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ÖZET

Amaç:  Diyabetik ne fropati, diyabetin bafll›ca mikrovasküler komplikasyonlar›ndan biridir ve tüm son
dönem böbrek yetmezli¤i vakalar›n›n %30-40'›ndan sorumludur. Anemi, diyabetin çeflitli komplikasyonlar›

ile birliktedir ve etiyolojisi multifaktöriyeldir. Bu çal›flmada, diyabetik nefropatili hastalarda eritropoetinin

anemi ile iliflkisi incelendi. Ayr›ca böbrek fonksiyonlar›n›n takibinde eritropoetinin etkinli¤i test edildi.

Gereç ve Yöntem:  Diyabetik nefropatili 25 tip 2 diyabetik hasta diyabetik nefropatili grup olarak ve

komplikasyonsuz 20 tip 2 diyabetik hasta kontrol grubu olarak çal›flmaya dahil edildi. Glukoz, üre,

kreatinin demir, total demir ba¤lama kapasitesi, beta 2-mikroglobulin, hemoglobin(Hb), hematokrit(Htc),
eritropoetin(EPO), 24 saatlik idrar mikroalbumin, protein ve kreatinin düzeyleri ölçüldü.

Bulgular:  EPO düzeyleri diyabetik nefropatili hastalarda kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda anlaml›

düflük bulundu (11.27±5.78 ve 17±8.9, p<0.05). Diyabetik nefropatili grupta Hb ve Htc de¤erleri
kontrol grubuna göre anlaml› düflük saptand› (Hb 12.6±1.6 ve 13.6±0.96, p<0.05 Htc 37.2±5.2 ve

40.4±2.9, p<0.05). Diyabetik nefropatili grupta EPO ile mikroalbumin ve β2-mikroglobulin düzeyleri

aras›nda anlaml› negatif korelasyon bulundu (r=-0.259, p=0.024 ve r=-0.217, p=0.012). Ayr›ca EPO ile

Hb ve Htc aras›nda pozitif korelasyon gözlendi (r=0.424, p=0.001 ve r=0.279, p=0.015).

Tart›flma:  Diyabetik nefropatide, di¤er olas› nedenler d›flland›ktan sonra, bu sonuçlar aneminin, EPO

eksikli¤ine ba¤l› oldu¤unu düflündürmüfltür. EPO ile idrar β2-mikroglobulin ve mikroalbumin düzeyleri

aras›ndaki negatif korelasyon, diyabetli hastalarda EPO’in böbrek hastal›¤› göstergesi olarak kullan›labilece¤ini
göstermifltir. 

Anahtar Sözcükler:  Eritropoetin, diyabetik nefropati, mikroalbumin, beta 2-mikroglobulin

ABSTRACT

Objective:  Diabetic nephropathy is a major microvascular complication of diabetes, and it is

responsible for 30-40% of all end-stage renal disease cases. Anemia is associated with various

complications of diabetes, and its etiology is multifactorial. In this study, we investigated the

relationship between erythropoietin and anemia in patients with diabetic nephropathy. Also, we tested

the efficacy of erythropoietin in monitoring renal functions.
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Material and Metho ds:  Twenty-five type 2 diabetic patients with diabetic nephropathy were enrolled

as group with diabetic nephropathy and twenty type 2 diabetic patients without  complications were

enrolled as control group. Glucose, ürea, creatinine, iron, total iron binding capacity, hemoglobin(Hb),

haematocrit(Htc), erythropoietin(EPO), beta 2-microglobulin, 24 hour urine microalbumin, protein and

creatinine levels were measured.

Results: EPO levels in diabetic patients with nephropathy were found significantly low compared with

the control group (Group with DN 11.27±5.78 and control group 17±8.9, p<0.05). In group with

diabetic nephropathy, Hb and Htc levels were significantly lower than control group (Hb 12.6±1.6 and

13.6±0.96, p<0.05 Htc 37.2±5.2 ve 40.4±2.9, p<0.05). There was significant negative correlation

between the EPO and microalbumin (r=-0.259, p=0.024), 2-microglobulin (r=-0.217, p=0.012) in

group with diabetic nephropathy. Also, there was significant positive correlation between the EPO and

Hb (r=0.424, p=0.001), Htc(r=0.279, p=0.015).

Conclusion: These results suggest that anaemia observed in patients with diabetic nephropathy is

due to EPO deficiency after excluding other possible causes. The negative correlation between EPO

and urine microalbumin, 2-microglobulin levels shows that EPO can be used as an indicator of

kidney disease in patients with diabetes.
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cesini ve böbrek fonksiyonlar›n›n takibinde

kullan›labilirli¤ini araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya daha önce Tip 2 DM tan›s›

alm›fl ve Diyabet ve Endokrinoloji poliklini-

¤ince takip edilen, 25 diyabetik nefropatili

hasta ile yafl, cins, kilo ve vücut kitle indeksi

(VK‹) bak›m›ndan benzer özellikteki nefro-

patisi olmayan tip 2 DM lu 20 hasta kontrol

grubu olarak çal›flmaya al›nd›. ‹drar yolu en-

feksiyonu, konjestif kalp yetmezli¤i, karaci¤e r

hastal›¤›, akut enfeksiyon, nefrotoksik oldu¤u

ve/veya renal fonksiyonlar› etkiledi¤i bilinen

ilaçlar› kullanan hastalar ve demir tedavisi

alanlar çal›flmaya dahil edilmedi.

Kan örnekleri sabah 8:00 ve 10:00 aras›nda ,

bir gece açl›k sonras›nda, vakumlu tüplere

al›nd› ve 15 dk 3000 rpm’de santrifüj edile-

rek serumlar ayr›ld›. Glukoz, üre, kreatinin,

demir, total demir ba¤lama kapasitesi, β2-

mikroglobulin, Hb ve Htc düzeylerinin ölçüm-

leri örneklerin topland›¤› gün yap›ld›. EPO

ölçümü için serum, 1 ml kapakl› godeler için-

de çal›fl›ld›¤› güne kadar -20°C’de sakland›.

Yirmidört saatlik idrar örneklerinden mikro-

albumin ve kreatinin çal›fl›ld›. Glukoz (hekzo-

kinaz yöntemi), üre (nitröz-PSAP metodu), 

G‹R‹fi

Diyabetik nefropati (DN), tip 2 diyabetes

mellitus (DM)'lu hastalar›n yaklafl›k %20'sinde

görülen, major mikrovasküler komplikasyon-

dur (1-3). Renal replasman tedavisi gören

hastalar›n %40'›n› diyabetik nefropatili has-

talar oluflturmaktad›r (4). Anemi diyabetin

çeflitli komplikasyonlar› ile birlikte olup, eti-

yolojisi multifaktöriyeldir (5). Bununla birlik-

te anemi nedeninin belirlenemedi¤i vakalar

da mevcuttur (6).

EPO, eritrositozu stimüle eden endojen gliko-

protein bir hormondur. EPO, böbre¤in inter-

stisyel kortikal hücrelerinde üretilir (7,8).

Anemik hastalar›n ço¤unda Hb konsantras-

yonu ile serum EPO düzeyleri aras›nda ters

iliflki vard›r (9). Bununla birlikte böbrek yet-

mezli¤i olan hastalarda veya kronik hastal›k

anemisinde derin anemiye ra¤men, serum

EPO düzeyleri düflüktür (10). DN’li hastalar-

da EPO eksikli¤ine sekonder geliflen anemi,

diyabeti olmayan nefropatili hastalardan daha

erken görülür (11,12). EPO düzeylerinin dü-

flüklü¤ü normal böbrek fonksiyonlu diya-

betik hastalarda da rapor edilmifltir (7).

Çal›flmam›z›n amac›; diyabetik nefropatili

hastalarda aneminin EPO ile iliflkisini incele-

mek, EPO’nin tubulointerstisye l hasar›n dere-
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Tablo 1.  Hastalar›n demografik özellikleri.

DN’li grup (n=25) Kontrol grubu (n=20)

Yafl (y›l) 61.48±9.65 61.20±7.77

Cinsiyet Kad›n 14 (%56) 12 (% 60)

Erkek 11 (%44)   8 (%40)

VK‹ (kg/m2) 28.22±4.27 27.38±3.00

Diyabet süresi (y›l) 12.00±6.20 11.70±6.77

De¤erler: ortalama ± standart sapma

VK‹: Vücut kitle indeksi

Tablo 2.  Hastalar›n gruplar aras› farklar›n›n de¤erlendirilmesi.

DN’li grup (n=25) Kontrol grubu (n=20) P de¤eri

EPO (mIU/mL) 11.27±5.78 17.00±8.90 p=0.028

Hb (gr/dL) 12.60±1.60 13.60±0.96 p=0.002

Htc (%) 37.20±5.20 40.40±2.90 p=0.021

MA (idrar) (mg/dL)   9.18±7.00 0.51±0.39 p=0.001

β2-MG (idrar) (mg/L) 0.27±0.15 0.18±0.67 p=0.009

De¤erler: ortalama ± standart sapma, EPO: Eritropoetin, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MA: Mikroalbumin,

β2-MG: β2-mikroglobulin

Tablo 3.  Hastalar›n biyokimyasal parametrelerinin de¤erlendirilmesi.

DN’li grup (n=25) Kontrol grubu (n=20) P de¤eri

AKfi (mg/dL) 165.25±51 .24 146.05±44.31 p>0.05

TKfi (mg/dL) 201.87±67.04 190.82±57.96 p>0.05

HbA1C (%)   7.07±1.11  7.13±1.30 p>0.05

Üre (mg/dL) 42.36±23.8  34.80±11.09 p>0.05

Kreatinin (mg/dL)   1.26±0.67  0.89±0.23 p>0.05

Demir (µg/dL)   66.84±14.60  77.10±18.84 p>0.05

TDBK (µg/dL) 232.36±56.88     220±63.67 p>0.05

De¤erler: ortalama ± standart sapma, AKfi: Açl›k kan flekeri, TKfi: Tokluk kan flekeri, HbA1C: Glikozile hemoglobin,

TDBK: Total demir ba¤lama kapasitesi

BULGULAR

Hastalar›n demografik özellikleri Tablo 1'de

özetlendi. Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet,

vücut kitle indeksi (VK‹) ve diyabet süresi

aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark

saptanmad›. DN’li grup kontrol grubu ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda; eritropoetin düzeyleri

DN’li grupta kontrol grubuna göre anlaml›

düflük bulundu (p=0.028). Hb ve Htc düzey-

leri ise DN’li grupta belirgin olarak düflük

bulundu (s›ras›yla p= 0.002 ve p= 0.021).

‹drar mikroalbumin ve β2-mikroglobulin

düzeyleri DN’li grupta, kontrol grubuna göre

istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulundu

(s›ras›yla p= 0.001 ve p= 0.009) (Tablo 2). DN’li

Diyabetik Nefropati ve Eritropoetin

kreatinin (Jaffe metodu), demir ve total demir

ba¤lama kapasitesi (nitröz-PSAP kolorimetrik

yöntem) düzeyleri Olympus System Reagent

ticari kitleri kullan›larak Olympus AU 5200

otoanalizöründe ölçüldü (Olympus, Japonya).

Serum β2-mikroglobulin ve idrar mikroalbu-

min düzeyleri Beckman Assay 360 System

cihaz›nda nefelometrik yöntemle ticari kitler

kullan›larak çal›fl›ld› (Beckman Coulter, ABD).

Serum EPO konsantrasyonlar›, Immulite One

Bio DPC ana lizöründe immunassay yöntemle

Immulite DPC ticari kitleri kullan›larak sap-

tand› (Bio DPC, ABD).

‹statistik

Tüm istatistiksel analizler SPSS (version 11.0;

SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullan›larak

yap›ld›. Veriler %95 güven aral›¤›nda orta-

lama ± standart sapma (SD) olarak verildi.

Gruplar aras›ndaki farkl›l›klar independent

student t testi kullan›larak saptand›. De¤ifl-

kenler aras›ndaki iliflkinin de¤erlendirilme-

sinde Pearson korelasyon katsay›s› (r) kulla-

n›ld›. P<0.05 anlaml› farkl›l›k olarak kabul

edildi.
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ve kontrol grubunun biyokimyasal parametre-

lerinin sonuçlar› ve de¤erlendirilmesi Tablo

3’te gösterildi.

EPO düzeyleri ile mikroalbumin ve β2-mik-

roglobulin aras›nda negatif bir korelasyon

saptan›rken (r=-0.259, p=0.024 ve r=-0.217,

p=0.012), EPO ile Hb ve Htc aras›nda po-

zitif korelasyon gözlendi (r=0.424, p=0.001

ve r=0.279, p=0.015).

TARTIfiMA

Anemi, tip 2 DN’li hastalarda yayg›n olarak

görülmekte, baflka nedenlere ba¤l› kronik

böbrek yetmezli¤i olanlardan daha erken

dönemde ve daha fliddetli seyretmektedir.

Çeflitli çal›flmalarda, anemi insidans›n›n böb-

rek hastal›¤› olan DM’lu kiflilerde, böbrek

hastal›¤› olmayan DM’lu kiflilerden 4 kat fazla

oldu¤u gösterilmifltir (11,13-15). Çal›flmam›z-

da Hb ve Htc düzeyleri ise DN’li grupta, nef-

ropatisi olmayan diyabetik gruba nazaran

düflük bulundu. Fakat Hb ve Htc de¤erleri her

iki grupta da normal de¤er aral›¤›ndayd›.

EPO, böbre¤in peri-tubuler hücrelerinde üre-

tilen, eritrositozu stimüle eden glikoprotein

hormondur (7,16). Bizim çal›flmam›zda eritro-

proetin düzeyleri, DN’li grupta nefropatisi

olmayan diyabetik hasta grubuna göre anlaml›

düflük bulunmufltur. Düflük EPO düzeyleri, EPO

sentezleyen hücreleri etkileyen renal interstis-

yel hasar›n erken göstergesi olabilir. Ayr›ca

EPO düzeyleri ile Hb ve Htc düzeyleri aras›n-

daki pozitif korelasyon, diyabetik hastalarda

aneminin erken tespitinde EPO’nin rutin ola-

rak ölçülmesinin faydal› olabilece¤ini göster-

mektedir.

Mikroalbuminürinin (üriner albumin at›l›m›

30-300 mg/24 saat) varl›¤›, diyabetik renal

hasar›n erken göstergesidir. Mikroalbuminü-

rik hastalarda, makroalbuminüri (üriner albu-

min at›l›m› >300 mg/24 saat) ve böbrek

yetmezli¤i geliflme riski yüksektir (7). EPO

düzeyleri ile mikroalbumin düzeyleri aras›nda

negatif korelasyon, EPO düzeylerinin düflük-

lü¤ünün nefropati geliflme riskinin habercisi

olabilece¤ini düflündürmektedir.

β-2-mikroglobulin düflük moleküler a¤›rl›kl›

protein olup, proksimal renal tubuler fonk-

siyon indeksi olarak kullan›l›r. Bu protein

glomeruller taraf›ndan filtre edilip, %95’ten

fazlas› proksimal tubullerde reabsorbe ve

katabolize olur. Filtre edilen protein dolafl›ma

dönmez (17,-20). Diyabetik nefropatili hasta-

larda β-2-mikroglobulin at›l›m›n›n anlaml›

düzeyde artmas›, bozulmufl tubuler reabsorp-

siyon göstergesidir. EPO düzeyleri ile β2-

mikroglobulin düzeyleri aras›nda negatif bir

korelasyon da EPO ölçümünün bozulmufl

tubuler fonksiyonun göstergesi olabilece¤i

yönündedir.

Sonuç olarak, çal›flmam›z›n verilerine göre,

diyabetik hastalarda EPO düflüklü¤ü, klinik

olarak saptanmam›fl anemi ile iliflkili olabi-

lir. Bununla birlikte EPO düzeylerinin rutin

olarak bak›lmas› fayda sa¤layabilir. EPO düzey-

lerinin ölçümü, tubulointerstisyel hasar ve

böbrek fonksiyon takibinde kullan›labilir.
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