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Is There a Relationship Between 25-Hydroksyvitamin D3 Levels and Diabetes Control?
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Abstract

Amag: Calismamiz hemoglobin A4 (HbA.) ile serum 25-hidroksi
vitamin duzeyleri arasindaki iliskiyi incelemek ve cinsiyete bagl
olasi farkliliklari arastirmak icin planland.

Yoéntemler: Bu calismada 660 erkek, 3015 kadin olmak Uzere
toplam 3675 kisinin aglik kan glukozu, HbA;., parathormon
ve 25-hidroksi vitamin D degerleri retrospektif olarak incelendi.
Galismamiza dahil edilen kisiler cinsiyetlerine gére iki, HbA;.
diizeylerine gore; prediyabetli, diyabetli ve kontrolstz diyabetli
olarak Ug¢ gruba ayrildi (HbAq. dizeyleri sirasiyla, %5,7-6,4,
%6,5-8,0 ve >%8,1). Diyabet 6ykist olmayan ve HbA ;. diizeyleri
%4,0-5,6 olan bireyler kontrol grubunu olusturdu.

Bulgular: Kontrolsliz diyabetli kadin hasta grubunda 25-hidroksi
vitamin D duzeyleri anlaml distk saptanirken (p<0,001),
erkeklerde hicbir grupta fark gézlenmedi. Kadinlardaki 25-hidroksi
vitamin D dUzeylerindeki dlsme egiliminin prediyabet dénem
olan HbA;. degeri %5,8'de basladigi gdzlendi. Parathormon
duzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Sonug: HbA'nin yani sira 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin de
arastiriimasi Ozellikle diyabetli kadin hastalarin izleminde dikkate
alinmalidir.

Anahtar Sézciikler: Diyabet, Hemoglobin A;. 25-hidroksi
vitamin D, parathormon

Aim: The aim of this study was to evaluate the relationship
between hemoglobin A (HbA;.) and 25-hydroxyvitamin D levels
and to investigate the difference in this relationship between
genders.

Methods: In this study, we retrospectively evaluated fasting blood
glucose, HbA{., 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone
levels in 3675 subjects (660 male, 3015 female). The subjects were
divided into two groups according to sex and into three groups
according to HbA;. levels as pre-diabetics (5.7-6.4%), diabetics
(6.5-8.0%) and uncontrolled diabetics (>8.1%). Individuals with
an HbA,. value between 4.0% and 5.6% who had no history of
diabetes mellitus constituted the control group.

Results: Significantly low levels of 25-hydroxyvitamin D were
detected in female uncontrolled diabetics (p<0.001). However, no
difference found in males between the groups A downward trend
in 25-hydroxyvitamin D levels was observed to start in prediabetes
period. There was no significant difference in parathyroid hormone
levels between the groups.

Conclusion: In addition to HbA;. levels, 25-hydroxyvitamin D
levels should be investigated and considered especially in follow-up
of diabetic female patients.
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Giris

Diyabet, instlin hormonunun eksikligi veya etkisizligi
sonucu ortaya ¢ikan endokrin bir hastaliktir. Tm diinyada
ve Tlrkiye'de %710'u asan siklikta gortlir ve olgularin
%90-95ini tip 2 diyabet, %5-10"unu tip 1 diyabet ve %2-
3'Un0 ise diger diyabet formlari olusturur (1).

Diyabetli hastalarda doku hasarinin  proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyonundan kaynaklandig
distintlmektedir. Bu hastalikta bazi proteinler glukoz
ile baglanir ve anormal fiziksel ozellikler gosterirler (2-
4). Dolasimda kaldiklari uzun sire boyunca, eritrosit
icindeki hemoglobinde cesitli yapisal dedisiklikler olabilir.
Bunlardan en 6nemlisi nonenzimatik glikozilasyondur (5) ve
hemoglobin A (HbA1c) olarak adlandirilir. HbA;. olusma
hizi, eritrositlerin dolasimda bulundugu 2-3 ay boyunca
maruz kalinan kan glukoz dizeyini gosterir (6). Diyabet
tanisinda, izleminde ve komplikasyonlarinin éngorisinde
Amerikan Klinik Endokrinologlari Dernegi'nin yayinladig
kriterler kullanilmaktadir (7).

Bir 6n hormon olan D vitamininin hayvansal kaynakli
kolekalsiferol (vitamin D3) ve bitkisel kaynakli ergokalsiferol
(vitamin D2) olmak Uzere iki 6ncllu vardir (8). D vitamini
yag hicrelerinde depo edilir ve gerektiginde dolasima
salini. Dolasimda D vitamini, vitamin D baglayici protein
ile karacigere tasinir. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile
25-hidroksi vitamin D olusur. 25-hidroksi vitamin D, D vitamini
alimi ve endojen yapimini gésterir. Clink{ 25-hidroksi vitamin
D dolagimdaki baslica D vitamini formudur ve yar émri 2-3
haftadir (9). Olusan 25-hidroksi vitamin D bobrekte 1-alfa
hidroksilaz enzimi ile aktif metabolit olan 1,25-dihidroksi
vitamin D'ye donusmektedir. 1,25-dihidroksi vitamin D
gucll  antiproliferatif, prodiferansiyatif, proapoptotik ve
immunomoddlator etki gdsterir (10). 1,25-dihidroksi vitamin D
yeterli dlizeye ulastiginda bébrekte 24, 25-dihidroksi vitamin
D olusmakta ve ardindan katabolize edilmektedir (11).

Kalsiyum metabolizmasinin yaninda insllin seviyesinin
dizenlenmesinde 25-hidroksi vitamin D énemli rol oynar
ve seker metabolizmasini destekler (10). Populasyon
calismalari 25-hidroksi vitamin D seviyesi yiksek bireylerde
diyabet riskinin azaldigini gostermektedir (12). 25-hidroksi
vitamin D yetersizliginin insdlin direncini arttirdigi, insilin
dretimini azalttigr gorilmusttr (13). Pankreasta insdilin
sekresyonunun normal bir sekilde yapilabilmesi icin
1,25-dihidroksi vitamin D formunun gerekli oldugu ratlarda
kanitlanmigtir(14). 1,25-dihidroksivitamin D formu pankreas
B hicreleri fonksiyonunu direkt olarak etkilemektedir (14).
Gebelikte ve erken bebeklik ddnemindeki 25-hidroksi
vitamin D eksikligi iskelet sistemi disinda bircok kronik
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Finlandiya'da
yapilan bir calismada gebelikte 25-hidroksi vitamin D alan
ve almayan annelerin ¢ocuklarinda tip 1 diyabet insidansi
arastirimis ve 25-hidroksi vitamin D alimi sonucu insidans
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cok daha dusuk bulunmustur (15). Tip 2 diyabetli hastalara
bir ay boyunca gunlik 1332 IU kolekalsiferol verilmesi
ile instlin yanitinda artma ve insulin direncinde dizelme
saptanmistir (16). Calismamizda diyabet izlem belirteci
olan HbA. ile 25-hidroksi vitamin D degerleri arasindaki
iliskiyi inceledik. Bu iliskinin kadin ve erkek cinsiyetleri
arasinda farkl olup olmadigini arastirdik.

Yontemler

Bu calismada toplam 3675 kisinin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Ag¢lk kan glukozu, HbA;,
parathormon ve 25-hidroksi vitamin D duzeyleri icin kan
ornedi en az 8 saatlik aglk sonrasinda alindi. Aclik kan
glukozu fotometrik (Hekzokinaz) yontem ile (Roche Cobas
8000 Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), HbA1c
dizeyi ylUksek performansli affinite kromatografisi yontemi
ile (Trinity Biotech Premier HB9210, Trinity Biotech Plc,
irlanda), 25-hidroksi vitamin D diizeyi yiilksek performansli
sivi kromatografi kitle spektrometri yontemi ile (Zivak
ONH-100A, Zivak Teknoloji, Kocaeli, Turkiye) olctldd.
25-hidroksi vitamin D icin yetmezlik sinir <25 nmol/L
(10 ng/mL) olarak alindi. 25-hidroksi vitamin D dizeyini
etkileyebilecek ila¢c kullanimi olan hastalar ve rikets,
osteomalasi tanisi almis hastalar calismaya alinmadi.
HbA;. dizeylerine gbére dort grup olusturuldu; kontrol
grubu (1. grup): Diyabet 6ykisi olmayan bireyler, 2. grup:
Prediyabetli bireyler, 3. grup: Diyabetli bireyler, 4.grup:
Kontrolsliz diyabetli bireyler. Bu gruplarin HbA1c dizeyleri
siraslyla %4,0-5,6; %5,7-6,4; %6,5-8,0 ve >%8,1 idi (17).

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17.0 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. HbA1c diizeyine gore
ayrilan gruplar ile 25-hidroksi vitamin D ve parathormon
dizeyleri arasindaki karsilastirmalar One-Way Anova
testi kullanilarak degerlendirildi. 25-hidroksi vitamin D
diizeyleri ile HbA7. dizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koymak icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Sonuglar
%95'lik glven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Galismaya dosyalari dahil edilen 3675 kisinin 660°1 erkek
(%18) 3015i kadindi (%82). Tim hastalarin yas ortalamasi
53,7+14,6 yil olup gruplar arasi anlaml bir fark yoktu
(p>0,05).

Galismadaki kisilerin %34'Un0 kontrol grubu (1. grup),
%33'Unl prediyabetli hastalar (2. grup), diyabetli hastalar
(3. grup) ve %13'UnU kontrolsiz diyabetli hastalar (4.
grup) olusturmaktaydi (Tablo 1). Calismamiza dahil edilen
gruplarda 25-hidroksi vitamin D ve parathormon dizey
degisimleri incelendi. Gruplar arasinda parathormon
dizeyleri agisindan bir fark bulunmadi (Sekil 1). 25-hidroksi
vitamin D duzeylerinde ise prediyabetli hastalarda baslayan
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ve kontrolstiz diyabette anlamli olan bir azalma goézlendi
(Sekil 2). Bu azalma cinsiyete gore ayrilip incelendiginde
anlamli duslstn erkeklerden degil (p<0,05) kadinlardan
kaynaklandigr  gordldi  (Sekil  3). Kadinlarda HbA1c
degerlerine gore detayll bir inceleme vyapildiginda ise
25-hidroksi vitamin D diizeylerindeki dismenin HbA; - degeri
%5,8 olan prediyabet evrenin basinda basladigi gérildu
(Sekil 4).

Tartisma

Galismamizda kontrol, prediyabet, diyabet ve kontrolsiiz
diyabet hastasi olarak ayrilan dort grupta 25-hidroksi vitamin
D dlzeyleri karsilastinldiginda 3. grupta 25-hidroksi vitamin D
duzeyinin azalmaya basladigi, kontrolstiz diyabet grubunda
ise 25-hidroksi vitamin D dizeyi ortalamasinin (13,7+10,3
ng/mL) anlamli derecede distk oldugu saptandi (p<0,05).
Johns Hopkins Tip Fakdltesi'nde yayinlanan bir arastirmaya
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Sekil 2. HbA. degerlerine gore ayrilan 4 grup arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla uygulanan tek yénli varyans analizi (ANOVA)
sonuclari
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gore tip 2 diyabetli hastalarin %91'inde 25-hidroksi vitamin
D'nin eksik (15 ng/dL altinda) veya yetersiz (15-30 ng/mL)
oldugu tespit edilmistir (18). Calismamizda parathormondan
bagimsiz olarak bu iliskinin oldugu gdzlemlendi. Kadin ve
erkek hastalarda aclik kan glukoz dtizeyleri ile HbA . dlzeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (sirasiyla 0,845 ve
0,765) ve 25-hidroksi vitamin D'nin glukoz ile korelasyonu
HbA1c ile korelasyonuna benzerlik gdsterdigi bulunmustur.
Ancak anlik glukoz duzeyleri degisebildigi icin daha stabil
olmasi ve HbA;nin diyabetlilerde glisemik kontroli
gostermesi ile birlikte diyabet komplikasyon gelisme riskini
ve diyabet bakiminin kalitesini yansittigi kabul edildiginden
HbA1. dizeyleri gruplama da degerlendirmeye alinmistir
(19). Calismamizda parathormondan bagimsiz olarak bu
iliskinin oldugu gdzlemlendi.

Literatrde 25-hidroksi vitamin D yeterli oldugunda
diyabetli hastalarda glisemik kontroliin daha iyi saglandig
ve 25-hidroksi vitamin D ile HbA;. dlzeyleri arasinda ters
oranti oldugu bildirilmistir (18). Calismamizda, bu iliskinin,
kontrol grubunda degil glukoz regilasyonunun bozulmaya
basladigi  prediyabetli hasta grupunda ortaya cktd
gozlemlendi (Sekil 2).

25-hidroksi vitamin D'deki bu dustsin cinsiyete gére farkli
olup olmadigina yonelik incelememizde ise anlamli diisistin
diyabet tanisi almis kadin hastalarda oldugu gorildd. Bunun
Uzerine diyabetli kadin hastalardaki 25-hidroksi vitamin
D'deki diUstsin prediyabet mi yoksa diyabet dénemde mi
basladigini anlamak icin Sekil 4'te gorildigu gibi ayrintil
olarak HbA1c ile 25-hidroksi vitamin D duzeyleri karsilastirildi.
Diyabetli kadin hastalarin HbA . diizeyi %5,8 ve daha yiksek
degerlere ¢iktikca 25-hidroksi vitamin D dizeyinin distigu
goruldi. Bu disUstn HbAq. degerleri arttikca anlamli hale
geldigi gorildi (HbA1c >%9, p=0,031). Ayni iliski erkek
hastalarda gozlemlenmedi (Sekil 5).
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Sekil 3. Cinsiyete gore gruplar arasi 25-hidroksi vitamin D dUzeyleri.
Erkeklerin olusturdugu grupta gruplar arasi p>0,05; kadinlarin
olusturdugu grupta 4. grup ile diger gruplar arasi p<0,001
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Sekil 4. Kadin hastalarda 25-hidroksi vitamin D dUzeyleri ile HbA;.
degerleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla uygulanan tek yonli

varyans analizi (ANOVA) sonuglari
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Sekil 5. Erkek hastalarda 25-hidroksi vitamin D duzeyleri ile HbA;.
degerleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla uygulanan tek yénli
varyans analizi (ANOVA) sonuglari

Tablo 1. Gruplara ait demografik ve laboratuvar verileri
1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
(Kontrol) (Prediyabetli) (Diyabetli) (Kontrolsiiz diyabetli)
Olgu Sayisi 1247 1190 776 462
Yas (yil) (Ort£SS) 45,7£15,4 57,1£13,2 59,8+12,5 58,3+12,1
Cinsiyet (E/K) 241/1006 210/980 114/662 95/357
Glukoz (mg/dL) (Ort£SS) 88,1£13,4 100,5+19,8* 137,5+36,8* 209,5+78,7*
Parathormon (pg/mL) (Ort+£SS) 47,1£11,4 51,2+£10,7 47,8+9,8 54,6£10,5
HbA 1 (%) (Ort£SS) 5,310,2 5,9+0,2* 7,1£0,4* 9,8+1,6*
25-hidroksi vitamin D (ng/mL) (Ort£SS) 16,9£14,1 18,7£17,2 17,3151 13,7+£10,3*
E: Erkek, K: Kadin, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*: Konrol grubu ile kiyaslandiginda, p<0,05

Targher ve ark. (20), 25-hidroksi vitamin D eksikligi olan
diyabetli hastalarin HbAq. dizeylerinin yiksek oldugunu
bildirmislerdir.  Bu iliskinin  mekanizmasi, diyabette D
vitamininin beta hiicre fonksiyonunun iyilesmesi tzerine olan
etkisi olarak aciklanmistir (21). Biz de bu calismalarla uyumlu
olarak diyabetli kadin hastalarda HbA1. degeri arttikca D
vitamin duzeyinin distiddnu saptadik. Hyppdnen ve ark.
(15) yaklasik 30 yil stiren tip 1 diabetes mellitus tanisi almis
bebekleri degerlendiren calismalarinda; bebeklere bir yasina
kadar dizenli olarak 25-hidroksi vitamin D verildigi ve bu
bebeklerde ileride tip 1 diyabet gelismesinin %80 oraninda
azaldigi bildirilmistir.

Sonucg

Kadinlarda 25-hidroksi vitamin D élcimundn, eksikligin
asikar olarak ortaya c¢ikmasini beklemeden distsun
basladigini  gdzlemledigimiz  prediyabet  déneminde
Onemsenmesi gerektidi, vitamin D seviyelerinin takibinin
onemli oldugu ve eksikligi belirlenen prediyabetli kadin
hastalarda Vitamin D replasmaninin diyabete gidisi
yavaslatabilecegi kanaatine variimistir.
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