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VITAMIN D EKSIKLIGI

Nedenler
GUnes kremi
Kis mevsimi
ilaclar yukseklik
Steroid
Rifampin

Karaciger Yetmezligi
Renal Yetmezlik
Nefrotik Sendrom
Obezite
Malabsorpsiyon
Chron, ¢oliak

Whipple
Ksitik fibroz

Sonuclar

Sizofreni- depresyon

infeksiyon

Astim

Otoimmun hastaliklar
Tip 1 Diyabet
Multipl skleroz
Romatoid artrit

Kanser
Meme, Kolon
Prostat, pankreas

Osteoartrit
Osteoporoz Tip 2 Diyabet
Osteomalazi

Kas gug¢suzlugu
Kas agrilan



Vitamin D Reseptorlerinin
dokulardaki dagilima

Sistem

Doku

Immun
Gastrointestinal
Kardiyovaskuler
Solunum
Hepatik

Renal

Endokrin
Ekzokrin

MSS

Epidermis
Kas-iskelet

Bag dokusu
Urogenital

timus kemikiligi,makrofaj,B hicresi, T hicresi

Esofagus,mide,ince bagirsak, kolon,rektum
Endotel ,dUz kas,miyosit

alveolar hicre

karaciger parankim hicresi
Proksimal ,distal tubul,toplayici kanal
Paratiroid,tiroid,beta hicresi

Parotid bez,sebase bezler
beyin noronlari,astrosit,mikroglia

Cilt,meme, kil koki

Osteoblast, osteosit, kontrosit, ¢izgili kas

Fibroblast, stroma

Testis, ovar, plasenta, uterus, endometrium, yolk sak




Diyabet insidansi (2/ 100.000)

Vitamin D Duzeyi - Tip 1 Diyabet Insidansi
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Diabetologia. 2008 Aug;51(8):1391-8.



Finlandiyada degisen vitamin D replasman
dozlari ve tip 1 diyabet prevalansi

<15y insidans (1/100.000)

Ann Med. 2010 Nov 3



Tip 1 diyabet insidansi: vitamin D dozu

2000 |U D vitamini alan
yenidoganda

Tip 1 diyabet riski %80
azalmistir

Cases Incidence Crude Adjusted”
/100,000 RR (95% CI) RR (95% CI)
years at
risk
Dose of
Vitamin D'
Low 2 96 1 (reference) 1 (reference)
Recommended 63 24 0.20 (0.05-0.84) 0.21 (0.05-0.88)
High 2 13 0.14 (0.02-0.97) 0.14 (0.02-1.01)

* Adjusted for neonatal, social and anthropometric factors.

t Dose has been presented for infants receiving vitamin D regularly

Hypponen et al. Lancet 2001;358:1500-1503



Prevalence of vitamin D deficiency in pre-type 1 diabetes
and its association with disease progression

Jennifer Raab - Eleni Z. Giannopoulou - Simone Schneider - Katharina Warncke -
Miriam Krasmann - Christiane Winkler - Anette-Gabriele Ziegler

25(0OH)D (nmol)

A I B R R G .

T T 1
Jan Feb Mar Apr May’ Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
Month

* Adacik hicre antikoru pozitif olan ¢cocuklarda
D vitamini eksikligi daha siktir
Diabetologia (2014) 57:902-908 * Ancak tip 1 DM gelisimi ile iliski bulunmamistir



Vitamin D - Tip 1 diyabet : immun cevap duzenlemesi

Beta hucresi:

* insulin sentez ve sekresyonu

 sitokinlere karsi koruma

Dentritik hucre:

* antijen prezentasyon

dawnregulasyonu

T hucre:

* gelisimini engellenmesi

* Th2 ve makrojaj gelisimi
lehinde balans

DC: dentritik hicre, Th2:T helper 2,
Mo: Makrofaj



Vitamin D ve Tip 2 Diyabet

Kis mevsiminde glukoz duzeyleri kotulesmektedir



Diabet ve Vitamin D

25 OH Vitamin D duzeyi —diyabet varhg:

Liu et al. Women'’s health study 2005

Pittas et al Nurses health study 2006

Knekt et al. Mini finland helath survey 2008

Kirii et al. Japan public health center based prospective study 2009
Liu et al. Framingam offspring study 2010

Pittas et al nurses health study 2010

Anderson et al. intermountain healthcare system 2010



Kadinlarda 25(OH)D diuzeyleri ve

W tip 2 diyabet gelisimi

= Nurses' Health Study e
* 608 kadin, yenitanidiyabet  {| ~ [IRisk 48%
= 559 kontrol SRS

Kadinlarda plazma 25-OH D duzeyi diyabet riski

ile iliskilidir .

Diabetes Care. 2010 Sep;33(9):2021-3.



Vitamin D ve kalsiyum alimina gore tip 2
diyabet gelisme riski

Relative Risk

Vitamin D alimi, IU/giin

Risk 33%

Kalsiyum
alimi
mg/gin

T S T E——

Nurses Health study sonuglarin yas,VKI,HT ve dipger risk faktorleri dizeltildikten sornraki verileri.

Pittas et al Diabetes Care 2006 29:3:650



25(0H)D diizeyi ve tip 2 diyabet insidansi
I  Meta-Analiz: gozlemsel agik ¢alismalar

Knekt, Finnish Mobile (Men)- -
Knekt, Finnish Mobile (Women)- ——
Knekt, Mini-Finland (Women)- e
Knekt, Mini-Finland (Men)- ° ;
Liu, Predicted 250HD (M/F)- ——
Pittas (Women)- +
Overall+ —I— Risk 40% V
25 OHD >25 ng/ml olanlarda Q'.\ % O
<14 ng/ml olanlara kiyasla diyabet Odds Ratio of Incident t2DM
Gelisim riski %43 daha dusuk
< >
favors higher 250HD favors lower 250HD

Knekt et al, 2008; Liu et al 2010; Pittas et al 2010 (in press)



Bazal Serum 25(OH)D dizeyi glisemik durum ve
insiilin direnci ic¢in prediktiftir.
The Medical Research Council Ely Prospective Study 1990-2000

524 nondiyabetik denek ;ﬂ p=0.018
10 yil takip -3
o
i I ]
 Bazal 250HD dizeyleri HE :
Glisemi ve insulin direnci § 7
gelisimi ile ters orantilidir. . T semmasomemebny
C
250HD erkeklerde (64.5 nmol/l) % o
kadinlardan (57.2 nmol/l ) daha fs3{ ] i
yUksek o : ]
;_;3_ N
Yaz sonu daha yuksek o

Diabetes Care 2008 vol. 57 no. 10 2619-2625



I Vitamin D ve Tip 2 Diyabet
kesitsel kontrollu calismalar

= Tip 2 diyabetiklerde 25(OH)D duzeyleri dusuk

= 25(OH)D duzeyleri tip 2 Diyabet insidansi ile ters
orantilidir, Odds Ratio 0.25 NHANES (6,228 yetiskin)

.= 25(OH)D duzeyleri metabolik sendrom ile
ihskilidir, Odds Ratio 0.38 NHANES (8,421 yetiskin)

Heath et al, 1979Scragg et al, 2004Ford et al, 2005



Kesitsel - Gozlemsel calismalar:
25(0H)D diizeyi ve Tip 2 diyabet
gelisme riski

Vitamin D eksikligi egilimli kisilerde
tip 2 diyabet gelisimini
kolaylastirmaktadir



Vitamin D replasmani tip 2
diyabet gelisme riskini
azaltir mi?



Tip 2 diyabet

Vitamin D ve glisemik sonuclar : randomize ¢alismalar

Nilasand Christiansen, 1984
Hsia et al., 2007

Pittas et al., 2007
Sugden et al., 2008

de Boer et al., 2008
Avenell et al., 2009
Nagpal et al., 2009
Zittermann et al., 2009
Witham et al.,2010
von Hurst et al., 2010
Jorde et al., 2010

de Boer et al., 2008
Avenell et al 2009

6 hafta- gyil
Heterojen grup
Vitamin D dozu 400 -8571 IU/gUn

D vitamini alimi ve
Diyabet gelisimi arasinda
Baglanti bulunmamis



diyabet gelisimi

Vitamin D and/or calcium
supplementation

4843 cases; 1,576,114
controls

Female nurses
Age ~db y

| Vitamin D takviyesi - Tip 2

23% | risk of T2D when
vitamin D consumption/d
is = 800 IU compared
with <200 IU/d

500 mg calcium and 700 IU
vitamin Dy/d (3 y)

314 Nondiabetic Caucasians
Age ~T1y

Rise glycemia and insulin
resistance | in patients
with impaired fasting
glucose levels

1000 mg Calcium and
400 IU vitamin Dy/d (6y)

2291 cases; 31,660 controls
Postmenopausal women
AgeS50-79y

Insulin or glucose levels =
Diabetes incidence =

3 doses of 120,000 IU
vitamin Dy/fortnight
(B wik)

1000 healthy, centrally
obese males
Age =35y

Insulin secretion =
Insulin sensitivity



D vitamini replasmaninin yeni
diyabet gelisimine etkisi

= 33951 kadin

e . A 3
=  women health initiative
-
kohortu g S
- . . 4 g
= Plasebo kontrolly, ¢ift kor e ®
%z
= 1,000 mg elemental g
n n n O~
kalsiyum + 400 IU vitamin 3
D3 el
. 0 1 i [ 5 ]
. = 7yltakip R T R . ST S R
= Sonlanma noktasi: tedavi B R s e e @

gerektiren diyabet gelisimi

Diabetes Care 31:701—707, 2008



ml Paricalcitriol ile Selectif vitamin D reseptor
aktivasyonu tip 2 diyabetik hastalarda albuminiriyi
azaltmaktadir. (viTAL study) randomize kontrollii ¢alisma

281 tip2 diyabetik hasta
placebo(n=88)
1 pg paricalcitol (n=93)

2 Mg paricalcitol (n=95) E o
24 hafta takip ‘ 151
AlbUminuri 92-100 mg/gun -
.« Dyvit4ong/ml 25 pe6-071

p=0-053

Placebo " Combined 1 g parcalcitol "2 i paricalcitol :
paricalcitol

Albuminuri azalmasi 2 mg parikalsitriol gurubunda anlamili

Lancet 2010; 376: 1543-51



Tip 2 diyabetiklerde Parikalsitriol tedavisi

Changein UACR (%)

Change in systolic blood pressure (mm Hy)

40—

30+

20+

«

Treatment phase

—#— Placebo

—— 1 pg paricalcitol
—8— 2 pg paracalcitol

Withdrawal phase

i —

Time {weeks)

| I
+30 +60

Lancet 2010; 376

: 1543-51



Vitamin D ve kalsiyumun insulin duyarliligi
| mekanizmalarindaki yeri

Insulin
1

\

Glucose

Insulin
Plasma membrane GLUTY

Translocation
Glucoss

Hexokinase i

She IRS proteins Glucose-6-phosphate
Grb-2 Gm~z] E pAS 1
-— 4 ¥ % Pl 2-¥i~asa Metabolism/storage
l 308 Lsos} 0110 2

lifen e e — —— " — -

— Mitogenesis  Protein  Glycogen  Glucose
synthesis  synthesis transport

O 1,25(0OH), vitamin D etki yeri

0 Kalsiyum etki yeri
rlarrison’s On-line



| Vitamin D ve kalsiyumun tip 2 diyabet
patogenezi: olasi etki mekanizmalari

Pankreatik beta hucre fonksiyonun iyilesmesi
Vitamin D in insulin sekresyonuna direkt etkisi
Kalsiyumun insulin sekresyonuna direkt etkisi
insilin etkisinin iyilesmesi

Vitamin D nin insulin etkisine direkt katkisi
Sistemik inflamasyonun azalmasi

Vitamin D nin sitokinlere etkisi



Hipovitaminosis D insulin direnci ve
| B hiicre fonksiyonu ile iliskilidir

126 saglikli, OGTT normal, Hiperinsulinemik klamp
(Instlin duyarlihdi ,p hicre fonksiyonu)

"iI:' 200 20 g 40000
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] 25-Hydroxyvitamin D (ng/mL) 25-Hydroxyvitamin D (na/mL) 25-Hydroxyvitamin D (ng/mlL)

25(OH)D duzeyini 10 dan 30 ng/mL yukseltmek insulin duyarliligini %60 arttirabilir.
D vit eksikligi olanlarda insulin direnci metabolik sendrom riski yuksektir

.Am J Clin Nutr 2004;79:820 —&.



Non diyabetiklerde kalsiyum ve vitamin D
| tedavisinin kan sekeri diizeylerine etkisi

_Eu_ 0.6+ p=0.04 10
. . .. E
* Randomize, cift kor, E 05 s
. £ 04
kontrollU = p=0.55 6 5
. . s , g
* 314 nondiyabetik R T
| Rl
E‘ 0.0 0
Ll n=114  n=108 n=47  n=45
0o 0o . NGT IFG
* GUnlUk 5oo mg kalsium
citrate + 700 IU vitamin D3 x 20
u §' p=0.03
veya plasebo S 15 |
o 3 y|| .::é: 1.0+ p=0.94
S o0s |
3o, Nl T,
n=114 n=108 n=47 =45

Diabetes Care 30:980—986, 2007 NGT FG



Prospective Associations of Vitamin D With 3-Cell

Function and Glycemia

The PROspective Metabolism and ISlet cell Evaluation

(PROMISE) Cohort Study

Yuksek riskli 489 denek

5O + 10 yas

3 yil takip

Bazal ve 3. yil sonu : OGTT ve 250HD
Duzeyi (Matsuda index (ISOGTT),
homeostasis model assessment of IR
(HOMA-IR)

Yuksek bazal 25(0OH)D duzeyi daha
iyi beta hicre fonksiyonu ve daha
dusuk glukoz duzeyleri igin
belirleyicidir

Diabetes 60:2947-2953, 2011

100

80

60+

40

Baseline Serum 25(0OH)D (nmol/L)
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| Vitamin D eksikligi- diyabet
komplikasyonlari

= Nefropatisi olanlarda vitamin D eksikligi fazla

= Hemodiyaliz hastalarinda mortalite artisi ile
iliskili

= Dusuk 25(OH) D duzeyi diyabetik noropati ile
iliskilidir. D vit dUzeyinin replasman ile
yukseltilemesi (18- 30 ng/ml) agrinin azalmasi ile
iliskili bulunmustur.

Arch Intern Med 2008;168(7):771—2.



Tip 2 Diyabet- Kemik metabolizmasi ve D vit eksikligi

[ Diabetes mellitus

\\

4 Diabetic A Adipocyte Osteoblast Bone Bone vltamln D Osteoclast
atrm<etmopathy differentiation " differentiation mlcromrculatlon strength level } function

/

A Diabetic
neuropathy

Muscle

' Muscle | Muscle
strength v Vision . Bone strengt
formation
A Osteolysis 4 Osteolysis
y Bone formation y Bone formation
Y
R Risk of Bone Rlsk of
falls quallty falls

Osteoporosis and
bone fractures




Dusuk serum
25 (OH)D

disiik vitamin D alimm

Diisik serum 1,25 (OH),D () Azalmis renal funksiyon

© ©
Azalmis Ca emi_limi ® yiiksek
Kas Diisiik serum kalsiyumu PTH
gucstzlugi
Mineral eksikligi Yiiksek I
Yuksek PTH:
Disme osteomalazi

Artmis inflamasyon
Artmis aterogenez?

kirik



Tip 2 diyabetiklerde Vitamin D eksikligi tim
ml nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler mortalite artisi
ile iliskilidir

299 tip 2 diyabetik vaka, 15 yil takip

Tum nedenlere bagli kardiyovaskiler mortalite
mortalite

1

R~

i

Proporiion died [ %)
£
1

Proporion died (45)

1 1 I L] I
il 5 1 15 2y 2

Faslbov-uips tieme {veara)

0 3 1 15 In

Fusllow-up time | vedrs)

Diabetes Care, Volume 33, Number 10, October 2010



Vitamin D replasmani - butun nedenlere
| bagli mortaliteyi diisiiriir

Trials with decent
statistical power

Chapuy et al. (1992) i

Lips et al. (1996)

Chapuy et al. (2002)

Meyer et al. (2002) o

Trivedi et al. (2003)

Porthouse et al. (2005) - i
RECORD et al. (2005) i

Flicker et al. (2004) i

Jackson et al. (2006) ——

Sum relative risk
. (95% Cl)

0.6 0.7 0.9 1.0 1.2 1.5

Relative risk of all-cause mortality for
vitamin D vs controls (95% Cl)

Figure 2. A meta-analysis of vitamin D supplementation trials showed a significant
decrease in all-cause mortality.

Cl: Confidence interval.

Data from [12].

Arch Intern Med , Sep 10 2007, 167(16) p1730-7



Cevaplanmamis sorular ?

D vitamini suplementasyonu diyabet gelisimine etkisi ?
Optimal D vitamini dozu ?
D vit diyabetik komplikasyonlar Uzerine etkisi ?

D vit eksikligi- Kemik metabolizmasi?



I DVitamini Eksikligi olan Tip 2 Diyabetik Hastalara
Vitamin D Replasmani Yapilmalidir

<10 Siddetli yetmezlik
10-20 yetmezlik

] 21-29 eksiklik
>30 yeterli

>150 toksik



D vitamini replasman tedavisi

Serum 25 OHD < 20 ng/ml ise

kolekalsiferol

yukleme dozu: 50 000 IU /hafta — 8 hafta
idame dozu : 1500-2000 IU/gin

Serum 25 OHD: 20-30 ng/mlise
Yukleme yapilmadan idame doz ile baslanabilir

D vitamini eksiklik riski olanlarda idame devamli olmaldir

Hedef 25(OHD duzeyi: 30-50 ng/ml
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