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GIiRiS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), en sik rastlanilan endokrinolojik hastaliktir.
Gilinitimiizde, bircok gelismis ve gelismekte olan iilkede, epidemik hastalik olarak kabul
edilmekte ve cogu gelismis iilkenin, ilk bes 6liim nedeni arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir. DM, genetik ve immiin yapmin neden oldugu bir seri patolojik olaylar
sonucu, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, mutlak veya
goreceli azlig1 veya etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara neden olan, kronik,

hiperglisemik, metabolik bir hastaliktir (1).

Tip 2 DM c¢ogunlukla kuvvetli bir genetik ylikle karakterizedir. Aile oykiisii
hemen hepsinde mevcuttur. Patogenezinde ii¢ dnemli faktdr rol oynar: Pankreas beta
hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, insiilin direnci ve karaciger glukoz iiretiminin
artmasidir. Daha cok ileri yastaki kisilerde, sedanter yasam siirenlerde ve obezlerde
gortiliir. Ancak obez olmayanlarda da gorildigii bilinmekle birlikte etiyolojik
simiflamada bu 6nem kazanir. Buna gore, obez tip 2 DM’ lularda insiilin direnci daha

onemli iken, obez olmayanlarda insiilin sekresyon bozuklulugu birinci plandadir(2).

DM tam Kriterleri;

1-Hemoglobin A1C (A1C) > %6,5 olmasi,

2-Aglik plazma glukozu (APG) >126 mg/dl (7.0 mmol/I) olmas,

3-Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu>200 mg/dl (11.1

mmol/l) olmasi,

4-Diyabet semptomlar: ile birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz degerinin >200
mg/dl (11.1 mmol/l) olmasidir (3).



Cok agr DM semptomlarmin bulunmadigi durumlar disinda, DM tanisinin
konulabilmesi i¢in yukardaki kriterlerden birinin olmasi ve daha sonraki bir giin bagka

bir yontemle dogrulanmasi gerekir.

Endojen vitamin D durumu, serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyine
gore belirlenmektedir. 25(OH)D diizeyi, vitamin D eksikligi ve yetersizligi durumlarini
tanimlamak icin en iyi gostergedir. Vitamin D eksikligi, yetersizligi ve optimal
25(OH)D diizeyleri ile ilgili kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir. Vitamin D
yetersizligi, sekonder hiperparatiroidiyi, artmig kemik yapimi-yikimini ve kemik
mineral kaybmi onleyen en diisiik serum 25(OH)D diizeyinin (20ng/ml) alt1 olarak
tanimlanmaktadir. Serum 25(OH)D diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda olmasi kas
kuvvetinde azalma ile iligkili bulunmustur. Maksimum kalsiyum emilimi ve optimal
saghk i¢in serum 25(OH)D diizeylerinin 30 ng/ml'nin iizerinde olmasi

onerilmektedir(4).

Sekonder osteoporoz nedenleri arasinda gosterilen DM, degisik nedenli
bozukluklarin heterojen bir grubu olmakla birlikte, hiperglisemi, mutlak veya rolatif
instilin yetersizligi veya insliline direng ve bazi uzun dénem komplikasyonlarin
gelismesine egilimle karakterizedir. Diyabetik komplikasyonlar, hassas dokulardaki
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden kaynaklanir. Bu komplikasyonlar; metabolik
anormallik, hiperglisemi ve insiilin yetersizligi olmayan bireylerde nadiren goriiliir. Bu
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezlerinden sorumlu
mekanizmalar arastirilmaktadir. One siiriilen mekanizmalardan bazilar1 degismis
miyoinozitol metabolizmasi, non-enzimatik glikozilasyon, degismis hemodinamikler ve
genetik faktorlerdir. Ancak bu mekanizmalardan hangisinin direkt olarak komplikasyon
patogenezinden sorumlu oldugu bilinmemektedir. Bilinen sudur ki diyabetik tiim
hastalarda bu komplikasyonlar gelismemektedir ve komplikasyon gelisim orami ve

ciddiyetinde degiskenlik vardir (5).



Kemik  mineral yogunlugundaki kayp, Tip 2 DM’un kronik
komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmektedir (6). Diyabetik olgularda osteopeni
ve osteoporoz prevalans ve insidansi géz Oniine alinirsa, kemik metabolizmasinda
diyabet kontrolii kadar cinsiyetinde etkisi vardir (7). Diyabetik osteopeni patogenezine
katkis1 olan faktorlerin bazilar1 devamli hiperglisemik durum, bobreklerden kalsiyum-
fosfat kaybi, insiilin/insiilin benzeri biiylime faktorii etkisinde azalma, glikozilasyon son
iirlinlerinin olusumu ve ndropati, nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar, vitamin D
metabolizma degisklikleri ve osteoblast islevlerinde azalma olarak siralanabilir.
Osteopeni nedenleri arasinda osteoporoz, osteomalazi, glukokortikoidlere bagl
osteopeni, osteitis fibrosa, kemigi ilgilendiren diffliz malignensiler, osteogenezis

imperfekta tarda sayilabilir.

Osteoblastik defisitin diyabetik osteopeni olusumunda major bir rol aldig1 6ne
siriilmiistiir. Tek basmma devamli hipergliseminin osteoblast proliferasyonunu ve
osteoblastlarmm parathormon (PTH) ile 1,25 dihidroksi D vitamini (1,25(OH)2D)’ne
cevabini baskiladig1 gosterilmistir. (1,25(OH)2D)’ne osteoblastlarin cevabmin azligi
diyabetik hastalarda (1,25(OH)2D) verilmesi swrasinda serum osteokalsin diizeyindeki

artigin diisiik oldugunun gosterilmesi ile teyit edilmistir (8).

D vitamini insiilin salmimi ve yag yikimini etkileyebilmektedir. Vitamin D
reseptoriiniin  (VDR) genetik c¢esitliligi yaygindir, bu cesitliligin kemik mineral
yogunlugu ve tip 2 DM ile olan iliskisi pek ¢ok calismada gorterilmistir (9,10,11). VDR
gen c¢esitliliginin yiiksek oranda sismanlik ve erken baslangicli tip 2 DM ile iliskisi

gosterilmekle birlikte patofizyolojik mekanizma agiklanamamistir (9).

D vitamini, ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asiri insiilin salinimini azaltmakta
ve insiilin duyarliligmi artirmaktadir. D vitamini yetersizliginin metabolik sendrom ve
tip 2 DM ig¢in risk faktorii oldugu ve D vitamini yetersizliginin insiilin direnci ve B
hiicre islev bozuklugu ile iliskili oldugunu gosterilmistir (12,13). D vitamini
eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus insiilin salinimi ile iliskili oldugu

ve bunun 1,25(OH)2D kullanilmasiyla normale dondiigii gosterilmistir (9). Sicanlar



iizerinde yapilan bir ¢alismda D vitamini eksikliginin insiilin yapimmi baskiladigi
gosterilmistir (14). D vitamininin bu etkisi insanlarda da gosteren, 6rnegin D vitamini
eksikligi olan tip 2 diyabetikler ve diyabetik olmayanlara D vitamini destegi
verilmesiyle insiilin salmiminin diizeldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur(15). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 25(OH)D’nin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye artisiyla
insiilin duyarliliginda % 60 oraninda diizelme olabildigi gézlenmistir. Bununla birlikte
insiilin duyarliliginda % 60 diizelme goriilmesi D vitamini tedavisinin troglitazon veya
metformin tedavisine goére daha etkili olduguna isaret etmektedir (16). Eriskinlerde
yapilan bir caligmada D vitamini yetersizligi olan olgularda D vitamini yetersizligi
olmayanlara gore metabolik sendrom sikli§1 daha fazla bulunmustur. Ayni ¢alismada
viicut yag orani artiginin 25(OH)D diizeyinin diismesinde ve insiilin direncinde anahtar
rol oynadigi, dolayisiyla viicut yagi ile 25(OH)D diizeyinin ters orantili oldugu
gosterilmistir (17). Yine erigskinlerde yapilan bir diger ¢calismada 250HD diizeyleri ile
insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif iligki, insiilin duyarlilig1 ile PTH diizeyleri arasinda
negatif iligki gosterilmistir ve insiilin direnciyle iligskili D vitamini eksikliginin hafif
derecede hiperparatiroidiye yol acti1 goriilmiistiir (18,19). D vitamini eksikligi i¢in tek
basina hastaliklarin patogenezinde rol oynadig1 sdylenemese de, tip 2 DM, metabolik

sendrom veya her ikisi i¢in yardime1 bir etmen oldugu belirtilmektedir (12).

Calismamizda tip 2 DM hastalarinda serum 25(OH)D diizeyi arastirilacaktir.
Boylece tip 2 DM hastalarina profilaktik olarak vitamin D’nin tedaviye eklenmesi

gerekliligi arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim:

Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmast bozukluklar1 ve hizlanmis aterosklerozla birlikte
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir (2). DM klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi klinik
belirtilerle bazen de retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar1 ile karsimiza
gelir. Ayrica emosyonel ve sosyal agidan hastada belirgin psikososyal sorunlara yol agar

(2,20,21).

2.1.2. Epidemiyoloji:

DM’un diinyadaki prevalansi son 20 yilda dramatik olarak artmistir. 1985 yilinda 30
milyon, 2000 yilinda 177 milyon diyabet vakasi bulunmustur. Gilincel ¢aligmalarda
2030 yilinda 360 milyondan fazla kisinin diyabet olacagi tahmin edilmektedir. Hem tip
1 hem de tip 2 DM prevalansi artmaktadir. Ozellikle tip 2 DM iilkelerin endiistrilesmesi,

fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasiyla daha fazla artmaktadir.

Amerika’da 2005 yilinda hastaliklar1 kontrol ve onleme merkezi 20,8 milyon
DM vakasi1 bildirmistir. Populasyonun % 7 sinin diyabetik oldugu anlasiimistir ve bu
hastalarin % 30’u daha oOnce diyabetik oldugunu bilmemektedir. Amerikada 2005

yilinda 20 yas iistii bireylerde 1,5 milyon yeni DM tanis1 alan vaka vardir.

Diyabet prevalansi yasla artmaktadir. 2005 yilinda Amerika’da 20 yas altinda
DM prevalans1 % 0,22, 20 yas istiinde % 20,9°dur. 20 yas iizeri sahislarda diyabet

prevalansi kadin ve erkeklerde birbirine yakindir. Ancak, 60 yas lstiinde, erkeklerde



diyabet prevalansi1 kadinlara gore belirgin olarak artmistir. 2030 yilinda diinyada

diyabetik hastalarmn biiyiik kisminin 45-65 yas arasinda olacagi tahmin edilmektedir.

Hem tip 1 hem tip 2 DM insidansinda farkl cografik varyasyonlar vardir.
Iskandinav iilkeleri yiiksek tip 1 DM insidansma sahiptir. Ornegin Finlandiya’da
35/100000/y1l dir.Uzak Dogu’da tip 1 DM insidansi diisiiktiir. Ornegin Japonya’da ve
Cin’de 1-2/100000/y1l. Kuzey Avrupa ve Amerika’da tip 1 DM insidansi 8-
17/100000/y1l’d1r.

Tip 2 DM prevalansi ve bozulmus glukoz tolerans1 Uzak Dogu’da en yiiksektir.
Hindistan ve Amerika Birlesik Devletleri gibi iilkelerde tip 2 DM daha azdir ve en
diisiik prevalans Rusya’dadir. Bu degiskenlik genetik, ¢cevresel, davranigsal faktorlerden

kaynaklanabilir.

2005 yilinda hastaliklar1 kontrol ve Onleme merkezleri Amerika Birlesik
Devletleri'nde ki 20 yas ve tlizeri DM prevalans1 Afrika kokenlilerde % 13,3,
Latinler’de % 9,5, Nativ Ameriklr’larda % 15,1 ve Ispanyol olmayan beyazlarda %
8,7 dir.

DM 2002 yilinda Amerika birlesik devletlerinde mortalite nedenleri arasinda 6.
siradadir. Diinyada 3 milyon/y1l insan DM nedeniyle 6lmektedir (1).

2.1.3. Tanr:

Diyabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri

1-Hemoglobin A1C (HbAlc) > %6.,5 veya,
2-Aclik plazma glukozu (APG) >126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya,

3-Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1

mmol/l) veya,

4- Diyabet semptomlariyla birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz degerinin > 200
mg/dl (11.1 mmol/l) olmasidir.



Cok agir DM semptomlarinin bulunmadigi durumlar diginda, DM tanisinin

konulabilmesi i¢in yukardaki kriterlerden birinin olmas1 ve daha sonraki bir giin bagka

bir yontemle dogrulanmasi gerekir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanisi :

Gebeligin 24. ve 28. haftasinda 75 gr ile OGTT yapilr.

-Aclik kan sekeri > 92 mg/dl veya,

-1 saat kan sekeri > 180 mg/dl veya,

-2. saat kan sekeri > 153 mg/dl olmasi kriterlerinden herhangi birinin varliginda

gestasyonel DM tanis1 konur (3).

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

Aclik kan glukozu 100-126 mg/dL olan kisilerde, postprandiyal kan sekeri (120.
dakika) 140 mg/dl ve iizerinde bulunanlarda, ailesel diyabet hikayesi olanlarda,
aciklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner arter hastalifi, periferik
vaskiiler hastaliklar1 (gellikle 50 yasmn altinda) olanlarda, operasyon, stres, travma,
kortikesteroid kullanimi sirasinda kan glikoz degerinin yiiksek ¢iktig1 kisilerde,
metabolik sendrom diisiiniilen kisilerde, reaktif hipoglisemi diistiniilen kisilerde (bu
kisilerde OGTT siiresi daha uzun tutulur), viicut kitle indeksi >25 kg/m2 olan
hipertansif kisilerde, dislipidemisi olan (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid
>250 mg/dl) obez kisilerde, insiilin direnci ile ilgili hastaliklari(polikistik over
sendromu gibi) veya klinik bulgular1 (akantozis nigrikans) olan kisilerde, ve gebelerde
OGTT yapilir. Test 8-14 saat agliktan sonra yapilir. Teste sabah saat 7.00-9.00 arasi
baslanir. Eriskinlerde 75 g oral glukoz (maksimum insiilin salinimmin elde edildigi
glukoz dozu) ile standart OGTT yapilir. Hamilelerde test gebeligin 24-28. haftasinda
uygulanmaktadir (21,22).



2.1.4. Diyabetes Mellitus Siniflamasi:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1985 yilinda diyabet hastaligmi insiiline bagimli
DM (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan DM (NIDDM) olarak ayirmistir. Ancak bu
siniflamanin sinirlayici yonleri s6z konusuydu. Cilinkii DM heterojen bir hastaliktir; iki
smif arasinda ve kendi iclerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z konusudur. 1997
yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) bir etiyolojik siniflama yaparak tip 1 ve Tip

2 DM smiflamasini dnermistir (23).

Diyabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflamasi (ADA 2011):

I- Tip 1 Diyabet: ( Beta hiicre yikimi, cogunlukla mutlak instilin eksikligi)
A: Immiinolojik

B: Idiyopatik

II-Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu neden olabilir.
ITI-Gestasyonel diyabet

IV-Diger Spesifik Tipler

A: Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt

1- Kromozom 12, HNF-1 alfa ( MODY 3 -Maturity Onset Diyabetes of the Young,
Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet)

2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)

3- Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY 1)

4- Kromozom 13, insiilin promoter faktor-1 (MODY 4)
5- Kromozom 17 HNF-1B (MODY 5)

6- Kromozom 2 Neuro D1 (MODY 6)

4- Mitokondriyal DNA



5- Digerleri

B: Insiilin etkisinde genetik defekt

C: Ekzokrin pankreas hastaliklar1

D: Endokrinopati

E: Enfeksiyonlar

F: Immiin diyabetin bilinmeyen formlari

G: Ila¢ ya da kimyasallara bagl

H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar (3).
2.1.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus :

Tip 2 diyabet, gerek yaygmhigi gerekse neden oldugu akut ve kronik
komplikasyonlardan dolay1r gilinlimiizde hala en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Tip 2 diyabetliler, tiim diyabetiklerin ortalama % 85’ini
olusturmaktadir (1). Uzun siirebilen asemptomatik bir donem ¢ogunlukla mevcuttur (2,
21). Yakinmalar genellikle 45 yas civarinda baglar. Ik tan1 konuldugunda kronik

komplikasyonlar ¢ogu zaman vardir (2, 21).

2.1.5.1.Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflandirmasi
A-Insiilinin Etkisine Gore

1- Glukoz klirensinde intraselliiler defektler

2- Insiilin reseptdr fonksiyonunda bozukluklar

3- Insiilin yapisinda bozukluk

4- Tyatrojenik



B- Insiilin Sekresyonuna Gore

1- Sinyal defekti: Glukokinaz mutasyonu
2- Beta hiicre kitlesinin yikimi

C- Bilinmeyen Patogenez

D- Siiflandirilamayanlar: Insiilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenlerle

azalma (2, 21).
2.1.5.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi:

Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve
hepatik glikoz iiretimi artis1 gibi lic ana metabolik bozukluk rol oynar (2,20,21). Primer
defekt olarak insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi 6n plandadir (2, 20). Tip 2
diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (24). Hem insiilin direnci, hem de bozulmus
insiilin sekresyonu tip 2 DM patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler olup
bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadig1 heniiz agik degildir. Aile Oykiisii
hemen hepsinde olmasina karsin hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamastir.
Yine de tip 2 DM ¢ogu formlar1 genetik yiikliiliik ile iliskilidir. Son yillarda bunlara
eklenen dordiincii bir goriis, primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin

direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu hipotezidir.

Hiperinsiilineminin nonoksidatif glukoz kullannmmi veya glukojen sentezini
bozarak tipki tip 2 DM’de oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri
siriilmektedir (25). Aclik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde
insiilin diizeyi 2-2,5 kat artar. Ac¢lhk glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi gegtiginde ise beta
hiicresi daha fazla insiilin salgilayamaz. Sonugta aglik hiperglisemisi arttik¢a insiilin
salgis1 da kademeli olarak azalmaya baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik
hepatik glukoz {iretimi artmaya baslar ve aclik glisemisinin yiikselmesine katkida
bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki aclik glisemi diizeyinde ise insiilin salgis1 ciddi

olarak azalir (2).
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Insiilin Salgilanmasinda Bozukluga Yol A¢an Etiyolojik Faktérler:
1. Insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar

Preklinik donemde varolan insiilin direnci, normale gore daha fazla insiilin
salgilanarak asilmaya caligilir; normal glukoz toleransi ancak

busekildestirdiiriilebilir(2).
2. Insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar
a) Birinci Faz Insiilin Salgisinda Bozulma

Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgisinda hizli
artis olur ve 2-4 dakika arasinda bu artis pik yapar. 6. dakikadan itibaren hizini
kaybeder. Birinci faz insiilin salgisinin  kaybolmas: ile glukagonun hepatik

glikoneogenezi arttiric etkisi belirginlesir (2).
b) Pulsatil Insiilin Salgilanmasinda Bozukluk

Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insiilin, hedef
dokularda insiilin reseptorlerinin down regiilasyonunu 6nleyerek insiilin sensitivitesinin
normal sinirlarda kalmasimi saglar. Pulsatil olmayan siirekli insiilin salgilanmasi ise
reseptorlerde down regiilasyona yol acarak insiilin direncine sebep olur. Tip 2 DM’lu ve
obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile biiyiik oranda

diizelmekle beraber tamamen normallesmez (2).
3. Proinsiilin Salgilanmasinda Anomaliler

Proinsiilin insiilinin ancak %35’1 kadar biyolojik aktiviteye sahip olup insiilin
immiinoreaktivitesinin normal bireylerde % 2-4’iinii, Tip 2 diyabette ise % 8-10" unu
olusturur. Proinsiilinin % 70’ini 32-33 split (kirilmis) proinsiilin olusturur. Proinsiilin ve
kirilmig proinsiilinlerin klirensi yavas oldugundan ve de 6l¢iimde kullanilan RIA (Radio
Immun Assay) yontemleri insiilinin yanminda proinsiilini de (saglam ve kirilmis)
olctiigiinden insiilin diizeyleri oldugundan yiiksek ¢ikar. Insiilin direnci ve kronik
hiperglisemi, beta hiicrelerinin siirekli uyarilmasi ile proinsiilin sentezini artirarak 32-33

kirilmis proinsiilin/insiilin oraninin artmasma neden olur. Tip 2 DM’ta aclik total
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immiinoreaktif insiilin artis1 ortaya c¢ikar; bu da normal insiilin diizeyleri iizerine
eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi sonug¢ olarak hiperinsiilinemiyi gosterir. Ancak
bu hiperinsiilinemi ger¢ek olmayip, artmis proinsiilin/insiilin goéz Oniine alindiginda
aslinda insiilinopeni s6z konusudur (2). Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada aglik
parcalanmamis proinsiilin diizeyinin ilerlemis beta hiicre disfonksiyonunun ve insiilin

direncinin oldukga spesifik bir belirteci oldugu bildirilmistir (26).
4. Diisiik Dogum Agirlig:

Sadece beta hiicre yetmezligi olan bireylerin Tip 2 DM’ye yakalanacagini 6ne
siiren bir hipotez olmakla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar diisiik dogum agirlig1
ile erigkin yasta ortaya ¢ikan bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM arasinda da boyle
bir baglantmin olabilecegini gdstermektedir. In-utero malniitrisyon sonucunda
niitrisyonu idareli kullanmak i¢in karaciger ve pankreas gibi daha az hayati organlarin

daha az beslenmesine yol acar (2).
5. Glukoz Toksisitesi

Hipergliseminin beta hiicreleri iizerine olan olumsuz etkisine glukoz toksisitesi
ad1 verilmektedir. Hiperglisemi hem beta hiicresi iizerine etki ederek insiilin
salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasimni azaltir. Ayrica
yiiksek glukoza siirekli maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen transkripsiyonunun

bozuldugu; bunun da insiilin sentezini ve sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir (2).
6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid, IAPP)

Beta hiicrelerindeki insiilin salgi graniillerinde insiilin ile birlikte {tretilip
beraberce salgilanan bir hormondur. Normalde akut hiperglisemi sirasinda veya diger
uyaranlara karsi insiilin ile birlikte salgilanir. Kanda, insiilinden c¢ok diisiik seviyede
bulunmaktadir (insiilinin 1:10-50 oraninda ). Obez, glukoz intoleransi olan bireylerde,
Tip 2 DM’lu bireylerin glukoz intolerans: bulunan birinci derece yakinlarinda yiiksek
bulunmustur. Amilinin hiicre disinda beta hiicresine bitisik olarak birikmeye baslayarak
niitriyentlerin plazmadan beta hiicresine girigini engelledigi ve sonugta beta hiicresinin

Olimiine yol a¢tig1 ileri stiriilmektedir (2).
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7. Calcitonin Gene Related Peptid, (CGRP)

Amilin ile molekiiler olarak % 46 oraninda benzemektedir. Ancak hayvan
deneylerinde intravendz olarak verildiginde insiilin salgilanmasi lizerine herhangi bir

etkisi goriilmemistir (2).
8. Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)

Oral glukoz verildiginde insiilin sekresyonunun artmasina neden olan
faktorlerdir. Glukagon like peptide 1 (GLP-1) ince barsakta sentezlenen potent insiilin
salgilaticisidir. Besin maddeleri ile uyarilarak beta hiicresi lizerinde spesifik reseptoriine
baglanir ve insiilin salgilanmasina yol agar. Tip 2 DM’da GLP-1’e kars1 beta hiicre
rezistans1 bulunmustur. Giiglii bir insiilin salgilaticis1 olan gastrik inhibitor polipeptid
(GIP) farmakolojik dozda verildiginde post prandiyal insiilin salgilanmasi {izerine
herhangi bir etkisi goriilmemistir. Noral uyaranlara bagl olarak pankreastaki sempatik
sinir uclarindan salgilanan galaninin; yapilan hayvan deneylerinde bazal ve 0giin
sonrast insiilin salgismi inhibe ettii gdsterilmistir. Insan galanininin ise insiilin salgis

iizerine bir etkisi gdzlenmemistir (2).
9. Lipotoksisite

Bozulmus glikoz toleransindan, Tip 2 diyabete gegiste beta hiicre
fonksiyonlarinda azalmay1 agiklamak i¢in glukotoksisite gibi lipotoksisite kavrami
iizerinde de durulmaktadir. Yiiksek diizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma
sonucunda beta hiicresinde trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir. Yag asitleri
ayni zamanda proinsiilinin insiiline ¢evrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel

islemini de azaltmaktadir (2).
10.Insiilin Salgilanmas1 Bozuklugunda Genetik Nedenler

Glukozun beta hiicresi tarafindan taninmasinda, insiilin sentezi ve
salgilanmasinda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hiicre
disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir. (Glukokinaz geninde c¢esitli defektlerin
goriildigi MODY (maturity onset diyabetes of the young) tipi diyabette oldugu gibi).
Bu mutasyonlar oldukc¢a nadir olup Tip 2 DM’lularin % 1-2’sini olusturmaktadir (2).
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11.Hepatik Glikoz Uretiminde Artis

DM patogenezinde liciincii ana metabolik bozukluktur. Karacigerde glukoz
yapimi, glukojenoliz veya glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki
artisin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat,
alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekiirsorlerin artig1 s6z konusudur ve de sonugta
aclik hiperglisemisi olusur. Hepatik glukoneogenez artisinin diyabetiklerde primer
defekt oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak

glukoz toksisitesini daha da artirdig: diisiiniilmektedir (2).
2.1.6. Diyabetik Hastalarda Uzun Donem Glisemik Kontroliin Gostergeleri
Hemoglobin Alc ( HbAlc)

Glikoproteinler karbonhidrat molekiillerinin protein molekiillerine enzimatik
veya nonenzimatik reaksiyonlarla baglanmasi sonucu olusur (27). Bu baglanma
proteinlerin serin, asparajin, treonin ve hidroksilizin aminoasitleri ile glukoz, galaktoz,
mannoz, fruktoz, N-asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asitler arasinda
gerceklesir (28). Glukozun proteinlere baglanmasi nonenzimatik glikozillenme olarak
adlandirtlir  (27). Insan hemoglobini diger bircok protein gibi nonenzimatik
glikozilasyona ugrar. HbA’ dan nonenzimatik glikozillenme ile HbAla, HbAlb ve
HbAlc olusur. HbAlc insan eritrositlerinde en ¢ok bulunan minér Hb’dir ve total

Hb’nin % 5’ini olusturur (29).

Normal insan hemoglobininin émrii 120 giindiir. Alfa2-beta2 subiinitelerinden
olusan bir tetramerdir. Her biri oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Erigkin

hemoglobininin %97’si Hb A, % 2.5’1 Hb A2 ve % 0.5’1 Hb F’tir.

1966 yilinda HbAlc’nin yapr olarak HbA ile ayni oldugu, tek fark beta
zincirinin N terminaline baglanmis bir bloke edici grubun oldugu saptanmistir (30).
Yapilan caligmalar sonucunda bu grubun bir heksoz oldugu ortaya ¢ikmistir (31).
Hemoglobin molekiiliindeki potansiyel glikozillenme bdlgeleri, 4 polipeptid
zincirindeki N-terminal valin kalntisinin amino gruplart ve lizin kalmtilarinin tim
serbest C—amino gruplaridir (32). Ileri glikozillenme {iriinleri geri doniisiimlii

olmadigindan, proteinlerin omiirleri siiresince birikime ugrarlar (33). Hemoglobinin
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glikozilasyonu yavas gerceklesir ve eritrositlerin 120 giinlilk yasam siireleri boyunca
devam eder (30). Yash eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri geng olanlara gore daha
yiiksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc diizeyleri normalden diistik
bulunabilir. Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisaldigindan HbAlc normalden
daha diisiik bulunur. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde HbAlc

diizeyleri yiiksek bulunabilir (34).
Kan Glukozunun HbAlc ile iliskisi

HbAlc irreversibl ve yavas olarak olugsmaktadir. Bu olusum nonenzimatik
oldugundan glukoz yogunluguna ve maruz kalma siiresine bagli olarak eritrositler
glikozillenir (35). HbAlc son haftalardaki glukoz diizeyleri ile daha yakm iligkilidir.
Son 1 aydaki glukoz diizeyi HbAlc’nin % 50’sini,0l¢timden dnceki 2. aydaki % 30 ve
Olciimden onceki 3. ayda ise kalan %?20’sini olusturur. HbAlc arttikga aglik
glisemisinin katkis1 daha ¢ok artar. Buna karsilik eger HbAlc normale yakinsa tokluk

glisemisinin katkis1 daha 6n plandadir.

ADA stabil glisemik kontrolii olanlarda yilda en az 2, tedavisi degisen ya da
glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda 4 kez HbA 1c 6l¢lilmesini 6nermistir. Diyabetik
gebelerde ve gestasyonel diyabette 1-2 ayda bir HbAlc 6l¢limii 6nerilir. ADA diyabetik
hastalardaki tedavi hedefini HbAlc < % 6.5 olarak belirlemistir. Ancak 65 yas iistii, 10
yillik yasam beklentisi diisiik ve eslik eden hastalig1 olan diyabetiklerde sik1 metabolik
kontrol 6nerilmez. 5 yildan daha az yasam beklentisi varsa hedef HbA1c hedefi < %
8.5, gebelik planlayan diyabetik hastalarda ise HbAlc hedefi < % 6 olmalidir. HbAlc
diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari ile iliskili bulunmustur

(22).
Fruktozamin

Fruktozamin glikozile albiimini gosterir. 2-3 haftalik donemdeki glisemik

kontroliin gdstergesidir (22).
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2.2. D Vitamini
2.2.1.Tanim ve Onemi

Vitaminler viicut i¢in esansiyel olup, viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en 6nemlilerinden
biri de D vitaminidir. D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak
gorev gormektedir. Ciinkli D vitamini giines 1smlarmnin etkisiyle ciltte tiretilmektedir.
Bu iiretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona
ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin

kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerdir (36).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler lizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigimi gozlemlemistir (37). 1923° de Goldblatt ve
Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 1s18inda yagda eriyen
vitamin D’nin tretildigini bulmuslardir (38). Hess ve arkadaglar1 ise si¢anlarda gilines

15181 verildiginde riketsin 6nlendigini gérmiislerdir (39).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi

fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasimi diizenler (36).
2.2.2. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1
arasinda ikiser ¢ift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D halkalar1
ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol
tiirevidir. Bunlardan en 6nemlileri diyet ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen
ergokalsiferol (D2 vitamini; 25(OH)D2) ve hayvansal kokenli deride kolesteroliin
oksitlenme {iriinii olan 7-dehidrokolesterolden (7-DHC) tiireyen kolekalsiferoldiir (D3
vitamini; 25(OH)D3). Insan viicudunda sadece 25(OH)D3 sentezlenir. Bitkisel kokenli
ergokalsiferol (D2 vitamini; 25(OH)D2) mordtesi 1smlar aracilifi ile yapraklarda
sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik olarak iiretilebilir ( 40). Insan
viicudunda bulunan D vitamininin biiylik bir kismu giines isinlarindaki 290-315 nm

dalga boyundaki mor 6tesi 1smlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Giines 1s1g1na maruz
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kalma engellenmedik¢e viicudun tiim ihtiyac1 deride sentez edilmek suretiyle
karsilanabilir (36,41). Karacigerde sentez edilen kolesterol deride 7-DHC cevrildikten
sonra periferik kana gecerek derinin malpighi tabakasima gelir. Giinesle temas siirecinde
yiiksek enerjili mor otesi 1gmnlar1 (290-315nm) epidermisi gecer ve 7-DHC deki ¢ift
baglar tarafindan absorbe olur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globiilin olan D

vitamini Baglayic1 Protein (DBP)’e baglanarak karacigere tasinir (36,41).

Hayvansal besinlerden alman D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alman D2
vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligi gerektirir
(38). Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D vitamin 25-hidroksilaz
enzimi (25-OHase) araciligr ile 25-hidroksiergokalsiferole (25(OH)D2) veya 25
hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3) doniisiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D

vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu, iirlin feedback mekanizmasi ile diizenlenir

(41).

25(OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda

degisir. Serumdaki yar1 6mrii 21 giindiir (36,41).

Kalsidiol, DBP’e baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve bobreklerde proksimal
tiibiiler hiicrelere gegmektedir. Hiicre icinde serbestleserek, mitokondride 25(OH)D, la-
hidroksilaz (1a-OHase)olarak da adlandirilan enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona
ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e (1,25(OH)2D) doniisiir. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D

vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (42).

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiylik kisminin bobrek
proksimal tubuluslarinda olur. Plasenta, en Onemli ekstrarenal 1,25(OH)2D yapim
yeridir (36). 10-OHase enziminin en énemli regiilatdrii parthormon (PTH)dur. Ostrojen,
prolaktin ve biiylime hormonu 1,25(0OH)2D vitamini liretimini arttiran diger faktorledir.
Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni mutasyonlar1 “vitamin D bagiml rasitizm tip 1”den

sorumludur. Insanda 1,25(OH)2D vitamini giinde 1 micrograma kadar iiretilir ve
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plazmada 40- 60 pg/ml (16-65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Plazma yarilanma siiresi 3-6
saattir (36,41).

Serum kalsiyum diizeyinin 8,8 mg/dl altina diismesi ile PTH sekresyonunda
paralel hizli bir artis olur ve bdylece kemikten ek kalsiyum mobilize edilir. PTH
bobrekte 1,25(0OH)2D sentezini ve bu da kemik ve barsakta kalsiyum mobilizasyonunu

uyarir ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi diizenlenir.(36)
2.2.3. D vitamini Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan iretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek dnemli

metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir (39).

1,25(OH)2D vitamini, DBP’ye baglanarak hedef dokulara tagmir. DBP ortalama
53 kDa agrrhiginda bir globulin olup, DBP geni 4ql1-13 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkiilasyonda bulunan D vitamini ve metabolitleri
miktarmin 20 katidir. Genelde DBP’nin % 51 D vitamini ve metabolitleri ile doymus
sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1,25(0OH)2D vitamini total miktarmin yalniz %
I’inin dolasimda serbest bulunmasi, D vitaminin intoksikasyonuna karsi onemli bir

koruyucu mekanizmadir (43).

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus
icinde bulunan vitamin D reseptorii (VDR) araciligiyla géstermektedir. VDR, vitamin D
transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayici
kismi, DNA baglayic1 bolgesi ve N-terminal bolgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda
lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR’leri
barsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta
hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B
lenfositlerde de bulunmaktadwr. VDR iceren bu dokular ayni zamanda 1,25(OH)2D
iireten yerlerdir (36,44).

D vitamini reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptdr kompleksi, retinoik asit
X reseptorii ile iligkiye girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgiill DNA
dizilerine baglanir. Bu 6zgiil dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE) denir.

VDYE’ler ile kurulan bu iliski gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum
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baglayic1 protein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz

iiretilir. (39,44).

1,25(OH)2D’nin hedef dokular iizerinde niikleer reseptorler araciligi ile olmayan
etkileri de vardir. Kalsiyumun hiicre digindan hiicre i¢ine tasinmasini arttirir, hiicre i¢i
kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasini

uyarir (36,41).
2.2.4. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktar1 dogal
gidalardan karsilanirken, ¢ok biiyiik bir kismi ise viicudumuzun en biiyiik organi olan
ciltte mor otesi 1gmlarinin etkisiyle 7-DHC’un fotoizomerizasyonu ile baglayan ve
gelisen siire¢ sonucu karsilanmaktadir. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor
Otesi 1sinlar ile artar, ancak endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen

1,25(OH)2D vitamini ise mor 6tesi 1sinlardan etkilenmemektedir (36).

Mor otesi 1smlarin cilde ulasan miktarin1 veya ciltteki 7-DHC miktarmi
etkileyen faktorler, ayn1 zamanda ciltte D vitamin yapimini da etkilemis olur. Bu

engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir (45,46).
A-Das etkenler

-Glines Zirve Agist,

-Enlem ile mevsimsel degisiklikler,

-Atmosferin 6zellikleri,

-Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi (46,47).

B-Kisisel etkenler

-Melanin: Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315 nm
dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarmi absorbe eder ve pro D3 vitamini ile giines 15181
icin yarismaya girer. Ciltte melanin miktar1 artikca ayni doz ismmlama ile daha az

miktarda previtamin D tiretilmektedir.
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-Yaslanma: Yaslanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldig1 i¢in vitamin D3

olusumu azalmaktadir (48,49).
-Glines goren cilt alan1 (50)
-Giines koruyucular (51)

-Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Bunun
sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagh dokuda birikmesi
gosterilmektedir. Sisman yetigkinlerde karin yaglarinda 4-400 ng/gr D vitamin oldugu
bildirilmektedir (52,53).

2.2.5. D Vitamini Thtiyaclar:

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunurken (yagli balik, balik karacigeri, yumurta saris1 gibi), viicut ihtiyacinin biiytik
kismi ciltte morotesi 1sinlarinim etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karsilanmaktadir.
Bu nedenle yil i¢inde D vitamin iiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli
bir sekilde giines 1silarma maruz kalmak (eller ve yliziin haftada 2 saat etkili giines
1s18ma maruz kalmasi cogunlukla yeterlidir) her yas icin D vitamini eksikliginden
korunmada en etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines i1smmlarindan yarar

saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir (36, 54-56).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yenidogan, cocuklar ve 50 yasmna kadar olan
yetiskinlere 200 1U/giin, 51- 70 yas arasma 400 IU/giin ve 70 yas iizeri olan yetiskinlere
600 1U/giin D vitamini dnerilmektedir (36,57). Kanada Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yas
iizeri kadm ve erkeklerde 800 1U/giin D vitamin destegi dnermektedir (58).

Yukarida Onerilen dozlar genelde kemik sagligini ve c¢ocuklar1 rasitizmden
korumasi i¢in Onerilen dozlardir. D vitamininin kemik saglig1 disinda etkiler gdstermesi
ve uzun vadeli hastaliklardan korumas: i¢in giinliik optimal D vitamin ihtiyacinin ne
oldugu tartisilan bir konudur. Giinliikk verilecek D vitamin miktar1 en az yan etki
gosteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gosterecek kanitlar da yeterli
degildir. Giinliik D vitamini ihtiyac1 200 IU ile 4000 IU gibi genis bir yelpaze iginde
onerilmektedir (59).
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Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiya¢lar1 bilinmemekle birlikte
bugiin 6nerilen 200-400 IU/giin olan referans degerlerinden daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 {U/giin D vitamini destegi alan ve
almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin biiyliime
geriligi daha fazla oldugu, bebekler bir yasinda goriildiiglinde, daha az kilo aldiklar1 ve
biiylime hizinin daha diisiik oldugunu bildirilmektedir (60). Hollis BW ve Wagner CL.
emziren annelere 2000 ve 4000 IU/giin D vitamini verilmesi ile anne siitii alan
bebeklerin D vitamin ihtiyaglarinin karsilanacagmi ve siit ¢ocuklarinin D vitamin

degerlerinin olumlu etkilendigini bildirmektedirler (61)

D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda biyokimyasal
parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in
biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir: 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini.
Serum 25(OH)D vitamin degerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilmekte
olup, aylar oncesinden eksiklik durumunu goéstermektedir (42). Bu 6l¢iim ile diyetle
alman veya giines 1sinlarin etkisi ile olusan D vitamin kisimlar1 ayirt edilememektedir.
Serum 25(OH)D vitamin seviyesi mor Otesi 1smlar ile artarken endokrin sistem

tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamin degerleri etkilenmemektedir (40).

Serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 20 ng/ml altinda olmasi eksiklik, 20-32
ng/ml arasinda olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi1 normal olarak kabul
edilmektedir (40). Ancak bazi otorler son zamanlarda yapilan yaymlarda bu degerleri
<20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml arasi1 yetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul
etmektedir (62).

2.2.6. D Vitamininin Fonksiyonlar

a) Kalsiyum metabolizmas: ile ilgili fonksiyonlar: D vitamini, kalsiyum
degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik ve bobreklerde ii¢ farkh

mekanizma ile etki eder:

al) Barsaklarda 1,25(OH)2D vitamininin net etkisi, ince barsak liimeninden

dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.
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a2)1,25(OH)2D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Matiir osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2D vitamini reseptorii
bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2D vitamini osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar {izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin
ylizeyinde RANK (reseptor activator nucleus factor) ligandinin iiretimini uyarir. RANK
ligand1 immatiir osteoklastlarin {izerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak

immatlir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.

a3) 1,25(OH)2D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii halen

belli degildir (36,41).

b) Kalsiyum metabolizmasi1 dis1 fonksiyonlari

1980’11 yillarin basmma kadar D vitamininin yalmzca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastrmalar1 yiiriitilmekte iken son 20-25 yilda yapilan

calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir.

Bugiin D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gergek olup,
bir¢cok hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgulari hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bir¢cok kanser c¢esidi, kalp hastaliklari,
osteoporoz, enfeksiydoz hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan
calismalarla bildirilmektedir (40 ,42) .

2.2.7.1,25(OH)2D Vitaminin Hedef Hiicreleri

Enterosit, osteoblast, pankreas adacik hiicreleri, over hiicreleri, cilt fibroblastlari,
hipofiz hiicreleri, plasenta, promyelosit, monosit, lenfosit, distal renal tubuluslarin
hiicre nukleuslar1 disinda bircok dokuda da 1,25(OH)2D vitaminin lokal olarak

yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR reseptorlerinin oldugu gosterilmistir (63).

2.3. Vitamin D ve Diyabet:

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin immun

sistem hiicrelerinde ve yami sira pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir (64,65).
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Beta hiicrelerinde D vitaminine bagl kalsiyum baglayici protein olan kalbindin de
bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre 6liimiinden

korudugu gosterilmistir (66).

Yapilan hayvan ¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)2D vitamini
destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir (52,54). 1,25(0OH)2D
vitaminin farmakolojik dozlarda uzun siireli kullanimimnin obez olmayan farelerde hem
insiilitist hem de diyabeti azalttig1 tespit edilmistir. 1,25(OH)2D vitamini ile tedavi
edilenlerde insiilitis sikligimin % 80’den % 50’ye, diyabet sikliginin ise % 56 dan % 8e
indigi bildirilmistir (67,68).

Hypponen ve arkadaslari, bir yasindan itibaren 2000 [U/giin D vitamini destegi
almis olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini tespit etmislerdir (69).
Fuller ve arkadaslari, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda, D vitamini destegi almis
olanlara gbrel5 yasma geldiginde diyabet gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (70).
Hayvan modellerinde 1,25(OH)2D vitamini eksikliginin pankreatik insiilin sentez ve

sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir (71).

Siit ve siit Uriinlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirligi ve
insiilin direnci {izerine yarali etkileri vardir (72). Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen
83,779 yetiskin kadindan 4843°de diyabet olgusunun gelistigini saptamislar. Daha
yiiksek degerlerde D vitamini ve kalsiyum alan yetiskinlerde, daha diisiik degerlerde D
vitamini ve kalsiyum alanlara gore, tip 2 diyabet gelisme riskinin % 13 oraninda daha az
oldugunu bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini
artirdig1 agik degildir. Ancak burada pankreas beta hiicrelerin bozuklugu ile D vitamin

arasinda iligki olabilecegi belirtilmektedir (73).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi one
siriilmiistiir. Banglades’te yapilan bir caliyjmada, VDR Tagl polimorfizmi insiilin
salinimi ile iligkili bulunmustur (74). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apal

polimortfizmi insiilin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmistir (75).
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3.MATERYAL VE METOD:

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi (A.U.T.F) I¢ Hastaliklar1 ve
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 39-90 yas arasi
100 normal, 100 diyabetes mellitus tanist konulmus toplam 200 olgu alindi. Calisma
icin Atatiirk Univesitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan 26.06.2009 tarih ve 6.oturum,
208 sayili izin alinmis ve ¢alisma Helsinki Kriterlerine uygun olarak ylriitiilmiistiir.

Tiim hastalardan calisma 6ncesi imzalanmis aydinlatilmis onam formu alinmastir.
3.1. Olgular

Calismaya dahil olma kriterleri:
1. Oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi almak,

2. Cat2 metabolizmasmi etkileyebilecek ilag (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar,
kalsitonin, selektif Ostrojen reseptdor modulatorleri, antiepileptikler, tiroid hormon

ilaglari, steroidler) kullanmamak,

3. Insiilin direnci ve Ca+2 metabolizmasin1 etkileyebilecek ek hastaligi (karaciger ve
bobrek hastaligi, Cushing sendromu, kemik hastaliklari, malniitrisyon ve

malabsorpsiyon durumlari) olmamak,
4. Saglikl bireyler icin ailesinde diyabet dykiisii olmamasi,

Calismamizda Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 almis hastalarin ve kontrol
serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyleri ve tip 2 DM tanmili hastalarin
Olgtilerek belirlendi. Serum 25(OH)D ve hemoglobinAlc (HbAlc) diizeyleri i¢in 2 ml
kan alinip ¢aligildi.

3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

HbAlc HPLC yontemiyle, Arkray ADAM 8160 HbAlc analizoriinde H,A,B ve
C soliisyonuyla calisildi. 25(OH)D Roche markali hormon E-170 otoanalizériinde

Roche marka kitlerle, elektrokemiliimiinesans yontemiyle calisildi.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

SSPC 15 yontemiyle kontrol grubu ve DM tanili hastalarda 25(OH)D diizeyleri
Independence Sample T Test ile karsilastirildi, anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05).
DM tanili hastalarda HbAlc ile 25(OH)D Pearson Correlation Testi ile karsilastirildi.
Anlamli korelasyon bulunamadi (p=0.81).
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4.BULGULAR:

Yaptigimiz ¢alismaya toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarm minimum yas1
39, maximum yas1 90, yas ortalamasi 61,37 (£11,082) olarak bulundu. HbAlc degerleri
minimum 5.70, maximum 16.20 ortalama 9,10 (£1.99) olarak bulundu. 25(OH)D

diizeyleri minimum 4.0 maksimum 29.0, ortalama 10,768(+ 6,842) olarak bulundu.

SSSPS 15 yontemiyle Independence Sample T Test ile DM tanili hastalar1 ve
kontrol hastalarinin 25(OH)D diizeyleri karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0.05).

SSSPS 15 yontemiyle Pearson Correlation testi ile DM tanili hastalarin
hemoglobinAlc (HbAlc) diizeyleri ve 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyleri
arasindaki korelasyon incelendi. HbAlc diizeyleri ve 25(OH)D diizeyi arasinda pozitif

veya negatif anlamli bir korelasyon bulunamadi (p=0.81).

Tablo 1: Diyabetik hasta grubunun ortalama 25(OH)D diizeyleri ile kontrol grubunun
ortalama 25(OH)D diizeylerinin karsilastirilmast:

Independence Sample T Test

Kontrol Grubu Hasta Grubu Anlamlilik

Ortalama 25(0OH)D Duizeyleri 14,52 10,76 p<0.05

Tablo 2: Diyabetik hastalarda 25(OH)D diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasindaki

korelasyon analizi:

Pearson Correlation Test

Ortalama Degerler Anlamhilik | Korelasyon
Ortalama 25(0OH)D Diizeyleri 10,76
p=0.81 r=0.024
HbA1c 9.10
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Grafik 1: Diyabetik hastalarda 25(OH)D diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasindaki

korelasyon grafigi:
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5.TARTISMA:

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) etiyopatogenezinde insiilin direnci ve beta hiicre
disfonksiyonu, yani baslangicta insiilin salinim bozuklugu veya fazlaligi, ileri sathalarda
insiilin eksikligi ile karakterize, tiim diinyada obezite sikliginin da artigina paralel olarak
prevalanst hizla yiikselmekte olan ve suan diinyada 6nemli bir halk sagligi problemi
haline gelmis kronik bir hastaliktir. Tip 2 DM gelisiminin de en dnemli altta yatan
sebebi insiilin direnci oldugu bilinse de tiim insiilin direngli vakalarin zaman iginde
diyabet gelismedigi ancak zeminde pankreas enziminde beta hiicre rezerv bozuklugu
olan bireylerde diyabete progresyon goriildiigii ¢esitli ¢aligmalarda ortaya konulmustur.
Bununla birlikte son yillarda artan siklikla tip 2 DM gelisimin de insiilin kadar diger
hormonlarin da rol oynadigini gosteren calismalar yaymlanmistir. Diinyada tedavi edici
hekimligin yan1 sira koruyucu hekimligin 6ne ¢ikmasiyla dilnya DM tedavisi yani sira
nasil dnlenebilecegi hakkinda yogun arastirmalar yapmaktadir. Basta Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) olmak iizere diinyadaki bir gok
cemiyet ve dernek, 6zellikle DM’ un 6nlenebilir bir hastalik oldugu diisiiniir hale gelmis

ve DM’un 6nlenmesine yogun fon ve destekler vermektedir.

Yirmi yil oncesine kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastrmalar1 yiiriitilmekte iken son 20 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da bir ¢ok fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir.
Bir¢cok calismada vitamin D eksikliginde Tipl DM, Multipl Skleroz, Crohn hastalig1

gibi bir ¢cok otoimmun hastalik riskinde artis oldugu gosterilmistir (76).

Neoplastik hiicreler Vitamin D reseptorii tasimaktadirlar. Sahip olduklar1 la-
hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D diizeyi 30ng/ml’dan yiiksek oldugunda 1,25-
dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) olusturmaktadirlar. 1,25(OH)2D ise kanseri azaltici
etkisi vardwr. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastazi azaltic1 , diferansiasyon,

apoptozis lizerine ise artirici etkileri vardir.

Vitamin D eksikliginde kolon, pankreas, prostat, akciger ve hodgkin lenfoma

gibi bir cok kanserin goriilme sikliginda artma gosterilmistir. (77,78)
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DM’un Onlenmesinde D vitaminin rolii son yirmi yildir arastirilmis ve bu
konuda ¢ok merkezli genis calismalar yapilmistir. DM’un etyopatogenezi ¢ok karmasik
ve tamamen aydinlatilamamistir. DM’un gelismesinde D vitaminin engelleyici etkisi
son yirmi yilda bir ¢ok literatiire konu olmustur. Hypponen ve arkadaslar1 ¢ocuklarda
yapmis olduklar1 ¢alismada, bir yasindan itibaren 2000 {U/giin D vitamini destegi almis
olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigin1 tespit etmislerdir (69).

D vitaminin DM’un gelisimine engel olusu literatiirde tamamen aydinlatilmis bir
konu degildir.Bu konuda ¢ok sayida calisma yapilmis bir ¢ok hipotez ortaya atilmistir.
Ik olarak Vitamin D nin B- hiicreleri iizerindeki olumlu etkisidir. B- hiicrelerindeki
vitamin D nin etkisi hakkindaki ilk hiicresel diizeydeki calisma Johnson JA ve
arkadaslar1 tarafindan ratlarda ve insanlarda yapilan g¢alismalar sonucunda memeli
enterosit ve neuroendonkrin hiicrelerinde kalbindin adli protein kesfiyle baslamistir.
Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre 6liimiinden korudugu
gosterilmistir. 1994 yilinda yayimladiklar1 makalede pankreas hiicrelerinde vitamin D
reseptorlerini  kesfetmislerdir(79). D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B
lenfositlerinde, aktif makrofajlar, dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler
basta olmak {izere biitiin immun sistem hiicrelerinde ve yani swra pankreatik beta

hiicrelerinde tanimlanmaistir.

Bland R ve arkadaslar1 pankreas adacik hiicrelerinde 25-hidroksivitamin D3
(25(0OH)D3) ve la- hidroksilaz eksprese edildigini bulmuslardir. (80).

Zeitz U ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 fare deneylerinde [-hiicrelerinde
VDR mutasyonu olan hayvanlarda insiilin sekresyonunun bozuldugunu kesfetmislerdir.
Bizim c¢alismamizda da diyabetik hastalarda kontrol grubuna oranla bariz olarak D

vitamimi eksikiligini gérmekteyiz.

Maestro B ve arkadaslar1 2002 yilinda, insan insiilin reseptér gen
aktivasyonunun 1,25(OH)2D tarafindan aktive oldugunu gordiikten sonra Maestro B ve
arkadaslar1 yapmis oldugu calismada ilk kez 2003 yilinda insan insiilin gen promoter
bolgesinde Vitamin D yanit elementi (VDYE) yapisint kesfetmis ve vitamin D’nin
olumlu etkisinin nasil olabilecegini ispatlamiglardir(81). Pankreatik islet hiicreler hem

VDR hem de vitamin D iligkili kalsiyum bagimli proteinler igermektedir (82).

29



Son otuz yildir yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda vitamin D yetmezligi
glukoz bagiml insiilin salinim bozuklugu gosretilmis ve 1986 ylinda Cade C ve
arkadaslarinin farelerde yapmis oldugu calismada bozulmus glukoz toleransini verilen

D vitaminin olumlu etkileri goriilmiistiir.

Chiu ve arkadaglarinin diyabeti olmayan, glukoz intoleransi olan, 126 bireyde
yas, cinsiyet, alkol gibi parametreleri ayarlanarak yaptigi calismada 25(OH)D diizeyleri
ile insiilin sensitivitesi arasinda pozitif korelasyon oldugu ve D vitamin eksikliginin beta
hiicre fonksiyonu {iizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak
vitamin D eksikligi olan bireyler insiilin direnci ve diyabet gelistirmesi acisindan riskli

gibi goriinmiistiir (83).

Baynes ve arkadaslarinin 1997 yilinda yapmis oldugu ¢alismada DM hastalig1
olmayan 126 kisiyi dahil ettigi ¢calismada, artmis acilik plazma glukozu ile azalmis

vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmustur(84).

Vitamin D nin indirekt olarak Ca salgismi artirdigi ve artmus hiicre ici
kalsiyumun insiilin salinmmma olumlu etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Diyabetle

kalsiyum arasindaki iliski de kalsiyumun bu etkisini birka¢ yolla gostermektedir.

Kalsiyum, 6zellikle kas dokusu, yag dokusu gibi dokularda insiilin etki etmesi
icin gereklidir. Yapilan hayvan ve insan temelli ¢alismalarda insiilin salgilaniminin da
kalsiyumla yakindan iligkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan fare deneyinde vitamin D
eksikligi bulunan farelere verilen kalsiyum destegiyle insiilin saliniminda diizelme
goriilmiistiir. Ayrica hipokalsemisi olan DM olmayan insanlarla yapilan c¢alismada
kalsiyum destegi sonrasi insanlarda bozulmus insiliin faz salgisinda diizelme
gOriilmiistiir. Vitamin D’nin insiilin sekresyonu iizerindeki stiimilator etkileri, kalsiyum
seviyeleri yeterli oldugunda en iyi olmaktadir denilen bir baska calismada glukozun
stimile ettigi insllin sekresyonu vitamin D eksikligi olan sicanlarda bu sirada
diizeltilmemis kalsiyum varsa daha az olmustur. Bu nedenle glukozun stimiile ettigi
insiilin sekresyonu 1,25(OH)2D tedavisiyle olmakta ancak bunun tam olabilmesi i¢in
serum kalsiyum degerlerinin rolatif yiliksek olmasi gerektigi savunulmaktadir. Bu
calismalar gosteriyor ki sadece D vitamini direkt etkisinin yaninda kalsiyuma olan

etkisiyle de DM’un onlenmesinde olumlu roller almaktadir. Vitamin D’nin 3 hiicreler
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iizerindeki regiilasyonu, ekstraseliiler kalsiyum ya da kalsiyumun f hiicrelerine alimi ile
ilgili olabilecegi gibi bagimsiz yolaklarlada gergeklesiyor olabilir (85). Bunlar vitamin
D’nin insulin sekresyonu iizerindeki roliinii iistlenirler. B hiicrelerine etkisi glukoz
uyarisina insiilin yanitin1 arttirmak seklindedir. Ancak bazal insiilin sekresyonu iizerine

etkisiz oldugu diisiiniilmektedir (86).

D'Ambrosio D ve arkdaslarinin 1998 yilinda yapmis olduklar1 calismada vitamin
D’nin NF-kappaB down regiilasyonunu saglayarak inflamatuar sitokin salmiminim

azalttig1 ve boylece insiilin direncini azalttig1 gosterilmistir(87).

The EURODIAB Substudy 2 Study Group c¢alismasi, 1999 yilinda
yayinlandiginda bize D vitaminin koruyucu rolii hakkinda ¢ok 6nemli ipuglar1 vermistir.
Fuller ve arkadaslar1 D vitamini deste§i almayan ¢ocuklarda, D vitamini destegi almis
olanlara gbre 15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur
(70).Besinlerde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirhigi ve insiilin direnci

iizerine yararh etkileri vardir.

Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen 83,779 yetiskin kadmnin takibinde 4843
kadinda diyabet gelistigini saptamislar. Daha yiiksek degerlerde D vitamini ve Ca alan
yetigkinlerde, daha diisiik degerlerde D vitamin ve Ca alanlara gore, tip 2 diyabet
gelisme riskinin %13’den daha az oldugu bildirilmektedirler. Calisma sonucunda D
vitamininin hangi mekanizma ile diyabet riskini azalttig1 acik degildir. Ancak burada
pankreas beta hiicrelerindeki bozukluk ile D vitamin arasinda iliski olabilecegi

belirtilmektedir (73).

Yapilan hayvan caligmalarinda yagamimn erken evrelerinde 1,25(OH)2D destegi
alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir. 1,25(OH)2D’nin farmakolojik
dozlarda uzun siireli kullaniminin obez olmayan farelerde hem insiilitisi hem de diyabeti
azalttig1 tespit edilmistir. 1,25(OH)2D ile tedavi edilenlerde insiilitis sikliginin %80°den
%350’ye, diyabet sikliginin ise %56’dan %38’e indigi bildirilmistir. Hayvan modellerinde
1,25(OH)2D eksikliginin pankreatik insiillin sentez ve sekresyonunu etkiledigi
gosterilmistir. Vitamin D eksikligi olan ratlarda tek doz subkutanéz vitamin D
enjeksiyonu sonrasinda glukoz toleransinda ve insiilin sekresyonunda 6nemli artislar

oldugu gozlenmistir (88).
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Non-fonksiyone VDR’si olan farelerde fonksiyone VDR’si olan farelere gore
sirkiilasyondaki insiilin konsantrasyonu daha diisiik ve kan glikoz konsantrasyonu ise
daha yiiksek saptanmis. Vitamin D reseptorleri mutant olan farelerde pankreatik islet
hiicrelerinin kiitlesinin ve kompozisyonunun korundugunu ve yeni B hiicre formasyonu
oraninda degisiklik olmadigmi gosteren c¢aligmalar (88) olsa da tersini savunan

calismalarda vardir.

Vitamin D’nin metabolik sendroma neden olabilecegi yakin zamanl
epidomiyolojik ¢alismalarda desteklenmistir. 25(OH)D nin 10 dan 30 ng/ml’ye ¢ikmasi

insiilin sensitivitesini %60 lara kadar diizeltebilmistir (16).

Scragg ve arkadaslarinin 2004 yilinda 2.766 beyaz ve 1726 Meksika kokenli
Amerikali 40-74 yaslar1 arasinda yetigkin bir popiilasyonda yapilan kesitsel bir
calismada, yas, cinsiyet,viicut kitle indeksi, fizksel aktivite, mevsimsel durum
diizeltiltikten sonra Meksika kokenli Amerikali’larda serum 25(OH)D diizeyleri ile tip 2
DM varlig1 ve insiilin direnci arasinda ters iliski oldugunu saptanmistir. Ancak Afrika
kokenli Amerikali’larda insiilin resistansi ile D vitamini arasinda iligki saptanamamastir.
Bu beyazlarla kiyaslandiginda siyahlarda vitamin D,parathormon(PTH) ya da kalsiyuma

azalmig sensitivite ile agiklanmistir (89).

Osteoporoz kemik mikromimarisinde bozulma ve kemik yogunlugundaki
diisme ile kemik kirillganhiginin artigi bir kemik hastaligidir. DM ve osteoporoz
iligkisini gdsteren ¢alislmalar az sayida ve tartismalidir. DM ile olusan kemik kaybini
aciklamak tizere DM’da osteoporoz yapabilecek faktorler arastirilmistir. Bu arastirmalar
hem in vitro hem de in vivo diizeyinde yapilmis ve cesitli sonuglara ulasilmistir. Bu
sonuclar Ozetle vaskiiler ve noropatik mekanizmalar, zayif glisemik kontrol, anormal
olan kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi, sekonder olarak yiikselen PTH sekresyonu
ile olusan hiperkalsiiiri, insiilinin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii I’in rolii izerinde

durmaktadir.Vitamin D eksikligi obesite ve tip 2 DM ile iliskili bulunmustur.

Shires R ve arkadaslarinin yapmis oldugu hayvan calismasinda farelerde
streptozosinle yapay diyabet yapilmistir. Farelerden kemik ornekleri alinarak inceleme
yapilmistir. Calismalarimin sonunda DM olan farelerde kemik turnoverinin azaldigi

goriilmiistiir(90).
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Goodman WG ve arkadaslarinin 1984 yilinda yapmis olduklar1 c¢aligmada
farelerde deneysel olarak DM olusturulmustur. DM olan farelerin bir kismina insiilin
tedavisi verilmis bir kismina verilmemistir. Farelerden serum glikoz, kalsiyum, fosfor
ve kemigin histolojik incelemesi yapilmistir. Sonug olarak tedavisiz farelerde kemik

turnoverinin erken zamanda bozuldugu gdsterilmistir(91).

Bouillon R ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya 402 saglikli cocuk, 229
sagliklt erigkin, 104 Tip 1 DM’lu addlesan, 125 Tip 2 DM’lu erigkin alinmustir.
Calismada kemik alkalen fosfataz, osteokalsin, prokallojenin karboksi terminal peptit
diizeylerine bakilmistir. Calisma sonucunda DM hastalarinda belirgin diizeyde

osteoblast fonksiyonlarmin diistiigiinii gostermiglerdir(92).

Campos Pastor MM ve arkadaglari, 62 Tip 1 DM olan hastay1 ¢calismaya almis
ve ¢alismada diyabetik retinopati olup olmadig1 bakilmistir. Diyabetik retinopatisi olan
grup ve olmayan gruba kemik dansitometri 6lgiimii yapilmistir. Calisma sonucunda
diyabetik retinopatisi olan grupta belirgin osteopeni goriilmiistiir. Sonu¢ olarak DM’nin

yetersiz kontroliiniin osteopeni ile yakindan iliskisi oldugu kanaatine varmislardir(93).

Konuyla alakali olarak en genis capli ¢alisma 1996 yilinda yapilan Roterdam
calismasidir. Stolk RP ve arkadaslarinin 5931 saglikli eriskin insanda yapmis oldugu
calismada hastalar 5 yil siireyle izlenmistir. Hastalarin baglangigta ve iki hafta sonra
aclik insiilin diizeyi bakilmistir. Hastalarm kemik dansitometri olgiimleri ve bes yil
icinde olusan kiriklar incenenmistir. Sonug¢ olarak aglik insiilin diizeyi yiiksek olan
hastalarda kemik kitlesinin daha yiiksek oldugu ve kiriklarin daha diistik oranda oldugu
gosterilmistir(94).

Mufioz-Torres M ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alisma 94 DM hastasi
calismaya alinmustir. Caligmada hastalarin  kemik dansitometresine bakilmastir.
Hastalarm  %19’unda  osteoporozis tespit edilmistir. Hastalar —mirovaskiiler
komplikasyonlar acisindan  degerlendirilmistir.  Sonu¢  olarak  mikrovaskiiler

komplikasyonlar ve osteopeni yakin iliskil olarak bulunmustur(95).

Bizim calismamizda diyabetik hastalarda vitamin D diizeyi,kontrol grubuna goére

daha diisiik olarak bulunmustu. Vitamin D yetmezliginin osteoproz ve osteopeni ile
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yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. DM’nin osteoporoz yaptigi mekanizma tam
olarak acik olmasa da yakindan iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. D

vitamini desteginin DM gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir.
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6.SONUC ve ONERILER

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastalarindaki 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
diizeyleri saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin 25(OH)D diizeylerinden
istatiksel olarak anlamli ve diisiik bulundu. Diyabetik hastalarin 25(OH)D diizeyi ile
ayn1 hastalarin HbAlc diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml pozitif veya negatif

korelasyon bulunamadi.

Bizim c¢alismamizda DM’lu hastalarda vitamin D diizeyi diisiik bulunmustu.
Vitamin D yetmezliginin osteoproz ve osteopeni ile yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir. Yukarida da belirtildigi gibi diyabetes mellitusun osteoporoz yaptigi
mekanizma tam olarak agik olmasa da yakindan iliskili oldugu D vitamini desteginin
DM riskini azalttig1 bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu nedenle diyabetik hastalarin

tedavisine D vitamini eklenmesinin gerektigini diistindiik
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