T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI

TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA 25(0OH)D VITAMINI
DUZEYLERININ INFLAMASYON VE ATEROSKLEROZ
BELIRTECLERI ILE iLISKISI

Dr. Abdissamed KARAKUS

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2011






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKOLTESI

TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA 25(0OH)D VITAMINI
DUZEYLERININ INFLAMASYON VE ATEROSKLEROZ
BELIRTECLERI iLE {LISKISI

Dr. Abdiissamed KARAKUS

I¢ Hastaltklari Anabilim Dall
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aysen AKALIN

ESKISEHIR
2011



il

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Abdiissamed KARAKUS'a ait “Tip 2 diabetli hastalarda 25(OH)D vitamini
dizeylerinin inflamasyon ve ateroskleroz belirtegleri ile iliskisi” isimli galisma
jurimiz tarafindan ig¢ Hastalikian Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak
oy hirligi itle kabul edilmigtir.

Tarih:

Jiri Bagkani | Prof. Dr. Aysen AKALIN
i¢ Hastaliklar ADf Endokrinoloji BD

Uye Prof. Dr. Aysegil H. OZAKYOL
ic Hastaliklari AD/ Gastroenteroloji BD

Uye Yrd. Dog. Dr. Eren GUNDUZ
ic Hastaliklar AD/ Hematoloji BD

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Fakulte Kurulu'nun
....... {o A Tarih ve ..../..... Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Necmi ATA
Dekan



v

TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi l¢ Hastaliklart Anabilim Dalinda yapmig
oldugum uzmanlbk egitimim ve tez ¢alismam stresince bilgi ve deneyimleri ile
yol gésteren tez danigmanim Prof. Dr. Aysen AKALIN’a,l tez cahsmama
destek veren I¢c Hastaliklart Anabilim Dali Bagkam Prof. Dr. Mehmet
SOYDAN' a, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal’ndan Prof. Dr. Omer COLAK'a,
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dall' ndan Ars. Gér. Ozge BOLLUK a

saygl ve tesekkirlerimi sunanm.



BZET

Karakug, A. Tip 2 diyabetli hastalarda 25(OH)D vitamini diizeylerinin
inflamasyon ve ateroskleroz belirtecieri ile iligkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Anabilim Dal Tipta Uzmanhik
Tezi, Eskigehir, 2011. D vitamini eksikiiginin hipertansiyon, cesitli kanser
torleri ve otoimmin hastaliklar i¢cin bir risk faktdrii oldugu, tip 2 diyabet
patogenezinde ve endotel disfonksiyonunda etkili bir role sahip oldugu ve
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada tip
2 diyabet tanisiyla klinigimizde takip ettigimiz hastalann 25(OH)D vitamini
duzeyleri lle ateroskleroz ve inflamasyon belirtecleri arasinda bir iliski olup
olmadigin incelemeyi amacladik. Tip 2 diyabet tamisi ve makrovaskiiler
komplikasyonu olan 40, tip 2 diyabet tanisi olup makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan 40 ve 30 saglkh gonlilll incelendi. Calismamizda
inflamasyon belirtecleri olarak  hsCRP, homosistein, sedimantasyon ve
fibrinojen, ateroskleroz belirteci olarak da karotis intima medya kalinliklar ve
adiponektin incelendi. D vitamini diizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupda
hsCRP, VKI, PTH duzeyleri, iistinde olan gruba gére ¢ok énemli diizeyde
yUksek saptandi. Tim olgui'arda 25(0H)D duzeyi ile hsCRP, fibrinojen,
sedimantasyon, homosistein arasinda negatif korelasyon saptandi. D vitamini
diizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupla Gstinde olan grup arasinda sag ve
sol KIM kalinhdi agisindan anlamh bir farkliik saptanmad: fakat diyabetik
hastalarda KiM kalinhd: kontrol grubuna gére ileri diizeyde anlaml olarak
yiksek saptandi. D vitamini diizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupla Gstlinde
olan grup arasinda adiponektin dlzeyleri acisindan anlamh bir farklilik
saptanmad fakat 25(OH)D ile adiponektin arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Sonug olarak 25(0OH)D vitamini dtzeylerinin inflamasyon belirtecleri
ile yakin iligkili oldugu ayni zamanda D vitamini eksikliginin obezite ve
inflamasyona yatkinlik ile birliktelik gosterdidi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, 25(OH)D vitamini, ateroskleroz,

inflamasyon
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ABSTRACT

Karakus, A. The relationship between 25(CH)D vitamin levels and
markers of atheroscierosis and inflammation in type 2 diabetic patients.
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department of internal
Medicine Medical Specialty Thesis, Eskigehir, 2011. Vitamin D deficiency
is a risk factor for autoimmune diseases, various types of cancer and
hypertension. Vitamin D deficiency has a leading role in endothelial
dysfunction and pathogenesis of type 2 diabetes and is supposed to take part
in atherosclerosis. In this study we aimed to investigate the correlation
between markers of atherosclerosis and inflammation with 25(OH)D vitamin
levels in patients with type 2 diabetes. Forty patients with type 2 diabetes and
macrovascular complication, 40 patients with type 2 diabetes without
macrovascular complication and 30 healthy subjects were investigated. As
markers of inflammation hsCRP, homocysteine, sedimentation and levels of
fibrinogen; as markers of atherosclerosis intima-media tickness of carotid
arteries (IMT) and adiponectin levels were investigated. Levels of hsCRP,
BMi and PTH was significantly higher in patients with 25(OH)D vitamin levels
below 30nmol/L than patients with 25(OH)D vitamin levels above 30nmol/L.
HsCRP, fibrinogen,sedimentation and homocysteine levels showed negative
correlation with 25(OH)D levels in all cases.No significant difference between
patients with 25(OH)D levels above or below 30nmol/l. was determined for
IMT but IMT was significantly higher in diabetic patients.No significant
difference was found between patients with 25(OH)D levels above or below
for levels of adiponectin but there was a positive correlation between
adiponectin and 25(OH)D levels. As a result, levels of 25(0H)D is closely
associated with markers of inflammation, vitamin D deficiency is also

associated with a predisposition to obesity, and inflammation.

Key Words: Type 2 Diabetes , 25(OH)D vitamin, atherosclerosis,
inflammation
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1.GIRIS

Diabetes Mellitus, endojen insllinin tam ya da kismi eksikligi veya
periferde insulin direncinin neden oldudu, kronik hiperglisemi, karbohidrat,
protein ve yad metabolizmasi bozuklukiariyla giden ve bunlann sonucunda
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozun olustudu ve tedavi
edilmediginde politiri, polidipsi, polifaji semptomlanyla seyreden bir
sendromdur (1)}.

Tip 2 Diabetes Mellitus'un (DM) yasami tehdit edecek dizeyde
olusturabilecegdi asil sorun uzun siirede olusan kighk ve biylk damar
hastaliklarina bagll olusan organ disfonksiyonlaridir. Erken evrede glukoz
seviyesi normal swnirlar  iginde tutulursa koroner arter hastaligl,
serebrovaskiller hastalik, periferik damar hastalhd, diyabetik retinopati,
diyabetik nefropati, diyabetik nGropati ve dider komplikasyonlarin ilerlemeleri
engellenebilir (2,3).

Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda vyapilan TURDEP-2
galismasinin sonuglarina gére Turk erigkin toplumunda DM sikhginin %13,7'ye
ulastigr gortimustar (4).

Tip 2 DM glnimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tim yas
gruplar igin diinya genelinde 2000 yilinda prevalans %2.8 iken bu prevalansm
2030 yiinda %4.4 olacadi, diyabetik kisi sayisinin ise 2000-2030 yillan
arasinda 171 milyondan 366 milyona ¢ikacagl tahmin edilmektedir (5).

Diyabet endokrin bir sorun olmasimn yanisira ayni zamanda
“kardiyovaskiler” bir hastaliktir, Koroner kalp hastahdl (KKH) sikligi, Tip 1
divabette %20, Tip 2 diyabette ise %25- 45'tir ve diyabette en sik 8lim nedeni
de KKH'dir (%55) (6).

instilin rezistansi ve diyabetin aterosklerotik etkileri; proaterojenik
dislipidemi, insiilin etkisinde bozulma veya insilin eksiklidi, hiperglisemi gibi
metabolik anormalliklerden veya siklikia birlikte gorildagi hipertansiyon ve
obezite gibi nedenlerden ortaya cikmaktadir. Ek olarak vazoaktif hormoniar,
sitokinler ile anjiotensin 1, TNF-alfa ve vaskiiler endotelyal bilyime faktorii
(VEGF) bu metabolik anormallikiere katkida bulunmakia ve sireci olumsuz
etkilemektedir. Bu metabolik ve hormonal bozukluklar, ateroskleroz ve

tromboza yol agan endotel disfonksiyonu, vaskiler inflamasyon, diiz kas
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hiicresinde biiylime, vaskiler intima tabakasinda lipid depolanmasi, fibrozis ve
hiperkoagillopatiye neden olmaktadir (7).

Diyabetik hastalarda C-Reaktif Potein (CRP) dizeyleri ile
kardiyovaskiiler mortalite arasinda saptanan glcll Higki ateroskleroz
etyopatogenezinde inflamasyonun roliine igaret etmektedir (8).

Son vyillarda vyapilan arastirmalar instlin  direnci ile inflamatuar
gostergeler arasinda ¢ok daha gugli bir iliski bulundugunu gdstermektedir.
insiiin direnci sendromunun varhiginda yalniz CRP degil, inflamasyonla iligkili
diger gbstergeler olan TNF- q, 1L-6 ve fosfolipaz A, diizeyleri yikselmekte,
proinflamatuar sitokinler artmakta, endotel aktivasyonu ve hasari geligmekte
ve koagillasyon sistemi aktive olmaktadir (8). TNF-a, IL-6, CRP gibi
inflamatuar aracilarin artigl kardiyovaskuler olaylar ve aterosklerozisin
ilerlemesinin bir gostergesi olan karotis arter intima kalinhiginin artigi ile
birliktedir. Bu bulgular insulin direnci ve aterosklerozisin zemininde ayni
olugsumianin rol oynadigint ve birbiriyle iligkili oldugunu distndirmektedir (10).

Dinyada 1 milyar kiside D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu
distntimektedir. D vitamini eksikligi kemik demineralizasyonuna neden olarak
cocukiarda rasitizm yetiskinlerde osteomalaziye yol agar (11,12).

D vitamini aktif metabolitieri etkilerini, hedef hlicrelerde bulunan Vitamin
D Reseptsrleri (VDR) araciligiyla géstermektedir. VDR’ler barsak, kemik,
bébrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri,
gonadiar, beyin, iskelet kasi, dolagimdaki monositier ve akiive T ve B
lenfositlerinde de bulunmaktadir. VDR igeren bu dokular ayni zamanda
1,25(0OH),D3 Uretiminin oldugu bélgelerdir (13,14).

Son yillarda yapilan calismalarda hayvanlar G(zerinde kalsitriol (1~
25(0H)DsYun proliferasyon ve diferansiyasyonu dizenleyici etkisi malign
hiicrelerde gésterilmistir. Bu durum kalsitriollin antikanser etkileri oidugunu
distindirmistir (15). Epidemiyolojik ¢alismalar yiksek ultraviyoleye maruz
kalan bolgelerdeki kanserlerin daha az mortaliteyle seyrettigini géstermistir
(16). Bu kanserler arasinda kolorektal kanser (KLK), prostat kanseri, pankreas
kanseri ve meme kanseri bulunmaktadir (16,17).

Aktif vit D'nin (1,25(0H);D3) immin sistemin bir modiiatdori olarak

calistigina dair kanitlardan biri immin sistem hicrelerinde (6r, monositler,
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aktive lenfositler) VDR ekspresyonunun bulunusudur (18,18). Aktif D
vitamininin pek cok sitokinin 6zellikie de 1L-2, IL-6, IL-12, IFN-y, TNF-a ve
TNF-R gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimini azalthgi da bildirilmistir (20).

D vitamini eksikligi otoimmin hastalklarn insidansini ve giddetini
arttirdi§i bilinmektedir. Multiple skleroz, Sjégren sendromu, Romatoid artrit,
Tiroidit ve Crohn hastahdinin disiik vitamin D degerleri ile iligkili oldugunu
gosteren yayinlar vardir (21,22).

Vit D inflamatuar sitokinlerin etkilerini ve tretimini direkt olarak
etkileyerek insilin duyarhihdini ve B hucre fonksiyonlarini arttirabilir (23). D
vitamini gevre dokularda insilin direncini azaltmakta, béylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asirt insilin salinimini
azaltmakta ve insilin duyarhligini artirmaktadir. D vitamini yetersizliginin
instlin direnci ve B hiicre iglev bozuklugu ile iligkisi gosterilmigtir (24,25).

Minish Mobile Clinic tarafindan 2008'de toplanan ig ige olgu kontrol
calismalart analiz edi.lmig ve sonuglar yiksek D vitamini diizeyinin Tip 2 DM'ye
kars! koruma sagladig hipotezini desteklemigtir (26).

Son veriler kan basincl regilasyonu ve kardiyovaskiler saghk lzerinde
vit D’nin 6nemli bir rolii oldugunu &ne stirmektedir (27). D vitamini eksikligi olan
yetiskinler miyokard infarkitistl (MI) gelistirme agisindan %50 daha fazla riske
sahiptir (27).

Kardiyomyositler, vaskUler diiz kas hicreleri ve endotel hicreleri gibi
cesitli dokularin VDR ekprese ettigi bilinmekte ve vit D sellliler proliferasyon ve
diferansiyasyon kadar inflamasyonu da etkiledigi icin, vit D kardiyovaskiler
hastalik gelisme riskini azaltabilir (28). Calismalar gésteriyor ki 1,25(OH).Ds
antinflamatuar etkiye sahiptir ve CRP ile IL-10 Oretimini azaltir (28,30).

Tedavisi ucuz ve zor olmayan D vitamini eksikliginin dizeltiimesi sadece
kemik saghgimin korunmasinda dedil Tip 2 DM sikhdinin, endotel
disfonksiyonun, ateroskierozun ve bununla iligkili kardiyovask{ier hastaliklarin,
serebrovaskiler hastaliklarin, periferik damar hastaliklarinin, kanserlerin ve
otoimmun hastaliklarin sikhdinin azaltiimasinda faydali olabilir.

Bu calismadaki amacimiz Tip 2 diyabetli hastalardaki D vitamini
dizeyini aragtirmak, ayrica makrovaskiler komplikasyonlari bulunan Tip 2
diyabetli hastalardaki D vitamini dizeyi ile high sensitive CRP (hsCRP),
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fibrinojen, sedimantasyon, karotis intima medya kalinlig: gibi ateroskleroz ve
inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve kontrol grubu ile

karsttastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1, Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes Mellitus, endojen insllinin tam ya da kismi eksikligi veya
periferde insiilin direncinin neden oldudu, kronik hiperglisemi, karbonhidrat,
protein ve yad metabolizmasi bozukluklariyla giden ve buniarin sonucunda
kapilier membran degisiklikleri ve hizlanmig aterosklerozun olustugu ve tedavi
edilmediginde politiri, polidipsi, polifaji semptomlanyla seyreden bir
sendromdur (1)

Diabetes mellitus’lu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel bir cok degisikfikler olusur. Akut komplikasyoniar
yasami tehdit edecek diuizeyde olabilir. Ancak bugiin asi sorun uzun sirede
olusan kiiglk ve buylk damar hastaltklannna badh olugsan organ
disfonksiyonlaridir. Koroner arter hastahidi, serebrovaskiiler hastalik, periferik
damar hastali§i, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve
diger komplikasyonlar erken evrede glukoz seviyesi normal sinirlar iginde

tutulursa ilerlemeleri engellenebilir (2,3).

2.2. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Tip 2 DM ginimizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tim yas
gruplan icin dinya genelinde 2000 yilinda prevalans %2.8 iken bu prevalansin
2030 yilinda %4.4 olacad), diyabetik kigi sayisinin ise 2000-2030 yillan
arasinda 171 milyondan 366 milyona ¢ikacadi tahmin edilmektedir (5).

Son 20 yilda tim dinyada DM prevelansi dramatik olarak artmisty.
Amerika Birlesik Devietleri (ABD)Ynde 1976-1994 yillar arasinda erigkinlerde
DM prevelanst %8.9dan %12.3’e ¢tkmistir. Bu rakamiar iginde tanisi konmus
ve henliz tant almamis DM olgulart vardir. Diinyada her iki diyabet tipi de arlig
gostermekle birlikte, Tip 2 DM artisi ¢ok daha fazla olmaktadir. Bu durum
inaktivite ve obezite artisina baghdir (31).

Diabetes Mellitus’'un diinyanin baz) yoérelerinde goriilme sikhig: daha
azdir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda DM prevelansi ¢ok distktir. Buna

kargiik Amerika'da yasayan Pima Kzilderillerinde prevelans %55'in
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Gstindedir ve dinya (zerindeki en yiiksek diyabet prevelansi bu irktadir
(32,33). Geligmis ulkelerde toplumun %5-10'u tip 2 diyabetlidir. TUm dinyada
tani koyulan diyabet vakalarinin % 90-95 ni tip 2 dm, % 5-10" hu da fip 1 dm,
% 2-3'0nl ise diger diyabet formlar olusturur. Diyabetlilerin %30-50’sinin
henliz tani koyulmamis vakalar oldugu saniimaktadir (34).

Onat ve arkadaslan tarafindan 1990 yilinda gerceklestirilen Tork
Eriskinlerinde Kalp Hastali§i ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinda
toplumumuzda diyabet prevalansi erkeklerde %8,1, kadinlarda %8.,8
bulunmustur. Calismanin 2001’deki glincellegtirmesinde ise DM prevalansinin
gecen 10 yil icinde her yil ortalama %86,7 oraninda artid) anlagiimigtir (35).

DM prevalansi tim dinyada bbezite prevalansina paralel olarak
artmaktadir. Tlrkiye'de Eylil 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda yuritilen ve
2002'de yayinlanan TUrk Diyabet Epidemiyoloji Calismasinin(TURDEP-1)
sonuclanna gbére Tirkiye'de DM prevalansi % 7.2 ve bozulmus glukoz
toleransi prevalansi % 6.7 olarak bulunmustur(386).

2010 yilinda 20 yas ve Uzerinde 26 499 kisinin katldigi TURDEP-2
calismasinin sonuglanna goére Tilrk eriskin toplumunda DM sikhidmin %13,7
‘ve ulagtigt gorllmistir. TURDEP-1'e gbére, yeni tamamianan TURDEP-2
calismasinda Turkiye'de 12 wyilda diyabet sikhig %90, obezite ise %44
artrmstir. Daha &nceki calismanin aksine kentselde diyabet orani biraz daha
yitksek olmakia birlikte, TURDEP-II galismasina gére kentsel ve kirsal diyabet
sikligr arasinda ¢ok anlamhi bir fark kalmamistir. TURDEP-H ¢alismasina gore
40-44 yas grubundan itibaren nifusun en az %10'u diyabetlidir (TURDEP-I'de
ise %10'nun Uzerindeki diyabet sikli§i 45-49 yas grubunda basiamaktaydt).
Buna dayanarak Tlrkiye'de diyabetin 1998 yilina goére yaklasik olarak 5 yas
daha erken bagladi§! distnilebilir (4).

2.3. Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi

Diabetes Mellitus’un etyolojik simiflandinimasi Dinya Saghk Orgiiti
(WHO) ve Amerikan

Diyabet Dernedi  (ADA)'min dnerileriyle olugturulmus ve Tablo 2.1. de
gosteriimistir (37).



Tablo 2.1. Diabetes Mellitus'un etyolojik siniflandirimast (37)

1. Tip 1 Diyabet (Genelik ile mutlak insiifin noksanhidina sebep olan B hiigre yikim: vardir )

A. Imman aractiski (36 90)

8. idyopatik (% 10}

2. Tip 2 Divabet (Instfin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekd ile karakterizedir.)

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)(Gebelik sirasinda ortaya ik nve genellikle dodumla

birlikte dilzelen divabet.)
4, Dider spesifik divabet iipler

diyabat)

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik

defekti{Monogenik diyabet formlar)

20. Kromozom, HNF-4a {MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a(MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1§ {(MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1{MODY®8)
Mitokondriyal DNA

Neonatal diyabet (Orn. Kir 8,2 mutasyona bagh

Digeriert

B. Insiilin etkisindeki genetik defektier
Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Medenhail sendr

Tip A inslilin direnci

Digerler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastabklan
Fibrokalkulsz pankreopati

riemokromatoz

Kistik fibrozis

Neoplazi

Pankreatit

Travma/panireatekiomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendroms
Feokromositoma
Giukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerteri

formian

E. llag veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikofikler
Anti-viral llaglar
B-adrenerjik agonistier
Diazoksid

Fenitoin
Glukokoriikoidler
A-lnterferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitdrier
Tiyazid grubu ditiritikler
Tiroid hormaonu

Vacor

Digertert

6. immaun aracthkh nadir diyabet
Anti-insiilin resepttr antikorlar:
Stiff-man sendromu

Digerleri

H. Diyabetle iligkili genetik sendromiar

{Monogenik diyabet formiarn}

Adsirém sendromu

Down sendromil

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Bied! sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu
Wolfram{DIDMOAD) sendromu
Digerleri

2.4. Diabetes Mellitus’un Tanisi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA} 2010 yiinda DM igin tani kriterleri

olusturmustur. Bu kriterler Tablo 2.2'de belirtilmigtir (38).
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus'un ve giukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tan! kriterieri

1. En az sekiz saat aclik sonrasi plazma glukozunun = 126 mg/dl
olmasit.

2. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun = 200 mg/di

olmasi

3. Klasik hiperglisemi semptomiar: bulunan veya hiperglisemik krizdeki
bir hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun z 200 mg/d| olmas.

4. HbA1c z % 6,5 ( Test NGSP sertifikall bir Jaboratuarda DCTT
standardize bir metotla yapilmig olmali)

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

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

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patofizyolojisi

Tip 2 diyabetin patogenezi komplekstir. Cevresel ve genetik fakitrierin
etkilesimi s6z konusudur. Patofizyolojik agidan tip 2 diyabetliler ¢ major
anormallik gosteririer.

1) Periferik dokularda Gzellikle adale, yad dokusu ve karacigerde insdlinin
etkilerine karsi rezistans
2) Glukoz uyarisina karsi ortaya gikan defektif instilin sekresyonu

3) Karacigerde glukoz yapiminin ve salimminin artmasidir (39).



Genetik faktérier Cevresel faktdrler

Artmug eneri alimi
* Sedanter yasam karz
Instifin dirend

Obezite

Serbest yag
asitterinde:
arti
Hiperglisemi &

v

Bozulmus giukoz toleranst

Y

B- hiicre yetersizligi B- hicre yetersizligi

Sekil 2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus'un Patogenezi (40)

NORMAL| > IGT [::_—_:> Tip 2 DM
& A T

Beta hiicresinin glukoza duyarsizlagsmasi

instilin sekresyonu yetersizligi

Artmig instilin sekresyonu

Azalmis Insiilin duyarhhgi

Sekil 2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus’un ilerleme patogenezinin modeli (41)
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2.5.1. insiilin Direncinin Tip 2 DM’un Patogenezindeki Rolii

insilin

Insan instilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Oncii
molekil olan pre-proinsilin {molek{l agirhdi:11500) dnce proinsiiline (molekil
agirhidi:2000) daha sonra C-peptidin ayrdmast ide insiiline (molekil
agirhd:5808) dénismektedir. Insllin 51 aminoasitten olusan A (21 aminoasit)
ve B (30 aminoasit) olmak (zere iki adet aminoasit zincirinden meydana
gelmektedir. A ve B zinciri birbirine iki adet distlfid badi ile baglanmistir (42).

Endojen insiilinin dolasimdaki yan omrl 3-5 dakikadir. Karaciger,
bébrek ve plasentada yer alan insiilinaz enzimleri tarafindan katabolizma
- edilmektedir.  C-peptidin  (molekil  agirhdi:3000)  biyolojik  aktivitesi
bilinmemektedir. C-peptid, B hicrelerinden insiilin ile esmolar miktarda
salgianir ve kandan karaciger araciidi ile temizienerek bobreklerden atilir
(42,43).

insan pankreast giinde ortalama 40-50 inite insillin Uretmektedir. insan
viicudunda bazal ve uyarilmis (prandiyal) olmak Gzere ki farkli sekilde insilin
salgilanmaktadir. Bazal salgilanma egzojen uyan olmaksizin (aghkta) olan
salgilanmadir. Uyanimis salgilanma ise agizdan besin alimina B hicresinin

instlin sekresyon yanitidir (42).

il
. CER LD
/ s 2D
" . CE;; -t Huicre yizeywi
PT 3- Kinaz :
»110 . s
i" ad
PL 3~ Hinax Lol ! WAL Kinaz
Weoha _ M ARSI T oha
Ay
&(/ B asm
GLUT 4 Translokasvornu dakil Iiohtojenilc eticiler ve
metab olile etkiler proinflammatuar etkiler

Sekil 2.3. insiilin sinyalinin iki ana yolu



It

~ Insllinin etkisi hedef hiicre membraninda yer alan reseptore
baglanmasi ile baglamaktadir. Bu reseptdr alfa ve beta subUnitlerinden
olusmaktadir. Insilin alfa subunitesine baglanmaktadir. Glukoz girigi insilin
etkisine bagh olan hicrelerde; insllin hlcre igerisinde bulunan glukoz
tastyicilarinin hiicre membranina gog etmesini artinr, Burada 6zellikle GLUT-4
géclnde artis 6n planda olmaktadir. Instlin kendine 6zgli membran
reseptdriine baglandiginda hicre igerisindeki glukoz tagiyicilar hizia yaklagik
bir dakika igerisinde hiicre membraninda egzositoz ve membrani eriterek kanal
agma mekanizmalarina benzer fonksiyon gérecek sekilde hiicre membranina
gbc ederler. Insilinin hiicre membranindaki reseptériin alfa subunitesine
baglanmas! insilin reseptoriinin beta subunitesinde bulunan (¢ adet tirozin
artik molekdlinil (tyrosine residue) fosforilize ederek bunlara tirozin kinaz
aktivitesi kazandinir. Tirozin artik molekiiii protein kinaz veya protein fosfataz
enzimlerini aktiflestirerek hilcre ici biyolojik etkide tetikleme rolii oynar. Insilin
reseptdriniin beta subunitesindeki otofosforilizasyon insilin etkisinin anahtar
rolindeki ilk adimdir. Bundan sonraki adimiar kaskad seklinde protein kinaz
veya protein fosfataz ile proteinlerin fosforilizasyonu ve hiicre igi metabolik ve
biyolojik aktivitelerin olusturuimasidir. Instlin reseptorinde hilcre igindeki en
onemli madde insilin reseptdr substrate 1 (IRS-1) dir. IRS-1 tirozin ile
fosforilize olduktan sonra p85 ve Grb-2 adll en az iki tip proteine baglanir. P85;
phosphaditylinositol 3 kinase(P13-kinaz) araciligi ile katalitik aktiviteyi artinr. Bu
yolak GLUT lar araciid: ile hiicre igerisine glukoz girisini artinir. Grb-2; sos ve
ras proteinleri araciifi ile MAP kinaz aktivitesini artinir. insilin reseptér ve
postreseptér anomalileri instlin etkinligini belirlemekiedir. islevi biten instlin
reseptérden ayriir ve pargalanip metabolize olur, glukoz taglyicilan da
endositoza benzer bir mekanizma ile hizla hiicre igerisine gé¢ ederler ve
glukoz trasportu tekrar 6nceki bazal diizeyine doner (42).
instilin 1921'de Banting ve Best tarafindan kesfedildikten sonra hizla
klinik kullanima girdi ve Tip 1 diabetes mellitus’iu hastalarin yagam surelerini
uzatti. Eksojen instlin ile kronik tedavi, bu hormona Kkargt direncin var
oldugunu ima eden yiksek dozlarda insiilin ihtiyact olan kigilerin var oldugunu
gosterdi (44). Bu olgularin codunda insilin direncinin ikinci sebepleri vard,

bunlar icinde; hayvan kaynakl instlinin kronik kullanimini takiben yiksek
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titrelerde instlin  antikorlannin  gelismesi (45), insllin iletisinde genetik
defektierin bulunmasi saylabilir (46).

Tip 2 diabetes mellitus geligiminde instlin direncinin énemli rol
oynadigina inanilimaktadir (47). Prospekiif gahgmalar, instilin direncinin tip 2
diabetes mellitus gelisiminden 10-20 yil énce bulundugunu ve tip 2 DM
gelisiminin en 6nemli 6n bulgusu oldugunu gostermektedir (48,49). Dahasi
instlin direnci tip 2 DM’nin birlikte bulundugu bir durumdur (46,50,51).

instilinin iskelet kasinda glukoz ahimini uyarici ve hepatik glukoz
yapimini ve yag dokusu lipolizini baskilayict etkisi, tip 2 DM tanisi konan
instlin direnci bulunan tim olgularda bulunma egilimindedir (52). insiilin
direncinin karacigerde iskelet kasindan sonra gelistigi ileri sUrlimugtur, instlin
direncinin gelismesi sirasinda hepatik glukoz yapimi hiperinsilinemi ile
uyumsuz olarak baskilanamamaktadir (53). Ek olarak, belirgin hepatik instlin
direnci, orta diizeyde yagdan zengin beslenmeye ikincil olarak, periferik insdlin

direncinin baglamasina yol agmaktadir (54).

iskelet Kas!

Tip 2 DM'nin en sik saptanan bulgusu, genetik yada metabolik fakidriere
ikincil iskelet kasindaki instlin direncidir (55). iskelet kasi sistemik glukoz
hemostazinda en 6nemii dokudur. Cinkil glukoz ahmini veya infizyonunu
takiben glukozun yaklagik olarak %80'ini kullanmaktadir (48). Hem obezite
hemde tip 2 diyabetteki ortak bulgu azalmig insilin reseptor substrat 1(IRS-1)
ile iligkili tirozin fosforilasyonu ve 1 fosfotidilinositol 3-kinaz(Pl 3-kinaz)

aktivitesinin iskelet kasinda azaimasidir {566,57}.

Yag Dokusu

Ya§ dokusundaki insilin direnci, insllin tarafindan yag dokusu
lipolizisinin baskilanmasinin azalmast ile karakterizedir ki dolasimda serbest
ya§ asitleri (SYA) duzeylerinde arima ile sonuclanir. Insilinin SYA'leri
izerindeki baskilayic! etkisi obez, instline direncli ve tip 2 dm'lu kisilerde
bozulmustur (58). Obez olmayan instlin direnci olan kisilerde instlinin SYA

di}z_eyterindeki baskilayic etkiside azalmistir (59).
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Normalde yag dokusunda trigliseridin hormon sensitif lipaz araciigiyla
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ve gliserole pargalanmasi insilin tarafindan
inhibe edilir. Obezlerde ve tip 2 diyabetikierde insilinin bu antilipolitik etkisine
karst direng gelisir. Obezlerde yag dokusundan fazla miktarda salinan NEFA
tip 2 diyabet gelismesi igin bir risk faktoril oldugu gosterilmistir. Ayrica artan
NEFA lipotoksisite yoluyla insClin salimmuni, periferik dokularda glukozun

tutulumunu ve oksidasyonunu bozarak hiperglisemiyi artinr (39).
Yag dokusu

Lipoliz

Kas dokusu Karaciger
Sya oksidasyonu ¥~ SYA Mobilizasyonu ~ " SYA
oksidasyonu
(glikoz kullaniminda azalma) (glukoneogenez

T

Hiperglisemi

Sekil 2.4. Visseral yag dokusunda artig, kanda serbest yag asiti ve diyabet
gelisimi (60)

Karaciger

instlin endojen glukoz yapimim direk ve indirek mekanizmalaria azaltir.
Direk etkisinde portal instlin, glukoz yapiminin supresyonunu glikojenolizisi,
fosfodiesteraz akfivitesini artiraraktan inhibe ederek saglar. Insiilin yine direkt
olarak glukoneogenezisi fosfoenolpruvat karboksikinaz transkripsiyonunu
instiline bagimh forkhead transcription factor'u inhibe ederek de saglar. Insilin

karacigerde glukoz Gretimini indirek olarak iki sekilde etkiler. Birincisi instin



14

- glukagon sekresyonunu sistemik ve parakrin etkileriyle sliprese eder.
Glukagonun azalmasi glukojenolizis ve glukaneogenezisin azalmasidir. Ikincisi
ise lipolizisi inhibe ederek SYA'ni sliprese eder. Karacijere gelen SYA
azalmas! sonucu hepatik glukoz Uretimi azalir. instifinin bu direk ve indirek
etkilerindeki bozukiukiar tip 2 diyabette hepatik glukoz Gretiminin artmasinda
énemili rol oynar (39).

2.5.2. instilin Direnci, TNF-aifa ve Adiponektin liigkisi

Obezitede yad dokusunda TNF-alfa mRNA ekspresyonu G¢ misli
artmaktadir. TNF-alfa lipoprotein lipaz etkisini bloke eder ve lipolizi uyanr.
Lipoliz ile ortaya glka'n SYA'i karacigere ulasarak hem glikoneogeneze
katilarak hiperglisemiye, hemde hepatik lipaz aktivitesindeki artig ile
hipertrigliseridemiye yol acar. Siganlarda TNF-alfanin nétralizasyonu ile instlin
rezistansinda dizelme saglanmistir. TNF-alfamin insilin direncine katkilar:
IRS-1'in serin fosforilasyonunu artirmasi, IRS-1 ekspresyonunu azaltmasi,
tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmesi, IRS-1 ve Pi3-kinaz arasindaki iligkinin
bozulmas! sebebiyle GLUT-4 ekspresyonunu azaftmasi ile agiklanmaktadir.
TNF-alfa infizyonu yapilan ratlarda, insilinle gergeklesen hepatik glukoz
gretiminde baskilanma inhibe olmus, hepatik glukoz Uretiminde baskilanma
inhibe olmus, hepatik glukoz cikisinda artis gézlenmistir (81,62).

Adiponektin ise yine yad hiicresinde eksprese edilen ve TNF-alfa
etkilerini bioke eden &nemli bir adipositokindir (61,62). Adiponektinin dnemii
anti-aterojenik, anfidiyabetik ve antiinflamatuar  ozellikleri vardir  ve
adipositierde bol miktarda eksprese edilir. Asin karin igi yad kitlesi olan
olgularda adiponektin duzeyleri dugtktir, bu durum visseral yagdan TNF-alfa
sekresyonunun artmasi ile agiklanabilir. Yiksek adiponektin dizeyi, ylksek
insiilin duyarhhigt ile iliskilidir. Adiponektin, nikleer faktdr-Kappa B (NF-KB)
aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
ekspresyonunu baskilar ve bir ¢ok anti-aterojenik ve antiinflamatuar ozellik
g6sterir (63). Adiponektin aclik instlin dlzeyleri ile ters, instiin duyarlihg: ile
dogru orantl gosterir. instilin direnci ortaya ¢iktifinda adiponektin dizeylerinin
azalmakta, adipbz doku kitlesi az oldugu durumlarda ise artmaktadir.

Adiponektin uygulamasi ile periferik glukoz aliminin artigi ve hepatik glukoz
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cikisinin azaldigi gézlenmistir. Ayrica kas dokusunda AMP tarafindan aktive
edilen protein kinazi (AMPK) etkileyerek glukozun harcanmasini ve yag asidi

oksidasyonunu artirmaktadir (61,62).

Adiponektin < Yag dokusu
Q
TNF-alfa Insiilin
Glukoz
IRS-1
GLUT-4 fosforilasyon

Sekil 2.5. Diyabet, adiponektin ve TNF-alfa iligkisi

2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Tip 2 DM; hizla tani konup tedavi edilmesi gereken aksi halde
mortaliteye yol acabilen akut komplikasyoniara ve birgok organ ve sistemi
etkileyebilen kronik komplikasyoniara yol agabilen bir hastahktir (64,65).

Kronik komplikasyonlar diyabetle iligkili morbidite ve mortalitenin
coguniugundan sorumiudur. DM, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 20-74
yas arasi korltigiin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati ise ABD’de son dénem
bébrek yetmezliginin en sik nedenidir (65). UKPDS ¢alismasinda 5100 tip 2
diyabetli hasta izlenmis, uygulanan farkli tedavi yontemlerinin etkinligi
arastinimistir. Bu calismada diyabet kontrolindeki iyilesmeye paralel olarak
kronik komplikasyonlarda belirgin azalma oldugu gésterilmistir. Calismanin
temel sonuclarinda mikrovaskiler komplikasyonlann genel olarak %25
oraninda azaldigr belirlenmisti.  HbA1c'deki %71lik azalmaya karsthik
mikrovaskiler komplikasyonlann %35, miyokard infarktlsiinlin%16, diabetes

mellitus’a bagh élimierin %21 oraninda azaldidi rapor edilmistir (66).
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DM  kardiyovaskiler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktoridar,
Diyabetli hastalarin %65inde olim kardiyovaskiler hastaliklar nedeniyle
meydana gelmektedir (67).

Kronik komplikasyonlar vaskiler ve nonvaskiier komplikasyonlar olarak
ayrilabilir. Vaskiller komplikasyonlar da ayrica mikrovaskiler (retinopati,
noropati, nefropati) ve makrovaskiller (koroner arter hastaligl, periferik
vaskiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik) komplikasyonlar olarak aynlir.
Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagl olarak artar ve genellikle
hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DMda uzun bir
asemptomatik hiperglisemi dénemi olabileceginden hastalarin bir cogunda tan
aninda kronik komplikasyoniar olabilir. Ulkemizin de dahil oldugu geligmekte
olan ilkelerde DM sikhigi giderek artmaktadir. Kaynaklan zaten kisith olan bu
toplumlarda, diabetes mellitus ve komplikasyonlaninin tedavi maliyetleri
nedeniyle sadlik harcamalarimin artacag:, UOretkenligin azalacagi ve Ulke
ekonomilerinin olumsuz etkilenecegi aciktir {60).

Diyabetes melfitusun komplikasyonlari asagida akut ve kronik olarak
siniffandinimistir (68).

Akut (metabolik) komplikasyonlar
-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komas|

-Hipoglisemi komasi

Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1) Makrovaskiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiier hastalikiar

- Serebrovaskiler hastaliklar

- Periferik damar hastaligi

2) Mikrovaskiler komplikasyonlar:

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati



17

- Diyabetik néropati

2.6.1. Diyabetik Nefropati

Cofu ulkede son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol agan en
onemli neden diyabetik nefropatidir (DN) ve diyaliz uygulanan hastalarin blyik
bir boliimind diyabetikler olusturmaktadir (69,70). Tip 1 diyabetik hastalarin
vaklasik olarak %30-40"inda tamdan ortalama 20 yit sonra nefropati ortaya
ctkmakta ve bu hastalann gogunlugunda klinik nefropati gelistikten sonraki 10
yil icerisinde bobrek yetmeziigi ile sonlanmaktadir (71). Tip 2 diyabetik
hastalarda nefropati prevalansinin fam sirasinda %5-10, diyabet yagi 20
oldugunda ise %25-60 oldugunu gdstermektedir (71,72).

Diyabetik nefropatinin baslamasinin &nemi yalnizca terminal bdbrek
hastahigina yol acmas! degildir. Proteintri gelismesi gerek tip 1 gerekse tip 2
diyabetik hastalarda kardiyovaskuiler hastaliklara baglt mortaliteyi de blyuk
dlgiide artirmaktadir (73). Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
callgmasinda, hipergliseminin diyabetik nefropatinin gelismesinde anahtar roll

oynadig: kanitlanmistir (74).

Diyabetik nefropati icin risk faktorieri

-Albuminiri

-Genetik etveriglilik (etnik koken, ACE geni, aile Sykisi)
-Tani yast ve diyabet slresi

-Glisemik kontrol

-Kan basinci kontroli

-Dislipidemi

-Sigara

-Diyetteki protein miktar
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Tablo 2.3. Diyabetik nefropatide gdriilebilen morfolojik degisiklikler (75)

Glomer(ler lezyonlar Kapiller bazal membran kalinlagmalari
Diffiz glomeruloskieroz

Noduler glomeruloskleroz

Renal vaskiler lezyonlar Renal ateroskleroz ve arteriyoskleroz

Pyelonefrit Akut ve kronik pyelonefrit
Nekrozitan papillit

Diabetik nefropati gelisim streci Mogensen’ in tammladi§: beg evreden
gecer. Evre 1 olarak adlandirnilan hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresinde
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) dakikada 135 mi'nin {zerinde olacak degerde
%20-40 artabilir, boébreklerin hipertrofik oldukiari ulirasonografi ile de
gosterilebilir. Evre 2 olarak adlandinlan sessiz dénemde klinik buigu yoktur.
GFR yavasca azalarak normal sinirlara iner. Evre 3 yani baslangi¢ diyabetik
nefropati doneminde GFR normaldir. Uriner albumin ekskresyonu (UAE)
mikroalbuminurik  dizeyde, vyani 30-300 mg/gin veya  20-200
mikrogram/dakika arasindadir.  Hastanin  mikroalbliminlrik  oldugunu
kanitlamak icin 6 ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbUmin(ri
tayin edip, en az ikisini pozitif bulmalyiz. Evre 4 yani klinik agikar diyabetik
nefropati dénemi klasik olarak persistan proteinuri (0,5 gr/igin) ile
karakterizedir. Beraberinde sikiikia hipertansiyon da vardir. Evre 5 son dénem
bdbrek yetmezlidi evresinde Uremi gelismesi ile biriikte, sivi retansiyonu, 6dem

gibi diger komplikasyonlar da gériiimeye baslar (76,77).

Mikroaibumindiri

Gincel mikroalbumindri tanimi, idrardaki albumin dizeylerinin 24 saat
boyunca toplanan idrarda élglilmesi halinde 30 ila 300 mg/gln, belirli bir slre
boyunca toplanan idrarda oiciimesi halinde 20 ila 200 mikrogram/dakika yada
spot alinan idrardaki Griner albumin/kreatinin orani(ACR) kullaniiarak ol¢limesi
halinde 30 ila 300mg/giin arasinda olmasidir (78). Uriner albumin atilim,
infeksiyon, egzersiz yada 6rnegin alinmasindan 6nceki 24 saat iginde var olan
atesin yani sira yetersiz glisemik kontrol, hipertansiyon, protein ve tuz alim,

idrar yolu enfeksiyonu, konjestif kalp yetmeziigi ve hemattiri de dahil olmak
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tzere pek cok faktdre bagh olarak degisikiik gosterebilmektedir (79). Son 6 ay
icindeki 3 idrar ©rneginin en az ikisinde pozitif sonu¢ elde edilmesi
mikroalbUGmindri varh@ini kanitlar {80).

idrarda hafifce yiksek albumin dizeylerinin varligl, biyik arter
yataklarinda ateroskleroza yol agabilen ve mikrosirklilasyonda insilin direnci
gelisimine katkida bulunabilen yaygin vaskiilopati ve endotel disfonksiyonunu
gbéstermektedir (81). Tip 2 diyabeti olan hastalarda, mikroalbumintri
glomerlideki vaskiler hasann ilk klinik gostergesidir ve vicufta yaygin
vaskiller hastalig: yansitmaktadir (82).

Diyabeti olan hastalarda yapilan iki énemli aragtirmada fip 1 diyabetik
hastalarda yapilan Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlart Calismasi (Diabetes
Control and Complications Trial-DCCT) ve tip 2 diyabet hastalarinda yapilan
UKPDS-yogun glisemi kontroliniin, mikroalbuminuri insidansini tip 1 diyabet
hastalarinda %39 ve tip 2 diyabet hastalarinda %30 oraninda azalthg
gosterilmisgtir (74,83). ACE inhibitdrieri yada ARB'lerin kullanimimn Uriner
albumin atilimini azaltabildigi ve mikroalbuminurinin diyabetik nefropatiye
ilerlemesinin geciktiritmesine yardimetr oldugu gosteriimistir (84).

2.6.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetin ciddi ve en sik rastlanan komplikasyonudur, ayrica verimli
yasta olanlar arasinda rastlanan en &nemii korilk nedenlerindendir (85).
Divyabetik retinopati prevalansit ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Group) dl¢itlerinde genel olarak 3-4 yillik tip 1 diyabetiklerde yaklagik
%20, tip 2 diyabetiklerde ise yine yaklagik %25 dizeyindedir (86). Yirmi yilik
dm sonunda tip 1 DMlilerin tamaminda diyabetik retinopati (DR)
gbzlemienirken tip 2 dm’lerinse ancak %60’inda retinopati saptanmaktacir;
ayrica bu silrede tip 1 diyabetik retinopatililerde proliferatif degisiklikler
gdrinme olasthgr %50 iken tip 2 DMlerde bu oran %10'un allinda
saptanmistir. Diyabetik retinopati yalnizca bir vaskiier hastalik dedil dnceden
saptayabiidigimiz bir nd&rolojik hastalik olarak dustnllmektedir (87).
Diyabetiklerde retina tutulumu iki fazda incelenmektedir,

1) Nonproliferatif (backgraond) retinopati

2) Proliferatif retinopati
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2.6.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik néropati ylksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve
diyabetik hastalarin yasam kalitesini azaltan 6nemli bir kompiikasyondur.
Divabetik néropati prevalanst %10-90 arasinda dedisen oranlarda,
insidansinin ise yilda yaklagik %2 olarak bildiriimektedir (88).

Diyabetik n&ropatili hastalarda yapilan biyopsi ve otopsi ¢alismalaninda
tipik lezyonlanin periferik sinir aksonlarinda oldugu tesbit ediimigtir. Kalin ve
ince miyelinize sinir liflerinin kaybi veya hasarlanmasi ile birlikte Wallerian
dejenerasyon, segmental ve paranodal demiyelinizasyon ve endonéral
konnektif doku proliferasyonu olusur. Tip 1 DM'de primer aksonal degisiklikler,
tip 2 dnv'de ise primer Schwann hiicre patolojisi daha belirgindir {89).

Giniimuzde ath ayn fakat birbiri ile iligkili fakidrin diyabetik néropati
patogenezinde Onemli rol oynadidi dusinllmektedir. Bu faktdrler sorbitol,
hipoksi, iskemi, nonenzimatik glikolizasyon, oksidatif stres, apoptozis ve
degisen norotrofizimdir (60).

Diyabetik néropati proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor veya
otonom sinirleri farkh sekillerde etkileyerek oildukga heterojen bir klinik tablo
olugturur. Kalin liflerin (A alfa ve A beta) etkilenmesi sonucunda gligsiizlik,
ataksi ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma olusur. ince liflerin (C-if ve
A sigma) etkilenmesi sonucunda da disestezi, hiperestezi, 1st duyusunda

azalma ve otonom fonksiyon bozukluklar gelisir (88).

2.7. Diabetes Mellitus’un Makrovaskiiler Kompilikasyoniari

Diyabetiklerde  makrovaskiler hastallk  Ozelliklerinin  diyabetik
olmayanlardaki lipid birikimi, diiz kas hicre artisi, monosit, fagosit ve
kalsifikasyonlar igeren aterosklerotik plagin ozelliklerinden bir farkt yoktur.
Sadece ateroskleroz diyabetikilerde daha gen¢ yasta baslar ve daha hizh
llerlerne gosterir. Cinsiyet farklii@: yoktur, erkek ve kadinlar esit olarak
etkilenir. Tip 2 diyabetik bireylerin 6lim nedenleri arasinda aterosklerotik kalp
hastahklan %85 orani ile ilk sirayr alir. Kardiyovaskiler hastalklar diyabetik
olmayan bireylerle kiyaslandiginda 2-8 kat faziadir (90). Ozellikle insilin

direncinin bulundugu tip 2 DM'da hiperinsiiinemi, muhtemelen diiz kas hiicresi
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protiferasyonunu' uyararak, makrovaskller hastalik olugumunda etkili
olmaktadir (37).

2.7.1. Diyabet ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter duvannda tromboz, fibréz, vaskiler lipid
depolanmasi ve inflamasyon komponentlerinin bulunduu ilerleyen bir
hastalikfir. Baglangic lezyonu ve yagh ¢izgilenme, intima tabakasinda
makrofajlar ve kopik hucrelerinin artmasiyla iligkili olarak dagiik lipid
kiimelerinin goérlilmesini ifade etmektedir. Bu lezyonlanin Klinik dneminin
olmamasina ve gerileyebilmesine ragmen, ileri dénem kompleks plaklarin
6nclsil olmasi agisindan dederlidir(91). |

Koroner aterektomi materyalleri histopatolojik olarak incelendiginde
lipitten zengin ateromatdz doku alaninin diyabetik hastalarda %7 iken diyabetik
olmayanlarda %2 oldugu ve koroner trombis insidansinin diyabetik hastalarda
%62 iken diyabetik olmayanlarda %40 oldudu gésterilmigtir (92).

Tip 2 diyabetli vakalarin koroner arter aterektomi materyalleri ayni yas
ve- cihsiyett@ké" divabetik olmayan vakalarla kargilastinilirsa, plazmirojen
aktivatsr inhibitori-1(PAI-1) antijeninin iki kat artrug oldugu ve immunoreakiif
tirokinaz plazminojen aktivatdér seviyelerininde azalmig oldugu gosterilmistir
(93).

Diyabet, endokrin hastahiginin yanisira ayni zamanda “kardiyovaskiler”
bir hastaliktir; KKH sikhidi, tip 1 dm’de %20, tip 2 dm’de ise %25- 451r ve
diyabette en sik 6lim nedeni de KKH'dir (%55) (8). Akut koroner olaylar ve
mortalite diyabetiklerde 3 kat fazla olup dider risk faktdrlerinin esliginde 5 kat
fazladir (94). Diyabetik hastalarda (6zellikle Tip 1 DM) ayrica “sessiz miyokard
infarktiisi (M1) ve sessiz iskemi” siktir (95) ve bu durum retinopati ile noropati
esliginde daha belirgindir . Uzun sireli ve ylkselmig glikozillenmig hemoglobin
(HbA1c) diizeyi ile karakierize tip 2 diyabette, KKH ve 6lum riskinin'énemti
derecede artti§l gosterilmigtir (96). Ayrica koroner by-pass (KABG) ve
anjiyoplasti hastalannin %25'i diyabetiktir (97). Diger risk faktorleriyle yakin
iliskisi ve M| mortalitesinin ylksek (4-6 kat) olmas! nedeniyle diyabet, KKH risk
esdegeri olarak kabul edilmistir (88).
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\ insiilin rezistansi ve diyabetin aterosklerotik etkileri; proaterojenik

dislipidemi, ins{lin etkisinde bozulma veya insiilin eksikligi, hiperglisemi gibi
metabolik anormalliklerden veya siklikla birlikte gordidigi hipertansiyon ve
obezite gibi nedenlerden ortaya gikmaktadir. Ek olarak vazoaktif hormonlar,
sitokinler ile anjiotensin 1l, TNF-alfa ve vaskiler endotelyal biiylime faktorii bu
metabolik anormallikiere katkida bulunmakta ve siireci olumsuz etkilemektedir.
Bu metabolik ve hormonal bozukluklar, ateroskleroz ve tromboza yol agan
endotfel disfonksiyonu, vaskiler inflamasyon, diz kas hicresinde buytme,
vaskiler intima tabakasinda lipid depolanmasi, fibréz ve hiperkoagiilopatiye
neden olmaktadir (7).

Diyabette, en sik rastlanan lipid bozuklugu trigliserid (TG) yukselmesidir.
LDL-K dizeyi cok kez normalse de bunun TG igerigi normaiden fazladir ve
kiigiik, yodun (aterojen) LDL partikillerinden olugur. Diyabette HDL-K
azalmistir, bunda eglik eden abdominal yagd ariginin (obezite) ve arimig TG
diizeylerinin rolleri de vardir. Son zamanlarda gerceklestirilen metaanaliz
caligmalari, yuksek trigliserid diizeyinin de koroner kalp hastalid: icin bagimsiz
bir risk faktori oldugunu gdstermektedir (99). Sonug olarak; diyabetie
meydana gelen trigliserid yUksekligi, HDL kolesterol dustklugu, kuguk yogun
LDL kolesterol yiiksekligi ile bitinlesen “lipid triad’” veya “aterojenik
dislipidemi” olarak da adlandirilan bir lipid profili ortaya g¢ikmaktadir. 1L-6
seviyesinin de diger akut faz reaktanlariyla birlikie diyabetieki HDL kolesterol
diistist ve trigliserid artigiyla giden dislipidemide artuidi gosteriimistir. CRP ve
fibrinojen diizeyleri de trigliserid diizeyi yuksekiigi ve HDL kolesterol dlizeyinin
disUkiig ile korelasyon gosterir (100).
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Diyabet/Insiilin direnci

— T,

Hipertansiyon Hiperglisemi Bozulmus insilin etkisi Dislipidemi

Obezite

Endotel disfonksiyonu SMC hiperplazi/hipertrofi

Vaskiler inflamasyon Intimal lipid birikimi

Fibréz l Hiperkoaguiasyon
Ateroskleroz/Tromboz

Sekil 2.6. Diyabette insllin direnci ateroskleroz iligkisi ve risk faktorleri (101)

Diyabetiklerde gorilen aterosklerotik lezyon, su ozellikleri ile genel
aterosklerotik lezyondan bazi farkliliklar gésterir:
1- Diyabetik lezyon, erken gelisen, diffiiz, ilerleyici lezyondur.
2- Aktif inflamasyon igerir (Yodun T-Lenfosit ve Makrofaj, artrmig TNF-
alfa ve MMP aktivitesi

3- Plak kararsizikd vardir.

4- Total ve subtotal okliizyon sikhr.

5- Restenoz faziadir ve koliateral gelisimi azdir.

6- Otonom noropati siktir (Aritmiye bagh olime yol acar, sessiz

miyokard infarktiisii ve iskemi nedenidir) (96).

Sonu¢ olarak diyabet, KKH risk esdederidir ve dider risk fakitrieri
esliginde ¢ok daha fazla olmak lzere, akut Koroner olaylar ve 6ltm geligiminde
baslica rol oynamaktadir. Diyabette kan glukoz dilzeyinin siki kontroll KKH ve
kardiyak olay sikiigimi % 40 oraninda azaltir (102). Aynca diger risk
faktdrierinin modifikasyonu ile aterom plaginin ileriemesini énlemek, yani lipid
icerigini ve inflamatuvar 6zelligi azaltmanin mimkin oldugu gosterilmistir
(103). Sonucta ateroskleroz gelismesi Snlenebilir veya geciktirilebilir; lezyoniar

geriletilebilir ve koroner olaylar azaltilabilir,
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2.7.2. Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu

Aterogenez slrecinde en erken ortaya ¢ikan patoloji endotel
disfonksiyonudur. Saglhkli endotelde vazokonstriktdrler ile vazodilatbrier,
blylmeyi inhibe veya stimile eden fakidrier, prokoagiilan ve koagiilan
maddeler arasinda mevcut olan denge ateroskleroz gelisimini engellier.
Endotelden sentezlenen nitrik oksit (NO) vazodilatasyon etkisinin yani sira,
vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonunu, blylimesini, trombosit agregasyonunu,
monosit ve makrofaj adezyonunu ve inflamasyonu inhibe edici 6zelliktedir
(104).

Diyabet ortaya ¢ikmadan Onceki dénemde bile endotel fonksiyonlarinin
bozuk oldugu gosterilmistir (105). Yalnizca asikar diyabetiklerde degil ,
bozulmus glukoz toleransi saptanan veya ailesinde tip 2 DM bulunan fazia
kilolu olgularda da endotel fonksiyoniari bozuimaktadir (106). Diyabet ve
hipertansiyonu olan bireylerde endotel disfonksiyonu kardiyovaskliler hastalik
riskinin artmasinda énemli rol oynar (107).

Diyabetik olgularda NO sentezinde ve. bunun tim etkilerinde azalma
oldugu bilinmektedir. Diyabette kronik hiperglisemi sonucu reaktif oksijenlerin
artmasi, NO'in peroksinitrite donligerek yanlanma O&mrliiniin  kisaldigini
gostermekiedir. Bu teoriye gore nikotinamid adenin dintikieotid fosfat (NADPH)
oksidaz yoluyla diyabette vaskuler siiperoksit Gretiminin artidi ve C vitamini
gibi antioksidan iedavilerle endotel bagimii vazorelaksasyonun dizeldigi
gosteriimistir (108). Bunun yani sira, endote! aktivasyonunu gésteren VCAM
ve ICAM gibi adezyon molekillerinde ve endotelin-1 dizeylerinde artig oldugu
da gosteriimistir (60).

Inslilin  direncinin  oldugu tip 2 DM gibi durumiarda insilin
sinyalizasyonunda meydana gelen degisiklikler nedeniyle inslin reseptdrierine
bagh vyolakiar farkli bigimlerde etkilenir. Fosfoinozid 3 kinaza bagh
reaksiyonlar sonucu eNOS enziminin fosforilasyonu ve aktivasyonu azalir, Bu
azalma NO Oretimindeki azalmaya katkida bulunabilmektedir (109).

Diyabet arteriyel subendotelyal alanda monosit infiltrasyonuna aracilik
eden lokosit adezyon molekilierinin ekspresyonunu artinir, vaskiiler diiz kas
fizyolojisi, koagulasyon, hemodinami ve vaskiller tonusu etkileyen fakidrierin

ve vazoaktif hormonlann endotel hiicrelerinde sentezini dedistirir. Ek olarak
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diyabet, vaskiiler intersitisyumda molekiil gecisini ve transendotelyal
permeabiliteyi artirarak endotelin bariyer fonksiyonunu bozar (7).

Abdominal obezitede yagd doku kaynakh serbest yag asitleri ve TNF-alfa
direkt etki gostererek endotel  disfonksiyonuna yol agmakta, IL-6 ise
inﬂam.asyonu artirarak indirekt endotel hasar yaratmaktadir. Sonugta tip 2
DM'de instlin direncine bagh olarak ve metabolik parametreler bozulmadan
énce ortaya gikan bir endotelyal disfonksiyon bulunmakta ve bu patoloji
ateroskleroz siirecini baglatmaktadir (104).

Yapilan bir cahigmada endotel disfonksiyonu ile akut faz reaktanlan
arasinda pozitif korelasyon oldugu 6ne strilmistir . Akut faz reaktanlarindan
dzellikle CRP, endotel disfonksiyonu ile yakindan ilikilidir. Ayni zamanda
inflamatuar sitokinlerin endotel bagimli vazodilatasyonu bozdudu gosterilmigtir
(110).

2.7.3. Serebrovaskliler Hastalk

Beyine kan akimin saglayan biylik damarlar, ateroskleroz nedeniyle
degisiklige ugrar ve hiperkoagulabilite yaratan fakidrlerin de yardimi fie
diyabetiklerde bu damarlarda siklikla trombis olugur. DM'de trombotik inme
riski 2-6 misii artmistir. inmeye bagl Slimlerin %7 sini diyabetikler olusturur.
Diyabetikierde tum olimilerin %25'i inme nedeniyle olmaktadir. Diyabetikierde
inmeler daha olimcil olmakta, daha fazla sekel birakmakiadir.
Serebrovaskiler hastalik (SVH) kadinlarda daha sik ve daha Slimcildr.
Diyabetik SVH'I olanlar ya asemptomatik bir Uftirim duyarak taniniriar veya
gecici iskemik atak tablosu ile doktora bagvururlar. Kanama tipi inmeler,
diyabetik hastalarda ancak %8 oranindadir (37).

2.7.4. Periferik Arter Hastaligi (PAH)

Diyabetik hastalardaki PAH diyabetik olmayaniardakinden farkl: olarak
daha erken yasta baslar, daha sik gorlur ve daha hizl ilerler (37). Diyabetik
hastalarda alt ekstremitelerde tutulum genellikle bifurkasyonun altinda iken
diyabetik olmayanlarda daha proksimal damarlarda, femoral, iliak arter ve
gortadadir (20).
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UKPDS calisma sonuglarina gore HbA1c deki her %71lk artig PAH
riskini %28 artirmaktadir (111). Hiperglisemi ve sigara i¢iminin birlikte ileri
glikozilasyon son Urlinlerinin olusmasina ve damar duvarinda artmig oksidatif
strese sebebiyet vererek PAH'In olusmasina sebep verdigi digiinGimektedir
(112,113). Bir ¢cok galismada diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda PAH
ile aterojenik dislipidemi (artrmis trigliserid, azalmis HDL, armig LDL) arasinda
yakin iligki bulunmustur (114,115). Ayrica artmis plazma homosistein seviyesi
PAHTun ilerlemesini hizlandirmaktadir (116). PAH'1 olanlarda akut faz
proteinleri, sitokinler, beyaz hlicre sayisi yiksek olarak bulunmustur (117).

PAH olan hastalardaki faydalari kardiyovaskiler hastalik tizerine olumiu

etkiterine dayandintarak tiim hastalara antiagregan tedavi baglanmalidir (118).

2.8. Diyabet ve Inflamasyon

Diyabetik hastalarda CRP duzeyleri ile kardiyovaskiller mortalite
arasinda saptanan glcll iligki ateroskleroz etyopatogenezinde inflamasyonun
roliine isaret etmektedir. Helicobacter pylori, Clamidya ve Sitomegalovirus gibi
enfeksiyon ajanlarina karst gelismis olan antikoriar ile CRP artig) arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmakta ve bu veriler enfeksiyonun inflamasyonu
tetikledigini diuslndirmektedir (8). Ancak son yillarda yapilan aragtirmalar
insiilin direnci ile inflamatuar gostergeler arasinda g¢ok daha gicli bir iligki
bulundugunu géstermektedir. instlin direnci sendromunun varhginda yalniz
CRP degil, inflamasyonla iligkili diger géstergeler olan TNF-alfa, IL-6 ve
fosfolipaz A2 dizeyleri yikselmekte, proinflamatuar sitokinler artmakta,
endotel aktivasyonu ve hasar gelismekie ve koagllasyon sistemi aktive
olmaktadir (8). TNF-u, I[L-6, CRP gibi inflamatuar aracilarin arfigi
kardiyovaskuler olaylar ve aterosklerozisin ilerlemesinin bir géstergesi olan
karotis arter intima kalinliginin artist ile birfiktedir. Bu bulgular instlin direnci ve
ateroskleroz zemininde ayni olusumlarnin rol oynadidint ve birbiriyle iligkili

oldugunu disiindirmektedir (10).

Obez ve insllin direnci saptanan bireylerde inflamatuar sitokinlerin
artisindan 6n planda yag dokusu sorumlu tutulmaktadir. Yag dokudan alinan

vendz kan érneklerinde IL-6 dizeyleri yiksek bulunmusg ve bu artisin insllin
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direncinin diger gostergeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (). Obez insanlarda
TNF-a dizeyi ve adipoz dokuda TNF-a sunumu artmistir. Serum IL-6 ve CRP
diizeyleri obezlerde ve tip 2 dm’da artmaktadir (10). Bu da viicuttaki yagd
dokusu artistyla kronik inflamasyon arasindaki iliskiyi desteklemekiedir. Bu
akut faz yanitinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansitigr ve bu
stirecin progresif olarak diyabet ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak
riptirtinden sorumiu oldugu dustiniimektedir (119). Enfeksiyonlar ve insdlin
direnci disinda inflamasyonu tetikleyen bir diger fakior ise ileri glikozilasyon
son Urnleridir (9).

Akut faz cevabinda cesitli proteinler Uretilir ve genelde bu Gretim yeri
karacigerdir. Karacierde doku hasarnna ve enfeksiyona yanit olarak uretilen
bu proteinler, pozitif veya negatif faz reaktan! olarak isimiendirilir. Negatif faz
reaktanlarinin baglicalari; albumin, transferrin, kortikosteroid baglayic protein,
pozitif akut faz reaktanlarindan ise CRP ve serum amiloid A baslicalanidir.
Ayrica fibrinojen, 1L-6 ve Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi akut faz
reaktan sitokinler, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAIl-1), haptoglobulin, o-
1asit glikoprotein, hemopeksin, -2 makrogicbulin, doku faktorh, ferritin,

seruloplazmin, C3, C4 gibi kompleman bilesenleri pozitif akut faz reaktanlandir

9).

2.9. Ateroskleroz ve inflamasyon Belirtecleri

2.9.1. C-Reaktif Protein

CRP normalde ¢ok diisiik serum seviyeleri bulunan bir akut faz
proteinidir. Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, fiziksel travma, malignensi ve
otoimmiin hastaliklar gibi inflamatuar durumlarda serum seviyesi dramatik
olarak artar (120). CRP, doku makrofajlarindan IL-1 ve TNF-a salinimi
arttirarak inflamatuar yanitta dnemli bir rol oynamaktadir. CRP, DM'da olusan
protrombotik durum ile ifigkilidir ve PAI-1 tretimini artirarak fibrinolizi inhibe
eder (121).

CRP, artmis kardiyovaskiler hastalik riskiyle iligkili bir inflamasyon
gdstergesidir (122). Hem diyabette hemde instlin rezistansinda CRP'nin arttigi

gosteritmistir (123). CRP’nin monositlerin kemotaksisini uyardigt ayrica doku
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faktérii salinmasini ve endotelyal adezyon molekulierini artirarak, ateroskleroz
ve {rombozu iieriettigiréne sUrtlmektedir {(124). CRP'nin tfransgenik asin
Uretiminin farelerde aortik aterosklerozu hizlandirdid) bildiriimistir. Bu da
yitksek CRP seviyelerinin ateroskleroza katkisini gésteren énemli bir bulgudur
(125).

Saghkh kigilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek igin yiksek
duyarh (hs-CRP) yontemier gelistirilmigtir. Hs-CRP 6lclimlerinde alt dlgme
diizeyi 0.15 mg/L dir {126). Son bilgiler Hs-CRP dizeylerinin ateromattz
lezyonun kinlganh§ini ve pladin yirtilmaya meylini de yansitabilecegini
disiindirmektedir (127).

MikroalbuminQrisi olan hastalarda CRP  dlzeyinin  yikseldigi
olabilecegini disindirmektedir. Serum CRP dizeylerinin artmasiyla birlikte
mikroalbuminiri prevalansi da artmaktadir. Hem mikroalbuminiii hem de
CRP, aterosklerotik bir hastalik siirecini yansitmaktadir (128).

CRP, erken aterosklerotik plak igcinde de saptanmistir ve CRP'nin
- karotis arterlerin intima-medya kalinh@i ile pozifif iliskili oldugu tespit edilmisgtir
(129).

American Heart Association (AHA) ve The Centers for Disease Control
and Prevention (CDC); 2003 yilinda yayinladigl kilavuz bildiride, HsCRP'nin
geleneksel risk faktérlerine vyardimci ve pekigtirici olarak kullaniminin
uygunlugunu desteklemektedir {130).

Sekil 2.6'da inflamatuvar uyan sonrasinda bazi akut faz reakianlannin
plazma konsantrasyonlarindaki karekteristik dedisim paterni gosterilmistir. Ik
yikselen akut faz reaktaninin CRP ve SAA (serum amiloid A) oldugu ve serum
dizeylerinin  diger akut faz reakfanlarina gdre daha yiksek oldudu
gbriimektedir (131).
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Sekil 2.7. Inflamatuvar uyan sonrasinda bazi akut faz reaktanlarinin plazma
konsantrasyonlanndaki karekteristik degisim paterni (120).

2.9.2. Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyondaki bircok  fonksiyonlarin  yaninda
inflamasyonda artan bir akut faz proteinidir. Fibrinojen trombositierde
glikoprotein lIb/llla'ya baglanir, bdylece trombosit kimelenmesini saglar.
Trombin ile trombisin en énemli bileseni olan fibrine pargalanir. Fibrinojen
plazmada bol miktarda bulunan bir proteindir ve kan akigkanhidina 6nemii bir
katkida bulunur (132).

Plazma duzeyi 200-400 mg/d! ‘dir. Akut faz yaniti olarak itk digtnilecek
test degildir. Yangida gec¢ ylkselmesi, yan omri uzun oldudu igin yangl
gectikten sonra hemen dismemesi, donmus plazmada stabilitesi bozuldugu
icin sakianmig plazmada bakilamamasi dezavantajidir. Yangida fibrinojen
diizeyinin ylkselmesi, eritrosit sedimantasyon hizindaki yiikselmeden sorumlu
faktorlerden biridir (133).

Diyabette ve diyabetle iliskili kardiyovaskiler hastaliklarda fibrinojen
seviyeleri yUkselmistir. Diyabette artrmis fibrinejen seviyeleri pro-koagilatif
duruma katkida bulunarak aterotrombozu ilerletebilir (132). Fibrinojen, CRP
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gibi birgok kardiyovaskiiler risk faktérieri ile iliskilidir ve KVH olanlarda serum
diizeyi yuksektir {129).
Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢aligmasinda  batili populasyonlara

oranla ilimli veya biraz yliksek fibrinojen diizeyleri saptanmisgtir (134).

2.9.3. Homosistein

Homosistein metionin  metabolizmasindan  dretilen  tiol iceren
aminoasittir. Hiperhomosisteineminin kahisal formunda gézlenen aterosklerotik
ve trombotik komplikasyonlarinin nedenlerinin homosistein oldugu ilk kez Mc
Cuiley tarafindan ortaya atilmistir. Tarihte 1976’da Wicken tarafindan vaskiler
hastalik risk faktorii olarak tarmimlanmigtir. Epidemiyolojik ¢ahsmalarda, genel
popllasyonun % 9-15’inde orta derecede hiperhomosisteineminin bulundugu
ve hiperhomosisteineminin diger risk faktdrierinin etkilerinden bagimsiz bir
sekilde periferik vaskuler, serebrovaskuler ve koroner arter hastaligi ile iligkili
oldugu gésterilmistir (135).

Insiilin rezistans sendromlarinda ve tip 2 diyabette plazma homosistein
dizeyteri ylkselmektedir (136) ve bu tip 2 diyabette artmis kardiyovaskiier
riskle iligkilidir (137). Cesitli ¢alismalar tip 2 diyabetik hastalarda plazma
homosistein diizeyindeki artisin mikroalbuminiri ve retinopatiye neden
oldugunu gostermistir (138,139},

Homosisteinin endotel bagimli vazodilatasyonu bozmast ve doku
faktoril ekspresyonunu artirmasi nedeniyle vaskiler sistem (zerine zararh
etkiler gosterdidi ileri strilmektedir. Homosisteinin potansiyel kardiyovaskiiler
olumsuz etkileri daha cok tip 2 diyabetli hastalarla iligkilidir (140).

Plazma homosistein ve fibrinojen dizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu ve hiperhomosisteineminin plazmaya fazla miktarda

fibrinojen salinimina neden oldugu ileri sirilmektedir (141).

2.9.4. Karotis intima Medya

Koroner arter hastalifina (KAH) bagh ani olimlerden sonra yapilan
calismalarda, ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirlt olmadid
goriimistlir. Bu nedenle, ultrasonografik olarak karotis intima-media
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kalinigmin  (KIMK) élgimi, aterosklerotik plaklann varhid, Kkalsifikasyon
derecesi ve arteryel lumen caplari, asemptomatik aterosklerotik hastaligin
saptanmasinda kullaniimaya baglanmigtir {142). intima-media kalinligr ilk
olarak 1986°da Pignoli ve ark. (143) tarafindan Slglimustlr. Karotis arterlerin
yiizeysel yerlesimleri ve blylkliklerinin kolay gériintillenebilmesi nedeniyle,
KIMK ateroskleroz tanisinda ucuz, glvenilir ve tekrar edilebilir bir ydntem
olarak kullaniimaya basglanmistir (144).

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden
ayriimast mGmkin degildir. Intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan
aterosklerozdan kdken almakta iken, media kalinlagsmasinda esas sorumlu
faktor dilz kas hipertrofisidir (145). Vaskiler yataktaki aterosklerozun erken
degisiklikleri olarak hastalarda endote!l disfonksiyonu veya her iki fabakanin
orfak  etkilenmesinin  gostergesi olan  intima-media  kalinlagmasinin
aragtinlabilecegi 6ne sUrllmektedir. Genel olarak KIMK’'nin kardiyovaskUler
risk faktdrieri ve semptomatik koroner arter hastaliinin yaygmnigi ile iligkili
oldugu vurgulanmaktadir (148). Bunun yaninda KIMK'nin uzun dénem
takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki- arigin bir
- gostergesi oldugu da ortaya konmustur (147).

Yasa paralel olarak artan KIMK igin henllz yasa 6zgil standart referans
degerler belilenmemis olmakla birlikte, bazi ¢aligmalarda KiMK’nin
“genclerde” 0.75 mm’nin Uzerinde gikmasi ya da ilgili nifusa gore belirlenen
ortalama degerin 1-2 standart sapma (zerinde bulunmasi anormallik Olgitd
olarak kullanimigtir (148). Avrupa Kardiyoloji Demneginin son yayinladigi
kilavuzda ise, hipertansif hastalarda hedef organ hasan agisindan bakilan
KiIMK'nin >0.9 mm olmas! risk faktéri olarak kabul edilmistir (149).
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Sekil 2.8. Karotis intima medya kalinh§inin normal ve artmig ultrasonografik

goérintmi (145).

Sagda normal intima-media kahnhgi olan karotis arter; solda ise intima
media kalingi arimig karotis arter.

Yiimaz M. ve arkadaglanmn 2009 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada
inflamasyon belirtecleriyle karotis intima medya kalinhg) arasindaki iligki
incelenmis olup CRP ve fibrinojen diizeyi ile karotis intima medya kalinlig
arasinda dogru korelasyon oldugu saptanmistir (150}.

instilin Resistance Atherosclerosis Study galismast sonucunda insilin
resiztans! ile KIMK arasinda yakin bir iliski bulunmustur. - Diyabetii olup
kardiyovaskuler hastali§i olmayanlarda KIMK progresyon hizi, diyabeti
olmayanlara gore on kat fazla saptanmigtir (151).

Giovanni Targher ve arkadaglarinin 2006 yilinda 390 tip 2 diyabetli
hastada yaptiklar bir ¢galgmada D vitamini dizeyini kontrol grubuna gore
anlamll derecede disik, D vitamini diizeyi diistk hasta grubunda ise HsCRP,
fibrinojen, HbA1c dlzeyini yiksek ve karotis intima medya kalinhgini kontrol

grubuna gore anlamh derecede yiksek bulmuslardir (152).

2.10. D Vitamininin Tarihgesi

Vitamin D, itk kez 1919-1920lerde vitamin olarak sinflandinimigtir.
Sir Edward Mellanby képekier tizerinde yapmis oldugu bir ¢aligmada diyetteki
bir vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gézlemlemistir (153).

Yil 1923 ‘de Goldblatt ve Soames, deride vitamin D'nin bir prekirsori
oldugunu ve gines 1si§inda yagda eriyen vitamin D'nin Gretildigini bulmuglardir
(154). Hess ve arkadagslarl ise sicanlarda gines 1§t verildijinde riketsin

dnlendigini gdrmuslerdir (155).
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Yii 1930'da Windous ve arkadaslarn Almanya’da yaptiklar aragtirmada
ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferolin ultraviyole isinlan ile vitamin
D, ve vitamin D3'e déniistigini saptamiglardir {156).

2.11. D Vitamininin Kimyasal Yapisi

Bir sikiopentanoperhidrofenentren tlrevidir. Bu halka sisteminin B
halkasinin 5., 8. ve 7., 8. karbonlan arasi ikiger ¢ift bagh ve 9., 10. karbonlar
arasi aciimis, diger A, C, D halkalan ise doymus durumdadir. iki 6Gnemii turevi
vardir. Biri kolesteroliin oksitlenme Grlini olan 7-dehidrokolesterol'den tlreyen
vitamin Ds, yani kolekalsiferol, digeri ergosterol'den tireyen vitamin Dz, yani
ergokalsiferoldiir. Aralarindaki fark 17 nolu karbon atomuna bagli yan kolda,
kolekalsiferolde 8, ergokalsiferolde 9 karbon atomu bulunmasi ve
kolekalsiferoliin doymus, ergokalsiferoltn bir ¢ift bag tasimasidir (157).

*C27H4403 kolekalsiferol, vitamin Dy

Sekil 2.9. Kolekalsiferoliin kimyasal yapis1 {157).
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*C28H4403 ergokalsiferol , vitamin Dy

Sekil 2.10. Ergokalsiferoliin kimyasal yapist (157).

2.12. D Vitamininin Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D3 (kolekalsiferol) ya diyetle alinir (desteklenmis Grlinlerden ve
balik yagindan) veya ultraviyole (UV) i§inlar| ile deride 7-dehidrokolesterolden
sentezlenir. Bu 7-dehidrokolesterolden seniezlenen vit-D, enleme ve mevsime
gore de@isen UV isinlarinin yogunluguna baghdir (168). Giines koruyucular ve
giyinmenin  7-dehidrokolesterolin  D-vitaminine  doénlsimini  Onledigi
bildirilmistir (159). Biyolojik olarak aktif olmasi ve mineral metabolizmasim
etkileyebilmesi i¢in ve kanser hiicrelerinin bllyimesinin inhibisyonu ve bazi
immun iligkili hastaliklara 'kar.,sl koruma gibi diger pek ¢ok fizyolojik fonksiyona
sahip olabilmesi igin D-vitamini aktif formuna doénlgturiimelidir (160,161).

D vitamini karacigere D vitamini baglayici protein (DBP, D vitamini ve
metabolitleri icin serumda bulunan bir spesifik baglayici protein) ile taginir.
Karacigerde D vitamini C-25'te bir veya daha fazla sitP450 vitamin D
hidroksilaz ile hidroksillenir (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25 gibi) ve
25(0H)D; haline gelir. D vitamininin dolasimdaki esas formu olan 25(OH)Ds
DBP ile bobreklere tasinir. Bébrekte LDL reseptor stiper ailesinin bir Oyesi olan
magalin, 25(0H)Dsy'Un hicre icine alinmasinda 6nemli rol oynar (162).
Proksimal renal tublilde 25(OH)Ds'nin A halkasinin 1. karbon pozisyonunda
hidroksillenmesiyle D vitamininin biyolojik etkilerinden basglica sorumlu olan
hormonal olarak aktif formu 1,25(0H).D3 olusur. 25(OH)Ds’yi 1,25(0OH).Ds'e
metabolize eden sitokrom P 450 monooksijenaz 25(OH)D; 1a hidroksilaz
(CYP27B1; 1a hidroksilaz) daha gok bobreklerde bulunur. Bu enzim plasenta,
monositler ve makrofajlar gibi ekstrarenal alanlarda da bulunmaktadir
(163,164). Bu 1a hidroksilasyon reaksiyonu sirasinda elektronlar rediikte
NADPHdan NADPH-ferrodoksin reduktaza transfer edilir. 1a hidroksilaz
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genindeki mutasyonlarin inaktive edilmesi vitamin D bagiml rikets (VDDR) tip
1 ile sonuclanir, bu da 1a hidroksilaz enziminin Snemine dikkat geker (165).

D vitamini badlayict protein’i (DBP) eksik fareleri kullanarak yapilan
calismalar D vit metabolizmasi ve iglevinde DBP'nin rolline yeni bir anlayis
getirdi. DBP null (-/-) farelerin serum 25(OH)D3 ve 1,25(0H).Ds seviyeleri wild-
tip (WT) farelere nispeten oldukga digtik oldugu halde serum kalsiyum ve PTH
seviyeleri DBP -/- farelerde normaldir (166). Dolasimdaki DBP seviyeleri duglk
olan hastalarda da serum kalsiyum seviyelerinin normal oldugu bildirildi (167).
DBPyi kullanarak yapilan daha glncel caligmalar gosteriyor ki DBP
dolagimdaki total 1,25(0H).D; i¢in onemlidir fakat DBP, hiicre igine giren ve D
vit hedef proteinlerinin sentezini etkileyen 1,25(0H).Ds; deposunu etkilemez
(168). Bu nedenle 1,25(0H),Ds'tin direkt dlclimi tim olgularda biyolojik olarak
aktif 1,25(0H).D4'yi yansitmayabilir (167). Bu da D vitamininin klinik durumunu
degerlendirmek igin 1,25(0OH),Ds'den daha stabil olan 25(0OH)D5'ln Slgiime
nedenini kismen aciklamaktadir. DBP’den yoksun farelerdeki normal serum
kalsiyum seviyelerinin korunmasinin, 1,25(OH).Ds'ye yf.’lksek afinitesinden
otari- vit-D  reseptorlerinin 1,25(0H).D3'yi  konsantre etme yetfeneginden-
kaynaklanmis olabilecedi 6ne slrilmekiedir (168).

Vitamin D’nin dolagimdaki major formu 25(OH)Da'ddr. Konsantrasyonu
8- 80 ng/mi (20- 200 nmol/L) arasinda degisir ve 1,25(0OH).Ds'nin yaklasik
1000 katidir ve inakfiftir {162).

Yiksek plazma 1,25(0H),D; diizeyi 24 hidroksilaz enziminin salinimini
arttirarak  1,25(0OH);D; sentezini inhibe ederken 24,25(0H)Ds;  sentezini
uyarir. 24,25(0H);D3, D vitamininin inaktif formudur (168).

Kemikten salgilanan FGF 23 bir yandan 1,25(0H)2D3 vitamini yapimini
azaltirken dijer yandan bobrek ile barsaktan sodyum ve fosfat emilimini
azaltan bir proteindir (168). McCune-Albright sendromunda ve bazi kemik
tumorlerinde gorilen artmig FGF 23 dlzeyleri, 25(0H)D3 vitamini yapimin
azaltarak D vitamini eksikli§ine neden olur (170,171).

Monosit ve makrofajlar 10(OH)az eksprese ederler ve 1,25(0H)2Ds
iretirler. Sarkoizdozlu hastalarda hiperkalsemiye ragmen 1,25(0OH),D3 Uretimi
yiiksektir. Renal 1a(OH)azdan farkh olarak, makrofajlarin yaptig) 1a(OH)az
yUksek kalsiyum veya 1,25(0OH),D; ile suprese edilemez (164).
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Laktasyonda da yiikselen prolaktinin 1,25(0H),D3 Gretimini stimule
edebilecedi iddia edilmektedir. Hipofizer prolaktin sekresyonunu inhibe eden
bromokriptinin laktasyondaki hayvanlarda plazma 1,25(0H)D3 seviyelerini
onemli Slglide dUstrdigi bildirilmis ve son galismalar da 1a hidroksilaz geni
transkripsiyonu {izerinde prolaktinin direkt etkist oldugunu gostermistir (172).

| 7-Dividokatesterol | { Diyet-Besienme i
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Sekil 2.11. D vitamini sentezi ve etki mekanizmasi

2.12.1. Vitamin D Sentezini Etkileyen Faktorier

Olumlu etkileyen faktorler Olumsuz etkileyen faktorler
-PTH _ -Kan Ca yuksekligi
-Kaisitonin -Kan P yiiksekligi

-Blylme Hormonu -Kan 1-25(0H)2Ds yiksekligi
-Ostrojen -Stronsiyum

-Gebelik ~Aluminyum

-Laktasyon -Kurgun
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-Proksimal tiibulde Ca ve P distkligi -Kadmiyum

2.13, D Vitamini Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan retilen 1,25(0H)zD3, D vitamininin tek
snemli metabolitidir ve diger metabolitierinin potansiyel rolleri belirlenememistir
(13). 1,25(0OH);D; vitamini, DBP( D vitamini baglayict Protein)'ye baglanarak
hedef dokulara tasinir. Genelde DBP’ nin %5'i D vitamini ve metabolitieri ile
doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D; veya 1,25(0H)2Ds vitamini total
miktarinin - yalmz  %7inin  dolagimda serbest bulunmasi, D vitaminin
intoksikasyonuna karst 8nemli bir koruyucu mekanizmadir (173). |

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve
nitkleus icinde bulunan VDR araciigiyla gostermektedir. VDR'ler barsak,
kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta
hiicreleri, gonadiar, beyin, iskelet kast, dolagimdaki monositler ve aktive T ve B
lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR igeren bu dokular ayni zamanda
1,25(0H),D3 treten yerlerdir (13,14).

D vitamini reseptére baglandikian sonia sterol-reseptdr kompieksi,
retinoik asit X reseptori ile iliskiye girer. Ortaya ¢itkan heterodimerik kompleks,
tzgtl DNA dizilerine baglanir. Bu 6zgll dizilere D vitamini yanit elementleri
(VDYE) denir. VDYE'ler ile kurulan bu iligki gen transkripsiyonunu degistirir.
Barsakta kalsiyum baglayici protein sentezlenir, kemikle osteokalsin,
osteopontin ve alkalen fosfataz Gretilir.

1,25(0H)2D3’nin hedef dokular Gizerinde nikleer reseptorier aracihigi ile
olmayan etkileri de vardir. Kalsiyumun hiicre digindan hicre igine faginmasini
arthrir, hucre ici  kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder,

fosfotidilinozitol metabolizmasini uyarir (13).

2.14. 25(0H)zDz Oiglim Yéntemleri (174)
-Kompetitif protein baglama yontemi
-High Performance Liquid Chromotography -
-RIA (Diasorin)
-ELISA yontemi

-Kemiluminesans yontemi
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-Liguid Chromatography Tandem Mass Spectroscopy(LC-MSD Vitamini

eksikligi

Vitamin D eksikligi 25(0OH)D; diizeyinin 20 ng/mPden az olmas: olarak
tanimiapmaktadir. PTH dizeyleriyle D vitamini dizeyleri arasindaki ters iliski
30 ng/m! diizeylerine kadar devam ettigi icin 21-29 ng/ml arasida yetmezlik
olarak degerlendirmektedir (175). Genel olarak 0-10 ng/mi dizeylerini
yetmezik, 10-20 ng/mi duzeylerini yetersizlik, 20-30ng/ml dizeylerini
hipovitaminozis D olarak ifade eden yayiniann yaninda (176) en yaygin kabul
gbren sir degerler 0-10 ng/mi diizeyinin eksiklik, 10-25 ng/mi arasini
yetersiziik olarak kabul eden yayinlar olarak gérinmektedir (177).

Cocuklarda rikets vyetigkinlerde osteomalaziye yol acan kemik
demineralizasyonuna neden olur. Diinyada 1 milyar kiside D vitamini eksikiigi
veya yetersizlii oldugu dustnUlmektedir (11,12). EJer hastada vitamin D
yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna bagll olarak
iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid bezlerinde PTH sentez ve salimimi
artmaktadir (178). PTH saliniminin artisina bagh bobrekte 1,25(0H)2Da
- yapirmi,  bébreklerden kalsiyum - reabsorbsiyonu  ve kemikten kalsiyum
mobilizasyonu artmaktadir (178). Sonug¢ olarak kigide D vitamini eksikligi
olmasina ragmen PTH saliniminin artisina bagh olarak 1,25(0OH)2D3 seviyeleri

normal veya artmis bulunmaktadir,

2.15. D Vitamini Eksiklii Nedenleri
Deride sentezin azalmasi Koyu tenli kigiler
Deri grefti uygulananliar
70 yasin Ostiindeki kisiter
Glinese az maruz kalma
Biyoyararlanimin azalmasi Obezite
Malabsorbsiyon
-Yag malabsorbsiyonu
-Kistik fibrozis
-Colyak hastalid
-Whipple hastaligi
-Crohn hastahid
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Katabolizmay arttiran ilaglar Antikonviiizan ilaclar

Glukokortikoidler
25(0OH)D; sentezinin azalmast Karaciger yetmezligi
25(0OH)D; atitliminin artmasi Nefrotik sendrom

1,25(0H).D; sentezinin azalmasi Kronik bdbrek yetmezligi
Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar
~Vitamin D Bagimh Rikets Tip 1: 1 alfa hidroksilaz geninde mutasyon
CYP27B1 vardir. Vitamin D yapim! olmaz.
-Vitamin D Bagimh Rikets Tip 2: Vitamin D yapimi azalmigtir
“Vitamin D Bagimh Rikets Tip 3: 1,25(0H).D3 yapimi artmustir, yanit az veya
yoktur.
.Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets: Fibroblast Growth Factor 23
geninde mutasyon sonucu 1 alfa hidroksilaz aktivitesi azalir.
-X linked hipofosfotemik rikets
Tiimor nedenli osteomalazi TumorlGn Fibroblast Growh Fakiér 23 (FGF23)
salgilamasi
Granulomatdz hastahklar Sarkoidoz

Tuberkiioz

Bazi lenfomalar

Makrofajlarda 1 alfa  hidroksilaz
aklivitesinin artmas
Hipertiroidizm

Anne siitii ile beslenen infantlar
2.16. D Vitamininin Kalsiyum Metabolizmasiyla [igili Fonksiyonlar:

D vitamini kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak igin bagirsak,
kemik ve bébreklierde Ui farkll mekanizma ile etki eder:

1) Barsaklarda 1,25(0H),D3 vitamininin net etkisi; ince barsak
limeninden dolagima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

2) 1,25(0OH),D3 vitamininin kemik rezorpsiyonunu artiiricl etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Matlr osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(0H).D; vitamini
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reseptdri bulunur. Hem PTH hem de 1,25(0H).Ds vitamini osteoblastiar veya
stroma! fibroblastlar Gzerindeki spesifik reseptbrierine bagianarak osteoblast
hiicresinin ylzeyinde RANK (reseptdr activator nucleus factor- KappaB)
ligandimin Gretimini uyarir. RANK ligandi immatlr osteoklastlarin dzerinde
bulunan RANK reseptériine baglanarak immatir osteoklast prekiirsérierinin
matir osteoklastlara dedisimini uyanr.

3) 1,25(0H),D; vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rold
halen belli degildir {13).

2.17. D Vitamininin Kalsiyum Metabolizmas: Digt Fonksiyonlan

2.17.1. D Vitamini-Rasitizm-Osteoporoz ve Osteomalazi

D vitamini eksikliginin kiinik bulgulan c¢ocuklarda rikets olarak
adlandirilirken, yetigkinlerde ise osteomalazi olarak kargimiza c¢ikmaktadir
{(13). iskelet kaslannda 1,25(CH),D; vitamini igin reseptérier bulunmaktadir. D
vitamin eksikiijinde hastalar cogu zaman kemik ve kaslarda agridan gikayet
etmektedir. Bu hastalar godu zaman fibromiyalji ve nonspesifik kollajen
vaskiler hastaliklar gibi yanhs tani almakiadirlar. Fibromiyalji sikayetleri olan
hastalarin %40-60 oraninda D vitamini eksikligi veya osteomalazi mevcuttur
(179).

2.17.2. D Vitamini-T{iberkiiloz

ilk calismalar, 25(OH)Ds'nin ex vivo makrofaj fonksiyonlarina olan
etkilerini degerlendirmis, 2.5 mg'lik tekli oral D vitamini desteginin makrofajlarin
Basil Calmette Guerin Enfeksiyonu ile in vitro micadele etme yetenegini
arttirdigini gostermistir (180). Tuberkiloz (Tbe) tedavisinde kullanilan D
vitamininin glclt etkileri, Thc hastalarina terapi igin verilen Have D vitamini
desteginin (0.25 mg vitamin D/d) balgam smear drnedinde asit-fast bakterinin
(AFB) pozitifien AFB-negatif durumuna dénisiim siresinin azaldidim gosteren

calismada bulunmustur (181).
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2.17.3. D Vitamini —-Tip 1 DM

Dislik 25(0H)D; vitamini seviyeleri adolesanlarda tip 1 diyabetin teghisi
esnasinda bildirilmis ve vitamin D destegdinin tip 1 diyabete kargi korumada
yararli etkilerinin oldugunu gostermistir (182). Multipl skleroz i¢in yapilan
hayvan modellerindekine benzer bir calismada, tip 1 diyabet icin obez olmayan
diyabetik fare kullanilmig ve diyetle D vitamini aliminin kisitlanmast sonucu
hastahik siddefinin arttigi gosteriimistir (183).

On ikinci kromozom Uzerinde bulunan VDR genlerindeki belirli
varyasyonlarinin belirli etnik topluluklarda tip 1 dm riskini arttirdigina dair
yayinlar vardir (184). CYP27B1 geninde polimorfizm olmasimin 1a{OH)az'in
(lokal) ekspresyonunu azaltabilecegi ve 25(OH)Dinin  1,25(0H).Di'ye
dénigiimind azaltarak tip 1 dm’ye predispozisyonu artirdifr 6ne slrilmektedir
(185).

Svoren ve ark.'lan tarafindan Philadelphia’ da yapilan ¢alismada yaz
aylannda tip 1 DM hastalannin % 51’ inde ve kis aylarinda % 84 Unde
25(0OH)D5 vitamini diizeyinin 30 mg/dL’ nin altinda oldugu ve hastalik siiresi
uzadikca D vitamini eksikliginin arttiint bilcirmigtir (186},

Mohr ve arkadasian diinya capinda 51 bolgede 1980-1994 arasinda 14
yasindan klcikierdeki tip 1 DM insidansi verilerini degerlendirdi. Bu
aragtirmada dinya capinda ylksek UV-B isini alan bdlgelerde tip 1 DM
insidans hizinin sifira yaklasti§t bulundu (187).

2.17.4. D Vitamini-Kanser

Hormon, nilkieer reseptér siiper ailesinin bir Gyesi olan VDR sadece
kalsiyum regllasyonunu saglayan dokularda bulunmaz, diger hiicrelerde
Ozellikle malign hicrelerde de bulunmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda hayvanlar zerinde kalsitriol(1-25(0OH);Ds)'in proliferasyon ve
diferansiyasyonu azaltici etkisi malign hiicrelerde gdsterilmistir. Bu durum
kalsitrioltin kansere kargl koruyucu oldugu disiincesini ortaya ¢ikarmistir (15).

Epidemiyolojik caligmalar yiksek ultraviyoleye maruz kalan bdlgelerdeki
kanserlerin daha az mortaliteyle seyrettidini gostermistir (16). Bu kanserler
arasinda kolorektal kanser (KRK), prostat kanseri, pankreas kanseri ve meme
kanseri bulunmaktadir (16,17). Ayrica dolagimdaki 25(OH)D; ile kanser
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arasinda fers bir etki bulunmustur (188). Bu konuda yapilan en iyi calisma
KRK icin gegcerlidir. Yapilan galigmalarda dolagimdaki 25(OH)D3 ve alinan D
vitamininin kolorektal adenom insidans: ve rekUrrensine ters etkisi oldugu
gosterilmistir (189,190).

2.17.5. D Vitamini-Enfeksiyon Hastaliklan

Viral gribal enfeksiyon sikhdnin D vitamin serum degerleri ile iliskii
oldugu, daha disiik serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlann arthigs
bildirimektedir (191). Cocuklukta pnémoni tanisi alan hastalarda %80
oraninda D vitamini eksikligi oldugu bildirilirken, ragitik gocuklarda rasitik
olmayanlara gére 13 kat daha fazla pnémoni gelisme riski oldugu gériimistar
(192).

2.17.6. D Vitamini-immiin Sistem ve inflamasyon

D vitamini ve immin sistem arasindaki dogal etkilesim uzun yillar
¢oziimsiiz kalmigtir. D vitamininin makrofaj fonksiyonlarina etkisi immin
cevaplarin dizenlenmesinde D vitaminine iliskin yeni gbzlemierin merkez
noktasi olmustur. Aktif vit D’nin (1,25(0H)2D3) immun sistemin bir modulatdri
olarak calish§ina dair kamtlardan biri immun sistem hiicrelerinde  (6rn,
monositler, aktive lenfositler) VDR ekspresyonunun bulunusuydu (18,19).
Ayrica nukleer VDR'nin aktivasyonunun gesitli intraselijer yolaklar aracihigtyla
transkripsiyonu modifiye ettigi ve immun hicrelerin proliferasyonu ve
diferensiasyonunu etkiledigi bilinmektedir (193,194).

Uzun yillar D vitamininin makrofajlar Uzerindeki anahtar rolinin,
prekiirsdr monositlerin daha olgun fagositik makrofajlara dénlsiimiini stimile
etmek olduguna inaniimistir (195). Bu distnce, insan monosit makrofajlannin
donlisiml sirasinda VDR ve 1alfa-hidroksilazin ekspresyonundaki farkin
gosterilmesiyle destekienmistir (196). Normal insan makrofajlarinin interferon
gama (IFNgama) ile stimlle oldugu zaman 1,25(0H);D; sentezi yapabilecegi
gorilmustor (197).

Pek ¢ok caligmada 1,25(0H).Ds'nin dendritik hiicreler (DC) lizerindeki

immunsupresif etkileri gosteriimistir. 1,25(0H)2Ds, 1L-12 gretimlerini azaltabitir
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ve IL-10 Gretimini arttirabilir, béylece immin modtlatér bir DC olugturur.
1,25(0H),D3 sadece DC’lerin maturasyonunu engellemez, ayn zamanda
matur DC'lerin apopitozunu da arttinir (198). VDR ekspresyonu ilk olarak aktive
T hiicrelerinde tanimlanmis ve eski caligmalar bu hiicreler Gzerinde vit D'nin
immun-modilator etkileri oldugunu gosterdi. Multipl skleroz, tip 1 dm ve
inflamatuar barsak hastahiklarn Th1 hicreleri araciligl ile olusmaktadir. Th2
hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirtar. Th1 ve Th2 hiicreler
1,25(0H),Ds vitamininin direkt hedefleridir (188). D vitamininin otoimmun
hastaliklart baskilamasindaki roliinin IL-2 ve lL-4 sekresyonuna bagl oldugu
gosterilmistir (200,201). Aktif D vitamininin pek ¢ok sitokinin 6zellikle de IL-2, {L-
8 IL-12, IFN-y, TNF-a ve TNF-B gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimini azalttigi
bildirilmistir. Bu bulug tip 1 DM patogenezi icin, ézellikle de inflamatuar siireci
ilerlettigi ve instilin treten R hiicrelerinin immun ifigkili yikimina katiidigs bilinen
Th1 immun cevap markeri olan IFN-y ve IL-12 agisindan, 6nemilidir (20).

Dinlenme halindeki B lenfositler normalde VDR ekprese etmezier {(19).
Bununla birlikte aktivasyonia VDR ekpresyonu bildirilmigtir. 1,25(0OH)2Ds
uygulamast proliferasyonu ve immunglobulin (Ig) Gretimini azaltir ve apopitozu
indikler (202).

D vitamin eksikligi otoimmun hastaliklarin insidansini ve sgiddetini
artirdigi bilinmektedir. Multiple skleroz, Sjégren sendromu, Romatoid artrit,
Tiroidit ve Crohn hastaliginin disik vitamin D dederleri ile iligkili oldugu bilinen
bir gergektir (21,22).

Mevcut veriler immun hicreler (6rn makrofajlar) ile tetiklenen
inflamasyonun insiilin rezistans: ve tip 2 dm ile iligkili olduguna dikkat cekerek
saglikii  kontrolleriyle kargiastinidiginda vit D eksikligi olan tip 2 DM
hastalarinin CRP, fibrinojen ve HbA1C seviyelerinin yiksek oldugunu 6ne
siirmektedir (203). Yazarlar vit D tedavisinin tip 2 dm hastalarinda tipik olarak
bulunan sistemik inflamasyon belirt¢lerini diizelttigini, muhtemelen bu nedenle
R-hiicre dmriini de uzathigini bildirmislerdir (204).

Calismalar kalsitriolin; prostaglandinlerin, stresle aktive olan kinazlarin
ve proinflamatuar sitokinlerin inhibitérii oldugunu gdstermistir. Kalsitriol COX-2
ekspresyonunda ve PG yolaginda inhibitor etki gdstermekte ve proinflamatuar

sitokilerin Oretimini azalimaktadir (205).
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2.17.7. D Vitamini-Diyabet

Pankreatik 3 hicrelerinin proinflamatuar sitokinlere maruziyeti apoptoz
ile 8lime neden olarak endoplazmik retikulum stresini azaltmaktadir (206). B
hiicrelerinin 1,25(0OH);D3 ile tedavisinin MHC-I molekiilerinin ekpresyonunu
azaltarak, (207) antiapopitotik A20 proteininin ekspresyonunu indikleyerek ve
Fas ekpresyonunu azaltarak (208,209) 3 hiicre &limine karsi direkt olarak
koruyucu oldugu bildiritmistir.

Vit D’nin glukoz homeostaz igin dnemli oldugu ve & hilicre fonksiyonlari
Gzerinde direkt etkisiyle iligkili olduguna dair kuvvetli kanitiar vardir. Hayvanlar
ve insanlar (zerindeki pek c¢ok calisma vit D eksiklidi ile bozuimus insiilin
sekresyonu kadar glukoz intolerans: arasindaki dodru orantiya da dikkat ceker
(210,211). Dahasi bu eksikligin glukagon gibi diger adacik hormonlart (zerinde
dedil, instilin Uzerinde spesifik bir etkisi oldudu gérinmektedir (212). Ornegin
vit D eksikligi olan ratlarda glukoz ve silfonilire ile stimule edilmis adaciklar
(zerindeki deneyler insilin sekresyonunun ve glukoz toleransinin bozulmus
oldugunu agida ¢ikartrmigtir. Bu bozukluklar vit D takviyesi ile kismen dlzeltildi
{210,213). Bununla birlikte bu bozukluklarin dodrudan vit D eksiklifinden mi-
yoksa indirekt olarak hipokalsemiden mi kaynaklandidi henliz net degildir.

Normal hayvanlardan izole edilen adaciklardan sentezlenen ve salinan
inslilinin  yhksek doz 1,25(0H)Ds; varh@inda glukoz ylklemesi ile
arttirilabilecegini gosteren deneylerde insillin sekresyonu (zerinde vit D'nin
faydals etkilerine dair daha inandinici veriler elde edilmistir {214).

Instilinin B hicrelerinden ekzositozu ve dolagimdaki glukoz seviyelerinin
bilinmektedir. Adaciklarin 1,25(0H):Ds ile stimulasyonunun sitozolik Ca*
seviyelerini dnemli dictide arttirdi§1 gosterilmistir (215,216). Vit D inflamatuar
sitokinlerin etkilerini ve 0Oretimini direkt olarak modile ederek insilin
sensitivitesini ve 3 hilcre fonksiyonlarini arttirabilir(23).

Chang-Quan ve arkadasian fip 2 dm'nin 1,25(0H);D; eksikligi ile
karakterize ve renal hasarla iliskilendirilen anormal vit D metabolizmasi ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir (217).

Cbesitenin tip 2 DM icin onemli bir risk fakidrd oldugunu distinerek
obez SHR ve Wistar ratlarinda vit D;'Gn kan glukozu {izerinde faydali bir etkisi
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olup olmadigi aragtinimigtir. SHR ratlanna vit D3 veriimesi tim ratlarda kan
glukoz seviyelerini degistirmedigi halde bu ratlanin  %40inda glukoz
seviyelerinde yaklagik %60k bir azalma olmustur. Wister ratlarinda vit Ds
verilen tim hayvanlarda glukoz seviyelerinde énemli bir azalma bulunmustur
(218).

D vitamini ¢cevre dokularda insilin direncini azaltmakta, bdylece instlin
direnci nedeniyle kan sekerindeki artiga yamit olarak olusan agir insilin
salimminl azaltmakta ve instlin duyarhhdini artirmaktadir. Bu nedenle D
vitamini yetersizlii metabolik sendrom ve tip 2 DM icin risk faktoradir ve D
vitamini yetersizliginin instlin direnci ve $ hiicre iglev bozuklugu ile iligkisi
gbsteritmistir (24,25).

Vit D eksikligi olan tip 2 DM hastalarnina vit D3 verilmesi ins{lin ihtiyacin
azaltmaya ve serum trigliseritierini dUstirmeye meyil gosterir. Boucher ve ark.
intramuskuler D vit ile tedavi edilen riskli hastalann ins{lin sekresyonu ve C-
peptit seviyelerinde gegici bir dizelme oldugunu géstermiglerdir. Bu buluglara
dayanarak 1 ay boyunca 1332 IU vit D3 alan tip 2 DM'li bir kadin grubundaki
kiiglik bir caligmada insUlin sekresyonunun ik fazinda biir arig ve azalmisg
insiilin rezistansina karsi bir egilim gézlemlenmistir (219).

Diyabet, kardiyovaskiler hastallk veya kanser O&ykiisii olmayan
1,580,957 kadini kapsayan 20 yidan uzun slren Hemsirelerin Saglik
Calismasi’'nda 1200 mg'dan fazla kalsiyum ve 800 IU'dan fazla D vit'nin glnitk
kombine kullaniminin 600 mg ve 400 IU'dan az kalsiyum ve D vit alimt ile
karsilagtinldiginda tip 2 DM riskinde %33'lik bir azalmayla iligkilendirilmistir
(220).

Yakin zamanda yapilan bir New Zealand caligmas! insliin rezistansi
olan Giney Asyal kadinlarin vit D destegi aldiktan sonra 6nemli dizeyde
azalma oldugu kanitlamistir (221). Minish Mobiie Clinic tarafindan 2008'de
toplanan ic ice olgu kontrol calismalan analiz igin biriktirildi. Bu sonuglar
yiksek D vitamini durumunun tip 2 DM'ye karsi koruma sagladig) hipotezini
destekledi (26). _

Gestasyonel diyabet tamisi almis gebe kadinlara intravendz
1,25(0H);D; enjekte edilerek yapilan bir ¢alismada bu kadinlann aghk glukoz

seviyelerinde gegici bir ylUkselme gorilirken sagirtici gekilde insdiin
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seviyelerinde de bir azalma gortldd. Bu geligkili gérinen sonuglar 6n gorayor
ki vitamin D insillin sensitivitesini arttirarak seliler giukoz absorbsiyonunu
dogrudan arttirabilecegi dngérmektedir (222).

NHANES cahismast saglikli insanlarla kargilagtiriidiginda glomerdler
filtrasyon hizi(GFR) ciddi azalan kigilerde 25(OH)D; seviyelerinin oldukga
azaldigini kanitladi. Ek olarak 25(OH)D3z seviyeleri ylksek kigilerin insUlin
rezistansinin glukoz homeostaz degerlendirme modeli (HOMA-IR) de diigtkti
fakat 25(0OH)D, seviyeleri B hiicre fonksiyonu ile (ve de HOMA tahmini ile)
korele degiidi {222).

2.47.8. D Vitamini-Endotel Disfonksiyonu-Kardiyovaskiiler Sistem

Diyabetik hastalarin %65 kadar kalp yetmezligi ve inme nedeniyle
hayatini kaybetmektedir. Son veriler kan basinci regllasyonu ve
kardiyovaskiler saglik Gzerinde vit D’nin Gnemli bir roll oldugunu oOne
siirmektedir. D vitamini eksikligi olan yetiskinler myokard infarktist (Ml)
gelistirme agisindan %50 daha fazla riske sahiptir (27).

1,25(0H).D3 antinflamatuar etkiye sahiptir ve C reaktif protein(CRP) ile
IL-10 Gretimini azaltir (29,30). Ayrica, 1,25(0H).Ds, diyabetli hastalardan elde
edilen makrofajlardaki asetilenmis veya oksitlenmis diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterolde azalmayla kdpiik hiicre olugsumunu siiprese eder (223). 25(0H)Ds
25 ngimL Uzerine ciktigl zaman periferik vaskiler hastaliklann gelisiminde
%80 azalma olmasi bu bulguyla aciklanabilir (224). |

Sene 1979'da Rostand daha ylksek enlemlerde yasayaniarin artmig
hipertansiyon riskine sahip oldugunu bildirmistir. Caligmalar, artmig vitamin D
ahminin hipertansiyon riskini azalttigini gostermistir. Hastalann 3 ay boyunca
haftada 3 kere vitamin D Uretimini uyaran gines i1sigina maruz kaimalan
dolasim 25(0OH)D; seviyesinin %180 artmasini ve diyastolik ve sistolik kan
basincinin 6 mm Hg azalmasini sadlar (225).

Kardiyomyositler, vaskiller duz kas hiicreleri ve endotei hicreleri gibi
cesitli dokular VDR ekprese ettigi ve vit D seliler proiiferasyon ve
diferansiyasyon kadar inflamasyonu da etkiledigi igin vit D kardiyovaskuiler
hastalik gelisme riskini azaltabilir  (28). Aterosklerozun  Multti-Etnik
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‘Caligmasi'nda dusik 25(0OH)Ds seviyeleri koroner arter kalsifikasyonu
agisindan artmus riskle iliskilendirilmigtir (226).

Yapian hayvan deneylerinde D vitamini resept6r defekti olan farelerde,
D vitamini iliskili sinyal iletimindeki iletim bozukluguna badh kardiyomiyositierin
asin uyanidigi ve buna bagh ventrikil hipertrofisi gelistigi gosteriimistir.
Hipertansif kobay caligmalarinda kobaylardan 13 hafta stresince 1,25 (OH).
vitamin D verilen grupla, aktif D vitamini verilmeyen grup karsilagtinidiginda
aktif D vitamini verilen grupta kalp dokusunun agirhginin daha disik,
miyokarddaki kollajen miktarinin ve sol ventrikil ¢apinin daha az saptandigi

gosterilmistir (227).

2.17.8. D Vitamini-Tip 2 Diyabet-Retinopati itigkisi

Iskemik retinopatili farelerde 1-25(0OH);D; ‘Gn endotelyal hicre
proliferasyonunu inhibe ederek retinal neovaskilarizasyonu azalthgl
gosterilmistir (228).

Aksoy H. ve arkadaslannin yaptigi calismada tip 2 dm'’ li hastalarda
diyabetik retinopatinin siddetiyle serum 1-25(0OH).D; dlizeyi arasinda ters Hiski
saptanmustir (229).

Transgenik retinoblastom ve iskemik retinopatili fare modellerinde
yapilan ¢aligmatarda ylksek 1,25(0H);D3 dizeylerinin anjiogenezi baskitadig
gosterilmistir. Bu da D vitamini ile vaskiler endotelyal growth fakior (VEGF)
arasinda bir iliski oldudu ile agiklanabilir. Kolekalsiferol (1,25(OH).D3) ilavesi
VEGF'nin indiikledigi proliferasyonu aortik endotelyal hiicre kiitirlerinde
azaltmaktadir (230).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galismaya Mayis 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip FakUitesi Hastanesi Endokrinoloji polikiinigine
basvuran 40-85 yas arasi 80 tip 2 DM'li hasta alindi. Kronik herhangi bir
hastalig! oimayan gdnilll kisiter arasindan segilen 30 Kisi kontrol grubunu
olusturdu. Gegmiginde myokard infarktisl, koroner arter by-pass cerrahisi,
periferik arter hastaligi, inme Oyklsi olan ve anjina pektoris veya iskemiyi
disiindiren EKG bulgulan olup anjiografik olarak kanitlanmis koroner arfer
hastahidi olanlar makrovaskiler hastaligi olanlar grubuna dahil edilmigtir.
Bilinen herhangi bir myokard infarkils{l, koroner arter by-pass cerrahisi,
periferik arter hastali§), inme o6ykisll veya anjiografik olarak kanitlanmis
koroner arter hastaligi olmayan tip 2 diyabetik hastalar makrovaskiler hastah
olmayaniar grubuna dahil edilmistir. Alinan éyki ve yapilan fizik muayenede
anlamii patoloji saptanmayan hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir.

Hastalann yas, cinsiyet, tansiyon deJerleri, diyabet stresi, tedavi tipleri,
gk hastaliklart ve buna ydnelik aldikiart ilaglar kaydedilmigtir. Cahsmanin:
baglangicinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulundan 2/10/2010
tarihli 7 sayih onay alindi. Hastalardan yazih ve imzall onam alindi. Cahsmaya

alinma ve galisma dis! birakma kriterleri agagida belirtitmistir.

Calismaya Alinma Kriterleri
40-65 yas arasi Tip 2 Diabetes Meliitus tanisi bulunan hastalar
40-85 yas arasi saghkli, bilinen hastahgl olmayan gonilitler

Bilgilendirilmis onay kagidin imzalayanlar

Calisma Disi Birakma Kriterieri
40 yas alti, 65 yas ustl hastalar
D vitamini kullananlar
Bilinen osteomalazi tanisi olaniar
Tip 1 Diabetes Mellitus tanist bulunan hastalar
Demans! ve malignitesi olan hastalar

Né&ropsikiyatrik hastali§y bulunaniar



49

Akut ve kronik bébrek yetmezligi tanisi bulunan hastalar
Aktif enfeksiyonu bulunan hastalar

Yakin dénemde inme, ketoasidoz geg¢irmis olaniar

Hasta Dederlendirmesi

Tip 2 DM tar kriteri olarak ADA kriterleri gbz dniine alindi. Tip 2
diabetes mellitus tanisi olup makrovaskuler komplikasyonu olmayaniar 1. grup,
tip 2 diabetes mellitus tamisi olup makrovaskiler komplikasyonlari olanlar 2.
grup ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan saghkh gondiltlerden olusanlar
3. grup olmak (zere hastalar 3 gruba ayrilarak degerlendiriidi. Hastalarin
sigara, insilin, oral antidiyabetik ilag, antilipidemik ilag kullanimi kaydedildi.

Kontrol grubundan ve tip 2 diabetes mellitus’lu hasta gruplarindan Jelli
biyokimya tiplerine alinan kanlar yarim saat bekletildikten sonra 6500 rpm'de
5 dakika santrifij edilerek serumlan ayrild) ve analiz edilinceye kadar ~ 80
°C"de derin dondurucuda saklandl.

Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi ve kahvaltl yaphktan 2 saat sonra
fokluk kanlan afinarak jelli biyokimya tiiplerine- alindi. Biyokimya
laboratuarinda  aglik kan glukozu ve tokluk kan glukozu degerleri GligUidU.
Ayrica yine 8 saatlik aclik sonrasi alinan kanlardan hematoloji laboratuarinda
sedimantasyon ve fibrinojen calsildi. Biyokimya laboratuarinda achk kan
drneklerinden instlin, cpeptit, parathormon, LDL kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, homosistein, hsCRP, kreatinin, HbA1c ve adiponektin dizeyleri,
farmakoloji laboratuarinda 25(OH)D vitamini dizeyleri Siglildd. Tum hastalann
aclik insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak aclk insulin dizeyi(pU/mL) x aglik
plazma glukoz dizeyi (mmol/L) /22,5 (HOMA-IR) form{ili ile insilin direngleri
hesaplandi.

Mikroalbuminuri varhgini tesbit etmek ve kreatinin klirensini hesaplamak
icin hastalara sababh ilk idrari takiben 24 saat boyunca plastik sigelere idrartan
toplatilip toplanan idrar miktar: kaydedildi ve bu idrardan plastik tliplere Srnek
alinarak biyokimya laboratuarinda dicimleri yapiid:.

Tum diyabetik hastalara aynntili norolojik muayene ve gerekli

hastalarda  elektrondromiyografi  yapilarak  periferik  néropati  varligi



50

degerlendirildi. Otonom néropati varhdr, EKG hiz testi, 30/15 orani ve yatar-
oturur-ayakta tansiyon degerleri tlgtilerek tesbit edildi.

Tum hastalara retinopati varligi agisindan goéz hastaliklan bélimuince
g6z dibi muayenesi yapiidi.

Tum hastalarin kan basinglan, en az 15 dakikalik istirahat sonrasi,
oturur pozisyonda, sessiz bir odada ayni sfigmomanometre ile olglldi ve
sonuglar, sistolik ve diyastolik kan basinglan olarak kaydedildi. Tansiyon
degerleri 140/80 mmHg'nin Uzerinde saptanan hastalar hipertansif olarak
degerlendirmeye alindi. Hastalanin viicut kitle indeksi kilo (kg) /boy? (metre)

formulii ile hesaplandt.

Hastalarin Karotis intima Medya Kahnhk Olgiimii

Hastalarin karotis intima medya o6lgimleri sirt Usti yatar pozisyonda,
baglar arkaya egimli olacak sekilde, kimin diyabetik oldugunu bilmeyen tek
hekim tarafindan, tek kér olarak, ayni odada, Philips marka ultrasonografi
cihazi ile de§erlendirildi. Diyabetik hastalar ve kontrol grubu B-mod
u!t.rasonograﬁ teknigini uygulayacak uzmana kontrol ya da hasta grubunda
oldugu belirtiimeden inceletilmigtir. Incelemede 7,5 MHZz'lik prob kullaniimis,
sa ve sol karotis arter intima media kalinliklarina bakiimigtir. Bilateral ana
karotid arter bulbusundan itibaren ik 3 cmlik bdlge iginde 1 cm’lik plak

olmayan segment belirlenmis ve dlgimier buradan yapilmistir.

Bivokimya Tetkikleri

Aclik kan glukozu, tokluk kan glukozu, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol enzimatik kolorimetrik yontemi Roche Modiler DPP cihaz ile
calistimistir. inslin, cpeptit, homosistein, parathormon
immiinokemiliminesans yéntemi Siemens Immulite 2000 cihazi ile
gahisiimigtir. HsCRP, HbA1c, mikroalbuminuri immunotirbidimetrik yéntemi
Roche Moduler DPP cihazi  ile cabsiimistir.  Mikroalbuminurinin
hesaplanmasinda sonug hastanin 24 saat boyunca topladigi mililitre cinsinden
idrar miktann ile carpilip 1000'e bdlinmesiyle miligram/giin  olarak

hesaplanmigtir.  Eritrosit sedimantasyon hizi  spektrofotometrik  yontem
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kullanilarak Thermo-Linear cihazinda caligiimigtir. Fibriﬁo}en koagllometrik
yéntem kullanilarak Siemens BCSXP cihazinda ¢ahigtimigtir.

Kreatinin ve 24 saatlik idrarda kreatinin jaffe kinetik kolorimetrik yéntemi
Roshe Moduler DPP cthazi ile ¢alisiimistir. Kreatinin klirensini hesaplamak igin
kreatinin klirensi formGl0  kullanilmigtir.  Sonu¢  mililitre/dakika  cinsinden

hesaplanmistir.

Kreatinin Klirensi formiilti:  Idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi{ml)
{mi/dakika)

Serum kreatinin (mg/dl) X 1440

Hastalarin Adiponektin Olgiimii

Hastalarin 8 saatlik aghk sonrasi kanlar jelli biyokimya tiplerine alinip
4000 rpm’de 3 dakika santrf(ij edilip serumlan aynlarak Eppendorf tiplerde
calisma zamanina kadar -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Calisma
zamanindan 12 saat 6nce Eppendorf tiipler ¢ikarnilip +4 derecede ¢dzllimeleri
saglandl. -Daha sonra- Biovendor firmasina (Cek Cumhuriyeti) ait Human
Adiponektin ELISA kiti kullanilarak ELISA ybéntemiyle adiponektin galigild.
Sonuglar 10 ile carpilarak pg/ml cinsinden hesaplandi. BioVendor firmasinin
Human Adiponektin ELISA kiti kullanimina gore belirledigi normal araliklar
tablo 3.1 de belirtilmigtir.

Tablo 3.1. Adiponektinin cinsiyete ve VKI'ine gére normal aralikiar

Cinsiyet VKi Ortalama Standart
(kg/m2) {pg/mi} sapmai{pg/mi)
Erkek <25 10,9 4,0
25-30 8,8 4,0
>30 8,3 2,8
Bayan <25 13,6 5.4
25-30 13,9 88
>30 11.4 3,8
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Hastalarin 25(0OH)D Vitamini Olgiimii

D vitamini dizeyinin mevsimsel degisikliklerden etkilenmemesi igin
hastalarin D vitamini dizeyleri ayni aylarda galigildi. Hastalarin 8 saatlik aglik
sonrasi jelli biyokimya tiiplerine alinan kanlan 3000 rpm'de 10 dakika santril]
edilerek serumlan ayridi ve analiz yapilana dek -20 derecede derin
dondurucuda saklandi. Calisma zamaninda bu serum 6rnekleri gikanlip oda
sicakhiginda ¢oziilmeleri saglandi. Daha sonra kit dreticisi firmamin
talimatlarina gére Immunodiagnostic sistem markal kitlerle Biotek Mikroplak
okuyucularda (Biotek ELX 800 ABD) ELISA yontemiyle analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Tim veri analizieri SPSS 15.0, Minitab 15.0 ve SigmaStat 3.5 paket
programiari ile yapilmigtir. Strekli nicel veriler; n, orfalama ve standart sapma
olarak ifade edilmistir. Bagimsiz &lgimierden olugan ve normal dagihim
gosteren sirekli verilere, One Way Anova (bu testin ¢okiu kargilastirmalarinda
Student Newman Keuls Method yararlantimigtir) ile analiz edilmis olup normal
dagilim-gostermeyen skor degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarina
gbre ise Kruskal-Wallis (bu testin ¢oklu kargilastirmalannda Dunn's Method
yararfanilmisti) ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Degiskenler
arasindaki iliskiyi gosterebilmek icin normalite testieri sonucuna gore
Spearman Correlation testlerinden yararlaniimistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Chi-sqare testleri uygulanmigtir. Bagimh dedisken ile bagimsiz
degiskenler arasindaki neden-sonug iligkisinin incelenmesinde  Lojistik
Regresyon Analizi ile test edilmistir. p<0.05 olasiiik degerleri dnemli olarak

kabul edilmistir.
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4, BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplarin hasta sayisi dagilimi

n %
1.grup 40 36.4
2.grup 40 36.4
3.grup 30 27.3
Total 110 100.0

1. grup: Tip 2 diyabet tanisi olup makrovaskiiler komplikasyonu olmayanlar.
2. grup: Tip 2 diyabet tamsi ve makrovaskiler komplikasyonu olaniar.
3. grup: Saglikl bireyler.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalan tip 2 diabetes mellitus tanisi
bulunup makrovaskiller komplikasyonlan olmayaniar 1. grup, tip 2 diabetes
mellitus tanist ve makrovaskiler komplikasyonlar olaniar 2. grup ve saghkh
goniliilerden oluganlar 3. grup olacak sekilde 3 gruba ayirdik. Grupiarnn hasta

sayilan ve oranlari tablo 1°'de gésterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplara gére yas dagtlimi

n | Min. | Max. | ¥ 4+ ¢s p

f.grup |40 |43 65 55.25+5.65
Yas 2.grup (40 |43 65 56.0554.44 | >0.05
3.grup (30 |48 |65 54.43+4.52

Calismamiza dahil ettigimiz tip 2 diabetes mellitus tamist bulunup
makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hastalarin olusturdugu 1. grubun yas
ortalama + SS ‘st 55.25 + 565 yi, tip 2 diabetes Mellitus tanisi ve
makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarin olugturdugu 2. grubun yas
ortalama + SS'si 56.05 = 4.44 yil, sadhklh gdnillilerin olusturdugu 3. grubun
yas ortalama + SS'st 54.43 + 4.52 yil olarak tesbit edildi. Bu 3 grup arasinda
yas bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.3. Dvitamini diizeyi 20 nmol/L'ye gore kigi sayl dagilimi

n %
D1 (Dvit<20 nmol/L) 21 19.1
D2 (Dvit>20 nmol/L) 89 80.9

Calismaya katilan 110 kisiden 25(0OH),D vitamini diizeyi 20 nmol/L’nin
altinda saptanan kigi sayist 21 iken 25(0OH);D vitamini diizeyi 20 nmol/L. ve

izerinde saptanan kisi sayis! ise 89 kigi olarak tesbit edildi.
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Tablo 4.4. D vitamini dilzeyi 20 nmol/L'nin altinda olan hastalaria Ustiinde olan

hastalarnn parametrelerinin ortalama ve standart sapmalar

D1 D2
{dvit< 20 nmol/L} | {dvitz 20 nmol/L)
X+ss X Lss P
VKI (kg/m2) 32.19+4.31 29.79+6.00 <0.05
Bel (cm) 99.38+10.98 96.21£13.58 >0.05
Aclik kan sekeri (mg/dl} 141.33+74.79 141.38165.43 >0.05
Teokluk kan sekeri (mg/dl) 185.198+7.57 204.91£94.18 >0.05
HbA1c (%) 8.2413.44 7.68+2.68 >0.05
Insiilin (uiU/ml) 17.44422.74 18.703+4.39 >0.05
Cpeptit (ng/mi) 2.62:+1.46 2.41+1.63 >0.05
HOMA-IR 7.14£11.83 8.78+12.85 >0.05
Parathormon (pg/ml) 61.05+34.82 55.933+5.16 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 154.76+84.16 162.331+15.88 >0.05
HDL {mg/dl) 45.57+12.61 47.381x4.15 >0.056
LDL (mg/dl) 129.66+28.00 117.804£35.34 >0.05
Homosistein (umol/L) 16.6117.24 14.31£5.76 >0.05
HsCRP (mg/L) 7.61+8.61 5241593 >0.05
Fibrinojen (mg/dl) 344207277 354.40+83.62 >0.05
Sedimantasyon {mm/hr) 25.47+16.80 20.431£7.40 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.80+0.16 0.87£0.21 >0.05
Sag karotis IM(mm) 0.67£0.21 0.64+0.24 >0.05
Sol karotis IM (mm) 0.64+0.29 0.70+0.29 >0.05
Kreatinin klirensi (ml/dk) 118.60£85.47 108.86+46.54 >0.05
Mikroalbuminuri (mg/giin) | 28.15+46.51 60.98£139.61 >0.05
Sistolik KB (mm/Hg) 125.23x17.21 128.20£15.99 >0.05
Diastolik KB (mm/Hg) 75.23+9.28 76.23+11.31 >0.05
Adiponektin (ug/mi) 7.76+£3.84 7.0613.87 >0.05
Yag (yif} 55.61+4.96 55.24+4 .95 >0.05

Calismaya dahil edilen hastalar 25(0H)D  diizeyleri 20 nmol/L'nin

altinda olanlar D1 grubunu, 20 nmolllL ve Uzerinde olanlar D2 grubunu

olusturacak sekilde 2 gruba ayrilarak her grup igin parametrelerin ortalama ve
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standart sapma degerleri ayn ayn hesaplandi.Bu parametrelerin; D vitamini
diizeyi 20 nmol/L’nin altinda olan grupla 20 nmol/L ve Uzerinde olan grup
arasinda anlamli diizeyde fark olup olmadigi incelendi.

D1igrubu (dvit<20 nmol/L)'nun vilcut kitle indeksi degerlelerinin D2
grubuna  (dvit220 nmol/L) gbre anlamh olarak yiksek oldugu saptand
(p<0.05). Diger parametreler agisindan 2 grup arasinda anlaml diizeyde bir

farklilik saptanmad (p>0.05).



57

Tablo 4.5. D vitamini diizeyi 30 nmol/L nin alfinda olan grup ile 30 nmol/L ve

tizerinde olan grubu olusturan hastalanin parametrelerinin ortalama

ve standart sapmalar:

D3 D4
(dvit<30 nmol/L.) (dvit 230 nmol/L)
X s 7 p
VKI (kg/m2) 32.0215.74 28.72+5.41 <0.01
Bel (cm) 98.821£3.36 95.08+12.81 >0.05
Aclik kan sekeri (mg/di) 138.27+60.94 144.057+2.16 >0.05
Tokluk kan sekeri (mg/dl) | 180.177£6.50 210.621+04.75 >0.05
HbA1c (%) 8.13x3.18 7.482+.48 >0.05
Insiilin (ulU/mi) 24.874+522 12.91£11.95 >0.05
Cpeptit (ng/ml) 2.44+1.41 2.46+1.60 >0.05
HOMA-IR 8.93x16.53 5.05+7.49 >0.05
Parathormon (pg/ml) 64.353+3.14 50.48+35.54 <0.01
Trigliserid (mg/dl) 161.62:£110.05 160.25+111.32 >0.05
HDL (mg/dl) 45.96+13.28 47.9614£4.34 >0.05
LBL {mg/dl) 122.33+£32.76 118.11+£35.68 >0.05
Homosistein (umol/L) -15.9417 .22 13.7244.77 >0.05
HsCRP (mg/L) 7.27+7.30 4.33+5.53 <0.01
Fibrinojen (mg/df) 356.19+£71.37 349.948+9.69 >0.05
Sedimantasyon (mm/hr) | 24.31419.12 18.88115.25 >0.05
Kreatinin (mg/di) 0.82+0.17 0.89+0.23 >0.05
Sag karotis IM. (mm) 0.64+0.23 0.65+0.24 >0.05
Sol karotis iM. (mm) 0.70+0.33 0.680+.24 >0.05
Kreatinin klirensi (mi/dk) | 119.84468.45 102.834+0.72 >0.05
Mikroalbuminuriimg/giin) | 54.44£115.14 54.951+38.58 >0.05
Sistoiik KB (mm/Hg) 125.68+16.52 129.32+15.85 >0.05
Diastolik KB (mm/Hg) 76.27£10.94 75.84+10.99 >0.05
Adiponektin (ug/mi) 7.48+3.83 6.953+.89 >0.05
Yas (yil) 55.1945.08 55.42+4.84 >0.05

Cahsmaya dahil edilen hastalan 25(0H)D vitamini dizeyleri

30

nmol/L'nin altinda olanlar D3 grubunu, 30 nmol/L ve (zerinde olanlar D4

grubunu olusturcak sekilde 2 gruba ayirdik. Her grup icin parametrelerin



58

ortalama ve standart sapma degerleri ayn ayri hesaplandi. Bu parametrelerin;
D vitamini diizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupla 30 nmol/L ve Gzerinde olan
grup arasinda anlamli diizeyde fark olup olmadig incelendi.

Grup D3 (dvit<30 nmol/L)tinn viicut kitle indeksi degerleri D4 grubu
(dvitz30 nmol/L)'na gére c¢ok dnemli diizeyde yliksek saptandi (p<C.01).

Grup D3 (dvit<30 nmol/L)'tin parathormon dizeyleri D4 grubu (dvitz30
nmol/L)'na gore ¢cok dnemli dizeyde yiksek saptandi {(p<0.01).

Grup D3 (dvit<30 nmol/L)'tin HsCRP dlzeyleri D4 grubu (dvitz30
nmol/L)'na gére anlaml dizeyde yliksek saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.6. Tip 2 Diabetes Meliitus tanisi bulunan hastalarla kontrol grubunun

parametrelerinin ortalama ve standart sapmalari.

Grup A Grup B
(diyabetii grup) | (saglikh grup)
xtss X tss P
VKI (kg/m?2) 30.8346.15 28.69+4 35 >0,05
Bel (cm) 99.87+£12.39 88.66+11.68 <0.001
Achik kan sekeri (mg/di) 160.26169.46 91+9.76 =0.001
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 231.72+£89.77 119.60+31.93 <0.001
HbA1c (%) 8.62+2.90 5.56+0.46 <0.001
Insiiin (ulU/mi) 22.75+37.04 7.01+4.84 <0.01
Cpeptit (ng/mi) 2.36+1.60 2.68+1.23 >0.05
HOMA-IR 8.81+14.31 1.61£1.19 <0.001
Parathormon (pg/ml) 50.44+34.32 74.16£31.15 <0.001
Trigliserid (mg/di) 173.11£121.57 128.30+62 .45 >0.05
HDL (mg/dl) 44 45+12.13 53.93+15.84 <0.01
LDL (mg/dh) 116.03+£36.22 130.83+25.97 <0.05
Homosistein (umol/L) 15.1446.32 13.70£5.46 >0.05
HsCRP (mg/L) 5.85+7.21 5.27+4.40 >0.05
Fibrinojen (mg/di) 357.75+88.61 330.74457 .21 >0.05
Sedimantasyon (mm/hr) 23.35+£18.85 16.20£11.73 >0.05
Kreatinin (mga/dl) 0.8610.19 0.85:0.24 >0.05
Sag karotis IM. (mm) 0.72+0.23 0.45+0.09 <0.001
Sol karotis IM. (mm) 0.77+0.29 0.4610.10 <0.001
Kreatinin klirensi (mi/dk) 106.30+58.23 122.51243.75 <0.05
Mikroalbuminuri (mg/gin) | 70.901+146.54 11.56£10.77 <0.01
Yas (y) 55.65+5.06 54,4314 .52 >0.05
Sistolik KB (mm/Hg) 130.37+17.09 120.33+£10.66 <0.01
Diyastolik KB (mm/Hg) 77.68+£11.13 71.6619.12 <0.05
Adiponektin (ug/mi) 6.52+3.60 9.01£3.99 <0.01
25(0OH)D (nmol/L) 35.69£19.35 27.13£10.98 <0.05

Caligmaya dahil edilen hastalar tip 2 diabetes mellitus tanist olup

makrovaskuler komplikasyoniar olmayaniar ile tip 2 diabetes mellitus tanisi ve

makrovaskller komplikasyonlart olan hastalar birlikte A grubunu, saghkh
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bireylerden olusan kontrol hastalar ise B grubunu olusturacak gekilde 2 gruba
ayrilarak incelendi. Her grup igin parametrelerin ortalama ve standart sapma
degerleri ayri ayri hesaplandi. Bu parametreler agisindan A grubu ile B grubu
arasinda anlamh diizeyde fark olup olmadig incelendi.

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)’1 olusturan hastalann bel &lgiileri B grubuna
(saghkh géndlilier) gére ileri dizeyde aniamh olarak yiiksek saptandi
(p<0.001).

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)t olusturan hastalarin achk kan sekeri
duzeyleri B grubuna (saghkh génalltler) gore ileri diizeyde anlami olarak
yliksek saptandi (p<0.001). '

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)i olusturan hastalarin tokluk kan sekeri
ditzeyleri B grubuna (saghkhl gonilltler) gére ileri dizeyde anlamii olarak
yitksek saptandi (p<0.001).

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)) olugturan hastalann HbA1c dizeyleri B
grubuna (saglikli génalliler) gore ileri diizeyde anlamit olarak yiiksek saptandi
(p<0.001). _

Grup A (tip-2 DMl hastalar)'| olusturan hastalarn insiifin diizeyieri B
grubuna (sadlikh goniililer) gore ¢ok onemli dizeyde yliksek saptandi
(p<0.01).

Grup A (tip 2 DM hastalar)'t olusturan hastalarin parathormon
dizeyleri A grubuna (tip 2 dm’li hastalar) gore ileri diizeyde anlamli olarak
yliksek saptandi (p<0.001).

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)’ olusturan hastalanin HOMA-IR degerleri B
grubuna (sadlikh géniilitier) gore ileri dizeyde anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.001).

Grup B (saglikh génulltleryi olusturan hastalarin HDL duzeyleri A
grubuna (tip 2 dm'li hastalar) goére ¢ok Onemli diizeyde yuksek saptand
(p<0.01).

Grup B (saghkh gonulitler)i olusturan hastalarin LDL duzeyleri A
grubuna (tip 2 DM'li hastalar) gére anlaml olarak yiliksek saptandi (p<0.05).

Grup A (tip 2 DM'ii hastalar)’) olusturan hastalarn sad ve sol karotis
inima medya kalinliklari B grubuna (saghkh gondlitier) gore ileri diizeyde

anlamli olarak yUksek saptandr (p<0.001).
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Grup B (saglikh géniHiler)'i olusturan hastalann kreatinin klirensi A
grubuna (tip 2 DM'li hastalar) gére anlamli olarak ylksek saptandi (p<0.05).

Grup A (tip 2 DMli hastalar)1 olusturan hastalarin mikroalbuminuri
dizeyieri B grubuna (saglikli génolitiler) gbre gok 6nemli diizeyde ylksek
saptandi (p<0.01).

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)’t olugturan hastalann sistolik kan basinci
degerleri B grubuna (saglikli gonilltler) gdre cok dnemli diizeyde yiiksek
saptandi (p<0.01).

Grup A (tip 2 DM'li hastalar)'| olusturan hastalarin diyastolik kan basinc
degerleri B grubuna (saghkli gbnilidler) gore o6nemli diizeyde yliksek
saptand: (p<0.05).

Grup B (saglikl goénililler)'i olusturan hastalarin adiponektin dizeyleri
A grubuna (tip 2 DM’li hastalar) gbre ¢ok dnemli diizeyde yiksek saptandi
(p<0.01).

Grup B (saglikli géntilldler)i olusturan hastalarin 25(0OH)D dizeyleri A
grubuna {tip 2 DM'li hastalar) gére anlamh olarak yiiksek saptandi (p<0.05).



Tablo 4.7. Tum olgularin biyokimyasal parametreleri

1.grup 2.grup 3.grup
{(MVHiolmaya | (MVH1  olan | (saghikh grup)
n diyabetikler) | diyabetikler)
X tss x L ss X+ ss P
VKI (kgim2) 31.1146.80 30.56+5.49 28.69+4.35 >0.05
AKS (mg/di) 159.92+59.49 | 160.6x078.96 | 91.00+9.76 <0.001
TKS (mg/di) 245,92+96.91 217.52£30.74 | 119.60x31.93 <0.001
HbA1c (%) 8.92+3.38 8.3242.35 5.5640.46 <0.001
Insdifin (LUU/mi) 18.11+32.40 27.39441.05 7.0114.84 <0.01
Cpeptit (ng/mi) 2.37+1.60 2.36+1.83 2.68£1.23 >0.05
HOMA-IR 7.42416.07 10.21£13.55 1.61£1.19 <0.001
Parathormon (pg/ml) | 46.80432.46 54.08+36.13 74,16+31.15 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 174.752119.39 | 171.47+£125.20 | 128.30£62.45 >0.05
HBL (mg/dl) 49.27+11.81 39.62£10.52 53.83+15.84 <0.001
Homaosistein{umol/L.) | 13.97+£5.62 16.3248.81 13,7015.46 >0.05
HsCRP (mg/L) 4.62+5.79 7.09:8.28 5.27+4.40 >0.05
Fibrinojen {mg/dl) 330.42+71.79 | 376.07+100.32 | 330.74157.21 >0.05
Sedimantas. (mm/hr) | 21.10214.17 25.60+22.21 16.20£11.73 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.84+0.19 0.89+0.20 0.85+0.24 >0.05
25(0H)D (hmol/L) 39.10218.83 32.28£19.50 27.13+10.98 <0.05
Sag Karotis IM (mm) | 0.64+0.21 0.8120.22 0.45+0.09 <(.001
Sof Karotis IM (mm} | 0.68:022 0.8640.32 0.4610.10 <0.001
Kreatinin kl.(miidk) | 98.81+43.35 113.79+71.50 122.51+43.75 >0.05
Mikroalbum.(mg/gn) | 73.37+158.48 | 68.42+135.53 11.56£10.77 <0.01
Sistolik KB (mm/Hg) | 133.25+18.31 127.50+15.48 120.33210.66 <0.01
Diyast. KB(mm/Hg) | 78.37+11.23 77.00£11.14 71.66+9.12 <0.05
Adiponektin (pg/ml) | 5.9813.66 7.06+3.51 9.01+3.99 <0.01
Yas {yil) 55.25£5.65 56.05+4.44 54.43£4.52 >0.05
Bel {cm) 100.50+11.93 | 99.25212.95 88.66+11.68 <0.05
LDL (mg/di) 119.87£38.04 |1 12.20134.36 130.83+25.97 <(.05

(MVH: Makrovaskiiler hastalik, SKB: sistolik kan basmct, DKB: diyastolik kan

basinct)
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Cahismaya dahil edilen hastalar tip 2 diabetes mellitus tanisi olup

makrovaskiler komplikasyonlari olmayaniar 1. grup, tip 2 diabetes mellitus

tanisi ve makrovaskiller komplikasyonlari olan hastalar 2. grup ve saglkl
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goniililerden olusanlar 3. grup olacak sekilde 3 gruba ayrilarak incelendi ve
her grup icin parametrelerin ortalama ve standart sapma degerleri ayrt ayrn
hesaplandi. Bu parametreler agisindan bu 3 grup arasinda anlamls dizeyde
fark olup olmadigt incelendi.

Aclik kan sekeri degerleri agisindan 3 grup arasinda ileri dizeyde
anlaml farklilik saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamil
farkhiik 1. grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan
farkhiiktan kaynaklanmaktadir.

Tokluk kan sekeri degerleri agisindan 3 grup arasinda ileri dizeyde
anlamlt farklihk saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamll
farklilik 1. grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan
farkiiliktan kaynaklanmaktadir.

HbA1c dederleri agisindan 3 grup arasinda ileri dizeyde anlambh farklihk
saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamli farklilik 1. grupla 3.
grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farkliliktan
kaynakianmaktadir.

Instlin degerleri agisindan 3 grup arasinda ¢ok dnemli diizeyde anlamli
farklilk saptandi (p<0.01). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamh farklilk 1.
grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farkhliktan
kaynaklanmaktadir.

HOMA-IR degerleri agisindan 3 grup arasinda ileri diizeyde anlamh
farklilik saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlaml farkhiik 1.
grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farkhhktan
kaynaklanmaktadir.

Parathormon degerleri agisindan 3 grup arasinda ileri dizeyde aniamli
farkhlik saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan antamii farkhbk 1.
grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farkhiiktan
kaynaklanmaktadir.

HDL degerleri agisindan 3 grup arasinda ileri diizeyde antamii farklihk
saptandi (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlaml farkhilik 1. grupla 2.
grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farkiiktan

kaynaklanmaktadir.
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25(0OH)D dederleri agisindan 3 grup arasinda anlamii dizeyde farkhlik
saptand! (p<0.05). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamii farkliik 1. grupla 3.
grup arasinda saptanan farklilktan kaynaklanmaktadir.

Sag karotis intima medya kalniiklan agisindan 3 grup arasinda ileri
diizeyde anlamli farklilik saptand: (p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan
anlamlt farklilik 1. grupla 3. grup ,1. grupla 2. grup ve 2. grupla 3. grup
arasinda saptanan farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sol karotis intima medya
kalinhklan acisindan 3 grup arasinda ileri diizeyde anlamli farkhlik saptandi
(p<0.001). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamh farkhiik 1. grupla 3. grup
arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan farklihktan
kaynaklanmaktadir.

Mikroalbumin degerleri acisindan 3 grup arasinda gok 6nemli dizeyde
anlami farkilik saptandi (p<0.01). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamli
farkhilik 1. grupla 3. grup arasinda ve 2. grupla 3. grup arasinda saptanan
farkhihktan kaynaklanmaktadir.

Sistolik kan basinci degerleri agisindan 3 grup arasinda ¢ok Snemli
diuzeyde anlamh farkliik saptand: (p<0.01). Bu 3 grup arasinda saptanan
anlamh  farkihk  1.grupla 3.grup arasinda  saptanan  farklihktan
kaynaklanmaktadir. Diastolik kan basinci degerleri acisindan 3 grup arasinda
anlamh dizeyde farklilik saptandi (p<0.05). Bu 3 grup arasinda saptanan
anlamll  farkilik  1.grupla 3.grup arasinda saptanan  farkliiktan
kaynaklanmaktadir.

Adiponektin dederleri agisindan 3 grup arasinda ¢ok Snemli diizeyde
anlamli farklilik saptand:t (p<0.01). Bu 3 grup arasinda saptanan anlamli

farkiilik 1. grupla 3. grup arasinda saptanan farkhiiktan kaynaklanmaktadir
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Tablo 4.8. Grup 1, 2, 3'ii olusturan hastalarin 25(0OH)D dizeyleri ile diger

parametrelerin arasindaki korelasyon degderleri

1. grup 2. grup 3. grup
(MVH"1  olmayan | (MVH" olan {saglikh grup)
diyabetikier) diyabetikler)
25(OH)D 25(CH)D 25(0H)D
r p r p r p
Bel {cm) -0.414 <0.01 | -0.166 >0.05 | -0.343 >0.05
Yas (yil) -0.338 <0.05 | -0.002 >0.05 | 0.318 >0.08
VKI (kg/m2) -0.367 <0.05 | -0.222 >0.05 | -0.538 <0.01
AKS$ {mg/dl) -0.052 >0.05 | -0.162 >0.05 | 0.057 >0.05
TKS (mg/di) -0.126 >0.05 | 0.054 >0.05 | 0.131 >0.05
DL (mg/d)) 0.054 $0.05 | 0066 >0.05 | -0.067  >0.05
Trigliserid (mg/d)) -0.232 >0.05 | 0.169  =»0.05 | -0.215 >0.05
HDL (mg/di) 0.107 >0.05 | -0.116 >0.05 | 0.067 >0.05
HbAtc (%) -0.336 <0.05 | -0.160 >0.05 | 0.120 >0.05
Sedim (mm/hr) -0.383 <0.05 | -0.150 >0.05 | -0.239 >0.05
Fibrinojen (mg/dl) -(.260 >0.05 | 0.128 >0.05. -0.200 >0.05
HsCRP (mg/L) -0.252 >0.05 | -0.140 >0.05 | -0.100 >0.05
PTH (pg/ml) -0.093 >0.05 | -0.264 >0.05 | -0.144 >0.05
Sag Karotis IM. (mm) | -0.008 >0.05 | -0.071 >0.05 | -0.329 =0.05
Sol Karotis IM. {mm) 0,181 >0.05 | -0.120 >0.05 | -0.103 >0.05
Sistolik KB. (mm/Hg) -0.044 =0.05 | 0.152 >0.05 | 0.043 >0.05
Diastolik KB. (mm/Hg) | -0.058 >0.05 | 0.157 >0.05 | -0.054 >0.05
insdilin (UlU/m) 0.058 >0.05 | -0.106 >0.05 | -0.317 =0.05
Cpeptit (ng/mf) 0.233 >0.056 | -0.019 >0.06 | -0.123 >0.05
HOMA-IR. 0.083 >0.06 | -0.152 >0.05 | -0.317 >0.05
Homosistein (umoll} | -0.251 >0.05 | -0.083 >0.05 | -0.101 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.190 >0.05 | 0.037 >0.05 | 0.338 >0.05
Kreatinin kl. (ml/dk) 0.301 >0.05 | 0.006 >0.06 | -0.313 >0.05
Mikroalbumin(mg/gin) | -0.058 =0.05 | -0.087 >0.05 | -0.064 >0.05
Adiponektin {pg/mi) 0.164 >0.05 | -0.150 >0.05 | 0.130 >0.05

Tip 2 diabetes mellitus tarisi olup makrovaskiler komplikasyontari

olmayan hastalarin olusturdugu 1. grup, tip 2 diabetes meliitus tanisi ve

makrovaskiler komplikasyonlart olanlarin olusturdudu 2. grup ve sagliki
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génilliilerin olusturdugu 3. grup hastalann ayr ayr 25(0OH)D duzeyleri ile diger
parametreler arasindaki korelasyonlar incelendi. Saptanan korelasyoniarin r
degerleri hesaplandt.

Makrovaskiler komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarin 25(0OH)D
diizeyi ile VKI, bel, yas, aglk ve fokiuk kan sekeri, HbAfc, trigliserid,
sedimantasyon, fibrinojen, HsCRP, parathormon, sag ve sol karotis intima
medya kalinliklar, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, homosistein,
mikroalbumin degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. LDL, HDL,
instilin, cpeptit, homa-ir, kreatinin, kreatinin klirensi ve adiponekiin duzeyleri
arasinda ise pozitif bir korelasyon saptandi.

Makrovaskiiller komplikasyonu olan diyabetik hastalann 25(OH)D
dizeyi ile VKI, bel, aglik kan sekeri, HbATc, insilin, cpeptit, HOMA-IR,
parathormon, LDL, HDL ,homosistein, HsCRP, sedimantasyon , sag ve sol
karotis intima medya kalinliklari, mikroalbumin, yas, adiponektin degerleri
arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Tokluk kan sekeri, trigliserid,
fibrinojen, kreatinin, kreatinin Kiirensi, sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci arasinda ise pozitif bir korelasyon saptandt.

Saghkl gondililerden olusan kontrol grubunun 25(CH)D dizeyi ile VKI,
bel, insilin, cpeptit, HOMA-IR, parathormon, LDL, trigliserid, homosistein,
HsCRP, fibrinojen, sedimantasyon, sag ve sol karotis intima medya kalinhkiar,
kreatinin klirensi, mikroalbumin ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda
negatif bir korelasyon saptandi. Aglik kan gekeri, tokluk kan sekeri, HbA1c,
HDL, kreatinin, sistolik kan basinct, yas ve adiponektin duzeyleri arasinda ise

pozitif bir korelasyon saptand.
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Tablo 4.9.Diyabetik hastalarin 25(OH)D duzeyleri ile dider parametreler
arasindaki korelasyon degerleri

A grubu
(Diyabetikler)
25(0OH)D vitamini

r P
Bel {cm) -0.246 <0.05
Yas (yil) -0.213 >0.05
VKI (kg/m2) -0.256 <0.05
Achk kan sekeri (mg/dl) -0.108 >0.05
Tokluk kan sekeri (mg/dl) -0.006 >0.05
LDL (mg/dl) 0.001 >0.05
Trigliserid (mg/di) -0.019 >0.05
HDL. {mg/di) 0.088 >0.05
HbA1c (%) -0.259 <0.05
Sedimantasyon {(mm/hr) -0.256 <0.05
Fibrinojen (mg/di) -0.115 >0.05
HsCRP (mg/L) -0.163 >0.05
Parathormon (pg/mi) -(.193 >0.05
Sag karotis intima medya (mm) -0.121 >0.05
Sot karotis intima medya (mm) -0.196 >0.05
Sistolik Kan Basinct (mm/Hg) 0.098 >0.05
Diyastolik Kan Basinct (mm/Hg) 0.068 >0.05
insiilin (ulU/mi) -0.500 >0.05
Cpeptit (ng/mi) 0.103 >0.05
HOMA-IR -0.074 >0.05
Homosistein (umol/L) -0.187 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.058 >0.05
Kreatinin klirensi (mi/dk) 0.155 >0.05
Mikroalbuminuri (mg/gin) -0.017 >0.05
Adiponektin (pg/mb) -0.030 >0.05

Cahgmaya dahil edilen hastalardan tip 2 diabetes mellitus taniss
bulunup makrovaskiller komplikasyonu olmayan ve tip 2 diabetes mellitus

tanisi ile makrovaskiller komplikasyonu olan hastalar topluca grup A olarak
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degerlendirmeye alindi. Grup A’r olugturan hastalarin 25(OH)D dizeyleri ile
dijer parametreler arasindaki korelasyonlar incelendi. Saptanan
korelasyonlanin r degerleri hesaplandi.

Diyabetik hastalarin (grup A) 25(0H)D duzeyleri ile yas, VKI, bel, aghk
kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAtc, insilin, HOMA-IR, parathormon,
trigliserid, homosistein, HsCRP, fibrinojen, sedimantasyon, sag ve sol karotis
intima medya kalinhiklari, mikroalbumin ve adiponektin degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi. Cpeptit, LDL, HDL, kreatinin, Kreatinin klirensi,
sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinc! arasinda ise pozitif bir korelasyon

saptandi.
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Tablo 4.10.Grup 1, 2, 3G olusturan hastalann 25(OH)D duzeyleri ile diger

parametreler arasindaki korelasyon degerleri

B grubu

(Tlm hastalar)

25(0OH)D vitamini

r [
Bel (cm) -0.167 >0.05
Yas (yi) -0.045 >0.05
VKIi (kg/m2) -0.275 <0.01
Aclik kan sekeri (mg/dl) 0.055 >(.05
Tokluk kan gekeri (mg/dl) 0.148 >0.05
LDL (mg/dl) -0.082 >0.05
Trigliserid (mg/dl) -0.025 >0.05
HDL {mg/dl) 0.033 >0.05
HbA1c (%) -0.031 >0.05
Sedimantasyon (mm/hr) -0.201 <0.05
Fibrinojen {mg/dl) -0.121 >0.05
HsCRP (mg/L) -0.164 >0.05
Parathormon (pg/ml) -0.240 <0.05
Sag karotis intima medya (mm) | -0.008 >0.05
Sol karotis intima medya (mm) -0.007 >0.05
Sistolik kan basinct (mm/Hg) 0.137 >0.05
Diastolik kan basinci (mm/Hg) 0.088 >0.05
Institin (ulU/ml) -0.006 >0.05
Cpeptit (ng/mi) 0.015 >0.05
HOMA-IR 0.006 >0.05
Homosistein (umol/l) -0.136 >0.05
Kreatinin {mg/dl) 0.138 >0.05
Kreatinin klirensi (mg/dk) 0.008 >0.05
Mikroalbuminuri (mg/gin) 0.037 >0.05
Adiponektin (ug/mb) -0.073 >0.05

Calismamiza katilan

tip 2 diabetes

mellitus

tanisi

bulunup

makrovaskiiler komplikasyoniarn olmayan 1. grup, tip 2 diabetes mellitus tanis

ve makrovaskiller komplikasyonlan bulunan 2. grup ve saglkh gontliiierden
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olusan 3. grup hastalar toplu sekilde B grubu olarak ele alindi.Caligmamiza
dahil ettifimiz tim hastalann 25(OH)D duzeyleri ile difer parametreler
arasindaki korelasyon incelendi. Saptanan korelasyonlann r degerleri
hesaplandt.

Diyabetik hastalar ve saghkli génulitilerin 25(OH)D dizeyleri ile VKI,
yas, bel, HbA1c, insiilin, parathormon, LDL, Trigliserid, homosistein, HsCRP,
fibrinojen, sedimantasyon, sad ve sol karotis intima medya kalinliklan ve
adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptandr. Aglik kan
sekeri, tokluk kan sekeri, instlin, cpeptit, HOMA-IR, HDL, kreatinin, kreatinin
kiirensi, mikroalbumin, sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinci arasinda

ise pozitif bir korelasyon saptandi.

Tablo 4.11.Retinopati, hipertansiyon, otonom ve periferik ndropatisi olan ve

olmayan hastalarin 25(0OH)D duzeylerinin kargiagtirimast

X tss p
Retinopati (+} 29.65+17.08
>0.05
Retinopati (-) 34.941£18.02
Hipertansiyon {+) 32.281+18.25
>0.05
25(OH)D Vitamini Hipertansiyon (-) 34.51+17.47
(nmoifL) Periferik noropati (+) | 36.73£17.35
>0.05
Periferik néropati (-) 31.64+£17.95
Otonom noropati  (+) 30.41:14.83
>0.05

Otonom noropati  {-) 35.72+19.73

Calismaya katilan retinopatisi olan ve olmayan hastalann 25(0OH)D
dizeyleri arasinda anlamli ditzeyde bir farklihik saptanmadi (p>0.05).

Cahigmaya katilan hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin 25(0OH)D
diizeyleri arasinda anlamti diizeyde bir farklihik saptanmadi (p>0.05).
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Calismaya katilan periferik noropatisi olan ve olmayan hastalarin
25(0OH)D diizéyleri arasinda anlamh diizeyde bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calismaya katlan otonom noropatisi olan ve olmayan hastalann
25(0OH)D duzeyleri arasinda anlambh diizeyde bir farkhiik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.12.Kreatinin klirensi 70 ml/dk’nin altinda ve Ustliinde olan hastalar ve
mikroalbumin diizeyi 30 mg/glin’Gn aliinda ve Ustinde olan
hastalarin 25(0OH)D dlzeylerinin kargilastinimasi

X tss
P

Cr klirensi <70 ml/dk 35.60+18.54

>0.05

25(0OH)D ) )
Cr klirensi 270 ml/dk 26.12+13.22
Vitamini (nmol/L)

Mikroalbumin <30 mg/gin | 37.08£20.58

>0.05
Mikroalbumin 230 mg/giin | 32.20£16.87

Kreatinin klirensi 70 mi/dk’in altinda olan hastalarla 70 ml/dk ve Ustlinde
olan hastalarin 25(0OH)D diizeyleri arasinda anlamh dizeyde bir farkhiik
saptanmadi (p>0.05).

Mikroalbumin diizeyi 30 mg/gin’iin altinda olan hastalaria 30 mg/gin
ve Gstiinde olan hastalann 25(0OH)D diizeyleri arastnda anlamh dizeyde bir
farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.13. Retinopati varligi yéniinden grup 1, grup 2, grup 3'deki hastalarin

dagilimi
Retinopati
Makrovaskiler Makrovaskiiler Saghkh grup
komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan {grup 3)
diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)
n % n % n %
Var | 11 10 22 20 |0 0
Yok | 29 26.4 18 16.4 1 30 27.3
P <0.001

Calismamiza dahil edilen makrovaskiier komplikasyonu olmayan
diyabetikler (1.grup), makrovaskiler komplikasyonu olan diyabetikler (2. grup)
ve saghkh goniililer (3. grup) hastalar retinopati  varhgr yéniinden
degerlendirilerek gruplar arasinda dnemii duzeyde bir farklilik olup olmadigi
incelendi.

Calismamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda retinopati
varligl  ydninden ileri dizeyde anlamb farkhlik saptandi (p<0.001).
Makrovaskiler komplikasyonu olan diyabetiklerde (grup 2) retinopati
makrovaskiller komplikasyonu olmayan diyabetiklere (grup 1) gore énemili
dizeyde yiksek saptandi (p<0.05). Makrovaskiler komplikasyonu olan
diyabetiklerde ve makrovaskiller komplikasyonu olmayan diyabetiklerde
retinopati sadlikh gontililere {(grup 3) gore ileri dizeyde onemli yiksek
saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.14. Otonom néropati varigi ydninden grup 1, grup 2, grup 3'deki

hastalarin dagihimi

Otonom noropati

Makrovaskiler Makrovaskiiler Saghkli grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan (grup 3)

diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % n %
Var |19 17.3 |30 273 | 0 0
Yok |21 191 |10 91,30 27.3
p <0.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar otonom
néropati varligi yéniinden degerlendirilerek gruplar arasinda dnemli dizeyde
bir farkiihk olup olmadi§: incelendi.

Calismamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda otonom
noropati  yéniinden ileri diizeyde anlamh farkiilk saptandi (p<0.001).
Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetikler arasinda otonom
néropati  agisindan  onemli  diuzeyde farkihk saptanmadi  (p>0.05).
Makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetiklerde otonom noropati saghkl
gonillilere gore ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek (p<0.001), makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan diyabetiklerde ise otonom néropati saglhkl géniltilere

gére ¢ok dnemii dlizeyde yiuksek saptandi (p<0.01).
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Tablo 4.15. Periferik noropati varhg: yonanden grup 1, grup 2, grup 3'deki

hastalarin dagihimi

Periferik noropati

Makrovaskuler Makrovaskiler Saghkl grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan {grup 3)

diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % n %
Var | 16 136 |22 20 10 0
Yok | 25 227 |18 16.4 | 30 27.3
p <0.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar periferik
néropati varligi yéniinden degerlendirilerek gruplar arasinda onemli diizeyde
bir farkhiik olup olmadigt incelendi.

Cahismamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda periferik
néropati yonunden ileri dizeyde anlamh farkiik saptandi (p<C.001).
Makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetikler arasinda periferik
noropati acisindan onemli  dizeyde bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).
Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetiklerde periterik
néropati saglikli géniifldlere gore ileri diizeyde dnemli olarak yiksek saptandi
(p<0.001).
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Tablo 4.16. Hipertansiyon varhigi yéntinden grup 1, grup 2, grup 3'deki

hastalarin dagthmi

Hipertansiyon

Makrovaskiiler Makrovaskiier Saghkl grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan | (grup 3)

diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % n %
Var | 26 236 |31 282 |0 0
Yok | 14 127 | 9 8.2 [30 27.3
P <0.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar
hipertansiyon varli§i ydniinden degerlendirilerek gruplar arasinda Onemii
diizeyde bir farklilik olup olmadigi incelendi.

Caligmamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda
hipertansiyon varhigr yontnden ileri diizeyde anlamii- farkliik  saptandi
(p<0.001). Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetikler
arasinda  hipertansiyon  agisindan  6nemli  diizeyde  bir  farklilik
saptanmadi(p>0.05). Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan
diyabetiklerde hipertansiyon saghkli goniilltlere gore ileri diizeyde onemli

olarak yiiksek saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.17. Sigara kullanimi yoniinden grup 1, grup 2, grup 3'deki hastalarin

dagithmi
Sigara kullanims

Makrovaskiiler Makrovaskiiler Saglikh grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan {grup 3)

diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % n o
Var |14 127 | 20 18.2 | 8 7.3
Yok |26 236 20 18.2 |22 20
p >0.05

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar sigara
kullanimi yéniinden degerlendirilerek gruplar arasinda 6nemli diizeyde bir
farkltik olup olmadigt incelendi.

Calismamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda sigara
kullanimi  yoninden oSnemli diizeyde bir - farkhlik  saptanmadi  (p>0.05).
Makrovaskiller komplikasyonu olan diyabetiklerde sigara kullanimi saghikls
géniliilere gore dnemii dizeyde yiksek saptandi (p<0.05). Makrovaskiler
komplikasyonu olmayan diyabetiklerle saghkli géniliiler arasinda ve
makrovaskiler kompiikasyonu olan ve olmayan diyabetikler arasinda sigara

kullanimi acgisindan Snemli diizeyde bir farkhitk saptanmad (p>0.05).



77

Tablo 4.18. OAD kullanimi yéniinden grup 1, grup 2, grup 3'deki hastalann
dadilimi
OAD kullanimi

Makrovaskiiler | Makrovaskuler | Saghkl
komplikasyonu | komplikasyonu | grup
olmayan olan (grup 3)

diyabetikler diyabetikler

(grup 1) (grup 2)

n % n % |n %
Var |32 201 |28 255 | 0 0
Yok | 8 7.3 |12 109 |30 273
p <0.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar oral
antidiyabetik itag (OAD) kullammi yoniinden deJerlendirilerek gruplar arasinda
onemili diizeyde bir farkilik olup olmadigi incelendi.

Calismamizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar arasinda oral
antidiyabetik kulfamimi ydniinden ileri dizeyde anlamii farklilik saptandi
(p<0.001). Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetikler
arasinda oral antidiyabetik kullanimi agisindan onemli dizeyde farklilik
saptanmad: (p>0.05). Makrovaskiller komplikasyonu ofan ve olmayan
diyabetiklerde oral antidiyabetik kullamimi saghkli gontlliiere gore ileri

diizeyde 6nemli olarak yiksek saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.19. Statin kullanimi yénUnden grup 1, grup 2, grup 3'deki hastalarin

dagiiimi
Statin kuliammi

Makrovaskiiler Makrovaskdier Saghkl grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan | (grup 3)

diyabetikler (grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % " %
Var | 17 155 |23 209 | O 0
Yok | 23 20.9 |17 15.5 | 30 27.3
P <(.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar statin
kullanimi yéninden degerlendirilerek gruplar arasinda 6nemli diizeyde bir
farkhlik olup olmadidi incelendi.

Caligmamizda 1. grup, 2. grup ve 3.grup hastalar arasinda statin

kuliznimi acisindan - ileri - duzeyde anlamb  farkithk . saptands {p<0.004)

Makrovaskiiler komplikasyonu ofan ve olmayan diyabetikler arasinda statin
kullanimi  agisindan  Gnemli  dlizeyde farklihk saptanmadi (p>0.05).
Makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan diyabetiklerde statin kuilanimi
sagliklt goénilldlere gére ileri dizeyde oOnemli olarak yiiksek saptand
(p<0.001).
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Tablo 4.20. Insiilin kullanimi ydniinden grup 1, grup 2 ve grup 3'deki hastalarin

dagiimi
instilin kuflanimi

Makrovaskiier Makrovaskiiler Saglikh grup

komplikasyonu olmayan | komplikasyonu olan {grup 3)

diyabetikier (grup 1) divabetikler (grup 2)

n % n % n o
Var | 19 17.3 |23 209 | 0 0
Yok | 21 191 |17 155 |30 27.3
p <0.001

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar insiifin
kullamimi yoniinden degerlendirilerek gruplar arasinda 6nemli dizeyde bir
farkiilk olup olmadigi incelendi.

Calismanmizda 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar érasmda insdlin -
wullamimi- agisindan | ileri diizeyde  salamii- farkhbk, eapfands (oGl0
Makrovaskulier komplikasyonu olan ve olmayan diyabetikierde insilin kullanimi
yoninden oOnemli diizeyde farkliik saptanmadi (p>0.05). Makrovaskiiler
komplikasyonu olan ve olmayan diyabetiklerde insllin kuilanimi sagiikh

goniililere gore ileri dizeyde dnemli olarak yiksek saptandi (p<0.001).
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Cinsiyet

Makrovaskuiler Makrovaskiiler Saglikh grup

komplikasyonu olmayan ; komplikasyonu olan (grup 3)

diyabetikler {grup 1) diyabetikler (grup 2)

n % n % n %
Erkek | 16 14.5 22 20 8 7.3
Kadin | 24 21.8 18 16.4 |22 20
P >0.05

Calismamiza dahil edilen 1. grup, 2. grup ve 3. grup hastalar cinsiyet

yoniinden degerlendirilerek gruplar arasinda énemli dizeyde bir farkhilik olup

oimadigi incelendi. Ug grup arasinda cinsiyet yéniinden onemli diizeyde bir

farklilik saptanmad: (p>0.05).

Tablo 4.22.T0m oigularin 25(0OH)D vitamini di.'!::eylerine gére multipl regresyon

analizi ile degerlendiriimesi

Beta t Alt gliven | Ust gliven p
aralign arahd

Constant 154,437 | 5.777 | 100.110 208.763 <0.001

| Bel (cm) -0.705 -3.731 | -1.089 -0.321 <0.01
Kreatinin klirensi ml/dk) ; 0.158 3.086 | 0.054 0.262 <0.01
Sedimantasyon (mm/hr) | -0.500 -3.208 | -0.817 -0.183 <0.01
Yas (yil) -1.019 -2.818 | -1.811 -0.228 <0.05
Cpep (ng/ml) 2.855 2113 | 0.109 5.601 <0.05

Calismamiza dahil edilen tim olgular toplu sekilde dederlendirildiginde

bu hastalarin 25(0H)D vitamini dizeylerini multip! regresyon analizine gére bel

ve sedimantasyon cok énemli dizeyde negatif yénde (p<0.01), kreatinin

klirensi gok 6nemli diizeyde pozitif ydnde (p<0.01), yas énémli diizeyde negatif

yonde (p<0.05) ve cpep Gnemli dizeyde pozitif yonde etkiledigi belirlendi
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(p<0.05). Bu bulgulara gore 25(0H)D duzeyini en gok etkileyen parametreler

sirastyla cpep, yas, bel, sedimantasyon ve kreatinin klirensidir.
D vitamini= Constant -0.705+0.158-0.500-1.019+2.855

Tablo 4.23. Tum diyabetiklerin 25(OH)D vitamini dlzeylerine gére multipl

regresyon analizi

Beta t Alt giiven | Ust giiven p
arahg: aralii
Constant 116.647 | 5200 | 71.956 161.338 <0.001
Sedim. (mm/hr) -0.236 {-2.308 | -0.439 -0.032 <0.05
HbA1c (%) 3.385 -4.0486 |-5.051 -1.718 <0.001
Tokiuk KS. (mg/dl) | 0,084 | 3.005 | 0.030 0.138 <0.01
Yas (i) 1182 | -3.088 | -1.944 0.419 <0.01

Calismamiza dahil edilen diyabetik hastalar toplu sekilde

degeriendirildiginde bu  hastalarnin  25(0H)D  vitamini  diizeylerini- muitipi -

regresyon analizine gore sedimantasyon o6nemli dizeyde negatif ydnde
(p<0.05), HbA1c ileri diizeyde pozitif yonde (p<0.001), tokiuk kan sekeri ¢ok
énemli dieyde pozitif yonde (p<0.01) ve yas c¢ok 6nemli dlzeyde negatif
ydnde etkilemekiedir (p<0.01). Bu bulgulara gore 25(OH)D dizeyini en ¢ok
etkileyen parametreler sirasiyla HbA1c, yas, sedimantasyon ve tokluk kan

sekeridir.

D Vitamini= Constant-0.236+3.385+0.084-1.182

Calismamiza dahil edilen tip 2 diabetes mellitus tanist bulunan fakat
makrovaskiler komplikasyonlarn oimayan hastalann tim parametrelerinin
birbirleri arasindaki korelasyonlar incelendi. Saptanan korelasyonlarin r ve p
degerleri hesaplandi ve aralarinda anlamli, gok anlamli ve ileri dizeyde
anlamli derecede iligki saptananiar agagida belirtiidi.

Buna gbre;
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VKi ile bel dlclisii arasinda ileri diizeyde énemli pozitif bir korelasyon
saptands. {r =0.737 p<0.001).

Bel olctisti ile aglik kan sekeri, LDL arasinda negatif korelasyon
saptandi (r =-0.344 p<0.05, r =-0.320 p<0.05). Bel dlgisti ile parathormon
arasinda ise dnemli diizeyde pozitif korelasyon saptand: (r =0.336 p<0.05).

Aglik kan sekeri ile tokluk kan sekeri, HbA1c, LDL arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r =0.607 p<0.001, r =0.694 p<0.001, r =0.461 p<0.01).
Aglik kan sekeri ile parathormon arasinda ise Onemli duzeyde negatif
korelasyon saptand: (r =-0.340 p<0.05).

Tokluk kan sekeri ile HbA1c, LDL arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r =0.642 p<0.001, r =0.353 p<0.05). Tokluk kan sekeri ile cpep arasinda ise
snemli diizeyde negatif korelasyon saptandi (r =-0.359 p<0.03).

HbA1c ile cpep arasinda ileri dizeyde 6nemli negatif korelasyon
saptand! (r =-0.541 p<0.001). HbA1c ile LDL arasinda ise Snemli duzeyde
pozitif korelasyon saptandi.(r =0.364 p<0.05).

insillin ile cpep, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi (r
=3 248 p=0.08, r=0.068 p<0.001). Insillin ile LDL arasinda isa dnemif dizsyde.
negatif korelasyon saptandi (r =-0.333 p<0.05).

Cpep ile LDL arasinda g¢ok o6nemli diizeyde negatif korelasyon
saptandi.(r =-0.476 p<0.01)

Trighiserid ile HDL arasinda 6nemii dizeyde negatif korelasyon
saptandi.(r =-0.381 p<0.05). Trigliserid ile sol karotis intima medya kalinhgi
arasinda ise énemli diizeyde pozitif korelasyon saptand: (r =0.328 p<0.05).

HDL ile homosistein arasinda snemli dizeyde negatif Kkorelasyon
saptand (r =-0.399 p<0.05).

Homosistein ile kreatinin arasinda 6nemli dizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r =0.351 p<0.05). Homosistein ile kreatinin kiirensi arasinda ise
onemli dizeyde negatif korelasyon saptandi (r =-0.337 p<0.03).

HsCRP ile fibrinojen ve sedimantasyon arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r =0.514 p<0.001, r =0.390 p<0.05).

Fibrinojen ile sedimantasyon arasinda ileri dizeyde &nemii pozitif
korelasyon saptandi (r =0.638 p<0.001).
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Kreatinin ile kreatinin klirensi arasinda o6nemli dizeyde negatif
korelasyon saptandi (r =-0.354 p<0.05).

Sag karotis intima medya kalinlig ile sol karotis intima medya kalinlig
arasinda ileri duzeyde dnemli pozitif korelasyon saptand: (r =0.656 p<0.001).

Sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinct arasinda ileri dizeyde
dnemli pozitif korelasyon saptand (r =0.601 p<0.001).

Calismamiza dahil edilen tip 2 diabetes mellitus tanisi ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olan hastalarn tim parametrelerinin birbirleri
arasindaki korelasyonlar incelendi. Saptanan korelasyonlann r ve p degerleri
hesapland: ve aralarinda anlamli, ¢ok anlamli ve ileri dizeyde anlaml
derecede iligki saptananlar asagida belirtildi.

Buna gore;

Vilcut kitle indeksi ile Bel élcist ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r =0.665 p<0.001, r =0.329 p<0.03).

Bel olctisi ile insilin, cpep, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
saptand (r =0.328 p<0.05, r =0.430 p<0.01, r =0.347 p<0.05).

. Aglik kan sekeri ile tokluk kan sekeri, HbAdc, HOMAIR srasindacpozitf-- - -

korelasyon saptandi (r =0.736 p<0.001, r =0.742 p<0.001, r =0.333 p<0.05).

Tokiuk kan sekeri ile HbA1c arasinda ileri diizeyde Onemli pozitif
korelasyon saptandi (r =0.748 p<0.001). Tokluk kan gekeri ile parathormon
arasinda ¢ok dnemli diizeyde negatif korelasyon saptand: (r =-0.417 p<0.01).

HbA1c ile HOMA-IR arasinda gok Snemli dlzeyde pozitif korelasyon
saptand| (r =0.464 p<0.01). HbA1c ile parathormon arasinda onemli dizeyde
negatif korelasyon saptand (r =-0.317 p<0.05).

instlin ile HOMA-IR arasinda ileri diizeyde &nemli pozitif korelasyon
saptandi (r =0.810 p<0.001).

LDL ile trigliserid ve HsCRP arasinda pozitif korelasyon saptandi (r
=0.386 p<0.05, r =0.392 p<0.05).

Trigliserid ile HDL arasinda tnemli dizeyde negatif korelasyon
saptand: (r =-0.348 p<0.05).

HDL ile HsCRP arasinda dnemli diizeyde negatif korelasyon saptandi
(r =-0.343 p<0.05).
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HsCRP ile fibrinojen ve sedimantasyon arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r =0.382 p<0.05, r =0.543 p<0.001).

Fibrinojen ile sedimantasyon arasinda ileri dizeyde onemli pozitif
korelasyon saptand: (r =0.521 p<0.001).

Sag karotis intima medya kahnhg: ile sol karotis intima medya kalinligs
arasinda ileri dizeyde Snemli pozitif korelasyon saptandi (r =0.782 p<0.001).

Sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinct arasinda ileri dizeyde
onemli pozitif korelasyon saptandi (r =0.596 p<0.001).

Calismamiza dahil edilen saghkh kisilerden olugan gondllt grubun tim
parametrelerinin  birbirleri arasindaki  korelasyonlar incelendi. Saptanan
korelasyonlanin r ve p degerleri hesaplandi ve aralarinda anlamli, ¢ok anlaml
ve ileri diizeyde anlamh derecede iligki saptananlar agagida belirtildi.

Buna gore; _

Viicut kitle indeksi ile Bel dictsd, instlin, HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon saptand: {r =0.815 p<0.001, r =0.431 p<0.05, r =0.449 p<0.05).

Bel &lclst ile insilin, cpep, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r =0.513 p<0.01, r =0.49C p<0.01, r =405 p<0.04)

Aclk kan sekeri ile tokluk kan sekeri, HbAtc, instlin, HOMA-IR
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r =0.481 p<0.01, r =0.457 p<0.05, r
=0.422 p<0.05, r =0.522 p<0.01).

HbA1c ile insiilin, cpep, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptand
(r =0.367 p<0.05, r =0.395 p<0.05, r =0.399 p<0.05).

instlin ile cpep ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi (r
=0.846 p<0.001, r =0.987 p<0.001).

Cpep ile HOMA-IR arasinda ileri dizeyde onemli pozitif korelasyon
saptand (r =0.836 p<0.001).

Trigliserid ile HDL arasinda ileri diizeyde onemli negatif korelasyon
saptandi (r =-0.560 p<0.001).

HDL ile HsCRP arasinda énemli diizeyde negatif korelasyon saptand
(r =-0.364 p<0.05).

Homosistein ile kreatinin arasinda cok o6nemli dizeyde pozitif
korelasyon saptand: {r =0.548 p<0.01).
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HsCRP ile fibrinojen arasinda ¢ok dnemli dlizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r =0.517 p<0.01).

Fibrinojen ile sedimantasyon arasinda pozitif korelasyon saptandi (r
=0.517 p<0.001).

Sedimantasyon ile kreatinin arasinda onemli duzeyde negatif
korelasyon saptandi (r =-0.422 p<0.05). Sedimantasyon ile Sag karotis intima
medya kalinligi arasinda ise 6nemli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r
=0.413 p<0.05).

Kreatinin ile sad karotis intima medya kalinigi arasinda énemii diizeyde

negatif korelasyon saptand: (r =-0.362 p<0.03).
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5. TARTISMA

Tip 2 DM'nin yagami tehdit edecek dizeyde olusturabilecegi asil sorun
uzun siirede olugan kiigiik ve blylik damar hastaliklarina bagh olusan organ
disfonksiyonlandir. Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik
damar hastalifi, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik néropati ve
diger komplikasyonlarin ilerlemeleri erken evrede glukoz seviyesi normal
strurlar iginde tutulursa engellenebilir (2,3).

Diyabetikierde makrovaskiler hastalik dzelliklerinin diyabetik olmayan
kisilerdeki aterosklerotik plagin o6zelliklerinden bir farki yoktur. Sadece
ateroskleroz diyabetiklerde daha geng yasta baslar ve daha hizh ilerleme
gbsterir. Tip 2 diyabetik bireylerin 6lim nedenleri arasinda aterosklerotik kalp
hastaliklari %85 orani ile ik sirayl alir. Diyabetiklerde kardiyovaskller
hastaliklar diyabetik olmayan kisilerle kiyaslandiginda 2-8 kat fazladir (90).
Ozellikle insilin rezistansinin bulundugu tip 2 diyabette hiperinsilinemi,
muhtemelen diiz kas hicresi proliferasyonunu uyararak, makrovaskiier
hastalik - rlusumunds etkili. olmaktadir {37).. Diyabet, endokrin. bir hastali .
olmasinin yanl sira ayn zamanda “kardiyovaskiler” bir hastaliktir. Koroner
kalp hastahdi(KKH) siklig1 tip 1 diyabette %20, tip 2 diyabette ise %25- 45 olup
diyabette gérilen en sik olam nedenini olusturmaktadir (%55) (6). Akut
koroner olaylar ve mortalite diyabetiklerde 3 kat fazla olup diger risk
faktorlerinin  esliginde 5 kat daha fazladir (94). Kardiyomyositier, vaskliiler diiz
kas hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi gesitli dokular VDR eksprese ettigi ve vit
D hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyon kadar inflamasyonu da etkiledigi
icin vit D dizeylerinin kardiyovaskuler hastahk gelisim stirecinde etkisi olabilir
(28).

Tip 2 DM giinimizde epidemik bir hastalik haline geimigtir. Tum yas
gruplan igin diinya genelinde 2000 yilinda prevalans %2.8 iken bu prevaiansin
2030 yiinda %4.4 olacadi, diyabetik kigi sayisinin ise 2000-2030 yilian
arasinda 171 milyondan 366 milyona cikacagdi tahmin edilmektedir (5).

Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilde 540 merkezde
vapilan 20 yag ve Uzerinde 26 499 kiginin katildigi TURDEP-2 galigmasinin

sonuglarina gore Turk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13,7 ‘ye ulastigi
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gorimistir. 1998'de yapilan TURDEP-1'e gore, yeni tamamlanan TURDEP-2
calismasinda Tlrkiye'de 12 yilda diyabet sikhdr %90, obezite ise %44
artmigtir. Tlrkiye'de diyabetin 1998 yilina gbére yaklagik olarak 5 yag daha
erken basladif dusunuiebilir (4).

Diyabete bagli mikroanjiopati ve makroanjiopatinin neden oldugu
ge¢ komplikasyonlar sagltk ve ekonomi agisindan ciddi yikler getirir.
Kiinik acidan ortaya konmus bir tip 2 diyabetin gelisimini dnlemeye
caligirken sadece metabolik hastalidin insidansini azaltmak degil aym
zamanda mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlan da en aza
indirmek asil amag olmalidir (231).

immin cevaplann duzenlenmesinde D vilamininin  makrofaj
fonksiyonlarina etkisi oldugunun anlasiimast yeni arastirmalarin D vitamini
(zerine odaklanmasina neden olmustur. Aktif vitamin D'nin (1,25(0H),D3)
immin sistemin bir diizenleyicisi olarak galistifina dair kanitlardan biri immun
sistem hilcrelerinde (8rn, monositler, aktive lenfositier) VDR ekspresyonunun
bulunusudur {18,19). Ayrica nlkleer VDR’nin aktivasyonunun gcesitli

intraselililer yolaklar aracthifiyla transkripsiyonu  diizenledidi. ve immiin- -

hicrelerin  proliferasyonu ve diferensiyasyonunu etkiledidi  bilinmektedir
(193,194). Aktif D vifamininin pek cok sitokinin, dzellikle de -2, IL-6, 1L-12,
IFN-y, TNF-a ve TNF-B gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimini baskiladig
bildiriimistir. Bu bulus tip 1 diyabet patogenezinde dnem tasir. Ozellikle de
inflamatuar sireci ilerlettigi ve insilin Greten B hiicrelerinin immin iligkili
yikimina katildidi bilinen Th1 immun cevap belirtegleri olan IFN-y ve IL-12 gibi
sitokinlerin baskilanmasi  agisindan 6nemlidir (20). Yapilan arastirmalar
gostermis ki 1,25(0H).Ds3, proliferasyonu ve immunglobulin (1g) Gretimini azaltir
ve apopitozu indlkler (202). Mevcut veriler immin hiicreler (6rn. makrofajlar)
ile tetikienen inflamasyonun insllin rezistansi ve tip 2 diyabet ile iligkili
olduduna dikkat cekmis ve saglikh kontrollerle karsilastinidiginda vit d eksikligi
olan tip 2 diyabet hastalarinin CRP, fibrinojen ve HbA1C seviyelerinin ylksek
oldugunu gotstermistir (203). Yazarlar, vit d tedavisinin tip 2 diyabet
hastalarinda tipik olarak bulunan sistemik inflamasyon belirteclerini dizelttigini

ve boylelikle muhtemelen R-hiicre dmrini de uzatti@ini bildirmiglerdir (204).
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D vitamini inflamatuar sitokinlerin etkilerini ve Uretimini direkt olarak
duzenleyerek insiilin duyarhih@ini ve B hiicre fonksiyonlarint arttirabilir (23).
hiicrelerinin  1,25(0H).D3 ile tedavisinin MHC-I molekillerinin  sunumunu
azaltarak, (207) antiapoptotik A20 proteininin ekspresyonunu indiikleyerek ve
Fas ekpresyonunu azaltarak (208,208) R hicre élimiine kargi direkt olarak
koruyucu oldugu bildirilmigtir.

Caligmamiza Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde takipli 40 adet tip 2 diyabet tarmsi almig fakat
makrovaskiler komplikasyonu bulunmayan, 40 adet tip 2 diyabet tanisi almig
ve makrovaskiler komplikasyonu bulunan ve 30 adet de saghkh génullilerden
olusan kontrol grubu olmak Gzere toplam 110 Kisi dahil ettik. Hastalan 3 grup
halinde degerlendirdik. Caligmamizda tip 2 diyabet tanii hastalarda 25(0OH)D
vitamini  dizeyinin inflamasyon ve ateroskleroz belirtegleriyle iligkisini
arastirdik. Calismamizda inflamasyon belirtegleri olarak hsCRF, homosistein,
sedimantasyon ve fibrinojen diizeyleri ¢alisildi. Ateroskleroz belirtecleri olarak
da sag ve sol karotis arterden bakian intima medya kalinhklar! incelendi.

CRP, doku makrofajlarindan.. IL-1 ve-- TNF-¢ -salimmi anttirarak -
inflamatuar yanitta énemli bir rol oynamaktadir. CRP, artmis kardiyovaskler
hastalik riskiyle iliskili bir inflamasyon gostergesidir (122). Hem diyabette
hemde insilin rezistansinda CRP'nin arttigl gosteriimistir (123). Yapilan
cesitli calismalarda inflamasyon belirteglerinden birisi olan CRP
duzeylerinin tip 2 diyabetlilerde kardiyovaskiler olay riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (232-234). Yakin zamanda yayinlanmig bir ¢alisma
CRPnin  transgenik asin  Uretiminin  farelerde aortik  aterosklerozu
hizlandirdigini bildirmistir. Bu da yliksek CRP seviyelerinin ateroskleroza
katkisi olabilecegini godstermektedir (125). Yapilan bir ¢aligmada endotel
disfonksiyonu ile akut faz reaktanlan arasinda pozitif korelasyon oldugu one
striimustir. Akut faz reaktanlarindan 6zellikle CRP, endotel disfonksiyonu ile
yakindan iliskilidir (110). 1,25(0H).D; antinflamatuar etkiye sahiptir ve C reaktif
protein (CRP) ile IL-10 Gretimini azaltir (29,30). Ateroskierozun Multi-Etnik
calismasinda disiik 25(0OH)D seviyeleri koroner arter kalsifikasyonu agisindan
artmis riskle iligkilendiriimistir  (226). Hipertansif kobay galigmalarinda

kobaylardan 13 hafta siiresince 1,25(0H);D; verilen grupla, akiif D vitamini
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veriimeyen grup karsilastinidiginda aktif D vitamini verilen grupta kalp
dokusunun agrhginin daha disiik, miyokarddaki kollajen miktarm;.n ve sol
ventrikiill capinin daha az oldudu gosterilmistir (227).

Amer M. ve arkadaslarinin 2001-2008 yillan arasinda yaptiklan ulusal
sadlik ve beslenme taramasinda 25(OH)D eksikligi ile sistemik inflamasyon
belirteclerinden CRP arasindaki iligki incetenmiig olup vapilan regresyon
analizlerinde D vitamini ile CRP arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir.
D vitamini dizeyi 21 ng/mi'nin {izerindeki dederlerde ise D vitamini ile CRP
arasinda anlamli bir iligki saptanmamighr (235). Torremocha F ve
arkadaslarinin yaptudi bir calismada 41-65 yas arasi, en az 15 yildir diyabet
hastasl olan, koroner arter hastalifii tanist konmamig 72 Kisgi, sessiz myokard
iskemisi ve major klinik bulgular (myokard infaktist, iskemik kalp yetmezligi,
anstabil angina ve ani 6lum) agisindan, CRP konsantrasyonu ile
degerlendiriimistir. Caligmada 21 tip 1, 52 tip 2 olmak lizere toplam 72 diyabet
hastasi 3 yil boyunca izlenmigtir. Major klinik bulgular tanimianan hastalarin
tominde CRP konsantrasyonunun baglangicda oldukca yiiksek dlzeyde
seyrettigi  gdzienmis . olup;- gizli myokard -iskemi- bulgusu olanlaida CRP
yiksekligi tespit edilmemisti. CRP'nin diyabet hastalarinda, gizli myokard
iskemisi varligina bakilmaksizin, major klinik bulgular agisindan iyi bir On
belirleyici olarak kulianilabilecegi ileri strliimuagtir (236),

Streja ve ark. tip 2 diyabetiklerde inflamatuar belirtecler ve
komplikasyonlar arasindaki iligkiyi Encelemiglerdir. Caligmaya 202 hasta dahil
edilmis olup bu hastalarda makrovaskiler komplikasyon ile Griner
albumin/kreatinin orani, CRP ve fibrinojen arasindaki iligki aragtinimigtir.
Calisma sonunda CRP ve fibrinojen diizeyi makrovaskiller kompiikasyon
gelisen hastalarda yiksek olarak tespit edilmigtir. Mikrovaskiler hastalik
gelisenlerde ise CRP'den bagimsiz olarak fibrinojen diizeyinin anlamii olarak
yiksek oldugu izlenmigtir (237). Ulkemizde yapilan Cakmak ve ark. {(238)'nin
calismasinda diyabetli hastalarda CRP ve fibrinojenin komplikasyonlarla iligkisi
incelenmis olup, tip 2 diyabetin sistemik inflamatuar yamiti artirdigs
belirlenmistir. CRP ve fibrinojen diizeyinin diyabetik hastalarda daha ylksek
oldugu ve odzeliikle ylikselmis plazma CRP dizeyinin artmis makrovaskuler
hastalik insidansi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (239). Patel S. ve
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arkadaslarinin 206 adet inflamatuar poliartritli hastada yapmig olduklart bir
calismada 25(OH)D'nin her 10ng/mi digGsiinde CRP diizeylerinin %25
artigins saptamislar ve D vitamininin immiin sistemi dlzenleyici  bir rol
oynadigini ileri strmiglerdir (240). Luo C. ve arkadaglan 3 ayhk glinde
2.000IU kolekalsiferol tedavisi o6ncesi ve sonrast D vitamini dizeyi
50nmol/itnin altinda olan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda hsCRP ve ferritin
duzeylerini lgmuslerdir. Tedavi 6ncesi ve sonras: deferler arasinda anlamli
bir farkiiik saptanmarmis olup D vitamini dustkligi ile inflamasyon belirtegleri
arasinda anlamb bir iliski gosterilmemistir (241).

Bonakdaran S. ve arkadaglarinin 2008 yilinda 118 tip 2 diyabetli
hastalarda yaptiklar bir ¢aligmada D hipovitaminozu ile kardiyovaskiler risk
faktSrieri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismada tip 2 diabetes mellitus
tarusi bulunan D hipovitaminozu olan hastalarda hsCRP, viicut kitle indeksi ve
mikroalbuminuri diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek
saptanmis, HbA1lc, lipit profili, homosistein ve instlin rezistans! ile kontrol
grubu arasinda anlamit bir farkliik saptanmamistir. Kardiyovaskuler
hastalikiar yoniinden. .D vitaminininr dnemli-bir belirte¢ olabilecegini.. ne
strmiglerdir (242). Akalin A. ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada hem
homosistein hemde inflamasyon belirte¢gleri (CRP, sedimantasyon,
fibrinojen, interldkin 6 ve TNFa) aterosklerotik damar hastaligi olan tip 2
diyabetlilerde vaskiler hastaligl olmayanlara g&re daha yuksek
bulunmustur (243). McConnel JP. ve arkadaglarinin yaptikian bir galigmada
D vitamini eksikligi ile hipertansiyon, inflamasyon belirtegleri, diyabet ve
metabolik sendrom arasinda 6nemli dizeyde bir iligki saptanmis olup D
vitamini eksikliginin kardiyovaskiler hastaliklar igin bir risk oldugu ileri
sUrlilmistir (244). Sepulveda JL. ve arkadaglannin 22 hasta Gzerinde yapmis
oiduklar bir calismada giniik 500lU D vitamini takviyesi sonrasi hsCRP
duzeyinde tedavi éncesi dizeye gbre %25 disls saflandigr gozienmistir
(245). Melamed ML. ve arkadaglarinin gok merkezli uluslararasi 13 331 hasta
tizerinde yapmis olduklan bir galigsmada ileri yag, kadin cinsiyet, siyah ik,
diyabet, sigara kullanimi, yiksek vicut kitle indeksi ile dugik serum 25(0OH)D
(<17.8ng/ml) arasinda anlamh dizeyde iligki saptanmistir (248). Joergensen

C. ve arkadaglarinin yapmis olduklar 289 tip 2 diyabetli hastada yapmig
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olduklan bir ¢alismada D vitamini eksikligi (<13.9nmol/l) ile kardiyovaskiler
hastalik ve risk fakttrieri arasinda 6nemli dizeyde iliski saptanmistir (247).
Bizim caligmamizda toplam 110 hastadan 271inde serum 25(OH)D
dizeyi 20nmol/L'nin altinda, 89'nda 20nmol/L’'nin Uzerinde idi. D vitamini
diizeyi 20nmol/L'nin Uzerinde olan grupla altinda olan grup karsiastinldijinda
hsCRP, fibrinojen, sedimantasyon, homosistein degerleri agisindan anlamh
diizeyde bir farklilik saptanmadi. Fakat VKI, D vitamini 20nmol/L'nin altinda
olan grupta, Gstiinde olan gruba gore ©nemli dlizeyde daha yilksek saptand:.
Hastalar D vitamini diizeyi 30nmol/L'nin altinda ve Ustiinde olacak sekilde
ayriidiginda hsCRP, PTH, VKI dizeyi D vitamini 30 nmol/L'nin altinda olan
grupta Ustiinde olan gruba gore cok énemli diizeyde yiksek saptand, diger
yandan fibrinojen, sedimantasyon ve homosistein degerleri agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi. Fakat ortanca deferlere bakildiginda D vitamini dosik
olan grupta fibrinojen, sedimantasyon ve homosistein dizeyleri yiksek olan
gruba gore daha yiiksek saptand). Yapuan calismalarda D vitamini yetersizligi
icin belirli bir standardizasyon bulunmamakla birlikte bazi caligmalar D
hinovitamiiiozu-igin cut-off degerini 15nmol/L, bazilan 20nmol/L, baziar 4=,
50nmol/l olarak ele almiglardir. Biz galismamizda D hipovitaminozunu
30nmol/L’nin altina gore ele aldi§imizda diger calismalaria benzer olarak iyi bir
inflamasyon belirteci olan hsCRP'yi D hipovitaminozunda cok énemli diizeyde
yiksek saptadik. Bu badlamda D hipovitaminozu igin cut-off degeri arttikga
inflamasyon ve ateroskleroz belirfeclerinin  gruplar arasinda farkhilig
belirginlesmektedir. Bu nedenle dinya c¢apinda yapian caligmalarda D
hipovitaminozu icin belirli bir standardizasyon getirilerek calismalarnn yapilmasi
daha dogru sonuglar verecektir. Makrovaskiler komplikasyonu olmayan tip 2
diyabetli, makrovaskiler komplikasyonu olan tip 2 diyabetli ve kontrol grubunu
kargilastirdigimizda hsCRP, fibrinojen, homosistein ve sedimantasyon
degerleri agisindan anlamh bir farklitk saptanmazken D vitamini dizeyleri
acisindan 3 grup arasinda Gnemli diizeyde farklilik saptandi. Kontrol grubunda
D vitamini diizeyi dider 2 gruba gére daha diisik saptandi. Bu sonug yapilan
caligmalarla uyumliu degildi. Bunun sebebi hasta sayisinin yetersiz olmast,
divetsel aligkanhkiar, giyim sekilleri gibi D vitamini dizeyini etkileyen
faktorlerdeki degiskenliklerden kaynaklanabilir. Ayn ayn 3 grup hastanin
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caligilan parametrelerinin D vitamini dGzeyi ile olan korelasyonlarina
bakidiginda ise sedimantasyon, homosistein, hsCRP ve fibrinojen ile negatif
korelasyon saptandi. Ayrica makrovaskilier komplikasyonu olan ve olmayan tip
2 diyabetli hastalar tumiyle degerlendiriidiginde D vitamini dizeyleri ile
sedimantasyon agisindan daha 6nemli olmak Uzere hsCRP, fibrinojen ve
homosistein degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Ayrica
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 diabetes mellitus’lu hasta
grubunda 25(OH)D vitamininin temel belirleyicilerinin dizeyleri 25(0OH)D
vitamininin bagimh degigsken olarak alindifi multip! regresyon analizi ile
degerlendirildi ve 25(0OH)D vitamininin temel belirleyicisinin HbA1c oldugu ve
bunu sirastyla yas, sedimantasyon ve tokluk kan sekerinin izledigi bulundu.
Korelasyon degerlerine bakildiginda D vitamini dlzeyi ile inflamasyon
belirtecleri arasinda anlamh bir iliski oldugu goérildi. Bu bulgular yapilan diger
calismalarla uyumiu olarak saptandi. Bu da D vitamininin antiinflamatuar bir
hormon oldugunu, inflamasyon belirteglerinin kardiyovaskiler hastaliklarla olan

giicli fliskisi nedeniyle dolayh olarak kardiyovaskiller hastaliklarda koruyucu bir

ol alabilecegini disundirmektedir. Yakin zamanda yapilan- galisimalarda

intestinal by-pass cerrahisi gegiren obez hastalarda serum 25(OH)D vitamini
duzeyinin anlamlt olarak arttigi gosterilmistir ve D vitamini duzeyi ile obezitenin
yakin iligkisi oldugu 6ne sUrlimistir. Bunun sebebi de diyetle alinan veya
deride sentezlenen yagda eriyen D vitamininin genel dolagimdan aynlarak yag
dokusunda dagiliminin artmasi veya yag dokusunda birikmesi gibi nedenlere
baglanmistir (248). Calismamizda daha Once yapilan caligmalaria uyumlu
olarak VKI'si D vitamini diizeyi 30nmol/L'nin altinda olan grupta Gstiinde olan
gruba gére dnemli diizeyde yiiksek saptandi. Bilindigi gibi VKl'si yuksek olan
kisiler diyabet ve kardiyovaskiier hastalik yoniinden daha ylksek riske
sahiptir. Bu baglamda D vitamini takviyesi ve VKi'ni normal araliklara getirecek
sekilde kilo verilmesi diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklara kargi korumada
etkili oldugu stylenebilir.

Koroner arter hastahigina (KAH) baglt ani élimlerden sonra yapilan
calismalarda, ateroskleroz geligiminin sadece koroner arterlerle sinith olmadig
gbrilmastir.  Bu nedenle, ultrasonografik olarak karofis intima-media

kalinigimin ( KIMK) oleimu, aterosklerotik plaklarin varhig:, kalsifikasyon
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derecesi ve arteryel limen caplar, asempiomatik aterosklerotik hastaligin
saptanmasinda kullaniimaya bastanmistir (142). Yimaz M. ve arkadaslarinin
2009 yilinda yaptiklan bir galismada inflamasyon belirtegleriyle karotis intima
medya kalinhid! arasindaki iliski incelenmis olup CRP ve fibrinojen dizeyi ile
karotis intima medya kalinh§i arasinda dogru korelasyon oldugu saptanmigtir
(150). Giovanni Targher ve arkadaglarinin 390 tip 2 diyabetli hastada yaptiklar
bir calismada D vitamini diizeyini diyabetiklerde kontrol grubuna gore anlaml
derecede disik oldugu, D vitamini dizeyi diugiik hasta grubunda ise hsCRP,
fibrinojen, HbA1c dizeyini yuksek ve karotis intima medya kalinhginin
diyabetiklerde kontrol grubuna gére anlamh derecede yiksek bulmuslardir
(152). Ross AC. ve arkadaslarinin 183 hasta Gzerinde yaptiklar bir calismada
25(0H)D diizeyi ile karotis intima medya kalinh§i(KIMK) arasinda negatif bir
iliski oldugu sonucuna varmiglardir (249). Carrelli AL. ve arkadaglarmin 203
hasta {izerinde yapmis olduklar bir calismada 25(0H)D ile KIMK arasinda
dnemli diizeyde (p<0.05) ters iliski saptamiglar ve KiMK'nin kardiyovaskiler
hastalikiar icin énemli bir gésterge oldugunu belirtmiglerdir (250). Targher G.
ve arkadagiannin yaptikian calismada D hipovitaminozu- {<37.5nmol/l) olan -
grupta HbA1c, fibrinojen, hsCRP ve KIMK'i kontrol grubuna gére Snemli
diizeyde yiksek olarak saptanmustir (251). Bonora E. ve arkadaglari yapmig
olduklari bir galismada KIMK, yas, VKI, dislipidemi, sigara kullanim, tansiyon
" degerleri diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gbre anlamh derecede
yitksek saptanmis ve KIMK'nin ateroskleroz igin bir erken gosterge oldugu ve
KIMK'in diyabetik hastalarda insllin rezistansiyla pozitif ybnde Onemli
derecede iliskisi oldugunu belitmislerdir (252). Matias PJ. ve arkadaglan
25(0H)D diizeyi ile yas, diabetes meilitus, CRP ve KIMK’1 arasinda anlaml
diizeyde negatif korelasyon saptamis ve diglk D vitamini dlzeyinin
kardiyovaskiler hastalik i¢in bir risk faktori oldugunu ileri sirmuslerdir (253).
Bizim calismamizda sag ve sol KIMK') 25(OH)D diizeyi 20nmol/L'nin
altinda olan grupla {istinde olan grup arasinda ayrica 30nmol/L'nin altinda
olan grupla Qstinde olan grup arasinda anlamhi dlzeyde bir farklilk
bulunamadi. Bu bulgu daha 6nce yaptimis olan galismalarla uyumlu degildi. Bu
uyumsuziuk hasta sayisinin yeterli olmamasi, giyim sekilleri, diyetsel

ahskanliklar  gibi D vitamini  dizeyini  etkileyen  faktGrierden
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kaynaklanabilir Ayrica daha 6nce yaptlimig olan galigmalarda D hipovitaminozu
icin belirlenen cut-off degerinin bizim cahgmamizda belirledigimiz cut-off
degerine gore daha yilksek olarak ele alinmasindan kaynaklanabilir. Hastalan
diyabetik ve nondiyabetik kontrol grubu olarak ayirip inceledigimizde diyabetik
grupda sag ve sol KIMK’n1 nondiyabetiklere gore ileri diizeyde anlamli yiksek
saptadik (p<0.001). Ayrica diyabetik grupda HOMA-IR, adiponektin, LDL,
sistofik ve diyastolik kan basincini nondiyabetiklere gore anlamh dlzeyde
yilksek saptadik. Bu bulgular KIMK) ile diyabet, insillin direnci ve
ateroskleroza zemin hazirlayan belirtecler arasindaki glcl iligki oldugunu
gbstermektedir. Hastalar makrovaskiler komplikasyonu ve diyabeti olan,
makrovaskiler komplikasyonu olmayan ve diyabeti olan ve kontrol grubu
olarak 3 gruba aywrarak sag ve sol KiMK'larina baktigimizda bu 3 grup
arasinda ileri diizeyde anlamh farkhlik saptadik (p<0.001). Ayrica bu 3 grup
arasinda HOMA-IR, HDL, adiponektin, sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri agisindan da 6nemli dlizeyde farkiilik saptanmisgtir, Ozellikle insulin

rezistansinin bulundugu tip 2 diyabet'de hiperinsillinemi, muhtemelen diz kas

hilcrest proliferasyonunu stimuic -ederek, makrovaskiler hastalik olugsumunda. . .

etkili olabilecegi calismalarda gosterilmistir (37). Biz de caligmamizda sag ve
sol KiMK'ni ve HOMA-IR'mi diyabetiklerde ve damar hastahd olan
diyabetiklerde kontrol grubuna goére ileri dizeyde anlamh olarak yUksek
saptadik. Bu bulgu daha once yapiimis olan calismalar ile uyumiu olarak
bulundu. Buna gdre instiin rezistansinin diyabette énemli bir etken oldugu
ayrica diiz kas (izerine olan etkilerinden dolay! ateroskleroza yatkinlik yarattig
ve KiMK'nin diger inflamasyon ve ateroskleroz belirteglerinden bagimsiz
olarak 6nemli bir ateroskleroz belirteci oldugu stylenebilir.

Mikroalbuminiri diyabetli hastalarda sistemik ateroskleroz ve renal
glomeriiloskieroz ile paralellik gostermektedir (254). Rodondi ve arkadaslari,
523 yetiskin lzerinde yaptiklan arastirmada karotis arterinde intima media
kalinliginin GFR dugerken artti§ini ve mikroalbumindri ile birlikte daha kalin
intima media kalinliklarinin gorilebilecegini saptamisiardir {255). Yokoyama ve
arkadaslan mikroalbumintirisi olan gruptaki hastalarin karotis intima media
kalinliklarini  normoalbuminirik hastalara gdre daha kahn olgtiklerini
belirtmiglerdir (256). Ishumura E. ve arkadaglarinin Japonyada 167 tip 2
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diyabetli hasta Gzerindeki yapmis olduklan bir galigmada KIMK'| ile Oriner
albumin atihmi arasinda anlam!i derecede pozitif korelasyon saptamiglardir
(257). Gul ve arkadaslaninin 113 tip 1 diyabetli ve 59 sagiikh kisi arasinda
yapmis olduklar bir calismada diyabetli hasta grubunda KIMK’inI kontrol
grubuna goére anlamli dizeyde yiksek saptannus ayrica , mikrovaskiiler
kofnplikasyontan (retinopati, nefropati} olan grubun KIMK'1 kontrol grubuna
gére anlamli derecede yiksek saptanmistir. Sonug olarak tip 1 diyabetik
hastalarda KIMK’t mikrovaskiiler komplikasyoniar ile de iligkili saptanmigtir
(258). Bizim yaphgimiz caligmada ise diyabetik olan hastalarda KIMK'I ve
mikroalbuminuri diizeyini kontrol grubuna goére anlamli derecede yiksek,
kreatinin klirensini ise kontrol grubuna gére anlaml derecede disik saptadik.
Korelasyon analizinde KIMK'i fle mikroalbuminuri pozitif yonde korelasyon
gdstermektedir. Bu bulgular daha &nce yapilmig olan cahgmalar ile benzer
bulunmustur. Bu da diyabette artmig olan ateroskleroz riskinin mikroalbuminuri
dizeyi ve KIMK't ile diger inflamasyon ve ateroskleroz belirteclerinden
bagimsiz olarak yakindan iligkili oldugunu disindiirmektedir.

insiilin rezistans sendromiarinda ve tip 2 diyabette plazma homosistein .
diizeyleri yiikselmektedir (136) ve bu tip 2 diyabette artmig kardiyovaskuler
riskle iliskilidir (137). Cesitli ¢aligmalar tip 2 diyabetik hastalarda plazma
homosistein dizeyindeki arhigin mikroalbuminiri ve retinopati ile iligkili
oldugunu gdstermistir (138,139).

Homosistein diizeylerinin baz ¢ahsmalarda  aterosklerotik damar
hastaligi olan tip 2 diyabetiilerde, vaskuler hastalidi olmayanlara gore daha
yiksek oldugu bulunmustur, Bu c¢alismada hem homosistein hemde
inflamasyon belirteglerinin renal fonksiyonlar ile de iligkili oldugu bulunmustur
(259). Bizim calismamizda da homosistein diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif
yonde, kreatinin klirensi ile negatif yonde onemli diizeyde anlaml korelasyon
saptandl. Homosistein dizeyleri agisindan renal fonksiyonlann anahtar faktor
oldugu dlstntidi.

Diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarindan diyabetik retinopati
diyabetin ciddi ve en stk rastlanan komplikasyonudur, ayrca verimli yasta
olanlar arasinda rastlanan en 6nemli korlik nedenlerindendir (85). Diyabetik

retinopati prevalansi ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Group) 6lcitlerinde genel olarak 3-4 yillik tip 1 diyabetikierde yakiasik %20, tip
2 diyabetiklerde ise yine yaklasik %25 dizeyindedir (86). Aksoy ve
arkadasiannin serum 25(0OH)D ve PTH dlzeyi ile diyabetik retinopati
arasindaki iliski adh c¢alismasinda tip 2 diyabet’li hastalarda diyabetik
retinopatinin siddetiyle serum 1-25(0H),D; dlizeyi arasinda ters iligki
saptanmighir {229). Transgenik retinoblastom ve iskemik retinopatili fare
modellerinde vyapiian c¢alismalarda yiuksek 1,25(0H),D; dlizeylerinin
anjiogenezi baskiladigt gosteritmistir. Bu da D vitamini ile vaskiler endotelyal
growth faktér (VEGF) arasinda bir fliski oldudunu disindirebilir. 1,25(0H),Ds
vitamini ilavesi VEGF'nin indUkledigi proliferasyonu aortik endotelyal hicre
kiiltGrlerinde azaltmaktadir {(230). Bizim c¢alismamizda makrovaskiler
komplikasyonu olan diyabetiklerde ve makrovaskiler komplikasyonu olmayan
divabetiklerde retinopati varligi kontrol grubuna g&re ileri diizeyde anlami
yuksek saptandi (p<0.001). Aynica makrovaskiler komplikasyonu olan
diyabetik hastalarda retinopati  makrovaskiler komplikasyonu olmayan
diyabetik hastalara gére onemli diizeyde ylksek saptand: (p<0.05). Fakat
saligmaya katidlan -hastalar arasinda retinopati, periferik va otonom néropati'
varhgr ile D vitamini dizeyi yéninden anlamh farkithk saptanmadi. Bu
baglamda mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisiminde D vitamininin etkisinin
olmadigi sylenebilir.

Adiponektin ise yine yad hodcresinde eksprese edilen ve TNF-alfa
etkilerini bloke eden 6nemli bir adipositokindir (81,62). Adiponektinin énemli
anti-aterojenik, antidiyabetik ve antiinflamatuar Ozellikleri  vardir  ve
adipositlerde bol miktarda eksprese edilir. Ylksek adiponektin diizeyi, yiksek
instilin duyarhiigs ile iliskilidir {(63). Adiponektin aglik insilin dizeyleri ile ters,
instilin duyarlilig) ile dogdru oranti gésterir. Instlin direnci ortaya ¢iktiinda
adiponektin dlzeyleri azalmakta, adip&z doku kitlesinin az oldugu durumlarda
ise artmaktadir (61,62). Stejskal ve arkadaslarnnin 109 tip 2 diyabetli hasta
zerinde yapmis olduklar bir calismada adiponektin seviyeleri VKI, aclik kan
sekeri, Grik asit dizeyi, trigliserit, HbA1c ile ters, HDL ile dodru orantili
saptanmigtir (260). Li ve arkadaslarinin yapmg oldugu bir cahsma yiiksek
adiponektin seviyesinin tip 2 diyabet gelisimi riskiyle anlaml dizeyde ters

iligkili oldugunu géstermistir (261). Cruz ve arkadaslannin yapmis oldukiar bir
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calismada adiponektin seviyeleri ile HOMA-IR arasinda negatif, HDL ile
anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptamiglar ve ylksek adiponektin
seviyelerinin distk tip 2 diyabet prevelansi ile iligkili oldugu sonucuna
varmislardir (262). Bizim calismamizda da diyabetli grup ile kontrol grubu
kargilastinldiginda instlin diizeyi ve HOMA-IR degerleri diyabetli grupta kontrol
grubuna gore ileri diizeyde anlamii olarak yilksek saptanirken, adiponektin
duzeyleri diyabetii grupta kontrol grubuna gére ¢ok Onemli diizeyde anlamii
olarak diisiik saptandi. Bu bulgular daha énce yapiimis olan galismalaria
uyumiu idi. Buna gére adiponektin seviyesinin distk olmasinin insilin
rezistanst ve yiiksek diyabet prevelanst icin bir risk oldugu soylenebilir.
Nimitphong ve arkadaglarinin anormal glukoz toleransi bulunan hastatar
{izerinde yapmis olduklar bir calismada D vitamini dizeyi ile adiponektin
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon oidugu, VKI'i ve HOMA-IR't arasinda ise
negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (263). Bizim cahsmamizda da D
vitamini diizeyi ile adiponektin arasinda pozitif, VK ve HOMA-IR arasinda
negatif bir korelasyon saptadik. Fakat calismamizda D vitamini dGzeyi

30nmol/L'nin altinda olan grupla Ustiinde olan grup arasinda antaiiii-diizeyde. -

bir farklilik saptamadik. Bunun nedeni D hipovitaminozu igin belirledigimiz cut-
off degerinin disik olmasindan kaynaklanabilir. Adiponektin ile D vitamini
arasindaki iliskiye yénelik yeterli cahgma bulunmamakia birlikte her 2
parametrenin arasinda pozitif yénde bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu da
D vitamininin antinflamatuar, antidiyabetik ve antikanser etkileri gibi
adiponektinin de bu yénde etkileri oldugunu disindirmektedir. Kesin kanmitlar
icin ileri diizey galigmalara ihtiyag vardir.

Ozkan ve arkadaglarinin yapmis oldudu bir ¢aligmada hipertansiyon
varliginda antiinflamatuar  sitokinlerden adiponektin dizeyinin azaldigim,
hipertansiyona obezite, sedanter yasam, sigara igilmesi, diyabet ve ailesinde
kardiyovaskler hastalik dykist eslik ettifinde serum adiponektin dizeylerinin
daha da azaldigini gostermiglerdir (264). Bizim calismamizda da diyabetli
hasta grubunda adiponektin seviyesini kontrol grubuna gore anlaml derecede
dusik, sistolik ve diyastolik kan basinglarint ise anlamh derecede ylksek
saptadik. Bulgularimiz daha énce yapilan galigmalarla uyumiu olarak bulundu

ve dusiik adiponektin diizeyinin hem hipertansiyon igin  hemde
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hipertansiyonun da kardiyovaskiler hastalikiar igin bir risk faktori oldugu
diistiniilecek olursa  kardiyovaskiler hastaliklar igin de Snemli bir risk faktori
oldugu sdylenebilir.

Yapilan calismalarda VKI'inin yilksek saptanmasi insllin rezistansi ve
akabinde diyabet, disik adiponektin seviyelerine neden olmak suretiyle
inflamasyona yatkinik ve dolayisiyla ateroskleroz, kardiyovaskdler,
serebrovaskiller ve periferik arter hastalikianna yatkinhik yarathigi gosterilmigtir
(242,247,264). Bizim ¢alismamizda diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda VKI'i yéninden antamli dizeyde bir farkhiik saptanmazken bel
sictleri ydniinden diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore ¢ok Snemili
diizeyde yiksek saptadik. Aynica diyabetik fakat makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan, diyabetik ve makrovaskler komplikasyonu olan ve
kontrol grubu 3 ayri grup olarak incelendiginde bu 3 grup arasinda VKIi
yoniinden de anlamli bir farklihik saptanmadi. Buna gore hastalann diyabet ve
kardiyovaskiiler risk yéniinden incelenmelerinde VKi'leri normal olsa bile bel

olgllerinin daha ¢ok dikkate alinmasi gerektigi sdylenebilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Makrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik grup ile makrovaskiler
komplikasyonu olmayan diyabetik grup arasinda 25(0OH)D vitamini dizeyi

agisindan anlamli farklilik saptanmad.

25(0OH)D vitamini 30 nmol/L’'nin altinda olan grupta inflamasyon
belirteclerinden HsCRP, 25(0OH)D vitamini dlizeyi 30 nmol/L’nin {zerinde
olan gruba gore ¢ok énemli dizeyde yliksek saptandi (p<0.01).

25(0OH)D vitamini diizeyi ile inflamasyon belirteglerinden sedimantasyon,

fibrinojen, HsCRP ve homosistein arasinda negatif iliski saptandi.

25(OH)D vitamini diizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupda VKI, 25(OH)D
vitamini 30 nmol/L'nin Gstlinde olan gruba goére énemli diizeyde (p<0.01)

ylksek saptandi.

Makrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 diabetes meliitus’iu
hasta grubunda 25(0OH)D vitamininin temel belirfleyicilerinin dizeyleri
incelendi ve 25(0OH)D vitamininin temel belirleyicisinin HbA1c¢ oldugu ve
bunu sirasiyla yas, sedimantasyon ve tokluk kan sekerinin izledigi

bulundu.

25(0OH)D vitamini dizeyi 30 nmol/L'nin altinda olan grupla Ustiinde olan
grup arasinda sad ve sol karofis intima medya kalinliklan ac¢isindan

anlamb bir fark saptanmadi.

Diyabetik grupta sag ve sol karotis intima medya kalinliklan diyabetik
olmayan gruba gore ileri diizeyde anlamh (p<0.001) olarak yiiksek
saptandi. Ayrica diyabetik grupta HOMA-IR, LDL, sistolik ve diyastolik
kan basinci diyabetik olmayan gruba gdre anlamll dizeyde (p<0.05)

yOksek saptandl.
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Diyabetik olan hastalarda KIMK'1 ve mikroalbumindri duzeyi kontrol
grubuna gére anlamh derecede (p<0.05) yiksek, kreatinin klirensi ise
kontrol grubuna gére anlamli derecede (p<0.05) dusgiik saptand:. KIMK'i

ile mikroalbuminurinin pozitif yénde iligkili oldugu saptand.

Homosistein diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif yonde, kreatinin klirensi

ile negatif ydnde dnem!i diizeyde (p<0.05) anlaml iligki saptandt.

Gruplar arasinda diyabetin mikrovaskiier komplikasyonlaninin sikhg da
karsilastinld: ve makrovaskuler komplikasyonu olan grupda retinopati
sikligl  makrovaskiler komplikasyonu olmayan gruba gore onemli
diizeyde (p<0.05) yiiksek saptandi. Fakat otonom ve periferik néropati
acisindan bu 2 grup arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi.

Mikrovaskler komplikasyonlardan retinopati, periferik ve otonom ndropat
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda 25(OH)D vitamini dizeyi

soisindan-antamit bir farkiihk saptanmadi. D vitamininin. mikrovaskiltzr -

komplikasyon geligiminde etkili olmadi§i diiginida.

25(0H)D vitamini dizeyi 30 nmol/L’nin altinda olan grupla Ustiinde olan
grup arasinda adiponektin diizeyi acisindan anlami bir farklilik

saptanmad..

Diyabetli hasta grubunda adiponektin seviyesi kontrol grubuna gore
anlamii derecede disiik, sistolik ve diyastolik kan basinglar ise anlamis

derecede yiksek saptandi.

Tum olgularda adiponetin diizeyleri ile 25(0H)D vitamini dizeyler

arasinda pozitif korelasyon saptand.

Diyabetik grup ile kontrol grubu arasinda VKI'i yéniinden anlamft bir
farklilik saptanmazken diyabetiklerde bel &iglisti diyabetik olmayaniara

gore cok dnemli diizeyde (p<0.01) yiksek saptandi.
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