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1. GIRIS ve AMAC

D vitamini, viicutta kemik ve kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan 6nemli bir
hormondur. D vitamin terimi yillardir kullanilagelse de gergek bir vitaminden ¢ok bir
prohormondur. D vitamin eksikligi tim diinyada siktir. Ingiltere’de yetiskin populasyonun
%50 sinden fazlasinda, ABD’de %35 inden fazlasinda, Asya toplumlarinda %50-77 oraninda
D vitamin eksikligi rapor edilmektedir. Serum 25-OH vitamin D dizeyleri vicut vitamin D
depolarinin gostergesidir. Glinese maruziyet, cilt rengi, obezite ve diyabet gibi komorbid
durumlar D hipovitaminozu ile iligkilidir (1).

Diabetes mellitus (DM) insiiline karsit direng ve/veya insiilin eksikligi nedeniyle
olusan ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (2). Yuksek morbidite ve
mortalite hizi, yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicli kayb1 nedeni ile hem hastaya hem de
topluma biyiik yik getirmesinden dolayr diyabet Onemli bir saglik sorunudur (3-6).
Prevelansi diinyada ve iilkemizde giderek artmaktadir (7, 8). Diinyada 2000’li yillarda 171
milyon olarak tahmin edilen DM’li hasta sayisinin 2030’Iu yillarda 366 milyona ulagacagi
varsayllmaktadir (9). Tirkiye’de yapilan TURDEP c¢alismasimna gore 2000 yilinda DM
prevalansi %7,2 iken 2010 yilinda %13,3 ‘e yiikselmistir (10).

Diyabet vicuttaki tim sistemleri etkileyebilen kronik bir hastaliktir. Son donem
bobrek yetmezliginin, travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin, eriskinlerde
goriilen korliikklerin en O6nemli nedenidir. Ayrica diyabet, felglerin ve koroner arter
hastaliklarinin en 6nemli hazirlayicisidir (11,12).

Tip 2 DM’un goriilme sikliginin artmasi yaninda D vitamin eksikligi de tiim diinyada
bir hayli siktir. D hipovitaminozunda serum kalsiyumu ve fosforu genellikle diistiktiir.
Alkalen fosfotaz artmistir. idrar kalsiyum atilimi azalmustir. Serum parathormon (PTH)
diizeyi siirda yiliksek veya artmistir. Diyabet ve D vitamini arasindaki iliski ilk kez
1980’lerin basinda ratlarda ve farelerde, D vitamini eksikliginin insiilin sekresyonunu inhibe
ettiginin gOsterilmesi ile tanimlanmistir (13,14,15). D vitamini eksikliginde diyabet ortaya
¢ikma riskinin arttig1 ve diyabetin onlenmesi agisindan yeterli diizeyde D vitamininin olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (16).

Yag dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ olarak gorev
yapar (17). Yag dokusundan adipokin adi verilen; otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
araciligiyla metabolik siiregleri, inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar1 diizenleyen bazi
proteinler salgilanir. Leptin, rezistin, timor nekrozis faktor—o (TNF-a), adiponektin, adipsin,

interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), transforming blytme faktori—



a (TGF-a), anjiotensinojen, asilasyon stiriile edici protein (ASP), insllin benzeri buyume
faktori-1 (IGF-1), prostaglandin 12 (PGI2), prostaglandin F2a (PGF2a), makrofaj ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi ¢ok sayida proteinin yag hiicresinden salgilandigi
saptanmustir  (18). Adipokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid
metabolizmalarinin  hemostazi agisindan Onemli rol oynamaktadir (19). Bu yo0nleriyle
adipokinler enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve beraberinde goriilen
rahatsizliklarin tedavileri agisindan potansiyel hedef molekdllerdir (20).

Insiilin direnci obezite, tip 2 DM, dislipidemi ve hipertansiyon ile iliskilidir (21).
Insiilin direnciyle ilgisi oldugu gésterilen adipokinler; leptin, adiponektin, rezistin ve TNF-a
dir. Rezistin, insiilin direnci ve periferik insulin hassasiyeti ile ilgilidir. TNF-a, indlin
reseptor sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine yol agar. Adiponektin, ailevi
hiperlipidemi patogenezinde yer alir, kas ve karacigerde insiilin duyarlilastirici rol oynar.
Leptin, enerji homeostazisini diizenler ve hipotalamusa viicut yag dokusu hakkinda bilgi verir.
Artmis leptin diizeyleri insiilin resept0r otofosforilasyonunu inhibe ederek insulin direncine
katkida bulunur (21-25).

Obezlerde serum leptin diizeyleri yiiksektir. Birgok ¢aligmada tip 2 diyabetli hastalarda
da diyabetli olmayanlara gore leptin seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur (25). Az sayida
calismada ise diyabetli olan bireylerdeki leptin seviyelerinin daha diisiik bulundugu (26) veya
anlamli farklilik saptanamadigi (27) bildirilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarin ve obezlerin
adiponektin seviyelerinin diisitk oldugu daha 6nce yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir
(28-30).

Obezlerde de adipoz dokuda D vitamini depolanmasi nedeniyle D hipovitaminozu sik
goriilmektedir. D vitamin eksikligine sekonder PTH artarken adipositlerde intraselliiler
kalsiyum artar. Artan kalsiyum lipogenezi stimiile eder ve kilo alimina yatkinlik olusturur (31,
32). Yag dokudan salgilanan adiponektin 25OH D vitamin duzeyi ile birlikte artar (33).

D vitamininin glukoz homeostazi {izerindeki etkisi pankreas B hiicreleri iizerinden
olmaktadir. Ancak halen glukoz intoleransinin olusum mekanizmasmin D vitamini eksikligi
etkisi ile direkt olarak m1 yoksa hipokalsemi {izerinden indirekt olarak mi1 oldugu kesin belli
degildir (34). D vitamini proinsilinden insilin doniisiimiinii arttirmaktadir (34). D vitamini
PTH ile iliskisinden dolayr PTH nun insiilin sensivitesine etkili olarak yorumlanabilir. Tip 2
diyabet hastalar1 inceleyen bir metaanalizde hastalarin kullandiklari insiilin ihtiyacinin D
vitamini suplementasyonu ile azaldig: belirtilmistir.

Bu calismanin amacit D vitamin eksikligi olan 65 yas istii hastalarda D vitamin

replasman tedavisi Oncesi ve sonrasi insiilin sekresyonu ve direnci iizerine etkileri



incelenecektir. Ayrica tedavi ile yag dokudan salgilanan adipokininlerden olan adiponektin ve
leptin diizeylerindeki degisiklikler de arastirilacaktir. Hastanemize Isparta ve yakin yerlesim
yerlerinden miiracaat eden 65 yas Ustl D vitamini eksikligi olan hastalarda insdlin,
adiponektin, leptin diizeyleri insiilin direnci ile degerlendirildi. Bu hastalarin 2 aylik D
vitamin replasmani tedavisi sonrasinda insiilin direnci ve sekresyonunun, adiponektin, leptin

diizeyleri ile iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.A. INSULIN

2.A.1. Kan Glukoz Diizeyinin Ayarlanmasi

Beslenme ve acliga ragmen saglikli bireylerde plazma glukoz seviyesi 70-120 mg/dl
arasinda seyretmektedir (31). Bu siki kontroliin ayarlanmasinda baslica iki mekanizma rol
alir. Bunlar dolagima glukoz girisi ve/veya periferik dokular tarafindan glukozun dolagimdan
alinarak kullanilmasidir. Birinci mekanizmada hepatik glukoz Uretimi, barsaktan glukoz
emilimi ve periferik dolasima verilmesi olurken, ikinci asamada periferik yag ve iskelet kas
dokusu 6nemli rol oynamaktadir (32). Kas, yag ve karaciger gibi dokularda glukoz girisi ve
depolanmasi insiilin tarafindan diizenlenir, fakat beyin, bobrek ve eritrositlerde insiilinin
glukoz metabolizmasi iizerine etkisi yoktur (31). Insiilin, glukoz kullaniminin yani sira hem
bazal hem de glukagonun stimiile ettigi hepatik glukoz iiretimini inhibe eder, bdylece aglikta
kan glukoz diizeyinin primer regiilatorii olarak gorev yapar. Insiilin ayrica kas, karaciger ve
yag dokuda lipogenezi, glikojen ve protein sentezini stimile ederek, hilicre blylmesini ve
farklilasmasini uyararak anobolik hormon olarak rol alir (31, 33). Hiicrelerin hemen hepsinin
metabolizmasinda glukoz gereklidir. Hiicre membranlar1 glukoz gibi polar molekiillere
gecirgen olmadiklari i¢in bu tiir maddelerin hiicre igerisine girmesi tasiyict proteinler ile
olmaktadir (34). Memeli hiicrelerinde sodyum glukoz co-tranporter ve kolaylastirilmis glukoz
transporter olmak (izere iki tir glukoz tastyicisi bulunmaktadir. Sodyum glukoz co-tranporter
ince barsak ve bobrek proksimal tubulilerinde ATP-az araciligi ile konsantrasyon gradientine
kars1 tasima islemi yapar. Kolaylagtirllmig glukoz tasiyicilart biitiin hiicrelerde vardir ve
gradient konsantrasyonu yoniinde kolaylastirilmis difizyon ile enerji gereksinimi olmaksizin
glukoz icin tasiyict proteinler (GLUT) aracilifi ile glukoz transportu saglanmaktadir.
Dokulara gore farkli spesifik glukoz tastyicilart vardir. GLUT-1 uyartya ihtiyact olmayan
pankreas beta hucreleri gibi dokularda bulunurken, GLUT-4 hormonal (instilin) ve iskelet kas

kontraksiyonu gibi mekanik uyarilara yanit veren dokularda bulunur (35).

2.A.2. insiilin Etki Mekanizmasi

Insiilinin etkisi hedef hiicre membraninda yer alan reseptére baglanmasi ile
baslamaktadir (Sekil 1). Insiilin reseptorii iki alfa ve iki beta alt {inite iceren, tirozin kinaz
reseptdriiniin bir alt ailesine ait olan bir tetramerik proteindir. Insiilinin hiicre membranindaki

reseptoriin alfa subiinitesine baglanmasi beta subiinitesinde bulunan {i¢ adet tirozin artik



molekiiliinii fosforilize ederek tirozin kinaz aktivitesi kazandirir. Tirozin artik molekiili
protein kinaz veya protein fosfotaz enzimlerini aktiflestirerek hiicre i¢i biyolojik etkide
tetikleme rolii oynar. Insiilin reseptoriinde en énemli madde insiilin reseptdr substrate 1 (IRS-
1)’dir. IRS-1 tirozin fosforile olduktan sonra p85 ve Grb-2 adli en az iki tip proteine baglanir.
P85, fosfotidil inositol 3-kinaz (PI3-kinaz) araciligi ile GLUT larin yardimi ile hiicre igine
glukoz girisini arttirir. Grb2; Sos ve Ras proteinleri araciligi ile MAP kinaz aktivitesini arttirir
boylece insiilin hiicre biiyiime ve farklilagsma tizerine etki gosterir (35-37).

- instilin / 1IGF-1
reseptérleri

Glukoz

. =B
o o2 s D

Pl 3-Kinase +
‘ Raf
MEK
"'_':‘,“ fap:c MAP Kinase
p90 rsk
Glukoz p70 S6K GSK3
transportu \ / i
Glikojen I Lipid Hiicre blylmesi Bazi genlerin
Protein sentezi farklilasmasi ekspresyonu

Sekil 1.instilin ve insilin like growth faktori (IGF-1) sinyal ag1 (31)

2.A.3. Diabetes Mellitus Tanis1

Diyabet tanis1 ig¢in son sekillenen kriterlere gore asagidaki bulgulardan her hangi

birinin olmasi diyabet tanis1 koydurur (38).
e En az 8 saat aclik sonrasi bakilan a¢lik plazma glukozunun > 126 mg/dl olmasi

e 75 gram ile yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) testinde 2. saat plazma

glukozunun > 200 mg/dl olmast

e Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin semptomlarini gosteren bir kiside rastgele

bir zaman diliminde bakilan plazma glukozunun > 200 mg/dl olmas1



e Uygun laboratuar kosullarinda bakilan HbA1c¢ diizeyinin > %6,5 iizerinde olmast

2.A.3.1. Tip 2 Diyabet Risk Faktorleri

Diyabet riskini artiran faktorler modifiye edilebilir ve modifiye edeilemez olmak tizere
iki grupta 6zetlenebilir.

Modifiye edilebilir faktorler: Obezite (6zellikle santarl tipte kilo artisi), fiziksel
aktivite azlig1 (sedanter yasam tarzi), alkolii birakmis olmak, sigara kullanmak ve posa orani
diisilk, doymus yaglardan zengin diyet ile beslenme tarzi tip 2 diyabet riskini artiran ve
degistirilmesi miimkiin olan faktorlerdir.

Modifiye edilemez faktérler: Yaslanma, cins, genetik yatkinlik, ailede diyabet
oykisii, daha oOnce gestasyonel diyabet veya bozulmus glukoz toleransi anamnezi,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diisiik dogum tartis1 gibi etkenler ise diyabet riskini arttiran ve
degistirilmesi miimkiin olamayan faktorlerdir.

Yaslanma: Tipta kaydedilen ilerlemeler, 6zellikle giiclii antibiyotiklerin kesfedilmesi
ile enfeksiyon hastaliklarindan 6liimlerin azalmasi sayesinde tiim toplumlarda insan omrii
uzamistir. Bu durum diyabet ve kalp-damar hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin goriilme
sikligimi artirmigtir. WHOdan bir grup arastirmacinin yaptigir hesaplamalara gére 2000 yilt
itibar1 ile gelismis iilkelerde diyabetlilerin %49°u 65 yas istii, %44’ 45-64 yas, %7’si ise 20-
44 yas grubundadir (236). Gelismekte olan iilkelerde ise diyabetlilerin 2/3’linii geng ve orta
yas grubu kisiler olugturmkatadir (siras1 ile geng %25, orta %51 ve ileri yas grubu %24). Buna
karsilik ayni aragtirict grubunun 2030 yili i¢in yaptiklar1 projeksiyonlara gore Diinya’da
diyabetli sayisinin %114 artis ile 171 milyondan 366 milyona ulasacagi beklenmektedir.
Ancak gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢cin ongoriilen artiglarin yas gruplarina gore biiytik
oranda birbirinden farkli olacagi beklenmektedir. Gelismis iilkelerdeki artisin daha cok ileri
yas grubunda (sirasi ile geng %4, orta %39 ve ileri yas grubu %57), gelismekte olan iilkelerde
ise geng ve orta yaslarda (geng %20, orta %51, ileri yas grubu %29) olacagi ongiiriilmektedir.
NHANES-III arastirmasina gore 1988-1994 yillar1 arasinda ABD’de bilinen diyabet
prevelansi 45 yasindan genglerde %0,8’1 iken 65 yas iistli grupta %11 civarindadir (237).

2.A.3.2. Yashda Diyabetin Fizyopatolojisi

Yash diyabetiklerin yaklasik %901 tip 2 diabetes mellitustur. Pankreatik beta
hiicrelerinin otoimmin harabiyeti gozlenmez. Total beta hiicre kitlesinde hafif bir azalma
olsa da, ciddi bir kayip s6z konusu degildir. Yaslida diabetes mellitusa yatkinliga sebep olarak

genetik yapi, yaslanmayla insiilin salgisinda azalma, insiilin direnci gelisimi, yashda yag



dokusunun artmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi, ilaglar (tiyazid, glukokortikoid vb.) gibi
bircok faktdr ve bunlarin bir arada bulunmasi sayilabilir. Yaslanmayla glukoz toleransinda
bozulma olmaktadir. Ugiincii dekaddan itibaren obez yashlarda intolerans baslamakta ve
devam etmektedir. Bunun en onemli sebepleri insiilin salgilaniminda azalma ve insiilin
direncidir. Yaslanmayla insiilin reseptdr sayisinda ve insiilinin baglanmasinda degisiklik
olmamakta; en ¢ok postreseptor defektler nedeniyle insiilin direnci gelismektedir. Zayif
yaslilarda insiilin direnci ¢ok az olsa da insiilin salgisinda azalma olurken, obez yaslilarda
insiilin salg1 yetenegi korunmustur. Insiilinin etkisinde yasa bagli azalma olmasimin yasa mi
yoksa viicut kompozisyonunda ve fiziksel aktivitede yasa bagl degisikliklere sekonder mi
oldugu hala tartisma konusudur. Viicut yaglanmasinda artma ve kas kiitlesinde azalma insiilin
direnci gelisimine katkida bulunur. Ozellikle abdominal obezitesi olanlarda ortaya ¢ikma riski
yiiksektir. Fiziksel aktivitede azalma insiilin direncine neden olan bir diger faktordiir. Diizenli
fizik aktivite hastaliga karst koruyucudur. Cevresel etkenler ve yasam bigimi genetik

yatkinligi olan bireylerde diyabet riskini arttirir (238).

2.A.4. Tip 2 Diyabet Etyopatogenezi

Tip 2 diyabetik hastalarda iki tane patolojik defekt vardir. Bunlar anormal insiilin
sekresyonu ve insulinin hedef dokulardaki direncidir. Bunlardan hangisinin primer oldugu
bilinmemektedir. Klinik siiregcte genel olarak ii¢ faz tanimlanir. Birinci fazda insiilin direncine
ragmen plazma glukozu halen normaldir. Ciinkii insiilin seviyesi artmustir. ikinci fazda insdlin
direnci daha da koétulesir, artmig insulin konsantrasyonuna ragmen postprandial hiperglisemi
gelisir. Uglincii fazda instilin direnci degismez fakat insiilin sekresyonu azalir, aghik hiperglisemisi
ve asikar diyabet ortaya ¢ikar. Ugiincii fazdaki insiilin salinimindaki zamanla azalma altta yatan
genetik defekte veya beta hicrelerindeki metabolik toksisiteye bagli olabilir. Yiiksek glikoz
seviyesi (glukotoksisite) veya doku seviyesindeki artmig yag asitleri (lipotoksisite) instlin
sekresyonunu olumsuz etkiler (39). Tip 2 DM gelisme riski yas, obesite ve fiziksel aktivitenin

azlig1 ile artar. Ayrica, Tip 2 DM gelisiminde giiclii bir genetik predispozisyon vardir (40).



2.A.4.1. BetaHucres Disfonksiyonu

Pankreatik B hiicreleri insiilin sekrete ederek hiicresel enerji kaynaklarinin
depolanmasini ve metabolizmasini kontrol etmektedi. hcre disfonksiyonu; insilin
sekresyonundaki pulsatilite ve kinetiklerindeki bozukluk, insilindeki kantitatif veya kalitatif
anormallikleri ve Biibre kaybini igerir. Insiilin sekresyonu, hepatik glukoz iiretiminin
regulasyonu igin gerekli oldugu diisiintilen 11-14 dakikalik periyodisite gosteren osilatuar
pulsasyonlar ile gerceklesir, ayrica 6zellikle yemek sonrasi biiyiik patlamalar halinde insiilin
salinimi olur. Saglikli bireylerde bifazik insiilin salinimi, ilk 30 dakikadaki erken faz ve
postprandial hiperglisemik donemdeki 1-2 saat siiren ge¢ fazi kapsar (41-43). Tip 2
diyabetiklerde karakteristik B hilcre defekti, glukozla induklenen insilin sekresyonuna ilk faz
cevabimin kaybidir, ikinci faz da daha az derecede olmak iizere bozulmustur. Insiilin
sekresyonunun ilk fazindaki azalma diyabetin erken donemlerinde hatta prediyabetik
donemde gosterilmistir (44, 45). Pulsatilite ve glukoza ilk faz insllin yanitindaki bozulmanin
kismen glukokinaz ve 1iyon kanallarinda fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
diistintilmektedir (46). Bir ¢ok c¢alismada erken donemde hiperglisemi gelismeden Once
insulin resistansinin oldugu gosterilmistir (47-49). Ancak pek ¢ok calismada T2DM
olusumunda B hicre disfonksiyonunun da kritik rol oynadigi ispatlanmi stir. Beta hiicre
disfonksiyonu T2DM’de her zaman vardir, muhtemelen hiperglisemiden Once, erken
donemde gelisir (50, 51). Insiilin resistans1 bozulmus glukoz toleransindan (BGT) diyabete
progresyonda ¢ok az degisir. Bunun aksine B hiicre fonksiyonu biiylik degisime ugrar.
Hastaligin erken fazlarinda, aglik insiilin diizeylerinde ve oral glukoza insiilin cevabinda
insiilin rezistansina ragmen glisemiyi normal sinirlarda tutan bir artis, bunu takiben kan sekeri
140 mg/dI’yi gectikten sonra azalma gdstermektedir. Onceleri insiilindeki artisin; hastaligin
erken sathasinda insiilin rezistansinin 6nemini gosterdigi diisiiniilmekte idi, ancak son
zamanlarda bu ilgi BGT dan asikar diyabete geg¢is donemi ile insiilindeki azalmanin [§ hticre
yetersizligi) kesigmesi ile ilginin yine bu noktaya ¢ekilmesine sebeb olmustur (52, 53).
Zamanla kétiilesen B hiicre fonksiyonuna paralel olarak oral antidiyabetiklere tedavi cevabi
azalir. Kabul goren yaklasifi ki tlesinde kayba yol acan patojenik faktorlerin faal hale
geldigi seklindedir (54). Pankreas p Ubreleri icindeki amiloid birikimlerinin T2DM
patogenezinde Onemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda
amiloid pargaciklarinin toksik oldugu ve hiicre 6limiine yol agtigi, insanlarda da amiloid
iceren adaciklarda proinsiilin mRNA azalmasinin ¢ok siirli diizeyde oldugu saptanmistir(55,

56).



2.A.4.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci (ID), ekzojen veya endojen insiiline karst normal biyolojik yanitin
bozulmas olarak tanimlanir (57). Insulin direncinin glukoz intoleransi, T2DM, hipertansiyon,
dislipidemi, ateroskleroz ve ¢esitli kanserlerle olan birlikteli§ini gosteren ¢alismalar vardir
(58-60). Insiulin ile ayarlanan normal anabolik metabolizma, yemeklere yanit olarak yeterli
miktarda insiilin salinimini gerektirir. insiilin hedef dokulardaki spesifik instlin reseptérlerine
baglanmalidir. Insilin direnci prereseptér (anormal insiilin ya da anti-insiilin antikorlarr), reseptor
(azalmis reseptor sayisi, Insilinin baglanmasinda azalma, reseptdor mutasyonlari) ya da
postreseptor (anormal sinyal iletimi, tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptor sinyal
sisteminde bozukluklar, glukoz transportunda azalma vb) diizeyinde olabilir. Kombinasyonlar
da olasidir. Bazi insiilin direnci formlarinda molekiiler bozuklugun dogasi bilinmekle birlikte
cogunda tanimlanamamigtir. Obezite insiilin direncinin en sik nedenidir. Obezite azalmis reseptor
sayisi ile birliktedir, ancak asil sorun postreseptor diizeyindedir, tirozin kinazin aktive edilmesinde
acikca bir yetmezlik vardir (39). Prospektif caligmalar, insiilin direncinin T2DM gelisiminden
10-20 yil once bulundugunu ve T2DM gelisiminin en onemli 6n bulgusu oldugunu
gostermektedir. Insulin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine olan
direng sonucu kanda hiperglisemi meydana gelir. Beta hiicre fonksiyonunda hata olmadigi
kosullarda, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile kompanse edilebilir. T2DM’nin olugmas1 i¢in
insulin sekresyonunda ilave bozukluklar gereklidir (47, 61). Body mass indeks(BMI), bel-
kalga orani, bel ¢evresi klasik obezite parametreleridir. BMI ‘e gore obezite 3 boliime ayrilir. |
(BMI 30-34.9 kg/m?), 1l (BMI35-39.9 kg/m?) and 111 (BMI > 40 kg/m?). Bel-kalca orani ve
bel gevresi, BMI ya gore KVS olaylarla daha kuvvetli iliskilidir (65, 66). Insiilin direnci
obezitede sik rastlanan bir durum olmasina ragmen OGTT’si normal saglikli kisilerin
%25’inde de insiilin direnci saptanmustir (62). Insulin direncinin gelisiminde reseptdr ve
ozellikle postreseptdr diizeydeki bozukluklar daha onemli ve siklikla karsimiza ¢ikan
durumlardir (63). Ozellikle visseral yag dokusu, subkutan yag dokusuna gore insiilin direnci

gelisiminde 6nemli role sahiptir (64).

2.A.4.3. Lipotoksisite

Adipoz doku sadece enerji depolayan bir organ degil ayni zamanda uzak bolgelerde etki
gosteren faktorleri de dolasima salgilayan endokrin bir organdir. Bu faktorler, glukoz hemostazi
uzerine etkili serbest yag asitlerini ve adipositokinler olarak bilinen peptid hormonlarimni igerir.
Yag dokusundaki insiilin direnci, insiilin tarafindan lipolizin baskilanmasinin azalmasi ile

karakterizedir, bu da dolasimdaki serbest yag asiti (SYA) dizeyinde artmaya neden olur.
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Insiilinin SYA’leri iizerine olan baskilayici etkisi obez, insiiline direngli ve T2DM’li kisilerde
bozulmustur (67, 68). Obez kisilerde plazma SYA diizeyi artmistir. Plazma SY A’lerindeki
artislar iskelet kasi ve karacigerde insiilin direncini doza bagimli arttirmaktadir. Yag
dokusundan salinan artmig SY A’leri karacigerde okside olur ve trigliseridlerin hepatik sentezi
artar. SYA‘*leri glikoneogenezde rol alan piruvat karboksilaz ve fosfoenolpiruvat karboksilazi
uyarir, ayrica glukoz-6-fosfotaz uyarisi ile karacigerden glukoz ¢ikisini arttirir (69). Karaciger
ve iskelet kasinda lipid molekiilleri olan acil-KoA, diagilgliserol birikimi ile aktive olan
protein kinaz C, IRS-1’in serin-treonin yoluyla fosforile ederek insilinin etkisini inhibe
edebilir (70). Hiicre i¢i lipid depolanmasi sadece kas ve karacigerde degil pankreas adacik
hiicrelerinde de gelisir. SYA’leri insiilin salgilanmasi 6 saat siireyle uyarir ancak 24-48 saat
sonra inhibe etmektedir. SYA’leri uzun zincirli CoA diizeyini arttirarak insiilin sinyallerini
etkilemektedir. Lipotoksisite boylece beta hiicre salgi yetmezligini arttirmaktadir (57). Yag
dokusunda SYA’nden basgka salinan adipositokinler (TNF alfa, adiponektin, IL-6, leptin,
rezistin vb) obezite ve diyabet gelisiminde bir ¢ok mekanizmada rol almaktadir (33).
Adiponektin, insiilin duyarliliginda artisa yol a¢an yag dokusuna 6zel bir proteindir (71).
Yiiksek bazal plazma seviyeleri T2DM gelisim riskinin azalmasi ile iliskilidir (72).
Adiponektin AMP tarafindan aktive olan protein kinaz (AMPK) yoluyla kas ve karacigerde
yag asid oksidasyonunu, kas ve karacigerde glukoz transportunu arttirir (46, 73). Bazi
caligmalarda adiponektin ile tedavi edilen farelerde insiilin direncinin azaldigi, yag asidi ve
enerji tiiketimi 1ile iliskili genlerin ekspresyonunun arttigi, obezitede adiponektin
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (74). Leptin yag dokudan salgilanan kompleks ve ¢ok
cesitli etkileri olan bir adipokindir (75-82). Bu polipeptid viicut enerji deposu hakkinda beyini
bilgilendirir, istah1 baskilar ve enerji tlketimini duzenler (75, 76, 81). Serum leptin
konsantrasyonu direkt olarak yag dokunun igerigiyle iliskilidir (75, 76, 77). Serum leptin
seviyeleri postprandial periodda artar ve aglikta azalir (76, 81, 83). Ayrica leptin lipid
metabolizmasini etkiler, besin alimini diizenler, tat algilanmasini kontrol eder ve doygunluk
hissine neden olur, sempatik sinir sistemini uyarir ve insiilin, glukoz ve trigliserit
metabolizmasimi diizenler (65, 75, 76, 77, 79, 81, 83). Obezlerde serum leptin dlzeyleri
yiiksektir. Bir ¢ok calismada tip 2 DM i hastalarda da diyabetli olmayanlara gore leptin
seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur (25). Az sayida c¢alisgmada ise diyabetli olan
bireylerdeki leptin seviyelerinin daha diisiik bulundugu (26) veya anlamli farklilik
saptanamadig1 (27) bildirilmistir. Yag dokusu Tiimor nekroz faktor alfa (TNF alfa),
interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), anjiotensinojen, asilasyon
stimule edici protein (ASP), instlin benzeri blyime faktoru-1 (IGF-1), prostaglandin I2
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(PGI2), prostaglandin F2a (PGF2a), makrofaj ve monosit kemotatraktan protein-1 (MCP-1)
transforme edici blylime faktorl beta, C reaktif protein‘i igeren ¢ok sayida proinflamatuar
molekdilleri dretir ve bu molekiller obezitede artar (84-86). Insiilin direnciyle ilgisi oldugu
gosterilen adipokinler; leptin, adiponektin, rezistin ve TNF-alfa dir. Rezistin, insiilin direnci
ve periferik instlin hassasiyeti ile ilgilidir. TNF alfa IRS-1’in serin fosforilasyonuna yol
acarak insiilin direncine katkida bulunur (84). TNF alfa ile tedavi edilmis hucrelerde IRS-1’in
serin fosforilasyonu aspirin tedavisi ile engellenmektedir. Iki hafta boyunca yiiksek doz
aspirin ile tedavi edilen dokuz T2DM’li hastada 6nemli derecede aglik glukozunda diisme
saptanmustir (85). 1L-6 lipolizi, SYA’ni arttirir ayrica hepatositlerde insiilin direncine sebep

olur (87, 88).

2.A.5. Insiilin Direnci Ol¢iimii

Periferik insulin direncini belirlemede Hiperinsilinemik Oglisemik Klemp Testi
(HECT); *“altin standart” olarak kabul edilir. Bu test; hiperinsiilinemik bir ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glikozun, kullanilma hizin1 saptamaya dayanir.
Saglikli bireylerde glikoz kullanim hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunmustur. Periferik
insulin rezistansi olan bireylerde ise glikoz kullanim hizi azalmustir. Invaziv olmasi, 6zel
ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varhigi gerektiginden, genellikle rutinde degil,
arastirma amactyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (89). HECT testi disinda insiilin rezistansi
6lcimi icin insdlin, glukoz ve c-peptid orani, insiilin tolerans testi ve homeostasis model
assesment 1nsulin resistance (HOMA-IR) testi gibi kullanilan testler vardir (90, 91). HOMA.-
IR testi 1985°ten beri 6zellikle biiylik populasyon ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmistir.
HOMA-IR hesaplanirken aglik glukoz ve aclik insiilin diizeylerinin bilinmesi gerekmektedir.
QUICKI indeksi insiilin duyarliligin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir bir yontemdir (96).

HOMA-IR= [a¢lik insulin (IU/mL) x aglik glukoz (mmol/L)]/ 22,5

(mg/dI’yi mmol/L’ye doniistiirmek i¢in glukoz degeri 18 ile boliiniir) (92-94).
QUICKI =1/[log (aglik plazma insiilini) +log (a¢lik plazma glukozu)]

2.A.6. Insiilin Sekresyon Ol¢iimii

Insiilin sekresyonu degerlendirmesi icin homeostasis model assefement -cell

(HOMA-B hiicre) veya 30. dakika insiilinogenik indeks 6l¢timii kullanilabilir (95). HOMA -
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cell aglik fazinda calisilirken, insiilinogenik indeks (30. dakika) 75 gr OGTT ile caligilir.
Insiilinogenik indeks (30. dakika) OGTT esnasinda erken faz insiilin sekresyonunu
degerlendirmek i¢in iyi bilinen bir yontemdir (96, 97). M. Fukushima ve arkadaslarinin
normal glukoz toleransli, bozulmus glukoz toleransh ve diyabetik toplam 684 Japon iizerinde
yaptig1 ¢alismada glukoz toleransi arttik¢a insiilin rezistansi yiiksek (artmis HOMA-IR),
bazal insilin sekresyon seviyeleri (azalmis HOMAB -cell) ve erken faz insulin sekresyonu
azalmig (azalmis insiilinogenik indeks) olarak bulunmustur (95). Bir baska calismada ise

insiilin sensitive indeksi (ISI) ve diizeltilmis inkremental insiilin cevab1 (CIR) kullanilmistir.

HOMA B cell: 20 x glik plazma insiilin diizeyi (uU/ml)/(aglik plazma glukoz diizeyi
(mmol/L) - 3,5)

Insiilinogenik indeks (30. dakika): (Insiilin 30-Insiilin 0) / (glukoz 30-glukoz 0)(95-98).

ISI = 10,000
([aghk plazma glukozu x aghk plazma insiilini] x[ortalama OGTT glukozu x ortalama OGTT insiilini])

CIR = (100 x 30 veya 40. dakika insulin)
([30 veya 40. dakika glukozu] x[30 veya 40. dakika glukozu — 3,89])  (99).

2.B. D VITAMINI

Vitamin D ilk olarak 1921 de 4. vitamin olarak tanimlandi. Vitamin D3 ciltte 7
dehidrokolesterolden UV (290-315 nm) isinlarmin etkisiyle sentezlenir (Sekil 3) (100).
Kisisel ozellikler, deri pigmentasyonu, yas, giysi, glines kremi, ¢alisma ortami, fiziksel
aktivite ve giines 1ginlarmin gelisi vitamin D sentezini 6nleyebilir. Vitamin D3 depo dokulara
veya karacigere spesifik D vitamini baglayan globulinle tasinir (102). Vitamin D ayrica
diyetle birlikte vitamin D3 veya vitamin D2 formunda alinir. Vitamin D3 ilk olarak 25
hidroksilasyonla karaciger sitokrom P450, CYP2RI1 ile aktiflestirilir. 25(OH)D3 al -
hidroksilasyonla vitamin D nin aktif formuna donistirilic, 1  25-dihidroksivitamin D3
mitokondrial sitokrom P450, CYP27B1 aktivasyonuyla primer olarak bobrekte olusturulur.
Bobrekteki CYP27BI1, kalsiyum dengesine bagl olarak PTH ile aktive edilir, fosfor dengesine
baglt olarak FGF-23 ile inaktive edilir (Sekil 3) (103). 25(OH)D3 ve 1,25(0H)2D3 24
hidroksilaz olarak bilinen sitokrom P450 CYP24A1 tarafindan inaktive edilir. 1,25(OH)2D3
suda ¢Ozundr formu olan kalsitroik aside dondstirilir. 25(OH)D3, 24,25(OH)2D3 ve
25(0OH)D3-26,23-laktona dontstiiriiliir (Sekil 3) (104). Vitamin D metabolitleri 1930 larda
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tanimlandi. Vitamin D bulunmasindan 90 yil sonra ve bu siiregte vitamin D kalsiyum
metabolizmasi, kemik hastaliklarin1 onleme ile smirlandirildig diisiiniilityordu. Son dekatta
vitamin D metabolitlerinin insan biyolojisinde kemik diginda daha genis bir rolii oldugu
gelisen bir sekilde tanimlaniyor. Vitamin D’nin hormonal olarak aktif formu 1,25(OH)2D3’{in
50 den fazla doku Uzerinde aktif etkileri vardir (105). Populasyonun bilyiik ¢ogunlugunda
vitamin D nin yetersiz olmas1 ve 6zellikle yliksek kuzey ve giiney enlemlerde yasiyor olmalari
ilgi ¢ekiciydi. Diinya populasyonunun o6nemli bir kismi 40° enlemden daha kuzeyde
yasamaktadir ve vitamin D yeterliligi viicut depolarna ve diyetle alinan miktara baglhdir.
Viicut depolar1 gilines 1sinlarina bagh oldugu igin giines 1sin1 azligimin dogal sonucu olarak

onemli miktarda vitamin D diyetle alinmalidr.
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Sekil 3: Vitamin D metabolizmasi ve fizyolojik aktivasyonlar1 (101)

T2DM un goriilme sikliginin artmasi yaninda D vitamini eksikligi de tiim diinyada bir
hayli siktir. Siklik %20-100 arasinda bildirilmektedir (106-110). Cogu yayinda gen¢ ve
yetigkinlerde vitamin D eksikligi prevelansi %50 saptanmis. 25(OH)D serum konsantrasyonu
50 nmol/L’nin altinda bulunmus. Birka¢ calismada osteoporoz tedavisi alan yetiskin
populasyonun %60-70’inde, kalga fraktiirii olanlarin %90’dan fazlasinda vitamin D tedavisi
almalarina ragmen maksinum kemik mineral dansitesinin saglandigt 75 nmol/L serum
konsantrasyonuna ulagilamamis. Vitamin D nin diisme ve fraktiirii 6nlemesi disinda biiytik
kapsamli g6zlemsel ¢alismalar ve kiigiik klinik denemelerde viiciidun genel saghigina faydasi
oldugu gosterilmis. Epidemiyolojik verilerin ¢ogunlugunda 25(OH)D diizeyinin 75-110
nmol/L arasinda bulunmasi kardiyovaskiiler saglik, kanser insidansi (6zellikle kolorektal
kanser) ve mortalite, hastalik riskini en diisiik diizeyde olmasi ile iligkili bulunmus. Ayni
zamanda disiik D vitamin diizeyi demans ile iligkili bulunmus. 1,25(0OH),D3; amiloid
plaklarinin klerensini arttirir. Amiloid plaklar1 kortikal néronlarda nérodejenerasyona neden
olan Alzheimer hastaliginin patolojik bulgusudur (111,112). Vitamin D nin direkt olarak
antioksidan etkisi 0nemlidir ve nootropik etkili faktorlerin iretimini arttirir. Bazi siirl
kaynaklarda 25(OH)D diizeyinin ¢ok diisiik veya c¢ok yiiksek olmasinin mortaliteyi arttirdigi
gosterilmis. D vitamini terimi yillardir kullanilagelse de gergek bir vitaminden ¢ok
prohormondur. Giinese yetersiz maruziyet, koyu cilt rengi, obezite ve diyabet gibi komorbid
durumlar siklikla D hipovitaminozuna neden olurlar. D hipovitaminozunda serum kalsiyumu

ve fosforu genellikle diisiiktiir. Idrar kalsiyumu azalmistir. Alkalen fosfataz artnustir. Serum
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PTH diizeyi sinirda yiiksek veya artmistir. Kemik dongii belirteclerinde artis gozlenir. Serum
25(OH)D konsantrasyonu 25(OH)D2 ve 25(OH)D3 konsatrasyonlarini kapsar. Non kalsemik
klinik sonuglar1 da gdsterdigi i¢in in vivo olarak hayvanlarda serum vitamin D diizeyinin en
iyi gostergesidir. Serum 25(OH)D dzeyi hiicresel 25(OH)D diizeyini de gosterir (113,114).
Serum 25-OH vitamin D diizeyleri, viicut vitamin D depolarinin gostergesidir.

e 0-20 ng/Ml=siddetli eksiklik

e 21-29 ng/MI=hafif diizeyde eksiklik

e 30-100 ng/MI=Optimal olarak degerlendirilir.

Endokrin Society ve diger epidemiyolojik ¢aligmalarda 25(OH)D serum konsantrasyon
dizeyini 75-110 nmol/L(30-44 ng/mL) araliginda tutmanin insan saghgna ek faydalari
olabilecegi gosterilmis, biitiin kanserler, otoimmun hastaliklar, tip 2 DM, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklar1 riskinde azalma olabilecegi 6ne siiriilmiis (115-119).
Avrupa ve US’de kalga fraktiirii olan yash kisilerin %50’sinde vitamin D <30 nmol/L ciddi
vitamin D eksikligi saptanmig (120, 121). Yash insanlarda vitamin D eksikligi giinesten
faydalanamamaya, immobiliteye bagli giines 1sinlarindan faydalanamamaya ve yasla birlikte

ciltte vitamin D sentezinin azalmasina bagl artar (122).

2.B.1. Biyolojik Etkileri

1,25(0OH)2D3’lin hormonal formu bobrek veya bobrek disinda olusturulur, kalsemik
etkileri vardir, viicut kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarini barsak, kemik, paratiroid ve
bobregi etkileyerek diizenler. Kalsemik olmayan etkileri hiicre farklilagmasi ve degisik
hiicrelerde antiproliferatif etkileridir; kemik iligi (osteoklast onciileri ve lenfositler), immun
sistem, deri, meme ve prostat epiteliyal hiicreler, kas ve barsak hicreleri (113). D vitaminin
Klasik etkileri barsak, kemik ve bobrek Uzerinedir. Ancak vitamin D reseptdr (VDR)
reseptorlerinin vicutta yaygin olarak bulunmasi yeni klasik olmayan etkilerinin ortaya
konmasina neden olmustur.

a) Kalsyum emilimine etkileri: Kalsiyum aliminin azalmasi ile serum kalsiyumunda
hafif bir diisme gozlenir. Buna yanit olarak PTH uyaris1 ile 1,25-(OH)2 D3 vitamini sentezi
uyarilir. Vitamin D, intestinal epitelden kalsiyum emilini arttirir.

b) Intestinal fosfat emilimi iizerine etkileri: Yiiksek dozlarda D vitamini, bobrekte
sodyumla eslesmis fosfor tastyicisini aktive ederek, fosfor emilimini arttirmaktadir.

c) PTH Uzerine etkileri: PTH ile 1,25-(OH)2 D3 vitamini arasinda negatif feed-back
mekanizmasi isler. 1,25-(OH)2 D3 vitamini hem kalsiyumu arttirarak indirekt hem de direkt

olarak PTH sekresyonunu baskilamaktadir.
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d) iskelet sistemi iizerine etkileri: D vitamininin kemik hicreleri tzerine direkt
etkileri vardir. Kemik hiicrelerinde VDR reseptorleri gosterilmistir. D vitamini osteokalsin
sentezini arttirir. Ancak bir yandan da mononiikleer 6n hiicrelerin osteoklastlara doniisiimiine
neden olur. Olgun osteoklastlarda VDR reseptdrleri yoktur. Dolagimdaki kalsiyum ve fosfor,
D vitamini etkisiyle osteoid {izerinde mineralizasyona ugrar. Bu etkisiyle D vitamini, ragitizm
ve osteomalazi gelisimi Onler.

e) Deri ve kemik iligi hiicreleri Uzerine etkileri: Vitamin D hiicre blylmesi,
proliferasyonu ve diferansiyasyonunu saglar. Ornegin derideki bazal epidermis hiicrelerinin
keratinosit seklini almasi, kil follikiillerinin gelisimi, kemik iligi kok hiicrelerinin gelisimi
bunlardan birkagidir.

f) Immun sisteme etkileri: VDR reseptorleri, monosit ve aktive lenfositler tizerinde
gosterilmistir. Klinikte vitamin D eksikligi immun sistem disfonksiyonu ve 0&zellikle
mikobakteriyel enfeksiyonla birliktedir. Vitamin D eksikligi yapilan farelerde, serbest radikal
olusumu ve makrofajlarda antitimor aktivitenin azalist  gosterilmistir.  Vitamin D,
promonositlerin monositlere farklilasmasini saglar. Bunlar da daha sonra makrofa; ve
osteoklastlara doniisiir. Ilging olani, monositlerin 1a-hidroksilaz icerdigi ve vitamin D sentezi
yapabilme yeteneginin olmasidir. Istirahat halindeki T lenfositleri 1,25-(OH)2 D3 reseptori
tasimadig1 halde aktive T lenfositleri tasimaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde aktive T lenfositleri,
1,25-(OH)2 D3 vitaminine maruz birakildiklarinda fonksiyonlarinin inhibe oldugu ve sitokin
salgilamadiklar1 gozlenmistir. Yine ayni sekilde yapilan c¢aligmalarda uyarilmis B
lenfositlerinin, 1,25-(OH)2 D3 vitamini etkisi ile immunglobulin yapimini uyarmadiklar
gosterilmistir.

g) Kardiyovaskiler sistem Uzerine etkileri: VDR ve 1-a-hidroksilaz damarlarda ve
kalpte saptanmis. Yapilan caligsmalarda farelerden VDR ve 1-a-hidroksilaz ¢ikarildiginda
arterial hipertansiyon, miyokard hipertrofisi, tromboza egilimin arttigi goézlenmis. Renin
sekresyonu artmis. Bu farelerde prohipertrofik genlerden olan Kalsinorin Inhibitér Protein 1
(MCIP 1) ekspresyonu artmis. VDR aktivasyonu aterosklerotik lezyonlarin olugsmasina engel
olur. Bir ¢alismada umbilikal ven endoteliyal hiicreleri 1,25-(OH)2 D3 ile stimiilasyondan
sonra nitrik oksit {iretimi artmis. VDR aktivasyonunun antioksidatif etkileri gosterilmis.

h) Bobrek Uzerine etkileri: VDR aktivasyonunun nefroprotektif etkileri gosterilmis;
antiproteindrik etkisi gibi. VDR aktivasyonu bdbrekte tubullerde protein reabsorbsiyonu icin

gerekli olan megalin sentezini arttirir.



17

1) Lipid profili iizerine etkileri: Hepatik trigliserid olusumunu azaltarak serum
trigliserid diizeyini distiriir. Mekanistik ¢alismalarda VDR aktivasyonunun HDL kolesterol

ve onun asil proteini olan apolipoprotein-Al diizeyini arttirabildigi saptanmus.

2.B.2.Pankreas Uzerine Etkileri

Pankreas adacik beta hiicrelerinde vitamin D reseptorii ve vitamin D ye bagimlhi
kalsiyum baglayict protein varlii saptanmistir. D vitamini eksikligi olan sicanlarin insiilin
sekresyonunun bozuldugu, 1,25-(OH)2 D3 vitamini uygulanmasi ile glukoz intoleransinin
diizeldigi gosterilmistir. Yine vitamin D analoglari ile yapilan ¢aligmalarda, deneysel diyabet

gelisimi ve instlitisin geriledigi goriilmiistiir.

2.B.3.Tip 2 Diyabet ve Vitamin D Eksikligi iliskisi

Diyabet ve D vitamini arasindaki iligki ilk kez 1980’lerin basinda ratlarda ve farelerde,
D vitamini eksikliginin insiilin sekresyonunu inhibe ettiginin gosterilmesi ile tanimlanmistir
(13,14,15). D vitamini eksikligi diyabete sebep olmaktadir hipotezi yaninda diyabeti de
Onlemede de Onerilmektedir (123). Obezlerde de adipoz dokuda D vitamini depolanmasi
nedeniyle D hipovitaminozu sik goriilmektedir. D hipovitaminozuna sekonder PTH artarken
adipositlerde intrasellller kalsiyum artar. Artan kalsiyum lipogenezi stimile eder ve kilo
alimina yatkinlik olusturur. Sonucta D vitamini eksikligi T2DM ig¢in risk olusturmaktadir
(124,125).

Cigolini ve arkadaslar1 ve Guilietti ve arkadaslar1 son yayinlanan ¢aligmalarina D
vitamini eksik T2DM’lu hastalarda saglikli kontrollere gore ateroskleroz igin yiiksek risk
gosteren C-reaktif protein ve fibrinojenin daha fazla oldugunu ve D vitamin suplementasyonu
ile normallestigini bildirmislerdir (126,127). D vitamininin glukoz homeastazi {izerindeki
etkisi pankreas beta hicreleri iizerinden olmaktadir. Ancak halen glukoz intoleransinin
olusum mekanizmasinin D vitamini eksikligi etkisi ile direkt olarak mi1 yoksa hipokalsemi

tizerinden indirekt olarak mi1 oldugu kesin belli degildir.
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Kardiyovaskiller hastaliklar

Sekil 4. D vitamini eksikligi ve kardiyovasikiler hastaliklar arasindaki iligki (128)

Liu ve arkadaslan erigkinlerde kan sekeri kontrolii ve D vitamini diizeyine iliskin
yaptiklar1 ¢aligmalarinda D vitamini diizeyindeki distikliik ile T2DM arasinda sabit bir iligki
bulundugunu ortaya koymuslardir (129).

17 yil siiren Finlandiya ¢alismasina gére D vitamini diizeyi en yiiksek olan grupta
T2DM’a yakalanma riski %40 azalmistir. Calismaya katilan 4000°den fazla kisi arasinda
T2DM tanist konulan 187 bireyde yas, cinsiyet ya da mevsime bagli olmaksizin D vitamini
diizeyinin en diislik diizeylerde oldugu belirlenmistir. Atagtirmacilar egitim, sigara kullanima,
kilo, tansiyon kontrolii ve egzersiz farkliliklarim1 g6z Oniine alarak incelediklerinde, D
vitamininin etkisi hafif azalmakla birlikte yine de anlamli bulunmusgtur.

Tiim bunlarin yaninda D vitamini proinsiilinden insiilin sentezini arttirmaktadir. Yine
D vitamini PTH ile iliskisinden anlasilacag: {izere PTH da insiilin sensivitesi iizerine etkili
olarak yorumlanabilir (130). insiilin kullanan T2DM’lu hastalar1 inceleyen bir metaanalizde
hastalarin kullandiklar1 insiilin ihtiyacinin D vitamini supplementasyonu ile azaldigi

belirtilmigtir (131).

2.B.4. Tip 2 Diyabet’de D Vitamini Tedavis (131)
2.B.4.1. Pankreas p Hiicre Fonksiyonlarinda Dizelme
2.B.4.1.1. Vitamin D’nin Insiilin Sekresyonuna Dir ekt EtKisi
e Pankreas B hiicrelerinde spesifik vitamin D reseptorii bulunmasi.
e Pankreas B hiicrelerinde 1-a-hidroksilaz enziminin ekspresyonu.
e Fonksiyonel vitamin D reseptorlerinden yoksun farelerde bozulmus insiilin sekresyon

yaniti. Vitamin D response elementin insanlarda insilin geni duzenleyici bolgesinde



19

bulunmasi. 1,25-OHD vitamini tarafindan insan insiilin geni transkripsiyonel
aktivasyonu.

D vitamini eksikligi in vitro ve in vivo sican pankreas B hiicrelerinden glukoz aracili
instlin - salimmmin1  bozar. Hayvanlarda D vitamini suplementasyonu insiilin
salgilanmasini onarir.

2.B.4.1.2. Vitamin D’nin Insiilin Sekresyonuna indirekt Etkisi

D vitamini ekstraselliiler kalsiyumun normallesmesine, hiicre membranindan
kalsiyumun normal akisinin ve yeterli iyonize kalsiyum havuzunu garantili olarak
saglamaya katkida bulunur.

Kalsiyum akiginin ve iyonize kalsiyumun sitozolik bir kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin araciligiyla pankreas [ hiicrelerinde diizenlenmesi.

2.B.4.1.3. Kalsiyumun Insiilin Sekresyonuna Etkisi

Kalsiyum akisindaki degisikliklerin, kalsiyum-bagimli bir siireci olan insiilin
salinimini lizerinde olumsuz etkileri olabilir.

Sadece kalsiyum replasmani D vitaminden yoksun si¢anlarda glukoz toleransini ve
instllin sekresyonunu normale dondrdr.

Diyabetik olmayan insanlarda hipokalsemi, insiilin saliniminda bozulmayla iliskilidir.
Diyabetik hastalarda oral kalsiyum yuklemesi glukozla indiklenen insilin
sekresyonunu arttirir.

1,25-OHD vitaminine direncgli hastalarda eger hipokalsemik olurlarsa anormal insilin
sekresyonu oldugu gorilmiistiir.

2.B.4.2. Insiilin Etkisinde Tyilesme

2.B.4.2.1. Vitamin D’nin Insiilin Etkisi Uzerine Direkt Etkisi

25-OHD vitamini diizeyi ve sarkopeni arasinda ters iligki.

Iskelet kasinda vitamin D reseptorii olmast.

D vitamini insiilin reseptorii ekpresyonunu uyarir ve in vitro glukoz taginmasi igin
insiilin duyarliligin artirir.

D vitamini dogrudan, iskelet kasi ve yag dokusunda yag asidi metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadigi bilinen bir transkripsiyon faktorii olan peroksizom

proliferator aktivator reseptor-§’y1 harekete gegirir.
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2.B.4.2.2. Vitamin D’nin Insiilin Etkisi Uzerine Indirekt Etkis

D vitamini, hiicre membrani boyunca normal kalsiyum akisi ve yeterli iyonize
kalsiyum havuzunu saglayarak hiicre disi kalsiyumun normallesmesine katkida
bulunur.

2.B.4.2.3. Insiilin Etkisine Kalsiyumun Etkis

Kalsiyum, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi insiiline yanitli dokularda optimal insiilin
aracili fonksiyonlar i¢in ¢ok dar sinirlarda iyonize kalsiyum olmasi insiilin aracili
hicre ici sureclerde gereklidir.

Insiilinin primer hedef dokularinda iyonize kalsiyumdaki degisiklikler insiilin
etkisindeki degisikliklere katkida bulunur. Kalsiyum bagimli bir siire¢ olan insiilin
reseptdr fosforilasyonundaki hasarlar instlin sinyal tranduksiyonunda bozulmaya ve
azalmis GLUT-4 aktivitesine neden olur.

2.B.4.3. Pankreas p Hiicre Fonksiyonlarinda Dizelme

Iyonize kalsiyumdaki degisiklikler adiposit metabolizmasin ayarlar, sdyle ki de novo
artmis lipogenez ile ve yag birikimine neden olan insiilin aracili lipolizi suprese
edememesi ile trigliserid birikimini destekler.

Tip 2 DM’lu hastalar iskelet kasi, adiposit ve karacigerde defektlerle kendini gosteren

bozulmus hiicresel kalsiyum homeostazi gosterirler.

2.B.4.4. Sistemik Inflamasyonda Iyilesme

2.B.4.4.1. D Vitamininin Sitokinler Uzerine Etkis

D vitamini, sitokin genlerinin promoter boélgesindeki, sitokin dretimi ve etkisine
karigsan niikleer transkripsiyon faktorleri ile etkilesimi olan vitamin D response
element (VDR) ile etkilesir. D vitamini, insiilin direncine katkist olan proinflamatuar
sitokinleri kodlayan genlerin 6nemli bir duzenleyicisi olan nukleer faktor-x B
aktivasyonunu bastirabilir.

D vitamini, sitokin Gretimini kalbindin (pankreas B Hcreleri dahil pek ¢cok dokuda

bulunan sitozolik bir kalsiyum baglayici protein) ekspresyonunu arttirarak engeller.
Kalbindin’in sitozolik serbest kalsiyumda artistan sonra sitokinle indiiklenen

apoptozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.

2.B.4.4.2. Kalsiyumun Sitokinler Uzerine Etkis

Iyonize kasiyumdaki degisiklikler sitokin aracili apoptozise yol agabilir.
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2.C.LEPTIN

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16kDa agirliginda
birpolipeptid olan ve ilk kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaglari tarafindan tanimlanan ve yag
dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini baslatan leptin; baslica adipositlerden
salgilanmakta olup, hem dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini
doyurulabilir bir transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi 1-10 ng/ml arasinda degisir (132).
Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir. Salgilanmasi
adipoz doku kiitlesi ve beslenme durumuyla direkt olarak iliski gostermektedir. Diizeyleri en
iyi beden kitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon icindedir (133). Kadinlarda
leptin diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir (134). Leptin salinimi diiirnal ritme sahiptir, gece
pik yaparken sabah saatlerinde en diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina
gore degisebilir (135). Kisa siireli aclik, enerji alimmin kisitlanmast ve kilo kaybi
diizeylerinde diistise yol agar (136). Leptin diizeyleri aglik insiilin diizeyleri ve ortalama kan
basinciyla da korelasyon gosterir. Insiilin leptin iiretimini ve salgilanmasini arttirir (137).
Glitazonlar ve beta adrenerjik aktivasyon ise, leptin iiretimini baskilar. Yine glukokortikoidler
leptin ekspresyonsunu uyarir (138). Leptin konsantrasyonu biylime hormonu eksikliginde
artmig bulunurken, akromegalide diismektedir (139). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlar1 ve

etnik 6zelliklerin dolasimdaki leptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (140).
Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde
kodlanmigtir. Leptin ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iirlinii olarak
belirlenmistir (141). Leptin farklilasmis adipositler tarafindan {iretilir, ancak mide fundusu,
iskelet kasi, karaciger ve plesantadan iiretimi de gosterilmistir (140). Kanda serbest ve
proteine bagli olmak tiizere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest
formda oldugu belirlenmistir (142). Leptinin dolasimdaki yar1 émrii yaklasik 30 dakikadir.
Leptin reseptorleri sitokin klass I reseptor ailesine aittir ve tiim viicutta yaygin olarak bulunur
(140). Leptin IL-6 ve IL-11 ile ylksek oranda benzerlik gosterirken, leptin reseptorleri de IL-
6 ile homoloji gostermektedir (143). Leptin reseptorlerinin kisa ve uzun formu vardir. Uzun
form oOzellikle hipotalamusta baskindir, kisa form ise viicutta yaygin olarak bulunur. Kisa
form leptinin periferik etkilerinden sorumludur (144). Kemirgenlerde leptin ve leptin reseptor
gen mutasyonlarinin ciddi obeziteye yolagtiginin gézlenmesi iizerine ayn1t durumun insanlar
icin de gegerli olabilecegi fikri ileri siirlilmiistiir. Ancak hem obez insanlarda hem de obez

farelerde leptin yetersizligi degil, ama tam tersine hiperleptinemi gozlenmistir. Bu klinik
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duruma da, leptin rezistansi denilmistir. Leptin rezistansinda en belirgin defekt leptin
reseptori diizeyindedir. Reseptor ekspresyonu ya da proksimal sinyallemede santral bir defekt
s6z konusudur ve bu durum ciddi leptin rezistansina yol agar (144).

Leptinin temel etkisi yiyecek aliminda azalma ve enerji tliketiminde artmaya yol
acmasidir, bu etkilerini santral yolla gergeklestirir. Noropeptid Y (NPY) bu acidan leptin igin
major hedeftir. Noropeptid Y yiyecek alimi igin bir stimiilatordiir. Leptin, hipotalamusun
arkuat nilkleusunda NPY sentezini inhibe eder (144). Leptin lipolizi uyarir. insiilin
diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasimi ve glukoz dongisinu
arttirir, ancak hepatik glikojen igerigini azaltir (145). Leptin AMP bagimli protein kinaz
aktivitesini arttirarak ve asetil koenzim A karboksilazi inhibe ederek cizgili kasta yag
oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir. Ayn1 zamanda protein, kolesterol, serbest yag
asidi ve trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve beta oksidasyon artmis olur. Leptin insiilin
duyarlhiligini arttirir ve yag dokusu disinda ektopik yag birikimini de engeller (146). Buna
karsin, hiperleptinemi tip 2 diyabetiklerde ve insilin direnci durumunda gozlenen bir
durumdur (147). Leptin kadin {ireme organlarinin olgunlasmasini hizlandirir ve gebelik igin
de gerekli bir hormondur (148). Kronik hiperleptineminin kan basincimi yiikselttigi
bildirilmistir. Bunun nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul
edilmektedir (149). Leptin gen polimorfizmi obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek
hipertansiyon insidansiyla birliktedir (150). Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin
fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez, anjiogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir
(151). Leptinin viicut agirliginin diizenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iligki birgok arastirmaya konu olmustur. Tip 2
diyabette hiperinsiilineminin viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak artmis leptin diizeyleri ile
birliktelik gosterdigi bildirilmistir (152).

Taylor ve arkadaglar1 obezite sonucu olusan artmis leptin diizeylerinin insiilin
sinyalizasyonu ile etkilestigini, bunun da insiilin direncine katkida bulundugunu ileri
stirmiislerdir (153). Gergekten, leptinin insiilin reseptér otofosfarilasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur (154). Ek olarak, tip 2 DM hastalarinda HbAlc yiizdesi ve leptin diizeyleri

arasinda negatif korelasyon bulunmustur (155).

2.D. ADIPONEKTIN
1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle farkl
adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: Acrp 30, adipo Q, GBP 28.30 kDa

agirhiginda olan ve 247 aminoasidden olusan adiponektin, Tip 8 ve Tip 10 kollajen ve
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kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gosterir (156). Esas olarak farklilagsmis adipositlerde
iiretilip dolasima salinir. Insan adiponektin geni kromozom 3q27°de olup, bu alan metabolik
sendrom ve tip 2 diyabetle de iliskili bulunmustur (157). Adiponektin bir N-terminal kollajen
benzeri alan ve bir C-terminal globular alan iceren moduler yapidadir (140). Adiponektin
salgilandiktan sonra; kollajen I, 1ll, V’ e baglanir, II ve IV’e baglanmaz. Endotel adezyon
molekullerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan iligkilerini inhibe eder, inflamatuvar
sitokinler (TNF o gibi) ile iliskiyi tetikler (158).

Adiponektinin 2 reseptdrii tanimlanmustir: Adipo R1 primer olarak iskelet kasinda,
Adipo R2 ise primer olarak hepatik dokularda bulunur (140). Adiponektin dolasimda en
yuksek dizeyde bulunan adipoz proteindir. Adiponektin dolasimdaki total plazma
proteinlerinin % 0,01’ ini olusturur ve plazma dlzeyleri 5-30 pg/ml arasnda degisir (159 ).
Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin, beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, leptin, aglik
instilin konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters orantili; plazma HDL diizeyi ile
ise dogru orantili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (140, 160). Obezite ile dolasimdaki
adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir. Kilo verdik¢e hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan kisilerde plazma adiponektin konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir
(104). Adiponektin konsantrasyonlarinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, tip 2diyabet,
obezite ve dislipidemi durumlarinda normalden diisiik oldugu bildirilmistir (140, 160).
Plazmada hipoadiponektemi derecesinin, adiposite derecesinden c¢ok hiperinsilinemi ve
insiilin direnci derecesiyle yakindan ilgili oldugu gosterilmistir (159). Bu bulguyla uyumlu
olarak obez ve diyabetik kisilerden alinan adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonu
azalmistir (159). Adiponektin verilmesi insulin duyarliligin arttirarak obezite ile birlikte olan
hiperglisemiyi duzeltebilir (140). IGF-1 ve thiazolidinedionlar ile stimiilasyon sonrasi
adiponektin gen transkripsiyonu ve sekresyonu artarken, TNF o ve glukokortikoidlerin
stimiilasyonu sonrast azalir (159). Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz iiretimini
azaltir, kan glukoz ve serbest yag asitleri (SYA) diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica
kasta trigliserid iretimini azaltirken, yag oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir.
Adiponektinin sentez ve sekresyonu asir1 kalori aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde azalir
(161). Adiponektin kas ve karacigerde insiilin duyarlilastirict rol oynar (159). Insiilin
duyarlagsmasinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir. Hayvanlar tzerinde
yapilan invivo ¢alismada adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger Uzerine oldugu
gosterilmistir (162). Bunun yaninda bazi c¢alismalar kaslarin da olaya katildigin
diisiindiirmiistiir (163, 164). Ornegin; adiponektin verilmesi farelerde yiiksek yag ve yiiksek
karbonhidratin indiikledigi obeziteyi dnlemistir. Buna plazma SYA’de (163) ve kas ve hepatik



24

trigliseridlerde bir azalma (164) eslik etmistir. Adiponektinin viicut agirhi@inin azalmasi
tizerine etkilerinin kasta artmig lipid oksidasyonu sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir (163).
Obezite ve tip 2 diyabette iskelet kasi tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadir (165).
Azalmis tirozin kinaz aktivitesinin insiilin direnci gelisiminde erken ya da primer olay oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica diisiik plazma adiponektin diizeylerinin, viicut yag oranindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak, insilin duyarlihiginda azalisla birliktelik gosterdigi
bulunmustur. Bu da diisiik plazma adiponektin diizeylerinin insiilin duyarliliginda azalmadan
once gergeklestigini gostermektedir (166). Adiponektin diizeyinin regiilasyonu subkutan yag
dokusundan ¢ok omental yag dokusunca belirlenir. Abdominal yag dokusu artmis obez ve
asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri daha disiiktir (167). Adiponektin
diizeylerindeki azalmanin bircok hastalikla iliskili oldugu tespit edilmistir. Serumda azalmis
adiponektin dizeyleri tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir
(168). Adiponektinin hipertansiyon (HT) ile iligkisi gosterilmis ve hipertansif olan kisilerde
normotansiflere goére daha diisiik konsantrasyonda bulunmustur. Tiim bireylerde plazma
adiponektin duzeyleri ile diyastolik kan basinci (DKB) ve sistolik kan basinci (SKB) arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir (169). Ancak yapilan tiim ¢alismalar bu bulguyu
desteklememektedir. Mallamaci ve ark. nin ¢alismasinda erkeklerde anlamli iliski
bulunmugken, kadinlarda bulunamamistir (170). Adiponektinin antiinflamatuvar ve
antiaterosklerotik 6zellikleri vardir. Artmig serum CRP diizeylerinin adiponektin seviyesi ile
ters orantili olmasi, adiponektin ve koroner arter hastaligi arasinda bir baglant1 oldugunu
diistindiirmektedir. Adiponektinin endotelial hiicrelere direkt etki goOstererek antiaterojenik
olarak rol oynadig: ileri surllmistiir (171). Diisiik adiponektin diizeyleri kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) ile iliskilidir. Yapilan prospektif bir ¢alismada oncesinde bir KVH’1
olmayan ve yuksek adiponektin diizeyleri olan bireylerin, diisiik ve orta diizeyde adiponektine
sahip olan bireylere gbre daha az kalp krizi riski tasidigi tespit edilmistir. Bu iliskinin
geleneksel KVH riskfaktorlerinden (DM, HT gibi) bagimsiz bir risk faktorii oldugu, sadece
kan lipid dizeyleri ile ilintili oldugu tespit edilmistir (168). Insiilin adiponektin iiretimini
arttirir. Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda dizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (172).
Kronik bobrek yetmezligine bagli hemodiyaliz hastalarinda da saglikli bireylere gore
adiponektin dizeylerinin 2,5 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (172). Uzun sureli obezite
durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldigi bildirilmistir (173). Kilo kaybi ve insiilin
duyarliligin1 arttiric1 glitazon tiirii ilaglarin kullaniminin sonucu olarak insiilin duyarliliginin
arttigt durumlarda adiponektin diizeylerinde Yyikselme gozlenir (174). Tip 2 diyabette
glimeprid kullanimi da adiponektin diizeylerinde artis yapmaktadir (175). Metforminin ise
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plazma adiponektin dizeylerini etkilemedigi bildirilmistir (176). Bir ACE inhibitori olan
temokapril ve bir anjiotensin 2 reseptdor antagonisti olan kandesartanin esansiyel
hipertansiyonu olan instlin direncli olgularda adiponektin dizeylerini arttirdiklar
gosterilmistir (177).

Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol acgar, bu o0zelligi besin alimim
azaltmasindan c¢ok termogenezi arttirmasi suretiyledir. Leptinin etkilerine ters olarak;
adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin Onciilerinin gelisimini inhibe eder, B
lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar (178). Bu

sekilde hematopoez ve immiinite lizerinde de etkiler gostermektedir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi’ne Isparta ve yakin yerlesim
yerlerinden miiracaat eden 65 yas iistii goniilliiler ile yapildi. Calisma, Stileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylandi ve her hasta ¢alisma éncesi izin

formunu imzalad1 ve goniilli olarak ¢alismaya alindi.

3.1. Gonullu Hasta ve Kontrol Grubunun Secimi

Gondlliler diyabet dykiisii ve ek hastaliklar agisindan sorgulandi. Diyabet dykiisii olmayan
kisilerden D vitamini tedavisi almayanlar ¢caligmaya alindi. Kanser, kronik bobrek yetmezligi, sistemik
inflamatuar hastaliklar1 olan ve karaciger siroz hastalar1 ¢alismaya almmmadi. Mevsimsel 6zellikler
calismaya baglanirken dikkate alindi. Calisma Nisan-Agustos 2012 aylar1 arasinda yapildi. Toplamda
60 kisi ¢aligmaya alindu.

Calismaya katilan goniilliilerin antropometrik Slciimleri yapildi. BKI degerleri, viicut
agirhigi (kg) /boy (m)? formiiliinden hesaplandi. Bel gevresi 6l¢iimii, kot kavsinin lateralinden,
iliak kristaya uzanan dikey c¢izginin ortasindan gecen ¢ap, ekspiriumda iken ol¢iildi (142).
Gonullulere oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. OGTT sirasinda 0, 30 ve 120. dk kan

sekeri ile instilin (beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci 6l¢timii i¢in) bakildu.

Gonullilerin 25(OH)D duzeyine bakildi. 25(OH)D 20 ng/mL (stlinde saptanan 12 kisi
kontrol grubu olarak alindi. 25(OH)D 20 ng/mL altinda olan 48 kisiye 2 ay siireyle haftada bir
50.000iU D vit damla verildi. Her iki gruba da diyette kalsiyum igeren gidalar almalar1 ve
diyette olabildigince seker iceren gidalar1 kisitlamalr1 onerildi. Giinesten faydalanabildikleri
kadariyla golgede vakit gecirmeleri dnerildi. Baslangi¢ ve 2 ay sonrasinda D vitamini normal
olan grup ve D vitamini eksikligi olan gruba tekrar OGTT yapilarak 0, 30 ve 120. dk kan
sekeri ile insiilin (beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci 6l¢iimii i¢in) bakildi. HOMA-IR,
HOMA-B cell ile instlinogenik indeks (30. dakika) dizeyleri, ISI, CIR, QUICKI duzeyleri
hesaplandi. Baslangi¢ ve 2 ay sonrasinda PTH, HbAlc, kolesterol parametrelerine bakildi.
Calismaya alinan goniilliilerin adiponektin ve leptin ELISA analizleri i¢in kan &rnekleri

alindi.
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3.2.1. Hasta Gruplar

Calismaya katilan goniilliiler 2 gruba ayrildi;
Grup 1=(Tedavi grubu): 25 OHD3 diizeyi 20 nin altinda olup D vitamin tedavisi alan grup
(n=48).
Grup 2=(Kontrol grubu): 25 OHD3 diizeyi 20 nin iistiinde olup kontrol grubu olarak alinan
grup (n=12).

3.2. Biyokimyasal Olgiimler
3.2. 1. Kan Orneklerinde Yapilan Olgiimler

Hastalardan, en az sekiz saatlik gece boyu aghg: takiben periferik vendz kan ornekleri
alind1i. Bu kan 6rnekleri 3500 devirde 6 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri elde edildi.
Serum orneklerinde; aglik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc, insulin, PTH, 25(OH)D olculdu.
Adiponektin ve leptin icin serum 6rnekleri adiponektin ve leptin biyokimyasal kitleri ile
calisilincaya kadar -80 °C’ de saklandi.

AKS bir biyokimya otoanalizatérii (Olympus AU2700, Japan) kullanilarak ve fotometrik
Olcim yontemi ile Olculdi. Hemoglobin Alc, high performance liquit cromotography (HPLC)
yontemi ile Primuscorporation, PDQ, USA cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

e Adiponektin dizeylerinin 6lgimi: Dondurulmus plazma 6rnekleri oda sicakliginda
eritildikten sonra serum adiponektin duzeyleri bir ticari kit (Assaypro Assay Max Human
Adiponectin ELISA Kit. USA) ve okuma cihazi (Oganon Teknika Microwell system Reader 530,
Austria) kullanilarak enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saptandi.

e Leptin duzeylerinin 8lcimi: Dondurulmus plazma 6rnekleri oda sicakliginda eritildikten
sonra serum leptin dizeyleri bir ticari kit (Assaypro Assay Max Human Leptin ELISA Kit) ve
okuma cihazi (Oganon Teknika Microwell system Reader 530, Austria) kullanilarak ELISA
yontemi ile saptandi.

e Insiilin diizeylerinin dl¢iimii: Serum insiilin diizeyleri bir ticari kit (Immulite 2000 System

INS Kit) kullanilarak Siemens Immulite 2000 (Japan) cihazinda ¢alisildi.

3.3. Istatistiksel Yontem
Calismanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 15.0 programu kullanilarak yapildi. Strekli
degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma; kategorik degiskenler adet ve % olarak

ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile
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incelendi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin  D-vitamin gruplarina  gore
karsilastiritlmasinda t grup karsilastirma testi, gostermeyenlerde ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin 2 aylik zaman ic¢indeki degisimlerinin incelenmesinde t
esleme testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon katsayisi ile
incelendi.

Baslangi¢ ve 2.aydaki yapilan 6lgimlerden ¢ikarilarak elde edilen farklar tizerinde D
vitamin tedavisinin etkisini degerlendirmeye yonelik ¢ok degiskenli regresyon analizleri
yapildi. Cok degikeni analizde yas, cinsiyet, BKI, bel cevresi, D vitamin tedavisi alip
almadiklar1 dikkate alindi.

Onemlilik seviyesi olarak %S5 den kiigiik olup olmadigina gore degerlendirildi.

4. SONUCLAR

4.1. Gonullulerin Demografik Ozellikleri

Caligmaya toplam 60 kisi alindi. Calismaya katilan goniilliilerin 31’1 kadin, 29’u
erkekti. Calismya katilan goniilliilerin yas, boy ve cinsiyet oOzellikleri Tablo 1 de
gosterilmigtir. Tablo 2 de vitamin D tedavisinin glukoz metabolizmasi, lipid profili, viicut
agirligl, adiponektin ve leptin parametreleri iizerine etkisi gosterilmistir. Tablo 3 te bazal
25(OH)D konsantrasyonunun tiim bazal parametreler ile korelasyonu gdsterilmistir.

Gndilltlerin verilerinin normal dagilimina bakildiginda baslangigta Glukoz 0.dakika,
Insilin 0.dakika, HOMA-IR, HOMA-B; 2.ayda bakilan verilerde Trigliserit, insiilin 0.dakika,
Insiilin 30.dakika, HOMA-IR, HOMA-, Leptin, Leptin/Adiponektin oran1 normal dagilim
gostermiyordu. Normal dagilim gosterenlerde t-testi kullanildi, normal dagilim
gostermeyenlerde Mann Whitney U testi kullanildu.

Tablo 1. Gruplarin baslangigtaki demografik 6zellikleri.

Tedavi grubu(n=48) | Kontrol grubu(n=12) | P
Yas(yil) 74,1+0,9 70,841,2 0,037
Cinsiyet(E/K) 20/28 9/3 0,003
Boy (cm) 153,4+1,2 162,6+2,8 0,002

Tablo 1 de tedavi ve kontrol grubunun baslangigtaki demografik oOzellikleri
degerlendirildi. Tedavi grubu kontrol grubundan daha yasliydi (p<0,05). Kontrol grubunda
erkek cinsiyet daha fazlaydi (p<0,05). Kontrol grubunun boyu tedavi grubuna gore daha
uzundu (p<0,05).




29

4.2. Gruplarm 0. ve 2. Ay Ozellikleri

Tablo 2 de tedavi grunun tedavi O6ncesi ve tedavi sonrasi parametreleri t-esleme testi
ile degerlendirildiginde 25(0OH)D konsantrasyonu anlamli derecede yiikselmisti.Istenen
degere ulasilmisti. PTH da anlamli derecede diisiis oldu. OGTT de 2.saat glukoz dl¢limiinde
anlamli diisiis oldu. Insiilin 0.dakika ve insiilin 30.dakikada anlamli yiikselme mevcuttu.
Insiilin direnci parametrelerinden HOMA-IR de anlamli yiikselme mevcuttu, QUICKI de
anlamli azalma mevcuttu. HOMA-B, inéilli nogenik indeks, ve CIR odlglimlerinde anlamli
yikselme mevcuttu.

Kontrol grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit Olglimleri t-esleme testi ile
degerlendirildi. Glukoz 120.dakika 6l¢limde anlamli diisiis mevcuttu. HDL kolesterolde ise
anlaml bir diisiis vardi.

Tedavi grubu ve kontrol grubunun 2.aydaki Olgilimleri karsilastirildiginda tedavi

grubunda 25(OH)D konsantrasyonu anlamli olarak daha yiiksek saptandi.



Tablo 2. D vitamin tedavisinin antropometrik élglimler, glukoz metabolizmasi, lipid profili, adipnektin ve leptin izerine tekisi.
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Tedavi Grubu Tedavi grubu Kontrol Grubu Kontrol Grubu P1 P2 P3 P4

(O.ay) (2.ay) (O.ay) (2.ay)

(n=48) (n=48) (n=12) (n=12)
Agirhik (Kg) 73,0£2,0 72,54+2,0 75,1+4,0 75,743,8 0,638 | 0,294 | 0,658 | 0,468
BKIi (Kg/m?) 31,1+0,8 30,9+0,8 29,0£1,9 29,2419 0,284 |0,301 | 0,679 | 0,384
Bel Cevres (cm) 103,2+1,7 101,741,7 102,3+3,4 102,443,3 0,794 | 0,056 | 0,937 | 0,855
Dvit25-OHD3 (ng/ml) 9,940,6 38,3+1,7 33,2443 28,6+5,5 0,000 | 0,000 | 0,541 |0,031
PTH (pg/mL) 72,3+5,9 48,31£3,0 53,1+4,3 53,5+6,6 0,011 | 0,000 |0,943 | 0,452
Glu0 (mg/dL) 98,7+2,9 93,8+2,3 93,845,5 96,3+2,9 0,442 | 0,061 | 0,418 | 0,604
Glu30 (mg/dL) 170,2+4,4 165,1+4,4 164,312 .4 172,67+15,017 0,580 | 0,252 | 0,252 | 0,510
Glu120 (mg/dL) 148,8+7,4 130,246,2 150,6+16,2 110,17+7,773 0,913 | 0,004 | 0,010 | 0,129
Insiilin0 (xU/mL) 4,6+0,8 6,8+1,1 3,7¢1,5 4,2+11 0,571 |0,013 | 0,630 | 0,234
Insiilin30 (xU/mL) 27,0+3,0 37,3+4,0 24,8454 34,0+9,6 0,734 | 0,007 | 0,086 |0,718
Insiilin120 (.U/mL) 38,645,1 42,0+5,0 36,0+7,6 27,2447 0,815 | 0,536 | 0,181 | 0,156
HbA1c (%) 5,7+0,1 5,7+0,1 5,6+0,1 5,540,1 0,459 | 0,056 | 0,430 | 0,297
HOMA-IR 1,240,2 1,7+0,3 0,9+0,4 1,0+0,3 0,489 | 0,036 | 0,519 |0,273
HOMA-B 16,5+2,6 24,937 14,0454 15,04£3,6 0,667 | 0,006 | 0,785 | 0,198
QUICKI 0,41+0,0 0,39+0,01 0,43+0,0 0,41+0,01 0,478 | 0,007 | 0,167 | 0,371
Insiilinogenik indeks 0,31+0,04 0,45+0,05 0,41+0,13 0,49+0,18 0,354 | 0,007 | 0,138 | 0,757
| SI 14,4+1,3 11,9+1,3 13,9+1,9 14,6+2,6 0,848 | 0,071 | 0,681 | 0,343
CIR 0,102+0,011 0,14+0,02 0,117+0,035 0,14+0,05 0,601 | 0,004 | 0,228 | 0,835
LDLKolesterol (nmol/L) 126,151 120,6+4,2 109,0+14,5 117,9£7,0 0,174 10,208 | 0,528 | 0,767
T.Kolesterol (nmol/L) 195,046,5 192,645,8 201,3+14,9 185,9+11,4 0,675 | 0,653 |0,109 | 0,607
Trigliserid (nmol/L) 125,0+7,6 135,5+12,2 176,7+£37,7 142,6+19,0 0,203 | 0,215 | 0,245 | 0,788
HDL Kolesterol (nmol/L) | 47,9+2,7 44,6+1,3 44,4+3,8 39,5+3,1 0,543 | 0,211 | 0,020 | 0,100
L eptin (ng/ml) 25,7+3,0 22,8+3,3 18,679600+6,4528744 | 17,1+6,2 0,304 | 0,135 | 0,735 | 0,437
Adiponektin (ng/ml) 19421,4+929,8 21017,5+£1044,4 18334,17+1965,966 17497,5+2057,4 0,607 | 0,097 |0,765 | 0,136
L eptin/adiponektin indeks | 1,9+0,4 1,3+0,2 1,3+0,5 1,3+0,5 0,500 | 0,151 | 0,976 | 0,955
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Tablo 2. Sonuclar ortalamatStandart Hata olarak verildi.P1: Tedavi dncesi tedavi grubu ve
kontrol grubunun karsilastirilmasi (T-test ve normal dagilim gostermeyenlerde Mann-
Whitney U-test). P2:Tedavi grubunun tedavi dncesi ve tedaviden sonra karsilastirilmasi
(paired simple t-test). P3: Kontrol grubunun bazal ve 2 ay sonra karsilastirlmasi (paired
simple t-test). P4: Tedavi grubu ve kontrol grubunun 2.aydaki karsilastirilmasi (T-test ve

normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U-test). BKi: Beden kitle indeksi, PTH: Paratiroid
hormonu, Glu0: 0. Dakika kan glikoz seviyesi, Glu30: 30. Dakika kan glikoz seviyesi, Glu120: 120. Dakika
kan glikoz seviyesi, Insiilin0: 0. Dakika kan insiilin seviyesi, Insiilin30: 30. Dakika kan insiilin seviyesi,
Insiilin120: 120. Dakika kan insiilin seviyesi, HOMA-IR: 0. Dakika insiilin direncinin hemostatik yoéntemle
degerlendirilmesi, HOMA-$: 0. Dakika B-hiicre degerlendirme modeli, i, | SI: insulin sensitive indeksi, CIR:
diizeltilmis inkremental insiilin cevabi, QUI CK: Quantitative insulin sensitivity check index.

4.3. Tum Hastalara Ait Bazal Verilerin Birbirleri ile Olan Korelasyonlari

25(0H)D diizeyi ile; trigliserit (r=0,487, p=0,00) arasinda anlamli pozitif korelasyon

bulundu. 25(OH)D ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Boy ile; ISI (1=0,337, p<0,05) ile anlaml1 pozitif; BKI (r=-0,411, p=0,001), glukoz
0.dakika (r=-0,397, p=0,002), HDL kolesterol (r=-0,261, p<0,05), leptin (r=-0,591, p=0,00)
arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.

BKI ile; bel gevresi (r=0,793, p=0,00), glukoz 0.dakika (r=0,515, p=0,00), insiilin
0.dakika (r=0,403, p=0,001), HbAlc (r=0,416, p=0,001), HOMA-IR (r=0,435, p=0,001),
HOMA-B (r=0,364, p<0,01), leptin (r=0,645, p=0,00) arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundu.

Bel cevresi ile; glukoz 0.dakika (r=0,318, p<0,05), insiilin 0.dakika (r=0,355, p<0,05),
HbAlc (r=0,431, p=0,001), trigliserit (r=0,283, p<0,05), HOMA-IR (r=0,361, p<0,01),
HOMA-f (r=0,332, p<0,01), leptin (r=0,489, p=0,00) arasinda anlamli pozitif; QUICKI (r=-
0,358, p<0,05), ISI (r=-0,291, p<0,05) arasinda anlaml negatif korelasyon bulundu.

Glukoz 0.dakika ile; HbAlc (r=0,402, p=0,001), HOMA-IR (r=0,307, p<0,05), leptin
(r=0,416, p<0,01) arasinda anlamli pozitif; QUICKI (r=-0,512, p=0,00), ISI arasinda anlamli
negatif korelasyon bulundu.

Insiilin 0.dakika ile; trigliserit (r=0,260, p<0,05), HOMA-IR (r=0,985, p=0,00),
HOMA-B (r=0,987, p=0,00), CIR (r=0,382, p<0,05), leptin (r=0,402, p=0,001) arasinda
anlamli pozitif, QUICKI (r=-0,819, p=0,00), ISI (r=-0,520, p=0,00) arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu.

HbA1c ile; leptin (r=0,318, p<0,05) arasinda anlaml1 pozitif; CIR (r=-0,290, p<0,05)

anlamli negatif korelasyon bulundu.
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Trigliserit ile; HOMA-B (r=0,270, p<0,05), leptin (r=0,309, p<0,05) arasinda anlaml
pozitif; adiponektin (r=-0,265, p<0,05) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.
LDL kolesterol ile; HDL kolesterol (r=0,286, p<0,05) arasinda anlamli pozitif

korelasyon bulundu.

HDL kolesterol ile; leptin (r=0,275, p<0,05) arasinda anlamli pozitif korelasyon

bulundu.

HOMA-IROIcumi ile; HOMA-B (r=0,947, p=0,00), CIR (r=0,346, p<0,05), leptin
(r=0,443, p=0,00), leptin/adiponektin orani (r=0,206, p<0,05) arasinda anlamli pozitif;
QUICKI (r=-0,846, p=0,00), ISI (r=-0,551, p=0,00) arasinda anlaml1 negatif korelasyon
bulundu.

HOMA-B 6lgtimu ile; CIR (r=0,413, p<0,01), leptin (r=0,352, p<0,01) arasinda
anlamli pozitif; QUICKI (r=-0,774, p=0,00), 1Sl (r=-0,476, p=0,00) arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu.

QUICKI élglmd ile; ISI (r=0,721, p=0,00) arasinda anlaml pozitif; CIR (r=-0,275,
p<0,05), leptin (r=-0,436, p<0,01) arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulundu.

ISI 6lcim ile; insulinogenik indeks (r=-0,353, p<0,01), CIR (r=-0,426, p<0,01),
leptin (r=-0,529, p=0,00) arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulundu.

Insiilinogenik indeks ile; CIR (1=0,928, p=0,00) arasinda anlaml1 pozitif korelasyon

bulundu.
Leptin ile; leptin/adiponektin oran1 (r=0,368, p<0,01) arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu.



Tablo 3. Baslangicta élgﬁlen 25(OH)F konsantrasyonunun biitiin baslangi¢ parametreler ile korelasyonu (n=60)
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25(0OH Boy BKI Bel Gluo insiilin0 | HbAlc PTH Trigliserit | LDL HDL HOMA HOMA-B QUICKI 18l insiilino | CIR Adiponekt | Leptin
D Cevres kolesterol kolesterol IR genik in
indeks
Boy p>0,05
r=0,207
BKi p>0,05 p=0,001
r=0,080 r=-0,411
Bel Cevresi p>0,05 p>0,05 p=0,00
r=0,066 r=-0,089 r=0,793
Gluo p>0,05 p=0,002 p=0,00 p<0,05
r=0,089 r=-0,397 r=0,515 r=0,318
Insiilin0 p>0,05 p>0,05 p=0,001 p<0,05 p>0,05
r=0,099 r=-0,110 r=0,403 r=0,355 | r=0,171
HbA1c p>0,05 p>0,05 p=0,001 p=0,001 | p=0,001 | p>0,05
r=0,073 | r=-0,167 r=0,416 r=0431 | r=0,402 | r=0,101
PTH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=-0,242 | r=-0,243 r=0,057 r=-0,087 | r=0,108 r=-0,051 | r=-0,011
Trigliserit p=0,00 p>0,05 p<0,01 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
r=0,487 | r=-0,190 r=0,344 r=0,283 r=0,100 r=0,260 r=0,212 r=-0,079
LDL kolesterol p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=-0,159 | r=-0,232 r=0,061 r=0,148 r=0,149 r=-0,117 | r=0,103 r=-0,058 | r=0,247
HDL kolesterol p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
r=0,603 | r=-0,261 r=0,00 r=0,021 r=0,061 r=-0,123 | r=0,088 r=-0,086 | r=-0,082 r=0,286
HOMA-IR p>0,05 p>0,05 p=0,001 p<0,01 p<0,05 p=0,00 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=0,083 | r=-0,168 r=0,435 r=0,361 r=0,307 r=0,985 r=0,138 r=-0,043 | r=0,236 r=-0,100 r=0,117
HOMA-B p>0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,01 p>0,05 p=0,00 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,00
r=0,114 r=-0,058 r=0,364 r=0,332 r=0,051 r=0,987 r=0,059 r=-0,069 | r=0,270 r=-0,126 r=-0,121 r=0,947
QUICKI p>0,05 p>0,05 p=0,00 p<0,05 | p=0,00 p=0,00 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,00 p=0,00
r=-0,123 | r=0,214 r=-0,515 r=- r=- r=- r=-0,180 | r=-0,112 | r=-0,221 r=0,011 r=0,042 r=- r=-0,774
0,358 0,512 0,819 0,846
1Sl p>0,05 p<0,05 p=0,00 p<0,05 p=0,00 p=0,00 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,00 p=0,00 p=0,00
r=-0,114 | r=0,337 r=-0,524 r=- r=- r=- r=-0,184 | r=-0,184 | r=-0,148 r=-0,018 r=0,042 r=- r=-0,476 r=0,721
0,291 0,485 0,520 0,551
Insiilinogenik indeks p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
r=0,101 r=-0,015 r=0,226 r=0,197 r=-0,126 | r=0,195 r=-0,240 | r=-0,095 | r=0,225 r=0,023 r=-0,023 r=0,148 r=0,227 r=-0,128 r=-0,353
CIR p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,01 p=0,00
r=0,079 r=-0,068 r=0,274 r=0,188 r=-0,051 | r=0,382 | r=- r=-0,163 | r=0,206 r=-0,017 r=-0,045 r=0,346 | r=0,413 r=-0,275 r=-0,426 r=0,928
0,290
Adiponektin p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=-0,057 | r=-0,030 r=-0,089 r=-0,082 | r=-0,175 | r=-0,072 | r=-0,249 | r=-0,093 | r=-0,265 r=-0,124 r=0,251 r=-0,099 | r=-0,031 r=0,099 r=0,164 r=-0,043 | r=0,045
Leptin p>0,05 p=0,00 p=0,00 p=0,00 p<0,01 p=0,001 | p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p=0,00 p<0,01 p<0,01 p=0,00 p>0,05 p>0,05 p>0,05
r=0,036 | r=-0,591 r=0,645 r=0,489 | r=0416 | r=0,402 | r=0,318 | r=0,020 r=0,309 r=0,136 r=0,275 r=0,443 | r=0,352 r=-0,436 r=-0,529 r=0,225 r=0,250 r=-0,075
Leptin/ p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
Adiponektin indeks r=-0,010 | r=-0,179 r=0,220 r=0,081 r=0,154 r=0,188 r=0,107 r=0,132 r=0,101 r=-0,067 r=0,061 r=0,206 | r=0,163 r=-0,176 r=-0,129 r=-0,013 | r=-0,030 r=-0,030 r=0,368
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4.4. Cok Degiskenli Analiz Sonuclari

Yas, cinsiyet, boy, BKI, bel cevresi parametreleri dikkate alinarak 6l¢timlerin
farklar1 iizerinde D vitamini tedavisinin etkisini incelemek lizere yapilan ¢ok
degiskenli regresyon analiz sonuclari asagida verilmistir. D vitamini tedavisinin
etkisini gosteren regresyon katsayilar1 ve p degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.

HOMA-IR nin 2 ay i¢indeki degisiminde yasin etkili oldugu goriildii. Kontrol
grubunda baslangica gore HOMA-IR de diisiis varken, tedavi grubunda ise yiikselme
mevcuttu. Fakat istatistiksel olarak anlamli degil. Tekrarlanan 6l¢lmlu varyans
analizle degerlendirildiginde yas ilerledikce HOMA-IR deki fark azalmis. Coklu
regresyon analizinde en ¢ok yas etkiliydi. Yas1 gen¢ olanlarda direng artist daha
biiylikken, yasi ileri olanlarda direng¢ artis1 yasla orantili daha az gergeklesiyor.
Direng artis1 D vitamin tedavi grubunda daha fazla olma egiliminde fakat p degeri
anlaml degil.
Fark HOMA-IR=7,142 - 0,091.yas + 0,107.BKI + 0,174. Bel cevresi - 0,007.Cinsiyet
+0,176.D vitamin grup. (yas, p=0,010, D vitamin grup, p=0,147)

Glukoz 0.dakika; Glukoz degerindeki diisiis boyla orantili azaliyor. Kadin

cinsiyetteki glukoz diislisii daha belirgin saptandi. D vitamin tedavisi almig olmak
glukozdaki diisiisii etkilemiyor.

Fark Glukoz 0O.dakika= - 185,435 + 1,296.boy - 12,991.cinsiyet + 0,088.yas -
0,157.BKI - 0,109.bel gevresi + 0,007.D vitamin grup.

*(boy, cinsiyet, p=0,001, D vitamin grup, p=0,959)

Insiilin 0.dakika; Insiilindeki artis yasla orantili azaliyor. D vitamin tedavisi

almis olmak insiilin sekresyonunda 0. ve 2.ay arasindaki artista istatistiksel olarak
anlamli saptanmasa da etkili bulundu.

Fark Insiilin 0.dakika= 25,895 - 0,327.yas - 0,016.cinsiyet + 0,147.BKI + 0,200.bel
cevresi + 0,212.D vitamin grup - 0,059.boy.

*(yas, p=0,005, D vitamin grup, p=0,093).
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HOMA-B; HOMA-B daki artis yasla orantili azaliyor. D vitamin tedavisi
almis olmak HOMA-B daki arts D vitamin tedavisi alanlarda daha fazla saptandi
(p=0,056).

Fark HOMA-B= 82,552 - 1,030.yas - 0,028.cinsiyet + 0,160.BKI + 0,207.bel cevresi
+ 0,242.D vitamin grup - 0,108.boy.
*(yas, p=0,009, D vitamin grup, p=0,056)

QUICKI degerinde; azalma zamanla diger faktorlerle birlikte azalmada

anlamli degisiklik saptanmadi. D vitamin tedavisi almis olmak QUICKI deki
azalmay1 etkilemiyor.

Fark QUICKI= -0,079-0,005.cinsiyet - 0,009.D vitamin grup + 0,000.boy +
0,001.yas + 0,003.BKI - 0,002.bel gevresi.

*(D vitamin grup, p=0,628).

Insiilinogenik indeks degerinde; artis parametrelerle agiklanamadi. D vitamin

tedavisi alanlardaki artig anlamli degildi.

Fark insulinogenik indeks= - 2,404 - 0,125.cinsiyet + 0,132.D vitamin grup +
0,014.boy + 0,002.yas - 0,001.BKI + 0,003.bel cevresi.

*(D vitamin grup, p=0,244).

ISI degerinde; azalma parametrelerle agiklanamadi. Bel gevresindeki azalma
ISI daki azalmayla iliskili bulundu.
Fark 1SI= 29,275 + 1,189.cinsiyet - 4,453.D vitamin grup - 0,060.boy + 0,045.yas +
0,643.BK1 - 0,417.bel gevresi.
*(D vitamin grup, p=0,164)

CIR degerinde; azalma parametrelerle agiklanamadi. D vitamin tedavisi almig

olmak CIR degerindeki artis1 etkilemiyor.

Fark CIR =-0,512-0,022.cinsiyet+0,047.D vitamin grup+0,003.boy+0,000.yas-
0,004.BKi+0,003.bel cevresi

*(D vitamin grup, p=0,158)
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Leptin degerinde; azalma parametrelerle degisiklik gostermiyordu.D vitamin

tedavisi leptin degerindeki azalmay: etkilemiyordu.

Fark Leptin= 17,970 + 8,072.cinsiyet + 0,027.D vitamin grup - 0,164.boy - 0,140.yas
+0,132.BKI - 0,10.bel cevresi.

*(D vitamin grup, p=0,996).

Adiponektin degerindeki; azalma bel ¢evresindeki artis ile orantiliydi. D

vitamin tedavisiyle adiponektindeki artis anlamli degildi.

Fark Adiponektin= 19391,700 - 177,439.bel cevres + 0,142.cinsiyet + 0,146.D
vitamin grup + 0,112.boy + 0,054.yas + 0,127.BKi

*(Bel cevresi, p=0,028, D vitamin grup, p=0,249)

Leptin/Adiponektin  oraninda; azalma parametrelerle agiklanamadi.

Leptin/Adiponektin oranindaki azalma bel ¢evresindeki artisla iligkili bulundu, D
vitamin tedavisi ile anlamli iliski saptanmadi.

Fark Leptin/Adiponektin orani= 7,662+0,332.cinsiyet - 0,666.D vitamin grup -
0,068.boy - 0,059.yas - 0,167.BKi + 0,115.bel gevresi.

*(D vitamin grup, p=0,488).

LDL kolesterol degerindeki; azalma parametrelerle agiklanamadi. Bel

ceversinde azalma ve BKI deki artisla iliskili bulundu.

Fark LDL kolesterol=-84,656 + 2,778.cinsiyet - 10,554.D vitamin grup + 0,896.boy
+0,013.yas + 3,261.BKI - 1,491.bel cevresi.

*(D vitamin grup, p=0,395).

Trigliserit degerindeki; artis ile D vitamin tedavisi alimiyla iliskili bulundu.
Diger parametrelerle iliski saptanmadi.
Fark Trigliserit= -34,160 + 44,712.D vitamin grup - 0,035.cinsiyet + boy.0,00 -
0,060.yas - 0,004.BKI - 0,047.bel cevresi.
*(D vitamin grup, p=0,044).

HDL kolesterolde; azalma parametrelerle iliski bulunmadi.
Fark HDL kolesterol= -85,960 + 0,302.cinsiyet + 1,989.D vitamin grup + 0,429.boy
+0,387.yas + 1,385.BKI - 0,556.bel gevresi.
*(D vitamin grup, p=0,746).




Tablo 4. Cok degiskenli analizde D vitamini tedavisinin etkisi.
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0.ve 2.ay ortalamatSH | Regresyon katsayisi P

AHOMA-IR 1,1+1,3 +0,176 0,147
1,6+1,8

AGlukoz 0.dakika 97,8+19,5 +0,007 0,959
94,3+£14,6

Alnsiilin 0.dakika 4,4+51 +0,212 0,093
6,3+6,9

AHOMA-B 12,5+18,0 +0,242 0,056
19,4+23,7

AQUICKI 0,42+0,056 -0,009 0,628
0,40+0,057

Ainsﬁlinogenik indeks 0,033+0,3 +0,132 0,244
0,457+0,4

AlSI 14,318,4 -4,453 0,164
12,5+8,7

ACIR 0,11+0,1 +0,047 0,158
0,14+0,1

Aleptin 24,3+21,1 +0,027 0,996
21,6225

AAdiponektin 19203,9+6473,0 +0,146 0,249
20313,5+7293,4

ALeptin/Adiponektin orani 1,8+2,8 -0,666 0,488
1,315

ALDL kolesterol 122,7+38,7 -10,554 0,395
120,1+28,0

ATrigliserit 135,3+76,1 +44,712 0,044
136,9+80,4

AHDL kolesterol 47,2+17,7 +1,989 0,746
43,619,6

Cok degiskenli analizde yas,cinsiyet, boy, bel cevresi, BKI dikkate alindi.
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5. TARTISMA

Biz bu ¢aligsma ile 65 yas tstii goniillillerde D vitamininin insilin sekresyonu
ve insilin direncine ve yag dokudan salgilanan adiponektin ve leptin degerlerine
etkisini gostermeye calistik. D vitamininin insilin sekresyonu ve direnci, metabolik
sendrom parametrelerine etkisi birgok calismada bakilmis. D vitamininin ¢ogu
calismada bu parametreler iizerine olumlu etkisi gosterilmis. Biz de ¢alismamizda D
vitamini tedavisinin metabolik sendrom parametreleri ve insilin direncine olumlu
etkisini gostermeye calistik. Calismamizin diger ¢aligmalardan istiinliigii 65 yas listi
goniillillerde bakilmis olmasi ve adipokininlerden olan adiponektin ve leptin
parametrelerin, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi parametrelerin kontrol grubuyla
birlikte degerlendirilmis olmasidir.

Adipoz dokudan salgilanan sitokinlerden olan leptin ve adiponektin son
yillarda tanimlanmistir. Ancak birgok islevleri yakin zamanda anlasilabilmistir.
Cesitli caligmalardan elde edilen sonuglar adiponektinin; insiilin direnci,
inflamasyon, aterogenez ve lipid metabolizmasinda Onemli rol oynadigin
gostermektedir (179, 180, 181). Leptinin ise; istah ve viicut agirliginin diizenlenmesi,
kan basinc1 regiilasyonu, anjiogenez, hematopoez, insiilin direnci ve lipid
metabolizmasinda 6nemli gorevleri oldugu saptanmustir (182, 183, 184, 185).
Calismanin sonucunda 25(OH)D konsantrasyonu ile 65 yas iistii hastalarda insiilin
direnci, sekresyonu, adiponektin ve leptin degerlerinde anlamli korelasyon
saptanmazken tedaviyle bu parametrelerde 2 ay sonrasinda anlamli degisiklikler
saptadik. D vitamini tedavisiyle BKI ve viicut agirhginda anlamli bir degisiklik
yoktu. Insiilin direncinde kontrol grubuna gore tedavi alan grupta anlamli bir artis
saptadik. Kolesterol parametrelerinde anlamli bir degisiklik yoktu. Fakat kontrol
grubunda HDL kolesterolde anlamli bir diisiis olmustu. Adiponektin degerinde D
vitamin tedavisiyle artis varken leptinde ise azalma mevcuttu fakat istatistiksel olarak
anlaml degildi.

5.1. G6zlemsel Calismalar:

Genel olarak gozlemsel c¢alismalarda daha  yiiksek 25(OH)D
konsantrasyonlarinin ve daha fazla vitamin D aliminin tip 2 diyabet riskinde azalma
iligkili bulunmus. Fakat randomize g¢aligmalarda vitamin D tedavisi tip 2 diyabet

riskinde azalma ile iligkili bulunmamis. Bu farkli sonuglarin bulunmasinda birkag
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faktorle aciklanabilir, gozlemsel calismalarda residual confounding bulunmasi,
randomize c¢aligmalarda yetersiz dozda tedavi verilmesi olabilir.Su an hala diisiik
25(OH)D konsantrasyonunun artmig tip 2 diyabet riskiyle iligkili olup olmadigi
belirsiz. Diisiik plazma 25(OH)D konsantrasyonunun artmis tip 2 diyabet riskiyle
iliskili olup olmadig1 bir metaanalizde degerlendirilmis. 9841 beyaz populasyonda
kisi ¢alismaya alinmis ve 29 yil takip edilmis. Diistik vitamin D konsantrasyonunun

tip 2 diyabet ile iliskisi ispatlanmis (234).

5.1.1. Antropometrik Olciimler, Insiilin direnci, Lipid profili;

Giliney Amerika’da saglikli  ¢ocuklar arasinda diisiik vitamin D
konsatrasyonlar1 aragtirtlmig. Vitamin D eksikliginin prevelansi San Antonia de Los
Cobres ve Buones Aires’li erkek ¢ocuklar arasinda karsilastirilmis. Vitamin D serum
konsantrasyonlar1 ile yas, cinsiyet ve diyabet risk faktorleri arasindaki iligki
degerlendirilmis. 129 ve 116 erkek ¢ocugun antropometrik Olgiimleri ve serum
glukoz, lipid, insilin, 25(OH)D konsantrasyonlari Mayis 2010 ve Mayis 2011
arasinda Olglilmiis. Lineer regresyon modellerinde 25(OH)D konsantrasyonu ile
glukoz (p=0,01) ve HOMA-IR (p=0,02) diizeyleri arasinda ters iliski gosterilmis
(186). Bizim ¢alismamizda glukoz ile 25(OH)D konsantrasyonu arasinda ters iliski;
HOMA-IR ile pozitif iligski vardi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

343 fazla kilolu ve obez hastanin alindigi bir calismada hastalarin
antropometrik ve metabolik sendrom varligi belirlenmis. Calisma gilines 1sinlarinin
azaldig1 Ekim ve Nisan aylar1 arasinda yapilmis. Hastalarin 25(OH)D, insiilin ve
HOMA konsantrasyonlar1 hesaplanmis. Hastalarin ortalama yas1 42+11 ve % 65,9’u
kadinmus. Vitamin D diizeyi obezite ciddiyetiyle iliskili saptanmus, 6zellikle BKi>40
kg/m® iken bakilan Slgiimlerde iliskili saptanmus. Metabolik sendromlu hastalarda
metabolik sendromu olmayanlara gore 25(OH)D konsantrasyonu daha diisiik
saptanmis. Normal 25(OH)D konsantrasyonu olan kisilere gore vitamin D eksikligi
olan kisilerde BKI, bel g¢evresi ve HOMA degetlerinin daha yiiksek oldugu
saptanmis (187). Calismamizda hastalarin BKi, bel cevresi arasinda baslangicta
farklilik yoktu (p>0,05).

Altmis bes yasinda ve daha yash olan 453 kisinin katildig1 yapilan bir
calismada vitamin D nin diisiik ve PTH nun yiiksek oldugu kisilerde BKI in, bel
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cevresinin ve viicut deri kalinliginin daha fazla oldugu saptanmis. Total viicut yag
oraninin antropometrik él¢timlere gore 25(0OH)D3 ve PTH ile daha ¢ok iliskisinin
oldugu saptanmis (188). Bizim ¢alismamizda BKI ile 25(OH)D3 ve PTH arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (p>0,05).

Obezite ve vitamin D eksikligi arasindaki iliski 6zellikle asir1 obez kisilerde
arastiritlmis (189-192). Bu iliskiyi agiklamak igin birkag hipotez 6ne siiriilmiis; obez
kisilerin giines 1s181indan daha az faydalandigi, yetersiz D vitamin alimi, yag dokuda
D vitaminin depolanmasi, buna bagl olarak kandaki konsantrasyonunda azalma
olabilecegi one siiriilmiis (193,194). National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III) de belirtildigine gore, vitamin D azhiginda degisik
populasyonlarda metabolik sendrom prevelansinin daha fazla oldugu saptanmis
(195).

Amerika Birlesik Devletleri'nde de yapilan bir g¢alismada 25(OH)D
konsantrasyonunun metabolik sendrom varliginda, metabolik sendromu olmayan
bireylere gore daha diisiik oldugu saptanmis (67,1 e karst 75,9 nmol/L) (196) .
Caligsmalarda farkli sonuglar da ortaya ¢ikmis. Rueda ve ark. [197] ve Hjelmeseth ve
ark. (198) ciddi obez hastalarda vitamin D ile metabolik sendrom arasinda bir iligki
bulamamiglar ve McGill ve ark. (199) fazla kilolu ve obez kisilerde vitamin D
konsantrasyonlart ve MS prevelansi arasinda bir iligki bulamamiglar. Buna karsilik
Botella-Carretero ve ark. ciddi obez kisilerde vitamin D eksikligi metabolik
sendromu olan kisilerde metabolik sendromu olmayan kisilere gore daha fazla
oldugu gosterilmis (60,9 e karst %33) (200). Moreover, Al-Daghri ve ark. dizenli
glines 15181 alip vitamin D seviyeleri yikselen obez ve kilolu kimselerde metabolik
sendromun azaldigini saptanmglar (201).

Vitamin D eksikligi ile iliskili bir diger faktor insulin direncidir, metabolik
sendrom gelisiminde esas faktordiir (202). Framingham Offspring Calismasinda BKI
esitlendikten sonra 25(OH)D ile glisemi, insiilin ve HOMA ile ters iliskili oldugu
saptanmis (203). Diger prospektif bir ¢alismada kalsidiol ile hiperglisemi arasindaki
iliskiye bakilmis, BKI, yas ve mevsimsel 6zellikler ayniyken kalsidiol ve HOMA
indeksi arasinda ters iligski oldugu dogrulanmis (204).

Metabolik sendromlu hastalarda sonugclar geliskili. En son bir ¢alismada BKI

degerleri ayniyken 25(OH)D ile HOMA indeksi arasinda bir iliski bulunamamis
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(205). HOMA indeksi ayniyken vitamin D ile metabolik sendrom arasinda zayif bir
iliski gosterilmis, bu ¢aligmaya gore insiilin rezistansinin kismen vitamin D ve
metabolik sendrom ile iliskili oldugu sdylenebilir (206).

D vitamini ile mortaliteyi aragtiran ¢aligmalara baktigimizda toplum koékenli
bir ¢ok calismada, bunlarin basinda Anderson ve ark.min Intermountain Heart
Collaborative (IHC) Study Group ad1 altinda yaptiklar1 40,000 {izerinde bireyin dahil
edildigi ¢alismada diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve periferik damar
hastaliklarinin Vitamin D3 diisiik grupta daha sik oldugunu tespit etmisler (209).

2011 de Giilhane Tip Dergisi nde yaymlanan bir c¢alismada 79 yash
prediyabetik yasli hastanin alindigi bir ¢alismada serum insiilin ve HOMA-IR duzeyi
ile D vitamini yuksek olan grupta negatif korelasyon saptanmis. Caligmada vitamin
D eksikligi olan yagh prediyabetiklerde HOMA-IR ve insiilin diizeylerinin eksikligi
olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Bu iligkinin varligin
dogrulamak i¢in yapilan analizde ise, tiim olgular i¢inde vitamin D diizeylerinin
HOMA-IR ve insilin seviyeleri ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis. Vitamin
D’nin  hangi mekanizmayla insiilin duyarliligmi artirdignr  bilinmemektedir.
1,25(OH)2D3 kas hiicrelerinde serbest yag asidi tarafindan indiklenen insulin
direncini azaltmaktadir (202). Vitamin D eksikligi olan ratlardaki insiilin salinist ayni
grupta destek tedavisi alan ratlarla karsilastirildiginda %48 azalma gostermektedir
(203). Vitamin D eksikligi olan ratlarda destek tedavisi sonrasi glikoz tolerans
bozuklugu ve insiilin sekresyonu nitrisyonel faktorler, plazma kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak diizelmektedir (204).

Alemzadeh ve ark. tarafindan obez cocuk ve adolesanlarda D vitamini
eksikligi ile adiposite, insiilin duyarlilifi, etnisite ve mevsimler arasindaki iliski
arastirilmistir. D vitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalarda BKI, olmayanlara
gore yiiksek bulunmustur. Yine, bu calismada serum 25(OH)D diizeyinin insiilin
duyarliligi ile pozitif, glukozile hemoglobin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Bu ¢aligmada yazarlar; D vitamini eksikligi olan obez c¢ocuk ve
adolesanlarin viicut yag dokusundan bagimsiz olarak glukoz metabolizmasinda
bozukluk i¢in D vitamini eksikliginin bir risk faktorii oldugunu vurgulamaktadirlar

(228).
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Yaglar1 12-19 arasindaki 357 adolesan iizerinde son yillarda yapilan bir
NHANES c¢alismasinda; diisiik D vitamini diizeyinin hipertansiyon, yiiksek kan
sekeri ve metabolik sendrom ile birlikte oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada yas, cins,
itk ve sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite ayirt edildikten sonra serum
25(OH)D diizeyi 15 ng/ml’in altinda olan vakalarin 26 ng/ml’in {izerinde olanlara
gore hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri yiiksekligi oraninin 2-4 misli
yiiksek oldugu bildirilmistir (229).

NHANES 1III calismasinda diisiik vitamin D degerleri bulunan erkek ve
kadinlarda muhtemel insiilin direnci kaynakli gelisen metabolik sendrom
insidansinin  arttigit ve bunun da abdominal obeziteden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir  (205). Diyabetik olmayan olgularda baslangigtaki 25(OH)D
diizeylerinin risk faktorlerinden ve potansiyel karistirici durumlardan bagimsiz
olarak glikoz seviyesi, insiilin direnci ve 10 yillik metabolik sendrom riski ile ters
orantili oldugu gosterilmistir (206).

PTH salinis1 vitamin D diizeyleri ile iligkilidir. Plazma PTH diizeylerinin
instilin direnci ve glikoz toleransi ile pozitif olarak korele oldugu gosterilmistir
(204). PTH tedavisi yag hiicrelerinde insiilin sinyal yolagini adenilat siklaz ve IRS-1
fosforilasyonunu  baskilamaktadir (208). Bu konuda disiintilecek diger
mekanizmalar vitamin D etkisi ile insiilin salimisinda iyilesme ve islevinin
dizenlenmesidir.

Bagka bir calismada hemodiyaliz hastalarinda PTH nun insiilin direnci
izerine etkisine bakilmis. 28 hemodializ hastasi PTH seviyelerine gbre normal,
yuksek ve ¢ok ylksek olmak {izere 3 gruba ayrilmig. Tiim hastalara 120 dak lik sik
orneklemeli intravenoz glikoz tolerans testi yapilmis. Her 3 grubun glukoz cevaplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamis. Fakat ¢ok yiiksek PTH u olan grupta insilin
cevabi diger gruplara gore anlamli yiiksek saptanmis (230).

PCOS Iu obez ve zayif hastlarda yapilan bir calismada obez hastalarda
instlin, HOMA-IR, 25(OH)D3, adiponektin, androjen seviyeleri diisiik iken leptin,
L/A degerleri belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmis. 25(OH)D3 ile insiilin, BKI,
HOMA-IR, L/A arasinda ters iliski oldugu gosterilmis (p<0,05). PCOS lu hastlarda
diisiik 25(OH)D diizeyleri yiiksek insiilin, HOMA-IR ve L/A degerleri ile iligkili
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bulunmus. PCOS lu biitiin kadinlarda vitamin D diisiik iken obez olanlarda énemli

derecede daha diigiik saptanmig (194).

5.1.2. Adiponektin ve Leptin;

Dusiik adiponektin konsantrasyonlari insiilin resistansi, hiperinsiilinemi, aclik
insilin konsantrasyonlari, obesite ve Tip 2 diyabet ile iliskilidir (210). Biz bu
calismada serum adiponektin diizeyleri ile aglik serum insiilin ve insiilin direnci
arasinda negatif bir korelasyon saptadik (p>0,05). Obezlerde serum leptin duzeyleri
yuksektir. Ancak obeziteye eslik eden diyabetin leptin ile olan iliskisi tam olarak
bilinmemektedir (211).

Tanuguchi ve ark. yaptig1 ¢alismada obez olmayan tip 2 DM’ 1i hastalarda
HOMA-IR ile leptin arasinda pozitif korelasyon, HOMA-IR ile adiponektin arasinda
negatif korelasyon saptanmis (212). Bizim g¢alismamizda HOMA-IR ile leptin
arasinda pozitif korelasyon(p=0,00), adiponektin ile negatif korelasyon (p>0,05)
mevcut idi. Yine Ohya ve ark. nin tip 2 diyabetli ve obez olmayan hastalarda yaptigi
bir ¢aligmada insiilin direnci ile leptin arasinda pozitif korelasyon, insiilin direnci ile
adiponektin arasinda negatif korelasyon saptanmig (213). Silha ve ark. nin yaptigi
calismada obez ve normal kilolu gruplarda plazma rezistin, leptin ve adiponektin
diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki korelasyona bakilmis, ¢calismanin sonucunda
adiponektin duzeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli korelasyon saptanmazken,
leptin ve rezistin diizeyleri ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (214).

Wirsaladze ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada ise; normal kilolu, obez ve obez
diyabetik kadinlarda leptin ve adiponektin diizeylerine bakilmis ve sonug olarak obez
diyabetik grupta, obez gruba gore adiponektin diizeyleri anlaml diisiik, leptin de
anlaml yiiksek saptanmis. Obez diyabetik grupta, obez ve normal kilolu gruplardan
daha fazla insulin direnci oldugu goriilmistir (215). Bizim calismamizda leptin
diizeyi ile BKI, bel gevresi, HbAlc, glukoz0, insilin diizeyleri, HOMA-B, HOMA-
IR, QUICKI, ISI, insulinogenik indeks, L/A orani arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Adiponektin dizeyleri ile glul20 arasinda negatif
korelasyon vardi (p<0,05), adiponektin arttik¢a glukoz degeri azalmaktaydi.
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Yakin zamanda yapilmis bazi c¢alismalarda da leptin/adiponektin veya
adiponektin/leptin oraninin diyabet gelisme riski veya insiilin direnciyle ilgili oldugu
bildirilmistir. Ley ve ark. nin yaptig1 bir ¢aligmada diyabet tanis1 olmayan 540 kisi 10
yil boyunca izlenmis, sonugta diisiik adiponektin, yiiksek leptin ve diisiik
adiponektin/leptin orani olanlarda tip 2 DM gelisme riskinin artmis oldugunu
gozlemlemislerdir (216). Oda ve ark. nin yaptig1 ¢alismada ise; 6 ay boyunca 21 tip 2
diyabetli hastaya pioglitazon, 31 hastaya da metformin tedavisi verilmis. Tedavi
sonunda leptin ve adiponektindeki degisiklikler hiper ve 6glisemik klemp test ile
izlenmis. Klemp testte, leptin/adiponektin orani glukoz infiizyon hizi ile korele
bulunmus. Bu korelasyonun tek bagina leptin veya adiponektinden daha giiclii bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (217). Bizim g¢alismamizda L/A oraniyla insiilin
120.dakika degeri ile anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).

Silha ve ark. nin yaptigi c¢aligmada adiponektin ve leptin degerlerinin
kadinlarda daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (214). Giltiirk ve ark. nin yaptigi
calismada da, yine kadinlardaki leptin degerleri erkeklerden anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (218).

Leptin ve adiponektin diizeyleri ile BKI ve bel gevresi iliskisinin arastirildig
calismalarda; BKI ve bel cevresinin leptin ile pozitif korele, adiponektin ile negatif
korelasyonunun oldugu bildirilmektedir. Kim ve ark. nin yaptigi c¢alismada
adiponektin ile BKI ve kalga gevresi arasinda negatif korelasyon saptanmustir (219).
Tanuguchi ve ark. nin yaptig1 ¢alismada BKI ile leptin arasinda pozitif korelasyon,
adiponektin arasinda negatif korelasyon bulunmustur (212). Yoon ve ark. nin 4459
Kore’ li saglikli insanda yaptig1 ¢alismada adiponektin degerlerinin bel gevresi ve
BKI ile negatif iliskili oldugu ve hipoadiponekteminin artmis DM prevalans: ile
iliskili oldugu bildirilmis; ancak adiponektin ve DM iliskisinin BKI ve bel
¢evresinden bagimsiz oldugu belirtilmistir (220). Giiltirk ve ark. nin yaptigi bir
caligmada ise; leptinin tip 2 diyabet olsun veya olmasin, viicut bilesimi parametreleri
(BKI, bazal metabolik hiz, kilo, yag yiizdesi ve yag kitlesi) ile her iki cinsiyette de
iligkili oldugu bildirilmistir (218).

Adiponektin diizeyi ile AKS, insiilin ve HbAlc diizeylerinin iligskisinin
arastirildigi bir ¢ok caligma bulunmaktadir. Weyer ve ark. nin yaptig1 ¢alismada tip 2

diyabetli ve obezlerde insilin dizeyi ve tokluk plazma glukozu arasinda negatif
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korelasyon saptanmis (221). Yamamato ve ark. nin yaptig1 ¢alismada da, plazma
adiponektininin AKS ve insiilin diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir (222). Stejskal ve ark. nin yaptigi calismada tip 2 DM’ lilerde
adiponektin ile AKS ve HbAlc seviyeleri arasinda ters orantili iligki bulunmustur
(223). Bizim galismamizda da plazma adiponektin ile glukoz, insiilin ve HbAlc
degerleri ile ters orantili iligki vardi (p>0,05). Owecki ve ark. nin obez Oglisemik ve
obez diyabetik hastalarda yaptigi c¢alismada ise, adiponektin ile HbAlc arasinda

korelasyon saptanamamustir (224).

5.2. Miidahale Calismalari:

D vitamini ve Ca desteginin diyabetin Onlenmesine iligkin girisimsel
calismalardan ¢ikarilan sonucglar degerlendirildiginde; saglikli insanlarda tek basina
D vitamini desteginin tip 2 DM’yi Onledigine dair giiglii bir kanit olmadigi
yoniindedir. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalar D vitamini (400-1000 U/gun) ile
birlikte Ca desteginin (600-1200 mg/giin) birlikte saglanmasinin 6zellikle tip 2 DM

ve glukoz intoleransi i¢in riskli gruplarda tip 2 DM igin 6nleyici rolii olabilecegini

gOstermektedir (227).

Mart 2012 de yayinlanan bir metaanalizde 15 c¢alisma incelenmis. Biitiin
calismalar degerlendirildiginde vitamin D tedavisi verilen grupla plasebo
karsilastirildiginda aglik kan glukozu, HbAlc veya insiilin direncinde iyilesme
saptanmamis. Diyabetli veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda metaanalizde
aclik kan glukozunda ve insilin direncinde az bir iyilesme saptanmis. Diyabetli
hastalarda HbAlc tizerine etki saptanmamig, normal aglik kan glukozu olan
hastalarin  sonuglarinda higbir degisiklik saptanmamis. Mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde su an i¢in yeterli bir sonu¢ bulunamamais. 2
yeni ¢aligmada vitamin D ile tedavi edilen hastalarda yeni diyabet vakasinin ortaya
cikiginin engellenemedigi gosterilmis. Vitamin D tedavisi belki tip 2 diyabet ile
birlikte olan metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin iyilestirilmesinde faydali

olabilecegi soylenmis (235).



46

5.2.1. Antropometrik Olgiimler, insiilin direnci, Lipid profili;

D vitamini eksikliginin glukoz ile uyarilmig insiilin sekresyonunu bozdugu
One siiriilmiis, Pittas ve ark.'lar1 yaptiklar1 calismada 314 beyaz irktan bireyi bir
kismina 500 mg elementer kalsiyum (Ca) + 700 IU D3, diger gruba plasebo vererek
3 yil kadar takip etmislerdir. Ug yilin sonunda bozulmus acglik kan sekerine sahip
bireylerin Ca + vit D3 grubunda daha yavas ilerledigini saptamiglar. Kan sekeri
normal olan bireylerde plasebo ile karsilastirildiginda fark saptanmamus (207). Buna
karsin Gedik ve ark. Vitamin D3 tedavisi ile insulin sekresyonun diizeldigini ortaya
koymuslardir (208).

Bagka bir calismada BMbB kg/m? olanlarda daha disik vit amin D
saptanmig. Vitamin D nin insilin direng 6lcimleriyle negatif korelasyonunun oldugu
saptanmis. 12 aylik tedavi sonrasinda 25(OH)D diizeyinde artma olurken PTH da ise
azalma saptanmis. Fakat HOMA ve BKI (izerine hig etkisi olmamis. Bununla birlikte
calisma grubu ciddi obezler ve ciddi obezitesi olmayanlar seklinde 2 ye boliindiigi
zaman 1 yillik vitamin D suplementasyonu sonrasinda BKi<35 kg/m? iizerine azaltici
etkisi olmus (225).

314 olgu ile yapilan bir calismanin post-hoc analiz sonuglarina gore,
normoglisemik bireylerde 3 yili agkin kalsiyum ve vitamin D destegi aclik glikoz,
HOMA-IR degerlerini ve sistemik inflamasyon belirte¢lerini etkilememektedir. Ayni
calismada glikoz tolerans bozuklugu olanlarda tedavi sonrasi aglik glisemisi ve
HOMA-IR’de goriilen hafif azalmanin vitamin D’den mi veya kalsiyumdan mi1
kaynaklandiginin ayrimi yapilmamistir (208).

2011 Aralik’ta Giilhane Tip Fakiiltesi’nde 65 yas tistiinde, D vitamin eksikligi
olan 28 yagl hasta ve D vitamini normal olan 23 kontrol grubunun alindig1 ¢aligmada
yas, cinsiyet ve BKI i esitlenmis. D vitamin eksikligi olan gruba 6 haftada bir iki doz
300.000 IU D vitamin ampul tedavisi agizdan verilmis. D vitamini yetersiz olan
gruba 880 IU vitamin D ve 1000 mg iyonize kalsiyum verilmis. D vitamini normal
olan gruba 400 IU vitamin D ve 600 mg iyonize kalsiyum tedavisi verilmis. D
vitamin tedavisi sonrast 25(OH)D konsantrasyonu 123.24+59.9 nmol/L ye ulasilmas.
Tedavi sonrasinda insiilin direnci, insiilin ve glukoz konsantrasyonlarinda belirgin
azalma oldugu saptanmis. HDL kolesterol konsantrasyonunda anlamli artis varken

diger kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamis.
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Sonug olarak yaslilarda D vitamin tedavisi sonrasinda aglik kan glukozu azalarak
insiilin sensivitesi degisebilir (231).

Vitamin D nin lipid profiline etkisini degerlendiren c¢alismalarda; Women’s
Health Initiative c¢alismada 5 yil vitamin D tedavisi verilmesiyle lipid profilinde
degisim saptanmamis (232). Buna karsilik diisiik kalsiyum alimi olan fazla kilolu
veya obez kadilara kalsiyum ve vitamin D tedavisi verildiginde lipid profilinde
iyilesme ve kilo kaybi oldugu saptanmis (233). Genis ¢aligmalara bakildiginda D
vitamin tedavisinin lipd profili lizerine iyilestirici etkisi saptanamamus.

Deneysel calismalarda kan glikozuna cevap olarak insiilin saliniginin vitamin
D eksikligi olan grupta bozuldugu ve bu durumun da 1,25(OH)2D3 ile
diizeltilebilecegi gosterilmistir (24, 25). Vitamin D aracilig: ile insiilin salinisinda
iyilesme pankreas adacik hiicrelerinde  kalsiyum  tutulumunda artistan
kaynaklanabilmektedir ve siklik AMP-PKA (adenosine 3’:5’-cyclic monophosphate-
dependent protein kinase) yolaginin uyarilmasi vitamin D eksikligi ile bozulmus
instilin sekresyonunu onarmaktadir (210, 211).

Baska bir ¢aligmada Vitamin D nin aktif formu olan 1,25(OH)2D3 (in glukoz
metabolizmasinda 6nemli olan GLUT-4 (n hicre yiuzeyinde tranlokasyonunu
arttirdig1, yiksek glukoza maruz birakilan yag hiicrelerinde glukoz alimini ve
kullanimin arttirdig1 saptanmis. Fazla glukoza maruz birakilan hiicrelerde GLUT-4
azalmig, boylece hiicreye glukoz alimi da azalmis. 1,25(0OH)2D3 ile tedavi edilen
hicrelerde tekrar GLUT-4 diizeyi artmis. Hidrojen siilfid ise kardiyovaskiiler
hiicrelerde sistatyonin enzimi tarafindan sekillendirilen 6nemli bir molekiildiir.
1,25(0OH)2D3 tedavisiyle hicrelerde hidrojen sulfid diizeyi artmis. YUksek glukoz
diizeyine birakilmis yag hiicrelerinde 1,25(OH)2D3 ile birlikte insiilin verilen yag
hicrelerinde GLUT-4 diizeyi bunlarin tek basina verildiginden daha yiiksek
saptanmis. Buna gore vitamin D nin diyabetiklerde insilin sensivitesini arttirdigi
sOylenebilir. Vaskuler inflamasyonda MCP-1 énemli rol oynar ve adiponektin ise
insiilin sensivitesinde pozitif bir diizenleyici olarak rol alir. 1,25(OH)2D3 tedavisi
verilen yiiksek glukoza maruz birakilmis yag hiicrelerinde MCP-1 i azalttigi ve
adiponektin sekresyonunun arttigi saptanmis (226).

Bu c¢alismalarla uyumlu olarak, insiilin direnci olan ve D vitamini eksik olan

kadinlara yeterli dozlarda ve gerekli siirelerde D vitamini destegi verilmesinin,
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obeziteye eslik eden kronik inflamasyonu baskilayarak insiilin duyarliligim
arttirabilecegi bildirilmistir (207).

Sonug olarak 65 yas tistii goniilliilerde baktigimiz D vitamin replasmaniyla
insiilin sekresyon yetenegi Olciimleri, metabolik sendrom parametreleri ve
adiponektin, leptin seviyelerinin degisimine baktik. Sonuglarda 25(OH)D ile
trigliserit arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. D vitamini replasmani yaptigimiz
grupta t-esleme testine gore 2 ay sonraki degerlerde anlamli degisiklikler saptadik.
Insiilin sekresyon yeteneginde artma varken, instlin direncinde de artis vardi. Tedavi
grubundaki PTH yiiksekligi tedavi sonrasinda belirgin olarak gerilemisti. 25(OH)D
seviyesi tedavi sonrasinda istenen degere yiikseldi. 2.saat glukoz 6lgimi hem tedavi
hem de kontrol grubunda diismiistii. (p<0,05). Kolesterol parametrelerinde tedavi
sonrasinda anlamli degisiklik yoktu. Adiponektinde artis varken, leptinde ise azalma
mevcuttu (p>0,05). Calismamizda D vitaminiyle diger parametrelerde korelasyon
bulamamazin nedeni yas, cinsiyet, BKI parametrelerinin esitlenmemesi olabilecegini
diisiindiik. D vitamini tedavisine kalsiyum replasmani ekledigimiz zaman belki

parametrelerde daha olumlu degisiklikler olabilecegini diisiindiik.
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OZET

65 yas iistii goniilliillerde D vitamin tedavisinin insiilin sekresyonu, adiponektin
ve leptin diizeylerine etkis
D vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalar son zamanlarda artmistir. Diyabet

prevelansiin artmast Onleyici ¢aligmalar1 da beraberinde getirmistir. D vitaminin
vicutta bir cok organ ve fonksiyonlariyla etkilesimi gosterilmistir.

Bu calismaya diyabet tanisi almamis olan ve OGTT ile dogrulanan 65 yas
tistii goniilliiler alindi. Diglama kriteri olan hastalar ¢calismaya alinmadi. 25(OH)D 20
ng/ml nin altinda olan 48 kisilik gruba (Grup 1) onaylari alinarak 2 ay sureyle D vit3
damla 50.0001U/hafta olarak verildi. 25(OH)D 20 ng/ml Ustiinde olan 12 kisilik grup
(Grup 2) kontrol grubu olarak alindi.

Gruplar arasinda yas bakimindan anlaml farklilik vardi. 25(OH)D artisiyla
insilin  sekresyonu, adiponektin ve leptin degerlerinde anlamli korelasyon
bulunmazken, hastalarin baslangi¢ ve kontrolleri arasinda bakilan degerlerde anlamli
degisiklikler saptanda.

Korelasyon sonuglarinda anlamli sonu¢ bulamamazin nedeni belki ¢alismaya
az hasta alinmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Insiilin sekresyonu, 25(OH)D, adiponektin, leptin
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ABSTRACT

Investigation of the efficacy of D vitamin replacement to vitamin D deficient

patients over 65 yearson insiilin secretion, adiponectin and level.

Recently studies related with Vitamin D has increased. Diabetes prevelance
increased with brouhgt also preventive work. A lot of the body organs and functions,
vitamin D has been shown to its interact.

In this study over 65 years volunteers verified with OGTT may not have been
diagnosed with diabet. Patients who have exclusion criteria don’t take to working. 25
(OH) D, under 20 ng/ml which 48 persons Group (Group 1) based on the
50.000iU/week approvals were given as D vit3 drops to 2 months. 25 (OH) D 20
ng/ml 12 group (Group 2) on the control group.

There was significant difference between the groups in terms of age. When
25(0OH)D increased there are not meaningful correlation with insulin secretion,
adiponectin, and leptin but in the start and controls there are significant changes in
the measurements.

The reason is less meaningful in correlation results perhaps might be due to

the patient’s number is not yet.

K eyword: Insulin secretion,25(OH)D, adiponectin, leptin
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