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GIRIS

Diyabet, M.O. 1500’lii yillardan beri bilinen ve kan glukozunu diizenleyen in-
stilin hormonunun eksikliginin sonucunda goriilen kronik bir hastaliktir. Di-
yabetle ilgili bilinen en eski kaynaklara M.O. 1550’li yillarda Misir papiriisiinde
(Ebers) rastlanmaktadir. Bu kaynaklarda; diyabet hastaliginin en bilinen belirti-
lerinden olan, sik idrara durumdan bahsedilmektedir. (1,2)

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tahminlerine gore, her yil yaklagik 3.4 milyon,
IDF (Uluslararasi Diyabet Federasyonu) 2021 tahminlerine gore ise 6.7 milyon
kisi diyabet ve komplikasyonlarina iliskin nedenlerle kaybedilmektedir (3,4).

Diinyada, diyabet epidemiyolojisi ile ilgili verileri DSO ve IDF gibi kurumlar
toplamaktadir. Bu veriler diizenli bir sekilde bilgilendirme amagh yayinlanmak-
tadir. IDF tarafindan iki yilda bir yayinlanan “Diyabet Atlas1” nin 10. Baskisin-
da, 2021 yil itibariyle 537 milyon eriskin yasta diyabet hastasinin bulundugu-
nu, bu kisilerin %80’inin diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasadig: bildirilmistir.
IDF projeksiyonunda 2030 yilina kadar bu rakamin 643 milyona ve 2045 yilinda
ise 783 milyona ulagsmasi beklenmektedir (4)

Tiirkiyede 2010 yilinda 20 yas ve tizeri toplumda yapilan TURDEP-II ¢alis-
masinda diyabet prevalansi %13,7 bulunmustur. O yil i¢in 6,5 milyon olarak
hesaplanan diyabetli hasta sayisinin giiniimiiz niifus projeksiyonuna gore 9 mil-
yona yaklastig1 tahmin edilmektedir (5,6).

Diyabet rahatsizlig1 olan popiilasyon sayist her gegen giin artmaktadir. Boy-
le giderse Tiirkiyedeki eriskin niifusa ait diyabetli birey sayisinin 2045 yilinda,
diinyada ilk 10 iilke arasina girecegi 6ngoriilmektedir (7).
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Obezite, dengesiz beslenme, hareketsiz yasam, yiiksek tansiyon, aile dykiisii,
niifusun yaglanmasi, hizli kentlesme, stres diinyada diyabet epidemisinin arti-
sindan sorumlu en 6nemli nedenler olarak karsimiza ¢ikmaktayken bir diger
onemli tetikleyici olarak gortilen D vitamini distiklagidiir (5,8) .

Diinyada her yil diyabet i¢in 6zel bir tema belirlenmektedir. IDF tarafindan
belirlenen 2021-2023 temasi, ‘Diyabet Bakimina Erisim’ olarak secilmistir. Di-
yabet hastalari, hastaliklarini yonetmek ve karsilasabilecekleri olas1 komplikas-
yonlar1 dnlemek i¢in siirekli bakim ve destege ihtiya¢ duymaktadir (4,9)

D Vitamini; kalsitonin ve paratiroid hormon (PTH) ile birlikte fosfor, kemik
ve kalsiyum metabolizmasini uyaran 6nemli bir prehormondur. Bu hormon,
karaciger ve bobrek aracilig: ile aktif hale getirilir.

Giintimiizde pek ¢ok etkenden dolayr D vitamini eksikligi sik bir sekilde
goriilmeye baslanmis olup, diinyada ve tilkemizde D vitamininin yetersizligi
6nemli bir saglik sorunu olmustur (4,10).

D Vitamininin %80-90"1 deride 7 dehidrokolesterolden ultraviyole (UV)
isinlar araciligryla dretilir. %10-20’lik kismi yagl baliklardan, bitkisel kaynak-
lardan ve D vitaminiyle zenginlestirilmis yiyeceklerden saglanmaktadir.

Normalde bildigimizin aksine; D vitamini sentezinin olabilmesi i¢in 6zel-
likle “giinesin dik geldigi 6gle saatlerinde” 15-20 dakika kadar giineslenmek
onerilse de yaz aylarinda ve 6gle saatlerinde giines ¢carpmalar olabilecegi icin
bu konuda dikkatli olunmalidir. Ogle saatleri haricindeki diger saatlerde giines-
lendigimiz zaman, daha ¢ok etkisini gosteren uzun dalga boylu UV 1sinlarindan
dolay1 bronzlasiriz, ancak D vitamini seviyelerimiz artmaz (2,9).

Son zamanlarda D vitamini reseptorii ve bu vitamini aktive eden enzimlerin
mineral ve kemik metabolizmasiyla alakali hiicre disinda da bulunmasiyla, D
vitamininin normalde bilinmeyen etkileri giin yiiziine ¢tkmistir. Glintimtizde D
vitamininin bilinen formunun vitamin degil bir prehormon oldugu bilinmekte-
dir. 1920de vitamin olarak isimlendirilmesinin hata oldugu goriisii bulunmak-
tadir (10).

Giines kremleri ve viicudun goriinen yerlerinin kapatilmasiyla, 7-dehidro-
kolesteroliin D vitaminine doniismesinin engellendigi bilinmektedir (3,9).

D Vitamini normal haline iki kez hidroksillenmesinden sonra déner. UV
isinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden elde edilen D3 vitamini (kolekalsi-

terol) karacigerde birden fazla sitokrom P450 enzimleri tarafindan hidroksille-
nerek 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye doniisiir (4).
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Beta hiicrelerinde meydana gelen bozukluk; insiilin sensitivitesini azaltmak-
ta, sistematik inflamasyon glukoz intoleransiyla da Tip 2 DM (Diyabetes Melli-
tus)’un gelisimine sebep olusturmaktadur. (11,12).

Yapilan gozlemsel ¢alismalarda diisiik D vitamini seviyesiyle Tip 2 DM’un
olusma riski arasinda anlamli bir baglant1 oldugu belirlenmistir. Pittas ve arka-
daslarinin Tip 2 DM tanisini yeni almis olan 608 kadin hastayla yaptig1 caligma-
da, hastalarin D vitamini seviyelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
sonucuna ulagilmistir (13).

Anderson ve arkadaslarinin yaptiklari retrospektif caliymada ise; 41504 has-
tanin kayitlar1 incelenmis, diisiik D vitamini diizeylerinin kardiyometabolik
olaylarla iligkisinin oldugu ve kisilerdeki Tip 2 DM riskini yiikselttigi sonucuna
ulasilmistir (14).

Avustralyada yapilan prospektif bir ¢calismada; basta diyabet olmayan 5200
kisi 5 yil boyunca izlenmis, bu izlem sonucu diyabet hastaliginin gelistigi 199
hastanin D vitamini seviyelerinin diyabet hastalig1 gelismeyenlere gore daha
diisitk oldugu tespit edilmistir (15).

Bu bulgularin tam tersi olarak Norve¢’te prospektif olarak 11 yil izlemin ya-
pildig1 bir ¢aligmada; 25(OH)D3 seviyeleriyle Tip 2 DM arasinda (BKI) beden
kitle indeksine gore diizelme olduktan sonra bir iligki (korelasyon) bulunmadig:
sonucuna ulagilmistir (16).

D vitamininin beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci iizerindeki re-
septorii direkt, kalsiyum homeostazini ise indirekt etkileyebilecegi belirtilmek-
tedir (17).

Yapilan ¢alismalarda langerhans adaciklarinin 1,25(OH) D3 vitamini stimii-
lasyonuyla hiicresel kalsiyum seviyesinin yiikseldigi, hiicre igi kalsiyum seviye-
lerinin artisiyla da insilin saliniminin oldugu belirtilmistir (18,19).

Diyetle yetersiz D vitamini alim1 sonucu, hiicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum
dengesinde bozulma meydana gelmektedir. Bu bozulmanin insiilin sekresyo-
nunda degisiklige yol agabilecegi ongoriilmektedir (20).

Tip 2 DM gelisimindeki en 6nemli risk faktorii obezitedir. Obezite ile hipo-
vitaminozis D arasinda korelasyon bulunmaktadir (21,22).

Serum 25(OH) D vitaminiyle yag kitlesi arasinda ters korelasyon bulunmak-
tadir. D vitaminin yag dokusunda depolanmasi neden ile aktif formuna donii-
sememesi durumuyla agiklanabilmektedir. Ayrica yag dokusunda depolanan D
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Vitamini adipositlerdeki hiicre i¢i kalsiyumu yiikselterek lipogenezi tetikleye-
bilir (23).

HAYVANLAR UZERINDE YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Deney hayvanlar1 ¢alismalarinda D vitamini yetersizliginin insiilin sensitivi-
tesinde azalmaya sebep oldugu ve D vitamini takviyesinin insiilin salinimini
ylkselttigi belirlenmistir. Obez olan Tip 2 DM’ liler i¢in deney hayvani modeli
olan ob/ob farelerinde, 1a-(OH) D3 tedavisiyle insiilin salinimi ve kan seke-
rinin ytiksekligi, bunlarin yaninda hormonlara olan yag dokusu cevaplarinda
iyilesme oldugu gorillmiistiir (24).

Diyete bagl diyabet gelisimi gosteren hipertansif farelerde ve Wistar fa-
relerinde 1,25(OH) vitamin D3 glikoz intoleransinda diizelme oldugu gériil-
mistiir (25).

Streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis farelere balik karacigeri verdikten
sonra farelerin; kan sekeri seviyelerinde, kardiyovaskiiler ve anormal metabolik
diizeylerinde olumlu yonde diizelmeler saptanmustir (26).

INSANLAR UZERINDE YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Pittra ve arkadaslarinin yaptiklari 20 yillik izlemin oldugu ileriye doniik gozlem
ve izlem gerektiren bir ¢caliymada; diyabet tanisi ve dykiisii olmayan 83779 ka-
dinda; >800 IU/giin D vitamini ve >1200 mg/giin kalsiyum alanlarin, <400 U/
giin D vitamini ve <600 mg/giin kalsiyum alanlara oranla diyabet hastaligina
yakalanma sikliklarinin daha agag1 seviyelerde bulundugu sonucuna ulasilmis-
tir (27).

Bununla beraber menapoz sonrasi diyabet tanis1 bulunmayan 33951 kadinin
ileriye doniik 7 y1l boyunca izlendikleri bir bagka bir ¢caliymada ise; >400 IU/giin
D vitamini ve >1000 mg/giin kalsiyum kullanimiyla diyabet hastaligina yaka-
lanma diizeylerinde azalma meydana gelmedigi gosterilmistir (28).

Tip 2 DM riski bulunan bireylerin de ¢aligmaya dahil edildigi 3 ¢alismada;
16 haftalik siireg boyunca haftada iki giin 2000 IU D3 Vitamini ve kalsiyum, 6
hafta boyunca da on bes giinde bir 120.000 IU D3 vitamini ya da 3 y1l boyunca
700 IU/giin D3 vitamini ve 500 mg/giin kalsiyum alimiyla insiilin sensitivitesin-
de ve salgilanmasinda artis oldugu sonucuna ulasilmistir (29,30,31).

Bozulmug glukoz toleransi ya da Tip 2 DM hastaligi meydana geldikten
sonra D vitamini verilmesinin faydasinin oldugunu gostermeyen galigmalar da
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mevcuttur. Asyal1 28 Tip 2 diyabet hastalig1 bulunan kadinlarda; 4 haftalik D vi-
tamini takviyesiyle insiilin salinimy, insiilin duyarlilig1 ve glukoz intoleransinda
diizelmeye rastlanmamaigtir (32).

1,25(OH) D vitamininin 4 giin boyunca 1 mcg/giin olarak verildigi bir diger
calismada; D vitamini takviyesiyle diyabet tanili hastalarin glisemik diizeylerin-
de diizelme olduguna rastlanmamustir (33).

Bunun tam tersi olarak D vitamini tedavisi ile insiilin direnci ve glikoz den-
gesinde iyilesme bulundugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir. Ornegin;
Tip 2 diyabet tanili 17 hastaya 30 giin siiresince her giin 1332 IU kolekalsiferol
verilmesiyle ilk faz insiilin cevabinda artis ve insiilin direncinde iyilesme oldugu
sonucuna ulagilmistir (34).

Baska bir galismadaysa; D vitaminiyle zenginlestirilmis yogurdun verildigi
90 Tip 2 DM’ 1i hastalarin glisemik indeks seviyelerinde diizelme bulundugu
saptanmuigstir (35).

D vitamini, 6lim oranlar1 ve Tip 2 DM iliskisiyle ilgili olarak 2010 yilinda
gozlemsel olarak yapilan bir ¢alismada, ciddi seviyede D vitamini eksikliginin
bulundugu tiim hastaliklara ve kardiyovaskiiler sebeplere bagli 6liim oranlariyla
anlamli bir iligkinin bulundugu belirlenmistir (8).

Bu iliskinin mikroalbiiminiiri (albiimin seviyesinde azalma) ve kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinden tamamen ayri oldugu belirlenmistir. Diger yandan
ayni1 yil icerisinde yapilan bir meta analiz ¢alismasinda, D vitamininin Tip 2
DM’ li hastalardaki kardiyometabolik etkilerinin belirsiz oldugu, D vitamini
takviyesinin verilen dozajlarda fayda saglamadig: belirlenmistir (36).

SONUC

Sonuca baktigimizda gerek insan gerekse de hayvanlar {izerinde yapilan de-
neysel ¢aligmalara baktigimizda D vitamini yetersizligiyle Tip 2 DM arasindaki
iliski bulundugunu bizlere gostermektedir. Bununla beraber D vitamini takvi-
yesiyle alakal1 ¢aligmalarin 6zellikle Tip 2 DM’ de net bulgularin bulunmadigini
ortaya koymaktadir. Yeterli sayida hastanin olmasi, tedavinin ne zaman basla-
yacag1 ya da siiresinin belirli olmast bu duruma olumlu katk: saglayabilir. Bu
sebeplerden dolayi, D Vitamininin uzun siiregteki etkileriyle alakali; diyabet
tanisinda daha uzun siireli ve daha fazla katilimcinin bulundugu biiyiik ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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