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OZET

Amac: Tip 1 Diabetes Mellitus (Tipl-DM) c¢ocuklarda en sik goriilen kronik
hastaliklardan biridir. Etyopatogenezi aydinlatilmaya calisilirken Tipl-DM’li
cocuklarda total 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D) diizeylerinin diisiik oldugu ve
pankreatik beta hiicrelerinde de vitamin D reseptorii bulundugu saptanmistir. Vitamin
D diizeyleri ile diabet olusumu arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligsmalarda geliskili
sonuglar elde edilmistir. Yakin zamandaki bilimsel ¢calismalarda serum total 25(OH)D
diizeyleri yerine “serbest 25(OH)D fraksiyonu” ve “bioyararlanilabilir 25(OH)D”
diizeylerinin kullanilmasinin etkin 25(OH)D diizeylerini gostermek acgisindan daha
dogru olacagi ifade edilmistir. Bu c¢alismada; Tipl-DM’li ¢ocuk hastalarda
bioyararlanilabilir 25(OH)D ve hesaplanmig serbest 25(OH)D fraksiyonlarini ve bu

fraksiyonlarin Tip1-DM etyopatogenezindeki olasi rollerini incelemek istedik.

Yontemler: Calismaya yeni tan1 almig 47 Tip1-DM’li hasta (21 kiz ve 26 erkek, yas
ortalamast: 9.70+4.26) ve 61 saglikli kontrol (26 kiz ve 35 erkek, yas ortalamasi:
9,13+4.43) dahil edildi. Tim c¢alisma grubundaki Kkisilerin serumlarinda total
25(0OH)D, D vitamini baglayict globulin (DBP) ve albumin diizeyleri olgiildi.
25(0OH)D’nin  serbest fraksiyonu ve bioyararlanilabilir 25(0OH)D diizeyleri;
25(OH)D’nin DBP ve albumine baglanma afinite sabiteleri kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Tipl- DM hastalarindaki ortalama total 25(OH)D diizeyi kontrol grubundan
anlamli olarak daha diistikti (siras1 ile 17,36+5,91 ng/ml ve 22,02+7,38 ng/ml,
p=0,0006). Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri hastalarda 47,36+35,14 pmol/L
iken, kontrol grubunda 65,6+35,55 pmol/L (p<0,01) idi. Bioyararlanilabilir 25(OH)D
diizeyleri hastalarda 18,01+13,38 nmol/L iken, kontrol grubunda 26,97+ 14,01 nmo/L
olarak saptandi (p=0,0011).

Sonu¢: Calismamizda Tipl-DM hastalarinda total, hesaplanmis serbest ve
bioyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerinin diisiik oldugu, D vitamininin tiim
fraksiyonlarindaki bu diislikliige ragmen, bioyararlanilabilir 25(OH) D diizeylerinin D
vitamini eksikligi i¢in daha iyi bir gosterge olarak kullanilabilecegi ve diistikliigliniin

Tipl-DM etyopatogenezinde rolii olabilecegi diistintildii.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, bioyararlanilabilir D vitamini,

hesaplanmis serbest D vitamini, D vitamni eksikligi.



ABSTRACT

Objectives: Type-1 Diabetes Mellitus (Type-1 DM) is one of the most common
chronic diseases in children. While trying to elucidate its etiopathogenesis, researchers
found that children with Typel-DM had lower levels of total 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D]) and they had vitamin D receptor in their pancreatic beta cells. The studies
examining the relationship between vitamin D levels and diabetes report contradicting
results. Recent research have revealed that the use of free 25 (OH) D fraction and
bioavailable 25(OH)D levels instead of serum total 25(OH)D levels could provide
better results to show the actual serum 25(OH)D levels. In this study, we aimed to
examine the bioavailable 25(OH)D and calculated free 25(OH)D fractions in pediatric
patients with Type-1 DM, as well as any possible roles of these fractions in the

etiopathogenesis of Type-1 DM.

Methods: The study included 47 patients recently diagnosed with Type-1 DM (21
females and 26 males; mean age: 9.70 = 4.26 years) and 61 healthy controls (26
females and 35 males; mean age: 9.13 + 4.43). Total serum 25(OH)D levels, vitamin
D binding globulin (DBP) and albumin levels were measured in all participants. Free
fraction of 25(OH)D and bioavailable 25(0OH)D levels were calculated by affinity
constant of 25(OH)D for DBP and albumin.

Results: The mean total 25(OH)D levels in Type-1 DM patients were significantly
lower than that of the control group (17.36 + 5.91 ng/ml and 22.02 + 7.38 ng/ml,
p=0.0006). The calculated free 25(OH)D levels were 47.36 = 35.14 pmol/L in the
patient group and 65.6 £ 35.55 pmol/L in the control group (p<0.01). Bioavailable
25(0OH)D levels were 18.01 + 13.38 nmol/L in patients and 26.97 + 14.01 nmol/L in
the control group (p=0.0011).

Conclusion: Based on the results of our study, we suggest that the total calculated free
and bioavailable 25(OH)D levels in patients with Typel DM are significantly lower,
and despite the decrease in all the fractions of vitamin D, bioavailable 25(OH)D levels
could be used as a better indicator for vitamin D deficiency, and low levels may be

playing a role in the etiopathogenesis of Type-1 DM.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, bioavailable vitamin D, calculated free vitamin

D, vitamin D deficiency.
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1.GIRIS

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip1-DM); mutlak insiilin eksiklige bagli olarak gelisen, aglik
veya postprandiyal hiperglisemiyle karakterize karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluguna yol agan kronik bir hastaliktir (Aycan, 2018). Klinik olarak
hastalar genellikle polidipsi, poliiiri, polifaji, agiz kurulugu, aclik hissi, kilo kayb1 ve
yorgunluk gibi diabetin akut semptomlar1 ve belirgin yiiksek kan glukozi diizeyleri ile
bagvururlar ve bu hastalara Tipl-DM tanisinin konulmasinda genellikle giicliik

¢ekilmez.

Tipl-DM hastaliginin tam olarak hangi sebep veya sebeplere bagli olustugu
bilinmemektedir. Tetikleyici cevresel faktorlerin etkisi ile genetik olarak yatkin
bireylerde pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerine yonelik otoimmiin veya
idyopatik hasarlanma ve bunu izleyerek gelisen inflamatuvar olaylar nedeniyle Tip1-

DM klinik tablosunun ortaya ¢iktigi diisiniilmektedir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001).

Vitamin D’nin temel ve en bilinen etkisi, kalsiyum ve fosfat homeostazini saglamak
olsa da, aktif Vitamin D3’iin, bunlarin disinda etkileri oldugu da bilinmektedir (Holick,
2003; Nagpal ve ark., 2005).

Vitamin D’nin kalsiyum-fosfat metabolizmas1 disindaki gorevleri arasinda,
inflamasyon ve immiinite mekanizmalarindaki anti-inflamatuvar ve immiinmodiilator
etkileri; hiicre biiylimesi, farklilagmasi ve apoptozun kontrolii; tiimdr gelisimine kars1

konak defansinin saglanmasi yer almaktadir (Muolo ve ark., 2012)

Bireylerde D vitamini durumu, kandaki total 25(OH)D diizeyleri Ool¢iilerek
saptanmaktadir (Holick, 2009). Son yillarda pek¢ok hastaligin etyopatogenezinde D
vitamini diisiikliigli bir neden olarak sunulmaktadir. Tipl-DM hastalarinda da D
vitamini diizeylerinin diisiik oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak D
vitamini diisiikligii tiim diinyada ¢ok yaygin durumdadir (Hollick ve Chen, 2008) ve
bu durum hastaliklarin  etyopatogenezindeki etkisinin  degerlendirilmesini

kisitlamaktadir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, steroid hormonlar i¢in kullanilan serbest hormon
hipotezinin vitamin D i¢in de kullanilmasin1 giindeme getirmistir. Bu hipoteze gore

hormonun biyolojik olarak aktif fraksiyonunu yansitan kisim, hormonun toplam

1



konsantrasyonu degil serbest kismidir (Mendel, 1989). Bu hipotezi temel alan
caligmalarda vitamin D diizeylerinin yeterli olup olmadigini gostermek igin
“bioyararlanilabilir D vitamini” diizeylerinin hesaplanmasinin daha dogru bir indeks

olabilecegi ifade edilmistir (Aggarwal ve ark., 2016).

Bu arastirmada, Tipl-DM tanist almis ve heniiz tedaviye baslanmamis hastalarda
serbest ve bioyararlanilabilir D vitamin diizeyleri 6l¢iilerek bu diizeylerin D vitamini
eksikligini daha 1yi yansitip yansitmayacagi ve hastalik etyopatogenezindeki olasi

iliskisi degerlendirilmek istenmistir.



2.GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus, tiim diinyada pandemi seklinde goériilen ve insiilin salinimi, instilin
etkisi veya her ikisinin bozuklugu sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize
metabolik hastaliklar grubudur. Tip 1 ve 2 diabet olmak iizere iki farkli grubu
bulunmaktadir. Tip2-DM tiim diabet olgularinin %75-95’ini olustururken, Tipl-DM
daha az goriilmektedir (%10-15). Bu ¢alismada Tipl-DM iizerinde durulacak ve
sadece D vitamininin etkileri anlatilirken D vitamini- Tip2-DM iliskisinden

bahsedilecektir.

2.1.Tip 1 Diabetes Mellitus
Tip1-DM, genellikle ¢cocuklari etkileyen kronik ve ciddi bir hastaliktir. Insiilin {ireten

pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin tahribati sonucu olusan instilin eksikligi temel
nedeni olusturur (Bach, 1994). Insiilin, fizyolojik olarak yemeklerden sonra kanda
artan glukoz seviyelerine yanit olarak pankreas beta hiicrelerinden salinir. Bu hormon,
glukozun hiicrelere girmesini miimkiin kilar ve kan glukoz seviyesinde azalmaya yol
acar. Tipl-DM tanis1 sirasinda, pankreas beta hiicrelerinin ¢ogu immiin sistem
tarafindan tahrip edildigi i¢in insiilin eksikligi ortaya ¢ikar ve kan glukoz seviyeleri
yiksek kalir (Agardh ve ark., 1992). Sik idrara ¢ikma, susuzluk, yorgunluk ve kilo
kayb1 gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Ciddi insiilin eksikliginde keton cisimleri olusumu
ve asidoz gelisi s6z konusu olup; bulanti, mide agrisi, hiperventilasyon, biling
bulanikligi gelisebilir ve diabetik koma da, tehlikeli bir akut komplikasyon olarak
ortaya ¢ikabilir. Oldukg¢a yaygin olarak, Tip1l-DM tedavisi sirasinda hastalarda, diger
bir akut komplikasyon olan hipoglisemi de goriilebilmektedir. Tipl-DM hastalarinda
kronik olarak, retinopati, nefropati, ndropati ve ateroskleroz gibi komplikasyonlar da

ortaya ¢ikabilir (Agardh ve ark., 1992).

Kabul edilebilir yasam kalitesi, insiilin tedavisi ile elde edilebilir, ancak hastanin
pankreasindan azda olsa salgilanan insiilinin korunmasi akut ve kronik ciddi
komplikasyonlarin olusumunu &nleyebilir. Bu nedenle pankreastaki hiicre yikiminin
onlenmesi ve boylece endojen insiilinin korunmasi Tipl-DM tedavisinin 6nemli bir
hedefidir. Salgilanan rezidii insiilinin korunmasi ile ilgili yapilan klinik calismalar
mevcut olup bu calismalar sonucunda onaylanmis immiin sistem miidahaleleri hatta

Tipl-DM’nin 6nlenmesi s6z konusu olabilir.



2.1.1.Tip 1 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi
Tipl-DM, tiim diabet hastalarinin %10-15"ini olusturur.Tip 1 diabet, tim yas

gruplarinda goriilmekle birlikte esas olarak ¢ocukluk ¢aginin (1-18 yas) hastaligidir ve
yasamin ilk 6 aymnda nadirdir. Baglangi¢ yas1 degisken olmakla birlikte, ilki 5-7
yasinda (okul ¢cocuklugu doneminin baglamasi ve enfeksiyoz ajanlarla temasin daha
fazla olmasi), ikincisi pubertal donemde (10-14 yas) (gonadal steroidlerin, biiylime
hormonu ve emosyonel streslerin artmasi) olmak tizere goriilme siklig1 artmaktadir

(Becker, 1996; Ozalp ve Tuncer,1997; Arslanian ve Drash 1994).

Hastalik hemen hemen tiim toplumlarda goriilmektedir. Bununla birlikte, Tip1-DM
insidans1 gerek topluluklar arasinda, gerekse ayni1 topluluk i¢inde genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkisi nedeniyle bolgesel farkliliklar gosterebilmektedir (Haller ve ark.,
2005).

Genel olarak, cografi enlem arttikca riskte artig egilimi goriinmektedir (ekvatora
uzaklik) (Rosenbauer ve ark., 1999). Sosyoekonomik diizey ile belirgin bir birliktelik
bulunamamistir, ancak gocmenlerin, go¢ ettikleri {tlkelerin epidemiyolojik
ozelliklerini kazandiklar1 gbzlenmistir. Bununla birlikte, benzer enlem komsu alanlar
arasinda insidansda meydana genis varyasyonlar, hastaligin gelisimine katkida
bulunan diger risk faktorlerin varligi1 da disiindirmekte ve Tipl-DM

patogenezindeki karmagikligi géstermektedir (Warram ve ark., 1994).

Tipl-DM’nin insidansinin en yiiksek oldugu yerler Finlandiya ve Sardunya'dir (15
yasindan kii¢iik 100.000 ¢ocuk basina 37 ila 65) (Harjutsalo ve ark., 2013). Bu
ilkelerdeki oranlar, Venezuela'nin ve Cin'in en diisiik insidansa sahip kisimlarinin en
az 20 katidir (100.000 ¢ocuk basma 0.1 ila 1.9) (Weng ve ark., 2018; Silink, 2002;
Plotnick ve ark., 2005).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, hispanik olmayan beyaz ¢ocuklarda ve ergenlerde
Tipl-DM insidans1 yilda 100.000 basina 23.6 iken, oranlar diger irk veya etnik
gruplarda 6nemli 6lgiide disiiktiir (Bell ve ark., 2009). Kanada'nin Newfoundland gibi
baz1 bolgelerindeki Tipl-DM insidansi, Amerika Birlesik Devletleri'nden (yilda
100.000 basina 36) daha yiiksektir (Newhook ve ark., 2004).



Tiirkiye’de 1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada 0-15 yas arasi
diabet insidans1 2,52/100 000 olarak bulunmustur (Saka, 2003). Sekil 2.1°de tiim

Diinya i¢in Tipl-DM insidans1 ve prevalansi verilmistir.

Her 100 000 cocuk
basina/yil
m <2

. 2-5
5-10

| 10-25

. >25
Bilinmiyor Tim Diinyada: 542 000

Sekil 2.7. Tim Diinya i¢in Tip1-DM insidans1 ve prevalansi. Katsarou ve ark., 2017, Type 1 diabetes
mellitus Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2017.16’den alinmustir.

Pek ¢ok otoimmiin hastaliklar kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, ¢ocukluk ¢agi

Tip 1-DM insidansinda cinsiyet farki gorinmemektedir (Dabelea ve ark., 2007).

Ancak, belirli popiilasyonlarda, Tipl-DM erkeklerde daha sik olarak saptanmustir.
Ornek olarak, Avrupa kokenli daha yash erkeklerde (yas >15 ila 40 yil) benzer yas ve
cografi konumdaki kadinlara oranla Tipl-DM gelistirme olasiligi daha fazladir (3:2)
(Gale ve Gillespie, 2001).

Tip 1 diabete genetik yatkinlik kalitimsal olmasina ragmen, vakalarin sadece %12-15’1
ailevidir. Tip1-DM riski; ailede Tip 1-DM’li birinci derece akraba yoksa %0.4, annede
diabet mevcutsa %?2 ila 4, babada tip 1 diabet varsa %5- 8, her iki ebeveyn de Tipl-
DM varsa %30’dur (Guo ve Tuomilehto, 2002; Tuomilehto ve ark 1995), ikiz olmayan
kardes Tip 1-DM’li ise %5, ¢ift yumurta ikiz kardes diabetli ise %8 ve tek yumurta
ikiz tip 1 diabetli ise risk %50°dir (Olmos ve ark., 1988). 2002 ve 2005 yillar1 arasinda
orneklenen birkag biiyiik etnik niifusta; en yiiksek insidans Afrika kdkenli Amerikan



cocuklarinda gériiliirken daha sonra sirasiyla, Ispanyol kokenliler, Asya-Pasifik
Adalarinda ve Amerikan Kizilderilileri ardindan, en diisiik Latin kokenli olmayan
beyaz ¢ocuklarda goriilmektedir (sirastyla 22.6, 15.7, 13.8, 7.4, ve 2.97/100 000 ¢ocuk
yil) (Mayer-Davis ve ark., 2009).

2017 yil1 itibariyla Diinya’da 0-15 yas aras1 Tip 1 diabetlilerin sayis1 >500000 oldugu
ve yilda 90 000 yeni vakanin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Katsarou ve ark., 2017).

2.1.2.Tipl Diabetes Mellitus Etyopatogenezi
Tipl-DM'nin kesin etyopatogenezi bilinmemektedir ancak patogenezde genetik

yatkinlik, ¢evresel ve otoimmiin mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Genetik Yatkinhk: Tipl-DM olgularmin olduk¢a biiyiik bir kisminda (yaklasik
%385’inde) bagka aile liyelerinde Tipl-DM hastaligi bulunmaz. Ancak olgularin
yaklasik %15’inde ailesel yatkinlik s6z konusudur (Winter, 2007).

Tipl-DM’ye yatkinligin kalittimi Mendel kurallariyla uyumlu veya tek bir gen ile
iliskili degildir. Tip1-DM ¢ok etmenli ve poligenik bir hastaliktir. Ozgiil insan 16kosit
antijen (HLA) lokiisleri ile Tip1-DM’nin iliskisi yaklagik 40 yildan beri bilinmektedir.
Ancak, Tipl-DM’ye genetik yatkinlik sadece HLA genleri ile sinirhi degildir. Yakin
zamanda yapilan genetik caligmalar 40’dan fazla gen bolgesinin Tipl-DM riski ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (van Belle ve ark., 2011).

Tipl-DM’li hastalarin yaklagik %95°i en az bir HLA-DR3 ve/veya DR4 alelini
bulundurur. Genel toplumdaki yaklasik %3 olan sikliga kiyasla, hastalarin yaklasik
%40’1t HLA-DR3 ve DR4 i¢in heterozigottur (Winter, 2007). HLA-DR3 veya
DR4’den birinin kaliimi Tipl-DM gelisme riskini 2-3 kat artirirken, her ikisinin
birlikte kalitim1 halinde rolatif risk 7-10 kat artmaktadir (Sperling ve ark., 2008) HLA
bolgesi Tipl-DM’ye genetik yatkinligin yaklasik yarisindan sorumlu olup, geri kalan
kisimdan ise sayilar1 giderek artan farkli genlerin sorumlu oldugu ifade edilmistir
(Tipl-DM’nin poligenik yapist nedeniyle) (Sperling ve ark., 2008). Bu farkli
genlerden bazilar; insiilin geni, sitotoksik T lenfosit antijeni 4’1 kodlayan gen, lenfoid
protein tirozin kinaz kodlayan PTPN22 geni, interlokin (IL)-2 reseptor-a gen (IL2RA)
bolgesi, interferon -o, interferon-induced helikaz 1 ve IL-10 gibi T lenfosit

aktivasyonuna katilan immiinregiilator molekiilleri kodlayan bolgelerdir (van Belle ve



ark., 2011; Cerna, 2008; Steck ve ark., 2005 ; Barratt ve ark 2004; Kavvoura ve
loannidis, 2005)( Sekil 2.2).
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Sekil 2.8. Tipl-DM’ye genetik yatkinliktan sorumlu genler ve T lenfosit iliskisi.

Ancak genetik yatkinligi olan her kiside diabet olusmasi s6z konusu degildir. Bunun
en iyl 0rnegi tek yumurta ikizleridir. Genetik yapis1 ayn1 olan ikizlerden birinde T1-
DM varken digerinde goriilme olasiligi yalnizca %33-50’dir (Winter, 2007). Bu veri

Tipl-DM olusumunu tetikleyen farkli ¢cevresel faktorlerin varligina isaret eder.

Cevresel Faktorler: Tipl-DM insidansinin diinya c¢apindaki yiikseligsinde
enfeksiyonlar, besinler, ¢evre kirliligine yol acan maddeler, dogum Oncesi ortam,
barsak florasindaki degisim, vitamin D yetersizligi, cografi bolge, viicut kiitlesindeki
degisiklikler ve insiilin direncinde artis1 igeren pek ¢ok faktoriin rol oynadigina iliskin

farkli hipotezler one siiriilmektedir (Forlenza ve Rewers, 2011).

Tipl-DM kliniginin daha ¢ok sonbahar ve kis mevsimlerinde baglamasi ile viral
enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi gdsteren yayinlar 70 y1l dncesine kadar uzanir. Ancak
bu uzun c¢abalara ragmen, 6zel bir virdis tiiriiniin etken oldugunu gdsteren dogrudan bir
kanit halen yoktur. Bununla beraber, ¢alismalar basta Koksakiviriis B4 olmak iizere

enteroviriislerin T1-DM ile iligkisini desteklemektedir (van Belle ve ark., 2011).



Bagirsagin bakteri bilesiminin Tip1l-DM gelisimini etkileyen 6nemli bir degisken
oldugu uzun zamandir kabul edilmistir. Kemirgenlerde bagirsagin patojen igermemesi
durumunda veya antibiyotik verilmesi iizerine diabetin uyarildigi veya siddetlendigine
dair dogrudan kanitlar vardir (Bach, 2002).

Muhtemelen bagirsaktaki karmagik mikrobik denge bozuldugunda otoimmiin
reaksiyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Bagirsak duvarimin limen bakterilerini immiin
sistemden ay1iran diizgiin bir bariyer olusturma kapasitesinin hasta ve kontrollerde ayn1
olmadigi gériilmektedir. Tipl-DM hastalarinin bagirsaginda subklinik immiin etkinlik
ve Treg alt grup bozuklugu olduguna iliskin kanit vardir. Ayrica probiyotikler ve
antibiyotiklerin bagirsak mikroflorasinin dengesini degistirerek Tipl-DM gelisimini
ya tolerans kazanma ya da kaybetme yoniinde etkileyebilecegi ifade edilmektedir (van

Belle ve ark., 2011).

Gastrointestinal yol yabanci antijenlerin viicuda giris yaptig1 olasilikla ana sistemdir.
Viriis ve bakteri enfeksiyonlar1 yani sira mukoza bagisiklik sistemindeki fizyolojik
yanitlar1 bozabilen baska pek ¢ok madde vardir ki, bunlar arasinda yer alan besin
proteinleri Tipl-DM’de etken faktdr olarak ayrintili incelenmistir. Ozellikle inek siitii
albiimini ile adacik proteini ICA 69 arasindaki yap1 benzerligi ve bu molekiillere karsi
serum antikorlarinin capraz reaksiyon vermesi nedeniyle inek siitiiniin adacik
otoimmiiniitesini uyardigi one siiriilmiistiir (Karjalainen ve ark., 1992). Kisa siireli
anne siitli alinmasi, besin olarak bugdaydaki glutenin alinmasina baslama zamani ve
yiiksek miktarlarda nitrat alinmas1 Tip1l-DM igin diyetteki tetikleyici faktorler olarak
kabul edilir (Sadauskaite-Kuehne ve ark., 2004). Bazi besin o6geleri Tipl-DM
gelisimini artirirken, birgok ¢alisma D vitaminin Tipl-DM’de koruyucu 6zelliklerine

isaret eder. Asagida bu konu anlatilmigtir

Otoimmiin mekanizmalar: Tip 1 diabet pankreas beta hiicrelerini secici olarak yok
eden hiicre aracili otoimmiin siirecin sonucudur. Sitotoksik (CD8+) T hiicreleri ve
makrofajlar beta hiicre nekrozundan sorumludur. Yardimci (CD4+) T (T helper 1 ve 2
[Th1l ve Th2]) hiicreleri de siirecte rol oynar. Thl CD4+T lenfositler pankreasin
Langerhans adaciklarindaki beta hiicre antijenlerine karsi reaktive olduklarinda, bu
hiicrelerin salgiladig1 sitokinler tarafindan aktive edilen makrofajlar beta hiicrelerinde
hasara neden olurlar. Meckanizma olarak, beta hiicre yikimi sitotoksik CD8 T

hiicrelerinin perforin ve granzim igeren sitolitik graniillerini serbestlemesi veya Fas ve
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Fas ligandi bagimli etkilesimler (apoptozis) yoluyla beta hiicrelerinin direkt
pargalanmasi seklinde gergeklesmektedir Pankreas langerhans adaciklarinda lenfosit
infiltrasyonu ve hiicre nekrozunun ortaya ¢iktig1 bu duruma insiilitis ad1 verilmektedir

(van Belle ve ark., 2011).

Adacik hiicre otoimmiinitesi hayatin ¢ok erken asamasinda baslar. Dogum 6ncesi de

baslayabildigi bildirilmistir.

Stiregelen otoimmiin yanitin ilk saptanabilen isareti serumda otoantikorlarin
pozitiflesmesidir. B hiicreleri tarafindan ozellikle dort adacik otoantijenine karst
otoantikor iiretilir. Bu otoantijenler tirozin fosfataz membran protein ailesinin iiyesi
instilinoma asosiye antijen- 2 (IA2, ICA512), insiilin (mikro IAA veya mlIAA),
glutamik asit dekarboksilaz 65 (GADG65) ve ¢inko tastyicisi-8’dir (zinc transporter 8)
(Barker, 2006; Jaeger ve ark., 1999).

2.1.3.Tip 1 Diabetes Mellitusun Klinik Evreleri
Diabetik hastalar hastaligin gelisimi sirasinda bir¢ok asamadan gegerler (Sekil 3).

Genel olarak degerlendirildiginde Tipl-DM Klinik olarak bes evreye ayrilabilir
(Bennet ve Knowler, 2005).

1. Preklinik Evre: Tip 1-DM ile iliskili HLA ve/veya diger allelleri igeren kisilerde
tetikleyici cevresel faktorlerin etkisi ile beta hiicrelerine karst otoimmiin
reaksiyonlarin baslamasindan klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar olan siire
preklinik evre olarak adlandirilmaktadir. Bu evredeki bireyin herhangi bir yakinmasi
yoktur. Bu evre asemptomatiktir. Preklinik evrede tani icin 6nemli kriterler; genetik
riskin varligi, humoral otoimmiinitenin belirteclerinin olmasi ve intravendz glukozla
uyarilmis erken faz insiilin salgisinin bozulmus olmasidir. Beta hiicrelerine yonelik
dolagimdaki antikorlar Tipl-DM’nin asemptomatik oldugu preklinik evrede
saptanabilir (Eisenbarth, 2005; Giin6z 2010; Yilmaz, 2009; Satman ve Giirol, 2003;
Masharani ve German, 2011).

2. Erken Klinik Evre: Tip 1 diabette hiperglisemi ve klinik semptomlarin basladig
ancak beta hiicre rezervinin bir miktar oldugu evredir. Erken klinik evrede hastalara
tan1 konulmasi icin, kan sekeri yiiksekligi ve idrarda glukozunun pozitif olmasi

yeterlidir. Bu evrede beta hiicre rezervi ¢ok azalmistir. Ancak tam anlamiyla



tilkenmemistir (Eisenbarth, 2005; Giin6z 2010; Yilmaz, 2009; Satman ve Giirol, 2003;
Masharani ve German, 2011).

3. Remisyon Evresi: Tipl-DM’nin tan1 ve tedavisini takiben hastalarin bir kisminda
goriilen, ekzojen insiilin ihtiyacinin azaldigi ve hastanin endojen insiilini ile glisemi
regiilasyonunun saglandigi evredir. Balayr donemi olarak ta bilinir. Otoimmiin
yikimdan geriye kalan hiicrelerin tedaviyi takiben kendilerini yenilemeleri ve araya
giren insiilin ihtiyacini artiran faktorlerin tedavi edilmesi ile endojen insiilinin yeterli
hale gelmesi s6z konusudur. Bu donem bir- iki hafta gibi ¢ok kisa olabilecegi gibi
birkag yila kadar da uzayabilir (Eisenbarth, 2005; Giinéz 2010; Yilmaz, 2009; Satman
ve Giirol, 2003; Masharani ve German, 2011).

4. Klinik Evre: Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve beta hiicre rezervinin
cok azaldig1 evredir. Insiilin ve C-peptit diizeyleri cok azalmistir. Bu evrede genelde
oto antikorlar azalir ve hiperglisemi, ketoasidoz veya hipoglisemi ataklar1 goriilebilir.
Ayrica bu evre, kronik komplikasyonlarin artik yavas yavas basladigi evredir
(Eisenbarth, 2005; Giinéz 2010; Yilmaz, 2009; Satman ve Giirol, 2003; Masharani ve
German, 2011).

5. Tleri Klinik Komplikasyonlu Evre: Kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 evredir. Bu evrede glisemik kontrol genelde zordur.
Giin igerisinde hiperglisemi ve hipoglisemi ataklar1 goriilebilir. Hastalarin yogun
insiilin tedavisi almalar1 gereken bir evredir (Eisenbarth, 2005; Giindz 2010; Yilmaz,

2009; Satman ve Giirol, 2003; Masharani ve German, 2011).
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Sekil 2.9. Tipl-DM gelisim siireci

2.1.4.Tip 1 Diabetes Mellitus Tanisi

Tipl-DM’nin tanisi klasik semptomlar ve biyokimyasal bulgularla konulur. Tipl-
DM’de semptomlar ¢ok hizli bir sekilde baslar ve ani kilo kaybi, poliiiri olarak
tanimlanan idrar miktarinda artig, ¢cok su i¢cme (polidipsi) gibi sikayetler nedeniyle

hastalar hastaneye basvururlar (Ozkan ve Ugur, 2012).

Tip 1 Diabet Tam Kriterleri
Cocuklarda Tip1-DM 'nin ilerlemesi genellikle hizlidir ve tan1 genellikle bir veya daha

fazla diabetik semptom ve plazma glukoz diizeylerindeki yiikseklik gosterilerek
konulmaktadir. Cocuklar siddetli semptomlar ile hastaneye basvururlar ve bu ylizden
genelde aclik degil o andaki glukoz (nonfasting) dlgiilerek tani alirlar. Bu nonfasting
glukoz diizeyi genellikle >12 mmol/l (>216mg/dl) olarak bulunur. Nadiren, aglik
plazma glukozu ile tani konulur bunun igin plazma glukozunun> 7.0 mmol/l (>126
mg/dl) olmas1 beklenir (WHO, 2006). Klinik semptomu olmayan veya glukoz
diizeylerinde beklenen artiglar1 olmayan hastalarda OGTT yapilmasi onerilir. Bu testin
uygulamasindan sonra 2. saat plazma glukozunun > 11.1 mmol/I(>200mg/dl) olmasi

tan1 i¢in yeterlidir (WHO, 2006). Asagida Tip 1-DM ig¢in tani kriterleri verilmistir
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* Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl olmasi veya

* 1,75 gr/kg ya da maksium 75gr glukoz yiiklenerek yapilan OGTT de 2. saat plazma

glukozunun > 200 mg/dl olmasi veya

* Rasgele plazma glukozunun >200 mg/dl olmas: ve diabetin klasik semptomlarinin

bulunmas1 (poliiiri, polidipsi, noktiiri, enuresis, kilo kaybi, polifaji varliginda)

* HbAlc’nin:>%6,5 olmasi (Tip1-DM tanisinda tek basina HbAlc’nin tanisal degeri
tartismalidir) (American Diabetes Association, 2018; Ozkan ve Ugur, 2012).

2.2.D Vitaminine Bakis
D vitamini, hem hayvansal (kolekalsiferol=vitamin D3) hem de bitkisel kaynakli

(ergokalsiferol =vitamin D2) olabilen, yagda ¢oziinen bir vitamin olarak adlandirilmis

olsa da temelde bir vitaminden daha ¢ok bir hormon olan yapidir (Holick, 2006a).

2.2.1.Vitamin D Sentezi ve Metabolizmasi
D vitamini olarak bilinen yagda ¢oziinebilen sekosteroid grubu, temel barsakta fosfat,

magnezyum ve kalsiyum emiliminin artmasindan, bobreklerden kalsiyum ve fosfatin

geri alinmasindan sorumludur (Christakos ve ark., 2011)

D Vitamini Edinilmesi ve Sentezi:
D Vitamini edinmenin iki farkli yolu vardir: ciltte giines 15181na maruz kalarak sentez

edilmesi ve diyet ile disaridan alinmasi. D vitamini ciltte glines 1s181na maruz kalarak
ortaya ¢ikabildigi i¢in bu anlamda benzersiz bir yapidir (Lips ve ark., 2006; Nair ve
Maseeh, 2012).

Insanlarda D vitamininin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol,
25(0H)D2) ve vitamin D3 (kolekalsiferol, 25(OH)D3)’diir (Holick, 2006a). D2 yan
zincirde C22 ve C23 arasinda bir ¢ift bag ve C24'te bir metil grubu olmasi ile D3'ten
farkhidir.

Vitamin D3, deride giines 1sinlar1 ile 7- dehidrokolesterol’den sentez edilir. Dalga
boyu 290-315 arasindaki ultraviyole B giines 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterol dnce pre-
vitamin D3’e dontistiiriiliir. Daha sonra izomerizasyon ile pre-vitamin D3’den vitamin
D3 olusur. insanlarda dogal form olarak kabul edilen D3 vitamini iiretilebilirken, D2
tiretilemez. Yagh baliklarda (somon, uskumru, ringa gibi) da {iretilen D3 vitaminidir.

Vitamin D2 ise bitkilerin giines 1sinlari ile karsilasmasi sonucu olusur. Deride sentez
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edilen ve besinlerle alinan D3 ve D2 barsaklarda silomikronlarin yapisina katilarak
lenfatik sisteme dahil edilir ve dolagima verilir. Bu iki D vitamin formu heniiz inaktif
durumdadir. Aktif hale gecebilmeleri icin karaciger ve bobrekte yapilarina hidroksil
grubu eklenmesi gerekmektedir. Inaktif haldeki D2 ve D3 vitaminleri énce karacigerde
25. pozisyonuna bir hidroksil grubu eklenerek 25-hidroksi vitamin D2 [25(OH)D2] ve
25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D3]’e doniistiiriiliirler. Ardindan karacigerde sentez
edilen 25(OH)D, D vitamini baglayici proteine (DBP) baglanarak bobrek dokusuna
tasinir. Renal tiibiil hiicrelerinin mitokondrilerinde, 25(OH)D vitamininin birinci
pozisyonuna sitokrom P450 enzim sisteminin iyesi olan la-hidroksilaz enzimi
araciligiyla bir hidroksil grubu daha eklenerek aktif D vitamini olan 1,25(OH)2 D3’{in
olusumu gergeklestirilmis olur (Sekil 2.4.) (Nair ve Maseeh, 2012).
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Sekil 2.10. D Vitamini edinilmesi ve sentezi (Mathieu ve Badenhoop, 2005)’den alinmustir.

2.2.2.D Vitaminin Etki Mekanizmasi
Aktif form olan 1,25(0OH)2D3 hedef hiicre membranini gegtikten sonra etkilerini, 50-

60 kDa’lik bir selliiler polipeptid olup niikleer bir reseptor olarak etki gdsteren vitamin
D reseptoriine (VDR) baglanarak yapar. VDR ve 1,25(0OH)2 D kompleksi, retinoik asit
X-reseptoriine baglanarak bir heterodimer olusturur (Dusso ve ark., 2005; Ozkan ve
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Déneray, 2011). Bu heterodimer (ligand-VDR-RXR kompleksi) yapimin DNA’daki
vitamin D’ye yanit veren elemanlar (vitamin D responsive elements=VDRE)
bolgesine baglanmas ile de vitamin D aracili etkiler ortaya ¢ikmaya baslar (Ozkan ve
Doneray, 2011) VDRE’ler vitamin D iligkili genlerin promotor bdlgesindedir. Sonug
olarak; aktif D vitamini olan 1,25(0OH)2D-DVR-RXR-VDRE etkilesimi sonucunda
transkripsiyon ve translasyon islemlerinin ardindan hedef peptid/protein sentezi
gergeklesir ve sentezi gergeklesen bu proteinlerin hedef hiicrelerinde etkileri gézlenir,

bu etkiye D vitamininin genomik etkileri denir (Sekil 2.5).

1,25(0OH)2D3 25(0OH)D3

Hiicre
membrani

la- hidroksilaz .

Doku spesifik
hiicresel yanitlar

Sekil 2.11. D vitamininin genomik etki mekanizmasi

VDR; immiin sistemde (T ve B hiicreleri, makrofajlar, monositler); pankreas, beyin,
hipofiz, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal korteks gibi endokrin sistemde ve lireme
sisteminde olmak lizere ¢ok sayida dokuda mevcut olan bir reseptordiir (Caglayan ve
Katlan, 2017). VDR aktivasyonunun, dogrudan ve / veya dolayli olarak
diizenleyebilecegi ¢ok sayida gen (toplam insan genomunun %0,5-5'i yaklasik 100-

1250 gen) oldugu tahmin edilmektedir (Holick, 2008; Zhang ve Ho, 2011).
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Su ana kadar iki yiiz doksan bir gen ve 80 farkli metabolik yolak {izerine VDR ’nin
etkisi gosterilmistir. Bunlardan en bilinenleri aktif D vitamini genomik olarak;
osteokalsin, kalsiyum baglayan protein ve 24-hidroksilaz enziminin sentezini

arttirirken, IL-2 ve IL-12 sentezini saglayan genlerin transkripsiyonunu azaltmasidir.

1980'lerin ortalarinda D vitamininin bazi etkilerinin genomik seviyedeki etki ile
olusamayacak kadar hizli gelistigi ifade edilmis ve son yillarda da D vitamininin
genomik etkileri yaninda non-genomik (genler tizerinden olmayan) etkileri oldugu da
gosterilmistir. D vitamini plazma membranindaki VDR reseptorlerine baglandiginda
fosfolipaz A2, fosfolipaz C veya fosfatidilinositol-3 kinaz gibi enzimlerin aktif hale
gelmesini saglar bunlara bagh olarak hizl bir sekilde olusan Ca?*, siklik AMP, yag
asitleri ve/veya fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat gibi mesajc1 molekiiller bazi protein
kinazlarm (protein kinaz A, mitojen-aktive protein kinazlar, protein kinaz C ve Ca?*-
kalmodulin kinaz gibi) aktivasyonunu gergeklestirir, bunlarin yaninda kalsiyum ve
klor kanallarinin agilmasi da s6z konusu olur ve tiim bunlarin bir araya gelmesi ile D
vitamininin non-genomik etkileri ortaya ¢ikar (Hii ve Ferrante, 2016). Non- genomik
hiicre yilizeyindeki etki reseptorleri tim dokularda eksprese olurlar ve bu reseptorler
iskelet dis1 D vitamini islevinden sorumludurlar. Non-genomik yolagin daha ¢ok diiz
kas, kalp kasi, bagirsak hiicreleri, monositler ve pankreas beta hiicrelerinde aktif olarak
calistig1 bildirilmistir. Bu yolagin 6zellikle otoimmiin zeminde olusan (psoriazis, tip I
diabet, romatoid artrit, Crohn hastaligi, multipl skleroz v.b.) hastaliklar yaninda,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanserlerin gelisimi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir (Hii ve Ferrante, 2016; Bringhurst ve ark., 2003).

2.2.3.D Vitamini Baglayic1 Protein (DBP) ve Serbest 25 OH Vitamin D3
DBP, esas olarak karaciger tarafindan sentezlenen 458 amino asitten olusan bir

polimorfik serum proteinidir (White ve Cooke, 2000), sentezi Ostrojene baglidir
(Speeckaert ve ark., 2006).

Yaklasik 130 varyant DBP alleli vardir, ancak, insanlarda en fazla goriilen iic DBP
polimorfizmi, GC1F, GC1S ve GC2 *dir (Braun ve ark., 1992). Bunlarla ii¢ homozigot
(Gcl1F/GelF, GelS/GelS ve Ge2/Ge2) ve g heterozigot (GelF/GelS, GelF/Ge2 ve
Gc1S/Ge2) fenotip ortaya ¢ikmaktadir (Braun ve ark., 1992).

Dolasimdaki total 25(OH)D ve 1,25(OH)2D'min ¢ogu DBP'ye, yaklasik %10

albiimine baghdir ve dolagimdaki D vitamini metabolitlerinin sadece yaklasik binde
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biri serbest formda bulunur (Chun ve ark., 2008). Dolasimdaki D vitamini
metabolitlerinin ¢ogunun DBP'ye bagli olmasmin nedeni, dolasimdaki DBP
konsantrasyonunun metabolitleri de dahil tiim D vitamini konsantrasyonundan 20 kat
daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir (White ve Cooke, 2000). Buna ek olarak, hem
25(OH)D hem de 1,25(0OH)2D’nin DBP i¢in genotipik olmayan baglanma katsayisi,
albiimine baglanma katsayisindan yaklasik 1.000 kat daha fazladir (7 x 108 M ve 4 x
10"’ ML, 6 x 10° M ve 5.4 x 10* M'e kiyasla) (Bikle ve ark., 1986)). Bununla birlikte,
albumin dolagimda DBP'den (650 uM ve 5 uM) ¢ok daha bol bulundugundan, D
vitamini ve metabolitlerinin yaklasik %10'n albiimine (Chun ve ark., 2014)

baglanmaktadir.

Etnik gruplar arasinda DBP fenotipleri arasinda varyasyonlar bulunmaktadir. DBP
fenotipleri, GclS Kafkasyalilarda, GclF varyantt Afrikali Amerikalilar ve
Afrikalilarda en ¢ok bulunan tiptir (Speeckaert ve ark., 2006). Farkli DBP fenotiplerine
25(0OH)D ve 1,25(0OH)2D’nin afiniteleri farklidir (GelF > GelS > Ge2)( Arnaud ve
Constans, 1993). Bu nedenle yukarida belirtilen genotip-spesifik olmayan baglanma
katsayisina ek olarak serum 25(OH)D’nin DBP'ye baglanmasi i¢in genotip spesifik
baglanma katsayilar1 belirlenmistir (Arnaud ve Constans, 1993).

GclF, GelS ve Ge2 genotipleri igin baglanma katsayilari, homozigot DBP fenotipleri
i¢in kullanilir; bununla birlikte, heterozigot DBP fenotipleri i¢in baglanma katsayilari,
iki kombine haplotipin baglanma katsayilarinin (Arnaud ve Constans, 1993)
ortalamasi olarak alinmaktadir. Bu nedenle, bu baglanma katsayilariin dogru olup

olmadig1 konusunda endiseler mevcuttur.

DBP'nin en oOnemli islevii D vitamini ve metabolitlerinin dolasimdaki
konsantrasyonlarini stabilize etmek ve muhafaza etmektir (Speeckaert ve ark., 2006).
Buna ek olarak, bobreklerde DBP, proksimal tiibiillerdeki glomeriiler filtrattan DBP-
vitamin D kompleksinin reabsorpsiyonu ve endositozu yoluyla 1,25(OH)2D' nin
sentezinde rol oynar (Nykjaer ve ark., 1999). Bu endositoza bir transmembran protein
olan megalin aracilik eder (Chun, 2012). DBP, D vitamini igin bir tasiyict olmasi
yaninda anti-inflamatuvar ve immiin diizenleyici islevlere de sahiptir (Anic ve ark.,
2014).
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"Serbest hormon hipotezi", biyolojik olarak aktif metabolitin baglanmamis veya
serbest hormon oldugunu belirtir (Chun ve ark., 2014). D vitamini igin serbest hormon
konsantrasyonu son derece diisiiktiir ve bu nedenle hem serbest hem de gevsek bir
sekilde albiimine bagl olan kismi ifade eden biyoyararlanilabilir D vitamini, biyolojik

olarak aktif olan D vitamini olarak ifade edilir (Chun ve ark., 2014).

Diger tiim D vitamini metabolitleri gibi, baglanmamis 25(OH)D de oldukga lipofiliktir

ve pasif difiizyonla hiicre membranindan geg¢isi miimkiindiir (Chun ve ark., 2014).

Serbest 25(OH)D  konsantrasyonlarim1  hesaplamak i¢in serum  DBP
konsantrasyonlarina ihtiya¢ vardir. Serum DBP konsantrasyonlari ayni bireyde
zamanla stabildir (Sonderman ve ark., 2012). Bununla birlikte, karaciger sirozunda
oldugu gibi baz1 hastaliklarda, sentezin etkilenmesi nedeniyle (Lai ve ark., 2015) ve
nefrotik sendromda protein kaybina bagl olarak diisiik DBP konsantrasyonlari soz

konusudur (Speeckaert ve ark., 2006).

DBP diizeylerinin gebelik (Bouillon ve ark., 1981) ve strojen tedavisinde (Moller ve
ark., 2013) degistigi ve her ikisinin de daha yiiksek serum DBP konsantrasyonlart
oldugu bilinmektedir. Ayrica, serum DBP konsantrasyonlarinin DBP’yi (Moy ve ark.,
2014) kodlayan gende bulunan iki SNP (rs7041 ve rs705117)'den etkilendigi

gosterilmistir.

Powe ve ark., farkli DBP fenotipleri nedeniyle Afrikali Amerikalilarin, Avrupali
Amerikalilara gore 6nemli 6l¢iide diisiik DBP konsantrasyonlarina sahip olduklarini
ve serum 25(0OH)D konsantrasyonlarinda (Powe ve ark., 2013) goriilen farkliliklara
ragmen, serbest 25(OH)D konsantrasyonlarinin, Afrikali Amerikalilar ile Avrupali
Amerikalilarda ayni dilizeyde olduklarin1 gdstermiglerdir. Bu bulgu, Afrikal
Amerikalilarin neden daha diisiik serum 25(OH)D konsantrasyonlarina ragmen,
Avrupali Amerikalilardan daha iyi kemik sagligina sahip olduklarin1 ve belki de
kardiyovaskiiler hastaliklar ve 25(OH)D konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir iligki
bulunmadigint kismen agiklayabilir. Dahasi, Powe ve ark. serum DBP
konsantrasyonlarindaki degisimin %80'inin genetik varyantlarla agiklanabilecegini

gosterdi (Powe ve ark., 2013).
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2.2.4.D Vitamini Durumunun Belirlenmesi
Su anki bilgilerimiz, hastadaki D vitamini durumunu (yeterli, eksik veya fazla)

anlamak icin kullanilmasi1 gereken tek D vitamini formunun total 25(OH)D olmasi
gerektigini ifade eder (Holick, 2006a; Holick, 2006b; Bouillon, 2001; Dawson-Hughes
ve ark., 2005).

25(0OH)D, dolasimdaki en stabil ve fazla bulunan D vitamini formu olup, yar1 émrii
yaklasik 2-3 haftadir. 25(OH)D, hem diyet ile alinan D vitamini hem de giinese maruz
kalma ile iiretilen D vitamininin toplamidir ( Holick, 2006a; Holick, 2006b).

1,25(0H)2D3, D vitamininin biyolojik olarak aktif formu olmakla birlikte, D vitamini
durumunu gostermek icin ideal bir metabolit degildir. Bunun birka¢ nedeni
var. Dolasimdaki 1,25(0OH)2D33’iin  dolasgimdaki yar1 Omrii sadece 4-6
saattir. Dolasimdaki 1,25(0OH)2D3 seviyeleri 25(OH)D'den bin kat daha azdir. Bir
hasta D vitamini eksikligi yasadikca, bagirsak kalsiyum emiliminde bir azalmaya bagl
olarak kan iyonize kalsiyum diizeyi gegici olarak diismektedir. Bu durum paratiroid
bezlerindeki kalsiyum sensorleri tarafindan bir sinyal olarak algilanip, iiretilmesini ve
salgilanmasini arttirmaktadir (Brownve ark., 1993). PTH, bir yandan kalsiyumun
bobreklerdeki  tiibliler  reabsorbsiyonunu,  diger  yandan,  kalsiyumun
kemiklerden mobilizasyonunu artirir, bu durumda bobrekten 1,25(OH)2D3 (Holick,
2006a; Holick, 2006b; Bouillon, 2001 ) iiretimi de artar. Bu nedenle bir hasta D
vitamini eksik veya yetersiz hale geldik¢e, PTH seviyelerindeki artis nedeniyle kanda
normal veya yiiksek 1,25(0OH)2D33 seviyeleri ortaya ¢ikar. Bu da 1,25(0OH)2D33
testini, D vitamini durumunun bir 6l¢iisii olarak kullanmayi engeller. Bununla birlikte,
1,25(0H)2D3 testi, kalsiyum metabolizmasinda kalitimsal
ve edinilmis ¢esitli hastaliklarin tanisinda 1,25(OH)2D3, bobrek veya ekstra renal
tretimindeki degisikliklerle iligkili olduklarindan etkili bir sekilde kullanilmistir
(Holick, 2006a; Bouillon, 2001; Holick ve Garabedian, 2006).

2.2.5.D Vitamini Yetersizligi ve Eksikliginin Tanimm
Total 25(OH)D i¢in normal araligin ne olmasi gerektigi konusunda kesin bir fikir

birligi yoktur. Zorlugun bir kismi normal bir araligin nasil belirlendigidir, tipik olarak
referans araliklar normal/saglikli oldugu diisiiniilen birkag yiiz goniilliiden kan
alinarak yapilan analit 6l¢limiinii ve bunun arkasindan sonuglarin ortalama + 2SD
olarak verilmesini kapsar. 10 ng/ml’nin (25 nmol/L) altindaki D vitamini diizeyleri D

vitamini yetersizligi olarak adlandirilir. Son zamanlarda, serum 25(OH)D’nin

18


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sun-exposure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sun-exposure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/calcium-ion
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parathyroid-hormone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mobilization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acquired-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acquired-disorder

suboptimal diizeylerini tanimlamak i¢in D vitamini eksikligi terimi kullanilmaktadir.
En ideal D vitamini diizeyi i¢in alt sinirin 30 ng/ml olarak alinmasi 6nerilmektedir

(Wang ve ark., 2008).

Su anda hem Avrupa hem de ABD niifusunun %30-50'sinin D vitamini agisindan
yetersiz ya da eksik oldugu ve D vitamini i¢in Onceden bildirilen 10-55ng/ml
araliklarinin tamamen yetersiz oldugu kabul edilmektedir (Holick, 2006a; Holick,
2006b; Bouillon, 2001; Chapuy ve ark., 1996; Bakhtiyarova ve ark., 2006; Larsen ve
ark., 2004; McKenna ve Freany, 1998). Chapuy ve ark’lar1i, PTH seviyelerinin bir
fonksiyonu olarak serum 25(OH)D seviyelerinin nokta grafiginin, serum 25(OH)D
seviyelerinden neyin yeterli oldugu konusunda bir fikir verdigini belirtmislerdir. Bu
arastirmacilar 25(OH)D seviyeleri 30 ile 40 ng/ml arasindayken PTH seviyelerinin
platolagmaya basladigini gozlemlemislerdir (Sekil 2.6). Benzer bir gozlem Thomas

ve ark’lar1 (Thomas ve ark., 1998) tarafindan da yapilmistir
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Sekil 2.12. Paratiroid hormon ve serum 25(OH)D3 diizeyleri arasindaki iliskinin grafigi. (Chapuy ve
ark., 1997)’den alinmustr.

Malabanan ve ark. (Malabanan ve ark., 1998)’lar1 25(OH)D diizeyleri 11 ila 25ng/mL
arasinda degisen saglikli yetiskin kisilere 8 hafta boyunca haftada bir 50,000 IU D
vitamini vererek provokatif testler yapmislar ve 8 haftanin sonunda, 25(OH)D
seviyesinin ortalama olarak %100'den fazla arttigin1 géstermislerdir. Deneklerin her
biri i¢in PTH seviyelerindeki degisim analizi yapilmis ve 25(OH)D'si 11 ila 15 ng/mL
arasinda olanlarda PTH seviyelerinde ortalama diisiisiin, %35, 25(OH)D diizeyi 16 ila

19


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parathyroid-hormone

19 ng/ml arasinda olanlardaki PTH diislisiiniin %355 oraninda oldugunu tespit
etmiglerdir. 25(OH)D diizeyi > 20 ng/ml olanlarin PTH seviyelerinde ise anlamli bir
degisiklik olmadigini ifade etmislerdir. Bu nedenle, provokatif testlere dayanarak, D
vitamini eksikliginin 25(0OH)D <20ng/mL olarak tanimlanmast
gerektigi onerilmistir. Heaney ve ark’lar1 (Heaney ve ark., 2003), 25(OH)D diizeyleri
ortalama 20 ng/ml olan kadinlarda barsaklardan kalsiyum emilim etkinligini 6l¢miis,
daha sonra D vitamin diizeyleri ortalama 32ng/ml olacak sekilde vitamin takviyesi
yapmiglar ardindan tekrar barsak kalsiyum absorbsiyonunu 6lgtiiklerinde,

bagirsak kalsiyum taginma verimliliginde %45-65 artis oldugunu bildirmislerdir.

Simdiler de tiim bu bilgiler degerlendirildiginde, ¢ogu uzman D vitamini i¢in eksiklik
siirinin 25 ng/ml olmasi gerektigine katilmaktadir. D vitamini yetersizliginin ise artik
21-29 ng/ml'lik 25(0OH)D olarak kabul edilmesi Onerilmektedir. Dolayist ile
giinimiizde 25(OH)D igin tercih edilen diizey bircok uzman tarafindan> 30
ng/ml (Holick, 2006a; Holick, 2006b , Bischoff-Ferrari ve ark., 2006) olarak kabul
edilmektedir. Ancak ¢ocuklarda kesin belirlenmis siirlar olmamakla birlikte kabul
edilen total 25(0OH)D diizeyleri asagidaki sekildedir (Misra ve ark., 2008):

e Yeterli D vitamini: >20 ng/mL (50 nmol/L)
e D vitamini yetersizligi: 15- 20 ng/mL (37.5- 50 nmol/L)
e D vitamini eksikligi: <15 ng/mL (37.5 nmol/L)

Yapilan ¢alismalarda normalin st sinir1 da sorgulanmig (Holick, 2006a; Vieth, 2005;
Vieth, 2004) ve 55 ng/ml'lik bir iist sinirmn yetersiz oldugu goriilmiistiir, 6zellikle gok
fazla gilines 1s181na maruz kalan cankurtaranlar da tipik olarak D vitamin diizeyleri
100-125 ng/ml araliginda bulunmustur (Holick, 2006a; Bouillon, 2001; Vieth,
2005). Bu yiiksek D vitamin diizeylerine ragmen D vitamini toksisitesi iSe rapor
edilmemistir. Literatiir bilgilerine dayanarak, kan seviyeleri >150-200ng/mL‘ye kadar
D vitamini toksisitesi olusmadig: diisiiniilmektedir (Koutkia ve ark., 2001; Adams ve
Lee, 1997). 25(OH)D diizeyi >150 ng/ml oldugu durum D vitamini toksisitesi olarak

tanimlanir, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve siklikla hiperfosfatemi ile iliskilidir.

Tiim bu bilgilere dayanarak, giiniimiizde referans laboratuarlarinin ¢ogu 25(OH)D igin

normal olarak 25-100 ng/ml araligin1 kullanmaktadir.
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2.2.6.D vitamini eksiklik ve yetersizlik nedenleri
D vitamini yetersizligi, diinya genelinde niifusun neredeyse %50'sini

etkilemektedir. Tiim etnik koken ve yas gruplarini da i¢erecek sekilde diinya ¢apinda
yaklagik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi bulundugu ifade edilmektedir (Nair ve
Maseeh, 2012).

Pandemi seklinde olan bu D vitamini eksikliginin nedenleri tablo 2.1’de verilmistir

(Balaubramanian ve ark., 2013; Saggese ve ark., 2015):

Tablo 2.1. D vitamini eksikligi nedenleri.

Diisiik D Vitamini Sonuclari icin Mekanizmayi Olusturan Nedenler
Mekanizmalar
Diyette alim azhg Besinlerle  yeterince D vitamini
alinamamasi

Glines kremi, cilt pigmentasyonu,

Cilt sentezinin azalmasi yaslanma

Kistik fibrozis, Coliak hastaligi, gastrik
Absorbsiyon azalmasi bypass

Obezite

Sekestrasyon artisi

Antikonviilzan, steroid, antiretroviral,

Katabolizma artis1 immiinsiipresanlar

Emzirme Anne siitiinde diisiik diizeyde D vitamini
bulunmasi

Sentez azalmasi Karaciger ve renal yetmezlik

Kalitimsal hastalhiklar Vitamin D mutasyonlari

Kazanilmis hastahklar Tiimorlere baglh osteomalazi,

hiperparatiroidi, lenfoma

2.2.7.D Vitamini, Beta Hiicrelerine Etkileri ve Insiilin Direnci
Pankreatik beta hiicrelerinde 1,25(OH)2D3 reseptorlerinin olmasi ve bu hiicrelerde 1a-

hidroksilaz enziminin bulunmasi tip2-DM patogenezinde D vitamininin olas1 roliinii
desteklemektedir (Bland ve ark., 2001). Hayvanlarda D vitamini eksikliginde
pankreatik insiilin salgilanmasinin (Norman ve ark.,1980) inhibe oldugu, insanlarda

yapilan bir ¢alisma da ise D vitamini eksikliginin glukoz intoleransi ve Tip2-DM (Chiu
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ve ark., 2004) ile iliskili oldugu gosterilmistir. D vitamini hipovitaminozunun, insiilin
sekresyonunda azalmaya yol actigi ve glukoz intoleransini tetikledigi (Cade ve
Norman, 1986), D vitamini eklenmesinin ise bu anormallikleri diizenledigi farkli

calismalarda gosterilmistir (Tanaka ve ark., 1984).

D vitamininin beta hiicre islevlerini ¢esitli sekillerde etkiledigi bildirilmistir. Aktif D
vitamini formu yukarida da belirtildigi gibi, niikleer D vitamini reseptoriinii (VDR)
aktive ederek etkisini gosterir. VDR ’iine 1,25(0OH)2D3’ye baglanmasi bu D vitamini
ile diizenlenen genlerin transkripsiyonuna yol acar. Insanlarda insiilin sentezi ve
salgilanmasi iizerinde D vitamini etkisine dair kanitlar mevcuttur ve D vitamininin
insiilin geni yanit eleman1 (VDRE) iizerine etki ederek insiilin geninde promoter ve
transkripsiyonel aktivasyonu sagladigi one stiriilmistiir (Maestro ve ark., 2003) D
vitamininin beta hiicreleri iizerindeki dolayli etkisine, hiicre dis1 kalsiyum
konsantrasyonu ve kalsiyumun beta hiicreleri igerisindeki akis1 diizenlenmesinin de ile

aracilik edilebilecegi belirtilmistir (Sergeev ve Rhoten, 1995).

D vitamininin ayn1 zamanda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi araciligi ile de
insiilin direncini etkileyebildigi ifade edilmistir. Anjiyotensin II'nin, vaskiiler doku ve
iskelet kas1 i¢inde insiilin etkisini inhibe edip glukoz aliminda bir diisiise yol agarak
insiilin direncinin olugsmasi/artmasina katkida bulundugu one siiriilmiistiir (Sowers,
2004). Veriler, insanlarda D vitamini-VDR kompleksinin renin aktivitesinin
potansiyel bir regiilatorii oldugunu ve VDR genindeki polimorfizmlerin insiilin
direncini etkileyerek Tip2-DM patogenezi ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir
(Chiu ve ark., 2001).

2.2.8.D vitamini ve Tip 2 Diabetes Mellitus
D vitamini eksikliginin, bireylerde tip 2 diabet egilimini arttirdig1 bilinmektedir.40-69

yaslar1 arasinda rastgele secilen 524 kadin ve erkekten olusturulan Ingiliz kohort
calismas1 Ely’de bazal serum 25(OH)D o6lgiimlerinin, 10 yillik takipte ortaya ¢ikan
glisemi ve insiilin direnci ile ters iliskili oldugu bildirilmistir (Forouhi ve ark., 2008).
Bu bulgular, basit bir modelde serum 25(OH)D ile tip 2 diabet riski arasinda anlaml
bir ters iliski oldugunu gosteren bir Finlandiya kohort calismasinin sonuglarini

dogrulamaktadir.
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Hemsire Saglik Calismasi'nda, giinde ortalama 800 IU'dan daha fazla D vitamini
tilketen kadinlarin, giinliik alimlart 200 IU'dan daha disiik olanlara gore Tip2-DM
risklerinin %33 daha diisiik oldugu gosterilmistir (Pittas ve ark., 2006).

Serum 25(0OH)D ve diabet riski arasindaki iliskinin etnik kokene gore degisip
degismedigini belirlemek igin, 6.228 kisinin degerlendirildigi Ugiincii Ulusal ve
Beslenme Muayene Anketi'nden (1988-1994) elde edilen verilerin analizi yapilmis ve
hispanik olmayan beyazlar ve meksikalilarda, D vitamini durumu ile diabet arasinda

ters bir iliski oldugu gosterilmistir (Scragg ve ark., 2004).

Biitlin bu veriler, D vitamini hipovitaminozunun bazi bireylerde glukoz intoleransinda
onemli bir risk faktorii olabilecegini, ancak bunun tiim popiilasyonlara yayillamayacagi
ifade edilmektedir. Farkli sonug¢lar ¢ikmasinin bir agiklamasi olarak, farkli etnik
gruplar arasindaki esik degerdeki degisken etkiden ve belirli bir popiilasyonun, D
vitamini veya paratiroid hormonunun etkilerine kars1 azalmis bir duyarliliga sahip
olabileciginden soz edilebilir. Obez kiz ergen Afro-Amerikalilar iizerinde yapilan
kesitsel bir ¢alisma da, <15 ng/mL'lik 25(OH)D konsantrasyonlarinin, D vitamini
eksikliginin insiilin duyarlilig1 iizerinde olumsuz bir etki yarattig1 esik deger olarak
gosterilmistir (Ashraf ve ark., 2009). Bir baska galisma olarak NHANES III’¢ bakacak
olursak 15ng/mL'nin altinda serum 25(OH)D seviyesi olan ergenlerin kan glukoz
seviyelerinin, 25(OH)D degerlerinin daha yiiksek oldugu (> 26 ng/ml) grup ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu (OR, 2.5; %95 ClI, 1.0-6.4) gosterilmistir (Reis
ve ark., 2009).

Gozlemsel galismalarin aksine, deneysel ¢alismalar D vitamini takviyesinin diabet
veya glukoz intoleransi riskini azalttig1 hipotezini destekleyen kanitlardan yoksundur.
2007'de yayimnlanan bir meta-analizde (Pittas ve ark., 2007), D vitamini takviyesinin
yapildig1 alti calismanin higbirinde glukoz intoleransinda 6nemli bir degisiklik
olmadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin tigii kisa siireli (< 3 ay) ve
calismalarin ikisinide de aktif form olan 1,25-dihidroksi vitamin D’yi kullaniliyor
olunmasi ¢alismalarin kisitliligi olarak kabul g6z dniinde bulundurulmalidir. Ayrica,
bu calismalarin birincil sonuglarinin da D vitamini desteginin glukoz metabolizmasi
tizerindeki etkisini arastirmak olmadiginin da bilinmesi gerekmektedir. Plasebo
kontrollii Kadin Saghg Girisimi ¢alismasi, giinde 400 IU D vitamini ve 1.000 mg

kalsiyum takviyesinin, yedi yil boyunca diabete ilerleme riskini azaltmadigi
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gosterilmis ve bu sonug, alinan diisiik bir D vitamini dozuna baglanmistir (de Boer ve
ark., 2008).

Toplam sekiz gozlemsel ve onbir girisimsel ¢alismanin dahil edildigi sistematik bir
derlemede (Mitri ve ark., 2011), D vitamini durumu ile Tip2-DM insidanst ve D
vitamini takviyesi ile kan glukoz diizeylerine etkisi degerlendirilmis ve giinliik >500
IU 25(OH)D aliminin, giinde <200 IU alanlara gore diabet riskini %13 azalttig1
gosterilmistir. Ayrica 25(OH)D diizeyi >25 ng/ml olan bireylerde tip 2 diabet gelisme
riskinin, 25(OH)D diizeyi <14 ng/ml olan gruptan daha diisiik oldugu da bu derlemede
beriltilmistir. Baglangicta normal glukoz tolerans diizeyine sahip bireyleri i¢eren sekiz
farkli ve tli¢ tanede kiiciik calismayr (Griz ve ark., 2014), iceren metaanaliz
degerlendirmesinde D vitamini takviyesinin hastalarin kan sekeri sonuglari iizerinde

bir etkiye sahip olmadig: ifade edilmistir.

D vitamini takviyesinin, erigkinlerde diabet riski altinda olanlarda glukoz
homeostazini arttirmig olup olmadigini belirlemek icin hastalara 16 hafta boyunca
kolekalsiferol (giinde bir kez 2000 IU) veya kalsiyum karbonat (giinde iki kez 400 mg)
verilmis ve Kolekalsiferol takviyesi alanlarda beta hiicre fonksiyonunun iyilestigi ve
glike hemoglobindeki artista ise sadece hafifletme seklinde marjinal bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, normal serum 25(OH)D seviyelerine sahip diabetik
deneklerde kolekalsiferol ile yapilan takviyenin, glisemik kontroli iyilestirmedigi de
gosterilmistir (Mitri ve ark., 2011).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, maternal D vitamininin diisiik oldugu farelerin
yavrularinda kan glukozunun arttig1, kiiciik beta hiicre kiitlesi ve diiglik insiilin
konsantrasyonlari oldugu belirtilmistir (Maia-Ceciliano ve ark., 2016.). Bu da

gelisimsel siireclerde yeterli D vitaminine olan ihtiyacin dnemini vurgulamaktadir.

2.2.9.D vitamini ve Tip 1 Diabetes Mellitus
Tipl-DM, degismis humoral ve hiicresel bagisiklik ile iligkili karmasik bir otoimmiin

islemden kaynaklanir. Otoimmiin yanit hem beta hiicresine 6zgii otoantikorlar1 hem
de pankreas adaciklarina (instilit) sizan otoreaktif patojenik CD4 ve CD8T hiicrelerini
igerir. Tipl-DM 'nin pre-diabetik fazi1 yavas ilerleyen ve pankreas adacik B-hiicresi
yetmezligine yol acan bir tarzda gergeklesir. lerleme asamas: ise, antijen yayilmasi,
B-hiicre proliferasyonu ve diizenleyici T (Treg) hiicrelerin kayb1 arasindaki etkilesime

bagl olarak ortaya ¢ikar (Griz ve ark., 2014).
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Son birka¢ yilda, yeni baslayan T1-DM de ortaya ¢ikan, bu degismis immiin yanit
tepkisini durdurmak ve / veya modiile etmek i¢in klinik ¢aligmalar yapilmaktadir.
Hayvan ve in-vitro ¢alismalardan elde edilen artan kanitlar, 25(OH)D'nin bu immiin
yanitt modiile etme potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir, bununda; 1)
insan aktive inflamatuvar hiicrelerinde VDR'min varligi, 2) 25(OH)D'nin lenfosit
proliferasyonunu inhibe etme yetenegi ve 3) aktiflestirilmis makrofajlarin CYP27B1
ekspresyonuna sahip olarak 1,25(OH)2D iiretme kabiliyetine bagli olarak
gerceklestirildigi diistiniilmektedir (Griz ve ark., 2014).

[k calismalar, 25(OH)D'nin sadece lenfosit proliferasyonunu baskilamakla kalmayip
ayni zamanda Thl / Th2 sitokin profilini de degistirebildigini gostermistir, bunun da
Thl hiicresel immiin yanitlariyla iliskili potansiyel doku hasarini sinirlamaya yardime1

olabilecegi anlamina geldigi ifade edilmistir (Provvedini ve Manolagas, 1989).

Hayvan modellerinde (¢ogunlukla NOD faresi), yiiksek doz 1,25(OH)2D
kullanilmasinin, efektér T hiicre sayisin1 azaltip, Treg hiicrelerini indiikleyip ayn
zamanda adacik hiicrelerinde kemokin iiretimini azaltarak diabet insidansini azalttig
gosterilmistir (Gregori ve ark., 2002). Treg hiicreleri efektor fonksiyonlarindan ziyade
baskilayicidir ve Treg'in farklilagmasinin 1,25 (OH) 2 D ve adaptif bagisikligi birbirine
baglayan énemli bir mekanizma oldugu goriilmektedir. Immiinsiipresif mekanizmanin
muhtemelen, tolerojenik antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler gibi)
indiiklenmesi, artan IL-10 sekresyonu ve Tregler tarafindan gerceklestirilen Toll Like

Reseptor 9'un ekspresyonu ile ortaya ¢iktigi ifade edilmistir.

Ayrica 1,25 (OH) 2 D'ye maruz kalmanin, MHC sinif I molekiillerinin ekspresyonunu
azaltip, anti-apoptotik A20 proteininin ekspresyonunu indiikleyerek ayni zamanda
FAS ekspresyonunu (aktivasyonu diizenleyen) da azaltarak beta hiicrelerini 6limden

korudugu bildirilmistir (Riachy ve ark., 2006).

In-vivo ¢alismalarda, 1,25(OH)2D’nin normal bireylerde monositlerden Inflamatuvar
sitokinlerin (IL-6, TNF-alfa, IL-8, IL-12) ekspresyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir.
Bu vitamininin lenfositler tarafindan sitokin iiretimi tizerindeki etkisi, 25(OH)D ve
bagisiklik sistemi arasinda onemli bir baglanti olabilir (Willhein ve ark., 1999).
Calismalar, 1,25(OH)2D3’lin T hiicrelerinin lenf diigtimlerine migrasyonunu da inhibe

ettigini géstermistir.

25



Hamilelik sirasinda 25(OH)D takviyesinin insanlarda Tipl- DM riskinde azalma ile
iliskili oldugunu gosteren veriler mevcuttur. Diizenli olarak 2000Ul D vitamini alan
cocuklar, yasaminin ilk yilinda rasitizm oldugundan siiphelenilen c¢ocuklarla
karsilastirildiginda daha diisiik Tip1- DM riski ile iliskilendirilmistir (sira ile RR: 3,0
(1.0-9.0) ve RR:0,22 (0.05-0.89)) (Hypponen ve ark., 2001). Benzer bir ¢alismada da
yagsamin ilk yilinda D vitamini ve uzun zincirli omega-3 yag asitleri olan
eikosapentaenoik ve dokosaheksaenoik asit i¢in Onemli bir kaynak olan morina

karacigeri yagi kullaniminin Tip1-DM riskini 6nemli 6l¢iide azalttig: ifade edilmistir

(Stene ve ark., 2003).

Diinya genelinde her iki yarim kiireyi de icerecek sekilde 51 bolgede daha yiiksek
enlemlerde T1-DM insidans oranlarimin daha yiiksek olma egiliminde oldugu
gbzlemiyle birlikte, ultraviyole B 1sinlarinin T1-DM riski ile iliskili oldugu gosterilmis
ve bu durumun 25(0OH)D'nin Tipl -DM etyolojisinde rol oynadigi ihtimalini
giiclendirdigi belirtilmistir. Ek olarak, ¢ocuk ve ergenlerde yapilan bir dizi gozlemsel
caligma diabetik olmayan bireylere kiyasla 25(OH)D eksikliginin T1-DM prevalansi
ile iliski oldugunu géstermistir (Hypponen, 2010).

25(0OH)D'nin diabetteki karmasik roliiniin bir baska kaniti, 25(OH)D ‘nin iligkili
oldugu genlerdeki polimorfik degisimlerin TIDM ile baglantili oldugunu gosteren
kapsamli genetik analizlerdir. Bazi spesifik VDR gen haplotipleri, diabete karsi
koruma saglarken, CYP27B1 genindeki polimorfizmlerin diabet duyarliligini
etkiledigi gosterilmistir (Ramos-Lopez ve ark., 2006; Bailey ve ark., 2007).
CYP27B1'deki varyasyonun etiyolojik olarak T1-DM riskine katkida bulunduguna
dair kanitlar g6z oniine alindiginda, D vitamini metabolizmasini kontrol eden diger

genlerin de T1-DM etyolojisinde olasi adaylar olabilecegi diistiniilmiistiir.

Iki yeni klinik ¢aligmada, tip 1 diabet baslangicindan sonra 1,25(OH)2 D'nin
kullanilmasinin beta hiicre fonksiyonunun korunmasinda énemli bir etkisi olmadigin
gosterilmistir (Walter ve ark., 2010; Bizzarri ve ark., 2010). Ote yandan, yeni baslayan
T1-DM hastalarinda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 2000
IU 25(0OH)D'nin periferik sitokin seviyeleri, Treg hiicreleri ve rezidiiel beta hiicre
fonksiyonlarinin azalmasi lizerindeki etkileri degerlendirilmis ve 18 aylik takip
stiresince C-peptid diizeylerinin D vitamin alan gruptaki hastalarin sadece

%18,7’sinde tespit edilemeyen (< 0.1 ng/ml) diizeylere geriledigi, plasebo grubunda
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ise bu gerilemenin % 62.5'e ulastig1 ( p = 0,012), uyarilmig C-Peptid diizeylerinin ise,
25(0H)D alan grubun % 6,2'sinde ve plasebo grubunun ise % 37,5'inde bu seviyeye
ulastigi gosterilmistir (p = 0,047). Ayrica IL-10 ve Treg hiicrelerinin (CD4+ CD25+
Foxp3) D vitamin takviyesi alan grupta daha az progresif B-hiicresi bozulmasina

katkida bulunmus olabilecegi de ifade edilmistir (Gabbay ve ark., 2012).

Aktif vitamin D3 hayvan modellerinde, T-hiicre farklilasmasin1 modifiye, dendritik
hiicreleri modiile ederek ve sitokin sekresyonunu diizenleyerek, dengenin diizenleyici
T hiicreleri yoniine kaymasina yardimci olarak Tip 1-DM’1 6nledigi gosterilmistir.
Yapilan bir calismada gebelik sirasinda maternal D vitamini alinmasinin, dogan
cocuklarda adacik hiicrelerdeki otoimmiinite riskinin azalmasi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Fronczak ve ark., 2003.)

D vitamini analogu olan Ro- 26-2198’nun preklinik asamadaki NOD farelerde Tip 1-
DM’ nin olusumunu geciktirdigi gosterilmistir (Gregori ve ark., 2002).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1.0lgularin Se¢ilmesi
Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigine

bagvuran yaslar1 1-17 yil arasinda degisen Tip 1 Diabetes Mellitus tanis1 almis ve
insiilin tedavisine heniliz baglanilmamis 47 ¢ocuk ile ayni yas ve cinsiyette diabetes
mellitus hastaligi bulunmayan ve ¢ocuk poliklinigine kontrol amaglh gelmis olan 61

¢ocuk dahil edildi.

3.2.Dislama Kriterleri
e <l yas- >17 yas ¢ocuklar,

e Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar,

e Tedavi uygulanan Diabetes mellitusu veya bozulmus aglik glukozu olanlar,

e Kemik metabolizma bozuklugu (rasitizm) olanlar veya bununla ilgili ilag
kullananlar,

e Primer hiperparatiroidisi olanlar,

e Kronik inflamatuvar hastaligi olanlar,

e Hormon replasman tedavisi ve anti epileptik ilag alanlar.

3.3.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi
Pediatrik endokrinoloji bilim dalina bagvuran ve Tip 1 Diabetes Mellitus tanis1 almis

hastalardan ve kontrol grubunu olusturan saglikli ¢ocuklardan jelli biyokimya ve
etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’li, hemogram tiiplerine ven6z kan 6rnekleri
alindi. EDTA’l1 hemogram tiiplerine alinan kanlardan hastalarin hemogram 6l¢iimleri,
kan alinmasimi takip eden 60 dakika icinde yapildi. Diger jelli biyokimya tiiplerine
alinan kan 6rnekleri +4°C’de 4000 rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek, serumlar ayrildi

ve bu serumlar alikuatlanarak analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinda; 25-hidroksi vitamin D3, 1,25
dihidroksi vitaminD3, D vitamini baglayici protein, albiimin, interlokin 2, CRP ve

hemogram testleri ¢calisildi.

Hastalara ait HbAlc ve glukoz diizeyleri hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
elde edildi.

Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

TYL-2017-2767 numara ile kabul edilen ¢alisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (Karar No0:250, Tarih:26.04.2017)
onaylanmistir (EK-1). Calismaya dahil edilen tiim hastalardan/yakinlarindan imzali

hasta onam formu alinmistir. Bu aydinlatilmis onam formu EK-2’de gosterilmistir.

3.4.Biyokimyasal Ol¢iimler
CRP diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde, lateksi artirilmis immiinotiirbidimetrik

yontem ile Siemens Advia Chemistry XP cihaz1 ile olgiildii (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 0.003 mg/dL idi.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilart Tablo 3.1’de gosterildi.

Tablo 3.1. CRP kitine ait intra-assay Vve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol | Intra-assay CV | Inter-assay CV Toplam CV
diizeyi (mg/dL) (%) (%) (%)
0.514 0.6 0.8 1.6
9.87 0.3 1.0 1.1

Albumin diizeyi ol¢iimii:: Serum oOrneklerinde, bromokrezol yesili kullanilarak
spektrofotometrik  yontem ile Siemens Advia Chemistry XP cihazi ile ol¢iildi
(Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany). Kitin sensitivitesi: 1 g/dL,
linearite sinirlart: 1-6 g/dL idi. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari
Tablo 3.2°de gosterildi.

Tablo 3.2. Albumin Kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV

diizeyi (g/dL) (%) (%)

3.6 0.8 0.6

Glukoz Diizeyi: Serum Orneklerinde, glukoz oksidaz peroksidaz yontemi ile
enzimatik spektrofotometrik olarak Siemens Advia Chemistry XP cihazi ile 6l¢iildii
(Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma
limiti 6 mg/dL idi. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 Tablo
3.3’de gosterildi.
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Tablo 3.3. Glukoz kitine ait intra-assay Ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Toplam CV
diizeyi (mg/dL) (%) (%)
95 11 2.2
308 1.1 1.6

HbAlc Diizeyi: Tam kan orneklerinde, tlirbidimetrik immiino-inhibisyon yontemi
kullanilarak Siemens Dimension RXL cihaz1 ile o6lgiildii (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Germany). Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon

katsayilar1 Tablo 3.4’de gosterildi.

Tablo 3.4. HbAlc kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Intra-assay CV Toplam CV
Ortalama kontrol diizeyi (%)
(%) (%)
5.4 1.9 2.0
8.2 1.6 1.6

Hemogram olciimleri: Siemens ADVIA 21210i cihazinda (Siemens Healthcare

Diagnostics, Forchheim, Germany) yapildi.

25(OH) Vitamin D3 diizeyi Ol¢iimii: Serum Orneklerinde kemilliminesans
immiinassay yontemi ile Siemens Centaur XP cihazi ile 6l¢iildi (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 4.2 ng/mL idi.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 Tablo 3.5’de gosterildi.

Tablo 3.5. 25(0OH) Vitamin D3 kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1.

Inter-assay CV

Ortalama kontrol diizeyi | Intra-assay CV

(ng/mL) (%0) (%0)
17.2 5.3 9.9
46.1 3.9 6.1

Vitamin D Baglayiaa (DBP) Protein diizeyi ol¢iimii: Serum oOrneklerinde
Elabscience marka kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanilarak ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile calisildi (Katolog no: E-EL-
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H1604). Kite ait intra-assay CV: % 5.79 (kontrol degeri: 12.1 ng/mL) ve % 4.15
(kontrol degeri: 91.12 ng/mL), inter-assay CV: % 5.73 (kontrol degeri: 12.04 ng/mL)
ve % 5.41 (kontrol degeri: 95.55 ng/mL) idi. Kitin sensitivitesi: 2.35 ng/mL, linearite
(6l¢tim) sinirlart: 3.91-250 ng/mL ve Kite ait recovery degeri: % 87-98 idi. Kit

kullanilacag1 zamana kadar buzdolabinda 2-8°C’de saklandi.

S =30.26674951
r=0.99814797

X,&*(O 20 i

Absorbans

rLle T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 45.8 91.7 137.5 183.3 229.2 275.0

DBP Konsantrasyonu (ng/mL)

Sekil 3.4. Vitamin D Baglayict (DBP) Protein ELISA kiti standart grafigi.

1,25 Dihidroksi Vitamin D3 diizeyi ol¢iimii: Serum 6rneklerinde Elabscience marka
kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanilarak ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbend Assay) yontemi ile galigild1 (Katolog no: E-EL-0016). Kite ait intra-
assay CV: % 5.47 (kontrol degeri: 26.85 pg/mL) ve % 4.75 (kontrol degeri: 171.01
pg/mL), inter-assay CV: % 5.1 (kontrol degeri: 25.28 pg/mL) ve % 3.18 (kontrol
degeri: 154.82 pg/mL) idi. Kitin sensitivitesi: 4.69 pg/mL, linearite (6l¢iim) sinirlari:
7.81-500 pg/mL ve Kite ait recovery degeri: % 92-105 idi. Kit kullanilacagi zamana
kadar 2-8°C’de saklandi.
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S =26.74731549
r=0.99963521

Absorbans

—e-

0.0 91.7 183.3 275.0 366.7 458.3 550.0

1,25 (OH)2 Vitamin D3 Konsantrasyonu (pg/ml)

Sekil 3.5. 1,25 (OH)2 Vitamin D3 ELISA kiti standart grafigi.
Interlokin 2 diizeyi 6l¢iimii:
Serum Orneklerinde YLbiont marka kit (YLbiont, Shanghai) kullanilarak ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile c¢alisildi (Katolog no:
YLAO0679HU). Kite ait intra-assay CV: <% 8, inter-assay CV: <% 10 idi.

Kitin sensitivitesi: 2.51 ng/L, linearite siirlari: 5-2000 ng/L idi. Kit kullanilacag:

zamana kadar 2-8°C’de saklanda.

S =176.28327449
r=0.99647731

_p

Absorbans
o
)
U T T N NN T N NN TN TN TN AN TN TN TN (NN TN MO T N NN N 1

6'7’0 — T T T T — T T T T T | L B L T
ks 0.0 440.0 880.0 1320.0 1760.0 2200.0 2640.0

Interlokin-2 Konsantrasyonu (ng/L)
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Sekil 3.6. Interlokin-2 ELISA kiti standart grafigi.

Serbest ve biyoyararlamlabilir 25 (OH) Vitamin D3 diizeylerinini hesaplanmasa:

Yapilan calismalarda VDBP’e bagli olmayan biyoyararlanilabilir VitD3’iin
hesaplanmasi i¢in formiiller gelistirilmistir. Bu formiiller, biyoyaralanabilir hormonu
hem serbest hem de albiimin bagli olan fraksiyon olarak, yani VDBP gibi dolagimdaki
baglayici proteinlere bagli olmayan fraksiyon olarak tanimlamaktadir (Powe ve ark.,

2013).

DBP e
DBP
‘ ~Total 25 OH Vitamin D3

=Bioyararlanilabilir 25 OH Vitamin D3

e —Serbest 25 OH Vitamin D3

Serbest 25 (OH) Vit D3 fraksiyonu; proteinlere baglanma afinite sabiteleri

kullanilarak hesaplandi.
Kalb = 25(0OH) Vit D3iin albiimine baglanma afinite sabiti = 6 x 10°> M
KDBP = 25(0OH) Vit D3’iin DBP’e baglanma afinite sabiti = 7 x 108 M
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Hesaplanmis serbest 25(OH) Vitamin D3

Total 25(OH)D
1+(6><105x[Albumin]]+[7><108><[DBP]]

Bioyararlamlabilir 25 OH Vitamin D3 Diizeyleri= (6x10° x [Albumin]+1)x
Hesaplanmis serbest 25 OH Vitamin D3

[Albumin]= (serum albumin g/L)/66.430 g/mol
[DBP]= (serum DBP g/L)/58.000 g/mol

3.5.istatistiksel Analiz
Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

GraphPad Prism 5 ve SPSS for windows 11.0 istatistik paket programlari kullanilda.
Veriler sayi, yiizde ve aritmetik ortalama + standart sapma (SD) seklinde sunuldu.
Parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘Independent Samples T’ testi ile tek
yonlii ANOVA, nonparametrik degiskenlerin karsilagtirlmasinda ‘Mann-Whitney U’
ile ‘Kruskal-Wallis’ testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin degerlendirilmesinde
normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson, normal dagilima uymayanlar icin
Spearman korelasyon analizi yapildi. Bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla da coklu regresyon analizi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tip 1 Diabetes Mellitus grubuna 21 kiz (K), 26 erkek (E) olmak tizere toplam 47 hasta
alindi, bunlarin yas ortalamasi 9.70+4.26 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ise hasta
grubunun yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak secilmis 26K ve 35E olmak iizere
toplam 61 goniilliiden olusturuldu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 9,13+4.43 idi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Toplam Yas
Gruplar
K E (n) (Ortalama + SD)
Tip 1 Diabetes
) 21 26 47 9.70+4.26
Mellitus Hastalar1
Kontrol 26 35 61 9.13+4.43

Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubundaki cinsiyet dagilimina baktigimizda erkek hasta
sayis1 %56,52 olarak daha yiiksek bulundu ve bu oran kiz grubundaki hasta sayisi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,001)

Tip 1 DM Hasta Sayisi

0

123456 7 8 91011121314151617
Yas

Sekil 4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubunun yaslara gére dagilimi.
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Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubunun yagslara goére baktigimizda 9 yasindaki hasta
sayisinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. 9 yasindan kiigilik hasta sayisi 16 iken,

biiyiik hasta sayisi ise 31 idi (Grafik 4.1).

Tipl-DM hastalarina ait glukoz ve HbA 1¢ diizeyleri tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Tipl-DM hastalarina ait glukoz ve HbAlc diizeyleri

Parametre Ortalama = SD Minimum-maksimum
deger

Serum glukoz diizeyi 425.3+159.9 181-826
(mg/dl)
HbAlc diizeyi (%) 10.39+ 1.48 7.00-13.30

Tipl-DM hastalarindaki diabete 6zgii otoantikor pozitifligi tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3. Tipl-DM hastalarindaki diabete 6zgii otoantikor pozitifligi

Parametre Pozitif Hasta Sayisi Negatif Hasta Sayisi
Anti-insiilin 20 27
Anti-GAD+ Anti insiilin 11 10

Tip1-DM hastalarinin %78.7’sinde en az bir adet diabete 6zgii otoantikor pozitifligi

bulunuyordu.
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Tip 1 DM hastalarinin cinsiyete gore dagihmi

Sekil 4.2. Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubundaki cinsiyet dagilimi

Tip 1 Diabetes Mellitus hasta grubundaki cinsiyet dagilimina baktigimizda erkek hasta
say1s1 %56,52 olarak daha yiiksek bulundu ve bu oran kiz grubundaki hasta sayisi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0,001).

101

Tip 1 DM Hasta Sayisi

Sekil 4.3. Aylara gore Tip 1 Diabetes Mellitus hasta sayisi
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Aylara gore gelen hasta sayisini degerlendirdigimizde eyliil ayinda en fazla (8 kisi)

hastanin tan1 aldig1, nisan ayinin alti, aralik ve ocak aylarinin ise bes’er hasta ile eyliil

ayin1 takip ettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.4. Mevsimlere gore dagilan Tip 1 Diabetes Mellitus hasta sayisi

Tipl-DM hasta grubunun mevsimlere gore dagilimma baktigimizda 26 hastanin
(9%55.32) sonbahar+kis, 21 hastanin (%44.68) ise ilkbahartyaz aylarinda tani aldigi
goriildii.  Sonbahartkig ile ilkbahar+yaz aylarinda gelen hasta sayisi

degerlendirildiginde fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).
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Sekil 4.5. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu 250H Vitamin D3 diizeyleri (ortalama+SD).

Tip 1 Diabetes Mellitus grubu 250H Vitamin D3 diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirast ile 17,36+5,91
ng/ml ve 22,02+7,38 ng/ml, p=0,0006).
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Sekil 4.6. Gruplarda 25 OH vitamin D3 diizeylerinin yetmezlik diizeylerinden (<20 ng/ml) daha diigiik

bulundugu katilimcilarin yiizdesi.
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Tipl-DM hasta grubundaki 47 hastanin 32’sinde (%68.08), kontrol grubundaki 61
kisinin 27’sinde (%44.26) 250H vitamin D3 diizeyleri; yetmezlik sinir1 olarak kabul
edilen diizeyin (<20 ng/ml) altinda bulundu.

Gruplar kendi iglerinde kiz ve erkek olarak ayrildiginda hem Tip1l-DM grubunda hem
de kontrol grubunda 250H Vitamin D3 diizeyleri anlamli fark goriilmedi (Tip 1 grubu
kiz hastalar: 17.76+6.35 ng/ml, erkek hastalar: 17.09+5.70 ng/ml, kontrol grubundaki
kizlarda: 21.7048.73 ng/ml, erkeklerde: 22.274+6.32 ng/ml).

Tipl-DM grubundaki kiz ve erkek 250H Vitamin D3 diizeyleri kontrol grubundaki
kiz ve erkekler ile karsilastirildiginda ise kiz gruplar arasindaki fark anlamli degilken

(p>0.05), erkek gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0013).
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Sekil 4.7. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu 1,25 (OH)2 Vitamin D3 diizeyleri
(ortalama+SD).

Tipl-DM grubunda 1,25 (OH)2 Vitamin D3 diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (siras1 ile 518.50+176.10 pg/ml ve
397.00+191.00 pg/ml, p=0.0011).
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Sekil 4.8. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu hesaplanmig D vitamini baglayici protein

diizeyleri (ortalama+SD).

Tipl-DM grubunda D vitamini baglayict protein diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda daha yliksek olmasina ragmen, anlamli fark bulunmadi (sirasi ile

151.30+219.30 ng/ml ve 92.95+195.00 ng/ml, p>0.05).
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Sekil 4.9. Tip1-DM ve kontrol gruplarinda albumin diizeyleri (ortalama+SD).
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Tip 1 Diabetes Mellitus grubu albumin diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirast ile 4.2940.46 g/dl ve 4.54+0.23 g/dl,
p=0,0003).
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Sekil 4.10. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu hesaplanmis serbest 250H Vitamin D3
diizeyleri (ortalama+SD).

Tip 1 Diabetes Mellitus grubu hesaplanmig serbest 250H Vitamin D3 diizeyleri,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1

ile 47.36+35.14 pmol/l ve 65.60+35.55 pmol/l, p=0,0091).
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Sekil 4.11. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu biyoyararlanilabilir 250H Vitamin D3
diizeyleri (ortalama+SD).

Tip 1 Diabetes Mellitus grubu biyoyararlanilabilir 250H Vitamin D3 diizeyleri,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1

ile 18.01+13.38 nmol/l ve 26.97+14.01 nmol/l, p=0,0011).
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Sekil 4.12. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu biyoyararlanilabilir 25 (OH) Vitamin D3 diizeyleri ile total
25 (OH) vitamin D3 diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.
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Total 25 (OH) vitamin D3 ile biyoyararlanilabilir 25(OH) vitamin D3 arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r=0,445, p=0,0017).
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Sekil 4.13. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu hesaplanmis serbest 25 (OH) Vitamin D3 diizeyleri ile total
25 (OH) vitamin D3 diizeyleri arasindaki korelasyonun grafigi.

Total 25 (OH) vitamin D3 ile hesaplanmis serbest 25(OH) vitamin D3 arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r=0,423, p=0,003).
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Sekil 4.14. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu CRP diizeyleri (ortalama+SD).
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Tipl-DM grubunda CRP diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha yiiksek
olmasma ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (siras1 ile 0.47+0.75

mg/dl ve 0.24+0.84 mg/dl, p>0.05).
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Sekil 4.15. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu 16kosit sayilari (ortalama+SD).

Tipl-DM grubunda l6kosit sayilari kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirast ile 9.91+5.26 bin/mm3 ve 7.32+1.87 bin/mm3, p=0.0006).
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Sekil 4.16. Tip 1 Diabetes Mellitus grubu ile kontrol grubu nétrofil sayilari (ortalama+SD).
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Tipl-DM grubunda nétrofil sayilar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirasi ile 6.23+4.76 bin/mm3 ve 3.59+1.28 bin/mm3, p<0.0001).
Total ve bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeyleri ile notrofil sayilar1 arasinda
anlaml negatif yonlii korelasyon oldugu oldugu goriildii (sirast ile r=-0.291, p<0.05
ve r=-0.289, p<0.05). Lenfosit diizeyleri agisindan Tipl-DM ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi (sirast ile 2,73+1,30 bin/mma3 ve 2,77+0,99 bin/mm3,

p>0.05).
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Sekil 4.17. Total, hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir D vitaminlerinin Tipl-DM tanisindaki
yerlerinin degerlendirildigi ROC analiz grafigi

D vitaminlerinin farkli fraksiyonlarinin Tip1-DM tanisindaki yerini degerlendirmek
icin ROC egrileri analizi yapildi. ROC egrilerinin altinda kalan alan (AUC); total 25
OH vitamin D3 i¢in 0,6774 (%95 CI:0,5756- 0,7791), hesaplanmig serbest 25 OH
vitamin 0,6345 (%95 CI: 0,5260- 0,7430) ve biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin i¢in
0,6716 (%95 CI: 0,5675- 0,7757) olarak tespit edildi. Bu alanlar baz alindiginda farkli
D vitaminlerinin Tipl-DM tanisindaki yerlerinin birbirlerinden istatistiksel olarak

farkli olmadig tespit edildi.
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Kovariant olarak yas, cinsiyet, CRP, albumin, interlokin-2, 16kosit, trombosit alinip,
bagimli degisken olarak da ayri ayr total, hesaplanmis serbest ve bioyararlanilabilir
25 OH vitamin D parametreleri  kullanilarak  yapilan kovaryans analizinde
bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeyinin Tipl-DM tanisindaki anlamlilig1
diger iki D vitamini ile kiyaslandiginda en yiliksek seviyeye sahipti
(Bioyararlanmilabilir 2SOH vitamin D3 icin F:7.663, P=0.007, hesaplanmis serbest
250H vitamin D3 icin F:6.327, P=0.013, total 250H vitamin D3 i¢in F:5.771,
P=0.018). Asagida farkli D vitaminleri i¢in yapilan varyans analizi sonuglari

verilmigtir.

Total 250H vitamin D3 i¢in yapilan varyans analiz sonuglari asagida verilmistir (Tablo
4.4).
Tablo 4.4. Toplam 250H vitamin D3 i¢in Varyans Analizi Sonuglar

Descriptive Statistics

Dependent Variable: 250HVD3 (nhg/mL)

Std.
DM Kontrol Mean Deviation N
0 22,0249 7,37988 61
1 17,3619 5,91290 47
Total 19,9956 7,13897 108

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: 250HVD3 (nhg/mL)

Type IIl Sum Partial Eta
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared
Corrected Model 1025,6242 7 146,518 3,309 ,003 ,188
Intercept 348,990 1 348,990 7,882 ,006 ,073
YAS 209,555 1 209,555 4,733 ,032 ,045
CRP 37,993 1 37,993 ,858 ,357 ,009
ALBUMIN ,495 1 ,495 ,011 ,916 ,000
IL2 1,189 1 1,189 ,027 ,870 ,000
LOKOSIT 225,633 1 225,633 5,096 ,026 ,048
TROMBOSI 1,149 1 1,149 ,026 ,872 ,000
GRUP 255,524 1 255,524 5771 ,018 ,055
Error 4427,619 100 44,276
Total 48634,445 108
Corrected Total 5453,243 107

a. R Squared =,188 (Adjusted R Squared =,131)
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Tablo 4.5. Tahmini Marjinal Ortalamalar

DMKontrol
Dependent Variable: 250HVD3 (ng/ mL
95% Confidence Interv al
D M Kontrol Mean Std. Error [ Lower Bound Upper Bound
0 21,5218 ,902 19,732 23,309
1 18,0172 1,043 15,947 20,087

a. Covariates appearing in the model are evaluated at the
following v alues: YAS = 9,46, CRP = ,3406, ALBUMIN = 4,426,
IL-2 (ng/L) = 153,155, LOKOSIT = 8,4490, trombosit = 305,73.

Hesaplanmis serbest 250H vitamin D3 i¢in yapilan varyans analizi sonuglari asagida

verilmistir.

Tablo 4.6. Hesaplanmig serbest 250H vitamin D3 i¢in yapilan varyans analiz sonuglari

Descriptive Statistics

Dependent Variable: Cal 250HD3 (pmol/L)

Std.
DM Kontrol Mean Deviation N
0 65,59616 35,54874 61
1 47,36294 35,13783 47
Total 57,66133 36,35788 108

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Cal 250HD3 (pmol/L)

Type 111 Sum Partial Eta
Source of Sgquares df Mean Square F Sig. Squared
Corrected Model 28801,1422 7 4114,449 3,653 ,001 ,204
Intercept 19260,700 1 19260,700 17,099 ,000 , 146
YAS 3501,116 1 3501,116 3,108 ,081 ,030
CRP 71,161 1 71,161 ,063 ,802 ,001
ALBUMIN 8399,786 1 8399,786 7,457 ,007 ,069
IL2 73,853 1 73,853 ,066 ,798 ,001
LOKOSIT 8882,271 1 8882,271 7,885 ,006 ,073
TROMBOSI 897,143 1 897,143 , 796 ,374 ,008
GRUP 7126,513 1 7126,513 6,327 ,013 ,060
Error 112641,644 100 1126,416
Total 500524,361 108
Corrected Total 141442,786 107

a. R Squared =,204 (Adjusted R Squared =,148)
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Tablo 4.7. Tahmini Marjinal Ortalamalar

DMKontrol

Dependent Variable: Cal 250HD3 (pmol/L)

95% Confidence Interv al

DM Kontrol Mean Std. Error Lower Bound Upper Bound
0 65,7142 4,548 56,692 74,736
1 47,2102 5,263 36,769 57,651

a. Covariates appearing in the model are evaluated at the
following v alues: YAS = 9,46, CRP = ,3406, ALBUMIN = 4,426,
IL-2 (ng/L) = 153,155, LOKOSIT = 8,4490, trombosit = 305,73.

Bioyararlanilabilir 250H vitamin D3 i¢in yapilan varyans analizi sonuglar1 asagida

verilmistir.

Tablo 4.8. Bioyararlanilabilir 250H vitamin D3 i¢in yapilan varyans analiz sonuglari

Descriptive Statistics

Dependent Variable: Bioavaible 25 OHD3 vit (hmol/L

Std.
DM Kontrol Mean Deviation N
0 26,96766 13,89273 61
1 18,00872 13,37682 47
Total 23,06886 14,32022 108

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Bioavaible 25 OHD3 vit (hmol/L)

Type IIl Sum Partial Eta
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared
Corrected Model 4104,9322 7 586,419 3,288 ,003 ,187
Intercept 1595,517 1 1595,517 8,945 ,004 ,082
YAS 429,730 1 429,730 2,409 ,124 ,024
CRP 3,725 1 3,725 ,021 ,885 ,000
ALBUMIN 434,670 1 434,670 2,437 ,122 ,024
IL2 14,778 1 14,778 ,083 774 ,001
LOKOSIT 1147,964 1 1147,964 6,436 ,013 ,060
TROMBOSI 169,707 1 169,707 ,951 ,332 ,009
GRUP 1366,835 1 1366,835 7,663 ,007 ,071
Error 17837,426 100 178,374
Total 79416,973 108
Corrected Total 21942,358 107

a. R Squared =,187 (Adjusted R Squared =,130)
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Tablo 4.9. Tahmini Marjinal Ortalamalar

Dependent Vi

DMWKontrol

ariable: Bioavaible 25 OHD3 vit (nmol/L)

95% Confidence Interv al

D W Kontrol Mean Std. Error Lower Bound Upper Bound
0 26,5962 1,810 23,005 30,186
1 18,4922 2,094 14,337 22,646

a. Covariates appearing in the model are evaluated at the
following v alues: YAS = 9,46, CRP = ,3406, ALBUMIN = 4,426,
IL-2 (ng/L) = 153,155, LOKOSIT = 8,4490, trombosit = 305,73.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan bilimsel yayimlar incelendiginde, D vitamininin
osteomalazi/osteoporoz gibi kemik metabolizmasi ile iliskili patolojiler yaninda,
kanser (meme, prostat, kolon kanseri gibi), hipertansiyon, kardiyovaskiiler olaylar,
enfeksiyon, astim, epilepsi, multipl skleroz, obezite, romatoid artrit, Crohn hastaligi,
yaslanma gibi pek¢ok hastalik ve/veya durumla iligkili oldugu 6ne siirtilmektedir (Lin
ve ark., 2014; Gatenby ve ark., 2013; Holick, 2003; Adams ve Hewison, 2010; Ozkan,
2012).

Mevcut ¢alismamizda Tipl-DM hastalarinda total 25(OH)D3 vitamin diizeylerinin
kontrol grubundan anlamli olarak diisiikk oldugu saptandi (sirasi ile 17,36+5,91 ng/ml
ve 22,02+7,38 ng/ml, p=0,0006). Bu bulgularimiz Tip 1 diabetli ¢ocuklarda total
25(0OH)D3 vitamin diizeylerini gosteren 6nceki ¢alismalar ile uyumlu bulundu (Greer
ve ark., 2007; Svoren ve ark., 2009). Tip 1-DM’den farkli olarak, Tip 2 diabette D
vitamini ile diabet iliskini gostermek i¢in yapilan bir baska ¢alismada da D vitamini
eksikliginin diabetik hayvan modellerinde insiilin sentez ve sekresyonunu bozdugu ve

tip 2 diabet gelismesine katkida bulundugu ifade edilmistir.

Calismamizda ayrica Tipl-DM hastalarinin tiimiinde total 25(OH)D3 vitamin
diizeyleri <30 ng/ml iken ayn1 grupta bulunan 47 hastanin 32’sinde (%68.08), kontrol
grubundaki 61 kisinin 27’sinde (%44,26) total 25(OH)D3 vitamin diizeyleri;
yetmezlik sinirt olarak kabul edilen diizeyin (<20 ng/ml) altinda tespit edildi. Birlesik
Krallikta Tip2-DM hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %91’inde
25(OH)D3 vitamin diizeyinin <30 ng/mL oldugu yine bu hastalarin yaklagik tigte
birinde (%32’sinde) de bu diizeyin siddetli yetmezlik (<10 ng/mL) seviyesinde oldugu
belirtilmistir (Alam ve ark., 2012). Farkli bir diabet tipinde ¢alismis olmamiza ragmen

sonuglarimiz literatiirdeki bu veriler ile uyumlu oldugu goriilmistiir.

Cocuklarda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan Tipl-DM insidansinda pek
cok iilkede, son 20 yildir 6zellikle 15 yas alti ¢ocuklarda belirgin artis gézlenmis ve
yeni tan1 alan hasta sayisinin her y1l %2-5 oraninda arttig1 belirtilmistir (Silink, 2002).
Tiim Avrupa’da 1989-1994 yillar arasinda 5 yillik verileri degerlendiren EURODIAB
ACE c¢alisma grubu 0-14 yas grubundaki ¢ocuklarda Tipl-DM’iin yillik insidans
artisinin %3,4 oldugunu, en fazla artisin da %6,3 ile erken ¢ocukluk (0-4 yas arasinda)
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doneminde gézlendigini ifade etmislerdir (EURODIAB ACE Study Group, 2000). Bu
artisin diger otoimmiin hastaliklardan farkli olarak kiz ve erkek ¢ocuklarda esit oranda
goriildiigi ifade edilse de (Weets ve ark., 2002.) 6zellikle Avrupa’ da Tipl-DM’nin
daha sik goriildiigii toplumlarda (Finlandiya ve Norveg gibi lilkelerde) 15 yasindan
biiyiik erkek ¢ocuklarinda, hastaligm daha diisiik goriildiigii toplumlarda (israil ve
Polonya) ise 6zellikle Avrupa dis1 kdkenlilerde kiz ¢cocuklarinda daha yaygin oldugu
bildirilmistir (Green ve ark., 1992; Karvonen ve ark., 1997; Drash, 1979). Bizim
calismamizda da Avrupa iilkelerinde oldugu gibi erkek hasta sayisi anlamli olarak

yiiksek saptandi (E/K=26/21, p<0.001).

Tipl-DM’ nin ¢ocuklarda 6zellikle iki yas grubu arasinda pik yaptigi ifade edilmistir.
Hastaligin ilk pik yaptig1 yaslar 4-6 arasi olup bu aralik ¢ocuklarin krese baslangic
doénemine denk gelir ve artmis enfeksiyon hastaliklari ile birliktedir; ikinci pik ise
ergenlik donemine denk gelen 10-14 yaslart olup bu donemde insiilin karsiti
sistemlerde aktivite artmasinin Tipl-DM olusumu ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Saka, 2003). Bu konuda Tiirkiye’ de yapilmis ve 1969-1991 yillar
arasindaki 477 Tip ldiabetik hastay1 igeren retrospektif epidemiyolojik ¢alismada
Tipl-DM tanisinin 12 ve 14 yaslari arasinda pik yaptigi gosterilmistir (Kandemir,
1994). Calismamizda hastalarimizin diabet tanis1 aldiklar1 sirasindaki ortalama yaslari
9.7 yil olarak saptandi. Olgularimizin 12’sinin yas1 <5 iken, 26’sinin tan1 yas1 9-14 yil
idi. Olgularimizin %80’ini bu yas gruplar1 arasinda bulunuyordu ve bu yas gruplari

literatiir ile uyumlu goriiniiyordu.

D vitamini ile Tipl-DM hastalar1 arasindaki iligskiye isaret ¢cekmek igin yapilan bazi
calismalarda, ekvatordan uzaklasildikca ve deniz mesafesinden yiiksek yerlerde
yasayanlarda Tipl-DM prevalansinin daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir
(Diabetes Epidemiology Research International Group, 1988). 1990-1994 yillar
arasinda 51 iilkeden 14 yas altindaki ¢ocuklarin katilimi ile gergeklestirilen Tipl-DM
insidans ¢alismas1 UV-B 1s1n1 alan bolgelerde insidansin ¢ok diisiik oldugunu, ayrica
UV-B sinmin ciltte 7-dehidrokolesterolii, D vitaminine donistiirdigini ve
otoimmiiniteye karsi koruyucu oldugunu bildirilmistir (Cantorna ve Mahon, 2004).
Giindiiz saatlerinin diger tilkelerden daha kisa oldugu Kuzey Avrupa'daki bebeklere D
vitamini takviyelerinin saglanmasmin yeni baslangichh Tipl-DM riskini azalttig

gosterilmistir (Hypponen ve ark., 2001). Ayrica gosterilmistir ki ortalama giinliikk
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maruz kalman UV diizeyi, gelecekte ortaya c¢ikacak Tipl-DM insidansini
ongormektedir (Sloka ve Grant, 2008).

PR

Bunun yaninda Tip1l-DM’nin goriilme sikliginin, mevsimsel olarak da degistigi, kis ve
sonbahar aylarinda daha fazla, yaz aylarinda ise daha az oldugu goézlenmistir. D
vitamini diizeyleri ile ilgili calismalarda genellikle yaz aylarinda bakilan degerlerin kis
aylarinda bakilan degerlere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeni
olarak, yaz aylarinda daha ¢ok giines 1s1n1 alinmasi ve boylece deride UV 1s1n etkisiyle
daha fazla D vitamini sentezlenmesi gosterilmektedir (Lips ve ark., 2001). Tip1l-DM
sikliginin ki ve sonbaharda artmasi bu mevsimlerde D vitamini yetersizliginin daha
belirgin olmasi ile iliskilendirilebilir. Calismamiza dahil olan hastalar, hastaneye
basvuru mevsimi yoniinden degerlendiginde sonbahar+kis mevsiminde basvurularin
yogunlastig1 (%55,32) ilkbahar+yaz mevsimi ile kiyaslandiginda bu yogunlagmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Hastalarin ortalama kan glukoz diizeyleri 425.3+ 159.9 mg/dl ve ortalama HbAlc
diizeyleri ise 10.39+ 1.48 % olarak bulundu. Tipl-DM hastalarinin %78.7’sinde
literatiirle uyumlu olarak (Barker, 2006; Jaeger ve ark., 1999), en az bir adet diabete

0zgii otoantikor pozitif olarak saptandi.

Tip 1 DM hastalarina ait 1,25 (OH)2 Vitamin D3 diizeylerini kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda anlamli olarak yiiksek tespit ettik (sirasi ile 518.50+£176.10 pg/ml
ve 397.00+£191.00 pg/ml, p=0.0011). Bu bulgumuz literatiir ile geliskiliydi (Baumgartl
ve ark., 1991). Beklenenin aksine 1,25(OH)2D3 vitaminindeki bu yiiksekligin
nedenini su sekilde agiklayabilecegimizi diisiindiik; D vitamini eksikligi yasandikga,
bagirsak kalsiyum emilimindeki azalmaya bagli olarak kan iyonize kalsiyum diizeyi
gecici olarak diismektedir. Bu durum paratiroid bezlerindeki kalsiyum sensorleri
tarafindan bir sinyal olarak algilanip, PTH {iretilmesini ve salgilanmasini
arttirmaktadir (Brownve ark., 1993). PTH, bir yandan kalsiyumun bdbreklerdeki
tiibiiler reabsorbsiyonunu, diger yandan, kalsiyumun kemiklerden mobilizasyonunu
arttirmakta bu durumda da bobreklerde 1,25(0OH)2D3 (Holick, 2006a; Holick, 2006b;
Bouillon, 2001) iiretimi ve salgilanmasi artmaktadir. Bu nedenle kiside D vitamini
eksik veya yetersiz hale geldik¢e, PTH seviyelerindeki artis nedeniyle kanda
1,25(0OH)2D3 seviyeleri normal veya yiiksek olarak bulunabilecektir.
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25(OH)D’nin yar1 6mrii 1-2 haftadir ve viicudun tiim vitamin D havuzu hakkinda en
Iyi bilgiyi veren parametre olarak kullanilmaktadir (Arash ve Holick, 2013) Bu
parametrenin 0l¢lildiigli pekgok klinik ¢alisma sonucunda, D vitamini eksikliginin tiim
diinya da ¢ok yaygin olarak bulundugu ve tiim etnik kdken ve yas gruplarini igerecek
sekilde bir milyardan fazla insani1 etkiledigi ifade edilmistir (Hollick ve Chen, 2008).
Ancak total 25(OH)D diizeyleri ile 6zellikle kemik hastalig1 ve /veya hiperparatiroidi
prevalansi arasinda parodokslar oldugu ifade edilmistir (Gulati ve ark., 2003; Korkor
ve ark., 1983; Malluche ve ark., 1979; Massry ve Goldstein, 1978). Yine yapilan iki
ayr1 ¢aligmada, beta hiicre fonksiyonunun korunmasinda, D vitamini uygulamasinin
onemli bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (Bizzarri ve ark., 2010; Walter ve ark.,
2010). Ayrica D vitamini eksikliginin giderilmesine ragmen bazi klinik durumlarda
bulgularin diizelmemesi veya tam tersi klinik bulgu olmadigi halde D vitamini
diizeylerinin diisiik olmast gibi birgok ¢eliskili durum da bulunmaktadir. Bu geliskiler
viicudun etkin D vitamini diizeyini gostermesi agisindan, total 25(OH)D’nin aslinda

ifade edildigi kadar iyi bir bir belirte¢ olmadigina isaret etmektedir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, steroid hormonlar igin kullanilan serbest hormon
hipotezinin vitamin D i¢in de kullanilmasini giindeme getirmistir. Bu hipoteze gore
hormonun biyolojik olarak aktif fraksiyonunu yansitan kisim, hormonun toplam
konsantrasyonu degil serbest kismidir (Mendel, 1989). Bu hipotezi temel alan
caligmalarda vitamin D diizeylerinin yeterli olup olmadigint gostermek igin
“bioyararlanilabilir D vitamini” diizeylerinin hesaplanmasinin daha dogru bir indeks
olabilecegi ifade edilmistir (Aggarwal ve ark., 2016). Genel olarak proteine bagli
hormonlar rolatif olarak inaktiftirler ve aktif hale gecebilmeleri i¢in proteinden
ayrilmalar1 gerekmektedir. Dolagimdaki 25(OH)D ve 1,25(OH)2D’nin %85-90’n
DBP’ye, %10-15’1 de daha zayif olarak alblimine baglidir, %1 ’inden ¢ok daha az kismi
ise serbest olarak bulunur (Bikle ve ark., 1985; Yousefzadeh ve ark., 2014; Chun ve
ark., 2014). D vitamini, albumin'e gevsek bir sekilde baglidir ve bu baglanma D
vitamininin hiicre diizeyinde biyolojik etkisini gostermesini engellemez (Powe ve
ark., 2011). Bu nedenle serbest vitamin D birlikte albumine bagli kisim
“bioyararlanilabilir D vitamini” fraksiyonu olarak adlandirilir (Chun ve ark., 2014;
Bikle ve ark., 1985; Yousefzadeh ve ark., 2014).
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DBP, temel olarak 25(OH)D’ye biiyiik bir afinite ile baglanir, 1,25(OH)2D’ye afinitesi
ise 25(OH)D’ye kiyasla 10-100 kat daha diisiiktiir (Bouillon, 2011). Calismamizda
ortalama DBP diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunsa da fark anlamli bulunmadi
(swras1 ile 151.30+£219.30 ng/ml ve 92.95+£195.00 ng/ml, p>0.05), serum albumin
diizeyleri Tipl-DM grubunda anlamli olarak diisiik tespit edildi (sirasi ile 4.294+0.46
g/dl ve 4.54+0.23 g/dl, p=0,0003). Hipoalbuminemi diabet, kanser romatizmal
hastaliklar ve bir¢ok hastalikta hastalik progresyonunun gostergesi olarak kabul
edilmektedir (Arifa ve ark., 2018). DM’li hastalarda albumin diizeyinin diisiik
olmasinin hem idrar ile atilan protein miktarinin artmas1 hem de glikasyon ve oksidatif
stres nedeniyle albumin proteininde ortaya g¢ikan artmis degradasyon ile iligkili
olabilecegi ifade edilmektedir (Arifa ve ark., 2018). Diabetli hastalarda artmis
oksidatif stres ve glikasyon nedeniyle albumin yapisinin degistigi de belirtilmistir
(Arifa ve ark.,, 2018), dolayist ile Tipl-DM hastalarinda plazma albumin
fonksiyonlarinda cesitli degisikliklerin ortaya ¢ikmasi da beklenen bir sonu¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda total 25 OH vitamin D3 yaninda, hesaplanmis
serbest (siras1 ile 47.36+£35.14 pmol/l ve 65.60+£35.55 pmol/l, p=0,0091) ve
biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeylerinin (sirasi ile 18.01+13.38 nmol/l ve
26.97+14.01 nmol/l, (p=0,0011))’de kontrol grubundan anlamli olarak diisiikk
bulundugu gozlendi. Bunlarin yaninda total ile hesaplanmis serbest 25 OH vitamin D3
(r=0,423, p=0,003) arasinda ve total ile yararlanilabilir 25 OH vitamin arasinda
(r=0,445, p=0,0017) orta dereceli pozitif korelasyonlar oldugu da saptandi. D
vitaminlerinin farkli fraksiyonlarinin Tip1-DM tanisindaki yerini degerlendirmek i¢in
ROC egrileri analizi yapildi. ROC egrilerinin altinda kalan alan (AUC); total 25 OH
vitamin D3 i¢in 0,6774 (%95 CI:0,5756- 0,7791), hesaplanmis serbest 25 OH vitamin
0,6345 (%95 CI: 0,5260- 0,7430) ve biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin igin 0,6716
(%95 CI: 0,5675- 0,7757) olarak tespit edildi. Bu alanlar baz alindiginda farkli D
vitaminlerinin Tip1-DM tanisindaki yerlerinin birbirlerinden istatistiksel olarak farkli
olmadig tespit edildi. Ancak kovariant olarak yas, cinsiyet, CRP, albumin, interlokin-
2, lokosit, trombosit alinip, bagimli degisken olarak da ayr1 ayri total, hesaplanmig
serbest ve bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D parametreleri kullanilarak yapilan
kovaryans analizinde bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeyinin Tipl-DM
tanisindaki anlamliligi diger iki D vitamini ile kiyaslandiginda en yiiksek seviyeye
sahipti (Bioyararlanilabilir 250H vitamin D3 i¢in F:7.663, P=0.007, hesaplanmis
serbest 250H vitamin D3 i¢in F:6.327, P=0.013, total 250H vitamin D3 i¢in F:5.771,
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P=0.018). Bu analiz bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D diizeylerinin bahsedilen diger
D vitaminleri ile kiyaslandiginda Tipl-DM tanis1 ile daha yiiksek iligki icinde

oldugunu gostermektedir.

Serbest 25(OH)D  konsantrasyonlarini  hesaplamak i¢cin  serum  DBP
konsantrasyonlarina ihtiya¢ oldugunu yukarida belirtmistik. Dolayisiyla serum DBP
konsantrasyonlarinin degismesine neden olan durumlarda (Tipl-DM’deki protein
kayb1 da bu nedenlerden birini olusturur) (Lai ve ark., 2015; Speeckaert ve ark., 2006)
ve DBP’yi (Moy ve ark., 2014) kodlayan gende rs7041 veya rs705117 gibi
polimorfizmlerin ~ olmast  matematiksel olarak  hesaplanmis  serbest ve
bioyararlanilabilir 25 OH vitamin diizeylerinin etkilenmesine neden olabilmektedir.
Bu DBP geninde polimorfizm olabilme olasilig1 bizim ¢aligmamizda ROC egrileri
analizinde total ve diger D vitaminleri fraksiyonlar1 arasinda AUC’ler agisindan fark
bulamamis olmamizin bir nedeni olabilir. Son zamanlarda, serbest 25(OH) D'yi direk
olarak Olgen bir kit piyasaya siirlilmistiir, boylece hesaplanmis serbest 25(OH)D
sonuglarinda, serum DBP konsantrasyonu kaynakli hatalarin ortadan kaldirilabilecegi

ileri surulebilir.

Vitamin D reseptoriiniin barsak, kemik ve bobrekler disindaki dokular da 6zellikle de
immiin sistemde rol alan hiicrelerde (makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicrelerde ve aktive T lenfositlerde gosterilmis olmasi D vitamininin immiin sistem
tizerinde diizenleyici etkileri oldugunu ortaya c¢ikarmistir (Antico ve ark., 2012;
Arnson ve ark., 2007). Ayn1 zamanda bu hiicrelerde regiilasyonu immiin sinyallerle
diizenlenen ve 25(OH) vitamin D’yi aktif form olan 1,25(OH)2D’ye doniistiiren
sitokrom P450 enzimlerinden olan 1-a-hidroksilaz enziminin varligi da gosterilmistir

(Simmons ve ark., 2011).

In vivo ortamda D vitamininin otoimmun hastaliklar1 baskilamasindaki roliiniin IL-2
(Bemiss ve ark., 2002). salgilanmasini inhibe etmesine ve IL-4 sitokininin (Cantorna
ve ark., 2000) salgilanmasini ise attirmasina bagl oldugu gosterilmistir. Bir diger
calismada 1,25 (OH) 2 D kullaniminin, efektdr T hiicrelerinin sayisini azaltarak non
obez diabet (NOD) farelerinde diabet belirtilerini azalttigi da rapor edilmistir (Zella ve
DelLuca, 2003; Takiishi ve ark., 2014). Bu bilgilerimize ek olarak T lenfositlerde
VDR’1i oldugu da gosterilmis olup, T lenfositlerin aktivasyonu ile bu reseptorlerin

sayisinda artig oldugu da saptanmistir (Manolagas ve ark., 1986). Tipl-DM’nin tam
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olarak hangi sebep veya sebeplere bagli olustugu bilinmemekte ancak neden ne olursa
olsun pankreastaki beta hiicrelerinde otoimmiin veya idyopatik hasar gelismesi ve
bunu izleyen donemde gelisen inflamatuvar olaylar (insiilitis) sonucu ortaya ¢iktigi
kabul edilmektedir. Immiin hiicreler ve nétrofiller bu inflamasyonun ortaya
¢ikmasinda Onemli olup, insiilitis tablosu sirasinda adacik hiicrelerini gevreleyen
cogunlugu CD8 T lenfositler, B lenfositler, natural killer hiicreleri ve makrofajlardan
olusan bir infiltrasyon tablosu olusmakta ve sonugta pankreastaki beta hiicrelerinin
tamamina yakin kismi yok olmaktadir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001). Tip1-DM fare
modelinde D vitamini verilmesi ile pankreasta inflamasyonun azaldig1 gosterilmistir

(Wang ve ark., 2016).

Mevcut caligmamizda inflamasyon gostergesi olarak kullanilan CRP diizeylerinin
kontrol grubundan yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin anlamli olmadig1 goriildii.
Tip1l-DM grubundaki 16kosit ve nétrofil diizeylerindeki yiikseklik ise anlamli bulundu.
Ayn1 zamanda total ve biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 ile nétrofil sayilar
arasinda anlamli negatif yonlii korelasyonlar oldugu tespit edildi. Bu bulgularimiz
klinik tablonun oturmus oldugunu diisiindiiglimiiz tan1 sirasinda da inflamasyonun
devam ettigini, total ve biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeylerinin bu

inflamasyonla iligkili olduguna isaret etmektedir.

Sonuglarimizdaki serum interlokin-2 diizeyleri degerlendirildiginde Tipl-DM ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi ayn1 zamanda, interlokin-
2 ile total, hesaplanmig ve biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin D diizeyleri arasinda bir
anlamli korelasyon da bulunamadi. Bu durum, her ne kadar yukaridaki paragrafta
sOylendigi gibi tani sirasinda inflamasyonun devam ediyor olmasmin yaninda, bu
hastalarin Tip1-DM tanis1 aldiklar sirada siiregin ¢ok fazla ilerlemis olmasi ve beta
hiicre harabiyetinin biiyiik 6l¢iide (%80-90) gergeklesmis olmasi ve farkli sitokinlerin
diyabetin farkli asamalarinda etkin olabilecegi diisiincesi ile agiklanabilir. Dolayisiyla
bu hastalarin ¢ok daha erken donemlerde farkedilebiliyor olmasi durumunda, IL-2 ile

D vitamini iligkisinin daha net bir sekilde gosterilebilecegi tahmin edilmistir.

Calismamizin limitasyonlart;

1. Tip 1-DM hasta sayisinin diisiik olmast,
2. Calismanin kesitsel bir caligma olmast,
3. Calismada DBP polimorfizmlerine bakilmamis olmasi,
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4. Serbest D vitamini diizeylerinin ticari kitle 6l¢iilmemis olmasi olarak ifade
edilebilir.

D vitamininin Tipl-DM patogenezine ve 6nlenmesine katkida bulunabilecegine dair

artan kanitlar mevcut olmasina ragmen her durumda, 25(OH)D veya 1,25(0H)2D3

uygulamasinin T1-DM riskini 6nemli Ol¢iide azaltip azaltmadigini ve bu etkinin D

vitamininin aktif olan bioyararlanilabilir kismu ile iligkili olup olmadigini kesin olarak

gOstermek igin biiyiik hasta gruplarina dayali olan, daha fazla galismaya ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, total 25(OH)D konsantrasyonlarini etkiledigi bilinen tiim faktorler
dikkate alinsa bile, total 25(OH)D degerlerinin bireysel varyasyonlarmin ¢ogunu
aciklamak zordur. Bir hastada D vitamini yetersizliginin klinik veya biyokimyasal
sonuglarini, yalmizca total 25(OH)D konsantrasyonlarma gore degerlendirmek
hatalidir. Bu ¢alisma da, Tip1l-DM’li ¢ocuk hastalarda etkin D vitamini diizeyini daha
1yl gosteren bir belirte¢ olarak ifade edilen bioyararlanilabilir vitamin D ve serbest D
vitamini fraksiyonlarin1 ve bu fraksiyonlarin Tipl-DM etyopatogenezindeki olasi

rolleri incelenmek istedi ve ¢alismamizin sonucunda asagidaki verilere ulagildi:

1. Tipl-DM hastalarinda total 25 OH vitamin D3 diizeyleri kontrol grubundan
anlaml olarak diisiik bulundu.

2. Tipl-DM hastalarinda hesaplanmis serbest 25 OH vitamin D3 diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu.

3. Tipl-DM hastalarinda biyoyararlanilabilir 25 OH vitamin D3 diizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik bulundu.

4. Tipl-DM hastalarinda 1,25 (OH)2 vitamin D3 diizeyleri kontrol grubundan

anlaml olarak yiiksek bulundu.

5. Tipl-DM hastalarinda albumin diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik bulundu.

6. Tipl-DM hastalarinda 10kosit sayilart kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu.

7. Tipl-DM hastalarinda nétrofil sayilart kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu.

8. Interlokin-2 ve CRP diizeyleri Tip1-DM grubunda yiiksekti ancak bu yiikseklik

anlamli bulunmadi.

9. Bioyararlanilabilir 25 OH vitamin D diizeylerinin, degerlendirmesi yapilan
diger D vitaminleri ile kiyaslandiginda Tip1-DM tanisi ile daha yiiksek iligki
icinde oldugu gosterildi.

10. Yaptigimiz literatiir taramasinda Tipl-DM hastalarinda, bioyararlanilabilir
vitamin D diizeylerini gosteren bir calisma bulunamadi bu agidan da

calismamizin literatiire katki saglayacag diisiiniildii.
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Ek-2
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimc1 / Gondilliintin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
Arastirmanin  Adi: Tip 1 Diabetes Mellitus Hastalarinda Serbest ve
Bioyararlanilabilir Vitamin D Diizeyleri
a. Arastirmanin Igerigi: Cocuklarda diabet hastaligi ve D vitamini

b. Arastirmanin  Amaci: Daha once yapilan
calismalarda, kanser, multipl skleroz, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, hipertansiyon, koroner
kalp hastaligi, metabolik sendrom ve diabetes
mellitus gibi hastaliklarda vitamin D diizeylerinin
disik oldugu goriilmistir. Bu calismada
viicudumuzda aktif olarak fonksiyon goren D

vitamininin diizeyleri arastirilacaktir.
C. Arastirmanin Nedeni:
() Bilimsel arastirma
(x ) Tez calismasi
d. Arastirmanm Ongoriilen Siiresi: 18
e. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilime1/Goniilli Sayisi: 80
f. Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler:
Fizik muayene
Kan alinmasi

2. Gonilliniin/Katilimeinin Uygulama Sirasinda Karsilagabilecegi Riskler ve

Rahatsizliklar:

Yukarida acgiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:

Kan alinmasi sirasinda sadece hafif bir ac1 hissedeceksiniz.
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3. Goniilliller/Katilimcilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar: Bu arastirma

sonucunda hastalarin ve kontrol grubunun aktif D vitamin diizeyleri dlgiilecektir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmast:

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak icin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli

olacaktir.

Adi- Soyadt: Prof. Dr. Sebahat Ozdem Telefon: 0505662903,

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak
gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) karsi giivencede oldugum,

masraflarimin .Sebahat Ozdem tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitlin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7. Goniilliliik, Calismayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,

Calismadan Cikarilma:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii

olarak katilryorum.

b. Arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana
bildirildi.
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C. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu g¢alismadan c¢ekilebilecegimin

bilincindeyim.

8. Calismanin ylriitiiciisli olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim
nedeniyle ya da arastirma prosediiriine bagli olarak onayimi

almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.
9. Gizlilik:

Caligmanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onayt:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya
da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hi¢cbir yasal hakkimdan vazge¢cmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul

ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Gondilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadr:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadi:
Imzasz:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzas::
Gorevi:

Tarih:
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