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Tip 2 diyabetli bireylerde serum vitamin D diizeyleri ile mikroalbuminuri

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship of serum vitamin D levels and

microalbuminuria in individuals with type 2 diabetes
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Amag¢: D vitamin eksikligi, bircok calismada diyabet gelisimi icin 6nemli bir risk faktorl olarak
gOsterilmistir. Tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarinda, D vitamin eksikligi sik gorilmektedir. Bu
¢alismada Tip 2 diyabetli bireylerde serum vitamin D dizeyleri ile mikroalbUminUri arasindaki ilikiyi
arastirmayi amagcladik.

Gereg ve Yontemler: Tip 2 diabetes mellitus tanisi ile izlenen 18 ile 75 yas araliginda 177 kadin, 205
erkek toplam 382 hasta galismaya alindi. Hastalarin, D vitamin, idrar mikroalbumin/kreatinin,
homosistein ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik nefropatisi olan grupta 182 hasta ve diyabetik nefropati olmayan grupta 200 hasta
mevcuttu. Nefropati olan grupta D vitamin ortalamasi:11.8 ng/ml, nefropati olmayan grupta D vitamin
ortalamasi:14,4 ng/ml, iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Pearson kolerasyon
analizinde D vitamin ile mikroalbuminuri (p:0,028, r:-0,87) arasinda glglu negatif kolerasyon saptandi.
Logistik regresyon analizde nefropati gelisiminde D vitamin eksikliginin etkisi anlamli saptandi
(p:0,000, OR:1,060, % 95 CI 1,028-1,93). D vitamini eksikligi agisindan de@erlendirildiginde Hba1c ile
anlamli iligki bulunmazken (p:0,258, OR:934, %95 CI 0,830-1,051), mikroalbumindri ile anlamli iligki
saptandi (p:0,040, OR:996, %95 CI 0,993-1,000). Nefropati olan grupta homosistein diizeyi 21,8 + 1,5
umol/L, nefropati olmayan grupta homosistein dizeyi 14,5 + 2,5 pymol/L, iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (P:0,017). D vitamin ile homosistein (p:0,018, r:-0,910) arasinda guglu
negatif kolerasyon mevcuttu.

Sonug: Calismamizin  sonuglarina gére D  vitamin  eksikliginin  mikroalbuminuri  ve
hiperhomosisteinemiye neden olarak diyabetik nefropatiyi artirdigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, mikroalbuminiri, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Aim: Vitamin D deficiency has been shown as a risk factor for diabetes mellitus in many studies. We
aimed to investigate the relationship between serum vitamin D levels and microalbuminuria in
individuals with type 2 diabetes.

Material and Methods: A total of 382 patients, 177 females and 205 males, between the ages of 18
and 75 with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus were included in the study. Vitamin D,
homocysteine, microalbumin/creatinine and biochemical parameters were evaluated.
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Results: There were 182 patients in the group with diabetes nephropathy and 200 patients in the
group without nephropathy. Mean vitamin D levels were significantly higher in the group without
nephropathy (nephropathy group 11.8 ng/ml, group without nephropathy 14.4 ng/ml p: 0.001).
Negative correlation was observed between vitamin D and microalbuminuria in Pearson correlation
analysis (p: 0.028, r:-0.87). In logistic regression analysis, the effect of vitamin D deficiency on the

development of nephropathy was found to be significant(p:0.000, OR:1.060,

%95 CI-1.028-

1.93).When evaluated in terms of vitamin D deficiency, there was no significant relationship with
Hbalc(p:0.258, OR:934, 95%, CI-0.830-1.051), while a significant relationship was found with
microalbuminuria(p:0.040, OR: 996, 95% CI-0.993-1.000).Homocysteine level was 21.8 £ 1.5 umol/L
in the group with nephropathy, 14.5 £ 2.5 umol/L in the group without nephropathy, and the difference
between the two groups was statistically significant (P:0.017).

Conclusion: Vitamin D deficiency worsens diabetic nephropathy by causing microalbuminuria and

hyperhomocysteinemia.

Keywords: Vitamin D, microalbuminuria, diabetes mellitus.

GiRrRiS

D vitamini (DV) gunes 1sinlarindaki ultraviyole
IsIgin etkisi ile deride sentezlenen ve biyolojik
olarak 6nemli etkileri olan bir vitamindir (1). D
vitamini, kalsiyum ve fosforun kan duzeylerinin
dizenlenmesinde, kemik doénglisinun uygun
bicimde devamliliginin saglanmasinda gorevli
steroid yapida bir prohormondur (2). Ayrica

DV’nin hicre farklilagmasini uyaricli,
antiproliferatif, immunomodulator,
antiinflamasyon etkiside vardir (3). Solunum

sistemi, kardiyovaskdler sistem, kan hicreleri,
iskelet sistemi, adipoz doku ve pankreas gibi
bircok hiicrede DV reseptérid bulunmaktadir (4).
Deneysel hayvan galigmalarinda DV eksikliginin
insulin duyarliliginda azalmaya neden oldugu ve
DV replasmaninin insilin sekresyonunda artisa
yol actigi gosterilmistir (5). D vitamini eksikliginin
Tip 1 diabetes mellitus (DM) ve Tip 2 DM oldukga
yaygin oldugunu goésteren cgalismalar mevcuttur
(6).

Diyabetik nefropati, diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonlarindan biri olup, son dbénem
bébrek yetmezliginin en yaygin sebebidir (7).

Diyabetik hastalarda mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlarin, DV
eksikliginde  artigini gosteren calismalar

mevcuttur (8). Bu calismada Tip 2 DM bireylerde
serum DV duzeyleri ile  mikroalbUmindri
arasindaki iligkiyi arastirmayi amagcladik.

GEREG ve YONTEMLER

Hasta popiilasyonu: Calisma protokoll Helsinki
bildirgesine uygun olarak hazirlandi ve lokal etik
kurulundan onay alindi (2020/07-80). Calismaya
alinan tum hastalara c¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve gonulli olur formu alindi. 2019 Ocak -
2019 Aralik aylari arasinda Erzurum Bdlge Egitim
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ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde
Tip 2 DM tanisi ile izlenen 18 ile 75 yas
arahdinda 177 kadin, 205 erkek toplam 382
hasta ¢alismaya alindi.

Amerikan Diyabet Dernedi (ADA), kriterlerine
g6re idrarda mikroalbumintri 31-299 mg/24 saat
olan ve persistan proteinlrisi olan vakalar
diyabetik nefropati olarak tanimlandi. Hastalar,
diyabetik nefropatisi olan 182 hasta ve diyabetik
nefropatisi olmayan 200 hasta olarak iki gruba
ayrildi.

Hastalarin serum aclik kan glikozu, Hba1c, Ure,
kreatinin, glomeruler filtrasyon orani (GFR), 25
hidroksi vitamin D, alkalen fosfataz (ALP),
kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), idrar
mikroalbumin/kreatinin, idrar protein/kreatinin ve
homosistein degerleri degerlendirildi.

D vitamini replasmani alan, atesli hastalidi olan,
idrar yolu enfeksiyonu, karaciger hastalidi,
hipotirodi,  hiperparatiroidi,  kronik  bdbrek
yetmezligi olan, renin anjiotensin sistem blokeri
kullanan, glukokortikoid kullanan, vitamin B12
kullanan ve folik asit kullanan hastalar
calismadan cikarildi.

istatiksel analiz

istatiksel analiz icin SPSS 17,0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA) kullanildi. Student t-testi, iki
bagimsiz surekli degiskeni karsilastirmak icin

kullanildi.  Mann-Whithey  normal  dagilim
gbstermeyen iKi bagimsiz degiskeni
karsilastirmak icin kullanildi. Kategorik

degiskenler, uygun oldugunda ki-kare testi veya
Fisher'in kesin testi kullanilarak analiz edildi.
Korelasyonlari degerlendirmek igin Spearman ve
Pearson  korelasyon katsayilari  kullanildi.
istatistiksel anlamlilik dizeyi p <0,05 olarak
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma populasyonu, 205 (%53,7) erkek hasta
(18-75 yas arasi, ortalama vyas: 62,3), 177
(%46,3) kadin hasta (18-75 yas arasi, ortalama
yas: 61,4). Hastalarin demografik verileri ve
biyokimyasal = parametreleri  Tablo-1'de  yer
almaktadir.

Diyabetik nefropati (DN), idrarda
mikroalbumin/kreatinin> 30 mg/glin ve persistant
proteinlrisi olmasi durumu olarak tanimlandi.
Gruplarin demografik ve laboratuvar bulgulari
Tablo-2’de yer almaktadir. Diyabetik nefropatisi
olan ve olmayan grup yas ortalamasi ve cinsiyet
arasindan her iki grup arasinda istatiksel anlamli
bir fark yoktu.

Nefropati olan grupta DV ortalamasi:11,8 ng/ml,
nefropati olmayan grupta DV ortalamasi:14,4
ng/ml olarak saptandi ve iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p:0,001). Nefropati
olan grupta PTH ortalamasi 73,5 pg/ml, nefropati
olmayan grupta PTH ortalamasi 53 pg/ml, iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p:0,001). Kalsiyum ve fosfor dizeyleri agisindan
degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatiksel anlamh fark yoktu (p:0,751, p:0,430).

Nefropati olan grupta HbA1c ortalamasi: %11,15,
nefropati olmayan grupta Hba1lc ortalamasi:
%10,43 saptanirken, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardi (p:0,006). Nefropati olan
grupta kan glikoz ortalamasi: 217 mg/dl, nefropati
olmayan grupta kan glukoz ortalamasi: 221 mg/dl
olup, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu (p:0,790).

Nefropati olan grupta homosistein dizeyi 21,8 +
1,5 umol/L, nefropati olmayan grupta homosistein
dizeyi 14,5 + 2,5 pmol/L saptanirken, iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(P:0,017).

Pearson kolerasyon analizi yapildiginda DV ile
mikroalbumindiri  (Sekil-1a; p:0,028; r:-0,87),
Hba1c (Sekil-1b; p:0,008; r:-0,875), PTH (Sekil-
1c; p:0,000; r:-0,827) glicli negatif kolerasyon
saptandi.

Logistik regresyon analizi yapildiginda, nefropati
gelisiminde DV eksiklidinin etkisi anlamli saptandi
(p:0,000, OR:1,060, %95 Cl 1,028-1,93). D
vitamini eksikligi agisindan degerlendirildiginde
Hba1c ile anlaml iliski saptanmazken (p:0,258,
OR:934, %95 CI 0,830-1,051), mikroalbuminiri
ile anlaml iligki saptandi (p:0,040, OR:996, %95
ClI 0.,993-1,000).

Tablo-1. Hastalarin demografik verileri ve biyokimyasal parametreleri.

n 382

Cinsiyet 205 (%53,7) Erkek
177 (%46,3) Kadin

Yas 61,85 + 12.59

Glikoz (70-100 mg/dl) 216.5 £ 128,8 mg/dl

HbA1c (<%6,5) %10,8 £2,5

Ure (9-18 mg/dl) 18.4 + 9,6 mg/d|

Kreatinin (0,55-1,02 mg/dl) 0,9+ 0,6 mg/dl

GFR (100-120 mL/min/1,73 m?) 101 + 36

25 OH DV (30-100 ng/ml)

PTH (18-88 U)

Kalsiyum (8,7-10,4 mg/dl)

Fosfor (2.4-5,1 mg/dl)

idrar Mikroalbumin/kreat(<30 mg/g)
idrar Protein/kreat (<200 mg/g)
Homosistein (5-15 pmol/L)

13,1 £ 8,5 ng/ml
62,1 + 53,1 pg/ml
9,3+ 0,7 mg/dl

3,9 £ 0,8 mg/dl
126,2 £ 273,4 mg/g
962,5 + 2031,8 mg/g
18,15 2 ymol/L
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Tablo-2. Diyabetik nefropatisi (DN) olan ve olmayan gruplarin demografik-laboratuar bulgulari.

DN VAR DN YOK P

n 182 200

Yas 61,4 +11,7 61,2+ 12,6 P:0,785
Cinsiyet 89K/93E 88K/112E P:0,337
Glikoz (70-100 mg/dl) 217 + 126,2 mg/dl 221 + 135 mg/dl P:0,790
HbA1c (<%6,5) 11,15+ 2,44 % 10,43 £ 10,43 % P:0,006
Ure (9-18 mg/dl) 22,9 + 11,7 mg/dl 15,4 £ 6,7 mg/dl P:0,000
Kreatinin (0,55-1,02 mg/dl) 1,16 £ 0,9 mg/dl 0.-,86 £ 0,24 mg/dI P:0,000
GFR (100-120 mL/min/1,73 m2) 82+11,6 116 £ 14,4 P:0,001
25 OH DV (30-100 ng/ml) 11,8 £ 6,2 ng/ml 14,8 £ 10,6 ng/ml P:0,001
PTH (18-88 U) 73,5 + 68,6 pg/ml 53 + 36,6 pg/ml P:0,001
Kalsiyum (8,7-10,4 mg/dl) 9,3 £ 0,8 mg/dl 9,3 £ 0,6 mg/dl P:0,751
Fosfor (2,4-5,1 mg/dl) 4,1 +0,9 mg/dl 3,8 £ 0,8 mg/dl P:0,430
idrar Mikroalbumin/kreatinin (<30 mg/g) 269,3 + 373,1 mg/g 21,1 £ 40 mg/g P:0,000
idrar Protein/kreatinin (<200 mg/g) 1643,6 + 2566,7 mg/g 151,7 + 83,3 mg/g P:0,000
Homosistein (5-15 pmol/L) 21,8 £ 1,5 umol/L 14,5+ 2,5 ymol/L P:0,017

TARTISMA

D3 vitamini (kolekalsiferol) kalsiyumun, fosfor
homeostazi ve kemik mineralizasyonu Uzerinde
etkileri olan steroid yapida hormondur (9).
insanlarda, D3 Vitamini esas olarak ciltte gliinese
maruz kalmaya tepki olarak duretilir (10). D3
vitamini daha sonra karacigere tasinir, 25-
hidroksilazlar tarafindan D vitamini 25 (OH)
donasir, 25 (OH) D3 bobrege tasinir, 1-
hidroksilaz enzimi ile en aktif formu olan 1,25
(OH),D3'e donusdr (3).

D vitamini yetersizligi olan bireylerde DM daha
sik gelisebilmektedir. Cunkli DV yetersizliginin
insilin sekresyonunu bozdugu ve insulin direnci
gelisimini arttirdidi bildirilmektedir (11). D vitamini
takviyesi DM insidansini azalttigini ve DM
semptomlarini gerilettigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (5, 12). Tip 2 DM hastalarinda
normal populasyona kiyasla DV eksikligi daha
yaygin goralir (13). Bizim c¢alismamizdaki
hastalarin ortalama DV dizeyi 13,1 ng/mi
saptanmis olup, literatlrle uyumlu olarak dusuk
saptandi. Diyabetik hasta popllasyonunda DV
eksikliginin daha vyaygin oldugu ve DV
replasmanin diyabetin komplikasyonlarinin
gelisimini Onleyebilecegini gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur (13). Diyabetik hastalarda DV eksikligi,
HBa1c degeri ylksekligine, yani koti kontrollU
diyabete sebep olur (12). Bizim c¢alismamizda
Hba1lc degeri ylkseldikge DV eksikliginin arttigi
saptandi (p:0,008) (Sekil-1b).

DV eksikliginde diyabetik hastalarda hem
mikrovaskuler ~ komplikasyonlar ~ hem de
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makrovaskiiler komplikasyonlarin arttigini
g6steren calismalar vardir (14). Bir ¢alismada
diyabetik hastalarda DV dlzeyinin 50 nmol/l
altina distiginde makrovaskiler
komplikasyonlara  %23’lik  artis  oldugunu
saptamiglar ve DV replasmani sonrasi hem
mikrovaskuler hem de makrovaskuler

komplikasyonlarda azalma gorulmustir (15).
Diyabetik bobrek hastaligi varhiginda DV
eksikliginin prevalansi artar (16). Disik DV

seviyeleri ayrica diyabetik nefropati ile iliskilidir
(17). Bobrek fonksiyonunda hafif-orta derecede
bozukluk nedeniyle izlenen Tip 1 ve Tip 2 DM
hastalarinda dusuk DV seviyeleri ile artmig
mortalite arasinda bir iliski gosterilmigtir (18).

D vitamininin DN gelisimi Uzerindeki etkilerini

inceleyen preklinik calismalarda DV'nin
renoprotektif etkili oldugu gosterilmistir (19). D
vitamini bobrekte, podosit saghdini korur,
epitelden mezenkime donisimi onler,

inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilar. Yapilan
bir hayvan galismasinda aktif D3 vitamininin DN’li
sicanlarda bdébrek fibrozisini etkili bir sekilde
azalttigi ve boébrek fonksiyonunu korudugu
gOsterilmistir (20). Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin (RAAS) DN’'de énemli bir rol oynadigi
ve DV'in renin salinimini  baskiladigi
bilinmektedir. D vitamini RAAS Uzerinde negatif
etki yaparak mikroalbUminuriyi azaltir ve bdbregin
endotel hasarini Onler (8). Nefropati ile DV
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, mikroalbumindri ile DV iligkisini
arastiran sadece bir ¢calisma bulunmaktadir, bu
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calismada da DV eksikligi olan bireylerde
mikroalbuminlri sikliginin arttigr  gosterilmistir
(21). Bizim ¢alismamizda DV ile mikroalbumindri
iliskisi analiz edildi ve aralarinda negatif
kolerasyon (Sekil 1-a, p:0,028, r:-0,87) saptandi.
D vitamini duzeyi dustikge mikroalbuminri
arttig1  gozlendi. Nefropati olan grupta DV
ortalamasi 11,8 ng/ml, nefropati olmayan grupta
DV ortalamasi 14,4 ng/ml (p:0,001) olarak
bulundu ve DN olan hastalarda DV eksikliginin
daha ciddi dizeyde oldugu saptandi. D vitamini
eksikligi acisindan degerlendirildiginde Hba1c ile
anlamh iliski saptanmazken (p:0,258, OR:934,
%95 CI 0,830-1,051), mikroalbumindri ile anlamh
iliski saptandi (p:0,040, OR:996, %95 CI 0,993-
1,000). Diyabetik nefropatili olan hastalarda
Hba1c’den bagimsiz olarak DV eksikliginin daha
¢ok oldugunu saptadik.

Homosistein, metiyoninden sentezlenmis, sulflr
iceren, proteinojenik olmayan bir aminoasittir.
Homosistein konsantrasyonlarinin anormal
yukselmesi, inme, kardiyovaskiler hastalik ve
mikroalbuminlri gibi birgok patolojik durumun

gelismesinde rol oynar (22-24).
Hiperhomosisteinemi prevelansi tip 2
diyabetiklerde genel topluma gbre daha
yuksektir.  Diyabet  hastalarinin  %31’inde
homosistein  seviyesi >15 pmol/l  olarak

saptanmistir. Bizim hastalarimizda homosistein
seviyesi 18,15 pymol/L ile literatlirle uyumlu olarak
yuksek saptandi.

Hiperhomosisteinemi diyabetik hastalarda
makrovaskuiler komplikasyonlarin ve diyabetik
nefropatinin artisina sebep olur.
Hiperhomosisteinemi, glomeriloskleroz ve
bbébrek yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktoradir
(25). Hiperhomosistein endotel disfonksiyon,
hiicre proliferasyonu, oksidatif stresin artmasina
bagli vaskuler hasara neden olarak diyabetik
hastada nefropati gelisimini potansiyalize edebilir
(26). Bizim calismamizda diyabetik nefropatisi
olan hastalarda homosistein seviyesi, diyabetik
nefropati olmayan hastalara gdre daha yuksek
saptandi ve istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p:0,017). Yapilan bir c¢alhsmada bizim
sonuglarimiza benzer sekilde diyabetik
hastalarda DV ile homosistein arasinda negatif
kolerasyon  saptanmistir  (27). Diyabetik
nefropatisi olan hasta grubunda DV seviyesi
dustikge homosisteinin ve mikroalbuminirinin
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nefropatisi olmayan gruba kiyasla anlamli olarak
arttigini saptadik.

ki agy

Halcy

T wimmming ngis

Sekil-1. Pearson kolerasyon analizi; Sekil-1a. DV ile
mikroalbuminri iligkisi, Sekil-1b. DV ile Hba1c iliskisi,
Sekil-1c. DV ile PTH iliskisi.

SONUGC

Bizim calismamizda DV eksikliginin, diyabetik
hastada mikroalbumindrinin  ve homosistein
artisina neden olarak, nefropati geligimini artirdigi
saptandi. Diyabetik hastada DV eksikligi erken
saptanir ve tedavi edilirse hem mikrovaskuler
hem de makrovaskiler komplikasyonlarin
gelismesi 6nlenebilir.

Etik Kurul Karan: Arastirma icin Saglik Bilimleri
Universitesi Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nden etik kurul karari alinmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi
olmadigini bildirmislerdir.
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