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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus’lu Hastalarda D Vitamin Diizeyinin Urik Asit Diizeyine Etkisi

Amagc: D vitamini ile ilgili son yillarda yapilan ¢alismalarda kemik metabolizmasi disi
etkilerinin saptanmasi ve bazi hastaliklarin olusumun engellemekte veya klinik seyrinin
daha agresif seyretmesini D vitamini diistikliigii ile iliskilendirilmistir. Calismamizda Tip 2
Diyabetes Mellitus’lu hastalarda D vitamin diizeyinin, Urik asit diizeyi tzerine etkisini
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza Subat-Nisan 2015 tarihlerinde Kafkas Universitesi Tip
Fakiiltesi (K.U.T.F) I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 32-85 yas aras1 Diyabetes
Mellitus tanist konulmus, en az 1 yildir Diyabetes Mellitus tedavisi almakta olan toplam
100 birey galismaya alindi. Serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D dizeyi 20 ng/ml
altinda olan 50 birey (Grup A) olarak tanimlandi. Serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D
20 ng/ml tizerinde olan 50 birey (Grup A) olarak tanimlandi. Dislama kriteri olan hastalar
calismaya alinmadi.

Bulgular: Calismaya katilan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, diyabet
siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup A’daki bireylerin VKI
31,33(%4,28) , Grup B ‘deki bireylerin VKI 27,52(+3,86) bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.001). Grup A ‘daki bireylerin serum aglik glukoz
dizeyi 164,62 (£62,32) mg/dL, Grup B ‘daki bireylerin serum aglik glukoz duzeyi
141,04(£38,67) mg/dl bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,022). Grup A ‘daki bireylerin HbAlc ‘si 7,69(x1,88) , Grup B ‘daki bireylerin
HbAlc’si 7,60(=1,53) olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(p = 0,797). Grup A ‘daki bireylerin serum Urik Asit diizeyi 6,82 (+1,09) mg/dl,
Grup B ‘deki bireylerin serum Urik Asit diizeyi 4,61(0,856) mg/dl bulundu. D vitamini
diizeyi ve lirik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlendi
(R=-0,488, p=0,01).

Sonug: Diyabetes Mellitus’lu hastalarda serum vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin
serum {irik asit diizeyi, VKI, serum aclik glukoz degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Bundan dolayt DM’lu hastalarinda D vitamin eksikliginin tedavi edilmesiyle glukoz
regildsyonu ve serum iirik asit dizeyinin normal degerlerde kalmasina katki
saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus tip 2, D vitamini (25(0OH)D3), Urik asit
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ABSTRACT

Effects of Serum Vitamin D Levels on Serum Levels of Uric Acid at Patients with
Diabetes Mellitus Type 2

Aim: Recent studies showed that vitamin D effects are not limited with only bone
metabolism, vitamin D influences other systems too. Low serum levels of vitamin D are
associated with progression and prevention of some diseases. At this study we aimed to
show the association between serum vitamin D level and serum uric acid level at patients

with diabetes mellitus type 2.

Material and Methods: At this study we evaluated 100 patients who have type 2 diabetes
mellitus diagnosis for at least 1 year at the age range between 32-85. Between february
and april 2015, patients who admitted to Kafkas University Medicine Faculty Internal
Medicine policlinic had been taken to study. 50 patients whose serum 25-hydroxiavitamin
D (25(OH)D) level measurement is below 20 ng/ml are classified as group A, and 50
patients whose serum 25-hydroxiavitamin D (25(OH)D) level measurement is above 20

ng/ml are classified as group B. Patients with exclusion criteria did not taken to study.

Results: There were no statisticaly meaningful difference between gender, mean age and
duration of diabetes mellitus. Mean body mass index is 31,33(+-4,28) at group A and
27,52(+-3,86) at group B (p<0,001). Serum fasting glucose level measurements are
164,62(+-62,32) mg/dl for group A and 141,04(+-38,67) mg/dl for group B (P=0,022).
HbA1C levels are 7,60(+-1,53) for group B and 7,69(+-1,88) for group A (p=0,797).
Serum uric acid level measurements are 6,82(+-1,09) for group A and 4,61(+-0,856) for
group B. There was a statistically significant negative correlation between serum vitamin
D levels and uric acid levels (R=-0,488, p=0,01).

Conclusion: Diabetes patients who has low vitamin D levels have also high levels of body
mass index, serum fasting glucose and serum uric acid. These findings imply that treatment
vitamin D deficiency at diabetes patients can help blood sugar regulation and uric acid

level correction.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Vitamin D (25(OH)D3), Uric Acid
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KISALTMALAR

ADA : American Diabetes Association
APG . Aclik Plazma Glukozu

Ca . Kalsiyum

CRP : C-Reaktif Protein
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HbAlc : Glikozillenmis hemoglobin Alc
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WHO  : Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus, genetik, immiin sistem ve cevresel nedenlerin etkilesimi
sonrasi, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun diisiikliigii veya
etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara neden olan,
metabolizmada bircok komplikasyonlara neden olan kronik, hiperglisemik, metabolik bir
hastaliktir(1). Son ¢eyrek yiizyilda tiim diinyada DM prevalansi hizla artmaktadir. IDF
2012 yilindaki verilerine géore DM’ lu birey sayisinin 2030 yilinda 552 milyon civarinda
olmasi beklenmektedir(2). Ulkemizde yapilan TURDEP-II ¢alismasinda DM sikliginin %
13,7 oldugu saptanmaistir(3).

DM’un mortalite ve morbiditesinde en Onemli etken makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler hasara bagli olarak gelisen organ disfonksiyonudur(4). Diyabetli
hastalardaki hiperglisemi, oksidatif stresi ve rediktif stresi tetiklemekte vaskiler endotelde
hasar olusturmaktadir(5). Insiilin  direncinin mevcut oldugu tip 2 DM’lu bireylerde
hiperinsiilinemi diiz kas hiicresinde proliferasyonu uyararak vaskiiler hastalik olusumuna

neden olmaktadir(6).

Diinya genelinde D hipovitaminozu siktir. D hipovitaminozunun etiyolojisinde giines
1s1nina  yetersiz maruziyet, cilt rengi, obezite ve diyabet gibi bir¢cok faktor
suglanmaktadir(7). Yapilan ¢alismalar sonucu D vitamini etkisinin kemik ve kalsiyum
metabolizmast haricinde viicutta bir¢ok dokuda bulunan VDR reseptorleri ilizerinden
gOstermekte ve birgok hastaligin olusumunu engellemekte veya hastaligin kliniginin
hafiflemesine neden oldugu saptanmistir. Otoimmun hastaliklar, osteoporoz, inflamatuar
barsak hastaligi, multipl skleroz, kalp hastaliklari, romatoid artrit, diyabet, bir¢ok kanser
cesidi ve enfeksiydz hastaliklar gibi bir¢cok hastalikta D vitamin diizeyinin distkligi
iliskilendirilmistir(8,9). Yapilan bir¢ok hayvan ¢alismalarinda D hipovitamindzi, insiilin
salimimin inhibe ettigi dogrulanmistir. DM patogenezinde vitamin D’nin etkisini insiilin
duyarliligini veya pankreas beta hiicre fonksiyonunu bozarak insiilin salinim bozukluguna

neden oldugu One siiriilmiistiir(10).



Viicudun farkli hiicrelerinde; aktif T ve B lenfositlerinde, makrofajlarda dendritik
hicreler gibi antijen sunan hucreler gibi immun sistemde D vitamini reseptorleri
bulundugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir(11,12). Aktif vitamin D ,bircok inflamatuar
sitokinin (IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y, TNF-a, TNF-R) iiretimini azalttig1 bildirilmistir(13).
Vaskuler duz kas hucreleri, endotel ve pek cok dokuda, aktif vitamin D hicresel
proliferasyon, diferansiyasyon ve inflamasyonu etkilemekte sonug olarak bir ¢ok hastalik

olusumunu azaltilabilecegi 6ngoriilmiistiir(14)

Urik asit, hiicre niikleer materyalin yikim1 sonrasi agiga ¢ikan adenozin ve guanozin
bazli piirinlerin metabolizmasmin son {iriiniidiir. Insan viicudundaki {irik asit kaynag:
endojen veya eksojendir(15). Urik asit hem prooksidan hemde antioksidan olarak
viucudumuzda etki etmektedir. Bu 6zelliklerinin bir kismin1 serbest radikaller {izerinden
gostermektedir(16,17). Hiperlrisemi Oksidatif-redox stresi tetiklemekte, bu redox stres
diger antioksidanlarin tiiketimine neden olmaktadir. Yiiksek iirik asit diizeyi prooksidan
etkisiyle vaskiiler yapida hasar olusturmaktadir. Olugan Oksidatif-redox stres endotel nitrik
oksiti baskilar, endotel bagimli vazodilatasyonu engeller. Endotel nitrik oksit sentetaz
enzimini artirarak siiperoksit reaktif oksijen radikalleri olusumuna neden olur(5,18,19).
Ozellikle tip 2 DM’ lu Insiilin direnci olan bireylerde, hiperinsiilinemi iirik asidin renal
atilimin1 azaltir, reabsorpsiyonunu ve {retimini arttirir sonug olarak hiperiiriseminin
olusumuna zemin hazirlamaktadir (20). Ote yandan yilksek diizeydeki irik asit NO
diizeyini azalttigindan oksijen radikalleri uzaklastirilamaz ve ksantin oksidaz (XO)
aktivitesini de arttirarak serbest radikallerin olusumuna neden olur(21). Sonug olarak
diyabetik hastalarda hipertrisemi endotel hasarinin daha saldirgan seyretmesine neden
olmaktadir. SUA diizeyinin diisiiriilmesinin, hipertansiyon, hiperinsiilinemi, obezite ve

hiperlipidemide diizelme sagladigi bildirilmistir(22).

Sonug olarak ; D vitamini, vitamin D reseptorleri (zerinden diyabetik hastalarda
glukoz regulasyonu saglamakta ve vaskiler dokudaki toksik etkilerini azlatmakta,
hiperglisemiye sekonder olusan yiiksek iirik asit seviyesini diisiirmekte, 6te yandan yiiksek
urik asitin endotel hasarin1 engelemektedir. Bu bilgiler 1s18inda bizde bu ¢alismamizda Tip
2 Diyabetes Mellitus’lu bireylerde vitamin D’nin serum Urik Asit diizeyine etkisinin

degerlendirmesini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim:

Diyabetes Mellitus (DM), genetik, immiin sistem ve ¢evresel nedenlerin etkilesimi
sonrasi, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun diisiikligi veya
etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara sebeb olan,
sonu¢ olarakta bircok komplikasyonlara neden olan, kronik, hiperglisemik, metabolik bir
hastaliktir. DM en sik goriilen endokrinolojik hastaliktir. Giiniimiizde, epidemik hastalik
olarak kabul gérmektedir(1).

Tip 2 DM’lu etiyolojisinde genetik yatkinlik mevcut olup, gucli bir aile 6ykusi
bulunmaktadir. Patogenezinde pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgisinin bozulmast,
insiilin direnci ve karaciger glukoz yapiminin artmasi seklinde ozetlenebilir. Yash
bireylerde, immobil yasam tarz1 siirenlerde ve obezlerde daha sik goriiliir. Obez tip 2 DM’
lu hastalarda instlin direnci daha 6n planda, obez olmayan tip 2 DM’ lu hastalarda insilin

salinim disfonksiyonu daha 6n plandadir(23).

DM’lu hastalar klinik olarak; Poliiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halzislik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri, bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi, inatg1
infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasmnti, bazen retinopati, noropati,
nefropati gibi komplikasyonlari ile karsimiza ¢ikar. Bazen tesadiifen bakilan kan glukoz
Olcumuyle diyabet tanisi alabilmektedir(24,25).



Tablo 1.DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri(*) (26).

Asikar DM izole izole IFG + IGT | DM Riski
IFG(**) IGT Yuksek
APG
(>8 st aghkta) >126 100-125 <100 100-125 -
(' mg/dl)
OGTT
2.5tPG >200 <140 140-199 140-199 -
(75 g glukoz)
(mg/dl)
>200mg/dl+
Rastgele PG Diyabet - -
Semptomlari
ALC(***) >%6.5 - - %5.7-6.4
(>48mmol/mol) (39-46 mol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak o6lgiiliir.

> Asikar DM’ tanisi igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole IFG’, *izole IGT’ ve *IFG +
IGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.
(**)2006 y1li WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir. (¥**)Standardize metotlarla 6lgiilmelidir.
DM: Diyabetes Mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting
glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF:
Uluslararasi Diyabet Federasyonu

DM tanist igin 75 g glukoz ile klasik OGTT yapilmasi, aglik plazma glukozuna

gore daha sensitif ve spesifik olmasina ragmen, bu testin uygulamasinin daha zor olmas1 ve

aclik plazma glukozunun ise ucuz, daha kisa siirede ve uygulanmasi kolay olmasi

nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir. Daha belirgin klinik baslangici sebebiyle tip 1 DM

tanist icin OGTT uygulama ihtiyaci gerekmemektedir. Bazi bireylerde yapilan OGTT’inde

aclik ve 2. saat glukoz normal olmasina ragmen 1. saat plazma glukozu diizeyinin 200

mg/dl’nin iizerinde olabilmektedir. Bu vakalar DM gibi takibi olduk¢a yaygin kabul géren
bir yaklasimdir(27).




2.1.2. Epidemiyoloji:

Son 20 yilda diinyada DM’un prevalanst hizla artmistir. Ozellikle tip 2 DM
endiistrilesmenin fazlalasmasi, immobil yasam tarzi ve obezitenin artmasi DM’un sikligini
arttirmakta oldukea etkili olmustur. 1985 yilinda 30 milyon kisi iken, 2000 yilinda 177
milyon kisi DM tamist almistir. Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2012
yilindaki verilerine gore tim Diinyada 371 milyonun Uzerinde insan DM hastasidir(2).
Diinya niifusunun yaslanmasi ve obezitenin artmasi nedeniyle DM hizla artmaktadir ve
2030 yilinda DM’lu birey sayisinin 552 milyon kisi civarinda olmasi beklenmektedir. DM
21. yiizytlin en zorlu saglik sorunlarindan biridir. Insan sagligi {izerinde son derece
olumsuz sonuglar1 olan diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlar nedeniyle 2012 yil
icerisinde tiim diinyada yaklasik olarak 4.8 milyon insan hayatin1 kaybetmistir. Yine IDF
verilerine gore 2012 yili igerisinde diyabetten korunmak igin 471 milyar dolar

harcanmistir(2).

DM’un prevalansi yasla artmaktadir. 2005 yilinda Amerika’da 20 yas altinda DM
prevalanst % 0,22 iken, 20 yas iistiinde % 20,9’dur. 20 yas {izeri kadin ve erkek prevalansi
birbirine yakindir. Fakat 60 yas tistindeki erkeklerde prevalansi daha yiiksektir. DM’ un
prevalansi toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. DM tip 1 ve tip 2 insidansinda
farkli cografik varyasyonlar vardir. DM tip 2 Uzak Dogu’da, DM tip 1 Iskandinav
ulkelerinde daha sik goriilmektedir. Bu farklilik genetik, ¢cevresel, davranigsal faktorlerden
kaynaklanabilir. Diinya genelinde 3 milyon/yil insan diyabet nedeniyle 6lmektedir(1,28).
Tip 2 DM gigcli bir ailesel ve genetik yatkinlik mevcuttur, Tip 2 DM’un genetigi
karmagiktir ve tam olarak aydinlatilamamigtir. Hayat boyu Tip 2 diyabete yakalanma riski
yaklasik %7-8 iken, ebeveynlerden birinde diyabet mevcutsa %40’a, her iki ebeveynde
diyabet mevcutsa %70’e yiikselmektedir(29).

Ulkemizde 2010 tarihinde yapilan TURDEP-II ¢alismasina gore iilkemizde eriskin
bireylerde DM sikliginin %13,7, yeni tan1 konan DM oraninin %45, tedavi ihtiyaci olan
toplam diyabetli oraninin %355, bozulmus glikoz toleranst oranimmin da %7,9 oldugu
belirtilmistir(3).Tip 2 DM prevalans1 diinyada cografi yerlesim, kentsel veya kirsal yagam
alanina gore onemli ol¢iide degiskenlik gostermektedir. Endustriyel yasam ve beslenme

sekli olan insanlarda tip 2 diyabet insidans1 daha yiiksektir(30,31).



2.1.3 Diyabetes Mellitusun Etiyolojisi ve Patogenezi:

2.1.4.Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflamasi
I. Tip 1 diyabet
Pankreas beta hiicre yikimi sonucu olusur. Mutlak insulin eksikligi vardir
A. Immun aracilikli
B. Idiyopatik
Il. Tip 2 diyabet
Insiilin direnci ve insiilin salimminda bozukluk sonucu olusmaktadur.
I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet
olarak tanimlanmaktadir.

IV. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A: Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt

1- Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY 3 -Maturity Onset Diyabetes of the Young,
Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet)

2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)

3- Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY 1)

4- Kromozom 13, insulin promoter faktor-1 (MODY 4)

5- Kromozom 17 HNF-1B (MODY 5)

6- Kromozom 2 Neuro D1 (MODY 6)

4- Mitokondriyal DNA

5- Digerleri

B: Insiilin etkisinde genetik defekt

C: Ekzokrin pankreas hastaliklari

D: Endokrinopati

E: Enfeksiyonlar

F: Immiin diyabetin bilinmeyen formlari

G: Ilag ya da kimyasallara bagl

H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar (26,32).



2.1.4.1 TiP 1 DIYABETES MELLITUS

Hastalarda insiilin eksikligi mevcuttur. iki tipe ayrilmaktadir. Hastalarin %90’inda
otoimmun (TiplA),%10 kadarinda nonotoimmun (TiplB)beta-hiicre harabiyeti
bulunmaktadir. Cogunlukla 30 yasindan 6nce baslar. Ancak son yillarda daha ileri yaslarda
basglayan ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA) formunun, ¢ocukluk ¢agi tip 1 diyabete
yakin oranda goriildiigi bildirilmektedir. Pankreasin beta hicresinin progresif yikimi
sonucu olusmaktadir. Etyolojisinde genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler onemli rol
oynamaktadir. Hastalik genellikle ¢ocukluk ve adolesan yasta baglamakta vakalarin biiyiik
bir kismi1 yasamin 3.dekadindan 6nce tan1 almaktadir. Hastalar siklikla zayif ya da normal
kilodadir. Son zamanlarda Tip 3 diyabet (Duble diyabet:Hibrid diyabet: Dual diyabet)
olarak tanimlanan tip 1 DM formu tanimlanmis olup tip 2 DM benzer sekilde insiilin

direnci hakim, kilolu kisilerde gozlenen diyabet tipidir.

Tip 1ADIYABET

Pankreas beta hiicresine karsi otoantikorlar mevcuttur. Bu antikorlar tan1 aninda
bulunmakta olup ve pankreasin harabiyetiyle birlikte ortadan kaybolurlar Bunlar glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) antikorlar1, adacik hiicresi otoantikorlar1 (islet cell antibody,
ICA), insiilin antikorlari, tirozin fosfataz, 38 K ve 52 karboksipeptidaz H (K-CPH)
antikorlari olarak adlandirilmistir((26,32).

Tip 1B DIYABET

Mutlak instlin eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz. Bu
form kuvvetli olarak kalitimsaldir, HLA iliskisi yoktur(26,32).

2.1.4.2 TiP 2 DIYABETES MELLITUS

Insiilin direnci ve rolatif bir insiilin eksikligi vardir Eskiden instline bagimli
olmayan diyabet ya da yetiskin baslangicli diyabet olarak isimlendirilen, en sik goriilen
DM tipidir. Tim DM’ lu olgularin yaklasik %90°n1 olusturur. Klinik belirtiler ortaya
ciktiginda pankreasin beta hiicresi, insiilin ihtiyacin1 karsilayamaz diizeyde rezervi

azalmistir. Immiin aracilikli yikimi yoktur. Tam olarak etiyolojisi aydinlatilamamustir,



ancak genetik yatkinlik ve cevresel faktorler sugclanmaktadir. Siklikla hastalar obezdirler.
Obezite insllin direncine katki saglamaktadir(33). Hiicre i¢i hipoglisemi vardir. Post-
reseptdr dizeyde bulunan defekte bagl olarak insiilinin kullanimi efektif degildir. Glukoz
hlcre icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Kas ve yag dokusunda insiilinin
etkisi yetersizdir. Bu nedenle kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu azalmistir. Hepatik
glukoz tiretimi artmistir. Bunun nedeni insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif
olan kontr-instliner sistem hormonlar1 (kortizol, biiylime hormonu ve adrenalin; Down
fenomeni) sorumludur. Pankreas beta hiicreleri, kan glukoz diizeyine yanit olarak istenilen
diizeyde insiilin salgilayamazlar(26). Glukoz yiiksekliginin zaman igerisinde kademeli
artis1 ve klinik semptomlarin hasta tarafindan farkedebilecek kadar siddetli olmamasi
nedeniyle tani almalar1 gecikebilmektedir. Bu nedenle DM Tip 2 hastalar1 tanit aninda

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismis olabilir. Hastalarin ¢ogu

obezdir(26).

TiP 2 DIYABET TARAMASI

Tiim yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk
faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.

Obez veya kilolu (VKI >25 kg/m2) ve ozellikle santral obezitesi (bel gevresi
kadinda > 88 cm, erkekte > 102 cm) olan kisilerde, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir,
tercihen APG ile diyabet taramasi yapilmalidir. Ayrica VKI >25 kg/m2 olan kisilerin,
asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde , daha geng¢ yaslardan itibaren
ve daha sik arastirilmalar1 gerekir.

. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

. Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

. Iri bebek doguran veya daha dSnce GDM tanis1 almis kadinlar

. Hipertansif bireyler (kan basinci: KB>140/90 mmHgQ)

. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)
. Daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler

. Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

. Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 olan kisiler
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. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastalig1 bulunanlar

10. Diisiik dogum tartilt dogan kisiler



11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

12.Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diislik beslenme aligkanliklari olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

14. Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Tip 2 diyabet riski yiiksek olan ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda
bir diyabet taramasi yapilmalidir(26).

2.1.4.2.1.insiilin Direnci

Insiilin direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi ya da glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin normalde
karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz Uretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 diren¢ olusarak
hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin araciligi ile olusan
glukoz kullanimi azalir. Insiilin direncini kompanse etmek ve normal biyolojik yanit
saglamak i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya yonelik caligir.
Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2,0 kat
yiiksek bir seviye olusur(34). Bu hiperinsiilinemik siirecte beta hiicresinde baslangigta
herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicre fonksiyon kaybi basladiginda insiilin
salgis1 da giderek azalmakta ve ortaya diyabet ¢ikmaktadir. Bir¢ok kalitsal ve edinilmis
faktorler insiilin duyarliligini etkileyebilmektedir. Bunlardan bazilar1 6rnegin cinsiyet
kacinilmazdir. Bolgesel adipozite, iskelet kas kitlesi ve aktivite durumu ile baglantili bazi

faktorler potansiyel olarak modifiye edilebilecek 6zelliklerdir.

2.1.4.2.2. Insiilin direncinin gelisim dénemleri

a) Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsilemi dénemi)

b) Glukoz intoleransi donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsulinemik dénem)
c) Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinstlinemik dénem)

d) Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsulinemik dénem)



Preklinik diyabet doneminde Kklinik semptom yoktur. Periferik instlin direncini
kompanse etmek icin daha c¢ok insiilin salinimi yapilir. Bu sekilde aclik ve tokluk kan
glukoz degerleri normal seviyede tutulur. A¢lik ve tokluk insiilin seviyesi 6l¢imleri ylksek
bulunur(35). Daha sonra glukoz intolerans1 donemi baslar. Bu dénemde periferik inslin
direncini kompanse etmek i¢in pankreas beta hiicreleri daha ¢ok calisir ve zamanla insiilin
salim1 azalir ve glukoz intoleransi gelisir. Bu donemde aglik glukozu normal oldugu halde
tokluk glukozu yikselir. Hiperinsilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci
asabilecek  diizeyde insiilin salgilanamamaktadir. Tokluk insilin dizeyleri normal
saglikli bireylere gore yiiksektir. Erken Klinik diyabet donemide ise glukoz ve insulin igin
arttk dekompanse donem baslar ve hepatik glukoz iiretimi artarak aglik plazma
glukozunun  ylkselmesine yol acar. Tokluk hiperglisemisinin oldugu ancak aglik
glisemisinin heniiz 126 mg/dl’in altinda oldugu bu dénemde insiilin salgis1 daha fazla
artmamaktadir(34). Klinik diyabet doneminde hiperglisemi insiilin salinimi1 ile kompanse
edilmedigi gibi glukoz toksitesi nedeniyle beta hiicrelerinden insiilin salgisin1 daha az
salgilamaya bagslar. Insiilin direncini maksimumdur ve bunun bir sebebide

lipotoksititedir(34).
2.1.4.2.3.Insiilin Salgilanmasinda Bozukluga Yol Acan Faktorler

1.Insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar
Insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar
Proinsiilin Salgilanmasinda Anomaliler

Diistik Dogum Agirligi

2.
3.
4.
5. Glukoz Toksisitesi
6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid, IAPP)
7. Calcitonin Gene Related Peptid(CGRP)
8. Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)
9. Lipotoksisite
10.Insiilin Salgilanmas1 Bozuklugunda Genetik Nedenler
11.Hepatik Glikoz Uretiminde Artis
Insiilin saliminda bozukluga acan faktérler irdelendiginde glukozun incebarsaktan

emiliminden baglayip hiicre i¢ine alinincaya kadar gecen siirede (gastrointestinal sistem,

pankreas, karaciger, dolasim sistemi, kas ve yag dokusu) herhangi bir sistemde meydana
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gelen disfonksuyonda, insilinin  fizyolojik saliminda bozukluklara neden olmakta,

sonugta hiperglisemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(23).

2.1.5.DM’ta Uzun Dénem Glisemik Kontrolin Gostergeleri

HbAlc

Insan hemoglobini diger bircok protein gibi nonenzimatik glikozilasyona ugrar.
HbA’ dan nonenzimatik glikozillenme ile HbAla, HbAlb ve HbAlc olusur. HbAlc insan
eritrositlerinde en c¢ok bulunan minér Hb’dir ve total Hb’nin % 5’ini olusturur.
Glikoprotein yapsinda olan Hemoglobin Alc; proteinlerin serin, asparajin, treonin ve
hidroksilizin aminoasitleri ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N-asetil glukozamin, N-
asetil mannozamin ve sialik asitler arasinda gerceklesir(36,37). Normal insan
hemoglobininin 6mru 120 gindir. Alfa2-beta2 subiinitelerinden olusan bir tetramerdir.
Her biri oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Erigkin hemoglobininin %97’si Hb A, %
2,5’1 Hb A2 ve % 0,5°1 Hb F’tir. 1966 yilinda HbA1c’nin yapi olarak HbA ile ayn1 oldugu,
tek fark beta zincirinin N terminaline baglanmis bir bloke edici grubun oldugu
saptanmustir(38). Ileri glikozillenme {iriinleri geri doniisiimlii olmadigindan, proteinlerin
Omiirleri siiresince birikime ugrarlar(39). Yasl eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri geng
olanlara gore daha yuksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc dlzeyleri
normalden diisiik bulunabilir. Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisaldigindan
HbAlc normalden daha diisiikk bulunur. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi
anemisinde HbAlc duzeyleri yiksek bulunabilir(40). HbAIC igin tani testi Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon =~ Programi (NGSP:NationalGlycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmis ve DCCT(Diabetes Control and
Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan referans teste standardize edilmis bir yontem

kullanilarak yapilmalidir(33).

HbAlc geri doniisiimsiiz ve yavas olarak olusmaktadir. Bu reaksiyon nonenzimatik
oldugundan ortamdaki glukoz konsantrasyonuna ve glukozla temas siiresine bagli olarak
eritrositler glikozillenir. Son bir aydaki glukoz diizeyi HbAlc’nin % 50’sini,0l¢iimden
onceki 2. aydaki % 30 ve Olglimden oOnceki 3. ayda ise kalan %20’ sini olusturur.

Yiiksek diizeydeki HbAlc’ye aglik glukozunun etkisi daha ¢ok artar. Lakin HbALc degeri
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normal simirlara yakin ise tokluk glukozunun etkisi daha 6n plandadir. HbAlc son
haftalardaki ~ glukoz  diizeyleri ile daha yakin iliskilidir(41). HbAlc diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile iligkili bulunmustur. HbAIc
Olclilme sikligin1 ADA su sekilde 6nermistir; kan glukoz diizeyi stabil gidenlerde yilda iki
kez, glukoz regiilasyonu saglanamayan veya tedavisi degisen hastalarda {i¢ ayda bir, GDM
veya diyabetik gebelerde 1-2 ayda bir bakilmasini1 gerektigini soylemistir. Tedavi hedefini
HbAlc < % 6,5 olarak dnermektedir. Gebelik planlayan diyabetik hastalarda ise HbAlc
hedefi < % 6 olmalidir. Fakat 65 yas iistli veya 10 yillik yasam beklentisi diisiik ve eslik
eden hastaligr olan diyabetiklerde siki metabolik kontrol onerilmemektedir. Yasam
beklentisi 5 yildan daha kisa olmasi ongoriilen hastalada hedef HbAlc hedefi < %38,5
olmalidir(42). Fruktozamin glikozile albimini gosterir. 2-3 haftalik donemdeki glisemik

kontrollin gostergesidir(42).

2.1.6.Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik 6ncesi glukoz intoleransi olmayan, gebelik doneminde saptanan glukoz
intoleransina Gestasyonel diyabet olarak tanimlanmaktadir. Postpartum en az 6 hafta sonra
hastanin yeniden tetkik edilmesi gerekir. GDM’lu bireylerin glukoz intoleransi genellikle
postpartum normal sinirlara déner. GDM, anne ve bebegin mortalite ve morbiditesini
riskini yukseltir. Diger gebeliklerde tekrarlayabilir. Ilerleyen zamanlarda bu bireylerde
yapilan takiplerinde Tip 2 DM insidansinin arttigi gézlenmistir(43). GDM’lu hastalarda
glukoz regiilasyonun saglanmasiyla anne ve bebekte olusabilecek mortalite ve morbiditeyi
en aza indirgenebilmektedir(44). GDM tanis1 oral glukoz tolerans testi(OGTT) ile
yapilmaktadir. Prenatal vizitte tim gebelere risk degerlendirmesi yapilmalidir. GDM
acisindan ytiksek risk faktorleri; Ailede DM anamnezinin olmasi, [leri yas, obezite,
glukoziri, etnik koken, iri bebek dogurma oykiisii, daha 6nceki gebeliklerde olan glukoz
intoleransidir. Risk faktorii tasiyan gebelere en kisa zamanda OGTT yapilmalidir. Risk
faktori mevcut ancak OGTT normal olan gebeler 24-28.haftalarinda tekrar
degerlendirilmelidir. Risk grubuna girmeyen gebelere glukoz yiiklemesi yapilmasina
gerek yoktur(45). Yuksek risk grubuna dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik kan
glukoz diizeyi Olciilmeli, nondiyabetik sinirlarda (<126 mg/dl) bulunsa bile, diyabet
aragtirmas1t (75 g glukozlu OGTT ile) gebe olmayanlardaki gibi yapilmali ve

yorumlanmalidir. Test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir. Fetiiste
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makrozomi ve buna bagh riskleri azaltmak, anne adaymin saglhigini korumak ve ayrica
ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin rezistansi acisindan riskli kadinlari
izleyebilmek icin Tirk toplumunda riski olsun olmasin, tim gebelerde 24-28. haftalarda
GDM arastirmast yapilmalidir. Ik prenatal viziten baslanarak risk degerlendirmesi
yapilmali ve Aglik Plazma Glukozu Olcilmelidir. APG yiksek (>126 mg/dl) ¢ikan
gebelerde HbAlc bakilmalidir. HbAlc ¢ok yuksek ise pregestasyonel DM olarak kabul

edilmeli ve tedavi edilmelidir.

Tarama testinde 50 g glukoz icirildikten sonra 1.st PG 140-180 mg/dl bulunan
kadinlara GDM yoniinden kesin tani konulmak iizere 75 g glukozlu 2 saatlik OGTT
yapilmalidir. 50g glukozlu tarama testinde 1.st PG >180 mg/dl bulunmasi durumunda
OGTT yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar gestasyonel glukoz intoleransi kabul edilir ve
GDM gibi takip edilmelidir(26). GDM siiphesi yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi
olmaksizin dogrudan 75 g glukozlu OGTT yapilabilir. 75 g glukozlu 2 saatlik OGTT de 3
kesim noktasindan 2’sinin agilmasi GDM tanis1 koydurur. Sadece bir degeri kesim
noktasini gegen vakalar gestasyonel glukoz intolerans: kabul edilir ve tipki GDM gibi
yakindan takip edilmelidir. GDM o6ykiisii bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir
diyabet taramasi yapilmasi gereklidir(26).

2.1.7. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM’un komplikasyonlari akut ve kronik olarak iki ana grubu ayrilmaktadir.

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: Diabetik ketoasidoz, Hiperosmolar nonketotik
koma, Laktik asidoz komasi, Hipoglisemi komasi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1.Makrovaskuler  komplikasyonlar:  Kardiyovaskiiler = hastaliklar,  Serebrovaskiiler
hastaliklar, Periferik damar hastaligi

2.Mikrovaskiler komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, Diyabetik retinopati, Diyabetik
noropati

2.1.7.1. Akut Komplikasyonlar

2.1.7.1.1. Diyabetik Ketoasidoz
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Aniden gelisen, mortalitesi yiksek olan bir komplikasyondur. Serebral 6dem
pediatrik yas grubunda fazla izlenmektedir. Hiperglisemi, ketonemi, anyop gap a¢igi ile
giden metabolik asidoz gibi parametreleri olup daha cok Tipl DM’ta gorilmekle
birlikte her iki tipte de gorilebilmektedir. Patofizyolojisinde en dnemli olay mutlak veya
goreceli insiilin eksikligi, voliim kaybidir. Mental durum degisikligi olusabilmektedir.
Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi ve karsit diizenleyici hormon yiiksekligi
(glukagon, katekolaminler, kortizol ve blyltme hormonu) ile birliktelik gdstermektedir.
Insiilin diizeyinin azalmas insiilin/glukagon oranin artmas1 glukoneogenez, glikojenolizis
ve karacigerde keton cisimlerinin meydana gelmesini tetiklemekte ve ayrica yag ve kas
dokudan karacigere serbest yag asidi ve amino asit moblizasyonunu artirir. Artmisg
lipolizden nedeniyle adipositlerden ayrilan serbest yag asitlerindeki plazmada artmasiyla
ketozis meydana gelir. DKA’da bulant1 ve kusma siklikla mevcuttur. Siddetli bir diyabetik
ketoasidozda Letarji ve merkezi sinir sistemi depresyonu, koma gelisebilmektedir.
Mortalitesi ortalama %2,5-9 arasinda degismektedir(46,47).

2.1.7.1.2. Hiperosmolar Non-Ketotik Koma

Non-ketotik hiperosmolar koma daha ¢ok tip 2 diyabeti olan yash kisilerde goriiliir.
Plazma glukoz dizeyi ¢ok ylksek olup, hiperosmolarite, dehidratasyon ve mental
degisikliklerle birlikte ketoniirisi olsa bile minimal diizeyde olan, diyabetin akut metabolik
komplikasyonudur. Insiilin eksikligi DKA’ daki kadar derin degildir. Insiilin seviyesi
lipoliz ve ketogenezi Onleyebilmekte fakat glukoz kullanimini ve glukoneogenez olusumu
engellemek i¢in yeterli olamamaktadir. Daha ¢ok Tip 2 diyabette goriillmesine ragmen Tip
1 diyabetli hastalarda da gorulebilir. Glukoneogenezden sorumlu en 6nemli hormon

glukagondur.

Hiperosmolar non-ketotik komada hiperglisemi ve hiperosmolarite DKA’dan ¢ok
daha yuksektir. Normal serum osmolaritesi 285-295 mOsm/L“dir. Hiperosmolar non-
ketotik komada asir1 hiperglisemi osmotik dilireze neden olur. Sonu¢ olarak serbest su
kayb1 daha ¢ok olmaktadir. Serum sodyum konsantrasyonu artar. Hiperglisemi, su kaybi,
hipovolemi, hipernatremi hep birlikte hiperosmolariteyi yukseltir. Hipovolemi ve
dehidratasyon, glukagon, kortizol ve katekolaminler gibi insiiline zit hormonlarin artigina

neden olur. Glukagon, glukoneogenezi ve glikojenolizi artirarak, kortizol glukoneogenezi
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artirarak, katekolaminler, glikojenolizi artirarak ve insiilin sekresyonunu inhibe ederek
hipergliseminin artmasina neden olur. Boylece bir kisir dongii olustururlar. Hiperglisemi
ve hiperosmolarite, hicre ici dehidratasyon ve santral sinir sistemi disfonksiyonuna ve
sonugta komaya neden olur. Hiperosmolar non-ketotik komanin kliniginden en belirgin
ozelligi ketoasidozun olugmamasidir. Sebebiyse mutlak bir insilin noksanligi yoktur.
Klinik olarak politri, polidipsi ve halsizlik genelikle ilk belirtilerdir. Yaslh bireylerde
daha sik olmaktadir. Ciinkii yash insanlarda susuzluk hissi azalir. Bu sebeble yasli bireyler
daha az su icerler. Susuzlugu fark edilmeyisi klinigi hizlandirir. Cok fazla sivi kaybi vardir.
Sivi kaybina bagli olarak cilt ve mukozalarin 6zellikle dilin kurulugu, deri turgorunun
azalmasi, goz kiirelerinin yumusamasi, tasikardi, hipotansiyon gelisir. Hipotansiyon
ortostatik 6zelliktedir. Hastalar hipovolemik soka girebilirler. Norolojik belirtiler arasinda
konfiizyondan komaya kadar degisen bilin¢ kayb1 vardir. Hiperosmolaritenin derecesi ile
biling kayb1 arasinda siki bir iligki vardir. Hemiparezi ve reversibl hemipleji goriilebilir.

Bunlar metabolik nedenlere bagli ise diizelirler. Vaskiiler kdkenli iseler kalicidirlar(48).

2.1.7.1.3. Laktik Asidoz

Laktik asidoz(LA), kanda laktat diizeyinin yiikseldigi durumlarda gorilen anyon
acikli bir asidoz durumudur. Cogunlukla altta yatan ciddi bir hastalia sekonder olusan,
dokularda oksijen kullaniminin bozuldugu agir bir metabolik asidoz bi¢imidir. Kan laktat
dizeyi >5 mmol/l, pH <7.30 bulunur. Bazen Biguanid kullanan DM’lu hastalarda
komplikasyon olarak LA karsimiza ¢ikabilmektedir. Agir LA’da prognoz, altta yatan
hastaliga bagl olarak genellikle kotidiir. LA olgulari yogun bakim iinitelerinde tedavi
edilmelidir. Tedavinin temelini LA sebeb olan primer patolojinin duzeltilmesi olusturur.
Oncelikle hemodinamik stabilizasyon saglanmali ve maske ile oksijen tedavisi
yapilmalidir. Alkali tedavisinin yararlar1 konusundaki tartisma ve belirsizliklere ragmen,
agir LA olan olgularinda kan pH’sini ylikseltmek i¢in masif dozlarda i.v. NaHCO3
kullanmak gerekebilir. Tedavide hedef 48 saatte laktat diizeyini < 3 mmol/l diizeyine

indirmektir. Tedavide sodyum ve volum yiik{nu azaltmak igcin hemodiyaliz gerekebilir.

2.1.7.1.4. Hipoglisemi
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DM’ un en sik goriilen komplikasyonudur. Siklikla instlin tedavisi alan hastalarda
gorilur. Hipoglisemi tanisi icin ‘Whipple triadi” (glukoz <50 mg/dl bulunmasi, diisiik
glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi diistikliiglinli ortadan kaldiran
bir tedavi ile gegmesi) bulunmasi yeterlidir. Fakat bir¢cok hastadai 50 mg/dl’nin altina
inmeyen glukoz diizeyinde de semptom hissetmektedir. Ozellikle glisemik kontrolii bozuk
olan, uzun siire hiperglisemik kalmis bireylerde goriiliir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin
2009 yili kilavuzunda DM hastalar1 i¢in hipoglisemi smir1 PG <70 mg/dl olarak kabul
edilmistir(48). Hipoglisemi de 6nce adrenerjik semptomlar (terleme, tasikardi, anksiyete,
solukluk, bulant1 ve aglik hissi) g6zlemlenir. Daha sonra beyin metabolizmasi igin yeterli
glukoz destegi saglanamazsa bas agrisi, bulanik gérme, paresteziler, mental konfilizyon,
bilissel bozukluklar, afazi, konvulziyon ve koma gibi ndroglikopenik semptomlar da
bunlara eklenir. Hipoglisemi oldugunda glukagon ve adrenalin basta olmak tizere kontr-
regiilatuvar hormon yanitlar1 ile kan glukozu biraz yukselir. Fakat Tip 1 DM suresi
uzadikca ve sik sik hipoglisemik atak geciren bireylerde dnce glukagon olmak Uzere, bu
hormonal yanit bozulur. Ozellikle adrenalin salinirmindaki bozukluk sonucu diyabetli hasta
hipoglisemiyi fark edemez. Bu duruma “hipoglisemiden habersizlik” sendromu adi verilir.
Hipoglisemik ataklar genelikle hafif geger, oral glukoz ve rafine karbonhidratli gida
almasi ile semptomlar kaybolur. Hastanin agizdan karbonhidrat yutamadigi durumlarda
hastaya glukagon yapilmasi ve gerekirse acil iinitesine gotiiriilmesi onerilir. Intensif insiilin
tedavisi uygulayan hastanin yakilarinin glukagon enjeksiyonu yapmayt bilmeleri

gerekmektedir(48).

2.1.7.2.Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari
2.1.7.2.1. Makrovaskiuler komplikasyonlar

Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Tip 2 DM’lu hastalarda, normal bireylere oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orani
2-4 kat fazladir. En sik goriilen kronik komplikasyonudur(49). DM ateroskleroz igin bir
risk faktorudir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 temel olarak artmis ateroskleroz
sonrasinda meydana gelirler. Mortalite ve morbiditenin esas nedenini makrovaskiler
komplikasyonlardir(50).Diabetik ~ noropatiler  sonrasi,  kardiovaskiiler  sistemin
etkilenmesiyle aritmi, ani kardiak 6lum, senkop, perioperatif riskte artis

olabilmektedir(51). Akut koroner sendromdaki semptom ve bulgular atipik olabilmektedir.
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Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik
olabilmekte sessiz miyokard iskemisi ve enfarktiisii insidansi yiiksektir. Neden olarak
zemindeki otonom ve duysal néropatilerdir. Tip 2DM’lu hastalarda kardiak tutulumlar ve
kardiak enfarktiis sonras1 komplikasyonlar ve kalp yetmezligi olusumu sik

g6zlenmektedir(52).

Serbrovaskiiler Hastaliklar

Stroke , DM’Iu bireylerde kardiovaskiiler hastalik sonrast en sik 6lim nedenidir.
DM stroke icin risk faktori kabul edilmektedir. Diyabetli hastalarda stroke riskini arttiran
nedenler; Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢cimi, kotii glisemik kontrol,
dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diger makroanjiopatiler. DM hem gegici iskemik
atak (TIA) hem de stroke riskini arttirmaktadir. Lakiinler, siklikla kavitelesen, minimal

infarkt bolgeleridir. DM’lu hastalarda lakiin siklig1 iki kat fazla saptanmistir(53).

Periferik Arter Hastahgi

Siklikla  alt ekstremiteleri tutan, (lserasyon veya gangrene sebep olan ve
ampditasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Periferik arter hastaliginin mevcudiyeti,
mortaliteyi yikseltmektedir(54). Siklig1 populasyona gore 2-5 kat daha ¢ok bulunmustur.
Framing-ham c¢alismasinda ise, diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu populasyona gore
% 50 daha fazla saptanmigtir. DM’lu hastalarda ateroskleroz multisegmental, bilateral ve

distaldedir. Sik olarak popliteal, tibial ve peroneal arterlerde daha fazla goriilektedir(55).

2.1.7.2.2. Mikrovasktler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler tutulum fonksiyonel ve yapisal hasara neden olmaktadir.
Fonksiyonel olarak intravaskiiler basincin yiikselmesi ve vaskiiler permabilitenin artisi, kan
akimda artis seklinde iken, yapisal olarak bazal membranin kalinlagsmasi seklinde
olmaktadir. Genetik yatkinhigi olanlarda diyabetin siiresine bagli olarak tiim c¢aptaki

vaskiiler yap1 bozulmaktadir(56-58).

Diyabetik Nefropati
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Renal tansplantasyon hastalarinin 1/3’{ diabetik nefropati sonrast son déonem renal
yetmezligi olan bireylerdir. Amerika ve Avrupa’daki TIP1 DM’lu hastalarin  %30-50,
TIP2 DM’lu  %5-15%inde nefropati gelisir(59). Hiperglisemi, hipertansiyon ve genetik
yatkinlik diyabetik nefropati olusumunda risk faktorleridir. Hiperlipidemi, sigara
kullanimi, yiiksek proteinli diyet yiksek risk faktorleridir. Mikroalbumintri muayenesi;
Tip 1 diabette tanidan sonra besinci yilda baslayarak her yil yapilmalidir. Metabolik
kontroliin zayif oldugu durumlarda daha erken baslanmalidir. Tip 2 diyabetik hastalarda,
tan1 aninda ve sonrasinda her yil yapilmalidir(60). Bobrekler adaptasyon olarak ilk dnce
diffuz, daha sonra eksiidatif lezyon olusur. Arteriollerde hiyalinizasyon olur. Efferent
arteriolde olusan hiyalinizasyon diyabete 6zgii histopatolojik lezyondur. Diyabetik siiregte
diffiz ve nodler interkapiller glomertloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda
renal papilla nekrozu, kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darlig1, toksik nefropati

sonrasinda da nefropati olabilmektedir. Diyabetik nefropati gelisim slreci 5 evredir.

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diyabet tanisi kondugu anda
mevcuttur(61). Hiperfiltrasyon (glomeriiler filtrasyon hizi: GFR > 135 ml/dk 1.73m2 ) ile
GFR % 20-40 artabilir Bobreklerin hipertrofik oldugu ultrasonografik olarak gosterilebilir.
Normogliseminin saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere ge¢gmeden

geriler(62,63).

Evre 2: Sessiz donem: Asemptomatik olup klinik belirti yoktur. Fakat morfolojik
degisiklikler zamanla birlikte sessizce ilerler. GFR azalarak normal sinirlara gelir. Birgok

hasta bu evreden 3. Evreye gecmez. lyi bir glukoz kontrol ile iyilesme gozlenebilir(64).

Evre 3: Baslangi¢ halinde diyabetik nefropati donemi (Mikroalbiiminiirik evre): GFR
bu evrede normaldir. UAE mikroalbimintrik diizeyde, yani 30-300 mg/24saat veya 20-
200 mg/dk arasindadir. Ancak bu asikar nefropatinin ©Gngucisi ve habercisidir(65).
MikroalbUmintri diyabetik nefropatinin en erken belirtisi olup klinik takipte kullanilabilen
bir bulgusudur(66,67). Mikroalblminiri, ayrica hastalarda artmis kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite risklerini de gostermektedir(68,69). Tip 1 DM’lu bireylerde, uzun
zamandir Tip 2 DM’lu bireylerde, hipertansiyonu ve/veya retinopatisi olan kadin
bireylerde mikroalbiiminiiri daha sik gozlemektedir(70). Yapilan NHANES |1l
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caligmasinda mikroalbumindrisi ve makroalbuminirisi ve retinopatisi olmayan Tip 2
diyabetli hastalarda GFR disiikligi (<60 ml/dak/1,73 m2) gozlenmistir. Renal biyopsi
yapilmamis ancak bu durum renal parankim hasara baglanmis ve sonu¢ olarak
normoalbuminiirinin GFR’dei azalmayi engellemedigi saptanmistir(71). Bu ddénemde
birgok hastada hipertansiyon smirina varmayan progresif kan basinci artis1 gdzlenir. Iyi
glisemik kontrol, protein kisitlamasi (<0,8 gr/kg/giin) ve antihipertansif tedavi (0zellikle
anjiotensin converting enzim inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptdr Blokerleri) ile UAE

artig1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir(64,65).

Evre 4: Klinik (asikar) Diyabetik Nefropati Donemi: Hastalarda persistan proteiniri
(>0,5 gr/gin) mevcuttur. Hastalar hipertansiftirler ve hipertansiyon regulasyonu
saglanmazsa renal fonksiyon kaybi hizlanir. Hipertansiyonun kontroli ile GFR’ deki
azalma hizi % 60 azaltilabilir. Tercih edilen antihipertansif, ACE inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokerleridir. Ayrica morfolojik olarak glomerillerde skleroz da bu

donemde gozlemlenir(72).

Evre 5: Son Donem Bébrek Yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, siv1 retansiyonu,
O0dem gibi diger komplikasyonlar goriilmeye baslar. Kan basincini kontrol etmek giiclesir.
Hastalarda biiyilk damar komplikasyonlar1 (monckeberg sklerozu) gelisir. Koroner arter
hastalig en fazla goriinen mortalite sebebidir. GFR 15-20 ml/dk* nin altina indiginde renal

replasman tedavisi programina alinmalidir(73).

Diyabetik Retinopati

DM’un en stk ve en ciddi komplikasyonudur. En onemli Kkorluk
nedenlerindendir(74). Risk faktorleri arasinda kontrolsuz hiperglisemi, diyabetin siresi ve
tipi, puberte, hipertansiyon, hiperlipidemi, nefropati, gebelik ve genetik faktorler
sayilabilir. Diyabetik retinopatide kapiller permeabilite artisi, kan vizkozitesinde artig ve
trombosit agregasyonu artig1 biiyiik 6nem tasir. Sonugta retinada mikrooklizyonlar ve

iskemik alanlar meydana gelir(75).

Diyabetik retinopati su sekilde simiflandirilir:

1. Non-proliferatif retinopati:
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a) Background retinopati: Mikroanevrizma, hemoraji, Sert ekstida, Makuler 6demi
seklinde olabilir.

b) Preproliferatif retinopati: Vendz genislemeler,Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak
eksudalar, Retina ici kanamalarve Retina i¢i mikrovaskiiler olusum seklinde
olabilmektedir.

Nonproliferatif Retinopati; Diyabetik hastalarda en fazla gorilen retinopati tipdir.
baslangi¢ klinik belirtisi, kiiglik kirmiz1 noktalar (Background Retinopathy) olarak bilinen
retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarini ¢evreleyen perisit kaybi,
sonrasinda vaskiiler gecirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji gergeklesir. Arterioler
tikanma, sert eksuda ve makula O0demi meydana gelir. Diyabetli hastalarda gérmeyi en

¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin her evresinde karsimiza ¢ikabilir(77).

2. Proliferatif retinopati:

Papilla ve retinada yeni damar olusumu, Vitreus i¢i kanamalar, Fibro-vaskuler
proliferasyon, Retina dekolmani, Iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis) seklinde
karsimiza c¢ikmaktadir.(62,76). Proliferatif retinopatide retinal iskemi alanlari, yumusak
eksuda sik olarak gozlenmektedir. Tipik olarak neovaskilarizasyon ve skarlar meydana
gelir. Bu evrede gorme kaybmin sebebi vitreus hemorajisi ve retina dekolmanidir.
Diyabete bagli goriillen diger hastaliklar; basta artmis katarakt riski ile birlikte, optik
noropati, okiler sinir paralizileri (I11, 1V, VI), otonomik pupiller disfonksiyon, glokom,

retinal arter ve ven tikanikliklaridir(77).

Diyabetik Noropati

Yasam kalitesini ciddi sekilde bozan, yliksek morbidite ve mortalitesi olan bir
komplikasyondur. Prevalansi %10-90 arasinda degismektedir(78,79). Diyabetik noropati
proksimal veya distal néronlar1, duyusal, motor ve otonom noéronlari etkileyebilmektedir.
Kalin liflerin etkilenmesi sonucunda gii¢siizliik, ataksi, tendon reflekslerinde azalma ile
vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma olusur. Ince liflerin etkilenmesi sonucunda
dizestezi, hiperestezi, 1s1 duyusunda azalma ve otonom fonksiyon bozukluklari gelisir(80).
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
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iletimi yavaglar. Bunun yaninda akson i¢indeki enzim, ndrotransmitter gibi maddelerin de
transportu yavaslar. Noropatinin baslangicinda metabolik faktorler 6n planda iken, diyabet
stiresi uzadik¢a vaskiiler-iskemik bozuklukta devreye girer. Aksonal proteinler ve
vasonervosum ceperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da noéropati patogenezinde rol
oynar(81).

Diyabetik noropati agagidaki gibi siniflandirtlmistir.

A. Diyabetik Polinéropati

1. Distal polindropati; En sik gozlenen kliniktir. Dengesiz yiriime, ataksik ytrime, el ve
ayak kaslarinda giigsiizlilk mevcuttur. Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin
azalmasi ile iliskilidir. Agr1 ve 1s1 duyular1 azalmistir. Dokunma duyusundaki anormal
degisiklikler (allodini, agr1) sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve ayaklarda distalden
proksimale eldiven-gorap tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile asir1 hipersensitivite,
yuzeysel yanma, zonklayici agr1 ozellikle geceleri olur. Ayak iilserleri, enfeksiyonlar ve
noro-osteo artropati gelisebilir.

2. Fokal noropatiler; Birden baslayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay icerisinde spontan
gerileyebilen 6zelliktedir.

a) Kranial 3. sinir felci: Tek tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir.

b) Radikiilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagl, bant tarzinda yayilim gésteren

torakal, abdominal veya truncal agrilara neden olur.

c) Pleksopati: Brakial ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere

yayilim gosteren agrilara neden olur.
B. Otonom Néropati

a) Ortostatik hipotansiyon

b) Kardiyak denervasyon sendromu

Kalp katekolaminlere asir1 duyarl hale gelir. Disritmiler, egzersiz intoleransinda
azalma, sessiz miyokard infarktusu, ani 61am gorulebilir.

c) Gastrointestinal néropati: Mide bosalmasi gecikir. (gastroparezi), Motilite azalir
buna bagli olarak yutma gucligi, ¢abuk doyma, bulanti-kusma gorulebilir. Alinan
gidalarin absorbsiyonu gecikir. Hastalarda tekrarlayan hipo-hiperglisemiler nedeniyle
diyabet regulasyonu bozulur. Konstipasyon, gece diyareleri gdzlenebilmektedir.

d) Genitouriner noropati: Erektil disfonksiyon, mesane disfonksiyonu (nérojen

mesaneye bagli inkontinans) buna sekonder infeksiyonlara zemin olusur.
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¢) Hipogliseminin farkina varamama: Hipoglisemiye kontr-regulatuvar hormon
cevabi 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.

Diyabetik noropatide tani testleri olarak; Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon
testi, termal algilama testi, dokunma vepozisyon testi, agr1 esigi testi), Motor ndropati igin
kas gruplarinin motor muayeneleri, Derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi,

Elektrofizyolojik testler: Elektromiyografi Sural sinir biyopsisi kullanilmaktadir(81).

2.2.D VITAMINI

2.2.1 TANIM

D vitamini, sadece bir vitamin degil ayrica hormon olarakta vicutta gorev
almaktadir. D vitamini viicut i¢in esansiyeldir. D vitamini gilines 1sinlarmin cildimize
temasiyla tiretim baglamaktadir. Ciltte Uretilen prekursorler 6nce karaciger sonra bobrekte
islem gordiikten sonra aktif hale gelir. D vitamini yapi1 olarak steroid hormonlarina
benzemektedir. Asil olarak vitamin D kalsiyum ve fosfor metebolizmasini diizenler.
Barsak, bobrek ve paratiroid bezler kemik doku Uzerine etki eder. 1,25(OH)2D’nin
metabolizma {izerinde niikleer reseptorler araciligi ile olmayan etkileri de vardir.
Kalsiyumun hiicre i¢ine taginmasini arttirir, hiicre i¢i kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu
mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasini uyarir(82). D vitamin eksikliginde
cocuklarda riketsi, yetiskinde ise osteoporozu tetikler ve hizlandirir, ayrica osteomalaziye
neden olur. D vitamini hormonu sadece kemik gelisimine iizerine etkisi olmayip, bir ¢ok
kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin onlenmesinde

etkili oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir(9).

2.2.2. D vitamini Sentezi, Metabolizmasi ve Fizyolojisi
D vitaminin iki temel formu; Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve Vitamin D3

(kolekalsiferol)'diir. D3 ve D2 vitaminin ortak bir isimle D vitamini (kalsiferol) adlandirilir
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(83). D3 vitamini ciltte sentezlenirken, D2 vitamini (ergokalsiferol) besinlerle alinir. D3
vitamininin sentetik formlart da mevcuttur. D2 vitamini, D3 vitaminine gore D vitamini
baglayici proteinine (DBP) daha zayif baglandigi i¢in plazma yar1 émrii daha kisadir ve
dolasimdan daha ¢abuk temizlenir(84).

25(0OH)D3 sadece vicudumuzda sentezlenir. Ergokalsiferol (D2 vitamini) morotesi
isinlar araciligi ile bitki yapraklarinda sentezlenir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol hem
besinlerle alinir hem de sentetik olarak tiretilebilir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol ince
barsaklardan emilir ve absorbe edilebilmeleri igin safra asitlerinin ortamda olmasi
gerekir(85). Giines 1sinlarindaki 290-315 nm dalga boyundaki mor 6tesi 1smlarmin etkisi
ile ciltte sentezlenir. Giines 1s18ina yeterince temas edilirse viicudun tiim ihtiyaci ciltte
sentezlenebilmektedir. Kolesterol, deride 7-DHC doniistiikten sonra kan yoluyla cildin
malpighi tabakasina ulagir. Mor 6tesi 1sinlar epidermisi gecer ve 7-DHC deki ¢ift baglar
tarafindan absorbe olur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan D vitamini

Baglayici Protein (DBP)’e baglanarak karacigere transfer edilir(82,86).

1 o hidroksilaz
N /—\l

Bobrek u

Deri + UV 1s1m

l ' ! Karaciger
Karaciger
Vitamin D;
= —
Vitamin D, 25(OH)D; 1,25(OH),D;
Besinler
Parakrin

1 o hidroksilaz

Sekil 1. D vitamini metabolizmasi
Turk Neph Dial Transpl 2012; 21 (3): 211-216
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Hepatositlere gelen D vitamini, mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D
vitamin 25-hidroksilaz enzimi (25-OHase) araciligi ile 25-hidroksiergokalsiferole
(25(OH)D2) veya 25 hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3) doniisiir. Bu madde kalsidiol
olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu, wrtin feedback
mekanizmasi ile diizenlenir. 25-hidroksilasyonun %901 karacigerde ,%10*u fibroblast,

bobrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda gerceklesir.

25(0OH)D vitamini, insan vicudundaki D vitaminin en iyi gostergesidir. Yar1 omrii
21glndir.  Serum  konsantrasyonun normal araligi  8-80ng/ml(20-200nmol/L)
arasindadir(86). D vitamin en cok 1la hidroksilasyonu renal proksimal tubuluslarinda
yapimaktadir. Ekstrarenal en dénemli 1,25(0OH)2D uretimi plasenta olmaktadir. PTH
bobrekte 1,25(0OH)2D sentezini ve bu da kemik ve barsakta kalsiyum mobilizasyonunu
uyarir ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi diizenlenir. 1o-OHase enziminin
kontrolunu ve aktivasyonunu PTH saglamaktadir. Buyime hormonu, 6strojen, prolaktin
1,25(OH)2D vitamini {iretimini etkileyen diger hormonlardir. Viicudumuzda 1,25(OH)2D
vitamini ginde 1 micrograma kadar yapilabilmektedir. Plazma yar1 omrii 3-6 saattir.
Plazmada 40- 60 pg/ml (16-65 pmol/L) duzeyinde bulunur(82,86).

D vitamini Baglayan protein (DBP)’e baglanan Kalsidiol kan yoluyla renal
proksimal tubtler hiicrelerine gelir. Burada, mitokondride 25(OH)D, 1a-hidroksilaz (1a-
OHase) olarak da isimlendirilen enzimi ile tekrar hidroksilasyonau ugrayarak, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e (1,25(0OH)2D) (Kalsitriol) doniisiir. Ca (kalsiyum) ve P( fosfor)
metabolizmasina en etkili, en aktif sekli 1,25(OH)2D vitaminidir(9).

25(OH)D veya 1,25(OH)2D vitaminlerini viicuttaki total miktarinin sadece %
I’inin dolagimda serbest bulunmasi, D vitaminin intoksikasyonuna karsi onemli bir
koruyucu mekanizmadir. D vitamini baglayan proteinin plazmadaki miktari, dolasimda

bulunan D vitamini ve metabolitleri miktarinin yaklasik 20 kat1 kadardir(87).
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D vitamini etkilerini, sitoplazma ve nukleus iginde bulunan vitamin D reseptoru
(VDR) araciligryla gostermektedir. VDR, vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorler
siiper ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayict kismi, DNA baglayic1 bolgesi ve N-
terminal bolgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427
aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR’leri viicutta bir ¢ok dokuda (ince
bagirsak, Hipofiz, Kalin bagirsak, Noron, Kas, Plasenta, Osteoblast, Deri fibroblastlan,
Distal renal tubulus, Kikirdak, Paratiroid, Karaciger, Pankreas, Prostat, Epiderm,
Yumurtalik, Monosit (dolasan), Keratonosit, B hiicresi (transforme), Endotel (aort), T

hlcresi (aktive), Mide (endokrin hiicreler) bulunmaktadir(88).

2.2.3. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

D vitaminin ¢ok az miktar1 gidalardan karsilanirken, ¢ok biiyiikk bir kismi ise
cildimizde mor &tesi 1sinlarinin etkisiyle 7-DHC’un otoizomerizasyonu ile baglayan ve
gelisen siire¢ sonucu karsilanmaktadir. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor Gtesi
isinlar ile artar, ancak endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2D
vitamini ise mor Otesi 1sinlardan etkilenmemektedir(82). Mor 6tesi 1sinlarin cilde ulasan
miktarini veya ciltteki 7-DHC miktarini etkileyen faktorler, ayni zamanda ciltte D vitamin
yapimini da etkilemis olur. Bu engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta
toplanabilir(89,90).

A-Dis etkenler; Gilines Zirve Acisi, Enlem ve mevsimsel degisiklikler, Atmosferin

oOzellikleri, Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi

B-Kisisel etkenler; Melanin, Yaslanma, Giines goren cilt alani, Gilines koruyucular,
Obezitedir. Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315 nm

dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarin1 absorbe eder. Cilte melanin miktar: artik¢a ayni doz
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isinlama ile daha az miktarda previtamin D iiretilmektedir. Yaslanmada epidermiste 7-

DHC konsantrasyonu azaldigi i¢in vitamin D3 olusumu azalmaktadir.

Tablo 2.Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu(91).

25(OH)D Vitamini 25(OH)D Vitamini Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
Giinesli ortamda bulunan
54-90 135-225 kisilerdeki degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

Morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisik bulunmustur. Nedenini
yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagli dokuda birikmesi gosterilmektedir.
Obez kisilerde abdominal yaglarinda 4-400 ng/gr D vitamin oldugu
bildirilmektedir(89,90).
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Tablo 3. Vitamin D eksiligi nedenleri(92)

Deride sentezin azalmasi

-Giines koruyucu kullanim1  -Deri pigmenti  -Yashilik
-Mevsimler -Yanik sonrasi uygulanan deri greftleri

Biyoyararlanimin azalmasi
-Malabsorbsiyon -Obezite —vitamin D’nin yagda birikmesi
Katabolizmanin artisi
-Antikonvulzanlar, glukokortikoidler, AIDS tedavisi
Anne situ ile beslenmek
-Insan siitii vitamin D’den fakirdir
25-hidroksivitamin D sentezinde azalma
-Karaciger yetersizligi
Idrarla 25-hidroksivitamin D kayb1
-Nefrotik sendrom
-Vitamin D baglayan protein kaybi ile birlikte
1,25 dihidroksivitamin D sentezinin azalmasi
-Kronik bobrek hastaligi
Kalitsal hastahklar
-Psddovitamin D eksikligine bagl rikets
-Renal 25 hidroksivitamin D la hidroksilaz gen mutasyonu
-Vitamin D direncli rikets
-Vitamin D reseptoér gen mutasyonu
-Vitamin D bagiml rikets tip 3
-Hormon baglayan proteinlerin asir1 iiretimi
-X’e bagli hipofosfatemik rikets
-PHEX gen mutasyonu
Kazanmilmis bozukluklar
-Timoriin tetikledigi osteomalazi -Primer hiperparatiroidizm
-Graniilamato6z hastaliklar -Hipertiroidizm

D vitamini eksikliginden korunmak ve yeterli replasman icin; D  vitamin
Uretiminin en uygun oldugu aylarda, dizenli ve bilingli  bir sekilde giines
isilarma  maruz kalmak (eller ve yuzin haftada 2 saat etkili glines 1s1gina maruz
kalmas1  ¢ogunlukla yeterlidir.) D vitamini eksikliginden korunmada en etkili
yontemdir. Fakat D vitamini  eksikliginde  diyet ile destek yapilmalidir(93,94). D
vitamin  ihtiyacinin ne kadar oldugu netlik kazanmamistir. GUnluk verilecek D
vitamin miktar1 en az Yyan etki gosteren deger olarak kabul edilmekte olup,
toksititeyi gosterecek kanitlar da yeterli degildir. Glnlik D vitamini ihtiyact 200 -
4000 1U gibi genis bir aralik igcinde 6nerilmektedir(95).

27



2.2.4. D Vitamininin Gorevleri:
D vitaminin fonksiyonlarini; Kalsiyum metabolizmas: ile ilgili ve Kalsiyum

metabolizmasi dis1 fonksiyonlar1 sekindeiki alt grup altinda toplayabiliriz.

1.Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar:

D vitamini, kan kalsiyum seviyesini normal aralikta tutmak icin kemik, bagirsak
ve bobrekler Gzerinde etki eder: ince barsaklarda 1,25(OH)2D vitamininin net etkisi, ince
barsak liimeninden kan dolasimma kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.
PTH ile 1, 25(0OH)2D vitamininin  kemik rezorpsiyonunu  yapict  etkisi
sinerjistiktir. Olgun osteoklastlarda PTH ve 1,25(OH)2D vitamini reseptoru
bulunmaz. PTH ve 1,25(0OH)2D vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar
Uzerindeki  kendine has reseptorlerine baglanarak  osteoblast yuzeyinde
RANK (reseptor activator nucleus factor) ligandinin  Uretimini  tetikler. RANK
ligandi immatir osteoklastlarin  Uzerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak
immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara transformasyonunu saglar.
1,25(0OH)2D vitamininin bobrek tzerindeki kalsiyum ve fosfor tutulumundaki gorevi net

olarak anlagilmamistir(82,86).

2. Kalsiyum metabolizmasi dis1 fonksiyonlari

Daha 6nceleri D vitamininin sadece kalsiyum, fosfor ve kemik mineralizasyonu ile
ilgili arastirmalart yapilmaktayken, son 20-25 yilda yapilan ¢alismalarda kemik
metabolizmasi disinda da fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalar sunu
gostermistir ki saglikli bir viicut i¢in D vitamininin gerekli oldugu birgok hastaligin
olusumunu engellemekte veya hastaligin kliniginin hafiflemesine neden oldugu
saptanmistir. Otoimmun hastaliklar, osteoporoz, inflamatuar barsak hastaligi, multipl
skleroz, kalp hastaliklari, romatoid artrit, diyabet, bir¢ok kanser c¢esidi enfeksiyoz
hastaliklar enfeksiydz hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta etkili oldugu yapilan ¢aligmalarla
bildirilmektedir(8,9).
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2.3.URIK ASIT

2.3.1.URIK ASIT BIiYOKIMYASI VE FiZYOLOJiSi

Urik asit, hiicre niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga cikan
adenozin ve guanozin bazli piirinlerin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Viicuttaki tirik asit
endojen (Ozellikle kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii ile olusan) ve eksojen
(g1dalar) kaynakli olabilir(15). Piirin metabolizmasi DNA ve RNA Uretimi icin 6nemlidir.
Nukleik asitler ve serbest pirin nlkleotidlerinden Urik aside kadar giden katabolik
asamalarinda, hipoksantin ve ksantin olusur. Ksantinde ksantin oksidaz enzimi araciligiyla

kataliz edilerek Urik asit meydana gelir(96).

Memelilerde adenin, guanin, ksantin veya hipoksantin yapisindaki azotun ¢ogu,
idrarda drik asit veya allontoin seklinde atilir. Yikilima ugramayan piirin halkasindan
adenin deaminaz ve guanin deaminaz gibi spesifik deaminazlar ile sadece kiguk
miktarlarda tre veya amonyak meydana getirir(97). Piirin niikleotidler 5’-nukleotidaz
aktivitesiyle fosfat grubunun kaybedilmesini saglayan bir yolla yikilir(Sekil 2.). Adenilat
adenozini olusturur, bu adenozin deaminazla inozine deamine edilir ve inozin
hipoksantine  (kendi piirin bazi) ve D-riboza hidrolizlenir. Hipoksantin agamali olarak
ksantine ve daha sonra ksantin oksidazla urik aside oksitlenir. GMP katabolizmas1 da son
tirin olarak tirik asit olusturur. GMP 6nce guanozine hidrolizlenir, sonra serbest guanine
boliiniir. Guanin ksantin olusturmak tlizere amino grubunu hidrolitik olarak kaybeder.
Ksantinde daha sonra ksantin oksidazla iirik aside doniistiiriiliir(98). Insan organizmasi
tirikaz enzimi icermediginden bu yikimin son {riinii {irik asittir. Primatlar disindaki

memelilerde tirik asit; allantoine, {ire ve hatta amonyaga kadar parcalanabilir(99).

Besinsel alinan piirinler direkt olarak iirik asite doniisiirler. Fakat biiylik kismini,
niikleik asit yikimi sonucu olusan iirik asit olusturmaktadir. Urik asit giinliik sentez hiz1
yaklasik 400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki olmaktadir.
Proteinden yoksun diyetlerle beslenen erkeklerde degis tokusa ugrayabilen total viicut iirat
havuzu 1200 mg; kadinlarda ise 600 mg olarak belirlenmistir. Aksine gut artriti olan ve
dokularinda {irat depolanan hastalarin tirat havuzlart 18000-30000 mg kadar buytk
olabilir(97,100).
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Purin Metabolizmasi
Riboz-5-P+ATP

PRPPS (fosforibozil pirofosfat sentetaz)

}

Guanilik asit——inozinik asit —— Adenilik asit

-,
HCPRT (hipoksantin guanin fosforibozil transferaz)
Hipoksantin -

l KO (ksantin oksidaz) Allopurinol

Ksantin o =)
l KO (ksantin oksidaz)
Urikaz
Urik asit Allantoin+C0O2

Sekil 2. Urik asitin piirinlerden olusum mekanizmasi

Insanlar tarafindan ekskrete olan iirik asitin  %75°1 idrar ile atilima ugrar(9).
Kalanin biiyiik bir ylizdesi bakteriyel enzimler tarafindan alantoin ve diger bilesiklere
yikildigr gastrointestinal kanala sekrete olur(101). Bobrek yetmezligi olanlarda
gastrointestinal atilim daha belirgindir(102).

Urik asidin renal atilimi1 kompleks olup dért ardisik basamagi kapsar:

a) Glomerdler filtrasyon

b) Proksimal tlplerde %98-100 geri emilim

c) Proksimal tuplerin distalinden sekresyon

d) Distal tlplerde daha ileri reabsorpsiyon

Urik asidin net driner eksresyonu filtre olan miktarin %6-12’si kadardir(96,102).

Itrah edilen iiratin tamamu tiibiiler sekresyon yoluyla atilandir(103).

Endotel, metabolizma icin gerekli bir ok maddenin sentez ve sekresyonundan
sorumlu bir yapidir. Endotel; vaskiler tonustan, inflamasyondan lipit metabolizmasindan,
anjiogenezis ve arteriogenezisten, arteryel damar duvarindaki kapiller subendotelyal

matrix ~ remodellinginden, koagulasyon ve fibrinolizisinm pek c¢cok gorevi
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bulunmaktadir. Endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi ve onun Urtinu olan endotel nitrik
oksit endotelin  bu biyolojik aktivitelerini duzenler. Bu enzim sistemi  endotel
hlcresi ve intimal interstisyumun normal fonksiyonunun en 6nemlisidir. Bu enzim sistemi
ayrildiginda endotel; protektif ve antioksidan olan endotel nitrik  oksit yerine
stiperoksit ve ROS olusumuna neden olur. Redox stres, nukleer transkripsiyon faktoriini
(NF- kappaB) aktive ederek damar duvarinda inflamasyonu baslatir(5,104,105). Serum UA
artis1 arteryel damar duvari ve kapiler interstisyumunda inflamasyon ve remodelling
olusturabilen bir marker olarak high sensitive C-reaktive protein kadar benzer prediktif
etkilere sahiptir(106). Urik asitin NF-kappaB faktor ve monosit kemotrankt protein (MCP-
1) indiikledigi biliniyor(107).

2.3.2. Urik Asit’in Klinik Etkisi

Urik Asit bircok hastalikta risk faktorii olarak da suglanmus, iirik asit yiiksekligi
gut, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak degerlendirilmis,
pro-oksidan 6zelliklerinin de bulundugu belirtilmistir. Urik asit kendisine atfedilmis
antioksidan ve pro-oksidan 6zelliklerinin bir kismii serbest radikaller (zerinden
gostermektedir(16,17). Urik asit ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski en az
yiizyildir biliniyor. 1951 ’de yapilan bir ¢alismada kalp hastalig1 olanlarin hiperiirisemiye
egiliminin oldugu gosterilmistir(108). Artan kanitlar hipeririseminin metabolik sendromda
rol oynayabilecegini gostermektedir. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar azalan {irik

asit seviyelerinin metabolik sendromdan koruyucu etki yaptigini gostermistir(22,109,110).

Hiperiiriseminin metabolik sendroma nasil neden oldugunu agiklamak i¢in iki
mekanizma One siiriilmiistiir. Iskelet kasina glikoz alimi kismen endotel hiicrelerinden
insulin aracili NO saliiimi ve buna bagl olarak kan akiminin artmasina baglidir.
Hiperiiriseminin ~ endotel  fonksiyonlarint  bozdugu ve NO diizeyini azalttif
bilinmektedir(111). Serum UA seviyelerindeki anormal artislar (erkeklerde 6.5 veya 7.0
mg/dl ve kadinda 6.0 mg/dl tizerideki) arteryel damar duvarinda ve kapillerlerde multipl
zararli uyarilara neden olur. Bunu oksidatif redox stresi artirarak endotel disfonksiyonuna

ve arteryel kapiller damar duvarinda remodellinge yol agarak yapmaktadir(5,112,113).
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3.GERECLER VE YONTEMLER:

Calismamiza Subat-Nisan 2015 tarihlerinde Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
(K.U.T.F.) I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 32-83 yas aras1 Diyabetes Mellitus
tanis1 konulmus, en az 1 yildir Diyabetes Mellitus tedavisi almakta olan toplam 100 birey
calismaya alindi. Serum 25-hidroksivitamin D(25(OH)D) diizeyi 20 ng/ml altinda olan 50
birey alind1 ve bu D hipovitamin6z grup, hasta grubu (Grup A) olarak tanimlandi. Serum
25-hidroksivitamin D(25(OH)D) 20 ng/ml itizerinde olan 50 birey alindi ve kontrol grubu
(Grup B) olarak tanimlandi. Calisma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
Tiim hastalardan ¢aligma dncesi imzalanmis aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calisma
icin Kafkas Univesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 18.02.2015 tarih ve 2.oturum, 208

say1l1 izin alinmistir.

Olgularin ¢alismaya dahil olma kriterleri:

1. En az bir yildir Tip 2 DM tanis1 almis olup, Oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi
aliyor olmast

2. Serum 25-hidroksivitamin D dlzeyini etkileyebilecek (Ca ve D vitamini,
bisfosfonatlar, kalsitonin, selektif Ostrojen reseptor modulatorleri, antiepileptikler,
steroidler) gibi preparat kullanmamak

3. Urik asit ve 25-hidroksivitamin D (25(0OH)D ve insiilin metabolizmasin
etkileyebilecek ek hastaligi (malignite, karaciger ve bdbrek hastaligi, Cushing
sendromu, kemik hastaliklari, malniitrisyon ve malabsorpsiyon durumlar1) olmamak,
Tiimor lizis sendromuna bagl hiperiirisemi olmamasi

4. Aktif infeksiyonun olmamasi, immunosupresif ilag kullanmamis olmak, diuretik
kullanmayan hastalar. Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, Kollagen Doku Hastaligi,
Colyak veya diger malabsorbsiyon ile seyreden hastalik, hipo-hipertiroidi, hipo-
hiperparatiroidisi olmamak, hiperiirisemi nedeniyle ilac tedavisi almamak.

Olgularin yaslari, ek hastaliklar1 ve ilag bilgileri kaydedildi; Hastalarin dykiileri alinip
fizik muayeneleri yapilarak yaslari, diyabet siireleri, kullandiklar1 tedaviler, eslik eden
hastaliklar not edildi. Kan basinct 6l¢imi hastalar poliklinikte 10 dakika dinlendirildikten
sonra yapildi. Boy ve kilolar1 6l¢iildii. Tiim olgularin sabah aglik kanlar test edilmek iizere

alindi.
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Olcumler:

Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun
karesine boliinerek (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi.

Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere

alinanarak Bt pro 2401 cihazi ile bakild.

Serum Glukoz duzeyleri; Hekzokinaz enzimatik referans yontemi ile tayin edildi.
Olglimde normal sinirlar 82-115 mg/dL referans araligindayd.

Serum HbAlc immunoturbidimetrik inhibisyon yontemi ile tayin edildi. Olgiimde
normal sinirlar % 4,8-5,9 referans araligindaydi.

Serum Urik Asit diizeyleri, Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihaz1 ile tayin edildi. Ol¢iimde normal sinirlar
2,4 - 5,7 mg/dL referans aralifindaydi.

Serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) dizeyleri Cobas e 411 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi ile tayin edildi. Olgiimde 0-20
ng/mL eksiklik olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz:

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc. Chicago, IL). Degiskenlerin normal dagilim
Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise levene testi ile test edildi. Verilerin normal
dagilim gostermesi sebebiyle tiim analizler parametrik testlerle yapildi. Stirekli degiskenler
ortalama (%) standart sapma, kategorik degiskenler ise ylizde olarak ifade edildi. Grup
ortalamalarinin kiyaslanmasinda sayisal degiskenler icin bagimsiz grup t testi, kategorik
degiskenler icin ki kare testi kullanildi. D vitaminin ve {irik asit seviyeleri arasinda olan
korelasyon i¢in viicut kitle indexine gore diizeltilmis parsiyel korelasyon analizi yapildi.

Tim karsilastirmalarda p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 100 birey alinmistir. Bireylerin tamami en az bir yildir DM Tip 2
tanis1 almis olan hastalardir. Bireylerin 50 tanesi serum 25-hidroksivitamin D(25(OH)D)
dizeyi 20 ng/ml’ nin altinda olanlar hasta grubu (grup A), 50 tanesi serum 25-
hidroksivitamin D(25(OH)D) diizeyi 20 ng/ml’ nin izerinde olanlar kontrol grubu (grup

B ) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin minimum yas1 32, maximum yasi 83 idi.

Tablo 4. Gruplarin klinik karakteristik 6zellikleri

Grup A Grup B
Degisken (n=50) (n=50) P degeri
ORT#SS ORT#SS
Yas(yil) 61,94 (£11,14) 57,96(+£10,64) 0,064
Erkek Cinsiye(n-%) 21(%40,4) 15(%28,3) 0,922
HbAlc 7,69(%1,88) 7,60(x1,53) 0,797
Dm siiresi ( yil) 8,13(4,48) 6,74(x4,94) 0,132
VKIi 31,33(+4,28) 27,52(%3,86) <0,001
D VIT. 10,06(%3,73) 35,43(x+15,00) <0,001
U.ASIT 6,82 (x£1,09) 4,61(%0,856) <0,001
GLUKOZzZ 164,62(x62,32) 141,04(+38,67) 0,022
Cinsiyet
70
60
50
40 H KADIN
30
W ERKEK
20
10
0
Grup A Grup B

Sekil 3. Gruplarin cinsiyet dagilimi
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Tablo 5. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT+SS ORT+SS

Erkek Cinsiyet
(n-%) 21(%40,4) 15(%28,3) 0,922

Grup A ‘daki bireylerin 21 © i erkek (%40,4), 29 tanesi kadin (%59,6) di.
Grup B ‘deki 15’1 erkek (%28,3) 35’i kadin (%61,7) olarak bulundu. Cinsiyet
dagilimi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur(p =0,922).

YAS
63
62 -
61 -
60 -
59 A
B YAS
58 A
57 A
56 -
55 n T
Grup A Grup B
Sekil 4. Gruplarin yas ortalamasi(yil)
Tablo 6. Gruplarin yas ortalamasi(yil)
Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT#SS ORT+SS
Yas(yil) 61,94 (£11,14) 57,96(x+10,64) 0,064

Grup A ‘daki bireylerin yas ortalamasi 61,94 (+11,14), Grup B ‘deki bireylerin
yas ortalamas1 57,96 (£10,64) olarak bulundu. Grup A ‘daki bireylerin yas ortalamasi yil
olarak, Grup B ‘deki bireylerin yas ortalamasindan yiiksek ¢ikmasina ragmen gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p =0,064).
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DM siliresi

7.7
7.68
7.66
7.64
7.62

7.6
7.58
7.56
7.54

Grup A Grup B

Sekil 5. Gruplarin DM siiresi (y1l)

Tablo 7. Gruplarin DM siiresi (y1l)

Degisken Grup A (n=50) | GrupB (n=50) | P degeri
ORT+SS ORT+SS
Dm siiresi (y1l) 8,13(+4,48) 6,74(x4,94) 0,132

Grup A ‘daki bireylerin DM siiresi yil olarak 8,13(+4.,48) , Grup B ‘deki
bireylerin DM siiresi y1l olarak 6,74(£4,94) bulundu. Grup A ‘daki bireylerin DM siresi
yil olarak Grup B ‘deki bireylerin yiiksek ¢ikmasina ragmen gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir(p =0,132)

VKI

32
31
30
29
28
27
26
25

B VK

e

Grup A Grup B

Sekil 6. Gruplarin antropometrik dl¢iimleri (kg/m2)
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Tablo 8. Gruplarin antropometrik dlgtimleri (kg/m?)

Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT+SS ORT+SS
VKi 31,33(+4,28) 27,52(%3,86) <0,001

Grup A ‘daki bireylerin VKI  31,33(x4,28) , Grup B ‘deki bireylerin
VKI  27,52(£3,86) bulundu. Gruplar arasindaki  fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001).

D VITAMIN DUZEYI

40
35
30
25
20
15

10
5 3
0

Grup A Grup B

m D VITAMIN DUZEYi

Sekil 7. Gruplarin D vitamin diizeyi(ng/ml)

Tablo 9. Gruplarin D vitamin diizeyi(ng/ml)

Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT+SS ORT+SS
DVIT. 10,06(%3,73) 35,43(+15,00) <0,001

Grup A ‘daki bireylerin serum (25(OH)D) dizeyi 10,06(x£3,73) ng/ml, Grup B
‘deki bireylerin serum (25(0OH)D) dizeyi  35,43(x15,00) ng/ml  bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001).
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HbA1lc
7.7
7.68
7.66
7.64
762 B HbAlc
7.6
7.58
7.56
7.54 .
Grup A Grup B
Sekil 8. Gruplarin HbAlc diizeyi ( % )
Tablo 10. Gruplarin HbAlc diizeyi ( % )
Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT+SS ORT+SS
HbAlc 7,69(+1,88) 7,60(x1,53) 0,797

Grup A ‘daki bireylerin HbAlc ‘si  7,69(£1,88) , Grup B ‘deki bireylerin
HbAlc’si 7,60(x1,53) olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur(p = 0,797).

Glukoz

170
165 -
160 -
155 4
150 -
145 -
140 -
135 A
130 -
125 -

M Glukoz

Grup A Grup B

Sekil 9. Gruplarin serum aglik glukoz diizeyi (mg/dl)
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Tablo 11. Gruplarin serum aglik glukoz diizeyi (mg/dl)

Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT#SS ORT#SS
GLUKOZz 164,62(+62,32) 141,04(+38,67) 0,022

Grup A ‘daki bireylerin serum aglik Glukoz duzeyi 164,62 (£62,32) mg/dl , Grup
B ‘deki bireylerin serum aglik Glukoz diizeyi 141,04(x38,67) mg/dl bulundu . Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,022).

URIK ASIT
8
7
6
5
4 L .
m URIK ASIT
3
2
1
0
Grup A Grup B
Sekil 10. Gruplarin serum iirik asit diizeyi(mg/dl)
Tablo 12. Gruplarin serum {irik asit diizeyi(mg/dl)
Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri
ORT4#SS ORT4SS
U.ASIT 6,82 (+1,09) 4,61(+0,856) <0,001
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Grup A ‘daki bireylerin serum Urik Asit diizeyi 6,82 (+1,09) mg/dl, Grup B ‘deki
bireylerin serum Urik Asit diizeyi 4,61(x0,856) mg/dl bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001).

D VITAMIN-URIK ASIT
40
35
30
25
20
15

10
0

Grun A Grun B

m D Vitamin

m Urik Asit

Sekil 11. Gruplarin D vitamini—iirik asit karsilagtirma degerlerinin grafikle gésterimi

DWVIT
O Observed
— Linear
&
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o (o]
60,00 o © o
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40 00
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00
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Sekil 12. Gruplarin serum iirik asit ve D vitamin diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 13. Gruplarin serum {irik asit ve D vitamin diizeyi

Degisken Grup A (n=50) Grup B (n=50) P degeri | R degeri
ORT+SS ORT+SS

D VIT. 10,06(%3,73) 35,43(x15,00) <0,001

(ng/ml) -0,488

U.ASIT 6,82 (£1,09) 4,61(%0,856) <0,001

(mg/dl)

Grup A ve Grup B arasinda ortalama D vitamini dlzeyi ve (rik asit
parametreleri arasinda iliskiyi incelerken viicut kitle indeksine bagli etkiyi ortadan
kaldirmak i¢in D vitamini diizeyi ve tirik asit parametreleri arasinda viicut kitle indeksine
gore diizeltilmis kismi korelasyon analizi uygulandi. Neticede D vitamini diizeyi ve
urik asit degerleri arasinda  istatistiksel olarak  anlamli negatif korelasyon
izlendi(R=-0,488, p<0,001).
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5. TARTISMA

Kentsel yasam ve beslenme tarzinin artmasina paralel olarak DM’ un insidansi
ve prevansi hizla artis gostermektedir. Diyabetes Mellitus’ un etiyopatogenezinde
instlin direnci ve pankreas beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize, diinya genelinde
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmis kronik bir hastaliktir. Etiyolojisinde kuvvetli
bir genetik birliktelik bulunmakta olup, ancak bu poligenetik olup tam olarak netlik
kazandirilamamistir(30). Tip 2 DM prevalans1 yasanilan cografi bolgeye gore, kentsel
veya kirsal yasam sekline gore ¢ok farkli derecelerde degiskenlik gostermektedir. Kentsel
yasam ve beslenme tarzi olan bireylerde tip 2 diyabet goriilme siklig1 daha ytiksektir
(30,31). Ulkemizde yapilan TURDEP-II caligmasinda DM sikliginin % 13,7 olarak
bulunmustur(3).DM’un  etiyolojisindeki ~ risk  faktorlerinin ~ belirlenmesi  ve
komplikasyonlarinin engellemenmesi ig¢in daha genis c¢apta arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Son yillarda DM gelisiminde insiilin kadar diger hormonlarinda etiyolojide rol
oynadigin1 gosteren bir¢ok c¢alisma yayimlanmistir. D vitamini bir ¢ok hastaligin
onlenmesinde ve ilerlemesinin engellenmesinde etkisini varligini tespit etmek igin ¢ok
merkezli genis calismalar yapilmistir. D vitaminin eksikligi bulunanlarda vitamin D
replasmanin DM’un gelisimine  engelledigi veya  diyabetin komplikasyonlarmin
engellenmesi literatiirde tamamen aydinlatilmamis, ancak bu konuda bir c¢ok calisma
yapilmaktadir. Tip 2 DM hastaliginin etiyolojisinde vitamin D reseptori (VDR)’niin
polimorfizmini etken olabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda vitamin D reseptord (VDR) bir cok dokuda (ince bagirsak, Hipofiz, Kalin
bagirsak, Noron, Kas, Plasenta, Osteoblast, Deri fibroblastlan, Distal renal tubulus,
Kikirdak, Paratiroid, Karaciger, Pankreas, Prostat, Epiderm, Yumurtalik, Monosit
(dolasan), Keratonosit, B hiicresi (transforme), Endotel (aort) ,T hiicresi (aktive),Mide
(endokrin hiicreler) bulunmaktadir(88). DM, bircok kanser ¢esidi, enfeksiyoz hastaliklar,
otoimmun hastaliklar, osteoporoz, inflamatuar barsak hastaligi, multipl skleroz, kalp
hastaliklari, romatoid artrit gibi bir¢cok hastalikta D vitaminin etkinligi  birgok
arastirmada  saptanmistir(8,9). D vitamini barsak, bobrek ve paratiroid bezlerinin
organizasyonuyla kemik metabolizmasin1 etkiler ve primer gérevi viicudumuzda kalsiyum

ve fosfor metebolizmasini regiile etmektir.(82).
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D Vitaminin, immun modulator ve antiinflamatuvar etkileri mevcuttur. KVS’de
antihipertansif, renoprotektif, antidiyabetik, antiinflamatuvar,  antioksidan eklilidir.
Vaskiiler yap1 iizerine D vitaminin etkilerini antiarterosklerotik, endotel fonksiyonlarinin
iyilesmesi,  vaskller  kalsifikasyonun  inhibisyonu  seklinde  olumlu etkileri
saptanmistir(114). Vitamin D’nin antiaterosklerotik etkilerini  makrofajlarin kopiik
hicrelerine  donlsiimiinii  inhibe etmesi, vaskuler duz kas hucre proliferasyonunun ve
migrasyonunun down regilasyonu, endotelyal adezyon molekillerinin  ekspresyonunu
tetikleyen inflamasyonun siipresyonu ile olmaktadir(115). Aktif vitamin D, pek cok
inflamatuar sitokinin (IL-2, I1L-6, IL-12, IFN-y, TNF-0, TNF-B) iretimini azalttig
bildirilmistir(13). Kemik morfogenetik protein-2 ekspresyonunu inhibe ederek vaskiler
kalsifikasyonu Onleyebilir(115-117). Yapilan ¢alismalarda aktif D vitamini proliferasyon

ve immunglobulin tiretimini azathgimi gézlemlemisler(118).

Pankreas beta hiicrelerinde ve viicudun farkli hiicrelerinde; aktif T ve B lenfositle-
rinde, makrofajlarda dendritik hiicreler gibi antijen sunan hicreler gibi immun sistemde D
vitamini reseptorleri (VDR), bulundugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(11,12).
Maestro B ve arkadaglari, insan insiilin reseptor gen aktivasyonunun 1,25(OH)2D
tarafindan aktif hale getirildigini saptamiglar ve insan instlin gen promoter bolgesinde
Vitamin D yanit elementi (VDYE) yapisin1 bulmuslar ve vitamin D’nin nasil etki ettigini
kanitlamiglardir(119). Ayrica D vitamini dogrudan insan insulin reseptér gen
transkripsiyonu ve peroksizom proliferator aktivator reseptérini (PPAR-&) aktive ederek
insulin reseptdr ekspresyonunu uyarir ve invitro ortamda insulin bagimli glukoz aligverisini
arttirdigin1 gézlemlemisler(120-122). Pankreatik islet hiicrelerinde hem VDR hem de
vitamin D iliskili kalsiyum bagimli proteinler icermektedir(123). Yapilan bir ¢alismada
VDR Tagl polimorfizmi insiilin salmint ile ilgili oldugunu saptamiglar(124). Baska bir
calismada ise, VDR Apal polimorfizmi insiilin rezistans1 ve glukoz intoleransiyla
birlikteligi oldugu gosterilmistir(125). Yapilan ¢alismalarda immun sistem hiicreleri ile
tetkiklenen inflamasyonun insulin direnci ve tip 2 diyabetle alakali oldugu ve saglikli
kontrollerle  kiyaslandiginda vitamin D disiikliigii olan diyabet hastalarinin C-Reaktif
Protein, fibrinojen ve HbAlc diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmig(126). Bland R ve
arkadaglar1  beta hiicrelerinde  25-hidroksivitamin D3 ve la- hidroksilaz eksprese
edildigini saptamislar(127). D vitamininin ayrica proinsulinden insiilin olusumunda

da etkin oldugunu saptanmig(128).
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Pankreas beta hiicrelerinde D vitaminine bagli kalsiyum baglayici protein olan kal-
bindin bulunmaktadir. Kalbindin ekspresyonunun pankreas beta hiicrelerini sitokine bagl
hicre o6limini engelledigi gozlemlenmistir(129). D vitamini ile insiilin rezistansi
arasindaki birliktelik incelenmis, yasla birlikte insiilin duyarlilig1 olan iskelet kasi ve yag
dokusundaki VDR ekspresyonun azaldigi ve insulin direnci olusumunda etkili oldugunu
gozlemlemisler(130-133). Bunu D vitaminin hticre i¢i kalsiyum araciligiyla olan etkisine
baglanmistir(134). Beaulieu C ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise glukozun
uyardigi insiilin salinnminin vitamin D disiikliigii olan hayvanlarda eger kalsiyum
seviyeside diisiikse, insiilin salininmininda daha az oldugu oldugu belirtilmistir. Sonug
olarak Vitamin D’nin insiilin salinimindaki uyaric1 etkileri kalsiyum duzeyleri yeterli
bulundugunda en etkin olmaktadir. Bu nedenle glukozun uyardig insiilin salinimi Vitamin
D’nin eksikliginin giderilmesiyle olmakta fakat bunun en iyi sekilde olmasi i¢in serum
kalsiyum seviyesinin rolatif yiiksek olmasi gerektigi savunulmaktadir(135). Yapilan baska
bir ¢alismalarda insiilinin kas ve yag hiicresinde aktif gorev yapabilmesi icin kalsiyumun
ortamda bulunmasi1 gerektigi gosterilmistir. D hipovitamindzi olan ratlarda tek doz
subkutandéz D vitamin yapilmis, glukoz toleransinda ve insiilin saliniminda OSnemli
diizelmeler oldugu saptanmig(136). Vitamin D’nin serum glukoz diizeyine bagimli insiilin
salinimda yararli etkileri normal bireylerde saptanmis ancak bu etki Tip2 DM hastalarda
saptanamamig(137). Bunun sebebini Tip 2 DM’lu hastalarda hucreigi kalsiyum dengesini
bozuk oldugundan bu etkinin olusmadigi seklinde agiklanmistir(138,139). Zeitz ve
arkadaglarinin yapmis oldugu hayvan deneylerinde; VDR’ii bozuk olan farelerin,
fonksiyonel VDR’li olan farelere gore dolagimdaki insiilin seviyesinin daha diisiik ve kan
glukoz seviyesininde ise daha yiiksek gbézlemlenmis. Vitamin D reseptorleri mutant olan
farelerde pankreatik islet hiicrelerinin kiitlesi ve kompozisyonu korunmus ve yeni beta
hiicre formasyonu diizeyinde farklilik goriilmemis. Bu sonuca gore vitamin D’nin insiilin

yapim ve salinimindaki etkilerinin kalsiyum bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir(140).

Yapilan baska bir c¢alismada; Vitamin D  disiikliigiinden dolay1 artan
parathormon,  insiilin salimim disfonksiyonuna neden oldugunu vurgulamislar.
Bunu da; Vitamin D disiikliigiine sekonder yiikselen parathormonun paradoksal olarak
intraselltler kalsiyum  diizeylerini  yukseltmesi  sonucu  glukoz bagimli insiilin
salmmminda gerekli  olan  kalsiyum  sinyal  yolaklarinin bozulmasi seklinde

aciklanmistir(141). Hicre igi kalsiyum artig1 ise, glikojen sentaz defosforilasyonu ve
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GLUT-4 gibi postreseptor insulin baglanmasini olumsuz etkiledigi bilinmektedir(142,143).
Bagka bir ¢alismada GLUT-4’tin hiicre yulzeyinde tranlokasyonunun etkin bir sekilde
calismasinda vitamin D’nin ortamda bulunmasi gerektigi, hiperglisemik ortamda yag
hiicrelerinde glukoz alimim1  ve kullanimmi daha fazla oldugu gozlemlenmis.
Hiperglisemik ortamda hucrelerde GLUT-4 seviyesi azalmis, bdylece hiicreye glukoz
giriside azalmig. D vitamini ile tedavi edilen hicrelerde tekrar GLUT-4 seviyesi yiikselmis.
Hiperglisemik ortamdaki lipid hiicrelerine bu kez D vitamini beraber insiilin verilmis, yag
hlcrelerinde GLUT-4 diizeyini, her birinin ayr1 ayri verilmesinden daha fazla oldugu
saptanmig. Bu nedenle vitamin D’ nin diyabetiklerde insllin sensivitesini arttirdigi
sOylenebilir(144).

Yapilan hayvan ¢aligmalarda yasamin erken doneminde D vitamini destegi verilen
grupta tip 1 DM olusumun engelledigi gosterilmistir(145). Hypponen ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢aligmada, bir yasindan itibaren 2000 [U/giin D vitamini verilen
bireyde tip 1 DM gelisme riskinin %80 azaldigin1 gbzlemlemisler(146). Fuller ve
arkadaglari, D vitamini almayan cocuklarla, D vitamini destegi alan c¢ocuklar
karsilastirlimis; bu iki grup 15 yasina geldiginde DM hastast olma ihtimali 3 kat fazla
oldugunu goOstermislerdir(147). Pittas ve arkadaslari D hipovitaminézunun plazma
glukoz tarafindan uyarilan insiilin salimini bozdugunu iddaa etmisler, 314 bireyi 3 y1l
gozlemlemisler, bir gruba 500 mg elementer kalsiyum ve 700IU D vitamini,
diger gruba plasebo verilmis, calisma sonucunda bozulmus aghk plazma
glukozu olan kisilerde kalsiyum ve vitamin D verilen grupta insilin  salinim
disfonksiyonun daha yavag gelistigini, ancak plazma glukozu normal olan bireylerde

ise bu etkinin plesoboyla karsilastirildiginda herhangi bir farklilik saptanmamig(148).

Adelosanlarda yapilan NHANES calismasinda yaslar1 12-19 olan 357 birey
caligmaya dahil edilmis. D hipovitamindziiniin, hiperglisemi, hipertansiyon ve metabolik
sendrom ile olan beraberlige dikkat cekmisler. Bireyler serum vitamin D diizeyine gore
diizeyi 15 ng/ml’den diisiik olan grubla 26 ng/ml’in iizerinde bulunan grup karsilastiriimig
hipertansiyon, metabolik sendrom ve hiperglisemi, D hipovitamindz olan grupta 2-4 kat
daha fazla oldugu saptanmig(149). Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kan glukozu ve

D vitamini diizeyi arasindaki iliski arastirilmig, D vitamini seviyesindeki diistikliik ile
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DM tip 2 arasinda kuvvetli bir birliktelik oldugunu belirtmislerdir(150). Baynes ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada nondiyabetik bireyde acgilik kan seker ile serum
vitamin D seviyesi arasindaki iliski incelenmis, artmis agilik kan sekeri ile diisiik D
vitamin seviyesi arasinda anlamh bir iliski saptamiglar(151). Buna karsin Avusturalya
‘da yapilan bir calismada yas ortalmasi 55 ve D vitamin diizeyi< 15 ng/dl olan bireyler
calisma alinmis, calisma Oncesi gerekli tetkikler yapilmis sonrasinda bireylere D vitamini
replasmani yapilmis, ¢alisma Oncesi ve sonrasi insiilin duyarliligi ve glukoz toleransinda

herhangi bir degiskenlik saptanmamig(152).

Biz de ¢alismamizda serum aglik glukozu ve D vitamin diizeyi arasindaki iligkiyi
inceledegimizde yapilan ¢alismalara benzer sekilde sonuclar elde ettik. D Vitamin diizeyi
(10,06(£3,73) ng/ml) diisiik olan Grup A’nin serum aglik glukoz diizeyi 164,62 (+62,32)
mg/dl, D Vitamin dizeyi (35,43(x15,00) ng/ml) normal olan Grup B‘ nin serum aglik
glukoz dizeyi 141,04(x38,67) mg/dl idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi(p=0,022).

VKI ile vitamin D diizeyi arasindaki birliktelik bircok ¢alismada da irdelenmis.
Morbid obez ve D hipovitaminézu birlikteligi arastirilmis. Su sekilde hipotezler 6ne
siriilmiig; sisman insanlarin  giines 1sinlarindan az faydalandigi, disaridan yetersiz D
vitamin alimi, lipid dokularmin D vitaminini birikmesi, seklinde kandaki seviyesinin
diisiikligiin nedenleri agiklanmaya ¢alisilmstir(153). Yapilan hayvan ¢alismalarinda
vitamin D reseptorleri olmayan farelerde total lipid kitlesinde azalma, serum leptin
diizeyinde azalma ve enerji harcamasinda artis oldugu saptanmistir. Bu farkliliklarin yas
ile alakasiz oldugunu, uncoupling protein-1 (UCP-1) gen ekspresyonunda artis ve yagsiz
fenotip eslik etmistir(154-156). D hipovitamindzinin Obezite, DM ve metabolik sendrom
arasindaki birliktelik yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu birliktelik su sekilde
aciklanmaya calismistir;  Hayvan deneylerinde vitamin D ’nin insiilin iiretimi ve
saliniminda etkili oldugunun gosterilmesi, ayrica lipid hiicrelerinde VDR ekspresyonunun
gosterilmesi ve Vitamin D’nin lipofilik olmasi ve lipid hiicrelerinde depolanmasi, son
olarakta genis kohort calismalarinda artan viicut yagi oran1 ve VKI ile vitamin D
seviyesi arasinda negatif bir birliktelik oldugunun saptanmasi seklinde agiklanmustir.
D vitamininin invitro olarak pankreas beta hiicrelerinde ve hayvan c¢alismalarinda kalsiyum

metabolizmasini diizenlendigi gosterilmistir. Ote yandan D vitamininin lipid hiicrelerinde
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hicreigi iyonize kalsiyum sinyalizasyonunu diizenledigine dair, uncoupling protein-2
(UCP-2) proteinini inhibe ederek lipolizi azalttig1 ve lipogenezi arttirdigina dair kuvvetli

kanitlar mevcuttur(157).

NHANES 1II c¢aligmasinda, vitamin D disiikliiglinde degisik populasyonlarda
metabolik sendrom prevelansinin yiiksek bulundugu saptanmistir(158). Bir¢ok ¢alismada
morbid obez bireylerin D vitamin seviyesi diisiik bulunmus ve bunun sebebinin D
vitaminin yagli dokuda depolanmasindan dolay1r oldugu seklinde agiklamiglar. Obez
bireylerde abdominal yag dokusunda D vitamin seviyesine dl¢iilmiis 4-400 ng/gr olarak
ol¢iildiigiini belitmislerdir(89,90,145). Obez ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan bir ¢aligmada
D vitamini disiikliigiiyle adiposite, insiilin duyarlilig1 birlikteligi arastirilmis, D vitamini
diisiikliigii olan vakalarda VKI, D vitamin seviyesi normal olanlara gore yiiksek
bulunmustur(159). Hidayat R ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada yasli DM’ lu
bireyle, DM’lu olmayan bireyler arasinda VKI ile D vitamin seviyesi arasinda negatif
korelasyon bulunmus, ancak Tip 2 DM arasinda anlamli bir birliktelik saptanmamig(160).
Scragg ve arkadaslarinin yapmis oldugu kesitsel bir ¢alismada 2.766 beyaz ve 1726
Meksika kokenli Amerikali 40-74 yaslar1 arasinda bir popiilasyon degerlendirilmis,
Meksika kokenli Amerikali’larda D vitamini diizeyleri ile tip 2 DM birlikteligi ve insiilin
direnci arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmis. Fakat Afrika kokenli Amerikali’larda
insulin direnciyle ile serum 25(OH)D diizeyleri arasinda herhangi bir iligki saptanmamis.
Bunun beyazlarla kiyaslandiginda siyahlarda 25(OH)D, Parathormon veya kalsiyuma
kars1 azalmig sensivite seklinde yorumlanmustir(161). Afrika kokenli Obez Amerikali
adolesanlarda diisiik 25(OH)D diizeyleri; diisiik adiponektin diizeyleri, yaglanma artisi,

obezite ve insdlin direnci ile korele bulunmustur(162).

Bu calismalara benzer sekilde bizim c¢alismamizda da D vitamin  dizeyi
(10,06(+3,73) ng/ml) diisiik olan Grup A’nmn VKI 31,33(+4,28) kg/m2, D vitamin
diizeyi(35,43(x15,00) ng/ml) normal olan Grup B’nin, VKi 27,52(+3,86) kg/m? idi.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir(p<0.001).

Yapilan bir ¢aligmada serum 25(OH)D diizeyinin insiilin duyarliligi ile pozitif,
HbAlc diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir(158). Ancak Marco Jannera
ve arkadaslar1 Tipl DM tanist almis 130 bireyin katildig1 ¢calismada D vitamin eksikligi
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olan 78 hastada HbAIc diizeyini % 8.2, D vitamini yetersizligi olan 34 hastada HbAlc
diizeyini % 7.9, D vitamini diizeyini normal degerde olan 17 hastada HbAlc duzeyini %
8,1 olarak bulmuslardir. D vitamini diizeyi ile HbAlc arasinda herhangi birliktelik
saptanmamig(163). Yapilan insiilin direnci ve tip 2 diyabetli bireyler saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda vitamin D diisiikliigii olan diyabetli hastalarinin C-Reaktif Protein,
fibrinojen ve HbAlc diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmig(126).

Rajpathak ve arkaslarinin mart 2012 de yayinlanan metaanalizinde 15 ¢alisma
degerlendirilmis biitlin ¢aligmalarda Vitamin D tedavisi verilen grupla plasebo
karsilastirildiginda  aclik kan  glukozu, HbAlc veya insiilin direncinde iyilesme
saptanmamis. DM veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda metaanalizde aglik kan
glukozunda ve insilin direncinde az bir iyilesme saptanmis. DM hastalarda HbAlc
lizerine etki saptanmamis, normal aclik kan glukozu olan hastalarin sonuglarinda higbir
degisiklik saptanmamis. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde su an
icin yeterli bir sonug bulunamams. iki yeni ¢alismada vitamin D ile tedavi edilen
hastalarda yeni diyabet vakasinin ortaya ¢ikisinin engellenemedigi gosterilmis. Vitamin D
tedavisi belki tip 2 diyabet ile birlikte olan metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin
iyilestirilmesinde faydali olabilecegi soylenmis(164).

Bizim galismamizda D Vitamini diizeyi (10,06(x3,73) ng/ml) diisiik olan Grup
A’nin HbAlc ‘si % 7,69(£1,88) , D vitamin duzeyi(35,43(£15,00) ng/ml) normal olan
Grup B‘nin HbAlc’si %7,60(%1,53) olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir(p=0,797). Calismamizda aglik glukoz seviyesinin, D vitamin
seviyesi ile negatif birlikteliginin olmasi, fakat HbAlc herhangi bir birliktelignin
olmamasini, ¢alisma gruplarimizdaki birey sayilarinin az olmasi ve aglik plazma
glukozunun yiiksek olmamasiyla agiklanabilir. Yapilan ¢alismalarda yuksek dizeydeki
HbAlc’ye aglik glukozunun etkisi daha ¢ok artar. Fakat HbAlc degeri normal

siirlardaysa tokluk glukozunun etkisi daha 6n planda olmasiyla agiklanabilir(32)

Urik asit, hiicre niikleer materyalin parcalanmasi sonucu a¢iga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli plirinlerin metabolizmasinin son trliniidiir. Viicuttaki {irik asit kaynagi
endojen ve eksojen kaynakli olabilir(15). Serum Urik asit diizeyleri cografi bolgeler, etnik

gruplar ve cinsiyetler arasinda farkliliklar géstermektedir. Urik asitin aterosklerotik
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procesin erken safhalarinda bir antioksidan gibi davrandigi ve plazma antioksidan
kapasitesinin en gcli belirleyicisi oldugu bilinmektedir(165). Urik Asit yiiksekligi gut,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmis,
prooksidan Ozelliklerinin de oldugu saptanmis, prooksidan oOzelliklerinin bir kismini

serbest radikaller tarafindan yaptig1 saptanmistir(16).

Endotel, metabolizma icin gerekli bircok biyolojik aktif molekilin sentez ve
sekresyonundan sorumlu bir yapidir. Endotel; vaskuler tonustan, inflamasyondan, lipit
metabolizmasinda, anjiogenezis ve arteriogenezisten, arteryel damar duvarindaki kapiller
subendotelyal matrix remodellinginden, koagulasyon ve fibrinolizisin modulasyonundan
sorumludur. Serum UA diizeyindeki anormal vyiiksek degerler (erkeklerde 6.5 veya 7.0
mg/dl ve kadinda 6.0 mg/dl iizerideki) arteryel vaskiiler endotelinde ve kapillerlerde
multipl zararli uyarilar olusturur. Bunu oksidatif redox stresi artirarak  endotel
disfonksiyonuna ve arteryel Kkapiller damar duvarinda remodellinge yol agarak
yapar(5,112,113). Serum UA seviyelerindeki yiikselmeler Oksidatif-redox stresi
tetiklemekte, bu redox stres diger antioksidanlarin tiiketimine neden olmaktadir.
Tiikenen antioksidanlarin koruyucu etkisi ortadan kalktiginda iirik asit prooksidan etkisiyle
vaskiiler yapiya zarar vermektedir. Diger taraftan Oksidatif-redox stres endotel nitrik
oksiti  (eNO) baskilar, endotel bagimli vazodilatasyonu engeller. Bunu kompanse etmek
icin Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini arttirir, sonug olarak  siiperoksit
reaktif oksijen radikalleri olusumuna neden olur. Bu mekanizma diyabet ve konjestif

kalp yetmezliginde de bulunmaktadir(5,18,19).

Urik asit yiiksekliginin kendisininde hiperglisemiye neden oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Iskelet kasmin glukoz alimu, insiilin aracili endotelden NO
salinimi sonrasinda olusan vazodilatasyon sonucu kan akimi artmakta buda hiicre i¢ine
glukoz alimimi artirmaktadir. Hiperiiriseminin endotel fonksiyonlarim1 bozdugu ve NO
diizeyini azalttigindan dolayr metabolik sendroma yatkinlik olusturmaktadir(111). Glukoz
yiiksekligininde hiperiirisemiye neden oldugu caligmalarda gosterilmistir. TEKHARF 2003
calismasinda serum UA seviyeleri her iki cinste de trigliserid ve aghk insiilini ile
korelasyon anlamli bulunmus. Insiilin direnci olmayan ancak insiiline hassas
mekanizmalarla glukoz metabolizmasi sirasinda glikolitik ara maddelerin pentoz fosfat

yoluna yoOnelmesi sonucunda, hiperirisemi gelismesi seklinde agiklanmistir(166).
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Yapilan c¢alismalarda da diyabetli kisilerde serum iirik asit diizeyinin artmis oldugu
bildirilmistir (167,168). Bu bilgiye zit olarak bazi ¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum
tirik asit diizeylerinin saglikli kisilerden daha diisiik oldugu yoniinde raporlarda yer
almaktadir (169,170). Glukotoksisite de vaskiler endotelyumu Uzerinde redox stresin
olusmasina neden olur. Hiperglisemi oksidatif stresi ve reduktif stresi indukler(5). DM’
lu hastalarda yiiksek diizeydeki iirik asit NO’i azalttigindan oksijen radikalleri
uzaklastirilamaz. Ayrica yiiksek diizeydeki iirik asit ksantin oksidaz (XO) aktivitesini
arttirarak serbest radikallerin olusumuna neden olur(21). Bu olaylar sonucu endotel
disfonksiyonu gelismekte ve DM’ lu hastalarda komplikasyonlarinin daha hizli ve daha

agresif seyretmesine neden olmaktadir.

DM’un mortalite ve morbiditesinde en O©nemli problem makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler hasara bagli olarak gelisen organ disfonksiyonudur(4). Serum (rik asit
diizeyinin disiiriilmesinin, hipertansiyon, hiperinsiilinemi, obezite ve hiperlipidemide
diizelme sagladigi bildirilmistitr(22). NHANES I ¢alismasinda 5926 kisi ¢aligmaya dahil
edilmis, diyabet ve irik asit birlikteligi degerlendirilmistir. DM’lu kadinlarin serum {irik
asit diizeyleri diyabeti bulunmayan gruba gore anlamli birliktelik bulunmus, erkeklerde ise
anlaml1 birliktelik saptanmamig(171). Tip 2 DM’lu bireylerde Bo ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada hastalar1 tirik asit seviyesi diisiik ve 0rik asit seviyesi yiksek olarak
gruplara ayrimig, yiiksek 0Orik asit diizeyinin insiilin direnci ve nefropatiyle iligkili
oldugunu saptamislar(172). Biiyiik epidemiyolojik caligmalarda Metablik Sendrom ile
serum Urik asit diizeyleri arasindaki iliski ortaya konulmaya calisilmistir. Bu
calismalarda aragtirmacilar serum {irik asit konsantrasyonlarinin; kan basinci, bel-kalca
oran1, VKI, aclik glukozu, insiilin, Trigliserid ile pozitif iliskili ve HDL duzeyleri ile
negatif iliskili oldugunu saptamiglardir(173-175). Rathmann ve ark. Tayvanli yetiskinlerde
yapmis olduklar1 bir ¢alismada; Metablik Sendrom’lu olgularda TG, aglik glukozu, kan
basinci ve obeziteden bagimsiz olarak hiperiirisemi ve hiperinsiilinemi arasinda pozitif bir
ilgilesim gozlemlemislerdir(176). Yoo ve ark. Kore’li 53,477 yetiskin bireyde, serum {irik
asit konsantrasyonlar1 ile insiilin direnci, hipertansiyon, TG yiiksekligi, aclik kan sekeri
degerleri arasinda anlaml1 derecede pozitif ilgilesim; HDL diisiikliigii ile negatif yonde bir
ilgilesim tesbit etmislerdir (177). Prospektif bir izlem caligmasinda 40 yas tizerindeki
bireylerde serum iirik asit diizeyi ile tip 2 diabet insidansi arasinda anlamli bir iligkinin

oldugu gosterilmistir(178).
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Chou ve arkadaslarinin Tayvan ‘da diyabetli olmayan 7483 kiside yaptig1 kesitsel
epidemiyolojik calismada yiiksek trigliserid, kan basinci, obezite ve kan glukoz seviyesi
acisindan incelenmis, her iki cinste hiperiirisemi ile hiperinsiilinemi arasinda pozitif
korelasyon elde edilmistir. Bu iliski kadinlarda daha kuvvetli saptanmistir(179). Faccini ve
arkadaslar1 normal goniilliilerde UA klirensinin artmis insiilin direnciyle orantili olarak
azaldigini ve bunun da serum UA konsantrasyonunda artmaya yol acgtigini rapor
etmislerdir(180). Serum UA seviyesi yiiksek olmayan 1312 japon erkek bireyi Nakanishi
ve arkadaslar1 8 yil yaptiklar takiplerde, yiiksek tirik asid (>7,5 mg/dL) duzeylerinin
gelismesini arastiran calismada multivariye analizde VKI, trigliserid, HbAlc diizeyleri
anlamli bulunmustur. Obezite, alkol alimi1 ve multimetabolik bozukluklarin hiperirisemi
icin bagimsiz 6ngériicli, oldugu sonucuna varilmistir(181). Benzer bulgular 1743
Tayvanh erkek tlizerinde yapilan kesitsel calismada da elde edilmistir. Ortalama iirik asit
diizeylerinin 6,5 1,5 mg/dL, kohortun {iirik asit diizeylerinin 1/6’ inin 8,0 mg/dL ve
yilksek olan erkeklerde, miltivariye regresyon analizi VKI ile pozitif korelasyon
sergileyen, iirik asid diizeyleri diyastolik kan basinci, total kolestrol ve trigliserid

konsantrasyonlariyla bagimsiz bir sekilde iligkili bulunmustur(182).

Serum UA artis1 redox stres, niikleer transkripsiyon faktriinii (NF- kappaB) aktive
ederek damar duvarida inflamasyonu baslatir(5,104,105).Serum UA artis1 arteryel damar
duvar ve kapiler interstisyumunda inflamasyon ve remodelling olusturabilen bir marker
olarak high sensitive C-reaktive protein kadar benzer prediktif etkilere sahiptir(106). Urik
asitin  NF-kappaB faktor ve monosit kemotrankt protein-1 (MCP-1) indiikledigi
biliniyor(107). Yapilan c¢aligmalarda immun sistem hiicreleri ile tetkiklenen
inflamasyonun insulin direnci ve tip 2 diyabetle alakali oldugu ve saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda vitamin D diisiikligii olan diyabet hastalarinin C-Reaktif Protein,

fibrinojen ve HbAlc diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmig(126).

D vitaminin vaskiiler yap1 iizerine antiarterosklerotik, endotel fonksiyonlarmin
lyilesmesi,  vaskuler  kalsifikasyonun inhibisyonu  seklinde olumlu etkileri
saptanmistir(114). Vitamin D’nin antiaterosklerotik etkilerini  makrofajlarin kopiik
hicrelerine  donlstimiinii  inhibe etmesi, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun ve
migrasyonunun down regulasyonu, endotelyal adezyon molekdllerinin  ekspresyonunu

tetikleyen inflamasyonun siipresyonu ile olmaktadir(115).
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Yapilan ¢alismalarda D vitamini, hiperuriseminin vaskiler endotelinde prooksidan
etkilerini engelledigi gosterilmis, ancak diger taraftan yapilan hayvan deneylerinde, SUA
duzeyinin yiiksekligininde D vitamini dizeyini disirdigini gosterilmistir.  PUrin
derivelerinin aktif vitamin D sentezini baskiladigi, SUA diizeyinin 1,1 mg/dl’den 4,2
mg/dl’e yiikselmesinin aktif vitamin D dlzeyini %42 azalttigi gosterilmistir(183). Gut
hastalig: bulunan ve saglikli kontrol grubunda SUA, aktif vitamin D, 25(OH)D3 ve PTH
duzeylerinin ¢alisildig1 diger bir arastirmada; hasta grubunda aktif vitamin D seviyesi
anlaml olarak daha diisiik ve SUA diizeyinin daha yiiksek oldugu; iirik asit diizeyi ile aktif
vitamin D arasinda anlamli negatif bir iligkinin bulundugu; bir yil sureli allopurinol veya
benzbromaron kullanimi ile SUA diizeyinin anlamli diizeyde azaldign ve aktif vitamin D
duzeyinin arttign gosterilmistir. SUA lo-hidroksilaz enzimini baskilamasi ile alakali
olabilecegini iddaa etmisler(184). Kronik renal yetmezlikli olan hastalarda yapilan bir
caligmada da kisa siireli allopurinol kullaniminin plazma 1,25(OH)2 D3 diizeyini anlamli
sekilde yiikseltigi saptanmistir (185). Diyabetik hastalarda D vitamini glukoz
regiilasyonunu saglamakta, bu sekilde dolayli olarak hiperiirisemiyi engellemekte, Ote

yandan hiperglisemi ve hiperiiriseminin endotel hasarini azaltmaktadir.

Bizim ¢alismamizda D Vitamin diizeyi(10,06(x3,73) ng/ml) disiik olan Grup
A’nm serum Urik Asit diizeyi 6,82 (+1,09) mg/dl, D Vitamin diizeyi(35,43(x15,00) ng/ml)
normal olan Grup B‘nin serum Urik Asit diizeyi 4,61(+0,856) mg/dl olarak saptand.
Gruplar arasinda ortalama D vitamin diizeyi ile serum Urik Asit diizeyi arasindaki iliskiyi
incelerken, VKI bagl etkiyi ortadan kaldirmak icin D vitamini diizeyi ve iirik asit
parametreleri arasinda viicut kitle indeksine gore diizeltilmis kismi korelasyon analizi
uygulandi. Neticede D vitamini diizeyi ve lrik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon izlendi(R=-0,488, p=0,01). Bizim g¢alismamizda serum {irik
asit diizeyi yiiksek olan grupta VKI, aclik plazma glukozu da pozitif yonlii anlamli
birliktelik saptandi.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Tip 2 DM’lu hastalarda serum D Vitamin diizeyinin serum Urik
Asit dizeyine olan etkisi arastirilmistir. Calismaya alinan bireylerin tanimlayici 6zellkleri
incelendiginde yas (p:0,064), cinsiyet(p:0,922), DM siresi-yil (p:0,132) agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Gruplar karsilastirildiginda Ag¢lik Kan Glukozu(p<0,001),
SUA (p<0.001), VKI (p<0,001) ile negatif yonli iliski saptandi. Ancak arasinda HbA1c
acisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,797).

Sonu¢ olarak; D vitamini kalsiyum metabolizmasi haricinde VDR iizerinden
glukoz metabolizmasina; pankreas beta hiicreleri (izerine olan etkisiyle, proinsilinden
insililine doniisiim asamasinda, dokular iizerinde insiilinin duyarliligini arttirmasi, kas ve
yag hiicrelerinde glukozun hiicre igine alim asamasinda etki etmektedir. Diyabetik
bireylerde hiperglisemide, glukozun glikolitik ara maddelerinin pentoz fosfat yoluna daha
fazla yoOnelmesi sonucunda hiperiirisemi olusumunu arttirmaktadir. Serum Urik asit
yiiksekligi vaskiiler endotelde oksidatif redox stresi indiiklemekte diger antioksidanlarin
azalmasina neden olmakta ve prooksidan olarak etki ederek vaskiler endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Ote yandan glukozun lipid ve kas hiicrelerine alinmast,
insiilin aracilt endotel nitrik oksit iizerinden saglanmakta olup hiperiirisemi sonucu olusan
endotel hasar1 glukoz regillasyonunu bozmakta, hiperglisemiye sekonder serum drik asit
seviyesinin daha ¢ok yukselmesine neden olmaktadir. Nitekim hiperglisemi  ve
hipertirisemi birbirini tetikleyen kisir dongliye neden olmaktadir. D vitamini, VDR
uzerinden endotel hiicrelerinde antiarterosklerotik, vaskiler kalsifikasyonun inhibisyonu,
antiinflamatuar, antioksidan etki ederek hiperiiriseminin zararl etkilerini azaltmaktadir. D
vitamini hem serum (Urik asit seviyesinin diiirilmesinde ve zararli etkilerinin
engellenmesinde, hemde kan glukoz seviyesinin regiilasyonunun saglanmasinda ve buna
bagli komplikasyonlarinlarin  engellenmesinde katki  saglamaktadir. Bu  veriler
dogrultusunda D vitamini eksikligi olan bireylerde, D vitamini replasmanin yapilmasi
diyabetik hastalarda glukoz regilasyonu saglamakla kalmayip, irik asit yiiksekliginin
disiiriilmesine katki saglayacak, hiperiiriseminin zararli etkilerini engelleyebilecegini
diistinmekteyiz. Calismamizin zayif yanlar1 kesitsel ve kiiglik bir calisma grubunun
olmasiydi. Bunun igin kontrollu prospektif genis kapsamli ve uzun siireli galigmalara

ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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