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OZET

Tip 1l diabetU hastalarda HRHA sikligini aras-
tirmak amaciyla yapilan bu calismada, diabet siiresi
on yilin iizerinde olan aduli diabetli toplam 96 hasta
(50 K, 46 E) ile ayni yas grubundaki saglikli 20
vakada plazma renin aktivitesi (PRA) ve aldosteron
diizeyleri tayin edildi.

Son 1 ay icerisinde ACE inhibitorii, diiireiik ve
nonsteroid antienflamatuar (NSAE) ila¢ kullanan
vakalar ile adrenal yetmezligi olanlar ¢calismaya alin-
madi. PRA ve aldosteron diizeyi en az 3 giin siire ile
normal miktarda tuz iceren diabet diyeti ve 2 saatlik
ayakta durma sonrasi alinan vendz kan orneklerinde
RIA ile ¢calisilds.

Diabetik grupta ortalama PRA ve aldosteron dii-
zeyi kontrol grubuna gore onemli derecede daha dii-
siik bulundu. Hiporeninemi ve hipoaldosteronizm icin
kontrol grubu X-25D degeri alinarak cutt off belirlendi
ve 1.5 ng/ml/saat’in altindaki PRA hiporeninemi, 4
ng/dl'nin altindaki aldosteron diizeyi ise
hipoaldosteronizm olarak kabul edildi. Buna gére
toplam 15 hastada (%15.6) HRHA tespit edildi.
HRHA'mi olan hastalarda yas ortalamasi, ortalama
arteriyel  basin¢ ve serum  potasyum  diizeyi
olmayanlara gére énemli derecede daha yiiksek, GFR
ise daha diistik bulundu.

Hiporeninemik hipoaldosteronizmli bu 15
hastaya 3 giinliik tuzsuz diyetten sonra 20 mg i.v
furosemid verilerek renin-aldosteron stimiilasyonu uy-
gulandi. 9 hasta stimiilasyona cevap verinken ( hafij
veya sekonder formlar), 6 hastanin PRA ve aldosteron
diizeylerinde énemli bir artis olmadi (gercek HRHA).
Stimiilasyona cevap alinamayan 6 hastada GFR diize-
yi daha diisiiktii, hiperpotesemi ve hafif metabolik
asidoz mevcuttu. Bu olgulardaki hiperpotasemi insiilin
ve sodyum bikarbonat tedavisi ile kismen kontrole
alindl.

Sonug olarak, Tip 11 diabetli hastalarda HRHA
stkligint oldukga yiiksek bulduk. Bu nedenle ozellikle
50 yasin iizerindeki diabetik hastalarda serum
potasyum ve kreatinin diizeyini tayin etmeden ACE in-
hibitorii ve NSAF ilag verilmemesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hiporeninemik
hipoaldosteronizm, diabetes mellitus,
hiperpotasemi

*XI1. Ulusal Bobrek Hastaliklar1, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresinde (22-26 Ekim 1996-istanbul)

bildiri olarak sunulmustur.

66

SUMMARY

In this study, plasma renin activity (PRA) and
aldosterone levels were determined in 96 type II
diabetic patients (50 females, 46 males) with a
duration longer than 10 years and in 20 similarly
aged-matched healthy subjects in order to investigate
the frequency of HRHA in type Il diabetes mellitus
(DM). Patients with adrenal insufficiency and those
using nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
diuretics or angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitors during last one month were not included in
this study. After at least a 3-day of diabetic diet
containing normal salt amount, PRA and aldosterone
levels were measured in venous samples obtained after
a 2-hour standing. In diabetic group, mean PRA and
aldosterone levels were found fto be significantly
decreased when compared to the control group. The
cutt off points  for hyporeninemia and
hypoaldosteronism were calculated by mean value oj
control group-2SD, and PRA values lower than 1.5
ng/ml/h and aldosterone values lower than 4 ng/dl
were accepted as hyporeninemia and
hypoaldosteronism, respectively. According to these
criteria, HRHA was detected in 15 (156 %) patients.

Mean age, mean arterial pressure and potassium
levels were higher and mean GFR values were lower
in patients with than in ones without HRHA.

After 3-days of salt-free diet, renin-aldosterone
stimulation was performed in 15 patients with HRHA
by giving 20 mg iv furosemide. While 9 patients
respond to stimulation (mild or secondary forms), PRA
and aldosterone levels of remaining 6 patients were

not increased (true HRHA). Six patients not
responding to  stimulation had lower GFR,
hyperpotassemia and mild metabolic acidosis.

Hyperpotassemia was partly controlled by insulin and
sodium bicarbonate therpy in these 6 cases.

As a conclusion, we found that the frequency oj
HRHA in type Il DM was significantly high. Therefore,
ACE inhibitors and NSAIDs should not be given to
type 1l diabetic patients, particulary over 50 years oj
age without determining serum potassium and
creatinine levels.

Key words:Hyporeninemic hypoaldosteronism,
diabetes mellitus, hyperpotassemia
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GIRIS

Hiporeninemik hipoaldosteronizme yol acan

nedenlerin basinda diabet ve interstisyel renal hastalik
gelmektedir (1-5). Renal hastali§i bulunan 50 yasin
tizerindeki Tip II diabetik hastalarda HRHA'in daha sik
gorildiigii bilinmektedir (2,3). Ancak sikligr konusun-
da literatiirde bir oran bildirilmemektedir.
Bu sendrom hafif bobrek yetmezligi olan hastalardaki
hiperkaleminin en 6nemli nedenidir. Hiperkalemiyi ar-
tiracagindan Angiotensin Converting enzim (ACE) in-
hibitorleri ve NSAE ilaclar bu hastalarda kullaniima-
malidir (5-8). Ancak polikliniklerde cogu kez bu
hastalara herhangi bir tetkik yapilmadan bu ilaclar sik-
¢a recete edilmektedir.

Biz bu calismamizda Tip II diabetli toplam 96
hastada plazma renin aktivitesi (PRA) ve aldosteron
diizeylerini tayin ederek HRHA'min sikligin1 arastir-
dik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya diabet stiresi 10 yilin lizerinde olan ve

oral antidiabetik (OAD) kullanan Tip II diabetli toplam
96 hasta (46 E, 50 K) ile aym yas grubundaki saglikli
20 vaka (9 E, 11 K) alind1.
Belirgin hiperglisemisi, dehidratasyonu, konjestif kalp
yetmezIligi ve adrenal yetmezligi olanlar ile son 1 ay
icerisinde ACE inhibitorii, beta bloker, ditiretik ve
NSAE ila¢ kullananlar caligmaya alinmadi. PRA ve
aldosteron diizeyi en az 3 giin siire ile normal miktarda
tuz igceren diabet diyeti ve 2 saatlik ayakta durma son-
rast alman vendz kan Orneklerinde RIA ile c¢aligildi
(4,6). Plazma renin aktivitesinin tayini igcin RIANEN
Assay System Angiotensin I (1125) RIA kiti (Cat. No:
NEA-022-026), aldosteron diizeylerinin ol¢iimii igin ise
Coat-a-Count Aldosteron-No extraction (DPC, Cat. No
TKAL 1 ) kiti kullanildi.

GFR diizeylerinin degerlendirilmelerinde endojen
kreatinin klirensi kullanildi ve standart klirens formtili
ile hesap edildi. Serum sodyum, potasyum, kloriir, ve
kreatinin diizeyleri ile 24 saatlik idrarda sodyum,
kreatinin seviyesi ve kan gazlarimin (pH, HCO-3)
tayininde rutin laboratuvar yontemleri kullanildi.
Kontrol grubu ortalamasindan standart sapmalarin 2
kat1 ¢ikarilarak elde edilen degerler hiporeninemi ve
hipoaldosteronizm igin cut off degeri olarak belirlendi.
Buna goére 1.5 ng/ml/saat'in altindaki PRA
hiporeninemi. 4 ng/dlI'nin altindaki aldosteron diizeyi
ise hipoaldosteronizm olarak kabul edildi.

Stimtlasyon testi: HRHA tespit edilen hastalar en
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az 3 gln sire ile tuzsuz diyete alindi. Pesine 2 saatlik
ayakta durma sonrasinda 20 mg iv furosemid verilerek
30 dakika sonra PRA ve aldosteron diizeyleri yeniden
calisildi (4,6). Stimiilasyon sonrasi Olgiilen degerlet
ayni hastalarin stimiilasyon Oncesi bazal degerleri ile
karsilastirildi. Stimiilasyon sonrast bulunan degerlerin
hiporeninemi ve hipoaldosteronizm icin belirlenen cut-
off degerlerin tiizerine ¢ikmasi cevap kriteri olarak
kabul edildi. Istatistiksel analizlerde student's-t (paired
ve unpaired) ve Mann Whitney-U testleri kullanildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi yo-
niinden 6nemli bir farklihik yokken, GFR diizeyi
diabetik grupta daha diisiik idi. Diabetes mellituslu
hastalarda ortalama PRA ve aldosteron diizeyi kontrol
grubuna gore Onemli derecede daha diisiik bulundu
(Tablo 1).

Tablo 1 : Hasta ve Kontrol Gruplarinin Kargilagtirilmasi

Kontrol  Tip II Diabet
(n=20) (n=96) t P
Yas (yil) 58+7 60+8 1.03  >0.05
(50-66) (52-70)
GFR (ml/dk) 110+9 101+17 212 <0.05
(90-124) (30-118)
PRA (ng/ml/s.) 3.1+0.8 2.6+0.6 321 <0.005
(2.1-4.2) (0.3-3.6)
Aldosteron (ng/dl) 12+4 9.7+2.6 324 <0.005
(6-17) (1.2-16)

GFR: Glomerulcr liltrasyon hizi, PRA: Plazma renin aktivitesi

Cut off degerleri dikkate alindiginda toplam 15 hastada
(% 15.6) HRHA tesbit edildi. HRHA'T olan ve olmayan
diabetik hastalar karsilastirildiginda ise; HRHA'mi
olan hastalarda yas ortalamasi, ortalama arteriyel ba-
sin¢ (OAB) ve serum potasyum diizeyi olmayanlara
gore onemli derecede daha yiliksek, GFR ise daha dii-
sik bulundu (Tablo 2). HRHA tesbit edilen bu 15
hastaya tuzsuz diyet ve ditiretik verilerek renin-
aldosteron stimtilasyonu yapildi. 9 vaka stimiilasyona
cevap verirken (PRA ve Aldosteron diizeylerinin cul
off degerlerin tlizerine ¢ikmasi), 6 hastanin PRA ve
aldosteron diizeylerinde 6nemli bir artig olmadi.
Stimiilasyona cevap veren ve vermeyen hastalarin
stimulus oncesi PRA ve aldosteron diizeyleri arasinda
onemli bir farklilik yoktu (Tablo 3). Stimiilasyona
cevap veren biitlin hastalarin GFR diizeyi normal sinir-
larda (80 ml/dk'nin lizerinde) iken, cevapsiz vakalarin
GFR diizeyleri diisiiktii. Stimiilasyona cevap vermeyen
(gercek HRHA) biitiin hastalarda hiperpotasemi ve



hafif metabolik asidoz mevcuttu. Bu hastalarin idrai
sodyumlar1 daha yiiksek, serum sodyum degerleri ise
daha dugstik idi. Stimulusa cevap veren grupta ise
serum potasyum diizeyleri normalin {ist sinirinda
olmakla birlikte metabolik asidoz tablosu mevcut degil-
di. Bu gruptaki biitlin hastalar hipertansif iken, gercek
HRHA' i olan hastalarin ancak yarisinda hipertansiyon
mevcuttu.

Tablo 2: HRHA'mi olan ve olmayan diabetik hasta-
larin karsilagtiriimasi.

HRHA'i HRHA'i
olan bulunmayan

(n=15) (n=81) t p
Ya? (yil) 65+6 59+7 3.11  <0.005
OAB (mmHg) 120+6 115+8 2.3 <0.05
S.potasyum (mEq/L)  5.6+0.2 4.8+0.4 8 <0.0001
GFR (ml/dk) 76+29 106+7 9.01  <0.0001
PRA (ug/ml/s) 1.0+0.4 2.9+0.7 102 <0.0001

(0.3-1.4) (1.8-3.6)
Aldosteron (ng/dl) 2.9+0.8 1143 10.5  <0.0001

(1.2-3.8) (5-16)

HRHA: Hiporeninemik hipoaldosteronizm, OAB: Ortalama
arteriyel basing.

Tablo 3: Tuzsuz diyet ve diiiretik stimiilasyonuna
cevap veren ve vermeyen vakalarin stimiilasyon

oncesi degerler yoniinden karsilastiriimasi.

Cevapsiz grup Cevap veren (n=9)

(n=6) (Gergek  (Hafif/Sekonder
HRHA) HRHA) v

PRA (ng/ml/s) 0.9+0.3 1.1+0.2 >0.05
Aldost (ng/dl) 2.6+0.6 3.1+0.7 >0.05
GFR (ml/dk) 42+10 98.6+8.3 <0.001
S. pot:

k) 6.0+0.3 5.3+0.2 <0.001
PH 7.28+0.04 7.37+0.03 <0.001
HCO03 (mEg/L) 18+2 23+138 <0.001
Kloriir (mEg/L) 104+4 100+3 <0.05
?&SE";YL‘;“‘“ 135+4 140+3 <0.05
Idrar sodyumu

(mEq/giin) 122+5 105+7 <0.001

Tablo 4 : Stimiilasyon Oncesi ve sonrasi degerler.

Cevapsiz grup (n=6)

OAB ve serum potasyum diizeylerinde onemli bir degi-
siklik olmazken; stimulasyona cevap veren grupta
PRA ve aldosteron diizeyinin onemli derecede arttig1
(yaklagik 2 kat), kan basinci ve serum potasyum
seviyesinin ise Onemli derecede azaldig1 tespit edildi.
(Tablo 4).

Stimulasyona cevap veren grubun stimulus sonrasi
PRA ve aldosteron diizeyleri de kontrol grubu degerle-
rine gore yine anlamli derecede diisiik bulundu
(t=3.92, p<0.001 ve t=4.38, p<0.001 sirasiyla).

Calismamizda toplam HRHA sikligi % 15 iken
gercek HRHA siklign % 6 olarak bulundu.
Stimulasyona cevap veren gruptaki hastalarda tuzsm
diyet ve oral diliretik ile tedaviye devam edilirken, ger-
¢ek HRHA'i olan 6 hastada ise OAD'den insiiline gegil-
di. Metabolik asidoz icin oral NaHCO03 bagland1 ve
potasyumdan fakir alindi. 4 hastada
hiperpotasemi ve asidoz kontrol altina alinirken, digei
2 vakada serum potasyum diizeyi 5.5 mEq/L'nin altina
inmedi. Ancak 9 alfa-fludrokortizon temin edilemedi-

diyete

ginden verilemedi.

TARTISMA

Izole hipoaldosteronizmin en énemli nedeni renin
sekresyonundaki bozukluktur. Diabet, hipertansiyon,
gut ve analjezik nefropatisi gibi renal interstisyumda
hasara yol acan hastaliklar juxtaglomeriiler aparatusun
renin Uretimini baskilayabilirler (2,3,5,8).

Hiporeninemi i¢in; proreninin aktif renine donisti-
miundeki bozukluklar, juxtaglomeriiler hiicrelerin
hiyalinizasyon sonucu harabiyeti, otonomik noropati
nedeni ile sempatik uyarim sonucu olan renin salinimi-
nm bozulmasi, azalmig sodyum ve su atiliminin hacim
artisina  yol gibi c¢esitli patogenetik
mekanizmalar one strilmiustir (8-11).

Glikozile Hb diizeylerinin yliksek oldugu vakalarda

hiicre ici proreninin glikozilasyonu sonucu renin olusu-

agmasi

Cevap veren grup (n=9)

(Gercek HRHA) (Hafif veya sekonder HRHA)

oncesi sonrasi P oncesi sonrasl P
PRA (ng/ml/s) 0.9+0.3 1.1+0.2 >0.05 1.1+0.2 2.0+0.4 <0.001
Aldosteron(ng/dI) 2.6+0.6 29405 >0.05 3.1+0.7 6.0+1.2 <0.001
OAB (mmHg) 117+3 113+4 >0.05 12244 106+3 <0.001
S.Potasyum(mEq/L) 6.0+0.3 5.840.2 >0.05 5.310.2 4.5+0.2 <0.001

Tuzsuz diyet ve diiiretik uyarisina cevap vermeyen
ve renal fonksiyon bozuklugu olan (gercek HRHA)
grupta, stimiilasyon sonrasi PRA, aldosteron diizeyi,
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munun engellendigi bildirilmektedir. Diabetik nefropati
(DN)'de glikolize prorenin HRHA'nin tetikleyici fakto-

ri olabilir (12). Ancak halen tatmin edici tek bii



mekanizma olmayip multifaktéryel bir sendrom olarak
kabul edilmektedir. Hipoaldosteronizmin ise
hiporeninemiye sekonder oldugu gosterilmistir (13).

Hipoaldosteronizm renal tuz kaybi ve potasyum
atillminda azalmaya yol agmaktadir. Renal bozuklugun
derecesi ile orantisiz bir hiperkalemi durumunda
HRHA'den siiphe edilmelidir. Hastalarimizda oldugu
gibi genellikle hiperkalemik, hiperkloremik metabolik
asidoz (Tip IV RTA) tablosu da mevcuttur. Sodyum
kayb1 da onemli bir Ozellik olmakla birlikte izole
hipoaldosteronizmli hastalarda sodyum alimi kisitlan-
madik¢a genellikle sodyum eksikliginin klinik bulgula-
1 hakim degildir (2,3,5,7,14).

Diabetes mellituslu hastalarda DM'nin erken bii
bulgusu olarak siklikla asirt renal sodyum retansiyonu
mevcuttur. Boyle hastalarda renin ve aldosteron
sekresyonu sodyum retansiyonu ve volim artigina
sekonder olarak da baskilanmis olabilir. Siklikla
tabloya hipertansiyon da eslik etmektedir. Bu durum
gercek HRHA olmayip, tuz kisitlamasi ve diiiretik
tedavisine cevap vermektedir. Bu hastalarda ditiretiklei
hem sodyum, hem de potasyum kaybina birlikte neden
olarak avantaj saglarlar (1,2). Diabeti, hiperkalemisi ve
hipertansiyonu olan cofu hastada renin aldosteron
supresyonunun sekonder oldugu ve sayet hiperkalemi
dituretik tedaviye cevap verirse genis diagnostik
incelemeye gerek olmadig1 bildirilmektedir (1,15).

Gercek HRHA'de ise tuz kisitlamasi ve diiiretiklei
voliim deplesyonunu artirabileceginden uygun degildir.
Hipoaldosteronizmin genellikle
mineralokortikoid replasmanini Ancak
fludrokortizon kan basincini daha da yiikseltebilece-
serum potasyum

tedavisi
gerektirir.

ginden dikkatli olunmalidir. Tedavi
diizeyi ile takip edilmelidir (5,16).

Biz de calismamizda HRHA'mi olan 15 hastanin
9'unda diisiik renin ve aldosteron diizeylerinin tuzsuz
diyet ve diliretik stimiilasyonu ile diizeldigini tespil
ettik. Bu hastalarda stimiilasyona cevap alinmasi, renal
fonksiyonlarin normal olmasi ve metabolik asidoz
tablosunun bulunmamasi olayin gercek-yerlesik bii
HRHA olmayip; renin aldosteron supresyonunun
hipertansiyon ve volim artisina sekonder oldugunu
veya bazal degerleri dusiik olmakla birlikte stimiilas-
yona henliz cevabin alindigt HRHA'min hafif baglan-
gi¢ formlar oldugunu diiglindiirmektedir.

Gercek HRHA'mi olan hastalarda ise stimiilasyona
cevap alinamadi. Bu hastalarin GFR diizeyleri azal-
mistt ve hiperpotesemik, hiperkloremik metabolik
asidoz (Tip IV renal tubiiler asidoz) tablosu mevcuttu.
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OAD'lerden instiline gegilmesi ve oral sodyum
bikarbonat tedavisi ile hiperpotasemi ve asidoz biiylik
olctide kontrol altina alindi.

HRHA'min erkeklerde daha sik goriildiigii bildiril-
mektedir (2). Calisimamizda da HRHA tesbit edilen 6
hastanin 47U erkekti, ancak bu konuda yargiya
varabilmek icin vaka sayimiz yeterli degildir.

Sonug olarak, Tip Il diabetli hastalarda HRHA sik
gorulmektedir. Bu nedenle ozellikle 50 yasin tizerinde-
ki diabetik hastalarda serum potasyum ve kreatinin dii-
zeyine bakmadan ACE inhibitorii ve NSAE ila¢ veril-

memesi uygun olacaktir.
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