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OZET

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Vitamin D Tedavisinin Proteiniiri Uzerine Etkisi

Amag: Diyabetik neftropati son donem bobrek yetmezliginin major nedenlerindendir. Proteiniiri
glomertiler hasarin derecesini gostermekle birlikte hastaligin son dénem bobrek yetmezligine gidisini
hizlandirmaktadir. Bu c¢alismada diyabetik nefropatili hastalarda tedaviye vitamin D eklenmesinin
proteiniiri, lipid ve glukoz metabolizmasina etkileri arastirildi.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
ve Nefroloji polikliniklerinde Diyabetik nefropati tanisiyla takip edilen 30 hasta alindi. Aktif enfeksiyonu,
kalp yetersizligi, kontrolsiiz hipertansiyon, serum kreatinin >2 mg/dL olmayan ve kan sekeri yoniinden
stabil olan hastalarin tedavilerinde higbir degisiklik yapmadan kontrendikasyon yoksa vitamin D 800
[.U/giin eklendi. Tiim takip boyunca hastalarin fizik muayeneleri kaydedildi. Kan basinc1, viicut agirligi
izlendi. Calisma baslangicinda (period [P] I), 3 aylik vitamin D tedavisinin sonunda (P II) ve vitamin D
kesildikten 3 ay sonra (P III) kan sekeri, HbA1C, BUN, kreatinin, Na, K, Ca, P, total protein, albumin,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, giinliik proteiniiri 6l¢timleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin 7’si ACE inhibitéri, 7°si ARB, 7°si ARB+ACE inhibitori kullaniyordu. 9
hasta antihipertansif almamakta idi. PI (Baslangi¢)’den PII (Vitamin D tedavisi ile)’ ye gore; HbAIC,
serum albumin, total protein, vitamin D ve kalsiyum degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). PTH, giinliik proteiniiri ve mikroalbiiminiiride istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (PTH
icin p:0,017, giinliik proteintiri i¢in p: 0,011 ve mikroalbiiminiiri i¢in p: 0,064).

PIl’den (Vitamin D tedavisi ile) PIII’e gore (Vitamin D tedavisi kesildikten 3 ay sonra); serum
albumin, total protein, vitamin D ve kalsiyum diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli idi. PTH,
giinliik proteiniiri ve mikroalbiiminiiride artis istatistiksel olarak anlamli idi (PTH i¢in p= 0,012; giinliik
proteiniiri i¢in p=0,016; mikroalbuminiiri i¢in p=0,03).

Giinliik proteiniiri >0,5 gr olan hastalarda proteiniirinin azalmasi yoniinden vitamin D daha etkili
idi. Kan lipidlerinde LDL disinda degisiklik saptanmadi. Tedavi sirasinda hafif hiperkalsemi diginda
advers olay gelismedi.

Sonu¢: Diyabetik nefropatili hastalarda tedaviye eklenen vitamin D (800 I.U/giin)’nin
istatistiksel olarak dnemli oranda proteiniiriyi azalttig1 ve buna paralel olarak serum albumin diizeyini
artirdigt saptandi. Mikroalbuminiiride azalma goézlendi (p=0,064). Kan basinci, bdbrek fonksiyon
testlerinde, lipid diizeylerinde degisiklik gozlenmedi. Ancak vitamin D’ye bagli PTH diizeyinde
baskilanma, hafif hiperkalsemi ve HbA1C diizeylerinde dnemli artig saptandi. A¢lik kan glukozu ve viicut
kitle indekslerinde istatistiksel onemli degisiklik saptanmadi. Antihipertansiflerle vitamin D etkisi
degismedi. Vitamin D kesildikten sonra proteiniiri, mikroalbuminiiri ve HbA1C dahil tiim parametreler
baslangi¢ degerlerine déndii. Sonug olarak diyabetik nefropatili hastalarda, antiproteiniirik etkisi nedeni
ile Vitamin D tedavide bir segenek olabilir diye diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik nefropati, proteiniiri, vitamin D.
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ABSCTRACT

The Effect Of Vitamin D Treatment On Proteinuria With Diabetic Nefhropaty Patients

Background: Diabetic nephropathy is one of the major reasons of the end stage renal failure.
Proteinuria indicates the level of the glomerular damage aswell accelerating the disease to the final stage
kidney deficiency. In this study, the effects of adding vitamin D on the treatment of patients with diabetic
nephropathy on the metabolism of proteinuria, lipid, and glucose was examined.

Materials and Methods: Thirty patients being monitored with diabetic nephropathy diagnosed
in Faculty of Medicine Endocrinology and Nephrology policlinics in Cukurova University were included
in this study. Without changing anything in the treatment of the patients without an active infection,
cardiac insufficiency, uncontrolled hypertension, serum creatine >2.0 mg/dL and with stable blood
glucose, vitamin D 800 1U/daily was added if no contraindication was found. All along the monitoring
process, the physical examinations of the patients were recorded. Blood pressure and body weight were
monitored. At the beginning of the study (period [P] 1), after 3 month treatment of vitamin D (P Il), and
after 3 month discontinue of vitamin D (P I1l), blood glucose, HbA1C, BUN, creatinine, Na, K, Ca, P,
total protein, albumin, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and daily
proteinuria were measured.

Findings: Seven of the patients were using ACEI, 7 of them were using ARB, and 7 of them
were using ARB+ACEI. 9 patients were not taking anti-hypertensive drugs. Pl (at the beginning) versus
PIl (with vitamin D treatment); increase of HbA1C, serum albumin, total protein, vitamin D and calcium
levels were statistically significant (p< 0,05). Statistically significant decreases were identified in PTH,
daily proteiuria and microalbuminuria (For PTH p:0,017; daily proteinuria p: 0,011 and microalbuminuria
p: 0,064). PlI(with vitamin D treatment) versus PIII (after 3 month discontinue of vitamin D); decrease of
serum albumin, total protein, vitamin D and calcium levels were statistically significant. increase at PTH,
daily proteinuria and microalbuminuria statistically significant (For PTH p= 0,012; daily proteinuria p=0,
016; microalbuminuria p=0,03).

For the patients with daily proteinuria > 0.5 g, vitamin D was more efficient to decrease
proteinuria. No changes in blood lipids were identified, but LDL. During the treatment, no adverse
situation occurred except for mild hypercalcemia.

Conclusion: Vitamin D (800 IU/daily) added on the treatment of the patients with diabetic
nephropathy was found statistically significant in decreasing proteinuria and correspondingly in
increasing serum albumin level. Decrease of microalbuminuria was identified (p=0.064). No deterioration
was observed in blood pressure, kidney function tests and lipid levels. However, inhibition in vitamin D
dependent PTH levels, mild hypercalcemia and significant increase in HbAL1C were observed. No
significant change was identified in fasting glucose and body mass index. The effect of vitamin D did not
change in patients taking antihypertensive. After ceasing vitamin D, all parameters including proteinuria,
microalbuminuria and HbAL1C changed back to the initials values. Consequently, regarding to its
antiproteinuric effect, vitamin D was thought being a treating option for the patients with diabetic
nephropathy.

Key Words: Diabetic nephropathy, proteinuria, vitamin D.
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus diinya capinda salgin bir hastalik olup artmis makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler riski temsil eder. Son 20 yilda tiim diinyada diyabetes mellitus
prevalanst dramatik olarak artmistir. Ulkemizde yapilan TURDEP-II ¢alismasinda
diyabet sikliginin % 13,7 oldugu saptanmustir™. Diyabetik nefropati sikligi diinyada ve
tilkemizde son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir.

Mikroalbuminiiri diyabetik nefropatide progresif renal fonksiyon kaybi ig¢in
major risk faktorii olup, proteiniiri ve renal yetmezlige ilerlemede ilk basamaktir®. Bu
nedenle albuminiiri azalmast Tip 1 ve 2 DM’lu hastalarda renal korumada major
hedeftir. Bu amagcla tedavide RAAS (Renin Anjiotensinojen Aldosteron Sistemi)
inhibisyonunu hedefleyen ilaglar kullanilmaktadir. Ancak RAAS’a etkili ilaglar renin
feedback inhibisyonu nedeni ile renin artigina neden olabilir.

Diyabetik nefropatili hastalarda Kronik Bobrek Yetmezligine progresyonu
onlemek i¢in giinlimiizde uygulanan tedaviler yetersiz olup yeni tedavi uygulamalarina
ithtiya¢ vardir. Dahasi rezidiiel renal risk, rezidiiel albiiminiiri ile pozitiv iliskilidir®.
Rezidiiel albiiminiirinin yeni tedavilerle daha fazla azaltilmasina ihtiyag¢ vardir.

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®.

Bu ¢alismamizda amacimiz; Cukurova Universitesi I¢ hastaliklar1 Endokrinoloji
ve Nefroloji Bilim dalinda takipedilen diyabetik nefropatili hastalarda tedaviye vitamin
D eklenmesinin  proteiniiri, lipid ve glukoz metabolizmasina etkilerini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanimi Ve Siniflandirmasi

2.1.1. Tammm

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig, siirekli
tibb1 bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Kontrolsiiz diyabetten
kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6liime yol agabilir, uzun dénemde

gelisen kronik komplikasyonlar ile de yasam kalitesini bozar.

2.1.2. Epidemiyolojisi

Son 20 yilda tiim diinyada diyabetes mellitus prevalansi dramatik olarak
artmigtir. DM artisinin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir. Yaklasik
son 25 yil i¢cinde A.B.D’ de Tip 2 DM prevalansi hemen hemen iki katina ¢ikmis ve
Hindistan, Endonezya, Cin, Kore ve Tayland’da {i¢ ila bes kat artis olmustur. 2009
yilinda tiim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu saymin 2030 yilinda 438
milyona ulagmasi beklenmektedir®. Ulkemizde yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda
diyabet sikligimin % 13,7°ye ulastigi ve son 12 yilda diyabet oranmnin % 90 artii

saptanmlstlr(l).

2.1.3. Tam

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarimin tant ve
smiflandirmasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tant ve siniflandirma kriterlerini yaymnlamis ve hemen
ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul

etmistir ©



Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanisi i¢cin ADA
tarafindan kii¢lik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu
(IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporunda ise 1999 kriterlerinin
korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD) 2007 yilinda yaymlanan konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki

diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir®.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasimn Diger Bozukluklarinda Tam Kriterleri
ADA-2010

1.HbA1C > % 6,5 veya

2.AKS > 126 mg/dl (7,0 mmol/L) 8 saatlik aglik sonrasi veya

3.0GTT (75 gr) 2. saatinde Plazma Glukozu >200 mg/dl (11,1 mmol/L) veya

4.Klasik hiperglisemi belirtileri+Random Plazma Glukozu >200 mg/dl (11,1 mmol/L)

5.Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT): OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl

6.Bozulmus Aglik Glukozu (IFG) ( **) : OGTT’de 2. saat plazma glukozu 100-125 mg/dl

®) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile ‘mg/dl’ olarak dlgiiliir.
) 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl
olarak korunmasini benimsemistir.

Buna gore diyabet tanisi dort yontem ile konabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, tanin daha sonraki birgiin, diger bir
yontemle de dogrulanmasi gerekir. Tani kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemi ile yapilan 6l¢timleri baz almaktadir.

WHO’ya gore tokluk kapiller tam plazma glukozu diizeyi vendz plazmadaki
diizeye esittir, ancak aclikta kapiller plazma glukozu diizeyi plazmadakinden yaklasik
olarak %10 daha diisiik kabul edilmektedir.

Glikozillenmis hemoglobin A1C, ADA, EASD, IDF ve IFCC temsilcilerinin
olusturdugu Uluslar arasi1 Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptig1 bir dizi
toplant1 sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet
tanist i¢in A1C’nin kesim noktasim % 6,5 olarak belirlemistir®. Bununla beraber
AlC’nin  her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlart ve
standardizasyondaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tani amagh
kullaniminin, pek ¢ok toplumda oldugu gibi; iilkemiz i¢in su anda uygun olmadig

diistiniilmektedir.



2.1.4. Prediyabet

Daha once ‘Sinirda Diyabet’ ya da ‘Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG artik
‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
icin onemli risk faktorleridir®.

WHO ve IDF’nin 2006 yili raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan
kisilerin ¢ok az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde yapilmasi
gerekecek OGTT nin getirecegi ek maliyetten hareketle, normal APG ig¢in iist sinirin
110 mg/dl olmas1 gerektigi belirtilmis ve 1999 yili IFG taniminin 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir. WHO/ IDF raporunda ayrica IFG/IGT kategorileri icin
‘Glukoz Metabolizmasmin Ara (Intermedier) Bozukluklar’ teriminin kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Buna karsihik ADA ve EASD 2007 yilinda yaymlanan son
konsensus raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak normal APG st
siirinin 100 mg/dl olmasini ve IFG/IGT kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in kullanilan
‘Prediyabet’ terimin degismemesi gerektigini savunmaktadir.

Uluslar arasi Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C % 6,0-6,4 araliginda bulunan
bireylerin diyabet agisindan yiliksek riskli olduklarimi ve koruma programlarina
alimmalart gerektigini bildirmistir. Ancak A1C’nin teknik ve standardizasyonundaki
eksiklikler ve yiliksek maliyeti dikkate alindiginda, testin yiiksek riskli bireylerin

tanimlanmasinda kullaniminin iilkemiz i¢in heniiz uygun olmadigi diisiiniilmektedir®.

2.1.5. Siniflama

Tablo 1. 2°de Ozetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan ti¢ii (Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) primer,
digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.



Tablo 2. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi®

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

A. Immiin aracilikl1 (% 90)

B. idyopatik (% 10)

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

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte

diizelen diyabet.)

4. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik

defekti(Monogenik diyabet formlar)

e 20. Kromozom, HNF-40 (MODY1)

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

e 12. Kromozom, HNF-1a(MODY3)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1p (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1(MODY6)

Mitokondriyal DNA

e Neonatal diyabet (Orn. Kir 6.2 mutasyona bagl
diyabet)

e Digerleri

B. insiilin etkisindeki genetik defektler

e Leprechaunism

¢ Lipoatrofik diyabet

e Rabson-Medenhall sendr

e Tip A insiilin direnci

e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

e Fibrokalkul6z pankreopati

Hemokromatoz

Kistik fibrozis

Neoplazi

Pankreatit

e Travma/pankreatektomi

e Digerleri

D. Endokrinopatiler

o Akromegali

¢ Aldosteronoma

e Cushing sendromu

e Feokromositoma

¢ Glukagonoma

o Hipertiroidi

e Somatostatinoma

e Digerleri

E. Ilac veya kimyasal ajanlar
o Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
A-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiritikler
Tiroid hormonu

e Vacor

e Digerleri

G. immun aracihkh nadir diyabet formlari

o Anti-insiilin reseptor antikorlari
o Stiff-man sendromu

e Digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)
Alstrém 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

2.1.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Pankreas B-hiicre kapasitesinin % 80-90’1 harap oldugunda klinik diyabet
bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. Tip 1 diyabet genellikle, akut hiperglisemi veya
ketoasidoza iliskin semptom ve bulgularla bagslar. Hastalarin ¢ogunda diyabet

bulgulariin siiresi 3 haftadan kisadir. Poliiiri, polidipsi, polifajiden olusan bulgular



siklikla goriiliir. Bu klasik bulgulara kisa zamanda noktiiri, kilo kaybi, halsizlik,
cocuklarda eniirezis eklenir. Hastalarin ¢ok azinda, hastaligin baslangici daha yavas
seyirlidir. Adeta Tip 2 diyabette oldugu gibi, yavas ve silik semptomlarla tedrici olarak
veya rastlanti sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu gruba yetigkinlerin yavas seyirli ve gec
baslangi¢h Tip 1 diyabeti (LADA=Late Autoimmune Diabetes of adults) denir. Bazan
bu hastalar Tip 2 diyabet olarak siniflandirilmaktadir. Kisa bir siire sonra siilfaniliirelere
cevapsiz kalarak insiiline gec¢ilmesi gerekir. Bu hastalar genelikle 30-40 yaslari
arasindadirlar.

Tip 1 diyabette mutlak bir insiilin yetersizligi vardir. Insiilin eksikliginin
derecesi ve baslangig siirati ile semptomlar arasinda korelasyon vardir. Tip 1 diyabet %
5-10 arasinda ketoasidoz ile ilk kez ortaya ¢ikabilir.

Poliiiri, hipergliseminin neden oldugu osmotik diiirez sonucu olusur. Idrarla
glukoz ile birlikte bol miktarda su ve elektrolit kaybi olur. Susama hissi ve polidipsi
hiperosmolalite ve sivi kaybma baghdir. Hiperosmolalite ayrica lens ve retinayi

etkileyerek gormede bulanikliga neden olur.

Patogenez

Bugiin Tip 1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde c¢evresel
uyaranlarmin etkisi ile B-hiicrelerine yonelik baslayan otoimmiin destriiksiyon sorumlu
tutulmaktadir. Insiiline bagimli diyabetin yaklasik % 90 nindan sorumludur.

Genetik yatkinligi olan kisilerde dogumda B-hiicre kitlesi normal olsa da;
infeksiyoz ya da cevresel uyaranlarin etkisiyle tetiklenen otoimmiin destriiksiyona
sekonder B-hiicre kayb1 aylar hatta yillar i¢inde gelisir. B-hiicrelerinin yaklasik % 80’1
tahrip oldugunda klinik bulgulariyla diyabet ortaya cikar. Fonksiyonel B-hiicrelerinin
olmasma ragmen, normal glukoz toleransini siirdiirmek i¢in miktar yeterli degildir.
Glukoz intoleransindan klinik diyabete geciste siklikla infeksiyonlar, stres gibi insiilin
thtiyacinin artti§i durumlar s6z konusudur. Hastalarin ¢gogunda tetikleyen olay1 takiben,

klinik diyabet ortaya ¢ikmadan 6nce immiinolojik belirtegler saptanabilmektedir.

Genetik Yatkinhk
Aile ve ikizlerde yapilan ¢aligmalar Tip 1 diyabetin genetik zemini oldugunu

acikca gostermistir. Kaliim non-Mendeliandir. Tip 1 diyabetin riskini artiran 20’den



fazla gen saptanmistir. Ancak Tip 1 diyabet i¢in en giiglii yatkinlik genleri 6p21.3
kromozomundaki HLA bélgesinde lokalizedir (IDDM1)". HLA kompleksinin
polimorfizmi Tip 1 diyabet i¢in genetik riskin % 40-50’sinden sorumludur. Ozellikle
HLA-DQBI1, DRBI1 ve DQA1’in diyabetle iliskili oldugu gdsterilmistir.

IDDM2 gen sembolii ile gosterilen kromozom 11 iizerindeki insiilin geni (INS)
VNRT (variable number of tandem repeats) belirtecinin insiilin gen ekspresyonunu
etkiledigi, insiilin gen transkripsiyonu artisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilse de, bunun
Tip 1 diyabete yatkinlikta nasil rol aldig1 heniiz aydinliga kavusamamlstlrm.

Diyabetlilerin kardeslerinde Tip 1 diyabet genel popiilasyona gore yaklasik 15
kat daha sik goriilir®. Tip 1 diyabetlilerin gocuklarinda da diyabet sikhigi daha
yiiksektir (yaklasik % 3-6). Cesitli calismalarda diyabetli babasi olanlarda annenin

diyabet olmasina nazaran riskin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir”.

Cevresel Faktorler

Genetik yatkinligi olan kisilerde otoimmiin siireci tetikleyen bircok cevresel
faktor one siiriilmiistiir, ancak bunlardan hi¢biri kesin olarak iliskilendirilememistir.

Saglikl kisiler viicudun tiim diger sistemlerine ve yedigimiz yiyeceklere karsi
tolerans gosteren immiin sistemle dogarlar. Bu immiinolojik tolerans kayb1
otoimmiiniteye yol acar. Otoimmiin cevap direkt veya indirekt olarak B-hiicrelerini
hedeflediginde sonug Tip 1 diyabettir®.

Son yillarda yapilan caligmalarda Tip 1 diyabetin gelisiminde viriislerin ¢ok
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Rubella ve coxsackie 6nde gelen viriislerdir'”).

Virtisler B-hiicresini infekte ederek ya da infekte etmeden destriiksiyona
ugratabilirler. B-hiicresini infekte eden viriisler ya direkt lizis yaparak ya da
spesifik/nonspesifik otoimmiinite yoluyla etkili olurlar. B-hiicre lizisi yapan viriisler
icinde en Onemlisi ensefalomiyokardit viriisiidiir. Otoimmun tetikleyici rolii oynayan
Rubella virtiis, Retroviriis, Reoviriis Tip 1,3, sitomegalovirus, Kabakulak viriisleridir.

Bakteriyel bazi toksinler bir siiper antijen olarak T hiicre reseptdriiniin VB
bolgesi ile antijen sunan hiicre yilizeyindeki MHC Class II moliikiilii arasinda
baglanmay1 saglayarak otoimmun destriiksiyonu baslatabilir. Toksinler iginde

Streptozotosin (STZ), Alloxan, Vacor drnek olarak gosterilebilir*?.



Bazi gida maddelerinin korunmasinda kullanilan nitrosamin tiirevleri ile benzer
maddeleri tastyan tiitsiilenmis balik gibi gidalar, igme suyundaki nitritler ve inek siitii

otoimmiin diyabeti baglatan faktorler arasinda sayilmaktadir.

Otoimmiin Siire¢

Viriis ya da toksinler gibi cevresel faktorlerle dogal yapisi bozulan B-hiicreleri,
salgiladig: sitokinlerle ya da antijenik peptitlerle immiin sistem elemanlarini uyarir. Ilk
asamada HLA Class I molekiilleri hipereksprese olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri
aktive olur ve B-hiicrelerine karsi nonspesifik immiin aktivasyonu baslatir. Eger kiside
diyabet agisindan yatkinlik genleri varsa, antijenik stimulusla hem B-hiicreleri hem de
adaciklardaki makrofajlar ve dendritik hiicreler yiizeyinde Class II MHC molekiilleri
hipereksprese olur ve spesifik otoimmiin reaksiyon baslar.

Baglayan destriiktif insiilitis B-hiicre 6liimii ile sonlanir. B-hiicre 6liimiiniin kesin
mekanizmasi bilinmemesine karsin, nitrik oksit metabolitlerinin olusmasi, apoptozis ve

direkt CD8+ sitotoksisitesi olabilir®,

Otoantikorlar

Son yillarda otoimmiin T hiicreleri ile reaksiyona giren bir c¢ok [-hiicre
antijeninin ayirict tanist yapilmustir. Bunlar insiilin, glutamik asit dekarboksilaz
(GADG65 ve GADG67), protein tirozin fosfataz benzer molekiiller olan adacik antijeni 2
(IA-2 veya ICA-512 diye biliniyor) phogrin (I1A-2), stres proteinleri (heat shock protein-
hsp 65)’dir™*?,

Tip 1A Diyabet

Genetik yatkinlig1 (riskli doku guruplari) bulunan kisilerde gevresel tetikleyici
faktorlerin (virtiisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve
ilerleyici P-hiicre hasar1 baglar. Tip 1A diyabette baslangicta B-hiicresinin ¢esitli
komponentlerine kars1 otoantikorlar bulunmaktadir. Bu antikorlar hastalarin biiyiik bir
kisminda tani aninda tesbit edilirler ve pankreasin harabiyetiyle birlikte ortadan

kaybolurlar.



Tip 1B diyabet
Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu

gelisir. Kanda adacik antikorlar1 bulunmaz

Ozellikleri

Genellikle 30 yasindan once baglar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civarl) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) ii¢ pik goriiliir. Daha ileri yaslarda
ortaya cikabilen ve ‘Latent otoimmun diyabet’ (LADA:Latent autoimmune diabetes of
adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1) Tip 1 diyabete yakin oranda gorildigi
bildirilmektedir.

Hastalarda hiperglisemiye iliskin agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri,
kilo kaybi1 ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular aniden ortaya cikar.

Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2’ye benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen
ve ‘Duble diyabet’, ‘Daul diyabet’ veya ‘Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan Tip 1
diyabet formuda tanimlanmastir.

Tip 1 diyabetli hastalar diyabetik ketoasidoza yatkindir.

2.1.5.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabet hastalarinin % 90’dan daha fazla bir kismini Tip 2 diyabetik hastalar
olugturur. Tip 2 diyabet hastalar1 bir miktar endojen insiilin salgilama kapasitelerini
muhafaza etmektedir, fakat insiilin salgilart ortamdaki glukoz diizeyleri ve insiilin
direncinin bityiikliigii g6z oniine alindiginda gdreceli olarak diisiiktir™. Tip 2 diyabet
hastalar1 yasamlarini siirdiirebilmek icin hastaligin baslangic doénemlerinde insiiline
bagimli degildirler ve altta yatan ¢ok biyiik bir fiziksel stres olmadig: siirece ketoz
nadiren olusur. Bununla beraber birgok Tip 2 diyabetik hasta uygun kan sekeri kontrolii
icin insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Geng eriskinlerde goriilme sikligi giderek
artmakla birlikte, Tip 2 diyabet genellikle ilerleyen yasla iliskilidir ve ¢ogu hasta 45
yasindan sonra tani alir. HLA genleriyle iliskisiz olarak Tip 2 diyabet yiiksek oranda
genetik gecis gosterir, asir1 yagli diyet, obezite ve/veya fiziksel aktivite yokluguyla
yakin iligkilidir. Tip 2 diyabetin klinik tablosu oldukga sinsi olabilir. Klinik bulgular

hafif, (halsizlik-yorgunluk, gii¢siizlik, gorme bulanikligi ve diger nonspesifik



yakinmalar tabloya hakim olabilir) veya hasta tibbi yardim isteyene kadar yillar boyu
tolere edebilir. Daha da kotiisii, hiperglisemi derecesi semptom iiretmeye Yeterli
olmuyorsa taniy1 ancak vaskiiler veya noropatik komplikasyonlarin gelismesinden sonra

koymak miimkiin olabilir.

Patofizyoloji

Tip 2 diyabetteki hiperglisemi ekspresyonu viicut agirligt ve egzersiz gibi
cevresel faktorler ile modifiye edilen kompleks genetik etkilesimler sonucudur. Tip 2
diyabette hastalik baslangici ve seyri c¢evresel faktorlere bagli olarak biiylik Olciide
degisse de es ikiz konkordans oranlar1 % 100’e yaklasir. Hipergliseminin kendisi insiilin
sekresyonu ve etkisini bozar; artmis serbest yag asit seviyeleri patojenik rol oynayabilir.
Zamanla hiperglisemi saptaninca, hemen hemen tiim Tip 2 diyabet hastalari hem
yetersiz insiilin sekresyonu, hem de insiilin direnci gosterir. Bu iki faktdriin hangisinin

kisir dongiide hastaliktan esas olarak sorumlu oldugunu saptamay1 zorlagtirir™.

Genetik Faktorler

Monojenik diyabet formlar1 (MODY Tip 1-6) tanimlanmis olsa da, vakalarin
biiyiik boliimii poligenik dogadadir. Tip 2 diyabet agik ailesel kiimelenme gosterir fakat
klasik mendel modeli ile ayr1 tutulamaz. Bu, hastalifin genetik defektlerin
kombinasyonundan ya da ¢evresel faktorlerin varliginda bir¢ok sorumlu genin simultan
varligi ile hastaliga neden olabilecegini ima eder. Tip 2 diyabetin poligenik formlarinda
aday gen mutasyonlari, insiilin geninin kodlayan bolgesindeki peroksizom proliferatif
aktive edici reseptor gamma (PPAR gamma)’daki, intestinal yag asidi baglayan protein
2 (FABP2), Calpain 10 ve B3 adrenerjik reseptordeki mutasyonlari igerir. Bunlar ve

diger mutasyonlar Tip 2 diyabetin izole hasta grubu ile iliskilidir™.

Insiilin

Insanlarda insiilini kodlayan gen 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir.
Insiilin baslangicta pankreas B hiicrelerinde; tek zincirli, 86 amino asitten olusan bir
polipeptit-proinsiilin olarak sentezlenir. Sonrasinda proinsiilin baglayici kisimlarindan
bir tanesi (C-peptit) ayrilarak daha kiigiik yapidaki, ¢ift zincirli, 51 amino asitten

meydana gelen insiilini olusturur®®,
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Insiilin Sekresyonu

Tip 2 diyabette aglik insiilin seviyeleri artmis ya da normal olmasia karsin,
birlikte oldugu verilen glukoz seviyesine gore, rolatif olarak diisiiktiir. Hastalik
ilerledikce ve hiperglisemi daha ciddi oldugunda bazal insiilin seviyeleri azalir. Insiilin
sekresyon defekti aglik hiperglisemisinin ciddiyeti ile iliskilidir ve karbonhidrat alimi
sonrasinda daha belirgindir. Erken diyabette B hiicre defekti hafiftir, oncelikle ilk faz
insiilin cevab1 ve insiilinin normal osilatuvar sekresyon paterni kaybolur. Her ne kadar
total insiilin cevab1 olduk¢a bozulmamis olsa da simulten insiilin direnci goz Oniine
alindiginda, bu normal cevap glukoz toleransini saglama da yetersiz kalir. Bu erken
fazda, beta hiicre defekti glukoza selektiftir; aminoasit gibi diger sekretogoglar giiclinii
korur ve bu nedenle insiilin eksikligi karisim yemek sonrasinda daha az belirgindir.
Daha ciddi aclik hiperglisemisi olanlar, diger sekretogoglara insiilin cevap kapasitesini
azaltir, sonugta hastalik ilerledikg¢e sekretuar bozukluk kotiilesir.

Kemirgenlerde yapilan calismalara gore glukoz ile stimiile insiilin sekresyon
kaybin1 pankreas beta hiicrelerinde primer glukoz tasiyict protein olan GLUT-2
ekspresyonunda diisme izler. GLUT-2’nin kayb1 diyabette klinik geciste glukoz ile

stimiile edilen insiilin sekresyon eksikligini hizlandirir™,

Insiilin Direnci

Tip 2 diyabet insiilin etkisinde azalma ile karakterizedir. Periferik dokularda
glukoz alimin arttiran insiilin doz egrisi saga kayar (insiilin sensivitesindeki azalmay1
gosterir) ve oOzellikle ciddi hiperglisemi durumunda maksimal cevap azalir. Diger
insiiline bagli olaylar, 6rnegin karaciger glukoz tretiminin inhibisyonu ve lipoliz de
insiiline azalmig cevap gosterir.

Insiilin direnci ile ilgili daha 6nceki ¢aligmalar insiilin reseptdr defekti {izerine
yogunlagmustir. Insiilin reseptdr geninde mutasyon olmasi ciddi biiyiime geriligi, ileri
derecede insiilin direnci ve erken infant 6liimii ile karakterize leprosonizm’e neden
olabilir. Insiilin reseptdr mutasyonlar iligkili diger sendromlar ayni zamanda dis ve
tirnak anormallikleri ve pineal bez hiperplazisi ile birlikte olan Rabson-Mendenhall
sendromu ve siklikla gen¢ kadinlarda goriilen polikistik over, hirsiitizm, akantosis

nigricans ile goriilen Tip A insiilin direncini igerir. Ileri derecede insiilin direncinin bir

11



diger 6rnegi klinik olarak akantozis nigricans ve diger otoimmiin olaylar ile birlikte olan
insiilin reseptor antikorlarinin bulunmasidir.

Her ne kadar insiilin reseptorleri Tip 2 diyabet hastalarinda ¢ok seyrek anormal
olsa da insiilin direncinde post-reseptor yollardaki defektler daha 6nemli rol oynar.
Insiilin direncinin bir diger énemli yonii, kas hiicrelerinde hiicre yiizeyinde GLUT-4
translokasyon kapasitesinin diismesidir. Glikojen sentezinde ayr1 bir defekt de
bulunabilir. Saptanan defektler primer mi yoksa glukoz metabolizmasindaki bozukluga
sekonder mi kesin degildir, muhtemelen insiilin uyarisinin hiicresel transdiiksiyonunda
cesitli genetik defektler tek basina veya birlikte ayni1 klinik fenotipe yol acabilir.

Ozelikle iist viicut ya da abdominal obezite, alt viicut ya da perifer ile
karsilastirildiginda insiilin direnci ve obezite ile iliskilidir. Tomografi ve magnetik
rezonans ile saptanan karin i¢i visseral yag birikimleri, perifer yaga gore daha yiiksek
lipoliz hizina sahip ve insiiline daha direnclidir. Artan yag asitleri ise karaciger ve kasta
yag depolarin1 arttirarak insiilin direncini kotilestirirler. Hiicre i¢i serbest yag asit
metabolitleri, insiilin sinyal molekiillerinde serin (tirosinden ¢ok) fosforilasyonu gibi
kompleks mekanizmalar ile insiilin direncini uyarir. Kortizol salinimi ve/veya kalitsal
faktorler(hastaligin  ekspresyonuna ek bir etki yapabilir) viicut yag dagilimini

etkileyebilir.

Glukotoksisite ve Lipotoksisite

Hipergliseminin kendisi glukoza beta hiicre cevabini bozar ve insiilin direncini

uyartr.
» Hiperglisemi <
v v
Insilin direnci 1 Insiilin salgis1 |
/'y /'y

Sekil 1. Hipergliseminin neden oldugu kisir dongii
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Glukotoksisitenin geriye dondiiriilmesi kisir dongiiyli kirabilir ve ayn1 zamanda
hiperglisemiyi azaltabilir. Dolasan lipidler de glukoz metabolizmasini olumsuz yonde
etkileyebilir. Artmis serbest yag asitleri hepatik glukoneogenezi hizlandirir, kas glukoz
metabolizmasini inhibe eder ve pankreas beta hiicre fonksiyonlarin1i bozabilir.
Glukotoksisitede oldugu gibi lipotoksisitenin de geriye dondiiriilmesi metabolik
kontrolii hizla diizeltebilir ve istenen tedavi sonuglarini saglayabilir(ls).

Tip 2 diyabete yatkinlig1 etkileyebilecek diger faktorler arasinda insiilin reseptor
substratlar1, beta 3-adrenerjik-reseptor, Resistin, TNF-alfa, interlokin 1 beta, Kemokin
molekiili (kemokin reseptoriine baglandiginda CXR2 kaslarda insiilin ile uyarilmis
glukoz alimini1 azaltir, insiilin direncinde rolii oldugunu diisiindiiriir) yer almaktadir.

Sonug itibart ile Tip 2 diyabettes mellitusta patofizyolojik olarak baslica iki

defekt bulunmaktadir: Anormal insilin salinimi ve hedef dokularda insilin etkisine

kars1 olusan direng¢. Hangisinin primer oldugu kesin degildir.

Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Donemleri

Tip 2 diyabetes mellitus ti¢ donem halinde seyreder. Birinci dénemde insiilin
direnci nedeniyle insiilin yiiksekligi olmasina ragmen kan glukoz diizeyi normal
sinirlardadir (Bozulmus aclik glukozu). ikinci donemde insiilin direnci daha da belirgin
hale gelirken yiiksek insiilin diizeylerine ragmen postprandiyal hiperglisemi gelisir
(Glukoz tolerans bozuklugu). Ugiincii dénemde insiilin direncinde ilerleme olmamasina
ragmen, insiilin saliniminda azalma meydana gelir ve aglikta bile hiperglisemi geliserek
asikar diyabet ortaya ¢ikar (Asikar diyabet). Tip 2 diyabette klinik donemler bozulmus
aclik glukozu (IFG), bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diyabetes mellitus olarak
Ozetlenebilir. Yapilan cesitli caligsmalarda, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda
diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goriilme riskini % 26, 10 yil i¢inde
diyabet gelisme riskinin ise % 30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu doneminde
tanidan Once yaklasik 2-12 yil 6nce olustugu ileri siiriilmektedir. Faz I doneminde
insiilin direncinin artis1 ve beta hiicre fonksiyonundaki azalmaya bagl olarak diyabetin
tim semptom ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikmakta, faz II doneminde ise beta hiicre
fonksiyonlarindaki azalma devam etmektedir. Son donem faz III olup hastalardaki beta

hiicre fonksiyon kaybina bagli olarak insiilin replasman tedavisine gerek duyulur(M).
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Sekil 2. Tip 2 DM’nin fazlari

2.2. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.2.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari
e Hipoglisemi
e Diyabetik Ketoasidoz

e Hiperglisemik non-ketotik koma

Hipoglisemi

Diyabetin en sik goriilen komplikasyonu hipoglisemidir. Ozelikle insiilin ile
tedavi edilen hastalarda goriilir. Kan glukoz diizeyi 70 mg/dl civarina indiginde
hipoglisemik adrenerjik semptomlar (terleme, tasikardi, anksiyete, solukluk, bulant1 ve
aclik hissi) hissedilmeye baslar. Beyin metabolizmasi igin yeterli glukoz destegi
saglanamazsa bas agrisi, bulanik gbérme, paresteziler, mental konfiizyon, kognitif
bozukluklar, afazi, konvulziyon ve koma gibi noroglikopenik belirtiler de bunlara
eklenir. Hipoglisemi aninda glukagon ve adrenalin bagta olmak iizere kontr-regiilatuvar

hormon yanitlari ile kan glukoz diizeyi bir miktar yiikselir. Ancak Tip 1 diyabet siiresi
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uzadikca ve sik sik hipoglisemik atak gegciren kisilerde dnce glukagon olmak iizere, bu
hormon yanitlarmin her ikiside bozulur. Ozellikle adrenalin yanitinin bozulmasi sonucu
diyabetli hasta hipoglisemiye girmekte oldugunun farkina varamaz. Bu duruma
“hipoglisemiden habersizlik” sendromu adi verilir. Pek c¢ok hastada hipoglisemik
ataklar genelikle hafif geger, hastanin agizdan glukoz ve ve rafine karbon hidrath gida
almasi ile semptomlar kaybolur. Hastanin agizdan karbonhidrat yutamadigi durumlarda
hastaya glukagon yapilmasi ve gerekirse acil iinitesine gotiiriilmesi onerilir. Intensif
insiilin tedavisi uygulayan hastanin yakinlariin glukagon enjeksiyonu yapmayi

bilmeleri gerekmektedir.

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), insiilin ile kontra insiiler hormonlar (glukagon,
katekolaminler, kortizol ve biliylime hormonu) arasindaki oranin, insiilin aleyhine
degismesi sonucu olusan, klinikte hiperglisemi, ketonemi, asidoz, hipovolemi,
dehidratasyon semptom ve bulgular1 ile seyreden, normalden komaya kadar degisik

biling bozukulugu gosteren, diyabetin akut ve metabolik bir komplikasyonudur.

Patogenez

Insiilin yoklugu veya direnci karsisinda glukoz periferik dokularda (yag ve kas)
hiicre i¢ine giremez ve kullanilamaz, plazmada birikip hiperglisemiye neden olur. Ayni
kosullar altinda glukoneogenez olusumu da baskilanamaz. Asir1 glukoneogenez
hiperglisemiyi artirir. Karacigerdeki glikojen de insiilin eksikliginde ve/veya glukagon
fazlaliginda pargalanir ve hipergliseminin artmasina neden olur.

Insiilin yag dokusundaki hormon aktif lipaz enzimi {izerinde, biiyiik bir
baskilayici etkisi vardir. Insiilin eksikliginde bu enzim aktive olur ve serbest yag asitleri
ortaya ¢ikar. Insiilin eksikligi ve glukagon fazlaligi durumunda carnitine acyltransferase
1 enziminin aktivitesinde bir artis s6z konusudur. Normal kosullarda bu enzimin
aktivitesi diistiktiir. Aktivitesi artinca serbest yag asitleri mitokontri igine girer ve acetyl
Coenzim A’ya okside olur. Acetyl CoA ise ketonlarin 6n maddesidir.

Hiperglisemi diizeyi bobrek esigini (% 180 mg) astigi zaman glukoziiriye ve
ozmotik diiireze neden olur. Ozmotik dilirez su kayb1 daha fazla olmak {izere viicuttun

hem sivi hem de elektrolit kaybina neden olur. Sivi ve elektrolit kayb1 bir taraftan
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hipovolemi ve dehidratasyona neden olurken diger taraftan da hipotansiyon ve bobrek
kan akiminin azalmasi prerenal oligiiri veya prerenal iremiye neden olur.
Hiperglisemi plazmanin osmolaritesini artirarak hiperosmolariteye neden olur.
Hiperosmolarite ise biling bulaniklig1 yapar ve vaskiiler tromboza zemin hazirlar.
Asetoasetik asid ve B-hidrosibiitirik asid kuvvetli asidlerdir. Metabolik asidoza
neden olurlar. Asidoz periferde vazodilatasyon yaparken, myokard {izerine de negatif

inotropik etki gosterir.

Semptom ve Bulgular

Diyabetin klasik semptomlarinin siddetlenmesine, hipovolemi ve asidoz
semptomlarinin eklenmesi seklinde 6zetlenebilir. Politiri, polidipsi, zayiflama, halsizlik
gibi diyabet semptomlari siddetlenir veya yeniden ortaya ¢ikar. Hastalarda istah azalir,
bulant1, kusma ve karin agris1 goriilebilir. Asidoz ile birlikte nefes darligi belirir.
Solunum hizlanir ve derinlesir. Buna Kussmaul solunumu denir ve pH 7,2’nin altina
inince goriiliir.

Hastalarda sivi kaybina bagli hipovolemi olusmustur. Bu tansiyonun diismesine
ve tagikardiye neden olur. Deri ve dil kurudur. Turgor ve tonus azalmistir. G6z basinci
diismiistiir. Hastalarin % 10’unda biling koma derecesinde kapalidir. % 40 vakada da

tamamen agiktir. Geri kalaninda stupor ve koma vardir.

Tedavi
DKA’un tedavisi dehidratasyon, hiperglisemi, elektrolit dengesizliginin

diizeltilmesi; uyaran sebeplerin saptanmasi ve hastanin iyi monitdrizasyonunu igerir.

Siv1 Tedavisi

Baslangic sivi tedavisinde amag intravaskiiler ve ekstravaskiiler volliimiin
arttirtlmas1 ve renal perflizyonun saglanmasidir. Kardiyak bir sakinca yoksa serum
fizyolojik (% 0,9 NaCl) ilk bir saat iginde saatte >15-20 ml/kg (yaklasik olarak 1-1,5
litre) hizinda verilir. Bundan sonraki sivi se¢imi hastanin hidrasyon, serum elektrolit
diizeyleri ve idrar ¢ikisina gore secilmelidir. Eger diizeltilmis serum sodyumu normal
veya yiiksek ise % 0,45 NaCl saatte 4-14 ml/kg hizinda infiizyonu uygun olacaktir;

diizeltilmig serum sodyumu diisiik ise % 0,9 NaCl uygun olacaktir. Renal fonksiyonun
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normal oldugu kesinlestikten sonra hasta oral olarak beslenebilecegi giine kadar,
infiizyona 20-30 mEq/l potasyum eklenmelidir (2/3 KCI ve 1/3 KPO4). Serum glikoz
250 mg/dl’e kadar disiiriildiigiinde sivi tedavisinde kullanilan mayi % 5 dekstroza

cevrilir.

Insiilin Tedavisi

DKA hafif bile olsa devamli intravendz kristalize insulin inflizyonu segilecek
tedavi seklidir. Eriskin bir hastada hipokalemi (K'< 3,3 mEq/I) ekarte edildikten sonra
0,15 U/kg kristalize insulin intravenoz olarak verilir ve ardindan 0,1 U/kg saat hizinda
(5-7 U/saat ) devamli inflizyona gegilir. Plazma glukozu 50-75 mg/dl saat hizinda diiser.
Eger 1 saat icinde bu hedefe ulasilamadiysa oncelikle hidrasyon durumu godzden
gecirilir ve gerekirse plazma glukozunda 50-75 mg/saat azalmalar saglanincaya dek her
saatte bir insulin inflizyonu iki misline ¢ikartilir. Plazma glukozu DKA’da 250 mg/dl
diizeylerine diistii ise insulin infiizyonu 0,05-0,1 U/kg saat (3-6 U/saat) hizina
azaltilabilir veya 1V olarak (% 5-10) dekstroz eklenebilir. Bundan sonra insulin
infiizyonunun oranmi1 veya dekstroz konsantrasyonu DKA’da asidoz ortadan kalkincaya

dek devam ettirilir.

Potasyum Tedavisi

Total viicud potasyumundaki azalmaya ragmen hafif ve orta diizeyde
hiperkalemi hiperglisemik krizlerde hi¢ de nadir degildir. insulin tedavisi, asidozisin
diizelmesi, volim acigmin kapatilmasi serum potasyum diizeyinde azalmaya yol
acacaktir. Hipokalemiye engel olmak icin yeterli idrar cikisi saglandiktan ve serum
potasyum 5,5 mEq/l altina diistiikten sonra potasyum ag¢1g1 kapatilmalidir. 20-30 mEq
potasyumun her litre mayiye eklenmesi genellikle hipopotasemiyi diizeltecektir. Bazi
vak’alarda ileri diizeyde hipokalemi (<3,3 mEqg/l) bulunabilir. Bu durumda insulin
tedavisine baslamadan Once aritmileri ve kardiyak arresti ve respiratuvar kas
yetmezligine engel olmak icin hipokalemi diizeltilir ve ardindan insulin tedavisine

gegilir.
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Bikarbonat Tedavisi

Bikarbonat kullanimi halen tartigmalidir. pH 6,9-7,1 arasindaki DKA’lu kisilerde
tedaviye bikarbonat eklenerek yapilan ¢alismalarda mortalite ve morbiditede degisiklik
saptanmamistir. pH’nin <6,9 altinda yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu vakalara 400 ml
serum fizyolojik i¢ine 100 mmol bikarbonat eklenerek 200 ml/saat hizinda infiize edilir.
pH 6,9-7,0 arasinda 50 mmol sodyum bikarbonat 200 ml serum fizyolojik i¢ine
eklenerek 200 ml/saat hizinda infiize edilir. pH >7,0 ise bikarbonat gerekli degildir.
Insulin gibi bikarbonatta serum potasyum diizeyini diisiiriir bu nedenle potasyum
replasmanit mutlaka devam ettirilmelidir. Bundan sonra her 2 saatte bir pH 7,0’yi
gecinceye dek venoz pH takip edilmeli ve gerekirse bikarbonat tedavisi saatte bir

tekrarlanmalidir.

Fosfat Tedavisi

DKA’da yaklasik olarak 1,0 mmol/kg total viicut fosfat azalmasi olmasina
ragmen baslangicta serum fosfat genellikle normal veya artmustir. Insulin tedavisi ile
birlikte fosfat azalir. Hatta tetaniye yol agmadan agir hipokalsemilere yol agar. Serum
fosfat konsantrasyonu <1,0 mg/dl ve Kkardiyak disfonksiyon, anemi, respiratuvar
depresyonu olan kisilerde dikkatli bir sekilde fosfat replasmani yapilmasi gerekebilir.
DKA’da gerekli oldugu takdirde replasman sivilarina 20-30 mEgq/l potasyum fosfat

eklenebilir.

Idame Tedavisi

Glisemi <200 mg/dl, serum HCO3; >18 mEq/l ve venéz pH >7,30 oldugunda
diyabetik ketoasidoz diizelmistir. Hasta agizdan gida alabilecek durumda ise bazal-
bolus ¢oklu doz insiilin tedavisine baslanir. Insiilin desteginde bir kesintiye yol
acmamak i¢in ilk s.c. insiilin dozundan 1-2 saat sonraya kadar i.v. insiilin infiizyonuna
devam edilmelidir. Yeni baslayan Tip 1 diyabet vakalarinda s.c insiilin dozu 0,3-0,5
IU/kg/giin hesaplanmalidir. Yeni baglayan Tip 2 diyabet vakalarinda da en az birkag ay

insiilin tedavisine devam edilmelidir.
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Hiperosmolar non-Ketotik Koma

fleri derecede hiperglisemi hiperosmolarite, dehidratasyon ve mental
degisikliklerle birlikte ketoniirisi olsa bile minimal diizeyde olan, diyabetin akut
metabolik komplikasyonudur. Daha hafif insiilin eksikliginde ortaya ¢ikar. Hastadaki
insiilin diizeyi lipoliz ve ketogenezi Onleyebilmekte fakat glukoz kullanmimi ve
glukoneogenez olusumu igin yeterli olamamaktadir.

Daha ¢ok Tip 2 diyabette goriilmesine ragmen Tip 1 diyabetlide de goriilebilir.

Patogenez

Glukoneogenezden sorumlu en oOnemli hormon glukagondur. Portal vende
glukagon/insiilin  oraninin  yliksek bulundugu durumlarda glukoneogenez ve
glikojenolizin arttig1 gérilmiistir.

Hiperosmolar non-ketotik komada hiperglisemi ve hiperosmolarite diyabetik
ketoasidozdakinden ¢ok daha yiiksektir. Normalde serum osmolaritesi 285-295
mOsm/L’dir. Hiperosmolar non-ketotik komada asir1 hiperglisemi (% 800-1000 mg
gibi) osmotik diiireze neden olur. Serbest su kaybi daha fazladir. Serum Na®
konsantrasyonu artar. Hiperglisemi, su kaybi, hipovolemi, hipernatremi, hepsi birden
hiperosmolariteyi artirir.

Hipovolemi ve dehidratasyon, glukagon, kortizol ve katekolaminler gibi insiiline
zit hormonlarin artisina neden olur. Glukagon, glukoneogenezi ve glikojenolizi
artirarak, kortizol glukoneogenezi artirarak, katekolaminler, glikojenolizi artirarak ve
insiilin sekresyonunu inhibe ederek hipergliseminin artmasina neden olur. Boylece bir
kisir dongii olustururlar. Hiperglisemi ve hiperosmolarite, hiicre i¢i dehidratasyon ve
santral sinir sistemi disfonksiyonuna ve sonugta komaya yol acar.

Hiperosmolar non-ketotik komanin en 6nemli klinik 6zelliklerinden biri de
belirgin ketozun olusmamasidir. Bununda sebebi mutlak bir insiilin eksikligi

olmayisidir.

Semtom ve Bulgular
Politiri, polidipsi ve halsizlik genelikle ilk belirtilerdir. Ancak yaslandikca
insanlarda susuzluk hissi azalir. Bu nedenle yash kisilerde daha az susuzluk hissi vardir

ve daha az su igerler. Hastalarda belirgin sivi kaybi vardir. Buna ait bulgular cilt ve
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mukozalarin 6zellikle dilin kurulugu, deri turgorunun azalmasi, goz kiirelerinin
yumusamasi, tagikardi, hipotansiyondur. Hipotansiyon 6zelikle ayaga kalkinca daha da
artar. Yani ortostatik 6zelligide vardir. Cok agir vakalarda sok dahi gelisir.

Norolojik belirtiler arasinda konfiizyondan komaya kadar degisen biling kaybi
vardir. Hiperosmolaritenin derecesi ile biling kaybi arasinda siki bir iligki vardir.
Hemiparezi ve reversibl hemipleji goriilebilir. Bunlar metabolik nedenlere bagl ise

diizelirler. Vaskiiler kokenli iseler kalicidirlar.

Tedavi

1. Presipitan faktorlerin saptanmasi ve tedavisi
2. S1v1 kaybinin yerine konmasi

3. Insiilin tedavisi

4. K * tedavisi

Sivi Tedavisi

Ortalama siv1 kayb1 10 litre civarindadir. Bu kaybin hemen yerine konmasi
gerekir. Sivi ile birlikte kaybedilen elektrolitlerinde yerine konmasi gerekir. Ancak su
kaybi elektrolit kaybindan daha fazladir. Kullanilacak sivinin izotonik veya hipotonik
olmas1 konusunda degisik goriisler vardir. Ancak hastada hipotansiyon varsa hemen
izotonik NaCl (% 0,9) soliisyonu verilmelidir. i1k 8-10 saatte 4-6 L siv1 verilir. Geri

kalan s1v1 acig1 14-16 saatte kapatilir.

Insiilin Tedavisi

Regiiler insiilin 10 U i.v bolus tarzinda verildikten sonra saatte 0,1 U/kg dozunda
i.v infiizyon seklinde devam edilir. Ilk 2 saat sonunda glisemide 50 mg/dl azalma
saglanamaz ise inflizyon hizini iki katina ¢ikarmak gerekir. Kan glukoz diizeyi 250-300
mg/dl ulastiginda insiilin inflizyonu yartya diisiiriilir ve % 5 dekstroz verilmeye

baslanir.

Potasyum Tedavisi
Asidoz olmadigindan K* tedavisine hemen baslanmalidir. Ciinkii insiilin glukoz

ve K*’u hiicre icine tastyacagindan, plazma K*’u birden diiser. Yeterli idrar akimi var
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ise 10-30 mEq/ saat i.v. olarak verilir. Ilk saptanan K* diizeyi 5 mEq/L nin iizerinde ise
beklenir. 4-5 mEg/L ise 10 mEg/saat, 3-4 mEq/L ise 20 mEq/saat, 3 mEq/L’nin altinda
ise 30 mEq/saat K* verilir. idrar miktar1 yeterli degil ise &nce idrar miktar1 yeterli hale
getirilmelidir.

Tromboembolik olaylarin  Onlenmesi ig¢in proflaktik heparin  yapilir.

Infeksiyonlar uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.

2.2.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

Vaskiiler Komplikasyonlar Non-Vaskiller Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Makrovaskiiler * Gastroparezis
* Seksiiel disfonksiyon
* Cilt bulgularn

* Retinopati *KAH
* Noéropati *8VO
* Nefropati * Periferal vaskiiler hastalik

Sekil 3. Diyabetin kronik komplikasyanlar:

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, retinal mikrovaskiiler yapilarda perfiize olmayan alanlar,
artmig vaskiiler permeabilite ve retinal damarlarda patolojik proliferasyona neden
olabilen ilerleyici patolojik degisiklikleri ifade eder. Diinyadaki gérme kayb1 nedenleri
iginde On sirada yer alir. Diyabetiklerde gorme kaybi gelisme riski non-diyabetiklerin
25 misli fazladir. Kotii kontrollii Tip 1 diyabette retinopati riski 5 yilda % 25 iken 15
yilda % 95°tir. Tip 2 diyabetiklerde, gérme kaybi sikligi daha az olmakla beraber,
hastaligin sikliginin fazlaligi, ciddi gérme kaybi gozlenen vaka sayisinin artigina neden
olmaktadir. Retinopati ile iligkili en erken patolojik degisiklik, hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati (hafif NPDR) olarak adlandirilir. Tip 1 diyabetiklerde degisiklikler
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genellikle tanidan itibaren 3-5 yil i¢inde baslar'”). Hafif NPDR nin ilk bulgusu, kapiller
okliizyon alanlarinda daha siklikla ortaya ¢ikan mikroanevrizmalardir. Orta derecede
NPDR, venoz kalibrede degisiklik, tomurcuklanma, artmis kapiller dilatasyon ve
permeabilite ile karakterize olan intraretinal mikrovaskiiler anomalilerle karakterize
eder. Daha sonraki degisiklikler progresif retinal kapiller kayip ve iskemi, yaygin
hemorajiler, eksuda ve mikroanevrizma olusumu, ciddi ya da ¢ok ciddi NPDR olarak
adlandirilir.

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR), neovaskiilarizasyon, yeni damarlarin ince
kiimelerinin ve optik basdan ya da retinanin i¢ yiizeyinden fibréz dokunun gelisimi ile
karakterize bir durumdur. Erken donem proliferatif degisiklikler retinada olusurken, son
dénemde vitrdz yapinin invazyonu yiiksek risk-PDR olarak degerlendirilir ve fibrozis
ile neovaskiiler yapinin kontraksiyonu, retinal ayrilmaya ve hemorajiye neden olur ki bu

durum korligii getirebilir.

Diyabetik Noropati

Diyabetik hastalarin yaklasik % 40-50’sinde 20 yilda ortaya ¢ikar. Akson
dejenerasyonu, myelinli ve myelinsiz liflerde kayip s6z konusudur'”. Tani esnasinda
diger noropati nedenleri ekarte edilmelidir. Hastalarda baslica polindropati,

monondropati ve otonom noropati goriliir.

Polinoropati

En sik rastlanan noropati distal simetrik sensorimotor polindropatidir. Sensoryal
kayip on plandadir. Hastalarda parestezi, allodini, hiperestezi olabilir. Eldiven corap
tarzi diye tanimlanan, ayakta baglayip proksimale uzanan uyusma, kecelesme, yanma,
batmalar, giderek his kaybi olur. Bazen akut veya kronik agrili ndropati gelisebilir.
Geceleri uykudan uyandiran istirahat agris1 hissedilir. Fizik muayenede alt ekstremitede

derin tendon refleks kaybi, yiizeyel ve derin duyu kayb1 s6z konusudur.

Mononoéropati

Mononoéropati en ¢ok 3. kraniyal sinirde diplopi ile beraber rastlanir. Fizik
bakida pitozis, pupil refleksi normalken oftalmopleji ile gozlenir. Daha seyrek IV, VI,
VII. Sinirlerde tutulabilir.
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Otonom Noropati

Kolinerjik, noradrenerjik ve peptiderjik sistemler tutulabilir. Kardiyovaskiiler
otonom noropati istirahat tasikardisi ve ortostatik hipotansiyon ile kendini belli eder.
Gastrointestinal sistemde gastroparezi, 6zefagus disfonksiyonu, ishal veya kabizlik
olabilir. Norojenik mesane, erkekte erektil disfonksiyon ve kadinda seksiiel

disfonksiyon diger otonom noropati sekillerindendir.

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde son donem bobrek yetersizligi
nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz tedavisine
giren hastalarin % 40’11 DM’ye bagli SDBY olusturmaktadir. Ulkemizde’de Tiirk
Nefroloji Dernegi 2009 verilerine gore diyaliz hastalar1 arasinda DM % 35 ile SDBY
nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir™®. Tip 1 DM’li hastalarda genellikle 15
yillik diyabet sonunda % 20-30 oraninda mikroalbiiminiiri, hastalarin yarisindan azinda
asikar diyabetik nefropati olugur®?Y, Tip 2 diyabetli hastalarinin ise tanidan yaklasik
10 y1l sonrasinda bildirilen mikroalbliminiiri prevalanst % 25-40 oranindadir. Daha iyi
glisemik kontrol, agresif kan basinci azalmasi ve anjiotensin konverting enzim

inhibitdrlerinin kullaniminin diyabetik nefropatiyi 6nemli oranda azalttig1 gosterilmistir.

Patogenez
Diyabetik nefropati patogenezinde hemodinamik, genetik, metabolik faktorler ve
cesitli fibrozis gelisimi 1ile iliskili sitokin ve biiylime faktorlerinin rolii ileri

sﬁrﬁlmﬁstﬁr(zz).

Hemodinamik Faktorler

Deneysel diyabet modellerinde ve insan ¢alismalarinda diyabetin ortaya ¢ikmasi
ile Dbirlikte en erken donemde gozlenen bulgu glomeriiler hipertansiyon ve
hiperfiltrasyondur.  Hiperfiltrasyon  afferent  arteriyoler  vazodilatasyon ve
intraglomeriiler basing ve renal kan akimindaki artis sonucudur. Glomeriiler
hemodinamikler ve glomeriiler hipertansiyona bagli gelisen shear stres ve mekanik
zorlanma; glomeriiloskleroz ve interstisiyel fibrozisin olusumunda Onemli bir rol

oynayan, sitokin ve growth faktorlerin otokrin/parakrin salinimina neden olur.
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Hiperfiltrasyondan nitrik oksit, atrial natriliretik peptid, prostanoidler, insiilin benzeri
bliylime faktorleri gibi bircok ndrohumoral aract molekiiller sorumlu tutulmasina
ragmen, nedeni kesin olarak gosterilememistir. Yakin donemde yapilan caligmalarda
diyabetik modellerde siklooksijenaz-2 (COX-2) upregulasyonu, intrarenal anjiotensin 1l
(Angll) diizeylerinde artig gosterilmistir ve bu diyabetik etkileri aq1klayabilir(23).
Anjiotensin II’'nin hemodinamik etkileri disinda fibrozis yapict etkisi ve DM’ de de
goriilen protein kinaz C aktivasyonuna katkida bulunmasi, reaktif oksijen tiirleri yapimi
lizerine etkisi géz Oniine alindiginda bu grup ilaglarin yararli etkiler beklenmesi

normaldir®®.

Metabolik Faktorler: Hiperglisemi ve lleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Kan sekeri kontroliiniin diyabetin kronik komplikasyonlar1 iizerine etkisi ile
ilgili iki biiyiik cok merkezli ¢alismada (DCCT ve UKPDS), iyi kan sekeri kontroliiniin
bobrek hastaliginin ilerlemesini ve yavaslatigi gdsterilmistir®?®. Bunu destekleyen
bulgu olarak diyabetik lezyonlar1 olan bobregin non-diyabetik aliciya transplantasyonu
sonrast lezyonlarin geriledigi gosterilmistir. Bu bulgular diyabetik glomeriiloskleroz
gelisiminde en Onemli faktoriin metabolik bozukluklar (hiperglisemi) oldugunu
gostermektedir. Hiperglisemi glomeriiler bazal membranda tip-4 kollagen ve fibronektin
yapiminda artig, elektronegatifligi saglayan heparan sulfat proteoglikan sentezinde
azalma seklinde biyokimyasal degisikliklerden sorumludur®,

En azindan ii¢ farkli metabolik yol diyabetik nefropati patogenezinde rol

oynamaktadir.

Hipergliseminin Direkt EtKisi

Hiperglisemi gerek endotel gerekse epitelyum hiicrelerinde (podositler) fibrotik
bir sitokin olan transforming growth faktor beta (TGF-B) yapimini uyarir. Diyabetik
nefropatinin ilk bulgularindan olan ekstraseliiler matriks artisi ve bazal membran
kalinlagsmasina katkida bulunur. Hipergliseminin yan etkilerinin bir ¢ogu damar
fonksiyonlar1 ve damar gegirgenligi lizerine etkilere sahip olan, serin-treonin kinaz
ailesinin bir iiyesi olan protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu baglanmaktadir. Ozellikle

membrana bagli PKC’nin II izoformu akive olmustur. Deneysel modellerde PKC’nin bu
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izoformunun antagonistleri ile glomeriiler hipertrofi, proteiniiri ve TGF-B asir

ekspresyonu geriletilmistir(zz).

Poliol Yolunun Aktivasyonu: Sorbitoliin EtKisi

Intraseliiller glukoz, aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile sorbitole déniismektedir.
Ozelikle glukoz aliminin insiilinden bagimsiz oldugu lens, retina, bobrek gibi dokularda
kronik hiperglisemi hiicre i¢i glukoz konsantrasyonunun artisina yol agar. Bu asir1
glukoz aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile sorbitole doniistiirtiliir. Sorbitol birikimi hiicre
ici osmolariteyi arttirir, miyoinozitol diizeylerini diisiiriir ve NAD" ve NADPH enzim

kofaktorleri iizerine etkili oksidatif hasar olusturur.

Proteinlerin Ozelikle Lizin Uclarmm Nonenzimatik Glikasyonu (AGE
olusumu)

Kronik hiperglisemi amino asidlerin proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna
neden olabilir. Once glukoz non-enzimatik olarak amino guruplarina baglanir ve Schiff
bazlar1 olusur, daha sonra daha stabil ancak hala reversibl olan Amodori iiriinlerine
doniisiir. Zamanla bu Amidori bilesikleri cross-linkler olusturup reorganize olarak, daha

da stabil iiriin olan AGE’lere doniisiir®".

Glukoz+R-NH2

|

Schiff Bazi Reversible

A 4

Amodori triini

[rreversible

Aminoguanidin AGE |[€¢-----
Fenaciltiazolium

Sekil 4. Tleri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) olusumu
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Hem dolasan hem de doku veya membran proteinleri glikozillenebilir. Proteinler
disinda lipidler ve niikleik asitler de glikozillenebilir. Non-enzimatik glikozillenmenin
klasik bir 6rnegi uzun donem glukoz kontroliinii degerlendirirken kullandigimiz bir
Amadori bilesigi olan hemoglobin A1C’dir. Diyabet disinda yashilik ve bdbrek
yetersizliginde de AGE kanda birikir. Diyabetik nefropatili hastalarin kaninda ve
deneysel diyabette glomeriillerde AGE biriki gosterilmistir. Ayrica AGE’lerin
baglandiklar reseptorlerde gosterilmistir, RAGE (Reseptor of AGE) olarak adlandirilir
ve tubuluslarda, glomeriillerde, podosit hiicrelerinde varligr saptanmistir. Bu AGE
bilesiklerinin hiicre hipertrofisi, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu, ekstraselliiler
matriks sentezi gibi bircok kimyasal ve biyolojik etkileri vardir. Deneysel modellerde
AGE olusumunu inhibe eden aminoguanidin uygulamasi ve AGE cross-link’lerini
parcalayan fenaciltiazolium bromid kullanimi ile teorik olarak AGE aracili doku

hasarinin geriletilmesi miimkiin olup halen klinik ¢aligmalar siirmektedir®.

Genetik

Ailevi yatkinlik, genetik bir bozuklugun varligini diisiindlirmekle birlikte,
diyabetik nefropati gelisimiyle iligskilendirilebilecek bir gen, acik¢a gosterilememistir.
En ¢ok incelenen genler anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve anjiotensin II reseptor
gen bolgelerinin  polimorfizmleridir. ACE geninin delesyon/insersiyon  (D/I)
polimorfizmi tanimlanmistir ve homozigot delesyon polimorfizmi olan olgularda (DD
genotip) daha yiiksek sistemik ve lokal anjiotensin II diizeyleri oldugu gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalar D/I polimorfizminin, DN’nin ortaya c¢ikmasindan ¢ok, ilerleme
hizin1 etkiledigini diisiindiirmektedir. Bunlar disinda ayrica endotelyal nitrik oksit
sentetaz, apolipoprotein E, TGF-B polimorfizmleri de c¢alisilmis ancak kesin bir iligki

heniiz gésterilememistir(Zz).

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

TGF-B:

Diyabetik hastalarin bobreklerinde TGF-B yiiksek oranda bulunmus ve
glomeriiler TGF-B ekspresyonu glisemik kontrol derecesiyle iliskili oldugu
saptanmlstlr(zg). TGF-B salimimi erken evrelerde hiperglisemi ve protein kinaz C, ileri

evrelerde glikolize proteinler ve TGF-B oto- indiiksiyonu tarafindan uyarilir. TGF-f

26



uyarilmas: sonrasinda erken evrelerde glomeriiler hipertrofisi, kronik fazda ise

mezengiyal matriks birikimine neden olur®®. TGF-B inhibitorii olan perfinidon’un

diyabetik modellerde renal fibrozisi onledigi saptanmls(sl).

Diabetes Mellitus
Glomeriiler HT ll !
Al TX,ET,PDGF Hiperglisemi
Glomeriiler Gerilim ll
A 4
PKC < Proteinlerin
ll Glikozilasyonu
3 TGF-p .
A 4 ll - A 4
Glomeriiler Hipert ECM sentezi ECM
ll Degredasyonu

GLOMERULOSKLEROZ

A

Y

Sekil 5. Diyabetik glomeruloskleroz olusumu

Prorenin: Yapilan klinik g¢alismalar plazma prorenin artisinin ¢ocuk ve

(32-33)

eriskinlerde diyabetik nefropatiye yatkinlik olusturdugu yoniindedir . Prorenin

mitojen aktive protein kinaz aktivasyonu olusturan spesifik doku reseptdriine

baglamr(34).

Sitokin aktivasyonu, profibrotik elementler, inflamasyon ve vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii aktivasyonu matriks ¢ogalmasiyla diyabetik nefropatide rol alabilir®

36)
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Tablo 3. Diyabetik Nefropati Evreleri®”

1. Hiperfiltrasyon donemi

Histopatoloji
GFR
Proteiniiri
Kanbasinci
Tedavi

Bobrek ve glomertil bityiiktiir

Normal GFR’nin %20-40°1 kadar artmustir.
Belirgin albiiminiiri yoktur.

Normaldir.

Hiperglisemik tedavi ile diizelir

2. Normoalbiiminiirik donem

Histopatoloji
GFR
Proteintiri
Kanbasinci
Tedavi

Bazal membran kalindir(ilk yilda baslar)
Normaldir.

15-20pg/dk albiiminiiri kadardir.
Normaldir 1 mmHg/y1l artmaya baglar
Hiperglisemik tedavi ile diizelebilir.

3. Mikroalbliimintirik donem

Histopatoloji
GFR
Proteiniiri
Kanbasinci
Tedavi

Bazal membran kalin, mezengium genistir.

Normal

20-200pg/dk veya 30-300 mg/giin mikroalbiiminiiri kadardur.
Artmaya baglar

Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile diizelebilir.

4. Makroalbiiminiirik ddnem

Histopatoloji
GFR
Proteiniiri
Kan basinci
Tedavi

Diffiiz interkapiller glomerulerskleroz, mezengial genisleme
Azalmigtir (Yaklasik 10 ml/yil azalir)

Mikroalbiiminiiri >300 mg/giin

Artmistir

Hiperglisemi ve antihiperglisemik tedaviyle GFR daha az diiger

5. Son dénem bobrek yetersizligi

Histopatoloji
GFR
Proteiniiri
Kanbasinci
Tedavi

Belirgin glomeruloskleroz vardir.

< 15 ml/dk’dan azdur.

Glomeruloskleroz gelisince azalir.

Cok yiiksektir.

Tiim tedaviye karsin geri doniisii yoktur. RRT gerekli

Diyabetik Nefropatinin Onlenmesi ve Tedavisi

Diyabetik nefropatide ana tedavi yaklasimlari 1yi kan sekeri kontroli, iy1 kan
basinci kontrolii ve diisiik proteinli diyet olarak siralanabilir®. Kontrol altina almmast
istenilen en 6nemli durum intraglomeriiler ve sistemik kan basing artigidir. Diyabetik
hastalarda kan basinci 130/85 mm-Hg iken tedaviye baslanmalidir. Non-diyabetik
hastalara gore daha agresif kan basinci kontrolu saglanmali, proteiniirik hastalarda hedef
kan basinci 125/75 mm-Hg olmalidir. Bu kan basinci hedeflerine ulasmada oncelik
renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonuna verilmelidir. Bu amagla anjiyotensin
doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri

kullaniimaktadir®9.

ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin
efferent arteriollerde dilatasyon yaparak glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyonu
azaltict etkileri vardir. Hemodinamik etkileri yaninda bu gurup ilaclar anjiyotensin

II’nin proliferatif ve fibrotik etkilerinide geriletirler. Ayrica antiproteiniirik etkileride
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gosterilmistir. Tiim sayilan nedenlerle bu gurup ilaglar diyabetik hastalarda kan basinct
konroliinde seckin ilaglardir. Ancak bu ilaglar ile takip sirasinda hastalar tedavinin ilk
haftasinda serum kreatinin ve potasyumu agisindan yakindan izlenmelidir. Eger kan
basinct kontrolii saglanamazsa tedaviye oncelikle diiiretikler eklenmelidir. Hedef kan
basincina ulasilamadiginda non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerler, a-
blokerler veya B-blokerler gibi diger antihipertansif ilaclar eklenmelidir. Hastalarda
protein kisitlamasi (0,8 gr/kg/glin) Amerikan Diyabet Birligi tarafindan 6nerilmektedir.
Bunlar disinda hasta sigara i¢iyorsa mutlaka birakmasi konusunda uyarilmalidir.
Hiperlipideminin varliginda hastalarda lipid disiiriicii  tedavi uygulanmalidir.
Dislipidemi, diyabetik nefropatinin progresyonunuda hizlandirir.

Bu tedaviler disinda deneysel modellerede aminoguanidin, pridoksamin gibi
AGE inhiitorleri, AGE pargalayicilar1 veya rekombinant AGE reseptor antagonistleri,
TGF-B antagonistleri (Decorin veya soluble TGF- B reseptorleri), aldoz rediiktaz
inhibitorleri (Tolrestat gibi) veya peroksizom proliferatér aktive edici reseptor

@) By arastirmalar disinda vitamin D

agonistleri basarili olarak kullanilmistir
tedavisinin antiproteiniirik etkisi deneysel modellerde gosterilmis ve diyabetik

nefropatili hastalarda tedavide glindeme gelmistir.

2.3. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetin tedavisi yasam tarzi degisikliklerini kapsar ve insiilin ya da oral
glukoz diisiiriicii ilaglarla farmakolojik miidahaleyi gerektirebilir. Tip 1 diyabette
birincil odak noktas: eksik olan insiilinin yerine konmasidir. Insiilin tedavisini
kolaylastirmak i¢in yasam tarzi degisiklikleri ve hastanin saglik sartlarin1 en uygun
diizeye getirmek gereklidir. Tip 2 diyabette ise yasam tarzi degisiklikleri tedavinin
temelini olusturur (6zellikle hastaligin erken donemlerinde) ve farmakolojik tedavi
ikincil tedavi planidir. Her ne kadar diyabetin bu iki formunun tedavi planlamasi farkl
ise de, tedavi hedefleri temelde benzerdir. Amag, kisa donemde diyabet tedavisinde
uygun metabolik kontrol ve hastanin kendini iyi hissetmesini saglamaktir. Uzun
donemde tedavi hedefi ise kardiyovaskiiler hastalik, nefropati, retinopati ve ndrolojik

hastaliklar1 i¢ceren komplikasyonlarin nlenmesidir™.
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Diyabet Tedavi Basamaklari
Hasta egitimi
Non farmakolojik tedaviler:
a-T1bbi beslenme tedavisi (Diyet)
b-Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi (Egzersiz)
Farmakolojik ajanlar:
- Oral antidiyabetikler
Stilfoniliireler
Siilfoniliire olmayan insiilin salgilatic1 ajanlar
Biguanidler
Tiazolidinidionlar
Alfa glukozidaz inhibitdrleri
Insiilinomimetik ilaglar (Amilin analoglari, inkretin bazli ilaglar)
- Insiilin
Digerleri:

Pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu

Non Farmakolojik Tedaviler
Hastalar enerji harcanmasiyla (egzersiz) kalorik alimi ilgisi (diyet) arasindaki
denge ve insiilin tedavisinin temel kavramlar ile stres ve fiziksel aktivite ile temel

kavramlar hakkinda egitilmelidirler(15).

Tibbi Beslenme ve Tedavi

Intensif insiilin rejimlerin tedaviye girmeleri yemek zamanlamasi, miktar1 ve
igeriginde serbestlik ve esneklik saglamistir. Yeni yaklasimlar daha normal bir yasam
tarz1 icin elverigli firsatlar sunar. BOylece uyum sorununu en aza indirir, hasta
kabullenmesi ve tatmini saglar. Yemekler besleyici olmali ve biiyiimekte olan ¢ocugun,
aktif genc erigkinlerin, gebelerin enerji ihtiyacini karsilayabilecek yeterli kalori temin
etmelidir. Kilo kaybi, kazanma ya da korunmasi ve ideal viicut agirliginin korunmast
saglanmalidir. Kolesterol alimmin giinliik 300 mg’dan az alinmasi saglanmalidir.

Protein total kalorinin % 20’den az olmak iizere kisitlanmalidir™.
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Egzersiz: Diizenli egzersiz hastalarin hayat standartin1  yiikseltir ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir. Egzersiz insiilin absorbsiyonunu hizlandirir
(enjeksiyon yerinde lokal kan akiminin artisina bagli) ve kas glukoz tiiketimini artirir.
Aerobik egzersiz ve direng calismasinin kombinasyonu tercih edilmelidir. Agirlik
kaldirma, zorlama valsalva manevrasi gibi kan basmcii artirici ve proliferatif
retinopatiyi ilerletici sporlardan kagmilmalidir. Egzersizin siddeti kalp hizini orta
derecede (maksimal kalp hizinin % 55’1 kadar) arttirmalidir. Hipoglisemiden kaginmak
igin gerekirse egzersiz Oncesi ek yiyecek alinmalidir. Egzersiz sirasinda ve egzersizden
sonraki 8 saatte hizli absorbe edilebilen karbonhidrat kaynaklari hastanin
ulagabilecekleri bir yerde olmalidir. Haftada en az 3 giin, en az 30 dakika

yapllmahdlr(lg).

Oral Antidiyabetikler

Siilfoniliireler: Beta hiicre membrani lizerindeki bir reseptore baglanarak ATP’
ye duyarli potasyum kanallarmi etkileyerek insiilin salgilanmasimi uyarirlar. Insiilin
biyosentezinde artis yapmazlar. Ayrica periferik dokular tizerine de insiilin hassasiyetini
artirict bir etkiye sahip olduklari bilinmektedir®®*",

Siilfoniliireler goreceli etkinlik giicii, etkin dozu, metabolizmas1 ve etki siireleri
acilarindan farklilik gosterirler. Siilfoniliire grubu ilaglar birinci kusak (tolbutamid,
asetohekzamid, tolazamid, klorpropamid) ve ikinci kusak (glibenklamid, gliburid,
gliklazid, glikuidon, glimeprid) siilfoniliireler olmak tizere alt gruplara ayrilirlar.

Klorpropamid biiyiik 6l¢iide degismemis olarak idrarla atilirken siilfoniliirelerin ¢ogu

esas olarak karacigerde metabolize edilir. En 6nemli yan etkisi hipoglisemidir.

Siilfoniliire olmayan insiilin salgillatict ajanlar: Repaglinide insiilin
sekresyonunu siilfoniliirelerin uyardig1 reseptoriin farkli kismiyla etkileserek instilin
salinimini uyarir. Insiilin salgilatict etkisi sadece glukoz varhiginda miimkiindiir.
Nateglinide 2 yil sonra piyasaya c¢ikmistir. Siilfoniliirelerden en 6nemli ustiinliikleri
etkilerinin hizl1 ve nispeten kisa etki stiresiyle tokluk kan sekeri artiglarini azaltmasi ve

aclik hipoglisemisi riskini azaltmasidir.
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Biguanidler:  Periferik  glukoz  uptake’ini  artirirlar.  Karacigerde
glukoneogenezisi azaltarak periferik dolasima daha az glukoz ¢ikisina neden olurlar.
Periferik etkisini insiilinin baglanmasii etkilemeksizin, hiicre i¢i otofosforilasyonu,
post insiilin reseptdr aktivitesini artirarak yaptigi diisiiniilmektedir®®*®. Biguanidlerin
kullanimda olan tek Ornegi dimetilbiguanid (metformin) dir. Metformin tok karna
alinmalidir. Gastrointestinal yan etkileri siktir ve takriben hastalarin % 20’de gortiliir.
Diisiik dozda (500-850 mg) baslanir, tolerans gelistiginde yavas olarak doz artirilir.
Metformin vitamin B12 emilmesini azaltabilir. Cok nadiren laktik asidoza neden
olabilir™). Metabolize olmaz ve bobrek yolu ile atilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi

olanlarda kullanilmamalidir.

Tiazolidinidionlar: Periferik kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarliligini ve
titilizasyonunu artirirlar. Hepatik glukoz iiretimini azaltirlar.

Insiilin sekresyonu iizerine etkileri yoktur. Etkilerini PPAR-gama (peroksizom
proliferatdr aktive reseptorler) iizerinden gerceklestirirler. Hepatik disfonksiyon, sivi
retansiyonu, hemodiliisyon, preload indiiksiyonuna bagli kardiak hipertrofi, kalp

yetmezligi gelisebilir. Stvi retansiyonu nedeni ile insiilin ile birlikte kullanilmamalidir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri: Bu grup i¢inde akarboz, vogliboz ve miglitol yer
almaktadir. Akarboz absorbe edilmeyen alfa glukozidaz inhibitoriidiir. Nisasta, sukroz
ve maltoz sindirimini bloke eder. Kompleks karbonhidratlarin sindirimi gecikir.
Postprandiyal plazma glukoz diizeyini azaltir. En sik goriilen yan etkileri
gastrointestinal sistemle ilgili olarak abdominal dolgunluk, siskinlik ve diyaredir. Diisiik

dozla baglanir ve yavas artirilirsa yan etkiler azalr™,

Insiilinomimetik ilaclar: Endojen insiilin sekresyonunu artirarak etkili
olmaktadirlar.

a- Amilin analoglar1: Bir beta-hiicre hormonu olan ‘amilin’in sentetik analogu
olan pramlintid, tip 1 ve tip 2 diyabette insiilin tedavisine destek olarak
kullanilmaktadir. Tokluk glisemisine etkilidir.

b- Inkretin-bazl ilaglar: Tip 2diyabette 6nemli defektlerden birisi de inkretin

hormonlarin  (GLP-1 ve GIP) diizeyi ve/veya etkisinin azalmasi ve glukagon
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sekresyonunun inhibe edilememesidir. Bu grupta yer alan ilaglar inkretin hormonlari
taklid etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek tizere gelistirilmistir.
Glukoz bagimli etki gosterdikleri i¢in hipoglisemiye sebep olmazlar®
Inkretinmimetikler ve GLP-1 agonistleri (Eksenatid, Liraglutid)
Inkretin artiric1 ajanlar (DPP-4 inhibitorleri)

Insiilin Tedavi Endikasyonlar1

-Tip1 DM

- Oral antidiyabetik ilaglara cevap vermeyen Tip 2 DM

- Diyabetin akut komplikasyonlar1 (diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar non
ketotik koma)

- Diyabetin kronik komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, diyabetik ayak)

- Bobrek yetmezligi

- Karaciger yetmezligi

- Cerrahi yapilacak hastalar

- Akut stres durumlari (agir enfeksiyonlar, myokard infarktiisii)

- Pankreatektomi gegirenler

- Gestasyonel diyabet, gebelik+diyabet

Piyasada farkli farmakokinetikleri olan yiiksek saflikta degisik insiilin

preparatlar1 mevcuttur. Etki siirelerine gore esas olarak 4 tip insiilin preparati vardir.

a- Kisa etkili instilinler:

1- Regiiler (kristalize) insiilin: Intravenoz yolla veya devamli cilt alt1 infiizyon
pompalari ile verilebilen insiilinlerdir. Hipoglisemik etkileri subkutan verildikten 15-30
dakika i¢inde baslar.

2- Analog kisa etkili instilinler: Rekombinant DNA teknolojisi ile {iiretilirler.
Yemekten hemen Once yapilir, etkisi ¢ok hizlidir, yemek sonrasi insiilin piklerini
siurlar.

Piyasada olan analog insiilinler lispro, aspart, glulizindir.
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b-Orta etkili instlinler:

1- NPH (Nétral Protamin Hagedorn veya isophane) insiilin: Bir kisim protaminle

iki kisim soluble kristalize ¢inko kombine edilerek, etkisinin baglamas1 geciktirilmistir.

Etki siiresi ve pik etkisi yoniinden lente insiiline benzer.

2- Lente insilin: Bu insiilin % 30 semilente, % 70 ultralente karisimindan

ibarettir.

C- Uzun etkili insulinler:

1-Ultralente: Etkisi olduk¢a ge¢ baslar (4-5 saat) maksimum etkisi 36 saat siirer.

Tiirkiye’de kullanilan preparati yoktur.

2-Uzun etkili analoglar:

Insiilin glargine

Insiilin detemir

3- Karigim insiilinler (premiks insiilinler)

Tablo 4. insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Insiilin tipi Jenerik ad Etki baglangici Pik etki Etki siiresi
Kisa etkili . Kristalize insan insilin 30-60 dak 2-4 sa 5-8 sa
(Human regiiler)
Glulisin insiilin
Hizli etkili analog Lispro insiilin 15 dak 30-90 dak 3-5sa
Aspart insiilin
Orta etkili . o
(Human NPH) NPH insan insiilin 1-3sa 8 sa 12-16 sa
Uzun etkili Glarglrlle.ms.}ll.m 1sa Piksiz 20-26 sa
(Bazal analog) Detemir insiilin
Hazir karigim human % 30 kristalize + o
(Regiiler+NPH) % 70 NPH insan insiilin 30-60 dak Degisken 10-16 sa
Hazir karisim analog % 25 insiilin lispro + ) o )
(Lispro+NPL) % 75 insiilin lispro protamin 10-15 dak Degisken 10-16 sa
Hazir karisim analog % 30 insiilin aspart + ) o )
(Aspart+NPA) % 70 insiilin aspart protamin 10-15 dak Degisken 10-16 sa
2.4. Vitamin D

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir gurup steroldur. Yagda eriyen

vitaminler arasinda bulunmaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi

ve kemik saglig iizerinedir

(41)
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D Vitamini Kaynaklar

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir. Diyetle,
bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda bulunan
kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Diyette D vitamini en fazla balik,
karaciger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir.

Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden
sentezlenmektedir. 7-dehidrokolesterolden giines 15181 maruziyeti ile dermis ve
epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir. Giines 1s18ina fazla maruz
kalinmasiyla vitamin D3 inaktif tirlinlerine gevrilmektedir(4l). Diyetle alinan vitamin D2
ve vitamin D3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyona
taginmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3

yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir.

D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan ve diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D baglayici protein ile karacigere tasinmakta
ve karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksi vitamin D’ye (25(OH)2D)
donistiirilmektedir. Ancak D vitaminin aktif formuna doniistiiriilmesi i¢in bobreklerde
1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye (1,25(0OH)2D) doniistiiriilmesi
gerekmektedir.

1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. 25(OH)D ise
dolasimdaki major formdur, konsantrasyonu 1,25(OH)2D’nin yaklasik 1000 katidir ve
inaktiftir.

1,25(OH)2D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta boylece
1,25(0OH)2D vitamini inaktif formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmaktadir®?.

1,25(0OH)2D konsantrasyonunun diizenlenmesi (1 alfa hidroksilaz aktivitesinin
diizenlenmesi)

1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin
diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor 23(FGF 23) rol
oynar.

1) PTH, D vitamini diizeyini arttirmaktadir.

2) Serum fosfor diizeyi diistiiglinde D vitamini sentezi artmaktadir.
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3) Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.

4) FGF23 D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF23 (Fibroblast growth fakctor
23) kemikten salgilanmakta, bobrek ve ince barsak hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna
neden olmaktadir. FGF23 1,25(OH)2D yapiminit baskilamakta ve 24 hidroksilaz

enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D’yi inaktif formuna dénﬁstiirmektedir(43'44).

D Vitamini Reseptorleri
Intraselluler reseptorlerdir. Ca ve P metabolizmasiin oldugu dokularda, normal
dokularda (Beyin, Prostat, Akciger, Kolon, immun sistem) ve tiimér hiicrelerinde

bulunmaktadir.

D Vitamini Fonksiyonu

1,25(0OH)2D’1in genel fonksiyonu plazma kalsiyum(Ca) diizeyini siirdiirmektir.

1) 1,25(OH)2D duodenumdan Ca absorbsiyonunu arttirmaktadir.

Vitamin D reseptor-retinoik asid X-reseptor complex (VDR-PXR) ile etkileserek
epitelyal kalsiyum kanal, calbindin 9K, Kalsiyum baglayict protein(CaBP)
ekspresyonunu artirmaktadir.

2) 1,25(0OH)2D ileumdan fosfor absorbsiyonunu arttirmaktadir.

D vitamini olmadiginda diyetten kalsiyumun % 10-15’i, fosforun % 60’1
emilebilmektedir™®. Vitamin D reseptdr aktivasyonu oldugunda ise kalsiyum emilimi
% 30-40 fosfor emilimi ise % 80 oraninda artmaktadir®?.

3) 1,25(0OH)2D, bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.

4) 1,25(0OH)2D, kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir.

Vitamin D receptor aktivator of nuklear faktér kapa-B ligand (RANKL)
ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL preosteoklastlarda RANK ile etkilesime girerek
preosteoklastlarin matur osteoklastlara doniismesini saglamaktadir. Boylece kemik
rezorpsiyonu artmaktadir.

5) 1,25(0OH)2D, paratiroid glandlardan PTH sentezini ve salmimini
azaltmaktadir.

6) 1,25(OH)2D, 200’den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezis iizerine odaklanmaktadir.

7) 1,25(0OH)2D, iyi bir immunomodulatordiir.
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Monosit ve makrofajlar M. tuberkulozis veya bakteri lipopolisakkaridleri ile
karsilastiklarinda Toll-like receptor 2/1 (TLR2/1) reseptorleri aktive olmaktadir.
Boylece Vitamin D reseptor geni ve 1 alfa hidroksilaz up-regule olmaktadir. Serum
25(OH)D diizeyi >30 ng/ml oldugunda 1,25(OH)2D yapimi artmaktadir. 1,25(OH)2D
nukleusa giderek kathelisidin salinimini arttirmakta, kathelisidin ise T lenfositleri
aktifleyerek sitokin salinimini ve B lenfositleri aktifleyerek Ig sentezini arttirmaktadir.

8) 1,25(0OH)2D, insiilin yapimini arttirmaktadir

9) 1,25(0OH)2D, renin sentezini azaltmaktadir.

10) 1,25(0OH)2D, myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir.

D Vitamini Diizeyleri

Biyolojik aktif form 1,25(OH)2D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir. Ciinkii yari
omrii 4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat diisiiktiir. Eger
hastada vitamin D yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna
bagli olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salinimi
artmaktadir®“®. PTH saliniminin artisgtna  baglhh bobrekte 1,25(OH)2D yapimu,
bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu
artmaktadir ©®#59_ Sonug olarak kiside D vitamini eksikligi olmasmna ragmen PTH
salmmminin artigina bagh olarak 1,25 (OH)2D seviyeleri normal veya artmisg
bulunmaktadir.

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(0OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan major
sirkulatuar formudur. Hem vitamin D alimmi ve hem de endojen yapimini
géstermektedir(z). 25(0OH)D diizeyi; 20 ng/ml *den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile
29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D
vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiliksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak

belirlenmistir(42).

D Vitamini Eksikligi

Vitamin D eksikligi 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml’den az olmasi olarak

tanimlanmaktadir.
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Cocuklarda rasitizm  yetiskinlerde osteomalaziye yol agan kemik
demineralizasyonuna neden olur. Diinyada 1 milyar kiside D vitamini eksikligi veya
yetersizligi oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir<47'48). Kuzey bolgelerinde yasayanlar, koyu tenli
kisiler, >70 yas lstii eriskinler, geleneksel kapali giyinen toplumlarda yasayanlar, kapali
alanlarda bulunanlar, BMI >30 tistiindeki kisiler, vitamin D metabolizmasinm etkileyen
ila¢ kullanan kisiler risk altindadir. Obezlerde vitamin D adipoz dokuda depolanmakta
ve sistemik olarak kullanilamamaktadir. Bu nedenle non obez kisilere gore vitamin D

diizeyleri obezlerde daha diisiik bulunmaktadir®?.

Tablo 5. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

Deride sentezin azalmasi Koyu tenli kigiler
Deri grefti uygulananlar
70 yasin iistiindeki kisiler
Giinese az maruz kalma
Biyoyararlanimin azalmasi Obezite
Malabsorbsiyon
e Yag malabsorbsiyonu
Kistik fibrozis
Colyak hastalig1
Whipple hastalig1
Crohn hastalig1
Katabolizmay1 arttiran ilaglar  Antikonvulzan ilaglar
Glukokortikoidler
25(OH)D sentezinin azalmas1  Karaciger yetmezligi
25(OH)D atilmin artmasi Nefrotik sendrom
1,25(OH)2D sentezinin azalmasi1 Kronik bobrek yetmezligi
Hiperfosfatemi
Genetik hastaliklar Vitamin D Bagimli Rikets Tip 1: 1 alfa hidroksilaz
geninde mutasyon CYP27B1 vardir. Vitamin D yapimi olmaz.
Vitamin D Bagimli Rikets Tip 2: Vitamin D yapimi azalmustir.
Vitamin D Bagimlh Rikets Tip 3: 1,25(OH)2D yapim1 artmistir, yanit
az veya yoktur.
Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets: FGF23 geninde
mutasyon sonucu 1 alfa hidroksilaz aktivitesi azalir.
X Linked Hipofosfatemik Rikets

Tiim6r nedenli osteomalazi Tiimoriin FGF23 salgilamasi
Granulomatoz hastahklar Sarkoidoz
Tuberkuloz

Bazi lenfomalar

Makrofajlarda 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin artmasi
Hipertiroidizm
Anne siitii ile beslenen infantlar
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Vitamin D ve Kanser

Neoplastik hiicreler Vitamin D reseptorii tasimaktadirlar. Sahip olduklar 1-alfa
hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml’dan yiiksek oldugunda 1,25(OH)2D
olusturmaktadirlar. 1,25(OH)2D ise kanseri azaltici oOzelliktedir. Proliferasyon,
invazyon, anjiogenez, metastaz iizerine azaltici, diferansiasyon, apoptozis {lizerine ise
arttiricr etkileri vardir®®. Vitamin D eksikliginde kolon, pankreas, prostat, akciger ve
Hodgkin lenfoma gibi bir ¢ok kanserin goriilme siklifinda artis gézlenmistir(so“r’l).
1,25(OH)2D malign hiicrede gorevini tamamladiktan sonra CYP24 genini stimule
ederek kendi yikimimi baslatmaktadir. Malign hiicrede gorev yapan 1,25(0OH)2D
vitamini dolasima ge¢cmemekte ve kalsiyum metabolizmasini etkilememektedir
(45,52.53,54) Calismalarda kuzey kutbunda yasayan kisilerde kolon, pankreas, prostat,
akciger ve Hodgkin lenfomaya yakalanma ve bu kanserlerden 6lme riskinin giliney

(55,45,54,48)

kutbunda yasayanlara kiyasla artmis oldugu gorilmiistiir Prospektif ve

retrospektif aragtirmalar gostermistir ki 25(OH)D 20 ng/ml’den diisiik oldugunda kolon
CA, prostat CA, akciger CA mortalitesi % 30-50 oraninda artmaktadir (85.45,56,57)
Insanlardaki gozlemsel (kesitsel ve uzun siireli prospektif ¢aligmalar) ¢alismalarda
neredeyse tiim kanserlerin vitamin D’den fakir durum ve arasindaki risk ortaya
cikarilmistir. Ancak Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) ¢alisanlar1 tarafindan yeniden analiz
edildiginde diisiik vitamin D diizeyi ile en biiylik riskli grup olarak kolon kanseri

(58)

tanimlanmistir Bu bulgu kolorektal kanser oliimleri ve 25(OH)D diizeyleri

arasindaki ters bir iliski rapor eden Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme

Taramasi sonuglari ile desteklenmistir(59).

D Vitamini ve Otoimmun Hastaliklar

Bir¢ok ¢alismada vitamin D eksikliginde Tipl Diyabet, Multipl Skleroz, Crohn
hastalig1 gibi bir¢ok otoimmun hastalik riskinde artis oldugu gosterilmistir (5660 p
vitamini yetersizliginin insiilin rezistansini arttirdigl, insiilin iretimini azalttig
goriilmiistiir ve D vitamini yetersizliginin metabolik sendromla iligkili oldugu

gosterilmigtir (1),
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D Vitamini ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

D Vitamini eksikliginde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig
gorilmektedir (5662 Bir calismada UV B radyasyona 3 ay, haftada 3 kere maruz kalan
hipertansiyon hastalarinda 25(OH)D diizeylerinin yaklasik olarak % 180 oraninda
artmis oldugu, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerinde ise 6 mm Hg diisiis

oldugu gosterilmistir ©3),

D Vitamini ve Diyabetik Nefropati
Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilan multivariet analizlerde daha
diistik kalsitriol konsantrasyonlarinin, diyabet, yliksek idrar albiimin/ kreatinin oranlari

%) Preklinik modellerde

ve diisik GFR ile yiiksek oranda korele oldugu saptandl(
vitamin D’nin selektiv aktivitdrii olan paracalcitol ile albiiminiiri azaltilmis, kronik
bobrek hastaligima progresyon yavaslatilmis ve serum elektrolitlerinde minimal
degisiklik saptanm1$t1r(65’66). Diyabetik  farelerde vitamin D  reseptoriiniin
uzaklastirilmasi ile siddetli albiminiiri ve glomerulosklerozis gézlenmistir(67). Diyabetik
nefropati modellerinde paracalcitol ile ARB kombinasyonu ile renal renin
ekspresyonunda azalma ile iligkili olarak, glomertiler filtrasyon bariyerinin yapisinda
korunma, albiiminiiri gelisimi ve glomeriilosklerozis azalma saglandigi gésterilmistir(eg).
Bir randominize, evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda paracalcitol uygulamasinin
paratiroid hormon seviyelerinin diisiiriilmesine etkisini arastiran bir ¢alismada yapilan
post-hoc analizde RAAS blokaj1 olsun olmasin paracalcitol grubu plasebo grubuna gore
proteiniiride belirgin azalma oldugunu gostermistir. 1,25(OH)2D3 vitamin D’nin
hormonal formudur, RAAS iizerine negatif etkilidir, renin biosentezini suprese eder ©9.
Mutant ratlarda vit D reseptdr gen kaybi ile hiperreninemi, yiiksek kan basmci ve
kardiak hipertrofi gelisimi gézlenmis ve wild tip ratlara gére mutant ratlarda daha agir
nefropati gelisimi saptanmlstlr(70’7l’72). Bu nedenle vit D’nin RAAS regiilasyonu ile
hiperglisemi iligkili renal hasarlanmada koruyucu rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Bir rat
modelinde Vit D kullanimu ile, yiiksek kan sekerinin indiikledigi TGF-beta ve MCP-1
diizeyinin kombine tedavi ile daha iyi suprese oldugu gosterilmis, Anj Il ile TGF-beta
ve MCP-1 yapimmi artmasi ile, kombine tedavide Anj II blokaji ile bu faktorlerin

supresyonu daha etkili bulunmustur(73).
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D Vitamin Eksikligi ve Tedavisi

Diyette D vitamini eksikligine ve giines gérememeye bagli rasitizmde hastaya 6-
12 hafta siire ile 800-1200 IU D2 ya da D3 vitamini verilir. Sonra doz 200-400 1U’ye
indirilir.

Intestinal malabsorbsiyona bagli osteomalazide oral yoldan giinde 25000-
100000 IU D vitamini verilir. Oral yoldan etkili olamiyorsa 10000 IU/giin D vitamini
intramuskiiler olarak uygulanabilir. D vitamini tedavisi altinda diizenli araliklarla serum
kalsiyum ve 25(OH)D diizeyi 6l¢tilmelidir.

Renal osteodistrofide oral yoldan giinde 0,25-1 mikrogram kalsitriol
Onerilmektedir.

Uzun siire antikonviilsan tedavi alan hastalar 6zellikle serum 25(OH)D diizeyleri
diistikse, profilaktik olarak giinde 1000 IU D vitamini Snerilir.

Postmenapozal osteoporozlu kadinlarda yeri tartismali olmakla birlikte 800
[U/glin D vitamini 6nerilmektedir.

D vitamini eksikligi olan kisilerde tedavide en kolay yontem 8 hafta boyunca
haftada birkez 50.000 IU vitamin D sonrasinda ise ayda birkez 50.000 IU vitamin D

oral yoldan Onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Nisan 2010- Aralik 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Nefroloji polikliniginde diyabetik nefropati

tanisiyla takip edilen 13’1 erkek, 17’si kadin toplam 30 hasta dahil edildi. Calismanin

baslangicinda Cukurova Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Hastalardan yazili

onam alindi. Calismaya alinma ve ¢alisma dis1 birakma kriterleri agagida gosterilmistir.

Calismaya Alinma Kiriterleri

Diyabetes Mellitus tanist olan ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin >30
mg/glin olan hastalar
Bilgilendirilmis onay formunu imzalayanlar

Sistolik kan basinct > 110 mm Hg olan hastalar

Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Persistan idrar yolu enfeksiyonu olanlar

Evre IV kalp yetmezligi olanlar

Aktif infeksiyonu olanlar

Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar

Son 3 ay igerisinde akut myokard infarktiisii geciren hastalar
Serum kreatin > 2 mg/dl’nin olan hastalar

Akut bobrek yetmezligi olan hastalar

Serum Potasyum > 5,5 mEq/ It olanlar

Serum Kalsiyum > 9 mg/dl olanlar

Serum HgA1C > % 9 olan hastalar
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3.1. Hasta Degerlendirmesi

Tip 2 Diyabetes Mellitus tani kriteri olarak, ADA kriterleri gbz Oniine alindu.
Hastalarin anamnezleri alindi. Tiim takip boyunca hastalarin fizik muayeneleri
kaydedildi. Kan basinglari, en az 15 dakikalik istirahat sonrasi, oturur pozisyonda,
sessiz bir odada ayn1 sfigmomanometre ile dlgiildii ve sonuglar, sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 olarak kaydedildi. Hastalarin viicut kitle indeksi kilo (kg)/boy*(metre)
formiilii ile hesaplandi.

Calisma baslangicinda (period [P] 1), 3 aylik vitamin D tedavisinin (8001U/giin)
sonunda (P Il) ve vitamin D kesildikten 3 ay sonra (P I1l) AKG, PPKG, HbA1C, BUN,
kreatinin, Na, K, Ca, P, total protein, albumin, AST, ALT, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, PTH, Vitamin D, 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin, total protein, kreatinin ve kalsiyum 6l¢timleri yapild.

Mikroalbuminiiri i¢in hastalara sabah ilk idrar1 takiben plastik siselere 24 saatlik

tiim idrarlar1 toplatildi.

3.2. Biyokimya Tetkikleri

1. A¢chik Kan Glukozu

Enzimatik kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisilmustir.

2. Tokluk Kan Glukozu

Enzimatik kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisiimistir.

3. HbA1C

Tina-quant methodu tiirbidimetrik inhibisyon immiinolojik testi COBAS
INEGRA 800 cihazinda ¢alisilmustir.

4. AST, ALT

Serumda modiiler cihazda enzimatik kolorimetik yontem ile tesbit edildi.

5. Kalsiyum

Cresolphthalein Complexane yontemi ve Modiiler cihazi ile ¢aligilmistir.

6. Potasyum

Iyon segici eloktrot yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisiimistir.

7. Sodyum iyon segici eloktrot yontemi Roche Modiiler DPP cihaz1 ile
caligilmistir.
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8. BUN

Kinetik UV yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisilmistir.

9. Kreatin

Kinetik kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisiimistir.

10. Total Protein

Kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢aligilmstir.

11. Albiimin

BCG yontemi ve Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisilmistir

12. Total Kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid

Homojen kolorimetrik enzimatik test ile Roche Modiiler DPP cihaz1 ile
calisiimustir.

13. PTH

Elektrokemiliiminesans yontemi modiiler E170 Roche cihazinda galisiimistir.

14. Vitamin D

HPLC yontemi ile Shimadzu LC-20 AT cihazinda ¢alisiimistir.

15. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin

24 saatlik idrarda BCG yontemi ve Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisildi. 30
mg/24h alt1 degerler normoalbuminiiri, 30-300 mg/24h aras1 degerler mikroalbuminiiri,
300 mg/24h iistii degerler makroalbuminiiri olarak degerlendirildi. 3 ile aylik bir zaman
diliminde en az iki kez 30 mg/ 24h ve iistii degerleri olan hastalar mikroalbumintirik
olarak degerlendirildi.

16. 24 saatlik idrarda total protein

Kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisilmistir.

17. 24 saatlik idrarda kreatin

Kinetik kolorimetrik yontemi Roche Modiiler DPP cihazi ile ¢alisiimistir.

18. 24 saatlik idrarda kalsiyum

Cresolphthalein Complexane yontemi ve Modiiler cihazi ile ¢aligilmistir.

19. Tam Idrar Tetkiki

Flowstometri yontemi ve Iris 1Q-200 cihazi ile calisilmustir.

44



3.3. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Tedavi 6ncesi-sonrasi ve
tedavi sonrast 3. ay sayisal Ol¢limlerin zaman igindeki degisimini karsilastirmada
varsayimlarin  saglanmasit durumunda tekrarli Olglimler analizi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Friedman testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarin ikili alt
grup karsilastirllmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimli gruplarda T
testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon Signed Rank testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 13’1 erkek, 17’°si kadin olmak iizere toplam 30 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi1 57+7,4 yil idi (R:54-72 yas). Hastalarin diyabetes mellitus
ortalama siiresi 11,1+10 yil idi (R:3-57 yil). Calismaya dahil edilen kisilerin 21’inde
hipertansiyon mevcut idi. Hastalarin 8’1 ACE inhibitorii, 7°si ARB, 6’s1 ACE inhibitorii
ve ARB tedavisini birlikte almakta olup 9 hasta ise herhangi bir antihipertansif
almamakta idi (Sekil 6).

M Anti hipertansif tedavi almayan
B ACE tedavisi alan

[ ARB tedavisi alan

B ACE+ARB tedavisi alan

20%

27%

Sekil 6. Hasta gruplarimin dagihm

PI (Baslangig), PII (Vitamin D tedavisi ile), P11 (Vitamin D kesildikten sonraki

3 ay)’deki ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Pl ve PlIl’e gore PII’de (Baslangica ve vitamin D kesildikten sonraki 3 ay
sonrasina gore), vitamin D tedavisi ile; HbALC, serum albumin, serum total protein,
serum vitamin D, serum PTH ve kalsiyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

degisiklik saptand1 (p<0,05).

Tablo 6. Vitamin D ile HbA1C, PTH, Vitamin D, Ca, Albumin ve Total Protein Degisimi

Pl Pl PN
mean +=SD mean +=SD mean +£SD
median (min-max) median (min-max) median (min-max)
7,4+1 7,8+0,98 7,6£1,1
HDbAILC % 7,1(5,6-9) A 7,7(5,4-10,6) 7,1(6-10)
PTH pg/ ml 42+19,6 36+17,2 45+27,1
39,5(15-88) A 32(12-88) B 37,2(6-133)
Vitamin D 16,7+6,4 25,7+10,1 14£7,3
ng/ml 15,8(4-35) A 24(8-53) B 13,5(5-36)
Kalsiyum mg/d| 9,1+£0,47 9,56+0,51 9+0,62
9,2(8,4-10,6) A 9,7(8,6-10,8) B 9(7,8-10,2)
Serum total 6,9+0,53 7,1£0,48 6,8+0,46
protein g/dl 7(5,8-7,9) A 7,2(6,2-7,9) B 6,8(5,7-7,5)
Albiimin g/dI 4+0,47 4,47+0,34 4,2+0,32
4,1(2,9-47) A 4,5(3,4-5) B 4,1(3,6-4,75)

API-PII (p<0,05), B:PII-PIII (p<0,05)

HbAI1C i¢in; PI’den PII’e gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi

(p<0,01). PII’den PIII’e gore aradaki degisim anlamli degildi (p>0,151) (Sekil 7).
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Sekil 7. Vitamin D tedavi dncesi ve sonrast HbA1C’nin seyri

PTH i¢in PI’den PII’e gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi
(p=0,017). PII’den PIII’e gore aradaki degisim anlamli idi (p=0,012) (Sekil 8).
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Sekil 8. Vitamin D tedavi 6ncesi ve sonras1t PTH degeri

Vitamin D tedavisi ile albumin diizeyr arasindaki iliski acisindan
degerlendirildiginde vitamin D kullanimi ile albumin diizeyinde artis izlendi. Bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,000). Vitamin D tedavisinin kesilmesinden 3 ay
sonra albumin diizeyinde azalma saptandi. Bu azalma da istatistiksel agidan anlamliydi
(p:0,000) (Sekil 9).

Vitamin D tedavisi ile total protein diizeylerinde artma saptandi. PI ve PII
arasindaki p:0,014 idi. Tedavinin kesilmesi sonrasinda total protein diizeylerinde azalma

gozlendi. PII ve PIII arasindaki p:0,000 idi
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Sekil 9. Serum albiimin diizeyinin vitamin D tedavisi ile degisimi

Pl ve PlIl’e gore PII’de vitamin D tedavisi ile; aglik kan glukozu, tokluk kan
glukozu, BUN, kreatinin, irik asit, AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid
degerlerinde istatistiksel olarak degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Vitamin D ile Biyokimyasal Degerlerin Degisimi
Pl Pl PN
mean +SD mean £SD mean £SD
median (min-max) | median (min-max) | median (min-max)
Aclik kan 139,7 £39.9 143,7+59,7 149,2+36,6
glukozu mg/ml 141(66-236) 119(68-317) 146,5(107-256)
Tokluk kan 205+65 215+104 218492
glukozu mg/ml 211(99-330) 204(84-542) 208(89-493)
16,6+5,4 17+6,7 17,4459
BUN mg/dl 15(10-37) 16(8,4-42) 16,2(9,7-33)
Kreatinin m/dl 0.89=0,27 0,98£0.29 0,95£0.27
0,89(0,53-1,4) 0,95(0,61-1,82) 0,89(0,5-1,55)
ik asit mardl 5,412 5.59+1,82 5.4+13
& 5,5(3,7-8,1) 5,5(1,17-10) 5,2(3,5-8,7)
20+7 20,5+6,8 19,2435
AST UL 18(13-47) 18(14-40) 18(12-30)
21486 20,2118 18,242,61
ALT UL 20,5(13-51) 18,5(11-62) 18(12-24)
Total kolesterol 180+50 186+40,7 191+47
mg/dl 172(113-334) 177(126-330) 186(113-334)
L DL ma/dl 92430 103242 10830
g 92,5(47-168) A 103(71-160) 103,5(62-170)
42483 4389 43+11,5
HDL mg/dl 41,5(29-64) 42,5(26-67) 41(22-75)
o 175644 171£64,9 182102
Trigliserid mg/d 168(62-329) 173(72-340) 170(71-481)

API-PII( p<0,05)

Hastalarin baslangigta, tedavinin 3. ayinda ve tedavi kesildikten sonra Olgiilen

sistolik ve diyastolik kan basinci, hesaplanan viicut kitle indeksi degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli degisiklik gézlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Vitamin D ile Kan Basina1 ve Viicut Kitle indeksi Degisimi
Pl Pl P I
mean +SD mean +SD mean +SD
median (min-max) | median (min-max) | median (min-max)

Sistolik Kan Basinci 128,8+10,6 130+11,5 133+17,6
mmHg 127,5(110-150) 130(110-150) 130(110-180)
Diastolik Kan 80+7,7 80,8+8,2 80,7+8,7
Basinct mmHg 80(70-100) 80(70-100) 80(70-130)
Viicut Kitle indeksi 31,9454 32,445,6 32,9+46,1
kg/m2 31(25-55) 31,4(25,2-56) 32(25,8-57,2)
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24 saatlik

degerlendirildiginde vitamin D tedavisi ile azalma oldugu, vitamin D sonrasinda artma

idrarda bakilan

oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Vitamin D Tedavisi ile Mikroalbuminiiri ve idrar Total Proteini Uzerine Etkisi

total

protein  ve

Pl Pl Pl
mean +=SD mean +SD mean +=SD
median (min-max) | median (min-max) | median (min-max)
Idrar total protein 1131+1218 948+948 1500+1754
mg/giin 689(200-6235)A 660(94-4820) 977(60-7590)
Mikroalbliminiiri 350+359 296+948 4424409
mg/giin 195(38-1243) A* 660(94-4820) B 328(3-1530)

API-PII( p<0,05)

*A:PI-P1I( p<0,06)

mikrolbumin  diizeyleri

B:PI1-P111( p<0,05)

Idrarda total protein i¢in PI ve PII arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma

(p:0,011), PII ile PIII arasinda ise artis saptand1 (p=0,016) (Sekil 10).
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Sekil 10. Vitamin D tedavi 6ncesi, sirasi ve sonrasinda idrar protein atilim
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Mikroalbiiminiiri i¢in PI ve PII arasinda azalma mevcut olup (p:0,064), PII’den
PIIl’e gegiste saptanan artis ise istatistiksel olarak daha anlamliydi (p=0,03) (Sekil 11).
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Sekil 11. Vitamin D tedavi d6ncesi, sirasi ve sonrasinda mikroalbiiminiiri degisimi
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Hastalar giinliik total proteiniiri diizeyine gore karsilastirildi. Giinliik proteiniiri
>0,5 gr olan hastalarin % 93’nde ve giinliik proteiniiri miktar1 <0,5 gr olan hastalarin %
62’sinde proteiniiri miktarinda azalma mevcut idi (Sekil 12). Glinliik proteiniiri >0,5 g

olan hastalarda proteiniiri miktarinin azalmasinda vitamin D daha etkili idi.
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Sekil 12. Giinliik proteiniiri miktar1 0,5 gr/giin altinda ve iistiinde olan hastalari vitamin D
tedavisi sirasinda, sonrasinda ve baslangica gore yamt oranlari.
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Total protein diizeyinin serum ve idrardaki diizeyleri karsilastirildi. Vitamin D
kullanim1 ile idrardaki proteiniiri azalirken serum diizeyinin arttigt ve tedavinin
kesilmesi sonrasinda idrardaki proteiniiri artarken serum diizeyini azaldigi saptandi

(Sekil 13).
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Sekil 13. Serum ve idrar total protein diizeyleri seyirlerinin karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Endiistriyel yasam ve beslenme sekli ile birlikte, diyabetes mellitus ve buna
bagli olarak diyabetik nefropati gelisimi hizla artmaktadir. Diyabetik nefropati diinyada
ve iilkemizde son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz tedavisine giren hastalarin % 40’1 diyabetes
mellitusa bagli SDBY olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji Dernegi 2009
verilerine gore diyaliz hastalar1 arasinda DM % 35 ile SDBY nedenleri arasinda birinci
sirada yer almaktadir.

Yapilan calismalara gore Diyabetik nefropatide ilerleyici renal hasarlanmada
major mediator Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemidir (RAAS). RAAS’1 hedefleyen
ACE inhibitorii ve Anjiotensinojen II tip 1 reseptdr blokorlerinin glomerulosklerozu,
tiibiilointerstisyel fibrozis ve proteiniiriyi azalttig gésterilmistir(75‘76). RAAS’nin
sistemik komponentleri diyabetli hastalarda down regiiledir’. Renal interstisyumda Anj
IT diizeyi seruma gore 1000 kat fazla olmasi nedeni ile renal hasarlanmada major rol

()

oynadigr diisliniilmistiir’ /. Bobrek hiicreleri sistemik RAAS’dan bagimsiz olarak

renin, prorenin/renin reseptdrii, anjiotensinojen ve Anj II reseptorleri sentezler 8)
Renin-anjiyotensin-aldesteron  sistemine miidahale eden ilaglar anjiyotensin
doniistiiriicii enzim ve anjiyotensin reseptor blokorleri hem kardiyovaskiiler hemde
renal morbidite ve mortaliteyi geriletebilirler. Bu etki kismen RAAS sisteminin
albiimintiriideki diisiirticti etkisiyle iliskilidir. Fakat bu ilaclarin yol ag¢tigi major
problem kompansatuar renin yapimina neden olmalaridir"®. Renin aktivite artist ile
Anjiotensin I ve Anjiotensin II doniisiimiinde artisa neden olur. Renin artisi
prorenin/renin reseptorii olarak etki yapar ve Anj II’den bagimsiz olarak renal ve
kardiyovaskiiler hasara yol agar ®0) Dahasi rezidiiel renal risk, rezidiiel albiiminiiri ile
pozitif iligkilidir @) Rezidiiel risk faktorlerinin, yiiksek kan basinci ve albiiminiirinin

dahil oldugu risk faktorlerinin tedavilerle daha fazla azaltilmasina bu nedenle ihtiyag

duyulmustur.
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Diyabetik ratlarda intrarenal renin ve anjiotensinojen diizeyleri indiiklenmis,
yiiksek glukoz ile mezengial hiicrelerde ve podositlerde renin ve Anj I olusumu artist
gosterilmistir ®182) jntrarenal Anj II sentezi renal hasarlanma artisina yol agan bir¢ok
etkilere neden olur. Bu etkiler glomeruler kapillerde basing artisi, profibrotik ve
proinflamatuar sitokin yapim artis1, immiin hiicre infiltrasyon artig, hiicre proliferasyon
ve hipertrofi artis1 ekstraselliiler matriks sentezi artisi ve podosit hasarlanma
artlsldlr(83’84).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilan multivariet analizlerde daha
diistik kalsitriol konsantrasyonlarinin, diyabet, yliksek idrar albiimin/ kreatinin oranlari
ve diisik GFR ile yiiksek oranda korele oldugu saptanmustir®. Preklinik modellerde
vitamin D’nin selektif aktivitorii olan paracalcitol ile albliminiiri azaltilmig, kronik
bobrek hastaligina progresyon yavaslatilmis ve serum elektrolitlerinde minimal

degisiklik saptanm1$t1r(65’66’85).

Diyabetik farelerde vitamin D  reseptOriiniin
uzaklagtirilmasi ile siddetli albiimiiniiri ve glomerulosklerozis gézlenmistir(67). Dahasi
diyabetik nefropati modellerinde paracalcitol ile ARB kombinasyonu renal renin
ekspresyonunda azalma ile iliskili olarak glomeriiler filtrasyon bariyerinin yapisinda
korunma, albliminiiri gelisimi ve glomeriilosklerozisde azalma saglanm1stlr(68).

Mikroalbuminiiri diyabetik nefropatide progresif renal fonksiyon kayip icin
major risk faktérii olup, proteiniiri ve renal yetmezlige ilerlemede ilk basamaktir®.Bu
nedenle albuminiiri azalmasi Tip 1 ve 2 DM’lu hastalarda renal korumada major
hedeftir. Bu amagla tedavide RAAS inhibisyonunu hedefleyen ilaclar kullanilmaktadir.
Ancak RAAS’a etkili ilaglar renin feedback inhibisyonu nedeni ile renin artisina neden
olabilir. Bu problem yeni renin inhibitorii olan aliskren’e ragmen ¢oziilememistir ¢iinkii
aliskiren enzimatik aktiviteyi baskilarken renin yapimi iizerine etkili degildir(%).
1,25(0OH)2D3 ise renin gen traskripsiyonunu engeller, direkt renin biyosentezini inhibe
eder®.

Evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda paracalcitol uygulamasinin paratiroid
horomon seviyelerinin diisiiriilmesine etkisini arastiran bir randomize ¢alismada yapilan
post-hoc analizde RAAS blokaji olsun olmasin paracalcitol grubu plasebo grubuna gore
proteiniiride belirgin azalma oldugunu géstermigtir(87).

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 streptozosin ile olusturulmus diyabetik rat

modelli bir ¢aligmada 20 hafta boyunca ratlar 3 gruba ayrilarak losartan, doxokalsiferol
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ve losartan+ doxokalsiferol tedavisi uygulanmis, losartan grubunda albliminiiride
azalma ve renal hasarda diizelme saptanmustir. Ayni etkiler yalniz doxokalsiferol
kullanan gruptada gozlenmis olup, Losartan+ Doxokalsiferol gurubunda ise
albliminiirideki azalma daha belirgin olarak saptanmistir. Kombinasyon tedavisindeki
bu etkinin kompansatuar renin artisi inhibisyonu ve RAAS’in inhibisyon etkisi ile
sinerjistik terapotik etki olusturdugu diistiniilmiistiir®.

ABD’den gonderilen Zhongyi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir rat modelli
calismada vit D+ARB kombine tedavisinin diyabetik nefropati gelisimini bloke ettigi
gosterilmis ve kombinasyon tedavisinin saptanan en Onemli etkisinin kan sekeri
yiikksekligine ragmen albuminiiride tamamen gerileme oldugu saptanmistir.
1,25(0OH)2D3 tedavisinin belirgin olarak albuminiiriyi ve podosit hipertrofisini azalttig
gozlenmis, yine vit D kullanimi ile yiiksek kan sekerinin indiikledigi TGF-beta ve
MCP-1 diizeylerinin kombine tedavi ile daha iyi suprese oldugu gésterilmistir(sg).

Dick ve arkadaslarinin yapmis oldugu 24 haftalik bir calismada giinliik 2 pg/giin
paracalcitol uygulamasi stabil dozda ACE ve ARB alan hastalarda (6zellikle diyetinde
yiiksek sodyum alan diyabetik nefropatili hastalarda) rezidiil albiiminiiriyi azaltigi, 1
ng/gln paracalcitol grubunda UACR’de anlamli azalma olmadigi saptanmlst1r(87).

Bu calismalar 1s18inda bizde diyabetik nefropati hastalarda Vitamin D’nin
proteintiri lizerine olan etkisini arastirdik.

Calismamizda vitamin D tedavisi ile hastalarin mikroalbliminiirisinde anlamli
azalma saptandi (p<0,06). Vitamin D tedavisinin kesilmesinden 3 ay sonra bakilan
mikroalbiiminiirideki artis ise istatistiksel olarak daha anlamli idi (p=0,03). Buna benzer
olarak hastalarin vitamin D tedavisi sonrasinda 24 saatlik idrarda total protein
miktarinda istatistiksel olarak azalma (p=0,011) ve tedavinin kesilmesi sonrasindaki 24
saatlik idrar total proteindeki artis yine istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,16).
Hastalarin vitamin D tedavisinin kesilmesinden 3 ay sonra mikroalbiiminiiri ve 24
saatlik idrar total proteinin bazal degerlere dondiigii gozlemlendi. Mikroalbiimintirideki
ve 24 saatlik idrar total proteindeki azalma ve tedavinin kesilmesi sonrasindaki artis
yapilan diger deneysel ve klinik caligmalar ile uyumlu olup vitamin D tedavisinin
antiproteiniirik etkisi olarak yorumlandi.

Alt grup incelemesi yapildiginda (yalmiz vitamin D, ACE, ARB, ACE+ARB

kombinasyonu), vitamin D tedavisinin etkilerin agisindan gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, bu durum hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilir, bu nedenle hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Vitamin D tedavisi ile hastalarin serum albiimin ve total proteinlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu goézlendi. Vitamin D tedavisinin kesilmesi
sonrasinda ise serum albiimin ve total protein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptandi. Bu durum mikroalbiiminiirideki ve idrar total proteinindeki azalma
ve artisa paralel oldugu diisiiniildii.

Hastalarin 3 aylik vitamin D tedavisi sonrasinda HbA1C degerlerinde istatiksel
olarak anlamli bir artis saptandi. Vitamin D tedavisinin kesilmesinden sonra ise HbA1C
degerlerinin ortalamasinda diisiis gézlendi. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
degildi ve HbA1C’nin bazal degerlere gerilemedigi goriildii. Ancak hastalarin aglik kan
glukozu ve tokluk kan gulukoz ortalamalarinda vitamin D tedavisi ile ve tedavinin
kesilmesi sonrasindaki degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu
nedenle HbA1C, aglik kan glukozu ve tokluk kan glukozundaki degisikliklerin vitamin
D tedavisinden ¢ok diyetle iliskili olabilecegi diisiiniildi.

Calismamizda vitamin D tedavisi ile BUN, kreatinin, AST ve ALT degerlerinin
ortalamasinda herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Vitamin D tedavisinin serum BUN,
kreatinin, AST ve ALT degerleri iizerinde herhangi bir etkisi yoktur seklinde
yorumlandi.

Lipit profilinde ise vitamin D tedavisi ile LDL diizeylerinde artis oldugu ve bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak vitamin D tedavisinini kesilmesinden
sonra da LDL diizeylerinde artma oldugu saptandi. Hastalarin HDL, trigliserid, total
kolesterol diizeylerinde ise istatistiksel olarak herhangi bir anlamli farklilik bulunmadi.
Bu nedenle vitamin D tedavisinin lipit profili iizerine herhangi bir etkisinin olmadig:
seklinde diistiniildii.

Hastalarin vitamin D tedavisi ile serum konsantrasyonundaki artisa paralel
olarak serum kalsiyum diizeylerinin arttg1 ve PTH 1n suprese oldugu goriildii. Viatmin
D tedavisinin kesilmesinden 3 ay sonrasinda ise Vitamin D, kalsiyum ve PTH’in bazal
degerlerine geriledigi saptandi.

Dick ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada 2 pg/giin paracalcitol ve

diyetinde yliksek sodyum alan grupta sistolik kan basincinda azalma saptanmis ancak
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bu etki 1 pg/glin paracalcitol alan ve diyetinde diisiik sodyum alan grupta
Saptanmamlstlr(gg). Bizim ¢alismamizda ise vitamin D tedavisinin sistolik ve diastolik
kan basincina herhangi bir etkisi gozlenmedi.

Sonug olarak hastalarin HbA1C degerlerinde kotiilesme, sistolik-diastolik kan
basincinda ve viicut kitle indekslerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
olmamasina ragmen hastalarimizda vitamin D tedavisi ile mikroalbiiminiiride ve
proteiniiride anlamli azalma, tedavinin kesilmesi sonrasinda ise mikroalbiiminiiride ve
proteiniiride anlamli artis goriildii. Bundan dolayr diyabetik nefropatili hastalarda

vitamin D’nin antiproteiniirik bir tedavi se¢enegi olabilecegi diisiiniildii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmaya diyabetik nefropati tanisiyla takip edilen 30 hasta alindi.
Hastalarin almakta oldugu tedavilerine 800 IU/giin D vitamini eklendi.

Bunun sonucunda;

1- HbAI1C i¢in; PI’den PII’e gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi
(p<0,01). PII’den PIII’e gore aradaki degisim anlamli degil idi (p>0,151).

2- Vitamin D tedavisi ile albumin diizeyi arasindaki iliski ac¢isindan
degerlendirildiginde vitamin D kullanimi ile albumin diizeyinde artis izlendi. Bu artig
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,000). Vitamin D tedavisinin kesilmesinden 3 ay
sonra albumin diizeyinde azalma saptandi. Bu azalma da istatistiksel agidan anlamliydi
(p:0,000).

3- Vitamin D tedavisi ile total protein diizeylerinde artma saptandi. PI ve PII
arasindaki p:0,014 idi. Tedavinin kesilmesi sonrasinda total protein diizeylerinde azalma
gozlendi. PII ve PIII arasindaki p:0,000 idi.

4- Idrarda total protein igin PI ve PII arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma
(p:0,011), PII ile PIII arasinda ise artis saptand1 (p=0,016).

5- Mikroalbiiminiiri i¢in PI ve PII arasinda azalma mevcut olup (p:0,064),
PII’den PIII’e geciste saptanan artis ise istatistiksel olarak daha anlamliyd1 (p:0,03) .

Sonug olarak vitamin D tedavisi ile mikroalbliminiiride ve proteiniiride azalma
saptand1, tedavinin kesilmesi sonrasinda ise mikroalbliminiiride ve proteiniiride artis
gorildii. Bundan dolay1 diyabetik nefropatili hastalarda vitamin D’nin antiproteiniirik

bir tedavi se¢enegi olabilecegi diisliniildii.
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