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1. GIRIS ve AMAC

D vitamini yagda eriyen bir vitamindir [1]. Sekosteoid yapida bir hormondur
[2]. Cok az yiyecek dogal olarak vitamin D igerir. Bu nedenle ciltteki sentezi
viicuttaki en biiyilk D vitamini kaynagini olusturur. Diyetle alinan veya ciltte
sentezlenen D vitamini inaktif formdadir ve enzimatik olarak aktif metabolitlerine
cevrilmesi gereklidir. Karacigerde, kan dolasiminda en ¢ok bulunan formu 25-
hidroksivitamin D(25[OH]D)’ye, sonrasinda bobrekte aktif formu olan 1,25
dihidroksivitamin D’ye ¢evrilir. D vitamini ve metabolitleri kalsiyum hemostaz1 ve
kemik metabolizmasi iizerinde 6nemli role sahiptir. Semptomatik giden D vitamininin
ciddi eksikligi sonucu gelisen ¢ocuklarda Rikets ve hem cocuklarda, hem eriskinlerde
olan osteomalazi [3] artik glinimiizde yaygmnligi azalmistir. Fakat subklinik D
vitamini eksikligi olduk¢a yaygindir [1]. Serum 25(OH) vitamin D diizeyi: >30 ng/ml
durumunda yeterli vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml
vitamin D eksikligi, <10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi kabul edilir [2].

Kalsiyum ve kemik metabolizmasinin disinda D vitamininin farkli etkileri
vardir. 1980’lerin baslarinda sicanlarda ve tavsanlarda D vitamini yetersizliginin
insiilin sekresyonunu azalttigi gosterilmis, bu nedenle pankreas fonksiyonu i¢in D
vitaminin gerekliligi vurgulamistir. Daha sonra vitamin D ve diyabet arasindaki iligki
VDR’lerin kesfi ile daha da artmustir [4]. Vitamin D reseptor (VDR) viicuttaki ¢ogu
cekirdekli hiicrede bulunmaktadir. VDR sebebiyle D vitamini bircok dokuda etki
gosterebilmektedir. VDR ince bagirsaklarda, kolonda, osteoblastlarda, pankreas beta
hiicrelerinde, beyin, kalp, cilt, gonadlar, prostat, meme gibi bir¢ok organda
bulunmaktadir [4, 6]. Baz1 gozlemsel ¢aligmalarda erken yasta D vitamini replasmani
yapilmasi Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) gelismesini %30 azaltmistir [6]. D vitaminin
Tip 2 DM ile iligkisindeki mekanizma beta hiicre fonksiyonu ve instilin sensitivitesini
tyilestirmesidir [7]. Tip 2 DM ve D vitamini iliskisini gosteren gézlemsel ¢alismalarin
bazilarinda bu ters iligki gosterilmistir [8]. Fakat randomize kontrollii ¢aligmalarin
sonuglart karisiktir. Randomize kontrollii ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta
analizde D vitamini replasmaninin DM ve insiilin direnci iizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilememistir [9].

1970 yillarindan beri bilinen glikozun kanda post- translasyonel yol ile

nonenzimatik olarak birgok proteine baglanmasidir [10]. Bu reversibl (aldmine) ve



irreversibl (ketoamine) olarak gergeklesmektedir. Kan sekeri konsantrasyonundaki
yiikselme sonucunda aldiminler olusur fakat bunlar kan sekeri normale dondiigiinde
proteinden ayrilirlar. Ketoamin form ise protein metabolize olana kadar irreversibl
olarak proteinde kalir. Bu nedenle dlgiilen glikolize hemoglobin sadece hemoglobinde
sabit olan ketoamin formunu Olger. Bu form iki- ii¢ aylik ortalama kan sekerini
gosterir, akut dalgalanmalar1 gostermez.

Ortalama kan sekerini 2-3 aylik bir periyodu kapsayacak sekilde gostermesi
amaciyla glikolize hemoglobin (A1C, veya hemoglobin A1C, veya glikohemoglobin,
veya HbA1C) kullanilir. Yeni kan dolasimina giren eritrositlerin hemoglobinlerinde
glikoz diisiik seviyededir. Eritrositlerin hiicre zarlar1 glukoza gecirgen olmasinda
dolay1 kan sekerindeki dalgalanmalardan direk etkilenmektedir ve bu hemoglobin—
glukoz bag1 hemoglobin metabolize olana kadar devam etmektedir [11]. HbALC 2-3
aylik ortalama kan sekerini gostermekte altin standart olarak kullanilmaktadir ve
standartizasyonu Onemlidir [12]. Bu nedenle tip 1 ve tip 2 DM hastalarinin
takiplerinde HbAlc kullanilmaktadir [13].

Vitamin D yetmezligi diinya ¢apinda ¢ok yaygin goriilen bir sorun haline
gelmigtir [14]. Oral alim azhigi, etnik grup, yas, cinsiyet, giinese maruziyet, giyim-
kusam aligkanliklar1 gibi bircok nedenden dolayr D vitamini yetersizliginden
bahsedilmektedir [1]. Tip 2 DM de diinya capinda yaklasik 300 milyon insani
etkilemektedir [4].

Daha onceki Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda bizim hasta sayimiz kadar yiliksek
hasta sayisina sahip g¢alisma tespit edilmemistir. Biz calismamamizda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2010-2015 yillar1 arasinda bagvuran hastalarda

D vitamini ve HBalc arasindaki iliskiyi gostermeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini-Hormonu

Insan metabolizmas1 icin vitaminler tartismasiz cok Onemlidir. Vitaminler
viicudumuz i¢in esansiyel olup, viicuda disaridan alinmasi gereken zorunlu maddelere
verilen isimdir. Bu vitaminlerin bir tanesi de D vitaminidir [15]. D vitamini A, E ve K
vitaminleriyle beraber yagda eriyen vitaminler grubuna girerler. Bununla birlikte
viicutta sentezlenip hedef dokuya etki etmesinden ve feedback mekanizmalar ile
dolasim sistemindeki miktar1 belirlenebildiginden dolayr hormon olarak da kabul
edilmektedir [16]. Kolekalsiferol (D3;) hayvansal, ergokalsiferol (D,) bitkisel D
vitaminidir. Aralarinda metabolik olarak fark yoktur [2].

Normalde insan viicudundaki D vitaminin %90-95’1 deride giines 1sinlari
aracilifiyla sentezlenir. Giines isinlarina yeterli siire maruz kalan bir kisi gilinliik
yeterli miktarda D vitamini sentezleyebilir [17].

Vitamin D ozellikle kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) kan diizeylerinin
diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir [1]. Ayn1 zamanda Tip 1 DM, bazi kanserler,
alerji, otoimmunite, depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, gebelik komplikasyonlari

gibi bir¢ok hastalik ile de iligkilendirilen rolleri mevcuttur [14].

2.1.1. D vitaminine tarihi bakis

Vitamin D biiytik ihtimalle 750.000.000 yildir var olan en eski hormonlardan
birisidir. 750.000.000 yildir Sargossa denizinde yasayan planktonlar halen daha
ergosterol iiretmektedir. Bu ergosterol giines 15181 maruziyeti sonrasinda vitamin
D,’ye doniisiir. Fakat planktonlarda vitamin D; fonksiyonu tam anlagilamamustir [18].
350.000.000 y1l 6nce omurgali canlilar okyanuslarda evrime ugradiginda ciltlerinde
vitamin D3’ fotosensitivite ile yapma yetenegi kazandilar. Dinozorlar kalsiyumu
devasa kemik iskeletlerine absorbe edebilmek igin etkili yollara evrimlestiler. Bu
donemde vitamin D3 6nemli bir role sahip olmasi olasidir. 65.000.000 yil 6nce
astroidin diinyaya ¢arpmasi ve bliylik yanginlar ¢ikarmasindan dolay1 diinyaya gilines
1sinlarinin  ulagsmasi engellendi ve bu nedenle UV isilarinin yoklugunun diinya
capinda vitamin D eksikligine yol ac¢tigi diisliniilmektedir. Bu yikici donemde
minimum D vitamini ile gece kemiricilerinin evrimlestigi diisliniiliir. Memelilerin

evriminde vitamin D eksikligi 6nemli bir role sahiptir [18].



Insanlar i¢in ilk bilinen vitamin D eksikligi ve bunun sonuglar1 kuzey Avrupa’nin
endistriyellesmesi ile ortaya ¢ikmustir. Komiiriin yakit olarak kullanilmasi ve hava
kirliliginin artis1, sehirlesme ile cocuklarin giines 1s1§ina maruziyetlerinin azalisi ile
kemiklerde deformasyon ile giden rikets ortaya ¢ikmistir. Viicudun yetersiz giines 15181
almas1 ile Avrupa’nin kuzey ve Amerika Birlesik Devletleri’nin kuzeydogu
kesimlerinde 20. Yiizyilin baslarinda bu bélgelerde yasayan ¢ocuklarin %80-90’1nda
tespit edilmistir. 1919 ve sonrasinda 1921 yilinda yapilan g¢alismalarda Mercury
lambasimin kullanildig1 riketsli g¢ocuklarda dramatik bir iyilesme goriilmistiir [19].
Bunun sonucunda ABD hiikiimeti riketsi Onlemek i¢in ailelerin ¢ocuklarmi
glineslendirmesi konusunda girisimlerde bulunmustur [19]. Steenbock eger ¢ocuklarin
giinese maruziyeti ile rikets Onlenebiliyorsa ineklerinde bu yolla siitlerindeki D
vitaminin arttirilabilecegini one stirmiistiir [20]. Bunun sonucunda Avrupa ve ABD’de
siitin D vitamini ile zenginlestirilmesi ile rikets eradike edilmistir [19]. Fakat
1950’lerde Ingiltere’deki hiperkalsemi salginmin D vitamini intoksikasyonuna
baglanmas1 nedeni ile Avrupa’daki besinlerin D vitamini ile zenginlestirilmesi
yasaklanmustir [19].

1970’11 yillarin sonlarinda, kandaki D vitamini seviyesinin sadece kalsiyum ve
fosfor metabolizmas: iizerinde etkili oldugu diisiiniilmekteydi. Fakat zamanla bir¢ok
dokuda (pankreas, meme, bagirsak, akciger, gonadlar, T ve B lenfositler, mide, deri,
beyin, kalp) VDR’nin varligi belirlenince D vitaminin immun fonksiyonlarin
regulasyonu, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonun regiilasyonu ve hormon

sekresyonunun regiilasyonunda da etkili olabilecegi anlagilmistir [21].

2.1.2. D vitaminin sentez mekanizmasi

Kolesterol prekiirsorii 7-dehidrokolesteroliin (7-DHC) insan viicudunda en
yogun olarak bulundugu yer cilttir. Bunun en biiyiik sebebi, insanlarinda dahil oldugu
omurgalilarin ¢ogunlugunda giines 1sinlart ile D3 vitaminin sentezinin en ¢ok ciltte
yapiliyor olmasidir. Sentez i¢in ozon tabakasindan 290 ve 315 nm dalga boyundaki
ultraviyole B (UVB) isinlarmin geg¢ip diinyaya ulagmasi gereklidir. Bunlar 7-
dehidrokloesteroliin ¢ift bagi tarafindan absorbe edilir ve B halka formu previtamin D3
formuna doniisiir [22].

Biyolojik olarak inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile

daha stabil bir izomere doniismektedir [15]. Vitamin D3 olustugunda plazma



membranindan ekstraselliiler alana atilir. Vitamin D3’ilin ¢cogu damarsiz bir alan olan
epidermiste bulunur. Vitamin D3 difiizyon yolu ile damar yapilarimin bulundugu
dermal alana gecerek, kapiller yataktaki vitamin D baglayict proteine baglandigi
diistiniiliir. D3 vitamini bir a-1 globiilin olan DBP’ye (D Vitamini Baglayict Protein)
baglanarak karacigere tasinir [23][24]. Giines 1s1g1na siirekli maruz kalan insanlarda D
vitamini intoksikasyonu goriilmez. Ciinkii uzun siireli glines 1s18ina maruz kalma
sonucu, previtamin D3 alternatif iki inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline
veya Yyeniden 7DHC’e doniisebilir. Olusan izomerlerin, kalsiyum metabolizmasi
tizerine ¢ok az etkili oldugu diistiniilmektedir [25] [26].

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alian D2
vitamini ince bagirsaklarda vendz sisteme gegiste lenfatik sistemdeki silomikronlarin
icine girerek emilirler. Vitamin D (D2 veya D3) yag hiicrelerinde depo edilebilir ve
salgilanabilir. Dolagim sistemindeki tasinmasi1 DBP’ye bagimlidir. Karacigere ulastiktan
sonraki metabolizma diyetle alinan veya ciltte tiretilen D vitamini i¢in aynidir [18].

Karacigere gelen D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda
bulunan D vitamin 25-hydroxylase enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) araciligi ile
25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(0OH)D3]
dontigiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-
hidroksilasyonu firiin feedback mekanizmasi ile diizenlenir. 25(OH)D vitamini
viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Normal
serum konsantrasyonu 20-100 ng/ml arasinda degisir. Daha ¢ok tercih edilen saglikli
olan aralik ise 30-60 ng/mL’dir [18]. Serumdaki yar1 omrii 21 giindiir [15]. Kalsidiol,
DBP (D Vitamini Baglayic1 Protein)’ne baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve
bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerin membraninda bulunan megaline baglanarak
hiicre i¢ine geger. Hiicre i¢inde serbestleserek, mitokondride 25- hydroxyvitamin D-1
—o hydroxylase [1a-OHase; veya CYP27B1) olarak da adlandirilan enzimi ile ikinci
kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D]
dontisiir. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak
en aktif sekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde Kkalsitriol olarak da bilinir [3].

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyliik kisminin
bobrek proksimal tubuluslarinda olur. Bir¢ok calismada 25(OH)D3’den 1-alfa
hidroksilaz enzimi vasitas ile 1,25(OH)2D3’e doniisiimiiniin sadece bobreklere ait

bir 6zellik olmadig: bildirilmistir. 1- alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini



reseptor (VDR) geni renal hiicreler disinda, deri, prostat, paratiroid, kemik doku,
kolon, lenfosit, akciger, meme dokusu, monosit ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre
veya dokuda eksprese olabilmektedir. Belirtilen dokularda aktif D vitamininin, daha
cok intakrin veya parakrin faktor olarak islev gordiigili, dolasimdaki aktif D vitamini
diizeylerine gebelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidoz, tiiberkiiloz, graniilomatoz
hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlar disinda katki saglamadigi
bildirilmektedir [27]. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(OH)2D3 yapim yeridir
[15]. 1a hidroksilaz enziminin en énemli regiilatdrii paratiroid hormonudur. Ostrojen,
prolaktin ve biiyiime hormonu 1,25(OH)2D vitamini {retimini arttiran diger
faktorlerdir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12q13 kromozom bdélgesinde bulunur
ve bu genin mutasyonlar1 “vitamin D bagimli rasitizm tip 1”den sorumludur. Insanda
1,25(0OH)2D3 vitamini giinde 1 mikrograma kadar firetilir ve plazmada 40- 60 pg/ml
(16-65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Plazma yarilanma siiresi 3- 6 saattir [15].

T

1 alfa hidroksilaz

inorganik 25 (OH) D3
fosfor ve
diger

faktorler

+/-2
1,25(0H)2D3 25 (OH) D-1- alfa hidroksilaz

Kalsiyum ve fosfor

-)
‘25 (OH) D-1- alfa hidroksilaz K 1125(OH)2D3

()

Kalsiyum ve fosfor

Sekil 2.1. Vitamin D metabolizmasi ve fonksiyonunun hormonal kontrol
dongiisii. Serum kalsiyum diizeyinin ~2.2 mol/l (8,8 mg/dl) altina diismesi ile
paratiroid hormon (PTH) sekresyonunda paralel hizli bir artis olur ve boylece
kemikten ek kalsiyum mobilize edilir. PTH bobrekte 1.25 (OH)2D sentezini ve
bu da kemik ve barsakta kalsiyum mobilizasyonunu uyarir ve negatif feedback
yolu ile PTH sentezi diizenlenir.
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Sekil 2.2. D vitamini olusumu ve etki mekanizmasi.

2.1.3. D vitamini fizyolojisi

1-a hidroksilaz enzimi gastrointestinal sistem, cilt, damarlar, meme epitelyum
hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar gibi ekstrarenal sistemde de bulunur [28].
1,25 (OH)2 D’nin en ¢ok kabul goren ekstrarenal sentezinin kaniti, sarkoidoz gibi
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ile giden graniilomatéz hastaliklardir. Bu durumda
1,25 (OH)2 D’nin iiretimi PTH’dan bagimsizdir ve akciger ve lenf nodlarindaki aktif
makrofajlar tarafindan 25(OH)D’den iiretilir. Plazma 1,25 (OH)2 D konsantrasyonu,
25(OH)D ve renal enzim olan 1-a hidroksilaz ve 24-a hidroksilazin aktivitelerine

gore belirlenir. 1-a hidroksilaz enzimi oncelikle;



- PTH,
- Serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu,
- Fibroblast biiyiime faktor 23 (FGF23) ile kontrol edilir [29].

Cogunlukla plazma kalsiyum konsantrasyonu diismesine bagli olarak artan
PTH sekresyonu ve hipofosfotemi enzimi stimiile eder ve 1,25 (OH)2 D iiretimini
arttirir [29]. Cevap olarak 1,25 (OH)2 D, negatif feedback ile PTH iiretimini ve
salgilanmasini azaltir. Ayrica hiicre ylizeyindeki vitamin D reseptorleri (VDR) ile
1,25 (OH)2 D kontrol edilir. Bu reseptorlerin azalmasi vitamin D aktivasyonun
regiilasyonunda 6nemli bir role sahiptir [30].

FGF23 renal proksimal tiibiildeki 1-a hidroksilaz aktivitesini sinirlayarak 1,25
(OH)2 D’nin renal iiretimini inhibe eder. Bununla birlikte 24-a hidroksilaz ve iiriinii
inaktif bir metabolit olan 24,25 (OH)2 D ekspresyonunu arttirir [31]. Fosfatiirik bir
hormon olan 1,25 (OH)2 D, FGF23’ii sitimiile eder ve bir feedback aksi olusturur.
Deneysel ¢alismalar FGF23’iin renal fosfat geri emilimini azalttigin1 gostermektedir.
Bununla birlikte 1,25 (OH)2 D tarafindan indiiklenen gastrointestinal fosfat
reabsorbsiyonunu 6nler [32].

1,25(OH)2D vitamini, DBP (D Vitamini Baglayic1 Protein)’ye baglanarak
hedef dokulara tasinir. DBP ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olup, DBP geni
4911-13 kromozomu iizerinde bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkiilasyonda
bulunan D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde DBP’nin %5°1 D
vitamini ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D veya
1,25(0OH)2D vitamini total miktarinin yalniz %]1’inin dolasimda serbest bulunmasi,
D vitaminin intoksikasyonuna karsi1 6nemli bir koruyucu mekanizmadir. D vitamini
aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus i¢inde bulunan
Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir. VDR steroid- retinoid-
vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper ailesindendir. VDR’lerin
hormon baglayict kismi, DNA baglayict bdlgesi ve N-terminal bolgesi bulunur.
12913- 14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50
kD’luk bir proteindir. VDR’leri barsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz,
paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolagimdaki
monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir (Sekil 2.3). VDR igeren

bu dokular aym1 zamanda 1,25(OH)2D3 iireten yerlerdir. D vitamini reseptdre



baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik asit X reseptorii ile iliskiye
girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgiill DNA dizilerine baglanir. Bu
Ozgiil dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE) denir. VDYE’ler ile kurulan bu
iliski gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum baglayict protein
sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz ({iretilir.
1,25(OH)2D’nin hedef dokular iizerinde niikleer reseptorler araciligi ile olmayan

etkileri de vardir. Kalsiyumun hiicre disindan hiicre i¢ine tasinmasini arttirir, hiicre

ici  kalsiyum havuzlarindan

metabolizmasini uyarir [15].
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Sekil 2.3. Alfa hidroksilaz enzimini ve D vitamini reseptor (VDR) dagilimu.



2.1.4. D vitamini kaynaklar

2.1.4.1. Besinler

Insanlar i¢in D vitaminin asil kaynag1 giinese maruziyet olsa da [19][26],
somon gibi yagli baliklar [18] porsiyonunda (3,5 ons) 500-1000 IU D vitamini
barindirmalar1 nedeniyle milkemmel D vitamini kaynagidirlar. Fakat Amerika’daki
somon ¢iftliklerindeki baliklarin diyeti yabani somonlara gore daha az D vitamini
igermesi nedeni ile %10-25 daha az D vitamini igerirler [33]. Amerika Birlesik
Devletlerinde D vitamini ile zenginlestirilmis gidalar arasinda siit, portakal suyu,
baz1 ekmekler, margarinler, peynirler ve yogurt yer almaktadir. Avrupa’da Isveg ve
Finlandiya’da besinler D vitamini agisindan zenginlestirilmistir. Fakat geri kalan
Avrupa iilkelerinde halen D vitamini ile yiyeceklerin zenginlestirilmesi yasaktir.
Norveg’te somon c¢iftliklerindeki baliklara balik yagi verilmektedir ki, bu da yabani
somonlar ile ayn1 miktarda D vitamini i¢ermektedir. Glineste kurumus mantarlar D2
icin dogal kaynaklardir. Cok ¢esitli D vitamini takviyeleri diinya capinda
bulunmaktadir [19], [26], [33].

2.1.4.2. Giines 15181

D vitamini ihtiyacinin %95 kadari, giines 1silarinin etkisiyle deride
sentezlenen formu kolekalsiferol (vitamin D3) diir. Vitamin D diizeyini belirlemede
UV 1s18a maruz kalma sekli ve siiresi etkilidir. Gilines 1s181nda ii¢ tiir ultraviyole 1s1n
vardir. UV-A 1511 uzun dalga (320-400 nm) boyundadir ve deriye penetre olarak
melanositleri etkiler. Giines kremi UV-A 1s1n1 engelleyemez. Bu 151n cami kolaylikla
geger. Cildin vitamin D yapmasini UV-B 111 saglar. UV-B kisa dalga boyundadir
(280-320 nm) ve gilines yanigina neden olur. Fakat deriye penetre olmaz. Giines
kremi bu 1smm1 engelleyebilir. UV-B 1s1nm1 cami gegcemez. Dogal olarak camin
arkasindan aldigimiz giines 1s1m1 vitamin D sentezinde etkili degildir. UV -C 1511 en
kisa dalga boyundadir (200-280 nm) diinya ylizeyine erismez. Giines isinlarinin
yeryliziine egik veya dik geliyor olmasi yeryliziine ulasan UV radyasyon miktarini
etkiler [34].

[lkbahar, yaz ve son bahar boyunca vitamin D olusmasi i¢in yeterli UVB
fotonlar1 yeryiiziine ulasir. Fakat zenith agis1 (giines 1sinlarinin yeryiiziine gelis agisi)
genisledikce UVB fotonlarinin almasi gereken mesafe artar. Bunun sonucu olarak

UVB 1sinlarii absorbe eden ozon tabakasi tiim UVB 1sinlarini yeryiiziine ulasmadan
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yok eder. Bu sebepler, D vitamini iiretiminin nigin yiikseklik, gliniin zamani,
mevsim gibi durumlardan etkilendigini agiklar [33], [35], [36]. Dar zenith agis1
yazin, 6glen vakti ve Ekvatora yakin enlemlerde bulunurken, genis zenith agis1 ise
kisin, erken 6gleden dnce ve Ogleden sonra gece saatlerde ve yiiksek enlemlerde

bulunur [15].

2.1.5. D vitamini sentezine etki eden diger faktorler

2.1.5.1. Enlem ve mevsimsel degisiklik

D vitamini kuzey yarimkiirede yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunurken, kis
sonu en diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastikca daha fazla
mor Otesi 1sinlari yeryiiziine ulagsmakta ve yil icinde daha fazla D vitamin

sentezlenmektedir [37].

2.1.5.2. Atmosferin ozellikleri

Bunlardan ozon tabakasi en Onemlisi olup, UVB dalgalarinin en 6nemli
emicisidir. Tropikal boélgelerde minimum seviyede bulunurken, kutuplarda
maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakast maksimum miktarda
ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en diisiik seviyede bulunmaktadir. Atmosferdeki

dinamikler, ozon tabakasinin giin i¢inde %10-20’ye varan oranlarda degisimine

neden olmaktadir [37].

2.1.5.3. Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi
Biiyiik oranda 1sinlarin gecisini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de 6nemli
bir faktor teskil etmektedir. Nitekim Avrupa’da endiistri devrimi doneminde

ragitizmin %80-90 gibi oranlarda goriilmesinin en 6nemli nedenidir [37].

2.1.5.4. Melanin

Cildimizde bulunan melanin giinese kars1 ilk koruyucumuzdur. Melanin dogal
bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1sinlarin1 absorbe eder ve pro D3 vitamini ile giines 15181 i¢in yarigmaya
girer. Ciltte melanin miktar1 arttikga ayni doz isinlama ile daha az miktarda

previtamin D {iretilmektedir.
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2.1.5.5. Yaslanma
Yaslanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldigi i¢in vitamin D3

olusumu azalmaktadir [38], [39].

2.1.5.6. Giines goren cilt alani

Giysiler, UV 1sinlar ile cilt arasinda 6nemli bir bariyer teskil etmektedir.
Ozellikle Arap iilkelerinde yapilan yayinlarda, giinesin bol olmasina karsim,
geleneksel giysilerin giinesten yeterince yararlanmayi engelleyerek D vitamini

eksikligine neden oldugu bildirilmektedir [40].

2.1.5.7. Giines koruyucular

UVB ve son zamanlarda UVA (321-400 nm) iginlarin1 absorbe etmek ig¢in
tiretilen bu {riinler ayn1 zamanda cildin D vitamin yapimin1 engellemektedir. Mor
Otesi 1sinlarinin D vitamin sentezi 6zelliginden yararlanmak istiyorsak, kisa siireli
olarak ve gilines koruyucusuz gilines 1sinlarina maruz kalinmali ancak sonrasinda

giines koruyucu siiriilmelidir [37], [41].

2.1.5.8. Obezite

Viicut kitle indeksi ile 25(OH)D3 arasinda ters kolerasyon vardir. Subkutendz
ve visseral obezite arttikca D vitamini diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur
[42]. Bazi ¢aligmalarda, D vitaminin yagda eriyen bir vitamin olmasindan dolayi

adipoz dokuda sekestre oldugu disiiniilmektedir [43], [44].

2.1.6. D vitamini diizeyi

D vitaminin yeterliliginin en iyi gostergesi serum 25(OH)D konsantrasyonudur
[45]. En diigiik D vitamini sinir1 toplumun cografyasi ve giinese maruz kalmasindaki
degisikliklere bagimlidir (aralik 8’den 15 ng/ml). Fakat saglikli bir kemik
metabolizmas1 ve diger sistemlerin sagligi icin uygun bir diizey tam olarak
belirlenememistir. Amerika T1p Enstitiisii (Institute of Medicine (IOM) 20 ng/ml’nin
cogu birey igin yeterli oldugu kanisina varmistir. Ote yandan diger uzmanlar
[Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz Vakfi
(National Osteoporosis Foundation), Uluslararast Osteoporoz Vakfi (International

Osteoporosis Foundation) ve Amerika Geriatri Dernegi (American Geriatric
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Society)] yash bireylerde diisme riskini azaltmak igin en diisiik seviyenin 30 ng/ml
olmasini 6nermektedir [46], [47].

Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi 2016 Kilavuzuna goére; TEMD
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu serum 25(OH) vitamin
D diizeyi >30 ng/ml (75 nmol/L) durumunda yeterli vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml
(50-75 nmol/L) vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml (50 nmol/L) vitamin D eksikligi,
<10 ng/ml (25 nmol/L) ciddi vitamin D eksikligi olarak kabul etmektedir [48].

2.1.7. D vitamini gereksinimi

Bahar ve yaz aylarinda saat 10% ile 15% arasinda ciltte minimal eritem
olusturacak sekilde bacaklar ve kollarin 5-15 dakika giineslendirilmesi genellikle
ginlik D vitamini ihtiyacim1 karsilar [2]. Fakat daha oncede belirtilen farkli
etkenlerden dolay1 bireylerin ¢ogu yeterli D vitaminini giinliik sentezleyemezler.

2010 yilinda Amerika Tip Enstitiisii (IOM) giinliik kalsiyum ve D vitamini
gereksinimini bir rapor ile agikladi. Tavsiye edilen (Recommended Dietary
Allowance - RDA) D vitamini; 1-18 yas ¢ocuklar ve 70 yasina kadar olan yetigkinler
icin giinlitk 600 internasyonel linite-IU (15 mcg)’dir. 71 yasindan sonra RDA 800
[Udir [45]. Hamile kadinlar ve emziren anneler igin, tavsiye edilen giinliik 600
IU’dir. Vitamin D, gidalarla veya vitamin D takviye preparatlar1 ile alinabilir.
Ginlik vitamin D alimi azdir; ayni zamanda giinese maruziyetleri de yeterli
degildir. Bu nedenle, daha yash bireylerde giinliik takviye 600-800 IU olmalidir.
Siirekli i¢ mekanlarda bulunan, diger yiiksek risk faktorlerini tasiyan ve 25(OH)D
diizeyi diisiik olan yaslilarda bu seviye daha da yukar ¢ekilebilir [49].

Bebeklerde 12 aya kadar olan siiregte hesaplanan giinliik ihtiyag 4001U dir.
Anne siitli alan bebeklere mutlaka D vitamini takviyesi verilmelidir. Ciinkii anne
siiti D vitamini agisinda fakirdir. Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Dernegi,
bebeklerin dogumdan itibaren 400 IU D vitamini destegi almalarin1 siddetle tavsiye
etmektedirler [50].

Cogu bebek mamast 400 unit/L D vitamini igermektedir. Bebek mama ile
beslense bile yeterli D vitaminini giinliik 1000 ml mama almadiktan sonra alamaz.
Bunlar g6z Oniine alinarak mama ile beslene bebeklere de D vitamini takviyesi

yapilmalidir [50].
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Kalsiyum ve D vitamininin giinliikk alim tavsiyelerinin hepsi iskelet sistemi
tizerindeki yararlar1 gbze alinarak yapilmaktadir. D vitaminin iskelet sistemi disi
yararli etkileri halen tartismalidir. Bu nedenle net bir giinliik D vitamini alim
tavsiyesi yapilamamaktadir [51].

Tahmin edilen giinliik D vitamini ihtiyaci degiskendir ve giines maruziyeti ve
yasanilan yerdeki sartlara ¢ok bagimlidir. IOM komisyonu giinliik diyetle alinmasi
gereken D vitamini takviyesini minimum glines maruziyetini goze alarak
hesaplamistir. Diizenli glinese maruz kalmak riketsin 6nlenmesi i¢in yeterli miktarda
D vitamini sentezinin yapilmasini saglar. Fakat cografik bolge, mevsim, giines

kremi, cilt pigmentasyonu gibi nedenlerden etkilenir [52].

2.1.8. D vitamini fonksiyonu

2.1.8.1. Kemik iizerine etkileri

Vitamin D’nin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi serum kalsiyum ve fosfor
seviyesini metabolik fonksiyonlar, transkripsiyon diizenlenmesi ve kemik
metabolizmast i¢in saglikli bir fizyolojik aralikta tutmasidir. 1,25(OH)D ince
bagirsakta VDR ile etkilesmesi sonucunda intestinal kalsiyum emilimi %10-
15’lerden %30-40’lara c¢ikar. Ayrica fosfor emilimi de %60-80’lere cikar.
1,25(OH)2 D vitamininin kemik rezorbsiyonunu arttiric1 etkisi PTH ile sinerjistiktir.
Matiir osteoklastlarda ne PTH, ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptdrii bulunur. Hem
PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar
tizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin ylizeyinde
RANK (Reseptor Activator Nucleus Factor- Kb) ligandinin tiretimini uyarir. RANK
ligand1 immatiir osteoklastlarin lizerinde bulunan RANK reseptdriine baglanarak
immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.
1,25(0OH)2 D vitamini renal kalsiyum ve fosfor geri emilimini arttirir [14].

Diisiik D vitamini diizeyi, eger ¢ocukluk caginda baglamigsa iskelet yapisinda
degisikliklerle seyreden “Rickets Hastalig1”’na, epifizler kapandiktan sonra meydana
geldiyse kas giigsiizliigii, halsizlik, yaygin kas ve kemik agrilariyla seyreden
“Osteomalazi”ye sebep olmaktadir [53]. Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D diizeyi ile
kirik riski arasinda da iliski oldugu, 25(OH)D diizeyi diistiik¢e kirik riskinin arttig1
saptanmistir [54].
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2.1.8.2. Kemik dis1 dokulara etkileri

D vitamini reseptdrleri beyin, hipofiz, tiroid, meme, kalp kasi, karaciger, bobrek,
deri, kolon ve ince bagirsak, prostat bezi, gonadlar, osteoblastlar, monokiiler hiicreler,
lenfositler ve pankreas adacik hiicreleri gibi pek ¢ok dokuda bulunmaktadir [55].

Aktif D vitamininin sinyal ileti sistemlerini uyararak olusan ve etkisi hizla
baslayan non-genomik etkileri de bulunmaktadir. 1,25(OH)2D3’iin en iy1 bilinen
non-genomik etkisi kalsiyuamun hiicre igine gecisini uyarmasidir. Bunu plazma
membran reseptori, MAP kinaz ve CcAMP iizerine etki gostererek
gerceklestirmektedir. ikincil haberci yardimiyla olusan diger non-genomik etkileri

pankreasin B hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler ve bagirsakta da

goriilmektedir [56].
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Sekil 2.4. D vitamini reseptorleri.

2.1.9. D vitamini eksikligi siklig1

Diinya ¢apinda yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu
diisiiniilmektedir. Ayni tilkede farkli cografi bolgelerde bile D vitamini degiskenlik
gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan calismalarda %90’a varan yetersizlik ve %70

civarinda eksiklik oldugu gosterilmistir [57], [58]. Avrupa, Ortadogu ve Asya’da
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yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikliginin %30-80 arasinda degistigi gozlenmistir
[59].

2.1.10. D vitamini eksikligi

Semptomatik D vitamini eksikligi hipokalsemi ve/ veya hipofosfatemi, rikets,
osteomalazi ile karakterizedir. Cogu gelismis iilkede artik yaygin degildir. Fakat
subklinik D vitamini eksikligi yaygindir. Osteoporoz, diisme riskinde artis ve kirik
ihtimalinde artis ile iligkilendirilir. D vitamini depolar1 yas ve 6zellikle kislar1 diiser
[35][60].

Bu nedenle D vitamini eksikliginin tani-tedavisi kas-iskelet sistemi ve ayrica
immiin sistem, kardiyovaskiiler sistemler gibi iskelet sistemi disindaki sistemler igin
de 6nemlidir [3].

D vitamini eksikliginin bir¢ok sebebi vardir. Bunlar alim ve emilim azlig1, giines
15181 eksikligi, artmis hepatik katabolizma, azalmis endojen sentez (karacigerde 25-
hidroksilaz veya bobrekte 1 alfa hidroksilaz azalmasi ile) veya end-organ D vitamini
direncidir.

Eksiklik nedenleri: Deride sentezin azalmasi, koyu tenli kisiler, yaslilar, glinese
az maruz kalma, biyoyararlanimin azalmasi, obezite, malabzorbsiyon (Colyak
hastaligr Crohn Hastalig1 kistikfibrozis), yag malabzorbsiyonu, katabolizmay: artiran
ilaglar (antikonviilsan 1ilaglar, glukokortikoidler), 25(OH)D sentezinin azalmasi
(karaciger yetmezligi), 25(OH)D atiliminin artmasi (nefrotik sendrom), 1,25(OH)2D
sentezinin azalmasi (kronik bobrek yetmezligi), hiperfosfatemi, genetik hastaliklar (D
vitamini bagimli rikets, otozomal dominant hipofosfatemikrikets, X-bagiml
hipofosfatemikrikets), tiimor nedenli (osteomalazi, timdriin fibroblast biiytime faktort
salgilamasi1), graniilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz, bazi lenfomalar),
makrofajlarda 1a- aktivitesinin artigi, hipertriodizm [48].

D vitamini yetersizligi i¢in toplum taramasi Onerilmemektedir. Fakat bazi
Ozellikli gruplarda D vitamini diizeyi ol¢iilmelidir:

Osteomalazi, rasitizm, osteoporoz hastalari, hiperparatiroidi, gebelik ve
laktasyon siirecinde olanlar, diigme Oykiisii olanla, non-travmatik kiriklar1 olanlar,

yasli bakim evinde yasayanlar, giiniin 6nemli kismin1 kapali alanlarda gegirenler [48].
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2.1.10.1. Klinik bulgular

D vitamini eksikligindeki bulgular, eksikligin derecesi ve siiresi ile iliskilidir.
Hastalarin ¢ogunda orta ve hafif derecede eksiklik s6z konusu oldugu icin ¢ogu
asemptomatiktir. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalin fosfat genellikle normaldir.
Hastalarin yarisina yakininda serum PTH seviyesi yaklasik 20 ng/dl’den az olacak
sekilde artmustir [61]. Diisik D vitamini olan ve sekonder PTH yiiksekligi olan

hastalarda kemik kayb1 artis1, diisiik kemik dansitometrik ol¢limler ve kirik riski s6z
konusudur [62][63].

2.1.10.2. Tedavisi

Tedavi kullanilan D vitamini {riiniine gore degisiklik gostermektedir. Eger
miimkiinde ergokalsiferol yerine kolekalsiferol kullanilmasi o6nerilmektedir [64].
Tedavi, hastanin kisisel 6zelliklerine ve D vitamini seviyesine bagimlidir. Kisinin D
vitamini emilimi, D vitaminin karaciger ve bobrekte doniistiiriilme 6zellikleri tedavide
gbze alinmasi gereken durumlardir.

Normal emilimi olan hastalarda her 100 tinite serumda yaklasik 0.7-1.0 ng/ml D
vitamini yiikselmesine yol acar [65]-[67].

Ciddi yetmezligi olan bireylerde tedavi yaklagimlarindan birisi 6-8 hafta
boyunca haftada bir giin olacak sekilde 50000 IU D2 veya D3 (iilkemizde D3-
kolekalsiferol bulunur), takibinde gilinliik 800 IU replasmani yapilmasidir. Serum
25(OH)D seviyesi 30 ng/ml olmasi hedeflenmelidir. Bunun miimkiin olmadigi
durumlarda tedaviye 3-6 hafta daha haftalik 50.000 TU’luk dozlarla devam edilebilir.
Serum hedefine ulasildiktan sonra hastanin yasina uygun olarak giinliik tavsiye edilen
miktarda D vitamini almas1 gerekir [48].

Serum degeri 20-30 arasinda olan hastalarda giinliik almas1 gereken miktara ek
olarak 600-800 IU D vitamini eklenmelidir. Serum D vitamin seviyesini 30 ng/ml
tizerine ¢ikarmak i¢in yaklasik 1500-2000 iinite giinliik verilmelidir [48].

Malabsorbsiyonu olan bireylerde giinliikk 10.000-50.000 IU D vitamini ihtiyaci
s6z konusu olabilir [68].

D vitamini seviyesi 88 ng/ml lizerine ¢iktiginda hiperkalsiiiri goriilmektedir.
Giinliik 6nerilen en fazla replasman dozu 4000 [U’dur [46].

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek igin 25

hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde aktif D
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vitamini (kalsitriol) kullanilmalidir. Kalsitrioliin yar1 émrii 6 saat olup hiperkalsemi
riski yiiksektir. Serum kalsiyum diizeyleri takip edilmelidir [48].

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alim1 saglanmalidir (19-70 yas: 1000 mg/
giin, >70 yas: 1200 mg/giin) [45].

2.1.11. D vitamini ve kemik doku dis1 etkilerine bakis

2.1.11.1. Kas giicsiizliigi

Gozlemsel calismalar diisik D vitamini seviyesini (<10 veya <20 ng/ml)
cocuklar ve yash bireylerde kas giigsiizliigii ile iliskilendirmistir [69]-[73]. Fakat
randomize Kkontrollii ¢aligmalarla; halen kas giigsiizliigiinlin iyilesmesi ve kas
fonksiyonu i¢in optimal D vitamini dozu belirlenememistir. 29 c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta analizde; genel kas kuvveti artis1 diisiik seviyededir fakat bu

onemli bir ilerleme olarak ele alinmistir [74].

2.1.11.2. Diisme
D vitaminin diisme tlizerine etkileri c¢eliskilidir. Vitamin diizeyi diisiik olan
kisilerde giinliik yaklasik 700-1000 U/d yapilan replasman sonrasinda diisme riskinde

azalma oldugunu gosteren meta analizler vardir [75]-[78].

2.1.11.3. Kanser

Kanser ve D vitamini eksikligi arasindaki iliski D vitamini seviyesi ile
baglantilidir. 1930°lu yillarin aksine su anda D vitamini, hiicre proliferasyonu ve
kanser iligkisini gdsteren ¢ok sayida ¢aligma vardir. In vitro olarak yapilan bir
caligmada aktif hormon ve metabolitlerinin hiicre proliferasyonunu azalttigi ve bunu
etkileyen cok sayida genin aktivasyon ve inaktivasyonunda etkili oldugunu
gostermistir [5]. Bir hayvan calismasinda vitamin D reseptoriiniin yoklugu (VDR)
meme ve ince bagirsak kanseri i¢in predispozan etki olusturmustur [79]. Gozlemsel
calismalar D vitamini eksikligini neredeyse tiim kanserler ile iligskilendirmistir [80],
[81]. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir ¢alismada en ¢ok kolon kanseri ile
ilgili bir baglanti oldugu ortaya konulmustur [82]. Sonrasinda 9 vaka kontrolii
calismanin meta analizi ile bu iligski tekrar gosterilmistir [83]. Meme kanseri ile
iligkisini gostermeye ¢alisan ¢alismalarda sonuglar ¢eligkilidir. Prospektif ¢aligmalarin

yer aldig1 bir meta-analizde post-menopozal kadinlarda D vitamini seviyesi ile kanser
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riski arasinda ters iliski bulunmustur [84]. Ek olarak bazi gozlemsel g¢aligsmalarda
yiiksek D vitamini seviyesi (40’1 iistli 20-30 ng/ml) nispeten daha diisiik seviyeler ile
karsilagtirildiginda artmis pankreas kanser riski gosterilmistir [85], [86].

Sonugta kanser ve D vitamini iligkisi arasindaki celiski sonuglara cevap

bulabilmek i¢in halen ¢alismalar devam etmektedir.

2.1.11.4. immiin sistem

D vitamini neredeyse tiim immiin sistem hiicreleri iistiinde etkilidir. Dentritik
hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler VDR eksprese ederler. Boylece VDR-D
vitamini kompleksi dogal ve kazanilmis immiin sistemde bir¢ok acidan etki eder.
Buna ragmen; D vitamini takviyesi ile normal vitamin diizeyi elde edilmesi sonucunda
ist solunum yolu enfeksiyonu riskinde azalma goriilmemistir. Gozlemsel ¢aligmalar;
D vitamini eksikligi ile tip 1 DM, multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak hastaliklar
arasinda baglant1 oldugunu gostermistir. Amerika’da yapilan, 7 milyondan fazla askeri
personelin dahil edildigi prospektif vaka-kontrollii bir ¢alismada; D vitamini seviyesi
20 ng/ml altinda olan kisilerde ileride multipl skleroz gelismesi ihtimali iki kat fazla
bulunmustur [87]-[90].

Fakat heniiz bu D vitaminin otoimmiin hastaliklar1 engelledigini gosteren

randomize kontrollii ¢aligma yoktur.

2.1.11.5. Kardiyovaskiiler sistem

Gozlemsel c¢aligmalar diisiik D vitamini ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
olay arasinda baglant1 oldugunu goéstermistir [91]. Fakat ¢cogu randomize kontrollii
calisma D vitamini takviyesinin kardiyovaskiiler sistem {izerinde olan faydasin

gostermemistir.

2.1.12.6. Noropsikiyatrik etki

VDR ve 1 alfa hidroksilaz insan beyninde eksprese edilmektedir [92]. Bu
sebeple, norol proliferasyon, farklilagma, migrasyon ve apoptosizde D vitaminin roli
olabilecegi diisiiniilmektedir [93], [94]. Ayrica prenatal vitamin D eksikliginin
sizofreni gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin  gelismesinde etkili olabilecegi 6ne
striilmistiir [95]. Depresyon veya Alzheimer tanili hastalarin D vitamini seviyesi

disiik bulunmustur. Gézlemsel ¢alismalardan olusan bir meta analizde Mini-mental
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durum degerlendirme skoru diisiik olan kisilerin D vitamini seviyesi de diisiik
bulunmustur (20 ng/ml alt1 ile Ustii karsilastirildiginda) [96]-[98]. Fakat halen
randomize kontrollii ¢alismalarin yapilarak bu iliskinin net olarak ortaya konulmasi

gereklidir.

2.1.11.7. Gebelik

Baz1 gozlemsel ¢aligmalar, D vitamini seviyesi ile gebelik komplikasyonlar
arasinda iligkiler bulmustur. 31 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde; serum D
vitamini Kkonsantrasyonundaki diisiikliik, artmis gestasyonel DM, preeklampsi ve

yasina gore kiigiik gestasyonel yasli bebekler ile iliskilendirilmistir [99].

2.1.11.8. Diyabet

Tip 1 DM ve tip 2 DM’nin vitamin D seviyesi ile baglantis1 oldugunu
gosterebilecek ¢ok sayida sebep vardir [4]. Tip 1 DM igin bu baglanti D vitaminin
immiin sistem tizerindeki s6z konusu etkileri ile iligskilendirilebilir. Tip 2 DM ig¢in ise,

potansiyel mekanizma beta hiicre aktivasyonu kadar insiilin sensitivitesindeki artis ile

kurulabilir [4].

2.1.12.8.1. Tip 1 DM

Cogunlukla vaka kontrollii olan baz1 gdzlemsel caligmalar; erken infantil
donemde yapilan D vitamini takviyesinin %30 oraninda tip 1 DM gelisme riskini
azalttigin1 gostermistir [100]. Fakat, D vitamini takviyesinin ¢ocuklukta Tip 1 DM

insidansi iizerine etkisi olup olmadigin1 gosteren randomize kontrollii caligma yoktur.

2.1.12.8.2. Tip 2 DM ve metabolik sendrom

D vitamini seviyesi obez ve tip 2 DM tanili kisilerde daha diisiiktiir. Ama bunun
sonuclart tam net degildir. Neredeyse tiim insan calismalarinda diisilk 25(OH)D
konsantrasyonlari obezite ile iliskilendirilmistir [101]. 40.000’den fazla Kkisinin
alindig1 bir genetik c¢alismasinda yiliksek viicut kitle indeksi (BMI) 25(OH)D
seviyesini diisiirmektedir. Karsit olarak diisiik D vitamini seviyesinin obezite ilizerine
etkisi oldukea kiigiiktiir [102].

Baz1 kesitsel ve prospektif kohortlarda tip 2 DM ve metabolik sendromun bir

parcas1 olan durumlar diisiik vitamin D seviyesi ile iliskilendirilmistir [103]. Ornek

20



olarak 21 prospektif ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde serum 25(OH)D
seviyesi ile Tip 2 DM arasinda ters iligski saptanmustir [8].

Fakat mevcut hastaya miidahale edilen caligmalar negatif veya sadece sinirl
yararlarinin oldugunu gostermislerdir [104]-[106]. Sekiz calismanin degerlendirildigi
bir meta analizde, D vitamini takviyesinin glukoz seviyesi ve diyabet gelisimi
tizerinde higbir etkisi olmadigi gosterilmistir [107]. Bununla birlikte Yeni Zelanda’da
yasayan Asyalilarin D vitamini diisiik olanlarinin alindigi bir ¢aligmada, 6 ay D

vitamini replasmani sonrasinda insiilin sensitivitelerinin gelistigi gosterilmistir [108].

2.2. Hemoglobin Alc

1970 yillardan beri bilinen glikoz kanda post-translasyonel yol ile nonenzimatik
olarak bircok proteine baglanmaktadir [10]. Bu reversibl (aldmine) ve irreversibl
(ketoamine) olarak gerceklesmektedir. Kan sekeri konsantrasyonundaki yiikselme
sonucunda aldiminler olusur fakat bunlar kan sekeri normale dondiigiinde proteinden
ayrilirlar. Ketoamin form ise protein metabolize olana kadar irreversibl olarak
proteinde kalir. Bu nedenle 0l¢iilen glikolize hemoglobin sadece hemoglobinde sabit
olan ketoamin formunu olger. Bu form iki- ii¢ aylik ortalama kan sekerini gosterir,
akut dalgalanmalar1 gostermez.

Ortalama kan sekerini 2-3 aylik bir periyodu kapsayacak sekilde gostermesinden
dolay1 glikolize hemoglobin (A1C, veya hemoglobin A1C, veya glikohemoglobin,
veya HbA1C) kullanilir. Yeni kan dolagimina giren eritrositlerin hemoglobinlerinde
glikoz diisiik seviyededir. Eritrositlerin hiicre zarlar1 glikoza gegirgen olmasinda
dolayr kan sekerindeki dalgalanmalardan direk etkilenmektedir ve bu hemoglobin—
glikoz bag1 hemoglobin metabolize olana kadar devam etmektedir. Giinliik ortalama
%]1 eritrosit pargalanmaktadir ve esit miktarda da yapim olmaktadir. Boylece, A1C
ortalamasi dinamik olarak degisir ve eritrositlerin dmrii kadar olan siirelik ortalama
kan sekerini gosterir [11]. HDAL1C 2-3 aylik ortalama kan sekerini gostermekte altin
standart olarak kullanilmaktadir ve standardizasyonu 6nemlidir [12]. Bu nedenle tip 1
ve tip 2 DM hastalarinin takiplerinde hbalc kullanilmaktadir [13].

Kan sekeri-A1C iligskisi bir¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir. Bu ¢alismalarda
ortalama glukoz genellikle kapiller kan sekeri dlgimlerine dayanmustir [11], [13],
[109], [110]. Ornek olarak;
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e Diyabet kontrol ve komplikasyon c¢alismasi [The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)] giinliik 7 kez 6l¢lim ile kan sekeri ortalamasini
hesaplamistir. Bunu da; Tip 1DM tanili hastalarin ii¢ ayda bir olgiilen A1C
sonuglarin1 ortalama kan sekerine dontstiirerek karsilastirma yapmuistir.
Sonug olarak giiglii bir baglanti bulunmustur [109].

e Daha kii¢iik bir calismada siirekli glukoz monitdrizasyonu (Continuous
Glucose Monitoring-CGM) ortalamasi ile tip 1 ve 2 DM tanil1 25 hastanin ii¢
aylik A1C seviyeleri ortalama kan sekeri degerine doniistiirerek karsilagtirma
yapilmustir [13].

e Uluslararas1 bir ¢alismada [A1C’den elde edilen ortalama glikoz (A1C —
Derived Average Glucose - ADAG) ¢alismasi], 507 kisinin (268 tip 1 DM,
159 tip 2 DM, 80 diyabet olmayan) CGM ve evde kan sekeri Ol¢iimii ile
hesaplanmis ortalama kan sekeri degeri ile A1C’den elde edilen ortalama kan

sekeri degeri karsilastirilmistir [111].

2.2.1. Hemoglobin A1C degerlendirilmesi

Gecmiste laboratuar sartlarinin standardizasyonu yeterli olmamasi ve farkli test
metotlarmin kullanilmasi nedeni ile AI1C degerlendirmesi yeterli degildi [112].
Amerika’da stirdiiriilen Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi [National
Glycohemoglobin Standardization (NGSP)] ile %90’1n {istiinde basar1 elde edilmistir
[113]. Ek olarak, son donemde diinya c¢apinda A1C degerlendirmesinde tim
yontemlerden daha giivenilir olan HPLC (yiiksek performansli likid kromotografi)
bulunmustur. Bu referans sistem ile A1C sonuclar1 kiiresel olarak gecerli olan SI
(Systeme International) iinitesi (mmol/mol) ve NGSP {initesi olarak verilmektedir
[12].

Hesaplanmis ortalama kan sekeri (eAG), kendi kendine 6l¢iim yapan hastalar
icin daha gecerli bir degerdir. Eger HbAlc ve eAG arasinda uyumsuzluk varsa baska
faktorleri géz Oniine almamiz lazimdir. Eger eAG daha yiiksekse, yemek sonrasi kan
sekerinin pik yaptigr zaman Ol¢iim yapilmadigi; diisiikk ise hastanin fark etmedigi

hipoglisemi dénemlerinin olabilecegini géstermektedir.
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2.2.2. HbAlc hatah 6l¢ciim nedenleri

Uluslararasi standart HbAlc 6lgiimii ile teknik problemler ortadan kaldirilsa da,

hasta ile ilgili baz1 sorunlardan kaynakli olarak hatali 6l¢timler yapilabilir.

- A1C degeri hastanin eritrositlerinin yasam siireleri ile ilgilidir. Eger demir
eksikligi, B12 ve folat eksikligi anemisi gibi sebepler ile eritrositlerin yagsam
stiresi uzamis ise yanlis yiiksek sonuglar ortaya ¢ikabilir.

- Diger taraftan da eger eritrosit yagam siiresi kisalmis ise diigik A1C
seviyeleri ortaya ¢ikar. Hemolizi olan, demir, B12 veya folat eksikligi
tedavisi goren, eritropoetin kullanan hastalarda bu karsimiza ¢ikabilir [114]—
[117].

- Kronik bobrek hastaliklari olanlarda A1C seviyesi yalanci diisiik veya yiiksek
cikabilir. Omek olarak, hasta hemodiyalize giriyor veya eritropoetin

kullaniyor ise diisiikk sonug alinabilir [114].

2.2.3. Etnik farkhhklar

Bazi calismalar benzer plazma glikoz seviyesine sahip farkli etnik kokenli
kisilerde A1C seviyesinde degisiklikler olabilecegini gostermistir. Afrika, Amerika,
Latin Amerika, Asya kokenli kisilerde A1C ortalamasi beyaz irka gore daha ytliksek
bulunmustur [118], [119].

2.3. Diabetes Mellitus (DM)

Diyabet, insiilin eksiklii ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
sirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastalifidir. Hizlanmis
aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreder.
DM klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi klinik belirtiler ile
ortaya ¢ikar. Kimi zaman da retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlari ile

karsimiza gelir [120].
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2.3.1. Epidemiyoloji

Diabetes Mellitus’un taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken
donemde tani konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin
olusturulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik &zelliklerinin bilinmesi sarttir.
Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da giigliik
yaratmaktadir. Hemen hemen tiim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi
irka bagli olarak anlamli farklhiliklar gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki
kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %] olan prevalans, Avustralya
yerlilerinde, Naurulularda veya Arizona’daki Pima Kizilderililerinde %20-45’e kadar
¢ikabilmektedir [121]. Bugiin yeryiiziinde diyabet prevalansi en yiiksek topluluk pima
yerlileridir. Aksine, Alaska yoresi Eskimolarinda prevalans oldukca diistiktiir.
Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis iilkelerde bile
diyabetiklerin, bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1°dir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO,
World Health Organization)’nilin yaptig1 ¢aligmalara gdére 100 milyon civarindaki
diyabetli sayisinin Oniimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. yiizyilin
baglarinda da 300 milyona ulagmasi beklenmektedir [121], [122]. Amerika’da 20-74
yas grubunda toplumda diyabet prevalansi %6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet
olgularmin oraninin %50 civarinda oldugu bildirilmistir [123]. Ulkemizde ise 1997-
1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)’na gére
20-80 yas grubunda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur [124].

2.3.2. Tam

Amerikan Diabet Birligi (ADA), DM tani kriterlerini 1997°de belirlemistir ve
sonrasinda 2013 ve 2010 yillarinda giincellemistir [125]. Tan1 4 temel bozukluk
tizerine kurulmustur: glikolize hemoglobin (HbA1C), aclik plazma glukozu (APG),
rastgele Olciilen plazma glukozu, bozuk oral glukoz tolerans testi (OGTT). Bozulmus
aclik glukozu (IFG) ve/veya bozulmus glukoz tolerans: (IGT) diabet icin artmis risk
faktorii olarak kabul edilmektedir [126]. Bir kisinin OGTT esnasinda APG 100 mg/dl,

2. saat glukozu 140 mg/dI’nin altinda ise normal kabul edilmektedir.
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DM i¢in artmuis risk faktorleri:

IFG APG’nin 100 ile 125 mg/dl (5,6 ile 6,9 mmol/L), 75 gr OGTT
esnasinda 2. saat plazma glukozunun 140 mg/dl altinda olmasi,

IGT APG 100 mg /dl altinda, 75 gr OGTT esnasinda 2. saat plazma
glukozunun 140-199 mg/dl (7,8 ile 11.0 mmol/L) arasinda olmasi,

IFG+IGT APG 100-125 mg/dl, 75 gr OGTT esnasinda 2. saat plazma glukozu
140-199 mg /dl olmasi,

AlC Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C degeri 5,7 ile 6,4 (39
ile 46 mmol /L) arasinda olanlar [127].

Tablo 2.1. DM igin ADA tani kriterleri [125].

1. A1C > %6,5 (48 mmol/mol)
VEYA

2. APG > 126 mg/dl (7,0 mmol/L) ; en az 8 saatlik aclik sonrasinda
VEYA

3. Semptomatik bir hastada rastgele plazma glukozunun > 200 mg/dl (11,1 mmol/L)
VEYA

4. OGTT esnasinda 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) ; test 75 g
glukozun suda ¢oziindiiriilmesi ile yapilmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2006 yilinda diyabet tan1 kriterlerini APG > 126
mg/dl (7,0 mmol/L) veya OGTT 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (11,1
mmol/L) olarak tanimladi.

2011 yilinda, AIC > %6,5 tanisal kriter olarak aldi. 6,5 altindaki degerlerde
plazma glukozunun kullanilmasi gerektigini belirtti [128]. WHO’ya gore bozulmus
glukoz toleransi (IGT) APG’nin 126 mg/dl (7,0 mmol/L) ve OGTT’ de 2. saat 140
mg/dl istiinde fakat 200 mg/dI’nin altinda olmalidir. Bozulmus aglik glukozu (IFG)

aclik plazma glukozunun 110-125 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanmistir [127].
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2.3.3. Diyabetin siniflandirilmasi
Amerikan Diyabet Birliginin Diyabet Siniflandirmasi [125]
1. Tip 1 DM;
a) Immiinolojik tip,
b) Idiyopatik tip.
2. Tip2 DM

Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu.

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (glukoz intoleransinin baslangict veya
taninmas1 gebeliktedir).
4. Diger spesifik tipler;

a) Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt,

b) Insiilin etkisinde genetik defekt,

c) Ekzokrin  pankreas  hastaliklart  (pankreotektomi, pankreatit,
hemokromatozis),

d) Endokrinopatiler  (akromegali, Cushing sendromu, glukagonom,
feokromasitoma, hipertiroidi, karsinoid sendrom, primer
hiperaldosteronizm, hiperprolaktinemi, otoimmiin poliglandiiler sendrom,
POEMS sendromu, biiyiime hormonu eksikligi, hiperparatiroidi,
somatostatinoma, pankreatik kolera sendromu, MEN sendromu),

e) llac ya da kimyasallara bagh (tiyazid diiiretikler, beta blokerler,
glukokortikoidler, psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar, antineoplastik
ajanlar, antiprotozoal ajanlar, katyonlar),

f) Infeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus..),

g) Immiin diyabetin diger sekilleri,

h)Diger genetik sendromlar [Tip A ve Tip B insiilin direnci sendromlari,
kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari Laurence—Moon-Bied|
sendromlari, Down, Klinefelter ve Turner sendromlar1 DIDMOAD

(Wolfram) sendromu].
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3. GEREC VE YONTEM

2010-2014 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
bagvuran, dosya ve sistem verilerinden 25(OH)D ile HbA1C seviyesi aym1 anda
bakilmis hastalar ¢alismamizda degerlendirilmeye almmistir. Etik  Kurul
basvurumuzda Aralik 2015 hasta verilerine de ulasilacagi belirtilmistir. Fakat
hastanemizin isletim sistemi degismesi ve verilerin elde edilmesinde problem olmasi
nedeni ile sadece Temmuz 2014’e kadar olan hastalar degerlendirmeye alinmistir.
Toplam 13779 25(0OH)D ve HbA1C ayni anda bakilmis hasta verisine ulasildi. Bu
verilerden 4510 veri ayni hastalara ait olmasi nedeni ile ¢ikarildi. Degerlendirmeye
9269 hasta alindi. Hastalarin ad-soyad, dogum tarihi, cinsiyet, tetkikin yapildig: tarih
bilgilerine, 25(OH)D (ng/ml) diizeyine, HbA1C yiizdesine, kreatinin seviyelerine
(mg/dl), ALT (U/L), albiimin (g/dl), LDL (mg/dl), trigliserid (mg/dl), kalsiyum
(mg/dl), fosfor (mg/dl), magnezyum (mg/dl), GGT(U/L), parathormon (pg/ml), tiroid
stimiile edici hormon (ulU/ml), serbest T4 (ng/dl), LDH (U/L), HDL (mg/dl), idrar
kalsiyumu (mg/dl) degerlerine ulasildi. Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) hastanin
tetkikinin yapildig: tarihteki yasi ve kreatinin degeri gbz Oniine alinarak MDRD 4
formiilii ile hesaplandi.

9269 kisiden 7’sinin 25(OH)D diizeyine, 7’sinin HbA1C yiizdesine, ulasilamada.
Kreatinin diizeyi bulunmayan 858 hastanin da GFR hesab1 yapilamadi.

Hastalar gruplandirilirken D vitamini diizeyine gore 0-9.99 ng/ml ciddi eksiklik,
10-19.99 ng/ml eksiklik, 20-29.99 ng/ml yetersizlik ve 30 ng/ml iistii normal olarak
alindi. HbA1C igin iki farkli gruplandirma yapildi. Ilkinde amag¢ normal(<%5.69),
prediyabet (%5,7-%6,49) ve diyabet (>%06,5) olarak alindi. GFR igin hasta gruplari 0-
29,99; 30-59.99; 60 ve iistii olarak alindi. Yas gruplamasinda 18-49/50-64/65 yas ve
Uistii olarak gruplandirma yapildi. 65 yas iistii popililasyon da kendi i¢inde iki gruba
ayrildi ve 65-74/75 ve istii olarak kabul edildi. Albumin i¢in normal deger 3,5 g/dl

olarak alindi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0
versiyonu kullanildi. Siirekli degiskenler aritmetik ortalama+ standart sapma (X£SD)
olarak ifade edildi. Anlamlilik sinirt p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde Mann-Whitney, Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bazi
degiskenleri regresyon analizi ile inceledik. Kategorik degiskenler arasindaki iliski

Khi kare testi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Toplam 13779 25(OH)D ve HbA1C ayni anda bakilmis hasta verisine ulasildi.
Bu verilerden 4510 veri ayn1 hastalara ait olmasi nedeni ile ¢ikarildi. Degerlendirmeye
18 yas istii 9269 hasta alindi.7 hastanin D vitamini diizeyine, 7 hastanin HbA1C

yiizdesine ulasilamadi ve 1072 hastanin ise GFH hesaplanamada.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin tanimlayici verileri.

Sikhk Minimum  Maksimum  Ortalama SD
HBA1C (%) 9262 3,80 19,86 6,0931 1,35122
DVIT (ng/ml) 9262 1,02 140,00 22,2478 15,04460
CR (mg/dl) 8411 ,10 12,68 ,9002 ,65886
ALT (U/L) 8353 1,00 806,00 21,2640 18,39862
ALB (g/dI) 5821 1,50 6,08 4,5057 ,37205
LDL-K (mg/dl) 3711 5,00 426,20 119,3119 37,88185
TRIG (mg/dl) 8173 22,00 1724,00 139,7762 88,65664
CA (mg/dl) 7629 5,60 15,99 9,7289 ;52595
P (mg/dl) 5542 1,36 9,46 3,6533 ,64206
MG (mg/dl) 1566 1,14 3,24 2,0499 22721
GGT (U/L) 2850 4,00 1149,00 28,3435 41,69670
PTH (pg/ml) 4313 1,70 1571,00 70,6703 86,58188
TSH (ulU/ml) 8165 ,01 288,40 2,3933 6,61436
T4 (ng/dl) 6755 ,02 6,11 1,2691 ,26998
LDH (U/L) 2692 60,00 1129,00 205,0289 62,47165
HDL-K (mg/dl) 6322 2,00 174,00 52,8356 15,81464
CA_idrar (mg/dl) 8173 22,00 1724,00 139,7762 88,65664
Yas 9269 18,00 93,00 54,1750 14,60171
GFR (ml/dk) 8411 4,59 914,10 91,3285 33,33622

29



Tablo 4.2. Cinsiyete gore D vitamini gruplarindaki say1 ve ylizdeler.

D vitamini (ng/ml)

Total
<=0.09  10-19.99 20-29.99 >=30
338 814 720 578 2450
Say1
Erkek  %Cins 13.8%  332%  294%  23.6% 100,0%
%DVt 17606 2050  208%  268%  26.5%
CINSIYET
1587 1948 1698 1579 6812
Say1
Kadin  %Cins 233%  286%  249%  232% 1000%
N
ADVIL oo a6 705%  702%  732%  73.5%
Sayi 1925 2762 2418 2157 9262
TOPLAM %Cins 208%  298%  261%  23.3%  1000%
%D Vit 100,0% 1000%  100,0% 100,0% 100,0%

Cinsiyete gore D vitamini gruplarindaki hasta sayilari ve yiizdelerine bakildiginda; D vitamini
eksikligi erkeklerde %76,4; kadinlarda ise %76,8; tiim bireylerde %76,6 olarak tespit edildi.

Tablo 4.3. Cinsiyete gore HbAlc gruplarindaki say1 ve yiizdeler.

HBA1C (%)
Toplam
<=5,69 5,7-649 65699 7-7.99 8-9,99 >=10
Say1 1087 694 163 231 191 85 2451
Erkek % Cins 443% 283% 6,7% 94% 78% 35% 100,%
E %HbALIC 235% 26,9% 282% 33,1% 36,6% 34,1% 26,5%
2 Sayr 3548 1886 416 466 331 164 6811
- Kadin % Cins 52,1% 27,7% 6,1% 68% 49% 2,4% 100,%
%HbALIC 76,5% 73,1% 71,8% 66,9% 634% 659% 735%
Say1 4635 2580 579 697 522 249 9262
TOPLAM % Cins 50% 279% 63% 75% 56% 2,7% 100,0%
%HbA1C 100,% 100,% 100,% 100,% 100,% 100,% 100,%
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DVIT

PTH

PTH

Sekil 4.1. Ca, PTH ve D vitamini regresyon analizi grafigi.

Diyabet olanlarda PTH D vitaminin deki degisiminin iistsel modelde %20’sini
aciklar. Diyabet olmayanlarda PTH D vitaminindeki degisiminin {stsel modelde
%6’s1n1 agiklar.

Caligmaya alinan hastalarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Cinsiyete gore dagilim ve D vitamini ortalamalari.

Cinsiyet Sikhk Yiizde (%) D vitamini ortalamasi (ng/ml)
Erkek 2451 26,4 22,9+13,14
Kadin 6818 73,6 22,0+15,66
Toplam 9269 100 22,24+15,04
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Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Yasa gore dagilim.

Yas Sikhik Yiizde (%) Ortanca Min-Max  Ortalama+SD
18-49 3137 33,8 17,57 3,0-125,30  20,14+13,41
50-64 3812 41,1 21,08 1,02-140 23,06+14,74
65-74 1652 17,8 22,12 1,88-139,34  24,54+17,00
=75 668 7,2 17,14 1,3-123,8 21,82+17,41

Toplam 9269 100

Hastalarin yas gruplarina gore D vitamini diizeyleri (ng/ml) arasinda Kruskal-Wallis testine
gore istatistiksel olarak anlamli fark olusmustur (p<0,001).

Tablo 4.6. Yas gruplarinda D vitamini dagilimi.

D vitamini (ng/ml)

<=9,99  10-19.99 20-29,99 >=30

Say1 707 1110 780 538 3135
18-49 % Yas 22,6% 35,4% 24,9% 17,2% 100,0%

% D vit 36,7% 40,2% 32,3% 24,9% 33,8%

Say1 710 1065 1083 952 3810
50-64 % Yas 18,6% 28,0% 28,4% 25,0% 100,0%

% D vit 36,9% 38,6% 44,8% 44,1% 41,1%

YAY Say1 333 392 423 503 1651
65-74 % Yas 20,2% 23,7% 25,6% 30,5% 100,0%

% D vit 17,3% 14,2% 17,5% 23,3% 17,8%

Say1 175 195 132 164 666

>=75 % Yas 26,3% 29,3% 19,8% 24,6% 100,0%

% D vit 9,1% 7,1% 5,5% 7,6% 7,2%

Say1 1925 2762 2418 2157 9262
Toplam % Yas 20,8% 29,8% 26,1% 23,3%  100,0%
% Dvit 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%  100,0%
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Tablo 4.7.

Yas gruplarinda HbA1C dagilima.

HbA1C(%)
Toplam
<=5,69 5,7-6,49 6,5-6,99 7-7.99 8-9,99 >=10
Say 2221 513 116 113 93 75 3131
389 %Cins  709% 164% 37% 3.6% 30% 24%  100%
%HBAIC 47.9% 19.9% 20,0% 162% 17.8% 30.1% 33.8%
S 1642 1207 257 330 251 124 3811
56‘31 %Cins 431% 31.7% 67% 87% 66% 33%  100%
VAS %HBALC 354% 468% 44.4% 473% 481% 498% 41.1%
Say1 549 619 148 167 131 38 1652
673 %Cins  332% 375% 90% 101% 7.9% 23%  100%
%HBALC 11.8% 240% 256% 240% 251% 153% 17.8%
S 223 241 58 87 47 12 668
>=75  %Cins  334% 361% 87% 130% 7,0% 18%  100%
%HBAIC 48% 93% 100% 125% 90% 48%  7.2%
Sayi 4635 2580 579 697 522 249 9262
Toplam %Cins  500% 27.9% 63% 75% 56% 27%  100%
%HBALIC 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100%
35,00
30,00
o
S
=
& 25004
o
I
S
& 2000
-]
E
L]
-]
=
O 15,007
10,00

5,00

T T T
0o 20,00 40,00 60,00
YAS

Sekil 4.2. Yasa gore 25(OH)D ortalama seviyeleri.
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Hastalarin D vitamini seviyesine gore dagilimi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. D vitamini seviyesine gore dagilim.

D vitamini Siklik Yiizde (%)
<9,99 (ng/ml) 1925 20,8
10-19,99 (ng/ml) 2762 29,8
20-29,99 (ng/ml) 2418 26,1
>30 (ng/ml) 2157 23,3
Kayip veri 7 0,1

Toplam 9269 100

Hastalarin D vitamini diizeyi <20 mg/dl olan %50,6; <30 mg /dl olan %76,6’d1r.

Hastalarin HbA1C seviyelerine gore dagilimi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. HbA1C’ye gore dagilim.

HbAL1C (%) Sikhik Yiizde (%)
<5,69 4635 49,5
5,7-6,49 2580 26,7
>6,5 2047 23,7
Kayip veri 7 0,1

Toplam 9269 100

Diyabet olmayan-normal (<%5,69) %49,5; prediyabet (%5,7-6,49) 26,7, diyabet (>6,5) %23,7
olarak tespit edildi.

DM olarak hastalar gruplandirilmak istenildiginde diyabet var—yok olarak analiz

yapildi ve HbAlc %6,5 ve iistii olanlara evet cevabi verildi. Diyabet durumuna gore

hastalarin D vitamini ve HbA 1c ortalamalar1 alind1 (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Diyabet sikligi, D vitamini ve HbA 1c ortalamalari.

DM Sikhk Yiizde (%) D Vi(tr?g/‘rir']‘ffSD Hb‘?ol/(f)*SD
Hayir 7231 78,0 23.03+15.37 5,5340,44
Evet 2038 22,0 19.47+13 46 8,08+1,58
Toplam 9269 100 22,24+15,04 6,09+1,35

Hastalarin tetkik tarihlerine gére Aralik-Ocak-Subat kis mevsimi, Mart-Nisan-
Mayis ilkbahar; Haziran-Temmuz-Agustos yaz; Eyliil-EKim-Kasim sonbahar olarak

gruplandirildi. Mevsimlere gore tetkik edilen hasta sayist ve D vitamini diizeyleri

asagidaki Tablo 4.11°deki gibidir.

Tablo 4.11. Mevsime gore siklik ve D vitamini (ng/ml) diizeyleri.

Mevsim Sikhik Yiizde (%) Ortalama Ortanca Min-Max
Kis 2046 22,1 19,72+13,59 16,76 3,00-116,38
flkbahar 3244 35,0 22,22+15,99 19,11 1,02-139,34
Yaz 2467 26,6 24,04+14,01 22,48 3,00-131,94
Sonbahar 1512 16,3 24,43+15,47 22,52 3,00-140,00

Toplam 9269 100

Hastalarin mevsimlere gore D vitamini diizeyleri arasinda Kruskal-Wallis testine gore
istatistiksel olarak anlamli fark olugmustur (p<0,001).

Hastalarm D vitamini diizeylerine goére HbAlc degerleri Tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.12. D vitamini gruplarinda ortalama HbA 1c (%) seviyeleri.

D vitamini gruplari HbA1c ortanca Minimum-Maksimum  OrtalamaSD
(ng/ml) (%)
<9,99 5,78 3,9- 19,86 6,37+ 1,71
10-19,99 5,67 3,9-15,21 6,08+1,36"
20-29,99 5,7 3,8-16,13 6,04+1,21°
>30 5,64 3,8- 15,75 5,9+1,03¢

Hastalari D vitaminine gore HbAlc degerleri karsilastirildiginda Kruskal-Wallis testine gore
istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmustir (p degeri < 0,001).

D vitamini alt gruplar1t HbAlc ortalamalarina gore karsilastirilmigtir.

a ile b p =0,000%*; a ile ¢ p=0,000*; a ile d p=0,000%*; b ile ¢ p=0,181; b ile d p=0,055; cile d
p=0,00085*

*p degeri <0,05/4=0,0125 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi.
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Gruplar arasinda karsilagtirma sonucunda D vitamini diizeyi 9,99’un altinda
olan grup ile digerleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark olustu (p < 0,001)

Hastalarin HbAlc gruplarina gore D vitamini diizeyleri karsilastirilmas1 Tablo

4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. HbAlc (%) gruplarinda D vitamini ortalama (ng/ml) degerleri.

HbAlc (%) D vitamini ortanca Minimum-Maksimum  Ortalama+SD (ng/ml)
<5,69 20,35 3,0-140,0 23,08+ 15,58°
5,7-6,49 20,65 1,3-128,0 22,90+14,97°
6,5-6,99 20,06 3,0-116,38 21,41£13,98°
7-7,99 18,74 3,0-119,58 20,54+13,77°
8-9,99 15,35 3,0-114,68 18,06+13,83°
=10 12,34 1,02-108,50 15,60+11,94'

Kruskal Wallis e gére HbAlc ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak iliski vardir (p degeri
<0.001).

HbAlc alt gruplarina gére D vitamini diizeyleri karsilagtirilmigtir.

a ile b p=0,88; a ile ¢ p=0,23; a ile d p=0,000%; a ile e p=0,000%; a ile f p=0,000*; b ile ¢
p=0,024; b ile d p=0,000*; b ile e p=0,000%;b ile f p=0,000*; c ile d p=0,210; c ile e
p=0,000%; c ile f p= 0,000%; d ile e p=0,000%; d ile f p=0,000%; e ile f p= 0,007860*

*p degeri < 0,05/6= 0,0083 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi.

Veriler incelendiginde HbAlc degeri arttikga D vitamini seviyesi diismektedir.

HbAlc alt gruplarinda D vitamini diizeylerine gore karsilagtirma yapildiginda;
HbAlc degeri 7’nin Ustiline olan tiim gruplar istatistiksel olarak anlamli fark olusturdu.
(p<0,0083). Istisna olarak HbAlc 6,5- 6,99 grubu ile 7-7,99 grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olusmadi (p=0,210).

HbAlc diizeyine gore D vitamini gruplart arasinda anlamli fark olup olmadig:
diyabet olan ve olmayan hastalar igin ayr1 ayrt Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirilmistir. Diyabet olanlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.001). Diyabet olmayanlarda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). Tablo 4.14’de diyabet durumuna goére D vitamini dagilimlar1 gsterilmistir.
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Tablo 4.14. HbAlc goére D vitamini gruplari istatistiksel analizi.

(IjD l:)t{ﬁlr)riﬁ D (\rllg?rrr?ll)m Sikhik ortaE(E)::zt)]s-fﬂ:SD p degeri

<9,99 1348 5,510,46°
10-19,99 2159 5,51+0,45°
Hayir 20-20,99 1919 5,550,44°
>30 1799 5,54+0,44°

Toplam 7225 0,003
<9,99 573 8,40+1,85°
10-19,99 601 8,15+1,55'
Evet 20-20,99 499 7,901,419
>30 357 7,70+1,27"

Toplam 2030 0,000

Hastalar DM var-yok olarak ayrildiginda D vitamini gruplarina gére HbAlc ortalamalar
alinmustir.

Diyabet olmayan grupta; a ile b p= 0,708; a ile ¢ p=0,10; a ile d p=0,109; b ile ¢ p=0,001*; b
ile d p=0,025; c ile p=0,280

Diyabet grubunda; e ile f p=0,090; e ile g p=0,000%*; e ile h p=0,000%*; f ile g p=0,003*; file h
p=0,000%*; g ile h p= 0,046

* p<0,05/4=0,0125 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi.

D vitamini diizeyi ile kalsiyum, PTH ve idrar kalsiyumu arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Spearman- p korelasyon analizi formiilii ile regresyon analizi

yapilmistir.

Tablo 4.15. D vitamini, PTH, kalsiyum ve idrar kalsiyumu arasindaki korelasyon
katsayist ve p degerlerine gore korelasyon (r/p).

D vitamini PTH Kalsiyum  Idrar kalsiyumu
(ng/ml) (pg/mi) (mg/dl) (mg/dl)
D vitamini r/p 1/- '0%20803,{ gy'ég’gi 6%88’1
SR BT R
Kalsum o 02 012y, 0.000"
Idrar kalsiyamu r/p (5,0638{* %’223?3/ 8;&581 1/-

*P<0,01 anlamli

37




Hastalarin GFR gruplarina gére D vitamini diizeyleri karsilastiritlmas1 Tablo

4.16°da gosterilmistir.

Tablo 4.16. GFR’a gore D vitamini ortalamalari.

GFR Say1  Yiizde (%) c()nr;m?;i Minimum-Maksimum Ort(a r:;;?nﬁ;:SD
<29,99 228 2,5 7,77 3-58,45 12,82+11,75°
30-59,99 806 8,7 19,99 3-125,70 23,07+16,83"
=60 7377 79,6 20,40 1,02-140 22,77+14,75°
Kayip veri 858 9,3 - - -

Toplam 9269 100 - -

Hastalarin GFR gruplaria gore D vitamini diizeyleri arasinda Kruskal-Wallis testine gore
istatistiksel olarak anlamli fark olusmustur (p<0,001).

aile b p=0,000%; a ile ¢ p=0,000*; b ile ¢ p=0,331

Alt grup analizi yapildiginda p<0,05/3=0,016 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul
edilmistir. GFR 30’un altinda olan grup anlamli farki olusturan gruptur.

Tablo 4.17. GFR (ml/dk) degerine gore D vitamini, kalsiyum ve PTH degerleri.

GFR<60 (ml/dk) GFR>60 (ml/dk)
Ortanca (ng/ml) 17,45 21,98
D vitamini (ng/ml) Min-Max 3,0-116,38 1,30-139,04
Ortalama+SD 20,23+15,55 24,00£15,15
Ortanca (mg/dl) 9,69 9,76
Ca (mg/dl) Min-Max 5,6-15,99 5,70-13,48
Ortalama+SD 9,61+0,76 9,75+0,54
Ortanca (pg/ml) 81,96 47,12
PTH (pg/ml) Min-Max 2,84-1571 1,70-811,20
Ortalama+SD 119,84+134,98 53,67+37,77

Hastalarin albumin degerine 6re D vitamini diizeyleri ve Mann-Whitney’e gore

istatistiksel analizi Tablo 4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4.18. Albumine gére D vitamini (ng/ml) diizeyleri.

Ortanca Min-Max Ortalama+SD (ng/ml)
Normal (> 3,5 gr/dl) 9150 20,27 1,02-140,00 22,68+14,95
Anormal (< 3,5 gr/dl) 112 6,44 3,00-87,86 10,01+11,24




Albumin normal olup olmamasina gore siniflandirildiginda D vitamini diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,001).
Cinsiyete gore D vitamini, HBalC, PTH ve kalsiyum degerleri Tablo 4.19°da

gosterilmigtir.

Tablo 4.19. Cinsiyete gore ortalama degerler.

D vitamini HbAlc Kalsiyum PTH
(ng/ml) (%0) (mg/dl) (pg/ml)
Sikhk  Ortalama+SD Sikhk OrtalamatSD Sikhk Ortalama+SD Sikhk Ortalama+SD

E 2450 22,92+13,14 2451 6,27+5,79 1971  9,70+0,51 1316  81,7+113

K 6812 22,00+15,66 6811 6,02+1,29 5658 9,7340,52 2997 65,7+50,29

Tablo 4.20. Mevsimlere gore HbA1C (%) ve D (ng/ml) vitamini korelasyonu.

. HBA1C DVIT
h Correlation Coefficient 1,000 -,095™
£ |HBAIC [Sig. (2-tailed) . 000
[72]
[= N 2044 2042
KIS © B . . Fk
£ Correlation Coefficient -,095 1,000
g | pwiT Sig. (2-tailed) 000 .
@ N 2042 2044
o Correlation Coefficient 1,000 -,041"
£ | HBALC Sig. (2-tailed) . 019
[= N 3242 3240
BAHAR < - — -
E Correlation Coefficient -,041 1,000
g | pwiT Sig. (2-tailed) 019 .
@ N 3240 3242
o Correlation Coefficient 1,000 -,056"
€ | HBALC Sig. (2-tailed) : ,005
[72]
c N 2467 2465
YAZ © - — =
£ Correlation Coefficient -,056 1,000
g | pwiT Sig. (2-tailed) 005 .
@ N 2465 2465
o Correlation Coefficient 1,000 -,078"
£ |HBAIC | Sig. (2-tailed) . 003
[72]
[= N 1509 1508
SONBAHAR © - . =
£ Correlation Coefficient -,078 1,000
g | pwiT Sig. (2-tailed) 003 .
@ N 1508 1511
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Sekil 4.3. PTH ve D vitamini regresyon analizi dagilim.

HbAlc’yi D vitamini, yas ve cinsiyet ile dogrusal regresyon modeli ile
agiklamak istedigimizde R?= 0,063 (%6) bulunmustur (p<0,05).

Model  HbA1c=5,64-(0,011*xD  vitamini)+(0,020*xyas)-(0,219*xcinsiyet)
bulunmustur (*p<0,05).
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5. TARTISMA

Tim diinyada oldugu gibi lilkemizde de D vitamini eksikligi yaygin bir saglik
problemidir. Vitamin D diizeyi ile ilgili bir¢ok iilkede arastirilmalar yapilmis olup, bu
aragtirmalarda kullanilan laboratuar yontemlerinin ve cut-off degerlerinin farkli olmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan sonuglar birgok soru isareti icermektedir. Bizim ¢alismamizda
degerlendirmeye alinan hastalarin D vitamini diizeyi ortalamasi 22,24+15,04 mg/dl
olarak tespit edilmistir. Ciddi eksiklik (<9,99 ng/ml) grubunda 1925 hasta (9%20,8);
eksiklik (10-19,99 ng/ml) grubunda 2762 hasta (%29,8); yetersizlik (20-29,99 ng/ml)
grubunda 2418 hasta (%26,1); normal (>30 ng/ml) seviye grubunda 2157 hasta
(%23,3) vardir. D vitamini diizeyi <20 mg/dl olan hastalar %350,6’dir. Hastalarin
%76,6’sin1n D vitamini seviyesi <30 mg /dI’nin altindadir. Erkek cinsiyette yetersizlik
%76,4; kadin cinsiyette %76,8 idi. Bizim ¢alismamizda erkek ve kadin cinsiyete gore
D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda erkeklerin daha yiiksek ortalamaya sahip
oldugu gozlenmistir (p<0,001).

2010 yilinda gergeklestirilen Tiirkiye Beslenme ve Saglik Aragtirmasinda 14- 44
yas kadinlarda, yaz aylarinda yiiriitiilen bir ¢calismada D vitamini eksikligi %44-100
oraninda tespit edilmistir [129]. Bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzer 6zelliktedir.

Bizim iilkemiz gibi glinesli {lkelerde de D vitamini eksikligi yaygin
goriilmektedir. Suudi Arabistan, Avustralya, Birlesik Arap Emirlikleri, Tiirkiye,
Hindistan ve Liibnan’1 i¢ine alan bazi ¢aligmalarin sonucunda, ¢ocuk ve erigkinler
arasinda D vitamini seviyesi 20 ng/ml’nin altinda olanlar %30-50 arasinda tespit
edilmistir [2]. Bizim ¢aligmamizin sonucu bu ¢alisma ile benzer sekilde gelmistir.

Nessvi S. ve arkadaslarinin 2011 yilinda 18-85 yaglar1 arasinda 503 goniilli ile
yaptigit bir c¢alismada etnik gruba, cilt rengine ve giinese maruziyete gore
degerlendirme yapilmistir. Etnik gruplar i¢inde D vitamini diizeyi Asya kokenlilerde
en diisiik bulunmustur (15 ng/mL) [130].

Calismamizla benzer sekilde; Carrillo-Vega ve arkadaslar1 Aralik 2016°da,
Meksika Saglik ve Yaglhilik Calismasinin verilerini kullanarak toplumdaki yasl
bireylerin D vitamini eksikligi sikligin1 yas ve cinsiyet parametrelerine gore
degerlendirmistir. Calismaya 60 yasin iistiinde 1088 hasta alinmistir. Ortalama D
vitamini diizeyi 23.1#8.1 ng/mL’dir ve erkeklerin kadinlardan daha yiiksek
ortalamaya sahip oldugu tespit edilmistir (25.6+£0.6 ve 22.8+0.5 ng/mL, sirayla; p
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<0.001). Toplamda, %37.3 (n= 406) vitamin D eksikligi tespit edilmistir, %65’
kadindir [131]. Bu ¢alismada D vitamini eksikligi cut-off degeri 20 ng/ml olarak
alinmis olup bizim g¢alismamizdan daha diisiik seviyede D vitamini eksikligi tespit
edilmistir.

Tip 2 DM, etyopatogenezinde insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu,
dolayisiyla baslangicta insiilin salimim bozuklugu ve ileri ki sathalarda insiilin
eksikligi ile karakterize, tiim diinyada obezite sikliginin da artigina paralel prevalansi
hizla yiikselen ve 6nemli bir halk saglig1 problemi haline gelen klinik bir antitedir. Tip
2 diyabet gelisiminde en 6nemli altta yatan nedenin insiilin direnci oldugu bilinse de
tim insilin direngli vakalarin zaman i¢inde diyabet gelistirmedigi ancak zeminde
pankreas beta hiicre rezerv bozuklugu olan bireylerde diyabete progresyon goriildiigii
cesitli calismalarda ortaya konulmustur [132]. Daha 6ncede belirttigimiz gibi, D
vitamini eksikligi de bu beta hiicre rezerv bozukluguna katki saglamaktadir.

Hypponen ve arkadaglar1 tarafindan bir yasindan itibaren 2000 IU/giin D
vitamini destegi verilmis kisilerde Tip 1 DM olusma oraninin %80 azaldigi
bulunmustur [135]. Siit ve siit triinleri ile alinan kalsiyum ve D vitamininin, beden
kitle indeksi ve insiilin direnci {izerine faydal etkileri oldugu gosterilmistir [136].

Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen 83.779 yetiskin kadindan 4843°de diyabet
olgusunun gelistigini saptamislar. Daha fazla D vitamini ve Ca alan yetiskinler, daha
diisiik D vitamini ve Ca alanlarla karsilastirildiginda, tip 2 DM gelisme riskinin %13
oraninda daha az oldugu bildirilmistir. Burada D vitamini hangi mekanizma ile
diyabet riskini azalttig1 agik degildir. Ancak pankreas beta hiicrelerinin bozuklugu ile
D vitamini arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir [137].

Bizim ¢alismamizda hastalar HbAlc seviyelerine gore degerlendirildiginde;
diyabet olmayan-normal (<%?5,69) 4635 kisi (%49,5); prediyabet (%5,7-6,49) 2580
hasta (%26,7); diyabet (>6,5) 2047 hasta (%23,7) olarak tespit edilmistir.

Ulkemizde TURDEP-1 ¢alismasinin devami olarak 2010 yilinda yapilan
TURDEP-II ¢alismasinda prediyabet oran1 %28,7; diyabet orani ise %13,7 oldugu
gosterilmistir [133].

Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan 2009 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri ve etrafindaki bolgelerde kronik hastaliklarin prevelans ve
insidansini1 belirlemek amaci ile gergeklestirilen bir ¢alismada eriskinler arasindaki

diyabet siklig1 %5.8--12.9 olarak tespit edilmistir [134].
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Bizim c¢alismamizda diyabet orani TURDEP-II ve CDC’nin ¢alismalarindan
daha yiiksek seviyede tespit edilmistir. Prediyabet orani ise benzer seviyededir.
Calismamiza sadece hastaneye basvuran hastalarin alinmasi, genel popiilasyonda
HbAlc 6l¢iimii yapilmamis olmasi bu farka neden olabilecek sebeplerden bazilaridir.
Bizim calismamizda glukoz ve OGTT degerlendirilmemesi ve ayrica hastalarin
diyabet kontrol durumu bilinmemesi eksik yanlarindandir.

Calismamizda en diisiik D vitamini seviyesi 18-49 yas arasi grupta 20,14+13,41
ng/ml olarak tespit edilmistir ve bu gruplar i¢inde en diisiik seviyedir. Gruplar
arasinda istatistiksel anlaml1 fark mevcuttur (p< 0-001).

O. Cigerli ve arkadaslarn tarafindan 2012 yilinda Istanbul Bagskent
Universitesinde yapilan bir ¢alismada 45 yasindan onceki erkeklerin daha diisiik D
vitamini ortalamasina sahip oldugu gosterilmistir [57].

Mevsimlere gore D vitamini diizeyine baktigimizda literatiirle benzer sekilde
yazin ve Ozellikle sonbaharda D vitamini seviyesi daha yiliksek olarak bulunmustur
(yaz=24,04+14,01 ng/ml; sonbahar=24,43+15,47 ng/ml; kis=19,72+13,59 ng/ml).
Mevsimler arasinda D vitamini diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.001).

McKinney K. ve arkadaslarinin Teksas’da 2007 yilinda yaptig1 bir calismada
benzer sekilde yaz aylarinda D vitamini seviyesi kig aylarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (yaz:55-4 nmol/l, kis:48-1 nmol/l, p< 0.001) [43].

Calismamizda hastalar GFR diizeylerine goére 3 gruba ayrildi. GFR’si 30
ml/dk’un altinda olan grupta D vitamini ortalamasi en diisik seviyedeydi
(12,82+11,75). Diger iki GFR grubunda ise (sirasiyla; 30-59 ml/dk; >60 ml/dk) D
vitamini seviyeleri sirasiyla 23,07£16,83; 22,77+14,75 idi. Gruplar arasinda Kruskal-
Wallis testi ile istatistiksel anlamli fark olustugu gozlendi (p<0,05). Alt grup analizi
yapildiginda GFR’si 30 ml/dk’un altinda olan grup ile diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark olustu (p<0,016). Diger gruplar arasinda istatistiki anlaml
fark olusmadi (p=0,0331). Alt grup analizinde p degeri i¢in Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Boylece anlamli farki olusturan grubun GFR 30 ml/dk’un altinda olan grup
oldugu tespit edildi.

Kondo M. ve arkadaglar tarafindan 2016 yilinda Japonya’da yapilan diyabetik
nefropatili hastalarin alindig1 bir c¢alismada; hastalar GFR diizeylerine gore

siiflandirilmis ve 25(OH)D, 1-25(0OH)2D ve iPTH seviyeleri bakilmistir. Caligmada
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Ozellikle GFR diizeyi 15 ml/dk altinda olan grupta 1,25(OH)2D eksikligi gorilmiistiir.
Genel olarak D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Yapilan analizlerde D vitaminin
GFR ile daha az iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmis, fakat GFR bozulmasi
acisindan yiiksek riskli grupta kotii gidisi engelleyebilecegi nedeni ile, GFR diizeyine
ve makroalbuminemi diizeyine gore D vitamini diisiik olan hastalara 25(OH)D
replasmani yapilmasi, GFR hiz 15 ml/dk altinda olanlarda ise aktif D vitamini
(1,25(0OH)2D formu verilmesi gerektigi vurgulanmistir [138].

Calisgmamizda D vitamini gruplar1 HbAlc degerine gore karsilastirildiginda
Kruskal-Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmustir (p degeri
< 0,001).

D vitamini alt gruplart HbAlc ortalamalarina gore karsilastirtlmistir. Siddetli
eksiklik (9,99 ng/ml) ile eksiklik (10-19,99 ng/ml); yetmezlik (20-29,99 ng/ml) ve
normal (=30 ng/ml) olan gruplar karsilastirildiginda sirasi ile p<0,001 anlamli olarak
gelmistir. Ayrica yetmezlik (10-19,99 ng/ml) ile normal (=30 ng/ml) olan grup
karsilastirildiginda p<0,001 anlamli olarak gelmistir. Diger alt gruplar arasinda
anlaml fark tespit edilememistir (p degeri <0,05/4=0,0125 Bonferroni diizeltmesi ile
anlamli kabul edilmistir).

Alt grup analizinde en 6nemli anlaml fark olusturan siddetli eksiklik (<9,99
ng/ml) grubu oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin HbAlc degerleri ile D vitamini arasinda istatistiksel analiz
yapildiginda da anlamli fark tespit edilmistir (p degeri <0.001).

HbA Ic alt gruplarina gére D vitamini diizeyleri karsilastirilmistir. HbAlc degeri
%7’nin Ustlinde olan tiim alt gruplarin diger gruplar ile (sadece 6,5-6,99 grup harig)
istatistiksel olarak anlamli farki olugmustur [*p degeri < 0,05/6=0,0083 (Bonferroni
diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi]. Analizde anlamli fark: olusturan énemli gruplar
%7 ve lstli HbA1c degerine sahip olanlardir.

Hastalar diyabet olup olmamasina gore ayrildiginda da diyabet olmayan grubun
D vitamini diizeyi 23,03+15,37 ng/ml, diyabetik grubun ise 19,474+13,46 ng/ml olarak
gelmistir, gruplar arasi istatistiksel anlamli fark mevcuttur (p<0,001).

Hastalar DM var-yok olarak ayrilip, D vitamini alt gruplarina gére HbAlc
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Diyabet olmayan grupta sadece eksiklik (10-19,99
ng/ml) ile yetersizlik (20-29,99 ng/ml) grubu arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,001). Diyabet olan grupta ise ciddi eksiklik (<9,99 ng/ml) ile eksiklik (10-19,99
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ng/ml) ve yetersizlik (20-29,99 ng/ml) ile normal (>30 ng/ml) olan grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,090; p=0,046); fakat diger tiim
alt gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir [p<0,05/4= 0,0125
(Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi].

Gregori S. ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda farelerde yapilan ¢aligmalarda
yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)D vitamini destegi alimirsa tip 1 diyabet
gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir. 1,25(OH)D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun
stireli kullaniminin obez olmayan farelerde hem insiilitisi, hem de diyabeti azalttig1
tespit edilmistir. 1,25(OH)D vitamini ile tedavi edilenlerde insiilitis sikliginin
%80’den %50’ye, diyabet sikliginin ise %56’dan %8’¢ indigi bildirilmistir [139].
Hayvan c¢alismalarinda 1,25(OH)D vitamini eksikliginin insiilin sentez ve
sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir [140].

S. Kayaniyil ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada Tip 2
DM olma riski bulunan kisiler arasinda insiilin sensitivitesi ve beta hiicre fonksiyonu
ile 25(OH)D vitamini konsantrasyonu arasinda iligski bulunmustur. Calismada diyabeti
olmayan fakat beta hiicre fonksiyonunu direk gosteren parametreler kullanildig i¢in;
D vitamini ile Beta hiicre fonksiyonu arasinda dogrudan iligki gosterilmistir. Beta
hiicre fonksiyonu insiilinojenik index (IGI)’nin HOMA-IR indeksine boliinmesi
sonucu elde edilen insiilin sekresyon sensitivite index-2 (ISSI-2) ile hesaplanmistir
(p<0,05) [7].

M. Bellan ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada diyabet
olup olmadigr bilinmeyen morbid obez hastalarda D vitamini diizeyleri ve glukoz
bozukluklar1 belirlenmesi amaglanmistir. 524 hasta ¢alismaya alinmistir (50.3+14.9
yas; BMI, 47.7+7.3 kg/m?). OGTT, HbAlc, lipid profilleri, PTH ve elektrolit
seviyeleri degerlendirilmis. D vitamin diizeyi eksiklik i¢in 20 ng/ml, yetersizlik icin
30 ng/ml olarak alinmis. Yas, BMI ve cinsiyete gore regresyon analizi yapilmis. D
vitamini eksiklik/yetmezlik %95 ve sekonder hiperparatiroidi %50,8 oraninda tespit
edilmis. Normal glukoz seviyesi %37,8; prediyabet %40,5 ve Tip 2 DM %21,7
oraninda tespit edilmis. Korelasyon analizi ile glukoz iligkili belirtecler ile D vitamini
arasinda baglanti gosterilmemis, fakat HbAlc ile tespit edilmis. Coklu regresyon
analizi ile D vitaminin HbA 1c i¢in prediktif olabilecegi gdsterilmis (p<0,05) [146].

I. Kostoglou-Athanassiou ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir

calismada diyabet olan 120 kisilik bir grup ile kontrol grubu degerlendirmis ve Hbalc
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- D vitamini diizeyleri arasindaki negatif iligski ortaya koyulmaya ¢alisilmis. Tip 2 DM
grubundaki D vitamini diizeyi 19.26+0.95 ng/ml ve kontrol grubundaki 25.49+1.02
ng/ml oldugu gosterilmis (p<0,001). Lineer regresyon ile HbAlc ve D vitamini
arasindaki ters iligki bulunmus (p= 0.008, 2= 0.058, linear regression). Tiim hastalar
beraber degerlendirildiginde D vitamini seviyesi ile HbAlc arasinda ters iliski
gosterilmistir (p< 0.001, r2 = 0.086) [147].

Song ve arkadaslar1 2014 yilinda kan 25(OH)D seviyesi ve tip 2 DM tespit
edilen hastalarin alindig1 prospektif calismalarin bir meta-analizini yapmislardir.
Analize MEDLINE ve Embase kullanilarak 21 Ekim 2012’ye kadar yapilmis
caligmalar alinmis. Toplam 21 prospektif ¢calisma, 76,220 kisi ve 4996 tip 2 DM tanili
vaka meta-analize alinmis. Regresyon analizinde yiiksek 25(OH)D seviyesi diisiik
diyabet riski ile iliskilendirilmis. Bu ters iligski cinsiyet, takip zamaninin siiresi,
orneklem boyutu, diyabet tani kriterleri, veya 25(OH)D 6l¢iim yontemi tarafindan
etkilenmedigi gosterilmis. Bir lineer analiz 25(OH)D diizeyinde her 10 nmol/L artis,
%4 Tip 2 DM gelisme riskini azalttigi gosterilmis (95% CI 3-6; P for linear trend,
0.0001). Bu c¢aligmada genis 25(OH)D vitamini diizeyi olan bir toplumda D vitamini
ve tip 2 DM gelisme riski arasinda ters ve dnemli bir iligki oldugu gosterilmistir [8].

S. Chung ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alisma Kore'deki ¢ocuk ve
adolesanlarda D vitamini ile insiilin rezistansit ve bozulmus aclik glukozu arasindaki
ters iligkiyl gostermeyi amaclamistir. Calismaya 10-19 yas arasinda 769’u erkek 1466
kisi alinmistir. Sonuglarda yas, cinsiyet, mevsim ve fiziksel aktivite ile regresyon
yapildiginda 25(OH)D seviyesi yaglanma markerlar1 ile 6nemli bir iliskide oldugu
gosterilmis (p=0,016 for FM (g), P=0,023 for FM (%) ve P=0,035 for fat mass index).
Katilimcilar 3 gruba ayrildiginda [<37,5 nmol/l (n 553), 37,5 to <50 nmol/l (n 543)
and >=50 nmol/l (n 370)] 25(OH)D seviyesi diisiikten yliksege dogru aglik glukozu
(p<0,001); HOMA-IR (p<0,001) ve IFG igin odds orani (p<0,001) 6nemli derecede
diisme egilimde oldugu gosterilmis. Sonug olarak, D vitamini seviyesi ile IR ve IFG
riskleri arasinda Koreli adolesanlarda 6nemli bir negatif iliski tespit edilmistir [148].

B. Song ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda Kore toplumunda D vitamini ve
insiilin rezistans1 arasindaki iliskiyi gostermeyi hedefleyen ¢aligmaya 1200 yetiskin
alimmis. 25(OH) D vitamini diizeyleri 6l¢lilmiis ve hastalarin HOMA-IR (Homeostasis

Model Assessment for Insulin Resistance) indeksi hesaplanmis. 25(OH)D diizeyi ve
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HOMA-IR indeksi arasinda anlamli fark tespit edilmis, fakat yasa ve cinsiyete gore
diizeltmeler yapildiginda bu farkin ortadan kalktig1 gosterilmistir [141].

N. Forouhi ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda EPIC-Norfolk ¢alismasi baz
alinarak prospektif calismalarin bir meta analizi yapilmistir. Calisma sonucunda
25(OH)D diisiikliigii ve Tip 2 DM insidans1 arasinda ters bir iligki tespit edilmistir,
fakat daha fazla randomize kontrollii ¢alismalar ile bunun desteklenmesi gerektigi
vurgulanmistir [142].

J. Kositsawat ve arkadaglar tarafindan 2010 yi1linda Amerika’da 18 yasin1 gegen
9773 erigskinde 25(OH)D ve HbAlc seviyeleri arasindaki korelasyon arastirilmistir.
Sonugta 35-74 yas arasindaki bireylerde bu iliski tespit edilmistir. Bu calismadan
diyabetik bireylerde D vitamini diizeyi bakilmas1 gerekliligi ¢ikarimi yapilabilecegi ve
ileri caligmalarin gerekliligi vurgulanmistir [144].

E. Ford ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada Amerika’daki
adolesanlarda D vitamini konsantrasyonu ile glukoz, insiilin ve Hbalc diizeyleri
arasindaki iliski incelenmistir. Sonugta erkeklerde insiilin seviyesi ile negatif iligki
gosterilmis olup; HbAlc ile ilgili bir baglant1 bulunmamistir [143]

S. Behradmanesh ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada
Tip 2 DM’li hastalarda D vitamini destegi ile diyabet parametrelerinin
degerlendirilmesi amaglanmis. Tip 2 DM’li 60 hasta 2 gruba boliinmiis ve 1. Grup 12
hafta boyunca 50000 U/hafta D vitamini destegi almis. 2. Grup sadece placebo
kullanmis. 12 haftanin sonunda iki grup arasinda HbAlc diizeyi ve lipid parametreleri
acisindan anlamli fark tespit edilmemistir [145].

Y. Kurul-Poel ve arkadaglari tarafindan 2015 yilinda ¢ift korli randomize
kontrollii SUNNY c¢alismas1 yapilmistir. Calisma D vitamini destegi ile Tip 2 DM
tanil1 hastalarin glisemik kontroliinii tespit etmektir. 275 insiilin kullanmayan Tip2
DM tanili hasta calismaya alinmis. Hastalar randomize sekilde iki gruba ayrilmis.
Hastalara 6 ay boyunca 50000 IU/aylik D vitamini veya plasebo verilmis. Bazal
25(OH)D diizeyi iki grupta sirasi ile 60.6+23.3 ile 101.4+27.6 nmol/L ve 59.14+23.2
ile 59.8423.2 nmol/L artis gostermis. Bazal HbAlc iki grupta da 6.8+0.5% (51+6
mmol/mol) diizeyindeymis. 6 ay sonunda HbAlc diizeyinde anlamli degisiklik tespit
edilmemis (mean difference: f = 0.4 [95% CI -0.6 ile 1.5]; P = 0.42). Fakat ¢ok diisiik
D vitamini seviyesi olan hastalarda HbAlc’de iyilesme tespit edilmistir [105].
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Planas ve arkadaslar1 tarafindan 215 yilinda yapilan ¢alismada Akdeniz
bolgesindeki D vitamini diizeyi ile subklinik aterosklerozu olan asemptomatik Tip 1
DM tanili hastalarin iligkisi arastirilmistir. Calismaya 145 Tip 1 DM tanili hasta
alinmig. Hastalarin; yas1 37.8+8 yil, %57 erkek, hastalik siiresi 20.6+8.3 yil, HbAlc
7.6£1.4% (60.2+11.1 mmol/mol), viicut kitle indeksi (BMI) 25.2+3.5 kg/mz, %52.4
sigara icicisi, %23 retinopati, %10 nefropatili olarak tespit edilmis. D vitamini
yetersizligi <20 ng/mL olarak tanimlanmig. Hastalarin korotis ultrasonografisi ile
korotis intimal kalinligi (CIMT) Oolgiilmiis. Aterom plagi varliginda bilgisayarl
tomografi ile kalsiyum arter kalsifikasyonu (CACS) tetkiki yapilmis. Tip 1 DM tanili
hastalar arasinda D vitamini eksikligi oldukca yaygin oldugu gosterilmis (%43.2 vs.
%21.7, p= 0.032). CIMT tip 1 DM tanil1 hastada daha yiliksekmis (0.55+0.14 mm vs
0.48+0.15, p= 0.01). Tip 1 DM’li hastalarda D vitamini yetersizligi kontrol grubuna
gore iki kat fazla tespit edilmis. 25(OH)D konsantrasyonu ile subklinik koroner arter
hastalig1 arasinda bir iligki bulunmamis [149].

Haroon ve ark. tarafindan 2015 yilinda D vitamini destegi verilmis Tip 2 DM’li
hastalardaki glisemik kontrolleri igeren hastaya miidahale edilmis ¢alismalarin bir
sistematik gbdzden gecirmesi yayinlanmustir. Arastirmacilar bagimsiz bir sekilde
Medline ve PubMed ile diyabetli hastalarda D vitamini destegi sonrasinda glisemik
kontrol, insulin rezistanst ve beta hiicre disfonksiyonunu takip eden caligmalari
taramiglar. 17 randomize kontrollii ¢calisma ve en az 1 aylik takip siiresine sahip
gozlemsel caligmalar1 dahil etmisler. 3 ay ve altindaki kisa siireli takiplerde D vitamini
desteginin glisemik kontrol ve insiilin resistans1 ve beta hiicre disfonksiyonu gibi
metabolik parametrelerde diizelmeye yol actigini gostermisler. Fakat ¢aligmalarin
dizayninda metot hatalar1 olabilecegini diisiindiiren kanitlar mevcutmus. Uzun siireli
caligmalarda HbAlc, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin resistansi lizerine énemli bir
etki gdsterememisler. Sonug¢ olarak suandaki mevcut ¢alismalar 1s18inda D vitamini
desteginin glisemik parametreler zerinde iyi yonde bir etkisi oldugu gosterilememis.
Daha iyi ¢alisma tasarimlari, uygun doz D vitamini, fazla hasta sayis1 ile yapilacak
caligmalara halen ihtiya¢ oldugunu belirtmisler [150].

Sadiya ve ark. tarafindan 2015 yilinda Birlesik Arap Emirlikleri’nde yapilan ¢ift
korlii randomize kontrollii bir calismada D vitamini takviyesi ile obez tip 2 DM
hastalarin viicut yag dagilimlarinin Ol¢iilmesi amaglanmis. Calisma tasariminda

hastalarin ¢ift kor olarak 6 ay, sonrasinda korsiiz 6 ay takip edilmesi planlanmus.
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Calismaya 87 obez tip 2 DM tanili hasta alinmis. Hastalarin D vitamini diizeyi,
antropometrik Olgiimleri, diyet, glinese maruziyet gibi yasam tarzi Ozellikleri
sorgulanmis. Calisma 3 fazdan olusmus. 45 hasta D vitamini koluna; 42 hasta
plaseboya secilmis. ilk fazda vitamin D kolunda 6000 IU vitamin D3/giin olarak 3 ay;
2. fazda 3 ay boyunca 3000 IU vitamin D3/giin olarak hastalara takviye verilmis. 3.
fazda ise 6 ay boyunca korsiiz olarak hastalara giinlilk 2200 IU D3 replasmani
yapilmis. Sonug olarak D vitamini destegi ile antropemetrik dl¢iimlerde herhangi bir
degisiklik tespit edilmemis [151].

Kampmann ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alisma 12 hafta boyunca
D3 vitamini ile tedavi edilen Tip 2 DM tanili hastalarin beta hiicre fonksiyonlar1 ve
metabolik markerlarindaki degisimini gozlemlemeyi amaglamis. Plasebo kontrollii ¢ift
korlii randomize kontrollii bir calisma olarak tasarlanmis. 16 D vitamini eksik ve tip 2
DM tanili hasta alinmis. Sekiz hastaya 280 pg/gilin 2 hafta boyunca, 140 pg/giin 10
hafta boyunca D vitamini replasmani yapilmis. Diger 8 hastaya ayni sekilde goriinen
plasebo tablet verilmis. Tedaviden Once hastalarin tiim incelenecek parametreleri
Ol¢lilmiis. Sonug olarak tedavi alan grupta 12 hafta sonunda 25(OH)D ve 1-25(OH)'D
diizeyleri anlamli derecede artmis (p= 0.01, p= 0.004). Fakat insiilin sensitivitesi,
inflamasyon, kan basinci, lipid profili veya HbAlc ile ilgili herhangi bir degisime
rastlanmamis (p 0.05 ve 0.10 arasinda). Sonug¢ olarak D vitamini destegi ile insiilin
rezistansi, kan basinci, inflamasyon veya HbAlc’nin diizeldigi gosterilmemis. Cok az
miktar insiilin sekresyonun arttirabilecegi sonucuna varilmis [152].

Bazi caligmalarda gosterildigi gibi ¢alismamizda da vitamin D statiisii ve HbAlc
arasinda ters bir iliski oldugunu diisiindiiren sonuglar elde edilmistir. Son dénemlerde
yapilan meta analizlerde bizim sonuglarimiza karsit sonuclar elde edilmistir. Fakat
genel olarak kabul edilen goriis daha ¢ok sayida hastanin dahil edildigi randomize
kontrollii ¢aligmalarin yapilmasidir.

Caligmamizda daha uzun bir siireyi kapsayacak sekilde planmis olmakla beraber
teknik yetersizlikler nedeni ile yaklasik 1,5 yillik siirecteki hastalar1 calismamiza dahil
edemedik. Buna ragmen hasta saymmiz olduk¢a yiiksek diizeydeydi. Hastalarin
kullandigr ilaglarin, giyim-kusam tarzinin, yeme-igme aligkanliklarinin bilinmemesi;
daha 6nce D vitamini replasmani yapilip yapilmadigimin bilinmemesi ¢alismamizin
negatif taraflarindandir. Fakat bu veriler 15181inda da elde ettigimiz veriler oldukca

kiymetlidir.
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6. SONUCLAR

1-

Tiim hastalarin D vitamini diizeyi ortalamasi 22,24+15,04 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Ciddi eksiklik (<9,99 ng/ml) grubunda 1925 hasta (%20,8);
eksiklik (10-19,99 ng/ml) grubunda 2762 hasta (%29,8); yetersizlik (20-
29,99 ng/ml) grubunda 2418 hasta (%26,1); normal (>30 ng/ml) seviye
grubunda 2157 hasta (%23,3) vardir. D vitamini diizeyi <20 mg/dl olan
hastalar %50,6’dir. Hastalarin %76,6’sinin D vitamini seviyesi <30 mg/dI’nin
altinda olup uygun diizeyde olmadig1 gosterilmistir.

Hastalarin HbAlc diizeylerine gore; diyabet olmayan- normal HbAlc
seviyesine sahip 4635 kiside (%49,5); prediyabet 2580 kiside (%26,7);
diyabet 2047 kiside (%23,7) tespit edildi.

Erkeklerde D vitamini diizeyi 22,9+13,14 ng/ml; kadinlarda 22,0+15,66
ng/ml olarak tespit edildi. Erkeklerde D vitamini vyetersizlik %76,4;
kadinlarda %76,8 idi. Hastalarin erkek kadin cinsiyete gére D vitamini
diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Erkeklerde D vitamini ortalamasi daha yiiksektir.

Yas gruplarinda D vitamini seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). En diistik D vitamini seviyesi 18-49 yas arasinda tespit edilmistir
(20,14+13,41 ng/ml).

Mevsimlere gore D vitamini seviyesi Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark ortaya c¢ikmistir
(p<0,001). En yiiksek D vitamini seviyesinin yaz ve sonbahar aylarinda en
disik kis aylarinda oldugu tespit edilmistir (yaz=24,04£14,01 ng/ml;
sonbahar=24,43+15,47 ng/ml; kis=19,72+13,59 ng/ml).

GFR diizeyine gore D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark bulunmustur. GFR 30 ml/dk’in altinda olan grupta D vitamini
seviyesi anlamli olarak diistiktiir (p<0,001).

D vitamini gruplar [siddetli eksiklik (<9,99 ng/ml), eksiklik (10-19,99
ng/ml), yetmezlik (20-29,99 ng/ml), normal (>30 ng/ml) seviye] arasinda
HbAlc diizeyleri Kruskal-Wallis ile karsilagtirma yapildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olusmustur (p<0,001).
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12-

13-

14-

15-

Alt grup analizi yapildiginda siddetli eksiklik (<9,99 ng/ml) olan ve normal
(>30 ng/ml) seviyede D vitamini olan hasta gruplar1 anlamli farki
olusturmustur (p<0,05/4=0,0125 Bonferroni diizeltmesi ile anlamli kabul
edilmistir).

HbAlc gruplarinda D  vitamini  diizeyleri ~ Kruskal-Wallis ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olusmustur (p<0,001).
HbAlc alt gruplarina gére D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda HbAlc
degeri %7 nin iistiinde olan tiim alt gruplarin diger gruplar ile (sadece 6,5-
6,99 grubu haric) istatistiksel olarak anlamli farki olusmustur [*p degeri <
0,05/6= 0,0083 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlamli kabul edildi]. Analizde
anlamli farki olusturan 6nemli degerler %7 ve iistii HbAlc degerleridir.
Hastalar diyabet olup olmamasina gore ayrildiginda da diyabet olmayan
grubun D vitamini diizeyi 23,03%£15,37 ng/ml, diyabetik grubun ise
19,47£13,46 ng/ml olarak tespit edilmistir, gruplar aras1 istatistiksel anlamli
fark gosterilmistir (p<<0,001).

Hastalar diyabet olup olmamasina gore ayrildiginda iki grupta da D vitamini
alt gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Hastalar DM var-yok olarak ayrilip, D vitamini alt gruplarina gére HbAlc
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Diyabet olmayan grupta sadece eksiklik (10-
19,99 ng/ml) ile yetersizlik (20-29,99 ng/ml) grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,001). Diyabet olan grupta ise ciddi eksiklik (<9,99 ng/ml)
ile eksiklik (10-19,99 ng/ml) ve yetersizlik (20-29,99 ng/ml) ile normal (>30
ng/ml) olan grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamis (sirasiyla
p=0,090; p=0,046); fakat diger tiim alt gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark tespit edilmistir (p<0,05/4= 0,0125 (Bonferroni diizeltmesi ile) anlaml
kabul edildi).

Albumin normal olup olmamasina gore siniflandirildiginda D vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001).
HbAlc D vitamini, yas ve cinsiyet ile dogrusal regresyon modeli ile

aciklanmak istendiginde HbA1c degisiminin %6’sin1 agiklamaktadir.
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7. OZET

Hastanemizde 2010-2015 Yillar1 Arasinda Aym: Anda D Vitamini ve HbAlc

Diizeyine Bakilmis Hastalarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Calismamizda D vitamini ve HbAlc ayni anda bakilmig hastalarin eksiklik
derecesi, HbAlc diizeyi ve bunlar arasindaki iligkilerin tespit edilmesi amag¢lanmistir.

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi veri tabanindan
13779 25(OH)D ve HbAIC aymi anda bakilmis hasta verisine ulasildi. Hastalardan
4510’nu ayn1 kisiler olmast nedeni ile ¢ikartildi. Degerlendirmeye 9269 hasta alindi.
Hastalarin 25(OH)D diizeyine, HbAIC yiizdesine, kreatinin seviyelerine, ALT,
albumin, LDL, trigliserid, kasiyum, fosfor, magnezyum, GGT, parathormon, tiroid
stimiile edici hormon), serbest T4 LDH, HDL, idrar kalsiyumu degerlerine ulasildi.
Glomeruler filtrasyon hizit (GFH) hastanin tetkikinin yapildig1 tarihteki yasi ve
kreatinin degeri g6z oniine alinarak MDRD 4 formiilii ile hesaplandi.

Hastalar gruplandirilirken D vitamini diizeyine gore 0-9.99 ng/ml ciddi (siddetli)
eksiklik, 10-19.99 ng/ml eksiklik, 20-29.99 ng/ml yetersizlik, 30 ng/ml ve iistii normal
olarak alindi. HbA1C igin iki farkli gruplandirma yapildi. Ilkinde ama¢ normal
(<%5.69), prediyabet (%5,7-6,49) ve diyabet (>%6,5) olarak alindi. GFR i¢in hasta
gruplart 0-29,99 ml/dk; 30-59.99 ml/dk; 60 ml/dk ve disti olarak alindi. Yas
gruplamasinda 18-49/50-64/65 yas ve istli olarak gruplandirma yapildi. 65 yas istii
popiilasyonda kendi i¢inde iki gruba ayrildi ve 65-74/75 ve iistii olarak kabul edildi.
Albumin i¢in normal deger 3,5 g/dl olarak alindu.

Hastalarin D vitamini diizeylerine gore ciddi eksiklik %20,8; eksiklik %29,8;
yetersizlik %26,1; normal seviye %?23,3 olarak tespit edildi. D vitamini diizeyr <20
mg/dl olan hastalar %350,6’dir. Hastalarin %76,6’sinin D vitamini seviyesi <30
mg/dl’nin altinda olup uygun diizeyde olmadig1 gosterilmistir

HbAlc diizeylerine gore diyabet olmayan %49,5; prediyabet %26,7; diyabet
%23,7 olarak tespit edildi.

D vitamini seviyesi, cinse gore kadin cinsiyette ve yasa gore 18-49 yas

araliginda daha diistik tespit edildi.
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HbA ¢ ortalamasi daha iyi olan Diyabetik olmayan grupta D vitamini seviyesi
daha yiiksek bulunurken, diyabetik grupta HbAlc diizeyi yiikseldik¢e D vitamini
diizeyinde diisme tespit edildi. Bu kesitsel ¢calismamizda literatiirii destekler sekilde
25(OH)D ile HbAlc arasinda ters-negatif bir iliski oldugunu gosterdik. Boylece,
diyabetik hastalarda D vitamini diizeyi bakilmasmin faydali olabilecegi sonucuna

varabiliriz.

Anahtar kelimeler: D vitamini, 25(0OH)D, Diyabet, HbAlc
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8. ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients with Concurrent Measurements of HbAlc
and Vitamin D Levels in Our Institution Between 2010-2015

In this study, we aimed to evaluate the frequency and severity of vitamin D
deficiency and the relationship between vitamin D and HbAlc levels. At the same
time HbAlc and Vitamin D levels measured and cofounding factors recorded

evaluated between 2010-2015 in our institution.

13779 patients’ concurrent 25(OH)D and HbA1C were accessed and evaluated
retrospectively. 4510 measurements were omitted due to recurrence. Data from 9269
patients were included in final analysis. 25(OH)D, HbAL1C (%), creatinine, ALT,
albumin, LDL, triglyceride, calcium, phosphorus, magnesium, GGT, parathormone,
TSH, free T4 LDH, HDL and urinary calcium levels were analyzed. Glomerular

filtration rate was calculated using MDRD 4 formula.

Patients were classified as: 0-9.99 ng/ml severe deficiency, 10-19.99 ng/ml
deficiency, 20-29.99 ng/ml insufficiency and 30 ng/ml or higher as normal. HbA1C
was categorized as normal (<5.69%), pre-diabetes (5.7-6.49%) and diabetes (>6.5%).
GFR was further classified as 0-29.99 ml/min; 30-59.99 ml/min; 60 ml/min and
higher. Age was grouped as 18-49, 50-64 and 65 or higher. 65 or higher group was
further categorized as 65-74 and 75 or higher. Normal value for albumin was
considered as 3.5 g/dl.

Frequency of severe deficiency was 20.8%; deficiency was 29.8%; insufficiency
was 26.1%; and 23.3% of patients had normal vitamin D levels. 50.6% of all patients
had vitamin D levels lower than 20 mg/dl and 76.6% had vitamin D levels lower than
30 mg/dl. Vitamin D levels were lower in females and in patients between ages of 18-
49.

49.5% of the patients had normal HbAlc levels; 26.7% of the patients had
prediabetes and diabetes was present in 23.7% of the study population.

In non-diabetic patients vitamin D levels were higher, however, in patients with

diabetes, vitamin D showed likelihood to decrease with increased HbAlc levels
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representing poor control of diabetes. This retrospective analysis supports the previous
literature suggesting a negative relation between vitamin D and HbA1c levels. We

conclude that it may be beneficial to assess vitamin D levels in all diabetic patients.

Key words: Vitamin D, 25(0OH) D, diabetes, HbAlc
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