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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ADA : Amerikan Diyabet Cemiyeti

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin amino transferaz

BAG : Bozulmus aclik glukozu

BGT : Bozulmus glukoz toleransi

Ca : Kalsiyum

CGRP : Kalsitonin geni ile ilgili peptid

CiGMA : Continuous infusion of glucose with model assestment

D2 vitamin : Ergokalsiferol
D3 vitamin : Kolekalsiferol

DBP : D vitamini baglayici protein

DHK : Dehidrokolesterol

DM : Diabetes mellitus

FABP : Yag asidi baglayan protein

FDA : Amerikan gida ve ilag dairesi
GLP : Glikagon benzeri peptid

GiP : gastrik inhibitor polipeptid

GZA : Glnes zirve agisi

HDL : Yiksek dansiteli protein

HNF : Hepatosit nukleer faktor

HOMA : Homeastasis model assesment
IAPP : Adacik amiloid polipeptid

IDDM : Insiilin bagiml diabetes mellitus
IFCC : Uluslararasi Klinik Biyokimya ve Tibbi Laboratuvarlar Federasyonu
iL : interldkin

iNF : interferon

iRMA : immulnoradiometrik assey

IRS : Insiilin reseptér substrat

Kr : Kreatinin

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein
MODY : Genglerde gorilen erigkin tipi diyabet
NiDDM : insulin bagiml olmayan diabetes mellitus
OGTT : Oral glukoz tolerans testi

P : Fosfor

PTH : Parathormon

RAI : Radio immun assay

RANK : Reseptor aktivator nikleus faktor
Th : T yardimci

TNF : TUmor nekrozis faktor

uv : Ultraviyole

VDR : Vitamin D reseptdr

VDYE : D vitamini yanit elementleri
WHO : Diinya Saglik Orgti

1,25(OH)D : Kalsitriol
25(0OH)D : Kalsidiol
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1. GIRIS VE AMAG

D vitamini klasik vitaminlerden farkh olarak vicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak adlandiriimaktadir. Uzun yillar D vitamininin kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmasi Uzerindeki etkileri arastiriimistir. Ancak son 20-25
yilda yapilan galigmalar bize, bu bilinen fonksiyonlari diginda D vitamininin daha birgok
fonksiyonu oldugunu goéstermistir. Buglin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi ve kalp
hastaliklarinin olugsmasinda D vitamini eksikliginin rolt oldugu bilinmektedir (1-5).

Tip 2 diabetes mellitus (DM) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) ile vitamin D
eksikligi arasinda yillar 6nce saptanan bir iligki mevcuttur (6,7). Hayvan modelleriyle
yapilan calismalarda, pankreatik insulin sekresyonunun vitamin D eksikliginde
baskilandigi gosterilmigtir (8).

Vitamin D’nin endokrin pankreas ve 6zellikle B hlicreler Uzerine olan rollyle ilgili
bir cok calisma vardir. (9). B hucrelerinde 1,25 (OH),D3; reseptérler yaninda baska
yolaklarda saptanmistir. Vitamin Dy’'nin vitamin D- kalsiyum badimli proteinin
(calbindin-D) varligi sayesinde de 8 hlicrelerine etki ettigi saptanmistir (10). Calbindin
D ekspresyonunun 3 hucrelerini sitokin bagimli 6lumden korudugu goésterilmigtir (11).

Bircok calisma VDR (vitamin D reseptor) gen polimorfizmi ile tip 2 DM arasinda
iligki oldugunu gosterilmekle birlikte bulgular bir populasyondan digerine farkhliklar
gOstermektedir.

Hipovitaminosis D, uzun zamandan beri glukoz intoleransi igin risk faktoru
olarak suphelenilen bir durumdur. 25(OH)D konsantrasyonu tip 2 DM’li bireylerde tip 2
DM’li olmayan kontrol gruplarina gére daha diguk bulunmustur (12,13). Tip 2 DMli
kadin hastalarda D vitamini eksikligi yaygindir (14). Ek risk faktord bulunmayan tip 2
DM’li hastalarda 25(OH)D dizeyinin dusukligiu DM igin risk olusturmustur (14). Bu
nedenle 1,25(OH),D3, hem insulin salgisini artirarak, hem de B hucrelerinin sitokin
bagimh o6lumunu engelleyerek glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynayabilecedi
dusunulmektedir.

Bu calismanin amaci, diyabeti, glukoz tolerans bozuklugu veya bozulmus aglk
glukozu olan hastalarda vitamin D duzeyi ile B hicre fonksiyonu ve insulin direnci

arasindaki iliskinin saptanmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, insulin sekresyonu, insulinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi bozukluklari ve hizlanmis aterosklerozla birlikte
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir. (15).

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, polilri, polifaji ve kilo kaybi gibi klinik
belirtiler ile ortaya c¢ikar. Kimi zaman da retinopati, néropati, nefropati gibi
komplikasyonlari ile karsimiza gelir (15-17). Ayrica emosyonel ve sosyal agidan

hastada belirgin psikososyal sorunlara yol agar.

2.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitusun taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken
donemde tani konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin
olusturulabilmesi icin hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir (15).
Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da guglik
yaratmaktadir. Hemen hemen tim toplumlarda gorulmesine karsin diyabet prevalansi
irka bagh olarak anlamh farkliliklar gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde,
Eskimolar arasinda veya Cin'de % 1 olan prevalans, Avustralya vyerlilerinde,
Naurulularda veya Arizona’daki Pima Kizilderililerinde %20-45’e kadar ¢ikabilmektedir
(18). Bugln yeryuzinde diyabet prevalansi en yilksek topluluk pima vyerlileridir.
Aksine, Alaska yoéresi Eskimolarinda prevalans oldukg¢a dusitktir. Hastalik ilk yillarda
genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis Ulkelerde bile diyabetiklerin,
bilinmeyen diyabetlilere orani 2/1°dir. Dinya Saglik Orgitii (WHO, World Health
Organization)'ntin yaptigi calismalara goére 100 milyon civarindaki diyabetli sayisinin
onumuzdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. ylzyilin baglarinda da 300 milyona
ulasmasi beklenmektedir (18, 19). Amerika’da 20-74 yas grubunda toplumda diyabet



prevalansi %6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin oraninin %50 civarinda
oldugu bildirilmistir (20). Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)'na gore 20-80 yas grubunda diyabet sikligi %7,2
olarak bulunmustur (21). Tip 2 Diabetes mellitus genel olarak orta yas grubunun ve
yaslilarin hastaligidir. Ancak, son yillarda geng erigkin ve adolesan yas gruplarinda da
sikhg@r artmaktadir (22, 23).

2.1.3. Tani

Amerikan Diyabet Birligi'ne (ADA) gore diyabet tanisi, aclk kan glukozunun
venodz plazmada ardisik en az iki 6lgimde 126 mg/dl veya Uzerinde olmasi ile konur
(24). Ayrica gunin herhangi bir saatinde acglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
vendz plazmada olcllen kan glukozunun 200 mg/dI'nin Gzerinde olmasi ve buna
polidipsi, politri, polifaji, kilo kaybi gibi diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tani
koymak igin yeterlidir (24) . (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Diabetes mellitus’un tani kriterleri (24)

1. Diyabete 6zgl semptomlara ek olarak gunun herhangi bir saatinde odl¢ulen plazma
glukoz degerinin 2200mg/dl olmasi

Diyabet semptomlarin varligi: politri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi

2. Aclik plazma glukoz degerinin 2126mg/dl olmasi: En az 8 saatlik tam aclik sonrasi
3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz dizeyinin 2200mg/dI
olmasi. Aclik plazma glukoz dizeyi 110-126 mg/dl arasinda olan hastalarda
.Bozulmus Aclik Glisemisi s6z konusu olup, bu hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) yapilarak diyabet tanisi konulur. Testin 2. saatinde kan glukozunun 200 mg/dI

ve Uzerinde olmasi diyabet tanisi koydurur (24). (Tablo 2.2 )




Tablo 2.2. Glukoz Toleransinin Siniflamasi (ADA 1997)

Aclik Plazma Glukozu

Normal <110 mg/dl

Bozulmus aglik glukozu 2110 mg/dl ve <126 mg/dI
Diyabet =126 mg/dl

OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu

Normal <140 mg/dI

Bozulmus glukoz toleransi 2140 ve <200 mg/dI
Diyabet =200 mg/dl (17)

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)

OGTT, diyabet tanisi icin kullanilan en duyarli testtir. Ancak testin standardize
edilmemesi ve hastalar hazirlanmadan uygulanmasi hatali degerlendiriimelere yol
acabilir. OGTT sirasinda birgok faktor glikoz toleransina etki ederek hiperglisemik bir
egrinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Aglik plazma glukoz degerleri, en az iki kez 126
mg/dlI'nin UGzerinde ise diyabet tanisi icin OGTT gerekmez. Bu testten Once test
uygulanacak kisinin en az ¢ gun karbonhidrat kisitlamasi olmaksizin beslenmesi (en
az 150 gr/gin) gerekmektedir. Teste tercihen sabah erken saatlerde baglanmali ve
kisi, test guna 10 ile 12 saat aglikla teste gelmelidir. Sakin bir ortamda gergelestirilen
test sirasinda kahve, sigara icilmesine izin veriimemeli ve glukoz toleransini
bozabilecek ilaglar ( oral hipoglisemikler, dilantin, beta blokerler, tiyazid grubu
diuretikler, nikotinik asid turevleri ) kullanihyorsa en az bir hafta once kesilmis
olmahdir. OGTT yapilirken yakin zamanda gecirilmis infeksiyon, akut agir stresler,
travma, blyUk cerrahi girigsimler, akut kardiyovaskuler veya serebrovaskuler olaylar
anamnezi olmamahdir. OGTT degerlendiriimesinde kullanilan tani kriterlerinin akut ve
kronik hastaliklar sirasindaki durumlara goére degil tamamen saglikli bireylere goére

saptanmis oldugu unutulmamalidir.
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OGTT sirasinda baslangi¢ kani alindiktan sonra kisi, birkag dakika icinde
glukozlu suyu icer ve sonrasinda 30 dakika araliklar ile kan verir. Alinan serum
orneklerinde yalnizca glukoz degil, mimkinse insulin ve ¢ peptid olcumleri de
yapilmalidir; giinkd ancak bu sekilde hiperinsilinemi ve insilin rezistansi durumlari
degerlendirilebilir. OGTT uygulamalarinda glukoz dozu endikasyona gore

degismektedir.

Gestasyonel diyabet taramasinda, 50 gr glukoz uygulamasi yapilirken; DM

tanisi igin 75 gr; reaktif hipoglisemide ise 100 gr glukoz ile OGTT yapllir.

OGTT Endikasyonlari:

1. Taramalar sirasinda, anormal veya sinirda glukoz degerlerinin varhgi
(100>AK$S<126)

2. Gestasyonel diyabet tanisi koymak

3. Sismanliga eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun

gosterilmesi (Sendrom X dugunulen vakalar)

4. Otozomal dominant gegigli bir diyabet sekli olan ‘MODY tip’ diyabetli

ailelerin bireyleri

5. Geng yasta acgiklanamayan noéropati, retinopati, ateroskleroz, koroner

damar hastali§i veya periferik damar hastaligi olanlar

6. Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktisu gibi stresli akut durumlarda,
hiperglisemi veya glukozuri saptanan kigilerde, akut durum gectikten sonra

glukoz metabolizmasini degerlendirmek icin

7. Makrozomik bebek (> 4000) doguran ve kotlu obstetrik hikayesi olan

kadinlar

8. Polikistik Over Sendromu (PCOS) bulunan kadinlar ( Gunumuzde,
polikistik over sendromunun obeziteden bagimsiz olarak insulin direncine yol
actigl ve bu hastalarin yaklasik % 30’'unda bozulmus glukoz toleransi % 7-

16’sinda da asikar tip 2 DM oldugu gosterilmistir (25).

9. Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler

11



Bozulmus Aclik Glukozu (BAG; Imparied Fasting Glucose-IFG)

Bozulmus Aclik Glikozu, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA-1997) ve Dinya
Saglk Orgiti (WHO-1999) kriterlerine goére, aclik kan glukozunun 110 ile 125 mg/dl
arasinda olmasidir. 2003 yilinda ADA normal aglik glukozunun dst sinirini 100
mg/dl'ye disurmustir. WHO’nun bozulmus aglik glukozu kriterlerinde, OGTT sonrasi
2. saat glukoz degerinin 140 mg/dI'nin altinda olmasini belirtiimisse de (Tablo 2.3) ;

ADA kriterlerinde tanida 2. saat i¢in herhangi bir deger belirtiimemigtir (26).

Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT; impaired Glucose Tolerance-IGT)

Bozulmus Glukoz Tolerans tanisi icin hem ADA 1997 hem de WHO 1999
kriterlerinde, OGTT sonrasi 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dI'nin altinda
olmasi gerektigi bildirilmistir. WHO, IGT tanisi icin aglik kan glukozunun 126 mg/dI'nin
altinda olmasi gerektigini bildirmektedir. (tablo 3) ADA ise IGT tanisi i¢in herhangi bir
AKS degeri bildirmemistir (26). (Tablo2.4)

Tablo 2.3. OGTT yorumu WHO kriterleri

Glisemi (mg/dl) Normal BGT DM
Aclik <110 <140 >140
120. dk <140 140-199 >200

Tablo 2.4. OGTT yorumu ADA kriterleri

Sonug¢ AKS (mg/dl) 2. saat KS
Normal <110 <140
BAG 110-126 <140
BGT <110 140-199
DM >126 >200

12



2.1.4. Diabetes Mellitus Siniflamasi

WHO, 1985 yilinda diyabet hastaligini insuline bagimli diyabet (IDDM) ve
instline bagiml olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayirmis ve klinik bir siniflama
yapmigtir. Ancak bu siniflamanin sinirlayici yonleri s6z konusuydu. Cunkl diyabet
heterojen bir hastaliktir; iki sinif arasinda ve kendi iglerinde etiyolojik ve fenotipik
farkliliklar s6z konusudur. 1998 yilinda ADA etiyolojik bir siniflama yaparak tip 1 ve Tip
2 diyabet siniflamasini dnermigtir (27).

Etiyolojik Siniflama

Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi ( ADA 1997)
I- Tip 1 Diyabet: ( Beta hticre yikimi, cogunlukla mutlak insulin eksikligi)
A: immunolojik

B: idiyopatik

II-Tip 2 Diyabet: insulin direnci veya insulin salgi bozuklugu neden olabilir.

lll- Diger Spesifik Tipler

A: Beta hicre fonsiyonunda genetik defekt
1- Kromozom 12, HNF-1 alfa ( MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young,
Genclerde gortlen erigkin tipi diyabet)
2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF-4 alfa ( MODY 1)
4- Mitokondriyal DNA
5- Digerleri

B: insiilin etkisinde genetik defekt
1- Tip A insllin rezistansi
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendelhall sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
6- Digerleri
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C: Ekzokrin pankreas hastaliklari
1- Pankreatit
2- Travma /pankreatektomi
3- Neoplazm
4- Kistik fibrozis
5- Hemakromatozis
6- Fibrokalklloz pankreas

7- Digerleri

D: Endokrinopati
1- Akromegali
2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatostatinoma
7- Aldosteronoma

8- Digerleri

E: Enfeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2- Sitomegalovirus

3- Digerleri

F: immiin diyabetin bilinmeyen formlari
1- .Stiff-man . sendromu
2- Anti- insllin antikoru

3- Digerleri

G: ila¢ ya da kimyasallara bagli
1- Pentamidin
2- Nikotinik asit
3- Glikokortikoidler



4- Tiroid hormonu

5- Diazoksit

6- Beta adrenerjik agonistler
7- Tiazidler

8- Dilantin

9- Alfa- interferon

9- Digerleri

H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1- Down sendromu
2- Kleinfelter sendromu
3- Turner sendromu
4- Wolfram sendromu
5- Friedreich ataksisi
6- Huntington koreasi
7- Laurence-Moon-Biedl sendromu
8- Miyotonik distrofi
9- Porfiria
10- Prader-Willi sendromu
11- Digerleri
I: Gestasyonel diyabet (15-17).

2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM)

Tip 2 diyabet gerek yayginligi gerekse neden oldugu akut ve kronik
komplikasyonlardan dolayl gunimizde hala en 6onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Tip 2 diyabetliler, tim diyabetiklerin ortalama %85’ini (20)
olusturmaktadir (28). Uzun surebilen asemptomatik bir donem c¢ogunlukla mevcuttur
(15, 17). Yakinmalar genellikle 45 yas civarinda baslar. ilk tani konuldugunda kronik
komplikasyonlar ¢cogu zaman vardir (15, 17). Diyabetik hiperglisemi patogenezinde 3
dnemli faktér rol oynar: 1-Beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, 2-insilin direnci ,3-

Karacigerde glikoz Gretiminin artmasi.
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Tip 2 Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflandirmasi

A-insiilinin Etkisine Goére

1- Glukoz klirensinde intraselluler defektler

2- insiilin reseptdr fonksiyonunda bozukluklar
a) insiilin reseptor antikorlar

b) insiilin reseptdr mutasyonu (kromozom 19 p)
3- insiilin yapisinda bozukluk

a) insiilin gen mutasyonu (kromozom 11 p)

b) Proinstilinin instline dénistiiminde bozukluk
4- iyatrojenik

a) Glikokortikoidler

b) Bliylime hormonu

c) Nikotinik asit

d) Digerleri

B- insiilin Sekresyonuna Gére

1- Sinyal defekti: Glukokinaz mutasyonu (kromozom 7p)
2- Beta hucre kitlesinin yikimi

a) Otoimmun beta hicre yikimi

b) Pankreatit

c) Diger sebepler

C- Bilinmeyen Patogenez

a) Malnltrisyon DM
b) Kistik fibrozis
c) Talasemi

d) Hemakromatozis

D- Siniflandirillamayanlar: insilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenlerle
azalma (15, 17)
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Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hlcre fonksiyon bozuklugu, insdlin direnci ve
hepatik glikoz Uretimi artisi gibi G¢ ana metabolik bozukluk rol oynar (15-18). Primer
defekt olarak insulin direnci ve /veya insulin eksikligi 6n plandadir (15, 16). Tip 2
diyabette primer patolojinin beta hucre fonksiyon bozuklugu veya insilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri sturlilmektedir (29). Hem insulin direnci hem de bozulmus insulin
sekresyonu Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktérler olup
bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi henlz acik degildir. Aile dykusu
hemen hepsinde olmasina karsin hastallk henlz tek bir genetik zemine
oturtulamamistir. Yine de Tip 2 diyabetin gogu formlar genetik yuklulik ile iligkilidir.
Son yillarda bunlara eklenen doérdincu bir gorts, primer defektin hiperinstlinemi
oldugu ve insulin direncinin hiperinstlinemiye bagh olarak olustugu hipotezidir.
Hiperinsulineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glukojen sentezini bozarak
tipki Tip 2 diyabette oldugu gibi insilin direncine yol acgabilecedi ileri surtlmektedir
(30).

Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Aclik glukoz dizeyi 80 mg/dl'den 140 mg/dl'ye yukseldiginde instlin dizeyi 2-
2,5 kat artar. Aglik glukoz duzeyi 140 mg/dl'yi gegtiginde ise beta hicresi daha fazla
insulin salgilayamaz. Sonugcta aclik hiperglisemisi arttikca insilin salgisi da kademeli
olarak azalmaya baslar. insilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz
Uretimi artmaya baslar ve aclik glisemisinin ylkselmesine katkida bulunur. 250-300
mg/dl arasindaki acglik glisemi dizeyinde ise instlin salgisi ciddi olarak azalir (15).

insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etiyolojik faktérler:
1. insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar
Preklinik dénemde varolan insilin direnci, normale gore daha fazla instlin
salgilanarak asilmaya calisilir; normal glukoz toleransi ancak bu sekilde surduarulebilir

(15).

17



2. insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar

a) Birinci Faz insiilin Salgisinda Bozulma

intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada instilin salgisinda hizh artis
olur ve 2-4 dakika arasinda bu artis pik yapar. 6. dakikadan itibaren hizini kaybeder.
Birinci faz insilin salgisinin kaybolmasi ile glukagonun hepatik glikoneogenezi arttirici

etkisi belirginlesir (15).

b) Pulsatil insiilin Salgilanmasinda Bozukluk

Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insilin hedef
dokularda insulin reseptoérlerinin down regulasyonunu onleyerek insilin sensitivitesinin
normal sinirlarda kalmasini saglar. Pulsatil olmayan surekli insdlin salgilanmasi ise
reseptdrlerde down regllasyona yol agarak insulin direncine sebep olur. Tip 2 diyabetli
ve obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile blylk oranda

dizelmekle beraber tamamen normallesmez (15).

3. Proinsiilin Salgilanmasinda Anomaliler

Proinsulin insllinin ancak %5’i kadar biyolojik aktiviteye sahip olup insulin
immunoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’Gnu, Tip 2 diyabette ise %8-10'unu
olusturur. Proinsulinin %70’ini 32-33 split (kirilmig) proinsilin olusturur. Proinsilin ve
kirlmig proinsulinlerin Kklirensi yavas oldugundan ve de olgumde kullanilan RIA
(RadioimmunAssay) ydntemleri insilinin yaninda proinsilini de (sadlam ve kiriimig)
dlgtiginden insilin dizeyleri oldugundan yiiksek cikar. insllin direnci ve kronik
hiperglisemi, beta hicrelerinin surekli uyariimasi ile proinsulin sentezini artirarak 32-33
Kirilmis proinstlin/insilin oraninin artmasina neden olur. Tip 2 Diabetes mellitus’ta
aclik total immunoreaktif insulin artisi ortaya g¢ikar; bu da normal insulin duzeyleri
Uzerine eklenmis olan artmis proinsilin dizeyi sonucu olarak hiperinsulinemiyi
gosterir. Ancak bu hiperinstlinemi gercek olmayip, artmis proinsulin/instlin géz 6ntne
alindiginda aslinda insulopeni s6z konusudur (15). Yakin zamanda yapilmig bir

calismada aclik parcalanmamis proinsilin  dizeyinin ilerlemis beta hicre
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disfonksiyonunun ve insulin direncinin oldukga spesifik bir belirteci oldugu bildirilmistir
(31).

4. Diisiik Dogum Agirhg: (Thrifty-idareli Fenotip Hipotezi)

Sadece beta hlcre yetmezligi olan bireylerin Tip 2 diyabete yakalanacagini 6ne
suren bir hipotez olmakla birlikte son yillarda yapilan calismalar digik dogum agirhgi
ile erigkin yasta ortaya ¢ikan bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 diyabet arasinda da
bdyle bir baglantinin olabilecegini gdstermektedir. in-utero malnitrisyon sonucunda
nutrisyonu idareli kullanmak igin karaciger ve pankreas gibi daha az hayati organlarin

daha az beslenmesine yol agar (15).

5. Glukoz Toksisitesi

Hipergliseminin beta hicreleri Gzerine olan olumsuz etkisine glukoz toksisitesi adi
verilmektedir. Hiperglisemi hem beta hicresi Uzerine etki ederek insulin salgilanmasini
baskilar hem de periferik dokularda insulin kullaniimasini azaltir. Ayrica yuksek
glukoza surekli maruz kalan beta hicresinde insulin gen transkripsiyonunun

bozuldugu; bunun da insulin sentezini ve sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (15).

6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid, IAPP)

Beta hicrelerindeki insulin salgi grantllerinde insulin ile birlikte Uretilip beraberce
salgilanan bir hormondur. Normalde akut hiperglisemi sirasinda veya diger uyaranlara
karsi insulin ile birlikte salgilanir. Kanda insilinden ¢ok dusiUk seviyede bulunmaktadir
(instlinin 1:10-50 oraninda ). Obez, glukoz intoleransi olan bireylerde, Tip 2 diyabetli
bireylerin glukoz intoleransi bulunan birinci derece yakinlarinda yliksek bulunmustur.
Amilinin hicre disinda beta hicresine bitisik olarak birikmeye baslayarak nitriyentlerin
plazmadan beta hlcresine girigini engelledigi ve sonugta beta hlcresinin dlimune yol

actigi ileri strdlmektedir (15).
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7. Calcitonin Gene Related Peptid, CGRP

Amilin ile molekiler olarak %46 oraninda benzemektedir. Ancak hayvan
deneylerinde intraven6z olarak verildiginde insulin salgilanmasi Uzerine herhangi bir

etkisi gorualmemigtir (15).

8. Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)

Oral glukoz verildiginde insilin sekresyonunun artmasina neden olan faktorlerdir.
Glukagon like peptide 1(GLP-1) ince barsakta sentezlenen potent instlin
salgilaticisidir. Besin maddeleri ile uyarilarak beta hicresi Uzerinde spesifik
reseptortiine baglanir ve insilin salgilanmasina yol acar. Tip 2 Diabetes mellitus’da
GLP-1'e karsi beta hlcre rezistansi bulunmustur. Guglu bir insilin salgilaticisi olan
gastrik inhibitor polipeptid (GIP) farmakolojik dozda verildiginde post prandiyal insilin
salgilanmasi Uzerine herhangi bir etkisi goérulmemistir. Noral uyaranlara bagl olarak
pankreastaki sempatik sinir uclarindan salgilanan galaninin; yapilan hayvan
deneylerinde bazal ve 6gin sonrasi insiilin salgisini inhibe ettigi gésterilmistir. insan

galanininin ise insilin salgisi Uzerine bir etkisi gézlenmemistir (15).

9. Lipotoksisite

Bozulmus glikoz toleransindan Tip 2 diyabete gegiste beta hicre
fonksiyonlarinda azalmayi acgiklamak icin glukotoksisite gibi lipotoksisite kavrami
Uzerinde de durulmaktadir. Yiksek dizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma
sonucunda beta hicresinde trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir. Yag asitleri
ayni zamanda proinsulinin insuline ¢evrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel

islemini de azaltmaktadir (15).
10.insiilin Salgilanmasi Bozuklugunda Genetik Nedenler
Glukozun beta hicresi tarafindan taninmasinda, insllin  sentezi ve

salgilanmasinda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hucre

disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir. Glukokinaz geninde cesitli defektlerin
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goruldigu MODY tipi diyabette oldugu gibi. Bu mutasyonlar oldukga nadir olup Tip 2
diyabetlilerin %1-2.sini olugturmaktadir (15).

Hepatik Glikoz Uretiminde Artis

Diabetes mellitus patogenezinde uglncu ana metabolik bozukluktur. Karacigerde
glukoz  yapimi glukojenoliz  veya  glukoneogenez  yoluyladir. Hepatik
glukoneogenezdeki artisin nedeni henuz kesin olarak bilinmemekle birlikte
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekursorlerin artisi
s6z konusudur. Sonugta aghk hiperglisemisine neden olur. Hatta aglik
hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul
edilmektedir. Hepatik glukoneogenez artisinin diyabetiklerde primer defekt oldugunu
gOsteren pek az bulgu vardir. Bu faktérin sekonder olay oldugu ancak glukoz

toksisitesini daha da artirdigi diisinilmektedir (15).

insiilin Direnci

instilin direnci ve Tip 2 diyabet patogenezindeki rolii ayri bir baglik altinda ayrintil
olarak aciklanacaktir.

insiilin ve Etkisi

instilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan uretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekull agirhiginda bir hormondur. Birbirine iki disulftr
képrusl ile bagli 2 aminoasit zincirinden olugsmaktadir. Beta hlcreleri pankreas
kiitlesinin yaklasik %71’ini olusturur (32). insilin, dokular tarafindan yakitlarin
kullanimini duzenleyen ve enerji homeostazisini sirdiren en énemli hormonlardan
biridir. Metobolik etkileri anaboliktir. Glukojen, triagilgliserol ve protein sentezini
uyardiklari gibi birgcok membran enzimini aktive ve inaktive edebilir, birgok protein ve
MRNA’nin sentez veya yikim hizini degistirebilir, hicre bliyime ve farklilasmasini
etkileyebilirler (32).
insilinin sentezi su sekilde gergeklesir:

1) Nukleusta insilini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gerceklesir.
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2) Olusan mRNA sitoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda translasyona
ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baglatiir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani igine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum limeni igine dogru uzayarak sonugcta
preproinsulini olusturur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsulin olusur.

6) Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine taginarak orada
proteazlarin etkisiyle c-peptid segmentini kaybeder ve insiline donuasur. DOnusim
golgi cisimciginden olusan depo vezikullerinde devam eder.

7) insilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C-peptid
de salgilanir (32).

Proinsulinin bir kismi intakt olarak dolasima verilir. Dolagsimdaki insulin benzeri
imman reaktivitenin %20’sini teskil eder. Proinsuilinin biyolojik etkinligi insulininkinin
%10’u kadardir (32).

C-peptid insilin sekresyonunun periferik gostergesidir ve insulin gibi karaciger
tarafindan tutulmaz (33). Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler glukoz,
aminoasitler (6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin,
vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), blyime hormonu, glikokortikoidler, prolaktin,
plesantal laktojen hormon, cinsiyet hormonlari ve parasempatomimetik ajanlardir.
Hipertroidi, B hucrelerinin glukoza duyarliigini arttinr. PTH dislik dozlarda beta
hicresini uyarirken ylksek dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin instlin
sekresyonunu inhibe ederler. insiilinin glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri dzellikle
Uc¢ dokuda belirginlesir: karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glukoneogenez ve
glukojen yikimini inhibe ederek, glukoz Uretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glukojen
sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda, hlicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini
arttirarak glukoz almini cogaltir. insilin veriimesinden birkac dakika sonra, yag
dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme gérilir. insilin, yag dokusunda
hormon duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir.
Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre icine girisini ve protein sentezini uyarir (32). instlin
karaciger, kas ve yag dokusu gibi cogu dokuda, hicre membranlarinda bulunan
yiiksek afiniteli 6zgiin reseptdrlerine baglanir. insiilin reseptérii, tek bir polipeptit olarak
sentezlenir, glikozillenir ve alfa-beta subunitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disdlfit

baglariyla bagli bir tetramer olusturmak Uzere bir araya gelirler. Her beta subunitinin
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hidrofobik bolumi plazma membrani iginde yer alir. Hicre disinda bulunan alfa
subUnitini insdlin baglanma bdlgesi icerir. Beta subunitinin sitozolik bolumu, bir tirozin
kinazdir ve insilin ile aktive olur. insilinin kendi reseptdriiniin alfa subiinitlerine
baglanmasi, konumsal degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, beta subunitlerine
iletilir ve beta subunitindeki 6zgun bir tirozin biriminin hizli otofosforilasyonuna neden
olur. Ancak, reseptor tirozin kinazin, insulinin hicre igi etkileriyle baglantisini saglayan
birgok araci molekiil vardir (32). insilin aktivitesinin bir kisminin, hedef proteinlerin
serin veya treonin birimlerinin fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle reseptor tirozin kinaz aktivitesiyle insulin reseptdr substrati
(IRS-1, IRS-2) adi verilen bir peptidin tirozinlerinin fosforile edildigi dusunulmektedir.
IRS-1 geni silinmis farelerde glukoz homeostazinin bozuldugu, glukoza intoleransin
gelistigi bulunmustur. Belirgin diyabet olusmamasi, kaybolan IRS-1 yerine, kismen
IRS-2 tarafindan tutulmasiyla agiklanmistir. Birgok dokuda insilin varliginda glukoz
tasinimi artmaktadir. insilin glukoz tastyicilarinin (glukoz transport molekilleri, GLUT)
hicre i¢i vezikll havuzundan hucre yuzeyine devamli hareketini saglamaktadir. Cizgili
kas ve yagd dokusunda instilin GLUT-4 yardimiyla transloke olur. insiilin baglandiktan
sonra, hormon reseptér kompleksi hicre igine alinir. Hicre iginde, insulin lizozomlarda
yikilir. Reseptorler de yikilabilir, fakat cogu hicre yuzeyine geri doner. Yuksek insulin
dluzeyleri reseptor yikimini arttirir, bdylece yuzey reseptorlerinin sayisi azaltilir (down
regiilasyon) (32). insiilinin baglanmasi ¢ok genis etkilere yol acar. En erken yanit,
glukozun hucre icine girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptériine baglandiktan
sonra saniyeler icinde olmaktadir. insilinin neden oldugu fosforilasyonla iligkili
enzimatik aktivite degisikleri ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir. insilin ayni
zamanda birgok enzimin miktarini da arttirr. Bunun icin ise saatler veya gunler
gereklidir.

insiilin basta karaciger, bébrek ve ¢izgili kaslar olmak lizere yag dokusu, monosit,
eritrosit, granulosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra yaklasik %50’si
hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomerillerden stzulir ve proksimal tubulusta
reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir. insilinin hiicre iginde
yikiminda birgok enzim rol alir, bunlarin en Onemlisi .glutation insdlin

transhidrojenazdir (32).
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2.2.insiilin Direnci

2.2.1.Tanim

instilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit
alinmasi veya glukoz homeostazisinde insilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve
instiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (34). in vivo ortamda, plazma
insulini belirli bir kan sekeri dlizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok
Uzerinde (hiperinstlinemi) ise insulin direncinden bahsedilir (35, 36). Metabolik agidan
insulin direnci, insdlinin hicre dizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya
insuline karsi hiicre dizeyinde normaldeki duyarliigin azalmasi olarak tarif edilebilir.
Klinik agidan ise kisinin guinlik metabolik islevlerini fizyolojik olarak surdurebilmesi igin
pankreastan salgilamak zorunda oldugu insdlin miktarini asan duzeyde insulin
uretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (37). Normalde insulin karacigerde
glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz dGretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glukojen
depolanmasini ya da enerji liretmek (izere okside olmasini saglar. insiilin direncinde
insulinin karaciger, kas ve yad dokusundaki bu etkilerine karsin direng olusarak
hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yad dokusunda da insulin araciligi ile olan

glukoz kullanimi azalir.

2.2.2.insidans

instlin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 Diabetes mellitus ve
obezitede sik gorulmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleransli bireylerde de
yaklasik %25 oraninda insilin direnci tespit edilmistir (38). Insiline karsi duyarlilik
normal glukoz toleransh saglikh bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve

insulin direncinin prevalansi tam olarak bilinememektedir (34).

2.2 3.Etiyopatogenez

insiilin direncine yol acan etkenler iki ana baslikta incelenebilir:
a) Kalitsal Faktorler
b) Edinsel Faktorler
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a) Kalitsal Faktorler (Tip 2 Diyabette insiilin Rezistansinin Genetigi)

Tip 2 diyabette genetik penetrans oldukca yuUksektir ve insulin duyarliiginin
belirleyicileri arasinda genetik faktorler nemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde
yapilan ¢alismalarda hastaliga duyarlihgin %60-90’indan genetik faktorlerin sorumlu
oldugu ortaya konmustur. Baz ailelerde insulin direncinin kusaklar boyu iletiimis
olmasi, insulin direncinde genetik faktorlerin 6nemine isaret etmektedir. Yine de bu
veriler Tip 2 diyabet vakalarinin timunu aciklamaya yetmez (39). Tip 2 diyabetlilerin
birinci derece yakinlarinda insulin direncini belirleyen tek bir otozomal ko-dominant
genin olabilecegi ileri strtlmistir (40). insilin reseptér geninde bugiine dek 50’den
fazla mutasyon tanimlanmis olmakla beraber, bunlarin insilin direncinde énemli bir
roli gdsteriimemistir ve bunlarin higbiri genel anlamda Tip 2 diyabetli olgularin
tamaminda patogenezi aciklamakta tek basina yeterli degildir (41, 42). IRS- 1 geni ile
ilgili mutasyonlarin insulin direnci ve buna bagl diyabetteki rollne iliskin veriler
celiskilidir (39). Yapilan birkag calisma neticesinde GLUT-4 geni ile iligkili
mutasyonlarin insulin direncinde bir rolu olmadigi dustinulmuagtir (39). Genetik kdkenli
insulin direncinin sik rastlanan bir sekli glukojen sentetaz geni mutasyonudur. Glikojen
sentetaz aktivitesindeki bozukluklar hem Tip 2 diyabetiklerde, hem de onlarin insuline
direncli birinci derece akrabalarinda gosterilmistir (39). Finlilerde yapilan bir
calismada, glukojen sentetaz geninin bir intronundaki Xbal polimorfizminin Tip 2
diyabet ve insulin rezistansiyla iliskili oldugu belirlenmigtir (39). A2 alleli tasiyicilarinda,
A1 alleli tasiyicilarina goére ailede daha gucli bir diyabet oykusu, daha sik
hipertansiyon ve glukojen sentezinde daha agir bir defekt oldugu saptanmistir. Ancak
bu polimorfizm baska irklara mensup diyabetik hastalardaki insulin direnciyle
iliskilendirilememistir. Bu nedenle, glukojen sentetaz genindeki mutasyonlarla insulin
direnci arasindaki iligkiyi arastiracak daha ileri calismalara gerek vardir.

Tip 2 diyabetin sik goéruldugu Pima vyerlilerinde yag asidi baglayan protein-2
(FABP-2) ile aclik insilin duzeyleri arasinda 6nemli bir iligki oldugu ortaya konmus
(39); ancak Pima vyerlilerindeki bu bulgu beyaz irkta gdsterilememistir. insilin
direncinin ailesel gecis 6zelligi Pima yerlileri, Meksika kdkenli Amerikalilar ve Kafkas
iIrkina mensup bireylerin birinci derece yakinlarinda yapilan galigmalarda gosterilmistir
(43). inslin direncinde rol oynayabilecegi tespit edilmis daha birgcok gen defekti vardir

(Tablo 5) (44). Ancak bu tur defektler teorik olarak Tip 2 diyabete yatkinhidin poligenik
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kalitimsal 6zelligine katkida bulunmasina ragmen etiyolojik dnemi tam olarak ortaya

konulamamisgtir.

Tablo 2.5. insiilin direncinde rol alan gen defektleri

1. Anormal beta hicre drunleri ( Hatali insulin veya proinsalin yapimi)
a) Degisik yapida insulin molekdlleri

b) Proinsulinin insuline dontigsimunde hatalar

2. Hekzokinaz ( Glukokinaz) gen defektleri

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

b) Hepatosit nikleer faktér (HNF) gen polimorfizmi

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

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

3. instilin reseptér kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
4. Glukoz tagiyicilarina ait molekuler biyolojik hatalar

5. 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 reseptor gen defekti

c) Leptin ve reseptorl defektleri

d) Néropeptid Y

e) Tumor nekrozis faktor- alfa (TNF-a)

8. Mitokondriyal DNA hastaliklari

b) Edinsel Faktorler

Gulnumuzde insiulin direncine zemin hazirlayan birgok edinsel faktér oldugu
bilinmektedir. Sanayilesme ve teknolojideki yeniliklerin beraberinde getirdigi daha
sedanter yasam tarzi, sagliksiz beslenme aligkanhgi ve 6zellikle bunlarin zemininde
geliserek cagimizda adeta salgin haline gelen obezite insulin direncine yol agan en
onemli edinsel faktorlerdir. Bu patolojik nedenlerin yani sira bazi fizyolojik sureclerde
de insilin direnci gelisebilir. insilin direnci ile iligkili bu edinsel faktorler kisaca
asagidaki gibi 6zetlenebilir (45).
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Fizyolojik Nedenler
1- Puberte
2- Gebelik
3- Yaslilik

4- Uzun sureli immobilizasyon

Metabolik Nedenler
1- Tip 2 diyabet

2- Obezite

3- Hipoglisemi

4- Ciddi malnUtrisyon

Endokrin Nedenler
1- Tirotoksikozis

2- Cushing sendromu
3- Feokromasitoma

4- Akromegali

Diger Nedenler

1- Sedanter yagam
2- infeksiyonlar

3- Cerrahi

4- Sepsis

5- Yanik

6- Travma

7- Kronik inflamasyon

8- ilaclar (steroid, diliretik, oral kontraseptif, beta bloker)

2.2.4. insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasi

Artik ginimuzde insllin direncinin vicudun birgok dokusunda gelistigi kabul
edilmekte ise de baslica goéruldiglu U¢ hedef doku iskelet kasi, yad dokusu ve
karacigerdir. insiilin kas ve yag dokusunda glukozun hiicre igine alinmasini,

depolanmasini ve kullaniimasini uyarir. Karacigerde ise hem glukojen olusumunu ve
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depolanmasini saglar, hem de glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek sonugta

glukoz Uretiminin azalmasina yol acar.

1- Iskelet Kasinda insiilin Direnci

Saglikli insanlarda glukoz kullaniminin %75-80’inden iskelet kasinin sorumlu
oldugu gdsterilmistir. Yapilan birgok calismada Tip 2 diyabette insulin ile uyariimis
glukoz kullanimindaki defektin en yogun goéruldugu dokunun iskelet kasi oldugu
gOsterilmistir (34, 46, 47). Ozellikle beslenme sonrasinda insilin direncinin primer
yeridir. iskelet kasinda insiline bagh glukoz kullaniminda defekt Tip 2 diyabetikler
disinda nondiyabetiklerde de goriilmektedir. insilin direnci cogunlukla post-reseptor
duzeydedir ve insilinin glukojen sentetazi aktive etmesi ve 6guin sonrasi glukozun

oksidasyonu bozulmustur.

2- Yag Dokusunda insiilin Direnci

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve
gliserole parcalar ve bu islem insilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag
dokusundaki lipoliz insuline hassastir. Tip 2 diyabet ve sismanlikta ise insilinin bu
antilipolitik etkisine karsi direng gelismektedir. insilin direnci ile hormon sensitif lipaz
aktivitesi artar ve esterlesmemis yag asiti salinmasini arttirir. Esterlesmemis yag
asitleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden olur. Bulyuk
miktarlarda artan plazma esterlesmemis yag asidi konsantrasyonlari insulin ile
uyarilmis glukoz tutulumunu azaltmaktadir. Ustelik kronik olarak ylkselmis bu
esterlesmemis yag asidi duzeyleri beta hicresinin insulin salglama kapasitesi Uzerine
olumsuz etkide bulunmaktadir (15). insilin direncinin post-reseptér diizeyde oldugu

gOsterilmistir (45).

3- Karacigerde insiilin Direnci

Karaciger aclik durumunda insilin direncinin primer bolgesidir. Hepatik glukoz
Uretimindeki artis aglik kan sekerinin artmasina yol agar. Hatta aglik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagh oldugu kabul edilmektedir.

Karacigerden glukoz yapimi glukojenoliz veya glukoneogenez yolu iledir. Hepatik
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glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekursorlerin artigi
s6z konusudur. Hepatik glukoz Uretimi ¢ok bariz bir gsekilde yuUkselmemekte ve
Ozellikle, hafif-orta derecedeki hiperglisemili hastalardaki aclik hiperglisemisini tek
basina agiklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemili vakalarda hepatik glukoz
cikisinda orta derecedeki artislar kandaki glukozun yukselmesine katkida
bulunacaktir; ¢unki Uretilen glukoz 6zellikle normal olarak periferik dokular tarafindan
kullanilamamaktadir. Ayrica Tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glukoz ¢ikisinin normal
olmasi karacigerin normal metabolik fonksiyon gdsterdigi anlamina gelmez; ¢unku
hiperglisemi saglikli kisilerde hepatik glukoz iretimini baskilar (15). insiilin direnci

post-reseptor birgok mekanizmayi ilgilendirmektedir (45).

2.2.5. insiilin Direncinin Hiicre Diizeyinde Siniflamasi

instilinin  biyolojik etkisini gdsterebilmesi igin, pankreas beta hiicrelerinden
salinmasi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyel
araliga gegcmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hicrelerinin membranlarinda
bulunan spesifik reseptorlerle iligkiye girmesi gerekmektedir. Reseptdru ile birlesen
insulin internalize edilir ve bir dizi postreseptor olayi tetikler. Bu basamaklarin herhangi
birinde veya birkaginda gerceklesecek bir aksama, organizmanin instline subnormal
yanit vermesiyle sonuglanacaktir. Yakin zamana kadar insulin direncinin karaciger,
kas ve yad dokusuna sinirli oldugu duasunulirken bugln, yapilan deneysel hayvan
calismalari neticesinde artik beta hicresi hatta sinir hicrelerinde bile insilin direnci
oldugu bilinmektedir (48). Iinsilin reseptérii, 300-400 kilodalton buyikliginde bir
glikoprotein olup birbirine disulfid baglariyla bagh 2 alfa, 2 beta subunitesinden olusan
bir komplekstir. Alfa subunitesi 130 bin kilodalton agirliginda olup hicre disinda
bulunur ve dolasimda bulunan insulini yakalar. Beta subunitesi ise 90 bin kilodalton
agirhgindadir ve hicre diginda, hicre duvarinda ve hucre igcerisinde bolumleri olan
daha blyuUk bir subunitedir. Alfa subunitesinin insilinle temasindan sonra bu ileti beta
subunitesine iletilir ve beta subunitesinin intraselller bdliminde yer alan tirozin
rezidulerinin fosforilasyonu sonucu insiilin Reseptdr Substrat proteinleri aktive olur.
IRS protein grubunda 4 anaprotein vardir; IRS-1, 2, 3 ve 4. IRS-1 ve 2 intraselller
sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oynayan proteinlerdir. IRS-1 6ncelikle kas ve yag

dokusunda glukoz transportu ve hicre buyumesinde etkin iken; IRS-2, daha 6n planda
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karaciger dokusunda glukoz transportundan sorumludur. Etkileri tam olarak henlz
anlasilamamis olan diger IRS molekilleri olan IRS-3 yag dokusu, beta hicresi ve
muhtemelen karacigerde; IRS-4 ise timus, beyin ve bobreklerde eksprese edilmistir
(48).

Bir sonraki basamak fosfoinositid-3 kinaz (PI-3-K) proteininin devreye girerek
hicre igi glukoz tastyicilarini hicre diuzeyine dogru transloke etmesidir. Su anda
bilinen 13 GLUT vardir. insilinin yoklugunda GLUT-4’lerin %90’1, inslline yanith bir
aminopeptidaz olan .synaptobrevin (vesicle-associated membrane protein-2 veya v-
SNARE olarak da bilinir) ve the small guanosine triphosphate-binding protein Rab-4’U
iceren proteinlerin de yapisinda yer aldigi vezikuller seklinde htcrenin i¢ taraflarinda
yer alir. insilinin etkisiyle vezikiiller hiicre vyiizeyine hareketlenir ve hicre
membraninda yarik olusturarak membrandaki GLUT molekdillerinin sayisini artirir.
Sonugta hicre igine glukoz girisi hizlanir. Ayrica insulin uyarisiyla Rab-4 vezikilden
uzaklasir ve sitozole dogru hareket eder. insilin uyarisinin ortadan kalkmasi ile GLUT,
veziklller olusturarak daha sonra tekrar kullaniimak tzere hicre igine geri doner (48).
insilin direncinin varhiginda hiicre yiizeyindeki insilin reseptérii sayisi azaldidi igin
1970’lerde insulin direncindeki temel sorunun reseptdr dizeyinde gelisen bir defekt
oldugu dusunulmustar. Oysa daha sonra bunun .downregulasyon oldugu, yani neden
degil bir sonug oldugu anlasilmistir. insilin reseptérii yapisindaki defektlere bagli
gelisen insllin rezistans sendromlari ¢ok nadirdir ve klinikte daha farkli tablolar
gOsterir. Metabolik sendromda gortlen insilin direnci postreseptor diizeydedir (48).
insilin direncinin dncelikle kas ve yag dokusunda, daha geri planda karacigerde
oldugu yolundaki bilgilerimiz artilk degismeye baslamistir. Gen knockout (KO)
teknolojisi ile homozigot veya heterozigot olarak genlerin inhibisyonu neticesinde
proteinlerin sentezinin engellenebilmesi, insdlin uyarisi sonrasi hdcre ici sinyal
iletiminde gorevli proteinlerin insulin direncindeki yeri ve 6nemi hakkinda onemli
bilgiler edinmemizi saglamistir. Bu yontem ile yapilan c¢alismalar insulin direncinin
bircok dokuda oldugunu gdstermistir. insilin reseptér geni homozigot inhibisyona
ugratiimis farelerin hayatlarinin ilk haftasinda éldukleri goéralmastir. Bircok hlcrede
insulin reseptor (IR) kinazlarin major substratlari IRS-1 ve IRS-2’dir. Farelerde IRS-1’in
tahrip edilmesi diyabet gelisimine neden olmazken IRS-2’den yoksun farelerde
diyabetin daha erken gelistigi gorulmustur. Bu nedenle IRS-2’nin daha 6nemli oldugu
disundlmustar. Ancak bugline kadar Tip 2 diyabetik insanlarda IRS-2 geninde

mutasyon gosterilememistir. IRS proteinleri hicre i¢i bir enzim olan PI3-kinaz ile
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etkilesirler. P13- kinaz insulinin hedef dokulardaki metabolik etkilerinde merkezi bir rol
oynar (48). insllin direnci 6n planda yalnizca kaslarda ve yag dokusunda degil
vicudun birgok dokusunda gelismis olan bir intraselller patolojidir. Tip 2 diyabet
gelisiminde diyabetogenler arasinda kompleks ve poligenik bir iligki vardir (48). Bu
genel bilgiler esliginde insilin direncini hicre bazinda; pre-reseptoér, reseptor ve post-

reseptdr diuzeyde siniflandirabiliriz.

1) Pre-reseptor Diizeyde insiilin Direnci

a) Beta hucre anormal salgi urlnleri (Defektif proinsulin ve insulin molekuld) gen
yapisindaki mutasyonlar sonucu defektif insulin molekilleri olusur. Ayrica
proinsulindeki yapisal anomaliye bagh olarak da proinsilin instlin dontsuimu
tam olmaz. Bu sekildeki anormal beta hicre salgi Urtnleri fazla salgilansa bile
saglam insulin nisbeten az olacagindan doku dizeyinde istenen sonug
alinamaz.

b) Dolasan insulin antagonistleri (Kontraregulatuar hormonlar, insulin ve
reseptorine karsgl olusmus antikorlar) Kortizon, budylime hormonu, glukagon,
katekolamin, serbest yag asitleri, antiinstlin antikorlar ve insilin reseptdr antikorlari
gibi insulin antagonistleri de insilin direncine katkida bulunur.

c) iskelet kasi kan akiminda ve lif tipinde degisiklikler (Daha gok sayida GLUT-4
iceren tip 1 liflerin kaybi ve tip 2 liflerinde artig) Prereseptor dizeydeki instlin
direncinden asil sorumlu olan mekanizmadir. insiline duyarli hedef dokularin kan

gereksinimindeki bozukluklar instlinin etkisi icin dnemlidir (49).

2) Reseptor Diizeyinde insiilin Direnci

a) instlinin reseptoriine baglanmasinda anormallikler

b)Hlcre yuzeyindeki insulin reseptorlerinin orta veya hafif derecede down-
regulasyonu

c) insllin reseptdri sayisinda azalmaya neden olan IR gen mutasyonlari (49).

d) insilin- reseptdr komplekslerinin internalizasyonunda ve insiilinin intraselliler

degradasyonunda yavaglama
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3) Post-reseptor Diizeyde insiilin Direnci

a) inslilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinde akkiz defektler (49).

b) instilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini azaltan insilin reseptdr genindeki
(beta subunit) mutasyonlar

c) Protein tirozin fosfataz aktivitesinin anormal ekspresyonu ve regulasyonu

d) IRS-1’in insulin aracil fosforilasyonunda azalma

e) Dokularda GLUT-4 proteinlerinin sayi1, subseltler dagilim, islev, translokasyon
ve aktivitesindeki anormallikler

f) Glukojen sentetaz aktivitesinde azalma

g) Pirtivat dehidrogenaz aktivitesinde azalma

h) Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

i) Glukoz fosforilasyonunda azalma

j) Glukoliz ve glukoz oksidasyonunda defektler

1- insiilin Reseptor Tirozin Kinaz Aktivitesinde Azalma

Tirozin kinaz, insdlinin reseptorlerine baglanmasi sonucunda ortaya g¢ikan
sinyallerin iletiminde rol Ustlenir. Tip 2 diyabette reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin,
reseptor sayl ve baglanmasinin azalmasindan badimsiz olarak azaldigi gosterilmistir.
Kilo verme ve diger tedavi ydntemleriyle insulin direncinde saglanan duzelme ve
tirozin kinaz aktivitesinin normallesmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir
patolojiden kaynaklandidini, bu durumda insulin direncinin bir nedeni dedil de sonucu
olabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak Tip 2 diyabette insllinin reseptor tirozin
kinaz aktivitesini uyarmasi bozulmus ve buna bagli olarak da reseptdrdeki bu kinazin

otofosforilasyonu azalmistir (15).

2- Reseptor Sinyal ileti Sisteminde Anomaliler

insilinin reseptére baglanmasindan sonra olusan sinyallerin iletiminde rol alan
hlcre ici araci substratlarin en 6énemlisi insdlin reseptér substrat-1 olup digerleri
fosfotidil inozitol 3-kinaz ve Rad (Ras associated with diabetes)’dir. insiilinin reseptére
baglanmasi ile insllin reseptérindeki tirozin kinaz aktive olarak IRS-1’deki spesifik

tirozin kalintilarini fosforlar ve insulin sinyalleri olusur. Bu sinyaller hedef hicre
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membranlarina glukozun transportu igin gerekli uyariyl saglar. Tip 2 Diabetes

mellitusta bu uyari bozulmustur.

3- Glukoz Transportunda Azalma

insiilin direncinde hedef hiicrelere yénelik glukoz tasinmasi spesifik transporter
proteinlerinin azalmasina bagli olarak bozulmustur (50). Tim hucrelerde glukoz
tutulumu plazma membranlarinda glikozun cift yonlu difzyonunu gergeklestiren GLUT
proteinlerince yuratalir. Cesitli dokulara yayilmis en az 5 farkh transporter
tanimlanmigtir. Hem yagd dokusu hem de kas dokusunda major transporter olan

GLUT-4 ekspresyonunun azalmasi insulin direncine neden olmaktadir (50).

4- Glukoz Fosforilasyonunda Azalma

Glukoz, hicre igi transportundan sonra fosforilasyona ugrar. Hekzokinaz enzimleri
ile glikoz 6 fosfata donusulr. Hekzokinaz enzimlerinden I-ll ve Il glukoz afinitesi yliksek
olup glukoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilir. Glukokinaz olarak da bilinen hekzokinaz
IV’Un ise glukoz afinitesi duguktur ve glukoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilmez. Tip 2
diyabetlilerde hicre i¢i glukoz fosforilasyonu bozulmustur. Hekzokinaz II'nin aracilik

ettigi bu bozulmus glukoz fosforilasyonu insulin etkisi icin hiz kisitlayici adimdir (50).
5- Glukojen Sentetaz Aktivitesinde Bozulma
Glukoz hicre iginde oksidasyon ve glukojen olusumu yolu ile iki sekilde kullanilir.
Hem obezitede hem de Tip 2 diyabette insilinin glukojen sentezlenmesini stimule
etmesi bozulmustur. Glukojen sentetaz kasta glukojen olusumunu instline bagimli
olarak duzenleyen bir enzimdir. Tip 2 Diabetes mellitusta glukojen sentetaz aktivitesi
azalmis ve insulinin glukojen sentetazi aktive etme glcu ciddi olarak bozulmustur.

6- Glukoliz / Glukoz Oksidasyonunda Defektler

instilin aracih@ ile glukoz kullaniminin diger major yolu olup diyabetiklerin

cogunda bozulmakla beraber bu defektin insilin direncine katkisi azdir.
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2.2.6.insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Monogenik veya poligenik olduguna dair tartismalar sirmekle birlikte, soya-
cekimin Tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi tartismasizdir. Monozigot
ikizler Uzerinde vyapilan konkordans-diskordans gézlemleri bunu acgikga ortaya
koymustur (51-60). Monozigot ikizlerin birinde diyabet tanisi konursa, diger ikizde
gorulme riski hayat boyunca %70-100 arasindadir. Sadece monozigot ikizlerde dedgil,
herhangi bir Tip 2 diyabetik kiginin birinci derece akrabalarinda diyabet gortulme riski
hayat boyunca %40-50 arasindadir (61). Genetik predispozisyon bu nedenle major bir
belirtectir ve diyabetik fenotipin olugsmasinda gevresel faktorlerin sadece kuguk bir
etkisi olabilir. Bununla birlikte, yasam tarzi ve diger sosyal degiskenlerin oldukga
blaylk bir klinik énemi vardir. Glukoz homeostazisi géz 6nune alindiginda, klinik
acidan asikar Tip 2 diyabet, tipik olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik sirecinin
farkli evrelerini temsil etmesi olasi U¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir (62):

1- Instlin duyarlihginda azalma veya inslin direnci

2- Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte pankreas beta- hUcrelerinin fonksiyon
bozuklugu

3- Karacigerde glukoz Uretiminde artis

Pek c¢ok arastirma gostermistir ki, yukselmis acghk kan gsekeri ile birlikte
karacigerde glukoz Uretiminin artmasi Tip 2 diyabetin goreceli olarak ge¢ bir
fenomenidir (63-66). Karacigerdeki bu artmis glukoz Uretimi, glukagon ile hepatik
instlin oraninda meydana gelen degisikligin karaciger metabolizmasina etki ederek
karacigerde glukoneogenezi artirmasi sonucu meydana gelmektedir.

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta-hicrelerinin instlin  sekresyonu
surecinde iki faz dikkati ¢ceker. Biri hizli, digeri yavas ve surekli insulin salgisi fazidir.
insilin pulsatil salgilanir. insilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salgi
dizeninde degisiklikler Tip 2 diyabet gelisimine giden yolda beta-hlicre fonksiyon
bozuklugunun ilk belirtileridir ve genellikle klinik belirtiler ortaya c¢ikmadan tespit
edilebilir. insilin tarafindan uyarilan glukoz kullaniminda azalma veya insiilin direnci,
Tip 2 diyabet gelisiminde en erken tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir. Martin ve
arkadaslarinin yapti§i prospektif bir calismada her iki ebeveyni de Tip 2 diyabet
hastasi olan c¢ocuklarda, insulin duyarlihdi ile birlikte insilin sekresyon sekli
incelenmistir (67). Cocuklar her 5 yilda bir incelenmis ve arastirmacilar instlin

duyarlihdindaki azalmayi Tip 2 diyabet klinik olarak ortaya gikmadan 20 yil 6ncesinde
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tespit etmiglerdir. Bununla birlikte, insulin sekresyonundaki degisiklikler agsikar
hipergliseminin baslangicindan sadece 3-5 yil 6ncesinde tespit edilebilmistir.

Saad ve arkadaslar yaptiklari calismada Tip 2 diyabetin iki asamada
gerceklestigini one sirmuslerdir (68). Oncelikle genetik ve/veya edinsel faktorlerin
etkisiyle insulin direnci gelismektedir. Bu evrede kisi hala normal acglk glukoz
degderlerine sahiptir. Ancak; zamanla pankreas beta-hucrelerinde yetmezlik gelismekte
ve Tip 2 diyabet manifest hale ge¢mektedir (68). Weyer ve arkadaslari ise
calismalarinda insulin direnci ile birlikte betah Ucre disfonksiyonunun hastaligin tim
evrelerinde glukoz toleransini olumsuz yoénde etkileyen bagimsiz bir risk faktora
oldugunu bildirmislerdir (69).

Goruldugu gibi glukoz metabolizmasindaki intoleransin klinik diyabete ilerleme
sureci yillar alabilmektedir (70). Tip 2 diyabet tanisi konmadan 6nce hem insilin
islevinde azalma hem de insilin sekresyon bozukluklari mevcut olmalidir (68, 69, 71).
Siddetli insulin direncinin mevcut oldugu hastalarda, eger instlin sekresyonlari yeterli
miktarda arttirilabilirse, glukoz seviyeleri normal seyredebilir.

Azalmis insdlin duyarlihdi klinik olarak insilin tarafindan uyarilan glukoz
kullanimindaki azalma ile tespit edilir. Bununla birlikte, hticre dizeyinde insuilin direnci
insulinin iglevinde azalma seklinde tanimlanir ve sadece glukoz kullanimini degil ayni
zamanda inslline karsi diger hdcresel yanitlari da etkiler. Zaman iginde cesitli
sinyalizasyon yollarinda, pek ¢ok hicre ve dokuda farkli defekt ve bozukluklarin
degisik kombinasyonlari gelisebilir ve bu durum, bu tip hastalarin klinik fenotiplerindeki
heterojenligi saglar (72,73). Pima yerlilerinde insllin direnci, kalitimla alinmig bir
durumdur ve Pima yerlilerindeki Tip 2 diyabet sikliginda major belirleyicinin insdlin
direnci oldugu dustnutlmektedir (74,75).

Eriksson, Tip 2 diyabette insulin direncinin baglica yerinin karaciger oldugunu ileri
surmustiar (76). Bu direng, hiperinsulinemi bulundugu halde, karaciger glukojenolizinin
baskilanamamasi ile belirlenir. Tip 2 diyabetiklerin akrabalarinda karacigerde insuline
kargi diren¢c bulunmadigindan, Tip 2 diyabette insulin direncinin baslama noktasinin
karaciger olmadigi diistintimustir (77). Oncelikle genetik zeminde gevresel etkenlerin
de katkisiyla gelisen insllin direnci ve sonrasinda gelisen erken faz insilin
salgisindaki bozukluk, insulinin glukoz metabolizmasi Gzerine olan etkisini bozarak Tip
2 diyabet gelisimine yol agmaktadir. Sonugta insilin direnci, Tip 2 diyabet

etiyopatogenezinde dnemli bir yere sahiptir.
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2.2.7. insiilin Direnci ve Klinik Diyabet Geligimi

insiilin direncine gére diyabet gelisimi 4 ddnemde incelenmektedir.

1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik Hiperinsulinemik dénem)

2. Glukoz intoleransi donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinstlinemik donem)
3. Erken Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinstlinemik donem)

4. Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsulinemik dénem) (55)

1- Preklinik Diyabet Donemi

Tip 2 diyabetin henlz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hicre fonksiyonlari
nisbeten normaldir. Fakat mevcut olan periferik insilin direnci nedeniyle normale gére
daha fazla insulin salinarak bu durum asilmaya calsilir. Bu sekilde aclik ve
postprandiyal kan sekerleri normal sinirlar igerisinde tutulur. Ac¢lik ve postprandiyal

insulin duzeyleri ise ylksek bulunur (55).

2- Glukoz intoleransi Donemi

Diyabet agisindan genetik yUklUlik ve de obezite gibi yuksek risk grubunda olan
bireylerde periferik insulin direncini asmak i¢in pankreas beta hicrelerindeki agir yuk
zamanla beta hlcre yorgunluguna ve insulin salgisinda azalmaya neden olur. Glukoz
intoleransi baslar. Bu dénemde aclik glisemisi normal oldugu halde postprandiyal
glisemi yukselir. Hiperinstlinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci asabilecek
dizeyde insulin salinamamaktadir. Postprandiyal insulin duzeyi normal saglikh

bireylere gore ylksek olsa bile birinci ddneme gore hayli azalmistir (55).
3- Erken Klinik Diyabet D6nemi
Birinci ve ikinci donemdeki kompansasyon mekanizmasi bozulmaya baglar ve
karacigerde glukoz yapimi artarak acglik plazma glisemisine yol acar. Postprandiyal

hiperglisemi yaninda aglk glisemisinin heniz 140 mg/dI'nin altinda oldugu bu

donemde insulin salgisi daha fazla artmamaktadir (55).
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4- Klinik Diyabet Donemi

Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl'yi gecince insulin salgilanmasi azalmaya baglar.
insiilin direnci yine de devam eder. insiilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde
hiperglisemi insllin salgi artigi ile kompanse edilemedigi gibi glukoz toksisitesi
nedeniyle beta hiicreleri insiilini daha da az salgilamaya basglar. insilin direncinin bu
donemde agirlasmasinda lipotoksisitenin yani serbest yag asitleri artiginin da katkisi
vardir (55).

2.2.8. insiilin Direncinin Olgiilmesi

Bugln insulin direncini dlgmek amaciyla birgok arastirmacilar tarafindan
dolaysiz ya da dolayli olarak birgok yontem gelismistir. Bunlardan en yaygin olarak

kullanilanlarini kisaca sOyle 6zetleyebiliriz:
1. indirekt Metodlar
instilin direncinin kalitatif degerlendiriimesi:
-Aclik insulin duzeyi
-Aclik insulin/glisemi orani
-Aclik insulin/c peptid orani

-OGTT de 1. saat instlin dlzeyi

-OGTT de 1. saat insulin/glisemi orani

2. Direkt Metodlar

instilin direncinin kantitatif degerlendiriimesi:

37



A-insiilin Direncini ve Sekresyonunu Birlikte Olgen Metodlar:
- Homeastasis model assesment (HOMA)

- Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli IVGTT)

- Hiperglisemik klemp

B-Sadece insiilin Direncini Olgen Metodlar:

- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp

- Insdlin tolerans testi

insiilin Direncinin indirekt Olgiilmesi

Aclik insulin diizeyleri:

Son yillarda yapilan gézlemler, aglik insulin dizeyinin de tek basina instlin
direncini dogruya yakin olarak yansitabilecedini gdstermekedir. Normal glukoz
toleransli bireylerde, acglik insulin dizeyi 13mU/ml'den blylk olanlarin %74’Gnde;

18 mU/ml en blyuk olanlarin da timunde instlin direnci saptamistir.

insiilin, glukoz ve c peptid oranlarina gére insiilin direnci:

Klinikte, pratik gunlik kullanimda, genis vaka gruplarini igceren toplum
calismalarinda, hastalardan elde edilen aclik instlin, ¢ peptid ve glukoz degerlerini
birbirleri ile oranlayarak, insulin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar,
periferik insulin direnci élgiminde, altin standart olan hiperinsulinemik 6glisemik
klemp testi ile karsilastirildiklarinda gtcli bir korelasyon gdsterirler (p<0.01).

Instilin (pM)/glisemi (pM) orani > 22 veya

Glisemi (mg/dl)/ insdlin (mU/ml) orani< 6 veya
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Insiilin (pM) / ¢ peptid (pM) orani > 0.1 bulunmasi, hastada periferik insiilin

direnci oldugunu gostermektedir.

OGTT'de 1. saat insulin dizeyi:

Normal bireylerde OGTT'de, glukoz veriimesinden 1 saat sonra insulin
dizeyi 80 mU/ml’'nin altindadir. Bunun Uzerindeki instlin degerleri insulin direncini

gosterir.

insiilin tolerans testi:

instilinin iV verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi diizeyi, insiilin
duyarlihgini yansitir. 12 saat acglik sonrasi, bazal kan érnegi alinip, 0.05 — 0,1 1U/kg
dozunda, kisa etkili insiilin IV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda
alinan glukoz degerlerinden glikoz yarilanma zamani (t '2), Least Square Analysis

yontemi ile bulunur.

insiilin Direncinin Direkt Olgiimii

Homeostazis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alinan glisemi ve insdlinemi de@erlerinin kullanimi ile beta
sekresyon fonksiyonunu ve instlin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat
mutlak aglik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan Uger kan érnedinin ortalamasi, glukoz
mmol/L, insdlin mU/ml, ¢ peptid mmol/L birimlerine donusturtlerek yapilan
hesaplamalarda, beta hicre fonksiyonlarinda (%B) ve insilin direnci (R) hakkinda
bir bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, P<0.0) ve diyabetik
hastalarda (r:0.92, p<0.0001) guglid korelasyon gosterir. Testin en d6nemli

dezavantajl, varyasyon katsayisinin yuksek olusudur. (%B i¢in 32; R icin %31) (40).

39



Glikozun Siirekli inflizyonu Modeli (CIGMA):

Hem glukoz intoleransi, insulin rezistansi hem de beta hicre fonksiyonlar
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan drneklerinin alinacagi ven kani arteriyelize edilir
(60 C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek.). Diger koldan 5
mg/ideal kilo dozunda glukoz inflzyonu baslatilir. Testin 50. 55. 60. dakikalarinda
kan ornekleri alinir. Bu Ug¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar (glukoz,
mmol/L’ye; insulin, mU/ml’e; ¢ peptid mmol/L’ ye donustirllerek), hastanin beta
hicre fonksiyonunu, insilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile
HECT arasinda oldukga guglu bir korelasyon vardir ( normal bireylerde r:0,79,
p<0.0002; diyabetik hastalarda r:0.91, p<0.0002).

Minimal Model (Sik aralikh IVGTT):

intraven®z glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin (veya
c peptid ) degerlerinden glukoz duyarhligini saptayabilen bir testtir. Teste sabah, 10
saatlik aclik sonrasi baslanir ve 5 dakika araliklarla 4 kez kan alindiktan sonra 0.5
mg/kg glukoz iV olarak hizlica verilir. Sonraki li¢ saat iginde 26 kez kan alinir ve bir
bilgisayar programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratik hayatta yaygin dedgildir

fakat bilimsel arastirmalarda kullanilan bir testtir.

Oglisemik Hiperinsilinemik Klemp:

Periferik insulin direncini belirlemede, -altin standart- olarak kabul edilen bir
testtir. Testin temel prensibi, hiperinsulinemik bir ortam yaratarak bu ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini saptamaya

dayanir.

invaziv olan 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli personel gerektiginden bu
test de rutinde pek kullanilmaz fakat arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir

testtir.

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT'de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi duzeyini, 210 mg/dl
dizeyinin Uzerine ¢ikarabilmek amaciyla testin ilk 14 dakikasinda 9.622 mg/m2
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dozunda hizli glukoz inflzyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan
arteriyelize edilmis vendz kan orneginde saptanan glisemi dederini, bu dizeyde
tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infuzyon dozlari yeniden belirlenir. Bu test de

nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin degildir.

2.3. D Vitamini- Hormunu
2.3.1.Tanim ve Onemi

insan organizmasi igin vitaminlerin ®énemi tartismasizdir. Vitaminler viicut icin
esansiyel olup, vlcutta Uretilemeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu olan maddelere
verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en 6nemlilerinden biri de D vitaminidir
(78).

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev gérmektedir.
Cunkd D vitamini gunes isinlarinin etkisiyle ciltte Gretiimektedir. Bu Uretilen madde bir
Oon madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik
aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapisi
steroid hormonlari ile benzerdir (78).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandiriimistir. Sir Edward
Mellanby, kopekler Gzerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya c¢iktigini gézlemlemigtir (79). 1923 ‘de Goldblatt ve
Soames, deride vitamin D’nin bir prekirséri oldugunu ve glines 1siginda yagda eriyen
vitamin D’nin Uretildigini bulmuslardir (80). Hess ve arkadaslari ise sicanlarda glnes
1Is1g1  verildiginde riketsin Onlendigini goérmuglerdir (81). 1930'da Windous ve
arkadaslari Almanya’da vyaptiklari arastirmada ergosterolin ve derideki 7-
dehidrokolekalsiferolln ultraviyole 1sinlari ile vitaminD2 ve vitamin D3’e donustuguna
saptamislardir (82).

Vitamin D kemik, barsak, bébrek ve paratiroid bezler Gizerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler (78).

D vitamini yetmezligi cocuklarda riketse yol agarken, erigkinlerde ise osteoporozu
agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol
acmaktadir (1).

D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yani sira, birgok kanser tipinin,
otoimmun, kardiyovaskiler ve enfeksiyon hastaliklarin énlenmesinde gerekli oldugu

yapilan birgok ¢aligmada gosterilmistir (1).
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2.3.2. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlari arasinda
ikiser cift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis , diger A, C, D halkalar ise
doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol
trevidir. Bunlardan en énemlileri diyet ile alinan bitkisel kdkenli ergosterolden tlreyen
ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(0OH)D2] ve hayvansal kdkenli deride kolesterollin
oksitlenme UrGnl olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) tureyen kolekalsiferoldir [D3
vitamini; 25(OH)D3]. insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (sekil 2.1).
Bitkisel kdkenli D2 vitamini (ergokalsiferol) morétesi isinlar aracihdi ile yapraklarda

sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik olarak Uretilebilir ( 2,83).

Vitamin D3

Sekil 2.1. D vitamininin yapisi ve karbon molekdillerinin numaralandiriimasi (83).
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Sekil 2.2. D vitamini sentezi

insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismi giines isinlarindaki 290-
315nm dalga boyundaki mor o6tesi isinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Glnes
Isigina maruz kalma engellenmedikge vicudun tum ihtiyaci deride sentez edilmek
suretiyle karsilanabilir (78,84).

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK)
cevrildikten sonra periferik kana gecerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Ginesle
temas surecinde yuksek enerijili mor 6tesi isinlar (290-315nm) epidermisi gecer ve 7-
DHC deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif pro D3 vitamini
(7-DHC) pre D3 vitaminine donugur. (Sekil 2.2)

Biyolojik olarak inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile
daha stabil bir izomere donismektedir. Bu sure¢ 2-3 gun strmektedir ve bunun igin
mor otesi Isinlarina gerek yoktur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan DBP’
ye ( D vitamini Baglayici Protein) baglanarak karacigere tasinir (78,84).

Uzun sdreli gines 1s1gina maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif iki inert
izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7DHC’e ddnusebilir. Bu
nedenle D vitamin intoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan izomerlerin, kalsiyum
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metabolizmasi lzerine ¢ok az etkili oldugu diustntlmektedir(1,78)

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2
vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligini gerektirir
(80).

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalari aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D vitamin 25-hydroxylase
enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) aracilidi ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2]
veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] dénusur. Bu madde kalsidiol olarak da
bilinir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu uriin feedback mekanizmasi ile
dizenlenir (84,85).

25(0OH)D vitamini vicudun tim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasinda
degisir. Serumdaki yari dmra 21 gundur (78,84).

Kalsidiol, DBP(D Vitamini Baglayici Protein)’nine baglanarak kan yoluyla bébrege
gelir ve bobreklerde proksimal tubller hlcrelerin membraninda bulunan megaline
baglanarak hicre icine gegmektedir. Hicre icinde serbestleserek, mitokondride 25-
hydroxyvitamin D-1 —a hydroxylase [1a-OHase; veya CYP27B1) olarak da adlandirilan
enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e
[1,25(0H)2D] donusgur. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu D vitamininin
biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(0OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da
bilinir (1).

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun blyuk kisminin bdbrek
proksimal tubuluslarinda olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(0OH)2D3 yapim
yeridir (78,86).1a hidroksilaz enziminin en énemli regllatéri paratiroid hormonudur.
(Sekil 2.3) Ostrojen, prolaktin ve biyime hormonu 1,25(0H)2D vitamini Gretimini
arttiran diger faktorledir (Tablo2.6) .Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12913
kromozom bdlgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlari “vitamin D bagimli rasitizm tip
1”den sorumludur. insanda 1,25(0OH)2D3 vitamini giinde 1 micrograma kadar Uretilir
ve plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) duzeyinde bulunur. Plazma yarilanma
suresi 3- 6 saattir (78,84).
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Sekil 2.3. vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonunun hormonal kontrol déngisi. Serum kalsiyum
dlzeyinin ~2.2 mol/l (8,8 mg/dl) altina diismesi ile paratiroid hormon (PTH) sekresyonunda paralel hizli
bir artis olur ve bdylece kemikten ek kalsiyum mobilize edilir. PTH bobrekte 1.25 (OH)2D sentezini ve
buda kemik ve barsakta kalsiyum mobilizasyonunu uyarir ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi

dizenlenir.

Tablo 2.6. 1,25 (OH),Ds’Un Sentezini Etkileyen Faktorler

Olumlu etkileyen faktorler

Olumsuz etkileyenler faktorler

PTH

Kalsitonin

Blylme hormonu
Ostrojen

Gebelik
Laktasyon

Proksimal tibulde ca ve P
dasuklaga

Kan Ca yuksekligi

Kan P yuksekligi
Kan 1,25(0OH),D3 yuksekligi

Stronsiyum
Aliminyum

Kursun

Kadmiyum
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2.3.4. D vitamini Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan dretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek 6nemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir (78).

1,25(0OH)2D vitamini, DBP( D vitamini baglayici Protein)'ye baglanarak hedef
dokulara taginir. DBP ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olup, DBP geni 4911-13
kromozomu Uzerinde bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkilasyonda bulunan D
vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde DBP’ nin %5 D vitamini ve
metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1,25(OH)2D vitamini
total miktarinin yalniz %71’inin dolagimda serbest bulunmasi, D vitaminin
intoksikasyonuna kargi 6nemli bir koruyucu mekanizmadir (86).

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hicrelerde sitoplazma ve nuikleus
icinde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciliiyla gostermektedir. VDR steroid-
retinoid-vitamin D transkripsiyon dizenleyici faktorler siper ailesindendir. VDR’lerin
hormon baglayici kismi, DNA baglayici bolgesi ve N-terminal bdlgesi bulunur. 12g13-
14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50 kD’luk bir
proteindir. VDR’leri barsak, kemik, bdbrek diginda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi,
pankreas beta hucreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve
aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR igeren bu dokular ayni zamanda
1,25(0OH)2D3 ureten yerlerdir (78,87).

D vitamini reseptdre baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik asit X
reseptoru ile iliskiye girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgul DNA dizilerine
baglanir. Bu 6zgul dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE) denir. VDYE'ler ile
kurulan bu iliski gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum baglayici protein
sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz Uretilir.
1,25(0OH)2D’nin hedef dokular Uzerinde nukleer reseptorler araciligi ile olmayan
etkileri de vardir. Kalsiyumun htcre disindan hicre igine taginmasini arttirir, hicre igi
kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasini
uyarir (78,84).

2.3.5. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktérler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktari dogal
gidalardan karsilanirken, ¢cok bayuk bir kismi ise vicudumuzun en bayuk organi olan

ciltte mor o6tesi isinlarinin etkisiyle 7DHC’un fotoizomerizasyonu ile baslayan ve
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gelisen slre¢ sonucu kargilanmaktadir. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor
Otesi 1sinlar ile artar, ancak endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(0OH)2
D vitamini ise mor 6tesi 1sinlardan etkilenmemektedir (78, 85).

Mor 6tesi 1sinlarin cilde ulasan miktarini veya ciltteki 7DHC miktarini etkileyen
faktorler, ayni zamanda ciltte D vitamin yapimini da etkilemis olur. Bu engeller dig
veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Disg etkenler olarak; enlem, deniz
seviyesi, mevsim, gunudn saati (11.00-15.00 arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki
ozon miktari, bulutlar, aerosoler ve albedo (yizeyden iginlarin yansimasi) olarak
siralanabilir. Kisisel faktorlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte gines koruyucularin
kullanimi gibi nedenler sayilabilir (2, 88,89).

Gunes Zirve Agisi (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Gunes 1sinlarinin yer
yuzeyine gelis acisidir ki dinyanin gunes ve kendi etrafinda dénmesine bagli olarak
glne 1ginlari ile yer ylzinin pozisyon degistirmesi sonucu olugsmaktadir. Glines
gOkte en yuksek noktada oldugunda GZA en duslk aci olup, glines 1sinlari en kisa
yoldan yeryuzine ulasarak, tim isin enerjisi kigUk bir alana dusmektedir. Ancak
glnes bati veya dogu pozisyonunda oldugunda isinlar daha uzun yoldan gecgerek
mor 6tesi I1sinlarin enerjisi yeryuziinde daha genis bir alana yayilmaktadir. Dar GZA’s|
yazin, 6glen vakti ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genig GZA ise kisin, erken
O0gleden evvel, ge¢ 6gleden sonra ve yuksek enlemlerde bulunmaktadir. (78,89).

Enlem ile mevsimsel degisiklikler: D vitamini kuzey yarimkirede yaz sonu en
yuksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en dusuk seviyelerde bulunmaktadir. Ancak
ekvatora yaklastikga daha fazla mor 6tesi i1sinlari yeryUzine ulagmakta ve yil iginde
daha fazla D vitamin sentezlenmektedir (89).

Atmosferin 6zellikleri: Bunlardan ozon tabakasi en &dnemlisi olup, UVB
dalgalarinin en énemli emicisidir. Tropikal bdlgelerde minimum seviyede bulunurken,
kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakasi maksimum
miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en dusik seviyede bulunmaktadir.
Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasinin gin iginde %10-20’ye varan oranlarda
degdisimine neden olmaktadir (89).

Bulutlardaki katmanlar ve bulut ylksekligi: Buylk oranda iginlarin gegisini
etkilemektedir. Havadaki aerosoller de 6nemli bir faktor teskil etmektedir. Nitekim
Avrupa’da endustri devrimi doneminde rasitizmin %80-90 gibi oranlarda gértlmesinin
en 6nemli nedenidir (89,90).
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Melanin: Cildimizde bulunan melanin glinese karsi ilk koruyucumuzdur. Melanin
dogal bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki
ultraviyole isinlarini absorbe eder ve pro D3 vitamini ile gines 1$131 igin yarl maya
girer. Ciltte melanin miktari artikga ayni doz isinlama ile daha az miktarda previtamin
D uretilmektedir.

Yaslanma: Yaslanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldigi igin vitamin
D3 olusumu azalmaktadir (91,92).

Glines géren cilt alani: Giysiler, UV isinlari ile cilt arasinda énemli bir bariyer
teskil etmektedir. Ozellikle Arap Ulkelerinde yapilan yayinlarda, giinesin bol olmasina
karsin, geleneksel giysilerin glinesten yeterince yararlanmayi engelleyerek D vitamini
eksikligine neden oldugu bildiriimektedir (93).

Glines koruyucular: UVB ve son zamanlarda UVA (321-400nm) isinlarini
absorbe etmek icin Uretilen bu Urlnler ayni zamanda cildin D vitamin yapimini
engellemektedir. Mor 6tesi 1sinlarinin D vitamin sentezi 6zelliginden yararlanmak
istiyorsak, kisa sureli olarak ve gines koruyucusuz gunes isinlarina maruz kalinmali
ancak sonrasinda gunes koruyucu surtlmelidir (79, 89, 94).

Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini duzeyi dusuk bulunmustur.
Bunun sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagh dokuda birikmesi
gosterilmektedir. Sisman yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400ng/gr D vitamin oldugu
bildiriimektedir (95,96).

2.3.6. D vitamini ihtiyaglan:

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunurken ( yagh balik, balik karacigeri, yumurta sarisi gibi), vicut ihtiyacinin buyuk
kismi ciltte morétesi isinlarinin etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karsilanmaktadir.
Bu nedenle yil iginde D vitamin Gretiminin en uygun oldugu aylarda, duzenli ve bilingli
bir sekilde glnes isilarina maruz kalmak ( eller ve ylizin haftada 2 saat etkili glines
IsIgina maruz kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir) her yas igin D vitamini eksikliginden
korunmada en etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle glnes isinlarindan yarar
saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir.(78, 97, 98, 99).

Amerika Birlesik Devletlerinde yenidogan, cocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetigkinlere 200 iU/glin, 51- 70 yas arasina 400 iU/giin ve 70 yas Uzeri olan
yetiskinlere 600 iU/giin D vitamini &nerilmektedir (78,100). Kanada Osteoporoz

Cemiyeti ise 50 yas iizeri kadin ve erkeklerde 800 iU/giin D vitamin destegdi éneriyor
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(101).

Yukarida oOnerilen dozlar genelde kemik saghgini ve cocuklarl rasitizmden
korumasi igin dnerilen dozlardir. D vitamininin kemik saghg! disinda etkiler gostermesi
ve uzun vadeli hastaliklardan korumasi i¢in gunlik optimal D vitamin ihtiyacinin ne
oldugu tartisilan bir konudur. Gunlik verilecek D vitamin miktari en az yan etki
gOsteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gosterecek kanitlar da yeterl
degildir. Gunlik D vitamini ihtiyaci 200 iU ile 4000 iU gibi genis bir yelpaze iginde
Onerilmektedir (102).

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaglari bilinmemekle birlikte
bugin onerilen 200-400 IU/gin olan referans de@erlerinden daha ylksek oldugu
gbrilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 iU/giin D vitamini destegi alan ve
almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin buyime
geriligi daha fazla oldugu, bebekler bir yagsinda goruldiginde, daha az kilo aldiklari ve
buyime hizinin daha dusuk oldugunu bildirilmektedir (103). Hollis BW ve Wagner CL.
Emziren annelere 2000 ve 4000 iU/giin D vitamini verilmesi ile anne siitl alan
bebeklerin D vitamin ihtiyaglarinin karsilanacagini ve sut c¢ocuklarinin D vitamin
degerlerinin olumlu etkilendigini bildirmektedirler (104).

D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda biyokimyasal
parametreler de kullaniimaktadir. Bugin D vitaminin serum degerini belirlemek icin
biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir: 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini.
Serum 25(OH)D vitamin degerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilmekte
olup, aylar 6ncesinden eksiklik durumunu gdstermektedir (1). Bu olcim ile diyetle
alinan veya glnes i1sinlarin etkisi ile olusan D vitamin kisimlari ayirt edilememektedir.
Serum 25(OH)D vitamin seviyesi mor otesi i1sinlar ile artarken endokrin sistem
tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamin degerleri etkilienmemektedir (83).

Serum 25-(OH) D vitamini duzeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-32 ng/ml
olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir
(83). Ancak bazi otérler son zamanlarda yapilan yayinlarda bu degerleri <20 ng/ml
eksiklik, 21-29 ng/ml arasi yetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul etmektedir (105).
(Tablo 2.7)
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Tablo 2.7. Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu (99)

25(0OH)D Vitamini 25(0OH)D Vitamini Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
Gunesli
ortamda
bulunan
kisilerde
Ki
54-90 135-225 degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

D vitamini ihtiyaci ve optimal serum 25(OH)D degderlerinin ne olmasi gerektigi
bugin cevap arayan sorulardir. Degisik nedenlerden dolayl gunes isinlarindan
yararlaniimadiginda, diyet ile destek yapiimalidir. Glines isinlariyla gerceklesen D
vitamin yapimi, birgcok faktérden etkilendiginden her toplum ve Kisi igin farkli

degerlerde oral D vitamin destegine ihtiya¢ vardir.

2.3.7. D Vitamini — Hormonun Fonksiyonlari

a) Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik ve
bdbreklerde ¢ farkli mekanizma ile etki eder:

a1) Barsaklarda 1,25(0OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak Iimeninden
dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

a2) 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile

50



sinerjistiktir. Matur osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptori
bulunur. Hem PTH hem de 1,25(0OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar Uzerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hulcresinin
yuzeyinde RANK (reseptor activator nucleus factor- Kb) ligandinin Uretimini uyarir.
RANK ligandi immatur osteoklastlarin Uzerinde bulunan RANK reseptorine
baglanarak immatur osteoklast prekirsorlerinin matur osteoklastlara degisimini uyarir.

a3) 1,25(0OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki roli halen
belli degildir (78,84).

b) Kalsiyum metabolizmasi digi fonksiyonlari

1980’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar yurutilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari oldugu goérilmustur.
Bugln D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gergek olup, bir¢ok
hastalidin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz,
enfeksiy6z hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan c¢alismalarla
bildirilmektedir (1,3,5,83).

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hicre nukleuslari disinda bir¢ok
dokuda 1,25(0OH)2 D vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR
reseptorlerinin gosteriimesi en 6nemli buluslardan birisidir (106). Tablo 2.8'de D
vitaminin hedef olabilecedi dokular gortlmektedir.
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Tablo 2.8. 1,25(0OH) D vitaminin hedef htcreleri (106)

Kanitlanmi Varsayilan
1 Enterosit(bagirsak) Adacik hucreleri, pankreas
2 Osteoblast Mide, endokrin hlcreleri
3 Distal renal tubulus Hipofiz hicreleri
4 Paratiroid hicreler Over hucreleri
5 Ciltteki keratinositler Plasenta
6 Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)
7 Lenfosit Epididimis
8 Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
9 Shell gland Aortik endotelyal hicreler
10 Tavuk korioalantoid membrani Cilt fibroblastlar

b1) Diyabet:

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dendritik hucreler gibi 6zellikle antijen sunan hucreler basta olmak Uzere butln
immun sistem hucrelerinde ve yani sira pankreatik beta hicrelerinde tanimlanmigtir
(107,108). Beta hucrelerinde D vitaminine bagl kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hicrelerini sitokine bagl hucre
olimunden korudugu gosterilmistir (109).

Yapilan hayvan g¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)2D vitamini
destedi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin onlendigi g0sterilmistir (100,102).
1,25(0OH)2D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun sureli kullaniminin obez olmayan
farelerde hem insdlitisi hem de diyabeti azaltti§i tespit edilmistir. 1,25(OH)2D vitamini
ile tedavi edilenlerde insulitis sikhiginin %80’den %50’ye, diyabet sikhdinin ise
%56’dan %8’e indigi bildirilmistir (110,111).

Hypponen ve ark, bir yasindan itibaren 2000 iU/giin D vitamini destegi almis
olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini tespit etmislerdir (112). Fuller
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ve ark, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda, D vitamini destegi almis olanlara goére
15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (113).

Hayvan modellerinde 1,25(OH)2D vitamini eksikliginin pankreatik insulin sentez
ve sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir (114).

Sat ve sit Urunlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vicut agirhigi ve insulin
direnci Uzerine yarali etkileri vardir (115). Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen 83,779
yetiskin kadindan 4843’de diyabet olgusunun gelistigini saptamiglar. Daha yuksek
degerlerde D vitamin ve Ca alan yetigkinler, daha dusuk degerlerde D vitamin ve Ca
alanlara gore, tip 2 diyabet gelisme riskinin %13 oraninda daha az oldugu
bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini artirdigi acgik
degildir. Ancak burada pankreas beta hicrelerin bozuklugu ile D vitamin arasinda iligki
olabilecegi belirtimektedir (116).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecedi 6ne
surtlmastir. Banglades'te yapilan bir calismada, VDR Tag1 polimorfizmi insulin
salinimi ile iligkili bulunmustur (117). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi

insulin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmistir (118).

b2) Kanser:

Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik calismalar D vitamininin en sik meme,
prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak Uzere yirmiye yakin kanser tipinden
koruyucu etkisi oldugunu gdstermektedir (119).

b3) Enfeksiyon Hastaliklar:

Tlberklloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin dederlerinin tespit
edilemeyecek kadar dusik oldugu ve D vitamin eksikliginin tiberkiloz enfeksiyonu igin
bir risk olugturdugu bildiriimektedir (120,121).

Bunun yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamin serum degerleri ile
iligkili oldugu, daha disuk serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin artigi
bildirilmektedir (122).

Cocuklukta pnémoni tanisi alan hastalarda %80 oraninda D vitamini eksikligi
oldugu bildirilirken, rasitik gocuklarda rasitik olmayanlara gére 13 kat daha fazla

pnomoni gelisme riski oldugu goralmustur (123,124).
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b4) Beyin Geligimi:

Eyles ve ark, annelerinde gsiddetli D vitamin eksikligi olan yavru farelerin
beyinlerinde kalici hasar gelistigini saptamislardir (125). D vitamin eksikligi durumunda
korteks anomalileri, lateral ventrikullerin genislemesi ve beyinde daha fazla hicre
proliferasyonu gézlenmistir.

Yetersiz D vitamini destedi goren erkek cocuklarda ileri yaslarda sizofreni
gOrulme riskinin arttigi bildiriimektedir. Yazin dogan hastalarda sizofreninin daha sik
oldugu bunun da annenin gunes géormemesinden kaynaklandigi bildiriimektedir. Ayrica
temmuz-agustos aylarinda doganlarda 6grenme guc¢liginin daha fazla oldugu
gorulmastar (126,127).

b5) Kalp Hastaliklar:

Yapilan calismalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin iskelet,
kardiyovaskuler ve ndrolojik gelisim Uzerine dnemini gostermektedir. Kardiyovaskuler
etkilerinden vaskuler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarini arttirdigi ve histolojik
olarak ventrikil kas hicreleri arasindaki boslugu arttirdig1 gérilmustur (127,128).

D vitamini degerleri daha ylksek olan hastalarda daha az kardiyovaskuler
hastaliklara bagli mortalite goraldugu bildiriimektedir. Kuzey Ulkelerinde daha yuksek
oranda kalp hastaliklari goéruldigu ve oOzellikle kalp krizinin kis aylarinda %53 daha
fazla gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular gines isinlariyla D vitamin yapimina etkisinin

oldugunu dusundurmektedir (129,130).

b6) Transplantasyon:

Transplantasyon sonrasi doku kabulinde D vitamininin 6nemli yeri oldugu
bildiriimektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda 6nemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun
yasamasini %10-30 oraninda arttirdigi bildirilmektedir (131).

b7) Kronik Bobrek Hastalig::

Onemili buluglardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde bulunmasidir. 1,25(0H)2D
vitamini PTH UGzerine inhibitdr etki gosterir. Bu da PTH ile 1,25(0OH)2D vitamini

arasindaki negatif geri denetim mekanizmasinin varhidina delildir. Kronik bdbrek
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hastalarinda D vitamin yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi gelismektedir.
Burada paratiroid bezin hucre proliferasyonu VDR araciligiyla meydana gelir. Diyaliz
hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D vitamini ve analoglari ile tedavisinin

paratiroidlerde bulunan VDR ile mimkun oldugu anlasiimigtir (84,132).
b8) Psoriazis:

1,25(0H)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi deri
hdcrelerinin kontrolsiz ¢odalmasi ile karakterize olan psdriaziste kullanim alanini
dogurmustur. Kalsitriol analogu olan “ calsipotriol ” psoriazis tedavisinde kullaniimak

uzere FDA tarafindan onay almigtir (78).
b9) Rasitizm, Osteoporoz ve Osteomalazi:

D vitamini eksikliginin klinik bulgulari gocuklarda ragitizm olarak adlandirilirken,
yetiskinlerde ise osteomalazi olarak karsimiza g¢ikmaktadir (78). iskelet kaslarinda
1,25(0H)2D vitamin igin reseptdrler bulunmaktadir. D vitamin eksikliginde hastalar
¢odu zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu hastalar cogu zaman
fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vaskuler hastaliklar gibi yanlis tani almaktadirlar.
Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60 oraninda D vitamini eksikligi veya

osteomalazi mevcuttur (1).
b10) immun Fonksiyonlari ve Otoimmun Hastaliklar

D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazini ve bunun sonucu
olarak da kemik formasyonunu saglamaktir. Ancak daha az bilinen bir fonksiyonu ise
immun sistem Uzerine etkisidir. Periferal kan mononukleer hicrelerinde D vitamin
reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immun sistem regilasyonunda D vitamininin roll
oldugu bulunmustur (133,134).

Lenfositlerin 6nemli miktarda VDR igerdigi ilk defa Manolages ve ark. tarafinca
gosterilmistir (135). T hepler hicreler tim antijen spesifik immuin cevapta merkezi bir
role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2) (139). Th1 hicreler hucresel bagigik
yanitta esastir, timor ve intraselliler patojenlere karsi (6rnegin; virtsler) yanitta rol
alirlar. Bu hiicreler interferon-gama (INF-y), interldkin-2 (IL-2) ve TUmor nekroze edici

faktor-alfa (TNF-a) sekrete ederler. Otoimmun hastaliklarda Th1 hucreleri vicudun
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kendi proteinlerine kargi yoénelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak
hastaliklari Th1htcreleri aracih@i ile olugsmaktadir. Th2 hicreleri ise antikor aracilikli
bagisik yanitta rol alirlar, interlékin-4 (IL-4) ve interlékin-5 (IL-5) sekrete ederler.
Ekstraselluler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanitinda Th2 hucreleri gerekir
(137).

Th1 ve Th2 hucreler 1,25(0OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. Sessiz CD4+T
hicreler D vitamin reseptori (VDR) eksprese ederler ancak bu disik
konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(0OH)2D
vitamini aritilmig Th1 hcrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 Uretimini
azaltirken, Th2 hiicrelerinden ise IL-4 Uretimini arttirir (131). in vivo ortamda D
vitamininin otoimmun hastaliklari baskilamasindaki roltinin IL-2 (139) ve IL-4 (140)
sekresyonuna bagh oldugu gosterilmigtir.

D vitamininin uyariimig B lenfositlerdeki etkisi ise, bu hucrelerde immunglobulin
salgilanmasini baskilamasi seklindedir (78). Abe ve ark.(141) ile Tanaka ve ark. (142)
D vitamininin promiyelositlerin proliferasyonunu baskiladigini ve bu hicrelerin
monositlere donlismesine neden oldugunu gostermislerdir.

1993'da S. Yang ve ark, yuksek doz D vitamininin immunsupresif etkisinin
oldugunu saptamislar. D vitaminin bu 6zelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliinde yeni
kullanim olasiliklari olabilecegini dusundurmektedir.

inflamatuar barsak hastaliinin (iBH) tedavi ve korunmasinda D vitamininin
etkileri arastiriimis. iL-10 eksik (Knok out mice) farelerde 1,25(0H)2D3 eksikliginde
semptomlarin ve hastaligin siddetin artmasina neden olmus . iBH klinik bulgularin 6-8
haftada gelistigi, ancak D vitamini ile yiiksek Ca diyeti alanlarda iIBH’nin gelismesinin
engellendigi gosterilmis (106).

Deney calismalarinin yaninda, insanlarda da birgok otoimmun hastalikta D
vitaminin yeri ve kullanim alani arastirimistir. insanlarda diyette D vitamin eksikligi
otoimmun hastaliklarin insidansini ve siddetini artirdidi bilinmektedir. Multiple Skleroz,
Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastaliginin disuk vitamin D

degerleri ile iliskili oldugu bilinen bir gergektir (114, 143,144).

b11) Hashimoto Tiroiditi:

D vitamini kalsiyum homeostazi, hicre proliferasyonu ve otoimmunitede rol
almaktadir. 1,25(0OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde

otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde 6nledigi (145) ve hiicrelerde HLA class Il
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ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (146). Almanlarda yapilan bir ¢alismada
intron 6 da lokalize vit D 1a-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi
ile iligkili oldugu géruldi (147).Yine Tayvanli Cinlilerde yapilan ¢alismada exon 2’deki
C/C homozigot VDR-Fok | gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme
riskinin daha ylUksek oldugu bulunmustur (148).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakdltesi (A.U.T.F) i¢c Hastaliklar ve

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine bagvuran 30-65 yas arasi 25

normal, 25 prediyabet, 25 diyabet tanisi konulmus toplam 75 olgu alindi. Calisma igin

Ankara Univesitesi Tip Fakltesi Etik Kurulundan Eylil 2008 tarih ve 21318 sayili izin

alinmis (Ek 1) ve calisma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yurGtaimastir. Tim

hastalardan ¢alisma dncesi imzalanmis aydinlatiimis onam formu alinmistir.

3.1. Olgular

Calismaya 55’i kadin 20’si erkek toplam 75 olgu dahil edildi. Calismaya dahil

olma kriterleri:

5.

. 30-65 yas arasinda olmak
. Oral antidiyabetik veya insulin tedavisi almamak,

. Ca'? metabolizmasini etkileyebilecek ilac (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar,

kalsitonin, selektif dstrojen reseptér modulatérleri, antiepileptikler, tiroid hormon

ilaglar, steroidler) kullanmamak,

. Inslin direnci ve Ca*? metabolizmasini etkileyebilecek ek hastaligi (karaciger

ve bobrek hastaligi, Cushing sendromu, kemik hastaliklari, malnutrisyon ve
malabsorpsiyon durumlari) olmamak,
Saglikli bireyler icin ailesinde diyabet dykusu olmasi,

Calismaya dahil olmama kriterleri:

. 30 yasindan kuguk, 65 yasindan buyuk olmak,

Oral antidiyabetik veya insulin tedavisi aliyor olmak,

3. Ca' metabolizmasini etkileyebilecek ilag (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar,

kalsitonin, selektif dstrojen reseptér modulatérleri, antiepileptikler, tiroid hormon
ilaclar, steroidler) kullanmak

instilin direnci ve Ca*® metabolizmasini etkileyebilecek ek hastaligi (karaciger
ve bobrek hastaligi, Cushing sendromu, kemik hastaliklari, malnitrisyon ve
malabsorpsiyon durumlari) olmak

Saglikli bireyler icin ailede diyabet 6ykisu olmamasi,
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Olgular oral glukoz tolerans testi sonucuna ve acglik kan sekeri
dizeylerine gore hastalara dort gruba ayrilmis (67) ve BAG ve BGT olan
bireyler prediyabet olarak kabul edilmistir.

1. Aclik Kan Sekeri 100-125 mg/dl arasinda olup oral glukoz tolerans testi 2. saat

Kan Sekeri 140-199 mg/dl olan hastalar “ Bozulmus glukoz toleransi”

2. Aclik Kan Sekeri 100-125 mg/dl arasinda olup oral glukoz tolerans testi 2. saat

Kan Sekeri <140 mg/dl olan hastalar “Bozulmus aglik glukozu”

3. Aclik Kan Sekeri 100-125 mg/dl arasinda olup oral glukoz tolerans testi 2. saat

Kan Sekeri =2 200 mg/dl olan hastalar “ Tip 2 Diabetes Mellitus “

4. Aclik Kan Sekeri < 100 mg/dl olan ve oral glukoz tolerans testi 2. saat Kan

Sekeri <140 mg/dl olan hastalar “ normal kontroller”

Calismamizda tim vakalara oral glukoz tolerans testi dncesinde kalsiyum ve D
vitamininden zengin besinlerin oldugu bir anket uygulanarak aldiklari haftalik kalsiyum
(miligram) ve D vitamini (international tnit) hesaplandi. OGTT sirasinda 0, dakikada,
25(0OH)D duzeyi, 1,25(0OH)D3 diuzeyi, PTH, kreatinin (kr), kalsiyum (ca), fosfor (p),
albimin, alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), lipid profili icin kan

alindi.

3.2. Antropometrik Olgiimler

TUum olgularin ayni mezur ile boy ve bel gevresi, ayni baskul ile vicut agirhgi
Olgumleri yapildi. Vicut agirhgi giysilerle, a¢ karnina ve ayakta olguldu. Boy olgimleri
ciplak ayakla, ayakta dik dururken ve derin inspirasyon sirasinda yapildi. Beden kitle
indeksi vucut agiriginin boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi formualinden
elde edildi (agirlik / boy?, kg / m?). Bel gevresi, en alt kosta ile prosessus spina ilaca
anterior superior arasindaki en kuguUk bel cgevresi, gobek Uzerinden yere paralel

transfers mezru ile dlgulerek kaydedildi (Error! Reference source not found.).
3.3. Biyokimyasal Olgiimler

Vakalarin en az 8 saatlik en fazla 14 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08:30’da
Merkez Laboratuari OGTT Unitesinde 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi yapildi
(Error! Reference source not found.). Olgularin bir 6n kol ylizey venine intraven6z kantil
takildi ve test sonuna kadar rahat bir sandalyede oturmalari saglandi. Takilan iv kanul
yoluyla hastalardan 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan glikoz 6lgimu, 0,60,120.
dakikalarda insulin élgumd, 0. dakikada 0, dakikada, 25(OH)D duzeyi, 1,25(0OH)D3
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dizeyi, PTH, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albimin, ALT, ALP, lipid profili igin kan alindi.
25(0OH)D ve 1,25(0OH)D3 icgin alinan numuneler ayni anda calisiilmak Uzere test
sonunda santrifjj edilmis ve plazmalar -80°C derecede analiz yapilana dek A.U.T.F
Endokrinoloji  laboratuarinda saklanmistir. Diger parametreler ise merkez
laboratuarinda ayni gun iginde galigiimigtir.

Kalsiyum duzeyleri, krezolftalein kompleksi reaksiyonuyla kolorimetrik olarak;
Fosfor duzeyleri, amonyum fosfomolibdat reaksiyonuyla kolorimetrik olarak; Albumin
dizeyleri, bromkresolyesille (BCG) kompleks olusturma reaksiyonuyla kolorimetrik
olarak ; Alkalen fosfataz duzeyleri ,AMP tampon ve p-nitro-fenil — fosfatla kolorimetrik
olarak; Alanin amino transferaz duzeyleri, IFCC’e ( The intarnational Fedaration of
Clinical Chemistry) gbre enzimatik olarak; Kreatinin, saffe metoduna gére kinetik
olarak; total Kolesterol duzeyleri, kolestrol oksidaz- peroksidaz reaksiyonuyla
enzimatik olarak; HDL ( high density lipoprotein) direkt dlgimle enzimatik olarak; LDL (
low density lipoprotein), trigliserid <400 mg/dl ise hesaplamali olarak; LDL-kolesterol=
total kolesterol-(HDL+trigliserid/5) seklinde; trigliserid >400 mg/dl ise LDL — kolesterol
kiti ile homojen enzimatik ydntemle direkt olarak; trigliserid dlzeyleri trinder reaksiyonu
ile enzimatik olarak; kan sekeri Glukoz hekzokinaz yontemi ile Roche Moduler
Biyokimya analizérlerinde calisiimistir.

PTH (Parathormon ) dizeyleri, Roche moduler E-170 hormon analizérinde
elektrokemiliuminesans yontemiyle Olguldi. 25(OH)D vitamin immunocrom marka
cihazda Kromotrofik metod kullanilarak calisildi. 1,25 (OH)2D3 biosource marka
cihazda RIA (radio-immun assay) yontemiyle; insulin ise immunotech marka cihazda
IRMA ( immunoradiometric assay) kullanilarak olgildu.

insiilin diencini degerlendirmek icin HOMA skoru ( Homeostasis Model
Assesment) kullanildi.

HOMA1-IR= (FPI x FPG)/22.5
HOMA1-%B= (20 x FPI)/(FPG-3.5)

Bu formdller IR ve B hicre fonksiyonunu gosteir. FPI (Fasting plasma insulin,

mU/l) aglhk plazma insulin konsantrasyonunu ve FPG (Fasting plasma glukoz, mmol/l)

aclik plazma glukoz konsantrasyonunu gosterir.
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3.4. istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi igin SPSS 11.5 programi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Dagilimlarin normalligine
bakildi. Normal dagilan verilerde gruplar arasindaki fark icin ANOVA testi uygulandi,
normal dagilmayan veriler igin Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA ya da Kruskal
Wallis testi sonucunda bulunan p degeri anlamli bulundugunda, farklihgin hangi
gruplardan kaynaklandigini bulmak igin ¢oklu kargilastirma testleri kullanildi. Kategorik
veriler i¢cin  Ki-Kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi (A.U.T.F) i¢ Hastaliklari ve
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine bagvuran 30-65 yas arasi 25
normal, 25 prediyabet, 25 diyabet tanisi konulmus toplam 75 olgu alindi. Olgular oral
glukoz tolerans testi sonucuna ve aglik kan sekeri duzeylerine gére hastalara dort
gruba ayriimistir. Bu olgulardan BAG ve BGT olan 25 olgu prediyabet, 25 olgu diyabet,
25 olgu ise kontrol olmak Gzere 3 gruba indirilmistir. Olgularin 55’i (%73,3) kadin, 20’si
(%26,7) erkekti. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Gruplarin cinsiyete gére dagilhimi

CINSIYET
E K Toplam
GRUP kontrol N 5 20 25
% GRUP 20,0% 80,0% 100,0%
prediyabet N S 20 25
% GRUP 20,0% 80,0% |  100,0%
diyabet N 10 15 25
% GRUP 40,0% 60,0% 100,0%
Toplam N 20 55 IS
% GRUP 26,7% 73,3% 100,0%

E: erkek K: kadin N: olgu sayisi

Ortalama yas, kontrol grubunda 46,8+8,3 yil; prediyabet grubunda 48,8+7,9 yil;
diyabet grubunda 52,8+7,1 yil olarak saptandi. Ortalama bel gevresi, kontrol grubunda
93,8+8,7 cm; prediyabet grubunda 101,4+9,5 cm; diyabet grubunda 97,1+1cm olarak
saptandi. Ortalama BKi, kontrol grubunda 31,1+4,3 cm; prediyabet grubunda 32,9+4
cm; diyabet grubunda 30,5+4,4 cm olarak saptandi. (Tablo 4.2.) Bu gruplardan kontrol
grubu, diabet grubuna goére daha gencken, diger gruplar benzerdi. BKi'leri gruplar
arasinda benzerdi. Belgevreleri prediyabetik grupta diyabetik ve kontrol grubuna gére
anlamli yuksekti. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.2 Gruplarin yas, BKi, Bel gevrelerine gére dagihmi

N ortalamaz%(SD) Minimum Maksimum
Yas (yil) kontrol 25 46,88+8,34 30,00 60,00
predyabet 25 48,88+7,97 32,00 62,00
diyabet 25 52,84+7,18 40,00 64,00
Total 75 49,53+8,13 30,00 64,00
BKi (kg/m2) kontrol 25 31,16+4,31 23,00 41,00
prediyabet 25 32,92+4,00 26,00 40,00
diyabet 25 30,56+4,42 23,00 43,00
Total 75 31,54+4,31 23,00 43,00
aﬂ])@e‘”es' kontrol 25 93,8048,77 78,00 108,00
prediyabet 25 101,4449,53 82,00 117,00
diyabet 25 97,12+11,03 64,00 119,00
Total 75 97,45+10,19 64,00 119,00

BKi: Beden kitle indeksi SD: standart sapma N: olgu sayisi

Tablo 4.3 Gruplarin yas, BKi ve bel gevrelerinin istatiksel karsilastiriimasi( p degerleri)

Bagimsiz
degisken () GRUP (2) GRUP P degeri
Yas (yil) kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet ,027
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet ,236
diyabet Kontrol ,027
Prediyabet ,236
BKi (kg/m2) kontrol Prediyabet 444
Diyabet 1,000
prediyabet Kontrol 444
Diyabet ,161
diyabet Kontrol 1,000
Prediyabet ,161
Bel cevresi kontrol Prediyabet ,023
(cm)
Diyabet ,709
prediyabet Kontrol ,023
Diyabet 374
diyabet Kontrol ,709
Prediyabet 374

BKi: beden kitle indeksi p degeri<0,05 anlamli
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Ortamala PTH, total kolesterol, HDL, LDL, dizeyleri gruplar arasinda benzerken,
ortalama VLDL ve trigliserid duzeyleri diyabetiklerde, prediyabetik ve kontrol grubuna

go6re anlamli yUksekti. Diger gruplar benzerdi. (Tablo 4.4, Tablo 4.5)

Tablo 4.4 Gruplarin PTH, Total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid ortalamalari

N | ortalamaz(SD) | Minimum | Maksimum

PTH (pg/ml)  kontrol 25 50,32+16,43 23,31 89,31
prediyabet 25 46,75+12,05 24,04 71,51

diyabet 25 46,88+16,23 23,02 82,36

Total 75 47,98+14,93 23,02 89,31

TKOL (mg/dl) kontrol 25| 208,24+37,38 144,00 293,00
prediyabet 25| 214,64+39,95 153,00 284,00

diyabet 25| 226,04+53,75 149,00 388,00

Total 75| 216,30+43,18 144,00 388,00

LDL (mg/dl) kontrol 25| 127,88+29,93 68,00 198,00
prediyabet 25| 133,96+34,20 81,00 203,00

diyabet 25| 141,48+49,39 67,00 300,00

Total 75| 134,44138,63 67,00 300,00

HDL (mg/dl) kontrol 25 50,84+14,11 31,00 90,00
prediyabet 25 49,16+13,73 31,00 73,00

diyabet 25 45,56+10,10 31,00 69,00

Total 75 48,52+12,79 31,00 90,00

VLDL (mg/dl) kontrol 25 28,68+11,70 10,00 52,00
prediyabet 25 30,72+9,4 18,00 53,00

diyabet 25 39,40£17,35 13,00 91,00

Total 75 32,93+£13,88 10,00 91,00

TRIG (mg/dl) kontrol 25| 145,44+58,01 53,00 261,00
prediyabet 25| 151,56+46,49 94,00 265,00

diyabet 25| 198,64+85,63 67,00 450,00

Total 75| 165,21+68,87 53,00 450,00

SD: standart sapma N: olgu sayisi
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Tablo 4.5 Gruplarin PTH, Total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid ortalamalarinin

istatiksel anlami (p degerleri)

Bagimsiz
degisken () GRUP (2) GRUP p degeri
PTH kontrol Prediabet 1,000
Diyabet 1,000
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet 1,000
diyabet Kontrol 1,000
Prediyabet 1,000
TKOL kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet 447
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet 1,000
diyabet Kontrol 447
Prediyabet 1,000
LDL kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet ,656
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet 1,000
diyabet Kontrol ,656
Prediyabet 1,000
HDL kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet ,445
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet ,968
diyabet Kontrol ,445
Prediyabet ,968
VLDL kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet ,017
prediyabet Kontrol 1,000
Diyabet ,070
diyabet Kontrol ,017
Prediyabet ,070
TRIG kontrol Predyiabet 1,000
Diyabet ,016
predyabet Kontrol 1,000
Diyabet ,040
diyabet Kontrol ,016
Prediyabet ,040

P degeri <0,05 anlamli

Calismaya alinan gruplar arasinda ortalama HOMA IR dlzeyi; kontrol grubunda
1,71£0,81; prediyabet grubunda 2,76+1,96; diyabet grubunda 3,95+3,43 olarak
saptandi. Diyabet grubu, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiuksekken, diger gruplar

arasinda anlamh fark yoktu. Ortalama HOMA [ dizeyi kontrol grubunda
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113,08+54,49; prediyabet grubunda 87,57+70,75; diyabet grubunda 72,69+73,16
olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu. (Tablo 4.6, Tablo 4,7)

Tablo 4.6. Gruplarin ortalama HOMA IR ve HOMA 3 duzeyleri

N Ortalama+(SD) | Minumum Maximum
HOMA IR
Kontrol 25 1,7140.81 0,30 3,22
Prediyabet 25 2,76+1,96 0,94 7,95
Diyabet 25 3,95+3,43 0,35 16,20
Toplam 75 2,81+2,48 0,30 16,20
HOMARB
Kontrol 25 113,08454,49 | 22,04 251,36
Prediyabet 25 87,57+70,75 10,88 312,19
Diyabet 25 72,69+73,16 4,02 281,20
Toplam 75 91,12+68,20 4,02 312,19

Tablo 4.7. Gruplarin ortalama HOMA IR ve HOMA [ duzeylerinin istatiksel

karsilastirmasi

Bagimsiz
degisken () GRUP (2) GRUP P degeri
HOMAIR kontrol Prediyabet ,346
Diyabet ,003
prediyabet Kontrol ,346
Diyabet 224
diyabet Kontrol ,003
Prediyabet ,224
HOMAB kontrol Prediyabet ,548
Diyabet ,110
prediyabet Kontrol ,548
Diyabet 1,000
diyabet Kontrol 110
Prediyabet 1,000

p degeri <0,05 anlamli

Calismaya alinan gruplar arasinda ortalama 25D vitamini, kontrol grubunda 35
nmol/L +16,9; prediabet grubunda 44,5 nmol/L +34,5; diyabet grubunda 35,7 nmol/L
1+13,1 olarak saptandi. Anlaml fark yoktu. Ortalama 1,25D vitamini kontrol grunda

15,95 pg/ml 8; prediyabet grubunda 18,4 pg/ml £7,5; diyabet gubunda 21,5 pg/ml
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17,9 saptandi. (tablo 4.8) 25D vitamini duzeyleri gruplar arasinda benzerken, 1,25D

vitamini dizeyleri diyabetiklerde anlamli yiksek saptandi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.8 Gruplarin 25D vitamini ve 1,25D vitamini ortalamalari

N Ortalama+(SD) | Minumum Maksimum
25Dvit (nmol/L)
Kontrol 25 35,07+16,93 11,75 87
Prediyabet 25 44 54+34,51 11,25 145,25
Diyabet 25 35,77+13,13 14,75 68
Toplam 75 38,46+23,54 11,25 145,25
1,25Dvit (pg/ml)
Kontrol 25 15,96+5,89 7,40 29,80
Prediyabet 25 18,43+7,59 9,50 42,20
Diyabet 25 21,56+9,26 5,20 42,60
Toplam 75 18,65+7,94 5,20 42,60

25Dvit: 25(OH)D vitamini 1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini SD: standart sapma

Tablo 4.9 Gruplarin 25D vitamini ve 1,25D vitamini diizeylerinin istatiksel anlami( p degerleri)

Bagimsiz
degisken () GRUP (2) GRUP p degeri
25Dvit Kontrol Prediyabet 473
Diyabet 1,000
prediyabet
Kontrol 473
Diyabet 570
diyabet 1,000
Kontrol
prediyabet 570
1,25Dvit kontrol Predyabet ,784
Diabet 037
prediyabet Kontrol ,784
Diyabet
467
diyabet Kontrol ,037
Prediyabet 467

25Dvit: 25(0H)D vitamini 1,25Dvit:1,25(0H)D vitamini

p degeri <0,05 anlamli
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Tum bireyler dikkate alindiginda ortalama 25D vitamini duzeyi erkeklerde 47,2
nmol/L £23,2; kadinlarda 35,2 nmol/L +23 olarak saptandi. Erkeklerde anlamli olarak
daha yuksekti. 1,25D vitamini dlzeyi erkeklerde 19,2 pg/ml £9,1; kadinlarda 18,43
pg/ml £7,5 olarak saptandi. 1,25D vitamini agisindan anlamli fark yoktu. ( Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Cinsiyete gore ortalama D vitamini dlzeyleri ve p degerleri

Cinsiyet N Ortalama+(SD) | P degeri
25Dvit E
20 47,23+23,27 0,051
(nmoliL)
55 35,27+23,02
1.25Dvit - E 20 19,25+9,16
(pg/ml) o
55 18,43+7,53 0,695

25Dvit: 25(OH)D vitamini  1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini
E: erkek K: kadin N: olgu sayisi SD: standart sapma p degeri<0,05 anlaml

Calismaya alinan gruplar arasinda kontrol grubunda 25D vitamini dizeyi <50
nmol/L olan 60 olgu (%80), 51-80 nmol/L arasinda olan 10 olgu (%13,3), >80 nmol/L
olan 5 olgu (%6,7) vardi.( Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Kontrol, prediyabet ve diyabet grubunda 25D vitamin duzeyleri

25Dvit (nmol/L)
<50 51-80 >80 Toplam

GRUP kontrol N 22 2 1 25
% GRUP 88,0% 8,0% 4,0% 100,0%

prediyabet N 16 5 4 25

%GRUP 64,0% 20,0% 16,0% 100,0%

diyabet N 22 3 0 25

%GRUP 88,0% 12,0% ,0% 100,0%

Toplam N 60 10 5 75
%GRUP 80,0% 13,3% 6,7% 100,0%

25Dvit: 25(OH)D vitamin N: olgu sayisi
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Gruplar arasinda HOMA skoru ile D vitamini dizeyi arasinda anlamli iligki

saptanmadi. (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Gruplarin HOMA skoru ile D vitamini duzeylerinin p degerleri

N 25DVit 1,25DVit
p degeri p degeri
HOMA IR 25 0,371 0,953
Kontrol
HOMA IR 25 0,169 0,457
Prediyabet
HOMA IR 25 0,603 0,115
Diyabet
N 25DVit 1,25DVit
p degeri p degeri
HOMA B 25 0,696 0,122
Kontrol
HOMA B 25 0,211 0,59
Prediyabet
HOMA B 25 0,658 0,356
Diyabet

25Dvit: 25(OH)D vitamini  1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini

P degeri < 0,05 anlamli N: olgu sayisi

Gruplar HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olarak iki grup yapildiginda 54 (%72)
olgunun HOMA IR skoru <2,7; 21(%28) olgunun ise >=2,7 (insulin direnci) olarak
saptandi. ( tablo 4.13). Bu gruplardan diabetli grupta insdlin direci olan grupla diger
grup arasinda 25D vitamin ve 1,25D vitamin duzeyleri kargilastirildiginda anlamh fark
saptanmadi. (Tablo 4.14)

Tablo 4.13. Gruplarin insulin direncine gore dagilimi

HOMA IR
<2.7 >=2.7 Toplam

GRUP kontrol N 22 3 25
% GRUP 88,0% 12,0% 100,0%

prediyabet N 19 6 25

%GRUP 76,0% 24,0% 100,0%

diyabet N 13 12 25

% GRUP 52,0% 48,0% 100,0%

Toplam N 54 21 75
%GRUP 72,0% 28,0% 100,0%

N: olgu sayisi
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Tablo 4.14. Diyabetli grupta insdlin direnci ile 25D vitamin ve 1,25D vitamin ortalama
ve p degerleri

p
HOMA IR N Ortalamaz=(SD) degeri
25Dvit <2.7
13 34,01+16,21 0,500
(nmoliL)
>=27 12 37,66+9,05 0,492
1,25Dvit - <2.7 13 19,5348 52 0.263
(pg/ml) T ’
>=2.7 12 23,75+9,89 0,267

25Dvit: 25(0H)D vitamini 1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini
P degeri<0,05 anlamli

Gruplar arasinda 25D vitamin dizeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L alindiinda
kontrol grubunda 25D vitamin dizeyi >30 nmol/L olan17 olgu (%68), <=30 nmol/L olan
8 olgu (%32); prediyabet grubunda 25D vitamin dizeyi >30 nmol/L olan 12 olgu (%48),
<=30 nmol/L olan 13 olgu (%52); diyabet grubunda 25D vitamin dizeyi >30 nmol/L
olan 18 olgu (%72), <=30 nmol/L olan 7 olgu (%28)olarak saptandi. Gruplar arasinda
anlamh farklihk saptanmadi. ( Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Gruplarin 25D vitamininin >30 nmol/L ve <=30 nmol/L’ ye gdre dagilimi

25Dvit (nmol/L)

>30 <=30 Toplam
GRUP kontrol N 17 8 25
% GRUP 68,0% 32,0% 100,0%
prediyabet N 12 13 25
% GRUP 48.0% 52,0% |  100,0%
diyabet N 18 7 25
% GRUP 72.0% 28,0% 100,0%
Toplam N 47 28 IS
% GRUP 62,7% 37,3% 100,0%

25Dvit: 25(OH)D vitamini N:olgu sayisi

Gruplar arasinda 1,25D vitamin diuzeyi >20 pg/ml ve <=20 pg/ml alindiginda
kontrol grubunda 1,25D vitamin dizeyi >20 olan 6 olgu (%24), <=20 pg/ml olan 19
olgu (%76); prediyabet grubunda 1,25D vitamin duzeyi >20 pg/ml olan 9 olgu (%36),
<=20 pg/ml olan 16 olgu (%64); diyabet grubunda 1,25D vitamin dizeyi >20 pg/ml
olan 13 olgu (%52), <=20 pg/ml olan 12 olgu (%48)olarak saptandi. Gruplar arasinda
anlamh farklihk saptanmadi. (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16. Gruplarin 1,25D vitamininin >20 pg/ml ve <=20 pg/ml’ ye gére dagilimi

1,25Dvit (pg/ml)

>20 <=20 Toplam
GRUP kontrol N 6 19 25
% GRUP 24.0% 76,0% | 100,0%
prediyabet N 9 16 25
% GRUP 36,0% 64,0% |  100,0%
diyabet N 13 12 25
% GRUP 52,0% 48,0% | 100,0%
Toplam N 28 47 I
% GRUP 37,3% 62,7% 100,0%

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamini N: olgu sayisi

Diyabetik grupta 25D vitamin dizeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olan grupta
HOMA IR ve HOMA B skorlari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.( Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Diyabetik grupta 25DVitamin dizeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olanlarda
HOMA IR ve HOMA B skor ortalamalari ve p degerleri

p degeri

25Dvit (nmol/L) N Ortalamaz(SD)
HOMA IR >30 18 4,33+3,75 0,390
<=30 7 2,98+2,39 0,301
HOMABR  >30 18 70,33+62,39 0,804
<=30 7 78,78+104,45 0,846

25Dvit: 25(OH)D vitamin N: olgu sayisi SD: standart sapma p degeri <0,05 anlamli

Diyabetik grupta 1,25D vitamin diuzeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olan grupta
HOMA IR ve HOMA 3 skorlari arasinda anlaml farklihk saptanmadi. (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Diyabetik grupta 1,25D vitamin dizeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olanlarda
HOMA IR ve HOMA B skor ortalamalari ve p degerleri

1,25Dvit (pg/ml) N Ortalamaz(SD) p degeri
HOMAIR >20 13 5,1714,22 0,65
<=20 12 2,64+1,63 0,63
HOMAB >20 13 96,40+89,15 0,97
<=20 12 47,01+44,10 0,93

1,25Dvit: 1,25(0OH)D vitamin N:olgu sayisi p degeri <0,05 anlamli
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Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini <30
nmol/L ve >=30 nmol/L olanlar kiyaslandijinda gruplar arasinda anlamli farklihk
saptanmadi. HOMA IR >=2,7 olanlarda 25D vitamin duzeyi >30 nmol/L olanlarin

sayisi daha fazlaydi. ( Tablo 4.19)

Tablo 4.19. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini

<30 nmol/L ve >=30 nmol/L olanlarin dagilimi

25Dvit ( nmol/L)

>30 <=30 Toplam
HOMA IR <2.7 N 8 5 13
%HOMA IR 61,5% 38,5% 100,0%
>=2.7 N 10 2 12
% HOMA IR 83,3% 16,7% 100,0%
Toplam N 18 7 25
% HOMA IR 72,0% 28,0% 100,0%

25Dvit: 25D(OH)D vitamin N: olgu sayisi

Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25D vitamini >20
pg/ml ve <=20 pg/ml olanlar kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml farklihk
saptanmadi. HOMA IR >=2,7 olanlarda 1,25D vitamin duzeyi >20 pg/ml olanlarin
sayisi daha fazlaydi.( Tablo 4.20)

Tablo 4.20. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25D vitamini
>20 pg/ml ve <=20 pg/ml olanlarin dagihmi

1,25Dvit (pg/ml)
>20 <=20 Toplam

HOMA IR <27 N 5 8 13
%HOMA IR 38,5% 61,5% 100,0%

>=27 N 8 4 12

%HOMA IR 66,7% 33,3% 100,0%

Toplam N 13 12 25
% HOMA IR 52,0% 48,0% 100,0%

1,25Dvit: 1,25(0OH)D vitamin N: olgu sayisi

72



Gruplar 25D vitamini ve 1,25D vitamini duzeyi ile insulinin 0,60,120. dakikalardaki
dizeyleri kiyaslandiginda D vitamin dizeyi ile insulin seviyeleri arasinda anlaml fark
saptanmadi. ( Tablo 4.21)

Tablo 4.21. 25D vitamini ve 1,25D vitamini dlzeyi ile insulinin 0,60,120. dakikalardaki

dlzeyleri arasindaki istatiksel anlamlilik (p degerleri)

GRUP1 GRUP2 INSO DK INS60 DK INS120 DK N
(p degeri) (p degeri) (p degeri)

Kontrol 25Dvit 0,162 0,578 0,566 25
1,25Dvit 0,854 0,395 0,219

Prediyabet | 25Dvit 0,186 0,522 0,229 25
1,25Dvit 0,207 0,865 0,119

Diyabet 25Dvit 0,271 0,603 0,438 25
1,25Dvit 0,169 0,307 0,502

1,25Dvit: 1,25(0OH)D vitamin 25Dvit: 256D(OH)D vitamin N: olgu sayisi p degeri<0,05 anlamli
INS: insilin DK: dakika

Tum bireyler dikkate alindiginda 25D vitamin duzeyi ile glukozun 0,30,60,90,120.
dakikalardaki sevileri arasinda anlaml fark saptanmadi. 1,25D vitamin dlzeyi ile
glukozun 0,30,60,90. dakikalardaki dizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski varken 120.
dakika duzeyi arasinda anlamli iligki yoktu.(Tablo 4.22)

Tablo 4.22. Bireylerin 25D vitamini
0,30,60,90,120. dakikalarindaki diizeyleri arasindaki istatiksel anlamlilik ( p degerleri)

ve 1,25D vitamini dlzeyi ile glukozun

GLKO DK | GLK30 DK | GLK60 DK | GLK90 DK | GLK120 DK

(p degeri) | (p degeri) | (p deg@eri) | (p degeri) | (p degeri) N
25Dvit 0,947 0,999 0,159 0,445 0950 |,
1,25Dvit 0,016 0,033 0,025 0,005 0188 |,

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin 25Dvit: 25D(OH)D vitamin N: olgu sayisi p degeri<0,05 anlamli
GLK: glukoz DK: Dakika
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Gruplarda BKi<30 olan grupta 25D vitamini ve 1,25D vitamini ile HOMA IR ve
HOMA B skorlari kiyaslandiginda anlamli fark yoktu. BKi >=30 olan grupta (obez) 25D
vitamini ile HOMA IR ve HOMA ( skorlari kiyaslandidinda anlaml fark yoktu. 1,25D
vitamini ile HOMA IR ve HOMA  skorlari kiyaslandiginda, 1,25D vitamini ile HOMA 3
arasinda anlaml pozitif iliski vardi. ( Tablo 4.23)

Tablo 4.23 BKi grubunda 25D vitamini ve 1,25D vitamini diizeyleri ile HOMA skorlar!

arasindaki istatiksel anlamlilik (p degerleri)

BKi HOMA IR | HOMA B
(p degeri) | (p degeri)

<30 25Dvit 0,539 0,730

1,25Dvit 0,787 0,435

>=30 25Dvit 0,841 0,648

1,25Dvit 0,359 0,049

1,25Dvit: 1,25(0OH)D vitamin 25Dvit: 25D(OH)D vitamin p degeri<0,05 anlamli

Calismaya alinan tum olgular degerlendirildiginde gidalarla alinan ortalama aylik
kalsiyum miktari 18564,2 mg +6794,6; D vitamini alimi 716 iu +880 olarak saptandi.(
Tablo 4.24)

Tablo 4.24 TUm olgularin ortalama aylik kalsiyum ve D vitamini duzeyleri

N Minimum | Maksimum ortalam(SD)
Ca aylik alim (mg) 75 6540,00 | 35000,00 | 18564,21+6794,62
Dvit aylik alim (ju) 75 33,00 3320,00 716,01+880,50
Toplam N 75

Ca: kalsiyum Dvit: 25(OH)D vitamin N: olgu sayisi SD: satandart sapma

Tdm olgularin demografik 6zelliklerinin, HOMA skorlarinin, aylik kalsiyum, D
vitamini alimlarinin ve biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari tablo 4.25'te toplu

olarak gosterilmistir.
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Tablo 4.25 Tum olgularin demografik 6zelliklerinin, HOMA skorlarinin, aylik kalsiyum,

D vitamini alimlarinin ve biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari

N Minimum | Maksimum Ortalamaz(SD)
Yas (yil) 75 30,00 64,00 49,53+8,13
BKi (kg/m2) 75 23,00 43,00 31,54+4,31
Bel gecresi (cm) 75 64,00 119,00 97,45+10,19
LDL (mg/dl) 75 67,00 300,00 134,44+38,63
HDL(mg/dl) 75 31,00 90,00 48,52+12,79
VLDL (mg/dl) 75 10,00 91,00 32,93+13,88
TRIG (mg/dl) 75 53,00 450,00 165,21+68,87
PTH (mg/dl) 75 23,02 89,31 47,98+14,93
25Dvit (hmol/L) 75 11,25 145,25 38,46+23,54
1,25Dvit (pg/ml) 75 5,20 42,60 18,65+7,94
HOMA IR 75 ,30 16,20 2,81+2,48
HOMA B 75 4,02 312,19 91,12+68,20
GLKO DK (mg/dl) 75 81,00 217,00 110,36+25,19
GLK30 DK (mg/dl) 75 98,00 335,00 187,12+43,67
GLK60 DK (mg/dl) 75 86,00 365,00 214,704£59,29
GLK90 DK (mg/dl) 75 84,00 391,00 201,96+70,42
?n';;;ﬁo DK 75 6500 | 419,00 174,60+74,96
INSO DK (piu/ml) 75 1,30 45,90 10,3047,72
INS60 DK (piu/ml) 75 1,00 199,90 58,52+41,38
'(’:ﬁ} rﬁ% DK 75 1,70 242,40 56,44+44,79
Ca aylik alim (mg) 75 6540,00 | 35000,00 | 18564,21+6794,62
Dvit aylik alim (ju) 75 33,00 3320,00 716,01+880,50
Toplaml N 75
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5.TARTISMA

Tip 2 Diabetes Mellitus etiyopatogenezinde insulin direnci ve beta hucre
disfonksiyonu, dolayisiyla baglangic¢ta insulin salinim bozuklugu ve ileri ki safhalarda
insulin eksikligi ile karakterize, tum dunyada obezite sikliginin da artisina paralel
prevalansi hizla yukselen ve 6nemli bir halk saglhgi problemi haline gelen klinik bir
antitedir. Tip 2 diyabet gelisiminde en 6nemli altta yatan nedenin insulin direnci oldugu
bilinse de tum insdlin direncgli vakalarin zaman iginde diyabet gelistirmedigi ancak
zeminde pankreas zeminde beta hicre rezerv bozuklugu olan bireylerde diyabete
progresyon goruldugu cesitli calismalarda ortaya konulmustur (148). Bununla birlikte
son yillarda artan siklikla tip 2 diyabetin gelisiminde insilin kadar diger hormonlarin da
rol oynadigini gosteren g¢alismalar yayinlanmistir (149,150).

1980’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari yurGtilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari oldugu goérilmustur.
Bugutn D vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu bilinen bir gercek olup, bircok
hastalidin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, multipl skleroz, diyabet, birgok kanser cesidi, kalp hastaliklari, osteoporoz,
enfeksiy6z hastaliklar gibi birgok hastalikta etkili oldugu yapilan c¢aligmalarla
bildirilmektedir (1,3,5,83).

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dendritik hucreler gibi 6zellikle antijen sunan hicreler basta olmak Gzere butiin immun
sistem hdcrelerinde ve yani sira pankreatik beta hudcrelerinde tanimlanmigtir
(107,108). Beta hicrelerinde D vitaminine bagli kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hicrelerini sitokine bagl hicre
olimunden korudugu gdsterilmistir (109).

Hypponen ve ark, bir yasindan itibaren 2000 iU/giin D vitamini destegi almis
olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini tespit etmislerdir (112). Fuller
ve ark, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda, D vitamini destegi almis olanlara goére
15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (113).

Sat ve sit Urunlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vicut agirhigi ve insulin
direnci Uzerine yararli etkileri vardir (115). Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen 83,779
yetiskin kadindan 4843’de diyabet olgusunun gelistigini saptamiglar. Daha yuksek
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degerlerde D vitamin ve Ca alan yetigkinler, daha dusuk degerlerde D vitamin ve Ca
alanlara gore, tip 2 diyabet gelisme riskinin %13 oraninda daha az oldugu
bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini azalttigi agik
degildir. Ancak burada pankreas beta hucrelerin bozuklugu ile D vitamin arasinda iligki
olabilecegi belirtimektedir (116).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecedi 06ne
surtlmastir. Banglades’'te yapilan bir ¢alismada, VDR Tag1 polimorfizmi insilin
salinimi ile iligkili bulunmustur (117). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi
insulin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmigstir (118).

Yapilan hayvan calismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)D vitamini
destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin énlendigi gosterilmistir (100,102). 1,25(0OH)D
vitaminin farmakolojik dozlarda uzun sureli kullaniminin obez olmayan farelerde hem
insulitisi hem de diyabeti azalttigi tespit edilmistir. 1,25(OH)D vitamini ile tedavi
edilenlerde insdulitis sikhdinin %80’den %50’ye, diyabet sikliginin ise %56’dan %8’e
indigi bildirilmistir (110,111). Hayvan modellerinde 1,25(OH)D vitamini eksikliginin
pankreatik insulin sentez ve sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir (114).

Vitamin D eksikligi olan ratlarda tek doz subkutan6z vitamin D enjeksiyonu
sonrasinda glukoz toleransinda ve insllin sekresyonunda o6nemli artiglar oldugu
g6zlenmistir (152) .Non-fonksiyone vitamin D reseptdri olan farelerde fonksiyone
vitamin D reseptori olan farelere goére sirkilasyondaki insulin konsantrasyonu daha
diisiik ve kan glikoz konsantrasyonu ise daha yiiksek saptanmis. ilging olarak vitamin
D reseptorleri mutant olan farelerde pankreatik islet hicrelerinin kuatlesi ve
kompozisyonu korunmus ve yeni B hicre formasyonu oraninda degisiklik olmamis.
(153) Bu bize vitamin D’nin insilin sekresyon ve sentezinde bu etkilerinin kalsiyum
bagimsiz oldugunu disundirmektedir (153) denilsede tersini savunan calismalarda
vardir. Vitamin D’nin insllin sekresyonu uzerindeki stimilator etkileri kalsiyum
seviyeleri yeterli oldugunda en iyi olmaktadir denilen bir baska calismada glukozun
stiumile ettigi insllin sekresyonu vitamin eksikligi olan sicanlarda bu sirada
dizeltiimemis kalsiyum varsa daha az olmustur (208) .Bu nedenle glukozun stumile
ettigi insulin sekresyonu 1,25 OH D3 tedavisiyle olmakta ancak bunun tam olabilmesi
icin serum kalsiyum degerlerinin rélatif yiksek olmasi gerektigi savunulmaktadir.

instilin sekresyonu intraselliler kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklerede
baghdir (155.) Vitamin D’nin B hlcreler Gzerindeki regulasyonu, ekstraselller kalsiyum

ya da kalsiyumun B hucrelerine almi ile ilgili olabilecegi gibi (155,157) kalsiyum
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bagimsiz yolaklarlada gergeklesiyor olabilir ( 154,153) .Pankreatik islet hicreler hem
VDR hemde vitamin D iligkili kalsiyum bagimh proteinler icermektedir (158,159) Bunlar
vitamin D’nin insulin sekresyonu Uzerindeki rolinu Ustlenirler. Vitamin D 3 hicrelerine
alfa hicrelerinden daha fazla etki ederler. (154,7) B hucrelerine etkisi glukoz uyarisina
instlin yanitini arttirmak seklindedir. Ancak bazal insulin sekresyonu Uzerine etkisiz
oldugu dusunulmektedir ( 160).

Glukoz ve sulfanilire, insulin sekresyonunu vitamin D eksikligi olan farelerde,
vitamin D eksikligi olan ancak vitamin D ile tedavi edilmis farelere oranla daha az
stimule etmistir. (205,206,114)

intravendz glukoz tolerans test sirasinda goériilen insilin sekresyon ve yaniti
vitamin D eksikligi olan tavsanlara 1,25 D vitamini replasmani yapilmasinin ardindan
g6zlenmis. Vitamin D nin yararl etkileri glukoz indUkte insulin sekresyonunda 3 saat
icinde gorulmektedir. Bu nedenle vitamin D tedavisinin aclik glukoz ve aclik insulin
konsantrasyonlari tzerine etkisinin olmadi§i distndirmektedir(207).

Vitamin D eksikligi ayni zamanda PTH ylksekligine neden olarak insulin
sekresyon bozukluguna yol agiyor olabilir. Bu ise yine vitamin D eksikli§ine sekonder
yukselen PTH’nin paradoksal olarak intraseluler kalsiyum seviyelerini yukseltmesine (
161), bu kalsiyumunda glukoz bagimh insllin sekresyonunda gerekli olan kalsiyum
sinyal yollarini bozmasina baglanmaktadir (161).

Vitamin D’nin glukoz bagimli insulin sekresyonundaki potansiyel yararlari normal
bireylerde gdsteriimesine ragmen bu tip 2 diyabetikler icin gecerli degildir (154,7).
Bunun nedeni tip 2 diyabetin zaten kendisinin intraseluler kalsiyum dengesini
bozmasindan kaynaklanmaktir (162,163).

Bu nedenle insulin sekresyonunun, diyabet, vitamin D ve onun reseptorlerinden
ya da intraselller kalsiyum dizeyi ya da PTH dizeyinden etkilenip etkilenmeyecedi
surecek olan calismalarda goésterilebilecektir. Ayni zamanda farkli mekanizmalarin rol
oynayabilecedi ya da bu mekanizmalarin kombinasyonundan etkilenebilecedi akildan
cikarilmamalidir. Calismalar ve vaka raporlari vitamin D eksikligi olan poptlasyonlarin
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabetle iligkili oldugunu ve vitamin D replasmani
ile insulin sekresyonu ve glukoz toleransinda iyilesme oldugu (164-165) HbA1c
dizeylerinde disme oldugu (166) gosterilmistir.

Bunun (zerine hipovitaminosisin metabolik sendrom igin patojenik bir faktor
oldugu dusundlmustar. Vitamin D’nin metabolik sendroma neden olabilecedi yakin

zamanh epidomiyolojik calismalarda desteklenmigtir. Calismalar gostermistir ki D
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vitamini gunluk tuketimi obez bireylerde insulin direnci ile iligkiliydi (167). 25(OH)D nin
10 dan 30 ng/ml ye ¢ikmasi insulin sensitivitesini %60 lara kadar duzeltebilmistir.

Tdm bu bilgiler 1sinda vitamin D duzeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse
insulin direnci ve sensitivitesi ile iligkisini arastirmak Uzere, kontrol, prediyabet (BAG,
BGT) ve diyabet grubu olmak Gzere 3 grup olusturulmus ve bu gruplara 75 gr glukoz
ile OGTT yapilmig testin baslangicinda 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini i¢in ayrica
0,30,60,90,120. dakikalarda glukoz igin, 0,60,120. dakikalarda insulin igin kan alinmis
ve HOMA skoru kullanilarak insilin sensitivitesi ve direnci hesaplanarak Vitamin D
duzeyleri arasindaki iliski ortaya konulmaya calisiimistir. Ayrica tum gruplarin
demografik 6zelliklerinin benzer olmasina dikkat edilmistir. Bu agidan gruplardaki yas,
kadin erkek orani, beden kitle indeksleri, oranlari benzerdir.

Non diyabetiklerde yapilan 2 ¢alisma gostermistir ki 25(OH) D konsantrasyonu ve
insdlin sensitivitesi arasinda korelasyon saptanmistir. Vitamin D suplemantasyonunun
insdlin sekresyonunu duzelttigi vitamin D eksikligi olan tip 2 diyabetli ve non
diyabetiklerde gosterilmigtir (151,7). Bu c¢alismada baslangi¢ vitamin D dizeyinin
insdlin sekresyonu uzerinde etkisiz oldugu ancak suplemantasyon sonrasi insulin
sekresyonunda dizelme oldugu saptanmig, ayrica vitamin D suplemantasyonu
serbest yag asitlerini diyabetiklerde azalttigi saptanmistir. (151). Bizim ¢alismamizda
bazal 25(OH)D vitamini duzeyi ile insulin sensitivitesini gosteren HOMA { skoru
kontrol, prediyabetik ( BAG ve BGT olanlar), diyabetik grupta karsilastirildi ancak
anlamh fark saptanmadi. Ayrica bazal 25(OH)D vitamin dlzeyi ile glukoz indikte
insulin sekresyonunda artis olmamasi, bazal 25(OH)D vitamin dizeyinin glukoz
indukte insulin sekresyonunda artis olmamasini destekler nitelikteydi.

Banissova ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli 10 hastada ginlik 1332 iU (33,3
microgram) vitamin D3’U kis ayl boyunca vermeleri sonucu 25(OH) D seviyelerinin
artmasiyla birinci faz insulin sekresyonunun %34 ile %76 arasinda arttigini
gostermisler. insilin direncinde de %21’lik bir azalma saptamislar. Bunun Uzerine tip 2
diyabette major defektin birinci faz insllin salinimindaki bozukluk oldugu
disunuldiginden, otdrler vitamin D suplemantasyonunun o6zellikle kig aylarinda
tedavinin bir parcasi olmasi gerektigini savunmaktadirlar.(168) Bizim calismamizda
diyabetik grupta 25(OH)D vitamin dizeyi ile glukoz indikte insllin sekresyonunu
(0,60,120 dk) arasinda iligki saptanmadi. Diyabetik grupta insulin direnci olanlar ile
olmayanlar kiyaslandiginda bile 25(OH)D vitamini ile insilin direnci olanlar arasinda

anlamh fark yoktu. Buna ragmen bu ¢alisma, bu olgulara vitamin D3 verilerek insulin
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sekresyonlarinda ve insulin direncindeki ki degisimim saptanmasi igin yeni ¢alismalara
yol acmistir.

Glukoz intoleransi olan bireylerde hiperglisemik klemp yontemi ile yapilan diger
bir calismada (115) 25(OH)D dulzeyleri ile insulin sensitivitesi arasinda pozitif
korelasyon oldugu ve D vitamin eksikliginin beta hlcre fonksiyonu Uzerine olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmigtir.(115). Sonugta vitamin D eksikligi olan bireyler insulin
direnci ve diyabet gelistirmeye meyilli gérinmustar. Bizim galismamizda prediyabetik
(BAG ve BGT) grupta, her nekadar HOMA skor yontemi kullanilarak insulin direnci
Olciimusse de, 25(0OH)D vitamin dizeyleri ile insulin direnci arasinda anlamh iligki
saptanmadi. Ayni sekilde 25(OH)D vitamin dlzeyi ile insulin sensitivitesini gosteren
HOMA (8 skoru arasinda da anlamli iligki yoktu.

Vitamin D konsantrasyonu tip 2 diabetli hastalarda (12) non diabetiklerle
kiyaslandiginda ve Ozellikle kadinlarda (14) dusuk saptanmistir. 17 yillik bir takibi
iceren bir kohort calismada 25(OH)D seviyeleri ve tip 2 DM insidansi arasinda ters
iligki oldugu ve yuksek D vitamin durumunun tip 2 diyabetten korudugunu
saptamistir(198) 5677 yetiskini iceren 40-64 yaslarindaki bireylerde yapilan bir diger
calismada 25(OH)D duzeyinin anormal glukoz toleransi ve DM tip2 ile iligkili oldugu
(cinsiyet, vyas, obesite ve mevsimsel degisiklikler duzeltildikten sonra)
gOsterilmistir.(199). Bizim g¢alismamizda diyabet ve prediyabet ve kontrol gruplarinda
25(0OH)D vitamin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. ilging olarak 1,25(0OH)D
vitamin dizeyi diyabet grubunda kontrol grubuna goére anlaml yuksekti. Ancak tim
gruplar deg@erlendirildiginde 25(OH)D vitamin duzeyi kadinlarda erkeklere gore daha
dusuk saptanmistir.

Saglikli bireylerde UV 1sinina maruziyetin 1,25(0OH)2D ve instlin sekresyonunda
artiglar sagladigi gosterilmistir.( 59). Buna gore diabetik bireylerde mevsimsel
varyasyonla karekterize HbA1C dusuUklugu olabilmekte ve en diusik seviyelere yaz
ayinda ulastigi bildirilmigstir (200).

2 buyuk kontrollli randomize ¢alismada kombine kalsiyum ve vitamin tedavisi ile
tip 2 diyabet riskinde azalma oldugu goésterilmistir(181,182).Bu, vitamin D ya da
kalsiyumun ya da her ikisinin diyabet gelisimini etkileyebilecegini disindurmustdr.

Osteomalazili hastalarin vitamin D ile tedavisi sirasinda kan glukoz dizeylerinde
dizelme olduguna (183) ve vitamin D ile aglik plazma glukoz arasinda ters oranti
olduguna dair (184) ve vitamin D duzeyi ile oral glukoz yukleme sonrasi glukoz

konsantrasyonlari arasinda olumlu iliski olduguna dair kanitlar caligmalarda
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gOsterilmistir.(185). Bizim galismamizda gruplar arasinda oral glukoz yukleme sonrasi
glukoz konsantrasyonlari (0,30,60,90,120. dk) ile 25(OH)D vitamin dlzeyi arasinda
anlamli fark yoktu. ilging olarak 1,25(OH)D vitamin diizeyleri ile glukozun 0,30,60,90.
dakikalardaki konsantrasyonu ile anlamli pozitif iliski vardi. Bu iligki 120. dakikada
yoktu.

Scragg ve arkadaglarinin  40-74 yaglari arasinda yetigkin bir populasyonda
yapilan kesitsel bir ¢calismada, yas,cinsiyet BMI, fizksel aktivite, mevsimsel durum
dizeltiltikten sonra Meksikali Amerikalr’larda serum vitamin D duzeyleri ile tip 2 DM
varligi ve insulin direnci arasinda ters iligski oldugunu saptanmistir. Ancak Afrikali
Amerikalr'larda insllin resistansi ile D vitamini arasinda iliski saptanamistir. Bu
beyazlarla kiyaslandiginda siyahlarda vitamin D PTH ya da kalsiyuma azalmis
sensitivite ile agiklanmistir (204). Bizim calismamizda vitamin D dlzeyi ve insulin
direncinde gruplar arasinda gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Ancak Afrikali
Amerikalillarda da bdyle bir iliskinin saptanmamis olmasi bu durumun etnik kdkenden
etkilendigi ve turk toplumundada bdyle bir iliskinin olmasi ilging olmamalidir. Ayrica
Scragg ve arkadaslari 25(OH)D vitamin duzeyi >81 nmol/L ve < 43,9 nmol/L olanlari
Kiyaslanmistir. Bizim galismamizda 25(OH)D vitamin duzeyi >81 nmol/L olan 5 olgu
oldugu icin kiyaslama tam yapilamamistir. Ancak 25(OH)D vitamin dizeyi >30 nmol/L
ile <=30 nmol/L olanlar kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml fark yine yoktu. ilging
olarak diabetli grupta 25(OH)D vitamin dizeyi >30 olanlar %72’lik paya sahipti. Ancak
diabetli grubun tamami <80 nmol/L’Gn altindaydi.

Vitamin D eksikligi obesite ve tip 2 diabetle iligkili bulunmustur (169,170). Vitamin
D’nin yad dokusunda depolanmasi bu nedenle biyolojik olarak vyeterli dizeyde
olamamasi ile bu durum agciklanabilir(171). Vitamin D eksikligi olan bireylerde
sekonder olarak PTH ylkselmesi olmustur(172,173). Yukselmis PTH insulin
sensitivitesinde azalmaya yol acmistir (174,175) Bununla ilgili kanitlar, hipertiroid
bireylerin insllin sensitivitesinin azalmasi ve bozulmus glukoz toleransli ve DM’lu
bireylerin artmasi ve paratiroidektomi sonrasi aclik ve 2. saat post prandiyal plazma
glukoz seviyelerinin duzelmesi ile gosterilmigtir.(156). Bu nedenle PTH yuksekligi ile
seyreden insulin direng artisi reversibl gibi gérinmektedir.

PTH ylksekligine badli insilin direncinin mekanizmasi, olusmus olan intraselller
paradoks kalsiyum diizeyi ile aciklanmistir(161).insiilinin hedef organlarada etki
gOsterebilmesi icin intraseliler kalsiyum duzeyinin normal sinirlarda olmasini

gerektirmektedir(176). Yuksek bazal intraselller kalsiyum seviyeleri hiicrelerin insuline
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yanitinda azalmaya neden olur. (176,177) PTH yuksekligine bagl yukselmis olan
paradoksal intraselller kalsiyum dizeyi vitamin D eksikligi ve hipokalsemi sonucu
olusur ki, bunun olusturdugu yukselmis intraselller kalsiyum dizeyi insulin etkisini
bozmaktadir (161).

Tdm bunlara ragmen vitamin D’nin insilin sensitivitesine ve direncine olan
bagimsiz etkisinin ¢eligkili oldugunu savunanlar (178) calismalarin genellikle spesifik
guplarda yapildigini ileri sirmuslerdir. Ornegin kronik renal yetmezligi olan hastalarda
(179) sikhkla insulin sekresyonunda azalma ve insilin resistansinda artma
gosterilmistir. (180). Bu hastalarin vitamin D ile tedavisi sonrasinda bu bireylerin
glukoz toleransi ve insiilin sekresyonunda diizelme saptanmistir. (180). Ustelik bu
etkiler PTH ve kalsiyum etkisinden bagimsiz goérinmektedir.( 180) Bu nedenle
kalsiyum regulasyonu ile ilgili faktorler, PTH yulksekligi, vitamin D eksiklgi ve
beraberinde hipokalsemi, insulin direncinde artisa neden olabilmekte ancak bu
faktorlerin hangisi daha fazla rol oynamakta bilinmemektedir. Bir ¢ok ek faktor
pankreatik B hucre fonksiynunda defekte, insulin sensitivitesinde azalmaya ve sistemik
inflamasyona yol acgarak tip 2 diyabet olsumuna katkida bulunabilmektedir. (71,71)
Tartisilan vitamin D’nin bu mekanizmalara etki edebilecegi ve tip 2 diyabet gelisiminde
ve tip 2 diyabetin metabolik kontrolinde rol oynayip oynayamayacagi uzerinedir.

insiilin sensitivitesi (zerine olan etkiler tutarsiz durumdadir. Vitamin D’ nin
verilmesinden sonra in vitro ortamda rat adipositlerinde glukoz uptakenin artmasindan
ziyade azaldigini gosteren calismalar da vardir..(186) Vitamin D eksikligi ve diyabeti
olan Asyall ingilizierde D vitamini verilmesiyle insilin sensitivitesinde azalma
saptanmistir (187) Diger yandan baska bir calismada glukoz tolerans bozuklugu olan
erkek bireylerde insulin sensitivitesi ile serum 25 OH D vitamin arasinda pozitif iligki
saptanmistir. Ancak bunlar aktif D vitamini alfa kalsidiol ile 18 aya kadar tedavi
edilmeleri sonunda insulin sensitivitesinde, yapilan intraven6z glikoz tolerans testinde
bir artis olmadigi saptanmistir(188). Diyabeti olan 10 kadin bireyin vitamin D ile 1 ay
kadar tedavi edilmesinin ardindan insilin sensitivitesinde anlamli olmayan bir artig
saptanmigtir. Bu artig ise Ozellikle insulinin birinci faz sekresyonunu etkilemigtir(168).
Yakin zamanda yapilmis ¢ift kor plesebo kontrollii 445 osteoporozlu hastada yapilan
ve 3 yil takip edilen galismada vitamin D3 (700 10/g) ve kalsiyum verilen grupla
plasebo grubu arasinda aclik plazma glukozlari arasinda fark saptanmamistir . Bu
¢alismanin subanalizinde gdsterilmistir ki bazal bozulmus aclik glukozu olanlarda,

plasebo ile kiyaslandidinda 3 yil sonunda aglik plazma glukozunda ¢ok az bir artig
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olmustur(181). Bu grupta insulin direnci HOMA ile dlgilmas, insilin direnci plasebo ile
tedavi edilenlerde yukselirken vitamin D ile tedavi edilen bozulmus aclik glukozu olan
grupta degismemistir. Ancak ne gariptir ki bu iki grup arasinda diyabet geligimi
acisindan fark saptanmamigtir (181). Bu calismada vitamin D ve kalsiyum kombine
verildiginden bu etkinin bunlardan birine mi yoksa kombinasyonuna mi ait oldugunu
saptamak mUmkin olmamigtir. Kalsiyum tedavisinin tek basina glukoz
homeostazisinde yararl etkilerinin oldugunu gdsteren calismalar vardir (189,190.).
Diger bir yakin zamanl c¢ift kor plesabo kontrolli c¢aligmada fazla kilolu 63
premenopozal kadin kombine vitamin D3 ve kalsiyum tedavisi ile birlikte 15 haftalik
zayiflama programina alinmigtir. 15 hafta sonunda aglik plazma glukozu ve insulin
konsantasyonlarinda azalma saptanmis ancak tek basina kilo kaybi da buna sebep
olmus olabilecedi icin, kombine vitamin D ve kalsiyum terapisinin énemli bir etkisi
saptanamamigtir (191).

Yine bazi ¢alismalar vitamin D replasmaninin aglik kan glukozu, glukoz toleransi
ya da insulin sensitivitesi Uzerine etkisinin olmadigi yonundedir (192-196). Prospektif
kisa sureli, 18 ve 33 kisiden olusan 2 calismada diyabeti olmayan (saghkh ve
bozulmus glukoz toleransl) erkek ve kadin bireylere vitamin D verilmesi sonucu aglk
plazma glikozu ya da insulin sensitivitelerinde degisiklik saptanmamigtir (195-196). 62
kisiden olusan diger bir prospektif calismada vitamin D eksikligi olan bozulmus glukoz
toleransli bireylerde vitamin D  replasmaninin herhangi bir yarar saglamadigi
gosterilmistir (192). Yine 238 postmenopozal diyabetik olmayan kadinda vitamin D
replasmanin, aclik plazma glikozu Uzerine etkisi saptanmamigtir (193.)

Sonug olarak vitamin D dizeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse insilin
direnci ve sensitivitesi ile iliskisini arastirmak Gzere, kontrol, prediyabet (BAG, BGT) ve
diyabet grubu olmak tzere 3 grup olusturulmus ve bu gruplara 75 gr glukoz ile OGTT
yapilmis testin baslangicinda 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini igin 0,30,60,90,120.
dakikalarda glukoz igin, 0,60,120. dakikalarda instilin igin kan alinmis ve HOMA skoru
kullanilarak insulin sensitivitesi ve direnci hesaplanarak vitamin D dizeyleri ile
aralarindaki iligki ortaya konulmaya calisiimistir. Calismamizda gruplar arasinda (
kontrol, prediyabet, diyabet) vitamin D dizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi Ayni
sekilde insulin sensitivitesi ve direnci ile gruplar arasinda da anlamli iliski yoktu. Hatta
sadece diyabetli bireylerde insulin direnci ile vitamin D dizeyi arasindaki iligkiye
bakildiginda da anlamli fark yoktu. Ustelik ilging olarak diyabetli bireylerde HOMA

skoru >2,7 (insulin dierenci ) olanlarda 25(OH)D vitamin duzeyi >30 nmol/L olanlar
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%72’lik paya sahipti ancak vitamin D dizeyi >80 nmol/L olan yoktu. Calismamizda
Vitamin D dizeyinin diyabet, prediyabet, insilin direnci, insilin sensitivitesi, insilin
sekresyonu, glukoz sekresyonu ile iligkisiz olmasi yukarida da agiklandidi gibi; vitamin
D dlzeyinin diyabet ya da insulin direnci Gzerinde etkisiz oldugu sonucuna varmamizi
saglayabilecedi gibi, bunun etnik kdken farklihgr veya VDR geni igin farkli DNA
sekanslarinin olmasi (polimorfizm), bununsa D vitamininin endokrin etkisinde
farkliliklar olugturabilecegine (172,197) baglamakta olasidir. Tum bu ¢eligkili sonuglar,
Tark populasyonunda ve farkli populasyonlarda yapilacak genis katilimh galigmalar ile
aydinlatilabilecektir. TUm bunlarin yani sira yukarida bir ¢cok ¢calismada gosterildigi gibi
( aksi ¢alismalar da mevcut) diyabetten ve insulin direncinden korunma, geciktirme ve
diyabetin metabolik kontrolinl saglamada D vitamini replasmaninin rélintd anlamak

icin kontrolli prospektif genis kapsamli yeni ¢calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUGLAR

. Cahsmaya alinan gruplar ( kontrol, prediyabet, diyabet) ile HOMA IR skoru
arasinda, diyabet grubunda, kontrol grubuna gére anlamli yUksekken diger
gruplar arasinda anlaml fark yoktu. (p>0,05)

. Cahsmaya alinan gruplar ile HOMA B skoru arasinda anlaml fark yoktu.
(p>0,05)

. Calismaya alinan gruplar ile 25(OH)D vitamin dizeyi arasinda anlamh fark
yoktu. ilging olarak 1,25(OH)D vitamin duzeyi diyabetik grupta anlaml ylksekti.
(p<0,05)

. Tum olgular g6z 6nune alindiginda 25(OH)D vitamin dlzeyi erkeklerde,
kadinlara gore anlamh yuksekti. (p<0,05)

. TUm olgular g6z o6nune alindiginda; 60 olguda (%80) 25(OH)D vitamin
eksikligi, 10 olguda (%13) 25(OH)D vitamin yetersizligi, 5 olguda (%7) ise
25(0OH)D vitamin yeterliligi saptandi.

. Gruplar arasinda HOMA skoru ile D vitamini dizeyi arasinda anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05)

. Tum olgular g6z 6nune alindidinda 21 olguda (%28) insulin direnci saptandi.
Diyabetik grupta insulin direnci olan ve olmayan grupla 25(OH)D vitamin ve
1,25(OH)D vitamin dizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. (p>0,05)

. Cahismaya alinan gruplar 25(OH)D vitamin dizeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L
olan olgular seklinde ayrildiginda; gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi.
(p>0,05)

. Caligmaya alinan gruplar 1,25(OH) D vitamin duzeyi >20 pg/ml ve <=20 pg/ml
olan olgular seklinde ayrildiginda ; gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.
(p>0,05)

10. Diyabetik grupta 25(OH)D vitamin dizeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olan

grupta HOMA IR ve HOMA [ skorlari arasinda anlamh farkl saptanmadi.
(p>0,05)

11. Diyabetik grupta 1,25(OH)D vitamin dizeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olan

grupta HOMA IR ve HOMA [ skorlari arasinda anlamli farklihk saptanmadi.
(p>0,05)

12. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini <30

nmol/L ve >=30 nmol/L olanlar kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml farkl
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saptanmadi. (p>0,05)ilging olarak HOMA IR >=2,7 olanlarda 25(OH) D vitamin
dizeyi >30 nmol/L olanlarin sayisi daha fazlaydi. (p<0,05)

13. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25 (OH)D vitamini
>20 pg/ml ve <=20 pg/ml olanlar kiyaslandijinda gruplar arasinda anlamli
farklilk saptanmadi. (p>0,05) HOMA IR >=2,7 olanlarda 1,25(OH)D vitamin
dizeyi >20 pg/ml olanlarin sayisi daha fazlaydi (p<0,05)

14.Gruplar 25(OH)D vitamini ve 1,25(OH)D vitamini dizeyi ile insulinin 0,60,120.
dakikalardaki duzeyleri kiyaslandiginda D vitamin dizeyi ile insilin seviyeleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

15.Tum bireyler dikkate alindiginda 25D vitamin dizeyi ile glukozun
0,30,60,90,120. dakikalardaki sevileri arasinda anlamh fark saptanmadi.
(p>0,05)

16.1lging olarak 1,25D vitamin diizeyi ile glukozun 0,30,60,90. dakikalardaki
dizeyleri arasinda anlamh pozitif iliski varken 120. dakika dizeyi arasinda
anlaml fark yoktu. (p>0,05)

17. BKi<30 olan grupta; 25D vitamini ve 1,25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA B
skorlari kiyaslandiginda anlamh fark yoktu. (p>0,05) BKi >=30 olan grupta
(obez) 25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA B skorlar kiyaslandiginda anlamh
fark yoktu. (p>0,05) 1,25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA [ skorlari
kiyaslandiginda, 1,25D vitamini ile HOMA B arasinda anlaml pozitif iligki vardi.
(p<0,05)

18. Calismaya alinan tum olgular degerlendirildiginde gidalarla alinan ortalama
aylik kalsiyum miktar1 18564,2 mg £6794,6; D vitamini alimi 716 iu £880 olarak

saptandi.
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OZET

VITAMIN D DUZEYININ PREDIYABET VE DIiYABET iLE ILISKiSI

D vitamini klasik vitaminlerden farkl olarak vicutta sentezlenmekte ve dolayisiyla
hormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D reseptoérlerinin (VDR) birgok dokuda kesfi ile D
vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi diginda da bir¢gok fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Bu fonksiyonlardan en ¢ok arastiriip tartisilanlardan biriside D vitamininin
diyabet ve diyabet patogenezi Gzerine olan etkileridir.

Bu calismada amacimiz vitamin D dizeyinin, kontrol, prediyabetik (BAG, BGT) ve
diyabetik gruplarda iliskisinin ortaya konmasi ve vitamin D eksikliginin diyabet ve insilin
direnci icin risk olusturup olusturmadiginin saptanmasidir.

Bu amagla g¢alismada, vitamin D dizeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse
insulin direnci ve sensitivitesi ile iliskisini arastirmak lzere, kontrol, prediyabet (BAG, BGT) ve
diyabet grubu olmak tizere 3 grup olusturuldu ve bu gruplara 75 gr glukoz ile OGTT yapildi.
Testin baslangicinda 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini icin 0,30,60,90,120. dakikalarda glukoz
icin, 0,60,120. dakikalarda insilin igin kan alindi ve HOMA skoru kullanilarak insilin
sensitivitesi ve direnci hesaplanarak vitamin D dizeyleri ile aralarindaki iliski ortaya konulmaya
calisildi. Calhismamizda gruplar arasinda ( kontrol, prediyabet, diyabet) vitamin D dizeyi
acisindan anlamh fark saptanmadi. ( p>0,05) Ayni sekilde insulin sensitivitesi ve direnci ile
gruplar arasinda da anlamli fark yoktu. ( p>0,05) Hatta sadece diyabetli bireylerde insilin
direnci ile vitamin D dlzeyi arasindaki iliskiye bakildiginda da anlaml fark yoktu. ( p>0,05)
Ustelik ilging olarak diyabetli bireylerde HOMA skoru >2,7 (insilin dierenci ) olanlarda
25(0OH)D vitamin dlzeyi >30 nmol/L olanlar, %72’lik paya sahipti. Ancak vitamin D dlzeyi >80
nmol/L olan yoktu. Calismamizda Vitamin D dizeyinin diyabet, prediyabet, insilin direnci,
insulin sensitivitesi, insdlin sekresyonu, glukoz sekresyonu ile iligkisiz olmasi yukarida da
aciklandigi gibi; vitamin D duzeyinin diyabet ya da insdlin direnci Gzerinde etkisiz oldugu
sonucuna varmamizi saglayabilecegi gibi, bunun etnik koken farklihgi veya VDR geni igin
farkh DNA sekanslarinin olmasi (polimorfizm), bununsa D vitamininin endokrin etkisinde
farkliliklar olusturabilecegine (172,197) baglamakta olasidir. Tim bu geliskili sonuglar, Turk
popllasyonunda ve farkli populasyonlarda yapilacak genis katihmli galismalar ile
aydinlatilabilecektir. Tim bunlarin yani sira yukarida bir gok galismada gésterildigi gibi ( aksi
calismalar da mevcut) diyabetten ve insilin direncinden korunma, gegiktirme ve diyabetin
metabolik kontrolini saglamada D vitamini suplemantasyonunun yerini anlamak igin yeni
calismalara ihtiyag oldugu agiktir.

Anahtar kelimeler: vitamin d; diyabet; prediyabet; instlin direnci; instlin sensitivitesi
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SUMMARY

RELATIONSHIP VITAMIN D LEVELS WiTH DIABETES AND PREDIABETES

Being different from other classical vitamins, vitamin D is synthesized in the body and
therefore is recognized as a hormone. With the discovery of Vitamin D receptors (VDR) in
many tissues, it has been observed that vitamin D has many other functions apart from
calcium homeostasis and bone metabolism. One of the most researched and debated of these
functions is the effects of vitamin D upon diabetes and diabetes pathogenesis.

Our purpose in this study is to show the relation between vitamin D level and control,
prediabetic (BAG, BGT) and diabetic groups and to determine whether vitamin D deficiency
constitutes a risk of diabetes and insulin resistance.

To this end, 3 groups, control, prediabetic (BAG, BGT) and diabetic groups, were
formed in order to do research on the relation of vitamin D level with diabetes, prediabetes
and insulin resistance and sensitivity; and 75 grs of glucose and OGTT were implicated to
these three groups. At the initial phase of the test, for 25(OH)D and 1,25(OH)D vitamins at
minutes 0,30,60,90,120., for glucose at minutes 0,60,120. blood was taken and by using
HOMA score the insulin sensitivity and resistance were measured and in this way we tried to
observe the relation of them to vitamin D levels. In our study, we didn’t detect any significant
difference in terms of vitamin D level among the groups ( control, prediabetes, diabetes). (
p>0,05) There wasn’t any significant difference in terms of insulin sensitivity and resistance
among groups either. ( p>0,05) Moreover, there wasn’t any significant difference even when
the relation between insulin resistance and vitamin D was observed only in diabetic
individuals. ( p>0,05) Furthermore, engrossingly, the diabetic individuals whose 25(OH)D
vitamin level was >30 nmol/L among the ones whose HOMA score was >2,7 (insulin
resistance ), constituted 72 % of the group. However, there wasn’t any individual whose
vitamin D level was >80 nmol/L. In our study, the fact that vitamin D level had nothing to do
with diabetes, prediabetes, insulin resistance, insulin sensitivity, insulin secretion and glucose
secretion as is stated above could lead us to reach to the conclusion of vitamin D level's
having no effect upon diabetes and insulin resistance; whereas, it is also possible to relate this
with ethnic origin difference and the fact that there are different DNA sequences for VDR gene
(polymorphism) and that this can lead to differences in the effect of vitamin D on endocrine
(172,197). All of these paradoxical results can be enlightened by doing research on Turkish
population and other populations with broad participation. Apart from these, as it is observed
above in many studies ( there are contradictory studies), the need for doing new research in
order to replace vitamin D supplementation in protecting and from diabetes and insulin
resistance and in impeding them, and in providing metabolic control of diabetes is clear.

Keywords: vitamin d; diabetes; prediabetes; insulin resistance; insulin sensitivity
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