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OZET

DiYABETIK HASTALARDA SERUM D VITAMINI DUZEYLERININ GLISEMIK
KONTROL VE DiYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONLARI iLE iLiSKiSi
Dr. Selahattin SAGLAM
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2015
Amagc: Diabetes Mellitus kronik hiperglisemi ile seyreden dnemli morbidite ve
mortaliteye yol acan mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyonlara neden olan
bir hastaliktir. Cesitli tedavilere ragmen, diyabetik hastalarda vaskiler
komplikasyonlar en énemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bir¢ok ¢alismada D
vitamini ile diyabet ve komplikasyonlari arasinda iliski saptanmistir. Bu ¢aligmanin
amaci, D vitamini duzeyi ile glisemik kontrol ve diyabetin kronik komplikasyonlari

arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem: Diyabet tanis1 konmus 18 yas tizeri 51’1 tip 1 diyabetes mellitus, 189’u tip
2 diyabetes mellitus olmak (izere 240 hastanin dosyalar1 ve laboratuar sonuglari
retrospektif olarak tarandi. D vitamini dizeylerine gore hastalarin laboratuar
degerleri, diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlari karsilagtirildi.
Hastalar D vitamini dizeylerine gore vitamin D dizeyi < 20 ng/ml, 21-30 ng/mi
arasinda, vitamin D dizeyi > 30 ng/ml olarak ii¢ gruba ayrildi. Malignite,
hiperparatiroidi, kronik karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi saptanan hastalarla,
beden kiitle indeksi > 45 kg/m? olanlar, D vitamini preparati kullananlar ve gebeler

caligmaya alinmadi.

Bulgular: Calismamizda D vitamini diizeyleri ile diyabet siresi (p=0.011) ve Alc
arasinda negatif korelasyon (p<0.001), kalsiyum ile pozitif korelasyon saptandi
(p<0.001). Serum D vitamini duzeyleri ile diyabetin mikrovaskiler veya
makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.

Sonug: Calismamizda serum D vitamini dizeyleri ile glisemik kontrol (Alc)
arasinda negatif anlamlt iliski tespit edilmigse de diyabetin mikrovaskiler veya
makrovaskuler komplikasyonlari ile anlamli iligki tespit edilmemistir. Bu nedenle
diyabet ve kronik komplikasyonlar1 tizerinde D vitamini rolind anlamak igin ileri
arastirilmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: vitamin D, diyabet, Alc, kronik komplikasyon



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM VITAMIN D LEVELS ON

GLYCEMIC CONTROL AND CHRONIC COMPLICATIONS IN PATIENTS

WITH DIABETES MELLITUS
Dr. Selahattin SAGLAM
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
KONYA, 2015

Introduction: Diabetes Mellitus is a chronic disease characterized by chronic
hyperglycemia which leads to microvascular and macrovascular complications.
Despite various treatments, vascular complications in diabetic patients are the most
important causes of morbidity and mortality. Vitamin D difeciency is related with the
onset of diabetes and severity complications. In this study, our aim is to determine
vitamin D levels in diabetic patients and to evaluate the relationship between vitamin

D levels according to glycemic control and existance of chronic complications.

Materials and Methods: Totally 240 diabetic patients’ records were reviewed
retrospectively. 51 type 1 diabetic patients and 189 type 2 diabetic patients over the
age of 18 were recruited in the study. Patients with; malignancy, existing diagnoses
of hyperparathyroidism, chronic liver disease and kidney failure, body mass index
(BMI) > 45 kg/m?, receving vitamin D treatment and pregnant patients were
excluded. Patients were divided into three groups according to vitamin D levels,
group 1 with vitamin D levels < 20 ng/ml, group 2 with vitamin D levels 21-30
ng/ml, group 3 with vitamin D levels >30 ng/ml. Relationship with vitamin D levels

and existance of microvascular and macrovascular complications were evaluated.

Results: Serum concentrations of 25(OH)D were associated with duration of diabetes
(p=0.011) and Alc (p<0.001) but were not relatead to microvascular or
macrovascular complications (p<0.001).

Conclusion: Relationship of vitamin D levels with microvascular and macrovascular
complications was not significant statistically. But there was negative corelation
between 25(OH)D and Alc levels. Therefore, further studies with greater numbers of
patients investigating vitamin D levels with complications should be done to
understand the role of vitamin D on diabetes and its complications.

Keywords: vitamin D, diabetes, Alc, chronic complication
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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus kronik hiperglisemi ile seyreden énemli morbidite ve mortaliteye yol
acan mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlara yol agan bir hastaliktir. Cesitli
tedavilere ragmen, diyabetik hastalarda vaskiiler komplikasyonlar en énemli morbidite ve

mortalite nedenidir (Diagnosis and classification of diabetes mellitus 2014).

D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus insiilin salinimi ile
iligkili oldugu ve bunun 1.25(OH),D3 kullanilmasiyla normale dondiigi gosterilmistir (Ye
2001). D vitamini yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini artirmakla kalmayip, proinsulin-
insiilin doniistimiinii de hizlandirir (Bourlon 1999). D vitamini cevre dokularda insulin
direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak

olusan agir1 insiilin salinimini azaltmakta ve insiilin duyarliligini artirmaktadir (Chiu 2004).

Bu c¢alismada, D vitamini dlzeyleri ile glisemik kontrol ve diyabetin kronik

komplikasyonlari arasindaki iliski degerlendirilmeye calisilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.DiYABETES MELLIiTUS VE KRONiK KOMPLIKASYONLARI
2.1.1 DiyabetesMellitus

Diabetes Mellitus kronik hiperglisemi ile seyreden insiilinin salgilanmasinda ve/veya
etki goOstermesinde ortaya ¢ikan eksiklik sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda bozukluklar ile seyreden bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, uzun
donemde mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlar ile iliskilidir (Diagnosis and

classification of diabetes mellitus 2014).
2.1.2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Dinyada Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) prevalansi ortalama % 8.4 olarak tahmin
edilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisi tan1 almamistir (Harris 1998; Yang 2010).

Dunyadaki diyabetli birey sayis1 2014 yil1 itibari ile 387 milyon iken bu sayinin 2035
yilinda 592 milyona ulasacagi 6ngorilmektedir (International Diabetes Federation. Diabetes
Atlas, 6.edition 2014).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP) iilkemizde diyabet prevalansinin
aragtirtldigt en kapsamli caligmadir. Doksanli yillarin sonlarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinda iilkemizde diyabet sikligini eriskin populasyonda %7.2 olarak saptanmuistir.
TURDEP-II ¢alismasinda ise diyabet prevalansi %13.7’ye ulasmistir (Satman 2013).

2.1.3 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) patogenezinde otoimmun, genetik, cevresel ve
faktorler rol oynamaktadir. TIDM mutlak insiilin eksikligine yol acan pankreas beta
hicrelerinin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Tiim diyabet olgularmin %35-10’unu
olusturmaktadir. Siklikla 30 yasin altinda goriilebilirse de her yasta ortaya ¢ikabilir. Etiyolojik
olarak T1IDM, Tip 1A (immdin aracili) ve Tip 1B (idiopatik) olarak ikiye ayrilir. Hastalarin
%90’1 immun aracilidir ve pankreas beta hiicrelerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir.
Idiopatik tip ise insiilin yetersizligi ile karakterizedir ve beta hiicre yikimini gdsteren

immunolojik bulgu yoktur (ADA 2015).

Tip 2 DM, tiim diyabetli hastalarin % 90-95°’1ik bolimiinii olusturur. Hastalarin ¢ogu
obezdir. Temelde patofizyolojik olarak 3 temel mekanizma sorumlu tutulmaktadir:
Karacigerde glukoz iiretiminin artisi, bozulmus insiilin sekresyonu ve cevresel insiilin
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duyarliliginda azalma (Chen 1995; Haffner 1995; Weyer 1999).
2.1.4 Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari
Diyabetik Retinopati

Retinopati prevalansi hastaligin siiresi arttikga hem T1DM hem de T2DM’de giderek
artar. Diyabetik retinopati (DR) diyabetin ilk iki dekatinda, Tip 1 diyabetiklerin hemen
hepsinde, Tip 2 diyabetiklerin de % 50-80’inde vardir (Klein 1984). Retinopatisi olan hastalar
retinopatisi olmayanlara kiyasla, miyokard infarktiisii (MI), inme, kardiyovaskiiler hastalik

(KVH) agisindan daha biiyiik risk altindadirlar (Targher 2008).
Diyabetik Nefropati

Tip 1 diyabetik hastalarin 15 yil sonunda klinik olarak %20-30’unda nefropati
gelismektedir (Adler 2003; Araki 2005). Son birkag on yil iginde titiz glisemik kontrol, daha
agresif kan basincit kontrolii ve anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin kullanimi

diyabetik nefropatiye ilerleme riskini blyuk 6lclde geciktirmektedir.

Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations (KDOQI) 2007
kilavuzu albimindri ve retinopati beraberliginde kronik bobrek hastaliginin diyabet kaynakli
oldugunu bildirmektedir. Albiminiriye DR eslik etmiyor ise diger nedenleri hesaba katmak
gerekir (KDOQI 2007).

Diyabetik Noropati

Bes yildan fazla siireli TIDM ve T2DM’li tum hastalarda diyabetik ndropatiden
stiphelenilmelidir (Partanen 1995; Edwards 2008). Diyabetin siiresi ve hiperglisemi siddeti
T1DM veya T2DM’li hastalarda, diyabetik noropati gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleridir
(Genuth 2006). Dislipidemi, hipertansiyon ve sigara da onemlidir (Hanssen 1997; Genuth
2006).

2.1.5 Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabette hizlanmis ateroskleroz vardir. Her iki cinsiyette de daha erken ve daha sik
karsimiza cikar. Mortalite nondiyabetiklere gore daha fazladir. Diyabetik hastalarin 2/3’i

ateroskleroz nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.



Diyabetin makrovaskiler komplikasyonlar1 da ateroskleroza bagli gelisir ve 3’e ayrilir (Role
of Cardiovascular Risk-Factors in Prevention and Treatment of Macrovascular Disease in
Diabetes 1989).

1)Diyabetik kalp hastalig1

2)Serebrovaskiiler hastalik (SVH)

3)Periferik arter hastaligi
2.2.D VITAMINI VE METABOLIK ONEMI
2.2.1 Tamim ve Onemi

D vitamini giines 1sinlariin etkisiyle ciltte iiretilmekte olup diger dokular tizerinde etki
gOstermesi ve bu etkisinin ‘geribildirim’ mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle klasik bir
vitaminden cok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir. Vitamin D kemik, barsak,
bobrek ve paratiroid bezler (zerine olan fizyolojik etkileri ile kalsiyum ve fosfor

metabolizmasini diizenler (Spence and Serwint 2004).

Vitamin D reseptori (VDR), neredeyse tim cekirdekli hiicrelerce eksprese edilir.
Bobrek disinda en az 10 doku kendi 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1), enzimini eksprese eder.
Ayrica, insan/fare genomunun yaklasik %3t 1.25-dihidroksitavimin D (1.25(0H),D;) kontrolii
altindadir. Bu durumda D vitamini etki spektrumu kalsiyum/kemik homeostazindan ¢ok daha
genistir (Holick 2007; Bouillon 2008).

D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yan1 sira birgok kanser tipinin, otoimmiin,
kardiyovaskdler ve enfeksiy0z hastaliklarin onlenmesinde gerekli oldugu yapilan birgok

caligmada gosterilmistir (Holick 2004).
2.2.2 Dogadaki Kaynaklar ve Giinliik Thtiyac

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olup, dogal gidalarda az miktarda bulunur. Somon
balig1, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagl balik tirleri; stt, brokoli yumurta sarisi, yesil
sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoninden zengindir. Lakin higbir gida maddesi giinliik
ihtiyaci karsilayacak kadar D vitamini icermemektedir. En dnemli D vitamini kaynagi giines

1sinlar etkisi ile deride sentez edilendir (Holick 2007).

Yetigkinlerde giinlik alim en az 800-1000 IU olacak sekilde ayarlanmalidir. D vitamini
aliminda toksik doz tam olarak acik degildir. The Institute of Medicine (IOM) saglikli
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yetiskinlerde D vitamini igin st limiti giinliik 4000 tinite tanimlamistir. Bu ayn1 zamanda gebe

ve emzikli kadinlar i¢in de tist limittir (Ross 2011).

Vicudun D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametre 25(OH)D’ dir.
Serumdaki yar1 6mrii 21 giindiir. Serum 25(OH)D vitamini duizeyinin; < 20 ng/ml eksiklik, 21-
30 ng/ml aras1 yetersizlik, > 30 ng/ml normal olarak kabul edilmektedir (Holick 2009).

2.2.3 D vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini yapisi steroid hormonlara benzer ancak steroidlerde B halkasi kapaliyken,
D vitamininde bu halka agiktir. D vitaminin iki temel formu bulunmaktadir: Vitamin D:
(ergokalsiferol) ve vitamin Ds (kolekalsiferol)’dur. Dz vitamini besinlerle alinirken Dsvitamini

ciltte sentezlenir.

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK) gevrildikten
sonra periferik kana gegerek derinin Malpighi tabakasmna gelir. 7-dehidrokolesterol (pro-
vitamin D3) giines 1sinlarindaki 290-315 nm dalga boyundaki mor &tesi 1sinlariin etkisi ile
deride nonenzimatik fotoliz ile énce previtamin D3’e doniistir. Previtamin D3’ten vitamin
D3’e doniisiim organizmanin ihtiyacina gore yavas, 1siya duyarli olarak gerceklesir. D
vitamininin hedef dokudaki reseptorlerinde etkili olabilmesi igin aktif formuna doniismesi
gereklidir. Oral yoldan alman D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gegerken, deride
sentezlenen vitamin D3 vitamin D baglayici protein’e (VDBP) baglanarak taginir. Daha sonra
karacigerde 25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi tarafindan 2 kez
transformasyona ugrayarak biyoaktif form olan 1.25(0OH);D3’e doniisiir. Diger yandan deride
sentezlenen vitamin D’nin fazlasi da yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan Grlnlerine
dontismektedir (Sekil 1). Bu durum canliyr vitamin D intoksikasyonundan koruyan bir kontrol
mekanizmasidir (Hochberg 2003; Holick 2006).
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2.2.4 D Vitamininin Etkileri

D vitamini kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler tizerine olan fizyolojik etkileri

ile kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler (Spence and Serwint 2004).

D vitamini hedef dokularindan biri de kas dokusudur. D vitamini disiik kisilerde kas
glicsiizliigii olmaktadir. Bu kisilerde D vitamini takviyesini takiben diisme riskinin % 20
azaldigin1 gosteren randomize meta-analizler vardir (Bischoff-Ferrari 2009; Murad 2011).

D vitamini immunmoddlatérdur. Dentritik hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi
antijen sunan hucreler VDR eksprese ederler. Aktive D vitamini immiinmodiilator islevi ile
dentritik hdcrelerin maturasyon ve fonksiyonlari inhibe eder. Kazanilmig immiin sistem
aktivasyonunu azaltir. Teorik olarak otoimmiin hastalik riskini azalttig1 hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Bobrekten salinan 1-alfa hidroksilaz enzimi ile immiin hiicrelerde salinan 1-alfa
hidroksilaz enzimi aynidir. Ancak salinimi ve diizenlenmesi farklidir. Bobrek kaynakli 1-alfa
hidroksilaz enzimi esas olarak PTH hormonu ve D vitamini ile kontrol edilirken, makrofaj
kaynakli 1-alfa hidroksilaz enzimi primer IFN-y ve toll like reseptdr agonistleri gibi immin
sinyaller ile kontrol edilir (Ponsoby 2002; Adorini 2004).
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D vitamininin kardiyovaskuler hastaliklarindan koruyucu etkisi vardir. D vitamini
eksikligi, renin anjiotensin aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyon artigina, sol ventrikil ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hipertrofilerine neden olur. Insan ¢alismalar1 1.25(0OH),D3’iin
renin sentezini inhibe ettigini ve kan basincini diistirdiigiinii gostermistir (Li 2003).

Kanser hicreleri vitamin D resept6ti (VDR) tasidiklarindan dolayr 1.25(0OH),D3
kansere karst koruyucu etki gosterir. Literatlir D vitamini ile hlicre proliferasyonu ve kanser
arasinda iligki oldugunu sdylemektedir. in vitro calismalar aktif hormon ve analoglarinin hiicre
proliferasyonunu azalttigini, hayvan caligmalar1 da VDR eksikliginin meme ve barsakta
prekanserdz lezyonlara yol agtigini géstermistir (Welsh 2004; Bouillon 2006).

Vitamin D insiilin yapimmi ve sekresyonunu arttirirken, insiilin  direncini
azaltmaktadir. D vitamini ile TIDM ve T2DM arasinda iliski mevcuttur (Takiishi 2010).
Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada hayatlarinin ilk yillarinda 2000 IU D vitamini verilen
cocuklarda 31 yillik takip sonucu TI1DM olusma riskinin %78 azaldigi anlasilmistir
(Hypponen 2001). Yapilan metaanalizler de erken bebeklik doneminde D vitamini
takviyesinin yaklasik %30 oraninda T1DM riskini azalttigin1 gostermistir (Zipitis and
Akobeng 2008; Dong 2013). Ancak ¢ocukluk ¢aginda D vitamini takviyesinin TLDM goriilme
siklig1 iizerindeki etkisini degerlendiren randomize ¢aligsmalar yoktur.

Birgok Kkesitsel ve prospektif calismada T2DM ve metabolik sendrom, disik D
vitamini ile iliskili bulunmustur (Kayaniyil 2010; Kositsawat 2010). Yapilan deneylerde D
vitamini eksikliginin bozulmus insiilin salinimu ile iliskili oldugu ve bunun 1.25(OH),Dj3’{in
replasmani ile normale dondiigii gosterilmistir (Ye 2001). D vitamini B hiicrelerinin yapim
kapasitesini artirmasi yaninda proinsulin-instilin déntisiimiinii de hizlandirir (Bourlon 1999). D
vitamini cevre dokularda insiilin direncini azaltir, bdylece insilin direnci nedeniyle kan
sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin salinimini azaltarak insilin duyarliligini
artirir (Chiu 2004).

D vitamini obez ve T2DM’li kisilerde daha diisiiktiir ancak bu iliskinin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagh dokuda
birikmesi oldugu diistiniilmektedir (Ozfirat and Chowdhury 2010).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ocak 2010 ile Mart 2015 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesindeki birimlere
basvurmus diyabet tanisi bulunan kisilerde, serum D vitamini duzeyleri incelenenlerde
glisemik kontrol ve diyabetin kronik komplikasyonlari arasindaki iligkiyi arastirmak amagli
yapildi. Tez calismamiz NEU Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul’unun 3
Nisan 2015 tarih ve 2015/183 sayil1 onay1 alinarak yapildi.

Calismaya dosya, klinik ve laboratuar bilgilerine ulasilan 136°s1 kadin 104’0 erkek
toplam 240 olgu dahil edildi. Malignite, hiperparatiroidi, kronik karaciger hastaligi ve bobrek
yetmezligi saptanan hastalarla, beden kiitle indeksi > 45 kg/m?2 olanlar, D vitamini preparati
kullananlar ve gebeler ¢alismaya alinmadi.

Calismamizda hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, diyabetin tipi ve suresi, boy, kilo,
beden kdtle indeksi, sigara, biyokimyasal parametreleri (glukoz, kreatinin, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, kalsiyum, PTH, 25(OH)D, HbAlc), spot idrarda
albimindiri, 24 saatlik idrarda proteintri, EKG, Koroner anjiografi sonuglari, EMG, g6z dibi
muayenesi sonuglar1 kaydedildi.

Diyabetik hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlar (nefropati, retinopati ve néropati)
ve makrovaskiler komplikasyonlar (diyabetik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
,periferik arter hastalig1) dosyalarindan degerlendirildi.

Hastanemiz g6z hastaliklari boliimii ile yapilan konsiiltasyon ve goz hastaliklari
poliklinigi anamnez ve muayene verileri DR agisindan kullanildi.

AlbUminari, spot idrarda mikroalblmin / idrar kreatini ile hesaplandi. Tahmini
glomeriilfiltrasyon hiz1 (e-GFR),Tiirk Nefroloji Dernegi kisa MDRD formiilii kullanilarak
hesaplanda.

Hastanin anamnez ve EMG sonuglarina gére DPN degerlendirildi.

Beden kitle indeksi (BKI) hastanin kilosunun, boyunun Karesine bolinerek

(agirlik/boy>-kg/m?) hesaplandi. BK1’si ;
18,5 kg/m2 altinda olmasi; diisiik kilolu,
18,5-24,9 kg/m2 arast olmasi normal,
25-29,9 kg/m2 aras1 olmasi fazla kilolu,
30-39,9 kg/m2 aras1 olmasi obezite,

>40 kg/m? iistiinde olmas1 morbid obezite olarak kabul edildi.



Serum 25(0OH)D; vitamini diizeyinin; <20 ng/ml eksiklik, 21-30 ng/ml aras1
yetersizlik, > 30 ng/ml normal olarak kabul edildi.

Calismanin istatistiksel analizleri icin SPSS 20.0 ve O&rneklem biyiikliigliniin
hesaplanmasi i¢in GPOWER paket programlart kullanildi. Tiim degiskenlere ait tanimlayici
oOlgiiler hesapland: ve kategorik degiskenler frekans ve yiizde seklinde; sayisal degiskenler ise
ortalama+ss (ortanca, min, maks) scklinde tablolar halinde sunuldu. Surekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov-Smirnov test yontemi ile analiz
edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in grup karsilastirmalar1 parametrik yontemler ile
yapildi. Tki bagimsiz grup karsilastirmasi igin Student t-testi; coklu grup karsilastirmalarinda
ise ANOVA varyans analizi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi amaciyla Monte
Carlo dizeltmeli Exact Ki-Kare analiz yontemi tercih edildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iligkinin tespit edilmesi iginse Spearman’s Rho korelasyon katsayilari ve ilgili p degerleri

hesaplandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmis toplam 240 hastanin %56.7’sinin (n=136) kadin, %43.3’iinun
(n=104) erkek oldugu tespit edildi. Hastalarin 189’u (%78.7) T2DM, 51’1 ( %21.3) T1DM idi.
Olglilen vitamin D diizeylerine gore hastalar;

Grup 1: Vitamin D degeri < 20 ng/ml olanlar vitamin D eksikligi,

Grup 2: Vitamin D degeri 21-30 ng/ml arasinda olanlar vitamin D yetersizligi,

Grup 3: Vitamin D degeri > 30 ng/ml olanlar vitamin D duzeyleri normal seklinde Ug
gruba ayrilmistir.

Grup 1°de 210 hastanin 122’si (%58.1) kadin, 88’i (%41.8) erkek; Grup 2’de 14
hastanin 4’1 (%28.6) kadin, 10°u (%71.4) erkek, Grup 3°de 16 hastanin 10°u (%62.5) kadin ve
6’s1 (%37.5) erkekten olugmaktaydi (Tablo 1).

D vitamin dizeyi (ng/ml) Kadin Erkek Toplam
<20 122 (%58.1) 88 (%41.9) 210 (%87.5)
21-30 4 (%28.6) 10 (%71.4) 14 (%5.8)
>30 10 (%62.5) 6 (%37.5) 16 (%6.7)
Toplam 136 (%56.7 104 (%43.3) 240 (%100)

Tablo 1: Gruplarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%47.5; n=114) insiilin kullanirken; %31.7’sinin (n=76)
instilin ve OAD ilaglar1 beraber kullandigi, geri kalanlarin (%20.8) ise yalnizca OAD
kullandig1 tespit edildi. D vitamini diizeyleri ile tedavi sekli arasinda istatistiksel anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0.513) (Tablo 2). BKI artis1 ve/veya azalmasi esnasinda D vitaminin
azalmas1 ve/veya artmasi beklenirken D vitamini gruplarimizda buna dair istatistiksel anlaml:
fark gozlenmedi (p=0.785) (Tablo 3).

D vitamini dlizeyi

(ng/ml) <20 21-30 >30 p
OAD 42 (%20) 2 (%14.3) 6 (%37.5)

OAD+insiilin 70 (%33.3) 2 (%14.3) 4 (%25) 0.513
insiilin 98 (%46.7) 10 (%71.4) 6 (%37.5)

Tablo 2: Gruplarin diyabet tedavi sekilleri
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D
\éi_tami_ni VKi<18.5 | 18.5<VKi<24.9 | 25<VKi<29.9 | 30<VKi<39.9 | VKi>40 | p
tzeyi

(ng/ml)

<20 6(%2.9) | 42(%20.0) | 57 (%27.3) | 94 (%44.7) |11 (%5.2)
21-30 0(%0.0) | 5 (%35.7) 2 (%14.3) 7 (%49.0) | 0(%0.0) |0.785
>30 1 (%6.2) 1 (%6.2) 6 (%37.5) 6 (%37.5) |2 (%12.4)

Tablo 3: Gruplarin beden kitle indeksi dagilimi

Calismaya dahil edilmis hastalarda D vitamini ile diyabet siiresi ve Alc arasinda
negatif korelasyon (sirasiyla p=0.011 ve p=<0.001), D vitamini ile kalsiyum arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=<0.001) (Tablo 4).

Diyabet siresi Hgalc Kalsiyum
*Rho -0.187 -0.272 0.285
D vitamini
p 0.011 <0.001 <0.001

Tablo 4: D vitamini ile diyabet siiresi ve Alc arasindaki iliski

*Rho: Sperman’m Rho korelasyon katsayisi

Bizim c¢alismamizda g6z muayene verilerine ulasilan 240 hastanin 180’inde (%75)
retinopati yoktu ve 60 hastada (%25) ise retinopati mevcuttu. Retinopatisi olmayanlarda
ortalama yas 51.35 £ 16.01 yil, diyabet siiresi 9.13 £ 7.08 y1l, Alc % 9.93 = 2.75, D vitamini
12.68 + 10.93 ng/ml; retinopatisi olanlarda bu degerler siras1 ile 53.45 + 13.38 yil, 17.62 +
8.08 yil, %10.42 £ 2.42, D vitamini 11.39 + 9.98 ng/ml tespit edildi. Calismaya dahil edilmis
hastalarimizda D vitamini diizeyi ile mikrovaskiiler veya makrovaskiler komplikasyonlar

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 5-6).

11




D vitamini diizeyi(ng/ml) | <20 | 21-30 | >30 | P
Retinopati
Var 53 (%88.3) 4 (%6.7) 3 (%5.0) 0678
Yok 157 (%87.2) 10 (%5.6) 13 (%7.2)
Noropati.
Var 95 (%86.5) 6 (%5.4) 9 (%8.1) 0,482
Yok 115 (%88.5) 8 (%6.2) 7 (%5.3)
Nefropati
Var 70 (%86.4) 3 (%3.7) 8 (%9.9) 0252
Yok 118 (%88.7) 10 (%7.5) 5 (%3.8)
Tablo 5a: D vitamini ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligki
N Ortalamazss N Ortalamazss p
D.Retinopati yok D.Retinopati var
Dvitamini (ng/ml) 180 12.68 £10.93 60 11.39+£9.98 0.170
D.Noropati yok D.Noropati var
Dvitamini (ng/ml) 130 12.23 £9.99 110 12.51 £ 11.59 0.650
D.Nefropati yok D.Nefropati var
Dvitamini (ng/ml) 133 11.78 £ 8.77 81 13.10 £ 12.87 0.367

Tablo 5b: D vitamini ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski-2

Tipl Tip 2
Y p

Diyabetik Retinopati- 0.806 0.170
Dvitamini
Diyabetik Periferal Noropati- 0.650 0.818
Dvitamini
Dlyabet_lk_ Nefropati- 0.820 0.367
Dvitamini

Tablo 5c: Diyabet tipine gore D vitamini ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski
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cljju\z/;:t;irzlr:gllml) <20 21-30 >30 P
KAH

Var 49 (%23.3) 5 (%35.7) 3(%18.8)

Yok 161 (%76.7) 9 (%64.3) 13 (%81.2) 0.983
SVO

Var 9 (%4.3) 1 (%7.1) 0 (%0.0)

Yok 201 (%95.7) 13 (%92.9) 16 (%100) 0.582
Diyabetik Ayak

Var 17 (%8.1) 1 (%7.1) 2 (%12.5)

Yok 193 (%91.9) 13 (9%92.9) 14 (%87.5) 0.613

Tablo 6: D vitamini ile makrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski

Calismaya dahil edilmis hastalarimizda D vitamini diizeyi ile yas, diyabet siiresi, VKI,

bel gevresi, B12 diizeyi, e-GFR arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

D vitamini diizeyi(ng/ml) <20 21-30 >30 p

Yas 52.25+15.3 48.21 +£19.93 50.19 £ 12.26 0.696
Diyabet siiresi 11.21 +£7.93 10.71 £ 7.34 12.87 £ 12.45 0.989
VKI 29.67 £5.94 29.00 £ 5.27 30.52+£6.84 0.729
Bel cevresi 102.30 + 15.37 105.31 + 16,27 101.88 £19.75 | 0.601
B12 315.79 £184.07 | 435.29 £ 257.62 | 364.30 £ 232.12 | 0.441
e-GFR 03.39 £24.77 101.79 + 26.12 98.69 £ 16.96 0.770

Tablo 7: D vitamin gruplarinda yas, diyabet siiresi, VKI, bel cevresi, B12 diizeyi, e-GFR
ortalamalar ve istatiksel karsilagtirmasi

Calismaya dahil edilmis hastalarimizda D vitamini dizeyi ile lipit profili arasinda

anlamli istatistiksel iligki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 9).

(?U‘Z’(':;‘ir{‘n'g/'ml) <20 21-30 >30 0

LDL 117.70 £ 37.41 | 109.00 £27.40 | 119,27 + 38.91 0.827
HDL 4240+1259 | 4943+1310 | 42,80 +11.69 0.110
Trigliserit 197.00 + 157.29 | 12957 £ 69.61 | 200.67 + 107.88 0.570
Kolesterol 198.87 + 48.66 | 18554 £32.21 | 197.40 + 62.52 0.831

Tablo 8: D vitamin gruplarinda LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol ortalamalar1 ve

istatiksel karsilastirmasi
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Mevsimlerin D vitamini duzeyleri Gzerindeki etkisi bilinmesine ragmen ¢alismamizda

hasta dagilimi1 normal olmadigi i¢in mevsimlerin D vitamini (zerinde istatistiksel olarak

anlamlr etkisi goriilmedi (p=0.71).

Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon degerleri ayrica Tablo 9°da verilmistir.

Korelasyon Diyab VKI B12 e-GFR | Alc PTH Kalsiyum LDL Kolesterol
et
suresi
N Rho -.187" .006 .028 127 =272 -.113 285" .055 .034
D vitamini
p 011 940 .809 .083 .000 213 .000 455 641
N 185 189 75 188 189 123 185 186 186
. Rho 031 | -.049 -.301" .139 194" -.080 .026 .054
Diyabet
L p 678 678 .000 .060 .033 .282 730 468
surest N 185 74 184 185 121 183 182 182
VKI Rho -.182 -.150" -.102 282" .032 -.005 .048
p 118 .040 ,163 .002 .663 .946 517
N 75 188 189 123 185 186 186
B12 Rho .023 -.013 117 .207 .103 .047
p 842 912 .394 .079 .381 .688
N 75 75 55 73 74 74
-GFR Rho -.262 -.281 -.003 -.130 -.142
p .000 .002 .969 077 .055
N 188 122 184 185 185
Rho .070 -.249™ .042 .097
Alc
p 445 .001 570 .187
N 123 185 186 186
PTH Rho .000 .010 -.025
p .998 910 789
N 123 121 121
. Rho .196 181"
Kalsiyum ox
p .008 .015
N 182 182
LDL Rho 876
p .000
N 186

Tablo 9: Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon degerleri

Tiim olgular diyabet tipine gore ayrica degerlendirildi (Tablo 10). Calismamiza dahil
edilmis hastalarda TIDM ve T2DM’de ortalama yas 30.08+9.77 yil ve 57.76+£10.58 yil
saptandi. Tip 1 hastalarin yas ortalamasi beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik tespit edildi (p<0.001) (Grafik 1).

Tip 1 DM ve T2DM’de BKI (sirasiyla 23.81 + 4.38 ve 31.23 + 5.31 ); bel cevresi
(sirastyla 84.51 £ 11.07 cm ve 107.18 + 13.12 cm ) diyabet tipleri arasinda beklendigi gibi

istatistiksel olarak anlaml: sekilde farkli tespit edildi (sirasiyla p<0.001; p<0.001) (Grafik 2

ve 3).
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Calismaya dahil edilmis hastalarda D vitamini dizeyleri TIDM’de ortalama 15.35 +
1179 ng/ml, T2DM’de 11.6 = 10.28 ng/ml saptandi. Bu fark T1DM’de istatistiksel olarak
anlamli tespit edildi (p<0.005) (Grafik 4).

Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 T2DM’de TIDM’e kiyasla (125.45 +
17.38’a kars1 110.49 £ 11.63 mmHg ve 66.86 + 8.18’e kars1 75.13 + 9.58 mmHg) istatistiksel
olarak anlaml: sekilde daha yuksek tespit edildi (p<0.001). Alc bakimmdan T1DM (% 10.24
+ 2.36) ve T2DM (%10.00 * 2.75) arasinda yapilan karsilastirmada Tip 1 hastalarda Alc biraz
daha yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.577).
Trigliserit dizeyleri T2DM’de T1DM’den (209.95 + 160.94 mg/dl ‘e kars1 132.31 + 86.53
mg/dl ) daha yiiksek saptandi, bu yukseklik istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). HDL
duzeyleri ise TIDM’de T2DM’e gore (48.92 £ 14.58 mg/dl‘e kars1 41.18 + 11.52 mg/dl)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek tespit edildi (p<0.001).

Diyabettipi
Tip-I Tip 1l
n OrtalamatSS n OrtalamaSS p
Yas 51 30.08 +9.77 189 57.76 + 10.58 <0.001
Diyabet siresi 51 13.65+9.51 185 10.63+£7.72 0.044
Sistolik 51 110.49 + 11.63 189 125.45 +17.38 <0.001
Diyastolik 51 66.86 + 8.18 189 75.13 £9.58 <0.001
VKI 51 23.81+4.38 189 31.23+531 <0.001
Bel cevresi 49 84.51 + 11.07 188 107.18 + 13.12 <0.001
B12 29 324.34 £ 160.63 75 330.11 £ 207.31 0.685
eGFR 51 10.02 £ 24.53 188 90.23 £ 22.86 <0.001
HgAl1C 51 10.24 £ 2.36 189 10.00 £ 2.75 0.577
Dvitamini 48 15.35+11.79 189 11.6 +10.28 0.002
PTH 30 40.03 + 28.80 123 58.63 + 31.24 0.001
Kalsiyum 50 9.22+0.57 185 9.34+0.79 0.153
LDL 51 109.96 + 33.27 186 119.30 + 37.70 0.110
HDL 51 48.92 + 14.58 186 41.18 + 11.52 <0.001
Trigliserit 51 132.31 + 86.53 186 209.95 + 160.94 <0.001
Kolesterol 50 186.16 + 40.69 186 201.24 +50.36 0.052

Tablo 10: Tiim olgularin diyabet tipine gore demografik ozelliklerinin ve biyokimyasal
parametrelerin ortalamalari
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S.TARTISMA VE SONUC

Kimyasal yapisinin 1930’da tanimlanmasindan bu yana D vitamini ile ilgili
bildiklerimiz giderek artmaktadir. Son yillarda D vitamini aktive eden enzimlerin ve VDR nin
bircok hiicrede varliginin kesfi, D vitaminin klasik olmayan etkilerini giindeme getirmistir. Bu
klasik olmayan etkilerin insan saglig1 iizerine etkilerinin yanisira D vitamini eksikliginin

diinyada yaygin olarak gorulmesi konuya olan ilgiyi artirmaktadir.

D vitamini periferik dokularda mRNA iizerinden insiilin reseptor kapasitesinde artis
meydana getirir ve periferik dokularin glukoz kullanimini artirir (Maestro 2000). Benzer
olarak insulin salinimi da kalsiyum bagimli (Ojuka 2004) oldugundan kisinin D vitamini
durumu ile glukoz diizeyi arasindaki negatif iliski pek sasirtict bir durum degildir. Buna
uygun olarak Kadin Sagligi Calismasi (the Women’s Health Study)’nda 46 yas tizeri 10.066
kadin hasta alinmis, 511 1U/gln ve daha fazla D vitamini replasmani alan hastalarin 159
IU/giin’den az alanlara gére T2DM prevalansinin %35 daha az oldugu tespit edilmistir (Liu
2005).

Calismamiz erigkin yas grubunda serum D vitamini diizeyleri ile glisemik kontrol ve
diyabetin kronik komplikasyonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir c¢aligmadir. Bizim
calismamizda serum D vitamini diizeyleri ile Alc arasinda negatif korelasyon saptanmasina
karsin diyabetin mikrovaskiler veya makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Calisgmamizda D vitamini diizeyi erkeklerde daha yiiksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak iligski tespit edilmemistir (p=0.617). Baz1 ¢alismalarda erkek hastalarda
vitamin D diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Suzuki 2006). Calismamizdaki
erkek hasta oraninin daha diisiik olmasi, hasta sayimizin az olmasi cinsiyet ile vitamin D
diizeyi iliskisinin degerlendirilmesinde yanilgiya yol acabilir. Ayrica toplumumuzda
kadinlarda kapali giyinme, gilines kremleri ve giines 1s18ina maruziyetin daha az olmast D
vitamini diizeylerinin daha diisiik olmasinin sebeplerindendir.

Viicut agirhigi ve yag oranmin insiilin direnci iizerindeki etkisi bilinmektedir. Yag
hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve VDR igerirler. Dolayisiyla aktif D
vitamini i¢cin hedef dokular arasinda yag dokusu da vardir. Obezlerde serum 25(OH)D
diizeyinin normal agirlikli olanlara gore daha diisiik oldugu ve genis yag dokusunun vitamin
D sekestrasyonu i¢in daha genis bir havuz olusturdugu bildirilmistir (Holick 2007). Buna

karsin Japonlarda obez olmayan niifus icinde, viicut yag iceriginden ziyade BKI artisinin
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(vagsiz doku bilesenlerinin miktarinin artis1) 25(OH)D diizeyleri ile pozitif iliskili oldugu
bildirilmistir (Hollis 2005). Suzuki ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada Tip 2
diyabetlilerde BK1 ile D vitamini arasinda iliski saptanmamustir (p=0.222) (Suzuki 2006). Bu
calismada serum vitamin D diizeyleri ile BKIi ve bel cevresi arasinda anlaml iliski tespit
edilmemis olmas1 bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Bu durum, yapilan ¢alismalar
ile birlikte degerlendirildiginde, viicut yag doku ve kas dokusunun D vitamini eksikliginde
bagimsiz etmenler olmadigini diigiindiirmektedir. Bu veriler 15181inda Vviicut yag icerigi /kas
dokusu orani diistiikkge D vitamini diizeylerinin artis gosterecegi sdylenebilir.

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, diyabet tedavi sekilleri (diyet-oral
hipoglisemik ajanlar-insilin tedavisi) ile D vitamini diizeyleri arasinda iliski saptandi. Insiilin
tedavisi alan hastalarda, oral hipoglisemik ajan ya da diyet ile tedavi olanlara gore vitamin D
diizeyleri diisiik saptandi. Bu durum D vitamini eksikligi ile glukoz intoleransi arasinda iligki
oldugunu gostermistir (Suzuki 2006). Calismamizda diyabet tedavi sekilleri ile D vitamini
diizeyleri ve D vitamini gruplar1 arasinda anlaml: fark saptanmadi.

Kajbaf ve arkadaslarmin yapmis oldugu 245 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada Alc
degeri ile D vitamini diizeyleri ve kronik bobrek hastaligi durumu arasindaki iligkiye
bakilmis. D vitamini yeterli olan grupta Alc 6.7 £ 1.0%, yetersizlik olan grupta 7.3 + 1.5% ve
eksikligi olan grupta 8.4 £ 2.0% idi (P<0.0001). Ayrica son donem bhobrek yetersizligi
(SDBY) olan hastalarda Alc %6.5 olan grup ile istatistiksel olarak anlamli bulunmus, bu da D
vitamini replasmaninin Alc {izerine olumlu etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir (Kajbaf
2014). Suzuki ve arkadaslar1 diyabet tanist olan 581 ve diyabet tanisi olmayan 51 Japon
hastanin katilimiyla yapilan gozlemsel ¢alismasinda, D vitamini diisik olgularin HbAlc
diizeyleri yiiksek saptanarak aralarinda anlaml negatif iliski bildirilmistir (p=0.013) (Suzuki
2006).

Bizim ¢alismamizda da 25(OH)D dizeyleri ve Alc degerleri arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edilmistir. Bu sonu¢ D vitamini duzeylerinin yikseltilmesinin glisemik
kontrol Uzerine olumlu etkisinin olabilecegini ya da iyi glisemik kontrolii olanlarda vitamin D
diizeylerinin daha yiiksek saptanabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, negatif
korelasyon varligi mutlaka D vitamininin glisemik kontrol Gzerinde olumlu etkisi oldugu
anlamina gelmez. Yas, cinsiyet, bobrek durumu gibi ¢esitli faktérler D vitamini ve Alc
arasindaki iligkiyi etkileyebilir. Yine de diyabetik hastalarda D vitamini dlzeylerinin daha
diistik bulunmasi literatirle uyumlu (Hypponen 2001; Takiishi 2010) olarak D vitamini
patogenezinde D vitamini roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda Alc

ile SDBY durumu arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmadi (p=0.657). SDBY hastalarini
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caligma dis1 birakmis olmamizin sonugcta etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Rodriguez ve ark. retinopatinin goriilme sikliginin diyabet siiresi ile arttigini
gostermistir (Rodriguez-Villalobos 2005). Rodriguez ve ark.’in yaptiklari ¢alismayla uyumlu
olarak ¢alismamizda diyabet siresi retinopatisi olanlarda daha ylksek ve istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmistir (p<0.001) ancak diger risk faktorleri elimine edilmemistir.
Calismamizda hem global olarak hem de diyabet tipi alt grubunda DR ile D vitamini arasinda
anlamli iligski saptanmamistir. Bu durum hastalarin normal dagilim gostermemesi, diyabet
stiresinin 20 yildan az olmasi, glisemik kontrol farkliligi ve proteiniiri varligi ile agiklanabilir.

Soderstrom ve arkadaslart Amerika’da 40 yas tistii, 591 T2DM hastasinda, hastalarin
periferal noropati semptomlarina verdikleri cevap (uyusma, his kaybi, agr1 ve ellerde veya
ayaklarda karmmcalanma) tizerine D vitamini ile DPN arasindaki iliskiyi aragtirmistir. D
vitamini cut off degeri < 30 eksiklik olarak tanimlandiginda D vitamini ile DPN arasinda
anlaml iliski saptanmig iken (p=0.04), cut off degeri < 20 veya < 10 olarak alindiginda bu
iligki istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir; 40 yas altt DPN’si olabilecek hastalarin
degerlendirilmemis olmasi, hastalarin TIDM ve T2DM olarak ayrilmamis olmasi bu
calismanin eksik yonleridir (Soderstrom 2012).

Calismamizda D vitamini diizeyi ile DPN arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon tespit edilmemistir. Ayrica hastalar1 TIDM (p=0.650) ve T2DM (p= 0.818)
olarak ayirdigimizda da yine anlamh fark saptamamistir. Bunun muhtemel nedenleri
hastalarin yas dagilimlarinin, diyabet siirelerinin, glisemik kontrollerinin, irk ve genetik
Ozelliklerinin farklilig ile agiklanabilir.

D vitamini ile Tip 2 diyabetik hastalarda DPN arasindaki iligkiyi aragtiran toplamda 6
biiyiikk ¢alismayi igeren 1484 hastanin incelendigi ilk metaanalizde, D vitamini eksikliginin
DPN gelisimiyle iligkili olabilecegi ancak kesin sonuglar i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu onerilmektedir (Lv 2015).

Yine Tirkiye’de yapilmis 557 T2DM hastasi ile 112 kontrol hastasinin retrospektif
karsilastirildigt  bir ¢alismada, serum D vitamini dlzeyleri ile mikrovaskuler
komplikasyonlardan DN disinda (p=0.002) anlaml bir iligki saptanmamistir. D vitamini
dizeyleri ile Alc arasinda da anlaml iligki goriilmemistir (p=0.095) (Usluogullari 2015).
Bizim ¢alismamizda yukaridaki ¢alismanin tersine D vitamini ile Alc arasinda negatif
korelasyon saptanmasina ragmen nefropati ile iliski tespit edilmemistir.

2011 yilinda Elamin ve arkadaslar1 D vitamininin kan basinc1 ve lipidler iizerine
etkisini aragtiran 14 randomize ¢alismay1 incelendikleri bir rapor yaymlanmistir. Bu rapora

gore; vitamin D’nin sonlanim (6lum, MI, inme) noktalarmma anlamli etkisi olmamigtir
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(swrasiyla p degerleri 0.08; 0.064; 0.059) (Elamin 2011). LaCroix ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 50-79 yas arasi postmenapozal 36.282 kadina vitamin D3 (400 IU/gin) ve
kalsiyum (1000 mg/giin) replasmani yapilmig, ortalama 7 yillik takipte kardiyovaskuler
olaylarda (MI, KAH, inme) ve mortalitede anlamli bir etki goriilmemistir (LaCroix 2009). Bu
calismada da serum D vitamini diizeyleri ile makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda anlaml
iligki tespit edilmemis olmasi bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir. Bilindigi tizere D
vitamini disiikliigii KVH veya SVO i¢in risk faktori sayllmamaktadir.

D vitamini diizeyleri T2DM’de T1DM gore daha diisiik saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.002). Calismamiz retrospektif oldugu igin bu farkin nedenleri Tip 2
diyabetik hastalarda BKI yiiksek oldugundan obez kisilerin daha az fiziksel aktiviteye sahip
olduklar1 dolasiyla giines 1sigindan daha az faydalandiklari, D vitaminin yag dokuda
dagiliminin olmasi, yas ortalamasinin T2DM’de daha ileri olmas1 ve bdbrekte 1-a-hidroksilaz
enziminin etkinliginin azalmasi, yine obez bireylerde D vitaminin deriden dolasima gegisinde
bir defekt olabilecegi; Tip 1 diyabetiklerde ise viicut yag igerigi /kas dokusu oraninin daha
diisik olmasi, D vitamini agisindan zengin gidalarin daha fazla tiketilmesi seklinde
aciklanabilir.

D vitamini ciltte sentezlendigi i¢in 25(OH)D ‘nin alinan gidalardan ¢ok mevsimlere
bagli anlaml Ol¢iide degisecegi Ongorillmektedir. Boland ve ark. 1.606 saglikli
postmenapozal kadin ve 378 yash erkek katilimci ile yapmis oldugu ¢alismada, D vitamini
dizeylerinin mevsimlere bagli anlamli dalgalanma gosterdigini bildirmislerdir (Bolland
2007). Bizim galigmamizda mevsimler ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamlr iliski tespit
edilmemistir. Burada c¢alismamizin retrospektif olmasi, hastalarin normal dagilim
gOstermemesi, regete dist D vitamini kullaniminin yayginlasmasi, endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 yaninda ortopedi, fizik tedavi gibi klinikler tarafindan da D vitamini
preparatlarinin yaygin kullanilmaya baglanmasi, yasanilan enlem derecesi, Cilt rengi gibi
bircok faktoriin g6z 6niine alinmasi gerektigi diistintilmustiir.

Sonug olarak, calismamizda serum D vitamini dizeyleri ile glisemik kontrol (Alc)
arasinda negatif korelasyon saptanmis olsa da diyabetin mikrovaskiler veya makrovaskiler
komplikasyonlar: ile anlamli iliski tespit edilmemistir. Calismamiz Onceki calismalarla
birlikte degerlendirildiginde D vitamini duzeylerinin yiksek tutulmasmin glisemik kontrol
uzerine olumlu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Serum D vitamini dizeylerinin
diyabet ve kronik komplikasyonlari iizerine etkisi halen tartisma konusu oldugundan hasta
sayisinin daha fazla ve takip siiresinin daha uzun oldugu ileri arastirilmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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