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Prediyabetik Hastalarda Vitamin D Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Vitamin D Levels in Prediabetic Patients
Ahmet Keskin®

'Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali

Oz

Amag: Prediyabet, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) i¢in yiiksek riskli durumdur. Yapilan hiicresel,
preklinik ve gozlemsel caligmalar diisitk D vitamin diizeyinin insiilin sentez ve sekresyonunu
etkileyerek T2DM gelisimindeki rolii oldugunu gostermektedir. Bu calisma ile prediyabetik hastalarda
vitamin D diizeyinin iliskisinin gdsterilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 18-65 yas arasi 45 prediyabetik ve 96 kontrol grubu ¢alismamiza dahil edildi. Ek
hastaliklar1 olan kisiler calisma dig1 birakildi. Calisma grubumuzun fizik muayeneleri yapildi, arteriyel
kan basinglar 6l¢iildii, 8 saatlik achig: takiben glukoz, vitamin D diizeylerine bakildi. Vitamin D dutzeyi
high-performance liquid chromatography (HPLC) y6ntemi ile ¢aligild.

Bulgular: Calismamiza katilan tiim bireylerde vitamin D diizeyleri ile aglik kan sekeri (AKS) arasinda
disiik diizeyde anlamli ters yonla korelasyon gozlendi (r=-0,332, p< o0,001). HbAic ile vitamin D
arasinda ise korelasyon izlenmedi (r=-0,191, p=0,055). Normoglisemik ve prediyabetik hastalarin
vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda, prediyabetik grupta vitamin D diizeyleri anlamh olarak diisitk
bulundu (sirasiyla; 32,79+17,17 ng/ml ve 21,53+6,93 ng/ml).

Sonug: Son yillarda vitamin D eksikligi ya da yetersizliginin prediyabet gelisimi rolii olabilecegi
yontinde ¢aligmalar giderek artmaktadir. Diyabeti onlemede ve tedavisinde vitamin D’nin etkisi gesitli
calismalarla gosterilmektedir. Bu ¢alismalar dogrultusunda diyabet gelisimine katkisi olan etkenler,
yeni tedavi modelleri gelisimi acisindan daha da 6nem kazanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Prediyabet, vitamin D eksikligi, risk faktorleri

Abstract

Objectives: Prediabetes is a highly risky condition for Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). In some of the
cellular, preclinical and observational studies, it was shown that low vitamin D levels play role in the
development of T2DM by affecting the synthesis and secretion of insulin. In this study, our aim was to
evaluate the vitamin D levels in prediabetic patients.

Materials and methods: Forty-five prediabetic patients and 96 control subjects with an age range of
18-65 years were included to the study. Patients with other diseases were excluded. Physical
examinations, arterial blood pressure measurements, and glucose and vitamin D levels were obtained
after an 8 hour fasting period in our study population. Vitamin D levels were studied with high-
performance liquid chromatography (HPLC).

Results: In all subjects of our study; there was a low significant inverse correlation between FPG and
vitamin D levels (r=-0.332, p< 0.001). But a significant correlation wasn’t found between HbAic and
vitamin D levels. When the comparison between normoglycemic and prediabetic groups was
performed, vitamin D levels were found significantly low in the prediabetic group (32.79+17.17 ng/ml vs
21.53+6.93 ng/ml, respectively).

Conclusion: Studies about the role of vitamin D deficiency in the development of prediabetes have
increased in recent years. Effects of vitamin D in the prevention and management of T2DM have been
shown in many studies. In the light of these studies, the factors which contribute to the development of
T2DM gain more importance for the development of new treatment modalities.
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Giris

Tim diinyada prediyabet prevalansi hizla artmaktadir ve 2030 yilinda 470
milyondan fazla prediyabetik insanin olacagi tahmin edilmektedir. T2DM giliniimtizde
diinya capinda 300 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir. Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM) insilin direnci ve bozulmus beta hiicre fonksiyonu kombinasyonu ile
karakterizedir. Her yil prediyabetik kisilerin %s5-10" unun diyabete ilerleyecegi, ayni
oranda kisilerin de normoglisemiye geri donecegi tahmin edilmektedir.'

Vitamin D’ nin iskelet sistemi disinda T2DM gelisimini de etkileyebilecegi
yoniinde kanitlar mevcuttur.?

Bazi hayvan ¢aligmalarinda, disiik serum 25-hidroksivitamin Ds [ 25(OH)Ds]
diizeyinin insiilin sentez ve sekresyonunu etkileyerek T2DM gelisimindeki roli
gosterilmistir.3

Son yillarda vitamin D eksikligi ya da yetersizliginin prediyabet gelisimi rolu
olabilecegi yoniinde calismalar giderek artmaktadir.* Diyabeti 6nlemede ve tedavisinde
vitamin D’nin etkisi yine cesitli caligmalarla gosterilmektedir.>

Vitamin D, ciltte UVB 1sinlar etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenen bir
sekosteroiddir.® Ciltte sentezlenen ve diyetten elde edilen vitamin D, karacigerde
25(OH)Ds’e dontgtirilir. 25(OH)D; uzun émirlidir ve vitamin D’ nin dolasimda
major metabolitidir. Vitamin D diizeyini gosteren markerdir. Vitamin D sadece kemik
saghiginin idamesi igin degil insan viicudunda cesitli biyokimyasal olaylarin
gerceklesmesi iginde gereklidir. Epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki; duisiik
vitamin D diizeyinin, kanser, multiple skleroz, T2DM gibi iskelet dis1 hastaliklarda risk
artisi ile iligkisi s6z konusudur.”

Beyin, immiin sistem, pankreatik beta hiicrelerini iceren bir¢ok doku ve hiicre
vitamin D reseptori igerir.® Cesitli ¢alismalarda beta hiicre sekresyon fonksiyonunun
bozulmasinda vitamin D’nin rolii gosterilmistir. T2DM patogenezinde vitamin D’nin
olasi rolii, vitamin D eksikligi ile insiilin direncinin birlikteligi, bozulmus instlin
sekresyonu ve bunlarin 6nemli metabolik sonuglar ile agiklanabilir.9

Literatiirde Vitamin D’nin glukoz homeostazinin saglanmasinda gesitli
mekanizmalarla katkisinin mevcut oldugu belirtilmektedir. Bunlar; aktif metabolitinin
direk etkisi ile yag kitlesini azaltmasi ya da PTH supresyonu olabilir. Kalsiyum diizeyini
ayarlayarak insiilin duyarliligina aracilik edebilir. 1,25(OH)D5’ iin, insiilin sentez ve
saliniminin  diizenlenmesinde, insiilin reseptor ekspresyonunun arttirilmasinda,
inflamasyonun baskilanmasinda rolii olabilir.*

Prediyabetik kisiler insiilin etkisinde ve/veya insiillin sekresyonunda
anormalliklere sahiptir. Son zamanlarda yapilan galigmalar sonucunda 25(OH)D; ile
T2DM gelisimi arasindaki iligki daha iyi anlagilmaktadir. Disik 25(OH)D;
konsantrasyonunun glukoz homeostazi iizerine olumsuz etkisi en belirgin prediyabetik
bireylerde gosterilmistir.”

Bu ¢alisma ile prediyabetik hastalarda D vitamini diizeyini degerlendirmeyi
amacladik.
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Materyal ve Metot

01.01.2015- 01.01.2016 tarihleri arasinda Atatiirk Hastanesi Aile Hekimligi
polikliniklerine bagvuran 18-65 yas arasi 45 prediyabetik ve 96 saglikli kontrol grubu
birey retrospektif olarak incelendi. Calismaya alinan hastalardan ayrintili 6ykd alindi,
fizik muayeneleri yapildi. Bobrek hastaligi, siroz, kanser, kardiyovaskiiler hastaligi
olanlar calisma dis1 birakildi. ADA kriterlerine gore aclik glukozu 100-125mg/dl olan
hastalar prediyabetik hasta grubuna dahil edildi. A¢lik kan sekeri ve HbAic degerleri
kayit edildi. Kontrol grubuna obezitesi olmayan, kan seker diizeyi normal sinirlarda
olan ve sistemik hastaligi olmayan bireyler alindi. Hastalarin 25(OH)D; diizeyleri
kromotografi cihazinda, HPLC yontemi ile ¢aligildi. Hastalarin 25(OH)D; diizeyleri
>3ong/ml yeterli diizey, 20-29 ng/ml vitamin D eksikligi, 10-19,9 ng/ml yetmezlik, <
1ong/ml siddetli yetmezlik olarak kategorize edildi. Aragtirma igin Yildirim Beyazit
Universitesi Etik Kurulu'ndan 12/13 oturum/sira no, 02.06.2016 tarih, 338 karar no ile
aragtirma izni alinmstir.

Istatistiksel Analiz

Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. Kategorik veriler
ise yiizde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arasgtirilmasinda Shapiro Wilk testinden yararlanilmigtir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar i¢cin Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iligkinin yonii ve biytkligiiniin
belirlenmesi normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in Spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Yate's
Ki-Kare analizleri kullanilmigtir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0
programindan yararlamlmustir. Istatistiksel énemlilik icin p<o,o5 degeri kriter kabul
edilmistir.

Bulgular

Calismaya prediyabet olarak degerlendirilmis toplam 45 hasta (25 kadin, 20
erkek, yas ortalamast; 49,22+9,55) ve 96 kisilik normoglisemik kontrol grubu (50 kadin,
46 erkek, yas ortalamasi; 39,58+11,24 yil) alindi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
anlaml farklilik yoktu. HbAic degerleri diyabetik seviye olan %6,40'in tizerinde
degildi. Vitamin D ile ag¢lik kan gekerleri arasinda iligki olup olmadigina bakildi ve
vitamin D diizeyleri ile AKS arasinda diisiik diizeyde anlaml ters yonli korelasyon
gozlendi ( r=-0,332, p< 0,001). HbAic ile vitamin D arasinda ise anlamli korelasyon
izlenmedi (r=-0,191, p=0,055). Normoglisemik ve prediyabetik hastalarin vitamin D
dizeyleri karsilastirildiginda, prediyabetik grupta vitamin D diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulundu (sirasiyla; 32,79+17,17 ng/ml ve 21,53+6,93 ng/ml) (Tablo 1).

Tartisma

Calismamizda normoglisemik ve prediyabetik hastalarin vitamin D diizeyleri
kargilastirildiginda, prediyabetik grupta vitamin D diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulundu (sirasiyla; 32,79+17,17 ng/ml ve 21,53+6,93 ng/ml). Son yillarda diyabet
insidansinin tehlikeli boyutlarda, hizla artmakta oldugu rapor edilmektedir. WHO’ ya
gore diinyada 180 milyondan fazla diyabetik oldugu tahmin edilmektedir ve bu
rakamin 2030 yilinda iki katinda fazla artis gostermesi beklenmektedir.
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Vitamin D’ nin, kalsiyum metabolizmasini diizenleyerek insiilin etkisi tizerine
ve insiilin reseptor gen ekspresyonunu regiile ederek insiilin rezistansi tizerine olmak
tizere insiilin duyarliliginda iki noktada etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.*

Vitamin D, hem kemik hastaliklar1 patogenezinde ve kalsiyum homeostazinda
hem de ¢esitli kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli role sahiptir. Vitamin D
eksikliginin TiIDM gelisiminde risk faktori oldugu o6ne stirtilmiistiir. Knekt P ve ark.
yaptiklar1 ¢alisma yiiksek vitamin D diizeyinin T2DM’ ye karsi koruyucu oldugu
hipotezini desteklemektedir.’

Tablo 1. Arastirilan parametrelerin gruplar arasi dagilimi

Grup
Normoglisemik Prediyabetik
oriaiama+ S5 ertalama Lt 58 P!
Medyan (Q1 - Q3)? Medyan (Q1 - Q3)?
n=96 n=45
Yas 39,58 + 11,24 49,22 + 9,55 <0,001
40,00 (31,25 - 49,00) 51,00 (44,00 - 57,00)
i . 32,79 + 17,17 21,53 + 6,93
D-Vitamin 26,30 (22,85 - 33,67) 20,00 (17,35 - 23,85) ~0.001
,40 £ 0,81 5,71 = 0,41
HbA1C >40 * 0 <0,001
5,38 (5,05 - 5,66) 5,67 (5,46 - 5,90)

! Mann-Whitney U Test
2 Birinci ve t¢linci geyrek degerler

Son yillarda bir taraftan 25(OH)D; diizeyinin diyabet patogenezindeki etkisi
lizerine caligmalarla, diger taraftan vitamin D tedavisinin diyabetten korumada etkisi
lizerine g¢aligmalarla vitamin D’nin diyabet hastaligindaki 6nemi vurgulanmaktadir.
Shankar ve ark. c¢alismalarinda diisiik 25(OH)Ds seviyeleri ile prediyabet arasinda
pozitif iliski saptamiglardir.4

Literatiirde prediyabetik hastalarda vitamin D diizeyleri ile ilgili farkli sonuglara
rastlanmaktadir. Modi KD ve ark. calismalarinda prediyabetik ve diyabetik hastalarin
vitamin D diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak dustik
saptamiglardir.’s

Giorelli ve ark. ise hem prediyabetik grupta hem de kontrol grubunda, vitamin
D dtizeylerini, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmaksizin diisiik
saptamiglardir.3

Bu farkli sonuglar etnik grup farkliligindan, mevsimsel farkliliktan, cilt
pigmentasyon farkliligindan kaynaklanabilir.

Davidson ve ark. prediyabetik ve hipovitaminéz D’li hastalarla yaptiklar
¢alismada, 1 yil vitamin D suplementasyonu ile 25(OH)D diizeyini normal ve iist limitte
tutmalarinin insiilin sekresyonu, instlin duarliligr ve diyabet gelisiminde bir etkisi
olmadigini gostermislerdir.’®

Hurst ve ark. vitamin D eksikligi ve insiilin rezistansi olan giiney asyali
kadinlarla yaptiklar1 ¢alismada vitamin D diizeylerinin diizeltilmesiyle instlin
duyarliliginin ve instlin rezistansinin diizeltilebildigi, insiilin direncini azaltan optimal
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vitamin D diizeyinin 80-119 nmol/l oldugu gosterilmigtir. Ancak insiilin sekresyonunda
bir degisiklik saptanmamuigtir.'”

Seida ve ark.’nin meta-analizinde prediyabetik ve T2DM’ li hastalarda vitamin D
tedavisinin glukoz homeostazinin diizeltilmesinde ve diyabetten korumada bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.'®

Vitamin D diizeyleri ile diyabet gelisimi arasinda iliski bir¢ok ¢alismada ortaya
konulmustur. Vitamin D eksikliginin insiilin direncini tetikledigi ve T2DM’ ye yol acan
etmenlerden biri oldugu diistintilmektedir. Bu ¢alismamizda prediyabetik hastalarda
vitamin D seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmis olmast
vitamin D eksikliginin, T2DM olusumunun bir 6nceki basamagi olan prediyabetik
donemde de oOnemli bir yeri oldugunu distindiirmektedir. Bu hastalarda erken
donemde yapilacak replasman tedavisi T2DM olusumunu 6nleyici bir etken olabilir.
Diyabet ve vitamin D iligkisi ile ilgili acikliga kavusmasi beklenen konulardan bazilari;
prediyabet gelisimine vitamin D’ nin katkisi i¢in belli bir diizey ve alt1 seklinde bir
kavram ortaya atilabilir mi, prediyabette vitamin D tedavisinde tutulmasi gereken
vitamin D diizeyinin belli sinirlar1 var mi, kalsiyum yaninda eklemek gerekir mi ve
vitamin D tedavisi diyabet komplikasyonlarinin onlenmesinde ya da olusmussa
ilerlemesini durdurulmada yeri nedir? Cagimizda tehlikeli boyutlarda artis gosteren
hasta sayisiyla, morbidite ve mortalitesinin ytiksekligi ile diyabetin hem korunmasinda
hem tedavisinde D vitamininin 6neminin daha iyi aydinlatilmasi icin bu konuda daha
biiyiik capli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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