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OZET

Diabetik hastalarda nefropati stk goriilen bir komp-
likasyondur. Nefropati gelisiminde erken donemde re-
nal plagma akimi ve filtrasyon fraksiyonunun arttigi bi-
linmektedir. Bu olayda cesitli vazoaktif maddelerin rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma Tip 2 Diabetik
hastalarda, nefropatinin mikroalbiiminiiri doéneminde
Endotelin V in roliinii arastirmak amaciyla yapilmis-
ur. Calismaya 16 Tip 2 Diabetik hasta alindi. Hastala-
rin mikroalbiiminiiri ve hafif, orta siddette hipertansi-
yonlart vardi. Hastalara kan basinglarina gore dozu
ayarlanmak iizere enalapril maleat tedavisi baslandi.
Calisma baslangicinda ve ortalama 3.4 aylik takip so-
nunda alinan érneklerden endotelin 1 diizeyleri calisil-
di ve yas cins uyumlu saghkli kontrol grubu ile karsi-
lastinldi. Tedavi baslangicinda ortalama 49.1 £35.5
mg/giin olan mikroalbiiminiiri, enalapril tedavisi ile
18.8%115.9 mg/giin degerine diistii (p<0.005). Sistolik
kan basinct 162 *19.4 mmHg iken tedavi
ilel30+£12.4 mmHg (p<0.001) ve diastolik kan basin-
ct 84.1+10.5 mmHg iken tedavi ile 76.9 =8 .5minHg
(p<0.05) degerine diistii. Calisma siiresince hastalarin
glukolize hemoglobin ve lipid profilleri sabit kaldi, be-
lirgin metabolik degisiklik olmadi. Plazma renin aktivi-
tesi calisma baglangicinda 1,97+2.3 ng/ml/saat, calis-
ma sonunda 6.40 + 8.98 ng/ml/saat ve kontrol grubun-
da 3.44%x2.52ng/mli/saat olarak olgiildii, her élciim
arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Plazma endotelin
diizeyi calisma baslangicinda 7.55 + 7.82 pmol/ml bu-
lundu ve bu deger kontrol grubunda 14.39 + 6.01
pmol/ml olgiildii, aradaki fark anlamliyd: (p<0.01).
Calisma sonunda élciilen endotelin diizeyi 9.20+4.34
pmol/ml ise baslangi¢c degerlerine ve kontrol grubuna
gore istatistiksel fark tasimiyordu. Sonug¢ olarak Tip 2
Diabetik hastalarda mikroalbiiminiiri doneminde plaz-
ma endotelin diizeyleri diisiik bulunmugstur, enalapril
tedavisi ile mikroalbiiminiiri belirgin olarak azaldigi
halde endotelin 1 diizeyinde degisiklik olmamasi dia-
betik nefropati patofizyolojisinde endotelinin belirgin
roliiniin olmadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabet, Nefropati, Mik-
roalbiiminiiri, Endotelin 1
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SUMMARY

Nefropathy is a common complication of diabetes
mellitus. During the initial phase of nephropathy there is
an increase in renal plasma flow and filtration fraction.
Vasoactive amines are probably involve in the of
diabetic nephropathy. Tlis study was planned to show
the role of Endothelin 1 on diabetic nephropathy during
the microalbuminuria phase in Type Il diabetic
patients. 16 Type II diabetic patients with mild to
moderate hypertension and microalbuminuria were
included in the study population. Patients were treated
with enalapril maleate and dose adjustments were
made according to blood pressure control. Plasma
Endothelin 1 levels were studied at the beginning and
after an average follow up of 3.4 months and compared
with the healthy control group. Tlie initial
microalbuminuria level of 49. 1+35.5mg/day decreased
to 18.8%€15.9mg/day (p<0.005), the initial systolic
blood pressure 162+ 19.4 mmHg decreased to
130.6%+12.4 mmHg (p<0.001) and the initial diastolic
blood pressure 84.1£10.5 mmHg decreased to
76.918.5 mmHg (p<0.05) all being statistically
significant. TlJiere were no statistically significant
changes in Haemoglobin Ale levels and lipid profiles
during the study. Plasma renin activity was
1.97x2.3ng/ml/hour initially, 6.40%x8.98ng/ml/ hour
at the and of the study, and 3.44+2.52 ng/ml/hour is
the control group, being statistically insignificant. Tlie
plasma endothelin 1 level was 7.55+7.82 pmol/ml
initially, 9.20%+4.34 pmol/ml at the end of the study,
and 14.39%6.01 pmol/ml in the control group. There
was a statistical difference between the patients initial
levels and control group levels (p<0.01). As a result, in
Type 11 diabetic patients, during the microalbuminuria
phase of nephro-pathy, endothelin levels were found to
be low. Although there was a significant decrease in
microalbuminuria following enalapril maleate therapy
there was no change in endot- helin 1, the hypothesis
supporting that endothelin is not involved in the pat-
hogenesis of nephropathy in Typell diabetic patients.

Keywords: Type II Diabetes, Nephropathy, Micro-
albuminuria, Endothelin 1.



GIRIS

Nefropati, diabetik hastalarda en 6nemli morbidi-
te ve mortalite nedenlerinden biridir. Tip 1 diabetik
hastalarda % 30 - 50 oraninda diabetik nefropati ge-
listigi bilinmektedir (1-2). Tip 2 diabetik hastalarda
ise bu oran % 25'e ulasabilmektedir (3). Genel top-
lumda Tip 2 diabetiklerin oraninin on kat daha fazla
oldugu goz Oniine alinirsa, bu hasta grubunda nefro-
pati patofizyolojisi ve tedavisine dair caligmalarin ne
kadar 6nemli oldugu goriilmektedir.

Diabetik nefropati gelisiminde pek cok faktoriin rol
oynadig1 bilinmektedir. Ozellikle nefropatinin baslan-
gic doneminde, glomertil filtrasyon hiz1 ve efektif renal
plazma akiminin arttig1 ve bu degisimlerin normoalbii-
minurik donemde bagladig1 gosterilmistir (4-5).

Hiperfiltrasyonun hangi faktorlerin etkisi ile olus-
tugu tam olarak bilinmemekle birlikte bu donemde
¢ok cesitli vazoaktif maddelerin rol oynadigi diistintil-
mektedir (6-9). Anjiotensin konverting enzim inhibi-
torleri ile yapilan caligmalarda, bu ilaclarin diabetik
nefropatinin baslangic doneminde mikroalbliminiiriyi
azalttig1 ve glomeriiler filtrasyondaki progresif azalma-
y1 durdurdugu gosterilmistir (10-15).

ilk kez 1988 yilinda izole edilen endotelinler kuv-
vetli vazokonstriktor etkileri olan bir polipeptid grubu-
dur (16-17). Klinikte yapilan calismalarda Endotelin
1'in siddetli hipertansiyon, lremi, miyokard enfarktii-
st, kalp yetmezligi ve kardiyojenik sokta yiikseldigi bu-
lunmustur (18-22). Diabetik hastalarda yapilan ilk ca-
lismalarda Endotelin 1 diizeylerinin yiiksek oldugu ve
Tip 1 diabetik hastalarda mikroalbliminiiri varsa bu
yiikselmenin daha belirgin oldugu gosterilmistir
(23-24)Tip 2 diabetik hastalarda mikroalblimintiri ve
endotelin-1 diizeylerini arastiran bir ¢aligma yayinlan-
mamuistir.

Bu calismanin amaci klinik uygulamada 6nemli bir
problem olusturan tip 2 diabetik hastalarda, diabetik
nefropatinin baglangic doneminde ve Enalapril Male-
at tedavisi sonrasinda, plazma Endotelin 1 diizeyleri-
nin aragtirilmasidir. Boyle bir calismanin hem Tip 2
diabetik hastalarda nefropati patofizyolojisinde endo-
telinin roliinli ortaya koymak hemde anjiotensin kon-
verting enzim inhibitorleri ile tedavinin endotelin 1
diizeylerindeki etkisini arastirmak acisindan yararl
olacagi diistiniilmiistiir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi di-
abet polikliniginde takip edilen, hafif ve orta siddette
hipertansiyonu ve mikroalbiiminiirisi ("dipstick" prote-
intiri ve esbach (-), mikroalbliminiiri 30-300 mg/giin)
olan tip 2 diabetik hastalar caligmaya alindi. Hastalar
calismaya alinmadan Once hikaye ve fizik inceleme,
elektrokardiyografi, telekardiyografi, hemogram, kara-
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ciger ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan biyokimya in-
celemeleri ile degerlendirilerek stabil olmayan koro-
ner arter hastalan ve diger sistemlere ait ciddi hasta-
liklar1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Yedisi erkek,
dokuzu kadin, toplam onalt1 hasta endotelin 1 diizey-
leri cahisilmak tlizere degerlendirmeye alindi. Plazma
renin aktivitesi ve Endothelin 1 diizeyleri icin, yas ve
cins uyumlu, diabeti, hipertansiyonu ve bilinen bagka
bir hastaligi olmayan 16 saglikli kisiden kontrol grubu
olusturuldu. Tim hastalar calisma doneminden once
alti haftallk hazirik donemine alindi. Bu donemde
hastalarin kullanmakta oldugu antihipertansifler kesi-
lerek ilagsiz tedavi yontemleri ile kan basinglar1 regii-
le edilmeye calisildi. Tiim hastalarin, diabetik diet ve
ilag kullanimlar1 diizenlenerek glisemik kontrolleri
saglandi. Bu donemi tamamlayan hastalara, kan basin-
c1 degerlerine gore ayarlanmak tlizere enalapril male-
at tedavisi basglandi.

Calisma baslangicinda ve aylik kontroller sirasinda
hastalardan Endotelin 1 ve plazma renin aktivitesi ba-
kilmast icin kan ornekleri alindi. Ornekler sabah saat
08:00'de ve yarim saat istirahati takiben, Imi kan icin
500 KIU aprotinin ve Img EDTA iceren tiiplere ali-
nip soguk santrifiijde 10 dakika santriflij edilerek plaz-
mas1 epandorf tiiplere ayrildiktan sonra -800C derin
dondurucuda saklandi. Hastalarin baslangi¢ ve en son
kontrol ornekleri degerlendirilmeye alindi. Plazma re-
nin aktivitesi Sorin Biomedica firmasinin RENCTK
adli kiti ile RiA yontemiyle, endotelin 1 ise Amers-
ham firmasinin Endothelin-1,2 ( I)assay system with
Amerlex-M magnetic separation kiti ile RIA yonte-
miyle calisildi.

Ortalama 3.4 aylk izlenim sonunda, hastalar mik-
roalblimintiri, bobrek fonksiyonlari, kan basinci ve
metabolik regiilasyon acisindan degerlendirildi.

Istatistiksel AnaliziSonuclar ortalama ve standart
deviasyon olarak belirtilmistir. Hasta parametreleri-
nin baglangi¢ ve bitis degerleri arasindaki fark "paired
t-test ile, endotelin ve plazma renin aktivitesi Krus-
kal-Wallis nonparametrik ANOVA testi ile yapilmis-
tir. Istatistiksel fark tastyan degerler arasinda korelas-
yon analizleri Pearson testi ile yapilmistir.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 16 hastanin ortalama yaslar
59.7j17.8 ve ortalama diabet stiresi 8.25+7.9 yildi
Kontrol grubu, ortalama yaslan 60".9.3, yas ve cins
uyumlu olarak olusturuldu. 11 hasta cesitli oral antidi-
abetikler, 4 hasta insiilin ve bir hasta diet tedavisi ile
kontrol altindaydi. Hastalarin genel Ozellikleri Tablo
I'de gosterilmektedir. Hastalarin "run-in" dénemi so-
nunda ortalama mikroalbliminiiri diizeyleri 49.1.+.
35.5 mg/gilin, sistolik kan basinglar1 84.1710.5 mm
Hg bulunarak enalapril maleat tedavisi baglandi. Orta-



Tablo I: Hastalarin Genel Ozellikleri

Tablo II: Hastalarn takip deZerleri

lama 3.4 aylik izlem sonunda mikroalbiiminiiri diizey-
leri 18.8jt15.9mg/glin olarak ol¢iildii, baslangic ve bi-
tis degerleri arasinda %62 (p<0.005) fark istatistiksel
olarak anlamliydi. Caligma bitiminde sistolik kan ba-
singlart 76.9 +.8.5 mmHg olarak bulundu. Enalapril
Maleat tedavisi ile sistolik kan basincinda % 20
(p<0.001), diastolik kan basincinda % 9 (p<0.05)ora-
ninda istatistiksel agidan anlamli bir diigme saptandi.

Hastalarin renal fonksiyonlar serum kreatinin dii-
zeyleri ve kreatinin klirensi ile takip edildi. Calisma
baslangicinda ortalama kreatinin 1.1+.0.2 mg/dl ve
kreatinin klirens 81.1 + 26.7 ml/dak, caligma bitimin-
de kreatinin 1.1 + 0.2 mg/dl ve kreatinin klirens
78.1J+22.5 ml/dak olarak 6lciildii. Kreatinin ve kreati-
nin klirensinde anlamli bir farklilik olmamusti.

Hastalar metabolik agidan hemoglobin Ale, total
ve LDL kolesterol olctimleri ile izlendi.

Calisma baglangicinda ortalama hemoglobin Alc
7.5+1.3 %, total kolesterol 203,9+32.2 mg/dl, LDL
kolesterol 123.6jK31.1 mg/dl, calisma bitiminde orta-
lama hemoglobin Alc 7.8”°+1.0 %, total kolesterol
214.31£51.2 mg/dl, LDL kolesterol 138.1+36.0
mg/dl olarak 6lciildii. Hemoglobin Alc, total ve LDL
kolesterol baglangic ve bitis degerleri arasinda istatis-
tiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi. Calisma bag-
langic ve bitis degerleri Tablo II'de gosterilmektedir.

Plazma renin aktiviteleri (PRA)cahsma baslangi-
cinda 1.97+2.3 ng/ml/saat, c¢alisma sonunda
6.40jt8.98 ng/ml/saat ve saghikli kontrol grubunda
344 + 2.52 ng/ml/saat olarak olciildii. Her ol¢iim ara-
sindaki farklar istatistiksel acidan anlamli degildi.

Plazma endotelin diizeyleri ise ¢alisma baslangicin-
da 7.554+7.82 pmol/ml, calisma sonunda 9.20.+4.34
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Ortalama Yas 59.69+7.78 Baslangi¢ Bitig
Erkek/Kadin 7/9 Mikroalbiiminiiri (mg/giin) | 49.1 £35.5| 18.8 +15.9| p <0.005
Diabet Siiresi 8§25+ 795 Sistolik kan basinct (mm Hg)| 1615+ 19.4 130.65% 12.4) p <0.001
Diabet tedavisi Diastolik kan basinct (mm Hg)84.1 £10.5| 76.9 + 85| p<0.05

Oral antidaibetik 11 Kreatinin (mg/dl) 1.1 £ 02|11 =+ 02| NS

Insulin 4 Kreatinin kiinns (ml/dak) 81.1 £26.7| 781 +22.5| NS

Diet 1 Hemoglobin Alc (%) 75 £ 13|78 = 10| NS
Viicut kiitlesi indeksi (BMI) 28.53 + 5.28 kg/m’ Total kolesterol (mg/dl) 203.9 +312|214.3 +51.2| NS
Izlem siiresi 3.4+ 13ay LDL kolesterol (mg/dl) 123.6+ 1.1|138.1+36.0| NS
Aclik kan sekeri 126.3 £ 29.6 mg/dl
Hemoglobin Alc 75+£13% pmol/ml ve saglikli kontrol grubunda 14.3976.01
Total kolesterol 203.9+32.2 mgydl pmol/ml olarak 6l¢iildii. Ug 6lciim arasinda istatistik-
LDL kolesterol 123.6 £31. 1 mg/dl sel agidan anlaml farkliik vardi (p<0.005). Dunn's
BUN 17.4%6.2mg/dl Multiple Comparisons test ile incelendiginde bu an-
Kreatinin 1.1%+0.2mg/dl lamlihgin hasta baslangi¢c ve kontrol gruplari arasinda
Kreatinin klirens 81.1+26.7 ml/dak oldugu (p<0.01), baslangic ve bitis degerleri ile bitis
SGoTr 23.2+7.0mgydl ve kontrol degerleri arasinda olmadigi gozlendi. Endo-
SGPT 29.7%x10.9 mg/dl telin degerleri toplu olarak Sekil 1'de , PRA ve Endo-
Hemoglobin 13.9+0.8 g/dl telin degerleri Tablo III'de gosterilmektedir.

@

kontrol

baglangig

Sekil 1: Plazma entotelin diizeyleri

Tablo I11: Endotelin ve plazma renin aktivitesi

Baslangic Bitis Kontrol
Plazma Renin Aktivitesil 97 = 2.3 | 6.40 £8.98| 3.44 +2.52| NS
Endolelin 1 ** 7.55 £7.82 | 9.20+4.34| 14.39+ 6.0 p<0.005

TARTISMA

Giintimuzde diabetik nefropatinin gelisim stireci
daha iyi anlasilmaya baslamistir. Nefropati gelisimi-
nin erken donemlerinde glomeruler filtrasyon hizinda
bir artig goriilmektedir. Bu olayda renal plazma aki-
minda ve transglomeriiler hidrostatik basin¢lardaki ar-
tisin rol oynadigi bilinmektedir. Bu hemodinamik de-
gisikliklerde rol oynayan faktorler tam olarak acikla-
namamakla birlikte renin-anjiotensin-aldosteron siste-
minin aktive olmadigi, hatta nefropatinin ileri donem-
lerinde inhibe oldugu bilinmektedir. Atrial natritiretik
peptit dlizeyinde yiikselmenin, vazoaktif maddelere ve
katekolaminlere cevapta bir azalmanin ve vazodilata-
tor prostoglandin diizeylerindeki artiglarin, renal vazo-




dilatasyonda, glomeriiler akim ve basing artisinda etki-
li oldugu diisiiniilmektedir. Sonug olarak afferent arte-
riolde, efferent arteriole kiyasla belirgin bir direng
azalmasinin bu etkilere neden oldugu oOne siirtilmiis-
tir. Mikroalbliminiiri gelisiminde de yine bu intraglo-
mertiler basing artiginin énemli bir faktér oldugu bilin-
mektedir (4-9).

Anjiotensin konverting enzim ile yapilan caligma-
larda, hem tip 1, hem de tip 2 diabetik hastalarda,
hastalarin hipertansif veya normotansif olmalarindan
bagimsiz olarak, mikroalbiiminiirinin azaldig1 ve bo-
zulmusg renal hemodinaminin diizeldigi gosterilmistir.
Bu etkinin sistemik antihipertansif etkiden bagimsiz
olarak olustugunun ortaya konmasi, lokal renal etkile-
ri akla getirmistir (10-15). Lokal renin anjiotensin sis-
temlerinin parakrin etkiler ile nefropali gelisiminde
rol oynadig1 disinilmiistiir (25-27). Ancak yapilan ca-
ligmalar enalapril ve kaptopril tedavilerinin renal re-
nin mRNA ekspresyonunu arttirdigini1 gostermektedir
(27-29). Ayrica hayvan caligmalarinda diabetik sican-
larda renin mRNA ekspresyonunun artmadigi gosteril-
mistir (30-31). Anjiotensin konverting enzim inhibitor-
lerinin genel olarak efferent arteriolde vazodilatasyon
yaparak yararli etki gostermekte oldugu bilinmektey-
se de bunun hangi yolla oldugu tam olarak ortaya kon-
mamigtir (10-15).

Endotelinler ilk kez 1988 yilinda izole edilmistir
ve endotelin 1'in vazoaktif etkileri oldugu bilinmekte-
dir (16-17). 21 aminoasitli bu polipeptid vaskiiler diiz
kas hiicreleri lizerinde etkilidir, bilinen en kuvvetli va-
zokonstriktor ajanlardan biridir, diiz kas hiicreleri lize-
rinde mitojeniktir ve etkisini fosfolipaz C aktivasyonu
ile gosterir. Endotelin etkisinde proteinkinaz C ve fos-
foinositol sistemleri ve hiicre i¢i kalsiyum artist rol oy-
namaktadir (32-34). Endotelin hem ekdodermal (epi-
telyal) hem de endodermal (endoteryal) hiicrelerden
salinir (35). Izole glomeriil ve mezangial hiicre kiiltiir-
lerinde endotelin sekresyonu gosterilmistir (36-38).
Insiilin mezansial hiicrelerden endotelin sekresyonu-
nu arttirmaktadir (25,38).

Anjiotensin 2 de endotelin sentezini arttirmakta-
dir ve bu etkiyi atrial natritiretik peptid ve beyin natri-
uretik peptidi inhibe etmektedir (37,39). Endotelin
glomertiler mezansial hiicreler tlizerine kendi reseptor-
leri ile etki etmekte ve bu hiicrelerde kontraksiyon ve
proliferasyona yol agmaktadir (40-42).

Takahashi ve arkadasglarinin 1990 yilinda yaymla-
nan bir calismasinda hem tip 1 hem de tip 2 diabetik-
lerde plazma endotelin 1 seviyelerinin yiikseldigi gos-
terilmistir. Bu artigda hipertansiyon, nefropati ve dia-
bet stiresi Onemli goriilmemektedir (23). Collier ve ar-
kadaglarinin 1992 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda
ise Tip 1 diabetik hastalarda friikroalbliminiiri varsa
endotelin 1 diizeylerinin daha da fazla arttig1 bildiril-
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mistir (24). Tip 2 diabetik hastalarda, retinopati gelisi-
mi ile endotelin 1 diizeylerinin arttigi gosterilmistir
(43). Haak ve arkadaglarinin 152 tip Ive tip 2 diabe-
tik hastada gerceklestirdigi bir calismada ise yine en-
dotelin 1 duzeylerinde bir artis ortaya konmustur
(44). Biitiin bu bulgular diabetin vaskiiler komplikas-
yonlarinda endotelin 1'in rol oynayabilecegini diisiin-
dirmustir.

Konno ve arkadaslarinin 1991 yilinda yayinladikla-
11 bir ¢alismada ise Tip 2 diabetik hastalarda anjiopati
olsun veya olmasin endotelin 1 diizeylerinde yiikselme
olmadig1 ortaya konmustur (45). 1993 yilinda Veglio
ve arkadaglarinin ¢alismasindada Tip 2 diabetik hasta-
larda, hipertansiyon olsun yada olmasin endotelin 1
diizeylerinin yiikselmedigi gosterilmistir (46). Gruden
ve arkadaglarinin 1994 yilinda yayinladiklar bir calig-
mada ise Tip 1 diabetiklerde mikroalbliminiiri ile en-
dotelin 1 diizeyleri arasinda bir ilgi olmadig1 bulun-
mustur (47). Yine literatiirde diabetik hastalarda en-
dotelin diizeylerinin ylikselmedigini, hatta endotelin 1
sentezinde azalma oldugunu gosteren calismalar var-
dir (48-50).

Bizim caligmamizda Tip 2 diabetik ve hafif-orta
siddette hipertansiyonu olan mikroalbliiminiirik hasta-
larda plazma endotelin 1 diizeylerinin yiikselmedigi
hatta dusiik oldugu bulunmustur. Anjiotensin konver-
ting enzim inhibitori ile tedavi sonrasinda ise plazma
endotelin 1 diizeylerinde belirgin degisiklik olmamis-
tir. Plazma renin aktivitesinde ise calisma grubu ve
kontrol grubu arasindaki ufak farklar istatistiksel aci-
dan anlamli bulunmamstir. Calismamizda renal he-
modinamik parametreler ve hastaligin patofizyolojisin-
de etkili olan diger bazi vazoaktif maddeler incelen-
memis oldugu icin ve literatiirde boyle bir sonucu des-
tekleyen caligmalar olmadigi igin diabetik nefropati-
nin erken donemlerinde endotelin 1 salgilanmasinda
bir bozulma olabilecegini iddia etmek guigtiir.

Ancak saglikli olarak cikarilabilecek sonug anjio-
tensin konverting enzim inhibitorleri ile tedavinin en-
dotelin 1 diizeyleri ile ilgili olmadigidir.

Diabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon-
larinin gelismesinde endotelin 1'in rol alabilecegi dii-
siniilmektedir (51-52). Endotelin 1'in vazokonstriktif
ve mitojenik aktiviteleri bu tez ile uyumludur. Oysa
mikrovaskiiler hastalikta ozellikle cilt ve renal mikro-
sirkiilasyonda dilatasyon oldugu  bilinmektedir
(52-53)Endotelin sekresyonunun ise artan kan akimi
ile birlikte azaldigi, akim kuvveti dustiigii zaman artti-
81 gosterilmistir (54).

Ayrica endotelin 1'in daha ziyade bir parakrin hor-
mon oldugu gosterilmis olup plazma endotelin 1 diize-
yi olcliminin saglikli bir yontem olmadigi da bilin-
mektedir (25).

Sonug olarak artan plazma akimi ve filtrasyon frak-



siyonu ile seyreden diabetik nefropatinin baglangi¢ do-
neminde endotelin 1'in etkisi olduk¢a tartigmalidir.
Konverting enzim inhibitorleri ile yapilan tedavide,
mikroalbiiminiiri efektif olarak disiiriildiigli halde en-
dotelin 1 diizeylerinde belirgin degisiklik gozlenme-
mistir. Literatlirdeki diger caligmalarada dayanarak
endotelin 1 plazma-diizeylerinin diabetik hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde bir
gosterge¢ olarak kullanilamayacagi goriilmektedir.
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