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1. OZET

D VITAMINININ ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI SONUCUNDA
POSTPRANDIYAL KAN GLUKOZU VE INSULIN DIRENCINE ETKISI
Calismamizda D vitamininin (VD), oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sonucunda kan glukozu ve insiilin direncine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Bunun i¢in Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Medipol Hastanesi
Endokrin Poliklinigi hasta kan biyokimya arsivi retrospektif olarak taranmistir. Es
zamanl olarak, plazma 25 (OH) D vitamini, oral glukoz tolerans testi (3 saatlik)
aclik kan gekeri , 2. ve 3. Saatleri, insiilin bakilan hastalarin verileri incelenmistir. Bu
verilerin 6l¢iildiigii tarih giin ay yil olarak kaydedilmistir. Verilerin istatistiksel
acidan degerlendirilmesinde, bilgisayar ortaminda IBM Statistics 20,0 (SPSS)
istatistik paket programi kullanilmig %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda VD diizeyi ve insiilin direnci
arasinda negatif yonlii zayif bir iligki tespit edilmistir(r =-0,204, p=0,035). VD ve 0.
dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir iligki bulunmustur. 60.dk’dan
120.dk’ya kan glukozunun azalmasi ile insiilin direnci arasinda neredeyse anlamli bir
iliski (p=0,053) ve VD ile arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilmistir. VD seviyesi yiikseldik¢e 60.dk’dan 120.dk arasinda kan glukozunda
azalma orani artmaktadir. VD diistiikce, ilk saatte kan sekerinin ikinci saatten daha
yiiksek bulunma olasilig1 artmaktaydi. VD eksikliginde ilk saat kan glukozunun daha
yiiksek oldugunu bunun da postprandial semptomlara yol acabilecegini diisiiniiyoruz.
VD eksikligi durumunda kan glukozu 0-60 dk degisimiyle iligkili oldugu
izlenmektedir. Yemek sonrasi erken donemde fark edilen postprandiyal sendromda,
VD eksikliginin kan sekerinde daha fazla yiikselmeye yol acgarak semptomlari
etkilemesi miimkiin olabilir. Postprandial sendromda herhangi bir noktada 6lgiilen
kan glukozundan ziyade, dinamik degiskenligin rolii oldugunu diisiinmekteyiz. VD
diizeyleri <10ng/ml, 10-20ng/ml, >20ng/ml olarak gruplandirildiginda, AKS’ye gore
relatif hipoglisemi siklig1 farkli bulunmazken, zirve kan glukozunun birinci ya da
ikinci saatte goriilme siklig1r farklhidir.VD diizeyinin ki mevsiminde sonbahar

mevsimide gore daha diisik oldugu tespit edilmistir. Kan glukozundaki



degisikliklerle postprandial semptomlarin anlik degerlendirilecegi ve bunun VD ile

iligkisinin arastirilacagi prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler : D Vitamini, hipoglisemi, insiilin direnci, OGTT.



2. ABSTRACT

IMPACT OF VITAMIN D AFTER ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST
ON POSTPRANDIAL BLOOD GLUCOSE AND INSULIN RESISTANCE

The aim of this study was to evaluate the effect of vitamin D (VD) on blood glucose
and insulin resistance after oral glucose tolerance test (OGTT). The blood
biochemistry archives of Endocrinology Departments in Medipol University Hospital
and Medipol Hospital were retrospectively searched for collecting the data. The
dataset of the patients were examined who were simultaneously measured the plasma
25 (OH) vitamin D, oral glucose tolerance test (3-hours), blood glucose level of 2.
and 3. hours and insulin data. The evaluation dates of these measurements was
recorded as day, month and year. Statistical analysis was performed with statistical
software (SPSS for IBM, version 20.0; SPSS Inc, Chicago, Ill). The results were
evaluated with a 95 % confidence interval and the significance level was set at P <
0.05. The results of this study showed that a weak negative correlation was found
between vitamin D and insulin resistance (r =-0,204, p=0,035). A mild negative
correlation was found between vitamin D and blood glucose at 0. minute. There was
found an almost significant (p = 0.053) relationship between the reduction of blood
glucose from 60 minutes to 120 minutes between insulin resistance and a negative
statistically significant result was found between VD. Increasing in vitamin D
resulted a reduction in the level of blood glucose from 60 minutes to 120 minutes.
As the VD decreased, the possibility of higher blood glucose in the first hour than the
second hour increased. We believe that the blood glucose was higher in the first hour
and that this could lead to postprandial symptoms. It has been monitored that in cases
of VD deficiency, the blood glucose is related to changes of 0-60 minutes. In
postprandial syndrome noticed early stages after meals, VD deficiency can cause
more increase in blood glucose and affect the symptoms. We believe dynamic
variability has more of a role in postprandial syndrome rather than blood glucose
measured at any point. When VD levels are grouped as <10ng/ml, 10-20ng/ml,
>20ng/ml, it is seen that while there is no difference in relative hypoglycemia
frequency compared to FBS, the observation frequency is different in the first or
second hour of the peak blood glucose. It was also confirmed that the VD level is
higher in winter than autumn. Further prospective studies are required for instant
evaluations of the changes in blood glucose and postprandial symptoms and for
studying the relation of these and the VD.

Keywords: Hypoglycemia, insulin resistance, oral glucose tolerance test (OGTT) ,

Vitamin D,



3. GIRIS VE AMAC

Yagda eriyen vitaminler arasinda yer almaktadir. Bunun yanisira endojen
olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildigi i¢cin hormon ve hormon Onciileri
olan bir grup sterol olarak adlandirilmaktadir. En biiyiikk etkisi kalsiyum, fosfor
metabolizmas1 ve kemik mineralizasyonu tizerine olmaktadir Fidan ve ark (1)
Champe et al (2), Bringhurst et al (3). Son yillarda, D vitamini (VD) eksikligi ve
yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastalikla iliski
icinde oldugu bildirilmektedir Fidan ve ark (1), Hollick (4), Hypponen et al (5).
VD’nin klasik olmayan etkileri 3 ana baglik altinda toplanmaktadir: Hormon
sekresyonunun regiilasyonu, immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hiicre proliferasyon

ve farklilasmasinin diizenlenmesi Kadir (6).

Artan beden kitle indeksi ve diisiik 25 (OH); D arasinda énemli bir iliski
oldugu literatiirde bulunmaktadir. VD eksikligi obez bireylerde siklikla
goriilmektedir, buradaki genel bulgu insiilin direncidir Muscogiuri et al (7) . Aktif
VD etki mekanizmast iyi bilinmemekle birlikte insiilin sekresyonunu stimiile
etmektedir Kidir (6). VD eksikliginin insiilin direncine etkisinin iki yolla olabildigi
diisiiniilmektedir: 1- direk olarak insiilin sekresyonunu ve direncini etkilemesi, 2-
paratroid hormon(PTH) saliniminin arttirmasina sebep olmasi, PTH ‘i insiilin

sekresyonu ve duyarliligini inhibe etmesidir Kidir (6).

Yapilan calismalarda adipozitleri VDR ile donatilmis farelerde leptin
sekresyonu artmaktadir, adipozitleri VDR ile donatilmamis farelerde ise leptin
sekresyonu azalmaktadir. 1,25 (OH), D VDR bagimli yolla adipoz dokudaki leptin
tiretimini  stimiile etmektedir, VD’ nin enerji homeostazindaki roliiniin leptin

sekresyonunun regiilasyonu yoluyla oldugu diisiiniilmektedir Kong J et al (8)



Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada VDR’ nin peptit YY ekspresyonunu
arttirdigi gézlemlenmistir. Peptit YY istahi baskilayan bir hormondur Choi et al (9)

Beyaz adipoz doku, enerji depolanmasi diginda , enerji homeostazinin
diizenlenmesini saglayan bir endokrin organdir. Adipozitler, metabolik dolasima
enerji alimi, depolanmasi, harcanmasi ve insiilin duyarliligini saglayan bir dizi sinyal
yollamaktadir. Bunlardan en Onemlisi leptindir. Leptinin viicuttataki en Onemli
gorevi, hipotalamusta oreksijenik sinyal iletimini baskilayarak anoreksijenik sinyal
iletimini de aktive ederek , enerji harcamasimi arttirarak fazla kilo alimina engel

olmaktir Cesur ve Gok¢imen (10), Darleen et al (11), Kong J et al (8).

Insiilinin adipoz dokuda leptin {iretimini arttirdigi, leptinin insiilin
sekresyonunu ve insiilin gen ekspresyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Leptinin
insiilin Uretimi tizerindeki baskilayict etkisi otonom sinir sistemi ve beta
hiicrelerindeki leptin reseptorlerinin etkilenmesiyle olugmaktadir. Bu durum hem
bazal, hem de glikozla uyarilmis insiilin sekresyonunu kisitlamaktadir. Deneysel
calismalar sonucunda uzun stireli intravenoz leptin infiizyonunun dokularin insiilin
duyarliligini arttirdigi ve glukoz kullaniminin arttigimi gostermistir Krzysztof et al
(12). Birgok deneysel g¢alisma, glukozun adipozitlerden leptin salinmasi iizerindeki
roliiniin olduk¢a 6nemli oldugunu gostermistir. Erkeklerde disardan glukoz alimi
aclikta leptinin plazma diizeyinin hizla diismesini engellemektedir. Deneklere birkag
giin siireyle insiilin verildiginde leptin salinimi uyarilmaktadir Altunkaynak ve
Ozbek (13).

Leptinin hipoglisemide azaldig1 bilinmektedir Ludwig et al (14). Hipoglisemi
durumunda karsit diizenleyici olan kortizol ve epinefrin artisinin potansiyel olarak
leptin sekresyonunu etkiledigi gdézlemlenmektedir. Epinefrin leptin sekresyonunu
azaltirken , glukokortikoidler leptin sekresyonunu stimiile etmektedir Bernd et al
(15). Yapilan bir ¢aligmanin sonucunda saglikli bireylerde uzun siireli hipoglisemi

sonucunda leptin seviyesinin azaldig1 gézlemlenmistir Darleen et al (16).



Hipoglisemi, serum glukoz diizeyinin %40 mg’dan diisiik olmasi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Hipoglisemide temel neden, kana glukoz saglanmasinin
azalmasi veya kan glukozunun kullaniminin artmasidir. 12 saatlik acliktan sonra
saptanan hipoglisemi aglik hipoglisemisi olarak tanimlanmaktadir. Beslenmeden
sonraki 2-6 saatlik zaman diliminde saptanan hipoglisemi ise postprandial

hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir Altunigik (17).

Aclik hipoglisemileri, nedenlerine bagli olarak c¢esitli siiflara ayrilabilir:
Insiilin veya bazi ilaglarin kullanilmasiyla ilgili aglik hipoglisemisi, insiilin diizeyi
artig1 veya insiilin antagonisti hormonlarin eksikligi ile ilgili aclik hipoglisemisi, Von
Gierke hastaliginda glukoz-6-fosfataz eksikligine bagl aclik hipoglisemisi, glikojen
sentetaz eksikligine bagli aclik hipoglisemisi ve glukoneojenezde gorevli enzimlerin
eksikliklerine ~ bagli  aglik  hipoglisemileri  tanimlanmistir.  Postprandial
hipoglisemiler, nedenlerine bagli olarak ¢esitli smiflara ayrilabilir: Besinsel
hipoglisemi  (alimenter hipoglisemi), norojenik  hipoglisemi  (fonksiyonel
hipoglisemi), reaktif hipoglisemiler (RH), alkol alimina bagh hipoglisemi, genellikle
beslenmeden 2-5 saat sonra ortaya ¢ikan idyopatik hipoglisemiler tanimlanmistir
Altunigik (17).

Uzun siireli hipogliseminin hiperfajiye ve sonucunda kilo artisina sebep
oldugu ¢ok iyi bilinmektedir Dryden et al (18). Diisiik glisemik igerikli 6glin sonras1
diisiik insiilin ve yiiksek leptin seviyesi ile postprandial ortamin daha az besin
tiikketimi i¢in elverigli olmasi saglanmaktadir. Bu durum obezitenin kontroliinii ve

onunla iligkili insiilin direnci, tip 2 diyabet olusumunu engellemektedir Barkoukis et
al (19).



Klinik tecriibelerimizde, reaktif hipoglisemi hastalarinda vitamin D
eksikliginin diizeltilmesinin semptomlarda azalmaya yol actig1 ve istah kontroliinde

yardime1 oldugunu gézlemlemekteyiz.

VD eksikligi sonucunda leptin seviyesinin azalmasi, insiilin direncinin
artmast, peptit YY ekspresyonunun azalmasi nedeniyle tokluk hissinin azalmasi ve
istahin artmasiyla sonuglanabilir. Bu durum hiperfaji ve sonucunda postprandial
hipoglisemiye sebep olabilir. Postprandial hipoglisemi sonucunda hiperfaji
tetiklenmekte, stk yemek yeme olusabilir. Olusan kisir dongii kilo artigina sebep

olabilir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.D Vitamini

4.1.1. D vitamini tanimi

Yagda eriyen vitaminler arasinda yer almaktadir. Bunun yani sira endojen
olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildigi i¢in hormon ve hormon Onciileri
olan bir grup sterol olarak adlandirilmaktadir. En biiylik etkisi kalsiyum, fosfor
metabolizmas1 ve kemik mineralizasyonu {izerine olmaktadir Fidan ve ark (1),
Champe et al (2), Bringhurst et al (3). Yakin zamanda, D vitamini (VD) eksikligi ve
yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastalikla iliski

icinde oldugu bildirilmektedir Fidan ve ark (1), Hollick (4), Hypponen et al (5).

VD’nin 37 metaboliti mevcut olup bunlardan en iyi bilinen iki formu Vitamin
D3 (VD3) (kolekalsiferol-C27H440) ve Vitamin D2(VD2) (ergokalsiferol-
C28H440) dir Zempleni et al (20) . VD2 ve VD3 her ikisi de ayni yolla metabolize
oldugu i¢in ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilmaktadir Ozkan ve Dérenay
(21). VD3 ii¢ adet ¢ift baga sahiptir ve erime noktas1 84-85 °C’ dir. UV absorbsiyonu
ise 265 nm de maksimumdur ve suuda ¢oziinmemektedir Rucker et al (22). VD2 ise
dort adet ¢ift baga sahip olup kaynama noktast 121 °C’dir. UV absorbsiyon ve
¢ozlinebilirligi VD3 ile ayn1 6zelliktedir Armas et al (23). VD 1s1ya, 1518a ve saklama
kosullarmma karst duyarlidir, VD3 hayvansal kaynakhidir; ultraviole 1sinlart
yardimiyla deride sentezlenmektedir, VD2 ise bitki ve mantarlardan elde
edilmektedir. VD yan zincirindeki farklilik nedeniyle degisik formlara sahiptir ve
biyolojik olarak inaktiftir. VD’nin 25 hidroksi (25(OH)D) ve 1,25 dihidroksi (1 a,25
(OH)2D) metabolitleri mevcut olup bunlardan 10,25 dihidroksikolekalsiferol (1a,25
(OH)2D3) aktif form olarak bilinmektedir. Yapilan aragtirmalar insan viicudunda
VD3’iin VD2’ye gore ¢ok daha etkili oldugunu gostermektedir Ozkorkmaz (24).



4.1.2. D vitamini metabolizmasi

Insan viicudunda sentez edilebilen tek vitamindir Yavuz ve ark (25). Normal

sartlarda viicuttaki VD’nin %90-95°i giines 1sinlarinin etkisi ile deride tiretilmektedir.

Ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin yer yilizeyine ulasmasini engel olan herhangi
bir sebep veya insan derisine gegisine engel olan herhangi bir durum VD eksikligine

neden olmaktadir Ozkan ve Dérenay (21).

Derideki melanin pigment yogunlugu UVB isinlarini asir1 derecede absorbe

ederek VD yapimini azaltmaktadir Ozkan ve Dérenay (21).

Faktor diizeyi 15 veya {lizerindeki koruyucu kremlerin kullanimi %99

oraninda giines 1sinlarinin deriye ulasimina engel olmaktadir Ozkan ve Dérenay (21).

Zenith agist (UVB 1sinlariin diinya yiizeyine ulagtigi ag1) da VD sentezini
etki etmektedir Ozkan ve Dorenay (21).

Giines 15181 VD sentezi igin ana kaynaktir ve yeterince faydalanildiginda ek

VD alimma liizum olmamaktadir Ozkan ve Dérenay (21).

290-310 nm dalga boyundaki 1sinlarin etkisiyle epidermiste 7-
dehidrokolesterol’un (pro-vitamin D3) nonenzimatik fotolizi sonucu 6nce previtamin
D3 sentez edilmektedir. Derideki pro-vitamin D3 den VD3’lin sentezi
organizmadaki ihtiyaca uygun olarak diizenlenmektedir. Pro-vitamin D3’den pre-
vitamin D3 sentezi 15 dakikada gergekleserek, en yiiksek seviyeye ulagmaktadir.
Previtamin D3’ iin VD3’ e doniigiimii ise yavas, 1siya duyarli olarak izomerizasyon
ile gergeklesmektedir ve bu durum organizmanin ihtiyaca uygun olarak

diizenlenmektedir Ozkan ve Dérenay (21).

UV 1s18a veya solar radyasyon ile uzun siire etkilesim halinde pre-vitamin D3
biyolojik etkisi bulunmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan
tirlinlerine dontismektedir. Bir bagka taraftan deride tiretilen VD nin fazlasi da yine

UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan {irlinlerine donligmektedir. Boylece luzumsuz



VD sentezi o6nlenerek canliyr VD intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol
mekanizmasi olusturulmaktadir Hoschberg (26), Ozkan ve Dérenay (21).

VD, gidalardan; VD2 (ergokalsiferol) ile zenginlestirilmis siit, yagl balik ve
daha az derecede yumurtada bulunmaktadir. Diyetle alinan VD, enterositlerden
absorbe edildikten sonra silomikronlar iginde tasinmaktadir. Silomikronlar portal

dolasim araciligiyla karacigere ulasmaktadir Yavuz ve ark (25).

Diyetle alinan veya deride sentezlenen VD biyolojik olarak aktif degildir.
VD’ nin tiim formlar1 serumda D Vitamini Baglayici1 Protein’e (DVBP) baglanarak
taginmaktadir; VD’ nin sadece %1-3’1 serbest sekilde bulunmaktadir. VD’ nin hedef
dokudaki reseptorlerine etki edebilmesi igin ilk olarak karacigerde 25 hidroksilaz
enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(OH)D], sonrasinda bobreklerde 1 alfa
hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak aktif form olan ve kalsitriol olarak da bilinen
1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH)2D] doniismesi gerekmektedir. 1 alfa
hidroksilaz enzimi (CYP27B1) VD iiretiminde anahtardir. Bu enzimin
diizenlenmesinde kalsiyum (Ca), paratroid hormon (PTH), fibroblast growth faktor
23 (FGF23) ve fosfor etken oldugu bilinmektedir Ozkan ve Dérenay (21), Wacker ve
Holick (27), Ongen ve ark (28). PTH, VD seviyesini arttirmaktadir, serum fosfor
diizeyi diistigiinde VD sentezi artmaktadir, serum Ca seviyesi azaldiginda VD
yapimi artiga gegmektedir, FGF 23 VD sentezini azaltmaktadir, FGF23 kemik
salgilanmakta bobrek ve ince barsak hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna sebebiyet
vermektedir. FGF23 1,25 (OH)2D sentezini azaltmakta ve 24 hidroksilaz enzim
aktivasyonunu saglayarak 1,25 (OH)2D‘yi inaktif formatina dontistiirmektedir
Ongen ve ark (28).

Kan diger dokulara oranla daha yiiksek seviyede VD igermektedir. Yapilan
caligmalarda insan viicudunda en ¢ok yag dokuda daha sonra kas dokuda VD
depolamas1 oldugu bildirilmektedir Ozkorkmaz (24). 1,25(0OH)2D ince barsak,
bobrek ve diger dokularda bulunan VD reseptorleri {izerinden etkisini
gostermektedir. VD metabolitleri kanda DVBP ye bagli dolasmaktadir. DVBP
albumine benzemektedir ve 25 OHD, 1a,25 (OH)2D ile 24,25 (OH)2D’ye yiiksek
seviyede duyarlilik gostermektedir. Aktif metabolit 10,25 (OH)2D3 (kalsitriol) hiicre
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icine alinir ve niikleer vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir. Bu kompleks retinoid
reseptoriiyle bir heterodimer olusturarak, ilgili gen tizerindeki VD duyarli elemente
baglanmaktadir. Bu olay1 transkripsiyon, translasyon izler ve kalsiyum baglayici
protein veya osteokalsin gibi proteinler olusmaktadir. Niikleer VDR’ler kas, deri,
hematolenfopoietik ve sinir doku ile {ireme, endokrin sistem dokularinda
bulunmaktadir Ozkorkmaz (24). 1,25(0OH)2D vitamini, hiicre proliferasyonu inhibe
edmekte, terminal diferansiasyonu uyarmakta, anjiogenezi inhibe etmekte, insiilin
{iretimini uyarmakta ve renin iiretimini inhibe etmektedir Ozkorkmaz (24),Yavuz ve
ark (25). VD ve metabolitleri birgok dokudaki 24 hidroksilaz enzimiyle inaktive
olarak safra kanaliyla atilmaktadir Ongen ve ark (28), Holick ve Binkley (29).

4.1.3. D vitamini fonksiyonu

1. 1,25(0OH)2D Duodenumdan Ca emilimini arttirmaktadir.

2. 1,25(0OH)2D, ileumdan P emilimini arttirmaktadir.

3. 1,25(0OH)2D, bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.

4. 1,25(0OH)2D, kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir.

5. 1,25(0OH)2D, paratiroid glandlardan PTH yapimmi ve salinimini
azaltmaktadir..

6. 1,25(OH)2D, 200’den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi lizerine odaklanmaktadir.

7. 1,25(0OH)2D, iyi bir immunomodiilatordiir.

8. 1,25(0OH)2D, insiilin sentezini arttirmaktadir.

9. 1,25(0H)2D, renin yapimini azaltmaktadir.

10. 1,25(0OH)2D, myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir Ongen ve ark (28).
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4.1.4. D vitamininin iskelet fonksiyonu iizerine etkileri

VD metabolitleri sistemik kalsiyum (Ca) homeostazisinde, bagirsak, bobrek
ve kemikteki etkileri ile onemli rol oynamaktadir. Kalsitriol molar bazda en giiclii
olan metabolittir. Kalsitriol, oral alinan Ca’un bagirsaktan emilimini, hem de tiibiiler
reabsorpsiyonunu reseptor kaynakli aktif olarak saglamaktadir ; normal fizyolojik
serum Ca seviyelerinin devamliligini saglamaktadir. VD bulunmadiginda diyetteki
kalsiyumun sadece %10- 15’1 ve fosforun %60°1 bagirsaktan emilmektedir. Kalsitriol
yalnizca sistemik Ca homeostazisinde degil, c¢esitli dokularda intraseliiler Ca
homeostazisinde de rol almaktadir S6zen (30). Serum Ca diizeyini arttirmaktadir,
boylece Ca kemiklerde depo edilmektedir. Kemik rezorpsiyonuna sebep oluyormus
gibi goriinse de sonunda kemiklerde Ca depolanmasini arttirmaktadir Ozkorkmaz
(24).

Ca ve VD’nin eksikligi in utero veya cocuklukta, iskelette maksimal Ca
depolanmasini 6nlemektedir. VD eksikligi ilerlediginde, paratiroid bezler maksimal
olarak uyarilmaktadir, sekonder hiperparatiroidizm gelismektedir. PTH, 250HD3’iin
metabolizmasini 1,25(OH)2 D3 yapimi yoniinde artirmaktadir. Bu da VD eksikligini
daha derinlestirmektedir. PTH ayn1 zamanda fosfatiiriyi de artirmaktadir, diisiik veya
diisiik- normal fosfor diizeyleri ile yeterli (kalsiyum x fosfor) iiriinii olusamayacagi
icin osteoblastlarin yaptig1 matriks kollajenin mineralizasyonu yeterli olamaz ve

cocuklarda rasitizm ve eriskinlerde osteomalazi olugsmaktadir S6zen (30).

4.1.5. D vitamininin kas fonksiyonu iizerine etkileri

Insanlarda saglikli bir kas dokusunun devaminda VD’nin rolii dért asamada
ele almak olanaklidir. VD eksikliginden dolay1 olusan miyopatinin birinci 6nemli
Klinik bulgusu proksimal kas zayifligidir (kaslarin kasilma ve gevseme siirelerinde
artis). VD eksikliginde kaslarda diffiiz agri, “badi” yiiriime, oturma ve merdiven
¢ikma hareketlerini yapmada zorluk sik gézlemlenen bulgulardir. ikinci olarak; VDR
insan kas hiicrelerinde eksprese olabilmekte ve VDR aktivasyonu kas hiicrelerinde
de novo protein sentezini, kas hiicrelerinde biiyiime ve fonksiyonlarindaki diizelmeyi

arttirabilmektedir. Ugiincii olarak; gdzlemsel arastirmalarda serum 25(0OH)D ile kas

12



kuvveti ve alt ekstremite fonksiyonlar1 arasinda pozitif iliski bulunmustur. Dordiincii
olarak; yapilan bir¢ok kontrollii arastirmada VD suplementasyonunun kas kuvveti ve
dengesinde artisa sebep oldugu; bdylece diisme riskini azalttig1 saptanmistir Ozkan

ve Dorenay (21).

4.1.6. D vitamininin ve bagisikhik sistemi iizerine etkileri

1,25(OH)2D3 gii¢lii bir immiinmodiilatordiir. Son donemlerde yapilan insan
aragtirmalart VD sitokin sisteminin, antimikrobiyal peptidlerin monosit-makrofaj
sisteminden jenerasyonunda gerekli olan bir ara madde oldugu olasiligin1 giindeme
getirmistir (27). insan monosit-makrofajlarindaki deneylerle bugiin, insan monosit-
makrofaj Toll like reseptdr yolaginin, patojenle iliskili membran orneklerinin
aktivasyonu, Mycobacterium tuberculosis’teki gibi mikrobik ajanlarla dokiilmesi, bu
hiicrelerde CYP27 B1 hidroksilaz ve VDR genlerinin ekspresyonunu baslatir S6zen
(30), Adams ve Hevison (31).

4.1.7. D vitamininin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

VD  metabolitleri  renin-anjiotensin-aldosteron  sistem  siipresyonu,
antiproteiniirik etki, immiin modiilatér ve antiinflamatuvar etki gostererek
renoprotektif etkiler saglamaktadir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilan
Klinik aragtirmalarda kotii VD durumunun koroner vaskiiler kalsifikasyon, kalp
yetmezligini iceren kalp hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir
risk oldugu belirtilmistir. Aktif VD ve diger VDR aktivatorleri, kronik bobrek
hastaliginda mortalite azalmas1 ve kardiyovaskiiler risk profilinde diizelmeyle iliskili

oldugu belirtilmistir Kidir (6).

4.1.8. D vitamini ve kanser iliskisi

VD eksikligi ile kanser arasinda iliski oldugunu diisiindiiren bazi veriler
oldugu halde, giiniimiizde yiiksek doz VD desteginin kanseri onleyecegi veya tedavi

edecegini sdylemeyi saglayacak yeterli kanit bulunmamaktadir Yavuz ve ark (25)
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Darleen et al (10). VD ve kanser iligkisini gdzlemleyen galismalarin biiytik bir kismi
serum VD seviyesi ile kanser insidansi arasinda diisiik seviyede bir korelasyon
varhigim1 gostermektedir. Arastirmalar ¢ogunlukla VD eksikligi olan bolgelerde
serum VD seviyesiyle kanser sikligiyla negatif korelasyon olabilecegine gostererek,
serum VD seviyesinin normal oldugu bolgelerde VD’ nin kanser insidansina olumlu
etkisi belirsizdir Ozkan ve Déneray (21). In vitro arastirmalar, aktif VD veya
analoglarmin hiicre proliferasyonunu azaltabildigini ve bunu saglamak i¢in ¢ok
sayida geni aktive veya inaktive edebildigini gostermistir. Hayvan ¢alismalarinda,
VDR eksikliginin prekanserdz lezyonlara yatkinliga neden oldugu belirtilmektedir
Yavuz ve ark (25). Tiim bunlarin 1518inda; total kanser mortalitesi ile bazal serum
VD konsantrasyonu arasindaki korelasyonu gozlemleyen arastirmalarin biiyiik bir
kismi epidemiyolojik veya eksperimental arastirmalara desteklenmekte olup, biiyiik
seriler tarafindan prospektif arastirmalarla dayandirilan sonuglar degildir. Bu konuda

yeni prospektif arastirmalara gerek oldugu diisiiniilmektedir Ozkan ve Dérenay (21).

4.1.9. D vitamini ve obezite iliskisi

Obezite, genel olarak bedenin yag kiitlesinin, yagsiz kiitleye oraninin asirt
artmast sonucu, boy uzunluguna goére viicut agirhi@inin istenilen diizeyin {istiine
¢ikmast olarak tanimlanirken, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ise saghgt bozacak
Olgiide viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlamaktadir. Obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, respiratuvar ve gastrointestinal sistem hastaliklari, ireme
bozukluklari, diyabet, uyku apnesi ve bazi kanser tiirleri, osteoartritle ilintili oldugu
belirlenen, kisilerin yasam kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkileyen, diinya
genelinde siklig1 giderek artan, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan bir
hastaliktir. Asirt viicut agirhigi ve obezitenin sebebiyet verdigi hastaliklardan dolay1
her sene 2,8 milyon insanm hayatini kaybettigi DSO tarafindan rapor edilmistir
Kayar ve Utku (32).

Gozlemsel arastirmalarda diisiik serum 25(OH)D seviyeleri ile obezite,

diyabetes mellitus ve metabolik sendrom iliskisi bildirilmistir. Burada; yag

dokusunda VDR ekspresyonunun gosterilmesi, VD’nin yagda ¢oziiniirliigii ve yag
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dokusunda depolanmasi, biiyiik kohort arastirmalarda fazlalasan viicut yagi orani ve
BKI ile VD seviyesiyle negatif korelasyon bulundugunun belirtilmesi, hayvan
arastirmalarinda  VD’nin insiilin {iretimi ve sekresyonunu modiilasyonunun
belirtilmesidir Kidir (6), Oral ve Zusa (33). Baska bir taraftan diisitk VD seviyesinin
kaslarda olusturacagi hipotonisite ve sonucunda olusan hipoaktif yasam da obeziteye
katkida bulunan etken olabilmektedir Ozkan ve Dérenay (21). Aktif VD’nin invitro
olarak B hiicrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum aligverisini stimiile ettigi
belirtilmistir. Bunun yanisira, aktif VD’ nin yag hiicrelerinde intraselliiler iyonize
kalsiyum sinyalizasyonunu modiilasyonuna ait, uncoupling protein-2 proteinini
inhibasyonunu yaparak lipolizi disiirdiigii ve lipogenezi yiikselttigine ait kuvvetli
deliller bulunmaktadir . VDR’si bulunmayan farelerde biitiin yag kitlesinde diisiis,
serum leptin seviyesinde diislis ve enerji tiikketiminde yiikselis belirtilmistir. Yasa
bagimli olmayan bu farkliliklarda uncoupling protein-1 gen ekspresyonunda yiikselis
ve yagsiz fenotip esliketmistir Kidir (6), Oral ve Zusa (33). Serum VD seviyesi
azaldiginda, PTH ve Kalsitriol seviyesi artmaktadir. Bunlarin yiiksek olmasi
viicudun yaglar1 harcamaktansa depo etmeyi tercihine sebep olmaktadir . Bu

durumda kisinin obez olma riski %40 artmaktadir Oral ve Zusa (33).

4.1.10. D vitamininin diabetes mellitus ile iliskisi

Diabetes Mellitus (DM) insiilin yetersizligi, yoklugu ve /veya eksikliginden
dolayi var olan bir metabolizma hastaligi olup yanisira farkli komplikasyonlarin eslik
edebildigi ve bu komplikasyonlara bagli organ ve islev kaybima neden olan, yasam
kalitesini olumsuz etki eden kronik bir hastaliktir. DM gelismesinde obezite, birinci
dereceden akrabalarda DM hikayesinin bulunmasi, insiilin direnci ile ilgili bir klinik
tablo varligi, 6ncesinde gizli seker tanisinin olmasi gibi risk faktorlerinin yaninda
yanlis beslenme aligkanligi, viriisler, toksinler, emosyonel stres, yetersiz fiziksel
aktivite gibi ¢evresel ve genetik etkenlerin bulundugu bildirilmektedir Oral ve Zusa
(33).

Son giinler yapilmis olan arastirmalarda VD yetersizliginin DM agisindan risk

oldugu ve bu yetersizligin glukoz tolerans bozuklugu ve insiilin direnciyle iliskisi
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oldugu gosterilmistir Oral ve Zusa (34). 1,25(0OH)2D3 insiilin salinimini
diizenlenmektedir. Bu durumun metabolizmasi belirlenmemistir. Yapilan meta-analiz
calismalarinda da, bu sonuglar gozlemlenmistir. Ahmad ve arkadaglarinin yaptig
metaanalizde Tip 2 diyabet’li (Tip2DM) bireylerde VD seviyesini gésteren 25(OH)D
seviyesinin DM bulunmayanlara gore daha az oldugu gozlemlenmistir. Bu
metaanalizde plazmadaki VD diizeyinin insulin direncine etki ettigi ve bu seviyenin
yetersiz oldugu zamanlarda insulin duyarlilig1 ve saliniminin azaldigi ve promonosit

hiicrelerde de insiilin reseptoriini diistirdiigii de bildirilmektedir Sert ve ark (34).

Otoimmiin olarak pankreasin beta hiicreleri tahribati sonucunda olusan Tip 1
diabetes mellitus (TiplDM)’ta genetik etkenlerin yanisira, identik ikizlerde
konkordansin az olmasi ve genetik yatkinligi olan bir¢ok cocukta hastaligin
bulunmamasi, gevresel etkenlerin de etkileyebilecegi diistindiirmistiir. Bu gevresel
faktorlerden VD’nin 6nemli olabilecegini diistindiiren bazi arastirmalar vardir. Tip 1
DM o6nlenmesinde VD’nin etkin oldugu, Finlandiya’da yapilan bir caligmada
gosterilmistir. Hayatlarmin ilk yilinda 2000 IU VD verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM
olusma riskinin %78 azaldigi, 31 yillik takip sonucu anlagilmistir . Tip 1 DM’li
cocuklarda 250HD3 diizeylerinin diisiik oldugu gdosterilmistir. Ayrica, tropik ve
subtropik bolgelerde, rakimi yiiksek olan yerlerde Tip 1 DM’ye daha yiiksek oranda
rastlanmaktadir. Tip 1 DM’nin goriilme sikliginin, mevsimsel olarak degistigi, kis ve
sonbahar aylarinda fazla, yaz aylarinda diisiik oldugu bilinmektedir. Bu mevsimler
ise VD yetersizliginin daha belirgin oldugu mevsimlerdir. Yapilan bir aragtirmada
erken gocukluk yaslarinda ragitizmi olanlarda (dolayisiyla bu ¢ocuklar muhtemelen
en diistik VD diizeylerine sahip ¢ocuklardir), Tip 1 DM gelisme riski yiiksek olarak
bulunmustur. Ek olarak diizenli veya yliksek doz VD verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM

riskinin azaldig gosterilmistir Sézen (30).
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4.1.11. D vitamini ve leptin iliskisi

Leptin, 16 kDa agirliginda, 167 aminoasit i¢eren bir polipeptitdir. Leptin
salmiminda viicuttaki yag hiicrelerinin yerlesimi ve biiylikligii etken olmaktadir.
Leptinin kandaki seviyesi viicut agirliginin azalmasiyla birlikte azalmaktadir.
Subkutan yag dokusunda leptin sentezi, visseral yag dokusundan daha fazla
yapilmaktadir . Erkeklerde kadinlara oranla daha diisiik oranda leptin sentezi

yapilmaktadir Cesur ve Gokgimen (10) .

Adipozitlerden leptin salinimi diizenli bir sekilde yapilmaktadir. Bunun
yanisira insiilin ve glukoz seviyesi ile glukokortikoidler ve proinflamatuar sitokinler,
asir1 yemek, leptin sentezini fazlalastirirken; soguk, aglik, testosteron ve B-adrenerjik
agonistler ise leptin sentezini diistirmektedir. Leptin noroendokrin islev, enerji
homeostazisi, anjiyogenez, hematopoez, immiin ve inflamatuar cevap, cinsel gelisim,
tireme, kemik metabolizmasi, mide-barsak islevlerinin diizenlenmesi, Yyara
iyilesmesi, sempatik sinir sistemi faaliyeti, vb pek¢ok 6nemli biyolojik fonksiyonu
diizenlemektedir. Bunlarin disinda leptinin esas fizyolojik rolii merkezi sinir
sistemine ve beyine mevcut enerji depolari yoniinden uyari vermek ve besin
tiketiminin azaltilmasin1 saglamaktir. Leptin eksikligi veya duyarsizligi istah
artisina, asiri yeme ve kilo artisina ve sonugta sismanliga yol agmaktadir Cesur ve

Gokgimen (10).

Leptinin diizenli salinim1 yeme zamanlarina gore de degismektedir. Leptinin
viicutta baglica islevi, hipotalamusta oreksijenik sinyal iletimini baskilayarak
anoreksijenik sinyal iletiminide aktive ederek viicut agirhigindaki artisa engel
olmaktir. Leptin fizyolojik olarak, sempatik aktiviteyi artirir ve insiilin direncini
azaltmaktadir. Leptin kilo azaltic1 etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye de
sahiptir ve hepatositlerde insiilin etkisine antagonist etki gostermektedir. Genel
fizyolojik sistemler tlizerine etkisine ilaveten pankreas B hiicreleri tarafindan iiretilen
insiilin saliniminin 6nlenmesinden glukoz tasinmasinin uyarilmasina ve platelet

agregasyonuna kadar birgok metabolik siire¢ lizerinde etki gosterdigi bildirilmistir.
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Leptin eksikligi veya insiilin direnci durumlar insanlarda sigsmanlik, diyabet ve

kisirlikla sonuglanmaktadir Cesur ve Gokgimen (10).

Leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe,
enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina
engel olmaktadir. Gastrointestinal sistemden de &giin boyutunu ve sikligini
diizenlenmesi i¢in beyine sinyaller gelmektedir. Bunlarin bir kismi direkt olarak
gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, biiyiik
¢ogunlugu vagus sinirinin afferent dallar1 ile ulagsmaktadir. Vagusla ulagan hormonal
doygunluk sinyalinden ilk bulunan1 ve en &nemlisi kolesistokinin’dir. Leptin ve
kolesistokinin uyum ic¢inde c¢aligmaktadir. Leptin kolesistokinin duyarliligini
arttirmaktadir bunun sonucunda 6giin miktar1 azaltilmaktadir Aslan ve ark (35).
Hipotalamusta en az bir gen tarafindan kodlanarak leptin baglanmasi ve JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducers and transcription) yolunun aktivasyonu ile regiile
edilen hormon néropeptid Y (NPY) dir Champe et al (2), Batterham ve Bloom (36),
Choi et al (9). NPY enjeksiyonu ile olusan hiperfajik etki leptin kullanimi ile
azalmaktadir Ozkorkmaz (24).

Leptin hipotalamik reseptorleri iizerinden gida alimim en giiclii uyaricisi olan
NPY.nin salinimint inhibe etmektedir. Boylece istahin azalmasma, enerji
harcanmasinda artisa ve sempatik sinir sisteminin aktive olmasma ve neden

olmaktadir Giiltiirk ve Demirkazik (37).

Simdiye kadar yapilan bir ¢ok epidemiyolojik ¢aligmada serum 1,25 (OH), D
ve 25 (OH) D diizeyleri ve beden kiitle indeksi ( BKI) arasinda ters iliski oldugu
gosterilmigtir. Diisiik VD seviyesinin obeziteye hangi yollarla sebep oldugu
bilinmemektedir. Leptinin enerji homeostazindaki yeri bu konuda potansiyel bir rolii
olabilecegini diislindiirmektedir. Yakin zamanda obez bireylerde serum 25 (OH) D
diizeyi ve leptin arasinda zit bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Obez bireylerde
diisiik serum VD ve yliksek serum leptin diizeyi bulunmaktadir bu sonug bu bilgiyle

de tutarlilik gostermektedir. VD yagda coziilebilir, obez bireylerde serum VD
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diizeyinin diisiik olmasinin sebebi VD’nin yag dokusunda depolanmasi olarak
diistiniilmektedir. Yag dokusunda biriken VD’nin adipozitlerdeki leptin
ekpresyonunu tizerine etkisi oldugu da diistiniilmektedir. Obez bireylerdeki serum
leptin ve VD diizeyleri arasindaki negatif iliskiyi adipoz dokuda bulunan yiiksek

miktardaki VD nin leptin sekresyonunu uyarmasiyla da iliskilendirmek miimkiindiir.

Yapilan c¢aligmalarda adipozitleri VDR ile donatilmis farelerde leptin
sekresyonu artmaktadir, adipozitleri VDR ile donatilmamis farelerde ise leptin
sekresyonu azalmaktadir. 1,25 (OH); D VDR bagiml yolla adipoz dokudaki leptin
iiretimini stimiile etmektedir, VD’ nin enerji homeostazindaki roliiniin leptin

sekresyonunun regiilasyonu yoluyla oldugu diistiniilmektedir .

Leptin 25-hidroksivitamin D 1 alfa-hidroksilaz enzimini azaltarak 1,25 (OH),
D biyosentezine etki etmektedir, bunu FGF-23 yoluyla yapmaktadir. VD’nin serum
leptin seviyesin arttirmasinin sebebi kendi serum konsantrasyonunu koruma amach
bir feedback olabildigi diisiiniilmektedir. Bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigi diisiiniilmektedir Kong et al (8).

4.1.12. D vitamini ve peptit yy iliskisi

Peptit YY NPY ailesinde bulunan bir hormondur,besin alimina cevap olarak
bagirsaklarin L hiicrelerinden salgilanmaktadir. Ayrica pankreas adaciklarinda da
tiretilmektedir. Salimimin ardindan, dipeptil peptidaz 4 bunu Peptit YY (1-2) ve
Peptit YY (3-36) olmak iizere iki ana metabolite ayirmaktadir. Peptit Y'Y intestinal
motiliteyi ve sekresyonu azaltmaktadir, hipotalamus ve vagal sinirde reseptor
ekspresyonu yoluyla besin alimini azaltmaktadir. Plazmadaki Peptit YY (3-36)
diizeyi 15 dakika icinde yiikselmekte ve yaklasik 90 dk platoda kalmaktadir.
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Insanlarda diisiik serum Peptit YY miktar1 obezite ve insiilin direnciyle iliskilidir

Batterham ve Bloom (36), Choi et al (9).

Farelerde yapilan pankreatik adaciklardaki VDR ekspresyonu ve farmakolojik
VDR aktivasyonu periferal adacik hiicrelerinde Peptit YY ekspresyonunu
arttirmaktadir Ozeki et al (38).

4.1.13. D vitamini diizeyleri

Kiside VD seviyesinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak igin
25(0OH)D seviyesine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan major
sirkulatuar formdur. Hem VD alimmi ve hem de endojen yapimi gostermektedir
Bouillon (39).

25 (OH)D seviyesi ; 20 ng/ml D’den azsa VD eksikligi, 21 ile 29 ng/ml
araligindaysa VD yetersizligi, 30 ng/ml’den fazlaysa normal VD diizeyi, 150
ng/ml’den yiiksek ise VD intoksikasyonu olarak belirlenmistir Fidan ve ark (1),
Michael ve Hollick (40).

4.1.13. D vitamini eksikligi 6nleme ve tedavi yaklasim

Normal sartlarda insan viicudundaki VD’nin %90-%95’i giines isinlarinin
etkisiyle deride iretilmektedir. Giines 15181 temel kaynaktir ve yeterli miktarda
faydalanildiginda ek VD kullanmaya gerek olmamaktadir.

Giines 1sinlartyla deride VD iiretiminde cografik ve mevsimsel farkliliklar
oldugu bilinmektedir. Yaklasik 33° enlemin giineyinde ve kuzeyinde bulunan
insanlarda kis aylarinda VD iiretimi neredeyse hi¢ olmamaktadir Fidan ve ark (1).
Bununla birlikte, artan cilt pigmentasyonu, ileri topikal giines kremleri kullanilmasi
ve yas gibi farkli etkenler ciltteki sentezi azaltmaktadir Wacker ve Holick (41). Otuz
faktorli glines koruma (sun protection factor, SPF) kremlerin deride VD sentezini
%95-%98 oraninda disiirdiigii bilinmektedir. Sekiz SPF giines kremlerinin bile
serum VD seviyesini yogun olarak diisiirdiigii rapor edilmistir Tsiaras ve Weinstock
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(42). 30 yas alt1 eriskinlerde UV sonras1 VD sentezi yaslilara gore dort-bes kat fazla
oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Giines 1s1masini etkileyen bulutlu hava,
hava kirliligi, rakim, mevsim, giiniin saati, ozon yogunlugu, deri rengindeki
farkliliklar vb etkenler VD kaynagi olarak giinesin kullanilmasini giiglestirmektedir
Holick (43).

Endokrin Toplulugu, uygulama rehberlerinde yas ve altta yatan tibbi
durumlara gore VD eksikligi olan hastalar igin ¢esitli tedavi stratejileri onermislerdir

Sozen (30).

* 0-1 yas araliginda VD eksikligi olan bebeklerde; 2000 IU/giin ya da 50,000
IU/hafta VD2 veya D3 alt1 hafta kadar, bunun sonrasinda kan 25(OH)D diizeyini 30
ng/mL’nin Gstiinde kalabilmesi i¢in 400-1000 IU/gtin devam tedavisi,

* 1-18 yas araliginda VD eksikligi olan c¢ocuklarda; 2000 IU/giin ya da 50,000
IU/hafta VD2 veya VD3 alt1 hafta kadar, bunun sonrasinda kan 25(OH)D diizeyini
30 ng/mL’nin istiinde kalabilmesi i¢in 600-1000 IU/giin devam tedavisi,

* VD eksikligi olan biitiin eriskinlerde; 6000 IU/giin ya da 50,000 IU/hafta VD2 veya
VD3 sekiz hafta kadar, bundan sonrasinda kan 25(OH)D diizeyini 30 ng/mL’nin
tistiinde kalabilmesi igin 1500-2000 IU/giin devam tedavisi,

* Obezlerde, malabsorbsiyon sendromlularda ve VD metabolizmasina etki eden ilag
kullanan bireylerde yiiksek doz, en azindan 6000-10,000 IU/giin VD ile tedavi ve
3000-6000 IU/giin dozda devam tedavisi onerilmektedir.

Ayda iki kez 50,000 IU VD verilme stratejisi alt1 yila kadar herhangi bir

toksisite olmaksizin VD eksikligi veya yetersizligini tedavi etmekte ve rekurrensi
onlemektedir Wacker ve Holick (27).
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4.2. insiilin Direnci

4.2.1 insiilin tanimi

Insiilin, pankreas Langerhans adacik hiicreleri tarafindan iiretilen bir
proteindir. Insan insiilini, iki disiilfiir kopriisii ile birbirine baglanmis, 51 amino
asitten olusan iki zincirden (A ve B zincirleri) olusmaktadir ve A zincirinde 3. bir
disiilfiir kopriisii daha bulunmaktadir. Insiilin sentezinde ilk olusan yaklasik 100
amino asitli preproinsiilin enzimatik olarak pargalanarak proinsiiline ¢evrilmektedir.
Proinsiilin, insiilin ve baglayic1 peptid (C-peptid) igermektedir ve hiicrelerin golgi
kompleksindeki sekretuvar graniillerde depolanmaktadir. Insiilin ve C-peptid, portal
dolasima esi tmiktarlarda salgilansa da C-peptidin aghik konsantrasyonu, yari
Oomriiniin daha uzun olmasindan dolay1 insiilin konsantrasyonlarindan 5- 10 kat daha
yiiksektir. C-peptid biyolojik aktiviteden yoksundur, fakat insiilinin yapiSinm

saglamak icin zorunlu gibi gériinmektedir.

Insiilin, glukozun yag ve kas hiicrelerine alimmini uyararak depolanmak
tizere glikojen ya da yaga ¢evrilmesini saglayan, protein par¢alanmasini inhibe eden
ve karacigerde glukoz iiretimini inhibe edip protein sentezini uyaran anabolik bir
hormondur Altunisik (17).

Insiilin, fonksiyonlarm insiilin reseptorii sayesinde gergeklestirir, insiilin
benzeri growth faktor-1 (IGF-1) reseptor ilizerinden hareket eder. Hedef hiicrelerde
postreseptdr sinyal yolaklari ile insiilin degisik metabolik etkilerini gdsterir. Insiilin
reseptdriin beta subuniti tirozinkinaz’dir. Insiilin subunite baglandiginda aktive olur.
Kinaz aktivitesi ve otofosforilasyon ile insiilinin etkileri ortaya gikar. Insiilin
sekresyonu ve duyarliigi birbiriyle ilintilidir. Insiilin direncinde glukoz ve lipid
homeostasisi i¢in artmis insiilin sekresyonuna ihtiya¢ gosterir. Pankreas f
hiicrelerinde, uygunsuz insiilin seviyeleri, signal yollarinda bir yetmezlik, bozulmus
glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu, ve tip 2 diyabet ile sonuglanmaktadir Ozer

(44).
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Potansiyel sinyal mediyatorleri, glukoz, otoimmiin sinirler, serbest yag
asitleri, adiponektin gibi yag hiicre kaynaklt hormonlar ve gut hormonlarindan
glukagon-like peptid-1 (GLP-1)’dir. GLP-1, insiilin sekresyonunu uyaran bir inkretin
hormondur. Apoptozu inhibe eder, B hiicre mitozunu uyarir, gastrik bosalmay1
geciktirir, glukagon sekresyonunu inhibe eder  antidiyabetik fonksiyonlarimi

gerceklestirir Ozer (44).

4.2.2. insiilin direnci tanim

Insiilin direnci terimi 1922’de insiilinin tedaviye girmesi ile baz1 hastalarda
hiperglisemiyi diizeltmek igin asir1 doz insiilinin gerektigi durumda kullanilmaya
baslanmistir. ilk kez Himsworth ve Carr isimli arastiricilar 1936 yilinda obez
diyabetiklerde eksojen insiiline yetersiz glisemik yanitla kendini gosteren bu durumu
tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi (duyarsizligl) terimini kullanmislardir. Bu
terim insiilin direnci ile es anlamli kabul edilmektedir. Giderek insiilin direncinin

icerigi ve onemi artmistir Altunoglu (45).

Insiilin direnci eksojen ya da endojen insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanit
olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlama insiiline kars1 biyolojik yanit olarak,
insiilinin metabolik etkileri yaninda (karbohidrat, lipit, protein, metabolizmasiyla
ilgili) mitojenik etkilerini (farklilagsma, biiyiime, gen transkripsiyonu, DNA
sentezinin diizenlenmesi iizerine olan etkileri) de kapsamaktadir. Insiiline kars1 in
Vivo biyolojik yanitlar, insiilin salimim hizina, insiilinin konsantrasyonuna ve
dolasimda kalis siiresine bagli olarak degismektedir. Insiilinin biyolojik etkisini
gosterebilmesi i¢in, pankreas beta hiicresinden sekrete edilmesi gerekmektedir.
Portal yolla sistemik dolasima katilmasi, dolagimdan interstisyuma gecmesi ve hedef
dokulara wulasarak bu dokularin hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanmasi
gerekmektedir. Reseptore baglanan insiilin hiicre igine girerek hormonun etkisini
gerceklestirecek birseri postreseptor olayr baslatmaktadir. Bu basamaklarin birinde
veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama sonugta organizmanin insiiline
subnormal yanit vermesi ile sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle insiilin direnci, birgok
organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol agan kompleks hiicresel

bir bozukluktur. Kisaca insiilin direnci hem endojen hemde eksojen insiiline normal
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biyolojik yanitin bozulmasi, ya da hiicre, doku veya organizmanin kantitatif olarak
normal yanitinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli insiilin miktarinin normalden fazla

oldugu bir durum olarak tanimlanabilmektedir Altunoglu (45).

Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan glukoz konsantrasyonu ile
iligkili artmis insiilin konsantrasyonudur. Burada insiilin yapis1 ve biyolojik aktivitesi
normaldir. Nadiren insiilin gen mutasyonu goriilebilmektedir. Bu durumda olusan
insiilinin bioaktivitesi bozulmustur, ancak immiinoaktivitesi normal olarak devam
etmektedir. Eksojen insiilin direnci, hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek icin ytliksek

doz insiilinin gerekli oldugu durum olarak tanimlanabilmektedir Altunoglu (45).

4.2.3. Insiilin direnci etyolojisi

Insiilin ~ direnci, edinsel ve kalittmsal mekanizmalar ile gelisim
gostermektedir. Kalitimsal nedenler, glukoz transporter, insiilin reseptor ve signal

proteinlerin mutasyonu ile olusmaktadir.

Edinsel nedenler, fiziksel inaktivite, sagliksiz diyet, ilaglar, glukoz toksisitesi,
artmis serbest yag asitleri (SYA) ve yaslanma ile gelismektedir . Insiilin direncinin

altta yatan nedenleri, reseptoriin yerine gore degismektedir.

Prereseptor  sebepler, anti-insiilin  antikorlar1 ve anormal insiilin
mutasyonlaridir. Insiilin reseptdriine ait nedenler, insiilin reseptdr sayilarinin azalisi
ile tirozinkinaz aktivasyonunun gerceklesmemesi, insiilin baglanmasinin azalmasi,

insiilin reseptdr bloker antikorlari, insiilin reseptér mutasyonlarinin varligidir.

Postreseptor nedenler ise defektif signal transdiiksiyonu ve glukoz transporter
4 ( GLUT 4 ) mutasyonlaridir.

Insiilin direnci nedenleri bir arada sik goriilmektedir. Obezite, insiilin
direncinin ¢ok gortilen sebeplerinden biridir, insiilin salgisinin azalig1 ve postreseptor

anomali ile iliskili oldugu bilinmektedir.
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Diger reseptor ve postreseptor insiilin direnci nedenlerini, Tip A sendromu,
leprechaunism, tip B sendromu, lipodistrofik durumlar, Wermer sendromu, ataksi-
telenjiektazi, pineal hipertrofik sendrom, Rabson-Mendenhall sendromu, oldugu

bilinmektedir.

Bazi 6zel durumlar ve ilaglar da, insiilin direncine sebep olabilmektedir.
Ornegin, yaslanma ile, GLUT-4 i{iretimi azalmakta ve insiilin direnci artmaktadir.
Cushing sendromu, akromegali gibi endokrin kaynakli hastaliklar da insiilin direncini
arttirirmaktadir.  Travmalar, ciddi infeksiyonlar, cerrahi girisimler gibi stres
durumlar, karaciger sirozu, liremi, diyabetik ketoasidoz da insiilin antagonistlerinin
tretimini arttirarak insiilin direncine neden olmaktadir. Glukokortikoidler, niasin ve
proteaz inhibitorleri gibi ilaglar, siklosporin, , insiilin direncine sebep olmaktadir.
Artmis glukokortikoid {iretimi ve yiiksek sodyum alimi insiilin direnci ile iligkilidir

Kursun (46).

4.2.4 Insiilin direnci 6l¢iimii

Aclik glukoz/insiilin taramasi, intravendz glukoz tolerans testi, oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ve glukoz/insiilin klemp calismalariyla dogrulanan glukoz,
insiilin 6l¢iimleriyle insulin direnci tanimlanabilmektedir. OGTT kolay yapilabilen
basit bir Ol¢lim olmasi, genis kitlelere uygulanabilmesi ve cok az risk tagimasi
sebebiyle insiilin direncini belirlemek i¢in tercih edilmektedir. Ac¢lik insiilin
seviyesinin 15 pU/ml’den yiiksek veya zirve insiilin seviyesinin 150 pU/ml’den
yiksek ve/veya OGTT’nin 120. dakikasindaki insiilin seviyesinin 75 pU/ml’den

yiiksek olmasi hiperinsiilinemik seviyelerdir ve insiilin direnci tanis1 konmaktadir..

OGTT’de insiilin direnci pek ¢ok gostergeyle degerlendirilebilmektedir. Bu
gostergelerden en sik kullanilanlari; “‘fasting glucose/insulin ratio’” (FGIR),
‘‘homeostatic model assessment of insulin resistance’” (HOMA-IR) ve ‘‘quantitative
insulin sensitivity check index’” (QUICKI) Kursun (46), Balkan (47). HOMA-IR

sonucu 2.5 iistii bir deger, insiilin direncinin basladigim gdstermektedir Ozer (44).
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HOMA-IR: glukoz 0. dk (mmol/]) x insiilin 0. dk (uIU/ml)
405

FGIR: glukoz 0. dk (mg/dl)
insiilin 0. dk (uU/ml)

QUICKI : 1
log (insiilin 0. dk) + log (glukoz 0. dk)

4.2.5. Insiilin direnci, diabetes mellitus, metabolik sendrom iliskisi

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH), glukoz intoleransi veya
diabetes mellitus, gibi sistemik bozukluklarin bir araya geldigi oliimciil bir
endokrinopati olarak adlandirilmaktadir. Metabolik sendrom ayrica polimetabolik
sendrom, insiilin direnci sendromu, 6liimciil dortlii, uygarlik sendromu ve sendrom X
vb olarak da adlandiriimaktadir WHO (48).

Metabolik sendrom goriilme sikligi eriskinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Goriilme siklig1 yasla artis géstermektedir, 60-69 yas gurubunda %
43.5, 20-29 yas gurubunda % 6.7 gozlemlenmektedir. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde
Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasina gore, 2000 yilindan sonra Tiirkiye
genelinde KAH gelisen hastalarm % 53’1, 30 yas ve tlizerindeki 9.2 milyon bireyde
metabolik sendrom bulunmaktadir. Yurdumuzda metabolik sendrom prevelansi,
kadinlarda ise % 40, erkeklerde % 28dir .

Yurdumuzda, 2004 senesinde yapilmis olan METSAR (Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) sonucunda 20 yas ve istiindeki yetiskinlerin metabolik
sendrom siklig1 % 35 olarak belirlenmistir. Calismada erkeklerde metabolik sendrom
prevelanst kadinlardan daha diisiik bulunmustur (erkeklerde % 28.8, kadinlarda %
41.1). 2010 senesindeki Metabolik Sendrom Dernegi Tirkiye Saglik Calismasi
(PURE TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological Study)’nda 4057 kisi
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calismaya alinmistir, bel ¢evresi kadinlarda ise > 80 cm, erkeklerde > 94 cm kriter
olarak kabul edilmistir; erkeklerde metabolik sendrom siklig1 %41,4, kadinlardaysa
%43,5 olarak belirlenmistir. Bu arastirmada, yasin artmasiyla metabolik sendrom
prevelansinin artisi, 60-64 yasindaki bireylerde metabolik sendrom prevelans: %57.7
olarak belirlenmistir. Arastirmanin nihayetinde, kadmnlarin %63.6, erkeklerin
%34.5’inde obezite bulundugu bildirilmistir Goren (49).

DSO 1998 yilinda metabolik sendromu, bozulmus aclik glukozu, diyabet,
insiilin direnci veya bozulmus glukoz toleransinin beraberinde hipertansiyon (>
160/90 mmHg), santral obezite, hiperlipidemi ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin
olmasi olarak tamimlamistir Balkan (47), Goéren (49). Ulusal Kolesterol Egitim
Programi1 Eriskin Tedavi Paneli (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel; NCEP-ATP I1l) 2001 senesinde eriskinlerde, Abdominal obezite
(kadinlarda >88 cm erkeklerde >102 cm), Disiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
seviyesi (HDL )(Erkeklerde <40 mg/dl, Kadinlarda < 50 mg/dl), Hipertrigliseridemi (
>150 mg/dl), Hiperglisemi (Aglik kan sekeri >110 mg /dl), Hipertansiyon (Kan
basinct >130-85 mm-Hg ), metabolik sendrom tanisi igin bes etkenden {igiiniin
bulunmasmin kafi oldugunu bildirmistir. 2005 senesinde Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) ise farkli etnik gruplara gore farkli esik degerlerin tariflendigi
global bir kilavuz yaymlamigtir. Buna gore santral yiiksek trigliserid diizeyleri ve
obezite insiilin direncini isaret etmektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom tanisinin
konabilmesi i¢in santral obezite mutlaka aranmalidir, buna ek olarak diisiik HDL,
yiiksek trigliserid, yiliksek aglik glukozu, yiiksek kan basincindan en az ikisi var
olmalidir WHO (48).

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) 2005
senesinde hazirladigr metabolik sendrom tani kilavuzunda; insiilin direncini de i¢eren
1998 DSO metabolik sendrom tani kriterleriyle, IDF’nin 2005 yilinda yayimladig
metabolik sendrom kilavuzlarindan esinlenerek bir tami kilavuzu olusturmustur.

Goren (49).

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Caligsma
Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)
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Asagidakilerden en az biri:

* Bozulmus glukoz toleransi veya

* Diabetes mellitus veya

+ Insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >130, diyastolik
kan basinc1 >85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
mg/dl)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya
HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50

+ Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m2 veya bel
cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda 80 cm)

Insiilin direnci genellikle tip 2 DM olan bireylerde bulunuyor olmasina
karsin, cogunlukla glukoz metabolizmasindaki degisimler olusmadan yillar once
mevcuttur. Insiilin direnci gelistiginde pankreas insiilin sekresyonunu artirarak bunu
kompanse eder ve bdylece kan glukoz diizeyi normal kalmaktadir. Zamanla
pankreasin insulin sekresyonu insiilin direncinin ortaya c¢ikardigi ihtiyaclari
karsilayamaz ve sonucta diyabet ortaya ¢ikmaktadir. Glukoz intolerasinin baglangci
ve diyabet gelisimi arasindaki siirede insiilin direncinin etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Vaskuler ve metabolik degisimler koroner arter hastalig1 riskini arttirmaktadir Goéren

(49).

Biitiin tip 2 DM’ lerde insiilin direnci bulunmuyorsa da, bozulmus glukoz
tolerans1 veya asikar DM varligi da metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk
asamasini karsilamaktadir; bunun yanindaek olarak insiilin direncinin bulunmasi
aranmamaktadir. Insiilin direnci oteki risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskuler hastalik ve ateroskleroz riskinde artisa sebep olmaktadir. Bozulmus
glukoz toleranst bulunan bireylerin yaklasik iicte birinde 10 sene iginde asikar

diyabet gelisebilmektedir.
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Yurdumuzdaki diyabet prevelansiyla ilintili 6nemli veriler Tiirk Diyabet
Calismast (TURDEP) ile elde edilmistir. TURDEP Calismasinda 1997-98 seneleri
arasinda yurt genelinde 24788 kisi taranmism ve bozulmus glukoz toleransi %6.7,
DM prevelanst %7.2 bulunmustur. DM kadinlarda daha sik gézlenmistir. Bu veriler
tilkemizdeki DM prevelasinin pek ¢ok iilkeninkinden fazla olduguna isaret
etmektedir. TURDEP II ¢alismasi, TURDEP I ¢alismasinin tekrar1 seklinde, 26499
bireyde Haziran 2010 ‘da bitirilmistir. TURDEP I’den sonraki 12 senclik siire
zarfinda, Tiirk yetiskin toplumunda DM prevelans: %13.7’ye ylikseldigi ve DM
prevelansinda %90 yiikselme oldugu izlemlenmistir. Bununla birlikte, DM 1998
senesine gore yaklasik 5 yas erken goriilmektedir. DM prevelansindaki yiikselis
sadece iilkemize degildir, tiim diinyada DM prevelansi hizla yiikselmektedir; ancak,
tilkemizdeki artis hiz1 ¢ok fazladir Goren (49).

Metabolik sendromun tedavisi uc stratejiye dayanmaktadir.
- Insiilin direncini azaltabilen fiziksel aktivite, kilo kaybi gibi yasam tarzi
degisiklikleri
- Dislipidemi, hipertansiyon, trombotik risk gibi koroner arter hastaligi risk
faktorlerinin tedavisi

- Glukoz intoleransi ve DM tedavisi Goren (49).

Beslenme tedavisinin amaci insiilin direncini ve ona bagli bozukluklari
diizeltmek ve Onlemektir. Hastalarin viicut agirliginda %5-10u kadar kilo
azaltilmasmin insiilin direncini diisiird{igii gosterilmistir. Insiilin direncinin
diisirilmesinde  diyetin bilesimi de Onemlidir. Diyetin enerjisinin = %151
proteinlerden olusmali, balik ve bitkisel kaynaklardan zengin olmalidir, %55’1
karbonhidratlardan saglanmali bunlar da tam tahil {iriinlerini icermelidir. Yaglar
biitlin enerjinin %25-35’ini olusturmalidir, enerjinin %15-20’si tekli doymamis
yaglardan alinmali, ¢goklu doymamis yag orant %10 ve altinda olmaldir. Fiziksel
egzersiz diizenli anaerobik (kas giiclendirici) egzersizler ve aerobik (yliriime, ylizme,
bisiklet)  ile insiilin direnci ve bagh klinik tablolarda tedavi edici etkisi
bulunmaktadir. Diizenli egzersiz her giin en az 30 dk onerilmektedir Altunisik (17).
Diizenli egzersiz, kapillariteyi arttirarak ve santral adipoziteyi azaltarak, oksidatif

enzimleri ve GLUT-4"1 arttirarak, instlin direncinin diistirilmesini dnemli derecede
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etki etmektedir Kursun (46). Sigaranin birakilmasi da insiilin direncini azaltmaktadir
Altunoglu (45). Biitiin bunlarin 1518inda, yasam tarzi degisimleri olarak adlandirilan,

fiziksel aktivite artis1 ve diyet kiiglik yaslardan itibaren 6nerilmektedir Kursun (46).

4.2.6. Insiilin direnci ve D vitamini iliskisi

VD farkli mekanizmalar yoluyla glukoz homeostazinda rol oynamaktadir.
Hedef hiicrelerdeki (karaciger, iskelet kasi, ve adipoz doku) insiilin duyarliliginin
arttirllmasinin yani sira, B hiicre fonsiyonunu da arttirmaktadir. VD B hiicrelerini
hasar verici immiin ataklardan birebir korumasimin yaninda, indirek olarak , 3
hiicreleri iizerinde etkisi olan farkli immiin hiicreleri de (makrofajlar, dentritik

hiicreler, ¢esitli T hiicreleri) etkilemektedir.

VD iliskili gen polimorfizmleri ve insiilin direnci iliskisi;
DVBP geni gen polimorfizmleri ; Bazi ¢caligmalarda VD metabolitleri tasiyan
DVBP varyantlarinin bazilar1 prediyabet ve tip 2 DM agisindan yiiksek riskle

iliskilendirilmistir. Buna ragmen, bazi ¢alismalarda iliski bulunmamustir.

VDR geni gen polimorfizmi ; VDR B hiicrelerinde bulunmaktadir ve VD
instilin sekresyonu icin esansiyeldir. 1990 lardan bu yana pek ¢ok VDR polimorfizmi
bulunmustur. VDR polimorfizminin tip 1 DM ile iliskili oldugu bildirilmistir. VDR
genotipinin insiilin direncine etkisinin; insiilin sekresyonu ve insiilin duyarlilig

yoluyla oldugu diisiliniilmektedir.

1 o hidroksilaz geni gen polimorfizmi : 1 a hidroksilaz geni polimorfizminin

VD nin tip 2 DM duyarliligina etkisiyle alakali oldugu diistiniilmektedir.

VD immiin sistem iizerine etkisiyle insiilin direnci iliskisi;

VD’nin immiinoregulatér fonksiyonu ; VD’nin immiin sistemin gelismesi ve
fonksiyonu {iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Yetersiz VD ve diger besin
Ogelerinin yetersizliginin oto immiin hastaliklarin gelismesinde etkili oldugu
bilinmektedir. VD’nin tip 1 DM ve ¢esitli otoimmiin hastaliklarin olusumunda
degistirilibilen 6nemli bir cevresel faktor oldugu c¢esitli hayvan ve prospektif

caligmalarda gosterilmistir.
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VD’nin insiilin direnci olusumundaki immiinoregulatdr fonksiyonu : Immiin
sistemin B hiicre yikiminda 6nemli bir rolii bulunmaktadir. VDR’nin immiin sistem
hiicreleri iizerinde tespit edilmesi —ozellikle antijen sunucu hiicreler(makrofaj ve
dentritik hiicreler ) - ve T hiicreler, VD’nin immiinmodiilator etkisinin bulunmasina
sebep olmustur. VDR c¢esitli intraseliiler yollarla immiin hiicrelerin trankripsiyonunu
modifiye ettigi, proliferasyon ve diferansiyonlarimi etkiledigi bilinmektedir.VD,
dentritik hiicrelerin matiirasyonunu azaltmaktadir ve insiilin direnciyle sonuglana 3
hiicre yapisinin bozulmasina sebep olan interlokin-2, interlokin-12, interferon-y, ve

tumor nekrozis faktor a salinimini inhibe etmektedir.

VD, inflamasyon ve insiilin direnci : Kronik inflamasyon tip 2 DM riskinin
arttiran insiilin direncine sebep olmaktadir. Bir ¢ok ¢alisma sonucunda VD’nin

antiinflamatuar etkisi oldugu bildirilmistir.

VD’nin glukoz homeostazindaki molekiiler etkileri;

Insiilin sekresyonunun kalsiyum ve VD ile stimiilasyonu : VD’nin insiilin
sekresyonunun direk olarak stimiile edebilecegine dair kanit bulunmaktadir. VD bu
etkisini VDR yoluyla gostermektedir. VD bu etkisini sadece kalsiyum miktar1 yeterli
oldugunda gosterebilmektedir. Insiilin sekresyonu kalsiyum bagimli bir sekresyondur
ve kalsiyum akisindaki degiskenlikler B hiicre sekresyon fonksiyonuyla ters iliski

olusmaktadir.

PTH ile VD iliskisi : PTH bobreklerde 25- hidroksivitamin D’nin 1,25-
dihidroksivitamin D’ye dOniisimiinii saglayan 1 a-hidroksilaz —enziminin
aktivasyonunu regiile etmektedir. PTH” 1n karaciger, kaslar ve adipozitlerdeki glukoz
tutulumunu azaltarak insiilin direncine sebep olabilecegi diisliniilmektedir. PTH’ 1n
hiicre membranindaki glukoz transportir1 ( GLUT1 ve GLUT4) sayisim1 azaltarak
insiilin direncini ortaya ¢ikarabilecegi diisliniilmektedir. PTH’1n insiilin degisimini
baskiladig1 ve adipozitlerdeki insiilin direncini arttirdigi bilinmektedir. PTH’1n viicut
kompozisyonunu arttirarak ve insiilin sinyalizasyonunu inhibe ederek insiilin

duyarliligia negatif etkisi oldugu diistiniilmektedir.
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Kas ve obezite ile VD iliskisi : VD ve PTH bilinen klasik fonksiyonlar
disinda hiicre biiyiimesi, farklilagmast ve apoptozisi iizerinde de etkileri
bulunmaktadir. Bu iki hormon intraseliiler kalsiyumun ve ¢esitli organlardaki hizli
sinyalizasyondaki kalsiyum seviyesini arttirmaktadir. VD’nin; kas kitlesini arttirip
boylece insiilin duyarliligini arttirarak ve adipozitlerdeki VD seviyesini arttirarak
adipoziteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla beraber, VD seviyesinin
azalmasi adipoz dokudan VD ayrilmasini arttirmaktadir Sung et al (50), Teegarden et
al (51), Alvarez et al (52).

4.3. Hipoglisemi

4.3.1. Hipoglisemi tanim

Kan plazma glukoz diizeyinin 45-50 mg/dl altinda olmasi ile
tanimlanmaktadir. Hipoglisemi ile uyarilan semptom ve fizyolojik cevaplar., klinik
tabloya bagli olarak farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle Whipple triyadi
hipoglisemi tanis1 konulmasinda 6neli bir temel olusturmaktadir; 1- hipoglisemiyle
uyumlu semptomlar, 2- disiik plazma glukoz konsantrasyonu, 3- plazma glukoz
diizeyi yiikseldiginde semptomlarin ortadan kalkmasi. Hipoglisemi 6nemli morbidite
nedeni olabilmektedir, agir ve uzun siireli oldugunda letal seyredebilmektedir

Braunwald et al (53), Guettier ve Gorden (54).

4.3.2. Sistemik glukoz dengesi ve karsi diizenleme

Fizyolojik kosullarda, glukoz beyin i¢in zorunlu bir metaolik yakittir. Diger
organlar ise glukozun yani sira yag asitlerini de enerji olarak kullanabilmektedir.
Beyin glukoz sentezleyemez ve glikojen deposu sadece birka¢ dakika yeterli
olmaktadir. Bu nedenle, siirekli bir glukoz kaynagina gereksinimi bulunmaktadir,
glukoz arteryel kandan kolaylastirilmis diflizyonla alinmaktadir. Plazma glukoz

konsantrasyonu fizyolojik smirlarin altina distiiglinde kandan beyine glukoz
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tasinmasi, beyin enerji metabolizmasi ve fonksiyonu igin yetersiz hale gelmektedir
Braunwald et al (53).

Plazma glukoz diizeyleri besin tiiketimi ve aktivite diizeyinde ki biiyiik
farkliliklara ragmen dar sinirlar arasinda siirdiiriilmektedir (60-150 mg /dl). Cesitli
dokularin glukoz kullanim1 hizla degisebildiginden bu hassas dengenin siirdiiriilmesi
kana glukoz akisi regiilasyonunun dinamik olmasini gerektirmektedir. Normalde
glukozun baglica kaynagi diyettir. Ancak Ogiinler arasinda veya aglikta, serum
glukoz diizeyleri baglica glukoneojenez ve karacigerden glikojen yikimi ile
stirdiiriilmektedir. Cogu kiside, karaciger glikojen deposu plazma glukoz diizeyinin 8
ile 12 saat siirdiiriilmesi i¢in yeterlidir, ancak egzersiz nedeniyle glukoz gereksinimi
artmigsa veya glikojen depolar1 hastalik veya acliga bagl olarak azalmigsa bu siire

daha kisa olabilmektedir.

Glikojen depolar1 bosaldiginda glukoz glukoneojenez ile baslica karacigerde
ve kismen bobreklerde olusmaktadir. Glikoneojenez i¢in karaciger, kas ve yag
dokusundan o6nciil bilesiklerin koordineli olarak saglanmasi gerekmektedir. Kas,
laktat, piruvat, alanin ve diger aminoasitlerin kaynagidir, Yag dokusundaki
trigliseritler gliserole doniismektedir. Gliserol glukoneogenezisin ve serbest yag
asitlerinin Onciistidiir, glukoneogenezis i¢in asetil KoA’y1 harekete gecirir ve beyin

hari¢ diger dokulara ek bir enerji kaynagi olusturmaktadir.

Glukoz iiretimi ile periferik dokular tarafindan alimimi ve kullanimi
arasindaki denge hormonlar, noral yollar ve metabolik sinyaller tarafindan hassas bir

sekilde kontrol edilmektedir Braunwald et al (53).

Karbonhidrat metabolizmas: ve bununla birlikte kan glukoz seviyesinin
diizelmesi, hormonlarla yonetilmektedir. Bunlarin en 6nemlisi insiilindir ve insiiline
karsit etkiye sahip hormonlar (epinefrin, glukagon, kortizol, biiyiime hormonu) ile

diger hormonlardir (somatostatin, tiroksin) Altunigik (17).

Insiilin bu kontrolde merkezi ve baskin rol oynamaktadir. Aglikta insiilinin

baskilanmasi karaciger ve bobrekte glukoneogeneze, karacigerde ise glikojen
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yikimina yol agarak glukoz olusumunu kolaylastirmaktadir. Diigiik insiilin diizeyleri
ayrica periferik dokularda glukoz alim ve kullanimini azaltmakta, lipoliz ve
proteolize izin vererek glukoneogenez onciilerinin salinmasina yol agarak alternatif
enerji kaynaklar1 saglamaktadir. Toklukta pankreatik 3 hiicrelerinden insiilin salinimi
ile bu olaylarin tam tersi gergeklesmektedir. Glikojenoliz ve glukoneogenez inhibe
olmakta, bdylece hepatik ve renal glukoz ¢ikisi azaltmaktadir; periferik dokulara
glukoz girisi ve kullanimi artmaktadir; lipoliz ve proteoliz engellenmektedir ve
substratlarin glikojen, trigliserit ve proteinlere doniisiimii ile enerji depolanmaktadir.
Normal fizyolojik kosullarda, glukoz dengesinin konroliinde glukagon,
epinefrin,biiyiime hormonu, kortizol ve diger hormonlarin rolii daha az 6nemlidir.

Ancak hipoglisemiye cevap olusturmada bu hormonlar da kritik énem tasimaktadir.

Glukoz seviyeleri hipoglisemi sinirina yakinlastiginda karsi diizenleyici
hormon cevaplari tipik bir sira ile ortaya ¢ikmaktadir. Glukagon bunlarin birincisi ve
en dnemlisidir. Glukoneogenezi ve glikojenolizi uyarir. Ozellikle glukagon yetersiz
oldugunda, epinefrin de hipoglisemiye akut cevap olusturmakta Onemli bir rol
ustlenmektedir.  Glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarirken insiiline duyarh
dokularda glukoz kullanimini kisitlamaktadir. Siiresi fazla olan hipoglisemilerde
kortizol ve biiyime hormonu da glukoz kullanimimi azaltip, iretimini

desteklemektedir Braunwald et al (53).

4.3.3. Hipogliseminin klinik belirtileri

Hipogliseminin semptomlar1 ve bulgular1 iki grupta toplanmaktadir.
Adrenerjik (hiperepinefrinik) belirtiler ve noroglikopenik belirtilerdir. Adrenerjik
belirtilerin ndroglikopenik belirtilerden daha 6nce ortaya ¢ikmasi beklenmektedir.
Kan glukozundaki diisiiklik ani olursa asrenerjik belirtiler daha erken ortaya
cikmaktadir. Hipogliseminin uzun siirede olusmasi1 halinde ise ©n planda
noroglikopenik belirtiler gozlenmektedir. Adrenerjik fazlaliga bagh tasikardi,

anksiyete, terleme, bulanti, irritabilite, fenalik hissi vb. belirtiler goériilmektedir.
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Noroglikopenik belirtiler ise; konflizyon, bas donmesi, ataksi, biling depresyonu,

stupor, fokal norolojik degisiklikler ve komadir.

Santral sinir sistemi i¢in enerji kaynagi glukoz oldugundan hipoglisemi
geligince biling degisikligi, letarji, konflizyon, ajitasyon, cevapsizlik gibi norolojik
diskfonksiyon bulgular1 beklenmektedir. Tipik semptomlar terleme, anksiyete,
bulanti, konfiizyon, konugsma bozuklugu,bulanik gérme, bas agrisi, letarji ve koma
olarak siralanabilmektedir. Kranial sinir tutulumu, hemipleji, nobet gegirme,
deserebre postiir ortaya ¢ikabilmektedir Karcioglu ve Unverir (55), Cordle (56),
Rosen ve Barkin (57)

4.3.4. Hipogliseminin etyolojisi

Postabsorbtiv (aglikta goriilen) hipoglisemiler : Adacik adenomu, karsinomu,
hiperplazisi, hiperinsiilinemik, pankreas dis1 insiilin salgilayan neoplaziler,

nesidioblastozis.

Normoinsiilinemik : Alkol hipoglisemisi, karaciger hastaliklari, sepsis,
kontrinsiiliner sistem yetersizligiyle gelisen endokrin hastaliklar, glukojen depo
yetersizligi, pankreas dis1 neoplaziler, agir egzersiz, insiilin reseptor antikorlari,

insiilin antikorlari, ilaca bagli hipoglisemiler.

Postprandiyal (stimulatif ya da reaktif) hipoglisemi : Alimanter, idyopatik

fonksiyonel, endokrin yetersizlik , prediabetik fonksiyonel.

Yapay hipoglisemiler : Oral antidiabetik uygulamasi, insiilin uygulamalari,

polisitemi, 16semi,

Cocukluk ¢aginda hipoglisemi : Metabolik substratlarin tiretim ve kullanim

hatalar1, hormon sekresyonu anomalisi, substrat kullanim bozuklugu Korugan (58).
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4.3.5. Postprandiyal (reaktif ) Hipoglisemi

Sadece 6gilinlerden sonra meydana gelmekte ve kendi kendini sinirlamaktadir.
Ozellikle karbonhidrat¢a yogun bir 6giinden 3-5 saat sonra ortaya ¢ikan hipoglisemi
olarak tanimlanmaktadir Braunwald et al (53), Korugan (58). Postprandial
hipoglisemiler, nedenlerine bagli olarak ¢esitli siniflara ayrilabilir: Besinsel
hipoglisemi  (alimenter  hipoglisemi), norojenik  hipoglisemi  (fonksiyonel
hipoglisemi), reaktif hipoglisemiler, alkol alimina bagli hipoglisemi, genellikle
beslenmeden 2-5 saat sonra ortaya ¢ikan idyopatik hipoglisemiler tanimlanmistir
Altunigik (17).

Idyopatik reaktif hipoglisemi de glukoz uyarisina asir1 bir insiilin cevabi
verilmektedir. B hiicresinde glukoza asir1 duyarlik olarak bu durumda ge¢ dénemde
bir hipoglisemik atak ortaya ¢ikmakta, adrenerjik semptomlarin 6n planda oldugu bu
hipoglisemik atak ek bir besin alinmasiyla kendiliginden ortadan kalkmaktadir
Korugan (58).

Pek ¢ok hasta reaktif hipoglisemisi oldugunu sdylese de, semptomlarin ortaya
ciktig1 andaki kan glukoz seviyesi diisiik bulunmamaktadir. Patolojik reaktif
hipogliseminin tanimlanabilmesi i¢in postprandiyal glukoz seviyesi tek basina yeterli

bulunmamaktadir.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonucu plazma glukoz seviyesi 50 mg/dl
olan hastalarin %10-30 kadarinda test sonuna kadar semptomlardan herhangi biri
olusmamaktadir Guettier ve Gorden (54). Uzun siireli hipogliseminin hiperfajiye ve
sonucunda kilo artigina sebep oldugu ¢ok iyi bilinmektedir Dryden et al (18). Diisiik
glisemik igerikli 6gilin sonrasi diisiik insiilin ve yiiksek leptin seviyesi ile postprandial
ortamin daha az besin tliketimi icin elverisli olmasi saglanmaktadir. Bu durum
obezitenin kontroliinii ve onunla iligkili insiilin direnci, tip 2 diyabet olusumunu

engellemektedir Barkoukis et al (19).

1955 yilinda Mayer ve arkadaslar1 kan glukoz diizeyindeki degisikliklerin

hipotalamustaki enerji alimini kontrol eden glukoreseptdrleri etkiledigini bildirmistir
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Flint (59). Yiiksek glisemik indeksli besinler ( patates,piring gibi), postprandiyal
glisemik modelinde belirgin bir azalmaya sebep olmaktadir. Kisa bir siireligine bir
yiikselme goriilse de ikinci saatte kan glukozunda diisiis meydana gelmektedir.
Diisiik glisemiks indeksli besinler kan glukozunda daha yavas yilikselme ve diisiis

gostermektedir Arumugama (60).

Yakin ge¢miste, 0giin sonrasinda anlamli semptomlar gosteren hastalarin
(anksiyete, halsizlik, titreme, terleme, ¢arpinti) besinin sindirimine karsi fonksiyonel
hiperinsiilinizm veya fonksiyonel hipoglisemi seklinde bir reaksiyon gosterdigi
distiniilmektedir. Taninin konulmasi i¢in hastalarin OGTT sonucunda kan
glukozunun < 50 mg/dl olmasiyla birlikte bu semptomlarin olugsmasi beklenmektedir.
Fakat, normal Orneklerin %10’ nunun en diisilk kan glukoz konsantrasyonunu 4-6
saatte gOstermesi; test sirasinda kan glukoz konsantrasyonu ve semptomlarin
olugsmas1 arasinda bir korelasyonunun bulunmamasi; postprandial adrenerjik
semptomlu bazi hastalarin seker yerine plasebo ile benzer semptomlara sahip olmast;
semptomlar sirasinda veya kan glukozu diisiikken serum epinefrin ve Kkortizol
seviyesinin yiikselmemesi, kan glukozundaki diisiisiin karsit diizenlemeleri aktive
etmesikte yeterli olmamasmi; OGTT ve karigik bir 6giin sonrast kan glukoz
seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alisma sonucunda, kan glukozu <50 mg/dl olup
hipoglisemisi olan hastalarin hi¢ birinde karisik 6giin sonrasinda, elektroenselografi
sonucunda hipoglisemiye dair hicbir belirti elde edilmemesi; bazi hastalarin
postprandial hipoglisemi sirasinda yapilan ol¢iimde diisiik kan glukoz seviyesinin
bulunmasi; OGTT’ nin RH tanisinin konmasinda yetersiz oldugunu gostermektedir.
Tiim bu nedenlerden dolay1 bazi eksperler fonksiyonel hipogliseminin gergek bir
hipoglisemik rahatsizlik olmadigini diistinmektedir. Bu rahatsizligin postprandial

sendrom olarak adlandirilmas1 uygun goriilmektedir Service et al (61).

Cocuklarda postprandiyal hipoglisemi, kalitsal friikktoz intoleranst ve
galaktozemi gibi bazi nadir goriilen karbonhidrat metabolizmasi1 enzim kusurlarinda
ortaya c¢ikmaktadir. Reaktif hipoglisemi, besinin mideden ince bagirsaga hizlh
pasajina yol agan mide cerrahisi gecirmis bazi kisilerde de goriilebilmektedir. Bu tip
alimenter hpoglisemi postprandiyal plazma glukoz diizeyinde hizli bir yiikselmeye ve

ince bagirsak i¢ salgisinin serbestlesmesine yol agmaktadir. Abartili bir insiilin
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cevab1 ve takiben hipoglisemi uyarilmaktadir. Etkinligi heniiz kontrollii caligmalarla
gosterilmemeis olmasina ragmen, reaktif hipoglisemi tedavisinde karbonhidrat
sindirimi ve sonug¢ olarak bagirsaktan glukoz emilimini geciktiren o- glukosidaz

inhibitori kullanimi diisiiniilebilmektedir Braunwald et al (53).

38



5. MATERYAL VE METOD

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Medipol Hastanesi Endokrin
Poliklinigi hasta kan biyokimya arsivi retrospektif olarak taranmistir. Es zamanh

olarak,

1. 25(0OH) D vitamini
2. Oral glukoz tolerans testi (3 saatlik) Aclik kan sekeri , 2. ve 3. Saatleri

3. Insiilin

bakilan hastalarin verileri incelenmistir. Bu verilerin 6lgiildiigii tarih giin ay yil

olarak kaydedilmistir.

OGTT ve insiilin testleri i¢in 6rnek alinmadan 6nce hastalarin 10-12 saat ag

olmalari istenmistir.

Oral glukoz tolerans testi 75 g glukoz ile yapilan, 30., 60., 90., 120., 180.
dakikalarda kan glukoz diizeyine bakilmis olan hastalar caligmaya dahil edilmistir.
Postprandial kan glukoz diizeyi farklar1 hesaplanmstir. Insiilin direncini gdstermede
HOMA-IR esas alinarak, bu deger,
aclik kan glukozu x aglik insiilin formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

405

HOMA-IR degeri > 2,5 insiilin direnci olarak degerlendirilmistir.

Biyokimyasal tetkiklerden 25(OH) D vitamini Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi (MUTF) Laboratuvari’nda, Roche Cobas 6000 C 601 marka
model otoanalizr cihazinda, Vitamin D Total kitleri  kullanilarak,
elektrokemiliiminesans baglama yontemi ile, insiilin diizeyi ise MUTF Hastanesi
Laboratuvari’nda Roche Cobas 6000 C 601 marka model otoanalizor cihazinda,
Insulin kitleri kullanilarak, elektrokemiliiminesans immiinolojik test yontemi
kullanilarak, Glukoz MUTF Hastanesi Laboratuvari’nda Roche Cobas 6000 C 501
marka model otoanalizér cihazinda, Glucose kitleri kullanilarak hekzokinaz ile

birlikte enzimatik referans yontemi kullanilarak ol¢iilmiistiir. 25(OH) D vitamini
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Medipol Hastanesi(MH) Laboratuvari’nda, Roche Hitachi Cobas e 411 marka model
otoanalizor cihazinda, Vitamin D Total kitleri kullanilarak, elektrokemiliiminesans
baglama yontemi ile, insiilin diizeyi ise MH Hastanesi Laboratuvari’nda Roche
Hitachi Cobas e 411 marka model otoanalizor cihazinda, Insulin kitleri kullanilarak,
elektrokemiliiminesans immiinolojik test yontemi kullanilarak, Glukoz MH
Laboratuvari’nda Roche Cobas INTEGRA 400 plus marka model otoanalizor
cihazinda, Glucose kitleri kullanilarak hekzokinaz ile birlikte enzimatik referans

yontemi kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’nin 13.05.2016 tarih ve 251 karar numarasi ile etik ve bilimsel

yonden uygunluk onayr alinmistir (Ek-1).

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel agidan degerlendirilmesinde, bilgisayar ortaminda IBM
Statistics 20.0 (SPSYS) istatistik paket programi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile dlgiilmiistiir. Istatistiksel
degerlendirilmelerde normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin iki grup
arasindaki ortalamalarinin degerlendirilmesinde Bagimsiz t testi, normal dagilim
gostermeyen  siirekli  degiskenlerin  iki grup arasindaki ortalamalarmin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilan siirekli
degiskenin ikiden fazla grup arasindaki ortalamalarinin degerlendirilmesinde
ANOVA, ikili degerlendirmelerde ise Tukey HSD testi kullanilmustir. Iki siirekli
degiskenin birbirleri arasindaki iliskisinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
analizi kullamilmistir. ki kategorik degiskenin oransal karsilastirilmasinda ise chi-

square testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik alfa<0,05 seviyesinde test edilmist
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6. BULGULAR

Calismamiza dahil olan bireylerin yas ortalamasi1 37 olup, 73’1 kadin, 36’s1

erkektir.

Tablo 6.1. Hasta verileri

N  Minimum Maksimum Ortalama Std. Deviation
Yas 109 20,1 775 37,372 11,1125
AKS 109 77,0 231,0 99,779 18,8158
30 dk KS 25 96,0 253,0 152,584 37,1911
60 dk KS 109 64,0 285,0 142,249 50,4748
90 dk KS 23 85,5 243,6 135,265 43,8035
120 dk KS 108 52,0 242,0 115,496 32,7750
180 dk KS 109 11,0 151,0 80,908 22,1743
Aclik insiilin 107 2,62 249,90 14,6464 23,74808
HOMA-IR 107 6 1425 4,395 13,5889
Vitamin D 109 3,08 69,19 21,0571 13,31327
0dk-30dk farki 25 -98,7 86,4 45,456 38,6273
30dk-60dk fark1 25 -77,3 58,4 2,144 38,8321
60dk-90dk farki 23 -21,4 85,4 14,996 29,6923
90dk-120dk farki 22 -9,0 1345 26,918 34,1405
120dk-180dk farki 108 -34,0 142,0 34,640 31,0602
0dk-60dk farki 109 -37,0 1850 42,470 47,1377
0dk-90dk farki 23 -33,5 126,9 32,604 40,6212
0dk-120dk farki 108 -86,0 1410 15,674 32,9139
0dk-180dk farki 109 -123,1 53,0 -18,871 26,0812
60dk-120dk farkr 108 -35,0 150,8 27,224 35,8512
60dk-180dk farki 109 -27,0 204,0 61,340 52,3686
90 dk-180 dk farki 23 -15,2 155,2 52,574 48,5599
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Calismaya dahil bireylerde VD diizeyleri 9 kiside (%8,25) <5 ng/ml, 16
kiside (%14,6) 5-10 ng/ml, 35 kiside (%32,11) 10-20 ng/ml, 27 kiside (%24,77) 20-
30 ng/ml, 22 kiside (%27,5) >30 ng/ml’ dir.

Calismada bulunan bireylerin n=9 (%3,6) DM (OGTT 2. Saat >200 mg/dl);
n=15 (%13,76) bozulmus glukoz intolerans1 (OGTT 2. Saat 140-199 mg/dl); n=60
(%55,4) insiilin direnci (HOMA-IR >2,5 ); n=89 (%81,6) (0.dk>60.dk veya 120.dk
veya 180.dk) veya n=84 (120.dk<60.dk) relatif hipoglisemi oldugu tespit edilmistir.

OGTT’de 4 hastada (2 kadin, 2 erkek) 180.dakikada hipoglisemi (<50). Bu
hastalarin D vitamini ortalamas1 10,47 (4.75-16,45), insiilin diizeyi ortalama 15,9
(5,17-28,9), aglik kan sekeri degerleri ortalama 100 (92-105) birinci saat kan sekeri
167 (134-201), ikinci saat kan sekeri 109,8 (82-147) bulundu.

Vitamin D Duzeylerine Gore 75g OGTT Yanitlari

AKS

60 dk KS 120 dk kS 180 dk K3

160

140

120

1

]

®
=]

@
=]

N
[=]

o
=]

0

m<10ng/ml ®10-20 ng/ml m>20 ng/ml Tumi

Sekil 6.1. Vitamin D diizeylerine gore OGTT yanitlar1
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Tablo 6.2. Herhangi bir saatte AKS’ye gore relatif hipoglisemisi olan veya

olmayanlarin insiilin direnci ve D vitamini diizeyleri karsilastiriimasi

insiilin Direnci

D Vitamini(ng/ml)

Ort. SS P Ort. SS
60.dk-120.dk-180.dk >0.dk 2,72 1,01 19,28 13,24
0,541 0,512
60.dk-120.dk-180.dk <0.dk 4,76 14,97 21,46 13,37

60.dk veya 120.dk veya 180.dk kan glukoz degeri 0. dk kan glukoz

degerinden kiigiik olan bireylerin insiilin direnci degerleri ve 60.dk veya 120.dk veya

180.dk kan glukoz degeri 0. dk kan glukoz degerinden biiyiik olan bireylerin insiilin

direnci ve vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 2).

Tablo 6.3. Herhangi bir saatte AKS’ye gore relatif hipoglisemisi bulunma sikliginin

D vitamini diizeyi gruplarina dagiliminin karsilastirilmasi

60.dk-120.dk-180.dk > 60.dk-120.dk-180.dk < p

0.dk 0.dk
7 18
0-9.99 28,0% 72,0%
35,0% 20,2%
D vitamini 6 29
gruplari 10-19.99 17,1% 82,9% 0,345
(ng/mi) 30,0% 32,6%
7 42
20+ 14,3% 85,7%
35,0% 47,2%
20 89 109
Toplam 18,3% 81,7% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

Herhangi bir saatte AKS’ye gore relatif hipoglisemisi bulunma sikliginin D

vitamini diizeyi gruplarina dagiliminda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 3)
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Sekil 6.2. Vitamin D gruplarina gore kan sekeri dagilim grafikleri

Tablo 6.4. Insiilin direnci olanlar ve olmayanlarda herhangi bir saatte aclik kan

sekerine gore relatif hipoglisemi varlig1 ve sikliginin karsilagtirilmasi

HOMA-IR >2.5
HOMA- HOMA-
IR<2,5 IR>2,5 Total P
Relatif Relatif 7 12 19 0,551
Hipoglisemi hipoglisemi
yok
Relatif 39 49 88
hipoglisemi
var
Total 46 61 107

Insiilin direnci olan (HOMA-IR >2,5) ve olmayan hastalarda herhangi bir
saatte hipoglisemi bulunma siklig1 farkli degildi (Tablo 4).
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Tablo 6.5. Ikinci saat kan glukozu degeri birinci saat kan glukozundan diisiik olan

bireylerin D vitamini gruplarina gére dagiliminin karsilastiriimasi

60.dk<120.dk 60.dk>120.dk Total
3 22
0-9.99 12,0% 88,0%
12,0% 26,2%
D vitamini 5 30
gruplari 10-19.99 14,3% 85,7% 0,030
(ng/m) 20,0% 35,7%
17 32
20+ 34,7% 65,3%
68,0% 38,1%
25 84 109
Total 22,9% 77.1% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

D vitamini diizeyi diistiikge, birinci saat kan glukozu degerinin ikinci saat kan

glukozu degerinden yiiksek olma sikligi artis gostermektedir (p=0,030) (Tablo 5).

Tablo 6.6. Ikinci saat kan glukozu degeri birinci saat kan glukozundan diisiik olan

bireylerin D vitamini, insiilin direnci diizeyi ve yasa gore degerlendirilmesi

Insiilin Direnci D Vitamini Yas
p
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
60.dk < 120.dk 2,47 1,06 27,26 14,74 38,27 12,65
0,648
60.dk>120.dk 4,95 15,39 19,21 12,36 37,11 10,68

60.dk kan glukoz diizeyi 120.dk kan glukozu diizeyinden biiylik olan

bireylerin kan D vitamini diizeyi ortalamas1 27,26 + 14,74 diir, 60.dk kan glukozu

diizeyi 120.dk kan glukozu diizeyinden kii¢iik olan bireylerin kan D vitamini diizeyi

ortalamas1 19,21 + 12,36 dur. iki grubun D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur(p=0,007). Insiilin diizeyleri ve yaslar arasinda

anlamli fark yoktur (Tablo 6).
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Tablo 6.7. D Vitamini diizeyinin mevsimsel olarak degerlendirilmesi

D Vitamini
Ort. SS P
Kis 18,00 12,94
IIkbahar 20,47 14,71
0,059
Yaz 20,15 9,44
Sonbahar 27,62 13,80

D vitamini diizeyleri mevsimler bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7). D vitamin diizeyleri
Sonbaharda en yiiksek, kisda en diisiik olup, aralarindaki fark anlamlidir (p=0,038)
(Tablo 8)

Tablo 6.8. Mevsimlerin D Vitamini diizeylerinin ikili karsilagtirilmasi

Mevsim Ortalama b
Fark
Ilkbahar -2,47143 0,871
Kis Yaz -2,15079 0,930
Sonbahar -9.62261 0,038
Kis 2,47143 0,871
ilkbahar Yaz 0,32064 1,000
Sonbahar -7,15118 0,212
Kis 2,15079 0,930
Yaz Ilkbahar -0,32064 1,000
Sonbahar -7,47182 0,234
Kig 9.62261 0,038
Sonbahar Ilkbahar 7,15118 0,212
Yaz 7,47182 0,234
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Tablo 6.9. Herhangi bir saatte AKS’ye gore relatif hipoglisemisi bulunma sikliginin
mevsimlere gore dagiliminin karsilagtirilmasi

60.dk-120.dk 60.dk-120.dk p
veyal80.dk > 0.dk veyal80.dk < 0.dk
7 28
Kis 20,0% 80,0%
35,0% 31,5%
5 25
[Ikbahar 16,7% 83,3%
Mevsimler 25.0% 28, 1% 0,467
2 20
Yaz 9,1% 90,9%
10,0% 22,5%
6 16
Sonbahar 27,3% 72,7%
30,0% 18,0%
20 89 109
Total 18,3% 81,7% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

Kan glukozu 0.dk’dan diisiik olanlarla yiiksek olanlar mevsimler bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,467). Her
mevsimde 60.dk-120.dk veya 180.dk kan glukozunun 0.dk kan glukozundan kiigiik

olma orani bilyiik olma oranina gore daha fazladir (Tablo 9).
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Tablo 6.10. ikinci saat kan glukozu degeri birinci saat kan glukozundan diisiik ve

yiiksek olan bireylerin mevsimsel olarak dagilim1

60.dk<120.dk 60.dk>120.dk P
5 30
Kis 14,3% 85,7%
20,0% 35,7%
8 22
ilkbahar 26,7% 73,3%
32,0% 26,2%
Mevsimler 0,078
3 19
Yaz 13,6% 86,4%
12,0% 22,6%
9 13
Sonbahar 40,9% 59,1%
36,0% 15,5%
25 84 109
Total 22,9% 77,1% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

60. dakika kan glukozu 120. dakika kan glukozundan diisiik olanlar ve yiiksek

olanlar mevsimler bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir(p=0,078). Her mevsimde 60.dk glukozunun 120.dk kan glukozundan

biiyiik olma orani kiigiik olma oranindan daha yiiksektir (Tablo 10).

Tablo 6.11. 60.dk-120.dk Kan Glukozu Farki En Yiiksek Olan Bireylerle, 60.dk-

120.dk Kan Glukozu En Diisiik Olan Bireylerin D Vitamini, Insiilin ve Insiilin

Direnci Karsilastirilmasi

D vitamini insiilin Direnci

Ort. SS P Ort. P Ort. SS P
(%)2';20 Enkiigik o598 1493 10,82 252 1,03
0120 Tt 0,094 0,001 <0,001
%2?5 NOUYUX" 1948 13728 16,39 4,40 2,0
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60-120. dakika farkinin en kiigiik 27 degeri ile en biiylik 28 degerine denk
gelen D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p>0,05). Insiilin ve HOMA-IR degerleri ise 60-120 dk degeri
arasindaki fark en biiyiik olanlarda daha yiiksektir (Tablo 11).

Tablo 6.12. 60.dk-180.dk Kan Glukozu Farki En Yiiksek Olan Bireylerle, 60.dk-
180.dk Kan Glukozu En Diisiik Olan Bireylerin D Vitamini, Insiilin ve Insiilin

Direnci Karsilastirilmasi

D vitamini Insiilin Insiilin Direnci

Ort. SS P Medyan Min-Maks P Medyan  Min-Maks P
60-180 En
Kiiciik %25 22,95 13,04 8,98 5,11-18,19 2,02 1,13-4,35
0,358 <0,001 <0,001
60-180 En
biyiik %25 19,60 13,76 17,70 5,17-249,90 4,31 1,17-142,54

60-180. dakika farkinin en kiiciik 27 ve en biiylik 28 degerine denk gelen D
vitamin diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamstir. 60-180. dk farkinin en kiigiik olan 27 ve en biiyiik olan 28 bireydeki
insiilin ve HOMA-IR medyanlar1 anlamli farkli bulunmustur (p<0,001). En biiyiik
60-180 dk kan glukozu farkina sahip olan ¢eyrekte, medyan insiilin ve HOMA-IR
daha yiiksektir.

Tablo 6.13. 120.dk-180.dk Kan Glukozu Farki En Yiiksek Olan Bireylerle, 120.dk-
180.dk Kan Glukozu En Diisiik Olan Bireylerin D Vitamini, Insiilin ve Insiilin

Direnci Karsilastirilmasi

D vitamini [nsiilin [nsiilin Direnci
Ort. SS P Ort. SS P Ort. SS P
120-180 En
Kiigiik %25 17,41 12,39 10,54 5,05 2,55 1,37
120180 E 0,271 0,001 0,001
- n
biyik %25 21,30 13,48 16,15 7,02 4,08 1,89
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120-180. dakika farkinin en kiigiik ¢eyrekteki (n=27) bireylerle en biiyiik
oldugu (n=28) bireyler arasinda D vitamini diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu gruplar arasinda insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri anlamli farklidir (p=0,001). En biiyiikk 120-180 kan glukozu farkina sahip
olan ¢eyrekte, medyan insiilin ve HOMA-IR daha yiiksektir.

Sekil 6.3. D Vitamini Diizeyi ve Insiilin ve HOMA-IR Dagilmn

D vitamini ve insiilin direnci diizeyleri normal dagilima uymadigl icin
aralarindaki iliskinin incelenmesinde Spearman korelasyonu kullanilmistir.
Korelasyon analizi sonucunda VD ile insiilin direnci arasinda negatif yonlii zayif bir
iliski oldugu tespit edilmistir (r=-0,204, p=0,035) (Sekil 3).

D vitamini, insiilin ve OGTT Kan Glukozu diizeyleri, OGTT kan glukozu
farklar1 ve caligmaya katilan bireylerin yaslari arasindaki iliskiye bakilmistir. D
Vitamini ve 0. dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir iliski bulunmustur
(p=0,009)(r=0,248). D vitamini ile diger kan glukoz degerleri arasinda bir korelasyon
saptanmamustir. Yalnizca 60-120.dak degisimi ile zayif bir korelasyon mevcuttur

(p=0,049 r=-0.190).
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Sekil 6.4. Insiilin diizeylerine gére OGTT degerlerinin dagilim grafigi

Insiilin ve 0. dk kan glukozu arasinda giiclii bir pozitif iliski bulunmustur
(p=0,00)(r=0,71). Insiilin ile 30.dk, 60. dk, 120.dk kan glukozlar1 arasinda pozitif
korelasyonlar mevcutken, 180. dk ile korelasyonu yoktur (sirayla p=0,003 r=572;
p=0,011 r=246; p=0,009 r=0.254 ve p=0,059). Insiilinin ac¢lik kan sekeri (AKS) ile
korelasyonu en yiiksek olup, diger korelasyonlart da AKS’e bagimli goriilmektedir.
AKS’ye gore diizeltilmis parsiyel korelasyon analizinde insiilinin 30.dk. kan glukozu

hari¢ diger kan glukozu degerleriyle bir korelasyonu kalmamaktadir.

Yasin AKS ile korelasyonu yokken, 30-60-90-120. dk kan sekeri glukoz
degerleri ile orta ve yiiksek dereceli korelasyonlart mevcuttur (p=0,093; p=0,023
r=0.456; p=0,002 r=0,613; p<0,001 r=0.441). Yasin ayrica 0-60dk, 0-120dk, 60-
120dk, 60-180dk farklar1 ile de orta ve yiiksek dereceli korelasyonlart vardir
(p<0,001 r=0.423; p<0,001 1=0,347; p=0,012 r=0,241; p<0,001 r=383). AKS ye gore
diizeltilmis parsiyel korelasyonlarda yasin 60. dk ve 120.dk’lardaki kan glukozu ve
0-60 dk, 0-120 dk ve 60-180 dk arasindaki farklarla korelasyonu sebat etmektedir.
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Yasa gore diizeltilmis korelasyonda ise insiilinin ve D vitamininin herhangi bir kan

glukozu degeri ya da kan glukozu degisim degeri ile bir korelasyonu kalmamaktadir.

D vitamini < 20 ng/ml olan bireylerin (n=60), insiilin ve OGTT Kan Glukozu
diizeyleri, OGTT kan glukozu farklar1 ve yaslari arasindaki iliskiye bakilmistir. Bu
grupta D vitamini ve 0.dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir iliski
bulunmustur(p=0,028)(r=-0,284). D vitamini ve 0.dk-60.dk kan glukozu farki
arasinda zay1f bir iligki bulunmustur (p=0,041)(r=0,264)

Insiilin direnci olmayan bireylerde (n=46), insiilinin kan sekeri degerleriyle

ve kan sekerleri arasindaki farklarla korelasyonu kalmamaktadir.
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7.TARTISMA

Son yillarda VDR’nin ve VD’yi aktive eden enzimlerin kemik ve mineral
metabolizmasi ile ilgili hiicreler dis1 hiicrelerde de varliginin kesfi ile VD’nin klasik
olmayan etkileri giindeme gelmistir. VD’nin klasik olmayan bu etkilerinin insan
sagligi icin 6onemi ve VD eksikliginin tiim diinyada yaygin olarak saptanmasi konuya

olan ilgiyi arttirmustir Iyidir ve Altinova (62).

Onceleri sadece yagda eriyen bir vitamin olarak degerlendirilen D vitamini
giinimiizde endojen olarak sentez edilebilen bir prohormon olarak kabul
gormektedir. Temel islevi kalsiyum ve kemik metabolizmasini anabolik yonde aktive
etmek olan D vitamini son yillarda giderek daha iyi anlasilan etkileri ile viicuttaki en
onemli metabolik faktorlerden biridir. Vitamin D eksikliginin diyabet, enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek c¢ok saglik

sorunu ile iligkili oldugu yoniinde 6nemli kanitlar bulunmaktadir Mesci ve ark (63)

Bugiin i¢in tip 2 DM’1i olgularin sistemik enflamasyon ile birlikte oldugu iyi
bilinmektedir ve enflamasyonun da insiilin direnci ile primer iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu siire¢ sirasinda artan proenflamatuar sitokinler, B hiicre apoptozunu
tetikleyerek P hiicre disfonksiyonunda onemli rol almaktadir. D vitamini, insiilin
duyarliligin1 iyilestirerek veya sitokinlerin etkisini ve olusumunu dogrudan
diizenleyerek beta hiicre yasami iizerinden etki yapmaktadir (21). VD bu islevi
dokularda, T ve B lemfositlerinde, iskelet kasinda ve pankreatik B hiicrelerinde
bulunan VDR reseptorii ile yapmaktadir. VD nin pankreatik insiilin salinimimi direk

olarak etkileyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir Tai et al (64).

VD’nin insiilin sekresyonu iizerine olan dolayli etkilerini; Ca’nin
normalizasyonu ve takiben [  hiicre’sinde Ca akisinin saglanmasi ile
gerceklestirmektedir. VD diizeyi normal olan sigcanlarda Ca destegi ile glukoz
intolerans: ve insiilin sekresyonunda iyilesme saglanmaktadir. Yine non-diyabetik
insanlarda hipokalseminin kendi basina insiilin salgisinda bozulmaya neden oldugu

gosterilmistir. Diyabetli hastalarda ise oral Ca yiiklemesi ile glukoza bagimli insiilin
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salimimi artmaktadir. D vitamini ve Ca desteginin diyabetin dnlenmesine iliskin
girigsimsel caligmalardan ¢ikarilan sonuglar degerlendirildiginde; saglikli insanlarda
tek basma D vitamini desteginin tip 2 DM’yi 6nledigine dair gii¢lii bir kanit olmadigi
yoniindedir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar D vitamini (400-1000 U/giin) ile
birlikte Ca desteginin (600-1200 mg/giin) birlikte saglanmasinin 6zellikle tip 2 DM
ve glukoz intoleransi i¢in riskli gruplarda tip 2 DM i¢in dnleyici rolii olabilecegini

gostermektedir Ozkan ve Déneray (21).

Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda VD’nin insiilin
sekresyonunu arttirdigi ve kemirgenlerde intravendz glukoza karsi kan glukoz
cevabini azalttig1 gozlemlenmistir. Glukoz stimiile insiilin sekresyonunun VD eksik
ratlarda, in vivo veya in vitro olarak VD suplementasyonuyla eksikligi giderilmis
ratlardan daha az oldugu gozlemlenmistir. VDR reseptorleri islevsizlestirilmis
farelerdekontrol grubuna gore kan insiilin konsantrasyonunun daha az ve kan
glukozunun daha fazla oldugu gozlemlenmistir. 1,25-dihidroksivitamin D3 takviyesi
yapilan VD yetersiligi olan tavsanlarda insiilin sekresyonu ve oral glukoz tolerans

testi sonuglarinda diizelme gézlemlenmistir Tai et al (64).

Bireysel calismalarda VD yetersiz bireylerde, VD tedavisinin insiilin
sekresyonunu arttirdigi rapor edilmistir. Randomize olmayan bir ¢alismada 7°si VD
yetersizligi olan 10 diyabetik kadina yapilan 1332IU/glin oral kolekalsiferol
tedavisinin sonucunda baslangigtaki insiilin sekresyonunun 6nemli derecede (%34)

arttig1 gézlemlenmistir Tai et al (64).

Calismamizda VD ve 0. dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir
iliski oldugu sonucuna varilmistir. VD diizeyi < 20 ng/ml olan bireylerin VD diizeyi
ve 0.dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir iliski bulunmustur. VD diizeyi
< 20 ng/ml olan bireylerin VD ve 0.dk-60.dk kan glukozu farki arasinda negatif bir
iliski  bulunmustur. Postprandiyal sendromlu hastalar genellikle doktora
basvurularinda 6giin sonrasi ilk 1-2 saatte yakinmalarla basvurmaktadir. Ogiin

sonrast lglincli saatte ortaya c¢ikan yakinmalarin hasta tarafindan 6glinle
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iligskilendirilmesi nadirdir. Postprandiyel sendromlu hastalarin ¢ok azinda gercek
hipoglisemiye rastlanmaktadir. Caligmamiz retrospektif oldugu igin kan
glukozundaki degisimin subjektif yakinmalarla ne kadar iliskili oldugunu
bilemiyoruz. Aglik insiilin diizeyinin AKS ve 30. dk kan glukozuyla iliskili oldugu,
diger Olciim degerleriyle dogrudan bir iliskisi olmadig1 anlagilmaktadir. VD’nin ise
VD eksikligi durumunda kan glukozu 0-60 degisimiyle iliskili oldugu izlenmektedir.
Yemek sonrasi erken donemde fark edilen postprandiyal sendromda, VD eksikliginin
kan sekerinde daha fazla yiikselmeye yol acarak semptomlar1 etkilemesi miimkiin

olabilir.

VD ve insiilin diizeyi arasinda istatistiksel agidan bir iligki bulunmamustir.
VD diizeyi ve insiilin direnci arasinda negatif yonlii zayif bir iliski tespit edilmistir(r

=-0,204, p=0,035).

Herhangi bir saatteki kan glukozu degeri agliktan daha diisiik olanlar
incelendiginde bunlarin insiilin ya da VD degerlerinin farkli olmadig1 izlenmektedir.
Postprandiyal sendromda kan glukozunun &lgiilen degerinden ¢ok, degisim
miktarlarinin daha 6nemli olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle caligmamizda
OGTT sonuglaria gore 60.dk kan glukozu 120.dk kan glukoz seviyesinden kiiciik
olanlar ve biiyiik olanlar olmak iizere iki grup olusturulmustur. Ornek grubumuzda
84 bireyde ilk saat kan glukozu ikinci saatten daha yiiksekken, 25 kiside ikinci saat
daha yiiksek bulundu. VD diistiikge, ilk saatte kan sekerinin ikinci saatten daha
yiiksek bulunma olasiligr artmaktaydi. VD eksikliginde ilk saat kan glukozunun daha

yiiksek oldugunu bunun da postprandial semptomlara yol acabilecegini diisiiniiyoruz.

Zirve kan glukozunun birinci ya da ikinci saatte olmasina gore olusturulan bu
gruplardaki bireylerin insiilin direnci ve VD diizeylerinin karsilastirilmast sonucunda
insiilin direnci farkli olmamakla birlikte (p=0,053), VD agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli bir fark elde edilmistir (p=0,007).
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Olusturulan bu iki gruptaki bireylerin VD seviyeleri mevsimsel olarak
karsilagtirildiginda, gruplarin VD seviyelerinin istatistiksel olarak mevsimsel

farklilik gostermedigi gozlemlenmistir.

60.dk - 120.dk, 60.dk-180.dk, 120.dk-180.dk kan glukozu farklar1 en
yiiksekten en diistige siralanmistir ve %25°lik persentillere ayrilmistir. En yiiksek ve
en diistik persentil gruplarina giren bireylerin VD, insiilin ve insiilin direnci
ortalamalar1 karsilastirilmigtir. Kan glukoz diizeyleri arasindaki fark arttik¢a insiilin
ve insiilin direnci seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit

edilmistir.

Ispanyol popiilasyonunda 25-hidroksivitamin D ile Tip 2 DM insidansinin
belirlenmesi i¢in yapilan uzun siire izlemli prospektif bir calismaya 1996-1998
yilinda 1226 kisi katilmistir. Bu say1 2002-2004 988 kisiye, 2005-2007 961 kisiye
diismiistiir. Ol¢iimler 25-hidroksivitamin D ve PTH ve 3 saatlik OGTT 6l¢iimii 2002-
2004 bakilmistir. Calisma sonucunda 25-hidroksivitamin D <18,5 ng/ml olanlarda
diyabet insidans1 %12,4 ve >18,5 ng/ml olanlarda %4,7 olarak tespit edilmistir. 25-
hidroksivitamin D seviyesi >30 olan hi¢bir bireyde Tip 2 DM tespit edilmemistir
Gonzalez et al (65).

Calismamiza paralel olarak National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) datalara gore, 25-hidroksivitamin D (¢ok degiskenli ayarlama
sonrast) diyabet ile Onemli derecede iligkili oldugu bulunmasina ragmen ayni
calismada HOMA-IR aclik kan glukozuna gore hesaplanmistir ve en yiiksek - en
diisiik 25-hidroksivitamin D ile korelasyonuna bakilmistir insiilin direnci ve VD

arasinda kayda deger bir iliski bulunmamistir Meerza et al (66).

Bizim c¢alismamizin sonucglarma ragmen 2011 yilinda Dalgarda ve
arkadaslarinin Faroese halkindan 668 kisi bulunan kesitsel bir calismasinin
sonucunda VD seviyeleri ile aglik kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR arasinda 6nemli

bir farklilik g6zlemlememistir Mezza et al (67).

Naharct ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢alismada VD eksikligi olan

prediyabetik yaslilar incelenmis ve bunun sonucuna gore bu bireylerde insiilin
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duyarliligmmin azaldigi goriilmiistiir. Badawi ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada da hem kadin hem erkeklerde plazma VD seviyesi ile insiilin direnci
arasinda anlamli negatif bir iligki oldugu saptamistir bu ¢alismamizin sonucuyla

tutarlilik gostermektedir.

Yine calisma sonuglarimizin tersine Veronese ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
serumdaki 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu ile DM insidansi1 arasinda iliski

bulunamamustir Sert ve ark (34).

Faranak ve arkadaglari, 297 saglikli cocugun HOMA-IR ve 25-
hidroksivitamin D diizeylerini karsilastirdigi ¢alismada 25-hidroksivitamin D ve

insiilin direnci diizeyinin iligkili oldugunu gézlemlemistir.

Niti ve arkadaslari ¢calismaya katilan menapoz sonrasi kadinlarin ortalama 25-
hidroksivitamin D 12,73 ng/ml, BKIi 27,78 kg/m2, HOMA IR 2,3lolarak tespit
etmistir. Calisma sonucunda 25-hidroksivitamin D ile BK] ve insiilin direnci arasinda

negatif bir iligki gézlemlenmistir Yilmaz ve Ayaz (68).

VD suplementasyonunun insiilin direnci ve Tip2DM {izerine etkisini gérmek
amactyla yapilan pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Calismalarin bir kisminda etki
gozlemlenmis olsa da bir kisminda da VD suplementasyonunun Tip2DM

parametreleri iizerinde etkisi olmadig1 gozlemlenmistir.

Bozulmus glukoz toleransi olan erkeklerin katildig1 bir calismada, serum 25-
hidroksivitamin D ve insiilin duyarliligi arasinda pozitif bir iligki bulunmustur,
bununla birlikte bu bireylerin 18 ay aktif VD alfakalsidiol kullanmasinin glukoz
tolerans testi ile degerlendirilen insiilin duyarliligina bir etkisi olmadig1
gozlemlenmistir. 1 ay boyunca VD ile tedavi edilen Tip 2 diyabetli 10 kadinin, VD
tedavisi sonucunda insiilin duyarliliginda 6nemli bir artis olmadig1 ve ilk faza gore
insiilin sekresyonunda artis oldugu goézlemlenmistir. 4 giin giinde 1 pg 1,25-
dihidroksivitamin D ile Tip 2 diyabetli hastalarin katildig1 bagka bir ¢caligmada 6giin
sonras1 bakilan insiilin sekresyonu ve duyarliliginda bir farklilik bulunmamistir. Son

donemde, cift-kor plasebo-kontrol ¢alisma da 3 yil VD 3 (700 1U/giin) ve kalsiyum
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suplementasyonu yapilan osteoporozlu 445 kadinda aglik kan sekeri degerinde
anlamli bir farklilik gdzlemlenmemistir. Plasebo grubunda insiilin direncinde
yiikselme gbzlenmistir, bozulmus glukoz toleranst olan grupta yiikselme

gozlemlenmemistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bununla birlikte insiilin direnci de
gozlemlenmektedir. Kisa veya uzun donem VD tedavisi alan hemodiyalizli
hastalarda, glukoz kullanimini, insiilin sekresyonunu ve instilin duyarliligiin arttig

gbzlemlenmektedir.

25-hidroksivitamin D veya 1,25-dihidroksivitamin D3 tedavisi diyabetik
hastalarda insiilin sekresyonunu arttirabilmektedir veya glukoz toleransim
iyilestirebilmektedir fakat bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde bu cevap heniiz

cok net degildir Tai et al (64).

Pittra ve arkadaslarinin yaptiklar1 prospektif bir calismada diyabet Gykiisii
bulunmayan 83779 kadinin 20 yillik izlemi sonucunda; >800 IU/giin Vitamin D ve
>1200 mg/giin kalsiyum alanlarin, <400 IU/giin Vitamin D ve <600 mg/giin

kalsiyum alanlara gére diyabet insidanslarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tip 2 DM riski tastyan bireylerin dahil edildigi 3 ¢alismada ise 16 hafta
boyunca haftada iki giin 2000 IU Vitamin D3 ve kalsiyum, 6 hafta boyunca on bes
giinde bir 120.000 IU Vitamin D3 veya 3 yil boyunca 700 IU/giin Vitamin D3 ve 500
mg/giin kalsiyum alimi ile insiilin duyarliliginda, insiilin sekresyonunda iyilesme
saptanmigtir . Baska bir ¢alismada ise Vitamin D ag¢isindan zenginlestirilmis yogurt
verilen 90 Tip 2 DM’lu hastanin glisemi diizeylerinde iyilesme gosterilmistir. Tip 2
DM, mortalite ve VD iligkisi ile ilgili olarak, 2010 yilinda yapilan gbzlemsel bir
caligmada, ciddi VD eksikliginin tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli
mortalite ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu saptanmistir. Bu iligskinin
mikroalbiiminiiri ve konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz

oldugu gosterilmistir. Ote yandan ayni yil yapilan bir metaanalizde, VD nin Tip 2
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DM’lu hastalardaki kardiyometabolik etkilerinin net olmadigi, VD replasmaninin

verilen dozlarda yararh etkilerinin olmadig1 saptanmustir lyidir ve Altinova (62).

Inomata ve arkadaslarinin 14 insiilin bagimsiz diyabetik {izerinde yaptig1 bir
calismada 3 hafta boyunca 400IU/giin 1 alfahidroksivitamin D verilen kisilerde
insiilin sekresyonunun arttigi, serum serbest yag asiti seviyesinin azaldigin
gozlemlemislerdir. Gedik ve Akalin’in yaptif1 bir ¢alismada VD eksikligi olan 4
hastaya 2000 IU/giin 1,25-dihidroksivitamin D verilmistir ve hastalarin insiilin
sekresyonunun arttig1 gozlemlenmistir. Kumar ve arkadaslart VD eksikligi olan
hipokalsemik bir kadma bir ay 2000 IU/giin 1,25-dihidroksivitamin D kullanan
hastalarinda  glukoz toleransinin  ve [ hiicre fonksiyonunun arttigim

gozlemlemislerdir Sung et al (50).

Afsaneh ve arkadaslar1 100 Tip 2 DM’li hastaya 8 hafta boyunca 50,000 IU
D3 vitamini vermisler, ¢alisma baslangicinda HOMA-IR diizeyi 3,57, son 2,89
olarak degisim gostermis, D vitamini suplementasyonunun Tip 2 DM’li hastalarda

insiilin direncini azaltmakta oldugunu saptamiglardir.

Roya ve arkadaslarinin 2014 yilinda metabolik sendromu olan, BKI’i 3.
Derece Z skoruna esit ve biiyiik olan plasebo alan 22 ve 300,000 IU D vitamini alan
21 g¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢aligma sonucunda suplementasyon alan grubun insiilin

direnci ve trigliserid diizeylerinde azalma saptamistir Yilmaz ve Ayaz (68)

Candido ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise VD’ nin insiilin
sentezini artirdigi ve pankreasin langerhans adaciklarim1 korudugunu, insiilin

direncini azalttig1 ve Tip 2 DM’i kontrol altina aldig1 saptanmistir Sert ve ark (34).

Onerilen VD alim miktar1 giinliik 5-10 pg kadardir, acik tenli bir bireyin 30
dk’lik giineslenmesi sonucunda viicuda saliman VD es degeri 500 pg olarak
hesaplanmistir. Baz1 ¢alismalarda tip 2 dm bireylerde 1,25-dihidroksivitamin D3 ve
analoglarmin kullanilmasinin glukoz metabolizmasinda az veya higbir etkisinin

olmadig1 gozlemlenmistir Foss (69).
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Tip 2 DM veya bozulmus glukoz toleransi gelistikten sonra Vitamin D
verilmesinin yarar1 yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilememistir. Asya kokenli 28 tip
2 diyabetik kadin hastada 4 haftalik VD replasmani ile insiilin sekresyonu, instilin

sensitivitesi ve glukoz intoleransinda diizelme goriilmemistir Iyidir ve Altmova (62).

Al- Sofiani ve arkadaslarinin ¢alismasinda da Tip 2 DM’ si ve ayn1 zamanda
VD eksikligi olan bireylerde 12 haftalik VD takviyesinin serumdaki vitamin D
konsantrasyonunu ve pankreasta bulunan beta hiicreleri aktivasyonunu artirdigi
goriilmesine ragmen insiilin duyarliligt ve HbAlc de herhangi bir degisiklik

yapmadig1 goriilmustiir Sert ve ark (34).

2010 yilinda Yeni Zelanda’da Giiney Asya’li D vitamini hipovitaminozisi
bulunan (<50 nmol/L) ve HOMA IR > 1,93 olan 81 kadindin katildig1 randomize,
plasebo-kontrollii (42:39) calismada 6 hafta plasebo veya 4000IU/giin D vitamini
suplemantasyonu yapilmasi sonucunda insiilin duyarliliginda 6nemli bir iyilesme
gozlemlenmis olmasma ragmen,C-peptid ve insiilin sekresyonunda degisim

gozlemlenmemistir Thrailkill ve Fowkles (70).

Diyabeti bulunmayan (12 kisi bozulmus glukoz intoleransi1 var) VD eksikligi
bulunan (serum 25-hidroksivitamin D <50 nmol/L) 33 yetiskine agiz yoluyla iki doz
100,000 IU kolekalsiferol verilmistir. ilk dozdan énce ve 2. dozdan iki hafta sonra 75
g oral glukoz testi yapilmistir. Plazma glukoz, 25-hidroksivitamin D, serum insiilin,
PTH konsantrasyonlar1 bakilmis ve insiilin duyarliligt OGTT ile hesaplanmistir.
Calisma sonucunda ortalama 25-hidroksivitamin D diizeyi yiikselmis, PTH diizeyi
azalmigtir. Insiilin seviyesi, glukoz seviyesi ve insiilin duyarliliginda degisim

gozlemlenmemistir Tai et al (71).

Sagliklt postmenopozal 33951 kadmin 7 yil takip edildikleri baska bir
calismada ise >400 IU/giin Vitamin D ve >1000 mg/giin kalsiyum kullanim ile

diyabet sikliginda azalma gdsterilememistir lyidir ve Altinova (62).

Son zamanlarda D vitamini eksikligi kiiresel bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Sanayilesmis iilkelerde 6zellikle kuzey bolgelerdeki tilkelerde

D vitamini eksikligi yaygin olarak goriilmektedir Sert ve ark (34). VD’nin deri
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yoluyla emilimi kig boyunca giines isinlarinin agisinin degismesi ve gilines 1s1gina
maruziyetin azalmasi nedeniyle kis aylarinda azalmaktadir Ozgelik (72). Ayrica kis
aylarinda daha kapali giysiler giyinmekte UVB 1smlarinin  emilimini
engellemektedir. UVB 1sinlarinin mevsimsel varyasyonu nedeniyle yaz sonu ve
sonbaharin baslarinda en yiiksek, kis sonu ve ilk bahar basinda en diisiik seviyelerde
bulunmaktadir Bolland (73). Onerilen VD alim miktar1 giinliik oral olarak pg5-10
kadardir, acik tenli bir bireyin 30 dk’lik glineslenmesi sonucunda viicuda salinan VD

es degeri 500 pg olarak hesaplanmistir Foss (69).

Calismamizda VD diizeyleri mevsimsel a¢idan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,059). Ancak p degeri istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyine yakin bir deger elde edilmistir.

Calismamizda mevsimlerin ikili karsilagtirmalar1 incelendiginde kis ve
sonbahar mevsimleri VD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p=0,038). Buna goére sonbahar VD diizeyleri ortalamasi kis VD

diizeyleri ortalamasindan daha yiiksek bulunmustur.

Kore’de 95,137 kisi lizerinde yapilan d vitamini diizeyine yas, cinsiyet ve
mevsimlerin etkisinin incelendigi bir aragtirma sonucunda, yazdan kis ve ilk bahara

dogru 6nemli bir diizeyde diisiis oldugu bildirilmistir(p<0.001) Yu et al (74).

2015 yilinda Portekiz’de yapilan bir ¢alisma sonucunda VD diizeylerinin en
yiiksek yazin, daha sonra sonbahar, ilk bahar ve kis olarak degisim gosterdigi

gozlemlenmis(p<0,001) Santos et al (75).

4 yasindaki ¢ocuklarda VD hipovitaminozisinin arastirildigi bir calismada kis

aylarinda VD diizeyinin daha diisiik oldugu bildirilmistir Rodriguez_dehli et al (76).

Dogum ayma gére VD diizeylerinin arastirildign 11,150  kisinin

degerlendirildigi retrospektif bir ¢alisma sonucunda kisin dogan bireylerde yazin
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doganlara gore yetiskinlikte VD eksikligi goriilme oraninin daha fazla oldugu

gozlemlenmistir Lippi et al (77).

Hekimsoy ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda kis mevsiminde ve kirsal bolgede
yasayan 20 yas istii 391 hastanin D vitamini diizeylerini incelemislerdir. Genel
olarak D vitamini diizeylerinin ortalamasini 16,9 + 13,09 ng/mL bulmuslardir. Bunun
%74,9’u <20 ng/mL, %13,8’1 20-30 ng/mL ve %I11,3’i ise >30 ng/mL’dir.
Kadinlarda eksikligin % 78,7 olarak erkeklerden % 66,4 daha fazla oldugunu
bulmuslardir Ogiis et al (78).

Vuceljic ve arkadaslari, Sirbistan'da 95 postmenopozal kadin hastanin %
88,4'linde D vitamini diizeylerini < 75 nmol/L (< 30 ng/mL) olarak bulmuslardir. Kis
mevsiminde yetersizlik % 94,5, yaz mevsiminde %80 ve aralarindaki farki anlamli
(p<0,05) bulmuslardir Ogiis et al (78).

1981’ de Ankara dogumevi ve Hacettepe Tip Fakiiltesi’'nde dogum yapan 60
kadim1 kis ve yaz aylarinda dogum yapmalarina goére ayirarak anne ve kordon
kaninda 25-hidroksikolekalsiferol ¢aligmiglardir. 25-hidroksikolekalsiferol diizeyini
kis grubundaki annelerin %20’sinde 3ng/ml altinda(bu arastirmadaki Olciitlere gore
osteomalazi gelistirecek diizeyde), kordon kanlarinda ise %54,3’iinde 3 ng/ml’nin
altinda, bunlarin yarisinda ise Olcililemeyecek kadar diisiik bulmuslardir. Yaz
grubundaki annelerin hepsinin 25-hidroksikolekalsiferol diizeyleri 3 ng/ml’nin
istiinde olmasina (bu aragtirmanin Slgiitlerine gore normal sinirlarda) karsin, kordon

kanlarinin %20’sinde 3 ng/ml’nin altinda bulunmustur Hatun et al (79).

Bizim calismamizin sonucunda bu ¢aligsmalara paralel olarak kis aylarindaki
VD diizeyi, sonbahar aylarindaki VD diizeylerine gére daha diisiik bulunmustur.
Fakat VD diizeylerinde mevsimsel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(p>0,05).
Bunun sebebi olarak hastalarin siirekli doktor kontroliinde oldugu i¢in diisiik VD

seviyelerinin VD suplementasyonuyla tedavi edilmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yasla birlikte deride pek ¢ok dermatolojik degisiklikler oldugu bilinmektedir.
Deri tabakasi incelmekte ve giicsiizlesmektedir. Yaslh bireylerde geng bireylere gore

derinin previtamin D3 sentezi yapabilme kapasitesi yaklasik iki kat azalmaktadir.
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Ayrica yash bireylerde VD’nin intestinal absorbsiyonu bozulmaktadir. Yaslanma ile
birlikte bagirsaktaki kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir. Yaglanma sonucu
bobreklerdeki 10,25(OH)2D sentezinin diismesine, PTH artmasina neden olmaktadir
Ozkorkmaz (24).

Ocak 2009’da Almanya’da yapilmis bir ¢alismada ortalama yaslar1 sirasiyla
70 ve 68 olan 82 kadin ve 35 erkek hastada, 30ng/ml ve altindaki degerler VD
eksikligi olarak kabul edildiginde, %84,7’sinde VD eksikligi saptanmistir. 2007°de
Linnebur ve arkadaslarinin Kolorado’da yaptigi bir baska ¢alismada; 65-89 yaslar
aras1 80 ambulatuvar yaslinin %74’tinde VD diizeyi 32ng/ml’den diisiik bulunmustur

Alkan (80).

Bu bilgilerin ve ¢aligmalarin aksine ¢alismamiza dahil olan bireylerin yaslar
ve VD diizeyleri arasinda ve bununla birlikte VD < 20ng/ml olan bireylerin yaslari

ve VD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Diyabet, sikhign gittikce artan bir hastaliktir. DSO 2025 yilinda tiim
diyabetiklerin sayisinin 300 milyon olacagini tahmin etmektedir. Tip 2 DM,
genellikle 40 yas iizerinde ortaya ¢ikmaktadir, kismi insiilin eksikligi ve periferik
dokularda instilin direnci ile seyretmektedir. Prevalansi yas ile degiskenlik
gostermektedir  (%3-10).  ‘Turkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyolojisi Aragtirmasi’na gére (TURDEP - Results of the Turkish Diabetes
Epidemiology Study) Tip 2 diyabet prevalansinin 20-60 yas arasindaki bireylerde
goriilme oran1 %7.2 iken, 60 yas lizerindeki bireylerde bu oran %20°dir Altun (81).

Glukoz metabolizmasinda bozukluklarin yaslanma ile arttig1 bilinmektedir.
Yasl bireylerde daha yiiksek glukoz degerlerinin saptanmasinin sebepleri arasinda yas
faktorii kadar, yasam tarzi degisiklikleri (fiziksel aktivitenin azalmasi, yiyecek
tiketiminin artit), farkli ila¢ kullanim1 ve abdominal yaglanma ile karakterize obezite rol

oynamaktadir Sarag ve ark (82).

Calismamizda bireylerin yasi ile 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk kan glukoz diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu sonucuna varilmstir. Yaslandikca kan glukoz diizeyinde

artig oldugu tespit edilmistir.
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Idiyopatik RH hastalarmin ¢cogunda gecikmis insiilin saliniminin sonrasinda
kan glukoz seviyesinde birdenbire bir diisiis goriilmektedir. RH abartilmis insiilin
cevabmin sonucu olabilmektedir. Bu durum insiilin direnci, GLP-1 artisi, renal

glukoziiri, glukagon cevabinda defektlere sebep olabilmektedir Altuntas ve ark (83).

Calismamizda OGTT sonuglarina gére 60.dk,120.dk veya 180.dk kan glukoz
seviyelerinden her hangi birinin 0.dk kan glukoz seviyesinden kiiciikk olanlar ve
biiyiik olanlar olmak ftizere iki grup olusturulmustur. OGTT sonuglarina gore
60.dk,120.dk veya 180.dk kan glukoz seviyelerinden her hangi birinin 0.dk kan
glukoz seviyesinden kiigiik olanlar relatif hipoglisemi grubu olarak diisiiniilmistiir.
Olusturulan bu gruplardaki bireylerin insiilin direnci ve VD diizeylerinin
karsilastirilmast sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Postprandial sendromda herhangi bir noktada o6lgiilen kan glukozundan ziyade,
dinamik degiskenligin rolii oldugunu diisiinmekteyiz. VD diizeyleri <10ng/ml, 10-
20ng/ml, >20ng/ml olarak gruplandirildiginda, AKS’ye gore relatif hipoglisemi
sikligi farkli bulunmazken, zirve kan glukozunun birinci ya da ikinci saatte goriilme

sikligi farklidir.

Polikistik over sendromlu zayif kadinlarda RH insidans1 ve RH’nin, insiilin
direnci ve P hiicre fonksiyonu arasindaki baglantinin arastirildigr kesitsel bir
calismada bireylerin insiilin direnci ¢esitli indekslere gore hesaplanmis, B hiicre
fonksiyonlart OGTT sonuglarina bagli olarak tanimlanmistir. Calisma sonucuna
gore; HOMA-IR indeksi RH sahip olan bireylerde RH sahip olmayan bireylere
oranla dnemli 6l¢iide yiiksek ¢ikmistir. RH grubunda, 4. saat kan glukoz seviyesinin
,aclik insiilini, HOMA-IR, QI, FIRI gibi insiilin direnci indeksleriyle 6nemli 6l¢iide
iligkili oldugu gozlemlenmistir. 3. saat kan glukozuyla insiilin direnci indeksleri

istatistiksel olarak iliskili bulunmamistir Altuntas ve ark (83).

Polikistik over hastalarindaki RH prevelanst ve muhtemel mekanizmalarin
incelenmesini amaglayan kesitsel bir ¢alimada 88 PCOS’ lu, 34 saglikli bireyin 5

saatlik OGTT, insiilin direnci, § hiicre fonksiyonu hesaplanmistir. Cikan sonuglara
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gore obez olan RH hastalarinin insiilin, C-peptit orani, zayif olan RH hastalarininkine
gore onemli Ol¢iide daha yiiksektir. Zayif olan RH hastalarin, insiilin ve C-peptit

oranlar1 kontrol grubuyla benzerlik géstermektedir Mumm et al (84).
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8. SONUC

Calismamizda VD ve 0. dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir
iliski oldugu sonucuna varilmistir. VD diizeyi < 20 ng/ml olan bireylerin VD diizeyi
ve 0.dk kan glukozu arasinda orta derecede negatif bir iligki bulunmustur. VD diizeyi
< 20 ng/ml olan bireylerin VD ve 0.dk-60.dk kan glukozu farki arasinda negatif bir
iliski  bulunmustur. Postprandiyal sendromlu hastalar genellikle doktora
basvurularinda 6giin sonrast ilk 1-2 saatte yakinmalarla bagvurmaktadir. Ogiin
sonrast Uglincli saatte ortaya ¢ikan yakinmalarin hasta tarafindan Oglinle
iligkilendirilmesi nadirdir. Postprandiyel sendromlu hastalarin ¢ok azinda gergek
hipoglisemiye rastlanmaktadir. Calismamiz retrospektif oldugu icin kan
glukozundaki degisimin subjektif yakinmalarla ne kadar iligkili oldugunu
bilemiyoruz. Aglik insiilin diizeyinin AKS ve 30. dk kan glukozuyla iligkili oldugu,
diger Olciim degerleriyle dogrudan bir iliskisi olmadig1 anlagilmaktadir. VD’nin ise
VD eksikligi durumunda kan glukozu 0-60 degisimiyle iliskili oldugu izlenmektedir.
Yemek sonrasi erken donemde fark edilen postprandiyal sendromda, VD eksikliginin
kan sekerinde daha fazla yiikselmeye yol agarak semptomlar1 etkilemesi miimkiin

olabilir.

VD ve insiilin diizeyi arasinda istatistiksel agidan bir iligki bulunmamaistir.
VD diizeyi ve insiilin direnci arasinda negatif yonlii zayif bir iliski tespit edilmistir(r
=-0,204, p=0,035).

Herhangi bir saatteki kan glukozu degeri acliktan daha diisiik olanlar
incelendiginde bunlarin insiilin ya da VD degerlerinin farkli olmadig: izlenmektedir.
Postprandiyal sendromda kan glukozunun &lgiilen degerinden ¢ok, degisim
miktarlarinin daha 6nemli olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle g¢alismamizda
OGTT sonuglarina gore 60.dk kan glukozu 120.dk kan glukoz seviyesinden kiigiik
olanlar ve biiyiik olanlar olmak iizere iki grup olusturulmustur. Ornek grubumuzda

84 bireyde ilk saat kan glukozu ikinci saatten daha yiiksekken, 25 kiside ikinci saat
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daha yiliksek bulundu. VD diistiikce, ilk saatte kan sekerinin ikinci saatten daha
yiiksek bulunma olasilig1 artmaktaydi. VD eksikliginde ilk saat kan glukozunun daha

yiiksek oldugunu bunun da postprandial semptomlara yol acabilecegini diisliniiyoruz.

Zirve kan glukozunun birinci ya da ikinci saatte olmasina gore olusturulan bu
gruplardaki bireylerin insiilin direnci ve VD diizeylerinin karsilagtiriimasi sonucunda
instilin direnci farkli olmamakla birlikte (p=0,053), VD agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli bir fark elde edilmistir (p=0,007).

Calismamizda VD diizeyleri mevsimsel agidan karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,059). Ancak p degeri istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyine yakin bir deger elde edilmistir.

Calismamizda mevsimlerin ikili karsilagtirmalar1 incelendiginde ki ve
sonbahar mevsimleri VD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gortlmistiir (p=0,038). Buna gore sonbahar VD diizeyleri ortalamasi ki VD

diizeyleri ortalamasindan daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda bireylerin yast1 ile 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk kan glukoz diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu sonucuna varilmstir. Yaslandik¢a kan glukoz diizeyinde

artig oldugu tespit edilmistir.

Calismamiz da RH belirlemek icin OGTT kullanilmistir. OGTT, 6&lin sonrasi
tokluk kan glukozuyla RH belirlenmesine oranla daha giivenilir bir 6l¢ektir. Fakat
RH belirlenmesi i¢in altin standart degildir. RH tanis1 i¢in Whipple Triad: (1-diisiik
plazma glukozu,2-hipoglisemi semptomlarinin varligi,3-kanglukozu normal seviyeye
ulagtiginda  semptomlarmn  kaybolmasi) varligmin tespit edilmesi  uygun
goriilmektedir. Postprandial sendromlu hastalarin ¢ogunda gergek bir RH
izlenmemektedir. Kan glukozundaki degisikliklerle postprandial semptomlarin anlik
degerlendirilecegi ve bunun VD ile iliskisinin arastirilacagi prospektif caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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