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OZET
Amac: Diyabetik ne fropati, diyabetin baslica mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir ve tiim son
dénem bobrek yetmezligi vakalarinin %30-40'indan sorumludur. Anemi, diyabetin ¢esitli komplikasyonlari

ile birliktedir ve etiyolojisi multifaktoriyeldir. Bu ¢alismada, diyabetik nefropatili hastalarda eritropoetinin
anemi ile iliskisi incelendi. Ayrica bdbrek fonksiyonlarinin takibinde eritropoetinin etkinligi test edildi.

Gerec ve Yontem: Diyabetik nefropatili 25 tip 2 diyabetik hasta diyabetik nefropatili grup olarak ve
komplikasyonsuz 20 tip 2 diyabetik hasta kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Glukoz, tre,
Kreatinin demir, total demir baglama kapasitesi, beta 2-mikroglobulin, hemoglobin(Hb), hematokrit(Htc),
eritropoetin(EPO), 24 saatlik idrar mikroalbumin, protein ve kreatinin diizeyleri 6lgiildii.

Bulgular: EPO diizeyleri diyabetik nefropatili hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
disuk bulundu (11.27+5.78 ve 17+8.9, p<0.05). Diyabetik nefropatili grupta Hb ve Htc degerleri
kontrol grubuna gore anlamh dusuk saptandi (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 b2-mikroglobulin diizeyleri
arasinda anlaml negatif korelasyon bulundu (r=-0.259, p=0.024 ve r=-0.217, p=0.012). Ayrica EPO ile
Hb ve Htc arasinda pozitif korelasyon goézlendi (r=0.424, p=0.001 ve r=0.279, p=0.015).

Tarisma: Diyabetik nefropatide, diger olasi nedenler dislandiktan sonra, bu sonuglar aneminin, EPO
eksikligine badh oldugunu dustindiirmustir. EPO ile idrar b2-mikroglobulin ve mikroalbumin dizeyleri
arasindaki negatif korelasyon, diyabetli hastalarda EPO’in bobrek hastaligi gostergesi olarak kullanilabilecegini
gostermistir.

Anahtar Sozciikler: 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 enrollec
as group with diabetic nephropathy and twenty type 2 diabetic patients without complications were
enrolled as control group. Glucose, tirea, 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), f2-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, p2-microglobulin levels shows that EPO can be used as an indicator ol

Kidney disease in patients with diabetes.
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GiRig

Diyabetik nefropati (DN), tip 2 diyabetes
mellitus (DM)'lu hastalarin yaklasik %20'sinde
goruilen, major mikrovaskiiler komplikasyon-
dur (1-3). Renal replasman tedavisi géren
hastalarin %401 diyabetik nefropatili has-
talar olusturmaktadir (4). Anemi diyabetin
cesitli komplikasyonlarn ile birlikte olup, eti-
yolojisi multifaktériyeldir (5). Bununla birlik-
te anemi nedeninin belirlenemedigi vakalar
da mevcuttur (6).

EPO, eritrositozu stimiile eden endojen gliko-
protein bir hormondur. EPO, bdbregin inter-
stisyel Kkortikal hucrelerinde uretilir (7,8).
Anemik hastalarin ¢ogunda Hb konsantras-
yonu ile serum EPO diizeyleri arasinda ters
iliski vardir (9). Bununla birlikte bdbrek yet-
mezligi olan hastalarda veya Kronik hastalik
anemisinde derin anemiye ragmen, serum
EPO duizeyleri dusuktiir (10). DN’li hastalar-
da EPO eksikligine sekonder gelisen anemi,
diyabeti olmayan nefropatili hastalardan daha
erken goruliir (11,12). EPO dizeylerinin du-
sukliglh normal bobrek fonksiyonlu diya-
betik hastalarda da rapor edilmistir (7).

Calismamizin amaci; diyabetik nefropatili
hastalarda aneminin EPO ile iligkisini incele-
mek, EPO’nin tubulointerstisye |1 hasarin dere-

88

cesini ve bobrek fonksiyonlarinin takibinde
Kullanilabilirligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya daha 6nce Tip 2 DM tanisi
almis ve Diyabet ve Endokrinoloji poliklini-
dince takip edilen, 25 diyabetik nefropatili
hasta ile yas, cins, kilo ve vucut Kitle indeks
(VKI) bakimindan benzer 6zellikteki nefro-
patisi olmayan tip 2 DM lu 20 hasta kontrol
grubu olarak calismaya alindi. idrar yolu en-
feksiyonu, konjestif kalp yetmezIligi, karacige 1
hastaligi, akut enfeksiyon, nefrotoksik oldugu
ve/veya renal fonksiyonlan etkiledigi bilinen
ilaglann kullanan hastalar ve demir tedavisi
alanlar calismaya dahil edilmedi.

Kan drnekleri sabah 8:00 ve 10:00 arasinda,
bir gece aclik sonrasinda, vakumlu tiiplere
alindi ve 15 dk 3000 rpm’de santriftij edile-
rek serumlar ayrildi. Glukoz, ture, Kreatinin,
demir, total demir baglama kapasitesi, b2-
mikroglobulin, Hb ve Htc duizeylerinin ol¢iim
leri orneklerin toplandigi gin yapildi. EPO
olctimii i¢in serum, 1 ml kapakh godeler icin-
de calisildigl giine kadar -20°C’de saklandi.
Yirmidort saatlik idrar érneklerinden mikro-
albumin ve Kreatinin calisildi. Glukoz (hekzo-
Kinaz yontemi), ure (nitr6z-PSAP metodu),
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kreatinin (Jaffe metodu), demir ve total demir
baglama Kkapasitesi (nitr6z-PSAP kolorimetrik
yontem) diizeyleri Olympus System Reagent
ticari Kitleri Kullanilarak Olympus AU 5200
otoanalizérunde o6lculdi (Olympus, Japonya).

Serum b2-mikroglobulin ve idrar mikroalbu-
min diizeyleri Beckman Assay 360 System
cihazinda nefelometrik yontemle ticari kitler
Kullanilarak ¢alisildi (Beckman Coulter, ABD).

Serum EPO konsantrasyonlari, Immulite One
Bio DPC ana lizOriinde immunassay yontemle
Immulite DPC ticari Kitleri kullanilarak sap-
tand1 (Bio DPC, ABD).

Istatistik
Tum istatistiksel analizler SPSS (version 11.0;

SPSS Inc, Chicago, IL, USA) Kkullanilarak
yapildi. Veriler %95 giiven araliginda orta-

Diyabetik Nefropati ve Eritropoetin

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlendi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
viicut Kitle indeksi (VKIi) ve diyabet siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. DN’li grup kontrol grubu ile
Karsilastirildiginda; eritropoetin  diizeyleri
DN‘li grupta Kontrol grubuna goére anlaml
dusuik bulundu (p=0.028). Hb ve Htc duzey-
leri ise DN’li grupta belirgin olarak diisuk
bulundu (sirasiyla p= 0.002 ve p= 0.021).
Idrar mikroalbumin ve b2-mikroglobulin
dtizeyleri DN'li grupta, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu
(sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.009) (Tablo 2). DN'li

Tablo 1. Hastalarin de mografik 6zellikleri.

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

lama + standart sapma (SD) olarak verildi. 72 O 61.48+9.65 61.20+7.77
Gruplar arasindaki farkliliklar independent ~ Cinsivet Kadin 14 (%56) 12 (% 60)
student t testi kullanilarak saptandi. Degis- . Erkek 11 (%44) 8 (%40)
kenler arasindaki iliskinin degerlendirilme- V% ¢/ m?) 28.224.27 27.58+3.00
sinde Pearson korelasyon katsayisi (r) kulla- Diyabet saresi (yi) 12.00+6.20 11.70=6.77
nildi. P<0.05 anlamh farkliik olarak kabul Degerler: ortalama + standart sapma
edildi. VKI: Vicut Kitle indeksi
Tablo 2. Hastalarin gruplar arasi farklarinin dederlendirilmesi.

DN’li grup (n=25) Kontrol grubu (n=20) P degeri
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
b,-MG (idrar) (mg/L) 0.27+0.15 0.18+0.67 p=0.009

Degerler: ortalama + standart sapma, EPO: Eritropoetin, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MA: Mikroalbumin,

b,-MG: b,-mikroglobulin

Tablo 3. Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi.

DN’li grup (n=25) Kontrol grubu (n=20) P degeri
AKS (mg/dL) 165.25+51 .24 146.05+44.31 p>0.05
TKS (mg/dL) 201.87+67.04 190.82+57.96 p>0.05
HbA1C (%) 7.07x1.11 7.13+1.30 p>0.05
Ure (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 (pg/dL) 66.84+14.60 77.10+£18.84 p>0.05
TDBK (pg/dL) 232.36+56.88 220+63.67 p>0.05

Degerler: ortalama =+ standart sapma, AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbA1C: Glikozile hemoglobin,

TDBK: Total demir baglama kapasitesi
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ve kontrol grubunun biyokimyasal parametre-
lerinin sonugclan ve degerlendirilmesi Tablo
3’te gosterildi.

EPO diizeyleri ile mikroalbumin ve b2-mik-
roglobulin arasinda negatif bir korelasyon
saptanirken (r=-0.259, p=0.024 ve r=-0.217,
p=0.012), EPO ile Hb ve Htc arasinda po-
zitif korelasyon gozlendi (r=0.424, p=0.001
ve r=0.279, p=0.015).

TARTISMA

Anemi, tip 2 DN'li hastalarda yaydgin olarak
gorulmekte, baska nedenlere bagh kronik
bobrek yetmezligi olanlardan daha erken
dénemde ve daha siddetli seyretmektedir.
Cesitli calismalarda, anemi insidansinin boéb-
rek hastali@i olan DM’lu Kisilerde, bobrek
hastalidi olmayan DM’lu kisilerden 4 kat fazla
oldugu gosterilmistir (11,13-15). Calismamiz-
da Hb ve Htc diizeyleri ise DN’li grupta, nef-
ropatisi olmayan diyabetik gruba nazaran
dustik bulundu. Fakat Hb ve Htc degerleri her
iKi grupta da normal deger araligindaydi.

EPO, bobregin peri-tubuler hiicrelerinde Ure-
tilen, eritrositozu stimuile eden glikoprotein
hormondur (7,16). Bizim ¢calismamizda eritro-
proetin duzeyleri, DN’li grupta nefropatisi
olmayan diyabetik hasta grubuna gére anlamh
dusitk bulunmustur. Diisiik EPO diizeyleri, EPO
sentezleyen hucreleri etkileyen renal interstis-
yel hasarin erken gdstergesi olabilir. Ayrica
EPO duzeyleri ile Hb ve Htc duzeyleri arasin-
daki pozitif korelasyon, diyabetik hastalarda
aneminin erken tespitinde EPO’nin rutin ola-
rak olciilmesinin faydal olabilecegini goster-
mektedir.

Mikroalbumintirinin (tiriner albumin atilimi
30-300 mg/24 saat) varhdi, diyabetik renal
hasarin erken gostergesidir. Mikroalbuminu-
rik hastalarda, makroalbuminitiri (liriner albu-
min atimi >300 mg/24 saat) ve bdbrek
yetmezligi gelisme riski yuksektir (7). EPO
diizeyleri ile mikroalbumin diizeyleri arasinda
negatif korelasyon, EPO diizeylerinin dusuk-
ltigiintin nefropati gelisme riskinin habercisi
olabilecegini duistindiirmektedir.
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b-2-mikroglobulin disuk molekiiler agirlikh
protein olup, proksimal renal tubuler fonk-
siyon indeksi olarak kullanilir. Bu protein
glomeruller tarafindan filtre edilip, %95'ten
fazlas1 proksimal tubullerde reabsorbe ve
katabolize olur. Filtre edilen protein dolasima
dénmez (17,-20). Diyabetik nefropatili hasta-
larda b-2-mikroglobulin atiliminin anlaml
diizeyde artmasi, bozulmus tubuler reabsorp
siyon goOstergesidir. EPO duzeyleri ile b2-
mikroglobulin diizeyleri arasinda negatif bir
Korelasyon da EPO Ol¢ciimiinin bozulmus
tubuler fonksiyonun gostergesi olabilecegi
yonundedir.

Sonug olarak, ¢alismamizin verilerine gore,
diyabetik hastalarda EPO dusuklugu, Klinik
olarak saptanmamis anemi ile iliskili olabi-
lir. Bununla birlikte EPO diizeylerinin rutin
olarak bakilmasi fayda sagdlayabilir. EPO diizey-
lerinin 6lcumii, tubulointerstisyel hasar ve
boébrek fonksiyon takibinde kullanilabilir.
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