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ÖZET
Diabetik hastalarda nefropati sık görülen bir komp-

likasyondur. Nefropati gelişiminde erken dönemde re-
nal plazma akımı ve filtrasyon fraksiyonunun arttığı bi-
linmektedir. Bu olayda çeşitli vazoaktif maddelerin rol
oynadığı düşünülmektedir. Bu çalışma Tip 2 Diabetik
hastalarda, nefropatinin mikroalbüminüri döneminde
Endotelin V in rolünü araştırmak amacıyla yapılmış-
tır. Çalışmaya 16 Tip 2 Diabetik hasta alındı. Hastala-
rın mikroalbüminüri ve hafif, orta şiddette hipertansi-
yonları vardı. Hastalara kan basınçlarına göre dozu
ayarlanmak üzere enalapril maleat tedavisi başlandı.
Çalışma başlangıcında ve ortalama 3.4 aylık takip so-
nunda alınan örneklerden endotelin 1 düzeyleri çalışıl-
dı ve yaş cins uyumlu sağlıklı kontrol grubu ile karşı-
laştırıldı. Tedavi başlangıcında ortalama 49.1 ±35.5
mg/gün olan mikroalbüminüri, enalapril tedavisi ile
18.8±15.9 mg/gün değerine düştü (p<0.005). Sistolik
kan basıncı 162 ±19.4 mmHg iken tedavi
ilel30±12.4 mmHg (p<0.001) ve diastolik kan basın-
cı 84.1±10.5 mmHg iken tedavi ile 76.9 ±8.5mınHg
(p<0.05) değerine düştü. Çalışma süresince hastaların
glukolize hemoglobin ve lipid profilleri sabit kaldı, be-
lirgin metabolik değişiklik olmadı. Plazma renin aktivi-
tesi çalışma başlangıcında 1,97+2.3 ng/ml/saat, çalış-
ma sonunda 6.40 + 8.98 ng/ml/saat ve kontrol grubun-
da 3.44±2.52ng/ml/saat olarak ölçüldü, her ölçüm
arasında istatistiksel farklılık yoktu. Plazma endotelin
düzeyi çalışma başlangıcında 7.55 + 7.82 pmol/ml bu-
lundu ve bu değer kontrol grubunda 14.39 + 6.01
pmol/ml ölçüldü, aradaki fark anlamlıydı (p<0.01).
Çalışma sonunda ölçülen endotelin düzeyi 9.20+4.34
pmol/ml ise başlangıç değerlerine ve kontrol grubuna
göre istatistiksel fark taşımıyordu. Sonuç olarak Tip 2
Diabetik hastalarda mikroalbüminüri döneminde plaz-
ma endotelin düzeyleri düşük bulunmuştur, enalapril
tedavisi ile mikroalbüminüri belirgin olarak azaldığı
halde endotelin 1 düzeyinde değişiklik olmaması dia-
betik nefropati patofızyolojisinde endotelinin belirgin
rolünün olmadığını düşündürmektedir.

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

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. Tlıis study was planned to show
the role of Endothelin 1 on diabetic nephropathy during
the microalbuminuria phase in Type II 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
76.9±8.5 mmHg (p<0.05) all being statistically
significant. TJiere were no statistically significant
changes in Haemoglobin Ale levels and lipid profiles
during the study. Plasma renin activity was
1.97±2.3ng/ml/hour initially, 6.40±8.98ng/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 II 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.
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GİRİŞ
Nefropati, diabetik hastalarda en önemli morbidi-

te ve mortalite nedenlerinden biridir. Tip 1 diabetik
hastalarda % 30 - 50 oranında diabetik nefropati ge-
liştiği bilinmektedir (1-2). Tip 2 diabetik hastalarda
ise bu oran % 25'e ulaşabilmektedir (3). Genel top-
lumda Tip 2 diabetiklerin oranının on kat daha fazla
olduğu göz önüne alınırsa, bu hasta grubunda nefro-
pati patofizyolojisi ve tedavisine dair çalışmaların ne
kadar önemli olduğu görülmektedir.

Diabetik nefropati gelişiminde pek çok faktörün rol
oynadığı bilinmektedir. Özellikle nefropatinin başlan-
gıç döneminde, glomerül filtrasyon hızı ve efektif renal
plazma akımının arttığı ve bu değişimlerin normoalbü-
minürik dönemde başladığı gösterilmiştir (4-5).

Hiperfiltrasyonun hangi faktörlerin etkisi ile oluş-
tuğu tam olarak bilinmemekle birlikte bu dönemde
çok çeşitli vazoaktif maddelerin rol oynadığı düşünül-
mektedir (6-9). Anjiotensin konverting enzim inhibi-
törleri ile yapılan çalışmalarda, bu ilaçların diabetik
nefropatinin başlangıç döneminde mikroalbüminüriyi
azalttığı ve glomerüler filtrasyondaki progresif azalma-
yı durdurduğu gösterilmiştir (10-15).

İlk kez 1988 yılında izole edilen endotelinler kuv-
vetli vazokonstriktör etkileri olan bir polipeptid grubu-
dur (16-17). Klinikte yapılan çalışmalarda Endotelin
l'in şiddetli hipertansiyon, üremi, miyokard enfarktü-
sü, kalp yetmezliği ve kardiyojenik şokta yükseldiği bu-
lunmuştur (18-22). Diabetik hastalarda yapılan ilk ça-
lışmalarda Endotelin 1 düzeylerinin yüksek olduğu ve
Tip 1 diabetik hastalarda mikroalbüminüri varsa bu
yükselmenin daha belirgin olduğu gösterilmiştir
(23-24)Tip 2 diabetik hastalarda mikroalbüminüri ve
endotelin-1 düzeylerini araştıran bir çalışma yayınlan-
mamıştır.

Bu çalışmanın amacı klinik uygulamada önemli bir
problem oluşturan tip 2 diabetik hastalarda, diabetik
nefropatinin başlangıç döneminde ve Enalapril Male-
at tedavisi sonrasında, plazma Endotelin 1 düzeyleri-
nin araştırılmasıdır. Böyle bir çalışmanın hem Tip 2
diabetik hastalarda nefropati patofızyolojisinde endo-
telinin rolünü ortaya koymak hemde anjiotensin kon-
verting enzim inhibitörleri ile tedavinin endotelin 1
düzeylerindeki etkisini araştırmak açısından yararlı
olacağı düşünülmüştür.

GEREÇ VE YÖNTEM
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesi di-

abet polikliniğinde takip edilen, hafif ve orta şiddette
hipertansiyonu ve mikroalbüminürisi ("dipstick" prote-
inüri ve esbach (-), mikroalbüminüri 30-300 mg/gün)
olan tip 2 diabetik hastalar çalışmaya alındı. Hastalar
çalışmaya alınmadan önce hikaye ve fizik inceleme,
elektrokardiyografi, telekardiyografi, hemogram, kara-

ciğer ve böbrek fonksiyonları açısından biyokimya in-
celemeleri ile değerlendirilerek stabil olmayan koro-
ner arter hastalan ve diğer sistemlere ait ciddi hasta-
lıkları olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Yedisi erkek,
dokuzu kadın, toplam onaltı hasta endotelin 1 düzey-
leri çalışılmak üzere değerlendirmeye alındı. Plazma
renin aktivitesi ve Endothelin 1 düzeyleri için, yaş ve
cins uyumlu, diabeti, hipertansiyonu ve bilinen başka
bir hastalığı olmayan 16 sağlıklı kişiden kontrol grubu
oluşturuldu. Tüm hastalar çalışma döneminden önce
altı haftalık hazırlık dönemine alındı. Bu dönemde
hastaların kullanmakta olduğu antihipertansifler kesi-
lerek ilaçsız tedavi yöntemleri ile kan basınçları regü-
le edilmeye çalışıldı. Tüm hastaların, diabetik diet ve
ilaç kullanımları düzenlenerek glisemik kontrolleri
sağlandı. Bu dönemi tamamlayan hastalara, kan basın-
cı değerlerine göre ayarlanmak üzere enalapril male-
at tedavisi başlandı.

Çalışma başlangıcında ve aylık kontroller sırasında
hastalardan Endotelin 1 ve plazma renin aktivitesi ba-
kılması için kan örnekleri alındı. Örnekler sabah saat
08:00'de ve yarım saat istirahati takiben, İmi kan için
500 KIU aprotinin ve lmg EDTA içeren tüplere alı-
nıp soğuk santrifüjde 10 dakika santrifüj edilerek plaz-
ması epandorf tüplere ayrıldıktan sonra -800C derin
dondurucuda saklandı. Hastaların başlangıç ve en son
kontrol örnekleri değerlendirilmeye alındı. Plazma re-
nin aktivitesi Sorin Biomedica firmasının RENCTK
adlı kiti ile RİA yöntemiyle, endotelin 1 ise Amers-
ham firmasının Endothelin-1,2 ( I)assay system with
Amerlex-M magnetic separation kiti ile RİA yönte-
miyle çalışıldı.

Ortalama 3.4 aylık izlenim sonunda, hastalar mik-
roalbüminüri, böbrek fonksiyonları, kan basıncı ve
metabolik regülasyon açısından değerlendirildi.

İstatistiksel AnaliziSonuçlar ortalama ve standart
deviasyon olarak belirtilmiştir. Hasta parametreleri-
nin başlangıç ve bitiş değerleri arasındaki fark "paired
t-test ile, endotelin ve plazma renin aktivitesi Krus-
kal-Wallis nonparametrik ANOVA testi ile yapılmış-
tır. İstatistiksel fark taşıyan değerler arasında korelas-
yon analizleri Pearson testi ile yapılmıştır.

SONUÇLAR
Çalışmaya alınan 16 hastanın ortalama yaşları

59.7jı7.8 ve ortalama diabet süresi 8.25±7.9 yıldı.
Kontrol grubu, ortalama yaşlan 60^.9.3, yaş ve cins
uyumlu olarak oluşturuldu. 11 hasta çeşitli oral antidi-
abetikler, 4 hasta insülin ve bir hasta diet tedavisi ile
kontrol altındaydı. Hastaların genel özellikleri Tablo
I'de gösterilmektedir. Hastaların "run-in" dönemi so-
nunda ortalama mikroalbüminüri düzeyleri 49.1.+.
35.5 mg/gün, sistolik kan basınçları 84.1^10.5 mm
Hg bulunarak enalapril maleat tedavisi başlandı. Orta-
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Tablo I: Hastaların Genel Özellikleri Tablo II: Hastaların takip değerleri

Ortalama Yaş

Erkek/Kadın

Diabet Süresi

Diabet tedavisi

Oral antidaibetik

Insulin

Diet

Vücut kütlesi indeksi (BMl)

İzlem süresi

Açlık kan şekeri

Hemoglobin Alc

Total kolesterol

LDL kolesterol

BUN

Kreatinin

Kreatinin klirens

SGOT

SGPT

Hemoglobin

59.69 ±7.78
7/9

8.25 ± 7.95

11

4

1

28.53 ± 5.28 kg/m2

3.4 ± 1.3 ay
126.3 ± 29.6 mg/dl

7.5 ± 1.3 %
203.9 ±32.2 mg/dl
123.6 ±31.1 mg/dl

17.4 ± 6.2 mg/dl
1.1 ± 0.2 mg/dl

81.1 ±26.7 ml/dak
23.2 ± 7.0 mg/dl

29.7 ±10.9 mg/dl
13.9 ±0.8 g/dl

lama 3.4 aylık izlem sonunda mikroalbüminüri düzey-
leri 18.8jtl5.9mg/gün olarak ölçüldü, başlangıç ve bi-
tiş değerleri arasında %62 (p<0.005) fark istatistiksel
olarak anlamlıydı. Çalışma bitiminde sistolik kan ba-
sınçları 76.9_+.8.5 mmHg olarak bulundu. Enalapril
Maleat tedavisi ile sistolik kan basıncında % 20
(p<0.001), diastolik kan basıncında % 9 (p<0.05)ora-
nında istatistiksel açıdan anlamlı bir düşme saptandı.

Hastaların renal fonksiyonları serum kreatinin dü-
zeyleri ve kreatinin klirensi ile takip edildi. Çalışma
başlangıcında ortalama kreatinin 1.1+.0.2 mg/dl ve
kreatinin klirens 81.1 + 26.7 ml/dak, çalışma bitimin-
de kreatinin 1.1 + 0.2 mg/dl ve kreatinin klirens
78.İJ+22.5 ml/dak olarak ölçüldü. Kreatinin ve kreati-
nin klirensinde anlamlı bir farklılık olmamıştı.

Hastalar metabolik açıdan hemoglobin Ale, total
ve LDL kolesterol ölçümleri ile izlendi.

Çalışma başlangıcında ortalama hemoglobin Alc
7.5±1.3 %, total kolesterol 203,9±32.2 mg/dl, LDL
kolesterol 123.6jK31.1 mg/dl, çalışma bitiminde orta-
lama hemoglobin Alc 7.8^+1.0 %, total kolesterol
214.3±51.2 mg/dl, LDL kolesterol 138.1±36.0
mg/dl olarak ölçüldü. Hemoglobin Alc, total ve LDL
kolesterol başlangıç ve bitiş değerleri arasında istatis-
tiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı. Çalışma baş-
langıç ve bitiş değerleri Tablo II'de gösterilmektedir.

Plazma renin aktiviteleri (PRA)çahşma başlangı-
cında 1.97±2.3 ng/ml/saat, çalışma sonunda
6.40jt8.98 ng/ml/saat ve sağlıklı kontrol grubunda
3.44_+_2.52 ng/ml/saat olarak ölçüldü. Her ölçüm ara-
sındaki farklar istatistiksel açıdan anlamlı değildi.

Plazma endotelin düzeyleri ise çalışma başlangıcın-
da 7.55±7.82 pmol/ml, çalışma sonunda 9.20.+ 4.34

Mikroalbüminüri (mg/gün)

Sistolik kan basıncı (mm Hg)

Diastolik kan basıncı (mm Hg)

Kreatinin (mg/dl)

Kreatinin künns (ml/dak)

Hemoglobin Alc (%)

Total kolesterol (mg/dl)

LDL kolesterol (mg/dl)

Başlangıç

49.1 ±35.5

1615 + 19.4

84.1 ±10.5

1.1 ± 0.2

81.1 ±26.7

7.5 ± 1.3

203.9 ±312

123.6± 1.1

Bitiş

18.8 ±15.9

130.65* 12.4

76.9 ± 8.5

1.1 ± 0.2

78.1 ±22.5

7.8 ± 1.0

214.3 ±51.2

138.1 + 36.0

p <0.005

p <0.001

p <0.05

NS

NS

NS

NS

NS

pmol/ml ve sağlıklı kontrol grubunda 14.39^6.01
pmol/ml olarak ölçüldü. Üç ölçüm arasında istatistik-
sel açıdan anlamlı farklılık vardı (p<0.005). Dunn's
Multiple Comparisons test ile incelendiğinde bu an-
lamlılığın hasta başlangıç ve kontrol grupları arasında
olduğu (p<0.01), başlangıç ve bitiş değerleri ile bitiş
ve kontrol değerleri arasında olmadığı gözlendi. Endo-
telin değerleri toplu olarak Şekil l 'de , PRA ve Endo-
telin değerleri Tablo III'de gösterilmektedir.

Şekil 1: Plazma entotelin düzeyleri

Tablo III: Endotelin ve plazma renin aktivitesi

Plazma Renin Aktivitesi'

Endolelin 1 **

Başlangıç

1.97 ± 2.3

7.55 ±7.82

Bitiş

6.40 ±8.98

9.20±4.34

Kontrol

3.44 ±2.52

14.39+ 6.01

NS

p<0.005

TARTIŞMA
Günümüzde diabetik nefropatinin gelişim süreci

daha iyi anlaşılmaya başlamıştır. Nefropati gelişimi-
nin erken dönemlerinde glomeruler fıltrasyon hızında
bir artış görülmektedir. Bu olayda renal plazma akı-
mında ve transglomerüler hidrostatik basınçlardaki ar-
tışın rol oynadığı bilinmektedir. Bu hemodinamik de-
ğişikliklerde rol oynayan faktörler tam olarak açıkla-
namamakla birlikte renin-anjiotensin-aldosteron siste-
minin aktive olmadığı, hatta nefropatinin ileri dönem-
lerinde inhibe olduğu bilinmektedir. Atrial natriüretik
peptit düzeyinde yükselmenin, vazoaktif maddelere ve
katekolaminlere cevapta bir azalmanın ve vazodilata-
tör prostoglandin düzeylerindeki artışların, renal vazo-
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dilatasyonda, glomerüler akım ve basınç artışında etki-
li olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak afferent arte-
riolde, efferent arteriole kıyasla belirgin bir direnç
azalmasının bu etkilere neden olduğu öne sürülmüş-
tür. Mikroalbüminüri gelişiminde de yine bu intraglo-
merüler basınç artışının önemli bir faktör olduğu bilin-
mektedir (4-9).

Anjiotensin konverting enzim ile yapılan çalışma-
larda, hem tip 1, hem de tip 2 diabetik hastalarda,
hastaların hipertansif veya normotansif olmalarından
bağımsız olarak, mikroalbüminürinin azaldığı ve bo-
zulmuş renal hemodinaminin düzeldiği gösterilmiştir.
Bu etkinin sistemik antihipertansif etkiden bağımsız
olarak oluştuğunun ortaya konması, lokal renal etkile-
ri akla getirmiştir (10-15). Lokal renin anjiotensin sis-
temlerinin parakrin etkiler ile nefropali gelişiminde
rol oynadığı düşünülmüştür (25-27). Ancak yapılan ça-
lışmalar enalapril ve kaptopril tedavilerinin renal re-
nin mRNA ekspresyonunu arttırdığını göstermektedir
(27-29). Ayrıca hayvan çalışmalarında diabetik sıçan-
larda renin mRNA ekspresyonunun artmadığı gösteril-
miştir (30-31). Anjiotensin konverting enzim inhibitör-
lerinin genel olarak efferent arteriolde vazodilatasyon
yaparak yararlı etki göstermekte olduğu bilinmektey-
se de bunun hangi yolla olduğu tam olarak ortaya kon-
mamıştır (10-15).

Endotelinler ilk kez 1988 yılında izole edilmiştir
ve endotelin l'in vazoaktif etkileri olduğu bilinmekte-
dir (16-17). 21 aminoasitli bu polipeptid vasküler düz
kas hücreleri üzerinde etkilidir, bilinen en kuvvetli va-
zokonstriktör ajanlardan biridir, düz kas hücreleri üze-
rinde mitojeniktir ve etkisini fosfolipaz C aktivasyonu
ile gösterir. Endotelin etkisinde proteinkinaz C ve fos-
foinositol sistemleri ve hücre içi kalsiyum artışı rol oy-
namaktadır (32-34). Endotelin hem ekdodermal (epi-
telyal) hem de endodermal (endoteryal) hücrelerden
salınır (35). İzole glomerül ve mezanşial hücre kültür-
lerinde endotelin sekresyonu gösterilmiştir (36-38).
İnsülin mezanşial hücrelerden endotelin sekresyonu-
nu arttırmaktadır (25,38).

Anjiotensin 2 de endotelin sentezini arttırmakta-
dır ve bu etkiyi atrial natriüretik peptid ve beyin natri-
üretik peptidi inhibe etmektedir (37,39). Endotelin
glomerüler mezanşial hücreler üzerine kendi reseptör-
leri ile etki etmekte ve bu hücrelerde kontraksiyon ve
proliferasyona yol açmaktadır (40-42).

Takahashi ve arkadaşlarının 1990 yılında yayınla-
nan bir çalışmasında hem tip 1 hem de tip 2 diabetik-
lerde plazma endotelin 1 seviyelerinin yükseldiği gös-
terilmiştir. Bu artışda hipertansiyon, nefropati ve dia-
bet süresi önemli görülmemektedir (23). Collier ve ar-
kadaşlarının 1992 yılında yayınlanan bir çalışmasında
ise Tip 1 diabetik hastalarda friikroalbüminüri varsa
endotelin 1 düzeylerinin daha da fazla arttığı bildiril-

miştir (24). Tip 2 diabetik hastalarda, retinopati gelişi-
mi ile endotelin 1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir
(43). Haak ve arkadaşlarının 152 tip İve tip 2 diabe-
tik hastada gerçekleştirdiği bir çalışmada ise yine en-
dotelin 1 düzeylerinde bir artış ortaya konmuştur
(44). Bütün bu bulgular diabetin vasküler komplikas-
yonlarında endotelin l'in rol oynayabileceğini düşün-
dürmüştür.

Konno ve arkadaşlarının 1991 yılında yayınladıkla-
rı bir çalışmada ise Tip 2 diabetik hastalarda anjiopati
olsun veya olmasın endotelin 1 düzeylerinde yükselme
olmadığı ortaya konmuştur (45). 1993 yılında Veglio
ve arkadaşlarının çalışmasındada Tip 2 diabetik hasta-
larda, hipertansiyon olsun yada olmasın endotelin 1
düzeylerinin yükselmediği gösterilmiştir (46). Gruden
ve arkadaşlarının 1994 yılında yayınladıkları bir çalış-
mada ise Tip 1 diabetiklerde mikroalbüminüri ile en-
dotelin 1 düzeyleri arasında bir ilgi olmadığı bulun-
muştur (47). Yine literatürde diabetik hastalarda en-
dotelin düzeylerinin yükselmediğini, hatta endotelin 1
sentezinde azalma olduğunu gösteren çalışmalar var-
dır (48-50).

Bizim çalışmamızda Tip 2 diabetik ve hafif-orta
şiddette hipertansiyonu olan mikroalbüminürik hasta-
larda plazma endotelin 1 düzeylerinin yükselmediği
hatta düşük olduğu bulunmuştur. Anjiotensin konver-
ting enzim inhibitörü ile tedavi sonrasında ise plazma
endotelin 1 düzeylerinde belirgin değişiklik olmamış-
tır. Plazma renin aktivitesinde ise çalışma grubu ve
kontrol grubu arasındaki ufak farklar istatistiksel açı-
dan anlamlı bulunmamıştır. Çalışmamızda renal he-
modinamik parametreler ve hastalığın patofizyolojisin-
de etkili olan diğer bazı vazoaktif maddeler incelen-
memiş olduğu için ve literatürde böyle bir sonucu des-
tekleyen çalışmalar olmadığı için diabetik nefropati-
nin erken dönemlerinde endotelin 1 salgılanmasında
bir bozulma olabileceğini iddia etmek güçtür.

Ancak sağlıklı olarak çıkarılabilecek sonuç anjio-
tensin konverting enzim inhibitörleri ile tedavinin en-
dotelin 1 düzeyleri ile ilgili olmadığıdır.

Diabetik hastalarda makrovasküler komplikasyon-
larının gelişmesinde endotelin l'in rol alabileceği dü-
şünülmektedir (51-52). Endotelin l'in vazokonstriktif
ve mitojenik aktiviteleri bu tez ile uyumludur. Oysa
mikrovasküler hastalıkta özellikle cilt ve renal mikro-
sirkülasyonda dilatasyon olduğu bilinmektedir
(52-53)Endotelin sekresyonunun ise artan kan akımı
ile birlikte azaldığı, akım kuvveti düştüğü zaman arttı-
ğı gösterilmiştir (54).

Ayrıca endotelin l'in daha ziyade bir parakrin hor-
mon olduğu gösterilmiş olup plazma endotelin 1 düze-
yi ölçümünün sağlıklı bir yöntem olmadığı da bilin-
mektedir (25).

Sonuç olarak artan plazma akımı ve filtrasyon frak-
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siyonu ile seyreden diabetik nefropatinin başlangıç dö-
neminde endotelin l'in etkisi oldukça tartışmalıdır.
Konverting enzim inhibitörleri ile yapılan tedavide,
mikroalbüminüri efektif olarak düşürüldüğü halde en-
dotelin 1 düzeylerinde belirgin değişiklik gözlenme-
miştir. Literatürdeki diğer çalışmalarada dayanarak
endotelin 1 plazma-düzeylerinin diabetik hastalarda
mikrovasküler komplikasyonların gelişmesinde bir
göstergeç olarak kullanılamayacağı görülmektedir.
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