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OZET

Tiim diinyada D vitamini eksikligi yaygin bir saglik problemidir (1). Insiilin direnci,
insiilin yapim yeri olan pankreasin - hiicrelerinden salinmasindan, hedef hiicrelerde
etkilerini olusturuncaya kadar olan herhangi bir asamada ortaya ¢ikabilecek etki azalmasi
olarak tanimlanabilir (6). D vitamininin, insiilin direncinin yol actig1 hastaliklar1 6nledigi,
eksikliginin ise hastaliklarin ortaya c¢ikmasini kolaylastirdigi ileri siirtilmektedir.
Polikliniklerimizde ¢ok sayida D vitamini eksikligi ve insiilin direnci olan hasta takip
edilmektedir. Bu ¢aligmada retrospektif olarak dosya kayitlari incelenerek insiilin direnci
olan hastalarin demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, D vitamini diizeyleri ve saglikli
bireyler ile karsilastirilmas1 amaclanmistir.

Bu calisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinikleri’ne (Cukurambar Semt Poliklinigi, igisleri Bakanligi Semt Poliklinigi,
TEDAS Semt Poliklinigi, Danistay Semt Poliklinigi) 01.01.2014 ile 01.01.2015 tarihleri
arasinda basvuran insiilin direnci olan hastalar ile saglikli bireyler dahil edildi. 34743
hastadan serum D vitamini diizeyi bakilan 6182 hasta dosya kayitlarmin retrospektif
olarak incelenmesine dayanan kesitsel ve gozlemsel bir c¢alismadir. Kayitlar
degerlendirilirken hastalardan 18 yas alti, hipotiroidi, diabetes mellitus, esansiyel
(primer) hipertansiyon, kronik iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, kronik karaciger
hastaliklar1 tanilar1 olan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Dosya kayitlarinda plazma
aclik insiilin ve plazma aclik glukoz diizeyi de mevcut 669 calismaya dahil edilmistir.
Tiim hastalarin insiilin direnci HOMA yontemi kullanilarak hesaplanmustir.

Poliklinigimizde D vitamini seviyesi g¢alisilan 6182 kisiden 1254 kisi ilkbahar
mevsiminde degerlendirilmis, bunlarin % 25.1 siddetli eksik, % 50.5 eksik, % 14.8
yetersiz, % 9.6 normal saptanmuistir.

Calismamizda degerlendirilen 669 hastadan 56' sinin serum D vitamini seviyesi (% 8.4)
normal (> 30 ng/ml) olarak bulunmustur. 418' inde (% 62.5) insiilin direnci
saptanmazken, 251 hastada instilin direnci saptanmaistir.

2014 yilinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinikleri’nde insiilin direnci olan hastalar ile saglikli bireylerin D vitamini
diizeylerinin karsilastirildig1 calismamizda D vitamini diizeyi ile insiilin direnci arasinda

anlamli iligki bulunmamistir (p 0.533).



Ulkemizde birgok sebeple bireyler giines 1sinlarindan  yeteri  kadar
faydalanamamaktadir. Bu sebeple D vitamini eksikligi sik goriilmektedir ve bu kisilere D

vitamini destek tedavisi baglanmalidir.

Anahtar kelimeler: D vitamini eksikligi, Insiilin direnci, Aile hekimligi



ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a common health problem all around the world. Insulin
resistance is the location of the release of insulin production on pancreaticf-cells.Until
this resistance develops its effects in target cells, it can be defined as the reduction effects
that may occurat any stage.Vitamin D prevent to diseases caused by insulin resistance,
and its deficiency causes to facilitate the diseases. In our outpatient clinics, we follow up
many patients with vitamin D deficiency and insulin resistance.

In this research, we aimed to present demographic properties, other diseases,and
vitamin D levels of patient who has insulin resistance and compare them with healthy
individuals by investigating their records retrospectively.

In this study, we compare the patients who applied to Family Medicine Clinics of
Ankara Atatiirk Education and Research Hospital between 01.01.2014-01.01.2015, that
have insulin resistance with healthy individuals. This is a cross-sectional and observatory
research conducted by retrospectively investigating records of 6182 patients whowere
screened for serum vitamin D levels. We excluded the patient whose age < 18 and who
have hypothyroidism, diabetes mellitus, essential (primary) hypertension, chronic
ischemic heart disease, hyperlipidemia, chronic liver disease diagnosis. We include the
669 patient who have fasting plasma glucose and fasting plasma insulin. We used the
homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) .

In our clinic, we studied vitamin D levels assessedin spring 1254 people among 6182,
of which 25.1 % severe deficiency, 50.5 % deficiency, 14.8 % insufficiency, andit was
found as 9.6 % ofnormal.

56 patients among 669 patients evaluated in our study's serum vitamin D level (8.4 %)
normal (>30 ng /mL). 418's (62.5 %) were not detected insulin resistance, beside this
insulin resistance was detectedin 251 patients, respectively. In 2014 at Ankara Atatiirk
Education and Research Hospital Research Family Medicineclinics, there was no
significant relationship between insulin resistance in patients with healthy individuals of
vitamin D (p 0.533).

Many people in our country do not benefit adequately from the sun. Therefore, vitamin
D deficiencyis common, and it is suggested that treatment with vitamin D
supplementation should be started.



Key words: Vitamin D deficiency, Insulinresistance, Family medicine
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada D vitamini eksikligi yaygin bir saglik problemidir (1). Normal sartlarda
giines 1smlarmin etkisi ile insan viicudunda bulunan D vitaminin % 90-95'i deride
sentezlenebilmektedir (2). Ancak sanayilesmis bodlgelerdeki hava kirliligi ve giines
koruyucu kremlerinin kullanilmast giines 1sinlarindan yeterince faydalanmay1
engellemektedir. Ayrica artan kentlesmenin ev disindaki faaliyetleri azaltmasi, koyu cilt
rengine sahip olma, kapali giyinme, diisik sosyoekonomik diizey, D vitamini ve
kalsiyumdan fakir gidalarla beslenme gibi durumlar D vitamini eksikligine neden
olabilmektedir (3).

D vitaminin sentezinde deri, karaciger ve bobrek gorev almaktadir(1,4). D vitamininin
gorevi sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik sagligini idame ettirmek
olmayip, ayni zamanda pro-apopitotik, anti-enflamatuar ve immiin-modiilatuar
Ozelliklere sahip oldugu da bilinmektedir. D vitamini eksikligi osteoporoz, sekonder
hiperparatiroidi, dislipidemi, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon gibi birgok saglik
problemi ile iligkili oldugu gibi kanser insidansini ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttirmaktadir.Ayn1 zamanda diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarla
birlikteligini gosteren caligmalar da bulunmaktadir (2).

D Vitamini eksikliginde, hiperglisemi, HbA1C diizeyinde ve insulin direnci
insidansinda da artig goriilmiistiir. Chiu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada vitamin D
diizeyi ile insulin duyarlilig1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmistir (5).

Insiilin direnci, insiilin yapim yeri olan pankreasin B-hiicrelerinden salimmasindan,
hedef hiicreler de etkilerini olusturuncaya kadar olan herhangi bir asamada ortaya
cikabilecek etki azalmasi olarak tanimlanabilir (6). Insiilin ile uyarilan glukozun
karaciger, kas ve yag hiicrelerine giristeki direng (insiilin direnci) bir¢ok 6énemli hastalikta
¢ekirdek rol oynamaktadir (7).

Vitamin D’nin muhtemel etki mekanizmasi insulin sekresyonun uyarilmasi ve insulin
duyarliligi lehinedir. Vitamin D’nin pankreas beta hiicrelerindeki niikleer reseptorlerini
etkileyerek insulin sekresyonunu arttirdig: diisiiniilmektedir (8). Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (EGIR) kilavuzunda; metabolik sendrom tanimlamasinda instilin direnci

sendromu isminin kullanilmasini 6nerilmektedir (9,10).



D vitamininin, insiilin direncinin yol agtigi hastaliklar1 onledigi, eksikliginin ise
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdig: ileri siiriilmektedir. D vitamini eksikligi
bircok hastaliga neden olup aym1 zamanda da 6nlenebilir bir durum olmasi nedeniyle
hizmet ettigi niifusun saglik sorunlarini yakindan takip etme imkani olan aile
hekimlerinin yaklasimi sonucu, {izerinde birinci basamakta hassasiyetle durulan 6nemli
bir halk saglhigi sorunu haline gelmistir. Polikliniklerimizde ¢ok sayida D vitamini
eksikligi ve insiilin direnci olan hasta takip etmekteyiz. Bu ¢alismada insiilin direnci olan
hastalarin demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, tedavi siiregleri, saglikli bireyler ile D
vitamini  diizeyleri  retrospektif  olarak  dosya  kayitlarim1  inceleyerek

karsilastirmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini, bir 6n hormondur. Sekosteroid yapida ve yagda eriyen vitaminler olan A,
E, ve K vitaminleri arasinda bulunmaktadir (11). Kolekalsiferol (Ds) hayvansal D
vitamini, ergokalsiferol (D2) ise bitkisel kaynakli D vitamini olarak adlandirilir. Fakat
kolekalsiferol (Ds) ve ergokalsiferol (D2) arasinda metabolik bir fark yoktur (12).

Normalde insan viicudunda bulunan D vitamininin % 90-95’1, giines 1sinlarindaki 280-
315 nm dalga boyundaki mor 6tesi 1sinlarin etkisi ile deride sentezlenir. Aslinda gilines
151¢1na maruziyet engellenmedigi siirece viicudun ihtiyact olan D vitamini deride
sentezlenmek suretiyle karsilanabilir (13).

Vitamin D3 en fazla somon, uskumru, ringa balig1 gibi yaglh baliklarda, karaciger ve
yumurta sarisinda bulunur (12,14). Vitamin Dz, vitamin D2’den 5-10 kat daha etkilidir
(15). Ticari olarak elde edilen vitamin Ds, ciltte bulunan 7-dehidrokolesterolden
sentezlenir ve ya lanolinden saglanir. Her iki formu da D vitamini desteklerinde ve gida

zenginlestirilmesinde kullanilir (12).

2.1.1. D Vitamini Kaynaklar

D vitamini ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunurken, ihtiyacin biiyiik kismu ciltte
dogal olarak bulunan 7-DHC’den mor otesi 1sinlarinin etkisi ile sentezlenerek
karsilanmaktadir. Y1l icinde D vitamin {iretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve
bilingli bir sekilde glines 1sinlarina maruz kalmak her yas i¢cin D vitamini eksikliginden

korunmada en etkili yoldur (16,17).

2.1.1.1 Besinsel

Yaz aylarinda yeterli, diizenli giineslenilse bile, D vitamini depolar1 kis mevsimi
siiresince yetmeyebilir. Ayrica kuzey enlemlerinde kis boyunca goriilen giines 15181 D
vitamini {iretimini saglamak i¢in yeterli degildir (18). Bu nedenle besinsel D vitamini

onem kazanmaktadir. D vitamini agisindan zengin olan ¢ok fazla besin yoktur, ancak



somon, uskumru, ringa balig1 gibi yagli baliklar, balik cigeri ve yumurta saris1 D vitamini

acisindan zengin sayilabilecek besinlerdir (19).

Tablo 1.D Vitamini Besinsel Kaynaklar: ve Besin I¢indeki Miktarlari(100 gr icindeki
degerler) (20)

Sigr eti 151U | Morina balif karacier yagi | 24000 IU

Yilan balif 200 IU | Tam yumurta 36 1U

Uskumru 345 IU | Yumurta saris1 20 100 1U

Sardalya(konserve) | 184 IU | Siit kremasi 501U

Ton baligi(konserve) | 144 IU | Tereyag 351U

Somon(pismis) 360 IU | Peynir 12 U
2.1.1.2. Giines

D vitamini ihtiyacinin % 95 kadari, giines 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenen
formu kolekalsiferol (vitamin D3) diir. Vitamin D diizeyini belirlemede UV 1s18a maruz
kalma sekli ve siiresi etkilidir. Giines 1s1ginda tig tiir ultraviyole 1s1n vardir. UV-A 1g1n1
uzun dalga (320-400 nm) boyundadir ve deriye penetre olarak melanositleri etkiler,
melanoma kanseri yapabilir. Giines kremi UV-A 1sin1 engelleyemez. Bu 1sin cami
kolaylikla gecer. Cildin vitamin D yapmasin1t UV-B 1sm1 saglar. UV-B kisa dalga
boyundadir (280-320 nm) ve gilines yanigina neden olur. Fakat deriye penetre olmaz.
Giines kremi bu 1511 engelleyebilir. UV-B 1s1n1 cami gegemez. Dogal olarak camin
arkasindan aldigimiz giines 1511 vitamin D sentezinde etkili degildir. UV-C 1s1n1 en kisa
dalga boyundadir (200-280 nm) diinya yiizeyine erismez. Giines 1sinlarinin yeryiiziine
egik veya dik geliyor olmasi yeryiiziine ulasan UV radyasyon miktarini etkiler (21).



2.1.2. D Vitamini Sentez Ve Metabolizmasi

Previtamin Dz deride bulunan provitamin D3z olan 7-dehidrokolesterol'den ultraviyole
(UV) 1sinlan tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile sentezlenir (14,22). Diyetle
alinan D vitamini ise proksimal ince barsaktan emilir, silomikronlara eklenerek lenfatik
sisteme, buradan da vendz sisteme geger (12,23). Diyetle alinan veya endojen olarak
viicutta yapilan vitamin D ve vitamin D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte, gerektigi
vakitte dolagima salinmaktadir (12). D vitamini metabolitleri kanda "Vitamin D Baglayici
Protein (VDBP) ile tasinir (22). Ciltte sentezlenen ve ya diyetle viicuda alinan D vitamini
biyolojik olarak etkisiz oldugundan aktive olmasi gerekmektedir. Previtamin D> ya da D3
karacigerde vitamin D-25-hidroksilaz tarafindan hidroksilasyonuna ugrayarak
25(0OH)D'ye (25Hidroksikolekalsiferol=kalsidiol) doniisiir. 25(OH)D bobrekte bulunan
25(0OH)D 1-0-OHaz (CYP27B1) enzimi ile tekrar hidroksilasyona (D vitamininina-
halkasinin 1. karbon atomunun a pozisyonuna bir OH grubu katilir) ugrayarak biyolojik
olarak aktif formu olan 1,25 (OH).D (=1,25-dihidroksikolekalsiferol=kalsitriol) haline
dondisiir (12,23,24).

Fazla miktardaki 1,25(OH).D vitamini, 24-hidroksilaz (CYP24R)  salinimini
arttirmakta ve 1,25(0OH).D vitamini inaktif formuna gevrilip safraya atilmaktadir (12).
1,25(0H).D3 metaboliti, 25(OH)D'den 100-500 kez daha aktiftir. 25(OH)D dolasimdaki
esas formdur, inaktiftir ve plazma miktar1 1,25(OH)2D3’lin yaklasik 1000 katidir (14) .

2.1.3 D Vitamini Reseptorleri

D vitamini metabolitleri, etkilerini hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleusda bulunan
Vitamin D reseptorii (VDR) aracilifiyla gostermektedir. Vitamin D reseptorii, steroid-
retinoid-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorler ailesindendir. 1,25(OH)2Ds,
intraselliiler reseptor proteinleri ile non-kovalent baglanir. Bu kompleks hedef hiicrelerin
niikleusunun DNA's1 ile birlikte bulunur ve gen transkripsiyonunu selektif tarzda
hizlandirir (12,26).

VDR’ler; Ca ve P metabolizmasinin oldugu dokularda (barsak, kemik, bobrek),
normal dokularda (beyin, prostat, akciger, kolon,cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi,



pankreas beta hiicreleri, gonadlar, iskelet kasi,dolasimdakimonositler ve aktive T ve B
lenfositlerde) ve kanser hiicrelerinde bulunur (12,14,26).

Tablo 2. VDR bulunan dokular (25)

Mormal (Safilam) Doekular Kanser Hilicreberi
Deri (epidermoid hikereleri ve fibrokblast) | Fibrosarkom
Barsak Flobon karsinonm

Bébrek (proksimalfdistal renal tivhibllery | LéscmiBiveboid ve lenfohblastik)

Iskelet kaskan M clansomm

Lenfositler we Makrofajlar Merne karsinormw
Eardivak kaslar Mesane transitial karsimorm
Kemik {Ostcoblasi) Crsteosarkom

Kaolon Pankreas adenokarsinomu
heme dokouwsu Serviks karsinonm
Owverler Tiroid mediller karsinom

Paratiroid glandlan

Plascnia

Testisler

Timnnes

Uterus

2.1.4 D Vitamini Olusumuna Etki Eden Faktorler

Ciltte D vitamini yapimini etkileyen faktorler dis etkenler ve kisisel etkenler olarak iKi
grupta toplanabilir. D1 etkenler; enlem, deniz seviyesi, mevsim, giiniin saati (11.00—
15.00 arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosollervealbedo
(yiizeyden 1smnlarin yansimasi) seklinde, kisisel etkenler ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte

giines koruyucularin kullanimi olarak sayilabilir (27,28).

Viicutta 1.25(0H)2D3 sentezini arttiran etkenler:
Parathormon
Kalsitonin

Buytime Hormonu



Ostrojen

Gebelik

Laktasyon

Proksimal tubulide Ca ve P diizeyi diisiikligii

Viicutta 1.25(OH)2D3 sentezini azaltan etkenler:
Kanda Ca ve P diizeyinin artmasi

Aliiminyum

Kursun

Kadmiyum

2.1.4.1. Enlem ile Mevsimsel Degisiklikler

Ekvator'un 23° 27' kuzey ve gilineyinden gecen enlemlerine donence denir. Bu iki
enlem arasindaki bolge tropikal kusak dir (Zon 1). Tropikal bolgede yil boyunca D
vitamini sentezi i¢in yeterli UV 15181 alir. Ekvator'un 66,5° kuzey ve giiney enlemlerine
de Kutup Daireleri denir. Donencelerle kutup daireleri arasindaki bolge de orta kusakdir
(Zon 2). Orta derecede melaninli cilt yapisindaki Zon 2 bolgesinde deki halk D vitamini
sentezi igin yeterli UV 151811 alamamaktadir (Ulkemiz bu zondadir). Kutup dairelerinin
66,5° kuzey ve giiney enlemleri ile Kuzey ve giiney kutuplari arasinda kalan bolgeye
kutup kusagi (Zon 3) denir. Zon 3 bolgesinde biitiin y1l D vitamini sentezi i¢in UV 151k
yetersiz kalir. Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamini sentezi daha ¢ok Mayis-Kasim

aylar1 arasinda gerceklesir.

2.1.4.2. Melanin

Ciltte bulunan melanin giinese karsi ilk koruyucu tabakadir. Melanin dogal bir filtre
ozellikte olup D3 vitamini sentezlettiren 280-315nm dalga boyundaki ultraviyole
1isinlarint abzorbe eder. Ciltteki melanin miktarimin artmasiyla ayni doz 1sinlama ile daha
az miktarda previtamin D3 iiretilmektedir (29).

Agcik ten renkli bir insan ekvator bolgesinde 6gleyin 20 dakika giineslenerek 20.000
IU D vitamini sentezleyebilir. 20.000 IU D vitamini giinliik ihtiyacin dort katidir. Siyah



tenli kisiler de ise digerlerinin altida biri kadar vitamin D sentezlenebilir. Bu nedenle zon
2 ve zon 3 bolgelerinde yasayan insanlarda vitamin D eksikligi riski vardir. Derideki
melanin pigmenti arttig1 zaman, maksimum D vitamini sentezi i¢in daha uzun siire UV
1s181na maruz kalmak gerekir. Beyaz tenlilerin elleri, kollar1 ve yiizii agik olacak sekilde
giinde en az 15 dakika gilines gérmelidir ki D vitamini eksikligi olmasin. Kumral tenliler
icin 30 dakika, esmer tenliler i¢in bu siire daha fazla olmalidir (30).

2.1.4.3. Yas

Yasin ilerlemesine bagli epidermisteki 7-dehidroksikolesterol miktari azalir. 70
yasindaki bir kisi ile 20 yasindaki biri kisi karsilagtirildiginda ayni siirede giines 1s181ina
maruz kalma durumunda, 70 yasindaki bir kisinin 20 yasindakine oranla % 25 daha az D
vitamini sentezledigi bilinmektedir. Yeteri miktarda giines 1s1gina maruz kalindiginda

yaslilarda bu agik kapanmaktadir (31).

2.1.4.4. Giines Goren Cilt Alani

11.00-15.00 saatleri arasinda viicudun % 70’inin 1 minimal eritem dozunda (ciltte
pembelesme olacak sekilde) gilineslenmesi ile yaklasik 10.000-25.000 IU D vitamini
sentezlenebilir. Yalniz kol ve bacaklarin 0,5 eritem dozunda gilineslenmesi yaklagik 3000
IU D vitamini sentezine sebep olur. Uygun saatlerde 30 dakika siire ile glineslenme
sonucu, beyaz tenli bir kisinin viicudundaki D vitamini sentezi 50.000 |U/giin’e kadar
artabilmektedir. D vitamini sentezi maksimuma ulastiktan sonra D vitamini onciileri
inaktive oldugundan daha fazla aktif D vitamini metaboliti sentezlenmemektedir. Yani
fazla giineslenmeye bagli D hipervitaminozu olmamaktadir (32,33). Godar ve arkadaslari
tarafindan degerlendirilen on dort arastirmadan sadece ikisinde gilines-kanser arasinda
pozitif iliski bulunmus, besinde UV 1smlarinin melanomdan korudugu, diger yedi
calismada ise giines-kanser arasinda bir iligki olmadigi tespit edilmistir (34).

Diizenli olarak giines 15181na maruz kalma melanom tehlikesini azaltirken arada bir
fakat yogun olarak giines 1s1gma maruz kalma melanom riskini artirmaktadir.

Melanomlarin ancak % 10-15 kadari gilines 1sinlarina bagl olarak gelismektedir (35).



Giysiler, UV 1ginlar ile cilt arasinda 6nemli bir bariyer gorevi yapmaktadir. Ozellikle
Arap iilkelerinde, glinesin bol olmasina karsin, geleneksel giysilerin giinesten yeterince

yararlanmayi engelledigi ve D vitamini eksikligine neden oldugu bildirilmektedir (36).

2.1.4.5. Giines Koruyucu Kremler

Giines koruyucu kremler deri kanseri, deri yaniklar1 gibi giinesin istenmeyen etkilerini
onlemekle birlikte, ciltten D vitamini sentezini de engellemektedir. Sekiz koruma faktorli
giines koruyucular dahi dolasimdaki 25-OH vitamin D miktarindaki artisin Oniine
gecmektedir (37).Ornegin 30 koruma faktérlii bir giines kremi D vitamini sentezini % 95

oraninda azaltmaktadir (38,39).

2.1.5. D Vitamininin Fonksiyonlari

D vitamininin baslica gérevi, serum kalsiyum diizeyini belli seviyede tutmaktir. Bunu
da duodenumdan Ca emilimini arttirarak, bobrekten kalsiyum atilimini azaltarak ve
kemik rezorbsiyonunu arttirarak yapar (39).Bunun disinda ileumdan fosfor emilimini
arttirtr. D vitamininin olmadigi durumlarda diyetten alinan kalsiyumun % 10-157i,
fosforun % 60’1 emilebilir. D Vitamini kalsiyumun emilimini % 30-40, fosforun
emilimini de % 80 e varan oraninda arttirmaktadir (39).

D vitamini negatif feed-back mekanizmasi ile PTH salinimini azaltmaktadir. Iki
yiizden fazla genin kontroliinde gorev alir.1,25(OH)2Ds hiicresel proliferasyonu ve
anjiogenezi inhibe edip, diferansiasyonu uyarmaktadir (39).

D vitamini iyi bir immunomodiilatordiir. 25(OH)D serum diizeyi >30 ng/ml
oldugunda 1,25(OH).D3 yapimi artmaktadir. 1,25(OH)2D3 niikleusta kathelisidin
salinimini arttirmakta, buda T lenfositleri aktifleyerek sitokin salinimini ve B lenfositleri
aktifleyerek Ig sentezini arttirmaktadir (14,39). Ayrica D vitamini, insiilin yapimini
arttirirken, renin sentezini azaltmakta ve myokardiyal kontraktiliteyide arttirmaktadir
(39).



2.1.6. D Vitamini Diizeyleri

Kiside D vitamini diizeyini degerlendirmek i¢in 25(OH)D diizeyine bakilmaktadir.
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2015 kilavuzunda serum
25(0OH)D diizeyinin >30 ng/ml olmasi yeterli D vitamin diizeyi, 20-30 ng/ml arasinda
olmasi D vitamini yetersizligi, <20 ng/ml olmasi1 D vitamini eksikligi ve <10 ng/ml olmas1
ciddi D vitamini eksikligi olarak tanimlanmistir (40). D vitamini ile gili¢lendirilmis
besinler hari¢ besinlerde D vitamini diizeyi distktiir, bunlarda giinliik ihtiyaci

karsilayamamaktadir.

2.1.7. D Vitamini Gereksinimi

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, az miktarda dogal gidalarda bulunurken
ihtiyacin biiylik bir kismi ciltte mor Otesi 1sinlarmin etkisi ile sentezlenerek
karsilanmaktadir. Y1l boyunca D vitamin iiretiminin uygun oldugu zamanlarda, diizenli
ve bilingli bir sekilde giines 1sinlarina maruz kalmak her yas i¢in D vitamini eksikliginden
korunmada en etkili yoldur (16, 26).

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore bebekler i¢in giinliik D vitamini gereksinimi 400
tinitedir (41). Fakat diger yas gruplari i¢in 6nerilen D vitamini gereksinimi i¢in tam bir
goriis birligi yoktur. Kanada Pediatri Toplulugu bir yasina kadar olan tiim ¢ocuklar icin
yaz aylarinda giinliik 400 IU, kis aylarinda ise giinliik 800 IU D vitamini almalarim
onermektedir. Kanada Osteoporoz Cemiyeti 50 yas lizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin
D vitamin destegi 6nermektedir (42). Hamilelere ve emziren annelere de (A sinifi giicli
kanit) giinliik 2000 IU D vitamini almalari 6nerilmektedir (43).

Amerika Birlesik Devletleri'nde de yenidogan, ¢ocuklar ve 50 yas alt1 erigkinler igin
200 IU/giin, 51-70 yas arasina i¢in 400 IU/giin ve 70 yas iizeri erigskinlere 600 IU/giin D
vitamini destegi onerilmektedir (44).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’ne gore ise 1970 yas aras1 kemik ve
kas saglig1 i¢in glinliik D vitamini ihtiyact 600 U, serum 25(OH)D diizeyini >30 ng/ml
tutacak giinliik ihtiyag ise 1500-2000 IU’dir. 70 yas iizerinde 800 IU/giin, 65 yas
tizerindekilerde diismeleri onlemek i¢in 800 IU/gilin D vitamini gereklidir (40).
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T.C. Saglik Bakanlig1 Bebeklerde D vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik
Sagliginin Korunmasi projesi kapsaminda Mayis 2005 tarihinden hayatin ilk haftasindan
baslayarak beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az bir yasina kadar, tercihen
3 yasima kadar 400 U/giin (3 damla) D vitamini verilmesini 6nermektedir. Yine Saglik
Bakanlig1 tarafindan Mayis 2011°de baslatilan program dogrultusunda 12 haftaliktan
itibaren gebelik siiresince alt1 ay ve dogum sonras1 alt1 ay siireyle, annelere 1200 IU (9

damla) D vitamini destegi uygulanmaktadir (45).

2.1.8. D Vitamini (25(OH)D) Ol¢iim Yéntemleri

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) 1977°de gelistirilmistir ve UV
absorbsiyon yolu ile 6l¢iim yapilmaktadir. 25(OH)D, ve 25(OH)Ds3’ii 6lglimiinde
Interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini uzaklastirmasi en onemli
avantajidir. Ancak iyi bir donanim ve deneyim gerektirmektedir (14,46,47).

RIA (Diasorin) 1985’te gelistirilmis Ornek saflastirmasi gereken bir yontemdir.
Uygulamas1 kolay ve sonuglart HPLC 6l¢tim ile uyumludur. RIA (IDS) yontemi ise
25(0OH)Ds’e % 100, 25(0H)D2’ye % 75 spesifiktir (14,46,47). Giiniimiizde rutin
kullanimda HPLC yontemi D vitamini 6l¢iimiinde yaygin kullanilan giivenilir bir

yontemdir.

2.2. D Vitamini Eksikligi

D vitaminin sadece % 10’luk kismi besinler ile saglanir. Giines 1sinlar ile deride
sentez olmaksizin, besinler ile giinlik D vitamini ihtiyaci karsilanamaz (48).Bu nedenle
D vitamini eksikliginin ana nedeni yetersiz glines 151n1 maruziyetidir. Ev i¢inde daha ¢ok
vakit gecirilmesi, geleneksel giyim tarzi, yiiksek faktorlii glines kremi kullanimi, ytliksek
rakimli bolgelerde yasama, hava kirliligi gibi nedenler ile giines 15181 alim1 azalmakta ve
bu da D vitamini yetersizligine yol agmaktadir (49,50).

Vitamin D eksikligi basit bir biyokimyasal bozukluk olmayip; beraberinde kemik
yapim-yikim hizinda artma, kemik kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik, klinik ve
patolojik bulgulara yol agmaktadir. Ayn1 zamanda proksimal kas giigsiizliigiine ve

néromuskiiler koordinasyonda bozulmaya da neden oldugundan diismelere yatkinligi
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artirlp, agrt ve fonksiyonel kisitliliga neden olarak yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (13).

D vitamini eksikliginin nedenleri (51)
Deride sentezin azalmast
Koyu tenli kisiler
Yashlar
Giinese az maruz kalma
Biyoyararlanimin azalmasi
Obezite
Malabzorbsiyon
(Colyak hastaligi
Crohn Hastalig1
Kistikfibrozis
Yag malabzorbsiyonu
Katabolizmayi artiran ilaglar
Antikonviilsan ilaclar
Glukokortikoidler
25(OH)D sentezinin azalmasi ( Karaciger yetmezligi)
25(OH)D atiliminin artmasi ( Nefrotik sendrom)
1,25(0OH)2D sentezinin azalmasi ( Kronik bobrek yetmezligi )
Hiperfosfatemi
Genetik hastaliklar
D vitamini bagimli rikets
Otozomal dominant hipofosfatemikrikets
X-bagimli hipofosfatemikrikets
Timor nedenli (osteomalazi, Tiimoriin fibroblast biiyiime faktorii salgilamast)
Graniilomat6z hastaliklar
Sarkoidoz,
Tiiberkiiloz,
Bazi1 Lenfomalar

Makrofajlarda 1a- aktivitesinin artis
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Hipertiroidizm

D vitamini yetersizligi i¢in toplum taramasi 6nerilmemekle beraber riskli kisilerde
25(0OH)D diizeyi olgiilmesi onerilmektedir (40).Yukarda bahsedilen diisiik D vitamini
diizeyi i¢in etyolojik faktorlere sahip olanlar ile beraber asagidaki risk faktorlerine sahip
kisiler de D vitamini eksikligi taranmalidir (40).

Osteomalazi, rasitizm, osteoporoz hastalari
Hiperparatiroidi
Gebelik ve laktasyon siirecinde olanlar
Diisme Oykiisii olanla

Non-travmatik kiriklar1 olanlar

Yash bakim evinde yasayanlar

Giintin 6nemli kismini kapali alanlarda gecirenler

2.2.1. Klinik Tam

D vitamini eksikligi ¢cogu zaman asemptomatiktir. Derin ve uzamis D vitamini
eksikliginde klinik bulgular kalsiyum diistikliigi ile iligkilidir (uyusma, tetani, kasilma
vb).

Tani1 ve takipte 25(OH)D diizey 6l¢iimleri kullanilmaktadir.

2.3. D Vitamini le iliskili Durumlar

2.3.1. D Vitamini ve Osteoporoz
Osteoporozlu kisilerde D vitamini takviyesi kirik riskini azaltmaktadir (52).Giinlik
800 IU D vitamini, kalsiyumla beraber verildiginde diisme ve Kirik riskini plaseboya gore

% 72 azaltmaktadir (53). Bischoff-Ferrari ve arkadaslarinca nonvertebral ve kalca kirtk

riskini 6nlemek i¢in optimal D vitamin dozu 700-800 IU/giin olarak onerilmistir (54).
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2.3.2. D Vitamini ve Kanser

1,25(0OH).D3, proliferasyonu kontrol ederken farklilasmayr da uyarir ve kanser
olusumunu onler (55). Neoplastik hiicreler de VDR tasimaktadirlar. Sahip olduklari 1 alfa
hidroksilaz enzimi ile 25(0OH)D diizeyi 30ng/ml’den yiiksek oldugunda 1,25(0H).D?
olusturmaktadirlar. 1,25(OH)2D3 kanser olusumunu azaltic1 6zelliktedir. Proliferasyon,
invazyon, anjiogenez, metastaz lizerine azaltic1; diferansiasyon, apoptozis lizerine ise
arttiricr etkileri vardir (22).

Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iligkiyi ortaya koyan ¢alismalarda 25(OH)D
diizeyi yiiksekligi ile meme kanseri riskinin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (56).

Vitamin D diizeyinin eksik oldugu durumlarda kolon, pankreas, prostat, akciger
kanserleri ve hodgkin lenfoma gibi bir¢ok kanserin goriilme sikliginda artis gozlenmistir
(55,57,58).

Arastirmalara gore 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml’den diisiik oldugu durumlarda kolon,
prostat, akciger kanseri mortalitesi % 30-50 oraninda artmaktadir (55,57,58).

2.3.3. D Vitamini ve Otoimmiin Hastalhiklar

Bir¢ok ¢aligsma ile vitamin D eksikliginde Tip 1 Diyabetes Mellitus, Multipl Skleroz,
Crohn hastalig1 gibi otoimmun hastalik riskinde artis oldugu gosterilmistir (58,59)

VDR insiilin salgilayan pankreas beta hiicrelerinde de bulunur ve insiilin
salgilanmasina yardimci olur. D vitamini eksikligi insiilin salgisini azaltarak tip 2 diyabet
gelisiminede sebep olabilir (60).

Yapilan bir¢ok ¢alisma ile D vitamini yetersizliginin insiilin direncini arttirdig1, insiilin

tiretimini azalttig1 ve metabolik sendromla iliskili oldugu gosterilmistir (61,62).
2.3.4. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
VDR ve 1-ohidroksilaz aktivitesi miyokard ve damar duvarinda da bulunmaktadir.
VDR ve 1-ahidroksilazin bulunmadigi, normal kalsiyum diizeyine sahip farelerde,

kontraktilite artis ve sistolik fonksiyonlardaki bozulmaya bagli miyokard hipertrofisi ve

renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde artis gosterilmistir (63).
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D vitamini vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol alir. D vitamini antiaterosklerotik
etkisini;
1-Makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii engelleyerek,
2-Endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun
baskilayarak gosterir

Kardiyovaskiiler hastaliklar son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar i¢in
en 6nemli 6liim nedenidir. D vitamini eksikligi ise SDBY gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinda diisiik D vitamini diizeyi ile
endote ldisfonksiyonu iligkisi gosterilmistir (64).

Pittas ve arkadaslarinin 2010 yilinda 9 ¢alismay1 igeren metaanalizinde, bes ¢alismada
diisiik D vitamini diizeyleri ile artmis kardiyovaskiiler hastalik riski iligkili bulunmustur
(65).

Framingham Off Spring Study” ¢alismasinda KVH 06ykiisii olmayan 1739 katilimci
5,4 yil takip edilmis, 25(OH)D diizeyi diisiik olanlarda KVH’lara bagli olaylarin % 53-
80 inde daha fazla oldugu goriilmiistiir (66).

2.3.5. D Vitamini ve Ureme Sistemi

D vitamini implantasyon, fetoplasental iinitenin gelismesi, akrozom reaksiyonu igin
gerekli olan genlerin ekspresyonunda anahtar role sahiptir (67). VDR olmayan disi fareler
tizerinde yapilan ¢aligmada fertilitenin % 75 azaldigin1 ve over folikiil olusumunda da
bozukluk oldugu saptanmistir. D vitamini diizeyi diisiik olan erkek fareler iizerinde
yapilan ¢aligmalar sonucunda azospermi, hipomobilite, testikiiler morfolojilerinde

bozukluklar oldugu fertilite oraninin azaldigi belirtilmektedir.

2.3.6. D Vitamini ve Romatolojik Hastahklar

Yapilan ¢alismalarda D vitamini diizeyindeki artisin RA gelisimini azaltacagi
gosterilmistir.  VDR'lerin bu hastalarin romatoid lezyonlardaki endotelyal hiicre,
fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde bulundugu fakat saglikli insanlarda sinovyada
bulunmadigi gosterilmistir (69). D vitamini eksikligi olan sistemik lupus eritematozus

(SLE) hastalarinda da serum interferon-alfa aktivitesi yiiksek bulunmus (69). Yapilan bir
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arastirmada antiniikleer antikor (ANA) pozitif saglikli bireylerde D vitamini eksikligi,
ANA negatif saglikli bireylerden daha sik bulunmustur (70).

2.3.7. D vitamini ve Deri Hastaliklar1

Epidemiyolojik ¢alismalar, atopik dermatitli hastalarin D vitamini diizeylerinin diisiik
oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda D Vitamini analoglari, in vitro ortamda
imminglobulin E (Ig E) tretimini ve IgE bagimli kutanéz reaksiyonlar1 suprese
etmektedir. Bu nedenle D vitamininin, atopik dermatit, alerjik kontakt dermatit gibi
enflamatuvar deri hastaliklarinin tedavisinde ve bu hastaliklardan korunmada etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (71).

Psoriyazis tedavisinde aktif D vitamininin T hiicreleri iizerinden enflamasyonu
Onleyici etkide olmasindan baska keratinositlerin  proliferasyonunu inhibe,

diferansiyasyonu uyarici etkisi de vardir (72).

2.3.8. D Vitamini ve Norodejeneratif Hastaliklar

D vitamini reseptorleri insan ve sigan beyninde talamus, hipotalamus, bazal
gangliyonlar, hipokampiis, olfaktor sistem, temporal-orbital ve singulat korteks,
serebellum bolgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir (73).

Diisiik 25(0OH)D diizeylerinin Alzheimer ve Demansla iliskili oldugunu gosteren
bulgular vardir. Ciddi D vitamini eksikligi olanlarda kognitif fonksiyonlardaki
bozulmanin, yeterli plazma 25(OH)D diizeyi olanlara gore dort kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir (74).

Parkinsonlu hastalarda da D vitamini eksikliginin kontrol grubuna gore daha sik
oldugu, hastalik gelisiminde D vitamini eksikliginin rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Multipl skleroz (MS) da D vitamini ile iliskisi arastirilan hastaliklardandir. MS
baslamadan 6nce alinan D vitamininin hastaliga bagli ndrodejenerasyonu yavaglatacagi
ve ilerleyici tiirlerinde de hastalarin hareketsizlige ilerlemesini geciktirecegi
belirtilmektedir. Ayrica deneysel ¢alismalarda da yasamin erken dénemlerinde D

vitamini verilmesinin MS’e kars1 faydali oldugu gosterilmistir (75,76).
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Erigkinler i¢in D vitamini diizeyi dusiikliigiiniin sizofreni, mevsimsel affektif
bozukluk ve depresyon gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir
(77).

2.3.9. D Vitamini ve Hematolojik Hastalhklar

VDR viicudun bir¢cok hiicresinde bulundugu gibi periferik kandaki monontikleer
hiicreler, antijen sunan makrofajlar ve dendritik hiicreler lizerinde de bulunmaktadir.
Vitamin D, immiin sistemde ¢esitli proinflamatuar ve antiinflamatuar cevaplar da rol
oynamaktadir. Vitamin D, dogal immiin sistemde antimikrobiyal fonksiyonlar destekler.
Osteomalazi ve rasitizmli hastalarda notrofillerin fagositoz fonksiyonu bozulmustur ve
bunun sonucu olarak infeksiyon sikligi artmig, anemi, kemik iligi hiicrelerinin ve
ekstramediiller hematopoezin arttigi gozlenmistir. D vitamini tedavisi ile bu bozukluklar
diizelmistir (22).

2.3. 10. D Vitamini ve Solunum Sistemi

D vitamininin bulundugu ortamda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve fagositik
ozelliklerini artirdifi ve dolayisiyla antimikrobiosidal 06zelliklerinin  giiclendigi
bilinmektedir. Uzun siiredir D vitamini eksikligi olanlarda kas giiciinde azalmaya bagl
(6zellikle diyafragma ve interkostal kaslarda) solunum yolu sekresyonlarinin atilimini
azalttig1 ve enfeksiyona yaykinlik olusturdugu bilinmektedir. D vitamini eksikligi ve
enfeksiyon iliskisinin ilk prototip enfeksiyonu tiiberkiilozdur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda D vitamini eksikliginin sadece tiiberkiiloz i¢in degil, otitis media, {ist
solunum yolu enfeksiyonlart ve influenza enfeksiyonu i¢in de risk olusturdugu

bildirilmistir.
2.3.11. D Vitamini ve Allerji
D Vitamini ve alerjik hastaliklar konusunda yapilan ¢alismalar sonucu net degildir.

Finlandiya Dogum Kohort calismasinda ilk bir yasta (= 2000 IU/giin) vitamin D

kullanimimin alerjik rinit ve atopide artisa neden oldugu gosterilmistir. Ancak bu

17



calismada anne ve bebeklerin ilk bir yasta ve daha sonraki donemde Vitamin D diizeyleri
bilinmemektedir (78).

Vitamin D'nin alerjinin acil konularindan biri olan anafilakside de rol oynayabilecegi
ileri siirtilmiis, Amerika Birlesik Devletleri'nin kuzey tarafinda giliney tarafina gore
Epipen kullanma oranmin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum yiiksek enlem
bolgesinde yasayanlarin giines 1s1ina maruziyeti azaltabilecegini ve vitamin D diizeyini

diigiirdiigi ile iliskilendirilmistir (79).

2.3.12. D Vitamini ve Gebelik

Fetusun kalsiyum ihtiyacini karsilamak igin gebelikte la-hidroksilaz aktivitesinin
artistyla aktif D vitamini sentezi artmakta, D vitamini depolar1 azalmaktadir. Gebelikte
olan D vitamini eksikligi anneden ¢ok bebegi etkilemektedir. Maternal D vitamini
yetersizligi ile fetal biiyiime, kemiklesme arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir
(80).

Hasanoglu ve ark., kis aylarinda dogum yapan annelerin % 20’sinde, kordon
kanlarinin ise % 54’tinde 25(OH)D diizeyini 3 ng/ml’nin altinda bulmuslardir. Yaz
grubundaki annelerin hepsinin 25(OH)D diizeyleri 3 ng/ml’nin iistiinde olmasina karsin,
kordon kanlariin % 20’sinde D vitamini diizeyi 3 ng/ml’nin altinda bulunmustur (80).

Caligmalarda gebelik déoneminde 800-1600 IU/giin D vitamininin serum 25(OH)D
diizeylerinin normal olmasini saglamadig1 gosterilmistir ve giinde en az 2000 IU D
vitamini suplemantasyonu yapilmasi ve D vitamini suplemantasyonun antenatal bakimin

bir pargasi haline getirilmesi 6nerilmektedir (81,82).

2.3.13. D Vitamini ve Obezite

Viicut kitle indeksinin artigi olarak bilinen obezite, yetiskinlerde vitamin D diizey
diistikliigii ve yiiksek konsantrasyondaki paratiroid hormon ile iligkilendirilmektedir (83).
D vitamini, serum PTH konsantrasyonu i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Lipogenezi
arttirmakta ve kilo alimina katkida bulunabilmektedir (84). Obez insanlarda serum D

vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Buna sebep olarak D vitamininin adipoz dokuda
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birikmesi gosterilmektedir. Sisman yetiskinlerde karin bolgesi yaglarinda 4-400 ng/gr D
vitamin oldugu bildirilmektedir (14,85).

2.3.14. D Vitamini ve insiilin Direnci

Yapilan c¢aligmalarda glukoz toleransi ve viicut kitle indeksi normal kisilerde de
vitamin D diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif iliski saptanmistir. Diistik vitamin
D diizeyinin metabolik sendrom i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna
varilmigtir. D vitamini eksikligi diyabet igin risk faktorii olan bozulmus insiilin salinimi
ile iligkilidir (86).

D vitamini eksikliginde pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi azalmaktadir.
Diyetle aliman D vitamini destegi bozulmus insiilin salinimimi diizeltmekle beraber
proinsiilinin insiilinedoniisiimiinii de arttirmaktadir. D vitamini diizeyinin 10 ng/ml den
30 ng/ml ye ¢ikmast insiilin duyarliligini % 60'a kadar artirmaktadir. Insiilin direncindeki
azalma pankreas beta hiicreleri tizerindeki yiikii azaltarak bozulmus glukoz toleransini
diizeltebilir (87).

2.4. D Vitamini Eksikligi/Yetmezligi Tedavisi

25 (OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda (D vitamini eksikligi) olan yetiskinlere D vitamini
yiiklemesi yapilirken 20-30 ng/ml arasinda (D vitamini yetersizligi) olanlar da idame doz
ile tedaviye baslanabilir. Tedavide D3 (kolekalsiferol) kullanilmalidir (40).

Yiikleme: 8 hafta, haftada bir kez 50.000 IU vitamin D3 alinmasi seklindedir. Bu
miktar D vitamini damla formunda (50.000 1U/15 ml) bir sisenin ekmek f{izerine
dokiilerek bir seferde alinmasi ile olabilir. Obezite, malabsorbsiyon gibi durumlarinda
yiikkleme dozunun 8 hafta boyunca 100.000 IU olmasi 6nerilir. Ampul formunun (300.000
IU/1ml) dozu yiiksek oldugundan yiikleme ya da idame tedavisinde kullanilmamalidir.
Ampul form kullanilmak istenmesi durumunda doz boliinerek kullanilabilir.

Idame: Oral olarak 1500-2000 IU/giin vitamin D3 (obezite ve malabsorbpsiyon
durumunda 30004000 IU/giin) verilmelidir. D vitamin eksikligi nedenleri genelde

diizeltilemediginden idame tedavisinin hayat boyu olabilecegini akilda tutmak gerekir.
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Vitamin D yeterliligini saglamak icin haftada 2-3 kez 5-10 dakika yiiz, kollar ve
ellerin dogrudan giines 1s1g1na maruz kalmasi ve bunun vitamin D destegi ile kombine
edilmesi onerilmektedir (88).

Tedavide hedef serum 25(OH)D vitamini diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.

Kronik karaciger yetmezliginde kalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde kalsitriol
kullanilmalidir.

D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. Tedavi baslandiktan 3-6 hafta sonra serum
25(0OH)D diizeyi olgiilmelidir. Eger hedef diizeye ulasilamamissa ek doz verilebilir.

Kronik graniilom ile seyreden hastaliklarda (sarkoidozis, tiiberkiiloz, kronik
fungalinfeksiyonlarda) ekstrarenal 1,25(OH)D yapimi olabileceginden serum Cat+

yakindan takip edilmelidir.

Tablo 3. Mevcut Vitamin D Preparatlar
(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Kilavuzu 'ndan alinmistir)

Jenerik adi Kisaltma Preparat adi Etki siiresi

Kolekalsiferol D, Devit-3 damla 50 000 ASml - 1-3ay

Devit-3 ampul 300 000 1L

Kalsitriol 1,25(0H),0,  Rocaltrol kapsill 0,25 g - 0,5 pg
Osteo D kapsl 025 ug-05p0  2-5qiin
Calcijex ampul 1 ug - 2 pg

Afakalsidiol ~ 1a25(0H),0,  Alpha D3 kapsil025ug-1g  2-5gin
One Alpha kapstl 0,25 ug - 1 ug

2.5. insiilin

Pankreasta 24 saatte salgilanan insiilinin % 50’si bazalde, kalani1 yemege yanit olarak
salgilanir. Insiilin salinimi pulsatildir. A¢lik durumunda bazal insiilin diizeyi 10 U/ml
civarindayken yemekten 8-10 dakika sonra insiilin diizeyi artmaya baslayarak 30-45
dakikanin sonunda en yiiksek diizeye ulasir. Buna cevap olarak postprandial plazma

glukozu hizli diiser ve glikoz 90-120 dakika i¢inde bazal diizeye iner (89).
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2.5.1. insiilin Direnci

Insiilin direnci endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yamitsizliktir. Insiilin
direnci; tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiovaskuler hastaliklarin 6nemli bir

komponentidir (90).

2.5.2. Insiilin Direncinin Olciilmesi

Klinikte insiilin direnci 6l¢mede kullanilabilecek yontemler
. Insiilin, glukoz, C-peptid oranlari
. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
. Glikozun siirekli infuzyon modeli (CIGMA)
. Minimal model ile sik 6rnekli i.v. glukoz tolerans testi
. Insiilin tolerans testi
. HiperinsiilinemikOglisemikKlemp Testi (HECT)
. Homeostasis Model Assesment (HOMA)
. Tiim viicut insiilin duyarlilik indeksi (TVIDI)

co N o o b W DN B

2.5.2.1. Homa Modelinin Fizyolojik Temeli

HOMA modeli aglik plazma insiilin ve glukoz konsantrasyonlarindan insiilin
duyarliligin1 ve beta hiicresi fonksiyonunu elde etmek i¢in kullanilmaktadir. Normalde
glukoz ve insiilin arasindaki iliski hepatik glukoz ¢iktis1 ile insiilin salgis1 arasindaki
dengeyi yansitmaktadir. Bu denge ise karaciger ve beta hiicreleri arasindaki bir geri
bildirim ile stirdiiriliir (91).

B hiicresi yanit egrisi plazma glukoz diizeyi 4 mmol/L iken bazal insiilin iiretim hiz1
10 mU/dk, insiilin plazma yar1 dmrii 4 dakika, insiilinin salgilandig viicut hacmi 13 litre
olarak baz almmustir (92). Hepatik glukoz girisi ve ¢ikisi plazma glukoz ve insiilin
konsantrasyonlara baghdir (93). Insiilin yar1 émrii 3. 8 dakikadir (92). linsiilin
konsantrasyonu yag ve Kkas hiicrelerine glukoz girisini kontrol etmektedir. Normalde,
bazal glukoz ¢ikisinin % 50’sini sinir sistemi almaktadir (glukoza bagimli olarak) (94).

Kalan glukozun kas ve yag hiicrelerine i¢ine alimi hem glukoza hem de insiiline
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bagimhdir. Insiilin duyarliligi hem karacigerde hem de periferde plazma insiilin
konsantrasyonlarinin etkisini azaltacak sekildedir (91). Hepatik insiilin duyarlilig1 ile
periferik insiilin duyarlili1 arasinda bir ayrim yapilmamaktadir.

HOMA, B hiicresi fonksiyonu ve insiilin duyarliliginin, anormal glukoz toleransi olan
kisilerle karsilagtirllmasina olanak saglamasi ve gelecekte anormal glukoz toleransi
gelisecek kisilerde izlem amach verilerin toplanmasini saglamasindan dolayi, insiilin
duyarlilig1 ve B hiicresi fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yararlidir (94).

Bazal insiilin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanildigit HOMA (Homeostasis model
assesment) yonteminde insiilin diizeyi ile plazma glukoz diizeyi (mg/dl) carpiminin 405'e

boliinmesi ile insiilin direnci hesaplanmaktadir.

Achk plazma slukozu (nU/ml) x Achk plazma mmsiilin (mg/dl)
405

Diyabetik ve diyabetik olmayan hasta gruplarinda yapilan ¢calismalarda HOMA nin

Klemp teknigi ile dlgiilenlerle uyumlu sonuglar verdigi gosterilmistir.

2.5.3. Insiilin Direnci Fizyopatolojisi

Insiilin direnci hiicresel olarak; pre-reseptdr, reseptdr ve post-reseptdr olmak iizere 3
sekilde siniflandirilir. Insiilin direncinin olusmasinda, post-reseptér diizeyinde defektler

daha ¢ok dneme sahiptir.

|. Pre-reseptor diizeyinde insiilin direnci

Insiilin geninde mutasyonlar sonucu defektif insiilin modelleri olusabilir. Bunun
sonucu olarak anormal beta hiicre salgi iiriinlerinden doku diizeyinde istenen sonug
saglanamaz (95). Kortizol, biiyiime hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest yag
asitleri, anti insiilin antikorlar1 ve insiilin reseptor antikorlari gibi insiilin antagonistleri de
insiilin direncine katkida bulunur (96).

Iskelet kas1 kapiller dansitesi ve lif tipinin de insiilin direncine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Tip 1 lifler insiiline duyarlidir. Tip 2b lifler ise daha az kapillere sahiptir
ve insiilline duyarli degildir. Tip 2b liflerinin artisinin insiilin direncine yol agtig1

gosterilmistir (97).
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Il. Reseptor diizeyinde insiilin direnci

Reseptor diizeyinde insiilin direncinden reseptor sayisinda azalma ve reseptorlerde

olusan mutasyonlar sorumludur. T2DM‘de insiilin reseptoér sayisinda azalma s6z

konusudur. (96).

I11. Post-reseptor diizeyinde insiilin direnci

Insiilin direnci olusumunda post reseptdr diizeyindeki defektler bilyiik dneme sahip

oldugu diistliniilmektedir. Bunlar;

a. Insiilin tirozinkinaz aktivitesinin azalmasi
b. Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
c. Glukoz transportunda azalma

d. Glukozfosforilasyonunda azalma

e. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

f. Glikoliz veya glukozoksidasyonunda olusan defektler
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Tablo 4:1nsiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iliskili bozukluklar (98)

Glukoz intoleransimin dereceleri

Anormal firik asit metabolizmas:

Dislipidemi

Hemodinamik

Hemostatik

Endotelyal disfonksivon

Bozulmusy achk glukozu
Bozulmusy glukoz tolcrans:

Artmug plazma @ink asit konsantrasyonu
Azalms renal Girik asit klirensi

Artmug tnglisenitler
Azalmig HDL-kolesterol
Azalmus LDL zerreciklen
Artmus postprandial lipemi

Artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi
Artmug renal sodyum birnkimi

Artmus kan basinci (hipertansiyonlu olan
bireylenin % 50'sinde mnsiilin direnci
bulunmaktadir)

Artmuy plazminojen aktivatdr inhibitér-1
Artmus fibnnojen

Artmus mononiiklear hiicre adhezyonu
Artmus plazma hiicresel adhezyon molekiil
konsantrasyonu

Artmug asimetrik dimetil arjinin plazma
konsantrasyonu

Azalmis endotelyal-bagimh vazodilatasyon
Polikistik over sendromu

Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iligkili klinik sendromlar:

Tip 2 DiabetesMellitus
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
EsansiyelHipertasniyon
PolikistikOver Sendromu

Alkolik olmayan yagl karaciger

Bazi1 kanserler

Uyku apnesi

2.5.4. Insiilin Direnci Etyolojisi

Insiilin direnci etiyolojisinde birgok faktor rol oynamaktadir.

|. Kalitsal faktorler
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Insiilin direncine sebep olan genetik bozukluklar tam olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte poligenik oldugu diisiiniilmektedir. Tanimlanabilen nokta mutasyonlar arasinda
leptin reseptorii, IRS-l1 geni ve PPAR-y (peroksizomproliferatoraktivator reseptor
gamma) sayilabilir. Tip 2 DM‘li hastalarin 1. derece akrabalarinda insiilin direnci orani
% 45 iken, ailesinde Tip 2 DM olmayanlarda % 20'dir (99).

Il. Edinsel faktorler

Kontrainsiiliner sistem hormonlarinin artigi, post reseptor olaylari etkileyerek insiilin
etkilerini antagonize eder. Insiilin direnci glikokortikoidler, beta blokerler ve yiiksek doz
tiazid ditiretikler tarafindan da olusturulabilirler (100).

Puberte ve gebelik dénemlerinde ki hormonal degisim ve yaslanmanin da insiilin
duyarlilig: tizerine etkisi vardir. Sedanter yasam bigimi ile insiilin direnci gelisimi

artirirken, fiziksel aktivite insiilin direnci gelisimini azaltir (101).

L1, Inflamatuvar sitokinler

Kronik inflamasyonu siirecinde rol alan pro-inflamatuvar sitokinlerin bir¢ogu instilin
direnci etiyopatogenezinde yer alir (102). Insiilin direnci olan kisilerde basta TNF-a ve
IL-6 olmak iizere IL-1p, IL-17, IL-8, IL-10, TGF-B gibi bir¢ok sitokinin plazma diizeyi
yiiksek bulunmustur. Insiiline en direncli grup ile en duyarli grup arasinda IL-6 diizeyi
bakimindan 5 kat fark bulunmustur (103).

Insiilin direnci multifaktoriyal ve bireysel degiskenlikleri olan kompleks
mekanizmalarin sonucunda olusan salinim veya sinyal iletisim sistemindeki bir takim

bozukluklarin sonucudur.

Fizyolojik Nedenler

1) Puberte

2) Yashhik

3) Hamilelik

4) Uzun siireli yatak istirahat

5) Tlaglar (Steroid, beta blokerler, diiiretik, oral kontraseptif)
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Metabolik Nedenler

1) Tip 2 DM

2) Kontrolsiiz Tip 1 DM
3) Diyabetik ketoasidoz

4) Agir malniitrisyon

5) Obezite

6) Hiperinsiilinemi

7) Asiri alkol kullanimi

8) Dislipidemi

9) Insiilin tedavisi sonras1 gelisen hipoglisemi

Endokrin Nedenler

1) Tirotoksikoz

2) Hipotiroidi

3) Cushing sendromu

4) Feokromasitoma

5) Akromegali

6) Polikistik over sendromu

Endokrin Dis1 Nedenler
1) Esansiyel hipertansiyon
2) Kronik tiremi

3) Kronik karaciger yetmezligi
4) Romatoit artrit

5) Kronik kalp yetmezligi
6) Myotonik distrofiler

7) Neoplastik kaseksi

8) Kronik inflamasyon

9) Travma

10) Yanik

11) Sepsis

12) Cerrahi
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13) Sigara kullanim1
14) infeksiyonlar
15) Sedanter yasam

Eksperimental Nedenler

1) Kisa siireli hiperglisemi

2) Kisa siireli hipoglisemi

3) Kisa siireli hiperinsiilinemi

4) Kisa stireli hipoinsiilinemi

5) Asirt miktarda parenteral yag inflizyonu

6) Asirt miktarda parenteral aminoasit infiizyonu
7) Kontraregiilatuar etkili ilag/hormon inflizyonu

8) Asidoz

2.5.5. Karaciger ve Insiilin Direnci

Artmis glikojenez ve/veya baskilanmis glikojenoliz, sonucunda glikoz aliminda
bozukluklar meydana gelir (104). Insiilin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri
ve glukagon etkisini azaltarak hepatik glikoz tiretimini baskilar. Tip 2 DiabetesMellitus’ta
(DM) aglik hiper glisemisi ve hepatik glukoz iiretimindeki artistan sorumludur. Insiilinin
karacigerdeki etkisi engellenirse kan sekerini disiiriicti etkisine kars1 direng
gelisebilmektedir.  Kronik  hiper  insiilinemi, artmig  glikoneogenez  ve

hipetrigliseridemiden sorumludur (105).

2.5.6. Kas-Yag Dokusu ve Insiilin Direnci

Kas ve yag dokusunda saptanan glukoz transport bozuklugu, insiiline bagh glikojen
sentezindeki azalmaya sebep olur (106). Yag hiicrelerinde GLUT-4 ekspresyonu ile
bozulmus glukoz toleransi, tip 2 DM ve obezitede azalma goriilmektedir. Kas
hiicrelerindeki insiilin direnci ise, GLUT-4 ekspresyonunda herhangi bir degisiklik
olmamasina ragmen, GLUT-4"1i tasiyan vezikiillerin plazma membranina transportunda

ve fiizyonunda meydana gelen bozukluga baghdir (107). Insiilinin reseptoriine
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baglanmasi ile intrinsik tirozin kinaz aktive olmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda tirozin
kinaz aktivitesi % 50 azalma goriilmektedir (108). Yag ve kas dokusunda insiilin direnci
varliginda insiilinin reseptoriine baglanmasi, reseptor fosforilasyonu, tirozinkinaz
aktivitesi ve IRS fosforilasyonu azalmaktadir (109). Tip 2 DM hastalarinda, kas
dokusunda fosfotirozinfosfataz (PTP-az) aktivitesindeki artig, insiilin reseptorii ve IRS
fosforilasyonunu negatif olarak etkilemektedir (106).

2.5.7. Beyin ve Insiilin Direnci

Kan dolasimindaki glukoz, insiilinden bagimsiz olarak beyin hiicrelerine GLUT-1
araciligiyla gegmektedir. GLUT-1 kan beyin bariyerinin bulunmaktadir (109).
Hipotalamus ve bazi 6zel beyin bolgelerinde, insiilin duyarli GLUT-4 bulunmaktadir.
GLUT-1 ve GLUT-4te harabiyet durumunda, diyetle indiiklenen insiilin direncinde artig
gozlenmektedir (106).

2.5.8. Beta Hiicrelerinde insiilin Direnci

Hiperglisemin gelismesinde ana faktor beta hiicrelerinin yetersizligidir. Beta hiicreleri
normal ¢alisirken, insiilin direnci varliginda bile kompansatuar hiperinsiilinemi nedeniyle
hiperglisemi goriilmez. Beta hiicre disfonksiyonu basladiginda, glukoz toleransi da
gelisir. Deneysel olarak, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulan farelerde tip 2 DM’e benzer
insiilin ~ sekresyonu  bozuklugu ortaya ¢ikmustir. Buna glukokinaz =~ enzim

ekspresyonundaki bozuklugun sebep oldugu disiiniilmektedir (105).

2.5.9. Yag Asitleri, Lipid Metabolizmasi ve Insiilin Direnci

Yiiksek glukoz seviyesi durumunda glukojenez uyarilir. Insiilin direnci varliginda,
dolasimdaki serbest yagasidi diizeyi artar. Periferdeki yag asidi klirensi azalir (104).
Obez, insiilin direnci olan ve tip 2 DM’lu hastalarda insiilinin serbest yag asitleri {izerine
olan baskilayici etkisi bozulmustur (106). Serbest yag asitlerinin artisi, insiilinin
antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize neden olur (110). Obezite ve tip 2 DM disindaki

her tiirlii insiilin direnci durumunda lipoprotein seviyeleri etkilenir. Insiilin direnci ile

28



non-adipoz dokulara artan serbest yag asit transferi sonucunda TG sentezi ve
karacigerden VLDL-K atilimi artmaktadir (110). VLDL-K, HDL-K seviyesini diisiiriir ve
kii¢iik, yogun LDL-K pargaciklarinin olusmasina neden olur. HDL-K i¢indeki kolesterol
esterleri VLDL-K’ya, VLDL-K i¢indeki trigliseridler HDL-K’a tasiir (111).
Yapisindaki trigliserid miktart artan HDL-K, hepatiklipaz etkisiyle par¢alanir ve plazma
diizeyi azalir (112). Insiilin direncinde LDL kolesterol diizeyi genellikle artmaz. Ancak,
LDL-K i¢indeki kolesterol esterleri VLDL-K’a, VLDL-K i¢indeki trigliseridler de LDL-
K’a taginir ve yapisinda degisiklik olur. Sonug olarak, insiilin direncinde, trigliserid, apo-
B diizeyi artar, HDL-K ve Apo-Al diizeyleri azalir. Hipertrigliseridemi, diisitk HDLK ve
kiiciik, yogun LDL partikiillerinin varlig ile kardiovaskiiler hastalik riski artar (104).

2.5.10 Insiilin Direnci Prevalansi

Normal populasyonda insiilin direnci erkek, kadin dagilimi her iki cinste % 25
oraninda esit olarak goriilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve bozulmus aglik
glukozu (IFG) olanlarda, erkeklerde % 58, kadinlarda % 59’dur. Diyabet tanil1 hastalarda
ise erkeklerde % 87, kadinlarda % 89 oraninda insiilin direnci goriilmektedir. Insiilin
direncinin yagsla birlikte artis gostermesine ragmen DM hastalarinda bu farklilik ortadan
kalkmaktadir (113).

Onat ve arkadaslarin Tiirkiye genelinde yaptigt TEKHARF (Tiirk Eriskinleri Kalp
Hastaligt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi) caligmasmin 2001/02 ve 2003/04
taramalarinda hastalarin aglik kan sekeri ve insiilin dlizeyine bakilmais, katilan 1534 kiside
HOMA (Homeostasis Model Assesment of Insiilin Resistance) formiilii kullanilarak
insiilin direnci varlig1 arastirilmis ve sonuglar 2009 yilinda agiklanmistir. Tiirkiye‘de MS
bulunmayan normal glukoz regiilasyonlu yetiskinlerde insiilin direnci prevalansi
ortalama % 21 olup kadin ve erkeklerde esit sikliktadir. Ancak MS'li hastalarda artarak
kadinlarda % 32.5, erkeklerde % 45.5¢e yiikselmektedir (ortalama % 36). Insiilin direnci
erkekte degerleri 30°lu yaslardan itibaren yiiksek bulunup yaslanmayla anlamli bigimde
artmazken, kadinlarda dogurganlik doneminde diisiik bulunup, yaslanma ve menopozla

birlikte anlamli sekilde artmaktadir (114).
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2.5.11. Insiilin Direncinde Diyet Tedavisi

2.5.11.1 Enerji

Insiilin direnci olan bireylerin ¢ogu normalin iizerinde viicut agirligina sahiptir.
Abdominal obezite, insiilin direnci olusumu i¢in giiglii faktordiir. Diyet tedavisinde amag
viicut agirh@inin azaltmak olmalidir (115,116). Boylece insiilin duyarliliginda iyilesme

meydana gelmektedir (115,117).

2.5.11.2 Protein

Yiiksek miktarda protein alimi, insiilin salimmminda artisa neden olmaktadir (118).
insiilin direnci olan hastalarda hiperlipidemi de goriilebildigi i¢in protein miktarinin fazla
olmasi risk olusturabilmektedir. Diyetin protein miktari saglikli insanlara onerilen
kadardir. Toplam enerjinin % 15’1 proteinden saglanmalidir. Protein gereksinimi daha

¢ok balik ve bitkisel protein kaynaklarindan karsilanmalidir (116).

25.11.3. Yag

Doymus yag asidi alimindaki azalma, aglik ve tokluk insiilin seviyesinde azalmaya yol
acmaktadir. Ayrica doymus yag asitlerinin insiilin reseptor substartlarinin

fosforilasyonun baskilanmasinda rol oynayabildigi gosterilmistir (119).

2.5.11.4. Karbonhidrat

Diyetteki karbonhidrat miktar insiilinin kan glukoz diizeyini diizenleme de etkili
bulunmaktadir. Diisiik karbonhidrat igeren diyetler, insiilinin glukoz {izerine diizenleyici
etkisini azaltirken, karbonhidrat miktarinin artmasi bu etkiyi artirmaktadir (120). insiilin
direnci hastalarinin uygulamasi gereken diyetin karbonhidrat igerigi enerjinin % 55’1

kadar olmalidir (116).
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2.5.11.5. Tuz
Yiiksek miktarda tuz tiikketimi insiilin duyarliliginda bozulmaya neden olmaktadir. Bu

nedenle, insiilin direnci olan hastalarda tuz tiiketiminin kisitlanmasi ve tuz aliminin

giinliik 4 gr'in alinda olmasi saglanmalidir (116).
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3.GERECLER VE YONTEM

3.1 Olgular

Bu calisma Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile hekimligi
Polikliniklerine (Cukurambar Semt Poliklinigi, Igisleri Bakanligi Semt Poliklinigi,
TEDAS Semt Poliklinigi, Danistay Semt Poliklinigi) 01/01/2014 ile 01/01/2015 tarihleri
arasinda basvuran ve serum 25(OH)D degeri bakilan hastalarin dosya kayitlarinin
retrospektif olarak incelenmesi seklinde yapilan kesitsel ve gozlemsel bir ¢aligmadir.

Calismada, poliklinigimize 1 Ocak 2014 ve 1 Ocak 2015 tarihleri arasinda basvuran
34743 hastadan serum 25(OH)D diizeyi istenen 6182 hasta kayitlari incelenmistir. Serum
25(0H)D diizeyi degerlendirilirken hastalardan <18 yas, hipotiroidi, diabetes mellitus,
esansiyel (primer) hipertansiyon, kronik iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, kronik
karaciger hastaliklar1 tanilar1 olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Dosya kayitlarinda
plazma aclik insiilin ve plazma aglik glukoz diizeyide mevcut 669 calismaya dahil
edilmistir.

Hastalarin dosya kayitlar1 taranarak asagidaki verilere ulasilmistir;

[ Yas,
(1 Cinsiyet,
[J Muayene sayfasindaki ‘Anemnez/Ilag ¢ butonu altindaki bilgiler

O Mevcut ek hastaliklar,

Calismaya dahil edilen hastalarin 6lgiilen 25(OH)D diizeylerine gore 4 gruba ayrildi.
Gruplar asagidaki gibidir;
1) > 30 ng/ml ise D vitamini diizeyi normal

2) 21-29 ng/ml ise D vitamini yetmezligi,
3) <20 ng/ml ise D vitamini eksikligi,
4) <10 ng/ml ise siddetli eksiklik durumu olmak iizere.

Toplanan veriler aragtirmaci tarafindan kaydedildi.
Bu calisma Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 10/06/2014 tarihli ve 124 sayili karari ile etik kurul onayr alinarak

yapilmustir.
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3.2 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 11.5
paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler kullanildi. Kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler i¢in gruplarda
oran ve yiizde karsilastirmalar1 Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

analizlerde p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

2014 yilinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine basvuran 34743 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis bu hastalardan
6182 iiniin serum D vitamini diizeyi goriilmiistiir. Olgularin % 72.4 (4477) kadin % 27.6
(1705) erkektir. D vitamini bakilanlarin % 23 ciddi eksiklik (D vitamini
diizeyi<10ng/ml), % 45.3 eksiklik (D vitamini diizeyi < 20ng/ml), % 18.6 yetersizlik (D
vitamini diizeyi 20-30 ng/ml) tespit edilirken, % 13.1 (809) D vitamini diizeyi normal ( >
30 ng/ml )olarak bulunmustur.

D vitamini bakilan 4477 kadin hastanin % 24.8 siddetli eksik, % 43.2 eksik, % 18.4
yetersiz, % 13.6 normal bulunmustur. Erkeklerde ise bu oranlar % 18.4 siddetli eksik %
50.6 eksik, % 19.2 yetersiz, % 11.8 normal olarak bulunmustur. Tiim hastalara

bakildiginda D vitamini diizeyi kadimnlar ile erkekler arasinda anlamli fark vardir
(p<0.005).

Tablo 5:Tiim hastalarda serum D vitamini cinsiyet dagilimi

D Vitamini
Siddetli

Eksik Eksik | Yetersiz | Normal Toplam

Cinsiyet Erkek 313 862 328 202 1705
% Cinsiyet 18,4% 50,6% 19,2% 11,8% 100,0%
% D-Vit-Kat 22,0% 30,8% | 28,5% 25,0% 27,6%

Cinsiyet Kadin 1111 1936 823 607 4477
% Cinsiyet 24,8% 43,2% 18,4% 13,6% 100,0%
% D-Vit-Kat 78,0% 69,2% 71,5% 75,0% 72,4%

Toplam 1424 2798 1151 809 6182
% Cinsiyet 23,0% 45,3% 18,6% 13,1% 100,0%
% D-Vit-Kat 100,0% |100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%

D vitamininin mevsimler ile iliskisi de bilinmektedir. Poliklinigimizde calisilan D

vitamininden 1254 kisi ilkbahar mevsiminde degerlendirilmis, bunlarin % 25.1 siddetli
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eksik % 50.5 eksik, % 14.8 yetersiz, % 9.6 normal saptanmistir. D vitamini normal olarak

degerlendirilenlerin 809 hastanin % 35.1 sonbahar mevsimindedir.

Tablo 6:Tiim hastalarda serum D vitamini mevsimsel dagilimi

D Vitamini
Siddetli _ _
Eksik Eksik Yetersiz Normal | Toplam
.Mevsim 315 633 185 121 1254
Ilkbahar
% Mevsim 251% | 50,5 % 14,8 % 9,6 % 100,0 %
% D-Vit-Kat 221% |22,6% 16,1 % 15,0 % 20,3 %
Yaz 424 676 282 209 1591
% Mevsim 266% |42,5% 17,7 % 13,1 % 100,0 %
% D-Vit-Kat 298% |24,2% 24,5 % 25,8 % 25,7 %
Sonbahar 378 774 411 284 1847
% Mevsim 205% |419% 22,3 % 15,4 % 100,0 %
% D-Vit-Kat 265% | 27,7% 35,7 % 351% 29,9 %
Kis 307 715 273 195 1490
% Mevsim 20,6 % |48,0% 18,3 % 13,1 % 100,0 %
% D-Vit-Kat 216 % | 25,6 % 23,7% 24,1 % 24,1 %
Total 1424 2798 1151 809 6182
% Mevsim 23,0% |453% 18,6 % 13,1 % 100,0 %

Poliklinigimize basvuran hastalarin 11584 aclik plazma glukozu calisilmis, bunlarda
8031 hastanin kan glukoz seviyesi <100 mg/dl, geri kalan 3533 hastanin aglik glukozu
>100 mg/dl olarak saptanmigstir. A¢lik glukoz seviyelerine kadin erkek diye baktigimizda
7539 kadinin aglik plazma glukozu degerlendirilmis bunlarin 5628 (% 74.7) kadar1 <100
mg/dl kadinlarda 1911 (% 25.3) glukoz >100 mg/dl bulunmustur. A¢lik plazma glukozu
ile cinsiyet iligkilidir (p<0.005).
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Tablo 7:Tiim hastalarda a¢lik plazma glukozu cinsiyet dagilimi

Glukoz

<100 mg/dl  [>100 mg/dl | Toplam

Cinsiyet Erkek 2403 1622 4025
% Cinsiyet 59,7 % 40,3 % 100,0 %

% Glukoz-Kat| 29,9 % 45,9 % 34,8 %

Cinsiyet Kadin 5628 1911 7539
% Cinsiyet 74,7 % 25,3 % 100,0 %

% Glukoz-Kat| 70,1 % 54,1% 65,2 %

Toplam 8031 3533 11564
% Cinsiyet 69,4 % 30,6 % 100,0 %
% Glukoz-Kat| 100,0 % 100,0 % 100,0 %

2014 yilinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinikleri’nde D vitamini, ag¢lik glukoz ve aglik insiilini degerlendirirken hastalardan
<18 yas, hipotiroidi, diabetes mellitus, esansiyel (primer) hipertansiyon, kronik iskemik
kalp hastaligi, hiperlipidemi, kronik karaciger hastaliklar1 tanilart olan hastalar
calismadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak calismamizda 669 hasta degerlendirilmistir. Tim
hastalarin insiilin direnct HOMA yo6ntemi kullanilarak hesaplanmistir.

Caligma grubunda serum D vitamini seviyelerine bakildiginda 166 (% 24.8) hastada
siddetli eksiklik, 339 (50.7) hastada eksiklik 108 hasta (% 16.1) yetersiz, 56 hasta ise (%

8.4) normal ( > 30 ng/ml )olarak bulunmustur.

Tablo 8:Hastalarin D vitamini dagilimi

Hasta Sayis1 D Vitamini %
Siddetli eksik 166 24,8
Eksik 339 50,7
Yetersiz 108 16,1
Normal 56 8,4
Toplam 669 100,0
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Bunlardan 483 hasta % 72.2 kadin, 186 hasta % 27.8 erkektir. Kadmnlarin % 26.5 D
vitamini siddetli eksik, % 49.5 eksik, % 16.1 yetersiz, % 7.9 normal D vitamini seviyesi
bulunurken erkeklerde siddetli eksiklik oran1 % 20.4, eksiklik % 53.8 yetersizlik % 16.1,

normal diizeyde % 9.7 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 9:Hastalarin cinsiyetine gére D vitamini dagilimi

D vitamini Kadin Erkek Toplam
Siddetli eksik 128 38 166
% within dvit_grp 77,1% 22,9% 100,0%
% within cinsiyet 26,5% 20,4% 24,8%

% of Total 19,1% 5,7% 24,8%
Eksik 239 100 339
% within dvit_grp 70,5% 29,5% 100,0%
% within cinsiyet 49,5% 53,8% 50,7%
% of Total 35,7% 14,9% 50,7%
Yetersiz 78 30 108
% within dvit_grp 72,2% 27,8% 100,0%
% within cinsiyet 16,1% 16,1% 16,1%
% of Total 11,7% 4,5% 16,1%
Normal 38 18 56
% within dvit_grp 67,9% 32,1% 100,0%
% within cinsiyet 7,9% 9,7% 8,4%
% of Total 5,7% 2,7% 8,4%
Toplam 483 186 669
% within dvit_grp 72,2% 27,8% 100,0%
% within cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0%
% of Toplam 72,2% 27,8% 100,0%

Calismaya dahil edilen 669 hastadan 213 hasta 18-35 yas araliginda (% 31.8), bu 213
hastanin serum D vitamini diizeyinde 62 sinde siddetli eksiklik, 104 tinde eksiklik 34
tinde yetersizlik, 13'inde normal bulunmustur. 419 hasta 35-65 yas araliginda (% 62.6),
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bu yas grubunda 98 (% 23.4) hasta serum D vitamini diizeyinde siddetli eksik, 217 (%
51.8) hastada eksik, 64 hastada (%15.3) yetersiz, 40 hastada da (% 9.5) normal
saptanmustir. 37 hastada (% 5,5) ise 65 yas iizerindedir. Bu 37 hastadan 6 kiside siddetli
eksik, 18 kiside eksik, 10 kiside yetersiz, 3 kiside normal bulunmustur. Serum D vitamini
diizeyi eksikligi en ¢cok 35-65 yas araliginda goriilmekte 18-35 yas araligi ve 65 yas lstii
grupta vitamini diizeyinde en c¢ok eksiklik goriilmektedir. D vitamini diizeyi ile yas

gruplari arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 10:Hastalarin yas gruplarina gére D vitamini dagilimi

18-35 35-65 65+ Toplam
Siddetli eksik 62 98 6 166
% D vit-grp 37,3% 59,0 % 3,6 % 100,0 %
% Yas-grp 29,1 % 23,4 % 16,2 % 24,8 %
% Toplam 9,3% 14,6 % 0,9 % 24,8 %
Eksik 104 217 18 339
% D vit-grp 30,7 % 64,0 % 5,3 % 100,0 %
% Yas-grp 48,8 % 51,8 % 48,6 % 50,7 %
% Toplam 155% 32,4 % 2,7 % 50,7 %
Yetersiz 34 64 10 108
% D vit-grp 31,5% 59,3 % 9,3% 100,0 %
% Yas-grp 16,0 % 15,3 % 27,0 % 16,1 %
% Toplam 5,1 % 9,6 % 1,5% 16,1 %
Normal 13 40 3 56
% D vit-grp 23,2 % 71,4 % 5,4 % 100,0 %
% Yas-grp 6,1 % 9,5 % 8,1 % 8,4 %
% Toplam 1,9% 6,0 % 0,4 % 8,4 %
Toplam 213 419 37 669
% D vit-grp 31,8 % 62,6 % 5,5 % 100,0 %
% Yas-grp 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
% Toplam 31,8 % 62,6 % 5,5% 100,0 %
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Calismadaki 669 hastanin degerlendirilen aglik plazma glukozun da 518 (% 77.8)
hastada <100 mg/dl, 148 (% 22.2) hastada ise >100 mg/dl saptanmistir. 3 hasta verisinde
hata olmustur. Kan aglik glukoz seviyesi <100 mg/dl olan 18-35 yas arasi grubunun %
94.3' iken 35 - 65 yas arasindaki grubun % 72.4'G 65 yas istiiniin % 43.2'sidir. Yas

gruplart ile kan glukoz seviyesi arasinda anlamlr iligki vardir.

Tablo 11:Hastalarin yas gruplarina gore aclik plazma glukoz dagilimi

Yas
18-35 35-65 65+ Toplam
Glukoz <100mg/dl 200 302 16 518
% Glukoz-grp 386 % | 58,3% 3,1% 100,0 %
% Yas-grp 943% | 724% 43,2 % 77,8%
% Toplam 30,0% | 453 % 2,4 % 77,8 %
>100 mg/dl 12 115 21 148
% Glukoz-grp 8,1 % 71,7 % 142 % 100,0 %
% Yas-grp 57% | 276% | 56,8% 22,2 %
% Toplam 1,8 % 17,3 % 3,2% 222 %
Toplam 212 417 37 666
% Glukoz-grp 318% | 62,6% 5,6 % 100,0 %
% Yas-grp 100,0 %| 100,0% | 100,0 % 100,0 %
% Toplam 318% | 62,6% 5,6 100,0 %

Aclik plazma glukoz seviyesini cinsiyet acisindan degerlendirdigimizde 481 kadinin
% 80.2'si <100 mg/dl iken, 185 erkegin % 28,6's1 >100 mg/dl'dir. Kan glukoz seviyesiyle
cinsiyet arasinda da anlamli iligki bulunmustur.

Calismamizda degerlendirilen 669 hastadan 418 (% 62.5) insiilin direnci
saptanmazken, 251 hastada insiilin direnci bulunmustur. Insiilin direnci olan 251 hastadan
% 25.9, 65 kiside siddetli D vitamini eksikligi % 52.6 D vitamini eksikligi, % 14.7 sinde
D Siddetli D vitamini eksikligi olan 166 hastanin % 60.8'inde insiilin direnci yoktur. D
vitamini seviyesi normal bulunan 56 kisinin ise % 69.6's1 yani 39 kiside insiilin direnci
yoktur. 2014 yilinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi

Poliklinikleri’nde insiilin direnci olan hastalar ile saglikli bireylerin D vitamini
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diizeylerinin karsilastirilmasi arastirmamiz da vitamin diizeyi ile insiilin direnci arasinda

da anlamli iliski bulunamamustir.(p 0.533)

Tablo 12:Hastalarin insiilin direnci varligi ile D vitamini dagilimi

D Vitamini Insulin Direnci
Yok Var Toplam
Siddetli Eksik 101 65 166
% D vit-grp 60,8 % 39,2 % 100,0 %
% insulin-grp 24,2 % 25,9 % 24,8 %
% Toplam 15,1 % 9,7% 24,8 %
Eksik 207 132 339
% D vit-grp 61,1 % 38,9 % 100,0 %
% insulin-grp 49,5 % 52,6 % 50,7 %
% Toplam 30,9 % 19,7 % 50,7 %
Yetersiz 71 37 108
% D vit-grp 65,7 % 34,3 % 100,0 %
% insulin-grp 17,0 % 14,7 % 16,1 %
% Toplam 10,6 % 5,5 % 16,1 %
Normal 39 17 56
% D vit-grp 69,6 % 30,4 % 100,0 %
% Insulin-grp 9,3% 6,8 % 8,4 %
% Toplam 5,8 % 2,5% 8,4 %
Toplam 418 251 669
% D vit-grp 62,5 % 37,5% 100,0 %
% Insulin-grp 100,0 % 100,0 % 100,0 %
% Toplam 62,5 % 37,5% 100,0 %
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5. TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de D vitamini eksikligi yaygin bir saglik
problemidir. Vitamin D diizeyi ile ilgili birgok iilkede arastirilmalar yapilmis olup, bu
aragtirmalarda kullanilan laboratuvar yontemlerin ve cut-off degerlerinin farkli olmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan sonuglar bir ¢ok soru isareti igermektedir. ingiltere de yapilan bir
calismada kis ve ilkbahar mevsiminde eriskin popiilasyonun % 50 den fazlasinda D
vitamini yetersizligi, % 16'sinda ciddi D vitamini eksikligi saptanmigtir. Kore'de
epidemiyolojik kayitlarin incelenerek yapildigi 807 hastanin (324 erkek, 483 kadin) dahil
oldugu bir ¢aligmada da D vitamini ortalama seviyesi 25.8 ng/ml bulunmustur (121).
Ulkemizde de D vitamini eksikligi prevalansi ile ilgili yapilmis bir ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasina gore 14-
44 yas kadinlarda, yaz aylarinda yiiriitiilen bir ¢alismada % 44-100 oraninda D vitamini
yetersizligi bulunmustur (122).

Ankara Atatilirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Polikliniklerinde, ¢cok
sayida D Vitamini eksikligi olan hasta takip edilmektedir. Bu ¢aligmamizda 2014 yili
icerisinde poliklinigimize bagvuran 6182 hastanin D vitamini diizeylerini retrospektif
olarak incelenmis, bunlardan % 23'i siddetli eksik, % 45.3 i eksik , % 18.6's1 yetersiz
olarak bulunurken % 13.1'inde D vitamini seviyesi>30 ng/ml bulunmustur. 886 hastanin
kayitlariin retrospektif olarak incelendigi benzer bir caligmada D vitamini diizeyi normal
seviyede olan hastalarin oran1 % 12.1 bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda bu
calismada da oldugu gibi kadin erkek cinsiyeti arasinda D vitamini diizeyi bakimindan
anlaml fark varken bir kisminda ise net bir iligki ortaya konulamamistir. Caligmamizda
kadinlarda (n=4477) D vitamini yeterli diizeyde olanlar % 13.6 iken erkeklerde (n=1705)
bu oran % 11.8 bulunmustur.

Hekimsoy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada kis mevsiminde ve kirsal
bolgede yasayan 20 yas {istii 391 hastanin D vitamini diizeyi incelenmis olup plazma D
vitamini diizey ortalamasi 16,9 + 13,09 ng/ml bulunmustur. Hastalarin % 11,3'inde D
vitamini >30 ng/ml'dir (26).

Ankara Etlik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Bolimi tarafindan Ankara
bolgesinde 01.12.2010 ile 01.08.2011 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada D vitamini

diizeyleri retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya 513 hasta dahil edilmis olup bunlar
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yas grubuna gore 18-39, 40-69 ve 70 yas lizeri olarak gruplandirilmistir. Bakilan degerler
sonrast, ii¢ grup arasinda D vitamin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. 20
ng/ml degeri sinir kabul edilen bu ¢aligmada, hastalarin % 51.8’inde vitamin D eksikligi
saptanirken, % 20.7'sinde vitamin D yetersizligi saptanmistir. Arastirmaya dahil edilen
kadinlarda (n=406) 25-OH D diizeyi ortalama 24.02 + 16.93 ng/ml, erkeklerde (n=107)
ise 25-OH D diizeyi ortalama 22.76 + 8.52 ng/ml olarak bulunmus ve cinsiyet agisindan

gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmamustir (123).

D vitamini ile mevsim iligkisine bakildiginda ¢alismamizda D vitamini >30 ng/ml olan
809 hastadan 121 (% 15) ilk bahar mevsiminde degerlendirilirken 284 (% 35.1) hasta son
bahar mevsiminde degerlendirilmistir. Uger aylik dért grup halinde karsilastirildigs
zaman mevsimler arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Elmas Ogiis ve arkadaslarinca 2012 Ocak ve Aralik aylar1 arasinda 4168 hastanin
serum D vitamini diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalarin % 77.8 (3242) kadin ,% 22.2
(926 ) erkektir.Ortalama D vitamini diizeyi tiim hastalar i¢in 22.8 + 13.27 ng/ml olarak
saptanmigtir.Kadinlarda 22.49 + 13.88 ng/ml, erkeklerde 23.75 + 10.57 bulunmustur.D
vitamini diizeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda ki fark anlamli bulunmustur. Aylara
gore D vitamini diizeyinde ise Ocak ay1 ortalama D vitamini diizeyi 15.1 ng/ml iken
Haziran ayinda 31.24 ng/ml saptanmistir. Mevsimsel gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmustur ( 124).

Vuceljic ve arkadaglarinin Sirbistanda 95 post menopozal kadin hasta ile yaptiklar
calismada hastalarin % 88.4 {inde vitamin D diizeyi <30ng/ml olarak bulunmustur. Kis
mevsimindeki yetersizlik % 94.5, yaz mevsiminde ise % 80 olarak saptanmig ve
aralarinda fark anlamli kabul edilmistir (125).

Calismamizda D vitamini diizeyi ve insiilin direnci varligi degerlendirilen 669
hastadan insiilin direnci oldugu saptanan 251 hastanin % 6.8 'inin (n=17) serum D
vitamini seviyesi normal (>30 ng/ml )olarak bulunmustur. Insiilin direnci
saptanmayanlarda ise bu oran % 9.3'diir (n=39). D vitamini yetersiz- eksik olarak
degerlendirilen (<30ng/ml) 613 kisinin % 38.1'inde insiilin direnci mevcut iken % 61.8
inde insiilin direnci olmadig1 saptanmistir. Bu sonuglara gore insiilin direnci ile plazma

D vitamini seviyesi arasinda anlamli iliski saptanamamustir.

42



Sowjanya Bachali ve arkadaslarinin 50 saglikli 49 Tip 2 DM'li bireyle yaptigi
caligmada diabetli hasta grubunun ortalama D vitamini diizeyi 20,07 ng/ml iken saglikli
grupta ortalama D vitamini diizeyi 23.89 ng/ml bulunmustur. Calismaya dahil edilen
bireylerde D vitamini diizeyi ile insiilin direnci arasinda negatif bir iliski saptanmistir
(126).

Cin de asya kokenli kisilerde yapilan bir ¢alismada yetersiz D vitamini seviyesi ile
metabolik sendromun dogru iliskili oldugu, ancak D vitamini seviyesinin insiilin direnci
ile ters iliskide oldugu bulunmustur (127).

Yine Cin de Agustos ile Kasim 2011 arasinda 27-68 yas araliginda, glukoz toleransi
olmayan 897 hastanin D vitamini diizeyi incelenmis, D vitamini ile insiilin direnci
arasinda negatif iligki oldugu, diisiik D vitamini seviyesinin pek ¢cok metabolik hastalik
icin risk faktorii oldugu saptanmustir (128).

Alaa Badawi ve arkadaslarinca Kanada da 1928 hastanin plazma D vitamini ile insiilin
direnci arasindaki iliski Kanada Saglk Olgiimleri Arastirmasi (Canadian Health
Measures Survey) kayitlar1 incelenerek degerlendirilmistir. Kadinlarda insiilin direnci
ortalama 2.3 + 0.15, erkeklerde 2.5 £ 0.11 saptanmustir. Her iki cinsiyet i¢in de plazma D
vitamini seviyesi ile insiilin diizeyi ve insiilin direnci arasinda ters bir iliski bulunmustur
(129).

Lamendola ve arkadaglar1 tarafindan 78 hasta 2003-2008 yillar1 arasinda
gdzlemlenmistir. Hastalar normal kilolu (BMI <25kg/m? ) ve obez (BMI >30 kg/m?)
olarak gruplandirilmistir. Normal kilolu gruptan 9 hastada serum D vitamini diizeyi <30
ng/ml bulunurken 17 hastada serum D vitamini diizeyi >30 ng/ml dir. Calismada D
vitamini diizeyi obezite ve insiilin direnci arasinda anlamli iliski bulunamamustir (130).

Bo Mi Song ve arkadaslarinca KURE calismasi verilerinin kullanildigi 65 yas iistii
kent ve kirsal bolgede yasayanlarin serum D vitamin diizeyi ile insiilin direnci
karsilagtirilmistir. Calismaya 505 erkek 1123 kadin dahil edilmistir. Ortalama serum D
vitamini seviyesi erkeklerde kadinlara oranla anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(49.4 ng/ml-39.9 ng/ml). Sadece erkek hastalarda serum D vitamini ile insiilin direnci
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Kentsel bolgede yasayanlarda ortalama serum D
vitamini seviyesi her iki cinsiyet i¢in de daha diisiik, insiilin direnci ise daha yiiksek

bulunmustur (131).
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Eskisehir'de 39 normal kilolu saglikli birey ve 66 obez hasta ile Bilge ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada, obez grupta insiilin direnci ortalamasi 2.78 saptanirken kontrol
grubunda 1.79 bulunmustur. IR ve serum D vitamin seviyesi bakimindan her iki gruptada
anlamli fark bulunmustur (132).

Erdonmez ve arkadaslarinca yas ortalamasi 14.2 £ 1.8 olan 301 lise dgrencisinde
serum D vitamini ve insiilin direnci degerlendirilmistir. Serum D vitamini seviyesine gore
<10 ng/ml, 10-20 ng/ml ve >20 ng/ml olarak 3 gruba ayrilmistir. Her {i¢ grup i¢inde serum
D vitamini seviyesi ile insiilin direnci arasinda iliski bulunamamistir (133).

Pmar Akpinar ve arkadaslarinca 35-65 yas arasinda 110 kadmin denge, mobilite ve
yiiriiyiis degerlendirilmesi ile serum D vitamini seviyesi karsilastirilmistir.Hastalarin %
28.2 (31)'sinde serum D vitamini diizeyi >30ng/ml, % 20.9 (23) 'unda serum D vitamini
diizeyi 20-30 ng/ml , % 50.9(56 )'unda <20 ng/ml dir.D vitamini diizeyi ile hastalarin
fiziksel aktivite durumlari arasinda anlamli iligski saptanmustir.. Hastalarda glineslenme
durumu ile agik ve kapali giyim sekli ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmigtir. Hastalarin % 5.5 (n= 6)'inde sik diisme ,% 10 (n=11) 'unda kirik hikayesi,
% 80.4(n=41) ‘tinde osteopeni , % 54.5 (n=60) 'inde osteoporoz mevcuttur (13).

Kanada da 5730 non-diabetic hasta ( kadin = 2975, erkek=2755 ) koruyucu saglik
programina dahil edilmistir. Bu hastalar 1.1 yil takip edilmisler ve bazal ve takip sonrasi
degerleri karsilagtirilmistir. Ortalama insiilin direnci baslangig ve takipte degismemis (IR
= 1.6), baslangicta insiilin direnci prevelanst % 11 iken takipler sonrast % 13 olmustur.
Ortalama serum D vitamini seviyesi baslangigta 89 nmol/l iken takipler sonrasi 122
nmol/l 'ye yiikselmistir. D vitamini seviyesi < 50 nmol/l olanlarda ( % 14 ) insiilin direnci
ile ters iliskisi daha anlamli bulunmustur. Diger degiskenlere de bakildiginda kan basing
yiiksekliginin insiilin direnci riskini artirtig, alkol ve sigara kullaniminin insiilin direng
riskini azalttig1 saptanmustir (134).

Xiaomin Sun ve arkadaslar1 40-79 yas arasinda 107 Japon erkegin kardiorespiratuar
fitness (CRF) ,serum D vitamini, glukoz ve insiilin degerlendirilmistir. Hastalar diisiik
CRF (n= 53) ve yiiksek CRF (n= 54) olarak simiflandirildiginda, diisiik CRF li grupta
insiilin direnci ortalama 1.37 serum D vitamini seviyesi 33.2 nmol/l bulunmustur. Yiiksek
CRF 1i grupta ise bu degerler 1.04-45.3 nmol/I’dir. Hastalarin serum D vitamini
seviyesine bakildiginda insiilin ve IR ile negatif iliskili oldugu bulunmustur (135).
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Bijan Iraj ve arkadaslarinca prediabetik ve serum D vitamini diizeyi <30 ng/ml olan
61 hasta ii¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Hastalarin bazal iR ve serum D vitamini
seviyeleri saptanmustir. Birinci gruba(n= 21) ayda bir kez olmak {izere 2 ay 300 000 IU
D vitamini intramuskuler uygulanmistir. ikinci gruba (n= 20) beraberinde giinliik 500 mg
kalsium karbonat verilmistir. Ugiincii gruba (n= 20) ise sadece giinliik 500 mg kalsiyum
karbonat verilmistir. Iki ay sonrasinda bakilan serum D vitamini seviyesi ve insiilin
direnci bazal degerler ile karsilastirilmistir. Serum D vitamini seviyesi birinci grupta 12.6
ng/ml den 41.2 ng/ml 'ye, ikinci grupta 11 ng/ml den 35 ng/ml 'ye, {igiincii grupta ise 11.3
ng/ml den 15.5 ng/ml'ye yiikselmistir. Insiilin direnci ise birinci grupta 2.4 den 3.2' ye,
ikinci grupta 2.5 den 3 'e, liglincii grupta ise 2.8 'den 3.3 'e yiikselmistir (136) .

D vitamini tedavilerinde intramuskuler form ile oral D vitamini Seyed A . Hoseini ve
arkadaslarinca Mayis-Kasim 2011 arasinda karsilastirilmistir. 45 prediabetik hasta ii¢
gruba ayrilmistir. Birinci gruba (n= 21) 50 000 1U oral vitamin D ve 500 mg kalsiyum
karbonat, ikinci gruba (n=9) 300 000 1U intramuskuler vitamin D ve 500 mg kalsiyum
karbonat, tigiincii gruba (n=15) sadece 500 mg kalsiyum karbonat verilmistir. D vitamini
seviyesi < 75 nmol/l olan hastalara haftalik 50 000 IU D vitamini verilirken >75 nmol/Il
olan hastalara 2 haftada bir 50 000 IU D vitamini verilmistir. Hastalarin bazal degerleri
ile 12 hafta sonra ki degerleri karsilastirilmigtir. Birinci grup igin IR degeri 2.3+1.3 den
3.8 £ 6.5 'e (p degeri: 0.3) yiikselmis, serum D vitamini 77.5 + 39.2 nmol/l den 118.8 +
56.3 nmol/l 'ye (p degeri: 0.009) yiikselmistir. ikinci grupta IR degeri 2.1 £ 0.7 den 2.2 +
1.2" ye (p degeri:0.6) , D vitamini seviyesi de 80 + 36 nmol/ | den 102.8 + 43.3 nmol/l (p
degeri=0.053) 'ye artarken sadece kalstyum karbonat verilen tigiincii grupta IR 2.6 £ 1.2
degerinden 2 + 0.9 ( p degeri: 0.2) degerine, D vitamini seviyesi de 44.8 + 18.3 nmol/l'den
34.6 + 13.9 nmol/l seklinde degisiklik gostermistir. Oral vitamin D verilen grupta 12 hafta
sonraki artig anlamli bulunmustur (137).

D vitamini tedavilerinin oral kullanilmas1 Ulseratif Kolit, Célyak ve Chron hastalig
gibi gastrointestinal emilim bozuklugu olan hastalar i¢in olumsuz bir durumdur. Satia MC
ve arkadaslarinca ilk kez 20 saglikli 20 malarbsorbsiyonlu birey ile yapilan ¢alismada D
vitamininin bukkal sprey formu ile kapsiil formu karsilagtiritlmistir. Giinliik her biri 1000
IU D vitamini igeren kapsiil formdan bir adet, bir pufta 500 IU D vitamini igeren sprey
formdan ise iki puf kullanilmigtir. Calismada 30 giinliik iki periyot seklinde hastalarin

serum D vitamini seviyeleri takip edilmistir. Caligmanin sonucunda her iki grupta da
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bukkal sprey kullanan hastalarda serum D vitamini seviyesinde anlamli artig
bulunmustur. Ancak bu konuda daha fazla hasta ile yapilacak ¢alisma daha kesin sonuglar
verebilir (138).

Calismamiza dahil edilen hastalar BMI, giyim tarz1 dnceden D vitamini tedavisi alip
almadigi, PTH diizeyinin, fiziksel aktivite durumu, alkol-sigara kullanimi, osteoporoz
varligi, ek hastalik ve ila¢ kullanim durumunun bilinmiyor olmasi, serum D vitamini
Olclimlerinin tiim yil icinde yapilmis olmasi c¢alismamizin eksik yonlerini

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

2014 yilinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinikleri’nde insiilin direnci olan hastalar ile saglikli bireylerin D vitamini
diizeylerini karsilastirdigimiz bu ¢alismada plazma vitamin D diizeyi ile insiilin direnci
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmustir.

D vitamini eksikligi genellikle asemptomatik veya atipik sikayetlerle seyrettiginden
herhangi bir sebeple poliklinige basvuran hastalarda da D vitamini eksikligine yonelik
risk faktorleri sorgulanmalidir. D vitamini i¢in en Onemli kaynak gilines 1s1gidur.
Ulkemizin bulundugu konumu nedeniyle Kasim ve Nisan aylar1 arasindaki dénemde
giines 1s1nlarinin uygun agida gelmemesi yanisira, kapali alanlarda gegirilen vaktin uzun
olmasi, geleneksel giyim tarzi, giines kremlerinin kullanimi1 hava kirliligi gibi nedenlerle
giines 15181indan yeterince yararlanilamadigindan, D vitamini eksikligi-yetersizligi sik
goriilmektedir. Tiim yas gruplarina giiniin uygun saatlerinde kollar bacaklar ve yiiz agikta
kalacak sekilde giinde 20-30 dakika giineslenme onerilmelidir. Camdan gegerek ulasan
giines 1s1larinin D vitamini sentezi i¢in yarar1 yoktur. Bir¢ok iilke de D vitamini destegi
rutin bir 6nlem olarak kabul edilmektedir.

Ulkemizde de vyeterli giines 15181 alamayanlara D vitamini destek tedavisi
baslanmalidir. Tiim bebeklere de Mayis 2005 tarihinden itibaren beslenme tarzi ne olursa
olsun en az bir yasina kadar, tercihen 3 yasina kadar 400 U/giin (3 damla) D vitamini
verilmesi Onerilmektedir. Mayis 2011 tarithinden itibaren de Saglik Bakanlig: tarafindan
gebeler i¢in 12. haftadan itibaren gebelik siiresince alti ay ve dogum sonrasi alti ay
stireyle, annelere 1200 IU (9 damla) D vitamini destegi uygulanmaktadir.

D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in Amerika Tip Enstitiisii (Institute of Medicine;
IOM) yagsamin ilk bir y1l1 i¢in giinliik 400 IU D vitamini desteginin hemen baslanilmasini,
1-70 yas arasindakilere 600 IU/giin ve 70 yasin {izerindekilere de 800 IU/gilin D vitamin
destegi verilmesini onermektedir (88). Bu dozlarin kemik sagligi icin yeterli oldugu
diisiiniilen D vitamini seviyesi olan 20 ng/ml i¢in yeterli oldugu diisiiniiliirken Endokrin
Toplulugunun 6nerdigi 30 ng/ml seviyesi i¢in ise yeterli degildir. Endokrin Toplulugu
rehberine gore; infantlarda ilk bir yil icin giinliik 400-1000 IU (2000 IU’ye kadar
giivenli), 1-18 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlar i¢in giinliik 600-1000 IU (4000 IU’ye
kadar giivenli), 18 yas tlizeri erigkinler i¢in ise giinliik 1500-2000 IU (10,000 1U’ye kadar

giivenli) D vitamini destegi 6nermektedir.
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