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1. OZET

Prediyabet olarak adlandirilan bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) diyabetin klinik bulgulari ya da komplikasyonlarinin
bulunmadigi, fakat DM riskinin arttigi durumdur. Caligmalar prediyabetin; D
vitamini, instllin ve PTH duzeyleri ile iliskili oldugu gostermektedir. Bu ¢alismada,
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran
prediyabetik hastalarda D vitamini, PTH ve insiilin duyarliliginin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Bu arastirma, tanimlayici olup 1 Haziran 2017 ve 30 Kasim 2017 arasinda
poliklinige basvuran ve prediyabet oldugu saptanmis 15-87 yas aras1 100 kisi ile
yapilmistir. Istatiksel analiz SPSS 19,0 paket programi ile yapilmis, tanimlayici
degerler sayi, yiizde, ortalamaxstandart sapma, ortanca olarak belirtilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirillmasinda Pearson ve Yates diizeltmeli ki-kare ile
Fisher testleri kullanilmigtir. Siirekli degiskenler normal dagilmadigi igin
nonparametrik testler (Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis) ile karsilastirilmistir.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 alinmistir.

Katilimcilarin %27’si erkek, %7371 kadindir. Yas ortalamas1 50,5+14,9°dur.
Kadinlarda, PTH ve PLT; erkeklerde vitamin D, ALT, Ure, kreatinin, Hb, htc
degerleri anlamli sekilde daha yiiksektir. Kadinlarin %84,9’unda vitamin D
eksikligi, %9,6’sinda vitamin D yetmezligi varken %5,5’inde vitamin D normaldir.
Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D eksikligi, %18,5’inde vitamin D yetmezligi
varken, %3,7’sinde vitamin D dzeyleri normaldir (p=0,459). Insiilin direnci
kadinlarda %45,2, erkeklerde %33,3 siklikta goriilmiistiir (p=0,401). Vitamin D
eksikligi olanlarin %45,8’inde, vitamin D yetmezligi olanlarin %25,0’inda, vitamin
D degeri normal olanlarin ise %20,0’1inda insiilin direnci vardir. Vitamin D gruplari
arasinda VKI ve HOMA _IR agisindan anlamli fark yoktur.

BAG olanlarda ortalama insulin 10,8+6,2, HOMA IR 2,9+1,7, PTH
64,3+42,0 ve vitamin D 16,0+7,7’dir. BGT olanlarda ortalama insilin 8,1+4,0,
HOMA IR 2,0+1,1, PTH 54,2+20,7 ve vitamin D 15,5+5,9°dur. BAG olanlarda
BGT olanlara gore AKS, insiilin ve HOMA IR anlamh yiiksek iken, BGT
olanlarda yas anlamli sekilde daha yiksektir.

Vitamin D ile PTH arasinda orta derece negatif korelasyon bulunurken,
HOMA IR ve PTH arasinda anlamli korelasyon iliskisi yoktur. Lojistik regresyon
analizine gére BAG olanlarda insulin direnci 25,2 kat daha yiksek, Ca diizeyi 0,08
kat daha diisiiktiir. BGT olanlarda PTH diizeyi 1,08 kat daha yuksektir. Insiilin
direnci olanlarda olmayanlara gore 25,2 kat daha sik BAG goriilmektedir. Ca
degerindeki 1 birim artis BAG riskini 12,5 kat azaltmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligmadaki bulgular gostermistir ki, diyabet, vitamin D,
PTH ve insiilin direnci birbirinden bagimsiz diisiiniilemez. Pek c¢ok yayin bu
hipotezi destekler niteliktedir. Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
sendrom gibi bircok patolojik durumun temelinde vitamin D, PTH ve insulin
arasindaki iligkinin yattigina dair kuskular mevcuttur. Bu yonii ile bu calisma
hastaliklar temelinde daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasina onciiliik edecektir.

Anahtar Sozcukler: Prediyabet, insulin direnci, vitamin D, parathormon



2.ABSTRACT

EVALUATION OF INSULIN SENSITIVITY ACCORDING TO D
VITAMIN AND PARATHORMON IN PREDIABETIC PATIENTS

Pre-diabetes includes impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose
tolerance (IGT). Pre-diabetes is a condition in which there are no clinical signs or
complications of diabetes, but the risk of DM is increased. A lot of studies suggest
that there is a relationship between prediabetes and vitamin D, insulin and PTH
levels. In this study, it was aimed to evaluation of vitamin D, PTH and inslin
sensitivity in prediabetic patients apply to the Internal Medicine clinic of the
Faculty of Medicine of Kafkas University.

This is a descriptive research that has been done between 1 June and 30
November 2017 with 100 people between the ages of 15 and 87 who were
diagnosed with prediabetes. Statistical analysis was performed with SPSS 19.0
package program, descriptive values were given as number, percentage,
meanzstandard deviation, median. Pearson and Yates corrected Chi-square and
Fisher tests were used to compare categorical variables. Since continuous variables
were not normally distributed, they were compared with nonparametric tests
(Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis). The relationship between variables was
assessed using the Spearman Correlation Test. Significance level p <0,05.

27% of the participants were male and 73% were females. The average age
is 50.5£14.9. In women, PTH and PLT; In males, vitamin D, ALT, urea, creatinine,
Hb, htc values are significantly higher. While 84.9% of women had severe vitamin
D deficiency, 9.6% had vitamin D insufficiency, while 5.5% had normal vitamin D.
In males, 77.8% had severe vitamin D deficiency, 18.5% had vitamin D
insufficiency, and 3.7% had normal vitamin D levels (p=0,459). Insulin resistance
was found to be 45.2% in women and 33.3% in men (p=0.401). Insulin resistance is
present in 45.8% of those with severe vitamin D deficiency, 25.0% of those with
vitamin D deficiency and 20.0% of those with normal vitamin D levels. There was
no significant difference between the vitamin D groups in terms of BMI and
HOMA _IR.

In IFG cases, mean insulin was 10,8+6,2, mean HOMA IR was 2,9+1,7,
mean PTH was 64,3+42,0 and mean vitamin D was 16,0+7,7. In the IGT cases,
mean insulin was 8.1+4.0, mean HOMA IR was 2.0£1.1, mean PTH was
54.2+20.7 and mean vitamin D was 15.5+5.9. According to IGT patients, in IFG
patients insulin and HOMA IR were significantly higher. On the other hand, the age
of IGT is significantly higher.

There was a moderate negative correlation between vitamin D and PTH but there
was no significant correlation between HOMA_IR and PTH. According to the
logistic regression analysis, insulin resistance is 25.2 times higher and Ca is 0.08
times lower in IFG patients. PTH levels are 1.08 fold higher in those with IGT.



IFG is 25,2 times more common in people with insulin resistance than
people without insulin resistance. One unit increase in Ca value reduces the risk of
IFG by 12.5 times.

In conclusion, findings in this study show that diabetes, vitamin D, PTH,
and insulin resistance can not be considered independently of each other. Many
publications support this hypothesis. There are doubts about the relationship
between vitamin D, PTH and insulin on the basis of many pathological conditions
such as obesity, cardiovascular diseases, metabolic syndrome. This study will lead
to more detailed studies on the basis of diseases.

Key words: Pre-diabetes, insulin resistance, vitamin D, parathormone



3. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insililin salgilanmasinda veya insiilin
aktivitesindeki bozukluktan kaynaklanan bir hastaliktir. Pankreasin insiilin
uretiminde ve salgilamasindaki bozukluk, kalitsal veya edinilmis olabilir. DM’de
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar vardir ve altta yatan
temel mekanizma insiilinin hedef dokulardaki etkisinin yetersiz olusudur. Diyabet
mikrovaskuler komplikasyonlar: (retinopati, nefropati, noropati) nedeniyle yiiksek
morbiditeli, makrovaskiiler komplikasyon (iskemik kalp hastaligi, inme, periferik
damar hastaligi) riskinin yiiksekligi ile de yasam kalitesini diisiiren ve yasam
stiresini kisaltan kronik bir hastaliktir (1).

Prediyabet olarak adlandirilan bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus
glukoz toleranst (BGT) diyabetin klinik bulgulari ya da komplikasyonlariin
bulunmadigi, fakat DM riskinin artti§i durumlardir. Plazma glukozu normal
diizeylerin tzerindedir fakat diyabet tanis1 koyduracak diizeyde degildir. Diyabete
ilerleyebilen bu ara glisemi bozukluklarinda yogun yasam tarzi degisimi ve kilo
verme, bu ilerlemeyi 6nleyebilir ya da erteleyebilir (2).

2006 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir ¢alismada
BAG %25,7, BGT %13,8, prediyabet %30 diizeyinde saptanmistir (3). Amerika
Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) verilerine gére 2011 yil1 prediyabet
sitkligt ABD’de %14,2 olarak bildirilmistir (4). Tiirkiye’de 2007-2008 yillar
arasinda yapilan Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri
(TEKHAREF) ¢aligmasina gore 35 yas lizeri tip 2 DM siklig1 %11,3 iken, prediyabet
sikligt %13,9’dur. Aynmi ¢alismada tip 2 DM artis hizimin %6,7 oldugu
vurgulanmistir (5). Tiirkiye’de yapilmis en kapsamli tip 2 DM calismasi olan
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi (TURDEP) I’de 1997-98 yillar1 arasinda iilke genelinde 24,788
kisi taranmis ve tip 2 DM siklig1 %7,2, BGT %6,7 bulunmustur (6). 12 yil sonra
yapilan TURDEP II’de ise tip 2 DM siklig1 %16,5’e, prediyabet siklig1 ise %30,4’e
yiikselmistir. Ayn1 ¢galismanin sonuclarina gore BAG %14,5, BGT ise %7,9’dur (7).

Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreas [ hiicrelerinden

salinmasindan, hedef dokularda etkilerini olusturuncaya kadar olan herhangi bir



asamada ortaya ¢ikan etki azalmasidir (8). Insiilinin; karaciger, kas ve yag dokusu
hlcrelerine glukoz gegirmesindeki direng (insiilin direnci) birgok 6nemli hastalikta
¢ekirdek rol oynamaktadir (9).

D vitamini eksikliginin; hiperglisemi, artmis glikozillenmis hemoglobin
Alc (HbAlc), insulin direnci ve diyabet ile iligkileri gosterilmistir. Chiu ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada vitamin D diizeyi ile insulin duyarlilifi arasinda
pozitif, beta hiicre fonksiyonlar1 arasinda negatif iligski saptanmistir (10). Diger bir
calismada tip 2 diyabetik ve vitamin D eksikligi olan kadinlarda D vitaminin yerine
konulmasi ile insulin duyarliliginin arttig1 saptanmistir (11).

Vitamin D eksikligi tiim diinyada yaygin bir saglik problemidir (12). Insan
vucudunda bulunan D vitamininin %90-95'1 giines 1smlarinin etkisi ile deride
sentezlenebilmektedir (13). Sanayilesmis bolgelerdeki hava kirliligi ve glines
koruyucu kremlerinin kullanilmasi, gilines 1sinlarindan yeterince faydalanmaya
engel olmaktadir. Ayrica artan kentlesmenin ev dis1 faaliyetleri azaltmasi, koyu cilt
rengine sahip olma, diisiikk sosyoekonomik diizey, D vitamini ve kalsiyumdan fakir
gidalarla beslenme D vitamini eksikliginin nedenlerindendir (14). Ingiltere’de
yetiskinlerin  %350’sinden fazlasinda, ABD’de %35’inden fazlasinda, Asya
toplumlarinda %350-77 siklikta D vitamin eksikligi tespit edilmistir. (15) 2014
yilinda Ankara’da yapilan bir ¢alismada %68,3 siklikta vitamin D eksikligine
rastlanmustir (16).

Parathormon (PTH), biyolojik olarak aktif amin (N) terminal ile karboksi
(C) terminal uglart bulunan 84 aminoasitlik bir proteindir. PTH, paratiroid
bezlerinde sef (chief) hucrelerinde Gretilip depolanmakta ve serum kalsiyum
seviyesinde azalma olmasi halinde fizyolojik olarak salgilanmaktadir. Serum
kalsiyum seviyesinin dar limitler arasinda tutulmasini saglayan en Onemli
hormondur (17).

D hipovitaminozunda serum kalsiyum ve fosforu diisiik, alkalen fosfotaz
artmig ve idrardan kalsiyum atilimi azalmistir. Serum PTH diizeyi ise sinirda
yikksek veya artmustir. (15) D vitamininin glukoz homeostazi iizerindeki etkisi
pankreas beta hiicreleri lizerinden olmaktadir. Ancak halen glukoz intoleransinin
olusum mekanizmasinin D vitamini eksikligi ile direkt mi, yoksa hipokalsemi

tizerinden indirekt mi oldugu kesin belli degildir. D vitamini proinsiilinden insiilin



sentezini arttirmaktadir. D vitaminin PTH ile iliskisinden dolayr PTH’1n insiilin
sensivitesine etkili oldugu sdylenebilir. Tip 2 diyabet hastalarii inceleyen bir
metaanalizde  hastalarin  kullandiklar1  insiilin  ihtiyacinin = D vitamini
suplementasyonu ile azaldig1 saptanmustir (18).

Elde edilen bulgular D vitamini, insiilin ve PTH’1n birbiri ile ve dolayst ile
diyabet ile iligkili oldugu diisiincesini kuvvetlendirmektedir. Bu nedenle bu
iliskileri ispatlayacak daha fazla calismanin yapilmasina ihtiyac¢ vardir. Ulkemizde
bu tiirden ¢alismalarin sayisi artirilmalidir. Bu ¢alismada, Kafkas Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran prediyabetik hastalarda

D vitamini, parathormon ve insiilin duyarliliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1 Diyabetes Mellitus
4.1.1. Tarihce

Yunanca diyabetes ‘sifon’ anlamina gelmekte olup fazla miktarda idrar
¢ikarilmasini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Mellitus ise ‘bal’ anlamina gelmekte
olan mel sozciigiinden tiiretilmistir (19).

Diyabetes mellitusun ilk tarifine milattan 1500 yi1l 6nce Misir Ebers
papiriislerinde rastlanir. Milattan &nce (M.O.) 150 yillarinda, Kapadokyali
Arataeus cok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikmayi vurgulayarak hastaligi erime hastaligi
olarak adlandirmustir (20). Biiyiik Tiirk Islam alimi Ibn-i Sina da diyabeti bugiinkii
tanimina yakin bir sekilde tarif etmistir. 1674 yilinda, Thomas Willis adli
anatomist, diyabetik hastalarm idrarlarinin tathh olduunu gostermistir. Idrari
kaynatip buharlastirip sonra kurutup kristallestirmeye terk eden ve bu sekilde
idrarla seker atildigini ilk kez gdsteren 1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy’dir.
1777°de Pool ve 1778’de Cawley kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve
idrardaki sekerin glukoz oldugunu kanitlamislardir. Idrarda kantitatif olarak seker
arama metodunu, Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir. Diyabetik komada idrarda
aseton bulundugunu ilk kez Prague’den Lerch tanimlamigtir. Claude Bernard
1849-1855 tarihleri arasinda yaptig1 ¢aligmalarda glukozun karacigerde glikojen
olarak depolandigini gostermistir. 1869°da Paul Langerhans pankreastaki hiicre
tiplerini  belirlemis ve Langerhans adaciklarini tanimlamistir. 1889 yilinda
Minkowski, hayvan modelleri iizerinde yaptigi calismalarda pankreatektomi
yapilan hayvanlarda diyabetes mellitus gelistigini gostermislerdir. 1922°de Best ve
Banting pankreas ekstresinden insiilini izole etmisler ve hastalik tedavisinde yeni
bir ¢1gir agmuglardir. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiyabetiklerin atasi
Synthalini bulmus. 1942’de Laubatier, silfonamidlerin hipoglisemik etkisini
bulduktan sonra sulfaniliire tlirevleri tip diinyasina girmistir. 1973’de Nova ve Leo
firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf insiilini gelistirmisler, gliniimiizde

kullanilan DNA teknolojisi ile yapilmis olan insiilinlere onciiliik etmislerdir (21).



4.1.2. Tanim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da etkinligindeki defektler
nedeni ile organizmanin  karbonhidrat, yag, proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir
(1). Bir yandan tedavi maliyetlerinin yiiksekligi ve is giici kaybi, diger yandan
yiiksek morbidite ve mortalite hiz1 ile hem hastaya, hem de topluma biiyiik yiik
getiren Onemli bir saglik sorunudur. DM yasam boyu siiren, hastay1 oldugu kadar,
yakinlarini ve toplumu da ilgilendiren, komplikasyonlar1 ile yasam kalitesini bozan

bir hastaliktir (22).

4.1.3 Epidemiyoloji

DM prevalansi tiim diinyada 1990’dan sonra dramatik olarak artmistir. DM,
genellikle nihayi 6lim nedeni olarak Sliim raporlari igerisinde yer almadigindan
mortaliteye etkisi daha az hesaplanmakta ve gergegi yansitmamaktadir. Buna
ragmen, DM bircok iilkede o6liime neden olan ilk 5 hastalik icerisinde yer
almaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu Atlasi’na gére 2013 yilinda diinyada
285 milyondan fazla diyabetli birey vardir ve bu say1 erigskin niifusunun %6,6’sin1
olusturmaktadir. 2025 yilima kadar bu saymnin 438 milyona (%7,8) ylkselecegi
ongoriilmektedir. Su anda tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin
goriilen bulasici olmayan hastaliklardandir. Birgok tilkede; sagliksiz beslenme,
obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi
hizla artmaktadir (23).

Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en genis ¢alisma TUrkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi
(TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I c¢alismasinda eriskin
toplumda diyabet siklig1 %7,2 bulunmustur (24). On iki y1l sonra ayn1 merkezlerde
gerceklestirilen TURDEP-II ¢alismasinda diyabet prevalansi %90 artarak %13,7’ye
ulasmistir (25). TURDEP-II’de her yas grubundaki diyabet siklig1 artmistir ve 40-
44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir. TURDEP-I"de ise
%]10’nun tizerindeki diyabet sikligi 45-49 yas grubunda baglamaktaydi. Buna
dayanarak Tirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken
basladig1 diisiiniilebilir.



4.1.4 Tam

Amerikan Diyabet Birligi'ne (ADA) gore, aclik kan glukozunun venoz
plazmada ardisik en az iki 6l¢iimde 126 mg/dl ve lizeri olmasi ile diyabet tanisi
konur. Ayrica acglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin, giiniin herhangi bir saatinde
venoz plazmadan 0Olgulen serum glukoz degerinin 200 mg/dl ve {izerinde olmasi ve
polidipsi, poliuri, polifaji, kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarin eslik etmesi de tan1
koymak icin yeterlidir (26).

ADA, EASD (Avrupa Diyabet Arastirmalari Birligi), IDF (Uluslararasi
Diyabet Federasyonu) ve IFCC (The International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet
Uzmanlar Komitesinin 2008 yilinda yaptigi toplantilar sonucunda, uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi i¢cin HbAlc’nin sinir
degeri de %6,5 olarak belirlenmistir (27).

Tablo 1’de tip 2 diyabet ve glukoz metabolizmasi bozukluklarinda tani

Kriterleri verilmistir.

Tablo 1. Tip 2 Diyabet ve Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklarinda Tam
Kriterleri (40)

P izole : , DM Riski
Asikar DM BAG(Y) Izole BGT BAG + BGT Yiiksek
BAG (=8 saat
110-125 110-125
plazma =126 mg/dL <110 mg/dL _ -
mg/dL mg/dL
achkta)
OGTT 2.saat
140-199 140-199
Plazma =200 mg/dL <140 mg/dL -
mg/dL mg/dL
Glukoz
Rastgele }
=200 mg/dL +
Plazma - - - -
Diyabet semptomlar:
Glukoz
>9%6.5 ( =48 %5.7-6.4
HbA( nmol/mol) nmol/mol)

*BAG: Bozulmus Aclik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, DM: Diabetes Mellitus
** Standardize yontemle dlciilmelidir.



4.1.5. Diyabetin Simiflandirilmasi

Diyabet, klinik tiplerine gore 4 ana gruba ayrilir (28):
1. Tip 1 Diyabet

2. Tip 2 Diyabet

3. Gestasyonel Diyabet

4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

4.1.5.1. Tip 1 Diyabet

Bagta gelismekte olan iilkelerde olmak iizere tiim toplum ve irklarda yillik
%3 artig ve her y1l 70000 yeni teshis ile giderek artan tip 1 DM, 2007 verilerine
gbre 440000 bireyi etkiledigi diisiiniilen bir hastaliktir. Ulkemizde prevalansi
1/2000, insidanst 2,5/100000 olan tip 1 DM; tiim diyabetik hasta gruplarmin %5-
10°’nunu olusturmaktadir (29).

Tip 1 diyabet, otoimmiin veya otoimmiin dis1 sebeplerle pankreas beta
hiicrelerinin harabiyeti ile gelisen insiilopeni ve hiperglisemi ile karakterize; mutlak
instlin eksikligine kadar ilerleyen bir hastaliktir. Hastaligin gelismesinde genetik
yatkinlik, cevresel faktorler ve otoimmiinite rol oynamaktadir. Otoimmiin
harabiyet, genetik olarak yatkin kisilerde, muhtemelen bir veya birden fazla
cevresel etken ile baslar ve aylar, yillar ig¢inde ilerleyerek devam eder (30).
Cocukluk caginda ve genellikle 30 yas alti bireylerde akut ya da semptomatik
bicimde, eriskin yaslarda ise yavas seyirle ortaya ¢ikar. Bu uzun latent periyot,
hiperglisemi olusmadan once fonksiyonel beta hiicrelerinin ¢ogunun kaybedildigi
gercegini ortaya koyar. Kisilerin cogunda tip 1 DM Kklinik olarak ortaya ¢ikmadan
once immiinolojik belirtiler goriiliir. Beta hiicre kitlesi azalmaya baglamas: ile
insiilin sekresyonu giderek bozulur ancak bu sirada yapilan dl¢iimlerde glukoz
toleranst normal bulgu verdiginden kisiler asemptomatik ve normoglisemik
gortilebilir. Beta hiicre kitlesinin yaklasik %80 kaybedilmesi ile klinik bulgular
ortaya ¢ikar (30). Glukoz intoleransindan agikar diyabete geg¢isi saglayan olaylar,
enfeksiyon veya ergenlik gibi insiilin ihtiyacinin arttigi durumlardir. Tip 1 DM’de
goriilen belirtiler; polidipsi, poliiiri, polifaji veya istahsizlik, agiz kurulugu, nokturi,

ayaklarda, bazen de ellerde uyusmadir. Daha az siklikta ise agiklanamayan kilo

10



kaybi, bulanik gérme, inat¢1 enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlari, kaginti, ciltte kuruma ve yorgunluk goriilebilir. Diger klinik
oOzellikleri; ketoz, C-peptit seviyelerinde diisme, oto antikor seviyelerinizdeki
yukselmedir (31).

4.1.5.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM, tiim diyabet olgularinin %90-95’ini olusturmaktadir. Her ne
kadar tip 1 ve tip 2 diyabet siklig1 diinya genelinde beraber artmakta ise de, artan
obezite ve fiziksel inaktiviteden dolayi, gelecekte tip 2 DM prevelansindaki artigin
daha fazla olacag1 ve 6liime sebebiyet veren hastaliklar listesinde daha {ist siralara
tirmanacag1 ongoriilmektedir (32).

Tip 2 DM; artmis insiilin direnci, géreceli olarak insiilin salinim yetmezligi
ya da insulin direnci zemininde ilerleyici instllin sekresyon defekti olarak bilinir.
Mutlak insiilin eksikligi olmadig1 i¢in tip 2 DM’ye insiiline bagimli olmayan
diyabet (NIDDM) de denilmektedir. Son yillarda inkretin hormonlarinin eksikligine
bagli glukagon yiiksekliginin de tip 2 DM fizyopatolojisinde rol alabilecegi
gosterilmistir (33). Genellikle 45 yas istli, cogu obez olan hastalarda insiilin
direncine bagli olarak belirti vermeksizin gelisirken; obez olmayan hastalarda
sekresyon bozuklugu ile beraberdir. Her ne kadar anormal karbonhidrat
metabolizmasi, esas bozukluk olsa da yag ve protein metabolizmas1 bozukluklar: da
tabloya eklenmektedir. Ilerleyen dénemlerde basta gdz, bobrek, sinirler, kalp ve

damarlarda disfonksiyona bagl hasar ve yetmezlikler gelisebilir (34).

4.1.5.2.1. Tip 2 Diyabetin Evreleri
a. Preklinik evre

Normal glukoz diizeyleri ile BGT arasinda gecis olarak kabul edilen BAG
evresinde aglik plazma glukozu WHO kriterlerine gore 110-126 mg/dL, ADA
kriterlerine gore; 100-126 mg/dL olarak belirlenmistir. A¢lik glukoz dengesi, esas
olarak karaciger ve beta hiicreleri arasindaki geri donilisiim mekanizmalar1 ile
iliskili olup BAG, periferal dokulardaki yiiksek insiilin direnci ile daha az iliskilidir.
Plazma glukozunun enerji iiretiminde kullanilmas1 veya kas ve yag dokularinda

depolanmasii saglayan insiilin glukojenoliz ve glukoneogenezi inhibe ederek
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hepatik glukoz Uretimini engellemektedir. Orta dereceli hiperglisemi ve OGTT
(oral glukoz tolerans testi) sonrasi 2. saatte Oglisemi goriilebilen bu tipte neden,
insiilin direncine karsilik daha fazla insiilin salinarak 6gliseminin surdirilmeye
calisilmasidir. Boylece normal glukoz toleransinin devami saglanarak insiilin
direncine bagl hiperinsiilinemi, normoglisemi ile maskelendiginden OGTT 2.saat

plazma glukoz diizeyleri 125 mg/dL’den diisiik goriilebilmektedir (35).

b. Bozulmus Glukoz Tolerans1 Donemi

Postprandial glisemi olan bu grupta; OGTT 2. saat glukoz degeri 140
mg/dL‘den yiiksek, 200 mg/dL’den disiiktiir. Ac¢hk kan glukozunun
diizenlenmesinde karacigerdeki glukoz iiretimi ve periferik dokularda glukozun
alimmasi ve kullanilmasi etkili olmaktadir. Diyabetik olmayan yetiskin bireylerde
12 saatlik agliktan sonra sabah kan plazma glukozunun 70-120 mg/ dL’den daha
diisiik olmamasini saglayan, karacigerde %64 oraninda glikojen yikimi ve %36
oraninda glukoneogenez ile tiretilen glukozdur. Glukoz diizeyi 140 mg/dL’yi
astiginda ise beta hiicresi daha fazla insiilin salgilayamaz ve beta hiicrelerinde salgi
yetmezligi gelisir (36). Insiilin direncine karsi yetersiz kalan beta hiicreleri
hiperglisemi evresine girer. Plazma aglik glisemisi 70-120 mg/dL arasinda oldugu
halde OGTT’de 2. saat degeri 140 mg/dL’nin iistiine ¢ikmaktadir. Bu donemde
hiperinsiilinemi devam etmekle beraber periferik direnci asamamaktadir. Insiilin
direncine bagli olarak iskelet kasi ve yag dokusunda insiilinle uyarilmis glukoz
transportu  ve  metabolizmas1  bozulur.  Karacigerde glukoz  yapimi
baskilanamadigindan karaciger glukoz iiretimi siirekli yiiksek kalir. Bu devrede
ozellikle bol karbonhidratli yemeklerden sonra poliiiri ve polidipsi geligebilir.
Koroner arter hastaligi i¢in risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
HDL kolesterol diisiikliigii BGT de siklikla goriiliir (37).

Preklinik ve BGT evrelerinin ikisine birden "kompanse periferik insilin
direnci" ya da ‘kombine BAG+BGT’ denilmektedir. Kombine dénem olarak
adlandirilabilmesi i¢in; hem aglik kan glukozu 110-125 mg/dL hem de 2.saat kan
glukozu 140-199 mg/dL araliginda olmalidir. Bu donemde insiilin direncine sebep
olan genetik dis1 faktorler azaltilabilirse asikar diyabet ortaya ¢ikisi geciktirilebilir.

Kombine donemden agikar diyabete gecis oraninin izole tiplere gore 3 kat fazla
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oldugu, gegis siiresinin 5-20 yil oldugu diisiiniilmektedir. Kombine tipte beta hiicre
disfonksiyonu izole BAG’a gore daha yogun oldugundan insiilin salinimindaki

bozukluk da daha siddetlidir (36).

c. Asikar diyabet dénemi

Asikar tip 2 DM’lerde aglik hiperglisemisi (=126 mg/dL) ve postprandial
hiperglisemi (=200 mg/dL) karakteristiktir (sekil 1). Bu doneme gegiste ii¢ onemli
mekanizma gecerlidir. Ilk ve en dnemli mekanizma, beta hiicre sayisinda ve salgi
fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik yap1 belirlese de yiiksek glukoza siirekli
maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen transkripsiyonunun bozuldugu; bunun da
insiilin sentezini ve sekresyonunu azalttigi, buna ek olarak artmis yag asitlerinin
toksik etki ile beta hiicre fonksiyonlarini1 bozdugu bilinmektedir. Ikinci mekanizma,
karacigerde glukoz iiretiminin artmast bununla beraber periferde kullanimin
azalmasidir. Karaciger glukoz iiretimi BGT donemine gore asikar diyabette artis
gostermektedir. Bu donem tan1 koyulduktan sonraki ilk 2 yili kapsamakta ve faz 1
adin1 almaktadir. Faz 1’de yasam tarzini diizenleyici 6nlemler (kilo kaybi, egzersiz,
diyet) ve bazi oral ilaglar uygulanarak glisemik kontrol saglanmaya calisilir.
Uciincti mekanizma ise periferik insiilin direncindeki ilerleyici artistir. Insiilin salg
yedegi yeterli oldugu asikar diyabet doneminin baslangicinda oral anti diyabetik
tedavi yeterli olmaktadir. Asikar diyabet donemi degisken olmakla birlikte uzun
yillar siirer. Beta hiicre yedegi zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiyag
duyulur (38).
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4.1.5.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ya da
gebeligin 24-28. haftasinda tanist koyulan glukoz intoleransidir. Obezite, GDM
Oykiisii, glukoziiri ve birinci derece akrabalarda diyabet olmasi GDM risk
faktorlerindendir. Dogum sonras1 genellikle kan sekeri diizeyleri normal seviyelere

iner. Hayatin ileri yillarinda bu hastalarin %10’unda tip 1 DM, &nemli bir

boliimiinde de tip 2 DM gelisir (39).

4.1.5.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri (19)

Bunlar nadir diyabet formlar1 olup diyabetlilerin %1°den azin1 olustururlar.
Baslica sebepler sunlardir:
a. Beta hiicre fonksiyonlarinda genetik defektler (MODY gibi genclerde gortlen
erigkin tip monogenik diyabet formlari, insiilin etkilerinde bozulmaya yol acan
nadir MODY 2-11 gibi genetik defektler)
b. Insiilin etkisindeki genetik defektler: tip A insiilin direnci vb.

c. Ekzokrin pankreas doku hastaliklari: kistik fibrozis, pankreatit, travma vb.
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d. Endokrin bozukluklar: akromegali, Cushing Sendromu, hipertiroidizm vb.
e. Ilag veya kimyasal ajanlar: antiviral ilaglar, tiroid hormonu vb.

f. Iimmun aracilikli nadir diyabet formlari: antinsiilin reseptdr antikorlar1 vb.
g. Enfeksiyonlar: konjenital rubella vb.

h. Diyabetle iligkili genetik sendromlar: Down, Klinefelter sendromlar1 vb.

4.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
ve hepatik glukoz Uretimi artis1 gibi ii¢ ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer
defekt olarak insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi 6n plandadir (41).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
insiilin direnci olmasinda yas, etnik farklilhiklar, obezite ve diyabetin
heterojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siirilmektedir. Hem instilin
direnci hem de bozulmus insiilin sekresyonu tip 2 diyabetin patogenezinde genetik
olarak kontrol edilen faktérler olup bunlardan hangisinin primer agirlikta rol
oynadig1 heniiz agik degildir. Aile dykiisii hemen hepsinde olmasina karsin hastalik
heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamistir. Yine de tip 2 diyabetin ¢ogu
formlar1 genler ile iliskilidir. Son yillarda bunlara eklenen dordiincii bir gortis,
primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye
bagli olarak olustugu hipotezidir. Hiperinsiilineminin nonoksidatif glukoz
kullanimin1 veya glikojen sentezini bozarak insiilin direncine yol agabilecegi ileri

strilmektedir (42).

4.1.7. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetin tedavisi yasam tarzi degisikliklerini kapsar ve insiilin ya da oral
glukoz disiiriicii ilaclarla farmakolojik miidahaleyi gerektirebilir. Tip 1 diyabette
birincil odak noktas1 eksik olan insiilinin yerine konmasidir. Insiilin tedavisini
kolaylagtirmak i¢in yasam tarzi degisiklikleri ve hastanin saglik sartlarin1 en uygun
diizeye getirmek gereklidir. Tip 2 diyabette ise yasam tarzi degisiklikleri tedavinin
temelini olusturur (6zellikle hastaligin erken donemlerinde) ve farmakolojik tedavi
ikincil tedavi planidir. Her ne kadar diyabetin bu iki formunun tedavi planlamasi

farkli ise de, tedavi hedefleri temelde benzerdir. Amag, kisa donemde diyabet
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tedavisinde uygun metabolik kontrol ve hastanin kendini iyi hissetmesini
saglamaktir. Uzun donemde tedavi hedefi ise kardiyovaskiiler hastalik, nefropati,

retinopati ve ndrolojik hastaliklar1 iceren komplikasyonlarin 6nlenmesidir (43).

Diyabet Tedavi Basamaklar:

eHasta egitimi,

eNon farmakolojik tedaviler: a-Tibbi beslenme tedavisi (diyet) b-Fiziksel
aktivitenin diizenlenmesi (egzersiz)

eFarmakolojik ajanlar: Oral antidiyabetikler, silfoniltreler, stlfonilire olmayan
insiilin ~ salgilatict  ajanlar, biguanidler, tiazolidinidionlar, alfa glukozidaz
inhibitorleri, insiilinomimetik ilaglar (amilin analoglari, inkretin bazli ilaglar)
einsiilin

eDigerleri: pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu (44)

4.2. Prediyabet
4.2.1. Tarihcge

Prediyabet terimi ilk olarak 1940’11 yillarda, Ispanya ve Arjantin’de dogum
sonrasi bazi anomaliler ortaya c¢ikan ve ilerleyen yillarda klinik diyabeti olan
bireyleri tanimlamak i¢in kullanilmistir. Zaman igerisinde degisen tanimlamalardan
sonra, 1960’11 yillarda aglik kan glukozu normal ve glukoziirisi olmayan, ancak
OGTT’de normal sonu¢ vermeyen bireyleri tanimlamak i¢in kullanilmaya
baslanmigtir. 1965°te DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ’niin diyabetle ilgili ilk uzman
raporunu yayimlamasindan sonra, 1979°da National Diyabetes Data Group
(NDDG) tarafindan hiperglisemi ile karakterize bozulmus glikoz intolerans1 (BGT)
olarak adlandirilan bir ara evre tanimlanmistir. Bu ara evre daha oOnce “latent
diyabet”, “asemptomatik diyabet” gibi isimlerle adlandirilan tablolarin yerini
almistir. 1997°de DSO tarafindan tip 2 DM gelisimi ile ilgili kriterler gozden
gecirilmis ve tan1 konulmasi i¢in aclik plazma glukoz (APG) seviyesinin 140
mg/dL’den 126 mg/dL diizeyine indirilmesi Onerilmistir. Bu kilavuzda diyabetik
diizeyde olmayan aglik hiperglisemisi BAG olarak tarif edilmistir. Bu grubun tip 2
DM gelisimi i¢in yiiksek riskli oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan da
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risk faktorii tasidiklart ADA’nin 2011 kilavuzunda yer almigtir. ADA’nin da
yayimladigr uzman goriislerine paralel olarak daha sonraki raporlarda BGT ile
normal kan glukozu arasindaki ayrim 100 mg/dL diizeyine kadar indirilmistir
(45,46).

4.2.2. Tam
ADA’nin 6nerilerine gore:
Aglik plazma glukozu siniflandirmasi:
1. 100 mg/dL’nin altinda ise normal plazma glukozu
2. 100-125 mg/dL ise bozulmus aglik glukozu (BAG)
3. 126 mg/dL nin iizerinde ise tip 2 diyabetes mellitus tanis1 konulabilir.
OGTT yapildiginda 2. saat plazma glukozu:
1. 140 mg/dL nin altinda ise normal glukoz toleransi
2. 140-199 mg/dL ise bozulmus glukoz toleransi (BGT)
3. 200 mg/dL nin iizerinde ise tip 2 diyabetes mellitus tanist konulabilir.

Buna gore, BAG aglik plazma glukozunun 100-125 mg/dL arasinda; BGT
ise 2. saat plazma glukoz dizeyinin 140-199 mg/dL arasinda olmasidir (47). Her
ikisinin birlikte varligina prediyabet denilmektedir. 2014 yilinda yayinlanan
ADA’nin kilavuzuna gore tip 2 DM tani kriterleri tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Prediyabet Tam Kriterleri (48)

Bozulmus Aclik Glukozu 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

Bozulmus Glukoz Tolerans: | OGTT (75g) sonrast 2. saat PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0

mmol/L)

HbAlc %5.7-%6.4

HbAlc, DM’li hastalarda uzun siireli glukoz kontroliinii takip etmek igin
gereklidir. HbAlc, son 3 aydaki plazma total glukoz degeri hakkinda bilgi verir.
Glikolize hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontroli igin gereklidir ve bu
nedenle kullanimi yaygindir. Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki
belirsizlik nedeniyle HbAlc’nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar

onerilmemistir. Ancak son yillarda HbAlc’nin tiim diinyada standardizasyonu
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yoniindeki ¢abalar ve prognostik Onemine dair kanitlarin artmasi sonucunda
HbAlc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi glindeme gelmistir.
Uluslararasi1  Diyabet  Uzmanlar Komitesi 2008  yilinda  uluslararasi
standardardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanis1 i¢in HbAlc kesim
noktasini %6,5 olarak belirlemistir. HbAlc diizeyi prediyabetik bireyler i¢in %5,7-
6,4 araliginda normal kabul edilmektedir. Bununla beraber HbAlc’nin her
merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlari ve standardizasyonundaki
eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tan1 amacgli kullaniminin, pek ¢ok

toplumda oldugu gibi, lilkemiz i¢in de su anda uygun olmadigi diisiiniilmektedir
(49).

4.2.3. Prediyabetin Epidemiyolojisi
4.2.3.1. Dunyadaki Durum

Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz tolerans: goriilme sikligr cesitli
toplumlarda ve farkli yas gruplarinda arastirilmistir. Her ikisinin de yaygin oldugu
sOylenebilir iken BGT, BAG’ye gore daha sik (%6,7) goriilmektedir. 2006 yilinda
ABD’de yapilan bir ¢alismada BAG %25,7, BGT %13,8, prediyabet %30 siklikta
saptanmigstir (50).

Amerika Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) verilerine gore
ABD’de 79 milyon insanin prediyabetik oldugu, 2011 yili prediyabet goriilme
sikliginin %14,2 oldugu bildirilmistir (51).

2844 kiside yapilan NHANES III (The Third National Health and Nutrition
Examination Survey) calismasinda BGT siklig1 %14,9, BAG siklig1 ise %38,3 tiir.
Tip 2 DM’nin epidemiyolojisinin arastirilmasi amaci ile yapilan 2 biiyiik ¢aligma
olan Diyabetin Epidemiyolojisi: Avrupa’da Tanimlayic1 Kriterlerin = Ortak
Arastirmast (DECODE) ve Diyabetin Epidemiyolojisi: Asya’da Tanimlayici
Kriterlerin Ortak Arastirmast (DECODA) calismalari, BAG ve BGT sikligini
Avrupa ve Asya toplumlarinda ortaya koymustur. DECODE sonuglarina gore
Avrupa’da yasayanlarin %10,0’unda BAG, %11,9’unda BGT oldugu, DECODA
sonuglarmma gore ise Asya’da yasayan kadinlarda BGT’nin, goreceli olarak

erkeklerden daha sik goriildiigli saptanmistir (52,53). Avustralya, Hong Kong ve
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Isve¢ gibi farkli iilkelerde yapilan calismalar da BAG ve BGT sikhiginin artmis
oldugunu gostermektedir (54,55,56).

4.2.3.2. Tiirkiye’deki Durum

Ulkemizde 2007-2008 yillar1 arasinda yapilan TEKHARF calismasina gore
35 yas tizeri niifusta tip 2 diyabetes mellitus goriilme siklig1 %11,3 iken prediyabet
goriilme sikligt ise %13,9’dur. Yine ayni1 ¢alismada tip 2 DM artis hizinin %6,7
oldugu, 10-11 yilda ikiye katlanacagi vurgulanmistir (57). Tiirkiye’de yapilmis en
kapsamli tip 2 DM tarama c¢aligmast olan TURDEP I’de, 1997-98 arasinda iilke
genelinde 24,788 kisi taranmig ve tip 2 DM siklig1 %7,2, bozulmus glukoz toleransi
%6,7 bulunmustur. 12 yil sonra yapilan TURDEP II’de ise tip 2 DM siklig1
%16,5’e, prediyabet siklig1 ise %30,4’e kadar yiikselmistir. Yine ayni ¢alismanin
sonuglarina gore BAG %14,5, BGT ise %7,9 seviyelerindedir. 12 yillik siiregte tip
2 DM %90, BGT %110 oraninda artis gostermistir (58).

4.2.4. Prediyabetin Klinik Onemi

Prediyabetde ilerleyen donemlerinde tip 2 DM gelisimi riskinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Yapilan bazi caligmalarla BGT den tip 2 DM gelisim hizi
carpict bir sekilde ortaya konmustur. BAG, BGT ve tip 2 DM goriilme sikligi
arasinda goreceli bir iliski saptanmis, BAG ve BGT nin birlikte oldugu durumlarda
riskin 4 kat daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. BGT den tip 2 diyabete gelisim
orant Da Quing caligmasinda 6 yilda %67,7, Diyabetten Koruma Programi’nda 2,8
yilda %58, Hoorn c¢alismasinda 6,4 yilda %57,9, Singapur BGT Takip
Calismasi’nda ise %35,1 bulunmustur (59). BAG ve BGT’nin dogal seyri
birbirinden farkli olabilir, ancak vakalarin 6nemli bir kism1 tip 2 DM gelisimine
dogru ilerler.

Prediyabet, obezite (6zellikle de visseral obezite), dislipidemi ve esansiyel
hipertansiyon ile birlikte goriilebilir. Kisaca “Metabolik Sendrom” olarak
adlandirilan bu hastalifin yaygmhig tiim diinyada giin gectikce artmaktadir.
llerleyen yillarda tip 2 DM gelisimi igin ciddi bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromun en Onemli komponentlerinden biri insilin

direncidir. BAG ve BGT, goriilme siklig1 hizla artan tip 2 DM ve metabolik
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sendrom tanist i¢in preklinik donemde tani ve tedavi olanagi saglamasi yoniinden
onemlidir. Ozellikle VKI > 25 kg/m2 olan, diyabet icin risk faktdrlerinden en az
birini tagiyan veya 45 yas tistlindeki bireylere tarama yapilmasi 6nerilmektedir (48).
Prediyabetik kadinlarda diisiik riski ve perinatal 6liimlerin yliksek oldugu da
calismalarda saptanmistir. Prediyabet tablosunun tanimlanmasi da geriye doniik
calismalar ile bu kadinlarda gebelik problemlerinin ortaya konmasina dayanir (61).
Hiperglisemi, aterosklerotik hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Bu
nedenle BGT ve BAG olan kisiler kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan risk
altindadir. Hem aglik hem de 2. saat tokluk kan sekerlerinin ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisini arastiran 20 biiylik calismanin degerlendirildigi
bir meta analizde, aclik glikozu 75-125 mg/dL arasinda olan kisilerde goreceli risk
1,33, post-prandiyal kan glukozu 140 mg/dL’ye kadar olan kisilerde goreceli risk
1,58 kat artmig olarak saptanmistir. Glukoz degerleri, BAG ve BGT diizeylerine
yaklagtikca KVH acgisindan goreceli riskin arttigi  belirlenmistir. DECODE
calismasinda anormal glukoz toleransi ile KVH arasindaki goreceli bir iliski
saptanmistir. Ozellikle BGT mortalite artis1 icin dnemli bir olasilik etmeni olarak

bulunmustur (62).

4.2.5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

OGTT, diyabet tanis1 i¢in kullanilan en duyarl testtir. Test 10 ile 12 saat
aclik sonrasinda uygulanmalidir. OGTT sirasinda baglangi¢ kani alindiktan sonra
kisi, birka¢ dakika i¢inde glukozlu suyu icer, 30 dakika araliklar ile serum 6rnekleri
alimir. OGTT uygulamalarinda glukoz dozu endikasyona gore farklilik
gostermektedir.

BAG, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA 2011) kriterlerine gore, aglik
serum glukozunun 100 ile 125 mg/dl arasinda olmasidir. Ayrica OGTT 2. saat
glukoz degerinin 140 mg/dl’nin altinda olarak belirtilmistir (63). BGT tanis1 ADA
2011 kriterlerine gore, AKS <100 mg/dl ve OGTT sonras1 2. saat kan glukozu
Ol¢iimiiniin 140 ile 199 mg/dl arasinda olmasi gerektigi bildirilmistir (63). Sekil
2’de Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) kilavuzuna gore

erigskinlerde tip 2 diyabet taramas1 ve tanilama kriterleri verilmistir.

20



« 240 yag ve BKI 225 kg/m? olan kigileri 3 yilda bir tara.
« Risk faktérleri olan kisileri daha erken ve daha sik araliklarda tara.

Y

APG
(veya A1C)*

v

¥

'

APG <100 mg/dl
(veya A1C<%5.7)

APG 100.125 mg/dl
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*#A1C tayvinlen uluslararas: standartlara uyzun bir yontemle yapilmahdir.
BEI: Beden kitle indeksi, APG: Aghk plazma ghikorn, A1C:Glikoillanmis Hhdle, YRG: Viksek rick grubu, OGTT: Oral glukor tolerans testi, 2 stPG: 2. saat
plazmi ghukez IGT: Bozulnms glukez tolerans: [FG: Bozultmy aghk ghikozn DM: Drabetes mellitns.

ASIKAR DM [<—

Sekil 2. Eriskinlerde Tip 2 Diyabet Taramasi ve Tamilama (60)

4.2.5.1. OGTT Endikasyonlar1
OGTT yapmak icin endikasyonlar sunlardir:
1. Tarama testlerinde normal referans degerinin iistiinde plazma glukoz diizeyinin
tespit edilmesi,
2. Diyabet, prediyabet ve gestasyonel glukoz intoleransinin arastirilmasi,
3. Ailede DM ya da MODY tipi DM 6ykiisii bulunan bireyler bulunmasi,
4. Makrozomik bebek (dogum kilosu >4 kg) dogum 6ykiisii bulunmasi,
5. Acgiklanamayan ve/veya erken yasta tani konan noropati, retinopati, erken
ateroskleroz, koroner damar hastalig1 veya periferik damar hastaligi olanlar,
6. Reaktif hipoglisemi semptomlar1 bulunan kisiler,
7. Rutin tarama sirasinda ya da cerrahi gibi stres durumlarinda hiperglisemi ya da
glikozuri saptanan vakalar,

8. Metabolik sendrom tanisi diisiiniilen hastalar,
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9. Polikistik over sendromu tanil1 hastalar (64).

4.2.5.2. OGTT’ye Hazirhk

OGTT hazirlig1 asamasinda dikkat edilmesi gereken hususlar asagidadir:
eTest uygulanmadan en az 3 giin dncesinden itibaren, yeterli miktarda (=150 g/giin)
karbonhidrat igeren diyet programina alinmali ve mutad fizik aktivite yapilmalidir.
eTestten Onceki aksam 30-50 gram karbonhidrat igeren bir 6gilin tiiketilmesi
onerilir.
eTest en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanmalidir.
eHastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, infeksiyon gibi OGTT'yi
etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir. Akut hastaliklarin
gecmesi beklenmelidir.
eGastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, Addison hastaligi, Cushing
Sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif
doneminde OGTT yapilmamalidir.
eOral kontraseptifler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik asit,
psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullanimi1 durumunda testten en az bir

hafta 6nce ilaclar kesilmelidir (64).

4.2.5.3. OGTT Testinin Yapihsi

OGTT testinin yapilmasinda dikkat edilmesi gereken kurallar sunlardir:
* Aclik kan Ornegi alindiktan sonra 75 g anhidréz glukoz veya 82,5 g glukoz
monohidrat 250-300 ml su i¢inde eritilip 5 dakika i¢cinde icirilir.

* Glukozlu sivinin i¢ilmeye baslandigi an, testin baglangict kabul edilir. Bu

noktadan 2 saat sonra kan 6rnegi alinir.

» Test sirasinda sigara icilmesine, su disinda yiyecek ya da igecek alimina izin

verilmez (64).
4.2.6. Prediyabet Patogenezi

Prediyabet ve dolayist ile DM’nin en 6nemli nedenlerinden birisi insiilin

direncidir. Diyabet gelisim riskinin belirlenmesi, diyabet yoniinden riskli bireylerin
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taranmas1 ve olusabilecek komplikasyonlar1 engelleyici tedavinin uygulanmasi
acisindan, insiilin direncinin gelisim mekanizmalarinin anlagilmasi ve erken
donemde tespiti onemlidir (65).

Saglikli glukoz metabolizmasina sahip olan bireylerde insiilin, karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz {iiretimini baskilar.
Kas ve yag dokusu da dahil olmak iizere diger periferal dokularda glukoz alimini,
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar.
Insiilin direnci olan durumlarda; hepatik glukoneogenez artmakta, periferal
dokularda bu direng sebebiyle glukoz alimi azalmakta ve tiim bunlarin sonucu
olarak kan glukoz seviyeleri artmaktadir (66).

Prediyabet, kan insiilin seviyeleri yiiksek olmasina ragmen anormal kan
glukoz seviyelerine neden olan goreceli insiilin yetersizligi ve doku insiilin direnci
ile iliskilendirilmektedir. BAG ve BGT insiilin direnci ile ve insilin sekresyonunda
bozukluklarla karakterize olmakla birlikte bu iki durum arasinda bazi farkliliklar
vardir. BAG’l1 bireylerde yapilan OGTT’de erken faz insiilin yanit1 azalmakla
birlikte, ge¢ faz insiilin yanit1 normaldir. Bu bireyler normal iskelet kas1 insiilin
duyarliligina sahip olmalarina ragmen, hepatik insiilin direnci gosterirler. Bu iki
durum izole BAG’da hepatik glukoz iiretiminin asir1 derecede artmasina ve aglik
kan glukoz diizeyinin yiikselmesine neden olur. izole BGT’li bireylerde ise
OGTT’de esas olarak ge¢ faz insiilin yanitinda ileri derecede bozulma ile birlikte
kas ve kismen de karaciger seviyesinde insiilin direnci bulunmaktadir. Bu durum
glukoz verilmesini takiben uzun suren hiperglisemiye neden olur (67).

Davies ve arkadaglari, BAG’nin daha ¢ok beta hiicre disfonksiyonu ile
BGT’nin ise insiilin direnci ile yakindan iligkili oldugunu belirtmislerdir. Bu
calismada, aclik hiperglisemisi olan kisilerde insiilin diizeyi diisiik iken BGT olan
hastalarda ikinci saatte artmis insiilin diizeyleri saptanmistir. Botnia ve arkadaslari
ise yaptiklar1 c¢alismada BAG hastalarda BGT olanlara gore HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) ydntemi ile bakilan insiilin
direncinin daha yiiksek oldugunu, bunun aksine Weyer ve arkadaslar
calismalarinda izole BAG olan kisilerde beta hiicresi disfonksiyonu oldugunu, yani

insiilin saliniminda defekt oldugunu belirtmislerdir (68).
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4.2.7. Prediyabetin Risk Faktorleri

Diyabet acisindan riskli bireylerin erken tespiti ve olusabilecek
komplikasyonlar1 Onleyici tedavinin uygulanmasi agisindan prediyabetin erken
donemde tespiti onemlidir.

Prediyabet icin 45 yasin iizeri olmak ve obezite tek bagina yiiksek risk
faktorleridir. Ayrica vicut kiitle indeksi 25’in iizerinde olan daha geng bireylerden
asagidaki risk faktorlerinden birine veya daha fazlasina sahip olan kisiler, riskli

grup sayilmaktadir:

* Ailede diyabet 0ykiisii
* Diisiik fiziksel aktivite
* Etnik koken
* Gestasyonel diyabet dykiisii veya makrozomik bebek dogurma oykiisii
* Hipertansiyon ( > 140/90 mmHg)
* HDL kolesterol <35 mg/dL ve/veya trigliserit diizeyi > 250 mg/dL
» Sigara ve alkol kullanimi
* Sedanter yagam
* Yiiksek stresli is
* Polikistik over sendromu
* Vaskiiler hastalik dykiisii
* Akantosis nigrikans
* Tirotoksikoz, Cushing sendromu vb gibi endokrin nedenler
Bu risk faktorlerinin biiyiik kismi diizeltilebilir ¢evresel faktorlerdir. Bu
sebeple prediyabet acisindan riskli grup iyi taninmalidir. Prediyabet hastalar1 bu
konuda bilinglendirilerek, yakin kontrol ile yasam tarzlarinda gerekli 6nlemlerin

alinmas1 ve degistirilmesi saglanmalidir (69).

4.2.8. Diyabet ve Prediyabet Iliskisi

Diyabet klinik olarak ortaya ¢ikana kadar bazi evrelerden geger. Ik dénem
normal glukoz seviyelerinin saglanabildigi, OGTT yapildiginda anormal yanitin
tespit edildigi evredir. Bu evreyi aglik glukozunun bozuklugu veya OGTT ile

bozulmus glukoz tolerans: gOrilen evre izler.
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Aclik plazma glikozu 100-126 mg/dl arasinda bulunan BAG’ye sahip
hastalar genellikle BGT sekline doniisiir. Bozulmus glukoz toleransini
tanimlayabilmek i¢in OGTT yapmak gereklidir. OGTT de 2. saat plazma glikoz
duzeyi 140-200 mg/dl tespit edilen vakalarda glukoz tolerans bozuklugu soz
konusudur. Bu grup hastalarda klinik diyabet heniiz ortaya ¢ikmamustir. Ustelik
¢ogu, giinliik yagamlarinda normoglisemiktir. Ancak BGT de karacigerden glukoz
cikisini engelleyerek aglik hiperglisemisi olmayacak kadar insilin etkisi mevcut
oldugundan tokluk hiperglisemisi BGT i¢in daha duyarli bir gostergedir. BAG ve
BGT metabolik sendromun major elemanlar1 arasinda yer almakla beraber,
patofizyolojik yonden birbirlerinden ayrilmaktadir. Bozulmus aglik glikozundan,
artmis hepatik glukoz salinimi ve erken faz insiilin salgilanmasindaki bozukluk
sorumludur. Halbuki BGT, periferik insiilin direncine baglanmaktadir. Bu nedenle,
prevalans ¢alismalarinda birlikte bulunmalarinin sinirl oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Bitln prevalans calismalarinda BAG’l1 kisilerin sadece yarisinda BGT bulunurken,
BGT’li vakalarin %20-30’unda BAG tespit edilmistir (70).

Erken metabolik degisiklikleri olusturan BAG ve BGT’den diyabete gecis
cogu kez yillar siirer. Normoglisemili hastada ortalama yillik DM gelisim riski
%0,7 iken, bu risk BAG veya BGT olan bireylerde %5-10 duzeylerindedir.
Calismalar, prediyabetik kiside izole BAG bulunmasi halinde takip eden 10 yil
icinde diyabet gelisme riskinin %10-15; izole BGT bulunmas1 halinde ise riskin
%35 diizeyinde oldugunu gdstermektedir (71).

BAG veya BGT bulunan vakalarda HbAlc degerleri normal veya normalin
biraz lizerinde bulunur. Yine de bu degerlerdeki hiperglisemi bile, diger metabolik
veya kardiyovaskiiler anormalliklerle acikg¢a iliskilidir (72). BAG veya BGT
tanisinin diyabet tanisi veya komplikasyonlar1 agisindan 6nemi, tedavi gerektirip
gerektirmedigi yoniinde de farkli goriisler vardir. Bir kisim arastirmaciya gore
prediyabetin selim kabul edilemeyecegi, diyabet dncesi asemptomatik bir donemi
temsil ettigi ve kardiyovaskiiler risk artis1 ile agikga iligkili oldugu vurgulanmistir.
Hatta prediyabet ile iliskili KVH risk artisinin (kan basinci ve trigliserid diizeyi
artis1) daha ergenlikte gozlenebildigi gosterilmistir (73).

Prediyabet ginumiizde giderek artis gostermektedir ve mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir.
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Bu nedenle risk grubundaki hastalarin erken taranmasi ve prediyabet konusunda
toplum bilincinin arttirillmas1 prediyabetin neden oldugu komplikasyonlarla
miicadelede 6nemli yer tutmaktadir. Son yillarda prediyabet tanisi alan bireylerde
de antidiyabetik ilaglarin kullanimi hususunda bir egilim vardir. Prediyabet
evresindeki hastalarin sadece yasam bi¢imi degisikligi ile uzun yillar diyabet
gelisimi  Onlenebilmektedir. BAG ve BGT, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi,
obezite (6zellikle abdominal veya viseral obezite), yiiksek trigliserid ve/veya diisiik
HDL seklinde dislipidemi ve hipertansiyonu igeren metabolik sendrom ile
iligkilidirler. Metabolik sendromda dogrudan tip 2 DM patogenezi ile ilgili
oldugundan BAG ve BGT, tip 2 DM igin risk faktoriidiir. Yapilan epidemiyolojik
bir calismada, 35-70 yas arasindaki kisilerin %25’inde, BGT lilerin %59’unda,

diyabetlilerin ise %88’inde insiilin direnci saptanmistir (74).

4.2.9. Prediyabet Komplikasyonlari ve Tedavisi

DM’de bir¢ok komplikasyon goriilebildigi gibi, daha masum gibi goriinen
prediyabette de benzer komplikasyonlara gidis olabilir. Bunlar arasinda en sik
karsimiza ¢ikani tip 2 DM’ye gidistir. Bu oran izole BGT’de %4-6 iken, izole
BAG’da %15-19 dur (75).

Yapilan calismalarda prediyabetik hastalarda erken donem nefropati veya
kronik bobrek yetmezligi tablosu gelistigi gosterilmistir. Bu hastalarda noropatiye
bagli kardiyak otonomik aktivitede bozulma, erkeklerde erektil disfonksiyon
gorilebilmektedir. Yine prediyabet ile retinopati arasinda da iliski bulunmustur
(76). Kesitsel calismalarda prediyabetik hastalarda kalp yetmezIligi gibi
makrovaskiiler komplikasyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Ancak kalp yetmezligi
ve prediyabet olusumundaki risk faktorleri benzer oldugu icin aralarinda gergek bir
iliski olup olmadigi anlagilamamaktadir (75). Prediyabete ait tedavi algoritmasi

asagidaki sekilde verilmistir.
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( Prediyabet Tedavisi

]
( Prediyabet Tanisi N
BAG (100-125 ma/dl)
BGT (75 g ile OGTT'de ikinci saat glukozu 140-199 mg/dl)
HbA1c (%:5.7-6.4) arasi ise )
¥ ]

(Yasam Tarzi Degisiklikleri | [ Tedavi Hedefleri
Kalori aliminin azaltiimast, Agirlik; %5-7 kilo kaybi

- LDL-K < 100 ma/dl (gok yiiksek
Yagd aliminin azaltlmas, riskli ise <70 mg/dl)

Fiziksel aktivitenin artinlmasi, Trigliserid < 150 mg/dl
Ulagilabilir hedefler saptanir HDL-K > 40 mgydl
kzlem: 3 ay icinde gerektiginde Kan basinci < 130/80 mmHg
yasam tarzi dedisikligine yénelik APG < 100 mg/dl
agitimin tekran TPG (2 st) < 140 mg/dl
- ~ | HbA1c normal aralikta )
'L EVET ( Pozitif davranis degisiklikleri )
(Hasta hedeflere ulast mu?j—b guclendiriimeli, yilda birkag
kez diyabet ytniinden kontrol
HAYIR l \ edilmelidir D,

(Yuksek riskli kigilerde yasam bicimi degisikliklerine ek olarak
metformin tedavisi’

BAG + BGT ile birlikie ektekilerin birisi varsa (HbA1c = 98,
hipertansiyon, frigliserid yiksekligi, disik HDL - kolesterol ve
birinci derecede akrabalarda DM olmasi), obez ve 60 yagin altinda
ise

= Baslangi¢ dozu: 250-500 mg, glinde 2 kez, yemekien sonra
m 1-2 haftada bir doz arttinlarak klinik olarak etkin olan

\_ 1500-2000 mg'a gikilir; tolerabiliteye gére ayarlanir. Y,
) ADA ve Kanada Diyabet Birligi énerisidir.

Sekil 3. Diyabetik Nefropatili Hastalarda Vitamin D Tedavisinin Proteiniiri
Uzerine Etkisi, 2011

4.3. Insiilin
4.3.1. Insiilin Tamm

Insiilin, pankreas Langerhans adacik hiicreleri tarafindan iiretilen bir
proteindir. Insan insiilini, iki disiilfiir kopriisii ile birbirine baglanmis, 51 amino
asitten olusan iki zincirden (A ve B zincirleri) olusmaktadir ve A zincirinde 3. bir
disiilfiir kopriisii daha bulunmaktadir. Insiilin sentezinde ilk olusan yaklasik 100
amino asitli preproinsilin enzimatik olarak pargalanarak proinsiiline gevrilmektedir.
Proinsiilin, insiilin ve baglayict peptid (C-peptid) icermektedir ve hiicrelerin golgi
kompleksindeki sekretuvar graniillerde depolanmaktadir. insiilin ve C-peptid, portal

dolagima esit miktarlarda salgilansa da C-peptidin aclik konsantrasyonu, yari

27



Oomriiniin daha uzun olmasindan dolay1 insiilin konsantrasyonlarindan 5-10 kat daha
yuksektir. C-peptid biyolojik aktiviteden yoksundur, fakat insiilinin yapisini
saglamak i¢in zorunlu gibi goriinmektedir (77).

Insiilin, glukozun yag ve kas hiicrelerine alimimi uyararak, glikojen ya da
yag olarak depolanmasini saglayan, protein parcalanmasini inhibe eden ve
karacigerde glukoz iiretimini inhibe edip protein sentezini uyaran anabolik bir
hormondur (78).

Insiilin, fonksiyonlarini insiilin reseptdrii sayesinde gerceklestirir, insiilin
benzeri growth faktor-1 (IGF-1) reseptor uUzerinden hareket eder. Hedef hiicrelerde
postreseptdr sinyal yolaklari ile insiilin degisik metabolik etkilerini gosterir. Insiilin
reseptdriiniin beta subuniti tirozin kinazdir. Insiilin subunite baglandiginda aktive
olur. Kinaz aktivitesi ve otofosforilasyon ile insiilinin etkileri ortaya cikar. Insiilin

sekresyonu ve duyarliligi birbiri ile iliskilidir (79).

4.3.2. Insulin Direnci Tanim

Insulin direnci, belli bir diizeyin iizerinde salgilanmis olan insiiline normal
biyolojik yanitin alinamamasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen
etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (80).
In vivo ortamda, plazma insiilini, serum glukoz diizeyine gére bulunmas1 gereken
duzeyin c¢ok uzerinde (hiperinsilinemi) ise insulin direncinden bahsedilir.
Metabolik agidan insulin direnci, insilinin hicre diizeyindeki metabolik olaylara
etkisinin azalmasi veya insiiline kars1 duyarliligin azalmas: olarak tarif edilebilir.
Klinik agidan ise kisinin giinlik metabolik islevlerini siirdiirebilmesi i¢in
pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin

iiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (81).

4.3.3. Insulin Direnci Etiyopatogenezi
Insiilin direncine yol acan etkenler fizyolojik, metabolik, endokrin ve diger
nedenler olarak siniflandirilabilir (tablo 3). Daha genel bir siniflama ise nedenleri

edinsel ve kalitsal diye ikiye bolerek yapilabilmektedir.
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Tablo 3. insulin Direncinin Etyolojik Siniflamasi

Fizvolojik Nedenler

1- Puberte
- Gebelik
3 Yaghlik

4- Uzun siireli immobilizasyon

Metabolil Nedenler

1- Tip 2 diyabet
- Obezite

(B ]

1- Hipoglisenm

4- Ciddi malniitrisyon

Endokrin Nedenler

1- Tirotoksikozis

- Cushing sendromm
3- Feokromasitoma
4- Alvomegali

[ ]

Diger Nedenler

1- Sedanter yagam
- Infelzivonlar

(]

- Cerralu

1-.w

Sepsis
Yamk

n
i

6- Travma
T- Kronik inflamasyon
8-Tlaglar (steroid, diiiretik, oral kontraseptif, beta bloker)

a) Kalitsal Faktorler (Tip 2 Diyabette Insulin Direncinin Genetigi)

Insiilin duyarliigmin belirleyicileri arasinda genetik faktorler 6nemli yer
tutmaktadir. Ancak bu veriler tip 2 diyabet vakalarinin tiimiinii agiklamada yeterli
degildir (82). Tip 2 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda insiilin direncini
belirleyen otozomal ko-dominant genin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Insulin
reseptor geninde bugiine dek 50°den fazla mutasyon tanimlanmis olmakla beraber,
bunlarin insiilin direncinde 6nemli bir rolii gosterilememis ve bunlarin higbiri
patogenezi agiklamakta yeterli olmamustir.

Insulin direncinin ailesel gecis ozelligi Pima yerlileri, Meksika kokenli

Amerikalilar ve Kafkas irkina mensup bireylerin birinci derece yakinlarinda yapilan
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calismalarda gosterilmistir (83). Insulin direncinde rol oynayabilen bircok gen
defekti tespit edilmis (tablo 4), ancak bu tiir defektler teorik olarak tip 2 diyabete
yatkinligin poligenik kalitimsal 6zelligine katkida bulunmakla birlikte, bu genlerin

etiyolojik 6nemi tam olarak ortaya konulamamaistir (84).

Tablo 4. Insiilin Direncinde Rol Alan Gen Defektleri (85)

1. Anormal beta hicre arinleri ( Hatali insdlin veya proinsilin yapimi)
a) Degisik yapida insilin molekilleri

b) Proinsulinin insuline donusumunde hatalar

2. Hekzokinaz ( G'ukokinaz} gen defekileri

a) Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)

b) Hepatosit nikleer faktér (HNF) gen polimorfizmi

aa. HNF-4 alfa (20g;MODY-1)

bb. HNF-1alfa (12q; MODY-3)

3. Insulin reseptdr kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
4. Glukoz tasiyicilarnna ait molekiler biyolojik hatalar

9. Glukojen sentetaz geni mutasyonu

6. Glukagon reseptdr geni mutasyonu

7. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalar
a) Intestinal yag asidi baglayan protein ( IFABP-2) mutasyonu
b) Beta-3 adrenerjik reseptdr gen defekti

c) Leptin ve reseptdrt defektler

d) Néropeptid Y

e) Tumdér nekrozis fakitr- alfa (TNF-a)

8. Mitokondriyal DNA hastaliklari

b) Edinsel Faktorler

Glinlimiizde, sanayilesme ve teknolojideki yeniliklerin getirdigi sedanter
yasam tarzi, sagliksiz beslenme aligkanliklart ve Ozellikle bunlarin zemininde
geliserek cagimizda adeta salgin haline gelen obezite insiilin direncine yol agan en

onemli edinsel faktorlerdir.
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4.3.4. Insiilin Direnci Fizyopatolojisi
Insiilin direnci hiicresel olarak; pre-reseptor, reseptor ve post-reseptor olmak
iizere 3 sekilde smiflandirilir. Insiilin direncinin olusmasinda, post-reseptor

duzeyinde defektler daha ¢cok Gneme sahiptir.

4.3.4.1. Pre-reseptOr duzeyinde insulin direnci

Insiilin geninde mutasyonlar sonucu defektif insiilin modelleri olusabilir.
Bunun sonucu olarak anormal beta hiicre salgi iiriinlerinden doku diizeyinde istenen
sonu¢ saglanamaz. Kortizol, biiylime hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest
yag asitleri, anti insiilin antikorlar1 ve insiilin reseptor antikorlari gibi insiilin
antagonistleri de insiilin direncine katkida bulunur (86).

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

direncine yol actig1 gosterilmistir (87).

4.3.4.2. Reseptor duzeyinde insulin direnci
Reseptor diizeyinde insiilin direncinden reseptér sayisinda azalma ve
reseptorlerde olusan mutasyonlar sorumludur. Tip 2 DM‘de insiilin reseptor

sayisinda azalma s6z konusudur. (86).

4.3.4.3. Post-reseptor diizeyinde insulin direnci
Insiilin direnci olusumunda post reseptdr diizeyindeki defektler biiyiik
Ooneme sahip oldugu diisiiniilmektedir. 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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4.3.5. Insiilin Direnci Prevalansi

Normal populasyonda insiilin direnci dagilimi her iki cinste %25 oraninda
gorilmektedir. Bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve bozulmus aclik glukozu
(BAQG) olanlarda, erkeklerde %58, kadinlarda %59°dur. Diyabet tanili hastalarda ise
erkeklerde %87, kadinlarda %89 oraminda insiilin direnci goriilmektedir. Insiilin
direncinin yasla birlikte artis gdstermesine ragmen DM hastalarinda bu farklilik
ortadan kalkmaktadir (89).

Onat ve arkadaslarin Tiirkiye genelinde yaptigi TEKHARF caligmasinin
2001-2002 ve 2003-2004 taramalarinda hastalarin aclik kan sekeri ve insiilin
diizeyine bakilmis, katilan 1534 kiside HOMA (Homeostasis Model Assesment of
Insiilin Resistance) formiilii kullanilarak insiilin direnci varligir arastirilmis ve
sonuglar 2009 yilinda aciklanmistir. Tiirkiye‘de metabolik sendrom bulunmayan
normal glukoz regiilasyonlu yetiskinlerde insiilin direnci prevalanst %21 olup kadin
ve erkeklerde esit sikliktadir. Ancak metabolik sendromlu hastalarda artarak
kadmlarda %32,5, erkeklerde %45,5’e yiikselmektedir (ortalama %36). Insiilin
direnci degerleri erkekte 30‘lu yaslardan itibaren yiiksek bulunup yaslanma ile
anlamli bi¢imde artmazken, kadinlarda dogurganlik déneminde diisiik bulunup,

yaslanma ve menopozla birlikte anlamli sekilde artmaktadir (90).

4.3.6. Insiilin Direnci Ol¢iim Yoéntemleri

Insiilin direncini hesaplamak icin birgok ydntem mevcuttur. Degisik
karmasiklikta direkt ve dolayli 6l¢lim yontemleri bulunmaktadir. Kimi yontemler
instlin ve glukozun denge-durum analizlerine dayanirken, bazi yontemler dinamik
testleri kullanir. In vivo direkt yontemler olduk¢a karmasik ve zordur. Bunlardan
oldukca zahmetli ve zaman alicit olanlarindan biri hiperinsiilinemik 6glisemik
glukoz klemp testi ve digeri insiilin supresyon testidir. Hiperinsiilinemik 6glisemik
glukoz klemp testi, insanlarda insiilin duyarlilig1 6l¢gmede referans standart yontem
olarak kabul edilmektedir. Ancak zahmetli, zaman alici, pahali olmasi ve teknik
zorluklarla bas edebilecek deneyimli eleman gerektirmesi dolayist ile
epidemiyolojik caligmalarda, biiyiik klinik aragtirmalarda ve rutinde klinik

kullanim1 ¢ok yaygin degildir (91).
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Klinikte instlin direnci 6lgmede kullanilabilecek yontemler sunlardir (16):
1. Insiilin, glukoz, C-peptid oranlart
. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
. Glikozun surekli infuzyon modeli (CIGMA)
. Minimal model ile sik 6rnekli i.v. glukoz tolerans testi
. Insiilin tolerans testi
. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
. Homeostasis Model Assesment (HOMA)
. Tiim viicut insiilin duyarlilik indeksi (TVIDI)

o N O Bk WD

Insiilin duyarhiligi/direnci gdstergesi olabilecek basit indeksler de mevcuttur.
Bunlardan quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI), homeostaz
modeli degerlendirmesi (HOMA-IR), 1/insulin, Matsuda index, glukoz/insilin
orani gibi bazilar aglik kan glukoz ve insiilin degerlerinden hesaplanirken, dinamik
olanlar oral veya intraventz glukoz tolerans testindeki (IVGTT) veya 6giin tolerans
testindeki glukoz ve insiilin degerlerini kullanir. Bunlardan OGTT glukoz toleransi
konusunda yararh bilgiler vermekle birlikte, insiilin duyarliligi konusunda verecegi
bilgiler ¢ok net degildir. Aglik kan glukoz ve insiilin degerlerinden yapilan
hesaplamalarda ise iskelet kasindan ziyade aglikta etkin olan hepatik insiilin
duyarlhiligi/direnci konusunda bilgi sahibi olunabilir. Karaciger ve iskelet kasi
insiilin duyarliligi/direncinin birbirleri ile paralel seyrettigi bilindiginden, yine de
Klinik olarak anlamli sonuglara ulasilabilir.

I/achik insiilini yontemi, diyabeti olmayan kisilerde insiilin duyarlilig
konusunda olduk¢a tutarli bir gostergedir. Insiilin diizeyi arttikca bu oran
diiseceginden insiilin duyarliliginin azaldig: ifade edilir. Ancak uzun siredir glukoz
intoleranst  olanlarda veya diyabetiklerde insiilin = sekresyonu azalmisg
olabileceginden, bu indeks yanlis yiiksek sonug¢ vererek insiilin direncini teshisinde
yetersiz kalabilir.

Aclik kan glukoz ve insiilin degerlerine dayanan metodlarin bir diger
dezavantaji da insiilin Ol¢limlerindeki standardizasyon sorunundan dolay1 tiim
diinyada gecerli bir esik deger bulunamamasidir. Cok kolay uygulanabilir ve ucuz
olmalar1 ise bu testlerin ciddi bir avantajidir. Aclik kan glukoz ve insiilin

degerlerine dayanan indekslerin bazilar1 Matsuda indeksi (92), Stumvoll indeksi
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(93), Avignon indeksi (94), oral glukoz insulin sensitivite indeksi (95), Gutt indeksi
(96) ve Belfiore indeksi (97) ’dir.

Insiilin ve glukoz arasindaki dinamik etkilesimi kullanan HOMA-IR, 1985
yilinda gelistirilmistir. Hem HOMA, hem de giincellenmis sekli olan HOMA-2
karaciger ile beta hiicresi arasindaki geri besleme homeostazini temel alir. Yani
aclik kan glukozu konsantrasyonunu insiiline bagimli hepatik glukoz tiiretimi
belirlerken, insilin seviyeleri glukoza panreatik beta hiicre cevabi ile belirlenir.
Boylece, yetersiz beta hiicre fonksiyonu, beta hiicresinin glukoza bagli insiilin
saliniminda yetersiz kalmas1 ve insiilin direnci de insiilinin hepatik glukoz tiretimini
baskilamasinda yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir. HOMA aglik glukoz ve

instlin dizeylerinin bir Griinadur (98).

HOMA-IR = [Aglik insiilini (pU/ml) x Ac¢lik glukozu (mmol/It)] / 22,5 veya
HOMA-IR = [Insiilin (uU/ml) x glukoz (mg/dl)] / 405 formiilii ile

hesaplanir.

Buradaki 22,5 normallestirici sabit faktordir. Ac¢lhik plazma glukozu
normalde 4,5 mmol/lt (18 x 4,5= 80 mg/dl) olan tipik saglikli bir kisinin aglk
instilin normal diizeyinin 5 pU/ml olmas1 gerektiginden yola ¢ikilarak bu ikisinin
carpim {irlinlin 22,5 olmasina dayanir. Normal insiilin duyarliligi olan bir kiside
HOMA-IR=1dir. Yapilan cesitli calismalar, HOMA-IR‘in glukoz klemp testi ve
minimal model analizi ile dogrusal bir korelasyonu oldugunu gdstermistir (99).

Tim dinyada gecerli olan ortak bir HOMA-IR degeri yoktur, esik deger
toplumdan topluma degisir. Tiirk toplumundaki esik deger Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi‘nin 2009 kilavuzuna gére 2,7dir. Bu kilavuza
gore normal bireylerdeki HOMA-IR degeri 2,7‘nin alti olup, 2,7°nin iizeri ise

degisik derecelerde insiilin direncini yansitmaktadir (100).

4.3.7. Insulin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Monogenik veya poligenik olduguna iliskin tartismalar devam etmekle
birlikte, kalitimin tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: tartismasizdir.
Tip 2 diyabetik kisinin birinci derece akrabalarinda diyabet goriilme riski hayat
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boyunca %40-50 arasindadir (101). Yasam tarz1 ve diger sosyal degiskenlerin
oldukca biiylik klinik 6nemi vardir. Klinik agidan tip 2 diyabet, tipik olarak
asagidaki sira ile gelisen ve hastalik siirecinin farkli evrelerini temsil etmesi olasi ti¢
patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

e Insulin duyarliliginda azalma, insiilin direnci

e Insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu

e Karacigerde glukoz iiretiminde artig

Yiiksek aclik kan sekeri ile birlikte karacigerde glukoz {iretiminin artmast
tip 2 diyabetin goreceli olarak geg bir fenomenidir (102). Karacigerde artmis glukoz
tiretimi, glukagon ile hepatik insiilin oraninda meydana gelen degisikligin karaciger
metabolizmasina etki ederek karacigerde glukoneogenezi artirmasi sonucu
meydana gelmektedir.

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta-hucrelerinden insilin sekresyonu
iki fazda olur, biri hizli, digeri yavas ve siirekli insiilin salgis1 fazidir. Insulin
salmimi pulsatildir. Beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk belirtileri, insiilin
sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salgi diizeninde degisikliklerdir.
Glukoz kullaniminda azalma veya insiilin direnci tip 2 diyabet gelisiminde en erken
tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir.

Insiilin duyarliiginda azalma klinik olarak insiilin tarafindan uyarilan
glukoz kullanimindaki azalma ile tespit edilir. Hiicre diizeyinde insiilin direnci,
insiilinin iglevinde azalma seklinde tanimlanir ve sadece glukoz kullanimini degil
ayni zamanda insililine karst diger hiicresel yanitlar1 da etkiler. Zamanla cesitli
sinyalizasyon yollarinda, pek ¢ok hiicre ve dokuda farkli defekt ve bozukluklarin
degisik kombinasyonlar1 gelisebilir ve bu durum, bu tip hastalarin klinik
fenotiplerindeki heterojenligi saglar (103).

Insiilin direncine gore diyabet gelisimi 4 ddnemde incelenmektedir.

e Preklinik diyabet evresi (Normoglisemik hiperinsiilinemik donem)

e Glukoz intolerans1 evresi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik
dénem)

e Erken klinik diyabet evresi (Hiperglisemik hiperinstlinemik dénem)

e Kilinik diyabet evresi (Hiperglisemik hipoinsulinemik dénem) (104)
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4.3.8. Insiilin Direncinde Diyet Tedavisi

Enerji: Insiilin direnci olan bireylerin ¢ogu normalin iizerinde viicut
agirligina sahiptir. Abdominal obezite, insiilin direnci olusumu i¢in giiglii faktordiir.
Diyet tedavisinde ama¢ vicut agirhi@inin azaltmak olmalidir. Boylece insiilin
duyarhiliginda iyilesme meydana gelmektedir (105).

Protein: Yiiksek miktarda protein alimi, insiilin saliniminda artisa neden
olmaktadir. Insiilin direnci olan hastalarda hiperlipidemi de goriilebildigi igin
protein miktarmin fazla olmasi risk olusturabilmektedir. Diyetin protein miktar
saglikli insanlara Onerilen kadardir. Toplam enerjinin %15’1 proteinden
saglanmalidir. Protein gereksinimi daha ¢ok balik ve bitkisel protein
kaynaklarindan karsilanmalidir (106).

Yag: Doymus yag asidi alimindaki azalma, aclik ve tokluk insiilin
seviyesinde azalmaya yol agmaktadir. Ayrica doymus yag asitlerinin insiilin
reseptor substartlarinin  fosforilasyonun baskilanmasinda rol oynayabildigi
gosterilmistir (107).

Karbonhidrat: Diyetteki karbonhidrat miktar1 insiilinin kan glukoz
diizeyini diizenleme de etkili bulunmaktadir. Diisiik karbonhidrat igeren diyetler,
instilinin glukoz iizerine diizenleyici etkisini azaltirken, karbonhidrat miktarinin
artmast bu etkiyi artirmaktadir. Insiilin direnci hastalarinin uygulamasi gereken
diyetin karbonhidrat igerigi enerjinin % 55°1 kadar olmalidir (106).

Tuz: Yiiksek miktarda tuz tiiketimi insiilin duyarliliginda bozulmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle, insiilin direnci olan hastalarda tuz tiiketiminin kisitlanmasi

ve tuz aliminin giinliik 4 gr’in alinda olmasi saglanmalidir (106).

4.4. D Vitamini - Hormunu
4.4.1. Tamim, Tarih¢e ve Onemi

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev
gormektedir. Cilinkii D vitamini giines 1sinlariin etkisiyle ciltte Uretilmektedir. Bu

tiretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona
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ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif
seklinin kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerdir (108).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler iizerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir
vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gozlemlemistir (109). 1923°de
Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines
151¢inda yagda eriyen vitamin D’nin tretildigini bulmuslardir (110). Hess ve
arkadaslar ise sicanlarda giines 15181 verildiginde riketsin dnlendigini gérmiislerdir
(111). 1930°’da Windous ve arkadaslari Almanya’da yaptiklar1 arastirmada
ergosterolin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlar ile vitamin
D2 ve vitamin D3’e doniistliglinii saptamislardir (112).

Vitamin D kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroid bezler lizerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler (108). D vitamini
yetmezligi ¢ocuklarda riketse yol agarken, eriskinlerde ise osteoporozu agreve ve
presipite eder. Ayrica agrili bir kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agar (85).

D vitamininin saglikli kemik gelisiminin yam sira, bircok kanser tipinin,
otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli

oldugu bircok caligmada gosterilmistir (85).

4.4.2. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlari
arasinda ikiser cift bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D
halkalar1 ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu
bulunan bir sterol turevidir. Bunlardan en dnemlileri diyet ile alinan bitkisel kokenli
ergosterolden tlreyen ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(0OH)D2] ve hayvansal
kokenli deride kolesteroliin oksitlenme triinu olan 7-dehidrokolesterolden (7 DHC)
tiireyen kolekalsiferoldiir [D3 vitamini; 25(OH)D3]. Insan viicudunda sadece D3
vitamini sentezlenir. Bitkisel kokenli D2 vitamini (ergokalsiferol) mor &tesi 1sinlar
araciligi ile yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik
olarak dretilebilir (113).

Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kism1 giines 1sinlaridaki

290-315 nm dalga boyundaki mor &tesi 1smlarinin etkisi ile deride sentezlenir.
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Glines 15181na maruz kalma engellenmedik¢e viicudun tiim ihtiyaci deride sentez
edilmek suretiyle karsilanabilir (114).

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHC)
cevrildikten sonra periferik kana gecerek derinin Malpighi tabakasina gelir.
Giinesle temas siirecinde yiiksek enerjili mor Gtesi 1ginlar1 (290-315 nm) epidermisi
gecer ve 7-DHC’deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur. Bunun sonucunda, inaktif
pro D3 vitamini (7-DHC) pre D3 vitaminine doniisiir (114).

Biyolojik olarak inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon
ile daha stabil bir izomere doniismektedir. Bu siire¢ 2-3 giin stirmektedir ve bunun
icin mor Otesi 1sinlarina gerek yoktur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin
olan DBP’ye (D vitamini baglayici protein) baglanarak karacigere tasinir (114).

Uzun siireli glines 151g1na maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif iki
inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7-DHC’e doniisebilir.
Bu nedenle D vitamin intoksikasyonu olugsmamaktadir. Olusan izomerlerin,
kalsiyum metabolizmas: iizerine ¢ok az etkili oldugu diistiniilmektedir (108).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan
D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligini
gerektirir. Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalart aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitokondriyal ve mikrozomlarinda bulunan D vitamini 25-hydroxylase
enzimi (CYP27A1) aracihigi ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25
hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] dontisiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir.
D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu iiriin feedback mekanizmasi ile
duzenlenir (115).

25(OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi
veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L)
arasinda degisir. Serumdaki yar1 6mrii 21 giindiir (114).

Kalsidiol, DBP’ye baglanarak kan yolu ile bobrege gelir ve bobreklerde
proksimal tiibiiler hiicrelerin membraninda bulunan megaline baglanarak hiicre
icine gegmektedir. Hiicre iginde serbestleserek, mitokondride 25-hydroxyvitamin
D-1-a hydroxylase [la-OHase veya CYP27B1) olarak da adlandirilan enzimi ile
ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D]
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doniisiir. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak
en aktif sekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde Kkalsitriol olarak da bilinir (85).

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyiik kismin
bobrek proksimal tubuluslarinda olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(0OH)2D3
yapim yeridir. la hidroksilaz enziminin en Onemli regulatori paratiroid
hormonudur. Ostrojen, prolaktin ve biyiime hormonu 1,25(0H)2D vitamini
iretimini arttiran diger faktorledir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12ql13
kromozom bdlgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlari ‘vitamin D bagimli
rasitizm tip 1’den sorumludur. Insanda 1,25(OH)2D3 giinde 1 mikrograma kadar
uretilir ve plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) dizeyinde bulunur. Plazma
yarilanma siiresi 3-6 saattir (114).

D vitamini metabolizmasi sekil 4’de yer almaktadir.
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4.4.3. D Vitamini Metabolitleri ve Eliminasyonu
D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH)2D’nin yarilanma émrii 3-5 gundr,
25(0OH) D’den farkli olarak yag dokusunda birikmez. D vitamini ve metabolitleri,

steroidler gibi karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir.
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4.4.4. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacinin az miktar1 gidalardan
karsilanirken, biiyiikk kismi ciltte mor 6tesi 1ginlarinin etkisi ile 7-DHC’un foto
izomerizasyonu sonucu karsilanmaktadir. Vitamin D yapiminm etkileyen faktorler
asagidaki gibi sayilabilir (116).

Enlem ile mevsimsel degisiklikler: D vitamini kuzey yarim kiirede yaz sonu
en yiiksek seviyelere ulasirken, kis sonu en diisiik seviyelerine diismektedir.
Ekvatora yaklastikca daha fazla mor Gtesi 1sinlart yeryiiziine ulasmakta ve yil i¢inde
daha fazla D vitamin sentezlenmektedir (116).

Atmosferin Ozellikleri: Ozon tabakast UVB dalgalarinin en Onemli
emicisidir. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasinin giin icinde %10-20’ye varan
oranlarda degisimine neden olmaktadir (116).

Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi: Biiylik oranda 1ginlarin gegisini
etkilemektedir.

Melanin: Ciltte bulunan melanin gunese karsi ilk koruyucudur. Melanin
dogal bir filtre olup, 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole i1sinlarin1 absorbe
eder ve pro D3 vitamini ile gilines 15181 icin yarismaya girer. Ciltte melanin miktari
artikca ayn1 doz 1s1nlama ile daha az miktarda previtamin D iiretimi olmaktadir.

Yaslanma: Yaslanmada epidermiste 7-dehidrokolesterol konsantrasyonu
azaldig1 icin vitamin D3 olusumu azalmaktadir (117).

Giines goren cilt alani: Giysiler, UV 1sinlart ile cilt arasinda bariyer tegkil
etmektedir.

Giines koruyucular: UVB ve UVA (321-400nm) 1sinlarini absorbe etmek
i¢in Uretilen bu {irlinler cildin D vitamin yapimini engellemektedir. Mor otesi
isinlarimin D vitamin sentezi ozelliginden yararlanmak icin kisa sureli olarak ve
giines koruyucusuz gilines isinlarina maruz kalinmali ancak sonrasinda giines
koruyucu surtlmelidir (118).

Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik saptanmustir.
Buna neden olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagli dokuda
birikmesi gosterilmektedir.

D vitamini eksliklik nedenleri tablo 5°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri (119)

Deride sentezin azalmasi « Koyu tenli kigiler

+ Yasllar

+ Giinese az maruz kalma

» Biyoyararlanimin azalmasi
+ QObezite

+ (COlyak hastaligi
Malabsorbsiyon = Crohn Hastahd
+ Kistik fibrozis

+ Yad malabsorbsiyonu

Katabolizmayi arttiran ilag kullanimi « Antikonvilzan ilaclar
* Glukokortikoidler

25(0OH)D sentezinin azalmasi + Karaciger yetmezligi
25(0OH)D atthminin artmasi + Nefrotik sendrom
1,25(0H)zD sentezinin azalmasi » Kronik bébrek yetmezlidi

» Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar « D vitamini bagiml rikets

+ Otozomal dominant
hipofosfatemik rikets

+ X-bagimh hipofosfatemik rikets

Tumaor + Bazi Lenfomalar

Granulomatoz hastaliklar = Sarkoidoz

+ Tiberkidloz

Makrofajlarda 1a-hidroksilaz + Hipertiroidizm
aktivitesinin artisi

4.4.5. D Vitamini Gereksinimi

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, az miktarda dogal gidalarda
bulunurken ihtiyacin biiyiik bir kismi ciltte mor Otesi 1sinlarinin etkisi ile
sentezlenerek karsilanmaktadir. Y1l boyunca D vitamin iiretiminin uygun oldugu
zamanlarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines 1sinlarina maruz kalmak her yas
icin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur (120).

Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) goére bebekler icin giinlik D vitamini
gereksinimi 400 tnitedir (121). Fakat diger yas gruplari i¢in onerilen D vitamini
gereksinimi i¢in tam bir goriis birligi yoktur. Kanada Pediatri Toplulugu bir yasina
kadar olan tiim cocuklar i¢in yaz aylarinda giinliik 400 1U, kis aylarinda ise giinliik

800 IU D vitamini almalarin1 énermektedir. Kanada Osteoporoz Cemiyeti 50 yas
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uzeri kadin ve erkeklerde 800 IU/glin D vitamin destegi onermektedir (122).
Hamilelere ve emziren annelere de (A smifi giicli kanit) giinlik 2000 IU D
vitamini almalar1 onerilmektedir (123).

ABD’de yenidogan, ¢ocuklar ve 50 yas alt1 eriskinler i¢in 200 IU/giin, 51-
70 yas arasina i¢in 400 IU/gilin ve 70 yas iizeri erigkinlere 600 IU/glin D vitamini
destegi onerilmektedir (124).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’ne gore ise 19—70 yas arasi
kemik ve kas sagligi i¢in giinlik D vitamini ihtiyact 600 IU, serum 25(OH)D
duizeyini >30 ng/ml tutacak gunlik ihtiya¢ ise 1500-2000 IU’dir. 70 yas {izerinde
800 IU/giin, 65 yas iizerindekilerde diismeleri 6nlemek i¢in 800 IU/giin D vitamini
gereklidir (125).

T.C. Saglik Bakanligi, 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 yasina kadar 400 U/giin (3 damla) D vitamini verilmesini
onermektedir. Yine Saglik Bakanligi tarafindan Mayis 2011°de baslatilan program
dogrultusunda 12 haftaliktan itibaren gebelik siiresince alt1 ay ve dogum sonrast alti

ay siireyle, annelere 1200 U (9 damla) D vitamini destegi uygulanmaktadir (126).

4.4.6. D Vitamini Ol¢iim Yontemleri

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) 1977°de gelistirilmistir
ve UV absorbsiyon yolu ile 6l¢iim yapilmaktadir. 25(OH)D2 ve 25(OH)D3’i
Olctimiinde interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini uzaklagtirmasi
en Onemli avantajidir. Ancak iyi bir donanim ve deneyim gerektirmektedir (127).

RIA (Diasorin) 1985°te gelistirilmis 6rnek saflagtirmasi gereken bir
yontemdir. Uygulamasi kolay ve sonuglart HPLC 6l¢iim ile uyumludur. RIA (IDS)
yontemi ise 25(OH)D3’e %100, 25(OH)D2’ye %75 spesifiktir (127). Glntimuzde
rutin kullanimda HPLC y6ntemi D vitamini dl¢limiinde yaygin kullanilan giivenilir
bir yontemdir.

D vitamini eksikligi ¢ogu zaman asemptomatiktir. Derin ve uzamis D
vitamini eksikliginde klinik bulgular kalsiyum dustikligi ile iligkilidir (uyusma,
tetani, kasilma vb). Tan1 ve takipte 25(OH)D diizey 6l¢iimleri kullanilmaktadir.
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4.4.7. 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 (125).

Yikleme: 8 hafta, haftada bir kez 50.000 IU vitamin D3 alinmasi
seklindedir. Bu miktar D vitamini damla formunda (50.000 IU/15 ml) bir sisenin
ekmek tlizerine dokiilerek bir seferde alinmasi ile olabilir. Obezite, malabsorbsiyon
gibi durumlarinda yiikleme dozunun 8 hafta boyunca 100.000 IU olmasi Onerilir.
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 3000-4000 IU/giin) verilmelidir. D vitamin eksikligi
nedenleri genelde diizeltilemediginden idame tedavisinin hayat boyu olabilecegini
akilda tutmak gerekir. Vitamin D yeterliligini saglamak i¢in haftada 2-3 kez 5-10
dakika yiiz, kollar ve ellerin dogrudan giines 1s18ina maruz kalmasi ve bunun
vitamin D destegi ile kombine edilmesi 6nerilmektedir (128).

Tedavide hedef serum 25(OH)D vitamini diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde
tutmaktir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. Tedavi baslandiktan 3-6
hafta sonra serum 25(OH)D diizeyi dl¢lilmelidir. Eger hedef diizeye ulasilamamaissa
ek doz verilebilir. Kronik graniilom ile seyreden hastaliklarda (sarkoidozis,
tiiberkiiloz, kronik fungalinfeksiyonlarda) ekstrarenal 1,25(OH)D yapimu

olabileceginden serum Ca++ yakindan takip edilmelidir.

4.4.8. D Vitamini Kaynaklar:

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir.
Diyetle, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2), hayvan dokularinda
bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Diyette D vitamini
en fazla balik, karacifer ve yumurta sarisinda bulunmaktadir. Endojen olarak

kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden sentezlenmektedir.

43



7-dehidrokolesterolden giines 15181 maruziyeti ile dermis ve epidermisde
kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir. Giines 1s1gina fazla maruz kalinmasi ile
vitamin D3 inaktif {iriinlerine ¢evrilmektedir (129). Diyetle alinan vitamin D2 ve
vitamin D3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyona
taginmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin

D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolagima salinmaktadir.

4.4.9. D Vitamini Dlzeyleri

Biyolojik aktif form 1,25(OH)2D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir. Clinkii
yart Omrii 4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat
diisiiktiir. Eger hastada vitamin D yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi
azalmaktadir. Buna bagl olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda
PTH sentez ve salinimi artmaktadir (130). PTH saliniminin artisina bagli bobrekte
1,25(OH)2D yapimi, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum
mobilizasyonu artmaktadir (130). Sonug olarak kiside D vitamini eksikligi olmasina
ragmen PTH saliniminin artigina bagli olarak 1,25 (OH)2D seviyeleri normal veya
artmis bulunmaktadir.

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(0OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan major
sitkulatuar formudur. Hem vitamin D alimin1 ve hem de endojen yapimini
gostermektedir (131). 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml’den diisiik ise D vitamini
eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek
ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu

olarak belirlenmistir (132).

4.4.10. D vitamini Etkileri
4.4.10.1 Kemik metabolizmasi iizerine etkileri

D vitamininin baglica gorevi serum kalsiyum diizeyini belirli seviyede
tutmaktir. Bunu da duodenumdan Ca emilimini arttirarak, bobrekten kalsiyum
atthminm1 azaltarak ve kemik rezorbsiyonunu arttirarak yapar. Bunun disinda

ileumdan fosfor emilimini arttirir. D vitamininin olmadigi durumlarda diyette
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alinan kalsiyumun %10-15’1, fosforun %601 emilebilir. D vitamini kalsiyumun
emilimini %30-40, fosforun emilimini de %80’e varan oranda arttirmaktadir (133).

Cocuk ve adolesanlarda kemik Kkitlesini etkileyen cevresel faktorlerin
basinda beslenme ile ilgili faktorler gelir. Kemik kitlesinin belirlenmesi ve kemik
mineralizasyonunda, beslenme ile yas grubuna uygun miktarda Ca alim
saglanmalidir (134).

Parathormon ve 1,25(OH)2D kan kalsiyum dengesinde direkt rol alir. D
vitamini negatif feed-back mekanizma ile PTH salimimini azaltir.1,25(OH)2D
hiicresel proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe edip, diferansiasyonu uyarmaktadir
(133). 1,25(0OH)2D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile
sinerjistiktir. 1,25(0OH)2D ve PTH osteoblastlar veya stromal fibroblastlar
tizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yilizeyinde
RANK (reseptor aktivator nukleer faktor-Kb) ligandinin iiretimini uyarir. RANK
ligand1 inmatiir osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak
immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir (135).

Agir D vitamini eksikligi adolesan ve eriskinlerde osteomalaziye, infant ve
cocuklarda ise riketse neden olur. Rikets D vitamini eksikligine bagl epifizyel
plagin defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile sonuglanan metabolik bir

kemik hastaligidir (136).

4.4.10.2 immiin sistem iizerine etkileri

Viicutta bir¢ok hiicrede oldugu gibi immdin sistemi ilgilendiren hiicrelerde
de VDR bulunmasi nedeniyle D vitamini immiin sistem modiilasyonu agisindan
onemlidir. D vitamininin immun sistem Uzerindeki etkisini aktif metaboliti olan
1,25(OH)2D gostermektedir. Monosit ve makrofaj hiicrelerinin la hidroksilaz
enzimini icerdigi ve 1,25(OH)2D’nin bobrek dis1 parakrin {iretiminin oldugu
bilinmektedir (137). Aktive T lenfositlerde VDR bulunmaktadir. D vitamini
varliginda aktive T lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonu inhibe olur. Yine
benzer bir mekanizma ile dendritik hiicre diferansiasyonu inhibe olur ve IL-12
azalir, IL-10 artar. D vitamini antijen sunan hdcrelerin antijen sunumunu ve T
lenfosit uyart kapasitesini digiiriir. 1,25(OH)2D ile uyarilan makrofajlarin

kemotaktik ve fagositik kapasitelerinin arttigi goriilmistiir. 1,25(OH)2D’nin diger
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bir etkisi monositlerde reaktif oksijen iiretimini arttirmak ve uyarilabilir nitrik oksit
tiretimini etkileyerek bakterilerin dldiiriilmesini saglamaktir. Ayrica 1,25(OH)2D T
lenfositleri aktive ederek sitokin salimimini, B lenfositleri aktive ederek
immunglobulin sentezini arttiran Kkatelisidin isimli antimikrobial bir peptidin

tiretimine arttirak immiinmodulator etki gostermektedir (138).

4.4.10.3 Kardiyovaskuler sistem Uzerine etkileri

D vitamini vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol alir. D vitamini
antiaterosklerotik  etkisini makrofajlarin  kopiik  hiicrelerine  doniisiimiinii
engelleyerek, endotelyal adezyon molekillerinin ekspresyonunu tetikleyen
inflamasyonu baskilayarak gosterir. VDR ve la hidroksilaz aktivitesi miyokard ve
damar duvarinda da bulunmaktadir. VDR ve la hidroksilazin bulunmadigi, normal
kalsiyum diizeyine sahip farelerde, kontraktilitede artis ve sistolik fonksiyonlardaki
bozulmaya bagli miyokard hipertrofisi gelisimi gosterilmistir (139). Framingham
Off Spring Study c¢alismasinda KVH 06ykiisii olmayan 1739 birey 5,4 yil takip
edilmis, 25(OH)D diizeyi diisiik olanlarda KVH’lara bagh risklerin %53-80
oraninda daha fazla oldugu bildirilmistir (140).

4.4.10.4 Kanser gelisimi iizerine etkileri

1,25(OH)2D proliferasyonu kontrol ederken, farklilasmayi da uyarir ve
kanser olusumunu onler. Neoplastik hiicreler de VDR tagimaktadir ve sahip
olduklar1 la hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D diizeyi 30ng/ml’den yiiksek
oldugunda, 1,25(OH)2D olusturmaktadirlar. 1,25(OH)2D’nin proliferasyon,
invazyon, anjiogenez, metastaz Uzerine azaltici; diferansiasyon, apoptozis iizerine
ise arttiric1 etkileri vardir (141). Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iliskiyi
ortaya koyan calismalarda 25(OH)D diizeyi yiiksekligi ile meme kanseri riskinin
anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir. Vitamin D diizeyinin eksik oldugu
durumlarda kolon, pankreas, prostat, akciger ve hodgkin lenfoma gibi birgok

kanserin goriilme sikliginda artig saptanmustir (141).
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4.4.10.5 Romatolojik hastaliklar iizerine etkileri

Yapilan c¢alismalarda VDR'lerin romatoid artrit hastalarinin romatoid
lezyonlarinda, endotelyal hiicre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde bulundugu,
fakat saglikli insanlarda sinovyada bulunmadigi ve D vitamini eksikligi olan
sistemik lupus eritematozus hastalarinda serum interferon-alfa aktivitesinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica antiniikleer antikor (ANA) pozitif saglikli bireylerde
D vitamini eksikligi, ANA negatif saglikli bireylerden daha sik bulunmustur (142).

4.4.10.6 NOrodejeneratif hastaliklar iizerine etkileri

Vitamin D reseptorii insan beyninde talamus, hipotalamus, bazal
gangliyonlar, hipokampus, olfaktor sistem, temporal-orbital ve singulat korteks,
serebellum bolgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir (143). Diisiik 25(OH)D
duzeylerinin alzheimer, demans, parkinson, multipl skleroz, sizofreni, mevsimsel
affektif bozukluk ve depresyon gibi pek ¢ok ndrodejeneratif vepsikiyatrik hastalikla
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (144-145).

4.4.10.7 Solunum sistemi tzerine etkileri

D vitamininin bulundugu ortamda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve
fagositik oOzelliklerini arttirdigi ve dolayist ile antimikrobiyosidal 6zelliklerinin
giiclendigi bilinmektedir. D vitamini eksikliginde kas giiclinde azalmaya baglh
(6zellikle diyafragma ve interkostal kaslarda) solunum yolu sekresyonlarinin
atilimiin azaldigr ve enfeksiyona yatkinlik olustugu bilinmektedir. 1,25(OH)2D
katelisidin basta olmak tlizere antimikrobiyal peptitlerin yapimini arttirarak solunum
sistemi enfeksiyonlarina karst koruyucu etki olusturur. D vitamini bu yolla
tiiberkiiloza kars1 etkili olmaktadir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda D
vitamini eksikliginin sadece tiiberkiiloz i¢in degil, otitis media ve iist solunum yolu
enfeksiyonlari igin de risk olusturdugu bildirilmistir. Kistik fibrozisli hastalarda D
vitamini diizeyleri dogal immiin yanit, akciger fonksiyonlar1 ve kardiovaskiiler

sistem tizerine etkili bulunmustur (146).
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4.4.10.8 Gebelik tzerine etkileri

Fetusun kalsiyum ihtiyacim1 karsilamak i¢in gebelikte 1ahidroksilaz
aktivitesinin artis1 ile aktif D vitamini sentezi artmakta, D vitamini depolari
azalmaktadir. Gebelikte olan D vitamini eksikligi anneden ¢ok bebegi etkiler.
Calismalarda gebelik doneminde 800-1600 IU/glin D vitamini aliminin serum
25(0OH)D diizeylerinin normal olmasini saglamadigi gosterilmis ve giinde en az
2000 IU/glin D vitamini suplemantasyonu yapilmasti ve D vitamini

suplemantasyonun antenatal bakimin bir parcasi haline getirilmesi Onerilmistir

(147).

4.4.10.9 Obezite Uzerine etkileri

Obezite ve D vitamini eksikligi birbirinden bagimsiz olarak ¢agimizda sik
goriilen saglik problemleridir. Bircok ¢alismada obezite saptanan kisilerde serum
25(OH)D diizeyi diisik bulunmustur ve bu da obez bireylerde D vitamini
eksikliginin normal populasyondan daha sik goriildiigii diisiincesini uyandirmistir.
Vitamin D yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in bu molekiiliin obez bireylerde
artmig olan yag dokusunda tutulup dolasimdan ¢ekilmis olabilecegi goriisii akla
gelmistir. Ayrica obez bireylerin ev dis1 ortama daha az ¢ikmalarinin, besin degeri
diisiik ancak kalori icerigi yiiksek gidalar ile beslenmelerinin de obezlerde daha sik
rastlanan D vitamini dusiikliigii ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Obez
bireylerde mutlak yag kitlesi ile 25(OH)D vitamini seviyeleri arasinda ters oranti
varligim gostermeye yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. D vitamini eksikligine
bagli PTH artis1 ile obezite arasinda pozitif bir iliski vardir. PTH 1o hidroksilaz
enzimini aktive ederek, 1,25(OH)2D sentezini ve hiicre ic¢ine kalsiyum girigini
artirmanin yani sira kas hiicrelerinde lipid oksidasyonunu da baskilar. Kalsiyumdan
zengin diyet ile beslenmenin ekzojen obezitenin gelismesini yavaslatict etkileri
vardir. Besinler ile yiiksek kalsiyum ve D vitamini alimi1 saglanan obez bireylerde

yag dokusunun azaldig1 ya da artmadig1 gosterilmistir (148).
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4.4.10.10 Vitamin D’nin Insiilin direnci iizerine etkileri

Yapilan ¢alismalarda obeziteden bagimsiz olarak viicut kiitle indeksi ve
glukoz tolerans1 normal kisilerde de D vitamini diizeyi ile insiilin duyarlilig
arasinda pozitif iligki saptanmis ve diisiik D vitamini diizeyinin metabolik sendrom
icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu sonucuna varilmistir (149). Chiu ve
arkadaslarinin ~ 6glisemik-hiperglisemik klemp teknigi kullanarak yaptiklari
caligmalarinda instilin duyarliligr ile 25(OH)D diizeyi arasinda pozitif, 1. ve 2. faz
instilin sekresyonu ile ise negatif korelasyon oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
ayrica 20 ng/ml altindaki D vitamini diizeyinin metabolik sendrom ve insiilin
direnci i¢in yiiksek risk altinda oldugu belirtilmistir (150).

Gozlemsel calismalarda diisikk serum 25(OH)D diizeyleri ile obezite
arasinda yag dokusunda VDR ekspresyonunun oldugu, D vitamininin yagda
¢Oziiniir olmas1 nedeniyle yag dokusunda depolandigi, artan viicut yagi orani ve
vucut kitle indeksi ile vitamin D diizeyi arasinda ters iligski oldugu gosterilmistir.
Aktif D vitamininin in vitro olarak a hucrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum
aligverisini diizenledigi gosterilmistir. D vitamini eksikliginde pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salinimi azalmaktadir. Diyetle alinan D vitamini bozulmus
instilin  salinimii  diizeltmekle beraber proinsiilinin insiiline doniistimiinii de
artirmaktadir. D vitamini diizeyinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye ¢ikmas1 insiilin

duyarliligini %60 artirmaktadir (151).

4.4.11. Tip 2 Diyabet ve Vitamin D Tliskisi

Diyabet ve D vitamini arasindaki iliski ilk kez 1980’lerin basinda ratlarda ve
farelerde, D vitamini eksikliginin insiilin sekresyonunu inhibe ettiginin gosterilmesi
ile tanimlanmistir. D vitamini eksikligi diyabete sebep olmaktadir hipotezi yaninda
diyabeti de 6nlemede de onerilmektedir. Obezlerde de adipoz dokuda D vitamini
depolanmasi nedeniyle D hipovitaminozu sik goriilmektedir. D hipovitaminozuna
sekonder PTH artarken adipositlerde intraselliler kalsiyum artar. Artan kalsiyum
lipogenezi stimiile eder ve kilo alimina yatkinlik olusturur. Sonugta D vitamini
eksikligi tip 2 DM i¢in risk olusturmaktadir (152). Cigolini ve arkadaslar1 ve

Guilietti ve arkadaslart son yayinlanan ¢alismalarma D vitamini eksik tip 2 DM’lu
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hastalarda saglikli kontrollere gore ateroskleroz igin yiiksek risk gosteren C-reaktif
protein ve fibrinojenin daha fazla oldugunu ve D vitamin suplementasyonu ile
normallestigini  bildirmislerdir (153,154). D vitamininin glukoz homeastazi
Uzerindeki etkisi pankreas beta hiicreleri lizerinden olmaktadir. Ancak halen glukoz
intoleransinin olusum mekanizmasinin D vitamini eksikligi etkisi ile direkt olarak
mi yoksa hipokalsemi iizerinden indirekt olarak m1 oldugu kesin belli degildir.

Liu ve arkadaslan erigkinlerde kan sekeri kontrolii ve D vitamini diizeyine
iliskin yaptiklar1 ¢alismalarinda D vitamini diizeyindeki disiikliik ile tip 2 DM
arasinda sabit bir iligki bulundugunu ortaya koymuslardir (155).

17 yil siiren Finlandiya ¢alismasina gére D vitamini diizeyi en yiksek olan
grupta tip 2 DM’a yakalanma riski %40 azalmistir. Calismaya katilan 4000’den
fazla kisi arasinda tip 2 DM tanis1 konulan 187 bireyde yas, cinsiyet ya da mevsime
bagli olmaksizin D vitamini diizeyinin en diisiik diizeylerde oldugu belirlenmistir.
Atastirmacilar egitim, sigara kullanimi, kilo, tansiyon kontrolii ve egzersiz
farkliliklarin1 g6z Oniine alarak incelediklerinde, D vitamininin etkisi hafif
azalmakla birlikte yine de anlamli bulunmustur.

Tim bunlarin yaninda D vitamini proinsiilinden insiilin sentezini
arttirmaktadir. Yine D vitamini PTH ile iligskisinden anlagilacagi lizere PTH da
insiilin sensivitesi iizerine etkili olarak yorumlanabilir. Insiilin kullanan tip 2 DM’lu
hastalar1 inceleyen bir metaanalizde hastalarin kullandiklari insiilin ihtiyacinin D

vitamini supplementasyonu ile azaldig: belirtilmistir (156).

4.5. Parathormon
4.5.1. Tamm ve Klinik Onemi
Parathormon (PTH), biyolojik olarak aktif olan amin (N) terminal ile
karboksi (C) terminal bulunduran 84 aminoasitlik bir proteindir. Paratiroid bezleri
icerisindeki sef (chief) hiicrelerinde iiretilip depolanmakta ve serum kalsiyum
seviyesinin azalmas1 halinde fizyolojik olarak salgilanmaktadir. Kalsiyum
seviyesinin dar limitler arasinda tutulmasini saglayan en 6nemli hormondur (157).
Parathormon ve aktif fragmanlarinin dolasimda sadece birkag dakikalik yari
omrii olup karaciger ve bobrekler tarafindan yikilir. Bu yikim siireci sonucunda C

terminal fragmanlar1 dolasima salinir. Ek olarak hiperkalsemiye yanit olarak
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paratiroid sekretuar grandllerin i¢inde bulunan proteazlar PTH’in amino terminal
kismint sindirir ve inaktif C terminal fragmanlarini da salgilar. Bu nedenle
dolasimdaki inaktif C terminal tiirevleri hem paratiroid hiicre sekresyonunun hem
de tam uzunluktaki PTH 1n periferal metabolizmasimin bir iiriiniidiir. immiinolojik
aktivitesi olan fakat biyolojik aktivitesi olmayan bu fragmanlar bobrekler tarafindan
temizlenir ve bobrek yetmezliginde dolasimda birikir (158).

Parathormon sekresyonu gece yarisi en yiiksek seviyede olmak iizere
diurnal bir ritim géstermektedir. Parathormon salgilanmasini kontrol eden bir tropik
hormon yoktur. PTH sekresyonu primer olarak ekstraselliler kalsiyum
konsantrasyonuna baglhidir. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasinda ters
sigmoidal bir iliski mevcuttur ve serum kalsiyum seviyesindeki kiiclik degisiklikler
sonrasinda PTH sekresyonu artar veya azalir. Bu nedenle hipokalsemiye cevap
olarak PTH sekresyonu artmakta ve hiperkalsemi varliginda ise PTH sekresyonu
baskilanmaktadir (159).

Serum inorganik fosfat seviyesinden PTH sekresyonu direkt olarak
etkilenmemesine ragmen, artis1 halinde ekstraselliiler sividan kalsiyum iyonunun
ayrilmast ile kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya neden olarak PTH
sekresyonunu arttirir. Ozellikle D vitamininin PTH sekresyonunu modiile edici
etkisi Oonemlidir. D vitamini metabolitleri ile PTH arasinda negatif feed-back
oldugu bilinmektedir. Paratiroid bezi hiicrelerinde 1,25(OH)2D reseptorlerinin
bulunmasi, bu metabolitin PTH salgilanmasinda o6nemli bir islevi oldugunu
diistindiirmektedir (160).

Serum PTH o6l¢limii i¢in kullanilan ilk yontem radioimmunassay’dir. Bu
yolla PTH ol¢iimii ilk kez 1963’te Berson tarafindan tanimlanmis, ancak son
yillarda klinik uygulama bulmustur. Bu gecikmede dolasimdaki PTH un heterojen
tabiati, uygun spesifik antiserumlarin kisithligi gibi bazi teknik problemler rol
oynamistir. Ayrica standart olarak kullanilan PTH preperatlarinin cinsi ve safligi da
serum intakt PTH degerlerinin laboratuvarlar arasinda farkli bulunmasina neden
olur. Dolayis1 ile serum intakt PTH duzeyleri her bir assay sistemin normal
degerlerine gore degerlendirilmelidir. PTH’in kanda dolasan farkli formlarinin
azalan ve artan PTH sekresyonu sonucu farkli serum PTH diizeylerinin tespit

edilmesine yol agtigindan bu testlerin tekrar degerlendirilmesi gerekliligini ortaya
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cikardi. Sonraki yillarda intakt 1-84 PTH Olcumi yapan ikinci nesil
immiinoradyometrik (IRMA) testler kullanilmaya baglanmistir. Ancak bazi
yayinlarda ise intakt PTH testleri ile normal olarak tanimlanan bébrek yetmezligi
hastalarinda yeni nesil testlerle tan1 koymanin daha da kolaylastigini ortaya
koymaktadir (161). Sadece biyolojik olarak aktif PTH’1 tespit eden iiglincii nesil
PTH kitlerinin ortaya ¢ikmasi ile bu sorunun oniine gegilmis oldu. Elde edilen
kanitlar biyoaktif ve intakt PTH testleri ile primer hiperparatiroidizm tanisi
koymayr  kismen  kolaylastirmistir.  Bdylece  immunoradyometrik  ve
immunochemiluminescent testlerinin kullanilmasi ile serum PTH olgiimleri daha

giivenilir yapilmaya baslanmistir (162).

4.5.2. Hiperparatiroidi
PTH’nun bir veya birden fazla paratiroid bezinden asir1 salgilanmasi sonucu
ortaya ¢ikan tabloya hiperparatiroidi denir. Hiperparatiroidi primer, sekonder ve

tersiyer hiperparatiroidi olarak tigce ayrilir.

4.5.2.1. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi bilinen ve tanimlanan herhangi bir uyarana bagl
olmaksizin paratiroid bezlerinden asir1 PTH {iretimi sonrasinda ortaya cikan
kalsiyum metabolizmas1 bozuklugudur. Dolasimdaki PTH ve kalsiyum diizeylerinin
yliiksekligi ile karekterizedir (163)

Hiperparatiroidizm tiim yas gruplarinda goriilmesine ragmen yaslh
insanlarda daha siktir ve doruk insidansina altinci dekatta rastlanir. Kadinlarda daha
stk gorilir ve ileri yas grubunda kadin/erkek orant 3/1°dir. Primer
hiperparatiroidemi  toplumda 3/1000 sikliginda izlenirken postmenopozal
kadinlarda 21/1000 sikliginda saptanmaktadir (164). Serum kalsiyum diizeyi
Olclimiiniin giderek daha yaygin kullanildig1 giiniimiizde herhangi bir belirti, bulgu
olmaksizin primer hiperparatiroidizm tanisi alan olgularin sayis1 artmaktadir.

Primer hiperparatiroidizm nedenleri kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
iyonize radyasyonla iliskili olabilir. Akne tedavisinde 1s1n kullanildigindan beri bu
hastalarda hiperparatiroidi sikliginda 2-3 kat, atom bombas1 magdurlarinda ise 4 kat

artis oldugu saptanmistir. 16 yas altt ¢ocuklarda herhangi bir nedenle boyun
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bolgesine radyoterapi alan hastalarda da goriilme sikligr artmistir (165). Multiple
endokrin neoplazi sendromlar1 (MEN-1, MEN-2) ve radyasyona maruz kalan
hastalarda tanimlanan MEN-1 geni (Menin) primer hiperparatiroidizmin genetik
nedenleri olarak bilinmektedir. Tirotoksikozla iliskili olarak verilen radyoaktif
tedavinin primer hiperparatiroidizmle iligkisi yoktur (166).

Primer hiperparatiroidi vakalarinin %80-85’inden tek paratiroid adenomu,
%10-15’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’linden birden fazla paratiroid adenomu,
%1’inden paratiroid karsinomu sorumludur (167).

Primer hiperparatiroidizmli hastalarin %70-80’inde hig¢bir belirti ve bulgu
olmadan tesadufi olarak tespit edilen hiperkalsemi sonrasi tani alir. Belirti ve klinik
bulgular genellikle kronik hiperkalsemiden ziyade artan PTH ile ilgilidir (168).
Semptomatik hastalarin %20-30’unda nefrolitiyazis yaygin bir belirtidir. Agikar
iskelet hastaligi nadirdir ancak kiriga neden olan osteoporoz goriilme sikligi
artmistir. Klinik olarak belirgin noromiiskiiler hastalik bulgulart nadirdir, ancak
proksimal kas giicsiizliigli, siddetli kemik hastalig1 (osteitis fibroza cystica) ile
birlikte gorllebilir. Psikiyatrik bozukluklardan depresyon, demans, konflizyon ve
sersemlik hissine neden olabilir. Hiperparatiroidizm hipertansiyon, diyabet,
gastrointestinal iilserasyon, gut, kilo artis1 ve hiperlipidemiye de neden olabilir
(169).

Anamnez ve fizik muayene primer hiperparatiroidizmin tanisini koymada
yeterli olmamakla beraber, hastalikla ilgili faydali bilgiler verebilir.
Hiperparatiroidizm tanis1 bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda dolasimdaki
kalsiyum ve PTH diizeylerinin ayni anda arttiginin gosterilmesi ile konur. Eger
serum proteinlerinde anormallik saptanirsa hiperkalseminin varligindan emin olmak
i¢in iyonize kalsiyumun Ol¢lilmesi gerekebilir. Devamli veya aralikli hiperkalsemi
hemen her zaman tespit edilir. Hiperkalsilri hiperparatiroidizmde beklenen bir
bulgudur. Serum fosfor diizeyi normalin alt sinirindadir. Fosfor diizeyi hastalarin
yaklasik {i¢te birinde belirgin diisiik olarak bulunur. Serum alkalen fosfataz degeri
yiiksek olabilir. Kemik yapimini (kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve
kemik yikimini (idrarda pridinolin, deoksipridonilin ve tip | kollajen N-telopeptidi)

gosteren spesifik gostergeler asikar kemik bulgusu olmadan yiiksek bulunabilir.

53



PTH’nun bobrek asit-baz metabolizmasina etkisi ile serum kloriir diizeyinde hafif
artig ve serum bikarbonat diizeyinde azalma saptanabilir (158).

Hiperparatiroidizm tanis1  konulduktan sonra hastalar son organ
komplikasyonlar1 agisindan arastirilmalidir. Bobrek taglarmin arastirilmasi igin
renal ultrasonografi veya spiral bilgisayarli tomografi kullanilabilir. Iskelet
hastaligin1 saptamak igin, tercihen dual enerji x-ray absorbometri (DEXA)
kullanilarak omurga, kalca ve el bileginde kemik mineral yogunlugu ol¢timleri
yapilmalidir. Hiperparatiroid miyopati elektromiyografi ile tespit edilebilir (170).

Semptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda paratiroid cerrahisi tercih
edilecek tedavi big¢imidir. Ancak asemptomatik, son organ hasarina yonelik
bulgulari olmayan hastalarin cerrahi tedavisi sonuglari itibari ile tartismalidir. Bu
alanda devam eden belirsizlik nedeniyle bir grup 2008 yilinda tigiincii uluslararasi
asemptomatik hiperparatiroidi c¢alistayinda en son 2002 yilinda bir konferansta
ortaya konan paratiroidektomi  kilavuzlarmi  tekrar gozden  gecirerek
paratiroidektomi endikasyonlar1 ve bu hastalarin takip sekli igin Onerilerde
bulunmuslardir (171).

Primer hiperparatiroidi ayirici tanisinda Oncelikli olarak dislanmasi1 gereken
diger bir hastalik familyal hipokalsitirik hiperkalsemidir. Familyal hipokalsitirik
hiperkalsemi (FHH) otozomal dominant kaliim gosteren orta derecede
hiperkalsemi ve hipokalsiiiri ile seyreden bir hastaliktir. FHH’de primer bozukluk
paratiroid dokusu ve renal tibuluslerde kalsiyum reseptor hassasiyet kusurudur.
FHH’de hafif hiperkalsemi varligina eslik eden vitamin D eksikligine bagl olarak
PTH konsantrasyonu uyumsuz olarak normal veya hafif yiiksek olabilir. FHH’ nin
primer hiperparatiroiden ayirimi i¢in kalsiyum ve kreatinin klirenslerinin orani
kullanilir. Bu oran FHH’de 0,01’in altinda bulunurken, primer hiperparatiroidi’de

genellikle 0,02’inin iizerinde bulunur (172).

4.5.2.2. Sekonder Hiperparatiroidi

Serum kalsiyumunun dengesi i¢in paratiroid bezler diginda gerekli olan
homeostatik mekanizmalardan bir veya birkaginin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
klinik durumdur. Serum kalsiyumunun diismesine bagli olarak kalsiyum sensitif

reseptOrlerin uyarilmas: sonrast fizyolojik olarak PTH sekresyon artigina bagh
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saptanan  hiperparatiroidemi ~ durumudur. = Normal  sartlarda  sekonder
hiperparatiroidizm gegici bir durumdur. Saglikli insanlarla yapilan ¢aligmalarla %1 -
2 sikliginda sekonder hiperparatiroidi goriildiigii ve ¢ok siklikla nedeninin diisiik
oral kalsiyum alimi1 ve vitamin D eksikligi oldugu saptanmistir (173).

Sekonder hiperparatiroidi tanisi klinik hikdye ve muayene, diizeltilmis
kalsiyum, fosfor, PTH, 25-OH vitamin D ve total alkalen fosfataz diizeyinin
Olcimi ile konulabilir. Vitamin D eksikligi ve kronik bobrek yetmezligi sekonder
hiperparatiroidinin en 6nemli iki nedeni olmakla birlikte ayrintili ayiric1 tani
yapilmalidir (169). Tablo 6’da sekonder hiperparatiroidi nedenleri gosterilmistir
a7).

Tablo 6. Sekonder Hiperparatiroidi Nedenleri

+ Gastrointestinal nedenler # Hiicresel ve dokuyla iliskili nedenler
* Yetersiz besin ahimi » Kemik
-intolerans - Buyume
-Kisith diyet s Genetik
» Malabsorpsiyon » Psddohiperparatiroidizm
- Colyak hastahidn - parathormaon rezistansi
- Pankreas hastaligi ¢ Ag kemik sendromu
- Inflamatuar barsak hastalig » Bisfosfonat tedavisi
- Kistik fibroz » Laktasyon ve post laktasyon
- Gastrik by-pass cerrahisi * Metastatik prostat kanseri
- Kortikosteroid tedavisi ¢ Kalsiyum kaybi
- Yaslihk » Bdbrek
* Vitamin D iligkili nedenler - Didretik
» Gunes 1sigindan yoksunluk - Artrmis natniirez
- Kuzey vyanmkirede koyu renkli cilt - Idiyopatik hiperkalsiin
rengine sahip olmak * Yumusak doku
- Kiilturel etkiler ve giyim tarzi - Rabdomiyaoliz
» Kisith diyet - Akut pankreatit
- Siki vegan ve vejeteryenlik - Sepsis
» Karaciger ve biliyer hastaliklar - Yank

- Malabsorbsiyon, 25- hidroksilaz eksikligi
« Antikonvilzan tedavi
« Vitamin D badmbhd, direncl rkets ve
osteomalazi

* Bobrek
* Kronik bobrek hastahid
- Hiperfosfatemi
- 1 a- hidroksilaz eksikligi
- 1.25- dihidroksivitamin D eksiklidi
- Parathormaon yikim klirensinin azalmasi
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4.5.3. D Vitamini, Kalsiyum ve Paratiroid Hormon Tliskisi

D vitamini kalsiyum homeostazinda Onemlidir. Birinci olarak intestinal
kalsiyum emilimi i¢in gerekli olan kalsiyum tasiyict protein sentezini
arttirmaktadir. Ikinci olarak distal renal tiibiilde kalsiyum reabsorpsiyonunu stimiile
etmektedir. Uclincli olarak da osteoklastlar1 uyararak kalsiyumun kemikten
salinimina neden olmaktadir.

PTH kemik ve bobrekler (zerine direkt olarak, gastrointestinal traktus
tizerine indirekt olarak etki gosterir. PTH un kemik iizerine indirekt etkisi de soz
konusudur; renal l1a-hidroksilaz aktivitesini arttirarak 25(OH)D’yi 1,25(OH)2D’ye
doniistirmek sureti ile kemikten kalsiyumun salinimini artirir. D vitamini iizerinden
intestinal kalsiyum emilimini de stimiile eder (174). Saglikli bireylerde intravendz

PTH inflizyonu kan basinci yiikselmesine neden olmaktadir (175).

4.5.4. PTH Saliverilisinin Kontrolii

PTH, insan paratiroid bezinde depo edilmez; sentezlenir ve saliverilir. PTH
saliverilisi, plazma iyonize kalsiyum diizeyi ile iliskili bir negatif feedback
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Plazmada iyonize kalsiyum diizeyi diisiince
PTH saliverilisi artar; plazmada iyonize kalsiyum diizeyi yiikselince PTH
saliverilisi azalir. Plazma fosfat diizeyinde degisiklik, PTH saliverilisi lizerine
herhangi  bir etkiye sahip degildir. Yiiksek konsantrasyonda 1,25
dihidroksikolekalsiferol, PTH sentez ve saliverilisini bastirabilir. Hipofiz ve

hipotalamusun, PTH saliverilisi lizerine etkisi yoktur (176).

4.5.5. Paratiroid hormonun etkileri
4.5.5.1. PTH’1n kemikler iizerine etkisi

Kemikler Gzerinde hem anabolik hem de katabolik etkiler uretir. Bunlar
erken ve ge¢ fazlar olarak ayrilabilir. Erken fazda kalsiyumun kemiklerden
mobilizasyonu ile ekstraselliiler sivilarda dengelenmesine, ge¢ fazda ise kemiklerde
lizozomal enzimler gibi enzimlerin sentezinin arttirilarak reabsorbsiyona ve
kemigin tekrar modellenmesini gelistirmeye yardimci olur. Osteoblastlar PTH ile
dogrudan iligkili primer kemik hiicreleri iken, osteoclastlar PTH reseptorlerinden

yoksun gibidirler. PTH osteoblastlar1 inhibe eder ve osteclast aracili kemik
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resorbsiyonunu stimile eder. Alkalin fosfataz ve idrar hidroksiprolininin (kemik
matriksin yitkimmi gosteren bir gostergedir) artimina neden olur. Primer
hiperparatiroidide alkalin fosfataz ve idrar hidroksiprolinindeki degisimler kemik

hastaliginin gostergeleridirler (177).

4.5.5.2. PTH’1n bobrekler iizerine etkisi

PTH ve Ca2+ reseptorlerinin dagilimi distal nefronda {ist iiste binmistir. Bu
durum [Ca 2+] ekstraseliilerin, Ca2+ reseptorleri lizerinden dogrudan, PTH plazma
konsantrasyonlarinin modulasyonu ile dolayli olarak, kalsiyum homeostazinin renal
komponentini etkilemesine yol acgar. PTH igin intraselluler medyator siklik
adenosin monofosfattir (cCAMP).

PTH bobreklerde;

a- Bobreklerde PTH’ nin major fizyolojik etkisi, Ca2+ reabsorbsiyonunu
cogaltmaktir. Bunu Henle kulpu asendan kolunda transepiteliyal voltaj gradyanini
arttirarak, Ca2+ passif transfliizyonu yolu ile, distal tibiilisiin graniilar kisminda
Ca2+ kanallarinin hiicre ylizeyine ulagiminmi saglayip liimendeki Ca2+ gegisini
saglayarak ve toplayic tiibiillerde Na+ / Ca2+ degisimini ¢ogaltarak yapmaktadir.
PTH nun bobreklerde reabsorbsiyonu arttirici etkisine ragmen, asir1 PTH salgist
idrar Ca2+ miktarini, olusan hiperkalsemi nedeniyle fazla miktarda olan glomerular
filtrasyon yiikii yiiziinden arttirmaktadir.

b- Fosfat sekresyonunu arttirir. PTH proksimal ve distal tiibiiliisleri
etkileyerek Na+ bagimli fosfat transportunu inhibe eder.

c- Bikarbonat klerensini arttirir; idarin alkalilesmesi proksimal tiibiiliisde
bikarbonat reabsorbsiyonunun azalmasina sebep olur.

d- Serbest su klerensini arttirir, tiriner akimi arttirir. Proksimal tiibiiliisde
Na+ reabsorbsiyonunun inhibisyonu, distal tiibiiliisde Na+ yiikiiniin artmasina
neden olur. Bu noktada Na+ reabsorbsiyonu suya oranla daha fazladir, bu nedenle
daha fazla serbest su idrara gecer.

e- Vitamin D 1o hidroksilaz aktivitesini arttirir (178).
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4.5.5.3. PTH’1n bagirsaklar iizerine etkisi
PTH un, Ca2+ un barsaklardan dogrudan emilimi iizerine herhangi bir etkisi
yoktur. Etkisini bobreklerde 1,25(0H)2D3 (vitD3) sentezini regiile ederek indirekt

yoldan gdsterir. D vitamini sentezini arttirarak kalsiyum emilimini arttirir (179).

4.5.6. Kalsiyum Homeostazi ve Hipokalsemi

Viicuttaki kalsiyumun %99’u kemiklerde hidroksiapatit kristalleri seklinde
depo edilirken daha az bir kismi mobilize edilebilir kalsiyum tuzlar1 seklinde
bulunur. Normal serum protein konsantrasyonunda total kasiyumun yaklagik
%350’si iyonize halde bulunurken, biyolojik olarak aktif form, %8-10’u organik ve
inorganik asitlere %40’1 ise albiimin ve daha az oranda globiilinlere bagli olarak
dolasimda bulunur. Kalsiyum homeostazi kompleks bir geri besleme mekanizmasi
ile kontrol edilir. Bu mekanizma temel olarak kalsiyum seviyelerinin diismesi ile
aktive olur ve PTH ve vitamin D Uzerinden ydratilur. Ancak kalsiyum seviyesini
diisiirecek potent bir hormon bu homeostaz mekanizmasinda yer almaz. Kalsitonin
ise hafif ve gecici bir hipokalsemi etkisine sahiptir (180).

Hipokalsemi tiim yas gruplarinda goriilebilir. Infant ve ¢ocukluk
donemlerinde genetik nedenler 6n plandayken kazanilmis nedenler daha ileri
yaglarda ortaya cikar (181).

Vitamin D eksikligi toplumda sik goriilen bir hipokalsemi nedenidir.
Yapilan aragtirmalara gore diinya genelinde bir milyardan fazla insanda vitamin D
eksikligi bulunmaktadir (132). Vitamin D eksikliginin hipokalseminin yaninda
kardiyovaskiiler hastaliklar ve immun disfonksiyon agisindan da risk faktori
oldugu gosterilmistir (182). Erken bulgular1 hafif hipokalsemi ve hafif alkalen
fosfataz (ALP) yiiksekligidir. Klinikte hem kompansatuar mekanizma hem de
Uzerindeki inhibisyonun kalkmasi neticesinde PTH seviyelerinde yiikselme goriiliir
(132).

Vitamin D, PTH ile beraber kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda rol oynar.
Direk olarak intestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emiliminden sorumludur. D
vitamini eksikliginde sekonder hiperparatiroidi meydana gelir ki bu durum artmais
kemik rezorbsiyonu, bozulmus kemik mineralizasyonu ve hipofosfatemi ile

sonuglanir (181). Vitamin D kalsiyum metabolizmasi iizerindeki etkileri yaninda
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adaptif immunite, hiicre proliferasyonu, insilin sekresyonu, dogal immiinite ve
hiicre farklilasmas1 gibi birgok yolakta diizenleyici olarak rol oynar.

PTH direk olarak kemik ve bobrek uUzerine etkileriyle serum kalsiyum
seviyesini yiikseltir. Indirek olarak ise vitamin D sentezini uyararak intestinal
sistem ftizerinden kalsiyum emilimini arttirir. Serum kalsiyumunu PTH ve vitamin
D sinerjist etki ile yikseltirler. PTH kemik Gzerine etkisini kemik rezorpsiyonundan
sorumlu olan osteoklastlar {izerinden gdosterir. PTH osteoklastlar1 aktive eden;
osteoblast ve osteositler iizerinden ekspresyonu arttirilan niikleer faktér kappa B
ligand (RANKL)’1 uyarir. RANKL uyarimi PTH disinda interldkin (IL) 1B, IL-6 ve
tumor necrosis factor (TNF) a gibi pro-inflamatuar sitokinler Uzerinden de
olmaktadir (183). Sonu¢ olarak kemik iligi kok hiicreleri osteoklastlara farklilasir
ve osteolizis gergekleserek osteositlerden kristal olmayan tuzlarin mobilizasyonu
saglanir. PTH kalsiyum metabolizmas1 kadar fosfor metabolizmasi iizerine de
etkilidir. Direk kemik rezorbsiyonunu arttirir, indirek olarak da vitamin D diizeyini
arttirarak serum fosfor diizeyini yiikseltirken direk renal etki ile de fosfor emilimini
baskilar. Kalsiyum vefosfor metabolizmasina olan etkisi disinda 2013 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde artmis serum PTH diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve mortalitenin ilgkili oldugu bunda da kalp kasi lizerinde yer alan PTH
reseptorlerinin hipertrofik etkisinin rol oynadig: belirtilmistir (184).

PTH sentez ve sekresyonu ise serum iyonize kalsiyum (iCa) duzeyi ile
regule edilir. iCa bu etkisini direk olarak paratiroid hucreleri yuzeyinde bulunan
calcium-sensing receptor (CaSRs) ile etkileserek olusturur. CaSRs dolagimdaki en
kiiciik kalsiyum konsantrasyonu degisimine duyarli plasma membranina yerlesmis
G protein ile eslenik bir reseptordir (185). RANKL gibi CaSRs da pro-inflamatuar
sitokinleri ligand olarak kullanir. Dolayis1 ile yanik, pankreatit, sepsis gibi
inflamatuar durumlarda dolasima salinan sitokinler bir taraftan RANKL iizerinden
kemik rezorbsiyonunu arttirirken diger taraftan da CaSR tizerinden PTH salinimini
baskilarlar. Total etki ise serum kalsiyum diizeyi normal aralikta tutulmaya
calisirken atilan idrar kalsiyumunda artis seklindedir. Bu faktorlerin yaninda serum
magnezyum yiiksekligi de CaSRs {izerinden PTH salinnmmi baskilar.
Hipomagnezemi ise hem PTH salinimi baskilarken hem de hedef dokularda PTH

direnci yaratarak hipokalsemiye neden olur (186).

59



5. MATERYAL VE METOD

5.1. Arastirmanmn Tipi

Bu arastirma, tanimlayici bir arastirmadir. Arastirmaya 1 Haziran 2017 ve
30 Kasim 2017 tarihleri arasinda Kars Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran ve prediyabet oldugu

saptanmis 15-87 yas aras1 100 hasta alinmistir.

Calismamizda 76 hasta BAG ve 24 hasta BGT olmak uzere toplam 100
prediyabet hasta saptanmistir. Calismaya baslama zamani ramazan ayma denk
gelmesi ve BAG tespit edilenlerin  bir kisminin OGTT yapmak istemediklerinden
dolay1 sadece 35 hastaya OGTT yapilabilmis ve bu 35 hastanin 24 {inde BGT tespit
edilmistir.

5.2. Arastirma Evreni

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, 300 yatak kapasiteli bir
Universite hastanesidir. 3 adet i¢ hastaliklari ve 1 adet nefroloji poliklinigi vardir. I¢
hastaliklar1 anabilim dalina ait 30 yatak kapasiteli bir de yatakli servis vardir.
Hastalar, poliklinige kendi rizalari ile basvuran, diger boliimlerden konsiilte edilen

veya kontrole ¢agirilmis kisilerden olusmaktadir.

5.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Casilmanin yapildig: tarihlerde i¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran 45
yasindan biiyiik obez/kilolu olanlar, dislipidemisi olan bireyler, instlin direnci ile
ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 olan bireyler, hipertansif bireyler (KB >140/90
mmHg), anemnezlerinde ailede DM 06ykisi olanlar, daha 6nce GDM tanist alan

veya 4 kg ve lizeri agirlikta bebek dogurmus olanlar, polidri, polidipsi, polifaji gibi
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diyabet semptomlar1 olanlar calismaya alimmistir. Calismaya katilmayr kabul

edenlere bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamastir.

5.4. Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

Oral antidiyabetik, insilin, tirod hormon tedavisi alanlar, aktif karaciger
hastalig1 olanlar, serum kreatinin erkekler igin >1,5 mg/dl, kadinlar i¢in >1,4 mg/dl

olanlar ve malignite tanili kisiler ¢alismaya alinmamustir.

5.5. Arastirmanin Degiskenleri
5.5.1. Bagimh Degiskenler

e Boy

e Kilo

e VKI (viicut kiitle indeksi)

e Aclik plazma kan sekeri

e OGTT 1. Saat plazma glukozu
e OGTT 1. Saat plazma glukozu
e Plazma insilin dizeyi

e HOMA IR degeri

e Plazma HbAlc duzeyi

e Plazma PTH dizeyi

e Plazma Vitamin D duzeyi (25(0H)D2)
e Plazma kalsiyum dzeyi

e Plazma fosfor diizeyi

e ALT diizeyi

e AST dizeyi

e Ure diizeyi

o Kreatinin duzeyi

e WBC dizeyi
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e Hb duzeyi

e HCT dizeyi
e MCV dizeyi
e PLT duzeyi
e HDL diizeyi
e LDL diizeyi

e Trigliserid dlzeyi

e Kolesterol duzeyi

e VKI gruplari

e Vitamin D gruplar

e (Insiilin direnci varlig

e Bozulmus aglik glukozu (BAG)

e Bozulmus glukoz toleransi (BGT)

5.5.2. Bagimsiz Degiskenler

e Cinsiyet

e Yas

e Yas gruplan

e VKI

e VKI gruplari

e Vitamin D gruplar

e [Insiilin direnci varlig

e [Insiilin diizeyi

e HOMA IR degeri

e HabAlc degeri

e PTH dlzeyi

e Plazma vitamin D dlzeyi (25(0H)D2)
e Plazma kalsiyum diizeyi

e Plazma fosfor duzeyi



5.6. Arastirmada Kullanilan Ara¢ Gerecler

Microsoft Excell (2007) programi ile veri tabani olusturulmus ve hasta
bilgileri veri tabanina islenmistir. Daha sonra degerlendirme ve analiz i¢in veri
taban1 SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programina

aktartlmistir.

5.7. Arastirmanin Uygulama Sekli

Bu calismada insiilin direnci HOMA yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
Bazal insiilin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanildigt HOMA (Homeostasis
model assesment) yonteminde insilin duzeyi ile plazma glukoz duzeyi (mg/dl)

carpiminin 405'e boliinmesi ile insiilin direnci hesaplanmaktadir.

Achk plazma glukozu (ulU/ml) x Achk plazma insiilin (me/dl)
405

Tetkikler en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde alindi. Hastalara 75

gr 300 ml lik glukozlu hazir ¢ozelti igirilip 1. ve 2. saat kan sekeri tetkikleri istendi.
Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere

alinanarak ABX Pentra cihazi ile bakildi.

Serum AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, Glukoz, HbA1C,
Na, K, LDL, HDL, Kolesterol, Trigliserid diizeyleri, Cobas 6000 C501 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihazi ile tayin
edildi.

Serum 25-Hidroksivitamin D (25(OH)D), Parathormon, diizeyleri Beckman
Coulter Dx 120 analiz cihazi ile tayin edildi.
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5.8. Etik Kurul izni

Bu arastirmanin etik acidan uygunlugu, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01/03/2017 tarihli toplantisinda miizakere
edilip etik agidan uygun olduguna karar verilmis (Karar No: 06 ); Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’nm 01/03/2017 tarihli, 80576354-050-99/55

sayil1 yazisi ile bildirilmistir.

5.9. Veri Girisi ve Verilerin Diizenlenmesi

Arastirma verileri, -’da Microsoft Excell (2007) programina arastirmact
tarafindan girilmis, veri kontrolii yapilmis, daha sonra degerlendirme ve analiz igin
SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programina
aktarilmastir.

18,5-24,9 kg/m? arasinda ise normal kilolu, 25-29,9 kg/m? arasinda ise fazla
kilolu, 30 kg/m? lizerinde ise obez

25(0OH)D duzeyi; 20 ng/ml’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29
ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D

vitamini diizeyi olarak belirlenmistir (132).

5.10. Veri Analizi-istatistiksel Yontemler

Istatiksel analiz SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici degerler say1 (n), yiizde (%),
ortalama (ort.), standart sapma (SD), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Yates duzeltmeli ki-
kare ve Fisher testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve
Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore normal
dagilima uymadig i¢in nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-
Wallis testi) ile karsilagtirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon katsayisina gore iliski durumu
Tablo 7°de sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

64



Tablo 7. Korelasyon Katsayisina Gore Iliski Durumu (187)

Korelasyon Katsayisi Iliski Durumu
0,00-0,24 Zayif iligki
0,25-0,49 Orta iliski
0,50-0,74 Gugla iligki
0,75-1,00 Cok giiclii iliski
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6. BULGULAR

Calismaya katilan 100 kisiden 27’si (%27,0) erkek iken, 73’1 (%73,0)
kadindir. Katilimcilarin yas ortalamasi 50,5+14,9’dur (Ortanca yas: 52, minimum
18, maksimum 87). Yas gruplarina ayirdigimizda 17 kisinin (%17,0) 18-35 yas, 29
kisinin (%29,0) 36-49 yas, 35 kisinin (%35,0) 50-64 yas ve 19 kisinin (%19,0) 65
yas ve lizeri oldugu goriilmiistiir. Katilimcilarin cinsiyet ve yas gruplarina gore boy,

kilo ve VKI dagilimi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Katiimeilarin Cinsiyet ve Yas Gruplarma Gére Boy, Kilo ve VKI Dagilim

Cinsiyet ve Yas Gruplarn Boy Kilo VKi

Erkek (n=27) Ortalama+SS 170,3+7,2 80,7£13,7 27,734
Ortanca (min.-maks.) 170 (156-187) 79 (60-120) | 27,0 (22,6-37,0)

Kadm (n=73) Ortalama+SS 158,1+7,5 76,0+14,5 30,5¢6,0
Ortanca (min.-maks.) | 158 (141-178) | 75 (45-118) | 29,9 (18,7-47,3)

p* <0,001 0,144 0,023
18-35 Yas Arasi OrtalamazSS 164,5+9,7 75,9+17,0 28,1+6,7
(n=17) Ortanca (min.-maks.) 165 (150-180) 74 (45-105) | 27,3 (18,7-43,2)
36-49 Yas Aras1 | Ortalama+SS 161,5+7,8 76,3+13,9 29,4459
(n=29) Ortanca (min.-maks.) 162 (146-175) 72 (48-118) | 29,3 (20,2-47,3)
50-64 Yas Arast | Ortalama+SS 162,948,6 80,2+14,3 30,2+4,4
(n=35) Ortanca (min.-maks.) 163 (145-187) 78 (60-120) | 29,7 (22,6-39,8)
65 ve Uzeri Yag | OrtalamaSS 155,9+9,8 74,6+13,0 30,8+5,9
(n=19) Ortanca (min.-maks.) 156 (141-172) 75 (49-95) 29,0 (24,1-44,6)

p** 0,064 0,604 0,402
Toplam (n=100) | OrtalamatSS 161,4+9,1 77,3t14,4 29,745,6

Ortanca (min.-maks.) 160 (141-187) 76 (45-120) | 29,2 (18,7-47,3)

VKI: vilcut kiitle indeksi, n: vaka sayis1, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, p: Anlamllik
degeri, *Mann Whitney U Testi, **Kruskal Wallis Testi
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Tablo 9°da katilimcilarin = cinsiyete gore dagitilmis  laboratuvar
parametrelerinin dagilimi verilmistir. Buna gore; PTH (p=0,044) ve PLT (p=0,024)
kadinlarda erkeklere gore anlamli sekilde yliksek ¢ikmistir. Buna karsin; erkeklerde
de vitamin D (p=0,001), ALT (p<0,001), tire (p=0,016), kreatinin (p<0,001), Hb
(p<0,001), htc (p<0,001) degerleri anlamli sekilde kadinlardan daha yiiksek

Olciilmiistiir.

Tablo 9. Katilmcilarin Cinsiyete Gore Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Cins Kadmn Erkek
p*
Ort.£SS Ortanca (min.-maks.) Ort.xSS Ortanca (min.-maks.)

AKS 105,2+8,8 104 (82-125) 106,947,3 105 (93-125) 0,476
OGTT 1.s | 167,9+40,4 164 (105-244) 190,6+38,8 186 (139-252) 0,173
OGTT 2.s | 149,0+31,8 149 (88-199) 134,1+48,1 150 (40-178) 0,717

Insiilin 10,545,5 9,3 (1,4-26,4) 9,574 6,9 (2,2-30,0) 0,077
HOMA_IR 2,8+1,5 2,5(0,3-7,7) 2,5+1,9 1,7 (0,6-7,7) 0,120

HbAlc 5,1+0,8 5,2(0,4-6,5) 5,310,7 5,2 (4,4-8,3) 0,354

PTH 67,1+44,1 60,4(22,1-362,6) 53,2+22,5 51,7 (22,5-117,4) 0,044
Vitamin D 14,947,8 13,8(5,1-53,4) 18,545,8 17,5 (9,1-37,9) 0,001

Ca 9,4+0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,4+0,4 9,4 (8,6-10,3) 0,572

P 3,4+0,4 3,4 (1,9-4,2) 3,4%0,7 3,2(2,1-5,0) 0,463
ALT 20,8+12,3 18 (6-94) 32,5+21,5 26 (13-120) <0,001
AST 18,746,1 17 (6-48) 22,9+115 20 (11-61) 0,103
Ure 31,1+11,2 29 (12-72) 36,4+10,0 34 (19-56) 0,016
Kreatinin 0,70,1 0,7 (0,4-1,2) 0,910,1 0,9 (0,5-1,3) <0,001
WBC 6,8+1,7 6,6 (3,7-13,8) 7,3+2,3 6,7 (4,1-14,1) 0,616
Hb 13,315 13,6 (7,9-17,3) 15,4+1,4 15,2 (12,7-19,0) <0,001
HCT 40,1+3,9 40 (26,9-49,3) 45,9+4,6 45,5 (37,6-57,7) <0,001
MCV 84,7+6,6 85 (66-101) 85,7+6,5 86 (63-94) 0,373
PLT 276,1+70,8 274 (51-455) 241,+57,8 243 (122-340) 0,024
HDL 47,0£12,8 45 (21-86) 46,1+14,2 43 (30-86) 0,384
LDL 122,94339 | 125,8(32,4-191,2) | 124,7+46,6 | 128,2(14,4-233,6) 0,935
TG 138,5+74,5 118 (43-376) 127,1+52,0 120 (68-275) 0,852
Kolesterol | 197,4+37,3 200 (112-267) 199,9+46,3 196 (115-309) 0,978

Ort.: ortalama, SS: standart sapma, AKS: aglik kan sekeri, OGTT: oral glukoz tolerans testi, Ca: kalsiyum, P:
fosfor, TG: trigliserid, *Mann Whitney U Testi anlamlilik degeri
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Tablo 10, sekil 5, 6 ve 7°de hastalarm cinsiyet durumuna gore VK1, vitamin
D gruplart ve insiilin direnci varhi@i arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore;
kadinlarda obez siklig1 (%47,9) daha fazlayken, erkeklerin %63,0’1 fazla kilolu
kategorisindedir. Cinsiyetler arasindaki fark anlamlidir (p=0,007). Kadinlarin
%84,9’unda vitamin D eksikligi, %9,6’sinda vitamin D yetmezligi varken
%5,5’inde vitamin D normaldir. Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D ekslikligi,
%18,5’inde vitamin D yetmezligi varken, %3,7’sinde vitamin D dlzeyleri normal
sinirlardadir (p=0,459). Insiilin direnci ise kadinlarda %45,2 siklikta, erkeklerde ise
%33,3 siklikta goriilmiistiir. ki cins arasinda insiilin direnci varligi acisindan

anlaml fark yoktur (p=0,401).

Tablo 10. Hastalarin Cinsiyet Durumuna Goére VKI, Vitamin D ve Insiilin

Direnci Gruplarinin Dagilim

Kadin Erkek Toplam
Siklik | % Siklik | % | Siklik % p
VKIi Gruplan
Normal 16 21,9 5 18,5 21 21,0 0,007*
Fazla kilolu 22 30,1 17 63,0 39 39,0
Obez 35 47,9 5 18,5 40 40,0
Vitamin D Gruplan
Eksiklik 62 84,9 21 77,8 83 83,0 0,459*
Yetmezlik 7 9,6 5 185 | 12 12,0
Normal 4 5,5 1 3,7 5 5,0
Insiilin Direnci
Var 33 45,2 9 33,3 42 42,0 0,401**
Yok 40 54,8 18 66,7 58 58,0

VKI: viicut kitle indeksi, %: stitun yuzdesi, *Pearson ki-kare, **Yates diizeltmeli ki-kare
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Tablo 11°de vitamin D gruplarinin bazi parametrelere gore karsilastirilmasi
verilmigtir. Vitamin D eksikligi olan grupta ortalama yas 49,4+15,8, VKI 29,745,7,
AKS 105,648,5, insiilin 10,6+6,2, HOMA_IR 2,8+1,7, HbAlc 5,1+0,8, PTH
66,0+42,1, Ca 9,4+0,4 ve P 3,440,5°dir. Vitamin D yetmezligi olan grupta ortalama
yas 55,7+8,4, VKI 30,2+5,4, AKS 106,3£9,3, insiilin 8,7+5,0, HOMA IR 2,3+1.4,
HbAlc 5,3+0,4, PTH 47,8+13,0, Ca 9,6+0,4 ve P 3,4+0,4’diir. Vitamin D degerleri
normal olan grupta ise ortalama yas 55,4+8,9, VKI 29,3+3,7, AKS 105,6+4,6,
instlin 7,7£3,6, HOMA_IR 2,0+0,9, HbAlc 5,2+0,4, PTH 55,8+39,1, Ca 9,1+9,8
ve P 3,6+0,3’diir. Vitamin D gruplar1 arasinda higbir degisken agisindan anlamli

fark yoktur.
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Tablo 11. Vitamin D Gruplarinin Baz1 Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Eksiklik (n=83) Yetmezlik (n=12) Normal (n=5) 0
Ssl’ts Ortanca I\I>I/Iail?s iosrg Ortanca I\'>I/Iailr<15 Ssrg Ortanca h?lﬂaflr(]s

SRR ER AR
s |8 | B [T e | [ s | [0
fsitin | g5 | 95 | app | s80 | 68 | doe | sas | 69 | gz |
O 2 e [ (2 e |2 | w | a0
o | 5 | s [ 00 TS [ [ 8 [ e |40 [0
ddFIERFAFAERFAEAEA AR
Ca | pa | %% | tos | sos | % | joa | won | 93 | G5 |
P o5 | 3% | sor | aoe | 35 | G5 | soa | 36 | 3e |

Vitamin D eksikligi olanlarin %21,7’s1 normal kilolu, %37,3°1 fazla kilolu
ve %41,0’1 obez iken; %45,8’inde insiilin direnci vardir. Vitamin D yetmezligi
olanlarin %16,7’si normal kilolu, %41,7°si fazla kilolu ve %41,7’si obez iken;
%25,0’1nda insiilin direnci vardir. Vitamin D degeri normal olanlarin ise %20,0°1
normal kilolu, %60,0°’1 fazla kilolu ve %20,0’1 obez iken; %20,0’inda insiilin
direnci vardir. Vitamin D eksiklik derecesi arttik¢a instilin direnci goriilme sikligi
artmasina ragmen gruplar arasindaki fark anlamli degildir (p=0,234). Vitamin D
gruplar1 arasinda VK1 agisindan da anlaml fark yoktur (p=0,861) (tablo 12, sekil 8,
9).
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Tablo 12. Vitamin D Gruplan ile VKi Gruplar: ve Insiilin Direnci Varhiginin

Karsilastirilmasi
Vitamin D grup
Eksiklik Yetmezlik Normal p*
Siklik (%) Siklik (%) Siklik (%)
VKIi grup
Normal 18 (21,7) 2 (16,7) 1 (20,0) 0,861
Fazla kilolu 31 (37,3) 5(41,7) 3(60,0)
Obez 34 (41,0) 5(41,7) 1(20,0)
Insiilin Direnci
Var 38 (45,8) 3(25,0) 1(20,0) 0,234
Yok 45 (54,2) 9 (75,0) 4 (80,0)

VKI: body mass index, %: siitun yiizdesi, *Pearson ki-kare testi anlamlilik diizeyi
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Sekil 9. Katiimeilarin Vitamin D Gruplarina Gére Insiilin Direnci Dagihm

Insiilin direnci olanlarda ortalama vitamin D diizeyi 14,3+5,6 ng /ml iken
(ortanca 14,2, minimum 5,1, maksimum 31,4), insilin direnci olmayanlarda
17,1+8,4 (ortanca 15,1, minimum 6,2, maksimum 53,4) ng/ml’dir. Insiilin direnci

olup olmama arasinda vitamin D diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
yoktur (p=0,104) (tablo 13, sekil 10).

Tablo 13. Insiilin Direnci Varhigmma Gére Vitamin D Degerlerinin

Degerlendirilmesi
Vitamin D
Insiilin Direnci n Ortalamat+SS | Ortanca | Minimum | Maksimum
Var 42 14,3+5,6 14,2 51 31,4
Yok 58 17,1484 15,1 6,2 53,4
Toplam 100 15,9+7,4 14,6 51 53,4

n: vaka sayisi, SS: standart sapma, Mann Whitney U p=0,104
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Tablo 14 ve sekil 11°de katilimeilarin vitamin D gruplarina gére HOMA IR
diizeylerinin degerlendirmesi yapilmistir. Vitamin D eksikligi olanlarda ortalama
HOMA IR degeri 2,8+1,7 (ortanca 2,5, minimum 0,3, maksimum 7,7), vitamin D
yetmezligi olanlarda 2,3£1,4 (ortanca 1,9, minimum 1,0, maksimum 5,0) ve
vitamin D duzeyi normal olanlarda ise 2,0+0,9 (ortanca 1,7, minimum 1,1,
maksimum 3,4) dir. Vitamin D diizeyi diistiik¢e kademeli olarak HOMA IR degeri
yiikselmektedir. Ancak aradaki fark anlamli degildir (p=0,440).

Tablo 14. Vitamin D Gruplarma Gore HOMA_IR Degerlerinin

Degerlendirilmesi
HOMA IR
Vitamin D Grubu n Ortalama£SS Ortanca Minimum Maksimum
Eksiklik 83 2,8+1,7 2,5 0,3 7,7
Yetmezlik 12 2,3+1,4 19 1,0 50
Normal 5 2,0£0,9 1,7 1,1 3,4
Toplam 100 2,7£1,6 2,4 0,3 7,7

n: vaka sayisi, SS: standart sapma, Kruskal Wallis U p=0,440
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Tablo 15°de katilimcilarin bazi 6zelliklerine gore bozulmus aglik glukozu
varligr incelenmistir. BAG sikligt kadinlarda %84.,9, erkeklerde %92,6°dir
(p=0,258). 18-35 yas bireylerin %100,0’1inda, 36-49 yasin %86,2’sinde, 50-64 yasin
%82,9’unda ve 65 yas ve iizeri grubun %84,2’sinde BAG vardir. VKI gruplar
acisindan bakildiginda BAG varligi normal kilo i¢in %95,2, fazla kilolularda %87,2
ve obez grupta %82,5°dir (p=0,372). Insiilin direnci olanlarda %97,6 siklikta BAG
goriiliirken, olmayanlarda siklik %79,3°tiir (p=0,007). Vitamin D gruplarina ait
BAG goriilme sikliklar1 tablo 15°de verilmistir. Sekil 12°de cinsiyete gore BAG
varligiin dagilimi, sekil 13°de ise BAG varligina gore insiilin direnci varliginin

dagilim1 verilmistir.
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Tablo 15. Katilimcilarin Bazi

Ozelliklerine Gore

BAG Varhgnm

Karsilastilmasi
BAG
Var Yok p
Siklik % Siklik %
Cinsiyet
Kadin 62 84,9 11 15,1 0,258
Erkek 25 92,6 2 7.4
Yas Gruplan
18-35 yas 17 100,0 0 0,0
36-49 yas 25 86,2 4 13,8 -
50-64 yas 29 82,9 6 17,1
65 yas ve lizeri 16 84,2 3 15,8
VKIi grup
Normal 20 95,2 1 4,8 0,372
Fazla kilolu 34 87,2 5 12,8
Obez 33 82,5 7 17,5
Insiilin Direnci
Var* 41 97,6 1 2,4 0,007
Yok 46 79,3 12 20,7
Vitamin D Grubu
Eksiklik 73 88,0 10 12,0 -
Yetmezlik 9 75,0 3 25,0
Normal 5 100,0 0 0,0
Toplam 87 87,0 13 13,0 -

BAG: bozulmus aclik glukozu, *insiilin direnci olanlarda olmayanlara gére OR=10,7 kat daha fazla
BAG goriilmiistiir. (%95 GA: 1,3-85,9)
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Tablo 16’da katilimcilarin BAG varhigima gore bazi laboratuvar

parametreleri degerlendirilmistir. Buna gore; instilin  ve
HOMA IR degerleri birbirinden anlaml diizeyde farklidir. BAG pozitif olanlarda
insiilin ortalama degeri 10,8+6,2 iken, BAG negatiflerde 6,9+3,6’dir (p=0,031).
BAG pozitif olanlarda HOMA IR ortalama degeri 2,9+1,7 iken, BAG negatiflerde

1,6%0,8’dir (p=0,002). Diger kriterler agisindan anlamli fark yoktur. Sekil 14’de

BAG gruplarinin

BAG varligina gore insiilin diizeylerinin, sekil 15°de ise BAG varligima gore

HOMA 1R diizeylerinin dagilimi verilmistir.

Tablo 16. Katihmcilarin BAG Varhigina Gore Bazi Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Var Yok p*
BAG Ort.£SS Ortanca (Min-Maks) Ort.zSS | Ortanca (Min-Maks)
Yas 49,6+15,5 50 (18-87) 56,4+9,2 57 (43-69) 0,081
VKI 29,759 29,0 (18,7-47,3) 30,1+3,1 30,5 (24,3-35,6) 0,378
Insiilin 10,8+6,2 9,5 (2,2-30,0) 6,9+3,6 5,5 (1,4-14,5) 0,031
HOMA IR | 2,917 2,6 (0,6-7,7) 1,6+0,8 1,3 (0,3-3,5) 0,002
HbAlc 5,1+£0,9 5,2 (0,4-8,3) 5,310,3 5,3 (4,7-5,9) 0,358
PTH 64,3+42,0 57,7 (22,1-362,6) 56,8+20,0 53,5 (28,4-104,1) 0,686
Vitamin D 16,0+7,7 14,7 (5,1-53,4) 15,2457 14,6 (7,8-27,2) 0,838
Ca 9,4+0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,2+0,3 9,3 (8,7-9,7) 0,094
P 3,440,5 3,4 (1,9-5,0) 3,31£0,5 3,3(2,1-4,2) 0,608

BAG: bozulmus glukoz tolerans1, VKI: viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, *Mann Whitney U Testi
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Tablo 17°de katilimcilarin bazi 6zelliklerine gore bozulmus glukoz toleransi
varligr incelenmistir. BGT sikligi kadinlarda %70,4, erkeklerde %71,4’diir
(p=0,956). 18-35 yas bireylerin %0,0’inda, 36-49 yasin %87,5’inde, 50-64 yasin
%62,5’inde ve 65 yas ve iizeri grubun %87,5’inde BGT vardir. VKI gruplari
acisindan bakildiginda BGT varligi normal kilo i¢in %66,7, fazla kilolularda %69,2
ve obez grupta %72,2°dir (p=0,972). Insiilin direnci olanlarda %66,7 siklikta BAG
goriiliirken, olmayanlarda siklik %72,0°dir (p=0,538). Vitamin D gruplarina ait
BGT goriilme sikliklar1 tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Katimcilarin Bazi  Ozelliklerine Gére BGT Varhginin

Karsilastilmasi
BGT
Var Yok p
Siklik % Siklik %
Cinsiyet
Kadin 19 70,4 8 29,6 0,956*
Erkek 5 71,4 2 28,6
Yas Gruplan
18-35 yas 0 0,0 2 100,0
36-49 yas 7 87,5 1 12,5 -
50-64 yas 10 62,5 6 37,5
65 yas ve lizeri 7 87,5 1 125
VKIi grup
Normal 2 66,7 1 33,3 0,972**
Fazla kilolu 9 69,2 4 30,8
Obez 13 72,2 5 27,8
insiilin Direnci
Var* 6 66,7 3 33,3 0,538*
Yok 18 72,0 7 28,0
Vitamin D Grubu
Eksiklik 19 731 7 26,9 -
Yetmezlik 5 71,4 2 28,6
Normal 0 0,0 1 100,0
Toplam 24 70,6 10 29,4 -

BGT: bozulmus glukoz toleransi, *Fisher’s exact test, **Pearson ki-kare testi
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Tablo laboratuvar

18’de katilimcilarin  BGT varligma gore bazi
parametreleri degerlendirilmistir. Buna gore; BGT pozitif grubun ortalama yasi
56,8+11,4, VKI’si 30,9+4,6, insiilini 8,1+4,0, HOMA IR degeri 2,0+1,1, HbAlc
degeri 5,5+0,7, PTH degeri 54,2+20,7, Vitamin D degeri 15,5+5,9, Ca degeri
9,4+0,3 ve P degeri 3,4+0,5’dir. BGT negatif grubun ortalama yas1 50,4+15,2,
VKIi’si 32,9+6,2, insiilini 9,944,9, HOMA IR degeri 2,5+1,3, HbAlc degeri
5,2+0,6, PTH degeri 59,1£21,3, Vitamin D degeri 19,9+13,4, Ca degeri 9,4+0,4 ve

P degeri 3,6+0,4 diir. Higbir kriter agisindan anlamli fark yoktur.

Tablo 18. Katihmcilarim BGT Varhgma Gore Bazi Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Var Yok p*
BGT Ort.£SS | Ortanca (Min-Maks) | Ort.£SS | Ortanca (Min-Maks)
Yas 56,8+11,4 56 (37-83) 50,4+15,2 55,5 (18-69) 0,438
VKI 30,9+4,6 30,9 (23,0-42,2) 32,916,2 32,6 (24,2-43,2) 0,345
Insiilin 8,1+4,0 7,5 (1,4-16,7) 9,9+4,9 8,5 (4,8-19,6) 0,385
HOMA IR | 2,0+1,1 1,9 (0,3-4,5) 2,5+1,3 2,1 (1,2-5,0) 0,249
HbAlc 5,5+0,7 5,4 (4,7-8,3) 5,2+0,6 5,2 (4,2-6,1) 0,149
PTH 542+20,7 | 52,3(22,5-104,1) | 59,1213 | 62,2 (22,1-92,4) 0,461
VitaminD | 15,545,9 14,6 (7,8-29,9) 19,9+13,4 18,6 (6,5-53,4) 0,406
Ca 9,4+0,4 9,5(8,7-10,2) 9,4+0,4 9,4 (8,9-10,3) 0,470
P 3,4+0,5 3,4 (2,2-4,4) 3,6+0,4 3,5 (2,9-4,1) 0,395

VKI: viicut kitle indeksi, PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, ort.: ortalama, SS:standart sapma,
*Mann Whitney U Testi

Tablo 19°da BAG ve BGT pozitif olanlarin laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmas1 verimistir. Buna gore; BAG pozitif olanlarda BGT pozitif olanlara
gore AKS, insiilin ve HOMA IR anlamli derecede yiiksek iken, BGT pozitiflerde
ise BAG pozitif olanlara gore yas anlaml sekilde daha yiiksektir. VKI, HbAlc,
PTH, vitamin D, Ca, P, HDL, LDL, TG, kolesterol, ALT ve AST agisindan fark
yoktur.
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Tablo 19. BAG ve

BGT Pozitif Olanlarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasir*
BAG BGT
Ort.+SS | Ortanca (Min-Maks) | Ort.+SS | Ortanca (Min-Maks) | P**

Yas | 49,6+15,5 50 (18-87) 56,8+11,4 56 (37-83) 0,048
VKI | 29,7459 | 29,0(18,7-47,3) | 30,9+46 | 30,9(230422) | 0257
AKS | 107.746,8 | 105(100-125) | 99,8+10,9 99 (82-125) | <0,001
Insiilin 10,8%6,2 9,5 (2,2-30,0) 8,1t4,0 7,5(1,4-16,7) 0,029
HOMA_IR | 2,917 2,6 (0,6-7,7) 2,0+1,1 1,9 (0,3-4,5) 0,003
HbAlc 5,1+0,9 5,2 (0,4-8,3) 5,5%0,7 5,4 (4,7-8,3) 0,142
PTH 64,3x42,0 57,7 (22,1-362,6) 54,2+20,7 52,3 (22,5-104,1) 0,538
Vitamin D | 16,0+7,7 14,7 (5,1-53,4) 15,55,9 14,6 (7,8-29,9) 0,857
Ca 9,4+0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,4+0,4 9,5(8,7-10,2) | 0,200
P 3,4+0,5 3,4 (1,9-5,0) 3,4+0,5 3,4 (2,2-4,4) 0,693
HDL 46,9+£13,2 45 (21-86) 46,5129 42 (22-73) 0,767
LDL 126,5+37,1 | 128,4 (14,4-233,6) | 122,2+36,0 | 128,4 (32,4-186,4) | 0,071
Trigliserid | 133,1465,6| 118 (43-329) | 150,3+82,2 | 1255 (57-376) | 0,523
Kolesterol |200,9+38,3 203 (119-309) 198,7+£44,0 201 (112-286) 0,122
ALT 23,7£15,2 20 (6-120) 27,6x25,8 20 (11-120) 0,940
AST 19,8+7,9 18 (6-61) 20,6+10,7 16,5 (11-54) 0,757

Tablo 20’de insiilin direnci, vitamin D ve PTH arasindaki korelasyon iligkisi

incelenmistir. Vitamin D diizeyi ile PTH arasinda orta derece negatif yonlii
korelasyon bulunmustur (r=-0,361; p<0,001). HOMA IR ve PTH arasinda anlaml
bir korelasyon iliskisi yoktur (tablo 20, sekil 16, 17).

Tablo 20. insiilin Direnci, Vitamin D ve PTH Arasindaki Korelasyon

Mliskisinin Incelenmesi

HOMA IR Vitamin D PTH
HOMA IR r 1,000 -0,179 -0,010
p - 0,075 0,920
Vitamin D r -0,179 1,000 -0,361
p 0,075 - 0,000
PTH r -0,010 -0,361 1,000
p 0,920 0,000 -

r: Spearman korelasyon katsayisi, p:

anlamlilik degeri, n: vaka sayisi
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Sekil 16. PTH ile Vitamin D Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Sekil 17. HOMA IR ile Vitamin D Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Tablo 21°de hastalarin cinsiyet, yas, VKI, insiilin direnci varlig1 ve bazi
laboratuvar degerlerinin BAG ve BGT varligina etkisini degerlendirmek iizere
yapilan lojistik regresyon analizi sonucu verilmistir. Daha Once yapilan ikili
karsilastirmalar sonucu belirlenen cinsiyet, yas, VKI, insiilin direnci varligi, PTH,
vitamin D, Ca ve fosfor plazma degerleri bagimsiz degiskenler olarak, BAG ve
BGT varligi ise bagimli degisken olarak analize dahil edilmistir. Buna goére BAG,
instilin direnci varligi ve Ca diizeyinden anlamli sekilde etkilenirken (p<0,05),
BGT’yi anlamli sekilde etkileyen bir degisken bulunamanustir. Insiilin direnci
olanlarda olmayanlara gore 25,20 kat (p=0,011) daha sik BAG goriilmektedir. Ca

degerindeki 1 birim artig ise BAG riskini 12,5 kat (1/0,08) azaltmaktadir (p=0,024).

Tablo 21. Hastalarin Cinsiyet, Yas, VKIi, insiilin Direnci Varhg ve Baz
Laboratuvar Degerlerinin BAG ve BGT Varhgna Etkisini Degerlendirmek
Uzere Yapilan Lojistik Regresyon Analizi Sonucu

BAG BGT

OR %95 GA p OR %95 GA p
Cinsiyet 0,22 0,03-1,49 0,120 | 2,14 0,22-20,79 0,511
Yas 1,05 0,99-1,11 0,137 | 0,92 0,83-1,02 0,113
VKI 1,03 0,90-1,17 0,712 | 1,01 0,84-1,21 0,935
Insiilin Direnci 25,20 2,07-306,22 0,011 | 1,29 0,14-12,12 0,825
PTH 0,96 0,93-1,00 0,080 | 1,08 1,0-1,16 0,061
Vitamin D 0,96 0,88-1,05 0,387 | 1,21 0,99-1,48 0,064
Ca 0,08 0,01-0,73 0,024 | 2,35 0,08-73,24 0,627
P 0,56 0,12-2,71 0,474 | 9,73 0,56-169,42 0,119

BAG: bozulmus aglik glukozu, BGT: bozulmus glukoz tolerans1, VKI: viicut kiitle indeksi,
PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, OR: odds ratio, GA: giiven aralig1, p:
anlamlilik diizeyi
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7. TARTISMA VE SONUC

Calismaya katilan 100 kisinin %27’si erkek iken, %73’ kadindir.
Katilimeilarin yas ortalamasi 50,5°tir. VKI indekslerine gore; kadmlarin %30,1°i
fazla kilolu, %47,9’u obezdir. Erkeklerin ise %63,0°1 fazla kilolu, %18,5’1 obezdir.
Cinsiyetler arasindaki fark anlamlidir. PTH ve PLT kadinlarda erkeklere gore
anlaml sekilde yiiksek ¢ikmistir. Buna karsin; erkeklerde de vitamin D, ALT, iire,
kreatinin, Hb, htc degerleri anlamli sekilde daha yiiksek Ol¢iilmiistiir. Insiilin
direnci ise kadinlarda %45,2, erkeklerde ise %33,3 siklikta goriilmiistiir. iki cins
arasinda insiilin direnci varlig1 agisindan anlamli fark yoktur. AKS, OGTT 1. ve 2.
saat kan glukozu, instlin, HOMA IR, HbAlc, Ca, P, AST, WBC, HDL, LDL, TG
ve total kolesterol agisindan ise cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktur.

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine bagvuran kisilerle 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada; aglik plazma
glukoz seviyesi >100 mg/dl olanlarm %19,8’i kadin iken, %28,6's1 erkektir.
Cinsiyetler arasinda da anlamli fark bulunmustur (16). AKS i¢in bizim ¢alismada
cinsiyet gruplarinin aglik plazma glukoz degerleri direkt olarak karsilastirilirken, bu
calismada 100 mg/dl kesim noktasina gore karsilastirma yapilmistir. Farkin bir
nedeni bu olabilir. Ote yandan biz sadece prediyabetik oldugu bilinen kisilerle
calismisken, bu c¢aligmaya aile hekimligi poliklinigine herhangi bir sebeple gelen
herkes alimmustir. Dolayis1 ile arastirma gruplarinin benzer oldugunu sdylemek
miimkiin degildir.

Katilimcilarin  %83,0’inda vitamin D eksikligi, %12,0’inda vitamin D
yetmezligi varken, %5,0’1nda vitamin D normaldir. Kadinlarin %84,9’unda vitamin
D eksikligi, %9,6’sinda vitamin D yetmezligi varken, %5,5’inde vitamin D
normaldir. Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D eksikligi, %18,5’inde vitamin D
yetmezligi varken, %3,7’sinde vitamin D diizeyleri normal sinirlardadir. Cinsiyetler
arasi fark anlamli degildir.

Yapilan bir c¢alismada; 669 hastada serum D vitamini seviyelerine
bakildiginda %75,5 eksiklik, %16,1 yetersizlik, %8,4 ise normal bulunmustur.
Kadinlarda %76,0 eksiklik, %16,1 yetersizlik, %7,9 normal D vitamini seviyesi
bulunurken, erkeklerde eksiklik oran1 %74,2, %16,1 yetersizlik, %9,7 normal diizey
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goriilmiistiir. D vitamini normal olarak degerlendirilen hastalarin %151 ilkbahar,
%?35,1 sonbahar mevsiminde gelmistir. Mevsimler arasinda anlamli fark tespit
edilmistir (16).

Ogiis ve arkadaslarinca 2012 yilinda 4168 hastanin serum D vitamini
diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalarin %77,8 kadin, %22,2’si erkektir. Ortalama
D vitamini diizeyi tiim hastalar i¢in 22,8, kadinlarda 22,5, erkeklerde 23,8 ng/ml
bulunmustur. D vitamini diizeyleri bakimindan cinsiyetler arasindaki fark anlamli
bulunmustur. Ocak ay1 ortalama D vitamini diizeyi 15,1 ng/ml iken, haziran ayinda
31,2 ng/ml saptanmistir. Mevsimsel gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (188).

Ingiltere’de yapilan bir calismada kis ve ilkbahar mevsiminde eriskin
popiilasyonun %50 den fazlasinda D vitamini yetersizligi, %]16'sinda ciddi D
vitamini eksikligi saptanmistir (15).

Hekimsoy ve arkadaglari tarafindan ki mevsiminde ve kirsal bdlgede
yasayan 20 yas istii 391 kisinin D vitamini diizeyi incelenmis olup plazma D
vitamini ortalamasi 16,9 ng/ml bulunmustur. Hastalarin %11,3'tinde D vitamini >30
ng/ml'dir (120).

Ankara Etlik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Boliimii tarafindan
yapilan bir ¢alismada, D vitamin diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamaistir.
20 ng/ml degeri smir kabul edilen bu ¢alismada, hastalarin %51,8’inde vitamin D
eksikligi saptanirken, %?20,7’sinde vitamin D yetersizligi saptanmistir. Cinsiyet
gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (189).

Yapilan tiim bu ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin sik goriilen bir sorun
oldugu, ozellikle mevsimsel fark gosterdigi, kadinlarda erkeklere gére vitamin D
eksikligi bir miktar daha daha sik goriilse de aradaki farkin anlamli olmadigi,
vitamin D ekslikliginin her iki cins igin de bir sorun oldugu sonuglarina varilmistir.

Vitamin D eksikligi olanlarin %21,7’si normal kilolu, %37,3’1 fazla kilolu
ve %41,0’1 obez; yetmezlik olanlarin %16,7’si normal kilolu, %41,7’si fazla kilolu
ve %41,7’°si obez; vitamin D normal olanlarin ise %20,0°1 normal kilolu, %60,0’1
fazla kilolu ve %20,0’1 obezdir. Vitamin D gruplar1 arasinda VKI agisindan da
anlaml fark yoktur. Vitamin D eksikligi olan grupta ortalama yas 49,4, VKI 29,7,
AKS 105,6, insiilin 10,6, HOMA IR 2,8, HbAlc 5,1, PTH 66,0, Ca 9,4 ve P
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3,4’tiir. Vitamin D yetmezIigi olan grupta ortalama yas 55,7, VKI 30,2, AKS 106,3,
insiilin 8,7, HOMA IR 2,3, HbAlc 5,3, PTH 47,8, Ca 9,6 ve P 3,4’tiir. Vitamin D
degerleri normal olan grupta ise ortalama yas 55,4, VKI 29,3, AKS 105,6, insiilin
7,7, HOMA IR 2,0, HbAlc 5,2, PTH 55,8, Ca 9,1 ve P 3,6 dir. Vitamin D gruplari
arasinda higbir degisken acisindan anlamli fark yoktur.

Ankara’da 2016 yilinda 10-18 yas arasi obez addlesanlarda yapilan bir
calismada D vitamini eksik grupta ortalama PTH diizeyi 65,4 pg/ml, D vitamini
yeterli grupta 49,5 pg/ml idi. Ortalama PTH diizeyi D vitamini eksik grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. D vitamini eksik grupta
aclik insiilin diizeyi ortalamasi 23,1 mIU/ml, D vitamini yeterli grupta ise 25,9
mlIU/ml olup iki grup arasinda anlamli fark yoktur. D vitamini eksik grupta
HOMA_IR ortalamast 5,1, D vitamini yeterli grupta 5,6 olup iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. D vitamini eksik grupta HbAlc ortalamast %5,1, D
vitamini yeterli grupta %5,2 olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. (190)
Bu calismanin 6rneklemini 10-18 yas grubunun olusturmasi bizim calisma ile
arasinda 6nemli bir fark olusturmaktadir. Yine de her iki ¢alismada da PTH hari¢
diger degiskenler agisindan virtamin D gruplari arasinda fark bulunmamustir.

Calisma popiilasyonunun %71’inde asikar, %19’unda hafif D vitamini
eksikligi olan 18-60 yas kisilerle yapilan bir ¢alismada katilimcilarin HOMA IR
skoru 1,6 bulundu. Ortalama VKI 26,8 kg/m? olarak bulundu. Plazma D vitamini
diizeyi ile yas ve VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken; HOMA IR
ile VKI, TG ve agirlik diizeyi arasinda anlamli pozitif, HDL ile arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi. (191) Bu calismada vitamin D ekslikligi olanlarda
bulunan HOMA_IR degeri bizim ¢alismada vitamin D eksikligi ve yetmezligi
gruplarinda buldugumuz degerlerden daha diisiiktiir. Bunun nedeni bizim ¢alismaya
sadece prediyabetik bireylerin alinmasi olabilir.

Vitamin D eksikligi olanlarin %45,8’inde, yetmezlik olanlarin %25,0’1nda,
vitamin D degeri normal olanlarin ise %20,0’1nda insiilin direnci vardir. Vitamin D
eksiklik derecesi arttik¢a insiilin direnci goriilme siklig1 artmasina ragmen vitamin
D gruplari arasindaki fark anlamli degildir. Insiilin direnci olanlarda ortalama
vitamin D duzeyi 14,3 ng/ml iken, insiilin direnci olmayanlarda 17,1 ng/ml’dir.

Insiilin direnci olup olmama arasinda vitamin D diizeyi agisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark yoktur. Vitamin D eksikligi olanlarda ortalama HOMA IR degeri 2,8,
vitamin D yetmezligi olanlarda 2,3 ve vitamin D diizeyi normal olanlarda ise
2,0’dir. Vitamin D diizeyi diistik¢e kademeli olarak HOMA IR degeri
yiikselmektedir. Ancak aradaki fark anlamli degildir.

Babirhan tarafindan yapilan ¢aligmada herhangi bir sebeple aile hekimligi
poliklinigine bagvuranlarin %37,5’inde insiilin direnci saptanmustir. Insiilin direnci
saptanan hastalarin %6,8'inin serum D vitamini seviyesi normal bulunmustur.
Insiilin direnci saptanmayanlarda ise bu oran %9,3’diir. D vitamini yetersiz-eksik
olarak degerlendirilenlerin (<30ng/ml) %38,1’inde insiilin direnci mevcut iken,
%61,8’inde insiilin direnci olmadig1 saptanmistir. Insiilin direnci ile D vitamini
arasinda anlamli iliski saptanamamustir. (16) Bu ¢alismaya gore bizim ¢alismada
yetersiz-eksik vitamin D duzeyine sahip grupta insilin direnci daha yiksekti
(%70,8). Bunun olast nedeni bu calismaya poliklinige herhangi bir sebeple
bagvuranlar alinirken bizim c¢alismaya sadece prediyabetik kisilerin alinmasidir.

Bachali ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyabetli hasta grubunun
ortalama D vitamini diizeyi 20,1 ng/ml iken, saglikli grubun 23,9 ng/ml’dir. Ayrica
calismaya dahil edilen bireylerde D vitamini diizeyi ile insiilin direnci arasinda
negatif bir iligki saptanmustir (192).

Cin’de, Asya kokenli kisilerde yapilan bir ¢aligmada yetersiz D vitamini
seviyesi ile metabolik sendromun dogru iliskili oldugu, ancak D vitamini
seviyesinin insiilin direnci ile ters iligkili oldugu bulunmustur (193). Yine Cin’de
2011 yilinda 27-68 yas glukoz toleranst olmayan 897 kisinin D vitamini diizeyi
incelenmis, D vitamini ile insiilin direnci arasinda negatif iliski oldugu, diisiik D
vitamini seviyesinin pek ¢ok metabolik hastalik icin risk faktorii oldugu
saptanmugtir (194).

Badawi ve arkadaslarinca Kanada’da 1928 hastanin D vitamini ile insiilin
direnci arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kadinlarda insiilin direnci ortalama 2,3,
erkeklerde 2,5 saptanmistir. Her iki cinsiyet icin de plazma D vitamini seviyesi ile
insllin diizeyi ve insiilin direnci arasinda ters bir iligki bulunmustur (195).

Lamendola ve arkadaslar1 tarafindan 78 hasta 2003-2008 yillar1 arasinda
gozlemlenmistir. Hastalar normal kilolu (VKI <25kg/m2) ve obez (VKI >30

88



kg/m2) olarak gruplandirilmigtir. Calismada D vitamini dlzeyi obezite ve insulin
direnci arasinda anlamli iliski bulunamamuistir (196).

Song ve arkadaslarinca 65 yas istii kentsel ve kirsal bolgede yasayanlarin
serum D vitamin diizeyi ile insiilin direnci karsilagtirilmistir. Ortalama serum D
vitamini seviyesi erkeklerde kadinlara oranla anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Sadece erkek hastalarda D vitamini ile insiilin direnci arasinda
anlaml iliski bulunmustur. Kentsel bolgede yasayanlarda ortalama D vitamini
seviyesi her iki cinsiyet icin de daha diisiik, insiilin direnci ise daha yiiksek
bulunmustur (197).

Bilge ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, obez grupta HOMA IR
ortalamasi 2,8, kontrol grubunda 1,8 bulunmustur. HOMA IR ve serum D vitamin
seviyesi bakimindan c¢alismamiza benzer sekilde her iki gruptada anlamli fark
bulunmustur (198).

Forouhi ve arkadaglarinin 10 yil siiren prospektif calismasinda serum
vitamin D diizeyi ile HOMA IR arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmaistir.
Saglikli ve diyabetik olmayan toplam 126 hastanin degerlendirildigi diger bir
calismada, vitamin D diizeyi ile insulin direnci ve beta hiicre fonksiyonu arasindaki
iliski hiperglisemik klemp testi ile incelenmis ve 25(OH)D konsantrasyonu ile
insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif, plazma glukozu ile arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir. Yine ayni ¢alismada diisiikk vitamin D diizeyinin, insulin direnci ve
metabolik sendrom i¢in yiiksek riski oldugu saptanmistir. (11)

Goriildigi gibi kimi calismalarda vitamin D diizeyleri ile insiilin direnci
arasinda anlaml iligski bulunurken, kimi ¢alismalarda da bu iliski ispatlanamamaistir.
Sonugta vitamin D eksikligi olan bireyler insiilin direnci ve diyabet gelistirmeye
meyilli gérilmektedir.

BAG siklig1 kadinlarda %84,9, erkeklerde %92,6°dir. Anlamli fark yoktur.
BAG pozitif grubun ortalama yas1 49,6, BAG negatif grubun 56,4 tiir. Anlaml fark
yoktur. VKI gruplar1 agisindan bakildiginda BAG varlign normal kilo i¢in %95,2,
fazla kilolularda %87,2 ve obez grupta %82,5 dir. Insiilin direnci olanlarda %97,6
siklikta BAG goriiliirken, olmayanlarda siklik %79,3 tiir. Insiilin direnci olanlarda

olmayanlara gore anlamli diizeyde daha sik BAG goriilmektedir.
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BAG pozitif olanlarda insiilin ortalama degeri 10,8 iken, BAG negatiflerde
6,9’dur. Anlamli fark vardir. BAG pozitif olanlarda HOMA IR ortalama degeri 2,9
iken, BAG negatiflerde 1,6’dir. BAG pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda
insiilin ve HOMA IR degerleri agisindan anlamli fark vardir. Diger kriterler
acisindan anlamli fark yoktur.

BGT siklig1 kadinlarda %70,4, erkeklerde %71,4’diir. Cinsiyetler aras1 fark
anlamli degildir. BGT pozitif grubun ortalama yasi1 56,8, BGT negatif grubun
50,4°tiir. Anlamli fark yoktur. VKI gruplar1 acisindan bakildiginda BGT varlig
normal Kilo icin %66,7, fazla kilolularda %69,2 ve obez grupta %72,2’dir. VKIi
gruplar arasinda anlamli fark yoktur. Insiilin direnci olanlarda %66,7 siklikta BGT
goriiliirken, olmayanlarda siklik %72,0’dr.

BGT pozitif grubun ortalama yas1 56,8, VKI’si 30,9, insiilini 8,1,
HOMA IR degeri 2,0, HbAlc degeri 5,5, PTH degeri 54,2, Vitamin D degeri 15,5,
Ca degeri 9,4 ve P degeri 3,4’tiir. BGT negatif grubun ortalama yas1 50,4, VKI’si
32,9, insilini 9,9, HOMA 1R degeri 2,5, HbAlc degeri 5,2, PTH degeri 59,1,
Vitamin D degeri 19,9, Ca degeri 9,4 ve P degeri 3,6’dir. Higbir kriter agisindan
anlamli fark yoktur.

BAG pozitif olanlarda BGT pozitif olanlara goére AKS, insiilin ve
HOMA IR anlamli derecede yiiksek iken, BGT pozitiflerde ise BAG pozitif
olanlara gére yas anlamli sekilde daha yiiksektir. VKI, HbAlc, PTH, vitamin D,
Ca, P, HDL, LDL, TG, kolesterol, ALT ve AST agisindan fark yoktur.

Bilir tarafindan yapilan bir ¢alismada BAG, BGT ve kontrol gruplarinin yas
ortalamalari siras1 ile, 49,0, 51,7 ve 44,4 olup gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. OGTT 0. saat glukoz degerleri
acisindan bakildiginda BAG ile BGT gruplart arasinda istatistiki agidan anlamli
fark yoktu. OGTT 2. saat glukoz degerleri agisindan bakildiginda, normal grup ile
BAG grubu arasinda istatistiki agidan anlamli fark yokken, BGT grubu ile normal
grup arasinda ve BAG ile BGT gruplarn arasinda istatistiki agidan anlamli fark
mevcuttu. HOMA 1R agisindan ise normal grup ile BGT grubu arasinda anlamli
fark varken, normal ile BAG ve BAG ile BGT gruplan arasinda istatistiki a¢idan
anlaml fark yoktu. U¢ grubun karsilastirilmasinda aglik insiilini, total kolesterol,

HDL, LDL, TG diizeyleri arasinda fark bulunmadi. (91)
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Yine ayn1 calismada BAG ve BGT wvakalar1 tek bir baslik altinda
prediyabetik grup olarak degerlendirildi. Prediyabetik ve kontrol vakasinin
degerlendirmesinde gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, aclik insiilini, total
kolesterol, HDL, LDL, TG agisindan fark yoktu. Prediyabetik vakalarda VKI,
OGTT 2. saat glukoz degerinin HOMA 1R ile istatistiki olarak anlamli diizeyde
korele oldugu saptandi. (91) BAG grubunun yas ortalamasi bizim ¢alismadaki BAG
grubuna ¢ok benzerken, BGT grubunda bu c¢alismadaki ortalama bir miktar daha
yiiksektir. Iki calisma arasindaki en biiyiikk farkliik bizim c¢alismada BGT
pozitiflerde BAG pozitif olanlara gore yas anlamli sekilde daha yiiksek olmasina
ragmen bu ¢alismada yas a¢isindan fark olmamasidir. (91)

Kurtulus tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada kontrol grubunda
ortalama VKI 28,2 kg/m?, BAG grubunda 30,9 kg/m?, BGT grubunda 30,8 kg/m>
olup, gruplar arast anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunun HOMA IR degeri
1,7 olup, BAG (4,2) , BGT (2,3) ve DGT grubundan (3,0) anlamli derecede diisiik
bulundu. BAG grubu HOMA IR diizeyi BGT ve DGT grubundan, BGT grubu
HOMA IR diizeyi DGT grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu. Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda BAG grubunun aglik plazma glukoz diizeyi,
hem kontrol hem de BGT grubundan anlamli derecede yiiksekti. Gruplar arasinda
cinsiyete bagli bir farklilik gozlenmedi. (37) Bizim c¢aligmada kontrol grubu
olmadigi i¢in bu calisma ile saglikli bir kiyaslama yapmak zordur. Yine de
kiyaslama yapmak gerekirse her iki ¢alismada da HOMA_IR ve AKS diizeyi BAG
grubunda, BGT grubuna gore anlaml sekilde yiiksektir.

Hastalarm cinsiyet, yas, VKI, insiilin direnci varlig1 ve bazi laboratuvar
degerlerinin BAG ve BGT varligia etkisini degerlendirmek iizere yapilan lojistik
regresyon analizi sonucuna gore; BAG, insiilin direnci varligi ve Ca diizeyinden
anlamli sekilde etkilenirken, BGT’yi anlamli sekilde etkileyen bir degisken
bulunamamastir.

Yapilan bir ¢alismada BAG, BGT, tip 2 DM ve kontrol grubunda AKS,
aclik insiilin, total kolesterol, TG, HbAlc arasinda korelasyon bulunmadi. AKS
dizeyleri BAG, BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore, tip 2 DM
grubunda BAG ve BGT grubuna gore; aglik insiilin diizeyleri, trigliserid ve total
kolesterol diizeyleri BAG, BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore
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anlamli olarak daha yiiksek bulundu. VKI degerleri BGT ve tip 2 DM grubunda
kontrol grubuna gore; HbAlc dizeyleri BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol
grubuna goére, BGT ve tip 2 DM grubunda BAG grubuna gore, tip 2 DM grubunda
BGT grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (199).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 30-65 yas arasi normal,
prediyabet, diyabet gruplar ile yapilan bir caligmada olgularin %73,3’1 kadin iken;
ortalama yas, kontrol grubunda 46,8, prediyabet grubunda bizim c¢alismaya benzer
sekilde 48,8, diyabet grubunda 52,8 olarak saptandi. Ortalama VKI, kontrol
grubunda 31,1, prediyabet grubunda 32,9, diyabet grubunda 30,5 olarak saptandi.
Kontrol grubu, diyabet grubuna gore daha gencken, diger gruplar benzerdi. VKI
degerleri gruplar arasinda benzerdi. Ortalama PTH, total kolesterol, HDL, LDL
diizeyleri gruplar arasinda benzerken, TG diizeyleri diyabetiklerde, prediyabetik ve
kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti. Diger gruplar benzerdi. (85)

Hizli tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmaya dahil edilen 493 kadin,
prediyabet olanlar, dislipidemi olanlar, hem prediyabet hem dislipidemisi
bulunanlar ve kontrol grubu olarak 4 gruba ayrildi. Gruplar arasinda VKI ortalama
degerlerinin sirasi ile 43,1, 39,2, 42,3 ve 36,4 kg/m2 oldugu belirlendi. Prediyabet
grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda VKI arasindaki farkin anlamli oldugu
saptanmistir. VUcut kiitle indeksinin yiiksek olmasi, tip 2 DM gelisme risk
faktorleri arasindadir ve prediyabet gelisimi i¢in de bir gosterge olabilecegi
varsayilabilir. (5) bu calismada prediyabet grubu icin bulunan VKI degeri 43,1 ile
bizim ¢alismada BAG (29,7) ve BGT (30,9) gruplari icin bulunan VKI degerlerine
gore oldukga yiiksektir. Bunun nedeni ¢aligmaya alinan gruplarin farkliligi olabilir.
Nitekim bu galismada sadece kadin hastalar vardir. Kadmlarin VKI degerleri genel
olarak erkeklere gore daha fazladir.

Yine bu ¢calismada gruplarin ortalama AKS degerleri siras1 ile 112,7, 87,3,
111,1 ve 87,0 mg/dL, HbAlc degerleri ise 5,6, 5,5, 58 ve 54’tir. Arastirilan
gostergelerden HOMA IR ve aglik insiilin diizeylerinin yalnizca hem prediyabet
hem dislipidemisi olanlar ve kontrol arasindaki karsilastirmada anlamli farklilik

gosterdigi goriildii. A¢lik kan glukozunun ise prediyabet ve dislipidemi, prediyabet
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ve kontrol, dislipidemi ve prediyabet+dislipidemi ile prediyabet+dislipidemi ve
kontrol arasinda anlamli farklilik gésterdigi belirlendi. (5)

Amerika’da %87,2’sini kadinlarin olusturdugu bir ¢alismada fazla kilolu ve
obez prediyabetik bireylerin demografik 6zellikleri, DM gelisme riski gostergeleri
ve birtakim biyokimyasal gostergeler (HbAlc, VKI, trigliserit, HDL ve LDL
kolesterol) arasindaki iligkilere bakilmistir. Prediyabetik bireylerde HbAlc ile
VK1 nin iliskili oldugu sonucuna varilmistir (200).

Suudi Arabistan’da yas ortalamasi 26,7 yil olan 121 geng yetiskinde yapilan
bir ¢aligmada bireyler normal gukoz toleransi ve prediyabet olmak tzere iki gruba
ayrilmigtir. Prediyabet grubunda aglik plazma glukozu ile; HbAlc, VKI, total
kolesterol, LDL ve TG pozitif korelasyon gosterirken, HDL negatif korelasyon
gostermistir (201).

Vitamin D diizeyi ile PTH arasinda orta derece negatif yonlii anlamli
korelasyon bulunmustur. HOMA IR ve PTH arasinda anlamli bir korelasyon
iligkisi yoktur.

Esen tarafindan yapilan bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan ¢alisma
grubunda ortalama serum vitamin D seviyesi 10,7, kontrol grubunda ise 12,1 ng/ml
olarak saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. TUm olgular
beraber degerlendirildiginde serum PTH degerleri ile vitamin D seviyeleri arasinda
bizim calismadikine benzer sekilde istatistiksel anlamli negatif zayif korelasyon
saptand1. Caligma grubundaki olgularda serum fosfor seviyelerinin de istatistiksel
olarak kontrol grubuna goére diisiik oldugu gorildi. Bu sonu¢ da D vitamini
eksikliginde beklenen bir durumdur. D vitamini eksikliginde intestinal fosfor
emilimin azalmas1 ve PTH aktivitesinin artmasina bagli olarak renal fosfor geri
emiliminin azalmasi beklenir. (17)

Banderia ve arkadaslarinin postmenopozal kadinlarda vitamin D eksikligi
ile kemik mineral dansitesi arasindaki iliskiyi arastirdiklari arastirmada benzer
sekilde serum PTH yiiksekligi olan olgularla, olmayan olgular arasinda vitamin D
diizeyleri acisindan istatiksel olarak bir fark saptanamamistir (202).

Albertazzi ve arkadaslar1 serum PTH diizeyine goére ayirdiklar: iki gruptan

serum PTH dlzeyi yuksek olanlarda serum vitamin D diizeyinin anlamli 6l¢iide
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dusiik oldugunu gozlemlemislerdir. (203) Tum bu sonuglar vitamin D ile PTH
arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir.

Sonug olarak, bu ¢alismadaki bulgular da gostermistir ki, diyabet, vitamin
D, PTH ve insilin direnci birbirinden bagimsiz diisiiniilemez. Pek ¢ok yurt dis1 ve
yurt i¢i yaym da bu tezi ispatlar mahiyettedir. Hatta obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom gibi bir¢ok patolojik durumun temelinde de vitamin
D, PTH ve insiilin arasindaki iliskinin yattigina dair kuskular mevcuttur. Bu yonii
ile bu calisma hastaliklar bazinda ilerde daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasina
oncilik edecektir. Kisilerin vitamin D acisindan gilines 1sigindan daha c¢ok
yararlanmalar1 konusunda egitilmeleri atilabilecek en kolay adimdir. Bunun disinda
saglikli yasama ve aralikli kan sekeri kontrolleri ile olasi bir tehditin erken
farkedilmesi ve onlenmesi de miimkiin olabilecektir. Insan viiciidunda meydana
gelen hadiselerin domino tas1 gibi birbirini etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Bu calisma sadece Kars ilinde bir iiniversite hastanesinde yapildig1 i¢in
tim Tiirkiye’yi temsil etmesi beklenemez. Katilimcilarin sadece i¢ hastaliklari
poliklinigine basvuranlardan segilmesi calismanin kisithliklarindandir.  Zira
secilmis bir poliklinigin tim toplumu temsil etmesi beklenemez. Vitamin D
diizeyinin mevsime gore degismesi ve ¢alisma yapilan bolgenin az giines alan bir
yer olmasi ¢aligmadaki vitamin D diizeylerini yorumlarken dikkat edilmesi gereken

bir durum arz etmektedir.
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