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Mikroalbiiminiirik ve Normoalbiiminiirik insiiline Bagimli Olmayan Diyabeti (NIDDM)

Olan Hastalarin Sessiz iskemi Mevcudiyeti Acisindan Karsilastirilmasi

Aziz Karabulut*, Kenan Iltiimiir*, Nizamettin Toprak*

OZET

Mikroalbiiminiiri diyabetik nefropatinin 3. evresi olup, diyabetik hastalarda tiim
sebeplere baglh olumsuz sonlanimin da erken bir gostergesidir. Caliymamizda
mikroalbiiminiiri ile koroner arter hastaligi (K.A.H.) ve diyabetik hastalarda sik¢ca
rastlanan sessiz iskemi arasinda bir korelasyon olup olmadigimi arastirdik. DUTF
endokrinoloji ve kardiyoloji birimlerine basvuran 31’i kadin,29’u erkek, toplam 60
hasta (31 hasta mikroalbiiminiirik 29 hasta ise normoalbiiminiirik) ¢alismaya alindi,
Hastalarin yas ortalamast 50.9% 8.72 idi. Hastalar albiimin atthm miktarlarina gore iki
ana gruba ayridiktan sonra, klinik, laboratuvar ve egzersiz testi sonuclart ve
degerlendirilerek iki grup karsilastirildi.

Calismamizda mikroalbiiminiirik gruptaki hastalarda daha onceden herhangi bir
anginal agri veya semptom olmamasina ragmen, yiiksek oranda egzersiz testi
pozitifligi (+) saptandi. Mikroalbiiminiirik grupta egzersiz testi pozitif olan hastalarin
orant %65, normoalbiiminiirik grupta ise %34 idi (P<0.02). iki grup arasinda egzersiz
ile ortaya ¢ikan maksimum ST segment depresyonu, egzersizle ulasilan MET degerleri
ve egzersiz siireleri arasinda da anlaml istatistiksel farkliliklar saptandi. Yine iki grup
arasinda diyabetteki glisemik kontroliin bir gostergesi olan HbAlc degerleri, diyabet
siireleri ve diyabetik retinopati acisindan da anlamh farkhiliklar saptandi.

Sonu¢ olarak, mikroalbiiminiiri ile koroner iskemi siklikla bir arada
bulunmaktadir. Bu nedenle diyabetik hastalarda mikroalbiiminiiri saptandiktan sonra
tedavi planlanirken KAH mevcudiyetinin de arastirilmast uygun bir yaklasim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikroalbiiminiiri, sessiz iskemi, diyabetes mellitus

Comparision of Microalbuminuric and Normoalbuminuric Non-insulin-dependent-diabetes-

mellitus (NIDDM) Patients in Respect to the Presence of Silent Ischemia

SUMMARY

Microalbuminuria, which is the third stage of diabetic nephropathy, is an early
predictor of both morbidity and mortality in diabetic patients. The aim of the study was
to investigate any correlation between microalbuminuria and both CAD and silent
ischemia, which frequently occurs in diabetic patients.

On the purpose, 60 patients who admitted to endocrinology and cardiology
departments of Dicle University Faculty of Medicine. The study population was
consisted of 31 female and 29 male patients, and 31 of them were microalbuminuric
whereas 29 of them were normoalbuminuric. Following separation of the patients into
two match groups according to albiimin excretion rates, were compared between these
groups from the points of clinical, labaratory and exersize test result.

In our study, in microalbuminuric group exercise test was found positive in a
higher ratio although none of the patients had given an anamnesis of anginal pain or
any other symptoms; compared to the positive exercise test value of normoalbiiminuric
group (65% vs 34%, p<0.02). Indeed, maximum ST segment depression, MET values
and exercise test were significantly different in both groups. Moreover comparisons of
HbAIc as a function of glisemic control in diabetes mellitus, diabetic disease duration
and diabetic retinopathy were significantly different.

Conclusively, microalbuminuria and silent ischemia are frequently found together.
Therefore dedection of silent ischemia would be suitable in the management of diabetic
patient with microalbuminuria.
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A. Karabulut ve ark.

GIRIS

Diyabetik  hastalarda  mortalite  ve
morbiditenin 6nde gelen sebebi koroner arter
hastaligi (KAH) dir. Diyabetin mevcudiyeti
koroner arter hastaligina esdeger olarak deger-
lendirilmektedir. Bunun yani sira diyabetin
genellikle HT, dislipidemi, obezite gibi diger
risk faktorleri ile birlikteligi de bilinmektedir.
Mikroalbiiminiiri evresi, diyabetin mikrovas-
kiiler komplikasyonlarinin baginda gelen
nefropati’nin erken bir dénemidir. Microalbii-
miniiri evresinin klinik 6nemi bu doénemde
renal hasarin geri dondiiriilebilir olmasidir
(1,2,3). Oysa ki; daha ileri evrelerde sadece
hastaligin ilerlemesinde yavaslama saglana-
bilir. Prospektif ¢aligmalarda microalbiiminii-
rinin mortalitenin de erken bir habercisi oldugu
gosterilmistir.

Bu calismamizda klinigimize bagvuran
diyabetik hastalarda, mikrovaskiiler veya
makrovaskiiler hasara bagli olarak, gelisebile-
cek olan koroner iskemi mevcudiyetini
egzersiz testi ile arastirmayi ve bunun mikro-
albiiminiiri ile korelasyonunu belirlemeyi

amagladik.

GEREC VE YONTEM

Dicle iiniversitesi tip fakiiltesi endokrinolo-
ji  ve kardiyoloji Dbirimlerine bagvuran

NIDDM’lu hastalar oncelikle {iriner albiimin
atitlim hizlarina bakilarak ¢alismaya alindi. 31’1
mikoalbliminiirik, 29’u  normoalbiiminiirik
olan, yaslar1 31-67 arasinda degisen 31’1 kadin,
29’u erkek toplam 60 hastadan olusan galisma
grubu olusturuldu. Tan1 konmus koroner kalp
hastalig1 olanlar, kontrolsiiz hipertansiyonu
olanlar, sol dal blogu olan hastalar, digital veya
beta-bloker kullanan hastalar, makroproteinii-
risi olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Hasta-
larin {iriner alblimin atilim hizlar1 Boehringer-
Ingelheim firmasi tarafindan firetilen Micral-
Test II. kullanilarak saptandi. Her hastanin
biriktirilmis olan 12 saatlik idrar 6rneklerinde
albiimin atilim miktarina bakildi. Daha sonra
hastalarin dakikalik albiimin atihlm hizlan
hesaplandi. Micral-Test II. sonucunda verilen
albiimin atilim miktar1 meg/ml idi. Bu deger
hastalarin dakikalik idrar voliimii ile ¢arpilarak
dakikalik {iriner albiimin atilim hiz1 hesaplandi.
Albiimin atilim hiz1 (mcg/dk)=Uriner albiimin
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atilm miktar1  (mcg/ml)xDakikalik  idrar
(ml/dk). Alblimin atilim hizi 20-200 mcg/dk
arasinda  olanlar  mikroalbliminiirik, 20
mcg/dk’nin altinda olanlar normoalbiiminiirik
olarak siiflandirildi. Tiim hastalara standart
Bruce protokoliine gore, semptomla siirlt
egzersiz testi uygulandi. Egzersiz testi
Marquette  Electronics  Inc.1900  cihaz
kullanilarak yapildi. S6z konusu hastalarin hig
birinde daha oncesine ait anjinal yakinma
mevcut degildi. Egzersiz testinin sonucunu
etkileyebilecek olan ajanlar Onceden kesildi.
Egzersize cevap olarak olusan 1mm ve iizeri
down-sloping ve horizontal ST segment
depresyonu veya J noktasindan 80msn sonra
1.5 mm’yi bulan yavas up-sloping ST segment
depresyonu olan  hastalarin egzersiz testi
sonucu pozitif (+) olarak kabul edildi. Hasta
gruplarinin  egzersiz siireleri, maksimum ST
segment depresyonu ve MET  (metabolik
equivalent) degerleri karsilastirildi. Ayrica
hastalarin vendz kan oOrneklerinden total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve HbAlc
degerlerine bakildi. Yine tiim hastalarin goz
dibi bulgular1 deneyimli bir géz doktoru
tarafindan, diyabetik tutulum agisindan
degerlendirildi. Simiflama diyabetik goz dibi
tutulumu olan (Evre I-II-III-IV) ve olmayan
(Evre 0) hastalar seklinde yapildi. Hastalarin
beden/kitle  indeksleri  hesaplandi.  TA
degerleri, diyabet siireleri yas ve cinsiyet gibi
bireysel ozellikler kaydedildi. Hastalarin
bliyiik bir kismi siilfaniliire grubu oral
antidiyabetik ajan kullanmakta idi (50 hasta).
Bir kismu siilfaniliire + biguanid kombinasyonu
almakta idi (7 hasta). Ug kisilik hasta grubu
ise insilin tedavisi almakta idi. Bu ii¢ hasta
tip II diyabet olarak ta adlandirilan NIDDM
grubunda olup, oral antidiyabetik ajanlarla
yeterli kan seker kontrolii saglanamadigi igin
insiilin tedavisine gecilen hastalardi. Mutlak
insulin yoklugu veya gereksinimi s6z konusu
olmadig1 i¢in bu hastalar tip II veya NIDDM
grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin grup oranlart ve medyan
degerler Student-T testi, grup karsilastirmalar:
Ki-Kare testi kullanilarak hesaplandi. P<0.05
ve tizeri degerler anlaml olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalar normoalbiiminiirik ve mikroalbii-
miniirik olmak {izere iki ana gruba ayrildi.
Hastalarin 31’1 kadin,29’u erkek, yas ortala-
mast 50.9% 8.72 idi. Mikroalbiiminiirik hastala-
rin yas ortalamasit 52.6119.48, normalbiimi-
niirik hastalarin yas ortalamasi 49.17+ 7.39 idi.
Mikroalbiimintirik grupta diyabet siiresi
9.0943.97, yil normoalbiiminiirik grupta ise
5.55+4.24 yil idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi  (P<0.001). Hastalarin
egzersiz siireleri ortalama 7.94+2.06 dk,
mikroalbiiminiirik grupta bu siire 7.33+£2.11dk
iken, normoalbiiminiirik grupta 8.59+1.82 dk

maksimum MET (metabolik equilaent)
degerleri, mikroalblimiiirik hastalarda
8.32+1.97, normoalbiimiiirik hastalarda ise
9.65+1.91 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (P<0.001). HbAlc degerleri karsi-
lagtirnnldiginda mikroalbiiminiirik hastalarda %
10.9442.64, normoalbiiminiirik hastalarda ise
% 9.3142.21 idi. Fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.001). Mikroalbiiminiirik
31 hastanin 20’sinde treadmill pozitif (% 64)
11’inde negatif (%36 ), normoalbiiminiirik 29
hastanin 10’nunda pozitif (%34), 19’unda ise
negatif (%66) bulundu. Tiim hastalarin yas ve

idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamly idi CnSet  eslestirilerek  yapilan istatistik
(P<0.02). Hastalarin egzersizde ulastiklari sonuglar tablo-1 de gosterilmistir.
Tablo
Mikroalbuminiirik Normoalbuminiirik P

Cinsiyet E/K 13/18 16/13

Yas 52,61£9.48 49.17+7.39 >0.05
Diyabet siiresi (yil) 9.09+3.97 5.55+4.24 <0.001
M.A* Degeri (pg/dk) 108.38+43.30 9.55+3.58 >0.05
Egzersiz siiresi (dk) 7.33+2.11 8.59+1.82 <0.02
MET 8.32+1.97 9.65+1.91 <0.01
Treadmil (+) 20 (%64) 10 (%36) <0.02
Max ST depresyonu (mm) 1.1940.58 0.8340.54 <0.02
HbAlc (%) 10.94+0.02 9.31+0.02 <0.01
BMi** (kg/m2) 29.28+5.13 27.87%4.50 >0.05
T.Kolesterol (mg/dl) 198.64+46.0 197.89+35.66 >0.05
Trigliserit (mg/dl) 135.25+57.50 154.96+51.72 >0.05
HDL-Kolesterol (mg/dl) 39.33+7.2 39.1748.7 >0.05
LDL-Kolesterol (mg/dl) 133.58+41.1 126.2428.01 >0.05
D.Retinopati (+) 22 5 <0.001
Sistolik KB (mmHg) 140.64+15.47 141.2+£15.96 >0.05
Diyastolik KB (mmHg) 84.848.6 83.2+9.28 >0.05

*=Microalbiiminiiri.
**= Beden kitle indeksi.

TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada; 6ncesine
ait KAH veya anginal herhangi bir yakinmasi
olmayan ancak mikroalbliminiirisi bulunan
NIDDM’li hastalarda yapilan egzersiz testleri-
nin sonucunda sessiz iskemi sikliginin yiiksek
oldugunu saptadik. Calisma grubumuzdaki
hastalarda mikroalbiiminiirisi pozitif olan
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grubun %64’linde egzersiz testi pozitif iken,
normoalbliminiirik grupta bu oran %35’tir
(P<0.002). Bu deger daha onceki g¢alismalari
destekler niteliktedir (4).

Ancak yine aym calismada hastalarin
diyabet siireleri ile mikroalbiiminiiri arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmemis idi
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(4). Bizim yaptigimiz c¢alismada ise diyabet
stiresi ile mikroalbiiminiiri arasinda oldukca
anlamli bir istatistiksel oran saptanmistir
(P<0.001). NIDDM’ta mikrovaskiiler kompli-
kasyonlar {izerinde iyi glisemik kontroliin
geciktirici  etkisi olmakla birlikte, diyabet
stiresi ve herediter faktorlerin de rolii biiyiik-
tir. Yapilan arastirmalar gostermistir ki, bu
konuda anahtar rolii Glikoz transporter
(GLUT) leri oynayacaktir (5,6). Insiilin
reseptorleri araciligiyla hiicre igine glikoz
aliminda gdrev yapan bu tasiyici protein grubu
ve bu gruptaki yapisal anormallikler sonucu
ortaya c¢ikan bazi konjenital hastaliklar
bildirilmigstir (7,8). Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ise diyabet regiilasyonu ile
daha yakindan iligkilidir. Hatta makrovaskiiler
komplikasyonlarin geciktirilmesi icin
NIDDM’li hastalara, daha iyi glisemik kontrol
saglanabilmesi amaciyla, rutin insiilin tedavisi
uygulanmasin1 6neren klinisyenler de vardir.
Ancak yiiksek insiilin seviyelerinin yol agtig
istenmeyen etkiler bilinmektedir (vaskiiler
yatakta hipertrofi, su ve tuz tutulumu, HT
gibi). Normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik
hasta gruplar1 arasinda egzersiz sirasinda
olusan M.E.T. degerleri arasindaki fark ta
anlamli bulunmustu (P<0.001). Hemoglobino-
patisi olmayan saglikli bireylerde HbAlc
diizeyi total hemoglobin miktarinin %4-6’s1
kadardir. Bu deger normal kan glikoz
seviyelerinde enzimatik yolla glikolize olmus
hemoglobin miktaridir. Yiiksek kan seker
diizeylerinde ise hemoglobinin non enzimatik
yolla da glikolize olmasi sonucu bu oran artar.
Diyabetik bir hastada HbAlc diizeyleri
%6.5’in altinda ise iyi glisemik kontrolden
bahsedilir. Bu oran %6.5-7.5 arasinda ise
siirda,%7.5’in lizerinde ise koti glisemik
kontrol s6z konusudur (9). Bizim c¢alisma-
mizda hasta gruplariin her ikisinde de bu
deger kotii glisemik kontrol s6z konusu idi.
(Mikroalbiiminiirik grupta 9%10.94+0.2,
normoalbiiminiirik grupta ise % 9.3110.2.)
Her iki grup arasindaki fark ta yine istatistiksel
agidan anlamli idi (P<0.01).

Miroalbliminiirik ve normoalbiiminiirik
hastalarin g6z dibi bulgularmin diyabetik
retinopati agisindan degerlendirilmesi sonrasi,
yapilan karsilastirmada da yine istatistiksel
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acidan anlamli degerler saptandi (P<0.001).
Iki ayr1 mikrovaskiiler komplikasyon arasidaki
bu korelasyon zaten beklenen bir bulgu idi.
Temel hasta gruplarimiz arasindaki sistolik ve
diastolik T.A. degerleri, istatistiksel acidan
anlamli fark tagimiyordu. Oysa ki T.A.
degerlerinin diyabetik hastalarda proteiniirinin
miktar1 ve progresyonu iizerinde oldukea etkili
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle non-diyabe-
tik hastalar i¢in tanimlanmis olan yiiksek
normal (sistolik KB:130-140; diyastolik
KB:85-90 mmHg arasinda olmas1) KB deger-
lerine sahip olan diyabetik hastalara antihiper-
tansif tedavi uygulanmasi Onerilmektedir.
Hipertansiyon’un kendisi de bir proteiniiri
sebebi oldugundan, bizim calismamizda kont-
rolsiiz hipertansiyonu olan hastalar ¢alisma dis1
birakilmustir.  Iki  grup arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli bulunmamasinin
sebebi bu olabilir. Gerek bizim yapmis
oldugumuz c¢alisma gerekse daha Onceden
yapilmis olan ¢aligmalar, mikroalbliminiiri ile
KAH arasinda bir korelasyon oldugu lehinedir.
Calismamizda mikroalbiiminiirik hastalarda
sessiz iskemi prevalansinin yiiksek oldugunu
saptadik. S6z konusu koroner iskemi
makrovaskiiler hastaligin bir sonucu olabilece-
gi gibi,epikardiyal koroner arterleri saglam
olan hastalarda da goriilebilir (Sendrom X). Bu
hastalarda mikrovaskiiler bir obstriiksiyon veya
spazm s6z konusudur. Bu durum 1973’ten beri
bilinmektedir (10-12). Bu c¢alismanin temel
sonuc¢larindan biri olarak gdsterebilecegimiz
gibi, mikroalbiiminiiri basta KAH olmak iizere
bazi klinik durumlarla i¢icedir. Tedavi
agmasina gecildigi zaman bunlarin g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekir.

Mikroalbiiminiirinin tedavisinde farmako-
lojik ajan olarak kullanilabilecek bir dizi ilag
grubu sayilabilir. Bunlarin basinda ve yarari
birgcok c¢alisma ile gosterilmis olan ACE
inhibitorleri gelir. Beta bloker ilaglar da bu
alanda  kullanilmiglardir.  Nefropatili 43
NIDDM hastasinda yiiriitiilen bir ¢alismada,
lizinopril tedavisindeki hastalarda abiiminiiri
%45 azalirken, atenolol ile tedavi edilenlerde
%12 azalma saglanabilmistir (13). 29 IDDM’li
incelendigi kaptopril ve atenolol ile tedavi
edilen gruplar arasinda ise, albiiminiiri’de ve
GFR’nda azalmada bir fark olmadigina dair
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veriler mevcuttur (14). Kalsiyum antagonistle-
riyle de bir¢ok izole ve karsilagtirmali ¢aligsma
yapilmigtir. Baglangi¢ halinde nefropatili olan
kirkiic  diyabetik hastada yapilan  bir
caligmada, perindopril ve  nifedipin’in
etkinlikleri  karsilag-  tirtlmistir.  Gruplar
arasinda mikroalbiiminiiri-deki azalmada bir
farklilik gézlenmemistir (15). Bununla birlikte
dihidropiridin ~ tiirevi olmayan  kalsiyum
antagonistlerinin  (diltiazem ve verapamil)
dihidropiridin ~ tiirevi  olanlara  kiyasla,
muhtemelen renal tubuler fonksiyonlar
izerindeki farkli etkileri nedeniyle, daha iyi bir
renoprotektif etkiye sahip olduklar1 diisiiniil-
mektedir (16-17).

Bilindigi gibi ACE inhibitorleri antiiske-
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