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OZET

Giris ve Amag: Insiilin direnci ve dislipidemi, diinyada kardiyovaskiiler
mortaliteye en sik neden olan sorunlarin basinda gelmektedir. Obezite, sigara kullanimu,
sedanter yasam gibi ¢cagimizin problemleri ile birlikte, risk altindaki toplumlarda ciddi
saglik yiikiine sebep olmaktadir. Diger yandan biitiin bu risk faktorlerinin kontol altina
aliabildigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar hiicresel diizeyde dislipidemi ve insiilin
direnci iligkisini ortaya koymakta ve klinik aragtirmalar bu durumu desteklemektedir. D
vitamini eksikligi, tilkemiz i¢in 6nemli ve yaygin bir saglik sorunu haline gelmistir. Son
yillarda D vitamininin kesfedilen yeni reseptér dokular1 ve iligkili oldugu muhtemel
hastaliklar nedeniyle, D vitamini 6nemli bir ¢alisma konusudur. Bu ¢alismada Tip 2
Diyabetes Mellitiis (T2DM) igin 6ncii olarak kabul edilen insiilin direnci; gilincel bir
kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak 6ngoriilen, plazma trigliserid (TG) ile HDL-K
(yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol) oranini yansitan plazma aterojenik indeksi
(Atherogenic Index of Plasma, AIP) ve D vitamini diizeylerinin iliskisinin incelenmesi

amaclanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Aile Hekimligi Polikliniklerine 01/06/2016 ile 01/06/2017 tarihleri arasinda basvuran,
bagvuru esnasinda serum 25(OH)Dj; , insiilin, glukoz ve lipit paneli degerlendirilen
hastalarin dosya kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi seklinde yapilan kesitsel bir
caligmadir. Calismaya 18-65 yas araliginda, gebe olmayan, kronik hastalig1 ve diizenli
ilag kullanim1 olmayan 738 hasta dahil edilmistir. Insiilin direnci hesab1 icin HOMA-IR,
AIP orani belirlenmesi i¢in Logio (TG/HDL-K) formiilasyonu kullanilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS programinin 21.0 versiyonu kullanilmistir. Tanimlayici

istatistikler uygulanmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismada yer alan bireylerin 533’ii kadm, 205’1 erkektir. Insiilin
direnci ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0.031).
Insiilin direnci ve AIP ortalama oranlar1 arasinda anlamli farklilik bulunamamis ancak
matematiksel farklilik gozlenmis, D vitamini diizeyleri ve AIP ortalama oranlari
arasinda istatiksel anlamli farklilik bulunamamis ancak yine matematiksel farklilik

gozlenmistir.



Sonug¢: Giincel ¢aligmalar, D vitamini diizeyinin optimal aralikta tutulmasinin
prediyabetik donemden T2DM' ye gecisi geciktirdigi ve T2DM hastalarinda glisemik
kontrole yardimci oldugu yoniinde sonuglar vermekte, D vitamininin ateroskleroza karsi
koruyucu etkisi oldugunu belirtmektedir. Diger yandan insiilin direnci ve dislipidemi
iliskisi, aterosklerozun geciktirilmesi veya Onlenmesi anlaminda biiyiikk Onem
kazanmistir. Kardiyovaskiiler risk ongoriisiinde, duyarli, ucuz ve kolay uygulanabilir
olusuyla AIP oran1 6ne ¢ikmaktadir. AIP oraninin kilavuz yayinlarinda vurgulanmasi ve
rutin laboratuar hizmetine entegre edilmesi gibi hedefler, risk altindaki toplumun tespiti,

mortalite ve saglik harcamalarinin azaltilmasi gibi faydalar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, insiilin direnci, plazma aterojenik indeksi,

dislipidemi



ABSTRACT

Introduction and Objectives: Insulin resistance and dyslipidemia are the
leading causes of cardiovascular mortality in the world. Obesity, cigarette smoking, and
sedentary life, together with the problems of our time, cause serious health problems in
the societies at risk. On the other hand, it is known that all these risk factors can be
taken under control. Studies show the relationship between dyslipidemia and insulin
resistance at the cellular level, and clinical trials support this. Vitamin D deficiency has
become an important and common health problem for our country. Vitamin D is an
important study topic because of the new receptor tissues discovered in recent years
and possible associated diseases. The aim of the study was to investigate the
relationship between insulin resistance, considered as a pioneer for Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM); Atherogenic index of plasma (AIP), considered to be a
cardiovascular risk predictor, which reflects the ratio of plasma triglyceride (TG) to

HDL-C (high density lipoprotein cholesterol) and the vitamin D levels.

Material and Method: Our study was conducted retrospectively in Ankara
Atatiirk Training and Research Hospital Family Medicine Clinics between 01/06/2016
and 01/06/2017, with the records of patients who were evaluated for serum 25(OH)D; ,
insulin, glucose and lipid panel during admission. It is a cross-sectional study. 738
patients aged 18-65 years who did not have chronic disease, who were not pregnant, and
who did not use regular medication were included in the study. HOMA-IR was used to
determine insulin resistance and Logio (TG/HDL-K) formulation to calculate the AIP.
In the evaluation of the data, 21.0 version of SPSS program was used. Descriptive

statistics were applied and the level of statistical significance was accepted as p <0.05.

Results: 533 of the individuals involved in the study are female and 205 are
male. There was a significant difference between insulin resistance and vitamin D levels
(p = 0.031). There was no statistically significant difference found between insulin
resistance and AIP mean ratios but mathematical difference was observed and likewise,
there was no statistically significant difference found between vitamin D levels and

AIP mean ratios but mathematical difference was observed.

Conclusion: Current studies indicate that vitamin D may delay the transition

from the prediabetic period to T2DM and help with glycemic control in T2DM patients,



suggesting that vitamin D is protective against atherosclerosis. On the other hand, the
relationship between insulin resistance and dyslipidemia has gained importance in terms
of delaying or preventing atherosclerosis. The AIP rate stands out because it is
susceptible, cheap and easy to implement in view of cardiovascular risk. Accentuating
the AIP rate in guideline publications and integrating it into routine laboratory services
can provide benefits such as the identification of vulnerable populations, reduction of

mortality and health expenditures.

Keywords: Vitamine D, insulin resistance, atherogenic index of plasma,
dyslipidemia
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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ve diinyada hizla yayginlasan obezite, Diyabetes Mellitus (DM) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar en biiyiik morbidite ve mortalite sebepleri arasinda yer
almaktadir. Beklenen ortalama insan Omriiniin uzamas ile birlikte ¢agimizin sorunu
olan sedanter yasam tarzi, fiziksel inaktivite, diizensiz gida alimi, sigara icilmesi ve
santral obezitenin artis1 tim diinyada metabolik sendrom prevalansini artirmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin artisi, genel toplum sagligi agisindan zararli olmakla
birlikte, saglik harcamalarini artirmakta ve yasam kalitesine ciddi olumsuz etki
yapmaktadir. Bu hastalik grubunun gelismesinde etkili olabilecek risk faktdrlerinin
tanimlanmasi, bireye 6zel olarak degerlendirilmesi ve kontrol altina alinmasi koruyucu

hekimlik anlaminda 6nemli bir amagtir.

Insiilin direnci, pankreas P hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, etki
gostermesi beklenen hedef organlardaki etkisinin azalmasi veya bu etkiye karsi bir
duyarsizlik olusmasi seklinde tanimlanmaktadir. Azalan insiilin etkisinin, bir ¢ok
hastaligin patofizyolojisinde kilit rol oynayabilecegi yapilan pek ¢ok gilincel calisma ile
gosterilmistir. Insiilin direncinin bu denli énemli olusu, etkiledigi organ ve dokular:
onemli hale getirmekle birlikte, insiilin direncine dogrudan veya dolayli yolla etki
edebilecek faktorleri de 6n plana ¢ikarmistir. Bir baska deyisle insiilin direncine etki
eden faktorleri tespit etmek ve buna uygun tibbi yaklasimi uygulamak, komorbid
durumlarin ortaya ¢ikmasini geciktirebilir veya Onleyebilir. Bu amagla insiilin
direncinin etkiledigi ve insiilin direncini etkileyen diger metabolik durumlar iizerine pek

¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan biri de D vitaminidir. (1, 2)

D vitamini, yagda eriyen sekosteroid bir hormon olup, sentezi deri, bobrek ve
karaciger aracilig ile olugmaktadir. Temel etkinligi kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
ile kemik mineralizasyonu {izerine olmakla birlikte, pro-apopitotik, immiin-modiilatuar,
anti-proliferatif ve anti-inflamatuar etkilerinin de oldugunun tespit edilmesi, D vitamini
izerine olan ilgiyi artirmistir. Metabolik etkileri nedeniyle bir ¢ok hastalikta dnemli rol
oynadigi diistiniilen D vitamini; osteoporoz, obezite, insiilin direnci, Tip 2 Diyabetes
Mellitus (T2DM), Hipertansiyon (HT) gibi bir ¢ok tibbi durum ile iligkilendirilmektedir.
Ayrica dislipidemiye neden oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi, kanser

insidansinda artis yaptigina dair bilgiler mevcuttur. D vitamini resept0rii igeren organ ve



dokularin tespitiyle birlikte rol oynayabilecegi hastaliklarin ¢esitliligi de artmistir. Bu
etkilerinden biri de insiilin direnci iizerine olan etkisidir. Insiilin direnci ile D vitamini
iliskisinin ortaya konulmasi, prediyabet ve T2DM patogenezinde D vitamini
eksikliginin de yer alabilecegi kanisini olusturmustur. D vitamininin insiilin salinimi ve
duyarliligia olan olumlu etkisinin, yetersiz D vitamini aliminda DM olusmasinda rol
oynayabilecegi goriisii, D vitamini eksikliginin tespiti ve uygun tedavisinin dnemini

artirmistir. (3, 4)

Metabolik sendrom, insiilin direnci ile baslayan obezite, glukoz intoleransi veya
DM, dislipidemi, hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastaligi gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi, mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir endokrinopatidir
ve prevalansi yas ilerledikge artmaktadir. Ulkemizde koroner arter hastaligi gelistiren
bireylerin yaklasik yarisinin ayni zamanda metabolik sendrom hastasi oldugu ifade

edilmektedir. (5)

Metabolik sendrom insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir.
Ancak tiim bilesenlerini ve etyopatogenezini tek basina agiklayabilecek genetik,
cevresel veya enfeksiyoz bir faktor tanimlanamamistir. Ancak modern kent hayati ile
birlikte fiziksel inaktivite, sedanter yasam ve obezitenin artist hastaligin sikligini

artirmakta ve seyrini kotiilestirmektedir. (6)

Dislipidemi, lipoproteinlerin sayisal olarak fazlalik veya eksikligini ya da islev
olarak bozuklugunu ifade eden bir kavramdir. Ateroskleroz i¢in en 6nemli diizeltilebilir
risk faktorlerinden biridir. T2DM hastalarinda insiilin direncinden dolayr meydana
gelen "diyabetik dislipidemi" durumu, serumda yiiksek TG (trigliserid), diisiik HDL-K
(yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol) ve yiliksek LDL-K (diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol) diizeyi olarak tanimlanmaktadir ve aterojenik dislipidemi de
denen bu metabolik durumun T2DM tanisindan daha Once ortaya ¢iktigi ve
kardiyovaskiiler mortaliteye 6nemli oranda neden oldugu vurgulanmaktadir. Insiilin
hormonu plazmada dolasan serbest yag asidi miktarini kontrol etmekte, bu nedenle
insiilin direnci gelismesi durumunda yag asidi miktar1 artisindan dolayr TG {iretimi
artarak HDL-K diisiisiiyle birlikte dislipidemi gelismektedir. insiilin direnci durumunda

dislipideminin kontrol altina alinmas1 kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmaktadir. (7-9)



Plazma TG ve HDL-K diizeylerinin orani olarak tanimlanan Plazma Aterojenik
Indeksi (Atherogenic Index of Plasma, AIP), son yillarda koroner aterosklerozun en
onemli biyokimyasal belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir. AIP oranindaki
artis (plazma TG artist ve HDL-K distisii) ile plazmada kiiglik-yogun LDL-K
partikiilleri artis1 arasinda kuvvetli bir bag oldugu saptanmistir. Diger yandan metabolik
sendromun bir bileseni olan insiilin direncinin sadece obez hastalarda goriilmiiyor
olmasi, bu duruma sebep olacak baska nedenler de olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bunlardan biri de TG/HDL-K oraninin yiiksek olusudur. TG/HDL-K orani, anjiografik
olarak tespit edilen koroner kalp hastaliginin en 6dnemli biyokimyasal belirte¢lerinden

biri olarak kabul edilmektedir. (10-13)

D vitamininin, insiilin direncinin sebep oldugu hastaliklar1 6nleyebilecegi,
eksikliginin ise hem insiilin direncine sebep oldugu hem de bir ¢ok hastaligin ortaya
cikmasina yol agtig1 diigiiniilmektedir. Polikliniklerimizde D vitamini eksikligi, insiilin
direnci, T2DM ve dislipidemi gibi sorunlari olan pek ¢ok hasta takip ve tedavi
etmekteyiz. Metabolik sendromun bilesenlerinin birbiri ile siki iligkilerinin olusu ve pek
cok etkenin kontrol altina alinabilmesi, verilmesi gereken 6nemi de artirmaktadir. Bu
calismamizda insiilin direnci olan ve olmayan kisilerin yas, cinsiyet gibi 6zellikleri ile
birlikte, D vitamini diizeyi ve dislipidemi durumu ile iliskisinin retrospektif dosya

kayitlar1 lizerinden incelenmesi amaglanmistir.

Arastirmanin hipotezi:
Ho : D vitamini diizeyi ile insiilin direnci arasinda iligki yoktur.
Hi: D vitamini diizeyi ile insiilin direnci arasinda iliski vardir.
Ho : Lipit diizeyi ile insiilin direnci arasinda iligki yoktur.

Hi: Lipit diizeyi ile insiilin direnci arasinda iliski vardir



2. GENEL BILGILER
2.1. Metabolik Sendrom

Calismamizda inceledigimiz insiilin direnci ve dislipidemi bir¢cok vaskiiler ve
metabolik soruna yol agmaktadir. Ozellikle ateroskleroz gelisiminde en ©6nemli
paydaslardan olduklar1 kabul edilmektedir. Ileri yas, genetik faktorler,obezite, fiziksel
inaktivite gibi nedenler insiilin direncini tetiklemekte ve metabolik sendrom gelisimine
neden olmaktadir. Metabolik sendrom, diinya toplumlarinda prevalansi giderek artan bir
saglik sorunu haline gelmistir. Insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik

sendrom gibi isimleri de vardir.

Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerin yarisindan fazlasinin ayni
zamanda metabolik sendrom hastasi oldugu 6ngoriillmektedir. Metabolik sendrom
komponentlerinin erken tespit edilip tedavi edilmesi T2DM ve koroner arter hastaligi

gelisimini azaltmada en 6nemli hedeflerden biri olmalidir. (14, 15)

Tablo 2.1: Metabolik Sendrom Tanmi Kriterleri

Metabolik Sendrom Tami Kriterleri [IDF, IAS ve IASO Kriterleri]
(2009)

(En az 3 kriterin varhg gereklidir)

Abdominal obezite (Beden Cevresi, erkekte 294 cm, kadinda >80 cm),

AKS 2100 mg/dL veya daha 6nce T2DM tanist,

KB >130/85 mmHg ve/veya ilag tedavisi altinda HT,

TG 2150 mg/dL veya ilag tedavisi altinda hipertrigliseridemi,

HDL-kolesterol erkekte <40 mg/dL ve kadinda <50 mg/dL




2.2. Metabolik Sendrom Bilesenleri
2.2.1. Insiilin ve Insiilin Direnci

Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan ve temel etki mekanizmasi olarak
viicuttaki karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Instilinin etkisi,
pankreastaki sentez ve sekresyonundan hedef hiicredeki reseptore baglanma ve hiicre igi
sinyal iletimine kadar uzun ve karmasik bir yolun kat edilmesi ile olusur. Bu
asamalardan herhangi birindeki bozukluk, insiilin duyarsizlig1 veya insiilin direnci ile
sonuclanabilir. Yapilan calismalar insiilin direncinin sadece T2DM degil, bir ¢ok

kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde kilit rol oynadigini1 gostermistir. (9, 14)

Insiilin  direncinin nicelik olarak hesaplanmasinda HOMA-IR  degeri
kullanilmaktadir. Buna gore, serum aglik glukoz (mg/dl) ve insiilin (mIU/l) degerlerinin
carpiminin 405'e boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan degerin 2,5 ve iizerinde olmasi insiilin

direnci varlig1 olarak kabul edilmektedir.

2.2.2. Diyabetes Mellitus

Tiim T2DM vakalarinda insiilin direnci saptanmamakla birlikte, metabolik

sendrom bileseni olarak bozulmus aclik glukozu veya T2DM varligi bir kriterdir.

2.2.3. Dislipidemi

Metabolik sendromda TG ve kiigiik-yogun LDL-K diizeyi yiiksek, HDL-K
diizeyi ise diisiik olarak saptanir. Bu durum da ateroskleroz geligsimi i¢in énemli bir risk

faktorudur.

2.2.4. Hipertansiyon

Esansiyel Hipertansiyon (HT)'un patofizyolojisinde insiilin direncinin de rol
aldig1 goriisii mevcuttur. Insiilin fizyoloji kosullarda santral sempatik aktivite artisi ile
yaptig1 hipertansif etki, periferik vazodilatasyon sayesinde yaptigi hipotansif etki ile

dengelenmistir. Ancak insiilin direnci durumunda periferik vazodilatasyon etkisine de



direng gelistigi i¢in karsilanmamis vazopressor etki ile HT gelisimine neden oldugu

distiniilmektedir.

2.2.5. Obezite

Obezite tim diinyada giderek yayginlasan ciddi bir sorun haline gelmistir.
Ulkemizde yapilan calismalarda obezite prevalansinin 1998 yilindan 2010 yila kadar
yaklasik %40 artarak %31.2'ye yiikseldigi saptanmistir. Modern yasam ile birlikte hazir
ve kalitesiz gida alimindaki artig, fiziksel aktivitenin azalmasi, bos kalan zamanin
verimsiz gecirilmesine sebep olan cep telefonu bilgisayar televizyon gibi teknoloji

tiriinlerin kullaniminin yayginlagsmasi obezite artisinin sebepleri arasinda sayilabilir.

Metabolik sendromun gelismesine sebep olan veya sonucunda ortaya ¢ikan tim
bu faktorler, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan ¢ok ciddi risk
tasimaktadir. Bu bilesenlerin erken teshis ve tedavisi ile kontrol altina alinabilir olusu da

bu konuya verilmesi gereken énemi artirmaktadir. (15, 16)

2.3. D Vitamini

D vitamini, yagda eriyen ve sekosteroid yapida olan, esas olarak kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde, kemik mineralizasyonunda gorev alan bir
hormondur. Viicuttaki asil kaynagi ultraviyole B ismnlarinin deriyle temasi sonrasi
sentezlenen vitamin D3 (kolekalsiferol)diir. Diyet ile alinan D vitamini ise bitki
kaynakli vitamin D2 (ergokalsiferol) ve hayvansal kaynakli vitamin D3 olabilmekte
ancak gida alimi giinliik ihtiyaci karsilamakta oldukga yetersiz kalmaktadir. Viicuttaki
major D vitamini formu karacigerde sentezlenen 25(OH)D; olup yar1 6mrii yaklasik 2
haftadir ve D vitamininin depo diizeyini yansitir. Ulkemizin de i¢inde bulundugu kuzey

enlem {iilkelerinde Kasim-Mayis aylar1 arasinda D vitamini {iretimi azalmaktadir. (17)
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Sekil 2.1: Vitamin D Metabolizmasi (18)

Tablo 2.2: D Vitamini Kaynaklar1 ve Miktarlar: (100 gr icindeki degerler)

Yilan balig1 200 U Tam yumurta 36 1U
Uskumru 345 1U Peynir 121U
Sardalya (konserve) 184 1U Tereyagi 351U
Ton balig1 (konserve) 144 1U Yumurta sarisi 201U
Somon (pismis) 360 U Sigir eti 151U




2.3.1. D Vitamini Islevleri

D vitamini, esas olarak serum kalsiyum diizeyinin ideal diizeyde tutulmasindan
sorumludur. Bunu da kalsiyumun bagirsaktan emilimi, bobrekten atilimi ve kemik
rezorpsiyonu mekanizmalarina etki ederek gerceklestirir. Ayrica fosfor emilimini de
artirir. D vitaminin yeterli olmasi durumunda ¢ocukluktan yaslilik ¢agina kadar kemik
metabolizmasi ile ilgili hastaliklardan koruyucu oldugu bilinmektedir. D vitamini
eksikliginde major olarak ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalazi goriilmektedir.
Ancak giincel ¢alismalar D vitaminin viicutta 30'dan fazla organ ve dokuda reseptorii
bulundugunu, D vitamininin 6nemli bir immun-modulatuar oldugunu ve D Vitamini
eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar, Diyabetes Mellitus, otoimmun ve enfeksiy6z

hastaliklar ve hatta kanserler ile iliskili oldugunu gostermistir. (18-20)

2.3.2. D Vitamini Diizeyi

D vitamini diizeyi, yar1 Omrii uzun olan 25(0OH)D;  Olgiilerek
degerlendirilmektedir. D vitamini O6l¢timii icin HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), likit kromatografi, mass spektrografi yontemleri ile Olgiimler
giivenilirdir. Genel goriis serum 25(OH)D3; diizeyinin 30 ng/ml diizeyinin iizerinde

olmast halinde yeterli oldugu seklindedir. (21)

2.3.3. D Vitamini ve insiilin Direnci

Yapilan c¢aligmalar, D vitamini diizeyinin yeterli olmasi durumunda insiilin
direnci gelismesine karsi koruyucu etki gosterdigini, eksiklik durumunda ise metabolik,
otoimmun hastaliklar1 tetiklemesinin yan1 sira dogrudan insiilin direncine yol agtig1 ve
buna bagli olarak gelisen diger hastaliklarin seyrini kotiilestirdigini ortaya koymustur.
Kesin mekanizmasi net olmamakla beraber, D vitamini reseptorleri lizerinden insiilin
sekresyonunu ve duyarliligimm artirdigr distliniilmektedir. Yapilan bir meta analizde
vitamin D desteginin diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasina yardimci
oldugu ve HbA1C diizeyinin diisiiriilmesinde etkili olabilecegi vurgulanmistir. Genel

gorls, D vitamini diizeyi ile prediyabet ve T2DM riski arasinda ters bir iliski oldugu ve



artmig 25(0OH)D; diizeyinin pankreas B hiicre fonksiyonunu ve insiilin duyarliligin

artirarak bu riski azalttigi yoniindedir. (22-24)

2.4. Plazma Aterojenik indeksi (Atherogenic Index of Plasma)

Diinyada halen en Onemli saglik problemlerinin basinda koroner kalp
hastaliklarinin olusu, riskli hastalarin 6nceden tespit edilmesi ve gereken tedbirlerin
alinmasi gerekliligini dogurmustur. Non invaziv, ucuz ve duyarlilig1 yiiksek tetkiklerin
tespiti risk altindaki hastalar1 6nceden belirlemekte 6nemli bir hedeftir. Bu amagla pek
cok yontem denenmis olup, son yillarda Plazma Aterojenik indeksi (AIP) 6n plana
cikmistir.

AIP = Log; o ( TG/HDL-K)

AIP, mmol/l olarak Ol¢iilen TG/HDL-K oraninin logaritmik transformasyon
yontemi ile hesaplanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir veri olarak tanimlanabilir. Dobidsovd
ve arkadagslarimin yapmis oldugu c¢alismalarda kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde
diger biyokimyasal belirteclerle karsilastirildiginda en 6nemli belirte¢ olarak ortaya
konulmus ve bu ger¢evede yapilan diger ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur.
Buna gore koroner anjiyografi ile dogrulanan aterosklerozun onceden tespitinde en

basit, ekonomik ve duyarli yontem AIP olarak belirtilmistir. (13, 25-27)

2.4.1. AIP ve insiilin Direnci

Hem insiilin direnci hem de dislipidemi metabolik sendromun bilesenleridir.
Ancak bu iki durumun da birbiri ile iligki i¢inde oldugunu sdylemek miimkiindiir.
Dislipidemi sonras1 olusan hepatosteatoz, insiilin tarafindan diizenlenen glukoz iiretim
azalmas1 ve glikojen sentezi artisina karsi direng gelistirmektedir. Bu durumun da
insiilinle uyarilan glukoz transport aktivitesindeki defektlerden kaynaklandigi
gosterilmistir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar, yiiksek TG ve diisik HDL-K
diizeylerinin glukoz-bagimli insiilin sekresyonunda azalmaya yol actigini ve insiilin

direncine neden oldugunu bildirmektedir.



Giincel yayinlar, aterojenik dislipidemi durumunun (yiiksek TG, diisiik HDL-K)
insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermektedir. AIP olarak da adlandirilan bu oranin
yiikselmesi 1ile insiilin direncinin de arttigi, bu nedenle prediyabet, DM ve KAH
prevalansinda artisa yol actig1 belirtilmektedir. (28-31)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Belirlenmesi

Calismamiz, Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine 01/06/2016 ile 01/06/2017 tarihleri arasinda basvuran, basvuru
esnasinda serum 25(OH)Ds , insiilin, glukoz ve lipit paneli degerlendirilen hastalarin
dosya kayitlariin retrospektif olarak incelenmesi seklinde yapilan kesitsel bir

caligmadir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri; hipotiroidi, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
iskemik kalp hastalig1 gibi bir kronik hastaliga sahip olmamak, diizenli ilag kullanimi
olmamasi, gebelik durumu olmamasi ve 18-65 yas arasinda olmak olarak belirlenmistir.

Belirlenen kriterlere uyan toplam 738 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
3.2. Calisma Gruplar

Calismaya dahil edilen hastalar, 6lciilen D vitamini diizeylerine gore 4 gruba

ayrimistir:
1) > 30 ng/ml ise D vitamini diizeyi normal
2) 21-29 ng/ml ise D vitamini eksikligi,
3) <20 ng/ml ise D vitamini yetmezligi,
4) <10 ng/ml ise siddetli yetmezlik

Hastalarin Olciilen aclik glukoz ve insiilin degerleri ile insiilin direnci
hesaplamasi yapilmistir. Insiilin direnci hesaplanmasinda HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance) modeli kullanilmis ve insiilin direncini pozitif

olarak kabul etmek icin esik deger >2,5 olarak kabul edilmistir.

Aclik serum lipit paneli (total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid) Olglimii yapilan hastalarin sonuglart elde edilmis ve Trigliserid/HDL

kolesterol orani olan AIP hesaplanmasi yapilmistir.
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3.3. Veri Toplama Araclari
3.3.1. D Vitamini Ol¢iimii

Hastalardan aliman kan numunelerinden Tiirkiye Kamu Hastaneleri Birligi
Ankara ili 2. Bolge Sekreterligi laboratuarinda HPLC( Yiiksek basingh likit

kromatografi) yontemiyle elde edilmistir.

3.3.2. insiilin Ol¢iimii

En az 8 saatlik aglig1 takiben alinan kan 6rnekleri Atatlirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi hormon laboratuarinda Roche Cobas 8000 cihazinda sandvi¢ prensibi metodu

ile degerlendirilip sonuglanmustir.

3.3.3. Glukoz Ol¢iimii

En az 8 saatlik a¢lig1 takiben alinan kan ornekleri Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuarinda Roche Cobas 8000 cihazinda hekzokinaz ile

enzimatik referans yontem ile degerlendirilip sonuglanmustir.

3.3.4. Lipit Profili Ol¢iimii

En az 8 saatlik a¢lig1 takiben alinan kan ornekleri Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuarinda Roche Cobas 601 cihazinda kalorimetrik yontem

ile degerlendirilip sonu¢lanmistir.

3.3.5. Verilerin Analizi ve Istatistiksel Testler

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullanildi, tanimlayici istatistikler uygulandi.
Kategorilerdeki degiskenler ytlizde (%) ve say1 (n) olarak belirtildi.
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3.4. Arastirma Onay1

Bu calisma i¢in Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.06.2017 tarih ve 138 sayili Etik Kurul Karari ile etik
kurul onay1 alinmistir. (EK-1)
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4. BULGULAR
4.1. istatistiksel Analizler

Calismada yer alan poliklinik, insiilin direnci, cinsiyet ve D vitamini gibi
kategorik degiskenlere say1 (n) ve yiizde (%) degerleri verildi. 1lgili grafikler ¢izildi.
Arastirmada yer alan AIP, D3 ve yas degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gésteren parametrelere ortalama
+ standart sapma, normal dagilim gostermedigi belirlenen ilgili tanimlayici
istatistiklerinin gosteriminde ortanca ve Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG,
(Interquartile Range - IQR) kullanildi.

Calismada yer alan bireylerin insiilin direnci varligi bazinda AIP degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratip yaratmadigina Mann Whitney U non
parametrik testi ile, D vitamini seviyesi bazinda AIP degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml farklilik yaratip yaratmadigina Kruskal Wallis non parametrik testi ile bakildi.
Anlamli ¢ikan degiskenlerin hangi gruptan kaynaklandigina Bonferronni diizeltmeli

post hoc test ile bakildu, ilgili grafikler ¢izildi.

AIP degerlerine literatiirde gegen formiilasyon ile (26) compute variable ile log

transformation islemi uygulandi.

Insiilin direnci bazinda D vitamini skor seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterip gostermedigine Ki Kare Karsilastirma testi ile bakildu.

Bireylerin yaglar ile D vitamin skorlar1 arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla

korelasyon analizi yapildi, Spearman Rho iliski katsayis1 hesaplandi.

Bireylerin D vitaminleri bazinda AIP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterip gostermedigini analiz etmek icin Kruskal Wallis non parametrik test,
Insiilin direnci bazinda bireylerin D vitamini diizeylerinin istatistiksel anlamli farklilik

gosterip gostermedigini tespit etmek i¢in Ki Kare Karsilastirma testi uygulanmastir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.2. Bulgular

Calismada yer alan bireylerin 533’4 kadmn, 205°i erkektir.  Bireylerin
%33,7’sinin  (n=249) insiilin direnci pozitif, %66,3’tiniin (N=489) negatif oldugu
goriilmistiir. D vitaminlerine bakildiginda; bireylerin %28,2’sinin (n=208) D vitamini
diizeyinin yeterli oldugu, %71,8’inin (n=530) D vitamini diizeyinin yeterli olmadigi

(eksiklik, yetmezlik, siddetli yetmezlik) saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik bilgiler ve diger degiskenlere ait say1 ve yiizde dagilinm

Say1 (Yiizde)
Degiskenler
n (%)

Insiilin Direnci
Pozitif 249 (33,7)
Negatif 489 (66,3)
Cinsiyet
Kadin 533 (72,2)
Erkek 205 (27,8)
D vitamini
Yeterli 208 (28,2)
Yeterli olmayan 530 (71,8)

Insiilin Direnci D Vitamini

m Yeterli
B Negatif

H Pozitif m Yeterli

Olmayan

Sekil 4.1: Insiilin direnci ve D vitamini dagilim
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Bireylerin AIP degeri ortalamasi -0,038 + 0,308, ortancasi -0.070 (CAG=0.39),
minimum degeri -1,10, maksimum degeri ise 1,02 oldugu, D3 ortalamasi 24,05 +
19,29, ortancast 19,00 (CAG=21), minimum degeri 4, maksimum degeri 160 ve yas
ortalamast 39,74 £ 10,99, ortancas1 39,00 (CAG=17,00), minimum degeri 18,
maksimum degeri 65 olarak saptanmigtir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: AIP, Vitamin D ve bireylere ait yas degerlerinin tammlayici
istatistikleri

Ort =SS )
Degiskenler Min; Max
Ortanca (CAG)

-0,038 + 0,308
*AlP -1,10; 1,02
-0,070 (0,39)

24,05 + 19,29
D3 4; 160
19,00 (21)

39,74 +£10,99
Yas 18; 65
39,00 (17,00)

*AIP degerierine Log Transform islemi uygulanmistir. CAG=Ceyreklikler Arasi Genislik

Caligmada yer alan ve insiilin direnci olan bireylerin AIP ortalamasi -0,028 +
0,302, insiilin direnci olmayan bireylerin AIP ortalamas: -0,043 + 0,312 olarak
saptanmustir. Insiilin direnci olan ve olmayan bireyler arasinda AIP degerleri istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,355) (Tablo 4.3).

Calismada yer alan ve yeterli D vitamini seviyesinde olan bireylerin AIP
ortalamasi -0,0620 + 0,320, eksik diizeyde olan bireylerin -0,0164 + 0,321, yetmezlik
seviyesinde olan bireylerin -0,0366 + 0,278 ve son olarak siddetli D vitamini yetmezligi
olan bireylerin AIP ortalamasi -0,301 + 0,324 olarak saptanmigstir. Bireylerin D vitamini
seviyeleri bazinda AIP degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p=0,663) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Insiilin direnci ve D vitamini skorlar1 bazinda AIP degerleri

AlP
Degiskenler Ort £ SS Min; Max
Ortanca (CAG)
Insiilin Direnci
o -0,028 £ 0,302
Pozitif -0,72; 0,85
-0,043 (0,40)
) -0,043 £ 0,312
Negatif -1,10; 1,02
-0,080 (0,39)
Test Istatistigi: Z; p 0.926; 0.355
D vitamini
. -0,0620 + 0,320
Yeterli -1,10; 0,87
-0,090 (0,42)
. -0,0164 +£ 0,321
Eksiklik -0,72; 0,93
-0,058 (0,41)
) -0,0366 + 0,278
Yetmezlik -0,78; 1,02
-0,062 (0,35)
-0,0301 £ 0,324
Siddetli Yetmezlik -0,72; 0,85
-0,081 (0,51)

Test istatistigi: XZ; p
1.582; 0.663

Mann Whitney U non parametrik testi ile Kruskal Wallis non parametrik testi uygulanmigtir

D vitamini gruplar yeterli ve yeterli olmayan seklinde ikiye ayrildiginda da AIP
ortalamalar sirasiyla -0,062 + 0,320 ve -0,029 + 0,303 olarak bulunmustur, istatistiksel

anlaml bir fark bulunamamaistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: D vitamini skorlar1 bazinda AIP degerleri karsilastirilmasi

AlIP
Degiskenler Ort £+ SS Min; Max
Ortanca (CAG)
D vitamini
-0,062 +£ 0,320
Yeterli -1,10; 0,87
-0,090 (0.42)
) -0,029 + 0,303
Yetersiz -0,78; 1,02
-0,064 (0,39)
Test Istatistigi: Z; p 1,204; 0,229

Mann Whitney U non parametrik testi yapilmustir.

Calismada yer alan ve insiilin direnci olan bireylerin 61 nin (%23,1) D vitamini
seviyesi yeterli, 56’smin (%21,2) D vitamini diizeyi Eksiklik seviyesinde, 91’nin
(%34,5) yetmezlik, 56’smin (%21,2) siddetli yetmezlik seviyesindedir. Insiilin direnci
olmayan bireylerden 155’inin (%30,9) D vitamini diizeyi yeterli, 97’sinin (%19,3)
eksiklik diizeyinde, 149’unun (%29,7) yetmezlik seviyesinde ve 101 (%20,1) bireyin D
vitamini siddetli yetmezlik seviyesinde saptanmustir. Insiilin direnci olan ve olmayan

bireylerin D vitamini skorlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir

(p=0,146) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Insiilin direnci bazinda D vitamini skorlar1 karsilastirilmasi-1

Degiskenler

insiilin Direnci
Pozitif
Negatif

D Vitamini
Yeterli Eksiklik Yetmezlik Siddetli
n (%) n (%) n (%) Yetmezlik n (%)
61 (23,1) 56 (21,2) 91 (34,5) 56 (21,2)
155 (30,9) 97 (19,3) 149 (29,7) 101 (20,1)

Test Istatistigi
4 p
5,381 0,146

Ki Kare Karsilastirma testi yapilmistir.
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Insiilin direnci ve D vitamini iliskisinin degerlendirilmesinde, D vitamini
gruplar1 yeterli olan ve yeterli olmayan seklinde ikiye ayrildiginda ise, insiilin direnci
olan bireylerin 59’unun (%23,7) D vitamini seviyesinin yeterli, 190’ min (%76,3) D
vitamini seviyesinin yeterli olmadig1 gériilmiistiir. Insiilin direnci olmayan bireylerden
149’unun (%30,5) D vitamini diizeyi yeterli, 340’ min (%69,5) yeterli olmayan grupta
oldugu saptanmustir. Insiilin direnci olan ve olmayan bireylerin D vitamini skorlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,031) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Insiilin direnci bazinda D vitamini skorlar1 karsilastirilmasi-2

D Vitamini Test Istatistigi
Degiskenler Yeterli Yetersiz x p
Insiilin Direnci n (%) n (%)
Pozitif 59 (23,7) 190 (76,3)
] 5,160 0,031
Negatif 149 (30,5) 340 (69,5)

Calismada yer alan bireylerin yaslar1 ile D vitamini skorlar1 arasinda dogrusal,
pozitif yonli, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,001).

Bireylerin yaslar arttikca/azaldikca, D vitamini skorlar1 da artmaktadir/azalmaktadir
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Bireylerin yaslari ile D vitamini skorlar1 karsilastirilmasi

Spearman Rho
Degisken ) p
Iliski Katsayisi

Yas — D3 0,216 <0,001
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5. TARTISMA

Calismamizda insiilin direnci ile D vitamini ve dislipidemi durumlarinin

iliskisini gdzlemlemeyi hedefledik.

Insiilin direnci ve D vitamini diizeylerinin iliskisinin degerlendirilmesinde,
instilin direnci olan ve olmayan bireylerin D vitamini diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir. Literatiirde farklt sonuglar olmakla beraber
mekanizmas1 tam olarak agiklanamasa da, genel goriis D vitamini diizeyi ile insiilin
direncinin iligkisinin oldugu yoniindedir. Kis aylarinda D vitamini seviyesinin
azalmasiyla T2DM hastalarinin glisemik kontrollerinde daha fazla bozulmalar oldugu
ongoriilmiistiir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada 1 yil boyunca giinlik 420 IU D
vitamini takviyesi yapilan grup ve plasebo alan grup karsilagtirilmig ve takviye alan
grupta 1 yilin sonunda HOMA-IR diizeyinde anlamli diisiis gozlenmistir. (32) Bu
nedenle D vitamini takviyesinin diyabetik hastalarda tedaviye ek segenekler arasinda

degerlendirildigi goriilmektedir. (33)

Insiilin direnci ve dislipidemi iligkisini degerlendirmek amaciyla AIP
hesaplamasi yapilmis ve gruplarla iliskisine bakilmistir. Insiilin direnci ile AIP arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir, ancak insiilin direnci (+) olan
gruplarin AIP ortalama oraninin daha yiiksek olmasi, insiilin direnci ile pozitif anlamla
etkilesim icinde oldugunu ve kardiyovaskiiler hastalik riski yoniinden kiymetli bir
belirte¢ oldugunu diisiindlirmektedir. Literatiirde gegen plazma aterojenik indeksi
araligina gore, ¢aligmamizdaki tiim gruplar kardiyovaskiiler risk dagilimi acisindan
diistik riskli grupta yer almaktadir. (26) Yapilan bir ¢alismada diyabetik olmayan ancak
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olan ve glukoz toleransi olmayan hastalar
karsilagtiritlmis ve BGT olan hastalarda TG/HDL-K ortalama degeri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. (34)

D vitamini ve AIP iligkisi incelendiginde D vitamini diizeyleri ve AIP arasinda
istatiksel anlamli farklilik bulunamamuistir. Ancak insiilin direnci ve AIP iliskisinde
oldugu gibi D vitamini yeterli olmayan grupta AIP ortalama degeri daha yiiksek
bulunmustur ve boylece kardiyovaskiiler hastalik riskinin D vitamini diizeyi ile negatif

bir etkilesim igerisinde oldugu soOylenebilir ki bu durum da literatiir bilgisi ile
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uyumludur. (35) AIP ortalama degerlerinin istatiksel olarak anlamli bulunamamig

olmas1 drneklemin biiyiikliigii ve farkliligindan kaynakli olabilir.

Calismamizda inceledigimiz insiilin direnci ve dislipidemi parametreleri,
metabolik sendrom tani kriterleri icerisinde yer almakta ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Diger yandan metabolik sendrom prevalansi
yillar ilerledik¢e artmaktadir. 2012 yilinda CDC ( Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan yayimlanan bir arastirmaya gore Amerika Birlesik Devletleri'nde
18 yas lizeri eriskinlerde metabolik sendrom prevalans1 % 34,2 olarak gosterilmistir.
(36) Ulkemizde 2012 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saglik
Calismasi’'nda (PURE TURKIYE: Prospective Urban Epidemiological Study) 3193
birey ¢alismaya dahil edilmis, bel cevresi erkeklerde >94 cm, kadinlarda ise >80 cm
kriter olarak almmustir. Kadinlarda metabolik sendrom sikligi %51,7, erkeklerde ise
%46,9, toplamda %49,9 olarak saptanmstir. (37-39)

Kanda serbest yag asitleri artigi, insiilin duyarliligin1 saglayan adiponektinin
azalmasina ve periferal dokularda insiilin sensitivitesini artiran leptin hormonuna karsi
direng gelismesine sebep olmaktadir. Boylece proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi
ve yag dokusunda artan makrofaj agirlikli inflamasyon, metabolik sendrom gelisiminde
rol oynamaktadir. (40, 41)

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)
Dislipidemilerin Tedavisi 2016 Kilavuzu'nda insiilin direnci veya T2DM olan hastalarda
aterojenik dislipidemi varliginin kardiyovaskiiler hastalik varlig1 agisindan 6nemli bir
risk faktorii oldugu ve bu tiir hastalarda aterojenik lipit profilinin diizeltilmesine yonelik
tedavi yontemleri onerilmesi gerektigi vurgulanmistir. Helsinki Kalp Calismasi'nda da
aterojenik dislipideminin tedavisi sonrast kardiyovaskiiler olaylarda anlamli bir azalma

gorillmiistiir. (42)

Lipitle tetiklenen insiilin direnci ise, kanda serbest yag asitlerinin artisi
sonrasinda insiilinin sagladig: sinyal kaskatinda meydana gelen bozulmalar ve glukoz
transportunun zarar gOrmesi sonucunda insiilin direncinin gelismesi olarak
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte yapilan bazi ¢aligmalar da dislipidemi ile insiilin
direnci iliskisini kanitlar niteliktedir. Bu iliskinin insiilin konsantrasyonlari ve

obeziteden bagimsiz olarak, insiilin iligkili glukoz imhasinin daha temel bir yonii oldugu
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distiniilmekte, bu durumun artan TG diizeyi ve azalan HDL-K ile beraber, LDL-K
partikiillerinin boyut ve yapisindaki degisimler sonucu olustugu belirtilmektedir. insiilin
aktivitesi ve lipitler arasindaki iliski, obezite, insiilin konsantrasyonu ve diger

degiskenler igin diizeltilme yapildiktan sonra bile anlamli bulunmustur. (43)

Ulkemizde kalp-damar hastaliklarinin sikligina iliskin verilere ve bu hastaliklara
yakalanma riski ongoériisiine dair yapilan en kapsamli ¢alisma olan ve 1990 yilindan
itibaren takipli TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
caligmas1 2017 yili raporunda aterojenik dislipideminin metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi vurgulanmis ve AIP degerinin aterosklerozu

ongormedeki etkisi belirtilmistir. (44)

Metabolikler ve Vaskiler Anomaliler Kiinik Ozeliikler
—e- Hemostatik bozukl uklar :
i Hiperansiyon —  |nme

= Vaskiler inflamasyon Aemskieroz —  Perferk vaskiller
Obezite hastalik
Genefik faktdriar insil —= Vaskiller disforksiyon
Aile dykis —
F:ziks\:al IiJnauMive Direnc . Yiksek trigliserid —®=  Koroner arter
i Anomal serbest ya asidi Dilsiik HDL hastalij
lleri yag — e VLDL metabolizmas +

yaf depolanmasi
Glukaz intoleransi = Diabetes melitus

—= Bozulmus glukaz toleransi

Sekil 5.1: Metabolik sendromun gelisimine katkida bulunan faktorler ve insiilin

direncinin vaskiiler, metabolik ve klinik sonuglari (14)

Son yillarda D vitamini ve insiilin direnci iligkisinin gosterildigi calismalar
oldukca fazladir. D vitamininin insiilin duyarliligina olan olumlu etkisinin, eksikliginde
inslilin direnci gelismesine sebep olmasi ve/veya insiilin direncine bagl gelisen
metabolik durumlarin seyrini kotiilestirmesi fikri agirlik kazanmis ve yapilan galismalar
ile bu durum teyit edilmistir. D vitamini eksikliginde insiilin direnci gelisme
mekanizmalar1 tam olarak netlesmemekle birlikte gesitli calismalar D vitamininin anti-
inflamatuar ve anti oksidan etkisinin oldugunu, bu sebeple eksiklik durumunda

hepatositlerde artan oksidatif stres ve pro-inflamatuar durumun insiilin direncini
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olusturdugunu gostermistir. (45) Bir baska ¢alismada ise D vitamini eksikliginin glukoz
ile stimiile edilen insiilin sekresyonunu bozdugu, bunu da peroksizom prolifere aktive
reseptor (PPAR-y) ekspresyonunu azaltarak yaptigini ortaya koymustur. (46) D vitamini
aliminin, insiilin direnci ve T2DM'ye karsi koruyucu olmasimnin yani sira, diyabetik
hastalarda glisemik kontroliin saglanmasina da olumlu katkis1 vardir. Olagan poliklinik
calisma diizeninde sik¢a karsilasilan bir durum olan D vitamini eksikliginin tespit edilip

tedavisinin saglanmasi bu anlamda daha ¢ok 6nem kazanmustir. (47, 48)

Giincel ¢aligmalarda D vitamininin ozellikle HDL-K diizeyine olumlu etki
yaptigt ve D vitamini eksikliginde dislipidemik durumlarin ortaya ¢ikmasinin
beklenebilecegi vurgulanmistir. Pittsburg Cocuk Hastanesi'nde yapilan bir ¢calismada D
vitamini eksikliginde visseral yag dokusu ve subkutan yag dokusu artis1 gozlenmistir. D
vitamini eksikliginin diisiik HDL-K ve obezite olan iliskisinin ortaya konuldugu benzer
literatiir ¢alismalar1 mevcuttur. (49) Bu durumda D vitamini diizeyinin optimal aralikta

tutulmasi kardiyovaskiiler riski azalmak anlaminda faydali olacaktir. (50, 51)

Calismamizda insiilin direnci ile AIP ve D vitamini ile AIP arasinda istatiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunamamasi, ¢alismamizin kisithiligini olusturan segilen
hastalarin tibbi bilgilerinin dosya taramasi seklinde yapilmasi, tetkik sonuglarinin
sadece basvuru anma ait olmasi, D vitamini replasmanit almip alinmadiginin
belirlenememis olmasi, hastalarin uzun siireli bir takiple degerlendirilememis olmasi,
orneklem farklilig1 gibi sebeplerden kaynaklanmis olabilir. Ote yandan istatiksel
anlamlilik olmasa da hipotezimiz dogrultusunda gruplar arasinda sirasiyla pozitif ve
negatif etkilesim (insiilin direnci ile AIP artisi, D vitamini diizeyi ylikseldikce AIP

azalmasi) izlendi. Bu sonug calismamiz agisindan sevindirici ve umut vericidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz agisindan risk faktorii olarak kabul
edilen insiilin direnci ve dislipidemi durumlarinin, toplumumuz ve diinyanin yaygin
sorunu olan D vitamini eksikligi ile iligskisinin degerlendirilecegi daha kapsamli ve

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda insiilin direnci ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmis, insiilin direnci ve AIP ile D vitamini ve AIP arasinda metamatiksel farklilik
izlenmistir. Calismamizin sonuglar literatiir ile uyumludur. Calismamizda 1 yillik siire
icinde bagvuru yapan tiim hastalarin degerlendirilmis olmast D vitamini diizeyinin
mevsimsel dagilimindan sonuglarin  etkilenmemesi anlaminda avantaj olarak
goriilmistiir, ancak dosya taramasi seklinde olusu dezavantajdir. Metabolik sendrom
bilesenleri ve etkilesim i¢inde oldugu dis faktorleri belirlemek icin yeni, kapsamli ve

uzun takipli ¢aligmalar yapilmalidir.
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7. ONERILER

Aile hekimligi sistemi, tilkemizde niifusa dayali olarak, hastalarin kayith
olduklar1 hekimin belirli oldugu, kisisel ve tibbi kayitlarinin korundugu ve medikal
durumlarinin en iyi sekilde takip edildigi, glivenilir ve etkin bir birinci basamak sistemi
olarak uygulanmaktadir. Kayitli hastasi ile diizenli ve sik goriismeler yapabilen hekim,
boylece hastaya ait degisimleri en erken donemde fark edebilmekte ve kayit altina
alabilmektedir. Hastalar i¢in de tibbi sorunlarini kendilerini detayli ve diizenli takip
eden hekim ile ¢ozebiliyor olma hissinin bir giiven ortami olusturdugu asikardir. Bu
durumun ikinci ve iiglincli basamak saglik kuruluslarinda olusturulmasi olduk¢a zordur.
Bu nedenle 6zellikle koruyucu saglik hizmetleri hedeflerinin saglikli ve etkin bir sekilde

uygulanmasi hususunda aile hekimleri olduk¢a 6nemli bir konumdadir.

Ozellikle aile dykiisii, obezite, fiziksel inaktivite, sigara kullanimi, DM varhig:
gibi kardiyovaskiiler hastalik yoniinden risk faktorlerine sahip olan hastalarin takipli
olduklar1 birinci basamak kuruluslarinda calismamizda bahsedilen bakis acisi ile
degerlendirilmesi; gerekli tedbirlerin alinmasi, uygun tedavinin saglanmasi ve
gerekiyorsa ileri tetkik amacli yonlendirilmesi anlaminda olduk¢a kiymetlidir. Birinci
basamagin en onemli avantaji olan diizenli hasta takibinin, risk altindaki bireylerin
erken tani sansimi yakalamasi agisindan 6nemli oldugu agiktir ve bu anlamda birinci

basamak hekimlerine 6nemli gorevler diigmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar Plazma aterojenik indeksinin olduk¢a 6nemli bir
ateroskleroz belirteci oldugunu gostermektedir. Esasen basit bir formiil olmakla beraber,
kiymetli bir biyokimyasal belirte¢ oldugu diisiiniilecek olursa, AIP'nin kan lipit diizeyi
tetkiki yapilan laboratuar sistemlerine entegre edilmesi, tetkik sonu¢ kisminda bu
indekse de yer verilmesi gibi ¢aligmalar, risk altindaki bireylerin daha kolay ve hizli bir
sekilde tespitinin saglanmast ve gerekli Onlemlerin alinmasi agisindan oldukca
onemlidir. AIP degerinin rutin poliklinik uygulamasinda kullaniminin 6nerilmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklara ait kilavuzlarda uygulamaya yer verilmesi gibi gelecege ait
hedefler, daha genis kitlelere ulasmak ve toplum saglhigini daha etkin bir seklinde

korumak anlaminda 6nemli olabilir.

Ulkemizin i¢inde bulundugu cografya ve toplumumuzun giyim yapisi sonucu,

ozellikle kis aylarinda gilines 1s18indan faydalanma ve D vitamini iiretimi agisindan
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eksiklik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Saglik Bakanligi tarafindan D vitamini
ihtiyacinin daha belirgin oldugu donem olan gebelik, dogum sonrasi ve bebeklik
donemlerinde D vitamini takviyesi yapilmasi uygun goriilmiistiir. Gebelere 2011
yilindan beri 12 haftadan itibaren dogum sonrasi1 12 haftaya kadar toplam 1 yil siire ile
ginlik 9 damla (1200 IU) D vitamini takviyesi saglanmaktadir. Bebeklere de
dogumdan itibaren 1 yil siire ile giinliik 3 damla (400 IU) D vitamini takviyesi
yapilmas1 uygulamasi 2005 yilindan beri devam etmektedir. D vitamininin potansiyel
etkileri g6z Oniine alinirsa, eksikliginin tespiti ve risk altindaki topluma gerekli

takviyenin yapilmasinin 6nemi agiktir.
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gorevlisi olarak ¢aligtt. 2014 yilindan beri Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali'nda arastirma gorevlisi olarak gorev yapmaktadir. Evli ve

bir ¢ocuk babasidir.
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Bu belge ile bu tezdeki biitiin bilgilerin akademik kurallara ve etik davranig
ilkelerine uygun olarak toplanip sunuldugunu beyan ederim. Bu kural ve ilkelerin geregi
olarak, calismada bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi ve
kaynagini gosterdigimi ayrica beyan ederim. Bu kurallarda anilan ve tiim bagvurulan
materyalin gerektirdigi sorumluluk bana aittir.

Dr Oguz Ali OZSAHIN
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