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OZET

Giris: Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tiim diinyada ve Tiirkiye’de goriilme
siklig1 giderek artan, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile mortalite ve
morbiditesi yliksek olan bir hastaliktir. Yapilan bazi ¢aligmalarda diyabet
hastalarindaki kan glukozu, HbAlc degerleri ile 25(OH)D , diizeyleri arasinda iliski

bulunmustur. Vitamin D diizeyleri diisiik saptanan hastalarda kan glukozu ve HbAlc
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada amacimiz, Tip 2 DM hastalarindaki
vitamin D diizeylerini belirlemek ve vitamin D diizeyleri ile glisemik kontrol
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yéntem: Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye ve Diyabet
poliklinigine bagvuran ortalama yast 55+0.81 olan 107 kadin ve 63 erkek Tip 2 DM
hastas1 alindi. Hastalarin aglik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), HbAlc ve
25(OH)D, diizeylerine bakildi. Olgular olgiilen 25(0OH)D, diizeylerine gore

(Vitamin D degeri < 20 ng/ml, 20-30 ng/ml arasinda, vitamin D degeri > 30 ng/ml)
lic gruba ayrildi. Calismaya diyabet siiresi 6 aydan kisa olanlar, diyabet tanisi olup
medikal tedavi almayanlar, hiperkalsemi veya hipokalsemisi olanlar, hiperparatiroidi
veya hipoparatiroidi tanilar1 mevcut olanlar, D vitamini tedavisi alanlar ve viicut kitle
indeksi (VKI) >45 kg/m? olan hastalar alinmada.

Bulgular: Vitamin D degeri < 20 ng/ml olan 41 olgu, 20-30 ng/ml arasinda
olan 50 olgu ve vitamin D degeri > 30 ng/ml olan 79 olgu tespit edildi. Tiim olgular
dikkate alindiginda ortalama 25(OH)D, diizeyi erkeklerde 38,10 ng/ml (11-68,7

ng/ml) ; kadmlarda 24,20 ng/ml (5,8-70,7 ng/ml) olarak saptandi. Erkeklerde
ortalama vitamin D diizeyi kadinlara gore daha yiiksekti (p: 0.001). Vitamin D
gruplar1 arasinda AKS, TKS ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p:0,97, 0,96, 0,44). Vitamin D gruplar1 arasinda yas, VKI ve bel gevresi
acisindan anlamli fark saptandi (p: 0,01, <0,001, 0,002). Vitamin D gruplar1 arasinda
parathormon (PTH), fosfor (P), albumin, kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark
yokken kalsiyum (Ca) diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p: 0,02). HbAlc
diizeylerine gore ortalama vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte HbA1c<7 olan grupta vitamin D diizeyi, HbAlc>7 olan gruba gore daha
yiiksek saptandi (p: 0,115). Gruplar arasinda fiziksel aktivite, glinese maruziyet ve



diyet acisindan anlamli fark yokken ortiinme agisindan degerlendirildiginde ortiili
grupta vitamin D diizeyleri ortiili olmayan gruba gore daha diisiik saptandi ve
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi ( p: 0,001).

Sonug¢lar: Calismamimizda Tip 2 DM hastalarinin %53'tinde vitamin D
eksikligi ve yetersizligi saptandi. Kadinlarda D vitamini eksikligi erkeklere gore daha
belirgindi. Vitamin D eksikligi veya yetersizligi olan hastalar, vitamin D eksikligi
olmayan hastalara gére daha obez bulundu. Ortiilii hastalarda vitamin D diizeyleri
ortiilii olmayanlara gore daha diisiik bulundu. Vitamin D eksikligi veya yetersizligi
olan diyabetik hastalar ile vitamin D eksikligi olmayan hastalarin kan sekeri
reglilasyonu arasinda fark gézlenmedi. Ancak HbA1c<7 olan hastalarda vitamin D
diizeyleri daha yiiksek saptandi.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, Tip 2 Diyabetes Mellitus, Glisemik kontrol



ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a disease, which has an
increasing incidence all over the world and in Turkey, with high mortality and
morbidity because of its’ micro- and macrovascular complications. In several studies
of patients with diabetes, blood glucose, HbAlc values and 25 (OH) D3 level were
found to be related. In patients with low vitamin D level, blood glucose and HbAlc
levels were found to be high. In this study, our aim is to determine vitamin D level
in patients with Type 2 DM and to evaluate the relationship between vitamin D level
and glycemic control.

Methods: In this study 107 women and 63 male patients with Type 2 DM
whose mean age was 55 £ 0.81that admitted to internal medicine and diabetes
outpatient clinic of Duzce University School of Medicine were included. Patients
fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (PPBG), HbAlc and
25(0OH)D3 level were measured. The cases were divided into three groups according
to measured 25(OH)D3 level (Vitamin D value < 20 ng/ml, between 20-30 ng/ml, >
30 ng/ml). In this study patients with; diabetes of less than 6 months duration,
diagnosed as diabetes but under the control without medical treatment,
hypercalcemia or hypocalcemia, existing diagnoses of hyperparathyroidism or
hypoparathyroidism, receving vitamin D treatment and body mass index (BMI)> 45
kg/m? were excluded.

Results: Vitamin D level was found < 20 ng/ml in 41 cases, between 20-30
ng/ml in 50 cases and > 30 ng/ml in 79 cases. When all the cases were considered,
mean 25(OH)D3 level was found as 38.10 ng/ml (11 to 68.7 ng/ml) in men and 24.20
ng/ml (5.8 to 70.7 ng/ml) in female. In men, the average vitamin D level was higher
than in women (p = 0.001). Between the vitamin D groups, no significant difference
was founding terms of the FBG, PPBG and HbAlc levels (p: 0.97, 0.96, 0.44).
Between the vitamin D groups, in regard to age, BMI and waist circumference,
significant differences were detected (p = 0.01, <0.001, 0.002). When there was not
any significant differences in regard to parathyroid hormone (PTH), phosphorus (P),
albumin, cholesterol levels, a significant difference between calcium (Ca) levels was

detected between the vitamin D groups (p: 0.02). Although there is no significant



difference according to HbAlc levels in mean vitamin D levels, the vitamin D level
was higher in the group with HbAlc < 7 than the group with HbAlc> 7 (p: 0.115).
There was not any significant difference between the groups in terms of physical
activity, diet, sun exposure. When evaluated in terms of covering vitamin D level
was detected lower in covered grup and there was significant difference between the
groups (p = 0.001).

Conclusion: In our study, 53% of the patients with Type 2 DM was found to
have vitamin D deficiency and insufficiency. Vitamin D deficiency was more evident
in women than in men. Patients with vitamin D deficiency or insufficiency were
found to be more obese than the patient without vitamin D deficiency. Vitamin D
level was found to be lower in covered group than the uncovered ones. Although
there was not any difference in terms of blood glucose regulations between the
patients with Vitamin D deficiency or insufficiency and without deficiency, vitamin
D level was found to be higher in patients with HbA1c<7.

Key words: Vitamin D, Type 2 Diabetes Mellitus, Glycemic control
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE : Anjiotensin converting enzim

ADA : Amerikan Diyabet Cemiyeti

AKS : Aclik kan sekeri

Ca : Kalsiyum

DM : Diyabetes Mellitus

E: Erkek, K: Kadin

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

GAD: Glutamik Asit Dekarboksilaz

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

HbAlc : Glikozillenmis Hemoglobin Alc
IAA: Insiilin Otoantikorlar1

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IFCC : Uluslararasi Klinik Biyokimya Dernegi
IFG : Bozulmus aglik glukozu

IGT : Bozulmus glukoz toleransi

LADA: Erigskin Ge¢ Otoimmiin Diyabet
MODY : Maturity Onset Diyabetes Young
NHANES Il1: National Health and Nutrition Examination Survey
OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

P : Fosfor

PTH : Parathormon

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TKS: Tokluk Kan Sekeri

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu
UAE: Uriner Albumin Atilim1

UV : Ultraviyole

VDBP: Vitamin D Baglayici Protein

VDR : Vitamin D reseptor

VKI: Viicut Kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS VE AMAC

DM; insiilin hormonun mutlak yoklugu ya da gorece olarak insiilin etkisinin
azalmas1 sonucu gelisen, akut komplikasyonlariyla 6liime neden olan, kronik
komplikasyonlariyla da yasam kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluklariyla birlikte olan kronik metabolik bir hastaliktir (1). DM,
biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
tahminlerine gore diinya diyabetik hasta niifusu halen 200 milyon civarindadir ve bu
saymin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (2, 3).

D vitamini klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak adlandirilmaktadir. Uzun yillar D vitamininin kalsiyum
homeostazi1 ve kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Ancak son 20-
25 yilda yapilan ¢aligmalar, bu bilinen fonksiyonlar1 disinda D vitamininin daha
birgok fonksiyonu oldugunu gdstermistir. Bugiin, otoimmiin hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bir¢ok kanser ¢esidi ve kalp
hastaliklarinin olusmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir (4-8).

Tip 2 diyabet etyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon

bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya g¢ikan bir hastaliktir. Tim diyabetli

hastalarin % 75-80’lik kismini olusturur (9). Obezite, fiziksel aktivite azhigi,

hipertansiyon ve dislipidemisi olan Kisilerde daha sik goriiliir. Genellikle kuvvetli bir
genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak
tanimlanamamistir. Vitamin D eksikligi ile Tip 2 DM hastalig1 cok eskiden beri
iliskilendirilmistir. Hayvan modellerinde vitamin D  eksikliginin insiilin
sekresyonunu inhibe ettigi dogrulanmistir (10).

Pankreas B-hiicrelerinde 1.25-dihidroksivitamin D (1.25(0H), D,) vitamini

reseptorleri bulunmustur. Bir¢ok c¢alismada VDR gen polimorfizmi ile Tip 2 DM
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (11).

D vitamini diigiikliigliniin glukoz intoleransi i¢in risk faktorii oldugu uzun
sliredir one siirilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25-hidroksivitamin D (25(OH)D,)
diizeyi diyabetik olmayanlara gore daha diisiiktiir. Tip 2 diyabetli kadinlarda D
vitamini eksikligi daha siktir. Diyabet riski tasiyanlarda D vitamini eksikligi

bozulmus insiilin salimimu ile iligkili bulunmugtur. Vitamin D insiilin duyarliligini



veya pankreas beta hiicre fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol
oynayabilir. D vitamini eksikligi, metabolik sendrom ve Tip 2 DM igin risk
faktorudiir (12).

Bu bilgiler 1s18inda biz de, Tip 2 DM hastalarinda vitamin D diizeylerinin
belirlenmesi ve vitamin D diizeyleri ile glisemik kontrol arasindaki iliskinin

saptanmasini amagladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

DM; insiilin hormonun mutlak yoklugu ya da gorece olarak insiilin etkisinin
azalmas1 sonucu gelisen, akut komplikasyonlariyla 6lime neden olan, kronik
komplikasyonlariyla da yasam Kkalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluklariyla birlikte olan kronik metabolik bir hastaliktir (1).

DM ’da goriilen hipergliseminin semptomlari poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve
bazen de polifaji ve gorme bozuklugunu igerir. Ketoasidoz ve nonketotik
hiperosmolar koma diyabetli hastalarda yasami tehdit eden akut komplikasyonlardir.
Uzun donem komplikasyonlar ise goérme kaybi ile sonlanabilen retinopati, bobrek
yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak iilserlerine ve amputasyonlara yol
acabilen noropati ve gastrointestinal, genitotiriner ve kardiyovaskiiler semptomlara

yol agan otonom ndropatiyi icerir (13).

2.2. Epidemiyoloji

DM, eriskin toplumda en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Gelismis
tilkelerde toplumun %5-10"u diyabetlidir (14). Son 20 yilda tiim diinyada DM
prevalansi dramatik olarak artmistir (15). Populasyonlardaki biiyiime, sagliksiz
beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda artiglar, yaslanma ve
kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi hizla artmaktadir (16). 2000°1i yillarda
tahmini 171 milyon olan diyabetli kisi sayisinin 2030’larda 366 milyona ulasacagi
bildirilmektedir (17). Tim diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin %90-95’ini Tip
2 diyabet, %5-10’unu Tip 1 diyabet ve %2-3’iinii ise diger diyabet formlar
olusturmaktadir (18).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gére 20 yas ve iizeri niifusun (1988-1994
arast) % 5.1’inin bilinen diyabetik oldugu bulunmustur (19). Yeni bulunan
diyabetiklerle birlikte total prevalans rakami %7.8’dir. ABD’de 10 yilda diyabet

prevalansi %38 oraninda artig gostermistir (18).



Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Tiirk
Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin
prevalansi erigkin yas niifusta %7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansi %6.7
olarak bildirilmistir (20). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540
merkezin katilimiyla tamamlanan TURDEP-II c¢alismasinin verilerine gore; Tiirk
eriskin toplumunda diyabet sikliinin  %13.7, yeni tanit konan diyabetli oraninin
%45, tedavi gerektiren toplam diyabetli oraninin %355, bozulmus glukoz toleransi

oraninin da %7,9 oldugu bildirilmektedir (21)

2.3. Tam

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
smiflamasinda son 10 yilda degisliklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tanit ve siniflama kriterlerini yaymlamis ve hemen
ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (BAG) tanisi i¢in
ADA tarafindan kii¢lik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999
kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet
Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise
2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir (22-24).

2010 yilinda yeniden diizenlenen ADA’nin diyabet tanisi igin belirledigi
kriterler tablo 1° de belirtilmistir (25).



Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giinlin herhangi bir saatinde ve son yenen
yemekten sonra

gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun > 200 mg/dl (>11.1 mmol/l)
olmasi.

(Diyabet semptomlar poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir)

Veya

2. Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl (=7.0 mmol/l) olmasi. (Ac¢lik; kalori
almaksizin gecen en az 8 saat olarak tanimlanir)

Veya

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl
(>11.1 mmol/l) olmasi. OGTT; WHO’niin tanimlandigi, 3 giinlik yeterli
karbonhidrat (150 gr/glin) alimindan sonra, aglik durumunda suda ¢6ziinen 75 gr
glukoz ile yapilmalidir.

Veya

4. HbAlc degerinin > 6,5% olmas1 (bu test DCCT (Diabetes Control and
Complications  Trial) tahlili ile standartize edilmis ve NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization ~ Program) onayli metodu kullanan laboratuarlarda

yapilmalidir.)

Yukaridaki Kriterlerden biriyle tani1 konulabilir, ancak daha sonraki bir giin
yine bu Kkriterlerden biriyle tan1 dogrulanmalidir (26). Herhangi bir enfeksiyon,
travma, miyokard enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir
hiperglisemi, DM tanis1 igin yeterli kabul edilmez. Bu yilizden, akut gegici durum
diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir.

ADA, EASD, IDF ve Uluslar aras1 Klinik Kimyacilar Federasyonu (IFCC)
temsilcilerinin olusturdugu Uluslarast Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda
yaptig1 toplant1 sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu
ile diyabet tanist i¢in A1C kesim noktasini %6,5 olarak belirlemistir. Bununla
beraber A1C ‘nin her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlari ve

standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tani amagl



kullaniminin, pek ¢ok toplumda oldugu gibi; iilkemiz i¢inde su anda uygun olmadigi
distiniilmektedir (27).

Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin 2004 kilavuzunda, 1997’de yayinlanan ve
2003°de tekrar revize edilen diyabet uzman komiteSinin yayinladigi rapora
dayanarak, diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli olmayan, fakat normalden yiiksek
kan glukoz diizeyi olan bireylerin bulundugu bir ara grup tanimlanmistir (28).
Bozulmus ag¢lik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak
adlandirilan bu ara grup giiniimiizde “Pre-diyabet” olarak adlandirilmaktadir (Tablo
2). Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin bu diisiik diizeydeki karbonhidrat
intoleransinin  bile makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikteligini ve siklikla

diyabete ilerledigini gostermesidir (23, 29).

Tablo 2: Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus Ac¢lik Glukozu

Achik plazma glukoz seviyesi;

< 100 mg/dl (<5.6 mmol/l) = Normal glisemi

100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l) = Bozulmus aglik glukozu (BAG)
>126 mg/dl (7.0 mmol/l) = Diyabetes mellitus

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;

< 140 mg/dl (<7.8 mmol/l) = Normal glisemi

140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) = Bozulmus glukoz toleransi (BGT)
>200 mg/dl (11.1 mmol/l) = Diyabetes mellitus

2.4. Simiflama

ADA, 2003 yilinda tekrar gézden gecirilen diyabet uzman komite raporuna
gore, diyabeti 4 klinik sinifa ayirmistir (23, 28, 29). (Tablo 2)
- Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol acan, immiin aracilikli, B-hiicre
harabiyetine bagli).
- Tip 2 DM (insiilin direnciyle beraber, ilerleyici insiilin sekresyon defektine bagli).



- Diger spesifik diyabet tipleri: - hiicre fonksiyonunda genetik defektler, insiilin
etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilag¢
veya kimyasal maddelere bagli enfeksiyonlar vb.

- Gestasyonel DM (GDM); gebelik sirasinda tanis1 konan diyabet.

Tablo 3: Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi (27)

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak instilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracilikli

B. Idyopatik

II. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir.)

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla
birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti E. Ilag veya kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlar1) * Atipik anti-psikotikler

* 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1) * Anti-viral ilaglar

* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * 3-adrenerjik agonistler

* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3) * Diazoksid

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) * Fenitoin

* 17. Kromozom, HNF-18 (MODY5) * Glukokortikoidler

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) » a-Interferon

* Mitokondriyal DNA * Nikotinik asit

+ Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2 * Pentamidin

mutasyonuna bagl diyabet) * Proteaz inhibitorleri

* Digerleri * Tiyazid grubu ditiretikler

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler * Tiroid hormonu

* Leprechaunism * Vacor

* Lipoatrofik diyabet * Digerleri

* Rabson-Mendenhall sendr. G. Immun aracilikli nadir diyabet formlari
* Tip A insiilin direnci * Anti—insiilin reseptdr antikorlari
* Digerleri « Stiff-man sendr.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar * Digerleri

* Fibrokalkuldz pankreatopati H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Hemokromatoz (Monogenik diyabet formlar)
* Kistik fibroz * Alstrom sendr.

* Neoplazi * Down sendr.

* Pankreatit * Friedreich tipi ataksi

* Travma/pankreatektomi * Huntington korea

* Digerleri * Klinefelter sendr.

D. Endokrinopatiler * Laurence-Moon-Biedl sendr.
» Akromegali * Miyotonik distrofi

* Aldosteronoma * Porfiria

* Cushing sendr. * Prader-Willi sendr.




* Feokromositoma, * Turner sendr.

* Glukagonoma » Wolfram (DIDMOAD) sendr.
* Hipertiroidi * Digerleri

* Somatostatinoma
* Digerleri

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

2.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikligiyle sonlanan B-hiicre destriiksiyonu ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de, agirlikli olarak 30 yasin
altinda ortaya c¢ikar. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir
ve diinyada siklig1 gittikge artmaktadir (30). 10-15 yas grubunda goriilme orani daha
yiiksektir. Tip 1 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik %7-10 kadarmni kapsar (31).

Tip 1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle B hiicrelerine yonelik baslayan otoimmiin destriiksiyon ve bunu izleyerek
gelisen enflamatuar olaylar (insiilitis) sorumludur. Bu kisiler ve akrabalarinda
Addison hastalig1, ¢olyak hastaligi, otoimmiin tiroidit, pernisiydz anemi gibi diger
bircok otoimmiin hastalik riski de artmistir (31-33). Otoimmiin siirecin
tetiklenmesinde enfeksiy0z ya da cevresel uyaranlar baslica rolii oynarlar. Klinik
semptomlar, saglam beta hiicre oran1 %20 civarina indikten sonra baslar (34).
Hastalarin %90’1nda otoimmmiin (Tip 1A), %10 kadarinda non-otoimmiin (Tip 1B)
B-hiicre yikimi mevcuttur. Otoimmiin tipte, genetik yatkinligi bulunan kisilerde
cevresel tetikleyici faktorlerin (virusler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baglar. B-hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya g¢ikar ve baglangigta
kanda adacik otoantikorlari pozitif bulunur. Bunlar endokrin pankreas hiicrelerinin
sitoplazmasina karst adacik hiicresi antikorlari (ICA) ve/veya glutamik asit
dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD), insiilin otoantikorlari (IAA),
tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey
antikorlarma (ICSA) kars1 meydana gelmis antikorlardir (35, 36). Non-otoimmiin
tipte ise, otoimmiinite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi gelisir

ve kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (27).




Tip 1 diyabette klinik, beta hiicresinde harabiyete neden olan otoimmiin
olayin hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda, ozellikle
¢ocuklarda beta hiicresinin Oliimii ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti olarak
ketoasidoz tablosu ile taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu
hastalarda ise diyabet uzun siire aglik glukozunun yiiksekligi ile seyreder. Stres ve
infeksiyon gibi hallerde, asir1 hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden klinigin
degistigi bir formda olabilir. Bazen erigkinlerde beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas
ilerleyen bir hizda olabilir ve agir hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca
goriilmedigi bir sekilde karsimiza c¢ikabilir. Bu hastalar baslangigta insiilin
gerektirmeseler de hastaligin ilerleyen donemlerinde mutlaka insiilin tedavisine
ihtiya¢ duyarlar. Bu sekilde ortaya ¢ikan 40 yas alt1, obez olmayan, ailesinde diyabet
Oykiisii olmayan hastalar siklikla Tip 2 diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak gercekte
bu hastalar Tip 1 diyabet olup LADA (eriskinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti) olarak
adlandirilirlar (37).

2.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada
bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (38). Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya
cikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya
adolesan caglarinda ortaya ¢ikan Tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baglamistir (27).
Ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azlig1, gestasyonel diyabet 6ykiisii, hipertansiyon
ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriliir. Siklikla kuvvetli bir genetik
yatkinhik  goriiliir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak
tanimlanamamistir. Tiim diyabetli hastalarin % 85-90°lik kismini olusturur.
Hastalarin ¢ogu obezdir (38). Obezite, diyabetin agiga ¢ikmasina, var olan diyabetin
daha da kotiilesmesine neden olur (39).

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baslica ii¢ patofizyolojik fenomen
ile karakterizedir.

+ Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci
» Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu (insiilin salgilanma defekti)



* Karacigerde glukoz iiretiminde artig (39)

Genellikle insiilin direnci Tip 2 diyabetin dncesinden baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri
donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (27).

Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iliskili diyabet formlar1 arasinda
MODY (Maturity Onset Diyabetes Young) ve mitokondriyal Diyabet yer almaktadir.
MODY siklikla erken yasta (genellikle 25 yas Oncesi) baslayan orta derecede
hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal
defektler vardir. Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu da mevcuttur.
Otozomal dominant gegisli olup diger aile bireylerinde de diyabet Gykiisii vardir.
Otoantikorlar negatiftir (40). Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlari
gosterilmistir. Bu hastalarda DM yaninda; sagirlik, myopati, tiroid disfonksiyonu,
hiperkalsemi ve bitylime hormonu eksikligi bulunur (39, 41).

Diyabet tanist konulduktan sonraki donemlerde insiilin direnci artis1 ve beta
hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adin1 alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirici yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak
glisemik kontrol elde edilmeye ¢alisilmakta, daha sonraki faz I doneminde glisemik
kontrol saglanmasi ¢esitli oral ilag kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son
donemde ise, insiilin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2
diyabetiklerde sekonder direng adini alan bu doneme gegisin %2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir (42).

2.4.3. Sekonder Diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek olarak
pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu, feokromasitoma,
akromegali, baz1 ila¢ ve kimyasal maddeler (diiiretikler, glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim genetik hastaliklar (kistik

fibrosiz, glikojen depo hastaliklari) gosterilebilir (43).
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2.4.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GDM ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisik derecelerde glukoz
intoleransidir  (44). Bu tanim insillin veya medikal nutrisyonel tedavi
kullanilmasindan ya da glukoz intoleransinin dogum sonrast devam edip
etmemesinden bagimsizdir. Gebelik Oncesi veya gebelikle birlikte baglayan fark
edilmemis glukoz intoleransi tanim1 degistirmez. Tiim gebeliklerin %4’tinde GDM
goriiliir ve ABD’de yilda 135.000 vaka bildirilmektedir (45). Gebeligin bitiminden 6
hafta veya daha fazla zaman gectikten sonra hastanin yeniden degerlendirilmesi
gerekir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda glukoz regiilasyonu dogumdan sonra
normale doner. GDM, anne ve fetusun mortalite ve morbiditesini arttirir ve sonraki
gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastalarin uzun donem takiplerinde Tip 2 DM
sikliginin arttigi bildirilmistir (46). Erken donemde taninip gerekli miidahalenin
yapilmasi GDM’a bagimli perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltirken, diger
taraftan maternal komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir (47).

GDM’ta tanmi oral glukoz tolerans testine dayalidir. Test oncesi ilk prenatal
vizitte tiim gebelere risk degerlendirmesi yapilmaldir. Ileri yas, ailede DM &ykiisii,
obezite, etnik koken, makrozomik bebek dogurma Oykiisii, onceki gebeliklerde
glukoz intolerans1 gibi klinik 6zellikleri bakimindan yiiksek risk altindaki gebeler
miimkiin olan en kisa zamanda glukoz tolerans testi ile degerlendirilmelidir. Bu ilk
taramada glukoz tolerans1 normal olan gebeler gebeliklerinin 24-28. haftalarinda
yeniden degerlendirilmelidir. Ortalama risk tasiyan kadinlar gebeligin 24-28.
haftalarinda test edilmelidir. Diisiik risk grubuna giren gebelere glukoz yiiklemesi
yapilmasina gerek yoktur (48).

50 g glukozlu tarama testinde gebeligin 24.-28. haftalarinda rasgele bir
zamanda (aglik-tokluk durumuna bakilmaksizin) 50 g glukozlu sivi igirildikten 1 saat
sonra kan glukozu diizeyi >140 mg/dl ise normal degildir.

100 g glukozlu OGTT; 50g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy1
kesinlestirmek i¢in yapilmalidir.

75 g glukozlu OGTT ;WHO ve baz1 otoérler, gebelerde de gebe olmayan
eriskinler gibi 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasini yeterli gormektedir. WHO

11



gebelerde OGTT degerlendirmesinin tipki gebe olmayan yetiskinlerdeki gibi
yapilmasini 6nermektedir (36).

HAPO c¢alismasinin verilerine dayanilarak 2011 ADA Onerilerinde
gestasyonel diyabet tani kriteri degismistir. Yeni tani kriterine gore 24-28 hafta
arasinda her gebeye 75 g. OGTT yapilmasi Onerilmektedir. Testte her hangi bir
degerin yliksek c¢ikmasi halinde GDM tanist konur, ilave olarak 100 g OGTT
yapmaya gerek yoktur (49). Ancak heniiz tiim iilke ve merkezlerde rutin uygulama

yeri bulmamustir.

Tablo 4: ADA ve WHO’ya gore GDM tani kriterleri (27)

Achk 1. st 2. st 3.st

ADA kriterleri

100 g glukoz ile OGTT >95 >180 | >155 | >140
(en az 2 patolojik deger tan1 koydurur)

75 g glukoz ile OGTT >95 >180 | >155 -
(en az 2 patolojik deger tan1 koydurur)

WHO kriterleri

75 g glukoz ile OGTT >126 - >200 -
(en az 1 patolojik deger tan1 koydurur)

2011 degisiklikler (49)

75 g glukoz ile OGTT >92 >180 | >153
(1 patolojik deger tan1 koydurur)

2.5. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak

siniflandirilmstir.
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A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
- Diabetik ketoasidoz

- Hiperosmolar nonketotik koma

- Laktik asidoz komasi

- Hipoglisemi komast

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastalig1

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik néropati (36)

2.5.1. Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.

Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya

cikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriliirken

stilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum

bir komplikasyon olmayip kalici norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit

agregasyonunu arttirarak  diyabetin  vaskiiler

komplikasyonlarini

da

agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasin

onlemektedir. Dolayistyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar gelisebilir (50).
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Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orami yiiksek ve
genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de
olsa bir endojen insiilin rezervinin varligi lipolizi engeller ve ketoz gelismez.
Tedavisi, komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin yerine

konulmasidir (42).

Diyabetik Ketoasidoz

Hiperglisemi, ketonemi, artan anyop gap ile giden metabolik asidoz ile
karakterize akut ve yasami tehdit eden bir diyabet komplikasyonudur. Daha ¢ok Tip
1 diyabetiklerde goriilmekle birlikte her iki tipte de goriilebilmektedir. Olusumunda
en 6nemli olay mutlak veya rolatif insiilin yetersizligi ve bununla birlikte artan kontr-
insiiliner hormon diizeyleridir. Mortalitesi ortalama %2,5-9 arasinda degismektedir
(51).

Laktik Asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagl gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat diizeyi
5 mmol/l’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya
cikar. Bazen biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimi
da laktik asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin %50’sinden fazlasi

mortalite ile sonlanmaktadir (52).
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2.5.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

DM ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana
gelirler. Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve
morbiditenin major kismini olusturmaktadir (53).

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp
hastaligidir  (54). Tip 2 diyabetik hastalarda, genel popiilasyona oranla
kardiyovaskiiler hastalik risk oran1 2-4 kat artmistir (55). Diyabette koroner arter
hastalig1 birden ¢ok damar hastalifi seklinde olup, distal damarlarin tutulumu daha
fazladir. Diyabetiklerde miyokard enfarktiisii genellikle komplikasyonlu seyreder,
kalp yetmezligi ¢ok siktir. Ayrica, kan glukozunun kontroliinii bozarak, ketotik ve
nonketotik hiperosmolar komalarin da Onciisii olabilir. Diyabetli hastalarda akut
koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik olabilir. Bunun olas1
nedeni, zemindeki otonom ve duysal noropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda
sessiz miyokard iskemisi ve miyokard enfarktiisii siklig1 yiiksektir (56). Diyabete
bagli ndropatilerin kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop,

aritmiler, ani 6liim ve perioperatif risk artis1 gibi durumlar olusabilmektedir (57)

Periferik Arter Hastalig:

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, iilserasyon ve/veya
gangrene neden olan ve ampiitasyonla sonuclanabilen bir durumdur. Diyabetli
hastalarda periferik arter hastaliginin varligi, mortaliteyi arttirabilmektedir (58).
Goriilme riski normal populasyona gore 2—5 kat artmistir. Framingham ¢alismasinda
ise, diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha
fazla bulunmustur. Diyabete bagl periferik arter hastaliginda ateroskleroz
multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde

yogunlagmaktadir (59).
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Serebrovaskiiler Hastaliklar

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra
en sik 0liim nedeni oldugu bilinmektedir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma diyabeti,
inme i¢in risk faktorii olarak belirlemistir.

Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran nedenler soyle 6zetlenebilir;

Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢imi, kotii glisemik kontrol,
dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diger makroanjiopatiler. Diyabet hem
gecici iskemik atak (TIA) hem de inme riskini arttirmaktadir.

Diyabetin serebrovaskiiler sistemin iizerindeki diger bir olumsuz etkisi de,
beyinde lakiin sikli§i ve sayisini arttirmasidir. Lakiinler, genellikle kavitelesen,
kiiciik infarkt alanlaridir. iki ayr1 patolojik ¢alisma, lakiinlerin diyabetik hastalarda
en az iki kat daha sik olustugunu ortaya ¢gikarmistir (60).

2.5.3. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis,
intravaskiiler basincin ylikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artis1 seklinde iken, en
onemli yapisal degisiklik bazal membran kalinlagmasidir. Ozellikle genetik yatkinlig
olan bireylerde diyabetin siiresi uzadikca biiyiik ve kiigiik biitiin kan damarlar

bozulur (61-63).

Diyabetik Retinopati

Diyabetin ciddi ve en sik rastlanan komplikasyonudur, ayrica verimli yasta
olanlar arasinda en Onemli korlik nedenlerindendir (64). Gelisiminde etkili risk
faktorleri kronik hiperglisemi, diyabetin siiresi ve tipi, puberte, hipertansiyonun
birlikteligi, hiperlipidemi, diyabetik nefropati, gebelik ve genetik faktorlerdir (65).
Diyabetik retinopatide kapiller permeabilite artisi, kan vizkozitesinde artis ve
trombosit agregasyonu artis1 biiyilk 6nem tasir. Bunlarin sonucunda retinada

mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir.
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Diyabetik retinopati su sekilde simiflandirilir:

1. Non-proliferatif retinopati:

a) Background retinopati:
-Mikroanevrizma ve hemoraji

- Sert eksiida olusumu

-Makiiler 6dem olabilir.

b) Preproliferatif retinopati:

-Venoz geniglemeler

-Atilmig pamuk goriiniimiinde yumusak ekstidalar
-Retina i¢i kanamalar

-Retina i¢i mikrovaskiiler olusum

2. Proliferatif retinopati:

-Papilla ve retinada yeni damar olusumu
-Vitreus i¢i kanamalar

-Fibro-vaskiiler proliferasyon

-Retina dekolmani

-Iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis) (66, 67)

Nonproliferatif Retinopati;

Tiim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati seklidir. En erken klinik
bulgusu, kiiciik kirmizi noktalar seklinde goriilen ve “Background Retinopathy”
olarak bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarim
cevreleyen perisit kaybi, ardindan damar gegirgenliginin artmasiyla periretinal
hemoraji gerceklesir. Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana
gelir. Tip 2 diyabetiklerde gérmeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin
her evresinde karsimiza c¢ikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin

tikanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baslar (68).
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Proliferatif Retinopati;

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzarasi denilen yumusak
eksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskiilarizasyon denilen yeni
damar olusumu ve skarlar meydana gelir. Proliferatif fazin gérme kaybi ile
sonuclanan iki ciddi komplikasyonu vardir: Vitreus hemorajisi ve retina dekolmani.
Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta artmus katarakt riski ile birlikte, optik
noropati, okiiler sinir paralizileri (III, IV, VI), otonomik pupiller disfonksiyon,

glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir (68).

Diyabetik Retinopatinin Tedavisi

Korliigiin 6nemli bir nedeni olan retinopati, genellikle gérme kaybi gelisene
kadar gorme ile ilgili semptomlar vermez. Tedavide sik1 glisemik kontroliin, siki kan
basinc kontroliiniin ve fotokoagiilasyonun énemli oldugu kanitlanmistir. Ilerlemis
vakalarda, gorme giiclinii korumak i¢in vitrektomi yararli olabilir (69). Siki glisemik
kontrol ile, HbAlc diizeyi % 7’nin altinda tutulmaya calisgilmalidir. Ayrica,
hipertansiyonu olan Tip 2 diyabetli hastalarda kan basinci kontrolii diyabetik
retinopati progresyonunu yavaslatir, vitreus hemorajisi riskini azaltir (70).

Lazer fotokoagiilasyon, ilerlemis retinopatinin primer tedavisidir.
Retinopatinin progresyonunu yavaglatir ve gérme kaybr gelisiminde azalma saglar.
Tedavi genellikle, gérme kaybini diizeltmez, sadece ilerlemesini yavaglatir; fakat
nonproliferatif diyabetik retinopati ve erken proliferatif retinopatide fotokoagiilasyon
tavsiye edilmemektedir (68).

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda 6nemli bir mortalite nedenidir.
Gelismis iilkelerde renal replasman iinitelerinde tedavi géren son donem bobrek
yetmezligi hastalariin 1/3’ini diyabetikler olusturur. Avrupa ve Amerika’da Tip 1
diyabetli hastalarin %30-50’sinde, Tip 2 diyabetiklerin %5-15’inde diyabetik

nefropati gelisir (71). Esas olarak kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riskini artirir
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ve idrarla albumin atiiminda (UAE) diger renal hastaliklara bagli olmayan artis
seklinde tanimlanir. Hiperglisemi, kan basinci artisi ve genetik predispozisyon
diyabetik nefropati gelisiminde risk faktorleridir. Serum lipidlerinde artis, sigara
igme aliskanlhig1 ve diyette protein miktar1 ve kaynagi da risk faktorleri olarak rol
oynamaktadir. Tip 1 diabette mikroalbuminiiri muayenesi taniy1 takiben 5. yilda
baslayarak her yil yapilmalidir veya puberte veya metabolik kontroliin zayif oldugu
durumlarda daha erken baslanmalidir. Tip 2 diyabetik hastalarda, tan1 sirasinda ve
daha sonra her yil yapilmalidir (72).

Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiiz, daha sonra da eksiidatif lezyon gelisir.
Arteriollerde hiyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan hiyalinizasyon diyabete
Ozgii histopatolojik lezyondur. Diyabetik siiregte diffiiz ve nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda renal papilla nekrozu,
kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik nefropati gibi nedenlere
bagli olarak da renal tutulum goriilebilir.

Diyabetik nefropati gelisim stireci 5 evredir:

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diyabet tanis1 kondugu anda
mevcuttur (73). Hiperfiltrasyon (glomertiler filtrasyon hizi: GFR > 135 ml/dk 1.73
m2 ) ile GFR % 20-40 artabilir ve egzersiz sirasinda belirgin, UAE artis1 ile
karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu
donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon ylizeyinin artmasindan
kaynaklandigi, glomeriiler bazal memranda hafif kalinlasma disinda onemli bir
morfolojik degisiklik olmadig1 ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile

birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden geriler (66, 74).

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler
yillar boyu sessiz bir sekilde gelisir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 yavasga azalarak
normal sinirlara iner. Egzersiz sirasinda belirgin UAE devam eder. Glomeriiler bazal
membranda kalinlasma ve mezengiumda smirli ekspansiyondan ibaret morfolojik
degisiklikler renal biyopsi ile gosterilebilir. Bir¢ok hasta bu evreden 3. evreye

gecmez. Iyi glisemik kontrol ile diizelme gdzlenebilir (75).
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Evre 3: Baslangi¢c halinde (incipient) diyabetik nefropati doénemi
(Mikroalbiiminiirik evre): Bu déonemde GFR normaldir. UAE mikroalbliminiirik
diizeyde, yani 30-300 mg/24saat veya 20-200 mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin
habercisidir (75, 76). Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi
kullanilabilen bir bulgusudur (77, 78). Mikroalbiiminiiri, nefropati tanisinda
kullanilan en erken belirte¢ olmasinin yanisira, Tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite risklerini de géstermektedir (79-81). Hastanin
mikroalbiiminiirik oldugunu kanitlamak igin 6 ay igerisinde en az 3 adet 24 saatlik
idrarda mikroalbiiminiiri tayin edip, en az ikisini pozitif bulmaliyiz. Idrarla albumin
atitlimi ile 1ilgili kavramlar Tablo 4’ de verilmistir. Hematiiri, konjestif kalp
yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi, ates, kontrolsiiz diyabet ve triner sistem
infeksiyonu mikroalbiiminiiri pozitifligini artirir (75,76). UAE o6lgiimii diyabetik
nefropati tanisi i¢in ¢ok 6nemli olmakla birlikte, baz1 Tip 1 veya Tip 2 diyabetik
hastalarda UAE normal ancak GFR azalma goriilebilmektedir (82, 83). Tip 1
diyabetli hastalarda bu durum wuzun siireli diyabeti, hipertansiyonu ve/veya
retinopatisi  olan kadin hastalarda daha siktir (82). NHANES III’de
mikroalbuminiirisi ve makroalbuminiirisi ve retinopatisi olmayan Tip 2 diyabetli
hastalarda GFR disiikligi (<60 ml/dak/1,73 m2) gozlenmistir (84). Renal biyopsi
yaptlmamis  olmakla birlikte bu gozlem olasilikla klasik  diyabetik
glomerulosklerozdan ziyade renal parankimal hastaliga baglidir. Bu ¢alismalar, Tip 1
ve Tip 2 diyabetli hastalarda normoalbuminiirinin GFR’deki azalmay1
engellemedigini gostermektedir. Bu nedenle, diyabetik nefropati muayenesinde GFR
ve UAE rutin olarak tayin edilmelidir (85). Bu donemde birgok hastada
hipertansiyon smirma varmayan progresif kan basinci artist gdzlenir. Iyi glisemik
kontrol, protein kisitlamasi (<0.8 gr/kg/glin) ve antihipertansif tedavi (6zellikle
anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitérleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri)

ile UAE artis1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir (75, 76).
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Tablo 5: idrarla albumin atilimindaki degisiklikler (86)

24 saatlik Kisa siireli Spot 6rnek
ornek ornek
Normal <30 mg <20 ug/dk <30 ug/mg kreatinin
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg 20-200 ug/dk 30-300 ug/mg
kreatinin
Klinik >300 mg >200 ug/dk >300 ug/mg kreatinin
albiiminiiri

Evre 4: Klinik (asikar) Diyabetik Nefropati Donemi: Klasik olarak
persistan proteiniiri (> 0.5 gr/giin) ile karakterizedir. Beraberinde hipertansiyon da
vardir ve hipertansiyon tedavi edilmezse renal fonksiyon kaybi hizlanir. GFR’ nin
diisme hizi, ayda 1/mldk.” dir. Antihipertansif tedavi ile GFR’ deki azalma hiz1 % 60
azaltilabilir ve bdylece tiremi gelisim siireci geciktirilebilir. Tercih edilen
antihipertansif, ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerleridir. Boylece

morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye baslanir (87).

Evre 5: Son Dénem Bébrek Yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, sivi
retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Yash hastalarda
kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve periferik noropati goriiliir. Kan basicini
kontrol etmek giiclesir. Hemen hepsinde biiyilkk damar komplikasyonlar
(mdnckeberg sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik 6liim nedenidir. GFR

15-20 ml/dk’ nin altina indiginde renal replasman tedavisi programina alinmalidir

(88).

Tedavi

Glisemik kontrol: Siki glisemik kontrol mikroalbiiminiiri ve bariz

proteiniirisi olanlarda protein atilimini azaltir, bobrek yetmezligine gidisi yavaslatir.
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Kan basinc1 kontrolii: Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci diyabetik
nefropatiyi hizlandirir ve kan basinci kontrolii ile GFR diisiisii engellenir, ortalama
yasam siiresi artar, diyaliz ve transplantasyon orani azalir. Kan basinci, proteiniiri <1
g/giin ise 130/80 mmHg’ nin altina diisiirtilmesi, >1 g/giin ise <125/75 mmHg altina
indirilmesi gereklidir. ACE inhibitorleri Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde birinci
tercihtir. Her ikisi de nefropati progresyonunu yavaslatir (89).

Hipertansif diyabetiklerde ilag disi tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz, ideal
viicut agirhgina inme ve sigaray1 birakma) ncelik tasir (90). ila¢ tedavisinde ACE
inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal
blokerleri, beta blokerler, alfa blokerler kullanilabilir. Verapamil ve diltiazemle
yapilan caligmalarda, 6zellikle Tip 2 diyabetli hastalarda proteiniiriyi azalttiklari
gosterilmistir. Selektif olmayan beta blokerler, hipoglisemi belirtilerini maskeler ve
siddetini arttirir. Trigliserid diizeylerinde artis ve HDL diizeyinde (% 10-20) diisiis
ortaya ¢ikabilir (91).

Protein kisitlanmasi: Diyetteki protein alimmin azaltilmasinin  bobrek
hastaliginin gidisini yavaslattigi gosterilmistir. Giinliik 0.85 gr/kg proteinli diyet alan
diyabetik hastalarda bu protein kisitlamasinin GFR, kreatinin klirensi ve albuminiiri

tizerinde olumlu etkileri bildirilmistir (91).

Renal replasman tedavisi: Peritoneal diyaliz, hemodiyaliz ve renal

transplantasyondur.

Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik
hastalarin yasam kalitesini azaltan 6nemli bir komplikasyondur. Diyabetik ndropati
prevalanst %10-90 arasinda degisen oranlarda, insidansi ise yilda yaklasik %2 olarak
bildirilmektedir (92, 93). Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde
ise tanidan itibaren baglamak suretiyle her yil noropati taramasi yapilmasi

onerilmektedir (27).
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Diyabetik noropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom
sinirleri farkli sekillerde etkileyerek oldukg¢a heterojen bir klinik tablo olusturur.
Kalin liflerin (Aa ve AP) etkilenmesi sonucunda giigsiizliik, ataksi, tendon
reflekslerinde azalma ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma olusur. Ince
liflerin (C-lif ve Ad) etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, 1s1 duyusunda
azalma ve otonom fonksiyon bozukluklar1 gelisir (94).

Diyabetik noropatinin patogenezinde metabolik ve vaskiiler faktorler yer alir.
Hiperglisemi sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hiicre i¢inde sorbitol birikir. Bu
sorbitol gibi poliol olan myoinositoliin sinir hiicresi digina ¢ikmasina neden olur.
Membran Na-K-ATP ase aktivitesi azalip, sinir iletimi yavaglar. Bunun yaninda
akson ic¢indeki enzim, norotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaslar.
Noropatinin baglangicinda metabolik faktorler 6n planda iken, diyabet siiresi
uzadik¢a vaskiiler-iskemik bozuklukta devreye girer. Aksonal proteinler ve vaso
nervosum c¢eperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da ndéropati patogenezinde rol

oynar (95).

Diyabetik noropati asagidaki gibi siniflandirilmistir.

A. Diyabetik Polindropati

1. Distal polinéropati

En yaygin gortilen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yiirlime, ataksik yiirtime, el
ve ayak kaslarinda gii¢siizliik goriiliir. Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin
azalmasi ile iligkilidir. Agr1 ve 1s1 duyular1 azalmigtir. Dokunma duyusundaki
anormal degisiklikler (allodini, agr1) sonunda duyu kaybmna ilerleyebilir. El ve
ayaklarda distalden proksimale eldiven-gorap tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile
asir1 hipersensitivite, yilizeysel yanma, zonklayict agr1 6zellikle geceleri olur. Ayak
tilserleri, enfeksiyonlar ve noro-osteo artropati gelisebilir.
2. Fokal noropatiler

Birden baslayan, genellikle birka¢c hafta ya da ay igerisinde spontan
gerileyebilen 6zelliktedir.

a) Kranial 3. sinir felci: Tek tarafli gozde agr1, diplopi ve pitoz ile karakterizedir.
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b) Radikiilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim gosteren
torakal, abdominal veya truncal agrilara neden olur.
c) Pleksopati: Brakial ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere

yayilim gosteren agrilara neden olur.

B. Otonom Noropati

a) Ortostatik hipotansiyon

b) Kardiyak denervasyon sendromu: Kalp katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir.
Disritmiler, egzersiz intoleransinda azalma, sessiz miyokard infarktiisli, ani Sliim
goriilebilir.

¢) Gastrointestinal noropati:

-Mide bosalmas1 gecikir. (gastroparezi)

-Motilite azalir (yutma gii¢liigii, ¢abuk doyma, bulanti-kusma goriilebilir)

-Alinan gidalarin absorbsiyonu gecikir. (tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler
nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur.)

-Konstipasyon, gece diyareleri

d) Genitoiiriner noropati

-erektil disfonksiyon

-mesane disfonksiyonu (ndrojen mesaneye bagli inkontinans, infeksiyon)

e) Hipogliseminin farkina varamama: Hipoglisemiye kontr-regiilatuvar hormon
yanit1 azalir.

f) Otonom sudomotor disfonksiyon

g) Extremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlig1

h) Santral hiperhidroz: Ozellikle yemekten sonra gogiisiin iist kismi, boyun ve yiizde

ortaya ¢ikan terleme ve flushing (27)
Tam Testleri:
Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algilama testi, dokunma ve

pozisyon testi, agr1 esigi testi)

Motor ndropati i¢in kas gruplarinin motor muayeneleri
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Derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi

Elektrofizyolojik testler: Elektromiyografi Sural sinir biyopsisi (95)

Tedavi:

Diyabetik periferik ve otonom ndropatinin tedavisinde 1iyi bir glisemik

kontrol birinci sirada yer alir (95)

Tablo 6 : Diyabetik Noropatide agri tedavisi (27)

Simif Ornek Onerilen dozlar
Trisiklik antidepresan ilaglar Amitriptilin Gece 10-75 mg
Nortriptilin Gece 25-75 mg
Imipramin Gece 25-75 mg
Antikonvulsif ilaglar Gabapentin 3 x 300-1200 mg
Karbamazepin 3 x 200-400 mg
Pregabalin 3 x 100 mg
5-hidroksitriptamin ve Duloksetin 1 x60-120 mg
norepinefrin re-uptake
inhibitdrleri
Alfa-lipoik asit Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v.
infuzyon
Substans-P inhibitorii Kapsaisin krem %0.025-0.075
Haricen giinde 1-3 kez
Isosorbid dinitrat Isosorbid topikal krem Haricen giinde 1-2 kez
2.6. Vitamin D

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin
Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda iretilerek kan
dolagtmina verilmesi, diger dokular iizerinde etki gOstermesi ve bu etkisinin
“feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili
bir hormon olarak degerlendirilir (96). Vitamin D kemik, barsak, bdbrek ve
paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor

metabolizmasini diizenler (97).

25




D vitamini yetmezligi cocuklarda riketse yol acarken, eriskinlerde ise
osteoporozu agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik hastaligi olan
osteomalaziye yol agmaktadir (4).

D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yan1 sira, birgok kanser tipinin,
otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli

oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (4).

2.7. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde B halkasi
kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir (98). Cok ¢esitli formlar1 olan D

vitaminin iki temel formu; vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin D,
(kolekalsiferol)’diir. D, ve D, vitamini benzer yolla metabolize olduklarindan ortak
bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) olarak isimlendirilebilir (99). D, vitamini deride
sentezlenirken, D, vitamini (ergokalsiferol) besinlerle alinir. D, vitamininin sentetik
formlar1 da mevcuttur. D, vitamini, D, vitaminine gére D vitamini baglayici

proteinine (DBP) daha zayif baglandig1 i¢in plazma yar1 omrii daha kisadir ve

dolagimdan daha ¢abuk temizlenir (100).
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Sekil 1: D vitamini sentezi (97)
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Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines
isinlarmin etkisi ile sentez edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlar etkisi ile
deride dnce previtamin D’ye daha sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine doniisiir
(98). Daha sonra “Vitamin D Baglayic1 Protein” (VDBP)’e baglanarak tasinir.
Karacigerde 25-hidroksilaz ve bdbrekte 1-alfahidroksilaz enzimi tarafindan
hidroksillenerek aktif form olan 1.25(0OH), D,’e doniisiir. 25-hidroksilasyonun
%90°1 karacigerde (CYP27Al, CYP2C11), %10’u fibroblast, bobrek, duodenum ve
kemik gibi diger dokularda (CYPA1) gerceklesir. Bobrekte ozellikle proksimal
tiibiilis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi agisindan zengindir. Ayrica
meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25(OH) D, ’nin, 1.25(0CH),D,’e
dontigebildigi gosterilmistir (101). 1-alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve

prolaktin tarafindan artirilir (Tablo 7). Bu enzimler p450 enzim ailesine aittir.

Tablo 7: 1,25 (OH)2 D3’{in Sentezini Etkileyen Faktorler

Olumlu etkileyen faktorler Olumsuz etkileyen faktorler
PTH Kan Ca yiiksekligi
Kalsitonin Kan P yiiksekligi
Biiytime hormonu Kan 1,25 (OH)2 D3 yiiksekligi
Ostrojen Stronsiyum
Gebelik Aliiminyum
Laktasyon Kursun
Proksimal tiibiilde Ca ve P diisiikligii Kadmiyum

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gegerken,
deride sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak taginir.

25(0OH)D, inaktif olup (1.25(0OH),D 5 ’iin 500-1000°de bir etkinligine
sahiptir), daha ¢ok D vitamini deposu gibi davranir. VDBP alfa globiilin yapisinda
olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte VDBP diizeyi artar.
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D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (hem karaciger hem
bobrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardir. Hizli olarak bdbrekten atilir.

1.25(0OH), D ; ise 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” donisiir ve safra yolu ile
atilir (102).

2.8. D Vitamini Kaynaklari ve ihtiyaclar:

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunur. Salmon (Somon baligi), uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagli balik
tiirleri; yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini
yoniinden zengindir (103). Ancak su unutulmamalidir ki hi¢bir gida maddesi giinliik
ihtiyact karsilayacak kadar D vitamini igermez. Ancak en Onemli kaynak gilines
1sinlar etkisi ile deride sentez edilen D vitaminidir (104, 105). Bu nedenle yil i¢inde
D vitamini tiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines
is1larina maruz kalmak ( eller ve yliziin haftada 2 saat etkili giines 1s1gina maruz
kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir) her yas i¢in D vitamini eksikliginden korunmada en
etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda
diyet ile destek yapilmalidir (97, 106-108)

Amerika Birlesik Devletleri’nde yenidogan, ¢ocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetigskinlere 200 1U/giin, 51- 70 yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas iizeri olan
yetiskinlere 600 IU/giin D vitamini onerilmektedir (96, 108). Kanada Osteoporoz
Cemiyeti ise 50 yas lizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D vitamin destegi dneriyor
(98).

Yukarida onerilen dozlar genelde kemik sagligini ve c¢ocuklar1 rasitizmden
korumasi i¢in Onerilen dozlardir. D vitamininin kemik sagligi disinda etkiler
gostermesi ve uzun vadeli hastaliklardan korumasi igin giinliik optimal D vitamini
ihtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur. Giinliik verilecek D vitamini miktari en
az yan etki gosteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gosterecek kanitlar
da yeterli degildir. Giinlik D vitamini ihtiyact 200 1U ile 4000 IU gibi genis bir
yelpaze iginde onerilmektedir (110).

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamini ihtiyaglar1 bilinmemekle

birlikte bugiin 6nerilen 200-400 1U/giin olan referans degerlerinden daha yiiksek
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oldugu goriilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 IU/glin D vitamini destegi
alan ve almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin
bliylime geriligi daha fazla oldugu, bebekler bir yasinda goriildiigiinde, daha az kilo
aldiklar1 ve biiyiime hizinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (111). Emziren
annelere 2000 ve 4000 1U/giin D vitamini verilmesi ile anne siitii alan bebeklerin D
vitamini ihtiyaclariin karsilanacagini ve siit cocuklarmin D vitamini degerlerinin
olumlu etkilendigini bildirmektedirler (112).

D vitamini eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitamininin serum degerini
belirlemek i¢in biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir: 1,25(OH), D, vitamin
ve 25(0OH)D, vitamini. Serum 25(OH)D, vitamini degerleri en uygun laboratuar
testi olarak kabul edilmekte olup, aylar o6ncesinden eksiklik durumunu
gostermektedir (4). Bu 6l¢iim ile diyetle alinan veya giines 1silarmin etkisi ile
olusan D vitamini kisimlar1 ayirt edilememektedir. Serum 25(OH)D, vitamin
seviyesi mor Otesi 1ginlar ile artarken endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen
1,25(0OH), D, vitamini degerleri etkilenmemektedir. Serum 25(OH)D, vitamini

diizeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-32 ng/ml olmas1 yetersizlik, 32-100 ng/ml
arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir (113). Ancak bazi otdrler son
zamanlarda yapilan yayinlarda bu degerleri <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml aras1
yetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul etmektedir (114).

Tablo 8: Serum 25 (OH)D; Vitamini Degerlerinin Yorumu (108)

25(0OH)D, Vitamini 25(0OH)D, Vitamini Yorum

(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik

20-32 50-80 Yetersizlik

32-100 80-250 Yeterlilik

54-90 135-225 Giinesli ortamda bulunan

kisilerde ki degerler

>100 >250 Fazlalik

>150 >325 Zehirlenme
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2.9. D Vitamini Fonksiyonlari

D vitamini reseptorii temel olarak bagirsakta bulunur. Sitoplazmik bir
reseptordiir. D vitamini ve reseptorii kompleks olusturarak niikleusta ilgili bolgeye
giderler. D vitamini bagirsakta kalsiyum baglayici protein olan “calbindin” araciligt
ile kalsiyum absorbsiyonunu saglar. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi %210-
15 diizeyindeyken, D vitamini etkisi ile bu oran %30-80’e ¢ikar (115). Ayrica bu
etkiden bagimsiz bagirsaktan fosfor absorbsiyonunu artirir. Bobrekte ise normal
kalsiyum emiliminin devamini saglar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artirir.
Kemikte osteoklast say1 ve aktivitesini artirir. D vitamini hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe ederken, hiicre farklilasmasini stimiile eder. Immiin sistem modiilatoriidiir. T
hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptorii bulunur.
Ayrica makrofajlar 25-hidroksivitamin D, 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de sahiptir.
D vitamini makrositlerin maturasyonunu saglar. Aktive T lenfosit proliferasyonunu
ise inhibe eder (116). Insiilin sekrete eden hiicrelerde vitamin D reseptor ekspresyonu
mevcuttur, D vitamini suplemantasyonunun Tip 1 diyabet riskini azalttigi ortaya
konmustur (12, 117). Ayrica D vitamininin renin salgilanmasini azalttig
gosterilmigtir (118). D vitamininin tiiberkiiloza karst koruyucu oldugu, makrofaj
igindeki M. tuberculosis’in gogalmasini inhibe ettigi, osteoartrit, hiperparatiroidizm,
koroner arter hastaligi, psoriasis, meme kanseri, prostat kanseri ve diger

infeksiyonlardan koruyabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (119-121).

2.10. D Vitamini ve insiilin Direnci

Insiilin  direnci, hedef dokularda insiiline cevabin azalmasi olarak
tanimlanabilir (122). Cogunlukla Tip 2 diyabette goriilen insiilin direnci normal
glukoz toleransi olan bireyler de goriilebilir. Insiilin direncinin kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigin1 gosteren faktorlerin birlikteliginden olusan metabolik
sendrom gelisiminde anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direnci diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini
etkilemektedir. Obezite, sedanter yasam, sigara i¢imi, diisik dogum agrihigi,

perinatal malnutrisyon insiilin direnci gelisimi ile iligikili bulunmustur (123).
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D vitamini disiikliigiiniin glukoz intolerans: i¢in risk faktorii oldugu uzun

siredir One siriilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25(OH)D, diizeyi diyabetik

olmayanlara gore daha diisiiktiir. Tip 2 diyabetli kadinlarda D vitamini eksikligi daha
siktir. Diyabet riski tasiyanlarda D vitamini eksikligi bozulmus insiilin salinimi ile
iliskilidir. Vitamin D insiilin duyarlilifin1 veya pankreas beta hiicre fonksiyonunu
etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol oynayabilir. D vitamini eksikligi, metabolik
sendrom ve Tip 2 DM igin risk faktoriidiir (12). D vitamini insiilin salinimi igin ¢ok
onemlidir. D vitamini eksikliginde pankreastan insiilin salinimi azalmaktadir (124).
Diyetle D vitamini destegi bozulmus insiilin salinimini diizeltmistir. D vitamini beta
hiicrelerinde insiilin salinim kapasitesini arttirmasi yaninda proinsiilin’in insiilin’e
doniistimiini de arttirir. D vitamini diizeyinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye ¢ikmasi ile
insiilin duyarliliginda %60’a kadar artis olmaktadir. Insiilin direncinde bu azalma
pankreas beta hiicreleri iizerindeki yiikii azaltarak bozulmus glukoz toleransini

diizeltebilir (12).

2.11. Vitamin D ve Diyabet:

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin
immun sistem hiicrelerinde ve yani sira pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir
(125, 126). Beta hiicrelerinde D vitaminine bagli kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre
oliimiinden korudugu gosterilmistir (127).

Yapilan hayvan caligmalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(0OH), D,

vitamini destegi alinirsa Tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir (109, 110).

1,25(0H), D, vitamininin farmakolojik dozlarda uzun siireli kullaniminin obez

olmayan farelerde hem insiilitisi hem de diyabeti azalttigi tespit edilmistir.
1,25(0OH), D, vitamini ile tedavi edilenlerde insiilitis sikliginin %80’den %50’ye,
diyabet sikliginin ise %56’dan %8’¢ indigi bildirilmistir (128, 129).

Hypponen ve arkadaslari, bir yasindan itibaren 2000 [U/giin D vitamini
destegi almis olanlarda Tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini tespit
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etmiglerdir (117). Fuller ve arkadaslari, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda, D
vitamini destegi almis olanlara gére 15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskini 3
kat fazla bulmustur (130).

Hayvan modellerinde 1,25(0OH), D, vitamini eksikliginin pankreatik insiilin

sentez ve sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir (131).

Siit ve siit tirlinlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirligi ve
insiilin direnci tizerine yararli etkileri vardir (12). Pittas A. ve arkadaglari, 20 yil
takip edilen 83,779 yetiskin kadindan 4843’iinde diyabet olgusunun gelistigini
saptamiglar. Daha yiiksek degerlerde D vitamini ve Ca alan yetiskinler, daha diisiik
degerlerde D vitamin ve Ca alanlara goére, Tip 2 diyabet gelisme riskinin %13
oraninda daha az oldugu bildirilmektedirler. Burada D vitamininin hangi mekanizma
ile diyabet riskini artirdigi agik degildir. Ancak burada pankreas beta hiicrelerinin
bozuklugu ile D vitamini arasinda iligki olabilecegi belirtilmektedir (132).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi one
stiriilmistiir. Banglades’te yapilan bir ¢aligmada, VDR Tagl polimorfizmi insiilin
salmimi ile iligkili bulunmustur (133). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apal

polimorfizmi insiilin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmigtir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Diizce Universitesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine Haziran 2010- Temmuz 2010- Ekim 2010
tarihlerinde bagvuran 6 aydan uzun siireli Tip 2 DM 06ykiisii olan ve gesitli medikal
tedaviler alan 170 hasta alindi.

Calismaya diyabet siiresi 6 aydan kisa olanlar, diyabet tanis1 olup medikal
tedavi almayanlar, hiperkalsemi veya hipokalsemisi olanlar, hiperparatiroidi veya
hipoparatiroidi tanilart mevcut olanlar, son 1 yil icinde D vitamini tedavisi alanlar ve
VKI>45 kg/m? olan hastalar alinmadi.

Calismaya alinan kisilerden ayrintili 6ykil alindi. Fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara aliskanliklari, kullandiklar
ilaclar, 6zgegmisleri ile ilgili verileri kaydedildi. Hastalar ortiinme sekilleri agisindan
sorgulandi. Basortiisli kullanan ve uzun kollu giyinen hastalar ortiili kabul edildi.
Giinliik 30-45 dakika ve iizerinde direkt gilines temas1 olanlar giinese maruziyetleri
var olarak kabul edildi. Kan basinci, boy, viicut agirligi, bel ¢evresi Olgtimleri
yapildi. Kan basinci 6l¢timleri oturur pozisyonda ve sag koldan yapildi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri [Glukoz, kreatinin, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor, albumin, alkalen
fosfataz (ALP), PTH, tam kan sayimi], HbAlc ve 25(OH)D, diizeyi 12 saat aglik

sonrast kan alinarak incelendi.

Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere
alinanarak Cell-Dyn 3700 cihazi ile bakildi. Serum glukoz diizeyleri; Hekzokinaz
enzimatik referans yontemi, Kreatinin; Jaffe yontemi, HbAlc immunoturbidimetrik
inhibisyon yontemi, Kalsiyum diizeyleri; Schwarzenbach ile o-cresolphthalein
komplekson yontemi ile fotometrik olarak, Fosfor diizeyleri; amonyum
fosfomolibdat  reaksiyonuyla  kolorimetrik  olarak,  Albiimin  diizeyleri;
bromkresolyesille (BCG) kompleks olusturma reaksiyonuyla kolorimetrik olarak,
Alkalen fosfataz diizeyleri; p-nitrofenil fosfat varliginda kolorimetrik olarak, total
kolesterol (Total-K), trigliserid (TG) ve HDL; enzimatik kolorimetrik yontemle,
Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya

analiz cihazinda Olgiildii. LDL friedewald formiilii ile hesaplandi. PTH diizeyleri
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IMMULITE 2000 (Siemens Healtcare Diagnostics inc. Flanders NJ. 07836 USA)

cihazinda Chemiluminescent immiinokimyasal yontem ile 25(OH)D, seviyeleri

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 6lgiim teknigi kullanilarak Bio-Rad
680 ELISA okuyucu cihazinda 6l¢iildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun,
boyunun karesine boliinerek (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii
siiflamasina gore asir1 kilo i¢in > 25-29.9 kg/m?, obezite i¢in >30 kg/m? olarak
kabul edildi.

Bel ¢evresi cm cinsinden 12. kosta alt sinir1 ile spina ischiadica major arasinda
kalan mesafenin tam ortasindan paralel olarak ol¢iildii. Sinir olarak erkeklerde 102
cm, kadinlarda 88 cm. olarak kabul edildi.

Antihipertansif ilag kullanan veya kan basinci >140/90 mmHg olan hastalar
hipertansif olarak tanimland1 (135).

Mikroalbuminiiriyi saptamak i¢in spot idrarda albumin/kreatinin orani (mg/g)
ve spot idrar stripleri ile ¢alisildi. Mikro albiimin/ kreatinin orani i¢in 0—30 arasi
normal yani negatif olarak kabul edildi. 30-300 aras1 mikroalbiiminiiri, 300’{in iizeri

olan degerler makroalbiiminiiri olarak degerlendirildi (136).

3.1 istatiksel incelemeler

Bu caligmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0 paket programi ile yapilmistir. Olgulara ait tiim
parametrelerin sonuglari ortalama + standart sapma, degilse ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda student t testi, ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda Tukey testi ile tek yonlii varyans analizi kullanilds,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis tek yonli
varyans analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi

kullanild1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. GENEL BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine Haziran 2010- Temmuz 2010- Ekim 2010
tarihlerinde bagvuran 6 aydan uzun siireli Tip 2 DM 06ykiisii olan ve medikal tedavi
alan 170 olgu alindi. Olgularin 107’si (%62.9) kadin, 63’1 (%37.1) erkekti. Olgular
Olclilen vitamin D diizeylerine gore li¢ gruba ayrilmistir. Vitamin D degeri < 20
ng/ml olanlar 41 olgu ile vitamin D eksikligi olarak; Grup 1, 20-30 ng/ml arasinda
olanlar 50 olgu ile vitamin D yetersizligi olarak; Grup 2 ve vitamin D degeri > 30
ng/ml olanlar 79 olgu ile vitamin D diizeyleri normal; Grup 3 olmak iizere
ayrilmistir.

Tim olgularin demografik o6zellikleri ve biyokimyasal parametrelerinin

ortalamalari tablo 9’da toplu olarak gosterilmistir.
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Tablo 9: Tiim olgularin demografik 6zelliklerinin ve biyokimyasal parametrelerin

ortalamalari
Birim | Normal | Minimum | Maximum Ortalama + SD
aralik
Yas yil 26 82 55+0,81
Agirlik kg 51 113 80,37+3,32
VKI kg/m® | <25 18 44 30,29+5,19
Bel Cevresi cm 70 125 96,07+9,72
Sistolik TA mm <140 80 220 131+21,42
Hg
Diyastolik mm <90 50 130 80+12,48
TA Hg
AKS mg/dl | 70-110 34 386 159+64,37
TKS mg/dl | 80-140 84 651 237+100,18
HbA1C % 4,4-6 4,9 13 7,5+1,65
Total-K mg/dl | 120-200 91 332 188+39,33
LDL-K mg/dl | 100-129 36 189 109+32,05
HDL-K mg/dl | 45-65 21 85 43+10,06
TG mg/dl | 40-150 47 768 182+107,71
PTH po/dl 10-69 14 311 64,7+44,25
CA mg/dl | 8,4-10,2 8,1 10,2 9,58+0,38
P mg/dl | 2,7-4,5 2,5 5,8 3,52+0,53
ALB/KREA | mg/g 0-29 0,14 1140 60,74+158,33

Olgularin 107’si (%62.9) kadin, 63’1 (%37.1) erkekti. Grup 1°de 41 olgunun,
41 (%9,8) erkek ve 37’si (90,2) kadin, Grup 2’de 50 olgunun 13’1 (%26) erkek,
37°s1 (%74) kadin, Grup 3’de 79 olgunun 46°s1 (%58,2) erkek, 33’1 (%41,8) kadindi.
(Tablo 10)
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Tablo 10: Gruplarin cinsiyet dagilim1

Vit D

E K

TOPLAM

<20

4 (%9,8) 37 (%90,2)

41 (%100)

20-30

13 (%26) 37 (%74)

50 (%100)

>30

46 (%58,2) 33 (%41,8)

79 (%100)

Toplam

63 (%37,1) 107 (%62,9)

170 (%100)

100,00%
90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

M Erkek

50,00%
40,00%

H Kadin

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Vit D <20 20-30 >30

Sekil 2: Gruplarin cinsiyet dagilimi

Tim olgular dikkate alindiginda ortalama 25(OH)D, vitamini diizeyi

erkeklerde 38,10 ng/ml (11-68,7 ng/ml) ; kadinlarda 24,20 ng/ml (5,8-70,7 ng/ml)

olarak saptandi. Erkeklerde ortalama 25(OH)D, vitamini diizeyi kadinlara gore

anlaml olarak yiiksekti. (Tablo 11)
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Tablo 11: Cinsiyete gore Vitamin D diizeyleri

N Vit D Diizeyleri P degeri

E 63 38.10 (11-68,7)
<0.001

K 107 24.20 (5,8-70,7)

45

40

35

30

25
B Erkek

20 B Kadin

15

10

5 “

Vit D Dlzeyleri

Sekil 3: Cinsiyete gore Vitamin D diizeyleri (p<0.001)

Ortalama yas, Grup 1’de 54,434+9,46 yil; Grup 2’de 51,72+11,20 yil; Grup
3°de 57,50+£10,72 yil olarak saptandi. Ortalama VKI, Grup 1°de 33,10+5,42 cm;
Grup 2’de 30,24+4,46 cm; Grup 3’de 28,86+4,97 cm olarak saptandi. Ortalama bel
cevresi, Grup 1’de 100,46+£9,65 cm; Grup 2’de 95,7248,57 cm; Grup 3’de
94,02+9,82 c¢m olarak saptandi. Bu gruplardan Grup 2, Grup 1 ve 3’e gore daha
gengken, Grup 3 en yash gruptu. VKI’leri ve bel ¢evreleri Grup 3’de, Grup 1 ve 2’ye
gore anlaml diisiiktii. (Tablo 12)
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Tablo 12: Vit D gruplarina gére yas, VKI, Bel Cevresi dagilimi ve istatiksel

karsilastirmasi.

VitD <20 20-30 >30 P Degeri
Yas 54,43+9,46 51,72411,20 57,50£10,72 0,01
VKI 33,10£5,42 30,24+4,46 28,86+4,97 <0,001

Bel Cevresi 100,46+9,65 95,72+8,57 94,02+9,82 0,002
120
100
80
| Vit D <20
60
m 20-30
m>30
40 -
20 -
0 .

Yas VKi Bel Cevresi

Sekil 4: Vit D gruplarma gore yas, VKI, Bel Cevresi dagilimi (p degerleri: 0,01,
<0,001, 0,002)

Grup 1°de aglik kan sekeri (AKS) 161+£62,87 gr/dl, tokluk kan sekeri (TKS)
240+107,68 gr/dl, HbAlc degeri 7,78+1,70 olarak saptandi. Grup 2’de AKS
159+62,64 gr/dl, TKS 237+£99,67 gr/dl, HbAlc degeri 7,68+1,65 olarak saptandi.
Grup 3’de AKS 158+66,93 gr/dl, TKS 235+97,84 gr/dl, HbAlc degeri 7,41+1,64

olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 13)
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Tablo 13: Vitamin D gruplarinda aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve HBAIlc

diizeyleri ve istatiksel karsilagtirmasi

Vit D <20 20-30 >30 P Degeri

AKS 161+62,87 159+62,64 158+66,93 0,97

TKS 240+107,68 237+99,67 235+97,84 0,96
HBALc 7,78%1,70 7,68+1,65 741%1,64 0,44

Vitamin D< 30 ng/ml olan olgularin AKS 160+62,39 gr/dl, TKS 238+102,72
gr/dl, HbAlc degeri 7,73+1,67 olarak saptandi. Vitamin D> 30 ng/ml olan olgularin
AKS 158+66,93 gr/dl, TKS 235+97,84 gr/dl, HbAlc degeri 7,41+1,64 olarak
saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 14)

Tablo 14: Vitamin D< 30, Vitamin D > 30 gruplarinda aclik kan sekeri, tokluk kan

sekeri ve HBAlc diizeyleri ve istatiksel karsilagtirmasi

Vit D <30 >30 P degeri

AKS 160+62,39 158+66,93 0,853

TKS 238+102,72 235+97,84 0,833
HBAlc 7,73+1,67 7,41£1,64 0,212

Total Kolesterol, HDL, LDL, albumin ve fosfor diizeyleri gruplar arasinda

benzerken, kalsiyum diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark saptandi. (Tablo 15)
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Tablo 15: Vit D gruplarinda Ca, P, Total Kolesterol, LDL, HDL ortalamalar1 ve

istatiksel karsilagtirmast

Vit D <20 20-30 >30 P Degeri
Ca 9,53+0,39 9,49+0,36 9,6+0,38 0,02
P 3,53+0,50 3,54+0,50 3,51+0,57 0,94
Total-K 195+45.30 189+39,65 185+35,83 0,41
LDL 109+37,77 110+33,68 108+28,02 0,93
HDL 42+10,37 44+11,24 43+9,14 0,59
Albumin 4,29+0,30 4,29+0,33 4,37+0,37 0,30

Vitamin D gruplart arasinda PTH degerleri acisindan homojen dagilim

olmadigindan gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Vitamin D

gruplarinda median ve minimum-maksimum PTH degerleri verildi. (Tablo 16)

Tablo 16: Vitamin D gruplarinda PTH ortalamalari

Vit D

<20

20-30

>30

PTH

58 (16-311)

52 (14-195)

50 (14-178)

Vitamin D gruplan arasinda fiziksel aktivite, siit ve siit lriinleri tiikketimi ve

giinese maruziyet acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi. Ortiinme agisindan

ortinme mevcut olanlarda; Grup 1°de 37 (%39,8) olgu, Grup 2°de 31 (%33,3) olgu,

Grup 3’de 25 (%26,9) olgu saptandi. Ortiinme mevcut olmayanlarda; Grup 1°de 0
(%0) olgu, Grup 2’de 6 (%42,9) olgu, Grup 3’de 8 (%57,1) olgu saptand1 ve gruplar
arasinda anlaml fark tespit edildi. (Tablo 17)
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Tablo 17: Vit D gruplan arasinda diyet, egzersiz, Ortiinme ve gilinese maruziyet

acisindan karsilagtirilmalari

VitD <20 20-30 >30 N P degeri
Fiziksel Aktivite
Var 5 (%21,7) 6 (%26,1) | 12 (%52,2) | 23 (%100) 0,84
Yok 36 (%24,5) | 44 (%29,9) | 67 (%45,6) | 147 (%100)
Diyet ( siit ve siit tirtinleri tiikketimi)
Var 33 (%24,1) | 42 (%30,7) | 62 (%45,3) | 137 (%100) 0,74
Yok 8 (%24,2) 8 (%24,2) | 17 (%51,5) | 33 (%100)
Giinese Maruziyet
Var 22 (%21) | 30(%28,6) | 53 (%50,5) | 105 (%100) 0,34
Yok 19 (%29,2) | 20 (%30,8) | 26 (%40,0) | 65 (%100)
Ortiinme
Var 37 (%39,8) | 31 (%33,3) | 25(%26,9) | 93 (%86,9) 0,001
Yok 0 (%0) 6 (%42,9) 8 (%57,1) | 14 (%13,1)

Diyabet tedavisinde; ortalama vitamin D diizeyi, OAD kullanan grupta

31,85+1,49 ng/ml, OAD+insiilin kullanan grupta 30,88+1,53 ng/ml, Insiilin kullanan

grupta 32,30+1,24 ng/ml olarak saptandi. Diyabet tedavi sekillerine gore ortalama

vitamin D diizeyleri arasinda ve vitamin D gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 18)

Tablo 18: Diyabet tedavi cesidine gore Vitamin D diizeyleri ve Vitamin D

gruplarinda diyabet tedavi sekilleri

VitD <20 20-30 >30 N P Degeri

OAD 27(%23,7) | 36(%31,6) | 51(%44,7) | 114(%100) | 0,572
OAD+insiilin | 11(%31,4) | 8(%22,9) | 16(%45,7) | 35(%100) | 0,558

Insiilin 3(%143) | 6(%28,6) | 12(%57,1) | 21(%100) | 0,437
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Olgularin vitamin D ortalamalari; HbA1c<7 olan grupta 35,3 ng/ml (9,4-
70,7), HbAlc >7 olan grupta 25,7 ng/ml (5,8-62,7) olarak saptandi. HbAlc

diizeylerine gore vitamin D gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. HbAlc

diizeylerine gore ortalama vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamakla

birlikte HbA1c<7 olan grupta vitamin D diizeyi, HbA1c>7 olan gruba gore daha

yiiksek saptanmigtir. Vitamin D gruplarinda; Grup 1’de olgularin %37’sinde
HbA1c<7 ve %63’iinde HbAlc >7, Grup 2’de olgularin %44’tinde HbA1c<7 ve
%56’sinda HbAlc >7, Grup 3’de olgularin %55’inde HbA1c<7 ve %45’ inde HbAlc
>7 saptandi. (Tablo 19)

Tablo 19: HBAlc <7, HBAlc > 7 gore vitamin D diizeyleri

Vit D <20 20-30 >30 N P degeri
HbA1c<7 15(%18,5) | 22(%27,2) | 44(%54,3) | 81(%100)
HbAlc>7 | 26(%29,2) | 28(%31,5) | 35(%39,3) | 89(%100) 0,115

43




5. TARTISMA

Tip 2 DM hastalarindaki vitamin D diizeylerini belirlemek ve vitamin D
diizeyleri ile glisemik kontrol arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilan
calismamizda; 6 aydan uzun siireli Tip 2 DM o&ykiisii olan ve medikal tedavi alan 170
hastada vitamin D diizeyleri ile AKS, TKS ve HbAlc arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Erkeklerde vitamin D diizeyleri kadinlara goére anlamli yiiksek saptandi.
Diyabetik hastalar vitamin D diizeylerine gore 3 gruba boliinerek incelendiginde bu 3
grup arasinda yas, VKI ve bel ¢evresi agisindan anlamli fark saptandi. Vitamin D
gruplar1 arasinda PTH, P, albumin, kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark yokken
kalsiyum diizeyleri arasinda anlaml fark saptandi. HbAlc diizeylerine gore ortalama
vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte HbA1c<7 olan
grupta vitamin D diizeyi, HbA1c>7 olan gruba gore daha yiiksek saptandi. Gruplar
arasinda fiziksel aktivite, giinese maruziyet ve diyet agisindan anlamli fark yokken
ortiinme acisindan degerlendirildiginde Ortiilii grupta vitamin D diizeyleri ortiili
olmayan gruba gore daha diisiik saptand1 ve gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi.

Tip 2 DM etyopatogenezinde insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu,
dolayisiyla baslangigta insiilin salinim bozuklugu ve ileri ki safhalarda insiilin
eksikligi ile karakterize, tiim diinyada obezite sikliginin da artigina paralel prevalansi
hizla yiikselen klinik bir antitedir. Tip 2 diyabet gelisiminde en 6nemli altta yatan
nedenin insiilin direnci oldugu bilinse de tiim insiilin direncgli vakalarin zaman iginde
diyabet gelistirmedigi ancak pankreas zemininde beta hiicre rezerv bozuklugu olan
bireylerde diyabete progresyon goriildiigii cesitli ¢alismalarda ortaya konulmustur
(137). Bununla birlikte son yillarda artan siklikla tip 2 diyabetin gelisiminde insiilin
kadar diger hormonlarin da rol oynadigin1 gdsteren calismalar yayinlanmistir (138,
139).

1980°’li yillarin basma kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve
kemik mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar1 yiiriitilmekte iken son 20-25 yilda
yapilan ¢aligmalarda kemik metabolizmast disinda da fonksiyonlari oldugu
goriilmistiir. Buglin D vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu bilinen bir

gercek olup, bircok hastaliin gelismesini engellemekte veya bulgularin
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hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser
cesidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢cok hastalikta
etkili oldugu yapilan ¢alismalarla bildirilmektedir (4, 8, 113).

Vitamin D diyabet gelisiminde rol oynayan pankreatik B-hiicre disfonksiyonu
ve insiilin direnci ile iligkilidir (12, 140). Bununla birlikte; vitamin D’nin B-hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci lizerine olan etkileri belirsizdir. Birinci mekanizma;
vitamin D eksikliginin indiikledigi PTH ytiksekliginin B-hiicrelerinde insiilin sentez
ve sekresyonunu inhibe etmesi ve hedef hiicrelerde insiilin direncini tetiklemesidir
(141-143). Diger bir mekanizma ise; vitamin D’nin insiilin reseptér ekspresyonunu
stimiile etmesi ile glukoz transportuna insiilin yanitinin artmasidir (144, 145)

Hypponen ve arkadaslari, bir yasindan itibaren 2000 IU/glin D vitamini
destegi almisg olanlarda Tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini tespit
etmiglerdir (117). Fuller ve arkadaslari, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda, D
vitamini destegi almig olanlara gbre 15 yasmna geldiginde Tip 1 diyabet gelisme
riskini 3 kat fazla bulmustur (130).

Siit ve siit iiriinlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirligi ve
insiilin direnci tizerine yararli etkileri vardir (12). Pittas A. ve arkadaslari, 20 yil
takip edilen 83,779 yetiskin kadindan 4843°de diyabet olgusunun gelistigini
saptamiglar. Daha yiiksek degerlerde D vitamin ve Ca alan yetigkinler, daha diigiik
degerlerde D vitamin ve Ca alanlara goére, Tip 2 diyabet gelisme riskinin %33
oraninda daha az oldugu bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile
diyabet riskini azalttigi acgik degildir. Ancak burada pankreas beta hiicrelerin
bozuklugu ile D vitamin arasinda iliski olabilecegi belirtilmektedir (132).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Banglades’te yapilan bir ¢alismada, VDR Tagl polimorfizmi insiilin
salmmmi ile iliskili bulunmustur (132). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apal
polimorfizmi insiilin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmistir (134).

Hidayat ve arkadaglarimin; Tip 2 DM ve vitamin D eksikligi arasindaki
iliskiyi saptamak i¢in >60 yas iizerinde, diyabeti olan 40 ve olmayan 38 kisi iizerinde
yaptig1 (146), Suzuki ve arkadaslarinin; vitamin D eksikligi prevalansi ile Tip 2 DM

arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla diyabet tanisi olan 581 ve diyabet tanisi
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olmayan 51 Japon hastanin katilimiyla yaptigi gézlemsel ¢alismasinda (147), Liu ve
arkadaglarinin; vitamin D diizeyleri ile Tip 2 DM insidans1 arasindaki iliskiyi
saptamak i¢in 1972 Framingham Offspring ¢alismasinin katilimcilar1 alinarak yaptigi
calismasinda (148) erkeklerde vitamin D diizeyi kadinlara gore yiiksek saptanmustir.
Calismamizda; erkeklerde vitamin D diizeyi kadinlara gore anlamli yiiksek saptandi.
Bunun nedeni toplumumuzda kadinlarda kapali giyinme ve giines 1s1§ina maruziyetin
azligina baglanda.

Suzuki ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda yas ile
serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptandi (147).
Calismamizda ise vitamin D diizeyi 20-30 ng/ml olan grupta, <20 ng/ml ve >30
ng/ml olan gruba gore daha gengken, vitamin D>30 ng/ml olan en yasli grup olarak
saptandi. Literatiirlerde yasli gruplarda D vitamini diizeyi diisiik saptanirken bizim
calismamizda en yasl grupta en yiiksek vitamin D diizeyi saptanmistir. Bunun
nedeninin bir¢ok ¢alismada ortalama yas >65 iken bizim c¢alismamizda yas
ortalamast 55+0.81 olarak ve vitamin D gruplarinda yas ortalamasi 51,72+11,20-
57,50£10,72 arasinda olmasina baglandi.

Calismamizda diyabetik hastalarda vitamin D diizeyi ile viicut kitle indeksi ve
bel gevresi arasinda istatistiksel anlamli negatif iligki saptandi. Viicut kitle indeksi ile
vitamin D diizeyi arasindaki negatif iliski daha 6nce bir ¢ok calismada da ortaya
konmustur (149-152). Ortaya c¢ikan bu durum i¢in bir ¢ok agiklama One
stiriilmektedir. Bunlar obez kisilerin daha az hareketli olduklar1 ve daha az disar
ciktiklar icin daha az UV 1518a maruz kalmalari, daha az vitamin D igeren besin
tilkketmeleri, vitamin D’nin yag dokusuna dagiliminin olmasi ve bobrekte 1 — a
hidroksilaz enziminin etkinliginin azalmas1 seklinde siralanabilir. UV 15182
maruziyetin obezitede 25(OH) D, olusumuna etkisini arastiran bir ¢aligmada UV
maruziyet sonrasinda deride aynm1 miktarda 7 dehidrokolestrol olusmus olmasina
ragmen plazmada 25(0OH) D, miktarinda obez grupta daha az artiy meydana
gelmistir. Bu da obez bireylerde D vitaminin deriden dolasima gegciste bir defekt
olustugunu diisiindiirmektedir (153).

Calismalarda; PTH konsantrasyonunun artmasinin bozulmus glukoz toleransi

ve insilin duyarliiginda azalma ile iligkili oldugu tespit edilmistir (12, 154).
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Calismamizda; vitamin D gruplar arasinda PTH, P, lipid profili agisindan anlamli
fark saptanmazken serum kalsiyum diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Kirii ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma; diyetle giinliik kalsiyum aliminin
kadinlarda diyabet gelisme riski ile ters iligkili oldugunu fakat erkeklerde iliskinin
olmadigini saptadr (155). Baz1 calismalarda; fiziksel aktivite ve glinese maruziyet ile
D vitamini diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (156, 157). Calismamizda;
vitamin D gruplar arasinda fiziksel aktivite, siit ve siit liriinleri tiiketimi ve gilinese
maruziyet agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tiirk kadininda kapali giyimle ilgili olarak yapilan caligmalarda ozellikle
kollar1 ortecek bicimde giyinen kadinlarda 25(OH) D, diisiikliigii belirgin oldugu

saptanmistir (158). Calismamizda da  ortiinme agisindan vitamin D gruplar
arasinda anlamli fark saptandi. Vitamin D diizeyi <20 ng/ml olan grupta ortiilii olgu
sayis1 %39,8, ortiilii olmayanlar %0 olarak saptandi.

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; diyabet tedavi sekilleri (diyet-oral
hipoglisemik ajanlar-insiilin tedavisi) ile D vitamini diizeyleri arasinda iliski
saptandi. Insiilin tedavisi alan hastalarda, oral hipoglisemik ajan ya da diyet ile
tedavi olanlara gore vitamin D diizeyleri diisiik saptandi. Bu durum D vitamini
eksikligi ile glukoz intoleransi arasinda iliski oldugunu gosterdi (147). Calismamizda
diyabet tedavi sekilleri ile D vitamini diizeyleri ve vitamin D gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Pek ¢ok c¢alismada insiilin duyarlilig: ile vitamin D diizeyleri arasinda pozitif
iligki gosterilmis ve D vitamini yetersizliginin B hiicre islevlerini olumsuz etkileyerek
insiilin direncine neden oldugu sonucuna varilmistir (12, 149, 159). Ayesha ve

arkadaslarinin farelerde yaptiklar1 c¢alismada D vitamini eksikliginde insiilin
yapiminin baskilandigi gosterilmistir (160). Clark ve arkadaslari; D vitamini
eksikligi olan farelerde insiilin saliiminin azaldigini ve D vitamini yerine koyma
tedavisi sonrasi aglik insiilin saliniminda artis oldugunu gostermislerdir (161). D

vitamini insiilin salilmimi {izerinde dogrudan veya dolayli etki goOstermektedir.
Dogrudan etkisini pankreas adacik hiicrelerindeki reseptdrleri aracilifiyla yapmakta
olup, bu etkiyi nasil yaptig1 tam olarak belli degildir. Dolayli etkisini ise, serum

kalsiyumunu diizenleyerek yapmaktadir. Zira kalsiyum da insiilin salinimi iizerinde
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onemli rol oynamaktadir (162). Gedik ve Akalin’in yaptig1 calismada pankreas 3

hiicrelerinden insiilin salinimi {izerine asil etkinin kalsitriol ile oldugu ve D

vitamininin bu aktif seklinin insiilin salinimim artirdigi saptanmustir (124). Aym

calismada D vitamini eksikligi olanlara vitamin D verilmesinden sonra glukozun
tetikledigi zirve insiilin diizeylerinde ve insiilinin ¢evre dokularda kullaniminda
saglikli kontrol grubuna gore daha fazla bir artis gozlenmistir.

Liu ve arkadaslarimin yaptigi; 1972 Framingham Offspring caligmasinin
katilimcilar1 alinarak yapilan ¢alismada yiiksek vitamin D seviyelerinin Tip 2 DM
gelisimi riskini azalttig1 tespit edildi (148).

Bayness ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 25(0OH) D, diizeylerinin 75

gr’lik glukoz yiikleme testinin 1. saatlik periodunda kan glukoz diizeyleri ile anlamli
negatif iliskili oldugu saptandi (163).

Suzuki ve arkadaslari; diyabet tanisi olan 581 ve diyabet tanisi olmayan 51
Japon hastanin katilimiyla yapilan gozlemsel calismasinda vitamin D diizeyleri
diisiik olan olgularin HbAlc, yas diizeyleri yiiksek saptanarak aralarinda anlamli
negatif iliski saptandi (147).

Avusturalya’da yapilan bir ¢alismada diyabet tanis1 olmayan ve 25(0OH) D,
diizeyi< 15 ng/dl olan ortalama yas1 55 olan kisilere 2 haftada 2 doz 100.000 IU D

vitamini replasmani yapildi. Sonucta D vitamini suplemantasyonunun insiilin
duyarliligi veya glukoz toleransina 6nemli bir etkisinin olmadigi saptandi (164).

Hidayat ve arkadaslarinin; >60 yas iizerinde, diyabeti olan 40 ve olmayan 38
kisi iizerinde yaptif1 calismada cinsiyet, VKI ve giines koruyucu kullanimi ile
vitamin D diizeyleri arasinda iligki saptandi. Fakat vitamin D eksikligi ile Tip 2 DM
arasinda anlamli iligki saptanmadi (146).

Bir bagka calismada; ortalama yast 66 olan 5140 kadin hastada yapilan
multietnik cohort calismada VKI ve diger risk faktorleri ekarte edildikten sonra 7
yillik takipte serum vitamin D konsantrasyonu ile diyabet gelisme insidansi arasinda
iliski bulunmadi (165).

Calismamizda; Tip 2 DM’li hastalarda vitamin D gruplar ile AKS, TKS ve
HbAlc diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. HbAlc diizeylerine gore

ortalama vitamin D diizeylerine bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark

48



bulunmamakla birlikte HBA1c<7 olan grupta vitamin D diizeyi, HbAlc>7 olan
gruba gore daha yiiksek saptandi. Istatiksel olarak anlamli iliski saptanmasa da kan
sekeri reglilasyonu daha iyi olan grupta vitamin D diizeyleri yiiksek saptandi. Bu
durum vitamin D diizeylerinin yiikseltilmesinin kan sekeri regililasyonu iizerine
olumlu etkisinin olabilecegini ya da kan sekeri regiilasyonu iyi olanlarda vitamin D
diizeylerinin daha yiiksek saptanabilecegini diisiindiirmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi yapilan bazi ¢alismalarda diyabet olgularinin kan
sekeri diizeyleri ile vitamin D diizeyleri arasinda iliski tespit edilmis olup vitamin D
diizeyleri diisiik saptanan olgularda D vitamini replasmani sonrasinda kan sekeri ve
HbAlc degerlerinde iyilesme tespit edilmistir. Yine bazi g¢alismalar vitamin D
replasmanmin aglhk kan glukozu, glukoz toleransi iizerine etkisinin olmadigi
yoniindedir. Tim bu ¢eliskili sonuglar, Tiirk popiilasyonunda ve farkh
popiilasyonlarda yapilacak daha genis katilimli ¢alismalar ile aydinlatilabilecektir.
Bu nedenle diyabetten korunma, geciktirme ve diyabetin metabolik kontroliinii
saglamada D vitamini replasmaninin roliinii anlamak i¢in kontrollii prospektif genis

kapsamli yeni caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Tip 2 DM hastalarindaki vitamin D diizeylerini belirlemek ve vitamin D
diizeyleri ile glisemik kontrol arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilan
calismamizda; Tip 2 DM’li hastalarda vitamin D diizeyleri ile AKS, TKS ve HbAlc
arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda ortalama vitamin D diizeyi erkeklerde 38,10 ng/dl; kadinlarda
24,20 ng/dl olarak saptandi. Erkeklerde ortalama vitamin D diizeyi kadinlara gore
daha yiiksekti. Vitamin D gruplar arasinda yas, VKI ve bel ¢evresi agisindan anlamli
fark saptandi. Vitamin D gruplarn arasinda PTH, P, albumin, kolesterol diizeyleri
arasinda anlamli fark yokken kalsiyum diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi.
HbAlc diizeylerine goére ortalama vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamakla birlikte HbA1c<7 olan grupta vitamin D diizeyi, HbAlc>7 olan
gruba gore daha yiiksek saptandi. Gruplar arasinda fiziksel aktivite, gilinese
maruziyet ve diyet acisindan anlamli fark yokken Ortiinme agisindan
degerlendirildiginde ortiilii grupta vitamin D diizeyleri Ortiilii olmayan gruba gore
daha diisiik saptandi.

Sonug olarak c¢alismamizda Tip 2 DM ile vitamin D diizeyleri arasinda
iligkinin olmadig1 gosterilmistir. Vitamin D diizeyleri ile Tip 2 DM arasindaki
iligkinin, diyabetten korunma, geciktirme ve diyabetin metabolik kontroliinii
saglamada D vitamini replasmaninin roliinii anlamak i¢in kontrollii prospektif genis

kapsamli1 ve uzun siireli ¢galismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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