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TESEKKUR

Hayata gozlerimi agtigim giinden bu giine ve 6liime kadar devam edecek olan egitim
siirecinin ilk ve en etkili basamagi olan ve bu giinlere gelmemde en ¢ok katkisi olan
cok kiymetli aileme; uzmanlik egitimine baglamamdan bu yana destek ve
tecrilbelerini esirgemeyen hocalarim Dog. Dr. Tahsin Celepkolu, Dr. Ogr. Uyesi
Pakize Gamze Bucaktepe, Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Yilmaz ve 6zellikle de uzmanlik
tezimin hazirlanma asamasinda beni yonlendiren, yardimlarini esirgemeyen ve her
daim guler yiiz gosteren tez hocam Dr. Ogr. Uyesi Hamza Aslanhan’a ve birlikte
calistigim asistan arkadaslarima, bolim sekreterimize, personel ve hemsiremize; beni
sabir ve destegiyle higbir zaman yalniz birakmayan aileme ve esime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Giris ve Amag: Diyabetes Mellitus’un tiim diinyada ve Tiirkiye’de gorilme
siklig1 giderek artmaktadir. Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile artmis
morbidite, mortalite ve saglik maliyetlerindeki artis ile global bir epidemi haline
gelmektedir. Bu calismada amacimiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine bagvuran tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda D vitamini ve B12
vitamini diizeyini retrospektif olarak degerlendirmek, bunlarin biyokimyasal

parametrelerle ve glisemik kontrol ile iliskisini saptamak ve degerlendirmektir.

Gereg ve YOontem: Calismamiz retrospektif, tanimlayici, kesitsel bir ¢aligma
olup 01/01/2016-01/01/2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
polikliniklerine bagvuran tip 2 diyabetes mellitus tanisi konan 549 hastanin
laboratuar parametrelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle olusturulmustur.
Toplam 549 tip 2 diyabetes mellitus hastasinin B12 vitamini, D vitamini, glukoz, Ca,
fosfor, Ure, kreatinin, kolestrol, LDL, HDL, trigliserid, HbAlc duzeyleri

karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 225’1 (%40) erkek, 324°t4 (%60) kadindi. D vitamini
diisiik olan hastalarda vitamin B12 diizeyinin de diisiik oldugu saptandi (p=0,002).
HbA1C’si diisiikk olan hastalarin D vitamininin daha yiiksek oldu tespit edildi. D
vitamini yliksek olan hasta gruplarinin glisemik kontroliiniin daha iyi oldugu, HbAlc

ve kan plazma glukoz degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii.

Sonug: Diyabet hastalarinda vitamin D ve vitamin B12 dizeyinin
degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda replasmaninin yapilmasi diyabetin kontrol

altina alinmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Diyabetes mellitus, B12 vitamini, D vitamini.



ABSTRACT

Introduction and Aim: The incidence of Diabetes Mellitus (DM) is
increasing worldwide as well as in Turkey. Micro and macrovascular complications
are becoming a global epidemic with increased morbidity, mortality and health costs.
The aim of this study is to evaluate vitamin D and vitamin B12 levels retrospectively
in patients with type 2 diabetes mellitus who applied to Dicle University Medical
Faculty Hospital and to determine the relationship between vitamin D and B12 levels
with biochemical parameters and glycemic control.

Materials and Methods: This retrospective, descriptive, cross-sectional
study was conducted in 549 patients with type 2 diabetes mellitus who applied to
Dicle University Medical Faculty outpatient clinics between 01 01/01 / 2016-01 /
01/2018 retrospectively. Data of 549 type 2 diabetes mellitus patients were compared
in terms of Vitamin B12, vitamin D, glucose, Ca, phosphorus, urea, creatinine,
cholesterol, LDL, HDL, triglyceride, HbA1C levels.

Results: 225 (40%) of the patients were male and 324 (60%) were female.
Vitamin B12 levels were found to be lower in patients with low vitamin D levels (p =
0.002). Patients with low HbAL1C had higher vitamin D levels. Patients with high
vitamin D levels were found to have lower levels of HbAlc and blood plasma
glucose levels with better glycemic control.

Conclusion: The evaluation of vitamin D-vitamin B12 levels in diabetic
patients and the replacement of them when necessary are important for controlling

diabetes and preventing complications.

KEYWORDS: Diabetes mellitus, vitamin B12, vitamin D.
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KISALTMA DiZiNi

ABD
ACE-1
ADA
Ark.
DM
DKA
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HbAlc
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K-W
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IFG
IVGTT
st
TURDEP
WHO
X2

: Amerikan Birlesik Devletleri

: Anjiyotensin Donustiiriicii Enzim Inhibitorii
: Amerikan Diyabet Birligi

: Arkadaslar1

: Diyabetes Mellitus

: Diyabetik ketoasidoz

: Diinya Saglik Orgiitii

: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

: Hemoglobin Alc

: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

- Kruskal Wallis

: Man Whitney U

. Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Impaired glucose tolerance, bozulmus glukoz toleransi.
: Impaired fasting glucose, bozulmus aclik glukozu.

: Intravenoz Glukoz Tolerans Testi

. saat

: Turk Diyabet Epidemiyoloji Projesi
: Duinya Saglik Orgiitii

: Ki-kare
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1. GIRIS VE AMAC

Endokrin hastaliklarin en basinda gelen diabetes mellitus (DM); patogenezi
etyolojisi ve genetik zemini agisindan birden fazla hastaligi igeren hastalik grubudur.
Temelde insulinin salgilanmasi ya da etkisinde yetersizlikle sonuglanan
fizyopatolojisi  vardir.  Karbonhidrat, protein, ve yag metabolizmalarinda
bozukluklarla ilerleyen bir hastaliktir. Bu hastalikta; hipoglisemi, hiperglisemi,
diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi akut komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir.
Kronik komplikasyonlar olarak nefropati, retinopati, néropati, artropati gibi organ

hasarlar1 gortilebilmektedir (1,2).

Diyabete sekonder meydana gelen iiretkenlik kayiplarinin, diyabetle iliskili
tibbi maliyetlerin yarisina yakin oldugu ifade edilmektedir (3). Tibbi bakim
maliyetleri aileler ve hastalar dolayisiyla toplumun butina igin ciddi ekonomik yik
teskil etmektedir (3,4).

Tip 2 DM ve D vitamini iligkisi, ilk kez insiilin saliniminin bozulmasi ve 6 ay
sire ile D vitamini verildikten sonra insiilin saliniminin normale dondiigiliniin
gozlenmesi ile giindeme gelmistir (5). D vitamini ile tip 2 DM arasindaki fizyolojik
iligki detayl bir sekilde incelenmistir. D vitamini yetersizligi, glukagon salinimini
degistirmeden insiilin salinimin1 azaltmaktadir (6,7). D vitamini reseptorleri; beta
hiicrelerinde ve periferde, insiiline cevap veren iskelet kasi ile yag dokusu gibi hedef
dokularda ve ¢esitli hiicrelerde bulunmaktadir (8-10). D vitamini, beta hicrelerinde
bulunan reseptdrleri uyararak insiilinin salinmasini ve pankreasta bulunan D vitamin
bagimli kalsiyum baglayan proteinlerin aktiflesmesini saglamaktadir. D vitamininin
glukoza cevap olarak glukoz toleransinin siirdiiriilmesi igin gerekli olan normal
instilin salinimindan sorumlu oldugu gosterilmistir (6). Ayrica diisik D vitamini
duizeyinin, mikrovaskuler komplikasyonlardan ¢ok, makrovaskuler komplikasyonlara
neden oldugu belirtilmistir (11). Tip 2 DM, insulin direnci ve beta hicre
disfonksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (12). Hayvan calismalarinda D vitaminin,
instlin duyarliligr ve salinimi ile glukoz toleransinin siirdiiriilmesinde dnemli oldugu

gosterilmistir (13).



Tip 2 DM hastalarinda tedavide hayat tarzi degisikliginden sonra her asamada
Onerilebilecek ilaglarin baginda metformin gelmektedir (2). Metformin, bu nedenle
tedavide bir kose tas1 olarak goriiliir ve hastalarda en ¢ok recete edilen anti-diyabetik
ilagtir (14). Genellikle hastalarin ¢ogunda iyi tolere edilen (hafif gastrointestinal yan
etkiler harig) anti-hiperglisemik bir ajandir ve tip 2 DM ile iliskili kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitede mikemmel iyilesme ile karakterizedir (15). Metformin ile
iliskili sayisiz klinik fayda nedeniyle, kullanimiyla iliskili potansiyel olumsuz saglik
etkileri olan bazi yan etkiler genellikle goz ardi edilir ve nadiren incelenir. Bu yan
etkilerden biri B12 vitamini eksikligidir (16).

Tip 2 DM'li hastalarda B12 vitamin eksikliginin degerlendirilmesi klinik
olarak 6nemlidir. B12 vitamin eksikligi periferik noropati olarak ortaya ¢ikabilir ve

metformin tedavisi alan hastalarda diyabetik noéropati ile karistirilabilir (17,18).

Bu calismada amacimiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji poliklinigine basvuran tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda D
vitamini ve BI2 vitamini diizeyini degerlendirmek, bunlarin biyokimyasal

parametrelerle ve glisemik kontrol ile iligkisini saptamak ve degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus

Endokrin hastaliklarin en basinda gelen diabetes mellitus (DM); patogenezi
etyolojisi ve genetik zemini agisindan birden fazla hastaligi igeren hastalik grubudur.
Temelde insulinin salgilanmasi ya da etkisinde yetersizlikle sonuglanan
fizyopatolojisi  vardir. Karbonhidrat, protein, ve yag metabolizmalarinda
bozukluklarla ilerleyen bir hastaliktir. Bu hastalikta; hipoglisemi, hiperglisemi,
diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi akut komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir.
Kronik komplikasyonlar olarak nefropati, retinopati, néropati, artropati gibi organ

hasarlar1 gortilebilmektedir (1,2).
2.1.1. Epidemiyoloji

DM olan bireylerin sayist 1980°de 108 milyon olup 2014’te 422 milyona
ulagmistir. Onsekiz yas iistii bireyler arasinda diyabetin genel yayginligi, 1980°lerde
%4,7 olup, 2014’te %8,5’e ulasmustir. Dlinya genelinde geri kalmis olan ve
gelismekte olan tilkelerde diyabet prevalansi hizla artmaktadir. 2015 yilinda 1,6
milyon oliimiin diyabetten kaynaklandig: diistiniilmektedir. Hiperglisemiye bagh
olimlerin hemen hemen yaris1 70 yasindan dnce gergeklesmistir. DSO, 2030 yili igin

diyabetin 7. en sik 6liim nedeni olacagini1 6ngormektedir (19).

Son dekatlarda, tip 2 diabetes mellitus prevalanst ABD'de ve Diinya ¢apinda
carpict bir sekilde artmistir (20,21). ABD ergen populasyonunda, tip 2 DM'nin
adolesan diyabetinin yaklasik yarisini olusturdugunu ve bu vakalarin {igte birinin
teshis edilmedigini belirten ¢aligmalar vardir (22). ABD'de tan1 konmamis diyabetle
ilgili ekonomik maliyetler 2007'den 2012'ye kadar %83 artarken, teshis edilen
diyabetin ekonomik maliyetleri 2007'den 2012'ye kadar %41 artmistir (23).

Son on yilda diger iilkelerde, tiim tip 2 DM hastalarinda tani almamais tip 2
DM hastalarmin yiizdesi, Iran'da %30, Almanya'da %50 ve Cin'de yaklasik %75
olarak bildirilmistir (24-27). Uluslararasi Diyabet Federasyonu Diyabet Atlasi'na
gore, Glney-Dogu Asya, Bat1 Pasifik ve Afrika gibi baz1 gelismekte olan bolgelerde,



teshis edilmeyen tip 2 DM'li kisilerin orani tip 2 DM tanis1 alan hasta popiilasyonuna
esit veya ondan daha fazla olarak bulunmustur (24-27).

Tiirkiye’de diyabet prevelansiyla ilgili yapilan ¢aligmalarda TURDEP I ve
I’'nin  degerlendirildigi bir raporda, 2030 yili icin yapilan diyabet hastasi
tahminlerine 2010’lu yillardan ulasildigini ortaya koymustur. 1998-2010 yillart
arasinda diyabet prevelansi %90 artig gostererek %13,7 olmustur (Sekil 2.1). Aym
sekilde bozulmus glukoz tolerans: (BGT) da %107 oraninda ve obezite %40 oraninda
artig gostermistir. TURDEP II sonuglarinda diyabetin en sik goriildigii sehir %20,7
olarak Malatya en az goriildiigii sehir de %9,1 ile Trabzon olarak bulunmustur (28).
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2.1.2. DM smiflandirilmasi ve tani
2.1.2.1. Smiflandirma

Diyabetin siniflandirilmasi tedavinin planlanmasi agisindan 6nemli olmakla
birlikte her zaman kolay olamayabilmektedir. Baz1 hasta gruplarinda; Ozellikle
adoOlesanlarda hastaligin sinifi her zaman net bir sekilde ortaya konamayabilir.
Baslangicta siniflandirilanlarin = %10’u  tan1  sonrasinda tekrar degerlendirme

gerektirebilmektedir (29).

Tanisal zorluk agisindan son yillarda tip 1 DM benzeri diyabetin daha ileri
yaglarda ortaya ¢ikan bir formundan bahsedilmektedir. Buna latent otoimmin
diyabet (LADA) denilmektedir. Tip 1 DM’ye yakin oranda gorildigii
bildirilmektedir. Bir digeri ise tip 2 DM fenotipli obezlerde gorulebilen tip 1 DM
olgulanidir ki bunlara da hibrid diyabet, duble diyabet, tip 3 diyabet, dual diyabet gibi
adlandirmalar yapilmistir (2).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan 1997 yilinda tip 1 DM, tip 2 DM,
diger tipler ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olarak onerilen klasik siniflama

ufak eklemelerle ve giincellemelerle hala kabul edilmektedir (30).

Siniflandirmanin patogenezi i¢in ortaya atilan bir hipotez de; tip 1 DM ve tip
2 DM’nin farkli genetik zeminlerde gelisen insilin rezistans bozuklugu oldugudur.
Bu hipoteze hizlandirici hipotez denilmektedir. Iki tip arasindaki fark ise tip 1
DM’nin daha duyarli olan genotipte daha hizli DM yaptig1 olarak anlatilmistir
(31,32).

Ayrica oksidatif stresin, bircok metabolik stresin ve artmis serbest
radikallerin de DM patogenezinden ve komplikasyonlarindan sorumlu olabilecegi
diistintilmektedir (33,34).

DM smiflandirmast i¢cin ADA’nin olusturdugu en son tablo su sekildedir
(1,2):

L. Tip 1 DM (insiilin yetersizligi ile sonuglanan B-hiicre yikimi vardir)



A. Immun aracilikl1
B. idiyopatik
I1. Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile )
III. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)

11. Kromozom, INS (MODY10)

2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

8. Kromozom, BLK (MODY11)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
9. Kromozom, CEL (MODY8)

3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

V V. V V V V VY V V V V V V V V VY

Digerleri

o3

. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insulin direnci

Lipoatrofik diyabet

vV V V V V

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari



YV V V Vv v v v v U VYV V V V V V V

el

vV V.V V V VYV VYV V V VYV V V VYV V

Kistik fibroz

Fibrokalkul6z pankreatopati

Neoplazi

Pankreatit
Hemokromatoz
Travma/pankreatektomi

Digerleri

. Endokrinopatiler

Somatostatinoma
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Akromegali
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Digerleri

. Ilag veya kimyasal ajanlar

Glukokortikoidler
Nikotinik asit

o -Interferon
Pentamidin

Diazoksid

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
Fenitoin

Proteaz inhibitorleri
[-adrenerjik agonistler
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonu
Statinler

Vacor



» Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

» “Stiff-man” sendromu
» Anti insulin-reseptor antikorlari

» Digerleri

Q

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Down sendromu

Alstrém sendromu

Klinefelter sendromu

Friedreich tipi ataksi
Laurence-Moon-Bied| sendromu
Porfiria

Huntington korea

Miyotonik distrofi

Prader-Willi sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu

Turner sendromu

YV V. V V V VYV V V V V V VY

Digerleri

o

. Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Koksaki B

>
>
» Sitomegalovirus
>

Digerleri (adenovirus, kabakulak)
IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
2.1.2.2. Tam

Diabetes Mellitus igin ADA basta olmak iizere uluslararasi kabul gormiis

calisma gruplarina gore kesin tan kriterleri soyledir:

1. HbAlc’nin %6,5 (>48 mmol/mol) veya iizerinde olmasi



2. Rastgele bakilan plazma glukozu degerinin 200 mg/dl(>11,1 mmol/L) veya

uzerinde olmasi

3. Acglikta degerlenirilen plazma glukozunun 126 mg/dL(>7,0 mmol/L) veya

uzerinde olmasi

4. OGTT sonrasi ikinci saatte vendz kanda glukozun 200 mg/dL(>11,1 mmol/L)

veya tizerinde olmasi

Aclik plazma glukozunun normal ve hastalik diizeyi olarak belirlenen sinirlari

i¢in de bazi kavramlar kullanilmaktadir (1,2,35-38):

Acglikta bakilan kan sekeri Ol¢iimiiniin  100-125 mg/dL(5,6-6,9 mmol/L)
olarak sonuglanmasina bozulmus aglik glukozu(IFG) denilmektedir. OGTT sonrasi
eger ikinci saatte kan sekeri 140-199 mg/dL(7,8-11,0 mmol/L) araliginda ise bu da
bozulmus glukoz toleransi(IGT) olarak isimlendirilir. IFG ve IGT ayni hastada
birlikte de gorulebilir. HbAlc DM agisindan riskli bireyin gidisatini 6ngérmede
onemlidir. Bu yiizden %5,7 ile 6,5 arasinda olan degerlerde OGTT yapilarak tanisal

kesinlik elde edilmelidir.
Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Bireylerin diyabet riskini ve glukoz toleransini degerlendirmek maksadiyla
Oral glukoz tolerans testi (OGTT) gelistirilmistir. Giiniimiizde OGTT daha ¢ok
gestasyonel diyabetes mellitus ve tip 2 DM’nin kesinlestirilmesi amaciyla

kullan1lmaktadir.
OGTT onerilen hasta gruplari séyle siralanabilir (1,2,39):

» Rastlantisal olarak bakilan plazma glukoz degeri IFG veya IGT olarak
sonuclananlar

» GDM taramasi i¢in degerlendirilen gebeler

» Ateroskleroz, noropati, retinopati, periferik damar hastaligi veya koroner
damar hastalig1 neden olarak DM nin diisiiniildiigii bireyler

» Travma, cerrahi, stres gibi metabolizmanin degistigi durumlarda hiperglisemi

ya da glukozri saptanan bireyler



Test oncesinde 3 gun karbonhidrattan zengin diyet alinir ya da beslenme
acisindan herhangi bir kisitlamaya gidilmeden normal aktivite ve beslenme
uygulanir. Test uygulanacak birey agir stres durumunda, hastaliklarin akut
doneminde olmamalidir. Plazma glukozunu degistirecek ilag almamalidir. 10-12
saatlik bir aclik sonrasinda sabah teste baslanir. Bazal kan 6rnegi alindiktan sonra bes
dakika igerisinde, kg basma 1,75 g (maksimum 75 g) glukoz iceren solusyon (%25-

30’luk) bireye icirilir ve kan numuneleri 0. , 60. ve 120. dakikalarda tekrar alinir.

OGTT’de; gebe olmayan bireyler icin 6ncelikle 75 g glukoz verilir. Ardindan
ikinci saat plazma glukoz degerine bakilir. 200 mg/dL(> 11,1 mmol/L) ve Uzerinde
sonug diyabet i¢in tanisaldir. Gebelik durumunda ise (24-28. gebelik haftalarda) tek
asamali (75g) ve iki asamali (50-100g) OGTT uygulanabilir. 75 g tek asamali
OGTT’de (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups-
IADPSG konsensisu); aglik 92 mg/dL(5,1 mmol/L), 1.st 180 mg/dL(10,0), 2.st 153
mg/dL (8,5 mmol/L) degerleri sinir olarak belirlenmistir. Sonugta bir degerin dahi bu
sinirlara esit ya da yiiksek olmasi tanisaldir. Iki asamali testte (National Institutes of
Health-NIH konsensusi) ise 6nce 50 g glukoz verilir. Eger 1.st sonundaki 6lgtim 140
mg/dL(7,8 mmol/L) ve Uzerinde ise ikinci asamaya gegilir ve 100 g glukoz verilir.
Acglik 95 mg/dL(5,3 mmol/L), 1.st 180 mg/dL(10,0 mmol/L), 2.st 155 mg/dL(8,6
mmol/L), 3.st 140 mg/dL(7,8 mmol/L) degerleri sinir olarak belirlenmistir. Olgiilen
iki veya daha fazla deger bu sonuglara esit ya da iizerinde olursa GDM tanisi
konulabilir. Tek agsamali ve iki agamali testin birbirine stiinliigii ile ilgili farkl

goriisler mevcuttur (1,2,39-41).
2.1.3. Prediyabet ve riskli hastalarin taranmasi

IGT, IFG ya da IFG+IGT olan kisiler ve HbAlc degeri %5,7 ile 6,4 arasinda
bir degerle sonuglanan bireyler prediyabet olarak degerlendirilmelidir. Bu kisilerin
glukoz metabolizmasi normal fizyoloji ile islememektedir. Diyabet ve makrovaskiiler

komplikasyonlar agisindan takip edilmelidirler (41,42).
Diyabet agisindan taranmasi gereken gruplar ise soyledir (43,44):

1. 40 yasindan sonra 3 yilda bir aclik plazma glukozuna bakilmas1 gerekir.
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2. Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m? olan obez ya da kilolu ve santral obezitesi
(bel cevresi kadinda >90 cm, erkekte >96 cm) olan bireylerin, risk gruplarindan
birine mensup olmalar1 halinde, daha erken yaslardan baslayarak sik arastirilmalari

gerekir.

» 1. ve 2. derece akrabalarinda DM olan bireyler

» 4 Kg tistiinde bebek doguran kadinlar veya eski GDM tanisi olan kadinlar

Y

Arteryel kan basmci 140/90 mmHg tizeri olan kisiler veya antihipertansif
tedavi kullananlar

Dislipidemisi olan bireyler

Polikistik over sendromu olan kadinlar

Koroner, serebral, veya periferik vaskiiler hastaligi bulunan kisiler

insiilin direnci olan bireyler (akantozis nigrikans gibi bulgu ya da klinik)
2500 gr altinda dogan bebekler

Fizik aktivitesi az olan sedanter hayat tarzina sahip kisiler

YV V V V V V VY

Organ nakli yapilms kisiler
2.1.4. Etyoloji ve patogenez

2.1.4.1. Tip 2 DM patogenezi

Tip 2 DM’de 6n plana ¢ikan temel fizyopatoloji insiilin direnci ve insilin

sekresyonunda azalmadir (46).

Insiilin direnci; hiicrelerdeki reseptorlerde meydana gelen bozukluk
neticesinde glukozun hiicre igine gecisi bozulur. Insiilinin etkisi periferik dokularda
bozulur ve kas yag dokusu glukozu yeterince tutamaz. Genellikle obez ve asir1 kilolu
hastalarin insiilin direnci yiiksektir. Insiilin direnci, hastaligin daha sonraki
donemlerinde insulin sekresyonunda azalmayla ilerler. Dolayisiyla kan glukozuna
kars1 yeteri kadar pankreatik insiilin salgilanamaz. Yillar ilerledik¢e B hiicre rezervi
de azalir (47,48).
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2.1.4.2. Tip 1 DM patogenezi

Pankreasda B-htcrelerinin yikimi tip 1 DM patogenezi agisindan neden ve
sonugtur. Uzun yillar otoimminite sonucunda p-hiicre yikimi meydana gelir.

Diyabetin ortaya ¢ikmasi ise belli bir esigin asilmasiyla olur. (49).

Tip 1 DM iki alt grup olarak incelenebilir. Tip 1A DM [ hcrelerinin
otoimmun olarak yikilmasiyla olusur. Tip 1B DM’de ise yikim otoimmiiniteye bagl
degildir. Tip 1A DM yillarca asemptomatik gidip ¢evresel ajanlarin tetiklemesiyle
birden ortaya ¢ikabilir (1,2).

2.1.5. DM tedavisi

Tedavide esas olan diyet ve egzersiz Onerileri sunmaktir. Bununla glisemik
kontrol saglanamayan hastalar i¢in farmakolojik tedaviye gegilebilir. ADA glnluk
alinmas1 gereken total kalorinin %45-65 karbonhidrat ,%25-35 yag (en az %7
doymus yag) ve %10-35 protein icerikli olmasi gerektigini 6nermektedir. Tip 2
diyabetli hastalarda karbonhidrat alimini kisitlamak, kalori alimimi azaltmak ve
yaglari monosatiire yaglarla degistirmek HDL’yi yiikseltip kilo kaybi saglayarak
tedaviye katki saglar. Karbonhidrat sayiminin hastalara 6gretilmesi ve nefropati
gelisen hastalarda protein kisitlamasi da Oneriler arasindadir. ADA diyetsel fiber
(hububat, fasulye...) alinmasini1 da 6nermektedir. Glisemik indeksi diisiik gidalarin

tiiketilmesi tokluk kan sekerlerinde diisiis saglayabilir (50).

Diyabetlilerde onerilen fiziksel egzersiz ise tempolu yiiriime, kogsma, yiizme
gibi sporlardir. Haftada toplam 150 dk olacak sekilde en az 3 giin (giin asir1 sekilde)
spor yapilmalidir (2).

Farmakolojik tedavide ise en basta metformin olmak iizere oral antidiyabetik
ilaclar kullanilabilir. Metformin tip 2 diyabet hastalarinda ilk secilecek ilagtir.
Gerektiginde diger oral antidiyabetik ilaclarla kombine edilebilecegi gibi insiilinle de
kombine edilip kullanilabilir. Metforminin etki yeri asil olarak karacigerdir. Hepatik
glukoneogenezi ve lipogenezi baskilayarak etki eder. Metforminin 1,5-3 saatlik bir
yarilanma omrii vardir. Plazma proteinlerine baglanmadan ve metabolize edilmeden

bobreklerden atilir. Metformin maksimum dozu 2550 mg olsa da 2000 mg {izerinde
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yarart az degisir. Metformin bobrek yetersizligi gelisen hastalarda dikkatle
kullanilmali hatta gereginde kesilmelidir. Metforminin en sik yan etkileri
gastrointestinal sistemde olabilen diyare, bulanti, kusma gibi abdominal rahatsizlik
yaratmasidir. Hipoglisemi terapotik dozlarinda olusmaz. Laktik asidoz yan etki
olarak ¢ok az bildirilmistir. Tez konumuzla ilgili olan yan etkisi terminal ileumda
kalsiyum bagimli vitamin B12 ve instirinsik faktdr emilimini bozmasidir. Bu yiizden
makrositer bir anemi ya da periferal néropati gelisen hastalarda 6zellikle taranmalidir
(50).

Tedavide kullanilan diger ilaglar ise asagidaki tabloda gdsterilmistir (2):

Tablo 2.1. insiilin duyarlastiric: ilaglar

Jenerik adi I Ticari formu | Giinliik doz Alinma zamani

A. Biguanidler

Gunde 1-3 kez, a¢ karnina, yemekte veya
tok karnina

Metformin 500, 850, 1000 mg tb 500-2500 mg {rinse bic bz 6l g dan
baslanip doz tedricen artirilir)™”
Metformin Ginde 1 kez, ac karnina, yemekte veya

500, 1000 mg tb 500-2000 mg

uzun saliniml ok, tercihen aksam'™

B. Tiazolidindionlar (TZD'ler, Glitazonlar)
Pioglitazon 15,30,45mg tb 15-45 mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz

Rosiglitazon" 4-8 mg tb 2-8 mg Ginde 1-2 kez, yemekten bagimsiz

“IUlkemizde kullanimdan kaldirilmistir. *'Metformin a¢ karnina alindiginda biyoyararlanimi daha yuksektir, ancak yemekle birlikte
veya yemekten sonra alindiinda gastrointestinal yan etkileri daha hafiftir.

Tablo 2.2. Alfa glukozidaz inhibitorleri

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Akarboz 50, 100 mg tb 150-300 mg Gunde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile birlikte
Miglitol 25,50, 100 mg tb 150-300 mg Gunde 3 kez, yemegin baslangicinda
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Tablo 2.3. insiilinomimetik ilaglar

Ilac grubu [Jenerik adi [Ticari formu Ginlik doz Alinma sekli
Eksenatid |5, 10 ug kartus Baslangic dozu: 10 pg Gunde 2 kez, sabah ve aksam
Idame: 20 pg yemekten 0-60 dk once, s.c.
injeksiyon
Eksenatid |2 mg flakon, kartus 2mg Haftada 1 kez, yemekten bagimsiz
XRI" s.c. injeksiyon
Liraglutid 6 mg/ml kartus'™ Baslangi¢ dozu: 0.6 mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz,
Idame: 1.2-1.8 mg s.c. injeksiyon
I . Liksisenatid |150 pg/3 ml hazir 10-20 pg Gunde 1 kez, sabah veya aksam
n!(":'.'; kalem yemekten 1 st once s.c. injeksiyon
mimetX  [Albiglutid™ [30-50 mg kartus 30-50 mg Haftada 1 kez, herhangi bir
(GLP-1A) <
zamanda, yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
Dulaglutid  0.75 mg/0.5 ml, 1.5 0.75-1.5 mg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
mg/0.5 ml tek doz hazir
kalem
Semaglutid® [[1.34 mg/ml] Baslangic dozu: 0.25 mg | Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
0.25-0.5 mg ve Idame: 0.5-1 mg
1 mg dozlu kalem
Amilin Pramlintid™ (1000 pg/ml1.5ve 2.7 |Tip 1 diyabette: 45-180 pyg | Ginde 3 kez, ana yemeklerden
mimetik ml kalem kartus Tip 2 diyabette: 180-360 pg| once, s.c. injeksiyon
Sitagliptin (25, 50, 100 mg tb 100 mg Gunde 1 kez, yemekten bagimsiz
Inkretin |Vildagliptin |50 mg tb 100 mg Gunde 1-2 kez, yemekten bagimsiz
artirici ISaksagliptin |2.5, 5 mg tb 5mg Gunde 1 kez, yemekten bagimsiz
(DPP4-I) Linagliptin [Smgtb 5mg Gunde 1 kez, yemekten bagimsiz
Alogliptin'™ 16.25 mg, 12.5 mg,25 mg|25 mg Gunde 1 kez, yemekten bagimsiz

*IJlkemizde ruhsatli degildir. "/Ulkemizde bazi formlar mevcut degildir.
GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz & inhibitorleri, Eksenatid XR: Uzun salinimli [etkilil

eksenatid.

Tablo 2.4. insiilin salgilatici ilaglar

Jenerik adi | Ticari formu | Giinliik doz | Ainma zamani

A. Sulfoniliire grubu (II. kusak SU grubu ilaclar)

Glipizid 5 mg tb 2.5-10 mg | Gunde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde

Glipizid kontrollii saimmli 25,5,10 mg tb B0 g Gunde 1 kez, kahvaltidan once veya

form kahvaltida

Gliklazid 80 mg tb 80-240 mg Gunde 1-2 ke‘zj kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)

Gliklazid modifiye salinimli 30, 60 mg tb 30-120 mg Gunde 1 kez, kahvaltidan dnce veya

form kahvaltida

Glibenklamid 25,35,5mgtb 25-10 mg Gunde 1-2 ke}, kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glimepirid 1,2,3,4,6,8mgtb |1-8 mg Ginde 1-2 ke.z._ kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)

Stiboriunn 25 mg tb 12.5-75 mg Ginde 1-2 keuz., kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)

BCkuiion 30mgtb 15-120 mg Gunde 1-2 ke‘z.. kahvaltida [ve gerekirse
aksam yemeginde)

B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar]

Repaglinid 05,1,2mgth 1.5-6 mg Gunde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

Nateglinid 60, 120, 180 mg tb 180-360 mg | Gunde 3 kez, yemeklerden hemen once
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Tablo 2.5. insiilinler

Insiilin tipi Etki baslangici Pik etki Etki siresi Gorinum
KISA/HIZLI ETKILI
Reguler U100 30 - 60 dk 2-4st 5-8st Berrak
Lispro U100 & U200 <15dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Lispro U200"" <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Biyobenzer Insiilin Lispro U100 <15dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Aspart <15dk 1-3st 3-5st Berrak
Glulisin 15-30dk 30 - 60 dk 4 st Berrak
Regiiler inhaler!™ <5 dk 20 - 40 dk 3st Toz
Cok Hizli Etkili Aspart'™ 4 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
ORTAETKILI
Regiiler U500 30 dk 2-4st <24 st Berrak
NPH 1-2st 4-10st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st 6 - 8 st [=Piksiz) 20 - 24 st Berrak
Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer insilin Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Glargin U300 90 dk Piksiz 26 st Berrak
Degludec U100 & U200 30 - 60 dk Piksiz >30 st Berrak
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4st 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 75/25 15 -30dk 30 - 150 dk 14 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 30/70 10 - 20 dk 1.6-3.2st 14 - 24 st Bulanik
Deg/Asp 70/30 14 - 72 dk 2-3st >24 st Berrak

"IEtki baslangici, pik etki ve etki siresi hastaya 6zgu nedenlerle degdisim gosterebilir. Pik etki ve etki stresi doza bagimlidir. Yuksek
dozlarda etki suresi uzar.

*iJlkemizde ruhsatli degildir.

NPH: Notral protamin Hagedorn, Reg: Reguler, NPA: Notral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL: Notral protamin lispro, Lis: Lispro,
Deg: Degludec.

Diyabet tedavisinde farmakolojik tedavi ve hayat tarzi degisikliginin
sonucunda beklenen hedef a¢lik ve tokluk kan sekerlerinin ideale ¢ekerek HbAlc’de
diistis saglamaktir (2).

2.1.6. DM komplikasyonlari
2.1.6.1. Akut metabolik komplikasyonlar
2.1.6.1.1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

DKA, tip 1 DM’nin baslangic belirtisi olabilir. Tip 2 DM hastalarinda ise
travma, sepsis gibi agir stres durumlarinda gergeklesir. Hayat1 tehdit eden tibbi acil
bir durumdur. Tedavi edilmezse koma ve Oliim gerceklesebilir. Hastalar genellikle

bilinci bulanik, agizda aseton kokusu ve hizli-derin solunum ile basvururlar.
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Hastalarda temel problem insiilinin yoklugu ve dehidratasyondur. Tedavide sivi

replasmant yapilir ve insiilin verilir (50).

DKA kriterleri (50):
1. Hiperglisemi olmasi; 200 mg/dL’nin (11 mmol/L) tzerinde kan sekerinin olmasi
2. Metabolik asidoz olmasi; vendz pH<7,30 Plazma HCO3 <15 mEq/L (15 mmol/L)
3. Ketonemi ve ketonuri olmasi

2.1.6.1.2. Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)

HHD, serum glukoz konsantrasyonlarinda yikseklik ve ketozisi olmadan
osmolalitede asir1 yiikselmeler ile sonugalanan metabolik durumdur. Bu durum
insiilin eksikliginden ve glukagon, katekolaminler, kortizol ve buylime hormonu gibi
artan kontrinsiliner hormonlardan kaynaklanir. Hiperglisemiye neden olan durum;
glukoneogenezin artmasi, glikojenolizin artmasi ve ayrica kas basta olmak Uzere
periferik dokularda glukozun tiiketiminin yetersiz olmasit nedeniyledir. Hicre
disindaki ozmolariteyi arttiran durum glukozun vendz kanda artisidir. Bunun
sonucunda hiicrelerden su g¢eken bir ozmolar gradient olusur. Zamanla ozmotik
diiirez de artmaktadir. Sonugta olusan hipovolemi de GFR’de diisiise neden
olmaktadir (51,52).

DKA’nin fizyopatolojisi insiilin  yokluguna baglanirken HHD ise
dehidratasyona baglanir. DKA ve HHD, olusumu agisindan birbirine yakin iki
tablodur. DKA’da insulin olmadigi i¢in neticede baskilanamayan lipoliz keton
olusumuyla sonuclanir. HHD’de lipolizi baskilanir ¢ilinkii az da olsa insiilin vardir.
Bu keton cisimlerinin olusumunu engeller. Ayrica HHD hastalarinda

instlin/glukagonun yiiksek olmasi da ketonemiyi engellemektedir (52,53).

Her iki metabolik durumun da tedavisi uygun sivi replasmani yapip elektrolit
dengesini korumaktir. DKA’da ayrica insiilinin yerine konmas1 da tedavi siirecine

katkisi agisindan onemlidir (51-53).

HHD kriterleri (50-54):
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1. Hiperglisemi olmasi; kan sekerinin 600 mg/dL’nin iizerinde olmasi

2.Metabolik asidoz olmamast; pH>7,30 - Serum HCO3 >18 mEq

3.Serum ozmolalitesinin artmasi

4 Ketonemi ve ketoniiri olmamasi ve mental degisiklik olmasi
2.1.6.1.3. Somogy ve Dawn fenomeni

Tip 2 DM hastalarinin bazen insiilin kullanmas1 gerekebilmektedir. Insiilin
kullamiminin sonucunda hastalarda insilinin etkisi bazen gece hipoglisemisi olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hipoglisemiye cevap olarak artan kontrinstliner
hormonlar sabah 6lgllen aglik plazma glukozunu yikseltebilmektedir. Buna Somogy
fenomeni denmektedir. Uygulanmasi1 gereken tedavi gece uygulanan uzun etkili
insulinin dozunda diislis yapmaktir. Sabahlart olan hiperglisemi bazen de gece
uygulanan uzun etklilinin az olmasindan kaynaklanabilmektedir. Buna da Dawn
fenomeni denir. Gece uygulanan dozda artis gereklidir. Bu ikisinin ayrimi ve uzun

etkili dozunun dizenlenmesi icin gece kan sekeri 6l¢timii sarttir (55-57).
2.1.6.1.4. Hipoglisemi komasi

Tip 2 DM  hastalarinda insllin  tedavisiyle sik  gelisebilecek
komplikasyonlardandir. Hastali§in siiresi uzadik¢a gelisebilecek komplikasyonlara
otonom noropati de eklenmektedir. Bu durum hipoglisemi riskini arttirmaktadir.
DKA gibi saatler boyunca siiren bir duruma sekonder olarak degil anlik da
gelisebilir. Dakikalar iginde meydana gelebilir. Noroglikopenik bulgular (halsizlik,
bag agrisi, uyuklama, konvulziyon, konsantrasyon giicliigii, davranis degisikligi,
koma) ve otonom aktivasyon (aclik, terleme, tremor, solukluk, gérme bulaniklig:
carpinti, gibi) goriilebilir. Baz1 hastalarda stres hormonlarinin cevabinin gelismemesi
belirtisiz hipoglisemilere (hypoglycemia unawareness) sebep olabilir. Ozellikle
asemptomatik hipoglisemiler geceleri meydana gelebilecegi icin daha dikkatli
olunmalidir. Aksam vaktinde uygulanan orta etkili instlinin gece ilerleyen saatlerde
verilmesi ve geceleri ara Ogiiniin verilmesi hipoglisemilerin sikligin1 azaltma

acisindan faydali olabilir (43,50). Giiniimiizde kullanima giren insiilin pompalarinin
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hipoglisemi ataklarini azaltacagi daha kontrolli bir kan sekeri diizeyi saglayacagi
Ongorulmektedir (58-60).

2.1.6.2. Kronik komplikasyonlar
2.1.6.2.1. Mikrovaskuler komplikasyonlar
2.1.6.2.1.1. Nefropati

Diyabetik nefropati mikroalbuminiiri ile bulgu vererek ortaya c¢ikar.
Mikroalbumindri, bir guinde 300 mg altinda albiimin kagagini ifade etmektedir.
Mikroalbuminirinin nefropatinin erken saptanmasi ve nefropati ilerlerse olusacak
asikar proteiniirinin engellenmesi agisindan DM hastalarinda mutlaka taranmalidir.
Nefropati ilerlerse hastay1 diyalize bagimli hale getirebilir. Mikroalbumindri igin risk
faktorleri baslica; sigara, glisemik kontroliin zayif olmasi ve hipertansiyodur. ACE
inhibitorleri ile tedavi edilmeli ve risk faktorleri degerlendirilmelidir (61-63).

2.1.6.2.1.2. Retinopati

Diyabetik retinopati; nonproliferatif ve proliferatif evre olarak incelenir.
Makuler 6dem her agsamasinda goriilebilir. Tip 2 DM olan hastalarin %20’si tanida
retinopatiye sahiptir. Tedavide fotokoagulasyon ve anti VEGF uygulamalar1 yapilir.

Diyabetik hastlarda g6z komplikasyonu olarak glokom ve katarkt da gorilebilir (50).
2.1.6.2.1.3. Noropati

Noropati periferik ve otonom olarak ortaya cikabilir. Distal ve simetrik
bicimde gelisen periferik néropati en sik goriilen formudur. Eldiven corap tarzi islev
kaybiyla ortaya cikabilir. Tk basta duyusal tutulum olur. Noropatiye sekonder ayak
ilserleri geligebilir. Noropati izole periferik olarak da goriilebilir. Diyabetik
amyotrofi gordlebilir. Otonom noropati ile ise gastrointestinal sistem ve genitolriner

sistemde problemler gordlebilir (50).
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2.1.6.2.2. Makrovaskuler komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlarda en sik mortalite sebebi olarak
kardiyovaskiiler hastalik goz oniine alinmalidir. LDL kolesteroliin diigiirtlmesi riski
azaltmak i¢in esastir. ADA tansiyonun da disiik tutulmasini yararli bulmustur.
Diisiik doz asetil salisilik asit kullanimi da Oneriler arasindadir. Ayrica DM’li
hastalarda ateroskleroz belirgin olarak arttig1 icin aort ve diger biiyilkk damarlarin
bifurkasyon olan yerlerinde aterosklerotik plak daha fazla gortlebilir. Alt ekstremite
damarlarinda bu etki goriilecegi icin ayaklarda gelisebilecek hasarlari Onlemek

acisindan onemlidir (50).
2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus ile Vitamin B12 ve D Vitamini
2.2.1. D Vitamini

D vitamini; sterol yapida olup viicutta sentezlenerek hormon ve hormon
oncili olarak islev gorir. En 0nemli etkisi kalsiyum ve fosforun emiliminin ve
viicutta tutlmasmin arttirilarak kemik mineralizasyonunu saglamasidir. Ayrica, D
vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok
kronik hastalikla iligki i¢inde oldugu bulunmustur. D vitamini eksikligi artik kiiresel
bir salgin olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde ve Diinya’nin farkli yerlerinde
yapilan ¢alismalar D vitamini yetersizliginin yayginligini ortaya koymustur. Yeterli
D vitamini alimi ve serumda optimum D vitamini diizeyinin korunmasi sadece
kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi i¢in degil ayn1 zamanda genel saglik ve
tyilik hali i¢in de ¢ok 6nemlidir. Global saglik problemi olarak D vitamini eksikligi
ve yetersizliginin, genis spektrumlu akut ve kronik hastaliklar i¢in bir risk olmasi

muhtemeldir (64).

D vitamini eksikligi, ¢ocuklukta ve gelisme ¢aginda kemigin deforme edici
hastalig1 olan ragitizme neden olurken; yetiskinlerde kalsiyum dengesindeki bozulma
nedeniyle osteomalaziye ve kas metabolizmasinda bozukluklara neden olabilir. Tip 2
diyabetli hastalarda da osteopeni olusturabilecek D vitamini metabolizmasi
anormallikleri gozlenmistir. Kas ve kemik gibi dokular disinda, kalp, mide,

karaciger, beyin, cilt, pankreas adaciklari, tiroid, paratiroid ve adrenal bezler ve
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bagisiklik hiicreleri gibi diger birgok D vitamini hedefi bildirilmistir. T ve B
lenfositler, makrofajlar, cilt ve beyin; sadece nukleer vitamin D reseptorini degil,
ayn1 zamanda hicre icinde D vitamini sentezi icin gereken enzimleri de icermesi ile
dikkat cekmektedir (6).

Pankreas Beta Hucre Fonksiyonu

Pankreas beta hiicre fonksiyonunda D vitamini roliinii destekleyen cesitli
kanitlar vardir. D vitamini, bazal insiilinemiyi etkilemiyor gibi goriindiigii halde,
glukoz stimilasyonuna sekonder insiilin cevabii etkiledigi diisiiniilmektedir. D
vitamininin dogrudan etkileri ise beta hucrelerindeki D vitamini reseptorine
baglanmasina aracilik etmesidir. Ayrica beta hiicrelerinde eksprese edildigi
gosterilen 1-alfa-hidroksilaz enzimi tarafindan da beta hucresinde D vitamini
aktivasyonu gergeklesebilir. D vitamininin dolayli etkileri ise bdtin hicrelerde
oldugu gibi pankreas beta hicresi boyunca da hiicre dis1 kalsiyumunun
duizenlenmesinde énemli roliiniin olmasidir. Insiilin sekresyonu kalsiyum bagimli bir
srectir. Bu nedenle kalsiyum degisikliklerinin beta hiicre salgilama fonksiyonu
tizerinde olumsuz etkileri olabilir. Yetersiz kalsiyum alimmin veya D vitamini
yetersizliginin, insiilin salinimimi etkileyebilecegi, hiicre dis1 ve hiicre i¢i beta
hucrelerdeki  kalsiyum  dengesini  degistirebilecegi  diigiiniilmektedir. Bazi
calismalarda D vitamini eksikligi ile bozulmus glukoz aracili insiilin salinimi
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. D vitamini takviyesinin bazi ¢aligsmalarda
insiilin - salmimini  diizelttigini gostermesine ragmen genis calismalara ihtiyag

duyulmaktadir (65,66).
Insiilin direnci

D vitamini, insilin reseptorlerinin ekspresyonunu uyararak ve boylece glukoz
taginmasi i¢in insiilin yanitin1 arttirarak, insiilin etkisini dogrudan tetikleyebilir.
Dolayli olarak ise kalsiyum dengesi (izerinden insulini etkileyebilir. D vitamini; ¢ok
dar kalsiyum aralig1 gerektiren iskelet kas1 ve yag dokusu gibi dokularda instlin
salinimi i¢in Onemlidir. Kas ve yag dokusu gibi insulinin hedef dokularindaki
kalsiyum degisiklikleri ve bu durumda azalmis GLUT-4 aktivitesinin olmasi hatalt

sinyal iletimi yoluyla periferal instllin direncine neden olabilir. Kesitsel ¢aligmalarda
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diistik D vitamini diizeyi ile diislik insiilin duyarlili§1 arasindaki iligki bildirilmistir.
Baz1 gozlemsel ¢aligmalarda da D vitamini veya kalsiyum duzeyi ile insilin direnci

arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (65,66).
Inflamasyon

Tip 2 DM'nin sistemik inflamasyonla iliskili oldugu bilinmektedir. Sistemik
inflamasyon esas olarak insiilin direnciyle iliskilendirilmistir. Ancak yuksek
sitokinler ayrica beta hiicre apoptozunu tetikleyerek beta hiicre disfonksiyonunda da
rol oynayabilir. D vitamini insiilin duyarliligini artirabilir ve sitokinlerin olusumunu
ve etkilerini dogrudan module ederek beta hicrelerinin hayatta kalmasini
destekleyebilir (65,66).

2.2.2. B12 Vitamini

Kobalamin diye de isimlendirilen vitamin B12 vicutta sentezlenemeyip
disardan diyetle alinmahdir. Viicutta B12’ye gereksinim giinliikk en az 2,5 pg’dir.
Hayvansal gidalar bu ihtiyacin karsilanmasi igin esastir. Normalde insan viicudunda
2 mg karacigerde, ve 2 mg da viicudun diger bolgelerinde olmak {izere toplamda 4
mg vitamin B12 deposu bulunmaktadir. Vitamin B12 ihtiyaci olundugunda 3-6 yil
sire kadar bu depo yeterli olur. Karaciger, bobrek, ve kalp vitamin B12 agisindan
oldukga zengindir. Kaslar, yumurta, deniz Grlnleri, sit ve peynir gibi gidalar az
vitamin B12 igerir. Vejetaryen olan bireylerde yetersiz alima bagh B12 eksikligi sik
gorilur. Ayrica intrensek faktor eksikligi, gastrik disfonksiyon varligi da vitamin
B12 eksikligine neden olabilir. Metformin, kolsisin, kolestiramin ya da proton pompa
inhibitorleri-PPI, H2 reseptdr antagonistleri gibi ilaglarin kullanimi vitamin B12
eksikligine neden olabilir. Vitamin B12 eksikligi %3 ila %40 arasinda goriiliir. Diyet
ve sosyoekonomik nedenlerden bulyilk oranda etkilenir. Vitamin B12 eksikligi
makrositer anemi ve bazi ndropsikiyatrik hastaliklarla iligkilidir. Ayrica son yillarda
hiperhomosisteinemi ve aterosklerozun baslamasinda rol aldigi da tanimlanmustir.
B12 eksikligine eslik eden pek cok hematolojik degisiklikler de s6z konusu olabilir
(67).

Hem go6zlemsel hem de girisimsel c¢alismalardan elde edilen kanitlarin
toplanmasi, uzun siireli metformin kullanimi ile B12 vitamini eksikligi arasindaki
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iliskiyi ortaya koymustur (68). Metformin ve vitamin B12 eksikligi arasindaki
dogrulanmis iliskiye ragmen, sorunun ger¢cek boyutu henliz tam olarak
olgiilmemistir. Onceki calismalar, metformine bagli B12 vitamini eksikligi
prevalansinin biiyiikk olgiide degistigini ve %5,8 ile %52 arasinda degistigini
gostermistir (69-71). Bu genis aralik, eksikligi tanimlamak i¢in segilen kesim
noktalarindaki farkliliklari, katilimecilarin ortalama yaslarini, ¢alisma ortamlari,
metformin dozu ve kullanim siiresi degisikliklerinden kaynaklanabilir. Noropati,
hematolojik semptom ve bulgular olmadan, B12 vitamini eksikliginin tek klinik
gostergesi olabilir. B12 vitamini eksikliginin klinik tablolari, son yillarda nérolojik
semptomlarin ve bulgularin daha baskin oldugu yoniinde oldugunu ortaya koydu
(72).

Klinik olarak, B12 vitamini eksikligine bagli olusan periferik noropati, tip 2
DM'inkinden ayirt edilemez. B12 vitamini eksikligi ile iligkili periferik noropati
ayrica subklinik kalabilir ve muhtemelen tip 2 DM'ninkiyle etkilesime girebilir. Bu
nedenle bu tiir noropatinin diyabetik noropati olarak yanlis teshis edilmesi
muhtemeldir. B12 vitamini eksikliginin eslik ettigi uzun siireli metformin kullanimi,
tip 2 DM hastalarinda periferik noropati yiikiiniin artmasina katkida bulunabilir. Son
zamanlarda bir¢ok ¢alisma, uzun vadeli metformin kullanimi ile B12 vitamini
eksikliginin neden oldugu periferik ndropati arasindaki ¢eligkili sonuglarla olan olasi

baglantiy1 netlestirmeye ¢alismustir (70-71,73,74).

Konuyla ilgili arastirmalarda genellikle bir¢ok zorlukla karsi karsiya kalinir.
B12 vitamini, uygun noronal fonksiyonlar icin minimum konsantrasyon gereksinimi
henliz belirlenmemistir. NOropatinin tip 2 DM'nin kendisinin bir komplikasyonu

olabilmesi nedeniyle de zorlanilmaktadir (75).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz retrospektif, tanimlayici, kesitsel bir ¢alisma olup 01/01/2016-
01/01/2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi polikliniklerine
bagsvuran Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi konan 549 hastanin laboratuar
parametrelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle olusturulmustur. Dabhil
edilme kriteri olarak; takipli hasta olmasi ve en az bir deger olarak ¢alisilmis olan

vitamin B12 ve 25-OH D3 diizeyi olmas1 gdz oniine alinmustir.

24 hastanin trigliserid degeri ¢ok yiliksek oldugundan dolayisiyla LDL
Olgiilemediginden LDL degerleri 525 hasta Uzerinden hesaplanarak degerlendirildi.
B12 vitamini iist siir1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanemizde referans
araligi: 191-663 pg/ml oldugundan B12 degeri 663 pg/ml Usti olan 67 hasta B12
vitamini replasmani acisindan aktif donemde olabilecegi igin degerlendirme dist

birakildi. B12 vitamini analizleri 482 hasta {izerinden yapildi.

Vitamin B12 diizeyi Cobas e 601 cihazinda elektrokemiliminesans
yontemiyle calisildi. Veriler degerlendirilirken laboratuarimizin referans kabul ettigi
aralik g6z oniine alindi. 25-OH D3 duizeyi igin Shimadzu LC- 20 AT cihazi ve HPLC
yontemi kullanildi. Deger araliklar1 20 ug/L ve alt1 (yetersizlik), 20 ug/L ile 30 ug/L
aras1 (yetmezlik) ve 30 ug/L Ustl (yeterli) olarak belirlendi (76). Glukoz hekzokinaz
yontemiyle, kalsiyum arsenazo-3 yontemiyle, fosfor fosfomolibdat yontemiyle, Gre
Ureaz yontemiyle, kreatinin Kkinetik alkalen pikrat yontemiyle Architect C8000-
C16000 cihazinda c¢alisilmaktadir. Kolesterol, trigliserit, LDL, HDL enzimatik
yontem ve formiil hesaplanmalari ile Architect C8000-C16000 cihazinda ¢aligildu.
HbAlc HPLC (boronat affinite metodu) yontemiyle Premier Hb9210™ - HPLC
cihazinda ¢alisilmaktadir. HbAlc icin gruplar %7 ve alt1, %7-%10 aras1 ve %10 {isti
olarak belirlendi (77).

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows® 18.0
(IBM Corp.,Armonk,USA) programina girilerek analiz edildi. Numerik veriler
ortalama ( + standart deviasyon) ve medyan ( min-max) olarak, kategorik degiskenler
say1 ve ylzde olarak belirtildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigina Kolmogrov-

Smirnov testi ile bakilmis olup verilerin normal dagilmadiklan tespit edildi. Bu
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yiizden ikili karsilastirmalar icin Mann-Whitney U testi, Ucli karsilastirmalar igin
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in Chi-kare testi yapildi.

Parametreler arasindaki iliskiler icin Spearman Korelasyon analizi yapildi.
Anlaml fark bulunan tg¢lii karsilastirmalarda farki olusturan grubu tespit etmek igin
ikili karsilastirmalar yine Mann-Whitney U testi ile yapildi. Bu durumda Bonferroni
duizeltmesi uygulanarak p=0,017 diizeyi anlamli alind1 (0,05/3 olarak). HbAlc ve 25-
OH D3 ikili gruplar icin de ikili lojistik regresyon analizi uygulandi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Retrospektif olarak degerlendirdigimiz 549 hastanin 225 (%40,9) kisisi erkek
324 (%59,1)1 de kadindi. Degerlendirilen olgularin yas ortalamalart 55,2+13,9 idi.
Minimum yastaki olgu 18 yasindaydi, maksimum 93 vyasinda bir olgu
bulunmaktaydi.

Tablo 5.1°de ayrintili bir sekilde gosterildigi iizere diyabetli olgularimizin
B12 dlzeylerinin genel ortalamasinin normal degerlerde oldugu buna karsin D
vitamini dlzeylerinin normalin altinda oldugu goze ¢arpmaktaydi. HbAlc degerleri

ise ortalamas1 %8,1+2,8°di.

Tablo 5.1: Olgularin laboratuar parametreleri ortalama ve medyanlari

PARAMETRELER ORTALAMA*SS MEDIAN(MIN-MAX)
GLUKOZ (mg/dL) 160,3+91,9 122 (33-676)
KALSIYUM (mg/dL) 9,1+0,6 9,1(57-12,1)
FOSFOR (mg/dL) 3,5+0,7 3,5(0,9-6,8)
URE (mg/dL) 36,6+20,8 32 (8-215)
KREATININ (mg/dL) 0,9+0,3 0,8 (0,4-4,3)
KOLESTROL (mg/dL) 195,5+52,7 191 (66-527)
TRIGLISERID (mg/dL) 177,9+196,4 139 (14,4-3657)
HbA1C (mmol/mol) 8,1+2,8 7 (5,5-19,8)
D-VITAMINI (ug/L) 17,7+12,4 15 (2,4-87,9)
HDL ( mg/dL) 44,7+13,1 44,1 (12,2-116,2)
B12 VITAMINTI (pg/ml) 371,3+130 352,7 (97,9-657,3)
LDL ( mg/dL) 116+40 113,7 (12,9-336,5)
YAS 55,3114 55 (18-93)
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D vitamini gruplarma gore B12 vitamini diizeyinin ortalamalari
karsilagtirilarak istatistiksel agidan anlamli farklilik (p=0,02) oldugu goriildii. (Tablo
5.2). Ileri istatistiksel degerlendirme ile bu farkin D vitamini 20’nin altinda olan
grupta B12 vitamininin daha diisiik olmasindan kaynaklandig tespit edildi. Ayrica D
vitamininin ylksek dizeylerinde B12 vitamininin dizeylerinin de yiiksek oldugu
goruldi. HbAlc gruplarma gore B12 diizeylerinin degisimi istatistiksel agidan
anlamli farklilik gostermiyordu. Cinsiyetler arasinda da B12 diizeyleri agisindan

istatistisel olarak farklilik tespit edilmedi (Tablo 5.2).

Tablo 5.2: B12 vitamin dizeylerinin D vitamini gruplari, HbAlc gruplar ve

cinsiyete gore ortalamalarinin dagilimi

B12 ORT +SD B12 MEDIAN P
D VIT (ug/L) <20 357,7+128,7 341,9 (97,9-657,3)
>20-30 389,5+133,6 364,4 (110,6-654,2) |=0,02
>30 409,7+121,4 389,3 (103,9-645,8)
HbA1C <7 359,1+123,8 344,1 (97,9-654,2)
(mmol/mol)
>7<10 375,4+128,9 355,2 (103,7-649,6) |=0,064
>10 397,5+144.8 390,5 (103,9-657,3)
CINSIYET ERKEK 375,6+131,1 355,9 (97,9-657,3)
KADIN 368,4+129,5 349,2 (103,9-650,4) | =0,343

Tablo 5.3’te B12 diizeylerine gore dagilimlar gosterilmistir. 34 (%9) hastanin

B12 dizeyi 191 pg/ml altindayken 448 (%91) hastanin B12 diizeyi 191-663 pg/mi
olarak istenen araliktaydi. Gerek cinsiyetler, gerek D vitamini, gerekse HbAlc
diizeylerine gore bakildiginda istatistiksel acidan bir farklilik goriilmedi. Sayisal
acidan dikkat ¢eken Orneklemin yaklasik yarisini teskil eden 291 hastanin B12

vitamin dlzeyinin yeterli olup D vitamini diizeyinin ise yetersiz olusuydu.
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Tablo 5.3: Olgularin B12 vitamin dlizeylerinin normal ve eksik oldugu durumlarin D

vitamini gruplari, HbA 1c gruplari ve cinsiyete gore karsilagtiriimasi

B12 DUZEYLERI <191 191-663 P
CINSIYET |K 23 (%67,6) 266 (%59,4)
E 11 (%32,4) 182 (%40,6) =0,343
HbA1C <7 17 (%50) 229 (%51,1)
(mmol/mol)
>7 -<10 8 (%23,5) 136 (%30,4) =0,462
>10 9 (%26,5) 83 (%18,5)
D VIT (ug/L) |20 25 (%73,5) 291 (%65)
20-30 7 (%20,6) 97 (%21,7) =0,415
>30 2 (%5,9) 60 (%13,4)

Tablo 5.4’de goriilebilecegi tizere; olgularin vitamin B12 degerleri HbAlc,

Glukoz, HDL ve D vitamini ile pozitif yonde koreleydi. B12 degerlerinin D vitamini

diizeyleri ile korelasyonu daha kuvvetliydi (r=0,162, p<0,01).

Tablo 5.4. B12 ile diger baz1 laboratuar degerlerinin korelasyon tablosu

PARAMETRELER

B12

HbA1C

D VIT

GLUKOZ

HDL

B12

0,107*

0,162**

0,093*

0,091*

(*Korelasyon p<0,05 / **Korelasyon p<0,01)

Tablo 5.5 incelendiginde ise B12 diizeylerine gore diger laboratuar

parametrelerinin ortalamalarinin dagilimi goriilecektir. Bu tabloda iki grup arasinda

ortalamalarin dagilimlar1 ve bunlarin istatistiksel degerlendirmesinde farklilik

olmadig1 goriildii.
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Tablo 5.5. B12’ye gore diger parametrelerin ortalamalariin dagilimi

PARAMETRELER <191 >191-663 P
YAS 57,1+13,4 55+13,7
55,5(25-82) 55 (18-93) =0,465
GLUKOZ (mg/dL) 173,32+126,8 157,8+88,5
113,5(81-585) 121 (33-676) =0,972
KALSIYUM 9,3+0,6 9,1+0,6
(mg/dL)
9,3(7,7-11,1) 9,1 (5,7-12,1) =0,142
FOSFOR  (mg/dL) 3,5+0,6 3,5+0,7
3,6(2,3-4,6) 3,5(0,9-5,9) =0,557
KREATININ 0,9+0,3 0,940,3
(mg/dL)
0,8(0,6-1,5) 0,8 (0,5-4,3) =0,564
KOLESTROL 198,8+53,5 197,6+52,6
(mg/dL)
189,5(119-308) 192 (66-527) =0,930
TRIGLISERIT 188,7+228,4 178,9+204,8
(mg/dL)
129(27-1331) 142,5 (14,4-3657) =0,440
HbA1C 8,3+3,2 8+2.6
(mmol/mol)
6,8(5,5-16,9) 6,9 (5,5-19,8) =0,890
D-VIT 14,449 4 17,9494
(Mg/L) ~
11(4-44,5) 15,4 (2,4-87,9) =0,890
LDL 114,9+40,3 117,6+40,1
(mg/dL)
106(57,6-212,9) 114,5 (12,9-336,5) =0,580
HDL 44,2412 5 453+12 9
(mg/dL)
43,1(20,7-831) 445 (12,2-116,2) =0,433
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Tablo 5.6’da D vitamini diizeylerine gore degerlendirmeye alinan olgular

icerisinde 355 (%64,6) hastanin D vitamini diizeyi 20 ug/L’nin altindaydi. D vitamini

duzeyinin cinsiyetler arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel farklilik vardi
(p=0,012). Kadinlarda D vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edildi. HbAlc

degerleri

%7’nin altinda olan grup

ile diger iki HbAlc grubunun (Ggli

karsilagtirmasinda; HbALc %7’nin altinda olan grubun D vitamini dulzeylerinin

yiiksek oldugu gorildi. Bu fark istatistiksel ac¢idan anlamlilik go6steriyordu

(p=0,029).

Tablo 5.6. D vitamini diizeyine gore diger parametrelerin frekans tablosu

D VITAMINI DUZEYI <20 20-30 >20 P
CINSIYET K 217 (%61,1) | 58 (%47,9) |49 (%67,1)

E 138 (%38,9) | 63 (%52,1) |24 (%32,9) |=0,012
HbAlc <7 160 (%45,1) | 73 (%60,3) |42 (%57,5)
(mmol/mol)

>7-<10 | 111(31,3) 30 (%24,8) | 19 (%26) |=0,029

>10 84 (%23,7) 18 (%14,9) |12 (%16,4)

Tablo 5.7°de HbAlc gruplart ve cinsiyete goére D vitamini diizeylerinin

ortalamasi incelendiginde gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi(sirasiyla p=0,001 ve p=0,012).

Tablo 5.7. HbAlc’ye ve cinsiyete gore D vitamini dlizeyleri

D VIT ORT#SD | D VIT MEDIiAN (MIN-MAX) |P
<7 19,9+12,6 17,4 (4-87,9)
HbAlc 157 <19 16,5£12,5 13,4 (3,9-70,8) =0,001
(mmol/mol)
>10 14,2+10,9 15,9 (2,4-87,9)
ERKEK 17,8+11,3 15,9 (2,4-87,9)
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D vitaminin diger laboratuar parametrelerleriyle olan iliskisine bakildiginda
(Tablo 5.8); D vitamini dizeyleri yiikseldikge beklenecegi lizere kalsiyum degerinin
de yiikseldigi goriildii. D vitamini diizeylerine gore yas kiyaslandiginda istatistiksel
acidan fark goriildii (p<0,01). Yas ortalamasi daha biiyiik olan hastalarin D vitamini
diizeylerinin de daha yiiksek oldugu tespit edildi. D vitamini dlzeylerinin daha
yiiksek oldugu grupta plazma glukozu daha diisiiktii. Ayrica D vitamini yuksek olan
hasta gruplarmin glisemik kontroliiniin daha i1yi oldugu HbAlc ve kan plazma glukoz
degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii. Bu durumun istatistiksel agidan da farkh
oldugu goriildii (sirastyla p=0,009 ve p=0,013). Diger laboratuar parametreleriyle ise

anlaml bir iligki gozlenmedi.

HbA1c<7 ve Hbalc>7 diye iki gruba ayrildiginda, D vitamini<30 ve D
vitamini>30 diye iki gruba ayrildiktan sonra yapilan lojistik regresyon analizinde
HbA1c>7 yani kontrolsiiz DM varligi referans kategori alindiginda D vitamini
yetmezligi veya D vitamini yetersizligi olma durumu ile D vitamini yetersizligi

olmama durumu arasinda anlamli iligski saptanmamustir (p=0,173).
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Tablo 5.8. D vitaminine gore diger parametrelerin ortalamalarinin gosterimi

D VITAMINI ORT+SD VE MEDYAN (MIN-MAX)

<20 20-30 >30 P
YAS 55+14 52,8+12,6 61,1+14,3 <0,01
55 (18-86) 53 (21-85) 64 (22-93)
GLUKOZ 167,2+94,9 149,9+83,4 1444875 =0,013
(mg/dL)
130 (44-676) 111 (55-425) 108 (37-451)
KALSIYUM 9+0,7 9,3+0,6 9,3+0,5 <0,01
(mg/dL)
9,1 (5,7-12,1) 9,2 (7,3-11,7) 9,3 (7,5-10,4)
FOSFOR 3,5%0,7 3,50,6 3,5%0,7 =0,053
(mg/dL)
3,5 (0,9-6,8) 3,4 (1,7-5,7) 3,4 (2,4-5,3)
URE 36,2+19,2 35,8+23,5 39,3+23,7 =0,438
(mg/dL)
32 (8-212) 31 (9-215) 33 (13-170)
KREATININ 0,9+0,3 0,910,3 0,9+0,5 =0,856
(mg/dL)
0,8 (0,4-3) 0,8 (0,6-3) 0,8 (0,5-4,3)
KOLESTROL 193,4+56,6 202+44.9 194,8+43,7 =0,144
(mg/dL)
189 (66-527) 194 (116-340) 192 (94-295)
LDL 113,7+42,1 122,7+36,6 116,5+£33,9 =0,095
(mg/dL)
111,5 (12,9-336,5) | 114,8 (46,4-243) | 116 (47,6-202,5)
TRIGLISERID 181,9+223,5 177,3+146,3 159,4+109,6 |=0,500
(mg/dL)
144 (19,2-3657) | 133 (14,4-1331) | 127 (22,2-653)
HbA1C 8,4+2.8 7,612,6 7,7£2,4 =0,009
(mmol/mol)
7,4 (5,5-19,2) 6,4 (5,5-19,8) 6,6 (5,5-14,7)
HDL 44+13,6 45,3£12,6 46,7£11,1 =0,116
(mg/dL)

43,7 (12,2-112,9)

44,5 (20,7-116,2)

46,3 (20,6-71,9)




Laboratuar degerlerinin kendi i¢inde korelasyonlari degerlendirilerek tablo
5.9’da gosterildi. Tabloda dikkkat ¢eken giiglii korele olanlar; yas ile iire, kreatinin
ile iire degerleriydi. Daha giiclii bir korelasyon ise HbAlc ile glukoz degerleri
arasinda belirlendi. Kreatinin ile glukozun zayif diizeyde pozitif korele oldugu tespit
edildi. D vitamini ile glukoz arasinda negatif bir korelasyon belirlendi. HDL ve LDL
arasinda diisiik dizeyde bir korelasyon tespit edildi. HDL ve HbAlc arasinda da

zay1f dlizeyde bir korelasyon mevcuttu.

Tablo 5.9. Genel korelasyon tablosu

1 2 3 4 5, 6 7 8 9 10 11 12

1.YAS 0,177*%* | -0,093* | -0,033 | 0,477** | -0,223%* | -0,163** | -0,125%* | -0,064 | -0,220** | -0,028 -0,073
2.GLUKOZ 0.177%* 0.018 0,051 | 0,210%* | 0,299** | -0,074 | -0.180* | 0.184** | 0.777* | -0.232%* | -0,240%*
3.KALSIYUM -0,093* 0.018 0,018 | -0.041 | 0.130%* | 0,318%* | 0,276** | 0.133** | -0,090% | 0,259** | 0,175**
4.FOSFOR -0,033 0,051 0,018 0.094* 0,049 0,010 -0,007 0,029 0,088* -0.020 0,055
5.0URE 0.477** | 0.210%* | -0,041 | 0,094* 0,543*%* | -0,061 -0.075 0.029 | 0.217** | -0,024 0,16%*
6. KREATININ -0,223%% | 0,299** | 0,130** | 0,049 | 0.543** -0,089% | -0,115%* | 0,048 | 0.225%* | 0,012 | 0,200**
7.KOLESTROL -0.163** | -0,074 | 0,318** | 0,010 | -0.061 | -0.089* 0,939** | 0,397** | -0,157** | 0,111*%* | 0,341**
8.LDL -0,125%* | -0,180* | 0.276** | -0,007 | -0,075 |-0,115%* | 0,939** 0,161%* | -0.247%* | 0,115%* | 0,327**
9. TRIGLISERID -0.064 | 0.184** | 0,133** | 0,029 0.029 0.048 | 0.397** | 0,161** 0,160** | -0,029 | 0,311**
10.HbA1C -0.220%* | 0,777* | -0.090* | 0.088* | 0,217** | 0.225%* | -0,157** | -0,247** | 0,160** -0,237%* | 0,314%*
11.D ViT -0,028 | -0.232%* | 0.259** | -0,020 | -0,024 0,012 | 0.111** | 0,115%* | -0,029 | -0,237** 0,141%*
12.HDL -0,073 | -0.240** | 0,175%* | 0,055 | 0.16** | 0.200%* | 0,341** | 0,327** | 0,311** | 0.314** | 0,141%*

(*Korelasyon p<0,05 / **Korelasyon p<0,01)

HbAlc agisindan degerlendirilen olgularimizin 275’inde (%50,1) %7’nin

altinda HbAlc degerinde oldugu; 160’inda (%29,1) %7-10 arasinda oldugu ve
114’tinde (%20,8) ise %10’dan yiiksek olarak bulundu. HbAlc gruplari ile yas
arasinda anlamli istatistiksel fark bulundu (p<0,01). Yas farkliligin1 olusturan grubun
%7 ile %10 arasindaki degerlerdeki yas ortalamasimin yiiksek oldugu gruptan
kaynaklandigi belirlendi. HbALc ile Gire-kreatinin degerleri incelendiginde diyabetin
nefropatik komplikasyonu olarak beklenecegi iizere, HbAlc yiikseldik¢e iire ve
kreatinin degerleri de yiikseliyordu. HbAIc ile Ure-kreatinin degerleri arasinda
belirlenen bu durum istatistiksel anlamlilik teskil ediyordu (her ikisi i¢in de p<0,01).
Ure-kreatinin i¢in farklilig1 olusturan grubun %7 nin altinda HbA1c degeri olan grup

oldugu tespit edildi. HDL, LDL, trigliserit ve kolesterol degerlerinin HbA1c ile olan
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karsilastirmasinda bu parametrelerin HbAlc ile degerlendirilmesi istatistiksel agidan

anlamlilik arz ediyordu (sirasiyla p<0,01 ve r=0,314, p=0,002 ve r=-0,247, p<0,01 ve
r=0,160). HDL’nin yiiksek HbAlc degerlerinde daha diisiik, trigliseritin yiksek
HbAlc degerlerinde daha yiiksek iken LDL ve total kolesterolin yiiksek HbAlc

degerlerinde beklenenin aksine daha diisiik oldugu gorildi. Farkliligi olusturan

grubun; HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserit icin HbAlc’ nin 7 nin altindaki grup

oldugu belirlendi. HbAlc’nin diger parametrelerle olan iligkisi Tablo 5.10’da

gosterildi.

Tablo 5.10. HbA1c degerlerine gore diger parametrelerin ortalamalarinin gosterimi

HbAlc Ort+SD ve Medyan (min-max)

<7 >7 -<10 >10 =)

YAS 53,3+13 59,31+13,5 55,21+15,6 <0,01

52 (18-93) 59,5 (18-86) 55 (19-86)
GLUKOZ 103,4+35,1 176,6+63,9 273,5+105,6 <0,01
(mg/dL) 97 (33-425) 162 (44-370) 261,5 (69-676)
KALSIiYUM 9,240,5 9,1+0,7 8,9+0,7 =0,053
(mg/dL) 9,1(6,4-11,2) 0,2 (5,7-12,1) 9 (6,2-10,6)
FOSFOR 3,5+0,6 3,5+0,7 3,6+25,4 =0,146
(mg/dL) 3,4 (1,3-5,8) 3,5 (1-5,9) 3,6 (0,9-6,8)
URE 33,3+15,7 38,7+239 41,4+25 4 <0,01
(mg/dL) 31 (9-161) 34 (11-215) 37 (8-212)
KREATIN 0,840,2 0,9+0,4 1+0,4 <0,01
(mg/dL) 0,8 (0,5-2,6) 0,8 (0,6-4,3) 0,9 (0,4-3)
KOLESTROL |201,6+46,4 190,2+57,3 188,3+58,6 =0,003
(mg/dL) 201 (79-357) 183 (74-257) 181,5 (66-419)
TRIGLIiSERID |151+89,2 191,9+298,5 223,2+195,9 =0,002
(mg/dL) 129 (22,4-611) 146 (19,2-3657) 161 (14,4-1331)
LDL 124+38,4 110,8+38,8 103+41,7 <0,01
(mg/dL) 120,1 (36-270) 106,8 (12,9-336,5) |99,7 (25,5-263,1)
HDL 48,3+135 42 74111 38,6+11,8 <0,01
(mg/dL) 46,3 (18,9-116,2) |42 (15,3-77,5) 38,3 (12,2-72,2)
D VITAMINI|19,9+12,6 16,5+12,5 14,2+10,9 <0,01
(ng/L) 17,4 (4-87,9) 13,6 (3,9-70,8) 10,3 (2,4-52,2)
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5. TARTISMA

Calismamizin temel komponenti diyabet hastalarinda D vitamini ve B12
vitamini duzeyleri oldugundan bu bolumde literaturdeki ilgili ¢aligmalar Gzerinden

degerlendirmeler yapilmustir.

Calismamizda D vitamininin genel olarak hastalarimizda yetersiz oldugu
gorilmiistii. Diyabet ve buna bagli metabolik komplikasyonlar, D vitamini eksikligi
ile artar. D vitamini seviyesi, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve insilin direnci gibi
metabolik hastalik riskini etkileyebilir (66,78,79). D vitamini eksikligi oranlarinin
baz1 ¢aligmalarda tip 2 diyabetli kisiler arasinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(80). Pittas ve ark. (66) diyabet hastalarinda D vitamini eksikliginin sik oldugunu ve
D vitamini takviyesi ile diyabet komplikasyonlarinin geciktirilebilecegini veya
Onlenebilecegini  sdylemistir. Tez c¢alismamizda degerlendirmeye aldigimiz
orneklemdeki D vitamini diizeylerinin disiikliigl, yeterince replasman yapilmadigi
veya hastalarin D vitamini replasmani igin tedavilerine riayet etmedigi seklinde
yorumlanabilir.  Bu durum da hastalarnmizda diyabet regilasyonunun

saglanamamasinin sebeplerinden biri olarak degerlendirilebilir.

D vitamini dizeylerinin tim dlnyada biiyilk oranda diisiik oldugu gercegi
Turkiye icin de gegerlidir (81). Tirkiyede 8161 olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada;
tim grubun D vitamini ortalamasinin 18,6£10,9 ng/mL oldugu bulunmustur. S0z
konusu calismada D vitamini seviyeleri kis ve yaz degerleri birbirine ¢ok yakin
bulunmustur (81). Tiirkiye’de yapilan genis ¢apli bagka bir ¢alismada 3242 (%77,8)
kadin ve 926 (%22,2) erkek degerlendirilmis; hastalarin D vitamini diizeyleri
ortalamasinin (22,80£13,27 ng/mL), kadinlarda ve erkeklerde birbirine yakin oldugu
goriilmistiir(82). Ayni ¢alismada hastalarin %47’sinde (kadinlarda %50, erkeklerde
%38) 20 ng/mL altinda D vitamini seviyeleri gorilmiistir. D vitamini yetersizliginde
mevsimsel degisiklikler incelenip D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda ise tum
gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,001) (82). Bir baska
calismada ortalama D vitamini diizeyleri kadinlarda 28,1+£16,3 nmol/L, erkeklerde
40,0+£15,0 nmol/L olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. Toplam 50 hastada
(%37,9), kadinlarin 42 (%53,2)’sinde ve erkeklerin 8 (%15,1)’inde D vitamini

eksikligi saptanmistir. Kapali giyim tarzi olan kadinlarin D vitamini diizeyleri kapali
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olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla 24,9+14,0 ve
33,7£18,8 nmol/L). Kapali giyim tarzi olan hastalarin 31 (%62)’inde, olmayanlarin
11 (%37,9)’inde D vitamini eksikligi saptanmistir. Obez ve kapali giyim tarzi olan
32 kadm hastanin 23 (%71,9)’tinde D vitamini eksikligi tespit edilmistir (83).
Ulkemizde komplikasyonlu diyabet olgulari, komplikasyonsuz diyabet olgulari ve
kontrol grubu olarak toplam 78 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada komplikasyonlu
grubun D vitamini dizeyinin diger iki gruptan daha diisiik oldugu goriilmiis fakat bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirtilmistir (84). Bizim tez ¢calismamizda
ise degerlendirdigimiz 549 hastanin 225 (%40,9) kisisi erkek 324 (%59,1)’t de
kadindi. Degerlendirilen olgularin yas ortalamalar1 55,2+13,9 idi. Olgularimizin D
vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu goriildii. Degerlendirmeye alinan olgular
icerisinde 355 (%64,6) hastanin D vitamini diizeyi 20’nin altindaydi. D vitamini
eksikligi kadinlarda ¢ogunlukta olup cinsiyetler arasi karsilastirmada istatistiksel fark
bulundu. Bu durum literatiirden bakilan ilgili aragtirmalarla mukayese edildiginde
bahsi gecen calismalarla bir paralellik oldugu goriilebilmektedir. D vitamini
eksikliginin kadinlarda daha fazla oldugu ve gerek toplumda gerekse de DM

hastalarinda diistik oldugu ¢alismamizla da desteklenmistir.

Cin'de yapilan bir ¢alismada, D vitamini replasmanimnin, tip 2 diyabeti olan
nefropatili hastalarda mikroalbuminiiriyi azalttigi goriilmistiir (85). D vitamini
eksikliginin hastalarda albuminiiriyi arttirdig;; D vitamini replasmaninin iSe,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger nefropati risk faktorleri iizerinde de faydali
etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (86). Diisiik D vitamini durumu
ileri diyabetik nefropati ile iliskilendirilir (87). Diyabetik nefropatide renin
anjiotensin aldesteron sistemi 6énemli bir rol oynar. D vitamininin de buna karsin
renin salinimimi baskiladigi diistiniilmektedir (85). Ayrica D vitamininin bobregi
koruyucu potansiyel mekanizmalar1 arasinda RAAS (renin anjiyotensin aldosteron
sistemi) inhibisyonu ile bobregin inflamasyon, fibroz ve yapisal degisikliklerden
korunmasi yer alir. Bu renoprotektif etki, kan basincindan ve glisemik kontrolden
bagimsiz oldugu goriilmiistiir (88). NHANES c¢alismasinda 14679 hastanin insiilin
direnci, bobrek fonksiyonu ve D vitamini durumu degerlendirilmistir (89). Bu
caligmada diyabetli hastalarda mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyon

risklerinin artmasi ile D vitamini diizeyinin iliskili oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
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ise Yal¢in ve ark (90) tarafindan gergeklestirilen ve prediyabetik hastalardaki D
vitamini diizeylerinin arastirildigi ¢alismada; D vitamini konsantrasyonlart,
nefropatisi olmayan hastalara kiyasla, diabetes mellitus ve nefropatili hastalarda daha
diisiik bulunmustur. Ciddi sekilde azalmis bobrek fonksiyonuna sahip kisilerde
azalmis serum D vitamini duzeyleri, yas, cinsiyet, etnik koken, BMI, fiziksel aktivite
ve siit iirlinleri ve D vitamini takviyeleri gibi D vitamini durumunu etkiledigi bilinen
yasam tarzi degiskenlerinden bagimsiz olarak degerlendirilmis ve iliskili
bulunmustur (90). Bu calismada kandaki D vitamini konsantrasyonundaki 50
nmol/L'lik bir fark, caligma sirasinda makrovaskiiler komplikasyon riskinde %23’liik
bir artis saptanmis olup farkin anlamli oldugu tespit edilmistir. Diisiik serum D
vitamini konsantrasyonlar1 tip 2 diyabette makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastalik
olay riskinde artis ile iligkili bulunmustur. Usluogullar1 ve ark. (91)’nin yaptigi, tip 2
DM varliginda D vitamini eksikligi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki
iligkinin arastirildigi bir baska c¢alismada ise, D vitamini diizey disiikligiiniin
nefropatisi bulunan diyabetik olgularda daha sik goézlendigi ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 daha ileri diizeyde bulunan diyabet olgularinda D vitamini

diizeylerinin daha diisiik bulundugu sonuglarina varilmistir.

Calismamizdaki hasta grubunu nefropati agisindan literatlirdeki bu
arastirmalarla degerlendirecek olursak; hastalarimizin {ire-kreatin degerlerinin
HbAlc degeri %7’nin iizerinde olan hasta grubunda daha yiksek olmasi, Ure-
kreatinin yiiksekligini diyabetik nefropati olarak diisindiirebilir. Buna karsin hasta
grubumuzun tre-kreatinin degerleri D vitamini diizeyine gore karsilagtirildiginda, D
vitamini  duzeyinin  ¢alismamizdaki  iire-kreatinin  degerlerini  etkilemedigi
gorulmustii. D vitamininin HbAlc ile karsilastirilmasinda ise, D vitamini yiksek
olanlarin glisemik kontroliiniin iyi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda kreatinin ve
tire diizeyleri ile D vitamini diizeyileri arasinda anlamli iligki bulunmamasinin
nedeni, 6rneklemimizdeki kreatinin (0,9+0,3 mg/dL) ortalamasimin (maksimum 4,3
mg/dL) ¢ok yiiksek olmamasi ve hastalarimizin ¢gogunda diisiik D vitamini diizeyinin

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

D vitamini eksikligi, kalsiyum ve fosforun intestinal emiliminde azalmaya

neden olur. D vitamini eksikliginin erken doneminde hipofosfastemi, hipokalsemiden
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daha belirgindir (92). Bizim g¢alismamizda D vitamini diizeyine gore fosfor ve
kalsiyumun karsilastirmasi, kalsiyum ig¢in anlamli iken fosfor ig¢in anlamlilik arz
etmiyordu. D vitamini diizeyinin yliksekligi ile kalsiyum yiiksekligi arasinda
korelasyon vardi. Bu durumun, hastalara replasman icin verilen D vitamini
preperatlarinin bir kismimin kalsiyum da igermesi ya da D vitamini ve kalSiyumun

birlikte replase edilmesinin bir sonucu olarak gelistigi diistiniilebilir.

DM ve metabolik sendromda lipit degisikliklerinin goriilmesi insiilin
direnciyle iliskilendirilmistir (93). Tip 2 DM’de ¢ogunlukla lipit profili agisindan
HDL diisiikligti ve LDL ile trigliserit yliksekligi beklenir (94). Hindistan’da 285 tip
2 DM hastasinda yapilan bir ¢alismada serum lipid degerlerinden total kolesterol
189,8+44,67, trigliserit 177,6+71,32, LDL 107,8+35,83 ve HDL 47,3+18,62 olarak
tespit edilmis degerler bizim hasta grubumuzdaki total kolesterol 195,5+52,7,
trigliserit 177,9+196,4, LDL 116+40, HDL 44,7+13,1 olarak tespit edilen degerlerle
benzerlik teskil etmektedir (95).

DM hastalarindaki noropati sikligi, DM nin tani siiresi ve regiilasyonu ile
yakindan iligkili olabilecegi gibi metformin kullanimi nedeniyle olusan vitamin B12
eksikliginin de bir sonucu olabilir (74). Bir tez c¢alismasinda degerlendirilen DM
hastalarinin %8’inde noéropati oldugu ve hastalarin tiimiinde vitamin B12 eksikligi
saptanmig ve hepsinin metformin kullandigi tespit edilmistir (96). Diyabet
regulasyonu kabul edilebilir diizeyde olan bu hastalarda diyabetik hastalar ile
nondiyabetik hastalarin serum vitamin B12 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. Bu tez sonucunda metformin kullanmasa da B12
dizeyinin takibinin noropati agisindan anlamli olabilecegi belirtilmistir (96).
Ulkemizde yapilan bir baska calismada 40 metformin alan 40 instlin kullanan
hastanin serum B12 degerleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada metformin kullanan
grupta serum B12 diizeyleri anlaml olarak diisiik saptanmistir. Metformin kullanan
grupta 8 hastanin serum B12 vitamin diizeyleri normalden diisiik bulunmus ve bu
hastalarin da 3 tanesinde megaloblastik anemi tespit edilmistir (97). Tip 2 DM olan
55 yas ortlamasinda 81 kisi (42 kadin 39 erkek) ile yapilan bir aragtirmada bireylerin
%?24’liniin diisiik B12 diizeyine sahip oldugu gortilmistlr (98). Bir baska ¢alisma da;
yaglart 35-65 arasinda degisen 36 hiperlipidemik DM’li hasta ile hiperlipidemik
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olmayan DM’1i 16 hasta arasinda yapilmistir (99). Kandaki vitamin B12 duzeyleri
degerlendirildiginde birinci grupta 319+£171 pg/mL iken, diger grupta 264,3+116,5
pg/mL olarak saptanmis ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak &nemli
bulunmamustir (99). Yurt disinda yapilan bir ¢alismaya ortalama yas1 66,4+12,2 yil
tip 2 diabetes mellitus slresi ve 11+10,4 yil olan toplam 1007 hasta (%58 kadin)
dahil edilmis, B12 vitamini eksikliginin poptlasyonun %21,4'inde mevcut oldugu,
bu alt grubun daha yasli daha uzun sireli tip 2 diabetes mellitus tanilar1 olan kisiler
oldugu saptanmustir (100). Bu ¢alismada B12 eksikligi ile iliskili olas1 degiskenler
metformin, hipotiroidi, yas ve tip 2 diabetes mellitus siiresi olarak tespit edilmistir.
Yaglar1 60 {izerinde 61 katilimciya (31 diyabet hastasi vakasi ve 30 saglikli kontrol
grubu) B12 vitamini takviyesi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilarak vaka kontrol
calismas1 yapilmig, yetersiz B12 vitamini durumu kontrol grubunda daha yaygin
oldugu goriilmiis; kontrollerin %53,33'linde ve diyabetik hastalarin %25,80'inde
vitamin B12 eksikligi oldugu bulunmustur (101). Ayni ¢alismada ortalama serum
B12 vitamin konsantrasyonu diyabetli hastalarda 820,65+544,77 pg/mL ve saglikli
kontrol katilimcilarinda 677,80+619,89 pg/mL olarak tespit edilmistir (101). Baska
bir ¢alismada metformin kullanan hastalarin %9,5'inde vitamin B12 eksikligi tespit
edilmistir (77). Amerika’da National Health and Nutrition Examination Survey’de
elde edilen veriler, metformin kullanmayanlarin %2,4'linde, metformin kullananlarin
%5,8'inde vitamin B12 eksikliginin mevcut oldugunu gostermistir. Bu calismada
erigkinlerde ortalama serum BI12 vitamin diizeyi metformin kullananlarda
430,2+13,0 pg/mL, metformin olmayanlarda 524,0+10,6 pg/mL, diyabetik olmayan
yetigkinlerde 475,3+3,9 pg/mL olarak tespit edilmistir (70). Brezilya'da yapilan bir
caligmada ise, metformin kullanan tip 2 diyabetli hastalarda B12 vitamini eksikligi
prevalansi %6,9 olarak bulunmustur (102). Koreli 23-72 yaglari arasindaki saglikli
popllasyondaki yetiskinlerin ortalama B12 vitaminleri erkeklerde 537,0+22,0
pg/mL, kadinlarda 664,1+309,8 pg/mL olup diyabetli olan ve olmayanlarda B12

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (103).

Daha 6nceden yapilmis olan ilgili ¢alismalar da goz 6niine alindiginda DM
hastalarinin B12 agisindan replasmanlarinin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Farkli seviyelerde B12 vitamin dlzeyleri tespit edilmesinin nedeninin hastalarin
replasmanlarinin yapilip yapilmamasina bagli oldugu diisiiniilebilir. Bu anlamda
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bizim ¢alismamizda da B12 yetersiz olgu sayisi 34 (%6,9) olarak tespit edilmistir.
Calismamizda 291 (%53) hastanin B12 diizeyi yeterli olup D vitamini diizeyleri ise
yetersizdi. Hastalarimizin B12 diizeylerinin D vitaminine kiyasla ¢ok daha iyi oldugu
sOylenebilir. Bu sonug, B12 replasmanindan sonra B12 depolarinin dolmasi ve tekrar
yetersizlik durumunun D vitaminine gore daha uzun siirede gelismesinden
kaynaklanabilir. Olgularimizin vitamin B12 degerlerinin HbAlc, glukoz, HDL ile
korelasyonu gozlenmistir. D vitamini ile korelasyon katsayisinin ise daha yuksek
oldugu tespit edilmistir. B12 vitamininin D vitamini ile korele olmas1 hasta grubunun
replasman tedavisine uyumlu olmasi seklinde yorumlanabilir. Yani B12 kullanan

hasta D vitaminini de daha diizenli kullanmis olabilir.
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6. SONUCLAR

1- Retrospektif olarak degerlendirdigimiz 549 hastanin 225 kisisi erkek 324’
de kadindi. Degerlendirilen olgularin yas ortalamalar1 55,2+13,9 idi.

2- Olgularimizin B12 diizeylerinin genel ortalamasimin Yyeterli dlzeyde
oldugu buna karsin LDL ile HbAlc yiksek oldugu goriildi. Bu durumun
hastalarimizin diyabetik diyete dikkat etmemesinden ya da farmakolojik tedaviyi
aksatmasindan kaynaklanabilir. Ozellikle hastalar1 sik sik goren aile hekimlerinin
LDL ve HbAlc kontrollerini diizenli yaptirip hiperlipidemi tedavisi baslamasi
gereken durumlarda hastay1 regiilasyon igin ilgili birime sevk etmeden 6nce hastanin

yasam tarzi degisikliklerine uyup uymadigini kontrol etmesi gerekmektedir.

3- Vitamin D duzeyi ylksek olanlarda B12 vitamini duzeylerinin de yiksek
oldugu ve aralarinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi. B12 diizeyi %53 hastada
yeterli iken D vitamini diizeyi %64,6 hastada yetersizdi. Bu durum, B12 vitamini
replasmanina verilen énemin D vitaminine de verilmesi gerektigini gostermektedir.
Hastalarin D vitamini diizeylerinin rutin olarak kontrol edilmesi bu konuda fayda

saglayabilir.

4- Olgularin vitamin B12 degerleri HDL ve D vitamini ile Kkoreleydi.
[statistiksel olarak D vitamini ile daha yiiksek korelasyon katsayisinda oldugu tespit
edildi. B12 degeri ve HDL degeri diisiik olan kisilerde D vitamini diizeyi bakilmasi

onem arz etmektedir.

5- Degerlendirmeye alinan olgular igerisinde 355 (%64,6) hastanin D
vitamini diizeyi 20’nin altindaydi. D vitamini eksikligi kadinlarda daha fazlaydi. Bu

durum D vitamini replasmaninin Ve takibinin dnemini gostermektedir.

6- D vitamini ile LDL ve HDL degerlerinde pozitif korelasyon tespit edildi.
HDL ve LDL arasinda diisiik diizeyde bir korelasyon goriildii. HDL ve HbAlc
arasinda disiik diizeyde bir korelasyon mevcuttu. Bunun Kklinik ve fizyopatolojik
O6nemi veya anlami daha sonra yapilacak ¢alismalar ve meta analizlerle tekrar gézden

gecirilerek degerlendirilmelidir.
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7- Yasa gore D vitamini diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel agidan fark
vardl. Yas ortalamasi yiiksek olanlarin D vitamini diizeyi daha yiiksekti. Kalsiyum
ile D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesinde istatistiksel fark anlamliyken fosfor
ile istatistiksel veya sayisal farklihik yoktu. Bu durum, diyete kalsiyumun
farmakolojik olarak eklenip fosforun eklenmemesinden kaynaklanabiecegi igin
Ozellikle dikat edilmesi gerkmektedir.

8- D vitamini ile glukoz ve HbAlc arasinda negatif diisiik bir korelasyon
gozlendi. D vitamini yiiksek olan hasta gruplarinin glisemik kontroliiniin daha iyi
oldugu, HbAlc ve kan plazma glukoz degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii. Bu
sonu¢ tezimiz acisindan Onemli olup D vitamininin DM’de Onemini ortaya

koymaktadir.

9- HbAlc ile glukoz degerleri arasinda beklenecegi tizere korelasyon goriildii.
Kreatinin ile glukozun korele oldugu goriildii. Bu durum da nefropatik siire¢

acisindan bir gosterge olarak diisiiniilebilir.

10- HbAlc ile yas arasinda anlamli istatistiksel fark bulundu . HbAZlc ile dre-
kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edildi. Bu durum yas
etkisiyle glisemik kontroliin bozulmas: ve yasla birlikte gelen nefron hasar1 ve GFR
diistisiyle agiklanabilir. Yasli ve diyabetik hastalarin rutn kontrollerinde daha

dikkatli olunmas1 sonucuna varilmaistr.

41



7. KAYNAKLAR

1. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2010;33(1): 62-69.

2. TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu. Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tan1 Tedavi ve izlem Kilavuzu 10. baski. pp. 15-104, BAYT
Bilimsel Arastirmalar Basin Yayin ve Tanitim, Ankara, Mayis 2018.

3. Engelgau MM, Geiss LS, Saaddine JB, et al. The evolving diabetes burden in the
united states. Ann Intern Med. 2004;140(11):945-50.

4. Haffner S, Lehto S, Onnemaa T, et al. Mortality from coronary heart disease in
subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior
myocardial infarction. N Engl J Med. 1998;339:229-234.

5. Gedik O, Akalin S. Effects of vitamin D deficiency and repletion on insulin and
glucagon secretion in man. Diabetologia. 1986;29(2):142-145.

6. Palomer X, Gonzales-Clemente JM, Blanco Vaca F, et al. Role of vitamin D in the
pathogenezis of type 2 diabetes mellitus. Diab Obes Metab. 2008;10(3):185-197.

7. Cangoz S, Chang Y'Y, Chempakaseril SJ, et al. Vitamin D and type 2 diabetes
mellitus. J Clin Pharm Therap. 2013;38(2):81-84.

8. Stivelman E, Retnakaran R. Role of Vitamin D in the pathophysiology and
treatment of type 2 diabetes. Curr Diab Rev. 2012;8(1):42-47.

9. Mathieu C, Gysemans C, Guilietti A, et al. Vitamin D and diabetes. Diabetologia.
2005;48:1247-1257.

10. Holick MF. Vitamin D deficiency. New Engl J Med. 2007;357(3):266-281.

11. George PS, Pearson ER, Witham MD. Effect of vitamin D supplementation on
glycaemic control and insilin resistance: a systematic review and meta- analysis.
Diab Med 2012;29(8):142-150.

42



12. Mitri J, Muraru MD, Pittas AG. Vitamin D and type 2 diabetes: A systematic
review. Eur J Clin Nutr. 2011;65(9):1005-1015

13. Alvarez JA, Ashraf A. Role of vitamin D in insulin secretion and insulin

sensitivity for glucose homeostasis. Int J Endocrinol. 2010;(2010);1-18.

14. Kirpichnikou D, Mcfarlane S, Sowers JR. Metformin: an update. Ann Intern
Med. 2002;137:25-33.

15. Kooy A, De Jager J, Lehert P, et al. Long-term effects of metformin on
metabolism and microvascular and macrovascular disease in patients with type 2
diabetes mellitus. Arch Intern Med. 2009;169:616-625.

16. Akinlade KS, Agbebaku SO, Rahamon SK, et alp. Vitamm B12 Levels in
patients with type 2 diabetes mellitus on metformin. Ann Ib Postgrad Med.
2015;13(2):79-83.

17. Bell DS. Metformin-induced vitamin B12 deficiency presenting as a peripheral
neuropathy. South Med J. 2010;103:265-267.

18. Olt S, Oznas O. Investigation of the vitamin B12 deficiency with peripheral
neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus treated using metformin. North
Clin Istanb. 2017;4(3):233-236.

19. Diyabet prevelansi. http://www.who.int/ (erisim tarihi: 09.09.2018)

20. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal implications of the diabetes
epidemic. Nature. 2001;414:782-787.

21. Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, et al. Diabetes trends in the US: 1990-
1998. Diabetes Care. 2000;23:1278-1283.

22. Demmer RT, Zuk AM, Rosenbaum M, et al. Prevalence of diagnosed and
undiagnosed type 2 diabetes mellitus among US adolescents: results from the
continuous NHANES, 1999-2010. Am J Epidemiol. 2013;178:1106-1113.

43


http://www.who.int/

23. Dall TM, Yang W, Halder P, et al. The economic burden of elevated blood
glucose levels in 2012: diagnosed and undiagnosed diabetes, gestational diabetes
mellitus, and prediabetes. Diabetes Care. 2014;37:3172-3179.

24. Hadaegh F, Bozorgmanesh MR, Ghasemi A, et al. High prevalence of
undiagnosed diabetes and abnormal glucose tolerance in the Iranian urban
population: Tehran Lipid and Glucose Study. BMC Public Health. 2008;8:176-176.

25. Rathmann W, Haastert B, Icks A, et al. High prevalence of undiagnosed diabetes
mellitus in Southern Germany: target populations for efficient screening. The KORA
survey 2000. Diabetologia. 2003;46:182-189.

26. Gu D, Reynolds K, Duan X, et al. Prevalence of diabetes and impaired fasting
glucose in the Chinese adult population: International Collaborative Study of
Cardiovascular Disease in Asia (InterASIA). Diabetologia. 2003;46:1190-1198.

27. Aguirre F, Alex Brown A, Cho NH, et al. IDF Diabetes Atlas: Sixth Edition.
International Diabetes Federation.

2013.www.diabetesatlas.org/component/attachments/?task=download&id=76

28. Satman I, Imamaoglu S, Yilmaz C, et al. Tiirkiye’de ve Diinya’da diyabet.
TEMD Calisma ve Egitim Grubu. Turkish Journal Of Endocrinology and
Metabolism. 2012;16(1):1-50.

29. Kharroubi AT, Darwish HM. Diabetes mellitus: The epidemic of the century.
World Journal of Diabetes. 2015; 6(6):850-867.

30. Kuzuya T, Nakagawa S, Satoh J, et al. Report of the Committee on
the classification and diagnostic criteria of diabetes mellitus. Diabetes Res Clin
Pract. 2002;55(1):65-85.

31. Lamb MM, Yin X, Zerbe GO, et al. Height growth velocity, islet autoimmunity
and type 1 diabetes development: the diabetes autoimmunity study in the
young. Diabetologia. 2009;52:2064-2071.

44


http://www.diabetesatlas.org/component/attachments/?task=download&id=76
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11755481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satoh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11755481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11755481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11755481

32. Wilkin TJ. The accelerator hypothesis: a review of the evidence for insulin
resistance as the basis for type | as well as type Il diabetes. Int J Obes. 2009;33:716-
726.

33. Vega-Lopez S, Devaraj S, Jialal 1. Oxidative stress and antioxidant
supplementation in the management of diabetic cardiovascular disease. J Investig
Med. 2004;52:24-32.

34. Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ, et al. Oxidative stress and the use of
antioxidants in diabetes: linking basic science to clinical practice. Cardiovasc
Diabetol. 2005;4:5.

35. Kerner W, Briickel J. Definition, classification and diagnosis of diabetes
mellitus. Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes. 2014;122(7):384-
386.

36. International Expert Committee. International Expert Committee report on the
role of the A1C assay in the diagnosis of diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1327-
1334.

37. Cundy T, Ackermann E, Ryan EA. Gestational diabetes: new criteria may triple

the prevalence but effect on outcomes is unclear. BMJ. 2014;348:1567.

38. Davidson MB. Diagnosing diabetes with glucose criteria: worshipping a false
god. Diabetes Care. 2011;34(2):524-526.

39. Bartoli E, Fra GP, Carnevale Schianca GP. The oral glucose tolerance test
(OGTT) revisited. European Journal of Internal Medicine. 2011;22(1):8-12.

40. Leary J, Pettitt DJ, Jovanovi¢ L. Gestational diabetes guidelines in a HAPO
world. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2010;24(4):673-685.

41. Indonesian Diabetes Association The Indonesian Diabetes Association.
Guidelines on the management and prevention of prediabetes. Acta Medica
Indonesiana. 2014;46(4)

45



42. McAuley PA, Artero EG, Sui X, et al. Fitness, fatness, and survival in adults with
pre-diabetes. Diabetes Care. 2014;37(2):529-36

43. Satman I, Yilmaz T,Cakir B, Sargin M. Birinci Basamakta Calisan Hekimler i¢in
Diyabet Tan1 Tedavi izlem Rehberi. 2017

44. Tuso P. Prediabetes and lifestyle modification: time to prevent a preventable
disease. The Permanente Journal. 2014;18(3):88-93

45. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes-
2013. Diabetes Care. 2013;36(1):11-66.

46. Bhattacharya S, D Dey, Roy SS. Molecular mechanism of insulin resistance.
Journal of Biosciences. 2007;32(2):405-413.

47. Tanriverdi MH, Celepkolu T, Aslanhan H. Diyabet ve birinci basamak saglik
hizmetleri. Journal of Clinical and Experimental Investigations. 2013;4(4):562-567

48. Pandey A, Chawla S, Guchhait P. Type-2 diabetes: current understanding and
future perspectives. IUBMB Life. 2015;67(7):506-513.

49. Quan W, Jo EK, Lee MS. Role of pancreatic B-cell death and inflammation in
diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2013;15(3):141-151.

50. Masharani U (Translate by: Tuna MM, Tuzcu A, Soylu H). Diabetes Mellitus ve
Hipoglisemi. Ed: Papadakis MA, Mcphee SJ (Translation Ed: Miiftiioglu E) . 2016
Giincel Tan1 ve Tedavi . pp.1184-1235, Ankara. 2016

51. Cho YM, Park BS, Kang MJ. A case report of hyperosmolar hyperglycemic state
in a 7-year-old child: An unusual presentation of first appearance of type 1 diabetes
mellitus. Medicine. 2017;96(25)

52. Pasquel FJ, Umpierrez GE. Hyperosmolar Hyperglycemic State: A Historic
Review of the Clinical Presentation, Diagnosis, and Treatment. Diabetes Care.
2014;37(11):3124-3131.

53. Dhatariya KK, Vellanki P. Treatment of diabetic ketoacidosis
(DKA)/hyperglycemic hyperosmolar state (HHS): novel advances in the

46


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artero%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24062333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sui%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24062333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitness%2C+fatness%2C+and+survival+in+adults+with+pre-diabetes.

management of hyperglycemic crises (UK Versus USA). Current Diabetes Reports.
2017;17(5):33.

54. Chiasson JL, Aris-Jilwan N, Bélanger R, et al. Diagnosis and treatment of
diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Canadian Medical
Association Journal. 2003;168(7):859-866.

55. Minicucci WJ, Maia FF, Neto AM, Zantut-Wittmann DE. Somogyi effect as the
most common cause of fasting hyperglycemia in tip 1 DM patients. Diabetology &
Metabolic Syndrome. 2015;7(1):62.

56. Wu W, Huang Y, Qiu J, Sun J, et al. Self-monitoring of blood glucose to assess
dawn phenomenon in chinese people with type 2 diabetes mellitus. International
Journal of Endocrinology. 2017;2017(7174958):1-7.

57. Ayoola OO. Recent advances in childhood diabetes mellitus. Annals of Ibadan
Postgraduate Medicine. 2008;6(2):9-20.

58. Lepore M, Pampanelli S, Fanelli CG, et al. Pharmacokinetics and
pharmacodinamics of the long-acting human analog glargine, NPH insulin and
ultralente human insulin infected subcutaneously and continuous subcutaneous
infusion of insulin lispro. Diabetes. 2000;49:2142-2148.

59. Ebeling P, Joansson PA, Smith U, et al. Strategies towards improved control

during 1nsiilin lispro therapy in IDDM: importence of basal insulin. Diabetes Care.
1997;20:1287-1289.

60. Steineck I, Ranjan A, Norgaard K, et al. Sensor-augmented insulin pumps and
hypoglycemia prevention in type 1 diabetes. Journal of Diabetes Science and
Technology. 2017;11(1):50-58.

61. Tziomalos K, Athyros VG. Diabetic nephropathy: new risk factors and
improvements in diagnosis. The Review of Diabetic Studies. 2015;12(1-2):110-118.

62. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes

Interventions and Complications Research Group. Retinopathy and nephropathy in

a7



patients with type 1 diabetes four years after a trial of intensive therapy. The New
England journal of medicine. 2000;342(6):381-389.

63. Atasoy A, Ahbab S, Hanedar M, et al. Diyabetik nefropatiye genel bir bakis.
Haseki T1p Biilteni. 2015;53:16-19.

64. Fidan F, Alkan BM, Tosun A. Cagm pandemisi: D vitamini eksikligi ve
yetersizligi. Tlrk Osteoporoz Dergisi. 2014;20:71-74.

65. Zeitz U, Weber K, Soegiarto DW, et al. Impaired insulin secretory capacity in
mice lacking a functional vitamin D receptor. Faseb J. 2003;17:509-511

66. Pittas AG, Lau J, Hu FB, et al. The role of vitamin D and calcium in type 2
diabetes. a systematic review and meta-analysis.J Clin Endocrinol Metab.
2007;92(6):2017-29.

67. Emen B, Kili¢ Oztirk Y, Eren MA, et al. B12 vitamin eksikligi bulunan
hastalarda etiyolojik faktorler ile laboratuvar verileri arasindaki iliskinin geriye

doniik degerlendirilmesi. izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Dergisi.

2013;23(1):19-23.

68. Viollet B, Guigas B, Sanz Garcia N, et al. Cellular and molecular mechanisms of
metformin: an overview. Clin Sci (Lond) 2012;122(6):253-270

69. Jager J, Kooy A, Lehert P, et al. Long term treatment with metformin in patients
with type 2 diabetes and risk of vitamin B12 deficiency: randomised placebo
controlled trial. BMJ. 2010;340:2181.

70. Reinstatler L, Qi YP, Williamson RS, et al. Association of biochemical B12
deficiency with metformin therapy and vitamin B12 supplements: the national health
and nutrition examination survey, 1999-2006. Diabetes Care. 2012;35(2):327-333.

71. Hermann LS, Nilsson B, Wettre S. Vitamin B12 status of patients treated with
metformin: a cross-sectional cohort study. Br J Diabetes Vasc Dis. 2004;4:401-404.

72. Briani C, Dalla Torre C, Citton V, et al. Cobalamin deficiency: clinical picture
and radiological findings. Nutrients. 2013;5(11):4521-4539.

48



73. Wile DJ, Toth C. Association of metformin, elevated homocysteine, and
methylmalonic acid levels and clinically worsened diabetic peripheral
neuropathy. Diabetes Care. 2010;33(1):156-161.

74. Kang D, Yun JS, Ko SH, et al. Higher prevalence of metformin-induced vitamin
B12 deficiency in sulfonylurea combination compared with insulin combination in
patients with type 2 diabetes: a cross-sectional study. PLoS One. 2014;9(10):109878.

75. Ahmed MA, Muntingh G, Rheeder P. Vitamin B12 deficiency in metformin-
treated type-2 diabetes patients, prevalence and association with peripheral
neuropathy. BMC Pharmacol Toxicol. 2016;17(1):44.

76. Oner O, Binicier O, Yasar H, et al. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda vitamin

D diizeyi ve glisemik kontrol arasindaki iligki. FNG & Bilim Tip Dergisi.
2016;2(2):69-75

77. Olt S. Relationship between vitamin D and glycemic control in patients with type
2 diabetes mellitus. Int J Clin Exp Med. 2015;8(10):19180-19183

78. Yin X, Sun Q, Zhang X, et al. Serum 25(OH)D is inversely associated with
metabolic syndrome risk profile among urban middle-aged Chinese population. Nutr
J. 2012;11:68.

79. Khan H, Kunutsor S, Franco OH, et al. Vitamin D, type 2 diabetes and other
metabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of prospective
studies. Proc Nutr Soc. 2013;72:89-97.

80. Suzuki A, Kotake M, Ono Y, et al. Hypovitaminosis D in type 2 diabetes
mellitus:  Association  with  microvascular complications and type of
treatment. Endocr J. 2006;53:503-510.

81. Bozkaya G, Ormen M, Aksit M. D vitamini i¢in Giinesten yeterince faydalaniyor
muyuz? Turk Klinik Biyokimya Derg. 2017; 15(1): 24-29

82. Ogiis E, Siirer H, Kiling AS, et al. D Vitamini Diizeylerinin Aylara, Cinsiyete ve
Yasa Gore Degerlendirilmesi. Ankara Med J. 2015; 15(1):1-5.

49



83. Altimova AE, Aktirk M, Tortner F, et al. Tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini
eksikligi prevalans1 ve CRP, fibrinojen, glisemik kontrol ve insiilin direnci ile

iliskisi. Gazi Tip Dergisi. 2010 (21):117-120.

84. Kose G. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda D vitamini diizeyleri ile diyabetes
mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve CRP diizeyi arasindaki iliski. Ufuk

Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara 2018

85. Huang Y, Yu H, Lu J, et al. Oral supplementation with cholecalciferol 800 IU
ameliorates albuminuria in  Chinese type 2 diabetic patients with
nephropathy. Endocrine Journal. 2006;53(4):503-510

86. Bonakdaran S, Hami M, Hatefi A. The effects of calcitriol on albuminuria in
patients with type-2 diabetes mellitus. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2012;23:1215-
1220.

87. Sanchez-Hernandez RM, Garcia-Canton C, Lorenzo DL, et al. The specific
relationship between vitamin D deficiency and diabetic nephropathy among patients
with advanced chronic kidney disease: a cross-sectional study in Gran Canaria,
Spain. Clin Nephrol. 2015;83:218-224.

88. Zhao J, Dong J, Wang H, et al. Efficacy and safety of vitamin D3 in patients with
diabetic nephropathy: a meta-analysis of randomized controlled trials. Chin Med
J. 2014;127:2837-2843.

89. Chonchol M, Scragg R. 25-Hydroxyvitamin D, insulin resistance, and kidney
function in the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Kidney
Int. 2007;71:134-139.

90. Yalcin H, Toprak B, Colak A. The relationship between serum 25(OH) D vitamin
levels and prediabetes. Turkish Journal of Clinical Biochemistry. 2017;15(2):59-66.

91. Usluogullari CA, Balkan F, Caner S. The relationship between microvascular
complications and vitamin D deficiency in type 2 diabetes mellitus. BMC Endocr
Disord. 2015;15:33.

50



92. Yavuz D, Mete T, Yavuz R et al. D vitamini, kalsiyum ve mineral
metabolizmasi, d vitaminin iskelet dist etkileri ve kronik bobrek yetmezliginde

niitrisyonel d vitamini kullanim1. Ankara Med J. 2014;14(4):162-171

93. Liu X, Tao L, Cao K, et al. Association of high-density lipoprotein with
development of metabolic syndrome components: a five-year follow-up in adults.
BMC Public Health. 2015;15:412.

94. DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance: a multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic
cardiovascular disease. Diabetes Care. 1991;14:173-194.

95. Bali K, Vij AS. Pattern of dyslipidemia in type 2 diabetes mellitus in Punjab. Int
J Res Med Sci. 2016;4(3):809-12.

96. Avcr N. Endokrinoloji poliklinigine basvuran vitamin B12 eksikligi saptanan
diyabetik olan ve olmayan hastalarin vitamin B12 diizeylerinin karsilagtirilmasi ve
diyabetiklerde metformin kullaniminin  vitamin B12 diizeylerine etkisinin
degerlendirilmesi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi. I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi,
Bursa 2013.

97. Dereli D, Yenice H, Erten S, Ergonen F, Gunal Z. Tip Il Diyabetli Hastalarda
Metformin Kullanim: Ve Serum B12 Vitamini Diizeyi. izmir Tepecik Egitim ve

Arastirma Hastanesi Dergisi. 200;10(1):31-35.

98. Aksoy B. Tip 2 Diyabetik hastalarda diyetle alinan folat, vitamin B12 diizeyi ve
beslenme durumu ile plazma folik asit ve vitamin B12 diizeyi arasindaki iligkinin
arastirilmasi. Hacetttepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara 2010

99. Sagun S. Hiperlipidemisi olan ve olmayan erkek tip 2 diyabetik hastalarda
plazma homosistein, beslenme durumu ve bazi antropometrik 6lgiimlerle plazma
folik asit ve vitamin B12 diizeyleri arasindaki iliski. Hacetttepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitusu, Yuksek Lisans Tezi, Ankara 2006.

51



100. Tavares Bello C, Capitdo RM, Sequeira Duarte J, et al. Vitamin B12 Deficiency
in Type 2 Diabetes Mellitus. Acta Med Port. 2017;30(10):719-726.

101. Amer MS, Ali-Labib R, Farid TM, et al. Link between vitamin B12, type 2
diabetes mellitus, and bone mineral density in elderly patients. Journal of Clinical
Gerontology and Geriatrics. 2015;6(4):120-124.

102. Nervo M, Lubini A, Raimundo FV, et al. Vitamin B12 in metformin-treated
diabetic patients: a cross-sectional study in Brazil. Rev Assoc Med Bras. 2011;57:46-
49,

103. Lim HS, Heo YR. Plasma total homocysteine, folate, and vitamin B12 status in
Korean adults. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo) 2002;48:290-297.

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavares%20Bello%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capit%C3%A3o%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sequeira%20Duarte%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29268066

