PEDF (Pigment epitel
kaynakli faktdr) tizerine olan etkilerinin karsilastirilmast amaglandi.

Yontem: Calismaya tip 2 diyabet ve hipertansiyon tanist almis, ACE inhibitorii veya
ARB grubu antihipertansif ajan kullanmasina ragmen kontrolsiiz hipertansiyonu olan 41
hasta alindi. Hastalar iki gruba randomize edildi. Birinci gruba giinliik amlodipin (5-10
mg) tablet, ikinci gruba ise verapamil (120-240 mg) tablet 6 hafta boyunca oral yoldan
verildi. Alt1 hafta sonunda hastalarin iiriner albiimin eksresyonuna ve plazma PEDF
diizeylerine bakilarak kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi sonrasinda fark olup olmadigi
arastirildi.

Bulgular: Idrar mikoalbiimin/kreatinin degerleri hem amlodipin hem de verapamil
grubunda diisiis gostermesine ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla;
p=0.085 ve p=0.502). Tedavi sonrasinda amlodipin ve verapamil gruplarmin her
ikisinde de sistolik ve diastolik kan basinglarinda istatiksel olarak anlamli diisiis
saptand1 (sirastyla amlodipin grubu ic¢in p=0.007 ve p<0.001; verapamil grubu ig¢in
p<0.001 ve p<0.001). Plazma PEDF diizeyi gruplarin her ikisinde de tedavi sonrasinda
istatiksel olarak anlamli diisiis gosterdi (sirasiyla; p<0.001 ve p<0.001 ). Ayrica,

X



amlodipin ve verapamil gruplarinin tedavi sonras1 SKB, DKB, mikroalbiimin/kreatinin
ve PEDF % degisim degerleri arasinda da anlamli fark olmadig goriildii.

Sonuc: Tedavi sonrasinda her iki ilacin da nefropati ve PEDF iizerine etkisinin benzer
oldugu goriildii. Kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif etkileri disinda farkli
mekanizmalarla da renoprotektif etkilerinin olabilecegi, bunun diyabetik nefropati
tedavisindeki antihipertansif ila¢ kombinasyon seceneklerini belirlemede Onemli
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Amlodipin, verapamil, tip 2 diyabet, nefropati, PEDF



COMPARISON OF THE EFFECTS OF DIHIDROPIRIDIN
(AMLODIPIN) AND NONDIHIDROPIRIDIN (VERAPAMIL) ON
MICROALBUMINURIA, PREDICTIVE OF NEPHROPATHY AND
PIGMENT EPITHELIUM DERIVED FACTOR (PEDF) IN
UNCONTROLLED HYPERTENSIVE TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

ABSRACT

Purpose: The aim of this study was to compare the effects of a dihidropiridin calcium
channel blocker amlodipin and a non-dihidropiridin calcium channel blocker verapamil on
nephropathy and serum PEDF levels of type 2 diabetic patients with hypertension.

Method: Forthy one type 2 diabetic patients with uncontrolled hypertension in spite of using
ACE inhibitors and ARBs were enrolled in the study. The patients were randomized in two
groups. First group received amlodipin (5-10 mg/day) and second group verapamil (120-240
mg/day) for six weeks.The difference between two calcium channel blocker treatments was
investigated by analyzing urinary albumin excretion and plasma PEDF levels of patients at the
end of six weeks.

Results: Urinary microalbumin/creatinine values were decreased in both amlodipin and
verapamil groups but it was not statistically significant (p=0.085 and p=0.502, respectively).
It was determined that the decrease in sistolic and diastolic blood pressures was statistically
significant in both groups (for amlodipin group p=0.007 and p<0.001; for verapamil group
»<0.001 and p<0.001, respectively). Plasma PEDF levels also decreased significantly in both
groups at the end of the treatment ( p<0.001 and p<0.001, respectively). No difference was
seen for alteration % values of SKB, DKB, microalbumin/creatinin and PEDF between two
groups at the end of the study.

Conclusion: It was observed that both of the drugs have similar effects on nethropathy and
PEDF at the end of the treatment. In this study we suggest that calcium channel blockers may

have renoprotective effects by different mechanisms except their antihypertensive effects and
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this may be important to determine the selection of antihypertensive drug combinations in
diabetic nephropathy.
Key Words: Amlodipin, verapamil, type 2 diabetes mellitus, nephropathy, PEDF

xii



1. GIRIS VE AMAC

Diyabet goriilme siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization, WHO) 2000 yili verilerine gore diinya iizerinde 175
milyon diyabetik insan varken yine WHO tahmini verilerine gore 2025 yili itibariyle bu
sayinin 300 milyona ulagsmasi beklenmektedir (1). TURDEP ¢alismasinda diyabet siklig1
tilkemizde 9%7.2 olarak bildirilmistir (%2.3’li daha once tani almamig bireylerden
kolusmaktadir) (2).

Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlardir. Diabetes mellitusun (DM) seyri esnasinda
gelisen vaskiilopatinin sadece diyabetle ilgili metabolik olaylara bagli olmadigi
bilinmektedir. Epidemiyolojik calismalar, diyabette ateroskleroz  gelisiminin
hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroldeki
diisiikliik ve sigara gibi risk faktorlerinin varligina da baglh oldugunu gostermistir (3,4).

Diyabet ve bozulmus glukoz toleransina genelde metabolik sendrom
komponenti olarak veya olmadan siklikla eslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve
obezite gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de diyabetteki hizlanmis
ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler risk artisina katkis1 oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle diyabet tedavisinde sadece kan sekeri regiilasyonu ile yetinmemek ayni
zamanda eslik eden sorunlara da odaklanmak gerekmektedir (5).

Hipertansiyon (HT) tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Diyabetlilerde
hipertansiyon sikligi, diyabetli olmayanlardan 1.5-2 kat yiiksektir. Tip 1 diyabette
gelisen hipertansiyon patogenezinden diyabetik nefropati sorumludur. Tip 2 diyabette
ise hipertansiyon patogenezi multifaktoriyeldir. Tip 1 diyabette nefropati gelisenlerin
%40’ inda HT belirlenmistir. Nefropatinin 6nemli bir gdstergesi olan mikroalbliminiiri
varligi, bu nedenle HT gelismesinin belirleyicisi olarak da 6nemlidir. Hipertansiyon
sikligl, tip 1 diyabette nefropatisi olmayanlarda normal niifustan farkli degildir.
Hipertansiyon siklig1, tip 2 diyabetlilerin cogunda bulunan obezite ve buna bagli instilin
direncinin katkis1 ile diyabetli olmayan obezlerden daha fazladir. Tip 2 diyabet tanisi
kondugu anda,hastalarin %80’inde albiiminiirinin varlig1 ile yakindan iliskili olarak, HT

veya anormal sirkadiyen kan basinci profili vardir. Ayrica, sirkadiyen ritmi bozulmus



tip 2 diyabette, HT ve DM komplikasyonlarinin sikligi da daha fazla bulunmustur.
Hipertansiyonun glikoz intoleransli (IGT) kisilerdeki sikligi  %20-40 arasinda
degismektedir. intoleransin ciddiyeti ile HT sikligi arasinda ¢ok yakin iligki
bulunmaktadir. Ote yandan, esansiyel HT li kisilerde de IGT ve tip 2 DM siklig1 %20-
30 arasinda degismekte ve artis gostermektedir. Hipertansiyonlu olgularda,
normotansiflere oranla 2.5 kat fazla tip 2 DM gelisme riski oldugu bildirilmistir (6).

Ulkemizde diyabet komplikasyon istatistiklerinde 1990-1999 arasinda
bildirilen sonuglara goére HT siklig1 tip 1 DM’de %14, tip 2 DM’de %88, HT+DM orant
ise %41-42 olarak bildirilmisltir. Framingham c¢alismasinda, 16 yil sonunda DM’li
grupta diyabetli olmayan gruba gore iki kat fazla inme, ii¢ kat fazla periferik damar
hastalig1 ve kalp yetersizligi, iki kat fazla koroner damar hastaligi gelisimi bildirilmistir.
Diabetes mellitus ve HT’nin birlikte goriildiigi olgularda, bu olaylarin sikligi
artmaktadir. Ayrica HT, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarmin gelismesinde
onemli bir risk faktoriidiir (6).

Insiilin direnci mikroalbiiminiiri, HT ve aterojenik lipoprotein degisiklikleri ile de
beraber bulunur. Mikroalbiiminiiri, yaygin endotelial disfonksiyonun bir sonucudur. Son
zamanlarda, mikroalbliminiiri belirlenmis tip 1 ve tip 2 DM’lilerde insiilin direnci
goriilmiistiir. Mikroalbliminiirili tip 2 DM’lilerde KVH riski yiiksektir. Diyabetli
olmayanlarda da insiilin direnci ile beraber mikroalbliminiiri goriildiigii ve KVH riskinin
arttig1 bildirilmistir. Mikroalbiiminiiri, tip 1 DM’de goriilen ilerleyici renal hastalik ve
KVS’ye bagh 6liim i¢in iyi bir gosterge; tip 2 DM’de goriilen KAH, KVH ve 6liim riski
icin bagimsiz ve gii¢lii bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ancak, KAH i¢in yas,
cinsiyet, sigara, hiperlipidemi, HT gibi risk faktorleri de 6nemli kabul edilmektedir
(6,7,8).

Diyabetlilerde oliimciil veya oliimle sonuglanmayabilecek inme ve MI riski
yiikksek oldugu icin HT tedavisinin biiyiik 6nemi vardir. Ayrica, basarili bir tedavi
diyabetik retinopati ve nefropati prognozunu da iyilestirecektir. Kan basincinin
diisiiriilmesi ile renal fonksiyonlardaki kotiillesme hizi azalacaktir. Klinik pratikte
genelde diyabetik hastalarda kan basinci kontroliinde iki veya daha fazla antihipertansif
ajan kullanilmaktadir. Antihipertansif ajanlarin kombine sekilde kullanimiyla, kan
basincini diisiirmede sinerjistik ve aditif etkiler, daha az yan etki ve hasta uyumunun
daha iyi olmasi gibi etkiler beklenmektedir. Birgok olumlu etkisinden dolayi, ACE
inhibitorleri ve ARB’ler oOncelikle tercih edilmelidir. Kombinasyon tedavisinde

kalsiyum kanal blokerleri de kullanilmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerinin alt gruplar



arasinda proteintiriyi azaltic1 etkileri acisindan birtakim farkliliklarin ortaya c¢ikabilmesi
mimkiindiir.

Son yillarda, diyabet komplikasyonlar1 6nlemede kullanilan metotlara retinopati
nefropati ve noropati ve, bu komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan patofizyolojik
mekanizmalar1 giderek daha fazla 6nem kazanmistir (9).

PEDF Joyce Tombran Tink tarafindan, retinanin arka kismini déseyen retinal
pigment hiicreleri (RPE) tarafindan salgilanan ve hiicrelerin, normal ndronlarin ¢esitli
karakteristik 6zellikleriyle retinoblastoma tiimor hiicrelerine diferansiye olmasini
indiikleyebilen 50 kDa agirliginda bir protein seklinde kesfedilmistir. PEDF farkl
alanlarda calisan ¢esitli arastirmacilar tarafindan bagimsiz bir sekilde klonlanmastir.
Bu klonlamalarin her biri PEDF’nin farkli bir fonksiyonuna dayanilarak yapilmistir ve
dolayisiyla da PEDF aktivitesinin yeni bir yiiziinii yansitmaktadir. PEDF’nin anti-
anjiogenik, anti-oksidatif, anti-inflamatuar, norotropik, noroprotektif 6zelliklerinden
dolay1 diyabetik hastalarin vaskiiler komplikasyonlarin tedavisine yeni bir yaklasim
getirmesi miimkiin olabilir (10,11).

Biz de bu caligmada tip 2 diyabetli ve hipertansiyonlu bireylerde farkli
gruplardaki kalsiyum kanal blokerlerinin (amlodipinle ve verapamil)
mikroalbiiminiiri ve serum PEDF (Pigment epitel kaynakli faktor) diizeyi iizerine olan
etkilerini gostererek mevcut tedavi sekillerine yeni bir bakis acist kazandirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tani ve siniflama

Diyabetes Mellitus (DM) yiiksek morbidite ve mortalite hizi, diger yandan
yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kayb1 nedeniyle hem hastaya hem de topluma
biiyiik ytlik getiren, beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilinin miktarinda eksiklik (veya
insiilinin yoklugu), yada periferik dokuda insiiline duyarsizlik nedeniyle ortaya ¢ikan
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Gelisen teknolojiye bagl sedanter
yasam ve obezitenin yayginlasmasi, hastaligin tiim diinyada sikliginin giderek artmasina
neden olmustur (12). Amerika’daki eriskin populasyonda diyabet prevelansi %5.3 ile
12.1 arasinda degismektedir ve myokard infarktiisii, inme, son donem bdbrek
yetmezligi, retinopati ve ayak iilserleri gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili oldugundan saglik harcamalarinin yaklasik %14’liik kismini
kapsamaktadir (13,14,15). Diinyadaki diyabetli sayisinin 2000 yilinda 151 milyon
dolaylarinda oldugu tespit edilmis olup, bu saymin 2025 yilinda iki katina ¢ikarak 300
milyon civarina ulasmas1 beklenmektedir. Bu nedenle diyabet Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan epidemik hastaliklar grubuna alinmis, hastaliga yonelik yogun
prevansiyon ¢aligmalar1 baglatilmistir (12).

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan 1997 yilinda yeniden diizenlenmis olan
diyabet tam1 kriterleri ve ardindan WHO tarafindan da kabul edilmistir. Bu
diizenlemeyle daha once diyabet tanisi i¢in 140 mg/dl olarak belirlenmis olan aglik kan
glukozu sinir degeri 126 mg/dl’ye indirilmistir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri,
aclik glisemi sinir1 degerinin 140 mg/dl alinarak tani konuldugunda, hastalarin 6nemli
bir kisminda diyabete ait komplikasyonlarin baglamis olmasidir.

Tani kriterleri ic maddeyle 6zetlenebilir:

1. Diyabet semptomlari (poliiiri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik, aciklanamayan
kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inatgr mantar
infeksiyonlar1 gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve lizerinde

olmasi



2. Aclik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece agligini takiben 126 mg’dl ve
izerinde olmasi
3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat

degerinin 200 mg/dl ve {izerinde olmas1

Bu 3 kriterden herhangi biriyle tan1 konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine
bu 3 kriterden biriyle dogrulanmalidir. Bunun yaninda 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile
200 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanmaktadir. Yeni bir
tan1 kategorisi olarak ilave edilmis olan bozulmus aglik glukozu ise gece agligini

takiben plazma glukoz diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir (16,17,18).

Diyabetin etyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin siiflamasi da siirekli yenilenmektedir. Ger¢gi DM nin tiim tiplerinde temel
ozellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik
mekanizma farklilik gosterebilmektedir. DM’un bazi formlarinda mutlak insiilin
eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken , diger

bazi tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 direng olusmasidir (19,20).

DM tip1 ve tip 2 olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Tipl A DM otoimmiin beta
hiicre yikimi1 ve mutlak insiilin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan diyabet tipidir. Tip 1B
DM’de ise hem insiilin yetersizligi hem de ketozise meyil varken Tip 1B DM’da beta
hiicre harabiyetinin immiinolojik belirtecleri yoktur. Bu tipte beta hiicre harabiyetinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Tip 2 DM heterojen bir hastalik grubu olup, genellikle
degisik diizeylerde insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma ve glukoz yapiminda
artma ile karakterizedir. Insiilin etkisi ve/veya sekresyonundaki farkli genetik ve
metabolik defektler ortak 6zelligi hiperglisemi olan tip 2 DM’a neden olur. Giiniimiizde
diyabet siniflamasinda, insiilin bagimli diyabetes mellitus (IDDM) ve insiilin bagiml
olmayan diyabetes mellitus (NIDDM) terimlerinin kullanimi artik Onerilmemektedir.
Ciinkii bir¢cok tip 2 DM’li hastada glisemiyi kontrol altina almak i¢in eninde sonunda
insiilin kullanim1 gerekmektedir ve bir kavram karmasasina neden olmaktadir. Bu
verilere gore Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan Onerilen diyabetin giincel

siiflamasi tablo1’de 6zetlenmistir (21,22).

Tablo 1. Diyabetin Giincel Siniflamasi



1. Tip 1 diyabet
A. Otoimmiin
B. Idiyopatik
2. Tip 2 diyabet
3. Diger spesifik diyabet tipleri
A. Beta hiicre fonksiyonlarina iligskin genetik defektler
B. Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
D. Endokrinopatiler
E. Ilag ve kimyasal ajanlara bagli diyabet
F. Immiin kaynakli nadir goriilen diyabet formlari
G. Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet

2.1.2. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet prevalansi son yillarda, 6zellikle obezite ve sedanter yasam tarzina
olan egilimdeki artisa bagli olarak 6nemli diizeyde yiikselise gecmistir (12). Ornegin,
1976-1994 wyillar1 arasinda ABD’de erigkinlerde DM prevalanst  %8.9’dan %12.32
cikmistir. Benzer sekilde glukoz tolerans bozuklugu ayni zaman diliminde %6.5’dan

%9.7’ye yiikselmistir (21).

Tip 2 diyabet ve buna potansiyel tasiyan IGT sikligit hem genetik hemde
cevresel etkenlere bagli olarak bazi Pasifik adalarinda en yiiksek diizeylere ¢ikmakta,
Hindistan ve ABD’de orta diizeyde, Rusya ve Cin’de nispeten daha az siklikta
goriilmektedir. Ayn1 cografyada yasayan farkli etnik kokenlilerde DM siklig1 da
farklilik gostermektedir. Ornegin beyaz irka gore Afrika l16kenli Amerikalilarda 2 kat,
Meksika kokenlilerde 2.5 kat ve yerli Amerikalilarda 5 kat daha fazla tip 2 diyabet
goriilmektedir. 1998’de ABD’de DM tan1 kriterlerine uyan kisi sayis1 yaklagik 16



milyondur ve bu iilke niifusunun %6’sin1 olusturmaktadir. DM siklig1 yasla birlikte
artmaktadir. 20-39 yas grubunda %1.5 olan siklik, 75 yasindan sonra %?20’leri
bulmaktadir (21,24).

Tirkiye’ de 1997 yilinda yapilan 20 yas iizerinde 25 bine yakin kisinin
katildig1 Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) diyabet prevalansinin
% 7.2 oldugu tespit edilmistir. Aym1 zamanda bu calismada, diyabetin kadinlarda
erkeklere nazaran daha yiiksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda da kirsal alanda

yasayanlara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (25).

2.1.3. Patogenez

Tip 2 diyabet hiperglisemi, insiilin rezistansi ve insiilin sekresyonunda nispi
bozulmayla karakterizedir. Obezite derecesinin artisiyla beraber belirgin sekilde
prevalansi yiikselen, yaygin goriilen bir hastaliktir (26). Tip 2 diyabetin patogenezinde
insiilin sekresyonunu ve insiiline kars1 doku yanitin1 olumsuz bigimde etkileyen genetik
ve cevresel faktorlerin karsilikli olarak etkilesiminin yaninda hipergliseminin kendisi de
pankreatik beta hiicre fonksiyonunu bozarak ve insiilin resistansini siddetlendirerek
metabolik durumun kotiilesmesine neden olan kisir bir dongiiye yol acabilmektedir
(27,28).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢inde yer alan ve aymi zamanda metabolik
sendromun kompenentleri olan hipertansiyon, yiiksek LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
ve HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) siklikla tip 2 diyabete eslik eder. Insiilin
rezistansina cevap olarak ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi bu anormalliklerin ortaya
cikisinda 6nemli rol oynar. Serbest yag asidi ve yag dokusuna ait inflamatuar
sitokinlerin ( adinopektin, tumor nekroz factor-alfa, plasminojen activator inhibitorti,
rezistin) diizeylerindeki artis ve oksidatif faktorlerin hepsi tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom ve bunlarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde yer alir

(29,30,31,32).

2.1.4. Kronik komplikasyonlar
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Tip 2 diyabetik hastalarin dokularinda ve ¢esitli organlarinda bazi morfolojik,
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikler olusur. Kronik komplikasyonlar tip 2
diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas sorumlu olan, bircok organi tutabilen,
hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken oOliimle sonuglanabilen

onemli sorunlardir. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar tablo 2’de
siiflandirilmistir (33).

Tablo 2. Tip 2 diyabetle ilskili kronik komplikasyonlar

Vaskiiler Komplikasyonlar
Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Hizlanmis koroner skleroz
Hizlanmis serebral ateroskleroz
Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Retinopati
Nefropati
Noropati Sendromlari
Sensdrimotor noropati
Otonom noropati
Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar

Ayak ve bacak iilserleri

2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon gelismis olan tilkelerde oldugu kadar gelismekte olan iilkelerde
de yiiksek prevalansda goriilen, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in dnemli bir risk faktori
olan, ciddi bir halk sagligi problemidir. Aym1 zamanda serebrovaskiiler ve renal
hastaliklarin gelisiminde de Onemli bir etyolojik role sahiptir. Obezite, fiziksel
inaktivite ve sagliksiz diyet gibi hastaligin gelisimine katkida bulunan faktorlerin

prevalansinindaki artis hastaligin tiim dilinyadaki goriilme sikligin1 yiikseltmistir
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(34,35,36). Hipertansiyonun tiim diinyada 7.1 milyon prematiir (vaktinden 6nce) 6liime
ve tiim hastalik yilikiiniin %4.5’ine neden oldugu tahmin edilmektedir. 1988-1991
yillarina ait NHANES-III calismasinda 18 yas ve iizerinde 43.2 milyon hipertansiyon
hastas1 oldugu, 1999-2000 yillarinda gergeklestirilen NHANES calismasinda ise bu
sayinin yaklasik 58-65 milyon civarina ¢iktig1 belirtilmektedir (37,38). Hipertansiyonun
bu artan insidansina ve komplikasyonlarima ragmen, hastaligin yeterli kontrolii
saglanamamaktadir. NHANES ‘den elde edilen veriler hipertansiyonu olan bireylerin
sadece %34’linlin kan basincinin kontrol altinda oldugunu (<140/90 mmHg)
gostermektedir (39).

Hipertansiyonun tanis1 ve diizeyi Birlesik Ulusal Komitenin 7. raporu (The
Seventh Report or the Joint National Committee- JNC VII)’nin tanimlamalarina gore
tablo3’de gosterildigi sekilde sistolik ve diastolik kan basinglarinin derecesine gore

belirlenmektedir.

Tablo 3. JNC VII’e Gore Kan Basinci Siniflamasi

KB smiflama Sistolik KB mmHg Diyastolik KB
mmHg

Normal <120 ve <80

Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evrel 140-159 veya 90-99

hipertansiyon

Evre2 >160 veya > 100

hipertansiyon

2.3. Diyabet ve Hipertansiyon
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Hipertansiyon diyabetli hastalarda siklikla karsilasilan bir problemdir (29). Tip
1 diyabetli hastalarda hipertansiyon insidansi hastaligin10. yilinda %S5 iken, 20. yilinda
%33’e, 40. yilinda da %70’e ylikselmektedir (41).

Bu hastalarda hipertansiyonla diyabetik bobrek hastaligi arasinda yakin iliski
vardir. Mikroalbiiminiirinin baslangicindan yaklasik {i¢ yil sonra, tipik olarak kan
basinci yiikselmeye baslamaktadir. Mikroalbiiminiirisi olan tiim olgularin yaklasik %15-
25’1, overt diyabetik nefropatili olgularin ise %75-85°1 hipertansiyon hastasidir (42).

Tip 2 diyabetli hastalarda bulgular biraz farklidir. 3500 yeni tam1 almig tip 2
diyabetik olgunun %39’unda hipertansiyon oldugu saptanmistir. Bu hastalarin yaklasik
yarisinda hipertansiyon, mikroalbuminiiri baglamadan 6nce goriilmiistiir. Hipertansiyon
ile obezite arasinda kuvvetli birliktelik goriiliirken, hipertansif hastalarda kardiovaskiiler

morbidite ve mortalite riskinin arttig1 saptanmistir (43).

2.3.1. Patogenez

Diyabetik nefropatinin gelisimi disinda {i¢ ayr1 faktoriin daha diyabetteki
hipertansiyona neden oldugu 6ne siiriilmiistiir: hiperinsiilinemi, eksraselliiler sivi voliim
ekspansiyonu ve artmig arteriyel sertlik.

Tip 2 diyabetteki insiilin rezistans1 veya insiilin uygulanmasi ile iliskili olan
hiperinsiilinemi sistemik kan basincini yiikseltebilir. Insiilin tedavisine baslanan 80
hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, kan basinci 132/81°den 148/89°a ylikselmistir (44).
Aragtirmacilar bu hipertansif cevabin eszamanli kilo alimi ve insiilinin prohipertansif
etkisiyle iligkili olabilecegini one siirmektedirler. Hiperinsiilinemi, insiilinin sempatik
aktiviteyi ve renal sodyum retansiyonunu artirict etkisinden dolayi, hem diyabetik
olmayan hem de tip 2 diyabetli hastalarda obezite ve hipertansiyon arasindaki iligskiyi
aciklayici bir halka olabilir.

Insiilin ve filtre edilen glukoz yiikiindeki artis (hiperglisemi nedeniyle)
sodyum retansiyonu ve voliim ekspansiyonuna yol agabilir (41). Filtre edilen glukozun
fazlas1 bir sodyum-glukoz kotransporter araciligiyla proksimal tubulden reabsorbe
edilirken ayn1 zamanda buna paralel bir sodyum reabsorbsiyonu gerceklesir. Boylece,
tuz ylki kan basincinin yiikselmesine neden olur, bu etki tuz kisitlamasiyla geri
dondiiriilebilir (45).

Diyabeti olan hastalarda artmis vaskiiler katilik mevcuttur. Bunun artmis

protein glikolizasyonu ve daha ileri evrede ateramatdz hastaligin bir sonucu oldugu
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diisiiniilmektedir. Hem bozulmus glukoz toleransi hem de overt diyabette goriilen
arteriyel gerginlikteki azalma, sistolik kan basincindaki yiikselmeye katkida bulunabilir

ve mortalite riskiyle iliskilidir (46).

2.4. Diyabette Hipertansiyon Tedavisi

Diyabette hipertansiyonun geciktirilmeden tedavi edilmesi kardiyovaskiiler
hastaligin Onlenmesi, bobrek hastaliginin ve diyabetik retinopatinin ilerlemesinin
geciktirilmesi agisindan olduk¢a onemlidir (47).

Tedaviye farmakolojik olmayan metodlarla baslanmalidir; obezite ve kilo
fazlalig1 varsa kilo verilmeli, egzersiz yapilmali, sodyum kisitlanmali, sigara i¢ilmemeli
diyette meyve, sebze ve diisiik yag iceren iirlinlerin tiiketimi artirilmali ve asir1 alkol
almmamalidir. Amerikan Kalp Cemiyeti ve Amerikan Diyabet Cemiyetinin 2007
kilavuzlarinda da sistolik kan basinci 130-139mmHg veya diastolik kan basinct 80-89
mmHg arasinda olan hastalar i¢in baglangi¢ tedavisinin farmakolojik olmayan metodlar
olmas1 gerektigi belirtilmistir (48). Bununla beraber, bu farmakolojik olmayan
yaklasimlarla kan basinglarini hedef deger olan 130/80 mmHg’ nin altina diisiirmek pek
olast degildir. Hedef kan basinci degerlerine ii¢ ay sonrasinda ulasilamiyorsa,
farmakolojik ajanlarla tedavi baslanmalidir. Kan basinci 140/90 iizerinde olan tiim
diyabetiklerde kardiyovaskiiler risk yiiksek olacagindan, antihipertansif ila¢ tedavisine
baslanmalidir (48,49,50). Farmakolojik olmayan tedavinin basarili sekilde stirdiiriilmesi
daha sonrasinda ilag dozunu veya antihipertansif ilag sayisini azaltmaya imkan verir.
Hipertansiyonun yogun bir sekilde medikal tedavisi daha ¢ok koruyucu olmaktadir.
Tiim diyabetlilerin hedef kan basinct degeri 130/80 mmHg altinda olmalidir.
(47,50,51,52,53).

Diyabetli hastalarda 6zellikle antihipertansif tedaviyi degerlendiren tek major
plasebo kontrollii randomize ¢alisma olan ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAX and diamicroN-MR Controlled Evaluation)  calismasinda tip 2
diyabetli 11000 ‘nin iizerindeki hasta grubunda perindopril ve indapamid kombinasyonu
plaseboyla karsilagtirilmistir. Primer sonlanim noktalar1 makrovaskiiler olaylar
(kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim, fatal olmayan inme ve myokard enfarktiisii) veya
mikrovaskiiler olaylar (renal kaynakli 6liimler, proteiniiri gelismesi, kreatinin diizeyinin
ikiye katlanmasi veya retinopati) olarak belirlenmistir. Ortalama 4.3 yillik takip

sonrasinda ortalama kan basincinda 5.6/2.2 mmHg diizeyinde diisiis olmasina ragmen,
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takipler esnasinda hedef kan basinct degeri olan 130/80 mmHg altina erisilememistir.
Daha diisiik hizda major makrovaskiiler veya mikrovaskiiler olaylar (%15.5’¢e karsin
%16.8) ve daha diisiik hizda kardiyovaskiiler 6liim tespit edilmistir (%3.8’e kars1 4.6).
Boylece, daha diisiik kan basinci degerlerlerinin kardiyovaskiiler sonuglarda diizelmeyle
iliskili oldugu gibi ayn1 zamanda renal hastaligin gelisme ve ilerleme hizlarinda da

diisiise neden oldugu gosterilmistir (52).

2.4.1. Diiiretikler

Diyette tuz kisitlamasi ve ditiretik kullaniminin diyabetik hipertansif olgularin
tedavisinde etkili oldugu goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda, en azindan volum tutma
egiliminde olanlarda bu durumu tersine ¢evirerek kan basincimi diisiirmektedir (54).
[lmli  s1ivi  kisitlamast  ACE  inhibitOriiniin  antihipertansif etkisini artirirken,
hipovolemiye bagli renin ve angiotensin II yapimi artacagindan ditiretiklere cevabi
azaltir. Ditiretikle beraber ACE inhibitorii kullanimi, diiiretige bagli goriilebilecek
hipokalemi (angiotensin—II’nin  indiikledigi aldesteron salmimin1i azaltarak),
hiperlipidemi( bilinmeyen mekanizmayla) ve hiperiirisemi (muhtemelen proksimal
sodyum ve {irat reabsorbsiyonunu azaltarak) gibi metabolik komplikasyonlar1 en aza
indirebilir veya onleyebilir (55).

Diyabetik hastalarda yiiksek doz ditliretik kullanimindan, metabolik
komplikasyonlara ve olast kardiyovaskiiler risk arttmma neden olabilecegi
gerekeeleriyle kaginilmalidir (56). Bu problemler 6rnegin hidroklorotiazid i¢in giinliik
12.5-25 mg ve digerlerinde esdeger dozlarda, yani diisiik dozlarda goriilmez(57).
Hipertansif tip 2 diyabetlilerde giinliik 50 mg hidroklorotiazidin ortaya ¢ikardigi plazma
potasyum diizeylerinde diisme, plazma glukoz, trigliserid ve dirik asit
konsantrasyonlarinda yiikselme diisiik doz tiazid tedavisiyle 6nlenmekte ya da oldukca
azalmaktadir (58,59). Hafif (mild) hipertansiyon tedavisinin yeraldigi en biiyiik
prospektif calisma olan ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) ‘da antihipertansif ajanlarin hepsi kan
basincini hedef deger olan 140/90 mmHg altina distrmiistiir ve farkli gruptaki
antihipertansif ajanlar karsilastirlldiginda, diisiik doz tiazid tedavisiyle kan basincinin
diistiriilmesinin  kardiyovaskiiler sonuclar agisindan daha iyi koruma sagladigi

gorlilmiistiir (60).

15



2.4.2. ACE inhibitorleri

Medikal tedavide ACE inhibitorlerinin kullanimimin sagladig1 avantajlar vardir:
. Monoterapi ile yeterli olmasa da kan basincini diistirtirler (61).
. Hiperkalemiye egilim veya altta yatan bobrek yetersizligi varsa plazma potasyum
diizeylerinde yiikselme ve Okstiriik disinda toksik etkileri yoktur (62,63).
. Lipid metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri yoktur (64)
. Insiiline cevabi artirarak plazma glukoz konsantrasyonunu diisiiriir. Tip 2 diyabetli 130
hasta 3 ay stabilize olduktan sonra , 4 aylik kaptopril tedavisi ile HbA;C %8.6’dan
%6.5’a diismis, insiilin dozu, giinliik kalori alimi ve viicut agirhi@inda degisiklik

olmamustir (65).

2.4.3. Angiotensin II reseptor blokerleri

Tip 2 diyabetiklerde ARB’nin etkisini inceleyen ¢aligmalar vardir. Diyabetik
nefropatisi olan tip 2 diyabetik olgularda iki biiyiik calisma vardir. Bunlar, Irbesartan
Diabetic Nephropathy ve RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan) calismalaridir. Bu iki calismada da tip 2
diyabetiklerde ARB’ler bobreklerin korunmasinda yararli olmuslardir ve olgularin kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilmalarinda belirgin azalma goriilmiis olmasina
ragmen kardiyovaskiiler mortalitede anlamli1 bir azalma goriilmemistir (66,67).

Bununla beraber, LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction)
calismasinda yiiksek riskli hastalarda losartan ve bir beta bloker (atenolol) kiyaslanmas,
losartan kullanimiyla kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de anlamli azalma
bildirilmistir (68,69).

Bunun yaninda ARB lerin de ACE inhibitorlerine benzer sekilde yeni
baslangichi tip 2 diyabet insidansini azaltabilecegine dair bazi veriler de bulunmaktadir

(70).

2.4.4. ACE inhibitorii ile ARB’niin birlikte kullanimi
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Lisinopril (20mg/giin) ve kandesartan (16 mg/giin) hipertansif,
mikroalbiimintirisi olan, tip 2 diyabetiklerde kan basincini diisiirmede benzer etkiyi
gosterirken, lisinopril/ kandesartan kombinasyon tedavisiyle daha gii¢lii antihipertansif
etki elde edilmis, kandesartan albiiminiiriyi lisinopril veya kombinasyon tedavisine
gore daha az diglirmiistiir. Bununla beraber kombinasyon tedavisi yiiksek doz

monoterapiyle kiyaslanmamistir (71).

2.4.5. Kalsiyum kanal blokerleri

Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinin (diltiazem ve verapamil)
lipid ve kabonhidrat metabolizmasi iizerine istenmeyen etkileri yoktur, bununla birlikte
diyabetik nefropati lizerine uzun siireli etkileri bilinmemektedir (72). ACE inhibitorleri
hipertansif tip 2 diyabetiklerde diyabetik nefropatinin primer korumasinda verapamile
gore daha tistiin olduklart i¢in halen baslangic tedavisi olarak tercih edilmektedirler
(73).

Major hipertansiyon ¢alismalart olan HOT ve Syst-Eur da uzun etkili
kalsiyum kanal blokorlerinin diyabetik hastalarda yan etkisinin olmadigini1 gosterilirken,
daha kiicliik captaki iki calismada nisoldipin veya amlodipin ACE inhibitorii ile
kiyaslandiginda kardiyovaskiiler komplikasyon riskinde artisa neden oldugu one
stiriilmiistiir (50,72,74,75,76).

Hipertansiyonlu ve kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan riskli hastalarin yer
aldigt ALLHAT c¢alismasinda amlodipinin koroner mortalite ve nonfatal myokard
infarktiisii agisindan klortalidon ve lisinopril ile benzer hiza sahip oldugu belirtilmistir.
Bununla beraber, diyabetik hastalarda amlodipinle klortalidon karsilastirildiginda daha
yiiksek bir kalp yetmezligi oran1 bulunmustur (60).

Diyabeti olan hipertansif hastalarda kalsiyum kanal blokdrlerinin
degerlendirildigi 14 caligmanin yer aldigi bir meta-analizde giivenirlilik ve etkinlik

acisindan benzer sonugclar bildirilmistir (77).

2.4.6. Beta blokerler
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Beta blokerler diyabette hipertansiyonun tedavisinde etkili olmakla beraber
hipoglisemi semptomlarint maskelemesi ve periferik damar hastaligini alevlendirme
olasiligi nedeniyle dikkatli kullanilan ajanlardir. UKPDS c¢alismasinda tip 2
diyabetiklerde atenolol kan basinc1 kontroliinde ve mikrovaskiiler hastaliktan
korunmada kaptopril kadar etkin olmustur (78). LIFE calismasinda losartan istenmeyen
kardiyovaskiiler sonuglara karsi atenolola gore daha anlamli koruma saglamistir (69).

Selektif olmayan beta ve alfa-1 adrenerjik antagonistin kombine oldugu
adrenerjik bir agonist olan karvedilol kalp yetmezliginde hastalarin yasam siiresini
uzatmakta, diyabetlilerde kullanimi diger beta blokorlere gore birtakim avantajlar
saglamaktadir (79). Hipertansif tip 2 diyabetli 1235 hastanin yer aldigit GEMINI
calismasinda bir ACE inhibitérii veya ARB ile tedavi edilen hastalara daha sonra
randomize olarak carvedilol veya metoprolol baslanmis, gereginde hidroklorotiazid ve
dihidropiridin grubu bir kalsiyum kanal blokorii tedaviye eklenmistir. Calisma
sonucunda, karvedilol kullanimiyla daha az oranda hasta glisemik kontroliin
kotiilesmesi nedeniyle ¢alisma dist kalmis ( %0.6’ya karsin metoprolol ile %2.2),
baslangicta mikroalbuminiirisi olmayan hastalarda daha diigsik bir hizda
mikroalbiiminiiriye ilerleme goriilmiis (%6.6’ya karst metoprolol ile %11.1), Al1C
diizeyinde degisiklik gozlenmemis (metoprolol ile %0.15) ve metoprololle ayni
diizeyde kan basinci diisiisii saglamistir (80).

Beta bloker kullanimi diyabet gelisme riskini artirabilir. ARIC calismasinda
diyabetli olmayan hipertansif hastalara verilen beta blokiir tedavisi, antihipertansif
tedavi almayanlara gore tip 2 diyabet gelisme riskini %28 diizeyinde artirmistir. Bu
durum tiazidler, kalsiyum kanal blokdrleri veya ACE inhibitorlerinin kullanimiyla

goriilmemektedir (81).

2.4.7. Alfa Blokiirler

Diyabetlilerde ortastatik hipotansiyon gibi yan etkileri nedeniyle primer
tedavide cok sik kullanilmamaktadirlar. Bununla birlikte, ACE inhibitorleri ve
kalsiyum kanal blokoérleri kadar etkin kan basincini diisiisii saglarken daha uygun bir
metabolik profil saglayabilmektedirler (82).

ALLHAT c¢alismasinda, klortalidonla karsilastirildiginda doksazosinin

konjesif kalp yetmezligi riskinde artisa yol agmasi nedeniyle, alfa-adrenerjik blokiirler
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primer tedavi olarak secilmemektedir; ancak 6zellikle yash prostatizmi olan erkeklerde

tedaviye ilave edilmeleri yararli olabilmektedir (83).

2.4.8. Kan basinci tedavisindeki hedefler

Kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetik nefropatinin ilerlemesini engellemek
icin hedeflenen kan basinci diizeyleri daha asagi ¢ekilmelidir. Bu sonu¢ HOT, UKPDS,
ABCD c¢alismalarindan elde edilen verilere dayanmaktadir.

HOT c¢alismasinda, diyabetiklerde kardiyovaskiiler olay riskinin diyastolik kan
basinci < 80 diizeyine indirilen gurupda, kan basinci < 90 olan gruba goére anlaml
sekilde azaldig1 gosterilmistir (50).

UKPDS caligmasinda 1148 tip 2 diyabetik hasta hedeflenen kan basinci
diizeyleri <150/85 mmHg veya <180/105 mmHg olacak sekilde kaptopril veya atenolol
primer tedavisi ile izlenmistir. Ulasilan kan basinglari sirasiyla 144/82 veya 154/87
mmHg olmus; 8-9 yil sonra daha diisiik kan basincina ulasilan hastalarda diyabette
iligkili son noktalarda (mikrovaskiiler hastalik dahil) %24 azalma, diyabet ile iliskili
olimlerde %32 azalma, %44 oraninda daha az inme ve retinopatinin ilerlemesinde %34
oraninda azalma, gorme keskinliginin kotiilesmesinde %47 oraninda azalma
saptanmistir. Hastalarin %29’unda titiz kan basinci kontrolii i¢in iki veya daha fazla
antihipertansif ~ gerekmis, maliyet-etkinlik acisindan degerlendirildiginde
komplikasyonlara bagli maliyeti azalttig1 i¢in etkin oldugu ve maliyeti diisiirdiigi
bulunmustur (84).

Sistolik kan basincina gére komplikasyon gelisme riskinin degerlendirildigi bir
caligmada ortalama sistolik kan basinci diizeyi ile son nokta (myokard infarktiisii, ani
Oliim, hiperglisemi veya hipoglisemiden o6liim, kalp yetmezligi, vitreus hemorajisi,
retinanin fotokoagiilasyon tedavisi ve katarak operasyonu) arasinda on yillik izlemde
tersine bir iligki bulunmus; her 10 mmHg’lik sistolik kan basinci azalmasinin %12
oraninda risk azalmasi sagladigi, riskin en diisiik oldugu sistolik kan basinci diizeyinin
ise <120 mmHg oldugu gosterilmistir. Benzer yararlar diyabetle iliskili 61iim , myokard

infarktiisii ve mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in de tespit edilmistir (85).

2.4.9. Diyabetik hipertansif hasta icin oneriler
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Diyabetik hastalarda sistolik kan basinci 130-139 mmHg veya diastolik kan
basinct 80-89 mmHg arasindaysa, baslangic tedavisi farmakolojik olmayan metodlarla (
kilo verilmesi, diyet degisiklikleri, eksersiz, sodyum kisitlamasi, sigara ve asirt alkol
alimindan kaginma gibi) sinirlandirilmalidir. Eger {i¢ ay sonrasinda hedef kan basinci
degerlerine ulagilamazsa farmakolojik ajanlarla tedaviye baglanmalidir.

Kan basinc1 140/90 mmHg veya {izeri olan tiim diyabetiklerde, kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, acilen farmakolojik olmayan
metodlarin yani sira antihipertansif tedavi de baglanmalidir.

Diyabetik hastalarda antihipertansif ajan se¢imi kardiyovaskiiler komplikasyon
olusumunu Onlemeye ve renal hastaligin ilerlemesini yavaslatma yetenegine gore
yapilmaktadir. ALLHAT c¢aligmasinda, diyabetik yiiksek riskli hastalarda tiazid
ditiretiklerinin ACE inhibitorlerine gore daha iyi kardiyovaskiiler sonuglara neden
oldugu ortaya konmustur. LIFE c¢alismasinda hipertansiyonu ve sol ventrikiil
hipertrofisi olan yiisek riskli hastalarda losartan tedavisiyle beta blokore gore
cardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede anlamli azalma rapor edilmistir. ACE
inhibitorleri ve ARB’ ler tip 1 ve tip 2 diyabette progresif nefropati gelisimine karsi
koruyucu etkiye sahiptirler. Hipertansiyon ve diyabeti olan hastalarin ¢ogunda hedef
kan basinci degerlerine ulasmak i¢in ACE inhibitorii veya ARB ile bir tiazid diiiretigi

kombinasyonunun kullanimi gerekmektedir (60,86,87).

2.5. Diyabetik Nefropati

2.5.1. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabette nefropatinin epidemiyolojisi genelde klinik baglangici bilindigi
icin en 1yi sekilde arastirilmistir. Yaklasik olarak 9%20-30 oraninda hastada ortalama 15
y1l sonrasinda mikroalbliminiiri gelismektedir. Bu hastalarin yarisindan azi overt
(asikar) nefropatiye ilerlemekte; 6nemli bir boliimiinde muhtemelen kan basinci ve kan
sekeri kontroliiyle iligkili olarak, mikroalbiiminiiri gerilemekte veya sabit kalmaktadir
(88,89). Son donem bobrek yetmezligi tan1 anindan 20 yil sonrasinda %4-17 oraninda,
30 yil sonrasinda ise yaklasik %16 oraninda bildirilmistir (90,91,92). Bu bulgularla
karsilastirildiginda, son yillarda kan sekeri kontroliiniin yani1 sira agresif kan basinci
diistislerinin saglanmasinin ve ACE inhibitorlerinin kullaniminin diyabetik nefropatiye

ilerleme hizin1 azalttig1 gosterilmistir (93,94).
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Tip 1 diyabette overt nefropatinin baslamasi tipik olarak hastaligin
baglamasindan 10-15 yil sonradir. Hastaligin baglangicindan 20-25 yil sonrasinda
proteiniirisi olmayan hastalarda overt renal hastalik olusma riski her yil sadece % 1
dolayindadir (95,96).

Kafkasyalilarda, ilerleyici bobrek hastaligi prevelansi tip 2 diyabetlilerde tip 1
diyabetlilere gore daha diisiiktiir (97). Ancak bu tiim tip 2 diyabetli gruplar i¢in gecerli
degildir; bazilarinda daha kotii bir renal prognoz gérmek miimkiindiir. Ornegin, 1990
yillarda yapilan bir ¢alismada, Pima Hintlilerinde 20 y1l icinde %50 oraninda nefropati
gelistigi, %15’inde de bu siirecte son donem bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir
(98). Daha once de belirtildigi gibi modern tedavilerin kullanimi, Pima Hintlileri gibi
yiiksek riskli gruplarda bile ESRD insidansin1 azaltmaktadir. Nitekim bunu takip eden
bir ¢alismada, diabetic ESRD insidansinin bu hasta grubunda 1991-1994 periyodundan
1999-2002 periyoduna kadar belirgin diisiis gosterdigi rapor edilmistir (99).

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study ) tarafindan bildirilen
calismada tip 2 diyabetli beyaz populasyonda diyabetik nefropati gelisimiyle iliskili
onemli veriler rapor edilmistir (100). UKPDS farkli tedavi rejimlerinin ( diyet, oral
hipoglisemik ajanlar, insiilin, antihipertansif ajanlar ve diger girisimler) tip 2 diyabetli
yeni tan1 almis hastalarda kan sekeri kontrolii ve diyabetin komplikasyonlar1 {izerine
olan etkisini karsilastirmak i¢in diizenlenmistir. Bu ¢alismada; taniy1 takip eden 10 yil
icinde, mikroalbliminiiri, makroalbiiminiiri, ve plazma kreatinin konsantrasyonunda
yiikselme (> 2 mg/dl) veya renal replasman tedavi prevalansi sirasiyla; %25, %5 veya
%0.8 oraninda  tani anindan  mikroalbiiminiiriye, mikroalbiiminiiriden
makroalbiiminiiriye ve makroalbiiminiiriden plazma kreatinin konsantrasyonunda
yiikselme veya renal replasman tedavisine ilerleme hiz1 sirasiyla %2, %2.8 ve %?2.3
oraninda tespit edilmistir ve plazma kreatinin konsantrasyonu yiiksek olanlarda (> 2
mg/dl) renal replasman tedavisine ortalama sadece 2.5 yil sonrasinda ihtiyag
duyulmustur. Bu ilerleme hizinin muhtemelen tedavinin dikkate alinmamasi (ACE
inhibitdrleri gibi) ve hastalarin ¢ogunda daha ileri diizeyde bobrek yetmezliginin(serum
kreatinin konsantrasyonu > 2 mg/dl) olmasi nedeniyle diger ¢alismalardan daha yiiksek
bulundugu 6ne siiriilmiistiir (100).

Tip 1 diyabette oldugu gibi tip 2 diyabetik hastalarda da iyi glisemik kontrol ile

mikroalbiiminiiride gerileme saptanmistir (101).

2.5.2. Patoloji
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Uzun siireli diyabeti olan hastalarda mikroalbliminiirinin baslangicindan 6nce
patolojik anormallikler bildirilmistir. Diyabetik nefropatide glomerullerde {i¢ major
histolojik degisiklik bulunmaktadir: mezengial ekspansiyon, glomeruler bazal membran
kalinlasmasi, ve glomeruler sklerosis (102,103). Glomertiler skleroz siklikla glomeriiler
arteriyollerde hyalin depolanma ile iligkilidir ve nodiiler bir goriiniimii oldugundan
Kimmelstiel-Wilson lezyonu olarak tanimlanir (102,104). Bu farkli histolojik yapilar
benzer prognostik éneme sahiptirler (105).

Diyabetin ilerlemesi bes evrede gerceklesir:

Evre 1- GFR’ de artisla karakterizedir.
Evre 2- Hiperfiltrasyon ve hipertrofinin devam ettigi sessiz fazi1 gosterir.

Evre 3- Albiiminiirinin ¢ok diisiik diizeylerde oldugu (<30-300mg/dl), nomal
sinirlarda olmasina ragmen kan basincinin artma egiliminde oldugu, GFR diisiislerinin
baslayabilecegi donemdir.

Evre 4- makroalbiiminiiri (<300mg/dl) nin, progresif GFR diislislerinin ve kan
basincinda yiikselmelerin goriildiigii donemdir.

Evre 5- Renal replasman tedavisinin gerektigi donemdir (106).

Diyabetik nefropatideki patolojik mekanizmalardan sorumlu farkli patogenetik
stire¢ler mevcuttur.

Diyabetik nefropatide glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyonun roli
renin-anjiyotensin sistem blokajiin sagladigi yararlarin belirgin olmasi ile birlikte daha
da giiclenmistir. Anjiyotensin II ‘nin profibrotik etkilerinin de antagonize edilmesi bu
yararli etkinin olusumunda Onemli bir faktdr olabilir. Diyabetik nefropatinin
patogenezinde bunun gibi profibrotik elementlerin yer alabilecegi diislincesi yapilan bir
hayvan ¢alismasiyla desteklenmistir (107).

Hiperglisemi direkt olarak mezengial ekspansiyonu ve hasari indiikleyebilir. In
vitro ¢aligmalar hipergliseminin mezengial hiicre matriks tiretimini ve mezengial hiicre
apopitozunu stimiile ettigini gostermistir (104,108).

Doku proteinlerinin  glikolizasyonu da diyabetik nefropati ve diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilir. Kronik hiperglisemide
glikozun bir kismi dolasan veya doku proteinlerindeki serbest aminoasitlerle baglanirlar.
Bu nonenzimatik siire¢ baslangigta reverzibl erken glikolizasyon iiriinlerini ve

sonrasinda irreverzibl ileri glikolizasyon son iirlinlerini (AGEs) sekillendirir.
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Dolasan AGE diizeyleri 6zellikle bobrek yetmezligi olanlarda artis gosterir.
Dokuda biriken AGE, kismen kollagenle c¢apraz baglar olusturarak iliskili renal ve
mikrovaskiiler komplikasyonlara katilir (109,110).

Hipergliseminin protein kinaz C aktivasyonu ve heparanaz ekspresyonunun
upregiilasyonuyla da diyabetik nefropati gelisimini ilerlettigi ileri siiriilmektedir
(111,112).

Yapilan klinik c¢aligmalarda ¢ocuklarda ve adolesanlarda artan plazma
prorenin aktivitesinin diyabetik nefropati gelisimi i¢in bir risk faktérii oldugu oOne
stiriilmiistiir. Prorenin mitojen tarafindan aktive edilen protein kinazlarin (MAPK)
aktivasyonunu tetikleyen spesifik bir doku reseptoriine baglanmaktadir (113,114,115).

Sitokinlerin, profibrotik elementlerin, inflamasyonun ve vaskiiler biiyiime
faktorlerinin aktivasyonu, diyabetik nefropatide matriks birikimine neden olmaktadir.
Hiperglisemi artan VEGF (vaskiiler endotelial biiyliime faktorii) ekspresyonunu stimiile
emektedir. Diyabetik nefropatinin deneysel bir modelinde VEGF blokajinin
albiiminiiriyi diizelttiginin giiriilmesi VEGF’ nin diyabetik nefropatideki patojenik
roliinii desteklemektedir (116,117,118,119,120).

Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde hipergliseminin uyardigi aktive
protein C deki diisiis diyabetik nefropatinin yapisal lezyonlarina katkida bulunmakta ve
proteiniiriyi kotiilestirmektedir. Aktive protein C nin insanlardaki diyabetik nefropati
i¢in rolii heniiz bilinmemektedir (121).

Hipergliseminin ayn1 zamanda glomeruldeki transforme edici biiylime faktori-
beta (TGF-beta) ve bu sitokin tarafindan uyarilan matriks proteinlerinin ekspresyonunu
artirdigi, diyabetik nefropatide goriilen hem hiicresel hipertrofiye hem de kollagen
sentezi artisina neden oldugu gosterilmistir (116,118,122,123).

Nefrinin renal ekspresyonu diyabetik nefropatide bozulabilir. Nefrindeki
konjenital mutasyonlar ciddi konjenital nefrotik sendrom vakalarina yol agabilmektedir
(124,125). Diyabetik nefropatisi olan hastalar, minimal change nefropatisi olan
diyabetik olmayan hastalarla ve kontrollerle karsilastirildiginda belirgin diizeyde diisiik
nefrin diizeyleri tespit edilmistir (126).
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2.5.3. Risk Faktorleri

Genetik yatkinlik diyabetik nefropatinin insidansi ve siddetini 6nemli bir
sekilde etkilemektedir (103). Diyabetik nefropati gelisme olasiligi, diyabetik bir kardesi
veya diyabetik nefropatili ailesi olan hastalarda belirgin olarak yiikselmektedir
(127,128).

Anormal sodyum tutulumu ve hipertansiyona genetik yatkinlik Onemli
olmasma ragmen riskdeki artis diyabet sliresi, hipertansiyon veya glisemik kontrol
derecesiyle aciklanamamaktadir (127).

Potansiyel bir risk faktorii olan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) gen
genotiplerinin roliiniin incelendigi bir¢ok calismada farkli veriler elde edilmistir (128).
Bir diger iizerinde durulan genetik faktér, X-kromozomu iizerindeki anjiotensin-II
reseptor geni (AT2) dir (129,130,131,132).

Polyol yolunda hiz kisitlayici enzim olan aldoz rediiktaz geninin bir allelinin
kalitimi1 da diyabetik nefropati olusumunda artan bir riske yol agabilmektedir (133).

Yasin diyabetik nefropati ve son donem bobrek yetmezligi gelisme riski
iizerindeki etkisi tam olarak agikliga kavusmamustir. Ornegin, bir calismada tip 2
diyabetli hastalarda artan yas ve beraberinde artan diyabet siiresi albiiminiiri gelisme
riskindeki artigla iligkili bulunmustur (134). Buna karsin tip 2 diyabetli Pima
Hintlilerinin yer aldig1 baska bir ¢alismada 20 yas 6ncesinde diyabet gelisen hastalarda
son donem bobrek yetmezligine ilerleme riskinin daha yliksek oldugu gosterilmistir
(135).

Prospektif ¢alismalarda yiiksek kan basinci ile bunu takiben gelisen diyabetik

nefropati arasinda iliski oldugu gosterilmistir (42,43,51).

Bes yildan daha kisa siireli diyabeti olan tip 1 diyabetli hastalarin yaklagik
yarisinda normalin %25-50 ‘si lizerinde artmis bir glomertiler filtrasyon hizi vardir
(136).

Glomeriiler hiperfiltrasyonu olan hastalarda diyabetik bobrek hastaligi gelisme
riski daha ytiksektir. Bu 6zellikle baslangictaki GFR’nin 150 mL/min {izerinde oldugu
overt nefropatiler i¢in dogrudur; buna karsin daha diisiik diizeylerdeki hiperfiltrasyon
mikroalbiiminiiri i¢in daha diislik risk ile beraber daha yavas bir nefropati seyrinin

gostergesi olabilmektedir (137,138).
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Tip 1 diyabetiklerde glomeriiler hiperfiltrasyon tipik olarak glomeriiler
hipertrofi ve artmig bobrek boyutu ile iligkilidir (139). Bu hemodinamik ve yapisal
degisiklikler arasindaki iliski ve diyabetik nefropati gelisimi hem glomeril igi
hipertasiyon hem de glomeriiler hipertrofiye bagli olabilir.

Tip 2 diyabetiklerdeki bulgular biraz daha farklidir. Etkilenen hastalarin
%45’sinden fazlast baslangigta diyabetik olmayan ve obez kontrollere gore 2 standart
deviyasyonun {lizerinde bir GFR’ye sahiptirler (140,141). Bunula beraber,
hiperfiltrasyon derecesi tip 1 diyabetiklerden daha diisiiktiir. Tip 2 diyabetikler ayni
zamanda daha yaghdirlar ve bunlarda glomeriiler filtrasyon ve glomeriiler boyut artigini
sinirlayan arteriosklerotik vaskiiler hastalik gelisme olasilig1 daha yiiksektir (142).

Diyabetik nefropatinin  patogenezinde intraglomeriiler hipertansiyonun
potansiyel dnemi sistemik hipertansiyonun da diyabetik nefropati gelisiminde 6nemli
bir risk faktorii oldugunu agiklamaktadir (143).

Diyabetik nefropatinin kotii glisemik kontrolii (yiiksek HbAlc diizeyleri) olan
hastalarda gelisme riski daha yiiksek oldugu klinik c¢alismalarda gosterilmistir
144,145,146).

Diyabetik nefropatinin insidans1 ve siddeti tip 2 diyabeti olan siyahlarda,
Meksikali Amerikalilarda ve Pima Hintlilerinde artmaktadir. Bu bulgunun boyle genetik
olarak farkli populasyonlarda goriilmesi diyet, hipergliseminin kot kontrolii,
hipertansiyon ve obezite gibi sosyoekonomik faktdrlerin primer rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (97, 147, 148,149).

Bununla beraber diyabetik nefropatiye etnik egilimdeki genetik etkilerin dnemi
dislanamaz. Siyahlarda diyabetik nefropatiye bagli son donem bdbrek yetmezligi
gelisme riski 4.8 kat kadar artmistir. Ayrica Pima Hintlilerinin Kanadalilara gére daha
biliyiik glomertillerinin olmas1 spesifik bir genetik 6zelligi gostermektedir. Glomeriil
boyutundaki artig diyabetin neden oldugu glomeriiler hasar i¢in artmis riske neden
olabilir (147,150).

Yiiksek viicut kitle indeksi olan diyabetik hastalarda kronik bobrek hastaligi
riskinin artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica, diyet ve kilo kaybi1 diyabetli hastalarda
proteiniiriyi azaltmakta ve bobrek fonksiyonlarini diizeltmektedir (151,152,153).

Sigaranin diyabetik hastalarda albiiminiiri ve son dénem bobrek hastaligi riskin
de artmaya, diyaliz hastalarinda yasam siiresinde azalmaya neden olduguna dair veriler

bulunmaktadir (154,155,156).
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Oral kontraseptif kullanimiyla diyabetik nefropati gelisme riski arasinda iliski

olabilecegini 6ne siiren bir ¢caligma bildirilmistir (157).

2.5.4. Mikroalbiiminiiri

Yukarida tanimladigimiz faktorlerin her biri diyabetik nefropati gelisim riskini
artirsa dahi higbiri heniiz hastalar i¢in yeterince prediktif degildir. Diabetik
nefropatinin en erken tespit edilebilen klinik belirtisi mikroalbiiminiiridir, bu evrede
renal histoloji nispeten normal olabilir veya glomerulosklerozu gosterebilir (158,159).

Diyabetteki proteiniiri bazen diyabetik nefropati disinda baska bir glomeriiler
hastaliga bagli olabilir. Nondiyabetik glomeriiler hastaligi diisiindiiren major klinik
bulgular; proteiniirinin 5 yildan daha kisa siireli olmasi, renal hastaligin akut baslamasi,
kirmiz1 hiicre ve silindirleri igeren idrar sedimenti, baska bir sistemik hastalig1
diistindiiren klinik semptomlar ve tip 1 diyabetik hastalarda retinopati ve nefropatinin
olmamasidir (160,161,162).

Mikroalbliminiiri erken donemdeki diyabetik nefropatinin tanimlanmasinda
onemli bir belirte¢ olmasi disinda, ayn1 zamanda hem diyabetiklerde hem de diyabetik
olmayan bireylerde kardiyovaskiiler hastalikla iliskilidir (163).

Albiimin eksresyonunun normal hizi 20 mg/giin (15pg/min) altindadir; 30-300
mg/glin (20-200 pg/min) arasindaki deger mikroalbliminiiri olarak tanimlanir ve
genelde diyabetik nefropatinin bir gostergesidir (158). Overt proteiniiri ise 300 mg/giin
(200 pg/min) tzerindeki degerlerde diisiiniilir (164). Spot idrar Orneginde
alblimin/kreatinin oranina bakilmasi giinlimiizde tiim diyabetikler i¢in Onerilen tarama
yontemidir (165,166).

Tip 1 diyabetiklerde mikroalbiiminiiri nadiren ilk bes y1l icinde gelisir ve sonra
da zamanla artig gosterir (167). Dokuz ¢alismanin yer aldig1 bir derlemede ortalama 15
yildir tip 1 diyabeti olan bireylerde mikroalbiiminiiri prevalanst %28 olarak
bildirilmistir (168).

Tip 2 diyabetiklerde de tanidan 10 yil sonra rapor edilen mikroalbiiminiiri
prevalanst %25-40 arasindadir.  Mikroalbiiminiiri prevalans1 etnik kokene gore
degisebilmektedir, 6zellikle beyaz olmayan irkda daha yiiksek oranda goriilmektedir
(168,169,170).
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2.6.Tip 2 Diyabette Nefropati Tedavisi

Diyabetik nefropati kotii glisemik kontrolii, hipertansiyonu, glomeriiler
hiperfiltrasyonu veya genetik egilimi olan hastalarda ortaya ¢ikmasi ¢ok daha muhtemel
olan, yaygin goriilen bir problemdir (171).

Diyabet, Amerika’da son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir; her yil
yeni vakalarin %37’sinden fazlasinin sebebini olusturmaktadir.ve Avrupa’da da bobrek
replasman tedavisine giden tiim yeni hastalarin en az %16’sindan sorumludur (172,173).
Hastalarin renal replasman tedavisi gereksinimi ortaya ¢ikmadan tedavi edilmesi dnem
arzeder. Bu nedenle patogenezde progresyonda rol alan faktorlerin kontrol altinda
tutulmasi uygun yaklasim olacaktir.

Hiperglisemi tip 2 diyabetik hastalarda mikrovaskiilerhastalik gelisimi
acisindan Onemli bir risk faktoriidiir. Ayrica UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), Kumamoto ve ADVANCE gibi c¢alismalarda glisemik kontrolde
diizelmenin saglanmasinin mikrovaskiiler sonuglar1 da diizeltece§i gosterilmistir
(174,175,176).

Intensif insiilin tedavisinin bébrek i¢in beklenen su etkileri bulunmaktadar:

. Glomeriiler hasar olusumunda 6nemli risk faktorii oldugu diisiintilen glomeriiler
hipertrofi ve hiperfiltrasyonu kismen geri dondiirebilir.

. Yiikselmis albiimin eksresyonunun ilerlemesini geciktirebilir.

. Alblimin eksresyonu artmig bireylerde protein atilimini stabilize edebilir veya
azaltabilir, ancak bu etkisi en az iki sene nispi normoglisemi saglanincaya kadar belirgin
hale gelmez (174,177,178,179).

Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofi, hem hastaligin erken
doneminde bulunmasi hem de daha ileriki donemde nefron kaybina kars1 ortaya ¢ikan
kompansatuar yanita bagli olarak artis gostermesinden dolayr 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, intraglomeriiler basincin diyette protein kisitlamasi
veya bir ACE inhibitorii veya ARB ile disiiriilmesi, glisemik kontrol yoklugunda

glomertiler hastaligin ilerlemesini azaltabilir veya onleyebilir (180,181,182).

TGF-beta nefropatide goriilen hem selliiler hipertrofiye hem de artan kollajen

sentezine katkida bulunur. TGF-betanin inhibisyonunun diyabetin  deneysel
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modellerinde ve insan c¢aligmalarinda diyabetik nefropatiyi diizelttigi gosterilmistir

(183,184,185).

Deneysel c¢alismalar, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin
(diltiazem gibi) diyabetik renal hastaligin birgcok morfolojik 6zelliklerinin ilerleme
hizin1 yavaglatabilecegini ileri siirmiislerdir. Ancak diltiazemin tek basina kullaniminin
artmis tubulointerstiel fibrosis ve segmenter glommerulosklerozla iligkili oldugu

bulunmustur; bu etki bir ACE inhibitorii kombinasyonu ile dnlenmistir (186).

2.6.1. PPAR-gamma agonistleri

Peroksizom proliferator-activate receptorlerin (PPAR) adipogenez, lipid
metabolizmasi, insiilin sensitivitesi, inflamasyon ve kan basincinin regiile edilmesinde
rolii oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda tip 2 diyabette nefropatinin gelisiminde de

etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (187).

Tiazolidinedionlar gibi PPAR-gama agonistleri tip 2 diyabette kan sekerini
diistirmek ic¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda diyabetik nefropatinin hayvan
modellerinde, fibrozisde, mezengial hiicre proliferasyonunda ve inflamasyonda azalma
gibi birtakim yararl etkileri oldugu goriilmektedir (188,189). Insan galigsmalarindan
elde edilen sinirli veriler, PPAR-gama agonistlerinin nefropatinin farkli evrelerinde
iiriner albiimin eksresyonunu azalttigin1 ve kan basincinmi diisiirdiiglinii gostermektedir.
Bu ajanlarin bobrek koruyucu etkilerini aragtirmak i¢in daha genis ¢apli ve uzun siireli
caligmalar yapilmistir. Evre 3 veya daha ileri diizeyde nefropatisi olan bireylerde yapilan
bir ¢alismada pioglitazonun kardiyovaskiiler risk azalmasi {izerine belirgin bir etkisi

gosterilememistir (190,191,192).
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2.6.2. Renal fonksiyonlarin korunmasi

Tip 2 diyabetli hastalarda siki kan basinci kontrolii diyabetik nefropatinin ve
diger komplikasyonlarin ilerlemesinin onlenmesinde Onemlidir, ancak sistolik kan
basinct igin optimal alt limit acgik degildir. UKPDS c¢alismasinda sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg diizeyindeki diisiisiin diyabetik komplikasyonlarda %12°1lik
bir risk azalmasi ile iliskili oldugunu, en diisiik riskin 120 mmHg altindaki sistolik
basingta ortaya c¢iktigini bulmuslardir. Benzer sonuglar IDNT  ( Irbesartan Diabetik
Nephropathy Trial) calismasinda da gosterilmistir (193,194,195).

Tip 2 diyabete bagli nefropatisi olan hastalarda ARB kullaniminin belirgin bir
renoprotektif etkisi oldugunu gosteren iki onemli calisma, RENAAL (Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan) ve IDNT
(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)’dir. RENAAL c¢alismasinin daha sonraki
analizlerinde ilerleyici bdbrek hastaligi i¢in en anlamli risk faktoriiniin proteindiri

derecesi oldugu bulunmustur (194,195,196,197,198).

ACE inhibitorleri tip 2 diyabetik hastalarin yer aldigi iki ¢alismada (ADVANCE
VE DETAIL) ARB ve plasebo ile karsilastirilmistir. ADVANCE calismasinda
perindopril ile tedavi edilen grupta plaseboya gore, ortalama kan basincinda anlamli bir
diisiis (5.6/2.2 mmHg) ve yeni baslangighh mikroalbiiminiiri hizinda anlamli bir
azalma(%19.6’ya karst %?23.6) oldugu gorilmiistiir. Enalapril ve telmisartanin
karsilastirildigt DETAIL calismasinda, her iki grubun da GFR, kan basinci, serum
kreatinin, liriner albiimin atilimi, son donem bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler olaylar
ve mortaliteyi iceren ikincil son noktalar agisindan benzer hizlara sahip olduklari

gorilmistir (199,200).

Tiim bu verilerin 15181nda, ACE inhibitorleri ve ARB’lerinin diyabetik nefropatili

hastalarda renoprotektif 6zellik gosterdikleri ifade edilebilir.

29



2.6.3. Protein kisitlamasi

Diyabetik nefropatide diyette protein kisitlamasinin uzun dénemde glomeriiler
filtrasyon hizi(GFR)’ndaki diisiisti yavaglatip yavaslatmayacagi hala kesinlik
kazanmamistir. iki kii¢iik kontrollii ¢alismada protein kisitlamasinin GFR ‘deki diisiis
hizin1 yavaslattigt gosterilirken, bir baska prospektif randomize c¢aligmada, diisiik
proteinli diyet veya normal proteinli diyet verilen gruplar arasinda GFR inis hiz1 benzer
olarak bulunmustur. Ayrica diisiik proteinli diyet ile birlikte diisiik karbonhidrat ve yag
rejimine hasta uyumu son derece kotiidiir. Diisiikk proteinli diyet alan hastalarda

malniitrisyon riski de yiiksektir (201,202,203,204)

Glomeriiler hastaliktaki proteintiri derecesi, direkt olarak intraglomeriiler
basingla birlikte degisme egilimindedir. Proteiniiri eksresyonunun tedavi ile
azaltilmasiin intraglomeriiler basingta diisiise yansidigi ve bununda renal sonuglarda
diizelmeyle sonuglanacagi 6ne siiriilmiistiir. Captopril-Diabetes ¢alismasinda nefrotik
diizeyde proteiniirisi olan hasta gruplarinda tedavi sonrasi remisyona giren grupta
GFR’nin daha stabil kaldig1 ve bu grupta ayn1 zamanda daha iyi bir kan basinci
kontroliiniin saglandig1 goriilmiistiir (205). Bunu takiben IDNT ve RENAAL gibi iki
bliyiik c¢alismanin analizlerinde, proteiniirideki diisiisiin diyabetik nefropatideki
lyilesme ve son donem bobrek hastaligi riskinde azalmayla iliskili oldugu
gosterilmistir (196,197,198,206). Burada bir doz yanit iliskisi var gibi goriilmektedir,
proteiniiride ne kadar ¢ok azalma olursa renal yetmezlik icin risk azalmasi da o kadar
fazla olacaktir (207). Ayrica tedavi edilmeyen hastalarda zamanla proteiniirinin artma

egiliminde oldugu da gosterilmistir (208,209).

Yapilan ¢aligmalar, ACE inhibitorlerinin, ARB’lerin, diltiazem ve verapamilin
proteiniiri lizerine etkili oldugunu One silirmiislerdir (210). Protein eksresyonundaki
azalma, hem intraglomeriiler basingdaki azalmayi, hem de en azindan ACE
inhibitorlerinin etkisiyle glomeriiler kapiller duvarn biiyiiklik segici 6zelligindeki
diizelmeyi yansitir (211). Diltiazem ve verapamilin protein eksresyonunu azaltici

etkisine karsin dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin (nifedipin, amlodipin
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gibi) degisken bir etkisi oldugu goriilmiistiir; bazi1 caligmalarda artan bir protein
eksresyonu tespit edilirken, digerlerinde proteiniiri iizerine etkisinin olmadigi
gorilmustir (211,212,213,214,215,216,217). Beta blokerlerle de farkli sonuglar
alimmistir, ancak genelde bir ACE inhibitorii veya ARB’ye gore daha az olsa da protein
atiliminda azalma oldugu ifade edilmistir (218).

Yiiksek miktarda sodyum aliminin diyabetik olmayan bobrek hastaligir olan
bireylerde ACE inhibitorlerinin antiproteiniirik etkilerini azalttiklar1 ve bu hastalarda tuz
kisitlamasi ve/veya diiiretiklerin proteiniiri tizerindeki renin —anjiotensin blokaj etkisini
arttirdi@1 gosterilmistir. Az sayidaki ¢alismada bu etki diyabetik bobrek hastaligi olan
bireylerde de tespit edilmistir (219,220). Istenen kan basinc1 hedefine ulasildig1 halde
ACE inhibitorii veya ARB kullanan hastalarda proteiniiride yeterli diisiis
saglanamiyorsa hastaya diisiik sodyum icerikli diyet onerilmelidir. Gilinliilk <70 meq
diizeyindeki tuz kisitlamasinin tip 2 diyabetiklerde ARB’nin antiproteiniirik etkisini
arttirdig1 bulunmustur. Ancak bu diizeyde kisitlamaya ulagmak ve bunu devam ettirmek

zor oldugu icin genelde <100 meq diizeyinde bir kisitlama onerilmektedir (220).

2.6.3. Kilo azaltma

Kilo kaybeden obez diyabetiklerde proteiniiride belirgin azalmalar tespit
edilebilir. Otuz obez bireyin yer aldigi randomize bir calismada, 5 aylik takip
sonucunda diyet yapan grupta proteiniiride anlamli azalma tespit edilmistir. Ancak
renal fonksiyonlarda hi¢bir grupta anlamli degisiklikler goriilmemistir; bunun
muhtemelen bu etkinin goriilebilmesi i¢in siirenin kisa olmasindan kaynaklandigi 6ne

siirilmiistiir (221).
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2.6.4. Hiperlipideminin Tedavisi

Hiperlipidemi diyabetik hastalarda yaygin goriiliir, renal yetmezligin
gelisimiyle de ortaya ¢ikma egilimi artmaktadir. Diyabet koroner arter hastaligi
esdegeri kabul edildiginden, agresif lipid diisiiriicii tedavi tiim diyabetik hastalarin

medikal tedavisinde 6nemli bir yer tutar (222,223).

Lipid disiiriicli tedavinin tek basina diyabetik nefropatiyi onleyici etkisinin
olabilecegini gosteren ¢ok sinirli sayida veri mevcuttur. DAIS (Diyabet Ateroskleroz
Miidahale Calismasi) calismasinda fenofibratla tedavi edilen grupta hem proteiniirideki
kotiilesmenin anlamli olarak daha az oldugu hem de normal alblimin eksresyonundan
mikroalbliminiiriye gidisin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Fenofibratin bu etkisinin
muhtemel mekanizmalari, inflamasyonun baskilanmasi ve mezengial hiicrelerdeki tip 1

kollagen liretiminin azaltilmasidir (224).

Sonug olarak su sdylenebilir ki; diyabetik nefropatinin tedavisindeki optimal
tedavi yaklagimi hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemiyi hedef alan intensif
kombine tedavi olmalidir. Bu tedavinin potansiyel etkinligi en iyi Steno tip 2

caligmasinda gosterilmistir (225,226).
2.7. Kalsiyum Kanal Blokiirleri

1800’1i yillardan beri kalsiyumun igeri akisinin diiz kaslarin ve kalp kasinin
kontraksiyonu i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. Kalp kasinda bir kalsiyum kanalinin
kesfini farkli dokularda degisik tipde kalsiyum kanallarimin bulunmasi izlemistir ve
boylece klinik olarak olarak yararli bloke edici ajanlarin gelistirilmesi miimkiin
olmustur (227).

Elektriksel olarak uyarilabilen (eksitabl) hiicrelerin uyarilmasini izleyen
depolarizasyon sirasinda ekstraselliiler kalsiyum iyonlart hiicre membrani ig¢inde
yerlesmis voltaja bagimli (voltajla ¢alistirilan) yavas kalsiyum kanallarinin agilmasi
sonucu hiicre icine girer ve depolarizasyonun yavas fazina katkida bulunur.

Kalsiyumun eksitasyon-depolarizasyon kenetine katkisi diiz kas hiicrelerinde ve
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kalbin nodal hiicrelerinde, diger eksitabl hiicrelerde oldugundan daha fazladir.
Ayrica, kalsiyum iyonlar1 gerek kalp kast (myokard) ve gerekse damar diiz kas
hiicrelerinde  eksitasyon-kontraksiyon kenetini olustururlar. Cizgili kaslarda
eksitasyona bagli intraselliller Ca®" diizeyi artmasi kas hiicresi membranindaki
kanallardan giren kalsiyuma degil, sarkoplazmik retikulumdan saliverilene bagh
oldugu i¢in kalsiyum kanal blokorii ilaglarin, ¢izgili kas kasilmasi ve tonusu iizerinde

bir etkisi yoktur (228).

Kalsiyum kanal blokerleri, sitoplazma membranindaki voltaja-bagimli
kalsiyum kanal proteini veya oligomerik kompleksi lizerindeki 6zel baglanma yerleri
olan, kendilerine 6zgii reseptorlere yiiksek afiniteli bir sekilde baglanarak Ca®"
girigini (konduktansini) azaltirlar. Bu etkiler damar diiz kast ve kalp hiicreleri
diizeyinde olusur. Bunun sonucu olarak damarlar1 gevsetirler ve myokardir ve diger

kalp hiicrelerini deprese edebilirler (228).

Kalsiyum kanal blokerlerinin halen kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilanlar1, yapica farkli {i¢ alt gruba ayrilirlar: (i) Dihidropiridin (DHP) tiirevleri
(nifedipin, amlodipin ve diger ilaglar gibi), (i1) fenilalkilamin tiirevleri (verapamil ve
gallopamil gibi), (iii) benzotiazepin tiirevleri (diltiazem gibi). Sayilan ilaglar kalsi-
yum kanallarinin L tipine yliksek afinite gosterirler ve L tipi kanalin, kanali i¢eren
ana alt biriminde (alfa-1 alt birimi), yapica farkl {i¢ grup ilag i¢in ayr1 baglanma yer-
leri bulunur ve bu baglanma yerleri kendi aralarinda ve kendileri ile kalsiyum kanali
arasinda allosterik etkilesme gosterirler. Bu alt gruptaki ilaglarin damar-dis1 diiz
kas hiicrelerinin kalsiyum kanallarina affiniteleri ve bunlar {izerindeki etkinligi
digtiktiir (229).

DHP tiirevi blokdrlerle yukarida belirtilen diger iki grup ilag arasinda,
farmakolojik etki profili bakimindan fark wvardir. Bu farkliik damar diiz
kaslarindaki ve kalp kasindaki etki gilicleri arasindaki farka dayanir. Soyle ki DHP
tiirevleri vazoselektiftirler; damarlar1 gevseten doz ve konsantrasyonlarda kalp
kas1 ve diger kalp hiicreleri iizerinde genellikle belirgin bir depresan etki
yapmazlar. Fenilalkilamin tlirevleri ve benzotiazepin tiirevleri vazodilator etki yapan
doz diizeylerinde kalpte myokard hiicreleri ve Ozellikle nodal hiicreler {izerinde
belirgin depresyon yaparlar, fenilalkilamin tiirevlerinin kardiyak depresan etkileri,
benzotiazepin tiirevlerine gore daha belirgindir. Damar yataklarinin kalsiyum kanal

blokorlerine duyarlig1 bolgesel ve segmental fark gosterir. Vazoselektif etki gosteren
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DHP tiirevi ilaglar arasinda vazoselektifligin derecesi bakimindan fark vardir; bu
grubun ilk bulunan iiyesi olan nifedipin digerlerine gére daha az ve daha yeni
ilaglar olan amlodipin, felodipin, lasidipin ve lerkanidipin en fazla vazoselektiflik

gosteren ilaglardir (228).

Kalsiyum kanal blokerlerinin damar genisletici etkisi arteriyollerde
belirgindir; veniiller {izerindeki gevsetici etkileri Onemsiz derecededir.
Hipertansiyon ne kadar agirsa bu ilaglarin vazodilatdr etkileri o kadar fazla
belirgin olur. Arteriyel kan basincini diiglirmelerine karsin bobrek ve serebral kan
akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma yapmazlar. GFH'de
yaptiklar1 belirgin artmanin aferent arteriyolii eferent arteriyole gore daha fazla
genisletmelerine bagli olmasi olasidir. Vazodilator etkilerinde kismen damar
endotelinden nitrik oksid (NO) saliverilmesini artirmalar1 rol oynayabilir. Kalpte de
NO iiretimini artirdiklar1 gosterilmistir. Nifedipin ve diger bazi dihidropiridin
tiirevleri zayif natriiiretik ve ditiretik etki de gosterirler. Bu etki klinik bakimdan

onemli olacak kadar belirgin degildir (228,229).

Kalsiyum kanal blokorii ilaglar, hafif ve orta derecedeki esansiyel
hipertansiyonun tedavisinde tek ila¢ olarak kullanilabilirler. Diislik reninli, plazma
Ca®" diizeyi diisiik ve tuza duyarli esansiyel hipertansiyonlularda, digerlerine gore
daha fazla etkili olabilirler. Diisiik renin diizeyinin sik goriildiigii yash hastalardaki
ve siyahlardaki hipertansiyonda, goreceli olarak daha fazla basarili olurlar.
Yashilarda daha sik goriilen izole sistolik hipertansiyonda da yararlidirlar. Kalp ile
ilgili hastalig1 olmayan komplikasyonsuz olgularda, vazoselektif olmalar1 nedeniyle
DHP tiirevi ilaglar, diger iki alt gruptakilere tercih edilir. Angina veya belirli
tasiaritmileri (kronik atriyum fibrilasyonu veya paroksismal supraventrikiiler tasikardi
nobetleri gibi) olan hipertansiyonlularda verapamil ve diltiazem tercih edilir. DHP
tirevlerinin  antianginal etkinligi yeterli derecededir, ancak antiaritmik etkinlik
gostermezler. Nifedipin ve diger DHP tiirevleri agir hipertansiyon tedavisinde de yararlidir-
lar. Nifedipin atrioventrikiiler iletiyi azaltmadig i¢in atrioventrikiiler ileti anormalliklerinin
varliginda daha giivenli kullanilabilir. Overt kalp yetmezligi oldugu durumda tiim kalsiyum
kanal blokorleri negatif inotropik etkilerinden dolayr ileride kalp yetmezligini
kotiilestirebilirler. Ancak amlodipin sol vetrikiil disfonksiyonuna bagl kalp yetmezligi olan
hastalarda mortaliteyi artirmaz ve bu hastalarda giivenle kullamlabilirler. Vazoselektif ilaglar

pulmoner arter basmcii ve ve¢ basincin disiiriirler; bu nedenle primer pulmoner
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hipertansiyonun tedavisi igin kullanilirlar. Dijital alan hastalarda verapamil, farmakokinetik
aktivasyonla digoksinin kan seviyesini yiikseltebileceginden dikkatli kullanilmalidir.
Trombosit agregasyonunu hafif derecede de olsa inhibe ederler; ancak antiagregant ilag

olarak kullanilmazlar (228,230).

2.7.1. Kombine kullanimlar

Kalsiyum kanal blokorlerinin hepsi hipertansiyon tedavisinde diiiretikler veya
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ya da anjiotensin reseptdr blokorleri
(ARB) ile birlikte kullanilabilirler; verapamil digindaki ilaclar beta blokdrlerle de birlikte
kullanilabilirler. Kardiyak depresan etkisi belirgin olan verapamil'in beta blokdrlerle
kombinasyonu 06zel durumlar diginda tavsiye edilmez. Sayilan ilaglar arasinda aditif
etkilesme vardir; kombinasyon, bilesenlerin tek basma yapacaklar1 antihipertansif etkiden
daha fazlasim yapar. Ancak bu fazlalik diiiretik ilagla olan kombinasyonda digerlerindeki
kadar biiyiik olmaz. Amlodipinle bir statin tiirevi ilaci (atorvastatin gibi) sabit kombinasyon
halinde igeren preparatlar da pazarlanmaya baslanmistir. Ayrica amlodipinin anjiotensin
reseptor blokorii valsartanla sabit kombinasyonu pazarlanmistir. Bunlar hipertansiyonda
kullanilirlar,. ACCOMPLISH c¢alismasinda benazepril + amlodipin kombinasyonu ile
benazepril + hidroklorotiazid kombinasyonu, kardiyovaskiiler olay riski yiiksek olan toplam
11.506 hipertansiyonlu hastada karsilastirilmis ve kardiyovaskiiler olay (kardiyovaskiiler
Oliim, fatalolmayan myokard infarktusu ve inme, koroner revaskiilarizasyon, stabilolmayan
angina gibi) insidansini amlodipin + benazepril kombinasyonu, diger kombinasyona gore
%19.6 oraninda daha fazla azaltmistir. ACE inhibitorii + amlodipin kombinasyonunun
laboratuvar hayvanlarinda aterosklerotik lezyonlarm ilerlemesini yavaglattiklar1 da

gosterilmistir (228).

2.7.2. Diger antihipertansif ilaclarla kiyaslama

Kalsiyum kanal blokerlerinin diiiretikler, beta blokiirler ve anjiotensin
antagonistlerine benzer antihipertansif klinik etkinlilige sahip olduklar1 bilinmektedir.
Diiiretiklerin ve beta-blokdrlerin aksine kalp, beyin ve bobrek kan akimini ve diger
yerlerdeki doku perflizyonunu azaltmazlar; onlarin aksine karbonhidrat ve lipid

metabolizmasini1 olumsuz yonde etkilemezler; hatta lipid metabolizmasi {izerinde olumlu
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etki yapabilirler. Sempatolitik ilaglara gore daha seyrek ve daha az ortostatik hipotansiyon
yaparlar. Ekzersize toleransi azaltmazlar. Dihidropiridin tiirevleri kalp debisini artinrlar;
verapamil ve diltiazem genellikle belirgin bir degisme yapmazlar. Nifedipin ve diger
vazoselektif dihidropiridinler hipertansiyonlu hastalarda sol ventrikiiliin sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarinda diizelme yapabilirler (228).

Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen hipertansiyonlu hastalarda myokard
infarktusu riskinin, bu ilaglarla tedavi edilen akut koroner sendromlu hastalarda
mortalitenin ve diyabetli hastalarda konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve myokard
infarktusu riskinin artti1 ileri siiriilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan ALLHAT
Denemesinde incelenen amlodipinin, klortalidon (diiiretik) veya lizinoprile (ACE
inhibitorii) kiyasla, oliimle sonuglanan koroner kalp hastaligi ve non-fatal myokard
infarktusu riskini artrmadig1 goértilmiistiir. Ancak alt1 y1l i¢indeki KKY riski amlodipin
alanlarda daha yiliksek bulunmustur (klortalidon alanlarda %7.7, amlodipin alanlarda
%10.2). Bes yi1l sonunda amlodipin alan grupta sistolik kan basinci lizinopril alanlardakine
gore 2 mm Hg ve klortalidon alanlardakine gore 0.8 mm Hg yiiksek bulunmustur;
diyastolik kan basinci ise kalsiyum kanal blokorii alan grupta en diisiik olmustur. Uzun
etkili dihidropiridinler, verapamil ve diltiazem, diyabetik nefropatililerde, proteiniiriyi
azaltic1 etki gosterirler; ancak bu klinik etkililikleri, ACE inhibitérleri ve ARB'ler kadar
fazla degildir. Hipertansiyona bagli olarak sol ventrikiilde hipertrofi ve diyastolik
disfonksiyon gelismesini ACE inhibitorleri veya ARB'ler kadar olmasa da azaltirlar.
MDPIT (The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial)’de hastalarin sistolik ventrikiil
islev bozuklugu bulunan alt grubunda diltiazem mortaliteyi azaltmigtir. Ancak denemenin
bu kismi yontem bakimimdan hatali bulunmustur. Dihidropiridin tiirevi ilaglarin, infarktus
gecirmis  hastalarda  kullanildiklarinda ~ mortaliteyi  azaltmadiklart  goriilmiistiir

(227,228,230).

2.7.3. Dihidropiridin (DHP) tiirevi vazoselektif ilaglar

Bu grup ilaglarin klinik kullanima ilk gireni nifedipindir. DHP tiirevi ilaglarin
prototipi olarak kabul edilir. Daha sonra ¢ikan ve ikinci kusak kalsiyum antagonistleri de

denilen amlodipin, felodipin, lasidipin, nikardipin, isradipin ve larkanidipin, nifedipine
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oranla daha fazla vazoselektif ve cok daha uzun etkilidir; genellikle giinde 1 kez kullanilirlar

ve nifedipine tercih edilirler.

Dihidropiridin  tiirevi vazoselektif kalsiyum kanal blokorlerinin  baglica
indikasyonlar1 hipertansiyon ve/veya stabil anginadir; agiz yolundan kullanilirlar.
Dihidropiridin tiirevi ilaglarin koroner dilatorii olarak akut myokard infarktusunun
tedavisinde yeri yoktur; bu durumda kullanildiklari zaman sag kalimi uzatmazlar (228).

Nifedipin kan basincini ¢abuk diisiiren kisa etkili bir ilagtir. Bu 6zelligi nedeniyle,

yinelenen dozlarda verildiginde kan basincinda belirgin fliiktiiasyonlar ve buna bagl refleks
kalp stimiilasyonu yapar. Bu nedenle nifedipin ve kisa etki siireli birinci kusak kalsiyum
kanal blokdrlerinin hemen-salan (hizli salimli) farmasétik sekilleri hipertansiyon tedavisinde
tercih edilmez. Bu.sekildeki nifedipinle infarktus gecirmis hastalarda yapilan uzun siireli
incelemeler, boyle bir uygulamanin mortaliteyi kontrol grubuna gore artirdigini gostermistir.
Bu durumun kan basicinda sik olarak meydana gelen fliiktiiasyonlara eslik eden refleks
sempatoadrenal stimiilasyona bagli oldugu sanilmaktadir. Modifiye (diger adiyla uzatilmisg
veya yavas) salimli nifedipin tabletleri veya uzun etki siireli amlodipin ve benzeri ilaglarla
bdyle bir olumsuzluk olasiligmin diisiik oldugu sanilmaktadir. Bunlar verildiginde kan
basinc1 yavas diistiigii icin refleks sempatoadrenal stimiilasyon azalir. Belirtilen durum
nedeniyle nifedipin ve diger kisa etkili dihidropiridin tiirevi ilaglarin (modifiye-saliml

sekilleri haric) hipertansiyon tedavisinde 6nemi ve kullanilig1 azalmustir (228).

Nifedipin, oral verilisten sonra mide-barsak kanalindan ¢abuk ve tama yakin bir
derecede absorbe edilir. Sublingual verilisten sonra daha hizli absorbe edildigi ileri
stirlilmiisse de agiz boslugundan hizli absorbe edilmedigi saptanmustir. Mide-barsak
kanalindan absorpsiyondan sonra karacigerden ilk gegisteki eliminasyonu, fazla olmaz ve
sistemik biyoyararlanim yaklagik %65'tir. Esas olarak, karacigerde polar metabolitlere
dontistiiriilmek suretiyle inaktive edilir. Eliminasyon yarilanma 0mrii yaklagik 5 saattir.
Modifiye-salimli tablet seklindeki nifedipin 20 mg giinde bir kez veya preparatina gore 10
mg giinde 2 kez verilir. Gerekirse giinliik doz 40 mg kadar artirilabilir. Kan basincinin
asir1 yiikseldigi acil durumlarda kan basincimi hizli diisiirmek i¢in nifedipin'in hizli
salimli sekli 10-20 mg dozunda ¢ignenip yutulmak suretiyle kullanilabilir (228).

Nifedipinin goéreceli sik goriilen yan tesirleri, basagnsi, palpitasyon, yiizde ve
bacaklarda cilt damarlarinin vazodilatasyonuna bagl olarak yanma hissi ve yiiz kizarmasi
ve ayak bilegi odemidir. Ayrica hafif hiperkalemi yapabilir. Daha seyrek olarak
basdonmesi, agiz kurulugu, bacak krampi, bulanti ve sporadik ventrikiiler prematiir atig
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yapabilir. Ciltte vazodilatasyona bagli yan tesirler ve bas donmesi nifedipinin modifiye-
salan sekilleri veya amlodipin ve benzeri uzun etkili ilaglarla daha az belirgin olur; bu,
vazodilatasyon ve kan basinci diismesinin bu durumda daha yavas gelismesine baghdir.
Nifedipin, postiiral hipotansiyon ve nadiren {irtiker olusturabilir. Uzun siireli tedavi
sirasinda bu yan tesirlerin ¢ogu kendiliginden ortadan kalkabilir veya azalir. Ventrikiil
disfonksiyonu olan olgularda konjestif kalp yetmezligini belirgin hale getirebilir. Nadiren
hiperprolaktinemi ve jinekomasti yapabilir. Asin sodyum kisitlanmasinin kalsiyum kanal
blokorleri ile tedavi edilen hipertansiyonlularda kan basincini bazen paradoksik olarak
artirabildigi bildirilmistir. Ayak bilegi 6demi, uzun siire ayakta kalindiginda dogal olarak
gelisen yercekimi ("gravitational") 6demine benzer; DHP tiirevi ilaglarin simifa 6zel bir
yan tesiridir. Bu ilaglar genellikle su ve tuz tutulmasi yapmadiklart i¢in onunla iligkili
degildir. Olasilikla, ilacin dolaysiz etkisiyle yaptigi prekapiler damar (arteriyol)
genislemesine ve refleks olarak postkapiler damar (veniil) biiziilmesi sonucu kapiler igi
basicin bacaklarin alt kisminda yercekiminin de katkisiyla fazla artmasina baglh olabilir

(228,229,230).

2.7.4. Diger kisa etkili dihidropiridinler

Kisa etki stireli kalsiyum kanal blokorlerinden isradipin sadece hipertansiyon
tedavisinde kullanmilir. Yan tesirleri nifedipininkilere benzer. Nikardipin, nitrendipin ve
nizoldipin hem hipertansiyon ve hem de stabil angina tedavisinde kullanilir. isradipin dahil

bu ilaglarmn yan tesirleri esas olarak nifedipininkilere benzer (228).

Nikardipin myokard {iizerindeki depresan etkisi nifedipininkinden diisiiktiir.
Nifedipine gore daha vazoselektiftir. Nifedipin koroner kalp hastaliginda sol ventrikiiliin
kontraktilitesini ve diyastolde gevsemesini azaltabildigi halde nikardipin'in bdyle bir etki
gostermedigi bildirilmistir. Bu 6zellik nikardipine konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
tistiinlik saglayabilir. Kalbin iletim sistemi ve elektrofizyolojik parametreleri iizerinde
belirgin bir depresan etkisi yoktur. Tedavinin baglangicinda kalp hizim artirabilir; fakat
zamanla bu etkisi ortadan kalkar. Oral aliisindan sonra karacigerde onemli Olgiide
presistemik eliminasyona ugrar. Eliminasyon yarilanma Omrii 1-2 saattir. Bobrek

hastalarinda eliminasyon hizi pek degismez. Karaciger fonksiyon yetmezligi olanlarda

38



eliminasyonun yavaglamasi olasidir. Stabil anginada agizdan giinde 3 kez 20 mg dozunda
verilir. Gerekirse bir kezlik doz 40 mg'a kadar artirilabilir. Baslica yan tesirleri esas itibartyla
vazodilatasyona bagl olan yiiz kizarmasi (flushing), palpitasyon, basagnsi, ayak bilegi
O0demi ve bacaklarda sicakliktir; bunlar doza bagimlidirlar, genellikle tedavinin baslangicinda

belirgindirler ve zamanla kaybolabilirler (228).

Nitrendipinin farmakolojik etki kalibi1 nifedipininkine benzer. Onun gibi kalpte
hafif refleks stimiilasyona ve hiperdinamik dolagima neden olabilir. Ancak eliminasyon
yanlanma 0mrii ortalama 15 (10-20) saat kadardir ve nifedipin ve nikardipininkinden daha
uzundur. Bu nedenle etkisi onlarimkinden uzun siirer. Diger dihidropiridin tlirevleri gibi
karacigerde metabolize edilerek elimine edilir. Mide-barsak kanalindan hizli absorbe edilir;
oral dozdan sonra vazodilatdr ve hipotansif etkisi 30 dakika sonra baglar, 1.5-4 saatte
doruga erisir ve 8-24 saat kadar siirer. Eliminasyon hiz1 ve etki siiresi bireyler arasinda
belirgin degiskenlik gdsterir. Hipertansiyon tedavisinde giinde 20-40 mg dozunda kullanilir;
bu doz bir kerede veya ikiye boliinerek verilir. Baglica yan tesirleri tasikardi, palpitasyon,
hiperdinamik dolasim, basagrisi, ayak bilegi 6demi, flushing ve solukluk, bas donmesi ve

serum alkalin fosfataz diizeyinin ylikselmesidir (227,228,229,230).

Nizoldipin halen tipta kullanilan dihidropiridin tiirevleri arasinda, kalsiyum
kanallarinin DHP baglanma yerine en yiiksek afinite gosteren ¢ok selektif bir ilagtir. Bu
ozelligi diginda farmakolojik ve farmakokinetik ozellikleri nitrendipininkilere benzer.
Plazma proteinlerine % 99'dan fazla baglanir. Hipertansiyon ve stabil angina tedavisinde
giinde bir kez 10 mg dozunda kullanilir. Gerektiginde giinliik doz 40 mg'a kadar artirilabilir.
Yan tesirleri nitrendipininkine benzer. Nadir olarak serum transaminazlannda artma yapar

ve uzun siire kullanildiginda reversibl gingiva hiperplazisi yapar (228).

2.7.5. Amlodipin bezilat ve diger uzun etkili DHP'ler

Yukarida agiklanan kisa etkili ilk kusak DHP tiirevleri hipertansiyon tedavisinde artik
fazla kullanilmazlar. Onlarin yerini bu indikasyonda, daha uzun etkili olan amlodipin ve

benzeri ilaglar almistir (228).

Amlodipin bezilat, molekiiliinde aminoetoksimetil grubu gibi iyonize olabilen bir grup
icermesi nedeniyle; nikardipin harig, iyonize olmayan nétral DHP tiirevlerinin ¢ogundan

farklihk gosterir. Iyonize (bazik) olmasi nedeniyle kalsiyum kanallari igindeki DHP
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reseptorii ile etkilesmesi de nétral tiirevlerinkinden farkhidir. Diger DHP tiirevlerinin
cogundan farkli olarak nitro (NO;) grubu icermez; 1518a duyarli degildir. Notral DHP
tiirevleri kalsiyum kanallarinda sadece voltaja bagimli blok yaptiklar1 halde, amlodipin hem
voltaja ve hem de frekansa bagimli blok yapar. Diger dihidropiridinlerden farkli olarak,
kalsiyum kanallarmin sadece DHP baglanma yerlerine degil, fakat verapamil ve diltiazem
baglayan yerlerine de baglanir. Uzun siire kullananlarda dis etlerinde hiperplazi yapar. Uzun
etki siireli bir DHP tiirevidir. Etki siliresinin uzun olusu hem eliminasyon yarilanma
Oomriiniin uzun olusuna (ortalama 34 saat) ve hem de kalsiyum kanallarindaki reseptorlere
baglanmasimin ve onlardan ayrilmasinin yavas olmasma baghdir. Yarilanma Omriiniin
uzunlugu, ayrica sanal dagilim hacminin biiyiikliigline de baghdir. Oral biyoyararlanimi
diger dihidropiridinkilere gore yiiksektir (ortalama % 64). Ilk gegiste eliminasyon olayma, di-
ger DHP tiirevlerine gore daha az maruz kalir. Diger DHP tiirevleri gibi plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanir (% 98). Karacigerde ileri derecede ve yavas olarak metabolize edilir.
Eliminasyon yarilanma dmriiniin uzunlugu nedeniyle, yinelenerek verildiginde etkin (plato)
konsantrasyonuna erismesi bir haftalilk uygulamadan sonra olur. Bu nedenle ve
reseptorlerine  baglanmasinin  yavas olmast nedeniyle, terapotik etkinligi yavas
gelisir.Hipertansiyon ve angina pektoris tedavisinde giinde bir kez 5-10 mg dozunda
kullanilir. Basagnsi, yiizde kizarma, bas donmesi, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk gibi
DHP tiirevlerinin ortak yan tesirlerini olusturabilir. Nifedipin gibi fakat daha hafif refleks
tasikardi yapabilir (227,228,229).

Amlodipin benzeri uzun etkili diger ilaglar: Bunlar felodipin, lasidipin ve

lerkanidipin'dir. Son iki ila¢ sadece antihipertansif olarak kullanilir (228).

2.7.6. Diger kalsiyum kanal blokorleri

Diltiazem, benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal antagonistidir. Verapamil'den
daha zayif kardiyak negatif inotropik etkinlik gosterir. Verapamil gibi atriyoventrikiiler (A-
V) diiglimiin refrakter periyodunu uzatir ve A-V iletimi deprese eder, bu bakimdan esit
etkinlik gosterirler. Akut myokard infarktusu gec¢irmis kimselerde uzun siire kullanilmasiin
kardiyoprotektif etkinlik gosterdigi ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigi bulunmustur;
ancak infarktus sirasinda pulmoner konjestiyon gelismis olanlarda mortaliteyi olumsuz

etkiler. Pulmoner konjestiyon bulunan infarktuslu veya sol ventrikiil yetmezligi olan
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hastalarda kullamlmasi kontrendikedir. Hipertansiyon tedavisinde baslangicta giinde 3 kez
20 mg dozunda verilir, alinan yanita gore giinlik doz 360 mg'a kadar artirilabilir.
Modifiye-salimli sekilleri giinde bir kez 180, 240 veya 360 mg verilir; bu giinliik doz iki
kezde de alinabilir. En sik goriilen yan tesirleri 6dem, basagnsi. bas donmesi, yorgunluk
(asteni), siniis bradikardisi, flushing, konstipasyon ve 1. derece A-V bloktur. Karaciger
transaminazlanmn plazma diizeyini yiikseltebilir. Antianginal ilag olarak da kullanilir
(228).

Verapamil, Nifedipinden yapis1 ve farmakolojik profili bakimindan ayrilir,
fenilalkilamin tiirevidir. Nifedipinden farkli olarak belirgin kardiyak etkinlik gosterir;
negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkileri kan basinci diismesine
bagl refleks sempatik stimiilasyonla tam olarak baskilanamayacak kadar belirgindir.
Damar diiz kaslan iizerindeki gevsetici etkisi bakimindan nifedipinden daha az giicliidiir
Antihipertansif etkinligi beta-blokdrlerinkine yakin bir derecededir. Hipertansiyonla birlikte
supraventrikiiler tagikardi veya hipertrofik kardiyomyopati gosteren hastalarda diger kalsiyum
antagonistlerine tercih edilir. Kardiyak etkilerinin ayni yonde olusu nedeniyle hipertansiyon
tedavisinde beta-blokorlerle kombinasyonu ciddi yan tesirlere neden olabilir. Hipertansiyon
tedavisinde agizdan giinde 2-3 kez 120-160 mg dozunda kullanilir. 240 mg ilag igeren
modifiye-salimli (rotar) tablet seklinde giinde 1 veya 2 kez verilebilir. Antianginal ve
antiaritmik ila¢ olarak da kullanilir (228).

2.8. Epitel kaynakh pigment faktoric (PEDF)

PEDF ilk defa insan retinal pigment hiicrelerinde norotropik bir faktor olarak
tanimlanan, 50 kilodalton agirliginda bir proteindir (231). Insan PEDF geninin sonraki
analizleri serin proteaz inhibitdr (serpin) gen ailesinin bir liyesi oldugunu gostermistir
(232). ik defa gdzde tespit edilmesine ragmen, beyin, spinal kord, karacigerkalp,
plesanta, kemik, pankreas ve prostat gibi ¢esitli organlarda da sentezlenir (233,234).

PEDF norotropik, noronotrofik, ndéroprotektif, gliastatik, anti-tiimorojenik,
anti-anjiogenik ve antivazopermeabilite Ozellikleri gosterilmis ¢ok fonksiyonlu bir
proteindir. Etkinligini, i)retinoblastoma ve prostat kanser hiicrelerinde noronal
diferansyasyonu daha az malign olan bir fenotipe doniistimiinii stimiile ederek; ii)

primer gelisen motor ndronlarda norit dis1 biiylimeyi artirarak; iii) fotoreseptorlerde
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morfogenezisi artirarak; iv) primer retinal hiicrelerde, primer serebellar graniil hiicre
ndronlarinda ve primer motor néronlarda oksidatif stres ve toksinlerle iliskili apopitotik
hiicre 6liimiine kars1 koruyarak; v) primer mikroglia hiicrelerinde proliferasyonu
inhibe ederek vi) tiimor hiicrelerinde proapopitotik mekanizmalari ilerleterek vii) ¢esitli
endotelyal hiicrelerde de proapopitotik mekanizmalar1 ilerleterek, hiicre gogiini
engelleyerek ve endotelyal tiip formasyonunun inhibisyonuna yol acarak gdsterir
(235,236,237).

Diyabetik retinopatinin en erken histopatolojik gostergesi perisitlerin kaybidir.
Retinal mikrodamarlar perisit ve endotelial hiicreler olmak iizere iki tip hiicreden
olugur. Perisitlerin kaybolmasina paralel olarak, bazal membran kalinlagmasi,
hiperpermeabilite ve mikroanevrizma formasyonu gibi birtakim karakteristik
degisikliklerin ortaya c¢iktig1 tespit edilmistir. Neovaskiilarizasyonla iligkili olan
proliferatif degisikliklerin perisit kaybinin bir sonucu oldugu varsayilmistir. Ayrica
perisitlerin sadece endotelial hiicrelerin biiylimesini inhibe etmedigi, ayn1 zamanda
prostasiklin iiretimini muhafaza ettigi ve  endotelial hiicrelerde hidrojen peroksit
tarafindan uyarilan hasara kars1 koruyucu rolii oldugu da ortaya konmustur. Bu bulgular
perisitlerin retinal mikrovaskiiler homeostazin devaminda 6nemli bir rolii oldugunu
gostermistir.  Oksidatif  stresin  diyabetik  retinopatinin  erken  karakteristik
degisikliklerinden biri olan perisit kayb1 ve disfonksiyonu nedenleri iginde yer aldig
diisiiniilmektedir. PEDF’nin, kiiltiire edilmis retinal perisitlerde yiiksek glikoz ve H,O ;
tarafindan indiiklenen perisit apopitozunu ve disfonksiyonunu glutatyon peroksidazi
uyararak, anti-oksidatif ozelligi sayesinde korudugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda,
PEDF kiiltiire edilmis retinal perisitlerde AGE tarafindan indiiklenen reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) inhibe ederek apopitotik hiicre 6liimiinii 6nledigi de belirtilmistir (238) .

Vaskiiler permeabilite diyabetik retinopati gibi gormeyi tehdit eden goz
hastaliklar1 i¢in anahtar rolii oynar ve VEGF’nin retinal vaskiiler permeabiliteyi artiran
major etyolojik faktor oldugu bilinmektedir. Liu ve arkadaslar1 deneysel diyabetik sican
modelinde diyabetik retinopatide PEDF’nin VEGF tarafindan indiiklenen vaskiiler
permeabiliteyi azalttigin1 bulmuslardir. PEDF ‘nin ayni zamanda VEGF tarafindan
indiiklenen vaskiiler permeabiliteyi NADPH oksidaz araciligiyla olusan reaktif oksijen
tirlerini invivo ve invitro olarak baskilayarak inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica,
sicanlarda PEDF’nin AGE tarafindan uyarilan vaskiiler hiperpermeabiliteyi de inhibe
ettigi tespit edilmistir. Buna ilaveten PEDF’nin VEGF’nin VEGF reseptor 2’ye

baglanmasini etkin olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Diyabetik makiiler 6demi olan
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hastalarda non-diyabetik ve retinopatisi olmayan diyabetik hastalara gore vitreus PEDF
diizeylerinin anlamli olarak daha diisilk olmas1 PEDF’nin diyabette retinal damarlarda
vaskiiler hiperpermeabiliteye karsi koruyucu bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(238,239).

Diyabetik retinopatide inflamatuar reaksiyonlarin rolii gittik¢e artan ilgi odagi
haline gelmistir. Gergekten, ileri glikolizasyon son firiinleri (AGE)’nin yakin zamanda
hiicreler arasi adezyon molekiili (ICAM-1)’in expresyonunu indiikleyerek retinal
mikrovaskiiler endotelial hiicrelere 16kosit adezyonunun artirdigi gosterilmistir. VEGF
‘nin de ICAM-1"in expresyonunu uyararak 16kostaza yol agtig1 ve kan-retina bariyerini
bozdugu bulunmustur. Ayrica, ileri glikolizasyon son friinleri (AGE)’nin
mikrovaskiiler endotelial hiicrelerde ROS araciligiyla monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) ve ICAM-1’in expresyonunu artirdigi, o suretle endotelial hiicrelere T hiicre
adezyonunu indiikledigi bulunmustur. Vitreus sivisindaki MCP-1 diizeyi proliferatif
diyabetik retinopati siddetiyle korele oldugundan, ileri glikolizasyon son iiriinleri
diyabetik retinopatinin ilerlemesind ki anahtar proinflamatuar faktorlerden biridir. Buna
ilaveten, ileri glikolizasyon son triinleri nitrik oksit (NO) sentezini azalttig1 gibi , ayni
zamanda NO biyoyararlanimim1 da  azaltmaktadir; bu da diyabetik retinopatideki
vaskiiler hasar1 hizlandirmaktadir (238).

PEDF in vitro olarak, NADPH oksidaz araciligiyla olusan reaktif oksijen
tiirlerini bloke ederek, ileri glikolizasyon son iirlinleri tarafindan uyarilan ICAM-1,
VEGF, MCP-1 up-regiilasyonunu ve NO supresyonunu inhibe eder. In vivo olarak da
PEDF veya bir AGE inhibitorii olan pirioksal fosfat verilmesinin, diyabetik sicanlarda
oksidatif stres gostergesi olan 8-hidroksideoguanozinin retinal diizeylerini diigiirdiigii;
sonradan da ICAM-1ekspresyonunu ve retinal 16kostazi baskiladig1 gosterilmistir (238).

PEDF’nin yakin zamanda anti-oksidatif ozellikleri vasitasiyla, VEGF
indiiksiyonunu baskilayarak ~ AGE tarafindan uyarilan anjiogenezisi bloke ettigi
bulunmustur. Diyabetik hastalarda, 6zellikle de proliferatif retinopatisi olanlarda vitreus
ve hiimor akéz PEDF diizeyleri azaldigindan, gozde PEDF kaybinin proliferatif
diyabetik retinopati patogenezine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (238).

Bobrekte azalmis PEDF diizeylerinin diyabetik nefropatiyle iliskili oldugu,
deneysel diyabetik sigan modelinde recombinant adenovirus exprese eden insan PEDF
(Ad-PEDF) uygulamasinin diyabetin erken donemlerinde mikroalbiiminiiriyi azalttig
gosterilmistir (240). Intraselliiler adezyon molekiilleri olan ICAM-1, E-Selectin , P-
selectin ve MCP-1’in diyabetik hastalarda ve hayvan modellerinde diyabetik nefropati
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patogenezine dahil oldugu bulunmustur. Esasen monosit ve makrofalarca iiretilen TNF-
alfa, ayn1 zamanda glomeriiler mezengial hiicreler tarafindan da eksprese edilmektedir
ve diyabetik hayvan modellerinde yiiksek oldugu ortaya konmustur. Bu molekiillerin
upregiilasyon mekanizmasi heniiz tanimlanmamistir ancak, yiiksek diizeydeki glukoz
diizeylerinin major bir neden olabilecegi one siiriilmiistiir (241,242,243,244). Diyabetik
siganlarda  PEDF tedavisi sonrasinda renal MCP-1, ICAM-1 ve TNF-alfa
ekspresonunun baskilandig1 ve glisemik kontrol degismeksizin renal hasarin azaldigi
caligmalarla gosterilmistir. Bu sonuglara dayanarak diyabetik si¢can bobreginde
PEDF’nin anti-inflamatuar etkinligi oldugunu ve bunun da diyabetik nefropati
tizerindeki yarali etkisinden sorumlu olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica diyabetik
bobrekte azalmig PEDF diizeylerinin bobrekteki inflamasyona katkida bulunabilecegi ve
boylece diyabetik nefropatiye yol acabilecegi de belirtilmistir (245).

VEGF diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir
yere sahiptir; makromolekiillere vaskiiler permeabilitiyi artirir, monosit kemotaksisini
ve doku faktor {retimini stimiile eder. VEGF’nin glomeriiler permeabiliteyi
diizenlemedeki rolii henliz tam olarak tanimlanmamistir, ancak klinik ve deneysel
veriler VEGF’nin diyabetik nefropatideki proteiniiriden sorumlu olabilecegini ortaya
koymaktadir. Yapilan bir ¢alismada deneysel diyabetik sican modelinde Ad-PEDF
tedavisinin uygulanmasinin renal VEGF  overexpresyonunu inhibe ettigi, bunun da
albliminiiri diisiisiine katkida bulunabilecegini one siirmiislerdir. Bu bulgu PEDF’nin
diyabetik nefropatide albiiminiiri iizerindeki etkisinin VEGF ekspresyonunun blokajiyla
olabilecegini diisiindiirmiistiir (246,247).

Invitro calismalar yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin primer insan glomeriiler
mezengial hiicrelerinde PEDF diizeyini anlamli sekilde diislirdiigiinii gostermislerdir.
Ayrica, PEDF diyabetik nefropatide major bir patojenik faktor olan, yiiksek glikoz
degerleriyle uyarilan transforme edici biiylime faktorii beta (TGF- B) ve fibronektin
overekspresyonunu da bloke eder. Diyabetik bobrekte PEDF ekspresyonunun azalmasi
ekstraselliiler matriksin asir1 liretimine ve diyabetik nefropati gelisimine katkida bulunur
(248).

PEDF’nin endotelial hiicre aktivasyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
endotelial hiicreye lokosit adezyonunu bloke ederek ateroskleroza karsi da koruyucu

rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (249).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta grubu ve ¢alisma protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran tip 2 diyabet ve hipertansiyon tanis1 almis, ACE
inhibitdorii veya ARB grubu antihipertansif kullanmasina ragmen kontrolsiiz
hipertansiyonu (TA>130/80 mmHg) olan 32 kadin, 9 erkek olmak iizere toplam 41
hasta yazili ve sozIlii onaylar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Kardiyak, hematolojik,
hepatik, nondiyabetik renal hastalifi olan, inme ve hemoraji Oykiisii olan, sekonder
hipertansiyon ve benzeri kronik hastalig1 olan, kalsiyum kanal blokerlerine kars ilag
allerjisi olan bireyler calismaya dahil edilmedi.

Harran Universitesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.
Hastalar yas, beden kitle indeksi (BMI) ve cinsiyet agisindan benzer iki gruba
randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 17 kadin ve 4 erkek hastadan olusan
toplam 21 kisilik birinci gruba giinliik amlodipin (5-10 mg) tablet, 15 kadin ve 5 erkek
hastadan olusan toplam 20 kisilik ikinci gruba ise verapamil (120-240 mg) tablet 6 hafta
boyunca oral yoldan verildi. Her iki hasta grubunda oncelikle diisiik dozla (amlodipin 5
mg, verapamil 120 mg) tedaviye baslanarak, 2 hafta sonra yapilan kontrollerde gerekli
goriilen hastalarda doz artis1 (amlodipin 10 mg, verapamil 240 mg) yapildi.

Calismanin baslangicinda tiim hastalarin sistemik muayenesi yapilip rutin tetkikleri
yapildi. En az 10 saatlik gece a¢ligini takiben sabah saat 8.00-9.00 arasinda rutin
biyokimyasal tetkikler i¢cin vendz kan 6rnegi alindi. Rutin tetkikler degerlendirildikten
sonra gerekli kosulu tasiyan hastalar belirlendi. Hastalar kalsiyum kanal blokeri

antihipertansif ajan (verapamil, amlodipin) kullanmaya baslamadan 6nce her hastadan
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alian venoz kan 6rnegi EDTA igeren tiiplere kondu. Venoz kan 6rnekleri 3500 rpm’de
10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve serum 6rnekleri 6zel kutulara
konularak calisma zamanma kadar 80 °C’de saklandi. Ayrica hastalardan alinan spot
idrar 6rneklerinde gerekli biyokimyasal tetkikler calisildi. Daha sonra ACE inhibitori
veya ARB kullanmasina ragmen hipertansif olan ( TA>130/80) hastalardan birinci
gruba kullandig1 antihiperhansif ajana ek olarak amlodipin 5-10 mg (Norvasc 5-10 mg
tablet, Pfizer” ilag Sanayi), ikinci gruba da yine kullandigi antihipertansif ajana ek
olarak verapamil 120-240 mg (Isoptin 120-240mg tablet , Abbott” ila¢ Sanayi ) verildi.
Hastalar alt1 hafta sonra takibe cagrilarak ayrintili bir fizik muayeneden geg¢irildi.
Hastalardan rutin biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan alindi ve sonuglar
degerlendirildi.

Alt1 haftalik tedavi sonrasi hastalardan ayrica EDTA igeren tiiplere konmak
iizere kan alindi. Ven6z kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra

serumlari ayrild1 ve serum ornekleri ¢alisma zamanina kadar -80 °C’de sakland.

3.2. Yontem ve Olc¢iimler

Serum iire ve kreatinin degerleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda rutin biyokimyasal yontemlerle, Roche® marka Cobas Integra 800 model
otoanalizérde spektrofotometrik olarak o&lgiildii. Idrar mikroalbiimin ve kreatinin
degerleri yine Roche™ marka Cobas integra 800 model otoanalizérde turbidimetrik
metodla olgiildii.

HbA lc diizeyleri Celldyn 3700 (Abbott, “USA) otoanalizorde ticari kit ile ¢alisildi.
Plazma PEDF diizeyleri Sandwich ELISA Antigen Detection kiti (BioProducts MD,
Cat.No. PED613) kullanilarak caligildi.

3.3. istatistik

Veriler Windows ile uyumlu SPPS 11.5 programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi
parametrelerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon-Signed Ranks testi kullanildi. Gruplara

gore cinsiyetin dagilimi Chi-Square testi kullanilarak belirlendi. Korelasyon analizi i¢in
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Sperman’s rho testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi

ve p< 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Amlodipin grubunda (n=21) hastalarin yas ortalamasi1 60+7, verapamil grubunda

(n=20) hastalarin yas ortalamasi ise 56+9 idi. BMI degerleri amlodipin grubunda 33+5,

verapamil grubunda 336 idi. Cinsiyet dagiliminda, amlodipin grubunda 17 kadin, 4

erkek; verapamil grubunda ise 15 kadin, 5 erkek hasta vardi.

Calismaya alinan iki grup arasinda yas, cinsiyet, BMI, diyabet siiresi,

hipertansiyon siiresi, baglangi¢ sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, AKS, HbAlc,

iire, kreatinin, idrar mikroalbiimin/kreatinin ve PEDF degerleri agisindan istatiksel

olarak anlamli fark yoktu. Bu iki grubun demografik 6zellikleri ve laboratuar verileri

tablo 4 ‘da gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve laboratuar ozellikleri

Parametre Amlodipin gurubu  Verapamil grubu P degeri
Yas (y1l) 60+7 569 0.196
Cinsiyet (K/E) 17/4 15/5 0.476
BMI(kg/m?) 3345 3346 0.927
Diyabet siiresi (y1l)  9.2+6.7 8.3+4.6 0.507
Hipertansiyon 9.6+£6.3 7.0+4.7 0.101
stiresi (y1l)

HbAlc (%) 8.6+2.3 9.1£2.5 0.523
SKB (mmHg) 163£14.0 158+12 0.177
DKB (mmHg) 93+6.0 91+4.0 0.165
AKS (mg/dl) 184+70.0 195+79.0 0.667
Ure (mg/dl) 34.5+£10.0 30.246.7 0.100
Kreatinin (mg/dl) 0.76+0.20 0.74+0.10 0.756
Idrarmicroalb/kr 65+63.0 46+59.0 0.465
(mg/L)
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PEDF(pg/ml) 2.61%1.1 2.89+1.18 0.498

Idrar mikoalbiimin/kreatinin degerleri tedavi sonrast hem amlodipin hem de
verapamil grubunda diislis gostermesine ragmen istatiksel olarak anlamli degildi
(swrastyla; p=0.085, p=0.502). Her iki grubun da serum iire degerlerinde caligma
sonunda anlaml bir degisiklik goézlenmedi (sirasiyla; p=0.972, p=0.827). Aynm sekilde
serum kreatinin diizeylerinde de tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi (sirasiyla; p=0.061, p=0.879). Hem amlodipin hem de verapamil grubunda
tedavi sonrasinda sistolik ve diastolik kan basin¢larinda istatiksel olarak anlamli diisiis
saptand1 (sirastyla amlodipin grubu icin p=0.007 ve p<0.001; verapamil grubu ig¢in
p<0.001 ve p<0.001). Plazma PEDF diizeyi gruplarin her ikisinde de tedavi sonrasinda
istatiksel olarak anlamh diisiis gosterdi (sirasiyla; p<0.001 ve p<0.001 ). Her iki grubun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sistolik ve diastolik kan basinglarinin, serum iire,
kreatinin, idrar mikroalbiimin/kreatinin ve plazma PEDF degerlerinin karsilastirilmasi
tablo 5 ve tablo 6 ‘da gosterilmistir. Aym1 zamanda her iki grubun tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 PEDF degerlerinin karsilastirilmasi sekil 1 ve sekil 2°de gosterilmistir.
Ayrica, amlodipin ve verapamil gruplarinin tedavi sonrast SKB, DKB, mikroalb/kr ve
PEDF % degisim degerleri arasinda da anlamli fark olmadigi goriildii (sirasiyla; p

=0.788, p =0.926, p =0.908, p =0.140).

Tablo 5. Amlodipin grubunun tedavi dncesi ve sonras1 SKB, DKB, iire, kreatinin,

mikroalb/kr ve PEDF degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
SKB( mmHg) 163+14 13514 0.007
DKB mmHg) 93+6 80+7 <0.001
Ure (mg/dl) 35+10 35+10 0.972
Kreatinin (mg/dl)  0.76+0.2 0.80+0.2 0.061
Idrar mikroalb/kr 65+63 53449 0.085
(mg/L)
PEDF(pg/ml) 2.61x1.1 0.94+0.8 <0.001
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Tablo 6. Verapamil grubunun tedavi dncesi ve sonras1 SKB, DKB, iire, kreatinin,

mikroalb/kr ve PEDF degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P degeri
SKB( mmHg) 158 £12 131£10 <0.001
DKB mmHg) 91+4 79+4 <0.001
Ure (mg/dl) 30+7 30+10 0.827
Kreatinin (mg/dl)  0.74+0.1 0.73+0.1 0.879
Idrar mikroalb/kr 45.7+59 32.4+31 0.135
(mg/L)
PEDF(ug/ml) 2.89+1.2 1.40£1.1 <0.001

Tablo 7. Amlodipin ve Verapamil gruplarimin tedavi sonras1i SKB, DKB,

mikroalb/kr ve PEDF % degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Amlodipin Verapamil P degeri
SKB 17.1£7.6 16.3+9.6 0.788
DKB 13.1+7.4 12.9+6.9 0.926
Idrar mikroalb/kr 5.1£53.7 3.1+58.6 0.908
PEDF 64.2+24.1 45.3+52.1 0.140
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Sekil 1. Verapamil grubunun tedavi oncesi ve sonras1t PEDF degerlerinin grafiksel
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Sekil 2. Amlodipin grubunun tedavi oncesi ve sonrast PEDF degerlerinin grafiksel

gosterimi

Tedavi sonras1 PEDF degerleri mikroalblimin/ kreatinin, HbAlc, AKS, sistolik
ve diastolik kan basinglartyla pozitif korelasyon gostermekteydi (sirastyla; »=0.323,
p=0.039; =0.409, p=0.008; r= 0.592, p<0.001; r=0.327 p=0.037; r=0.532, p<0.001) ( sekil
3,4,5,6,7). Ayrica tedavi sonras1 mikroalblimin/kreatinin degerleri de sistolik kan

basinc1 ve diastolik kan basinci ile pozitif korelasyon gostermekteydi( =0.561,

<0.001; =0.593, p<0.001) ( Tablo 7).
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Sekil 3. PEDF ile HbAlc arasindaki korelasyonun grafiksel gosterimi

idrar Mikroalbumin / Kreatinin (mg/L)

250
b °
200 1
[ ]
150 1 e o
. _
100 1 ¢ g
° -7
o .-
[ /,/ o ©
50 1 o' ®
oo o r=0,323
.7 [ ] =
o[ _ _
0 1 2 3 4 5 6 7

Pigment Epithelium Derived Factor (ug/ml)

Sekil 4. PEDF ile idrar mikroalbiimin/kreatinin arasindaki korelasyonun grafiksel

gosterimi
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Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Sekil 5. PEDF ile sistolik kan basinci arasindaki korelasyonun grafiksel gosterimi

Diastolik Kan Basinci (mmHg)
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Sekil 6. PEDF ile diastolik kan basinci arasindaki korelasyonun grafiksel gosterimi
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Aclik Kan Sekeri (mg/dL)

Sekil 7. PEDF ile achik kan sekeri arasindaki korelasyonun grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati bat1 iilkelerinde son donem bobrek yetmezliginin 6nde
gelen nedenlerindendir ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in 20-40 kat artis gosteren bir
risk tasimaktadir. Son 20 yil i¢inde son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) insidansi
diyabetik hastalarda ve Ozellikle tip 2 diyabeti olanlarda siirekli artig gostermistir
(250,251,252).

Yakin zamana kadar renal komplikasyon gelisme riskinin tip 2 diyabeti olan
hastalarda tipl diyabeti olanlara goére daha diisiik oldugu diisiiniilmekteydi; ancak
giinlimiizde son donem bobrek yetmezligine ilerleme ile birlikte nefropati riskinin her
iki grupta benzer oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabet insidansi tipl diyabetten daha
fazladir; dolayisiyla iligkili son donem bobrek yetmezligi insidansi da buna paralel bir
artis gosterecektir. Ayrica son birkag yil i¢cinde tip 2 diyabetik populasyonda son dénem
bobrek yetmezligi insidansi dramatik olarak artmistir. Bunun kismen hipertansiyon ve
koroner kalp hastalig1 tedavisindeki gelismelerin, tip 2 diyabetik hastalarda nefropati ve
SDBY gelisimine yetecek kadar yasam siiresini uzatmasindan kaynaklandigi
diigtintilebilir (254). Muhtemelen daha onemli olan diger faktor ise, hastalarin dogru
tedavi edilmemesi sonucunda hedef kan basinci degerlerine ulasilamadigindan bobrek
yetmezligi gelisiminin kaginilmaz olusudur. Ayrica, bir risk faktorii olan proteiniirinin
tedavi edilmemesi de buna katkida bulunuyor olabilir. Albiiminin idrarda diistik
miktarda tespit edildigi (mikroalbiiminiiri) ve kan basincinda artisin  gorildiigi
diyabetik nefropatinin erken evrelerinde glomeriiler filtrasyonda kayip yoktur ve
hastalar proflaktik tedavilere iyi yanit vermektedir.

Diyabetik nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan en Onemli faktorlerden biri
hipertansiyondur. Tip 2 diyabette antihipertansif tedavinin hedefi klavuzlara gore

<130/80 mmHg olmalidir. Ilerlemis renal komplikasyonu olanlarda (proteiniiri >1
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gr/glin), daha diisiikk hedef kan basincina (<125/75 mmHg) ulasilmasi onerilmektedir.
Diyabetik hastalarda agresif kan basinct kontroliiniin gerekliligi UKPDS, ABCD ve
HOT gibi randomize kontrollii ¢calismalarda ortaya konmustur. UKPDS ¢aligmasinda
sistolik kan basincindaki her 10 mmHg diizeyindeki diisiisiin  diyabetik
komplikasyonlarda %12’lik bir risk azalmasi ile iligkili oldugunu, en diisiik riskin 120
mmHg altindaki sistolik basingta ortaya ¢iktigint bulmuslardir. Benzer sonuglar IDNT (
Irbesartan Diabetik Nephropathy Trial) g¢alismasinda da gosterilmistir (50,51,75,
254,255).

Tip 2 diyabetteki hipertansiyon prevalansi yagla artmaktadir. Tip 2 diyabetik
hastalarin yaklasik %90 kadar1 hipertansiftir ve hemen hemen hepsi nefropatinin
basladig1 anda zaten hipertansiftir. Buna karsin tip 1 diyabetiklerin ¢ogu normotansiftir
ve kan basinglar1 nefropati baslangicindan sonra progresif olarak artis gostermektedir
(254,256).

Renal fonksiyonun bozulmasiyla beraber kan basinci progresif olarak artis
gostermekte ve Ozellikle tip 2 diyabetik, overt nefropatisi olanlarda arteriyel
hipertansiyonun kontrol edilmesi zor olmaktadir. Nitekim bu hastalarda iki veya ii¢
antihipertansif ajani iceren kombine tedavilere ragmen hedef kan basincina nadiren
ulagmaktadir. Yiksek kan basinci aynt zamanda diger mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin baglangicina ve ilerlemesine neden olabilmektedir. Tahmini olarak
diyabetik komplikasyonlarin %35-70 kadar1 hipertansiyondan kaynaklanmaktadir. Bu,
hipertansiyonun ayni zamanda obezite, dislipidemi, mikroalbiiminiiriye ilaveten
metabolik sendromun bir kompenenti olmasindan kaynaklanmaktadir (257).

Albiliminiirinin derecesinin belirlenmesi hipertansiyonu ve diyabetik nefropatisi
olan bireylerde, geleneksel koroner risk faktorlerinin yaninda kardiyovaskiiler risk ile
iliskili ek prognostik bilgi saglamaktadir (255). RENAAL c¢alismasinda tiim mevcut
bazal gostergeler arasinda albiiminiirinin kardiyovaskiiler sonuglar i¢in en giiglii
prediktér oldugu gosterilmistir. Ayrica albliminiirideki azalmanin kardiyovaskiiler
sonu¢ ic¢in tek prediktor oldugu belirtilmis; albiiminiirideki her %50’lik azalma
kardiyovaskiiler riskde %18 ve kalp yetmezligi riskinde % 27 azalmay1 gostermekteydi
(198). Uriner albiimin eksresyonu diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak hem tip 2 diyabetik hastalarda ve aynm1 zamanda diyabetik olmayanlarda da
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile iligkilidir. Artmis kardiyovaskiiler risk SDBY
gelismeden Once hastanin yasam siiresini dramatik olarak azaltacak ve dogal olarak bu

diisiis SDBY gelistikten sonra da devam edecektir (250,251,253,258,259).
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Uzun siireli klinik ¢aligmalar kan basincinda ne kadar diisiis saglanirsa renal
fonksiyonlarda da o derecede biiyiikk koruma saglanacagini gostermislerdir. Ancak,
giinlimiizde kan basincini diigiirmenin yeterli olmadigina, bunun yaninda proteiniirinin
azaltilmasmin da gerekli olduguna ait goriisler gittikge artmaktadir. UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study) calismasinda daha yeni diyabet tanisi alan hastalarda
mikroalbiiminiiri diizeyinin %6.5 oraninda oldugu ve on yil sonrasinda prevalansin %
24.9’a yiikseldigi tespit edilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik iicte birinde renal
fonksiyonlarda progresif bozulma tespit edilmektedir ve renal disfonksiyonun ilk klinik
bulgusu mikroalbiiminiiridir. Bir¢ok ¢alismada proteintirideki yiikselmeleri azaltan
veya baglangic proteiniiri diizeylerinde en az %30 diizeyinde diislise neden olan
antihipertansif ajanlarin, boyle bir etki gostermeyen ilaglara gore renal hastaligin
ilerlemesini daha fazla yavaslatacagr gosterilmistir. Bu veriler selektif olarak
albliminiiriyi diisiiren antihipertansif ajanlarin diyabeti ve nefropatisi olan hastalarin
tedavisinde daha fazla yarar saglayacagini ortaya koymaktadir (209,259,261,262,263).

Antihipertansif ajanlarin, 6zellikle de ACE inhibitorleri ve ARB’lerin
antiproteiniirik karakteristikleri genis bir yelpazede incelenmistir. Vogt ve arkadaslari
ACE inhibitorleri ve ARB’lerin renal fonksiyon iizerine, kan basincindan bagimsiz ek
bir etkisinin oldugunu ve bunun da bu ajanlarin proteiniiriyi azaltma potansiyellerine
bagli olabilecegini One siirmiislerdir. Buna gore, renin —anjiotensin sistemini bloke eden
ajanlarin  bobrek koruyucu etkileri sadece kan basincindaki azalmadan c¢ok
antiproteiniirik 6zellikleriyle tanimlanabilmektedir (264).

Hipertansiyonu ve nefropatisi olan tip 2 diyabetik bireylerin dahil edildigi
randomize kontrollii klinik ¢aligsmalarda losartan ve irbesartan gibi ARB grubu ajanlarin
etkileri degerlendirilmistir ve bu ¢aligmalarda ( RENAAL, IRMA-2, IDNT) ARB’lerin
potansiyel mikroalbiimintiriyi azaltici etkisi gosterilmistir (255,265,266).

Tip 2 diyabetik hastalarin yer aldig1 iki ¢alismada (ADVANCE ve DETAIL)
ACE inhibitorleri ARB ve plasebo ile karsilastirilmistir. ADVANCE caligmasinda
perindopril ile tedavi edilen grup ve plasebo grubu arasinda renal parametreler agisindan
anlaml farkliliklar bulunmaktaydi. Bunlar; ortalama kan basincinda anlamli diisiis
(5.6’ya kars1 /2.2 mmHg), yeni baslangicli mikroalbiiminiiri hizinda anlamli bir
azalma(%19.6’ya karst %23.6), ayn1 zamanda yeni baslangigli veya nefropatisi kotiiye
giden (proteiniiri artisi, serum kreatinin ikiye katlanmasi, renal replasman tedavisi
ihtiyaci veya renal sebepler nedeniyle 6liim) hasta oraninda belirgin azalma seklinde

Ozetlenebilir. Burada ADVANCE calismasindaki yararli etkilerin ACE inhibitorlerine
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mi yoksa daha diisiik diizeydeki kan basincina mi1 bagli oldugunu tespit etmek pek olasi
degildir (52,200).

Enalapril ve telmisartanin karsilastirildign DETAIL ¢alismasinda, her iki
grubun da GFR, kan basinci, serum kreatinin, {iriner albiimin atilimi, son dénem bobrek
yetmezligi, kardiyovaskiiler olaylar ve mortaliteyi igeren ikincil son noktalar agisindan
benzer hizlara sahip olduklar1 goriilmiistiir (52,200).

Tim bu verilerin 1s18inda, ACE inhibitorleri ve ARB’lerinin diyabetik
nefropatili hastalarda renoprotektif 6zellik gosterdikleri ifade edilebilir.

Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin albiiminiiriyi artirdigini gosteren
caligmalar bu ajanlarin diyabetik nefropatide kullanimiyla ilgili c¢eliskiler ortaya
cikarmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerinin alt gruplari arasinda proteiniiriyi azaltici
etkileri acisindan birtakim farkliliklarin  ortaya ¢ikabilmesi miimkiindiir. Non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin proteiniiriyi azalttiklar1 ve diyabetik
nefropatinin ilerlemesini gerilettikleri gosterilmistir(210,211,212,213,214,215,216,217).

Uzun donem caligmalar verapamil ve diltiazem gibi non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerlerin nefropatinin ilerlemesini beta blokerlerden belirgin olarak
daha fazla yavaslattigin1 ve bobreklerdeki koruyucu etkisinin bir ACE inhibit6rii olan
lisinopril ile eslestirilebilecegini ortaya koymuslardir (268).

Proteiniirik renal hastaligi olan hipertansif hastalarda non-dihidropiridin ve
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin kullanildigi randomize c¢aligsmalarin bir
meta-analizinde, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin baslangic degerleriyle
karsilastirildiginda proteintiriyi %30 diizeyinde azalttig1, ancak dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerlerinin {iriner proteinler iizerine kayda deger bir etkisinin olmadig
goriilmiistiir. Bu verilerin 1s181nda, kronik proteiniirik nefropatilerde non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerinin kan basincini diisiirmede tek basina veya bir RAS (Renin
Angiotensin System) inhibitorii ile beraber kullaniminin tercih edilebilecegi One
stiriilmiistiir (262).

Bir¢ok vakada dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin bir ACE inhibitori
yoklugunda proteiniiriye ek bir katkist olmadig1 goriilmiistiir. Ramipril ve felodipin
tedavilerinin tek basina veya kombinasyon seklinde nondiyabetik renal hastaligi olan
bireylerde kullanildigi uzun siireli bir calismada (NEPHROS calismasi) ramiprilin tek
basma proteiniiriyi diisiiriicii etkisinin kombinasyon tedavisiyle benzer oldugu

goriilmiistiir, ayrica fenoldipinin tek basina kullanilmas1 proteiniiriyi artirmistir (269).
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Yine daha yakin zamanda yapilan benzer bir ¢alismada (REIN-2; Ramipril Efficacy in
Nephropathy 2) ACE inhibitorii kullanan nondiyabetik kronik nefropatisi olan
hastalarda tedaviye felodipin eklenmesi proteiniiride azalmaya yol agcmamistir ve
SDBY ’ne gidisat1 sinirlamamustir (270).

Dihidropiridin  grubu kalsiyum kanal blokerlerinin kan damarlarinin
preglomeriiler kisimlarinda (afferent) vazodilatdr etkinliginin olmasi sistemik kan
basincinin normal olmadigi durumlarda glomeriiler hipertansiyon icin bir risk teskil
edebilir. Bu durumda belki de bu grup ilaglarin sadece kan basinglarini regiile etmek
amaciyla kullaniminin daha dogru olacagi diisiiniilebilir.

Tip 2 diyabetik ve mikroalbiiminiirili hastalarda bir ARB (valsartan) ile kalsiyum
kanal blokerinin (amlodipin) direkt karsilastirllmasinin yer aldigt MARVAL
(Microalbiiminiiria Reduction With Valsartan) ¢alismasinda ayni diizeyde ulasilan kan
basinci ve ayni diizeyde kan basinci azalmasinin oldugu durumda valsartan amlodipine
gore albiiminiiride daha iyi bir diisiis saglamistir (271).

AASK (African American Study of Kidney Disease) calismasinda bir ACE
inhibitorl (ramipril), bir dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri (amlodipin) ve bir
beta bloker hipertansiyonla iligkili nefropati progresyonu iizerine olan etkileri agisindan
karsilagtirtlmislardir. Ramiprille tedavi edilen grupta daha diisiik insidansda proteiniiri
oldugu ve en yiiksek renoprotektif etki saglandig1 tespit edilmistir (272).

Kloke ve arkadaglari non dihidropiridin kalsiyum kanal blokerinde goriilen kan
basinci diisiistiniin ACE inhibitorii ve dihidropiridin  kalsiyum kanal blokeriyle benzer
seviyede oldugunu ve non dihidropiridin kalsiyum kanal blokerinin proteiniiriyi ACE
inhibitorleriyle benzer sekilde diisiirlirken dihidropiridin  kalsiyum kanal blokerinin
proteiniiri {izerine etkisinin olmadigini 6ne siirmiiglerdir (273).

Yasuda ve arkadaglar1 hipertansif ve overt nefropatisi olan tip 2 diyabetik
hastalarda losartan ve amlodipinin kan basincint anlamli diizeyde diisiirdiigiinii,
bununla birlikte losartanin proteiniiriyi anlaml seviyede azaltirken amlodipinin higbir
etkisinin olmadigini gdstermislerdir. Bu sonuglar overt nefropatisi olan tip 2 diyabetik
hastalarda kan basinci kontroliiniin proteiniiriyi azaltmak icin yetersiz oldugunu ve
losartanin intraglomeriiler mekanizma lizerine ek etkilerinin antiproteiniirik 6zelligi
acisindan oldukg¢a 6nemli oldugunu ortaya koymustur (274).

Velussi M ve arkadaslari amlodipin ve silazaprilin hipertansif tip 2 diyabetik

hastalarda alblimin eksresyonunu, sistolik ve diastolik kan basinglarin1 anlamli bir
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sekilde diisiirdiiklerini gostermislerdir. Her iki ajanin albiiminiiri iizerine olan etkilerinin
benzer oldugu ve kan basinci diisiisii ile korelasyon gosterdigi de belirtilmistir (275).

Bir ARB olan valsartanin mikroalbiiminiiri ilizerine olan etkisini bir kalsiyum
kanal blokeri olan amlodipinle karsilastirmak amaciyla planlanmis olan SMART (The
Shiga Microalbuminuria Reduction Trial) ¢alismasinda hedef kan basinc1 < 130/80
olarak belirlenmistir. Caligma sonucunda valsartanin albiiminiiriyi amlodipine gore
anlaml olarak daha fazla diisiirdiigli ve ayn1 zamanda valsartan grubunda kontrolsiiz
sistolik kan basinglar1 olanlardaki albiimin /kreatinin oranindaki diisiisiin, amlodipin
grubunda konrollii sistolik kan basinglar1 olanlardan daha fazla oldugu rapor edilmistir.
Bu bulgular valsartanin kan basincindan bagimsiz bir antiproteiniirik etkisinin
olabilecegini vurgulamaktadir. Buradan ARB’ lerin tip 2 diyabet ve mikroalbiiminiirisi
olan hastalarda ilk basamak tedavi olabilecegi sonucuna varilabilmektedir (276).

Klinik pratikte genelde diyabetik hastalarda kan basinci kontroliinde iki veya
daha fazla antihipertansif ajan kullanilmaktadir. Antihipertansif ajanlarin kombine
sekilde kullanimiyla, kan basincini diisiirmede sinerjistik ve aditif etkiler, daha az yan
etki ve hasta uyumunun daha iyi olmas1 gibi etkiler beklenmektedir. Kombinasyon
tedavisi icin ila¢ secenekleri fazla olmakla beraber ancak tip 2 diyabetik hastalarda
renin-angiotensin sistemini bloke etme potansiyeli olan ajanlar temel bir kompenent
olarak tercih edilirler. ikinci antihipertansif ajanin segiminde renin —anjiotensin sistem
inhibisyonunun etkisini artirabilen 6zellik gostermesi onemli olabilir. Gergekten de,
diyabetik hastalarda ACE inhibitorii ve ARB kombinasyonunun muhtemel bir aditif
veya sinerjistik renoprotektif etkisi rapor edilmistir; bu sonu¢ bazi hastalarda bu
kombinasyonun daha yeterli bir kan basinci kontrolii saglamak i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir (277,278).

ACE inhibitorleri ve ARB’ler diger antihipertansif ilaglarla da kombine
edilebilmistir.

Bakris ve arkadaslarinin hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda ACE inhibitorii
(benezapril) niin diiiretik (hidroklorotiazid) ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokeri (amlodipin) ile olan kombinasyonlarinin albiiminiiri ve kan basinci iizerine
etkilerini karsilastirdiklar1 GUARD( Gauging Albuminuria Reduction With Lotrel in
Diabetic Patients With Hypertension) c¢alismasinda amlodipin kombinasyonu ile
ozellikle diastolik kompenette olmak iizere kan basincinda, diiiretik kombinasyonuyla

ise albliminiiri diizeyinde daha fazla azalma oldugu tespit edilmistir. Bu kan basinci ve
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albiiminiiri disiisleri arasindaki farkliligin kan basinct disindaki faktorlerden
kaynaklaniyor olabilecegi One siiriilmiistiir (279).

Hipertansif yiiksek riskli hastalarda kombinasyon tedavisinin kardiyovaskiiler
olaylar iizerine rolatif etkisini karsilastiran ilk calisma olan ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through Combination therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension) benazepril/amlodipin ve benazepril/hidroklorotiazid kombinasyonlarinin
randomize olarak uygulanmasiyla gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmada primer sonlanim
noktas1 kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim, nonfatal myokardiyal enfarkt, anjina
nedeniyle hospitalizasyon, inme ve koroner revaskiilarizasyonu kapsamaktaydi.
Calismada yer alan hastalarin %60’ diyabetikti. Primer sonlanim noktasinin kronik
bobrek hastaligit (KBH) olanlarda %50 daha fazla oldugu ve KBH olanlarin da
%58’inin diyabetik oldugu belirtilmistir. Calismanin sonucunda diyabetik hastalarda
primer sonlanim noktasina ulasimin benazepril/amlodipin grubunda daha az siklikta
oldugu goriilmiistiir (280).

Fogari ve arkadaglar telmisartan ve amlodipin kombinasyonunun hipertansif
tip 2 diyabetik hastalarda, farkli dozlarda kullaniminin {iriner albiimin eksresyonu
iizerine olan etkisini inceledikleri bir ¢alismada, telmisartanin doz artisiyla iiriner
albiimin eksresyonu Tlizerine etkisi amlodipindeki doz artiginin {iriner  albiimin
eksresyonu lizerine etkisi karsilastirildiginda telmisartan i¢in bu etkinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (281).

Tip 2 diyabetik hastalarda antihipertansif ajanlarin metabolik kontrol ve
albiiminiiri iizerine etkisinin arastirildigt TRAVEND c¢alismasinda, trandolapril ve
verapamil kombinasyonunun enalapril ve hidroklorotiazid kombinasyonuna gore daha
1yl metabolik kontrol sagladig1 gosterilmistir (282).

Giliniimilizde hipertansiyon tedavisinde kullanilan ajanlarin metabolik etkileri
ve kardiyovaskiiler risk azalmasi {lizerine olan etkileri daha da 6nem kazanmistir. Beta
bloker veya diiiretik kullanan hastalarda, bunlar1 kullanmayanlara gore artmig diyabet
riski vardir. Trandolapril ve verapamil kombinasyonunun, her iki ajanin tek kullanimina
gore albiiminiiriyi daha fazla diistirdiigli ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica kan basinci
diistisii benzer olmasina ragmen, albiiminiiriyi bir beta bloker veya diisiik doz ditiretik
kombinasyonun dan da daha fazla diistirdiigii tespit edilmistir (283,284). Verapamil ve
trandolapril kombinasyonu, metabolik, antihipertansif, albliminiiriyi modifiye edici
etkileri agisindan, bir beta bloker ve diisiik doz diiiretik kombinasyonu ile hipertansif tip

2 diyabetik hastalarin yer aldigi bir calismada karsilastirilmiglardir. Atenolol ve
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klortalidon kombinasyonunun insiilin resistansini agreve etmesine ragmen verapamil ve
trandolapril kombinasyonunun metabolik olarak ndtiir oldugu bulunmustur. Burada
verapamil ve trandolapril kombinasyon tedavisinin tip 2 diyabet ve hipertansiyonu olan
hastalarda, eklenen renal ve kardiyovaskiiler koruma ile birlikte daha iyi bir kan basinci
kontrolii saglayarak ACE inhibitorlerinin  etkinligini artirabilecegi one siirtilmiistiir
(285) .

BENEDICT calismasi (Bergamo Nephrologic Diabetes Complication Trial) tip
2 diyabetli hipertansif hastalarda, bir ACE inhibitorii olan trandolapril, non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri verapamil ve bunlarin kombinasyonunun
mikroalbiiminiiriyi 6nleme etkinligi agisindan karsilastirildig ilk genis ¢apli calismadir.
Bu ¢aligmada ACE inhibisyonunun renoprotektif etkisinin bir non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerleri eklenmesiyle artmadigi goriilmiistiir. Burada tip 2 diyabetik
ve hipertansif bireylerde kan basinci kontroliinde, ACE inhibitorlerinin se¢ilmesinin,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan da onemli bir risk faktorii olan
mikroalbiiminiirinin gelisimini Onleme avantajinin da oldugu sonucuna varilmigtir
(286,287). Buna karsin Bakris ve arkadaslarinin daha kiigiik ¢aptaki bir ¢alismasinda
hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda ACE inhibitorii trandolapril ile non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokeri verapamil kombinasyonunun tek basina trandolaprile gore
proteiniiriyi daha fazla azalttig1 6ne siiriilmiistiir. Bakris ve arkadaslarinin lisinopril ve
verapamil kombinasyonunu kullanildigr baska bir calismada da benzer sonuglar
bulunmustur.

Nefropatili hastalarda kalsiyum kanal blokerlerinin ACE inhibitdrleri veya
ARB’lerle karsilastirildigi calismalar genel olarak degerlendirildiginde, renoprotektif
etkinin kalsiyum kanal blokerlerinde daha diisiik oldugu goriilmektedir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin nefropati {izerine etkinligini degerlendiren bazi1 c¢alismalar1 analiz
ettigimizde NDHP grubunun DHP grubundan daha fazla bir antiproteiniirik etkisi var
gibi goriinmektedir, ancak burada BENEDICT calismasinin verilerini de goz Oniinde
bulundurmak gerekir. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri olan amlodipin ve
non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri olan verapamilin tip 2 diyabetik ve
hipertansif hastalarda kullaniminmi karsilastiran bizim ulagabildigimiz tek bir ¢alisma
bulunmaktadir.

Biz ¢aligmamizda bir ARB veya ACE inhibitorii ajan kullanmasina ragmen

kontrolsiiz hipertansiyonu olan tip 2 diyabetik hastalarin tedavilerine amlodipin veya
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verapamil ekleyerek, bu iki tedavi rejiminin nefropati tiizerine olan etkisini
degerlendirdik.

Calismamizin sonucunda, mikoalbiimin/kreatinin degerleri amlodipin ve
verapamil gruplarinin her ikisinde de tedavi sonrasi diislis gOstermesine ragmen
istatiksel olarak anlamli degildi, bunun yaninda sistolik ve diastolik kan basinci ile
pozitif korelasyon gdstermekteydi.

Yakin zamanda rapor edilen Toto ve arkadaglarinin ¢alismasi tip 2 diyabetik
hastalarda ¢alismamiza benzer sekilde planlanan tek ¢alismadir.Bu ¢alismada daha once
ACE inhibitorii ve diiiretik kombinasyonu kullanan tip 2 diyabetik hastalara
trandolapril/ verapamil kombinasyonu ile benazepril/amlodipin kombinasyonu verilerek
albiiminiiri {izerine olan etkileri incelenmistir (288). Calismamiza benzer sekilde tedavi
sonrasinda her iki gupta liriner albiimin eksresyonu azalmasina ragmen istatiksel olarak
anlaml diizeyde degildi. Bu c¢alismada baslangi¢ tansiyon degerlerinin ¢ok yiiksek
olmamasinin antihipertansif ilag tedavisinin sonuclarint olumsuz etkileyebilecek,
maskeleyebilecek bir faktor olabilecegi one siiriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda baslangi¢
tansiyon degerleri daha yiiksek olmasina ragmen yine de benzer sonuglar elde
edilmistir. Ayrica ¢alismalarinda trandolapril/ verapamil ile benazepril/amlodipin
gruplarinda tedavi sonrasit kan basincindaki azalma birbirinden farkli olarak tespit
edilmistir. Bizim calismamizda kan basinglart hem amlodipin hem de verapamil
grubunda tedavi sonrasi, birbirine benzer sekilde istatiksel olarak anlamli diisiis gosterdi
ve her iki ajanin ayni1 diizeyde kan basinci diisiisiiniin saglandig1r durumda albiiminiiri
iizerine olan etkinligini gosterdik. Toto ve arkadaglarinin c¢alismast bizim
calisgmamizdan daha uzun siire devam etmistir. Biz kalsiyum kanal blokerlerinin daha
kisa donem etkilerini degerlendirdirmegi amacladik; sonugta mikroalbiiminiiri lizerine
olan etki de benzer olarak goriilmektedir.

Davis ve arkadaslar1 deneysel olarak hipertansif ve diyabetik siganlarda
valsartan, amlodipin, verapamil, valsartan/ amlodipin kombinasyonu ve valsartan
/verapamil kombinasyonunu albliminiiri lizerine etkileri agisindan karsilagtirmistir.
Valsartan tek basina alblimin ekresyonunu anlamli sekilde azaltirken, her iki kalsiyum
kanal blokerinin monoterapilerinin veya kombinasyon tedavilerinin albiiminiiri lizerine
anlamli bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (289).

Boero ve arkadaslar1 trandolaprille tedavi edilen nondiyabetik proteiniirik

nefropatisi olan hastalara verapamil veya amlodipin eklenmesinin, ¢calismamiza benzer
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sekilde proteiniiride hafif bir diislis saglamasina ragmen trandolaprilin antiproteintirik
etkisini anlamli olarak artir- madig1 gostermislerdir (290).

Diyabetik nefropatide goriilen erken degisiklikler glomeriiler hiperfiltrasyon ve
mikroalbliminiiriye Onciilik eden glomeriiler bazal membran kalinlasmas1 ve
ekstraselliiler matriksde genislemedir. Hiperglisemi, kan basincit ve hiperlipideminin
intensif kontrolii diyabetik nefropati risklerini azaltmakla birlikte mikroalbliminiirisi
olan diyabetik hastalarin overt nefropatiye ve son donem bdbrek yetmezligine
ilerlemesini yeterince 6nleyememektedir. Basta transforme edici biiyiime faktorii (TGF-
B), vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
olmak {izere bir¢ok biiyiime faktoriiniin diyabetik nefropati ve retinopatinin
patogenezinde roli oldugu ileri siirlilmiistiir (291).

Ik defa insan retinal pigment hiicrelerinde nérotropik bir faktdr olarak
tanimlanan PEDF 50 kilodalton agirliginda bir proteindir. Daha sonra yapilan analizler
insan PEDF geninin serin proteaz inhibitor (serpin) gen ailesinin bir iiyesi oldugunu
gostermistir (292,293). PEDF’nin endotelyal hiicrelerin go¢linii doza bagli bir sekilde
inhibe ettigi ve etkisinin anjiostatin, trombospondin-1 ve endostatinden daha giiglii
oldugu bulunmustur. Bu sonuglar dogrultusunda PEDF anjiogenezisin en potent
inhibitorleri i¢cinde yer almaktadir (294).

PEDF akciger, beyin, bobrek ve dzellikle de karacigeri iceren genis araliktaki
insan dokularinda sentezlenir. PEDF adipoz dokuda da sentezlenir ve seviyesi
hiicrelerin matur adipositlere diferansiyasyonu esnasinda down regiile edilir. Bu
ekspresyon paterni adiponektinle ters orantili bir sekilde gerceklesir; PEDF
ekspresyonunun obezite ve insiilin resistansi ile arttig1 diistiniilmektedir (295,296).

PEDF, VEGF ve FGF tarafindan indiiklenen endotel hiicrelerin migrasyonunu
inhibe eder, VEGF tarafindan indiiklenen vaskiiler hiperpermeabiliteyi de azaltir. Klinik
ve deneysel veriler VEGF’nin diyabetik nefropatideki proteiniiriden  sorumlu
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgu PEDF’nin diyabetik nefropatide VEGF
ekspresyonunu  bloke ederek albliminiiri {lizerinde etkisinin  olabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica PEDF’nin antiinflamatuar bir sitokin oldugu ileri siiriilmiistiir.
PEDF tiimoér nekroz faktor- alfa (TNF-a), VEGF, monosit kemoatraktan faktor-1
(MCP-1) ve intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ’in ekspresyonunu inhibe eder.
PEDF ayn1 zamanda mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde ileri glikolizasyon son
irlinlerinin aktivasyonunu anlamli sekilde inhibe eder. Bu bulgular g6z Oniine

alindiginda, PEDF’nin endotel hiicrelerinde ortaya ¢ikan hasarlara karst olusan
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proliferatif inflamatuar cevabi baskilayarak vaskiiler hasarlara karsi1 koruyucu bir rol
oynadigi ileri siirilmiistiir (294,297,298).

Kronik, diisiik derecede inflamasyon diyabetik mikroanjiyopatiden ( retinopati
ve nefropati gibi) sorumlu olmasi retinopati veya nefropatili hastalarda plazma PEDF
diizeylerindeki artisin, diyabette vaskiiler hasarlar1 inhibe ederek karsi harekette bulunan
bir sistem olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu veriler, PEDF’nin biiylik olasilikla
metabolizma ve anjiopati ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (299,300).

Nahoko ve arkadaglar1 plazma PEDF diizeylerinin tip 2 diyabetik hastalarda ve
ayni zamanda proliferatif diyabetik retinopati (PDR)’si olan hastalarda anlamli olarak
yiikksek oldugunu bulmuslardir (301). Chen ve arkadaslar tip 2 diyabetik hastalarda
serum PEDF diizeyinin anlamli olarak yiikseldigini ve PEDF deki bu artisin diyabetik
nefropatinin siddetiyle iliskili oldugunu One siirmiislerdir. Ayrica iiriner alblimin
eksresyonunun serum PEDF degeri icin bagimsiz bir determinant oldugunu
belirtmislerdir (302). Jenkins ve arkadaslari diyabetik hastalarin serumlarinda yiikselmis
PEDF diizeylerinin mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugunu rapor etmislerdir
(303). Kayako ve arkadaslar1 da plazma PEDF diizeylerinin hem diyabetik retinopati
hem de nefropatide hastaligin ilerlemesiyle birlikte artis gosterdigini tespit etmislerdir.
Aynt zamanda kandaki ylikselmis PEDF diizeylerinin diyabetik hastalarda
mikrovaskiiler hasar1 goOsterebilecegini, retinopati ve nefropati progresyonunun
prediktorii olabilecegini ifade etmislerdir (300).

Plasma PEDF diizeyinin hem diyabetik retinopati hem de nefropatideki
ilerleme ile birlikte yiikseldigi bulunmasina ragmen, intraokiiler ve bobrek dokusundaki
PEDF diizeyinin azaldigi gosterilmistir. PEDF potent bir anti-anjiogenik ve
antiinflamatuar bir sitokin oldugundan, endotelyal hiicrelerin anjiogenik ve inflamatuar
cevaplarina karst koydugu esnada tiikenebilecegi ve bunun diyabetik retinopati ve
nefropatideki daha diisiik seviyelerdeki doku PEDF diizeyinin nedeni olabilecegi one
stiriilmiistiir (300,304,305).

Biz de bu calismamizda kalsiyum kanal blokerlerinin, daha Onceki
caligmalarda diyabetik nefropati patogenezine dahil oldugu gdosterilen PEDF iizerine
olan etkisini gostermeyi amagladik. Hem amlodipin hem de verapamil grubunda tedavi
sonras1 plazma PEDF diizeyinin istatiksel olarak anlamli diislis gdstermesi bu ajanlarin
direkt veya dolayli olarak diyabetik nefropatide farkli etki mekanizmalarinin
olabilecegini diislindliirmektedir. Rosenthal ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklar1 bir

caligmada insan retina pigment epitel hiicrelerindeki VEGF sekresyonunun L-tipi
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kalsiyum kanallarinin aktivasyonuna bagli oldugunu bulmuslardir (306). Eger benzer
mekanizmalarin bobrek hiicreleri i¢in de gegerli olabilecegini diisiiniirsek, bu ilaglarin
nefropati patogenezinde rol oynayan biiylime faktorlerini su anda tam olarak
bilemedigimiz mekanizmalarla inhibe ediyor olabilecegi ihtimali {izerinde durulabilir.
Bu durumda vaskiiler hasarda da azalma olacagindan, buna karsi defans sistemi
olusturan PEDF’nin serum diizeyleri de diismiis olacaktir. Tabii ki, tiim bu
degerlendirmeler su anda daha ileriki c¢alismalarla desteklenmesi gereken
varsayimlardir. Ancak kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif etkileri disinda farkli
mekanizmalarla renoprotektif etkilerinin olabilecegi hipotezi diyabetik nefropati
tedavisindeki antihipertansif ilag kombinasyon seceneklerini belirlemede Onem
arzedebilir.

Calismamizda PEDF mikroalbiimin/ kreatinin, HbAlc, AKS, sistolik ve
diastolik kan basinglariyla pozitif korelasyon gostermekteydi. Jenkins ve arkadaslar
bizim ¢alismamiza benzer sekilde PEDF ile sistolik kan basinci, HbAlc ve iiriner
albiimin eksresyonu arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir (303). Yine
Chen ve arkadaglar1i PEDF ile HbAlc ve liriner albiimin eksresyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir (302). Yamagashi ve arkadaslar1 da metabolik
sendromda serum PEDF diizeyini yiliksek bulmuslardir, ayn1 zamanda PEDF ile kan
sekeri arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (307). Nahoko ve arkadaglar ise
PEDF ile HbAlc arasinda iliski tespit edemediklerini belirtmislerdir (301). Bunun tam
olarak nedenini bilemiyoruz, ancak bizim hastalarimizin daha yiiksek HbAlc degerleri
oldugu dikkat cekmektedir.

Sonug olarak; ¢alismamizdan elde edilen veriler kalsiyum kanal blokerlerinin,
antihipertansif oOzellikleri yaninda nefropati patogenezinde rol oynayan biiyiime
faktorlerini de farkli mekanizmalarla etkileyebilecegini gostermektedir. Bu bulgular
diyabetik nefropati tedavisindeki antihipertansif ila¢ seceneklerini belirlemede yeni bir
yaklasim saglayabilir. Bu c¢aligmada ayrica, dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri olan amlodipin ve nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri olan

verapamilin nefropati ve PEDF iizerine olan etkisinin de benzer oldugunu gosterdik.

67



KAYNAKLAR

1. King H, Aubert RE, Herman WH: Global burden of diabetes, 1995-2025. Diabetes
Care 1998; 21: 1414- 31.

2. Satman I, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, Uygur S, et al. Population-based
study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the Turkish diabetes
epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care 2002; 25: 1551-6.

3. Yenigiin M. Diabetes mellitusun ge¢ komplikasyonlari. Her Yoniiyle Diabetes
Mellitus. Istanbul: Haseki Hastanesi Vakfi Yaymi II; 1995; 546-85.

4. Carlsen SM, Folling I, Grill V, Bjerve KS, Schneede J,Refsum H. Metformin
increases total serum homocysteine levels in non-diabetic male patients with coronary
heart disease. Scand J Clin Lab Invest 1997;57:521-7.

5. Serhat Isik, Tuncay Delibasi, Dilek Berker, Yusuf Aydin, Serdar Giiler Kalp
hastaliklarinda diyabet yonetimi-Derleme Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 238-47.

6. Armagan Tugrul, Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi 2002; 19 (1): 44-54.

7. Mattock MB, Barnes DJ, Viberti G, Keen H, Burt D,Hughes JM,et al.
Microalbuminuria and coronary heart disease in NIDDM: an incidence study. Diabetes
1998; 47:1786-92.

8. Hayoz D, Ziegler T, Brunner HR, Ruiz J. Diabetes Mellitus and vascular lesions.
Metabolism 1998; 47 (12): 16-9.

9. Mehlika Isildak, Alper Giirlek Diabetes Mellitusta mikrovaskiiler koruma Tiirk J
Cardiol 2006; 9.22-27.

10. Cao, W. et al. In vitro protection of photoreceptors from light damage by pigment
epithelium-derived factor. Invest. Ophthalmol Vis Sci 2001; 42: 1646—-1652

11.Dawson, D.W. et al. Pigment epithelium derived factor: a potent inhibitor of
angiogenesis. Science 1999; 285: 245-248

12.Y1lmaz MT. Diabetes mellitus’un tani kriterleri ve siniflamasi, Diabetes Mellitus’ un
Modern Tedavisi, 1. Bask1, Bilmedya Grup, Istanbul, 2003;1-2.

13. Kilmer G, Roberts H, Hughes E, Li Y, Valluru B, Fan A, Giles W, Mokdad A, Jiles
R. Surveillance of certain health behaviors and conditions among states and selected

68



local areas - behavioral risk factor surveillance system (BRFSS),United States, 2006.
MMWR Surveill Summ. 2008; 57(7): 1-188.

14. Mokdad, AH, Ford, ES, Bowman, BA, et al. Prevalence of obesity, diabetes, and
obesity-related health risk factors. JAMA 2003; 289: 76.

15. Harris, MI (Ed). Diabetes in America. Second ed. National Institutes of Health
Publication, 1995: 95-1468.

16. Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care 1997; 20:1183.

17. Genuth S, Alberti, KG, Bennett, P, et al. Follow-up report on the diagnosis of
diabetes mellitus. Diabetes Care 2003; 26:3160.

18. Alberti, KG, Zimmet, PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998; 15:539.

19. Harris, MI. Impaired glucose tolerance in the U.S. population. Diabetes Care 1989;
12:464.

20. Atkinson, MA, Maclaren, NK. The pathogenesis of insulin-dependent diabetes
mellitus. N Engl J Med 1994; 331:1428.

21. Yoénem A,Ozata M. Diyabetes Mellitus Tanisi,Siniflamasi, Klinik &zellikler;
Endokrinoloji Metabolizma ve Diyabet,Ozata M, 1. baski, Istanbul Medikal Yaymcilik
Ltd. Sti, istanbul, 2006; 277-278.

22. Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. American Diabetes Association: Clinical Practice Recommendations 2003.

23. Sullivan PW, Morrato EH Ghushchyan V, et al. Obesity, inactivity, and the
prevalence of diabetes and diabetes —related cardiovascular comorbidities in the U.S.,
2000-2002. Diabetes Care 2005; 28:1599.

24. Haffner SM. Epidemiology of type 2 diabetes: risk factors. Diabetes Care 1998;
21:3-6.

25. Satman I, Yilmaz MT, Sengiil A et al. And The TURDEP Group. Population-based
study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the Turkish Diabetes
Epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care 2002; 25: 1551-1556.

26. Harris MI. Impaired glucose tolerance in the U.S. population. Diabetes Care 1989;
12: 464.

27. Weyer C, Bogardus C, Mott D et al. The natural history of insulin secretory
dysfunction and insulin resistance in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. J Clin
Invest 1999; 104: 787-794.

69



28. Li Y, Xu W, Liao Z et al. Induction of long term glycemic control in newly
diagnosed type 2 diabetic patients is associated with improvement of beta-cell function.
Diabetes Care 2004; 27: 2597.

29. DeFronzo, RA, Ferrannini E. Insulin resistance. A multifaceted syndrome
responsible for type 2 DM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atheroscrerotic
cardiovascular disease. Diabetes Care 1991; 14: 173.

30. Mantzoros, CS, Li, T, Manson, JE, et al. Circulating adiponectin levels are
associated with better glycemic control, more favorable lipid profile, and reduced
inflammation in women with type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:4542.

31. Hotamisligil GS,Shargill,NS, Spiegelman BM. Adipose expression of tumor
necrosis factor-alpha: Direct role in obesity-linked insulin resistance. Science 1993; 259:
87.

32. Kanaya AM, Wassel Fyr, C, Vittinghoff, E, et al. Adipocytokines and incident
diabetes mellitus in older adults: the independent effect of plasminogen activator
inhibitor 1. Arch Intern Med 2006; 166: 350.

33. Burant CF. Tip 2 Diyabetin Tibbi Tedavisi, 5. baski, ADA. Port City Pres, 2004:
100.

34. Singh RB, Suh IL, Singh VP, Chaithiraptan S, Laothavorn P, Sy RG, et al.
Hypertension and stroke in Asia. Prevalence, control and strategies in devolopig
countries for prevention. Hum Hypertens 2000;14: 749-763.

35. Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anand S. Global burden of cardiovascular diseases.
Part I: general considerations, the epidemiologic transition, risk factors, and impact of
urbanization. Circulation 2001; 104(22): 2746-53.

36. Khor GL. Cardiovascularepidemiology in the Asia —Pasific region . Asia Pac J Clin
Nutr 2001; 10:76-80.

37. Hajjar I, Kotchen TA. Trends in prevalence , awareness, treatment, and control of
hypertension in the United States, 1988-2000. JAMA 2003; 290:199.

38. Fields LE, Burt vl, Cutler JA, et al. The burden of adult hypertension in the United
States 199 to 2000: arising tide. Hypertension 2004; 44:398.

39. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC. The Seventh Report or the
Joint National Committee On Prevention, Detection, Evaluation, And Treatment Of
High Blood Pressure: The JINC 7 Report JAMA 2003; 289:2560.

40. Sowers JR, Epstein M, Frohlich ED. Diabetes, hypertension, and cardiovascular
disease: an update. Hypertension 2001; 37:1053

41. Epstein M, Sowers JR. Diabetes mellitus and hypertension. Hypertension
1992;19:403.

70



42. Mogensen CE, Hansen KW, Pedersen MM, Christensen CK. Renal factors
influencing blood pressure threshold and choice of treatment for hypertension in IDDM.
Diabetes care 1991; 14 ( 4):13.

43. Hypertension in Diabetes Study (HDS): 1. Prevalence of hypertension in newly
presenting type 2 diabetic patients and the association with risk factors for
cardiovascular and diabetic complications. J Hypertens 1993;11:309.

44. Randeree HA, Motala AA , Sedat MA. Effect of insulin therapy on blood pressure in
NIDDM patients with secondary failure. Diabetes Care 1992; 15:1258.

45. Nosadini R, Sambataro M, Thomaseth K,et al. Role of hyperglycemia and insulin
resistance in determining sodium retention in non-insulin-dependent diabetes. Kidney
Int 1993; 44:139.

46. Cruickshank K, Riste L, Anderson SG, et al. Aortic pulse-wave velocity and its
relationship to mortality in diabetes and glucose intolerance: an integrated index of
vascular function?. Circulation 2002; 106: 2085.

47. Gaede P, Vedel P, Parving H-H, Pedersen O. Intensified multifactorial intervention
in patients with type 2 diabetes microalbuminuria: The Steno type 2 randomised study.
Lancet 1999; 353-617.

48. Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL,et al. Primary prevention of cardiovascular
diseases  in people with diabetes mellitus: a scientific statement from the American
Heart Association and the American Diabetes Association. Circulation 2007; 115:114.

49. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC. The Seventh Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure: The INC 7 Report. JAMA 2003; 289-2560.

50. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al for the HOT Study Group. Effects of
intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension:
Principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. Lancet
1998; 351:1755.

51.Tight blood pressure control and risk of macrovascular and mikrovascular
complications in type 2 diabetes:UKPDS 38. UK Prospective Diabetes Study Group.
BMJ 1998; 317: 703.

52. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et al. Effects of a fixed combination of
perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE TRIAL): a randomised controlled
trial.Lancet 2007;370:829.

53. Turnbull F, Neal B, Algert C,et al. Effects of different blood pressure-lowering
regimens on major cardiovascular events in individuals with and without diabetes

mellitus:results of prospectively designed overviews of randomised trials. Arch Intern
Med 2005; 165: 1410.

71



54. National High Blood Pressure Education Program Working Group report on
hypertension 1994; 23:145.

55. Weinberger MH. Influence of an angiotensin converting—enzyme inhibitor on
diuretic-induced metabolic effects in hypertension. Hypertension 1983; 5:1IT 132.

56. Warram, JH, Laffel LMD, Valsania, P, et al. Excess mortality associated with
ditiretic therapy in diabetes mellitus. Arch Intern Med 1991; 151:1350.

57. The sixt report of the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation
and treatment of high blood pressure. Arc Intern Med 1997; 157:2413.

58. Passmore AP, Whitehead EM, Crawford V,et al. The antihipertensive and metabolic
effects of low and conventional dose cyclopenthiazide in type 2 diabetics with
hypertension. Q J Med 1991; 81:919.

59. Harper R, Enis CN, Heaney AP, et al. A comparison of the effects of low- and
conventional dose thiazide diuretic on insulin action hypertensive patients with NIDDM.
Diabetologia 1995; 38:853.

60. Major outcomes in high risk hipertensive patients randomized to angiotensin-
converting enzyme inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The
Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial

( ALLHAT). JAMA 2002; 288;2981.

61. Materson, BJ, Reda, DJ, Cushman, WC, et al. Single-drug therapy for hypertension
in men. A comparison of six antihypertensive agents with placebo (Correction: N Engl J
Med 1994; 330:1689). N Engl ] Med 1993; 328:914.

62. Reardon, LS. Hyperkalemia in outpatients using angiotensin-converting enzyme
inhibitors. Arch Intern Med 1998; 158:26.

63. Israili, ZH, Hall, WD. Cough and angioneurotic edema associated with angiotensin-
converting enzyme inhibitor therapy. A review of the literature and pathophysiology.
Ann Intern Med 1992; 117:234.

64. Berne, C, Pollare, T, Lithell, H. Effects of antihypertensive treatment on insulin
sensitivity with special reference to ACE inhibitors. Diabetes Care 1991; 14 Suppl 4:39.

65. Alkharouf J, Nalinkumari K, Corry D,Tuck M. Long-term effects of the angiotensin
converting enzyme inhibitor captopril on metabolic control in non- insulin-dependent
diabetes mellitus. Am J Hypertens 1993; 6:337.

66. Lewis EJ, Hunsicker LJ, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of the angiotensin
receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N
Engl J Med 2001; 345: 851.

67. Berner BM, Copper ME, de Zeeuw D, et al. Effect of losartan on renal and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J
Med 2001; 345: 861.

72



68. Dahlof B 2002, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardiovascular morbidity and
mortality in patients with diabetes in the Losartan Intervention for Endpoint reduction in
hypertension study ( LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995.

69. Lindholm LH, Ibsen H, Dahlof B, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in
patients with diabetes in the Losartan Intervention for Endpoint reduction in
hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 1004.

70. Kjeldsen SE, Julius S, Mancia G et al. Effects of valsartan compared to amlodipine
on preventing type 2 diabetes in high-risk hypertensive patients: the VALUE trial. J
Hypertens 2006; 24:1405.

71. Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I, et al. Randomised controlled trial of dual
blockade of renin-angiotensin system in patients with hypertension, microalbuminuria,

and non-insulin dependent diabetes: the candesartan and lisinopril microalbuminuria
(CALM) study. BMJ 2000; 321: 1440.

72. Birkenhager WH, Staessen JA . Treatment of diabetic patients with hypertension.
Curr Hypertens Rep 1999; 1: 225.

73. Ruggenenti P, Fassi A, Illieva AP, et al. Preventing microalbuminuria in type 2
diabetes. N Engl J Med 2004; 351:1941.

74. Estacio RO, Jeffers BW, Hiatt WR, et al. The effect of nisoldipine as compared with
enapril on cardiovascular outcomes in patients with non-insulin-dependent diabetes and
hypertension. N Engl J Med 1998; 338: 645.

75. Schrier RS, Estacio RA. Additional follow-up from the ABCD Trial in patients with
type 2 diabetes and hypertension. N Engl J Med 2000; 343: 1969.

76. Tuomilehto J, Rastenyte R, Birkenhager WH, et al. Effects of calcium-channel
blockade in older patients with diabetes and sistolic hypertension. N Engl J Med 1999;
340: 677.

77. Grossman E, Messerli FH . Are calcium antagonists benefical in diabetic patients
with hypertension? Am J Med 2004; 116: 44.

78. Efficacy of atenolol and captopril in reducing risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 39. UK Prospective Diabetes
Study Group. BMJ 1998; 317: 713.

79. Giugliano D, Acampora R, Marfella R, et al. Metabolic and cardiovascular effects of
carvedilol and atenolol in non-insulin- dependent diabetes mellitus and hypertension. A
randomized , controlled trial. Ann Intern Med 1997; 126: 955.

80. Bakris GL, Fonseca V, Katholi RE, et al. Metabolic effects of carvedilol vs

metoprolol in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension: a randomised
controlled trial. JAMA 2004; 292: 2227.

73



81. Gres TW, Nieto FJ, Shahar E, et al. Hypertension nad antyihypertensive therapy as
risk factors for type 2 diabetes mellitus. Atherosclerosis Risk in Communities Study. N
Engl ] Med 2000; 342: 905.

82. Giordano M, Matsuda M , Saunders L et al. Effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitors, Ca2+ antagonists, and alpha- adrenergic blockers on glucose and
lipid metabolism in non- insulin-dependent diabetes mellitus patients and hypertension.
Diabetes 1995; 44: 665.

83. Messerli FH. Implications of discontinuation of doxazosin arm of ALLHAT.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial. Lancet
2000; 355:863.

84. Cost effectivenes analysis of improved blood pressure control in hypertensive
patients with type 2 diabetes: UKPDS 40. UK Prospective Diabetes Study Group. BMJ
1998; 317: 720.

85. Adler Al, Stratton IM, Neil HA, et al. Association of systolic blood pressure with
macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 36):
prospective observational study. BMJ 2000; 321: 412.

86. Okin PM, Devereux RB, Jern S, Kjeldsen SE, Julius S, Nieminen MS, Snapinn S,
Harris KE, Aurup P, Edelman JM, Wedel H, Lindholm LH, Dahlof B; LIFE Study
Investigators. Regression of electrocardiographic left ventricular hypertrophy during
antihypertensive treatment and the prediction of major cardiovascular events. JAMA

2004 ;292(19): 2343-9.

87. Mogensen CE, Viberti G, Halimi S, Ritz E, Ruilope L, Jermendy G, Widimsky J,
Sareli P, Taton J, Rull J, Erdogan G, De Leeuw PW, Ribeiro A, Sanchez R, Mechmeche
R, Nolan J, Sirotiakova J, Hamani A, Scheen A, Hess B, Luger A, Thomas SM; Preterax
in  Albuminuria Regression (PREMIER) Study Group. Effect of low-dose
perindopril/indapamide on albuminuria in diabetes: preterax in albuminuria regression:
PREMIER. Hypertension. 2003 May;41(5):1063-71.

88. Orchard TJ, Dorman JS, Maser RE, et al. Prevalence of complications in IDDM by
sex and duration. Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study II.
Diabetes 1990; 39:1116.

89. Newman DJ, Mattock MB, Dawnay AB, et al. Systematic review on urine albumin
testing for early detection of diabetic complications. Health Technol Assess 2005; 9(30):
iii-vi, xiii-163.

90. Krolewski AS, Warram JH, Christlieb AR, et al. The changing natural history of
nephropathy in type 1 diabetes. Am J Med 1985;78: 785.

91. Matsushima M, Tajima N, LaPorte RE, et al. Markedly increased renal disease
mortality and incidence of renal replacement therapy among IDDM patients in Japan in
contrast to Allegheny County, Pennsylvania, USA. Diabetes Epidemiology Research
International (DERI) U.S.-Japan Mortality Study Group. Diabetologia 1995; 38: 236.

74



92. Krolewski M, Eggers PW, Warram JH. Magnitude of end-stage renal disease in
IDDM: a 35 year follow-up study. Kidney Int 1996; 50: 2041.

93. Bojestig M, Arnqvist HJ, Hermansson G, et al. Declining incidence of nephropathy
in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1994; 330:15.

94. Finne P, Reunanen A, Stenman S, et al. Incidence of end-stage renal disease in
patients with type 1 diabetes. JAMA 2005; 294:1782.

95. Parving HH, Hommel E , Mathiesen E, et al. Prevalence of microalbuminuria,
arterial hypertension, retinopathy and neuropathy in patients with insulin dependent
diabetes. Br M 1998; 296: 156.

96. Costacou T, Ellis D, Fried L, Orchard TJ. Sequence of progression albuminuria and
decreased GFR in persons with type 1 diabetes: a cohort study. Am J Kidney Dis 2007;
50: 721.

97. Cowie CC, Port FK ,Wolfe RA, et al. Disparities in incidence of diabetic end-stage
renal disease according to race and type of diabetes. N Engl J Med 1989; 321: 1074.

98. Nelson RG, Knowler WC, Pettitt DJ, et al. Diabetic kidney disease in Pima Indians.
Diabetes Care 1993; 16: 335.

99. Pavkov ME, Knowler WC, Bennett PH, et al. Increasing incidence of proteinuria
and declining incidence of end-stage renal disease in diabetic Pima Indians. Kidney Int
2006;70: 1840.

100. Adler Al, Stevens RS, Manley SE, Bilous RW. Development and progression of
nephropathy in type 2 diabetes. The United Kingdom Prospective Diabetes Study.
Kidney Int 2008, 63: 225.

101. Araki S, Haneda M, Sugimoto T, et al. Factor associated with frequent remission of
microalbuminuria in patients with type 2 diabetes. Diabetes 2005; 54: 2983.

102. Fioretto P, Steffes MW, Brown DM, Mauner SM. An overview of renal pathology
in insulin-dependent diabetes mellitus in relationship to altered glomerular
hemodynamics. Am J Kidney Dis 1992; 20: 549.

103. Adler S. Diabetic nephropathy: Linking histology, cell biology, and genetics.
Kidney Int 2004; 66: 2095.

104. Harris RD, Steffes MW, Bilous RW, Sutherland DE, Mauer SM. Global
glomerular sclerosis and glomerular arteriolar hyalinosis in insulin dependent
diabetes.Kidney Int. 1991 ;40(1):107-14.

105. Ruggenenti P, Gambara V, Perna A, et al. The nephropathy of non-insulin-
dependent diabetes: Predictors of outcome relative to diverse patterns of renal injury. J
Am Soc Nephrol 1998; 9: 2336.

75



106. Mogensen CE, Vestbo, Poulsen PL, et al. Mikroalbuminuria and potential
confounders. A review and some observations on variability of urinary albumin
excretion. Diabetes Care; 18: 2005. E Diabetes Care 2005.

107. Nagai Y, Yao L, Kobori H, et al. Temporary Angiotensin II Blockade at the

Prediabetic Stage Attenuates the Development of Renal Injury in Type 2 Diabetic Rats.
J Am Soc Nephrol 2005; 16: 703.

108. Mishra R, Emancipator SN, Kern T, Simonson MS. High glucose evokes an
intrinsic proapoptotic signalling pathway in mesangial cells. Kidney Int 2005; 67: 82.

109. Makita Z Radoff S, Rayfield EJ, et al. Advanced glycosylation end products in
patients with diabetic nephropathy. N Engl J Med 1991; 325: 836.

110. Singh AK, Mo W, Duena G, Arruda JA. Effect of glycated proteins on the matrix
of glomerular epithelial cells. ] Am Soc Nephrol 1998; 9:802.

111. Cooper ME. Pathogenesis, prevention and treatment of diabetic nephropathy.
Lancet 1998; 352: 213.

112. van den,Hoven MJ, Rops SL, Bakker MA, et al. Increased expression of
heparanase in overt diabetic nephropathy. Kidney Int 2006; 70: 2100.

113. Wilson DM, Luetscher JA. Plasma prorenin activity and complications in children
with insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1990; 323:1101.

114. Daneman D, Crompton CH, Balfe JW, et al. Plasma prorenin as an early marker of
nephropathy in diabetic adolescents. Kidney Int 1994; 46: 1154.

115. Nguyen G. Renin /prorenin receptors. Kidney Int 2006; 69: 1503.

116. Wolf G, Ziyadeh FN. Molecular mechanisms of diabetic renal hypertrophy. Kidney
Int 1999; 56: 393.

117. Navarro- Gonzalez JF, Mora-Fernandez C. The role of inflammatory cytokines in
diabetic nephropathy. J] Am Soc Nephrol 2008; 19 :433.

118. Sharma K, Ziyadeh FN, Wang A, et al. Hyperglycemia and diabetic kidney disease:
The case for transforming growth factor —beta asa key mediator. Diabetes 1995; 44:
1139.

119. Hohenstein B, Hausknecht B, Boehmer K, et al. Local VEGF activity but not
VEGF expression is tightly regulated during diabetic nephropathy in man. Kidney Int
2006; 69:1654.

120. Sung SH, Ziyadeh FN, Wang A, et al. Blockade of vascular endothelial growth

factor signaling ameliorates diabetic albuminuria in mice. J] Am Soc Nephrol 2006;
17:3093.

76



121. Isermann B, Vinnikov IA, Madhusudhan T, etal. Activated protein C protects
against diabetic nephropathy by inhibiting endothelial and podocyte apoptosis. Nat Med
2007; 13: 1349.

122. Isaka Y, Akagi Y, Kaneda Y, et al. Gene therapy by transforming growth factor
beta receptor-Ig G Fc chimera blocked glomerular hypertrophy in diabetic nephropathy.
J Am Soc Nephrol 1997; 8: 639A.

123. Sharma K, Eltayeb BO, McGowan TA, etal. Captopril-inducedreduction of serum
levels of transforming growth factor-betal correlates with long term renoprotection in
insulin-dependent diabetic patients. Am J Kidney Dis 1999; 34: 818.

124. Hallman, N, Hjelt, L. Congenital nephrotic syndrome. J Pediatr 1959; 55:152.

125. Lenkkeri, U, Mannikko, M, McCready, P, et al. Structure of the gene for congenital
nephrotic syndrome of the finnish type (NPHS1) and characterization of mutations. Am
J Hum Genet 1999; 64: 51.

126. Benigni A, Gagliardini E, Tomasoni S, et al. Selective impairment of gene
expression and assembly of nephrin in human diabetic nephropathy. Kidney Int 2004;
65:2193.

127. Trevisan R, Viberti G. Genetic factors in the development of diabetic nephropathy.
J Lab Clin Med 1995; 126: 342.

128. Pettitt DJ, Saad MF, Bennett PH et al. Familial predisposition to renal disease in
two generations of Pima Indians with type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus.
Diabetologia 1990; 33:438.

129. Satko SG, Langefeld CD, Daeihagh P et al. Satko SG, Langefeld CD, Daeihagh P,
et al. Nephropathy in siblings of African Americans with overt type 2 diabetic
nephropathy. Am J Kidney Dis 2002; 40: 489.

130. Jeffers BW, Estacio RO, Raynolds MV, Schrier RW. Angiotensin-converting
enzyme gene polymorphism in non-insulin dependent diabetes mellitus and its
relationship with diabetic nephropathy. Kidney Int 1997: 52:473.

131. Boright AP, Paterson AD, Mirea L, et al. Genetic variation at the ACE gene is
associated with persistent microalbuminuria and severe nephropathy in type 1 diabetes:
the DCCT/EDIC Genetics Study. Diabetes 2005; 54:1238.

132. Hadjadj S, Tarnow, L, Forsblom, C, et al. Association between Angiotensin-
Converting Enzyme Gene Polymorphisms and Diabetic Nephropathy: Case-Control,
Haplotype, and Family-Based Study in Three European Populations. J Am Soc Nephrol
2007; 18:1284.

133. Shah, VO, Scavini, M, Nikolic, J, et al. Z-2 microsatellite allele is linked to
increased expression of the aldose reductase gene in diabetic nephropathy. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83: 2886.

71



134. Tapp, RJ, Shaw, JE, Zimmet, PZ, et al. Albuminuria is evident in the early stages
of diabetes onset: results from the Australian Diabetes, Obesity, and Lifestyle Study
(AusDiab). Am J Kidney Dis 2004; 44: 792.

135. Pavkov, Me, Bennett, PH, Knowler, WC, et al. Effect of youth-onset type 2
diabetes mellitus on incidence of end-stage renal disease and mortality in young and
middle-aged Pima Indians. JAMA 2006; 296:421.

136. Bank, N. Mechanisms of diabetic hyperfiltration. Kidney Int 1991; 40:792.

137. Svensson, M, Nystrom, L, Schon, S, Dahlquist, G. Age at onset of childhood-onset
type 1 diabetes and the development of end-stage renal disease: a nationwide
population-based study. Diabetes Care 2006; 29: 538.

138. Rudberg, S, Persson, B, Dahlquist, G. Increased glomerular filtration rate as a
predictor of diabetic nephropathy — An 8-year prospective study. Kidney Int 1992; 41:
822.

139. Tuttle, KR, Bruton, JL, Perusek, MC, et al. Effect of strict glycemic control on
renal hemodynamic response to amino acids and renal enlargement in insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl ] Med 1991; 324: 1626.

140. Vora, JP, Dolben, J, Dean, JD, et al. Renal hemodynamics in newly presenting non-
insulin dependent diabetes mellitus. Kidney Int 1992; 41: 829.

141. Nowack, R, Raum, E, Blum, W, Ritz, E. Renal hemodynamics in recent-onset type
IT diabetes. Am J Kidney Dis 1992; 20: 342.

142. Gambara, V, Mecca, G, Remuzzi, G, Bertani, T. Heterogeneous nature of renal
lesions in type II diabetes. J] Am Soc Nephrol 1993; 3:1458.

143. Earle, K, Viberti, GC. Familial, hemodynamic and metabolic factors in the
predisposition to diabetic kidney disease. Kidney Int 1994; 45:434.

144. Bash, LD, Selvin, E, Steffes, M, et al. Poor glycemic control in diabetes and the
risk of incident chronic kidney disease even in the absence of albuminuria and
retinopathy: Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Arch Intern Med
2008; 168:2440.

145. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352: 837.

146. Ohkubo, Y, Kishikawa, H, Araki, E, et al. Intensive insulin therapy prevents the
progression of diabetic microvascular complications in Japanese patients with non-
insulin-dependent diabetes mellitus: A randomized prospective 6-year study. Diabetes
Res Clin Pract 1995; 28: 103.

78



147. Brancati, FL, Whittle, JC, Whelton, PK, et al. The excess incidence of diabetic end-
stage renal disease among blacks. A population-based study of potential explanatory
factors. JAMA 1992; 268: 3079.

148. Smith, SR, Svetkey, LP, Dennis, VW. Racial differences in the incidence and
progression of renal diseases. Kidney Int 1991; 40: 815.

149. Kohler, KA, McClellan, WM, Ziemer, DC, et al. Risk factors for microalbuminuria
in black Americans with newly diagnosed type 2 diabetes. Am J Kidney Dis 2000; 36:
903.

150. Schmidt, K, Pesce, C, Liu, Q, et al. Large glomerular size in Pima Indians: Lack of
change in diabetic nephropathy. ] Am Soc Nephrol 1992; 3: 229.

151. Gelber, RP, Kurth, T, Kausz, AT, et al. Association between body mass index and
CKD in apparently healthy men. Am J Kidney Dis 2005; 46: 871.

152. de Boer, IH, Sibley, SD, Kestenbaum, B, et al. Central obesity, incident
microalbuminuria, and change in creatinine clearance in the epidemiology of diabetes
interventions and complications study. J] Am Soc Nephrol 2007; 18: 235.

153. Morales, E, Valero, MA, Leon, M, et al. Beneficial effects of weight loss in
overweight patients with chronic proteinuric nephropathies. Am J Kidney Dis 2003;
41:319.

154. Haire-Joshu, D, Glasgow, RE, Tibbs, TL. Smoking and diabetes. Diabetes Care
1999; 22:1887.

155. Biesenbach, G, Zazgornik, J. Influence of smoking on the survival rate of diabetic
patients requiring hemodialysis. Diabetes Care 1996; 19:625.

156. Chaturvedi, N, Stephenson, JM, Fuller, JH, and the EURODIAB IDDM
Complications Study Group. The relationship between smoking and microvascular
complications in the EURODIAB IDDM Complications Study. Diabetes Care 1995; 18:
785.

157. Ahmed, SB, Hovind, P, Parving, HH, et al. Oral contraceptives, angiotensin-
dependent renal vasoconstriction, and risk of diabetic nephropathy. Diabetes Care 2005;
28:1988.

158. Mogensen CE. Prediction of clinical diabetic nephropathy in IDDM patients.
Alternatives to microalbuminuria?Diabetes. 1990 (7):761-7.

159. Gross JL,de Azevedo, MJ Silverio SP, etal. Diabetic nephropathy: diagnosis,
prevention, and treatment. Diabetes Care 2005; 28:164.

160. Parving, HH, Lewis JB, Ravid M,et al. Prevalence and risk factors for
microalbuminuria in areferred cohort of type II diabetic patients: a global perspective.
Kidney Int 2006; 69: 2057.

79



161. K/DOQI clinical practice guidelines and clinical practice recommendations for
diabetes and chronic kidney disease. Am J Med Kidney Dis 2007; 49(2): 12.

162. Wolf G, Ritz E . Diabetic nephropathyin type 2 diabetes prevention and patient
management. ] Am Soc Nephrol 2003; 14:1396.

163. Gerstein, HC, Mann, JF, Yi, Q, et al. Albuminuria and risk of cardiovascular
events, death, and heart failure in diabetic and nondiabetic individuals. JAMA 2001;
286: 421.

164. Eknoyan G, Hostetter T, Bakris GL, Hebert L. Proteinuria and other markers of
chronic kidney disease: A position statement of the national kidney foundation (NKF)
and the national institute of diabetes and digestive and kidney diseases (NIDDK). Am J
Kidney Dis 2003; 42: 617.

165. Gross JL, de Azevedo Silverio SP, et al. Diabetic nephropathy: diagnosis,
prevention, and treatment. Diabates Care 2005; 28: 164.

166. Zelmanovitz, T, Gross, JL, Oliveira, JR, et al. The receiver operating characteristics
curve in the evaluation of a random urine specimen as a screening test for diabetic
nephropathy. Diabetes Care 1997; 20: 516.

167. Microalbuminuria in type 1 patients. Prevalence and clinical characteristics.
Microalbuminuria Colaborative Study Group. Diabetes Care 1992; 15: 495.

168. Newman DJ, Mattock MB, Dawnay AB, et al. Systematic review on urine albumin
testing for early detection of diabetic complications. Health Technol Assess 2005; 9.

169. Young BA, Katon WJ, Von Korff M,etal. Racial ethnic differences in
microalbuminuria prevalence in a diabetes population: the pathways study. J Am Soc
Nephrol 2005; 16: 219.

170. Parwing HH, Gall MA, Scott P, et al. Prevalence and causes of albuminuria in non-
insulin dependent diabetic patients. Kidney Int 1992; 41:758.

171. Ritz E, Orth SR. Nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J
Med 1999; 341: 1127.

172. Horney MJ, Shirley DW. Kurtz DT, Rosenzweig SA. Elevated glucose increases
mesengial cell sensitivity yo insulin-like growth factor I. Am J Physiol 1998; 274: 1045-
53.

173. Colhoun HM. Lee ET. Bennett PH. Lu M, Keen H, Wang SL, Stevens LK, Fuller
JH. The Multinational Study Group. Risk factors for renal failure: The WHO
multinational study of vascular disease 1 n diabetes. Diabetologia 2001; 44(12): 46-53.

174. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with

conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352: 837.

80



175. Ohkubo Y, Kishikawa H, Araki E, et al. Intensive insulin therapy prevents the
progression of diabetic microvascular complications in Japanese patients with non-
insulin-dependent diabetes mellitus: A randomized prospective 6-year study. Diabetes
Res Clin Pract 1995; 28:103.

176. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes. N Engl J] Med 2008; 358: 2560.

177. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993; 329: 977.

178. Shichiri M, Kishikawa H, Ohkubo Y, Wake N. Long-term results of the Kumamoto
Study on optimal diabetes control in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2000; 23 (2)
:B21.

179. Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on development
and progression of diabetic nephropathy: The Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC) study. JAMA 2003; 290: 2159.

180. Anderson S, Rennke HG, Garcia DI, Brenner BM. Short and long term effects of
antihypertensive therapy in the diabetic rat. Kidney Int 1989; 36: 526.

181. Fliser D,Wagner KK, Loos A, et al. Chronic angiotensin II receptor blockade
reduces intra (renal) vascular resistance in patients with type 2 diabetes. J] Am Soc
Nephol 2005; 16: 1135.

182. Cordonnier DJ, Pinel N, Barro C, et al. Expansion of cortical interstitium is limited
by converting enzyme inhibitionin type 2 diabetic patients with glomerulosclrrosis J Am
Soc Nephrol 1999; 10:1253.

183. Akahori, H, Ota, T, Torita, M, et al. Tranilast prevents the progression of
experimental diabetic nephropathy through suppressionof enhanced extracellular matrix
gene expression. J Pharmacol Exp Ther 2005; 314: 514.

184. Soma, J, Sato, K, Saito, H, Tsuchiya, Y. Effect of tranilast in early-stage diabetic
nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2795.

185. Soma, J, Sugawara, T, Huang, YD, et al. Tranilast slows the progression of
advanced diabetic nephropathy. Nephron 2002; 92: 693.

186. Gaber, L, Walton, C, Brown, S, Bakris, G. Effects of different antihypertensive
treatments on morphologic progression of diabetic nephropathy in uninephrectomized

dogs. Kidney Int 1994; 46:161.

187. Guan Y. Peroxisom proliferator-activated receptor family and its relationship to
renal complications of the metabolic syndrome. J] Am Soc Nephrol 2004; 15: 2801.

81



188. Weissgarten J, Berman S, Efrati S, et al. Apoptosis and proliferation of cultured
mesangial cells isolated from kidneys of rosiglitazone-treated pregnanat diabetic rats.
Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 1198.

189. Tang SC, Leung JC, Chan LY, et al. Activation of tubular epithelial cells in
diabetic nephropathy and the role of peroxisom proliferator- activated receptor(gamma)
agonist. J] Am Nephrol 2006; 17: 1633.

190. Agarwai R, Saha C, Battiwala M, et al. Apilot randomized controlled trial of renal
protection with pioglitazone in diabetic nephropathy. Kidney Int 2005; 68: 285.

191. Bakris GL, Ruiope LM, McMorn SO, et al. Rosiglitazone reduces
microalbuminuria and blood pressure independently of glycemia in type 2 diabetes with
microalbuminuria. J Hypertens 2006; 24: 2047.

192. Schneider CA, Ferrannini E, Defronzo R,et al. Effect of pioglitazone on
cardiovascular outcome in diabetes and chronic kidney disease J] Am Soc Nephrol 2008;
19: 182.

193. Adler Al, Stratton IM, Neil HA, et al. Association of systolic blood pressure with
macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 36):
prospective observational study. BMJ 2000; 321: 412.

194. Berl T, Hunsicker LG, Lewis JB, et al. Impact of achieved blood pressure on
cardiovascular outcomes in the irbesartan diabetic nephropathy trial. ] Am Soc Nephrol
2005; 16:2170.

195. Pohl MA, Blumenthal S, Cordonnier DJ, et al. Independent and additive impact of
blood pressure control and angiotensin II receptor blockade on renal outcomes in the

Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial: clinical implications and limitations. J Am Soc
Nephrol 2005; 16:3027.

196. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal and

cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J
Med 2001; 345:861.

197. Keane WF, Brenner BM, De Zeeuw D, Grunfeld JP. The risk of developing end-
stage renal disease in patients with type 2 diabetes and nephropathy: The RENAAL
Study. Kidney Int 2003; 63:1499.

198. De Zeeuw, D, Remuzzi, G, Parving, HH, et al. Proteinuria, a target for
renoprotection in patients with type 2 diabetic nephropathy: Lessons from RENAAL.
Kidney Int 2004; 65: 2309.

199. Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. Effects of a fixed combination of
perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial.
Lancet 2007; 370: 829.

82



200. Barnett AH, Bain SC, Bouter P, et al. Angiotensin-receptor blockade versus
converting-enzyme inhibition in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2004;
351:1952.

201. Zeller K, Whittaker E, Sullivan L, et al. Effect of restricting dietary protein on the

progression of renal failure in patients with insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl
J Med 1991; 324: 78.

202. Walker JD, Bending JJ, Dodds RA, et al. Restriction of dietary protein and
progression of renal failure in diabetic nephropathy. Lancet 1989; 2:1411.

203. Hansen HP, Tauber-Lassen E, Jensen BR, Parving HH. Effect of dietary protein
restriction on prognosis in patients with diabetic nephropathy. Kidney Int 2002; 62: 220.

204. Brodsky IG, Robbins DC, Hiser E, et al. Effects of low-protein diets on protein
metabolism in insulin-dependent diabetes mellitus patients with early nephropathy. J
Clin Endocrinol Metab 1992; 75: 351.

205. Hebert LA, Bain RP, Verme D, et al. Remission of nephrotic range proteinuria in
type I diabetes. Kidney Int 1994; 46: 1688.

206. Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect of angiotensin-
converting enzyme inhibition on diabetic nephropathy. N Engl J Med 1993; 329:1456

207. Atkins, RC, Briganti, EM, Lewis, JB, et al. Proteinuria reduction and progression
to renal failure in patients with type 2 diabetes mellitus and overt nephropathy. Am J
Kidney Dis 2005; 45:281.

208. Ravid M, Savin H, Jutrin I, et al. Long-term stabilizing effect of angiotensin-
converting enzyme inhibition on plasma creatinine and on proteinuria in normotensive
type 2 diabetic patients.

209. Lebovitz HE, Wiegmann TB, Cnaan A, et al. Renal protective effects of enalapril
in hypertensive NIDDM: Role of baseline proteinuria. Kidney Int Suppl 1994; 45:150.

210. Bohlen, L, de Courten, M, Weidmann, P. Comparative study of the effect of ACE-
inhibitors and other antihypertensive agents on proteinuria in diabetic patients. Am J
Hypertens 1994; 7: 84S.

211. Morales E, Valero MA, Leon M, et al. Beneficial effects of weight loss in
overweight patients with chronic proteinuric nephropathies. Am J Kidney Dis 2003;
41:319.

212. Bakris GL, Barnhill BW, Sadler R. Treatment of arterial hypertension in diabetic
humans: Importance of therapeutic selection. Kidney Int 1992; 41: 912.

213. Bohlen L, de Courten M, Weidmann P. Comparative study of the effect of ACE-
inhibitors and other antihypertensive agents on proteinuria in diabetic patients. Am J
Hypertens 1994; 7: 84S.

83



214. Guasch A, Parham M, Zayas CF, et al. Contrasting effects of calcium channel
blockade versus converting enzyme inhibition on proteinuria in African Americans with
non-insulin-dependent diabetes mellitus and nephropathy. J Am Soc Nephrol 1997;
8:793.

215. Ferder L, Daccordi H, Martello M, et al. Angiotensin converting enzyme inhibitors
versus calcium antagonists in the treatment of diabetic hypertensive patients.
Hypertension 1992; 19: 237.

216. Velussi M, Brocco E, Frigato F, et al. Effects of cilazapril and amlodipine on
kidney function in hypertensive NIDDM patients. Diabetes 1996; 45: 216.

217. Yasuda G, Ando D, Hirawa N, et al. Effects of losartan and amlodipine on urinary
albumin excretion and ambulatory blood pressure in hypertensive type 2 diabetic
patients with overt nephropathy. Diabetes Care 2005; 28: 1862.

218. Stornello M, Valvo EV, Scapellato L. Comparative effects of enalapril, atenolol,
and chlorthalidone on blood pressure and kidney function of diabetic patients affected
by arterial hypertension and persistent proteinuria. Nephron 1991; 58:52.

219. Bakris GL, Smith A. Effects of sodium intake on albumin excretion in patients with
diabetic nephropathy treated with long-acting calcium antagonists. Ann Intern Med
1996; 125: 201.

220. Houlihan CA, Allen TJ, Baxter AL, et al. A low-sodium diet potentiates the effects
of losartan in type 2 diabetes. Diabetes Care 2002; 25: 663.

221. Krolewski AS, Warram JH, Christlieb AR. Hypercholesterolemia--a determinant of

renal function loss and deaths in IDDM patients with nephropathy. Kidney Int Suppl
1994; 45:125.

222. Garg A, Grundy SM. Management of dyslipidemia in NIDDM. Diabetes Care
1990; 13: 153.

223. O'Brien T, Nguyen TD, Zimmerman BR. Hyperlipidemia and diabetes mellitus.
Mayo Clin Proc 1998; 73: 969.

224. Ansquer JC, Foucher C, Rattier S, et al. Fenofibrate reduces progression to
microalbuminuria over 3 years in a placebo-controlled study in type 2 diabetes: results
from the Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS). Am J Kidney Dis
2005;45: 485.

225. Gaede P, Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and cardiovascular
diseae in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2003; 348: 383.

226. Gaede P, Vedel P, Parving H-H, Pedersen O. Intensified multifactorial intervention

in patients with type 2 diabetes mellitus and microalbuminuria: the Steno type 2
randomised study. Lancet 1999; 353:617.

84



227. Bertram G. Katzung. Calcium Channel-Blocking Drugs, Lange Basic and Clinical
Pharmacology. Ninth ed. The McGraw-Hill Companies,Singapure, 2004; 176.

228. Oguz Kayaalp. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji, Kalsiyum Kanal
Blokoérleri, 12. baski, Pelikan Yayincilik, Ankara, 391-394.

229. Laurance L Brunton, John S Lazo, Keith L Parker. Tedavinin Farmakolojik
temelleri. Ca+2 Kanal Blokerleri, Oner Siizer(ceviri editdrii). Nobel Tip Kitabevleri Ltd.
Sti. 2009, istanbul, 832-838.

230. Laurance L Brunton, John S Lazo, Keith L Parker. Tedavinin Farmakolojik
temelleri. Ca+2 Kanal Blokerleri, Oner Siizer(geviri editdrii). Nobel Tip Kitabevleri Ltd.
Sti., Istanbul, 2009, 857-858.

231. Tombran-Tink J, Johnson LV PEDF: apigment epithelium-derived factor with
potent neuronal differentiative activity. Exp Eye Res1991; 53: 411-414.

232.Steele FR, Chader GJ, Johnson LV, Tombran-Tink J. Pigment epithelium-derived
factor: neurotrophic activity and identification as a member of the serin protease
inhibitor gene family. Proc. Natl.Acad. Sci USA1992; 90:1526-1530.

233.Karakousis PC, John SK, Behling KC, Surace EM, Smith JE, Hendrickson A, Tang
WX, Bennett J, Milam AH: Localization of pigmentepithelium derived factor (PEDF) in
developing and adult human ocular tissues. Mol Vis 2001; 7:154-163.

234. Tombran-Tink J, Barnstable CJ: PEDF: a multifaceted neurotrophic factor. Nat Rev
Neurosci 2003; 4: 628-636.

235. Becerra SP. Structure- function studies on PEDF: a non-inhibitory serpin with
neurotrophic activity. Adv. Exp. Med. Biol. 1997; 425: 223-237.

236. Bouck N. PEDF: antiangiogenic guardian of ocular function. Trends Mol . Med.
2002; 8, 330-334.

237. Bacerra SP. Focus on Molecules: Pigment epithelium-derived factor (PEDF). Exp
Eye Res 2006: 82; 739-740.

238.Yamashi S, Matsui T, Nakamura SU, Noda Y, Imaizumi T. Pigment Epithelium-
Derived Factor (PEDF): Its potential therapeutic implication in diabetic vascular
complications. Current Drug Targets, 2008, 9:1025-1029.

239. Liu H, Ren JG, Cooper WL, Hawkins CE, Cowan MR, Tong PY.i dentification of
the antivasopermeability effect of pigment epithelium-derived factor and its active site.
Proc. Natl. Acad. Sci USA. 2004; 101(17): 6605-6610.

240. Wang JJ, Zhang SX, Mott R, Knapp RR, Cao W, Lau K, Ma JX. Salutary effect of

pigment epithelium-derived factor in diabetic nephropathy: evidence for antifibrogenic
activities. Diabetes 2006; 55: 1678-1685.

85



241. Shikata K, Makino H. Role of macrophages in the patogenesis of diabetic
nephropathy. Contrib Nephrol 2001; 134: 46-54.

242. Sugimoto H, Shikata K, Hirata K, Akiyama K, Matsuda M, Kushiro M, Shikata Y,
Miyateke N, Miyasaka M, Makino H. Increased expression of intracellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) in diabetic rat glomeruli: glomerular hyperfiltration is a potential
mechanism of ICAM-1 upregulation. Diabetes 1997; 46: 2075-2081.

243. Kato S, Luyckx VA, Ots M, Lee KW, Ziai F, Troy JL, Brenner BM, MacKenzie
HS. Renin-angiotensin blockade lowers MCP-1 expression in diabetic rats. Kidney Int
1999; 56: 1037-1048.

244. Hasegawa G, Nakano K, Sawada M, Uno K, Shibayama Y, Lenag K. Possible role
of tumor necrosis factor and interleukin-1 in the development of diabetic nephropathy.
Kidney Int 1991; 40: 1007-1012.

245. Wang J J, Zhang SX, Mott R, Chen Y, Knapp RR, Cao W, Ma J. Anti-inflamatory
effects of pigment epithelium —derived factor in diabetic nephropathy. Am J Physiol
Renal Physiol. 2008; 294(5):1166-73.

246. Khamaisi M, Schrijvers BF, De Vriese AS, Raz I, Flyvbjerg A. The emerging role
of VEGF in diabetic kidney disease. Nephrol Dial Transplant 2003;18: 1427-1430.

247. Wang J1J, Zhang SX, Mott R, Chen Y, Knapp RR, Cao W, Ma JX.. Anti-
inflamatory effects of pigment epithelium —derived factor in diabetic nephropathy. Am J
Physiol Renal Physiol. 2008; 294(5): 1166-73.

248. Wang jj, Zhang SX, Lu K, Chen Y, Mott R, Sato S, Ma J. Decreasd expression
of pigment epithelium —derived factor is involved in the pathogenesis of diabetic
nephropathy. Diabetes 2005; 54(1): 243-50.

249. Yoshida T, Yamagishi S, Nakamura K, Matsui T, Imaizumi T, Takeuchi M, Ueno
T, Sata M. Pigment epithelium-derived factor (PEDF) inhibits advanced glycation end
product (AGE)-induced C-reactive protein expression in hepatoma cells by suppressing
Rac-1 activation FEBS Lett. 2006; 580(11): 2788-96.

250. Ritz E, Rychlik I, Locatelli F, Halimi S: End-stage renal failure in type 2 diabetes:
A medical catastrophe of worldwide dimensions. Am J Kidney Dis 1999; 34: 795-808.

251. US Renal Data System: USRDS 2000 Annual Data Report: Atlas of End-stage
Renal Diseae in United Stataes, Bethesda, National Institues of Health, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2000, pp 1-18.

252. Colhoun HM. Lee ET. Bennett PH. Lu M, Keen H, Wang SL, Stevens LK, Fuller
JH. The Multinational Study Group. Risk factors for renal failure: The WHO
multinational study of vascular disease i n diabetes. Diabetologia 44(12): 46-53, 2001.

253. Fabre J, Balant LP, Dayer PG, Fox HM, Vernet AT: The kidney in maturity onset
diabetes mellitus: A clinical study of 510 patients. Kidney Int 1982; 21: 730 —738.

86



254. Hasslacher C, Ritz E, Wahl P, Michael C: Similar risks of nephropathy in patients
with type I or type II diabetes mellitus. Nephrol Dial Transplant 1989; 4: 859 —863.

255. Berl T, Hunsicker LG, Lewis JB, Pfeffer MA, Porush JG, Rouleau JL, Drury PL,
Esmatjes E, Hricik D, Parikh CR, Raz I, Vanhille P, Wiegmann TB, Wolfe BM,
Locatelli F, Goldhaber SZ, Lewis EJ; Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
Collaborative Study Group: Cardiovascular outcomes in the Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial of patients with type 2 diabetes and overt nephropathy. Ann Intern
Med 2003; 138 : 542 —549.

256. Epstein M, Sowers JR: Diabetes mellitus and hypertension. Hypertension 1992; 19:
403 —418.

257. Flack JM, Sowers JR: Epidemiologic and clinical aspects of insulin resistance and
hyperinsulinemia. Am J Med 1991; 91 : 11S -21S.

258. Keane WF, Eknoyan G: Proteinuria, Albuminuria, Risk Assessment, Detection,
Elimination (PARADE): A position paper of the National Kidney Foundation. Am J
Kidney Dis 1999; 33 : 1004 —1010,,.

259. Miettinen H, Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M: Proteinuria
predicts stroke and other atherosclerotic vascular disease events in nondiabetic and non-
insulin-dependent diabetic subjects. Stroke 1996; 27 : 2033 —2039,.

260. Bakris GL, Copley B, Vicknair N, Sadler R, Leurgans S: Calcium channel blockers
versus other antihypertensive therapies on progression of NIDDM associated
nephropathy. Kidney Int 1996; 50 : 1641 —1650,.

261. Bakris GL, Weir MR, Secic M, Campbell B, Weis-McNulty A: Differential effects
of calcium antagonist subclasses on markers of nephropathy progression. Kidney Int
2004; 65 : 1991 —2002.

262. Ruggenenti P, Perna A, Benini R, Remuzzi G: Effects of dihydropyridine calcium
channel blockers, angiotensin-converting enzyme inhibition, and blood pressure control
in chronic, nondiabetic nephropathies. ] Am Soc Nephrol 1998; 9: 2096 —2101.

263. Adler Al, Stevens RJ, Manley SE, Bilous RW, Cull CA, Holman RR, on behalf of
the UKPDS Group. Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes:
theUnited Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 64). Kidney Int 2003;
63:225-232

264. Vogt L, Novis GJ, de Zeeuw D. Renoprotection: a matter of blood pressure
reduction or agent characteristics? J Am An Soc Nephrol 2002;13: 202-207.

265. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal and

cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Eng J Med
2001;345:861-869.

87



266. Lewis EJ, Hunsicker LG. Renoprotective effect of the angiotensin receptor
antagonist irbesartan in patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N Engl J Med
2001; 345: 851-860.

267. Weidmann P, Boehlen LM, de Courten M. effects of different antihypertansive
druga on human diabetic proteinuria. Nephrol Dial Transplant 1993; 8:582-584.

268. Bakris GL, Williams B: Angiotensin converting enzyme inhibitors and calcium
antagonists alone or combined: Does the progression of diabetic renal disease differ? J
Hypertens Suppl 1999;513: 95 —101.

269. Herlitz H, Harris K, Risler T, Boner G, Bernheim J, Chanard J, Aurell M: The
effects of an ACE inhibitor and a calcium antagonist on the progression of renal disease:
The Nephros study. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 2158 —2165.

270. Ruggenenti P, Perna A, Loriga G, Ganeva M, Ene-lordache B, Turturro M, Lesti
M, Perticucci E, Chakarski IN, Leonardis D, Garini G, Sessa A, Basile C, Alpa M,
Scanziani R, Sorba G, Zoccali C, Remuzzi G: REIN-2 Study Group; for the Ramipril
Efficacy In Nephropathy (REIN) study group: Blood-pressure control for renoprotection
in patients with non-diabetic chronic renal disease (REIN-2): Multicenter, randomised
controlled trial. Lancet 2005; 365: 939 —946.

271. Viberti G, Wheeldon NM; MicroAlbuminuria Reduction With VAlLsartan
(MARVAL) Study Investigators: Microalbuminuria reduction with valsartan in patients
with type 2 diabetes mellitus: A blood pressure-independent effect. Circulation 2002;
106: 672 —678.

272. Agodoa LY, Appel L, Bakris GL, Beck G et al.; African American study of kidney
disease and hypertansion (AASK) study group, Effect of ramipril vs amlodipine on renal
outcomes in hypertensive nephrosclerosis. A randomised controlled trial. Jama
2001;285 (21): 2719-28.

273. Kloke HJ, Branten AJ, Huysmaus FT, Welzels JF. Antihypertensive treatment of
patients with proteinuric renal diseases: Risks or benefits of calcium channel blockers.
Kidney Int 1998; 53: 1559-1573.

274. Yasuda G, Ando D, Hirawa N, Umemura S,Tochikubo O. Effects of losartan and
amlodipin on urinary albumin excretion and ambulatory blood pressurein hypertensive
type 2 diabetic patients with overt nephropathy. Diabetes Care 2005; 28 (8): 1862-8.

275. Velussi M, Brocco E, Frigato F, Zolli M, Muollo B, Maioli M, Carraro A, Tonolo

G, Fresu P, Cernigoi AM, Fioretto P, Nosadini R. Effects of cilazapril and amlodipine
on kidney function in hypertensive NIDDM patients. Diabetes 1996 ; 45:2 16-22

276. Reduction of microalbuminuria in patients with type 2 diabetes: The Shiga
Microalbuminuria Reduction Trial (SMART) Diabetes Care 2007; 30:6.
277. Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I, et al. Randomised controlled trial of dual

blockade of renin-angiotensin system in patients with hypertension, microalbuminuria,

88



and non-insulin dependent diabetes: the candesartan and lisinopril microalbuminuria
(CALM) study. BMJ 2000; 321: 1440-1444.

278. Rossing K, Christensen PK, Jensen BR, Parving HH. Dual blockade of the renin —
angiotensin system in diabetic nephropathy: a randomized double-blind crossover study.
Diabetes Care 2002; 25: 95-100.

279. Bakris GL, Toto RD, McCullough PA, Rocha R, Purkayastha D, Davis P; (
Gauging Albuminuria Reduction With Lotrel in Diabetic Patients With Hypertension)
Study Investigators. Effects of different ACE inhibitor combinations on albuminuria:
results of the GUARD study. Kidney Int. 2008 Jun; 73 (11):1303-9.

280. Bakris G, Hester A, Weber M, Dahlof B, Pitt B, Velasquez E, Staikos-Byrne L, Shi
V, Jamerson K. The diabetes subgroup baseline characteristics of the Avoiding
Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living with Sistolic
Hypertension (ACCOMPLISH) trial. J Cardiometab Syndr. 2008; 3(4): 229-33.

281. Fogari R, Derosa G, Zoppi A, Preti P, Lazzari P, Destro M, Fogari E, Rinaldi A,
Mugellini A. Effect of telmisartan-amlodipin combination at different doses on urinary
albumin excretion in hypertensive diabetic patients with microalbuminuria. Am J

Hypertens 2007; Apr, 20(4): 417-22.

282. Fernandez R, Puig JG, Rodriguez-Perez JC, Garrido J, Redon J; TRAVEND Study
Group: Effect of two antihypertensive combinations on metabolic control in type-2
diabetic hypertensive patients with albuminuria: A randomised, double-blind study. J
Hum Hypertens 2001; 15: 849 —856.

283. Mykkainen L. Increased risk on non-insulin- dependent diabetes mellitusin elderly
hipertensive patients. J Hypertens 1994; 12: 1425-1432.

284. Bakris GL, Barnhill BW, Sadler R. Treatment of arterial hypertension in diabetic
humans: Importance of therapeutic selection. Kidney Int 1992; 41: 912-919.

285. The National High Blood Pressure Education Program Working Group: National
High Blood Pressure Education Program Working Group report on hypertension in
diabetes. Hypertension 1994; 23 : 145 —158,.

286. The BENEDICT Group: The Bergamo NEphrologic Dlabetes Complications Trial
(BENEDICT): Design and baselines group. Control Clin Trials 2003; 24 : 442 —461.

287. Ruggenenti P, Fassi A, Parvanova Al, Bruno S, Iliev IP, Brusegan V, Rubis N,
Gherardi G, Arnoldi F, Ganeva M, Ene-lordache B, Gaspari F, Perna A, Bossi A,
Trevisan R, Dodesini AR, Remuzzi G: Bergamo Nephrologic Diabetes Complications
Trial (BENEDICT) Investigators: Preventing microalbuminuria in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2004; 351 : 1941 —1951.

288. Toto RD, Tian M, Fakouhi K, Champion A, Bacher P. Effects of calcium channel

blockers on proteinuria in patients with diabetic nephropathy. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2008 Oct;10(10):761-9.

&9



289. Davis BJ, Cao Z, de Gasparo M, Kawachi H, Cooper ME, Allen TJ. Disparate
effects of angiotensin II antagonists and calcium channel blockers on albuminuria in

experimental diabetes and hypertension: potential role of nephrin. J Hypertens 2003;
21(1):209-16.

290. Boero R, Rollino C, Masara C, et al. The verapamil versus amlodipine in
nondiabetic nephropathies treated with trandolapril (VVANNTT) study. Am J Kidney
Dis. 2003; 42:67-75.

291. Wang JJ, Zhang SX, Lu K, Chen Y, Mott R, Sato S, Ma JX. Decreased
expression of pigment epithelium-derived factor is involved in the pathogenesis of
diabetic nephropathy. Diabetes 2005; 54:243-50.

292. Tombran-Tink J, Johnson LV PEDF: a pigment epithelium-derived factor with
potent neuronal differentiative activity. Exp Eye Res 1991; 53: 411-414.

293. Steele FR, Chader GJ, Johnson LV, Tombran-Tink J Pigment epithelium-derived
factor: neurotrophic activity and idendification as a member of the serine protease
inhibitor gene family. Proc Natl Acad Sci USA 1991; 90:1526-1530.

294. Dawson DW, Volpert OV, Gillis P, Crawford SE, Xu H, Benedict W, Bouck NP
Pigment epithelium-derived factor: a potent inhibitor of angiogenesis. Science 1999;
285: 245-248.

295. Tombran-Tink J, Mazuruk K, Rodriguez IR, Chung D, Linker T, Englander E,
Chader GJ Organization , evolutionary conservation, expression and unusual Alu
density of the human gene for pigment epithelium-derived factor, a unique
neurotrophic serpin. Mol Vis 1996; 2:11.

296. Kratchmarova I, Kalume DE, Blagoev B, Scherer P, Podtelejnikov AV, Molina
H, Bickel PE Aproteomic approach for identification of secreted proteins during the
differentiation of 3T3-L1 preadipocytes. Mol Cell Proteomics 2002;1: 213-222.

297. Zhang SX, Wang JJ, Gao G, Shao C, Mott R, Ma JX. Pigment epithelium-derived
factor(PEDF) is an endogenous antiinflammatory factor. FASEB J 2006; 20:323-5.

298. Inagaki Y, Yamagishi S, Okamoto T, Takeuchi M, Amano S. Pigment
epithelium-derived factor prevents advanced glycation end products-induced
monocyte chemoattractant protein-1 production in microvascular endothelial cells by

supressing intracellular reactive oxygen species generation. Diabetologia 2003;
46:284-7.

299. Joussen AM, Poulaki V, Le ML, Koizumi K, Eser C, Janicki H, Schraermeyer U,
Kociok N, Fauser S, Kern TS, Adamis AP. A central role for inflamation in the
patoganasis of diabetic retinopathy.FASEB J 2004;18:1450-2.

300. Kayako Matsuyama, Nahoko Ogata, Masato Matsuoka, Chicko Shima,
Mitsumasa Wada, Nobuo Jo, Miyo Matsumura. Relationship between pigment

epithelium-derived factor (PEDF) and renal function in patients with diabetic
retinopathy. Mol Vis 2008; 14: 992-996

90



301. Nahoko Ogata, Masato Matsuoka, Kayako Matsuyama, Chieko Shima, Aran
Tajika, Toshiyuki Nishiyama, Mitsumasa Wada, et al. Plasma concentration of

pigment-epithelium-derived factor in patients with diabetic retinopathy. J Clin Endocr
Metab 2007 92(3):1176-1179.

302. Chen HB, Jia WP, Lu JX, Bao YO, Li O, Lu FD, Lu W, Yu HY, Xiang KS.
Change and significance of serum pigment epithelium-derived factor in type 2 diabetic
nephropathy. Zhonghua Yi Xue Za Zhi, 2007 15;87(18): 1230-3.

303. Jenkins AJ, Zhang SX, Rowley KG, Karschimkus CS, Nelson CL, Chung JS,
O’neal DN, Januszewski AS, Croft KD. Croft KD, Mori TA, Dragicevic G, Harper
CA, Best JD, Lyons TJ, Ma JX. Increased serum pigment epithelium-derived factor is
associated with microvascular complications, vascular stiffness and inflammation in
Type 1 diabetes. Diabet Med. 2007; 24(12): 1345-51.

304. Ogata N, Tombran-Tink J, Nishikawa M, Nishimura T, Mitsuma Y, Sakamoto T,
Matsumura M. Pigment-epithelium-derived factor in the vitreous is low in diabetic
retinopathy and high in rhegmatogenous retinal detachment. Am J Ophthalmol 2001;
132:378-382.

305. Wang JJ, Zhang SX, Lu K, Chen Y, Mott R, Sato S, Ma JX. Decreased
expression of pigment epithelium-derived factor is involved in the pathogenesis of
diabetic nephropathy. Diabetes 2005 ;54(1):243-50.

306. Rosenthal R, Heimann H, Agostini H, Martin G, Itansen LL, Strauns O. Ca2+ channels
in retinal pigment cells regulate vascular endothelial growth factor secretion rates in health and
disease. Mol Vis 2007; 13: 443-56.

307. Yamagishi S, Adachi H, Abe A, Yashiro T, Enomoto M, Furuki K, Hino A,
Jinnouchi Y, Takenaka K, Matsui T, Nakamura K.Elevated serum levels of pigment
epithelium-derived factor (PEDF) in the metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab
2006; 91:2447-2450.

91



92



	Kapak
	Teşekkür
	Özet
	İngilizce Özet
	Tez

