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TURKCE OZET

Giris: Diyabetin neden oldugu mortalite ve morbiditenin biiyiik bir kismimni vaskiiler
komplikasyonlar olusturmaktadir. D vitamininin glikoz metabolizmasi iizerinde 6nemli etkileri
vardir. D vitamini insiilin sentezine katkida bulunur ve insiiline kars1 gelisen periferik direncin
azalmasinda rol oynar. Ayrica D vitamini renin anjiotensin aldosteron sistemini baskilayip
albliminiiriyi  azaltirken, anti-inflamatuar, immiinmodiilatér ve hiicre proliferasyonu
diizenleyici etkileri de vardir. Fakat D vitamini eksikligi ve gelisen sekonder hiperparatiroidinin
mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisi net degildir. Bu c¢alismada D vitamini ve
Parathormon (PTH) diizeylerinin diyabetik noropati, retinopati ve nefropati ile iligkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Kesitsel nitelikteki bu ¢alismaya 18 yas lizeri Diabetes Mellitus tanisi
olan 510 hasta dahil edilmistir. Klinik bilgiler degerlendirilerek laboratuvar sonuglar1 tibbi
kayitlarin incelenmesi yoluyla elde edilmistir. Hastalar D vitamini seviyesine gore eksiklik (D
vitamini < 10 ng/mL), yetersizlik (10 ng/mL < D vitamini < 20 ng/mL) ve D vitamini yeterli
(D vitamini > 20 ng/mL) olarak ii¢ gruba ayrildi. Parathormon diizeyinin>88 pg/mL olmasi
hiperparatiroidi olarak tanimlandi. Gruplar arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin oranlari
arastirildi.

Bulgular: Hastalar D vitamini diizeyine gore gruplandirildiginda, gruplar arasinda diyabetik
nefropati ve diyabetik retinopati agisindan istatistiksel olarak anlamli fark varken diyabetik
noropati agisindan fark yoktu. D vitamini diizeyi arttik¢a diyabetik nefropati ve diyabetik
retinopati sikliginin azaldig goriildii. Hastalar PTH diizeyine gore gruplandirildiginda, gruplar
arasinda diyabetik nefropati agisindan istatistiksel olarak anlamli fark varken, diyabetik
retinopati ve diyabetik noropati agisindan fark yoktu. PTH diizeyi arttik¢a diyabetik nefropati
goriilme sikhiginin  arttigi  goriildi. D vitamininin diyabetik retinopatinin  bagimsiz
ongordiirciisiic oldugu, PTH 1 ise diyabetik nefropatinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu
saptandi.

Sonug: Diyabetik hastalarda D Vitamini eksikliginin taranmasi ve D vitamini takviyesi
saglanmasi hem kan sekeri regiilasyonunu saglamada hem de diyabetik nefropati ve diyabetik
retinopati gelisimini dnlemede faydali olabilir. Ayrica klinik pratikte, D vitamini seviyesine ek
olarak, ¢alismamizda tespit etmis oldugumuz PTH ve diyabetik nefropati iliskisi nedeni ile,

diyabet hastalarinda PTH diizeyi takibi ek fayda saglayabilir. Diyabete bagli mikrovaskiiler



komplikasyonlar ile D vitamini ve PTH seviyesi iliskisini arastiracak, sebep sonug iliskisini

ortaya koymay1 amaclayan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, D vitamini, Parathormon, Diyabetik Mikrovaskiiler

Komplikasyonlar



ABSTRACT

Introduction: Vascular complications constitute a large part of the mortality and morbidity
caused by diabetes. Vitamin D has important effects on glucose metabolism. Vitamin D
contributes to insulin synthesis and plays a role in reducing peripheral resistance to insulin. In
addition, while vitamin D suppresses renin angiotensin aldosterone system and reduces
albuminuria, it also has anti-inflammatory effects, immunomodulatory and cell proliferation
regulatory effects. However, the relationship of vitamin D deficiency and developing secondary
hyperparathyroidism with microvascular complications is not clear. In this study, we aimed to
evaluate the relationship of vitamin D and parathormone (PTH) levels with diabetic neuropathy,
retinopathy and nephropathy.

Materials and Methods: 510 patients over 18 years of age with Diabetes Mellitus were
included in this cross-sectional study. Clinical information was evaluated and laboratory results
were obtained through examination of medical records. Patients were divided into three groups
according to their vitamin D level as those with deficiency (vitamin D < 10 ng/mL),
insufficiency (10 ng/mL < vitamin D <20 ng/mL), and those with adequate vitamin D (vitamin
D > 20 ng/mL). Parathormone level >88 pg/mL was defined as hyperparathyroidism. The rates
of microvascular complications between groups were investigated.

Results: When the patients were grouped according to their vitamin D levels, there was a
statistically significant difference between the groups in terms of diabetic neuropathy and
diabetic retinopathy, but there was no difference in terms of diabetic nephropathy. It was
observed that the frequency of diabetic neuropathy and diabetic retinopathy decreased as the
vitamin D level increased. When the patients were grouped according to PTH levels, there was
a statistically significant difference between the groups in terms of diabetic neuropathy, but
there was no difference in terms of diabetic retinopathy and diabetic neuropathy. It was
observed that the incidence of diabetic neuropathy increased as the PTH level increased. It was
determined that vitamin D was an independent predictor of diabetic retinopathy, and PTH was
an independent predictor of diabetic nephropathy.

Conclusion: Screening for vitamin D deficiency and providing vitamin D supplementation in
diabetic patients may be beneficial both in providing blood sugar regulation and in preventing
the development of diabetic neuropathy and diabetic retinopathy. Also, in clinical practice, in
addition to vitamin D levels, PTH level monitoring in diabetic patients may provide additional

benefit due to the relationship between PTH and diabetic neuropathy that we found in our study.
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There is a need for studies that will investigate the relationship between diabetes-related
microvascular complications and vitamin D and PTH levels, and aim to reveal the cause-effect
relationship.

Keywords: Diabetes Mellitus, Vitamin D, Parathormone, Diabetic Microvascular
Complications



1 GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), genetik, otoimmiin ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi, pankreas
B-hiicre kiitlesinin kayb1 ve/veya disfonksiyonu ile insiiline karsi olusan periferik direncin
neden oldugu hiperglisemi ile kendini gdsteren kiiresel bir saglik sorunudur (1). 2021 yilinda
yaklasik 537 milyon kiside DM tanis1 mevcut olup 6.7 milyon kisi diyabet nedeniyle yagamin
yitirmistir(2). 2021 yilinda 20-79 yas aras1 diyabetli hastalar i¢in kiiresel saglik harcamas1 966
milyar dolar olarak tahmin edilmektedir (2).

DM ve hiperglisemi birgok organda kronik komplikasyonlara neden olur. DM
komplikasyonlar1 hastalarin yagsam kalitesi iizerine olumsuz etkilere sahiptir. Diyabetin neden
oldugu mortalite ve morbiditenin biiyiikk bir kismi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara baglidir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik nefropati (DN),
diyabetik retinopati (DR) ve diyabetik periferik noropatiyi (DPN) icerir. (1).

D vitamini [25-Hidroksi D vitamini, 25(OH)D] kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
diizenleyen steroid yapida bir hormondur. D vitamini eksikligi tlim yas gruplarinda énemli bir
kiiresel halk saglig1 sorunu olup diinya ¢apinda 1 milyar insanda D vitamini eksikligi veya
yetersizligi oldugu tahmin edilmektedir(3, 4). Aktif D vitamini [1,25(OH)D] kas-iskelet sistemi
tizerine olan etkilerinin yaninda cilt, pankreas, bagisiklik hiicreleri, damarlar ve sinir sistemi
dahil olmak iizere ¢ogu doku ve hiicrede kalsemik olamayan etkilerini vitamin D reseptoriine
(VDR) baglanarak yerine getirir. Ayrica D vitamini, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite,
metabolik sendrom, insiilin direnci, enfeksiyon, alerji, kanserler ve otoimmiin hastaliklar gibi
kemik disindaki hastaliklarda da rol oynar (3, 5). D vitamininin T ve B lenfositler, makrofaj ve
dentritik hiicreler ilizerinde immiinmodiilatér etkisi vardir ve bagisiklik hiicrelerinin,
mitojenlere ve antijenlere maruz kaldiginda asir1 ¢gogalmasinit engelledigi gosterilmistir(5). D
vitamini hem anti-inflamatuar etkinligiyle hem de renin anjiotensin aldosteron sistemini
(RAAS) baskilayarak diyabetik nefropati ve retinopati lizerine olumlu etkisi oldugu one
stirilmiistiir(6, 7). Ayrica aktif D vitamini sinir biiyime faktoriiniin (NGF) salgilanmasini
uyararak noronlarmn hayatta kalmasini ve biiylimesini saglar. Bundan dolayr D vitamini
eksikliginin diyabetik periferik noropati gelisiminde rol oynadigi diistiniilmiistiir(6, 8).
1,25(OH)D pankreas B-hiicrelerde VDR’ye baglanarak insiilin sentezini ve sekresyonunu
sagladig1 gosterilmistir(9). Bu bulgular D vitamini eksikliginin hem kotii glisemik kontrole
neden olabilecegini hem de diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile iligkili olabilecegini

distindiirtmektedir.



D vitamini eksikligi ve D vitamini eksikligine bagli gelisen sekonder hiperparatiroidi ile
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliski net degildir ve yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuglar bulunmustur(8, 10, 11). Onceki galismalar genellikle D vitamini ile spesifik
komplikasyon arasindaki iliskiye odaklanmistir. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile
parathormon (PTH) diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz bu ¢alismamizda D vitamini ve PTH diizeyleri ile diyabetik ndropati, retinopati ve

nefropati arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Diabetes Mellitus
2.1.1 Diabetes Mellitus Tanmim ve Epidemiyoloji

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonundaki rélatif veya mutlak azalmayla birlikte,
insiilinin etkisine karsi degisen derecede periferik direncin sebep oldugu hiperglisemi ile
seyreden anormal karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur. Bu metabolik bozulma sebebiyle
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin tiimii etkilenmektedir. Morbidite ve mortalite
riski yiiksek makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir.

Uluslararasi Diyabet Federesyonu (IDF) verilerine gore 2021 yilinda yaklagik 537 milyon
yetigkin (20-79 yas arasi) diyabet ile yasamaktadir(2). Diyabetle yasayan toplam insan sayisinin
2030 yilma kadar 643 milyona, 2045 yilina kadarda 783 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir(2). 2021 yilinda diyabet en az 966 milyar dolarlik saglik harcamasina neden olarak
tiim saglik harcamalarinin yaklasik %9’ unu olusturmaktadir(2). 2021 yilinda 6.7 milyon insan
diyabet kaynakli nedenlerle yasamini yitirmistir(2). 2021 yilinda 1.2 milyondan fazla ¢ocuk ve
ergende (0-19 yas) tip 1 diyabet goriilmektedir(2). 6 canli dogumdan 1°i gebelik sirasinda
diyabetten etkilenmektedir(2). 541 milyon yetiskin tip2 diyabet olma riski altindadir(2, 12).

Ulkemizde 20 yas iizerinde 26499 kisinin katilimiyla 2010 yilinda yapilan TURDEP-II
calismasida Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13.7” ye ulastig1 gosterilmistir(13).
Bu galismaya gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir ve Tiirkiyede
obezite siklig1 %32 olarak bulunmustur(13).

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin (TEMD) 2018 yilinda yaptigi ¢ok
merkezli bir ¢calismada Tiirkiye ¢apinda DM tanili hastalarda glisemik ve diger metabolik
parametreleri arastirilmistir. Bu ¢alismada iilke ¢apinda en az bir yildir takip edilen DM tanili
hastalarin verileri kullanilmistir. Bu ¢alismaya 455 Tip 1 4756 Tip 2 diyabetli olmak {izere
toplam 5221 hasta alinmistir. Tip 1 diyabetli hastalarin %15°1, Tip 2 diyabetli hastalarin %401
HbA1C hedeflerine ulasmistir. Bu calismada tip 1 diyabetli hastalarin daha geng¢ oldugu
saptanmigtir. Ayrica daha uzun diyabet siiresine sahip olduklar1 ve daha fazla hipoglisemi
atagma girdiklerini goérmislerdir. Tip 2 diyabetli hastalarin daha diisiik egitim ve gelir
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica daha yiiksek obezite (%41.4), hipertansiyon
(%30.9) ve dislipidemi (%62.7) oranlari oldugu bulunmustur(14).

Calismalar tilkemizde ve diinyada artan hem DM tanili hasta sayisin1 hem de kontrolsiiz

diyabetli hasta sayisini gozler oniine sermistir. Uzun yasam siireleri ile diyabetik yasam

7



stiresindeki artisa bagli olarak olusabilecek morbidite ve mortaliteler agisinda hastalarin yakin

takibinin 6nemi artmistir.
2.1.2 Diyabetin Komplikasyonlari

2.1.2.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperosmolar durum (HHD), laktik asidoz
(LA) ve hipoglisemi, diyabetin akut ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
komplikasyonlaridir. DKA ve siddetli hipoglisemi, tip 1 diyabette daha sik goriiliirken, HHD
tip 2 diyabet ile daha sik iliskilidir(15).
2.1.2.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabet siiresince hiperglisemiye bagli olarak ¢esitli mekanizmalarla kronik
komplikasyonlar olusmaktadir. Bu komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlari koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar1 olusturmaktayken,
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati (DN), diyabetik retinopati (DR) ve
diyabetik periferik néropati (DPN) olusturmaktadir.

2.1.2.2.1 Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.2.2.1.1 Diyabetik Nefropati

Kronik bobrek hastaligi (KBH), yiiksek idrar alblimin atilimi (albiiminiiri) ve diisiik
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olmasiyla veya bobrek hasarinin diger belirtilerinin
kalic1 olarak bulunmastyla tanimlanan klinik bir tablodur. Diyabetli hastalarin %20-%40’1nda
goriilen KBH diyabetik bobrek hastaligi olarak adlandirilir. Diyabetik bobrek hastaligi,
genellikle bobrek hasarmim diyabet digindaki diger nedenlerine ait semptom veya bulgularin
yoklugunda albiiminiirinin ve/veya azalmis GFR'nin varligina dayanan klinik bir tanidir. Tip 1
diyabetli hastalarda retinopati olmadan bobrek hastaligi gelismesi nadirdir. Fakat tip 2 diyabette
tan1 sirasinda retinopati olmadan KBH belirtileri mevcut olabilir. Albliminiiri olmaksizin
azalmis GFR, tip 1 ve tip 2 diyabette goriilebilir(16-18).

Tip 1 diyabette ortalama 10 yillik diyabet siiresinden sonra diyabetik bobrek hastaligi
gelisebilir. Ancak tip 2 diyabetin tan1 aninda KBH mevcut olabilir(18). KBH, diyaliz veya
bobrek nakli gerektiren son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerleyebilir ve SDBH’1in 6nde
gelen nedenidir(18).

Nefropatiyi arastirmak i¢in albliminiiri 6l¢limii ile birlikte GFR hesaplanmasi gerekir.
Albiiminiiri taramasi icin sabah ilk idrarda albiimin/kreatinin oranma bakilir. Idrarda
albumin/kreatinin oraninin <30 mg/gr olmasi normal, >30 mg/gr olmas1 yiiksek idrar albumin
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atitlimi  olarak tanimlanir. 3-6 aylikk zaman araliginda bakilan 3 idrar O&rneginde
albumin/kreatinin oraninin en az 2’sinin anormal olmasi albuminiiri tanis1 koydurur. Egzersiz,
enfeksiyon, ates, konjestif kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi, menstiirasyon ve yiiksek
hipertansiyon bobrek hasarindan bagimsiz olarak idrarda albumin/kreatinin oranini
yiikseltebilir. GFR’nin Kalic1 olarak <60 mL/dak/1.73 m? olmas1 anormal kabul edilir, ancak
klinik tan1 i¢in optimal esikler yasl bireylerde tartismalidir(16-18).

Herhangi bir GFR degerinde albiiminiirinin yiiksek olmasi, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimini, KBH ilerlemesini ve mortaliteyi arttirir(19). Bu nedenle “Bobrek Hastaliklart:
Kiiresel Sonuglarm Iyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes-KDIGO)”
calisma gurubu, 2012 yilinda yayinladigi kilavuzda GFR ve albuminiiri diizeylerine gore
belirlenen KBH evrelemesini 6nerir(17).

Tablo 2-1. GFR ve albuminiiri kategorilerine gore KBH prognozu

Persistan albiiminiiri kategorileri Tanim ve aralik

Al A2 A3
Normal-hafif ~ Ortaderecede  Ciddi derecede
artmis artmis artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
E1 Normal veya yiiksek =90
= E2 Hafif azalmis 60-89
5z
S o~ B Hafif-orta derecede azalmis 45-59
£ o & o
=z S e BB Orta-ciddi derecede azalmig 30-44
=
=]
© £ E4 Ciddi derecede azalmig 15-29
ES Bébrek yetersizligi <15

Yesil: Diisiik risk (baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok), Sari: Orta derecede artmug risk, Turuncu: Yiiksek risk,
Kirmuizi: Cok yiiksek risk

(17). Kaynaktan esinlenilmistir.
Kaynak: KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int

Suppl. 2013;3:1-150

GFR ve albliminiiri diizeyine gore olusturulan tabloda, renge gore en iyiden en kotiiye
(yesil, sar1, turuncu, kirmizi, koyu kirmizi) dogru gidildikge progresyon, morbidite ve mortalite
riskinde artis mevcuttur. Hasta takiplerinin genel olarak yesil ve sar1 kategoride yilda 1 kez,
turuncu kategoride yilda 2 kez, kirmizi kategoride ise 3-4 kez yapilmasi Onerilir(17).
Albiiminiiri ve GFR diizeylerini, KBH' nin zamaninda teshisini saglamak, KBH' nin
prognozunu izlemek, akut bobrek hasar1 dahil iist iiste binen bobrek hastaliklarini saptamak,
KBH komplikasyon riskini degerlendirmek, ilaglarin dozunu uygun sekilde ayarlamak ve
nefrolojiye sevk gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in diizenli olarak takip etmek gerekir.
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Kan sekeri regiilasyonu saglanmasi hedefiyle yogun glisemik kontroliin tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarda hem albiminiirinin baglangicini ve ilerlemesini hem de GFR’ de azalmay1
geciktirdigi prospektif calismalarda gosterilmistir(20). Ayrica bazi antidiyabetik ilaglarin
bobrek tizerine dogrudan etkileri vardir. Sodyum-Glukoz Tasiyici Protein-2 (SGLT2)
inhibitorleri, bobrekteki oksidatif stresi ve Nod benzeri reseptor proteini 3’ iin (NLRP3)
inflamatuar aktivitesini azalttig1 gosterilmistir. Bu mekanizmalar yoluyla renal tiibiiler glikoz
geri emilimini azaltir, kilo kaybina neden olur ve sistemik kan basinci ile intraglomeriiler
basinci azaltarak albiiminiiri ve GFR iizerine olumlu etkileri vardir(18, 21). GLP-1 reseptor
agonistleri bobrek tizerinede dogrudan etkileri vardir ve plaseboya kiyasla bobrek iizerine
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir(22). Hipertansiyon (HT) KBH’ nin gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Kan basine1 kontroliiniin saglanmasi nefropati riskini
ciddi bir sekilde azaltir. Tip 1 ve tip 2 DM’ li hastalarda Anjiyotensin Converting Enzim (ACE)
inhibitorii ve Anjiyotesn Resptor Blokorii (ARB) iceren antihipertansif tedavi albiiminiiri ve
SDBH’ ya ilerleme riskini azaltir. Ayrica antihipertansif tedavi kardiyovaskiiler hastalik riskini
de azaltir. Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) mortalitesini azaltmak ve KBH
ilerlemesini yavaglatmak i¢in kan basincinin 140/90 mmHg altinda tutulmasi onerilir(18, 23).
Albumin/kreatinin orani persistan olarak yiiksek (30-299 mg/g) ise, HT olmasa bile, kronik
bobrek hastaligini geciktirmek i¢in ACE inhibit6rii veya ARB verilmesi diisiiniilebilir. Fakat
bu yaklagimin renal fonksiyonlari iyilestirdigine dair kesin kanit yoktur. Albumin/kreatinin
orani >300 mg/g ise ACE inhibitorii veya ARB verilmelidir(18, 24). Bobrek hastaliginin
etiyolojisinin belirsiz olmasi, hizli ilerleyen veya ilerlemis bdbrek hastaligi, direngli
hipertansiyon, elektrolit bozukluklari, anemi ve sekonder hiperparatiroidi gibi durumlarda hasta
bir nefrologa yonlendirilmelidir(18).
2.1.2.2.1.2 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin Onemli bir vaskiiler
komplikasyonudur. Prevalansi hem diyabet siiresi ile hem de kan sekeri regiilasyonu ile
iligkilidir. Diyabet siiresi, kronik hiperglisemi, nefropati, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
faktorler DR gelisim riskini arttirir. Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde 20-74 yas
arasindaki yetigkin hastalarda yeni korliik vakalarinin en sik sebebidir. Glokom, katarakt ve
diger g6z bozukluklar1 diyabetik hastalarda daha sik goriliir. Siki glikoz regiilasyonunun,
diyabetik retinopatinin baslangicini 6nledigi ve ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir(18, 25,
26).
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Hipergliseminin perisitlerin apoptozuna neden oldugu gosterilmistir(27). Perisitler, kilcal
damarlar i¢in yapisal destek saglamaktan sorumludur ve perisitlerin kaybi retinopatinin en
erken belirtisi olan mikroanevrizma olusumuna neden olur(28). Retinopati gelisiminde perisit
kaybina ek olarak endotel hiicrelerin kayb1 ve bazal membranin kalinlagsmasi goriiliir ve kan
retina bariyeri bozulur(29). Ayrica perisitlerin ve endotel hiicrelerin kaybi iskemi ile
sonuglanarak hipoksiyle indiiklenen faktor-1 (HIF-1) aktivasyonuyla vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriiniin (VEGF) salgilanmasini arttirir(30). Proliferatif diyabetik retinopati ve
makula 6demi gelisimde anahtar rol oynayan VEGF, mitojen aktif protein (MAP) aktivasyonu
yoluyla endoletyal hiicre proliferasyonunu aktive eder(31). Bilindigi iizere inflamasyon
retinopati patogenezinde Onemli bir rol oynar. Interlokin-6 (IL-6), IL-8 ve IL-1B gibi
inflamatuar sitokinlerin diyabetik hastalarda arttig1 ve retinopatinin ciddiyeti ile iligkili oldugu
gosterilmistir(32). Ayrica Vaskiiler hiicrelerde TGF-B sinyali arttiginda anevrizmalar
goriilebilir ve TGF-B'min retinopatinin  olas1 biyobelirteglerinden biri  oldugu O6ne
striilmistiir(33, 34). Yapilan calismalarda yiiksek glukoz diizeyinin mitokondriyal hasara
neden olarak hiicre apoptozu ile iliskisi oldugu gdsterilmis olup mitokondriyal disfonksiyon
retinopatide retinal dejenerasyonla iligkilendirilmistir(35). Mitokondirayal hasara ek olarak
artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi 6nemli 6l¢lide artmasi retinopati gelisimine katkida
bulunur(36).

Proliferatif diyabetik retinopati veya makula 6demi olan hastalarin asemptomatik
olabilmesi nedeniyle diyabetik retinopatinin saptanmasi icin diizenli olarak tarama
yapilmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarda (10 yas veya {izeri) retinopati taramasi, tanidan 3- 5 yil
sonra baslayarak yilda bir yapilmalidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda; tanidan 15- 20 yil
sonra ¢esitli derecelerde diyabetik retinopati goriilebilir. Tip 2 diyabetlilerde, tan1 aninda
retinopati taramasi yapilmalidir. Baslangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi
bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida
muayene bulgulart normalse, 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse,
takip araliklari iki yila ¢ikarilabilir. Gebelik planlayan veya gebe olan tip 1 veya tip 2 diyabetli
kadinlarda, kapsamli bir gérme ve goz dibi muayenesi yapilmalidir. Muayene her trimesterde
tekrarlanmali ve retinopatinin derecesine gore postpartum en az bir yil takip edilmelidir.
Gestasyonel diyabetli kadinlarda; gebeligi siiresince goz muayenesi gerekli degildir ve gebelik

boyunca, diyabetik retinopati gelisim riski yoktur(18, 24).
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Koruma ve tedavide temel olarak; glisemik kontroliin saglanmasi, kan basinci
kontroliiniin saglanmasi ve yasam tarzi degisiklikleri retinopati gelisiminden korumaya
yardimer olurken; lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (anti-VEGF) intravitredz enjeksiyonlar1 gibi islemler retinopatinin tedavi ayagini
olusturmaktadir. Geleneksel standart tedavi olan panretinal lazer fotokoagiilasyon tedavisi,
yiiksek riskli proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda ve bazi proliferatif olmayan
diyabetik retinopatisi olan hastalarda gorme kaybi riskini azalttig1 belirtilmistir(18). Non-
proliferatif retinopatide; anti-VEGF tedavisi, retinal vaskiilarizasyon gelisimini azaltmistir.
Ancak, gorme ile iligkili sonuclarda iyilesme olmadigi gosterilmistir. Diyabetik makiiler
O0demin tedavisinde, anti-VEGF ile daha iyi sonuglar elde edilmektedir. Bu sebeple, makiila
6demi olan diyabetli hastalarda, monoterapi ya da lazer ile kombine intravitreal anti-VEGF

kullanilmas: standart tedavi olarak 6nerilmektedir(18).

2.1.2.2.1.3 Diyabetik Periferik Noropati

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu néropatidir(37). Tip 1 diyabetli hastalarin
en az %20'sinde 20 y1l i¢inde distal simetrik multipl ndropati gelisir(37). Distal simetrik multipl
noropati ile basvuran bireylerin %10 ila %20' sini yeni tam1 T2DM’li hastalar
olusturmaktadir(37). Diyabetik hastalarin yarisindan fazlasinda néropati mevcut olup diyabetik
periferik noropati; agri, duyu kaybi, yiirime dengesizligi, ayak iilserleri ve amputasyonlar
nedeniyle yasam kalitesinde azalmaya neden olur(38). Bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmast,
gorme ve norolojik fonksiyon kaybina, aktivite ve biliste bozulmaya, yasam kalitesinin
diismesine, sinirli istihdam ve iiretkenlige, hastalar ve toplum icin artan maliyetlere, geri doniisii
olmayan hasarlara ve hatta 6liime neden olabilir(39). Risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet,
diyabet stiresi, kan sekeri kontrolii, boy ve kilo fazlalig1 sayilabilir.

Diyabetik noropatinin patogenezinde hiperglisemi sonucu aktive olan ve cesitli yollarla
hiicresel hasara neden olan reaktif oksijen radikalleri, glikasyon son {iriinleri ve poliol rol
oynar(40).

5 yildan daha uzun siiredir tip 1 diyabeti olan hastalar ve tip 2 diyabetli tiim hastalar, tibbi
gecmis ve basit klinik testler kullanilarak yillik olarak diyabetik periferik noropati agisindan
degerlendirilmelidir(41). Semptomlar etkilenen duyu liflerine gore degiskenlik gosterir. Kiigiik
liflerin tutulumu ile agr1 ve karincalanma hissi olusurken, genis liflerin tutulumu ile uyusma ve
his kaybi ortaya ¢ikar. Periferal ndropati tanisinda anamnez 6nemli bir yer tutarken duyusal ve
motor bulgular incelenir. Kiiciik lif fonksiyonu Sicak-soguk hissi veya igne batma hissi ile

degerlendirilirken genis lif fonksiyonu vibrasyon algilama ve 10 gr monofilaman testi yapilarak
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degerlendirilir. Noropatinin  diger nedenleri toksinler (alkol), ndrotoksik ilaglar
(kemoterapétik), vitamin B12 eksikligi, hipotiroidi, kronik bobrek yetmezligi, maligniteler
(multipl myelom, bronkojenik karsinom), enfeksiyonlar, kronik inflamatuar demiyelinizan
noropati, kalitsal noropatiler olup tanida goz oniinde bulundurulmalidir(18).

Otonom ndropatinin semptom ve bulgulari anamnez ve fizik muayene esnasinda dikkatle
sorgulanmali ve incelenmelidir. Diyabetik otonomik ndéropatinin baslica klinik belirtileri
arasinda hipogliseminin farkinda olmama, istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon,
gastroparezi, kabizlik, ishal, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon, nérojenik mesane ve artan
veya azalan terleme yer almaktadir. Kardiyak otonom ndropati istirahat tagikardisi ve ortostatik
hipotansiyona neden olur. Gastrointestinal noropatiler, 6zofageal dismotilite, gastroparezi,
kabizlik, diyare ve fekal inkontinans gibi belirtilere neden olur. Otonom ndropati ayrica cinsel
islev bozuklugu ve mesane islev bozukluguda dahil genitoiiriner bozukluklara neden
olabilir(18).

Glisemik kontroliin saglanmasi tip 1 diyabetli hastalarda noropati gelisimini 6nlemek
veya geciktirmek, tip 2 diyabetli hastalarda noropatinin ilerlemesini yavaglatmak ig¢in
onemlidir. Diyabetik periferik noropati ile iligkili agriy1 ve otonomik ndropati semptomlarini
azaltmak hastalarda yasam kalitesini ciddi manada iyilestirir. Diyabette nropatik agr1 i¢in
farmakolojik tedavi olarak antidepresan (duloksetin), antikonviilzan (pregabalin ve gabapentin)
ve opioid analjezik ilaglar tek baglarina veya kombinasyon halinde kullanilmalidir(18). Alfa-
lipoik asid (ALA), antioksidan etkisi ile oksidatif stresi azaltir, altta yatan patolojiyi iyilestirir
ve agriy1 azaltir. Yapilan bir calismada hafif ve orta derecede diyabetik ndropatisi olan
hastalarin ALA ile dort yillik tedavileri sonucunda klinik olarak anlamli iyilesme ve ndropatik

bozukluklarin ilerlemesinin 6nlendigi gézlemlenmistir(42).

2.2 D Vitamini

D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinden sorumlu steroid
yapida bir hormondur. Insanlar D vitaminini ya giines 1s131na maruz kalarak ya da diyet ve gida
takviyelerinden alirlar. D vitamininin; D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitamini
(ergokalsiferol) olmak iizere iki formu vardir. D3 vitamini deride endojen olarak sentezlenir.
Ayrica balik yaginda ve morina karacigeri yaginda yiiksek oranda bulunur. D2 vitamini
ergosterolden sentezlenir. Maya ve mantarlarda bulunur. 290-315 nm dalga boyunda UVB' ye
maruz kalma D3 vitamininin deride sentezini saglar. D3 vitamini olustuktan sonra kutandz

dokudan ¢ikar ve dolasima girer. D vitamini dolasima girdikten sonra, tagima i¢in D vitamini
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baglayic1 proteine zayif bir sekilde baglanir ve yag dokusunda depolanir. Karacigerde 25-
hidroksilaz (CYP2R1) tarafindan 25-hidroksi vitamin D'ye metabolize edilir. 25-hidroksi
vitamin D daha sonra bobreklerde 1a-hidroksilaz (CYP27B1) tarafindan aktif formu olan 1,25-
dihidroksi vitamin D’ye dondstiiriiliir. Aktif D vitamini hiicre i¢i niikleer vitamin D resept6riine
(VDR) baglanarak fizyolojik fonksiyonlarini yerine getirir. Aktif D vitamini paratiroid
hormonunun ekspresyonunu ve iiretimini baskilayarak renal la-hidroksilazi inhibe eder. D

vitamini ve metabolitleri 24-Hidroksilaz ile inaktif edilir ve safra yoluyla atilir(3).

2.2.1 D Vitamininin Kalsiyum, Fosfat ve Kemik Metabolizmasi Uzerindeki Etkisi

D vitamini kalsemik ve fosfatemik etkilerini ince bagirsak, bobrekler ve kemikteki birkag
geni etkileyerek gosterir. VDR' nin aktif D vitamini ile aktivasyonu, bagirsaktan kalsiyum ve
fosfat emilimini, renal tibilerden kalsiyum geri emilimini ve kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu saglar. Aktif D vitamini iskeletteki osteokalsin ekspresyonunu saglar. PTH
ve aktif D vitamini osteoblast tizerindeki niikleer faktor kappa-B (RANK) ligandinin (RANKL)
reseptor aktivatoriinli eksprese etmesini saglar ve RANKL monositik osteoklast ncii hiicresi
tizerindeki RANK ile etkilesir. RANKL, monositik osteoklast oncii hiicresi tizerinde RANK ile
etkileserek onun diger monositik hiicrelerle birlesmesine neden olur. Bu birlesme olgun bir
osteoklast olusumunu saglar. Osteoklastlar, kalsiyumun dolasima salinmasina yardime1 olmak
icin kemik yikimina neden olur. Aktif D vitamini, PTH {iretimini dogrudan inhibe ederek serum

kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunu fizyolojik bir aralikta tutmaya yardimet olur(3).

2.2.2 D Vitamininin Kalsemik Olmayan Etkileri

D vitamini ¢ok sayida kalsemik olmayan etkiye sahiptir. Bu etki cilt, iskelet kasi, yag
dokusu, pankreas, bagisiklik hiicreleri, damarlar, beyin, meme, bir¢ok kanser hiicresi ve
plasenta dahil olmak iizere ¢ogu doku ve hiicrede VDR' nin bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
VDR' nin aktif D vitamini ile aktivasyonu, bu dokularda hem genomik hem de genomik
olmayan etkileri ile ¢cok sayida biyolojik aktivasyona neden olduguna dair kanitlar vardir.
Ornegin, aktif D vitamininin keratinosit {izerinde antiproliferasyon etkisine, gesitli kanser
hiicreleri tizerinde antitiimorejenik ve antimetastatik aktiviteye, makrofajlar ve aktive edilmis
T ve B lenfositleri iizerinde immiinomodiilator etkiye, iskelet kas1 fonksiyonu iizerinde etkilere
ve kardiyo-metabolik hastaliklara karsi koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir(3, 5).
2.2.3 D Vitamini Eksikligi ve Tedavisi

D vitamini eksikligi, tiim yas gruplarinda 6nemli bir kiiresel halk sagligi sorunudur.
Diinya capinda 1 milyar insanin D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu tahmin

edilmektedir(4). Viicudun D vitamini durumunu gosteren en iyi parametre serum 25(OH)D
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diizeyidir. 25(OH)D nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte, kilavuzlarin
¢ogu D vitamini’nin: 20 ng/mL’nin (50 nmol/L) iizerinde olmasini yeterli, 10 ile 20 ng/mL (25-
50 nmol/L) arasindaki diizeyi yetersizlik, 10 ng/mL’nin (25 nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik
olarak kabul etmektedir(43).

D vitamini eksikligine; yetersiz alim ve emilim (besinlerle yetersiz alim, yetersiz giines
15181 maruziyeti, pankreas yetmezligi), karaciger hastaligi, bazi ilaglar (fenitoin, ketokonazol,
rifampisin), kronik bobrek hastaligi, hipoparatiroidi ve vitamin D bagimli rikets hastali§i neden
olmaktadir(3). D vitamini eksikligi rasitizm, osteomalazi, osteoporoz, kirik ve kas
glicsiizliigiine neden olabilir(3).

Tedavide hedef, serum 25(OH) vitamin D diizeyini 20-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
25(0OH) vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesi yapilmalidir.
Vitamin D3 (kolekalsiferol) 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile verilmeli ve serum 25-hidroksi
vitamin D diizeyinin 20 ng/ml ve tiizerine c¢ikarilmasi hedeflenmelidir. 50.000 IU/hafta
dozundan daha yiiksek doz verilmemelidir. Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan
sonra, vitamin D giinliik idame dozu ile devam edilmelidir(43).

2.3 Parathormon

2.3.1 Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum, iskelet mineralizasyonu, sinyal iletimi, sinir iletimi, kas kasilmasi ve kan
pihtilagmasi gibi ¢ok sayida viicut fonksiyonunda kritik rol oynayan iki degerlikli bir katyondur.
Normal toplam serum kalsiyum konsantrasyonu 8.8-10.4 mg/dL'dir. Serum kalsiyumu viicutta
1yonize, proteine bagl ve kompleks (sitrat, oksalat, karbonat ve fosfata bagli) olarak ii¢ bigimde
bulunur(44).

Giinliik ortalama kalsiyum alimi yaklagik 1.000 mg' dir ve bunun 400 mg' 1 ince
bagirsaktan emilir. Yaklasik 200 mg kadar1 bagirsak salgilar ile atilir. Bu nedenle, net emilim
200 mg'dir. Kalan 800 mg ise diski ile atilir. Kemik ve ekstraselliiler sivi arasinda giinde
yaklagik 500 mg kalsiyum degis tokusu yapilir. Bobreklerden siiziilen 10.000 mg kalsiyumun
9.800 mg'1 bobrek tiibiillerinden geri emilir ve yaklasik 200 mg'1 ince bagirsaktan emilen net
miktara esit olarak atilir(45).

Kalsiyum hemostazi {i¢ siirece baglidir. Bunlar; bagirsaktan emilim, kemik dongiisii ve
bobrekten geri emilimdir. Bu siireglerin hormonal diizenleyicileri olan PTH, aktif D vitamini
ve serum iyonize kalsiyumudur. Bu hormonal diizenleyiciler i¢in reseptorler, sirasiyla; PTH

reseptorii (PTHR), D vitamini reseptorii (VDR) ve kalsiyum algilayici reseptordiir (CaSR)(44).
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2.3.2 Paratiroid Hormonunun Sentezi, Salgisi, Metabolizmasi ve Etki Mekanizmalari

PTH, paratiroid bezlerinin ana hiicreleri ve oksifil hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
salgilanir. PTH sekresyonu, CaSR’ a baglanan hiicre dis1 kalsiyum tarafindan negatif feedback
ile diizenlenir(46). PTH karaciger tarafindan parcalanir ve bobrek tarafindan viicuttan atilir(47).
Hipokalsemi paratiroid hiicre proliferasyonunu uyarip toplam salgilama kapasitesini arttirirken,
hiperkalsemi ise paratiroid atrofisine neden olur(48).

PTH sekresyonu, serum Kkalsiyum, fosfat ve kemik dongiisiindeki degisikliklerle
eszamanli olarak mevsimsel ve sirkadiyen dalgalanmalar sergiler. Ek olarak, saatte yedi
atimdan olusan, bazal PTH saliniminin %30'unu olusturan ve iyonize kalsiyumdaki
degisikliklere karst olduk¢a hassas olan bir ultradian ritim de mevcuttur(46).

PTH gen transkripsiyonu aktif D vitamini tarafindan inhibe edilir. Kalsiyum
metabolizmasi ile yakindan iliskili olan fosfat, PTH gen transkripsiyonunu modiile etmede rol
oynar. PTH, aktif D vitamini ve fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) fosfatin regiilasyonunda
rol oynar. Dolagimda bulunan fosfatin giinler i¢indeki artis1 osteositlerden FGF23 sekresyonunu
saglayarak fosfatiiriye neden olur. Es zamanli olarak renal aktif D vitamini iiretimi azalarak
bagirsaktan fosfat ve kalsiyum emiliminin azalmasini saglar. Fakat serumdaki fosfatin giin
igerisindeki degisimi FGF23 artisina neden olmaz. Dolasimdaki fosfat konsantrasyonlar1 PTH
sekresyonunu dogrudan etkilemez, ancak diyetle yiiksek fosfor alimi kalsiyum
konsantrasyonunu azaltarak dolayli yoldan PTH sekresyonuna neden olur. PTH ve aktif D
vitamini hem kalsiyum hem de fosfor metabolizmasin1 diizenlerken, FGF23 sadece fosfat
metabolizmasini diizenler(46, 48, 49).

PTH’1n temel gorevi kalsiyumu normal aralikta tutmaktir. Serum kalsiyumunda azalma
oldugunda paratiroid bezlerinden PTH salgilanmasi uyarilir. Yanit olarak bobrek tiibiilerinden
kalsiyum geri emilimi artarken fosfor emilimi inhibe edilir. Hipokalsemi ve PTH bobrekte 25-
hidroksivitamin D’nin aktif formu olan 1,25-hidroksivitamin D’ ye hidroksilasyonunu uyarir.
Ince bagirsakta aktif D vitamini kalsiyum ve fosfor geri emilimini arttirir. PTH kemik
rezorpsiyonunu arttirarak kalsiyumun dolasima gegmesini saglar. Dolagimda bulunan kalsiyum
istenilen seviyeye geldikten sonra PTH ve D vitamininin {iretimi tekrar inhibe edilir(50).

2.3.3 Hiperparatiroidi
2.3.3.1 Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi (PHPT), hiperkalsemi ile yiiksek PTH seviyeleri veya

hiperkalsemi ile uyumsuz sekilde normal PTH seviyeleri ile karakterize olan yaygin bir

endokrin bozukluktur. PHPT, bir veya daha fazla paratiroid bezinden asir1 PTH salgilanmasi
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sonucu olusur. PHPT' ye vakalarin %80' nine tek bir paratiroid adenomu neden olurken, dort
bez hiperplazisi %10-15’ ini, ¢oklu adenomlar %5’ ini ve paratiroid kanseri vakalarin %1'inden
azii olusturur. PHPT nin insidans1 100.000° de 0.4 ile 82 vaka arasinda degisir. PHPT
insidanst yasla birlikte artar ve kadinlarda daha fazla goriiliir(51). Ailesel vakalar MEN1, MEN
2A, MEN4 ve hiperparatiroidizm-gene tiimor sendromu iginde tanimlanmaktadir(52).

PHPT'nin tiim formlarinda, artan paratiroid hiicre kiitlesi ve/veya paratiroid hiicreleri
tizerindeki CaSR proteinlerinin sayisinda azalma vardir. Bundan dolay1r PTH' nin sentezi ve
salgilanmasi {lizerine etki eden serum kalsiyumu negatif geri bildirimi yeterince saglayamaz.
Sonug olarak, PTH seviyelerini baskilamak i¢in kalsiyum seviyesi yiikselir(53).
2.3.3.2 Sekonder Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidi serum kalsiyumunun diismesine sekonder parathormon
sentezinin artmasiyla olugan klinik bir tablodur. Hipokalsemi, D vitamini eksikligi ve kronik
bobrek hastaligi baslica nedenleridir.

Uzun siireli diisiik serum kalsiyum seviyeleri PTH sekresyonunu tetikleyerek paratiroid
hiicre proliferasyonuna ve hiperplaziye yol agar. KBH' nin ilerlemesiyle birlikte PTH seviyeleri
artmaya baglar.
2.3.3.3 Tersiyer Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidizmde paratiroid hiperplazisi paternleri; diffiiz hiperplazi, diffiiz
hiperplazide erken nodiilarite, nodiiler hiperplazi ve tek nodiiler bez olarak dort kategoriye
ayrilir(54). Sekonder hiperparatiroidizm baglangicinda yani diffiiz hiperplazi asamasindayken
aktif D vitamini ajanlari, kalsimimetikler ve fosfor diisiiriicii tedavilerle etkili bir sekilde PTH
seviyesinde diislis saglanir. Fakat bu siire¢ iyi yonetilmezse paratiroid bezinde nodiiler
hiperplazi gelisir ve D vitamini ile kalsiyum algilayan reseptorlerin ekspresyonunun azalmasi
nedeniyle tibbi tedavilere direngli hale gelebilir(55). KBH’nin bobrek nakli ile
diizeltilmesinden sonra, normal araliga gelen hatta yiikselmis olan serum kalsiyum seviyesine
ragmen hipertrofiye paratiroid dokusu tarafindan asir1 miktarda PTH sentezlenmeye devam

eder. Bu tabloya tersiyer hiperparatiroidizm denir(56).

17



3 GEREC ve YONTEM

“Diabetes Mellituslu Hastalarda D Vitamini ve Parathormon Diizeyinin Mikrovaskiiler
Komplikasyonlarla iliskisi” isimli ¢alisma i¢in Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan 14/10/2022 tarihli ve 03 sayili
oturumunda alinan 03/3 no’lu karar ile izin alindi.

3.1 Hasta Secimi

Calismamiza Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim
ve Arastirma Hastanesi, endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar ile diyabet polikliniklerine
son 1 yil iginde bagvurmus 18 yas lizeri diabetes mellitus tanisi olan ve D vitamini ile
parathormon 6l¢iimii yapilmis 510 hasta dahil edildi.

Son donem bdbrek hastaligi bulunan hastalar, primer ve tersiyer hiperparatiroidisi olan
hastalar, hipoparatiroidisi olan hastalar ileri karaciger yetmezligi olan hastalar, gebelik ve
laktasyon doneminde olan hastalar, D vitamini 6l¢limiinii etkileyecek ilag ve besin takviyesi
kullanan hastalar, fundus muayenesini etkileyecek gz hastaligi olan hastalar, diyabetin akut
komplikasyonlar1 goriilen hastalar ve tiroid hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2 Antropometrik Degerlendirme ve Laboratuvar Ol¢iimleri

Hastalarin tibbi endikasyon dahilinde ilgili kliniklerde alinmis hasta anamnezi ve ilag
kullanimi, yapilmis antropometrik 6lgtimleri, kaydedilmis fizik muayene bulgulari (sistolik ve
diyastolik kan basinci 6lgiimleri), laboratuvar sonuglari ve ilgili bolimlere (néroloji ve goz
hastaliklar1) konstilte edilerek degerlendirilmis polindropati ve retinopati verilerini kullanarak
calisma yapildi.

Hastalarin tansiyon 6l¢iimii, dncesinde 10 dakika dinlendirildikten sonra standart erigskin
sfingomanometresi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bel ¢evresi dl¢iimii hastalar ayakta iken
mezura yere paralel olacak sekilde tam bir tur sarilarak spina iliaca anterior superior ile 12.
kostay1 birlestiren hattin tam orta hizasindan Ol¢lilmiistir ve santimetre cinsinden
kaydedilmistir. Kalga gevresi 6l¢iimii ayaklar omuz genisliginde olacak sekilde agildiktan sonra
yandan bakildiginda kalganin en genis oldugu yerden mezura yere paralel olacak sekilde tam
bir tur sarilarak olglilmiistiir ve santimetre cinsinden kaydedilmistir.

Hastalarin boy, kilo ol¢limleri poliklinik ortaminda yapilmistir. Beden kiitle indeksi
(BKI) viicut agirhiginin (kilogram) boyun karesine (metrekare) bdliinmesiyle elde edildi.

Bu hastalarda merkezimizde bakilan rutin biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir.

Bu parametreler aglik kan glukozu (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Inc. kitleri ile
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LH 2000 analizér, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills irlanda), glikolize hemoglobin (Yiiksek
performansli sivi kromatografisi, Adams Alc HA-8160, Arkray Japonya), serum iire, kreatinin
diizeyi, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, lipid profili (Oksidasyon bazli teknik,
Beckman Coulter AU 2700 plus, Missima, Japonya), tiroid sitimulan hormon, parathormon
(Kemiliiminesans ¢alismasi, immiinassay sistemi, Centaur XP, Siemens Healthcare, Almanya),
Serum D vitamini, (Agilent Technologies 6460 Triple Quad LC/MS cihazinda, HPLC (high-
performance liquid chromatography) ve MS (Kiitle spektrometrisi) yontemiyle) olup,
hastanemiz merkez laboratuvarinda ¢alisilmistir.

D vitamini < 10 ng/mL eksiklik, 10 ng/mL < D vitamini < 20 ng/mL yetersizlik ve 20
ng/mL < D vitamini yeterlilik olarak kategorize edildi.

Parathormon diizeyi <88 pg/mL olmasi normal, >88 pg/mL olmasi hiperparatiroidi olarak
tanimlandi.

3.3 Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Bagvuran hastalarda yillik kontrol nedeni ile diyabetik nefropati, retinopati, noropati
varlig1 arastirildi. Diyabetik nefropati, spot idrarda bakilan mikroalbimin/kreatinin oraninin >30
mg/g olmasi olarak tanimlandi.

Diyabetik noropati, duyusal belirti ve bulgulardan en az ikisinin pozitif olmasi, distal
simetrik polindéropati ile uyumlu refleks anormallikleri veya elektromyografi (EMG) ile tespit
edilen sinirlerdeki islev bozuklugu olarak tanimlanmistir. EMG islemi MEDELEC marka
Synergy (UK, London) model EMG cihazi ile yapilmistir ve bir ndroloji uzmani tarafindan
degerlendirilmistir.

Diyabetik retinopati bir goz doktoru tarafindan gergeklestirilen fundoskopi bulgularina
dayanarak teshis edildi. Proliferatif olmayan retinopati veya proliferatif retinopati, diyabetik
retinopati olarak tanimlanmaistir.

3.4 [Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 19 paket programinda yapildi (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler icin median ve ¢eyrekler arasi aralik [inter quartile
range (IQR)], nominal degiskenler ise frekans ve (%) olarak gosterildi.

Grup sayis1 iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi T testi
ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi; grup sayisi ikiden fazla

oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi
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testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal wallis testi ile arastirildi. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Stirekli degiskenler arasindaki iliskiler degerlendirilirken, normal dagilim varsayimi
saglandiginda Pearson Korelasyon katsayisi, saglanmadigi durumda ise Spearman korelasyon
katsayis1 kullanilacaktir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskili degiskenleri tanimlamak icin ikili lojistik
regresyon analizi de yapildi.

Sonuglar i¢in p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza Diabetes Mellitus (DM) tanisi olan 510 hasta alinmistir. Bu hastalarin
256’s1 (%50.1) kadin, 254’1 (%49.9) erkek olup yas ortalamasi 56.7 + 13.19 yil olarak tespit
edilmistir. Hastalarin ortalama HbA1c degeri %9.3 + 6.6, ortalama diyabet siiresi 9.8 + 7.6 y1l
ve ortalama beden kiitle indeksi 30.1 + 5.5 kg/m? olarak tespit edilmistir. Nefropati, ndropati ve
retinopati sirastyla hastalarin %40, %33.1 ve % 12’sinde mevcuttur.

Ortalama 250HD 12.3 + 8.7 ng/mL ve ortalama PTH 59.2 + 33.6 pg/mL olarak saptandi.
231 (%45.3) hastada D vitamini eksikligi (<10 ng/mL) ve 220 (%43.2) hastada D vitamini
yetersizligi (10< ve <20 ng/mL) mevcutken 59 (%11.5) hastada D vitamini yeterli diizeyde
saptandi. (20< ng/mL) 438 (%85.9) hastanin PTH diizeyi < 88 pg/mL iken 72 (%14.1) hastanin
PTH diizeyi > 88 pg/mL idi.

Tablo 4-1.’de D vitamini diizeyine gore D vitamini eksik, yetersiz ve yeterli olan

gruplardaki hasta verileri sunulmustur.
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Tablo 4-1. D vitamini diizeyine gore D vitamini eksik, yetersiz ve yeterli olan gruplardaki

hasta verileri
Parametreler Grup-1 Grup-2 Grup-3 p Degeri | Gruplar
D Vitamini Eksik Hastalar D Vitamini Yetersiz D Vitamini Yeterli arasi p
n:231 (%45.3) Hastalar Hastalar Degeri
n:220 (%43.2) n:59 (%11.5)
1-2
2-3
1-3
Cins (kadn/erkek)* 121/110 100/120 35/24 0.112
Yag (y1l)** 59.00(50.00-67.00) 58.00(49.25-66.00) 57.00(52.00-64.00) | 0.645 0.469
0.781
0.419
Diyabet yas1 (yil)** 10.00 (5.00-15.00) 10.00 (5.00-14.00) 8.00 (3.00-15.00) | 0.888 0.879
0.659
0.657
Beden kiitle indeksi (kg/m?)** 29.40 (26.51-33.30) 29.52 (26.05-33.33) 30.29 (25.81-33.56) | 0.880 0.634
0.994
0.754
Bel-kalga orani** 0.94(0.90-0.99) 0.94(0.89-1) 0.91(0.87-0.95) 0.003 0.971
0.002
0.001
Sistolik kan basinci (mm Hg)** 130.00 (120.00-140.00) 130.00 (120.00- 130.00 (120.00- 0.578 0.352
140.00) 140.00) 0.853
0.462
Diastolik kan basmer (mm 80.00 (80.00-90.00) 80.00 (80.00-90.00) 80.00 (80.00-90.00) | 0.571 0.295
Hg)** 0.664
0.784
Kreatinin (mg/dL)** 0.85(0.75-0.96) 0.86(0.75-0.96) 0.85(0.75-0.95) 0.933 0.715
0.863
0.936
GFR (CKD*EPI) (ml/dk/1.73 87.00 (75.01-100.00) 91.00 (76.25-99.00) 85.00 (75.93-93.00) | 0.184 0.338
m2)** 0.061
0.283
TSH (MU / L)** 1.78(1.12-2.51) 1.55(1.10-2.34) 2.21(1.15-3.23) | 0.256 0.391
0.131
0.225
PTH (pg/mL)** 57.70(42.00-88.10) 49.00 (37.00-65.30) 35.30(31.20-49.10) | <0.001 <0.001
<0.001
<0.001
D Vitamini(ng/mL)** 6.80(4.80-8.40) 12.80(11.40-15.60) 26.60(22.80-32.00) | <0.001 <0.001
<0.001
<0.001
Trigliserid (mg/dL)** 165.00(113.00- 152.00 (105.25- 173.00 (105.00- 0.386 0.173
242.00) 234.75) 236.00) 0.750
0.547
HDL-Kolesterol (mg/dL)* 45.00 (40.00-54.00) 45.00 (41.00-54.00) 50.00 (42.00-56.00) | 0.104 0.494
0.084
0.037
Glukoz (mg/dL)** 183.00 (129.00-267.00) 174.00 (126.50- 133.00 (113.00- 0.010 0.371
260.50) 218.00) 0.009
0.004
HbALC (%)** 9(7.2-11.1) 8.8(7.4-10.575) 7.6(6.3-9.3) 0.001 0.432
0.001
<0.001
Mikroalbiimin/Kreatinin 25.95(8.81-70.06) 16.54(6.61-61.59) 12.02(5.54-27.65) | 0.005 0.131
(mgl/g)** 0.026
0.001
Total Kolesterol (mg/dL)*** 203.47+48.67 201.91443.55 202.194+39.39 0.933
LDL (mg/dL)*** 139.10+37.17 136.494+33.25 134.19+32.44 0.551

*Ki-Kare testi kullanilmustir.

**Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Tanimlayicilar ortanca (25%-75%) olarak verilmistir.
***0One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortalama =+ ss olarak verilmistir.

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Sitimiilan Hormon, PTH: Parathormon, HDL:
Glikolize Hemoglobin, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, HbA1C:
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Calismaya alinan tiim hastalar D vitamini seviyesine gore 3 gruba ayrildiginda bel kalca
orani, glukoz, HbA1C, albiiminiiri diizeyleri agisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark varken bel kalg¢a oran1 (BKO), glukoz seviyesi, HbA1C ve albiiminiiri agisindan
ikinci ile ti¢iincii grup arasinda, bel kalga orani, HDL, glukoz seviyesi, HbA1C ve albiiminiiri
acisindan birinci ile Giglincii grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Tablo 4-2.° de D vitamini diizeyine gore D vitamini eksik, yetersiz ve yeterli olan
gruplarin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile olan iligskisine bakilmuistir.

Tablo 4-2. D vitamini diizeyine gore D vitamini eksik, yetersiz ve yeterli olan gruplarin
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisi

Parametreler Grup-1 Grup-2 Grup-3 p

D Vitamini Eksik D Vitamini Yetersiz D Vitamini Yeterli | degeri

Hastalar Hastalar Hastalar
n:231 (%45.3) n:220 (%43.2) n:59 (%11.5)

Nefropati %44.6 | %55.4 %40 / %60 %22 [ %78 0.007
(olan/olmayan)
Retinopati %16 / %84 %8.6 / %91.4 %8.5 / %91.5 0.037
(olan/olmayan)
Noropati %34.2 | %65.8 %29.5/%70.5 %42.4 | %57.6 0.160
(olan/olmayan)
Ki kare testi kullanilmistir.

Hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilmesi agisindan D vitamini diizeyi
dikkate alinarak 3 gruba ayrildiginda nefropati ve retinopati yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark varken; ndropati yoniinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sekil 4-1.” de Nefropatisi olan ve olmayan hastalarin D vitamini diizeyine gére D vitamini
eksik olanlar (Grup-1), D vitamini yetersiz olanlar (Grup-2) ve D vitamini yeterli olanlar (Grup-

3) gruplarindaki oranlar1 gosterilmistir.
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GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3

30,0%

O N

YOK VAR YOK VAR YOK VAR

NEFROPATI
Sekil 4-1. Hastalarda D Vitamini Diizeyine Gore Nefropati Goriilme Oram

Calismaya alinan tiim hastalarin %20.2” si Grup-1’ de nefropatisi olanlari, %17.3” i
Grup-2’ de nefropatisi olanlari, %2.5’i Grup-3’ te nefropatisi olanlari olusturmaktadir.
Calismaya alinan tiim hastalarin %25.1° 1 Grup-1’ de nefropatisi olmayanlari, %25.9” u Grup-
2’ de nefropatisi olmayanlari, %9’ u Grup-3 te nefropatisi olmayanlar1 olusturmaktadir.

Sekil 4-2.” de retinopatisi olan ve olmayan hastalarin D vitamini diizeyine gore D vitamini
eksik olanlar (Grup-1), D vitamini yetersiz olanlar (Grup-2) ve D vitamini yeterli olanlar (Grup-

3) gruplarindaki oranlar1 gosterilmistir.
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GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3

HON =

YOK VAR YOK VAR YOK VAR
RETINOPATI

Sekil 4-2. Hastalarda D Vitamini Diizeyine Gore Retinopati Goriilme Orani

Caligmaya alinan tiim hastalarin %7.3” it Grup-1’ de retinopatisi olanlari, %3.7 si Grup-
2’ de retinopatisi olanlari, %1’ i Grup-3’ te retinopatisi olanlar1 olusturmaktadir. Caligmaya
alinan tim hastalarin %38 i Grup-1’ de retinopatisi olmayanlari, %39.4° 4 Grup-2’ de
retinopatisi olmayanlari, %10.6” s1 Grup-3 te retinopatisi olmayanlari olusturmaktadir.

Sekil 4-3.’te noropatisi olan ve olmayan hastalarin D vitamini diizeyine gore D vitamini
eksik olanlar (Grup-1), D vitamini yetersiz olanlar (Grup-2) ve D vitamini yeterli olanlar (Grup-

3) gruplarindaki oranlar1 gdsterilmistir.
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Sekil 4-3. Hastalarda D Vitamini Diizeyine Gore Noropati Goriilme Orani

Calismaya alinan tiim hastalarin %15.5” i Grup-1 de noropatisi olanlari, %12.7’ si Grup-
2’ de noropatisi olanlari, %4.9” u Grup-3’ te noropatisi olanlar1 olusturmaktadir. Caligmaya
alman tim hastalarin 9%29.8’ 1 Grup-1’ de ndropatisi olmayanlari, %30.4° i Grup-2’ de
noropatisi olmayanlari, %6.7’ si Grup-3 te noropatisi olmayanlari olusturmaktadir.

Tablo 4-3.’te PTH diizeyine gére PTH degeri normal olan ve yiiksen olan gruplardaki

hasta verileri sunulmustur.
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Tablo 4-3. Parathormon diizeyine gore parathormon degeri normal olan ve yiiksek olan

gruplardaki hasta verileri

Parametreler Grup-1 Grup-2 p degeri
Parathormon Diizeyi Parathormon Diizeyi
Normal Olan (<88 Yiiksek Olan (=88
pg/mL) Hastalar pg/mL) Hastalar
n:438 (%85.9) n:72 (%14.1)
Cins (kadmn/erkek)* 213/225 43/29 0.081
Yas (yil)** 58(50-65) 62(49.25-70.5) 0.088
Diyabet yas1 (y1l)** 10(5-15) 6(2-12) 0.008
Beden  kitle  indeksi 29.30 (26.15-33.17) 31.63 (28.12-33.72) 0.014
(kg/mZ)**
Bel-kalga orani** 0.94 (0.88-0.99) 0.94 (0.91-0.97) 0.284
Sistolik kan basinct (mm 130(120-140) 130(120-140) 0.181
Hg)*>
Diastolik kan basinci (mm 80(80-90) 80(80-90) 0.041
Hg)*>
Kreatinin (mg/dL)** 0.84(0.75-0.94) 0.93(0.7425-1.06) 0.013
GFR (CKD*EPI) 89.91(77.98-99.00) 81.00(64.00-99.75) 0.008
(ml/dk/1.73 m2)**
TSH (mIU / L)** 1.67(1.12-2.47) 1.83(1.04-2.88) 0.487
PTH (pg/mL)** 47.30(35.37-61.70) 108.35(94.10-132.85) <0.001
D Vitamini(ng/mL)** 11.25(8.10-15.62) 6.95(3.85-8.90) <0.001
Trigliserid (mg/dL)** 160.00(106.00-241.25) 154.00(120.00-212.00) 0.862
HDL-Kolesterol (mg/dL)** 45.50(40.00-54.00) 45.50(42.00-54.00) 0.824
Glukoz (mg/dL)** 174.00(125.00-262.25) 174.00(128.25-255.00) 0.794
HbALC (%)** 8.80(7.20-10.60) 8.65(7.20-10.65) 0.883
Mikroalbiimin/Kreatinin 17.22 (6.48-56.85) 32.51 (12.30-82.74) 0.003
(mg/g)**
Total Kolesterol 203.32+45.31 198.57+46.25 0.411
(mg/dL)***
LDL (mg/dL)*** 137.54+34.44 136.56+38.29 0.824

*Ki-Kare testi kullanilmustir.

**Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Tanimlayicilar ortanca (25%-75%) olarak verilmistir.
*** T-testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortalama + ss olarak verilmistir.
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Sitimiilan Hormon, PTH: Parathormon, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, HDA1C: Glikolize Hemoglobin, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Calismaya alinan tiim hastalar PTH diizeyine gére PTH diizeyi normal olanlar ve yiiksek
olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu 2 grup arasinda diyabet yasi, beden kiitle indeksi,
diyastolik kan basinci, kreatinin, GFR, PTH, D vitamini ve albiiminiiri parametreleri igin

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Tablo 4-4.° te PTH diizeyine gore PTH degeri normal olan ve yiiksen olan gruplarin

diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile olan iligkisi gdsterilmistir.

Tablo 4-4. Parathormon diizeyine gruplarin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar:
ile iliskisi

Parametreler Grup-1 Grup-2 p degeri
Parathormon Diizeyi Parathormon Diizeyi
Normal (<88 pg/mL) Yiiksek Olan (>88
Olan Hastalar pg/mL) Hastalar
n:438 (%85.9) n:72 (%14.1)
Nefropati (olan/olmayan) %37.7 | %62.3 %54.2 | %45.8 0.008
Retinopati (olan/olmayan) %11.2 / %88.8 %16.7 / %83.3 0.184
Noropati (olan/olmayan) %32.4/ %67.6 %37.5/ %62.5 0.160
Ki-Kare testi kullanilmistir.

Calismaya alinan tiim hastalar PTH diizeyine gore PTH diizeyi normal olanlar ve yiiksek
olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu 2 grup arasinda nefropati yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark varken; retinopati ve noropati agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi.

Sekil 4-4.” te nefropatisi olan ve olmayan hastalarin PTH diizeyine gére PTH degeri

(Grup-1)<88 pg/mL ve (Grup-2)>88 pg/mL olan gruplardaki oranlari gésterilmistir.
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GRUP-1
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GRUP-2

VAR

Sekil 4-4. Hastalarda PTH Diizeyine Gore Nefropati Goriilme Oram

Caligmaya alinan tiim hastalarin %32.4’ i Grup-1’ de nefropatisi olanlari, %7.6’ s1 Grup-

2’ de nefropatisi olanlar1 olugturmaktadir. Calismaya alinan tiim hastalarin %53.5” 1 Grup-1" de

nefropatisi olmayanlari, %6.5” 1 Grup-2’ de nefropatisi olmayanlari olusturmaktadir.

Sekil 4-5.’te retinopatisi olan ve olmayan hastalarin PTH diizeyine gore PTH degeri

(Grup-1) normal ve (Grup-2) yiiksek olan gruplardaki oranlar1 gosterilmistir.
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GRUP-1 GRUP-2

O N i

2o —
YOK VAR YOK VAR

RETINOPATI

Sekil 4-5. Hastalarda PTH Diizeyine Gore Retinopati Goriilme Oram

Caligmaya alinan tiim hastalarin %9.6” s1 Grup-1" de retinopatisi olanlari, %2.4° i Grup-
2’ de retinopatisi olanlar1 olugturmaktadir. Caligmaya alinan tiim hastalarin %76.3” i Grup-1’
de retinopatisi olmayanlari, %11.8” 1 Grup-2’ de retinopatisi olmayanlari olugturmaktadir.

Sekil 4-6.” da retinopatisi olan ve olmayan hastalarin PTH diizeyine gére PTH degeri
(Grup-1) normal ve (Grup-2) yiiksek olan gruplardaki oranlar1 gosterilmistir.
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GRUP-1 GRUP-2

HON i

YOK VAR YOK VAR
NOROPATI

Sekil 4-6. Hastalarda PTH Diizeyine Gore Noropati Goriilme Orani

Calismaya alinan tiim hastalarin %27.8’1 Grup-1’ de noropatisi olanlari, %5.3” it Grup-2’
de noropatisi olanlar1 olusturmaktadir. Caligmaya alinan tiim hastalarin %58’ i Grup-1’ de
noropatisi olmayanlari, %8.8” 1 Grup-2’ de noropatisi olmayanlar1 olusturmaktadir.

Tablo 4-5.te nefropatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri sunulmustur.
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Tablo 4-5. Nefropatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri

Parametreler Grup-1 Grup-2 p degeri
Nefropatisi olmayan Nefropatisi olan hastalar
hastalar
n:204 (%40)
n:306 (%60)
Cins (kadmn/erkek)* 152/154 104/100 0.772
Yas (y1l)** 56(49-64) 61(51-68) 0.001
Diyabet yag1 (y1l)** 8(3-13) 10(5.25-15) 0.009
Beden  kiitle  indeksi 29.61 (26.41-33.67) 29.39 (26.31-33.05) 0.622
(kg/mZ)**
Bel-kalga orani** 0.94(0.88-0.98) 0.94 (0.90-0.99) 0.025
Sistolik kan basinci (mm 130(120-140) 130(120-150) <0.001
Hg)**
Diastolik kan basinci (mm 80(70-90) 80(80-90) <0.001
Hg)**
Kreatinin (mg/dL)** 0.85(0.77-0.94) 0.85(0.73-0.98) 0.880
GFR (CKD*EPI) 90.00(77.00-99.25) 86.85(73.00-98.00) 0.064
(ml/dk/1.73 m2)**
TSH (mIU / L)** 1.76(1.12-2.65) 1.59(1.06-2.45) 0.285
PTH (pg/mL)** 49.95(36.82-67.22) 55.05(37.70-76.97) 0.05
D Vitamini(ng/mL)** 11.05(7.70-15.62) 9.75(6.60-13.60) 0.004
Trigliserid (mg/dL)** 156.00(104.50-234.25) 164.00(114.25-247.75) 0.128
HDL-Kolesterol (mg/dL)** 46(41-54) 45(40-54) 0.071
Glukoz (mg/dL)** 149.50(117.00-229.75) 206.00(144.00-302.75) <0.001
HbA1C (%)** 8.1(6.8-9.7) 9.5(7.9-11.6) <0.001
Mikroalbiimin/Kreatinin 8.73 (4.77-15.20) 75.20 (48.80-211.97) <0.001
(mg/g)**
Total Kolesterol 203.19+41.26 201.85+£51.15 0.736
(mg/dL)***
LDL (mg/dL)*** 137.83+33.12 136.76+37.65 0.745

*Ki-Kare testi kullanilmustir.

**Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortanca (25%-75%) olarak verilmistir.
*** T-testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortalama + ss olarak verilmistir.
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Sitimiilan Hormon, PTH: Parathormon, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, HDA1C: Glikolize Hemoglobin, LDL: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein

Calismamiza dahil edilen hastalar nefropatisi olmayanlar (Grup-1) ve nefropatisi olanlar
(Grup-2) olarak 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda yas, diyabet yasi, beden kitle indeksi,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, D vitamini, glukoz, HbA1C ve albiiminiiri
parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 4-6.”da retinopatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri sunulmustur.
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Tablo 4-6. Retinopatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri

Parametreler Grup-1 Grup-2 p degeri
Retinopatisi olmayan Retinopatisi olan hastalar
hastalar
n:61 (%12)
n:449 (%88)
Cins (kadin/erkek)* 213/236 43/18 0.001
Yas (yil)** 58(49-66) 61(53-68.5) 0.019
Diyabet yag1 (y1l)** 8(4-12) 15(12-23) <0.001
Beden kitle indeksi 29.53 (26.54-33.31) 29.40 (25.70-33.66) 0.757
(kg/mZ)**
Bel-kalga orani** 0.94(0.89-0.99) 0.94 (0.90-1.00) 0.621
Sistolik kan basinci (mm 130(120-140) 130(120-140) 0.305
Hg)**
Diastolik kan basinci (mm 80(80-90) 80(70-90) 0.988
Hg)**
Kreatinin (mg/dL)** 0.85(0.74-0.95) 0.91(0.78-1.055) 0.034
GFR (CKD*EPI) 90(78-100) 76(63.5-91) <0.001
(ml/dk/1.73 m2)**
TSH (mlIU /L)** 1.70(1.12-2.57) 1.53(1.00-2.60) 0.746
PTH (pg/mL)** 51.10(37.70-69.00) 51.00(32.95-80.20) 0.861
D Vitamini(ng/mL)** 10.80(7.30-15.20) 8.30(6.90-11.45) 0.007
Trigliserid (mg/dL)** 156.00(106.50-241.00) 172.00(113.50-236.00) 0.688
HDL-Kaolesterol (mg/dL)** 45.0(40.0-54.0) 46.0(41.5-56.0) 0.401
Glukoz (mg/dL)** 168.0(124.0-250.5) 234.0(151.0-325.0) <0.001
HbALC (%)** 8.60(7.00-10.50) 9.60(8.55-12.80) <0.001
Mikroalbiimin/Kreatinin 15.28 (6.47-53.61) 61.68 (22.90-208.96) <0.001
(mg/g)**
Total Kolesterol 202.17+45.10 206.21+48.00 0.230
(mg/dL)***
LDL (mg/dL)*** 137.11+£34.94 139.54+35.38 0.521

*Ki-Kare testi kullanilmustir.

**Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortanca (25%-75%) olarak verilmistir.
*** T-testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortalama + ss olarak verilmistir.
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Sitimiilan Hormon, PTH: Parathormon, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, HDA1C: Glikolize Hemoglobin, LDL: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein

Calismamiza dahil edilen hastalar retinopatisi olmayanlar (Grup-1) ve retinopatisi olanlar
(Grup-2) olarak 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda cinsiyet, yas, diyabet yasi, kreatinin,
GFR, D vitamini, glukoz, HbA1C ve albiiminiiri parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi.

Tablo 4-7.’de noropatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri sunulmustur.
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Tablo 4-7. Noropatisi olan ve olmayan gruplardaki hasta verileri

Parametreler Grup-1 Grup-2 p degeri
Noropatisi olmayan Noropatisi olan hastalar
hastalar
n:169 (%33.1)
n:341 (%66.8)
Cins (kadin/erkek)* 171/170 85/84 0.975
Yasg (yi)** 56(48-63) 62(54-69) <0.001
Diyabet yas1 (yil)** 8(3.5-12) 11(6-16) <0.001
Beden kitle indeksi 28.73 (26.07-32.85) 30.86 (27.06-34.27) 0.001
(kg/mZ)**
Bel-kalca orani** 0.94 (0.89-0.98) 0.94 (0.89-1.00) 0.219
Sistolik kan basinci (mm 130(120-140) 130(120-150) 0.011
Hg)**
Diastolik kan basinci (mm 80(80-90) 80(80-90) 0.010
Hg)**
Kreatinin (mg/dL)** 0.84(0.74-0.94) 0.88(0.77-1.01) 0.037
GFR (CKD*EPI) 91(79-101) 83(69-93.5) <0.001
(ml/dk/1.73 m2)**
TSH (mIU /L)** 1.72(1.15-2.61) 1.58(1.03-2.47) 0.499
PTH (pg/mL)** 50.80(37.45-70.40) 51.40(36.70-71.25) 0.898
D Vitamini(ng/mL)** 10.50(7.25-14.60) 10.60(6.95-13.85) 0.841
Trigliserid (mg/dL)** 156.00(105.50-235.50) 172.00(113.00-248.50) 0.242
Total Kolesterol (mg/dL)** | 198.00(170.00-228.50) 206.00(176.00-233.50) 0.250
HDL-Kolesterol (mg/dL)** 45(41-54) 46(40-55) 0.862
Glukoz (mg/dL)** 171.00(126.50-259.50) 182.00(123.00-261.50) 0.904
HbA1C (%)** 8.60(7.05-10.55) 9.10(7.45-10.75) 0.062
Mikroalbiimin/Kreatinin 15.97 (6.48-48.23) 28.57 (10.22-99.28) <0.001
(mg/g)**
LDL (mg/dL)*** 136.83+£34.76 138.57+35.47 0.787
Ortalamatss
*Ki-Kare testi kullanilmustir.
**Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortanca (25%-75%) olarak verilmistir.
*** T-testi kullanilmistir. Tanimlayicilar ortalama + ss olarak verilmistir.
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Sitimiilan Hormon, PTH: Parathormon, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, HDA1C: Glikolize Hemoglobin, LDL: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein

Calismamiza dahil edilen hastalar noropatisi olmayanlar (Grup-1) ve ndropatisi olanlar
(Grup-2) olarak 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda yas, diyabet yasi, BKI, SKB, DKB,
kreatinin, GFR ve mikroalbiimin/kreatinin parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli fark
varken; cinsiyet, TSH, PTH, D vitamini, trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL glukoz ve
HbAL1C parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4-8’de nefropati ile iligkili degiskenleri tanimlamak i¢in yapilan ikili lojistik
regresyon analizinin verileri sunulmustur.

Tablo 4-8. Nefropati ile iliskili degiskenleri tammmlayan ikili lojistik regresyon analizi
verileri

Parametreler Odds Orani 95% C.I. p degeri
Alt Smur Ust Sinir

Cins (kadin/erkek) 0.991 0.659 1.490 > 0.05

Yas (y1l) 1.007 0.987 1.028 >0.05

Diyabet yasi (yil) 1.015 0.988 1.043 >0.05

Beden  kitle  indeksi 0.961 0.925 0.988 0.041

(kg/m?)

Sistolik kan basinct (mm 1.030 1.018 1.041 <0.001

Hg)

GFR (CKD*EPI) 0.998 0.983 1.013 >0.05

(ml/dk/1.73 m2)

PTH (pg/mL) 1.007 1.000 1.013 0.046

D Vitamini(ng/mL) 0.979 0.954 1.005 >0.05

HbA1C (%) 1.026 0.975 1.079 >0.05

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon, HbA1C: Glikolize Hemoglobin,

ikili lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Nefropati ile iligkili degiskenleri tanimlamak i¢in ikili lojistik regresyon analizi yapildi
Ve cinsiyet, yas, diyabet yasi, beden kiitle indeksi, sistolik kan basinci, GFR, PTH, D vitamini
ve HbA1C seviyeleri bu modele dahil edildi. Beden kiitle indeksi, sistolik kan basinc1 ve PTH

diizeylerinin nefropati ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulundu.

Tablo 4-9.’da retinopati ile iligkili degiskenleri tanimlamak i¢in yapilan ikili lojistik

regresyon analizinin verileri sunulmustur.
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Tablo 4-9. Retinopati ile iliskili degiskenleri tanimlayan ikili lojistik regresyon analizi
verileri

Parametreler Odds Orani 95% C.1. p degeri
Alt Sinir Ust Sinir

Cins (kadmn/erkek) 1.524 0.763 3.047 >0.05

Yas (y1l) 0.968 0.936 1.002 >0.05

Diyabet yasi (y1l) 1.159 1.108 1.213 <0.001

Beden  kiitle  indeksi 0.972 0.916 1.033 >0.05

(kg/m?)

Sistolik kan basinct (mm 0.997 0.980 1.015 >0.05

Hg)

GFR (CKD*EPI) 0.958 0.935 0.982 0.001

(ml/dk/1.73 m2)

PTH (pg/mL) 0.997 0.987 1.008 >0.05

D Vitamini(ng/mL) 0.938 0.891 0.988 0.016

HbA1C (%) 1.026 0.997 1.056 >0.05

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon, HbA1C: Glikolize Hemoglobin,

Retinopati ile iligkili degiskenleri tanimlamak i¢in ikili lojistik regresyon analizi yapildi
Ve cinsiyet, yas, diyabet yasi, beden kiitle indeksi, sistolik kan basinci, GFR, PTH, D vitamini
ve HbA1C seviyeleri bu modele dahil edildi. Diyabet yasi, GFR ve D vitamini diizeylerinin
retinopati ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulundu.

Tablo 4-10.’da néropati ile iliskili degiskenleri tanimlamak i¢in yapilan ikili lojistik

regresyon analizinin verileri sunulmustur.
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Tablo 4-10. Noropati ile iliskili degiskenleri tanimlayan ikili lojistik regresyon analizi

verileri

Parametreler Odds Orani 95% C.1. p degeri
Alt Smir Ust Sinir

Cins (kadin/erkek) 0.633 0.407 0.985 0.043
Yas (y1l) 1.028 1.005 1.052 0.018
Diyabet yasi (y1l) 1.063 1.033 1.094 <0.001
Beden  kitle  indeksi 1.070 1.028 1.115 0.001
(kg/m?)
Sistolik kan basinct (mm 1.003 0.993 1.014 >0.05
Hg)
GFR (CKD*EPI) 0.990 0.975 1.006 >0.05
(ml/dk/1.73 m2)
PTH (pg/mL) 0.999 0.992 1.006 >0.05
D Vitamini(ng/mL) 1.019 0.995 1.044 >0.05
HbA1C (%) 1.010 0.981 1.039 >0.05

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon, HbA1C: Glikolize Hemoglobin,

Noropati ile iligkili degiskenleri tanimlamak i¢in ikili lojistik regresyon analizi yapildi ve

cinsiyet, yas, diyabet yasi, beden kiitle indeksi, sistolik kan basinci, GFR, PTH, D vitamini ve

HbA1C seviyeleri bu modele dahil edildi. Cinsiyet, yas, diyabet yasi ve beden kiitle indeksi

diizeylerinin ndropati ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulundu.
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5 TARTISMA

Bu ¢alismanin 4 ana bulgusu vardir. ilk olarak D vitamini (25(OH)D) diizeyine gére
hastalar D vitamini eksik, D vitamini yetersiz ve D vitamini yeterli olarak gruplandirildiginda
gruplar arasinda diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati agisindan anlamli fark oldugu,
diyabetik periferik noropati agisindan fark olmadig: tespit edildi. D vitamini diizeyi arttikga
nefropati ve retinopatinin goriilme siklig1 azalmistir. Ayrica D vitamini diizeyinin diyabetik
hastalarda retinopatinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu bulundu.

Ikinci olarak Parathotmon (PTH) seviyesi normal olanlar ve yiiksek olanlar olarak
gruplandirildiginda gruplar arasinda nefropati goriilme siklig1 agisindan fark oldugu, retinopati
ve ndropati agisindan bu farkin olmadig: tespit edildi. PTH diizeyi yiiksek olanlarda normal
olanlara gore nefropati goriilme siklig1 artmis olarak tespit edildi. Ayrica PTH diizeyinin
diyabetik hastalarda nefropatinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu bulundu.

Uciincii olarak D vitamini diizeyine gore hastalar D vitamini eksik, D vitamini yetersiz
ve D vitamini yeterli olarak gruplandirildiginda D vitamini diizeyi arttik¢a bel kal¢a oraninin
(BKO)’nin, aglik kan sekerinin, Glikolize Hemoglobin (HbA1C)’nin, albiiminiirinin azaldig1
goriildii.

Dordiincii olarak hastalar PTH seviyesi normal olanlar ve yiiksek olanlar olarak
gruplandirildiginda; BKI, kreatinin ve albiiminiiri diizeyleri, PTH seviyesi normal olanlarda,
yiiksek olanlara gore daha diisiik saptanmisken, diyabet yas1 ve Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(GFR) daha yiiksek saptandi.

Diyabetik nefropati gelisiminde diisiik D vitamini diizeylerinin etkisinin arastirildig1 bazi
calismalar bizim c¢alismamizi destekler nitelikte iken (8, 57-59) bazi ¢alismalar da bizim
¢alismamizin aksine D vitamini diizeyi ile nefropati arasinda iliski saptamamislardir(10, 60).
Hong S.H. ve ark. yaptig1 ¢alismaya toplam 1564 Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) tanili hasta
alimmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 61.6 = 10.9 yil, ortalama HbA1C %7.4 +1.3 olarak
saptanmig olup hastalar D vitamini diizeyine gore <20 ng/mL (D vitamini eksikligi olan) ve 20
ng/mL< (D vitamini eksikligi olmayan) olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu calismada
hastalarin %31.2’ sinde diyabetik nefropati saptanmistir. D vitamini diizeyine gore olusturulan
2 grup arasinda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, nefropati agisinda anlamli fark saptanmisken
D vitamini diizeyi azaldik¢a diyabetik nefropatinin anlamli olarak daha fazla goriildigi
saptanmistir(57). Zhao W.J. ve ark yaptigi caligmaya toplam 815 T2DM hastasi alinmis olup

yas ortalamalart 59.64 + 13.06 yil olarak saptanmistir. D vitamini diizeyine gore serum
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25(0OH)D <10 ng/mL eksiklik, 10 ng/mL < 25(OH)D <20 ng/mL yetersizlik, 20 ng/mL <
25(0OH)D ise yeterlilik olarak 3 gruba ayrilmistir. Diyabetik nefropati spot idrarda
mikroalbiiminiiriSi  (mikroalbiimin/kreatinin oran1 30 ila 299 mg/g arasinda) veya
makroalbiiminiirisi (mikroalbiimin/kreatinin orani1 >300 mg/g) olanlar olarak tanimlanmustir.
Yapilan ¢aligmada bizim ¢aligmamizla paralel olarak D vitamini diizeyine goére ayrilan 3 grup
arasinda diyabetik nefropati yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup D
vitamini diizeyi arttik¢a diyabetik nefropati goriilme sikliginin azaldigi tespit edilmistir(8).
Bajaj S. ve ark. yaptig1 ¢alismaya 158 hasta alinmis olup D vitamini diizeyine gére serum
25(0OH)D <20 ng/mL eksiklik, 20 ng/mL < 25(OH)D < 30 ng/mL yetersizlik, 30 ng/mL <
25(0OH)D ise yeterlilik olarak 3 gruba ayrilmistir. Diyabetik nefropati spot idrarda
mikroalbiimin/kreatinin oran1 >30 mg/g olarak tanimlanmistir. Yapilan bu calismada D
vitamini diizeyi ile diyabetik nefropati arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis olup
calismamizla benzer sekilde D vitamini diizeyi arttikca diyabetik nefropati goriilme sikligi
azalmistir(58). Usluogullari ve ark. yaptigi ¢calismaya toplam 557 T2DM hastasi ile 112 kisiden
olusan kontrol grubu alinmistir. T2DM” si olan hastalarin %16.3” iinde nefropati saptanmustir.
Calismaya katilanlar D vitamini diizeyine gore <20 ng/mL (D vitamini eksikligi olan) ve 20
ng/mL < (D vitamini eksikligi olmayan) olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu iki grup arasinda
diyabetik nefropati agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis olup calismamizla
paralel olarak D vitamini diizeyi arttik¢a nefropati goriilme sikligi azalmistir(59).

Girard E. ve ark. yaptig1 ¢alismada D vitamini diizeyi ile diyabetik nefropati arasindaki
iliskiye bakilmis olup yaptigimiz calisma ile farkli olarak D vitamini diizeyi ile nefropati
arasinda iliski olmadigin1 saptamislardir. Yapilan bu ¢alismada bizim c¢alismamizdan farkli
olarak 250HD diizeyi 25OHD<20 ng/mL eksiklik, 20 ng/mL <250HD <30 ng/mL yetersizlik,
30 ng/mL < 250HD yeterli olarak gruplandirilmistir. Girard E. ve ark. yaptigi ¢caligmada D
vitamini eksikligi olan grup tiim popiilasyonunun %26.87 sini olustururken bizim ¢aligmada
%45.3’ linii olusturuyordu. Ayrica D vitamini yeterli olan grup ¢alismalarindaki popiilasyonun
%33.52” sini olustururken bizim g¢alismada %11.5” ini olusturuyordu. Bu esik degerlerindeki
farklilik ve gruplardaki hasta sayilarinin ¢aligmaya alinan hastalara olan oranlarinin farkli
olmasi farkli sonuca neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda nefropatisi olan ve olmayanlar
arasinda yas, diyabet siiresi, bel kalga oran1 (BKO), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan
basinct (DKB), D vitamini, glukoz, HbA1C arasinda farklilik varken Girard E. ve ark yaptig

calismada ortak degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan sonrasinda da D vitamini diizeyinin
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diyabetik nefropati ile iliskisi yoktu. Bu farkli sonug ¢alisma popiilasyonlarindaki ve regresyon
analizlerine dahil edilen ortak degiskenlerdeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir(10).

Xiao Y. ve ark. yaptig1 ¢calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak D vitamini diizeyi
ile nefropati arasinda iliski saptanmamustir. Xiao Y. ve ark ¢alismasindaki katilimci sayis1 4284
iken bizim ¢alisgmamizda 510 katilimer vardi. Ayrica D vitamini diizeyine gore <20 ng/mL (D
vitamini eksikligi olan) ve 20 ng/mL < (D vitamini eksikligi olmayan) olanlar olarak 2 gruba
ayrilmistir. Hem katilimci sayisinin farkli olmasi hem de D vitamini diizeyinin esik degerinin
farkli olmasi bu farkli sonuca neden olmus olabilir. Yaptiklari ¢alismada D vitamini eksikligi
ile iliskili olan ortak degiskenlerle ilgili diizeltme yapilmadiginda D vitamini ve nefropati
arasinda iliski varken ortak degiskenlerle ilgili diizeltme yapildiktan sonra olusturulan modelde
D vitamini ve nefropati arasinda iliski saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda bu ortak
degiskenlerle ilgili diizeltme yapilmamis olmasi farkli sonuca neden olmus olabilir. Ayrica bu
farkli sonug; etnik koken, cografya, mevsim, giinese maruz kalma ve fiziksel aktiviteden
kaynaklantyor olabilir(60).

Calismamizda 250HD diizeyi ile albiiminiiri arasinda ters iliski oldugunu gordiik.
Yapilan bazi ¢alismalarda belirgin albiiminiirisi olanlarda albiiminiirisi olmayanlara gére D
vitamini eksikliginin daha yaygin oldugu goriilmiistiir(61, 62). Ayrica D vitamini takviyesi ile
albiiminiiri diizeylerinin disiiriilerek diyabetik nefropatinin ilerlemesinin yavaslatabilecegi
gosterilmistir(63). Diyabetik nefropatinin patogenezi tam olarak ortaya koyulamamis olsa da
glukoz ve lipid metabolizmasinin bozukluklari, renal hemodinamik anormallikler, oksidatif
stres, artmis vazoaktif maddeler, sitokinler ve genetik faktorlerin diyabetik nefropati
gelisiminde rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Hiperglisemi altinda renin anjiotensin aldosteron
sistemi (RAAS) aktive olur. Anjiyotensin II, hiicreler arasi adezyon molekiili-1(ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1(VCAM-1), E-selektin, P-selektin ve kemokinler ( 6rn . ,
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1)) ve ilgili inflamatuar hiicrelerin farklilasmasini,
cogalmasini ve aktivasyonuna neden olarak diyabetik nefropati gelisimine katkida bulunur(64).
D vitaminin, hem Doénistiiriicii Biiyiime Faktori- B (TGF- B) gibi inflamatuar sitokinleri
azaltarak hem fibrotik bliylime faktorlerini azaltarak hem de diyabetik nefropatide renin
anjiyotensin aldosteron sistemini baskilayarak bobrek koruyucu etkiye sahip oldugu ifade
edilmektedir(6).

Calismamizda D vitamini diizeyi ile retinopati arasinda iliski oldugu saptanmis olup D
vitamini diizeyi azaldikga retinopati goriilme siklig1 artmistir. Ayrica Luo B.A. ve ark. yaptig

caligmayla paralel olarak ¢alismamizda da yapilan lojistik regresyon analizinde D vitamininin
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retinopatinin bagimsiz dngordiiriiciisii oldugunu gordiik(11). Yapilan bazi ¢aligmalarda da D
vitamini diizeyinin retinopati ile iligkisi gosterilmis olup ¢alismamizi desteklemekteyken(11,
58, 65) bazi ¢alismalarda ise ¢alismamizin aksine D vitamini diizeyinin retinopati ile iliskisi
bulunamamistir(8, 57, 66). Bajaj S. ve ark. yaptigi calismaya 158 kisi dahil edilmis olup bu
hastalarin %52.3” tinde diyabetik retinopati saptanmistir. D vitamini diizeyine gore hastalar
eksiklik (25(0OH)D 20< ng/mL), yetersizlik (20 ng/mL < 25(OH)D <30 ng/mL) ve yeterlilik
(30 ng/mL < 25(OH)D) olarak 3 gruba ayrilmistir. Bizim ¢alismamiza paralel olarak bu 3 grup
arasinda diyabetik retinopati acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup, D
vitamini diizeyi arttik¢a retinopati sikligi azalmistir(58). Luo B.A. ve ark. yaptigi ¢alisma, 2000
yilindan 2016 yilina kadar yapilmis 15 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizdir. Bu meta-
analizde toplam 17644 katilimec1 olup 3455 (%19.6) katilimcida diyabetik retinopati teshisi
mevcuttur. Bu meta analiz bizim ¢alismamizla paralel olarak D vitamini eksikligi olan Diabetes
Mellitus (DM) hastalarinda diyabetik retinopati goriilme sikliginin arttigini gostermektedir(11).

Payne J.F. ve ark. yaptig1 ¢alismaya toplam 221 katilimci almiglardir. Bu katilimcilarin
123 tanesinin diyabeti varken 98 tanesinin diyabeti yoktur. Katilimcilar D vitamini diizeyine
gore de eksiklik olanlar (25(OH)D 30< ng/mL) ve eksiklik olmayanlar (30 ng/mL < 25(OH)D)
olarak 2 gruba ayrilmistir. Diyabeti olmayan hastalarda diyabeti olanlara gbére D vitamini
diizeyi daha yiliksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayrica
diyabeti olan hastalarda calismamizla benzer olarak retinopatisi olmayan hastalarin olan
hastalara gore D vitamini diizeyi daha fazlayken istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir(65).

Hong S.H. ve ark. yaptigi ¢calismaya 1564 T2DM hastasi alinmis olup hastalar D vitamini
diizeyine gore (250HD <20 ng/mL) D vitamini eksikligi olan ve (20 ng/mL<250HD) D
vitamini eksikligi olmayan olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada bizim ¢aligmamizdan farkli
olarak D vitamini diizeyi ile retinopati arasinda iliski saptanmamistir. Bu farkli sonu¢ hem
calismaya alinan hasta sayilar1 arasindaki farktan hem de D vitamini diizeyi i¢in belirlenen esik
degerlerindeki farkliliktan kaynaklanmis olabilir(57).

Zhao W.J. ve ark. yaptigi calismaya toplam 815 T2DM hastas1 alinmistir. Hastalar bizim
caligmamizda oldugu gibi D vitamini diizeyine gore D vitamini (250HD <10 ng/mL) eksik, (10
ng/mL < 250HD < 20 ng/mL) yetersiz ve (20 ng/mL < 250HD) yeterli olarak 3 gruba
ayrilmistir. Calisamaya alinan hastalarin eksikligi olanlar %23.26° sini, yetersizligi olanlar
%351.24’ iinii ve yeterli olanlar %25.5 ini olusturmustur. Ayrica diyabetik retinopatisi olan

hastalarin D vitamini diizeyi ortalama 16.38 + 9.16 ng/mL olarak saptanmistir. Bizim
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calismamizda eksikligi olanlar tiim hastalarin %45.3” {inii, yetersizligi olanlar %43.2’ sini ve
yeterli olanlar %11.5” ini olusturuyordu. Ayrica bizim ¢alismamizda diyabetik retinopatisi olan
hastalarin D vitamini diizeyi ortalama 8.3 (6.9-11.45) ng/mL idi. Zhao W.J. ve ark. yaptigi
calismada bizim calismamizin aksine D vitamini diizeyi ile retinopati arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. Bu farkli sonu¢ D vitamini diizeyine gore olusturulan
gruplardaki hasta sayilarinin tiim hastalara oranindaki farktan kaynaklanmis olabilir. Ayrica
etnik koken, cografya, mevsim, giinese maruz kalma ve fiziksel aktivite gibi farkliliklar bu
caligmadaki diyabetik retinopatisi olan hastalarin D vitamini seviyesinin bizim ¢alismamizdaki
diyabetik retinopatisi olan hastalardaki D vitamini seviyesine gore nispeten daha fazla
saptanmig Olmasina ve D vitamininin retina iizerine etkisinin daha fazla olmasi farkli sonuca
sebep olmus olabilir(8).

Alam U. ve ark. yaptigi ¢alismaya diyabetli 657 birey alinmig olup bu hastalarin
257’sinde diyabetik retinopati yokken 400’tinde diyabetik retinopati saptanmig. Bizim
calismamizda 449 hastada diyabetik retinopati yokken 61 hastada diyabetik retinopati
mevcuttu. Yaptiklar1 ¢aligmada diyabetik retinopatisi olan bireylerde diyabet yasi, HbA1C,
GFR ve SKB’ nin diyabetik retinopati olmayanlara gore diizeyleri daha fazlayken istatistiksel
olarak da anlamli fark bulunmustur. Bizim calismamizda farkli olarak kadin cinsiyette
diyabetik retinopati daha fazla goriiliirken SKB ile iliskisi yoktu. Ayrica ¢alismada D vitamini
diizeylerine gore D vitamini siddetli eksik (250HD <10 ng/mL), eksik (10 ng/mL < 250HD
<20 ng/mL), yetersiz (20 ng/mL < 250HD <30 ng/mL) ve yeterli (30 ng/mL<250HD) olmak
lizere 4 gruba ayrilmistir. Alam U. ve ark. yaptigi calismada bizim ¢aligmamizin aksine D
vitamini diizeyi ile diyabetik retinopati arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir
(66). Bu farkli sonug¢ hem D vitamini gruplarinin esik degerlerindeki farkliliktan hem yapilan
calismada bizim c¢alismamiza gore diyabetik retinopatisi olan hastalarin oraninin fazla
olmasindan hem de yapilan ¢calismada SKB’ nin diyabetik retinopatisi olan hastalarda fazla olup
anlamli farka sebep olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda kadin
cinsiyette diyabetik retinopatinin fazla goriilmesi de farkli sonuca neden olmus olabilir

D vitamini Endotelyal Nitrik Oksid Sentaza (eNOS) bagli Nirtik Oksid (NO) iiretimini
arttirarak damarlarda genislemeye ve endotelyal hiicre sagkaliminin arttirilmasini saglar(7).
Ayrica trombosit agregasyonunun inhibisyonu gibi damar koruyucu etkisi de vardir(7). D
vitamininin oksidatif stresi azaltarak yiiksek glikozun retinada neden olacagi oksidatif hasar ve
inflamasyondan koruyacagi one siiriilmistiir(7). D vitamini VEGF sentezini ve salinimini

azaltarak vaskiiler rejenerasyonda rol oynar(7). Ayrica VEGF’ nin retinal anti-anjiyojenik
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ozelliklere sahip oldugu bulunmustur(7). D vitamininin hem TGF- [ iretimini azaltarak
inflamasyonu azaltmasiyla hem VEGF sentezini azaltarak vaskiiler rejenerasyonu saglamasiyla
hem de renin anjiotensin aldosteron sistemini baskilayarak diyabetik retinopati tizerine olumlu
etkisi vardir(7).

Yapilan hayvan deneylerinde D vitamini aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D’ nin
sinir biiylime faktorii (NGF) salgilanmasini uyardigi bulunmustur(67). NGF noronlarin hayatta
kalmasini, biiytimesini, farklilasmasini ve sinaptik plastisitesini saglar. Bu bilgi 1s1g1nda birgok
calismada diyabetik néropatinin D vitamini ile iliskisi ve D vitamini eksikliginin diyabetik
noropati gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir(6, 8, 58, 68). Bizim calismamizda ise D
vitamini ile diyabetik ndropati arasinda iligki saptanmamistir. Yapilan bazi calismalarda da
bizim calismamizla benzer olarak D vitamini ve diyabetik ndropati arasinda iliski
gosterilmemistir(10, 57, 59, 60). Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikligi olanlarin
%34.2’sinde, D vitamini yetersiz olan hastalarin %29.5” inde diyabetik néropati varken D
vitamini yeterli olan hastalarin %42.4’ inde diyabetik néropati mevcuttu. Diglama kriterlerimiz
biri olan D vitamini dl¢limiinii etkileyecek ila¢ ve besin takviyesi alan hastalar ¢alismamiza
dahil edilmemistir. Fakat ¢alismamiz kesitsel olup sistemde bu tiir ilag veya besin takviyesi
aldigina dair kayitl veri olmasa da ¢alismaya alinana hastalar D vitamini 6l¢limiinii etkileyecek
ilag veya besin takviyesi almis olabilir. Bu tiir ila¢ veya besin takviyesi alinmis olmasi D
vitamini yeterli diizeyde olan hastalarda diyabetik noropatisi olanlarin fazla olmasini ve D
vitamini eksik ve yetersiz olan gruplardaki hastalarda diyabetik ndropatisi olanlarin daha az
olmasma neden olmus olabilir. Bu durum D vitamini ile diyabetik noéropati arasinda iliski
saptayan caligsmalarla olan c¢eliskili sonuca neden olmus olabilir. Yapilan bir ¢alismada bizim
caligmamizla benzer sekilde diyabetik ndropatisi olanlarda olmayanlara gore yas, diyabet
siiresi, BKI, albiiminiiri daha fazla goriildiigii ve hipertansiyon ile iliskisi oldugu tespit
edilmistir. Ayrica HbAI1C ile diyabetik noropati arasinda iliski mevcuttu(69). Bizim
calismamizda da diyabetik néropatisi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda HbA1C diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizda néropatisi olan ve olmayanlar
hastalarin benzer HbA1C diizeyine sahip olmalar1 D vitamini ile noropati arasinda iligki
olmamasina neden olmus olabilir. Ayrica néropatisi olan hastalarin tedaviye uymasi ve yasam
tarzina dikkat etmis olmalar1 diyabetik noropatinin D vitamini ile iligkisinin olmamasina neden
olmus olabilir.

Calismamizda PTH diizeyinin diyabetik nefropati ile iliskisine baktigimizda istatistiksel
olarak anlamli fark olup diyabetik nefropatisi olan hastalarda PTH diizeyi daha yiiksek saptandi.
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Ayrica yaptigimiz lojistik regresyonda PTH ile diyabetik nefropati arasinda iligski olup PTH
diyabetik nefropatinin bagimsiz Ongordiiriiciisiidiir. Yapilan bazi ¢aligmalar bizi destekler
nitelikte olup diyabetik nefropatisi olan hastalarda PTH diizeyinin daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir(70, 71). Inci A. ve ark. yaptigi ¢alismaya 109 T2DM’ li hasta ve 32 saglikli birey
alimmustir. Bu ¢aligmada albiiminiirisi olan hastalarin saglikli bireyler ve normoalbiiminiirisi
olan hastalara gore PTH diizeyi daha yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gosterilmistir. Koc A. ve ark. yaptigi ¢alismada diyabetik bobrek hastaligi GFR
diizeyine gore 5 evreye ayrilmistir. Diyabetik bobrek hastaligi evresi arttikca PTH diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gdzlenmistir. Ayrica saglikli bireylerle diyabetik
bobrek hastaligl olan hastalar arasinda PTH diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda PTH diizeyi daha yiiksek
bulunmustur(72). Vavanikunnel ve ark. yaptigi ¢alismaya 110 T2DM hastast ve diyabeti
olmayan 92 birey alinmigtir. T2DM” si olan hastalarin %72’ sini erkek hastalar olusturmustur.
Ayrica T2DM’ li hastalarin %22.7’ sinin diyabetik nefropati saptanmistir. Yaptiklari calismada
PTH diizeyinin HbA1C ve diyabet siiresi ile iligskisinin olmadigi bulunmugstur. Calismaya
aldiklar1 hastalarin ortalama HbA1C degeri %7.5 (+1.2) olup calismamizdaki hastalara gére
daha iyi kan sekeri regiilasyonuna sahiptir. Diyabetik nefropati, HbDA1C ve diyabet siiresi ile
PTH diizeyi arasinda iliski olmamasi, uzun dénem kan sekeri regiilasyonu daha iyi olan
hastalardan kaynaklanmis olabilir (73). Hem erkek cinsiyetin ¢alisma grubunda fazla olmasi
hem hasta hasta say1sinin bizim ¢alismaya gore az olmasi hem de hasta popiilasyonlarinin bizim
yaptigimiz ¢aligmadaki hasta popiilasyonuna gore daha iyi glisemik kontrolii olmasi nedeniyle
bizim calismamizin aksine PTH diizeyi ile diyabetik nefropati arasinda iliski bulamadiklarini
diistiniiyoruz. Diyabetik bobrek hastaliginda PTH diizeyinin yiiksek olmasina, hem azalan 1-
alfa-hidroksilaz nedeniyle aktif D vitamini seviyesinin azalmasi hem de renin anjiyotensin
aldosteron sisteminin uyarilmasi neden olur.(74, 75).

Yaptigimiz ¢aligmada PTH diizeyleri ile diyabetik retinopati arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir. Vavanikunnel ve ark. yaptigi c¢alismada bizim ¢alismamizla
paralel olarak PTH diizeyi ile diyabetik retinopati arasinda iliski saptamamislardir(73). Naguib
R. ve ark. diyabetik retinopati gelisimi ve ciddiyetinin belirlenmesinde D vitamini ve PTH
diizeylerinin etkisine bakmislardir. Calismaya 200 diyabetik hasta alinmis olup diyabet stireleri
ortalama 19.6+1.7 yil idi. Yaptiklar1 ¢alismada diyabetik retinopatisi olmayan, hafif siddette
non-proliferatif diyabetik retinopati ve orta siddette non-proliferatif diyabetik retinopatisi olan

hastalarda ortalama serum PTH diizeyi ile retinopati derecesi arasinda korelasyon
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bulunmazken, ciddi derecede non-proliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatisi olan
hastalarda PTH diizeyi retinopatisi olmayan hastalardan anlamli derecede daha yiiksekti. PTH
fazlaliginin proliferatif diyabetik retinopatinin patogenezinde rol oynayan sitokinleri
indiiklemesinin muhtemel sebep oldugunu diisiinmislerdir(76). Calismamizdaki hasta
poplilasyonu daha fazla olup ortalama diyabet siiresi daha azdi. Ayrica ¢alismamizda diyabetik
retinopati siniflandirtlmadigi i¢in buldugumuz sonuglar farkli olabilir. Maghbooli Z. ve ark.
yaptig1 c¢alismaya diyabetik retinopati ve/veya diyabetik nefropatisi olan 104 hasta ve
mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan 100 hasta alinmistir. Diyabetik retinopati ve/veya
diyabetik nefropatisi olan hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonu olmayanlara gére PTH
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(70). Bizim g¢alismamizda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin PTH ile iligkisi ayr1 ayri ele alinmis olup Maghbooli Z. ve ark. yaptigi
calismada diyabetik nefropati ve/veya retinopatisi olan hastalar mikrovaskiiler
komplikasyonlari olan hastalar olarak tek grupta toplanmis ve bu grubun PTH ile olan iligkisine
bakilmistir. Ayrica calismamizda diyabetik nefropati ile PTH diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Yapilan ¢aligmada mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalarin
tek grupta toplanmasi ve bu grubun PTH diizeyi ile olan iliskisine bakilmasi bizim
caligmamizdan farkli bir sonuca varmalarina neden olmus olabilir. Sun S. ve ark. yaptigi
caligmada diyabetli hastalarda PTH seviyeleri ile non-proliferatif diyabetik retinopati riski
arasindaki potansiyel iliskiyi arastirmislardir. Bu calismaya 2322 T2DM hastas1 alinmis ve
diisik PTH serum diizeylerinin non-proliferatif retinopati ile dogrusal bir iliskisi oldugu
saptanmistir. Yiiksek glukoz diizeyi ve azalmis insiilin sentezi azalmis PTH diizeyi ile
iliskilidir(77). Ayrica yapilan ¢alismalarda HbA1C diizeyi arttikca PTH diizeyinin azaldigi
gosterilmistir(78-80). Bu olast mekanizmalar nedeniyle PTH ve retinopati arasinda negatif
korelasyon oldugunu one siirmiislerdir. Bu calismada sadece non-proliferatif diyabetik
retinopatisi olanlar alinmig olup bizim ¢aligmamiza hem proliferatif hem de non-proliferatif
retinopatisi olan hastalar alinmistir. Hasta popiilasyonundaki bu farklilik ¢eliskili sonuca neden
olmus olabilir. PTH seviyesi ile diyabetik retinopati arasindaki iligski hakkinda ¢ok az veri vardir
ve yapilan caligmalarda PTH diizeyi ile diyabetik retinopati arasindaki iliskinin sonuglari
celigkilidir. Bu nedenle PTH diizeyi ile diyabetik retinopati arasindaki iligkiyi incelemek i¢in
daha fazla arastirma gerekir.

Calismamizda PTH diizeyi ile diyabetik noropati arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamigtir. Yapilan bazi calismalarda PTH diizeyi ile noropati arasinda iligki

saptanmamis olup ¢alismamizi destekler niteliktedir(73, 81). Bizim ¢alismamizin aksine PTH
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diizeyi ile diyabetik ndropati arasinda iligki oldugunu bulan ¢alismalarda vardir(82, 83). Rasul
S. ve ark. yaptigi ¢alismaya 120 T2DM’ i hasta alinmig olup 52 hastada diyabetik néropati
mevcuttu. Diyabetik noropatisi olan hastalarla olmayan hastalar PTH diizeyine gore
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir(81). Vavanikunnel ve ark.
yaptig1 caligmada bizim ¢alismamizla paralel olarak PTH diizeyi ile diyabetik ndropati arasinda
iliski saptamamislardir(73). Sakalli S. ve ark. yaptigi calismaya 111 T2DM hastas1 alinmis olup
%55.8’inde diyabetik noropati saptanmigtir. NoOropatisi olan hastalarin yas ortalamasi
70.58+10.85 idi ve D vitamini diizeyi ile GFR, noropatisi olmayan hastalara gére anlaml
derecede daha diisiik saptanmistir. Yaptiklar: calismada bizim ¢aligmamizin aksine diyabetik
noropatisi olan hastalarin olmayan hastalara gore PTH seviyesi anlamli derecede daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Caligmalarinda diyabetik noropatisi olan hastalarin yas ortalamasi
yiiksekti. Yaslh hastalara D vitamini seviyesinin daha diisitk ve KBH goriilme oraninin daha
fazla olmasina bagli olarak ndropatisi olan hastalarda PTH seviyesinin daha yiiksek oldugunu
diisiinmiislerdir. Bizim c¢alismamizda diyabetik ndropatisi olan ve olmayan hastalar arasinda
yas ve GFR diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve ndropatisi olan hastalarin
olmayan hastalara gore yas1 daha fazlayken GFR diizeyleri daha azdi. D vitamini diizeyi
diyabetik néropatisi olan ve olmayan hastalarda benzerdi. Ayrica bizim ¢alismamizda diyabetik
noropatisi olan hastalarin yas ortalamasi 62 (54-69) idi. Bu iki ¢alisma arasindaki farkli sonug
hem bizim ¢alismamizda diyabetik noropatisi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda D
vitamini diizeyi acisindan fark olmamasi hem de ¢alismamizda noropatisi olan hastalarin yas
ortalamasinin Sakalli S. ve ark. yaptigi calismaya gore belirgin sekilde daha diisiik olmasindan
dolay1 kaynaklaniyor olabilir. Zhao J. ve ark. yaptigi ¢calisma 12 makaleden olusan ve 2500
hastanin dahil oldugu bir meta-analiz ¢alismasidir. 2500 hastanin 1249’ unda T2DM varken 12
makalenin 5’ inde diyabetik noropatisi olan hasta ¢alismaya alinmistir. Yaptiklar1 ¢alismada
PTH diizeyi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda anlamli iliski olup mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan hastalarda PTH diizeyinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu
calismada her 3 mikrovaskiiler komplikasyon ayri ayr1 ele alinmamistir. Ayrica yaptigimiz
calismada bu calismadan farkli olarak PTH diizeyi yiiksek olanlarda normal olanlara gore
diyabetik nefropatisi olan hasta daha fazlayd: ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Zhao J.
ve ark. yaptigi c¢alismada mikrovaskiiler komplikasyonlari ayr1 ayri1 ele alinmamasi
calismamuizla olan farkli sonucun sebebi olabilir.

Yaptigimiz ¢alismada D vitamini diizeyi arttik¢a bel kalga oraninin (BKO) azaldigini

saptadik. Obezite ile D vitamini diizeyi arasindaki ters iliskinin neden oldugu net
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aciklanamamis olup asir1 kilolu kisilerde viicut sivi hacminin daha fazla olmasi nedeniyle serum
D vitamini konsantrasyonunun daha diisiik saptanmasi muhtemel nedendir(84). Son
zamanlarda D vitamini eksikliginin bir sonu¢ olmaktan ziyade obezitenin patogenezinde rol
oynayabilecegini destekleyen bazi caligmalar ve deneysel veriler bulunmaktadir. Bazi
calismalar, D vitamini eksikliginin PTH diizeyini arttirdigini, buna baglh olarak adipositlere
daha fazla kalsiyum girisi ile lipogenezi tetikledigini diisiindiirtmektedir(85, 86). Ayrica aktif
D vitamini, adipogenezin down regiilasyonununa neden olan WNT/B-katenin yolunu
diizenleyerek adipogenezi inhibe edebilir(87). Yapilan bazi calismalarda daha diisiik D vitamini
seviyesinin bir bireyi obeziteye yatkin hale getirdigini ve D vitamini daha yiiksek olan bireylere
gore D vitamini eksikligi olanlarin daha fazla kilo alimu ile iligkili oldugu gosterilmistir(88, 89).
Fakat diger baz1 ¢alismalar da D vitamini tedavisinin viicut agirliginin azaltilmasi iizerinde
higbir etkisi olmadigini gostermistir(90, 91). Obezitenin, D vitamini eksikliginin bir nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugu net degildir ve daha fazla prospektif ¢calismaya ihtiyag vardir. Yapilan
bazi caligmalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi 250OHD diizeyinin HbA1C ve aglik glukozu
ile ters iliskisi oldugu gdsterilmis olup bu iliskinin glisemik kontrolii saglamada D vitamininin
rol oynayabilecegi hipotezini ortaya cikarmistir(92). Yapilan bir meta-analiz D vitamini
takviyesinin glisemik kontrol {izerinde olumlu etkisi oldugunu gostermistir(93). Diger bir meta-
analiz ise D vitamini takviyesinin glisemik kontrol {izerine etkisi olmadigini1 gostermistir (94).
Bilindigi tizere Tip 2 DM’ nin gelismesinde pankreas P hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci
rol oynar. Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikliginde [ hiicrelerinden insiilin
salgilanmasinin bozuldugu ve D vitamini takviyesi ile insiilin salgi kapasitesinin geri
kazanildig1 gosterilmistir(95). D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D’ nin 3
hiicrelerde D vitamini reseptoriine baglanir(96). B hiicrelerde aktif D vitamini insan insiilin gen
promotoriinde insiilin geninin transkripsiyonel aktivasyonuna neden olarak insiilinin sentezini
ve sekresyonunu saglar(9). Ayrica D vitamini [ hiicresi lizerinde kalsiyum regiilasyonunu
saglayarak kalsiyum bagimli siire¢ olan insiilin sekresyonunu etkiler(97).

Insiilin eksikligi ve hiperglisemi PTH salgilanmasini azaltir. Bu durum yapilan bir in vitro
caligmada gosterilmistir. Sigir paratiroid hiicreleri farkli konsantrasyonlarda glukoz ve insiilin
iceren ortamlara ekilmistir. Glukozun artmasi ile PTH salgilanmasimin azaldig1 goriilmiistiir.
Ayrica insiilinsiz ortamda paratiroid hiicrelerinin protein iceriginin énemli 6l¢iide azaldig ve
PTH sentezinin azaldigi gozlemlenmistir(78). Ayrica aktif D vitamini PTH’y1 igeren bir
mekanizma yoluyla insiilin sentezini ve salgisin1 diizenler(97). Bu mekanizmalardan dolay1

PTH ve HbAIC arasinda ters orant1 oldugu one siiriilmiis ve bu ters oranti yapilan bazi
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calismalarda gosterilmistir(79, 80). Yaptigimiz ¢alismada PTH diizeyi yiiksek olanlarda normal
olanlara gore HbA1C degeri daha diisiiktii fakat istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Zhao H.
ve ark. yaptigi calisma c¢alismamizi destekler nitelikte olup PTH ile HbA1C arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir(98).

Reyes-Garcia R. ve ark. yaptig1 ¢alismada diyabet siiresi arttikca tartarata direngli asit
fosfataz 5b (TRAP5D) diizeyinin azaldigini gosterdiler(99). Ayrica yapilan ¢alismalar TRAP5b
ve PTH arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir(100). Bildigimiz kadariyla uzun
stireli diyabet adacik hiicre islevlerinde azalmaya, buna bagl olarak insiilin sentezinde azalma
ve glukoz regiilasyonunda bozulmaya neden olur. Hem TRAPS5Db diizeyinin PTH ile dogrusal,
diyabet siiresi ile ters iliskisi olmasi hem de insiilin sentezinin azalmasi ile glukoz regiilasyonun
bozulmasmin PTH seviyesinde azalmaya neden olmasi nedeniyle diyabet siiresi ve PTH
arasinda ters iliski oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim yaptigimiz calismada bu hipotezi destekler
nitelikte olup, ¢alismamizda PTH diizeyi ve diyabet siiresi arasinda ters iligki vardi. Fakat Choi
S.W. ve ark. yaptigi calismada diyabet siiresi ile PTH diizeyi arasinda iliski saptanmamistir(79).
PTH ve diyabet siiresi arasindaki iliski net olmay1p daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda PTH diizeyi ile BKI arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski olup BKI’
st yliksek olan hastalarin PTH diizeyi daha yiiksek saptanmigtir. Yapilan bazi ¢calismalarda da
PTH ve BKI arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup bizim c¢alismamizi destekler
niteliktedir(77, 79, 101). PTH ve BKI arasindaki dogrusal iliskiyi agiklayan olas1 birkag
patofizyolojik mekanizma vardir. Bunlardan ilki kilo aliminin yag dokusuna 25(OH)D
alinmasini arttirarak PTH diizeyinde artisa yol agmasidir(102). Ikinci olarak bir ¢alisma yiiksek
PTH seviyesinin intraseliiler kalsiyum artisina sebep olarak olarak fosfodiesteraz 3 aktivasyonu
ile katekolaminlerin lipolitik etkisini kiintlestireceg§i ve dolayisiyla kilo alimima katki
sunabilecegini iddia etmistir(103).

Yaptigimiz ¢calismada PTH diizeyinin GFR ile negatif, albliminiiri ile pozitif korelasyonu
mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Yapilan bazi g¢alismalar da bizi
desteklemektedir(104, 105). GFR’ si azalmis hastalarda nefron kaybi nedeniyle 1-alfa-
hidroksilaz sentezi azalir. Azalan 1-alfa-hidroksilaz nedeniyle aktif D vitamini seviyeleri diiser
ve buna bagli olarak PTH seviyesi yiikselir(74). Ayrica PTH’ n renin anjiyotensin aldosteron
sistemini uyararak hipertansiyon gelisimine neden olabilecegi diisiniilmistiir(75). Yapilan
bircok ¢alismada da PTH ile hipertansiyon gelisme riski arasinda iliski oldugu
gosterilmistir(106, 107). Bizim ¢alismamizda da DKB ile PTH arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi.
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Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. 11k olarak, ¢alismamiz tek merkezli bir
calisma olup genel niifusu temsil etmeyebilir. Ayrica, ¢alismamiz kesitsel bir calisma
oldugundan neden sonug iliskisi tespit edilemez. Son olarak diyet, giines 1s181na maruz kalma,
fiziksel aktivite, ekonomik durum ve D vitamini diizeyi 6l¢lilen mevsim dahil olmak iizere D
vitamini diizeyini etkileyen faktorler analiz edilemedi. Kisitliliklara ragmen, ¢alismamizin giicii
nispeten genis diyabetik hasta popiilasyonudur. Ek olarak calismamiz D vitamini ve
parathormonun diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisini belirlemek i¢in daha

genis prospektif calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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6 SONUC ve ONERILER

D vitamini eksikligi 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Calismamiza alinan diyabetli
popiilasyonun %88.5’inde D vitamininin eksik veya yetersiz oldugu gériilmiistiir. Bu durum D
vitamini eksikliginin hem yaygmligini hem de tam1 ve tedavideki sorunlari gbz Oniine
sermektedir. D vitamini eksikligini 6nlemek igin 6nleme ve tedavi saglik politikalar1 gézden
gecirilmeli, gelistirilmelidir.

Calismamizda diisiik D vitamini diizeyinin yliksek HbAIC ve albliminiiri ile iligkisi
oldugu tespit edilmistir. Diisiik D vitamini diizeyi olan popiilasyonda diyabetik nefropati ve
diyabetik retinopati goriilme sikliginin yiiksek oldugu, ayrica D vitamininin diyabetik
retinopatinin bagimsiz ongdrdiiriiclisii oldugu goézlenmistir. Fakat yaptigimiz ¢alismada D
vitamini ile diyabetik noropati arasinda iligski saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalar diigiik D vitamini diizeyinin diyabet ve ayrica diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyon riskinin artmastyla iligkili oldugunu ortaya koymustur. Diyabetli hastalarin
takiplerinde D vitamini eksikligi goz oniinde bulundurulmali, D vitamini eksikligi olanlarin
tedavisi diizenlenmeli ve 6nerilen giinliik D vitamini dozunda takviye yapilmalidir.

Literatiirde PTH ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari arasindaki iligkiyi inceleyen
cok az calisma vardir. Calismamizda PTH diizeyi arttik¢a diyabetik nefropati riskinin arttigi,
ayrica PTH’in diyabetik nefropatinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu tespit edilmistir.
Diyabetli hastalarin takiplerinde D vitamini eksik olan bireylerde PTH diizeyi de
degerlendirilmeli ve PTH diizeyi yiiksek olan hastalarda diyabetik nefropati gelisim riskinin
yuksek oldugu g6z oOnilinde bulundurulmalidir. PTH ile diyabetin mikrovaskiiler

komplikasyonlari arasindaki iliskiyi inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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