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1. GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM) tim dinyada ve Turkiye’ de goérilme sikhgi
giderek artan, mortalite ve morbiditesi yuksek bir hastaliktir. Vitamin D ise
kemik saghgi ve kalsiyum fosfor metabolizmasinda gorevli steroid yapida bir
hormondur. Ancak D vitamininin hicre i¢i etkilerinin kismi olarak aydinlatiimasi
ile sadece kemik Uzerine deqil, iskelet digi sistemler Uzerine de etkileri oldugu
dusunulmektedir. Bu etkilerden birisi; insulin direnci ve diyabet gelisimi Uzerine
olan etkisidir. GUnumuzde bu konuda ¢ok sayida calisma yapilimis olup,

mekanizmalari tam olarak aydinlatilabilmigs degildir.

Vitamin D, niUkleer peroksizom proliferatif aktiflestirici faktor (PPAR)
aracihigi ile insulin duyarlihginda artis saglar, beta htcrelerinin insulin sentezini
ve proinsulinin instline déntisumind artinir. Ayni zamanda Vitamin D’ ye
bagiml etki gosteren kalbindin araciligi ile insulin sekresyonunu duzenler, beta
hicrelerini apoptozisden korur. Vitamin D direkt ve indirekt yol ile sistemik
inflamasyonun etkisini azaltarak diyabet geligsimin riskini azaltici rol oynayabilir.
Insilin sekrete eden hiicrelerdeki VDR reseptorleri aracilidi ile insllin sentezini
sadlar ve insulin reseptor sayisini artirabilir. Dolayisi ile VDR genlerinde
polimorfizm veya VDBP geninde mutasyon gelismesi diyabet

patofizyolojisinde rol oynayabilir.

Vitamin D eksikligi insulin duyarlihgini ve pankreas beta hucrelerinin
fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM gelisiminde rol oynayabilir. Ayni zamanda
immunmodulator etkileri ile Tip 1 DM patogenezinde de rol oynayabilir. Vitamin
D dusuklugu metabolik sendrom gelisim riskini de artirabilir. D vitamini

dusukliginde serum PTH duzeylerinin artmasi ile de insilin direnci gelisebilir.

Gunumuzde Vitamin D’ nin insulin direnci ve diyabet gelisiminde rolunu
gOsteren ¢aligmalar mevcut olup, glisemik regllasyon Uzerine olan etkileri hala
merak konusu olmaya devam etmektedir. D Vitamini eksikliginin glisemik
regulasyonda bozulmaya neden olabilece@i disunilmekle birlikte, bu konuda
fikir birligine varilamamistir. Ayni zamanda D vitamininin diyabetin

mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarinin geligsimi Gzerine de etkisi



oldugu dugunulmektedir. Kan sekeri regulasyonu bozulmus diyabetik
bireylerin Vitamin D eksikligi acisindan da degerlendiriimesi glisemik
regulasyonlarini saglamada 6énem arz edebilir. Vitamin D eksikligi olanlarda
daha iyi glisemik profil saglamak icin Vitamin D replasmani yapilmasi akla
gelen fikirlerden olabilir, ancak bu konu henuz aydinlatilabilmis degildir. Bazi
calismalarda D vitamini alan bireylerin glisemik parametrelerinde duzelme
g6zlenirken, bazilarinda fark saptanmamistir. Serum 25(OH) Vitamin D
dizeyinin <20 ng/ml (ug/L) olmasi Vitamin D eksikligi, 20-30 ng/ml (ug/L)
olmasi Vitamin D vyetersizligi, 30-100 ng/ml (ug/L)arasinda olmasi yeterli
Vitamin D duzeyleri olarak kabul edilmekte olup, bu sinirlar iskelet sistemi
lizerine olan etkilerini géstermesi igin gereklidir. iskelet disi fonksiyonlari igin
normal kabul edilmesi gereken Vitamin D dizeyleri de gunimuizde netlik
kazanmamis olup, merak edilen konulardan birisidir.

GuUnumuzde diyabetin birincil korumasinda yuksek riskli bireylerde
yasam tarzi degisikligi umut vadeden bir stratejidir. Vitamin D’ nin insilin
direnci ve diyabet gelisimi Uzerine etkisi dustnuldigunde, yuksek riskli
bireylerde Vitamin D duzeylerinin oOlgllerek, varsa eksikligin uygun sekilde
giderilmesi, diyabetin Onlenmesi ve tedavisinde degerlendirilebilecek
yaklagimlardan birisi olabilir. Yine yagsam tarzi degisikligi ve uygun medikal
tedaviye ragmen yeterli glisemik kontrolin saglanamadigdi hastalarda Vitamin

D eksikligi olabileceg@i dusunulmelidir.

Sonug¢ olarak Vitamin D’ nin diyabet gelisimi Gzerine énemli etkileri
mevcuttur ve Vitamin D eksikliginin giderilmesinin glisemik regulasyonu nasil
etkiledigi bilinmemektedir. Biz de bu calismada Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali tarafindan
01.01.2005 - 30.04.2019 tarihleri arasinda takip edilen diyabetik hastalarda,
Vitamin D duzeylerinin glisemik kontrolin saglanmasinda etkisini gostermeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes mellitus; insulin eksikligi veya insulinin dokulara etkisindeki
defektler sonucunda gelisen, organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, akut komplikasyonlari ile hayati
tehtid eden, kronik donemde retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskuler hasar

verici etkisi olan multifaktdriyel bir hastaliktir [1, 2].

Diyabet her bireyde farkli semptom ve bulgular gdstermektedir.
Diyabetik bireylerde poliuri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, halsizlik, cabuk
yorulma, agiz kurulugu, nokturi gibi klasik semptomlarin yanisira bulanik
gbérme, kilo kaybi, kasinti, inatgci enfeksiyonlar ve tekrarlayan mantar

enfeksiyonlari da gozlenebilir.

2.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabet icinde bulundugumuz yuzyilin en énemli saglik sorunlarindan
birisidir. Nufus artigi, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yagsam tarzi degisimi,
obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasina bagl olarak tum dinyada prevalansi
hizla artmaktadir [3]. Dinya Saglk Orguti (WHO) verilerine gére diyabet
prevalansi 1980 yilinda 108 milyondan, 2017 yilinda 425 milyona yukselmistir
ve 2045 yilinda 629 milyona ulagsmasi beklenmektedir [4]. Uluslararasi Diyabet
Fedarasyonu (IDF) verilerine gore 2017 yilinda dinya genelinde 451 milyon
(18-99 yas arasi) diyabetli birey oldugu, bu sayinin 2045 yilina kadar 693
milyona yukselecegdi tahmin edilmektedir [5]. Buna ragmen diyabetli bireylerin
%49,7’ sinin teshis edilemedidi dustnulmektedir. Diyabet prevalansi yas,
cinsiyet, cografik bdlge ve sosyoekonomik dlizeye gore farklilik
goOstermektedir. 2017 yilinda diyabet prevalansi kadinlarda (%8,4) erkeklerden
(%8,9) daha dusuk olup, 2045 yilinda her iki cinsiyette de %9,9’ a ulasacagi
tahmin edilmektedir. Diyabet prevalansi yuksek gelirli Ulkelerde 75-79 yas



grubunda, orta gelirli Glkelerde 60-74 yas grubunda, dusuk gelirli Glkelerde ise
55-64 yas grubunda pik yapmaktadir. Kirsal alanda yasayanlarda diyabet
prevalansi daha fazladir. 2017 yilinda 20-99 yas araliginda bitlin nedenlere
bagli 6limlerin % 9,9’ u diyabete bagli olarak gergeklesmistir. Diyabetli bireyler
icin yapilan saglik harcamalari cografi bolgelere gore degiskenlik gostermekte

olup, toplam saglik harcamalarinin % 6-16’ sini olugsturmaktadir [5, 6].

Ulkemizde diyabet goriilme orani beklenenin ¢ok Ustiinde artmaktadir.
Diinya Saglik Orglitti, Turkiye’de 2000 yilinda yaklagik 3 milyon olan diyabetli
sayisinin 2030 yilinda 6,5 milyona ulagsacagini tahmin etmis, ancak 2014
yilinda tahmin edilen bu deger asilmistir [1]. 1997-1998 yillarinda yapilan
Turkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-1) calismasi sonuglarina goére Tip 2
DM prevalansi %7,2 bulunmustur [7]. TURDEP-2 calismasinda ise 20 yas
uzerinde olan 26499 kisi incelenmis; diyabet prevelansi %16,3, prediyabet
prevalansi %30,8’'e ylUkselmistir ve hastalarin %45,5’ i hastaliklarinin
varligindan haberdar degildir. TURDEP-2 sonuclarina gore diyabet kadinlarda
erkeklerden, kentsel bdélgede yasayanlarda kirsalda yasayanlardan daha sik
gorulmektedir. TURDEP-2 calismasinda ortaya ¢ikan c¢arpici sonuglardan
birisi de Ulkemiz ndfusunun %68,7’sinin obez veya fazla kilolu olarak
siniflandirimasidir [8]. Ulkemizde diyabet ve neden oldugu sorunlar igin

yapilan harcamalar, sagliga yapilan harcamalarin % 23’ Gnu olugturmaktadir.

Diyabet prevalansinin hizla artmasi, diyabete bagli élimler ve diyabet
ile mucadele igin yapilan saglik harcamalari tum dinyada ve ulkemizde saglik
sistemi Uzerine onemli sosyal ve finansal bir yuk olusturmaktadir. Diyabetli
bireylerin dogrudan takip ve tedavi maliyetlerinin yanisira, bireyin is
verimliliginde azalma, yasam suresinde kisalma ve hasta yakinlarinin
mesguliyetinden kaynaklanan dolayli maliyetlerin de g6z dnudnde
bulundurulmasi gerekir. Mevcut ve gelecekteki diyabet yukinin dogru tahmin
edilmesi; saglik kaynaklarini tahsis etmek ve riskleri azaltmaya yonelik

stratejileri geligtirmek agisindan dnem arz etmektedir.



2.3. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve

siniflamasinda zaman igerisinde 6nemli degisiklikler yapilmistir. En son

guncellenen 2019 ADA (Amerikan Diyabet Dernegi) tani kriterleri asagida

belirtilmigtir:

1)

2)

3)

4)

En az 8 saat aglik sonrasi sabah dl¢llen acglik plazma glukozu
(APG) = 126 mg/dl (7.0 mmol/L)

75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi

2. saatte Olculen plazma glukozu (PG) 2200 mg/dl (11,1 mmol/L)
Standardize metodlarla dl¢ulen HbA1c 2 %6,5 (48 mmol/mol)

Klasik diyabet semptomlari ile birlikte rastgele bir zamanda 6lgilen
PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/L)

Yukarida belirtilen kriterlerden ayni anda ikisini saglayanlara dogrudan,

birini sag

layanlara ise yeni 6rnek alinarak test dogrulandiktan sonra diyabet

tanisi konulabilir. Ancak ¢ok agir diyabet semptomlari bulunanlar bireylerde

dogrulama icin beklemeye gerek yoktur. Diyabet tanisi igin iki farkli test yapildi

ve farkli sonuglar saptandiysa, anlamli sonug veren test tekrarlanarak diyabet

tanisi netlestirilebilir [9].

Kan sekeri normalden ylksek olan ancak diyabet tani kriterlerini

karsilamayan hastalar prediyabet kabul edilir. Bunlar:

izole bozulmus aclik glukozu (BAG): APG 100-125 mg/dl ve 2. Saat
PG <140 mg/dI

izole bozulmus glukoz toleransi (BGT): 2. saat PG 140-199 mg/d| ve
APG <100 mg/di

Kombine BAG + BGT: APG 100-125 mg/dl ve 2. saat PG 140-199

mg/dl arasinda
75 gram OGTT sonrasi 2. saat PG 140-199 mg/dI

Yuksek riskli grup (YRG): HbAlc % 5,7-6,4 arasinda olan bireylerdir.



Prediyabetik hastalarda diyabet ve kardiyovaskuler hastalik gelisme

riski artmigtir [10]. Ozellikle diyabet agisindan YRG kategorisinde olan bireyler

asikar diyabet gelismesine daha yakindirlar ve bu grup diyabet onleme

calismalarina mutlaka dahil edilmelidir.

Diyabetin siniflamasi her zaman mumkin olmasa da, tarama

programlari ile mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar gelismeden

diyabet tanisini koymak hastalarin hayat kalitesini artirabilir. Bu yUzden

diyabet riski yuksek olan bireyler tarama programlarina dahil edilmelidir. Buna

gore;
1)

2)

3)

4)

>45 yas bireylerin 3 yilda bir APG ile diyabet taramasi yapilmaldir.

Diyabet semptomlari olmayip, viicut kitle indeksi (VKI) 225 kg/m?

olan bireylerden asagida belirtilen risk faktorlerine sahip olanlar

daha geng¢ yaslarda ve daha sik (yilda bir defa) diyabet tarama

programlarina dahil edilmelidir.

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet olanlar,

Diyabet prevalansi yuksek etnik gruplar,

Kardiyovaskuler hastalik (KVH) 6ykusu bulunanlar,
Hipertansiyon saptananlar veya antihipertansif tedavi alanlar,

HDL-K dizeyi <35 mg/dl velveya trigliserid dizeyi >250 mg/dI
olan dislipidemik bireyler,

Siddetli obezite, akantozis nigrikans gibi insilin direncini
gosteren klinik bulgulari olanlar,

Koroner, periferik veya serebral vaskuler patolojisi olanlar,
Polikistik Over Sendromu (PKOS) tanisi olan kadinlar,

Fiziksel inaktif bireyler.

Prediyabet kabul edilen kigiler yillik olarak taranmalidir.

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanisi olan veya makrozomik

bebek doduran kadinlar 3 yilda bir taranmalidir.



Diyabet taramalari sonrasi test sonuglari normal ¢ikarsa, 3 yilda bir
tarama tekrarlanmalidir ancak bu sure hastanin risk durumuna gore
azaltilabilir [9].

2.4. Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

Tip 1 DM ve Tip 2 DM klinik semptom ve bulgularinin, hastalik seyrinin
kisiler arasinda degiskenlik gosterdigi heterojen hastaliklardir. Bazi hastalarda

diyabet siniflamasi net olarak yapilamayabilir.

2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus otoimmun beta hlcre hasari ve mutlak instlin
eksikligi sonucu gelisir. Tip 1 DM hastalarinin %90’ inda gevresel tetikleyici
faktorlerin (virusler, toksinler, stres...) etkisi ile otoimmunite tetiklenir ve beta
hicrelerinde progresif hasar goérulur. Bu hastalarin kaninda adacik hicre
antikorlar1 pozitifti. Bunlar endokrin pankreas hucrelerinin sitoplazmasina
kargi adacik hucresi antikorlari ve/veya glutamik asit dekarboksilaza karsi
gelisen antikorlar, insulin otoantikorlari, tirozin fosfataza karsi gelisen
antikorlar ve adacik hucresi yuzey antikorlarina karsi meydana gelmis
antikorlardir [11]. Tip 1 DM hastalarinin %10’ unda ise otoimmunite diginda
nedenlere bagl olarak mutlak insilin eksikligi gozlenir ve bu grup otoimmun

olmayan tip olarak isimlendirilir.
Tip 1 DM ug evreye ayrilmigtir [9]:

- Evre 1: Otoantikorlar araciligi ile otoimmunite tetiklenmistir ancak

kan sekeri regulasyonu normaldir ve hastalar asemptomatiktir.

- Evre 2: Otoimmunite tetiklenmis, kan sekeri regulasyonu
bozulmaya baglamis, prediyabet kriterlerini karsilamaktadir ancak

hastalar asemptomatikdirler.



- Evre 3: Hipergliseminin semptom ve bulgulari mevcuttur, diyabet

tani kriterlerini karsilarlar.

Tip 1 DM hastalarinda klinik semptomlar saglam beta hicre orani %20
civarina indikten sonra basglar [1]. Hiperglisemi semptom ve bulgulari aniden
ortaya cikar, bu hastalar diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkindirlar. Tip 1 DM
klinik olarak akut bagladigi icin, tani esnasinda HbAlc ylksek olmayabilir. Bu

yuzden tanida HbA1c yerine APG esas alinmalidir [9].

Tip 1 DM genelde ¢ocukluk ve adolesan dénemde ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak son yillarda latent otoimmun diyabet (LADA) olarak isimlendirilen, daha

ileri yaglarda ortaya ¢ikabilen formuna da sik rastlanmaktadir [12].

Tip 1 DM hastalari genelde zayif veya normal kilolu bireylerdir. Ancak
son yillarda fenotipik olarak Tip 2 DM’ a benzeyen, obez kisilerde de Tip 1 DM
gorulmeye baslanmistir ve bu grup ‘Duble diyabet’, ‘Dual Diyabet’, ‘Hibrid
diyabet’ olarak isimlendirilmistir [13].

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

inflamasyon, metabolik stres, genetik gibi multifaktériyel nedenlere
bagl olarak beta hucrelerinin insulin saliniminda yetersizlik ve insulin direnci
sonrasinda gelisir. Tip 2 DM patofizyolojisinde hicre reseptdr defekti nedeniyle
periferik dokular insulin etkisinden yararlanamaz ve insulin direnci gelisir.
ilerleyen dénemlerde ise pankreasin insiilin saliniminda azalma gézlenebilir.
Genellikle kuvvetli bir genetik yatkinlik gorulur ancak genetigi tam olarak

aydinlatilabilmig degildir [9].

Tip 2 DM tim diyabet vakalarinin % 90-95’ ini olugturmaktadir. ileri yas,
obezite, fiziksel aktivite azli§i, gestasyonel diyabet dykusu, hipertansiyon ve
dislipidemisi olan kigilerde daha sik gorulir. Hastalar genelde 30 yasindan
sonra tani alirlar, hatta hiperglisemi yavas gelistigi ve semptom vermedigi igin

yillarca teshis edilemeyebilirler. Glinumuizde ¢ocukluk ¢aginda da obezitenin



artmasi nedeniyle daha erken yaslarda Tip 2 DM vakalari goérilmeye
baslamistir [9, 14].

2.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik oncesi acik¢a belli olmayan, gebeligin 2. ve 3. trimesterinde

tespit edilen, genellikle dogum ile birlikte dizelen diyabet ¢esididir [9].

2.4.4. Diger Nedenlere Bagh Spesifik Diyabet Tipleri

Beta hicre disfonksiyonuna neden olan monogenik defektler MODY,
neonatal diyabet gibi tUm diyabetik hastalarin %5’ inde gorilebilen diyabet

formlarina neden olabilir [9].

2.5. Diabetes Mellitus Tedavisi ve Korumasi

Diyabet tanisi alan bireylerde hastaligin yonetimi ve tedavi basarisi igin
hastaya diyabet nedenleri, tedavi segcenekleri, beslenme ve egzersizin 6nemi,
0z bakim, kan glikoz duzeylerinin takibi, tedavi uyumu, beklenmeyen
durumlarla basa ¢ikma, komplikasyonlari tanima ve Onleme gibi konularda
egitim verilmesi gcok 6nemlidir. Diyabet tedavisinde kan sekeri kontrolinin yani
sira, akut komplikasyon riskini azaltmak, uzun dénemde retinal, renal, noral,

kardiyak ve vaskuler hasar verici etkilerinden korumak asil hedef olmahdir [15].

Diyabetli olgularda glisemik kontrol hedeflerine ulasmak Uzere

kullanilabilecek tedavi yaklagimlari sunlardir [16]:

1) Yasam tarzi degisiklikleri (bireysellestiriimis diyet tedavisi, egzersiz,

ideal vicut agirliginin saglanmasi)

2) Medikal tedaviler



a) Insilin digi antihiperglisemik ilaglar (Oral antidiyabetikler ve

insulinomimetik ilaclar)

b) insdilinler ve insiilin analoglari

2.6. Diyabetik Hastalarda Glisemik Hedefler

HbA1c bireyin son 3 aylik kan sekerlerinin ortalamasini yansitmaktadir
ve standartize yontemle bakilan HbA1c glisemik gidisati takip etmede
kullanilabilir.  Diyabetik bireylerde tedavi etkinligini degerlendirmede
preprandiyal kapiller plazma glukozu 80-130 mg/dl, postprandiyal kapiller
plazma glukozu <180 mg/dl, Hbalc < %7 olarak hedeflenmelidir[17]. Ancak
diyabet suresi kisa, geng, kardiyovaskuler hastaligi olmayan, yasam beklentisi
yuksek bireylerde HbA1c < %6,5 hedeflenerek daha siki glisemik kontrol
yapilabilir. Diyabet suresi uzun, ileri yas, ¢ok sayida komorbiditesi olan,
diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari gelisen, siddetli
hipoglisemi 6yklisli olan ve yasam beklentisi kisa bireylerde HbAlc < %8
olarak hedeflenebilir [17].

HbAlc; glisemik hedeflere ulagilan Tip 2 DM hastalarinda yilda 2 defa,
ulagsilamayanlarda veya tedavi degisikligi yapilanlarda ise yilda 4 defa
bakilmalidir. Gebelik, Tip 1 DM’ lu bireylerde ise glisemik hedeflere ulagilsa da

daha sik kontrol edilmesi gerekir [17].

2.7. Vitamin D

Vitaminler besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu besin
maddeleri olmasina ragmen, D vitamini bir dokuda Uretilerek dolagima verilen,
diger dokular Gzerine geri donusumllu mekanizmalarla etkisi olan, vitaminden
cok steroid yapida bir hormon olarak degerlendiriimektedir [18]. GUnumuzde

D vitaminin saglikli kemik geligimi ve kalsiyum dengesini saglamanin yani sira,
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bircok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskuler ve enfeksiyon hastaliklarinin

onlenmesinde gerekli olduguna yonelik gcalismalar devam etmektedir.

2.7.1. Vitamin D Kaynaklar ve ihtiyaci

Vitamin D besinlerde ¢ok az miktarda bulunur. Somon baligi, uskumru,
ton baligi, sardalya gibi yagli balik tarleri; yumurta sarisi, sut, brokoli, yesil
sogan, maydanoz D vitamini ydninden zengin gidalar olmasina ragmen higbiri
gunluk ihtiyaci karsilayacak kadar D vitamini icermez [19]. Vitamin D’ nin %
80-90 kadari ultraviyole 1ginlarin etkisi ile deride sentezlenir. Sentez igin glines
Isinlarinin direkt cilt ile temasi gerekmektedir. Gines koruyucu kullanimi, cam
veya tul arkasindan guneslenme, kapali giyinme gibi direkt temasi onleyen
faktorler D vitamini sentezine engel olmaktadir. Ulkemizin konumu géz éniine
alinirsa D vitamini sentezi en gok Mayis - Kasim aylari arasinda gergeklesir ve
saat 10-15 arasi en uygun zaman dilimidir. Ciltte hafif pembelik olusturacak
gunes 1s191 maruziyetine minimal eritem dozu denir ve bu sure agik tenli
bireylerde 10-15 dakika iken, koyu tenlilerde 1 saate kadar uzayabilir. TUm
vucutta hafif pembelik olusturacak sekilde gineslenme ile oral alinan 20000
U0 vitamin D dozuna esdeger D vitamini sentezlenir. Sadece el, kol ve
bacaklarin giinese maruziyeti ile yaklagik 3000 iU vitamin D sentezi saglanir
[20, 21].

19-70 yas aras! bireylerde kemik sagligini korumak igin onerilen D
vitamini dozu 600 U/gin iken, >70 yas bireylerde 800 iU/giin énerilmektedir.
Yaglilarda veya Vitamin D eksikligi yonunden riskli bireylerde daha yuksek
dozlar gerekebilecegi icin >65 yas bireylere 800-1000 iU/giin Vitamin D
Onerilir. Gebelik ve emzirme déneminde Vitamin D ihtiyaci artmaktadir. Gunlik
glvenli D vitamini limiti 4000 [0’ dir [21]. Verilen her 100 iU D vitamini serum
25(0OH) Vitamin D duzeyini 0,7-1 ug/L arttinir [22]. D vitamininin kemik digi
etkilerini gosterebilmesi i¢in gerekli olan optimal doz guinumuzde hala tartigilan
konulardandir [23].
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2.7.2. Vitamin D Sentezi ve Metabolizmasi

Steroid yapida bir hormon olan D vitamininin (kalsiferol) ¢ok cesitli
formlari mevcut olup, iki temel formu; besinlerle alinan Vitamin D2
(ergokalsiferol) ve deride sentezlenen Vitamin D3 (kolekalsiferol)’ dir. D2
vitamininin yarilanma omra daha kisadir. D2 vitamini silomikronlarin yapisinda
kana gecgerken; D3 vitamini Vitamin D baglayici proteine (VDBP) baglanarak
serumda tasinir [21, 23].

Normalde Vitamin D’ nin %90’ 1 ultraviyole B (UVB) isinlarin etkisi ile
sentezlenir. 7-dehidrokolesterol UVB etkisi sonrasi deride previtamin D’ ye,
vucut 1sisi etkisi ile de D vitaminine donugur. D vitamini VDBP’ e baglanarak
karacigere tasinir. Karacigerde 25 hidroksilaz enziminin etkisi ile D vitamininin
inaktif depo formu olan 25(0OH) Vitamin D’ ye donusur. 25 hidroksilasyonun
¢ogu karacigerde gerceklestigi halde; az bir kismi fibroblast, bdbrek,
duedenum ve kemik dokuda da gergeklesebilir. 25 hidroksilasyon sonucu
olusan 25(OH) Vitamin D bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi tarafindan
hidroksillenerek, D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH)2 Vitamin D’ ye
donusdr. 1 alfa hidroksilaz enzimi 06zellikle bdbrekte proksimal tubul
hdcrelerinde bulunmakla birlikte; meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda da 1,25 (OH)2 Vitamin D sentezlendigi bilinmektedir [24]. D
vitamini karaciger ve bdbrekte 24 hidroksilasyon ile katabolize olur.
Katabolizma sonucu olusan 24,25 (OH)2 Vitamin D bdbrekten atilirken; 1,25
(OH)2 Vitamin D, kalsitroik asite donuserek safra ile itrah edilir [25]. 25(OH)
Vitamin D’ nin yarilanma omru 2-3 hafta iken, 1,25 (OH)2 Vitamin D’ nin

yarilanma 6émrl 4-6 saat civarindadir [19, 23].

2.7.3. Vitamin D Durumu

Vitamin D durumunun degerlendirilmesi igin serumda 25(OH) Vitamin D
duzeyi Olgulmelidir. Vitamin D’ nin optimal duzeyi hakkinda gorus birligi
olmamasina ragmen serum 25(OH) Vitamin D duizeyi >30 ug/L (ng/ml)
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durumunda yeterli Vitamin D duzeyi, 20-30 pg/L Vitamin D yetersizligi, <20
pg/L Vitamin D eksikligi, <10 pg/L ciddi Vitamin D eksikligi, >180 pg/L ise
Vitamin D toksisitesi olarak kabul edilir [23, 26].

Genel popullasyonda Vitamin D eksikligi % 7-77' ye kadar degiskenlik
gOsterebilmektedir. 2017 yilinda yapilan bir galismada Turkiye’ de 25(OH)
Vitamin D duzeyi <50 nmol/ml olanlarin prevalansinin %41,3 oldugu ve
¢ogunun kadin oldugu saptanmistir [26]. Baska bir ¢alisma ise Ulkemizde
Vitamin D eksikligi gortilme orani % 75,5 saptanmistir [27]. Ulkemizde Vitamin
D eksikliginin prevalansi net olarak bilinmemesine ragmen, cok yaygin

goruldugu soylenebilir.

2.7.4. Vitamin D Eksikligi ve Klinik Bulgulari
Vitamin D eksikliginin nedenleri asagida belirtilmigtir [21]:

1) Yetersiz alim veya emilim

Besinlerle yetersiz alim

Yetersiz glines maruziyeti (Kuzey enlemlerde yasamak, koyu cilt
rengi, gunes koruyucu kullanimi, kapali giyim tarzi, hava
kirliligi...)

- Yag malabsorbsiyonu

- Gastrektomi

- ince bagirsak hastaliklari (Cdlyak hastahg, inflamatuvar

bagirsak hastaliklari...)
- Pankreas yetersizligi
2) Defektli 25 hidroksilasyon
- Kronik karaciger hastaligi

3) Vitamin D’ nin inaktif metabolitlerine aktif yikimi
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- Antikonvulzan ilaglar (Fenitoin, fenobarbital)
- Antifungal ilaglar (Ketokonazol)

- Antitiberkuloz ilaglar (Rifampisin, izoniyazid)
- Antiretroviral ilaclar

Glukokortikoidler

4) Vitamin D baglayan protein kaybi
- Nefrotik sendrom
5) Defektli 1 alfa 25 hidroksilasyon
- Hipoparatiroidi
- Renal yetmezlik
- 1 alfa hidroksilaz eksikligi
6) Aktif Vitamin D’ ye hedef organ cevapsizligi (Vitamin D direnci)

- Herediter Vitamin D bagimli rikets

D vitamini eksikliginin degderlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullaniimaktadir. Klinik bulgular Vitamin D
eksikliginin suresi ve derecesine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir.
Hastalarin gogu asemptomatik olup, serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
duzeyleri normaldir. 25(OH) Vitamin D <20 pg/L olanlarin yaklasik yarisinda
sekonder hiperparatiroidi gozlenebilir ve bu bireylerde kemik kaybi hizlanarak
osteoporoz geligir. Agir ve uzamis D vitamini eksikliginde ise ¢cocuklarda rikets,
erigskinlerde osteomalazi gorulebilir. D vitamini eksikligi yaygin kemik ve kas
agrisi, kemik hassasiyeti, kas gugsuzlugu, yurume zorlugu ve kiriklara neden
olabilir [21].
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2.7.5. Vitamin D Tarama Gruplari

GUnumuzde mevcut kilavuzlar dogrultusunda tim toplumun D vitamini
dizeylerinin tarama amacgh Olgtlmesi 6nerilmemektedir. 25(0OH) Vitamin D
Olcumu sadece Vitamin D eksikligi yonunden yuksek riskli gruplara
yapiimahdir. Vitamin D eksikligi riski yuksek olan gruplar agsagida belirtiimistir
[21]:

- Yaslilar,

- Koyu cilt rengine sahip bireyler,

- Antiepileptikler, glukokortikoidler, antifungaller, AIDS ilaclar,

kolestiramin gibi Vitamin D duzeylerini etkileyen ilaglari kullananlar,
- Obez cocuk ve gencler (VKi >30 kg/m?)
- Gunese maruziyeti yeterli olmayanlar,
- Osteoporozu olanlar,
- Dusme veya nontravmatik kirik dykusu olan yasli bireyler,

- Malabsorbsiyon sendromu olanlar (kistik fibrozis, inflamatuvar
bagdirsak hastaligi, Crohn hastaligi, bariatrik cerrahi, radyasyon

enteriti),
- Hiperparatiroidi oykusu olanlar,
- Kronik bobrek hastaligi ve kronik karaciger yetmezligi dykusu olanlar,
- Osteomalazi,
- Gebelik ve laktasyon déneminde olanlar,

- Granulomatoz  hastaligi olanlar  (Sarkoidoz, tuberkiloz,

histoplazmoz, berilyozis...)

- Bazi lenfomalar
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2.7.6. Vitamin D Eksikligi Olanlarda Tedavi

Vitamin D duzeyi <20 pg/L olan bireylere D vitamini replasmani
yapilmasi gerekir. Replasman igin segilecek Vitamin D cesidi, replasman
formu ve dozu, replasman suresi bireyin yasl, vicut adirhdi, yasadigi bolge ve
komorbiditelerine gore degiskenlik gostermektedir. Replasman tedavisinde
hedef 1-3 ay icerisinde 25(OH) Vitamin D duzeyini 30-50 pg/L seviyesine
yukseltmektir. Replasman yapilirken Vitamin D2 veya D3 tipleri kullanabilir
ancak daha etkin tedavi ve standardizasyonun saglanmasi igin Vitamin D3
kullanimi  onerilmektedir. Replasman yapilanlarda ilk kontrol tedavi

baslangicindan 8-12 hafta sonra yapilmaldir [23].

25(0OH) Vitamin D dizeyi <20 pg/L olan yetiskinlere D vitamini
yuklemesi yapilmalidir. Vitamin D eksikligi olanlara (<10-20 pg/L) 6-8 hafta
sureyle 50000 iU/hafta Vitamin D verilmeli ve 25(OH) Vitamin D diizeyinin =
30 ug/L’ ye cikariimasi hedeflenmelidir. Hedeflenen serum 25(OH) Vitamin D
duzeyine ulastiktan sonra, Vitamin D gunluk idame dozu ile devam edilmelidir.
Hedeflenen serum dlzeyine ulasilamadidi durumlarda, Vitamin D tedavisine
50000 iU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir [22].

Malabsorbsiyon sendromlu hastalarda 10000 — 50000 iU/giin gibi daha
yuksek dozlar veriimelidir. Bu dozlara ragmen hala Vitamin D eksikligi veya
yetersizligi devam ediyorsa, daha iyi emilen hidroksile D vitamini formlari

verilmelidir.

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullananlarda, obez
hastalarda yukleme ve idame dozlari 2-3 kat daha fazla olmalidir (yikleme
dozu 6-8 hafta 100000 iU/hafta, idame dozu 3000-6000 iU/giin).

Kronik boébrek yetmezliginde, tahmini glomertler filtrasyon orani
(eGFR) <30 ml/dk/1,73 m? olanlarda kalsitriol kullaniimahdir. eGFR >30
ml/dk/1,73 m? olanlarda Vitamin D suplemantasyonunun normal bobrek

fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi énerilir.
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Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezIigini tedavi etmek icin

25 hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol kullaniimalidir.

Granllomatdz hastalik veya lenfomasi olan bireylerde hiperkalsemi
riski yuksek oldugu icin ¢cok dikkatli replasman yapiimali ve 25(0OH) Vitamin D
dizeyinin 20-30 pg/L araliginda tutulmasi hedeflenmelidir [23].

Primer hiperparatiroidi 6ykusu olan bireylerde D vitamini replasmani
yapilirken daha dusuk dozlar tercih edilmeli ve hastalarin hiperkalsemi riski
daima g6z Onunde bulundurulmalidir. Tersiyer hiperparatiroidi 6ykusu
olanlarda ise 25(OH) Vitamin D >30 pg/L hedeflenmelidir [23].

2.7.7. Vitamin D Fonksiyonlari ve Etki Mekanizmalari

Vitamin D’ nin uzun yillar sadece kemik sagligi ve kalsiyum fosfor
metabolizmasinda goérevli oldugu dusunulmustar. Vitamin D’ nin hicre igi etki
mekanizmalarinin aydinlatilmaya baglanmasi, Vitamin D reseptorlerinin (VDR)
vucuttaki diger dokularda da fonksiyon gostermesi, 1 alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin bobrekler diginda bagisiklik sistemi, endotel ve pankreas beta
hicrelerinde de tespit edilmesi ile D vitamininin yaygin pleotropik etkileri
oldugu kabul edilmeye baglanmis ve gunumuizde en ¢ok merak edilen

konulardan birisi haline gelmistir [23, 28].

Vitamin D reseptori (VDR), cekirdekli hiicrelerin gogunda bulunan bir
steroid reseptérudur. D vitamininin VDR’ ye baglanmasi gen transkripsiyonuna
neden olarak, Vitamin D’ nin genomik etkilerini ortaya cikarir. [29, 30] Vitamin
D’ nin genomik etkilerini gostermesi saatler veya gunler alabilir. Vitamin D’ nin

VDR aracihgiyla etkiledigi genler sunlardir:

- Kalsiyum ve fosfat tasiyicilari ile onlarin bébrek ve ince bagirsakta

bulunan iyon pompalari,
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- NF-kB ligandinin osteoklastik differansiyasyon faktoru reseptor
aktivatord RANKL (mevcut osteoklast aktivitelerini arttirip dmurlerini

uzatarak yeni kemik olusumu icin yer acilmasini indUkler),
- Ksenobiyotiklerin yikilmasi ile ilgili genler,
- Dogal ve kazanilmig bagisiklikta rol oynayan genler,

- Ciltte keratinosit farklilagmasini duzenleyen genler,

Dermal kil gelisimi ile ilgili genler,

D vitamini MAP kinaz, cAMP, plazma membran reseptdru gibi sinyal ileti
sistemlerini uyararak, daha hizli baslayan genomik olmayan etkilere de
sahiptir. Bu genomik olmayan etkiler pankreasin beta hucreleri, vaskuler diz

kas hucreleri, monositler ve bagirsakta gortlmektedir [30].

2.7.8. Vitamin D ve Kardiyovaskiler Sistem

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasina etkileri yanisira l6kosit,
vaskuler duz kas, jukstaglomeruler hiicrelerde de bulunan VDR araciligi ile
kardiyovaskuler sistemi de etkilemektedir [31]. Vitamin D aritmi, myokardiyal
hipertrofi ve kan basincinda artis yapabilen parathormonu baskilayarak
kardiyoprotektif etki gosteririr. Vitamin D jukstaglomeruler hicrelerden renin
salinimini bloke eder ve vaskuler duz kas hicrelerinin proliferasyonunu énler
[32, 33]. Vitamin D eksikliginde renin ve anjiotensin 2 Uretimi artarak
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve ddem gdzlenebilir. D vitamininin
kardiyoprotektif etkilerinin yani sira antiinflamatuvar etkisi de bulunmakta olup
CRP ve IL-10 salinmini azaltmaktadir. Ayni zamanda makrofajlarin képuk
hicresine donusumunu engelleyerek ve endotelde adezyon molekullerinin
ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonu baskilayarak vaskiler hastaliklara
kars! koruyucu rol oynar [31, 33].
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Vitamin D eksikligi hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, sol
ventrikll hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, kronik vaskuler inflamasyon,
hipertrigliseridemi ve obezite ile iligkilendirilmistir [33, 34]. Vitamin D eksikligi
ve hipokalsemisi olanlarda disaridan kalsiyum takviyesi verilmesinin arteriyel
kalsifikasyona neden olabilecegini belirten calismalar mevcuttur [34]. Bazi
calismalarda ise disaridan fazla miktarda D vitamini alinmasinin makrofajlarda
gen ekspresyonunu artirarak Vitamin D’ nin aterosklerotik plaklarda

birikmesine neden oldugu goésterilmistir [35].

2.7.9. Vitamin D ve Obezite

Obezite, vitamin D dusukligi ve serum PTH dizeylerinde artis ile
iliskilendirilmistir. PTH yag dokuya kalsiyum alinmasini saglayarak lipogenezi
uyarir. Obez bireylerde derinin Vitamin D sentezleme kapasitesinde azalma
veya yag dokusunun artmasi ile D vitamininin depolanmasinin artmasi Vitamin
D eksikliginin nedenlerinden olabilir. [36] Vitamin D eksikligi lipogenezi artirarak
kilo alimina katkida bulunmaktadir. Obez bireylerde D vitamininin dusukligu

batdn nedenlere bagli 6limleri ve kardiyovaskuler mortaliteyi artirir [37].

2.7.10. Vitamin D ve insiilin Direnci

insulin direnci, hedef dokularda insiline cevabin azalmasi olarak
tanimlanabilir. Vitamin D yag dokuda adipogenez, lipogenez ve lipolizi artirir,
inflamasyonu baskilar [38, 39]. Kas dokuda glukoz alimi ve insulin uyarisina
katkida bulunur [40], mitokontriyal fonksiyonlari iyilestirir [41]. Pankreasda
insulin salinimini artinir [42] ve inflamasyonu baskilar [43]. Pankreas beta
hicrelerinde bulunan VDR’ leri direkt olarak pankreastan insulin salinimina
katkida bulunabilir, ya da indirekt olarak intraselluler Ca’ u yukseltir ve

kalbindin araciligi ile insulin salinimina katkida bulunabilir. Ayni zamanda aktif
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Vitamin D beta hicrelerinin bliylime ve farklilasmasina katkida bulunabilir [44].
ince bagirsaklarda bagirsak butinligi, mikrobiyata cesitliligi ve immin
fonskiyonlarda artis sadlar [45, 46]. Karacigerde ise lipid birikimi ve
inflamasyonu azaltarak insuilin duyarliliginda artis sagladigi gosterilmistir [46-
49]. Vitamin D bdtin bu mekanizmalar ile insllin duyarhliginda artis

saglayarak, diyabet gelisim riskini azaltabilir [47, 48, 50, 51]

D vitaminini dustigunde PTH duzeylerinde yukselme olur ve bu durum
insulin direncinin gelismesinde rol oynar [52]. Vitamin D’ nin renin anjiotensin
aldesteron sistemi (RAAS) aracilidi ile insulin direncini etkileyebildigine yonelik

calismalar mevcuttur ancak bu konuda yeterli kanit yoktur [53].

Vitamin D disukligu insulin salinmasinda azalma ve insulin direncine
neden olarak diyabet gelisimine katkida bulunur, ayni zamanda metabolik
sendrom igin bagimsiz bir risk faktértudir [47]. Vitamin D nikleer peroksizom
proliferatif aktiflestirici faktor (PPAR) araciligi ile insulin duyarliliginda artis
sadlar, beta hucrelerinin insulin sentezini ve proinsulinin insuline donusumunu
artirir [54, 55]. Vitamin D replasmaninin insulin duyarhliginda artis, prediyabet
ve diyabet riskinde azalma sagladigini gosteren galismalar mevcut olmakla

birlikte, bu konuda fikir birligine varilamamistir [56].

2.7.11. Vitamin D ve Diyabet

Vitamin D insulin duyarhligini ve pankreas beta hicre fonksiyonunu
etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol oynayabilir [57]. Ayni zamanda

immunmodulator etkileri ile Tip 1 DM gelisiminde de rol oynar.

insiilin sekrete eden hiicrelerde VDR ekspresyonu mevcuttur ve D
vitamini beta hicreleri Uzerine etkisini VDR reseptorine baglanarak gdsterir.
VDR reseptdori de insan insllin gen promoter bolgesine baglanarak

transkripsiyonel faktorlerin salinimi ile insulin sentezini saglar. Tip 2 DM
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gelisiminde VDR polimorfizmi rol oynayabilir, yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida
polimorfizm tespit edilmistir. Ayni zamanda VDBP geninde meydana gelen
degisiklikler de diyabet patofizyolojisinde rol oynar. Bu faktoérler Tip 2 DM’ un
genetik riskine katkida bulunur [57-59].

D vitamini insdlin reseptorlerinin  ekspresyonunu uyararak insdlin
duyarhih@ini artirir. VDR aracihidi ile afiniteden bagimsiz olarak insulin reseptor
sayisini artirir. Ayni zamanda yag ve kas dokuda bulunan, yag asitlerinin
metabolizmasinda gorevli olan PPAR-delta reseptorlerini aktive ederek insulin

duyarhih@ini artirir [60].

Pankreas beta hucrelerinde sitozolik kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin bulunur ve kalbindinin etki gosterebilmesi i¢cin D vitaminine ihtiyag
vardir. Kalbindin intraselliler kalsiyum regulasyonu ile insulin sekresyonunu

dizenler ve beta hicrelerini sitokine bagli hicre dlimuinden korur [61].

Tip 2 DM gelisiminde inflamasyon da 6nem arz etmekte olup, D vitamini
direkt veya indirekt yol ile sistemik inflamasyonun etkisini azaltir. Sitokinlerin
aktivite ve ekspresyonunu regule ederek, beta hucre apoptozisini dnler, insulin
sensitivitesi gelistirir. Ayni zamanda TNF alfa ve diger proinflamatuvar
sitokinler igin transkripsiyon faktdorli olan NF-Kb’ nin inaktivasyonunu
saglayarak, sitokinlerin indukledigi Fas salinimini azaltir ve pankreas beta

hdcrelerinin apoptozisini engeller [42, 62].

Epidemiyolojik galigmalarda Tip 2 DM tanih bireylerde Vitamin D duzeyi,
diyabetik olmayan bireylere gére daha dusik saptanmistir. Yasamin erken
doneminde Vitamin D destegdi alinirsa Tip 1 DM gelisiminin 6nlenebilecegini
savunan galismalar da mevcut olmakla birlikte, bu konuda bilgiler hentz netlik
kazanmig degildir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda Vitamin D replasmani ile
acghk plazma glukozu, insulin direnci, HbA1c ve Tip 2 DM arasinda iliski

olmadigi gdsterilmistir [58, 63, 64]. Baska bir calismada ise diyabetik bireylere
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tek seferde ylksek doz D vitamini veriimesinin aglik kan glukozunu artirdigi

gOsterilmigtir [65].

Sonug olarak Vitamin D’ nin diyabet gelisimi Uzerine 6nemli etkileri
mevcuttur. Vitamin D eksikligi insulin direnci ve diyabet riskinde artis ile
iliskilendirilmis ancak Vitamin D replasmaninin glisemik sonuglar tzerine etkisi
kanitlanamamistir. Gunumuizde diyabet ile Vitamin D iligskisi merak edilen
konulardandir ve bu konuda uzun sireli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.

22



3. GEREG VE YONTEM

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali tarafindan 01.01.2005 - 30.04.2019
tarihleri arasinda Diabetes Mellitus tanisi ile takip edilen 8600 hastanin kaydi
incelenmigtir. Argiv kayitlarindan hastalarin temel demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, boy, kilo, sigara ve alkol kullanimi), poliklinik ve klinik takip notlari,
goruntuleme ve laboratuvar sonuglari, diyabet tedavisi ve komplikasyonlari
hakkindaki bilgiler elde edilmistir. Calisma igin gerekli bilgilerin elde
edilemedigi hastalar ¢calismaya dahil edilmemigtir. A¢lik kan glukozu ve/veya
postprandiyal kan glukozu, HbAlc, 25(OH) Vitamin D dizeyi ayni anda bakilan
hastalarin kayitlari ayrintili incelenmistir. Bu hasta grubu icinden 18 yasindan
klguk olanlar, sekonder diyabet veya gestasyonel diyabet tanisi olanlar,
HbAlc > %12 olup kontrolsiz diyabeti olanlar, kronik bobrek hastaligr olup
eGFR <30 mg/dl/1.73m? olanlar veya renal replasman tedavisi uygulananlar,
hemoglobinopati dykusU mevcut olanlar, akut hemoraji oykusu olan veya
hemoglobin duzeyi <7 mg/dl olanlar g¢alismaya dahil edilmemigtir.
Cahismamiza toplamda 518 hasta kaydedilmigdir. Calismaya dahil edilen
hastalarin bagvurulari sirasinda bakilan aglik kan glukozu, tokluk kan glukozu,
HbAlc, 25(0OH) Vitamin D dlzeyi, lipid profili (total kolesterol, LDL-K , HDL-K,
trigliserid ), hemoglobin, ferritin, CRP, spot idrarda mikroalbtGmin, Vitamin B12,
folik asit duzeyleri kaydedilmistir. Hastalarin basvurusundaki poliklinik
muayene notlarindan boy, kilo, bel cevresi, sigara oykulsu, alkol dykusu,
diyabet tipi, Vitamin D replasman durumu, diyabet tedavisi, diyabet tedavisinin
degisiklik durumu, diyabet komplikasyonlari (nefropati, retinopati, néropati,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, periferik arter hastalidi, serebrovaskuler
olay) hakkindaki bilgiler elde edilmistir. Calismaya kabul edilen hastalarin
Vitamin D replasman durumlari bagvurularindan 3 ay 6nce duzenli replasman
alip almadiklarina gore kaydedilmis, replasman oOnerildigi halde sonraki
poliklinik muayene notunda replasman almadigi veya duzensiz replasman
aldigi belirtilen hastalar, D vitamini replasmani almiyor olarak kabul edilmigtir.

Hastalar diyabet tedavilerine gore sadece diyet, sadece metformin veya
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monoterapi alanlar, kombine insulin digi antidiyabetik ajan kullananlar, sadece
insulin tedavisi alanlar, insulin ve insulin digi antidiyabetik ajanlari birlikte
kullananlar olarak 5 gruba ayrilmistir. Ayni zamanda hastalarin kullandiklari
diyabet ilaglari ve son 3 ay icinde antidiyabetik tedavilerinde degisim durumlari
da kayit altina alinmistir. Hastalarin lipid profilinin yanisira antilipidemik tedavi
durumlari da veri tabanina kaydedilmistir. ilk degerlendirme sonrasi 518 hasta
calismaya dahil edilmis olup, baslangigtaki D vitamini dizeylerine gore 3 farkli
gruplandirma yapilmis ve her gruplandirmada vakalar ayri ayri kargilastirilarak
analiz edilmigtir. ilk gruplandirma 25(OH) Vitamin D <30 ug/L olanlar (D
vitamini istenen dizeyin altinda olanlar: Grup A) ve 25(0OH) Vitamin D 230 pg/L
olanlar (D vitamini istenen diizeyde olanlar: Grup B) seklinde yapilmistir. ikinci
gruplandirmada vakalar 25(OH) Vitamin D duzeyi <20 ug/L olanlar (D vitamini
eksikligi olan grup: Grup C), 20-29,99 ug/L arasinda olanlar (D vitamini
yetersizligi olan grup: Grup D) ve 230 pg/L olanlar (D vitamini yeterli grup: Grup
E) seklinde Ug farkli grup olusturularak yapilmistir. Son olarak da D vitamini
duzeyleri tum grupta analiz edilmis ve g¢alismaya alinan vakalar ortanca D
vitamini duzeylerine gore ¢eyrekliklere ayrilarak incelenmigtir. Calismaya dahil
edilen 518 hastadan baslangi¢c muayenesi sonrasi 3-6 ay icinde tekrar
hastaneye basvurup, c¢alisma kriterlerini karsilayan 196 hastanin ikinci
poliklinik basvurusundaki bilgileri, kontrol kaydi olarak veri tabanina
kaydedilmistir. Kontrol basvurusu mevcut olan hastalar Vitamin D replasmani
alip almamalarina gore siniflandirilmis ve bu iki grup demografik ve klinik
Ozellikler, glisemik profilleri ve biyokimyasal parametrelerindeki degisim

acisindan kargilastirmali olarak incelenmigtir.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismamizda surekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin
dagihp dagiimadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken, varyanslarin
homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadidi Levene testiyle arastiriidi.

Tanimlayici istatistikler; surekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
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sapma veya medyan (minimum - maksimum) biciminde ifade edilirken

kategorik degiskenler olgu sayisi ve yuzde (%) seklinde gosterildi.

Baslangi¢c Vitamin D duzeyine ait 25., 50. ve 75.persentil degerleri
(baska bir ifadeyle ceyreklik degerleri) agirliklandiriimis ortalamalar dikkate

alinarak hesaplandi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglandigi surekli sayisal degigkenler yoninden gruplar
arasindaki farklarin énemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’ st
testi ile, ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Tek yonlu
varyans analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmadigi surekli sayisal degiskenler yonunden gruplar
arasindaki farklarin énemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann
Whitney U testi ile, ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin 6nemliligi ise
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek yonlu varyans analizi veya Kruskal Wallis
test istatistigi sonuclarinin dnemli bulunmasi halinde post-hoc Tukey HSD
veya Dunn-Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak s6z konusu farka

neden olan gruplar tespit edildi.

2x2' lik gapraz tablolarda gozelerin en az 1/4’Unde beklenen frekansin
5" in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher' in kesin
sonuclu olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda
oldugu durumlarda Sdareklilik Duzeltmeli Ki-Kare testi kullanihp aksi
durumlarda Pearson' un Ki-Kare testiyle inceleme yapildi. RxC (satir ya da
kolondaki kategorik dediskenlerden en az birinin ikiden fazla sonuglu olmasi
durumunda) ¢apraz tablolarda gézelerin en az 1/4’ inde beklenen frekansin 5'
in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Olabilirlik oran testi

ile incelenirken aksi durumlarda Pearson' un Ki-Kare testiyle degerlendirildi.

Replasman tedavisi alan olgular igerisinde replasman 6ncesine gore
replasman sonrasi ortalama degerlerde istatistiksel olarak anlaml degisimin
olup olmadigi Bagimh t testi ile incelenirken parametrik test istatistigi

varsayimlarinin saglanmadigi surekli sayisal degiskenler yonunden farklarin
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onemliligi Wilcoxon igaret testi ile degerlendirildi. Tedavi Oncesine gore tedavi
sonras! kategorik verilerin dagihmda istatistiksel olarak anlamh bir degigsimin

olup olmadigi ise McNemar veya McNemar-Bowker testi ile incelendi.

Replasman tedavisi alan olgular icerisinde replasman oncesine gore
replasman sonrasi Vit D duzeyinde meydana gelen degisim ile HbA1c
Olcimlerinde meydana gelen degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olup olmadidi Spearman’in sira sayilari korelasyon testiyle

degerlendirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi, p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali tarafindan 01.01.2005 - 30.04.2019
tarihleri arasinda Diabetes Mellitus tanisi ile takip edilen 518 hasta dahil
edilmistir. Dahil edilen 518 hastanin 196 tanesinin 3-6 ay sonra olmak Uzere
tekrar poliklinik basvurusunun degerlendirildigi kontrol kaydi da mevcuttur.
Calismaya dahil edilen hastalarin 193’ U erkek, 325 i kadindir ve yas
ortalamasi 62+13,26’ dir. Hastalarin 487 (% 94)’ si Tip 2 DM, 26 (% 5)’ s1 Tip
1 DM, 5 (% 1) i diger diyabet gruplarinda olup, 465 (%89,8) olguda diyabet
tedavi rejiminde degisiklik yapilmazken, 53 (%10,2) olguda tedavi degisikligi
yapiimistir. Diyabet komplikasyonlarina bakildiginda 105 (%20,3) kiside
nefropati, 60 kiside retinopati (% 11,6), 117 (% 22,6) kiside ndropati, 123 (%
23,7) kiside koroner arter hastaligi, 428 (% 82,6) kiside hipertansiyon, 26 (%
5) kiside periferik arter hastaligi, 29 (%5,6) kiside serebrovaskuler olay dykusu
oldugu saptanmistir. Calismamiza dahil edilen 518 hastanin HbA1c dizeyleri
ile Vitamin D dlzeyleri arasinda anlaml negatif korelasyon (p<0,001, r= -
0,235) saptanmis olup, sacgihim grafigi Sekil 1’ de verilmigtir.

Glikolize HbA1c

a 3)] 100 15 200
25 OH Vitamin D

Sekil 1. HbA1c dizeyleri ile Vitamin D duzeyleri arasindaki korelasyonun

sacihm grafigi
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Calismamizda hastalar baslangic D vitamini duzeylerine goére farkli
gruplara ayrilmistir. ilk gruplandirmada hastalar baslangic D vitamini
dizeylerine gore 25(0OH) Vitamin D <30 ug/L olanlar (D vitamini istenen
dizeyin altinda olanlar: Grup A) ve 25(OH) Vitamin D =30 pg/L olanlar (D
vitamini istenen duzeyde olanlar: Grup B) seklinde iki gruba ayriimistir. 25(OH)
Vitamin D <30 pg/L olan (D vitamini istenen duzeyin altinda olanlar) Grup A’
da toplam 432 hasta, 25(OH) Vitamin D 230 ug/L olan (D vitamini istenen
dizeyde olanlar) Grup B’ de toplam 86 hasta mevcuttur. Bu iki grubun
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Grup A’ nin yas
ortalamasi 60,4+13,3 iken, Grup B’ nin yas ortalamasi 62,4+12,8 saptanmis
olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,201). Grup A’ nin
VKI’ i 30,946,6 kg/m2iken, Grup B’ 29,7+6,1 kg/m? saptanmis olup, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Grup A’ daki hastalarin bel ¢gevresi 101
(64-147) cm, Grup B’ deki hastalarin ki ise 99 (63-126) cm saptandi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Gruplar arasinda cinsiyet, sigara ve alkol
kullanimi, diyabet tipi ve tedavisi, diyabet komplikasyonlari ve ek
komorbiditeleri acisindan anlamli fark saptanmadi (p<0,05). Gruplarin
biyokimyasal parametreleri acisindan istatistiksel analizi Tablo 2’ de
gosterilmigtir. Grup A’ nin acglik kan sekeri 140,0 (37,0-484,0) mg/dl, Grup B’
nin 125,0 (35,0-355,0) mg/dl saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,014). Ayni sekilde Grup A’ daki olgularin HbA1c dluzeyleri %
7,8 (5,1-11,9) saptanmis olup, Grup B’ deki olgularin ki %7,2 (5,2-12,0)
saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004). Ancak
gruplarin tokluk kan sekerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,363). Hastalarin lipid profilleri degerlendirildiginde Grup A’
nin HDL-K duzeyi 43,0 (44,51£12,15) mg/dl, Grup B’ nin HDL-K duzeyi 48
(26,0 - 29,0) mg/dl saptanirken; Grup B’ nin HDL-K duzeyinin daha yuksek
olmas! istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,004), ancak diger lipid
parametrelerinde anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Olgularin Vitamin B12
dizeyi Grup A’ da 297 (91-2000) pg/ml, Grup B’ de 411 (105-1586) pg/ml
saptandi ve aradaki fark anlamliydi (p<0,001). Gruplar arasinda diger

biyokimyasal parametreler acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 1. Vitamin D dizeyi 30 pg/L’ den az olan Grup A ile 30 ug/L ve
Uzerinde olan Grup B’ deki olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Vit D <30 pg/L

Vit D 230 pg/L

(Grup A) (Grup B) p degeri
(n=432) (n=86)
Yas (yil) 60,4+13,3 62,4+12,8 0,201
Cinsiyet 0,324%
Erkek 165 (%38,2) 28 (%32,6)
Kadin 267 (%61,8) 58 (%67,4)
VKIi (kg/m?) 30,916,6 29,7+6,1 0,121%
VKIi Grubu 0,5799
Zayif 2 (%0,5) 0 (%0,0)
Normal kilolu 68 (%15,7) 21 (%24.,4)
Fazla kilolu 149 (%34,5) 22 (%25,6)
Obez 213 (%49,3) 43 (%50,0)
Bel gevresi (cm) 101 (64-147) 99 (63-126) 0,0149
Sigara 6ykiisii 146 (%33,8) 20 (%23,3) 0,056%
Alkol 6ykiisii 28 (%6,5) 4 (%4,7) 0,690%
DM tipi 0,916#
Tip 1 21 (%4,9) 5 (%5,8)
Tip 2 407 (%94,2) 80 (%93,0)
Diger 4 (%0,9) 1(%1,2)
DM tedavisi 0,681%
Sadece diyet 28 (%6,5) 6 (%7,0)
Metformin 102 (%23,6) 23 (%26,7)
Kombine insdlin digi ajan 108 (%25,0) 16 (%18,6)
Instilin 49 (%11,3) 8 (%9,3)
instilin ve instilin digi ajan 145 (%33,6) 33 (%38,4)
DM tedavi degisikligi 42 (%9,7) 11 (%12,8) 0,508%
Antilipidemik tedavi 129 (%29,9) 32 (%37,2) 0,179%
KAH 102 (%23,6) 21 (%24,4) 0,982%
HT 352 (%81,5) 76 (%88,4) 0,166%
PAH 22 (%5,1) 4 (%4,7) >0,999¥
SVO 25 (%5,6) 5 (%5,8) >0,999¥
Nefropati 91 (%21,1) 14 (%16,3) 0,389%
Retinopati 51 (%11,8) 9 (%10,5) 0,865%
Noropati 98 (%22,7) 19 (%22,1) >0,999%
t: Student’s t testi, §: Pearson’un Ki-Kare testi, f: Mann Whitney U testi, $: Sireklilik

dizeltmeli Ki-Kare testi, #: Olabilirlik oran testi, ¥: Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
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Tablo 2. Vitamin D duzeyi 30 pg/L’ den az olan Grup A ile 30 pg/L ve Uzerinde
olan Grup B’ deki olgularin baslangi¢ biyokimyasal dlgumleri

<30 ug/L 230 pg/L
(Grup A) (Grup B) p degeri

(n=432) (n=86)
AKS (mg/dl) 140,0 (37,0 - 484,0) 125,0 (35,0 - 355,0) 0,014¢
TKS (mg/dl) 169,5 (37,0 - 469,0) 160,0 (58,0 - 489,0) 0,363t
HbA1lc (%) 7,8(5,1-11,9) 7,2 (5,2 - 12,0) 0,004t
Kreatinin (mg/dl) 0,8(0,4-2,2) 0,8(0,4-1,9) 0,944+
(Trg;%'l‘)o'eswro' 194,0 (94,0 -367,0)  196,0 (121,0 - 301,0) 0,465t
HDL-K (mg/dl) 43,0 (19,2 - 98,0) 48,0 (26,0 - 99,0) 0,004t
LDL-K (mg/dl) 115,0 (39,0 - 232,0) 116,0 (46,0 - 204,0) 0,386
Trigliserid (mg/dl) 152,0 (39,0 - 1172,0) 137,0 (30,0 - 871,0) 0,053t
Hemoglobin (g/L) 13,5%1,74 13,3+1,59 04171
Ferritin (ng/ml) 34,0 (2,5 - 709,0) 18,0 (4,0 - 343,0) 0,089%
CRP (mg/L) 3,8 (0,1 - 138,0) 4,7 (0,2 - 266,0) 0,990t
Mikroalbumin (mg/dl) 14,7 (2,0 - 2880,0) 13,9 (2,1 - 416,0) 0,698t
Vitamin B12 (pg/ml) 297,0 (91,0 - 2000,0)  411,0 (105,0 - 1586,0) <0,001t
Folik asit (ng/ml) 9,2 (2,6 - 24,0) 8,3 (2,0 - 25,0) 0,364t

t: Mann Whitney U testi, ¥: Student’s t testi.

Calismamizda ikinci gruplandirma seklinde ise hastalar 25(OH) Vitamin
D dizeyi <20 ug/L olanlar (D vitamini eksikligi olan grup: Grup C), 20-29,99
Mg/L arasinda olanlar (D vitamini yetersizligi olan grup: Grup D) ve 230 ug/L
olanlar (D vitamini yeterli grup: Grup E) seklinde Ug farkli gruba ayrildi. Bu ¢
grubun demografik ve klinik 6zellikleri ydntinden karsilastirmali analizleri Tablo
3’ de gosterilmistir. Hastalarin baslangi¢c yaslari arasindaki fark anlamli
saptanirken (p=0,005), bu farka neden olan durum Grup C’ deki hastalarin
Grup D’ ye gére daha genc olmasi idi (p=0,008). Gruplarin VKI’ leri arasinda
anlamli fark saptanmazken, bel ¢evreleri arasindaki fark anlamliydi (p=0,034)
ve farka neden olan durum Grup E’ nin bel ¢evresinin Grup C’ ye gore anlaml
daha dusuk saptanmasi idi (p=0,028). Gruplarin sigara kullanim oranlarina
bakildiginda Grup C’ nin sigara kullanimi diger gruplara goére anlamh daha
yuksekti (p=0,01). Diger demografik ve klinik Ozellikler arasinda anlamli
farkhlik goézlenmedi (p>0,05). Her (¢ grup biyokimyasal parametreler
agisindan da degerlendirildi ve bulgular Tablo 4’ de gdsterildi. Buna goére
hastalarin aglk kan sekerleri (AKS) arasindaki fark anlamli iken (p=0,007),
farka neden olan durum Grup E’ nin ac¢lik kan sekerlerinin diger gruplara gore
anlaml daha dusuk saptanmasiydi. Hastalarin HbA1c duzeyleri de istatistiksel
olarak anlaml farkhydi (p<0,001) ve farka neden olan durum Grup C’ deki
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hastalarin HbA1c duzeylerinin diger gruplara gore anlamh daha yuksek
olmasiydi. Diger gruplandirma seklinde de goruldugu gibi olgularin tokluk kan
sekerleri (TKS) arasinda anlamh fark yoktu (p=0,390). Hastalarin HDL-K
duzeyine bakildiginda Grup C’ deki hastalarin HDL-K’ G Grup E’ deki hastalara
g6re anlamli daha dusik saptandi (p=0,004). Gruplar arasinda Vitamin B12
duzeyleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark olup (p< 0,001), s6z
konusu farka neden olan durum Grup E’ deki olgularin Vitamin B12
duzeylerinin diger gruplara gore anlamh daha yuksek saptanmasiydi. Diger
biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu
(p>0,05).

Tablo 3. Vitamin D dizeyi 20 pg/L’ den az (Grup C), 20-29,99 ug/L arasinda
(Grup D) ve 230 pg/L olan (Grup E) gruplara goére olgularin
demografik ve klinik 6zellikleri

<20 ug/L  20-29,99 ug/L 230 pg/L
(Grup C) (Grup D) (Grup E) p degeri

(n=300) (n=132) (n=86)
Yas (yil) 59,1£12,92 63,3+13,92 62,4+12,8 0,005¢1
Cinsiyet 0,468%

Erkek 118 (%39,3) 47 (%35,6) 28 (%32,6)

Kadin 182 (%60,7) 85 (%64,4) 58 (%67,4)
VKI (kg/m?) 31,146,8 30,346,1 29,746,1 0,155%
VKIi Grubu 0,326

Zayif 1 (%0,3) 1 (%0,8) 0 (%0,0)

Normal kilolu 47 (%15,7) 21 (%15,9) 21 (%24,4)

Fazla kilolu 96 (%32,0) 53 (%40,2) 22 (%25,6)

Obez 156 (%52,0) 57 (%43,2) 43 (%50,0)
Bel gevresi (cm) 102 (64-143)° 101 (69-147) 99 (63-126)° 0,0349
Sigara 6ykiisii 112 (%37,3)ab 34 (%25,8)2 20 (%23,3)° 0,010%
Alkol 6ykiisii 19 (%6,3) 9 (%6,8) 4 (%4,7) 0,798%
DM tipi 0,946%

Tip 1 16 (%5,3) 5 (%3,8) 5 (%5,8)

Tip 2 281 (%93,7) 126 (%95,5) 80 (%93,0)

Diger 3 (%1,0) 1 (%0,8) 1(%1,2)
DM tedavi degisikligi 35 (%11,7) 7 (9%5,3) 11 (%12,8) 0,092%
Antilipidemik tedavi 86 (%28,7) 43 (%32,6) 32 (%37,2) 0,292%
KAH 71 (%23,7) 31 (%23,5) 21 (%24,4) 0,986%
HT 242 (%80,7) 110 (%83,3) 76 (%88,4) 0,243%
PAH 16 (%5,3) 6 (%4,5) 4 (%4,7) 0,928%
SVO 16 (%5,3) 8 (%6,1) 5 (%5,8) 0,951%
Nefropati 68 (%22,7) 23 (%17,4) 14 (%16,3) 0,276%
Retinopati 38 (%12,7) 13 (%9,8) 9 (%10,5) 0,658%
Noéropati 73 (%24,3) 25 (%18,9) 19 (%22,1) 0,463%

t: Tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA), : Pearson’un Ki-Kare testi, {: Kruskal Wallis
testi, $: Olabilirlik oran testi, a: <20 ng/ml grubu ile 20-29.99 ng/ml grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: <20 ng/ml grubu ile 230 ng/ml grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Tablo 4. Vitamin D duzeyi 20 pg/L’ den az (Grup C), 20-29,99 ug/L arasinda
(Grup D) ve 230 pg/L olan (Grup E) gruplara goére olgularin
baslangi¢ biyokimyasal dlgumleri

<20 ug/L 20-29,99 ug/L 230 pg/L
p
(Grup C) (Grup D) (Grup E) degeri
(n=300) (n=132) (n=86)
125,0
144,0 134,0 :
AKS (mg/dl) ’ o (35,0- | 0,007f
(37,0 - 484,002 | (55,0 - 310,0) 355 Oy
171,0 164,5 160,0
TKS (mg/d| ! ! | 0,390
$ (ma/d) (37,0-469,0) | (50,0-412,0) | (58,0 - 489,0) T
7.9 7,3 7,2
HbAlc (%) <0,001f
(5,1 - 11,9)2¢ (5.1 - 11,8)° (5.2 - 12,0)2
0,8 0,8 0,8
Kreatinin (mg/d| ’ : ' 0,805
gl (0.4 - 2,0) (05-2.2) (0.4-1,9) f
Total kolesterol 194,0 193,0 196,0
0,745t
(mg/dl) (94,0-318,0) | (104,0-367,0) | (121,0 - 301,0)
HDL-K (mg/dl) 424 S 4801 00at
g (192-98002 | (220-77.0)| (26.0-99,002 |
115,0 113,0 116,0
LDL-K (mg/dl ’ ’ | 0,630
(mgd) (42,0-220,0) | (39,0-232,0) | (46,0 - 204,0) T
151,0 157,0 137,0
Trigliserid (mg/dl ' ' ' 0,153
g (mgd) (39,0-1172,0) | (41,0-1020,0) | (30,0 - 871,0) T
Hemoglobin (g/L) 13,5¢1,77 13,3+1,67 13,3%1,59 | 0,361%
375 28,0 18,0
Ferritin (ng/ml ’ ’ ' 0,095
itin (ng/mi) 25-7000) |  (40-5350) |  (4.0-343,0) T
CRP (mg/L) 3.9 34 Y71 02541
g (0,1 - 138,0) (0,2 - 108,0) (0.2-266,0) |
13,4 18,5 13,9
Mikroalbumin (mg/dl ’ ’ ' 0,419
! umin (ma/dl) 1 50 28800) | (37-17600)| (2.1-4160) T
305,0 2825 411,0
Vitamin B12 (pg/ml) (91,0 - (101,0 - (105,0 - | <0,001t
2000,0) 2000,0) 1586,0)2
9,2 9,4 8,3
Folik asit (ng/ml ! ! | 0,515
olik asit (ng/m) (2,6 - 24,0) (2.7 - 24,0) (2,0 - 25,0) T

t: Kruskal Wallis testi, §: Tek yonll varyans analizi (One-Way ANOVA), a: <20 ng/ml grubu
ile 230 ng/ml grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: 20-29.99 ng/ml
grubu ile 230 ng/ml grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: <20 ng/ml
grubu ile 20-29.99 ng/ml grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,006)

32



Calismamizda hastalar baglangi¢ 25(OH) Vitamin D duzeyi olgumleri
agirhkli ortalamalar kullanilarak ceyrekliklere ayrildi ve geyrekliklerin kesim
noktalari Tablo 5’ de verildi. Buna gore 1. ceyrek (Q2) degeri 10,875 ug/L, 2.
ceyrek (medyan veya Q2) degeri 18 pg/L, 3. ¢geyrek (Q3) ise 25,825 ug/L
olarak tespit edildi. Daha sonra 25(0OH) Vitamin D duzeyi <10,875 pg/L olanlar
Grup 1, 25(0OH) Vitamin D duzeyi 10,875-18ug/L arasinda olanlar Grup 2,
25(0OH) Vitamin D duzeyi 18-25,825 ug/L arasinda olanlar Grup 3 ve 25(0OH)
Vitamin D dlzeyi >25,825ug/L olanlar ise Grup 4 olarak tanimlandi. Buna goére
Grup 1’ de 129, Grup 2’ de 132, Grup 3’ de 128, Grup 4’ de 129 kisi mevcuttu.

Tablo 5. Agirhklandiriimis ortalamalara goére hesaplanan bagslangi¢ Vitamin
D odlgumlerine iliskin geyreklikler

Referans degerler Olgu sayisi  Yiizde
1. Ceyrek (Grup 1) <10,875 ug/L 129 24,9
2. Geyrek (Grup 2) 10,875 — 18,00 pg/L 132 25,5
3. Ceyrek (Grup 3) 18,01 — 25,825 pg/L 128 24,7
4. Geyrek (Grup 4) >25,825 pg/L 129 249

Calismamizda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri bakimindan
ceyreklik dilimlere gore yapilan istatistiksel analizler Tablo 6’ da gosterilmigtir.
Gruplarin yas ortalamalari acgisindan istatistiksel anlamli fark saptanmis olup
(p=0,002), Grup 3’ Un yas ortalamasi Grup 1 ve Grup 2’ ye gore anlamli daha
yuksekti (sirasiyla p<0,005, p<0,001). Diger gruplandirmalarda da saptandigi
gibi olgularin bel cevreleri arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut olup
(p=0,007), Grup 4’ Un bel gevresi Grup 2’ ye goére anlamli daha dusukti
(p<0,001). Gruplarin antilipidemik tedavi alma oranlarinda da istatistiksel
olarak anlamli fark olup (p=0,002), Grup 1’ in antilipidemik tedavi alma oranlari
Grup 2 ve Grup 4’ ten anlaml daha dusiktl (sirasiyla p<0,001, p=0,002).
Olgularin sigara kullanim dykdleri de istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi
(p=0,008). Hastalar arasinda diger demografik ve klinik 6zellikler yoninden

anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 6. Agirhklandiriilmis ortalamalar kullanilarak hesaplanan baslangic
Vitamin D oélgtmlerine iligkin geyrekliklere gore olgularin demografik
ve Klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=129) (n=132) (n=128) (n=129) degeri
Yas (yil) 58,9¢13,52  58,3t12,3" 63,5¢12,580  62,4+14,0 0,002}
Cinsiyet 0,572%

Erkek 49 (%38,0) 54 (%40,9) 48 (%37,5) 42 (%32,6)

Kadin 80 (%62,0) 78 (%59,1) 80 (%62,5) 87 (%67,4)

VKi (kg/m?) 31,247,5 31,3158 30,846,3 29,4462 0,067t
VKIi Grubu 0,0729

Zayif 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%0,8) 1 (%0,8)

Zgnr:al 25 (%19,4) 16 (%12,1) 16 (%12,5) 32 (%24.8)

Fazlakilolu 39 (%30,2) 41 (%31,1) 52 (%40,6) 39 (%30,2)

Obez 65 (%50,4) 75 (%56,8) 59 (%46,1) 57 (%44,2)

_ 100,5 103 103 99
Bel ¢gevresi (cm) 0,0079
(64-140)  (70-143)c (69-141)  (63-147)
Sigara oykiisu 46 (%35,7)2 (%41,7;5 (%24,2;’%) (%26,:))“13 0,008%
Alkol bykiisii 8 (%6,2) 8 (%6,1) 9 (%7,0) 7 (%5,4) 0,962t
DM tipi 0,766$

Tip 1 9 (%7,0) 5 (%3,8) 4 (%3,1) 8 (%6,2)

Tip 2 119 (%92,2) 125 (%94,7) 123 (%96,1) 120 (%93,0)

Diger 1 (%0,8) 2 (%1,5) 1 (%0,8) 1 (%0,8)
gggslfg; 12 (%9,3) 20 (%15,2) 8 (%63) 13 (%10,1) 0,121t
g:;'\i/?idemik 25 (9%19,4)%¢ 52 (%39,4) 37 (%28,9) 47 (%36,4)° 0,002f
KAH 28 (%21,7) 37 (%28,0) 27 (%21,1) 31 (%24,0) 0,544%
HT 100 (%77,5) 108 (%81,8) 109 (%85,2) 111 (%86,0) 0,259%
PAH 10 (%7.8) 4 (%3,0) 4 (%3,1) 8 (%6,2) 0,216%
SVo 10 (%7,8) 5 (%3,8) 4(%3,1) 10 (%7,8) 0,207t
Nefropati 23 (%17,8) 36 (%27,3) 24 (%18,8) 22 (%17,1) 0,139%
Retinopati 18 (%14,0) 16 (%12,1) 13 (%10,2) 13 (%10,1) 0,733%
Néropati 34 (%26,4) 32 (%24,2) 23 (%18,0) 28 (%21,7) 0,411%

t: Tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA), §: Pearson’un Ki-Kare testi, {: Kruskal Wallis
testi, a: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), b: GruP 2 ile
Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), c: Grup 2 ile Grup 4 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh (p<0,01) d: Grup 1lile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), e: Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002)
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Ceyrekliklere gore yapilan gruplarin biyokimyasal analizleri Tablo 7' de
gosterilmigtir. Diger gruplandirma sekillerinde de gosterildigi gibi gruplarin aclik
kan sekerleri ve HbA1c dlzeyleri arasinda anlamli fark mevcut iken (sirasiyla
p<0,001, p<0,001), tokluk kan sekerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,431).
Grup 4’ Un acglik kan sekeri Grup 1 ve 2’ ye gore anlamli daha dusukti (p>0,05).
HbA1c dizeylerine bakildiginda Grup 4’ in HbA1c duzeyleri Grup 1 ve 2 ye
gore anlamli daha dusuktu (p<0,05). Ayni zamanda Grup 1’ e gore Grup 3’
unde HbA1c duzeyi anlamli daha dusik saptandi (p<0,01). Olgularin lipid
profilleri degerlendirildiginde HDL-K ve trigliserid duzeyleri arasinda anlamli
fark mevcut iken (sirasiyla p=0,008, p=0,033), total kolesterol ve LDL-K
dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05). HLD
kolesterol duzeylerinde anlamli farka neden olan durum Grup 4’ Gin HDL-K
dizeyinin Grup 1 ve 2’ ye goére daha ylksek saptanmasi (p<0,05) iken,
trigliserid duzeyinde fark yaratan durum Grup 2’ ye gore Grup 4’ Un trigliserid
dizeyinin anlamli daha dusuk saptanmasi idi (p=0,030). Hastalarin Vitamin
B12 duzeyleri arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,012) ve Grup 3’ Un Vitamin
B12 dizeyi Grup 4 e goére anlamh daha dusukti (p=0,006). Diger
gruplandirmalardan farkli  olarak ceyreklik dilimlere gore yapilan
siniflandirmada olgularin CRP duzeyleri arasinda anlamli fark mevcuttu
(p=0,009) ve bu farka neden olan durum Grup 3’ in CRP duzeyinin Grup 1’ e
gore anlamli daha dusuk saptanmasiydi (p<0,001). Hastalarin hemoglobin
dizeyleri de istatistiksel olarak anlamli farkli iken (p=0,015), farka neden olan
durum Grup 1’ in hemoglobin dizeyinin Grup 2’ den daha duslk olmasiydi
(p=0,017). Gruplarin diger biyokimyasal parametreleri arasinda yapilan

analizler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 7.

Agirliklandirilmis ortalamalar kullanilarak hesaplanan baglangi¢

Vitamin D olgumlerine iligkin geyrekliklere gore olgularin baglangi¢
biyokimyasal élgimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=129) (n=132) (n=128) (n=129) | degeri
155,0 (54,0 | 140,0 (37,0- | 134,0 (55,0 - | 125,0 (35,0 -
AK | 1
$ (mofd) - 484,0)2 463,0)° 362,0) 355,0)20 | <0:0017
185,0 (37,0 | 167,5(91,0- | 161,5(50,0- | 162,0 (58,0 -
TK |
§ (mgfd) - 469,0) 435,0) 412,0) ago0) | O3
83 7.9 74 7.2
0 1 1 1 1
HOALC (%) 154 118pc| (52-11.90| (5.1-115) | (5.2- 12,00 | 0017
Kreatinin 0,8 0,8 0,8 0,8 0,679%
(mg/dl) (0,4 -1,9) (0,5 - 2,0) 05-2,2)|  (04-1,9)
Total
193,5(101,0 | 194,0 (94,0 - | 193,0 (104,0- | 193,5 (113,0
kolesterol 0,960t
N - 318,0) 316,0) 367,0) -322,0)
HDL-K 400192 425@10-| 440(260-| 470(220-| (oo
(mg/dl) 85,0)2 84,0)b 98,0) 99,0)2b |
LDL-K 1160 (420 | 1155(420-| 1140(39.0- | 1150 (460 | o ooo.
(mg/dl) - 199,0) 220,0) 223,0) 232,0)|
Trigliserid 1410 (47,0 | 1630 (390 - | 1580 (410- | 1335 (300 | o oo
(mg/dl) - 1069,0) 1172,0)b 1020,0) 871,000 |
'('gjlr_“)oglomn 13,241,88¢ 13,941,621 13,441,609 |  13,3+1,63 | 0,015¢
Ferritin 375 43,0 235 210 [ (o
(ng/ml) (2,5-709,0) | (7,0-243,0)| (4,0-363,0)| (40-5350)|
56 34 2.9 46
CRPMIL) | 0213800 | (01-56.0)| (02-1080¢| (02-2660) | 200
Mikroalbumin 10,8 (2,1 - 14,4 (2,1 - 16,9 (2,0 - 15,6 (2,1 - 0,234+
(mg/dl) 2880,0) 601,0) 1860,0) 416,0) |
Vitamin B12 | 27,0 (910 | 308,0 (97,0 - | 284,0 (1010- | 3465 (1050 (0o
(pg/ml) - 1500,0) 2000,0) 1270,00e | -2000,0)¢ |
Folik asit 9.1 8.8 9.2 i
(ng/ml) (2,6 - 21,4) (1-240)| (27-240) | 20-250/]

t: Kruskal Wallis testi, §: Tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA), a: 1.¢eyrek grubu ile
4.ceyrek grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), b: Grup 2 ile Grup 4 fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,01), d: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p=0,017),
e: Grup 3 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,006).

Calismamizda baslangi¢ ve kontrol verisi olan 196 hasta mevcuttu ve bu
hastalar kontrol bagvurulari 6ncesi Vitamin D replasmani alanlar ve almayanlar
olarak ikiye ayrildi. Vitamin D replasmani alan 89 hasta, replasman almayan
107 hasta mevcuttu. D vitamini replasmani alan hastalar replasman 6ncesi ve

sonrasi demografik ve klinik dzellikler ile biyokimyasal parametreler agisindan
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istatistiksel olarak analiz edildi ve elde edilen veriler Tablo 8 de gosterildi.
Hastalarin baglangicta ortalama Vitamin D duzeyleri 16,4 (4,9-174,0) ug/L iken
replasman sonrasi kontrolde 21,6 (5,0-86,3) ug/L’ ye ylkseldi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005). Vitamin D replasmani alan hastalarin
glisemik profilleri degerlendirildiginde baslangi¢ ve kontrol dlzeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Replasman alan hastalarin
antilipidemik tedavi alma oranlari kontrolde anlaml artis gosterdi (p=0,016).
Vitamin D replasmani alan hastalarin diger klinik ve biyokimyasal
parametreleri degerlendirildiginde baslangi¢ ve kontrolde saptanan degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Replasman tedavisi alan olgular icerisinde replasman éncesi ve
sonrasi antropometrik ve laboratuvar oOlgumleri ile diger klinik

ozellikler

Replasman 6ncesi Replasman sonrasi | p degeri
VKIi (kg/m?) 30,516,2 30,516,1 0,721t
Bel gevresi (cm) 98 (67 - 147) 100 (73 - 151) 0,163t
AKS (mg/dl) 132 (72 - 356) 118 (27 - 360) 0,265%
TKS (mg/dl) 145,5 (50 - 392) 153 (41 - 312) 0,785%
HbAlc (%) 7,1(5,6-11,9) 7,1(5,2-11,8) 0,709%
Vitamin D (pg/L) 16,4 (4,9 — 83,6) 21,6 (5,0 - 86,3) 0,005%
Kreatinin (mg/dl) 0,75 (0,37 - 1,90) 0,75 (0,33 - 1,60) 0,690%
Total kolesterol (mg/dl) 195 (94 - 301) 179,5 (96 - 380) 0,823t
HDL-K (mg/dl) 45 (21 - 80) 43,5 (23 - 86) 0,998%
LDL-K (mg/dl) 116 (42 - 204) 105 (41 - 245) 0,721%
Trigliserid (mg/dl) 135,5 (39 - 1172) 132 (48 - 824) 0,239%
Antilipidemik tedavi 33 (%37,1) 40 (%44,9) 0,0169
Hemoglobin (g/L) 13,4+1,69 13,4+1,61 0,837t
Ferritin (ng/ml) 19,6 (5 - 367) 21,1 (5,3-130) 0,575%
Vitamin B12 (pg/ml) 306,5 (101 - 1340) 326 (94 - 1500) 0,937%
Folik asit (ng/ml) 8,4(2,6-12,1) 9,1(2,9-14,8) 0,367%
CRP (mg/L) 2,7 (0,5-138,0) 3,3(0,4 - 142,0) 0,903%
Mikroalbumin (mg/dl) 13,1 (2 - 206) 13,9 (2 - 276) 0,241%
Nefropati 20 (%22,5) 23 (%25,8) 0,250
Retinopati 8 (%9,0) 7 (%7,9) >0,9991
Noropati 14 (%15,7) 15 (%16,9) >0,9999

t: Bagiml t-testi, §: Wilcoxon isaret testi, : McNemar testi.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus halen tum dinyada ve Ulkemizde sikligi giderek artan
onemli bir kronik hastaliktir. Olusturdugu metabolik ve vaskuler problemler
nedeniyle hastalarin hem yasam kalitesini bozmakta hem de beklenen yagsam
suresini kisaltmaktadir. Bu nedenle diyabetik bireylerin erken tani alip tedavi
gOrmeleri dnem arz etmektedir. Diyabetik bireylerde halen ilk basamak tedavi
uygun egitim ile tibbi beslenme ve egzersizi igeren yasam tarzi degisikligi
seklindedir. Farmakolojik tedaviler hipergliseminin kontrol altina alinmasinda
yardimcidir ve bu amagcla kullaniimakta olan birgok antidiyabetik ajan vardir.
Diyabetin etyopatogenezinin oldukga karisik olmasi ve her gegen gun, diyabet
gelisimiyle ilgili olasi yeni mekanizmalarin saptaniyor olmasi nedeniyle
hastalikla mucadelede ve hipergliseminin kontrol altina alinmasinda
kullanmakta oldugumuz farmakolojik ajanlara yenileri eklenmektedir. Ote
yandan, bazi durum ve kosullarin hipergliseminin kontrolinde zorluk yarattigt,
bu durumlarin ortadan kaldiriimasinin da tedaviyi daha kolay hale getirdigiyle
iligkili bilgiler giderek artmaktadir. S6z konusu durumlardan birinin D vitamini
eksikligi oldugu ileri surllmektedir. Gerek Tip 1, gerekse Tip 2 diyabetik
bireylerde, D vitamini eksikliginin, glisemik regulasyonu zora soktugu ve D
vitamini eksikliginin duzeltiimesiyle, hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigine
dair literatlr bilgileri giderek artmaktadir [66-68]. Hatta ¢ocuklarda yapilan
calismalar D vitamini eksikliginin Tip 1 diyabet gelisiminde de etken

olabilecegini destekler mahiyettedir [69-71]

D vitamini insdlin duyarlihd@ini ve pankreas beta hlicre fonksiyonlarini
artirarak diyabet gelisimini onleyici rol oynayabilir [72]. Vitamin D pankreas
beta hlcrelerine VDR reseptorleri ile baglanarak transkripsiyonel faktorlerin
saliniminda ve insulin sentezinde rol almaktadir. Bu VDR reseptorlerinde
meydana gelen polimorfizm veya VDBP geninde mutasyonlar sonucu insulin
sentezi bozulmaktadir [73, 74]. D vitamini indirekt olarak intrasellller kalsiyum
regulasyonu ile insulin sekresyonunu duzenler, beta hicrelerini sitokine bagh

hicre élimunden korur [75]. Tip 2 DM gelisiminde inflamasyon da énem arz
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etmekte olup, D vitamini inflamasyonun dokular Uzerine etkinligini azaltir. D
vitamininin ayni zamanda dokular dizeyinde insulin duyarlihginda artis
saglayarak da diyabet patofizyolojisinde rol oynadigi ileri surtlmektedir [57,
64].

Biz bu galismada, diyabetik hastalarimizda D vitamini duzeylerini ve
bunun glisemik regulasyona etkilerini kesitler olarak arastirmayi amagladik. Bu
amacla Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine 01.01.2005 - 30.04.2019 tarihleri arasinda
ayaktan basvuran Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi ile takipli 8600
hastanin kaydi incelenmistir. Arsiv kayitlarindan hastalarin temel demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo), sigara ve alkol dykuleri, poliklinik ve klinik
takip notlari, goruntileme ve laboratuvar sonuglari, diyabet tedavisi ve
komplikasyonlari hakkindaki bilgiler elde edilmigtir. Bu vakalar icerisinden
diyabet tedavisi ve komplikasyonlari, glisemik regtlasyon dizeyleri, D vitamini
duzeyleri ve replasman durumu hakkinda yeterli bilgi elde edilemeyen hastalar
calismaya dahil edilmemigtir. Aglik kan glukozu ve/veya postprandiyal kan
glukozu, HbAlc, 25(0OH) Vitamin D duzeyi ayni muayene basvurusunda
bakilan hastalarin kayitlari ayrintili incelenmistir. Bu hasta grubu i¢inden 18
yasindan kuguk olanlar, sekonder diyabet veya gestasyonel diyabet tanisi
olanlar, HbAlc > %12 olup kontrolstz diyabeti olanlar, kronik bobrek hastaligi
olup eGFR <30 ml/dk/1.73m? olanlar veya renal replasman tedavisi
uygulananlar, hemoglobinopati dykusu mevcut olanlar, akut hemoraji dykusu
olan veya hemoglobin dizeyi <7 mg/dl olanlar calismaya dahil edilmemistir.
Taranan 8600 hastadan ancak bu kriterlere uyan 518 vaka ¢alismamiza dabhil
edilmistir. Hastalar oncelikle sistemde ayni anda D vitamini dizeyleri ve
glisemik profillerini iceren sonuglarin oldugu ilk basvurularina gére analiz
edilmigler, bu ilk degerlendirmedeki durumlari itibariyla D vitamini dizeylerine
gore gruplandinimiglardir. Bu gruplandirmalarda 3 farkh gruplandirma baz
alinmig ve her gruplandirma ayri ayri vakalar karsilastirilarak test edilmistir. ilk
gruplandirma 25(0OH) Vitamin D dizeyi <30 ug/L olanlar (D vitamini istenen
dizeyin altinda olanlar: Grup A) ve 230 pg/L olanlar (D vitamini istenen
dizeyde olanlar: Grup B) seklinde tim vakalari iki gruba ayirarak yapiimistir.
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Ikinci gruplandirmada vakalar 25(0OH) Vitamin D diizeyi <20 pg/L olanlar (D
vitamini eksikligi olan grup: Grup C), 20-29,99 ug/L arasinda olanlar (D vitamini
yetersizligi olan grup: Grup D) ve 230 pg/L olanlar (D vitamini yeterli grup: Grup
E) seklinde ¢ ayri grup olusturularak yapilmistir. Son olarak da D vitamini
duzeyleri tim grupta analiz edilmis ve galigsmaya alinan vakalar ortanca D
vitamini duzeylerine gobre ceyrekliklere ayrilarak incelenmigtir. Bu
gruplandirmada 1. Ceyrek degeri <10,875 ug/L olanlar (Grup 1), 2. ¢eyrek
degeri 10,875 - 18,00ug/L arasi olanlar (Grup 2), 3. ceyrek 18,01 - 25,825 pg/L
aras! olanlar (Grup 3) ve 4. geyrek >25,825 pg/L olanlar (Grup 4) seklinde

tanimlanmaktadir.

ilk gruplandirmada D vitamini diizeyi <30 pg/L ve =30ug/L olan Grup A
(n=432) ve Grup B (n=86) yi olusturan vakalarin demografik Ozelliklerinin
kargilastirmalarinda yalniz bel ¢evresinin Grup B’ de, yani D vitamini duzeyi
yeterli olan grupta, anlamli olarak daha dusuk oldugu saptanmigstir (p=0,014).
Glisemik regulasyon agisindan yapilan karsilastirmada ise yine D vitamini
yeterli vakalarin oldugu Grup B’ de aclik glukoz degerleri ve glikohemoglobin
ortalamasi anlaml olarak Grup A’ dan dusuk tespit edilmistir. Aglik glukoz
degerlerinin ortanca degeri Grup A’ da 140 mg/dl iken, Grup B’ de 125 mg/dI
bulunmustur (p=0,014). Glikohemoglobin duzeyleri ise Grup A’ da %7,8 iken
Grup B’ de %7,2" dir (p=0,004). Diger parametrelerden yalniz HDL-K ve
Vitamin B12 duzeylerinin iki grup arasinda anlamli olarak farkli ¢iktigi, hem
HDL-K, hem de Vitamin B12 dlzeyinin Grup B’ deki yeterli D vitamini dlizeyine
sahip diyabetik hastalarda anlamli yiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla
p=0,004, p<0,001). Bu sonuglara bakildiginda, 6zellikle 25(0OH) Vitamin D
dizeyi 230pg/L olan, yani D vitamini eksikligi olmayan diyabetik hastalarin
glisemik regulasyonlarinin anlamli olarak daha iyi oldugu anlagiimaktadir. D
vitamini eksikligi veya yetersizligi, en azindan aglik glukoz duzeylerini ve
ortalama HbA1c dulzeyini, kisacasi glisemik regulasyonu negatif yonde
etkilemekte ya da glisemik regulasyonu bozmaktadir. Bel ¢evresinin yine D
vitamini dusuk olan diyabetik hastalarda daha fazla ¢ikmasi da metabolik
obezite agisindan bu vakalarin daha buyuk bir risk tasidiginin gostergesi
olarak alinabilir. Nitekim D vitamini eksikliginin metabolik sendrom gelisiminde
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rol oynadigini gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir [76-78]. Bel ¢evresinin
artigi hi¢ siphe yoktur ki diyabetik hastalarda glisemik regulasyon agisindan
da onemli bir risktir ve kilo vermek, bel cevresinin azalmasi, bilhassa obez
diyabetik bireylerde, insulin direncinin azalmasini saglayarak glisemik
regulasyon agisindan tedaviyi kolaylastiran dnemli bir etkendir [77-80]. Yine
obezite ve On planda bel gevresi kalinhdinin arttigi abdominal obezitenin HDL-
K dlzeylerinin duasukluguyle iligkili oldugu bilinmektedir [78, 81]. HDL-K
dizeyleri hem obeziteden hem de hareketsizlikten negatif olarak
etkilenmektedir. Dolayisiyla bel gevresi daha fazla ¢ikan Grup A’ daki diyabetik
vakalarda HDL-K dizeylerinin daha dusuk ¢ikmis olmasi da beklenen bir
sonugtur. Yine bel gevresi ile glisemik regulasyon duzeylerinin ters iligki igcinde
oldugunun tespit edilmesi de beklenmedik bir sonug¢ degildir. Zira bel
gevresinin artigl, yani abdominal obezitenin varligi, diyabetik hastalarda
glisemik regulasyon agisindan 6nemli bir etkendir. Burada cevap aranmasi
gereken, D vitamini dizeylerinin bu duruma nasil bir etkisinin oldugu
sorusudur. Calismamiz retrospektif kesitsel bir kohort analizi oldugundan D
vitamininin bu sonuglari hangi yoldan etkiledigine dair kesin bilgiler elde
edilmesi imkan dahilinde olmamistir. Ancak daha onceki c¢alismalar D
vitamininin hem obezite, hem insulin direnci gelisiminde Onleyici role sahip
olduguna dair bilgiler icerdiginden, D vitamini yeterli olan Grup B’ deki
vakalarda, D vitamininin bu agidan hem bel ¢evresinin daha dusuk ¢ikmasini,
hem HDL-K duzeylerinin daha yuksek bulunmasini kolaylastirdigi sdylenebilir.
Ayrica D vitamininin pankreas beta-hucreleri Gzerindeki Vitamin D reseptorleri
araciligiyla insulin sentez ve salinimina olumlu etkilerinin gosterilmis olmasi
nedeniyle, Grup B’ de bulunan 25(OH) Vitamin D dlzeyi yeterli vakalarda,
Grup A’ da bulunan 25(OH) Vitamin D dlzeyi yeterli dizeyde saptanmamig
vakalara gore, aclik glukoz deg@erlerinin ve HbA1c duzeylerinin daha diguk ve
normale yakin ¢ikmis olmasi aciklanabilir bir sonuctur. Vitamin B12
dizeylerinin Grup B’ de Grup A’ dan anlamli daha yiksek saptanmis olmasi
aclklayacak mekanizmalar ise daha kompleks gibi durmaktadir. Fakat Grup A’
daki hastalarda hem D hem de B12 vitamin duzeylerinin daha dusuk oldugu

gerceginden yola cikilarak, Grup A’daki vakalarda her iki vitaminin de

41



eksikliginin benzer mekanizmalar Uzerinde gelismig olabilecegi veya Vitamin
B12' nin terminal ileumdan emiliminin kalsiyum bagimli olmasi ile
iliskilendirilebilir [82].

Calismamizda ikinci gruplandirmada vakalar 25(0OH) Vitamin D duzeyi
<20 pg/L olanlar (D vitamini eksikligi olan grup: Grup C), 20-29,99 pg/L
arasinda olanlar (D vitamini yetersizligi olan grup: Grup D) ve 230 ug/L olanlar
(D vitamini yeterli grup: Grup E) seklinde Ug farkli gruba ayrilarak incelenmisgtir.
D vitamini dizeyi arttikga VKI azalmakla beraber istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0,155). Ancak gruplarin bel ¢evreleri arasinda istatistiksel
anlamli fark olup (p=0,034); farka neden olan durum Grup E' nin bel ¢gevresinin
Grup C' ye gbre daha dislk saptanmasidir (p=0,028). D vitamini ile VKI
arasinda iligki saptanmayip bel cevresi arasinda iligki saptanmis olmasi D
vitamininin abdominal obezite Uzerine daha etkili oldugunu distindirmektedir.
Calismamizda Vitamin D eksikligi olan grubun yas ortalamasi daha dusik
(p=0,005), bel cevresi daha yuksek saptanmistir (p=0,034). Normalde yas
ilerledikge bel gevresinin artmasini beklerken, bizim ¢alismamizda Vitamin D
eksikligi olan Grup C’ deki vakalar en geng¢ grubu olusturdugu halde, bel
cevreleri en yuksek saptanmistir. Bu sonug bizi Vitamin D duzeylerinin
normalin altinda olmasinin, yastan bagimsiz olarak bel gevresinde artisa
neden olabilecegini disindirir. ilk gruplandirmamiz ile benzer olarak aglik
kan sekerleri ve HbA1c dlzeyleri (sirasi ile p=0,007, p<0,001) D vitamini yeterli
vakalarin yer aldigi Grup E’ de en dusik bulunmustur. Yani glisemik
regulasyonlari 230 ug/L olan grupta daha iyi saptanmistir. Vitamin D eksikligi
olan Grup C ile Vitamin D yetersizligi olan Grup D’ nin aglik kan sekerleri
arasinda anlamli fark saptanmazken, HbA1c duzeyleri arasindaki fark anlamh
bulunmustur. Vitamin D duzeyi artisinin glisemik regulasyon Uzerine olumlu
etkilerinin bulundugu mevcut literatur verileri ile de uyumlu olup, daha 6nce
belirttigimiz D vitamininin pankreatik insulin sekresyonu, insulin duyarlihdi ve
inflamasyon Uzerine olumlu etkileri sebebi ile oldugu dustntlmastir. Vitamin
D eksikligi ve yetersizlik gruplari arasindaki kan sekeri degerlerinin anlaml
farkhlik gostermemesi, ¢alismanin kesitsel dizayni ve belirgin olumlu etkilerin

30 pg/L uzerinde ortaya g¢ikmasi ile iligkili olabilir. Glisemik regllasyonu
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ongormede kullandigimiz aglik kan glukozu ve HbA1c duzeylerinin her ikisinin
de; Vitamin D =30 pg/L olan bireylerde anlamli olarak daha dusuk saptanmis
olmasi, D vitamininin normal degerlerde tutulmasinin kan sekeri kontrolline
katkisini gostermektedir. Vakalarin HDL-K duzeylerine bakildiginda Vitamin D
eksikligi olan Grup C’ nin HDL-K dlzeyi en duguk iken, Vitamin D yeterli olan
Grup E’ nin HDL-K duzeyi en ylksek saptanmigstir (p=0,004). Vitamin D dizeyi
ile HDL-K dlzeyi arasindaki iliski literattirde celigkili olup, bazi ¢alismalarda
negatif iliski gézlemlenmis iken [68, 81, 83, 84]; bazi ¢calismalarda pozitif iligki
oldugu tespit edilmistir [85, 86]. Bu pozitif iligkinin mekanizmasi tam olarak
netlik kazanamamigstir. D vitaminin lipid profili Gzerine olumlu etkilerinin baglica
total kolesterol ve trigliserid degerleri Uzerine oldugu gosterilmistir. Bu etkiye
sebep olan baslica mekanizmalar ise kalsiyumun hepatik trigliserid
formasyonunu azaltmasi ve intraluminal kalsiyum duzeyi dususu ile yag asiti
emilimini azaltmasi olarak gosterilmigtir [84, 87]. Bizim calismamizda D
vitamini yeterli grup ile Vitamin D yetersizlik ve eksiklik gruplari arasinda total
kolesterol, LDL-K, trigliserid parametreleri agisindan fark tespit edilememistir.
Bu hasta grubunda bel ¢cevresinin de Grup C’ de en yuksek gdzlenmesi Vitamin
D eksikligi ile bel cevresi ve HDL-K duzeyleri arasindaki iligkiyi

vurgulamaktadir.

Hastalarin Vitamin B12 duzeylerine bakildiginda Vitamin D yeterli olan
grubun B12 dizeyi, diger iki gruba gore anlamli yUksek saptanmis olup,
Vitamin D vyetersizligi olan grubun  Vitamin B12 dizeyleri en dusuk
saptanmigtir. Bu durum daha once bahsedilmis olan her iki vitaminin de
eksikliginin benzer mekanizmalar Uzerinde gelismis olabilecegi veya Vitamin

B12' nin terminal ileumdan emiliminin kalsiyum bagimli olmasi ile agiklanabilir.

D vitamininin kalsiyum dengesini saglayarak kemik sagligini korumasi,
disme ve kirik riskini azaltmasindaki fonksiyonunu gosterebilmesi i¢in; serum
25(0OH) Vitamin D duzeylerinin 30 ug/L’ nin Gzerinde tutulmasi gerekmektedir.
GUnUimuizde D vitamininin kemik diginda diger sistemler Uzerine de etkisinin
oldugu bilinmekte olup, iskelet disi etkilerini gosterebilmesi igin Vitamin D’ nin

hedef dizeyinin ka¢ olmasi gerektigi hentz netlik kazanmis degildir. Bu
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yuzden calismamizda farkli D vitamini duzeylerinin glisemik regulasyona
etkisini arastirmak amaci ile hastalar baslangi¢ 25(0OH) Vitamin D dizeylerine
gore agirhkh ortalamalar kullanilarak ¢eyrekliklere ayrilmisgtir.  Bu
gruplandirmaya goére 25(OH) Vitamin D dlzeyi <10,875 ug/L olanlar Grup 1,
25(0OH) Vitamin D duzeyi 10,875-18,0 pg/L arasinda olanlar Grup 2, 25(OH)
Vitamin D duzeyi 18,01-25,825 ug/L arasinda olanlar Grup 3 ve 25(OH)
Vitamin D dizeyi >25,825 pg/L olanlar ise Grup 4 olarak tanimlanmistir.
Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildiginde yas ortalamalari
ve bel gevreleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Grup
2’ nin bel gevresi Grup 4’ den anlamli yuksek saptanirken, diger gruplandirma
sekillerinde de gozlenildigi gibi Vitamin D dizeyleri en ylksek olan grubun bel

cevresi en dusuk saptanmistir.

Ceyreklik dilimlerin biyokimyasal parametrelerine bakildiginda Vitamin
D ile achk kan sekeri (AKS), HbAlc, HDL-K, trigliserid ve Vitamin B12 arasinda
anlamli iliski saptanmistir. Vitamin D dlzeyi en ylksek olan Grup 4’ tn aglik
kan sekeri ve HbA1c degerleri en dustk saptanmistir (p<0,001). Hem AKS
hem de HbA1c duzeylerinin Grup 1 ve 2’ ye gore Grup 4' te anlamh dusuk
saptanmasi, Vitamin D’ nin normal seviyelerde olmasinin glisemik regulasyonu
olumlu yonde etkileyebilecegini aciklayabilir. Vitamin D’ nin en dusuk
seviyelerde oldugu Grup 1’ de hastalarin kan sekeri regulasyonunda bozulma
saptanmasi da; yasam tarzi degisikligi ve uygun medikal tedaviye ragmen
glisemik regulasyonunda bozulma goézlenen diyabetik bireylerde, Vitamin D
duzeylerinin dlgulmesinin ve gerekirse Vitamin D eksikligi olanlarda eksikligin
gideriimesi icin gerekli Onlemlerin alinmasinin  6nemini aciklayabilir.
Gunumuzde diyabetik hastalarda Vitamin D duzeylerinin periyodik olarak
Olgimu onerilmemektedir ancak D vitamini duguklugu acgisindan riski yuksek
olan ve kan sekeri regulasyonu bozulmus bireylerde D vitamini eksikligi

olabilecegi akilda tutulmalidir.

Grup 4, Grup E ile Vitamin D duzeyleri ydoninden benzer araliktadir ve
D vitamininin 230 ug/L oldugu grupta gézlemledigimiz olumlu metabolik etkiler
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bakimindan benzerlik gostermektedir. D vitaminini c¢eyrekliklere ayirarak

incelemek onceki analizlerimizi desteklemistir.

Calismamizda gruplarin HDL-K duzeyleri arasinda da anlaml fark
mevcut iken, Vitamin D duzeyi en yuksek olan Grup 4’ in HDL-K dlzeyi de
Grup 1 ve 2' ye gore anlamli daha yuksek saptanmigtir. Ayni zamanda Grup
4 (in trigliserid duzeyleri de en dusuk saptanmistir. Vitamin D dizeyi en yuksek
olan bireylerde HDL-K duzeylerinin en ylksek ve trigliserid dizeylerinin de en
dusuk saptanmasi, Vitamin D' nin metabolik sendrom gelisimindeki rolu ile
aciklanabilir. Literatirde D vitamini dizeyleri ile metabolik sendrom riski
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmis olup, dislipidemi ve abdominal

obezite, metabolik sendrom tani kriterleri arasinda yer almaktadir. [77, 80]

Calismamiza dahil edilen 518 hastanin 196 tanesinin 3-6 ay iginde
tekrar hastane basvurusu olup, bu kontrol kaydi olarak degerlendirildi. Kontrol
kaydi olan hastalar Vitamin D replasmani alip almamalarina gore
siniflandinidi. Calismamizda Vitamin D tedavisinin glisemik kontrole etkisi
arastinimak amaciyla hastalarin baslangi¢ ve kontrol parametrelerindeki
degisim ayri ayri incelendi. Kontrol kaydi olan 196 hasta degerlendirildiginde,
Vitamin D replasmani alan 89 kisi, replasman almayan 107 kisi oldugu
gOzlendi. Replasman tedavisi alan 89 hasta replasman 6ncesi ve sonrasi
demografik 6zellikler ve biyokimyasal parametrelerindeki degisim agisindan
analiz edildi. Hastalarin replasman 6ncesi Vitamin D dizeyleri 16,4 (4,9-174,0)
Mg/L iken, replasman sonrasi kontrolde 21,6 (5,0-86,3) ug/L’ ye yukseldi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005). Calismamizda hastalarin
diger biyokimyasal ve demografik parametrelerinde anlamli degisim
g6zlenmedi. Replasman alan hastalarin Vitamin D dizeyleri 16,4 ug/L’ den
21,6 pg/L’ ye yukseldigi halde, yine 30 pg/L‘ nin altinda saptanmistir. D
vitaminini duslk olan hastalara yeterli replasman yapilamamis olmasi da
sonuglarimizi etkilemis olabilir. GUnUmuzde Vitamin D’ nin glisemik kontrol
uzerine etkisi kadar, Vitamin D eksikligi olan hastalara D vitamini destek
tedavisi vermenin etkisi de tartisilan konulardan birisi olmaya devam

etmektedir. Literatirde yapilan g¢alismalarda Vitamin D dlizeyi normal olan
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bireylere bile Vitamin D replasmani yapildiginda hem glisemik
parametrelerinde hem de lipid profilinde anlamli iyilesme saptanmistir. Bu
verilere gore Vitamin D replasmani ile 25(OH) Vitamin D duzeyini 230 pg/L
uzerinde tutmanin, glisemik regulasyonu olumlu yonde etkiledigi halde; bizim
¢calismamizda sonuglarin anlamli gikmamasinin nedeni hastalarin replasman
sonrasi D vitamini duzeylerinin de =30 pg/L ¢ikarilamamis olmasi olarak
aciklanabilir. Calismamiz retrospektif kohort ¢alismasi oldugu igin hastalarin
replasman dozlarinda ve surelerinde bir standardizasyon saglanamamistir.
Hastalar kontrole bagvurdugunda yeterli D vitamini dizeylerine ulasilamadigi
gOrulmustir. Replasman sonrasi hedef Vitamin D dizeylerine ulagilamamasi
da, Vitamin D’ nin glisemik regllasyon Uzerindeki etkilerini gergeklestirmesi
icin yeterli doz ve sure replasman veremedigimiz gercegini goz oOnune
sermektedir. Halen guncel kilavuzlarda onerilmekte olan D vitamini duzeyinin

= 30 pg/L tutulmasinin 6nemi bu ¢alisma ile de desteklenmistir. [21, 88]
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6. SONUG

Calismamizda Diabetes Mellitus tanisi ile takipli hastalarda Vitamin D
duzeylerinin glisemik regulasyona etkisi arastiriimigtir. Hastalar Vitamin D
duzeylerine gore farkli gruplandirma sekillerinde istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Calismamizda ayni zamanda kontrol verisi olan hastalarda Vitamin
D replasmani yapmanin glisemik parametreler Uzerine etkisi arastiriimistir.

Calismamizda elde edilen sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

- Hastalarin bel gevreleri ile Vitamin D duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmigtir. 25(OH) Vitamin D dizeyi 230 ug/L

olanlarda bel ¢evreleri daha dusuktur.

- Hastalarin aglik kan sekerleri ve HbA1c duzeyleri ile Vitamin D duzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. 25(0OH)
Vitamin D dizeyi 230 ug/L olan hastalarin hem aglik kan sekerleri

hem de HbA1c dlzeyleri daha dugsuk seyretmigtir.

- Hastalarin HDL-K duzeyleri ile Vitamin D duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir. 25(OH) Vitamin D
dizeyi =230 pg/L olanlarin HDL-K duzeyleri daha yuksek

saptanmigtir.

- Hastalarin Vitamin B12 duzeyleri ile Vitamin D dluzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir. 25(OH) Vitamin D
dizeyi 230 pg/L olanlarda Vitamin B12 dlizeyi daha yuksektir.

- Hastalarin Vitamin D duzeyleri 30 pg/L’ nin altinda ve Ustlnde ya da
ceyrekliklere ayrilarak incelendiginde bu etkilerin  korundugu
gOrulmustur. En belirgin metabolik olumlu etkilerin D vitamini duzeyi
230 pg/L iken elde edildigi gdzlemlenmigtir. Dolayisi ile farkli
referanslarda onerilen daha ylUksek D vitamini hedefleri yerine guincel

kilavuzlarda énerilen 30 ug/L hedefi yeterli ve gergekgidir.
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6.1. Calismamizin Kisithliklar

- Cahsmamizda veriler arsiv kayitlarindan elde edildigi sekilde
kaydedilmis olup, yanlig ya da eksik kayit alinmasi calisma

sonuglarimizi etkilemis olabilir.

- Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunu Vitamin D duzeyi <30 pg/L

olan hastalar olusturmaktadir.

- Calismamizda diyabetin mikrovaskliler ve makrovaskiler
komplikasyonlarinin varliyi sadece poliklinik muayene notunda
belirtildigi sekilde kaydedilmis olup, laboratuvar veya goéruntileme

yontemleri ile kanitlanmis degildir.

Calismamizda hastalarin Vitamin D replasmani alma durumu arsiv
kayitlarindan elde edilebildigi sekilde kaydedilmis olup, hastalarin
yeterli ve uygun Vitamin D destegi alip almadigi bilinmemektedir. Bu

da sonuclarimizin yanhs degerlendiriimesine neden olabilir.

- Calismamizda kontrol verisi olan hastalardan Vitamin D replasmani
alan grubun, replasman sonrasi Vitamin D duzeylerinin yine 30 pg/L’
nin altinda oldugu goériimustir. Calismamizda Vitamin D replasmani
alan hastalara yeterli replasman yapilamamis olmasi eksik

yonlerindendir.

- Calismamizda hastalarin aldidi diyetin vitamin D dizeylerine katkisi,
multivitamin destegi almalari, gunes 1s1g1 maruziyetleri ve bagvuru

tarihlerinin mevsimsel 6zellikleri agisindan degerlendiriimemistir.

Sonug olarak galismamizda Vitamin D dlzeylerinin glisemik parametreler
uzerine anlamli etkisi olabilecedi ve bu etkinin en belirgin Vitamin D duzeyinin
230 pg/L olan grupta goézlendigi gosterilmis olup; bu konuda randomize

kontrollu galigmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Girig: Diabetes mellitus, tim dinyada ve ulkemizde sikligi giderek
artan morbidite ve mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Ginumuzde Vitamin D’ nin
iskelet disi etkileri de gosterilmis olup, bunlardan birisi de glisemik regulasyon
uzerine olan etkisidir. Biz calismamizda diyabetik bireylerde Vitamin D

duzeyinin kan sekeri regulasyonundaki rolunu incelemeyi planlandik.

Materyal ve Metod: Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakdltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine 01.01.2005 -
30.04.2019 tarihleri arasinda bagvuran Diabetes Mellitus tanili 518 hasta dahil
edilmistir. Calismamizin birinci asamasinda butiin hastalarin Vitamin D
duzeyleri ile demografik ve klinik o6zellikleri, glisemik ve metabolik
parametreleri, diyabet komplikasyonlari arasindaki iligki arastiriimigtir.
Calismamizda hastalarin baslangic D vitamini dizeylerine gére 3 farkli
gruplandirma yapilmis ve her gruplandirma sisteminde vakalar ayri ayri
karsilastirilarak analiz edilmistir. ilk gruplandirma 25(OH) Vitamin D <30 ug/L
olanlar ve 25(0OH) Vitamin D =30 pg/L olanlar diye ikiye ayrilarak yapilmigtir.
Ikinci gruplandirma da vakalar 25(OH) Vitamin D diizeyi <20 pg/L olanlar, 20 -
29,99 ug/L ve >30 ug/L olanlar seklinde Ug farkli grup olusturularak yapilmistir.
Son olarak da vakalar baglangi¢c D vitamini dizeylerinin adirlikli ortalamalari
kullanilarak ¢eyreklik dilimlere ayrilmigtir. Calismamizin ikinci asamasinda ise
baslangi¢ basvurusundan 3-6 ay sonra tekrar poliklinik bagvurusu olan 196
hastanin baslangic ve kontrol verileri incelenmigtir. Bu hastalar Vitamin D
replasmani alan veya almayan olarak siniflandiriimis, gruplarin demografik
Ozellikleri ve biyokimyasal parametrelerindeki degisim karsilastirmal analiz

edilmigtir.

Bulgular: Calismamizda hastalarin baslangic verileri
deg@erlendirildiginde her ¢ gruplandirma seklinde de Vitamin D duzeyi ile bel
cevresi, aclik kan sekeri, HbAlc ve HDL-K duzeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmigtir. Calismamizda Vitamin D dizeyi >30 ug/L olan hastalarin aglik
kan sekeri, HbA1c duzeyleri ve bel gevreleri daha duguk iken, HDL-K duzeyleri
daha yUksek saptanmigtir. Bu sonuglar baz alindiginda Vitamin D’ nin 230 pg/L
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tutulmasi ile HbA1c ve acglik kan sekeri duzeylerinde dusme goézlendigi ve
glisemik kontrollerinin daha iyi saglanabildigi sdylenebilir. Literatirde Vitamin
D duzeyinin glisemik ve metabolik parametreler Uzerinde olumlu etkisi
oldugunu gosteren caligmalar mevcut olup, bizim c¢alismamiz da bunu
destekler niteliktedir. Calismamizin ikinci basamaginda yapilan analizlerde
Vitamin D replasmani alanlarin D vitamini duzeylerinde anlamh artis
saptanirken, diger demografik 6zellikleri ve biyokimyasal parametrelerinde
anlamli degisim gézlenmemistir. Ancak ¢calismamizda replasman alan grubun
replasman sonrasi Vitamin D duzeylerinin 30 yg/L’ nin Uzerine ¢ikarilamamis
olmasi nedeniyle glisemik parametrelerde anlamh degisim saptanamamig
olabilir. Eger replasman sonrasi hedeflenen Vitamin D dlzeylerine
ulasilabilseydi, D vitamininin glisemik parametreler Gzerine olumlu etkisi daha

net gosterilebilirdi.

Sonug: Calismamizda Vitamin D duzeylerinin glisemik kontrol Uzerine
olumlu etkisi oldugu saptanmig olup, Vitamin D replasmaninin glisemik
parametreler Uzerine etkisi mevcut calisma tasarimimizla kanitlanabilmig

degildir. Bu konuda randomize kontrolli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Aglik kan glukozu, Vitamin D, HbAlc, Lipid profili,
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a disease whose morbidity and
mortality rates are high and which has become more common both in our
country and in the world. Today Vitamin D' s effects which are not related to
bones are shown and one of them is its effect on glycemic regulation. We
planned to research the role of Vitamin D levels on blood glucose regulation in

diabetic persons.

Materials and methods: 518 patients who consulted Medicine Faculty
of Ankara University, the Department of Endocrinology and Metabolic
Diseases polyclinics between 01.01.2005 and 30.04.2019 are included in our
study. In the first phase of our research the relationship between Vitamin D
levels of all patients and demographic and clinic features, glycemic and
metabolic parameters and diabetic complications are investigated. In our study
three different group are made regarding the initial Vitamin D levels of patients
and in each group cases are individually compared and analyzed. The first
group was made by dividing the patients into two groups as the ones whose
Vitamin D levels were below and above 30 pg/L. Second classification was
made by dividing the patients into three groups whose vitamin D levels were
below 20 ug/L, between 20 and 29,99 ug/L and above 30 pg/L. Finally we
divided the cases into the quartiles by using weighted average of the initial
Vitamin D levels of patients. In the second phase of our study, initial and control
datas of 196 patients who consulted polyclinics 3-6 months after the first
consultation were analyzed. These patients were classed regarding if they
were getting Vitamin D replacement therapy or not. Groups' demographical
features and the change in their biochemical parameters were comparatively

analyzed.

Results: When we consider the baseline values of the patients,
significant relations both between itamin D levels and waist circumference,
preprandial blood glucose, HbAlc and HDL cholesterol levels were detected

in each group. In our study, it is detected that patients whose Vitamin D levels
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are more than 30 pg/L have lower preprandial blood glucose, HbAlc levels
and waist circumference while they have higher HDL cholesterol level. Based
on this result it can be said that when Vitamin D levels are >30 ug/L,
preprandial blood glucose and HbAlc levels drop off and glycemic control is
optimized. In medical literature there are studies which show that Vitamin D
level has positive effects on glycemic and metabolic parameters and ours is
corroborating this results. In the analyzes made in the second phase of our
study, there were significant increase in Vitamin D levels of patients, who were
having Vitamin D replacement therapy while there were no significant change
of their demographical features and biochemical parameters. However, it is
possible that important changes couldn’t be noticed in glycemic parameters
because Vitamin D level of the group which had replacement therapy couldn’t
be achieved =30 ug/L after the replacement therapy. If we could have reached
the desired levels after the replacement positive effects of vitamin D on

glycemic parameters would have been more clear.

As a result in study it is detected that Vitamin D level has positive effects
on glycemic control but this study is not enough to show Vitamin D
replacement’s effect on glycemic parameters. Randomized controlled trials are

needed in this area.

Keywords: Fasting blood glucose, HbAlc, Vitamin D, Lipid profile

52



10.

7. KAYNAKLAR

Longo, D.L., et al., Harrison's principles of internal medicine. NEW
YORK: McGraw-Hill CO, 2012. 6(1): p. 312.

Ta, S., Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes care,
2014. 37: p. S81.

Glovaci, D., W. Fan, and N.D. Wong, Epidemiology of Diabetes Mellitus
and Cardiovascular Disease. Curr Cardiol Rep, 2019. 21(4): p. 21.

Global report on diabetes, World Health Organization. . 2016; Available
from: https://www.who.int/diabetes/global-report/en/.

Cho, N., et al., .IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes
prevalence for 2017 and projections for 2045. Diabetes research and
clinical practice, 2018. 138: p. 271-281.

IDF DIABETES ATLAS Eighth edition. 2017; Available from:
https://diabetesatlas.org/IDF_Diabetes_Atlas_8e_interactive _EN/.

Satman, I., et al., Population-based study of diabetes and risk
characteristics in Turkey: results of the turkish diabetes epidemiology
study (TURDEP). Diabetes care, 2002. 25(9): p. 1551-1556.

Satman, |., et al., Twelve-year trends in the prevalence and risk factors
of diabetes and prediabetes in Turkish adults. European Journal of
Epidemiology, 2013. 28(2): p. 169-180.

American Diabetes, A., 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care, 2019.
42(Suppl 1): p. S13-S28.

Selvin, E., Are there clinical implications of racial differences in HbA1c?
A difference, to be a difference, must make a difference. Diabetes Care,
2016. 39(8): p. 1462-1467.

53


https://www.who.int/diabetes/global-report/en/
https://diabetesatlas.org/IDF_Diabetes_Atlas_8e_interactive_EN/

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tuomi, T., et al., Antibodies to glutamic acid decarboxylase reveal latent
autoimmune diabetes mellitus in adults with a non—insulin-dependent
onset of disease. Diabetes, 1993. 42(2): p. 359-362.

Skyler, J.S., et al., Differentiation of diabetes by pathophysiology,
natural history, and prognosis. Diabetes, 2017. 66(2): p. 241-255.

Pozzilli, P. and R. Buzzetti, A new expression of diabetes: double
diabetes. Trends in Endocrinology & Metabolism, 2007. 18(2): p. 52-57.

Arslan, M., Diabetes mellitusta tani ve siniflandirma. iligin G, Biberoglu
K, Stileymanlar G, Unal S (editorler). ic Hastaliklari, 2003. 2: p. 2279-
2295.

Introduction: Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes
Care, 2019. 42(Suppl 1): p. S1-S2.

American Diabetes, A., 3. Prevention or Delay of Type 2 Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care, 20109.
42(Suppl 1): p. S29-S33.

6. Glycemic Targets: <em>Standards of Medical Care in Diabetes—
2019</em>. Diabetes Care, 2019. 42(Supplement 1): p. S61-S70.

Holick, M.F., McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D—new horizons
for the 21st century. 1994, Oxford University Press.

Spiro, A. and J. Buttriss, Vitamin D: An overview of vitamin D status and
intake in E urope. Nutrition bulletin, 2014. 39(4): p. 322-350.

Lucas, R.M., M.H. Repacholi, and A.J. McMichael, Is the current public
health message on UV exposure correct? Bulletin of the World Health
Organization, 2006. 84: p. 485-491.

Holick, M.F., et al., Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D
Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2011. 96(7): p. 1911-
1930.

54



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Dawson-Hughes, B., Vitamin D deficiency in adults: Definition, clinical
manifestations, and treatment. Accessed, 2014. 10(24): p. 18.

Pludowski, P., et al., Vitamin D supplementation guidelines. The Journal
of steroid biochemistry and molecular biology, 2018. 175: p. 125-135.

Holick, M.F., Sunlight “D” ilemma: risk of skin cancer or bone disease
and muscle weakness. The Lancet, 2001. 357(9249): p. 4-6.

Prosser, D.E. and G. Jones, Enzymes involved in the activation and
inactivation of vitamin D. Trends in biochemical sciences, 2004. 29(12):
p. 664-673.

Van Schoor, N. and P. Lips, Global overview of vitamin D status.
Endocrinology and Metabolism Clinics, 2017. 46(4): p. 845-870.

Oztirk, Z.A., M. Gol, and I.H. Turkbeyler, Prevalence of vitamin D
deficiency in otherwise healthy individuals between the ages of 18 and
90 years in southeast Turkey. Wiener klinische Wochenschrift, 2017.
129(21-22): p. 854-855.

Griz, L.H.M,, et al., Vitamin D and diabetes mellitus: an update 2013.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, 2014. 58(1): p.
1-8.

Valdivielso, J.M. and E. Fernandez, Vitamin D receptor polymorphisms
and diseases. Clinica chimica acta, 2006. 371(1-2): p. 1-12.

Haussler, M.R., et al., Vitamin D receptor (VDR)-mediated actions of
1a, 25 (OH) 2vitamin D3: genomic and non-genomic mechanisms. Best
practice & research Clinical endocrinology & metabolism, 2011. 25(4):
p. 543-559.

Forman, J.P., et al., Plasma 25-hydroxyvitamin D levels and risk of
incident hypertension. Hypertension, 2007. 49(5): p. 1063-1069.

Li, Y.C., et al., 1, 25-Dihydroxyvitamin D 3 is a negative endocrine
regulator of the renin-angiotensin system. The Journal of clinical
investigation, 2002. 110(2): p. 229-238.

55



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Wacker, M. and M.F. Holick, Vitamin D—effects on skeletal and
extraskeletal health and the need for supplementation. Nutrients, 2013.
5(1): p. 111-148.

Lee, J.H., et al., Vitamin D deficiency: an important, common, and easily
treatable cardiovascular risk factor? Journal of the American college of
cardiology, 2008. 52(24): p. 1949-1956.

Holick, M.F., Sunlight and vitamin D. Journal of General Internal
Medicine, 2002. 17(9): p. 733-735.

Snijder, M.B., et al., Adiposity in relation to vitamin D status and
parathyroid hormone levels: a population-based study in older men and
women. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2005.
90(7): p. 4119-4123.

Al-Khalidi, B., et al., Metabolically healthy obesity, vitamin D, and all-
cause and cardiometabolic mortality risk in NHANES Ill. Clin Nutr, 2019.
38(2): p. 820-828.

Narvaez, C., et al., Induction of STEAP 4 correlates with 1, 25-
dihydroxyvitamin D3 stimulation of adipogenesis in mesenchymal
progenitor cells derived from human adipose tissue. Journal of cellular
physiology, 2013. 228(10): p. 2024-2036.

Chang, E. and Y. Kim, Vitamin D decreases adipocyte lipid storage and
increases NAD-SIRT1 pathway in 3T3-L1 adipocytes. Nutrition, 2016.
32(6): p. 702-708.

Tamilselvan, B., K.G. Seshadri, and G. Venkatraman, Role of vitamin D
on the expression of glucose transporters in L6 myotubes. Indian
journal of endocrinology and metabolism, 2013. 17(Suppll): p. S326.

Ryan, Z.C., et al., 1a, 25-dihydroxyvitamin D3 regulates mitochondrial
oxygen consumption and dynamics in human skeletal muscle cells.
Journal of Biological Chemistry, 2016. 291(3): p. 1514-1528.

56



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Riachy, R., et al.,, 1, 25-Dihydroxyvitamin D 3 protects human
pancreatic islets against cytokine-induced apoptosis via down-
regulation of the Fas receptor. Apoptosis, 2006. 11(2): p. 151-159.

Wel, Z., et al., Vitamin D switches BAF complexes to protect B cells.
Cell, 2018. 173(5): p. 1135-1149. e15.

Takiishi, T., et al., Vitamin D and diabetes. Rheumatic Disease Clinics,
2012. 38(1): p. 179-206.

Bashir, M., et al., Effects of high doses of vitamin D 3 on mucosa-
associated gut microbiome vary between regions of the human
gastrointestinal tract. European journal of nutrition, 2016. 55(4): p.
1479-1489.

Su, D., et al., Vitamin D signaling through induction of paneth cell
defensins maintains gut microbiota and improves metabolic disorders
and hepatic steatosis in animal models. Frontiers in physiology, 2016.
7:p. 498.

Pramono, A., J.W. Jocken, and E.E. Blaak, Vitamin D deficiency in the
aetiology of obesity-related insulin resistance. Diabetes/metabolism
research and reviews, 2019: p. e3146.

Kabadi, S.M., B.K. Lee, and L. Liu, Joint Effects of Obesity and Vitamin
D Insufficiency on Insulin Resistance and Type 2 Diabetes. Results
from the NHANES 2001-2006, 2012. 35(10): p. 2048-2054.

Maestro, B., et al., Identification of a Vitamin D response element in the
human insulin receptor gene promoter. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 2003. 84(2-3): p. 223-230.

Afzal, S., S.E. Bojesen, and B.G. Nordestgaard, Low 25-hydroxyvitamin
D and risk of type 2 diabetes: a prospective cohort study and
metaanalysis. Clinical chemistry, 2013. 59(2): p. 381-391.

Mattila, C., et al.,, Serum 25-hydroxyvitamin D concentration and
subsequent risk of type 2 diabetes. Diabetes care, 2007. 30(10): p.
2569-2570.

57



52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Chiu, K.C., et al., Insulin sensitivity is inversely correlated with plasma
intact parathyroid hormone level. Metabolism-Clinical and
Experimental, 2000. 49(11): p. 1501-1505.

Underwood, P.C. and G.K. Adler, The renin angiotensin aldosterone
system and insulin resistance in humans. Current hypertension reports,
2013. 15(1): p. 59-70.

Dhas, Y., et al., Association of vitamin D deficiency with insulin
resistance in middle-aged type 2 diabetics. Clinica Chimica Acta, 2019.
492: p. 95-101.

Borissova, A., et al., The effect of vitamin D3 on insulin secretion and
peripheral insulin sensitivity in type 2 diabetic patients. International
journal of clinical practice, 2003. 57(4): p. 258-261.

Niroomand, M., et al., Does high-dose vitamin D supplementation
impact insulin resistance and risk of development of diabetes in patients
with pre-diabetes? A double-blind randomized clinical trial. Diabetes
research and clinical practice, 2019. 148: p. 1-9.

Palomer, X., et al., Role of vitamin D in the pathogenesis of type 2
diabetes mellitus. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2008. 10(3): p.
185-197.

Lips, P., et al., Vitamin D and type 2 diabetes. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 2017. 173: p. 280-285.

Clark, S.A., W.E. Stumpf, and M. Sar, Effect of 1, 25 dihydroxyvitamin
D3 on insulin secretion. Diabetes, 1981. 30(5): p. 382-386.

Dunlop, T.W., et al., The human peroxisome proliferator-activated
receptor & gene is a primary target of 1a, 25-dihydroxyvitamin D3 and
its nuclear receptor. Journal of molecular biology, 2005. 349(2): p. 248-
260.

Kadowaki, S. and A.W. Norman, Pancreatic vitamin D-dependent
calcium binding protein: biochemical properties and response to vitamin
D. Archives of biochemistry and biophysics, 1984. 233(1): p. 228-236.

58



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Giulietti, A., et al., Monocytes from type 2 diabetic patients have a pro-
inflammatory profile: 1, 25-Dihydroxyvitamin D3 works as anti-
inflammatory. Diabetes research and clinical practice, 2007. 77(1): p.
47-57.

Gregori, S., et al., A 1a, 25-dihydroxyvitamin D3 analog enhances
regulatory T-cells and arrests autoimmune diabetes in NOD mice.
Diabetes, 2002. 51(5): p. 1367-1374.

Hypponen, E., et al., Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a
birth-cohort study. The Lancet, 2001. 358(9292): p. 1500-1503.

Zittermann, A., Vitamin D in preventive medicine: are we ignoring the
evidence? British Journal of Nutrition, 2003. 89(5): p. 552-572.

Scragg, R., M. Sowers, and C. Bell, Serum 25-hydroxyvitamin D,
diabetes, and ethnicity in the Third National Health and Nutrition
Examination Survey. Diabetes care, 2004. 27(12): p. 2813-2818.

Khan, D.M., et al., Efficacy of oral vitamin D on glycated haemoglobin
(HbAlc) in type 2 diabetics having vitamin D deficiency—A randomized
controlled trial. JPMA. The Journal of the Pakistan Medical Association,
2018. 68(5): p. 694-697.

Upreti, V., et al., Effect of oral vitamin D supplementation on glycemic
control in patients with type 2 diabetes mellitus with coexisting
hypovitaminosis D: A parellel group placebo controlled randomized
controlled pilot study. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical
Research & Reviews, 2018. 12(4): p. 509-512.

Zipitis, C.S. and A.K. Akobeng, Vitamin D supplementation in early
childhood and risk of type 1 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Archives of disease in childhood, 2008. 93(6): p. 512-517.

Panjiyar, R.P., et al., Sustained serum 25-hydroxyvitamin D
concentrations for one year with cholecalciferol supplementation
improves glycaemic control and slows the decline of residual 8 cell
function in children with type 1 diabetes. Pediatric Endocrinology,
Diabetes & Metabolism, 2018. 24(3).

59



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Abd-Allah, S.H., et al., Vitamin D status and vitamin D receptor gene
polymorphisms and susceptibility to type 1 diabetes in Egyptian
children. Gene, 2014. 536(2): p. 430-434.

von Hurst, P.R., W. Stonehouse, and J. Coad, Vitamin D
supplementation reduces insulin resistance in South Asian women
living in New Zealand who are insulin resistant and vitamin D deficient—
a randomised, placebo-controlled trial. British Journal of Nutrition, 2010.
103(4): p. 549-555.

Mahajan, M. and R. Sharma, Current understanding of role of vitamin
D in type 2 diabetes Mellitus. International Journal of Recent Scientific
Research, 2015. 6(2): p. 2602-2607.

Rasoul, M.A., et al., Relationship of four vitamin D receptor gene
polymorphisms with type 1 diabetes mellitus susceptibility in Kuwaiti
children. BMC pediatrics, 2019. 19(1): p. 71.

Fazelian, S., et al., Effect of Vitamin D supplement on mood status and
inflammation in Vitamin D deficient Type 2 diabetic women with anxiety:
A randomized clinical trial. International journal of preventive medicine,
2019. 10.

Al-khalidi, B., et al., Metabolically healthy obesity, vitamin D, and all-
cause and cardiometabolic mortality risk in NHANES 1ll. Clinical
Nutrition, 2019. 38(2): p. 820-828.

Pan, G.-T., et al., Vitamin D deficiency in relation to the risk of metabolic
syndrome in middle-aged and elderly patients with type 2 diabetes
mellitus. Journal of nutritional science and vitaminology, 2016. 62(4): p.
213-219.

Borel, A.-L., et al., Waist, neck circumferences, waist-to-hip ratio: Which
is the best cardiometabolic risk marker in women with severe obesity?
The SOON cohort. PloS one, 2018. 13(11): p. e0206617.

Kavari¢, S., et al., Body weight and waist circumference as predictors
of vitamin D deficiency in patients with type 2 diabetes and
cardiovascular disease. Vojnosanitetski pregled, 2013. 70(2): p. 163-
169.

60



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Ganji, V., et al., Serum vitamin D concentrations are inversely related
to prevalence of metabolic syndrome in Qatari women. BioFactors,
2019.

Faridi, K.F., et al., Serum vitamin D and change in lipid levels over 5 y:
The Atherosclerosis Risk in Communities study. Nutrition, 2017. 38: p.
85-93.

Dziegielewska-Gesiak, S., et al., Vitamins B12 and D deficiencies and
macro-and microelement disturbances among diabetic elderly patients.
Journal of biological regulators and homeostatic agents, 2019. 33(2).

Bonakdaran, S., et al., Impact of oral 1, 25-dihydroxy vitamin D
(calcitriol) replacement therapy on coronary artery risk factors in type 2
diabetic patients. Endocrine, Metabolic & Immune Disorders-Drug
Targets (Formerly Current Drug Targets-Immune, Endocrine &
Metabolic Disorders), 2013. 13(4): p. 295-300.

Schwetz, V., et al, Vitamin D supplementation and lipoprotein
metabolism: a randomized controlled trial. Journal of clinical lipidology,
2018. 12(3): p. 588-596. e4.

Jorde, R. and G. Grimnes, Exploring the association between serum
25-hydroxyvitamin D and serum lipids—more than confounding?
European journal of clinical nutrition, 2018. 72(4): p. 526.

Jorde, R. and G. Grimnes, Vitamin D and metabolic health with special
reference to the effect of vitamin D on serum lipids. Progress in lipid
research, 2011. 50(4): p. 303-312.

Nikooyeh, B., et al., Daily consumption of vitamin D-or vitamin D+
calcium—fortified yogurt drink improved glycemic control in patients with
type 2 diabetes: a randomized clinical trial. The American journal of
clinical nutrition, 2011. 93(4): p. 764-771.

Munns, C.F., et al., Global consensus recommendations on prevention
and management of nutritional rickets. Hormone research in
paediatrics, 2016. 85(2): p. 83-106.

61



8) EKLER

8.1) Ek 1. Etik Kurul Onayi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Diyabetik Bireylerde Vitamin D Diizeyinin Glisemik Kontrole
Fthis

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

etgr A Torm —— o

OLOU LAZOR IOy e 0 lwieeD ow0O

EET T T R

O YOLHE MATTA VEL TRANIES, PR
YILLIK MILDURIM

;mn AR L]

ii MM*“M&**W*—.”-M““*—'.*
e lipatimesinie AL « bitirse!
Vv v 1oep woy waren sk (oaaduips e har el

PR [[e——— Leruma Cowerees “"".":
ool 1% Mstoanen MELLS Famaoiop AU Tip Paktinenl 8 |(«0 [0 | v@
ol D e SOVEAN oty i AL Tae Pl 18 |0 [0 | "8
o > Seatea OFTUNR. Tk Bepeibiongs | A0 Top Pelahies @ |0 (O @
P T L YAZNOILY | R e AL T Pobabens T RE-R-NE
[E— T AOTeteas |50 |*@ |50 |48
Pout v el A y‘ A0 Tep Fubethoen 0 |«® |0 |v@
Yol In Seny 6VES S| WD To Tt 0 |«@m [0 | NE
ot Banity DEMOCAK [y AT Mol Tt g |x@ [0 e
Pral D thawe CAKIN Wk St W T Fabathen 0 |v® [0 |u@
D O Durws OOKMEN Bierenrnh AD To Yabitest tO | v@ [0 W@
Do Do Sekuand Kook TUPSAY, | Wevsasibed AL Tio Febithent 8 D [0 (1@
D [ e LIS MTT&' 10 ' 'O [ n@
e Oy Dyew Nkt KUTLAY | Tl Gtk AT Ty Febithe 0 [«@ [0 [ n@
Oy Dyww Omibe BAHLY Ty Takaw il | HU Ty Pabihes t® |s0 O |v@
e BERATAY P ?'.m 0 [ «8 (0 8 .

* Taphortite Dutwrrne

ik Kurul Ragkammin
mwmmmmmumu ﬁn w A

‘v \v

Not: Kok Aurnl bayhans, imzacnmn per abmadeds her

62



A A L KARAR FoRMY

CETIK KURULUNADE | ANKARA P TINSAN ARASTIRMALA NURULL
ACIK ADRES Ankara Universitesi Tip Fakhesi Morfoloji Binas 06100 Sihhiye/ ANKARA

TELEFON 0312 $98 82 27

FAKS 0312310 63 70

| EPOSTA tipmnsanctib@ankara sl

AXASTIMANIN AGIK AL Diyabetik Bireylerde Vitamin D Diizeyinm Glisermk Kontrole Etkisi

ARASTIRMACT Prof Dr Refat EMRAL

ROORIANA SORUMLL
i Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar

KOOKIANAT O SORUMLL

BASVURU axastirmaciiin suLinoucy | Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi  Endokrinoloji ve Metabolizma
HILGILER] o Hastalikian Anabilim Dals
UEMANLIX 1521 n A O
ANASTIRMANIN NI THLAO! DOKTONA 12 o DidER o
YORSEK LISANS 121 O
ARASTIMANIN TURS Retrospekti§ Kohort Aragtinmasi
: TER MERKIE K MERREZLL | ULUSAL ULUSLARARAS]
m&:ﬁ:u KATILAN S] a D
Karse Necl3128.19 | Torin 13 52t 5019
§§ Yukanda bilgtlert verilen bagvuru dosyasina ait: Hasta takip sskliginin degigtirilmesi ile ilgih
belgeler toplantiya kattlan etik kurul tiye tam sayisimn salt goguniugu ile uygun bulunmugtur,

INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURLLL
b Livgutanuaton & ilavir

YAZITIAN

UrvaniAdetoyady Urmanih Alsss Karumy ""ﬂ" ol oas
Pt 1y Merar YAZIHAN Fleywpealog AL Tip Fabuben
Pl L Sespsury ELGUN (L KAR Tibine (hepckitnys ALLTep Fabihes
P En Wikan K9 GON T Panalslag AL Tip Fviinem
e Do Hattew SLEIN BUNI Tikibe (it AD T Nivitie
ol fasirn AYDRN Ml v Brshingst | AL Tip bbb
Pl 2 Berna RAVAS Tobbe Pt AL Tip Fabilicn
Prof Or Yoarmi YAVUE Wyisnund AV TipFabatiem
Pyal Ix Dene BALCH Gt Tt A1) Tup Fabalions
Dog On Yidoe! DRUON Tk Onholig AL Te Iikines)
Dwg [n Sinern CIVILE BOZOAD Heenntnbent AL T Falbicn
Dhow I ibarage AK YL Gheret Cemabs AL Ty Pokttien
v O Mok Coyids MICT  ricovion g AL Tw Pebidens
Do D sl QEDEMIN m e ALL Ty Vilton

D0 Op Dywnl Mty Volan KAVAS | T Tanhi we 214 AD T Voo




