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OZET

Ars. Gor. Dr. Merve AKDUMAN, ‘Tip 2 Diabetes Mellituslu Erkek
Hastalarda Obezitenin D Vitamini Diizeylerine Etkisi’, Bolu Abant izzet Baysal

Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Bolu, 2019.
Giris ve Amacg

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) bir¢ok komplikasyonu olan ve prevalansi tiim
diinyada giderek artan kronik bir hastaliktir. Obezitenin Tip 2 DM
etyopatogenezindeki rolii bilinmekle birlikte, literatirde 25(OH)D vitamini
eksikliginin de diyabet etyopatogenezinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica,
25(OH)D vitamini eksikligi ve obezite arasindaki iliski de son yillarda bir¢ok
calismaya konu olmustur. Kliniklerimize basvuran hastalarin bircogunda 25(OH)D
vitamini eksikligi bulunmaktadir. Literatiirde kadin ve erkek hastalarda 25(OH)D
vitamini diizeylerindeki farkliliklarin, 25(OH)D vitamini ile insiilin direnci, obezite
ve diyabet iligkisinin incelendigi c¢alismalara sik rastlanmakla birlikte, erkek
diyabetik hastalarda 25(OH)D vitamini ve metabolik hastalik iliskisinin incelendigi
az sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismada, Tip 2 DM etyopatogenezinde
obezite ve 25(OH)D vitamininin roliinden yola ¢ikarak poliklinigimize bagvuran Tip
2 DM tanili erkek hastalarda obezitenin 25(OH)D vitamini diizeylerine etkisini

arastirmay1 amagladik.
Gerec ve Yontem

Calismaya Tip 2 DM tanili 66 erkek hasta ile kronik bir hastaligi bulunmayan
saglikli 42 birey dahil edildi. Tiim hastalarin basvuru anindaki boy, kilo, bel ¢evresi
olciimleri yapilip beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi. Demografik ve laboratuvar
verileri kaydedildi. Diyabetik hastalar ve kontrol grubu ayrica kendi icerisinde BKI
>30 ve BKI <30 olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
simiflamasma goére BKI >30 olan bireyler obez, BKI <30 olan bireyler nonobez

olarak kabul edildi. Tiim hastalardan kan oOrnekleri alinarak 25(OH)D vitamini,
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hemoglobin (Hb), platelet (plt), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama trombosit
hacmi (OTH) aclik kan sekeri, HbAlc, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserit diizeyleri degerlendirildi. Ayrica, ¢calismaya alinan tiim bireyler obez
ve nonobez olarak gruplandirilip her iki grup arasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri

karsilastirildi.

Bulgular

Calismamizda 25(OH)D vitamini ortalama degeri diyabetik grup ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkl idi (p<0.001). Calismaya
alinan tiim olgular obez ve nonobez olarak gruplandirildiginda her iki grup arasinda
ortalama 25(OH)D vitamini benzer idi (p=0.472). Sadece diyabetik grup obez ve
nonobez olarak gruplandirildiginda 25(OH)D vitamin ortalamasi obez grupta 26.2 +
4.2 nmol/l, nonobez grupta 29.3 + 6.5 nmol/l idi (p=0.029). 25(OH)D vitamini obez
diyabetik grupta nonobez gruba gore istatiksel olarak anlaml sekilde daha diisiik idi.
25(0OH)D vitamini diizeyinin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda farkli degiskenler
gore diizeltme yapabilmek amaci ile uygulanan dogrusal regresyon analizinde
degiskenlerin 25(OH)D vitamini iizerine etkisi arindirildiginda 25(OH)D vitamini
obez diyabetik bireylerde nonobez diyabetik bireylere gore 3.846 birim daha diisiiktii
(p=0.08). Ayn1 modelde ALT diger degiskenlerden bagimsiz bir sekilde obez grupta
non obez gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.005).
Diyabetik hasta grubunda 25(OH)D vitamini ile boy (p=0.039), hemoglobin
(p=0.0006), hematokrit (p=0.006), total kolesterol (p=0.010) ve trigliserit (p=0.042)
diizeyleri ile negatif, OTH (p=0.023), ALT (p=0.016) ve AST (p=0.006) ile pozitif

korelasyon mevcuttu.

Sonug¢

Calismamiz, Tip 2 DM tanisi ile takip edilen bireylerde obezitenin 25(OH)D
vitamini diizeyleri iizerinde etkili oldugunu, obez bireylerin nonobez bireylere gore

25(OH)D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu sonug

beden kitle indeksinin 30’un iizerinde oldugu Tip 2 diyabetik bireylerin 25(OH)D

11



vitamini eksikligi acisindan risk altinda oldugu seklinde yorumlanabilir. Dolayisiyla
25(OH)D vitamini eksikliginin uzun donem sonuglart dikkate alindiginda obez
diyabetik bireylerin plazma 25(OH)D vitamini diizeyleri agisindan diizenli takiplerle
degerlendirilmesi ve yetersizlik veya eksikligin saptandigi durumlarda uygun

yaklasimlarla tedavisi onem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 DM, Obezite, 25(OH)D vitamini
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ABSTRACT

Dr. Merve AKDUMAN, ‘The Effect of Obesity on Vitamin D Levels in
Male Patients with Type 2 Diabetes Mellitus’, Bolu Abant izzet Baysal University
Internal Diseases Department, Thesis in Medicine, Bolu, 2019.

Objectives

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease with many complications
and its prevalence is increasing worldwide. Although the role of obesity in the
etiopathogenesis of Type 2 DM is known, it is reported that 25(OH) vitamin D
deficiency may be effective in the etiopathogenesis. Moreover, the relationship
between 25(OH) vitamin D deficiency and obesity has been the subject of many
studies in recent years. Most of the patients admitted to our clinics have 25(OH)
vitamin D deficiency. In the literature, it is common to examine the differences in
25(0OH) vitamin D levels and 25(OH) vitamin D and insulin resistance, obesity and
diabetes in female and male patients. However, there are few studies on the
relationship between 25(OH) vitamin D and metabolic diseases in male diabetic
patients. We aimed to investigate the effect of obesity on 25(OH) vitamin D levels in

male patients with Type 2 DM who presented to our clinic.

Materials and Methods

The study included 66 male patients with Type 2 DM and 42 healthy
individuals without a chronic disease. Height, weight and waist circumference
measurements of all patients were performed at the time of admission and the body
mass index (BMI) was calculated. Demographic and laboratory data were recorded.
The diabetic patients and the control group were divided into two groups as BMI >30
and BMI <30. According to the World Health Organization (WHO) classification,
individuals with BMI >30 were considered obese and BMI <30 were considered
nonobese. Blood samples were taken from all patients, including 25(OH) vitamin D,

hemoglobin (Hb), platelet (plt), mean erythrocyte volume (MCV), mean platelet



volume (MPV), fasting blood glucose, HbAlc, creatinine, AST, ALT, total
cholesterol, LDL, HDL, triglyceride levels were evaluated. In addition, all subjects
were grouped as obese and non-obese and 25(OH) vitamin D levels were compared

between the two groups.

Results

The mean value of 25(OH) vitamin D in our study was statistically
significantly different between diabetic group and control group (p<0.001). When all
the subjects included in the study were grouped as obese and non-obese, the mean
25(0OH) vitamin D was similar between the two groups (p=0.472). When only the
diabetic group was grouped as obese and nonobese, the mean of 25(OH) vitamin D
was 26.2 + 4.2 nmol/l in the obese group and 29.3 + 6.5 nmol/l in the nonobese
group (p=0.029). 25(OH) vitamin D were significantly lower in the obese diabetic
group than the nonobese group (p=0.029). Linear regression analysis was performed
to compare the 25(OH) vitamin D levels between groups. In the linear regression
analysis, when the effect of variables on 25(OH) vitamin D is purified, 25(OH)
vitamin D was 3.846 units lower in obese diabetic subjects compared to non-obese
diabetic subjects (p=0.08). In the same model, ALT was statistically significantly
higher in the obese group than in the non-obese group, independent of the other
variables (p=0.005). In the diabetic group, 25(OH) vitamin D was negatively
correlated with height (p=0.039), hemoglobin (p=0.0006), hematocrit (p= 0.006),
total cholesterol (p=0.010) and triglyceride (p=0.042) levels and positively correlated
with MPV (p=0.023), ALT (p=0.016) and AST (p=0.006).

Conclusion

Our study showed that obesity was effective on 25(OH) vitamin D levels in
obese patients with Type 2 DM and obese individuals had lower 25(OH) vitamin D
levels compared to nonobese individuals. This result can be interpreted as the risk of
vitamin D deficiency in Type 2 diabetic individuals with a body mass index over 30.

Therefore, considering the long-term results of 25(OH) vitamin D deficiency, obese
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diabetic individuals should be evaluated with regular follow-up in terms of plasma
25(0OH) vitamin D levels and treatment with appropriate approaches in cases where

insufficiency or deficiency is determined.

Key Words: Type 2 DM, Obesity, 25(OH) vitamin D
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KISALTMALAR

ADA Amerikan Diyabet Cemiyeti

ADAG A1C’den Tiiretilen Ortalama Glukoz

AKS Akut Koroner Sendrom

AKS Aclik Kan Sekeri

APG Aclik Plazma Glukozu

BKI Beden Kitle Indeksi

DBP D Vitamini Baglayici Protein

DCCT Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
DKA Diyabetik Ketoasidoz

DM Diyabetes Mellitus

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EDTA Etilen Diamin Tetra Asetikasit

GDM Gestasyonel Diyabetes Mellitus

HHD Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

HPLC Yiiksek Performansh Likid Kromatografi

IDF Uluslarasi Diyabet Federasyonu

IFG Bozulmus Aclik Glukozu

LA Laktik asidoz

NHANES Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi

NGSP Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon Programi
OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

PG Plazma Glukoz

PPG Postprandiyal Plazma Glukoz

SAT Subkutan Adipoz Doku

TBT Tibbi Beslenme Tedavisi

TEMD Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi
TURDEP Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Projesi

VAT Visseral Adipoz Doku

VDR Vitamin D Reseptorii
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) endojen insiilinin tam ya da kismi eksikliginin veya
periferde insiilin direncinin neden oldugu kronik bir hastalbiktir. Tip 2 DM
etyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir
arada bulunmasiyla ortaya cikar ve tiim diyabetli hastalarin %75-80’ini olusturur (1).
DM’nin bircok komplikasyonu olup retinopati, nefropati ve néropati mikrovaskiiler
komplikasyonlarindandir. Yapilan bir¢ok arastirmada 25(OH)D vitamini eksikliginin
diyabetes mellitusa ve 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimine etkisi
oldugu gozlenmistir (2). 25(OH)D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamin olup pankreas
B-hiicrelerinde 1,25-(OH),Ds (1,25-Dihidroksivitamin D3) reseptorleri bulunmustur.
25(OH)D vitamini insiillin yapimini ve sekresyonunu arttirirken insiilin direncini
azaltmaktadir (3). Literatirde 25(OH)D vitamini eksikliginin insan ve hayvan
deneylerinde insiilin salimim bozuklugu ile iligkisi gosterilmis ve bunun 1,25-
Dihidroksivitamin D3 kullanimi ile normale dondiigii gozlenmistir (4). Obezite;
enerji depolanmasi ve harcanmasi arasindaki dengenin bozuldugu, yag birikimi ile
karakterize, diyabetes mellitus, kanser ve hipertansiyon gibi hastaliklara yatkinligin
artt1ig1 hormonal ve molekiiler mekanizmalar1 i¢ceren metabolik bir bozukluktur. Son
literatiirlerde 25(OH)D vitamininin mineral homeostazi yani1 sira kardiyak
fonksiyonlar, immiin modiilasyon, kas fonksiyonlar1 ve enerji metabolizmasi ile de
iliskili oldugu belirtilmistir. Obezite ve 25(OH)D vitamini eksikliginde ise hangisinin
digerinin nedeni oldugu halen tartismalidir. 25(OH)D vitamini hiicre disindan hiicre
icine Ca™ gecisini artirarak lipolizisi baskilar, lipogenezisi uyarir. Aym
mekanizmayla mitokondride lipidlerin kullanimini saglayan uncoupling protein 2
(UCP2) ekspresyonunu da baskilar ve lipid birikimine neden olur. Baz1 ¢alismalarda
obez hastalarda 25(OH)D vitamini diizeyi normal ya da yiiksek gézlenmekle birlikte
cogu calismada obez hastalarda 25(OH)D vitamin diizeyinin diisiik oldugu
bildirilmistir. 25(OH)D vitamini eksikligi ile birlikte adipoz doku artisi ve
dislipideminin goriilmesi obezitenin potansiyel nedenlerinden birinin 25(OH)D

vitamini eksikligini oldugunu diisiindiirmektedir (5). Bu ¢alismada Tip 2 DM tanihi



erkek hastalarda obezitenin 25(OH)D vitamin iizerine etkisinin arastiritlmasi

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes eski Yunanca’da “sifon” anlaminda olup asir1 idrar yapimini
anlatir. Mellitus ise “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden tiiretilmistir (6).
Diyabetes mellitus (DM) kanda glukoz diizeyinin artmas1 ve glukoziiri ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi veya periferik
etkisizligi s6z konusu olup karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluk,
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig arterioskleroza gelismektedir.
Hastalarin en 0zgiin klinik semptomlar1 polidipsi, polifaji ve poliiiridir. Bazi
hastalarda izah edilemeyen kilo kaybi on planda iken, bazilarinda da kronik
komplikasyonlarin neden oldugu g6z, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem

veya iirogenital sistemle ilgili yakinmalar 6n planda olabilir (7-10).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada DM prevalansi, 6zellikle de Tip 2 DM goriilme siklig1 obezite
pandemisine paralel olarak artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore
diinyada yaklasik 347 milyon diyabetik hasta bulunmaktadir (11). DSO, 2014 yilinda
18 yas ve lizeri erigkinlerin %9’unda DM saptandigint ve 2012 yilinda diyabetin 15
milyon Oliimiin direkt nedeni oldugunu belirtmektedir. DM’ye bagli oliimlerin
%80 inden fazlas1 az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde olmaktadir. DSO, DM’ye
bagli 6liimlerin 2030°da 6liim sebepleri arasinda 7. sirada olacagini dngormektedir
(12). Diyabet prevalans artisinin niifus artis hizina, ortalama yasam siiresinin
uzamast sonucunda yaslanmaya ve kentlesmenin neden oldugu yasam tarzi
degisimiyle obeziteye ve fiziksel aktivitenin azalmasina baglhi oldugu
diisiiniilmektedir (13). DM prevalansindaki artis tiim diinyada gozlenmekte ve
ozellikle Tip 2 DM prevelansindaki artisin obezitenin artist ve fiziksel aktivitenin

azalmasi nedeniyle ilerleyen yillarda daha fazla olacag diisiiniilmektedir. Tip 1 ve



Tip 2 DM insidansi diinya genelinde cografi bolgelere gore degismektedir. Tip 2 DM
prevalans1 bazi Pasifik kiyist iilkelerinde daha sik saptanirken, Hindistan, ABD,
Rusya ve Cin gibi iilkelerdeyse nispeten daha diisiik saptanmistir. Bu farkliligin
multifaktoriyel oldugu ve genetik-cevresel etmenlerin de rol oynadigi
diisiiniilmektedir (14). Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismas: (TURDEP-I) ve 3.
Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi (NHANES-III) diyabetli bireylerin %30-
50’sine heniiz tan1 konulmadigin1 gostermektedir (15). Diyabetin kisiye ve topluma
yiikiinii azaltmak icin hastaya olabildigince erken donemde tani konulmasi ve
hastanin uygun sekilde tedavi edilmesi sarttir. 1997-1998 yillarinda 20 yas istii
24788 kisiyi kapsayan ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast (TURDEP-I)’ nin
sonuglarina gore iilkemizde Tip 2 DM prevalanst %7.2 bulunmustur (16). 2010
yilinda yapilan TURDEP-2 calismasinda ise Tip 2 DM prevalanst %13.7

bulunmustur.

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Tip 2 DM, insiilin sekresyon bozuklugu ve insiilin direnci nedeniyle olusan,
etyolojisinde genetik ve cevresel etmenler gibi bircok faktoriin rol aldigi
multifaktoriyel kronik bir hastaliktir (17). Tip 2 DM, temel olarak goriildiigi
popiilasyonun oOzelligine gore obez ve non-obez olmak iizere iki alt gruba
ayrilmaktadir. Tip 2 DM olusumunda etkili olan insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunda bozulma gibi patolojiler hem obez hem de non-obez hastalarda
etkilidir. Ancak, obez hasta grubunda insiilin direnci baskin patolojiyken, nonobez

hasta grubunda insiilin sekresyon bozuklugu daha belirgindir (18).

Tip 2 DM hastalarinda hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagl
olarak pankreas B hiicrelerinde iiretilen insiilinin kullaniminda bozukluk olusur.
Bunun sonucunda glukoz hiicre icine alinip enerji olarak kullanilamaz ve hiicre ici
hipoglisemi ortaya ¢ikar. Dolayisiyla ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik
dokularda insiilin yeterli etkiyi gosterememekte, kas ve yag dokusu hiicresine glukoz

girisi azalmaktadir.



Tip 2 DM patogenezinde diger énemli bir faktor ise insiilin sekresyonunda
azalmadir. Pankreas kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin
salgilayamadigindan karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artar. Insiilin
sekresyon defekti ve sabaha kars1 daha aktif olan kontr-insiiliner hormonlar (kortizol,

biiylime hormonu ve adrenalin) hepatik glukoz yapimi artisinin nedenidir.

Insiilin direnci genellikle asikar diyabet gelisiminden 6nce baslar ve uzun
yillar tabloya hakim olur. Insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise ileri dénemlerde
veya araya giren hastaliklar sirasinda olugmaktadir (19). Tip 2 DM’de iskelet kasinda
insiilin reseptor diizeylerinin ve tirozin kinaz aktivitesinin azaldigr bilinmektedir
ancak bu tablonun insiilin direncinin primer nedeni olmasindan ¢ok
hiperinsiilinemiye bagli olarak sonradan gelistigi diisiiniilmektedir (17). Insiilin
sensivitesi yas, cinsiyet, irk, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci,
ailesel diyabet Oykiisii, sigara icimi ve iskemik kalp hastalig1 gibi bircok faktorden
etkilenebilmektedir (19). Tip 2 DM’de baslangicta insiilin direncine yanit olarak
plazma glukoz seviyesini dengede tutabilmek i¢in insiilin sekresyonu artmaktadir,
ancak 1ilerleyen asamalarda insiilin sekresyonu azalmakta ve kan glukozu
dengelenememektedir (17). Tip 2 DM prevalansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda
pankreas [ hiicre yanitsizligina bagli olarak hafif derecede hiperinsiilinemi

saptanabilir (20).

Diyabet tanis1 konulan hastalarda 6nce ilk faz olmak iizere birinci ve bazen de
ikinci faz insiilin sekresyonu bozulmustur. Bu durum kan glukoz diizeylerinde kronik
ve bazen de akut asir1 yiikselmelere sebep olmaktadir. Kan glukozundaki 6zellikle
yemek sonrasi yiikselmeler pankreas [ hiicrelerini uyararak postprandiyal
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Ik asamalarda kan glukoz diizeyini
dengeleyebilecek miktarda salgilanabilen insiilin ilerleyen evrelerde pankreas
hiicrelerindeki ilerleyici harabiyet nedeniyle kan glukoz diizeyini dengeleyemez hale
gelir ve aclik hiperglisemisi olusur. Bu durum insiilin sekresyonu i¢in primer uyaridir
ve neticede kisir dongii seklinde acghikta hiperinsiilinemi goriilmektedir.
Hiperinsiilinemi insiilinin etki ettigi dokularda giderek reseptor azalmasina,

dolayisiyla da insiilinin hedef dokularda etkisiz kalmasina neden olmaktadir (21-22).



2.1.3. Siniflama

Son 15 yilda diyabet tam1 ve simiflamasinda degisiklikler yapilmistir. 1997
yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yayinlanan yeni tani ve
siiflama  kriterleri 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kiiciik
revizyonlarla kabul edilmistir. 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanisi
ADA tarafindan revize edilmis olup 2006 yilinda WHO ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan yayinlanan raporda 1999 kriterlerinin korunmasi

gerektigi ongoriilmiistiir. Tablo 2.1’de diyabet siniflamasi1 yer almaktadir (23).

Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamas1

I. Tip 1 Diabetes Mellitus (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan pankreas beta hiicre
yikimi vardir)

A. Immun aracilikli

B. idiyopatik

IL. Tip 2 Diabetes Mellitus (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

II1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlart)

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

D. Endokrinopatiler

E. Ilac veya kimyasal ajanlar

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlari

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

H. Infeksiyonlar

2.1.4. Klinik

Tip 2 DM hastalar1 genellikle obez (BKI >30 kg/m?) veya kiloludur (BKI >25
kg/m2?). Hastalik genellikle sinsi baslangicli olup hastalarin ¢ogunda baslangicta
hicbir semptom yoktur. Poliiiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, halsizlik, noktiiri,
bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme
gibi sikayetler hekime bagvuru sebebi olabilir. Baslangicta diyabetik ketoasidoza
(DKA) yatkinlik yoktur, ancak hiperglisemik seyir uzun siirdiigiinde veya beta hiicre
rezervi azaldikca DKA gortilebilir (24).



2.1.5. Tani Kriterleri

Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

APG >126 mg/dl (7.0 mmol/L) (8 saatlik achkta)
veya

75 gr OGTT’ de 2.st PG >200 mg/dl (11.1 mmol/L)
veya

HbAlc (*) >%6.5 (>48 mmol/mol)

veya

Rastgele PG >200 mg/dl (11.1 mmol/L) (*%*)

APG:; aglik plazma glukozu, OGTT; oral glukoz tolerans testi, PG; plazma glukoz

(*) Testin NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) sertifikali metod kullanan bir
laboratuarda yapilmis olmasi ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) ¢aligmasi
standartlarinda olmasi gerekmektedir.

(**)Hiperglisemi semptomlar1 olan veya hiperglisemi krizinde olan bir hastada.

Test sonuglarinin uyumsuz olmasi durumunda test tekrarlanmalidir.

Diyabet tanis1 Tablo 2.2°de belirtilen bu dort yontemden herhangi birisi ile
konulabilir (25). 75 g glukoz ile yapilan OGTT, aclik plazma glukozuna (APG) gore
daha sensitif ve spesifiktir. Ancak testin maliyetinin yiiksek olmasi, ayn1 kiside bile
giinden giine degiskenliginin yiiksek olmasi, yogun emek gerektirmesi rutinde
kullanmmimi giiclestirmektedir. APG, klinik pratikte kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmasi nedeniyle daha fazla kullanilmaktadir. Tam kriterlerindeki degerler venoz
plazmadaki Ol¢iimleri baz almaktadir. Tam kan, kapiller kan ve serum glukoz
degerleri plazmadakine gore biraz daha diisiiktiir. Bu nedenle tam kan, kapiller kan
ve serumdan bakilan glukoz diizeylerinin diizeltilerek hesaplanmasi gerekmektedir.

Tablo 2.3’te glukoz diizeylerinin standardizasyonu ozetlenmistir (26).

Tablo 2.3. Tam Kan, Kapiller Kan ve Serum Glukoz Diizeylerinin Plazma Glukoz Degerine Gore
Standardize Edilmesi

Plazma glukoz (mg/dl)= 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl) / 18]
Plazma glukoz (mg/dl)= 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl) / 18]
Plazma glukoz (mg/dl)=-0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl) / 18]

Bu hesaplamalara gore, vendz plazmadaki 126 mg/dl glukoz diizeyi, tam
kanda 112 mg/dl’ye (~%11 daha diisiik), kapiller kanda 118 mg/dl’ye (~%7 daha
diisiik), serumda ise 120 mg/dl’ye (~%35 daha diisiik) karsilik gelmektedir (26).



2.1.5.1. Tam Testi Olarak Hemoglobin Alc (HbAlc)

Hastanin ortalama son 3 aylik kan sekeri kontroliinii yansitir. Test giin i¢inde
herhangi bir zamanda yapilabilir ve aghk gerektirmez. Tani yontemi olarak
kullanilabilmesi i¢in sonuglarin HPLC (yiiksek performansh likid kromatografi)
yontemine gore kalibrasyonu gerekmektedir. HPLC yontemi, DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) calismasinda kullanilmis ve altin standart olarak
kabul edilmistir. 2008 yilinda diyabet tanisi i¢in, Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve
Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC: International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) ve Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi,
HbA1C’nin %6.5 (48 mmol/mol) ve lizerinde olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Bazi
uzmanlar ise diyabet tanisi konulabilmesi i¢cin HbAIC >%6.5 (>48 mmol/mol)
olmas1 ve iki kez bakilan APG >126 mg/dl bulunmas1 gerektigini ve ayrica bunun
OGTT’ye alternatif oldugunu belirtmislerdir. HPLC yontemi ile Olgiildiiglinde
HbA1c normal smirlar1 %4.0-6.0 (20-42 mmol/mol) olarak kabul edilmistir. Diyabet
hastalarinda ise hedef <%7.0 (53 mmol/mol)’dir. Kontroliin heniiz saglanamadigi

hastalarda 3 ayda bir, stabil hastalarda ise 6 ayda bir Ol¢iilmesi gerektigi Onerilmistir.

DCCT calismasinda HbAlc’ye gore ortalama 3 aylik kan glukoz degerini
belirten bir formiil bulunmustur. Ancak hesaplanan degerin olmasi gerektiginden
biraz daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunun iizerine ADAG (A1C’den Tiiretilen
Ortalama Glukoz) calismasi yapilmistir. Buna gore standardize edilmis yontemlerle
Olciilen HbAlc’ye karsilik gelen ortalama kan glukoz diizeyi su formiille

hesaplanmaktadir:

ADAG ortalama glukoz = 28.7 x HbAlc - 46.7

Tablo 2.4’te HbAlc’ye karsilik gelen ortalama degerler gosterilmektedir (27).



Tablo 2.4. HbAlc ile Ortalama Glukoz Diizeyleri

HbAlc (%) ADAG ortalama glukoz (mg/dl)

5 97

6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

2.1.6. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Tip 2 DM komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.1.6.1. Diyabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

Diyabetin acil durumlar1 mortalite nedeni olabilmektedir. Diyabetik aciller
dort ana baglik altinda incelenebilir (28).

¢ Diyabetik ketoasidoz (DKA)

¢ Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

e Laktik asidoz (LA)

¢ Hipoglisemi

2.1.6.2. Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

e Makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi, akut koroner
sendrom (AKS), periferik arteriyel hastaligi, inme, gegici iskemik atak)

e Mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati, néropati )

2.1.7. Tip 2 DM Tedavisi

Tedavide glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hedefler, Hbalc icin < %7
(<53 mmol/mol), aclik plazma glukoz (APG) ve 6giin oncesi plazma glukoz (PG)
icin 80- 130 mg/dl, 6giin sonrasi 2. saat postprandiyal PG (PPG) i¢in <160 mg/dl’dir.
Ancak eslik eden komplikasyonlar1 veya diger hastaliklar1 olan, diyabet siiresi uzun

olan, tekrarlayan hipoglisemi ataklar yasayan, yasam beklentisi kisa olan veya



glisemik kontrolii uzun siiredir kotii hastalarda daha esnek hedefler tercih edilmelidir

(29).

2.1.7.1. Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT)

TBT diyabet tedavisinin en Onemli boliimlerinden biridir. Yeterli TBT
olmadan yalmzca diger tedavi yOntemleri uygulanarak glisemik ve metabolik
kontroliin saglanmasi giigtiir. Bazi Tip 2 DM hastalarinda yalnizca TBT ile yeterli
glisemik kontrol saglanmaktadir. Prediyabetli veya diyabetli hastalara tedavide
basariya ulasabilmek icin bireysellestirilmis TBT uygulanmalidir. Diyabetli bireyler
beslenme programlarinin diizenlenmesi icin 0Ozellikle diyabet diyetisyenlerine
yonlendirilmelidirler. TBT sadece diyabet tedavisinde degil, ayrica diyabetin
onlenmesinde ve diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi veya komplikasyonlarin
tedavisinde de faydalidir. Hastaya 6zgii hazirlanmig TBT ile Tip 2 DM hastalarinda
HbAIc diizeylerinde %1-2 oraninda azalma oldugu gozlenmistir (30).

2.1.7.2. Fiziksel Aktivite

Fiziksel Aktivite ile Tip 2 diyabetlilerde glisemik kontrolde iyilesme, insiilin
direncinde ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinde azalma saglanabilir. Tiim bu olumlu
etkiler kilo kaybindan bagimsizdir. Haftada en az 3 giin orta diizeyde fiziksel aktivite
(yliriiylis gibi) onerilir (30).

2.1.7.3. ilac Tedavisi

Ulkemizde baslica bes grup antihiperglisemik ilagc ve insiilinler
bulunmaktadir. Baglica antihiperglisemik ilaclar; insiilin salgilatict (sekretogog),
insiilin duyarhilastiric1 (sensitizer), insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar, alfa
glukozidaz inhibitorleri (AGI) ve sodyum glukozko-transporter 2 inhibitorleri
(SGLTZ—I; glukoretikler; gliflozinler) dir.
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2.1.7.3.1. Insiilin Salgilatici (Sekretogog) ilaclar

Bu grupta sulfoniliireler (SU) ile glinidler (GLN; meglitinidler) yer alir
(Tablo 2.5) (32). Sulfoniliireler pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimin
artinirlar. Bu etkiyi hiicrenin plazma membram {izerindeki K-ATP kanallarim
glukozdan bagimsiz bir sekilde kapatarak gosterirler. Glinidlerin etki mekanizmasi
da benzerdir ancak etki siireleri daha kisadir. Glinidler, etki siirelerinin kisa olmasi
nedeniyle postprandiyal glukozu daha iyi diisiiriirler, 6&iin 6ncesi alinmalar1 doz

esnekligi saglar. UKPDS ve ADVANCE calismalart ile bu ilaclar1 kullanan

hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon riskinin azaldig: gosterilmistir (31).

Tablo 2.5. insiilin Salgilatic1 Tlaclar

Jenerik adi Giinliik doz Allnma zamam

Siilfoniliireler ( II. Kusak SU)

Glipizid 2.5-40 mg Giinde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde

Glipizid kggglli 5-20 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya kahvaltida

salinimli formu

Gliklazid 80-240 mg Gund?' 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam
yemeginde)

Gliklazid mgggye 30-90 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya kahvaltida

salinimli formu

Glibenklamid 1.25-20 mg Gund?.l-Z kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam
yemeginde)

Glimepirid 1-8 mg GundE:.l-Z kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam
yemeginde)

Glibornurid 12,5975 i Gund?'1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam
yemeginde)

Glikuidon 15-120 mg Gund(i 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse aksam
yemeginde)

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

Repaglinid 0.5-16 mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen dnce

Nateglinid 60-360 mg Giinde 3 kez, yemeklerden 6nce

2.1.7.3.2. Insiilin Duyarhlastiric1 (Sensitizer) ilaclar

Biguanidler ve tiazolidindionlar (TZD, glitazon) bu grubu olusturur (Tablo
2.6) (32). Biguanidler karacigerde, TZD’ler ise daha cok yag dokusu iizerinde insiilin

duyarhiligim artirirlar.
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Tablo 2.6. insiilin Duyarhlastiric1 flaglar

Jenerik adi Giinlik doz AllInma zamani
A. Biguanidler

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

Metformin >00-3000 mg (gtinde bir kez 500 mg’dan baslanip doz
tedricen artirilir)(*)

Metformin uzun saliniml 500-2000 mg Gugde I kez ag, yemekte veya tok,
tercihen aksam(*)

B. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar)

Pioglitazon 15-45 mg Giinde 1 kez yemekten bagimsiz

(*)Metforminin a¢ karnina biyoyararlanimi daha yiiksektir, ancak yemek esnasinda veya yemekten
sonra alindiginda ise gastrointestinal yan etkileri hafiftir.

2.1.7.3.3. Alfa Glukozidaz inhibitorleri (AGI)

Intestinal a-glukozidaz enzim inhibisyonu ile karbonhidrat emilimini
geciktirirler. Bu grupta yer alan ilaglardan Tiirkiye’de yalmzca akarboz
bulunmaktadir. Her ana 6giin oncesi alinirlar. Sadece postprandiyal kan sekerinin
yiiksek oldugu dgiinlerde de kullanilabilirler. Aclik plazma glukozunda 20-30 mg/dl,
Al1C’de ise %0,5-0.7 diisiis saglarlar. Tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidirler.
Sistemik etkileri olmamakla birlikte %20 oraninda gastrointestinal yan etkileri vardir

(gaz, siskinlik, abdominal agr1 ve diyare gibi). Bu nedenle uzun siireli kullanimlari

zordur (33).

2.1.7.3.4. insiilinomimetik Ilaclar

Yeni grup ilaclardir. Amilin agonistleri, inkretin mimetik ilaglar ve yeni
gelistirilmekte olan ajanlar bu gruptadir. Etkilerini endojen insiilin sekresyonunu

artirarak gosterirler (Tablo 2.7) (32).

2.1.7.3.4.1. Amilin Analoglar

Bu gruptaki tek ila¢ pramlintid olup pankreas beta hiicre hormonu olan
‘amilin’in sentetik analogudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde insiilin tedavisine
destek amaclh kullanilmaktadir. Bu nedenle insiilin dozlart %50 azaltilmalidir.
Tokluk kan sekeri diizeylerine etkili olup, subkutan injeksiyon ile giinde ii¢ kez

uygulanir (32).
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2.1.7.3.4.2. Inkretin Bazh ilaclar

Tip 2 DM’de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP) diizeyi ve/veya etkisinin
azalir ve glukagon sekresyonu inhibe edilemez. Bu grupta glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonistleri (GLP-1A) ve dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP4-I)
bulunur. Inkretin hormonlari taklid ederek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe

ederek etki gosterirler (34).

Tablo 2.7. Insiilinomimetik Tlaglar

ilac grubu Jenerik ad1  Giinliik doz Alinma sekli
. Giinde 2 kez, sabah ve aksam yemekten O-
Eksenatid >-10 mg 60 dk once, s.c. injeksiyon

Eksenatid 2m Haftada 1 kez, yemekten bagimsiz s.c.
) XR(*) & injeksiyon
In.kretfn Liraglutid 1.2-1.8 mg .Gl'lndg 1 kez, yemekten bagimsiz, s.c.
mimetik injeksiyon
(GLP-1A) Giinde 1 kez, sabah veya aksam yemekten

LR T 1 st dnce s.c. injeksiyon

Haftada 1 kez, herhangi bir zamanda,
yemekten bagimsiz s.c. injeksiyon
Dulaglutid  0.75-1.5 mg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon

Tip 1 diyabette giinde

3 kez 15-60 mg (2.5-

10 u) Giinde 2-3 kez, ana yemeklerden Once, s.c.
Tip 2 diyabette giinde injeksiyon

3 kez 60-120 mg (5-20

u)

Sitagliptin 50-200 mg

Albuglutid(*) 30-50 mg

Amilin mimetik Pramlintid(*)

Giinde 1 kez, kahvaltida veya kahvaltidan

once
Inkretin artirier Vildagliptin ~ 50-100 mg Giinde 1-2 kez, yemeklerden bagimsiz
(DPP4-1) Saksagliptin  2.5-5 mg Giinde 1 kez, yemeklerden bagimsiz
Linagliptin 5 mg Giinde 1 kez, yemeklerden bagimsiz
Alogliptin(*) 6.25-25 mg Giinde 1 kez, yemeklerden bagimsiz

(*)Ulkemizde mevcut degildir. GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, DPP4-I: Dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri, Eksenatid XR: Uzun salimimli (etkili) eksenatid.

2.1.7.3.5. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-i;
Glukoretikler; Gliflozinler)

Bu ilaglar, oral kullanilirlar. Renal proksimal tubuluslarda SGLT-2
inhibisyonu ilerenal glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak idrarla glukoz ekskresyonunu
artirirlar. Bu grupta yer alan ilaglardan dapagliflozin ve empagliflozin iilkemizde

kullanilmakta olup canagliflozin ise iilkemizde ruhsath degildir (34).
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2.1.7.3.6. insiilinler

Tiim Tip 1 DM hastalarinda ve ayrica diyet ve oral antidiyabetiklerle glisemik
kontroliin saglanamadigi, cesitli stresler nedeniyle glisemik kontroliin bozuldugu,
akut ya da kronik komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli
hiperglisemi gibi durumlarda insiilin kullamm endikasyonu vardir (35). Insiilin,
glukozun hiicre igine girisini saglar ve glikojenin depolanmasini artirir. Hepatik

glukoz ¢ikisini azaltir, protein ve yaglarin yikimini inhibe eder.

Tablo 2.8. insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Etki baslangic1  Pik etki EtKi siiresi
Prandiyal (bolus) insiilinler
Ksa etkili Kristalize insan insiilin 30-60dk 24t 58 st

(Human regiiler)

Hizh etkili (Prandiyal
analog)

Glulisin insiilin

Lispro insiilin 15 dk 30-90dk  3-5st
Aspart insiilin

Bazal insiilinler

Orta etkili (Bazal . A

human NPH) NPH insan insiilin 1-3 st 8 st 12-16 st

Uzun etkili Glargin insiilin oo

(Bazal analog) Detemir insiilin J Piksiz 20-26 st
Ty

Ultra uzun ethili(*) — py 01406 jngiilin 25t Piksiz 40 st

(Bazal analog)
Hazir karisim (bifazik) insiilinler
Hazir karistm human %30 kristalize + %70 NPH
(Regiiler + NPH) insan insiilin
%25 insiilin lispro + %75
Hazir karisim analog  insiilin lispro protamin
(Lispro + NPL) %350 insiilin lispro + %50
insiilin lispro protamin
Hazir karisim analog %30 insiilin aspart + %70
(Aspart + NPA) insiilin aspart protamin
Hazir karisim analog %30 insiilin aspart + %70
(Aspart + Degludec) insiilin degludec

30-60 dk Degisken 10-16 st

10-15 dk Degisken 10-16 st

10-15 dk Degisken 10-16 st

10-15 dk Degisken 40 st

(*) Ulkemizde bulunmamaktadir.

2.2. Obezite

Yag dokusu; hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin i¢inde bulundugu
bircok biyoaktif maddeyi salgilayan kompleks bir endokrin organdir. Yag
dokusundan, TNF-a, IL-6, leptin, adiponektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif molekiiller

salgilanir ve bunlar adipositokinler olarak adlandirilir (36).
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Obezite, diinyada ve iilkemizde hizla artan bir halk sagligi problemi olup,
baz1 proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin iiretimi
ile karakterize, kronik bir inflamatuvar cevap ile iliskilidir. Yapilan bir¢ok calismada,
metabolik olarak aktif olan intraabdominal yag dokusunun artmasinin (visseral
obezite), tiim bu inflamatuar durum ve insiilin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile birliktelik gosterdigi bulunmustur. Buna karsin kilo verilmesi ile tiim
bu biyolojik parametrelerde diizelme oldugu, diyabet insidansinin azaldigi ve

oglisemiyi yeniden sagladigi, gestasyonel diyabeti azalttig1 gosterilmistir (37-39).

Obezite, baslangicta gelismis iilkelerin sorunu iken giiniimiizde gelismekte
olan iilkelerde de biiyiik bir sorun haline gelmistir. Bunun nedeni gelir diizeylerinin
artmast, bat1 yasam tarzinin benimsenmesi ve kirsaldan kente goctiir. Sonucta obezite
prevalansi, diinyada toplum ayirimi gozetmeksizin giderek artmaktadir. Giiniimiizde

onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonraki onemli nedeni obezitedir.

Obezite, viicutta asir1 yag birikimidir. Viicut yagi, ortalama viicut
agirh@indaki erkeklerde %15-20, kadinlarda ise %?25-30 arasindadir. DSO, obezite
tanimin beden kitle indeksi [BKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)] ile yapmaktadir. Buna
gore; obezite: BKi’nin 30 kg/m2 ve lizerinde (>30) olmas1 olarak kabul edilmektedir

(40).

2.2.1. Epidemiyoloji

Obezite, toplumlarin ¢ogunda ¢ok yaygin goriilen bir saglik sorunu olup
giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. DSO, obezitenin diinya genelinde,
1980 yilindan giiniimiize iki kat arttigim1 belirtmektedir. 2008 yilinda yapilan
tahminler, 1.4 milyar eriskinin fazla kilolu, 200 milyon erkek ile 300 milyon kadinin
ise obez oldugunu gostermistir. Prevalans olarak ifade edildiginde ise; diinyada 2008
yili itibar1 ile fazla kiloluluk prevalansi %35 ve obezite prevalansi ise %11
civarindadir. Geligsmis toplumlarda toplumun %?25’ini obez, %?25’ini fazla kilolu,

%?25’1ni normal kilolu birey olusturmaktadir.
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Normal kilolu olan grup, siirekli diyet ve egzersiz ile kilosunu koruyabilen,
dikkat etmediginde ise kolaylikla kilo alip fazla kilolu veya obez siifina gecebilen
bireyleri kapsamaktadir. Bu kisilerde metabolik mekanizmalar genetige bagl olarak
obezlerdekine benzer calismakta ve son yillarda bu grup icin “metabolik obez”
tanim1 kullanilmaktadir. Bunun yani sira, arastirmacilar kilolu, hatta hafif obez olan
ancak metabolik acidan tamamen normal bir grubun da oldugunu ve bu grup icin de

“saglikli obez” taniminin kullanilmasi gerektigini bildirmektedirler (40).

Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi (NHANES III) ile ABD’de 20
yas tUzerindeki bireylerin %54.9’unun asir1 kilolu ve %?22.5’inin obez oldugu
belirlenmistir. ABD’de yeni yapilan tahminler ise, niifusun %30’unun obez olup,
2030 yilinda obezite sikliginin %50 civarinda olacagimi gostermektedir. Diger
gelismis iilkelerde de obezite prevalanst ABD ile benzer bulunmustur. Son yapilan
calismalardan Tiirkiye’de obezite prevalansinin Ortadogu rakamlarina yaklastig
anlasilmaktadir. Eriskin popiilasyonda obezite prevalansinin, 6zellikle kadinlarda
%30 gibi kritik oranlara yiikseldigi gozlenmistir. 1997-98 yillarinda yapilan
TURDEP-I calismasinda, 20 yas ve tizeri 24788 kisi incelenmis ve kadinlarda
%32.9, erkeklerde %13.2, genelde %?22.3 diizeyinde obezite prevalansi saptanmistir.
30’lu yaslarda obezite sikligimmin arttigi, 45-65 yaslar arasinda ise pik yaptigi
goriilmiistiir. Kentsel alanda obezite prevalanst %23.8 saptanmis iken kirsal alanda
%19.6 olarak bulunmustur. Ulke genelinde ise Dogu ve Giineydogu Anadolu

bolgelerinde obeziteye daha az rastlanmistir.

TURDEP-I caligmasindan 12 yil sonra yapilan TURDEP-II calismasinda
bulunan obezite sikliklar1 ise; kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda
%35°tir. Sonuglara gore, 1998’de %?22.3 olan obezite prevalansinin %40 artisla
2010°da %31.2’ye ulastigr bulunmustur. Obezitenin son 12 yilda kadinlarda %34,

erkeklerde ise %107 oraninda arttig1 anlagilmaktadir (41).
Santral (viseral/abdominal) obezite, bel cevresi ya da bel/kal¢a oran1 (BKO)’

nin arttifl obezite tipi olup kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir risk

faktoriidiir. Bu riski bel c¢evresinin daha iyi yansittigi kabul edilmektedir (42).
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TURDEP-I’de santral obezite sikligi kadinlarda %49, erkeklerde %17 ve genel
toplumda %34 saptanmistir. TURDEP-II’de ise genel toplumda %53 santral obezite
siklig1 saptanmis olup kadinlarin yaklasik 2/3 (%64)’i, erkeklerin ise 1/3 (%35)’1

santral obez bulunmustur (43).

2005 yilinda, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), daha 6énce metabolik
sendrom (MS) un tanmi kriterlerinden biri kabul edilen santral obeziteyi, taninin
olmazsa olmazi haline getirmis ve ayrica tanida popiilasyona 0zgii bel cevresi
degerlerinin kullanilmas1 gerektigini belirtmistir (Tablo 2.9). Bu verilerin mevcut
olmadig1 toplumlarda ise kendilerine en yakin Ozellikteki bolgenin rakamlarinin
kullanilmasini dnermektedir. Tiirk toplumu i¢in Avrupa degerleri (kadin i¢in >80 cm,
erkek icin >94 cm) kullanildiginda ne DSO ne de IDF degerlerinin Tiirk toplumunun
ozelliklerini ve kardiyovaskuler risk profilini yansitmadigi goriilmektedir. Bu
nedenle hem TURDEP-I hem de TURDEP-II calismasinda Tiirk toplumu bel cevresi
icin spesifite ve sensivitesi en iyi olan kesim noktalar1 arastirilmistir. TURDEP-I’de
bel cevresi degerleri, kadinlarda 91 cm ve erkeklerde 93 cm olarak belirlenmistir.
TURDEP-II'de ise en iyi1 bel cevresi degerleri, kadinlarda 90.5 cm, erkeklerde ise
95.5 cm olarak belirlenmistir (43). TEMD Obezite Lipid ve Hipertansiyon Calisma
Grubu ise bel cevresi degerlerini kadinlarda 90 cm, erkeklerde ise 100 cm olarak

belirlemistir (43).

Tablo 2.9. Obezite Tanis1 I¢in Kullanilan Populasyonlara Ozgii Bel Cevresi Degerleri

Bel cevresi (cm)

Toplum/etnik grup Erkek Kadin

ABD >102 >88

Avrupa >94 >80

Giiney Asya ve Cin >90 >80

Japon >85 >90

Tiirk >100%* (=96*%*) >90%* (=91*%)

Orta ve Giliney Amerika Topluma 6zgii veriler yoksa Giiney Asya kesim noktalar1 6nerilir.
Sahra Afrikasi Topluma 6zgii veriler yoksa Avrupa kesim noktalar1 6nerilir.

* TEMD Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Grubu calisma sonuglar1 (Int J Endocrinol.
2013;2013:767202.)
** TURDEP-II ¢aligmas1 yayinlanmamus verileri.
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2.2.2. Obezite Komplikasyonlari

Sagliksiz yeme aligkanliklar1 olan ve sedanter yasam bicimine sahip obez
kisilerde obeziteye bagli metabolik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ayrica
obezitenin kendisinin kiside neden oldugu sosyal ve psikolojik sorunlar da
komplikasyonlarindandir.  Viicutta bolgesel yag doku artisina bagh da
komplikasyonlar gelisebilmektedir; parafarengeal yag depolanmasina bagl gelisen
obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAS) ve artmis yag dokunun eklem yirtiklarina
neden olmasi ile olusan osteoartritler gibi. Siirekli asir1 enerji alimi sonucu olusan
obezite ile birlikte yag dokuda da bir takim istenmeyen degisiklikler meydana gelir.
Adipositlerde trigliserit depolanmasi sonucu adipositlerde hipertrofi  gelisir.
Hipertrofik adipositler, ince adipositlere gore apopitozise daha egilimlidirler. Bu da
yag dokuda daha fazla makrofaj infiltrasyonuna neden olur. Makrofajlarin
aktivasyonu ile agiga cikan pro-inflamatuar sitokinler ise dolasima katilarak siklikla
subklinik enflamasyona neden olur. Ayrica, adipositlerin trigliserit depo kapasitesi
asildiginda dolasimda serbest yag asitleri, trigliseritler ve/veya diger lipid
metabolitleri adipoz doku dis1 organlarda (kas, karaciger, pankreas gibi) ektopik
olarak birikir. Lipid depolanmasi sonucu kas ve karacigerde insiilin sinyal
kaskadinda bozulma, pankreas beta hiicrelerinde apopitoziste artis meydana gelir.
Bunlarin sonucunda insiilin sekresyon bozuklugu ile insiilin duyarlilig1 azalir, insiilin
direnci indiiklenir. Bu olaylarin kombinasyonu ise uzun siirecte Tip 2 DM gelisimine
yol acgar (44). Obezitede beden kitle indeksi ve bel cevresi arttikca Tip 2 DM,
hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) gelisme riski de artar
(Tablo 2.10) (45-46).

Tablo 2.10. Obezitenin BKI, Bel Cevresi ve Tliskili Hastalik Riskine Gore Siniflandiriimasi

. Bel cevresine gore hastalik riski*
BKI (kg/ml) Obezite smifi Erkek >94 cm Erkek >102 cm
Kadin >80 cm Kadin >88 cm

Diisiik kilolu <18.5 - -

Normal 18.5-24.9 - -

Fazla kilolu 25.0-29.9 Artmis Yiiksek

Obezite 30.0-34.9 I Yiiksek Cok yiiksek
35.0-39.9 II Cok yiiksek Cok yiiksek

Morbid obezite >40 I Asin yiiksek Asin yiiksek

*Tip 2 Diyabet, HT, kardiyovaskiiler hastalik riski.
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2.2.3. Obezitenin Tip 2 DM Patogenezindeki Rolii

Obezitenin indiikledigi glukoz intoleransi ve insiilin direnci ¢esitli molekiiler
mekanizmalar ile aciklanmistir. Bunlardan birikan dolagimindaki artmis serbest yag
asitleri (SYA)’nin rolii ile ilgilidir. Yapilan deneylerde, dolasimda SYA diizeyindeki
artisgin insiilin direncine neden oldugu, hipolipidemik ilaglarin kullanimiyla ise
insiilin aracili glukoz aliminda artis goriildiigi bildirilmistir. SYA’nin insiilin sinyal
iletiminde rolii olan insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in fosforilasyonu ile insiilinin

etkilerini inhibe ettigi gosterilmistir.

Obezite ayrica kas doku, karaciger ve pankreasta lipit depolanmasi ile organ
fonksiyonlarinda bozulmalara ve 0Ozellikle pankreas beta hiicrelerinde insiilin
yapiminda azalmaya neden olmaktadir. Boylece, glukoz intolerans1 ve Tip 2 DM

olusumuna dogrudan dolasimdaki insiilinin azalmasi ile de katkida bulunmaktadir.

Adipoz dokudan salinan adiponektin ve rezistin proteinleri de yine glukoz
intolerans1 ve Tip 2 DM’nin obezite ile iliskilendirilmesindeki diger bir hipotez ile
ilgilidir. Adiponektin ve rezistinin birbirine zit etkileri olup, adiponektin, kas ve
karacigerde AMP ile aktiflesen kinaz (AMPK) enzimi ile etki eder. AMPK, hiicrede
enerji azliginda aktiflesir ve hiicrede glukoz ve lipid sentezini inhibe edici ve yag
asitlerinin oksidasyonunu artirict etkiler olusturur. Leptin ve hipoglisemik ilaglarin
da adiponektin gibi hiicrede aktif AMPK diizeyini artiric1 etkileri oldugu
gosterilmistir. Adiponektin diizeyleri, insiilin direnci ve metabolik sendromu olan
hastalarda genel olarak diisiik saptanmistir. Baz1 hayvan ¢alismalarinda rekombinant
adiponektin verildiginde, karaciger, kas ve pankreasta yaglanmanin azaldigi, insiilin
duyarhiliginin arttigr ve kan glukoz diizeyinin azaldigi gozlenmistir. Adiponektin
eksikligi ile dolagimdaki SYA diizeylerinin arttigi ve diyetle indiiklenen insiilin
direncinin ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Rezistin ise insiilin direncine ve kan glukoz
diizeyi artisina neden olur (47). Rezistin, endotelin-1 salintmini indiikleyen, yapisma
molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonunu arttiran ve CD40 ligandinin etkisini
kuvvetlendiren endotel hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik etmek i¢in dogrudan
etkiler uygular (47). Rezistinin, asir1 kalori alimimna baglhh metabolik stresin

indiikledigi artmis enflamatuar durumda o©nemli bir rol oynadigi, dolayisiyla
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metabolik sendrom, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulundugu

One siiriilmektedir (48).

Bagisiklik sistemi ve metabolizma arasinda yakin iliski oldugu ve obezitenin
kronik ancak diisiik diizeyde bir inflamasyona neden oldugu, bunun da uzun siirecte
Tip 2 DM gelisiminde temel mekanizma oldugu one siiriilmektedir. Besinlerin,
ozellikle yag asitlerinin adipoz dokuda da bulunan patojen duyarl sistemleri direkt
uyarmasi ile beslenme ile indiiklenen inflamatuar kronik, diisiik siddette inflamasyon

gelisir.

Obezite modelleri ile yapilan ¢alismalarda, yag dokudan ¢ok miktarda tiimor
nekroz faktorii (TNF)- o salimimimin goriilmesi ile ilk kez obezite, kronik
inflamasyon ve DM arasinda iligski oldugu gosterilmistir. Bu cok miktarda TNF-a
saliniminin obezitenin dnemli bir komponenti oldugu ve ayrica insiilin direnci/Tip 2
DM ile olan dogrudan iliskisi, daha sonra yapilan hayvan ve insan caligmalarinda
gosterilmistir.  TNF-a, proinflamatuvar bir sitokin olup farkli sinyal iletim
kaskadlarini uyarabilir. TNF-a ya da reseptorii olmayan obezite modellerinde, insiilin
duyarliliginda ve glukoz homeostazinda iyilesme oldugu gosterilmistir. Inflamatuar
hastaliklar nedeniyle anti-TNF-a tedavisi verilen hastalarda ise insiilin duyarliliginin

arttig1 izlenmistir.

Obezite patogenezinde rolii oldugu gosterilen faktorlerden biri de
endoplasmik retikulum stresidir. ER, transmembran ve sekretuar proteinlere, ii¢
boyutlu yap1 kazandiran ve hedef lokalizasyonlarina gonderen organeldir. ER
yiikiiniin metabolizmanin artis1 sonucunda artmasi ile katlanmamis protein yaniti
olarak isimlendirilen bir reaksiyon ortaya cikar. Asiri/farkli beslenme, hipoksi ve
patojenlere maruz kalma gibi durumlarda ER stresinin olustugu gosterilmistir. ER
stresi inflamatuvar kinazlar1 (C-Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi) aktive ederek
insiilin sinyal iletiminde bozukluga neden olur. Insiilin reseptorii de bir tirozin
kinazdir. Insiilinin baglanmasiyla tirozin kinaz énce otofosforile olur, sonra ise IRS-1
proteinini tirozinler lizerinden fosforilleyerek aktiflestirir. Aktiflesen IRS-1 proteini

ise, insiiline 6zgii sinyal yollarin1 uyarir ve boylece hiicresel yanitlar ortaya ¢ikar.
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Insiilin direncinde bu basamakta bir defekt oldugu insan ve hayvan calismalarinda
gosterilmistir. Obez bireylerde adipoz dokudan ¢ok miktarda iiretilen TNF-a, hedef
dokulardaki inflamatuvar kinazlar1 aktiflestirir. Bu kinazlardan biri olan JNK, IRS-
I’in aktiflesmesini serin fosforilasyonuna neden olarak engeller ve sinyal iletimini
baskilar. TNF-a gibi sitokinlerin, ER stresinin ve SYA’larin JNK enziminin
aktivitesini arttirdigi ve obez bireylerde JNK enziminin aktivitesinin adipoz doku,
karaciger ve hipotalamusta Oonemli bir artis gosterdigi bilinmektedir. Yapilan
calismalarda, sicanlarda JNK enziminin eksikliginin obezite ile indiiklenen IRS-1
proteininin serin fosforilasyonunu, yagl karaciger ve diyabet ve insiilin direnci
gelisimini engelledigi gozlenmistir. Bu nedenle DM tedavisinde JNK enziminin
inhibisyonunun 6nemli bir hedef olabilecegi diisiiniilmiistiir. Metabolik fonksiyon
bozuklugunda ve insiilin direnci gelisimde 6nemli olan ve etkileri JNK ile benzer
olan diger inflamatuvar kinazlar inhibitér «B kinaz (IKK) ve protein kinaz C

(PKC)’dir.

Obeziteye karst1 dokularda koruyucu etkisi olan sistemler ise
adiponektin/AMPK sistemi ve peroksizom proliferatorleriyle aktiflesen reseptorler
(PPAR) dir. Baz1 yag asitleri ve prostaglandinler bu reseptorlerin dogal ligandlaridir.
Aktiflesen reseptorler, DNA’ya baglanir ve gen ekspresyonunu arttirirlar. PPARa ve
PPARp yag asitlerinin oksidasyonunu artirir. PPARY ise esas olarak karaciger ve yag
dokusunda bulunur. Adipositlerde yag depolanmasini adiposit farklilagsmasini uyarir,
inflamasyonu onler, IRS-1 ve adiponektin diizeylerini arttirarak insiilin direncini

azaltir (49).

2.2.4. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde amag, obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini
azaltmak, bireye yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi kazandirmak ve yasam
kalitesini yiikseltmektir. Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, sosyal ve psikolojik
destek, davramis tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi kullanilan

yontemlerdir.
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2.3. 25(OH)D Vitamini Eksikligi

Yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan 25(OH)D vitamini, endojen olarak
sentezlenebildigi icin aym1 zamanda hormon ve hormon Onciileri olan bir grup
steroldiir. En 6nemli rolii, kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu
ile 1ilgilidir. Son yillarda yapilan calismalarla 25(OH)D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin, cesitli kanser tipleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
otoimmun ve enfeksiyoz hastaliklarin i¢inde bulundugu bir¢cok kronik hastalikla
iliskili oldugu gosterilmistir. 25(OH)D vitamini eksikligi ayn1 zamanda osteoporoz,
diisme ve kiriklar i¢in tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Son yillarda vitamin D
eksikligi kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir. 25(OH)D vitamini diizeyi 20
ng/mL’den diisiik ise 25(OH)D vitamini eksikligi, 20 ile 30 ng/mL arasinda ise
25(0OH)D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yiiksek ise yeterli diizey (tercih edilen
aralik 40-60 ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiiksek ise 25(OH)D vitamini intoksikasyonu
olarak kabul edilmektedir. 25(OH)D vitamini eksikligi cocuklarda rikets, eriskinlerde

osteomalaziye neden olmaktadir (51).

25(OH)D vitamini ile giiclendirilmis besinler disindaki gidalarda 25(OH)D
vitamini diizeyi diisiik olup giinliik ihtiyac1 karsilayamamaktadir. 25(OH)D vitamini
ciltten ultraviyole 1sinlarin etkisi ile sentezlenir. Ulkemizin iklim sartlarinda
25(0OH)D vitamini sentezi Mayis-Kasim aylar1 arasinda olur. Sentezlenebilmesi icin
deriye direkt giines 1s1m1 temasinin olmasi, cam ve tiil arkasindan giineslenilmemesi
ve gilines koruyucu kremlerin kullanilmamasi gerekir. 25(OH)D vitamini sentezi icin

uygun 151n agist saat 10:00-15:00 arasindadir (51).

25(0OH)D vitamini, biyolojik olarak aktif formuna iki kez hidroksillenerek
doniisiir. UV 1sinlarin etkisi ile 7-dehidrokolesterolden Vitamin D3 (kolekalsiferol)
elde edilir ve karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye doniistiiriiliir. Plazma 25(OH)D’nin yar1 6mrii 1-2
hafta olup diizeyi 25(OH)D vitamini depo miktarin1 gosterir. 25(OH)D dolasimdaki
major form olup D Vitamini Baglayicit Protein (DBP) ile bobrege tasinir. Bobrek
proksimal renal tiibiil hiicrelerinde 1-a-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile

karboksillenir. Boylece hedef dokularda cesitli biyolojik yanitlardan sorumlu aktif
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form olan 1,25-(OH),D; (kalsitriol) olusur. Kalsitriol inaktif metabolitine, bobrekteki
P450 enzimi olan 25,24 hidroksilaz enzimi (CYP24) ile cevrilir. Diyetle diisiik
miktarda kalsiyum ve fosfat alinmasi 1-oa-hidroksilaz enzim aktivitesini arttirir.
Hipokalsemiye sekonder artan parathormon (PTH) da 1-o-hidroksilaz enziminin

transkripsiyonunu arttirir.

25(0OH)D vitamini etkisini tiim c¢ekirdekli hiicrelerde niikleer reseptor (VDR;
vitamin D reseptorii) iizerinden gerceklestirir. Bu reseptoriin en yogun olarak
bulundugu hiicreler ise, barsak epitel hiicreleridir. Reseptore baglanan 25(OH)D
vitamini niikleusa girerek hedef genleri aktive veya inhibe eder. 1,25-(OH),Ds’iin
yar1 omrii 10-20 saat, 25(OH)D’nin ise 15 giindiir. Bu yiizden niitrisyonel 25(OH)D
vitamini durumunun degerlendirilmesinde 25(OH)D kullanilir. 25(OH)D vitamininin
potansiyel iskelet dis1 yararlanimi icin O-1 yas arasinda 400 IU/giin, 1-18 yas
arasinda 400-600 IU/giin ve 19-50 yas arasinda 600 IU/giin 25(OH)D vitamininin

alinmasi onerilmektedir (52).

2.3.1. 25(OH)D vitamini Eksikliginin Nedenleri

- Kutuplara yakin bolgelerde yasamak (Kuzey yarim kiirede, 33. paralel ustu)
- Giinese maruziyet azlig1

- Koyu cilt

- Yaslanma

- Giines koruyucu kremler

- Obezite

- Vitamin D metabolizmasinin artmasi (hiperparatiroidizm, lenfoma)

- Malabsorpsiyon

- Nefrotik sendrom - kronik bobrek yetmezligi

- Ilaglar (antikonviilzan)

2.3.2. Klinik Tam

Cogu vakada 25(OH)D vitamini eksikligi asemptomatiktir. Derin ve uzamis

25(OH)D vitamini eksikliginde ise hipokalsemi ile iligkili klinik bulgular (uyusma,
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tetani, kasilma vb.) vardir. Osteopeni, osteoporoz, osteomalazi, kemik-kas agrilari,

kas giicstizliigii, dengesizlik gortilebilir (51).

2.3.3. Laboratuvar Tam

25(OH)D yarilanma omrii 2-3 hafta olup klinikte D vitamini diizeylerini
yansitan belirte¢ olarak tam ve tedavide kullanilir. 1,25-(OH),D; ise yar1 dmriiniin
kisa olmast ve kan konsantrasyonunun c¢ok diisilk olmasi nedeni ile 25(OH)D
vitamini rezervini yansitmadigl i¢in tam1 ve tedavide kullamilmaz. Ancak 1,25-
(OH),D; diizey Ol¢limiiniin gerektigi bazi durumlar vardir. Bunlar; kronik bobrek
yetmezligi, onkojenik osteomalazi, kalitimsal fosfat kaybettiren hastaliklar, vitamin
D direngli rasitizm ve granulomat6z hastaliklardir. 25(OH)D vitamini yetersizligi
acisindan toplum taramasi onerilmemektedir. Ancak yiiksek riskli kisilerde 25(OH)D

vitamini diizey 0l¢iimii Onerilir (52).

25(OH)D vitamini eksikligi riski yiiksek olanlar:

- Osteomalazi-rasitizm

- Osteoporoz

- Kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi
- Malabsorpsiyon sendromlari

- Hiperparatiroidizm

- Tlaclar (antiepileptikler, glukokortikoid, AIDS ilaglar1)
- Koyu cilt rengine sahip olanlar

- Gebelik ve uzun laktasyon donemi

- Diisme, dengesizlik oykiisii olanlar

- Nontravmatik kiriklar1 olanlar

- Obezler (BKI >30 kg/m2)

- Granulomatdz hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz, histoplazmoz)
- Lenfoma

- Yaglhilik ve bakim evinde yasayanlar
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2.3.4. 25(OH)D Vitamini Eksikligi, Tip 2 DM ve Obezite iliskisi

Yapilan hayvan calismalarinda, 25(OH)D vitamininden fakir diyet verilen
hayvanlarda, pankreatik insiilin sekresyonunda diyetin 2. ayinda azalma gozlenmesi
ve glukoz intoleransinin gelistiginin gosterilmis olmasi 25(OH)D vitamininin
endokrin pankreas i¢in gerekli oldugunu gostermistir. Vitamin D reseptoriiniin
(VDR) pankreas beta hiicrelerinde gosterilmesi 25(OH)D vitamini ve diyabet
iliskisini  giliclendirmistir. Hipovitaminozis D tiim diinyada yaygin olup
diyabetiklerde de 25(OH)D vitamini diizeyleri literatiirde bircok calismada diisiik
bulunmustur. Insiilin sensivitesinde azalma, beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve
sistemik inflamasyon glukoz intoleransina ve Tip 2 DM gelisimine yol agmaktadir.
25(OH)D vitamininin bu mekanizmalarla iliskisine dair giiclii kanitlar mevcuttur.
Yapilan gozlemsel arastirmalarda da 25(OH)D vitamini diizeyindeki diisiikliik ile Tip
2 DM gelisme riski arasinda iligki saptanmustir (52). Pittas ve arkadaslarinin bir
calismasinda yeni tan1 Tip 2 DM’ li 608 kadin hastanin 25(OH)D vitamini diizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (53). 41504 hastanin kayitlarini
inceleyerek, Anderson ve arkadaslarinin yaptiklart calisma ile diisiik 25(OH)D
vitamini diizeylerinin Tip 2 DM riskini arttirdigr ve kardiyometabolik durumlarla
iligkili oldugu gosterilmistir (54). Avustralya’da yapilmis olan bir arastirmada ise
diyabetik olmayan 5200 kisi 5 yil takip edilmis ve diyabet gelisen 199 hastanin
25(OH)D vitamini diizeylerinin diyabet gelismeyenlere gore diisiik oldugu
gozlenmistir (55). Bu bulgularin tersine, katilimcilarin 11 yil izlendigi, Norvec¢’te
yapilan bir calismada 25(OH)D vitamini diizeyleri ile Tip 2 DM arasinda beden kitle

indeksine gore diizeltme yapildiginda anlamli iligki saptanmamustir (56).

Tip 2 DM poligenik bir hastalik olup VDR ve DBP polimorfizmlerinin
bozulmus glukoz toleransi ve obezite ile iligskisini gOsteren arastirmalar
mevcuttur. 25(OH)D vitamininin insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu iizerine
direkt etkilerinin reseptorii araciligiyla ve indirekt etkilerinin ise kalsiyum
homeostazinm etkileyerek olabilecegi belirtilmektedir. Yapilan caligmalarda pankreas
adacik hiicrelerinin 1,25-(OH),Dj3 ile stimiilasyonuyla sitozolik Ca* diizeyinin arttig1
ve bu artisin insiilin sekresyonuna neden oldugu gosterilmistir. Yani insiilinin beta

hiicresinden ekzositozu Ca*™ bagimlidir. 25(OH)D vitamininin diyetle alimindaki
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eksiklikle intraselliiler ve ekstraselliiler Ca** dengesindeki bozuklugun insiilin

sekresyonundaki soruna yol acabilecegi diisiiniilmektedir.

Inﬂamasyon, insiilin direnci ve beta hiicre hasari ile iliskilidir. TNF-a, C
reaktif protein, interlokin-6 ve plazminojen aktivatdr inhibitdr gibi sistemik
inflamasyon belirteclerinin diizeylerinin Tip 2 DM varliginda arttig1 gosterilmistir.
Bu belirteclerin insiilin sinyalizasyonu {izerine etkileri ile insiilin direncine neden
olabilecekleri diisiiniilmektedir. 25(OH)D vitamininin ise interlokin-6 ve TNF-a
diizeylerini azalttigini, lenfositler iizerinde antiproliferatif etkisinin oldugunu,
monosit ve makrofajlarin T hiicrelerine antijen sunumunu azalttigin1 ve dendritik
hiicre matiirasyonunu engelledigini gosteren c¢alismalar vardir. Sonu¢ olarak
25(OH)D vitamininin sistemik inflamasyonu, proinflamatuar sitokin yapimini ve
sitokinlerin  etkilerini  degistirerek  insiilin  duyarhiligina etki edebilecegi
diisiiniilmektedir. Literatiirde Tip 2 DM gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden
biri olan obezitenin 25(OH)D vitamini eksikligi ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmigtir. Calismalarin cogunda viicut yag doku miktar1 ile serum 25(OH)D
arasinda ters iligki ortaya konmustur (57-58). Bunun 25(OH)D vitaminin yag
dokusunda depolanmasi ve bu sebeple aktif haline doniisememesi nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica yag dokuda depolanan 25(OH)D vitamininin adipositlerde

de intraselliiler Ca*™’

u arttirarak lipogenezi indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir (52).
Tip 2 DM ve glukoz intoleransinin 6nlenmesinde ve tedavisinde 25(OH)D
vitamininin onemi hayvan ve insan caligmalariyla anlasilmaya calisilmistir. 25(OH)D
vitamini eksikliginin insiilin duyarlilifinda azalmaya neden oldugu ve 25(OH)D
vitamini replasmaninin insiilin sekresyonunda artisa yol agtigi deneysel hayvan
modellerinde gosterilmistir. 1a-(OH)D3 tedavisiyle hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
hormonlara yag dokusu yanitlarinda iyilesme oldugu obez Tip 2 DM icin hayvan
modeli olan ob/ob farelerde gosterilmistir. Diyete bagli DM gelismis olan spontan
hipertansif farelerde ve Wistar farelerde 1,25-(OH),D; tedavisi glukoz intoleransinda
diizelme saglamistir (59). Pittas ve arkadaglarinin prospektif bir calismasinda, DM
Oykiisii olmayan 83779 kadinin 20 yillik izlemi sonucunda; >800 IU/giin 25(OH)D
vitamini ve >1200 mg/giin kalsiyum alan bireylerin, <400 [U/giin 25(OH)D vitamini
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ve <600 mg/giin kalsiyum alan bireylere gére DM insidanslarinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (60). Bununla birlikte baska bir calismada, saglikli postmenopozal
33951 kadin 7 il takip edilmis ve >400 IU/giin 25(OH)D vitamini ve >1000 mg/giin
kalsiyum kullanimi ile DM sikliginda azalma gosterilememistir (61). Tip 2 DM riski
olan kisilerin dahil edildigi 3 calismada ise; 3 yil boyunca 700 IU/giin vitamin D3 ve
500 mg/giin kalsiyum, 6 hafta boyunca 15 giinde bir 120.000 IU vitamin D3 veya 16
hafta boyunca haftada iki giin 2000 IU vitamin D3 ve kalsiyum alimi1 sonucunda

insiilin sekresyonunda ve duyarliliginda iyilesme saptanmustir (62-64).

Yapilan bazi caligmalarda, Tip 2 DM veya glukoz intolerans1 gelistikten
sonra verilen 25(OH)D vitamini tedavisinin faydas1 gosterilememistir. Asya kokenli
Tip 2 DM tanili 28 kadin hastanin dahil edildigi bir calismada, 4 haftalik 25(OH)D
vitamini replasmani ile insiilin sekresyonu ve sensitivitesinde ve glukoz

intoleransinda diizelme saglanamamaistir (65).

2010 yilinda Tip 2 DM, mortalite ve 25(OH)D vitamini arasindaki iliski ile
ilgili olarak yapilan gozlemsel bir calismada, tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagli mortalite ile ciddi 25(OH)D vitamini eksikliginin anlamli bir sekilde
iligkili oldugu saptanmistir (66). Bu iliskinin konvansiyonel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden ve mikroalbiiminiiriden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ote yandan
ayni yil yapilmis bir metaanalizde, Tip 2 DM tanili hastalarda 25(OH)D vitaminin
kardiyometabolik etkilerinin net olmadigi ve verilen dozlarda 25(OH)D vitamini

replasmaninin yararh etkilerinin olmadig1 gozlenmistir (67).

Sonug olarak insan ve hayvan calismalar1 25(OH)D vitamini eksikligi ile Tip
2 DM iliskisini kuvvetle desteklemektedir. Ancak Tip 2 DM’de 25(OH)D vitamini
replasmani ile ilgili ¢alismalarin su an i¢in net bulgular1 olmadig1 ve daha uzun siireli

ve daha c¢ok katilimli genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir (52).

2.3.5. 25(OH)D Vitamini Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

Kemik ve kas sagligi i¢in 19-70 yas aras1 bireylerde gerekli minimum giinliik

25(0OH)D vitamini ihtiyact 600 IU olup, 70 yas iizerinde ihtiya¢ 800 IU/giin’diir. 65
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yas iizerindeki bireylerde ise diismeleri 6nlemek i¢in 800 IU/giin 25(OH)D vitamini
gereklidir. 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml civarinda tutacak giinliik D vitamin ihtiyaci
ise 1500-2000 IU’dir. Vitamin D’nin emilimi besinlerden etkilenmez. 25(OH)D
diizeyi >88 ng/ml ciktiginda hiperkalsiiiri izlenir. Giivenli maksimum giinliik
25(OH)D vitamini kullanim dozu 4000 IU’dir. Bu dozun iizerine ¢ikilmasi

onerilmemektedir.

25(OH)D vitamini yetmezligini tedavi etmek icin, kronik Kkaraciger
hastalarinda alfakalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde ise kalsitriol (0,25-0,50
pg/giin) kullanilmalidir. Yarilanma Oomrii 6 saat olan kalsitrioliin hiperkalsemi riski
yiiksektir. Bu nedenle kalsitriol tedavisi alan hastalarda serum kalsiyum diizeyleri
takip edilmelidir. 25(OH)D vitamini tedavisi ile birlikte yeterli kalsiyum aliminin
onemlidir (19-70 yas 1000 mg/giin, >70 yas 1200 mg/giin). Tedavide hedef serum
25(OH)D diizeyini 30-50 ng/ml civarinda tutmak olmalidir (68). Tedavide D2
(ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol) kullanilabilir ancak D3 kullanimi tercih
edilmelidir. Bunun nedeni daha etkin olmasi ve tedavi standardizasyonun

saglanmasidir.

Serum 25(OH)D 20 ng/ml altinda olan yetigkin bireylere 25(OH)D vitamini
tedavisinde yiikleme dozu oOnerilmektedir. Her 100 IU (2,5mg) 25(OH)D vitamini
serum 25(OH)D diizeyini 1 ng/ml arttirmaktadir. Yiikleme tedavisinde, 8 hafta
boyunca haftada bir kez 50000 1U 25(OH)D vitamini verildikten sonra 1500-2000 IU
ile idame tedaviye devam edilmelidir. Serum 25(OH)D diizeyi 21-29 ng/ml arasinda
olan, yani 25(OH)D vitamini yetersizligi olan kisilere 25(OH)D vitamini
yiiklemesine gerek olmayip idame doz olan 1500-2000 IU 25(OH)D vitamini ile

tedavi diizenlenmelidir (68).

Serum 25(OH)D diizeyi tedaviye baslandiktan 3-6 hafta sonra olciilmelidir.
Hedef diizeye ulasilamamissa ek doz 25(OH)D vitamini verilebilir. Tedavi alan
kisilerde serum 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml altinda ise tedavi uyumsuzlugu veya
gastrointestinal emilim problemleri diisiiniilmelidir. Yiikleme ve idame tedavi dozu,

25(OH)D vitamini metabolizmasim1 hizlandiran ila¢ (glukokortikoid, antiepileptik,
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vb.) kullanimlarinda ve obezlerde 2-3 kat daha fazla olmalidir (8 hafta 100000
IU/hafta, ardindan 3000-6000 IU idame) (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarmin Secimi ve Calisma Tasarim

Calismaya Haziran 2014 ile Kasim 2014 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali poliklinigine basvuran Tip 2 DM tanili hastalar ile rutin kontroller icin
bagvuran, caligmaya katilmay1 kabul eden saglikli bireyler alindi. Calisma, Abant
Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 16/04/2014 tarih ve
2014/24-83 sayili onay ile yapildi. Tiim hastalara arastirma ile ilgili ayrintili bilgi
verilip yazili onam alindi. Calisma Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri tarafindan BAP — 2014.08.30.781 proje numarasi ile desteklendi.

Calismaya 40 ile 65 yas araliginda, en az bir aydir Tip 2 Diyabetes Mellitus
(Tip 2 DM) tamisiyla takip edilen 66 diyabetik bireyle, kronik bir hastalig
bulunmayan saglikli 42 birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Tiim hastalarin
anamnezleri, fizik muayene, laboratuvar ve konsiiltasyon bilgileri ile ilgili hasta
degerlendirme formlar1 hazirlandi. Diyabetik hasta grubunda diyabet siiresi, diyabet
tedavisi icin kullanilan ilaglar, hipertansiyon, mikrovaskiiler komplikasyonlar varligi
ve diger ek hastaliklar, sigara kullamim aliskanligi sorgulandi. Anamnestik ve
demografik veriler kaydedildi. Tiim katilimcilarin ayrintili fizik muayeneleri ve
sistolik ve diyastolik kan basinci, boy, kilo, bel cevresi dl¢iimleri yapildi. Boy ve
viicut agirliklar1 kullanilarak beden kitle indeksleri saptand1 (BKI) ve kaydedildi.
Ayrica, calismaya alinan tiim olgular kontrol grubu veya diyabetik olmalarindan
bagimsiz bir sekilde beden kitle indeksleri 30’un alt1 (<30), 30 ve iistii (=30) olacak
sekilde gruplandirildi. Beden kitle indeksi 30 ve iizerinde olan bireyler DSO onerileri
dogrultusunda obez, 30’un altinda olan bireyler nonobez (obez olmayan) bireyler
olarak kabul edildi (69). Diyabet grubu ve kontrol gruba da her biri kendi igerisinde
obez ve nonobez olacak sekilde gruplandirildi. Tiim demografik veriler ve

laboratuvar bulgular1 gruplar arasinda karsilastirildi.
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3.2. Antropometrik Ol¢iimler

Hastalarin boy, kilo, bel cevresi Olciimleri yapildi. Bel cevresi, mezura ile
umbilikus ve her iki iliak kemik iist kismindan beli ¢evreleyerek olciildii. Viicut kitle

indeksi, kilonun boy uzunlugunun karesine béliinmesi (kg/m?) ile hesapland.

3.3. Dislama Kriterleri

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM), hipotiroidi, hipertiroidi, akut veya
kronik renal yetmezlik, aktif inflamasyon, akut karaciger yetmezligi, kronik
karaciger parankim hastaligi, malabsorbsiyon varligi (inflamatuar barsak hastaligi,
gluten enteropatisi, vb), bariatrik cerrahi Oykiisii, 25(OH)D vitamini ve/veya
kalsiyum kullanimi, antiepileptik ve varfarin kullanimi, 25(OH)D vitamini diizeyini
etkileyebilecek ila¢ kullanimi olan hastalar calismaya alinmadi. Kadin hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.4. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Tiim hastalardan en az 8 saatlik acglik sonrasi hemoglobin, hematokrit,
platelet, ortalama trombosit hacmi (OTH), ALT, AST, total kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, aclik glukozu, HbAlc, hemogram, 25(OH)D3 diizeyleri i¢in vendz kan
ornekleri alindi. Hemoglobin, hematokrit, platelet, ortalama trombosit hacmi,
ortalama eritrosit hacmi ¢alisilmak {izere hemogram 6rnekleri EDTA’11 tiiplere alinip
olciimler ‘Elektriksel Impedens ve Laser Yontemi’ ile Cell-dyn 3700 analizoriinde
(Abbot, 1L, ABD) yapildi. Biyokimyasal parametreler calisilmak iizere vendz kan
ornekleri serum eldesi i¢in pihti aktivatorii iceren 5 ml BD Vacutainer SST 1I
Advance Plus Blood Collection Tubes jel seperatorlii kuru tiiplere alindi. Yarim-bir
saatlik siire i¢cerisinde laboratuvara ulastirildi. 25(OH)D vitamin diizeyleri icin alinan
ornekler 10 dakika boyunca 2600-3400 devir arasinda santrifiij edildi ve serum
ornekleri biyokimyasal analiz yapilincaya kadar -80°C’de dondurularak saklandi.
25(OH)D vitamin diizeyleri ‘RIA yontemi’ ile Izo Data Counter analizériinde (B.C.
Immunotech., ABD) olciildii. HbAlc diizeyleri, ‘HPLC yontemi’ ile Arcray Alc
HA-8160 analizoriinde (Arcray, Inc., Kyoto, Japan) dl¢iildii.
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Diger biyokimyasal parametrelerin bir kismi ‘Kalorimetrik yontem’ ve bir
kismi ise ‘Enzimatik yontem’ ile Architect c8000 analizériinde (Abbot, IL, ABD)

slciildii.

3.5. istatiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler icin kategorik degerler ylizde ve frekans olarak,
siirekli degiskenlerden dagilimi normal olanlar ortalama standart sapma, dagilimi
normal olmayanlar ise ortanca minimum-maksimum degerler olarak verilmistir.
Parametrik test varsayimlarindan normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Parametrik test varsayimlari saglandigi durumda normal dagiliml
siirekli degiskenler independent sample t test, anormal dagilimhilar ise Mann
Whitney U testi ile karsilastirilmistir. 25(OH)D vitamini diizeyinin gruplara gore
karsilastirllmasinda gruplar arasinda farklilik gosteren degiskenlere gore diizeltme
yapabilmek amaci ile adimsal dogrusal regresyon analizi kullanilmistir. 25(OH)D
vitamini ile diger degiskenler arasindaki korelasyon icin Pearson ve Spearman
korelasyon analizleri kullanilmistir. Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak alimustir.

Analizler SPSS v.21 programu ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Tip 2 Diyabet ve Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuvar

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bu calismada Tip 2 DM tanili 66 erkek hasta ile saglikli 42 erkekten olusan
kontrol grubunun verileri degerlendirildi. Olgularin ortalama yast Tip 2 DM
grubunda 53.95 + 7.3 yil; kontrol grubunda 50.85 + 6.1 yil idi. Gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.027).
Ortalama bel cevresi Tip 2 DM grubunda 103.2 + 10.5 cm, kontrol grubunda 98.19 +
9.37 cm idi. Bel cevresi diyabetik grupta kontrol grubuna goére istatiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksekti (p=0.013). Ortalama viicut agirlig Tip 2 DM grubunda
84.6 £ 13.5 kg, kontrol grubunda 81.52 + 11.73 kg idi. Viicut agirligi agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.227). BKI, Tip 2 DM
grubunda 29.36 + 4.78kg/m2; kontrol grubunda ise 27.2 + 3.4 kg/rn2 olarak
hesaplandi. Diyabetik grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksek idi (p=0.017).

Diyabet grubunda hastalarin %?28.8’1 (n=19), kontrol grubunda %42.9’u
(n=18) sigara iciyorken, diyabet grubunun %71.2°si (n=47), kontrol grubunun
%57.1’1 (n=24) sigara igmiyordu (p=0.133).

Sistolik tansiyon ortanca degeri Tip 2 DM grubunda 130 mmHg (105 - 160),
kontrol grubunda 125 mmHg (100 - 150) idi. Diyastolik tansiyon ortanca degeri ise
Tip 2 DM grubunda 80 mmHg (65 - 120), kontrol grubunda ise 80 mmHg (60 - 95)
idi. Diyabetik grupta sistolik tansiyon ortanca degeri kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml sekilde yiiksekti (p=0.018). Diyastolik tansiyon ortanca degeri her iki
grupta benzerdi (p=0.234). Tip 2 diyabetik hastalarin ve kontrol grubunun

demografik ve klinik verileri Tablo 4.1’de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4.1. Tip 2 Diyabet ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametreler Diyabetik grup Kontrol grubu Istatistiksel
(n=66) (n=42) Degerlendirme (p)
Yas (yi) 53.95 £7.307 50.90 £6.231 0.027
Boy (cm) 170 [157 - 185] 172 [160 - 194] 0.059
Viicut agirh@ (kg) 84.61 + 13.51 81.52+11.73 0.227
Bel cevresi (cm) 103.24 £ 10.57 98.19 = 9.37 0.013
BKi (kg/m?) 28.95[16.9-449]  27.98 [169 - 32.3] 0.017
. » <30 37 (%56.1) 32 (%76.2)
BKI (ke/m) — >39 29 (%43.9) 10 (%23.8) ik
. I¢cmiyor 47 (%71.2) 24 (%57.1)
Sigara ciyor 19 (%28.8) 18 (%42.9) 0.133
Sistolik TA (mmHg) 130 [105 - 160] 125 [100 - 150] 0.018
Diyastolik TA (mmHg) 80 [65 - 120] 80 [60 - 95] 0.234

Kategorik degerler yiizde ve frekans olarak, siirekli degiskenlerden dagilimi normal olanlar ortalama
+ standart sapma, dagilimi normal olmayanlar ortanca minimum-maksimum degerler olarak
verilmistir. P < 0.05; anlamlilik diizeyi

Aclik glukozu (p<0.001), total kolesterol (p=0.030), LDL (p=0.005) diizeyleri
ve glomeruler filtrasyon hiz1 (p=0.030) ag¢isindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamh farkliik mevcuttu. 25(OH)D vitamini Tip 2 DM grubunda 27.99 + 5.86
nmol/l, kontrol grubunda 21.31 + 8.28 nmol/l idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). Hemoglobin (p<0.001), hematokrit (p<0.001), ortalama
trombosit hacmi (p=0.029) acgisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanirken diger parametreler agisindan istatistiksel anlamli farkliliga
rastlanmadi. Tip 2 diyabetik hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve

laboratuvar verileri Tablo 4.2°de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. Tip 2 Diyabet v