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Tip 2 Diabetik Nefropatili Hastalarda ACE Inhibitori
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Kombinasyonunun Proteiniiri Uzerine Etkisi
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OZET

Bu ¢aligmayr ACE inhibitorii Trandolapril ve halsiyum
kanal blokeri (KKB) Verapamil kombinasyonu ve
Trandolapril monoterapisinin benzer kan basinct diizey-
lerinde antiproteiniirik etkilerini karsilamak amaciyla
yaptik. Hastalarin rastgele gruplara ayrildiginda bu agik
calismaya Tip 2 DM nedeniyle nefropati gelismig 48 hasta
katildr. Caligma baginda kan basinci, idrarda 24 saatlik pro-
tein ve sodyum miktar, kreatinin klirensi, aclik kan sekeri
HbAIc, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri él¢iildii.
Kombinasyon grubunda Verapamil dozu 180 mg ile sabit
tutulurken her iki grupta da Trandolapril dozu 6 hafta
boyunca kan basinci en az 140/90 mmHg saglayacak gekilde
titre edildi. Alti ay sonunda ¢aligmayr tamamlayan 42 has-
tanin sonuglary degerlendirildi. Her iki grupta da ¢alisma
sonunda proteiniiride anlamli gekilde azalma saptand:.
Proteinuride saglanan azalma kombinasyon grubunda
(%26), monoterapi grubunda (%21) gore daha fazla olmasina
kargin istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer hkan
basinct diizeyleri saglayan Trandolapril dozu kombinasyon
grubunda (2.07mg) monoterapi grubundan (2.25) anlamii
derecede daha diiguk saptandr Her 2 grubun da metabolik
parametreler iizerine olumsuz bir etkisi goriilmedi.

Anahtfar Kelimeler: Proteiniiri, Diabetes Mellitus Tip 2,
ACE Inhibitori, Kalsiyum Kanal Blokeri, Trandolapril,
Verapamil

SUMMARY

The effect of ACE inhibitor (Trandolapril) combination
with calcium antagonist (Verapamil) on proteinuria in
type 2 diabetic nephropathics

We performed this study to compare antiproteinuric effects (in
the similar blood pressure) of combination therapy of
Trandolpril (ACE inhibitor) & Verapamil (Calcium channel
blocker) and Trandolapril monoterapy. 48 patient with dia-
betes mellitus type 2 nephropathy enrolled in this study were
radomised. In the beginning of the study; blood pressure, daily
hour urinary protein and sodium excretion, creatine clerance,
fasting blood glucose, HbAlc, total cholesterol and trigly-
cerides levels of all patient were measures. In combination the-
rapy group while the dosage of Verapamil is fixed at 180 mg;
in both groups tho dosage of Trandolapril was titrated in order
to provide blood pressure at minimum 140/90 mmHg for six
weeks. After six months the results of 42 patients who comlet-
ed study were evaluated. In each group there was a significant
decrese in proteinuria after 6 months. Although decrese of pro-
teinuria (%26) in combination therapy group was more than in
monotherapy group (%21), the differance between them was ot
statistically significant. The dosage of Trandolapril which pro-
vide similar blood pressure levels, was established significant-
ly low in combination group (2.07 mg) according to monothe-
rapy group (2.55 mg). In each group there was no negatwe
effect in the metabolic parametres.

Key Words: Proteinuria, Diabetes Mellitus Type 2, ACE
Inhibitor, Calcium Channel Blocker, Trandolapril, Verapamil

GIRIS

Bilinen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
ile DM ileri derecede sosyal ve ekonomik sorunlar
yaratmaktadir. ABD’de 1992 yilindaki toplam saghk
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harcamalarinin %151 DM ve komplikasyonlar: i¢in
kullandmigtir. DM’ta asir1 maliyetin %50°den fazlas:
hastalikla ilgili komplikasyonlara baghdir (1).
Diabetik nefropati halen diyaliz gerektiren ileri
donem bébrek yetmezliginin en énemli sebebi olup,
tedavi programina alinmig olan hastalarin %30’unu
olugturmaktadir (2). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
10373 DM vakas1 incelendiginde nefropati %16.1
siklikla tespit edilmis (3), bagka bir ¢alismada ise 689
NIDDM ve 606 IDDM hastasinda %15 bulunmugtur
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(4).

DM’lu hastalarin katildiklar1 ¢aligmalarda
porteiniiri giddetlenmesi ile nefropatinin ilerleme hiza
arasimnda gicli bir baglanti gézlemlenmigtir (5, 6).
Proteiniiri azalmasi ile de nefropatinin hizinda azal-
ma arasinda da parallellik mevcuttur (5, 7).

Bu caligmada Tip 2 Diabetes mellitus nedeniyle
nefropati gelismig hastalara benzer kan basinc
diizeylerinde bir ACE inhibitérii olan Trandolapril ve
Verapamil kombinasyonu ile tek bagina Trandolapril
kullaniminin proteiniiri iizerine olan etkilerini
karsgilagtirmak amaciyla yapilda.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz servis ve polikliniklerinden en az 5
yilhk Tip 2 DM’a bagh nefropati bulgular: ve hiper-
tansiyonu bulunan 48 hasta ¢aligmaya katildi. Bu
hastalarin proteiniiri seviyeleri 300mg iizerinde idi.

Sekonder hipertansiyonlu olanlar, kreatinin
klirensi 50 ml/dk altinda olanlar, son bir yilda CVA,
ensefalopati, MI, kalp yetmezligi klinik 6nemi olan
kalp aritmileri, klinik 6neme haiz karaciger fonksiyon
bozuklugu ve hematolojik hastaliklar olanlar, anti-
aritmik, dijital, MAO inhibitérleri, psikotrop ilaglar
kronik NSAI, glukokortikoid ve potasyum atilimim
engelleyen ilaglar kullananlar ¢galigma digi birakilda.

Hastalar rastgele gruplandinldi, daha énce anti-
hipertansif kullanan hastalar 10 giinlik ‘wash-out’
periyodundan gegirildiler.

10 dakikalik dinlenme sonrasinda supine pozisy-
onunda sistolik ve diyastolik kan basinglar 5 dakika
ara ile dl¢ildii ortalamalar: alinda.

Protein miktarlar1 24 saatlik idrarlarda bir giin
ara ile iki kez bakilip ortalamasi alinarak hesaplanda.

Caligmanin 1. grubundaki hastalara (monoterapi
grubu) bir ACE inhibitérii olan Trandolapril baglandi.
Tkinci gruptaki hastalara ise Trandolapril ile birlikte
nondihidropridin simifi kalsiyum antagonisti olan
Verapamil birlikte verildi (kombinasyon grubu).
Basglangicta giinluk ilag dozlart monoterapi grubunda
2 mg, 2. grupta ise Trandolapril 2 mg + Verapamil 180
mg idi . Caligma baslangicinda, 6 hafta boyunca 2 haf-
talik aralar ile hasta kontrolleri yapildi.

Sistolik kan basinci 140mmHg diastolik kan
basina 90 mmHg altina diismeyecek gekilde ilag
dozlann ayarlandi. Verapamil dozu sabit tutuldu.
Trandolapril dozu maksimum 3 mg olarak kabul edil-
di. Daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyan hastalar
cahsmadan c¢ikarildi. Daha sonraki kontroller ayda
bir yapildi.
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Idarda protein Esbach yontemi ile, idrarda 24
saatlik sodyum miktarn Easylte Na+/K+ cihaz ile
cahigild1. Total kolesterol, trigliserid, glukoz, kreatinin
Biscon marka Kit ile enzimatik kolorimetrik yontem-
le Olympus Au 5223 otoanalizatér ¢alisild.

Veriler SPSS for Windows 9.0 istatistik paket pro-
gramda degerlendirildi, kargilagtirmalarda ki-kare
standart, Whitney U, eglendirilmis dizilerde t testi
(paired testi) kullamildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 48 hastanin 42%i (%87.5) 6
aylik ¢aligma siiresini tamamladi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamlilik yoktu (p>0.05) (Tablo 1)

Calisma Gruplarinin Cinsiyet Dagilm1

Grup 1 Grup 2 Toplam

n % n % n %

Erkek 10 47.6 8 38.1 18 42.9
Kadin 11 52.4 13 61.9 24 57.1

Tablo 1

Her iki grup arasinda yas, agirlik, DM ve hiper-
tansiyon hastalik siireleri bakimindan anlamlhilik sap-
tanmadi (Tablo 2).

Gruplarin yag, hastahk siiresi viicut agirliklar1 dagilim:

Grup 1 Grup 2

ortalama | SS(z) | ortalama | SS(x) -

Yas 69.14 | 7.65 62.76 7.03 0.786
DM (nl) 11.76 | 4.52 12.24 4.90 0.735
HT (nl) 9.14 3.18 9.29 3.39 0.889

Apirhk (kg) | 7543 | 3.68 76.48 4.38 0.406

Tablo 2

Her 2 grup arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglari bakimindan g¢aligma sonunda anlamh
olarak disme saptandi (Tablo 3, 4).
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du (Tablo 7).

Gruplara gore tedavi dncesi ve sonrasi sistolik arter
basinglari Gruplara gore TO ve TS idrarda 24 saatlik protein

T degerleri

Sistolik mmHg Grup 1 Grup 2 P
. tei U 1 G 2
Tedavi oncesi (TO) | 171.90+11.01 | 175.008.22 | 0.308 Protein (mg/gin) | Grup Tup p
Tedavi sonras: (TS)| 135.48+3.50 135+3.16 0.844 Tedavi oncesi (TO) | 1280.71+1127 | 1563+1518+37 | 0.498
p 0.000 0.000 Tedavi sonras1 (TS)| 1000.71+960.8 | 1155+1125+32 | 0.633
TO.-T.S.Fark % | 20.99 22.36 0.980 p 0.000 0.002
T.O.-TS. & fark | 20.97+14.78 | 25.5810.06 | 0.087
Tablo 3
Tablo 6

Gruplara gore TO ve TS diyastolik kan basinclarn

Diyastolik mmHg | Grup 1 Grup 2 p
Tedavi éncesi (TO) 102.38+.80 104.29+4.27 | 0.187
Tedavi sonras: (TS) | 85.00+3.54 | 86.19x3.50 0.279
P 0.000 0.000

T0.-TS. Fark % 16.91 17.33 0.670

Tablo 4

Kreatinin klirensi agisindan her 2 grupta da
tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 anlamhlik saptanmadi
(Tablo 5).

Gruplara gore TO ve TS Kreatinin klirensi degerleri

Kreatinin Klirensi | Grup 1 Grup 2 P
Tedavi 6ncesi 71.52+.10.89  67.62+9.51 0.223
Tedavi sonras1 69.571+9.46 | 66.619+9.42 | 0.317
P 0.016 0.241

T.0.-T.S. Fark % 2.40+4.65 1.32+5.76 0.138

Tablo 5

Idrardaki 24 saatlik protein miktar1 a¢isindan
gruplarda anlamh bir farkhlhik saptanmadi. Her 2
grupta tedavi oncesine gore anlamli derecede daha
diigiik bulundu (Tablo 6).

Idrarda 24 saatlik sodyum miktar1 bakimmndan
gruplar arasinda tedavi éncesi ve sonrasinda istatik-
sel olarak anlamh bir farklihk saptanmadi. Tedavi
dncesi-sonras1 & fark olarak da anlamli bir farkhhik
tespit edilmedi. Her 2 grupta da tedavi sonrasinda
sodyum 1trah1 tedavi 6ncesine gore daha diigiik bulun-

Gruplara gore TO ve TS idrarda 24 saatlik sodyum 1
degerleri i
idrarda sodyum | Grup 1 Grup 2 p
Tedavi dncesi 240.33+82.84 | 244.52+62.19 | 0.854
Tedavi sonrasi 187.48+48.47 | 187.00x46.31 | 0.974
) 0.000 0.002
TO.-TS. % fark | 18.65:14.72 | 22.879.70 | 0.642

Tablo 7

Aclhik kan sekeri bakimindan gruplar arasinda
tedavi oncesi ve sonrasinda anlamlh farkhlik saptan-
madi. Tedavi dncesi - sonras1 % fark olarak ta anlam-
lahk yoktu. Her 2 grupta da tedavi sonrasinda aclik
kan sekeri diizeylerinde tedavi éncesine gore anlamh
dugiik bulundu (Tablo 8).

Gruplara gére TO ve TS achik kan sekeri degerleri

Achik kan sekeri Grup 1 Grup 2 p
mg/dl

Tedavi éncesi 188.76+.58.97 | 201.52+57.45 | 0.482
Tedavi sonrasi 163.29+39.37 | 175.10+35.07 | 0.311
p 0.000 0.003

T.O.-TS. % fark | 11.10£11.61 10.22+14.43 | 0.072

Tablo 8

HbAlc duzeyi gruplar arasinda anlamhi farklihk
gostermedi, tedavi oncesi - sonrasi % fark olarak
anlamh fark olugmadi. Her 2 grupta da calisma
baglangicina gore HbAlc diizeyi ¢alisma baglangicina
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gore anlaml olarak daha diigiik bulundu (Tablo 9).

Gruplara gore tedavi dncesi ve tedavi sonras1 HbAlc
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dozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Tablo 12).

Gruplarin giinliik Trandolapril dozlar:

Grup 1 Grup 2 P

Trandolapril dozu(mg) | 2.55+.0.42 | 2.07+0.18 | 0.000

degerleri
HbAlc Grup 1 Grup 2 P
Tedavi 6ncesi 9.49+1.89 8.28+1.57 0.704
Tedavi sonrasi 8.59+1.41 8.57+1.18 0.972
p 0.000 0.003
TO.-TS. % fark 8.63+7.32 6.80+8.81 0.191
Tablo 9

Total kolesterol ve trigliserid diizeyleri agisindan
gruplar arasinda ¢aligma basglangici ve bitiminde,
tedavi éncesi - sonrasinda % fark olarak anlamh bir
fark saptanmadi. Her 2 grupta da total kolesterol
dizeyinde c¢aligma sonunda anlamh degigme
olmazken, trigliserid diizeyi baslangica gére daha
digitk bulundu (Tabloe 10, 11).

Gruplara gore TO ve TS total kolesterol degerleri

Total kolesterol Grup 1 Grup 2 p
(mg/dl)

216.52+.53.95 | 222.90+58.79 | 0.716
Tedavi sonras: 211.81+37.88 | 221.38+39.96 | 0.429
p 0.397 0.852
T.O.-TS. % fark | 0.49:9.75 1.54+13.35 | 0.529

Tedavi éncesi

Tablo 10

Gruplara gore TO ve TS trigliserid degerleri

Trigliserid mg/dl | Grup 1 Grup 2 p

Tedavi dncesi 197.48+.102.79 | 229.66+122.26 | 0.361

Tedavi sonrasi 152.95+56.01 | 183.19+75.12 |0.147
p 0.003 0.007
TO.-TS. & fark | 32.96+7704 21.80+30.24 ]0.538
Tablo 11

Ginlik ortlama Trandolapril dozu monoterapi
grubunda 2.55 + mg, kombinasyon grubunda ise 2.07
+ olarak hesaplandi. Her 2 grubun Trandolapril
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Tablo 12

TARTISMA

UKPDS’de siki kan basinc1 kontrolu ile genel mor-
talitede %32, inmede %40, MI'nde %21, diabetik
nefropatide %37, kalp yetmezliginde %56 azalma
saglanmgtir (8).

Yapilan bir ¢ok arastirma DM ve HT'u bulunan
hastalarin 6nemli bir bélimuniin tedavi edilmedigini
gostermektedir. UKPDS i¢in taranan hastalarda bu
oran %54 idi (9). Ayrica antihipertansif tedavy uygu-
lanan hastalarin énemli bir yiizdesinde de kan basinci
iyi kontrol edilemiyordu. 2331 hastadan olugan bir
calismada hipertansiyon tanisi olan DM’lu hastalarin
yalmzca %18,3’iinde kan basinci kontroli yeterliydi
10).

Tip I ve II DM vakalarinin uzerinde yapilan bir¢ok
¢alisma ACE inhibitorleri diabetik nefropatinin iler-
lemesi anlamh derecede yavaslattigini gostermistir
(11, 12, 13).

ACE inhibitérleri renal otoregulasyonuna hemen
hi¢ etki etmezler (14). Efferent glomeriiler arteriol-
lerin dilatasyonu ile intraglomeriiler basinc1 dusiarur-
ler (15), ilaveten diabetiklerde bazal membran permi-
abilitesini azaltma yetenegindedirler (14, 16).

Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan ¢aligmalarda
elde edilen veriler antiproteinurik etkilerinin
degisken oldugunu gostermistir. Yakin zamanlarda
verilen dihivdropiridin (DHP) simifi olmayan
KKB’lerin Tip II diabetik hastalarda proteinurideki
artig1 siirekli olarak azalttiklar iddiasim1 destekle-
mektedir (17, 18, 19).

Dihidropridin simifi KKB'leri proteiniiri uzerine
notral bir etki gosterme egilimindedirler (20, 21).
Dihidropridin  smifi  olmayan KKB’leri renal
otoregiilasyonu hi¢ etkilemez ve bazal membranin
permeabilitesini azaltirlar (14, 22). Ilave olarak effe-
rent arteriol dilatasyonu da yaparlar (15).

Bakris ve Barnhill, Verapamil ve Lisinopril kombi-
nasyonu 30, Tip II diabetik nefropatili hastada
monoterapiler ile kargilagtirmiglardir. Aymi kan
basina diizeyinde ve daha disiik dozlarda antipro-
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teiniirik ve renal fonksiyonlar tzerine etkilerinin
anlamlh derecede daha iyi oldugunu gostermiglerdir
(23, 24). Fioretto ve arkadaglarn da Silazapril,
Verapamil ve Nifedipin ile yaptiklan ¢aligmada en iyi
etkiyi Silazapril ve Verapamil kombinasyonu ile
saglamiglardir (25). Yakin zamanda ise Bakris ve
arkadaglar1 Trandolapril ve Verapamil kombinasyonu
37 Tip I diabetik nefropatili hastada monoterapilerle
kargilagtirmiglar ve benzer sonuglara varmiglardir
(26).

Tip II dibaeti ve higbir monoterapi ile kontrol
altina alinamayan HT’u bulunan 715 hasta ile yapilan
bir calismada Figuera ve arkadaslari, Verapamil ve
Trandolapril kombinasyonu ile, kan basincinin her-
hangi bir monoterapi programina gore anlamh sekilde
daha fazla diigiirilmesini saglamigtir (27).

Yaptigimiz ¢aligmada Tip II diabetik nefropatili
hastalarda Trandolapril ve Verapamil kombinasyonu
ile Trandolapril monoterapisini benzer kan basinc
dizeyleri ile karsilagtirdik. Her iki grubunda idrarda-
ki 24 saatlik protein miktarin: istatistiksel olarak
anlamli derecede digirdugini tespit ettik.
Kombinasyon grubunda (% 25,58), monoterapi
grubuna gore (%20,97) bu etki daha fazla gorilmesine
kargin 2 grup arasinda anlamh fark olugmadi. Bakris
ve arkadaglarinin yaptig ¢calismada ise her iki grupta
12 ay siire sonunda anlamh derecede antiproteiniirik
etki olugtururken, kombinasyon grubundaki diigiis
(%62), monoterapi grubuna gére (%34) anlamh dere-
cede daha fazla idi ve boylece kombinasyon grubunda
additif bir etkiden bahsedebilmekteydi (22). Bizim
caligmamizda kombinasyon grubunda dusiigiin daha
fazla olmasina kargin, monoterapi grubuna gore
anlamli gsckmamasi, ¢aligma siiresinin kisaligina bagh
olabilir.

Proteiniiri ve metabolik parametrelere etki ede-
bilecek yas, kilo, HT ve DM siiresi bakimindan her 2
grupta da anlaml: bir fark yoktu. Proteiiiniriyi etkile-
digi bilinen membran gegirgenligindeki degigiklikleri
dogrudan ol¢gmemis olmamiza ragmen, kan basinc,
idrara ¢ikan sodyum aliniminin gerek ACE inhibitor-
lerinin gerekse DHP simifi olmayan KKB’lerinin
antiproteiniirik  etkilerini azalttiklarn yapilan
cahgmalarla gosterilmistir (13, 20, 28). Diigiik sodyum
diyetinin hastlarimizda antiproteiniirik etkiye
katkilarinin olabilecegi duguniilmekle Dbirlikte
(simdiye dek yapilan caligmalarda da ayni yontem
kullanilmigt1), 2 grup arasinda ¢aligma baslangia ve
bitiminde idrarla sodyum atilimi agisindan anlaml
bir fark yoktu.

Sistolik ve diastolik kan basinglar da her 2 grup
arasinda anlamh derecede diigmiisti. Daha énce
yapilan c¢aligmalarda arter basina farkliliklarinin
nefropatideki proteiniiri azalmasinda onemli 6lgiide
katki yaptign saptanmigtir (29, 30, 31). Caligma

boyunca bu dikkate alindi ve hastalar pediyodik
olarak takip edildiler. Her 2 grup arasinda anlaml bir
fark olusmadi. Boylece antiproteinurik etki kan
basinct  degigikliklerinden  bagimsiz  olarak
degerlendirilmis oldu.

Verapamil ve Trandolapril kombinasyonunun
metabolik parametreler iizerine olan etkilerini
arastiran caligmalarda Atenolol/Klortalidon,
Kaptopril/Hidroclorotiazide ve
Enapril/Hidroclorotiazide  kombinasyonlar1  ile
kargilagtirilmis ve trigliserid duzeylerinde anlamh
derecede diisme saglanirken diger parametrelerde
notr bir etki yaptigi, bozulma yapmadig sonuglarina
varilmigtir (32, 33, 34). Trandolapril ve Verapamil dia-
betiklerde, insiilin direnci olanlarda ve dislipidemik
vakalarda uygun ilaglar oldugunu gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur (35, 36, 37). Bizim ¢calismamizda da her
2 grupta da HbA1lc ve trigliserid duzeylerinde anlamh
derecede diisme saglanmirken total kolesterol
dizeyinde bir farklilik saptanmada.

Calisma boyunca aym dizeyde kan basinc azal-
masin saglayan Trandolapril ortalama dozlar kombi-
nasyon grubunda daha disiik bulundu. Bu da énemli
caligmalarla paralellik gosteriyordu (26, 27).

SONUC

Diabetik hastalarda proteinirideki azalma
nefropati ilerleme hizinda azalma demektir. Gerek
ACE inhibitorleri gerekse DHP sinmifi olmayan
KKB'leri diabetik nefropatisi olan hastalarda hem
arter basina hem de proteinuriyi azaltan ilaglardir.
Bir ACE inhibitériu olan Trandolapril ve bir DHP
sinifi clmayan KKB Verapamil kombinasyonu
Trandolapril monoterapisi ile karsilagtirilmig ve
metabolik parametrelere olumsuz etki gérulmeksizin
anlamli derecede proteinuride azalma saptanmigtir.
Kombinasyon grubunda antihipertansif etki i¢in daha
dusiik doz Trandolapril ihtiyac: olmustur.

Diabetik nefropatili hipertansif hastalarda gerek
antihipertansif gerekse antiproteinurik etki
bakimindan kombine tedavinin monoterapiye gore
daha etkin oldugunu digiinmekteyiz.
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