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D Vitamini ve Diabetes Mellitus

Vitamin D and Diabetes Mellitus: Review

OZET Diabetes mellitus (DM) artmis morbidite, mortalite ve saglik maliyetleri ile global bir epi-
demi haline gelmektedir. Son zamanlarda D vitamininin diyabetin gelisiminde degistirilebilir bir
risk faktorii olarak insan ve hayvan ¢aligmalarinda arastirilmas: artmigtir. D vitamini, diyabet tize-
rindeki potansiyel etkileri agisindan hem Tip 1’in, hem de Tip 2 DM’nin primer olarak 6nlenmesinde
umut verici olarak degerlendirilmektedir. Diyabetli hastalarda D vitamini eksikligine sik rastlan-
maktadir. Pankreatik beta-hiicrelerinde hem VDR hem de 1-a-OH’az mevcut olup, D vitamini in-
stilin sentezi ve salinimi i¢in 6nemlidir. Pankreatik ada hiicrelerinin hem vitamin D reseptorleri
hem de D vitaminine bagiml kalsiyum baglayic1 proteinlere (CaBP) sahip olusu D vitamininin in-
stilin sekresyonu tizerinde etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Aktif D vitamininin beta-hiicre fonk-
siyonunu iyilestirdigi, hedef hiicrelerde insiilin duyarhiligini artirdig, beta-hiicresini zararl immiin
hasarlardan korudugu konusunda gesitli hipotezler mevcuttur. D vitamininin immiin yanit tizerin-
deki etkisi ile dogrudan ve dolayli yoldan beta-hiicrelerinde koruyucu etkisi oldugu diistintilmek-
tedir. Cesitli ¢aligmalarda hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde D
vitamininin yararl etkileri gosterilse de, bazi ¢alismalarin tutarsiz ve geliskili sonuglar vermesi, bu
konuda insanlar tizerinde yapilan randomize kontrollii caligmalarin yetersiz olmasi, mekanizmala-
rin tam olarak agiklanamamasi sebebiyle D vitamininin diyabet yonetiminde supleman olarak kul-
lanim1 agisindan erken oldugu, supleman yapilmasi diisiiniilityorsa da D vitamininin yagda ¢6ziinen
bir vitamin olup toksisite gosterme olasig1 oldugu goz ardi edilmemelidir. Hem diyabetli hem de
saglikl bireylerde serum D vitamini diizeylerinin optimal aralikta tutulmaya ¢aligilmasina 6zen gos-
terilmelidir ve serum D vitamini takiplerinin rutin tetkikler arasina alinmasi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; D vitamini eksikligi

ABSTRACT Diabetes mellitus (DM) is becoming global epidemic with serious morbidity and mor-
tality ratio. Recently researches about the role of vitamin D in diabetes has increased. The potential
effects of vitamin D on diabetes is considered to be promising. Vitamin D deficiency is most com-
monly seen in patients with diabetes. Both 1-a-OH'az and the VDR is available in pancreatic beta
cells and is use for insulin synthesis and release. VDR and vitamin D-dependent calcium-binding
cells and proteins (CaBP) in pankreatic island have suggested that the fact that the effect of
vitamin D on insulin secretion. There are various hypotheses in these issues that active vitamin D
improves beta cell function, increased insulin sensitivity in the target cells, protects the beta cells
from the harmful immune damage. Because of the effect of vitamin D on the immune response, is
thought to be protective for beta cells directly and indirectly. Several studies in both type 1 DM and
type 2 DM demonstrated the beneficial effects of vitamin D in the prevention and treatment. Un-
fortunately some studies provide inconsistent and contradictory results and randomized controlled
trials conducted in humans are inadequate. Therefore use of vitamin D supplement in patients with
diabetes is early. But, if supplement is required, it is considered that vitamin D is a fat-soluble vita-
min and it can be toxic. Serum vitamin D levels should be kept with the optimal range in both dia-
betes and healthy individuals. Serum vitamin D measurements should be taken to the routine
follow-up tests.
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Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2013;8(2):65-72

65



Sabriye BOLLUK ve ark.

D VITAMINI VE DIABETES MELLITUS

iabetes mellitus (DM) artmis morbidite,
D mortalite ve saglik maliyetleri ile global bir

epidemi haéline gelmektedir. 2000 y1l1 iti-
bariyle diinya ¢apinda 171 milyon olan diyabetli
kisi sayisinin 2030 yilinda 366 milyona ulasacag:
tahmin edilmektedir.! Diyabetin insidans ve pre-
valansindaki bu biiyiik artiglar, hastaligin 6nlen-
mesi ve tedavisinde yenilik¢i yaklagimlara ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalar her 10 Tip 2 diyabet vakasinin dokuzunun
degistirilebilen aliskanliklara ve hayat tarzina atfe-
dilebildigini gostermekte, ancak hayat tarzindaki
degisikliklerin basarilmasi ve uzun dénemde siir-
diiriilmesi zor olmaktadir.? Tip 1 DM i¢in degistiri-
lebilir risk faktorleri ise daha az bilinmektedir. Bu
ytizden her iki diyabet tiiriiniin 6nlenmesi i¢in de-
gistirilebilir risk faktorlerinin tanimlanmas: 6nem-
lidir.

Son zamanlarda D vitamini, diyabetin gelisi-
minde degistirilebilir bir risk faktorii olarak hem
insan hem de hayvan caligmalarinda yogun bir ge-
kilde aragtirilmaktadir.? Daha 6nceden diyabet, kal-
siyum ve paratiroid hormonu (PTH) fiizerine
arastirmalar yapilsa da, son birkag yildir 6zellikle
D vitamininin diyabet riski i¢in potansiyel bir dii-
zenleyici oldugu 6ne siiriilmektedir.® D vitamini,
diyabet tizerindeki potansiyel etkileri agisindan
hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM’nin primer olarak
o6nlenmesinde umut verici olarak degerlendiril-
mektedir.® Bu ¢aligmanin amaci, giincel ¢aligmalar
1s1g1nda D vitamini ve diyabet arasindaki potansi-
yel iliskiyi ve mekanizmalar1 yapilan son arastir-
malar 15181nda degerlendirmektir.

I D VITAMINI METABOLIZMASI VE
BIYOLOJiK FONKSIYONLARI

D vitamini, iki fizyolojik yapida bulunan bir sekos-
teroid olup, vitamin D2 (ergokalsiferol) yapis1 bit-
kilerde bulunurken, vitamin D3 (kolekalsiferol) ise
insan derisinde sentez edilir ve diyetle tiiketilen
yaglh baliklar, zenginlestirilmis besinler ya da diyet
suplemanlar: ile alinabilir.#> D vitamininin bir
kismi diyetle alinabilse de, temel kaynak deri tara-
findan endojen sentez ile tiretilen D vitaminidir.’
Endojen sentez deride 7-dehidrokolekalsiferoliin
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ultraviyole B 1s181na (dalga boyu 270-300 nm)
maruz kalmas ile gerceklesir.® Kaynag: ne olursa
olsun, D vitamininin biyolojik olarak aktiflesmesi
i¢in ilki karacigerde, ikincisi de bobreklerde olmak
iizere iki kez hidroksillenmesi gerekmektedir.® {1k
25-hidroksilaz
(250H’az) enzimi ile gergeklesir ve 25-hidroksi vi-
tamin D (250HD) olusur. Buradaki 25-OH’azlar mi-
tokondrideki CYP27A1 ve mikrozomal CYP2R1 (en
o6nemli enzim), CYP3A4 ve CYPJ3 olmak iizere si-
tokrom p-450 izoformlarindan olusurken, ikinci
hidroksilasyon bobrekte 1-alfa hidroksilaz (1-«-
OH’az) (CYP27B1) ile gergeklesir ve 1,25(0OH)2D
olusur.® Bébrek normal olarak, bu son iiriinii kan
dolagimina salgilayabilen tek organdir. 1,25(OH)2D
D vitamininin aktif formu olmasina ragmen serum

hidroksillenme karacigerde

seviyeleri D vitamini durumunu yansitmaz.*
Bunun yerine hem diyetle alim ile hem de endo-
jen firetim ile korelasyon gosteren serum
25(OH)D vitamini diizeyi D vitamini durumunu
tespit etmek i¢in kullanilir.” 25(OH)D vitamin D3
(yarilanma omrii yaklastk 24 saat) ve
1,25(OH)2D3 (yarilanma 6mrii yaklagik 4-6 saat)
ile kiyaslandiginda yarilanma 6mrii yaklasik g
hafta olup diisiik bir klerens hizina sahiptir.® Fakat
hangi diizeyin yeterli kabul edilecegi hakkinda tam
bir fikir birligi mevcut degildir.’ Serumdaki
25(OH)D diizeyine gore D vitamini diizeyi sinifla-
masi Tablo 1’de goriilmektedir.!”

D vitamini ve metabolitleri vitamin D bagla-
yic1 proteinlere (DBP) baglanarak dolagimda taginir.
Hiicrelere taginan aktif 1,25(OH) D vitamini aktivi-
tesini en yogun olarak barsak epitel hiicrelerinde ol-
makla birlikte bir¢ok dokuda bulunan vitamin D
reseptorleri (VDR) aracilifiyla gosterir.!! VDR’ye
baglandiktan sonra retinoik asit-X reseptdri ile bir

TABLO 1: Serum 25(0OH)D diizeyine gére
D vitamini dlizeyi siniflamasi.
Serum 25(0H)D diizeyi
nmol/L ng/mL Degerlendirme
<50 <20 Eksiklik
50-75 20-29 Yetersizlik
75-375 30 Yeterli
>250 >100 Asirt (hipervitaminozis riski)
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heterodimerizasyon gerceklesir ve bu reseptor-li-
gand kompleksi hedef genin promotor bolgesinde
spesifik yanit bolgesine baglanarak bir transkripsi-
yon faktorii olarak rol oynar.” 1,25(OH)2D3 direkt
ve indirekt olarak 200’den fazla genin regiilasyo-
nunda rol alir ve bu sebeple bircok fizyolojik siireci
etkiler. Bu ti¢lii kompleks baz1 genlerin (osteokal-
sin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz)
transkripte olmasina neden olurken, bazi genlerin
[inflamatuar genler interlokin-IL2, IL-12] ise trans-
kripsiyonunu azaltir. Non genomik yolakta ise D
vitamini plazma membranindaki VDR reseptorle-
rine baglanarak sitoplazma igerisinde MAP kinaz
ve c-AMP ikincil mesaj yolaklarini aktif eder. Bu
yolak sonucunda hiicre membranindaki kalsiyum
kanallar1 uyarilarak aktiflegtirilir. Bu hizli yanit
pankreas beta-hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kalp
kas1 hiicreleri, barsak hiicreleri ve monositlerde et-
kilidir. Bu yolagin psoriazis, Tip 1 DM, romatoid
artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansi-
yon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve baz1 sik gorii-
len kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri
stirtilmiigtiir.'?

D vitamini seviyesi giines 151§1na maruziyet,
mevsim, ekvatora yakinlik, giiniin saati, giines ko-
ruyucularinin kullanimi, deri pigmentasyonu,
giyim tarzi, yas, obezite ve diyetle yetersiz alim gibi
bircok faktérden etkilenmektedir.'*'* D vitamini
yetersizligi de diinyada giderek artmakta ve genel
bir halk sagligi problemi olarak degerlendirilmek-
tedir.

D vitamini yetersizligi uzun yillardan beri esas
olarak kemik mineralizasyonu ve dolayisiyla os-
teoporoz, osteomalazi, rikets ile iligkilendirilse de;
kanser, romatoid artrit, multipl skleroz ve Tip 1
DM gibi otoimmiin hastaliklar metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastalik-
larla iligkili oldugu artik son yillarda ortaya konul-
mugtur.>!©

Diyabet ve D vitamini iliskisi ilk kez
1980’lerde, hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde
D vitamini eksikliginin pankreastan insiilin salgi-
lanmasini inhibe ettiginin gosterilmesi ile ortaya
konmustur.'” Sonrasinda ise pankreasta ozellikle
instilin salgilayan beta-hiicrelerinde ve immiin sis-
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teme ait hiicrelerde VDR ve DBP bulundugunun
gosterilmesi ile D vitamini ve diyabet arasindaki
baglant: giiclenmistir.'®

I D VITAMINI VE TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 DM, pankreasin insiilin iireten beta-hiicrele-
rinin otoimmiin hasar1 sonucunda olusur.'® Otoim-
miin streci baglatan spesifik faktorler hald net
olarak tanimlanamasa da, beta-hiicre hasar1 ge-
nelde infant déneminde baglamakta ve sonrasinda
devam etmekte, pik insidansi pubertede goriil-
mekte ve hastalik genellikle 30 yasindan dnce tes-
his edilmektedir.?

D vitamini ve Tip 1 DM’ye yatkinlik konu-
sunda gesitli calismalar yapilmaktadir. Tip 1 DM’de
en 6nemli genetik belirleyici kromozom 6p21’in
major histokompatabilite bolgesinde (MHC) bu-
lunmakla birlikte baska genlerin de Tip 1 DM’ye
yatkinliga sebep oldugu distinilmektedir.?!?
CYP27B1 genindeki polimorfizmlerin 1-a-OH’az
ekspresyonunu azalttig1 ve bu yiizden 25(OH)D’nin
1,25(0OH)2D3’ye
bunun da Tip 1 DM yatkinhigim artirabilecegi go-

dontisimiini  azaltabilecegi;
riisii mevcut olup, VDR polimorfizmlerinin de hem
Tip 1 DM’li hem de saglikli kisilerde immiin yanit1
etkileyecegi 6ne siiriilmektedir.® Ancak yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, VDR polimorfizmleri
ile Tip 1 DM arasindaki iligki baz1 populasyonlarda
gosterilirken bazi ¢caligmalarda gosterilememistir.!
VDR polimorfizmlerinin Tip 1 DM’ye yatkinlik
saglayan HLA DR1*0301 alleli ile bir D vitamini
yanit elemani araciligiyla etkilestigi, 6zellikle de
erken ¢ocukluk ¢aginda D vitamini eksikligi duru-
munda Tip 1 DM ortaya ¢ikmasinda yatkinliga
neden olabilecegi diistiniilmektedir.?*** Vaka kont-
rol ve aile aktarimi ¢aligmalarini iceren bir derle-
mede ise VDR polimorfizmi ile Tip 1 DM
arasindaki iligkiyi gosteren bir kanit saptanmamais-
tr.»

Tip 1 DM insidans: kuzey enlemlerindeki iil-
kelerde daha fazladir.! Diinyada 51 bolgeyi ele alan
ve 14 yasindan kii¢iik ¢cocuklarla yapilan bir calis-
mada, yiiksek enlemlerde yasayan ¢ocuklarda Tip 1
DM insidansinin daha yiiksek oldugu, yiiksek UVB
1511 alan bolgelerde insidansin neredeyse sifira yak-
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lastig1 gosterilmistir.?® Avustralya’da yapilan bir ¢a-
lismada, giines 1181ndan yararlanim fazla olmasina
ragmen Tip 1 DM’li cocuklarin daha diistik D vita-
mini diizeyine sahip olduklari tespit edilmistir.”” Tip
1 DM tanisinin mevsimsel olarak da degistigi bilin-
mektedir. Yapilan bir ¢aligmada, ilkbahardaki do-
gumlarin Tip 1 DM ile iligkili oldugu bildirilmis ve
bunun da fetal/neonatal programlama doneminde
yetersiz maternal/neonatal D vitamini degerleri ile
iligkili olabilecegi 6ne stirtilmistiir.”® Yapilan bagka
bir calismada gebelerin son trimesterdeki serum vi-
tamin D diizeyleri 6l¢iilmiis, diigiik maternal D vi-
tamini diizeyine sahip gebelerin ¢ocuklarinda Tip 1
DM geligme riskinin arttif1 tespit edilmigtir.

Finlandiya’'da yapilan 31 yillik takipli bir ca-
lismada, hayatlarinin ilk yilinda 2000 IU D vita-
mini alan ¢ocuklarda Tip 1 DM olusma riskinin
%78 azaldig gosterilmistir.?? Dort vaka kontrol ve
bir kohort ¢aligmasinin meta-analizinde infantlara
D vitamini suplemantasyonu yapilmasinin Tip 1
DM gelisimine kars1 koruyucu oldugu belirtilse de,
bu konuda uzun periyodda yapilmis suplemantas-
yon dozu, zamani ve formu iizerine randomize
kontrollii ¢alismalara gerek duyuldugu ifade edil-
mektedir.** D2 ve D3 vitaminlerinin Tip 1 DM’nin
6nlenmesindeki rolii tizerine 70 kisiyle yapilan bir
pilot calismada, yeni tani almig Tip 1 DM’lilerde
kalsitrioltin rezidiiel pankreatik beta-hiicre fonksi-
yonu {izerinde olumlu etkileri olsa da bir y1l sonra-
sinda hemoglobin Alc (HbAlc) konsantras-
yonunda anlamli azalma saglamadig: gosterilmis-
tir.3! Brezilya'da yapilan c¢ift-kor, randomize ve pla-
sebo kontrollii 18 ay siiren bir ¢aligmada, yeni tani
almis 38 Tip 1 DM hastas: giinliik olarak 2000 IU
kolekalsiferol ya da plasebo almistir. Bu ¢alismanin
sonucunda, D vitamini alan grupta diizenleyici T-
hiicrelerinin, antiinflamatuar sitokinlerin arttig
tespit edilirken, beden kitle indeksi (BK1), HbAlc
seviyeleri ve insiilin gereksinmeleri her iki grupta
benzer bulunmustur.*

Bebeklerde D vitamininin verildigi aylarin da
ileride gelisebilecek Tip 1 DM agisindan énemli ol-
dugu ileri siirtilmektedir. Suplemantasyonun 7-12.
aylarda verilmesinin ilk alt1 ay i¢inde yapilan sup-
lemantasyona gore daha etkili oldugu diisiiniil-
mektedir.*
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Ankara’da Tip 1 DM’li 100 ¢ocuk iizerinde ya-
pilan bir caligmada, D vitamini eksikligi (serum
25(OH)D <10ng/mL) %28; yetersizligi (serum
25(OH)D <20 ng/mL) %43 olarak bulunmustur. D
vitamini eksikligi olan hastalarin insiilin gereksini-
minin serum D vitamini diizeyi >10 ng/mL olan
hastalardan anlaml olarak daha fazla oldugu sap-
tanmustir. Insiilin gereksinimi ve serum D vitamini
diizeyi arasinda zayif bir korelasyon tespit edilmis-
tir.3

D vitamininin Tip 1 DM’yi 6nleme {izerindeki
etkinligi bircok calismada gosterilse de mekaniz-
mas1 tam olarak aciklanabilmis degildir. Aktif D vi-
tamininin beta-hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi,
hedef hiicrelerde insiilin duyarliligini artirdig,
beta-hiicresini zararli immiin hasarlardan koru-
dugu konusunda gesitli hipotezler mevcuttur."

D vitamininin immiin yanit tizerindeki etkisi
ile dogrudan ve dolayli yoldan beta-hticrelerinde
koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir. Farelerde
yapilan ¢aligmalar ile D vitamini suplemantasyonu-
nun proinflamatuar Th1 (IL-2,IFN-y) ve Th17 (IL-
17) hiicrelerinden tiretilen sitokinleri azaltmasi ve
antiinflamatuar Th2 (IL-4, IL-10) hiicrelerinin art-
mast ile dogrudan iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Dolayli yoldan da antijen sunan dendritik hiicreler
tizerindeki etkileri aracihigiyla T-hiicreleri tizerinde
etki gostermektedir. Ayrica, D vitamini supleman-
tasyonu makrofajlarin fagositik ve kemotaktik kap-
asitesinde iyilesme saglamaktadir.®*

I D VITAMINI VE TiP 2 DIABETES MELLITUS

Pankreatik beta-hiicrelerinin hasarina bagh olarak
tam instlin eksikliginin gelistigi Tip 2 DM’de, Tip
1 DM’den farkli olarak pankreatik beta hiicreleri-
nin fonksiyonunun bozulmasi, insiilin direnci ve
inflamasyon s6z konusudur.*® Mekanizmasi tam
olarak agiklanamamakla birlikte, D vitamininin Tip
1 DM ile iligkisi oldugu gibi Tip 2 DM iizerinde de
bir etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.?

Tip 2 DM ve D vitamini arasindaki baglanti
hem saglikli hem de diyabetli bireylerde glisemik
kontroliin mevsimsel farkliliklar gosterdigini bildi-
ren ilk gozlemsel ¢aligmalara dayanmaktadar.36%
Bunlarin ardindan Tip 2 DM’li hastalarin D vita-
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D VITAMINI VE DIABETES MELLITUS

Sabriye BOLLUK ve ark.

mini durumunu ele alan birtakim ¢aligmalar yapil-
mig ve bu caligmalarin sonucunda D vitamini sevi-
yeleriile Tip 2 DM siklig1 arasinda negatif bir iligki
saptanmugtir.®> Ancak bazi ¢alismalarda, BKI ya da
diger karistiric1 degiskenler i¢in yapilan analizler-
den sonra bu iligkinin gortilmedigi belirtilmekte-
dir.®4 Ancak genel olarak D vitamini yetersizligi,
diyabetojenik bir faktor olarak ele alinmakta ve bir-
¢ok caligma sonucu bu yonde tutarlilik gostermek-
tedir, eger bu etki onaylanirsa, D vitamini
diyabetin hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde
kullanilabilecektir.

Tip 2 DM’]i hastalarda glisemik kontroliin bir
gostergesi olarak serum D vitamini diizeyinin de-
gerlendirilmesi icin yapilan bir arastirmada, Tip 2
DM’1i 171 hasta yaklagik 10 y1l boyunca takip edil-
mistir. Calisma sonucunda 125 (%73) hastanin D vi-
tamini eksikligine, 14 hastanin D vitamini
yetersizligine, digerlerinin ise optimal D vitamini se-
viyesine sahip oldugu tespit edilmistir. D vitamini
seviyeleri cinsiyet, yas, BKi, HDL-K, LDL-K, kreati-
nin, hipertansiyon ve sigara i¢me ile iligkili bulun-
mamistir. Ancak D vitamini yetersizligi olan
hastalarin daha yiiksek irik asit, aglik kan glukoz,
postprandiyal glukoz ve HbAlc diizeylerine sahip

oldugu gosterilmigtir.*!

Hemsireler Saglik Caligmasi’'nda, ¢aligma bag-
langicinda diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ya da
kanser oykiisti olmayan 1 580 957 kadin, 20 yildan
uzun bir siire izlenmistir. Bu ¢alismada, giinde 800
IU D vitamini ve 1200 mg kalsiyum alan kadinlarda,
giinde 600 mg'dan az kalsiyum ve 400 IU’den daha
az D vitamini alan kadinlara gére Tip 2 DM olusma
riskinde %33 oraninda azalma gozlenmistir.*?

Sekiz gozlemsel, 11 randomize kontrollii ¢alis-
manin derlendigi bir meta-analizde, gozlemsel ¢a-
lismalarin giinde >500 IU D vitamini alan bireylerde
giinde <200 IU D vitamini alanlara gore Tip 2 DM
gelisme riskinin %13 daha az oldugu tespit edilmis-
tir. Serum D vitamini diizeyleri yiiksek (>25 ng/mL)
olan kisilerin diisiik (<14 ng/mL) olanlara gére Tip 2
DM gelisme riskinin %43 oraninda daha az oldugu
bildirilmistir. Baglangicta normal glukoz toleransina
sahip olan kisilerde D vitamini suplemantasyonunun
glisemik sonuglar tizerinde bir etkisi olmadig: gos-
terilirken, baglangicta glukoz intolerans: olan kisi-
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lerde D vitamini suplemantasyonunun insiilin di-
rencinde iyilesme sagladig tespit edilmistir.*

Tip 2 DM’li hastalarda D vitamini ve D vita-
mini+kalsiyum ile zenginlestirilmis yogurt icecegi-
nin verilmesinin glisemik kontrol iizerine etkisini
aragtiran bir ¢caligmada, 90 diyabetik hasta {i¢ gruba
ayrilmistir: Sadece yogurt icecegi (PY: D vitamini
icermiyor, 150 mg Ca/250 mL), D vitamini ile zen-
ginlestirilmis yogurt (DY: 500 IU D3 vitamini ve 150
mg Ca/250 mL) ve D vitamini+kalsiyum ile zengin-
lestirilmis yogurt icecegi (DCY: 500 IU D3 ve 250
mg Ca/mL), Bu icecekleri 12 hafta boyunca giinde
iki kez tiiketen hastalarda caligma sonucunda; hem
DY hem de DCY grubunda serum 25(OH)D3 sevi-
yesinin artt1g1, aglik kan glukozunun, HbAlc'nin,
insiilin direncinin homeostazis model degerlendir-
mesi (HOMA-IR), bel cevresi ve BKI’nin PY gru-
buna gore anlaml sekilde azaldig1 gézlenmistir. D
vitamini ile zenginlestirilmis yogurdun kalsiyum
eklensin ya da eklenmesin, Tip 2 DM’li hastalarda
glisemik kontrolii iyilestirdigi bildirilmistir.**

Ancak baz: ¢aligmalarda da, D vitamini suple-
mantasyonunun Tip 2 DM'nin iyilesmesinde ya da
onlenmesinde herhangi bir etkisi olmadig1 gosteril-
mistir.!! Kadin Saglik Caligmas: (WIH)'nda diisitk
doz kalsiyum ve 400 IU D vitamini verilmesinin Tip
2 DM’ye kars1 bir koruma saglamadig bildirilmis-
tir.* Asyal diyabetikler tizerinde yapilan bir ¢alis-
mada ise D vitamini desteginin insiilin direncine ve
glukoz kontroliinde bozulmaya neden oldugu bildi-
rilmigtir.4

Genel olarak D vitamini eksikligi olmayan
hastalara yapilan D vitamini suplemantasyonunun
glukoz toleransinda herhangi bir diizelme sagla-
madig distintilmektedir.*

Diyabetik nefropatili hastalarda albuminiiriyi
azaltmak i¢in D vitamini kullaniminin yararh olup
olmayacagimi arasgtirmak i¢in plasebo kontrolli, ¢ift-
kor bir ¢alisma yapilmistir. Tip 2 DM ve albuminii-
rili 281 hasta plasebo, 1 pg parikalsitol ve 2 pg pari-
kalsitol olarak {i¢ gruba ayrilmis ve hastalarin iiriner
albumin-kreatinin oran1 (UACR) degerlendirilmis-
tir. Calisma sonucunda, 2 pg parikalsitoliin giivenli
bir sekilde diyabetik nefropatili hastalarda albumi-
niiriyi %18-28 oraninda azalttig1 gosterilmistir.
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Pankreatik beta-hiicrelerinde hem VDR hem
de 1-a-OH’az mevcut olup, D vitamini insiilin sen-
tezi ve salinimi i¢in énemlidir.>!! Ratlarda D vita-
mini eksikliginin insiilin sekresyonunun ve glukoz
toleransinin bozulmasini inditkledigi bu durumun
D vitamini suplemantasyonu ile diizeldigi gozlen-
mistir.* Ayrica, D vitamini hem beta-hiicrelerinde
hem de periferal instilin hedef hiicrelerinde mem-
bran boyunca kalsiyum akisin1 kontrol ederek in-
stlin duyarhilig: izerinde de etki gostermektedir.>

Pankreatik ada hiicrelerinin hem VDR hem
de D vitaminine bagimli kalsiyum baglayic1 pro-
tein (CaBP)’lere sahip olugu D vitamininin insiilin
sekresyonu iizerinde bir etkisi oldugunu distin-
diirmektedir.? D vitamini pankreasta beta-hiicrele-
rinin fonksiyonlarini alfa-hiicrelerinden daha fazla
etkilemektedir. D vitamini bu etkisini glukoz sti-
miilasyonuna insiilin yanitini artirarak gosterir,
ancak D vitamininin bazal insiilin sekresyonu iize-
rine etkisi bulunmamaktadir.> Insiilin sekresyonu
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonundaki degi-
sikliklere bagli olan bir siiregtir. D vitamininin
beta- hiicrelerindeki etkileri ekstraseliiler kalsiyu-
mun ve beta-hiicrelerine kalsiyum akisinin diizen-
lenmesi ile ilgili olabilir. D vitamini ya da kalsiyum
yetersizligi beta-hiicrelerindeki intraseliiler ve eks-
traseliiler kalsiyum dengesini degistirebilir ve in-
stilin sekresyonunu ve muhtemelen yapimim
etkileyebilir.!

D vitamini yetersizligi PTH seviyelerinde ar-
tisa yol agmasi nedeni ile de insiilin sekresyonunu
bozabilir. D vitamini yetersizligi hiperparotiroi-
dizme yol acarak intraseliiler kalsiyum seviyesinde
artisa neden olabilir. PTH ile uyarilan intraseliiler
kalsiyum glukozla uyarilan insiilin sekresyonu i¢in
gerekli olan kalsiyum sinyallerinin bozulmasina
neden olabilir.? Iskelet kaslar1 ve adipoz doku gibi
dokularin insiilin yanitinda intraseliiler kalsiyu-
mun optimal aralikta olmas1 gerekir. Intraseliiler
kalsiyumdaki degisiklik insiilin sinyal akisinin bo-
zulmasina bagli olarak periferal insiilin direncine
ve glut-4 aktivitesinin azalmasina neden olur.>

Sistemik inflamasyonun insiilin direncine yol
actig1 bulunmugtur.>* Obezite ve Tip 2 DM’de in-
flamasyonun arttig1 durumlar olup, D vitamini im-
miinomodiilatér ve antiinflamatuar etkileri ile bu
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durumlarda insiilin direncini azaltabilir ve Tip 2
DM i¢in en 6nemli risk faktorii olan obezite siklikla
D vitamini eksikligi ile birlikte gortilmektedir.” Yag
kiitlesi serum 25(OH)D ile ters, PTH ile dogru oran-
til olup, bu iligki adipoz dokunun fazla miktarda D
vitamini depolayabilmesi ve D vitamininin biyoya-
rarlanimini azaltmasina atfedilmektedir.>® Serumda
PTH’nin artis1 ile serumda D vitamininin azalmast,
adipositlerde hiicre i¢i kalsiyum diizeyini azaltabi-
lir ve bu durum da lipojenezi stimiile ederek daha
fazla kilo alimina neden olabilir. Artmig PTH sevi-
yeleri insiilin duyarliligini azaltabilir. Hiperparat-
roidizmin hastalarda diyabet ve bozulmus glukoz
toleransi prevalansinin artigt ve insiilin duyarlilig:-
nin azalmast ile iligkili oldugu ve paratiroidektomi
ile aclik ve postprandiyal plazma glukoz seviyele-
rinde iyilesme oldugu gosterilmistir.>”>° Bu durum
da, PTH’nin artmasi ile artan insiilin direncinin geri
dontisli oldugunu gostermektedir. D vitamini ye-
tersizliginin mi obeziteye neden oldugu, yoksa obe-
zitenin mi D vitamini yetersizligine neden oldugu
hala tam olarak netlik kazanmamagtir.

0 SONUC

Diyabetli hastalarda D vitamini eksikligine sik rast-
lanmaktadir. Cesitli caligmalarda hem Tip 1 hem de
Tip 2 DM’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde D vita-
mininin yararh etkileri gosterilse de, baz1 ¢aligma-
larin tutarsiz ve c¢eligkili sonuclar vermesi, bu
konuda insanlar tizerinde yapilan randomize kont-
rollii calismalarin yetersiz olmasi, mekanizmalarin
tam olarak agiklanamamasi sebebiyle D vitamini-
nin diyabet yonetiminde supleman olarak kulla-
nimi agisindan  erken oldugu soylenebilir.
Supleman yapilmas: diisiiniiliiyorsa da, D vitami-
ninin yagda ¢6ziinen bir vitamin olup, toksisite
gosterme olasilig1 oldugu goz ardi edilmemelidir.
Hem diyabetli hem de saglikli bireylerde serum D
vitamini diizeylerinin optimal aralikta tutulmaya
calisilmasina 6zen gosterilmelidir ve serum D vita-
mini takiplerinin rutin tetkikler arasina alinmasi
omnerilebilir. Ulkemizde 2006 yilindan beri bebek-
lere uygulanan ve 2011 yilindan itibaren de gebe-
lere uygulanmaya baglayan D  vitamini
suplemantasyonu programinin tim bireylere ulas-

mas1 saglanmalidir.
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