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MCP-1 : Monocyte chemotactic protein-1
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PKC : Protein Kinaz C
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RANKL : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand
SDBY : Son DOnem Bobrek Yetmezligi

TGF-p : Transforming Growth Factor Beta



TABLOLAR DIZINi

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflanmasi..........cccccccvevveiiiieciiennnenn, 4
Tablo 2.2: Serum 25(0OH)D3 duzeyine gére D vitamini durumu...........cccccveeveennene 13
Sekil 4.1: CiNSIYEt dagilimI. ......cccoiieiiiiiiieieie e 18

Tablo 4.1: Ek hastalik, ila¢ kullanimi, komplikasyon gibi demografik dzellikler...19

Tablo 4.2: Hastalarin labaratuvar sonuglari...........ccccoceeeveiiiieciie i 19
Tablo 4.3: Cinsiyete gore proteinlri dagilim siklig1. .. ....ccccoeviveviveiieiieiicceceens 20
Tablo 4.4: Cinsiyete gore idrar albimin dizeyleri... ......cccoooovieiieiiininiee, 21
Tablo 4.5: Cinsiyete gore vitamin D dUZeYIeri........cccccveveeveiie i 21

Tablo 4.6: Albuminiiri diizeylerine gore gruplandirilan hastalarin kiyaslanmasi .....22

Sekil 4.2: Albuminiiri diizeylerine gore serum vitamin d dizeyleri...........c.cccoeernenne 23
Tablo 4.7: Hastalarin serum vitamin d dilizeylerine gore kiyaslanmasi... ................. 24
Sekil 4.3: Serum vitamin D diizeylerine gore GFR dlzeyleri... .......cccocevviivninnnnnne. 25
Sekil 4.4: Serum vitamin D diizeylerine gore HbALlc duzeyleri... ......ccooveiiniennne. 25
Sekil 4.7: Serum vitamin D diizeylerine gore albuminuri dizeyleri .........cccccovevernene. 25
Tablo 4.8: Serum vitamin D diizeylerinin diger parametrelerle korelasyonu .............. 26



OZET

AMAC: Bu calismadaki amacimiz tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda serum vitamin

d ve proteiniri iliskisini gozlemlemektir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif ¢alisma Saglik Bakanlig1 Universitesi Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya i¢
hastaliklar1 polikliniginde takipli diyabetes mellitus hastalar1 dahil edilmistir. Calisma
grubunu 2016-2019 yillar1 arasinda poliklinik bagvurusunda bulunmus olan 18 yasindan
buyuk tip 2 DM hastalar1 olusturmaktadir. Hastalara ait demografik veriler ve laboratuar
sonuglart hasta dosyalarindan taranarak elde edildi. Elde edilen verilerle yapilan
isttaistiksel analizlerde SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) 21.0 paket
programi Ve Microsoft Excel 2016 programlari kullanildi ve p degerinin 0,05 “in altinda

olmast anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Calismaya 87’ kadin 139 hasta dahil edildi ve ortalama yas 56.2+10,25
yil idi. Hastalarin cogunun beden kitle indeksi 25’in lizerinde ve ACE inhibitorii veya
ARB kullamyordu ve diyabetik retinopati siklign %21,6 idi. Iki cinsiyet arasinda
proteiniiri ve vitamin d diizeyleri agisindan bir fark yoktu (p>0.05). Vitamin d diizeyi
normoalbuminurik grupta 19,09+15,46, mikroalbuminirik grupta 19,63+13,83 ve
makroalbuminiirik grupta 14,89+8,37 olarak saptandi ve tiim ikili kiyaslamalarda
anlamli farklilik yoktu (p>0.05) Vitamin D diizeyi diistik olan grubun vitamin D duzeyi
normal olan gruba goére daha geng¢ oldugu ve DRP sikliginin daha yiiksek oldugu
gozlendi. Vitamin D diizeyi diisiik olan grupta aglik glukoz, GFR ve albuminiiri
diizeyleri daha yiiksek iken, kreatinin diizeyi daha diisiik olarak bulundu. Iki grup

arasinda HbAlc diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gézlendi.. Vitamin D
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diizeyi diisiik olan grubun vitamin D diizeyi normal olan gruba gore daha gen¢ oldugu
ve DRP sikligmin daha yiiksek oldugu gdzlendi. Serum vitamin D diizeyi ile Ure ,
Kreatinin , Alblimin , Urik asit , Ca diizeyleri arasinda pozitif yonlii; GFR , K , PTH ,
Mg , Albliminiiri diizeyleri arasinda ise negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptandi.

SONUGC: Vitamin d diizeyi diisiik olan grup ile normal olan grup karsilagtirildiginda,
albuminiiri diizeyi, vitamin d diizeyi normal olan grupta daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.39).

Literatiirde D vitamini ile proteiniiri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar daha
cok retrospektif veya kesitsel planda yapilmistir. Bu ¢alismada da olgu sayisinin yeterli
olmayisi ve calismanin plani sonucglari etkilemektedir. Bu konuda prospektif, yeterli
olgunun alindig1 ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: vitamin d , albuminiiri, kreatinin, diyabetes mellitus

SUMMARY

OBJECTIVE: Our aim in this study is to observe the relationship between serum
vitamin D and albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus.
MATERIALS AND METHODS: This retrospective study was conducted at the
Ministry of Health University Kanuni Sultan Suleyman Training and Research Hospital.
Patients with diabetes mellitus who were followed up in the internal medicine outpatient clinic
were included in the study. The study group consists of type 2 DM patients older than 18 years
old who applied to the outpatient clinic between 2016-2019. Demographic data and laboratory
results of the patients were obtained by scanning from the patient files. SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 21.0 package program and Microsoft Excel 2016 programs
were used in the statistical analysis made with the data obtained, and p value below 0.05 was
considered significant.

RESULTS: 139 patients, 87 of whom were female, were included in the study and the
mean age was 56.2 £ 10.25 years. Most of the patients had a body mass index of 25 and ACE
inhibitor or ARB, and the frequency of diabetic retinopathy was 21.6%. There was no
difference in proteinuria and vitamin d levels between the two genders. (p>0.05). . Vitamin d
level was 19.09 + 15.46 in the normoalbuminuric group, 19.63 + 13.83 in the
microalbuminuric group and 14.89 + 8.37 in the macroalbuminuric group, and there was no
significant difference in all binary comparisons. (p>0.05). It was observed that the group with
low vitamin D level was younger than the group with normal vitamin D level and the
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frequency of DRP was higher. In the group with low vitamin D levels, fasting glucose, GFR
and albuminuria levels were higher, while creatinine level was lower. There was no significant
difference between HbAlc levels between the two groups. It was observed that the group with
low vitamin D level was younger than the group with normal vitamin D level and the
frequency of DRP was higher. Serum vitamin D level and Urea, Creatinine, Albumin, Uric
acid, Ca levels positively; A negative statistically significant correlation was found between
GFR, K, PTH, Mg and Albuminuria levels.

CONCLUSION: Compared to the group with low vitamin d level and normal group,
albuminuria level was not statistically significant although it was lower in the group with
normal vitamin d level. (P = 0.39).

Studies in the literature examining the relationship between vitamin D and proteinuria
are mostly done in a retrospective or cross-sectional plan. In this study, the insufficient number
of cases and the plan of the study affect the results. There is a need for prospective, sufficient
cases on this subject.

KEY WORDS: vitamin d, proteinuria, creatinine, diabetes mellitus
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GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus diinya capinda salgin bir hastalik olup artmis makrovaskiiler
ve mikrovaskuler riski temsil eder. Son 20 yilda tiim diinyada diyabetes mellitus
prevalans: dramatik olarak artmustir. Ulkemizde yapilan TURDEP-II ¢alismasinda
diyabet sikliginin % 13,7 oldugu saptanmistir (1). Diyabetik nefropati siklig1 diinyada
ve iilkemizde son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir.

Idrar protein atthmmin giinde 150 mg asmasi proteiniiri olarak adlandirilir.
Mikroalbumindiri, aloumin ekskresyonunun 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya spot
idrarda 30-300 pg/mg kreatinin olmasi olarak tanimlanir. Mikroalbuminiirinin
saptanmas1 erken donem diyabetik nefropatinin tanimlanmasini saglar ve diyabetik
nefropati tedavisinin diizenlenmesinde 6nemli bir degerdir.

Proteintiri, sadece kronik bobrek hastaligini gosteren onemli bulgulardan biri
degil, ayn1 zamanda kronik bobrek hastaliginin ilerleyisini, kalp-damar hastaliklar1 ve
mortaliteyi de etkileyen bir belirtectir. Bu nedenle proteiniiriyi azaltacak yaklagimlar
onem kazanmistir. Proteiniirideki azalmanin glomeriil filtrasyon hizindaki ilerleyici
dististi yavaslatmada ve son donem bobrek yetmezligi riskini azaltmada faydali oldugu
bilinmektedir. Kan basincini kontrol etmek i¢in kullanilan renin-anjiotensin-aldesteron
sistemi inhibitorleri (RAAS), proteiniriyi azaltmak; kalp-damar ve bobrek hastaliklarini
tedavi etmek i¢in kullanilan standart ilaglardir. Ancak, ne ACE inhibit6rleri ne de
anijiotensin reseptor blokorleri (ARB) kronik bobrek hastaligini ortadan kaldirabilmekte
veya proteiniiriyi normal diizeylere diistirebilmektedir. Ama yine de istenilen sonuclar
alinamamis ve baska yollar aranmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, D vitamininin kalsiyum
fosfor metabolizmasindaki iyi bilinen etkileri yaninda ¢esitli mekanizmalar ile (6zellikle
RAAS regiilasyonu ile) idrarla protein atilimini, insulin duyarliligini, inflamasyonu ve
kan basincini etkiledigi ileri stirlilmektedir.

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldur. Yagda eriyen
vitaminler arasinda bulunmaktadir. 1,25 (OH) 2D3 renin gen traskripsiyonunu
engelleyerek direkt renin biosentezini inhibe eder. D vitaminine ait reseptorler, bircok
organ ve dokuda bulunmaktadir. D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazini
diizenleyerek kemik sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip, ayn1 zamanda apopitoz
ve inflamasyonu Onleyici, immin-modiilatuar o&zelliklere de sahip oldugu
bildirilmektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, diisiik D vitamini
diizeyinin kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet ve multiple skleroz gibi
otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir.



Calismamizin amaci; Tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda D vitamini
dizeylerinin  belirlenmesi ve D vitamininin  proteintri  Gzerine etkisinin
degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diyabetes Mellitus’unTanim

Diyabetes eski Yunanca’da ‘sifon’ anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine Yunanca’da ‘bal’ anlamina gelen ‘mel” kelimesinden gelistirilmistir .

DM,; insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1).

2.1.2. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi:

DM, diinyada milyonlarca kisinin sagligini tehdit etmektedir . Diyabet atlasinin

8. baskisinda, global DM prevalanst 2017 yil1 igin 425 milyon kisi olarak verilmistir ve
bu saymnin 2045 yilinda, %48 artisla 629 milyon kisiye yiikselecegi ongoriilmektedir
(IDF Diabetes Atlas, 8th Edition). Modern toplumlarda genetik 6zelliklerin yanisira
cevresel ve kilturel faktorlerin eklenmesiyle 6zellikle Tip 2 DM prevalansinda artmaya
sebep olmustur. DM nin sinsi seyirli olmasi nedeniyle prevalansinda bolgesel ve 1rksal
farkliliklar vardir. Gronland ve Alaska eskimolarinda DM prevalansi ¢ok diisiiktiir .
Fakat Amerika’da yasayan Pima Kizilderililerinin prevalansi % 55’in iistiindedir ve
diinya tizerindeki en yiiksek diyabet prevalansi buradadir (2). 1997-1998 yillarinda 20
yas listli 24788 kisiyi kapsayan ‘Tlrkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-
I)’nin sonuglarma gore tlkemizde Tip 2 DM prevalansi %7,2 saptanmustir . 2010 yilinda
yapilan TURDEP-2 ¢aligmasinda ise Tip 2 DM prevalans1 %13,7 saptanmistir ve tim
DM’lerin % 80’den fazlast Tip 2 DM olup, iilkemizde Tip 2 DM sikhigt %2,5-6
civarindadir. Tip 2 DM’de yas ilerledik¢e insidans artar. DM giiniimiizde ¢ogu tilkede
ilk bes 6liim nedeni arasinda yer alir. Diyabetin ciddi mikrovaskiiler ve makrovaskuler
komplikasyonlar1 vardir (3). Ozellikle, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) icin giiclii
bir risk faktoriidiir (koroner arter hastaligi, ateroskleroz gibi).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Tip 2 DM, insiilin sekresyon bozuklugu ve insiilin direnci nedeniyle olusan,
etyolojisinde genetik ve ¢evresel etmenler gibi bircok faktériin rol aldigi multifaktoriyel
kronik bir hastaliktir . Tip 2 DM, temel olarak goriildiigii popiilasyonun 6zelligine gore
obez ve non-obez olmak iizere iki alt gruba ayrilmaktadir. Tip 2 DM olusumunda etkili



olan insilin direnci ve insulin sekresyonunda bozulma gibi patolojiler hem obez hem de
non-obez hastalarda etkilidir. Ancak, obez hasta grubunda insiilin direnci baskin
patolojiyken, non-obez hasta grubunda insulin sekresyon bozuklugu daha belirgindir .

Tip 2 DM hastalarinda hiicre-reseptOr defektine (post-reseptor diizeyde) bagl
olarak pankreas B hiicrelerinde iiretilen insiilinin kullaniminda bozukluk olusur. Bunun
sonucunda glukoz hiicre icine alinip enerji olarak kullanilamaz ve hticre ici hipoglisemi
ortaya c¢ikar. Dolayisiyla ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda insiilin
yeterli etkiyi gdsterememekte, kas ve yag dokusu hiicresine glukoz girisi azalmaktadir.

Tip 2 DM patogenezinde diger onemli bir faktor ise insiilin sekresyonunda
azalmadir. Pankreas kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin
salgilayamadigindan karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artar. Insiilin sekresyon
defekti ve sabaha kars1 daha aktif olan kontr-instliner hormonlar (kortizol, biyime
hormonu ve adrenalin) hepatik glukoz yapimi artiginin nedenidir.

Insiilin direnci genellikle asikar diyabet gelisiminden dnce baslar ve uzun yillar
tabloya hakim olur. Insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise ileri donemlerde veya araya
giren hastaliklar sirasinda olugsmaktadir . Tip 2 DM’de iskelet kasinda insiilin reseptor
dizeylerinin ve tirozin-kinaz aktivitesinin azaldigi bilinmektedir ancak bu tablonun
insiilin direncinin primer nedeni olmasindan ¢ok hiperinsiillinemiye bagli olarak
sonradan gelistigi diisiiniilmektedir . Insiilin sensivitesi yas, cinsiyet, ik, viicut yag
kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet dykusu, sigara igimi ve iskemik
kalp hastalig1 gibi bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir (19). Tip 2 DM’de baslangicta
instlin direncine yanit olarak plazma glukoz seviyesini dengede tutabilmek i¢in insiilin
sekresyonu artmaktadir, ancak ilerleyen asamalarda insiilin sekresyonu azalmakta ve
kan glukozu dengelenememektedir (17). Tip 2 DM prevalansinin yiliksek oldugu
popllasyonlarda pankreas [ hiicre yanitsizligina bagli olarak hafif derecede
hiperinstlinemi saptanabilir .

Diyabet tanis1 konulan hastalarda 6nce ilk faz olmak {izere birinci ve bazen de
ikinci faz insiilin sekresyonu bozulmustur. Bu durum kan glukoz diizeylerinde kronik
ve bazen de akut asir1 yilikselmelere sebep olmaktadir. Kan glukozundaki 6zellikle
yemek sonrast yiikselmeler pankreas [ hiicrelerini uyararak postprandiyal
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. ilk asamalarda kan glukoz diizeyini
dengeleyebilecek miktarda salgilanabilen insiilin ilerleyen evrelerde pankreas [3
hicrelerindeki ilerleyici harabiyet nedeniyle kan glukoz diizeyini dengeleyemez hale
gelir ve aclik hiperglisemisi olusur. Bu durum insiilin sekresyonu i¢in primer uyaridir
ve neticede kisir dongi seklinde aglikta hiperinstlinemi gorilmektedir. Hiperinstulinemi
insiilinin etki ettigi dokularda giderek reseptor azalmasina, dolayisiyla da insiilinin
hedef dokularda etkisiz kalmasina neden olmaktadir .



Tablo 2.1: Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflanmasi

1. Tip 1 Diyabet (Genelik ile mutlak insiilin noksanligina sebep olan [ hiicre yikimi vardir.)

A. Immiinaracilikli (% 90)

B. Idyopatik (% 10)

2. Tip 2 Diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyondefekti ile karakterizedir.)

diizelen diyabet.)

3. GestasyonelDiyabetesMellitus (GDM)(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte

4. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(Monogenik diyabet formlar)

20. Kromozom, HNF-4a. (MODY 1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
Kromozom,HNF-1a(MODY3)

Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1B (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1(MODY®6)
Mitokondriyal DNA

Neonatal diyabet (Orn. Kir 6.2 mutasyona bagl
diyabet)

Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism Lipoatrofik diyabet Rabson-
Medenhall sendr

Tip A instilin direnci Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkuldz pankreopatit

Hemokromatoz

Kistikfibrozis

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler Akromegali Aldosteronoma
Cushing sendromu Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma

Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

GlukokortikoidlerA-interferon Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri Tiyazid grubu diuritikler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri

F. Immun araciikhi nadir diyabet formlar
Anti-insiilin reseptor antikorlar: Stiff-man
sendromu

Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)

Alstrdm sendromu Down sendromu Friedreich
tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu

Laurence-Moon-Biedl sendromu Miyotonik
distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu Digerleri

2.1.4. Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

1. En az 8 saatlik aglik sonrasi plazma glukoz seviyesinin; 126 mg/dl ye esit ya

da yuksek olmasi,




2. 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz seviyesinin;
200mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi,

3. Diyabet semptomlar1 varliginda (polilri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1
gibi) rastgele 6lctlen plazma glukoz seviyesinin; 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi,

4. Hemoglobin Alc (HbAlc) seviyesinin; >%06,5 (>48 mmol/mol) a esit ya da
yiiksek olmasi diyabet tanis1 koydurur (1) .

Diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulunmadig1 durumlarda, taninin daha sonra tercihen ayni (veya farkl
bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz
ise sonucu esik degerin lstiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine diyagnostik ise
diyabet tanis1 konulmalidir (3).( temd )

2.1.5. Prediyabet

Normal glukoz degerleriyle asikar diyabet arasindaki siire¢ ‘prediyabet’ olarak
tanimlanir (4).

1- Bozulmus A¢hk Glukozu (BAG): Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl
arasinda olmasi

2- Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): -75 gr oral glukoz tolerans testi sonucu
2. saat plazma glukozunun 140--199 mg/dl olmasi

3- HbAl1c’nin %5.7 - 6.4 (39-46 mmol/mol) arasinda olmasi olarak tanimlanir.

Yasam boyu izlenen prediyabetli bireylerin yaklasik %70°1 hayatlarinin ileri
dénemlerinde diyabet hastasi olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda HbALc ile diyabet riski
arasinda giicli bir iliski oldugu saptanmistir. HbAlc degerinin diyabet gelisimi icin
kuvvetli bir gosterge oldugunun belirlenmesiyle (5), normalin iizerinde fakat diyabetik
sinirlarda olmayan HbAlc degerlerinin de prediyabet olarak kabul edilmesine yol
acmuistir.



2.1.6. Diyabet Semptomlari

Klasik semptomlar (1);
= Polidri
= Polidipsi
= Polifaji veya istahsizlik
= Halsizlik, cabuk yorulma
*  Agiz kurulugu
= Nokturi

Daha az gorulen semptomlar;
= Bulanik gorme
* Aciklanamayan kilo kayb1
= Inatc1 infeksiyonlar
» Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
» Kasint1 olarak siralanabilir.

2.1.7. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

Hipoglisemi
Hiperozmolarnon-ketotik koma
Diyabetik ketoasidoz

Laktik asidoz

Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar
A. Makrovaskiler komplikasyonlar:

= Kardiyovaskiiler hastaliklar
= Serebrovaskuler hastaliklar
= Periferik damar hastaligi

B. Mikrovaskiler komplikasyonlar:

= Diyabetik retinopati
= Diyabetik noropati
= Diyabetik nefropati

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir, kronik
komplikasonlar1 da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati ve ndropati,
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makrovaskuler komplikasyonlar1 ise koroner kalp hastaligi, periferik damar hastalig: ve
serebrovaskiiler hastaliklar olusturur. DM’nin tedavisindeki gelismelerle birlikte
hastalarin survileri artmakta ve bununla birlikte diyabetik nefropati (DN) ve sonddnem
bobrek yetmezligi (SDBY) sayisi da artmaktadir. Tirk Nefroloji Dernegi’nin
kayitlarinda son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda diyabetik nefropati
oraninin %36 oldugu gosterilmistir . Diyabetik nefropati, hem Tip 1 hem Tip 2 DM de
gorulmektedir ve mortaliteyi arttirmaktadir.

2.2. DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati (DN) hem Tip 1 hem Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’da
goriilen mikrovaskiiler bir komplikasyon olup sikli§i tiim diinyada artmaktadir.
Patogenezinde hemodinamik, metabolik ve genetik faktdrler sorumlu tutulmaktadir. I1k
bulgusu mikroalbumindridir (30-300 mg/giin veya 20-200 p/dk). Mikroalbuminiiri i¢in
tarama Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM de tan1 kondugunda yilda bir kere
yapilmalidir. Diyabetik nefropati olusumunda ve ilerlemesinde hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara i¢me, yiiksek proteinli diyet, hiperlipidemi, cinsiyet, irk, obezite
ve genetik yatkinlik bagimsiz risk faktorleridir. Iyi glisemik kontrol (HbAlc nin %7’ nin
altinda olmasi ), hipertansiyonun tedavisi (<130/80 mmHg veya proteintri >1 gr/giin ise
<125/75 mmHg), hiperlipidemi tedavisi (LDL <100 mg/dl) ve diisiik proteinli diyet ile
mikroalbuminiiri gelisimi ve DN’nin ilerlemesini engelleyecek etkili tedavilerdir (6).

2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 DM'li hastalarin % 20-30'unda ortalama 15 yil icinde mikroalbuminiiri
gelisir. Mikroalbuminiiri evresinde, kan basinci ve kan sekerinin iyi kontrol altina
alimmasi SDBY insidansinin belirgin bir sekilde azaltilmasini saglar. Ayni1 zamanda 1yi
kan sekeri kontrolu ile SDBY insidans1 20 yilda % 2.2, 30 yilda %7.8 olarak
bildirilmistir (3-5). Tip 2 DM hastalarinda yasam siliresinin uzamasi ile diyabetik
nefropati gelisme riski artmistir. United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)'de Tip 2 DM'li hastalarda tanidan sonraki 10.yi1lda mikroalbuminiiri %25,
makroalbuminiiri %5, kreatinin yiiksekligi (>2 mg/dl) veya renal replasman tedavi
gereksinimi %0.8 olarak bildirilmistir (7).

2.2.2. Patogenez

Diyabetik nefropati gelisiminde hipertansiyon, hiperglisemi, sigara, yiiksek
proteinli diyet, erkek cinsiyet (1.7 kat fazla), siyah 1rk, hiperlipidemi, obezite, genetik



faktorler birbirinden bagimsiz risk faktorleridir. Diyabetik nefropatinin patogenezinde
hipergliseminin tetikledigi hemodinamik ve metabolik faktdrler sorumludur (8).

Hemodinamik olarak, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve endotelin sistemi
aktive olur. TGF-f salinimi artar. Glomeriil ve tiibiiler bazal membranlarinda, bowman
kapsiilinde kalinlagsma, podosit hasari, afferent ve efferent arteriollerde hiyalinizasyon
beraberinde mezengial hiicrelerde hipertrofi olusur. Glomeriillerdeki mezengial hacmin
artmasi ile glomeriil kapiller yiizey alan1 ve Glomertiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) azalur,
diffiiz glomeruloskleroz olusur (10). Diyabetik nefropatide patognomonik olan
Kimmelsteil Wilson nodult, diffiz glomeruloskleroz zemininde gorulen noduler
glomerulosklerozdur. Isik mikroskobisinde, mezengium kaynakli, diizglin sinirli PAS
pozitif ve eozinofilik noduller géralir .

Metabolik faktorler ise enzimatik olmayan glikozillenme, protein kinaz C (PKC)
aktivitesinde artis ve normal olmayan polyol metabolizmasini igerir. Insiiline bagh
olmayan dokularda (sinir, glomeriil, lens, retina) hiperglisemiye bagli olarak hiicre i¢i
glikoz seviyesi artar. Glikoz fazlasi, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole ¢evrilir.
Sorbitol hiicre zarimi gecemez, hiicre ig¢inde birikir, NADPH azalir, PKC artar. Bu
durumda glutatyon metabolizmas1 bozulur, serbest oksijen radikalleri artar. Sonug
olarak doku hipoksisi ve vaskuler hasar belirginlesir. Hiperglisemiye uzun siire
maruziyet kollajen, intraselller protein ve nikleik asitler gibi proteinlerin enzimatik
olmayan glikozilasyonuna neden olur. Kisa siireli hiperglisemi erken glikozilasyon
tirtinlerini geri doniisiimlii, uzun siireli hiperglisemi ise erken glikolizasyon trtnlerinin
birleserek geri doniisiimsiiz ileri glikozilasyon iiriinlerini (IGU) olustururlar. iIGU
olusumu diyabetik hastalarda 2 kat daha fazladir ve bazal membran kalinlagsmasina yol
acarlar. Nitrik oksit baskilanmasi, hiicre yiizeyinde heparan siilfatin azalmasi, prorenin,
timor nekroz faktor-alfa, insulin benzeri biiylime faktori-1, interlokin 1-6-18, vaskiler
endotelyal biiylime faktorii artisi, diyabetik hastalarda endotelde gegirgenlik artisi,
tromboza egilim, bazal membran ve mezengial hiicre artisina neden olmaktadir (9) .

Ayrica diyabetik nefropati patogenezinde genetigin roli oldugu da gosterilmistir.
Tip 2 DM'li Pima yerlilerinde yapilan ¢alismada, proteiniirisiz diyabetlilerin diyabetli
cocuklarinda %14, anne veya babadan herhangi birinde protein(ri varsa ¢ocuklarinda
%23, her ikisinde de proteiniiri varsa ¢ocuklarinda %46 proteintiri goriilmiistiir .

2.2.3. Diyabetik Nefropati’de Klinik Evreler

Diyabetik nefropatinin ilk bulgusu mikroalbumindridir. 3 ile 6 ay igerisinde, (¢
idrar degerlendirmesinin en az ikisinde albuminiirinin 30-300 mg/gun devam etmesi
olarak tanimlanir. Albumin kayb1 300 mg/giinden fazla olmas1 makroalbuminiiri olarak



adlandirilir. Mikroalbuminiiri a¢isindan, Tip 1 DM'li hastalar tanidan 5 yil sonra, Tip 2
DM'li hastalar tan1 kondugunda yilda bir kere taranmalidir(10).

-Evre 1 (Hipertrofi ve hiperfiltrasyon dénemi) = GFH %20-40 oraninda
artmistir. Bu genelde tan1 konuldugu anda ortaya ¢ikan bir durumdur. Renal plazma
akimi %9-14 oraninda artmaktadir. KB normal, albuminuri <30 mg/gunddr. Egzersiz
sirasinda albumin atilim artar ve bu evre igin karakteristiktir. Iyi kan sekeri kontrolii ile
geri doniistimli olabilir(11).

-Evre 2 (sessiz donem) = Hastaligin baslangicindan 5-15 yil sonra ortaya
cikabilir. Klinik bulgu yoktur. Hiperfiltrasyon, normal KB ve normoalbuminiri
mevcuttur. Bu evrede renal biyopsi yapildiginda bazal membranda kalinlagma,
mezangial matrikste bir miktar artig dikkati cekebilmektedir (tanidan 2-4 yil sonra). Bu
evrede uzun suren hiperfiltrasyonun diabetik nefropatinin gelisiminden sorumlu temel
mekanizma oldugu daha net saptanmaktadir. Ideal tedavi ile bulgular azalabilir ve
kaybolabilir.

-Evre 3 (Mikroalbumindri donemi) : GFH yiiksek ya da normal olabilir.
Mikroalbumindiri  (30-300 mg/gun) saptanir. Hastalarin ¢ogunlugu normotansif
olmasma ragmen, non-dipper hipertansiyon goézlenebilir. Bu evrede histopatolojik
incelemede bazal membran kalinlasmast ve mezangial hacim artis1 daha da
belirginlesmektedir.

-Evre 4 (Asikar nefropati donemi) = Hastalarda albumindri >300 mg/gin ve
hipertansiyon vardir. Artan proteiniiri ve kontrolsiiz hipertansiyon, GFH’da ortalama 1
ml/dk/ay azalmaya neden olur. Bu durum hastalarin 5 yil icinde yaklasik %25'inde, 15
yil i¢inde de ¢cogunda SDBY gelismesine neden olur. Mikroskopik hematiiri asikar
diabetik nefropatili olgularin %66’sinda dikkati ¢cekmekte ve tek basina baska bir
glomertiler hastaligin varligin1 gostermemektedir. Histopatolojik incelemede yaygin
interkapiller glomeruloskleroz ve mezengial genisleme mevcuttur.

-Evre 5 (SDBY) = Diyabetik glomeruloskleroz ile beraber ciddi bobrek disi
bulgular (retinopati, noropati, kardiyovaskuler komplikasyonlar) mevcuttur. Maalesef,
hastalar en sik bu evrede hekime basvurmaktadir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, iire,
kreatinin yiiksekligi, kontrolsiiz hipertansiyon, ddem saptanir. Persistan proteiniiri
gelistikten sonra sayet yeterli koruyucu tedaviler uygulanmaz ise ortalama 7 yilda
SDBY e ilerleme olmaktadir(12).
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2.2.4. Onleme ve Tedavi

Diyabetik nefropatinin dnlenmesi ve tedavisinde en 6nemli basamak sik1 glisemik
kontroldiir. Ek olarak kan basinci kontrolii, hiperlipideminin tedavisi, diyette tuz ve
protein kisitlamasi mutlaka yapilmalidir.

Hipergliseminin tedavisi: 1440 hastalik bir ¢alismada ( DCCT ) Tip 1 DM’li
hastanin 6.5 y1l takibi sonunda sik1 glisemik kontrol saglanan hastalarda (HbAlc:%7.2),
konvansiyonel tedavi alan gruba (HbA1c:%9.1) gore mikroalbuminuri gelismesinde
%34, makroalbuminiiri gelismesinde %44 risk azalmasi gdzlenmistir . DCCT
hastalarinin uzun siireli takiplerinden olusturulan Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC) ¢alismasinda 8 yillik takipte yogun tedavi alan
hastalarda mikroalbuminuride %49 risk azalmasi gézlenmistir. DCCT’de yogun insilin
tedavisinin mikroalbuminiiriden asikar nefropatiye ilerlemeyi Onlemede faydasi
gosterilememistir. Buna ragmen EDIC calismasinda yogun tedavi alan grupta asikar
nefropati gelisme riski %84 daha az bulunmustur . UKPDS ¢alismasinda Tip 2 DM’li
hastalarda siki kan sekeri kontrolii (HbA1c’de %0.9’luk diisiis) ile mikroalbuminiride
%33, 12 y1l boyunca boyunca kreatinin degerleri iki katina ulasan hasta sayisinda %74
oraninda azalma saptanmustir.

Kan basinc1 kontrolii: Hipertansiyon kan basmcinin 140/90 mmHg iizerinde
olmast olarak tanimlanmaktadir. Genellikle de mikroalbuminiiri gelistikten 2-5 yil
sonra ortaya ¢ikar. Diyabet olmayan proteiniirili hastalarda kan basincinin diisiiriilmesi
ile bobrek yetmezligi ilerlemesinin yavagladigi bilinmektedir. Bu nedenle DM’lilerde
daha disiik kan basinci hedefleri ortaya konulmustur. Bu hastalarda kan basincinin
baslangi¢ i¢in 130/85 mmHg diizeylerinin altinda olmasi amaglanirken, proteiniirik
olgularda 125/75 mmHg diizeyinin alti hedef olarak verilmektedir. KB kontroli
diyabetli hastalarda, mikroalbuminiiri olusumunu engeller, var olan mikroalbuminiiriyi
geri dondiirebilir, DN var ise ilerlemesini yavaslatir, mikrovaskiiler komplikasyon
gelisimini geciktirir ve mortaliteyi azaltir. Tedavide RAS bloke etmek amagh ACEI
veya ARB’ler kullanilir. ACEI’nin hemodinamik etkilerine ek olarak glomeriil boyut ve
gecirgenliginide (apopitozu ve kollagen sentezini inhibe eder, proliferasyonu azaltir,
nitrik oksit inhibisyonunu engeller) etkiledigi gosterilmistir. IRMA-2 (The Irbesartan in
patients with type 2 diabetes ve microalbuminuria) ¢alismasinda irbesartan 150 mg/giin
kullanim1 ile hastalarda mikroalbuminiirinin %24, 300 mg/giin kullanimi ile %38
azaldig1 gosterilmisti. MARVAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan )
caligmasinda valsartan ve amlodipin tedavisinin benzer KB’1 kontroli yapmasina karsin,
valsartanin mikroalbumintiiriyi daha fazla azalttigi bildirilmistir (21). RENAAL
(Reduction of Endpoints in Noninsulin dependent Diabetes Mellitus with Anjiotensin
IT antagonist Losartan) ve IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy) calismalarinda
sirastyla losartan ve irbesartan tedavilerinin DN’li hastalarda SDBY ’ne ilerlemeyi
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anlaml sekilde azalttig1 rapor edilmistir . Yapilan bu caligmalar ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede de azalma oldugunu gostermistir.

Son yillarda ACEl ve ARB ajanlarmin beraber kullaniminin, bu ilaglarin tek
kullanimindan daha fazla renoproteksiyon saglayacagi gozlemlenmistir. Ancak
kombinasyon tedavisinin ek fayda saglamadigi, hatta yan etkilerde artisa neden
oldugunun belirtildigi ¢alismalar da vardir . Bu verilerin is1ginda, DM’li hastalarda bazal
kreatinin seviyesinin %30 artmas1 ve 2-3 hafta icinde stabillesmesi durumunda ACEI
ve/veya ARB tedavisi kesilmemelidir.

Tip 2 DM’li ve nefropatili hipertansif hasta grubunda renin inhibitéri olan
aliskirenin losartan tedavisine eklenmesi ile albuminiride losartanin tek basina tedavide
kullanildigindan %20 ek azlama oldugu gdsterilmistir . Ayrica, diltiazem ve verapamil
gibi nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdrlerinin de proteindriyi azaltict
etkileri vardir .

Son zamanlarda, DN tedavisinde oksidatif stresi azaltmak amagli sentetik
tripenoid olan bardoksolon metil kullanima ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. BEAM
(29) calismasinda DN olan 227 hasta 52 hafta takip edilmis 4 hafta i¢inde GFH’da
anlaml artis saptanmig, ancak ila¢ kesilince 4 hafta icinde bazal degerlerine geri
dondiigl saptanmis. Bununla birlikte, bardoksolon tedavisinin GFH’da artigla beraber
KB degerlerinde ve albliminiiride artisa neden oldugu, SDBY ni ve kardiyovaskiiler
oliimleri azaltmadig1 gosterilmistir .

Ayrica, IGU inhibisyonu (Aminoguanidin, Pyridorin), endotelin inhibisyonu
(Avosentan, Atrasentan), TGF-B inhibisyonu (Pirfenidon) ve Vitamin D reseptor
aktivasyonu (Parakalsitol) gibi tedaviler lizerinde de calisilmaktadir .

Hiperlipidemi tedavisi: DM’li hastalarda hiperlipidemi siktir, ateroskleroza ve
bobrek hasarinin ilerlemesine neden olur. Hedef degerler; LDL <100 mg/dl (eger
koroner arter hastalig1 varsa <70 mg/dl), Trigliserit <150 mg/dl, HDL kadinlarda >50,
erkeklerde >40 mg/dl olacak sekilde statin, fibrat veya kombinasyon tedavisi
verilmelidir. Yapilan ¢alismalarda hiperlipidemi tedavisinin proteindriyi azaltabildigi ve
GFH’ 11 korudugu gosterilmistir. Ayrica ratlarla yapilan caligmalarda simvastatin
kullannminin  tubulointerstisyel fibrozisi, mezengial matriks kalinlasmasini ve
albumintiriyi azalttig1 gosterilmistir .

Diyet tedavisi: Tum DM’li hastalarda ilk uygulamasi gereken yasam tarzi
degisiklikleridir. (Diizenli egzersiz, sigara ve alkol kullanilmamasi, kisinin ideal
kilosuna ulagmasi, tiiketilen tuz oramimin azaltilmasi). Disiik proteinli diyet
uygulamasinin hangi mekanizma ile bobrek hasarinin ilerlemesini azalttigir hala tam
olarak bilinmemesine ragmen, lipid profili ve glomeriiler hemodinamideki iyilesme ile
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ilgili olabilecegi disiliniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda diislik proteinli diyetin DN
ilerlemesini yavaslattigin1 gosteren sonuglar olmakla birlikte, bobrek fonksiyonlarinda
anlaml iyilesme yapmadigina dair sonuglarda vardir . Hastaya siki diyet Onerisinde
bulunurken malnutrisyona neden olunmamalidir.

Kalicr renal replasman tedavisi: SDBY e ilerleyen DN’li hastalarda kalici renal
replasman tedavisi hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklidir. Bu hastalar tremik
semptomlara, hiperpotasemiye ve sivi retansiyonuna daha hassas olduklar icin diyalize
baslama zamani diger grup hastalara gore daha erken olmaktadir. Ortalama GFH 15
ml/dk oldugunda mutlaka diyaliz hazirh@ yapilmali ve gerekirse diyalize
baslanilmalidir. Diyaliz tedavisi goren DM’li hastalarin DM olmayanlara gore yasam
stirelerinin daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda ana mortalite nedeni
kardiyovaskiiler olaylardir ve iki diyaliz tedavisinin mortaliteye etkisi a¢isindan net bir
farklilik saptanmamigstir. DM’1i hastalarda hemodiyaliz mi periton diyalizi mi kararini
verirken birinin digerine {stlinliigliniin olmadig1 akilda tutulmali avantaj ve
dezavantajlari iyi diistiniilerek karar verilmelidir. DM’li hastalarin damar yolu sorunlari,
otonomik noropatileri ve stabil olmayan kardiyak hemodinamileri nedeniyle genc
hastalarda periton diyalizine 6ncelik verilebilir. Bobrek naklinde hastanin yasam kalitesi
diyalize gore cok daha yiiksektir. Nakil diisiinilen DM’li hastalarin nakil Oncesi
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan dikkatli incelenmesi ve Tip 1DM’li
hastalarda bobrek ve pankreas naklinin beraber yapilmasi sonuclarin daha basarili
olmasini saglamaktadir (13).

2.3. D VITAMINI

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlari1 olan bir gurup steroldur. Yagda eriyen
vitaminler arasinda bulunmaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi
ve kemik saglig1 Uzerinedir.

2.3.1. D vitamini fizyolojisi:

D vitamini, ¢ok iglevli bir hormon olup , bagisiklik sisteminin regiilasyonundan
iyon metabolizmasina kadar bircok temel fonksiyonu etkilemektedir. Asil gorevi, iskelet
sisteminde kalsiyum ve fosfat dengesini diizenlemesi ve kemik mineralizasyonu olup,
iskelet dis1 gorevleri de bulunmaktadir . Vitaminin insandaki temel kaynaginin giines
isinlarina maruziyet oldugu bilinmektedir. Yagda ¢oziinmekte ve yag dokusunda
depolanmaktadir . GUnlik D vitamini ihtiyacinin ancak %30’u besinlerle, geri kalani da
epidermiste bulunan dehidrokolesteroliin giines 1s181yla fotokimyasal tepkimeye girmesi
sonucu karsilanmaktadir . Bu endojen sentez sirasinda epidermiste bulunan
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dehidrokolesterol 7-dehidrokolesterole doniismekte; 7 dehidrokolesterol, karacigerde
25-hidroksi vitamin D3’e [25(OH)D3]; bobreklerde de vitaminin aktif formu olan 1,25-
dihidroksi vitamin D3’e [1,25(OH)2D3] doniismektedir (8-10). Serumda bulunan
25(OH)D3, D vitamini reseptorlerine baglanarak ince bagirsaklardan kalsiyum ve
fosforun; bobreklerden de kalsiyumun geri emilimini arttirarak plazma mineral
dengesini ve kemik gelisimini diizenlemektedir (8). Bu mekanizmanin islemesi,
paratiroid bezlerini dogrudan inhibe ederek parathormon diizeyini azaltmakta ve serum
kalsiyum miktarinin artmasimi1 saglamaktadir (11). Kolekalsiferol, oOncelikle yag
dokusunda depolandigindan, viicut yag oranminin artmasi, kolekalsiferoliin
biyoyararliligin1 azaltmaktadir. Aktif metabolit 1,25(OH)2D3 olmasina ragmen, serum
D vitamini diizeyi, alim ve endojen iiretim; yartlanma omrii uzun olan ve depo D
vitamini diizeyini yansitan serum 25 hidroksi D3 [25(OH)D3] diizeyi ile
degerlendirilmektedir . D vitamini yetersizligi ve eksikligi i¢in kesme noktas1 20 ng/mL
olup, 50 ng/mL ve Uzeri yeterli kabul edilmektedir (14).

Tablo 2.2: Serum 25(OH)D3 dtizeyine gore D vitamini durumu

Serum 2Z5(0H)D: Degerleri

D Vitamini Durumu

ng/mL nmol/L
<12 =30 D vitamini eksikligi (deficiency)
12-20 30-50 D vitamini yetersizligi (insufficiency)
=20 =50 Yeterli D vitamini diizeyi
> 50 > 125 Potansiyel olumsuz etkiler

D Vitamini Reseptorleri

Vitamin D reseptorleri vaskuler diiz kas, endotel ve kardiyomiyositleri iceren
genis doku dagilimi gosterir (6). Ayrica 25(OH)D hem vaskiiler diiz kas hem de
endotelyal hiicrelerde 1,25(0OH)2 D’ye doniisiiyor olabilir. Dolagimdaki 1,25(OH)2D
hiicre membran1 ve sitoplazmadan gecer, vitamin D reseptoriine baglanacagi nukleusa
ulagir. Vitamin D reseptorii ve 1,25(0OH)2 D kompleksi, retinoik asit x-reseptoriine
baglanarak protein sentezini indiikleyen niikleer transkripsiyon faktoru olarak davranir.
1,25(0OH)2 D; direkt veya indirekt olarak bobrekte renin Uretimi, pankreasta insulin
uretimi, lenfositlerden sitokin salinimi, kardiyomiyosit ve vaskuler diiz kas hiicrelerinin
blylme ve proliferasyonunu igeren iki ylze yakin geni regiile eder (15).
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D Vitamininin Fonksiyonlari

1,25(0OH)2 D’nin major fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfor emilimini artirir (16) . D vitamini
olmadiginda diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1 ve fosforun ise %60’
emilebilmektedir . Vitamin D oldugunda ise bu oran kalsiyum i¢in %30-40, fosfor igin
%80’e cikar (17). 1,25(OH)2 D plazma kalsiyum seviyesinin devami i¢in 1,25(OH)2 D
bobrekten kalsiyum atilimini azaltir. 1,25(OH)2 D’nin diger gorevleri arasinda kemik
rezorbsiyonunu arttirmak, PTH sentez ve salinmini azaltmak, insiilin yapimim
arttirmak, renin sentezini azaltmak, miyokardiyal kontraktiliteyi arttirmak bulunur.
Ayni zamanda 1,25(OH)2 D, T lenfositleri aktive ederek sitokin salinimi, B lenfositleri
aktive ederek Ig sentezini arttiran kathelisidin denen bir maddenin yapimini saglayarak
immunmodilatér olarak fonksiyon gorir (18).

2.3.2. Tip 2 diyabet gelisiminde D vitaminin roli

T2D( Tip 2 diyabet) ve D vitamini iliskisi, ilk kez Gedik ve Akalin tarafindan
1986 yilinda D vitamini eksikligi olan gorece dort saglikli kiside, insiilin saliniminin
bozulmasi ve 6 ay siire ile D vitamini verildikten sonra insiilin normale déndigiiniin
belirlenmesi ile giindeme gelmistir .

D vitamini ile T2D arasindaki fizyolojik iligski detayli bir sekilde incelenmistir.
Yetersizligi, glukagon salinimini degistirmeden elektrik bagimli segici olmayan Ca2+
kanallar1 iizerinden hiicre i¢i Ca2+ konsantrasyonunu artirarak insiilin saliimini
azaltmaktadir . D vitamini reseptorleri; beta hiicrelerinde ve periferde, inslline cevap
veren iskelet kasi ile yag dokusu gibi hedef dokularda ve cesitli hiicrelerde
bulunmaktadir . D vitamini, beta hiicrelerinde bulunan reseptdrleri uyararak insiilinin
salinmasin1 ve pankreasta bulunan D vitamin bagimh kalsiyum baglayan proteinlerin
aktiflesmesini saglamaktadir . Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar, D vitamininin
glikoza cevap olarak glikoz toleransinin siirdiirtilmesi i¢in gerekli olan normal insiilin
salintmindan sorumlu oldugunu gostermistir . Bazi ¢alismalarda, diisiik D vitamini
duzeyinin, mikrovaskuler komplikasyonlardan ¢ok, makrovaskiler komplikasyonlara
neden oldugu belirtilmistir . T2D; insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu gibi iki
temel metabolik eksiklik sonucu ortaya ¢ikmaktadir . Hayvan calismalari vitaminin,
insiilin duyarliligr ve salmimi ile glikoz toleransinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynadiginmi gostermektedir .

a) Insiilin direnci: D vitamini reseptorleri, yag dokusu ve iskelet kasinda
bulunmakta olup, periferik insiilin duyarliliginin belirlenmesinde rol oynamaktadir . D

vitamini insiilinin islevini, insiilin reseptoriiniin ifadesini giiglendirerek ya dogrudan ya
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da hicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum akisin1 degistirerek dolayli etkilemektedir .
Kalsiyum, insilinle tepkimeye giren iskelet kasi ve yag dokusu gibi insuline cevap veren
dokularda, hiicre i¢i siireglerde etkili olup, Ca+2’un oldukga dar bir aralikta degismesi,
insiilinin optimal diizeyde islev gormesini saglamaktadir. Bu nedenle temel olarak
insiilinin hedef dokularindaki hiicre i¢i Ca+2’un degismesi, periferik insiilin direncine
yol agarak insiilin sinyalizasyonunu bozmakta ve glikozu hiicre i¢ine tasiyan Glut-4
aktivitesinin azalmasina yol agabilmektedir . D vitamini yetersizliginde, kalsiyum
emilimi azaldig1 i¢in, sekonder olarak parathormon salgilanmakta; bobreklerden
kalsiyum geri emilimi artmaktadir. Bu durum, hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirarak
instlinin hedef hicrelerde islev gérmesi igin gerekli olan hiicre i¢i kalsiyum akiginin
algilamasimi inhibe etmekte ve instlin duyarliligini azaltmaktadir . Insiilin duyarliligmimn
azalmasi, paratiroid hormon salinimini arttirmaktadir . D vitamini yetersizligi, paratiroid
hormon salgilanmasina neden olarak hcre i¢i kalsiyum artisina yol agmaktadir. Uzamis
hiicre i¢i kalsiyum yiiksekligi, insiilinin hedef hiicrelerde etkimesi i¢in gerekli olan
hicre ici kalsiyum akisini algilanmasini inhibe etmektedir . Bu sekilde diistik D vitamini
diizeyinin bir sonucu olarak artan parathormon, beta hiicrelerinden insiilin salinimini
olumsuz etkilemektedir .

b) Beta hticre disfonksiyonu: D vitamini, bazal instilin salinimini etkilememekle
birlikte, glikoz artisina cevap olarak salinan insiilin diizeyini etkilemektedir . D
vitamininin dolasimdaki aktif formu olan 1,25(0OH)2D3; beta hiicrelerindeki D vitamini
reseptorlerine baglanarak hiicre dis1 ve hiicre i¢i kalsiyum akisini diizenlemektedir.
Insiilin salinimu, kalsiyum bagimli bir siireg olup, kalsiyum akisindaki degisiklikler, beta
hiicrelerinin insiilin salgilamasini olumsuz yonde etkileyebilmektedir . Buradaki temel
mekanizma; D vitamini eksikligi veya yetersiz kalsiyum aliminin, beta hiicresindeki
hiicre dis1 ve hiicre i¢i kalsiyum havuzlari arasindaki dengeyi bozmasi ve glikoza cevap
olarak olusan insiilin salinimin1 kesintiye ugratmasidir . Beta hiicrelerinden insiilin
salinmasi, akut hiicre i¢i kalsiyum artisina bagli olarak ger¢eklesmektedir (19).

2.3.3. D Vitamini ve Diyabetik Nefropati

D vitamininin proteindriyi azaltici etkisinin farklit mekanizmalar ile olusabilecegi
ileri siiriilmektedir. ilk olarak, D vitamininin renin transkripsiyonunu baskiladigi
goOsterilmistir . Renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunun hem hemodinamik hemde
nonhemodinamik mekanizmalar ile proteiniriye yol acabilecegi bilinmektedir (58).
Ikinci olarak, D vitamininin pankreas beta hiicre fonksiyonunu diizelttigi ve periferik
insulin duyarliligmi arttirmasidir . Insiilin direnci ve diyabet proteiniiri igin risk
faktorleridir . Uglincii olarak, D vitamininin hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve apopitozis
gelisiminde direkt etkileri vardir . D vitamini eksikligi olan ratlarda, D vitamini ile
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tedavinin podosit apopitozisini azalttigi; glomeruloskleroz onledigi ve albuminiiriyi
azalttig1 gosterilmistir (20).

Preklinik modellerde vitamin D*“nin selektiv aktivitérii olan paracalcitol ile
albiiminiiri azaltilmis, kronik bobrek hastaligina progresyon yavaglatilmis ve serum
elektrolitlerinde minimal degisiklik saptanmistir. Diyabetik farelerde vitamin D
reseptoriiniin uzaklastirilmasi ile siddetli albtmindri ve glomerulosklerozis gézlenmistir
. Diyabetik nefropati modellerinde paracalcitol ile ARB kombinasyonu ile renal renin
ekspresyonunda azalma ile iligkili olarak, glomeriiler filtrasyon bariyerinin yapisinda
korunma, albiimintiri gelisimi ve glomeriilosklerozis azalma saglandigi gosterilmistir.

Mutant ratlarda vit D reseptor gen kaybi ile hiperreninemi, yiiksek kan basincive
kardiak hipertrofi gelisimi gézlenmis ve wild tip ratlara gore mutant ratlarda daha agir
nefropati gelisimi saptanmistir. Bu nedenle vit D“nin RAAS regiilasyonu ile
hiperglisemi iligkili renal hasarlanmada koruyucu rolii oldugu diisiiniilmiistiir(21).

Sonug olarak, D vitamini yetersizligi renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu, kan basinci artis1 ve glukoz metabolizmasindaki bozulmaya yol
acarak ve direkt hiicresel etkileriyle podosit kaybi ve glomeruloskleroza katkida
bulunarak idrarla protein kaybina neden olabilmektedir (22).
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3. MATERYAL VE METOT

Tez galismamiz 27.11.2019 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesinde Etik Kurul’u onayr (2019/50 sayili) alinarak retrospektif olarak
gerceklestirilmistir.

Calismaya Saglik Bakanligi Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniklerinde 2016-2019 yillar1 arasinda takip edilen
18 yasindan biiyiik olup 24 saatlik idrar tetkiki yapilmis olan Tip 2 DM hastalarinin
dahil edilmesi planlanmistir. Her hangi bir malignite Oykiisii olan ve veri eksikligi
saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilmeye uygun goriilen
hastalarin dosyasindan DM tanm1 yasi, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlar1 gibi
demografik 0Ozellikleri incelendi ve kaydedildi. Elektronik sistem veya hasta
dosyasindan serum fire, kreatinin, GFR, AST, ALT, Total Protein, albiimin, {irik asit,
25(OH)D3 diizeyi, HgbAlc, tam kan sayimi (I16kosit, hemoglobin, platelet), aclik kan
glikoz diizeyi ve 24 saatlik idrar protein diizeyi degerleri elde edildi ve kaydedildi.

24 saatlik idrar proteiniri diizeyleri (immunoturbidimetrik olarak Siemens Advia
2400 (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany) otoanalizériinde analiz edildi.
Hastalar albuminiiri diizeyine gore gruplandirildi. idrar albuminiiri diizeyi; 0-30 mg
olanlar normoalbumindirik, 30-300 mg arasinda olanlar mikroalbuminiirik, albumintiri
diizeyi >300 mg olanlar ise makroalbumindirik olarak degerlendirildi.

Hastalarin 25(OH)D3 diizeyleri Thermo-Spectra System cihazinda HPLC (high
performance liquit chromatography) yontemi ile 6l¢ildi. 25(OH)D3 igin referans araligi
<12 ng/ml vitamin D eksikligi, 12-20 ng/ml vitamin D yetersizligi, >20 ng/ml yeterli
vitamin D duzeyi olarak belirlendi. Her hastanin klinigimizde Slgiilen ilk vitamin D
diizeyleri kullanildi. Tekrarlayan ol¢iimler dikkate alinmadi.

Kreatinin Beckman Coulter Syncron Lx cihazinda Beckman Coulter kitleri ile
serum ve idrarda jaffe yontemi ile hesaplandi. Normal degerler kadinlar i¢in; 0.6-1.1
mg/dl, erkekler icin; 0.7-1.3 mg/It mg/dl olarak kabul edildi.

GOz konsultasyonlar1 ve g6z poliklinik basvurular1 incelenerek diyabetik
retinopati (DRP) varlig1 incelendi ve kaydedildi.

Istatistiksel analizde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 21.0
paket programi ve Microsoft Excel 2016 programlar1 kullanildi. Tanimlayici
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istatistiklerin olusturulmasinda say1, yiizde, en kiigiik, en biiyiik degerler, ortalama,
standart sapma, ortanca gibi merkezi ve yayginlik Olgiitlerinden yararlanild.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Bagimsiz
kategorik verilerin karsilastirilmasi Pearson’s Chi-Square, normal dagilan bagimsiz
sayisal degiskenler independent samples t-testi ve One Way ANOVA ile bagimh
degiskenler Paired Sample t Test kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilmayan
bagimsiz sayisal degiskenler Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis Testi ile bagimli
degiskenler Wilcoxon Signed Rank test ile karsilastirildi. Calismada istatistiksel olarak
p degerinin 0,05 ‘in altinda olmas1 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 139 hasta dahil edildi. Hastalarin 87’1 kadin olup hastalarin ortalama
yas1 56.2+10,25 yil idi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama boyu 162,4+9,34 cm,
ortalama agirligr 81,83+15,42 ve ortalama BMI 30 + 10,5 olarak saptandi. Hastalarin
cinsiyet dagilimi Sekil 4.1°de sunulmustur.

Sekil 4.1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

cinsiyet dagilimi

B ERKEK m KADIN

Hastalarin BMI diizeyine gore gruplandirildiginda ¢cogunun BMI diizeyinin 25’in
tizerinde oldugu, hastalarin yine ¢ogunun ACE inhibitérii veya ARB ajan1 kullandig:
gbzlendi. Bunun yaninda hastalarin 30’tinde DRP mevcut idi. Hastalarin demografik

verilere gore yiizdesel dagilimlar1 Tablo 4.1°de sunulmustur. Hastalarin laboratuvar
degerleri ise Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.1: Ek hastalik, ilag kullanimi, komplikasyon gibi baz1 demografik 6zellikler:

Yuzde (%)
<18,5 5 3,5
BMI 18,5-24,9 22 15,8
>25 112 80,5
HT >120/80 mmHg 106 71
ACE inhibitéri kullanan 83 59,7
ARB kullanan 56 40,3
Alkol kullanan 5 3,6
Sigara kullanan 9 6,5
DRP var 30 21,6

BMI: Beden Kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, ACEI: Anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitorii , ARB:
Anjiyotensin Reseptor Blokorll, DRP: Diyabetik Retinopati
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Tablo 4.2: Hastalarin Laboratuar Degerleri

Parametre Ortalama+SD
Ure (mg/dl) 98+10,831
Kreatin (mg/dl) 0.79+0,24
Total Protein (g/dl) 7.39+0,43
Albimin (g/dl) 4.61+0,41
Urik Asit (mg/dl) 4,98+1,32
AST (U/dl) 19,06+6,56
ALT (U/dl) 22,58+10,67
Sodyum (mmol/L) 140,13+2,46
Potasyum (mmol/L) 4.61+0,41
Kalsiyum (mg/dl) 9.69+0,42
Fosfor (mg/dl) 3.67+0,51
Magnezyum (mg/dl) 1.81+0,24
Hgb (g/dl) 13.14+1,63
Vitamin D (ng/ml) 18,94+14,44
Achik kan sekeri (mg/dl) 171.45+60,48
HbALc (%) 8,05+1,66
Albuminuri (mg/24 saat) 177,49+166,55

AST:Aspartat Aminotransferaz, ALT:Alanin Aminotransferaz,

Hemoglobin

Normal arahk
17-43
0.5-0.9
6.4-8.3
3.9-4.9
2.4-5.7
<31
<33
136-146
3.5-5.1
8.5-10
2.6-4.5
1.6-2.6
11-14

e <12 ng/ml: vitamin D
eksikligi
e 12-20 ng/ml: vitamin D
yetersizligi
e >20 ng/ml: yeterli
vitamin D dizeyi
<105

4-6

e <30: normoalbumintri
e 30-300:mikroalbuminri
e >300:makroalbumindri

HbAlc:Hemoglobin Alc, HGB:

Hastalar cinsiyetlerine gore gruplandirilip albuminiiri diizeyine gore kiyaslandi.
Makroalbuminiiri siklig1 erkeklerde % 4.3, kadinlarda ise % 3,6; mikroalbuminiiri

siklig1 erkeklerde %17,3, kadinlarda ise %40.3, normoalbuminiiri sikli81 ise erkeklerde
%15,8, kadinlarda ise %18.7 olarak saptand. iki cinsiyet arasinda albuminiiri diizeyine
gore hasta dagilim oranlar1 arasinda Tablo 4.3’te gosterildigi gibi anlamhi farklilik

g6zlenmedi.
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Tablo 4.3: Iki cinsiyette albuminiiri diizeyine gore hastalarin dagilim siklig

CINSIYET ERKEK KADIN P
MiKROALBUMINURIK 24 (%17,3) 56(%40,3)
NORMOALBUMINURIK 22 (%15,8) 26 (%18,7) 0,095
MAKROALBUMINURIK 6 (%4,3) 6 (%3,6)

Iki cinsiyet arasinda idrarda albuminiiri diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi.. Tablo 4.4’te veriler sunulmustur.

Tablo 4.4: Cinsiyete gore idrar aloumindiri duizeyleri

CINSIYET ERKEK KADIN
ALBUMINURI 154 (50-1100) 115 (38-785) 0,091
(medyan)

Iki cinsiyet arasinda serum vitamin D diizeyleri acisindan anlamli fark
saptanmadi. Veriler Tablo 4.5’te veriler sunulmustur.
Tablo 4.5: Cinsiyete gore serum vitamin D duzeyleri

CINSIYET ERKEK KADIN P

Vitamin D 17,07 +9,93 20,06 + 16,52 P:0,834

Hastalar albuminiiri diizeylerine gore gruplandirildi. Hastalarin = 80’1
normoalbuminurik, 48’1 mikroalbuminurik ve 11°G makroalbuminurik idi. Bu hastalar
yas, cinsiyet, aglik kan glukozu, GFR diizeyi, vitamin D diizeyi ve HbAlc diizeyleri,
DRP siklig1 agisindan kiyaslandi.



Calismamizda vitamin D ac¢isindan normoalbumintri-mikroalbumindri (P1),
normoalbuminiri-makroalbuminiri (P2) ve mikroalbumintri-makroalbumindri (P3)
kiyaslamalari arasindaki tiim ikili karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi. Kreatinin
acisindan ise hem mikro hem de normoabimintri grubunda makroalbumintirik gruba
kiyasla anlamli yiksek saptanmakla beraber, normo-mikroalbuminiri grubu arasinda
anlamli fark saptanmadi. Veriler Tablo 4.6, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ te sunuldu.

Tablo 4.6: Albuminiiri diizeyine gore gruplandirilan hastalarin kiyaslanmasi

Parametre Mikroalbuminiiri Normoalbuminiiri Makroalbuminiiri

N 48(%34,5) 80(%57,6) 11(%7,9)
Yas 57,71+9,53 0,272
55.16 + 10.68 57,27 + 10,16
Cinsiyet 22E (%15,8) /26K 24E (%17,3) /56K 6F (%4,3) /5K (%3,6) 0,095
(%18,7) (%40,3)
Aclik Glukozu 174.65+64,79 167,14+56.27 185,18 + 73,18 0,642
Kreatinin 0.8+0.25 0.74%0.17 1,02+ 0.44 0,015
GFR 87,56+20,96 91,94+16,66 74,64 29,35 0,047
Vit.D 19,63+13,83 19,09+15,46 14,89+8,37 0,547
HbA1c 8.12+1.73 7.97+1.65 8.33+1.57 0,667
DRP sikligi 17 (%12,2) 8 (%5,8) 5 (%3,6) 0,001

P1: Normoalbuminiri vs Mikroalbumindri
P2: Normoalbuminiri vs Makroalbuminari
P3: Mikroalbumintiri vs Makroalbuminiri
Kreatinin: p1: 1,000, p2: 0,012, p3:0,072

DRP: Diyabetik Retinopati, HbAlc: Hemoglobin Alc
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Sekil 4.2: Albumin(ri duizeyine gore serum vitamin D diizeyleri

vitamin D
25
19,57
20 19,33
16,11
15
10
5
0
normoalbuminirik mikroalbumintrik makroalbumintrik
|n vitamin d 19,57 19,33 16,11

Hastalar serum vitamin D diizeylerine gore gruplandirildi. Serum vitamin D
duzeyi >20 ng/ml saptanan hastalar “normal ”, serum vitamin D dlzeyi <20 ng/ml
saptanan hastalar ise serum vitamin D diizeyi “diisiik” olarak degerlendirildi.
Calismamizdaki hastalarin 50’sinde serum vitamin D diizeyi normal idi. Vitamin D
degeri normal olan grupta ortalama vitamin D 32,84 vitamin D diizeyi diisiik olan
grupta ise serum vitamin D 10,62 diizeyi olarak hesaplandi.

Vitamin D diizeyi diisiik olan grubun vitamin D diizeyi normal olan gruba gore
daha geng¢ oldugu ve DRP sikliginin daha yiiksek oldugu gozlendi. Vitamin D diizeyi
diisiik olan grupta aclik glukoz, GFR ve albuminiiri diizeyleri daha yiiksek iken,
kreatinin diizeyi daha diisiik olarak bulundu. iki grup arasinda HbA1c diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik olmadig1 gozlendi. Bu parametrelerin sayisal verileri Tablo 4.7°de
sunulmustur.
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Tablo 4.7: Hastalarin serum Vit.D diizeyine gore gruplandirilarak kiyaslanmasi

Parametre Serum Vit.D Serum Vit. D
Diisiik Normal
N
89 (%64) 50 (%36)
Ya
d 55,15+11,36 58,1+7,67 0,131
Cinsiyet
EK) 34E(%24,5)/55K(%39,6) 18E (%12,9) /32K (%23) 0,797
Achk Glukozu - o) ) 44 159,92+55 56 0,085
Kreatinin - 610,26 0,80+0,19 0,248
Gl 90,69+21,41 86,16+16,44 0,085
Albuminari o0 934177 7 160,58+145,94 0,669
HbAlc
8,19+1,65 7,80+1,67 0,523
DRP sikhgr ) 014 8) 11(%7,4) 0,442

DRP: Diyabetik Retinopati, HbAlc: Hemoglobin Alc

Sekil 4.3: Serum vitamin d diizeyine gére GFR duzeyleri

GFR

91

90

89

88

87

86

86

85

84

vit.D dusiik vit.D normal
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Sekil 4.4: Serum vitamin D dizeyine gore HbAlc diizeyleri

HbAlc

8,15
8,10

8,05
8,00
7,95
7,90
7,85
7,80
7,75
7,70
7,65

vitamin d diistik

vitamin d normal

H HbAlc

8,10

7,80

H HbAlc

Sekil 4.5: Serum vitamin D dlzeyine gore alouminuri dizeyleri

190,00

185,00

180,00

175,00

170,00

165,00

160,00

ALBUMINURI
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Serum vitamin D dizeyi ile Ure , Kreatinin , Albiimin , Urik asit , Ca diizeyleri
arasinda pozitif yonli; GFR , K, PTH, Mg, Alblminiri diizeyleri arasinda ise negatif
yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Veriler Tablo 4.8°de

sunulmustur.

Tablo 4.8: Serum Vitamin D diizeyinin diger parametreler ile olan korelasyon analizleri

Parametre r p

Ure 0,062 0,468
Kreatinin 0,2478 0,139
GFR -0,118 0,139
Serum albumin 0,074 0,385
Urik Asit 0,16 0,059
K -0,34 0,69
Ca 0,187 0,027
Mg -0,21 0,013
PTH -0,170 0.047
Albuminri -0,41 0,629
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5. TARTISMA

D vitamini eksikligi son zamanlarda DM hastalarinda bobrek fonksiyonlarindaki
diisiis i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica, bir meta-analiz, D
vitamininin proteiniiriyi iyilestirebilecegini ve kan basincindan ve glikoz kontroliinden
bagimsiz olarak DM hastalarinda bobrekleri koruyabildigini gostermistir . Bu veriler
1s181nda, calismamizda Tip 2 DM’li hastalarda albliminiiri ile D vitamini yetersizligi
arasinda bir iligski aradik, ancak normoalbuminiirik ve mikro veya makroalbliminiirik
hastalar arasinda D vitamini diizeyi agisindan anlaml bir fark saptamadik.

Yapilan ¢caligmalarda D vitamini diizeyleri ile diyabet prevalansi arasinda ters bir
iliski bulmustur. Pittas ve ark. kadinlar arasinda daha yiiksek D vitamini seviyelerinin
daha diisiik T2DM riski ile iligkili oldugunu bulmuslardir (23 ). Liu ve ark . yuksek D
vitamini seviyesine sahip bireylerin T2DM insidansinin %40 daha diisiik oldugunu
bildirmistir. Gagnon ve ark . diyabet gelisen deneklerin 5 yillik takibi
sirasinda diyabetsiz kalanlara goére D vitamini seviyelerinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. Pietschmann ve Isaia ¢alismalarinda dolasimdaki diisiik D vitamini
konsantrasyonlari ile diyabet prevalansi ve bozulmus glikoz toleransi arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (24).

Scragg ve ark. ve Suzuki ve ark. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) deneklerindeki
gozlemsel ¢aligmalarinda, erkeklerde ortalama D vitamini seviyesi konsantrasyonunun
kadinlardan anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (25 ). Bizim
calismamizda ise literatiiriin aksine ortalama D vitamini seviyesi erkeklerde (17.07 +/-
9.93 ng/ml) kadinlara (20.06 +/- 16.52 ng/ml) gore daha diisiik saptandi. Fakat her iki
cinsiyet arasinda D vitamini dlizeylerinde anlamli bir fark bulunmad: (p:0.834). Diaz ve
ark. caligmasinda diyabetli yetiskinlerin %48.9'unda D vitamini eksikligi ve
%36.6'sinda D vitamini yetersizligi oldugu bulunmustur. Biz de ¢alismamizdaki tamami
T2DM tanili bireylerin %64,1’nde D vitamini eksikligi ve/veya yetersizligi mevcut olup
erkeklerin %24,5 ve kadinlarin % 39,6 da D vitamini seviyesi <20 ng/ml oldugunu
saptadik. Calismamizda kontrol grubu olmamakla birlikte T2DM hastalarinda vitamin
D yetersizligi prevelansinin literatiir ile uyumlu oldugunu gorduk.

HbAlc seviyesi, glisemik kontrolin en iyi Klinik gostergelerinden biri olarak
kabul edilir . Zhou ve ark. T2DM hastalarinda D vitamini ve kalsiyum destegi
sonrasinda daha HbAlc seviyesinin diistiigiinii bildirmislerdir. Timim’in yaptig1 bir
calismada, yetersiz D vitamini diizeyinin, insiilin duyarliligin1 azalttig1 bildirilmistir.
HbAlc diizeyinin de D vitamini diizeyiyle iliskili oldugu ve D vitamini diizeyi
azaldik¢ca, HbAlc diizeyinin arttif1 belirtilmistir. Calismamizda vitamin D seviyesi
diisiik ve normal olarak ayrilan gruplarda ortalama HbAlc diizeyi ve ortalama AKS
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte vitamin D
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seviyesi normal olan grupta ortalama HbAlc’nin ve ortalama AKS’nin daha diisiik
oldugunu saptadik. Bu da diger calimalarin da onderligide D vitamininin DM
hastalarmin glisemik kontroliinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasinda
onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen diyabetik nefropati, en 6nemli morbidite
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cogu tilkede son donem bobrek yetmezliginin
(SDBY) en sik nedeni diyabetik nefropati olup ve diyaliz uygulanan hastalarin biiytik
bir boliimiinii diyabetliler olusturmaktadir (9). Mikroalbuminiiri diyabetik nefropatide
progresif renal fonksiyon kaybi icin major risk faktdrii olup, proteiniiri ve renal
yetmezlige ilerlemede ilk basamaktir. Bu nedenle diyabetli hastalarda, albuminiiri
diizeyinin azaltilmasi renal korumada esas hedeftir. Bu amagla tedavide RAAS
inhibisyonunu hedefleyen ilaclar kullanilmaktadir. Her ne kadar bu ilaglar proteiniiriyi
azaltma kapasiteleri nedeniyle hem renal hem de kardiyovaskiiler hastaligin
ilerlemesini geciktirse de, birgok KBH hastasinda ESRD ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlara ilerleme 6nlenemez.

2 milyondan fazla katilimci igeren bir metaanalizde, albliminiirinin mortalite ve
ESRD ile bagimsiz iliskili oldugu gosterilmistir. RAAS blokaji altinda rezidiiel
albiimindiri/proteiniiri miktari, hem uzun vadede bobrek hastaligina ilerlemede hem de
kardiyovaskiler komplikasyonlar icin giclu bir belirleyicidir. Rezidiel proteindrinin
azalmasmi saglayan yardimci tedaviler bobrek ve kardiyovaskiiler korumayi
tyilestirebilir.

Yapilan calismalarda, D vitamininin kalsiyum fosfor metabolizmasindaki iyi
bilinen etkileri yaninda cesitli mekanizmalar ile idrarla protein atilimini, insulin
duyarliligini, inflamasyonu ve kan basincini etkiledigi bildirilmistir. D vitamininin
proteiniiriyi azaltic1 etkisinin insiilin direnci, hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve
apoptozis iizerindeki direkt etkilerine bagl olarak olusabilecegi ileri siiriilmektedir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar ve NHANES III kohort wverileri,
25(0OH)D3 vitamini seviyesi ile albiiminiri arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir.
Insuline bagimli olmayan diyabetik mikroalbuminiiri veya makroalbuminiirili
hastalarda D vitamini diizeylerinin normoalbumindirili olgulara gore anlamli olarak daha
diisiik oldugu ve bu diistikliiglin idrarla albumin atilimindaki artig ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.

15068 hastada yapilan, 25(OH)D3 ve spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin

degerlendirildigi bir ¢alismada, albliminiiri prevelansinin D vitamini diizeyi diisiik olan
grupta daha fazla oldugu gdosterilmistir (p<<0.001). Albiimintiri ile diisiik D vitamini
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diizeyi arasindaki iliskinin yas, cinsiyet, irk sigara, BMI ve bobrek fonksiyonlarindan
bagimsiz oldugu tespit edilmistir (26). Ancak, kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle, bu
calisgma D vitamini diizeyleri ile albuminiiri arasinda gecici veya kalici nedensel bir
iliskinin gosterilmesine izin vermemektedir.

Kim ve ark . yaptiklar1 calismada diyabetik nefropatide ortalama D vitamini
diizeyinin 18.4 + 9.8 oldugunu ve deneklerin %86'sinin D vitaminin yetersiz ve
%46'sinin D vitaminin eksik oldugunu bulmuslardir . Oh ve ark . erken evre 3KBH'da
ortalama D vitamini diizeyinin 20.4 ng / ml oldugunu ve % 29.9'unun D vitamini eksik
oldugunu bulmuslardir .

Bizim ¢alismamizda ise normoalbiiminiirik grupta ortalama vitamin D diizeyi
19,09+15,46 , mikroalbimirik grupta ortalama vitamin D dizeyi 19,63+13,83,
makroalblimindrik grupta ortalama vitamin D dizeyi 14,89+8,37 bulundu. Ortalama
vitamin D diizeyi agisindan normo-mikroalbumintri (P1), normo-makroalbuminiri (P2)
ve mikro-makroalbuminiiri (P3) kiyaslamalari1 arasindaki tiim ikili karsilastirmalarda
anlaml fark saptanmadi. Ancak makroalbiiminiirik grupta ortalama vitamin D diizeyi
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da normo ve mikroalbtiminirik gruba gore daha diistik
bulundu. Bu hastalar ayn1 zamanda yas, cinsiyet, aglik kan glukozu, GFR diizeyi, HbAlc
diizeyleri, RAAS inhibitorii kullanimi acisindan kiyaslandi ve istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ortalama kreatinin diizeyi ise hem mikro hem de
normoabiiminiiri grubunda makroalbuminiirik gruba kiyasla anlamhi yiiksek
saptanmakla beraber, mikro-normoalbuminiiri grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Robinson ve ark . calismasinda D vitamininin mikrovaskiiler komplikasyonlari
olan diyabetiklerde anlamli olarak daha diisik oldugunu bulmustur . Aksoy ve
ark . ayrica ortalama D3 vitamini konsantrasyonlarinin diyabetik retinopatinin
siddetinin artmasiyla diistiigiinii gostermistir . Suzuki ve ark . PDR varliginin serum D
vitamini konsantrasyonlarindaki azalma ile anlamli derecede iliskili oldugunu
gostermistir ( 15 ). Calismamizda D vitamini diizeyi, Suzuki ve ark.'nin bulgularina
benzer sekilde anlamli sayida mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili degildi , bu
orneklem grubunun kiigiik olmasi ve kreatinin diizeyi 2mg / dL'den daha az olan
hastalarin ¢alismaya alinmasiyla agiklanabilir.

Bizim c¢alismamizda literatiiriin aksine 25(OH)D3 dizeyleri ile albumindri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu sonuglar, ¢calismanin
kesitsel olarak planlanmis olmasi ve alinan hasta sayisi ile iligkili olabilir. Kiigiik
orneklem biiyilikliigli nedeniyle sonuglar genellestirilemez. Bununla birlikte, vitamin
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D’nin antiproteiniirik etkileri daha ¢ok ratlarda yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.
Insanlarda yapilan ¢alismalarin genellikle prospektif olmayisi, az sayida hastada
yapilmis olmasi ve kullanilan 6l¢iim yontemlerinin semikantitatif olmasi nedeniyle, bu
iliskiyi degerlendirmek i¢in daha fazla hastada, iy1 planlanmis ¢alismalarin yapilmasi
gerektigini gostermektedir.

Calismamizin bazi 6nemli kisitlamalar1 vardir. Bu calismanin kesitsel tasarimui,
diistik 25(OH)D3 seviyeleri ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki
iliski hakkinda nedensel ¢ikarimlar yapilmasimi engeller. 1,25-dihidroksi vitamin D
seviyesine bakilmamasi, kiigiik 6rneklem biiytkligi, diyette D vitamini seviyesi ve D
vitamini takviyesi kullanimi hakkinda bilgi bulunmamasi, D vitaminin diizeyine
mevsimsel durumun etkisine bakilmamasi diger kisitlamalardir.
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6. SONUC

25(0OH)D3 diizeyi diisiik olan grup ile normal olan grup karsilastirildiginda,
albumindiri diizeyi 25(OH)D3 diizeyi normal olan grupta daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.39).

Literatiirde D vitamini ile proteiniiri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar daha
cok retrospektif veya kesitsel planda yapilmistir. Bu ¢alismada da olgu sayisinin yeterli
olmayisi ve calismanin plani sonuglari etkilemektedir. Bu konuda prospektif, yeterli
olgunun alindig1 ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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