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OZET

D vitamini yetersizligi ve eksikligi, diinyada ve iilkemizde 6nemli saglik sorunlarinin
basinda gelmektedir. Yaygin toplumsal etkileri olan bu saglik problemi morbidite ve
mortalite ile yakindan iligkilidir. D vitamininin sinir sistemine olan etkileri anlasildiktan
sonra, bilissel fonksiyonlara olan etkileri giindeme gelmis ve bir¢ok bilimsel ¢caligmaya konu

olmustur.

Diyabet hastaligi, nemli bir halk saglig1 sorunu olup; viicutta bircok doku ve organi
etkilemekte, uzun dénemde bilissel fonksiyonlarda da bozulmaya yol agabilmektedir.
Yapilan calismalar diyabet hastalarinda D vitamini eksikliginin sik goriildiigiini
gostermektedir. Son zamanlarda D vitaminin diyabet ve biligsel fonksiyonlar iizerine etkisi
Oonemli aragtirmalara konu olmustur, ancak hala bu konuda yeterli sayida ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu calismada Tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastalarinda saptanan D vitamini
eksikliginin biligsel fonksiyonlar iizerine etkisi aragtirllmistir. Bu amagcla; D vitamini
eksikligi olan 118 Tip 2 DM hastasi denek grubu, D vitamini eksikligi olamayan 118 Tip 2
DM hastasi da kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Caligma gruplarinin biligsel
fonksiyonlar1t Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) ile degerlendirilmistir. Bu
test ile hastalarin oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama ve lisan
durumu hakkinda veri toplanmaigtir.

Sonug olarak; katilimcilarin D vitamini diizeyi ile bilissel fonksiyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Anahtar sozciik: D vitamini, Diyabetes Mellitus, Bilissel Bozulma



SUMMARY

Vitamin D insufficiency and deficiency is one of the major health problems in the
world and in our country. This health problem, which is a common community concern, is
closely associated with morbidity and mortality. After understanding the effects of vitamin
D on the nervous system, dabates regarding the effects on cognitive functions has been

made, which were later on subject to many scientific studies.

Diabetes mellitus (DM) is a major public health concern, which affects many tissues
and organs in the body and in the long term also may lead to deterioration in cognitive
functions. Studies demonstrate that vitamin D deficiency is common in patients with
diabetes. Recently, vitamin D effects on diabetes and cognitive functions has been the

subject to a lot of major research, but studies on this issue are stil insufficient.

This study investigated the effects of vitamin D deficiency in patients with Type 2
DM on cognitive functions. For this goal; 118 Type 2 DM patients with vitamin D deficieny
were included as a subject group, and 118 Type 2 DM patients without vitamin D deficiency
were included in the study as a control group. The cognitive functions of study groups were
evaluated with Mini Mental Status Examination Test (MMSE). By this test, data were
collected about the orientation, registration, attention, calculation, recall and language
abilities of patients.

In conclusion; there was no significant correlation between vitamin D levels and

cognitive functions of participants.

Key words: Vitamin D, Diabetes Mellitus, Cognitive Impairment
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1. GIRIS VE AMAC

21. yiizyilda diinya ¢apinda yaklasik bir milyar insanda D vitamini eksikligi tespit
edilmistir ve bu rakam gittikce artmaktadir (1, 2). Onemli saglik sorunlarindan birisi olan D
vitamini yetersizligi ve eksikligi, serum 25(OH) kolekalsiferol diizeyinin Olgiilmesiyle

belirlenir.

Birgok c¢aligmada, diisiik serum 25(OH)D seviyelerinin biligsel fonksiyon
bozukluklar1 ve demans ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (3-9). Baz1 klinik ¢aligmalarda da
D vitamini replasmaniin biligsel fonksiyonlar {izerine yararli etkileri oldugunu ileri
stiriilmiistiir (1, 10). Ayrica hayvan deneyleri ve in vitro deneylerde D vitaminin néroprotektif

oldugunu gostermektedir (11-13).

David ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calismada, 6 yildan uzun siire diisiik
25(0OH)D seviyesi olan yash kisilerde, bilissel bozulma riskinde artig saptanmis ve ¢alismaya
gore bu kisilerde demans gelisebilecegi ya da biligsel bozulmaya yatkin kisiler olabilecegi

vurgulanmigtir (14).

Tip 2 DM; insulin direnci, artmig karaciger glikoz tretimi ve B-hiicre yikimi
sonucunda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Yapilan calismalarda artan kanitlar D vitamini
eksikliginin de Tip 2 DM patolojisi {lizerinde rol oynadigimi gostermektedir (15-22). Tersi
olarak; DM hastalarinda yiiksek oranda goriilen vitamin D hipovitaminozu varligi, bir¢ok
nedene bagh olarak klinik c¢aligmalarla kanitlanmistir (23, 24). Yapilan ¢alismalarda

25(0OH)D konsantrasyonu Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik olmayan kontrol grubuna goére



daha diisiik olup; Tip 2 diyabeti olan bireylerde, vitamin D hipovitaminozu prevalansinin

yiiksek oldugu gosterilmistir (25, 26).

Diyabet, uzun dénem komplikasyonlari incelendiginde biligsel fonksiyon bozukluguna
yol agan kronik bir hastalik olup; artmis siklig1 nedeniyle tiim diinyada 6nemli bir halk saglig
problemi haline gelmistir (11, 27, 28). Bu nedenle diyabet, bilissel bozulma ve demans

arasindaki iliskinin giicti ve niteligi iyi kavranmalidir (29, 30).

D vitamininin diyabet iizerine ve bilissel fonksiyonlar iizerine etkisi ve bunlarin
birbiriyle olan iliskileri son zamanlarda 6nemli aragtirmalara konu olmustur (31, 32).
Bu calismada, Tip 2 Diyabetes Mellituslu hastalarda D vitamini eksikliginin biligsel

fonksiyonlara etkisini gostermek amaclanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. BILISSEL GELISIiM

2.1.1 BILISSEL GELIiSiM SURECI

Bilis, farklh zihinsel yapi, siire¢ ve islevin bir araya gelerek olusturdugu bir iist islem
mekanizmasidir. Biligsel sistem, sadece uyaricilart duyumsayip, algilama, 6grenilip bellege
yerlestirme ve istenildiginde hatirlanmasini Saglamakla kalmayip ayni zamanda, sema ve
kurulumlar1 koruma, gerektiginde degistirme, yeniden olusturma, bozucu etkilere karsi
koyma, zaman ve mekan iizerinde olaylar: biitiinleyebilme gibi 6zelliklere sahip olup bellegi
tarama, bellek izleri lizerinde calisma, stratejiler kurup degistirme, planlar yapma 6zetle tim
zihinsel faaliyetleri yonetmektedir (33). Bireyin ¢evresindeki diinyay1 anlama ve 6grenmesini

saglayan, zihinsel faaliyetlerdeki girisime bilissel gelisim adi1 verilir (34). Bilissel gelisim



bebeklikten yetiskinlige kadar bireyin, diinyay1 anlama yollarinin daha karmasik ve etkili hale
gelme stirecidir (35). Biligsel gelisim yasla birlikte; diisiinme, Ogrenme ve hatirlama
siireclerinde olan degismelerdir ve bireydeki akil yiiriitme, diistinme, bellek ve dildeki

degismeleri kapsar (36).

Cocuklarda bilissel gelisim siirecinde etkili 2 unsur vardir: yakinsal ¢evre ve sosyal
cevre. Jean Piaget ve Jerome Bruner biligsel gelisim siireci ile yakin ilgilenmis ve bilissel
gelisimin en 6nemli kurucularindan olan bilim adamlar1 olup, ¢ocugun ¢evresindeki diinyay1
degisik yaslarda, nasil ve ni¢in boyle gordiigiinii ve algiladigini belirlemeye calismislardir. J.

Piaget’e gore insanin dogumla gelen yetenekleri 5 ana baslikta incelenmektedir (37).

a. SEMA: Diinyay1 tanimak i¢in zihinde olusan algi ¢ergevesidir. Bireyin ¢evresindeki
diinyay1 anlamak i¢in gelistirdigi bir bilgisayar programi gibidir. Semalar, insanin
cevresindeki problemleri anlama, ¢6zme, diinyayla bas etme yollar1 yapilart olarak

diistiniilebilir. Sema yeni gelen bilginin yerlestirilecegi bir ¢ergevedir (37).

b. OZUMSEME: Yeni taninan seyin semaya yerlestirilmesidir. Bireyin, kendisinde
var olan biligsel yapilarla (semalarla) cevresine uyumunu saglayan biligsel bir siiregtir.
Cocugun karsilagtig1 yeni bir olay1, fikri, objeyi kendisinde daha once var olan biligsel yap1
icine almas: siirecidir. Cevresine, kendisinde var olan biligsel yapilarla tepkide bulunmasidir
(37).

c. UYUM SAGLAMA (UYUM): Semay: degistirmedir. Disaridan gelen uyaricilari,
bireyin, siirekli olarak kendisinde var olan yapilar1 i¢ine almasi ve onlara gore tepkide
bulunmasi, gelisimi sinirlandirir. Bu nedenle, yeni obje, olay, durumlar1 anlamak, bilmek i¢in

var olan yapilarin yeniden sekillendirilmesi, bi¢imlendirilmesi de gerekmektedir. Mevcut



semayl yeni durumlara, objelere, olaylara gore yeniden degistirme, bigimlendirme,

sekillendirme siirecine “uyum’” denir (37).

d. ORGANIZE ETME: Piaget’e gore, ¢ocuk igin yeni olan her sey bilissel dengeyi
bozar, 6ziimseme ve uyum siirecleri ile bu denge yeniden kurulur. Boylece kesfetme ve

anlama siirecine bagl olarak davraniglar yeniden organize edilir (37).

e. UZLASMA: Tim organizmalar, dogustan kendileri ve bagkalar1 ile uzlasmaci
iligkiler kuracak ozelliktedir. Yani organizmanin tiim donanimi, en yiiksek uyumunu

saglamaya yoneliktir (37).

2.1.1.1 JEROME BRUNER’IN BILISSEL GELiSIM DONEMLERI

Eylemsel Doénem (0-3 yas): Bu donemde c¢ocuk, ¢evreyi eylemlerle anlar;
cevresindeki nesnelerle ilgili yasantiy1r onlara dokunarak, vurarak, isirarak, hareket ettirerek
kazanir. Bu donemde cocuga bisiklete binmeyi Ogretirken, ne sozel sembol, ne de imge

kullanabilirsiniz. Cocuklar en kolay psikomotor eylemlerle 6grenebilir (37, 38).

Imgesel Donem (3-6 yas): Bu donemde bilgi, imgelerle tasmmaktadir. Gorsel bellek
gelismistir. Cocugun kararlart dile degil, duyu organlar1 yoluyla edindigi duygusal etkilere
dayalidir. Herhangi nesneyi, olayi, durumu nasil algilarlarsa zihinlerinde o sekilde

canlandirirlar. Bu dénem Piaget’in Islem Oncesi Dénemine denk gelmektedir (37, 38).

Sembolik Donem (6-18 yas): Cocuk artik bu donemde etkinlik ya da alginin anlamini

aciklayan sembolleri kullanir. Miizik, matematik, dil, mantik vb. sembollerini kullanarak



iletisim kurabilir. Eylemlerle ve imgelerle aciklanamayan olay, nesne ve durumlar daha kolay

ve etkili ifade edilebilir (37, 38).

2.1.1.2 JEAN PIAGET’IN BILISSEL GELiSIM DONEMLERI

Duyusal Motor Donemi (0-2 yas): Bu donemde g¢ocuklar diinyayr anlamlandirmak
icin duyusal ve motor yeteneklerini kullanirlar. Kendisini dis diinyadan ayirt etme, refleksif
davraniglardan amacgli davranislara gegilir. Yani baslangicta istemsiz hareketlerden olusan

hareketler bu dénemin sonunda belli bir amaca yonelir (34, 39).

Islem Oncesi Donem (2-7 yas): Bu evredeki ¢ocuklar heniiz olaylar ya da nesneler
arasinda mantiksal iliski kuramazlar. Olaylar1 olusturan nedenler ve sonuglar arasindaki
iligkileri anlayacak biligsel yeterlik olusmaz. Bdylece ¢ocukta islem yapacak bilissel yeterlik
olmadig i¢in bu evreye islem Oncesi denilmektedir. Cevresindeki olay ve nesneleri gesitli

sembollerle ifade edebilir, ancak mantiksal diisiinme heniiz gelismemistir (34, 39).

Somut islemsel Dénem (7-11 yas): Ilkdgretimin ilk 5 yilina denk gelen bu dénemde,
ben-merkezci konusma ve diisiince 6nemli 6l¢iide azalir, gocuk bilissel giigliiklerin iistesinden
gelmeye baslar. Cocuklar bu donemde siralama, siniflandirma ve karsilastirma iglemleri i¢in
semalar gelistirirler. Nesneleri renk, uzunluk, yapildigi madde gibi farkli 6zelliklerine bagl

olarak siniflandirabilirler (34, 39).

Soyut islemsel Donem (11 yas iizeri): Soyut diisiinebilme yetenegi, ergenin kisiligini

ve davranislarini gesitli bigimlerde etkiler. Soyut diisiincenin gelismesiyle birlikte ergenin



kisilik ve davraniglarinda baslica idealizm, uyusmazlik, benmerkezcilik, uyma ve yasam plani

gibi alanlarda degisimler ortaya ¢ikmaktadir (34, 39).

2.1.2 BILISSEL BOZULMALAR

Biligsel bozulmalar, kendini bilissel kayiplar ile gosterir ve klinige amnezi, afazi,

agnozi ve apraksi (4A belirtisi) olarak yansir (40, 41).

Amnezi: Alzheimer hastaliginda bellek kaybi erken ve kagmilmazdir. Yakin anilar
uzak anilardan oOnce kaybolur. Ancak hastalik ilerledik¢e biitiin bellek siirecleri
bozulmaktadir. Ayni sorularin ve konularin tekrarlanmasi, 6zel esyanin kaybedilmesi,

randevularin unutulmasi gibi durumlardan yakinmaktadir (41).

Afazi: Dil sorunlari ¢ogu hastada tan1 kondugunda vardir. Kelime bulma giigliigii
(nominal disfazi) gozlenen erken fenomenlerdendir. Dolayli anlatimlar, tekrarlar ve alternatif

ifadeler buna eslik eder (41).

Agnozi: Alzheimer hastaliginda, hastalarda nesneleri tanima gibi adlandirmada da
zorluk olabilir. Taninmayan nesneler giinliik isleyis i¢cin 6nemliyse, bu durum kisinin bakim

ihtiyaclarini ve giivenligini etkileyebilir (41).



Apraksi: Motor bozukluklara bagli olmadan karmasik gorevleri yapmada giicliikler
gorilmesidir. Alzheimer hastaliginin orta agsamalarinda belirgin hale gelir. Siklikla asimetrik

olarak tek bir ekstremiteye ait ilerleyici beceriksizlik, sakarlik bu tablonun temel 6zelligidir

(41).

2.1.3 BILISSEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI

2.1.3.1 HAFIF BILISSEL BOZUKLUK

Yaslanmaya bagli bellek bozuklugu ile erken evre demans arasindaki semptom
yelpazesinde yer alir. Prevalansi 65 yas tizeri popiilasyonda %17 civarindir (40). Petersen ve
arkadaglar1 tarafindan 1999’da tamimlanan “Hafif Bilissel Bozukluk” (HBB), bir bireyin
biligsel islevlerinde, o birey i¢in alisildik olana nazaran bir miktar gerileme olmast ama bu
gerilemenin bir demans tanis1 konmasina yetecek kadar siddetli olmamasi halini tanimlayan
bir klinik tablodur (42). Giiniimiizde gegerli demans kriterleri, bilissel islevlerin (6r. bellek,
lisan, dikkat, gorsel-uzaysal ve yiiriitiicii islevler) kisinin giindelik yasamini bagimsiz olarak
siirdiirmesini engelleyecek kadar bozulmasii gerektirirken, HBB bu asamadan daha once,
bireyin giindelik yasaminda herhangi bir asikar sorunun olmadigi evredir. Bir anlamda,

“saglikli” ile “demans” arasinda yer alan, patolojik bir gegis evresidir (43).

Bir klinik tabloyu HBB olarak adlandirabilmek igin, bireyin ve/veya bireyi yakindan
tantyan birinin, bireyin bilissel islevlerinde eskiye oranla bir gerileme oldugundan sikayet
etmesi (subjektif komponent) ve standardize ndropsikolojik testlerde biligsel islevlerde
bozukluk varhigmnin gosterilmesi (objektif komponent) ama bireyin giindelik yasaminda bu

nedenle bir sorun olmamasi (demans olmamasi) gereklidir (44). HBB her ne kadar bir demans



tablosu degilse de, demans gelisimi acisindan riskin artmis oldugu bir durum anlamina da
gelmektedir (45). Altmigbes yasindan yasli bireylerin her yil yaklasik % 1-2 kadarinda
demans gelisirken, HBB bulunan hastalarda bu oran % 10-15 kadardir (46). Dolayisiyla, HBB
demans agisindan bir uyar1 isareti olarak kabul edilmeli ve hekimi altta yatan etyoloji
acisindan arastirma yapmaya ve diizeltilebilir olanlar1 diizeltmeye yoneltmelidir. HBB
bozukluga yol acan etyolojiler, dejeneratif, vaskiiler, psikiyatrik (depresyon) ve diger

(enfeksiy6z, metabolik, paraneoplastik gibi) basliklar1 altinda toplanabilir (46).

Giliniimiizdeki demanslarin  biliylik kismi1 dejeneratif etyolojilidir, dolayisiyla
HBB’larin ¢ogunun altinda dejeneratif bir etyoloji yatmaktadir. Dejeneratif demanslarin ¢ok
bliylik bir kisminin yillar i¢inde, yavas ve sinsi bir progresyon gosterdigi diisiiniiliirse,
demansin uzunca bir HBB evresini takiben ortaya c¢ikmasi séz konusudur. Bu acidan
bakilinca, beyinde patolojik degisimlerin baslamis oldugu ama heniliz giinlik yasami
etkileyecek kadar ilerlemis olmadigt HBB evresi, teorik olarak tedaviye baslamak ic¢in en
uygun evredir. Boylece, hastanin uzun vadedeki kazancinin maksimum olmasi saglanabilir

(47).

Klinik Ozellikler

Hafif biligsel bozukluk tanisi, hekimin hastayr detayli olarak degerlendirmesine
dayanmaktadir ve taniy1 kolayca kesinlestirecek bir tetkik yontemi yoktur (42). Dolayisiyla
tan1 koymada en 6nemli araclar; anamnez, fizik muayene ve ndrolojik muayene olup, tetkik
yontemleri taniy1 destekleyici veya dislayict olma islevini goriirler. HBB kavrami ve tani
kriterleri, dejeneratif demanslar ve HBB hakkindaki bilgi birikimi yillar iginde arttikea,
genislemis ve degismistir. Petersen ve ark.’nin 1999°daki ilk HBB tanimi ve tani kriterleri,

bellek kusuru sikayetinin varligini sart kosmaktayken (42), giiniimiizde farkli alt tiplerde



HBB’lar oldugu, bunlarin bir kisminda bellek kusuru olmayip baskaca bir veya birden ¢ok

biligsel islev sorunu oldugu bilinmektedir.

Winblad ve ark. tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ve demans konusunda uzman olan
kisilerin goris birligine dayanan HBB kriterleri soyledir (48):

1. Hasta demans durumunda degildir ama normal de degildir.

2. Hastada eski haline oranla bir bilissel gerileme s6z konusudur ve bunun subjektif ve
objektif kanitlar1 vardir; bunlar hastanin kendisi ve/veya hastayr yakindan taniyan
birinin zaman igindeki biligsel gerilemeye dair verdigi subjektif bilgiler ve biligsel
islevlerdeki gerilemenin objektif dl¢timiidiir.

3. Giinliik yasam aktiviteleri bozulmamistir ve alet/ara¢ kullanimi gerektiren karmagik
islevler ya tamamen salimdir, ya da en fazlasindan biraz bozulmustur.
Hastanin hekime bagvurmasina neden olan subjektif sikayet bakimindan en dnemli
nokta, “hastanin eski haline oranla” progressif bir gerilemenin olmasidir. Anamnez

sorgulamasi bu noktay1 agikca ortaya koyacak drnekleri igerecek detayda yapilmalidir.

Tanmin diger bir 6nemli noktasi, bu gerilemenin noropsikolojik testlerde objektif bir
yansimast olup olmadigidir. Noropsikolojik testlerin sonucglari normal ise, hasta biiyiik
olasilikla HBB degil, “Saglikli ama Endiseli Yasli” denen kategoriye girecektir. Ote yandan,
zaman darlig1 ve uygulama kolaylig1 agisindan tercih edilen kisa mental durum testleri (or.
Mini Mental Durum Muayenesi, Kisa Biligsel Muayene gibi) demansi hedefleyen kaba tarama
testleri olup HBB’deki ¢ok hafif biligsel bozukluklari siklikla saptayamazlar (49). Bu tiir kisa
testlerde normal sonu¢ alinan hastalardaki HBB’da siklikla boyle olacaktir, daha detayh

noropsikolojik testlerle degerlendirme gerekir. Bu konudaki genel kural, herhangi bir



noropsikolojik testte ortalamanin 1 ila 2 standart sapma kadar altindaki performansin objektif

bir defisit gostergesi olarak kabul edilmesidir (49).

Hekim, bilissel bozuklugun hastanin giindelik yasaminda bir soruna neden olup
olmadigmi da mutlaka sorgulamalidir. HBB durumunda, temel veya aletli/arach giinliik
yasam aktivitelerinde (6r. araba kullanma, aligveris yapma, telefon kullanma, mali konularin
idaresi, ilaglarmni kullanma, yemek pisirme, giyinme, 6zbakim gibi) hi¢bir 6nemli sorun
olmamasi gerekir. Ama biligsel bozuklugun yol ac¢tigi sorunlar arasira, nadir de olsa
yasanabilir. Ote yandan, bilissel bozukluk nedeniyle giinliik yasam aktivitelerinde siirekli

sorun yasantyorsa, HBB degil demans tanis1 diisliniilmelidir.

Laboratuvar

HBB, tipki bir demans gibi ele alinmali ve HBB’un tedavi edilebilir nedenlerini
aramak i¢in gerekli tetkikler yapilmalidir. Mutlaka yapilmasi 6nerilen kan tetkikleri sunlardir:
Tam kan sayimi, sedimantasyon, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid
stimiile edici hormon, vitamin B12, folik asit. Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) veya
beyin magnetik rezonans incelemesi (MRI) intrakraniyal lezyonlari ve normal basingl
hidrosefaliyi dislamaya yardimci olur ve beynin vaskiiler yiikiinii, serebral atrofinin paternini
ve hipokampal hacim kaybini ortaya koymak icin de yararhidir. Atrofinin sadece gorsel olarak

degerlendirilmesi bile taniya yardimer olabilir (50-52).

Yukaridaki tetkikler tim HBB hastalarinda yapilmasi gereken tetkiklerdir. Anamnez
bilgileri ve fizik ve norolojik muayene bulgulari dejeneratif demanslarda beklenmeyen
siradist  Ozellikler tasiyan hastalarda immiinolojik tetkikler (Anti niikleer antikor,

antifosfolipid, anti-tiroid peroksidaz antikorlari), anti-HIV, Borrelia antikorlari, idrar tetkiki,
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kanda ilag diizeyleri, idrarda agir metal taramasi, paraneoplastik tarama, akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), elektroensefalografi (EEG) ve beyin omurilik sivis1 (BOS) tetkiki

yapilabilir (53, 54).

Dogal Seyir ve Takip

Eger hastanin noropsikolojik test sonuglari normal sinirlar i¢indeyse ve giindelik
yasaminda sorun yoksa, hastaya “Normal” veya “Saglikl1 ama Endiseli Yasli” tanis1 konabilir.
Bu durumda, hastaya bilissel sikayetlerinin ilerleme riskinin diisiik oldugu s6ylenmelidir. Ek
olarak, saglikli herkese demans riskini diisiirme agisindan Onerilenler (kardiovaskiiler risk
faktorlerinin diizeltilmesi ve fiziksel ve zihinsel olarak aktif bir yasam tarzi) bu kisilere de
onerilmelidir. HBB etyolojisi olarak geri doniislii bir etyoloji (6r. depresyon, hipotiroidi,
normal basingli hidrosefali) saptanmis olabilir. Bu durumda hasta, ilgili brans hekimine
yonlendirilerek tedavisi yapilmalidir. Hastaya, sikayetleri geri doniislii tablonun tedavisi
tamamlandiktan sonra da devam eder veya progresyon gosterirse, tekrar bagvurmasi

sOylenmelidir. Normal kisiler i¢cin gegerli olan 6neri ve yonlendirmeler bu hastalar i¢in de

gecerlidir (47).

Eger HBB etyolojisinin geri doniislii olmadig: diisiiniilityorsa, hastaya sikayetlerinin
ilerleme riskinin artmis oldugu ve takibe alinmas: gerektigi sdylenmelidir. Ote yandan, HBB
olan tiim hastalarin demans gelistirmedigi de vurgulanmalidir. Ciinkii baz1 etyolojiler olduk¢a

stabil veya ¢ok yavas progressif olma egilimindedir (6r. vaskiiler, hippokampal skleroz gibi)

(55).
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Tedavi
Norodejeneratif kokenli HBB, norodejeneratif prosesin beyinde baslamis ama giinliik
yasami etkileyecek kadar ilerlememis oldugu evre olup, tedavi baslanmasi durumunda

hastanin uzun vadede en fazla yarar1 gérecegi evredir (47).

Son kilavuzlar, HBB olan hastalarda tedavi Onermemekte, ancak hastalarin
kullandiklar1 ilaglarin listesinin ayrintili bir sekilde incelenmesini ve bilissel durum iizerine
etkileri acisindan degerlendirilmesini onermektedir. Gereksiz ilag kullanimini durdurmak
veya azaltmak bile biligsel iyiligi saglamada katkili olabilmektedir. HBB olan hastalarda asil

amag hastanin giivenligini ve bagimsizligini saglamaktir (56).

HBB su an kabul gdren bir tedavisi yoktur, ancak halen ¢aligmalar1 devam eden

bir¢ok ilag vardir (57).

2.1.3.2 DEMANS

Demans; entellektiiel yeteneklerde kayip ve kisilikte degisiklikle birlikte bellekte
bozulma ile giden ve giinliikk fonksiyon diizeylerine engel olacak kadar ciddi olan bir klinik
durumdur. Zihinsel fonksiyonlarda bozulma, ayni zamanda davranig degisiklikleri, psikolojik
sorunlar ve giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir.
Zihinsel fonksiyonlar deyince; bellek, dikkat, algilama, konusma, planlama, karar verme gibi
yetilerde bozulmalar akla gelir. Yaslilikta goriilen en 6nemli saglik problemlerinden biridir
(41).

Beklenen Omriin uzamasi ile demans sikligt da artmaktadir. Normal yaglanma
stirecinde belli Olgililerde unutkanlik olmasi (beyin islevlerindeki yavaslamaya bagh),

karmasik problemleri ¢ozmek i¢in daha fazla zamana gereksinim duymak dogaldir. Her
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unutkanlik bunama belirtisi degildir. Bazi demans tipleri tedavi edilebilirken, bazilarinda ise
tedavi olanaklar1 kisitlidir. Demans degisik nedenlere bagli olabilir. Bir norolojik ya da tibbi

problemin pargasi olabilir.

Demans siklig1 yasla birlikte artmaktadir (58). Demans (bunama), yashiligin degil
anormal beyin siireclerinin bir sonucudur. Sinir hiicreleri 6lmekte ve yerlerine yenileri
konulamamakta (atrofi), hiicrelerin haberlesmesini saglayan birleskeler yok olmakta,
kimyasal aracilarin miktarlar1 azalmakta ve tiim bunlarin normalden daha fazla artmasi
sonucu norodejenerasyon olmaktadir. Demansta ortaya ¢ikan belirti ve bulgular; agir bellek
kaybi, soyut diisiinceleri olusturma beceriksizligi, konsantrasyon giicliigii, giindelik ya da
karmagik isleri yapmada zorluk, kisilik degisiklikleri, siipheci ya da garip davranislar olarak

kendini gosterir (59).

Tablo 1. Demans Nedenleri (60)

Alzheimer Hastaligi (%50-80) Beyin Damar Hastaliklar1 (%5-10)
Lewy Cisimcikli Demans (%20) Parkinson Hastaligina bagli demans (<%5)
Metabolik Nedenli Demans Toksik Nedenli Demans
-Tiroid bezi hastaliklar1 -Alkol
-Vitamin B12 yetmezligi -Baz1 ilaglarin siirekli kullanimlar
-Kronik bobrek ve karaciger hastaliklar -Agir metallere maruziyet
-Kansizlik
-Kandaki elektrolitlerin dengesiz dagilimi
Kanser Nedenli Demans Enfeksiyon Hastaliklarina Bagli Demans
-Beyin tiimorleri -AIDS
-Diger kanserlerin beyine yayilimi -Sifiliz
-Menenjit
Hidrosefaliye Bagli Demans Beyinin Darbelere Bagli Hasar1 Sonucu
Gelisen Demans
Multiple skleroz hastaligi Stireklilik kazanmis ruhsal hastaliklar
-Sizofreni
-Depresyon
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2.1.3.3 ALZHEIMER HASTALIGI
Dr. Alois Alzheimer tarafindan 1907 yilinda tanimlanan Alzheimer Hastaligi (AH)
beynin dejeneratif bir hastaligidir. Bilissel islevlerde sinsi baglangigla yavas ilerleyen bir
azalma goriiliir. Bilissel kayiplar giinliik islevleri bozacak kadar siddetlidir ve yalnizca bellek
islevlerine miinhasir olmayip yonetsel (icrai) islevlerde de bozulma s6z konusudur. Hastalar
tamamen bagimli hale gelinceye kadar yeti yikimi devam eder. Beynin bellek, 6grenme,
muhakeme, davranis ve duygusal kontrolle ilgili alanlarini, yani korteks ve limbik sistemi

etkilenir (61).

Alzheimer hastaliginda norofibriler yumaklar (NFY) ve néritik plaklar (NP) artar;
hipokampus, amigdala, beyin kabugu, kolinerjik (Meynert’in bazal ¢ekirdegi) ve diger ileti
yollari1 (Locus seruleus) hasara ugratirlar. Ayrica membran fosfolipid metabolizmasi
bozulur buna bagli membran gecirgenligini degisir ve neticede Alzheimer hastaligt meydana
gelir. Hastaligin klinik tablosu ortaya ¢ikmadan yillarca dnce genetik, travmatik, anoksik ve

diger etkenlerin etkilesimiyle fizyopatolojik degisiklikler olmaya baslamaktadir (62, 63).

Risk Fakorleri

Alzheimer Hastalig1 igin risk faktorleri sunlardir (61);

1. Yas: 65 yasin lizerinde her 5 yilda bir 2 katina ¢ikar.

2. Cinsiyet: Kadinlarda daha fazladir. Erkeklerde ise vaskiiler demans (VD) riski daha
yiiksektir. Ostrojen alan kadinlarda risk yari yariya daha azdur.

3. Nikotin: Nikotinin AH i¢in koruyucu olabilecegi ileri siiriilmektedir. Sigara i¢cenlerde
vaskiiler tip demans sik goriiliir, belki baz1 AH, VD tanisi alabilirlar.

4. Genetik ve Aile Oykiisii: Hastalarin %40°nda pozitif aile dykiisii vardir, birinci

derece akrabalarda risk normal niifusa gore 3-4 kat artar. AH’da cevresel etkilesimle
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birlikte kalittimin belirgin bir rolii vardir. Apolipoprotein E’nin €4 alleli AH olanlarda

daha sik bulunmustur, €2 ve €3 alleli olanlarda risk azalmaktadir (koruyucu).

5. Down Sendromu: Down sendromlu hastalarda 35 yasina kadar yasadiklarinda
AH’nin noropatolojik degisiklikleri goriilmektedir.

6. Tiroid hastahklari: Ozellikle hipotiroidizm olgularinda AH daha siktir.

7. NSAID: Bu tiir ilaglar1 alanlarda riskin azaldig, ¢iinkii Romatoid Artrit ve Lepra gibi
hastaliklarda AH nin daha az goriildiigii ileri stiriilmektedir.

8. Kafa Travmasi: Sik kafa travmasi gegirenlerde normal niifusa gore 2-3 kat daha fazla
goriiliir.

9. Egitim: Diisiik egitim diizeyinin ileri yaslarda AH gelismesi i¢in risk etmeni oldugu
gosterilmistir. Egitimsiz bir kisinin bunama riski en az 8 yillik egitim gormiis bir
kisiye gore 2 misli artar.

10. Depresyon: Erken baslangigch ve sik tekrarlayan depresyon gegirenlerde AH gelisme
riski yiiksek bulunmustur. Kortizol diizeyi yiikselmelerinin hipokampusta noronal
dejenerasyona yol agmasi sorumlu olabilir.

Evreleri

1-Erken Evre

Esyalar1 uygunsuz yerlere koyma.

Yakin bellekte bozulma.

Ayni sorular tekrar, tekrar sorma.

Kelime bulma gii¢liigii, konusurken konuyu unutma.
Bilinen isleri yapmakta gii¢liikk (yemek yapma..).
Nedensiz davranis ve duygudurum degisiklikleri.

Bir isi baglatamama, konsantre olamama.
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Cevreye karsi ilgi azlig1.

Kisisel goriiniis ve bagkalarina kars1 kayitsizlik.

Bulundugu yer ve zamanin farkinda olmama.

Bilinen yollarda araba kullanirken kaybolma.

2-Orta Evre

e Yakin tarihte yasanan olaylar1 daha fazla unutma (Uzak ge¢misteki olaylar1 daha iyi
hatirlar ama bazi ayrintilari unutabilir ve karigtirabilir.).

e Zamani ve yerleri karistirma (Gece yarisi alisverigse ¢gikmaya karar verebilir.) .

e Bildigi yerlerde kaybolma.

¢ Aile liyelerinin ve arkadaslarinin isimlerini unutma.

e Yemekleri ya da ¢aydanligi ateste unutma ya da ocagi sondiirmeyi unutma.

e Olmayan seyleri duyma ya da gérme, kuruntular.

e Yazma ve okuma da dahil iletisim yetilerinde kay1p.

e Toplum iginde uygunsuz davranislar.

e Ozellikle geceleri artan huzursuzluk ve sikintr hissi.

e Saldirganlik, 6fke patlamalari, ige kapanma.

o El becerisi gerektiren islerde giigliik ¢cekme.

e Hesap ve planlamay1 gerektiren islerde giicliik.

e ilaglari almayi siirekli unutma.
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3-ileri Evre

¢ Bellegin ileri derecede azalmasi veya tam kaybi.

e Konusma ve sOyleneni anlama gii¢liigii.

e Duygularin ifadesinde azalma veya tam kayip.

e Insanlari, hatta aynadaki kendi yiiziinii tanima giicliigii.

e Idrar ve diskiyr tutamama.

¢ Hicbir kisisel bakim islevini yerine getirememe.

e Cigneme ve yutmada giigliik.

e Bazi sesleri ya da climleleri siirekli tekrarlama.

e Arkadaslarini ve akrabalarini tanimama.

¢ Giyinme, yemek yeme, dus yapma, yikanma ve tuvalete gitme konularinda yardima ya
da gbzetime ihtiya¢ duyma.

¢ Sonunda tekerlekli iskemleye bagli kalabilecek sekilde yiiriime zorlugu.

Tedavi

Bilissel belirtileri tedavi etmek icin asetil kolin eksikliginin diizenlenmeye ¢alisilmasi
(donepezil, rivastigmin, galantamin) ve antiglutamaterjik ajanlar  (memantin)
kullanikmaktadir. Medikal tedavinin yan1 sira hastanin desteklenmesi, davranis¢r yaklagimlar,

cevresel faktorlerin diizenlenmesi ve sosyal destek de ¢ok 6nemlidir (58).
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2.2. DIYABETES MELLITUS
2.2.1 TANIMI

Diabetes Mellitus, insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu faktorlerin her ikisinde de
bozukluk olmasi sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir (64). Hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak ve uzun dénemde tedavisi
pahali ve kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) sekellerinden korunmak ig¢in

saglik ¢alisanlar1 ve hastalarin siirekli egitimi sarttir (65).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tan1 ve simiflamasinda son
15 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni
tam ve smiflama kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus
aclik (IFG) tanist igin ADA tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslar arasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yaymlanan raporda ise 1999
kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma
Birligi (EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki

diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir (65).
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Tablo 2. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmanin Diger Bozukluklarinda Tani

Kriterleri

Asikar DM | Izole IFG * | izole IGT IFG+IGT DM Riski
(mg/dI) (mg/dI) (mg/dI) (mg/dI) Yiiksek

APG >126 100-125 <100 100-125 -

(=8 st achikta)

OGTT 2stPG | =200 <140 140-199 140-199 -

(75 g glukoz)

Rastgele PG > 200 Diyabet | - - - -
semptomlari

AL1C** >%6,5 - - - % 5,7-6,4
(> 48 (39-46
mmol/ml) mmol/ml)

*2006 y1l1 WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.
**Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes Mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2. St PG: 2. Saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A, IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose),
IGT: Bozulmus glukoz tolerans1 (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslar arasi

Diyabet Federasyonu

Buna gore diyabet tanist dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir
diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkli test yapilmis
ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug
yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir (65).

Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha sensitif ve

spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, emek
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yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimim giiglestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha
kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Hastaligin
asikar klinik baslangici nedeniyle Tip 1 DM tanisi igin ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez

(65).

2.2.2 DIYABETIN SINIFLAMASI
2.2.2.1 PREDIYABET
Daha 6nce ’Sinirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG, artik
“Prediyabet” olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) i¢in énemli risk faktorleridir. izole IFG icin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140
mg/dl, buna karsilik Izole IGT igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerektigi genis Olciide kabul gérmektedir. Buna gére ’Kombine IFG + IGT’ olarak bilinen
durumda hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu

kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder.

WHO ve IDF’nin 2006 yil1 raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin
cok az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu smirdaki kisilerde yapilmasi gerekecek
OGTT’nin getirecegi ek maliyetten hareketle, normal APG i¢in iist sinirin 110 mg/dl olmasi
gerektigi belirtilmis ve 1999 wyili IFG tanimmin 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir. WHO/IDF  raporunda ayrica IFG/IGT kategorileri icin ’Glukoz
Metabolizmasinin ~ Ara  (Intermedier) Bozukluklar’ teriminin kullanilmas1 tavsiye
edilmektedir. Buna karsilik, ADA ve EASD 2007 yilinda yaymlanan son konsensus
raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak normal APG {ist sinirinin 100 mg/dl
olmasint ve IFG/IGT kriterlerinin ve bu bozukluklar icin kullanilan ’Prediyabet’ teriminin

degismemesi gerektigini savunmaktadir.
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Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5,7-6,4 (39-46 mmol/mol) araliginda
bulunan bireylerin diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarimi ve koruma programlarina
alinmalar gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tiirk toplumunda yapilan
caligmalar (TURDEP-II ¢alismast), aslinda A1C ile belirlenen Yiiksek Risk Grubu’nun, IFG
ve IGT den daha ileri bir glukoz metabolizmas1 bozuklugu olan kisileri kapsadigini1 ortaya
koymustur. Standart bir yontemle yapilmis A1C testi ile yliksek riskli olarak belirlenen
kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakindir ve bu sebeple diyabet dnleme ¢alismalarina

oncelikli olarak dahil edilmelidir.

Tablo 2°de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan

ticti (Tip 1 DM, Tip 2 DM ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder

diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (65).

Tablo 3. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi

1.Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insulin noksanligina sebep olan beta hiicre yikim vardir.)

A.Immun aracilikli

B.idiyopatik

2.Tip 2 Diyabet(insulin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyon defekti ile karekterizedir.)

3.Gestaseyonel Diabet es Mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogum ile birlikte diizelen diyabet.

4.Diger spesifik diyabet tipleri

A.Beta hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti | E.ilac ve kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlari) -Atipik anti-psikotikler

-20. Kromozom, HNF-40 (MODY 1) -B-adrenerjik ajanlar
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-7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
-12.Kromozom, HNF-1a (MODY3)
-13.Kromozom, IPF-1(MODY4)
-17.Kromozom, HNF-18 (MODYY5)

-2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

-2. Kromozom, KLF-11 (MODY7)

-9. Kromozom, CEL (MODY8)

-7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
-11.Kromozom, INS (MODY'10)

-8. Kromozom, BLK (MODY11)
-Mitokondriyal DNA

-11.Kromozom, Neonatal DM (Kir 6 2,ABCCB,
KCNJ11 Mutasyonu)

-Digerleri

B.insulin etkisindeki genetik defektler
-Leprechqunism

-Lipotrofik diyabet

-Rabson-Mendenhall Sendromu

-Tip A insulin direnci

-Digerleri

C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
-Fibrokalkiiloz pankreatopati
-Hemakromatoz

-Kistik Fibroz

-Neoplazi

-Pankreatit

-Travma/Pankreatektomi

-Digerleri

D.Endokrinopatiler

-Diazoksid

-Fenitoin

-Glukortikoidler

-a-interferon

-Nikotinik asit

-Pentamidin

-Proteaz inhibitorleri

-Tiyazid grubu ditiretikler

-Vacor

-Digerleri (post-transplant diyabet)
F.Immun aracihkh nadir diyabet formlar
-Anti-insulin resptor antikorlart
-Stiff-Man sendromu

-Digerleri

G.Diyabetle ilgili genetik sendromlar
-Alstrom sendromu

-Down sendromu

-Friedreich tipi ataksi

-Hungtinton korea

-Klinefelter sendromu
-Laurence-Moon-Biedt sendromu
-Miyotonik distrofi

-Porfiria

-Prader-Willi sendromu

-Turner sendromu

-Wolfram (DIDMOAD) sendromu
-Digerleri

H.infeksiyonlar

-Konjenital rubella
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-Akromegali -Sitomegalov irus

-Aldesteronoma -Koksaki B

-Cushing Sendromu -Digerleri (Adenoviriis, kabakulak)
-Feokromasitoma
-Glukogonoma
-Hipertiroidi
-Somatostatinoma

-Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-la, Mody 1-10: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlari 1-10.
(matiirity onset diabetes of the young 1-10). IPF-1: Insulin promotor faktdr-1. NeuroD1: nérojenik
diferansiyasyon 1. BLK: Beta lenfosit spesifik kinaz. DNA: Deoksi-riboniikleik asit. HIV: Insan immun
eksiklik virusu. DIDMOAD (Wolfram sendromu): Diabetes insipidus, diabets mellitus, optik atrofi ve sagirlik
(deafness) ile seyreden sendrom. KLF11: Kruppel like factor 11. CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependent lipase). PAX4: Pained box 4. ABCCB: ATP binding cassette C8. KCNJ11: Potassium inverdity-

retifying channel J11. INS: Insulin

2.2.2.2 TiP 1 DIYABETES MELLITUS
Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmun (Tip 1A), %10
kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikimi1 s6z konusudur. Adacik hiicrelerine karsi
antikorlar, insiiline karst otoantikorlar ve glutamik asit dekarboksilaza karsi antikorlar
mevcuttur. Genetik faktorler ve gevresel faktorler, ayrica viral infeksiyonlar da etyolojide rol

almaktadir (66-69).

Pek ¢ok vakada immun yanit sonucu Tip 1 diyabet gelisip hiperglisemi belirginlesene
kadar olan stire¢ uzun olup aylar ve yillar siirebilir. Dolagimdaki insiilinin neredeyse tamamen
yok oldugu, plazma glukagonunun arttigt ve pankreatik B hiicresinin tiim insiilinojenik

uyarilara cevapsiz kaldig1 katabolik bir hastaliktir. insiilinin eksikliginde sadece insiilinin ii¢
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hedef dokusu (karaciger, kas, yag) besinlerin girisi aksamakla kalmaz, ayn1 zamanda siirekli
bir sekilde bu dokulardan dolasima, glukoz, aminoasit ve yag asdi girisi de olur. Ayrica yag
asidi metabolizmasindaki degisiklikler ketonlarin iiretimine ve birikmesine yol acar.
Uygunsuz sekilde devam eden bu tokluktaki aglik benzeri durum ancak insiilin replasmant

yapilmasiyla geri dondiiriilebilir (70).

Tip 1A Diyabetes Mellitus

Genetik yatkinhigr (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde ¢evresel tetikleyici
faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici
B-hiicre hasar1 baglar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1A DM'te baslangigta kanda adacik otoantikorlar1 pozitif

bulunur.

Tip 1B Diyabetes Mellitus
Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir.

Kanda adacik otoantikorlar: bulunmaz.

Tip 1 Diyabetes Mellitusun Ozellikleri

Kalic1 hiperglisemiye sekonder ozmotik diiirezin sonucu olarak, artmis idrar ¢ikis
mevcuttur. Bu durum, idrar ile glikozun atilimina eslik eden su ve elektrolit kaybina yol agar.
Cocuklarda diabetin baslangi¢ Dbelirtisi politiriye bagli noktiirnal eniirezis olabilir.
Hiperozmolar sivilara maruz kalan lens ve retinanin yol agtigi bulanik gérme gibi artmis
susuzluk hissi de hiperozmolar durumun bir sonucudur.

Tip 1 diyabet subakut olarak, haftalar i¢inde gelisirse, normal ya da artmis istaha

ragmen, ortaya ¢ikan kilo kaybi sik goriilen bir bulgudur. Kilo kayb1 baslangicta su, glikojen
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ve tirigliserid depolarinin tiikkenmesine baghidir. Kronik kilo kaybi ise aminoasitlerin glikoz ve
keton cisimlerine doniismesi sonucu gelisen kas kitlesinde azalmaya bagli olusur. Oturur
durumda ya da ayaga kalkildiginda, volum kaybina bagli olarak bas donmesi ve hipotansiyon
gozlenir. Kas giigsiizliigli ise genel kas protein katabolizmasi artis1 ve potasyum kaybi ile
olusur. Paresteziler, Tip 1 diyabetin Ozellikle subakut baslangigli olgularinda tani aninda
mevcut olabilir. Periferik duyu sinirlerinin gegici disfonksiyonu ile olusur. Ogliseminin
saglanmasi ile dilizelir; bu da uzamis hipergliseminin yol actig1 norotoksisite nedeniyle

oldugunu gosterir.

Tiim bu bulgular, insiilin eksikliginin siddetli ve akut baslangicli oldugu kosullarda
daha siddetli gozlenecektir. Ketoasidozun siddetlendirdigi hiperozmolalite ve dehidratasyon;
bulanti, istahsizlik ve kusmaya yol acar ve bu da oral sivi replasmanini giiglestirir. Normalde
285 — 295 mosm/kg olan plazma ozmalalitesi 330 mosm/kg’1 gegtiginde biling bozukluklari
olusur. Asidozun artmasiyla, pH 7,1 ve altina indiginde, viicudun karbonik asidi daha hizli
elimine edebilmesi i¢in derin ve hizli solunum (Kussmaul solunumu) baslar. Asidozun daha
da artmasi ile (pH 7,0 ve alt1) kardiyovaskiiler vazokonstriiktor kompanzasyon yapilamaz hale

gelir ve agir dolasim kollapsi olusur (71).

Tip 1 Diyabetes Mellitusu Tedavisi

e Insiilin injeksiyonlar1 (injektdr, kalem veya pompa ile uygulanabilir).
e Tibbi beslenme tedavisi (TBT).

o Fizik aktivite.

e Egitim.

e Evde kan glukoz (Self Monitoring of Blood Glucose: SMBG) ve keton izlemi (65).
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2.2.2.3 TiP 2 DIYABETES MELLITUS
Daha oOnceleri insiiline bagimli olmayan diyabet veya eriskin baslangi¢ch diabetes
mellitus olarak isimlendirilen Tip 2 diyabet hastalarinda; insiilin direnci mevcut olup, Tip 1
diyabet hastalarinda goriilen insiilinin tam yoklugundan ziyade, rolatif eksikligi soz
konusudur. Tip 2 diyabet, muhtemelen ¢ok sayida genectik ve ¢evresel etkinin nedeni
oldugu heterojen bir grup bozukluktur. Rolatif bir insiilin eksikligi ya da insiilin iiretimi ile
insiilin ihtiyaci arasinda uyumsuzluk vardir. Tip 2 diyabet hastalarinda klinik olarak ciddi

insiilin direncinden, minimal insiilin salgi bozukluguna ve insiilin salgisindaki primer

defekte kadar degisik tablolar goriilebilir (71).

ABD’deki diyabet hastalarinin %80-90°1 Tip 2 diyabettir. Bu hastalar genellikle
degisik derecede obezitesi olan erigkin hastalar olmakla birlikte, artan obezite oranlari,
hastaligin daha erken yaslarda baslamasina, addlasanlarda ve cocuklarda goriilmesine
neden olmustur. Baslangicta hastalarin ¢ogu, hayatlarin1 idame ettirmek icin genellikle
insiiline ihtiyag duymazken, zamanla insiilin salgilama kapasiteleri bozulur ve optimal
glikoz kontrolii i¢in insiilin replasmanina ihtiya¢ gosterirler. Ketozis nadiren spontan
olarak goézlenir ve eger gelistiyse ciddi bir infeksiyon veya travmatik bir stres soz

konusudur (71).

Obezite: Tip 2 diyabeti olan hastalarin ¢ogunda artmis adiposite goriilmekle birlikte
Tip 2 diyabetle iliskili olan obezitenin prevalansi, irklara gore degiskenlik gosterir. Viicut
kitle indeksi (VKI) ile tanimlanan obezite, Kuzey Amerikali, Avrupali ve Afrikali Tip 2
diyabetlilerin %60-80’inde bulunur. Tip 2 diyabet hastasi Pima yerlilerinin veya Nauru
veya Samua’dan olan Pasifik adalarinda yasayanlarin % 100’e yakininda obezite varken,;

Japon ve Cinli Tip 2 diyabetiklerin ise %30’undan azinda bulunur. Ancak obezite i¢in VKI
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kriterine uymayan Tip 2 diyabet hastalarinin pek ¢ogunda abdominal bolgede artmis yag
dagilimi goriiliir. Bu da bel / kalga oraninin artmasina yol agar. Viseral adipositede artis,

insiilin direncinde artis ile iliskilidir (72).

Insiilin direnci: Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagli olarak
organizmanin irettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre
icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde

glukoz tutulumu (uptake) azalmistir (73).

Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri
kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik
glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-
insiiliner sistem hormonlart (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni)
sorumludur. Genellikle insiilin direnci Tip 2 DM'in 6ncesinden baslayarak uzun yillar tabloya
hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya

araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegcmektedir (65).

Tip 2 Diyabetes Mellitusun Ozellikleri

Tip 2 diyabet hastalarinin biiylik cogunlugu sessiz baslangichi ve nispeten
asemptomatiktir. Tani, glukoziiri ve hipergliseminin rutin laboratuvar testleri esnasinda
rastlantisal saptanmasindan sonra konabilir. Kronik deri enfeksiyonlar1 yaygindir. Ozellikle
Tip 2 diyabet mevcut kadinlarda, sistemik pruritis ve vajinitis semptomlar1 baglangi¢ bulgulari
olabilir. Erkeklerde ise prepiciumda kasintili ras sikayeti olabilir. Baz1 hastalarda uzun yillar

tan1 konmayabilir ve bu hastalarda ilk bagvuru nedeni retinopatiye bagli gérme bozuklugu
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veya periferal noropatiye bagli ayak agris1 veya infeksiyonu gibi komplikasyonlar olabilir.
Daha ciddi insiilin eksikligi olan hastalarda ise klasik semptomlar olan susama, poliiiri, gérme
bulanikliklari, paresteziler ve halsizlik goriiliir. Bu durum 6zellikle susama nedeniyle biiyiik

miktarlarda karbonhidrattan zengin siv1 alan bireylerde goriiliir.

Pek ¢ok hasta obez veya hafif kiloludur. Kilolu olmayanlarda bile karakteristik bir yag
dagilimi mevcut olup, viicut iist boliimiinde (6zellikle karin, gogiis, boyun ve yiizde) daha
fazla yag vardir ve ekstremitelerde ise gorece az yag ile belirgin kas goriiliir ( metobolik
olarak obez). Bu tip sentripedal yag dagilimi ‘android’ olarak adlandirilir ve artmis bel
cevresi mevcuttur. Bu durum, daha cok kalca ve uyluklarda yerlesmis yag dokusu ve
gbdvdenin list bolgelerinde ise azalmis yag dokusu ile karakterize olan sentrifugal ‘jinekoid’
obeziteden farklilik gdsterir. Bazi hastalar, 6zellikle de obez olanlarda, akatozis nigrikans —
aksilla, kasik ve boyun arkasinda hiperpigmente, hiperkeratotik cilt — goriiliir. Bu bulgu ciddi

insiilin direncinin gostergesidir (71).

2.2.2.4 TiP 2 DIYABET VE BIiLISSEL FONKSIYONLAR

Tip 2 diyabet, yasl eriskinlerde en yaygin ana hastaliklar arasindadir, ve yasla birlikte
prevelanst artmaktadir (74). Ulusal Saglik ve Beslenme Denetleme anketlerinin (NHANES)
son verilerine gore Amerikalilarda 60 yas ve iizerindekilerde diyabet prevelans: yaklasik %
20°dir (75). Tip 2 diyabet prevelansi artan yasla yiikselir, ve diinya ¢apinda ¢ok yangin
oldugu asikardir ( 76). Diyabetin, 6nceden bilinen vaskiiler ve renal hastaliklar gibi baslica
klinik sekellerle iligkili olmakla beraber, son yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda yas iliskili

biligsel bozulma, biligsel azalma ve demans i¢in dnemli risk faktérii oldugu tanimlanmistir

(77-81).
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Tip 2 diyabet ve demans yaslilarda ¢ok yaygin goriilen, 6nemli halk sagligi sorunudur
ve her ikisi de siklikla ilerleyici ve sinirlayict bir durum olusturur. Kesitsel ¢alismalar bu iki
durumun birbiriyle iliskili oldugunu gostermektedir, fakat bu iliskinin igerigi belirsizdir (82).
65 yas lizerindeki insanlarin % 10’ unda, 85 yas lizerindekilerin % 50 den fazlasinda demans

gelisir (83).

Biligsel fonksiyonlar (6zellikle hafiza) yasla birlikte azalmakla beraber, azalmanin
orani halk i¢cinde homojen dagilmamistir. Bilissel bozulma ile diyabet arasindaki olasi iligki
insulinin bulunusundan beri ortaya konmustur (84). Tip 1 diyabette, iki gozlemsel ¢alismada
psikomotor yavaslama hipertansiyon, mikrovaskiiler komplikasyonlar ve diyabet siireciyle
baglantili olmakla beraber, bu iligskinin karakteristik olarak ciddi hipoglisemi maruziyetinin
sikligr ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (85, 86). Oysaki tip 2 diyabet ve hizlanmis biligsel
bozulma arasindaki iliski daha karmasik ve hipoglisemi maruziyeti ile iliskisi muhtemel

disidir, nispeten daha nadir meydana gelir.

Kesitsel c¢alismalar, Tip 2 diyabet ile biligsel bozulma (6zellikle sozlii hafiza
hususunda) ve demans arasinda iliski gostermektedir, fakat nedensel iliski sadece bir birey
icerisindeki Dbiligsel fonksiyonlarin degisim oraninin incelenmesiyle kurulabilir (82, 87).
Diyabetin bazi biligsel etkileri hastaligin vaskiiler sonug¢larindan ileri gelebilir, ¢linkii vaskiiler

faktorlerin biligsel bozulma ve demansa katkida bulundugu bilinmektedir (88, 89).
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2.3.D VITAMINI
2.3.1 GENEL BILGILER

D vitamini ile giiglendirilmemis besinler hari¢ besinlerde D vitamini diizeyi disiiktiir
ve giinliik ihtiyac1 karsilayamamaktadir. D vitamini deriden ultraviyole radyasyon ile
sentezlenir. Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamini sentezi mayis-kasim aylar1 arasinda
gergeklesir. Sentez i¢in cilde direkt gilines 1s1n1 temasi gereklidir. Uygun 1s1n agis1 saat 10:00-
15:00 arasinda mevcut oldugundan bu saatler arasinda giineslenilirse D vitamini
sentezletebilir. Cam ve til arkasindan giineslenilmemelidir. Giines koruyucu krem
kullanilmamalidir. Uygun saatlerde viicudun %70’inin 1 minimal eritem dozunda (ciltte
pembelesme) ~10000-25000 IU D vitamini sentezlenebilir. Kol ve bacaklarin 0,5 eritem
dozunda giineslenmesi ~3000 IU D vitamini sentezine yol acar. Cilt rengi agik olan bir

insanda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside 3-4 kat1 siire

olabilir (90).

D vitamini terimi 2 (kalsiferol) iki sekosteroid’e isaret eder: D, vitamini
(ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol). Her ikisi de fotoliz vasitasiyla, dogal olarak mevcut
olan steroid onciillerinden sentezlenir. D, vitamini farmasotik amaglarla satilan D vitamini
temel formudur (Tablo 4). D3 vitamini, deride yiiksek konsantrasyonda bulunan bir kolesterol
onciilii olan 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. D, vitamini, D3 vitaminine kiyasla daha farkli
metabolize edilmesine karsin, D, ve D3 vitaminlerinin aktif metabolitleri esdeger biyolojik
aktiviteye sahiptir, aksi belirtilmedikg¢e her ikisini de kapsayacak sekilde D vitamini terimi

kullanilacaktir (91).
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Tablo 4. Sik Kullanilan Vitamin D Metabolitleri ve Analoglari

Kolekalsiferol, Parikalsitol Dokserkalsiferol Kalsitriol
ergokalsiferol
Kisaltma Ds, Dy 19-nor kalsitriol 1-OHD, 1,25(OH)2D
Fizyolojik doz | 2,5-10 pg 1-5pg 0,25-0,5 ug
(1 pg=40 tinite)
Farmakolojik | 0,625-5 mg 1-4 ug po 20-200 pg 1-3 ug
doz
Etki siiresi 1-3ay 2,5 ug/mL saat-giin | Saat-giin 2-5 gilin
Klinik Vitamin D eksikligi | Kronik bobrek Kronik bobrek Kronik bobrek
kullamim Vitamin D yetmezligine yetmezligine yetmezligine
malabsorpsiyonu sekonder sekonder sekonder

Hipoparatiroidizm

hiperparatiroidizm

hiperparatiroidizm

hiperparatiroidizm
Hipoparatiroidizm
Hipofosfatemik
rikets

Akut hipokalsemi
Vitamin D-bagiml

rikets tip 1-2

D Vitamini Sentezi

D vitamini yeterli mor Otesi 15181 varliginda in vivo sartlarda sentezlenebildiginden

(epidermiste), bir vitaminden ziyade hormon olarak degerlendirilmesi daha dogru kabul

edilmektedir. D vitamini, epidermis ve dermiste mevcut olan ancak yiiksek konsantrasyonuna

epidermisin derin tabakalari olan stratum spinosum ve stratum basale’de rastlanan, 7-

dehidrokolesterol’den sentezlenir. Bu tabakalar ayni zamanda en fazla D vitamini {iretilen
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yerlerdir. Bunun i¢in 280-320 nm (UVB) spektrumunda morétesi 1s13a ihtiyag vardir.Deriden
dolasima D3 vitamini taginmasi yeterince aydinlatilmis bir konu degildir. Vitamin D3’iin
kanda tasimnmasi karacigerde fretilen Vitamin-D-baglayici-protein (DBP) araciligiyla
gerceklesir. D vitamini  metabolitlerini  kanda DBP  (%85) ve albiimine
(%15) bagli olarak taginir. DBP, 25(OH)D ve 24,25(0OH),D’yi, 1,25(0OH),D ve D vitaminine
olandan yaklasik 30 kez daha giiglii bir afiniteyle baglar. DBP seviyeleri karaciger
hastaliginda, nefrotik sendromda diiserken, gebelikte ve Gstrojen terapisinde yiikselir, ancak D

vitamini azliginda ya da fazlahiginda degismez (91).

D vitamininin bol oldugu besinler klinik 6neme sahiptir ¢iinkii mordtesi 1sinlara giines
15181na maruziyet, deride gerektigi kadar D vitamini sentezlenmesine yetmeyebilir. Insanlar
ekvatordan uzaklastikca D3 sentezlenmesini baslatacak siddetteki giinese maruz kalacag siire
de mevsimsel olarak azalir. ABD’deki siit iirlinlerinin ¢ogu D vitamini desteklidir.
Desteklenmemis siit {irlinleri ya hi¢ ya da az miktarda D vitamini ihtiva eder. Bitkiler ve
mantarlar ergosterol icermelerine karsin, isleme siirecinde mordtesi 1s1ik alamamalar1 halinde
D, vitamini muhteviyatlar1 sinirlhidir. Balik yag1 ve balik karacigerindeki D vitamini miktari
orta ile yiiksek arasindayken, yumurtada daha azdir. Alinan besinlerdeki D vitamini ince
bagirsaklarda, safra tuzlarinin yardimiyla emilir. Kolestipol gibi safra tuzlarmmi baglayan
ilaglar ve c¢esitli emilim bozukluklari D vitamini emilimini azaltir. D vitamini biiyiik oranda
lenfteki silomikronlara geger, ancak dnemli miktarda da direkt olarak portal sisteme karigir.
Liimende yag olmasit da D vitamini emilimini azaltan bir faktordiir. D vitamini karaciger
tarafindan hizla alinir ve 25(OH)D’ye metabolize edilir. 25(OH)D ayni zamanda kanda
DBP’ye bagl olarak tasiir. Karacigerde yiliksek miktarda D vitamini depolanmaz. Artan D

vitamini adipoz dokuda ve kaslarda depolanir (91).
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D Vitamini Metabolizmasi

D vitaminin 25(OH)D’ ye doniistiiriilmesi esas olarak karacigerde gergeklesir ancak
baska yerlerde de bu metabolizasyon olur. Bobrek ve diger dokular 25(OH)D’yi cesitli
metabolitlere metabolize eder ve bunlardan en Onemileri arasinda 1,25(OH);D ve
24,25(0H),D sayilabilir. Cok sayida baska metabolit de tanmimlanmistir ancak bunlarin
fizyolojik rolleri konusunda net bilgiler mevcut degildir. Baslica metabolitlerin serumdaki

normal seviyeleri Tablo 5’te siralanmustir.

Tablo 5. Vitamin D ve Metabolitleri

Isim Kisaltma Jenerik Isim Serum
Konsantrasyonu*
Vitamin D D Kalsiferol
Vitamin Dj Ds Kolekalsiferol 1.6 £ 0.4 ng/dL
Vitamin D, D, Ergokalsiferol
25-Hidroksivitamin D 25(0OH)D Kalsifediol 26.5 £5.3 ng/dL
1,25-Dihidroksivitamin D 1,25(0OH),D Kalsitriol 34.1 £ 4 pg/mL
24,25-Dihidroksivitamin D 24,25(0H),D 1.3+ 0.4 ng/dL
25,26-Dihidroksivitamin D 25,26(0OH),D 0.5+ 0.1 ng/dL

*Degerler kullanilan methoda, giinese maruziyete ve ¢aligmaya alinan populasyonun diyetten vitamin D alimina
gore laboratuardan laboratuara degisir. Cocuklarin erigkinlere gore daha yiiksek 1,25(OH)2D olmaya egilimi

vardir. Bilgiler Lambert PW ve ark alimmugtir. Assay of Calcium Regulating Hormones. Springer; 1983

D vitamininin metabolizmasinda hem mitokondriler hem de mikrozomlar 25(OH)D
sentezleme yetenegine sahiptir ama bu sentezi farkli kinetik mekanizmalar ve enzimlerle

gerceklestirirler. Mitokondriyal enzim bir sitokrom P450 karma-fonksiyonlu oksidaz olup
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mitokondriyal 25-hidroksilaz (CYP27A1) olarak tamimlanmistir. En fazla tizerinde ¢alisilan
enzim mikrozmal 25-hidroksilaz CYP2R1’ dir. Mitokondriyal enzimde oldugu gibi, bunlar da
D vitaminine spesifik degildir. Bazi ilaglar bu enzim sistemini iizerinden etki ederek (fenitoin,

fenobarbital...) D vitamini metabolizmasini degistirebilir.

D vitamini metabolizmasinin kontrolii esas olarak bobrekte gerceklesir. 1,25(OH),D
ve 24,25(0H),D, proximal tiibiillerdeki mitokondrilerin sitokrom karma-fonksiyonlu
oksidazlar tarafindan sentezlenir. Bu enzim mitkondriyal 25-hidroksilaza (CYP27A1) ciddi
benzerlik gosterir. 24-hidroksilaz yaygin olmasina karsin, 1-hidroksilaz primer olarak daha az
bulunmasina karsin (epidermis, plasenta, kemik ve bdbrege ek olarak prostat); bazi bagka
dokularda da ufak miktarda ekspresyonuna rastlanmistir (gogiis, akciger, testisler, T ve B

lenfositler, dendritik hiicreler, kalp ve beyin) (92).

Dolasimdaki 1,25(OH),;D’ nin baslica kaynagi bobrektir. 1,25(OH),D’ nin bobrekteki
sentezi PTH ve insiilin-benzeri-biiylime-faktorii-1 (IGF-1) tarafindan stimiile edilirken,
fibroblast-kokenli biiyiime faktorii-23 (FGF23) ve kandaki yiiksek kalsiyum ve fosfat
seviyeleri tarafindan inhibe edilir. FGF23’ {in sentezi esas olarak kemikte gerceklesir ve
serum fosfat ile 1,25(0OH),D konsantrasyonlari tarafindan regiile edilir. FGF23, 1,25(0OH),D
sentezini inhibe eder, renal fosfat geri emilimini bloke eder ve serum fosfati azaltici bir etki

sergiler.

Kalsiyum ve fosfat da 1,25(OH),D sentezi tizerinde dogrudan ve dolayl olarak etkili
olur. Kalsiyum hem aktivitesini diisiirmeye yonelik olarak 1-hidroksilaz iizerinde dogrudan
etkili olur hem de paratiroid bezleri tarafindan PTH salgilanmasini inhibe ederek 1,25(OH),D

sentezini azaltir. Fosfat ise hipofizin biiyiime hormonu sekresyonu inhibe ederek 1,25(OH),D
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sentezinin fosfat tarafindan dolayli olarak inhibe edilmesi sonucunu dogurur (96).
1,25(0OH),D’ nin ekstrarenal sentezi hiicreye spesifik bir sekilde yiiriitiiliir. y-interferon (y-
IFN) ve timor nekroz-o (TNF-o) gibi sitokinler 1,25(OH),D sentezini makrofajlar ve
keratinositler vasitasiyla stimule eder. 1,25(OH),;D ve kalsiyumun, bu hiicreler araciligiyla
1,25(0OH),D sentezi {izerine etkisi minimal seviyededir. Bu husus, hiperkalsemi
patofizyolojisinin ve sarkoidoz, lenfoma ve diger graniilomatoz hastalarindaki yiiksek

1,25(0H),D seviyelerinin anlasilmasinda 6énemlidir (92).

D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamini metabolitlerinin baslica islevi, PTH ile baglantili yiiriitiilen kalsiyum ve
fosfat homeostazinin regiilasyonudur. Bu regiilasyondaki primer hedef organlar bagirsaklar,
bobrek ve kemiktir. D vitamini yetersizliginin major patolojik komplikasyonu rasitizm
(epifizleri agik olan c¢ocuklarda) ya da esas olarak kemik mineralizasyonu i¢in gereken
kalsiyum ve fosfatin olmamasindan kaynaklanan osteomalazidir (erigkinlerde). Kalsiyum ve
fosfat homeostazinin saglanmasinda 1,25(OH);D, eger tek D vitamini metaboliti degilse,
biyolojik olarak en aktif metabolittir. 1,25(OH),D birgok selliiler, islemi niikleer vitamin D

reseptorii (VDR) araciligiyla regiile eder (93).

Barsaklara Etkisi: Bagirsaktan kalsiyum gegisi, 1,25(OH),;D’ nin en iyi anlagilmis
hedef doku yanitidir. Intestinal epitelyum iizerinden kalsiyum tasinmasi en az 3 farkli adimla
gerceklesir:

1- Limenden hiicreye firca-benzeri ylizey membranindan, giiclii bir elektrokimyasal
gradyani takip ederek giris.
2- Sitosol araciligiyla giris, muhtemelen mitokondri ve endozom gibi subseliiler

organeller icinde.
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3- Bazolateral membrandan giiclii bir elektrokimyasal gradyana karsit sekilde hiicreden

uzaklagsma. Bu adimlarin her biri 1,25(OH),D tarafindan regiile edilir (94).

Kemige Etkisi: 1,25(0OH),D’ nin hangi mekanizmalarla iskelet homeostazini regiile ettigi
konusu netlesmemistir. Mineralizasyona yonelik olarak yeterli kalsiyum ve fosfat
saglanmasinin énemli oldugu agiktir. Kemigin organ kiiltiirlerinde, 1.25(OH),;D,’ nin en net
gosterilmis etkisi, kemik rezorpsiyonunu stimule etmesidir. Buna osteoklast sayisi ve
aktivitesindeki artig ile azalan kollajen sentezi eslik eder. 1.25(OH);D ayni zamanda

osteoblastlarin farklilasmasini da tesvik eder (91).

Bobrege Etkisi: Bobrekte VDR ekspresyonu goriiliir ve 1.25(0OH);D; distal tiibiilde
Ca+2-ATP-az (PMCA) kalbindin ekspresyonu yapar, proksimal tiibiilde ise 24,25(0OH),D
sentezini stimiille eder. Ancak, renal epitelyumdan kalsiyum ve fosfat gecisinin

regililasyonunda 1.25(OH);D’ nin rolii heniiz tartigmalidir (91).

Diger Dokulara Etkisi: VDR’lerin klasik hedef dokular disinda (bagirsak, kemik,
bobrek) daha pek c¢ok dokuda bulunmasi dikkate deger bir gozlemdir ve bu dokular
1,25(0OH),D’ e yanit verir. Ayrica bu dokularin ¢cogu CYP27B1 (1-hidroksilaz) tasidigindan,
dolasimdaki 25(OH)D’ den kendi 1,25(OH),;D’ lerini sentezleme yetenegine sahiptirler. Bu
dokular hematopoetik ve immun sistemlerin 6gelerini; kalp, iskelet ve diiz kasi; beyni,
karacigeri, memeyi, endoteli, deriyi (keratinositler, melanositler ve fibroblastlar) ve endokrin
bezleri (hipofiz, paratiroid, pankreatik adacik hiicreleri, adrenal korteks ve medulla, tiroid,
over ve testis) kapsar. Dahasi bu bolgelerden gelisen maligniteler ¢ogunlukla VDR igerir ve

1.25(0OH),D’ nin antiproliferatif etkilerine yanit verir.
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1,25(0OH),;D, hormon sentez ve sekresyonunu regiile eder; pankreastan insiilin ve
hipofizden prolaktin sekresyonunu uyarirken; paratiroid bezinden PTH, bobrekten renin ve
kalpten atrial natriiiretik peptitlerin sekresyonunu baskilar. 1,25(OH),D Kkatelidisin gibi
antimikrobiyal peptitleri indiikleyerek dogal immun sistemi harekete gegirirken, dendritik
hiicrelerin olgunlasmasini bloke ederek ve yardimeci T hiicre diferensiyasyonundaki dengeyi
degistirerek adaptif immun yanit1 baskilar. Miyokardiyal kontraktilite ve wvaskiiler ton,
1,25(0OH),D tarafindan modiile edilir. 1,25(0OH),D, normal keratinositler, fibroblastlar,
lenfositler ve timositler yaninda meme, iskelet, intestinal, lenfatik ve myeloid kokenli normal
olmayan hiicrelerin de aralarinda oldugu pek c¢ok hiicre serisinin proliferasyon hizini diisiiriir.
Pek ¢ok normal hiicre tipinin (keratinositler, lenfositler, hemapoetik hiicreler, intestinal
epitelyal hiicreler, osteoblast ve osteoklastlar) farklilagsmasi ve ayni kokenden anomalili
hiicrelerin  farklilasmas1  1,25(OH);D tarafindan arttirnlir. Dolayisiyla, Kkalsitriol ve
anologlariyla genis bir yelpazedeki fizyolojik ve patolojik siire¢lerin manipiile edilebilme
potansiyeli ¢ok fazladir. Bu durum, D vitamini analoglarimin psoriazis, iiremik
hiperparatiroidizm ve osteoporoz tedavisinde kullanilmaya baslanmasiyla fark edilmistir.
Epidemiyolojik ve hayvan ¢alismalari D vitamininin, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus, multiple
skleroz ve inflamatuvat bagirsak hastaligi gibi otoimmun hastaliklar ve tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmasiyla ilgilide calismalar yiiriitiilmektedir.
Dolayisiyla, kemik mineral homeostazi, D vitamini ve metabolitlerinin major fizyolojik islevi
olarak kalsa da, bu bilesikler ve analoglardan klasik hedef doku disindaki klinik
uygulamalarda da olumlu sonuglar alinmakta ve bu konudaki caligsmalar siirdiiriilmektedir

(91, 95).
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2.3.2 D VITAMINI EKSIKLIGI

Vitamin D eksikliginin ¢ogu vakada asemptomatiktir. Derin ve uzamis D vitamini
eksikliginde klinik bulgular kalsiyum diistikligi ile iligkilidir (uyusma, tetani, kasilma vb).
Kemik yogunlugunda azalma osteoporoz osteomalazi, kemik-kas agrilar1, kas gili¢siizliigii,
dengesizlik izlenebilir. Kutuplara yakin boélgelerde yasamak (kuzey yarim kiirede 33. paralel
iistii), giinese maruziyet azligi, koyu cilt, yaglanma, giines koruyucu kremler, obezite, vitamin
D metabolizmasinin artmasi (hiperparatiroidi, lenfoma), malabsorbsiyon, nefrotik sendrom-
kronik bobrek yetmezligi, antikonviilzan ila¢ kullanimi gibi durumlar D vitamini eksikligi

nedenleri arasindadir.

25(OH)D yar1 omrii 2-3 hafta olup vitamin D diizeylerini yansitan belirtecgtir ve D
vitamini rezervini gosterir. Tanm1 ve tedavide 25(OH)D diizeyinin kullanilmasi onerilir.
1,25(0OH);D yar1 6mrii kisa olmasi (4 saat), kan konsantrasyonunun g¢ok diisiik olmasi ve
nedeni ile rezervi yansitmaz tani ve tedavi takibinde kullanilmasi 6nerilmez. 1,25(0OH),D
diizey Ol¢limiiniin tercih edilmesi gereken durumlar: kronik bobrek yetmezligi, kalitimsal
fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik osteomalazi, D vitamin direngli rasitizm,

graniilomatoz hastaliklardir.

Serum 25(OH)D diizeyine gore D vitamininin; 30 ng/dl’nin tizerinde yeterlilligi, 20-30
ng/dl aras1 D vitamin yetmezligini, 20 ng/dl’nin alt1 D vitamini eksikligini, 10 ng/dl’ nin alt1
ise ciddi eksikligi gosterir. D vitamini yetersizligi i¢in toplum taramasi Onerilmemektedir,
yiiksek riskli kigilerde 25(OH)D diizeyi 6lgiilmesi Onerilir. Osteomalazi-rasitizm, osteoporoz,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi, malabsorbsiyon sendromlari,
hiperparatiroidi ilaglar (antiepileptikler, GK, AIDS ilaglar1), koyu cilt rengine sahip olanlar,

gebelik ve uzun laktasyon dénemi, diisme-dengesizlik Oykiisli olanlar, nontravmatik kiriklar
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olanlar, obezler (VKI>30 kg/m2), graniilomatoz hastaliklar ( sarkoidoz, tbc, histoplazmoz...),

lenfoma, yaslilik ve bakim evinde yasanmasi gibi durumlar D vitamini eksikligi agisindan risk

faktortdiir (90).

D Vitamini Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

Erigkinlerde her giin alinmas1 tavsiye edilen D vitamini miktar1 400 iinite olmasina
karsin (1 tinite= 0.025 pg D vitaminine esdegerdir), son verilere gore bu miktar bilhassa daha
yasl bireylerde yetersizdir (96). 19-70 yas arasinda kemik ve kas sagligi igin gerekli
minimum gilinliikk D vitamini ihtiyacit 600 IU serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde
tutacak ihtiyag ise 1500-2000 IU dir. 70 yas lizerinde 800 i.v, 65 yas ilizerindekilerde
diismeleri 6nlemek i¢in 800 i.v/giin gereklidir. Giinliikk ihtiyacin karsilanmasi gida ve giines
yaninda D vitamin takviyesi gerektirir. D vitamin eksiklik riski tasiyanlarda 6nerilen dozlarda
takviye yapilmalidir. 25(OH)D diizeyi >88 ng/ml c¢iktiginda hiperkalsiiiri izlenir. Giinliik
giivenli D vitamini limiti 4000 IU’dir. Verilen her 100 1U (2,5mg) D vitamini serum
25(OH)D diizeyini 1 ng/ml artirir. Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini
tedavi etmek icin alfakalsidiol kronik bobrek yetmezliginde kalsitriol (0,25-0,50 ug/giin)
kullanilmalidir. Kalsitriolun yar1t émrii 6 saat olup hiperkalsemi riski yiiksektir. Serum
kalsiyum diizeyleri takip edilmelidir. D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi

saglanmalidir (19-70 yas 1000 mg /giin, >70 yas 1200 mg/giin).

Tedavide hedef, serum 25(OH)D vitamin diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Tedavide D2 ve D3 tipleri kullanabilir ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi standardize etmek
agisindan D3 kullanimi tercih edilmelidir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez.
25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesi yapilmalidir.

Yiikleme olarak 8 hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU vitamin D verildikten sonra giinde
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1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir. Tedavi baslandiktan 3-6 hafta sonra serum
25(OH)D diizeyi oOlgiilmelidir. Eger hedef diizeye ulasilamamigsa ek doz verilebilir. Serum
seviyesi 30 ng/ml altinda kalanlarda gastrointestinal emilim problemleri veya tedavi
uyumsuzlugu diisiiniilmelidir. Obezlerde, vitamin D metabolizmasin1 hizlandiran ilag
(glukokortikoid, antiepileptik) ila¢ kullananlarda yiikleme ve idame dozu 2-3 kat fazla
olmalidir (8 hafta 100.000 IU/hafta ardindan 3000-6000 IU idame). 25(OH)D diizeyi 30
ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesine gerek yoktur. idame doz ile (1500-

2000 IU vitamin D) tedaviye baglanilir (90).

2.3.3D VITAMINI VE BILISSEL FONKSIYONLAR

Birka¢ yiizyildan beri, D vitaminin roliiniin kalsiyum ve fosfat diizenlemesi, kemik
olusumu ve korunmasi ile siirli oldugu disiiniilmekteydi. Ancak suanki deliller,
1,25(0OH);D3'liin  baglica gorevinin mineral metabolizmasi ile ilgili olmadigini, dokular
tizerinde daha genis biyolojik etkileri oldugunu gostermektedir (97). Beyinin 1,25(0OH),D3
ihtiyacini, plazma 1,25(OH),D3; konsantrasyonundan sagladigi kabul edilmektedir (98-100 ).
Bununla birlikte yeni veriler vitamin Ds-25-hidroksilaz ve 25-hidroksivitamin-Ds-1a-
hidroksilaz enzimlerinin beyin lokalizasyonun oldugunu ve santral sinir siteminde lokal
olarak D5 vitamininin biyoaktivasyonunu saglayabildigini gostermektedir (101-103). D
vitamini ¢esitli fizyolojik gorevleri olan steroid yapida niikleer bir hormondur. Kalsiyum
diizenlenmesi gibi iyi bilinen goéreinin yani sira, sinir dokusunu uyaran bir hormon oldugu
iizerinde yeniden incelenilmektedir (104-106). Insan beyninde D vitamini reseptdrleri
bulunmaktadir, D vitamininin aktif formunun sentezi i¢in gerekli enzim sistemi de beyinde
mevcuttur (107, 108); ve hayvan galismalar1 da D vitamininin beyin gelisimi i¢in 6nemli

oldugunu gostermektedir (104).
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D vitamini eksikligi yasli yetiskinler arasinda ¢ok yaygindir, yasli popiilayonun %
90'dan fazlasini etkiler (109). Epidemiyolojik ¢alisma sonuglari, D vitamini eksikliginin
bilissel fonksiyonlar ve Alzheimer hastalig ile iliskinin ¢ok onemli oldugunu gostermektedir
(110). D vitamini eksikliginin imkan dahilinde diizeltilmesi yasli eriskinleri bilissel
bozulmaya kars1 koruyabilir. Bugiine kadar demans1 tedavi etme veya onlemeye yonelik D
vitamini desteginin faydasiyla ilgili kontrollii plasebo ¢alismasi yapilmamistir (111). Ancak,
Fransa’da 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, diyetle vitamin D takviyesinin 6zellikle yash

bayanlarda Alzheimer hastalig1 gelisme riskini azalttig1 sonucuna varilmistir (110).

Biligsel bozulma yash yetiskinlerde yaygindir, ancak etyolojisi belirsiz kalmistir,
vitamin D ve beyin disfonksiyonu arasinda nedensel iligki biiylik bir halk saglig1 sorunudur
(112). Bilissel bozulma birey igin, onun yani sira toplum ig¢in énemli bir sorundur. Bireyler
siklikla bagimsiz yasayamazlar ve giinliik islerini yapabilmek i¢in profesyonel bir yardima
ihtiya¢ duyarlar ki bu da toplum ig¢in biiyiik bir yiik olusturur. D vitamininin ndrobilissel
faydalar1 ile ilgili kanitlar birikmektedir. D vitamininin sentez ve yikimiyla ilgili yollar
serebral korteksteki noron ve glial hiicrelerde bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar D
vitamininin néronal yasami idame i¢in, detoksifikasyon yolaklari ve ndrotropin sentezini

kullanarak néronlarin yapisini ve biitiinliigiinii korudugunu gostermistir (113).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, D vitamini seviyesi ile beyin iliskili durumlar arasinda
baglantiy1 incelenemektedir. D vitamininin diisiik konsantrasyonu hafiza ve oryantasyon gibi
bilissel fonksiyonlarda azalma (8, 9, 112), yiiriitiicii (uygulamaya yonelik) fonksiyonlarda

bozulma, demans ve Alzheimer hastalig ile iligkilidir (114-116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA PROJESI
Bu arastirma projesi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik ac¢idan uygun gorilip 19.12.2013 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarast KA13/271 olarak belirlenmistir.

3.2. ARASTIRMA BOLGESI
Arastirma igin Ankara Umitkdy bolgesi secilmistir. Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Endokrinoloji boliimii Umitkdy poliklinigine Ekim 2013- Ocak 2014 tarihleri

arasinda bagvuran Tip 2 DM hastalar ¢alismaya alinmustir.

3.3. ARASTIRMA EVRENI VE EVRENIN TANIMLANMASI
3.3.1 ARASTIRMANIN EVRENI
Bu arastirmay1 01.10.2013-31.01.2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Endokrinoloji béliimii Umitkdy poliklinigine bagvuran 18-65 yas arasindaki Tip 2
DM'li hastalar olusturmaktadir ve ayni donemde hastalarin D vitamini kan seviyesi

bakilmaistir.

3.3.2 ARASTIRMAYA KABUL KRIiTERLERI
Calisma grubuna, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji boliimii
Umitkdy poliklinigine bagvuran Tip 2 DM hastalar1 arasindan serum D vitamin seviyesi
bakilmis olan hastalar goniilliiliik esasina gore secilmistir, ¢aligma ile ilgili bilgilendirilmis ve

onam formu alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.3.3 ARASTIRMADAN DISLAMA KRITERLERI
Demans, Alzheimer hastaligi, diger nérolojik ve psikiyatrik hastaliklar1 olan hastalar
calismaya alinmamistir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi D vitamin metabolizma

bozuklugu oldugu bilinen hastalar da ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.3.4 ARASTIRMANIN TiPi

Bu ¢alisma kesitsel tipte bir epidemiyolojik arastirmadir.

3.3.5 ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Arastirmaya katilim kriterlerine uyan ve ayni zamanda D vitamini kan seviyesi
bakilmis 236 Tip 2 DM hastasina, ¢alisma hakkinda bilgi verilip ¢alismaya katilmalari
onerilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalar 2 gruba ayrilmistir. Grup 1, D vitamin eksikligi
olan (25(0OH)D < 30 nmol/L) ¢alisma grubudur. Grup 2 ise serum D vitamin diizeyi normal
olan (25(OH)D > 30 nmol/L) kontrol grubudur. D vitamini eksikligi olan Grup 1, ayni
zamanda bazi istatistiksel degerlendirmeler i¢in; 20-30 aras1 hafif eksiklik, 10-20 aras1 orta
eksiklik ve <10 siddetli eksiklik olarak kategorize edilmistir.

Katilimcilarin en biiyligi 65 yasindayken, en kiigiigii 33 yasindaydi. Hastalarin %

64,81 (n:153) kadin, % 35,2’si (n:83) erkekti.

3.3.6 ARASTIRMAYA KATILIM ORANI
Arastirmaya katilim kriterlerine uyan ve ayni zamanda D vitamini kan seviyesi
bakilmis 236 Tip 2 DM hastasina, calisma hakkinda bilgi verilip c¢alismaya katilmalari

Onerilmistir. Hastalardan ¢alismaya katilmak istemeyen olmamaistir.
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3.3.7 ARASTIRMANIN VERI KAYNAKLARI

Calismaya katilmayr kabul eden hastalar veri kaynagi olarak kullanilmistir.
Aragtirmanin verileri, biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amach kullanilan Tiirkge
giivenilirligi ve gegerliligi olan Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) (117) yiiz
ylize goriisme teknigi kullanilarak doldurulmasiyla ve mevcut kan profili sonuglarinin
degerlendirmesiyle toplanmistir. Hastalarin D vitamin diizeyleri, hastanemiz biyokimya

laboratuvarinda kullanilan HPLC yontemiyle analiz edilmis ve sonuglar kaydedilmistir.

MMSE; 5 kategoride, hastanin ruhsal durumu degerlendirmek i¢in tasarlanmis 19
sorudan olusan bir testtir. Bu test ile hastalarin oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap
yapma, hatirlama ve lisan durumu hakkinda bilgi edinilebilir. Testin puanlamasi 30 {izerinden
yapilir. 30-27 puan arasi normal biligsel durum (normal), 27-24 aras1 hafif biligsel bozukluk
(hafif demans), 24 ve alt1 ise ilerleyici biligsel bozukluk (ciddi demans) olarak degerlendirilir.
Bu test, belirlenmemis organik beyin sendromu ve depresyonu olan hastalart normal
bireylerden ayirilabilir ve ayrica biligsel degisikliklerin ve bozulmanin 6l¢iimlenmesinde de

fayda saglar (122).

3.3.8 ARASTIRMAYI UYGULAYANLAR VE UYGULAMA SEKLI

Arastirmanin uygulama asamasi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda goérev yapmakta
olan bir 6gretim tiyesi gozetimindeki bir arastirma gorevlisi doktordan olusan iki kisilik ekip
tarafindan yiiriitiilmiistiir. Ekibimiz Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji

klinigine bagvuran Tip 2 DM hastalarina MMSE testi yiiz yiize goriisme teknigi ile
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uygulanmistir. Katilimcilarin  veri  giivenligini  saglamak amaciyla kimlik bilgileri
kullanilmamis olup, her birey bir sira numarasiyla tanimlanmistir. Anketlerden elde edilen

verilerin istatistiksel analizi Aile Hekimligi Anabilim Dali tarafindan yapilmuistir.

3.3.9 ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Arastirmanin verileri “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” istatistik programina aktarilmis ve veri kontrolii ile analizler bu
programda yapilmistir. Calismanin istatiksel degerlendirilmesi icin “Tekrarlayan Olgiimler
Varyans Analizi”, “Ki-kare Testi” , “Mann-Whitney U Testi” ve “Kruskal Wallis Testi”
yontemleri kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler, ortalama ve standart
sapma (£SD), normal dagilim gostermeyen degiskenler median (minimum-maksimum) ve
kategorik degiskenler ise yiizde kullanilarak belirtilmistir. P<0,05 diizeyi, istatistiksel agidan

anlaml olarak kabul edilmistir.

3.3.10 ARASTIRMANIN SURESI

Aragtirmanin asamalarina gore gegen siireler ve c¢alisma takvimimiz Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 6. Cahsma Takvimi, Haziran 2013 - Kasim 2014

Haziran

Temmuz

Agustos

Eyliil

Ekim

Kasim

Arahk

Ocak

Subat

Mart

Nisan

Mayis

PLANLAMA ASAMASI

Literatiir Tarama

Arastirma Onerisinin

Hazirlanmasi

Arastirma Projesinin

Verilmesi

UYGULAMA ASAMASI

Verilerin Toplanmast

Verilerin Bilgisayara

Aktarilmast

ANALIZ ASAMASI

Verilerin Analizi (Tablo ve

Grafiklerin Olusturulmasi)

Verilerin Yorumu

RAPOR ASAMASI

Tez raporunun hazirlanmasi

Tez raporunun sunulmasi
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji boliimii Umitkdy poliklinigine
basvuran ve arastirmaya katilim kriterlerine uyan 236 hasta calismaya alinmistir. Calismaya
alinmak istenen vaka ve kontrol grubu hastalar1 arasinda ¢alismaya katilmayr reddeden

olmamustir.

4.1.CALISMA GRUPLARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERIi

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 57,5847,14 idi. Katilimecilarin en biiyiigi
65 yasindayken, en kiigiigli 33 yasindaydi. Grup 1 ve 2 yas bakimindan karsilagtirildiginda
grup 1’in yas ortalamasi 56,71£7,09 iken, grup 2’nin 58,46+7,11 bulunmus (p=0,021, t-test)
olup gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu diisliniilmiistiir. Caligsma gruplarinin demografik

ozellikleri Tablo 7°de goriilmektedir.

Caligmaya katilan hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde katilimeilarin
cogunlugunu kadinlarin olusturdugu goriilmektedir. Toplam katilimcilar arasinda kadin erkek
orani 1:0,54 iken; bu oran grup 1’de 1:0,66, grup 2’de 1:0,44 idi. Hastalarin % 64,8’1 (n:153)
kadin, % 35,2’si (n:83) erkekti. Hastalarin egitim seviyeleri; % 1,7'si (n:4) egitimsiz, %
43,2'si (n:92) ortadgretim, % 55,1’1 (n:130) yiliksekogretim seklindeydi. Hastalarin % 90,31

(n:213) sag, % 9,7’si (n:23) sol elini aktif olarak kullantyordu.
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Tablo 7. Cahisma Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Grup 1* Grup 2** Toplam
N(%) N(%) N(%)
Cinsiyet Kadin 71 (%60,2) 82 (%69,5) 153 (% 64,8)
Erkek 47 (% 39,8) 36 (%30,5) 83 (%35,2)
Toplam 118 (%100) 118 (%100) 236 (%100)
X?=2,24;P=0,173 | ¥
Egitim Egitimsiz 1 (%0,8) 3 (%2,5) 4 (%1,7)
Ortadgretim 52 (%44,1) 50 (%42,4) 102 (%43,2)
Universite 65 (%55,1) 65 (%55,1) 130 (%55,1)
Toplam 118 (%50) 118 (%50) 236 (%100)
X?=1,04; P=0595 | ¥
Aktif el Sag 108 (%91,5) 105 (%89) 213 (%90,3)
Sol 10 (%8,5) 13 (%11) 23 (%9,7)
Toplam 118 (%100) 118 (%100) 236 (%100)
X?=0,34; P=0,662 | ¥

*Grupl: D vit eksikligi olan grup, Calisma grubu

**Grup2: D vit eksikligi olmayan grup, Kontrol grubu

tGruplar arast degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmistir. Caligma gruplart arasinda

degiskenler incelendiginde grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir fark gériilmemistir.
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4.2. CALISMA GRUPLARININ DiYABET HASTALIGININ OZELLIiKLERI

Calisma gruplarinin diyabet hastaligi siirelelerinin dagilimi Tablo 8’de gériilmektedir.

Tablo 8. Calisma Gruplarinin Diyabet Hastalig1 Siirelerinin Dagilimi.

Grup 1* Grup 2** Toplam
N(%0) N(%0) N(%0)
Diyabet siiresi 10 yildan az 81 (%68,6) 88 (%74,6) 169 (%71,6)
10 yildan fazla 37(%31,4) 30 (%25,4) 67 (%28,4)
Toplam 118 (%100) 118 (%100) 236 (%100)
X?=1,02; P=0,386 | ¥

*Grupl: D vit eksikligi olan grup, Caligma grubu
**Grup2: D vit eksikligi olmayan grup, Kontrol grubu

tGruplar arast degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmistir. Caligma gruplart arasinda

degiskenler incelendiginde grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Hastalarin % 71,6’s1 (n:169) 10 yildan az siiredir, % 28,4’ (n:67) 10 yildan fazla
stiredir diyabet tanisi almisti. Bu hastalarin % 80,1°1 (n:189) oral antidiyabetik, % 7,2’si
(n:17) insiilin tedavisi, % 12,7’s1 (n:30) karma tedavi almaktaydi. Calisma gruplarinin diyabet

hastalig1 tedavi bi¢imleri Tablo 9’da goriilmektedir.
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Tablo 9. Calisma Gruplarinin Diyabet Hastalig1 Tedavi Bicimlerinin Dagilim

Grup 1* Grup 2** Toplam
N(%0) N(%0) N(%0)
Diyabet tedavi Oral antidiyabetik | 92 (%78) 97 (%82,2) 189 (%80,1)
sekli Insiilin 9 (%7,6) 8 (%6.,8) 17 (%7.2)
Karma tedavi 17 (%14,4) 13(%11) 30 (%12,7)
Toplam 118 (%100) 118 (%100) 236 (%100)
X?=0,72; P=0,696 | ¥

*Grupl: D vit eksikligi olan grup, Caligma grubu

**Grup2: D vit eksikligi olmayan grup, Kontrol grubu

tGruplar arast degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmistir. Calisma gruplart arasinda

degiskenler incelendiginde grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir

4.3. CALISMA GRUPLARININ D VIiTAMINi DUZEYLERI

Grup 1 ve 2 D vitamini diizeyi bakimindan karsilastirildiginda grup 1’in D vitamini
diizeyi 17,1946,52 iken, grup 2’nin 39,89+11,85 bulunmus (p=0.00, t-test) olup (Sekil 1),
gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu diisiiniilmiistiir. D vitamini diizeylerinin

gruplara gore dagilimi Tablo 10°da, D vitamini diizeylerinin diyabet hastalig1 siiresine gore

dagilimlari ise Tablo 11°de goriilmektedir.
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Tablo 10. Gruplar Arasi D Vitamini Diizeyinin Istatistiksel Sonuglar:

D vitamini Frekans % Ort£SDng/ml Min-Maks

Eksiklik Diizeyi ng/ml

Hafif Eksiklik 39 331 24,2422 21-29

Orta Eksiklik 57 48,3 16,3+2,6 11-20
Grup 1

Siddetli Eksiklik 22 18,6 7,1£2.,6 2-10

TOPLAM 118 100,0 17,246,5 2-29
Grup 2 Normal 118 100,0 39,9+11,8 30-91

Tablo 11. Gruplar Arasi D Vitamini Diizeyinin Diyabet Siiresine Gore Istatistiksel

Degerlendirmesi
Diyabet siiresi
Eksiklik Diizeyi P
<10 Y1l >10 Y1l TOPLAM
n % n % n %

Hafif Eksiklik 27 69,2 12 30,8 39 33,1

Orta Eksiklik 39 68,4 18 31,6 57 48,3

Grup 1
Siddetli Eksiklik 15 682 7 318 22 18,6
0,386**
TOPLAM 81 68,6 37 314 118 100,0
P=0,995*
Grup2 Normal 88 746 30 254 118 100,0

*Calisma grubuna D vitamini eksikligi olan grupta alinan denekler diyabet siireleri bakimindan istatistiksel bir
fark gostermemektedirler.

** Grup 1 ve Grup 2 arasinda diyabet siireleri bakimindan anlamli bir fark yoktur.
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4.4.CALISMA GRUPLARINDA BIiLiSSEL DURUMUN DEGERLENDIRILMESI

Gruplar arasinda D vitamini eksikliginin bilissel fonksiyonlar tizerine etkisi Tablo 12°de

gorilmektedir.

Tablo 12. D Vitamini Eksikliginin Gruplarin Bilissel Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Grup I* Grup 2** p
Oryantasyon 9,93+0,43 9,97+0,22 0,975
Kayit Hafizasi 3,0040,00 3,00+0,00 1,000
Dikkat — Hesap Yapma 4,36+1,45 4,37+1,40 0,171
Hatirlama 2,19+0,75 2,17+0,85 0,288
Lisan 8,73+0,59 8,85+0,38 0,393
Toplam Puan 28.26+2,30 28,33+1,87 0,196

*Grupl: D vit eksikligi olan grup, Caligma grubu

**Grup2: D vit eksikligi olmayan grup, Kontrol grubu

D vitamini eksikligi ile biligsel fonksiyonlar arasinda isatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu. Bu analiz diyabet siiresinin 10 yildan uzun veya kisa olusuna gore, kadin veya

erkek cinsiyete gore, egitim seviyesine gore de degisiklik gostermemekteydi.

D vitamini eksikliginin siddeti g6z Oniine alinarak yapilan toplam test skoru ve alt skor

analizlerinde; D vitamini eksikligi ile bilissel fonksiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamaktaydi.

52



5. TARTISMA

Bir¢ok doku ve organi etkileyen kronik bir hastalik olan DM giderek artan insidansi
nedeniyle 6nemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmistir. 2000 yilinda diinya ¢apinda
DM'in prevalanst %2,8 (yaklasik 171 milyon kisi) iken 2030 yilinda prevalansin %4.4
(yaklasik 366 milyon kisi) olacagi tahmin edilmektedir (74). Diyabetin, bilinen mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlariin yanisira son yapilan epidemiyolojik calismalarda
biligsel bozulma, biligsel azalma ve demans i¢in 6nemli risk faktorii oldugu da tanimlanmistir
(77-81).

Allen ve arkadaslar1 diyabet ve biligsel fonksiyon arasindaki iliskiyi saptayan dokuzu
toplum tabanli, biri vaka kontrol olmak {izere dizayn edilmis 10 calismay1 derlemisler ve bu
calismalarin sonucunda; diyabetin bilissel azalma ve demans cesitleriyle iliskilerini ortaya
koymuslardir (82). Daha sonraki yillarda, Biessels ve arkadaglarinin yapmis oldugu sistemik
bir derlemede; genel olarak diyabetli hastalarda demans riskinin arttigina dair giiclii deliller
saptanmigtir. Ayni artmis risk Alzheimer hastaligi i¢in de gosterilmistir (29). 2013 yilinda
Hollanda'da yapilan prospektif Doetinchem kohort ¢alismasinda, 5 yil icinde 2613 katilimciya
2 kez bilissel fonksiyon degerlendirmesi uygulanmis ve diyabet hastalarindaki biligsel
azalmanin, diyabeti olmayan bireylerden 2,6 kez daha fazla oldugu saptanmistir (118).
Literatiir incelendiginde, Tip 2 DM ve uzun siireli diyabet maruziyetinin kadin ve erkeklerde
benzer oranlarda degisme ve azalmaya sebep oldugu goriildi (119, 120). Bizim ¢alismamizda

da; K/E (153/83) orani 1,8 olup cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Alencar ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, Tip 2 DM hastalarinda biligsel fonksiyon
degerlendirmek i¢cin Mini Mental Durum Degerlendirme (MMSE) testinin yararli olacagi

gosterilmistir (27). Biz de ¢alismamizda bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek igin Tiirkge
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giivenilirligi kanitlanmis ve kolay uygulanabilir bir test olmasi nedeniyle MMSE testini

uyguladik (117).

DM hastalarinda yiiksek oranda D hipovitaminozu varligi, bir¢ok nedene bagl olarak
klinik ¢alismalarla kanitlanmustir (23, 24). Tip 2 DM’li hastalarda hipovitaminoz D ile HbAlc
artis1, hipovitaminozu olmayanlara gére daha fazla olup vitamin D reseptoriindeki genetik
degisiklikler de diyabet riski ile birliktedir. D vitamini eksikliginin insiilin direncine,
pankreatik B-hiicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma yatkinlik yarattig1 da saptanmistir
(25). Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D konsantrasyonu diyabetik olmayan kontrol grubuna gore
tip 2 diyabetli hastalarda daha disik olup tip 2 DM olan hastalarda, vitamin D
hipovitaminozu prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (25, 26). Ayn1 zamanda hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda da, kontrollerle karsilastirildiginda tip 2 diyabet modelinde

25(0OH)D'nin diisiik diizeyde oldugunu gosterilmistir (16).

Son yillarda Tahran'da yapilan kesitsel ¢alismada, 90 Tip 2 DM hastas1 ve 90 saglikli
birey arasinda D vitamini eksikliginin prevalansi yiiksek tespit edilmistir. 25(OH)D serum
diizeylerine gore; eksikligi (<50 nmol/L) ve yetersizlik (50-75 nmol/L) oran1 sirasiyla Tip 2
DM hastalarda %59 ve %27 ve saglikl kisilerde %47 ve %24 oldugu saptanmistir. Cinsiyet
acisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (121). Biz de ¢alisma
populasyonumuzu vitamin D hipovitaminozunun yiiksek oranda goriildiigii Tip 2 DM'li

hastalarla olusturduk.

D vitamini reseptorleri birgok hiicrede saptanmis olup hiicre sikluslarinda ve organ
fonksiyonlarimin diizenlenmesinde gérevlerinin oldugu diisiiniilmektedir (10, 122). D vitamini

santral sinir sisteminde noroprotektif etki saglayabilmekte ve ndérodejenerasyonun
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onlenmesine de yardimci olabilmektedir (113, 123, 124). Bu bilgiler 1s1ginda yapilan birgok
calismada, diistik serum 25(OH)D seviyelerinin bilissel fonksiyon bozukluklar1 ve demans ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir (3, 4, 7-9).

Serum D vitamini seviyesinin biligsel fonksiyonlar ile iliskisini degerlendirmek i¢in
Van der Schaft ve arkadaslar1 Haziran 2012 tarihinde Embase ve PubMed verilerini taramis
ve konu ile ilgili 2182 makaleye ulagsmistir. Calisma kriterlerine uygun olmayan 2151 makale
calisma disinda birakilmis olup 25 kesitsel ve 6 prospektif calisma incelemeye alinmustir.
Calisma verilerinde; 25 kesitsel calismanin 18’inde (%72) diisik D vitamini seviyesinin
biligsel fonksiyon testlerinde kotii sonuglar verdigi ve demans goriilme sikliginda artis oldugu
goriiliirken; 7’sinde (%28) herhangi bir iliski saptanmadigr gézlemlenmistir. Prospektif
calismalarin 4’iinde ise; D vitamini eksikligi olan katilimcilarin 4-7 yillik takiplerinde biligsel
bozulma riskinin artmis oldugu gosterilmistir (113). Bu konu ile ilgili benzer birgok klinik
calismada, D vitamini seviyesinin gergek gostergesi olan 25(OH)D konsantrasyonunun,

demans ve biligsel fonksiyonlarla iligkili olabilecegi savunulmaktadir (5, 7, 9, 125, 126).

Amerika’da yapilan retrospektif bir ¢alismada, hafiza klinigindeki 80 hastada serum D
vitamin ve B 12 vitamin seviyeleri bakilmis ve ayn1 zamanda bu hastalara MMSE testi
uygulanmistir. Serum 25(OH)D seviyesi ile MMSE arasinda pozitif korelasyon goriiliirken
(p=0,0006); B 12 vitamin seviyesi ile MMSE arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir
(p=0,875). Bizim ¢alismamizda da D vitamini eksikliginin siddeti goz Oniine alinarak yapilan
toplam test skoru ve alt skor analizlerinde de D vitamini eksikligi ile MMSE puanlari arasinda

istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmamustir.
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Bunlarin yani sira serum 25(OH)D seviyesinin distikligi ile biligsel fonksiyonlarda
azalma olmasi arasinda zayif iliski oldugunu hatta hi¢bir baglant1 olmadigini da gdsteren bir

dizi ¢alisma vardir (3, 4, 7-9).

Avustralya’da  Queensland Universitesi’nde saglikli gen¢ eriskinlerde yapilan
randomize klinik bir ¢alismada; D vitamini replasmani yapilan ve plasebo verilen katilimcilar
biligsel ve duygusal islevler agisindan karsilagtirilmig, ancak D vitamini replasmaninin
herhangi bir etkisi saptanamamustir (127). Bizim ¢alismamizda hastalarin tedavi sonrasindaki
biligsel fonksiyonlar1 degerlendirilmedigi i¢in tedavinin biligsel fonksiyonlar {izerindeki etkisi

hakkinda yorum yapilamamaktadir.
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6. SONUC

Sonug olarak bu c¢alisma D vitamini eksikliginin biligsel fonksiyonlar1 olumsuz
etkiledigi hipotezinden yola ¢ikarak yapilmistir. Bu ¢alisma, D vitamin eksikliginin diyabetik
hastalarda bilissel fonksiyonlar1 ne oranda etkiledigini ve diyabetin bilissel fonksiyonlar

izerine olan etkisinin daha iyi anlagilabilmesini amaglamistir.

D vitamini eksikligi ile biligsel fonksiyonlar arasinda isatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi. Bu analiz diyabet siiresinin 10 yildan uzun veya kisa olusuna gore, kadin
veya erkek cinsiyete gore, egitim seviyesine gore de degisiklik gostermemekteydi. D vitamini
eksikliginin siddeti g6z Oniine alinarak yapilan toplam test skoru ve alt skor analizlerinde de
D vitamini eksikligi ile MMSE puanlar1 arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark

bulunmamaktaydi.

Bizim ¢alismamiz bir 6n ¢alisma niteliginde olup, D vitamini eksikliginin etkilerini
iyilestirmek ve diyabetik hastalarda zaman igerisinde gelisen bilissel bozulmanin tedavisinde
D vitamini replasman tedavisinin roliinii saptamak i¢in daha fazla klinik ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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8. EKLER

EK-1: MINIMENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTI

Ad Soyad: Tarih: Yas: Egitim (y1l):
Meslek: Aktif El: T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l i¢indeyiz

................................................................................................................................................................. @)
Hangi mevsimdeyiz
................................................................................................................................................................. O
Hangi aydayiz
................................................................................................................................................................. O
Bu giin ayin ka1
................................................................................................................................................................. O
Hangi giindeyiz
................................................................................................................................................................. @)
Hangi tilkede yasiyoruz
................................................................................................................................................................. O
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
................................................................................................................................................................. O
Su an bulundugunuz semt neresidir
................................................................................................................................................................ @)
Su an bulundugunuz bina neresidir
................................................................................................................................................................. @]
Su an bu binada kaginci kattasiniz
................................................................................................................................................................. O

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soOyleyecegim iic ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan
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DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. Her dogru islem 1 puan.
0L 1 =T T O 1) SR )

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarimizi séyleyin. (Masa, Bayrak,

ETDISE). .+ vvvvvvvvveeeoeeoeoeseeeeeeessesssssesssessssesesessesesseeeee e e e e e e 0

LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)
b) Simdi size sOyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. "Eger ve
fakat istemiyorum'™ (10 SN tUE) L PUAN........eriiiieiiitiete e 0)

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin. "Masada
duran kagidi sag/sol elinizle alin iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen" Toplam puan 3, siire

30 sn, her bir dOZru i1em 1 PUAN........cc.ceiiiiiee e ()

d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapm. (1 puan) "GOZLERINIZI

KAPATIN" (8rka SAYTA0A). ... coveiveeeieiisiisesteees ettt @)
e)Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlaml bir climleyi yazin
[ o LU= ) TSSO SRPTURRPRTN O
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EK-2: MINIMENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTi UYGULAMA

KILAVUZU
Baslangic

1. Dogru kisinin test edildiginden emin olmak {iizere, kisinin isim ve soyadi sorulur.

2. Gorme ve isitme i¢in yardimci cihazi varsa test esnasinda bunlarin kullanilmasi saglanir.

3. Testin uygulanacagi kisilere, bazi sorular sorulacagi sOylenerek bilgilendirilir ve testin

yapilmasi i¢in izin alinir.

4. Sorular, anlasilmadig1 veya cevap vermeye tesebbiis edilmedigi goriildiigiinde, en fazla ii¢
kez tekrar edilir ve yine cevap alinamazsa sozel veya fiziksel hi¢ bir ipucu vermeden

sonraki soruya gegilir.

5. Test uygulanirken, bazi sorularda kullanilmak iizere, bir yliziinde biiyiik harflerle ve rahat
okunabilecek bigimde yazilmis "GOZLERINIZI KAPATIN" yazis1 diger yiiziinde dort
yanli bir figiir olusturacak bi¢cim de i¢ ice gecmis iki besgenin ¢izgili oldugu bir kagit

bulundurulmalidir.

Uygulama

1. MMSE "Size baz1 sorular sormak ve ¢dzmeniz icin bazi problemler gostermek istiyorum,

liitfen elinizden gelen en iyi cevabi vermeye c¢alisin" sorusu ile baslar.
2. Her bir sorunun klinik tecriibeye dayanan ve kolay anlasilir kendi 6zel talimati1 vardir.

3. Sorularin sorulus sekli goriismeciye birakilmamis olup, 6nceden belirlenmistir. Sorularin

tamamen belirlenen sekliyle sorulmasi gereklidir.
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4. Sorularin yanlarinda cevaplarin yazilabilecegi ve puanlandirilabilecegi bosluklar

birakilmigtir. Boylelikle toplam puan test bittikten sonra saglanabilir.

5. Zaman sinirlamasi verilen sorularda, goriismeci talimat bitiminden itibaren siire tutar. Hizli
cevaplama telasma kapilmayr onlemek icin testin uygulandigr kisiye siire tutuldugu
bildirilmez. Miisaade edilen siire asildiginda, goriismeci "Tesekkiirler, bu kadar1 yeterli"
diyerek bir sonraki soruya geger. Zaman sinirlamasi, degiskenligi azaltmak, giivenilirligi
arttirmak, hastanin yetersiz kaldigi sorular karsisinda katastrofik reaksiyonlar
geligtirmesini Onleyerek siikunetini muhafaza etmek i¢in konulmustur. Zor bir soru
tizerinde calisildiginda; 6rnegin bes kenarli figiirlerin kopyasinda, zaman doldugu halde

islem siirmekteyse tamamlanmasi beklenilir.
Yonelim

1. Hangi giinde bulunuldugu soruldugunda, bulunulan giiniin bir giin 6ncesi ve bir giin sonrasi
dogru kabul edilir. Ay soruldugunda ayin son giinii ise yeni ay ve yeni ayin ilk giinii ise
eski ay dogru kabul edilir. Mevsimlerde hava sartlarina gore goriismeci cevabin

dogrulugunu degerlendirmelidir.
2. Bulunulan iilke, sehir, semt, bina ve kat sorulur.
Kayit Hafizasi

1. Goriismeci hastadan 1 sn ara ile sOyleyecegi 3 kelimeyi tekrar etmesini ister. 20 sn siire

verilir, her dogru kelimeye 1 puan verilir, sira ile tekrar1 gerekmez.

2. Cevap verildikten sonra puanlandirilir. Yanlis veya eksik cevap verilmisse en fazla bes kez

olmak {izere kelimeler tekrarlanip testteki hatirlama boliimii i¢in 6grenilmesi saglanilir.
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Dikkat ve Hesap

100'den geriye dogru 7 ¢ikartilarak sayilir. Her bir dogru ¢ikarma islemi i¢in 1 puan verilir.
Yanlis yapilan islemde puan diisiildiikten sonra hastaya dogru rakam sdylenerek devam

edilmesi istenir.

Hatirlama

Kayit hafizas1 boliimiindeki {i¢ kelimenin (masa, bayrak, elbise) hatirlanmasi istenir. Sira

onemsenmez.

Lisan Testleri

1. Kalem ve saat gosterilerek ne oldugu sorulur. Cevap i¢in 10 sn verilir. (Toplam puan 2)

2. Yandaki ciimlenin tekrar istenir: "Eger ve fakat istemiyorum" 10 sn siire verilerek kelimesi
kelimesine tekrara puan verilir. Cimleyi uygun bicimde telaffuz etmek icin dikkat
gostermek gerekir. Zira yashlarda goriilen yiliksek frekanslardaki isitme kayiplarinda

climlenin anlagilmast zor olabilir. Dogru cevap 1 puandir (Toplam puan 1) .

3. Hastanm birazdan sdylenecek 3 basamakli islemi uygulamasi istenir. Oncelikle hastanin
dominant olarak kullandig elini 6grenmek gerekir. Hastaya "Masada duran kagidi sol/sag
(nondominant) elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaymm ve kagidi yere birakin liitfen"
climlesi sdylenerek 30 sn siire ve her bir dogru islem icin 1 puan verilir. Bu islem
oncesinde (talimat okunmadan) kagidin hasta tarafindan alinmasina izin verilmez.
Goriismeci kagidi hastanin uzanamayacagi bir mesafede ve kendi viicuduna gore orta hatta

tutmal, talimat verildikten sonra kagidi hastanin ulagabilecegi alana dogru itmelidir.

4. Bir kagida biiyiikk harflerle ve puntolarla rahatca okunabilecek sekilde yazilmis ciimle

okunarak ne yaziyorsa onu yapmasi istenir (Toplam puan 1).
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5. Hastaya bir kagit ve kalem vererek tam bir climle yazmasi istenir. 30 saniye siire taninir.

Anlam igeren dogru bir climle i¢in 1 puan verilir (6zne, yiiklem, nesne bulunmalidir).

6. Hastaya bir kagit, kalem ve silgi verilerek sekli gosterilen birbiri i¢ine ge¢mis iki besgeni
kopya etmesi istenir. 1 dakika siire taninir. Besgenlerin kenar sayilarinin tam olmasina

dikkat edilir (Toplam 1 puan).
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EK-3: BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILIMSEL ARASTIRMALAR ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR

FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel aragtirma amagli klinik bir ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calismada yer almay1 kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini tam
olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu séz konusu arastirmayi ayrintili olarak
tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Aragtirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararimizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diisiinmeniz i¢in formu imzalamadan 6nce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalaymiz.

1. ARASTIRMANIN ADI
BASKENT  UNIVERSITESI ANKARA  HASTANESI  ENDOKRINOLOJI
POLIKLINIGINE BASVURAN TiP 2 DiYABET HASTALARINDA D VITAMINI

EKSIKLIGININ BILISSEL FONKSIYONLAR UZERINE ETKISi

2. KATILIMCI SAYISI

Bu arastirmada yer almasi 6ngdriilen toplam katilimci sayist 236°dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in Ongoriilen siire anket formlarinin doldurulmasi ile

siirhdir  ve bu siire yaklagik 15 dakika dir.
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4. ARASTIRMANIN AMACI
Bu arastirmanin amaci; hastanemiz endokrinoloji poliklinigine basvuran Tip 2 diabet

hastalarinda D vitamini eksikliginin biligsel fonksiyonlar iizerine etkisini arastirmaktir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi endokrinoloji klinigine basvuran Tip 2 diabet

hastalar1 ¢alismaya alinacaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada sizden istedigimiz klinik degerlendirme icin gerekli olan, hastalarda biligsel
fonksiyonlar1 degerlendirmek icin tarama amacli kullanilan Mini Mental Durum Testinin

endokrinoloji poliklinigimizde calismay1 yapan hekim esliginde doldurulmasidir.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI
Calismaya katilan hastalarin uygulacak testteki sorulara dogru sekilde cevaplandirmasi

istenmektedir.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR
Tip-2 diabet hastalarinda saptanan D vitamini eksikliginin kognitif fonksiyonlarda
bozulmaya neden oldugu gosterilerek, hastalara rutin muayene takiplerinde belirli

araliklarla serum D vitamini diizeyi bakilarak gerekirse tedavi baslanmasini saglayacaktir.

80



9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER
Calisma kapsaminda size ek islem uygulanmayacaktir. Bu agidan calisma nedeni ile
olusacak bir risk artis1 beklenmemektedir.
10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Aragtirma nedeniyle bir zarar gérmeniz séz konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar

Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktr.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi
Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastirictyr dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime

ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar:
Dr. Zehra YEGIN

Baskent Universitesi Umitkoy Poliklinigi / Aile Hekimligi

Mutlukent Mahallesi 1963 Sok. No:17 Umitkoy/ANKARA

Is: 0 (312) 23570 50 Cep: 0532 012 56 10

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER
Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden
herhangi bir iicret istenmeyecektir. Hastaligimzin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya gilivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.
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13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.

14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI
Bu aragtirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki

saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi
Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI
Aragtirma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagl veya arastirmadan
bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz
sizin izniniz olmadan sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Ancak arastirma disi birakilmaniz

durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanabilir.
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17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKIi DIGER TEDAVILER
Bu calisma kapsaminda hasta mevcut devam eden tedavisi varsa ona devam edecektir,

calismayla ilgili ek bir tedavi uygulanmayacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU
Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almayr reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de karariniz size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. Arastirmadan ¢ekilmeniz
ya da arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel

amagla kullanilabilecektir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI
Arastirma stirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar aragtirmanin durdurulmasini

isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

“Sayin Dr.Zehra YEGIN tarafindan Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Ana Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimct” (denek) olarak

davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik ozen ve saygt ile yaklasilacagina inanvyorum.
Arastirma sonu¢larinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanumi sirasinda kisisel bilgilerimin

ozenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmamn yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilivim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir édeme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmast halinde, her tiirlii t1bbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildl.
Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun t1bbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.”
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ylriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLU iMZASI

ISiM soYisiM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISiM SOYISIiM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISIM SOYISIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS

GOREVLISI IMZASI

ISIM SOYIiSIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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