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TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA D VITAMINI EKSIKLIGI PREVALANSI
VE CRP, FIBRINOJEN, GLISEMIK KONTROL VE INSULIN DIRENCI ILE
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O0Z:

Amag: Tip 2 diyabetli hastalarda serum 25-hidroksivitamin D eksikligi
prevalansini ve D vitamini eksikliginin hassas CRP, fibrinojen, lipid ve
lipoprotein diizeyleri, glisemik kontrol ve insiilin direncine etkisini ince-
lemek amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Toplam 132 hasta (79 kadin, 53 erkek) caliymaya
alind1.

Bulgular: Hastalarin %37,9’unda (kadinlarda %53,2, erkeklerde %15,1)
D vitamini eksikligi saptandi. Obez ve kapali giyim tarzi olan kadin hasta-
larin %71,9’unda D vitamini eksikligi saptandi. D vitamini eksikligi olan
kadin hastalarin olmayanlara gore VKI ve PTH diizeyleri yiiksek; apoli-
poprotein A ve HDL kolesterol diizeyleri diisiik bulundu. CRP, fibrinojen,
kan sekeri, HbAlc diizeyleri ve HOMA-IR farkli degildi. D vitamini ek-
sikligi olan erkek hastalarda olmayanlara gore bakilan parametreler agi-
sindan farklilik saptanmadi. Ttim grupta, D vitamini ile VKI, HOMA-IR,
PTH ve ALP ile negatif; kreatinin ile pozitif iliski saptandi.

Sonug¢: Calismamizda tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini eksikligi pre-
valansinin yiiksek oldugu, bu oranin obez ve kapali giyim tarz1 olan ka-
dinlarda daha belirgin oldugu gériildii. D vitamini diizeyi insiilin direnci
ile iliskili bulunurken; D vitamini eksikliginin CRP, fibrinojen ve glisemik
kontrol tizerine bir etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, D Vitamini, Glisemik Kontrol, Insii-
lin Direnci, CRP, Fibrinojen

THE PREVALENCE OF VITAMIN D DEFICIENCY AND ITS
RELATIONSHIP WITH CRP, FIBRINOGEN, GLYCEMIC
CONTROL AND INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH
TYPER DIABETES

ABSTRACT:

Aim: We aimed to investigate the prevalence of 25-hydroxyvitamin D
deficiency and the effect of vitamin D deficiency on sensitive C-reactive
protein (CRP), fibrinogen, lipid, lipoprotein levels, glycemic control and
insulin resistance in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).

Methods: A total of 132 patients (79 women and 53 men) were enrolled
the study.

Results: Vitamin D deficiency was found in 37.9% of the patients (53.2%
in women and 15.1% in men). The frequency of vitamin D deficiency
in obese female patients wearing covered dress was 71.9%. Female pa-
tients who are vitamin D deficient had increased BMI, PTH and decre-
ased apolipoprotein A and HDL cholesterol levels compared to vitamin
D sufficient female patients. But CRP, fibrinogen, blood glucose, HbAlc
levels and HOMA-IR were not different in these two groups. The measu-
red parameters were comparable between male patients with and without
vitamin D deficiency. In whole group, vitamin D correlated negatively
with BMI, HOMA-IR, PTH, ALP and positively with creatinine.

Conclusion: In our study, we observed increased prevalence of vitamin D
deficiency in patients with type 2 DM, especially in obese female patients
wearing covered dress. While there was an association between vitamin
D and insulin resistance, there was no effect of vitamin D deficiency on
CRP, fibrinogen and glycemic control.
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GIRIS

Yapilan galismalarda D vitamininin pankreas hiicre disfonk-
siyonuyla iligkili oldugu bildirilmektedir'?. Bunun yaninda hem
saglikli popiilasyonda hem de tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini
eksikliginin artmig kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili oldugu yo-
niinde yaymlar rapor edilmistir**. D vitamini eksikligi olan tip 2
diyabetli hastalarda bazi ateroskleroz belirteglerinin yiiksek oldu-
gu ve karotis intima media kalinliginin arttig1 saptanmistir®. Ayrica,
tip 2 diyabetli hastalarda ciddi D vitamini eksikliginin konvansi-
yonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak tiim ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagl mortalite artis1 ile iligkili oldugu gosterilmistir®.
Son yillarda D vitamini eksikligi ve tip 2 diyabet iligkisi lizerinde
¢ok durulmaktadir. Buna ragmen tip 2 diyabetli hastalarda D vita-
mini eksikliginin incelendigi ¢alismalar ¢ok yeterli degildir.

Caligmamizda tip 2 diyabetli hastalarda serum 25-hidroksi
(OH) vitamin D diizeylerini incelemeyi ve D vitamini eksikligi
sikligin1 hesaplamay1 amagladik. Ayrica D vitamini eksikligi sap-
tanan hastalarda eksiklik olmayanlara gore hassas CRP, fibrinojen,
lipid ve lipoprotein diizeyleri, glisemik kontrol ve insiilin direnci
acisindan fark olup olmadigini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Toplam 132 hasta ¢aligmaya alindi. 79’u kadm, 53’1 erkekti.
Vitamin D diizeyinin mevsimlerden etkilendigi bilindigi i¢in kan
ornekleri Ocak-Subat-Mart aylarinda alindi. Karaciger hastaligi,
akut enfeksiyon, hipotirodizm, hiperparatiroidi, kronik bobrek
hastaligi ve vitamin D diizeyini etkileyebilecek ilag kullanim1 olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Serum kreatinin diizeyi 2,0 mg/dl’nin
iizerinde olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma i¢in Gazi
Universitesi etik kurulu tarafindan onay alindu.

Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak viicut kitle indeksi
(VKI) (kg/m2) hesaplandi. Tiim hastalarda en az 8 saat aglik sonra-
s1 25-(OH) vitamin D, aglik kan sekeri, HbA lc, kreatinin, alkalen
fosfataz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, triglise-
rid, apolipoprotein A, apolipoprotein B, lipoprotein (a), parathor-
mon (PTH), insiilin, duyarlt CRP, fibrinojen diizeyleri ve tokluk
kan gekeri 6l¢iildii. 25-(OH) vitamin D diizeyi HPLC yontemi ile
Ol¢iildii. Aglik ve tokluk kan sekeri enzimatik yontemle, HbAlc
HPLC-UV dedektor ile dlgiildii. Lipid diizeyleri Abbott-Aeroset
otoanalizor kullanilarak orijinal kitleri ile l¢iildii. LDL kolesterol
Friedewald formiilii ile hesaplandi. PTH ve insiilin kemiluminesan
yontem ile dl¢iildii. CRP diizeyi nefelometrik metod kullanilarak
Beckman Image Immunochemistry sistem ile 6l¢iildii. Fibrinojen
Sismax 7000 otoanalizér cihazinda clauss yontemi ile 6lgiildii.



Insiilin direnci HOMA-IR formiiliiyle [glukoz (mmol/l) x in-
sulin (uIU/ml) / 22.5] instilin tedavisi almayan hastalarda he-
saplandi. 25-(OH) vitamin D i¢in yetmezlik sinirt < 25 nmol/l
(10 ng/ml) olarak alindr’.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11 paket program ile
yapildi. Gruplar arasi farkliligi 6lgmek icin Mann-Whitney
U veya Student-t test kullanildi. Spearman korelasyon anali-
zi uygulandi. VKi’ne gore diizeltme yapmak igin kovaryans
analizi uygulandi. Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. p <
0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama D vitamini diizeyleri kadinlarda 28,1 + 16,3
nmol/l, erkeklerde 40,0 + 15,0 nmol/l olarak anlamli sekilde
farkli bulundu (p < 0,05). Toplam 50 hastada (% 37,9) D vi-
tamini eksikligi saptandi. Kadinlarin 42 (% 53,2)’sinde ve er-
keklerin 8 (% 15,1)’inde D vitamini eksikligi saptandi. Kapali
giyim tarzi olan kadmlarin D vitamini diizeyleri olmayanla-
ra gore anlamli olarak disiikti (24,9 + 14,0 ve 33,7 + 18,8
nmol/l, p < 0,05). Kapali giyim tarz1 olan hastalarm 31 (%
62)’inde, olmayanlarin 11 (% 37,9)’inde D vitamini eksikligi
saptandi. Obez ve kapali giyim tarzi olan 32 kadin hastanin 23
(% 71,9)’tinde D vitamini eksikligi saptandi.

D vitamini eksikligi olan kadin hastalarin olmayanlara
gore VKi’leri, PTH diizeyleri yiiksek, apolipoprotein A ve
HDL kolesterol diizeyleri diisiikk saptandi (Tablo 1). Serum
CRP, fibrinojen, aglik ve tokluk kan sekeri, HbAlc diizeyleri
ve HOMA-IR agisindan 2 grup arasinda farklilik saptanmadi
(p > 0,05). D vitamini eksikligi olan erkek hastalarda olma-
yanlara gore bakilan parametreler acisindan farklilik saptan-
madi (p > 0,05). VKI agisindan diizeltme yapildiginda sonug-
larda degisiklik saptanmadi.

Tiim grup dikkate alindiginda, D vitamini ile VKI,
HOMA-IR, PTH ve alkalen fosfataz ile negatif; kreatinin ile
pozitif yonde iliski saptand1 (p < 0,05). Cinsiyet, VKI, kreati-
nin, PTH, alkalen fosfataz ve HOMA-IR nin alindig1 regres-
yon analizinde vitamin D diizeyi cinsiyet ve PTH ile korele
bulundu (r* = 21,6, p < 0,001).
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Tablo 1. D vitamini eksikligi olan ve olmayan kadin hastalar-
da bakilan parametrelerin karsilastiriimasi

D vitamini | D Vitamini
eksikligi olan eksikligi P degeri
hastalar olmayan
hastalar
N 42 37
VKI (kg/m2) 34,1 +6,8 30,7 +4,6 p<0,01
Yas (y1l) 57,0 £10,1 57,8+9,8 p>0,05
DM siiresi (y1l) 8,4+69 8,9+6,9 p>0,05
AKS (mg/dl) 166,0 61,8 | 164,3+67,1 |p>0,05
TKS (mg/dl) 257,0+100,9 | 250,8+119,0 | p>0,05
HbAlc (%) 72+1,7 7,1 +£1,7 p>0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 0,9+0,1 p>0,05
PTH (pg/ml) 87,5+ 57,8 57,2 +26,5 p <0,001
T.Kolesterol (mg/dl) | 195,0 + 44,8 192,8 £40,0 | p>0,05
LDL-Kolesterol
(mg/dl)o siere 113,5+34,6 | 11024296 |p>0,05
HDL-Kolesterol
(mg/dl) 50,8 +11,2 51,1 £10,5 p<0,01
Trigliserid (mg/dl) 153,8+ 71,9 155,7+90,5 | p>0,05
Apo A (mg/dl) 150,7+31,0 | 154,7+£23,0 |p<0,05
Apo B (mg/dl) 100,4 £25,3 99,4 +272 p>0,05
Lp (a) (mg/dl) 14,7 £ 10,6 13,7+7,8 p>0,05
HOMA-IR 4,5+2,6 59+93 p>0,05
Fibrinojen (mg/dl) 363,5+75,2 355,7+76,4 | p>0,05
CRP (mg/dl) 14,7 +£10,6 13,7+7,8 p>0,05
TARTISMA

Tip 2 diyabetli hastalarimizda % 37,9 oraninda D vitamini
eksikligi saptanmistir. Eksikligin en ¢ok kadinlarda, 6zellik-
le de kapal1 giyim tarzi olan kadinlarda fazla oranda oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda vitamin D i¢in yetmezlik sinir1 <
25 nmol/l (10 ng/ml) olarak alinmigtir’. Yapilan ¢aligmalarda
vitamin D eksikligi i¢in alman simirlarin farkli oldugu goril-
mektedir. Italya’da yapilmis bir ¢alismada, vitamin D sir1 <
37,5 nmol/l (15 ng/ml) olarak alindiginda, tip 2 diabetes mel-
lituslu hastalarda D vitamini eksikligi prevalanst % 34 olarak
bildirilmistir®. Yine ayni iilkeden bir baska ¢alismada sinir <
20 ng/ml (=50 nmol/l) alindiginda oran % 60,8 bulunmustur*.
Ayni smurt alan diger ¢aligmalarda da oran Japonya’da® %
70,6 ve Amerika’da’ % 63,5 ve Ingiltere’deki giiney Asyali-
lar arasinda yapilan bir ¢calismada'® % 83 olarak bildirilmistir.
Baska bir calismada, D vitamini sinir1 < 5 ng/ml alindiginda
ise kadin tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini eksikligi preva-
lans1 % 39 olarak rapor edilmistir''. Her caligmada farkli sinir-
lar alinmis olup farkli sonuglar elde edilse de, tip 2 diyabetli
hastalardaki D vitamini eksikliginin artmis prevalansi, bu has-
talarda D vitamini diizeylerinin incelenmesinin gerekliligini
vurgulamaktadir.



Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin tip 2 diyabet
gelisimi ile iliskili oldugu saptanmustir'?. Ayrica 10 yillik ta-
kipli prospektif bir ¢alismada, 25-OH vitamin D diizeyleriyle
insiilin ve HOMA-IR arasinda anlaml iligki bildirilmistir'3.
Calismamizda bu sonugla uyumlu olarak tiim grupta ve insii-
lin tedavisi almayan hastalar se¢ilerek yapilan analizde D vita-
mini ile HOMA-IR arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptadik. Bu bulgu tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini diizeyi
azaldikea insiilin direncinin arttigin1 desteklemektedir.

Targher ve ark.® D vitamini eksikligi olan diyabetli hasta-
larin HbAlc, CRP ve fibrinojen diizeylerinin yiiksek oldugu-
nu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda D vitamini eksikligi
olan hastalarin glisemik kontrol parametreleri, CRP ve fibri-
nojen diizeyleri farkli bulunmamistir. Bununla uyumlu olarak
onceki bir ¢calismada D vitamini ile HbAlc ve CRP arasinda
anlamli iligki saptanmamustir'. Ayrica yapilan ¢ok yeni bir ¢a-
lismada yiiksek doz D vitamini tedavisinin glisemik kontrol
lizerine anlamli bir etkisi bulunmamistir'>. Sonug olarak, tip
2 diyabetli hastalarda D vitamini ve glisemik kontrol arasin-
daki iligkiyi net olarak ortaya koymak i¢in ileriki ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Obezitenin D vitamini diizeylerine etkisi olabilir. Bu ko-
nuda yapilan onceki calismalarda, VKI > 30 olan bireylerin
diisiik vitamin D diizeylerine sahip olduklar1 ve D vitamini bi-
yoyararlaniminin bu bireylerde diistiigii bildirilmistir'®. Ayrica
viicut yagi arttikga D vitamini diizeyinin diistigii de 6nceki
yillarda saptanmistir'’. Bizim ¢alismamizda 2 grup arasinda
VKI agisindan fark olmasimin sonuglarimizi etkileyebilecegi
diistiniilebilir. Bu nedenle D vitamini eksikligi olan ve olma-
yan gruplar1 VKi’ni kontrol ederek istatistiksel olarak tekrar
inceledik; fakat sonuglarda bir degisiklik saptamadik.

Caligmamizda D vitamini eksikligi olan kadin hastalarin
HDL kolesterol diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml1 bir se-
kilde diisiik oldugunu gozlemledik. Literatiirde de bu konuyla
ilgili olarak, postmenopozal kadinlarda, diisiik D vitamini dii-
zeylerinin diigiik HDL kolesterol ile iliskili oldugu ve vitamin
D arttik¢a biiyiikk HDL partikiillerinin arttigi bildirilmistir'®.
Bu nedenle, tip 2 diyabetli hastalarda D vitamininin HDL
kolesterol ile iliskisi yoniiyle de ateroskleroz gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Vitamin D diizeyinin mevsimsel degisikliklerden etkilen-
digi gosterilmistir'®. Ayrica fizik aktivitenin D vitamini dii-
zeyleriyle iliskili oldugu ve diisiik fizik aktivitede en diisiik
D vitamini degerleri gozlendigi genis ¢apli bir ¢alismada bil-
dirilmistir®. Bu nedenle diizenli egzersizin ve giinesten yete-
rince yararlanilmasinin D vitamini eksikligini 6nlemede temel
prensipler olduklarimi diisinmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda tip 2 diyabetli hastalarda D vi-
tamini eksikligi sikliginin yiiksek oldugu, bu oranin obez ve
kapal1 giyim tarzi olan kadinlarda daha belirgin oldugu goriil-
dii. D vitamini diizeyi insiilin direnci ile iligkili bulunurken,
D vitamini eksikliginin CRP, fibrinojen ve glisemik kontrol
lizerine anlaml1 bir etkisi saptanmadi.
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