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KISALTMALAR

BAG: Bozulmus acglik glukozu
BGT: Bozulmus glukoz toleransi
OGTT: Oral glukoz tolerans testi
APG: Aglik plazma glukozu

PG: Plazma glukozu

KGi: Kombine glukoz intoleransi
DM: Diabetes Mellitus

ADA: Amerikan Diyabet Birligi
EASD: Avrupa Diyabet Caligma Birligi
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of insulin Resistance
KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

VKi: Viicut kitle indeksi

PTH: Paratiroid hormonu

VDR: Vitamin D reseptoru

OR: Odds ratio oranlari

GA: Guven araligi
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I. GIRIS

Prediyabet, kan sekeri konsantrasyonunun normalden daha ylksek
ancak diyabet esik degerinden daha dusuk olmasi geklinde tanimlanan,
diyabet gelisimi icin ylksek riskli bir durumdur. insilin direnci ve glukoz
degisikliklerinden once baslayan B-hlcresi islev bozuklugunun varhgi ile
iliskilidir (1). Prediyabetli olgularda tip 2 diyabetlilerdeki gibi kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite gelisme riski artmistir. Bu nedenle prediyabet erken
taninmall ve tedavi edilmelidir (2). Bu olgularin yaklasik %25’i tip 2 diyabete
ilerlemekte ve bu oranin yasglilarda daha ylksek oldugu tahmin edilmektedir
(3).

Tip 2 diyabetin ve prediyabetin 6nlenmesi ve tedavisinde saglikli
beslenme, kilo kontrolli ve fiziksel aktivite 6nemli rol oynamasina ragmen
degistirilebilir risk faktorleri daha fazla dikkat gekmektedir (4).

Literatire baktigimizda yapilan ¢alismalarda, tip 2 diyabetin ve metabolik
sendromun, D vitamini durumu ile iligkili oldugu goérulmastir (5,6,7). D
vitamini eksikliginin prediyabet ve tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir risk
faktord oldugunu ve yeterli vitamin D dizeyinin prediyabet ve tip 2 diyabet
gelisimini onledigini gosteren calismalar mevcuttur (4,8,9). Bunun yaninda
saglikli bireylerde D vitamini takviyesinin glisemik kontrol Gzerine bir etkisinin
olmadidi, ancak prediyabetli bireylerde diyabete ilerlemesi riskinde azalma
sagladigi gosterilmigstir (10).

D vitamininin kemik sagligi 6tesinde fizyolojik fonksiyonlara sahip oldugu
giderek aciklik kazanmaktadir. Reseptorleri kas ve pankreas gibi glukoz
metabolizmasinin  regulasyonunda rol oynayan dokularda eksprese
edilmektedir (11). Pankreas adacik hucrelerinin kullanildigi in vitro
calismalarda normal insulin salinimi icin 1,25(OH)2 vitamin D varliginin

onemli oldugu gosterilmistir (12).



Mevcut literatlr bilgileri i1s1ginda biz bu vaka-kontrol galismasinda 1)
Prediyabetik hastalarda 25 hidroksivitamin D duzeyini, 2) Vitamin D
eksikliginin veya yetersizliginin prediyabet gelisimi yonunden etken olup

olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER

1.BOZULMUS AGLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
(PREDIYABET)

1.1. Tanim ve Tanisi

Daha 6nce “Sinirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” diye anilan bozulmus
glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus aclik glukozu (BAG), artik “Prediyabet”
olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskuler hastalik

(KVH) igin 6nemli risk faktoradar.

Bozulmus aclik glukozu acglik plazma glukozunun normalin Uzerinde,
diyabet tani degerinin altinda oldugu kigileri tanimlamak igin kullanilir.
Bozulmus glukoz toleransi 2. saat plazma glukozunun normalin Uzerinde,

diyabet tani degerinin altinda oldugu Kisileri tanimlamak igin kullanilr.

“Izole BAG” oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi aclik plazma
glukozu (APG) 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu (PG) <140 mg/dI
olmasi, “izole BGT” 2.saat PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
seklinde tanimlanir. Kombine glukoz intoleransi (KGi) ise hem APG 100-125
mg/dl hem de 2.saat PG 140-199 mg/dl arasinda olmasi seklinde tanimlanir
(Tablo 1). Kombine glukoz intoleransi glukoz metabolizmasinin daha ileri

bozuklugunu ifade eder (13).



Tablo 1. Diabetes mellitus (DM) ve glukoz metabolizmasinin diger

bozukluklarinda tani kriterleri (13).

ASIKAR DM iZOLE iZOLE BAG+BGT | DM RISKIi
BAG BGT (KGI) YUKSEK
APG >126 mg/dl 100-125 | <100 100-125
(=28 saat mg/dl mg/dl mg/dl
achkta)
OGTT >200 mg/dl <140 140-199 | 140-199
2.saat mg/dI mg/dl mg/d|
PG
Rastgele | 2200
PG mg/dl+Diyabet
semptomlari
AlC >%6.5 %5.7-6.4

APG: Aclik plazma glukozu
PG: Plazma glukozu

KGi: Kombine glukoz intoleransi

OGTT’ye Hazirlik ve Testin Yapilmasi:

OGTT hazirhdi ve testin yapiimasinda dikkate alinmasi gerekli kurallar:

+ Testten Once, en az 3 gun yeterli miktarda (=150 g/gun) karbonhidrat
alinmali ve mutad fizik aktivite yapiimahdir.

+ Test en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah uygulanir.

» Testten onceki aksam 30-50 g karbonhidrat iceren bir 6gun tlketilmesi
onerilir.

» Test sirasinda sigara icilmesine musaade edilmez.

+ Karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullaniimasi, inaktivite ve

akut/kronik infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidir.




* Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 g anhidroz glukoz veya 82.5 g glukoz
monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5 dk i¢inde igirilir.
* Glukozlu sivinin igilmeye baslandigi an, testin baslangici kabul edilir. Bu

noktadan 2 saat sonraki kan érnegi alinir.

1.2. Prevalans

Amerikan Diyabet Birligi/Avrupa Diyabet Calisma Birligi-2006
(ADA/EASD) Prediyabet Degerlendirme Raporu'na gore son vyapilan
tahminler, 2000 yil itibari ile dunyada 171 milyon diyabetli insanin yasadigi
ve bu sayinin 2030 yilinda 366 milyona ulasacagi yonundedir (14).

1997-1998 vyillarinda Tuarkiye'de yapilan ‘Turkiye Diyabet Epidemiyoloiji
Gahsmasi’nin (TURDEP-1) sonugclarina gore tip 2 diyabet prevalansi %7.2,
BGT prevalansi ise %6.7 olarak bulunmustur (15). 2010 yilinda 26499 kigi ile
yapilan TURDEP-2 calismasina gore diyabetin %13.7, izole BAG’nin %14.7,
izole BGT'nin %7.9, KGi'nin % 8.2 oldugu gérulmustir (16).

Avrupa’da yapilan son galismalar, tip 2 diyabetten 6nce gelen BAG ve
BGT'nin giderek arttigina ve ozellikle yas ilerledikge daha fazla goruldugune
isaret etmektedir. Bozulmus glukoz toleransinin 20-44 yas grubunda %3-5
olan prevalansi, 65-74 yas grubunda %20-30’a ylkselmektedir. BGT veya
BAG’si olan kigilerin %60’iInda 5 yil icinde diabetes mellitus geligebilecegi
ifade edilmistir (17). Amerika Birlesik Devletler’ndeki son veriler yetigkin
populasyonda BAG’nin prevalansini % 26 ve BGT'nin prevalansini ise % 15
olarak géstermektedir (18).

Gelismis toplumlarda BAG prevalansi BGT prevalansinin yaklasik 2 kati
olmakla birlikte, BGT yaglilarda ve kadinlarda daha sik gorulmektedir (19).

1.3. Patogenez

Normal glukoz metabolizmasi olan bireylerde glukoz stimulasyonuyla

pankreastan insulin salgilanmasi meydana gelir ve fizyolojik olarak



karacigerde glukoz uretimi baskilanir. Bununla birlikte kas ve yag dokusu da
dahil olmak Uzere periferal dokularda glukoz kullanimi artmaktadir.

insilin direnci, insilinin normalden daha az yanit olusturma durumu
olarak tanimlanir. Normal veya ylUksek insulin seviyelerine ragmen, hepatik
glukoz Uretimi yeterince baskilanamamakta ve periferal insilin direnci
nedeniyle glikoz kullanimindaki azalma sonucunda plazma glukoz
konsantrasyonunda artma meydana gelmektedir. Normal glukoz
metabolizmasi olan olgularla prediyabetik olgular kargilastirildiginda,
prediyabetik bireylerde i¢cin dnemli dlgide daha yuksek insulin direnci oldugu
gorulmastur (20).

Glukoz metabolizma bozuklugu olmayan bireylerde, instlin direncinin
ileride gelisebilecek tip 2 diyabetin dnceden tahmin edilmesinde onemli bir
roli vardir. Diyabet olmadigi halde aile oykuslu olanlarda, aile 6ykusu
olmayanlara gore daha yuksek oranda hipertansiyon ve insuilin direnci
saptanmistir (21).

Tip 2 diyabet gelisim slrecinde erken evrelerden baslayarak instlin
direncinin rolu buydktdr. Yapilan c¢alismalarda normal glukoz tolerans
evresinden bozulmus glukoz toleransi ve klinik diyabete uzanan surecgte
insulin direnci ve B hicre yetmezliginin dnemli rol oynadigi gosterilmistir (22).

Saad ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada tip 2 diyabet gelisimi
icin iki agsamali bir model ortaya konulmustur. Buna gore Oncelikle genetik
ve/veya edinsel faktorlerin etkisiyle insulin direnci gelismekte ve zamanla
insulin ihtiyacini  kargillamakta zorlanan beta hucrelerinde yetmezlik
gelismektedir. insiilin direnci tedavi edilmedigi taktirde tip 2 diyabetin gelistigi
vurgulanmistir (22).

insiilin direncinin normoglisemik evreden baglayarak erken dénemde
tespit edilebilen primer patolojilerden biri olmasi, diyabet gelisim riskinin
belirlenmesi, riskli bireylerin taranmasi ve koruyucu hekimlik acgisindan
konunun 6nemini arttirmaktadir.

Prediyabet, ikincil hiperinsilinemiye ragmen anormal kan glukoz
dizeylerine neden olan goreceli insulin yetersizligi ve doku insulin direnci ile

iligkilendiriimektedir (23). Hem izole BAG hem de izole BGT insulin direnciyle



ve insulin sekresyonunda bozukluklarla karakterize edilmekle birlikte bu iki
durum arasinda bozukluklarin yapisinda bazi farkhliklar vardir.

BAG’li bireyler hepatik insulin direnci ve erken faz insilin salinim
bozuklugu gosterir, fakat goéreceli olarak normal iskelet kasi insulin
sensitivitesine sahiptirler. Erken faz insulin yaniti azalmakla birlikte, OGTT de
gec¢ faz insulin yaniti normaldir. Bu nedenle izole BAG’de hepatik insulin
direnci ile birlikte erken faz insllin sekresyon bozukludu, hepatik glukoz
uretiminin asir derecede artmasina ve acglik plazma glukoz duzeyinin
yukselmesine yol acar. Geg faz insulin salgisi normal oldugu ve kas insulin
duyarhdi bozulmadidi i¢in 120. dakika glukoz duzeyi baglangi¢ rakamlarina
doéner (19).

BGT'li bireyler kas insulin direnci ile birlikte ge¢ faz insllin salinim
bozuklugu gosterir. OGTT'de erken faz insulin yaniti azalmigsa da esas
olarak ge¢ faz insulin yanitinda ileri derecede bozulma vardir. Diger taraftan
izole BGT’de ge¢ faz insulin salgisindaki defekt ile birlikte kas ve kismen de
karaciger seviyesindeki insulin direnci, glukoz verilmesini takiben uzun sureli
hiperglisemiye neden olur. KGI olan kisilerde ise hem hepatik hem de kas
insulin direnci s6z konusudur (19).

BAG ve BGT bozukluklarinin fizyopatolojik agiklamasiyla ilgili bircok yayin
mevcuttur. Davies ve arkadaslari, BAG'nin daha c¢ok beta hicresi
disfonksiyonu ile BGT’nin ise insulin direnci ile yakindan iliskili oldugunu
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada, aclik hiperglisemisi olan kisilerde insulin duzeyi
dugsuk iken BGT olan hastalarda ikinci saatte artmis insulin duzeyleri
saptanmistir (24).

Aclik glikoz homeostazi esas olarak karaciger ve pankreas beta hucreleri
arasindaki geri dontsum mekanizmalari ile iligkili olup, periferal dokulardaki
insulin direnciyle daha az iligkilidir. Bunun aksine postprandial glukoz
konsantrasyonu daha c¢ok insulin duyarli dokulardan glukoz geri alimiyla
iligkilidir. Bu yUzden postprandial glukozu insulin direnci daha c¢ok
etkilemektedir (25).

Bu konu ile ilgili degisik sonuglari olan g¢alismalar da vardir. Botnia

calismasinda BAG olan hastalarda BGT olanlara gore HOMA-IR



(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) yontemi ile bakilan
insulin direncinin daha fazla oldugu, bunun aksine Weyer ve arkadaslarinin
calismasinda izole BAG olan kisilerde insilin saliniminda defekt oldugu, yani

beta hlcresi disfonksiyonu oldugu vurgulanmistir (26,27).

1.4. Prediyabetin Risk Faktorleri

Tablo 2. Prediyabet agisindan riskli gruplar (3).

* Yag> 45

» Gestasyonel diyabet dykusu

* Birinci derece yakinlarinda diyabet dykusu
* Hipertansiyon

* Dislipidemi

* Polikistik over sendromu

* Fiziksel inaktivite

* Stres

* Etnik koken

Risk faktorleri goz 6nune alindiginda, bunlardan bazilarinin degistirilebilir
oldugu dikkati cekmektedir. Bu sebeple prediyabet agisindan riskli grup bu
konuda bilinglendirilerek, yakin kontrol ile yasam tarzlarinda degisiklige

gidilmelidir.
1.5. Prediyabetin Klinik Onemi
Prediyabet, gelecekte diyabet ve kardiyovaskuler hastalik igin risk faktoru

olmasinin yaninda metabolik sendromla iligskilendiriimesi agisindan da 6nem

tasimaktadir.




Diyabet gelisimi agisindan diyabet 6nleme programinda (29), BGT ve
BAG'li veya BAG olmaksizin yalniz BGT’ye sahip olan kisilerde her yil %10
diyabete ilerleyis hizi oldugu gorulmugtar.

Shaw ve arkadaslarinin BAG ve BGT'li bireylerde yaptiklari 5 yil slren
calismada, 607 BGT'li olgunun %35’'inde, 266 BAG’li olgunun %38’inde
diyabet gelistigi gosterilmistir (30).

Kardiyovaskuler hastalik (KVH) gelisme riski agisindan normal glukoz
toleransina sahip olan kigilerle karsilagtirildiginda, prediyabetli kisiler
kardiyovaskuler hastallk ve bu nedenle mortalite gelismesi bakimindan
yuksek riske sahiptirler (31). Yapilan bir c¢alismada, normal glukoz
toleranslilarla karsilastirilan prediyabetli bireylerde, artmis serum trigliserid
dizeyleri, azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol dizeyleri,
hipertansiyonun ve obezitenin daha yaygin oldugu, ancak tip 2 diyabetli
olgulardan daha az goruldigu saptanmistir (32).

Metabolik sendrom, KVH risk faktorlerinin ve diyabet yatkinliginin bir
bireyde toplanmasi olarak ifade edilir (33). BAG ve BGT’nin, obeziteyi
(6zellikle abdominal ya da visseral obezite), ylksek trigliserid ve/veya dusuk
HDL tipi dislipidemiyi ve hipertansiyonu igeren, metabolik sendromla iligkili
oldugu  bilinmektedir.  Metabolik  sendromlu  bireyler,  metabolik
sendromsuzlarla karsilastirildiginda, diyabet ve kardiyovaskuler hastalik

gelismesi bakimindan hemen hemen iki kat yuksek riske sahiptirler.

1.6. Tedavi

Diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde ¢ok onemli risk
faktorleri oldugu bilinen BAG ve BGT'ye erken tani konulup oOnlemler
alinmalidir. Kardiyovaskuler mortalitenin azaltilmasi ve agsikar diyabetin
gelisiminin geciktiriimesi i¢in nonfarmakolojik veya farmakolojik tedaviler

erkenden baglaniimalidir (28).



KGi varsa nonfarmakolojik tedaviyle beraber farmakolojik tedaviler

eklenmelidir (Tablo 3).

Tablo 3. BAG, BGT ya da KGi (BAG + BGT)’de tedavi énerileri (19).

Popiulasyon

Tedavi

BAG veya BGT tanisi alan kisiler

Yasam tarzi degisimi programi
(6rnegin %5-10 kilo kaybi ve ~30
dk/gun, orta siddette fiziksel aktivite)

BAG ve BGT (KGI) ile birlikte
asagidaki risk faktorlerinden herhangi

birisi bulunan kigiler:

<60 yas

VKI = 35 kg/m2

Birinci derece akrabalarda diyabet
Oykusu

Hipertrigliseridemi

HDL-kolesterol dusuklugu
Hipertansiyon

A1C > %6

Yukarida 6zetlenen yagsam tarzi
degisimi programi ile es zamanli

olarak Metformin* baglanabilir.

*Metformin 2 x 850 mg.
VKIi: Vicut Kitle indeksi

1.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi Sekilleri

Yogun yasam tarzi degisikligini (yaklasik %5-10 kilo kaybi ve gunde 30

dakika sureli orta siddette fiziksel aktivite) iceren nonfarmakolojik tedavinin

diyabet gelismesini geciktirdigi

ya da onledigi

gOsterilmekle beraber,

kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerine 1hmli etkisi oldugu go&sterilmistir.
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Ancak kardiyovaskuler hastaliklari azaltip azaltmadidi bilinmemektedir (19).
Bugun igin, yasam tarzi degisikligi BAG/BGT'de tercih edilecek tedavi
yaklagimidir.

Bu konuda Finlandiya’da yapilan tip 2 diyabeti dnleme c¢alismasinda
hastalarin agirliklarinin %5-10 arasinda kaybetmeleri saglanmistir. Diyetteki
toplam yag tuketimi glnluk enerjinin %30’u, doymusg yag orani toplam alinan
kalorinin %10’'u kadar olacak sekilde ayarlanarak posali yiyecek alimi
arttinimig  ve hastalarin gunluk en az 30 dakika egzersiz yapmasi
saglanmistir. Bu hastalarda tip 2 DM gelisimi %58 oraninda azaldigi
gosterilmigtir (34).

Diyabet 6nleme programinda (Diabet Prevention Study: DPS) diyabeti
olmayan, ancak BAG ve BGT’si olan hastalar randomize olarak plasebo,
metformin veya yasam tarzi modifikasyonuna alinmigtir. Yasam tarzi
modifikasyonu olarak %7 veya daha fazla agirhk kaybinin olmasi ve en
azindan haftada 150 dakika fiziksel aktivite yapilmasi hedeflenmigtir.
Ortalama 2.8 yil izlenen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda diyabet
insidansinin farmakolojik tedavi grubunda %31, yasam tarzi degisikligi
yapilanlarda %58 azaldigi saptanmistir. Plasebo ve farmakolojik tedavi
grubuna standart yasam tarzi Onerileri yazili olarak verilmis ve yillik
kontrollere cagirilmistir. Yasam tarzi degisikligi grubu ise ¢ok siki kontrol
edilmistir. Hedeflere ulasmalari konusunda strekli uyarilar ve egitimler
yapilmistir. Yasam tarzi degisikliginin HbA1c Uzerindeki olumlu etkisinin
farmakolojik tedavi grubundan daha iyi oldugu saptanmistir (34).

Bir bagska calismada BGT olan bireylerin alti yillik izliem déneminde diyet
ve/veya egzersiz ile iligkili yasam tarzi degisikligi onerileri ile tip 2 diyabet
insidansinin azaldigi, ayrica tek bagina diyet veya tek basina egzersizle
iligkili Onerilere kiyasla diyet ve egzersiz kombinasyonlarinin risk
azalmasindaki etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (35). Basarili yasam
tarzi degisiklikligi ile insulin duyarliiginin arttigi ve B-hicre fonksiyonunun

duzeldigi gosterilmigtir (36).
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1.6.2. Farmakolojik Tedavi Sekilleri

Tum c¢abalara ragmen yogunlastirimis yasam tarzi degisikligi, tum
olgularin  diyabet gelisiminden korunmasini saglamamistir.  Ayrica
yogunlastiriimig yasam tarzi degisiklikleri, surekli olarak uygulanabilme
agisindan bazi problemleri de beraberinde getirmektedir. Ayni zamanda
hasta uyumu her zaman problem olusturmaktadir. Bu nedenle glukoz
metabolizma bozuklugu olan diyabet agisindan riskli hastalarda diyabetin

farmakolojik 6nleme caligmalarina gereksinim duyulmustur (28).

Biguanid tlrevi olan metformin, diyabet tedavisinde kullaniimaktadir.
Metformin’in vicut kitle indeksi ve lipid konsantrasyonlari Uzerinde yararl
etkileri olmakla birlikte ve minimal gastrointestinal yan etkileri bulunmaktadir.
Ozellikle karacigerden glukoz cikigini azaltarak aclk glukozunda disme
saglar (1). Knowler ve arkadaslarinin 3234 prediyabetik olgularda yaptiklari
bir calismada 1082 olguya plasebo, 1073 olguya metformin ve 1079 olguya
yasam tarzi degisikligi verilerek 3 yil boyunca tip 2 diyabete ilerleme hizi
degerlendiriimis. Diyabet sikhigi plaseboya goére yasam tarzi mudahale
grubunda %58, metformin grubunda %31 daha dusuk oldugu saptanmistir
(37).

Tiazolidinedionlar, peroksizom proliferator aktive reseptor-y araciligiyla
karaciger ve periferal insulin duyarhhidgini artiran ve insulin salgilanmasini
koruyarak etki gdsteren ilaclardir. De Fronzo ve arkadaslari tarafindan 602
bozulmus glukoz toleransli olguda diyabete ilerleme riskini arastirmak igin
yapilan c¢alismada tip 2 diyabet icin yillik insidans hizlari, pioglitazon
grubunda %2.1 ve plasebo grubunda %7.6 olarak saptanmistir. Normal
glukoz toleransi dénlisim oranlari ise pioglitazon grubundaki hastalarin %48
ve plasebo grubunda %28 olarak saptanmistir (38).

Alfa glukosidaz inhibitori olan akarboz ise, proksimal ince barsaktan

disakkaritlerin emilimini engeller. Hipoglisemiye yol agmadan postprandiyal
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glukoz seviyesini dusurur (1). Akarbozun diyabet gelisimini 6nledigi ile ilgili en
onemli calisma, STOP-NIDDM (Study to Prevent Noninsulin Dependent
Diabetes Mellitus) ¢calismasidir. Bu ¢alismada toplam 1429 bozulmus glukoz
toleransli olgunun 715’ine akarboz, 714’Une plasebo verilmis. 39 ay sonunda
akarboz grubunda %32 oraninda tip 2 diyabet geligirken, plasebo grubunda
%42 oraninda tip 2 diyabet gelisimi saptanmigtir. Akarbozun gastrointestinal
yan etkileri sebebiyle hastalarin %25’i ¢calismay birakmistir. Bu ¢alismada

akarbozun tip 2 diyabete ilerleme riskini %25 azalttigi gosterilmigstir (39).

Glukagon like peptid analoglari olan eksanatid ve liraglutid hem obez
hastalarda kilo kaybi sagladigi hem de prediyabetik sinirda olan kan glukoz
seviyelerini 1-2 yil sure zarfinda normoglisemik sinirlara ¢ektigi gésterilmistir
(1). Rosenstock'un yaptigi calismada 24 hafta boyunca 73 obez olguya
eksanatid, 79 obez olguya yasam tarzi degisikligi verilerek kilo kaybina etkisi
arastinlmistir. Eksanatid grubunda 5.1+0.5 kg, yasam tarzi degisikligi verilen
grupta 1.6x0.5 kg kaybi oldugunu saptanmistir (40).

Obezite tedavisinde kullanilan orlistatin tip 2 diyabet gelisimini
azaltmasiyla ilgili XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese
Subjects) galismasinda 3305 olguda plasebo grubuna goére diyabet gelisim
oraninin %9'dan %6’ya indigi ortaya konulmustur. Orlistat verilen obez

kisilerde diyabet gelisme riskinde %37 azalma bildiriimigtir (41).
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2. VITAMIN D

2.1. Genel Ozellikleri

Aktif formu 1,25 (OH)2 olan vitamin D kalsiyum, fosfor homeostazi, kemik
mineralizasyonu ve iskelet gelisiminde temel rol oynayan steroid yapida bir
hormondur. Bu etkiler klasik etkileri olup, eksikligi ¢ocuklarda rikets,
yetigkinlerde ise osteomalaziye neden olur (42). Bu klasik etkileri digindaki
nonklasik etkiler ise, hormon sekresyonunun regllasyonu, immin fonksiyon
regulasyonu, hicre proliferasyon ve farklilasmasinin regulasyonu seklinde
siniflandirilabilir (43).

2.2. Vitamin D Sentezi

Vitamin D’nin baslica iki kaynagi deride sentezlenmesi ve gidalar ile
alimidir. Vitamin D deride gunes 1s191 yardimiyla 7-dehidrokolesterolun
kolekalsiferole donusmesi ile olusmaktadir. Kolekalsiferol karacigerde
hidroksile edilerek 25(OH) vitamin D’ye cevrilir. 25(0OH) vitamin D (kalsidiol)
ise bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile proksimal renal tlbul epitel
hicrelerinde 1,25 dihidroksi vitamin D’ye ve 24 alfa hidroksilaz enzimi ile
24,25 hidroksi vitamin D’ye gevrilir. Bu hidroksilasyon asamalarinin hepsi

P450 bagiml steroid hidroksilazla katalizlenir.

Vitamin D olusumu parathormon (PTH) kontroli altindadir. PTH ise
vucuttaki kalsiyum ve fosfor miktarindan etkilenir. Genellikle dolagimdaki
25(0H) vitamin D miktari vicut vitamin D duzeyini belirlemede marker olarak
kullanihr. Gunku 25(0OH) vitamin D klirensi 1,25 (OH)2 vitamin D’ye gore
daha yavastir. Yari d6mru 12-15 gunddr (44).
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2.3. Vitamin D Metabolizmasi

1,25 (OH)2 vitamin D (kalsitriol) biyolojik olarak en aktif vitamin D
derivesidir. Barsaklarda kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu arttirir. Kemik
remodellinginde osteoklast olgunlagsmasini arttirr. Kemikte kalsiyum
depolanmasini saglar ve parathormon salgilanmasini baskilar. Daha dusuk
parathormon duzeylerinin miyokard infarktisu, inme ve hipertansiyon riskini
azalttigi one surulmastur (45). Fujita tarafindan one surilen “kalsiyum
paradoksu” savinda vitamin D eksikligi ya da hipokalseminin parathormon
duzeyini arttirdigr ve bunun sonucu hucre i¢i kalsiyum duzeyinin artmasi ve
hicre islevinin bozulmasina yol agan bir dizi olay tetikledigi, diyabet,
norolojik hastaliklar, malignensi ve dejeneratif eklem hastaligi gibi bircok

hastaligin mekanizmasinda rol alabilecegi belirtilmigtir (46).

2.4. Kalsitrioliin Genomik ve Genomik Olmayan Etkileri

1,25(0H)2D3'nin birgok biyolojik aktivitesini yerine getirmesi igin afinitesi
yuksek bir reseptore ihtiyacit vardir. Vitamin D reseptori de (VDR) diger
steroid reseptor ailesinin Uyeleri gibi ligandla aktive edilen transkripsiyon
faktorleridir (47).

VDR’Unun ligand baglayici kismi karboksi terminaline yakin yerde
bulunur. Bu bdélim 1,25(0H)2D3’u, 24,25(0H)2D3’e goére 100 kat daha
kuvvetle baglar. Ligand baglandiktan sonra VDR, 6zel ortakhdinin oldugu
protein partneri olan retinoid asit X reseptori (RXR) etkilesimi ile
heterodimerize olur. VDR’Unlin DNA baglayici kisminda (DBD) 6zellesmis
¢inko parmakgiklar bulunur. Bunlar vitamin D responsive elements (VDRE)
denilen spesifik DNA sekanslarina baglanirlar (48). Ardindan VDR ile
interaksiyona giren nukleer proteinler transkripsiyon baslatici kompleksine

giderek gereken genlerin transkripsiyonunu suprese ederler ya da artirirlar.

Kalsitriol VDR’e baglanmasi ile VDR fosforile olur ve RXR ile etkilesime

girerek heterodimerize olur. Bu heterodimerize yapilarin gen ekspresyonunu
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dizenlemeleri, VDR ile interaksiyona giren proteinler ve steroid reseptor
koaktivatorleri ile iletisime girmelerine dayanir. Vitamin D reseptoru sadece
gen transkripsiyonunu artirmaz, PTH, PTHrP gibi bazi hormonlari kodlayan

genlerin transkripsiyonunu azaltir (48).

Genomik etkilerinin yaninda, Kkalsitriol diger hormonlar gibi genomik
olmayan etkiler de gosterir. Kalsitriol hiucre igi depolardan Ca salinimini,
adenilat siklaz, fosfolipaz C, protein kinaz C, D, mitojen aktive protein (MAP)
ve rapidy growing fibrosarcoma (Raf) kinaz yolaklarini duzenler. Bu aktiviteler
keratinositler, enterositler, kas hticreleri, osteoblastlar, kondrositler gibi bir
¢cok hlicrede bulunur. Kalsitrioliin bu etkilerini sadece VDR araciligiyla yaptigi
dusunulmektedir. Ancak son donemde 1a-25 hidroksi-membrane associated
rapid respondse binding (MARRS) adi verilen bir proteinin de bu etkilerden

sorumlu olabilecegi belirtilmistir (49).

2.5. Vitamin D’nin Laboratuar Diizeyleri

25 (OH) Vitamin D’nin 20 ng/ml (50 nmol/L)'nin alti degerleri Vitamin D
eksikligi olarak tanimlanmistir. Vitamin D duzeyinin 30 ng/ml alti degerler ise
Vitamin D yetmezligi, 30-65 ng/ml olmasi ise yeterli ve guvenilir olarak
tanimlanir. Vitamin D’nin 150 ng/ml dizeyinden yuksek duzeyinde ise toksik
etkiler gorilmeye baslar (Tablo 4) (50-51).

Tablo 4. Vitamin D Eksikliginin Siniflandiriimasi (51)

Serum 25(OH) Vitamin D Diizeyi Tanimlama

<20 ng/ml (50 nmol/L) Vitamin D Eksikligi
20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) Vitamin D Yetmezligi
>30 ng/ml (>75 nmol/L) Yeterli Vitamin D Duzeyi
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3. Vitamin D ve Prediyabet

Son yillarda ortaya konulan galismalarin sonuglari vitamin D eksikliginin
glukoz regulasyonu bozukluguyla iligkili olduguna isaret etmektedir (52).
Diyabeti olmayan erkeklerde vitamin D duzeylerinin insulin duyarhhgr ile
korelasyon gdsterdigi tespit edilmistir (53). Insilin direnci ve vitamin D
eksikligi olan kadinlarda replasman yapilmasi insulin duyarlihgini artirmis,
fakat insulin sekresyonunda degisiklige yol agmamistir (54). Ancak bir baska
arastirmada vitamin D replasmaninin tip 2 diyabet hastalarinda insulin

sekresyonunu artirdigi bulunmustur (55).

Yuksek vitamin D duzeyinin, yasam tarzi dedisiklikleriyle mudahaleleri
(diyet degisiklikleri, artmig fiziksel aktivite ve kilo kaybi) birlikte diyabet riskini
azalttigi gosterilmigstir (56).

Hem hayvan hem insan galismalarinda D vitamini eksikliginin insulin
sentezi ve salgilanmasini etkiledigi dogrulanmigtir. Hayvan modellerinin
incelendigi, Norman ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, D vitamini
eksikliginin ratlarda pankreatik adacik insulin salgilanmasini inhibe ettigi
bulunmus ve D vitamini eksikligi olan ratlarda D vitamini duzeyi normal
olanlarla kargilastirildiginda insulin salgilanmasinda azalma tespit edilmigtir.
Bu calisma ile D vitamini takviyesi ile insulin sentez yeteneginin geri

kazanilabilecegi gosterilmistir (57).

2013 yihinda Cin’de yayinlanan tip 2 diyabetli 180 hasta, prediyabetli 178
hasta ve normal glukoz metabolizmasi olan 160 olguda D vitamini duzeyini
degerlendiren calismada, D vitaminin prediyabetik ve diyabetik bireylerde

normallere gore anlamli Olgude duguk ¢iktigi gosterilmistir (Tablo 5) (8).
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Tablo 5. Tip 2 Diyabet, BAG/BGT hastalarinin ve kontrol grubunun Kklinik

parametreler ve biyokimyasal gostergeleri (8)

Kontrol BAG/BGT Tip 2 Diyabet
Hasta sayisi 180 178 160
Yas 52.80 53.43 53.05
VKI (kg/m2) 23.84 24.72 24.79
Serum 250H-D | 18.81 12.28 10.65
(ng/ml)

Deleskog ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada yuksek serum
25(0OH) vitamin D duzeyinin prediyabetik bireylerde tip 2 diyabete ilerleme

riskini azalttigi gésterilmistir (58).

Gupta ve arkadaglarinin yaptidi bir galismada, D vitamini eksikligi

prediyabet ve prehipertansiyon ile yakindan iliskili oldugu vurgulanmistir (59).

Santos ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada obez Wister
siganlarinda (klasik tip 2 diyabet hayvan modeli) D vitamini takviyesinin
insulin salgisini artirdid1 ve buna bagli olarak kan glukoz konsantrasyonunu

azaltilabilecegi gosterilmistir (60).

Palomer ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada da D vitamini
eksikliginin glukoz intoleransina yatkinlik yaratabilecegini ve D vitamini
eksikligi olan tip 2 diyabetlilerde D vitamini takviyesinin insulin salgisini
arttirdigi gosterilmistir (61).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikligi daha erken
ve agresif diyabet baslangici ile sonuglanmigtir. Neden olarak immun
fonksiyonlardaki anormallikler ve kalsitriol replasmani ile geri donen

bozulmus glukoz aracili insulin sekresyonu 06ne surulmustur (62).
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1,25(0H)2D3, kalbindin ekspresyonunun VDR araciligiyla dizenlenmesiyle
adacik hucrelerinde kalsiyum icerigini artirarak insulin ~ salinimini
etkilemektedir (63). 1,25(0OH)2D3 eksikliginin oldugu kronik bdbrek
hastaliginda, pankreatik B hucrelerinin glukoza insulin yaniti bozulmustur.
Ayrica kalsitriol replasmani yapilmasi, serum kalsiyum ve PTH seviyesinden
bagdimsiz olarak anormal insulin sekresyonunu duzenler. Pankreas
hicrelerinde 1a-hidroksilaz aktivitesinin bulunmasi instlin sekresyonunun
1,25(0H)2D3  tarafindan  otokrin  olarak  dizenlendigi ihtimalini
kuvvetlendirmektedir (64).

Pankreatik hucrelerde bulunan VDR ve calbindin-D28k (65-66), farelerde
yapilan c¢aligmalarda hucre igi kalsiyum regulasyonu ile insulin saliniminda
yol oynadigi gosterilmistir (67). Ayrica calbindin-D28k tarafindan korunan
kalsiyum pankreatik beta hucrelerini destriksiyona karsi korumaktadir (68).
Yapilan vaka kontrol ve gozlemsel galismalar vitamin D eksikliginin tip 2

diyabet gelisiminde dnemli rol oynadigini géstermistir (69).

Plazma PTH dulzeylerinin insilin direnci ve glukoz toleransi ile pozitif
olarak korele oldugu godsterilmistir (70). Bu konuda dusunulecek diger
mekanizmalar vitamin D etkisi ile insllin sekresyonunda iyilesme ve iglevinin

duzenlenmesidir.

Deneysel calismalarda kan glukozuna cevap olarak insdlin
sekresyonunun vitamin D eksikligi olan grupta bozuldugu ve bu durumun da
1,25(0OH)2D3 ile diuzeltilebilecegi gosterilmistir (62,71). Vitamin D araciligi ile
insulin sekresyonunda iyilesme pankreas adacik hucrelerinde kalsiyum
tutulumunda artistan kaynaklanabilecegi ve vitamin D eksikligi ile bozulmus

insulin sekresyonunu onardigi dusunulmektedir (62,72).
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lll. GEREG VE YONTEM

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari ve
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine basvuran 85 izole
BAG, 50 izole BGT, 85 kombine BAG ve BGT tanisi olmak Uzere toplam 220
hasta ve yas, cins, VKI uyumlu 80 normoglisemik saglkli kisi dahil edildi.
Saglikli kontrol grubu herhangi bir nedenle basvuran ve 75 gr OGTT sonucu
normal ¢ikan olgulardan olusturuldu. Calisma Subat 2012-Agustos 2014
tarihleri arasinda yapildi.

Metabolik parametreleri etkileyebilecek asagidaki durumlari igeren
hastalar ¢calismaya alinmadi.

- Tip 1 ve tip 2 diyabet,

- Vitamin D duzeyini etkileyecek hastalik varligi,

- Vitamin D duzeyini etkileyecek ilag kullanimi oykusu,

- Vcut kitle indeksi 230 kg/m2 olan olgular.

Olgularin ayrintih éykuleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Boy, kilo,
yasl, bel gevresi ve viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2) hesaplanarak kaydedildi.

Olgulardan alinan ve -80 derecede saklanan kan oOrneklerinden 25-
hidroksi vitamin D, kalsiyum, fosfor, albumin ve paratiroid hormonu (PTH)
duzeyleri ¢caligildi.

25-hidroksi vitamin D dlzeyi, daha once yayinlanmis olan kriterlere gore
yeterli vitamin D dizeyi >30 ng/ml, vitamin D yetersizligi 20-30 ng/ml, vitamin

D eksikligi <20 ng/ml olarak kategorize edildi (48).
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3.1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

3.1.1. 25-hidroksi vitamin D

Vitamin D diuzeyleri plazmada elektrokemiliminesans yontemle orijinal
ticari kitlerle (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) otoanalizérde

(Roche Cobas Hitachi e411, Mannheim, Almanya) analiz edildi.

3.1.2. Paratiroid Hormonu

Serum orneklerinden parathormon duzeyleri analizérde (Siemens
Ceantaur XP, Irlanda) cihazinda kemiliminesans immiinoassay analiz

yontemi ile orijinal kitlerle analiz edildi.

3.1.3. Diger Parametreler

Serum kalsiyum, fosfor, albumin dizeyleri end point kolorimetrik yontemle

calisildi.

3.2. istatiksel Analiz

Tam istatiksel analizler “SPSS 15.0” ile yapildi. Bozulmus aclik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi, kombine bozulmus aclik glukozu ve bozulmus
glukoz toleransi ve kontrol grubuna ait sosyodemografik o6zellikler,
antropometrik Olgcimler ve laboratuvar parametrelerinin  ortalamalari
arasindaki fark Ki-Kare, Anova testi ve Post-hoc Tukey testi ile analiz edildi.
Bagimsiz  degiskenler  ve laboratuar ~ parametrelerin ortalama
konsantrasyonlarindaki farkhliklar Anova testi ile analiz edildi. 250H vitamin
D ile paratiroid hormonu, kalsiyum, VKIi, boy, kilo, yas, bel cevresi arasindaki
iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05

olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya bozulmus aclik glukozlu 85 (Grup 1), bozulmus glukoz
toleransli 50 (Grup 2), kombine bozulmus aclik glukozlu ve bozulmus glukoz
toleransli 85 (Grup 3) hasta, kontrol grubu olarak saglikli 80 kisi (Grup 4)
olmak Uzere toplam 300 kisi dahil edildi. Dort grubun demografik ve

antropometrik degerlerinin ortalamalari Tablo 6’da verildi.

Post-hoc  kargilastirma igin  kullanilan  Tukey analiziyle gruplar
degerlendirildiginde;
Yas icin kontrol grubuyla BAG (p<0.219), BGT (p<0.107) ve BAG+BGT
(p<0.303) arasinda,
Boy icin kontrol grubuyla BAG (p<0.951), BGT (p<0.999) ve BAG+BGT
(p<0.428) arasinda,
Kilo igin kontrol grubuyla BAG (p<0.149), BGT (p<0.793) ve BAG+BGT
(p<0.970) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
VKi icin kontrol grubuyla BGT (p<0.601) ve BAG+BGT (p<0.259) arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, kontrol grubuyla BAG
(p<0.035) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
Bel gevresi icin kontrol grubuyla BAG+BGT (p<0.353) arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamakla birlikte, kontrol grubuyla BAG (p<0.001)
ve BGT (p<0.033) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi.
Yas, boy, kilo, VKi ve bel cevresi icin BAG, BGT, BAG+BGT gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilk yoktu.

22



Tablo 6. BAG, BGT, BAG+BGT ve kontrol gruplarinin demografik ve

antropometrik 6zelliklerinin ortalamalari

BAG BGT BAG+BGT Kontrol istatistiksel
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 siralama**
Parametreler n=85 n=50 n=85 n=80 p*
(a) (b) (©) (d)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
+SD +SD +SD +SD
Yas (yil) 49.69+10.03 | 50.92+15.31 | 49.37+9.99 | 46.33+10.51 | 0.096 a=b=c=d
Boy (cm) 166.541+5.91 | 166.88+6.23 | 165.60+5.84 | 167.05+6.57 | 0.448 a=b=c=d
Viicut 73.67+7.22 | 72.5046.80 | 71.81+6.78 | 71.31x7.59 | 0.167 a=b=c=d
Agirhgr (kg)
VKI (kg/ m?) | 26.54+2.09 | 26.04+2.17 | 26.18+2.056 | 25.55+2.36 | 0.035 d<a=b=c
Bel Cevresi | 85.10+6.25 | 84.32+8.02 | 82.69+5.79 | 80.92+7.76 | 0.001 d<a=b=c
(cm)

*Anova testi

*Post Hoc Tukey testi

Calisma ve kontrol gruplarinin laboratuar parametreleri ortalamasi Tablo

7’da verildi.

Post-hoc kargilagtirma

degerlendirildiginde
25(0OH) vitamin D

icin kullanilan Tukey analiziyle parametreler

icin kontrol grubu (16.63+9.78 ng/ml) ile BGT

(11.69146.48 ng/ml) (p<0.007), BAG+BGT (13.22+7.24 ng/ml) (p<0.047)
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmis olup, kontrol grubu ile
BAG (13.90+8.89 ng/ml) (p<0.158) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi. 25(0OH) vitamin D agisindan BAG, BGT, BAG+BGT gruplari

arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk gorilmedi.

Kalsiyum igin kontrol grubu (8.15+0.52 mg/dl) ile BAG (8.53+0.56 mg/dl)
(p<0.001), BAG+BGT (8.46+0.54 mg/dl) (p<0.009) arasinda istatistiksel
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agidan anlamli fark saptanmis olup, kontrol grubu ile BGT (8.25+£0.91 mg/dl)
(p<0.805) arasinda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi. Kalsiyum
agisindan BAG, BGT, BAG+BGT gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark gortlmedi.

Fosfor icin kontrol grubu (3.45+0.63 mg/dl) ile BAG (3.50+0.59 mg/dl)
(p<0.964), BGT (3.35£0.83 mg/dl) (p<0.785), BAG+BGT (3.43+0.54 mg/dl)
(p<0.993) arasinda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi. Fosfor
acgisindan BAG, BGT, BAG+BGT gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklihk goralmedi.

Albumin igin kontrol grubu (4.01+0.25 g/dl) ile, BGT (3.92+0.49 g/dl)
(p<0.538), arasinda istatistiksel acidan anlamh fark saptanmamis olup,
kontrol grubuyla BAG (4.17+£0.35 g/dl) (p<0.018) ve BAG+BGT (4.204£0.32
g/dl) (p<0.003) gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
Albumin agisindan BAG (4.17+£0.35 g/dl) ile BGT (3.92+0.49 g/dl) arasinda
(p<0.001), BGT (3.92+0.49 g/dl) ile BAG+BGT (4.20+0.32 g/dl) arasinda
(p<0.000) istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Paratiroid hormonu igin kontrol grubu (52.35+76.88 mg/dl) ile BAG
(59.57£34.08 mg/dl) (p<0.772), BGT (62.56+41.93 mg/dl) (p<0.645),
BAG+BGT (48.28+21.49 mg/dl) (p<0.950) arasinda istatistiksel agidan
anlamh fark saptanmadi. Parathormon agisindan BAG, BGT, BAG+BGT

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik gérilmedi.
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Tablo 7. BAG, BGT, BAG+BGT ve kontrol gruplarinin laboratuvar
parametrelerinin ortalama degerleri
BAG BGT BAG+BGT Kontrol
Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(a) (b) (c) (d) p* | Istatistiksel
siralama**
OrtalamatSD | Ortalama+SD | OrtalamazSD | OrtalamatSD
25(0OH) 13.90+8.89 11.6946.48 13.2247.24 16.631£9.78 | 0.007 | d>a=b=c
Vitamin D
(ng/ml)
Kalsiyum 8.53+0.56 8.25+0.91 8.46+0.54 8.15+0.52 0.000 | d<a=b=c
(mg/dl)
Fosfor 3.50+0.59 3.35+0.83 3.4310.54 3.45+0.63 0.587 | a=b=c=d
(mg/dl)
Albumin 4.17+0.35 3.92+0.49 4.20+0.32 4.01+0.25 0.000 | b<a=c=d
(g/dl)
Parathormon | 59.57+34.08 | 62.56+£41.93 | 48.28+21.49 | 52.35+76.88 | 0.281 | a=b=c=d
(pg/dl)

* Anova testi

*Post Hoc Tukey testi
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Calisma ve kontrol gruplarinin 250H vitamin D duzeylerinin kategorilere

gére prevelanslari Tablo 8'de verildi. Istatistiksel agidan anlamli farklihk

saptanmadi.

Tablo 8. BAG, BGT, BAG+BGT ve kontrol gruplarinda 250H vitamin D

duzeyinin kategorilere gore prevelanslari

250H BAG BGT BAG+BGT | NORMAL
vitamin D n=85 n=50 n=85 n=80 p*
ng/mi
% % % %
>30 4.8 2 4.8 10
20-20.99 15.2 12 12.9 20 0.331
<20 80 86 82.3 70

*Ki-Kare testi
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25-OH vitamin D ile parathormon arasinda Pearson korrelasyon testi ile

analiz yapildiginda negatif iliski bulundu ve bu istatistiksel olarak anlaml

saptandi (r=-0.249, p=0.000) (Tablo 9).

25-OH vitamin D ile kalsiyum arasinda Pearson korrelasyon testi ile analiz

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli

(r=0.051, p=0.377).

olmayan pozitif iligki

saptandi

Tablo 9. 25-OH vitamin D ile parathormon ve kalsiyum arasinda Pearson

korrelasyon testi

25-OH vitamin D Pearson

Parathormon Kalsiyum
-0.249 0.051
korrelasyon
p 0.000 0.377
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25-OH vitamin D ile VKI arasinda pearson korrelasyon testi ile analiz
yapildiginda negatif iligki bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamh
saptanmadi (r=-0.078, p=0.181) (Tablo 10).

25-OH vitamin D ile boy arasinda Pearson korrelasyon testi ile analiz
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif iligki saptandi (r=0.200,
p=0.001).
25-OH vitamin D ile yas, kilo, bel ¢gevresi arasinda Pearson korrelasyon testi
ile analiz yapildidinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif iligki
saptandi (sirasiyla r=0.075 p=0.194, r=0.082 p=0.158, r=0.008 p=0.887).

Tablo 10. 25-OH vitamin D ile yas, boy, kilo, VKI, bel gevresi arasinda
pearson korelasyon testi

Yas Boy Kilo BKi Bel
cevresi
25-OH
N Pearson
viamin | yorelasyon | 0.075 | 0.200 | 0082 | -0.078 | 0.008
D

p 0.194 0.001 0.158 0.181 0.887
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250H vitamin D vyetersizligi ve eksikliginin BAG, BGT ve BAG+BGT
gelisimi riski arasindaki iliski Tablo 11’de verilmistir. 250H vitamin D
yetersizligi ve eksikliginin prediyabet gelisimi riskini (OR) arttirdigi ancak

istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérulda.

Tablo 11. 250H vitamin D kategorilerine gore BAG, BGT ve BAG+BGT
Odds ratio oranlari (OR) ve %95 Guven Araliklari (GA).

250H vitamin D OR (%95 GA)
(ng/ml)
BAG riski BGT riski BAG+BGT riski
230 (Normal) 1.00 1.00 1.00
(Referans) (Referans) (Referans)
20-29.99 1.62 3 1.37
(Vitamin D (0.39-6.62) (0.30-29.35) (0.33-5.71)
Yetersizligi) p=0.497 p=0.329 p=0.661
<20 (Vitamin D 2.35 6 2.46
Eksikligi) (0.67-8.24) (0.72-49.83) (0.70-8.60)
p=0.169 p=0.063 p=0.147
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250H vitamin D duzeyi 20 ng/ml’'nin altinda olan hastalarla 20 ng/ml ve

uzerinde olan hastalarda BAG, BGT ve BAG+BGT geligme riski arasindaki

iliski Tablo 12'de verilmigtir. 250H vitamin D dizeyinin <20 ng/ml olmasi, 20

ng/ml ve Uzerinde olanlarla kiyaslandiginda BGT gorulme olasiiginin 2.57
kat (%95 GA, 1.01-6.53, p=0.043) daha fazla oldugu ve bu iligkinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu.

Tablo 12. 250H vitamin D kategorilerine gore BAG, BGT ve BAG+BGT

Odds ratio oranlari (OR) ve %95 Guven Araliklari (GA).

250H vitamin D

OR (%95 GA)

(ng/ml)
BAG riski BGT riski BAG+BGT riski
=20 1.00 1.00 1.00
(Referans) (Referans) (Referans)
<20 (Vitamin D 1.68 2.57 1.97
Eksikligi) (0.82-3.45) (1.01-6.53) (0.94-6.53)
p=0.149 p=0.043 p=0.068
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250H vitamin D duzeyi 30 ng/mlI’'nin altinda olan hastalarla 30 ng/ml ve

uzerinde olan hastalarda BAG, BGT ve BAG+BGT gelisme riski arasindaki

iliski Tablo 13’'de verilmigtir. 250H vitamin D dizeyinin 30 ng/ml ve Uzerinde

olmasi ile 30 ng/mlI' nin altinda olmasi prediyabet gelisimi riskini (OR)

arttirdig1 ancak istatistiksel olarak anlaml olmadigi goruldu.

Tablo 13. 250H vitamin D kategorilerine gére BAG, BGT ve BAG+BGT

Odds ratio oranlari (OR) ve %95 Guven Araliklari (GA).

250H vitamin D

OR (%95 GA)

(ng/ml)
BAG riski BGT riski BAG+BGT riski
230 1.00 1.00 1.00
(Referans) (Referans) (Referans)
<30 0.39 1.12 291
(1.13-1.39) (0.24-4.75) (0.30-27.7)
p=0.149 p=0.872 p=0.352
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250H vitamin D duzeyi 10 ng/mI’'nin altinda olan hastalarla 10 ng/ml ve

uzerinde olan hastalarda BAG, BGT ve BAG+BGT gelisme riski arasindaki

iliski Tablo 14’de verilmigtir. 250H vitamin D dizeyinin 10 ng/ml ve Uzerinde

olmasi ile 10 ng/mlI' nin altinda olmasi prediyabet gelisimi riskini (OR)

arttirdig1 ancak istatistiksel olarak anlaml olmadigi goruldu.

Tablo 14. 250H vitamin D kategorilerine gére BAG, BGT ve BAG+BGT

Odds ratio oranlari (OR) ve %95 Guven Araliklari (GA).

250H vitamin D

OR (%95 GA)

(ng/ml)
BAG riski BGT riski BAG+BGT riski
=210 1.00 1.00 1.00
(Referans) (Referans) (Referans)
<10 0.57 1.02 1.57
(0.29-1.12) (0.54-1.93) (0.77-3.31)
p=0.104 p=0.929 p=0.214
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V. TARTISMA

Vitamin D gegmiste sadece kas iskelet hastaliklari, mineral metabolizmasi
icin onemli bir vitamin olarak bilinirken, gunimuzde vitamin D’nin bircok
hastalik patogenezinde rol oynadigi ortaya g¢ikmaktadir. Bununla birlikte
onemli bir mortalite nedeni olan metabolik sendromun bilesenlerinde de
vitamin D ile ilgili birgok ¢calismada bulunmasi ve hatta gerek prediyabet ve
gerekse diyabet hastaligi ile iligkilerin ortaya ¢ikmasi vitamin D’nin daha ¢ok
arastinimasi gereken bir hormon oldugunu dusundirmektedir. Gelecekte
bugunku kullanim endikasyonlarindan ¢ok daha genis endikasyonlara sahip
bir ilag olabilecegini ya da metabolik sendrom, prediyabet ve diyabet
olusumunu engelleme agisindan koruyucu yasam tarzinin guneslenme, daha
¢ok balik ve st Urunleri gibi D vitamininden zengin besinlerin tuketme
tarzinda yeni bir boyuta burlineceginin isareti olabilir. Bu baglamda biz de
calismamizda prediyabetik hastalarda vitamin D diuzeyi ve vitamin D duzeyi

ile prediyabet arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.

Calisma populasyonunun (n=300) %5.7’sinde vitamin D dlzeyi yeterli
bulunurken, vitamin D yetersizligi %15.5, vitamin D eksikligi ise %78.8
oraninda saptandi. Bu sonuglari ¢alismamiza dahil edilen populasyonun
yasadigl Manisa ilinde Hekimsoy ve arkadaslari tarafindan yapilan (73)
kesitsel calismayla kiyasladigimizda (n=391, vitamin D eksikligi prevelansi
%74.9) benzer sonuglar oldugu goérildid. BGT ve BAG+BGT tanisi alan
hastalarla kontrol grubundaki ortalama vitamin D duzeyleri istatistiksel olarak
farkh bulundu (sirasiyla BGT 11.691+6.48 ng/ml'ye karsilik kontrol grubu
16.63+9.78 ng/ml p<0.007, BAG+BGT 13.22+7.24 ng/ml'ye karsilik kontrol
grubu 16.63+9.78 ng/ml p<0.047). BAG ile kontrol grubu (13.90+8.89
ng/ml'ye karsihk kontrol grubu 16.63+9.78 ng/ml p<0.158) arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik goérulmedi. BAG, BGT, BAG+BGT gruplari

arasinda ise istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Calismamizda hem
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saglikh bireylerde hem de prediyabetli hastalarda 250H vitamin D duzeyi
dusuk bulundu. Tum gruplarda 250H vitamin D seviyesinin dusuk bulunmasi

bdlgemizde daha énce yapilan ¢alisma (73) ile uyumlu bulunmustur.

Insllin duyarliiginda azalma, pankreas beta hicre fonksiyonlarinda
bozulma ve sistemik inflamasyon glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet
gelismesine neden olmaktadir. Vitamin D’nin bu mekanizmalar etkiledigine
dair kanitlar mevcuttur. Ayrica yapilan goézlemsel calismalarda da dusuk
vitamin D duzeyi ile tip 2 diyabet gelisme riski arasinda iligki saptanmigtir
(74,75).

Gerek BGT, gerekse BAG’nin diyabet gelisimi igin ylksek risk tasimasi
yaninda kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigi ayrica son zamanlarda
metabolik sendromla iligkilendirilmeleri de bildirilmektedir. Prediyabetik
vakalara erken donemde midahale etmekle diyabet ve komplikasyonlar
Onlenebilmektedir. Tip 2 diyabetteki gibi, prediyabetin patogenezi ikincil
hiperinsilinemiye ragmen anormal kan glukoz dizeylerine neden olan

goreceli insulin yetersizligi ve doku insulin direnci ile iligkilendiriimektedir (23).

Pittas ve arkadaslarinin kadinlarda yaptigi calismada yeni tani tip 2
diyabetli (n=608) hastalarda vitamin D dizeyi kontrol grubuna (n=559) goére
dusuk bulunmus ve 2 yil boyunca yapilan izlemde tip 2 diyabet gelisme
riskinin D vitamini dlzeyi normal olanlarda dusuk olanlara gére 0.52 (95%
GA, 0.33-0.83, p=0.008) kat arttig1 bulunmustur (76).

Avustralya’da yapilan baska bir calismada ise baslangigta diyabetik
olmayan 5200 vaka 5 yil izlenmis ve diyabet gelisen 199 hastanin vitamin D
dizeyinin gelismeyenlere gore dusik oldugu saptanmistir (77). Bu bulgularin
tersine Norvec’de katilimcilarin 11 yil izlendigi bir calismada D vitamini
dlUzeyleri ile tip 2 diyabet arasinda anlamh bir iliski gosterilememistir (78). Tip
2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin 6nlenmesinde ve tedavisinde

vitamin D’nin yeri ortaya konulmaya calisiimistir.
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Pittas ve arkadaslarinin yaptiklari prospektif bir calismada diyabet dykusu
bulunmayan 83779 kadinin 20 yillik izlemi sonucunda; >800 IU/gun Vitamin
D ve >1200 mg/gin kalsiyum alanlarin, <400 IU/gun Vitamin D ve <600
mg/gun kalsiyum alanlara gore diyabet insidansinin 0.67 (95% GA, 0,49-
0,90) kat daha duguk oldugu gorulmuastur (79).

Pittas ve arkadaslarinin 92 prediyabet, 222 normal glukoz
metabolizmasina sahip toplam 314 yetiskinde yaptiklari bagka bir ¢calismada
3 yil boyunca gunlik 500 mg kalsiyum ve 700 IU vitamin D3 veya plasebo
verilerek aglik plazma glukozu ve insulin direnci degerlendirilmistir. Normal
glukoz metabolizmasina sahip 222 olgunun 114’lne plasebo, 108’ine gunlik
500 mg kalsiyum ve 700 IU vitamin D3, prediyabet olan 92 olgunun 47’sine
plasebo, 45'ine gunlik 500 mg kalsiyum ve 700 IU vitamin D3 verilmistir.
Normal glukoz metabolizmasina sahip olan grupta, iki tedavi kolu arasinda
acghk plazma glukozu ve insulin duyarlihginda fark olmadigi goéralmustar.
Prediyabet grubunda ise gunlik 500 mg kalsiyum ve 700 IU vitamin D3
alanlarda plasebo grubuna gore aclik plazma glukozunda (sirasiyla 0.4
mg/dl'ye karsilik 6.1 mg/dl, p=0.042) ve insulin direncinde (sirasiyla 0.05’e
karsiik 0.91, p=0.031) daha dustk artis saptanmis olup, prediyabetli
hastalarda D vitamini ve kalsiyum takviyesinin glisemi duzeylerinde iyilesme

sagladigi gosterilmigtir (80).

Nikooyeh ve arkadaslarinin 90 diyabetli hastada yaptiklari vitamin D
tedavisi ile glukoz homeostazinda ve insulin direncinde duzelme saglandigini
gOsteren bir diger ¢calismada 12 hafta boyunca bir gruba (n=30) 150 mg
Ca/250 ml iceren sadece yogurt, bir gruba (n=30) D vitamini+kalsiyum
takviyeli yogurt (500 IU vitamin D3 ve 150 mg Ca/250 ml), diger bir gruba
(n=30) D vitamini+daha fazla kalsiyum takviyeli yogurt (500 IU D3 vitamini ve
250 mg Ca/250 ml) verilerek tip 2 diyabetli hastalarin glisemi dizeylerinde
iyilesme gosterilmistir (81).
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Bunun tersine tip 2 diyabet veya bozulmus glukoz toleransi gelistikten
sonra vitamin D verilmesinin yarari bazi ¢galismalarda gosterilememistir. Asya
kokenli 28 tip 2 diyabetik kadin hastada 4 haftalik vitamin D replasmani ile
insulin sekresyonu, insulin sensitivitesi ve glukoz intoleransinda dizelme

gOrulmemigtir (82).

Literatur prediyabetli bireylerde vitamin D eksikliginin prediyabetle iligkisini
gOsteren veriler acisindan gbézden gegirildiginde, Guo ve arkadaslari
tarafindan serum 25-hidroksi vitamin D duzeyi ile glukoz metabolizmasi
arasindaki iligski degerlendirilmistir. 25-hidroksi vitamin D dlzeyi tip 2 diyabetli
(n=160) hastalarda 13.57 ng/dl, bozulmus aclik glukozu/bozulmus glukoz
toleransi olan (n=178) hastalarda 15.65 ng/dl ve normal glukoz
metabolizmasina sahip kontrollerde (n=180) 23.97 ng/dl olarak bulunmusgtur.
25-hidroksi vitamin D duzeyinin saglikh kontrol grubunda diyabet ve
prediyabetli grupta istatiksel olarak anlamli ylksek oldugu gdsterilmistir (P <
0.05). Bu calismayla tip 2 diyabet olan hastalarda vitamin D’nin pankreas
adacik beta hucre fonksiyonu uzerinde etkili oldugu ve D vitamini eksikliginin
pankreas adacik beta hucre disfonksiyonuna ve glukoz metabolizma

bozukluguna yol actigi gosterilmigtir (8).

Pittas ve arkadaslarinin prediyabetli hastalarda vitamin D dizeyi ile
diyabet gelisme riskini arastirdiklari bir galismada 2.7 yil boyunca bir gruba
(n=1022) plasebo, bir gruba (n=1017) yasam tarzi degisikligi vermislerdir.
Yuksek (30.1 ng/ml) D vitamini dizeyine sahip prediyabetiklerde, disuk (12.8
ng/ml) D vitamini dlzeyine sahip prediyabetiklere gore diyabet gelisme
riskinin plasebo verilen kolda 0.70 kat azaldig1 (%95 GA, 0.52-0.94), yasam
tarzi degisikligi verilen kolda 0.72 kat azaldigi (%95 GA, 0.56-0.90)
saptanmistir (56).

Tsur ve arkadaslari (4) 83526 normoglisemik, 34434 bozulmus aglik
glukozlu olguda D vitamini dlzeyine goére 2 yil boyunca diyabet ya da

bozulmus aglik glukozu gelisme riskini incelemislerdir. D vitamini duzeyinin
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<10 ng/ml olmasi, >30 ng/ml dizeyine gore normoglisemiden bozulmus aglk
glukozu geligme riskini 1.13 kat (%95 GA, 1.03-1.24), normoglisemiden
diyabet riskini 1.77 kat (%95 GA,1.11-2.83), bozulmus aclik glukozundan
diyabet gelisme riskini 1.43 kat (%95 GA, 1.16-1.76) arttirdigi1 géruimustar.

Shankar ve arkadaglarinin 4057 olgu Uzerinde yaptiklari galismada dusuk
D vitamini dizeyinin prediyabet gelisme riskini arttirdigi goésterilmistir. D
vitamininin 24.6-32.4 ng/ml arasinda olmasi prediyabet gelisme riskini 1.15
kat arttirdigi (%95 GA, 0.99-1.33), 17.8-24.5 ng/ml arasinda olmasi 1.43 kat
arttirdig1 (%95 GA, 1.19-1.71), <17.7 ng/ml olmasi 1.73 kat arttirdigi (%95
GA, 1.41-2.13) saptanmis olup, disuk serum vitamin D dizeyi ile prediyabet

gelisme riskinin yliksek oldugu saptanmistir (9).

Sonu¢ olarak calismamizda, D vitamini yetersizliginin ve eksikliginin
bozulmus aclik glukozu (%95 GA, 0.82-3.45, p=0.149), bozulmus glukoz
toleransi (%95 GA, 1.01-6.53, p=0.043), kombine bozulmus aclik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi (%95 GA, 0.94-6.53, p=0.068) gelisme riskini
arttirdigi saptandi. Ancak bu riskin D vitamini eksikliginde sadece bozulmus
glukoz toleransi geligsiminde (%95 GA, 1.01-6.53, p=0.043) istatistiksel olarak
anlamli oldugu goruldid. Yapilan galismalarda 250H vitamin D’nin pankreas
hicre disfonksiyonuyla iligkili oldugu bildiriimektedir. 250H vitamin D, diyabet
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Vitamin D hem insllin sentez ve
salgilanmasini hem de insuline duyarlligi etkileyerek pankreas 3 hucre
fonksiyonunu etkilemektedir. Son yillarda 250H vitamin D eksikligi ve tip 2
diyabet iliskisi Uzerinde sikga durulmaktadir. Buna ragmen tip 2 diyabetli
hastalarda 250H vitamin D eksikliginin incelendigi calismalar c¢ok yeterli
degildir. Tim dunyada diyabet sikliginin giderek artmasi bu hastalik tGzerinde
daha cok arastirma yapilmasina sebep olmaya baglamistir. Diyabet, bireylere
ve toplumlara getirdigi agir yukler nedeniyle 6nemli bir halk saglhgi problemi
haline gelmistir. Vitamin D eksikliginin glukoz intoleransi riskini artiran ek bir

faktor olup olmadiginin aydinlatiimasi, epidemi boyutuna ulasmis tip 2
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diyabet geligsiminin onlenmesi agisindan dnemini gostermek i¢in prospektif,

daha genis, kapsamli galismalara ihtiya¢ vardir.
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VI. SONUCGLAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari ve
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine bagvuran 85 izole
BAG, 50 izole BGT, 85 kombine BAG ve BGT tanisi olmak Uzere toplam 220
hasta ve yas, cins, VKi uyumlu 80 normoglisemik saglkli kisi calismaya dahil
edildi.

Serum 250H vitamin D kategorileri yeterli vitamin D dizeyi 230 ng/ml,
vitamin D yetersizligi 20-29.99 ng/ml, vitamin D eksikligi <20 ng/ml olarak

belirlendi.

250H vitamin D ortalamalari acisindan BAG, BGT, BAG+BGT ve kontrol
gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (13.90+8.89 ng/ml, 11.69+6.48
ng/ml, 13.22+7.24 ng/ml’ye karsilik 16.63+9.78 ng/ml, p=0.007, sirasiyla).

D vitamini yetersizliginin ve eksikliginin bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi, kombine bozulmus aclk glukozu ve bozulmus glukoz
toleransi gelisme riskini arttirdigi saptandi. Ancak bu riskin D vitamini
eksikliginde sadece bozulmus glukoz toleransi gelisiminde (%95 GA, 1.01-
6.53, p=0.043) istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldu.
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VIl. OZET

BOZULMUS AGLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
(PREDIYABETIK) OLAN HASTALARDA ViTAMIN D DUZEYi’NiN
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Bozulmus aclik glukozu aglik plazma glukozunun normalin
Uzerinde, diyabet tani degerinin altinda oldugu Kisileri tanimlamak igin
kullanilir. Bozulmus glukoz toleransi 2. saat plazma glukozunun normalin
uzerinde, diyabet tani degerinin altinda oldugu Kisileri tanimlamak igin
kullanilir. D vitamin eksikligi artan kemik turnoveri, azalan kemik dansitesi,
artan fraktur orani, artan kas gugsuzligu ve hatta myopatiye bagli olarak
cocuklarda rikets ve erigkinlerde osteomalasiye yol acabildigi gibi duguk
serum 25 hidroksivitamin D dizeyi glukoz intoleransi, diabetes mellitus ve
metabolik sendrom gelismesine yol acabilir. Literatlirde prediyabet ile vitamin
D duzeyi arasindaki iligskiyi gosteren c¢eliskili veriler mevcuttur. Bu ¢alisma ile
amacimiz prediyabetik hastalarda serum 25 hidroksivitamin D duzeyini ve
vitamin D eksikliginin veya yetersizliginin prediyabet gelisimi yonunden etken

olup olmadigini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Calismaya 85 izole BAG, 50 izole BGT, 85 kombine BAG
ve BGT tanisi olmak Uzere toplam 220 hasta ve yas, cins, VKi uyumlu 80
normoglisemik saglikh kisi dahil edildi. Olgularin ayrintih éykuleri alindi ve
fizik muayeneleri yapildi. Boy, kilo, yasi, bel ¢evresi ve viucut kitle indeksi
(VKI) (kg/m2) hesaplanarak kaydedildi. Olgulardan alinan kan érneklerinden
25-hidroksi vitamin D, kalsiyum, fosfor, albumin ve paratiroid hormonu (PTH)
duzeyleri galisildi. 25-hidroksi vitamin D duzeyi, daha once yayinlanmig olan
kriterlere gore yeterli vitamin D duzeyi >30 ng/ml, vitamin D yetersizligi 20-30

ng/ml, vitamin D eksikligi <20 ng/ml olarak kategorize edildi.
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Bulgular: 25(OH) vitamin D duzeyi yonunden kontrol grubu (16.63+9.78
ng/ml) ile BGT (11.6916.48 ng/ml) (p<0.007), BAG+BGT (13.22+7.24 ng/ml)
(p<0.047) arasinda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmis olup, kontrol
grubu ile BAG (13.90+£8.89 ng/ml) (p<0.158) arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi. 25(0OH) vitamin D dizeyi acisindan BAG, BGT,

BAG+BGT gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik goralmedi.

Sonug: D vitamini yetersizliginin ve eksikliginin bozulmus acglik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi, kombine bozulmus acglik glukozu ve bozulmus
glukoz toleransi gelisme riskini arttirdig1 saptandi. Ancak bu riskin D vitamini
eksikliginde sadece bozulmus glukoz toleransi gelisiminde (%95 GA, 1.01-
6.53, p=0.043) istatistiksel olarak anlamli oldugu géruldu.

Anahtar Kelimeler: Bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi,

prediyabet, vitamin D, vitamin D eksikligi.
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VII. ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE VITAMIN D LEVEL IN IMPAIRED FASTING
GLUCOSE AND iIMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE (PREDIABETIC)
PATIENTS

Introduction and Aim: Impaired fasting glucose tolerance is defined for the
people whose fasting blood glucose level is consistently elevated above what
is considered normal levels, however, it is not high enough to be diagnosed
as diabetes mellitus. Impaired glucose tolerance is defined the people whose
second hour plasma glucose level is higher than normal
but not high enough to diagnose diabetes mellitus. Vitamin D deficiency
causes rickets in children and osteomalacia in adults related with increased
bone turnover, reduced bone density, increasing rate of fractures, increasing
muscle weakness and myopathy. Low serum 25-hydroxyvitamin D level
cause glucose intolerance, diabetes mellitus and metabolic syndrome. There
are conflicting data in the literature showing the relationship between vitamin
D levels and prediabetes. Our aims in this study are to evaluate 1) serum 25-
hydroxyvitamin D levels in prediabetic patients and 2) vitamin D deficiency or
insufficiency is the factor for developing prediabetes or not.

Material and Method: The study population consisted of 220 patients that
consisted of 85 patients who diagnosed with isolated IFG, 50 patients who
diagnosed with isolated IGT, 85 patients who diagnosed with both IFG and
IGT and 80 normoglysemic healty subjects whose ages, genders and body
mass index (BMIi) (kg/m2) were compatible. A detailed history and physical
examination of the patients were performed. Height, weight, age, waist
circumference and body mass index were calculated and recorded. 25-
hydroxy vitamin D, calcium, phosphorus, albumin and parathyroid hormone
(PTH) levels were studied from blood samples collected from cases.

According to the previosly published criterian, 25 hidroxyvitamin D levels
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were categorized as adequate vitamin D levels as >30 ng/ml, insuffiency of
vitamin D as 20-30 ng/ml and defiency of vitamin D as <20 ng/ml.

Findings: This study showed a statistically significant difference of 25
hidroxyvitamin D levels between the control group (16.63+9.78 ng/ml) and
IGT (11.69+6.48 ng/ml), (p<0.007), IFG+IGT group (13.22+7.24 ng/ml),
(p<0.047). No differences were shown between the control groups and IFG
groups 25 hidroxyvitamin D levels. No differences were shown between IFG

group, IGT group and IFG+IGT group 25 hidroxyvitamin D levels.

Conclusion: it is considered that the vitamin D insufficiency and deficiency
increase the risk of developing impaired fasting glucose, impaired glucose
tolerance, impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance
combined. However, this risk was found to be statistically significant of
vitamin D deficiency only in the development of impaired glucose tolerance
(OR 2.57, %95 GA, 1.01-6.53, p=0.043).

Keywords: Impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance, prediabet,

vitamin D, vitamin D deficiency.
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