UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TiP 2 DiYABETES MELLITUSLU HASTALARDA
D VITAMINI DUZEYLERI iLE
DiYABETES MELLITUSUN MiKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI

VE CRP DUZEYI ARASINDAKI ILiSKI

UZMANLIK TEZIi
DR. GULAY KOSE

TEZ DANISMANI
DOC. DR. ALi KEMAL OGUZ

ANKARA
HAZIiRAN 2018






UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TiP 2 DIYABETES MELLITUSLU HASTALARDA
D VITAMINi DUZEYLERI iLE
DiYABETES MELLITUSUN MiKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI

VE CRP DUZEYi ARASINDAKI ILiSKi

UZMANLIK TEZi
DR. GULAY KOSE

ANKARA
HAZIRAN 2018



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam siiresince bilgi ve tecriibeleri ile bana destek olup, yol
gosteren degerli tez danismanim Sayin Dog. Dr. Ali Kemal Oguz ’a,

Bu siire i¢inde bana yardimci olan I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal dgretim iiyelerine,
Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalarimiza,
Bana her konuda yardimci1 olan aileme,

Tesekkiir ederim. ..






ICINDEKILER

Ic Kapak
Tesekkiir
Icindekiler
Sekiller Dizini
Tablolar Dizini
Kisaltmalar Dizini
Ozet
Ingilizce Ozet (“Abstract”)
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1 Diyabetes Mellitus ve Mikrovaskiiler Komplikasyonlari
2.1.1 Diyabetes mellitus
2.1.2 Diyabet siniflamasi
2.1.3 Diyabet tanisi
2.1.4 Diyabet tedavisi
2.1.5 Diyabetin kronik komplikasyonlar1
2.1.6 Diyabet mikrovaskiiler komplikasyonlarmnin geligimi
2.1.7 Diyabetik noropati
2.1.8 Diyabetik retinopati
2.1.9 Diyabetik nefropati
2.2 D Vitamini ve Diyabetes Mellitus
2.2.1 D vitamini
2.2.2 D vitamini ve diyabetes mellitus
2.2.3 D vitamini ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari
3. OLGULAR VE YONTEM
3.1 Olgular

3.2 Dislanma Kriterleri

Vi
vii

viii

© O DN W NN NN R X

N NN PR R R R R R
N N N © 0o o1 01 »h w N



L N o O

3.3 Diyabet Tamsi

3.4 Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlarimmin Taranmasi
3.4.1 Noropati taramasi

3.4.2 Retinopati taramasi

3.4.3 Nefropati taramasi

3.5 D Vitamini Diizeyi Ol¢iimii

3.6 C-Reaktif Protein Diizeyi Ol¢iimii

3.7 Istatistik Analizler

BULGULAR

4.1 Arastirma Verilerinin Dagihm Ozellikleri

4.2 Olgularmm Demografik ve Fiziksel Ozellikleri

4.3 Olgularin D Vitamini ve C-Reaktif Protein Diizeyleri
4.4 Calisma Gruplan Arasindaki ikili Karsilastirmalar

23
24
24
24
25
25
26
26
28
28
28
29
30

4.5 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar1 Olan Diyabetik Hasta Grubu 31

4.6 Korelasyon Analizleri
TARTISMA

SONUC

KAYNAKLAR

EKLER

Ek-1 Calisma Icin Alinan Etik Komisyon Onay

33
34
41
42
48



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1 Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde ROS tarafindan
oynanan direkt ve indirekt rol 11

Sekil 2.2 Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde inflamasyonun

oynadig rol 12
Sekil 2.3 D vitamini sentezi ve metabolizma basamaklari 15
Sekil 2.4 D vitamininin basitlestirilmis hiicre i¢i etki mekanizmasi 16



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1 Diyabetes mellitusun etiyolojik simiflamasi 3
Tablo 2.2 Diyabetes mellitus tanisi i¢in kullanilan giincel kriterler 4
Tablo 2.3 Eriskin olgular i¢in diyabet tedavisi glisemik kontrol hedefleri 4
Tablo 2.4 Oral antidiyabetik ajanlar 6

Tablo 2.5 Tip 2 DM tedavisi sirasinda insiilin kullanimini gerektiren durumlar 7
Tablo 2.6 Diyabet tedavisinde kullanilan insiilin formlar 7

Tablo 3.1 “KR103 HPLC igin Serum / Plazmada 25-OH-Vitamin D3” reaktif

kitine ait referans araliklari 26
Tablo 4.1 Verilerin normal dagilima uyma 6zellikleri 28
Tablo 4.2 Olgularin 6nemli demografik ve fiziksel dzellikleri 29
Tablo 4.3 Olgulara ait D vitamini ve CRP diizeyleri 29
Tablo 4.4 Calisma gruplar arasindaki ikili karsilagtirma sonuglari 30

Tablo 4.5 Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik hasta grubunda
komplikasyonlarin dagilimi 31

Tablo 4.6 Kontrol, DM, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3
komplikasyon gruplarinin D vitamini ve CRP diizeyleri 31

Tablo 4.7 Kontrol, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3 komplikasyon
gruplar arasindaki ikili karsilagtirma sonuglari 32

Tablo 4.8 Calisma gruplarimin VKI, karm ¢evresi 6l¢iimii, D vitamini ve CRP
diizeylerine ait korelasyon analizi bulgulari 33

Vi



AGEs
ANOVA
CKD-EPI
CRP

DKA

DM

DM
DM/Komp

DPP4
eGFR
ENMG
GDM
GLP-1
HbA .
HPLC
IDF
IL-6
IRMA
IU
NFxB
NO
NPH
OAD
PKC
RAGE
ROS
SDBY
T1DM
T2DM
TEMD
TNF
UuvB
VKi

KISALTMALAR DiZiNi

: {leri glikasyon son iiriinleri

: Varyans analizi

: “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”

: C-reaktif protein

: Diyabetik ketoasidozis

: Diyabetes mellitus

: Mikrovaskiiler komplikasyon belirlenmemis DM olgulart grubu
: Bir / birden fazla mikrovaskiiler komplikasyon belirlenmis DM

olgulart grubu

: Dipeptidil peptidaz 4 (inhibitorleri)

: Tahmin edilen / 6ngodriilen glomeriiler filtrasyon hizi
. Elektron6romiyografi

: Gestasyonel diyabetes mellitus

. Glukagon benzeri peptid 1 (analoglar1)
: Glikolize hemoglobin

- Yiiksek basingli sivi kromatografisi

. “International Diabetes Federation”
 Interldkin-6

: Intraretinal mikrovaskiiler anormallik

. Internasyonel iinite

: Niikleer faktor - kappa B

- Nitrik oksit

: Notral protamin Hagedorn

- Oral antidiyabetik(ler)

: Protein kinaz C

: {leri glikasyon son iiriinleri reseptdrleri
- Reaktif oksijen tiirleri

: Son donem bobrek yetmezligi

: Tip 1 diyabetes mellitus

: Tip 2 diyabetes mellitus

: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
: Timor nekroz faktorii

- Ultraviyole-B radyasyonu

: Viicut kitle indeksi

Vii



OZET

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda D vitamini diizeyleri ile diyabetes
mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlari ve CRP diizeyi arasindaki iliski.

Hem diyabetes mellitus hem de D vitamini eksikligi diinya genelinde oldukga sik
izlenmektedir. Ilave olarak D vitamini, sahip oldugu pleiotropik aktiviteler ile
potansiyel bir diyabet ve diyabetik komplikasyon risk azalticis1 olarak dikkat
cekmistir. Bu kesitsel ve tanimlayici ¢alisma, tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
D vitamini diizeyleri ile diyabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve
CRP diizeyi arasindaki olasi iligkileri ortaya ¢ikarmayi hedefledi. Calismaya, 26
saglikli kontrol (Kontrol), 26 diyabet olgusu (DM) ve 26 mikrovaskiiler
komplikasyonu olan diyabet olgusu (DM/Komp) olmak iizere, toplamda 78 birey
dahil edildi. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in (ndropati, retinopati
ve nefropati) dikkatli bir klinik ve laboratuar inceleme yapildi ve total 25-
hidroksi-vitamin D ve CRP diizeyleri 6lgiildii. Kontrol, DM ve DM/Komp
gruplart onemli demografik Ozelliklerine (yas ve cinsiyet) gore benzerdiler. D
vitamini diizeyleri, DM/Komp grubunda (35.3+17.9 pg/L), Kontrol grubuna
(40.6+27.7 pg/L) ve DM grubuna (41.5£23.4 ng/L) oranla diisiikti. Aym
zamanda, mikrovaskiiler komplikasyon sayisi arttikga, D vitamini diizeyi diisiis
gostermekteydi (sadece 1 komplikasyonu olan DM/Komp grubunda D vitamini
diizeyi 40.1+18.4 ng/L iken, 2 ya da 3 komplikasyonu olan DM/Komp grubunda
D vitamini diizeyi 27.7£14.9 pg/L idi). Gruplarin CRP diizeyleri dikkate
alindiginda, en yiiksek degerlerin DM/Komp grubunda (3.4+4.0 mg/L) gozlendigi
belirlenirken, DM grubu degerleri Kontrol grubu degerlerinden yiiksekti (sirasiyla
2.9+3.4 mg/L ve 2.0+1.6 mg/L). Son, ancak dnemli bir diger bulgu da, CRP
diizeyleri ile hem VKI (r = 0.42, p = 0.000) hem de karin ¢evresi dl¢iimii (r =
0.40, p = 0.000) arasindaki pozitif bagint1 idi. D vitamini diizeyleri mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan diyabetik hastalarda dugsiiktiir ve mikrovaskiiler
komplikasyon sayisi arttikga D vitamini diizeyleri daha da diisiis gostermektedir.
Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile D vitamini eksikligi arasinda
nedensel bir iligki gosterebilmek i¢in, ¢ok dikkatli tasarlanarak gergeklestirilmis
calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: CRP, D vitamini, diyabetes mellitus, mikrovaskiiler
komplikasyonlar.
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ABSTRACT

The relationship between vitamin D levels and microvascular complications
of diabetes mellitus and CRP levels in patients with type 2 diabetes mellitus.

Both diabetes mellitus and vitamin D deficiency are highly prevalent worldwide.
Additionally, with its pleiotropic activities, vitamin D has drawn attention as a
potential diabetes and diabetic complications risk modifier. This cross-sectional
descriptive study aimed to document any relationships between vitamin D levels
and microvascular complications of diabetes mellitus and CRP levels in patients
with type 2 diabetes mellitus. A total of 78 individuals, namely, 26 healthy
controls (Control), 26 diabetes patients (DM), and 26 diabetic patients with
microvascular complications (DM/Comp) were recruited. A careful clinical and
laboratory investigation for diabetic microvascular complications (neuropathy,
retinopathy, and nephropathy) was performed and total 25-hydroxy-vitamin D and
CRP levels were measured. Control, DM, and DM/Comp groups were similar
with respect to their main demographic (age and gender) properties. Vitamin D
levels were lower in DM/Comp (35.3+17.9 ng/L) with respect to Control
(40.6+£27.7 pg/L) and DM (41.5+23.4 ug/L). Also, as the count of the
microvascular complications increased, the vitamin D level decreased (vitamin D
level in DM/Comp with only 1 microvascular complication was 40.1+18.4 ug/L
while vitamin D level in DM/Comp with 2 or 3 microvascular complications was
27.7£14.9 pg/L). With respect to CRP levels of the groups, it was documented
that the highest values were observed in DM/Comp (3.4+4.0 mg/L) while the
values in DM were higher than the values in Control (2.9+3.4 mg/L and 2.0+1.6
mg/L respectively). A final, albeit an important finding was the positive
correlation between the CRP values and both the BMI (r = 0.42, p = 0.000) and
the abdominal girth (r = 0.40, p = 0.000). Vitamin D levels are decreased in
diabetic patients with microvascular complications and as the count of these
complications increase the vitamin D levels further decrease. Meticulously
designed and performed studies are needed to document a causal relationship
between vitamin D deficiency and diabetic microvascular complications.

Keywords: CRP, diabetes mellitus, microvascular complications, vitamin D.






1. GIRIS

Diyabetes mellitus, kiiresel dlgekteki yiliksek prevalansi, goriilme sikligimin
halen yiikseliste olmasi, biiylik tedavi maliyetleri ve mikro- ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 sonucunda neden oldugu onemli morbidite ve mortaliteyle,
insan yasamini tehdit eden en onemli saglik sorunlarindan birisidir. Diyabetin ve
diyabet komplikasyonlarinin gelisiminin Onlenmesi, halen iizerinde en c¢ok

calisilan aragtirma alanlar arasinda ilk siralarda yer almaktadir.

D vitamini eksikligi / diizey diisikligi degisik yas gruplarini, farkl
cografyalar1 ve birgok etnik grubu ilgilendirerek, kiiresel Ol¢ekte etki yaratan bir
baska saglik sorunudur. Uzun yillar boyunca biyolojik aktiviteleri, mineral
homeostazi ve kemik dongiisiiniin / yeniden sekillenmesinin diizenlenmesi ile
sinirlh  gorillen D  vitamininin, giinimiizde, aralarinda anti-inflamatuvar,
immiinomodiilator ve anti-proliferatif aktiviteleri basta olmak iizere ¢ok sayida
pleiotropik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. S6z konusu pleiotropik etkileri ve
epidemiyolojik ¢alisma bulgulari, D vitamininin, diyabet ve diyabetik
komplikasyon gelisimi konularinda koruyucu etki gosterebilecegi hipotezinin

olugmasina yol agmustir.

Yukarida kisaca deginilmeye calisilan diyabetes mellitus, D vitamini
eksikligi ve olas1 diyabet - D vitamini iligkisi ile ilgili kavramlardan hareketle, tip
2 diyabetes mellituslu hastalarda D vitamini diizeyleri ile diyabetes mellitusun
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve CRP diizeyleri arasindaki potansiyel iligkileri

gostermeye calisan, kesitsel ve tammlayici bir klinik ¢aligma planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabetes Mellitus ve Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

2.1.1 Diyabetes mellitus

Diyabetes mellitus (DM), “insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki
defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugu” olarak tanimlanmaktadir (TEMD Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlariin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu, 2018). Diyabet cocuklari,
adolesanlar1 ve eriskinleri etkileyen global bir saglik sorunudur. Diyabet atlasinin
8. baskisinda, global DM prevalanst 2017 yili i¢in 425 milyon kisi olarak
verilmistir ve bu saymin 2045 yilinda, %48 artisla 629 milyon kisiye yiikselecegi

ongorilmiistiir (IDF Diabetes Atlas, 8th Edition).

2.1.2 Diyabet simiflamasi

Sik kullanilan bir bagka tanimiyla “insiilin salgisindaki, insiilin etkisindeki
ya da her ikisindeki bozukluklar sonucu gelisen ve hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik bozukluk™ seklinde tariflenen diyabetin, etiyolojik siniflamasinda dort
klinik tip yer almaktadir (Tablo 2.1) (TEMD Kilavuzu, 2018). Bu simiflamaya
gore DM, oncelikle primer (tip 1 diyabet [TIDM], tip 2 diyabet [T2DM] ve
gestasyonel diyabet [GDM]) ve sekonder (spesifik diyabet tipleri) olarak iki gruba
ayrilarak incelenmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabet, baslangi¢ sekilleri ve ilerleme

stiregleri ile Klinik olarak heterojen hastaliklardir. Tiim diyabet olgularinin %90



kadarmi olusturdugu diisiiniilen T2DM, geleneksel bilgiye gore eriskin yas
grubunda ve nispeten yavas ve hafif bir seyirle baglamakta; buna karsilik T1DM,
cocuk ve adolesanlarda akut hiperglisemi ve / veya diyabetik ketoasidoz (DKA)
ile akut ve giiriiltiilii bir tablo ile ortaya ¢ikmaktadir (Standards of Medical Care in
Diabetes - 2016: Summary of Revisions, 2016). Tani aldiklar1 sirada bir kisim
olgunun s6z konusu ayrim kriterlerine uymamasi nedeniyle, TIDM ve T2DM

ayrimui sadece klinik 6zelliklerle yapilamamaktadir.

Tablo 2.1 Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi.

Diyabetes Mellitus Tipleri

Primer diyabet
o Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol agan (-hiicre kaybi)
o Tip 2 DM (insiilin direnci ile birlikte ilerleyici insiilin salgis1 defekti)
o Gestasyonel DM (gebelik siiresi iginde geliserek siklikla dogum sonrasi diizelir)

Sekonder diyabet (spesifik diyabet tipleri)
o  P-hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt (monogenik DM)
o Insiilin etkisinde genetik defekt
o  Ekzokrin pankreas hastaliklar
o Endokrinopatiler
o llaglar / kimyasal ajanlar
o Immiinolojik nadir DM tipleri
o Diyabetle iligkili genetik sendromlar

o Enfeksiyonlar

2.1.3 Diyabet tanisi

Diyabet tanis1 i¢in kullanilan giincel kriterler Tablo 2.2°de gosterilmistir.
Giincel bilgiye gore DM tamisi, Tablo 2.2°de yer alan dort Kriterden herhangi birisi
ile konulabilmektedir (TEMD Kilavuzu, 2018). Klasik ve siddetli diyabet

semptomlarinin bulunmadigi durumlarda, diyabet tanisinin daha sonraki bir giin,




tercihen ilk kullamilan kriterin kullanilmasiyla (ya da diger bir Kriter kullanilarak)

dogrulanmasi1 gerekmektedir (Standards of Medical Care in Diabetes, 2016).

Tablo 2.2 Diyabetes mellitus tanisi i¢in kullanilan giincel kriterler.

Diyabetes Mellitus Tani1 Kriterleri

1. Aglik (=8 saat aglik) plazma glukozu >126 mg/dL
2. Oral glukoz tolerans testi (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL
3. Diyabet semptomlar1 varliginda rastgele plazma glukozu >200 mg/dL

4. Standardize metotla (HPLC) dlgiilen HbA ;. >2%6,5

2.1.4 Diyabet tedavisi

Sunulan tez caligmasinin konusu, esas olarak diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarim ilgilendiriyor oldugundan, burada diyabet tedavisi detayl

olarak gozden gegirilmeyecek, sadece esaslariyla ele alinacaktir.

Diyabet tedavisinin amaci, kan glukoz diizeylerini hedeflenen degerleri
(glisemik hedef) saglayacak sekilde diizenleyerek, diyabetli olguyu, hastaligin
doku / organ hasari ile sonuglanan mikro- / makrovaskiiler komplikasyonlarindan
korumaktir. Eriskinler (gebelik disinda) i¢in giincel glisemik kontrol hedefleri
Tablo 2.3’de yer almaktadir (TEMD Kilavuzu, 2018). Diyabetli olgunun, diyabet
tedavisinin en sik ve en 6nemli komplikasyonlarindan birisi olan hipoglisemiden

korunmasi da, bir bagka 6nemli diyabet tedavisi hedefini teskil etmektedir.

Tablo 2.3 Eriskin olgular i¢in diyabet tedavisi glisemik kontrol hedefleri.

Hedef Deger
Aclik ya da Ogiin Oncesi Plazma Glukozu 80-130 mg/dL
Ogiin Sonras1 2. Saat Plazma Glukozu <160 mg/dL
HbA;. <%7




Her ne kadar glisemik kontrol hedefleri diyabet tedavisi i¢in 6nemli yol
gostericiler olsa da, giinlimiizde tizerinde giderek daha biiyiik 6nemle durulan bir
diyabet tedavisi prensibi, glisemik hedeflerin bireysellestirilmesi yaklagimidir. Bu
yaklagima gore, kisa beklenen yasam siireli, uzun siireli ve kontrolsiiz diyabet
Oykiilii, tekrarlayan ciddi hipoglisemik epizodlart olan, gelismis mikro- /
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ve eslik eden komorbiditeleri bulunan diyabet
olgularinda, daha esnek glisemik kontrol hedefleri benimsenmelidir (Standards of

Medical Care in Diabetes, 2016).

Diyabetli olgularda, glisemik kontrol hedeflerine ulasmak {izere

kullanilabilecek tedavi modaliteleri sunlardir:

1. Yasam tarzi degisiklikleri (bireysellestirilmis diyet tedavisi, egzersiz, ideal
viicut agirhiginin saglanmast)
2. Oral yolla kullanilan diyabet tedavi ajanlari (oral antidiyabetikler [OAD])

3. Insiilinler / insiilin analoglari

Yukarida yer alan listede gosterilmemis olsa da, diyabet tedavisinin
vazgegilmez bir bileseni diyabetli olgunun egitimidir (Standards of Medical Care
in Diabetes, 2016). Hastanin her poliklinik ziyaretinin ve her hastane yatiginin bir
egitim firsatt olarak degerlendirilmesi prensibi ile ulasilmaya calisilan esas
hedefler, hastanin diyabet, diyabet tedavisi ve her ikisinin olasi komplikasyonlari
ile kan glukozu monitorizasyonu hakkinda bilgilendirilmesi ve olusturulmasi

istenen yasam tarzi1 degisikliklerinin ortaya ¢ikarilmasidir.



Diyabet varliginda, bireysellestirilmis diyet tedavisi ve egzersiz
yaklagimlariyla teminine galisilan “yasam tarzi degisikliklerinin” esas hedefleri,
kan glukoz diizeyinin diizenlenmesi ve ideal viicut agirliginin saglanmasidir.
Gliniimiizde, yasam tarzi degisiklikleri baghigi altinda toplanan yaklasimlar,
T2DM tedavisinin vazgegilmez ilk basamagim olusturmaktadir (Standards of

Medical Care in Diabetes, 2016).

Oral antidiyabetikler, sinirli sayidaki istisna ve uzun siireli T2DM
varliginda gelisebilen 6nemli insiilin eksikligi disinda, T2DM tedavisindeki esas
farmakolojik yaklasimi olusturmaktadirlar (TEMD Kilavuzu, 2018). S6z konusu
ilaglar arasinda yer alan bazi molekiiller, TIDM tedavisinin mutlak tedavi ajani
olan insiiline ilave edilerek, TIDM tedavisinde de kullanilabilmektedir. Oral

antidiyabetiklere ait giincel bir liste Tablo 2.4’de yer almaktadir.

Tablo 2.4 Oral antidiyabetik ajanlar.

Oral Antidiyabetik ve Insiilinomimetik flaclar

Insiilin duyarhlastiric1 (sensitizer) ilaclar
o Biguanidler

o Tiazolidindionlar

insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaclar
o  Sulfoniliireler

o Medlitinidler

Alfa glukozidaz inhibitérleri (Akarboz, Miglitol)

Insiilinomimetik ilaclar
o  Amilin analoglari
o GLP-1 analoglan
o DPP4 inhibitorleri

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (gliflozinler, glukoretikler)




Tip 1 DM varliginda mutlak bir zorunluluk olsa da, insiilin / insiilin
analogu ile tedaviye, T2DM durumunda 6zel sartlarda ihtiya¢ duyulmaktadir. Tip
2 DM’nin tedavisi sirasinda insiilin kullaniminm gerektiren durumlar Tablo 2.5°de,
bugiin i¢cin mevcut ve sik kullanilan insiilin formlar1 da Tablo 2.6’da gosterilmistir

(TEMD Kilavuzu, 2018).

Tablo 2.5 Tip 2 DM tedavisi sirasinda insiilin kullanimini gerektiren durumlar.

Tip 2 DM Durumunda Insiilin Tedavisi Endikasyonlar

o Insiilin disindaki diyabet tedavi ajanlari ile glisemik kontrol hedeflerinin saglanamamasi

o Hiperglisemi ile karakterize diyabetik aciller (DKA, hiperozmolar hiperglisemik durum)

o Agir saglik stresi yaratan tibbi / cerrahi durumlar (akut miyokard enfarktiisii, akut
sistemik enfeksiyonlar, major cerrahi operasyonlar, major travmalar)

o llerlemis karaciger ve bobrek hastalig

o Diyet ile kontrol edilemeyen GDM ve laktasyon donemi

o Glukokortikoid tedavisi ile olugan / kontrolii bozulan diyabet

o  Siddetli semptomlar olusturan ciddi hiperglisemi

o Asin kilo kayb1

Tablo 2.6 Diyabet tedavisinde kullanilan insiilin formlari.

Insiilin Tipi Ornek
Kisa / hizh etkili insiilinler o Regiiler (kristalize)
o Lispro
o Aspart
o Glulisin
Orta etkili insiilinler o NPH (Nétral protamin Hagedorn)
Uzun etkili (bazal) insiilinler o Glargin
o Detemir
o Degludec
Karisim insiilinler o Farkli insiilin tiplerinin (siklikla kisa /
hizli etkili + uzun etkili [bazal]) farkli
oranlarda (siklikla 30/70, 25/75 ya da
50/50) kombinasyonlari




2.1.5 Diyabetin kronik komplikasyonlar1

Diyabetin global boyuta sahip 6nemli bir toplum saglig1 sorunu olmasinda,
yiiksek prevalansi kadar, major bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi da rol
oynamaktadir. Diyabete bagli kronik komplikasyonlarin, gérmede azalma / kayip
ile birlikte alt ekstremite amputasyonlarina ve prematiir mortaliteye neden oldugu
iyi bilinmektedir. Diyabete ait komplikasyonlarin tedavi masraflari, diyabet
tedavisine ait masraflarla bir araya geldiginde, diyabetin saglik harcamalari iginde
sahip oldugu biiyiik pay daha iyi anlasilir hale gelmektedir (IDF Diabetes Atlas,

8th Edition).

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 iki baglik altinda incelenmektedir:

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Mikrovaskiiler yapilar arteriyolleri,
kapillerleri ve veniilleri kapsayan, kardiyovaskiiler sistemin temel
fonksiyonel birimleridir (Orasanu & Plutzky, 2009). Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 tipik olarak ndropatiyi, retinopatiyi ve
nefropatiyi kapsamaktadir.

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar: Diyabete bagli olarak gelisen
makrovaskiiler komplikasyonlar esas olarak koroner arterlerin, periferik
arterlerin ~ ve  serebrovaskiiler  yapilarin  hastaliklaridir.  Erken
makrovaskiiler hastalik aterosklerotik plakla karakterize iken, hastaligin
gec evrelerinde ilgili damarlarda tam  obstriiksiyon izlenir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar toplam olarak, diyabet olgularindaki en

Onemli morbidite ve mortalite nedenidir.



2.1.6 Diyabet mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisim mekanizmalari

Mikrovaskiiler yapilar olarak bilinen arteriyoller, kapillerler ve veniiller,
makrovaskiiler yapilardan hiicresel bilesenleri ve yapisal Ozellikleri ile ayirt
edilirler (Chawla ve digerleri, 2016). Mikrovaskiiler yapilarin kan basmcinin
regililasyonu, besin maddelerinin sunumu, vaskiiler permeabilitenin ve miyojenik
yanitlarin diizenlenmesi olarak 0&zetlenebilecek ©nemli fonksiyonlar1 vardir
(Orasanu & Plutzky, 2009). Diyabet gelisim siirecinde, heniiz asikar hiperglisemi
ve vaskiiler patolojik degisiklikler ortaya c¢ikmadan, mikrovaskiiler fonksiyon

bozukluklarinin bulunabildigi gosterilmistir.

Diyabet patognomonik olarak mikrovaskiiler yapilarda bazal membran
kalinlagmasi olusturmakta ve bu sekilde de diyabetik mikroanjiyopati gelisimine
neden olmaktadir. Halen yogun bir sekilde {izerinde g¢alisilan bir konu olsa da,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesinde rol oynadigi

diistiniilen baslica mekanizmalar sunlardir:

1. fleri glikasyon son fiiriinleri: ileri glikasyon son iiriinleri (“advanced
glycation end products”, AGEs), plazma proteinlerinin non-enzimatik
yolla glikasyonu sonucu olusan heterojen bir molekiil grubudur (Singh ve
digerleri, 2014). Ortaya ¢ikan molekiiler yap1 degisiklikleri, reseptor ile
etkilesim ozelliklerindeki etkilenmeler ve bozulmus enzimatik aktivite, bu
proteinlerin normal fonksiyonlarim1 engellemektedir. Farkli hiicre
tiplerinde AGEs birikimi ve diger protein, lipit ve niikleik asitlerle baglar

olusturmalari, bu hiicrelerin hiicre dis1 ve hiicre i¢i yap1 ve fonksiyonlarini



bozarak, ¢esitli diyabetik komplikasyonlarin  gelisimine katkida
bulunmaktadir (Singh ve digerleri, 2014). Hiicre zarinda yer alan ve ileri
glikasyon son iirtinleri reseptorleri (“receptors for AGEs”, RAGE) olarak
bilinen reseptorlerin AGEs ile baglanmalari, aralarinda niikleer faktor-
kB’nin (NFkB) de bulundugu bazi transkripsiyon faktorlerinde ifade
artisina, pro-inflamatuvar molekiil salgilanmasma, serbest radikal
olusumuna ve endotel hiicresi makromolekiil gegirgenliginde artisa Yyol
acmaktadr (Schmidt ve digerleri, 1994). ilave olarak AGEs, ¢dziiniir
durumdayken monosit aktivasyonuna neden olmakta, endotel hiicrelerinde
nitrik oksit (NO) flretimini baskilamakta ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) gelisimine sebep olmaktadir (Goldin ve digerleri, 2006).

Oksidatif stres: Reaktif oksijen tiirlerinin artmis tiretimine bagli olarak
gelisen oksidatif stresin, hem bizzat, hem de diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayan diger patojenik yolaklarin
(polyol yolagi, protein kinaz C [PKC] yolagi, heksozamin yolagi, non-
enzimatik glikasyon) aktivasyonuna yol acgarak etki gosterdigi
diistiniilmektedir (Jakus & Rietbrock, 2004). Reaktif oksijen tiirleri
tarafindan oynanan bu santral rol Sekil 2.1°de 6zetlenmistir. Endotelyal
nitrik oksit sentaz ve prostasiklin sentaz enzim aktiviteleri ROS tarafindan
inhibe edilmektedir (Folli ve digerleri, 2011). Hiperglisemi ROS
olusumunu tetiklerken olusan ROS, o6zellikle mitokondriyal DNA’y1
hedefleyerek DNA ve proteinlerle etkilesime girmekte ve hiicresel

zedelenme olusturmaktadir (Giacco & Brownlee, 2010).
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Sekil 2.1 Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde ROS tarafindan
oynanan direkt ve indirekt rol.

3.

Diisiik dereceli inflamasyon: Hipergliseminin bizzat kendisi ve olusumunu
tetikledigi AGEs-RAGE etkilesimi, NFxB aktivasyonu ile pro-
inflamatuvar etkili molekiillerin sentezini arttirmakta ve pro-inflamatuvar
bir ortam gelisimine yol ag¢maktadir (Giacco & Brownlee, 2010).
Hipergliseminin, inflamasyonda anahtar bir rol oynayan monositlerin
endotel hiicrelerine adezyonunu arttirdigi da bilinmektedir (Syed ve
digerleri, 2013). Diyabet gelisimi i¢in 6nemli bir mekanizmayi temsil
ettigi diisliniilen insiilin direncinin, timoér nekroz faktdri (TNF)
diizeylerinde artisa yol agtig1 gosterilmistir. Bilindigi tizere TNF, en potent
inflamatuvar sitokinlerden biridir. Bunlara ilave olarak, diyabet
baslangicini takiben, aralarinda C-reaktif proteinin (CRP) ve interlokin-

6’nin (IL-6) da bulundugu bircok inflamatuvar belirleyici 6nemli artis
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gostermektedir. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde

inflamasyonun kritik rolii Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

Hiperglisemi

— T

AGEs-RAGE | | Oksidatif Stres Hipoksi

S E——

Inflamatuvar Sinyal Kaskadlari

|

Pro-inflamatuvar Sitokin Aktivasyonu

|

Inflamasyon
Néropati Retinopati Nefropati

Sekil 2.2 Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde inflamasyonun
oynadigi rol.

2.1.7 Diyabetik noropati

Diyabetik ndropati prevalanst 1. senenin sonunda %7 civarindayken, 25.
senede %50’ye ulagmaktadir (Vinik ve digerleri, 1995). Genel olarak néropati,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢cinde en sik gelisen komplikasyon
olarak kabul edilmektedir. Noropati fizyopatolojisi komplekstir ve AGEs,
inflamasyon, travma ve tuzaklama etkisi tizerinde durulmustur. Diyabetik noropati

heterojen bir klinik sergilemekte ve isimlendirme, sinirlerin tutulum sekline goére
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fokal, diffiiz, duyusal, motor ya da otonom noropati olarak yapilmaktadir. En sik
belirlenen formu simetrik distal polindropatidir ve “eldiven-¢orap” tarzi duyu
kusuru, noropatik vasifli agr1 ve derin tendon reflekslerinde azalma / kayip ile

karakterize olmaktadir.

2.1.8 Diyabetik retinopati

Tip 1 DM durumunda retinopati prevalansi 5. yilda %13 iken, 15. yilda bu
say1 %90’a ¢ikmaktadir (Klein ve digerleri, 1984a). Tip 2 DM i¢in aym sayilar
%25-40 ve %50-85 olarak verilmektedir (Klein ve digerleri, 1984b). Verilmis
olan sayilarin ilki OAD ile tedavi edilen olgulara aitken, ikincisi insiilinle tedavi
edilen olgulara aittir. Sayilarin da ifade ettigi sekilde, insiilinle tedavi T2DM
durumunda, OAD’lerle tedaviye gore retinopati gelisimi riskini arttirmaktadir.
Diyabetik retinopatinin ilk bulgusu mikroanevrizma gelisimidir. Vaskiiler
gecirgenlik artist  eksudalara ve makiilla O0demine neden olurken, retina
kapillerlerinin tikanmasi intraretinal mikrovaskiiler anormallik (IRMA) gelisimi
ile sonuglamir. Diyabetik retinopatinin ileri evreleri ise ince, sizdirmaya yatkin ve
frajil yeni vaskiiler yapilarin ortaya ¢iktig1 neo-vaskiilarizasyon ile karakterizedir
(Jindal, 2015). Retinopati komplikasyonu, oftalmoskopik bulgulara gore iki

evreye ayrilmaktadir:

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler,
yumusak ve sert eksudalar izlenir.
2. Proliferatif retinopati: Vitreus i¢i hemorajilerin eslik ettigi ya da etmedigi

neo-vaskiilarizasyon mevcuttur.
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Diyabetik retinopati ile ilgili olarak vurgulanmasi gereken onemli nokta,
diyabetin bu komplikasyonunun, diinya {izerinde 6nemli bir cografyada, edinsel

goérme azalmasi / kaybi icin en 6nemli etiyolojik faktdr oldugudur.

2.1.9 Diyabetik nefropati

Diyabette nefropati prevalansi heniiz belirlenmemistir. Tip 1 DM
olgularinin yaklasik olarak %30 kadari ve T2DM olgularinin ise %5-10 kadar1 son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) hastasi olacaklardir (Friedman, 1990).
Diyabetik nefropati, diinya iizerinde SDBY ’nin en 6nemli nedenlerinden birisi
olarak halen onemini korumaktadir. Diyabetik nefropati gelisiminde, artmis
glomeriiler kan akimi ve hiperfiltrasyon siirecinin, bunu izleyerek ortaya g¢ikan
endotel zedelenmesi ve artis gosteren ekstraseliiler matriks diretiminin,
makromolekiiller i¢in glomeriil gegirgenligin artisinin ve hepsinin sonunda
mezangial genisleme ile birlikte interstisiyel sklerozun rol oynadigi
diistiniilmektedir (Pugliese, 2014). Diyabetik nefropatinin dogal seyri diyabet
tipine bagli olarak degisebilse de, hastalik siklikla mikroalbuminiiri (24 saatlik
idrarda persistan bir sekilde 30-299 mg albumin atiliyor olmas1 ya da spot idrar
orneginde 30-300 mg albumin/g kreatinin bulunmasi) ve makroalbuminiiri (24
saatlik idrarda persistan bir sekilde >300 mg albumin atiliyor olmasi ya da spot
idrar 6rneginde >300 mg albumin/g kreatinin bulunmasi) (asikar nefropati)
evrelerini izleyerek SDBY ile sonuglanmaktadir (Lim, 2014). Ciddi proteiniiri ve
Ozellikle makroalbuminiiri evresinden itibaren sistemik hipertansiyon diyabetik

nefropatinin karakteristik 6zellikleri arasinda yer almaktadir.

14



2.2 D Vitamini ve Diyabetes Mellitus

2.2.1 D vitamini

D vitamini (kalsiferol), ya 7-dehidrokolesterol molekiiliiniin deride
ultraviyole B (UVB) 1sinlarina maruziyeti sonucu olusmakta (D3 vitamini
[kolekalsiferol]) ya da besinlerle alinmaktadir (D, vitamini [ergokalsiferol] ve /
veya D3 vitamini [kolekalsiferol]). Beslenme ile temin edilen D vitamini, besin
maddelerinin  simirlk D vitamini igerigi nedeniyle onemli bir kaynak
olusturmamaktadir. Bu nedenle D vitamini diizeyleri, yaz aylarinda daha yiiksek
ve kis aylarinda ise daha diisiik olacak sekilde, yaz ve ki aylart arasinda farklilik

gostermektedir. D vitamini metabolizmasi Sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

Major kaynak - Giines is1gi (UVB, 290-315 nm)

Deri

D3 Vitamini 7-Dehidrokolesterol
Kolekalsiferol
D Vitamini ik 2
Baglayan Protein Minor kaynak - Diyetle alim
D2 Vitamini (Ergokalsiferol, bitkisel besinler)
i D3 Vitamini (Kolekalsiferol, hayvansal besinler)
Karaciger

25-Hidroksilaz

25-Hidroksi vitamin D3
D Vitamini
Baglayan Protein

1-Hidroksilaz 1,25-Dihidroksi vitamin D3

Bobrek

Sekil 2.3 D vitamini sentezi ve metabolizma basamaklari.
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D vitamini, sahip oldugu steroid yapisi nedeniyle plazmada proteinlere
bagl olarak taginmakta (esas olarak D vitamini baglayan protein ve albumin) ve
once karacigerde 25-hidroksilasyona, daha sonra da bdbrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde 1-hidroksilasyona ugrayarak, aktif formu olan 1,25-dihidroksi

vitamin D3’e (kalsitriol) doniismektedir (Sekil 2.3) (Griz ve digerleri, 2014).

Kalsitriol, steroid yapisinin sagladigi kolaylikla hiicre zarindan gecerek
sitoplazmaya ulasmakta, burada D vitamini reseptoriine baglanmakta, reseptoriin
dimerizasyonunu takiben olusan kompleks hiicre ¢ekirdegine girerek cesitli

genlere ait transkripsiyon diizeylerini degistirmektedir (Girgis, 2013) (Sekil 2.4).

1,25-diOH vit. D ©

Hiicre Zan
1,25-diOH vit. D
O
D Vitamini Reseptori N Retinoid-X Reseptori

Reseptor
Dimerizasyonu

Alternatif Dimer

Sekil 2.4 D vitamininin basitlestirilmis hiicre i¢i etki mekanizmasi.
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25-Hidroksi vitamin D3, sahip oldugu uzun yarilanma siiresi ve dolasgimda
bulunan majér D vitamini metaboliti olmasi nedeniyle, viicut D vitamini
statiisiiniin esas belirleyicisi olarak goriilmektedir (DeLuca, 2004). D vitamininin
endojen aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksi vitamin D3 (kalsitriol) ise gergek bir
steroid hormon (D hormonu) olarak kabul edilmekte ve diger steroid yapili
hormonlar olan glukokortikoidlere ve gonad hormonlarina benzer sekilde, bir¢ok
immiinomodiilator etki gostermektedir (Cutolo ve digerleri, 2014). Bu nedenle, D
vitamini de gergek bir vitamin olmaktan ¢ok, giliniimiizde bir prohormon olarak

taninmaktadir (Griz ve digerleri, 2014).

Uzun yillar, sadece kemik gelisimi, kemik sagligi ve kalsiyum - fosfor
metabolizmas: ile ilgili gorevleri bulunan bir vitamin oldugu disiiniilen D
vitamininin, hiicre i¢i etki mekanizmalarinin kismi de olsa aydinlatilmasi, D
vitamini reseptdrlerinin sadece kemik, ince barsak ve bobrek hiicrelerinde degil,
aralarinda bagisiklik sistemi hiicrelerinin de bulundugu ¢ok sayida farkli hiicre ve
dokuda ifade ediliyor oldugunun gosterilmesi (Griz ve digerleri, 2014) ve D
vitamininin aktif metabolitine doniisiimiinii saglayan 1-alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin, bobrekler disinda bagisiklik sistemi hiicreleri, endotel hiicreleri ve
pankreas beta hiicrelerinde de dokiimante edilmis olmas: (Bikle, 2009), D
vitamininin ya da D hormonunun yaygin bir pleiotropik etki gosteriyor oldugunu

diistindiirmiistiir.

Yukarida Ozetlenen molekiiler bulgulara ilave olarak, 6zellikle
epidemiyolojik caligsmalarda, diisiik D vitamini diizeyleri ile aralarinda bazi

enfeksiyonlarin (de Sa Del Fiol, 2015), otoimmiin hastaliklarin (Colotta ve
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digerleri, 2017), kanserlerin (Jeon & Shin, 2018; Garland ve digerleri, 2006),
multipl sklerozun (Ascherio ve digerleri, 2010), TLDM (Mathieu & Badenhoop,
2005) ile T2DM’nin (Griz ve digerleri, 2014) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
(Wang, 2016) bulundugu kronik seyirli, neoplastik, inflamatuvar ya da otoimmiin
hastaliklarin birlikteliginin gosterilmis olmasi, gliniimiizde D vitamininin olasi
pleiotropik etkilerinin, iizerinde en ¢ok calisilan arastirma alanlarindan birisi

olmasi sonucunu dogurmustur.

2.2.2 D vitamini ve diyabetes mellitus

D vitamini eksikligi, yapilan deneysel ve epidemiyolojik calismalarda
azalmig insiilin sekresyonu, insiilin direnci, metabolik sendrom ve T2DM ile
iligkili bulunmustur (Griz ve digerleri, 2014). Kalsitriol replasmaninin, hayvan
caligmalarinda, pankreatik beta hiicresi insiilin salgisint arttirdigi (Lahbib ve
digerleri, 2015) ve bizzat D vitamini ile ilgili etkiler disinda, D vitamini
etkilerinden sorumlu genlere ait polimorfizmlerin de, glukoz metabolizmasinda
bozukluk ve T2DM gelisimine yatkinlik ortaya ¢ikarabilecegi gosterilmistir (Yu

ve digerleri, 2016).

D vitamini eksikligi durumunun artmis inflamatuvar belirleyicilerle
birlikteligi iyi1 bilindiginden, D vitamini eksikligi ile insiilin direnci gelisimi
arasindaki baglantinin da inflamasyon iizerinden olustugu One siiriilmiistiir.
Yukarida kisaca 6zetlenen ve indirekt olarak kabul edilebilecek tiim bulgulara
ragmen, D vitamini eksikligi ile T2DM arasindaki olas1 nedensel iliskinin, dikkatli

diizenlenmis randomize kontrollii ¢alismalarla ispat edilmesi gerekmektedir. Bu
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calismalarda D vitamini ile gergeklestirilen tedavinin, T2DM gelisimini
engelleyebildigi ya da insiilin salgisini / duyarlihgini arttirabildigi gosterilmelidir

(Lips ve digerleri, 2017).

Bir kisminda kalsiyum ile kombine edilmis sekilde verilen D vitamini
tedavisinin, prediyabet ve T2DM durumunda etkisini inceleyen randomize
kontrollii ¢alismalarin sonuglari uyum iginde degildir (Lips ve digerleri, 2017,
Gagnon ve digerleri, 2014). Calismalarda, aglik plazma glukozu diizeylerinde
hafif bir azalma ve insiilin direncinde iyilesme, 6zellikle baslangigta D vitamini
eksikligi ile birlikte prediyabeti bulunan olgularda dikkati ¢ekmistir (Gagnon ve
digerleri, 2014). Dikkatle secilmis randomize kontrollii ¢alismalara ait bulgularin
havuzlanarak incelendigi meta-analizlerde de, D vitamini tedavisinin, glisemik
kontrol tizerindeki etkisiyle ilgili farkli sonuglara ulagilmistir (Lips ve digerleri,
2017; Pittas ve digerleri, 2007). Giinimiizde halen, sonlamm noktalar1 glisemik
kontrol ve / veya DM insidansi olarak belirlenen ve giinliik olarak 1.600-4.000 1U
dozlarinda uygulanan D vitamini desteginin etkilerini arastiran, ¢ok sayida biiytik
Olcekli randomize kontrollii calisma devam etmektedir. Bu c¢alismalarin
sonuglarinin agiklanmasina kadar, DM nin 6nlenmesi ya da tedavisi amaciyla,
yiiksek doz D vitamini tedavisi kullanilmasi tavsiyesinde bulunmak miimkiin

goriinmemektedir.

2.2.3 D vitamini ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

D vitamininin, giincel ve giderek giiclenen yaklasimla D hormonunun,

ozellikle bagisiklik sistemi hiicreleri ve inflamasyon gelisimi ile ilgili siirecler
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tizerindeki  pleiotropik etkileri, bu molekiilin, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 (n6ropati, retinopati ve nefropati) tizerinde koruyucu bir etkiye
sahip olup olmadigi sorusunu ortaya c¢ikarmistir. D vitamininin s6z konusu
pleiotropik etkileri arasinda, immiinomodiilatér ve anti-inflamatuvar, hiicresel
bagisikligi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayici ve albuminiiriyi
azaltic1 etkileri yer almaktadir (El-Fakhri ve digerleri, 2014; Prietl ve digerleri,

2013).

Framingham’1n izleyen nesil katilimcilarindan 1739 bireyin incelendigi bir
calismada, daha onceye ait kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii bulunmayan
katilimcilar arasinda, diistik D vitamini diizeylerinin (<15 ng/mL), ortalama 5,4
yillik bir izlem siiresi icinde gelisecek ilk kardiyovaskiiler olay ile giiclii bir
birliktelik gosterdigi ortaya kondu (Wang ve digerleri, 2008). Bu c¢alisma
kohortunda, diisik D vitamini diizeylerinin, diyabetik bireylerde diyabetik
olmayanlara gore onemli Sl¢iide daha sik (diyabetik bireylerde %11, diyabetik
olmayan bireylerde %7) gozleniyor olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bir baska ¢alismada
ise, diyabetli olgulardaki diisiik D vitamini diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastalik

mevcudiyeti ile korele oldugu gosterilmistir (Cigolini ve digerleri, 2006).

Yukarda o6zet olarak deginilen ve diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 iginde dnemli yer tutan kardiyovaskiiler hastaliklar ile diisiik D
vitamini diizeyleri arasindaki iliskinin yanisira, D vitamini diizeyi diisikligiiniin,
diyabetik olgularda mikrovaskiiler komplikasyon sikligim arttirdigi da

bildirilmistir (Suzuki ve digerleri, 2006). S6z konusu tim veriler, diyabetik
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olgularin diisiik D vitamini diizeyleri acisindan risk altinda oldugunu, diisiik D

vitamini diizeylerinin ise diyabeti olumsuz olarak etkiledigini diisiindiirmektedir.
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3. OLGULAR VE YONTEM
3.1 Olgular

Calismaya, Eyliil 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda, Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 ile I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, calismaya katilmay1
kabul ederek bilgilendirilmis onam formunu imzalayan, DM olgulari ile periyodik

saglik muayeneleri gerceklestirilen saglikli bireyler dahil edilmistir.

Calismaya katilan olgular, diglanma kriterleri acisindan yapilan dikkatli
degerlendirmeyi ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarina yonelik olarak

gerceklestirilen detayli taramayi takiben, li¢c gruba ayrildilar:

1. Mikrovaskiiler komplikasyon belirlenmemis DM olgular1 grubu (DM,
n=30)

2. Bir veya birden fazla mikrovaskiiler komplikasyon (ndropati, retinopati,
nefropati) belirlenmis DM olgular grubu (DM/Komp, n=30)

3. Saglikl kontrol bireyleri grubu (Kontrol, n=30)
3.2 Dislanma Kriterleri

Caligmaya katilmay1 kabul ederek calismaya dahil edilen olgular, asagida
siralanan durumlardan herhangi birisinin varligi / gosterilmesi durumunda ¢alisma

disinda birakildilar:

1. Tip 1 diyabetes mellitus
2. <18 ve 265 yas olma
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8.

9.

Uzun siireli bakim tinitelerinde bulunma

Akut / kronik enfeksiyon

Hipotiroidizm / hipertiroidizm
Hipoparatiroidizm / hiperparatiroidizm

Akut / kronik karaciger hastaligi

Kronik bobrek hastaligi (evre 3b ya da daha ileri)

Nefrotik sendrom

10. Malign hastalik

11. Diyabet disindaki nedenlerle noropati ve / veya renal fonksiyon bozuklugu

12. D vitamini diizeyini etkileyecek ilag ya da gida takviyesi kullanimi (son 3

ay icerisinde)

3.3 Diyabet Tamsi

Calismaya dahil edilecek DM olgularimin (DM, DM/Komp) “asikar” DM

tanisi igin,

1.

2.

Aclik (>8 saat aglik) plazma glukozu >126 mg/dL

Oral glukoz tolerans testi (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu >200
mg/dL

Diyabet semptomlar1 varliginda rastgele plazma glukozu >200 mg/dL

Standardize metotla (HPLC) 6l¢iilen HbA 1 >%6,5

tan1 kriterlerinden herhangi birisinin varligi arandi ve yeterli kabul edildi. Plazma

glukozu vendz plazmada ve glukoz oksidaz yontemi ile belirlenirken, HbA1¢ yine

venoz plazmada ve HPLC ile 6l¢iildii.
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3.4 Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlarinin Taranmasi

Caligmaya katilmay1 kabul ederek ¢alismaya dahil edilen tiim DM olgulari,
DM ya da DM/Komp gruplarindan birine yerlestirilmeden once, diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarina (noropati, retinopati, nefropati) yonelik olarak

detayl bir taramadan gegirildiler.
3.4.1 Noropati taramasi

Diyabet olgularinda noropati taramasi, detayli klinik sorgulamaya ilave
edilen ve Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noéroloji Anabilim Dali
Elektrondromiyografi (ENMG) Unitesi’nde, her seferinde ayn1 Hekim tarafindan
ve standart bir protokol kullanilarak gerceklestirilen, ENMG incelemesi ile
yapildi. Elektrondromiyografik incelemeleri sirasinda, her DM olgusunda standart
olarak, median, ulnar, tibial ve fibular sinirlerin motor sinir iletim ¢alismalari ile
median, ulnar, radial ve sural sinirlerin duyusal sinir iletim ¢alismalari

gerceklestirildi.
3.4.2 Retinopati taramasi

Calismaya dahil edilen tiim DM olgularinin retinopati taramasi, Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Oftalmoloji Anabilim Dali’nda, dilate edilmis
pupillalarda indirekt oftalmoskopi kullamlarak, olgularin funduslarinin
degerlendirilmesi ile yapildi. Diyabet olgularinin retinopati bulgulari, asagidaki

basliklara uygun sekilde siniflandirilarak raporlandi:

1. Non-proliferatif retinopati (mikroanevrizmalar ve sert eksiidalar)
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2. Pre-proliferatif retinopati  (cksiidalar, kanamalar ve intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler [IRMA])
3. Proliferatif retinopati (neo-vaskiilarizasyon)

4. Makiila 6demi
3.4.3 Nefropati taramasi

Diyabet olgularinda nefropati taramasi amaciyla, sabaha ait ilk idrar
orneginde albumin / kreatinin orani (albumin [mg]/kreatinin [g]) hesaplanarak
eszamanli serum kreatinin diizeyi 6l¢iimii yapildi ve “Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI) formiilii kullanilarak glomeriiler
filtrasyon hizi (“eGFR”) hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizi >45
mL/dk/1,73m? (evre 3a ya da daha erken) olarak hesaplanan olgular calismaya
dahil edilirken, albumin / kreatinin orant >30 bulunan DM olgular1 nefropatik
olarak kabul edilerek DM/Komp grubuna alindilar. Oykii, fizik inceleme ve
ayrintili idrar incelemesi ile non-diyabetik bobrek hastaligi kuskusu olusan olgular

calisma disinda tutuldular.
3.5 D Vitamini Diizeyi Olciimii

Calismaya dahil edilen olgularin D vitamini diizeyi Ol¢timleri, Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Klinik Patoloji
Laboratuar’nda gergeklestirilmistir. Olgiimler i¢in “KR103 HPLC igin Serum /
Plazmada 25-OH-Vitamin D3” isimli reaktif kiti kullanilmistir. Tiim oGlgtimler,

sabah a¢ karnina alinan vendz plazma 6rneginde ve HPLC cihazi ile yapilmistir.
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Analiz i¢in kullamilan reaktif kitinin ireticisi, D vitamini diizeyi referans

araliklarin1 Tablo 3.1°de gosterildigi sekilde vermektedir.

Tablo 3.1 “KR103 HPLC igin Serum / Plazmada 25-OH-Vitamin D3” reaktif
kitine ait referans araliklari.

Serum/ Plazma Konsantrasyonu (ug/L)
Normal 20-70
Diisiik 10-20
En Diisiik <10

3.6 C-Reaktif Protein Diizeyi Ol¢iimii

Caligmada yer alan olgularin C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin 6l¢liimii,
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Klinik Patoloji
Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Olgiimler igin tiirbidimetrik metot ve “Abbott
Architect C Systems Autoanalyzer” isimli cihaz kullanilmistir. Tiim CRP diizeyi
Olgtimleri, sabah a¢ karnina alinan vendz plazma 6rneginde yapilmistir. Detaylari

paylasilan CRP diizeyi 6l¢limii i¢in referans araligi 0-5 mg/L’dir.
3.7 istatistik Analizler

Caligmaya ait bulgularin istatistik analizleri, “IBM® SPSS® Statistics”
isimli ticari program paketi kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayici
istatistiklerde merkezi egilim Olciitleri “ortalama + standart sapma” olarak
verilmis ve biitiin analizler i¢in kabul edilebilir hata diizeyi olarak “p” degeri 0,05
olarak se¢ilmistir. Bulgularin normal dagilima uygunlugu “Shapiro-Wilk” testi ile
gozden gecirilmistir. Bagimsiz  gruplarin (DM, DM/Komp, Kontrol)

karsilastirilmasi ile aralarindaki farklar aramirken,
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o Kesikli verilerde, li¢ ya da daha fazla grubun karsilastirilmas: icin
“Pearson” ki-kare testi,

o Siirekli verilerde, {i¢ ya da daha fazla grubun karsilastirilmas1 i¢in normal
dagillma uyma durumunda “ANOVA”, normal dagilima uymama
durumunda “Kruskal-Wallis” testi,

o Siirekli verilerde, ikili karsilagtirmalar i¢in normal dagilima uyma
durumunda “Student-t” testi, normal dagilima uymama durumunda
“Mann-Whitney” testi ve

o Korelasyon analizi i¢in “Spearman’s rho” testi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR
4.1 Arastirma Verilerinin Dagihm Ozellikleri

Caligmada, her bir calisma grubunda 26 olgu ve toplam olarak da tiim
caligmada 78 olgu bulundugundan, elde edilen verilerin normal dagilima uyuyor
ya da uymuyor oldugu degerlendirildi ve Tablo 4.1°deki sonuglara ulasildi. Bu
bulgular, yas, VKI, karin cevresi ol¢iimii, D vitamini ve CRP diizeyi
degiskenlerinden sadece karin ¢evresi Ol¢limiiniin normal dagilim o6zelligi
gosterdigini, digerlerinin ise normal dagilima uymadiklarim ortaya koydu (Tablo

4.1).

Tablo 4.1 Verilerin normal dagilima uyma 6zellikleri.

Degisken Shapiro-Wilk Normalite Testi p Degeri Normal Dagilim
Yas 0,011 )
Viicut Kitle indeksi 0,007 ()
Karin Cevresi Olciimii 0,259* (+)
D Vitamini 0,000 )
CRP 0,000 )
*p>0,05

4.2 Olgularin Demografik ve Fiziksel Ozellikleri

Yukarida da deginildigi gibi, ¢calisma gruplarini olusturan Kontrol, DM ve
DM/Komp gruplarinin her birinde 26 olgu bulunmaktaydi. Olgulara ait énemli
demografik ve fiziksel Ozellikler Tablo 4.2°de gosterilmistir. Gruplar cinsiyet
dagilimi1 ve yas oOzellikleri acisindan benzer goriiliirken, Ongoriilebilir sekilde,
VKI degerleri ve karin ¢evresi Olgiimleri acisindan anlamli  farklilik

gosteriyorlardi.
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Tablo 4.2 Olgularin 6nemli demografik ve fiziksel 6zellikleri.

Kontrol DM DM/Komp

Grubu Grubu Grubu p

(N=26) (N=26) (N=26)
Cinsiyet (E / K) 14712 15/11 13/13 0,857
Yas (yil)* 54,5+6,9 549+7,2 56,0 £ 6,5 0,741
Viicut Kitle indeksi (kg/mz)* 29,1+25 29,0+39 315+5,3 0,044**
Karm Cevresi Ol¢iimii (cm)* 99,1+8,7 101,9 + 10,7 107,9+9,8 0,006**

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

** p < 0,05

4.3 Olgularin D Vitamini ve C-Reaktif Protein Diizeyleri

Olgulara ait D vitamini ve CRP diizeyleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3°de de goriildiigii gibi, DM/Komp grubunun D vitamini diizeyi diger iki

gruptan (Kontrol ve DM gruplari) daha diisiik oldugu halde, bu fark istatistiksel

olarak 6nem diizeyine ulasmamstir. Gruplarin CRP diizeyleri incelendiginde ise,

DM grubunda Kontrol grubundan daha yiiksek, DM/Komp grubunda ise hem

Kontrol hem de DM gruplarindan daha yiiksek CRP diizeyleri bulundugu

goriilmektedir (Tablo 4.3). Bununla birlikte, gruplarin CRP diizeyleri arasindaki

farklar da istatistiksel anlam diizeyine ulagamamustir.

Tablo 4.3 Olgulara ait D vitamini ve CRP diizeyleri.

Kontrol DM DM/Komp

Grubu Grubu Grubu p
D Vitamini (pg/L)* 40,6 + 27,7 415+234 35,3+179 0,820
CRP (mg/L)* 20+16 29+34 34+40 0,662

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4.4 Cahsma Gruplan Arasindaki ikili Karsilastirmalar

Calisma gruplarini olusturan Kontrol, DM ve DM/Komp gruplarinin, VKI,

karin ¢evresi Ol¢timii, D vitamini ve CRP diizeyleri agisindan gerceklestirilen ikili

karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir. Burada da, daha Once gl

grup karsilagtirmalarinda gozlendigi gibi, VKI degerleri ve karin gevresi dlgiimleri

agisindan anlamli / simirda anlamli farklar belirlenirken, D vitamini ve CRP

diizeyleri arasindaki farklar istatistiksel 6nem diizeyine ulagmamaistir.

Tablo 4.4 Calisma gruplar arasindaki ikili karsilastirma sonuglari. *

Kontrol Grubu DM Grubu DM/Komp Grubu
Viicut Kitle indeksi (kg/m®)
Kontrol Grubu (29,1 + 2,5) s 0,714 0,037**
DM Grubu (29,0 + 3,9) 0,714 - 0,057***
DM/Komp Grubu (31,5 + 5,3) 0,037** 0,057%** -
Karn Cevresi Olgiimii (cm)
Kontrol Grubu (99,1 + 8,7) - 0,280 0,001**
DM Grubu (101,9 £+ 10,7) 0,280 - 0,035**
DM/Komp Grubu (107,9 £ 9,8) 0,001** 0,035** -
D Vitamini (ug/L)
Kontrol Grubu (40,6 + 27,7) - 0,654 0,942
DM Grubu (41,5 £ 23,4) 0,654 - 0,534
DM/Komp Grubu (35,3 + 17,9) 0,942 0,534 -
CRP (mg/L)
Kontrol Grubu (2,0 = 1,6) - 0,769 0,327
DM Grubu (2,9 + 3,4) 0,769 - 0,653
DM/Komp Grubu (3,4 £ 4,0) 0,327 0,653 -

* Tabloda ikili karsilastirma sonuglarina ait p degerleri verilmistir.

**p<0,05
***p 0,05-0,10 arasinda
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4.5 Mikrovaskiiler Komplikasyonlari1 Olan Diyabetik Hasta Grubu

Calismada yer alan ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik

hasta grubuna (DM/Komp) ait 6nemli 6zellikler Tablo 4.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5 Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik hasta grubunda
komplikasyonlarin dagilimi.

Olgu Sayisi %

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Noropati 18 69,2

Retinopati 10 38,5

Nefropati 10 38,5
Mikrovaskiiler Komplikasyon Sayisi

1 mikrovaskiiler komplikasyon 16 61,5

2 mikrovaskiiler komplikasyon 8 30,8

3 mikrovaskiiler komplikasyon 2 7,7

Kontrol, DM, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3 komplikasyon

gruplarinin  karsilastirmali D vitamini ve CRP diizeyleri Tablo 4.6’da
gosterilmistir. Goriildiigii gibi, 2-3 mikrovaskiiler komplikasyonu olan DM/Komp
grubunun D vitamini diizeyi diger gruplara oranlara belirgin olarak diisiik olsa da

bu fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir.

Tablo 4.6 Kontrol, DM, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3
komplikasyon gruplarinin D vitamini ve CRP diizeyleri.

Kontrol DM DM/Komp DM/Komp
Grubu Grubu Grubu Grubu p
1 Komp 2-3 Komp
D Vitamini (ug/L)* | 40,6 +27,7 | 415+23,4 | 40,1+184 27,7+14,9 0,261
CRP (mg/L)* 20+1,6 29134 34+47 34127 0,786

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Kontrol, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3 komplikasyon

gruplart arasinda ikili olarak gerceklestirilen D vitamini ve CRP diizeyleri

karsilastirma sonuglar1 ise Tablo 4.7°de sunulmustur. Goriilecegi sekilde, 2-3

mikrovaskiiler komplikasyonu olan DM/Komp grubunun D vitamini diizeyi ile

diger iki gruba (Kontrol, DM/Komp 1 komplikasyon) ait D vitamini diizeyleri

arasinda, sinirda anlamlilik diizeyinde tespit edilen bir fark bulunmustur (Tablo

4.7).

Tablo 4.7 Kontrol, DM/Komp 1 komplikasyon ve DM/Komp 2-3 komplikasyon
gruplarn arasindaki ikili karsilagtirma sonuglari.*

Kontrol | DM/Komp Grubu | DM/Komp Grubu
Grubu 1 Komplikasyon | 2-3 Komplikasyon
(N=26) (N=16) (N=10)

D Vitamini (pg/L)

Kontrol Grubu - 0,940 0,083***

(40,6 £27,7)**

DM/Komp Grubu 1 Komplikasyon 0,940 - 0,074***

(40,1 £ 18,4)**

DM/Komp Grubu 2-3 Komplikasyon 0,083*** 0,074*** -

(27,7 £14,9)**

CRP (mg/L)

Kontrol Grubu - 0,275 0,155

(2,0+1,6)**

DM/Komp Grubu 1 Komplikasyon 0,275 - 0,995

(3,4 +4,7)**

DM/Komp Grubu 2-3 Komplikasyon 0,155 0,995 -

(3,4 +£2,7)**

* Tabloda ikili karsilastirma sonuglarina ait p degerleri verilmistir.
** Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

***n 0,05-0,10 arasinda
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4.6 Korelasyon Analizleri

Calismaya katilan Kontrol, DM ve DM/Komp gruplarna ait VKI, karmn
cevresi Ol¢limii, D vitamini ve CRP diizeyi degiskenleri arasindaki korelasyon
analizi bulgular1 Tablo 4.8°de yer almaktadir. Ulasilan bulgular, VKI ile karin
cevresi Olciimii arasinda pozitif yonde ve kuvvetli, CRP ile VKi ve CRP ile karin
cevresi Olglimii arasinda ise, yine pozitif yonde ancak bu kez orta diizeyde bir

korelasyon bulundugunu gostermistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Calisma gruplarimn VKI, karm ¢evresi 6l¢iimii, D vitamini ve CRP
diizeylerine ait korelasyon analizi bulgular:.*

Viicut Kitle Karin Cevresi D CRP
indeksi Olciimii Vitamini
Viicut Kitle indeksi
Korelasyon Katsayis1** 1 0,64 -0,11 0,42
p 0,000*** 0,348 0,000***
Karin Cevresi Olciimii
Korelasyon Katsayisi** 0,64 1 -0,07 0,40
p 0,000%** 0,532 0,000***
D Vitamini
Korelasyon Katsayis1** -0,11 -0,07 1 0,08
p 0,348 0,532 0,473
CRP
Korelasyon Katsayisi** 0,42 0,40 0,08 1
p 0,000%** 0,000%** 0,473

* Tabloda korelasyon katsayilari ile birlikte p degerleri verilmistir.

** Korelasyon katsayis1 0,50-0,75 pozitif yonde kuvvetli korelasyonu, 0,26-0,49 pozitif yonde orta
diizeyde korelasyonu gostermektedir.

*** p=0,000
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5. TARTISMA

Siirli sayida hasta ve saglikli kontrol {lizerinde gergeklestirdigimiz ve D
vitamini diizeyleri ile diyabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlart ve
CRP diizeyleri arasindaki iligkileri inceledigimiz bu kesitsel ¢alismada, D vitamini
diizeylerinin, mikrovaskiiler komplikasyonlari olan T2DM olgularinda diisiik
bulundugu, mevcut mikrovaskiiler komplikasyon sayisinin 2 ya da 3 olmasi
durumunda, D vitamini diizey diisiikliigliniin daha belirgin hale geldigi ve CRP
diizeyleri ile VKI ve karin ¢evresi dlciimleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli
(p = 0,000), orta diizeyde ve pozitif yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Yeniden ve daha detayli olarak ele alacagimiz ¢alisma sinirlamalarinin ¢aligmaya
ait veriler lizerinde ortaya ¢ikarttigi tiim etkilere ragmen, literatiirde yer alan ve
aym iligkinin incelendigi benzer g¢alismalarin birgcogunda ulasilan bulgularin,
calismamiz ile de desteklenmesinin 6nem tasidigini diisiiniiyoruz (Bajaj ve
digerleri, 2014; Alcubierre ve digerleri, 2015; Usluogullari ve digerleri, 2015;
Zoppini ve digerleri, 2015; Modi ve digerleri, 2016; Boyuk ve digerleri, 2017,

Kishore & Choudhary, 2017; Luo ve digerleri, 2017).

Diyabetes mellitus, insiilin salgilanmasinda kusur ve / veya insiilin etkisine
kars1 direng gelisimi 1ile karakterize, karbohidrat, lipid ve protein
metabolizmalarinda bozukluk ile birlikte mikro- ve makrovaskiiler komplikasyon
riskinde artisa yol agan, kronik bir metabolik hastaliktir (TEMD Kilavuzu, 2018).
Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan bir “pandemi” olarak
nitelenen ve belirlenme sikligimin kiiresel olarak hala yiikseliste oldugu ifade

edilen DM, sadece neden oldugu yakinma ve bulgular ile biiyiik tedavi maliyetleri
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sebebiyle degil, ayn1 zamanda ve daha ¢ok, gelisiminden sorumlu oldugu mikro-
ve makrovaskiiler komplikasyonlarla kiiresel bir saglik krizi olusturmaktadir (IDF
Diabetes Atlas, 8th Edition). Son yillar i¢inde fark edilerek giderek iizerinde daha
cok aragtirma yapilan D vitamini eksikligi de tiim yas gruplarini, irklari, cografik
bolgeleri ve sosyoekonomik katmanlar etkileyerek, kiiresel oOlcekte oldukca
yiiksek bir prevalans sergilemektedir (Modi ve digerleri, 2016). Daha da 6nemlisi,
D vitamini eksikliginin glukoz intoleransi i¢cin 6dnemli bir risk faktorii oldugu,
TIDM ve T2DM olgularinda sik olarak diisik D vitamini diizeylerinin
belirlendigi ve D vitamininin diisiik diizeyleri ile diyabetin ¢esitli mikro- ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda birliktelik bulunabilecegi, ¢cok sayidaki
calismayla ortaya konmus durumdadir (Mathieu & Badenhoop, 2005; Griz ve
digerleri, 2013; Lips ve digerleri, 2017). Bir diger O6nemli tespit ise, DM
olgularinin %80’inin, aym zamanda D vitamini eksikligi icin Onemli bir risk
grubunu olusturdugu bilinen, diinyanin diisiik ve orta gelir diizeyine sahip

tilkelerinde yasiyor oldugudur (IDF Diabetes Atlas, 8th Edition).

Tarihsel olarak, D vitamini esas biyolojik fonksiyonlarinin mineral
homeostazinin siirdiiriilmesi ve kemik dongiisiiniin / yeniden sekillenmesinin
diizenlenmesi olduguna inanilsa da, goreceli olarak yeni tarihli arastirmalar, D
vitamininin, aralarinda anti-inflamatuvar, immiinomodiilatér ve anti-proliferatif
etkiler basta olmak iizere, ¢cok sayida pleiotropik aktiviteye sahip oldugunu ortaya
koymustur (Garland ve digerleri, 2006; Bikle, 2009; Prietl ve digerleri, 2013;
Cutolo ve digerleri, 2014; El-Fakhri ve digerleri, 2014; Colotta ve digerleri, 2017,

Jeon & Shin, 2018). D vitamininin insiilin salgisi, insiilin duyarliligi, glukoz
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homeostazi ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi {izerinde gdsterdigi
olumlu / koruyucu etkilerin, inflamasyon {iizerindeki ve inflamatuvar yaniti
modiile edici aktiviteleri ile ilgili oldugu hipotezi one siiriilmiistiir (Chagas ve

digerleri, 2012).

Ulkemizde Yal¢in ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen ve
prediyabetik hastalardaki D vitamini diizeylerinin arastirildigi ¢aligmada,
prediyabetli bireylerde 25-OH-vitamin D seviyesinin, normal glukoz toleransi
gosteren bireylere gore anlamli derecede diisiikk oldugu, ayrica bu durumun yas,
cinsiyet ve obezite varligindan bagimsiz oldugu gosterilmistir (Yalcin ve digerleri,
2017). Usluogullar1 ve arkadaslarina ait, Tip 2 DM varliginda D vitamini eksikligi
ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliskinin arastirildigi bir baska
calismada ise, D vitamini diizey diisiikliglinlin nefropatisi bulunan diyabetik
olgularda daha sik gozlendigi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar: daha ileri
diizeyde bulunan diyabet olgularinda D vitamini diizeylerinin daha diisiik
bulundugu sonuglarina varilmistir (Usluogullari ve digerleri, 2015). Literatiirde
yer alan ¢ok sayidaki ¢alismaya ait sonuclar ile sinirli da olsa iilkemize ait
yukaridaki veriler, bizleri mevcut ¢aligmay1 planlayarak, T2DM tanil1 hastalarda
D vitamini diizeyleri ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve klinikte stk
kullanilan bir inflamasyon gostergesi olan CRP diizeyleri arasindaki olasi

iliskilerin arastirilmasina yoneltti.

Calismamiza dahil edilen Kontrol, DM ve DM/Komp gruplarinin cinsiyet
dagilimi ve yas Ozellikleri birbirlerine benzer (sirastyla, p = 0,857 ve p = 0,741)

ve literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyum i¢indeydi (Alcubierre ve digerleri, 2015;
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Modi ve digerleri, 2016; Boyuk ve digerleri, 2017). Her bir ¢alisma grubunda yer
alan birey sayisinin goreceli olarak sinirli olmasina karsin, gruplarin demografik
ozellikler (cinsiyet ve yas) acisindan giiclii benzerligi, gruplar arasi

karsilastirmalar sirasinda ulasilan bulgularin giivenilirligini arttirmaktadir.

Calismamiz sonucunda, mikrovaskiiler komplikasyonlart mevcut olan DM
olgularinin (DM/Komp) D vitamini diizeylerinin, saglikli kontrol bireylerinden
(Kontrol) ve mikrovaskiiler komplikasyonlart bulunmayan DM olgularindan
(DM) daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Calisma tasarimindan ve sinirlayici
faktorlerden kaynaklanarak, ulasilan bulgu, D vitamini diizey distkligi ve
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari arasinda nedensel bir iliski ortaya
koyamasa da, s6z konusu bulgu, literatiirde yer alan ¢ok sayidaki ¢alismaya ait
bulgularla uyum i¢indedir (Bajaj ve digerleri, 2014; Alcubierre ve digerleri, 2015;
Zoppini ve digerleri, 2015; Modi ve digerleri, 2016; Kishore & Choudhary, 2017;

Luo ve digerleri, 2017).

Hatirlanacagi gibi, ¢alismamizda yer alan gruplar CRP diizeyleri agisindan
karsilastirildiklarinda, DM grubunun Kontrol grubundan, DM/Komp grubunun ise
hem Kontrol hem de DM gruplarindan daha yiliksek CRP diizeylerine sahip
oldugu ortaya c¢ikmisti. Bulgular, hem diyabet gelisiminde, hem de diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde inflamasyonun olas1 roliine isaret
eden diger calisma bulgulan ile tutarli goriilmektedir (Orasanu & Plutzky, 2009;

Chagas ve digerleri, 2012; Chawla ve digerleri, 2016).
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Mikrovaskiiler komplikasyonlari olan diyabet olgularinin olusturdugu
DM/Komp grubunun incelenmesi sirasinda, ¢alismamizda en sik belirlenen
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonun noropati oldugu (%69,2) ortaya
cikmistir. Bu bulgu, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlari konu alan diger
calismalarin sonuglar1 ile uyum i¢indedir (Feldman ve digerleri, 2001; Modi ve

digerleri, 2016).

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan olgular, mevcut
komplikasyon sayilarina gore, 1 komplikasyonu olanlar (DM/Komp 1
komplikasyon) ve 2 ya da 3 komplikasyonu olanlar (DM/Komp 2-3
komplikasyon) seklinde iki gruba ayrilarak incelendiklerinde, DM/Komp 2-3
komplikasyon grubunun, Kontrol (40,6 + 27,7 ug/L), DM (41,5 + 23,4 ug/L) ve
DM/Komp 1 komplikasyon (40,1 + 18,4 ug/L) gruplarinin hepsinden daha diisiik
(27,7 £ 14,9 pg/L) D vitamini diizeylerine sahip oldugu goriildi. S6z konusu
bulgu, daha 6nce belirlenmis olan DM/Komp grubuna ait diisik D vitamini
diizeyleri ile ve literatiirde yer alan benzer diger caligmalara ait bulgularla
uyumluydu (Bajaj ve digerleri, 2014; Modi ve digerleri, 2016; Kishore &

Choudhary, 2017).

Arastirmamiza ait bulgular arasinda yer alan ve {lizerinde durulmasi
gerektigini diisiindiigiimiiz diger bir nokta ise, olgularin CRP diizeyleri ile VKI ve
karin cevresi Olgiimleri arasinda belirlenen, orta diizeydeki (CRP-VKI icin r =
0,42; CRP-karm gevresi 0l¢timii i¢in r = 0,40) ve pozitif yondeki korelasyondur (p

= 0,000). Bu sekilde ¢alismamiz, abdominal obezitenin / visseral yaglanmanin
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onemli belirleyicileri arasinda yer alan VKI ve karin cevresi olgiimleri ile
inflamasyon varligina ait 6nemli bir gosterge olan CRP diizeyleri arasinda, pozitif
yonde bir bagint1 oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, diyabet gelisiminde de,
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynayan esas
patogenetik mekanizmanin, insiilin direnci tarafindan tetiklenen inflamatuvar
sinyaller oldugu hipotezini desteklemektedir (Lontchi-Yimagou ve digerleri,

2013).

Her c¢aligmanin oldugu gibi, arastirmamizin da ¢esitli sinirlamalarn
mevcuttur. Calismamiza ait sinirlamalarin bilinmesi, ¢alisma bulgularimizin
dogru sekilde yorumlanabilmesi acisindan &nem tagimaktadir. Ilk belirtilmesi
gereken simirlama, aragtirmamiza ait orijinal ¢aligma Onerisinde yer alan serbest D
vitamini  diizeylerinin  arastirmamiz  sirasinda  c¢alisgilamamis  olmasidir.
Literatiirdeki ¢ok az sayida arastirmada kullanilmis olan ve D vitamininin
biyolojik aktivite gdsteren serbest formu oldugu bilinen serbest D vitamini
diizeylerinin c¢alismamizda kullanllamamasinin esas nedeni, s6z konusu
molekiiliin dlgtimii i¢in gerekli laboratuar kitinin yiiksek maliyeti ve ihtiyag
duyulan proje desteginin bulunamamis olmasidir. Caligmaya ait bir diger
siirlama ise, érneklem biiyiikliigiiniin goreceli olarak kiigiik olmasidir (Kontrol,
DM ve DM/Komp gruplarmin her birinde 26’sar olmak iizere toplam 78 olgu).
Olgu sayilarinin smirl olusu, normal dagilim 6zelligi gostermesi gereken bazi
degiskenlerin normal dagilima uymamasi ve bazi Ol¢iimlerde standart sapma
degerlerinin aym Olgiimlerin ortalama degerlerinden daha biiyiik olmasi

sonuglarin1 dogurmus ve secilecek istatistik analiz yontemlerini degistirmistir.
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Caligmamiza ait vurgulanmasi gereken son sinirlama ise, ¢calismaya dahil edilen
olgulardan / kontrol bireylerinden, diyetlerinin D vitamini i¢eriine ait bir diyet
oykisiiniin alinmamis olmasidir. Calismanin tasariminin prospektif bir izlem
calismast olmayisi, bunun yerine kesitsel bir tasarima sahip olusu ve literatiirde
yer alan birgok benzer calismada da D vitamini teminine ait diyet Oykiisiiniin

bulunmay1si, s6z konusu sinirlamaya kismi bir agiklama getirebilir.
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6. SONUC

Calismamiza ait sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabet olgularinda D vitamini
diizeyleri, saglikli kontrol bireylerine ve komplikasyonu olmayan diyabet
olgularina oranla diisiiktiir.

Mevcut mikrovaskiiler komplikasyon sayisinin artmasi, D vitamini
diizeyinde ilerleyici diistisle birliktelik gostermektedir.

Viicut kitle indeksi ve karin c¢evresi ol¢iimii ile CRP diizeyleri arasinda
anlaml ve orta derecede bir pozitif baginti mevcuttur.

Sunulan ¢alisma, tasarimi (kesitsel, tanimlayici) ve sahip oldugu diger
sinirlamalar nedeniyle D vitamini eksikligi ile diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda nedensel bir iliskiyi ortaya koyamazken, soz
konusu neden - sonug iliskisinin gosterilebilmesi igin iyi tasarlanmis ve

ciddi bir sekilde yiiriitiilmiis yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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