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OZET

Amac: D vitamini eksikliginin Tip 2 diyabetes mellitus(T2DM) gelisiminde bir risk
faktorii oldugu ve vitamin D’nin insiilin sekresyonu ve insiilin direnci {izerinde roli
olduguna dair giiglii veriler vardir. Bu ¢alismada; D vitamin eksikligi olan prediyabetik
ve tip 2 diyabetik hastalarda d vitamini replasmaninin ileri glikasyon iriinleri iizerine

etkisini incelemek amaglanmistir

Yontem: Calismaya vitamin D diizeyi <20 ng/ml olan ; 40 tip 2 DM yaslar1 52+7,7 ;
K/E: 28/12, 40 prediyabetik yaslar1 47,3+8,9; K/E:34/6 ve 40 saglikli kontrol yaslari
38,5+9; K/E:37/3  dahil edildi. Her ii¢ gruba oral D vitamini 50.000 {i/Hafta 8 hafta
boyunca yiiklendi ve 1500 /Giin idame tedavisi verildi. Tedavi oncesi ve 12. Hafta
sonunda, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, cilt ileri glikasyon son
trtin birikimi (AGE) ,serum karboksimetillizin (CML), aclik kan sekeri, HBAI1C,
25(0OH)D vitamin, kalsiyum, fosfor, parathormon ve kas giicii degerlendirildi. Istatistik
analizinde Mann Whitney U, T-TEST, Kruskal-Wallis test (nonparametrik ANOVA ),

korelasyon analizi ve multiple regresyon analizi kullanildi.

Sonuclar: Her {i¢ calisma grubunda tedavi sonrasi serum 25(OH)D diizeylerinin anlaml
olarak yiikseldigi izlendi(p<0,0001). Her ii¢ calisma grubunda tedavi sonrast HbA;c ve
aclik kan sekeri diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmedi(p>0,05). Karboksimetillizin
diizeylerinde her ii¢ grupta anlaml artis oldu(p<0,05). Cilt AGE birikimi diyabetik
grupta saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek izlendi(p<0,05). Ancak D
vitamini replasmani sonrasi her {i¢ grupta da cilt AGE diizeylerinde anlamli azalma
izlenmedi(p>0,05). Cilt AGE birikimi ile HbA;c diizeyi arasinda pozitif korelasyon
izlendi(r =0.32,p<0.001). Serum 25(OH)D diizeyleri ile HbAic ve cilt AGE diizeyleri
arasinda korelasyon izlenmedi(p>0,05) ve serum karboksimetillizin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon izlendi(r=0,28, p<0,0001). Tedavi sonras1 kas giiciinde her ii¢ grupta
anlamli artig saptandi (p<0,0001)



Yorum : D vitamin replasmani serum D vitamin diizeylerini arttirmigtir. Ancak 3
aylik yiikleme tedavi glisemik parametreler {lizerinde anlamli bir diisiise yol agmamustir.

Serum karboksimetillizin diizeyleri tedavi sonnrasi anlamli olarak artmistir

Bu sonug literatlirdeki ilk bulgudur. Cilt AGE birikiminin daha uzun dénemli oldugu
g6z Oniine alindiginda uzun dénemli takipler ve serum AGE olgiimleri ile D vitamini ve

ileri glikozilasyon iiriinleri metabolizmasi arasindaki baglant1 anlasilabilecektir.



ABSTRACT

Aim: There is strong evidence regarding vitamin D being a risk factor for Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM) and that vitamin D has a role on insulin secretion and
resistance. The risk for developing diabetes was found to be higher in those with vitamin
D deficiency compared to the healthy people. In the current study, we aimed to
investigate the effects of vitamin D on advanced glycation end-products in prediabetic

and type 2 diabetic patients with vitamin D deficiency.

Methods: 40 type 2 diabetic patients with a mean age of 52+7,7 years (F/M: 28/12), 40
prediabetic patients with a mean age of 47,3+8,9 (F/M: 34/6), and 40 healthy controls
with a mean age of 38,5+9 (F/M: 37/3) with the levels of vitamin D <20 ng/ml were
included in the current study. All three groups were given oral vitamin D 50.000 U/w as
loading dose for 8 weeks and it was tapered to maintenance dose to 1500 U/d. All three
groups were evaluated with pretreatment and 12th week measurements of height,
weight, waist circumference, systolic/diastolic blood pressures, advanced glycation end-
products (AGE) in skin, serum CML, fasting blood glucose, HbAlc, 25(OH) vitamin D,
calcium, phosphorus, parathormone and their muscle strengths were assessed. Mann
Whitney U, T/Test, Kruskal-Wallis test (nonparametric ANOVA), correlation analyses

and multiple regression analyses were used for statistical analyses.

Results: All three groups showed statistically significant increase in their serum 25(OH)
vitamin D levels (p<0,0001). There was no significant difference in HbAlc and fasting
blood glucose levels in any of the groups after the treatment (p>0,05). Serun CML levels
increased significantly in all three groups (p<0,05). Skin AGE deposition was observed
significantly higher in diabetic group compared to healthy control group (p<0,05);
however there was no significant decrease in skin AGE levels in any of the groups after
vitamin D replacement (p>0,05). Skin AGE deposition and HbAlc levels were
positively correlated (r =0.32,p<0.001). Serum 25(OH)D levels did not show any

correlation with those of HbA;c and skin AGE (p>0,05) and showed positive correlation



to serum CML levels (r=0,28, p<0,0001). All three groups had statistically significant

increase in their muscle strength after treatment (p<0,0001).

Discussion: Vitamin D replacement increased serum vitamin D levels in all three
groups; however it did not result in significant decrease in glycemic parameters after a
3-month treatment. Serum CML levels significantly increased after treatment and this
increase was thought to be due to weight gain. This finding is the first in literature.
When AGE deposition in skin is considered a long-term effect, longer periods of follow-

up and serum AGE measurements may confirm the correlation.



SIMGELER VE KISALTMALAR

AFPG :Alkil formil glikozil pirol
AGEs :Ileri glikasyon son iiriinleri
Aldimin :Schiff baz

ALEs :1leri lipooksidasyon

ALl :Arjinin-lizin-imidazol
AP-1 :Aktivator protein-1

asetile LDL  :Endojen ligandlar:AcLDL

AU :Arbitrary unit

bFGF :Temel fibroblast bliyiime faktorii
CML :Karboksimetillizin

CTLD :C-terminal lektin-benzeri bolge
CRP: :C reaktif protein

CYP24 :24-hidroksilaz

CYP27B1 :1 -alfa hidroksilaz
1,25(0OH),D3 :1,25-dihidroksivitamin Ds

DAD1 :Apoptotik hiicre 6liimii karsiti
DBP :Vitamin D baglayici protein
DM :Diabetes Mellitus

DNRAGE :Dominant negatif RAGE

HPLC :Yiiksek performansl likit kromotografisi
ICAM-1 :Intraselliiler adezyon molekiilii 1

ICMA :Elektrokemiiluminesans immiinolojik testi
IDF :Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

Ig :Immunglobulin

IGF-1,2 :Insiilin benzeri biiyiime faktor 1-2



IPTH Intakt paratiroid hormon

KAH :Koroner arter hastaligi

HMGB-1 :Yiiksek mobiliteli grup proteinler

LAMPs :Lizozomal memran iligkili glikoprotein
MAPKSs :Mitojen aktivator protein kinaz

RANKL :Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
MOLD :Glioksal lizin dimer

NAMPT ‘nikotinamid fosforibozil transferaz

NECK :Ekstraselliiler sap bogesi

NOS :Nitrik oksit sentaz

oxLDL :Okside olmus diisiik molekiil agirlikli protein
PDGF :Trombosit biiylime faktor

PGAY :prolin- glisin-alanin-tirozin

PON :Paraoksonaz

PTH :Parathormon

RAGE :Multi ligandl1 AGE reseptorii

SD :Ortalama + standart sapma

SIRT1 ‘NAD bagiml protein deasetilaz sirtuin-1
SRAGE :Plazmada endojen ¢oziilenilen RAGE

T2DM :Tip 2 diabetes mellitus

TGF-b :Transforming growth factor

TNF-a :Ttimdr nekroz faktor alfa

TURDEP-I :Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-I

VCAM-1 :Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1

VDR :Intraselliiler reseptorlerine
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus(T2DM) hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin sekresyon
bozuklugu ile karakterize metabolik bir hastaliktir[1]. Obezite ve sedanter hayat
bi¢imi ile beraber global bir saglik problemi haline gelmistir[2]. T2DM’un
patogenezinde gevresel ve genetik faktorlerin de rolii oldugu bilinmektedir. T2DM’de
beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci ile birlikte olusan hiperglisemi, metabolik

bozukluklardan sorumludur([3].

T2DM ileri evrede mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarla
karsimiza ¢ikan metabolik bir hastaliktir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda
dolagimdaki veya dokulardaki proteinlerin non-enzimatik glikasyonu ile ileri
glikasyon son iiriinleri(AGES) olusmaktadir[4]. ileri glikasyon son iiriinleri etkilerini
ya proteinlerin ii¢ boyutlu yapisin1 degistirerek ya da AGEs reseptorlerini aktive
ederek gosterirler[5]. AGEs reseptoriiniin uyarilmasi, ikincil mesajcilar araciligiyla
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna, buna bagli olarak sitokinler ve biiyiime
faktorlerinin sentezi ve salinimina neden olmaktadir[6]. Boylece ileri glikasyon son
iriinleri makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumuna katki
saglamaktadir[7,8]. Klinik ve laboratuvar c¢alismalarda AGEs inhibitorlerinin

diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlari azalttigi gosterilmistir[9].

D vitamini sekosteroid yapida bir hormondur. D vitamini ultraviole
radyasyon araciligiyla 7-dehidrokolesterolden ciltte sentezlenir. Ayrica siit, yumurta
sarisi, yagli baliklar ve balik yagi gibi besinlerde de bulunur. Ancak D vitamininin
birincil kaynagi giinesten alinan ultraviole B radyasyonu ile epidermiste
tiretimidir[10]. D vitamini eksikligi tiim diinyada gittik¢e artan global bir sorun
haline gelmistir. D vitamini eksikliginin risk faktorleri arasinda birincil siray1 giines
1s1¢ina  yetersiz maruziyet almaktadir[11]. D vitamini diizeyi mevsimsel
farkliliklardan 6nemli oranda etkilenmektedir ve yaz aylarinda kisa gére D vitamin

diizeyleri daha yiiksektir[12].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda D vitamini reseptorlerinin viicutta birgok
dokuda bulundugu gosterilmistir. D vitamininin kemik metabolizmasmin yani sira

kanser, T2DM, immun , kardiyovaskiiler ve metabolik sistemler iizerinde etkisi



oldugu gosterilmistir ve T2DM gelisiminde modifiye risk faktérii olduguna dair
giiclii kanitlar vardir[13]. Yapilan laboratuvar ¢alismalarinda 1,25-dihidroksivitamin
D3 (1,25(0OH),D3)’tin ileri glikasyon parametrelerini azalttigi gosterilmistir[14]. D
vitamininin prediyabetik hastalarda T2DM’a progresyonu 6nledigi ve azalttigina dair
calismalar vardir[15]. Bununla birlikte yapilan bazi calismalarda D vitamininin
T2DM fizerine etkisini insiilin sekresyonu ve sensitivitesini arttirarak, sistemik

inflamatuar yanit1 azaltarak gosterdigi bulunmustur[16,17,18].

Bu c¢aligmada; D vitamini eksikligi olan T2DM, prediyabetik ve saglikl
bireylerde D vitamini replasmaninin ileri glikasyon parametreleri iizerine olan

etkisinnin arastirilmasi amacglanmistir



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tip 2 diyabet siklig1 ve 6nemi

Diabetes Mellitus (DM), immiin, genetik ve ¢evresel faktorlerin neden oldugu bir
seri patolojik olaylar sonucu, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormonunun, mutlak veya goreceli azligi veya etkisizligi sonucu karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan, bir¢ok sistemik

komplikasyona neden olan kronik, metabolik bir hastaliktir[19].

Diyabet global bir sorundur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu(IDF) diinya
genelinde 382 milyon kisinin, yetiskin niifusun %8,4’li diyabet hastasi oldugunu
tahmin etmektedir. Diyabet goriilme prevalansinin epidemik oranlara ulastigi ve

2035 yilina kadar bu rakamin 592 milyona ulasmasi1 beklenmektedir.

IDF’ye gore diinya ¢apinda 316 milyon kisi yetiskin niifusun %_6.9u,
bozulmus glukoz toleransina sahiptir. IGT’li kisilerin %70°1 orta yas grubundadir.
2035 yilinda IGT’li kisilerin sayisinin yetiskin niifusun %8’i olan 471 milyona
¢ikmas1 beklenmektedir[20].

Su anda Tiirkiyede 7 milyonu askin diyabet hastast oldugu tahmin
edilmektedir[22]. Tim diyabet hastalarinin yaklasik %55’ine teshis konmustur.
Diyabet teshisi konan tiim bireylerin %91°1 tedavi gérmektedir. Teshis edilen diyabet
hastalarmin %50°si tedavi hedeflerine ulagmakta ve toplam diyabet hastalarinin
sadece %11°1 hedeflenen tedavi sonuglarina ulagsarak komplikasyonsuz bir hayat
stirdiirmektedir[23].

Gectigimiz on bes yilda, ulusal diyabet prevalans galigmasi yapilmustir. ilk
calisma, Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-I), 1997-1998’de yapilmis ve bu ¢alismay1 2010’da
yapilan TURDEP-II takip etmistir. TURDEP-II de diyabet prevalansi %16,5 (yeni
teshis edilen %?7,5) olup, bu oran Tiirkiye’de 6,5 milyon diyabetli yetiskine karsilik
gelmektedir (giinlimiizde 7 milyon kisiye ulastigi tahmin edilmektedir). IGT siklig



%15,9, obezite sikligt  %35,9 ve hipertansiyon sikligt  %31,3 olarak
bulunmusturSonug olarak 1998’de yapilan TURDEP-I’e gore, yeni tamamlanan
TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de 12 yilda diyabet sikligi %90, obezite ise %44

artmistir.

Hiperglisemi ve insiilin direnci makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir[24-28]. Genis prospektif
klinik calismalarda hem T1DM hem T2DM’lilerde glisemi diizeyi ile diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda gii¢lii bir iligki oldugu gosterilmistir[29,
30]. Ancak glisemi diizeyleri ve komplikasyon gelisim ve progresyonu arasinda liner
bir iliski yoktur[31, 32].

Diyabete 0zgli mikrovaskiiler komplikasyonlar retina, renal glomeriiller ve
periferik sinirleri etkilemektedir. Ayrica diyabet hizlandirilmis aterosklerotik
makrovaskiiler komplikasyonlarla birliktedir ve bu durum Kkalp, beyin ve alt
ekstremite arterlerini etkileyerek cesitli komplikasyonlara neden olmaktadir.
Makrovaskiiler komplikasyonlarla ilgili hastaliklar non-diyabetik bireylerde de
goriilmektedir ancak diyabetik hastalarda daha yaygin ve hizli ilerlemektedir.
Mikrovaskiiler patolojiler 20-74 yas arasi insanlarda korliik ve son dénem bobrek

yetmezliginin 6nde gelen nedenlerindendir.

T2DM’li hastalarda renal diyaliz ve transplantasyon ihtiyaci hizli olarak
gelismektedir. Son donem bobrek yemezligi olan T2DM’li hastalarda yasam
beklentisi 3-4 yil olarak bildirilmistir. T2DM’li hastalarin %60’dan fazlasi
noropatiden etkilenmistir ve komplikasyonlar distal simetrik polindropati
monondropati ve otonomik ndropati olarak gelismektedir. Otonomik noéropati
T2DM’li hastalarda erektil disfonksiyon, gastroparezi, lriner inkontinans ve
nokturnal diyareye neden olabilmektedir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar 2-6 kat kadar artmistir. Diyabetik komplikasyonlarin arttirdigi
mortalite nedeni ile diyabetli hastalarin diyabetli olmayan insanlara gore yasam

beklentileri 7-10 y1l daha kisa bulunmustur[33].



2.1.2. Diyabetin kronik komplikasyonlari

Tablo 1. Kronik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar.

Komplikasyonlar

Siklik ve Onemi

Diyabetik Nefropati

T2DM’li hastalarda diyabetik bobrek hasar1 gelisme orani % 5-40
arasindadir[34, 35]. T2DM’li hastalarda mikroalbiiminiiri 6liim riskini 2-4
kat arttirmaktadir[36]. Ozellikle bati iilkelerinde son donem bdbrek

yetmezliginin en sik nedenidir[37].

Diyabetik Retinopati

T2DM’li hastalarda diyabetik retinopati gelisme orani 20 yilda %
50-80 arasindadir. Diyabetik hastalar tan1 aldiginda % 10-20°nde
diyabetik retinopati gelismistir[38]. Tiim DM’lilerde diyabetik retinopati
prevalanst %34,6°dir[39]. 20-74 yas arasi en Onemli korlik
nedenidir[40].

Diyabetik Noropati Klinik ve subklinik diyabetik néropati DM’li hastalarda % 10-
100 arasinda bulunmaktadir. Hastalik siiresince diyabetik noropati
gelisme prevalanst %50°dir[41-43]. Noropatilerin en sik nedenidir ve
travmatik olmayan ampiitasyonlarin % 50-75’nden sorumludur[44,45].

Kardiyovaskiile T2DM’lilerde koroner arter hastaligi (KAH) riski diyabetik

r Hastahiklar

olmayanlara gére 2-4 kat daha siktir, T2DM olanlarin % 60-75%1
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir[37].

Periferik Arter Hastalig

Serebrovaskiiler Hastahk

Hizlanmis ateroskleroz nedeni ile T2DM’li hastalarda goriilme
sikligr artmistir[37].

2.1.3. Komplikasyonlarin patogenezi

Tablo 2. Diyabetik Komplikasyonlarin Olusum Mekanizmast




1) Hiperglisemiye bagh olusan komplikasyon mekanizmalari

e Polyol yolu aktivasyonu

e Tleri glikasyon son iiriinleri olusumu

e Protein kinaz C aktivasyonu

e Hekzoamin yolu aktivasyonu

e Hipergliseminin indiikledigi farkh patolojik mekanizmalar
2) Serbest yag asitlerinin artisina bagh mekanizmalar

3) Hiperglisemik hafiza

2.2. 1leri glikasyon son iiriinleri

Hipergliseminin diyabetin komplikasyonlarindaki énemi bir¢cok ¢alisma tarafindan
desteklenmektedir[46, 47, 48-50]. Hipergliseminin neden oldugu hiicre hasarina
katki saglayan bir diger yol da ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumudur.
Glikasyon, serbest karnobil grubu tasiyan bilesiklerin; protein, niikleik asit ve
lipidlerin serbest amino gruplar1 ile enzimatik olmayan bir sekilde reaksiyona
girmeleri ile baslar. Aralarinda oksidasyonunda yer aldigi ve reaktif oksijen
radikallerinin de olustugu erken glikasyon iriinleri, bir dizi geri doniisiimsiiz
reaksiyon ile ileri glikasyon son {irlinlerine dontisiirler[51]. AGE olusumu glukoz
konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine bagldir, dogrudan hipergliseminin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir[52].

[leri glikasyon son iiriinleri diyabet komplikasyonlarina, intraselliiler oksidatif
stresi arttirarak katkida bulunmaktadirlar[53-55]. Epidemiyolojik kanitlar yiiksek
AGEs diizeylerinin T1IDM[56], beta hiicre hasari[57-61], ve periferik insiilin
direnci[62,63] tizerinde 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu kanitlar
AGEs’ in yiiksek konsantrasyonlarda diyabet baslangicinda beta hiicreleri iizerinde
toksik etkili oldugunu gosterir. Yeni ¢alismalarda modern endiistriyel yiyeceklerde
AGEs’in bir pro-oksidan olarak bulundugu ve prediyabet ve diyabete progresyona
neden oldugu gosterilmistir[64].

Yiiksek glukoz diizeyleri intra ve ekstraselliiler stresi arttirarak doku hasarinin

gelismesine onemli oranda katkida bulunurlar. Baz1 caligmalar hafif oksidatif stresin



metabolizma tiizerinde olumlu etkisi oldugunu gostermistir[65-67]. Fagositoz
sirasinda olugan ROS’lar patojenlere karst savunmada énemli rol oynamaktadir ve bu
olay hafif oksidatif stresin  metabolizma tzerindeki pozitif etkisini
desteklemektedir[68]. Ayn1 zamanda reaktif oksijen radikallerinin artmasi protein,
lipid ve niikleik asitlerin oksidasyonuna yol agar. Normalde oksidan ve antioksidan
sistem bir denge halindedir. Bununla birlikte proteozomlardaki proteolitik aktivitenin
durmasi, okside protein oranini arttirir[69-77 ]. Ayrica oksidan diizeylerinin artmasi
yaglarin ve glukozun da oksidasyonunu arttirir ve sonug olarak AGEs olusumu da
artar. AGEs diizeylerinin artmasi oksidatif stresi arttirir ve bu durumda daha fazla

AGESs’in olusumuna neden olur.

2.2.1. Tleri glikasyon son iiriinlerinin olusumu ve biyokimyasi

AGEs olusumunda, ilk reaksiyon indirgenmis seker ya da aldehitlerin karbonil
gruplari ile proteinlerin serbest amino gruplar1 arasindadir. Bu reaksiyonun ardindan
geri dontigiimlii olarak schiff baz (aldimin) {iriinleri olusur. Saatler igerisinde olusan
bu geri doniisiimlii form daha sonra daha stabil olan amadori {iriinleri ad1 verilen
forma dontigiir. Amadori triinleri de geri doniisiimlidiir. HbAy. ilk tanimlanmis
amadori iriiniidir. Haftalar aylar igerisinde birgok reaksiyondan sonra geri

doniistimsiiz olan AGEs olusmaktadir[77] [sekil-1].
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Sekil-1. In vivo ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu. Endojen ileri glikasyon son iiriinlerinin

olusumu 3 farkli yoldan olur; non enzimatik millard reaksiyonu, polyol yolu ve lipid peroksidasyonu.

Bu ii¢ reaksiyon esnasinda ileri glikasyon iirlinleri glioksal, metilglioksal ve 3 deoksiglukozon gibi

bilesiklerin karbonil gruplarinda olugmaktadir. Eger bu bilesiklerin detoksifikasyonu bozulursa geri

dontisiimsiiz ileri glikasyon triinleri olusur [79, 80, 81, 82, 83, 84].

Endojen AGEs’in laboratuvar ortaminda 3 yol ile olustugu gosterilmistir;

non enzimatik millard reaksiyonu, polyol yolu ve lipid peroksidasyonudur. Bu ii¢

reaksiyon esnasinda AGEs; glioksal, metilglioksal ve 3-deoksiglukozon gibi

dikarbonil bilesiklerinden olusmaktadir. Laboratuvar ortaminda bu bilesikler protein-

karbonil reaksiyonu ile yada ileri lipooksidasyon (ALEs) ile olugsmaktadirlar. ALES

lipid peroksidasyonu sonucu olusan reaktif dikarbonil bilesiklerinden olugmaktadir.

Laboratuvar ortaminda olan lipid peroksidasyonu sonucunda alfa-oxoaldehidler

denen dikarbonil bilesikleri meydana gelir[sekil-1]. Lipid peroksidasyonu reaktif

oksijen

radikalleri

tarafindan uyarilir ve ana bileseni hiicre memranindaki



poliansatiire yag asitleridir. Bu reaksiyon sonucu daha reaktif karbonil tiirevleri

uretilir.

Tim bu oksidasyonlar sonucu malondialdehid [MDA], 4-hidroksi-trans-2-
nonenal [HNE] ve alfa-oxoaldehid gibi glioksal, metilglioksal, 3-deoksiglukozon ve
acrolein’i igeren reaktif karbonil gruplari olugsmaktadir[79, 80, 82]. Bu bilesiklerden

de geri doniistimsiiz olarak olusturulan AGE’ler 3 sekilde siniflandirilmistir(85);

e Floresan veren ve capraz bagla olusan AGE’ler: Pentosidin

e Floresan vermeyen capraz bagla olusan AGE’ler: Imidozilium dilizin
bilesikleri (glioksal lizin dimer (MOLD), alkil formil glikozil pirol (AFPG)

ve arjinin-lizin-imidazol (ALI))

e Capraz bagla olusmayan birlesikler: Piralin ve karboksimetillizin

AGEs’ler ¢ok kompleks ve heterojen bilesiklerdir, halen tiim yapilar
aydinlatilamamistir[86].

2.2.2. AGEs reseptorleri yapisi ve fonksiyonu

AGEs olusumu hiicre ylizey reseptorleri araciligi ile bir¢ok farkli sinyal yolunun
aktivasyonuna neden olmaktadir. En fazla calisilan AGEs reseptorii RAGE’dir. Diger
AGEs reseptorleri; AGE reseptér kompleks [AGE-R1/OST-48, AGE-R2/80K-H,
AGE-R3/galectin-3] [87-88] ve baz1 ¢Opgli reseptor aileleridir (SR-A [89]; SR-B:
CD36 [90, 91], SR-B1 [92], SR-E: LOX-1 [93];FEEL-1; FEEL-2 [94])[Tablo-3]. Bu
AGEs reseptorlerinin ekspresyonu hiicre ve doku tipine gore degisir yaslanma,

diyabet ve hiperlipidemi durumlarinda metabolik degisiklikleri regiile ederler[95].



Tablo-3. AGEs reseptorlerinin yapisi ve fonksiyonu [ c.ott.et.al/redox biology 2 (2014) 411-429 alintilanmustir] [96].

Reseptorler Molekuler Hiicre Tipi Yapisal Ozellikleri Ligandlar Fonksiyonlari
Agirhg
RAGE Sequence: FI- | Monosit/makrofaj, Yuksek asidik sitoplazmik alan, tek transmemran | S100 proteini,HMGB-1 (ylksek mobiliteli | Endositoz, sinyal
RAGE~43kDa T-lenfosit(CD4",CD8"),endotelyal hiicreler, | bolgesi, ekstraselliler VC1 ve C2 ligand baglayici | grup  proteinler),  B-amiloid, amiloid | yollarini aktive ederek
SRAGE~36 kDa mezengial hucreler, fibroblastlar, diiz kas | bolge fibrilleri, B-integrin, Mac-1, AGEs ROS ve inflamatuar
hicreleri, néronal hiicreler cevapin aktivasyonu
AGE R1/0ST- | ~50 kDa | Monosit/makrofaj, Plazma integral membran proteini ile birlikte tek AGEs Endositik geri alim ve
48 (sequence+WB) T-lenfosit(CD4*,CD8),endotelyal hiicreler, | transmembran bolgesi, integral membran AGE-modifiye
mezengial hicreler, fibroblastlar, diiz kas | proteinleri kaba endoplazmik retikulumda proteinlerin
hicreleri, néronal hiicreler riboforin-1 ,2 ve apoptotik hiicre 6limu karsiti degradasyonu, gugli
(DAD1)’den olusur oksidatif stres karsiti
AGE R2/80-K- | Sequence~26kDa Monosit/makrofaj, Transmembran bolgesi yoktur, tirozin AGEs Sinyal ile hicre
H WB~80 kDa T-lenfosit(CD4",cD8"),endotelyal hiicreler, | kalintilarini fosforilleyerek PKC ve munc 18c’yi aktivasyonu ve
mezengial hicreler, fibroblastlar, diiz kas | aktive eder glukozidaz 2’nin
hicreleri, néronal hiicreler regilasyonu
AGE Sequence~26 kDa Monosit/makrofaj, Karbonhidrat baglayici C-terminal bolge, prolin- | Hicre ylzeyi; IG E reseptér, kolon kanser msin, | Sinyal yolu aktivasyonu
R3/galectin-3 WB~32 kDa T-lenfosit(CD4",CD8"),endotelyal  hicreler, | glisin-alanin-tirozin (PGAY)'dan zengin bolge, | €D86, LPS, Mac-1, Mac-3 CD98 agir zinciri,

mezengial hucreler, fibroblastlar, diiz kas

hicreleri, néronal hiicreler

kisa N-terminal bolge

miyelin bagl glikoprotein, lizozomal memran
iliskili glikoprotein (LAMPs) 1 ve 2 Eksraselliiler

alanda: AGEs, laminin, tenascin, fibronektin,

kollajen 4, gp90/Mac-2 baglayici protein

SR-A (1/2)

Sequence~50

Monosit/makrofaj,  dentritik  hiicreler,

Sitoplazmik N-terminal bdlge, transmembran

Endojen ligandlar:AcLDL (asetile LDL), oxLDL

Endositik geri alim,
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kDa(monomeric

endotelyal hiicreler

bolge, ara bolge, alfa-helikal sarmal bolge,

(okside LDL), AGEs, B-amiloid; patojen

modifiye LDL  ve

subunit) kollojen Ggli sarmal bélge, C-terminal bolge tanimlama: Gram negatif bakteriyel ve | modifiye AGEs proteini
WB~77 kDa Gram pozitif bakteriyel DNA, LTA degradasyonu
(monomer) ~27 kDa
(homotrimer)
SR-B/CD 36 Sequence ~53 kDa Trombositler, endotelyal hicreler, | Palmitoillenmis sistin kalintilarindan olusan N ve | Endojen ligandlar: AcLDL, oxLDL, HDL, LDL, | Endositik geri alm,
WB~88 kDa adipositler, B-lenfositler C-terminal bolge igeren iki transmemran bolge VLDL, trombospondin, uzun zincirli yag | AGEs degradasyonu,
asitleri,anyonik fosfolipidler, AGEs, | hlcre adezyonu, vyag
apoptotik hiicreler; Patojen tanimlama: | asitlerinin
Mikrobiyal diasilgliseridler, s.aures transportunun
regilasyonu
SR-B1 Sequence~60 kDa Aktif HDL geri ahminin yapildigi hicreler | Ekstraselliler 2 transmembran bolgesi; C- | AcLDL, oxLDL, HDL, LDL, VLDL, anyonik | HDL’'nin selektif geri
WB~76 kDa (karaciger) terminaICysm, Cys470 fosfolipidler, AGEs alimi ,endositik geri
alhm, AGEs
degradasyonu
SR-E/LOX-1 Sequence~31 kDa Endotelyal hicreler, makrofajlar, diz kas Grup V C-tip lektin, kisa N-terminal | Endojen ligandlar: oxLDL, Hsp70, AGEs, | Endositik geri alim ve
WB~50 kDa hicreleri sitoplazmik bolge, tek transmembran bolge, | apoptotik hiicreler, aktive trombositler; | modifiye oxLDL
ekstraselliler sap bogesi (NECK) ile birlikte C- | Patojen tanimlama: s.aures, E. coli degradasyonu
terminal lektin-benzeri bolge (CTLD)
FEEL-1/FEEL-2 | FEEL-1:~275 kDa Endotelyal hiicreler, monosit/makrofajlar Tip 1 transmembran bolge; 7 fasciclins, 16 EGF- | Endojen ligandlar: AcLDL, AGEs, SPARC, | Endositik geri alim,
FEEL-2: ~277 benzeri, 2 laminin-tip EGF-benzeri ve 1 baglanti | hiyaliranik asit; Patojen tanimlama: | AGEs, aclLDL,
kDa kismindan olusur s.aures, E. Coli hiyaltranik asit
degradasyonu
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2.2.2.1. Multi ligandh AGE reseptorii (RAGE)

RAGE immunglobulin (lg) siiper ailesinden bir hiicre yiizey reseptoriidiir. Monosit,
makrofaj [97-99], T lenfosit [100-102], endotelyal hiicreler[103], dentritik hiicreler
[104,105], fibroblastlar [106], diiz kas hiicreleri [99,107], noronal hiicreler,
kondrositler [108], keratinositler [109] ve mezengiyal hiicrelerde bulunurlar. RAGE
reseptorii ligandina baglandiginda birgok sinyal yolunu aktive eder.

RAGE, AGEs’ler disinda inflamatuvar sitokinler, amfoterin, amiloid-f ve
diger fibriler proteinler ile de uyarilabilir. Diyabet ve inflamasyonda RAGE
ekspresyonu artmaktadir[85]. RAGE’nin hiicre dig1 kismi C tipi bolge ve V tipi bolge
olmak iizere 2 bolgeden olusur. V tipi bdlge, ligand baglanmasindan sorumlu iken C
tipi bolge, V tipi bdlgenin stabilitesini saglar. Bu kismi takip eden transmembran
bolge ise reseptOriin membrana capalanmasini saglar. Transmembran bdlgenin
ucunda ise kiiciik bir intrasitoplazmik kuyruk bulunur; bu kisim hiicre igi
sinyalizasyonu saglayan kisimdir[110]. 3 farklit RAGE izoformu mevcuttur. Bunlar;
soluble RAGE (sRAGE), full-length RAGE ve dominant negatif RAGE
(DNRAGE)’dir. Bu 3 tip reseptoriin temel farki full-length RAGE disindakilerde
intrasitoplazmik kuyrugun olmamasidir. Bu nedenle hiicre i¢i sinyalizasyonu sadece
full-length RAGE yapabilir. Bu ozellik sebebiyle DNRAGE ve sRAGE AGE
etkilerini engelleyici tarzda etkilidir[111].

AGE’nin reseptorii olan RAGE’ye baglanmasi ile NAD(P)H oksidaz, hiicre
dis1 sinyal ile regiile edilen kinaz 1/2, mitojen ile aktive edilen protein kinaz
(MAPKS), p21, ras, p38, Cdc42 ve Rac gibi GTPazlarin hiicre i¢i sinyal yolaklarini
uyarmast NFkB’yi aktive eder. NFkB’nin aktivasyonu inflamatuar sitokinler,
adezyon molekiilleri ve ¢esitli mediyatorlerin ekspresyonuna neden olur, proteazlarin

sentezi indiiklenir ve oksidatif streste artis olur[112][Sekil-2].
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Sekil-2. AGE/RAGE baglanmasini takiben AGEs’in intraselliiler etkileri (Lapolla A. et
al/Clin Biochem 2005; 38:103-15’den uyarlanmustir)(112)

Nikleer transkripsiyon

AGE-RAGE etkilesimi sonucu serbest oksijen radikallerinin tiretimi artar ve
buna bagli olarak NFkB’nin aktivasyonu da hizlanir. Bu etkilesim eNOS aktivitesini
azaltarak NO salinimini azaltir buna bagli olarak da endotel disfonksiyonu ve diger
vaskiiler hastaliklar olusur. AGE-RAGE aracili ROS iiretimi ile NADPH oksidaz
aktivasyonu, endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda gen ekspresyonlarini degistiren
sinyal transdiiksiyon yolaklarini etkilemektedir. Oksidatif stresle bu yolaklarin
aktivasyonu sonucu vazokonstriiksiyon, inflamasyon gelismekte ve protrombin gen

ekspresyonu diizenlenmektedir [113].

2.2.2.1.1. Solubl RAGE

Plazmada endojen c¢oziilenilen RAGE (sRAGE)’ler bulunmaktadir. T2DM

hastalarinda plazma sSRAGE konsantrasyonunun iiriner albiimin atilimi ile pozitif
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korelasyon  gosterdigi  bulunmustur[114]. Bdylece sRAGE diizeylerinin
mikrovaskiiler disfonksiyon ve nefropati i¢in erken bir belirte¢ olabilecegi

Ongoriilmustiir[115, 116].

AGE reseptorlerinin neden oldugu kronik inflamasyon ve bu reseptorlerin
aktivasyonu ile ¢ok sayidaki patolojik durum (kanser, ateroskeroz, periferal vaskiiler
hastaliklar, miyokard infarktiisi, pulmoner hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi,
diyabetik retinopati, diyabetik noropati, diyabetik nefropati, Alzheimer hastalig1 gibi)
arasinda iligki bulunmaktadir [117,118].

2.2.2.2. AGE R1/OST 48 reseptorii

AGE R1 reseptoriiniin yapis1 Tablo-4’de 6zetlenmistir. AGE R1 reseptorii AGEs’e
baglanarak  yapisinin ~ bozulmasina  neden olup, oksidatif ~ hasari
onlemektedir[119](Tablo 4). AGE R1’in antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri
transgenik fare galismalarinda ve AGE R1 ile transdiikiyona ugramis hiicrelerde
gosterilmistir(22,39-42). AGEs AGE RI1 reseptoriinii indiiklemekle beraber, uzun
stireli disardan AGEs alimi AGE R1 reseptor diizeylerinin diismesine neden
olmaktadir. Oksidatif stres ve inflamasyon, RAGE, TLR4, EGFR ve diger
reseptorlerin regiilasyonu tlizerinden; NF-kB, AP1, FOXO gibi medyatorlerin aktive
olmasima neden olmaktadir. Kronik yiiksek AGE diizeyleri oksidatif stres {izerinden
NAD+’1 baskilar ve nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) ve NAD bagimli
protein deasetilaz sirtuin-1 (SIRT1)’in azalmasina neden olur. SIRT1’in diisiik
diizeyleri NFkB p65’in hiperasetilasyonunu arttirarak, TNF-alfa gibi inflamatuar
medyatorlerin gen transkripsiyonunu arttirir ve insiilin direncine neden olur. AGER1
etkisini ekstraselliiler ylizeyde bulunan AGE-baglayici protein araciligi ile yarigmali
olarak AGEs’e baglanarak gostermektedir [120].

2.2.3. AGEs klirensi

NFkB’nin aktivasyonu ile ¢Opgii reseptorler, AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3
reseptorleri AGEs baglar ve bu reseptorler AGEs’lerin detoksifikasyon ve
Klirensinde rol alirlar[120]. Birikmis AGE proteinleri, reseptor olmayan

mekanizmalarla olusan glomeruler filtrasyon ile de bozulur. Filtrasyon sonrasi
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proksimal tiibiillerde tiibiiler reabsorbsiyon ya da daha ileri katabolizmaya ugrar ve
idrarla atilir[121]. Serum AGEs diizeyleri ve renal fonksiyon arasinda negatif
korelasyon bulunmaktadir[122]. Hem hayvan hem insan ¢alismalarinda renal hastalik
derecesi eksresyona ugrayan oksidan AGEs diizeyinin azalmasi ile birliktedir[123,
122,124].

2.2.4. 1leri glikasyon iiriinlerinin doku ve hiicre diizeyinde etkileri

2.2.4.1. Lipid peroksidasyonunda artis

AGEs’lerin oksidatif yikimi ve AGEs reseptorleri aktivasyonunun indiikledigi
oksidatif stres oksijen radikallerinin yapiminda artisa neden olur. Onemli antioksidan
enzimlerden biri olan siiperoksit dismutaz enzimi glikasyon sonucu inhibe olur.
Olusan reaktif oksijen radikalleri ayrica endotelin-1 sentezini arttirirken nitrik
oksidin seviyesini azaltir. Bu etkiler hiicre ve doku diizeyinde lipid peroksidasyonu

ve vazokonstriiksiyonda artisa neden olur[125].

2.2.4.2. Hiicresel aktivitelerin indiiksiyonu

Proteinlerin glikasyonu ve AGE reseptorlerinin bu proteinler ile aktivasyonu
sonucunda VCAM-1, IL-1, TNF-a ve IGF-1A gibi sitokinlerin sentez ve
salgilanmas1 artar. Inflamatuar sitokinlerin artisina bagli olarak mononiikleer
hiicrelerin kemotaksisi, mitogenez, T-hiicrelerin aktivasyonu ve gama-interferon
yapimu artar. Hiicrelerin bu sekilde uyarilmalari ile dokularda yeniden sekillenme ve

bazal membranda kalinlagma meydana gelir[125].

2.2.4.3. Proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisimler

Proteinlerin glikasyonu, proteinlerin net yiiklerini ve konformasyonlarini degistirir ve
capraz baglanmalar sonucu olusan protein agregatlar1 proteazlara direngli hale
geldiklerinden yenilenmezler. Hiicre zarindaki ve hiicre disindaki matriks
proteinlerinin glikasyonunun hiicre matriks etkilesimlerini degistirmesiyle birlikte

hiicrelerin adezyon ve yayilma 6zellikleri etkilenir[125].
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Sekil-3. RAGE bagimli oksidatif stres indiiksiyonu ve NFkB aktivasyonu (Singh R. et

al/Diabetologia 2001; 44:129-146'dan uyarlanmistir)[125]

2.2.4.4. Tromboz ve fibrinoliz iizerine etkileri

Protein glikasyonu doku ile ilgili tromboz faktorlerini artirmakla birlikte
trombomodiilin sentezini azaltir. Trombosit agregasyonunu arttirir, serin proteaz

inhibitorii PAI-1 sentezini arttirir ve fibrin stabilizasyonuna neden olur. Boylece
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trombositlerin yasam siiresi kisalir, yapiskanliklar1 artar. Fibrin ve fibrinojenin

plazmine duyarliliklari azalir, antitrombin III’{in fonksiyonlar1 baskilanir[126].

2.2.5. Diyabet komplikasyonlar1 ve AGES

Diyabette c¢esitli organlarda AGEs birikimi hiperglisemi ile artarak organ hasarina
sebep olur. Glisemik kontrol ve bunun sonucundaki vaskiiler komplikasyonlarin

AGE diizeyi ile baglantili oldugu gosterilmistir.

2.2.5.1. Diyabetik nefropati ve AGEs iliskisi

Bobrek, AGEs iliskili hasar i¢in bir hedef olup ayrica AGEs klirensinde major organ
olmasi sebebi ile AGEs diizeyinin belirleyicisidir[127]. AGEs’in insan mezengiyal
hiicre kiiltiirtinde hiicre apoptozunu ve VEGF ekspresyonunu uyardigi gosterilmis
olup, bu olayin glomeriiler kapillerlerin fonksiyon ve yapisinin devamliliginda
onemli roli oldugu gosterilmistir[128, 129]. Diyabet hastalarinda bu olay glomertiler
hiperfiltrasyon ve erken renal disfonsiyona yol agabilmektedir. AGEs’in MCP-1’i
aktive etmesi ile mezengial hiicrelerde, mezengiumda monosit infiltrasyonu meydana
gelmekte ve AGEsS-RAGE kompleksi profibrojenik ve proinflamatuar sitokinleri

aktive ederek mezengial hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir[130].

Tip 4 kollojen ve laminin non-enzimatik glikasyon sonucu negatif yiiklii
proteoglikanlarla etkilesime girip vaskiiler gegirgenligi arttirir. AGEs’in olusumu ile
degisen matriks birlesimi ve ektravaze proteinlerde olusan kovalent capraz baglar,
diyabetik glomerulosklerozu uyarir[131]. AGES; insiilin benzeri biiyiime faktor 1-2
(IGF-1,2), trombosit biiyiime faktor (PDGF), transforming growth factor (TGF-b)’iin
mezengial hiicrelerde salinimini arttirarak tip 4 kollojen, laminin ve fibronektinin

dontigiim ve tiretiminde rol alir[132].

AGESs ROS iiretimini arttirarak proksimal tiibiil hiicrelerinde de-novo protein
sentezini inhibe eder[133]. AGEs TGF-b’yi aktive ederek diyabetik nefropatide

tubulointerstisyel fibroziste major etyolojik ajan olarak rol oynamaktadir[134].

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda renal AGES artisinin; glomeruler bazal

membran kalinlasmasi, mezangial genisleme, glomeruloskleroz, tubulointerstisyel
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fibroz ile iliskili oldugu goriilmistiir[37]. Bazit AGE inhibitorlerinin renal patolojik
degisiklikleri azalttigi, RAGE reseptor hedefli tedavilerin nefropatiyi hafiflettigi
gOsterilmistir[47,48].

2.2.5.2. Diyabetik retinopati ve AGEs iliskisi

AGEs’in diyabetik retinopatinin progresyonunda, retinal hiicrelerin oliimii ve
disfonksiyonunda o6nemli rolii oldugu gosterilmistir[135]. Yapilan caligmalarda
AGEs birikiminin retina miiller hiicrelerinde temel fibroblast biiyiime faktoriiniin
(bFGF) iiretim ve aktivasyonunu arttirarak retinopati gelisimine katki sagladigi
gosterilmistir[136]. Yapilan bazi ¢alismalarda yine T2DM’li hastalarda N-CML’nin

non-proliferatif retinopati gelisiminde anahtar rol oynadig1 gosterilmistir[137].

AGEs progresif bi¢cimde retina ve lenste birikerek  vizyonu
etkilemektedir[138].Retinal damar duvarinda biriken AGEs’ler vaskiiler okliizyona
neden olmakta ve retinal endotelyal hiicrelerde vaskiiler gecirgenligi arttirarak
vaskiiler sizintilara neden olmaktadir[139]. Damar duvarinda olusan g¢apraz bagh
modifiye proteinler vaskiiler sertligi artirmakla birlikte, ekstraselliiler matriks
proteinlerinin modifikasyonu perisitlerin adhezyonunu azaltarak retinal hasara neden
olmaktadir[140,141].

AGE-RAGE kompleksi sinyal yollarim1 aktive edip ROS, inflamatuar
markerlar, biliylime faktorleri, sitokinler ve adhezyon molekiillerinin salinimini
arttirarak retinopatiye katkida bulunmaktadir. Bu kompleks perisit hiicrelerinde

apoptoza ve perisit hiicrelerinin kaybina neden olmaktadir[142].

AGEs’in ~ VEGF’i  ekspresyonunu  arttirarak  anjiogenezis  ve
neovaskiilarizasyonu stimiile edip proliferatif retinopatinin patogenezinde rol
oynadigi gosterilmekle beraber[143], retinal hiicrelerde artmig IL-6 diizeylerinin
anjiyogenez ve VEGF expresyonunu uyardigir gosterilmistir[144]. Ayrica lokal
hipoksi, inflamatuar sitokin diizeylerinin artmasi, AGEs ve ROS diyabetik
retinopatide  VEGF gen ekspresyonunu arttirmaktadir[145]. Yapilan in vitro
calismalarda AGE’nin VEGF araciligiyla hiicre i¢i hiicre adezyon molekiilii-1

(intracellular cell adhesion molecule 1, ICAM-1)’in ekspresyonuna sebep olarak
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retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerine 10kosit adezyonunu artirdigi

gosterilmistir[52].

Tim bu bilgiler 1s18inda AGEs’lerin; dokularda AGEs birikimi ve AGEs
sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile ¢esitli patolojik durumlara neden olarak, diyabetik

retinopati gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir[136].

2.2.5.3. Diyabetik periferik Noropati ve AGEs iliskisi

Yapilan calismalarda AGE-RAGE aksinin diyabetik ayakla birlikte olan diyabetik
ndropatinin patogenezinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir[146]. Doku ve
hiicrelerde glukoz diizeylerinin artmasi periferik sinirlerde polyol yolu ve glikolitik

yolun aktivasyonunun artmasina neden olmaktadir[147].

Diyabetik periferik sinirlerin akson ve schwan hiicreleri ilizerinde CML
birikiminin artmig oldugu gosterilmistir[148]. AGEs birikiminin periferik sinirlerin
yapt ve fonksiyonlarmi degistirdigi gosterilmistir. In vitro yapilan calismalarda
noronal hiicrelerin ve schwann hiicrelerinin AGEs ile inkiibasyonunun ardindan
hiicre oliimii gerceklestigi gorilmistiir[149]. Diyabetik hastalarda periferik sinir
liflerinin kayb1 AGEs birikimi ile agiklanmakla birlikte nérofilament ve tubulinlerin
AGEs ile modifikasyonu aksonal transportta bozukluga neden olabilmektedir[150].
Aksonal transportun kesilmesi sinir liflerinde atrofi ve dejenerasyonun gelismesine
neden olmakta ve sinir liflerinde biriken AGEs  demiyelinizasyona neden
olmaktadir[151].

In vitro deneysel ¢alismalarda oksidatif stresin neden oldugu ileri glikasyonun
Na'-K" ATPaz aktivitesini azalttig1 gdsterilmistir[152]. Yapilan calismalarda ileri
glikasyonun Na" -K*-ATPaz aktivitesini azaltarak motor ndron iletim hizin1 azalttig
gosterilmistir. Ek olarak. AGEs vazodilatasyonu aktive eden NO sentaz aktivitesini
azaltarak, periferal sinirlere giden kan akimini azaltmig ve hipoksiye neden
olmustur[153, 154]. Tim bu olaylar sonucunda, RAGE’nin endo-peri noral kan
damarlarinin  endotelyal hiicrelerinden eksprese edildigi ve AGE-RAGE

kompleksinin periferal néropatide rol oynadig gosterilmistir[6].
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AGE-RAGE kompleksi endotelyal hiicrelerden NFkB ve aktivator protein-1
(AP-1) transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1
(VCAM-1) ekspresyonu, IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin salinimini arttirir[155]. AGES
olusum ve birikimi periferik sinirlerde, ya direk olarak proteinlerin yapisi ve
fonksiyonunu degistirerek ya da indirek olarak reseptorlerini aktive ederek diyabetik
noropati gelisimine neden olur[156]. AGE-RAGE kompleksi periferik sinirlerde
endonoral vaskiiler disfonksiyon yaparak mikroanjiyopati gelisimine yol
agmaktadir[147].

Tim bu bilgiler 1s18inda diyabetik hastalarin periferik sinirlerinde AGEs
diizeylerinin artmis oldugu gosterilmekle birlikte epindriyal, perinéryum ve
endondriyal damarlarda AGEs birikiminin olmasi; AGES-RAGE yolagi sonucunda

olusan mikroanjiopatinin néropati gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir[59].

2.2.5.4. Ateroskleroz ve AGEs iliskisi

Diyabet aterosklerotik vaskiiler hastaliklar igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Polyol
yolunun aktivasyonu, oksidatif stresin artmasi, proteinkinaz ¢ aktivasyonu, vaskiiler
inflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin expresyonunun artmasi diyabetik vaskiiler

komplikasyonlarin nedenlerindendir[157].

Ateroskleroz, uzun dénem diyabetin en ciddi sonucudur ve bu hastalarda
O0limiin en Onemli sebebidir. Diyabette LDL’nin artmis glikasyonu LDL’nin
reseptorii tarafindan taninmasini 6nler ve serum klirensini azaltir[158]. Glikasyona
ugramis LDL makrofaj ¢Opgii reseptorleri tarafindan alinir ve kopiik hiicresi
olusumuna neden olur. LDL’nin aksine HDL’nin glikasyonu onun metabolizmasini
artirtr. Ayrica HDL’ nin glikasyona ugramasi ters kolesterol tasinimindaki etkinligini
de azaltmaktadir[159]. HDL yapisinda bulunan paraoksonaz (PON) enziminin
glikasyona ugramasi, onun LDL’yi oksidasyondan korumadaki etkinliginin

azalmasina yol agmaktadir[160].

Bunlar disinda arter duvarindaki kollajendeki artmis AGE olusumu damar
yapisindaki rijiditeyi arttirarak ateroskleroz siirecine katki saglamaktadir. Damar
yapisinda AGE baglanmis kollajen, LDL’yi baglayarak plak olusumunu hizlandirir.
AGE bu etkileri disinda insiilin benzeri biiyime faktori 1 (insulin-like growth factor
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1, IGF-1) ve platelet kaynakli biiylime faktorii (platelet-derived growth factor,
PDGF) gibi sitokinlerin salinimini artirir. Bu sitokinlerin monosit ve makrofajlarin
migrasyonunu arttirmak disinda diiz kas hiicre proliferasyonunu da artirarak plak

olusumunu hizlandirdig1 izlenmistir[112].

2.2.5.5. Diabetik kardiyomiyopati ve periferik arter hastaligi AGEs iliskisi

AGEs olusumu sirasinda meydana gelen molekiil i¢i Kollojen capraz baglari,
arteriyel ve miyokardiyal kompliyansin azalmasina ve vaskiiler sertligin artmasina
yol agarak diyastolik disfonksiyon ve sistolik hipertansiyona sebep olmaktadir[63].
Yapilan bazi1 ¢alismalarda floresan bir AGEs olan pentosidin’in yiiksek serum
diizeylerinin CIMT ve arteriyel sertlik ile iliskili oldugu gosterilmistir[64, 161].

2.2.6. AGE ol¢ciim yontemleri

Erken glikasyon f{irlinlerinin (Amadori iirlinleri) Ol¢iimii, diyabetik hastalarda
metabolik kontrolii degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu amagla en ¢ok
kullanilan parametre HbA;c’dir ve 4-8 haftalik donemde meydana gelen glikasyonu
temsil etmektedir. Bu parametre igin tavsiye edilen oOlglim yontemi yiiksek
performansh likit kromotografisi (HPLC)’dir. Amadori iriinlerinden olan
fruktozaminin oOl¢iimiiyle de son 2 haftalik glisemi diizeyleri hakkinda bilgi
edinilmektedir.

Ara donem glikasyon iriinlerinin degerlendirilmesinde metilglioksal,
glioksal, 3-deoksiglukozon kullanilmaktadir. Metilglioksal ve glioksal Gl¢limii igin
HPLC ve gaz kromotografi/kiitle spektrometri yontemleri kullanilmaktadir.

AGEs diizeyleri oOlgiimiinde florometrik ve kalorimetrik yontemler
kullanilmaktadir. Pentosidin ve CML diizeyleri 6l¢limiinde yiiksek performansh likit
kromotografi [HPLC][32,35], immiinoblot enzim-bagli immunosorbent O&l¢iimii
[ELISA][44] ve kiitle spektroskopisi kullanilmaktadir. Pyralin diizeyleri ELISA
yontemi ile, eger yiilksek konsantrasyonlarda ise HPLC yontemi ile
Olciilebilmektedir[112]. sRAGE diizeylerinin  Ol¢iimiinde ELISA  yontemi
kullanilmaktadir. Immunohistokimya ile aterosklerotik plaklardaki kopiik

hiicrelerinde artmis AGEs birikimi 6l¢iilmiistiir[43].
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Bunlarm disinda cilt otofloresans yontemi gibi dokudaki CML ve pentosidin
diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan, uzun donem glisemik diizeyleri
gosteren invaziv olmayan bir yontem gelistirilmistir. Cilt otofloresansinin diyabet ve
son donem bobrek yetmezligi i¢in kardiyovaskiiler mortalitenin belirteci oldugu
gosterilmistir. Son yayinlarda diyabetik retinopati hari¢ diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarla cilt otofloresans1 arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir[162, 56-58]. Ancak bu yontemin 6zgiilliigiiniin ve duyarliliginin uzun

donem calismalarla valide edilmesi gerekmektedir.

2.2.7. AGEs olusumunun engellenmesi

AGE’lerin biyolojisi anlasildikga yan etkilerine karsi inhibisyon stratejileri
gelistirilmektedir. Bu yaklagimlar:

» AGE’lerin olusumlarinin azaltilmasi ya da 6nlenmesi
* AGE ¢apraz bagmin kirilmasi
» AGE-RAGE etkilesiminin 6nlenmesi

AGE yapiminin inhibisyonu (Aminoguanidin, OPB-9195, LR tiirevleri,

pridoksamin)

Capraz bag kiricilar (PTB, ALT-711, TRC4186, C36)
RAGE blokaji (sSRAGE, RAGE antikorlari)

Eksojen AGE maruziyetinin azaltilmasi (Beslenme aligkanliklarinda

degisiklik, AST-120)

Antioksidan aktivite ve/veya metal selasyonu yapanlar (aspirin, ibuprofen,

indometazin D-penisilamin, desferoksamin ve flavonoidler ve piaglitazon)

Diger yontemler (Aldoz rediiktaz inhibitorleri, anjiyotensin reseptor

blokerleri, metformin, tiamin ve benfotiamin)

AGE inhibitorleri ve capraz bag kiricilart AGE-iliskili patolojilerin
tedavisinde farkli rollere sahiptirler. Inhibitérler AGE olusum oranini azaltirlar ancak

uzun Omiirlii doku proteinleri iizerinde yeni olusmus AGE c¢apraz baglarini geri
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dondiiremezler. Capraz bag kiricilar1 AGE ¢apraz baglarini geri dondiirebilirler
ancak bunlar da AGE olusumunu 6nleyemezler. Kombinasyon tedavisinin, inhibitor
ve kirici ajanlar birlikte, ileri glikasyon ile sonuglanan patolojik durumlarda en etkili

terapotik yaklasim olabilecegi diistiniilmektedir [163].

Bu bilesikler AGE olusum basamaklarini etkileyerek AGE olusumunu azaltan
bilesiklerdir. Yapilan c¢alismalarda ileri glikasyon inhibisyonunun diyabetik
nefropati, retinopati ve noropati komplikasyonlarim1  azaltici  etkileri

saptanmistir[113].

2.2.7.1. Eksojen AGE maruziyetinin azaltilmas1 (Beslenme ahskanhklarinda

degisiklik, AST-120)

Besinlerde bulunan indirgeyici sekerler, proteinlerle ve amino grubu igeren diger
molekiillerle reaksiyona girebilmektedir. Besinlerdeki sekerler ayrica proteinlerle
tepkimeye girmeden de kendiliginden oksitlenerek ya da 6zellikle pisirilme sirasinda
pargalanarak aldehid ve ketonlar olusturur. Olusan aldehid ve ketonlar proteinlerle
reaksiyona girerek glikasyon ara iriinleri ile glikasyon son firlinlerini olusturur.
Yapilan caligsmalarda 6zellikle yiliksek sicaklikta pisirilmis/kizartilmis yiyeceklerde
AGE diizeylerinin yiiksek konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir[ 164].

Diyetle beraber aliman AGE’lerin absorbsiyonunun inhibe edilmesinde oral
adsobent olan AST-120’nin kronik kullanilmasinin kronik renal yetmezligin
ilerlemesini azalttigi gosterilmistir. Kronik renal yetmezligi olan non-diyabetik
bireylerde AST-120 kullanimi ile bu bilesigin CML’ye baglanarak AGE serum

diizeyinin diismesine neden oldugu gosterilmistir[165].

2.3. D Vitamini

2.3.1. D vitamini metabolizmasi

D vitamini sekosteroid yapida bir hormondur UV radyasyonun etkisiyle ciltte 7 -
dehidrokolesterolden sentezlenir. Vitamin D’nin iki formu vardir; Vitamin D,
(Ergokalsiferol) ve vitamin D3 (Kolekalsiferol) [166]. D vitamini metabolizmasi

sekil 4’de gosterilmistir.
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D vitamininin hedef dokularda etkisini gosterebilmesi i¢in biyolojik olarak
aktif formuna doniismesi gerekmektedir[167, 168]. D vitamini kanda vitamin D
baglayici protein (DBP) ile karacigere taginir. Karacigerde bir sitokrom p450 enzimi
olan 25-hidroksilazlarla (CYP2R1, CYP2D11, CYP2D5) C-25 bolgesinden
hidroksile edilerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) olusur. 25(OH)D, DBP ile
bobrege tagimnir ve vitamin D’nin kanda bulunan major formudur. Bobrekte renal
proksimal tiibiilde 1 alfa-hidroksilaz enzimi ile C-1 bolgesinden hidroksile edilerek,
hormonal aktif formu olan 1.25-dihidroksivitamin D3’e dontistir[ 169][Sekil-4].

25(0Hyaz
{ mitokondriyal SYP27A1)
{mikrozomal CYF2R1) 1ax(OH)az
(CYP27B1)

25({0H)vitamin Ds 1, 25({0H)vitamin Da

Hedef dokular / hicreler

Sekil-4. D vitamini sentez ve metabolizmasi [Mathieu,C. ve ark.nin “Vitamin D and

diabetes” adli makalesinden uyarlanmistir{170]].

Artmis PTH sekresyonu ve hipofosfatemi, enzimi indiikler ve 1,25(OH),D3
tiretimini arttirir. 1,25(OH);D3 buna karsilik PTH sentez ve sekresyonunu baskilar ve
1,25(0OH),D3 sentezinde negatif bir geribildirim mekanizmasi olusturur[171].
Fosfotiirik bir hormon olan FGF-23 ise, proksimal renal tiibiil hiicrelerinde 1 alfa-
hidroksilaz enziminin mRNA ekspresyonunu inhibe ederek renal 1,25(0OH),Ds

yapimini baskilar. Ayni zamanda 24 hidroksilaz enzimini indiikler ve vitamin D’nin
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inaktif formu olan 24,25(0OH),;D3 yapimimi arttirir. 1,25(0OH),D3; de FGF-23’i

uyararak bir geribildirim mekanizmasi olusturur[172].

C-1 alfa hidroksilasyonu esas olarak proksimal bobrek tiibiiliinde gergeklesir
fakat bunun disinda monosit-makrofajlarda, plasentada[173-175], gastrointestinal
sistem, cilt, damarlar, osteoblast ve osteoklastlarda, memeli epitelyum hiicrelerinde
de gercgeklestigi gosterilmistir[176, 177]. Bobrek disi 1,25(OH),;D3’iin  farkli
fonksiyonlar gosterdigi, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyon, hormon tiretimi
ve immun fonksiyonlar1 diizenledigi diigiiniilmektedir[178]. 1,25(OH),D3’tin bobrek
disinda iiretimi farkli mekanizmalarla kontrol altinda tutulmaktadir. Ornegin
makrofajlardaki {iretim, PTH diizeyinden etkilenmez, interferon gama ve

lipopolisakkaritlerden gelen uyarilarla direk artar[179].

Mitokondriyal P450 enzimi olan 24-hidroksilaz (CYP24), hem 25(OH)Ds’1,
hem de 1,25(0OH),D3’ti hidroksile eder[124]. Bu enzim esas olarak 1,25(0OH),D3’iin
katabolizmasimi hizlandirarak hedef dokulardaki miktarini azaltir ve bu enzimin esas

fonksiyonu D vitamini inaktivasyonudur. Sonug olarak 24,25(OH);D3 olusur.

2.3.2. D vitamini fonksiyonlari

Aktif D vitamininin (1,25(0OH),D3) en 6nemli etkisi, enterosit diferansiasyonunu ve
intestinal kalsiyum emilimini saglamaktir. Paratiroid bezinden PTH salinimini
baskilamak, intestinal fosfat emilimini arttirmak, osteoblast fonksiyonunu
diizenlemek ve kemik rezorpsiyonu ve PTH ile uyarilmis osteoklast aktivasyonunu
diizenlemek de aktif D vitamininin islevleri arasindadir. Bu islevlerde 1,25(0OH),Ds,
plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerinin normal diizeylerinin saglanmasinda 6nemli

bir rol oynamaktadir.

1,25(0OH),D3, vitamin D intraselliiler reseptorlerine (VDR) baglanarak hedef
dokulardaki etkisini gosterir[180]. VDR, steroid hormon reseptor ailesinin bir iiyesi
olmakla birlikte retinoik asit reseptorii ve tiroid hormon reseptorii ile oldukca
benzerdir[181]. VDR hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerinde bulunur. Insanlarda
VDR’yi kodlayan gen 12. kromozomda bulunur ve 1,25(0OH);Ds;’in VDR’ye
baglanmasi vitamin D kontroliindeki genlerin transkripsiyonuna neden olur[182].

Vitamin D’nin genomik etkileri VDR aktivasyonu ile ortaya ¢ikar.
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Vitamin D reseptorleri pankreas adacik hiicreleri, mononiikleer hiicreler,
lenfositler, beyin, hipofiz, tiroid, meme, karaciger, bobrek, kalp kasi, deri, kolon ve
ince barsak, prostat bezi, gonadlar ve osteoblastlar gibi bir¢cok dokuda

bulunmaktadir[182][Sekil 5].
D vitamininin VDR araciligiyla etkiledigi baz1 hedef genler sunlardir:

e Kalsiyum ve fosfat tasiyicilar1 ile onlarin bobrek ve ince barsakta bulunan
iyon pompalari[183, 184].

e NF-kB ligandinin osteoklastik differansiyasyon faktorii reseptor aktivatorii-
RANKL (Mevcut osteoklast aktivitelerini arttirip Omiirlerini uzatarak yeni

kemik olusumu i¢in yer agilmasini indiikler)[185-186].
Ayrica aktif vitamin D;

e Bazi dokularda ksenobiyotik bilesiklerin yikilmasi ile ilgili genler[183]

e Dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynayan bazi anahtar hiicre
fonksiyonlart ile ilgili genler iizerinde de etkilidir[187].

e Kolonda safra asidi metabolizmasini diizenleyen genler[188]

e Ciltte keratinosit diferansiasyonunu diizenleyen genler[189]

e Dermal kil folikiilii gelisimi ile ilgili genler[190]

Aktif D vitamininin VDR aracilig1 ile genomik etkisini gdstermesi saatler
veya giinler almaktadir. Bunun yaninda aktif D vitamininin sinyal ileti sistemlerini
uyararak, etkisi hizli baglayan non-genomik etkileride bulunmaktadir. Bu etkisini
plazma membran reseptorii ve MAP kinaz veya cAMP {izerine etki gostererek
gergeklestirir. Ikincil haberci yoluyla olusan non-genomik etkiler pankreasin beta

hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler ve barsakta da goriilmektedir[191].
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Sekil 5. Aktif D vitamininin endokrin, otokrin ve parakrin fonksiyonlari.

Bobrekler 25(0OH)D yi 1,25(0H),;D3’e cevirerek bir endokrin organ gibi davranmir. 1,25(0OH),D3 kemik
saghgi icin gerekli olan kalsiyum-diizenleyici bir hormondur. Aktif D vitamini iskelet sistemi disindaki
VDR’si olan diger hiicre ve dokulari da etkiler. Bununla birlikte yapilan hayvan ve insanlar
calismalarinda bir¢ok dokuda sadece VDR 'nin degil, ayrica lo-hidroksilaz aktivitesinin de oldugu
saptanmistir [192].

2.3.3. D vitamininin hedef doku yanitlar

D vitamininin hedef doku yanitlari,kemik iizerine etkileri ve kemik dis1 etkileri

olmak tizere iki baglik altinda incelenebilir.

2.3.3.1. D vitamininin kemik iizerine etkileri

1,25(0OH),D3 kalsiyum ve kemik metabolizmasi iizerine etkili olan hormonlardan
biridir. Bu hormon ince barsakta kalsiyum baglayici bir protein olan ve kalsiyumun
enterositlerden aktif transportunda onemli bir rol oynadigi diislinlilen calbindin

9K’nin major indiikleyicisidir. TRPVS ve TRPV6 (transient receptor potential
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vanilloid), barsak epitelinde bulunan iki major kalsiyum tasiyicisidir ve D vitaminine
duyarlidirlar. Aktif D vitamini, ince barsaktaki bu ve diger genlerin ekspresyonunu

arttirmak yoluyla intestinal kalsiyum emilimini arttirirlar [ 193].

VDR, osteoblastlarda bazi1 genlerin ekspresyonunu diizenleyerek, aktif D
vitamininin Tip 1 kollojen sentezinin baskilanmasi, osteokalsin, osteopontin ve
kemik matriks proteinleri sentezinin arttirilmasi gibi etkilerinin ortaya ¢ikmasini
saglar[193, 194]. VDR, sadece osteoblastlar tizerinde bulunur. PTH ve 1,25(0OH),D3,
osteoklast farklilasmasini ve aktivitesini arttiran RANK ligandinin ekspresyonunu
arttirrr. Aktif D vitamini bu yol ile kemik rezorpsiyonunu diizenler[193]. Yapilan
calismalarda D vitamininin esas etkisinin kalsiyum ve fosfor emilimini uyararak

kemik mineralizasyonunun devam etmesini saglamak oldugu gosterilmistir.

VDR paratiroid bezi {izerinde de bulunur. Parathormon, paratiroid bezinden
salgilanir ve kemik ve bobrek hiicre ylizeylerindeki reseptorlere baglanarak kan
kalsiyumunu arttirir. Bununla birlikte bobrekte 1,25(0OH);D3 sentezini arttirarak
kalsiyumun barsaktan emilimini arttirir, kemik rezorpsiyonu ve dongiisiini de
arttirir[193]. 1,25(0OH);D3’nin paratiroid hiicreli iizerinde antiproliferatif etkisinin
bulundugu ve PTH’min gen transkripsiyonunu baskiladigi gosterilmistir[193,
195][sekil 6].
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Sekil 6. D vitamini metabolizmas1 ve fonksiyonunda hormonal kontrol. Serum

kalsiyumunun 8.8mg/dl’nin altina diismesi PTH sekresyonunda nisbi bir artisa neden olur ve boylece
kemikten kalsiyum mobilize olur. PTH, bobrekte 1,25(OH),D3 sentezini arttirir ve bu sekilde kemikten
ve barsaktan kalsiyum mobilizasyonunu uyarir, negatif geribildirim ile de PTH sentezini

diizenler(Harrison’s Principles of Internal Medicine in 18. Baskist 'ndan uyarlanmistir).

2.3.3.2. D vitamininin kemik dis1 etkileri

Vitamin D reseptoriiniin ilk saptandigi zamanlarda D vitamininin sadece kalsiyum
ve kemik metabolizmasi {izerine etkili oldugu diisiinlilmekteydi. Bu sebeple yapilan
bircok calisgmada VDR reseptorlerinin pankreas, meme, cilt, kolon, beyin, aktive
olmus monosit ve makrofajlarin da ig¢inde bulundugu bir¢ok doku ve organda

bulundugu gosterilmistir[196].
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2.3.3.2.1. D vitamini ve immiinite

1,25(0OH),;D3 hem T hem de B lenfositleri igin gii¢lii bir diizenleyicidir ve aktif T ve
B lenfositleri tizerinde VDR reseptorleri bulunmaktadir. Aktif D vitamini; T hiicre
proliferasyonunu, o6zellikle interferon-gamma ve interlokin (IL-2) iiretiminden
sorumlu olan T helperl (Th1) hiicrelerini inhibe eder. immunglobulin sentezini
kisitlar[178,197]. Bu inhibisyonla T hiicrelerinin antijen sunumuna devam etmesini
onler. Bununla birlikte aktif D vitamini IL-4, IL-5 ve IL-10’un yapimmini da
arttirir[178,198].

2.3.3.2.2. D vitamini ve Kardiyovaskiiler sistem iliskisi

Renin kan basincini diizenleyen bir hormondur ve yapilan c¢alimalarda aktif D
vitamininin renin olusumunun giiclii bir baskilayicisi oldugu gosterilmistir[201].
Baz1 calismalarda normotansif ve hipertansif hastalarda kan basinc1 ile 25-

hidroksivitamin D diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir[202-204].

Kardiyomiyositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de VDR
bulunmaktadir[205]. 1,25(OH)2D3’iin kardiyovaskiiler sagligi etkileyen yaklagik
ikiyliz geni etkiledigi bilinmektedir. Bu kardiyoprotektif etkilerin yanisira aktif D
vitamininin anti-inflamatuar etkisi de bulunmakta, C-reaktif protein (CRP) ve IL-10
iretimini  baskilamaktadir[199, 206, 207]. Diyabetik hastalarda yapilmig bir
caligmada 1,25(OH),D3’tin makrofajlarda okside edilmis LDL kolesterol alimini

azaltarak kopiik hiicre olusumunu azalttig1 da gosterilmistir[208].

D vitamin diizeyi, vaskiiler fonksiyonlar agisindan oOnemlidir ancak D
vitamininin fazla miktarda alinmasi makrofajlarda gen ekspresyonunu arttirip D

vitamininin aterosklerotik plaklarda birikmesine neden olabilir[209].

2.3.4. D vitamini eksikligi ve tamsi

D vitamin diizeyi yas, irk, yasanilan bdlge ve mevsim gibi bir¢ok faktdrden etkilenir.
PTH degeri D vitamini eksikiligi i¢in en dnemli parametredir. Yapilan ¢aligmalarda
25(0OH)D diizeyi 30 ng/ml (75 nmol/L)’nin altina distiginde PTH degerinin
yiikselmeye basladig1 saptanmistir. Bu nedenle 25(OH)D diizeyr 20 ng/ml (50
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nmol/L)’nin altindaki degerler “’D vitamin eksikligi’’, 21-29 ng/ml (50-75 nmol/L)
arast degerler “’D vitamini yetersizligi’’ ve 30-100 ng/ml (75-250 nmol/L) aras1 da
D vitamin yeterliligi’’ olarak kabul edilmistir[210, 211][Tablo 4].

25(0OH)D, ciltte sentezlenen ve digardan alinan D vitamininin kanda dolasan
major metabolitidir. D vitamin diizeyini belirlemek igin standart olarak 25(OH)D
Ol¢timii yapilmaktadir. 1,25(OH),;D3, D vitamininin aktif formu olmasina ragmen
kanda 6l¢iimii yapilmamaktadir. D vitamin eksikliginde PTH diizeylerinde yiikselme
olup, PTH da renal 1 alfa-hidroksilaz enzimini indiikleyerek 25(OH)D’den
1,25(0OH),;D3 yapimimi arttirmakta ve bu durum diisik D vitamini durumlarinda

1,25(0OH),D3’tin normal diizeyde saptanmasina neden olmaktadir.

Tablo 4. 25(OH)D diizeyi ve diizeye gore durumun tanimlanmasi[210, 211]

Tanim 250H D duzeyi Karakteristik Ozellikler
Eksiklik <20ng/ml Rikets /osteomalazi
(50 nmol/L)*
Yetersizlik 21-29ng/ml PTH’nin yikselmeye basladigi deger
(50-75nmol/L)
Yeterlilik 30-100ng/ml Kemik hastal§ yok

(75-250 nmol/L)
* 1ng/ml= 2,496 nmol/L

D vitamini eksikligi tiim diinyada yaygin, farkedilmemis bir epidemidir. D
vitamin eksikligi (<20 ng/ml), 18-29 yas arasi saglikli geng erigkinlerde %36, 15-49
yas arasi siyah kadinlarda %42, 49-83 yas arasi erigkinlerde %41 ve ABD’ de
hastanede yatanlarda %57 olarak saptanmistir. Bu degerler Avrupada ¢ok daha

yiiksek bulunmustur.
D vitamin eksikligi risk faktorleri asagidaki gibi siralanmaktadir[212];

e Glinese yetersiz maruziyet, Mevsim, yasanilan enlem: 37. Paralelin iizerinde
yasayanlarda kis aylarinda, yeterli UV-B 1sinlarina maruz kalmadiklart igin,
yeterli D vitamini sentezi yapilamamaktadir. Giin i¢inde maruz kalinan saat:

UV-B 1sinler1 saat 10:00 ile 14:00 aras1t maksimumdur.
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e C(ilt tipi: Koyu tenlilerin, melanin yogunlugu nedeniyle aymi diizeyde D
vitamini sentezi i¢in, acik tenlilere oranla daha uzun siire glinese maruz
kalmalar1 gereklidir. Ciltte yetersiz D vitamini liretimi

e (ilines koruyucu kullanimi

e Giyinme aligkanliklar1: Kollarin, bacaklarin, yiliziin kapali olmasi

e Yetersiz besinsel alim: Yagh balik, balik yagi veya D vitamininden zengin
besinlerin az alinmasi

e Obezite: Az fiziksel aktivitesi olan, 6zellikle VKI>30 olan kisilerde D
vitamini yag dokusunda depolanir.

e Asirl emzirme: Anne siitiinde D vitamini yetersizdir. Bebek sadece anne siitii
ile beslenme D vitamin eksikligi i¢in bir risk olusturmaktadir.

e Gebelik: Anne ve bebek saglig1 ve bebegin kemik saglig: icin annede yeterli
D vitamin diizeylerinin olmasi gereklidir.

e Yas, Iimmobilite

e Yasa bagimli laktoz intoleransi

e Yaslanan bobrekler, Malabsopsiyon sendromlari, ciddi karaciger yetmezligi
risk faktoriidiir.

e ilag etkilesimleri,D vitamini metabolizmasinda varyasyonlar

D vitamini eksikliginde, kemik matriks mineralizasyonunda ve kemik
yapiminda bozulma goriiliir. D vitamini eksikliginin etkilerini kas-iskelet sistemi ve

iskelet sistemi dis1 etkiler olmak tizere iki kisimda incelemek miimkiindiir.

Kas-iskelet sistemi etkleri; Diisiik D vitamin diizeyi, eger g¢ocukluk c¢aginda

baslamissa iskelet yapisinda degisikliklerle seyreden ‘’Rickets hastalig1’’na, epifizler
kapandiktan sonra meydana geldiyse halsizlik, kas giigsiizliigii, yaygin kas ve kemik
agrilariyla seyreden ‘’Osteomalazi’’ye neden olur[213]. Ayrica kalsiyum
malabsorbsiyonu ve sekonder hiperparatiroidi yaparak osteoporozda da rolii oldugu
diistiniilmektedir[214]. Osteomalazisi olan hastalarda yapilan kas biyopsilerinde hizli
tip 2 kas liflerinde atrofi saptanmigtir. Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikligi olan
kisilerde diisme riskinin artmis oldugu goriilmekle beraber bu durumun Tip 2 kas
liflerinde ki atrofi ile iligkisinin oldugu gosterilmistir[215]. Yapilan caligmalarda

25(OH)D diizeyi diistiikge kirik riskinin arttig1 tespit edilmistir[216].
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Iskelet sistemi_disi_etkileri: Vitamin D reseptoriiniin mineral metabolizmasinda

gorevli olan ve iskelet sistemi saghgmi etkileyen kemik, bobrek, ince barsak gibi
organlarda bulunmasinin yani sira iskelet sistemi disinda immun sistem, pankreas,
mide, gonadlar, beyin, cilt, kalp gibi hiicreler basta olmak tizere bir¢ok doku ve
organda bulundugu ve buralarda mineral metabolizmas1 dis1 etkileri oldugu

bilinmektedir[217, 218].

D vitamini diizeyinin endemik olarak diisiikk oldugu bdlgelerde diyabetes
mellitus prevelansinin artmis oldugu saptanmistir. Bu durumun D vitamininin bilinen
insiilin  yapim ve sekresyonunda artis yapma Ozelligine bagli oldugu
diisiniilmektedir[214]. D vitamini replasmani verilerek yapilan c¢alismalar da D

vitamin eksikliginin glukoz metabolizmasini bozdugu gézlenmistir[ 13].

Tiirkiye, cografi konumu nedeniyle giines 1sigindan yeterli faydalanan bir
iilke olmasina ragmen tilkemizde giyinme aligkanliklari, D vitamini ile desteklenmis
gidalarin az tiiketimi ve ev disinda yapilan aktivitelerin kisitli olmasi gibi nedenlerle
D vitamini eksikligi sik olarak goriilmektedir. Sadece Tiirkiye’de yasayanlarda degil,
yurtdisinda yasayan Tiirklerde de D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Avrupa’da
yasayan gocmenler iizerinde yapilmis ¢aligmalardan olusan bir derlemede Tiirklerin
D vitamini diizeyleri Avrupalilara gore daha diisiik bulunmus ve D vitamini eksikligi
sebepleri olarak giyinme aligkanliklari, giinese ¢ikmama, sik dogum ve emzirme,
diisiik sosyoekonomik durum, VKI’nde yiikseklik, D vitamini replasmani almama

gibi faktorler belirlenmistir[219].

Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamini mayis-kasim aylar1 arasinda
sentezlenmektedir ve sentez icin cilde direk gilines 1511 temas1 gereklidir. D vitamini
sentezi i¢in uygun 1smm agist 10:00-15:00 arasinda oldugundan, bu saatlerde
giineslenilirse D vitamini sentezi gergeklesir. Cam tiil arkasinda giineslenilmemelidir
ve gilines koruyucu krem kullanilmamalidir. Uygun saatlerde viicudun %701 1
minimal eritem dozunda (ciltte pembelesme) 10.000- 25.000 IU D vitamini
sentezleyebilir. Cilt rengi acik olan birinde minimal eritem dozuna 15 dakikada

ulasilirken, koyu ciltli bir kiside siire 3-4 kat olabilir[211].
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2.3.4.1. D vitamin eksikliginin 6nlenmesi ve tedavisi

D vitamini eksikliginin neden oldugu etkiler g6z dniinde bulunduruldugunda normal
D vitamini diizeylerine sahip olmanin 6nemli oldugu goriilmistiir. 19-70 yas
arasinda kemik ve kas saglig1 icin gerekli minimum giinliik D vitamini ihtiyac1 600
IU, serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak ihtiya¢ ise 1500-2000
IU’dir. 70 yas tizerinde 800 IU, 65 yas iizerindekilere diismeleri dnlemek i¢in 800
IU/glin D vitamini gereklidir. Giinliik ihtiyacin karsilanmasi i¢in gida ve giines
yaninda D vitamini takviyesi de gereklidir. D vitamini takviyesi ile birlikte kalsiyum

alim1 da saglanmalidir. (19-70 yas i¢cin 1000 mg/giin, > 70 yas i¢in 1200 mg/giin).

25(OH)D diizeyi > 88 ng/ml oldugunda hiperkalsitiri gelisir ve giinliik
giivenli D vitamini limiti 4000 IU’dir.

Kronik karaciger yetmezliginde D vitamini yetmezliginin tedavisi icin

alfakalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde kalsitriol kullanilmalidir.

Tedavide hedef, serum 25(OH)D diizeylerini 30-50 ng/ml diizeylerinde
tutmaktir. Tedavide D2 ve D3 kullanilabilir. Ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi

standardize etmek i¢in D3 kullanilmalidir.

25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda olan hastalara D vitamin yiiklemesi
yaptlmalidir. Yiikleme olarak 8 hafta boyunca 50000 IU vitamin D verildikten sonra
giinliik 1500-2000 IU idame tedavisi ile devam edilmelidir. 25(OH)D diizeyi 20-30
ng/ml olan yetiskinlere D vitamin yiiklemesine gerek yoktur. Idame dozla tedaviye

baglanir.

Tedavi basladiktan 3-6 hafta sonra serum 25(0OH)D diizeylerine bakilmalidir.
Eger hedef diizeylere ulasmamissa ek doz verilmelidir. Serum seviyesi 30 ng/ml
altinda kalanlarda gastrointestinal emilim kusuru ya da tedavi uyumsuzlugu
distiniilmelidir. Obezlerde ve vitamin D metabolizmasin1i hizlandiran ilag

kullananlarda yiikleme ve idame dozu 2-3 kat verilmelidir[211].
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2.4. D vitamini ve tip 2 diyabetes mellitus

D vitamininin beta hiicre fonksiyonlari, insiilin sensitivitesi ve sistemik inflamasyon

tizerine etkilerini inceleyen bilimsel veriler artmaktadir.

Pre-klinik ¢aligmalarda, D vitamininin insiilin sekresyonu, beta hiicre yasami
ve beta hiicreleri i¢ine kalsiyum akiginda rolii oldugu gosterilmistir. Birgok
calismada sicanlarda D vitamin eksikliginde pankreatik beta hiicrelerinde glukoza
bagl insiilin saliniminda bozukluk oldugu ve D vitamin replasmani ile insiilin

sekresyonunun diizeldigi gosterilmistir[220,221-225].

D vitamini insiilin sekresyonunu bir¢ok yoldan diizenlemektedir. D vitamini beta
hiicre fonksiyonu {izerine direk etkisini hiicre yiizeyindeki VDR reseptoriine
baglanarak gosterir. VDR reseptorii de insan insiilin gen promoter bdlgesine
baglanir ve transkripsiyonel faktorlerin ekspresyonunu neden olarak insiilin sentezini
saglar[226]. Aktif D vitamini, 25(OH)D’nin parakrin etkisi ile 25(OH)D
vitamininden pankreas beta hiicrelerinde bulunan 1 -alfa hidroksilaz (CYP27B1)
enzimi ile olugmaktadir[227]. D vitamini pankreas beta hiicreleri lizerine diger bir
etkisini de ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu diizenleyerek kalsiyumun hiicre
icine girigini saglayip, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini arttirarak indirek yolla
gosterir[228][Sekil-7].
1a-hydroxylase

. Glucose
25(0OH)D 1,25(0OH),D

Katp channel

Ca2+

1,25(0H),D

Fas/Fas-L

Sekil-7.Vitamin D ve insiilin sekresyonu (Mitri J. et al/ Endocrinol Metab Clin North
Am.2014; 43(1): 205-232 uyarlanmigtir)[231]
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Kalbindin D vitamini tarafindan regule edilen pankreas beta hiicrelerinde
bulunan sitozolik kalsiyum baglayici bir proteindir. Kalbindin intraselliiler kalsiyum
regiilasyonu iizerinden insiilin sekresyonunu regiile eder ve beta hiicrelerinin

apoptozisini engeller[226, 229-230][Sekil-7].

D vitamini direk ya da indirek yoldan T2DM’li hastalarda sistemik
inflamasyonun etkisini azaltir. Ornegin 1,25(OH),Ds sitokinlerin aktivite ve
ekspresyonunu regiile ederek, sitokinlerin uyardigi beta hiicre apoptozunu 6nlemekte
ve bdylece insiilin sensitivitesini gelistirmektedir[232-235]. Bununla birlikte
1,25(0OH),;D3 , TNF alfa ve diger proinflamatuar sitokinler i¢in major transkripsiyon
faktorii olan NF-kB’nin inaktivasyonunu saglayarak[236], sitokinlerin indiikledigi

Fas ekspresyonunu azaltarak pankreas beta hiicre apoptozunu onler[237][Sekil-7].

D vitamininin insiilin sensitivitesini birka¢ yolla arttirmaktadir ve genelde
insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu uyararak insiilin etkisini arttirir[238-241].
1,25(0OH);D3 VDR reseptoriine baglanir ve bu reseptérde D vitamini cevapli insan
instilin promoter bolgede transkripsiyonun aktivasyonunu saglayarak, afiniteden
bagimsiz olarak insiilin reseptor sayisini arttirir. Bununla birlikte 1,25(OH),Ds, yag
ve kas dokusunda bulunan yag asidi metabolizmasinda rol oynayan PPAR-delta
reseptorlerini aktive ederek de insiilin duyarliligini arttirmaktadir[242][sekil-8].
1,25(0OH);D3, insiilin duyarlilig {izerindeki indirek etkisini ekstraselliiler kalsiyum
diizeyini regiile edip, hiicre i¢ine kalsiyum akisini saglayarak gosterebilir[243, 244].
Intraselliiler kalsiyum diizeyindeki degisikliklerin yapmis oldugu, insiilin sinyal

transdiiksiyon kusuru nedeni ile periferik insiilin direnci gelismektedir[245-254].

D vitaminini distiigiinde parathormon diizeylerinde yiikselme olur ve bu
durum da insiilin direncinin gelismesinde rol oynar[255, 256]. D vitamini renin
anjiyotensin aldosteron  sistemi (RAAS) araciligi ile de insiilin direncini
etkileyebilmektedir ancak bu konu ile ilgili hala yeterince kanit
bulunmamaktadir[257].
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Sekil-8.Vitamin D ve insiilin aktivitesi (Mitri J. et al/ Endocrinol Metab Clin North
Am.2014; 43(1): 205-232)[231]

Yapilan bir ¢ok cross-sectional calisma D vitamini diizeyi ile T2DM
arasindaki iligskiyi gostermistir[258]. Uzun donemli caligmalarla yapilan 2 meta
analiz de yliksek 25(OH)D diizeylerinde diyabet gelisme riski diisik 25(OH)D
diizeylerine gore %38 daha diisiik bulunmustur[259]. Normal glukoz toleranslilari
iceren bir ¢alismada vitamin D replasmaninin aclik plazma glukozu, insiilin direnci
ve HbA;c lizerine etkisi gosterilememekle beraber T2DM gelisme riski {izerine de

etkisi gosterilememistir[260-267].

Diyabet riski olanlarda vitamin D replasmani 6nemlidir. Kombine Vitamin D3
ve kalsiyum karbonat verilen IGT’li bir grupta, insiilin direnci ve aglik plazma
glukozunun diistiigii goriilmekle beraber normal glukoz toleranslilarda bir degisiklik
olmamistir[15]. Bu sonuglar da D vitamininin diyabet gelisme riskinde Onemli

oldugunu desteklemektedir.
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Sonug olarak; D vitamininin T2DM iizerinde 6nemli bir etkisi olmaktadir ve
diisiikk D vitamini diizeyleri diyabet riskinin artmasi ile beraberdir. Ancak vitamin D
replasmaninin glisemik sonuclar {izerine etkisi ne biiyilkk ne de kiiciik merkezli
caligmalar da kanitlanamamistir. Tiim bunlara ragmen D vitamin diizeyleri
yiiksekliginin T2DM gelisimi iizerine etkisini destekleyen bilgiler yetersizdir ve daha

uzun stireli caligmalara ihtiyag vardir.

2.5. D vitamin eksikligi, Tip 2 DM ve ileri glikasyon son iiriinleri

T2DM progresif olarak insiilin sekresyon kusuru ve insiilin rezistansi gelisimiyle
karakterize bir hastaliktir. Yapilan bazi calismalarda D vitamini eksikliginin
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve T2DM gelisiminde risk faktorii
oldugu gosterilmistir[268]. D vitamini eksikligi ile insiilin direnci, insiilin sekresyon
kusuru, metabolik sendrom arasindaki iliski, D vitamininin T2DM patogenezinde rol

oynadigini desteklemektedir.

Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda metabolik
kontroliin mevsimsel olarak degisiklik gosterdigi, 6zellikle yaz aylarinda insiilin
ihtiyacinda anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir[269, 270]. Bunlara ek olarak
T2DM’li hastalarda yapilan galismalarda da mevsimsel olarak HbAi;. ve APG
degerlerinin degistigi gosterilmistir[271, 272, 273]. D vitamininin mevsimsel
degisikligi ile birlikte diyabetin metabolik kontroliiniin mevsimsel olarak degismesi
D vitamininin T2DM i¢in predispozan faktor oldugunu desteklemekle birlikte Pittas
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada D vitamininin T2DM ig¢in predispozan bir

faktor oldugu gosterilmistir[274].

Yapilan bazi ¢alismalarda diisiik D vitamin diizeyi ile metabolik sendrom
arasindaki iliski normal kilolulara gore obezlerde daha belirgin bulunmustur[275].
Cross-sectional calismalarda D vitamini eksikligi ve insiilin direncinin obezite
tarafindan tetiklendigi ve diisiik D vitamininin obezitenin indiikledigi insiilin

direncini kotiilestirdigi goriilmiistiir[Sekil 9].

D vitamini diizeyi diisiikliigli kompansatuar olarak parathormon (PTH)
diizeylerini arttirir. PTH nin yiiksek diizeyleri pankreas beta hiicrelerinde insiilin

sentez ve sekresyon kusuru yapmakla[276] birlikte insiilin sensitivitesini
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azaltir[277,278]. D vitamini diisiikligiiniin uyardig1 sekonder hiperparatiroidizm,
metabolik sendromun gelisimine neden olur[277,278].

HyC
H)C\ ,\c
N H
HC I\C/H, "
— /f‘ ‘
'. -~ \\ ==
oo ¥ Py,
® /< __) D vitamini
_— = 4qr=:
Obezite &/ 4 eksikligi
HO X
Insiilin _ Insiilin
direnci e “u eksikligi
Insiilin direnci Insiilin eksikligi
Diyabet

Sekil 9. Parathormon, D vitamini ve Diyabet

PTH ile insiilin rezistans: arasindaki iliski tam olarak ac¢iklanamamakla
beraber, soyle bir hipotez One siiriilmiistlir[279, 280]; PTH tarafindan diizenlenen
intraselliiler kalsiyum diizeyi ile insiilin direnci arasinda bir iliski oldugu bulunmakla
birlikte artmis PTH diizeylerinin adipositlerde hiicre icine kalsiyum girisini

saglayarak lipogenezi arttirip kilo almaya neden oldugu gosterilmistir[Sekil-9].

Baz1 epidemiyolojik c¢alismalarda D vitamini eksikliginin pankreas beta
hiicrelerinde insiilin sentez ve sekresyon kusuru yaptigi gosterilmekle birlikte,
yapilan bazi ¢aligmalarda kalsiyumlu ya da kalsiyumsuz D vitamin takviyesinin

pankreas beta hiicre fonksiyonlarini gelistirdigi gosterilmistir[281].

T2DM hastalarinda kronik hiperglisemi sonucu cesitli organlarda AGEs
birikimi olarak organ hasarina neden olmaktadir. T2DM disinda Kronik bobrek
yetmezligi, yaslanma ve sigara kullananlarda AGEs birikimi artmistir[52]. AGEs
birikimi hiicre matrix bilesenlerini degistirerek ve trombosit agregasyonu,

inflamatuar hiicrelerin kemotaksisi, aterosklerozun hizlanmasi gibi bir¢ok patolojiye
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neden olmaktadir[282-284]. Hiperglisemi ve bunun sonucundaki vaskiiler

komplikasyonlarin AGEs diizeyi ile baglantili oldugu gosterilmistir[285].

fleri glikasyon son fiiriinleri ¢esitli mekanizmalarla endotelyal nitrik oksit
sentaz salimiminin (eNOS) azalmasina, NF-Kb’nin aktivasyonuna ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Yapilan in vitro ¢aligmalarda
kalsitriolin AGEs ile baskilanmis eNOS sentezini arttirdigl, RAGE reseptorlerinin ve
IL-6 expresyonunu azalttigi, yine AGEs ile indiiklenen NF-kB’nin aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir[14]. Tiim bu bilgilerle birlikte invitro ¢aligsmalarda kalsitrioliin
AGEs etkisini azaltarak  diyabetin = komplikasyonlarmi1  engelleyebilecegi

gosterilmistir| 14].

Diyabetik farelerde yapilan calismalarda D vitamini replasmani yapilan
deneklerde yapilmayanlara oranla aortik duvarda CML birikiminin 6nlendigi
gosterilmistir. D vitamininin antioksidan enzimlerin up regiilasyonuna neden olarak
CML birikimin engelledigi diisiiniilmiistlir[286, 287]. Yine invitro calismalarda D
vitamininin endoplazmik retikulumdaki oksidatif stresi ve RAGE ekspresyonunu

azalttig gosterilmistir[ 14].

D vitamininin antioksidan etkisi tam olarak ac¢iklanamamakla birlikte plazma
membranindaki lipid peroksidasyonunu stabilize ederck[288] ya da antioksidan

enzim sistemlerini aktive ederek etki ettigi gosterilmistir[286, 287].

Sonu¢ olarak; aktif D vitamininin ileri glikasyon son firtinlerinin, etkisini
azaltarak ya da inhibe ederek, diyabetin komplikasyonlarini engelleyebilecegi ve

glisemik kontroliin saglanmasinda etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Denek Secimi

Arastirma projesi Marmara Univeristesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu
(Protokol No: 09.2013-0358) tarafindan onaylandiktan sonra Marmara Universitesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan yiiritiildii.

Protokole uygun olan goniilliller yazili onaylar1 alindiktan sonra g¢alismaya dabhil

edildiler.

Calismaya kriterlere uyan 40 saglikli, 40 prediyabetik, 40 diyabetik olmak
tizere toplam 120 birey dahil edildi.

Calismaya alinma Kkriterleri:

18-65 yas aras1 25(OH) D < 20 ng/ ml, HbAlc< 8 olup en az 1 yildir tip 2
dm tanisi olan 40 tip 2 diyabetik hasta,18-65 yas aras1 25(OH) D < 20 ng/ ml olan 40
pre-diyabetik hastal8-65 yas aras1 25(OH) D <20 ng/ ml olan 40 saglikli goniillii

Calismadan cikarilma kriterleri:

e Tip 1 diyabetes mellitus olan hastalar

¢ Bilinen malignitesi olan hastalar

¢ Bilinen inflamatuar hastalig1 olan hastalar
o Gebeler

3.2. Calisma Yontemi

Calismaya katilan kisilere oral D vitamini 50000 {inite/hafta 2 ay yiikleme yapildi ve
sonrasinda 1500 iinite/giin idame tedavisi 1 ay verildi. D vitamini replasmanindan
once ve 12 hafta sonra kan oOrnekleri alindi klink degerlendirmeleri yapildi.
Calismaya katilan hastalarin tedaviden oOnce ve sonra demografik 0Ozellikleri
kaydedildi; boy, kilo, bel cevresi, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan
basin¢lar1 olgiildii, diyabetik hastalara hastaligin durumu ve komplikasyonlar ile
ilgili anketler dolduruldu. Calismaya katilan hastalarin tedaviden 6nce ve sonra kas

giicii ve Cilt ileri glikolizasyon son iiriin birikimi (AGE )diizeyleri 6l¢iildii.
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Kan &rnekleri 8 saatlik aglik peryodundan sonra sabah erken saatte 6n kol
veninden alindi. Tim kan Orneklerinden ayrilan serumlar -80C’de saklandi.

Biyokimyasal 6l¢iimler toplu olarak yapildi.
3.3. Degerlendirilen Parametreler

3.3.1. Biyokimyasal tetkikler

Plazma 25(OH)D diizeyi: Serum Orneklerinden yiiksek performansli sivi
kromotografisi (high performance liquid chromatography, HPLC) ile UV detektor
kullanilarak ¢alisildi (Recipe chemicals, Almanya). Vitamin D3 i¢in 21,1-92,7 ng/ml
konsantrasyon aralig1 i¢in ¢alisma i¢i degiskenlik katsayist %0,7-%4,9 arasinda ve
caligmalar arasi1 degiskenlik katsayisi ise %3,1-%4,7 arasinda degismistir. Vitamin

D3 i¢in alt 6l¢iim sinir1 1 ng/ml’dir.

intakt paratiroid hormon (IPTH): Serum o6rneklerinden elektrokemiiluminesans
immiinolojik testi (ICMA) ile otomatize olarak ¢alisildi.. 21,9-123pg/mL
consantrasyon aralig1 i¢in calisma i¢i degiskenlik kat sayilar1 %1,1-%2 ve caligsmalar
aras1 degiskenlik kat sayilar1 %2,5-%3,4 arasinda degismistir 6l¢lim araligi 1,20-
5000pg/mL olarak bildirilmistir.

Serum kalsiyum diizeyleri: Serum 6rneklerinden kalorimetrik yontem ile ¢aligildi.
Serum fosfor diizeyleri: Serum 6rneklerinden kalorimetrik yontem ile ¢alisildi.

Achik kan sekeri: Serum oOrneklerinden spektrofotometrik enzimatik yontem ile

calisildi.

HbAic. Serum Orneklerinden yiiksek performansli sivi  kromotografisi (high

performance liquid chromatography, HPLC) yontemi ile ¢alisild.

Karboksimetillizin (CML): Serum 0&rneklerinden ELISA  (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile ¢alisildi. CML Kkiti i¢in deger araligi 20-3000
ng/ml’dir. Sensitivitesi 10.03 ng/ml dir. Bu konsantrasyon i¢in ¢alisma ici
degiskenlik katsayis1 %8 ve calismalar aras1 degiskenlik katsayist %10’dur[Bioassay
Technology Laboratory, E1413Hu, Shanghai, China,]
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Cilt AGE diizeyi: Cilt ileri glikasyon son iiriinleri AGE reader (Diagnosptiks,
Hollanda) [Sekil-10] ile otofloresans yontemiyle non-invaziv olarak olgiildii.

Okuma sonuglar arbitrary unit (AU) olarak belirtildi.

3.3.2. El dinamometresi ile kas giicii 6l¢ciimii

Penge kuvveti, el dinamometresi (hand grip) cihazinin tek el ile kavranarak
parmaklarin avug¢ i¢ine yaklastirilarak sikilmasi ile en fazla ne kadar kuvvet
uygulandigiin saptanmasidir. El kavrama kuvvetini 6lgen bu testte dl¢iim genellikle
ayakta yapilmaktadir. Birey kolunu hareket ettirmeden dinamometreyi -eliyle
miimkiin oldugu kadar sert sikistirmakta, ii¢ kez deneyerek ortalama alinmaktadir. El
penge kuvvetini dlgmeye yarayan Takei marka dinamometre kullanilmistir. Olgme
aralig1 5.0-100 kgf ve hassasiyeti 0.1 kgf’dir. Her iki ekstrenitede ii¢ tekrarda elde

edilen ortalama, test sonucu olarak kabul edilmistir.[Sekil 11]

Sekil 11. EI dinamometresi Sekil 10 : Cilt AGE 6lgiim cihazi

3.3.3. Istatiksel degerlendirme

istatiksel analizler icin graphpad instat kullanildi. Grup karsilastirmalarinda ANOVA
ve paired t-test, korelasyon degerlendirilmesi i¢in ise spearman rank testleri
kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi. Glven aralig

%95 ve anlamlilik p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Demografik Veriler

Kriterlere uyan 120 (K/E: 99/21) kisi calismaya dahil edildi. Caligmaya katilan
kisilerin 40 (K/E: 37/3)’1 saglikli kontrol, 40 (K/E:34/6)’1 prediyabetik, 40 (K/E:
28/12)’1 Tip 2 diyabetes mellitus hastastydi.

Calismaya alinan saglikli kontrollerin ortalama yas1 38,5+9, prediyabetiklerin
ortalama yasi 47,3+8,9, T2DM’lerin ortalama yas1 52+7,7’di. Prediyabetiklerin
ortalama diyabet stiresi 1,1+0,3, diyabetiklerin 6+3,9’du. Saglikli kontrollerin
%10’nda hipertansiyon ve %5’nde hiperlipidemi, prediyabetik hastalarin %7,5’nde
hipertansiyon ve %>5’nde hiperlipidemi, diyabetik hastalarin  %42,5’nde
hipertansiyon ve %32,5’nde hiperlipidemi mevcuttu. T2DM’li hastalarin %1’ nde

retinopati, %17,5°nde nefropati, %7,5 nde periferik ndropati mevcuttu.

Deneklerin demografik 6zellikleri Tablo-5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Deneklerin demografik verileri

Saghkh kontrol Prediyabetik Tip 2 DM

(n: 40) (n:40) (n:40)
Yas (y1l) 38,549 47,3+8.9 50+7,7
Cinsiyet (K/E) 37/3 34/6 28/12
Diyabet siiresi (yil) - 1,1+0,3 6+3,9
Hipertansiyon (+/-) 4/36 3/37 17/23
Hiperlipidemi (+/-) 2/38 2/38 13/27
Retinopati (+/-) - - 1/39
Nefropati (+/-) - - 7/33
Periferik noropati (+/-) - - 3/37

Tiim ¢aligma gruplarinda D vitamini ylikleme oncesi ve sonras1t VKI, SKB ve

DKB degerleri Tablo-6’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. D vitamini replasmanindan once ve sonra vucut agirligi ve kan basinci

degerleri
Saglikh kontrol Prediyabetik Diyabetik
(n: 40) (n: 40) (n:40)

Once Sonra p Once Sonra p Once Sonra p

VKI 29+6,6 29,2464 0,2 353+7,5 354+73 0,6 31,9456 31,8£5,7 0,5
1 5 3

Kilo 742+17,5 74,6£17,1 0,1 889+17, 89+17,2 0,6 83,8t13,2 83,9+13,2 04
(kg) 1 6 6 9
Delta 0,47+£2,4 0,1 0,10+1,4 0,1 0,1+1,3 0,1
kilo 7 7 7
SKB 107,412, 106,3+17, 0,3 124+19, 123+19, 0,7 132,6+18, 126,317, 0,0
(mmH 9 7 5 7 5 4 1 3 4
9)
DKB 68,3+11,2 67,5t11,4 0,3 73,6+11, 72,616, 0,6 78,4+11,9 74£11,2 0,0
(mmH 7 6 0 5 3
g)

VKI degeri analizi

D vitamini tedavisi Oncesi ¢aligmaya katilan saglikli kontrol grubunda prediyabetik
gruba gore VKI degeri anlamli olarak diisiik izlendi (p=0.0002). Her ii¢ grubun bazal
VKI degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). D vitamini replasmani

sonrasinda her 1ili¢ grubun VKI degerlerinde anlamli bir degisiklik
izlenmedi(p>0,05)[Tablo 6].

Kan basinci degeri analizi

Saglikli kontrol grubunun prediyabetik ve diyabetik gruba gore D vitamini tedavisi
oncesi Olclilen SKB’leri anlamli olarak diisiik izlendi(p<0,001). Tedavi Oncesi
prediyabetik grup ile diyabetik grup arasinda dlgiilen SKB degerleri arasinda anlamli
bir fark izlenmedi(p>0,05). Tedavi 6ncesi saglikli kontrol grubunun diyabetik gruba
gore Olglilen DKB degeri anlamli olarak diisiik izlendi(p<0,01). Diyabetik grupta D
vitamini tedavisi sonrasi Olgillen SKB ve DKB degerlerinde anlamli azalma
izlendi(p=0,04, p=0,03). Saglikli kontrol grubu ve prediyabetik grubun D vitamini
tedavisi sonrast Olgiilen SKB ve DKB degerlerinde anlamli degisiklik
olmadi(p>0,05)[ Tablo 6].
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25(0OH)D, PTH, kalsiyum ve fosfor degerleri analizi

D vitamini tedavisinin 3. ayinda her ii¢ grubun serum 25(OH)D diizeyleri 30
ng/ml’nin iizerinde izlendi ve her ii¢ grubun 25(OH)D diizeylerindeki bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,0001)[Sekil 12][Tablo 7].

P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001

40 35,9 34 37,2
£ 30
o0
[
o 20 B Tedavi oncesi
T
o 801 8,6 10,5 B Tedavi sonrasi
\Lh’ 10 ' .
N ]

0
Saghkh kontrol Prediyabet T2DM

Sekil-12. D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi 25(OH)D diizeyleri

Serum kalsiyum degerleri D vitamini tedavisi Oncesi her ii¢ grupta benzer
diizeydeydi. D vitamini tedavisi sonrasi saglikli kontrol grubunda kalsiyum
diizeylerinde anlamli artis izlendi(p=0,0002). Ancak prediyabetik ve diyabetik grupta
tedavi  sonrasinda  serum  kalsiyum  diizeylerinde anlamli  degisiklik
izlenmedi(p>0,05)[Tablo 7].

Serum fosfor degerleri D vitamini tedavisi Oncesi her {li¢ grupta benzer
diizeydeydi. D vitamini tedavisi sonrast saglikli kontrol grubunda serum fosfor
diizeylerinde anlamli artis izlendi(p=0,0002). Ancak prediyabetik ve diyabetik grupta
tedavi sonrasinda serum fosfor  diizeylerinde anlaml degisiklik

izlenmedi(p>0,05)[Tablo 7].
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Serum PTH diizeyleri D vitamini tedavisi oncesi her li¢ grupda benzer
diizeydeydi. D vitamini tedavisi sonrasi her ti¢ grupta PTH diizeylerinde anlaml1 bir

azalma izlendi(p<0,0001))

Tablo 7. D vitamini replasmani oncesi ve sonrasi 25(OH)D, kalsiyum, fosfor, PTH

diizeyleri
Saghiklh kontrol Prediyabetik Diyabetik
(n:40) (n:40) (n:40)

Once Sonra p Once Sonra P Once Sonra p
25(OH)D  8,0140,6 35,9+6,7 <0,0001 8,6+4 342+6,1 <0,0001 10,5£5,2 37,1+6,9  <0,0001
(ng/ml)

Kalsiyum 9,4+0,36  9,7+0,37 0,0002  9,6+0,4 9,5+0,5 0,13 9,61 9,7+0,4 0,63
(mg/dl)

Fosfor 3,09+0,3 3,3+0,4 0,0002 3,3+0,5 3,2+0.4 0,09 3,24+0,5 3,14+0,4 0,26
(mg/dl)

PTH 55,2423, 40,5+14,8 <0,0001 64,9+429,6 494+179 <0,0001 59,6+£26,7 41,9+13,2 <0,0001
(pg/ml)

Glisemik parametrelerin analizi:

AKS degerleri D vitamini tedavisi 6ncesinde saglikli kontrol grubunda prediyabetik
ve diyabetik gruba gore anlamli olarak diistik 1zlendi(p<0,0001). Benzer sekilde AKS
diizeyleri tedavi oncesi prediyabetik grupta diyabetik gruptan anlamli olarak diisiik
izlendi(p<0,001). D vitamini tedavisi sonrasi her ii¢ grupta AKS diizeylerinde bazale
gore anlaml degisiklik izlenmedi.(p>0,05)[Tablo 8].

HbA1. degerleri D vitamini tedavisi Oncesinde saglikli kontrol grubunda
prediyabetik ve diyabetik gruba gore anlamli olarak diisiik izlendi(p<0,001). Benzer
sekilde HbA 1. diizeyleri tedavi 6ncesi prediyabetik grupta diyabetik gruptan anlamli
olarak diisiik izlendi(p<0,001). Tedavi sonrasi saglikli kontrol grubunda HbA;.
diizeylerinde anlamli artis 1izlendi(p<0,001). Ancak prediyabetik ve diyabetik grupta
anlamli bir degisiklik izlenmedi(p>0,05)[Tablo 8].
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CML degerleri D vitamini tedavisi saglikli kontrol grubunda prediyabetik ve
diyabetik gruptan diisiik izlenmekle birlikte istatistik olarak anlamli degildi(p>0,05).
Benzer sekilde tedavi oncesinde prediyabetik grupta da diyabetik gruptan diisiik
izlenmekle beraber istatistik olarak anlamli degildi(p>0,05). D vitamini tedavisi
sonrast CML diizeyleri her {li¢ grupta anlamli olarak yiikseldi(p<0,05)[Tablo 8][Sekil
13].

1000 p>0,05
p>0,05

800

E600
0d
£
|

S 400
(@)

200

0

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
M Saglikh kontrol ™ Prediyabet m Diyabet

Sekil 13. D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrast CML diizeyleri

Cilt AGE diizeyi analizi:

Cilt AGE diizeyi D vitamini tedavisi Oncesi saglikli kontrol grubunda diyabetik
gruba gore anlamli olarak diigiik bulundu(p<0,05). Ancak saglikli kontrol grubu ile
prediyabetik grup arasinda tedavi Oncesi cilt AGE diizeylerinde anlamli farklilik
izlenmedi(p>0,05). Benzer sekilde tedavi Oncesi prediyabetik ve diyabetik grup
arasinda cilt AGE diizeylerinde anlamli farklilik izlenmedi(p>0,05). D vitamini
tedavisi sonrasi her ii¢ grubun cilt AGE diizeylerinde tedavi oncesine gore anlamli

degisiklik olmadi(p>0,05)[Sekil 14].
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Tablo 8. D vitamini replasmani dncesi ve sonrasi glisemik parametreler

Saghkh kontrol Prediyabetik Diyabetik
Once Sonra P Once Sonra P Once Sonra P
HbA1c() 4,7+0,34 4,9+04 0,001  5,87+03 5,86+0,4 0,2 6,7+0,7 6,73+0,9 0,75
AKS (mg/dl) 87,7+9,2 87,719 0,98 105,2+14.,4 103,4+13,3 0,19 132,531 129,4+32 0,56
CML (ng/ml) 504+285 738+479 0,001 657+500 903+571 0,008 726+598 930+579 0,0004
Cilt AGE (AU) 1,86+0,41 1,86+0,3 0,99 1,93+0,3 1,98+0,31 0,97 2,13+0,4 2,13+0,2 1
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Sekil 14. D vitamini replasmani dncesi ve sonrast ciltte otofloresan ile ileri glikasyon
iriinlerinin 6l¢timii

Kas giicii;

D vitamini replasmani sonrasi her ii¢ grubun kas giicliniin anlamli olarak arttig1

izlendi(P<0,05)[Sekil 15].

p<0,05 p<0,05 p<0,05
20 26,4 27,6
25,3 25,3 ! 24,8
25 22,6
20
“
¥ 15
3
3
oo 10
N
5
0
Saghkh kontrol Prediyabet T2DM

M Tedaviden 6nce  m Tedaviden sonra

Sekil 15. D vitamini replasmani Oncesi ve sonrasi el dinamometresi ile kas giicii

Olctimleri

Korelasyon Analizleri:

Calisma gruplarinin  serum HbA ;. diizeyleri ile cilt AGE diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon izlendi(r=0,032, p<0,0001)[Sekil 16A]. Benzer sekilde serum HbA;.
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diizeyleri ile AKS diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon izlendi(r=0,74,
p<0,001)[Sekil 16C]. Serum HbA;. diizeyleri ile CML diizeyleri arasinda sinirda
pozitif korelasyon izlendi(r=0,12, p=0,04)[Sekil 16B]. Ancak Serum HbA. diizeyleri
ile 25(OH)D diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi(r=0,03, p=0,53)Sekil 16B]

r=032 A 60,00 r=003
4,00 p<0 D001 B ‘E‘ 50,00 ° e p=053
3,50 5 40,00 ':,
3,00 £ = .
w 30,00
] 2,50 % ) —
G- 10,00 o°®
1,00 o °
0,50 D 0,00
0,00 0,00 5,00 10,00
0,00 5,00 10,00 HbA,

Sekil 16. HbA;c ve cilt AGE , serum CML,AKS ve 25(0OH)D korelasyon grafikleri

r=0,74

r=0,12
250 p<0 0001 3500,00 ° p=0,04
— 200 ° ... — 3000,00 ‘ °
5 € 2500,00 °
o 150 ~ °
. > E 2000,00 Joo
= 100 o = 1500,00 o °
X = 1000,00
<< 50 (@)
500,00 °
0 0,00
0,00 5,00 10,00 0,00 5,00 10,00
HbA, . HbA,

Serum CML diizeyleri ve 25(OH)D diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir(r=0,28, p<0,0001)[Sekil 17]. Serum CML diizeyleri ile HbA . diizeyleri
arasinda sinirda pozitif korelasyon izlenmistir(r=0,12, p=0,04).Serum CML diizeyleri
ile AKS diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi.(r=0,07, p=0,23). Serum CML
diizeyleri ile PTH diizeyleri arasinda negatif korelasyon izlendi(r=-0,12, p=0,04).
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Sekil 17. CML ve 25(OH)D korelasyon egrisi

Serum 25(OH)D diizeyleri PTH diizeyleri ile negatif korele izlendi(r=-0,39,
p<0,0001)[Sekil 18A]. Serum 25(OH)D diizeyleri ile serum kalsiyum ve fosfor
diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi(r=0,04, p=0,47; r=0,02, p=0,65).Serum
25(OH)D diizeyleri ile cilt AGE diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi(r=-0,08,
p=0,19)

Serum PTH diizeyleri ile kalsiyum diizeyleri arasinda korelasyon
izlenmedi(r=0,01, p=0,81). Ancak serum PTH diizeyleri ve fosfor diizeyleri arasinda
negatif korelasyon izlendi(r=-0,12, p=0,04)[Sekil 18B]. Serum PTH diizeyleri ile
serum CML diizeyleri arasinda negatif korelasyon izlendi(r=0,14, p=0,02)[Sekil
18C]. Serum PTH diizeyleri ile cilt AGE diizeyleri arasinda hafif ama anlamli pozitif
korelasyon izlendi(r=0,15, p=0,01)[Sekil 18D]

Katilimcilarin 6Olgiilen kas giicii ile serum 25(OH)D diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon izlendi(r=0,55, p<0,0001)[Sekil 19A]). Benzer sekilde kas giicii
ile serum CML ve cilt AGE diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon
izlendi(sirasiyla; r=0,22, p=0,0004, r=0,18, p=0,003)[Sekil 19B ve Sekil 19D].. Kas
gicii ile serum PTH diizeylerinde anlamli bir korelasyon izlenmedi(r=-0,09,
p=0,14)[Sekil 19C].

Multiple regresyon analizi: Multiple regresyon analizinde CML bagimli degisken
olarak alindiginda; sisteme 25(OH)D, kalsiyum, fosfor, PTH, kas giicli, VKI, cilt

52



AGE ve HDbA;; degerleri eklendiginde CML’nin 25(OH)D ve kalsiyum ile
istatistiksel olarak anlaml iliskili oldugu izlendi(R*=%10,6, p=0,0009).

25(OH)D bagimli degisken olarak alindiginda; sisteme kalsiyum, fosfor,

PTH, kas giicii, VKI, cilt AGE, CML ve HbAlc degerleri eklendiginde,

25(0OH)D’nin CML, PTH ve kas giicii ile istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu

izlendi(R?=%21,2, p<0.0001).

Cilt AGE bagimli degisken olarak alindiginda; sisteme 25(OH)D, kalsiyum,
fosfor, PTH, kas giicii, VKI, cilt AGE, CML ve HbAlc degerleri eklendiginde, cilt

AGE ile HbA;. arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu izlendi(Rzz %14,4,

p<0,0001).
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Sekil 18. PTH ve 25(OH)D diizeyleri, fosfor, SCML ve cilt AGE arasindaki

korelasyon grafikleri
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Sekil 19 A) Kas giicii ve 25(OH)D, CML, PTH, Cilt AGE diizeyleri arasindaki

korelasyon grafikleri
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5. TARTISMA VE YORUM

Bu ¢alismada D vitamini eksikligi olan prediyabetik ve tip 2 diyabetik hastalarda D
vitamini replasmani ile kisa donemde glisemik parametrelerde olumlu bir degisiklik

izlenmemistir.

Prediyabetik ve diyabetik gruplarda D vitamini replasmani sonrasi aglik kan
sekeri ve HbA;c diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmamustir. Saglikli kontrol
grubunda tedavi sonrast anlamli artis izlenen HbA;c diizeyleri ise bu gruptaki kilo

artist ile iligkili olabilecegini diigsiindiirmektedir.

D vitamini eskikliginin bozulmus glukoz toleransi ile iliskili oldugu ile iliskili
veriler literatiirde gii¢liidiir. Ancak D vitmini replasmaninn glukoz toleransi ve
insiilin direncine etkisi ile ilgili veriler ¢eliskilidir. Diyabetik hastalarda D vitamini

ve glisemik kontrol ile ilgili ¢aligmalar izlenmektedir.

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan bir caligmada; ortalama 25(OH)D diizeyleri
26.1£11.2 nmol/L olan hastalara 2000 IU/giin D vitamini ve 200 mg/giin kalsiyum
diger gruba 2000 IU/giin D vitamini verilmis ve hastalar 24 hafta takip edilmistir.
Caligma sonucunda 25(OH)D diizeylerinde anlamli yiikselme oldugu halde HbA ¢ ve

insiilin direncinde anlaml bir degisiklik gozlenmemistir[289].

Bir¢ok calismada D vitamini replasmaninin, diyabetik hastalarda glisemik
kontrol tizerinde anlamli etkisinin oldugu gosterilememistir[290,291]. Ancak Nikooy
ve arkadaglarinin yapti§i randomize kontrollii bir ¢aligmada; D vitamini eksikligi

olan 90 hastaya yogurtlu igecek ya da D vitamini ile zenginlestirilmis yogurtlu icecek
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verilmis ve 12 hafta takip edilmistir. Calisma sonucunda D vitamini ile
zenginlestirilmis yogurtlu icecek alan grupta HbA;. ve AKS’ de anlamli bir azalma

izlenmistir[292].

Bazi ¢alismalar litratiirdeki diger c¢alismalardan farkli celiskili sonuglar
vermistir[261, 267, 281, 264]. Pittas ve arkadaslarinin prediyabetik hastalarda yaptigi
randomize kontrollii bir calisma da hastalara 700 IU/giin D vitamini ve 500 mg/giin
kalsiyum verilmis ve hastalar 3 yil takip edilmistir. Calisma sonucunda tedavi verilen
grupta placeboya goére AKS nin anlamli olarak daha diisiik izlenmistir[281]. Benzer
sekilde J.mitri ve arkadaglarinin yaptigi D vitamini diizeylerinin glisemik kontrol
tizerine etkisini inceleyen bir metaanalizde, D vitamini eksikligi olan diyabetik
hastalarin dahil edildigi, 8 gozlemsel kohort ¢alismasi, 11 randomize kontrollii
calisma incelenmekle beraber 500 IU D vitamini replasmaninin diyabet
progresyonunu %13 onledigi ve D vitamininde 4 ng/ml’lik bir artisin diyabet riskini

%4 oraninda azalttig1 gosterilmistir[13].

Calismalar arasindaki bu farkliligin nedeni; hastalarin karakteristik 6zellikleri
(bazal 25(OH)D, HbAlc, AKS diizeyleri vs), ¢alismanin siiresi, denek sayisi, D

vitaminin dozu ve preparat 6zelligi veya verilme sekli olabilir.

Bizim g¢alismamizda D vitamini diizeylerinin HbAic, AKS diizeyleri ile
korelasyonu, tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde izlenmemistir. Neden sonug iligkisi

yorumu i¢in denek sayimiz yeterli degildir.

Calismamizda D vitamini tedavisi sonrasi serum CML diizeylerinde
prediyabetik, diyabetik ve saglikli grupta anlamli artis izlenmistir. Bu diyabetik ve

prediyabetik hastalarda rapor edilmis literatiirdeki ilk bulgudur.
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Serum CML diizeyi HbAlc diizeyleri ile pozitif korele izlenmistir. CML,
25(0OH)D diizeyleri ile anlamli olarak iliskilidir Multipl regresyon analizinde
25(0OH)D ve serum kalsiyum diizeyi serum CML diizeyininin bagimsiz belirleyicileri

olarak tespit edilmisgitir.

Bu c¢alismamin hipotezi olan” D vitamini eksikligi olan prediyabetik ve
diyabetiklerde D vitamini replasmaninin glisemik kontrolii iyilestirmektedir”

hipotezine zit bir bulgudur.

Tim c¢alisma gruplarinda CML diizeyinin anlamli artist D vitamini

replasmani sonrast ileri glikasyonun arttig1 yoniinde degerlendirilebilir.

Tiim calisma gruplarinda anlama ulasmayan kilo artisi, kullanmis oldugumuz
yag miktar1 yiiksek D vitamini preparati ( 1 sise de 15 cc sivi yag ) serum CML
diizeylerinde artisa yol agmis olabilir. Yiiksek yag icerigi serbest yag asidi miktarini
arttirarak oksidatif stres artisina sekonder ileri glikasyonu arttirmis olabilir.

Calismamizda kan sekeri kontroliinde degisiklik-kotiilesme 1zlenmemistir.

D vitamini replasmam kilavuzlarda onerildigi sekilde yapilmis yiiksek doz
yiikleme verilmemis ve serum 25(OH)D diizeyleri onerildigi sekilde 30-50 ng/ml
arasinda kalmistir. D vitaminin kendisi istah agic1 etkisi nedeni ile kalori alimi artis

yapiyor olabilir.

D vitamini replasmaninin ileri glikasyon {iizerine etkileri kisa ve uzun
donemde degisiyor olabilir. Ileri glikasyonun farkli yolaklar: {izerine etksinin de

arastirilmasi gerekmektedir.
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Literatiirde obez ve obez olmayan diyabetik hastalar ile saglikli gruplarin
karsilastirildigi bir ¢alismada; diyabetik obez olan hastalarin serum CML diizeyleri

diyabetik obez olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur[293].

Calismamizda her ii¢ grupta kilo diizeylerinde artis izlendi. CML’deki bu

art1s ¢alisma gruplarinda izlenen kilo artisina bagh olabilir.

Calismamizda D vitamini tedavisi sonrasi her ii¢ grubun ileri glikasyon
parametresi olan ve cilt CML birikimi ile korele oldugu bilinen cilt AGE
diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmemistir. Cilt AGE diizeyleri diyabetik grupta
saglikli kontrol ve prediyabetik gruptan anlamli olarak daha yiiksek izlendi. Bu veri

literatiir ile uyumluydu[294].

Bizim ¢alisma gruplarimizda Cilt AGE diizeyleri serum CML diizeyleri ile
korele bulunmadi. Cilt AGE birikimi daha uzun siire gerektirebileceginden daha
uzun siireli degerlendirmenin daha giivenilir olacagi disiiniilebilir. Cilt AGE
diizeyleri serum HbAj;. ve AKS diizeyleri ile korele izlendi. Bu veri literatiirdeki

diger verilerle uyumludur[295].

Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan diyabetik gruplarda yapilan
randomize kontrollii bir g¢alismada hastalara 50.000 IU/ay D vitamini tedavisi
verilerek, hastalar 6 ay takip edilmistir. Calisma sonucunda diyabetik hastalarda D
vitamini ile cilt AGE diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmus ve D
vitamininde 10 nmol/I’lik artisin cilt AGE diizeyinde 0,06’lik azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. D vitamini diizeyi <50 nmol/l olanlarda 75 nmol/l olanlara
gore cilt AGE diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu calismada

kardiyovaskiiler hastalig1 olan diyabetik grupta olmayanlara gore cilt AGE diizeyleri
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anlamli olarak yiliksek izlenmistir. Bu sonu¢ AGE diizeylerinin diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde rol aldigini
desteklemektedir. Sonug olarak alt1 aylik izlem sonucunda D vitamini replasmaninin
cilt AGE diizeylerinde anlamli degisiklige neden olmadigr gdsterilmistir[296].
Benzer sekilde tip 2 diyabetik hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada,
hastalara 50.000 IU/ay D vitamini tedavisi verilmistir ve alt1 aylik takip sonucunda
cilt AGE diizeylerinde bazale gore anlamli bir degisiklik olmadigi izlenmistir[297].
D vitamini eksikligi olan saglikli bireyler ve hipertansiyon hastalarinda yapilan bir
calismada D vitamini tedavisi sonrasi cilt AGE diizeylerinde anlamli bir degisiklik

olmadig1 rapor edilmistir[298].

Bu alanda yapilan invitro bir calismanin sonuglar1 ise olumludur. D
vitamininin oksidatif stresi azaltarak AGES olusumunu azalttig1 bilinmektedir. Ayni
zamanda diyabetik hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla
iliskili proinflamatuar sitokinleri de azaltmaktadir. In vitro yapilan bir calismada
kalsitriolin inflamasyon ve AGEs olusumunu azaltarak endotel fonksiyonunu

giiclendirdigi izlenmistir [299-301, 13, 292]

Diyabetik hastalarda yapilan prospektif calismalarda artmis cilt AGE
diizeylerinin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda progresyona neden

oldugu ve mortalite i¢in de erken bir belirteg¢ oldugu gosterilmistir[162, 56, 58].

Calismamizda kisa donemli D vitamini tedavisinin cilt AGE diizeylerine etki
etmedigi izlenmistir. Cilt AGE’nin yar1 dmrii 10-15 yildir ve cilt AGE i¢in daha uzun

stireli ¢aligmalar yapilmalidir.

59



Bu ¢alismada tiim ¢alisma gruplarinda D vitamini tedavisi 6ncesi D vitamin
eksikligi mevcuttu. En diistik D vitamin diizeyi saglikli kontrollere aitti. Diisiik D
vitamin diizeylerine yiiksek PTH diizeylerinin eslik ettigi ve replasman sonras1 PTH
diizeylerinin diistiigii gozlendi. Bu sonug, D vitamini tedavisinin etkili oldugunu

gosteren kanitl literatiirle uyumluydu.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada D vitamini diisiik olan
2.274.884 kisi ve PTH’1 yiikksek olan 1.529.289 kisinin laboratuvar sonuglari
mevsimsel olarak incelenmistir. Calismada 25(OH)D vitamin diizeylerinin Agustos
ayinda en yliksek, Mart ayinda en diisiik degerlerlerde oldugu izlenmekle beraber
serum PTH diizeylerinin D vitamin diizeyleriyle zit zamanlarda arttig1 izlenmistir. Bu
calisgmada 25(OH)D diizeylerinin 20 ng/ml’nin altina distigiinde serum PTH
diizeylerinin yiikselmeye basladigi izlenmistir ve 25(OH)D diizeylerinde %21-48
arasinda olan bir disiisin PTH diizeylerini %28-38 oraninda arttirdig
bildirilmistir[303]. Baska bir ¢alismada kronik osteoporoz tedavisi goren 1246 hasta
incelenmis ve bu hastalarin 206’nda PTH diizeylerinin yiliksek oldugu izlenmistir. Bu
calismada D vitamini tedavisi sonrast 25(OH)D diizeyleri ve PTH diizeylerinin
negatif korelasyon gosterdigi ve 25(OH)D diizeyinin 29,8 ng/ml’nin altina

diistiiglinde parathormon diizeylerinin yiikselmeye basladig1 gosterilmistir[304].

PTH diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik ve tiim nedenlere bagli mortalite

acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu diisiintilmektedir[302].

Bu ¢alismada D vitamini replasman tedavisi hemen sonrast serum 250H D
vitamini diizeyleri 50 ng/ml’nin tlizerine ¢ikmamakla beraber hi¢ bir hastada toksik

sinira ulasmadi. Her ti¢ grupta 30 ng/ml’nin {izerindeydi ve Evaluation, treatment &
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prevention of vitamin d deficiency: an endocrine society clinical practice

guideline ' 6nerdigi optimal sinirlar igindeydi[211].

Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinde D vitamini tedavisi sonrasi diyabetik
ve prediyabetik grupta artis olmamakla beraber, saglikli kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi. Ancak serum kalsiyum ve fosfor
diizeyleri patolojik smirlara ulasmadi. Her li¢ grup icinde en diisiik D vitamin
diizeyleri saglikli kontrol grubuna aitti. Tiim bu sonuglar 1s181nda kalsiyum ve fosfor
diizeylerinin saglikli kontrol grubunda artigi, D vitamininin ylikselmesi ve PTH’ nin

azalmasina kompansatuar bir yanit olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan baz1 ¢alismalar, kalsiyumun intestinal sistemden maksimal
absorbsiyonu i¢in serum D vitamini diizeylerinin en az 20-30 ng/ml arasinda olmasi
gerektigini gostermektedir(304, 305, 306, 307). Saglikli kontrol grubunda agir D
vitamini eksikligi sonrasi, D vitamini tedavisi ile optimal sinirlara gelen D vitamini
diizeyleri, kalsiyum ve fosfor degerlerinde kompansatuar bir artisa neden olmus

olabilir.

Calismamizda D vitamini tedavisi sonrasi diyabetik grupta sistolik ve
diyastolik kan basin¢larinda anlamli bir azalma izlendi. Saglikli kontrol ve
prediyabetik grupta anlamli bir degisiklik izlenmedi. D vitamin eksikliginin
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkili oldugu bilinmektedir. D vitamininin
etkilerinden biri de kan basinci iizerinedir. Yapilan bircok ¢alismada 25(OH)D ile
kan basincinin ters iliskili oldugu gosterilmistir[308-310]. Ancak bu iliskiyi
etkileyebilecek bir cok degisken oldugu i¢in bazi ¢alismalarda da kan basinci ve D

vitamini arasindaki iliski netlesmemistir[311].
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Calismamizda D vitamini tedavisi sonrasi her ii¢ grupta kas giicliniin anlamli
olarak arttig1 izlenmistir. Bu bulgu literatiirle uyumluydu. Literatiirde miyopati ve D
vitamini arasindaki iligki bir¢ok makale serisinde incelenmistir[312, 313, 314]. Suudi
Arabistan’da yapilan bir calismada D vitamin diizeyi 8 ng/ml’nin altinda olan
kadinlarda progresif kas gli¢csiizliigii izlenmis ve bu hastalara 3 ay D vitamini tedavisi
verilmis. D vitamini replasmani sonrasi kas giiciiniin anlaml1 oranda arttig1, tekerlekli

sandalye kullanan hastalarin bir kisminin yiiriiyebildigi gosterilmistir[315].

Birgok ¢alisma D vitamininin fiziksel performans ve kas fonksiyonuna etki
ettigini gostermistir. D vitamini diisiik olan ve normal olan kisiler 3 y1l boyunca takip
edilmis ve D vitamin diizeyi 10-20 ng/ml olanlarda, 20 ng/ml’nin iizerinde olanlara
gore kas kitlesi ve kas giicli kaybinin daha fazla oldugu izlenmistir[316]. Randomize
kontrollii bir ¢alismada; bir gruba giinliik 800 mg kalsiyum diger gruba da kalsiyum
ve D vitamini birlikte verilmis ve hastalar dokuz ay boyunca takip edilmistir.
Calisma sonucunda D vitamininin anlamli olarak fiziksel performansi arttirdig

goriilmistiir[317].

Bu calismanin kisitlamalar1 ¢alismaya katilan kisi sayisinin az olmasi ve

caligsma stiresinin kisa olmasidir.

Sonu¢ olarak; calismamizda D vitamini tedavisinin her li¢ grupta glisemik
parametrelerin iizerine anlamli bir etkisi olmadigi izlendi. Serum CML diizeyleri her
lic grupta artmis olarak izlendi ve bu literatiirde ilk bulguydu. Serum CML
diizeylerindeki bu artisin hastalarin kilo alimiyla iligkili olabilecegi diisiiniildii. Her
tic grupta Cilt AGE diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmedi. Cilt AGE olusumu

uzun siireli ve yarilanma 6mrii 10-15 yi1l oldugundan ii¢ aylik kisa takip siiresinde
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anlamli degisiklik olmamasi sasirtici bir sonug¢ degildi. Cilt AGE diizeylerinin
degerlendirilmesi i¢in daha uzun stireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda her

tic gruptaki kas giicii artmis olarak izlendi.

Bu calismada kisa siireli D vitamini replamanmin tip 2 diyabetik ve
prediyabetiklerde glisemik parametreler lizerine olumlu etkisi izlenmedi. Serum

CML diizeyinde artis izlendi.

Bu konuyla ilgili daha genis ve daha uzun siireli calismalara ihtiya¢ vardir.
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