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1. GIRIS ve AMAC

D vitaminleri hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldiir (1). Yagda
eriyen vitaminler arasinda bulunmaktadirlar. D vitaminin en 6nemli etkileri kalsiyum
ve fosforun plazma duizeylerini diizenlemektir.

D vitamininin kalsiyum metabolizmasi disinda pek ¢ok fonksiyonu iizerinde
calismalar devam etmektedir. D vitamininin kalsiyum metabolizmasi disindaki
iligkilendirildigi durumlar otoimmiin hastaliklar, kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, renal hastaliklar, diyabet, norolojik hastaliklar, enfeksiyonlar ve kas
hastaliklaridir.

D vitamini renin anjiotensin sistemi’nin (RAS) negatif endokrin kontroltinde
rol alir (2). RAS diyabetik nefropati (DN) patogenezinde 6nemli bir etkendir.
RAS’1n agir1 aktivasyonu renal ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olur (2).

Diyabetik farelerde intrarenal renin ve anjiotensinojen seviyeleri artmis
bulunmustur (3, 4). Intrarenal RAS’1in diabetes mellitusta (DM) hipergliseminin
indiikledigi bobrek hasarinda anahtar rol oynadigi bilinir (5). Invitro galigmalarda
hipergliseminin mezengial hiicreler ve podositlerde renin anjiotensin (retimini
arttirdi@i gosterilmistir (6-8). BObrekteki anjiotensin (ANG) 1l bobrekteki ¢oklu
yolaklar ile glomeriiler permeabiliteyi arttirarak, oksidatif stresi indiikleyerek,
proinflamatuar ve profibrotik faktorlerin ve ekstraselliler matriksin sentezini
baglatarak, renal hasarin progresyonunu saglar (9, 10).

Aktif D vitamini RAS’in hiz kisitlayict enziminin ekspresyonunu azaltir,
anjiotensinojenin azalmasina neden olur. D vitamini eksikligi renin ekspresyonunda
artisa ve RAS aktivasyonuna neden olur ki bu da renal hasarin nedenidir (2).
Dolasimdaki 1,25(0OH).,D ile plazma renin aktivitesi arasindaki iliski gosterilmistir
(11, 12). 1,25(0OH),D renin gen ekspresyonunun negatif endokrin regulatoridir (13).
1,25(0OH),D vitamin D reseptori (VDR)’ye baglanir ve RAS aktivasyonunu ve
dolayisiyla mezengial hiicre proliferasyonunu inhibe eder . Fibrozisi, transforming
biylme faktori beta 1 (TGF B1)’i indirekt olarak inhibe ederek onler. 1,25(OH),D

glomertiloskleroz ve tibulointerstisyel fibrosisi azaltir (14).



VDR si olmayan farelerin bobreklerinde renin ekspresyonunda upregulasyon
olmasi nedeniyle hiperreninemi gelismistir (13). Renin upregilasyonu plazma renin
aktivitesinin artis1 ve plazma ANG II seviyesinde artisla sonuglanir.

Kronik hiperglisemi DN patogenezinde ana etkendir. D vitaminin insilin
sekresyonu ve insiilin duyarliligi iizerine etkisi bilinmektedir. D vitamini beta
hicrelerini alfa hucrelerinden daha fazla etkiler (14, 15). D vitamini glukoz
stimiilasyonuna yanit olarak insiilin sekresyonunu arttirarak etki eder.

D vitamini eksikligi olan farelerde insiilin sekresyonunun azalmis oldugu(16)
ve D vitaminin tek doz subkutan enjeksiyonundan sonra bozulmus glukoz
toleransinin ve insiilin sekresyonunun énemli 6l¢iide diizeldigi saptanmistir (17).

Sistemik inflamasyon insulin direnci ile etkili bulunmustur (18). Obezite ve
Tip 2 diyabet inflamatuar reaksiyonu arttirir(18). D vitamini insulin direncini
immunmodulatuar ve anti inflamatuar etkiler ile azaltir. D vitamini eksikligi olan
bozulmus glukoz tolerans: (BGT) ve ya DM olan hastalara D vitamini replasmani
yaptlmasi ile insiilin sekresyonu, glukoz toleransi ve hemoglobinAlc (HbAlc)
degerlerinde iyilesme gozlenmistir (19, 20). Calismalarda HbAlc’deki iyilesmenin
mikroalbiiminiiri gelisimini azalttig1 gosterilmistir (21, 22).

D vitamininin gerek RAS Uzerindeki etkileri ile gerekse glisemik kontrol
uzerindeki etkileri ile DN tedavisinde yararli etkileri olabilir.

Bu calismanin amaci D vitamini ve diyabetik nefropati arasindaki iliskinin

saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanmmi, Epidemiyolojisi ve Simiflandirmasi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli

tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (23).

2.1.1.1 Epidemiyolojik Ozellikler

Tiim diinyada son 20 yilda diyabet prevalansi dramatik bir sekilde artmistir.
1985 de 30 milyon olan diyabetli hasta sayisi, 2010 da 285 milyon’a ulagsmustir (24).

Bugiinki artis trendine bakildiginda Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun
(IDF) wverilerine gore 2030 da 438 milyon insanin diyabet olacagi tahmin
edilmektedir (25).

Birlesik Devletler Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) 2010
verilerine gore diyabetin 25.8 milyon insan1 (birlesik devletler populasyonunun
%8.3’Unu) etkiledigi belirtilmigtir. Tan1 alan 18,8 milyon, tan1 almayan 7 milyon
insan oldugu tahmin edilmektedir. (26).

Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast (TURDEP) II’de ulkemizde
diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi ve son 12 yilda %90 arttig1 saptanmistir (27).
Diyabet hem mortalitenin hem de erken disabilitenin 6nemli bir nedenidir; Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’de, eriskin niifustaki korliigiin, son dénem bdbrek
hastaliginin ve non travmatik ekstremite amputasyonlarinin baglica nedenidir.
Diyabet kardiyak, serebral ve periferik vaskiiler hastalik riskini 2-7 kat arttirir ve
neonatal mortalite ve morbidite ile obstetrik mortalite ve morbiditenin baglica
nedenlerindendir. Bunun yaninda, gelismekte olan deliller hipergliseminin ve diger

kardiyovaskdler risk faktorlerinin tedavisi ile ¢cogu diyabet komplikasyonlarinin



Onlenebilecegini gostermistir. Diyabette klinik sonuglar hastaligin erken teshisi ve

tedavisi ile direkt iliskilidir (28).

2.1.1.2 Smiflandirma

Amerikan Diyabet Dernegi’ nin (ADA) DM ile ilgili simniflandirmas: Tablo
2.1°de belirtilmistir (29).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirmasi (29).

Tip 1 diyabet (B hiicre destriiksiyonu, siklikla bunun sonucunda mutlak insiilin eksikligi)

A. Immiin aracili

B. idiopatik

Tip 2 diyabet (Rolatif insiilin eksikliginin eslik ettigi insiilin direncinin baskin oldugu durumdan

insiilin direncinin eslik ettigi
icerebilir).

sekresyon defektinin baskin oldugu duruma kadar olan araligi

Diger spesifik tipler

A. B-huicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
1. Kromozom 12, HNF-1a(MODY3)
2. Kromozom 7, glukokinaz(MODY2)
3. Kromozom 20, HNF-4a(MODY 1)
4. Kromozom 13,insllin promoter faktor-
1(IPF-1;MODY4)

5. Kromozom 17, HNF-1(MODYY)
6. Kromozom 2,neuroD1(MODY®6)
7. Mitokondriyal DNA

8. Digerleri

B.Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar
1. Tip A insulin direnci
2. Leprekanuzum
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri

C.Ekzokrin pankreas hastaliklart
1. Pankreatitler
2. Travma/pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik Fibrozis
5. Hemakromatozis
6. Fibrokalkiiloz pankreopati
7. Digerleri

D.Endokrinopatiler
1. Akromegali
2. Cushing sendromu
3.Glukagonoma
4.Feokromasitoma
5.Hipertiroidizm
6.Somatostatinoma
7.Aldosteronoma
8.Digerleri

E. Ilag ve kimyasal maddeye baglh
1.Vacor
2.Pentamidin
3.Nikotinik asit
4.Glukokortikoidler
5.Tiroid hormonu
6.Diazoksit
7.B-adrenerjik agonistler
8.Tiyazidler
9.Dilantin
10.y-interferon
11.Digerleri

F.Enfeksiyonlar:
1.Konjenital rubella
2.Sitomegalovirus
3.Digerleri

G.Immiin aracili nadir diyabet formlar1
1.Stiff-man sendromu
2.Anti instilin reseptdr antikorlari
3.Digerleri

H.Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar
1.Down sendromu
2.Klinefelter sendromu
3.Turner sendromu
4.Wolfram sendromu
5.Friedreich ataksi
6.Huntington koresi
7.Laurence-Moon-Biedl sendromu
8.Myotonik distrofi
9.Porfiri
10.Prader-Willi sendromu
11.Digerleri

Gestasyonel diabetes mellitus




Diabetes mellitus (DM) klinik olarak dort alt gruba ayrilir: Tip 1, primer
olarak pankreas [ hiicre destrilksiyonu ile ve mutlak insiilin eksikligi ile
karakterizedir; Tip 2, insiilin rezistansi ve rolatif instilin eksikligi ile karakterizedir;
diger spesifik tipler ve gestasyonel diabetes mellitus. Bu klinik kategorilere ek
olarak, normal glukoz homeostazisi ile kesin diyabet arasindaki metabolik durumlari
tanimlamak ic¢in prediyabetin iki formu (bozulmus glukoz toleranst ve bozulmus
aclik glukozu tanimlanmistir. Hem bozulmus aglik glukozu (BAG) hem de bozulmus
glukoz toleransi (BGT) hallerinde ileride DM gelisme ihtimali 6nemli Olgiide
artmistir ve bu iki durum hastaligin dogal seyrinin bir parcasidirlar (28).

Glukoz homeostazisi, diabetes mellitus etyolojik siniflamasi ve glisemi
evreleri Sekil 2.1°de belirtilmistir (29).

Normoglisemi Hiperglisemi

Evreler Bozulmus glikoz
$8 Diabetes Mellitus

1
|
|
. Normal glukoz toleransi :
Tipler . |
regiilasyonu veya bozulmig achk |
glukozu : insulin Kontrol igin Yagam igin
(Prediyabet) | gerektirmeyen insilin gerektiren insulin gerektiren
Tip-1
Tip-2

Diger Spesifik Tipler

Gestasyonel Diyabet

Sekil 2.1. Glukoz homeostazisi, diabetes mellitus etyolojik siniflamasi ve
glisemi evreleri(29).

Tip 2 Diyabet

Tiim diyabet hastalarinin yaklasik %90-95’inde tip 2 diyabet vardir (29). Tip
2 diyabette insiilin direnci ve rolatif insiilin yetmezligi vardir. Hastalarda insilin
seviyeleri ¢evresel glukoz konsantrasyonu ve insiilin direncine gore yeterli degildir.
Tip 2 diyabetin gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorlerin de rolii vardir.

Patogenez

Genetik

Tip 2 diyabet belirgin ailesel yatkinlik gosterir, ancak klasik Mendeliyan
kaliim gostermez, bu da hastaligin ya genetik defektlerin kombinasyonundan ya da

yatkinlik olusturan genlerin ve predispozan c¢evresel faktorlerin ayn1 anda



bulunmasindan kaynaklandigia isaret eder. Tip 2 diyabetin aday poligenik gen
mutasyonlari, insiilin genini kodlayan bolgedeki peroksizom proliferatif aktive edici
reseptor gamma (PPARY), B hiicresi adenozin trifosfat duyarli potasyum kanali,
intestinal yag asidi baglayict protein 2 (FABP2), calpain 10 ve B adrenerjik
mutasyonlarini kapsar (28).

Insiilin Sekresyonu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve asikar diyabete
progresyonun nedeninin insiilin sekresyon kapasitesindeki progresif kayip oldugu
aciktir. Tip 2 diyabet asikar oldugunda, tip 2 diyabetiklerdeki a¢lik insiilin seviyeleri
genellikle normal veya artmistir, ancak beraberinde bulunan hipergliseminin
derecesine gore bu deger azdir. Insiilin sekresyon defekti aclik hiperglisemisinin
ciddiyeti ile koreledir. Insiilin sekresyon defektinin altta yatan nedeni muhtemelen
multifaktoriyeldir (28).

Insiilin Direnci

Insiilin direncinden sorumlu mekanizma tam anlasilamamistir. Calismalar,
bozulmus mitokondriyal fonksiyonlarin ve sonu¢ olarak serbest yag asitlerinin
instilin duyarli dokularda birikiminin katki saglayabilecegini desteklemektedir.
Insiilin direnci ile ilgili erken calismalar insiilin reseptdr defekti Uzerine
yogunlagmistir. Her ne kadar az sayida hastada insulin reseptorleri anormal olsa da
daha distal ‘postreseptdr’ yollarindaki defektler insiilin direncinde daha biiyiik rol
oynarlar.Insiilin direncinin diger bir yonii kas hiicrelerindeki hiicre yiizeylerinde
azalmis Glukoz Tasiyicr Tip 4 (GLUT 4) translokasyon kabiliyetidir. Obezite,
Ozellikle Gst vicut ve abdominal obezite, insiilin direnci ve diyabet ile iliskilidir.
Intraabdominal visseral yag depolari, periferik yerlesimli yaglara gore daha yiiksek
lipolitik hiza sahiptir ve insiilin direngleri daha fazladir. Sonugta dolagan serbest yag
asitlerinin artmasi1 karaciger ve kasta yag depolarini arttirir ve insiilin direncini

kotiilestirir (28).



Adiposit Kokenli Hormon ve Sitokinler

Onceleri metabolik olarak dingin oldugu ve sadece yag depoladiklari
dustiniilen adipositlerin giiniimiizde, insiilin duyarliligin1 etkileyen metabolik olarak
aktif hormonlar iirettigi bilinmektedir. Ornek olarak leptin, hipotalamusa etki ederek
toklugu ve enerji iiretimini uyarir ve glukoz metabolizmasini hizlandirir. Diger yag
kaynakli hormon olan adiponektin, adipozite ve insulin direnci diizeyi ile ters orantili
olacak sekilde dolasimda bulunur. Obez farelere adiponektin verilmesi, gegici, doz
bagimli, insiilinden bagimsiz kan glukozu diisiisiine neden olur; ayn1 zamanda insiilin
duyarliligini arttirir. Adipositlerden kaynaklanan faktorlerin(resistin, anjiotensinojen,
interlokin 6, timor nekrosis faktor o (TNF  a), transforming biiyiime faktori f (TGF
B), plazminojen aktivator inhibitér 1 (PAI 1) ) insllin direnci, diyabet ve diyabetin
komplikasyolarini nasil yaptigi bilimsel ¢alismalarin aktif konusudur ancak su an

yeterli diizeyde agiklanamamaktadir (28).

Glukotoksisite ve Lipotoksisite

Hipergliseminin kendisi glukoza beta hicrelerinin cevabini bozar ve insiilin
direncini arttirir. Glukotoksisitenin geriye dondiiriilmesi kisir dongiiyii kirabilir ve
ayni zamanda hiperglisemiyi azaltabilir. Dolasan lipidler de glukoz metabolizmasini
olumsuz yonde etkileyebilir, artmis serbest yag asitleri hepatik glukoneogenezi
arttirir, kas glukoz metabolizmasini inhibe eder ve pankreatik beta hiicrelerinin
fonksiyonlarini bozabilir. Glukotoksisite de oldugu gibi lipotoksisitenin de geri
dondiiriilmesi  metabolik kontrolii hizla diizeltebilir ve istenen tedavi sonuglarini

saglayabilir (28).

Klinik

Tip 2 diyabet insilin direnci ve rolatif instlin sekresyon yetersizliginin
olmasi durumunda ortaya ¢ikar. Hastalarda endojen insiilin sekresyon kapasitesi bir
miktar vardir. Ancak insiilin seviyeleri gevresel glukoz konsantrasyonu ve insilin
direncine gore yeterli seviyede degildir. Dolayisiyla klinik seyir sinsidir. Hastalar ya
silik semptomlara sahiptirler yada asemptomatiktirler. Polidri, polidipsi, halsizlik ile
basvurabilirler. Akut komplikasyonlar ciddi stres haricinde nadiren gelisir. Tani

siklikla rutin laboratuar calismalarinda hiperglisemi ve glukoziiri saptanmasi ile



belirlenir. Hastalarda tip 2 diyabet tan1 konulmazdan uzun yillar 6nce baglamistir.
Bu nedenle hastalar diyabet komplikasyonlari ile de bagvurabilirler. Cogunlukla

hastalar ileri yasta, obez ve aile 6ykiisii bulunan kisilerdir.

2.1.2 Diabetes Mellitus Tanis1

Poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptomlarin
varliginda DM tanis1 hemen akla gelmelidir. Bu gibi vakalarda rastgele plazmadan
alinmis glukoz degerinin 200 mg/dl veya tizerinde olmasi taniy1 kesinlestirir. Taninin
dogrulanmasi i¢in dogrulayici testlere gerek yoktur, tedaviyi geciktirebilir.

Sekiz saat aclik sonrasi plazma glukoz Olglimii bu agidan en elverisli
yontemdir. Tan1 kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan
dlgiimleri baz almaktadir. Iki ayr1 dlgiimde 126 mg/dl ve iizerindeki aglik plazma
glukoz degerleri saptanmast ile kesin diyabet tanis1 konulur.

Alternatif olarak 75 g. oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanilabilir. OGTT
bir gecelik aclik sonrasi , suda ¢oziinmiis anhidréz glukozun hastaya igerilmesi ile
yapilir. Yiiklemeden 2 saat sonra plazma glukozunun 200 mg/dl veya iizerinde
olmasi ile tan1 konulur. OGTT yapilacak hastalar ideal olarak sigara kullanmamali ve
test oncesi en az 3 glin karbonhidratlardan serbest diyet tliketmelidir.

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle
glikozillenmis HbAlc’nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar
Onerilmemistir. Ancak son yillarda HbAlc’nin tim dinyada standardizasyonu
yoniindeki ¢abalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi sonucunda HbA1c’
nin de diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir. ABD’de tiim
laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc 6lglim yonteminin ‘Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi’nda (DCCT) kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen yiiksek performansh likid kromatografi (HPLC)
yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir.

Diabetes Mellitus tanist i¢in gecerli olan ADA 2012 tami kriterleri Tablo

2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. Diyabet tani kriteleri (29).

Diyabet Tani Kriterleri

1. A1C = %6.5 (Testin NGSP sertifikali ve DCCT’ye standardize edilmis bir yontemi
kullanan laboratuvarda yapilmasi 6nerilir.), veya

2. Aglik plazma glukozu =126 mg/dI(7.0 mmol/l) ) En az 8 saatlik aglik sonrasi, veya

3. OGTT’de 2.saat plazma glukozu =200 mg/dl(11.1 mmol/l) WHO’nun 6nerdigi
sekilde 75 g suda ¢ozilmis anhidroz glukoz esdegeri ile yapilmasi dnerilir, veya

4. Hiperglisemi klasik semptomlari veya hiperglisemi krizi olan hastalarda rastgele
plazma glukozu = 200 mg/dI(11,1 mmol/I)

Not: Hipergliseminin semptomatik olmadigi durumlarda kriter 1-3 tekrar testi ile
dogrulanmalidir.

2.1.3 Diabetes Mellitus Tedavisi

Diabetes mellitus tedavisi yasam seklinde degisiklikleri ve insiilin veya oral
antidiyabetik tedaviyi gerektirir. Kisa donemde, diyabet tedavisinin amaglari, optimal
metabolik kontrol ve hastanin kendini klinik olarak iyi hissetmesini saglamaktir.
Uzun donemli amag ise, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesidir.

Cogu tip 2 diyabetli hastada diyet ve egzersiz metobolik kontrolii saglamak
i¢in yeterli olmaktadir. Eger hasta asemptomatik ve hiperglisemi hafif ise baglangigta
farmakolojik ajan kullanimindan kaginilmali, bir ka¢ aydan sonra hedef glukoz
diizeylerine ulasilamamis ise non farmakolojik tedavide 1srarct olunmamalidir.
1.Hasta Egitimi
2.Diyet
3.Egzersiz
4. Medikal Tedavi
a.Oral antidiyabetik ilaglar

Insiilin salgilatici(sekretogog) ilaclar

Sulfoniltreler
Silfoniliire olmayan insiilin salgilatic ajanlar

Insiilin duyarlilastirici(sensitizer) ilaglar



Alfa glukozidaz inhibitérleri

Biguanidler
Tiazolidindionlar

Insiilinomimetik ilaclar

Amilin analoglar

Inkretin bazli ilaglar

b.Insiilin tedavisi

Insiilin Tedavisinin endikasyonlari

1. Tip 1 diyabetli hastalar

Inkretinmimetikler(glukagon benzeri peptid-1 agonistleri:GLP-1A)
Inkretin arttiric ilaglar(Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri:DPP4-1)

2. Oral antidiyabetiklere cevap vermeyen tip 2 diyabetli hastalar

3. Akut metabolik komplikasyon gelismis olanlar

4. Gebelik(Diyabetli gebe ya da gestasyonel diyabet)

5. Cerrahi,stres, travma ve enfeksiyon halleri

6. Kronik dejeneratif komplikasyonlar

7. Pankreatektomi gecirenler (30).

ABD ve Ulkemizde insan insiilini ve insiilin analoglari kullanilmaktadir.

Insiilin tipleri ve etki profilleri Tablo 2.3 de verilmistir.

Tablo 2.3. Insiilin tipleri ve etki profilleri (23, 28).

insiiliin Tipi Jenerik Adi Etki Baslangici Pik Etki Etki Suresi
Lispro
Hizl etkili Glulisin 10-15 dk 30-90 dk 3-5s
Aspart
Kisa Etkili Reguler 30-60 dk 245 58
(Kristalize)
Noétral Protamin
Orta Etkili Hagedorn (NPH) 1-3s 8s 12-16s
Lent
Ultralent 4-6s 6-16 s ~24s
Uzun Etkili Glargine 2-4s - >30s
Detemir 1s - ~24s
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Insiilin rejimleri
Konvansiyonel bir yada iki doz insiilin ile yapilan tedavi yontemidir.
Intensif multiple doz yada siirekli insiilin infiizyonu seklinde yapilan tedavi

yontemidir.
2.1.4 Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.1.4.1 Akut metabolik komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz(DKA)

Daha ¢ok tip 1 diyabette gortlur. Enfeksiyon travma ve diger stres durumlari
gibi presipitan faktorlerin varhiginda tip 2 diyabette de gelisebilir. Agresif tedaviye
ragmen %S5 mortalite oranlari devam etmektedir (28).

Hiperosmolar hiperglisemik sendrom(HHS)

Daha ¢ok tip 2 diyabette goriiliir. Agresif tedaviye ragmen %15 gibi yiiksek
mortalite oranlart devam etmektedir (28). Daha 6nce hiperosmolar nonketotik koma
olarak adlandirilan metabolik durum, iki noktayr vurgulamak {izere hiperosmolar
hiperglisemik sendrom olarak yeniden adlandirilmastir.

1. Ketoz ve asidoz degisen derecelerde HHS’de de bulunabilir.

2. Kognitif durumlarda degisiklikler koma olmadan da olabilir.

HHS’li hastalarin %10°u asikar koma halinde gelmektedir.

Hipoglisemi

Diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Ozellikle insiilinle tedavi edilen
diyabetik hastalarda gorulir.

Plazma glukoz duzeyleri 65-70 mg/dl ve altina indiginde erken hormonal
degisiklikler baslar. Kan glukoz diisiikliigiindeki semptomlarin nedeni otonomik

aktivite ve beyin fonksiyonlarindaki degisikliklerdir.

2.1.4.2 Kronik dejeneratif komplikasyonlar

Insiilin ve antibiyotiklerin kullanimmdan sonra akut komplikasyonlardan

6liim azalmis ve kronik komplikasyonlarin 6nemi atmistir.
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Makrovaskiler hastalik (Ateroskleroz)

Diyabetli hastalarda ateroskleroz riski ytiksektir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiler olaylar ve periferik vaskiiler hastaliklar igin artmis risk vardir.
Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin en énemli
nedenidir. Tip 2 diabetli hastalarda koroner arter hastaligi riski 2-4 kat artmistir.
Diyabetli olgularda ayak bacak amputasyonlar1 5 kat daha sik goriiliir.

Diyabetli hastalarda ateroskleroz riskini arttiran baglica etkenler
hiperinsiilinemi, hiperglisemi, artmis serbest yag asitleri, hipertrigliseridemi, LDL
artist, HDL disiikliigli, LDL reseptor aktivitesinin azalmasi, LDL’nin glikasyonu ve
oksidasyonu, artmis trombosit agregasyonu ve adezyonu, endotele bagimli
vazodilatasyonun azalmasi, plazminojen aktivatér inhibitér 1 dlzeylerinin
yiiksekligidir (30).

Calismalar tip 2 diyabetlilerde siki glisemik kontrollin makrovaskuler olay
riskini azaltmadigini, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artisa bagli olarak
makrovaskiiler olay ve mortalite riskini arttirabilecegini ortaya koymustur (31-33).
Ileri yasta, uzun siireli diyabetli, komorbiditeleri olan ve hipoglisemi riski yiiksek tip
2 diyabetlilerde siki glisemik kontrol hedeflenmemelidir (23).

Korunma ve tedavi
Uygun glisemik regiilasyonun yaninda hipertansiyonun, obezitenin,

dislipideminin, instline direncin ve hiperinstlineminin dizeltilmesi 6nemlidir.

Mikrovaskuler komplikasyonlar
Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati diyabetli hastalarin %50’ sini etkiler.

Tip 1 ve tip 2 diyabette gorilen diyabetik noropatinin Kklinik 6zelliklerinin
benzemesi komplikasyonlarin gelisiminde hipergliseminin 6nemli rolii oldugunu
diistindiirmiistiir. Diyabetik noropatinin halen etyopatogenezi aydinlatilamamistir.
Bu konu ile ilgili baglica 6ne siiriilen mekanizmalar; Metabolik bozukluklar (sinir
hlcresinde glukoz, fruktoz ve sorbitol artisi, sinir hiicresinde bir hiicre zar1 bileseni
olan myoinositolin azalmasi, akson proteinlerinin sentezinde ve naklinde azalma,
bozulmus myelin sentezi, azalmig sinir Na-K-ATPaz aktivitesi, glikojen birikimi,

sinirde lipid metabolizmas1 bozuklugu, aminoasitlerin protein yapimina katiliminda
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azalma) ve hipoksi ile iskemidir (kapiller bozukluklar,kan akisinda degisiklik,n6ron
oksijen igeriginde azalma,ndron laktat igeriginde artma) (30).
Distal Simetrik Polindropati

Diyabette en sik gorlilen noérolojik sendromdur. Tum somatik sinirleri
kapsayabilmekle beraber genelde ayak ve ellerdeki distal sensorimotor sinirleri tutar.
Daha ¢ok duyu sinirleri etkilenmistir; Hastalik hem kiigiik myelinli olmayan C
fibrillerini (agriy1 ve 1s1y1 iletir) ve hem de daha biyik myelinli dokunma, vibrasyon
ve propriyosepsiyonu tasiyan AO/AP sinirlerini etkiler. Erken donemde distal
noropatili hastalarin ¢cogu asemptomatiktir, vibrasyon hissi, hafif dokunma iki nokta
diskriminasyonu ve termal sensitivitenin kaybi1 muayenede hafiftir. Semptomatik
olduklarinda hastalar tipik olarak eldiven g¢orap tarzinda uyusma ve karincalanmadan
yakinirlar. Agrt siklikla gesitli derecelerde eslik eder. Hastaligin ileriki evrelerinde
ciddi duyu kaybi, el ve ayaklarda kii¢iik kas kaybi, duyu ataksisi ve noropatik
artropati gelisir (28).

Fokal Diyabetik Noéropati (Mononéropati)

Fokal diyabetik noropatiler tipik olarak agri ile prezente olurlar ancak, motor
kayip ve anormal derin tendon refleksleri bulunabilir. En sik okulomotor, median,
radiyal ve lateral popliteal sinirler etkilenir. Agrili radikiilopati bir ya da daha fazla
spinal kok dagiliminda olabilir. Genelde 6-8 hafta surer, kronik olma ihtimali
diisiiktiir. Sikisma sendromu da diyabetiklerde siktir, sik sikisma yerleri median
(karpal tinel sendromu), ulnar, radiyal, lateral popliteal, peroneal ve plantar sinirler
gibi alt ekstremite sinirleridir (28).

Proksimal Motor Noropati(Diyabetik Amyotrofi)

Polinoropati olarak siniflandirilsa da 6zel bir durumdur. Yash tip 2 diyabetli
hastalar1 etkiler. Klasik olarak uyluk ve kalgada agri ile baglar, sonra proksimal
kaslarda gii¢ kayb1 ile devam eder (28).

Otonom ndéropati

Sempatik ve parasempatik sistemleri degisik kombinasyonlarda etkiler.
Kardiyovaskiler sistem etkilenir, ortostatik hipotansiyon, senkop, aritmiler, sessiz
myokard enfarktusd, ani 6lim gorilebilir. Gastrointestinal sistem etkilenir,
gastroparezi, yutma gii¢liigii, cabuk doyma, bulanti, kusma, konstipasyon, gece

diyareleri, kolesistit, alinan gidalarin absorbsiyonunda gecikme gorilir. Genitodriner
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sistem etkilenir, mesane atonisi, inkontinans, erektil disfonksiyon gorlebilir.
Sudomotor sistem etkilenir, ekstremitelerde terleme azlig1, postprandiyal gogiisiin st
kismi, boyun ve ylzde terleme ve flushing gorilebilir. Hipogliseminin farkina
varamama durumu gelisir, hipoglisemiye kontrregiilatuar hormon yanit1 bozulur (28).
Tedavi

Tedavi oncelikle siki glisemi kontroliidiir. Semptomatik tedavide trisiklik
antidepresanlar, selektif seratonin ve norepinefrin reuptake inhibitorleri,
karbamazepin, gabapentin, pregabalin, zayif opiyatlar, lokal kremler kulanilmaktadir.

Patogeneze yonelik olarak, aldoz reduktaz inhibitorleri, alfa lipoik asit
kullanilmaktadir.

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati tip 1 diyabetlilerin tanidan 10 yil sonra %60, 20 yil
sonra %95’inde gelisir. Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %10-15’1 ileride kor
olacaklardir. Tip 2 diyabette korliik insidans1 az olsa da hastaligin yiiksek prevalansi
ciddi gérme kaybi olan hastalarin daha yiiksek sayida olmasina neden olmustur.

Amerika’da 24-74 yas arasi bireylerde baglica korlik nedenidir. Tip 1
diyabetlilerde tanidan bes yil sonra, tip 2 diyabette tan1 aninda géz muayenesi
Onerilmektedir (28).

Non Proliferatif Diyabetik Retinopati

Retinopati ile iliskili en erken patolojik degisiklikler, hafif non proliferatif
diyabetik retinopati (NPR) olarak adlandirilir. Hafif NPR ilk bulgular, siklikla
kapiller okliizyon alanlarinin oldugu boélgelerde olan mikroanevrizmalardir.
Takibinde artmis vaskiiler permeabilite nedeniyle retinal nokta hemorajileri, sert
eksudalar olusur. Yumusak eksuda ve ya pamuk ipligi noktalar: olarak bilinen sinir
tabakas1 enfarktlar1 goriiliir. Gorme keskinligi genellikle etkilenmemistir. Yiiksek
riskli proliferatif retinopatiye ilerleme 5 yilda %15 civarindadir.

Orta dereceli NPR, intraretinal mikrovaskuler retinopati ile karakterizedir,
vendz kalibrasyonda degisiklikler, boncuklagma, artmis kapiller dilatasyon ve
permeabiliteyi kapsar.

Ciddi ve c¢ok ciddi NPR, progresif retinal kapiller kayb1 ve iskemisini kapsar.
Bununla birlikte genis hemorajilerin, eksudalarin ve mikroanevrizmalarin

geligsmesini kapsar (28).

14



Proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif diyabetik retinopati (PR) neovaskularizasyonu, retinal yulzeyin ig
tabakasi veya optik noktada yeni kan damarlar1 ve fibr6z doku olusumunu kapsar.
Ileriki asamalarda vitroz cisimcigin de invazyonu ile yiiksek riskli PR gelisir. Bu son
basamakta neo vaskiiler yapilarin kontraksiyonu ve fibrozisi, korligiin en 6nemli

belirleyicileri olan retinal yirtilma ve kanamaya neden olur (28).

Makiiler Odem

Makiilaya vaskiiler sizintidan olur. Retinopatinin herhangi bir evresinde

olabilir. Tip 2 diyabette daha siktir, gorme kaybinin 6énemli bir nedenidir.

Tedavi

Tedavi Oncelikle siki glisemi kontroliidiir. Ciddi NPR ve PR panretinal
fotokoagulasyon ile tedavi edilirler. Laser yapilamayan hastalarda kriyoterapi ve

vitrektomi gerekebilir. Makuler 6dem fokal fotokagulasyonla tedavi edilir.

2.2 Diyabetik Nefropati

ABD’de ve tlkemizde son dénem bobrek yetmezliginin (SDBY) en 6nemli
nedenidir. Diyabet ile iligkili mortalite ve morbiditenin temel sebebidir. Diyabetli
hastalarda hem mikroalbiminiri hem de makroalblminuri artan kardiyovaskuler
hastalik riski ile iliskilidir (24). Tip 1 diyabetli hastalarin %30-35, tip 2 diyabetli
hastalarin %20’sinde diyabetik nefropati gelisir. Tip 2 diyabetli hastalar son donem
bobrek yetmezligi i¢in tedavi alan hastalarn biiyiik ¢ogunlugunu olustururlar. Bu
durumun hastalarin yagam siiresinin uzamasi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir
(28).

Birlesik Krallik Ileriye Déniik Diyabet Calismas1 (UKPDS)’de tip 2 diyabetli
hastalarda tanidan sonraki 10.yilda mikroalbiiminiiri %25, makroalbiiminiiri %S5,
kreatinin yiiksekligi (>2 mg/dl), renal replasman tedavisi ihtiyaci %0.8 bildirilmistir.
Ayn1 calismada mikroalbliminiiriden makroalbliminiiriye, makroalbiiminiiriden
Kreatinin yiiksekligine veya renal replasman tedavisi ihtiyacina ilerleme siklig1 sirasi

ile %2, %2,8, %2,3 dur (21).
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Ulkemizde Turk Nefroloji Dernegi(TND) 2009 verilerine goére diyaliz
tedavisi alan hastalar arasinda DM %35 ile SDBY nedenleri arasinda birinci sirada

yer almaktadir (34).

2.2.1 Patogenez

Diger mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi diyabetik nefropatinin patogenezi
de kronik hiperglisemi ile iliskilidir. Tam olarak tanimlanmasa da diyabetik nefropati
patogenezinde hipergliseminin tetikledigi metabolik, hemodinamik, genetik faktorler
ile cesitli intrasellller sinyal molekilleri, buyume faktorleri ve sitokinler sorumlu
tutulmustur.  Sekil 2.2 diyabetik nefropatinin patogenizinde metabolik ve
hemodinamik faktorlerin etkilesimini gostermektedir.

Metabolik Hemodinamik

<>
_Glukoz Kan akimi/ basing
lleri glikasyon Renin anjiotensin
Urdnleri sistemi
Oksidatif stres

intraselliiler sinyal
molekiilleri

|

Bliyime faktori ve
sikokinler

{

Diyabet
komplikasyonlari

Sekil 2.2. Diyabetik nefropatinin patogenezinde metabolik ve hemodinamik
faktorlerin etkilesimi (35).

2.2.1.1 Metabolik Faktorler
Hiperglisemi

Hiperglisemi glomeriiler ve mezengial hiicrelerdeki etkilerinden dolay1
diyabetik nefropati gelisiminde ¢ok Onemlidir. Hiperglisemi mezengial hiicrelerde
cogalma ve hipertrofi, matriks {iretiminde artis ve bazal membran kalinlagsmasi ile
kendini gosterir.

Kot glisemik kontroliin diyabetik nefropati ile iligkili oldugundan siiphe

yoktur. HbAlc seviyesi mikroalbimindrik ve makroalbuminlrik hastalarda
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normoalbimindrisi (36) olan hastalardan daha yiksektir ve iki longitudinal
caligmada glisemik kontrol ile normoalbumindrili normotensif tip 1 diyabetli
hastalarda mikroalbiiminiirinin gelecekteki gelisimi tahmin edilmistir (37, 38).

Calismalar, insan ve deneysel diyabetlilerde optimal glisemik kontrolln renal
koruyucu etkilerilerini gostermistir. Hayvanlarda yapisal glomeriiler degisiklikler ve
albuminiiri normogliseminin ya adacik hiicre transplantasyonu yada yogun insulin
tedavisi ile korunmasi ile Onlenebilir veya etkilenen bobregin nondiyabetik bir
hayvana nakli ile tersine gevrilebilir (39-41). Tip 1 diyabetli 1441 hastada diyabetin
kronik komplikasyonlariin gelisim riski tzerinde, yogun ve konvansiyonel insiilin
tedavisinin etkilerini karsilastiran bir c¢alismada HbAlc’de siirekli iyilesmenin
diabetik nefropati gelisim riskini azalttigi saptandi (21). Benzer olarak diger bir
caligmada ise yeni tip 2 diyabet tanist konulmus hastalarda mikroalbiminirinin
onlenmesinde glisemik kontrolun etkili oldugu goriilmiistiir (22).

Diyabetik nefropatinin patogenezi i¢in hipergliseminin gerekli oldugunu
gosteren saglam bulgular vardir. Hiperglisemiyi diyabetik bdbrek hastaliginin
fonksiyonel ve yapisal bozukluklarini birbirine baglayan mekanizmalar agiga
kavusturulmustur (42).

Nonenzimatik Glikozilasyon

Dolasim ve dokudaki proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar. Glikozilasyon baslangicta
geri doniislimlii olan erken glikasyon iirlinlerini, daha sonra geri doniisiimlii olmayan
ileri glikasyon drtinlerini (AGE) olusturur. Bu Urtinlerin glomeril bazal membran ve
matriks olusumunda etkileri vardir. AGE’ler kollajene baglanarak renal ve diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunurlar. AGE’ler DN
gelisimine neden olan sitokin, hormon ve serbest radikal diizeylerinde artisa neden
olmaktadirlar.

Insan ve deneysel diyabetlilerde AGE’ler renal glomeril ve tubillerde
toplanirlar. Bu olay spesifiktir ¢iinkii normal bobreklerde veya glomerulonefritli ve
diyabeti olmayan bobreklerde olusmaz (43). Diyabetli hayvanlarda AGE’lerin
bobrekte toplanmasi albiiminiiri gelisimi, mesangial genisleme ve glomeriiler bazal

membranda kalinlasma ile paraleldir. Ayrica AGE olusumu i¢in bir inhibitér olan
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aminoguanidin(AGN) kullanimi AGE’lerin bobrekte toplanmasini, albimindri ve
mesangial genislemeyi azaltir (44).

Polyol Yolag:

Intraselliiler glukoz aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile sorbitole
doniismektedir. Sorbitol artis1 glomeriiler ve tubuler hicrelerde myoinositoli ve
NA-K-ATP az aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasma ve hiicrenin
sismesine neden olur. Sorbitoliin fruktoza doniismesi ile olusan fruktoz da doku
hasarma yol acar. Sorbitoliin artmasi ile NADPH azalir ve glutatyon mekanizmasi
bozularak serbest oksijen radikalleri artar; sonu¢ olarak doku hipoksisi ve vaskiler
hasar belirginlesir (42, 45).

Glukotoksisite

Klinik c¢aligma sonuglart gostermistirki, hiperglisemi diyabetik bobrek
hastaliginda kilit rol oynar. Bobrek hiicreleri ve izole glomerll Uzerinde yapilan
caligmalar yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin direk olarak extracellular matriks
deposizyonunu degistirdigini dogrular. Mesangial hucrelerde yiksek glukoz

konsantrasyonlari hiicre hipertrofisini indikler ve gen expresyonunu artirir (42).

2.2.1.2 Hemodinamik faktorler

Hiperfiltrasyon ve hiperperfuizyon afferent ve efferent arteriollerdeki direncin
diismesine bagh olarak gelisir. Afferent arterioldeki diren¢ azalmasi daha fazladir.

Bu otoregiilasyonun bozulmasina bir ¢ok etken katkida bulunur (45).
Renin anjiotensin sistemi(RAS)

RAS diyabetik nefropati patogenezinde dnemli bir etkendir. RAS bir ¢ok
komponent iceren endokrin diizenleyici bir kaskaddir. RAS’1in ilk hiz kisitlayici
basamagi renindir. Renin jukstaglomeriiler hiicrelerden salinan bir aspartyl
proteazdir. Reninin substratt baskin olarak karacigerde firetilen anjiotensinojen
(AGT)’dir. Renin AGT’yi anjiotensin(ANG) I’e ¢evirir. ANG I’de anjiotensin
konverting enzim (ACE) ile ANG II’ye cevrilir. ACE damarlarda bulunan endotelyal
hiicrelerden salinir. ANG Il RAS’m ana komponentidir. ANG |l kuvvetli potent bir
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vazokonstriktordir. Damardaki duz kas hucreleri Uzerinde vazokonstriksiyonu
arttirarak etki eder. Dolayisiyla periferik rezistans: arttirr. ANG Il hipotalamustan
antiditiretik hormon (ADH) salinimini1 stimile eder. Bu da bobrekten su
retansiyonunu ve ekstrasellller voliimii arttirir. Sonug olarak ANG II SSS de susama
hissini arttirir ve su alimini tesvik eder (2). RAS kaskadmin aktivasyonu voliim
geniglemesine ve periferik direncin artmasina neden olur. Dolayisiyla sistemik
RAS’in aktivasyonu hipertansiyon gelisimine neden olur (47, 48). Kan basinci
kontrolline ilave olarak ANG II’nin fibrogenezi, inflamasyonu, hicre hipertrofisini
ve proliferasyonu arttirdigi gosterilmistir (49-51).
Sekil 2.3’de RAS goriilmektedir (2).

Anjiyotensinojen

Renininhibitdri —— | Renin < Prorenin <« Renin geni
Anjiyotensin| , .
Prorenin Reseptor
ACEl —— | AcE l
Renin aktivitesi
Anjiyotensin I Renal & KV hasar
ARB ——

Anjiyotensin || Reseptor

e\

I
Susuzluk ADH Aldesteron Fibrogenez

Vazokonstriksiyon
l l l Aterogenez
H20 alimi H20 tutulumu Natutulumu Hipertrofi
| | | Proliferasyon
l inflamasyon

EkstraseliilerVolim —— > KanBasinc

Sekil 2.3. Renin anjiyotensin sistemi (2).

Sistemik RAS’a ilave olarak RAS’in komponentleri beyin, kalp, vaskiiler
sistem, bobrek ve iireme sistemi gibi bir ¢ok dokuda bulunmustur (52). Intrarenal
RAS’m DM’de hipergliseminin indiikledigi bobrek hasarinda anahtar rol oynadigi
bilinir (5). Diyabetik hastalarda hiperglisemi bobrek glomerdillerinde, renal

damarlarda RAS’1 aktive eder. Vazoaktif hormonlardan olan ANG Il meydana
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gelir. ANG 11, diagilgliserol (DAG) ve protein kinaz ¢ (PKC)’yi aktive eder. DAG
ve PKC kontraktil proteinleri ve sitokinleri aktive eder (TGF beta, VEGF). Bu
aktivasyon sonucunda bir yandan ekstraselliler matrikste kollajen 4, fibronektin
birikimi artarken, diger yandan fibrotik durum artarak glomeriiloskleroz, vaskiiler
permeabilite artmasi, proteiniiri ile birlikte diyabetik nefropati gelisir (5). Sekil 2.4
Hiperglisemi, RAS ve proteiniiri iliskisini gostermekteir.

Hiperglisemi

|
P ras

\

TANGII

¥
Poac

Y
I P||<C

v v

/I\VEGF TGF-B
1\ Kolajen
Fibronektin
.Vaski'fler Kapiller
gecirgenlikartigi tikaniklik

anjiogenez l

Glomeruloskleroz, Proteintri

Sekil 2.4. Hiperglisemi, RAS ve Proteiniiri iligkisi.

2.2.1.3 Hiicre ici sinyal yolaklari

Protein Kinaz C(PKC)

PKC hiicre ¢ogalmasini, kan akimini ve damar gecirgenligini igeren bir dizi
islemi etkiler. PKC aktiflesmesi, glomeriiler hiperfiltrasyona neden olan vazodilator
prostanoidlerin salinimini arttirmaktadir. TGF-B1 in aktive olmasi ile PKC mezengial

hiicrelerde hiicre dis1 matriks olusumunu arttirabilmektedir (45).
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Prorenin

Prorenin reseptorleri podositlerde ve mezengiumda yer alirlar. Bu
reseptorlerin baskilanmasini Ras bagimli olan ve olmayan hiicre i¢i uyarilarla
gerceklestirirler. Prorenin 6zgiil doku reseptoriine baglanarak mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) aktivasyonuna neden olur. Prorenin reseptor baskilanmasinin MAPK
aktivasyonunu engelledigi ve anjiotensin aktivitesinde artisa ragmen nefropati
gelisiminin engellendigi gorilmiis (53). Cocuk ve adolesanlarda artmis plazma
prorenin aktivitesinin diyabetik nefropati gelisimi igin risk faktorii oldugu gozlenmis
(54, 55). Renin ve prorenin ANGII’den bagimsiz olarak intraselliler MAPK
aktivasyonunu tetiklerler. Renin ve prorenin ile mezengial hiicredeki reseptorler
stimile olunca profibrotik bir faktér olan TGF-B sentezi olur (56). Dolasiminda
yuksek prorenin bulunan farelerde yiiksek kan basinci olmamasina ragmen vaskiiler

hasar ve diyabetik renal komplikasyonlar gelistigi goriilmustur (57).
2.2.1.4 Buyume faktorleri

Transforming Buyume Faktora g1

TGF-B hiicre proliferasyonunu, ekstraselliler matriks proteinlerinin
metabolizmasini diizenleyen ve hiicreler arasi haberlesmeden sorumlu karmasik bir
sistemin ok fonksiyonlu proteinidir. Ug isoform halde bulunur TGF-B1, TGF-p2,
TGF-B3 ve bunlardan TGF-B1 en iyi karekterize olan ve blylk oranda bdbrekte
bulunan isoformdur. Glomerul ve proximal tabdl hucreleri TGF-B1 iretirler ve tiim
TGF-B isoformlarina baglanan tip I ve tip II TGF-p reseptorlerini eksprese ederler
(58, 59).

In vitro, hem glomerilar mesangial hiicreler hem de tlbuler epitelial huicreler
TGF-B1’e cevap olarak kollajen, fibronektin ve laminin sentezini artirirlar. in vivo,
saglikli memelilerde TGF-B1 glomeruloskleroz ve proteindriyi indikler (60-62).

TGF-B1’in  diyabetik nefropatinin patogenezinde yiiksek degerlerde
bulundugu bilinmektedir. Insan ve deneysel diyabetlilerde, glomerillerde ve
tibdllerde TGF-B1 gen ekspresyonu ve protein salgilanimi artar (63, 64). Diyabetik
farede TGF-B1 blokaji 6nemli 6lgiide tip 1V kollajen ve fibronektini azaltir, glomertil

hipertrofisini, glomerulosklerozu ve renal yetmezligi dnler (65, 66).
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Bag dokusu Buyiume Faktort (CTGF)

Konnektif doku buyime faktorii (CTGF) birgok sklerotik durumda fazlaca
bulunan yeni bir siktokindir (67). CTFG normal bobrekte minimal seviyede iken,
insan ve deneysel diyabetik nefropatide mesengiumda énemli 6lcude indiklenir. (68,
69). Mezengial matriks genislemesi ve glomeriiloskleroz patogenezinin énemli bir
faktorudar (70).

Insulin Benzeri Bilyiime Faktori (IGF-1)

IGF-1 blyume hormonu regiilasyonu altinda bir spesifik reseptore (IGF-1)
baglanan potent mitojenik bir polipeptiddir (71). Diyabetli hastalarda dolasan IGF-1
seviyeleri normal ya da biraz azalmistir (72). Deneysel ¢alismalarda bobregin IGF-1
icerigi artmistir. IGF’nin Diyabetik bobrekte erken glomeriler bozukluklarin

patogenezinde rol oynadig: bilinmektedir (70).

Vaskduler endotelyal buytme faktort (VEGF)

Bes farkli izoformlar1 olan homodimerik glikoproteinlerdir. Kompansatuar
artis gerektiren hallerde bowman kapsiil epitelinden ve saglikli glomeriillerde
podositlerden salinir. Vaskiiler permeabilite lizerinde etkilidir. Podositlerde eksprese
edilen, glomeriil gegirgenligini arttiran ve glomeriil hasarina yol acan VEGF
diyabetik nefropati ve proteinuriden sorumlu tutulmaktadir. ANGII tarafindan
serbestlestirilir. ANGII reseptor blokerleri ile yapilan bir calismada diyabetik
deneklerde VEGF gen ve protein ekspresyonunun hem de proteiniirinin azaldigi

gosterilmis (70).

Epidermal baytume faktort (EGF)

Biiytime siirecini hizlandiran bu faktor distal tiibiillerde sentezlenir ve idrar

ile atilir. EGF diyabette renal hipertrofi nedenlerinden biri olarak kabul edilir (70).

2.2.1.5 Sitokinler

Patagonezde rol alan baslica sitokinler interlokin 1 B (IL,1pB), interlokin 6 (IL-
6), timor nekroz faktori-a (TNF-a), nikleer faktor- AB (NF- AB)’dir.
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2.2.1.6 Oksidatif stres

Nefronun metabolizmasi sirasinda oksijen radikalleri olusmakta ve bunlar
antioksidan enzimler tarafindan dengede tutulmaktadir. Reakif oksijen radikalleri
hiicre zar1 fosfolipidlerinin peroksidasyonu, proteinlerin oksidasyonu, renal
vasokonstriksiyon ve DNA hasarinda rol alirlar. Hiperglisemide ¢ogu mitokondri

icinde olusturulan oksijen radikalleri artmaktadir (45).

2.2.1.7 Genetik

Diyabetik nefropatide genetigin rolii oldugu bilinmekle birlikte hangi genler
ile iliskili oldugu net olarak bilinmemektedir. Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada
proteiniirisi olmayan ebeveynlerin diyabetli ¢ocuklarinda %14.3 nefropati
saptanirken, bir ebeveyni albiiminiirik olan ¢ocuklarin %22.9’unda, iki ebeveyn
alblmindrik ise %45.9 unda nefropati gelistigi goriilmiistiir. Yine ebeveynlerden
birinde yiiksek kreatinin degeri olan ailenin ¢ocuklarinda yiiksek kreatinin goriilme
orant %11.7 iken, normal kreatinin degerlerine sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinda bu
oranin %1.5 oldugu gézlenmistir (73).

Diyabetik hastalarin ne kadar kotu tedavi edilirse edilsinler, bir kisminda
diyabetik nefropati goriilmemesi genetik faktorlerin  katkisi  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Daha c¢ok uzerinde durulan genler ACE ve ANG Il reseptor (AT2) gen
bolgelerinin polimorfizmleridir. Hemodinamiyi etkileyen genetik faktorler (IGF-1
ve cyclin geni, kinin reseptor gen polimorfizmi, ACE gen polimorfizmi, AT2 geni,
endotelin 1 ve endotelin 1 reseptoru geni, nitrik oksit sentetaz gen polimorfizmi,
ANP geni), hiperglisemiyi etkileyen ve hipergliseminin etkiledigi genetik faktorler
(AGE reseptor geni, aldoz redliktaz kodlayan gen, biyime faktorlerine ait genler,
PKC kodlayan genler, sitokinler ile iliskili genler), selliller ve molekiiler yap1
degisikligi ile ilgili genetik faktorler (nefrin, megalin, kiibilin genetigi, galektin 3
genetigi), lipid metabolizmasi, insiilin direnci, oksidatif stres, koagulasyon sistemi ile

iliskili genetik faktorler sorumlu tutulmaktadirlar (70).
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2.2.2 Patoloji

Bobrekteki patolojik degisiklikler mikroalbliiminiiri baglamadan ortaya
cikmaktadir. Diyabetik glomeruloskleroz, glomerullerdeki izole bazal membran

kalinlasmasi, yaygin glomeriiloskleroz ve nodiler glomeriulosklerozu igerir.

Glomeriil bazal membran kalinlagsmasi

Diyabetik mikroanjiopatinin erken lezyonudur.

Diffliz glomeriloskleroz

Mezengial boslugun tliimiiyle artmis mezengial matriks ile doldurulmasini

ifade eder. Her zaman bazal membran kalinlagsmasi olaya eslik eder.

Noduler glomeruloskleroz

Diffiiz glomeriiloskleroz zemininde goriiliir. Ozelligi matriks maddesinde
nodiiler kiimelenmelerin olmasidir. Ayrica nodiillerin i¢inde mezengial hiicreler
sayica artmugstir, periferik kapiller kivrimlarda mikroanevrizmalar gorilebilmektedir.
Isik mikroskobisinde mezengium kaynakli, diizgiin sinirli, PAS pozitif ve eozinofilik
gorinimlu diabetik nefropati icin patognomonik’ Kimmelstiel Wilson nodilii’
goriiliir. Bu nodiiliin goriilme oran1 % 12-46 arasindadir.

Diyabetik bobrekte glomeriiler degisikliklere odaklanilmis olmasina ragmen
yeni ¢alismalar bobregin diger bolgelerinde de degisiklik oldugunu gostermistir. Bu
bolgeler tubiller, interstisyum, medulla ve papilladir (35).

2.2.3 Risk faktorleri

Diyabetik nefropati igin risk faktorleri asagida siralanmistir.

Hastahgin siiresi : Hastalik siiresi arttikca diyabetik nefropati goriilme orani
artar.
Hipergisemi : Kotu glisemik kontrolti olan hastalarda diyabetik nefropati

gelisimi daha olasidir. Kontrollii klinik ¢alismalar bu iligkiyi gostermistir (74).
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Hiperlipidemi: Artmis ateroskleroz riski ile iligkilidir dolayisi ile artmis
diyabetik nefropati riski ile iligkilidir.

Hipertansiyon : Prospektif ¢alismalar hipertansiyon ile diyabetik nefropati
arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir. Diyabetin erken ddneminde esansiyel
hipertansiyon gorilmesi glomerulosklerozu ve son donem bobrek yetmezligine gidisi
hizlandirir (74).

Irk: Siyah irkta, meksika kokenli amerikalilarda ve Pima yerlilerinde
diyabetik nefropati sikligi ve siddeti beyaz irka gore artmistir (74).

Yas: Diyabetin baslangi¢ yasi ile iliski tam olarak ortaya koyulmamustir (74).

Genetik yatkinhik : Genetik yatkinlik diyabetik nefropatinin insidansi ve
siddeti i¢in 6nemli bir etken olabilir (74).

Obezite : Diyabetik hastalarda obezitenin artmis kronik bobrek hastaligi
riski ile birlikteligi bildirilmistir.Ayrica diyet ve kilo verme ile proteiniiride azalma
ve bobrek islevinde diizelme olabilir (74).

Sigara: Sigara diyabetli hastalarda bircok yan etkiye sahiptir. Albiminiride
artis, son donem bdbrek yetmezligi riskinde artis ve diyaliz baslandiginda azalan

yasam siiresi bu etkilerden bazilaridir (74).

2.2.4 Klinik

Diyabetik nefropati klinik seyiri 5 evreden olusur.

Evre 1- Hipertrofi ve Hiperfiltrasyon Dénemi

Bobrek ve glomeriil biiyiiktiir. Hiperglisemiye bagli hiperfiltrasyon vardir.

Hiperfiltrasyona bagli glomeriiler filtrasyon hizi artmustir.

Evre 2- Sessiz Donem

Bazal membran kalinlasmasi ve renal hipertrofi vardir. Normal sinirlarda

albiiminiiri vardir.

Evre-3-MikroalbUminiri Dénemi

Alt1 aylik bir siire icerisinde en az iki defa 6lclimde albimindrinin 24 saatlik

idrarda 30-299 mg/gin veya spot idrarda 30-299 ug/mg kreatinin araligindaki
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degerlerde saptanmasi mikroalbiiminiiri olarak tanimlanir. Agir egzersiz ve
enfeksiyon gibi durumlarda mikroalbimindri daha belirgin hale gelir. Bazal
membran kalinlasmas1 ve mezengial genisleme vardir. GFH yiiksek veya normaldir.
Makrovaskiiler hastaliklarin  habercisidir. Hastalarin  %50’sinden  fazlasinda

hipertansiyon vardir.

Evre-4-Makroalbimintri Donemi

Makroalbldminiri albimindrinin 24 saatlik idrarda >300 mg/giin veya spot
idrarda >300 ug/mg kreatinin olarak saptanmasidir. Spot idrar tetkiklerinde
proteiniiri saptanabilir. Hastaligin seyri bu evreden sonra geri doniigiimsiiz bir hal
almistir ve hipertansiyon artik hastaligin seyrinin bir pargasidir. Artan proteindri ile
birlikte kontrolsiiz hipertansiyon ve hiperglisemi varligi hastaligin {iremi evresine
gecisini hizlandirir. Yaygin interkapiller glomeriiloskleroz vardir. GFH azalmaya

baglar.

Evre 5-Uremi Dénemi

Ensik doktora bagvurulan evredir. Bu evrede proteiniiri nefrotik diizeydedir.
GFH hizla azalmaktadir ve ortalama 3 yil igerisinde SDBY gelismekte ve renal
replasman tedavilerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Belirgin glomeriiloskleroz vardir.

Sekil 2.5 diyabetik nefropatinin dogal seyrini gostermektedir.

Glamerular
Filtrasyon Orani

‘l( Renal yetmezlik 1‘1‘1‘
:/l, Makroalbuminiiri TT

/1 mikeoalbiiminari 14
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T Hiperfiltrasyon =/T

Sekil 2.5. Diyabetik nefropatinin dogal seyri (35).

Kan Basinci
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2.25 Tedavi

2.2.5.1 Erken D6nem tedavisi

Diyabetin erken dénemlerinde mikroalblminiiri gelismeden 6nce iyi glisemik
kontrol ¢ok dnemlidir. DCCT tip 1 diyabetlilerde ortalama 6.5 yil takipte, intensif
tedavinin mikroalbuminuriyi %39, makroalbiminuriyi % 54 azalttigi gosterilmistir.
Benzer sekilde tip 2 diyabetlilerde yapilan ve 9 yillik takibi olan UKPDS
calismasinda, glisemik kontrol intensif tedavi grubunda mikroalblimindriyi %24,
makroalbiminriyi % 33 azaltmistir (21, 22).

Normotansif —normoalbimindrik tip 2 diyabetli hastalarda, ACE
inhibitorleritACEQ)’nin mikroalbiimin iiretimini geciktirdigi bildirilmistir. ACEI’ler
ve ARB’ler ile yapilan caligsmalar her iki ilacin da hem proteiniiri hem de glomeriiler
filtrasyon hizin1 azalttigin1  gostermektedir. Diyabetik hastalarda bu ilaglar

onerilmektedir.

2.2.5.2 Ge¢ DOnem Tedavisi

Oncelikli tedavinin hedefi glisemik kontroldiir. Diger bir hedef kan basinci
kontroliidiir. Kan basincinin azaltilmasi ile glomeriiler basincin azaltilmasi tedavinin
amacidir. Diyette protein kisitlamast mikroalbiiminiiride 0.8-1.0 g/kg/gun,
makroalblminuride <0.8 g/kg/gin onerilir (29). Lipid kontroli hem renal hem de
kardiyovaskiler komplikasyonlar agisindan 6nemlidir. Son donem bobrek yetmezligi
yaklastik¢a yaklasim nondiyabetik iiremik hastalardaki gibi olmalidir. SDBY tedavi
alternatifleri hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek, pankreas ile bobrek

transplantasyonudur.

2.2.5.3 Komplikasyonlarin Tedavisi

Bakteritri ve pyelonefrit riski diyabetli hastalarda otonom mesane
disfonksiyonu, bozulmus organ perflizyonu ve glukoziiri nedeniyle artmistir.
Papiller nekroz ve renal arter stenozu artmistir. Kontrast maddelere bagh

nefrotoksisiteye duyarlilik artmistir.
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2.3 D vitamini

D vitaminleri hormon benzeri fonksiyonlart olan bir grup steroldir (1).
Yagda eriyen vitaminler arasinda bulunmaktadirlar. D vitamini viicutta tretilebilmesi
ve {retildigi yer disinda bagka bolgelerde etki gosterebilmesi nedeni ile de
gunimuizde bir hormon olarak tanimlanmaktadir. D vitaminin en Onemli etkileri

kalsiyum ve fosforun plazma dizeylerini diizenlemektir (1).

2.3.1 D vitamini Kaynaklan

D vitamini diyetle alinabilmekte ve endojen olarak yapilabilmektedir.

Bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini) ve hayvan dokularinda
bulunan kolekalsiferol (D3 vitamini) diyetle alinan D vitamini kaynaklaridir.

Kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterol endojen D
vitamini onculiidiir. Insanlarda giines 15131na maruz kalan dermis ve epidermiste
kolekalsiferole doniisiir. D vitamini sadece sinirhi gilines 15181 alan kisilerde diyetsel

bir gereksinimdir (1).

2.3.2 D vitamini metobolizmasi

D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif degildirler. Iki ardisik
hidroksilasyon reaksiyonu ile vicutta aktif D vitaminine cevrilirler. Dolasimda D
vitamini bir alfa globulin olan vitamin D baglayici proteinle taginir. Kolekalsiferol ,
vitamin D baglayict protein ile karaciere tasmir ve karacigerde 25 hidroksilaz
enzimi ile 25 hidroksi kolekalsiferol (25-OHD3)’e doniisiir. 25-OHD3 plazmada en
fazla bulunan D vitaminidir ve vitaminin baslica depolanma formudur. 25-OHD3
bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 dihidroksi kolekalsiferol
(1,25(0OH);D3)’e dontisiir. 1,25(0OH);D3 D vitaminin aktif seklidir. Sekil 2.6’da D

vitamini metabolizmas1 goriilmektedir.
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Sekil 2.6. D vitamini metabolizmasi.

Fazla aktif D vitamini varliginda 1 alfa hidroksilasyon azalir. 24 hidroksilaz
enziminin salimimi artmaktadir. Bdylece 24,25 dihidroksikolekalsiferol denilen
inaktif form olusur.

Parathormon (PTH) ve diisiik serum kalsiyum ve fosfor dlzeyleri 1 alfa
hidroksilasyonu ve dolayisiyla aktif D vitaminini arttirmaktadirlar. Fibroblast
biylme faktorl (FGF) 23 aktif D vitamini yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz
enzimini aktive ederek 1,25(0OH),D3’ U inaktif formuna ¢evirmektedir (75).

D vitamini reseptorleri intraselliler reseptorlerdir. Bir c¢ok dokuda

bulunmaktadirlar.

2.3.3 D vitamininin fonksiyonu

1,25(0H);D3’iin  genel fonksiyonu vyeterli plazma kalsiyum diizeyini
surdirmektir. Bu fonksiyonu kemik, barsak ve bobrekler (zerinden etki ederek
gosterir. 1,25(0OH),;D; kalsiyum ve fosforun barsaklardan emilimini arttirir.
1,25(0OH),D3 PTH sentez ve salinimini arttirir. PTH varligr ile kemikten kalsiyum ve
fosfat serbestlesmesini uyarir. 1,25(OH),D3 RANKL (nlkleer faktor kappa-B
ligand’n  reseptor  aktivatorii)  ekspresyonunu  arttirmaktadir. RANKL
proteoklastlarda RANK ile etkilesime girerek proteoklastlarin osteoklastlara
donilisimiin  saglamaktadirlar. Boylece kemik rezorpsiyonu artmaktadir (75).

1,25(0OH),D3 bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.
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D vitaminin yukaridaki kalsiyum metabolizmasi disinda pek ¢ok fonksiyonu
tizerinde ¢alismalar devam etmektedir.

D vitamininin kalsiyum metabolizmasi disindaki iliskilendirildigi durumlar
otoimmiin hastaliklar, kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklari,

diyabet, norolojik hastaliklar, enfeksiyonlar ve kas hastaliklaridir.

2.3.4 D vitamini dizeyleri

Kiside D vitamini diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
250HD; diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 250HD;3; yar1 omrii 2-3 hafta olan
dolasimdaki formdur.1,25(OH),D3 ideal ol¢iim i¢in uygun degildir. Dolasimdaki
duzeyleri 250HD3 ye gore 1000 kat diisiik ve yar1 omrii 4-6 saatdir. Hastada vitamin
D yetersizligi varsa barsaklardan kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna bagl olarak
iyonize kalsiyum azalmakta, PTH salinimi artmaktadir. PTH saliniminin artigina
bagli olarak 1,25(OH);D3; yapimi artmaktadir. Sonug¢ olarak kiside D vitamini
eksikligi olmasina ragmen 1,25(OH),Dj3 seviyeleri artmis ya da yiiksek bulunur (75).

250HD; 20 ng/ml’den kiiciik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 mg/ml’den ylksek ise normal D vitamini
dizeyi olarak belirlenmistir. D vitamini 150 ng/ml’den yilksek ise D vitamini

intoksikasyonu olarak degerlendirilir.

2.4 D Vitamini ve Diyabetik Nefropati

RAS diyabetik nefropati patogenezinde 6nemli bir etkendir. RAS’m asiri
aktivasyonunu renal ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olur. Diyabetik farelerde
intrarenal renin ve anjiotensinojen seviyeleri artmis bulunmustur (3, 4). Intrarenal
RAS’1n diabetes mellitusta hipergliseminin indiikledigi bobrek hasarinda anahtar rol
oynadig1 bilinir (5). Invitro ¢alismalarda hipergliseminin mezengial hiicreler ve
podositlerde renin anjiotensin Uretimini arttirdigi gosterilmistir (6-8). Bobrekteki
ANG Il bobrekteki ¢oklu yolaklar ile glomeriiler permeabiliteyi arttirarak, oksidatif
stresi indikleyerek, proinflamatuar ve profibrotik faktorlerin ve ekstraselluler
matriksin sentezini baglatarak, renal hasarin progresyonunu saglar (9, 10).

Cesitli epidemiyolojik ve klinik caligmalar gostermistir ki D vitamini

eksikligi ve yetersizligi renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artis riski ile iligkili
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bulunmustur. 1,25(0OH),D3 renin ve RAS’1n hiz kisitlayict enziminin ekspresyonunu
azaltir, AGT azalmasina neden olur. D vitamini eksikligi renin ekspresyonunda artisa
ve RAS aktivasyonuna neden olur ki bu da renal hasarin nedenidir. D vitaminin
RAS’1 baskilayarak renal ve kardiyovaskiiler sistemi koruyacagi tahmin
edilmektedir. Vitamin D analoglari renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilirler (2).

Dolasimdaki 1,25(OH);D3; ile plazma renin aktivitesi arasindaki iliski
gosterilmistir (11, 12). 1,25(0OH),D3 renin gen ekspresyonunun negatif endokrin
regulatoriadur (13).

VDR si olmayan farelerin bébreklerinde renin ekspresyonunda upregtlasyon
olmasi nedeniyle hiperreninemi gelismistir (13). Renin upregtlasyonu plazma renin
aktivitesinin artis1 ve plazma ANG Il seviyesinde artisla sonuglanir. Yine VDR
mutant farelerde (lo hidroksilaz i¢in gereken CYP27bl eksik) hipertansiyon,
hiperreninemi, ve kardiyak hipertrofi gelismis. Bu bozukluklar sadece ACEI ve ARB
ile degil, beraberinde 1,250HD3 verilmesi ile dizelmistir (76). 1,250HD3 sentezi
inhibe edilmis farelerde bobrekte renin ekspresyonu artmis. Diger taraftan aktif D
vitamini ile tedavi edilen farelerde renin ekspresyonu 6nemli 6l¢iide azalmistir (5).
Diyabetik VDR si olmayan farelerde ciddi albliminiri, glomeriiloskleroz gelismistir
(76). Glomertil bazal mambranda kalinlasma izlenmisitir. VDR’si olmayan farelerde
fibronektin artmis, nefrin azalmig bulunmustur. VDR’si olmayan farelerde renin,
anjiotensin, TGF B1, CTGF artmakta ve renal hasar gelismektedir. 1,25(0OH),D3
VDR ye baglanir ve RAS aktivasyonunu ve dolayisiyla mezengial hiicre
proliferasyonunu inhibe eder . Fibrozisi TGF B1°i indirekt olarak inhibe ederek Onler.
1,25(0H),D3 glomertloskleroz ve tubulointerstisyel fibrosisi azaltir (77).

Sekil 2.7 diyabetik nefropati gelisiminde aktif D vitamininin etkilerini
gOstermektedir.
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Sekil 2.7. Diyabetik nefropati gelisiminde aktif D vitamininin etkileri (77).

Diyabetik nefropatide kullanilan birinci grup ilaglar ACEI, ARB, renin
inhibitorleri RAS’1 inhibe etmekte kullanilmiglardir. Bu ilaglar ile glomeriloskleroz
progresyonunun, tubilointerstisyel fibrosisin ve proteinurinin azaldigi gosterilmistir
(78-81). Bu ilaglarda gorilen ana problem kompansatuar renin artisina neden
olmalaridir (82). Renin aktivitesindeki artis ANG I ve ANG II seviyerlerinde artis
olmakta bu da dolayli olarak RAS inhibisyonunun etkinliginde azalmaya yol
acmaktadir. ACEI alan hastalarda baslangicta daha diisiik ANG |1 diizeyleri olmasina
ragmen ilerleyen donemde ¢ogu zaman ANG Il diizeylerinin bazal seviyeye ulastigi
goriilmiistiir (83, 84). Renin Uretimindeki negatif feed back inhibisyondaki aksama
renin Uretiminde artisa neden olur. Bu problem ARB’ler ve aliskirende de gorulur
(85). 1,25(0H),D renin gen ekspresyonunun negatif endokrin regilatoriadir (13).
Sekil 2.8’°de kompansatuar renin artisi ve D vitamin tarafindan inhibisyonu

gorulmektedir.
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Sekil 2.8. Kompansatuar renin artis1 ve D vitamin tarafindan inhibisyonu (2).

Renin ve prorenin ile mezengial hiicredeki reseptorler stimiule olunca
profibrotik bir faktér olan TGF B sentezi olur (56). Dolasimda yiiksek prorenin olan
farelerde yiiksek kan basinci olmamasina ragmen vaskiiler hasar ve diyabetik renal
komplikasyonlarin gelistigi gortilmiis (57).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilan analizlerde daha diisiik
kalsitriol konsantrasyonlarinin diyabet, yiiksek idrar alblimin/kreatinin oranlar1 ve
diisiik GFR ile yiiksek oranda korele oldugu saptanmustir (85). Preklinik modellerde
vitamin D’nin selektif aktivatorii olan paracalcitol ile albiiminiiri azaltilmis, kronik
bobrek hastaligina progresyon yavaslatilmigs ve serum elektrolitlerinde minimal
degisiklik saptanmistir(11, 12). Diyabetik nefropatide paracalcitol ve ARB
kombinasyonu ile renal renin ekspresyonunda azalma ile, glomeriler filtrasyon
bariyerinin yapisinda korunma, albiiminiiri gelisimi ve glomeriilosklerozda azalma
gozlenmistir (86). Evre 2-3 kronik bobrek hastalarinda paracalcitol alan grupta
plasebo alan gruba goére proteindride belirgin azalma oldugu gozlenmis (87). Sonug
olarak 1,25(OH),D3; RAS’1n negatif endokrin kontroliinde anahtar role sahiptir.

Kronik hiperglisemi diyabetik nefropati patogenezinde ana etkendir. D
vitaminin insiilin sekresyonu ve insiilin duyarliligi tzerine etkisi bilinmektedir. D
vitamini alfa hucrelerini beta hiicrelerinden daha fazla etkiler (14, 15). D vitamini

glukoz stimiilasyonuna yanit olarak insiilin sekresyonunu arttirarak etki eder.

33



D vitamini eksikligi olan farelerde insiilin sekresyonunun azalmis oldugu (16)
ve D vitaminin tek doz subkutan enjeksiyonundan sonra bozulmus glukoz
toleransinin ve insiilin sekresyonunun 6nemli olgiide diizeldigi saptanmustir (17).
Insiilin sekresyonu ve sentezi Uzerinde D vitaminin etkisi kalsiyum seviyesinden
bagimsiz bulunmustur (88).

Sistemik inflamasyon insulin direnci ile etkili bulunmustur (18). Obezite ve
tip 2 diyabet inflamatuar reaksiyonu arttirir (18). D vitamini insilin direncini
immiinmodiilatuar ve anti inflamatuar etkiler ile azaltir. Vitamin D eksikligi siklikla
obezite ve tip 2 diyabet ile iligkilidir (89, 90). D vitamini eksikligi olan obez kisilerde
parathormon seviyelerinde artis goriilmiistiir (91, 92). PTH seviyelerinde artis insiilin
duyarliligini azaltabilir (19, 93). Hiperparatiroidizm insiilin duyarliliginda azalmayla
ve bozulmus glukoz toleransinda ve diyabet prevalansinda artigla iligkilidir.

D vitamini eksikligi olan BGT ve DM’li hastalara D vitamini replasmani
yapilmasi ile insiilin sekresyonu, glukoz toleransi ve HbAlc degerlerinde iyilesme
gozlenmistir (19, 20). Calismalarda HbAlc’deki iyilesmenin mikroaliiminiiriyi
azalttig1 gosterilmistir (21, 22).

D vitamini gerek RAS Uzerindeki etkileri ile gerekse glisemik kontrol
uzerindeki etkileri ile diyabetik nefropati tedavisinde yararli olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne Temmuz 2011-Subat 2013 tarihleri arasinda basvuran tip 2
diabetes mellitus (DM) tanisi ile takip edilen evre 3 veya 4 diyabetik nefropatisi olan
81 hasta dahil edilmistir. Alt1 aylik takibi tamamlanamayan 18 hasta calismadan
cikarilarak 38’1 (% 60.7) kadin, 25’1 (% 39.7) erkek olmak (izere toplam 63 hasta ile

calismaya devam edilmistir.
Calismaya dahil olma Kkriterleri:

1. Diabetes mellitus tanis1 olan ve en az iki ol¢iimde 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin > 30 mg/gun

Yas > 18

HbAlc < 8 mg/dl

Gonullt olma

GFR > 30

o &~ N

Calismaya dahil olmama Kriterleri:

1. Diabetes mellitus tanisi olan ve 24 saatlik idrarda mikroalblimin<30
mg/gln

Yas <18

HbAlc >8

Gonulli olmama

GFR < 30

o & N

3. 1 Hasta Degerlendirmesi

Tip 2 Diyabet tani kriteri olarak, ADA kriterleri gdz oniine almmistir. Tlk
adim olarak hastalarin anamnezleri alindi. Hastalarin 6 aylik takip siiresince fizik
muayeneleri kaydedildi. Kan basinglart 15 dakikalik istirahat sonrasi, oturur

pozisyonda, sessiz bir odada ayni sfingomanometre ile 6lgiildii ve sonuglar sistolik
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ve diyastolik kan basinci olarak kaydedildi. Hastalarin boy ve kilolar1 dl¢iildii. Viicut
kitle indeksi kilo(kg)/boy?(m?) formili ile hesaplandi. Hastalarinn bazal ve altinci
ayda APG, TPG, HbAlc, aglik insiilin, kreatinin, ALT, Ca ,P, alb, PTH, D vitamini,
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, sistatin ¢, NT-proBNP,
24 saatlik idrarda mikroalblimin, protein, kreatinin 6lgtimleri yapildi.

Hastalar toplamda 2 gruba ayrildi. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degeri 30
ile 300 mg arasinda olan hastalar mikroalblminuri grubuna, 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin degeri 300 mg ve iizerinde olanlar makroalbiiminiiri grubuna alindu.

D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan hastalara oral 300000 1U D3 vitamini

replasmani yapildi. D vitamini diizeyi normal olan hastalara replasman yapilmadi.

3.2 Biyokimyasal Olgtimler

Aclik plazma glukozu, tokluk plazma glukozu hekzokinaz yontemi ile
Beckman Coulter DXC 800 cihazinda ¢alisilmistir.

HbAlc HPLC yontemiyle ARKRAY cihazinda ¢alisilmistir.

Aclik insiilin Belgika’da iiretilen DIAsource marka INS-IRMA kit ile RIA
yontemiyle calisilmigtir.

Kreatinin jaffe hiz yontemiyle Beckman Coulter DXC 800 cihazinda
calisilmistir.

ALT enzimatik olarak Beckman Coulter DXC 800 cihazinda ¢alisiimistir.

Kalsiyum potansiyometri yontemi ile Beckman Coulter DXC 800 cihazinda
calisiimastir.

Fosfor fosfomolibdat yontemi ile Beckman Coulter DXC 800 cihazinda
caligilmistir.

Albimin bromheksal moru reaktifi kullanilarak bikromatik dijital bitis
noktas1 metodolojisi yontemi ile Beckman Coulter DXC 800 cihazinda ¢alisilmistir.

Parathormon  kemoluminisans yontemi ile Beckman Coulter DXI-800
cithazinda ¢alisilmistir.

D vitamini HPLC yontemi ile Shimadzu LC-20 AT cihazinda ¢alisilmustir.

Total kolesterol Kolesterol oksidaz yontemiyle Beckman Coulter DXC 800

cihazinda ¢alisilmistir.
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LDL kolesterol homojen yontemle Beckman Coulter DXC 800 cihazinda
calisilmigtir.

HDL kolesterol homojen yontemle Beckman Coulter DXC 800 cihazinda
calisiimustir.

Trigliserid trinder reaksiyonu yontemi ile Beckman Coulter DXC 800
cihazinda ¢aligilmistir.

Yirmi dort saatlik idrarda mikroalbimin nefelometrik yéntem ile Siemens BN
II nefelometri cihazinda ol¢tildii.

Yirmi dort saatlik idrarda protein piraganol kirmizi ile bir zamanli bitis
noktasi yontemiyle Beckman Coulter DXC 800 cihazinda ¢aligilmistir.

Yirmi dort saatlik idrarda kreatinin jaffe hiz yontemiyle Beckman Coulter
DXC 800 cihazinda c¢alisilmistir.

Sistatin C Cek Cumbhuriyeti’nde tretilen BioVendor marka kit kullanilarak
ELISA yontemiyle calisiimistir

NT-proBNP Cin Halk Cumbhuriyeti’nde iiretilen Uscn marka kit kullanilarak
ELISA yontemiyle calisiimustir.

Bobrek  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde  asagidaki  esitliklerden
yararlaniimigtir.

idrar kreatinini(mg /dl)x idrar hacmi(ml)

Kreatinin Klirensi (ml /dk): Kan kreatini(mg /dl) x 1440

ml /dk
GFRmprD (—/): 186 x Serum kreatinin™*15*

-0.203 < .
1.73m?2 X yas x (0.742 eger kadin ise)

(140 — yas) x kilo(kg) x (0.85 eger kadin ise)

FR 1 /dk):
GFRc.ock cront(ml /dk) 72 x serum kreatinin(mg /dl)

Insiilin direnci degerlendirmek amaciyla asagidaki esitlik kullanilmustur.

APG(mg /dl) x instlin (uU / ml)

HOMA IR:
405
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3.3 istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 15.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin ortalama + standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (en kicuk-en buyuk), nominal
degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi.

Zamana gore degisim dagilim normal ise paired testi ile, dagilim normal
degilse wilcoxon testi arastirildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi Student’s t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile aragtirildi.
Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Stirekli  degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim  normal
olmadiginda spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon
testi ile degerlendirildi.

Mikroalblimiiniiri degisimini etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek igin
cok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.

Sonuglar degerlendirildiginde p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 38’1 kadin, 15’1 erkek toplam 63 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 57.92 + 9.8 yildi. Mikroalbuminiri grubuna 54 hasta, makroalbimindiri
grubuna 9 hasta dahil edildi. Takibi tamamlanamayarak ¢alismadan ¢ikarilan 18
hastanin 15’1 mikroalbliminiiri, 3’0 makroalbiiminiiri grubuna dahil edilmisti.
Calismaya devam edilen her iki grup i¢in hastalarin baslangi¢ demografik 6zellikleri,

kan basinglar1 ve ilag kullanimlar: Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin baslangi¢c demografik 6zellikleri, kan basinglari ve ilag

kullanimlari.

Degiskenler Mikroalbiiminiri Makroalbiiminiiri  p degeri
Cinsiyet (K/E) 54(31/23) 9(8/1) AD
Yas 57.30+9.97 61.67+8.74 AD
SKB (mmHg) 130(109-170) 140(125-160) AD
DKB (mmHg) 80(60-100) 80(70-100) AD
VK (kg/m?) 31.95(22.60-49.90) 36.30(25.40-44.30) AD
OAD 51 7 AD
insulinTed. 11 6 0,009*
ACEI 17 4 AD
ARB 28 5 AD
CaBlk 15 2 AD
ASA 16 5 AD
Statin 22 7 AD
Fenofibrat 1 2 AD
Sigara 12 1 AD

OrtalamaxStandart Sapma, Ortanca(En Kigiik-En Biyik), AD: Anlamli degil, *: Anlamh

Tablo 4.1°de goriildiigii lizere her iki grup arasinda demografik 6zelllikler ve
kan basinc1 degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Her iki grupta ilag
kullanimlar1 bakimindan insiilin tedavisi disinda anlamli farklilik saptanmamaistir.
Makroalbumindri grubunda insiilin kullanim oranmin mikroalblmindri grubuyla

kiyaslandiginda fazla oldugu tespit edimistir (p=0.009).
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Tablo 4.2. Baslangig hasta biyokimyasal degerleri.

Degiskenler Mikroalbiiminiri Makroalbiiminiiri p degeri
HbALc (%) 6.7(5.3-8.2) 7.6(6-8) AD
APG (mg/dL) 117(72-227) 136(93-210) AD
TPG (mg/dL) 173,5(83-363) 217(150-323) 0.01*
AgLinsulin (uIU/mL) 13(2.2-61.8) 11.1(5.8-28.8) AD
LDL (mg/dL) 112.5(53-238) 99(75-187) AD
HDL (mg/dL) 42(26-68) 42(33-64) AD
TG (mg/dL) 128.5(35-489) 146(91-331) AD
Kr (mg/dL) 0.85(0.45-1.87) 0.89(0.62-1.39) AD
ALT (U/L) 19(8-70) 21(17-38) AD
D Vitamini (ug/L) 16.25(3.7-66.4) 10.2(5.8-14.8) 0.022*
Ca (mg/dL) 9.4(8.5-10.2) 9.6(9.3-10.4) AD
P (mg/dL) 3.71+0.56 3.64+0.35 AD
Alb (g/dL) 4.08+0.27 3.92+0.15 AD
PTH (pg/mL) 52.5(1-203.8) 62(22.6-154.7) AD
Sistatin C (mg/L) 1.26+0.38 1.61+0.41 0.017*
NTproBNP (pg/mL) 89.3(40-1772.3) 88.5(44.5-1312) AD
Mikroalbiimin24 (mg/24s) 65(30.5-283.2) 684.8(307.4-1804) 0.000*
Protein24 (mg/24s) 173.5(40-432) 624(435-2419) 0.014*
Kreatinin24 (mg/dL) 50.92(21.66-148.32)  43.04(31.6-134.4) AD
Kr.KI (mL/dK) 114.12+37.37 03.9+32.1 AD
GFRvpro (ML/AK) 91.57+£25.67 73.8+£21.44 AD
GFRecock croft (ML/AK) 101.5(34.71-286.36)  88.45(48.57-207.01) AD
HOMAIR 3.92(0.54-20.91) 3.34(1.78-11.1) AD

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca(En Kug¢ik-En BiyUlk), AD: Anlamh degil, *: Anlamli

Hastalarin baglangi¢ biyokimyasal degerleri karsilagtirildiginda D vitamini,
TPG, sistatin ¢ ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, protein degerleri disinda anlamh
farklilik  saptanmamistir. Makroalbliminiiri grubunda D vitamini degerleri
mikroalbiiminiiri grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu gozlemlenmistir
(p=0.022). Sistatin ¢ makroalbliminuri grubunda mikroalblmintri grubuna gore

anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.017). TPG’nin makroalblmindri grubunda
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anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.01). Tablo 4.3’de mikroalbiiminiiri

grubuna ait bazal ve altinci ay klinik parametrelerin degerlendirilmesi verilmistir.

Tablo 4.3. Mikroalblminiri grubuna ait bazal ve altinc1 ay klinik parametreler.

Mikroalbiimindiri Bazal Altinc ay p degeri
Cinsiyet (K/E) 54(31/23) 54(31/23) AD
SKB (mmHg) 130(109-170) 125(100-190) AD
DKB (mmHg) 80(60-100) 80(60-100) AD
VKIi (kg/m?) 31.95(22.60-49.90) 31.3(21.7-49.3) AD
HbA1c (%) 6.7(5.3-8.2) 6.8(5.3-9.5) AD
APG (mg/dL) 117(72-227) 124.5(84-277) AD
TPG (mg/dL) 173,5(83-363) 168(83-385) AD
Agl.Insulin (UIU/mL) 13(2.2-61.8) 13,85(5.1-41.1) AD
LDL (mg/dL) 112.5(53-238) 109(49-179) AD
HDL (mg/dL) 42(26-68) 43(26-75) 0.036*
TG (mg/dL) 128.5(35-489) 131(40-767) AD
Kr (mg/dL) 0.85(0.45-1.87) 0.82(0.48-1.82) AD
ALT (U/L) 19(8-70) 20(11-54) AD
D Vitamini (ug/L) 16.25(3.7-66.4) 21.65(5-51.7) 0.006*
Ca (mg/dL) 9.4(8.5-10.2) 9.3(8.6-10.2) AD
P (mg/dL) 3.71+0.56 3.53+0.58 0.019*
Alb (g/dL) 4.08+0.27 4.01+0.46 AD
PTH (pg/mL) 52.5(1-203.8) 42.3(1-202) 0.001*
Sistatin C (mg/L) 1.26+0.38 1.27+0.47 AD
NTproBNP (pg/mL) 89.3(40-1772.3) 97.95(43.5-618.7) AD
Mikroalblimin24 (mg/24s) 65(30.5-283.2) 37.4(5-259) 0.001*
Protein24 (mg/24s) 173.5(40-432) 124.5(33-595) 0.013*
Kreatinin24 (mg/dL) 50.92(21.66-148.32) 60.09(10-145) AD
Kr.KI (mL/dk) 114.12+37.37 113.42+46.16 AD
GFRwprp (ML/dK) 91.57+25.67 89.68+24.81 AD
GFRgock crort (ML/dK) 101.5(34.71-286.36)  99.04(37.69-264.92) AD
HOMAIR 3.92(0.54-20.91) 3.96(1.07-14.21) AD

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca(En Ki¢lk-En Bilyuk), AD: Anlamli degil, *: Anlamli
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Tablo 4.3’de gosterildigi Uzere mikroalbiiminiiri grubunda bazal ve altinci ay
klinik parametlerin degisimleri degerlendirildiginde D vitamini, 24 saatlik idrarda
mikroalblmin, 24 saatlik idrarda protein, HDL, PTH ve P degerlerinde anlamli
farklilik saptanmistir.

Sekil 4.1°de Mikroalbiiminlri grubunda D vitamininin bazal ve altinci ay
degisimleri goOsterilmektedir. Sekilde goriildiigii iizere mikroalbiiminiiri grubunda

altinci ay D vitamini degerlerinde, bazale gore anlamli artis saptanmustir (p=0.006).
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D vitamini bazal D vitamini altinc1 ay

209

Sekil 4.1. MikroalbUmindri grubu bazal ve altinci ay D vitamini degisimleri.

Sekil 4.2°’de Mikroalbiiminiiri grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin
degerlerinin bazal ve altinc1 ay degisimleri gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii tizere
mikroalbUmindri grubunda altinci ay 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerlerinde

bazale gore anlamli azalma saptanmistir (p=0.001).
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Sekil 4.2. Mikroalbiiminiiri grubu bazal ve altinci ay 24 saatlik idrarda mikroalbimin
degisimleri.

Sekil 4.3’de Mikroalbumindri grubunda 24 saatlik idrarda protein

degerlerinin bazal ve altinci ay degisimleri gosterilmektedir. Sekilde goriildigi tizere

mikroalbliminiiri grubunda altinct ay 24 saatlik idrarda protein degerlerinde bazale

gore anlaml azalma saptanmistir (p=0.013).
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Sekil 4.3. Mikroalbiiminiiri grubu bazal ve altinci ay 24 saatlik idrarda protein
degisimleri.
Mikroalbiiminiiri grubunda altinci ay HDL kolesterol degerlerinde bazale
gore anlamli artis saptanmistir (p=0.036). Mikroalblminuri grubunda altinc1 ay PTH

ve P degerlerinde bazale g0re anlamli azalma saptanmistir (p=0.001, p=0.019).
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Tablo 4.4. Makroalbiiminiiri grubunda bazal ve altinci ay klinik parametrelerin

degerlendirilmesi.
Makroalbiiminiiri Bazal Altinci ay p degeri
Cinsiyet (K/E) 9(8/1) 9(8/1) AD
SKB (mmHg) 143.13+15.7 142.11+13.9 AD
DKB (mmHg) 80.63+10.15 77+10.78 AD
VKI (kg/m?) 35.21+5.56 35.43+5.55 AD
HbAlc (%) 7.24+0.70 7.75£1.07 AD
APG (mg/dL) 135.22+32.89 158.78+61.5 AD
TPG (mg/dL) 229+59.2 228.6+108.9 AD
Agl.insulin (IU/mL) 15.48+8.76 21.02+13.6 AD
LDL (mg/dL) 108+34.42 103.44%37.9 AD
HDL (mg/dL) 44.66+9.48 45.11+13.82 AD
TG (mg/dL) 187.77+93.6 197.77+£104.7 AD
Kr (mg/dL) 0.95+0.28 1.04+0.27 AD
ALT (U/L) 23.66+6.78 23+11.67 AD
D Vitamini (ug/L) 10.9+3.19 31.37+14.9 0.004*
Ca (mg/dL) 9.67+0.389 9.57+0.48 AD
P (mg/dL) 3.64+0.35 3.32+0.64 AD
Alb (g/dL) 3.92+0.15 3.81+0.16 AD
PTH (pg/mL) 62(22.6-154.7) 50.8(27.2-165.7) AD
Sistatin C (mg/L) 1.61+0.41 1.53+0.27 AD
NTproBNP (pg/mL) 88.5(44.5-1312) 145.2(54.3-1339.6) AD
Mikroalbiimin24 684.8(307.4-1804) 460(17.9-952.6) 0.021*
(mg/24s)
Protein24 (mg/24s) 624(435-2419) 575(66-1650) 0.028*
Kreatinin24 (mg/dL) 43.04(31.6-134.4) 41.67(31.37-93.3) AD
Kr.KI (mL/dk) 93.9+32.1 90.42+29.86 AD
GFRwprp (ML/dK) 73.8+21.44 65.66+17.71 0.028*
GFRgock crot (ML/dK) 103.3650.28 93.52+42.32 0.046*
HOMAIR 3.34(1.78-11.1) 7.17(1.54-19.93) AD

OrtalamatStandart Sapma, Ortanca(En Kig¢ik-En Biyik), AD: Anlamli degil, *: Anlamh
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Sekil 4.4’de Makroalbliminiiri grubunda D vitamini degerlerinin bazal ve
altinc1 ay degisimleri gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii lizere makroalbiiminiiri

grubunda altinci ay D vitamininde bazale gore anlamli artis saptanmustir (p=0.004).
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Sekil 4.4. Makroalbiiminiiri grubu bazal ve altinci ay D vitamini degisimleri.

Sekil 4.5°de Makroalbiminuri grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbimin
degerlerinin bazal ve altinci ay degisimleri gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii lizere
makroalbiiminiiri grubunda altinci ay 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerlerinde

bazale gére anlamli azalma saptanmustir (p=0.021).
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Sekil 4.5. Makroalbiiminiiri grubu bazal ve altinci ay 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin degigimleri.
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Sekil 4.6’da Makroalbiminlri grubunda 24 saatlik idrarda protein
degerlerinin bazal ve altinc1 ay degisimleri gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii lizere
makroalbiiminiiri grubunda altinci ay 24 saatlik idrarda protein degerlerinde bazale

gore anlamli azalma saptanmigtir (p=0.028).
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Sekil 4.6. Makroalbiiminiiri grubu bazal ve altinci ay 24 saatlik idrarda protein
degisimleri.

Makroalbiminiri grubunda altinci ay GFRmprp Ve GFRcock croft degerlerinde
bazale gore anlamli azalma saptanmigtir (sirasiyla p=0.028, p=0.046).
Makroalbliminiiri grubunda D vitamini yiikselisi daha belirgin olmasma karsin,
makroalblmintri grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degisiminin daha az
oldugu gozlendi.

Her iki grupta bazal ile altinci ay yiizde degisimler arasinda yapilan
korelasyon analizinde D vitamininin yiizde degisimi ile 24 saatlik idrarda
mikroalblimin ve protein degerlerinin ylizde degisimleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Mikroalbimintri grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbimin igin
r=0.175, p=0.207, 24 saatlik idrarda protein icin r=0.076, p=0.594 olarak saptandi.
Makroalbuminiri grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbumin i¢in r=-0.200, p=0.704,
24 saatlik idrarda protein icin r=-0.179, p=0.702 olarak saptandi.
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Regresyon analizinde 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerine etkisi
olabilecek sigara kullanimi, HbAlc, LDL, HOMA-IR ve VKI degerlendirildi. 63
hastada yapilan regresyon analizinde 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerini
hastanin sigara kullaniminin 123.68 kat (beta katsayisi:.0.269) arttirdig1 saptandi.
HbAlc’nin 1 birim artmasinin 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerini 48.9 kat
(beta katsayisi: 0.246) arttirdigi saptandi. LDL, HOMA-IR ve VKI ile iliski
saptanmada.

Hastalar D vitamini degeri altinc1 ayda 20’nin altinda ve iizerinde olmalarina
gore ayrildiklarinda yiizde degisim 24 saatlik idrarda mikroalbliimin ve protein
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Mikroalbimindri grubunda yuzde degisim
24 saatlik idrarda mikroalbimin igin p=0.224, yiuzde degisim 24 saatlik idrarda
protein igin p=0.804 olarak tespit edildi. Makroalbimindri grubunda yuzde degisim
24 saatlik idrarda mikroalbumin igin p=0.857, yuzde degisim 24 saatlik idrarda
protein icin p=0.548 bulundu.
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5. TARTISMA

Temmuz 2011-Subat 2013 tarihleri arasinda calisma kapsaminda alt1 aylik
takibi tamamlanan 63 hastanin 54’{i mikroalbliminiiri, 9°u makroalbumindri grubuna
dahil edilmistir. Calisma gruplarinda Boliim 3.1°de belirlenen Klinik parametrelerin
bazal ve altinct ay degisimleri degerlendirilmistir. Her iki grupta altinci ay D
vitamini degerlerinin, bazal degerlere gore anlamli olarak artmis oldugu
gozlemlenmistir. Bunun yani sira, her iki grupta altinci ay 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin ve protein degerlerinin bazal degerlere gore anlamli olarak azaldig
saptanmistir.

Mikroalbliminiri grubunda bazal ve altinct ay klinik parametrelerin
degisimleri degerlendirildiginde D vitamini, 24 saatlik idrarda mikroalbimin, 24
saatlik idrarda protein, HDL, PTH ve P degerlerinde anlamli farklilik tespit
edilmistir.

Mikroalblminiri grubunda altincit ay D vitamini degerlerinde bazale gore
anlamli artig belirlenmistir (ortanca degerler bazal: 16.25 pg/L, altinc1 ay: 21.65
Mg/L, p=0.006). Altinci ay 24 saatlik idrarda mikroalblimin ve protein degerlerinde
bazale gore anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla ortanca degerler bazal: 37.4
mg/24s, altinc1 ay: 65 mg/24s, p=0.001; bazal: 124.5 mg/24s, altinc1 ay: 173.5
mg/24s, p=0.013). Bu sonuglar goz oniine alindiginda D vitamini ile 24 saatlik
idrarda mikroalbumin ve protein degerleri arasinda anlamli iligki oldugu
diistiniilmstiir.

Yan Huang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma bu calismada elde ettigimiz
sonuglart destekler niteliktedir (94). 800 IU kolekalsiferol replasmani yapilan
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda, replasman alan grupta tedavinin erken
evrelerinde mikroalbiiminiiri seviyelerinin azaldig1 saptanmistir. Yine bu ¢alismada
makroalbuminrisi olan hastalarda bazal D vitamini degerlerinin mikroalbiiminiiri ve
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Calismamizda da bazal D
vitamini degerleri benzer sekilde makroalbliminiiri grubunda daha diisiiktiir.

Zhang ve arkadaslarinin hayvanlar iizerinde yaptigi calismada bir gruba
ARB ve D vitamini analoglar1 (kombinasyon tedavisi), diger gruba sadece ARB

tedavisi verilmistir. Kombine tedavi alan grup, yalniz ARB tedavisi alan grup ile
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karsilastirildiginda kombine tedavi anlamli olarak daha iyi albuminiiri azalmasini
saglamistir (95). VITAL ¢alismasinda da hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalara
benzer olarak RAS inhibitorii ve paricalcitol ile yapilan kombine tedavi ile benzer
sonuclar elde edilmistir (96). Kim ve arkadaslarinin yaptig1 yiiksek doz D vitamini
replasmant ile yapilan bir ¢alismada proteiniiride anlamli azalma saptanmistir (97).

Yaptigimiz ¢alismada mikroalbiiminiiri grubunda altinct ay HDL Kolesterol
degerlerinde bazale gore anlamli artis saptanmustir (p=0.036). Bir ¢ok ¢alismada D
vitamini ile HDL kolesterol arasinda pozitif iliski oldugu belirtilmistir. D vitamini
HDL kolesterolin ana komponenti olan apolipoprotein Al’in yeterli seviyede
uretilmesi igin gerekli temel maddedir (98). D vitamini insiilin duyarliligini arttirarak
indirekt olarak lipid metabolizmasini etkileyebilir (99).

Altinct ay PTH ve P degerlerinde bazale gore anlamli azalma saptanmistir
(swrasiyla p=0.001, p=0.019). D vitamindeki artts PTH degerlerinde azalma ile
sonug¢lanmistir.

Daha az hasta sayisina sahip olan makroalblminiri grubunda da (n=9) benzer
sonuglar elde edilmistir. Altinci ay D vitamini degerlerinde bazale gore anlamli artis
saptanmigtir (ortanca degerler bazal: 10.9 pg/L, altinci ay: 31.37 pg/L, p=0.004).
Altinc1 ay 24 saatlik idrarda mikroalbimin ve protein degerlerinde bazale gore
anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla ortanca degerler bazal: 460 mg/24s, altinci ay:
684.8 mg/24s, p=0.021; bazal: 575 mg/24s, altinc1 ay: 624 mg/24s, p=0.028).

Makroalblminiri grubunda altinct ay GFRyvprp, GFRcock croft degerlerinde
bazale gore anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla p=0.028, p=0.046). Kreatinin
Klirenslerinde anlamli degisiklik saptanmamistir. 24 saatlik idrarda mikroalbimin
atilimindaki azalmanin makroalbliminiiri grubunda daha az olmasinin nedeninin
GFR’deki azalma olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Makroalblmintri ve mikroalbumindri gruplart baslangig sistatin ¢ degerleri
arasinda anlamli fark goriilmistiir (p=0.017). Makroalbuminiri grubunda sistatin ¢
degeri mikroalbliminiiri grubundan anlamli olarak yiiksekti. Mikroalbiiminiiri
grunbunda da sistatin ¢ duizeyleri normalden yiksekti. Kreatinin diizeylerinde ise her
iki grupta anlamli bir farklililk gozlemlenmemistir. Bu bize sistatin c’nin

mikroalbUmindriyi 6én goren bir tetkik olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Willems ve arkadaglar1 sistatin c’nin yeni gelisen diyabetik nefropatinin
tespitinde kreatinine gore daha duyarli bir parametre oldugunu gostermistirler (100).
Jeon ve arkadaslarini yaptigi ¢alismada ise tip 2 diyabeti olan normoalbiminirik
hastalarda erken renal hasar1 gosteren kullanighh bir belirte¢ oldugu saptanmistir
(101). Lopez ve arkadaslar1 diyabetli hastalarda serum sistatin ¢ seviyelerinin
vaskiiler ve renal hasar1 erken teshis edebilecegini gostermislerdir (102). Ancak bu
calismalar1 desteklemeyen calismalarda sistatin ¢’nin kreatininden tistiin olmadig1 da
gosterilmistir (103).

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mikroalblimintrisi olan hastalarda
serum sistatin ¢ seviyesinin yiikseldigi ancak serum kreatinin ve f2-mikroglobulin
seviyesinde onemli bir artis olmadigi saptanmustir. Erken evre diyabetik nefropatinin
teshisinde serum sistatin ¢ seviyelerinin serum kreatinin ve serum [(2-
mikroglobulinden daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir
(104).

Albiiminiiri ve GFR diyabeti olan hastalarda mortaliteyi arttiran risk
faktorleridir. Yapilan bir caligmada Sistatin ¢ kullanilarak belirlenen GFR’nin,
kreatinin kullanilarak hesaplanan GFR’den mortaliteyi belirlemede daha etkin
oldugu gosterilmistir (105).

Yapilan korelasyon analizinde her iki grupta da yiizde degisim D vitamini ile
yiizde degisim 24 saatlik idrarda mikroalblimin arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda 63 hastada yapilan regresyon analizinde hastanin sigara
kullannmmin 24 saatlik idrarda mikroalbiimin degerini 123.6 Kkat (beta
katsay1s1:0.269) arttirdigi saptandi. Benzer olarak Gambaro ve arkadaslarinin yaptigi
calismada diyabetik nefropati gelisimi i¢in sigara i¢ilmesi bir risk faktorii olarak
bulunmustur (106). Kathryn ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligma diyabet tanisina kadar
icilen sigara miktarinin (paket/y1l) HbAlc, yas, kan basinci ve diyabet siiresi kontrol
altinda iken mikroalbiiminiiri prevalansit ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu
gostermistir (107). Chakkarwar tarafindan yapilan ¢alismada sigara kullaniminin
oksidatif stresi, TGFP upregllasyonunu, glikozilasyon son firiinlerini arttirdigi
belirtilmistir. Bunlarin glomeriill bazal membranda kalinlagma, mezengial
genislemeye, glomeriilosklerozda ve interstisyel fibrosiste artisa bu da sonug¢ olarak

diyabetik nefropatiye neden oldugu gosterilmistir (108).
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Beer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tip 2 diyabeti olan mikro ve/veya
makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda, komplikasyonlart olmayan
hastalara gore NT-proBNP seviyelerinin 6nemli 6lglide yiiksek oldugu belirlenmistir
(109). Diyabetli hastalarda koroner kalp hastaligi ve nefropati ile yiukselmis plazma
NT-proBNP degerlerinin bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir. Danig ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢alismada benzer olarak NT-proBNP’nin diyabetik
nefropatinin teshisinde kullanigli bir belirte¢ olabilecegi gdosterilmistir. Yapilan
calismada NT-proBNP degerleri makroalbiiminiirisi olan diyabetik hastalarda
mikroalbUmindri ve normoalbUmidrisi olan hastalara gore yiiksek saptanmistir (110).

Calismamizda makroalbiiminiiri ve mikroalbiiminiiri grubunda NT-proBNP
degerleri arasinda anlamli farkliik olmadigi saptanmistir (p=0.953). Bunun
nedeninin  makroalbiiminiiri  grubundaki hasta sayisinin  az  olmasmdan
kaynaklanabilecegi diislinlilmiistiir. Yine c¢alismamizda koroner arter hastalig
Oykisl olan hastalarin (stent ve/veya bypass, n=13) NT-proBNP degerleri koroner
arter hastaligi Oykiisii olmayanlar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunmamstir (p=0.11). Koroner arter hastaligi Oykiisii olan ve olmayanlarda
ortanca degerler sirasiyla 124.6 pg/mL ve 84.9 pg/mL olarak saptanmustir.
Mikroalblmintri grubunda KAH 6ykusu olan (n=9) ve olmayan hastalardaki NT-
proBNP degerleri karsilastirildiginda anlamli farkliik bulunmamistir (p=0.072).
Ortanca degerler sirasiyla 368.2 pg/mL ve 86.4 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Makroalbuminiri grubunda KAH 6ykist olan (n=4) ve olmayan hastalardaki NT-
proBNP degerleri karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.730).
Ortanca degerler sirasiyla 92.05 pg/mL ve 61.20 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Koroner arter hastaligi Oykiisii olan grupta koroner arter hastaligi Oykiisi
olmayanlara gore NT-proBNP degerleri daha yiiksekti ancak anlamli farklilik yoktu.
Bunun proteintri ile  NT-proBNP’nin yiikselmis olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Tarnow ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda
yiikselmis NT-proBNP degerleri kardiyovaskiler mortalite igin gicli bir prediktor
olarak saptanmistir (111). Hamano ve arkadasglar1 yaptiklart ¢alismada
mikroalbiiminiiriden bagimsiz olarak koroner kalp hastaliginin teshisine yonelik NT-

proBNP degerinin kullanilabilecegini bildirmislerdir (112).
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Calismamizda yapilan regresyon analizinde HbAlc’nin 1 birim artmasinin 24
saatlik idrarda mikroalbiimin degerini 48.9 Kkat (beta katsayisi:0.246) arttirdigi
saptandi. Patogenezdeki hipergliseminin 6nemli rolii nedeni ile ¢alismamizda HbAlc
seviyelerini kontrol altinda tutarak D vitaminin etkisi degerlendirilmistir.

Tip 1 diyabetli 1441 hastada diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisim
riski lizerinde, yogun ve konvansiyonel insiilin tedavisinin etkilerini karsilagtiran
DCCT c¢alismasinda da HbAlc’de siirekli iyilesmenin diabetik nefropati gelisim
riskini diigtirdiigii saptanmustir (21). Benzer olarak UKPDS ¢alismasinda ise yeni tip
2 diyabet teshisi konulmus hastalarda mikroalbiiminiirinin 6énlenmesinde glisemik
kontroliin etkili oldugu goriilmistiir (22).

HbAlc seviyesi mikroalbumindrik ve makroalbuminlrik hastalarda
normoalbimindirisi olan hastalardan daha yuksektir (36). Regresyon analizinde 24
saatlik idrarda mikroalbiimin atilimin1 etkileyen diger parametreler olan LDL,
HOMA-IR ve VKI ile anlamli iliski saptanmadi.

Diyabetik nefropati son dénem bobrek yetmezliginin en 6nemli nedenidir.
Diyabetli hastalarda hem mikroalbimintri hem de makroalbuminiri artan
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (24).

D vitamini RAS’1n negatif endokrin kontroliinde rol alir (2). RAS diyabetik
nefropati patogenezinde Onemli bir etkendir. RAS’1in asir1 aktivasyonu renal ve
kardiyovaskdiler hastaliklara sebep olur (2).

Diyabetik farelerde intrarenal renin ve anjiotensinojen seviyelerinin arttigi
tespit edilmistir (3, 4). Intrarenal RAS’in diabetes mellitus’ta hipergliseminin
indiikledigi bobrek hasarinda anahtar rol oynadigi bilinir (5). Invitro ¢alismalarda
hipergliseminin mezengial hicreler ve podositlerde renin anjiotensin Uretimini
arttirdig1r gosterilmistir (6-8). Bobrekteki anjiotensin (ANG) 1l bobrekteki ¢oklu
yolaklar ile glomeriiler permeabiliteyi arttirarak, oksidatif stresi indikleyerek,
proinflamatuar ve profibrotik faktorlerin ve ekstraselliler matriksin sentezini
baslatarak, renal hasarin progresyonunu saglar (9, 10).

Aktif D vitamini vitamin D reseptorii'ne baglanir ve RAS aktivasyonunu
dolayisiyla mezengial hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Fibrozisi, TGF BI1’i
indirekt olarak inhibe ederek dnler ve glomeriloskleroz ve tubulointerstisyel fibrosisi
azaltir (14).
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Kronik hiperglisemi DN patogenezinde ana etkendir. D vitaminin insulin
sekresyonu ve insiilin duyarliligi iizerine etkisi bilinmektedir. D vitamini beta
hiicrelerini alfa hiicrelerinden daha fazla etkiler ve glukoz stimiilasyonuna yanit
olarak insiilin sekresyonunu arttirarak etki eder (14, 15).

D vitamini eksikligi olan farelerde insiilin sekresyonunun azalmis oldugu
(16) ve D vitaminin tek doz subkutan enjeksiyonundan sonra bozulmus glukoz
toleransinin ve insiilin sekresyonunun 6nemli 6l¢iide diizeldigi saptanmustir (17).

D vitamini eksikligi olan BGT ve ya DM olan hastalara D vitamini
replasmani yapilmast ile insiilin sekresyonu, glukoz toleransi1 ve HbAlc degerlerinde
iyilesme gozlenmistir (19, 20). Yapilan caligmalarda HbAlc’deki iyilesmenin
mikroaliiminiiri gelisimini azalttig1 gosterilmistir (21, 22).

Yapilan caligmalarda gosterilen D vitamininin RAS ve glisemik kontrol
tizerindeki olumlu etkileri géz 6niine alindiginda, D vitamininin diyabetik nefropati
tizerinde yararlt etkileri olabilecegi diisliniilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak
calismamizda D vitamini ile diyabetik nefropati arasindaki iliski aragtirilmigtir.

Sonug olarak mikroalbiminiri ve makroalbiminlri grubunda D vitamininin
yukselmesi ile 24 saatlik idrarda mikroalbiminde ve proteinde azalma saptanmuistir.
Bu sonuglar D vitamini replasmaninin antiproteiniirik etkisiyle diyabetik nefropati

tedavisinde yararli olabilecegini gostermektedir.
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OZET

DIYABETIK NEFROPATI VE D VITAMINI ARASINDAKI ILISKI

Giris: Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezliginin en énemli nedenidir. D
vitamininin RAS ve glisemik kontrol Gzerindeki etkileri ile ilgili calismalar
sonucunda; D vitamininin diyabetik nefropati ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bu c¢alismanin amaci, diyabetik nefropati ve D vitamini arasindaki iliskinin

saptanmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya tip 2 DM tanisi ile takip edilen evre 3 veya 4
diyabetik nefropatisi olan, 81 hasta ile baslanmig, 38’1 (% 60.7) kadin, 25’1 (% 39.7)
erkek toplam 63 hasta ile tamamlanmistir. Calismaya dahil olma Kriterleri; tip 2 DM
tanisina ek olarak, en az iki 6l¢iimde 24 saatlik idrarda mikroalbiimin >30 mg/giin,
yas>18, HbAlc < 8 mg/dl, GFR>30 olmasidir. Hastalardan mikroalbiimin degeri 30-
299 mg/24s olanlar mikroalbumindri grubuna, >300 mg olanlar makroalblmin(ri
grubuna dahil edilmistir. D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan hastalara oral
300000 IU D3 vitamini replasmani yapilmistir. Her iki grupta bazal ve altinci ay D
vitamini degerleri ile 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve protein degerleri arasindaki
iligki arastirilmistir. Beraberinde tip 2 DM ve DN ile ilskili olabilecek klinik ve

biyokimyasal parametreler de degerlendirilmistir.

Bulgular: Mikroalbliminiiri ve makroalbiiminiiri grubunda altinct ay D vitamini
degerlerinde bazale gore anlamli artis belirlenmistir (sirasiyla p=0.006, p=0.004).
Her iki grupta altinci ay 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve protein degerlerinde
bazale gore anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla mikroalbliminiiri grubu igin
p=0.001, p=0.013; makroalblmintri grubu i¢in p=0.021, p=0.028). Bu sonuglar g6z
Oniine alindiginda D vitamini ile 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve protein degerleri

arasinda anlaml iligki oldugu diistiniilmiistiir.
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Sonug: Her iki grupta altinc1 ay D vitamini degerlerinin, bazal degerlere gore anlamli
olarak artmis oldugu gozlemlenmistir. Bunun yani sira, her iki grupta altinci ay 24
saatlik idrarda mikroalbiimin ve protein degerlerinin bazal degerlere gore anlamh
olarak azaldig1 saptanmistir. Calismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda D
vitamini replasmanmin antiproteiniirik etkisi nedeniyle diyabetik nefropati

tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, D vitamini, mikroalblminuri.
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SUMMARY

THE ASSOCIATION OF VITAMIN D WITH DIABETIC NEPHROPAHTY

Objective: Diabetic nephropathy is the most important cause of end stage renal
failure. Vitamin D was thought to be associated with diabetic nephropathy, based on
studies related to effects of Vitamin D on RAS and glisemic control. The aim of this

study is to define association between Vitamin D and diabetic nephropathy.

Methods: The study has been initiated with total of 81 patients with history of both
Type 2 DM and stage 3 or 4 diabetic nephropathy, but completed with 38 female
(60.7 %), 25 male (39.7 %) a total of 63 patients. Inclusion criteria is microalbumin
>30 mg/day in 24h urine, which is obtained at least at two measurements, age>18,
HbAlc < 8 mg/dl and GFR>30 in addtion to Type 2 DM diagnoss. Patiants having
microalbumin of 30-299 mg/24h were included in microalbuminuria group, whereas
>300 mg included in macroalbuminuria group. Oral dose of 300000 IU Vitamin Ds
replacement has been given to patients having Vitamin D deficency and
insufficiency. In both groups, the association between baseline & sixth month
Vitamin D value and microalbumin & proten in 24 h urine has been studied. Clinical
and biochemical parameters that can be related to Type 2 DM and DN were

evaluated, too.

Results: Significant increase at sixth month Vitamin D values compared with
baseline value has been found in both microalbuminuria and macroalbuminuria
groups (p=0.006, p=0.004, respectively). Significant decrease at sixth month
microalbumin and protein at 24h urine values compared with baseline value has been
found in both microalbuminuria and macroalbuminuria groups (microalbuminuria

group p=0.001, p=0.013; macroalbuminuria group p=0.021, p=0.028, respectively).
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A beneficial effect of Vitamin D on microalbumin and protein at 24h urine was
thought when considering these results.

Conclusion: In both groups significant increase at sixth month Vitamin D values
compared with baseline value has been observed. On the other hand, significant
decrease at sixth month microalbumin and protein at 24h urine values compared with
baseline value has been found again in both groups. In line with these findings of this
study, Vitamin D replacement is thought to be beneficial for diabetic nephropathy
treatment because of its antiproteinuric effect.

Key words: Diabetic nephropathy, vitamin D, microalbuminuria.
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