T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

) ) Tez Yt')netic'i'si ) 5
Dr. Ogr. Uyesi Ayten USTUNDAG

TiP 2 DIYABETIKLERDE, VITAMIN D RESEPTOR
GENI FOKI (RS10735810) POLIMORFIiZMININ,
SERUM 25 OH D VITAMIN DUZEYLERI VE 24

SAATLIK KAN BASINCI iIZLEMi
PARAMETRELERIYLE iLiSKiSi

Uzmanhk Tezi

Dr. Inci CAZKER

EDIRNE-2023



TESEKKUR

Klinik ve akademik bilgi tecriibelerini esirgemeyen, her
daim yamimda olan sevgili tez hocam Dr. Ogr. Uyesi Ayten
USTUNDAGa,

Deneyim ve bilgisini bizlere aktaran basta Anabilim Dal
baskanimiz saymn Prof. Dr. Hiiseyin Ahmet TEZEL olmak {izere
tizerimde emegi gecen tiim degerli hocalarima,

Tez projeme destekleri icin Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Projeleri Birimi’ne,

Asistanlik egitimi siiresince meslegimin tiim zorluklarini
ve giizel anilarimi paylastiim tiim asistan arkadaglarima ve
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi saglik personeline,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini
esirgemeyen, biiyiik fedakarliklarla bu konuma gelmemde biiyiik
pay sahibi olan, canim annem ve babama,

Destegiyle her zaman yanimda olan ikiz kardesim ve
abime,

Her daim yaninda olan hayat arkadasim Soner DEMIR’e

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ... 1

GENEL BILGILER. ..o, 3

DIABETES MELLITUS TANIMI, EPIDEMiYOLOJi, TANI KRiTERLERI,
SINIFLANDIRMASI, RiSK FAKTORLERI, FIZYOPATOLOJiSI,

KOMPLIKASYONLARI VE SISTEMIK ETKILERI ..........ccccoooooviiiiiiiiiccas 3

KAN BASINCI VE DUZENLENME MEKANIZMALARLI...........ccccccccoovviniirinnnn, 7

DIPPER ILE NON DiPPER KAN BASINCI KAVRAMLARI VE

AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU........cccooovoieiiieeicceeeeeeeee e, 8

D VITAMINI METABOLIZMASI, ETKILERI VE D VITAMINI DUZEYININ

ONEMI .....oooiiiiiieeeeeeeeee et 9
GEREC VE YONTEMLER ...........ccooooiimiioioiiecooeeeeee oo 16
BULGULAR ...t 19
TARTISMA ... e ses e ee s s e s eese s s ees s s ease s eeessseeesessrennd 37
YOI L S0 DN 2 SO 52
L@ /22 1 R 55
SUMMNARY .ottt ettt ettt ettt n et n et st et as s s s nans 57
KAYNAKLAR . ..ottt 59
EKLER



AB
ADA
AKBO
BKIi
DKB
DM
DNA
IR
EDTA
ER
FFA
HbAlc
HDL-C-C
IDF
IL-6
HT
KB

kB

kD
KVH
LDL-C
NaCL

SIMGE VE KISALTMALAR

:Arter basinci

: American Diabetes Association
: Ambulatuar kan basinci 6lgiimii
: Beden kitle indeksi

: Diyastolik kan basinci

: Diabetes Mellitus

: Deoksiriboniikleik asit

: Insiilin direnci

: Etilendiamintetraasetik asit

: Endoplazmik retikulum

: Serbest yag asidi

: Hemoglobin Alc

: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
- International Diabetes Federation

: Interldkin-6

: Hipertansiyon

: Kan basinci

. Kilobayt

: Kilodalton

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
: Sodyum Kloriir



OAB : Ortalama arter basinci

OGTT : Oral glukoz tole

ROS : Reaktif oksijen -

RXR . Niikleer retinoik asit reseptorii
SKB : Sistolik KB

SNP : Tek niikleotid polimorfizmi
T1DM : Tip 1 Diabetes Mellitus
T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

TK : Total kolesterol

TG > Trigliserid

UPR : Unfolded Protein Response (Katlanmamis protein yaniti)
uvVv-B : Ultraviyole-B

VDR : Vitamin D reseptorii
1,25(0OH)2D3 : 1,25-dihidroksivitamin D3

25(0OH)D3 : 25-hidroksivitamin D3



GIRIS VE AMAC

Diyabet, tiim diinyada siklig1 artmakta olan, insiilin eksikligi veya periferik dokularda
insiilin etkisine kars1 gelismis olan ‘insiilin direnci’ (IR) nedeniyle ortaya ¢ikan ve hiperglisemi
ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (1, 2). Tiim diinyada 2021 yilinda yaklasik 537
milyon kisi diyabet tanist almistir. Bu saymin 2030 yilinda 643 milyon, 2045 yilinda 783
milyon olmasi beklenmektedir. Hasta sayisinin, 2021 yilindan 2045 yilina kadar %46°lik artis
gosterme beklentisi, diyabeti 21. yiizyilin en hizli artis gosteren kiiresel acil saglik
sorunlarindan biri haline getirmektedir. Tiim diyabet tanili hastalarin %90’1n1 Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) olusturmaktadir (3). Yaslanma, obezite, sedanter yasam ve yiiksek kalorili
beslenme T2DM ile iliskili olan gevresel faktorlerdendir (4). Bunlara ek olarak D vitamini
eksikligi de T2DM ile iligkilendirilmistir (5-7)

D vitamini diizeyinin T2DM, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), hipertansiyon (HT),
kanser, otoimmiin bozukluklar dahil olmak iizere c¢esitli iskelet dis1 tibbi durumlari
etkileyebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (8-10). D vitamini, inflamasyonu ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusumunu azaltarak IR gelisim riskini diistirdiigii gibi insiilin
reseptoriiniiniin ekspresyonunu uyararak insiiline olan duyarliligi arttirmaktadir (11). Bu
nedenle diisiik D vitamini diizeylerinin T2DM gelisimine neden olabilecegi diistiniilmektedir
(6).

Vitamin D, cilt tarafindan giines 1s181na maruz kalma yoluyla sentezlenirken, bir kismi
da diyetle alinmaktadir (12). Vitamin D, biyolojik etkilerini, bir deoksiriboniikleik asit (DNA)
baglanma alani olan reseptorii yoluyla gergeklestirir. Vitamin D reseptér (VDR) geni 427
aminoasitlik, 48.3 kD (kilodalton) agirliginda molekiiler kiitleye sahip bir protein olup, ligand
baglayic1 ve DNA baglayici bolgeler igerir (13). Bu gen, 12. kromozonun g kolu iizerinde
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bulunur ve 100 kb (kilobaz) uzunlugundadir (14). VDR genindeki Fokl (C / T, rs10735810,
ekson 2), Apal (C/ A, rs795232, intron 8), Bsml (G / A, rs1544410, intron 8) gibi tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler), D vitamini emiliminde ve metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (15). Cin’de yapilan bir metaanalizin sonuglarina gére, VDR genindeki Fokl
polimorfizminin, D vitamini fonksiyonunu etkilemesi disinda, D vitamini-VDR baglanma
etkinligini de kesintiye ugratarak insiilin islevlerini bozdugu ve Cinlilerde T2DM’ye yol actig1
ileri siiriilmiistiir (16).

Giindiize gore, uyku sirasinda sistolik kan basmci (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) %10'dan fazla azalir. Bu giinliik diizen normal kabul edilmektedir. Kan basinci (KB) bu
paterni gosteren bireyler "dipper", gostermeyenler "non-dipper” olarak tanimlanir (17). Non-
dipper bireyler, dipperlere gore daha yiiksek KVH ve hedef organ hasari gelistirme riskine
sahiptir (17, 18). D vitamini eksikliginin, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve HT gibi
KVH’larla iligkili oldugu, bu etkinin renin-anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS)
aktivasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (19). D vitamininin, KB diizenlenmesinde rol
oynadig@1 ve kardiyak hipertrofi gelisimini engelledigi diisiiniilmektedir (18-20).

Farkli popiilasyonlarda gerceklestirilen, VDR gen polimorfizmleri ile vitamin D
seviyeleri arasindaki iliskiyi, iskelet dis1 etkilerini ve mekanizmalarini inceleyen ¢aligmalar
mevcuttur (21-23). Ancak literatiir taramamizda, tip 2 diyabetik normotansiflerde kan basinci
takip parametreleri ve non-dipper durum ile iligkisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik.
T2DM normotansif bireylerden olusan ¢alisma grubumuzda, VDR genindeki Fokl
polimorfizmi ile serum 25-hidroksi D3 vitamini [25(OH)D3] diizeyleri ve 24 saatlik KB izlem

parametreleri arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS TANIMI, EPIDEMIYOLOJiSi, TANI KRITERLERI,
SINIFLANDIRMASI, RiSK FAKTORLERI VE FiZYOPATOLOJISi

Diabetes Mellitus Tanim

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1). Hastaligin sonucu
olarak ortaya ¢ikan hiperglisemi kontrol altina alinamazsa, zaman iginde retinopati, nefropati,
periferik ve otonom ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Diyabetin
varhigr ayrica, koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 gibi makrovaskiiler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina ve daha hizl

bir seyir izlemesine neden olabilmektedir (24).

Diabetes Mellitus Prevalansi

Diabetes mellitus, alinan tim Onlemlere ragmen, diinyada ve iilkemizde, giderek
biiyliyen, toplum saglhigini tehdit eden bir salgindir (25). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF) verilerine gore, 2021 yilinda tiim diinyada yaklasik 537 milyon (prevalansi %10,5)
kisinin diyabet oldugu ve bu saymin 2030 yilina kadar 643 milyona yiikselecegi, 2045 yilinda
783 milyona ulasacagi 6n goriilmektedir. 2045 yilinda Tiirkiye’nin, DM’nin diinyada en sik

goriildiigi ilk 10 iilke arasina girmesi beklenmektedir (3).



Diabetes Mellitus Simiflandirmasi

Diyabet tipleri arasinda en yaygin olarak goziiken Tip 1 (T1IDM) ile Tip 2 diyabettir
(26). Diinya ¢apindaki tiim diyabet vakalarinin yaklasik %10'unu olusturan yetiskin T1DM
(27), pankreasta beta hiicrelerinin kaybi ile karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir.
TiplDM’de, immiin hasarin belirtecleri olarak, kanda adacik hiicre otoantikorlari bulunabilir
(24). T1DM tanili hastalar, hayatta kalabilmek i¢in insiiline ihtiya¢ duyarlar (26). Genellikle 30
yasindan Once baslar ve 3 pik donemi vardir. Bunlar, okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civari) ve ge¢ adolesan donemdir (20 yas civar1) (1). T2DM genetik, ¢evresel, davranigsal ve
beslenme faktorlerinin etkiledigi kompleks bir hastaliktir (6). Diyabet tanisi alan tiim vakalarin
yaklagik %90’nin1 olusturmaktadir (28). T2DM, bireysel, toplumsal ve finansal yiik
olusturmaktadir; sadece ABD’de 2017 yilindaki maliyeti 327 milyar dolardir (29). T2DM,
anormal insiilin sekresyonu, goreceli insiilin eksikligi veya IR ile iligkilidir ve her yasta ortaya
cikabilmektedir (30). T2DM’de mortalite ve morbiditenin ana nedeni makrovaskiiler ve
mikrovakiiler komplikasyonlardir (31). Diinya Saglhik Orgiitii (WHO) diyabet smiflandirmasi

Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Diyabet tipleri (32)

Tip 1 DM
Tip 2 DM
DM hibrit formlar:

-Yetiskinde yavas ilerleyen immiin aracili diyabet
-Ketoza yatkin tip 2 DM

DM diger spesifik tipleri

-Monogenik diyabet
Beta hiicre fonksiyonunun monogenik defektleri
Insiilin etkisinin monogenik defektleri

-Egzokrin pakreas hastaliklar1

-Endokrin hastaliklar

-Ilag veya kimyasal madde ile indiiklenme

-Infeksiyonlar

-Immun aracilikli diyabetin beklenmedik formlari

-Diyabet iligkili diger genetik formlar

Smiflandirilmamas tip diyabet

Ik kez gebelikte tespit edilen hiperglisemi
-Gestasyonel diyabet
-Gebelikte diyabet




Tip 2 Diabetes Mellitus Tam Kriterleri ve Risk Faktorleri

Tip 2 diyabet tanisi, tan1 kriterlerinden biri veya birden fazlasinin saptanmasiyla konur:
8 saat aglik sonrasi plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dl olmasi, 75 gram oral glukoz tolerans
testinin (OGTT) 2.saatinde plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi, HbA1lc >%6,5 olmast,

hiperglisemi semptomlar1 ile birlikte random plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi
(Tablo 2) (3).

Tablo 2. Tip 2 Diabetes Mellitus tani Kriterleri (3)

Diabetes  Bozulmus Glukoz Bozulmus A¢hk

Mellitus Toleransi Glukozu
Plazma A¢hk Glukoz Diizeyi >126 mg/dI 126 mg/dl 110-125 mg/dl
75 mg/dl OGTT 2. saat >200 mg/dl 140-200 mg/dl 140 mg/dl
HbAlc >%6,5
Rastgele Bakilan Plazma
Glukozu >200 mg/dl

+ Hiperglisemi Semptomlar*
HbAlc: Hemoglobin Alc.
*Poliiiri, polifaji veya istahsizlik, noktiiri, ¢gabuk yorulma, agiz kurulugu, halsizlik klasik semptomlar arasinda
yer almaktadir. Daha nadir olarak bulanik gorme, a¢iklanamayan kilo kayb1, inat¢1 infeksiyonlar, tekrarlayan
mantar infeksiyonlari, kagint1 goriilebilmektedir (1).

T2DM erken teshisi ile komplikasyon gelisiminin azalmasi beklenmektedir. Bu
nedenle, T2DM gelistirme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi ve taranmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir (33). T2DM gelisim riski ile iliskili faktorler ise:

-Fazla kilo veya obezite,

-Yaslanma,

-Ailede diyabet Oykiisti,

-Afro-Amerikali, Kizilderili, Asyali Amerikali, Hispanik/Latin veya Pasifik Adali etnik
kokenine sahip olmak,

-Sedanter yasam,

-Hipertansiyon veya dislipidemi,

-Prediyabet,

-Polikistik over sendromu,

-Gebelik diyabeti veya >4 kg bebek dogum 6ykiisiidiir (30).

Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi


https://www.niddk.nih.gov/health-information/diabetes/overview/what-is-diabetes/gestational

Tip 2 diyabet patofizyolojisinde, insiilin etkisi ve/veya insiilin sekresyonu arasindaki
dongiilerin bozulmasi, IR, Karacigerde glukoz iiretiminin artmasi ve kas, karaciger, yag
dokusunda glukoz alimimin azalmasi yer almaktadir. Bunlarin sonucu olarak, kanda glukoz

seviyelerinde artis goriilmektedir (1,4).

1. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, periferik dokulardaki, 6zellikle kas, karaciger ve yag dokusundaki
hiicrelerin insiiline karsi duyarliliginin veya yanitinin azalmasina neden olan, hiicresel
diizeydeki yolaklarin bozulmasindan kaynaklanir (34). Reseptor sonrasi diizeyde olan defekt
nedeniyle glukoz hiicre igine alinip enerji olarak kullanilamaz. Hiicre i¢i hipoglisemi vardir.
Genellikle insiilin direnci T2DM tanist konulmadan uzun yillar 6nce baslayarak tabloya hakim

olmaktadir (1).

2. insiilin Sekresyonunda Azalma

Hastaligin erken evrelerinde, azalan insiilin duyarliligini telafi etmek ve normoglisemiyi
stirdiirmek i¢in, insiilin sekresyonunda artigla sonuglanan B-hiicre hiperfonksiyonu tetiklenir.
Dolasimdaki daha yiiksek instilin seviyeleri ile hiperglisemi 6nlenmeye c¢alisilir (33). Zamanla
pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz ve Karacigerde
glukoz yapimi asir1 derecede artar. Hepatik glukoz yapimi artisindan, insiilin sekresyon defekti
ve sabaha kars1 daha aktif olan insiilin karsit1 hormonlar sorumludur. Insiilin sekresyonunda

azalma, diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n planda goriiliir

(D).

3. inkretin Hormon Yetersizligi

Inkretin hormonlar, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilinotropik
peptit (GIP) olarak adlandirilir (35). inkretinler, gida alimma cevap olarak, gastrointestinal
sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir.
Inkretin etkisi, gida alimindan sonraki toplam insiilin salimmimin yaklasik %60’ mdan
sorumludur (1, 35).

Bunlarin disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin, lipolizin artmasi,
glukoz geri emiliminin artmasi ve norotransmitter disfonksiyonu da T2DM patofizyolojisinde

rol oynar (1).

Tip 2 Diabetes Mellitus Komplikasyonlari ve Sistemik Etkileri
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T2DM komplikasyonlari akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir. Akut
komplikasyonlar diyabetik ketoasiodoz, hiperosmolar hiperglisemik sendrom, laktik asidoz ve
hipoglisemidir (1). Hipergliseminin siiresi ve derecesi ile orantili olarak, diyabetin vaskiiler
sistemde ve dolayisiyla tiim organ sistemlerinde yarattifi olumsuz etkiler, diyabetin kronik
komplikasyonlarini olusturmaktadir. Diyabetin kronik komplikasyonlari, organ disfonksiyonu
olusturarak, hastalarda yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Vaskiiler
komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak iki gruba ayrilmaktadir (36).
Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda miyokard enfarktiisii, inme, periferik vaskiiler
hastalik ve diyabetik ayak bulunmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyon tanisi konan
hastalarda bes yillik mortalitede artis mevcuttur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati,

nefropati ve néropatiyi igermektedir (33).

KAN BASINCI VE DUZENLENME MEKANIZMALARI

Kan basinci (KB), damarlar iginde dolasan kanin damar c¢eperlerine yapmis oldugu
basingtir. Kalbin atim hacmi, kanin total voliimii, kanin viskozitesi, damarlarin elastikiyeti ve
arteriyel, kapiller, veniil sisteminin tonusundan etkilenmektedir (37). KB regiilasyonu, organlar
icin yeterli kalp debisini ve yeterli perfiizyon basincinit korumayi amaglar; RAAS, natritiretik
peptitler, endotelyal yolaklar, sempatik sinir sistemi ve bagisiklik sistemini igeren karmasik bir
norohiimoral sistem tarafindan diizenlenmektedir (38). Kalbin kasilmasi (sistolii) esnasinda,
yani viicuda kan pompalandig: sirada arterlerde olusan basing “sistolik kan basinci”, kalbin
diyastolii esnasinda, yani arterlerin normale dondiigii siradaki basing “diyastolik kan basinci”
olarak tanimlanmaktadir.

Kan basinci1 (KB) = (Kardiyak ¢ikis x Toplam periferik direng) formiilii ile ifade edilir.
KB ilk olarak, aortik ark ve karotis siniiste bulunan baroreseptdrler ile algilanmakta; afferent
sinyal yolagi aktiflenmekte ve beyin sapinda bulunan niikleus traktus solitarius (NTS)
¢ekirdegine iletilmektedir. Bunun sonucunda, beyin sapindan efferent sinyal yolagi aktive
olmakta, negatif feedback etki ile kardiak ¢ikis1 ve periferik direnci degistirerek KB’yi
diizenlemektedir. Kardiyak ¢ikis, kalp hiz1 ve kardiak debiye bagl oldugundan, ven6z doniisi
azaltan dehidratasyon, ates ve kan kaybi gibi durumlarda KB’de diisiis beklenir (39, 40).

Uzun vadede, kan basinci renal merkez {iizerinden diizenlenmektedir. KB diisiik
oldugunda, renal afferent arteriollerdeki jukstaglomeruler hiicrelere gelen sodyum Kloriir
(NaCl) seviyesi diiser ve renin salgilanir. Renin, anjiotensin | (ATI) ve Il (ATII) salinimini
uyarir. ATII, Anjiotensin Il reseptorleri (ATR) tizerinden etkilerini gosterir. ATR, G proteini
araciligiyla islevini gergeklestirmekte olup dort alt tipi bulunmaktadir: ATR-1, ATR-2, ATR-3
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ve ATR-4. Anjiotensin-2, ATR-1 iizerinden hiicre biiylimesi, inflamatuar yanit, su ve tuz
tutulumu, vaskiiler kontraksiyon yapmaktadir. Boylece arteriolleri daraltarak, su ve sodyum
tutulumunu artirarak kan basincini yiikseltmeye ¢alismaktadir. KB’de yiikselme oldugunda ise
ATR-2 lizerinden vazodilatasyon, natrilirez ve diiirezle kan basimcini diisiirme yoniinde etki
gostermektedir (39, 41).

Kas sempatik sinir aktivitesi, iskelet kas1 boyunca dagilmis olan vaskiiler diiz kaslari
yoneten bir vazomotor aktivitedir. En iyi bilinen 6zelligi, kan basincindaki ani dalgalanmalarla
baglantili olarak, anlik KB kontroliinii saglamaktir (40, 42). Kas sempatik sinir aktivitesi,
bireyler aras1 degiskenlik gostermekte, yas ve cinsiyetten etkilenmektedir (40). Ornegin yash
bireylerde gegerli olan bu kontrol, gen¢ erkeklerde gecerli degildir. Geng erkeklerde, kas
sempatik sinir aktivitesi artisina bagli kan basinci yiikselmesi goriilmez; bunun nedeninin o
esnada kardiak ¢ikis ve periferik direngteki azalma oldugu gosterilmistir (39, 40). Kan basincini
diizenleyen mekanizmalar yas, cinsiyet, emosyonel durum gibi faktorlerden etkilenmektedir
(39, 43).

DIiPPER ILE NON DIiPPER KAN BASINCI KAVRAMLARI VE
AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU

Kan basinci sirkadiyen bir ritme sahiptir. Sabah saatlerinde en yiiksek olup, giin i¢inde
kademeli olarak diiser ve uyku sirasinda en diigiik degerlerdedir (44). Sirkadiyen ritmin major
belirleyicisinin, sempatovagal tonus oldugu ve bunun uyku uyaniklik aktivitesi ile diizenlendigi
gosterilmistir. Buna ek olarak KB ve ritminin, serum kortizol diizeyi, viicut sicakligi, istirahat
ve aktivite gibi faktorlerle degistigi diisiiniilmektedir. Uyku sirasinda daha diisiik sempatik
uyar1 ve daha yiiksek vagal tonus olusur. Bu sayede kalp debisi ve periferik vaskiiler direncgte
azalma meydana gelir ve koroner arter hastalig: riski azalir (44, 45).

Ambulatuar KB takibinde, gece uyku sirasindaki Olg¢iimlerin giindiiz uyaniklik
dénemdeki dlglimlere gore %10'dan fazla azalmasi normal kabul edilmektedir. KB’de beklenen
bu diisiisiin izlenmesi durumu “dipper”, izlenmemesi durumu “non-dipper” olarak adlandirilir
(18). Non-dipper olmak, SKB yiikiinden bagimsiz olarak, daha yiiksek kardiyovaskiiler
morbidite, daha yiiksek mortalite ve bozulmus bobrek fonksiyonu riski ile iligkilidir (44). Non-
dipper durum, obstriikktif uyku apnesi, obezite, yiiksek tuz alimi, ortostatik hipotansiyon,
otonomik disfonksiyon, kronik bobrek hastaligi, metabolik sendrom ve yashlikla iligkilidir (46,
47). Ek olarak T2DM hastalarinda non-dipper durum siklikla gézlenir ve non-dipper durum i¢in
risk faktorlerinden biridir. T2DM tanili hastalarda non-dipper durum, daha yiiksek



serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler, periferik vaskiiler ve renovaskiiler hastalikla
iliskilendirilmistir (48).

Ambulatuar KB monitérizasyonu, hastanin giinliik aktivitesini engellemeden bir ya da
birka¢ giinliik donemde otomatik olarak KB’yi 6lgme teknigidir. Ambulatuar KB 6l¢iimii, 24
saat veya belirli bir siire boyunca, belirli araliklarla (genelde 15-30 dakikada bir) KB’yi
kaydetmek tizere programlanmig 6zel cihazlarla yapilir. Ambulatuar KB 6l¢iimii HT tanisi ve
takibinde ideal bir yontemdir, imkan olan her durumda kullanilmalidir. Ancak imkanlar kisith
ise su durumlar i¢in endikedir: muayene sirasinda Olgiilen ve evde Olgiilen KB degerleri
arasinda uyumsuzluk olmasi, non-dipper durum varliginin arastirilmasi, noktiirnal HT siiphesi,
KB degiskenliklerinin saptanmasi. (49, 50). Ambulatuar kan basinci dlgimlerinde HT tanist
icin esik degerler: 24 saatlik ortalama kan basinci igin >130/80 mmHg, giindiiz ortalama kan
basinci igin >135/85 mmHg’dir (51).

D VITAMINI METABOLIZMASI, ETKILERI VE D VITAMINi DUZEYININ
ONEMI

D Vitamini Metabolizmasi ve Etkileri

Vitamin D3 diyetle alinir veya ciltte 290-315 nm dalga boyunda UV-B (Ultraviyole-B)
giines 1s1nlarina maruziyetle 7-dehidrokolesterolden sentez edilir (52, 53). D3 vitamini; steroid
yapida bir prohormondur ve biyolojik olarak inaktiftir. islev gormeden énce karacigerde 25-
hidroksilaz ile 25-hidroksivitamin D3 [25(OH)D3]'e doniismekte ve D vitamini baglayici
protein ile bobrege tasinmaktadir. Bobrekte 1a-hidroksilasyon ile 1,25-dihidroksivitamin D3'e
[1,25(OH)2D3] metabolize edilmektedir (14, 54, 55). 1a-hidroksilasyonun diizenlenmesi Serum
kalsiyum (Ca*?), fosfor (PO), PTH, kalsitonin, fibroblast growth factor-23 ve 1,25(0H)2D3
tarafindan yapilir (38).

Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25(0OH)2D3, etkisini genomik ve non-genomik
yollarla gostermektedir (56). Dolasimdaki 1,25(OH)2D3, hiicre membrani ve sitoplazmay1
gecerek cekirdege ulagmaktadir. Vitamin D reseptoriinii (VDR) aktive ederek genomik
etkilerini gostermektedir. VDR'ye baglanmasi, reseptorde yapisal bir degisiklige yol agmakta
ve ardindan niikleer retinoik asit reseptorii (RXR) ile heterodimerizasyona neden
olmaktadir. RXR-VDR kompleksi, hedef genlerin 5' yan bolgesinde yer alan, vitamin D yanit
bolgesine baglanmaktadir. Daha sonra, ko-represor proteinleri, VDR'nin yiizeyinden salinarak
ko-aktivator proteinleri ile etkilesime izin vermektedir. Bu molekiiller, kromatin yapisini

modiile eder ve reseptoriin RNA polimeraz II transkripsiyon kompleksi ile etkilesime girmesine
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izin verir, bdylece hedef genin transkripsiyonunu aktive eder ve genetik diizenlenmeye neden

olur (Sekil 1) (53, 57).
D
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1,25(0OH)2D3-BDP: 1-25-dihidroksivitamin D3-D vitamin baglayici protein, LBD: Ligand Baglama Alani, VDR:
Vitamin D Reseptorii, RXR: Retinoik Asit Reseptorii, VDRE: Vitamin D Yanit Elementi, COR: Ko-represor
Proteinleri, CoA: Ko-aktivator proteinleri, POL IlI: RNA polimeraz Il transkripsiyon kompleksi, TF:
Transkripsiyon Faktori.
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Sekil 1. Vitamin D’nin genomik etki mekanizmasi (57)

Vitamin D, non-genomik etkilerini ¢esitli sinyal yolaklarini etkileyerek yapmaktadir:
hiicre i¢i depolardan Ca* salinimi ile adenilat siklaz, fosfolipaz C, protein kinaz C ve D
modiilasyonu, mitojenle aktive edilmis protein (MAP) ve hizla biiyiiyen fibrosarkom (Raf)
kinaz yol aktivasyonu (55).

VDR'ler enterosit, osteoblast, miyosit, aktive T ve B lenfosit, mononiikleer hiicre,
pankreas beta adacik hiicresi, beyin, kalp, deri, kolon, gonad, prostat ve meme gibi farkli doku
ve organlarda bulunmaktadir. Bu nedenle, D vitamini sistemleri de etkilemektedir (44).

D vitamininin etkileri, kas iskelet sistemi ve kas iskelet sistemi dis1 etkiler olarak 2’ye

ayrilmaktadir (58).

1. Vitamin D’nin iskelet sistemi iizerindeki etkileri: D vitamini, enterosit
farklilasmasini saglayarak, bagirsaktan Ca*? emilimini artirmaktadir. Hipokalsemi aninda,
plazmada iyonize Ca*? diizeyi diisiikliigii paratiroid bezinin kalsiyum reseptorleri tarafindan
saptanir. PTH, dolasimdaki 25(OH)D3'ten daha fazla 1,25(0OH)2D3 yapmak i¢in bobreklerdeki
1-alfa-hidroksilasyonu uyarir. 1,25(0OH)2D3 bagirsaklar, kemikler ve bobreklerden kalsiyum
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tasinmasini artirir, osteoblast ve osteoklast aktivitesini degistirir. Plazma Ca*? diizeyi normale
dondiigiinde, PTH salgis1 azalir (59).

2. Vitamin D iskelet dis1 sistemler iizerine etkileri: D vitamininin hedef dokulardaki
klasik olmayan (iskelet dis1 sistemler tizerindeki) etkilerini ti¢ grupta toplamak miimkiindiir:
immiin fonksiyon regiilasyonu, hiicresel proliferasyon ve diferansiasyon regiilasyonu, hormon
sekresyon regiilasyonu (60). Bir¢ok calismada vitamin D; kanser, TIDM, T2DM, HT,
otoimmiin ve KVH’lar ile iliskilendirilmistir (61, 62).

Bagisiklik sistemi tizerindeki etkisini, inflamatuvar yaniti ve aktive CD4+ T hiicre
farklilasmasini azaltirken, T hiicre inhibisyonunu artirarak gostermektedir. D vitamininin aktif
formu ayni1 zamanda indiiksiyon yoluyla monositlerin olgun makrofajlara farklilasmasini da
desteklemektedir. Konak savunmasini bakteriyel infeksiyonlara karsi artirmaktadir. Ayrica
vitamin D, cilt lizerinden salgilanan ve antimikrobiyal bir peptit olan katelisidin salgisini
artirmaktadir (62).

D vitamini kardiyovaskiiler etkilerini, dogrudan miyositleri etkileyerek veya damar
sistemi tizerine etki yaparak olusturmaktadir. Endotel ve diiz kas hiicre fonksiyonlarini
diizenleyerek KB’yi etkilemekte, kalp ve damar sagliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (19).
VDR (-/-) farelerle gerceklestirilen bir ¢alismada, renin ekspresyonu ve plazma ATII
konsantrasyonlarinin arttigi; 1,25(0OH)2D3 verildiginde bdobrekte renin ekspresyonunun
baskilandigi; VDR (-/-) farelerin, HT gelisimi i¢in risk faktorii olan, hipokalsemi ve
hiperparatirodizm gelistirdigi saptanmistir (63). Vitamin D3 metabolizmasinda yer alan 1 o -
hidroksilaz enzim eksikligi olan bir fare modelinde de artmig RAAS aktivitesi, HT ve kardiyak
hipertrofi goriildiigi bildirilmistir (64). D vitamini, renin sekresyonunu inhibe etmede nemli
bir rol oynamakta olup, insanlarda RAAS aktivitesini diizenleyebilir. Diigiik D vitamin
diizeylerinin, daha yiiksek plazma renin aktivitesi, ATII konsantrasyonlar: ve RAAS aktivitesi
ile iligkili oldugunu gosterilmistir (64). Buna ek olarak D vitamini eksikligi, gece PTH salgisini
artirarak, adrenal bezleri aldosteron salgilamasi igin uyarir ve hedef dokulart hormona daha
duyarl hale getirerek kan basincinda artisa neden olmaktadir. Sonug olarak, gece kan basinci
yiikselerek non-dipper kan basinci paterni ortaya ¢ikmaktadir (20).

Insiilin, karbonhidrat ve lipid metabolizmasimin ana diizenleyicisidir. Kandaki glukoz
artigl, pankreatik B-hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasini indiikler (65). D vitamini
eksikligi, hem hayvan modellerinde hem de insanlarda insiilin salgisinin bozulmasina yol
agcmaktadir (57, 66). D vitamini, secici olmayan voltaja bagli kalsiyum kanallar1 yoluyla hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunda artiga yol acarak, pankreas beta hiicrelerinden insiilin

salgilanmasimi etkilemektedir. D vitamin eksikligi glukagon sekresyonunu degistirmeden
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pankreatik insiilin sekresyonun azaltmaktadir (66). Ayrica, PTH seviyesini artirarak, [-
hiicrelerinde insiilin sentez ve sekresyonunu inhibe ederken, hedef hiicrelerde insiilin direncini

indiiklemektedir (67).

D Vitamin Diizeyinin Onemi

D vitamini eksikligi kiiresel bir halk sagligi sorunudur (68, 69). Diinyada D vitamini
eksikligi sikligi giderek artmaktadir. Bir milyara yakin kiside D vitamini eksikligi oldugu
tahmin edilmektedir. Ulkemizde de D vitamini eksikligi yaygin olarak goriilmektedir (52, 70,
71).

D vitamini diizeyi tespitinde, yarilanma 6mrii 2-3 hafta arasinda degisen ve dolasimdaki
ana D vitamini formu olan 25(OH)D3 diizeyi kullanilmaktadir (59). 25(OH)D3’{in optimal
diizeyi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte, kilavuzlarin ¢ogu 20 ng/ml’nin (50 nmol/L)
tizerinde olmasini yeterli olarak kabul etmektedir (72).

UV-B 1sinlar giin i¢inde saat 10:00-15:00 arasinda daha etkilidir. flkbahar, yaz ve
sonbaharda, bu saat araliginda, 10-15 dakika giinese maruz kalmak agik tenli popiilasyonlarda
yeterli D vitamini tiretimini saglayabilmektedir. Ancak daha koyu tenli bireylerin melanin
pigmenti UV-B'nin penetrasyonunu azaltir. Bu nedenle, koyu ten rengine sahip bireylerin
kutanéz D vitamini sentezi i¢in daha fazla giinese maruz kalmasi1 gerekmektedir (59, 73).
Genelde D vitamini metabolizmasinda yer alan organlarin yetmezligine sahip hasta grubunda
daha sik D vitamin eksikligi goriilmektedir ve yag dokusunda biriktigi i¢in obez insanlar daha
yiksek risk altindadir (59, 74, 75). D vitamini eksikligi ile iliskili risk faktorleri Tablo 3’te
belirtilmistir.

Tablo 3. D vitamini eksikligi ile iliskili risk gruplari (75)

D Vitamini eksikligi icin risk gruplar
Kronik bobrek, kalp ve karaciger yetmezligi, 6zellikle nakil adaylar1 ve alicilari

Crohn hastalig1, inflamatuar barsak hastaligi ve malabsorbsiyon sendromlari

Sarkoidoz ve tiiberkiiloz
Hiper/hipoparatiroidizm
Hastane yatis1 olan hastalar, dzellikle yogun bakim hastalar

Obez cocuklar ve yetigkinler, 6zellikle bariatrik cerrahi sonrasi hastalar

Diisme ve/veya kirik dykiisii olan yagh yetigkinler, osteoporoz
Onkolojik hastalar
Hamile ve emziren kadinlar, hamilelik planlayan kadinlar

UV-B maruziyeti veya etkinligi azalmis kisiler (vardiyali calisanlar, hareketsiz hastalar, kronik
noropsikiyatrik hastalik, giyinme aliskanliklari, yanik ve cilt kanserinden kurtulanlar, koyu tene
sahip kisiler)
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim ve kistik fibroz dahil olmak iizere solunum yolu

hastaliklar

[lag kullanimu (antiretroviral, antifungal, rifampisin, glukokortikoid, kolestiramin, epilepsi ilaglar)
Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizmi

Popiilasyonda sikilikla meydana gelen, DNA sekans dizisindeki varyasyonlara
"polimorfizm" adi verilir ve biyolojik etkileri olabilecegi diisliniilmektedir. Son arastirmalar,
VDR geninde birgok polimorfizmin var oldugunu gostermislerdir (16, 21, 22)

VDR geni, kromozom 12q13.1 {izerinde bulunur (14). VDR proteini, niikleer hormon
reseptorti ailesinin bir {iyesidir ve D vitamininin etkisini diizenlemektedir. Bu diizenlemeyi,
farkli genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek yapmaktadir. VDR proteini, ligand baglayici
ve DNA baglayict bolgeler igerir. Ligand baglayici bolgesi vitamin D’ye baglanirken, DNA
baglayici bolgesi ile hedef gende bulunan vitamin D cevap elemanina (vitamin D response
element) baglanir. (76).

VDR geninde en ¢ok incelenen SNP'ler, Bsml (rs1544410), Fokl (rs10735810), Tagl
(rs731236) ve Apal (rs7975232) dir (77). Taqg I, Apa | ve Bsm | enzimleri, VDR geninin 3’
ucuna etki etmektedir (Sekil 2) (13, 14). Fokl enziminin kesim yaptig1 polimorfik bolgeler ise,
genin 2. eksonundaki transkripsiyon baslangi¢ noktasinda bulunmaktadir. VDR proteininin
yapisini etkiledigi bilinen tek lokus olarak kabul edilmektedir. Diger VDR polimorfizmlerinin
higbiriyle baglantili olmayan tek polimorfizm olmasi nedeniyle de dnem tagimaktadir (78).
Baslangi¢ kodonu olan ATG’de bulunan T—C degisimi sonucunda ATG (FokI-T), ACG (Fokl-
C)’ye doniisiir. Bunun sonucunda 424 aminoasit uzunlugunda F-VDR proteini sentezlenir.
T—C degisimi olmadig1 durumda ise translasyon ilk ATG’den basglar ve 3 aminoasit daha uzun
olan (427 aminoasit) f-VDR proteini sentezlenir (76, 79). Bu polimorfizmi belirlemek igin FokI
restriksiyon enzimi kullanilmaktadir (76). Endoniikleaz enzimi, poliniikleotid zincirindeki
fosfodiester bagin1 kesmektedir. Her bir endoniikleaz i¢in restriksiyon alaninin bulunmasi
enzimin ilk harfinin kii¢tigii ile (t, a, b, f), restriksiyon bolgesinin olmamasi1 da enzimin biyiik
harfleri (T, A, B veya F) ile gosterilmektedir (13). Fokl kisitlama bolgesi (f=T alel) varliginda
gen normal uzunluga; kisitlama bolgesi yoklugunda (F=C alel) ise kisaltilmis uzunluga
kopyalanir (80).

Farkli FoklI genotiplerinin beyaz irktaki popiilasyon dagilimi yaklasik olarak %45 Ff,
%40 FF ve %15 ff seklindedir (81).
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Sekil 2. 12913.1 kromozomu iizerindeki VDR-COL2A1 lokusunun genomik yapisi (14)

D vitamini, VDR gen polimorfizmlerinden etkilenme olasilig1 yiiksek olan ve T2DM
etiyolojisinde yer alan immiin sistem modiilasyonu, insiilin direnci ve insiilin sekresyonun
diizenlenmesinde biyolojik islevlere sahiptir (23, 58, 82). Bu nedenle Fokl polimorfizmi sadece
Vitamin D’nin iglevini etkilemekle kalmayarak, T2DM gelismesine yol acabildigi
distintilmektedir (23). Yapilan bir meta-analizin sonucunda, VDR Fokl polimorfizmi ile T2DM
gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (82). Daha uzun f-VDR proteini, hedef hiicrelerde
diisiik aktivasyonuna yol agan, azalmis transkripsiyonel aktiviteye sahip gibi goriinmektedir. In
vitro sartlarda gergeklestirilen bir calismada Ff ve ff genotipi tasiyan deneklerde, genotipi FF
olanlara gore, insiilin direnci ve obezitenin daha fazla oldugu gosterilmistir (83). Daha kisa F-
VDR protein varyanti C alelinin, aktif D vitamini formuyla daha etkili bir sekilde baglandig:
ve D vitamini seviyesindeki artisa bagli pankreatik pB-hiicre sekresyon fonksiyonunu artirarak
T2DM riskini azalttig1 goriilmiistiir (79).

Son ¢alismalar, HT ile D vitamini arasinda bir iligki olduguna isaret etmektedir (2,3).
Viicuttaki D vitamini durumunun biyolojik belirteci olan 25(OH)D3 diizeyi diisiik olan
bireylerde, normal diizeyde 25(OH)D3 bulunan kisilere gore HT gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (4-7). Insanlarda, kan basincinin diizenlenmesi yaklasik %30-50 oraninda
genetik etki altindadir (13). VDR geni, 12913.1 kromozomunda bulunur ve bu genin tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) kan basimcini etkileyebilir (14). VDR geninin en ¢ok
calisgtlan SNP'lerinden biri Fokl'dir (rs228570 veya rs10735810). Fok | polimorfizmi (FF
genotipi) kisaltilmis protein iiretimine yol agabilir ve yapilan ¢aligmalarla artmis hipertansiyon
riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir (14-16). FF genotipine sahip bireylerde diretilen
kisaltilmig F-VDR proteininin, renin ve anjiyotensin II tiretimini artirarak HT gelisimini tesvik
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ettigi disiiniilmektedir (18). FokI polimorfizmi ile birlikte diisiik 25(OH)D3 seviyeleri, artmis
plazma renin aktivitesi ve RAAS aktivitesi ile iliskilendirilmistir (20). Bu bulgular,
25(0OH)D3"in insanlarda renin ekspresyonunu, kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir (19, 21, 22, 84).

Ancak yapilan ¢aligmalarda geliskili sonuglar mevcut olup daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’nun 06.09.2021
tarihli 2021/351 numaral etik kurul onayi ile yiiriitilmistiir. Calismamiza Ekim 2021-Kasim
2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel
Dahiliye poliklinikleri ve servisinde takip edilen, 18 yas {izeri ve 80 yas alti, caligmaya
uygunlugu saptanan, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan hastalardan, tip 2 DM tanil1 90
goniilli dahil edildi. 18 yas altinda ve 80 yas istiinde olanlar, son 3 ayda D vitamin
metabolizmasm etkiledigi bilinen ila¢ kullananlar, Viicut Kitle indeksi (VKI) >40 kg/m?
olanlar, HT tanis1 olan veya antihipertansif ila¢ kullananlar, malignite, otoimmiin hastalik, akut
veya kronik inflamatuar hastalik, gebelik veya emzirme Oykiisii, kronik bobrek veya kronik
karaciger hastaligi, endokrinolojik hastalik dykiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil olmay1 kabul eden T2DM tanil1 hastalarin kan 6rneklerinin alinmasi
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari kan alma iinitesindeki gorevlilerce
gerceklestirildi. Toplamda 90 hastadan VDR polimorfizm ¢alisilmasi amaciyla
etilendiamintetraasetik asitli (EDTA’l1) vakumlu tiipe 2’ser mililitre kan 6rnegi alindi, uygun
kosullarda saklandi. Hastalarin bel c¢evresi, boy, viicut agirliklar1 kaydedildi ve viicut kitle
indeksleri (VKI) kilo(kg)/boy(m)2 formiilii kullanilarak hesaplandi. Ayrica hastalarin cinsiyet,
yas, sigara ve alkol kullanimlari, DM tedavileri, sistolik ve diyastolik kan basinglari, 24 saat
ambulatuar kan basinct 6l¢iimii yapilarak elde edilen degerleri, aglik kan sekeri (AKS), iire,
kreatinin, total kolesterol (TK), diisikk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C), yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C-C), trigliserid (TG), serum sodyum (Na), potasyum
(K), kalsiyum (Ca), total protein, alblimin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), irik asit, Hemoglobin Alc (HbA1c), 25(OH)D3 vitamin diizeyi, C
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reaktif protein (CRP), 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi-mikro albiimin-total protein bilgileri
daha 6nceden olusturulan ¢aligma formuna kaydedildi.

EDTA’ll kan oOrnekleri Biyofizik Anabilim Dali’nda +4 derecede saklandi. Kan
orneklerinden DNA (Invitrogen, Germany) saflastirma kiti kullanilarak DNA izolasyonu
yapildi. Bu arastirmada polimorfizmi belirlemek i¢in Bioner Exicycler 96 Real-Time Cihazi
kullanildi.

Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, en az 15 dakika dinlendikten sonra,
baskin olmayan koldan havali manometre kullanilarak 6l¢iildii. Hastalarin 24 saatlik KB
Ol¢timleri, baskin olmayan kol iist kismina uygun pozisyonda ve uygun biiyiikliikte manson
yerlestirilerek, tasinabilir dijital kaydedici bir cihaz ile yapildi (IEM Mobil-O-Graph NG).
Cihaz 15.12.2021 tarihinde, 2021/146 proje numarasi ile Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma ve Proje kurulu tarafinca kabul edilmesi ile temin edildi. Bu cihazla giindiiz 15
dakika, gece (00:00-08:00 aras1) ise 30 dakika arayla 24 saat boyunca KB o6l¢timii yapilarak
kayit edildi. Cihazin otomatik olarak hava inmesi 3 mmHg/sn hiza ayarlandi. Gonilliilere iglem
ile ilgili bilgi verilerek rutin giinliik aktivitelerini yapmalari, asir1 aktiviteden kaginmalari,
Olglim sirasinda kollarin1 kalp seviyesinde hareketsiz tutmalar1 ve rutin tedavilerine devam
etmeleri séylendi. Uyku ve uyaniklik donemleri bireysel farklilik géstereceginden, gece ve
giindiiz zaman araliklar1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 belirlendi. Bu mansonla elde edilen 6lgtimlerin
%70'inden fazlasi olarak tanimlanan 24 saatlik etkin ambulatuar KB izlemi, mangon {ireticisinin
dahili kalite kontrol kriterlerine gore giivenilir olarak degerlendirildi.

Gece, giindiiz ve tiim giin olmak {iizere ortalama SKB ve ortalama DKB degerleri, 24
saatlik Ayaktan KB olgiimlerinden cihaz yazilimi ile otomatik olarak hesaplandi. 24 saat
ortalama arter basinci (OAB) degerlerine gore gece KB diisiis yiizdesi *Gece KB diisiisii (%) =
(Giindiiz KB - Gece KB) x 100 / Giindiiz KB’ formiilii ile hesaplandi. Gece OAB’lerinde,
giindiiz OAB’lerine gore %10 ve daha fazla diisiis olanlar dipper, %10’dan daha az diisiis
olanlar non-dipper kabul edildi (17). Hastalarin 24 saatlik ortalama KB, gilindiiz ve gece
ortalama KB, 24 saatlik ortalama nabiz basinci degerleri, gece ve giindiiz nabiz basinci,

ortalama arter basincindaki gece diismelerinin yiizde olarak degerleri alindu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli
degiskenlerde normallik varsayimi igin Shapiro Wilk testi kullanildi. Kategorik veriler say1 (n)

ve ylizde (%) ile normal dagilim gésteren siirekli veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak
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verildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli veriler medyan (25.-75. Persantiller) olarak
verildi. Kategorik veriler arasindaki iliski uygunluguna gore Ki-Kare analizi ve Fisher-
Freeman-Halton testi ile incelendi. Normal dagilima uyan stirekli degiskenler ile kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler grup sayilarina gore bagimsiz T testi ve tek yon ANOVA testi
ile incelendi. Tek yon ANOVA testinde gruplar arasinda fark izlendiginde alt gruplar arasindaki
iligkiler varyans homojenligi testi sonuglarina gore Tukey veya Games-Howell posthoc
analizleri ile incelendi. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ile kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler grup sayilarmma gére Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile
incelendi. Kruskal-Wallis testinde gruplar arasinda fark izlendiginde alt gruplar arasindaki
iligkiler icin Mann-Whitney U testi uygulanarak istatistiksel anlamlilik i¢in Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Yapilan analizlerde p degeri 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

18



BULGULAR

A. TUM CALISMA GRUBUNA AIiT DEMOGRAFIK, KLINIiK,
LABORATUAR, 24 SAAT AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU VERILERI VE
ISTATISTIKi DEGERLENDIRMELERI

Yas ortalamasi 53 yil, %531 kadin olan, 90 normotansif'tip 2 diyabetik hastadan olusan
calisma grubuna ait demografik parametreler, antropometrik Ol¢timler, sigara ve alkol
aligkanliklari ile diyabet tedavi modaliteleri Tablo 4’te; laboratuar parametrelerine ait veriler

Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 4. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler n (%)
Cinsiyet Erkek 42 (%47)
Kadin 48 (%53)
Yas (y1l) 53 (47-58)*
Boy (cm) 166 (160-171,25)*
Kilo (kg) 79,00 (70,00-92,25)*
VKI (kg/m?) 28,36 (26,12-32,08)*
Bel ¢evresi (cm) 101,50 (94,75-111,00)*
Sigara Kullaniyor 33 (%36,7)
kullanim Birakms 13 (%14,4)
Kullanmiyor 44 (%48,9)
Alkol kullanim  Kullamiyor 17 (%18,9)
Birakms 8 (%8,9)
Kullanmiyor 65 (%72,2)
Tedavi OAD 60 (%66,7)
Insiilin 14 (%15,6)
OAD-insiilin 16 (%17,7)

n: Orneklem sayis1; VKI: Viicut Kitle Indeksi; OAD: Oral Antidiyabetik; * Ortanca (25.-75. Persantil)

Tablo 5. Calisma popiilasyonunun laboratuar parametreleri
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Medyan(25.-75. Persantil)

AKS (mg/dL) 122,00 (104,50-149,00)
Ure (mg/dL) 27,00 (22,00-33,00)
Kreatinin (mg/dL) 0,72 (0,63-0,88)

TK (mg/dL) 180,50 (159,75-213,25)

LDL-C (mg/dL)

113,00 (93,00-139,00)

HDL-C-C (mg/dL)

46,00 (37,00-53,00)

TG (mg/dL) 136,00 (104,00-202,25)
Na (mmol/L) 139,40+2,42%*

K (mmol/L) 4,74+0,34*

Ca (mg/dL) 9,70 (9,40-9,90)

TP (g/L) 7,30 (6,90-7,60)
Albumin (g/L) 4,50 (4,20-4,70)

ALT (U/L) 19,00 (14,00-26,25)
AST (U/L) 17,00 (14,00-21,25)
Urik asit (mg/dL) 4,80 (4,00-5,10)
HbALc (%) 7,55 (6,57-9,43)

D vitamini (ng/mL) 17,05 (10,90-25,00)
CRP (mg/dL) 2,05 (1,10-4,63)

24SI KK (ml/dk) 98,94 (80,23-122,50)
24S1 MAU (mg/giin) 7,83 (4,18-18,20)

24Si TP (mg/giin) 165,70 (110,75-246,88)

AKS: Aclik Kan Sekeri; TK: Total Kolesterol; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C-C:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; Na: Sodyum; K: Potasyum; Ca: Kalsiyum; TP: Total
Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HbAlc: Hemoglobin A1C; CRP: C-
Reaktif Protein; 24Si: 24 saatlik idrar; KK: Kreatinin klirensi; MAU: Mikroalbiimin.

* Ortalama+Standart sapma.

Tiim hastalarin 24 saatlik ambulatuar KB 06l¢iim parametre dagilimlar1 Tablo 6’da

verilmistir.

20



Tablo 6. Calisma popiilasyonunun 24 saatlik ambulatuar kan basici1 parametrelerinin

dagilim

Parametreler

Ortalama+SS

Sistolik kan 24 Saat Ort. SKB (mmHg)

119,50 (114,00;126,00)*

basinci Giindiiz Ort. SKB (mmHg)

122,50 (116,00;128,00)*

Gece Ort. SKB (mmHg) 111,83+8,96
Yiizde Noktiirnal Diisiis SKB (%) 9,80 (3,25;11,05)*
Diyastolik 24 Saat Ort. DKB (mmHg) 74,40+6,19
kan basinct  Giindiiz Ort. DKB (mmHg) 76,45+6,59
Gece Ort. DKB (mmHg) 67,65+6,73
Yiizde Noktiirnal Diisiis DKB (%) 11,22+6,60
Ortalama 24 Saat Ort. AB (mmHg) 95,12+6,78
arter basinc1  Giindiiz Ort. AB (mmHg) 96,88+6,41
Gece Ort. AB (mmHg) 87,90+7,15
Yiizde Noktiirnal Diisiis Ort. AB (%) 9,69 (4,18;13,77)*
Nabiz 24 Saat Ort. NB (mmHg) 44,65+6,07
basici Giindiiz Ort. NB (mmHg) 44,74+6,32
Gece Ort. NB (mmHg) 44,21+6,31

Yiizde Noktiirnal Diisiis Ort. NB (%)

2,08 (-3,50;6,52)*

SKB: Sistolik KB; DKB: Diyastolik KB; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci; Ort: Ortalama; SS: Standart

Sapma; * Ortanca (25.-75. Persantiller).

VDR polimorfizmi analizi sonuglarmma goére genotip dagilimlar1 “CC (homozigot
mutant-FF)” (n:37), “TT (wild tip-ff)” (n:11) ve “CT (heterozigot mutant-Ff)” (n:42) seklinde

saptanmis olup dagilimlari Sekil 3’te sunulmustur.

Fokl Polimorfizmi

46,70%

2,20%

Sekil 3. VDR geni Fokl polimorfizmi genotip sikhiklar:
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B.  VITAMIN D RESPTOR (VDR) GENI FOKI POLIMORFiZMINE GORE
GRUPLARIN DEMOGRAFIK, KLINiK, LABORATUAR, 24 SAAT AMBULATUAR
KAN BASINCI OLCUMU VERILERI VE ISTATISTiKi DEGERLENDIiRMELERI

VDR geni Fokl polimorfizmi sonuglarina gore, CC (FF), TT (ff) ve CT (Ff) olmak

lizere, 3 gruba ayrilan ¢alisma popiilasyonuna ait demografik parametrelerin dagilimlar ve fark

istatistikleri Tablo 7°de verilmistir. Buna gore, polimorfizm gruplari arasinda cinsiyet, yas, boy,

kilo, VKI, bel cevresi, sigara aliskanlig1, alkol aliskanlig1 ve DM tedavi rejimi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 7. VDR geni Fokl polimorfizmi gruplarina gore demografik ve klinik verilerin

dagilim ile fark analizleri

Parametreler VDR Fokl polimorfizmi gruplari p
Gie TT CT
n(%o) n(%o) n(%o)
Med Med Med(25.-
(25.-75.per) (25.-75.per) 75.per)
Cinsiyet Erkek 18 (48,6)* 4 (%36,4)* 20 (%47,6)* 0,762%
Kadin 19 (%51,4)* 7 (%63,6)* 22 (%52,4)*
Yas (y1l) 53,0 53,0 50,5 0,158°
(49,0-60,5)** (50,0-58,0)** (44,3-56,3)**
Boy (cm) 167,0 164,0 166,0 0,775"
(156,0-172,0)**  (160,0-170,0)** (160,0-170,0)**
Kilo (kg) 80,0 72,0 79,0 0,228"
(70,0-95,5)** (63,0-82,0)** (70,0-89,0)**
VKI (kg/m?) 29,2 26,6 28,9 0,199°
(27,0-32,7)** (24,2-28,4)** (25,7-32,4)**
Bel cevresi (cm) 104,0 96,0 100,0 0,107°
(97,5-110,5)**  (90,0-99,0)** (93,0-114,0)**
Sigara  Kullaniyor 12 (%32,4)* 3 (%27,3)* 18 (%42,9)* 0,680°
Birakms 7 (%18,9)* 2 (%18,2)* 4 (%9,5)*
Kullanmiyor 18 (%48,7)* 6 (%54,5)* 20 (%47,6)*
Alkol Kullaniyor 8 (%21,6)* 2 (%18,2)* 7 (%16,7)* 0,205°
Birakmis 5 (%13,5)* 2 (%18,2)* 1 (%2,3)*
Kullanmiyor 24 (%64,9)* 7 (%63,6)* 34 (%81,0)*
Tedavi OAD 22 (%59,5)* 9 (%81,8)* 29 (%69,0)* 0,363¢
Insiilin 9 (%24,3)* - 5 (%11,9)*
OADIinsiilin 6 (%16,2)* 2 (%18,2)* 8 (%19,1)*

VKI: Viicut Kitle indeksi; OAD: Oral Antidiyabetik; * n (%); ** Medyan (25.-75. Persantil); 2 Pearson Ki-Kare

testi: ® Kruskal-Wallis testi; ¢ Fisher Freeman Halton testi.

VDR Geni Fokl Polimorfizmi Gruplar1 Arasinda Laboratuar Parametrelerinin

Karsilastirmasi
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Polimorfizm gruplar1 arasinda D vitamini diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmisse de (p:0,048), yapilan posthoc analizde ikili grup
karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (CT-
CC:0,157; CT-TT:0,121; CC-TT:1,000). Polimorfizm gruplari arasinda HDL-C degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis (p:0,044) olup, yapilan ikili grup
karsilagtirmalarinda TT grubunda HDL-C diizeyleri CT grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p:0,040). Diger gruplar arasinda HDL-C diizeyi acisindan anlamli fark
izlenmemistir (CT-CC:1,000; CC-TT:0,091).

25(0OH)D3 vitamin diizeyi >20 ng/ml olan hastalar ‘D vitamini normal (yeterli)’;
25(0OH)D3 vitamin diizeyi <20 ng/ml olan hastalar ise ‘D vitamini diigiik (yetersiz)’ olarak
kabul edildi (72). Calisma popiilasyonu D vitamini diizeylerine gére normal ve diisiik olarak
gruplandirildiginda; normal D vitamini diizeyi olan grupta en sik rastlanan genotip CC (n:20;
%48,8), ikinci siklikta CT (n:14; %34,1) ve son olarak TT (n:7; %17,1) olarak izlenmistir. Ote
yandan diisiik D vitamini diizeyi olan grupta en sik rastlanan genotip CT (n:28; %57,1), ikinci
siklikta CC (n:17; %34,7) ve son olarak TT (n:4; %8,2) olarak izlenmistir. Ancak D vitamini
diizeyine gore normal ve diisiik gruplarda, VDR geni FokI polimorfizmi genotip dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:0,08).

Polimorfizm gruplarina ait laboratuar parametrelerinin dagilimlar1 ve fark istatistikleri

Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. VDR geni Fokl polimorfizmi gruplarina gore laboratuar parametrelerinin

dagilim ve fark analizleri

VDR Fokl polimorfizmi gruplari

CcC TT CT
n(%) n(%) n(%)
Med Med Med
(25.-75.per) (25.-75.per) (25.-75.per)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
AKS (mg/dL) 125,0(103,0- 120,0 (103,0- 122,0(108,8- 0,782°
164,0)** 136,0)** 143,3)**
Ure (mg/dL) 28,0 (22,5- 24,0 (22,0- 27,0 (22,8- 0,899
35,5)** 32,0)** 32,3)**
Kr (mg/dL) 0,72 (0,61- 0,70 (0,66- 0,73 (0,64- 0,858°
0,85)** 0,80)** 0,91)**
TK (mg/dL) 184,0(159,5- 173,0 (159,0- 181,0(159,5- 0,698°
219,0)** 200,0)** 212 5)**

Tablo 8 (devam). VDR geni

Fokl polimorfizmi

parametrelerinin dagilim ve fark analizleri
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VDR FoKI polimorfizmi gruplari

ccC TT CT
n(%) n(%) n(%)
Med Med Med p
(25.-75.per) (25.-75.per) (25.-75.per)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
LDL-C (mg/dL) 119,0 101,0 113,0 (948~ 114
(93,0-148,0)**  (80,0-113,0)** 144,0)** :
HDL-C (mg/dL) 45,0 54,0 45,0 (36,0- 0,044
(38,0-53,5)** (46,0-67,0)** 51,3)** CT-TT:0,040
TG (mg/dL) 150,0 105,0 139,5(104,0- 0.103"
(111,0-203,5)**  (96,0-125,0)**  208,0)** ’
Na (mmol/L) 139,73+2,46*%*  138,91+2,58*** 1392442 36***  (,522°
K (mmol/L) 4,74+0,33%** 4,95+0,28 *** 4,67+0,35%** 0,053¢
Ca (mg/dL) 9,7 (9,5-9,9** 9,9 (9,4-10,4)** 9,7 (9,4-99)** 0,348
TP (g/L) 73(6,8-7,6)**  7,4(71-80**  73(6,9-7,7)** 0,472
Albumin (g/L) 44 (4,1-46)** 47 (45-48)**  45(4,2-48)** 0,129
ALT (U/L) 22,0 15,0 18,5 0.069"
(14,5-27,0)** (11,0-17,0)** (14,0-29,0)** ’
AST (U/L) 19,0 15,0 17,0 0.082"
(15,0-22,0)** (12,0-17,0)** (14,0-21,3)** :
Urik asit (mg/dL) 45 (3,6-51)** 51 (4,7-51)** 4,9 (4,5-51)** 0,116
HbA1c (%) 7,5 (6,7-10,1)** 7,7 (6,2-9,5)** 7,6 (6,4-8,9)**  0,754°
CRP (mg/dL) 21 (1,4-47)**  11(0,7-25**  24(1,0-47)** 0,321
24Si KK (ml/dk) 938 85,0 100,5 0.301°
(81,5-123,0)**  (76,8-112,0)** (87,8-125,1)** :
24Si MA (mg/giin) 8,0 (4,6-17,2)** 7,0 (1,9-17,00** 7,8 (3,3-22,8)** 0,571°
24Si TP (mg/giin) 148,0 181,0 165,7 0.397"
(96,4-225,5)**  (107,0-287,0)**  (112,5-281,3)** :
0,048°
D vitamini (ng/ml) 20,0 (12-27)** 241 (14-30)** 14,9 (10-20)** 2:5500112?’17
cc-tt:1,000
D vitamini  Normal 20 (%54,1)* 7 (%63,6)* 14 (%33,3)* 0.0802
Gruplan Diisiik 17 (%45,9) * 4 (%36,4)* 28 (%66,7)* ’

AKS: Aclik Kan Sekeri; Kr: Kreatinin; TK: Total Kolesterol; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;
HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; Na: Sodyum; K: Potasyum; Ca: Kalsiyum; TP:
Total Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HbAlc: Hemogobin A1C; CRP: C-
Reaktif Protein; 24Si: 24 saatlik idrar; KK: Kreatinin klirensi; MAU: Mikroalbiimin; N:Normal; D: Diisiik; Med(25.-
75.per): Medyan (25.-75. Persantil); *n(%0); ** Medyan (25.-75. Persantil); *** Ortalama=+SS; ®Pearson Ki-kare testi;
PKruskal-Wallis testi; °Tek yon varyans analizi (ANOVA).

VDR Geni Fokl Polimorfizmi Gruplarinda 24 Saat Ambulatuar KB
Parametrelerinin Karsilastirmasi
VDR polimorfizmi gruplar arasinda 24 saat ambulatuar KB parametreleri bakimindan

karsilastirmali analizler Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. VDR geni Fokl polimorfizmi gruplarina gore 24 saat ambulatuar KB

parametrelerinin dagilim ve fark analizleri
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VDR Fokl polimorfizmi gruplari

cC T cT -
Med(25.-75.per) Med(25.-75.per) Med(25.-75.per)
Ort+Ss Ort:Ss Ort:Ss
117.0 116,0 1215 -
24 Saat Ort. SKB (mmHog) (110,5-125 5)* (110,0-123,0)* (116,0-127,0%  0:0°8
0,030%
L 120,0 1150 123,0 ce-ct:0,179
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) (112,0-127,5) (112,0-124,0)* (118,0-129,3)*  tt-ct:0,054
tt-cc:0,822
Gece Ort. SKB (mmHg) 110,2149,98%** 110,54+8,27** 113,5948,01** 0,219°
Noktiirnal Diisiis SKB (% 10035112 4,6(1,6-10,0)* 88(3,1-12,7) 0,219
b
24 Saat Ort. DKB (mmHg) 73,816,674 71,27+5,06%* 75,7345,76%* 0.077
0,054
tt-ct:0,057
3 1 k% k% k% 1
Giindiiz Ort. DKB (mmHg)  76,08+7,05 72,54+5,10 77,80+6,18 o010
cc-ct:0,810
Gece Ort. DKB (mmHg) 66,377,207 65,816,75%* 69,26+5,08** 0,102"
Noktiirnal Diisiis DKB (%) 12,4946,76** 8,93£6,00%* 10,7046,49%* 0,230°
0,022b
tt-ct:0,043
k% k% k% 1
24 Saat Ort. AB (mmHg) 93,94+7,09 91,63+5,67 97,07+6,27 a0 o
cc-ct:0,093
0,016
tt-ct:0,015
. o sk sk sk !
Giindiiz Ort. AB (mmHg) 96,00+7,22 93,00+5.23 98,69+5.35 o300
cc-ct:0,153
Gece Ort. AB (mmHg) 86,48+8,01%* 86,36+7,27%% 89,546,047 0,123
Noktiirnal Diisiis Ort. AB (%)  11,3(45-13.9)  52(3,0-12,2)* 9,3(4,2-139)*  0,402°
24 Saat Ort. NB (mmHg) 43,91+5,16%* 44,72+5 55%* 4508+6,05%* 0,613"
Giindiiz Ort. NB (mmHg) 43 83+5,15%* 44,72+6,08** 45,547 20%* 0,493
Gece Ort. NB (mmHg) 43 94+6,16%* 44,6344 80%* 44,336 87** 0,038"
Noktiirnal Diisiis Ort. NB (%) 2,1(-5,0:5,2)* 0,0(-7,1-2,6)* 2,2(0,0-8,1)* 0,306°

SKB: Sistolik Kan Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; AB: Arter Basinci; NB: Nabiz Basinci; Med(25.-
75.per): Medyan (25.-75. Persantil); Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma; * Medyan (25.-75. Persantil); **
Ortalama+SS; ? Kruskal-Wallis testi; ® Tek yon varyans analizi (ANOVA).

Buna gore ii¢ polimorfizm grubu arasinda, giindiiz ortalama SKB diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,030). Yapilan posthoc analizde,
istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda kalmakla birlikte, CT grubunda giindiiz ortalama SKB
degerleri TT grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p:0,054). Diger ikili gruplar arasinda bu
parametre bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (CC-CT:0,179; TT-
CC:0,822).

24 saat ortalama arter basinci degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p:0,022). Yapilan posthoc analizde CT grubunda 24 saat
ortalama arter basinci degerleri, TT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmustir (p:0,043). Diger ikili gruplar arasinda bu parametre bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmemistir (TT-CC:0,564; CC-CT:0,093).
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Giindiiz ortalama arter basinci degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p:0,016). Yapilan posthoc analize gére CT grubunda giindiiz
ortalama arter basinci degerleri TT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir
(p:0,015). Diger ikili gruplar arasinda bu parametre bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmemistir (CC-TT:0,301; CC-CT:0,153).

Istatistiksel olarak anlamlilig1 sinirda kalmakla birlikte 24 saat ortalama SKB (p:0,058)
ve giindiiz ortalama DKB (p:0,054) parametreleri agisindan da polimorfizm gruplar1 arasinda
farkliliklar saptanmistir. Yapilan posthoc analize gére CT grubundaki hastalarda giindiiz
ortalama DKB degerleri TT grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 sinirda yiiksek izlenmistir
(p:0,054). 24 saat ortalama SKB agisindan alt grup analizlerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Diger ambulatuar KB parametreleri acisindan polimorfizm gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Calisma grubu, 24 saatlik ortalama arter basincindaki diisiis ylizdelerine gore, dipper ile
non-dipper olmak tizere 2’ye ayrildiginda, her bir gruptaki VDR gen polimorfizm dagilimina
ait karsilastirma analizi Tablo 10’da sunulmustur. Buna gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 10. Dipper ile non-dipper gruplarindaki VDR gen polimorfizm dagilim ve

karsilastirilmasi
VDR polimorfizmi gruplar: p
CcC TT CT
n(%o) n(%) n(%o)
Dipper grup 21 (%56,8) 4 (%36,4) 21 (%50,0) 0,484*
Non-Dipper grup 16 (%43,2) 7 (%63,6) 21 (%50,0)

*Pearson ki-kare testi.

C. D VITAMIN DUZEYi NORMAL ILE D VIiTAMIN DUZEYiI DUSUK
GRUPLARIN DEMOGRAFIK, KLINIK, LABORATUAR VE 24 SAAT
AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU VERILERI VE ISTATISTIKI
DEGERLENDIRMELERI

25(OH)D3 vitamin diizeyi >20 ng/ml olan hastalar ‘D vitamini normal (yeterli)’;
25(0OH)D3 vitamin diizeyi <20 ng/ml olan hastalar ise ‘D vitamini diigiik (yetersiz)’ olarak

kabul edildi (72). D vitamini diizeyine gore gruplarin dagilimi Sekil 4’te sunulmustur.
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D Vitamini Duizeylerine Gore Gruplar

Sekil 4. D vitamini diizeylerine gore gruplarin dagilimi

= D vitamini disik olan grup (n:49)

= D vitamini normal olan grup (n:41)

D Vitamini Gruplarinda Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

D vitamini diizeyine gore normal ile diisik olan gruplarin demografik ve klinik

parametreleri arasindaki karsilastirmali analizler Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. D vitamini gruplarina gore demografik ve klinik ézelliklerin dagilm ile fark

analizleri

D vitamini diizeyine gore gruplar

Normal gru Diisiik gru
Parametreler (%) grup (%) grup p
Med(25.-75.per) Med(25.-75.per)
L Erkek 19 (%46,3)* 23 (%46,9)*
Cinsiyet Kadm 22 (%53,7)* 26 (%53,1)* 0,955?
Yas (yil) 54,00 (52,00-61,00* 50,00 (44,00-56,00**  0,007"
**
Boy (cm) 165,00 (160,00-170,00) iggzgg)“ (15850~ 4770
Kilo (kg) 72,00 (66,50-90,50)** 82,00 (72,50-93,50)** 0,037°
VKIi (kg/m?) 28,13 (25,59-31,21)** 29,59 (26,49-33,30)** 0,103°
Bel cevresi (cm) 99,00 (92,50-108,00)** 105,00 (96,00-113,00)**  0,083°
sigara Kullaniyor 12 (%29,3)* 21 (%42,9)*
Kullammi Birakms 4 (%9,8)* 9 (%18,4)* 0,1042
Kullanmyor 25 (%61,0)* 19 (%38,8)*
Alkol Kullaniyor 10 (%24,4)* 7 (%14,3)*
Kullanimi Birakmis 3 (%7,3)* 5 (%10,2)* 0,506°
Kullanmiyor 28 (%068,3)* 37 (%75,5)*
OAD 30 (%73,2)* 30 (%61,2)*
Tedavi insiilin 7 (%17,1)* 7 (%14,3)* 0,191
OAD+insillin 4 (%9,8)* 12 (%24,5)*

VKi: Viicut Kitle Indeksi; OAD: Oral Antidiyabetik; Med(25.-75.per): Medyan (25.-75. Persantil); *n(%6); **

Medyan (25.-75. Persantil); 2 Pearson Ki-Kare testi; ® Mann-Whitney U testi ¢ Fisher Freeman Halton Testi;
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Buna gore D vitamini normal olan grupta yas ortalamasi, D vitamini diisiik olan gruba
gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir. D vitamini normal olan grupta viicut agirlig,
D vitamini diisiik olan gruba gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Gruplar arasinda diger

parametreler bakimindan anlamli farklilik saptanmamuistir.

D Vitamini Gruplarinda Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi
D vitamini diizeyine gore normal ve diisiik olan iki grup arasinda popiilasyonun
bakilmis olan bazi laboratuar parametreleri bakimindan karsilastirmali analizler Tablo 12’de

sunulmustur.

Tablo 12. D vitamini gruplarima gore laboratuar parametrelerinin dagihm ve fark

analizleri

D vitamini diizeyine gore gruplar

Normal grup Diisiik grup p
Med(25.-75.per) Med(25.-75.per)
AKS (mg/dL) 121,00 (103,00-145,00)* 125,00 (108,50-154,00)*  0,434%
Ure (mg/dL) 29,00 (22,50-34,50)* 25,00 (22,00-32,00)* 0,085%
Kreatinin (mg/dL) 0,78 (0,67-0,95)* 0,68 (0,60-0,84)* 0,053?
TK (mg/dL) 175,00 (158,50-200,50)* 182,00 (160,50-222,50)*  0,283%
LDL-C (mg/dL) 109,00 (92,50-136,00)* 115,00 (93,50-147,50)* 0,321°
HDL-C (mg/dL) 49,00 (41,00-54,00)* 44,00 (36,00-51,50)* 0,066°
TG (mg/dL) 124,00 (100,50-168,00)* 154,00 (106,00-228,50)*  0,0452
Na (mmol/L) 139,73+£2,23** 139,124+2,56** 0,237°
K (mmol/L) 4,78+0,33** 4,70+0,36%** 0,321°
Ca (mg/dL) 9,70 (9,50-9,95)* 9,60 (9,40-9,85)* 0,125?
TP (g/L) 7,30 (6,80-7,65)* 7,30 (6,90-7,60)* 0,897¢
Albumin (g/L) 4,50 (4,20-4,70)* 4,50 (4,15-4,75)* 0,705?
ALT (U/L) 18,00 (13,50-26,00)* 19,00 (14,00-26,50)* 0,685°
AST (U/L) 17,00 (14,00-20,00)* 18,00 (14,50-22,00)* 0,532%
Urik asit (mg/dL) 5,00 (4,50-5,25)* 4,60 (3,85-5,10)* 0,0312
HbAlc (%) 6,80 (6,35-8,55)* 8,00 (6,95-9,60)* 0,0232
CRP (mg/dL) 1,40 (1,00-3,70)* 3,30 (1,20-5,80)* 0,0072
24Si KK (ml/dk) 98,48 (79,00-111,00)* 101,00(82,15-127,25)* 0,404%
24SI MA (mg/giin) 8,00 (3,76-18,40)* 7,60 (4,15-17,70)* 0,721°
24Si TP (mg/giin) 181,00 (127,00-239,50)* 140,00 (101,00-265,50)* 0,551°

AKS: Aglik Kan Sekeri; TK: Total Kolesterol; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C-C:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; Na: Sodyum; K: Potasyum; Ca: Kalsiyum; TP: Total
Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HbAlc: Hemogobin A1C; CRP: C-
Reaktif Protein; 24Si: 24 saatlik idrar; KK: Kreatinin klirensi; MAU: Mikroalbiimin.Med(25.-75.per): Medyan
(25.-75. Persantil); * Medyan (25.-75. Persantil); ** Ortalama+SS;? Mann-Whitney U testi; ® Bagimsiz érneklem
T testi;
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Buna goére D vitamini diizeyi diisiik grupta CRP, HbAlc ve TG diizeyleri, D vitamini
normal olan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmstir. Ote yandan iirik asit
diizeyleri D vitamini yeterli grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger parametreler
agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

D Vitamini Gruplarinda 24 Saat Ambulatuar KB Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

D vitamini diizeyine gére normal ve diisiik olan iki grubun 24 saat ambulatuar KB

parametreleri bakimindan karsilastirmali analizi Tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13. D vitamini gruplarina gore 24 saat ambulatuar KB parametrelerinin dagilimi

ve fark analizleri

D vitamini diizeyine gore gruplar

Normal grup Diisiik grup
Med(25.-75.per) Med(25.-75.per) P
Ort+SS Ort+SS
24 Saat Ort. SKB (mmHg) * 119,00(113,00- 121,00(114,50- 0,670?
125,50)* 126,00)*
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) * 122,00(115,00- 123,00(116,00- 0,6322
128,00)* 128,00)*
Gece Ort. SKB (mmHg) ** 111,78+9,42%* 111,87+8,65%* 0,960°
Noktiirnal Diisiis SKB (%)* 9,60 (3,50-11,000* 10,00 (2,40-11,35)* 0,733°
24 Saat Ort. DKB (mmHg) ™ 73,97+5,94%* 74,75+6,43%* 0,555"
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) **  76,02+6,32%* 76,84+6,85%* 0,573
Gece Ort. DKB (mmHg) ™ 67,41+6,63** 67,85+6,87** 0,758"
Noktiirnal Diisiis DKB (%)**  11,14+6,63** 11,29+6,63%* 0,916"
24 Saat Ort. AB (mmHg) ™ 94,48+6,10%* 95,65+7,32%* 0,420°
Giindiiz Ort. AB (mmHg) 96,41+6,18** 97,28+6,63%* 0,524°
Gece Ort. AB (mmHg) ™ 87,80+7,40%* 87,97+7,00%* 0,909°
Noktiirnal Diisiis Ort. AB (%)* 9,27 (4,12-13,79)* 10,11 (4,66-13,68)*  0,706°
24 Saat Ort. NB (mmHg) ** 44,73+6,24%* 44,59+5,99%* 0,914
Giindiiz Ort. NB (mmHg) ** 44,68+6,38** 44,79+6,34** 0,933°
Gece Ort. NB (mmHg) ™ 44,48+6,34%* 43,97+6,33** 0,706°
Noktiirnal Diisiis Ort. NB (%)* 1,88 (-2,64;6,59)* 2,08 (-4,65;5,78)* 0,755

SKB: Sistolik KB; DKB: Diyastolik KB; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci; Med(25.-75.per): Medyan (25.-
75. Persantil); Ort£SS: OrtalamatStandart Sapma; * Medyan (25.-75. Persantil); ** Ortalama£SS; 2 Mann-
Whitney U testi; ® Bagimsiz 6rneklem T testi.

Buna gore D vitamini diizeyine gore normal olan grup ile diisiik olan grup arasinda

ambulatuar KB parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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D. D VITAMINI DUZEYINE GORE DEMOGRAFIK VERILERIN
DAGILIMI iLE D VIiTAMINIi KORELASYON ANALIiZLERIi VE iSTATISTIiKi
DEGERLENDIRMELERI

D Vitamini Diizeyleri ile Cahsma Popiilasyonunun Demografik Ozelliklerinin
Karsilastirmasi
Tiim ¢alisma grubundaki D vitamini diizeylerinin, demografik ve klinik parameterlere

gore dagilimlart ve fark analizleri Tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14. Demografik kategorik parametrelere gore D vitamini diizeylerinin dagilimi

Parametreler D vit. Diizeyi
Med(25.-75. Per) P
Cinsiyet Erkek 17,35 (11,00-23,58) 0.977*
Kadin 16,39 (10,68-25,00) ’
Sigara Kullaniyor 14,40 (10,00-22,70) 0.022%*
kullanimi Birakms 11,00 (6,80-20,00) ’
Kullanmiyor 20,00 (14,90-26,30)
Alkol Kullaniyor 20,90 (10,65-26,75)
Kullanim Birakms 13,85 (8,08-26,38) 0,724**
Kullanmiyor 17,00 (10,90-23,50)
Tedavi OAD 19,45 (13,00-25,68)
Insiilin 17,00 (10,90-25,38) 0,089**
OAD-+insiilin 13,35 (7,38-19,50)

Med(25.-75. Per): Medyan (25.-75. Persantil); * Mann-Whitney U test; ** Kruskal Wallis Test.

Buna gore; cinsiyet, alkol kullanimi, DM tedavi parametrelerine gore D vitamini
degerlerinin dagilimlar1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Sigara kullanimi acisindan degerlendirildiginde 3 alt grupta D vitamini
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p:0,022). Yapilan posthoc analize
gore, hig sigara kullanmamais olan grupta D vitamini medyan diizeyleri, sigaray1 birakan gruba
gore anlamli olarak yiliksek saptanmustir (p:0,032). Sigara kullanan grup ile birakmis olan grup
ve hi¢ sigara kulanmamis olan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(strastyla p:0,710; p:0,208).

Calisma grubundaki D vitamini diizeylerinin ¢esitli demografik kantitatif parameterlerle
korelasyonlar1 Tablo 15’te sunulmustur.

Buna gore yas ile D vitamini diizeyleri arasinda ayni yonlii, zayif diizeyde anlaml
korelasyon saptanmustir (p:0,016). Ote yandan D vitamini diizeyleri ile boy, kilo, VKI ve bel

cevresi gibi antropometrik 6l¢limler arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.
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Tablo 15. D vitamini diizeyleri ile demografik kantitatif parametreler arasindaki

korelasyon
D vitamini (ng/mL)
r p
Yas (y1l) 0,253 0,016
Kilo (kg) -0,169 0,111
Bel ¢evresi (cm) -0,126 0,237
Boy (cm) -0,093 0,381
VKIi (kg/m?) -0,090 0,401

VKI: Viicut Kitle Indeksi; r: Spearman korelasyon katsayist.

D Vitamini Diizeyleri ile Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirmasi
Calisma popiilasyonuna ait D vitamini diizeyleri ile laboratuar parametreleri arasindaki

korelasyon analizleri Tablo 16°da sunulmustur.

Tablo 16. D vitamini diizeyleri ile laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon

D vitamini (ng/mL)

r p
CRP (mg/dL) -0,349 0,001
Urik asit (mg/dL) 0,344 0,001
TG (mg/dL) -0,337 0,001
HbA1c (%) -0,315 0,003
Kreatinin (mg/dL) 0,278 0,008
HDL-C (mg/dL) 0,268 0,011
Na (mmol/L) 0,191 0,072
Ca (mg/dL) 0,188 0,076
AKS (mg/dL) -0,162 0,127
TK (mg/dL) -0,157 0,140
24Si KK (ml/dk) -0,156 0,141
Ure (mg/dL) 0,143 0,177
LDL-C (mg/dL) -0,141 0,185
ALT (U/L) -0,103 0,333
K (mmol/L) 0,088 0,408
TP (g/L) -0,069 0,520
Albumin (g/L) 0,057 0,592
AST (U/L) -0,056 0,598
24SI TP (mg/giin) -0,044 0,680
2481 MAU (mg/giin) -0,009 0,933

AKS: Aglik Kan Sekeri; TK: Total Kolesterol; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; Na: Sodyum; K: Potasyum; Ca: Kalsiyum; TP: Total
Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HbAlc: Hemogobin A1C; CRP: C-
Reaktif Protein; 24Si: 24 saatlik idrar; KK: Kreatinin klirensi; MAU: Mikroalbiimin. r:Spearman korelasyon
katsay1si.
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Buna gore D vitamini ile CRP, TG ve HbAlc parametreleri arasinda ters yonlii zayif
diizeyde; ote yandan D vitamini ile iirik asit arasinda ayni yonlii zayif diizeyde istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Diger parametreler ile D vitamini diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

D Vitamini Diizeyleri ile 24 Saat Ambulatuar Kan Basmc1 Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

D vitamini diizeyleri ile hastalarin 24 saat ambulatuar KB parametreleri arasindaki
korelasyon analizi Tablo 17’de sunulmustur. Buna gore D vitamini diizeyleri ile 24 saatlik

ambulatuar KB parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 17. D vitamini diizeyleri ile 24 saat ambulatuar kan basinci parametreleri

arasindaki korelasyon

D vitamini (ng/mL)

r p
24 Saat Ort. DKB (mmHg) -0,183 0,085
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) -0,172 0,106
Giindiiz Ort. AB (mmHg) -0,160 0,131
24 Saat Ort. AB (mmHQg) -0,153 0,149
Gece Ort. DKB (mmHg) -0,138 0,194
Gece Ort. AB (mmHg) -0,088 0,408
24 Saat Ort. NB (mmHg) 0,077 0,470
24 Saat Ort. SKB (mmHg) -0,067 0,532
Gece Ort. NB (mmHg) 0,063 0,553
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) -0,055 0,605
Gece Ort. SKB (mmHg) -0,054 0,612
Giindiiz Ort. NB (mmHg) 0,051 0,630
Yiizde Noktiirnal Diisiis Ort. NB (%) -0,032 0,762
Yiizde Noktiirnal Diisiis Ort. AB (%) 0,024 0,820
Yiizde Noktiirnal Diisiis DKB (%) 0,022 0,835
Yiizde Noktiirnal Diisiis SKB (%) 0,004 0,969

SKB: Sistolik KB; DKB: Diyastolik KB; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinct; Ort: Ortalama; r:Spearman
korelasyon katsayisi;.
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E. DIPPER ILE NON-DiPPER GRUPLARIN DEMOGRAFIK, KLINIK,
LABORATUAR VE 24 SAAT AMBULATUAR KAN BASINCI OLCUMU VERILERI
VE ISTATISTIKi DEGERLENDIRMELERI

Tiim hasta grubunda gerceklestirilen 24 saat ambulatuar KB degerlendirme sonuglarina
gore, gece ortalama AB degerleri, giindliz ortalama AB degerlerine gore %10 ve daha fazla
diislis olan hastalar dipper, %10’dan daha az diisiis olanlar non-dipper kabul edildi. Dipper ve
non-dipper gruplarin dagilimi Sekil 5°te gosterilmistir.

AKB Olgiimlerine Gére Gruplar

= Dipper Grup (n:46)
= Non-Dipper Grup (n:44)

Sekil 5. Ambulatuar KB ol¢iimlerine gore gruplarin dagilim

Dipper ile Non-dipper Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Dipper ile non-dipper gruplara ait demografik parametrelerin dagilimi ve fark
istatistikleri Tablo 18’de sunulmustur.

Buna gére dipper ile non-dipper grup arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI, bel cevresi,
sigara aliskanligi, alkol aligkanligi ve tedavi rejimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmemistir.
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Tablo 18. Dipper ve non-dipper gruplara gore demografik ozelliklerin dagilim ve fark

analizleri
Parametreler AKBO gore gruplar
Dipper Non-Dipper
n(%) n(%) P
Med(25.-75.per) Med(25.-75.per)

. Erkek 21 (%45,7)* 21 (%A47,7)* .
Cinsiyet - adin 25 (%654,3)* 23(0652,3)* 0.844
Yas (yil) 52,00 (46,00-58,50)** 53,00 (50,00-57,75)** 0,719

166,50 165,00 ]

Boy (cm) (159,50-170,00)** (159,25-172,00)** 0,613
Kilo (kg) 80,00 (72,00-93,25)** 73,50 (68,50-88,75)** 0,082
VKI (kg/m?) 29,50 (26,49-32,48)** 27,62 (25,71-31,87)**  0,105°
Bel gevresi (cm) (15533(?-110,25)** 25(5),3)8-113,50)** 0,308
sigara Kullaniyor 22 (%47,8)* 11 (%25,0)*

Birakmus 5 (%10,9)* 8 (%18,2)* 0,0772
kullanim

Kullanmiyor 19 (%41,3)* 25 (%56,8)*
Alkol Kullaniyor 10 (%21,7)* 7 (%15,9)*
Sa— 3 (%6,5)* 5 (%11,4)* 0,611

Kullanmyor 33 (%71,7)* 32 (%72,7)*

OAD 32 (%69,6)* 28 (%63,6)*
Tedavi Insiilin 7 (%15,2)* 7 (%15,9)* 0,790?

OADinsiilin 7 (%15,2)* 9 (%20,5)*

VKI: Viicut Kitle indeksi; OAD: Oral Antidiyabetik; Med(25.-75.per): Medyan (25.-75. Persantil); AKBO:
Ambulatuar KB Olgiimleri; *n(%6); ** Medyan (25.-75. Persantil); 2 Pearson Ki-Kare testi; ® Mann-Whitney U
testi ¢ Fisher Freeman Halton Testi;

Dipper ile Non-dipper Gruplarin Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

24 saat ambulatuar KB 6l¢iimlerine gore dipper ile non-dipper olarak ayrilan ¢aligsma
popiilasyonun laboratuar parametrelerinin dagilimi ve fark istatistikleri Tablo 19°da
sunulmustur.

Buna gore dipper ile non-dipper gruplar arasinda, serum D vitamini diizeyleri de dahil
olmak {izere, laboratuar parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.
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Tablo 19. Dipper ve non-dipper gruplara gore laboratuar parametrelerinin dagilimi ve

fark analizleri

AKBO gore gruplar P

Dipper Non-Dipper

n(%o) n(%o)

Med(25.-75.per) Med(25.-75.per)

Ort£SS Ort+SS
AKS (mg/dL) 119,50 (104,50-153,50)** 124,50 (103,50-147,75)** 0,594°
Ure (mg/dL) 25,50 (22,75-31,25)** 29,50 (22,00-35,75)** 0,138°
Kreatinin (mg/dL) 0,72 (0,64-0,86)** 0,71 (0,61-0,89)** 0,972°
TK (mg/dL) 178,50 (156,75-217,00)** 182,50 (161,75-209,75)**  0,620°
LDL-C (mg/dL) 113,50 (90,00-150,25)** 112,50 (95,00-134,50)**  0,796"
HDL-C (mg/dL) 47,00 (36,00-55,00)** 46,00 (39,25-52,00)** 0,932°
TG (mg/dL) 138,00 (104,50-196,00)** 136,00 (99,75-214,00)**  0,965"
Na (mmol/L) 139,70+£2,25%%** 139,09+2,58%%* 0,239°
K (mmol/L) 4,76+0,34% %% 4,71+0,35%** 0,447°
Ca (mg/dL) 9,70 (9,40-9,90)** 9,65 (9,43-9,90)** 0,721°
TP (g/L) 7,20 (6,90-7,60)** 7,30 (7,10-7,68)** 0,249°
Albumin (g/L) 4,50 (4,10-4,73)** 4,50 (4,30-4,70)** 0,955P
ALT (U/L) 20,00 (13,75-26,25)** 18,00 (14,00-27,50)** 0,987°
AST (U/L) 17,00 (14,00-21,50)** 17,00 (15,00-21,50)** 0,452P
Urik asit (mg/dL) 4,90 (4,50-5,10)** 4,75 (3,65-5,10)** 0,300°
HbAlc (%) 7,00 (6,50-8,53)** 7,85 (6,63-9,65)** 0,250P
CRP (mg/dL) 2,00 (1,18-4,55)** 2,20 (1,00-4,68)** 0,503"
24SI KK (ml/dk) 95,40 (83,08-126,00)** 99,70 (77,00-119,75)** 0,608"
24SI MA (mg/giin) 6,95 (4,29-18,00)** 7,95 (3,50-19,70)** 0,926"
24SI TP (mg/giin) 167,10 (111,00-246,88)** 165,70 (103,25-247,50)** 0,818"
D vitamini (ng/ml) 17,05 (13,00-25,15)** 17,00 (9,55-24,78)** 0,710P
D vitamini Normal 20 (%43,5)* 21 (%47,7)* 0,6862
Gruplann  Diisiik 26 (%56,5)* 23 (%52,3)*

AKS: Aglik Kan Sekeri; TK: Total Kolesterol; LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-C-C:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; Na: Sodyum; K: Potasyum; Ca: Kalsiyum; TP: Total
Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HbAlc: Hemogobin A1C; CRP: C-
Reaktif Protein; 24Si: 24 saatlik idrar; KK: Kreatinin klirensi; MAU: Mikroalbiimin. Med(25.-75.per): Medyan
(25.-75. Persantil); AKBO: Ambulatuar KB Olgiimleri; 2 Pearson Ki-kare testi; ® Mann-Whitney U testi; ©
Bagimsiz 6rneklem T testi; *n(%0); ** Medyan (25.-75. Persantil); *** Ortalama+SS

Dipper ile Non-dipper Gruplarin 24 Saat Ambulatuar KB Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Dipper ve non-dipper gruplarin 24 saat ambulatuar KB parametreleri bakimindan

karsilagtirmali analizleri Tablo 20’de sunulmustur.
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Tablo 20. Dipper ve non-dipper gruplara gore 24 saat ambulatuar KB parametrelerinin

dagilim ve fark analizleri

AKBO gore gruplar

Dipper Non-Dipper

Med(25.-75.per) Med(25.-75.per) P

Ort£SS Ort£SS
24 Saat Ort. SKB (mmHg) 119,00 (113,50-126,00)* 121,00 (114,25-126,00) 0,633
Giindiiz Ort. SKB (mmHg) 122,50 (117,00-129,25)* 122,50 (114,25-128,00)** 0,305?
Gece Ort. SKB (mmHg) 107,39+6,88** 116,47+8,57** 0,001°
Noktiirnal Diisiis SKB (%) 11,00 (10,00-13,20)* 3,20 (0,95-5,20)* 0,0012
24 Saat Ort. DKB (mmHg) 74,89+6,19%* 73,88+6,23%* 0,445P
Giindiiz Ort. DKB (mmHg) 77,78+6,56%* 75,06+6,40%* 0,050°
Gece Ort. DKB (mmHg) 64,89+5,83** 70,54+6,43%* 0,001
Noktiirnal Diisiis DKB (%) 16,434+4,13** 5,774+3,59%* 0,001°
24 Saat Ort. AB (mmHg) 95,00+6,40** 95,2547,22%* 0,862b
Giindiiz Ort. AB (mmHg) 97,9546,61** 95,77+6,06** 0,107°
Gece Ort. AB (mmHg) 84,30+5,75%* 91,65+6,54%* 0,001°
Noktiirnal Diisiis Ort. AB (%) 13,65 (12,08-15,54)* 4,16 (2,43-6,12)* 0,001
24 Saat Ort. NB (mmHg) 43,82+5,46** 45,52+6,61** 0,187°
Giindiiz Ort. NB (mmHg) 44.23+5,82%* 45.27+6,84** 0,442°
Gece Ort. NB (mmHg) 42,60+5,52%* 45,88+6,70%* 0,013°
Noktiirnal Diisiis Ort. NB (%) 2,50 (0,00-8,20)* 0,00 (-7,90;3,49)* 0,0162

SKB: Sistolik KB; DKB: Diyastolik KB; AB: Arter basinci; NB: Nabiz basinci; Med(25.-75.per): Medyan (25.-
75. Persantil); Ort£SS: OrtalamatStandart Sapma; * Medyan (25.-75. Persantil); ** Ortalama+£SS; # Mann-
Whitney U testi; ® Bagimsiz 6rneklem T testi

Buna gore beklendigi tizere dipper olan grupta sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci
ve nabiz basinct gece Ol¢iim ortalamalari, non-dipper gruba gore anlamli olarak diisiik
izlenmistir. Yine dipper olan grupta sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci ve nabiz basinci

noktiirnal diisiis yiizdeleri, non-dipper gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
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TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, D vitamini ve reseptoriiniin kemik metabolizmasi
disindaki fonksiyonlari ile hastaliklarla olan iliskisine dair yeni bulgular ortaya koymustur.
Ayrica, D vitamini reseptorlerinin kardiyomiyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel
hiicreleri dahil bir¢cok hiicrede bulundugunun kesfedilmesinden bu yana, D vitamini ile
kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliski bilimsel alanda merak uyandiran bir konu haline
gelmigtir.

Yas ortalamasi1 53 yil, %53’ kadin olan, %37’si sigara igen ve normotansif Tip 2
diyabetiklerden olusan ¢aligma grubumuzda, VDR geni Fokl polimorfizmi genotip dagilimlari
CC %41, CT %47, TT %12 seklinde saptandi. Calismamiza benzer sekilde Li ve ark., 104 tip
2 diyabetik 77 saglikli goniillii ile 2005 yilinda Cin’de gergeklestirdikleri ¢alismada, Fokl
polimorfizmi genotip dagilim sikliklarim1 CC %38, CT %44, TT %18 seklinde bulmuslardir
(85). Hatmal ve ark., 82 tip 2 diyabetik ve 82 saglikli kontrol ile 2020 yilinda gergeklestirdikleri
bir calismada; diyabetik hastalardaki FokI polimorfizmi genotip dagilimlarinin CC %54, CT
%38, TT %8 olarak bulundugunu ve bu agidan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit etmediklerini bildirmislerdir (79). Angel ve ark., 2018 yilinda, 138 tip 2 diyabetik ve 172
saglikli goniilliiyli dahil ettikleri ¢calismada, FokI polimorfizmi genotip dagilim oranlarint CC
%17, CT %62, TT %20 olarak tespit etmislerdir (86). Bhanushali ve ark., 2009 yilinda
Hindistan’da gerceklestirdikleri, VDR geni FokI ve Taql polimorfizm sikliklarini ve bunlarin
D vitamini diizeyine olan etkilerini aragtirdiklar1 bir ¢alismada, kendi ¢alisma popiilasyonlarina
ait genotip dagilimlarini ki-kare kullanarak diger popiilasyonlarla karsilagtirdiklarinda, analizin

FokI ve Taql icin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Dagilimin Kafkasyalilar,
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Japonya gibi diger Asya iilkelerinde ve Kuzey Hindistan’da da farklilik gosterdigini, bunun
polimorfizmlerin sikliginin etnik kokene bagli olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir (87).

Calismamizin ana amact, VDR Fokl polimorfizmi ile D vitamini diizeyleri arasinda bir
iliski olup olmadigini arastirmakti. Calismamizda, polimorfizm genotipleri arasinda D vitamin
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmekle birlikte (CT genotip
grubunda D vitamin diizeyi daha disiik); yapilan posthoc analizde ikili grup
karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik. Olgular1
VDR FokI genotiplerine ve D Vitamini seviyelerine gore siniflandirdiktan sonra, D vitamini
eksikligi (<20 ng/ml) olan kisilerin ¢ogunun VDR FokI heterozigot mutant CT (%57)
genotipine sahip oldugunu saptadik. Sonuglarimiza benzer sekilde Raflis ve ark. 2020 yilinda,
diyabetik ayak nedeniyle takipli 36 tip 2 diyabetik hastada, VDR Fokl polimorfizi ile serum
25(0OH)D3 vitamin diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve genotipler arasinda D
vitamin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmemislerdir. Bununla
birlikte, olgular1 VDR FokI genotiplerine ve D Vitamini seviyelerine gore siniflandirdiktan
sonra, D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) olan kisilerin gogunun VDR FokI heterozigot mutant
CT (%31) genotipte oldugunu ve higbirinin homozigot wild tip TT (%0) genotipine sahip
olmadigini bildirmislerdir. Mutant C aleline sahip olanlarda, wild T aleline sahip olanlara gére,
D vitamin eksikliginin daha sik oldugunu saptamislardir (88). Yokoyama ve ark. tarafindan,
410 T2DM ve tanili hastada yapilan kesitsel bir calismada, serum D vitamini diizeyleri ile VDR
FokI (rs10735810) polimorfizmleri arasindaki iliski, farkli renal fonksiyon diizeylerinde
karsilastirilmistir. 1,25(OH)2D3 diizeyleri ile FokI TT polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak
giiclii bir iligki oldugunu; ancak 25(OH)D3 diizeyleri ile Fokl polimorfizmleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadigini bildirmislerdir (89). Al-Daghri ve ark., 2014
yilinda Suudi Arabistan’da, VDR gen varyantlar ile metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve D
vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi inceledikleri, 285 metabolik sendromlu hasta ve 285
saglikli kontrolden olusan ¢alisma gruplarinda Fokl polimorfizmlerii ile D vitamini diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptamamusglardir (90). Bhanushali ve ark., 2009
yilindaki ¢aligsmalarinin sonucu olarak Fokl polimorfizmleri ile vitamin D diizeyleri arasinda
bir korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir (87). Smolders ve ark., multiple skleroz tanili
hastalarda, VDR genindeki otuza yakin polimorfizm arasinda sadece Fokl polimorfizmini D
vitamin diizeyi ile iliskilendirmislerdir (91). Ogunkolade ve ark., 143 saglikli bireyden olusan
calisma grubunda, olgularin tamaminda ve D vitamini diisiik alt grupta, VDR geni Apal, Bsml,
Tagql ve Fokl polimorfizmleri ile D vitamin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulmadiklarin1 bildirmislerdir (92). Zaki ve ark., D vitamini diisiik ile D vitamini normal
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Misir’li obez kadinlardan olusan iki grubu, VDR gen polimorfizimleri ve D vitamini agisindan
karsilagtirdiklarinda; Fokligin CT, TT genotipi tasiyanlarda D vitamin diizeylerini daha diisiik
ve kan basincini daha yiiksek bulduklarini bildirmislerdir (93). Calisma sonuglar1 arasindaki bu
farkliligin popiilasyonlardaki etnik yapilarin ve D vitamini eksikligi i¢in risk faktorlerinin
degiskenligine (giyim tarzi, glines 1s1gina maruz kalma siiresi, sosyoekonomik durum-
malniitrisyon, cilt rengi, ilag kullanimi, cografya, mevsim, yas, cinsiyet, genetik vb. faktorlere)
bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda, VDR geni Fokl polimorfizmi genotip gruplarini diger laboratuar
parametreleri agisindan karsilastirdigimizda, CT grubunda HDL-C diizeylerinin TT grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu saptadik. Calismamiza benzer sekilde Filus ve
ark., CC ve CT genotipine sahip katilimcilarin, TT genotipine gore istatistiksel olarak anlamli
daha diisiik HDL-C diizeylerine sahip oldugunu tespit etmislerdir (94). Abdeltif ve ark., 177 tip
2 diyabetik hasta ve 176 saglikli goniilliden olusan ¢alisma grubunda, VDR gen
polimorfizmleri ile D vitamini ve T2DM arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri aragtirmalarinin
sonucunda; Fokl polimorfizminin D vitamini diizeyiyle iliskili olmadigini; ancak Fokl CC
varyantinin, yiikksek TK, LDL-C, HDL-C ve diisiik TG seviyeleri ile dnemli olgiide iliskili
oldugunu bildirmislerdir (95). Mackawy ve ark., metabolik sendromu olmayan T2DM’li
hastalarda yaptiklart alt grup analizinde, Fokl CC genotip tasiyicilarina gore, CT ve TT
genotiplerinde daha yiiksek plazma TK, TG ve LDL-C ile daha diisik HDL-C seviyeleri
gorildiiginii tespit etmislerdir (96). Al-Daghri ve ark., 2014 yilindaki galigmalarinda, lipid
profili parametreleri ile Fokl polimorfizmi genotipleri arasinda bir iliski saptamadiklarini
bildirmislerdir (90). Hatmal ve ark.’nin, 2020 yilinda Urdiin’de 82 tip 2 diyabetik 82 saglikli
kontrol ile gerceklestirdikleri caligsmalarinda, FokI genotipleri ile lipid profili parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamamiglardir (79). Gendy ve ark., 50 saglikli
kontrol ve 50 T2DM’li olguda VDR gen polimorfizmleri ile metabolik ve glisemik kontrol
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada, polimorfizm ile lipid profili
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmemislerdir (97). Calisma sonuglarimizin,
VDR polimorfizmlerinin genetik dagilim1 ve etkilerini degerlendiren diger ¢aligmalarla
arasindaki fark, calisilan popiilasyondaki genetik varyasyonlardan veya cevresel faktorlere
maruz kalmaktan kaynaklaniyor olabilir. Orneklem biiyiikliigii, hasta se¢imi, DM yas1 gibi
degiskenlerin bu iliskileri dogru bir sekilde goriintiileyebilmeyi sinirliyor olabilecegini; bu
nedenle, nedensellik ve diger iliskileri daha iyi degerlendirmek i¢in saglikli denekler ile yeni

tan1 konan tip 2 diyabetikler veya bozulmus glukoz toleransi olanlarin genetik polimorfizmi, D
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vitamini durumu ve bunlarin metabolik parametrelerle iliskisinin incelenmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

Calismamizda, FoklI polimorfizmi ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski bulmamakla birlikte, D vitamin diizeyi ortalamasi 17 ng/ml saptanan hastalarimizin
%54’ tintin D vitamininin <20 ng/ml’nin altinda oldugunu tespit ettik. Bayani ve ark., 120
T2DM tanili hasta ve 120 kontrol olgu ile yaptiklar1 ¢alismada, diyabetik hasta grubunda
ortalama D vitamin diizeyinin 19 ng/ml, kontrol grubunda 25 oldugunu saptamiglardir. D
vitamin diizeyi <20 ng/ml olanlarin oranini diyabetik hasta grubunda %64, kontrol grubunda
%37 bulmuslardir (98). Dhas ve ark., 30-50 yas arasindaki diyabetik ve saglikli goniilliiler ile
yaptiklar ¢alismada, diyabetik grupta D vitamin diizeyi ortalamasin1 17, kontrol grubunda ise
23 saptamislar; D vitamini diisiik olanlarin oranlarini sirasiyla %70 ve %40 olarak
bildirmislerdir (99). Calvo-Romero ve ark., 103 diyabetik hastada arasinda, D vitamin <20
ng/mL'den diisiik olanlarin oranini %70 olarak tespit etmislerdir (100). Kostoglou-Athanassiou
ve ark., 120 diyabetik ile 120 saglikli kontroli, D vitamini diizeyleri agisindan
karsilastirdiginda; diyabetik hasta grubunun, kontrol grubuna gore daha diisiik D vitamin
diizeylerine sahip oldugunu bulmuslardir (101). Alhumaidi ve ark., 172 tip 2 diyabetik ile 173
saglikli goniilli ile gerceklestirdikleri calismada, diyabetik olan grupta D vitamin diizeyi
ortalamasinin 16 ng/ml, kontrol grubunda ise 11 ng/ml; D vitamini <20 ng/ml olanlarin
oranlarinin sirastyla %77 ve %58 oldugunu bildirmislerdir. Kontrol grubundaki D vitamini
ortalamasinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, diyabetik gruba gore daha diisiik olmasini
sasirtict bulmakla birlikte; ¢alisma grubunun kii¢iik olmasi, kontrol grubundaki hastalarin
%77 sinin gegmiste D vitamini eksikligine/yetersizligine katkida bulunmus olabilecek kronik
tibbi rahatsizliklarinin bulunmasinun bu sonuca yol agmis olabilecegini belirtmislerdir (102).
D vitamininin metabolik etkileri (kalsiyum metabolizmasi tizerindeki etkisi, insiilin reseptor
geninin uyarilmasi, hiicrelerde kalsiyum konsantrasyonundaki artis ve kas i¢ine glikoz alimint
artirmasi) ve T2DM gelisimi ile iligkisi gz Oniine alindiginda, saglikli bireylere kiyasla
diyabetiklerde diizeylerinin daha diisiik olmasi; diyabetik popiilasyonda D vitamini<20 ng/ml
olanlarin oraninin sagliklilara gére daha yiiksek bulunmasinin, beklenen bir sonug¢ oldugunu
diistinmekteyiz.

Calisma grubumuzdaki hastalari, D vitamini diisiik olanlar (<20 ng/ml) ile D vitamini
normal olanlar (>20 ng/ml) seklinde ayirdigimizda, D vitamini diisiik olanlarin daha geng
oldugunu ve iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.
Korelasyon analizinde D vitamini ile yas arasinda pozitif yonlii zayif bir korelasyon

bulundugunu tespit ettik. Calismamiza benzer sekilde Rhee ve ark., 12.137 katilimeiyr (19-39
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yas), (40-59 yas) ve (> 60 yas) olmak iizere 3 gruba ayirarak degerlendirdiklerinde; yas1 biiyiik
olan grubun 25(OH)D3 konsantrasyonlarinin, daha geng yas gruplarina kiyasla 6nemli 6l¢iide
yiiksek oldugunu kaydetmislerdir (103). Baska bir ¢alismada da benzer sonuglar bildirilmistir
(104). Bu bulgu tam olarak agiklanamasa da, geng yas alt grubunun ofis isleri gibi giinese daha
az maruz kalan islerde nispeten yiiksek oranda oldugu, oysa daha biiyiik yas grubunun énemli
fiziksel aktivite igeren mesleklerde daha yiiksek oranda oldugu oOne stiriilmistir (104).
Ingiltere'de 1992—2001 yillar1 arasinda gerceklestirilen Ulusal Diyet ve Beslenme Arastirmasi
da gen¢ yas grubunda D vitamini yetersizligi prevalansinin daha yiliksek oldugunu ortaya
koymustur (105). Literatiire bakildiginda, ileri yasin, D vitamini eksikliginin risk faktorleri
arasinda yer aldig1 goriilmektedir. Hagenau ve ark., yas, cinsiyet, cilt pigmentasyonu ve enlem
ile ilgili olarak kiiresel D vitamini seviyelerini degerlendirdikleri, 394 calismay1 kapsayan bir
meta-analizde; serum 25(OH)D3 diizeylerinin >15 yas bireylerde, <15 yasindakilere gore, daha
yiikksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu kiiresel calismada, >75 yas bireylerde 25(OH)D3
diizeylerinde diisiis gézlemlediklerini; bunun azalmis dermal D vitamini tiretimine atfettiklerini
bildirmislerdir (106). Mariam ve ark., tip 2 diyabetik 100 kadin goniilliiden olusan ¢alisma
gruplarinda, geng (31-45 yas) bireylerdeki D vitamini eksikligi oraninin (%86), yasli (>60 yas)
bireylerdekine (%74) kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulmuslardir. Gruptaki
egitimli kadinlarin, okuma yazma bilmeyen kadinlara kiyasla, D vitamini eksikligi olma
olasiliginin da onemli Ol¢lide daha diisik bulundugunu bildirmislerdir. Gelismekte olan
tilkelerde kadinlarda goriilen D vitamini eksikliginin muhafazakar kiiltiirel uygulamalar,
yetersiz beslenme, kozmetik kaygilar nedeniyle azalmis glines maruziyeti ve kapalt mekanlarda
gegirilen slirenin artmasina bagli oldugunu diisiinmiislerdir (107). Aljack ve ark., %54’ kadin
olan ve yaslar1 39-75 arasinda degisen 205 tip 2 diyabetik hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada
D vitamin diizeyi ile yas arasinda pozitif korelasyon saptamistir (108). Razip ve ark., tip 2
diyabetikler ve saglikli goniillillerde yaptiklari degerlendirmede, D vitamin diizeyi ile yas
arasinda korelasyon saptanmamislardir (109).

(Calismamizin bu sonucunun, diger calismalardan farkli olmasinin, Tiirkiye’de yaslanma
ile birlikte hekime basvuru siklig1 arttigindan, D vitamin eksikliginin saptanarak etkin tedavi
edilmesine bagl oldugunu diislinmekteyiz. Ayrica D vitamini diisiik olan grup daha geng
olmakla birlikte viicut agirligi, D vitamini normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
daha yiiksekti. Moreira ve ark., 2018 yilinda 116 T2DM’li hastadan olusan ¢alisma gruplarinda,
D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) olan hastalarin, D vitamini eksikligi olmayan (>20 ng/ml)
hastalara gore daha fazla toplam viicut yag kiitlesine ve daha yiiksek govde yag ylizdesine sahip

oldugunu bildirmislerdir (110). Obezite, viicut yaginin asir1 miktar1 olarak tanimlanir ve diinya
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capinda Onemli bir saglik sorunudur. Vitamin D eksikligi ile obezite ve obezite iliskili
hastaliklar arasindaki iliski ¢cok sayida galisma ile dogrulanmistir, ancak nedensel bir iliskinin
varligi hala belirsizdir. Artan adipozite, ozellikle abdominal obezite ve vitamin D
konsantrasyonu arasindaki negatif iliskiye dair birgok olas1 agiklama vardir; ancak su ana kadar
bu hipotezlerin higbiri bu iliskiyi tam olarak agiklayamamistir. Bu nedenle, g¢esitli
mekanizmalarin vitamin D ile obezite ve ilgili hastaliklar arasindaki iliskiyi etkiliyor olmasi
miimkiindiir. Gliniimiizde, D vitamininin hacimsel diliisyonu, D vitamini serum seviyeleri ile
VKI arasindaki negatif iliskinin en olas1 nedeni gibi gériinmektedir. Obez ve zayif bireyler,
benzer miktarlarda D vitaminine sahip olsa bile, asir1 kilolu kisilerde vitamin D daha biiyiik bir
hacme dagilmakta ve bu da serum konsantrasyonlarmni diisiirmektedir. 25(OH)D3 agirlikli
olarak, obezitede artan serum, kas, yag ve karaciger kompartmanlarina dagilmaktadir (111).
Gozlemsel ¢aligmalar, insanlarda daha yiiksek Ca alimi ve artan D vitamini diizeyinin viicut
agirhigi ve yag ile ters orantili oldugunu gostermektedir. Ca ve D vitamininin olas1 anti-obezite
mekanizmalari, adiposit Oliimii (apoptoz), adipogenez ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesini igerir. Diyet Ca igeriZinin ayrica, digki yag atilimini arttirdig1 gosterilmistir. Ca
ve D vitamininin enerji dengesini daha negatif bir duruma kaydirmadaki potansiyel rolii,
oldukga ilgi ¢ekici bir aragtirma alanidir (112).

Calismamizda, sigara kullanimi agisindan 3 gruba ayrilan hastalarin D vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu tespit ettik. Yapilan posthoc
analize gore, hi¢ sigara kullanmamis olan grupta D vitamini medyan diizeyleri, sigaray1 birakan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. Yang ve ark., 24 calismayi dahil ettikleri meta-analizin
sonucu olarak, sigara igenlerde dolagimdaki 25(OH)D3 seviyesinin sigara igmeyenlere gore
daha diisik oldugunu ve bunun, sigaranin PTH diizeyini disiirmesi-cildi yaslandirmasi-
inflamasyonu uyarmasi1 gibi mekanizmalar iizerinden gerceklestigini bildirmiglerdir. Ayni
meta-analizin alt grup degerlendirmelerinde, Sigara icenlerde dolasimdaki D vitamini
seviyelerinin, farkli yas gruplarinda da sigara igmeyenlere gore daha diisiik oldugu ve bunun
Ozellikle 40 yas alti grupta belirgin bulundugu tespit edilmistir. Bu sonucu, sigaranin
dolasimdaki D vitamini seviyeleri {izerindeki etkisinin yasla birlikte azaldigi seklinde
yorumlamiglardir (113). Salih ve ark., 155 saglikli kontrol ve 155 tip 2 diyabetik hasta ile
gerceklestirdikleri ¢aligsmada, sigara icenlerde igmeyenlere gore D vitamini seviyelerinin daha
diisiik olmakla birlikte, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptamislardir
(114). Sigara igmenin, dolasimdaki 25(OH)D3 iizerindeki negatif etkisini gdsteren ¢alismalarin
yant sira, sigaranin dolasimdaki D vitamini seviyeleri {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etkisinin olmadigin bildirenler de olmustur (115). Bununla birlikte, sigara igmenin D vitamini
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ve kalsiyum metabolizmasi {izerindeki olumsuz etkilerine dair artan kanitlar bulunmaktadir
(116-120). Jaaskeldinen ve ark. tarafindan yapilan ve 30-79 yas arasindaki 5714 katilimcinin
degerlendirildigi bir ¢alismanin sonucunda, sigara i¢enlerin sigara igmeyenlere gore daha diisiik
serum 25(OH)D3 konsantrasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir (121). Hermann ve ark., halen
sigara icenlerin sigara i¢meyenlere gore Onemli Olglide daha disik serum 25(OH)D3
seviyelerine sahip oldugunu bulmuslardir. Bu c¢alismada diislis oran1 sadece %6,8 olmasina
ragmen, D vitamini diizeyi ile glinde igilen sigara sayisi arasinda negatif korelasyon
bulundugunu saptamislardir (117). Brot ve ark., diger degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan
sonra degerlendirdiklerinde, sigara i¢gmenin dolasimdaki D vitamini seviyeleri {lizerindeki
olumsuz etkilerinin devam ettigini tespit etmislerdir (122). Sigara kullanimimin D vitamini
tizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalarin sonucglari arasindaki farkliliklar, orneklem
biytikligii, D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag alinmasi (<40 yas kadinlarda oral
kontraseptif, postmenopozal kadinlarda hormon repasman tedavisi, ileri yasta daha yiiksek
oranda vitamin takviyesi kullanimi), diyet, fiziksel aktivite, mevsim, bireysel glines maruziyeti
gibi degiskenlerden kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiik. Sigara i¢menin, D vitamini
diizeyleri lizerindeki kiimiilatif ve doza bagl etkileri ile bunun vitamin D-PTH ekseni ile iligkisi
gdz Oniine alindiginda, sigara kullanimindaki artisin, gelecekte osteoporoz veya diger
kardiyovaskiiler, pulmoner ve immiin sistem iligkili hastaliklarin halk saglig: yiikiinde 6nemli
bir artisa yol agmas1 muhtemeldir.

Vitamin D’nin immiin sistem {izerinde inflamatuvar siireci baskilayici etkileri
giiniimiizde iyi bilinmektedir (92). inflamatuar yanit, inflamasyon bdlgesinden IL-1 ve TNF-o,
salinmasiyla bagslar ve bu; CRP, intrlokin-6 (IL-6), fibrinojen artis1 gibi bir dizi degisiklikle
sonuglanir. Bizim ¢alismamizda da, bu etkiyi destekleyecek sekilde D vitamin diizeyi diisiik
olan grupta CRP degerleri, D vitamini normal olan gruptan istatistiksel olarak daha ytiksekti.
Korelasyon analizinde, D vitamini ile CRP arasinda negatif yonde giiclii bir iliski oldugu
goriildii. Calismamiza benzer sekilde Zaki ve ark., D vitamini diisiik ile D vitamini normal
Misir’li obez kadinlardan olusan iki grubu, D vitamini, CRP ve IL-6 diizeyleri agisindan
karsilastirdiklarinda; D vitamini diisiik olanlarda bu iki inflamatuar belirtecin, D vitamini
normal olanlardan istatistisel olarak anlamli daha yiiksek oldugunu ve aralarinda negatif yonlii
bir korelasyon bulundugunu saptamislardir (92). Kanaya ve ark., D vitamini replasmani sonrasi
inflamatuvar belirtegler olan CRP ve IL-6 diizeylerinin azaldigim1 gostermislerdir (123).
Monositler, makrofajlar ve aktive edilmis T ve B lenfositleri gibi ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde
VDR'nin varlig1 nedeniyle; VDR/vitamin D ile bagisiklik sistemi arasinda, bir baglant1 oldugu

gosterilmistir (124, 125). D vitamininin, T hiicrelerinin ve monositlerin proliferatif ve uyarici
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yetenegini baskilayarak makrofajlarda IL-6 ve CRP konsantrasyonlarini diisirmenin yani sira
makrofaj ve monositlerin immiinolojik reaksiyonlarini diizenleyerek inflamatuar reaksiyonlari
baskilayabildigi bilinmektedir. In vitro olarak D vitamini, monositlerin makrofajlara
farklilasmasini artirabilir, inflamatuar sitokinlerin salinmasini1 onleyebilir ve sinif 2 major
histokompatibilite kompleksi molekiillerinin (MHC-II) hiicre yiizeyi ekspresyonunu inhibe
ederek antijenleri lenfositlere sunma yetenegini azaltabilir (123). Monositlerin ve lenfositlerin
sitokin {iretimini engellemesi, vitamin D'nin bagisiklik sistemi ile etkilestigi anahtar
mekanizma gibi goriinmektedir (126, 127).

D vitamini serum seviyeleri ile lipid profili parametreleri arasindaki iliski {izerine az
sayida calisma yapilmistir. Calismamizda, D vitamini diisiik olan grup ile D vitamini normal
olan grubu lipid profili parametreleri agisindan degerlendirdigimizde, TG degerlerinin D
vitamini diistik olan grupta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugunu saptadik.
Korelasyon analizinde, D vitamini ile TG diizeyleri arasinda negatif yonlii bir iligki oldugunu
gozlemledik. VDR polimorfizmi gruplari arasinda tespit ettigimiz istatistiksel anlamli HDL-C
farkinin, D vitamini gruplar1 arasinda bulunmadigini gordiik. Jafari ve ark., D vitamini takviyesi
alan ve almayan tip 2 diyabetiklerde lipid profil parametrelerini degerlendiren 17 ¢alismay1
dahil ettikleri meta analizde; D vitamininin serum TC, TG ve LDL diizeylerini iyilestirdigi
ancak serum HDL'deki degisikliklerin tatmin edici olmadigini bildirmislerdir. Alt grup
analizlerinde, hastalarin baslangic serum 25(OH)D3 diizeyinin ve alman D vitamini dozu-
kullanma siiresi-uygulama yonteminin, D vitamininin lipit belirtegleri iizerindeki tesirini
etkiledigini gostermistir (128). Saedisomeolia ve ark., 108 T2DM tanili hastada yaptiklari
aragtirmada, D vitamini diisik grupta TG diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu, HDL-C
diizeylerinin 1ki grup arasinda anlamli fark gdstermedigini saptamislardir. Aynmi ¢alismada
yapilan korelasyon analizinde, serum 25(OH)D ve TG diizeyleri arasinda negatif ancak anlamli
olmayan bir iliski oldugu gosterilmistir (129). Ford ve meslektaslari, 8.241 olguda
gerceklestirdikleri NHANES 11l ¢alismasinda, serum 25(OH)D ve TG diizeyleri arasinda
negatif yonlii bir iliski bulmuslardir. Calismalarinin baslica kisitliliginin, kesitsel tasarim ve tek
bir D vitamini dl¢limiine dayaniyor oldugunu belirtmislerdir (130).

HbAlc, onceki 2-3 ayin ortalama kan glukoz konsantrasyonlarinin bir gostergesi ve
dolayisiyla glukoz homeostazinin uzun vadeli bir belirteci olarak kabul edilir. D vitamini diisiik
olan grupta HbAlc degerleri, D vitamini normal olan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksekti. Calismamiza benzer sekilde Kostoglou-Athanassiou ve ark., 120 tip 2 diyabetik
ile 120 saghkli gonilli gruplarini HbAlc ve D vitamini agisindan karsilastirdiklart

caligmalarinda, D vitamini diizeylerinin diyabetiklerde istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
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oldugunu ve D vitamini ile HbAlc arasinda negatif korelasyon bulundugunu bildirmislerdir
(101). Zhao ve ark., T2DM tanili hastalarda D vitamin diizeyini <20 ng/ml eksiklik olarak kabul
ettikleri calismalarinda, D vitamini diisiik olan kadinlarda Hbalc diizeylerinin yiiksek
oldugunu; ancak erkeklerde D vitamini ile HbAlc arasinda anlamli iliski bulunmadigini
saptamiglardir. Kadin ve erkekler arasindaki bu farkin, hormonlar, fiziksel aktivite ve diger
faktorlerden kaynaklaniyor olabilecegini diisinmislerdir (131). Ghavam ve ark. tarafindan
yapilan 102 T2DM tanili olguyla gerceklestirdikleri ¢calismada, serum D vitamini diizeyi ile
HbA1C arasinda negatif yonlii lineer bir iliski bulundugunu; ancak istatistiksel olarak anlamli
olmadigimi saptamislardir (132). Tip 2 diyabetiklerde D vitaminini konu alan bir bagka
calismada, D vitamini takviyesinin, yiiksek riskli gruplarda prediyabetten diyabete ilerlemeyi
azaltmada yararli etkiye sahip oldugu ve asikar diyabeti olan kisilerde glisemik profili (HbAlc)
iyilestirdigini belirtilmistir (133). Bu baglamda Yazdchi ve ark., 2 ay boyunca her 2 haftada bir
50.000 1U D vitamini (n = 38) veya plasebo (n = 38) alan gebelik diyabeti olan 76 kadinda,
serum 25(OH)D3 diizeylerinin arttigini; aclik kan sekeri ve HbAlcmin 6nemli Olciide
azaldigini; lipid profili ve CRP’de istatistiksel anlamli degisiklik olmadigini bildirmislerdir
(134). Dadrass ve ark., D vitamini diizeylerinin 6nemli HbAlc seviyeleri ile negatif korelasyon
gosterdigini; bu sonucun, HbAlcmin 6nemli Olgiide azaldigi diger c¢alismalarla uyumlu
oldugunu bildirmislerdir (135). Wu ve ark., 24 ¢alismay1 degerlendirdikleri bir meta-analizde,
diyabetik hastalarda D vitamin replasmaninin, baslangigta 25(OH)D3 eksikligi olanlar ile
VKi<30kg/m? bulunanlarda HbA ¢ seviyelerinde diisiis ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir
(136). Vitamin D'nin bu etkilerini, niikleer VDR'ler yoluyla pankreas beta hiicresinin salgilama
islevini etkileyerek ve insiilin reseptorii ekspresyonunu uyararak dogrudan; inflamatuar siirecler
yoluyla ise dolayli olarak gosterdigi diistiniilmektedir (137, 138).

Urik asit insanlarda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Insanlar, enzim eksikligi
nedeniyle iirik asiti daha ¢6ziiniir bir bilesik olan allantoine katabolize edemediginden, serum
lirik asit konsantrasyonlar1 diger memelilerden daha yiiksektir (139). Insanlarda bu yiiksek iirik
asit seviyesinin, yiliksek oksidatif stres varliginda faydali oldugu kabul edilmektedir (140).
Yiksek iirik asit konsantrasyonlarmmin bu antioksidan etkisinin, ¢esitli ndrodejeneratif ve
noroinflamatuar hastaliklarda, ndro-korumaya katkida bulundugu ileri stiriilmistiir (141, 142).
Bununla birlikte, son zamanlarda, ¢ok sayida klinik ve temel arastirma, hiperiiriseminin ¢esitli
bozukluklarla, 6zellikle de metabolik sendromu igerenlerle yakin iliskilerini ortaya ¢ikarmistir.
Bu nedenle, iirik asit metabolizmasi, birgok organdaki inflamatuar ve/veya oksidatif tepkiler
acisindan iki ucu keskin bir kilig¢ olabilir; ancak genel olarak zararl etkileri ¢ogu durumda

faydalarindan daha agir basiyor gibi goriinmektedir. Calismamizda, D vitamini diizeyi
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acisindan yaptigimiz degerlendirmede, D vitamini normal olan grupta iirik asit diizeyleri, D
vitamini diisiik olan gruba kiyasla, istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Korelasyon
analizinde, D vitamini ile iirik asit seviyeleri arasinda pozitif yonlii bir iligki oldugu goriildi.
Isnuwardana ve ark., D vitamini ile tirik asit iligkisini degerlendirdikleri 32 ¢alismay1 igeren
meta-analizde sonug olarak, artan serum tirik asit diizeyleri ile 25(OH)D arasinda pozitif yonlii
bir korelasyon bulundugunu; iirik asit seviyesindeki her 1 mg/dl artisin, 25(OH)D3'te
0,512 ng/ml’lik artisla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu sonucun, hiperiiriseminin la-
hidroksilazi inhibe ederek 25(OH)D3 formunun 25(OH)2D3’e doniisiimiinii 6nleyebilmesi;
dolayistyla 25(OH)D3’ii arttirip 25(OH)2D3 seviyesini diislirmesi ile agiklanabilecegini
belirtmislerdir. Bu meta-analizin bir diger sonucu da D vitamini eksikliginin hiperiirisemi ile
iliskili olmasidir (143). Charoenngam ve ark., 7 kesitsel ¢aligmay1 degerlendirdikleri ve D
vitamin diizeyi >30 ng/ml olanlar1 normal, 20-30 arasinda olanlar1 yetersiz, <20 ng/ml olanlar1
eksik olarak tanimladiklart meta-analizde; normal D vitamini diizeyine sahip bireylerle
karsilagtirildiginda, hem D vitamini yetersizligi olanlar hem de D vitamini eksikligi olanlarda,
serum Urik asit diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundugunu tespit etmislerdir (144).
Sanchis-Gomar ve ark., piirin metabolizmasinda gorev alan bir enzim olan ksantin oksidazin
inhibitorii olan allopurinol tedavisinin, serum iirik asit seviyelerini azaltabilecegi ve ayrica
serum D vitamini seviyesini ylikseltebilecegini bildirmislerdir (145). D vitamini ile {irik asit
arasindaki iliski konusunda c¢eliskili sonuglar bildiren ¢aligmalar degerlendirilirken, genetik
faktorlerin hem vitamin D hem de serum iirik asit diizeylerini etkileyebilecegi; her birinin
kendine 6zgii gen polimorfizmlerine sahip olabilecegi dikkate alinmalidir. Serum iirik asit ile
vitamin D diizeyleri arasindaki iliskinin yoni halen tartismalidir. Bu nedenle, iyi tanimlanmisg
dahil etme ve harig tutma kriterlerine sahip biiyiik 6lgekli klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir (146)

Calismamizda, D vitamin yetersiz olan ile yeterli olan gruplar arasinda, AKBO
parametreleri (24 saat, giindiiz, gece, gece diisiis yiizdesi) agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamadik. Korelasyon analizinde de, D vitamini ile AKBO parametre verileri arasinda
bir iliski saptayamadik. Moreira ve ark., 116 hipertansif T2DM’li hastadan olusan ¢alisma
gruplarinda, D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) olan hastalarin, D vitamini eksikligi olmayan
(>20 ng/ml) hastalara gore, 24 saat ile giindiiz SKB’lerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu; dipper ve non-dipper hastalar arasinda D vitamin durumu agisindan fark
bulunmadigini bildirmislerdir (110). Paula ve ark., D vitamini <20 ng/ml olan, hipertansif tip
2 diyabetik hastalar1 D vitamini replasmani ile placebo alanlar seklinde iki gruba ayirdiklarinda;
D vitamin replasmani alanlarin, kontrol grubuna gére, SKB (24 saat ortalama, giindiiz, gece)

ve DKB (24 saat ortalama, gece)’lerinin daha diisiik saptandigini bildirmislerdir. Calismanin
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basinda, hastalarin sadece %26's1 dipper iken, ¢alismanin sonunda D vitamini replasmant
alanlarin oranimin, almayanlara gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (147). Judd ve
ark., disik 25(OH)D3 konsantrasyonlari, beyazlarda daha yiikksek kan basmcr ile
iliskilendirmis; ancak modele yas eklendiginde, istatistiksel anlamliligin devam etmedigini
saptamiglardir. Bununla birlikte, SKB’deki yasa bagh artisan,dolasimdaki 25(OH)D3
konsantrasyonu yeterli (80 nmol/L) olan beyaz katilimcilarda, 25(OH)D3 konsantrasyonu eksik
(50 nmol/L) olanlara gére %20 daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (148). D vitamininin kan
basinci iizerindeki roliinii degerlendiren insan klinik ¢aligmalarinin ¢ogu kesitsel analizlerdir
(149, 150). Bunlarin ¢ogu, D vitamini ile kan basinci (148, 151, 152) veya mevcut olan
hipertansiyon (153, 154) arasinda negatif yonlii bir iligki oldugunu gosteren hayvan galismasi
verileriyle tutarli sonuglara sahiptir. Buna karsilik, en az 2 kesitsel ¢alisma, D vitamini ile kan
basinci veya hipertansiyon prevalansi arasinda tespit edilebilir bir iliski olmadigin1 géstermistir
(155, 156). Bu geliskili sonuglar, kesitsel analizlerin geleneksel sinirlamalarina ek olarak,
nispeten yiiksek 25(OH)D3 konsantrasyonlar1 ve potansiyel iliskileri gizleyebilecek
antihipertansif ilaglarmn yaygin kullanimi1 nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir (155, 156). Ayrica
calismalarin ¢ogu hipertansif gruplarla yapildigindan, D vitamininin normotansif diyabetikler
tizerindeki etkilerini degerlendirebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calisma grubumuzu AKBO takibine gore dipper ile non-dipper olacak sekilde ikiye
ayrrarak degerlendirdigimizde, hastalarin %49 unun non-dipper oldugunu tespit ettik. Iki grup
arasinda demografik, klinik ve laboratuar parametreleri arasinda bir fark olmadigini; D vitamini
ile AKBO parametreleri arasinda bir iliski bulunmadigim saptadik. Calismamiza benzer sekilde
Zhang ve ark., 760 hipertansif hastadan olusan ¢alisma grubunda, hastalarin %75’inin non-
dipper oldugunu; D vitamin diizeylerinin dipper grupta, non-dipperlara gore, daha yiiksek
olmakla birlikte aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigimi saptamislardir (157).
Moreira ve ark., 146 hipertansif tip 2 diyabetik hastada, D vitamini diizeyleri ile AKBO
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢aligmalaribda, dipper ve non-dipper hastalar
arasinda D vitamin durumu agisindan fark bulunmadigini bildirmislerdir (110). Demir ve ark.,
D vitamin eksikligi ile non-dipper hipertansiyon iliskisini arastirdiklar: 80 kisilik hipertansif
hasta grubunda, olgularin %38’inin non-dipper oldugunu; dipper olanlarin ortalama 25(OH)D3
diizeyinin, non-dipperlara gore daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (18). Gu ve ark., 60
yas ve iizerinde 155 hipertansif hasta ile gerceklestirdikleri calismada, non-dipper oraninin %61
oldugunu; plazma 25(OH)D3 seviyelerinin, dipperlara kiyasla, non-dipperlarda istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik bulundugunu saptamislardir (20). Li ve ark, tip 2 diyabeti olan ve
olmayan 830 hipertansif hastay1 4 gruba (dipper HT, non-dipper HT, diyabetik dipper HT,
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diyabetik non-dipper HT) ayirarak degerlendirdiklerinde; non-dipper kan basinct profil
prevalansinin  (%51,32'yve karst %24,33), diyabetik hipertansiflerde (%51), diyabeti
olmayanlara (%24) gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica, non-dipper paterne sahip
tip 2 diyabetiklerin, diger {i¢ gruptaki hastalara kiyasla daha yiiksek hedef organ hasari
gosterdigini bildirmislerdir (158).

Yasam tarzi degisiklikleri (sigara, hareketsiz yasam, obezite ve asirt alkollii igecek,
kalori ve sodyum tiiketimi), yas, cinsiyet ve genetik arter basincini etkileyen faktorlerdir (159).
Genetik faktorler, oOzellikle D vitamini metabolizmasinda degisikliklere neden olan
polimorfizmler (160, 161), vakalarin %30-50'sinde HT gelisimini etkilemektedir (162, 163).
VDR gen polimorfizmleri ile D vitamin diizeyinin, T2DM ve kan basinc1 regiilasyonu iizerinde
etkileri oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (75, 90). VDR geni Fok I polimorfizmi ile
birlikte diisiik 25(OH)D3 seviyeleri, artan plazma renin aktivitesi ile iliskilendirilmistir (164).
Fokl CC genotipine sahip olmanin, renin ve anjiyotensin II {iretimini artirarak esansiyel
hipertansiyon gelisimini tesvik ettigi diisiiniilmektedir (163, 165). Calismamizin diger amaci,
VDR Fokl polimorizminin 24 saat kan basinci Ol¢timleri tizerindeki etkisini incelemekti.
Literatiir taramamizda bu iligkiyi, ¢alismamiza benzer popiilasyonda (normotansif tip 2
diyabetikler) degerlendiren bir c¢alismaya rastlanmadigi igin, sonuglarimizi esansiyel
hipertansiyon tanist almis bireyleri kapsayan c¢alismalarla karsilastirabildik. Calismamiza gore,
CT grubunda giindiiz ortalama AB ve 24 saat ortalama AB degerleri; TT grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. Istatistiksel anlamlilik siirinda kalmakla birlikte giindiiz
ortalama SKB degerleri de CT polimorfizm grubunda, TT grubuna gore daha yiiksekti. Genotip
gruplar1 arasinda dipper olma ile non-dipper olma agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Kiilah ve ark., 74 hipertansif hastada VDR gen polimorfizmleri ile hedef organ hasari
iligkisini degerlendirdikleri calismalarinda, olgularin %64 {iniin non-dipper oldugunu; CC
olmayan grupta (CT/TT), 25(OH)D3 diizeyleri ile giindiiz AKBO degerleri ve sabah erken kan
basinci ortalamalariin arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulundugunu tespit etmislerdir
(166). Swapna ve ark., 280 hipertansif ve 200 goniillii katilimcidan olusan ¢alisma grubunda,
VDR geni FokI polimorfizmi ile hipertansiyon riskini degerlendirdiklerinde; CC genotipi ve C
alelinin, hipertansiyon gelistirme agisindan anlamli olarak daha ytiksek risk altinda oldugunu
ve bu riskin her iki cinsiyette, pozitif aile dykiisii ve sigara icme aligkanlig1 olan vakalarda daha
yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (167). Nunes ve ark., 3140 hipertansif ve 3882 saglikli
kontrol igeren toplam 6 alti ¢alismanin gozden gecirildigi meta-analizde, veri analizi
sonuglarinin FokI polimorfizminin HT tizerindeki etkisine isaret ettigini; homozigotlar (CC) ve

heterozigotlarin (CT), resesif homozigotlara (TT) gore 2,2 kat daha yiiksek hipertansiyon
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riskine sahip oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, T alel varliginin, 6zellikle Asya ve Giiney
Asya popiilasyonunda, énemli dlgiide daha diisiik HT olasiligr ile iligkili oldugunu; ancak bu
sonucun Avrupalilar i¢in anlamli bulunmadigini belirtmislerdir (163). Fokl polimorfizmi ile
yiiksek kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptayan ¢alismalarin yanisira
bunun tersine isaret eden sonuglar sonuglar bildiren ¢alismalar da mevcuttur (84). Zhu ve ark.,
VDR gen polimorfizmleri ile HT iligkisini degerlendiren 7 ¢aligmayi dahil ettikleri metanalizde,
Fokl polimorfizmi (CC,CT,TT) ve subgruplar (C ve T alleli) ile HT arasinda iliski
saptamamuslardir (168). Wang ve ark., kan basinci agisindan ortalama 15 yil takip ettikleri, 40-
84 yas araligindaki 1211 normotansif Amerikali erkek hekimin %57’sinde HT gelistigini;
baslangi¢ plazma 25(OH)D3 konsantrasyonu daha yiiksek olan erkeklerde HT gelisme riskinin
daha diisiik olduguna dair kanitlar bulmuslardir. Ek olarak, VDR Bsml polimorfizminin bB
veya BB genotipinin ve VDR Fokl polimorfizminin TT genotipinin artmis HT riski ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (169). Prasad ve ark., 200 hipertansif ve 200 saglokli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada, HT'li hastalarda kontrol deneklerine kiyasla onemli Olgiide azalmis
25(OH)D3 vitamini seviyeleri gozlendigini; HT'li hastalarda TT genotip frekansiin, CC
genotip frekansma kiyasla 8,06 kat ayiliksek oldugunu tespit etmislerdir. TT genotipinin,
azalmig serum D vitamini seviyeleri ile iliskili oldugu ve HT'ye yatkinliga yol agan sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda 6nemli 6l¢iide artisa neden oldugu sonucuna varmislardir (170).
Hasan ve ark., VDR FoklI polimorfizmlerine sahip bireylerde, CC genotipinin yiiksek SKB
gelisiminde rol oynadigi ve C aleli tasiyicilarinda sistolik hipertansiyon gelisme riskinin daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (171). Cottone ve ark., 71 hipertansif ve 72 kontrol olgusunda,
VDR geni polimorfizmleri ile plazma renin aktivitesi ve HT arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri ¢alismada; VDR Fokl ve Bsml polimorfizm genotipleri ile HT ve plazma
renin aktivitesi arasinda iliski bulamamislardir (172). Yang ve ark., D vitamini ile iligkili
SNP'ler ile KB arasindaki iliskiler ag¢isindan daha onceki ¢alismalarda diisiindiiriicti kanitlar
olmakla birlikte; calismalarinda bu iliskilerin ya tekrarlanmadigi ya da anlamlilik diizeyine
ulagmadigini bildirmislerdir (173).

VDR polimorfizmlerinin genetik dagilimi ve etkilerini degerlendiren diger ¢aligmalarla
calismamizin arasindaki fark, o6rneklem biiyiikliigii, hasta se¢imi, hastalik siiresi, ¢alisilan
popiilasyondaki genetik varyasyonlardan veya c¢evresel faktorlere maruz kalmaktan
kaynaklaniyor olabilir. Bu baglamda, nedensellik ve diger iligkileri daha iyi degerlendirmek
icin saglikli denekler ile yeni tan1 konan tip 2 diyabetik hastalar veya bozulmus glukoz toleransi
olanlarin D vitamini durumu, genetik polimorfizmi ve bunlarin metabolik parametrelerle iligkisi

incelenmelidir.
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Calisma sonuglarimiz yorumlanirken bazi kisithliklarin g6z Oniine alinmasi
gerekmektedir. Ik olarak, her ne kadar ¢alismamiz planlanirken istatistiki gii¢ analizi yapilmus
ve olgu sayilarimiz buna gore belirlenmis olsa da, ¢alismamiza aldigimiz hasta sayisi, genel tip
2 diyabetik hasta popiilasyonu diisiintildiigliinde gorece kiigiiktlir; bu durum istatistiki
degerlendirmelerimizin sonuglarini etkilemis olabilir. Ikincisi, hasta grubumuz, hipertansiyon,
asikar KVH, kronik bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklari olmayan hastalardan olusmaktaydi,
bu durum ¢alisma sonuclarimiz degerlendirilirken gz o6niinde bulundurulmalidir. Son olarak,
gbzlemlerimiz yalnizca kesitsel bir ¢alisma baglaminda elde edilen veriler olup dogal olarak
fiziksel aktivite, is stresi, hafta sonu etkisi gibi giindiiz KB derecesini etkileyen 6nemli ortak
degiskenler degerlendirilmemistir.

Calisma sonuglarimiz, ¢ogunlugu kadinlardan olusan, yas ortalamalar1 53 yil olan,
hipertansiyon ve bilinen kardiyovaskiiler hastaliklar1 bulunmayan hastalarimizin yaklasik
yarisinin non-dipper 6zelikte oldugunu, hastalarimizin VDR geni Fokl polimorfizminin D
vitamini diizeylerini ve dipper/nondipper olma durumunu etkilemedigini saptadik. Bununla
birlikte, grubun yarisindan fazlasinda D vitamini diisiiktii (<20 ng/ml). D vitamini diisiik olanlar
ile D vitamini normal olanlar arasinda bazi1 demografik ve laboratuar parametreleri agisindan
istatistiksel anlamli fark ve korelasyonlar bulundugunu tespit ettik. Ayrica, VDR geni Fokl
polimorfizmi ile bazi ambulatuar kan basinci parametreleri arasinda bir iliski oldugunu
belirledik. Sonuglarimiz, bizim hasta grubumuzda VDR geni Fokl polimorfizmi ile serum D
vitamini diizeyleri ve dipper/nondipper olma durumu arasinda bir iliski bulunmadigini; bununla
birlikte VDR geni Fokl polimorfizmi ile kan basinct arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmekle birlikte bu konuda kesin bir yargida bulunabilmek i¢in farkli etnik
popiilasyonlarda ve daha genis sayilarda olgular1 iceren ve asagidaki konulara deginen
caligmalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz:

- Hipertansiyon gelismesini 6nlemek i¢in VDR geni FokI polimorfizmi olan bireylerde
erken kan basinci takip ihtiyacinin belirlenmesi.

- VDR geni Fokl polimorfizmi olan bireylerde hipertansiyon gelisimini geciktirmek ve
riski azaltmak i¢in D vitamini takviyesinin etkinliginin belirlenmesi.

- Kan basimcinin normal aralikta siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan D vitamini degerinin

ve replasman gerektiren diizeyinin belirlenmesi.
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SONUCLAR

Tip 2 Diabetes Mellitus, tiim diinyada giderek artan prevalansi ve yiiksek maliyeti ile
onemli bir halk sagligi sorunudur. T2DM, ¢ok sayida komplikasyona neden olan, énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalarin Gigte ikisinde, tip 2 diyabete arteriyel hipertansiyon
eslik etmektedir. Hipertansiyon, bu hastalarda hem mikro hem de makrovaskiiler komplikasyon
insidansini arttirirken, bu iki ana risk faktoriiniin bir arada bulunmasi, normotansif ve diyabetik
olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler hastalik riskinin dort kat artmasina
yol agmaktadir. Kan basinci diizenlenmesinde renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin dnemi
ve D vitamininin renin aktivitesindeki negatif diizenleyici rolii g6z Oniine alindiginda, VDR
geni polimorfizmlerinin ve serum D vitamini diizeylerinin kan basmci artigi ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabet ve hipertansiyona bagli 6lim ve komplikasyonlari
azaltmak ic¢in bircok calisma yapilmis ve bazi risk faktorleri belirlenmistir. Biz de
calismamizda, normotansif diyabetiklerde VDR genindeki Fokl polimorfizmi ile serum
25(OH)D3 diizeyleri ve 24 saatlik KB izlem parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagladik. Elde ettigimiz sonuglari, daha once farkli hasta gruplari ile yapilmis olan
calismalarla karsilastirdigimizda, farkli sonuglar elde edildigini tespit ettik. D vitamini diizeyi,
24 saat ambulatuar kan basinci 6l¢iimleri tekrarlanabilir ve ucuz yontemlerdir. VDR genindeki
fonksiyonel polimorfizm olarak kabul edilen Fokl genotipleri/alelleri ile D vitamini diizeyi ve
tip 2 diyabetiklerde kan basinci degisiklikleri arasindaki iliskiler farkli etnik kdkenli, daha
bliyiik, D vitamini diizeyi ve ambulatuar kan basinci 6l¢timlerini etkileyebilecek risk faktorleri
acisindan dengeli dagilan ¢alisma gruplarinda incelenebilir. Bu sayede VDR geni Fokl
polimorfizmi ile D vitamini diizeyi ve ambulatuar kan basinci dl¢limlerini arasindaki iliskinin
ve buna etki eden diger faktorlerin daha net bir bi¢imde ortaya konabilecegi kanaatindeyiz.
Bununla birlikte ¢alismamizda elde ettigmiz sonuglar:

1- Yas ortalamasi 53 yil, %53’ kadin olan g¢alisma grubunda VDR geni Fokl
polimorfizmi genotip dagilimi CC %41, CT %47 ve TT %12 olarak bulundu.

2- Polimorfizm genotip gruplart arasinda D vitamini diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmakla birlikte post-hoc analizde ikili gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi.
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3- TT genotip grubunda HDL-C degerleri, CT genotip grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p:0,040).

4- CT genotip grubunda 24 saat ortalama arter basinci degerleri, TT genotip grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p:0,043).

5- CT genotip grubunda giindiiz ortalama arter basinci degerleri, TT genotip grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0,015).

6- CT genotip grubunda giindiiz ortalama sistolik basinci degerleri, TT genotip grubuna
gore istatistiksel olarak anlamlik sinirinda yiiksek tespit edildi (p:0,057).

7- Hastalarin %54’tinde D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altinda bulundu.

8- Hig sigara hi¢ igmemis olan grupta D vitamini medyan diizeyleri, sigaray1 birakan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p:0,022).

9- D vitamini diisiik olan grubun yas ortalamasi, D vitamini normal olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p:0,007). D vitamini ile yas arasinda ayni yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r:0,253; p:0,001).

10- D vitamini diisiik olan grubun viicut agirlig1 ortalamasi, D vitamini normal olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,037).

11- D vitamini diisiik olan grubun TG degerleri, D vitamini normal olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,045). D vitamini ile TG arasinda ters yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r:-0,337; p:0,001).

12- D vitamini diisiik olan grubun HbA 1¢ degerleri, D vitamini normal olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,023). D vitamini ile HbAlc arasinda ters yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r:-0,315; p:0,003).

13- D vitamini diigiik olan grubun CRP degerleri, D vitamini normal olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,007). D vitamini ile CRP arasinda ters yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r:-0,349; p:0,001).

14- D vitamini normal olan grubun iirik asit degerleri, D vitamini diisiik olan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,031). D vitamini ile iirik asit arasinda ayni yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r:0,344; p:0,001).

15- D vitamini diisiik olan ile yeterli olan gruplar arasinda, AKBO parametreleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

16- Hastalarin %49 unun non-dipper oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda demografik,

klinik ve laboratuar parametreleri agisindan bir fark bulunmadi.
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OZET

Diyabetes mellitus, 6nemli morbidite/mortalite oranina sahip kiiresel bir halk sagligi
sorunudur. Diyabetik hastalarin %50-80'inden fazlasinda hipertansiyonun eslik ettigi; siklikla
kan basincinda sirkadiyen degisiklikler goriildiigii bilinmektedir. Vitamin D’nin, renin
anjiotensin aldosteron sistemi, oksidatif stres ve endotel tizerindeki etkileri araciligiyla kan
basincin diistirdiigii; D vitamini seviyesinin, normotansif ve hipertansif deneklerde kan basinci
ile negatif iliskili oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Vitamin D reseptor geni Fokl
polimorfizminin farkli bir protein iiretimi ile sonuglandigt; bunun da D vitamininin diizeyini,
islevini ve plazmada renin diizeyini degistirerek kan basincini etkiledigi diigiiniilmektedir.

Calismamizin amaci, Fokl polimorfizmi ile D vitamini diizeyi ve ambulatuar kan
basinci dlciim parametreleri arasindaki iliskiyi incelemekti. Bu nedenle, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye poliklinikleri ve servisinde, EKim
2021- Kasim 2022 tarihleri arasinda normotansif tip 2 diyabet tanilari ile takipli hasta
grubumuzda, Vitamin D reseptor genindeki Fokl polimorfizmi ile serum 25(OH)D3 diizeyleri
ve 24 saatlik kan basinci izlemi parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendirdik.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, Fokl polimorfizmi ile serum D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir iligski saptamadik. CT genotip grubunda 24 saat ortalama arter
basinci, giindiiz ortalama arter basinci ve giindiiz ortalama sistolik kan basinci, TT grubuna
gore daha yiiksek bulundu. Polimorfizm genotipleri ve D vitamini diizeyleri ile dipper/non-
dipper olma durumu arasinda bir iliski bulmadik. Literatiire bakildiginda, farkli hasta gruplari
ile yapilmis c¢aligmalarla farkli sonuglar elde edildigini gozlemledik ancak normotansif
diyabetik hasta grubunda yapilan bir ¢alismaya rastlamadik. Yapilan ¢aligmalarda, tasarim ve
etnisite agisindan heterojenite varligi sonuglardaki farkliliklarin nedeni olabilir. Bu nedenle,
Fokl polimorfizmi ile D vitamini diizeyi ve kan basinci arasindaki iliskiyi arastiran daha genis

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: VDR geni FoklI polimorfizmi, vitamin D, ambulatuar kan basinci,

diabetes mellitus
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THE RELATIONSHIP OF VITAMIN D RECEPTOR GENE FOKI
(RS10735810) POLYMORPHISM WITH SERUM 25 OH VITAMIN D
LEVELS AND 24 HOUR BLOOD PRESSURE MONITORING
PARAMETERS IN TYPE 2 DIABETICS

SUMMARY

Diabetes mellitus is a global public health problem with significant morbidity/mortality
ratio. It is known that circadian changes in blood pressure are frequently seen and hypertension
accompanies more than 50-80% of diabetic patients. Vitamin D lowers blood pressure through
its effects on the renin angiotensin aldosterone system, oxidative stress, and endothelium,
Various studies have shown that vitamin D levels are negatively correlated with blood pressure
in normotensive and hypertensive subjects. That the vitamin D receptor gene Fokl
polymorphism results in the production of a different protein; this is thought to affect blood
pressure by changing the level and function of vitamin D and the level of renin in the plasma.

The aim of our study was to examine the relationship of Fokl polymorphism with
vitamin D level and ambulatory blood pressure measurement parameters. Therefore, in our
study, Fokl polymorphism genotypes, serum 25(0OH)D3 levels, and 24-hour blood pressure
monitoring parameters were evaluated in our patient group with normotensive T2DM, who
were followed up in our Department of IM clinics between October’21 and November’22.

As a result of the statistical analysis, we did not find a significant relationship between
the Fokl polymorphism in the vitamin D receptor gene and serum vitamin D levels. In the CT
genotype group, 24-hour arterial pressure, daytime arterial pressure and daytime systolic blood
pressure were found to be higher than in the TT group. We did not find a relationship of
polymorphism genotypes with vitamin D levels and dipper/non-dipper status. When we look at
the literature, we observed that different results were obtained in studies conducted with
different patient groups, but we couldn’t find a study conducted in the normotensive diabetic
patient group. The existence of heterogeneity in terms of design and ethnicity in the studies
may be the reason for the differences in the results. Therefore, we believe that there is a need
for more comprehensive studies investigating the relationship between Fokl polymorphism,

vitamin D level and blood pressure.
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